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ONSOZ

Kanser tedavisinde, kemoterapi icin yiksek doz sitostatik ilag kullamimu her
gecen giin artmaktadir. Ancak antineoplastik ilaglar maligniteli hastalarda, ciddi yan
eikilere neden olmaktadir. Siiostatik ilaclarin, 6zellikle kemik iligi baskilayicl etkist en
6nemli ikincil morbidite ve mortalite nedenidir. Kemik ilifinin baskilanmasinin
Snlenmesi mortalite ve morbiditeyi azaltabilir ve sitostatk ilaglarin daha yiksek
dozlarda kullamm avantaj: saglayabilir. Aynca giiniimizde bu amagla kullanimakia
olan kan ve kan iriinlerinin transfizyonuna bagli komplikasyonlardan da korunma
saglayabilir. Myelosupresyon sorununa ¢ozum getirebilmek icin, hemotopoetik growth
faktorlerin ve sitokinlerin kullammunm etkin olabileced disinilmistir. Bu ¢alismada
5 farkli ilac. 8 calisma grubuna uygulanmus, kontrol grubuyla luyaslamast yapilmis;
sitostotik ilzciara bagh kemik ili# basklanmasiun yeterince Onlenip onlenemedi&
arastmlmistir. Amacimiz, myelosupresyonun ¢nlenmesinde ve tedavisinde kan ve kan
{iriinleri tranfizyonlanindan daka etkili ve daha gitvenilic seceneklert sunabilmekair.
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I- GIRIS

Halen biitin diinyada erigkin 6lim nedenleri arasinda kalp hastaliklanndan
sonra ikinel sirada yer alan kanserler, Hipokrattan giinimuze kadar tibbin en biiyiik
ilgi odad olmustur. Uzun yilfar gerek etyolojisinin belirlenmesinde, gerekse tedavisi
icin cok biiyiik gayretler ve maddi harcamalar yapilmaktadir.

1995 yilinda yapilan epidemiyolojik caligmada, Amerika Birlesik
Devletleri nde yilda yeni tespit edilen kanser vaka sayisinin 1,25 milyon ve Kansere
bagh oliimlerin ise 547.000 cidugu, biitim oliimlerin vaklagik %217 int olugturdugu
tespit edilmistir ve 167/10000C insidans oramidir(1). Ulkemizde Saghk Bakanhi@nca
derlenen bilgilerde; yillik 20000 dolayinda yeni kaydedilmis kanser olgusunun
varh@ ve insidansinn 49-69/100000 oldugu ve 6liimlerin %10,1 sorumlusu kabul
edilmistir. Ancak saglikli veri elde edilememesinden dolavi bu verilerin gerged tam
olarak vansitmadi@ diisinilmektedir (2).

Willis timérii, “normal dokularm geligmesini asan, normal dokulara uyum
costermeyven ve kendisini meydana getiren uyarnmn vok olmasi durdmunda bile asin
seyrini sirdiiren doku kitlest” olarak tammlarmustir(3). Kanser. tek bir ana hiicreden
koken olarak cogalan, ¢evrenin normal kimyasal ve fiziksel uyanlardan bagimsiz
olarak asmt bivityebilen, normalin diginda bir hiicre farklilagmast gésteren ve
viicudun diger bolgelerine yayilabilen dokunun varh&dir. Hemen her dokudan
kaynaklanabilir, anormal biyityebilir ve biyokimyasal olarak aktif zararli molekiller
iiretebilir.

Kanser tedavisi hizli bir gelisme gostermektedir. 1945 yihnda sadece bir iag
bu amacla kullamlirken, ginimiizde 50°den fazla kemoterapotik ilacin tek veya
kombine kullamlmalar: s6z konusudur. Tamérin tek hicre kalmaksizin yok
edilmesi, ideal bir tedavi yaklagimi olup; bunun gergeklestiriimesinde bazi engeller
vardir. Sitostatik ilaclann etkinligini kisitlayan faktorlerin basinda yiiksek dozda
kullamlamamasi gelmektedir. Sitostatik ilacin dozu ve kullamm stiresi ile tlimoral
yapmun kiigiilmesi arasinda iligki olmasina ragmer; normal doku toksisitest,
szellikle kemik iliginin(Ki) baskilanmas sikiir. Antineoplastik ilaclarin hemen

cogunun dozunun ve kullamminin kisitlamasindaki temel neden myelotoksisitedir.



[I- GENEL BILGILER

[j-A: KEMOTERAPININ GELISIMI VE SORUNLARI

1943 yihinda; Nitrojen Mustard ile askerlerin lenfadenopatilerinin kictldiigi
resadiifen  goriilmesi tizerine, Meklorethamin Hidroklorid ilk olarak Hodgkin
hastahigiin tedavisinde kullamlmigtir(4). Ancak ilac toksisitesine baglt olimler
fazla tespit edilmistir Antineoplastik ilaclar; cerrahi ve radyoterapi ile tedavinin
yetersiz kaldi@n durumlarda, semptomlarin azaltilmast, yasam siiresinin uzatilmasi
ve yasam Kalitesinin yikseltilmesi igin kullanilmaktadir. Kemoterapt uyvguianim
orami her gecen giin artmaktadir,1980°1i yillarda metastatik kanserli hastalann
yalnizca 10.000 tanesi kemoterapi ile kir sansi olurken, 1990°l1 yillarda bu oran
30.000" nin fistiine ctkmistir ve hastalann kemoterapi ile yagam siiresi uzatilmsghr.

Kemoterapi ilaglan, alkillevici ajanlar ve antimetabolitler olmak tizere ik ana
gruptan olugur. Nitrojen mustard, etilenamin bilesikleri ve alkilsiilfonad’lar
alkillevici ajanlann ana elemanlandir. Sisplatin ve dekarbazinde bu gruptadir.
Antimetabolitler ise folik asit, pirin ve pirimidin antagomistleridir. Vinka
aikoloidleri ve padofilotoksin tiirevieri (Etoposid) gibi mitotik aktivite inhibitorlen,
Streptozosin gibi antibiotikler nikleik asitler iizerinden etki ederek antineoplastik
amach  kullanilirlar.  Simflandinlmayan  grup icindeki  sitostotikler ise;
aminoglutetimid, hidrokstiirea, mitotan, prokarbazin, razoksan, tamoksifen'dir (3).
Malignite tedavisinde immiinolojik yaklagim diisiinilmis ve Muromonab-CO; gibi
menoklanal antikorlar ve Interlokinlerin(TL) akivitesini etkileyici ilaglar
arastinlmustir. Glukokortikoidler de kemoterapide kullanilmaktadir (5).

Melign timorler lokalize olduklarmda cerrahi ve radyoterapi ile kontrol
alina almabilirlersede, mikrometastazlar kiir sansm  azalar. O nedenle
sitostatiklerle yapilan kemoterapi metastazi yok edici yaklagim olarak algilanir.
Sistemik kemoterapinin kokleri Paul Ehrlich’e kadar uzamr (6). 1900’1 yillarin
basinda George Clowes® un yol gostericilig ile rodentlerde timér modeli

tammliyarak, bu maddeler dzerinde cesitli sistemik ilac denemeleri yapilmustir (7).



1960 willann baginda Skipper ve arkadaslan Rodent lésemu L1210
modelini kullanarak kemoterapinin geuel prensiplerinin olugturdular (8). Burada
esas amac: hastamin normal hiicrelerine zarar vermeksizin timdr hiicrelerinin
bityiime ve ¢ogalmasini durdurmak ve yok etmekti. Ancak, insan normal hiicresi ile
malign hiicreler arasinda kalitatif olarak fazla fark olmamasi, mevecut farkin daha
ziyade kantitatif yonden olmasi dolayistyla antineoplastik ilaglarin kanser hiicresine
karsi segiciligi istenilenden daha az diizeydedir. Bu nedenle antineoplastikler
viicudun hizla cogalma ozelligi olan normal hiicrelerini, ornedin: testisin germinativ
ve gastrointestinal mukoza epitelini, hemopoetik hiicreler, kl folikiil hiicrelerini ve
fetus hiicrelerini yok edebilirler. Cogalmanin az oldugu; Karaciger(KC), bobrek,
sinir dokusu hiicrelerine zarar verebilirler, immunosupresyon olusturabilirler (9).

Kanser tedavisinde en Onemli kural olan ilag-hiicre iliskisi, Skipper
tarafindan su sekilde sematize edilmistir (Sekil 1) Antineoplastige maruz kalan
dokudaki toksisiteyl degerlendirmek i¢in; maruz kalinan kensantrasyon ilz maruz
kalma siiresi arasindaki iliskiden faydalamlmistir (CXT). Toksisite ve timor
dokusunda kiiciilme ile bu iki parametre arasinda lineer iliska saptanmistic (10). _'

Normal doku
CxT
Toksisite

/N

Optimal CxT en az
. > . Optimal d
Serbest ilac CxT Hucre siklusu toksisitz ile en fazla prma oz
/e uygular
konsantrasyonu hedefi tumor tamor hiicrest PRSI
ekl
vs.normal oldirtlmesi 3
\4 l /
Timor hiicresi
CxT
Tedavi etkinlist

Sekil 1: lag - hiicre iliskisi. Plazma konsantrasyonuna karst ilaca maruz

kalma zaman1 (CxT).
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Antineoplastik ilaglarm mutajenik, teratojenk. karsinojenik etkilern vardir.
istenilen ideal bir antineoplastik ilag tiretilememigtir Kullamilan sitostangin dozu ve
kullamim siresi ile timoral yapmun kiigiilmesi arasinda doZru oranti olmasina
ragmen, normal dokulara vereceg zarar yasamla bagdagmadi@ icin 1stenilen
dozlarda kullanlamamaktadir. Bu durumu dizeltmek icin gesith yaklagimlar
diistiniilmiis yiiksek doz kemoterapi ile K1 ve perifenik kék hiicre transplantasyonu
birlikte uvgulanmigtir. Ancak bu fiyat-etkinlik acisindan  yeterince elverislh
bulunamanustir ve kisith olarak uygulanmaktadir. Yiksek doz antineopiastuk ilacla
beraber onun antidotunun verilmesi, ©megin methotreksat ile folinik asit
uygulamas; veya timorin yerlesti§i bolgeye lokal olarak yiiksek doz sitostatik
uygulamas: KC timérlerinde hepatik arter perfiizyonu. infraperitoneal, intraplevral,
intralezyonal sitostatik ilag enjeksiyonlart yapilabilmektedir (3, 10).

