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Kisaltmalar

ALL : Akut Lenfoid Losemi

AML : Akut Myeloid Lésemi

B-2 M : Beta-2 Mikroglobulin

b-FGF : Bazik Fibroblast Biiyiime Faktor

ELISA : Enzyme Linked Immuno-Sorbent Assay

IgVH : Immiinglobulin Agir Zincir Gen

IWCLL : International Workshop On Chronic Lymphocytic Leukemia
KLL : Kronik Lenfositik Losemi

KML : Kronik Myeloid Losemi

Ki : Kemik 1ligi

NCIWG  : National Cancer Institute Working Group

LDT : Lymphocyte doubling time; lenfosit sayisinin ikiye katlanma zamani
LDH : Laktat Dehidrogenaz

MDS : Myelodisplastik Sendrom

MM : Multipl Myelom

NHL : Non Hodgkin Lenfoma

PDEGF : Trombosit Kokenli Endotel Biiyiime Faktor

PK : Periferik Kan

RT-PCR  : Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction

TNF-a : Timdr Nekrozis Faktor-alfa

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor, Vaskiiler Endotel Biiylime Faktor

ZAP-70 : Zeta-associated Protein 70



Giris ve Amag

B hiicreli kronik lenfositik 16semi (KLL), olgun goriiniimlii habis B lenfositlerin periferik kan,
kemik iligi ve lenf diiglimii, dalak, karaciger gibi lenfoid komponenti olan dokularda artisi ile
karakterizedir ve Bat1 iilkelerinde en sik goriilen yetigkin l6semi tlirtidiir (1,2).

Olgularin bir kismu takipleri siiresince hi¢ tedavi gereksinimi gdstermez ve ayni yastaki
normal hemcinsleri ile ayn1 yasam siirelerine sahiptir (3). Buna karsilik bir grup olguda da
tanidan itibaren veya hastalik seyri sirasinda tedavi ihtiyaci olusur (4). Bugiin icin KLL’de
tedavi endikasyonlar1 6n planda hastanin evresine veya hastaligin hizli seyrettigine isaret eden
bazi klinik 6zelliklerin varligina gore belirlenmektedir (1,5).

KLL’de kullanilan giincel iki evreleme sistemi mevcuttur. Bunlar; Rai ve Binet evreleme
sistemleri olarak adlandirilmaktadir (6,7). Her iki sistemde de genis olgu gruplart ele
alindiginda evre ile yasam siireleri arasinda anlamli bir iligki gosterilmistir ve erken evrede
tanis1 konulan hastalar grup olarak daha uzun yasamaktadir. Tedavinin de yasam siiresi
iizerine olumlu etkisi kanitlanmadigindan erken evre KLL’de hastalik ilerlemesi gelisinceye
kadar tedavi i¢in acele edilmemektedir (8,9).

Ancak son yillarda yapilan g¢esitli calismalarda KLL tanili hastalarda hastalik seyrinin
homojen olmadig1 ve evre ile ilgili prognoz O&zelliginin her hastaya ayni sekilde
yansitilamayacag: anlasilmistir (10). Ik tan1 konuldugunda erken evrede olan ve bu nedenle
tedavi verilmeyen hastalarin % 40-50’sinde bir siire sonra hastalik ilerlemekte ve bunlarin bir
kismi hastalik nedeniyle kaybedilmektedir. Buna karsilik baslangicta erken evrede olan
olgularin % 50-60’1nda ise belki de yasamlar1 boyunca hi¢ tedavi gereksinimi olmamakta ve
bu olgularin  bir kism1 KLL dis1 nedenlerle kaybedilmektedirler (3,4). Bu nedenle klinik
evrenin hastalik prognozunu belirlemek ve tedavi karari vermedeki rolii sorgulanir hale
gelmistir.

Son yillarda evre ile birlikte veya evreden bagimsiz olarak anlamlilik gdsteren birgok yeni
prognoz parametresi tanimlanmistir. Bugiin uygulanmakta olan tedavi kriterlerine ek olarak
bu yeni prognoz parametrelerinin hem hastalik seyrinin 6ngoriilmesinde hem de tedavi
endikasyonlariin degistirilmesinde rol oynayacagi diisiiniilmektedir.

Evre disinda prognoz agisindan anlamli etkisi gosterilmis parametreler arasinda periferik kan
(PK) 16kosit ve lenfosit sayis1, kemik iligi (KI) tutulum sekli ve Ki’ndeki lenfosit oran,
lenfosit sayisinin ikiye katlanma zamam (LDT), laktat dehidrogenaz (LDH), beta-2
mikroglobulin (B-2 M), timidin kinaz, sitogenetik degisiklikler, p53 ve immiinglobulin agir
zincir gen (IgVH) mutasyonu, CD 38 pozitiflik orani, ZAP-70 (zeta-associated protein)



pozitifligi sayilabilir (11,12).

Bu parametreler arasinda sitogenetik, IgVH mutasyonu ve ZAP-70 pozitifligi 06zellikle
onemli prognoz gostergeleri olarak 6ne ¢ikmalarina ragmen tetkik edilmelerindeki bazi teknik
giicliikler nedeniyle giincel klinik pratikte yeterince yararlanilabilir duruma gelmemislerdir.
Bu nedenle kolayca tekrarlanabilir ve karar verdirici 6zelligi olan; bu nedenle yaygin
kullanilabilecek prognoz gostergelerinin belirlenmesinin yarar1 ortadadir.

Son zamanlarda KLL patogenezinde anjiogenezin rol oynadigir bildirilmistir (13-17).
Anjiogenezin olusumunda ve aktivasyonunda vaskiiler endotel biiylime faktorii (VEGF)
onemli rol oynamaktadir. KLL’de VEGF diizeyleri serumda, 16semik hiicrelerde ve kemik
iliginde tetkik edilebilir. Serum VEGF diizeyi Enzyme Linked Immuno-Sorbent Assay
(ELISA) yontemiyle kolaylikla tayin edilebilmektedir. Artmis serum VEGF diizeylerinin
KLL’de hastalik progresyonu ile iliskisine isaret eden c¢aligsmalar vardir (15,16). Prognostik
onemi gosterilebilmesi kosulu ile serum VEGF diizeyinin tayini giinliik pratikte kolay
uygulanabilir olmasi1 nedeniyle, prognoza etkili diger parametreler arasinda dnemini belirgin
olarak arttirma potansiyeli tasimaktadir.

Bu nedenle bu tez ¢alismasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi (CTF) i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali Poliklinigi’nden takip edilen KLL hastalarinda serum VEGF
diizeylerinin hastalik prognozu ile iliskisinin irdelenmesini hedef aldik.

Bu amacla KLL olgularinda saglikli kontrol grubuyla karsilastirma yapilarak serum VEGF
diizeyleri tayin edildi. Hastalardaki serum VEGF diizeyleri ile hastalik prognozu arasindaki
iliski yaninda daha 6nceden tanimlanmis diger prognoz gostergeleri olan evre; PK 16kosit ve
lenfosit sayisi, hemoglobin ve trombosit diizeyleri; Ki tutulum sekli; Ki’nde lenfosit orant;
LDT; CD38 pozitiflik orani; LDH ve B-2 M diizeyleri ile aralarindaki iligki irdelenerek KLL

olgularinda serum VEGF diizeyinin prognoz belirlemedeki degeri incelendi.



Genel Bilgiler

1. Kronik Lenfositik Losemi

KLL, olgun goriiniimlii habis B lenfositlerin periferik kan, kemik iligi ve lenf diiglimii, dalak
ve karaciger gibi lenfoid dokularda artis1 ile karakterize hematolojik bir kanserdir (1). Bati
iilkelerinde en sik goriilen yetiskin 16semi tiiriidiir (2). Tiim kanser tiirlerinin % 0,8’ini,
yetigkin 16semilerin % 20-30’unu olusturur. Buna karsilik Asya iilkelerinde yetiskin 16semiler
arasinda siklig1 % 5’in altindadir. Bat1 iilkelerinde KLL tanili hastalarin % 95’inde 16semik
hiicreler B hiicre fenotipine sahiptir (18). Hastalarin biiyiik bir kism1 semptomsuz oldugundan
gercek sikligini belirlemek zordur. Bati iilkelerinde goriilme sikligi 2,3/100.000 oldugu
bildirilmistir. 70 yasin iistiinde ise goriilme siklig1 50/100.000 yiikselmektedir (19). Hastalarin
biiyiik bir ¢cogunlugunun tani sirasinda ortalama yas1 65 olup, olgularin sadece % 10-15’1 50-
55 yasin altindadir (20). Erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilmektedir.

KLL’de tani kriterlerini tanimlayan ve yaygin olarak kullanilan iki adet rehber vardir.
Bunlardan National Cancer Institute Working Group (NCIWG) tarafindan hazirlanan tam
kriterleri Tablo 1°de verilmistir (1). Internatinol Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukemia (IWCLL) tarafindan hazirlanan rehberdeki tani kriterlerinde ise farkli olarak

mutlak lenfosit sayisinin 10.000/mm? iizerinde oldugu kabul edilir (5).

TABLO 1 : KLL Tam Kriterleri (NCIWG)

1. Periferik Kanda Lenfositoz : > 5.000/mm’

2. Immunfenotipleme : En az bir adet B hiicre isareti (CD19, CD20, CD23)+CD 5
3. Kemik Iliginde Lenfositoz : > % 30

4. Atipik Hiicre Orani ( prolenfosit ): < % 55

Tani igin: 1 ile birlikte 2 veya 3 no’lu kriter olmalidir. Eger lenfosit sayist 5.000/mm?’den
az ise o zaman 2 ve 3 no’lu kriterler birlikte bulunmalidir.

