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OZET

Anjiogenezisin solid timorlerdeki onemi iyi bilinmektedir. Fakat, hematolojik neoplazmlar i¢in az sayida veri bulunmaktadir. Calisma-
mizda tedavi edilmemis akut 16semili hastalarin kemik iliklerinde anjiogenezisin roliinii arastirmay1 amagladik. Tedavi edilmemis hastala-
rin kemik iligindeki mikrodamar sayilari, kontrol olgularinin ve komplet remisyon dénemindeki olgularin mikrodamar sayilar ile karsilas-
tir1ldi. Calismaya on ii¢ hasta alindi. Kemik iligi 6rnekleri immunohistokimyasal olarak von Willebrand faktor ile boyandi. Her kemik iligi
orneginde damar yogunlugunun en fazla oldugu alanlardan iki tanesinde mikrodamar sayimi yapildi. Anjiogenezis, 400’lik bilyiitmedeki
damarlarin sayisi olarak ifade edildi. Kemik iligi mikrodamar sayis1 akut 16semili hastalarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda 6nemli
oranda artmig bulundu (p<0.01). ilaveten ilk tamdaki mikrodamar sayis1 komplet remisyon déneminde degerlendirilen damar sayisina
gore 6nemli oranda artmig bulundu (p<0,01). Sonug olarak; akut l6semili hastalarda kemik iliginde anjiogenezisin artmis oldugu gosterile-
rek, akut 16semilerin patogenezinde anjiogenezisin rolii olabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Anjiyogenezis. Akut lésemi.

Evaluation of Angiogenesis in Acute Leukemia Patients

SUMMARY

The importance of angiogenesis for solid tumors is well established. In contrast only few data are available for hematologic neoplasms. In
our study we aimed to investigate the role of angiogenesis in bone marrow biopsies of untreated acute leukemia patients. Microvessel
counts in the bone marrow biopsies of untreated patients were compared with normal controls and with ones counted at the time of com-
plete remission. Thirteen patients were included in the study. Bone marrow samples were immunohistochemically stained with von Wille-
brand factor. Microvessels were scored in two areas of the highest microvessel density in sections of each bone marrow specimen. Angio-
genesis was expressed as the number of vessels counted at x400 magnification. Bone marrow microvessel count was significantly in-
creased in acute leukemia patients compared with controls (p<0,01). Additionally microvessel count at presentation was significantly
higher than the one assassed at the time of complete remission (p<0,01). In conclusion by demonstrating increased angiogenesis in the
bone marrow of acute leukemia patients we think that angiogenesis may play a role in the pathophysiology of acute leukemia.

Key Words: Angiogenesis. Acute leukemia.

Anjiogenezis, var olan bir damardan multistep
progeslerden sonra yeni kan damarlarinin olusmasi-
dir. Anjiogenezis icin gerekli basamaklar ekstra-
selliiler matrikste yeniden modellenme, endotel hiicre
migrasyonu, proliferasyonu, kapiller diferansiyasyon
ve tiip formasyonudur'. Insanlarda anjiogenezis,
anjiogenezisi stimiile eden vaskiiler endotelyal bii-
yliime faktorii (VEGF), asidik ve bazik fibroblast
biliyiime faktorleri (aFGF, bFGF), anjiopoetin-1,
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timor nekrozis faktor (TNF), hepatosit biiyiime fak-
torti (HGF) gibi proteinler ile anjiogenezisi inhibe
eden, FVIII kolajenin, trombospondin, fibronektin, o,
B, v interferon (IFN) gibi faktorler arasindaki ince bir
denge ile diizenlenmektedir’. Anjiogenezis esnasinda,
endotel hiicreleri sessiz hallerinden, hizla ¢ogalan
sekle doniismektedirler. Fizyolojik anjiogeneziste bu
olay fokal ve kisa siireli iken (Ornegin; over
folikiillerinde birka¢ haftaya kadar devam edip dur-
maktadir) patolojik anjiogeneziste hala fokal bir
proges olmakla birlikte aylar veya yillarca devam
edebilmektedir (6rnegin, okiiler neovaskiilarizasyon,
artrit, deri hastaliklar1 ve tiimorlerde anjiogenezis
nadiren spontan durmaktadir). Bugiin igin progresif
timor biliyiimesi ve metastazinin anjiogenezise bagl
oldugu bilinmektedir. Anjiogenezis bloke edildiginde