Sitostatiklere bagh tedavi etkinliginin artinlamamasimn en ¢nemlil nedeni,
normal doku toksisitesidir. Basta KI baskilanmasi gelmektedir. Ozellikle kemoterapi
sonras: erken donem yan etki olarak myelotoksisite gorilmektecir. Hormonlar,
vinkristin, bleomisin, asparaginaz ve sisplatin harig, giinfimiizde antineoplastik
ilaglann hemen gogunun dozunun kisitlanmasindaki temel neden K1 toksisitesidir.

Sitostatikler; Ki'de l6kosit, trombosit ve eritrosit onciilerinde ve olgun
hiicrelerinde ileri derecede toksiktir. Eritrosit turnover huz digerlerine orania daha
yavas oldugu igin; anemi, ge¢ ve tehlikeli olmayan bir komplikasyondur. Fakat,
ndtropeni ve trombositopeni; kemoterapi sonrasi erken ve tehlikeli, hayati tehdit
edici yan etki olarak karsimiza cikar ve kemoterapive ikincil morbidite ve mortaliie
nedenidir. Notropeni ve trombositopeniye ait komplikasyonlarnin onlenebilmesi
amaciyla, kemoterapi sirasinda Ki'ni koruyabilmek i¢in, kemik ilig ve perifenk kék
hiicre transplantasyonu islemlerinin yam sira gesitli hemopoetik growth faktdrlerin
ve hemopoetik sitokinlerin kullamlabilirligi arashmlmisar. Bu konu ileride aynintili
olarak anlatilacaktir. Trombositopeni ve nétropeninin, palyatif tedavisinde hicre
aynm cihazlaninda 6zel setlerle hazirlanan trombosit sispansiyonlan siklikla, I6kosit
siispansivonlar ise daha nadir olarak kullanilmaktadir. Ayrica anemi icin eritrosit
stispansivonu transflizyonu yapilmaktadir. Bu uygulamalar kan ve kan drunleri

tedavisinin riskleri ile kanserli hastaya yent bir komplikasyon yikii getirmektedir,



[i-B: HEMATCPOEZ

Hematopoez, kamn sekilli  hiicrelerinin - olugum surecini  ifade eder,
hemopoetik biytime faktorleri ve sitokinlerin etkisi ile diizenlenir. Myelosupresyon
ise hematopoezin inhibisyonudur. Hematopoez molekiler bivolojisinin anlagiimas,
aslinda son iki dekatta olmustur, ozellikle hematopoetk growth faktorierin ve
sitokinlerin kann tretiminin diizenleyici glikoproteinleri oldugunun tespit edilmesi
iledir. Bunlar hiicre yasam siiresinin kontrolii, biylimes, gelismesi, farklilagmas
hatta, olgun kan hiicrelerinin fonksiyonel kapasitesinin artinimasint saglayan
diizenleyici molekillerdir (11).

20. yiizyilm bagindan itibaren hematopoez araghrmactlar igin ilgi cekaci
olmus, invivo hayvan calismalan, hicre alt tiplerinin Konlanma ile éyn@tuﬂmasg
hiicre ici olaylann bityiime, farklilagma ve geligme lizerindekd etkileri, kan hiicrelen
onciileri anlagiimaya calisimustir. Hiicre modelleri olusturulmustur. 1906 yilinda ilk
kez Camot ve arkadaglant anemik tavsandan kan alip. eritropezi uyarmak igin,
saglikli tavsan kamna enjekte etmis ve saghikli tavsanda eritrosit firetimini astri—
uyartimasim saglamustir (12). Bdylece eritropoetin ilk bulunan hemopoetik baytime
faktori oldu 1965, 1966 villarnda Isfluznik ve Sachs Israil’den, Brodley ve
Metcalf Avusturalya’dan kan elemanlann Gretimini ditzenleyicisi sitokinlenin
laboratuvar incelemelerini yapip, varhigimi gostermislerdir (15,14).

Bu faktérlerden baska, kok hecrenin gogalma ve farklilasmasinda, KI
mikrogevresi ve stromal hicrelerinin de Gnemii rolleri vardir. Invitro hiicre
killtirlerindeki calismalar ve hay\ifzin modellerindek iﬁcelemelerde tim oncl
hiicrelerin, cesitli hiicre tiplerine farklilagmast ve coZalmasi, hemopoetik biyiime
faltorlerinin ve sitokinlerin her bir hiicre grubuna spesifik olan uyanlan ile oldugu
gosterilmistir. Bu growth faktorler éncit hiicrelerin spesifik membran resptorlerini
uyararak aktivasyonlanni, farkhlagmasim ve cogalmasim temin eder (15). Sekil 27

de bu etkilesim agik olarak gosterilmektedir (12).
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Sekil - 2 : Hematopoezde rol alan growth faktsrler ve sitokinlerin
etki asamalari sunulmaktadir.



Embrivonik kok hicre, totpotent hemotopoetik ana hiicreye doniiglr.
Totipotent ana hiicre pluripotent primitif ana hiereye, dolayisiylada myeloid ve
lenfoid seri ayinnun bagladii asamaya dontgiir. Lenfoid seri bu asamadan sonra IL
7 etkisinde B ve T lenfositieri. dogal 6idiriiciiNK) hicrelen ve plasma hitcrelerin
olusturur. Myeloid seri ise pluripotent ana hiicre sonrasi, erken multipotent oncil
hiicreleri olusturur. Ardindan CFU - GEMM grubuna doniisiirler. Koloni forming
unit GEMM ise blast forming unit (BFU-E) iizerinden eriirositer sertyi olusturur,
CFU-MK izerindende trombositleri yapar. Mast hiicreleni ve eozinofiller ise
pluripotent ana hiicre asamasinda myloid sen ayngmast ile farkls uvartlar
neticesinde hiicre CFU-GEMM’e aynsmadan kendi Klonlanm olustururlar. Sekil
2’ de bu farklilagmalar agik olarak sunulmustur (12).

Hemopoetik hiicre hiyerarsisi ve farklilagmanin baslangic uyarisinn olugumu
halen bilinmemektedir. Ancak bu giic durumun belirlenen gercekleri ise, sitokinlerin
ve growth faktoérienn bu uyanlardan sonra aktif rol aldigdrr. G-CSF, GM-CSF, M-
CSF, EPO, TPO, IL-1-3-6-11, SCF, en iy1 bilinen, sitokinler ve growth faktdrierdir.
Bu sitokinler hemen her asamada farkli hiicre gruplanmmn stimulasyonu igin
lallantular, baz: sitokinler baz hiicreler igin spesifikir (Or: TPO) (11,16). Bu
molekiillerin etk yerleri Sekil 2’de sunulmaktadir. Sitckinler hemopoetik akiivitelen
olan c¢ok fonksiyonel molekillerdir. En erken fazlardan, en ge¢ evrelere kadar,
lenfoid ve myeoloid serideki hicrelerde etkindirler. Giintimiizde hemopoetik
aktivitesi izlenen 25’den fazla sitokin aynistrimgar. Kok hiicre faktorinin (SCF);
multipotent erken hemopoetik oncl hiicrelerin yasam siirelerinin belirlenmest,
perifere ¢ikisinin artinlmast ve hematopoezin yeniden yapilandiriimasinda matir
mast hiicrelerinin uyarilmasinda rol alir (17, 18). GM-CSF, G-CSF, EPO hakkindaki
bilgiler ileride sunulacaktir. Bu boliimde diger sitokinlerden kisaca bahsedilecekur.

1950’11 yillann sonunda aragtirmacilar platelet {iretimimi diizenleyen, ancak
yapisim tam olarak agiklayamadildan bir faktorin oldugunu bulmugstur ve
trombopoietin adim vermiglerdir (19,20). Daha sonra trombositler i¢in uyaricl
oldugu kabul edilen IL1-3-6-11 bulunmustur. Trombosit iretimindeki en kritik
diizenleyicinin ne oldugu halen net degildir, yeni caligmalarda c-mpl proto-oncogen

reseptorleri iizerinde trombopoetinin etkin oldugu gosterilmistir (21, 22, 23).
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Trombopoezin direk kontrolimden TPO nun sorumlu oldugu klinik calismalarla
gosterilmis olup, diger sitokinlerden IL 3-6 bu gelisime yardim etmektedir. C-mpl
proto-onkogeni  myeloproliferatif 1dsemi  virlsinun aktivitesint  kazanmasini
saglayan maddenin normal bir analogudur ve c-mpl nin megakaryopezle giclit bir
iliskisinin oldugu hayvan galigmalannda gosterilmistir (21). Eritropoez ve lokopoez
etkilenmeden c-mpl ekspresyonu bloke edildiginde megakaryopoez spesifik olarak
bloke edilir. C-mpl geninde eksiklik olan farelerde kronik trombositopeni bulunmusg
ve periferik kandaki trombositlerde %85 azalma saptanmistr (24 ). Trombopoetinin
trombositopenilerin tedavisinde kullammi konusunda veterli klinik ¢aligma yoktur.
Trombopoetin rekombinant tekniginde iiretilmis ve halen ¢ok pahali olup,
kemoterapi sonucu frombositopenide kullanimindaki etkinligl degerlendirilmektedir.

fL.-3: 133 aminoasit(aa) icerenl4.000 dalion agrhgnda bir proteindir.
1980°li yillarda kegfedilen ve baslangicta multi-CSF olarakta bilinen IL 3:
graniilositozda, monositozda, erifropoezde, megakaryopoezde olmak {izere hemen
tiim hematopoetik klonda yer alir. 1981°de ilk olarak hematopoetik biyiime etkil:
sitokin olarak kesfedildi. 1986’dz ise 5. kromozom uzun kolunda lokalize oldugu
bulundu. GM-CSF genine ¢ok yakin bir genetik lokusta yerlesmistir(25). Kandaki
konsantrasvonu tespit edilemez. Klinik c¢ahsmalarda IL-3°e bagli olarak orta
derecede artmus, lokositoz, trombositoz, daha nadir olarakta entrositoz
bulunmustur(26). Giniimiizde kemoterapiye bagls myelosupresyonun 6nlenmesi igin
T1.-3 kullamm konusunda halen arastirmalar sirmekiedir (27, 28).