Bugiin i¢in KLL’de kullanilan giincel iki evreleme sistemi vardir. Bunlar Rai (Modifiye Rai)
ve Binet evreleme sistemleridir (Tablo 2 ve 3) (6,7). Her iki evreleme sisteminde evre ile
sagkalim siiresi arasinda anlamli bir iliski bulunmaktadir. Ancak her iki evreleme sisteminin
iki onemli eksik tarafi vardir. Bunlardan birincisi herhangi bir evrede bulunan hastalar
arasinda hizli seyir goOsteren hastalar ile yavas seyirli olabilecek hastalarin baslangigtan

itibaren ayiriminda yararli degildirler. Ikinci eksik tarafi da immun sitopeniler ayr1 olarak



degerlendirilmezler ve immunolojik nedene bagli anemi ve trombositopeni durumunda

hastanin evresi yanlis olarak yiiksek bulunur.

TABLO 2 : KLL’de Rai ( Modifiye Rai ) Evreleme Sistemleri

EVRE Klinik Ozellikler Medyan
Sagkalim (Yil)
0 Lenfositoz (kemik iligi ve kanda) >10
1 Evre 0 ve lenfadenopati 7
2 Evre 0 veya 1 ve splenomegali ve/veya hepatomegali 7
3 Evre 0, 1 veya 2 ve anemi (Hb <11gr/dl) 2
4 Evre 0-3 ve trombositopeni(Plt <100.000/mm") 2

Modifiye Rai Evreleri; Evre 0 diisiik risk, Evre 1 ve 2 orta risk, Evre 3 ve 4 yiiksek risk.

TABLO 3 : KLL’de BINET Evreleme Sistemi

EVRE Klinik Ozellikler Tutulan Lenfoid Medyan
Alan Sayisi Sagkalim (Yil)
A Hb>10gr/dl; P1£>100.000/mm’ <3 >10
B Hb>10gr/dl; P1t>100.000/mm’ >3 5
C Hb<10gr/dl veya PIt<100.000/mm’ | ONEMSiZ 2

Binet sisteminde; iki tarafli vaya tek tarafli olarak servikal, aksiller, femoral ve inguinal
lenf diigiimleri ile dalak, karaciger goz oniine alinan lenfoid alanlardir.

Giiniimiizde KLL’de tedavi segenekleri 6n planda evreleme sistemlerine gore yapilmaktadir.
KLL’de tedavi baslama endikasyonlarini standart hale getirmeye c¢alisan 6neriler NCIWG ve
IWCLL rehberinde tanimlanmistir. Tablo 4’de NCIWG ve IWCLL tarafindan tanimlanan
tedavi endikasyonlar1 verilmektedir (1,5). Bunlardan NCIWG rehberi giinliik pratikte daha
yaygin olarak kullanilmaktadir.

Ozellikle son 30 yilda tan1 alaninda gelismeler ve otomatik kan sayim makinelerin
yayginlagsmasi sayesinde KLL hastalarinin biiyiik bir kismina erken evrede tan1 konulmaktadir
(10). Erken evre KLL’de yapilan iki biiyiik ¢alismada; uygulanan tek basina alkilleyici ajan
veya alkilleyici ajanla birlikte kortikosteroid tedavilerinin yasam siiresi tizerine anlamli bir
etkileri olmadig1 gosterilmistir (8,9). Bu yiizden erken evre hastalarda tedavi agisindan hemen
karar verilmemektedir. Rai 0 veya I ya da Binet A evresinde bulunan olgulara tedaviye
baslamak i¢in hastalik progresyonu veya aktif hastaligin gosterilmesi gerekmektedir. Bununla

beraber erken evre olarak takip edilen hastalarin yaklasik % 40-50’sinde bir siire sonra



hastalik ilerlemesi gelismekte ve hastalik ilerlemesi gelisen hastalarin bir kismi hastalik
nedeniyle kaybedilmektedir; bunun yaninda % 50-60 hastada da hi¢ tedavi gereksinimi
olmamaktadir (3,4). Erken donemde tedaviden faydalanacak yaklasik % 40-50 hasta
baslangigta sadece evreye bakilarak belirlenememektedir. Bu hastalarin tani sirasinda
belirlenmesi tedavi se¢eneklerinin yeniden degerlendirilmesi agisindan 6nemlidir. Halbuki
bugiin i¢in kullandigimiz Rai ve Binet evreleme sistemleri bu hastalarin belirlenmesinde
yetersizdir. Bu nedenle hastalik evresi yaninda hastaligin ilerleyici olabilecegini gdsteren

prognoz parametrelerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

TABLO 4 : KLL’de Tedavi Endikasyonlari

A) IWCLL
Evre Endikasyon
Binet A Olumsuz prognoz parametreleri varliginda

e Lenfosit sayis1 > 50 x10° /L
e [DT<I12ay
¢ Diffiiz kemik iligi tutulumu

Binet B ve C Tiim olgular

B ) NCIWG

Protokol tedavisi igin aktif hastalik dokiimante edilmelidir. Asagidaki kriterler aranir:

1. Asagidaki hastalik semptomlarindan en az birisinin varligi
e 6ay i¢inde > % 10 kilo kayb1
e (inliik ,olagan aktiviteyi engelleyecek diizeyde halsizlik (ECOG II veya daha
kotit)
e Iki hafta veya daha fazla siiren , infeksiyonla iliskisi gosterilemeyen 100,5 °F
iizerinde ates
e Infeksiyonla iliskisiz gece terlemesi

2. Anemi / trombositopeni olusmasi veya derinlesmesi seklinde ilerleyici kemik iligi
yetersizligi bulgusu

3. Kosta kenarini1 > 6 cm gegen, masif veya ilerleyici splenomegali

4. Kortikosteroid tedaviye yaniti iyi olmayan otoimmiin hemolitik anemi ve/veya
trombositopeni

5. En uzun ¢api >10 cm olan masif veya gruplar olusturan , veya ilerleyici
lenfadenomegali

6. Iki ay i¢inde % 50 artan ilerleyici lenfositoz veya tahmini LDT < 6 ay

7. Yukaridaki kriterler mevcut degilse belirgin hipogamaglobulinemi veya monoklonal
protein olusumu protokol tedavileri icin yeterli degildir.

Lenfosit sayisi tek basina tedavi sebebi olarak alinmamali. LDT’yi igeren genel klinik tablo
icinde degerlendirilmelidir.




Evre disinda, evre ile birlikte veya evreden bagimsiz olarak prognoza etkili oldugu bilinen
bircok parametre belirlenmistir. Bu parametreler arasinda PK 16kosit ve lenfosit sayisi, Ki
tutulum sekli ve Ki’ndeki lenfosit orami, LDT, LDH, B-2 M, timidin kinaz, sitogenetik
degisiklikler, p53 ve IgVH mutasyonu, CD 38 pozitiflik oran1, ZAP-70 pozitifligi sayilabilir
(11,12). Tablo 5’de KLL’deki prognoz parametreleri belirtilmistir. Yakin zamanda bu
parametreler klinik evreye ek olarak, giinliik pratikte daha kullanilir hale geleceklerdir.
Ciinki KLL olgularinin hastalik seyrinin dngoriillmesinde ve 6zellikle erken evre hastalarda
hastalig1 ilerleyici seyir gosterebileceklerin belirlenmesinde evre tek basina yeterli

olmamaktadir.

Tablo S : KLL’de Prognoz Faktorleri

PARAMETRE DUSUK RISK YUKSEK RiSK
Cinsiyet Kadin Erkek
Binet Evre A BveC
Rai Evre 0,1 ILILIV
Ki Tutulum Sekli Non-diffuz Diffuz
Ki’nde Lenfosit Oram < 80 lenfosit > % 80 lenfosit
Lenfosit Morfolojisi Tipik Atipik

PK Likosit Sayisi <30-50x 10°/ L >30-50x 107/ L
LDT <12 ay > 12 ay
LDH/B-2M Normal Artmis
Timidin kinaz ve sCD23 Normal Artmis

Sitogenetik Degisiklikler

Normal ,ve izole del 13q

Del 11q,del 17p,trisomi 2

CD38 Pozitiflik Oram <% 7-20- 30 > 9% 7-20-30
IgVu Mutasyon Durumu Mutant non-mutant
pS53 Mutasyon Durumu non-mutant Mutant
Zap 70 Negatif Pozitif

Bu parametreler arasinda Ki’nde diffuz infiltrasyonun hastalik progresyonu igin kétii prognoz

verisi oldugu bildirilmistir (21). Baz1 ¢alismalarda ise Ki tutulum seklinin evreye ek olarak




progresyona katki saglamadigi da ileri siiriilmiistiir (22). Ayn1 sekilde KLL olgularinda B-2 M
diizeyi ile tiimor kitlesi ve hastaligin evresi arasinda iligkisi gosterilmistir (23). Buna karsin
bazi calismalarda B-2 M diizeyinin evreden bagimsiz bir faktdr olmadigini ileri siirenler de
olmustur (24). Yukarida verilen &rnekler gibi Ki tutulum sekli ve lenfosit oran1, LDH, B-2 M,
timidin kinaz gibi parametreler KLL’de kotii prognoz degeri tasidigi belirlenmesine ragmen
evreden bagimsiz parametreler olarak belirlenememislerdir.

Son zamanlarda sitogenetik degisiklikler prognoz degerlendirmesinde 6nem kazanmustir.
Bugiin i¢in FISH molekiiler yontemi kullanilarak % 80 oraninda genomik bozukluklar tespit
edilmektedir (25). Kromozom 17 p, 11q delesyon ve trizomi 12 tespit edilen hastalar; normal
karyotip ve tek basina del 13 q tespit edilenlere gore daha kisa yasam siirelerine sahip oldugu
gosterilmistir (25,26) p53 gen mutasyonunun oldugu hastalar daha kisa yasam siirelerine
sahip olup; ayn1 zamanda tedaviye cevap oranlarinin da daha kotii oldugu bildirilmistir
(27,28).

KLL olgularinin yaklagik olarak yarisinda IgVH somatik mutasyonlar tespit edilmistir (29).
IgVH mutasyonu saptanmayan olgularin IgVH mutasyonu saptananlara gore daha kisa stirede
hastalik progresyonu gelistirdigi ve yasam siirelerinin daha kisa oldugu bildirilmistir (29,30).
Bununla beraber, bu tiir gen mutasyonlarinin saptanmasi ileri laboratuar teknikleri
gerektirdiginden rutin incelemeler i¢inde dnerilmemektedir.