timor hiicre proliferasyonu devam edebilmektedir,
ancak bu durum yiiksek oranda tiimdr hiicre apoptozu
ile dengelenmekte ve bdylece tiimor kitlesi genisle-
yememektedir’. Anjiojenik faktorler, direkt olarak
timor hiicreleri tarafindan ve indirekt olarak da
ekstraselliiler matriks ve inflamatuvar hiicreler tara-
findan iiretilebilmektedir'®. Anjiogenezisin tiimor
biiyiime ve metastazindaki Oneminin anlasilmasi,
anjiogenezisin belirlenme yontemleri ve anjiogenezis
tedavi modalitelerinin olusmasini stimiile etmistir™”.

Son 3-4 yil i¢inde anjiogenezisin hematolojik hasta-
liklarda da 6nemli olabilecegi konusu belirgin ilgi
uyandirmis ve erigkin ve ¢ocukluk akut I6semilerin-
de, kronik ldsemilerde, miyelodisplastik sendrom-
larda, lenfomalarda, multipl miyelomada neovaskii-
larizasyonun roliinii degerlendirmeye yonelik c¢alig-
malar yapilmistir®"?. Hematolojik malignitelerden
lenfoma gibi solid tiimdrlerde anjiogeneziste artis,
diger solid tiimorlerdeki patogenez nedeniyle akla
yatkin gelmekte ise de, sivi hematolojik tiimdrlerden
biri olan akut 16semilerde anjiogenezisin neden art-
mig olabilecegi sorusunu cevaplandirabilmek oldukca
zordur. Clinkii kemik iligini infiltre eden akut 16semi
hiicreleri solid tiimdrler gibi “kitle” olusturmamakta-
dirlar' bu yiizden de 16semik hiicrelere besin ve
oksijenin taginmasi veya metabolitlerin bu hiicreler-
den uzaklastirilmasi amaci ¢ok tatmin edici degildir.
Fakat akut losemilerde de anjiogenezisin ve
anjiojenik mediyatdrlerin artmig oldugu cesitli ¢alis-
malarla desteklenmistir™'*'’. Bugiine kadar yapilan
caligmalar patogenezin netlesmesi agisindan yeterli
degildir. Bu sebeple biz de akut l6semili hasta gru-
bumuzda anjiogenezis degerlendirmesini yapip, aktif
hastalik, remisyon donemi ve kontrol grubu arasinda
farklilik olup olmadigini ve bu durumun hastaliga ait
faktorlerle iliskisi olup olmadigini belirlemeye calis-
tik.