IL-6: 7.kromozon kisa kolunda lokalizedir. 18.000 dalton agirlifinda ve 212
aa iceren bir proteindir. Dolasimdaki dizeyi saglikh ve hastalikli kisilerde tespit
edilebilir diizeydedir. Myeloma héicresinde otokrin olarak arefilir ve myeloma hiicre
artisint saglar. Myeloma tedavisinde IL-6 blokajt gelistirilmeye caligilmaktadir. Bir
invivo calismada eksojen [L-6 verildiginde antitimor aktivitesi gosterilmistir (29).
Deneysel ve klinik ¢aligmalarda IL-6"min megakarvopoezi uyardign ve dolayisiyla
platelet sayimum artirdigl gosterilmigtir. Myelosupresif durumlarda platelet sayim
iyilesmesini hizlandirdig yeni prospektif calismalarda gosterilmeye calisilmaktadir
(30, 31).



I1.-11: KI stomal hiicre’den Klonlanan bir molekiildiir, IL-6’ya yapisal olarak
benzer, cok erken asamalardan 1tibaren hematopoezi, 6zellikle megakaryositopoezi
uyarmakradir. Preklinik cahigmalarda myelosupresyon modellerinde hemopoetik
iyilesmeyt hizlandirdigi gosterilmistir. Kemoterapi ve Kl transplantasyonu halindeki
myelosupresyonun tedavisindeki klinik uygulama ¢ahgmalan devam etmekredir,
ciddi yan etkiye rastlanmamugtir (32).

fL-1: 1940’larda tamimlanan ve endojen pirojen olarak bilinen humoral
diizenlevicidir. IL-1o. ve P olup her ikisinde aymi reseptort kullamurlar, saghkl
insanda nadiren kanda tesbit edilir; ancak enfeksivon ve inflamasyon gibt stres
halleride kan diizeyi artar. Potansiyel olarak pluripotent ana hticre havuzunu etkiler.
[1-1 verilenierde periferik kanda platelet sayisimn arth@ gosterilmistir (33, 34).

C-kit ve fit-3 licand hemapoetik diizenleyicidir. Hemopocetik sitokinlenin
hiicrelerde  yapismasiu  ve  aktivite kazanmalanm saglavan transmembran
proteinleridir. Oldukga erken hematopoez diizeyinden itibaren etkilidirler. Halen
invivo, invitro calismalan siirmekte olup, klinik ¢alismaya rastlanmanustir (35).

Bunlar disinda son yillardan hematopoetik sitokinlerin immun diizenleyicisi
olarak ikincil etkili sitokinlerde tammlanmugtir. M-CSF, IL2. L4, IS, IL7, 1ILS, 119,
IL10, IL11, IL12, IL13, IL15°dir. Bunlar daha ¢ok lenfositler iizerinde etkiler ile
birinci derecede aktif olan sitokinlerin yapimini saglarlar. Halen gergek etkiler i¢in
yeterli Klinik aligma yapilamanugtr (12).

| Ay zamanda hematopoezde negatif diizenlevicilerde rol alir ve bunlar énct
hiicrelerin olgunlagsmasim ve perifere sekilli hiicre cikigini onlerler. Amaclannin
hematopoetik hiyerarside erken donemdeki hiicrelerin korumasidir. Ancak bu konu
tam olarak anlasilamamustir. Negatif diizenleyicilerin TNF, transforming growth
faltor beta (TGF-beta), makrofaj inflamatuar protein 1o oldugu kabul edilir (36,37).

Kanser tedavisinde hematopoetik sitokinlerin optimal kullanimi konusunda
bir cok karsit gorilg vardir. Kemoterapiye bagh myelosupresyonun dnlenmest veya
tedavisi icin bu sitokinlerin kullammi yeterince acik degildir. Guntimiizde sadece
GM-CSF ve G-CSF bu amagla kullamilmaktadir. Kanser tedavisinde doza bagiml

kemoterapinin Gnemi arttikca yiksek doz sitostatik kullanma egilimi dogmus, buda



myelosupresyonu énemli yan etki olarak 6ne ¢ikarnustir, Bu asamada hemopoetik
sitokinlerin kullamimu diigiincesi devreye girmigtir. Ancak cevaplanamamug sorular
bulunmaktadir. Bu sitokinler teknolojik olarak elde edilmesi oldukga pahalidit.
Myelosupresyonda kullanimi kemoterapiye onemli bir ekonomik yiik getirmektedir.
Su anda en popiler kullanim olan CSF’ler ndtropeni periyodunu kisaltmasi
nedenivle. hastanede kalig siiresini azaltmaktadir. Ancak kullammu i¢in mutlak
nétropeni hali gibi belirli knterleri vardir. Proflaktik kullammi netlegmemistir.

Sitotoksik kemoterapide destekleyici olarak hemopoetik sitokinlerin dogru
ullammi tam olarak tammlanamamustir. Koloni uyanct fakidrlerin kullamminda
gelistirilmis bir algoritma Sekil 3°de izlenmektedir (12) ve Amerikan Kilink
Onkoloji Dernedi’nin bu konuda gelistirmis oldugu klavuzdur (38).

Sitokinlerin hemapoetik hiicrenin gen tedavisi ile uyanminda kutlanilabilirli&
tartisiimaktadir. Hemopoetik sitokinlerin kesin imminomodulator etkilerinin olmasi
antitimér asilanimn gelistirilmesinde, farmokolojik dozlarda kullantlip kansere karst
immin-reaktiviteyi saglamada, kok hiicre eksikliginde disardan verilen Onci
hiicrelerin cogalmasini uyarmada kullamlabilirigini distinilrmektedir.

Sonug olarak; hematolojik malignitelerin tedavisinde ve 6nlenmesinde cesitli
yollardan etki eden sitokinler farmokolojik ajan olarak kullanilabilmeleri gelecekie
muhtemeldir. Ancak giniimiizde en aktif kullanimi disiintilen saha kuskusuz yitksek
doz kemoterapi ve KI transplantasyonu ile olusan myelosupresif-  durumun
Snlenmesi ve tedavisinde bu sitokinlerin etkin rol alabilmesidir. Yani sitotoksik
kanser tedavisi alan hastalann destekleyici tedavisinde kullanimudur.

Biitin bunlann anlatlma nedeni ise calismamizda myelosupresyonun
onlenmesi konusunda daha ekonomik alternatifler sunabilmek icin kullandigrmiz
ilaglanin, bu sitokinler iizerinden etkili olmus olabileceginin diisinilmesidir. Ayrca

bu sitokinlerin Klinik kullamimlannin olmadigim yeterli olmadigim vurgulamakr.
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Sekil 3: Hemopoetik sitokinlerin kullamimda kilavuz olabilecek al goritma.

Kemoterapinin Planlanmasi

Myelosupresif olmayan Moyelosupresif Doza bagh myelosupresif
veya myeloablatif
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11-C: CALISMADA KULLANILAN iLACLARIN GENEL BILGILERI

1i-C1: SIKLOFOSFAMID

Alkilleyici ilaglar iginde en fazla kullanilan sitostatiklerden binsidir. DNA
cift zincirine birden fazla noktaya kovalent bagla baglanarak, DNA molekiliinit
alkiller. DNA c¢ift zncirinde, zincirler arasinda ve aym zincir icinde alkil
gruplanndan olusan kopriler yapar. Protein ve enzimleride alkiller, hiicrenin
solunumunu ve ara metabolizmalarinida bozar. Hicre siklusu dénemlerinden binne
§zgiin degildir. Ancak hicreler Gi ve S doneminde daha fazla duyarlidir. Lenfoma
myeloma ve ¢esitli solid timorlerde, immunosupresif etkisi dolayisiyla otoimmun
hastaliklann tedavisinde ktﬂ_jamlmlaktadzr (5).

Oral veya parenteral uygulanabilir, gastrointestinal sistemden %757 den daha
fazla bivovararlanmmi vardir. Kan beyin bariyerini asar, dokulara genis olarak
yayilir KC’deki oksidaz sisteminmin karmagik fonksivonlan ile aktive hale gelir.
Baglangic metabolitler; 4-hidroksisiklofosfamid ve onun asiklik tautomeridir. Bu
metabolit aldofosfamide donistir. Aldofosfomidde enzimatik olmayan bir dedisime
ugrar, akif fosforamid mustarda donisur. Sonra akrolein iiretilir, bu mesane
tolsisitesinden sorumludur. Siklofosfomid baslica idrar yoluyla atilir, metabolitlent
ve degismemis ilag formu olarak (39, 40, 41). Saglam deriden kolaylikla emilebilir
(42)

Siklofosfamid siklikla diger sitosfatik ajanlarda kombine edilerek malign
hastalidarn tedavisinde kullamimaktadir. Burkitt lenfoma, multiple Myeloma,
mikosis fungoides gastosyonel ~trofoblasiik  timdr, Meme-beyin-serviks-
endometrium Akciger-prostat-over kanserlerinde cocukluk ¢agimn noroblastoma,
Willm’s timérii ve sarkoma gibi malignitelerinde kullamlabilir (43).