KLL’de 16semik hiicrelerdeki ZAP-70 protein pozitifligi; IgVH mutasyon durumu ile yakin
bir iliski gostermektedir (31-33). Ozellikle erken evre KLL’de ZAP-70 pozitif saptanan
hastalarda tedavi ihtiyact daha kisa siirede gergeklestigi gosterilmistir. Tani sirasinda ZAP-70
diizeyinin belirlenmesinin erken donemde hastalik progresyonunun degerlendirilmesinde
onemli bir parametre oldugu ileri striilmistiir (31-33). Cok parametreli akim sitometresi
kullanilarak ZAP-70 diizeyleri ve Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction (RT-
PCR) kullanilarak ZAP-70 mRNA saptanabilir (31-34). RT-PCR  yOnteminin sadece
aragtirma merkezlerinin laboratuarinda yapilabilmesi nedeniyle rutin klinik kullanim1 yoktur.
Ayni sekilde ¢ok parametreli akim sitometresi de rutin laboratuarlarda yapilmasi zaman
gerektiren zor bir islemdir. Bu ylizden ZAP-70’in prognoz degeri gosterilmekle birlikte
tayinindeki giicliik nedeniyle rutin kullanima girememistir.

KLL’de habis lenfositlerde yiiksek oranda ~ CD 38 pozitiflik oranmin kotii prognoz
parametresi oldugu bircok calismada gosterilmistir (35-37). Ancak c¢alismalarda CD 38
pozitiflik orani i¢in kabul edilen esik degeri bakimindan kesin bir karara varilamamistir, % 7,
% 20 ve % 30 gibi farkli esik degerlerin prognoz degerinden séz edilmistir (35-38).CD 38

pozitiflik oranit 6nemli bir prognoz parametresi olmakla birlikte CD 38 pozitiflik oram



hastaligin seyrinde degiskenlikgostermektedir (39-40). Bu o6zellikleri CD 38 pozitiflik

oraninin dezavantajlarini olugturmaktadir.
2. Anjiogenez Ve Vaskiiler Endotel Bilyiime Faktori (VEGF)

Var olan kan damarlarindan yeni kan damari olusumuna anjiogenez adi verilir (41). Cesitli
caligmalarda kanser ve Von- Hippel-Lindau Hastaligi, ateroskleroz, periferik arteriyel
hastaliklar, diyabetik retinopati ve diger retinal hastaliklar gibi kanser dis1 diger hastaliklarda
anjiyogenezin direkt olarak rol oynadig1 gosterilmistir (42-46).

Bugiin i¢in anjiogenezde rol oynayan bir ¢ok endojen diizenleyici molekiil tespit edilmistir.
Bunlar i¢inde vaskiiler endotel biiylime faktorii (vascular endothelial growth factor, VEGF);
asidik ve bazik fibrobast biiyliime faktorii (asidic and basic fibroblast growth factor, FGF),
tiimor nekrozis faktor-alfa (tumor necrosis factor-alpha, TNF-a ) ve trombosit kokenli endotel
biliylime faktorii (platelet-derived endothelial cell growth factor, PDEGF) gibi molekiillerin
anjiogenezi arttiric1 aktiviteleri gosterilmistir (47-48). Bu anjiogenezi arttirict molekiiller

icinde hayvan modelleri ve klinik calismalarda en ¢ok arastirilan VEGF ve b-FGF’dir (49).

VEGF; vaskiiler endotel hiicreleri i¢in etkili bir mitojendir, ancak diger hiicre tipleri igin
mitojenik aktivitesi yoktur (50). VEGF yeni damar olusumu sirasinda kemik iligi kokenli
endotel hiicre Onciillerinin mobilizasyonunda da 6nemli rol oynar (51). Arteriyel ve vendz
sistemde yeni damar olusumu sirasinda endotel hiicrelerinin apopitozun inhibisyonu ile yasam
sirelerinin artmasina, proliferasyonuna, migrasyonununa neden olarak direkt olarak
anjiogenezde etkilidir. VEGF aym1 zamanda kan damarlarinin vazodilatasyonuna ve doku
O0demine neden olmaktadir.

Solid tiimorlerde; tlimoriin biiylimesi, invazyonu ve metastaz yapmasi ile VEGF diizeyleri
arasinda anlamli iligki gosterilmistir. Cesitli ¢calismalarda meme, akciger, kolorektal, prostat,
safra kesesi ve karaciger gibi bir¢ok solid timérde VEGF diizeylerinin yiiksekliginin kotii
prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir (52-57).

Bir¢ok ¢aligmada akut myeloid 16semi (AML), akut lenfoid 16semi (ALL), kronik lenfositik
l6semi (KLL), non hodgkin lenfoma (NHL), multilpl myelom (MM), myelodisplastik
sendrom (MDS) ve kronik myeloid 16semi (KML) gibi hematolojik kanserlerde de artmis
anjiogenez ve bununla iliskili olarak artmis VEGF diizeyleri tespit edilmistir (58-63). Aguayo
ve arkadaslarinin yaptigr bir c¢alismada KLL, AML, KML ve MDS'de plazma VEGF
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (63).

Son zamanlarda bazi c¢aligmalarda KLL patogenezinde anjiogenezin rol oynadigi

gosterilmistir (13-17). Molica ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada yeni tant almis Binet A
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evresindeki 45 KLL’li hastanin kemik iliginde damar alan1 genisligi kontrol grubuna gore
anlaml olarak yiiksek bulunmustur. Ayni ¢calismada damar alan1 genisligi daha yiiksek olan
hastalarda hastalik progresyonu daha kisa siirede gergeklesmistir (16). KLL’de 16semik
hiicrelerde Western blot ve RT-PCR yontemleri ile hiicre i¢ci VEGF-mRNA ve kemik iliginde
de VEGF antikorlar1 kullanilarak yapilan boyanma yontemiyle VEGF diizeyleri tespit
edilebilmektedir (16,64). 2000 yilinda yayinlanan bir ¢alismada 11 KLL hastasinda; akim
sitometrisi ve. VEGF’nin 165 ve 121 izoformuna yonelik monoklonal antikorlar kullanilarak
inceleme yapilmistir. Tiim hastalarin 16semik hiicrelerinde VEGF’ye kars1 pozitif reaksiyon
saptanmustir. Calismada dikkat c¢ekici nokta; VEGF i¢in ortalama florasans yogunlugu yiiksek
olan hastalar diisiik olan hastalara gore daha aktif hastaliga sahip olduklar1 gdsterilmistir (65).
Ancak VEGF diizeylerinin bu sekilde tayini ileri laboratuar teknikleri gerektirdiginden giinliik
pratigimizde kullamsli degildir. Buna karsin serum VEGF diizeyleri ELISA yontemiyle
kolaylikla tayin edilmektedir. 2005 yilinda yayimlanan bir ¢aligmada daha once tedavi
almamig farkli Rai evrelerindeki 83 KLL hastasinin serum VEGF diizeyi saglikli kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p:0,01). Ayn1 ¢alismada ileri evredeki KLL
hastalarinin serum VEGF diizeyleri erken evre hastalara gore daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (p:<0,0001)(66). Son zamanlarda yapilan calismalarda erken evre KLL’de
yiiksek serum VEGF diizeylerine sahip olgularda hastalik progresyonunun daha kisa siirede
gergeklestigi bildirilmistir (15-16).

KLL’de en dnemli problemlerden biri, tan1 aninda erken evrede olan hastalarin hangilerinin
ileri evreye gecebilecegini belirten prognostik bir faktoriin bulunmamasidir. Erken evre
hastalarin yaklasik % 40-50’si ileri evrelere gegebilmektedir. Bu hastalarin erken donemde
belirlenmesi tedavide erken davranilmasina yol acabilir.

Serum VEGF diizeyinin ELISA y&ntemiyle kolay tayin edilebilir olmast nedeniyle diger
prognoz parametreleri arasinda Onemini belirgin olarak arttirmaktadir. Ciinkii diger
parametreler arasinda olan IgVH mutasyonu, sitogenetik degisiklikler , timidin kinaz , ZAP-
70 tayini i¢in ileri laboratuar tekniklerinin kullanilmasi gerekmektedir. Bu yiizden bu
parametreler rutin incelemeler arasinda kendilerine yer bulamamaktadir. Serum VEGF diizeyi
hastalik seyrini 6ngdrmedeki etkinliginin gosterilmesi kosulu ile kolay tetkik edilebilir olmasi

nedeniyle ileride rutin olarak kullanilabilir.
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Gerec Ve Yontem

1. Hasta ve Kontrol Grubu
Calismaya Eyliil 2004-Ocak 2005 tarihleri arasinda I.U. CTF I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Hematoloji Bilim Dali Poliklinigi’nce yeni tani koyulan veya daha 6nce tani1 konulup takip

edilen KLL tanili toplam 46 hasta dahil edildi.

Saglikli kontrol grubunu anjiogeneze yol agtig1 bilinen hastalifi olmayan (kollajenozlar,
sedef hastalig1, diyabet ve kronik karaciger hastaligi gibi) 13 erkek, 7 kadin olmak iizere
toplam 20 fakiilte ¢alisan1 ve hasta yakini olusturdu. Kontrol grubunu olusturan kisilerin
birinde esansiyel tremor, li¢iinde diiiretik ve kalsiyum kanal blokeri ile kontrol altina alinmis
hipertansiyon mevcuttu.

Tez calismasi; calismaya baglamadan 6nce CTF yerel etik kurulu tarafindan uygun bulundu.
Tim hasta ve saglikli kontrol grubundan kan 6rnegi alinmadan once caligmaya katilmay1

kabul ettiklerine dair yazili onay alindi.