Gereg ve Yontem

Calisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hasta-
liklar1 Ana Bilim Dali Hematoloji Bilim Dali klini-
ginde akut 16semi tanisi alan 6’s1 erkek, 7’si kadin
olmak tizere toplam 13 hasta ile yapildi. Her hasta
tan1 agamasinda bilgilendirildi ve “onay formu” alin-
di. Krista iliaka posterior superiordan tek tarafli ke-
mik iligi biyopsisi ve sitolojik, immunolojik ve
sitogenetik degerlendirmelerin  yapilabilmesi igin
kemik iligi aspirasyonu yapildi. Prognostik nemleri
acisindan tiim hastalarin 16kosit sayis1 ve serum LDH
diizeyleri belirlendi. Tiim hastalarin Hb diizeyleri
kaydedildi. Tan1 doneminde kemik iligi aspirasyon
materyallerinde blastik hiicre ylizde orani, biyopsi
materyellerinde de seliilarite orani belirlendi. Hasta-
lara uygulanan kemoterapi rejimleri, standart akut
losemi tedavi rejimlerinden olustu. Her hastaya teda-
vi Oncesi ve tedavi tamamlanip, remisyon kriterleri
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elde edildikten sonra olmak iizere toplam 2 kez bi-
yopsi yapildi. Kontrol vakalari olarak hematolojik
veya nonhematolojik  malignitesi olan  ve
evrelendirme amagli kemik iligi biyopsisi yapilan,
materyalde timoral infiltrasyon saptanmayip,
normoseliiler kemik iligi olarak degerlendirilen on
adet kemik iligi biyopsisi alindi. Kemik iligi biyopsi
materyalleri Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi Pato-
loji Anabilim Dali’nda degerlendirildi. Immiino-
histokimyasal boyama i¢in tamponlanmis formalde-
hitte fikse edilmis kemik iligi spesimenleri formik
asit ve hidroklorik asitte dekalsifiye edilerek parafin
bloklara gomiildii. Parafin bloklardan 4 pm kalinh-
ginda kesitler alinarak mikrovaskiiler endotel hiicre-
lerinin belirlenebilmesi amaci ile antihuman Von
Willebrand faktér (vWF Monoklonal Antibody
[MoAb], Clone F8/86, Dako, Denmark) calisma
diliisyonu 1/100’liik diliisyon ile, Streptavidin-Biotin
yontemi kullanilarak boyandi. Anjiogenezis derece-
sinin degerlendirilmesinde Vermeulen ve arkadaslari
tarafindan yapilan solid tiimdrlerde anjiogenezis
belirleme kriterleri uygulandr’. Bunun igin patolog
tarafindan tim kemik iligi kesiti sistematik olarak
Zeiss marka mikroskopla tarandi, kiigiik biiyiitmede
(32-100x) once vaskiiler “hot spot”(damarlanmanin
en yogun oldugu alan) alanlar belirlendi. Bu alanlar
tespit edildikten sonra daha biiyiik biiyiitmeye ge¢ildi
(x400). Vaskiiler “hot spot” alanlarinin kemik iliginin
seliiler alanlarinda olmasina dikkat edildi. Her “hot
spot”ta x400’lik alanda sayim yapildi. Herhangi bir
kirmiz1 boyanan endotel hiicresi veya endotel hiicre
kiimesi, limeni olsun ya da olmasin eger komsu
mikrodamarlardan, blastlardan ve diger kemik iligi
hiicrelerinden  ayrilabiliyorsa  tek,  sayilabilir
mikrodamar olarak alindi. Damar demek igin limen
olmasi veya eritrosit olmas1 geregi aranmadi. Eger
farkli kiimeler, bir biiyiik damarin kesit geregi bir
pargasini olusturuyor goriinseler bile ayri mikro-
damar olarak sayildi. Endotel hiicrelerine ilaveten,
megakaryositler de antiWF ile boyand: fakat karakte-
ristik boyutlar1 ve morfolojileri ile bu hiicreler
mikrodamarlardan kolaylikla ayrildi. Her biyopsi
orneginde, kesit basina 2 bagimsiz alanda “hot spot”
mikrodamar sayimi yapildi. Bir kemik iligi 6rneginin
mikrodamar dansitesi, tiim bagimsiz alanlarin orta-
lamasin1 alarak hesaplandi ve x400’lik alanda
mikrodamar sayis1 olarak belirlendi. Kemik iligi
biyopsileri hematoksilen ve eosin boyasi ile de boya-
nip, kemik iligi seliileritesi, blastik infiltrasyon de-
gerlendirmesi de yapildi. Kemik iligi seliileritesi
heterojen ise alanlarin ortalamasi alinarak degerlen-
dirme yapildu.

Istatiksel analizlerde gruplar arasi karsilagtirmalarda
Mann Whitney U Testi, gruplar i¢i karsilagtirmalarda
ise Wilcoxon testi yapildi. Degiskenler arast iligkile-
rin incelenmesinde Pearson korelasyon katsayisi
kullanildi. Betimleyici degerler, aritmetik ortalama +
standart sapma olarak verildi ve istatiksel karsilag-
tirmalarda oc=0,05 alind1.
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Bulgular

Calismaya 6 erkek, 7 kadin olmak {izere toplam 13
hasta alindi. Hasta grubu olgularinin yas ortalamalari
32,61£14,14 (yas araligi 17-66) ve kontrol grubu 10
olgunun da yas ortalamasi 38,80+13,64 (yas araligi
22-63) olarak tespit edildi. Hasta ve kontrol grubun-
daki olgular arasinda yas o6zelligi agisindan dagilim
homojen bulundu (p>0,05). Hasta grubunun 3 akut
lenfoblastik 16semi (3 ALL-L,) ve 10 akut miyelo-
blastik 16semi (2 AML-M;, 2 AML-M, 6 AML-M,)
olgusundan olustugu belirlendi (Tablo I). Kontrol
grubu hastalarmin ise; 6’s1 Hodgkin Hastaligi, 3’i
non-Hodgkin lenfoma, 1’1 meme kanseri tanilarina
sahipti.