Siklofosfamid immunosupresif etkisinden yarerlamlarak; doku ve organ
transplantasyonlannda, gesitli otoimmiin hastaliklardz; amiloidoz, Behget hastalig,
glomeriler bébrek hastaligl, idiopatik trombositopenik purpura, intertisyel akcige
hastalig:, polimyositis, sklereoderma, sistemik lupus eritematozis, gesitli vaskilitik
sendromlar, Churg-Strouss sendromu, poliarteritis nodoza, Takayasu arteritisi ve

Wegener granulomatosisde tedavi amach kullaniimakradir(43).



Ingiltere’deki uygulamalarda diigik doz rejiminde 2-6 mg/kg/hafta iv tek doz
veya bolinmilg haftalik oral dozlarda verilmektedir. Orta derecede doz tejiminde
10-15 mg/ke tek doz iv verilir. Yiiksek doz rejimlerinde ise 20-40 mg/kg 1v tek doz
her 10-20 giinde tekrar seklinde kullanilmakiadir. Amerika Birlesik Devletlerinde
cenel olarak malignitelerin tedavisinde baslangic dozu olarak 40-30 mg/kg
verlicken, her 2-5 ginde bolinmils dozlarda kullamlmaktadir. Ornegin;
Lenfomalarda 650-750mg/m’, KI transplantasyonunda 60mg/kg uygulanabilir.
Siklofosfamid intramuskiiler(im), intraperinoteal(ip), intraplevral, intraarteriyel ve
lokal perfiizyon seklinde (6mnegin karacigere) uygulanabilir.

Siklofosfamid uygulanan hastalarda tedavi siresince dizenli kan saymimin
yapilmast, idrar gtkiginin ve hidrasyonunun izlenmesi esastir. Sayet 16kopent veya
trombositopeni  gelisirse tedavi kesilmek zorundadir (5,43). Siklofostamid
edavisinde en Onemli yan etkd ve doz kisitlayicr fakidr myelosupresyondur. Iag
uygululamigindan itibaren ilk 1-2 haftada lokopent, trombositopeni ve anemi
gelisebilir. Bu durum 3-4 hafta iginde tyilesir. Trombositopeni ve anemi daha geg,
dahe az ve daha hafif bir yan etkidir. Notropeni dzha sik, erken ve ciddidir.

En dnemli komplikasyonundan birisi olan sistit, aktif metabolitlerinin tiriner
sistemden akimu dolayisiyla olugmaktadir. Bazan bu sistit siddetli ve hemorajik
olabilir ve yasamu tehdit edebilir. Bu toksisiteyi azaltmak igin bol hidrasyon ve
mesna uygulanmas: onerilmektedir (44).

Alopesi hastalanin-%20’sinde goriliir, gen doniisimliidiir ve normal dozda
uygulanlarda 3 haftada ortaya ¢ikar. Yiiksek doz uygulananlann ise hemen hepsinde
goriliir.  Hiperpigmantasyon cilt ve trmaklarda olabﬂir. Gastrointestinal
huzursuzluk, hepatotoksisite, antidioretik hormonu salimina kargit cevap sendromu,
karbonhidrat metabolizma bozuklugu, gonodal baskilanma, sterilite, intestinal
pulmoner fibrosis, kardiotoksiksite diger allalleyicilerde oldugu gibi karsinojenik,
mutajenik ve teratojenik potansiyeli, ikincil malignite olusturma riski vardir.
Gebelikte ve emziren annelerde kullamilmaz. Diger ilaglarla olan etkilesimlerinde en
ilging olani ise: siklofosfamid ve doksorubisinin filgrastim ile birlikte venldigi
infantta fetal solunum yetmezligine yol agan alveolar fibrosis yapmasidir. CSF
siklofosfamidin pulmoner toksisitesini artirabilir (45).
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11-C2: KOLONI UYARICI FAKTORLER

Ecomgramostim (GM-CSF), Filgrastim (G-CSF), Lenograstim (G-CSF),
Mirimostim (M-CSF), Molgramostim  (GM-CSF), Nartograstim  (G-CSE),
Regromostim (GM-CSF}, Sargramostim (GM-CSF).

CSF veya hemopoetik biylime faktord; dogal bir glikoproteindir.
Hemopoetik 6ncii  hicrelerinin - uyanimasin, farkhilagmasini  ve  goZalmasiiu
hizlandinir. Bir cok koloni uyaran faktérler ayngtuilnustr; farkli hiicre gruplanm ve
farkli biyime asamalanm uyaran bazi CSF’ler DNA rekombinant tekm@ ie
iiretilmistir.” Bunlardan; Eritropoetin (EPO), GM-CSEF ve G-CSF en :_fazla
kullamlanlardir. M-CSF, trombopoetin, GM-CSF fiizyon molekili ve IL-3 olarak
bilinen PIXSY-321 halen arastiimakta olan diger biyime fakiorlernidir. GM-C SF
beyaz kirelerdeki biyimeyi uyanmlar oOzellikle granulositler, malqofaji;ar ve
monositlerdeki biyiimeyi G-CSF ise sadece granulositieki bitytimeyi uyarrlar (46,
47).

GM-CSF ve G-CSF myelosupresif kanser tedavisi alanlarda ve KI
transplantasyonu gegirenlerde olusan nétropen: periyodunu kisaltmak amaciyla
taullanilir. G-CSF kronik konjenital, siklik ve idiopatik graniilositopeni durumlan
icinde kullamlmaktadir(48). Otolog periferik kok hucre transplantasyonunda uyarici
fuictor olarakia kullanilmaktadir. Hatta GMCSF gansiklovire bagli  notropeniyi
azalth@ icin bu amaglarda kullamlmaktadir (49). Su anda; aplastik anemilerde, cilt
iilser ve yaralarinda, enfeksiyon tedavisinde kullanim: aragtirilmaktadir (50).

G-CSF, endotoksin tedavisinde farenin serumundan ayristirdan  ve
hemopoetik diizenleyici aktivitesi bulunan maddedir ve invitro olarak Ki oncii
hiicrelerini, granulositik kolonileri uyardigi gorilmagtar (51). Hucre ¢ogalmasin ve
biyolojik aktivitelerini kazanmasimda hizlandindi@ izlenmistir. 1985 yilinda bir
insan glikoproteini olarak yapist belirlenmis, 1986 yihnda gen yapist aydinlatilip
klonlanmus, molekiiler ve hiicresel biyolojisi belirlenmistir. 17. kromozomda tek
kopyast tespit edilen, 174 aa igeren ve 18.000 dzlton agrhgmda bir molekildar..
Fizyolojik olarak insan dolagimindaki notrofilik granulositlerin say1sim kontrol
ettigi goralmiistir. Bazal durumda ve Omegin bakteriyel invazyon gibi stress
hallerinde nétrofil sayisim beliflemektedir. Képeklerde G-CSF kargi antikorlar
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verldiginde kronik bir nétropeni olugturulmustur (52). Saghkli goniillilerde serum
dizeyi 10 pg/ml ve ustinde bulunmugtur. Bununla birlikte stress hallerinde,
enfeksiyon veya sitotoksik kemoterapi halinde G-CSF diizeyinin belirgin artug
izlenmistir (52,53).

Filerastim adultlerde, antineoplastik tedavi alanlarda, 5 pg/kg (veya 0.5
milyon/ke/ gin) ginlik tek doz ve subkutan uygulamir. Ancak devamli subkutan
infizvon veya ginlik intravenéz 30 dak inflizyon uygulanabilir. Filgrastim
tedavisine notrofil sayist normal dizeye cikincaya kadar, gerekirse 14 giin devam
edilebilic. KiT takiben baslangic dozu 5-10 pg/kg/giin subkutan verilir ve notrofil
sayist arincaya kadar devam edilir. Siklik notropeni veya idiopatik notropenide 5
pg/ke/eiin, konjenital notropenide ise 12 pghkg/gin dnerilmektedir. Filgrastim
gimlik tek doz wveya bélinmis dozlarda uygulamas1 tedaviye cevabi
degistirmemistir (53, 54, 55).

GM-CSF: 1977 yilinda fare akcigeri doku kiiltiirinde aynstirildi. Ik olarak
myeloid serideki bityiime fakioril etkisi ortaya gikanldi. Notrofil, monosit, makrofaj
serisini uyardig1 anlagilmistir. 1984 yilinda ise insan GM-CSF proteini ayristirilimig
ve iretilmistir(56). GM-CSF geni 5 kromozom uzun kolunda yerlestigl, 127 aa
igerdizi, 1400 dalton molekiler agirlikh oldugu bulunmustur. Serum diizey1 tespit
edilemez. GM-CSF sadece nétrofil firetimini arttrmayip, K1’ de ve lokal inflamasyon
bolgelerinde mikrogevreyi etkileyip notrofil aktivasyonunu saglar (5 7,58).

Molgramostrim (GM-CSF) 5-10 pg/kg/giin subkutan giinlik tek doz halinde
7-10 giin verilebilir. Bazi hallerde 10 pg /kg/ giin 4-6 saat intravenoz infiizyonla
KIT sonras: verilir ve bu tedavi 30 giin devam eder. Baslangig dozu 5 pg /kg/ gin
olacak sekilde subkutan uygulamir. Gansiklovir tedavisine bagh nétropeninin
' nlenmesi iginde kullantlabilir (59, 60).

GM-CSF ve G-CSF, myeolid hiicrelerin bilyiime ve gelismesini saglarlar.
invitro calismalarda bu ajanlarin maligniteli hiicrelerde stimillasyonu yapmaksizin
etki ettigi goriilmiistir. Yinede tedbirli olmak agisindan premalign veya myeloid
malignite durumlannda; akut l6semi ve myelodisplastik sendrom refrakter anemi
artnus blast (MDS-RAEB) tablosunda kullanimi sinirhdir. Monosit iizerindeki simf



2 major doku uyumluluk antijeni expresyonunu artirabilir, antikor {iretimini
gliclendirebilir, bakzeri- fagositozunu ve olgun nétrofil fonksiyonel aknwi tesini
artirabilir. CSF sitotoksik ilaglarla myeloid hiicrelerde hizh pargalanma duyadilig:
olusturabilecegi icin kemoterapinin 24 saat dncesinde ve sonrasinda uygulanimaz.