2. Calisma Diizeni

CTF Hematoloji Poliklinigi’ne diizenli kontrole gelen KLL tanili hastalardan ¢aligma i¢in
yazili onay verenler ¢aligmaya alindi. Anilan siirede izlenmekte olan veya yeni tan1 konmus
51 hastadan 3’1 caligmaya katilmak istemediklerini belirttiginden; 2 hasta da veri yetersizligi
nedeniyle calisma dis1 birakildi. Calismaya toplam 46 KLL tanili hasta dahil edildi.

Calismada KLL tanili hastalarda bilinen prognoz parametreleri yaninda serum VEGF
diizeyleri incelendi. KLL hastalarinda serum VEGF diizeyinin prognoz degerinin irdelenmesi
amaciyla;

1- hastalarin serum VEGF diizeyleri ile saglikli kontrollerin serum VEGF diizeyleri
karsilastirildi

2- serum VEGF diizeyleri ile diger prognoz parametreleri arasindaki iliskiler incelendi ve

3- serum VEGF diizeyi ile hastalik progresyonu ve sagkalim arasindaki iliski incelendi.
Hastalarin KLL tanilar1 National Cancer Institute Working Group (NCIWG) kriterleri
dogrultusunda konulmustu (Tablo 1).

Hastalarin tan1 sirasindaki ve takiplerine ait fizik muayene bulgulari, tani sirasindaki tam kan
sayimi, lokosit formiilii, B-2 M ve LDH iceren kan biyokimyasi, PK immunfenotipleme

sonuglar1 ve KI bulgular1 dosya kayitlarindan elde edildi.
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Hastalarin PK 16kosit ve lenfosit sayisi literatiirlerde sik olarak kullanilan 50.000/mm? ve alti
ile listii olmak tlizere gruplandirilarak degerlendirildi.

Hemoglobin diizeyi literatiirlerde siklikla kullanilan 12 gr/dl ve alt1 ile 12 gr/dl {istli olmak
lizere ele alinarak gruplandirildi.

Trombosit sayist 150.000/mm? ve alt1 ile iistli olmak tizere gruplandirilarak degerlendirildi.
46 hastanin 42’sinde (% 91) PK immunfenotiplemesinde CD 38 pozitiflik orani belirlenmisti.
Calismamizda hastalar CD 38 pozitifligine gore % 7, % 20 ve % 30 ve alt1 veya tistii olmak
lizere ii¢ ayr esik deger ele alinarak gruplandirildi.

Biyopsi yapilamamigs veya incelemesi CTF Histopatoloji Laboratuari disindaki
laboratuarlarda yapilan veya KI tutulum sekli tanimlanmamus olgularda Ki biyopsi sekli
istatistik degerlendirmeye alinmadi. Bu nedenle sadece 40 hastaya (% 87) ait Ki biyopsisinin
degerlendirmesi calisma verilerinde kullanildi. Hastalar Ki tutulum sekli Rozman tarafindan
tanimlanan kritere gore diffuz ve nondiffuz oluslarina gore gruplandirildi.

KI aspirasyon verilerine gore Ki’ndeki lenfosit yiizdesi de prognoz parametresi olarak
degerlendirmeye alindi. KI aspirasyon degerlendirilmesi CTF Sitopatoloji Laboratuari’nda
yapilmis 44 hastanin (% 96) verisi bu amagla kullamldi. Ki’ndeki lenfosit oran1 bakimindan
hastalarin genel ortalamasi olan % 70 ve literatiirlerde siklikla kullanilan % 80 alt1 ve istii
olarak 2 ayr1 esik degere gore degerlendirme gruplari olusturuldu.

B-2 M (mg/L) ve LDH (U/L) diizeyleri CTF Merkez Laboratuarinda degerlendirildi. Her iki
parametre laboratuarimiz {ist degerinin alt1 ve lstli olarak gruplandiridi. Ayrica B-2 M
calismamizda saptanan ortalama deger olan 3,3 mg/L ve alt1 ile {istii olarak gruplanarak ayri
olarak degerlendirmeye alindi. LDT; 12 aydan kisa ve uzun olmak iizere gruplandirilarak
degerlendirildi.

Hastalar ileriye doniik olarak izlendi ve VEGF diizeyi tayininden itibaren ortalama 13 ay
(11-16 ay) boyunca takip edildi. Boylece yeni tan1 almis hastalarin da bir siire izlenebilmeleri
saglandi. KLL’nin uzun seyirli bir hastalik olmasi ve ¢aligmamizin siiresinin kisa olmasi
nedeniyle hastalarda yasam siiresini belirleyecek kadar takip etme olanagimiz yoktu.
Calismamizda sonlanma noktasi olarak hastalik progresyonuna kadar gecen siireyi kullandik.
Hastalik progresyonunu ise Binet evreleme sistemine gore daha iist evreye gecme olarak
tanimladik. Hastalik progresyonunu degerlendirilirken Binet C evresinde olan hastalarin daha
iist evreye gecme olanaklart olmadigindan inceleme disi birakildi. Bu yiizden hastalik
progresyonu Binet A ve B evresinde olan toplam 35 hastada degerlendirildi. Progresyon
stiresi olarak calisma baslangicindan itibaren (VEGF diizeyi i¢in 6rnek alindiktan sonra) evre

ilerlemesine kadar gegen siire esas alindi. Ayrica izleme siiresi i¢inde kaybedilen hastalar ile
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sagkalan hastalara ait prognoz parametreleri de karsilastirildi.

Calismamizda erken evre KLL tanili hastalar ayr1 bir grup olarak incelendi. Binet A
evresinde olan toplam 25 hasta mevcuttu ve bu olgular erken evre KLL olarak ayrica ele
alindi. Bu hastalardan ii¢li calisma baslangicinda tedavi altinda oldugu i¢in erken evre KLL
olgular1 agisindan yapilan incelemelerin disinda birakildi, 22 hasta bu kapsamda erken evre
KLL grubu olarak degerlendirildi. Bu olgulara ait serum VEGF diizeyleri saglikli kontroller
ile karsilastirildt ve bu olgularin progresyonlart ile serum VEGF ve diger prognoz

parametreleri arasindaki iligki ayrica incelendi.

3. Serum VEGTF Diizeyinin Tayini

Hastalar ve saglikli kontrol grubundan 5-6 cc periferik kan 6rnegi alindi. Daha sonra bu
kanlar serumlarina ayristirilip -70°C derecede donduruldu. Tiim kanlar toplandiktan sonra
CTF Merkez Biyokimya Laboratuarinda kati faz sandvi¢ ELISA (Solide Phase Sandwich
Enzyme Linked Immuno-Sorbent Assay) yontemi ile serumda VEGF diizeylerine bakildi.
VEGEF diizeyleri The Biosource International Human VEGF Immunoassay Kit kullanilarak

kantitatif olarak tayin edildi. Sonuglar pg/ml olarak rapor edildi.

4. Sonuclarin Degerlendirilmesinde Kullanilan istatistiksel Yontemler

KLL hasta grubu ve saglikli kontrol grubu arasindaki VEGF diizeyleri Mann-Whitney testi ile
karsilastirildi. Hastalik progresyonuna kadar gecen siire Kaplan-Meier testi ile degerlendirildi
ve gruplar arasindaki karsilastirmada log-rank testi kullanildi. Hastalik progresyonu ¢ok yonlii
analizlerde vaka sayisinin yeterli olmamasi nedeniyle degerlendirilemedi. Kategorik veriler
karsilastirmasinda Spearman korelasyon ve ki-kare testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik

p<0,05 olarak kabul edildi. istatistiksel islemler icin SPSS v.10 bilgisayar progranu kullanilds.
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Bulgular

1. Hastalar

Calismamiza KLL tanis1 olan toplam 45 hasta alindi. KLL hastalarinin tez g¢alismasi

baslangicindaki medyan yas1 66 (52-81); tan1 sirasindaki medyan yast ise 62 (48-79) olarak

bulundu. Kontrol grubunun medyan yasi ise 65 (42-74) olarak bulundu. KLL hastalarinin

35’1 erkek (% 76), 16’s1 (% 24) kadindi. Erkek kadin orani 2,1 olarak bulundu. Kontrol

grubunun 13’4 erkek (% 65), 7’si (% 35) kadind1 ve erkek kadin dagilimi 1,85 oraninda

saptandi.

Tan1 aninda 25 hasta (% 54) Binet A; 10 hasta (% 22) Binet B ve 11 hasta Binet C (% 24)

evresindeydi. Rai evrelendirme sistemine gore de 9 hasta (% 20) Rai 0; 13 hasta (% 28) Rai [;

12 hasta (% 26) Rai II; 5 hasta (% 11) Rai III ; 7 hasta (% 15) Rai IV evresinde bulundu.

Serum VEGF diizeyi hastalarin 6’sinda (% 13) tan1 aninda, 40’1nda (% 87) ise hastaligin seyri

sirasinda bakildi. Caligma baslangicinda 20 (% 43) hasta KLL nedeniyle tedavi altindaydi.

Tedavi alan 3 hasta Binet A; 6 hasta Binet B ve 11 hasta Binet C evresindeydi.

Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 6’da gosterilmistir.

TABLO 6 : KLL Tanih Hastalarin Klinik Ozellikleri

HASTA SAYISI %
Yas
<65 21 46
>65 25 54
Cinsiyet
Kadmn 15 33
Erkek 31 67
Binet Evre
A 25 54
B 10 22
C 11 24
Rai Evre
0 9 20
1 13 28
11 12 26
111 5 11
I\Y 7 15
Calisma Baglangicinda
Tedavi Alanlar 20 43
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Tedavi Almayanlar 26 57

2. KLL Tanih Hastalarda Serum VEGF diizeyleri:

Saglikli kontrol grubunun medyan serum VEGF diizeyi 43,8 pg/ml (4,5-160 pg/ml), tiim
KLL hasta grubunun medyan serum VEGF diizeyi 267 pg/ml (73-937 pg/ml) olarak bulundu.
KLL hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda serum VEGF diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark belirlendi (p: <0,0001) (Sekil 1).