Tablo I- Olgularin yas, tani, hematolojik parametre
ve genetik degerlendirmesi.

Lokosit

bakildiginda, anlamli iligki saptanmadi. Aktif hastalik
donemi kemik iliginde mikrodamar sayisi ortalamasi
16.76+5.43 (aralik 7-26,5) ve remisyon donemi ke-
mik iliginde mikrodamar sayis1 ortalamasi 7.0312.72
(aralik 4-12.5) olarak belirlenirken, kontrol grubunda
kemik iliginde mikrodamar sayis1 ortalamasi
6.25+2.36 (aralik 3.5-11) olarak saptandi (Tablo II).
Hasta grubu ile kontrol grubu mikrodamar sayisi
acisindan karsilastirildiginda; hasta grubunda mikro-
damar sayisinin kontrol grubuna gore istatiksel ola-
rak anlamli oranda artmis oldugu belirlendi (p<0,01).
Aktif hastalik donemindeki mikrodamar sayisi
remisyon donemindeki mikrodamar sayisi ile karsi-
lastirildiginda, aktif hastalik donemi mikrodamar
sayisiin remisyon donemine nazaran istatiksel ola-
rak anlamli oranda artmis oldugu tespit edildi
(p<0,01) (Sekil 1,2).

Tablo I1- Hasta ve kontrol olgularinin kemik iligi
ozellikleri ve mikrodamar sayis1

Hastalarin 16kosit sayis1 ortalama 72320+96080,13
(aralik  800-366000), LDH diizeyi ortalama
935.23+504.11 (aralik 213-1679), hemoglobin dii-
zeyleri ortalama 8.8+2.62 (aralik 2.9-13.1) bulundu.
Sitogenetik analizlerinde; 1 olguda t(9:22), 1 olguda
monozomi 7 saptandi, 1 olguda ilireme olmadig igin
degerlendirme yapilamadi, diger hastalarda karyotip
normal bulundu (Tablo I). Aktif hastalik déneminde-
ki Iokosit sayisi, hemoglobin, LDH diizeyleri ile
tanidaki mikrodamar sayilari arasindaki iligkiyi belir-
lemek i¢in Pearson korelasyon analizi yapildi ve
anlaml iligki saptanmadi (p>0,05). Aktif hastalik
donemi kemik iliginde blast orani ortalamasi
63.84428.28 (aralik 30-100) ve kemik iligi selillarite
ortalamas1 87.61£12.27 (aralik 60-99) olarak tespit
edildi. Aktif hastalik dénemi kemik iliginde blast
yiizdesi ile kemik iligi seliilaritesinin mikrodamar
sayist ile iliskisine Pearson korelasyon analizi ile

i Kemik Lo ’ Mikrodamar )
No | Yas| Tani sayl- Hemo/g(;jllobln IE-B;T_ Sitogenetik liginde Kemik iligi | Mikrodamar Sayis Mikrodamar
si(mm?) (gr/d) (EUL) No | "Bact Selilleritesi | Sayisi (Tedavi K Sayis
(Ik tanida) | (Ilk tanida) (Kontrol)
1 66 | AML-M3 800 10,9 213 XY Qrani sonrasi)
2 | 22 | ALL-L2 | 366000 29 1082 XY 1| %90 %65 17 5 1 11
3 | 44 | AML-Mo | 2900 9,0 341 XX 2 | %100 %95 22 4 2 5
4 |17 [ AML-Mz | 25200 104 349 | Ureme yok 3 | %47 %60 13 125 3 6
5 | 37 [ALL | 98000 8,0 830 XX 4 | %34 %85 14 45 4 6
0 0
6 | 28 | AML-M: | 86500 64 430 XY 2 ;022 ;22 21°f 4%5 Z Zg
7 | 21 | AML-M: | 2560 112 1156 XY i ° ’
8 | 21 | AML-M 3200 6,8 1005 XX 1| %37 %95 215 1.5 ! >
- ’ 8 | %40 %80 26,5 11 8
9 | 25 | AML-Ms | 69000 88 1679 XX s T2 %90 I S S
10 | 19 | AML-Ms | 36400 71 666 XY 10 o3 %35 7 5 m 35
11 | 42 | AMLMa, | 89800 105 1490 XX 1 %73 %95 225 85
12 | 38 | ALL-L2 | 88500 131 1524 T(9:22) 12 1 %100 %90 1 4
13 | 44 | AML-Ms | 71300 9,3 1393 Monozomi 7 13 %30 %99 14 8
ORTALAMA 72320 £ 8,8+2,62 935,23+ or. | 8384 | g7 6141007 | 1878% 17034070 6,25+ 2,36
96080,13 504,11 28,28 543
K:Kontrol Grubu
Ort: Ortalama