GM-CSF pulmoner hastalii olanlarda dispne yapabilecegi icin dikkatli
kullaniimahdir. Srvi tutulumunu artirabilir, kalp yetmezligi olan olgularda dikkatli
olunmalidir. Beyaz kiire saymu tedavi sirasinda diizenli olarak yapilmalidir, sayet
50.000/uL iistiinde ise tedavi kesilmelidir. Yan etkileri: GCSF tedavisi siiresince kas
ve kemik agrilan, disiri olabilir. Hipersensivite reaksiyonu nadir gorilir.
Splenomegali, trombositopeni, anemi, epistaksis, bas agnsi, diyare, cilt alti
vaskilitler vaka sunumiannda bildirilmistir (5,46,48). GM-CSF, kas-iskelet sistemi
agrisi, halsizlik, ates, dispne, dokinti yapabilir. Antikorlar geligtirebilir. Anaflaksi
plevral ve perikardial effiizyon nadiren bildirilmistir (53, 54, 59, 60).

11-C3: ERITROPOETIN

Eritmpoetin(EPO) bir glikozile protein hormondur ve hemopoetik biyime
faktoradiir. Esas olarak bobreklerden, daha az miktarda basta karaciger olmak tzere
diger organlardan salmabilir (61). Eritropoezi; erifroid oncilerin bilytime ve
farklilasmasimu  uyararak, retikillositlerin dolagima salinmasim  saglayarak ve
hiicresel hemoglobin yapimim artirarak saglamaktadir. EPO serum konsantrasyonu
hipoksi ve anemi gibi durumlarda normalin 1000 kati kadar yikselebilir, ancak
KBY gibi durumlarda EPO’nun serum konsantrasyonu arigi mekanizmasi ve
etkinlizi bozulmus olabilir. Sayet vicudun demir desteginde bir eksiklik varsa
EPO’ne hematolojik cevap yetersiz olacaktir (62, 63).

Genetik klonlanmas! yapilan ilk insan hemotopoetik sitokindir. 193 aa’den
olusur. 18400 dalton molekiler agirthkhidir. Glikozilasyon sonrasi molekiil agithig
30.000 dalton olur, glikozile olmadan ise aktivite kazanamaz. Serum dizeyl
imminassay yontemi ile olgilebilir ve 4-30 mU/ml kadardir. Hipoksiye cevap

olarak Gretimi artar (12, 61).
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Eritropoetin eritropoezin viicuttaki ana diizenleyicisidir. Kronik bobrek
yetmezligi, kronik lenfositik [6semi ve multiple myeloma ile birlikie olan anemiler
hari¢, myeloid olmayan malign hastalikiarm kemoterapisi sonrasindaki anemide,
HIV-pozitif hastalann  zidovudin tedavisi sonrasi anemilerin tedavisinde
kullaniimaktadir. Diger anemi sekillerinde de kullarulabilirligi arastinlmaktadir.
insan recombinant DNA teknigi ile 3 formu tretilmigtir; Epoetin ¢, B, & insan EPO
geni klonlanarak g¢ogaltilmigtir ve 165 aa sekanstmun aymisi dizilmig, ancak
glikozilasyon paterni farkh yapilmustir.

Epoetin o ve P glikolizasyon ve kimyasal preparat formiillerinden
kaynaklanan bazi farmokokinetik farkhiliklar gosterirler. EPO o infeksiyon yerinden
subkutan(sk) yavas ve tam olmayarak absorbe edilir, biyoyamlanum ise % 10-30
arasinda degisir, iv olarakta uygulanabilir. Pik konsantrasyona iv uygulandiktan 15
dakika sonra, subkutan uygulandiktan 4-24 saat sonra ulasir. Eliminasyon yarlanma
Smrii iv verilenlerde 4-16 saat, subkutan verilenterde 24 saat kadardir '(64). EPO B
ise; biyoyararlanimt %23-42 olup, yavag ve tam olmayarak absorbe edilir, iv
uygulanabilir. Yarilanma omri iv kullanimda 4-12 saat ve sk kullﬁmmda 13-28
saattir. Pik konsantrasyona sk uyguladiktan sonra 12-28 saatie ulagir (64).

Bas a@ﬁsg hipertansiyon, konvilzyon gibi yan etkileri tedavi altindaki
hastalarda tamimlanmgtir, ozellikle kotii renal fonksiyoniu hastalarda bu yan etkiler
daha fazladir. Bu bulgular artmig hemotokritin olusturdugu hemodinamik
bozukluklar sonucudur. Normotansif kigilerde hipertansiyon krizleri, ensefalopati
benzeri durum, bag agnst, konfiizyon, konvilzyon tablosu olusturabilir. Trombosis,
pthtilasma bozuklugu, flu-like semptomlar, halsizlik, myalgi, hiperkalemi, cilt
dokiintileri goriilebilir(64). EPO tedavisi rat transplantinda hiperfibrinojenemi ve
hiperviskosite nedeniyle olustugu distinilen erken graft trombosisi gelistirmistir
(65).

Epoetin alfa 50 TU/kg haftada 3 kez onerilmektedir. ingiltere’de ve ABD’de
50-100 [07kg haftada 3 kez kullanihr. Bugiine kadar eritropoetin bir hemopoetik

bityiime faktorii olmasina ragmen sadece erittoid seri iizerindeki etkisi
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degerlendinlmigtic. Myelositer ve megakaryositer seri iizerindeki etkisi net olarak

bildirilmemistir (66, 67).

1i-C4: INTERFERON ALFA -2A

interferonlarin antiviral, antiproliferatif ve immunomodulatuar aktivitelert
vardir. Viral enfeksiyonlar, sagh hiicreli l16semi, kronik myelositer 16semi, multiple
myeloma, hipernefroma gibi malignitelerin tedavisinde halen kullamlmakta olup.
yeni kullamlacak alanlarda aragtinlmaktadir (5, 12). Baslica immunolojik olarak
farkl 3 tip interferon vardir. Alfa, Beta ve Gama interferon; bir gesit sitokin olup,
6zellikle viraslerce yapilan gesitli uyanlarda insan ve hayvan hiicrelerinden protein
ve glikoproteinlerden sentez edilerek salinir. Interferon alfa; l16kosit, lenfoblast gibi
hiicrelerden salinabilir ve DNA rekombinant teknigiylede fretilmekiedir (68, 69).

Interferon o 2a im veya sk verilir. Influenza benzeri semptomlar olusturur,
ates, halsizlik, basagrist, kirginlik, artralgi, bulanti, kusma, ishal izlenir. Kilo kayb1,
Ki baskilanmasi, KC fonksiyon bozuklugu ve nekrozu, stroke, elektrolit bozuklugu
olabilir. Ataksi, sommolans, konfiizyon, kanama nadiren bildirilmistir. Mental
depresyon, iskemik retinopati bildirilmistir. Ejeksiyon yerinde reaksiyon, irritasyon
ve hasar olur (70, 71).

Kan {izerine etkisi: KI trasplantasyonu sonrasinda KI fonksiyonlan
diizelmeye ve yeniden yapilanmaya gegti§i donemde interferon o2a preperati
uygulanilan 3 hastada bu fonksiyonun geciktigi goriilmigtiir (72). Yine laboratuvar
¢aligmalannda GCSF’iin interferon o’nin inhibisyonunu sagladig gﬁstéﬁlmisﬁr.
Interferon o’mn kemik iligi yetmezligi olanlarda kesinlikle kontrendike oldugu ve
Ki transplantasyonu sonrasinda greftin tam fonksiyonun olugmadan verilmesinin
zararll oldugu diiginilmistir. Bununla birlikte; Kromk myelositer 16semili 5
hastalik bir ¢alismada, Ki transplantasyonu sonras: interferonun hastay etkilemedigi
gosterilmistir. 4 hastada periferik grandlosit sayisinda %60’dan daha fazla azalma
saptanmustir. Biitiin hastalarda lenfositler artmigtir, 4 hastada PLT sayist %37-30
oraninda azalma saptanmugtir. Interferon tedavisi kesildiginde periferik kan hiicrelent

normale donmistiir (73). o interferonun diger hematolojix yan etkisi, immun
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hemolitik anemi ve immin frombositopeni olusturmasidir(74, 75, 76). 1 vakada
immun trombositopeni ile beraber hemoraji bildirilirken, bagka bir ¢aligmada
interferon o tedavisi ile beraber trombosis rapor edilmistir(77, 78).

Ciddi kardiak, tenal, hepatik ve santral sinir sistemi bozukluklannda
kullanilmamalidir. Vinblastin ve melfelan ile ates olusmasinda artig seklinde
etkilesir ve hepototoksisiteteyl artirabihir (79). Interferonlar GIS’den absorbe
edilemezler, sk ve im verilince % 80’den fazla absorbe edilir, en yiksek plazma
konsantrasyonu 4-8 saatte olur. Yarilanma 6mrii 16 saattir. Iv uygulandiginda ¢ok
hizli bir dagihm ve eliminasyon gosterir. Interferon o kan beyin bariyernini ge¢mez
(68). 2-3 milyon U’den 36 milyon U/giine kadar ulagan dozlarda verilebilir, 50 mg/
m’ /giin enfeksiyon tedavisinde kullanilan dozdur (69). _

Essansiyel trombositoziste hidroksi-iirea tedavisine alternatif olarak diistik
doz interferon tedavisi kulanilmis ve basanli sonuclar bildirilmistir (80, 81). Diisiik
dozda tercih edilir. Bazi hastalarda tedavinin 28. gininde PLT sayismda %30’den
fazla azelma izlenmistir. Myeloproliferatif bozuklugu ve trombositozu olan
hastalanin %78°de platelet sayimmda anlamb azalma bulunmustur (82). Kargit
olarakta HIV enfekte kisilerdeki trombositopenilerde interferon kullantdmugtir (33).