600
500 - KLL Grubu
(n:46)
p: <p,0001
4001 (Mann-Whitney Test )
300
Kontrol Grubu
200 (2:20)
100 -
L
&
> 0 , ,
Calisma grubu Kontrol grubu

Sekil-1. KLL hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda medyan serum VEGF diizeylerinin
karsilagtiritlmas1 (VEGF: pg/mL)

2. Erken Evre KLL Hastalarinda Serum VEGF Diizeyleri

Erken evre KLL olgular1 (Binet A) serum VEGF diizeyleri agisindan ayrica degerlendirildi.
Saglikli kontrol grubunun medyan VEGF diizeyi 43,8 pg/ml (4,5-160 pg/ml), erken evre

KLL hasta grubunun medyan serum VEGF diizeyi 234 pg/ml (73-425 pg/ml) olarak

bulundu. Bu iki grup arasindaki serum VEGF diizeyleri de birbirlerinden istatistiksel olarak

anlamli sekilde farkliydi (p:<0,0001).
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600

500 1
Binet AKLL
(n:22) p: <0,0001
( Mann-Whitney Test )
400
300 -
200+ Kontrol Grubu
(n:20)
100
B
Q
53]
> 0

Calisma grubu Kontrol grubu

Sekil-2. Erken evre KLL hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda medyan serum VEGF
diizeylerinin karsilastiritlmas: (VEGF:pg/mL)

3. Serum VEGTF diizeyleri ve KLLL.’de Bilinen Diger Prognoz Parametreleri
Arasindaki iliski

KLL hastalarindaki serum VEGF diizeylerinin bilinen diger prognoz parametreleri (yas,
cinsiyet, PK 16kosit ve lenfosit say1si, hemoglobin diizeyi, trombosit sayis1, LDT, Ki tutulum
sekli, CD 38 pozitiflik orani, LDH ve B-2 M diizeyleri, Rai ve Binet evreleri) ile iliskisi
arastirildi ve asagidaki sonuglar bulundu.

1 ) Hastalar PK 16kosit sayisina gore 50.000/mm? ve altinda olanlar ile 50.000/mm? {izerinde
olanlar olmak {iizere iki gruba ayrildi. Lokosit sayis1 50.000/mm? iizerinde olan hastalarda
serum VEGF diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptandi (p: 0,001).

2 ) PK lenfosit sayist 50.000/mm? {izerinde olan hastalarda serum VEGF diizeyleri lenfosit
sayist 50.000/mm?® ve altinda olanlara gore daha yiiksekti. Lenfosit sayist 50.000/mm? ve
altinda olan grupta medyan serum VEGF diizeyi 236,10 pg/ml iken; lenfosit sayisi
50.000/mm? iistiinde olan grupta medyan serum VEGF diizeyi 351,90 pg/ml bulundu. iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p: 0,001).

3 ) Hastalar evre agisindan iki gruba ayrilarak incelendi. Rai 0 ve I. evredeki olgular ile II, III
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ve IV. evredeki olgular birbirleri ile karsilastirilirken Binet A evresindeki olgular ile Binet B
ve C evresindeki olgular serum VEGF diizeyleri acisindan birbirleriyle karsilastirildi. Bu
gruplar arasinda ileri evre olarak kabul edilen hastalar yani Rai sistemine gore Rai II, III ve IV
evresinde olanlar ile Binet sistemine gore B ve C evresinde olanlarin serum VEGF diizeyleri
anlamli olarak yiiksek saptandi (sirasiyla p:0,038; p:0,027).

4 ) KLL taml hastalar Ki tutulum sekli agisindan diffuz ve nondiffuz olarak iki gruba
ayrilarak incelendi. Iki gruba ayrilan hastalar arasinda serum VEGF diizeyleri karsilastirildi.
Ki’nde diffiiz tutulum sekline sahip olan KLL hastalarinda medyan serum VEGF diizeyleri
360,07 pg/ml iken; nondiffuz tutulum sekline sahip olanlarda ise 203,67 pg/ml olarak
bulundu. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p:0,007).

5) KLL hastalar1 Ki lenfosit oran1 agisindan % 70,% 80 ve alt1 veya iistii olmak {izere iki ayri
esik deger ele almarak gruplandirildi. Ki lenfosit oran1 % 70’in iizerinde olan olgularda
medyan serum VEGF diizeyi 335,28 pg/ml; % 70 ve alt1 olanlarda ise 210,39 pg/ml olarak
bulundu. ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli anlamli bir fark saptand: (p:0,015). Ki
lenfosit orant % 80’in iizerinde olanlarda da serum VEGF diizeyi % 80 ve altinda olanlara
gore daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi.

6 ) Serum VEGF diizeyleri ile yas, cinsiyet, hemoglobin diizeyi, trombosit sayisi, LDT, CD
38 pozitiflik oranlar1 (% 7, % 20 ve % 30), LDH ve B-2 M diizeyleri arasinda anlamli iligki
saptanmadi. CD 38 pozitiflik oran1 % 20’nin iizerinde olan olgularda serum VEGF diizeyi %
20 ve altinda olanlara gore daha yiiksek bulundu ancak bu iligki anlamli degildi (p:0,076).
Ayrica B-2 M diizeyleri 3,3 mg/L (olgularin ortalamasi) {lizerinde olanlarda 3,3 mg/L ve
altinda olanlara gore daha yiiksek serum VEGF diizeyleri saptandi. Ancak bu iligki de
istatistiksel olarak anlamlilik sinirin1 agsmadi (p:0,065).

Serum VEGF diizeyleri ile KLL’deki diger prognoz parametreleri arasindaki baglantilar
Tablo 7°de gdsterilmistir.
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TABLO 7 : Serum VEGF ile Prognoz Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Parametre Medyan VEGF

Yas
<65
> 65

Cinsiyet
Erkek
Kadin
PK Lokosit Sayisi
< 50.000/mm?
>50.000/mm?
PK Lenfosit Sayisi
<50.000/mm?
>50.000/mm?

Hb Diizeyi

<12 gr/dl
> 12 gr/dl

Trombosit Sayisi

<150.000/mm?

>150.000/mm?
LDT

>12 ay

<12 ay

Ki tutulum sekli
Nondiffuz
Diffuz
Ki Lenfosit Oram
<% 70
>% 70
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TABLO 7 : Serum VEGF ile Prognoz Parametrelerinin Karsilastirilmasi (devami)

Parametre

Ki Lenfosit Oram
<% 80
> % 80

Medyan VEGF

CD 38
<%7
>% 17

CD 38
<% 20
> % 20

CD 38
<% 30
> % 30

LDH
< ust smir

> {ist siir

B-2 M (mg/L)
<2
>2

B-2 M (mg/L)
<33
>33

Rai
0-1.
II-11I-TIV.

Binet
A
BveC
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4. Binet A ve B KLL.’de Hastalik Progresyonuna Etkili Faktorler

Binet A ve B evresindeki hastalarda hastalik progresyonu ile serum VEGF diizeyi ve diger

prognoz parametreleri (yas, cinsiyet, PK 16kosit ve lenfosit sayisi, hemoglobin diizeyi,
trombosit sayis1, LDT, KI tutulum sekli, Ki’ndeki lenfosit oran1, CD 38 pozitiflik oran1, LDH
ve B-2 M diizeyleri) arasindaki iligki incelendi. Tablo 8’de Binet A ve B KLL grubunda

hastalik progresyonuna etkili faktorler gosterildi.

TABLO 8: Binet A ve B KLL’de Hastalik Progresyonuna Etkili Faktorler

P DEGERI

ESiK DEGER

PARAMETRE

Yas <65ve>65 0,758
Cinsiyet E/K 0,125

PK Lokosit Sayis1 <50.000/mm? ve > 50.000/mm? <0,0001
PK Lenfosit Sayis1 <50.000/mm? ve > 50.000/mm? 0,002

Hemoglobin Diizeyi

< 12gr/dl ve > 12gr/dl

0,728

Trombosit Sayisi

<150.000/mm? ve >150.000/mm?

0,680

LDT

<12ayve>12ay

0,02

Ki Tutulum Sekli

Nondiffuz / Diffuz

0,027

Ki Lenfosit Oram

<% 70 ve>%70

0,032

Ki Lenfosit Oram

<% 80 ve > % 80

0,1

CD 38 Pozitiflik Oram

<% T7ve>%"17

0,901

CD 38 Pozitiflik Orani

<% 20 ve>% 20

0,343

CD 38 Pozitiflik Oran:

<% 30 ve > % 30

0,361

LDH <ist smirin ve > {ist sinirin 0,296
B-2 M <2mg/L ve > 2 mg/L 0,004
B-2 M <3,3mg/L ve > 3,3 mg/L 0,017
Serum VEGF <267 pg/ml ve > 267 pg/ml 0,004

Binet A ve B KLL grubunda, vaka sayisinin yeterli olmamasi nedeniyle hastalik
progresyonunda etkili faktorler cok yonlii analizlerde degerlendirilemedi, sadece tek yonli

analizler yapildi. Binet A ve B evresindeki toplam 35 hastanin 11 tanesinde evre ilerlemesi
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oldu. 5 hasta (% 46) Binet A’dan B’ye; 2 hasta (% 18) Binet A’dan C’ye; 4 hasta (% 36)
Binet B’dan C’ye ilerledi. 3 hastada tedavi altinda olmalarima ragmen evre degisimi
gerceklesti. Tedavi altinda olanlarin hepsi Binet B evresindeydi. Serum VEGF diizeyi medyan
degerin (>267 pg/ml) lizerinde olanlardan 10 olguda evre ilerlemesi mevcuttu ve evre ilerleme
siiresi tanidan itibaren medyan 18 ay (12-60), calisma siiresindeki izlem ile smirh
degerlendirildiginde ise 9 ay olarak bulundu. Serum VEGF diizeyi medyan degerin (<267
pg/ml) altinda olanlardan sadece 1 olguda evre ilerlemesi mevcuttu ve bu grupta medyan siire
olusmadi.

Binet A ve B KLL hastalarinda hastalik progresyonunuyla iligkili faktorler asagida
belirtilmistir.