Sekil 1:
Aktif hastalik doneminde kemik iliginde l6semik
infiltrasyon ve neovaskiilarizasyon, vWF X 400




Sekil 2:
Komplet remisyon déneminde neovaskiilarizasyon,
vWF X 400

Tartisma

Solid tiimdrlerin  yasamast ve  Dbilylimesinin
anjiogenezise bagimli oldugu bugiin icin tartismasiz
bir gercektir ve tlimoriin anjiojenik aktivite derecesi-
nin, tiimdriin bilylimesi, kanamaya egilimi ve metas-
taz potansiyeli ile direkt korelasyon gosterdigi iyi
bilinmektedir. Hemopoetik neoplazmalarin anjiojenik
aktivitesinin olabilecegi konusu ise ilgi ¢ekicidir,
¢linkii 16semik hiicreler goriiniir bir konnektif doku
stromast yoklugunda biiyliyiip, kan damarlar1 ve
viicut sivilarinda dolasmaktadir. Bu durumda 16semik
hiicreler de proliferasyon ve genisleme igin
neovaskiilarizasyona ihtiyag duymakta midir ve akut
losemili hastalarin kemik iliginde neden anjiogenez
artabilmektedir sorulari akla gelmektedir'®. Bu soru-
larin cevabr bugiin ig¢in tam netlesmis degildir.
Anjiogenezis ve 16semi iliskisini inceleyen ilk yaymn
1997°de yapilmistir. Bu galismada Perez Atayda ve
arkadaglar'® 40 akut lenfoblastik 16semili gocuk
hastadan elde edilen kemik iligi biyopsi materyalini
anjiogenezis yoniinden degerlendirmis, kontrol gru-
buyla karsilagtirildiginda ALL’li ¢ocuklarin kemik
iliginde mikrodamar dansitesi belirgin artmig bulun-
mustur. Calismada ayrica idrarda bFGF diizeylerine
de bakilmis ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda,
losemik grupta belirgin olarak artmis bulunmustur.
Padro ve arkadaglarinin'® 62 yeni tanili AML hasta-
sinda yaptiklart ¢aligma da akut l6semilerde artmis
anjiogenezisi desteklemektedir. Bu caligmada 62
tedavi almamis AML hastasi ile birlikte 22 kontrol
olgusu alinip, mikrodamarlar1 géstermede VWF ve
trombomodulin  (TM) antikorlar1  kullanilmustir.
Sifirinci giinde yogun neovaskiilarizasyon alanlariin
yaygin dagilimmin oldugu, buralarda genelde liimeni
diizgiin goriilmeyen mikrodamar ve endotel hiicre
tomurcuklarinin bulundugu goézlenmis, kontrol olgu-
larinda ise daha biiyiik ve iyi sekilli damarlarin oldu-
guna dikkat c¢ekilmistir. Mikrodamar sayisinin
AML’1i olgularda kontrol hastalari ile karsilastirildi-
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ginda dnemli oranda artmis oldugu da tespit edilmis-
tir. Anjiogenezis drneklerinin antiVWF veya antiTM
boyalart ile benzer sonuglar verdigi ifade edilmistir.
Kemoterapinin anjiogenez lizerine etkisini degerlen-
dirmek i¢in, 30 AML’li hastada tedavinin 16. giinii
ve komplet remisyon déneminde biyopsi yapilmis ve
mikrodamar dansitesinin 16. giindeki degerinin
sifirinct giindeki degerine gére anlamli oranda diisiik
oldugu tespit edilmistir. Aymi sekilde komplet
remisyon elde edilen donemde yapilan biyopsilerde
de, inisiyal tan1 donemine gore mikrodamar sayisinda
anlamli oranda azalma go6zlenmistir. Say1 yaninda
morfolojik degisiklikler de dikkat cekici olmustur.
Baslangigtaki endotelyal tomurcuklarin kemoterapi
ile tamamen ortadan kalktig1, liimeni kolaylikla gorii-
lebilen biiyiik mikrodamarlarin ortaya ciktigi goz-
lenmis ve komplet remisyon donemindeki mikro-
damarlarin, kontrollerdekine benzer morfoloji gos-
terdigi izlenmistir. Bu ¢alismada remisyon dénemin-
de damar sayisinin azalmasi ve morfolojinin diizel-
mesi baslangictaki anjiogenezisin patolojik proges
oldugunu desteklemektedir. Blastik  hiicrelerin
anjiogenezisi nasil stimiile ettikleri sorusu ise AML
blastlarinin VEGF ekspresyonu yaptig1 ¢alismalart ile
kismen yamtlanmistir’™?'. VEGF’nin de en 6nemli
anjiojenik faktorler icinde yer aldigi goz Oniine ali-
nirsa, 16semik hiicrelerin anjiogenezisi sitimiile etme
yollarindan biri aydinlanmis olabilmektedir. Yapilan
caligmalarla angiogenin gibi baska proanjiojenik
faktorlerin izolasyonu da yapilabilmistir'®. Aym
zamanda blastik hiicrelerde VEGF reseptorleri de
tespit edilmis olup bunun otokrin etkiye yol acabile-
cegi ileri stiriilmiistiir™.