II-C5: GAMAGLOBULIN

Immunoglobulinler (Ig); B lenfositler tarafindan @retilen ve immin cevabin
humoral kolunu olugturan protein yapilh maddelerdir. Esas fonksiyonlan antijenlen
baglamakiir, viicuda yabanci toksin, mikroorganizma, parazit ve diger ajanlara karsz,
Eazan da viicudun kendi determinantlarina kars: aktivasyon kazanirlar. Biitiin Ig’ler
2 agr ve 2 hafif zincirden olusurlar. A(e), G(y), M(N), D(A), E(e) alt gruplarn
vardir. IgG total serum Ig yaklasik %75°ni olusturur. IgG 1554 olmak iizere 4 alt
grubu vardir. Makrofaj ve notrofil fc reseptoriine baglanirlar, kompleman sistemini
aktive ederek inflamasyonun gelisimine katkida bulunurlar (5, 12, 9).

nsan normal serum immiin globulini; IgG’dan zengin (% 90-95), konsantre
edilmis, steril globulin soliisyonudur, diger Ig'leri eser miktarda igerir. Kan
bankalarinda ¢ok sayida donérden alinmig ve harmanlanmis normal insan
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plazmasindan Cohn yontemiyle elde edilir. Hepatit A, B, kizanuk, sugigedi gibi viral
enfeksiyonlarda proflaksi amaciyla kullamlir. immiinomodulatér olmast nedeniyle
hastalann biviik ¢ogunlugunda korunma saglar(9). Hematolojik mahgnitelerde;
szellikle Kronik lenfositik 1osemide bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlara karsi
koruyucu olarzk kullamlir. Asit pH’da pepsinle islenerek 1v kullamlist igin
hazrlanan insan normal Ig'ni Idiopatik Trombositopenik Purpura(ITP) dahil olmak
{izere bir cok otoimmiin hastalikta, transfizyon sonrast purpurada, trombotik
trombositopenik  purpurada, alloimmun _platelet transfiizyon  alicilarinda.
hipogamaglobulinemi ve agamaglobulinemilerde genellikle 0,1-0,4 g/kg dﬁzla_unda
uygulanmaktadir (3). | _
Akut ve kronik ITP’de platelet sayisini bariz artirmast dolavisivla
Splenektomi gecirmis ve gegirmemiglerde tedavide kullanimaktadir. Iv gamma
globulinin ITP°de etki mekanizmasi tam anlasilamamistir. Muhtemelen IgG
baglanm:ig antijenler olugturarak monosit-makrofaj  sisteminin  yanigmal
inhibisvonunu saglamaktadir. Diger mekanizma ise antiplatelet antikorlannin 1v
gamaglobulin preparatlan i¢inde var olan antiidiotip antikorlan ile baglamlmasidir.
Ig kullanilan 6zellikle yagh hastalarda platelet sayisinin agin artigina kars1 trombosis
komplikasyonu nedeniyle dikkatli olunmaldur (84). ITP’l1 hastalarda 1v Ig kullanim
sonrasinda nétropeninin olustugu bildirilmistir(85). Ancak bu klinik gézleme bagka
yayinlarda itiraz edilmistir (86). Ki transplantasyonu geciren hastalarda iv Ig,
bakteriyel enfeksivon ve sitomegalovirus (CMV) enfeksiyonu onlenmesinde ve
semptomlarini azaltmasinda kullaniimaktadir, Gansiklovirle kombine venlidiginde

CMYV enfeksivonlarinda tedavi edici oram daha yitksek bulunmugtur (87 ).

I1-C6: KLORAMFENIKOL

1947 yilinda streptomyces kiiltiirlerinden elde edilen kloramfenikol genis
spektrumlu bir antibiyotik olup, ginimizde sentetik olarak uretilmektedir.
Nitrobenzen moinety ile dikloroasetik asit derivesidir. Baglica bakteriostatik etkili
olup ve bakterinin protein sentezini bozar. Gram poztif ve negatif bakteriler,

riketsialar, klamidyalar ve mycoplazmalar iizerinde etkilidirler.



Kloramfenikol Na-siiksinat ve palmitat formlart vardir ve oral-parenteral
kullanilabilir. Bu ilacin kullanimuna baglandiitan 1-2 yil sonra dahu Kl iizerinde
fatal seyirii depresyon yapt&@ bulunmugtur. Ozellikle yeni doganiarda Grey
sendromu olarak tamimlanan fatal yan etkisi bildirilmistir. Bu sendrom; fatal K1
supresyonu, aplastik anemu, si};onoz, kardiovaskiiler kollapsin birlikte bulunmasi
seklinde tammlanmaktadir. Kloramfenikoliin Ki tizerindeki etkisi 2 gekilde
aciklanmaktadir: 1-Daha stk goriilen, geri doniiglimlii, doza bagl depresyondur.
Genellikle plazma-kloramfenikol konsantrasyonu 235 ug/ml Gstine ¢iktifinda Ki*de
morfolojik degisiklikler yapar: Demir kullammunt azalar, retikilositopeni, anemi,
16kopeni ve trombositopeni olugturur. Ki hiicrelerinin mitokondrilerindeki pi‘ote'm
sentezini inhibe ederek bu etkiyi olusturdugu diisiiniilmekiedir.
2-Ciddi geri doniisimsiiz aplastik anemi olusturabilir. Cok nadirdir, 1/20000-
1/50000 sikliginda bildirilmekte, bu tablonun dozdan badimsiz oldugu, genetik ve
biyokimyasal yatkinlikla iligkili oldugu diisanillmektedir. Aplazi haftalar hatta aylar
siiren bir latent periyod sonrasi olusmaktadir. Bu duruma nvivo olarak olusturulan
pitrat benzen radikallednin neden oldufu distniilmektedir. Oral, pareteral ve
topikal uygulanim sonrast olabilimektedir. Erken gelisen aplazilerde, myeloblastik
16semiye donis bildirilmistir. Oral uzun siire uygulamimda intestinal flora azalmast
ve K vitamini sentezininin inhibisyonu ve K supresyonu bile olusabilir. Glukoz 6
~ fosfat dehidrogenaz eksikliklerinde hemolitik anemi olusturdugu bildinlmigtir (88).

Kloramfenikol bitin dokulan iyi niifuz eder. KC, Akciger ve bobrekie
hidrolize olur. BOS’ta konsantrasyon % 50’si kadar bulunur. Yarlanma émrii 1,5-4
saattir. Bobrek ve safra yollanyla atilir. Absorbsiyonu, metabolizmast ve afilim
lisisel farkliliklar gosterir. 50 mg/kg/gin dstinde verilen yiksek dozlarda KI'de
hematopoez hiicrelerde mitokondriyal ribozomlarin protein sentezinin bozulmasim
saglayarak reversible toksik etki olugturabilir. Bu toksik etki anemi, rekilosit
sayisinda azalma, serum demir diizeyinde ve demir baglama kapasitelerinde artma
seklindedir. KI incelemesinde eritroid oncii hiicrelerinde vakuolizasyon, hiicre
sayisinda cogalma ve myeloid/eritroid Ogelerin oramnda yikselme gorilebilir.

Anemi ile bereber 16kopeni ve trombositopenide tammlanmistir (89, 90).
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HI-AMAC

Kanser tedavisinde kiratif olmak igin yiiksek doz kemoterapinin daha ideal
olmasina ragmen, uzun sireli myelosupresif etkisinden dolayr kullanimu kasithidir.
Calismamizin amact; meveut kemoterapotik ilaglann myelosupresif etkisini
azaltarak, hem sitostatik ilaclan daha yiksek dozda kullanmak, hem de
kemoterapinin en dnemli yan etkisi clan myelosupresyonu dnleyerek, mortalite ve
morbiditeyi azaltraaktir.

Bu amagla; hematopoez siirecinde gogalma ve farkhilagma 'etkisi_ oldugunu
bildigimiz biyime faktorlerininin myeloprotektif kullanimu pIanlarmu;;ﬁr. Aytica
| nétropeninin onlenmesi i¢in kullamlan GM-CSF ve G-CSE gibi growth faktorierin,
notropeniyi onlemede teorik olarak dofru secilmis bir ilag olmasmma ragmen,
istenilen diizeyde etkili olmadigi gérilmiigtir. Bu durumun uygulama tekmid ile
ilgili olabilecegi digfinilerek etkisi uygulama sekli farkh gruplarda arastimldi
Kemoterapi oncesi 7 gin ve kemoterapi sonrast 7 giin uveulanimu  GM-CSF ve G-
CSF i¢in yapilmast ve kendi aralannda kiyaslanmas: planfanmustir.

EPO’nin hemofopoetik growth faktdrolmasi dolayistyla, kemoterapiye badi
anemiyi onlemede ve transfiizyonlara bagh misklernn azaltilamasinda etkin
olabilecegi ve daha givenilir tedavi saglayabilecegi disinildi. Ayrica, EPO'nun
eritropoezin yam sira granilopoez tizerindeki etkinliginin belirlenebilmest i¢in,
nétropeni ve trombositopenin onlenmesinde yararlilig: arastirilmak istenildi.

ITP gibi, baz otoimmiin hastaliklarda kullamldiginda trombositopeniyi
gnledigi bilinen iv Ig kemoterapi 6ncesinde verildiginde; trombosit sayisinin seyrini
ve trombositopeniyi ¢nleme etkinligininin degerlendirilmesi digiinildi.

Hiicre uyanlmasinda sitokin rold bulunan ve immunomodiilatér olan
interferon o2a’min; granulopoez ve eritropoez iizerinde kemoterapi sonrasinda nasil
bir etki olusturdugu arastnldi. KI mikrogevresindeki sitokinlerden biri olan
interferono?a’mn, kemoterapiye bagli ndtropeni, anemi ve trombositopeni
tizerindeki etkasi aragtirildi.