1 ) PK yiiksek 16kosit ve lenfosit sayilarinin (sirastyla p: <0,0001, p:0,002)

2)LDT’nin 12 aydan kisa olmasinin (p:0,02)

3) Ki’nde yiiksek lenfosit oraninin ve diffuz tutulumun (sirastyla p:0,032, p:0,027) ve

4 ) B-2 M diizeyinin hem laboratuarimizin iist degerinden hem de hastalarin ortalamasindan
yliksek olmasmin hastalik progresyonu ile iliskili oldugu bulundu. (sirasiyla p:0,004;
p:0,017).

5 ) Aym1 zamanda yiiksek serum VEGF diizeyleri (>267 pg/ml) ile hastalik progresyonu
arasinda anlamli bir iligki saptand1 (p:0,004)(sekil 3).
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Sekil-3. Binet A ve B KLL hastalarinda hastaliksiz sagkalim egrisi (Serum VEGF > medyan
VEGF olan olgularda medyan progresyon siiresi 9 ay, diger grupta medyan olusmadi. izlem
stiresi ¢alisma ile sinirli, medyan 13 ay)
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5. Erken Evre KLL’de Hastalik Progresyonuna Etkili Faktorler

Erken evre KLL’de (Binet A) hastalik progresyonu ile serum VEGF diizeyi ve diger prognoz
parametreleri (yas, cinsiyet, PK 16kosit ve lenfosit sayisi, hemoglobin diizeyi, trombosit
says1, LDT, KI tutulum sekli, Ki’ndeki lenfosit oran1,CD 38 pozitiflik orani, LDH ve B-2 M
diizeyleri) arasindaki iliski incelendi.

Binet A evresindeki tedavi altinda olmayan 22 hastada hastalik progresyonu farkli bir grup
olarak ayrica degerlendirildi. Erken Evre KLL grubunda da, vaka sayisinin yeterli olmamasi
nedeniyle hastalik progresyonunda etkili faktorler ¢cok yonlii analizlerde degerlendirilemedi,
sadece tek yonlii analizler yapildi. Hastalarin takipleri sirasinda 7 hastada (% 32) evre
ilerlemesi gergeklesti. 5 hastada (% 71) Binet A’dan B’ye; 2 hastada da (% 29) Binet A’dan
C’ye evre ilerlemesi oldu. Evre ilerlemesi gergeklesen 7 hastanin tiimiiniin serum VEGF
diizeyleri medyan degerin (>234 pg/ml) lizerinde bulundu. Serum VEGF diizeyleri medyan
degerin (>234 pg/ml) lizerinde olan bu hastalarin tan1 anindan evre degisimine kadar olan siire
medyan 20 ay, calisma siiresindeki izlem ile sinirli degerlendirildiginde ise 8 ay olarak
bulundu. Medyan degerin (<234 pg/ml) altinda serum VEGF diizeyine sahip erken evre KLL
hasta grubunda higbir hastada progresyon goriilmedi (medyan izlem siiresi 13 ay).

Erken evre KLL hastalarinda prognoz parametrelerinin hastalik progresyonu ile iligkisi Tablo
9’da gosterildi.

Erken evre KLL’de hastalik progresyonu ile iliskili faktorler asagida belirtildi:

1 ) PK yiiksek lokosit ve lenfosit sayilarinin (sirastyla p: 0,001, p:0,006)

2 ) LDT’nin 12 aydan kisa olmasinin (p:0,001)

3 ) Ki’nde yiiksek lenfosit oraninin (p:0,039) ve

4 ) B-2 M diizeylerinin hem laboratuarimizin {iist degerinden hem de hastalarin
ortalamasindan yiiksek olmasmin erken evre KLL’de hastalik progresyonu ile iligkili oldugu
bulundu (sirasiyla p:0,021, p:0,001).

5 ) Yiiksek serum VEGF diizeyleri (>234 pg/ml) erken evre KLL hasta grubunda hastalik
ilerleme gostergesi olarak anlamli bulundu (p:0,0017) (sekil 4).
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TABLO 9 : Erken Evre KLL’de Hastalik Progresyonuna Etkili Faktorler

PARAMETRE ESIiK DEGER P DEGERI

Yas <65 ve>65
Cinsiyet E/K
PK Lokosit Sayisi <50.000/mm? ve > 50.000/mm?
PK Lenfosit Sayisi <50.000/mm?* ve > 50.000/mm?

Hemoglobin Diizeyi < 12gr/dl ve > 12gr/dl
Trombosit Sayisi <150.000/mm? ve 150.000/mm3

LDT <12ayve>12ay
KIi Tutulum Sekli Nondifuz / Diffuz

Ki Lenfosit Oram < %70 ve > %70

Ki Lenfosit Oram <% 80 ve > % 80
CD 38 Pozitiflik Oram < %7 ve>%7
CD 38 Pozitiflik Orani < %20 ve > % 20
CD 38 Pozitiflik Orani <% 30 ve > % 30

LDH < ust sinirin ve > uist sinirin
B-2M <2 mg/L ve > 2 mg/L
B-2M <3,3mg/L ve > 3,3 mg/L

Serum VEGF <234 pg/ml ve > 234 pg/ml
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Sekil-4. Erken evre KLL (Binet A) hastalarinda hastaliksiz sagkalim egrisi (Serum VEGF >
medyan VEGF olan olgularda medyan progresyon siiresi 8 ay, diger grupta medyan
olusmadi. Izlem siiresi ¢aligma ile siirl, medyan 13 ay).

6. KLLL.’de Yasam Siiresine Etkili Faktorler

Calismamizda izleme siiresi i¢inde kaybedilen hastalar ile sagkalan hastalara ait prognoz
parametreleri (serum VEGF diizeyi, yas, cinsiyet, PK 16kosit ve lenfosit sayisi, hemoglobin
diizeyi, trombosit sayisi, LDT, K tutulum sekli, Ki’ndeki lenfosit orani, CD 38 pozitiflik
orani, LDH ve B-2 M diizeyleri) de karsilastirildi. Yasam siiresine etkili olan faktorler Tablo
10°da gosterildi.

Toplam 46 hastadan 5 hasta (% 11) tez ¢aligmasi sirasinda yasamin yitirdi. 5 hastadan 2
hasta(% 40) Binet B, 3 hasta (% 60) Binet C evresindeydi. Rai evrelendirme sistemine gore
de 1 hasta (% 20) Rai II; 2 hasta (% 40) Rai III ve 2 hasta da (% 40) Rai IV evresindeydi. 5
hastanin tiimii KLL seyri sirasinda gelisen hastalik aktivasyonu nedeniyle yasamini yitirdiler.
Kaybedilen hastalarin tiimii; serum VEGF diizeyleri acisindan medyan degerin (>267 pg/ml)
iizerinde olan olgulardi ve tani anindan 6liime kadar gegen siire medyan 20 ay, calisma
baslangici ile 6liim arasindaki siire ise medyan 7 ay bulundu.

Yasam siiresini olumsuz yonde etkileyen faktorler asagida belirtildi:

1 ) PK yiiksek l6kosit ve lenfosit sayilari (sirastyla p:0,007, p:0,001)

2 ) Diisiik trombosit sayisi (p:0,004)
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3 ) LDT’nin 12 aydan kisa olmasi (p:0,017)

4 ) Ki’nde yiiksek lenfosit oranimin olmasi (p:0,022)

5 ) Losemik hiicrelerde % 30’dan fazla CD 38 pozitiflik oran1 (p:0,008)

6) Yiksek B-2 M diizeyleri (>3,3 mg/L) (p:0,014)

7 ) Hastalarin Binet ve Rai sistemine gore ileri evrede olmasi (sirastyla p:0,01, p:0,024) ve

8 )Yiiksek serum VEGF diizeyleri (>267 pg/ml) kisa yasam siiresi ile iliskili bulundu
(p:0,019) (sekil 5).

TABLO 10: KLL’de Yasam Siiresine Etkili Faktorler

PARAMETRE ESiK DEGER P DEGERI

Yas <65ve>65

Cinsiyet E/K
PK Lokosit Sayisi <50000/mm? ve > 50000/mm?

PK Lenfosit Sayisi <50000/mm? ve > 50000/mm?

Hemoglobin Diizeyi < 12gr/dl ve > 12gr/dl

Trombosit Sayisi <150000/mm?* ve >150000/mm?

LDT <12 ayve>12ay

Ki Tutulum Sekli Nondiffiiz / Diffiiz

Ki Lenfosit Oram < %70 ve > %70

Ki Lenfosit Oram <% 80 ve > % 80
CD 38 Pozitiflik Oram < %7 ve>%7
CD 38 Pozitiflik Oram < %20 ve > % 20
CD 38 Pozitiflik Orani <% 30 ve > % 30

LDH < st smirin ve > st siirin

B-2 M <3,3mg/L ve > 3,3 mg/L
Rai 0-1 ve 2-3-4
Binet A ve B-C

Serum VEGF < 267 pg/ml ve > 267 pg/ml
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Sekil-5. KLL hastalarinda yasam egrisi (Kaybedilen hastalarin tiimiinde serum VEGF
> medyan VEGF olan olgulard: ve medyan 6liime kadar gegen siire 7 ay olarak bulundu.
[zlem siiresi ¢aligma ile sinirli, medyan 13 ay).
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TARTISMA

Son yillarda otomatik kan sayim makinelerinin yayginlagsmasi ile KLL hastalariin biiyiik bir
kismina erken evrede tan1 konulmaktadir. Erken evrede tani konulan hastalar genellikle tanm
sirasinda tedavi edilmezler. Geriye kalan ve ileri evrede tan1 konulan hastalar daha yiiksek
timor kitlesine sahip olup; bunlarda tani sirasinda veya kisa bir siire icinde tedavi ihtiyact

ortaya ¢ikar (3,4,10).