Mevcut calismalar gozden gegirildiginde anjio-
genezisin belirlenmesinde farkli endotel isaretleyici-
lerin kullanilabildigi ve damar saymminda farkli
metodlar uygulanabildigi dikkat ¢gekmektedir. Bunun
sebebi hematolojik malignitelerde anjiogenezisi de-
gerlendirmede metod ve kriterler agisindan ortak bir
fikir birliginin heniiz olusturulmamis olmasidir. Ge-
nel olarak CD34 ve CD31’in, 16semik hiicrelerin bu
antijenler yoniinden pozitif olmalar1 nedeniyle hema-
tolojik malignitelerde kullanilmamasi Onerilmekte-
dir®®. Her ne kadar trombomodulin antikorlarinimn,
VWF antikorlart ile karsilastirildigi bir caligmada
damarlan isaretlemede daha spesifik oldugu iddia
edilse de bunu destekleyen yeterli caligma bulunma-
maktadir’. Bu veriler dogrultusunda biz de ¢alisma-
mizda anti-WF antikorlar1 kullanmay1 uygun bulduk.
Her ne kadar megakaryositler de boya almis olsalar
da tipik morfolojileri nedeniyle damarlardan ayirma-
da zorlanmadik. Bu yilizden anti-WF antikorlarinin
kemik iliginde anjiogenezis degerlendirmesi yapil-
masinda uygun oldugunu diistinmekteyiz.
Caligmamizda olgularin 16seminin aktif dénemindeki
kemik iligi mikrodamar sayisi, tedavi sonrasi dénem
ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli ola-
rak artmis tespit edildi (p<0,01). Elde ettigimiz bul-
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gular remisyon doneminde damarlanmada azalma
olmasmin nedenini izah eden “blastlarin anjio-
genezisi stimiile ettigi, bu yiizden kemoterapi ile
blastlar ortadan kalktiginda, blastlardan artik
anjiogenezisi stimiile eden faktorler salinamadigi icin
anjiogenezisin azaldig1” diisiincesini desteklemekte-
dir. Anjiogenezisi uyaran diger bir faktor hipoksi
olup akut I6semili hastalarda aneminin siklikla gorii-
len bir bulgu olmasi ve bu yiizden hipoksiye bagh
anjiogenezisin artmus olabilecegi® diisiincesi dogrul-
tusunda olgularimizin Hb diizeyleri ile mikrovaskiiler
dansite arasinda iliski olup olmadiginmi belirlemeye
calistigimizda anlamli bir iligki olmadigini saptadik.
Fakat bu konuda daha giivenilir degerlendirmelerin
Hb diizeyleri ¢ok daha diisiik ve homojen olan hasta
populasyonunda yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz
clinkii hipoksi erken tiimor gelisimi ve yayiliminda
eritropoetin, VEGF gibi genlerin ekspresyonunu
regiile etmektedir'. Akut Iosemilerde bazi parametre-
lerin prognostik* 6neminin oldugu bilinmektedir;
ornegin 6zellikle akut lenfoblastik 16semili olgularda
ilk tanidaki artmig 16kosit sayist 16semik yiikle kore-
lasyon gostermekte ve kiir orani ile ters iliski goster-