KI aplazisi yaptig: bilinen kloramfenikoliin, kronik nétropenli iki olgunun

tedavisinde etkin basari sagladig1 ve notropeniyi tedavi ettiginin bildiriimesi iizerine;



bu ilact kemoterapiye bagli notropeni tizerindeki etkisinin aragtinlmas distnildi.
Sayet nomropeninin Onlenmesinde basan saglanirsa, kloramfenikoliin antibiyotik
etkisinden ikincil olarak yararlanilabilinirdi.

Kisacasi, kemoterapinin daha yitksek dozda kullammumn engelleven,
kemoterapiye bagli morbidite ve mortalitenin nedent olan notropent, trombositopent
ve aneminin, dénlenmesi, tedavi segeneginini geligtirilmesi ve transfiizyonsuz tedavi
alternatifleri sunabilmek icin; GM-CSF, GCSF verilmesi gibi bilinen tedavilenn
uygulama teknigini degistirmeyi, Exitropoetin, Gammaglobulin, Interferon c2a ve
Kloromfenikol gibi bu amagla kullanilmanug ilaclann myeloprotektif etkiler
aragtinlde

Sonug olarak, bu galigmanm amact; etkin, gitvenilir, nsksiz bir sekilde
myvelosupresyonu 6nleyebilmesi ve kemoterapiye baZh mortalite ve morbidite
oranmi azaltilabilmesi icin; G-CSF, GM-CSF, Interferon o2a, gamaglobulin, EPO
ve Kloramfenikoliin rollerinin aragtirmasidir.

2
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IV- GEREC VE YONTEM

IV-A: Caligma Diizenegi

Bu calisma Nisan 1997 ile Agustos 1997 tarihleri arasinda Inonii Universitesi
Deneysel Aragtuma Laboratuvannda yapildi. Calisma sirasinda [noni Universitest
Tip Fakiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji, Biyokimya, Patoloji ve
Farmakoloji Laboratuvarlarindan teknik olarak yararlanildi.

Calismada 90 adet aym ozellikleri tastyan Wistar tipr, 200 £ 20 gr
agurliginda, 12-14 haftalik, erkek ratlar kullanildi. Ratlar tiim ¢alisma boyunca
muhtemel enfeksiyonlarden korunmak icin 6zel olarak diizenlenen ve dezenfeksiyon
uygulanan bir laboratuvar odasinda bulunduruldu. Odada sadece bu calisma icin
kullanilan ratlar meveuttn, havalandirma sistemi ve oda 1sisi kontrollerl uygun
olarak saglanild:.

Ginliik olarak: odamm, ratlar igin kullamlan kafeslerin ve ratlann
beslenmesinde kullamlan malzemelerin temizligi yapildi. Ratlar 5°1i gruplar halinde
standart kafeslere yerlestirildi. Standart laboratuvar hayvant yemi ve musluk suyu
ile beslendi. Caligma sirasinda diumnal degisikliklerin sonuca etkisi azaltmak icinde
ratlanin muayeneleri ilag uygulamalan, kan ve serum orneklerinin alims, her giin saat
11%.13%9 arasinda gerceklestirildi. Bu midahalelerde steril tibbi malzemeler
kullamldi. Kullamlan ilaclar ve alinan kan érmekleri uygun 1sida saklandu.

VI-B: Grup Tammlamas:

Calismada her gruptaki ratlar otuz gin izlendi. 0, 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21 ve
30.giinlerde kan 6rnekleri alindi. Bu galigmada 9 ayn grup olugturuldu. Herbir grup
yukanidaki 6zellikleri tagiyan 10 rat kullamidi. Her gruptaki biitiin ratlar ise model
olusturmak amaciyla kemoterapotik olarak siklofosfamid 110 mg/ m”den tek doz
intraperitoneal olarak uygulandi. Caligma gruplarinda ise deney ilaglan verilerek
izlendi. izlem, miidahale ve degerlendirmeler esit sartlarda yapilmigtir.

1. grup: Kontrol grubu: Ik gin 10 rata 110 mg/kg/gin Siklofosfamid tek doz
intraperitoneal uyguland: ve ardindan ratlar 30 ginlik izleme alindi.



i~

n

. grup: G-CSF +7giin Grubu: 10 rat ilk gin 110 mg/ kg/ gin Siklofosfamid

intraperitoneal uygulandi. Daha sonraki 7 giin siiresince her gin 2.000.000
TU/kg/gin dozunda G-CSF (Filgrastim, Neupogen-Roche,) subkutan olarak

verildi. 30 giin izlendi.

. grup: G-CSF -7giin grubuna: 10 rata ik 7 gin siiresince sadece 2.000.000

JU/kg/eiin dozunda subkutan G-CSF (Filgrastim) verildi. Bu uygulama yedinci
ginde sonlandinldi ve sekizinci gin tek doz 110 mg/kg/giin Sikiofosfamid

intraperitoneal uyguland: ve 30 giin izlendi.

. grup: GM-CSF +7 giin grubu: 10 rata ik giin 110 mg/kg/giin intraperiteneal

Sikiofosfamid veriidi. Daha sonraki 7 giin siiresince her giin giinde tek doz
subkutan GM-CSF (Leucomax, Molgramostim -Sandoz+ Schering - Plougin) 10

ug/ke/ziin dozunda uyguland: ve 30 giin izlendi.

. grup: GM-CSF -7giin grubu: Bu ¢alisma grubunda 10 rata ilk 7 giin GM-CSF

(Molgramostim) 10 pg/kg/giin subkutan uyguland:. 8. giin ise ratlar 10 mg/ke/giin
Siklofosfamid verildi ve 30 gin izleme alindr.

. orup: Interferon grubu: 10 rata interferon alfa 2a (Roferon A-Roche) 180.000

IU/kg/hafia dozunda yani hergin 26.000 IU/kg/giin tek doz subkutan olarak
2.ginden itibaren 10 gin uygulandi. 1l.gin ise ratlara Siklofosfamid 110
mg/kg/giin verildi ve 30 gin izlendi.

. grup: FEritropoetin grubu: 10 rata ilk gin 110 mg/kg/giin  siklofosfamid

intraperitoneal verildi. Daha sonraki 10 giin siiresince her giin subkutan 100
T0/ke/gin veya 500 IU/kghafta dozunda subkutan uygulandi(Eprex ampul,

Santafarma) 30 giin siiresince izlendi.

. grup: Kloramfenikol grubu: 10 rata ilk gin 110 mg/kg/giin siklofosfamid

intraperitoneal verildi. Daha sonraki 10 giin siresince her gim 30 mg/kg/glin
ginde tek doz, im, kloramfenikol Na siiksinat (Klora Sitksinat-IE  Ulugay)
uygulandi, 30 giin izlendi.

. grup: Gamaglobulin grubu: Bu grupta digerleri ile aym 6zellie sahip 10 rata ik

giin ve ikinci gin intra peritoneal olarak 400-1000 mgkeg/gin dozunda
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(Gammagard, Eczacibast) uygulandi. 3.gin ise siklofosfamid 110 mg/xg/gin

dozunda tek doz intraperitoneal verildi ve 30 giin izlendi.

IV-C: Klinik Degerlendirme Parametreieri:
- Giinliik besin maddesi ve su tiketimi izlendi.
- Hareketlilikleri degerlendirildi
- Viicut 1sist, viicuttaki enfeksiyon sebeplen aragninildr.
- Idrar rengi ve idrar yaparken ses ¢ikanp gikarmadiklar: ve idrar miktar izlendi.
- Gaitalar rengi, kivamu degerlendirildi.
- Enfeksiyon bolgeleri ve peritonda lokal yara olugumu aglsmdém izlend.
- Tiylerindeki dokiilmeler izlendi.
- Halsizlikleri, canhliklan, giinlik aktiviteleri degerlendirildi.
- Hemorajik sistit, petesi, purpura, ekimoz izlendi.
- Kan alinan kuyruk bolgelerinde kanama odag: ve acik yara olugumu izlendi.
-Giinlik uvku diizenlen izlendi.

Bu calisma tim ratlar 30 giin boyunca her gin fizik muayene ile incelenip,
ilagc uygulamalan yapildt ve laboratuvar ¢aligmalan sirdirildi. Tim klinik
degisiklikler kaydedildi. Ratlan aynt hekim izledi, ayni hekim kan &rneklerini aldi
ve aymt hekim tarafindan ihtiyaclan giderildi. Caligma boyunca biitin  davrants ve
fiziksel degisiklikler kaydedildi. Her grupta ¢alisma sonuna dogru rat ¢limleri oldu.
Olen ratlara otopsi uygulanarak bariz patolojiler aynstinimaya galisildi. Bu ratlann
eksitus nedeni konusunda arastirma ve yorum yapudi Ratlar ginlik hassas
laboratuvar tartist ile tartildi, kilolan izlendi. Biitiin ilag uygulamalan gerek sk,
gerekse im uygulamalarda insilin enjektoril ile ratin sag ve sol arka bacaklann ig
kisimlan kullamlarak yapildi. Intra peritoneal uygulammda alt karin bolgesinden,
lateralden yapildi. Enjeksiyonlara ait komplikasyon gelisimi izlendi. Intrakardiak
grig sternumun sa_gmdan apeks noktasmin elle palpasyonu ile kalp attmlanmn
hissedildigi noktadan yapildi.

Deney hayvanlan iizerindeki galismalar sirasinda anestezi igin Ketamin hidroklortr

(Ketalar, Parke-Davis) 50 mg/kg/ giin dozunda ip uygulanarak yapildi.