Erken evre olarak kabul edilen hastalarin % 50-60’1nda takiplerinde de uzun siire hi¢ tedavi
ihtiyact olmamaktadir. Bunlarda tedaviden bagimsiz olarak uzun bir yasam siiresi mevcut
olup KLL dis1 nedenlerden yasamlarimi yitirmektedirler. Erken evredeki diger % 40-50
hastada ise tanidan bir siire sonra hastalik ilerlemekte ve tedavi ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir.
Bu hasta grubunun bir kismi hastalik nedeniyle kaybedilmektedir. Hastaligin bu farkli klinik
davranislarinin molekiiler 6zellikler ile iliskili oldugu ve IgVH mutasyonlarinin varligina gore

ayni hastaligin iki farkli varyant1 oldugu 6ne siiriilmiistiir (4).

Erken evredeki olgulardan hangilerinin ilerleyici 6zellik gosterecegi, hangilerinin sessiz
seyredecegini tan1 sirasinda belirlemek prognoz ve tedavi seceneklerini degerlendirmek
acisindan Onemlidir. Bu ylizden erken evredeki hastalarin hangisine, ne zaman tedavi
baslanacagi sorgulanmaya baslanmigtir. Rai ve Binet evreleme sistemleri farkli evreleri
karsilastirmada prognoz agisindan bilgi vermekle birlikte; erken evre hastalart daha sonraki
hastalik seyrine gore tani sirasinda gruplamada yetersizdir. Bu nedenle erken evre KLL’ de bir
kismi1 kesin olmamakla beraber evre disinda; evre ile birlikte veya evreden bagimsiz olarak

anlamli oldugu bilinen bir¢ok yeni prognoz parametreleri belirlenmeye ¢aligilmistir (11,12).

Bu prognoz parametrelerinden biri de VEGF diizeyidir. Son yillarda timoér gelisim
patogenezinde anjiogenez lizerinde ¢ok¢a durulmaktadir. Solid tlimorlerde ve bazi
l6semilerde yapilan arastirmalarda anjiogenezin kotii prognoz ile iliskisi gosterilmistir (52-
61). KLL’de kemik iliginde anjiogenezin artti§ina isaret eden ¢aligmalar da mevcuttur (13-
17). VEGF, anjiogenezde etkili olan en 6nemli faktorlerden biridir. KLL olgularinin da dahil
edildigi bir grup habis hematolojik hastalikta yapilan bir ¢alismada; KLL olgularinin kemik
iliginde anjiogenez artis1 gozlenmez iken plazma VEGF diizeyleri yiiksek bulunmustur (63).
Ayni grubun bir diger calismasinda sasirtici sekilde, hiicre i¢ci VEGF diizeylerinin KLL

olgularinda prognoz ile (yasam siiresi) zit yonlii bir iliski gosterdigi belirtilmistir. Ancak bu
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calismada hiicre i¢i VEGF diizeylerinin bu 6zelligi daha ¢ok erken evre olgular ile diisiik B-2
M olan olgularda dikkat ¢ekici bulunmus ve VEGF ekspresyonunun hastalik ilerledikge
azaldig1 ifade edilmistir (67). Aguayo ve arkadaslarinin bir grup habis hematolojik hastalikta
yaptig1 bir caligmada; anjiogenez artig gostergesi olarak plazma b-FGF diizeylerinin en
yiiksek oldugu hastalik grubunun KLL oldugu belirtilmistir (63). Buna karsilik sadece KLL
olgularinda yapilan bazi ¢aligmalarda KLL’de b-FGF diizeyleri hastalik progresyonu icin bir
prognoz parametresi olarak ortaya ¢ikmamistir (15,16). Bu calismalarda ve bunlar1 izleyen
diger ¢aligmalarda da dogrudan KLL’de anjiogenez belirteci olarak VEGF diizeyinin prognoz
degeri iizerinde durulmustur (15,16,66).

Ozellikle erken evre KLL’de VEGF diizeyleri ile hastalik progresyonu iliskisine isaret eden
calismalar mevcuttur (15,16). VEGF tayini i¢in serum veya plazma Ornekleri kullanilmistir.
Baz1 arastiricilar serum VEGF diizeylerinin plazma VEGF diizeyine gore daha yiiksek
oldugunu belirtmiglerdir (63). Molica ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada; 6zellikle
trombositlerin varligindan etkilenebilecegi kaygisi ile serum ve plazma VEGF diizeylerinin
farkli olup olmadigi arastirilmis ve KLL olgularinda bu hususun bir fark olusturmadigi

belirtilmistir (15).

Biz de ¢alismamizda serum VEGF diizeylerinin yas, cinsiyet, PK I6kosit ve lenfosit sayisi,
hemoglobin diizeyi, trombosit sayisi, LDH, B-2 M, KI tutulumu, CD 38 pozitiflik oram gibi
prognoz parametreleri ile iligkisini ve hastalik progresyonuna etkisini arastirdik. Saglikli 20

bireyi de kontrol grubu olarak aldik.

Literatiire uygun olarak hastalarin medyan yasi 66, erkek kadin orani 2,1 olup tan1 aninda
hastalarin biiylik bir kismi erken evredeydi (% 54’ Binet A veya % 74’ Rai O-II)
(15,16,64,67). Serum VEGF diizeyini literatiirde rastladigimiz diger g¢aligmalardaki gibi
ELISA yontemi ile degerlendirdik (15,16). Bir tez calismas1 olarak bu calismadaki zaman
sinirt nedeniyle uzun siireli takip ve yasam siiresini izleme sansimiz olamayacagindan takip
parametresi olarak bazi bagka caligmalarda oldugu gibi hastalik progresyonu (Binet evreleme
sistemine gore bir st evreye gecis) ele alindi (15,16). Ayrica sinirlt izleme siiresi i¢inde

kaybedilen hastalar ve yasamini siirdiiren hastalar karsilastirildi.

Calismamizda KLL hasta grubunun serum VEGF diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli

olarak yiiksek bulundu. Bu bulgu sadece erken evre KLL olgular1 dikkate alindiginda da
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gecerliydi. Calismamiza benzer kurgusu olan baska calismalarda da erken evre KLL’li
hastalarin serum VEGF diizeyinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu dogrulayan
sonuclar bildirilmistir (15,16). Plazma VEGF diizeyleri de calisildiginda KLL hastalarinda
kontrol grubuna gore yiiksek oldugu bilinmektedir (63).

Calismamizda KLL olgularinda bilinen prognoz parametreleri degerlendirildi ve beklendigi
sekilde Binet A ve B hasta grubunda yiiksek PK 16kosit ve lenfosit sayisinin, LDT nin 12
aydan kisa olmasmin, yiiksek B-2 M diizeyinin, Ki’nde yiiksek lenfosit oranimin ve diffuz
tutulumun hastalik progresyonu ile iliskili oldugu saptandi. Sadece erken evre hasta grubunda
ise yiiksek PK lokosit ve lenfosit sayisinin, LDT nin 12 aydan kisa olmasinin, yiiksek B-2 M
diizeyinin, Ki’nde yiiksek lenfosit oranmin da hastalik progresyonu ile iligkili oldugu

bulundu.

KLL grubunda yiiksek serum VEGF diizeyleri ile Rai ve Binet’e gore ileri evrede olmak,
yiiksek PK 16kosit ve lenfosit sayisi, Ki’nde diffuz tutulum sekli ve Ki’ndeki yiiksek lenfosit
orani arasinda pozitif iliski saptadik. S6z konusu sonuglar literatiirdeki bulgulara benzerdir
(15,16). Calismamizda serum VEGF diizeyi ile iliskisini aragtirdigimiz diger prognoz
parametrelerinden LDH, LDT, B-2 M ve CD 38 pozitiflik oran1 arasinda anlamli iligki
gosteremedik. Ancak olgularimizin ¢ogunlugu erken evre olgulardan olusmaktaydi ve bu
ozellik ve genel olarak hasta sayimizin azlig1 nedeniyle bu parametreler ile ilgili anlaml bir

farka ulagamamis olabilecegimizi diisiiniiyoruz.

KLL’de CD 38 pozitiflik oraninin prognoz parametresi oldugu gosteren yayinlar mevcuttur
(35-37). Bir¢ok calismada CD 38 pozitiflik orani i¢in esik deger % 7, 20 ve 30 gibi farkh
degerler kullanmilmistir (35-38). Calisgmamizda hastalar her ii¢ esik deger kullanilarak
degerlendirilmistir. Serum VEGF diizeyleri ile her ii¢ esik degerde (% 7, % 20, % 30) yapilan
karsilastirmalar sonucunda; esik deger iistiinde yiiksek CD 38 pozitifligi olanlarda daha
yiksek VEGF diizeyleri saptanmakla birlikte sadece % 20 esik deger sinir alindiginda
anlamlilik sinirina yaklasilabilmistir (p:0.076). Hem Binet A ve B evresindeki olgularin tiimii
hem de sadece erken evre KLL hasta gruplarinda ii¢ esik degerde incelenen CD 38 pozitiflik
oranmnin hastalik progresyonuyla da anlamlilik diizeyinde iliskisi gosterilememistir. Buna
karsilik CD 38 pozitiflik oraninin % 30’un iizerinde olmasinin kisa yasam siiresi ile iliskili
oldugu bulunmugstur. Calismamizdaki olgularin ¢ogunlugunun erken evrede olmasi, buna

karsilik calisma sirasinda kaybedilen hastalarin hepsinin ileri evrede olup; agresif bir
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hastaliga sahip olmalar1 bu sonuglarda dogrudan etkili olmus olabilir. Yiiksek tiimor kitlesi
olan ve kaybedilen hastalarin yiiksek CD 38 pozitiflik oraninin olmasi bu nedenle sasirtict bir
bulgu degildir. VEGF ile iliskisi olmamasina karsilik 6len hastalarda daha yiiksek CD 38
pozitiflik oraninin saptanmasinda CD 38 pozitiflik oraninin KLL’de hastalik seyri sirasinda
degisken bir parametre olarak davraniyor olmasinin da rolii olabilir. Gergekten de baska bazi
caligmalarda da belirtildigi kadariyla CD 38 pozitiflik oranit hastaligin seyri sirasinda
degisebilmektedir (39-40).