mektedir. Artmig LDH diizeyleri de tedavi basarisiz-
lik gostergesi olabilecegi yoniinde degerlendirilmek-
tedir. Calismamizda tiimor yikd ile iliskili bu faktor-
lerin, ayica kemik iligi seliilaritesi ve blast yiizdesi-
nin de mikrodamar sayisinda artigla birlikte olmadi-
g1 gostermemiz nedeniyle blastik hiicrelerin
anjiogenezisi stimiile etme kapasitelerinin Kkitlesel
boyutlarindan ¢ok salgiladiklari anjiojenik mediya-
torlerin 6zelligi ile iliskili olabilecegini diisiinmekte-
yiz. Akut 16semilerde prognostik agidan anlamli olan
diger bir parametre de kotii karyotip olup, bazi kro-
mozom anormallikleri [(6rnegin t(9,22)] kot
prognoza yol agabilmektedir’. Boyle bir durum
artmis anjiogenezisle birlikte olabilir mi sorusunun
cevabr heniiz verilememistir. Calismamizda tim
olgularin karyotip analizleri yapilmis ve sadece 2
olguda kotii ozellik gosteren karyotipik anormallik
belirlenmistir. Bu iki olguda (olgu 12 ve 13)
mikrodamar  dansitesi  diger  olgularimizdaki
mikrodamar dansitesinden farklilik gostermemistir.
Olgularimizda mikrodamar sayisi ile karyotip arasin-
daki iliskinin belirlenmesindeki yetersizlik, olgu
saymmizin fazla olmamasindan kaynaklanabilir gorii-
st olugmustur. Akut 16semilerde anjiogenezisin bu-
giin i¢in tek basina bir prognostik faktdr olup olama-
yacagl bilinmemektedir. Mevcut caligmalar akut
losemilerde de anjiogenezisin artmis oldugunu des-
tekler goriinmektedir. Bu durum akut 16semilerde
yeni tedavi modaliteleri olusturma yoniinde katkida
bulunabilir. Cilinkii bugiin i¢in O6rnegin multipl
miyelomda antianjiojenik tedavi ile basarili sonuglar
elde edilebilmis ve antianjiojenik ajanlar klinik kul-
lanimda yerlerini almislardir™. Benzer durum akut
l6semide de gosterilebilmis, potent antianjiojenik
inhibitorler olan SU5416 ve SU6668’in 16semik

hiicrelerde apoptoza yol agtigi ve bunlarin AML
tedavisinde terapdtik bir yaklasim olabilecegi one-
rilmistir®®.

Sonug olarak, ¢alismamizda akut 16semilerde kemik
iligi mikrovaskiiler dansitesinde artis oldugunu, teda-
vi sonrast donemde damarlanmada belirgin azalma
oldugunu gostererek, akut 19semilerin patogenezinde
anjiogenezisin rol alabilecegi hipotezini destekler
sonuglar bulduk. Tiim bu bulgular dogrultusunda
kemoterapi ile kiir sans1 smirlt olan bu hastalik gru-
bunda, gelecekte tedavi modaliteleri icinde
antianjiojenik ajanlarin da aktif rol alabilecegi dii-
siincesinde olmakla birlikte bu konuda daha fazla
sayida c¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu kanaatindeyiz.
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