Calismamizda VEGEF ile LDT arasindaki iliski incelendiginde LDT kisa (<12 ay) olanlarda
serum VEGF diizeyi daha yiiksek olmakla birlikte fark anlamlilik smirinda degildi. Aym
sekilde B-2 M diizeyi yiiksek olanlarda (esik deger ortalama alindiginda) daha yiiksek serum
VEGF diizeyleri saptanmakla birlikte burada da fark anlamli diizeyde bulunmadi. Olgu
sayimizin az olusunun bu sonuglara yol actigini diisiinmek miimkiindjir.

Calismamizda amacimiz bilinen ve rutinlesmis prognoz parametrelerini test etmek degildir.
Ancak serum VEGF diizeyinin bu parametrelerden hi¢ degilse bir kismi ile birlikte hareket
ediyor olmasmin gosterilmesinin VEGF’nin prognoz parametresi 6zellikleri tasidiginin

dolayl bir gostergesi oldugunu diisiiniiyoruz.

Olgu sayimizin azlig1 nedeniyle ¢ok yonlii analiz gerceklestirememis olmakla birlikte hem
Binet A ve B hem de erken evre (Binet A) KLL hasta gruplarinda serum VEGF diizeyi ile
hastalik progresyonu arasinda anlamli iligki bulundu. Erken evre KLL hasta grubumuzda,
timi yiiksek (medyanin {izerinde) VEGF diizeyine sahip olgular olmak iizere, hastalarin %
32’sinde evre ilerlemesi gerceklesmistir. Yiiksek serum VEGF diizeyine sahip olanlarda
hastalik progresyonuna kadar gecen siire tanidan itibaren medyan 20 ay, calisma siiresi
(medyan 13 ay) baslangicindan itibaren medyan 8 ay olarak bulunmustur. Diisiik serum
VEGF diizeyi olanlarda medyan deger heniiz olusmamustir. Literatiirde erken evre (Binet A)
disindaki olgularda yapilmis bu tiir bir analize rastlamadik. Buna karsilik bu sonuglar
literatlirde rastladigimiz ve bu konuda yapilmis en genis seriyi de igeren, Molica ve
arkadaslarinin erken evre KLL hasta grubunda yaptig1 iki ¢aligmayla uyumludur (15,16). ki
calismada da erken evre olgularda hastalik progresyonunda serum VEGF diizeyi tek yonlii

analizde anlaml1 bulunurken, ¢ok yonlii analizde ise anlaml1 bulunmamustir.

Calismamizda yliksek 10kosit ve lenfosit sayis1 varligi, diisiik trombosit sayisi, LDT nin 12

aydan kisa olmasi, KI’nde yiiksek lenfosit sayisi, CD 38 pozitiflik oraninin % 30’un iizerinde
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olmasi, yiiksek B-2 M diizeyi, Binet ve Rai sistemine gore ileri evrede olmak ve yliksek
serum VEGF diizeyi kisa yasam siiresi ile iliskili bulundu. Serum VEGF disindaki prognoz
parametrelerinin bu sekilde bulgu vermeleri sasirtict olmamakla birlikte VEGF diizeyinin bu

bakis acisi ile de diger prognoz parametreleri ile ayni yonde bulgu vermesi anlamlidir.

Calismamizin eksik veya elestiriye agik yanlart mevcuttur. Olgu sayisinin azlig1 ve olgularin
timiinde tam1 anindaki VEGF diizeylerinin bakilamamis olmasi sonuglarimizi etkilemis
olabilecegi gibi VEGF nin hastalik seyrinde degisiklik gosteren bir parametre olup olmadigini
aciklayabilmemizi de engeller niteliktedir. Hastalarin bir tez ¢alismasinin izin verdigi 6lgiide,
nispeten kisa bir siire izlenebilmis olmasi bir diger eksikliktir. Bu nedenle uzun siireli yasam
analizleri yapilamamis ve prognoz tayini acisindan bir bakisa gore en énemli inceleme eksik
birakilmigtir. Degerlendirmelerimiz tek yonlii analizlerle sinirli kalmis, olgu sayisinin azligi
cok yonlii analizlerin yapilmasina izin vermemistir.Son yillarda iizerinde en fazla durulan
prognoz parametreleri olan ancak tetkik giicliigii nedeniyle rutin olarak yapilamayan bazi
prognoz verileri (ZAP 70, IgVH, sitogenetik inceleme) ile serum VEGF diizeyi arasindaki

iliski bu ¢alismada incelenmemistir.

Sonug olarak serum VEGF diizeyi KLL olgularinda normallere gore daha yiiksek olup bilinen
bazi klasik prognoz parametreleri ile aynmi yonde hareket etmekle kalmayip, hastalik
progresyonu ve sagkalim ile iliskili bir parametre olabilecegi yoniinde bulgular elde
edilmistir. Sadece erken evredeki olgular dikkate alindiginda da bu 6zelligi gozlenebilmistir.
Bu nedenle daha genis olgu serilerinde uzun siireli takipler ve ¢ok yonlii analizlerde de 6nemi
gosterilebildigi takdirde sadece ELISA ile tetkik edilebiliyor olmasi nedeniyle klinik
kullanimda yararlanilabilecek bir parametre olabilir. Buna karsilik serum VEGF diizeyinin
normal deger araliginin standart hale getirilmemis olmasinin rutin klinik kullanimda giicliik

olusturabilecegini de diisiinmekteyiz.
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OZET

Kronik Lenfositik Losemi Tanilh Hastalarda Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktor (VEGF)
Diizeylerinin Prognozla liskisi

Dr. Esra TERZI

KLL’de prognozun degerlendirilmesinde standart metot olarak kullanilan Rai ve Binet
evreleme sistemleri erken evre KLL hastalarinin hangilerinin daha sonra hizli seyredecegini
ayirmada yetersizdir. Bu nedenle son yillarda evreleme disindaki prognoz parametreleri
onem kazanmaktadir. Ozellikle, erken evre KLL’de serum VEGF diizeylerinin hastalik

progresyonunu belirlemede 6nemli bir parametre olabilecegi one siiriilmiistiir.

Calismamizda KLL tanili 46 hasta ile 20 saglikli kontrolde ELISA yontemi ile serum VEGF
diizeyleri belirlenerek medyan 13 aylik takipte hastalik progresyonu ile iligkisi incelendi.
Hastalarin 25’1 Binet A, 10’u Binet B, 11’1 Binet C evresindeydi. Tedavi altinda olmayan
Binet A KLL tanili 22 hasta; erken evre KLL grubu olarak ayrica degerlendirildi. Hem KLL
olgularinin tiimiiniin hem de erken evre KLL grubunun medyan serum VEGF diizeyleri (267
pg/mL, 234 pg/ml) kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (ikisi p<0.0001). Yiiksek
serum VEGF diizeyleri ile yiiksek 16kosit-lenfosit sayis1 (ikisi p:0.001), ileri Binet-Rai
evreleri (p:0.027, p:0.038), Ki’nde diffuz tutulum ve yiiksek lenfosit oran1 (p:0.007, p:0,015)
arasinda anlaml iligki saptandi. Binet A ve B evrelerindeki KLL grubunda yiiksek serum
VEGF diizeyi (>267 pg/mL) ile hastalik progresyonu acisindan anlamli iligski saptandi
(p:0,004). Erken evre KLL olgularinda da yiiksek serum VEGF diizeyi (>234 pg/ml) ile
hastalik progresyonu acisindan anlamli iliski saptandi (p:0,0017). Aym1 zamanda yiiksek
serum VEGF diizeylerinin kisa yasam siiresiyle de iliskili oldugu bulundu (p:0,019).

Sonug olarak serum VEGF diizeyi KLL olgularinda normallere gore daha yiiksek olup,
hastalik progresyonu veya sagkalim ile iliskili bir parametre olabilecegi yoniinde bulgular
elde edilmistir. Bu nedenle daha genis olgu serilerinde uzun siireli takipler ve ¢ok yonlii
analizlerde 6nemi gosterilebildigi takdirde sadece ELISA ile tetkik edilebiliyor olmasi

nedeniyle klinik kullanimda yararlanilabilecek bir parametre olabilir.
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SUMMARY

The Association Between Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) Levels And
Prognosis In Patients Chronic Lymphocytic Leukemia

Dr. Esra TERZI

Rai and Binet staging system used as a standart method for evaluating the prognosis of CLL is
insufficient in distinguishing the early stage CLL patients that will progress rapidly. Because
of this, prognostic parameters except staging has become important in the recent years. It’s
suggested that serum VEGF levels in the early stage CLL may be an important parameter in

determining the progression of the disease.

We detected the serum levels of VEGF in 46 CLL patients and 20 healthy controls with the
use of ELISA method and analysed the relationship with the disease progression during the
follow-up period with a median of 13 months. 25 of the total patients were in Binet A while
10 of them were in Binet B and 11 were in Binet C. We evaluated the serum levels of VEGF
in 22 Binet A CLL patients who were not getting any treatment. Both the whole CLL patients
group and the early stage CLL patients group had higher median serum levels of VEGF (267
pg/mL, 234 pg/ml) compared to the control group (p: <0,0001 for both). Elevated the serum
levels of VEGF positively correlated with elevated peripheral blood leukocytosis and
lymphocytosis (p:0,001 for both); advanced Binet and Rai stage (p: 0,027, p: 0,038) and the
diffuse pattern of BM involvement and elevated BM lymphocytosis (p: 0,007, p: 0,015).
Higher median value of serum VEGF levels (>267 pg/ml) were associated with a shorter time
of disease progression in Binet A and B CLL patients (p: 0,004). High median value of serum
VEGF levels (>234 pg/ml) in the early stage CLL patients have also correlated with disease
progression (p: 0,0017). We also found that high serum VEGF levels correlate with a short
life span (p: 0,019).

As a result, we found that the serum levels of VEGF in the CLL patients are higher than the
control group and it can be a parameter associated with the disease progression and survival.
For this reason and because the simplicity of analyzing with ELISA, it can be a useful clinical

parameter, after its importance have been shown in larger and multi-variate studies.
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