26



IV-D: Hematolojik deZerlendirme parametreleri:
- Beyaz kiire (WBC)
- Hemoglobin (Hb)
- Hematokrit (Htc)
- Ortalama eritrosit hacimi (MCV)
- Ortalama eritrosit hemoglobin diuzeyi (MCH)
- Ortalama eritrosit hemoglobin yoguﬁlugu (MCHC)
- Enitrosit bityiikliikk daglim: oram (RDW)
- Platelet (trombosit) sayim: (PLT)
- Eritrosit sayimi (RBC)
- Ortalama platelet hacimi (MPV)
- Beyaz kiire (WBC)
- Periferik yayma (PY)
- K1 aspirasyonu
- K biyopsisi
- Retikiilosit sayim
Tiim ¢alisma gruplarinda ve kontrol grubunda bu parametreler degerlendirildi.
Ratlarin olciilebilen degerleri herhangi bir ilag uygulenmadan 6nceki sifirinc
degerler, kemoterapi uygulanmasindan sonra ise 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 30 ginlerde
degerlendirildi. Ratlanin kan 6rnekleri insiilin enjektort ile intrakardiak girisimle ve
kuyruklaninda olusturulan kesiden akan kam toplanmak suretiyle alindi. Alinan
kanlar ise EDTA’l: tiiplere amnda konuldu ve pthtilasmas: onlenildi. Daha sonra
Hematoloji laboratuvaninda Coulter 2000 cihazinda paremetreler élgildi (91, 92).
Aym anda ratlarn kamndan PY yapild: ve wright boyas: yapilarak aym hekim
tarafindan skalali objektif bulunan mikroskopta incelendi, cihazin sonuglan ile PY
sonuclan ortak degerlendirilip, kiyaslandi ve gergek sonuca ulagildi. Granulositer
seri elemanlar, eritrosit morfolojisi, plateletlerin durumu PY’de ayn ayn incelend.
Retikiilosit boyast ile (Kristal-viole) retikiilosit oranlan saptand:.

Calismanin 30.giinii ise ratin sternumundan ince igne KI aspirasyonu yapilip
May-graunwald-giemza ile boyanip degerlendirdi, irathane (1,2-1,4 g/kg) anestezi

altinda K1 biyopsisi igin sterum ¢ikanldi. Sternum pargasindan 6nce imprint yapildi,
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ardindan notral formaldehit solitsyonuna (%10) birakildi. May-graunwald-gemza
boyast ile imprint preparatlannimn, Hematoxilen-Eozin ve retikiilin boyast ile bivopsi
preparatlenmin  boyamalan  yapihip degerlendiriidi.  KI yaglanma oramn,
eritroid/myeloid seri orani, blast orani, megakaryositer sen gorinimii, retkilin

lifleri oran1 degerlendirildi.

IV- E: Biyokimyasal degerlendirme parametreleri:

Calisma ve kontrol gruplannda ilag uygulanmaden once, kemoterapi
uygulandiktan sonra 5.giinde ve 10.gimlerde biyokimyasal élgiimler yapild:. Amag
biyokimyasal degisiklikleri ¢aligma tizerinde olumlu veya olumsuz etkisi olup
olmadigim  belirlemekti. Glukoz, Alanin aminotransferaz(ALT), Aspartat
aminotransferaz(AST), Kreatinin, Laktik dehidrogenaz(LDH), Unk asit, Alkalen
fosfataz(ALP) degerlerinin 6lgiimii biyokimya uzmam tarafindan Klinik kimyasal
analizdrler icin Kinetic UV Testi yontemi ile Olympus System Reagent kullamlarak,
Olympus 600AU cihazinda olgiildi. Olgiimlerde kullanilan kan dmekler, alindi@

giin dondurma iélemine maruz kalmadan serumlan aynstinlmis ve kullanilmisor.

IV-F: Istatistiksel Analizler:

Calisma verilerinin istatistiksel degerlendirmesi Windows 95 yazthm
programinda SPSS programlarinda Kruskal-Wallis 1-Way Anowa Varyans Analiz,
Mann Whitney U testi ve Wilcaxon Rank Sum W testi ve ¢oklu regresyon testi
kullamlarak gerceklestirildi. Istatistiki olarak aritmetik ortalama * SD her grubun
kendi icindeki analizleri igin Kruskal Wallis one-way anova Varians analizi ile
yapild. Bir grubun kendi icindeki farklh gin Olglimlerinin kiyasiamast igin
Wilcoxan Matched-Pairs Sined ranks testi kullamldi. Gruplar arasindaki
karsitastirmali degerlendirmelerde Mann-Whitney U testi kullanild.
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V- BULGULAR

V- A:KLINIK {ZLEM SONUCLARI

Kontrol grubundaki ratlara siklofosfamid ile kemoterapi uygulandiktan sonra,
6zellikle ilk 72 saatte ginlitk aktivitelerin belirgin olarak azaldify, uykuya meyilli ve
bitkin olduklani izlenilmistir. Ratlardan ikisinde hemorajik sistitle birlikte oldugu
diigiiniilen hematiirisi gelismigtir (%20). Hematiiri tedavinin 2.gintinden itibaren
baslamis ve 3 giin devam etmistir. Ayrica ratlar disir nedentyle oldugu kabul edilen
miksiyon sirasinda fazla ses gikarmalart olugmustur. Bu donemde beslenmeye kargt
ilgileri azalmis, yemlerin ve suyun tiketimi digmistir. Vicut 1silannda anlamls
farklillk izlenmemistir. Ratlarda %8-10 orammnda viicut aZirh@inda kaﬁp
olusmustur. Ozellikle 3. ve 4.giinden itibaren baslayip artan oranda tlylerde
dokiilme olmustur. KT somrast ik 2,3,4,5.glinlerde gaita kivami yumugamast
izlenmis ve 2 ratta belirgin enterit geligmistir. Ratlann tamamu ise yumusak ve six
defekasvon yapmus, ancak gaitada kan ve mikiis gorilmemistir.

Exitus olan hemerojik sistitli ratta aym zamanda ip ilag uygulanan bdlg_-ede
lokal vara odagi mevcuttu, ardindan bitin abdomende distansiyon, sertlesme,
hassasiyet olusmus ve bu olayin 2.giniinde, caligmanin 7. giiniinde ex olmustur.
Otopside ise abdomende serbest piirillan mayi izlenmis ve intraabdominal sepsis
oldugu disanilmistir. Ratlarda hig petesi, ekimoz, purpura izlenmemistir.

Ratlardan ikisinde kesi yapilarak kan alinan kuyruk bolgesinde lokal
enfeksiyon edag olusmustur, ancak kendiliginden bu lezyonlan diizelmistir. Bitin
¢aligma siresince ratlarda uykuya egilim izlenmis, sarekli hareketsiz kalmiglardir.
Bu bulgular kemoterapinin 15.giiniine kadar sirmis, hematolojik parametrelerin
diizelmesiyle beraber yeniden eski hallerine donmeye baglamuglardir. Bariz olarak
Kemoterapi alan ve almayan ratlar arasinda Klinik farkliliklar izlenmigtir.

Grup 2°deki ratlar ilk giin siklofosfamid almislar ve daha sonraki 7 gin ise
G-CSF sk uygulanmustir. Bu grup ratlar kontrol grubuna kiyasla ginluk aktiviteleri
yoniinden daha canli izlenmis ve giinlik gida-su tiketimleri yaklasik aym olmustur.
fik ginlerde gaita yumugakligi ve miksiyon giglig izlenmigtir. 1 ratta yine 3 gin

siiren hematiiri olmustur. 1 rat ise sag arka bacak i¢ ylziinde enjeksiyon yerinde
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lokal enfeksiyon olusmustur ve kisa siirede iyilegmistir. Ratlardan birist 21. giinde
exitus oldumus ve otopside exitus nedeni tespit edilememigtir. Ratlann ortak
degerlendirilmesinde kilo kaybi ve alopesi diffuza gortimistir, ancak bu bulgular
kontrol grubundan daha hafif gegirilmistir. Genel olarak kinik izlermlen Gzetlenirse;
grup 2 kemoterapiyi kontrol grubuna kiyasla daha iyi tolore etmigtir.

3. calisma grubundaki deney hayvanlanna ilk 7 giin yalmzca G-CSF verlmis,
8.giin siklofosfamid uygulanmuighir. Kemoterapi oncesinde growth faktor olan bu
ratlarda 1.ve 2.gruba kiyasla ¢ok belirgin bir Klinik farkliliklar goralmistir. Ratlann
ilk 7 giin besin ve su titketimi artnus, yaklagik %10 oramnda kilo almiglardir. Ratlar
cok daha giirbiiz ve aktif gorinmustir. Ardindan kemoterapi uyguwlanimini 1 ve 2
gruptan cok daha iyi tolore ettimislerdir. Hematiinl izlenmemistir. 1 ratta kan alinan
bolgede, kuyrukta kisa siren lokal enfeksiyon gorillmiistir. Kemoterapi scnrast
enterit olmamus, kisa siireli bir yumugak defekasyon olmustur. Alopesi daha az,
petesi, ekimoz, purpura izlenmemistir. Ratlardan bin calismanin 25.giintinde tespit
edilemeven bir nedenle exitus olmustur.

Grup 4 de galismamn itk gini siklofosfamid alan ratlar daha sonraki 7 giin
tek doz GM-CSF almuslardir. Kemoterapi sonrasinda diger gruplarda oldugu gibi
giinliik aktiviteleri ve besin tiketimi azalmistir. Ancak kontrol grubundan daha iy1
fizik incelemeleri vardir. Enterit 2 rattz, hematiiri 1 ratta(%10), 1 ratta sol arka
uylukta acik yara olusmugtur. Alopesi diffiiza ve kilo kaybt kontrol grubuna kiyasla
daha az, Cilt bulgulan normal izlenmistir.

Grup 5’de ratlar ilk 7 giin GM-CSF almuslar, ardindan 8.ginde sikiofosfamid
uygulanmistir. Tiim ¢aligma ve kontrol gruplan igerisinde en saghkli ve en girbiz
ratlar bu grupta goriilmiistir. Kemoterapiyi ¢ok iyi tolere etmisler hatta bu donemde
normal saglikli ratlardan fazla farklilik gdstermemislerdir. Bu bulgular GM-CSF’nin
myeloprotektif etkisi oldugunu disindirmektedir. Ayrca bu grupta % 10 kilo artist
olmus, alopesi ¢ok hafif izlenmistir. Lokal yara enfeksiyonu gorilmemistir. Ratlarda
hic exitus olmamustir. Besin ve sivi titketimi normal izlenmistir. 1 ratta hematiiri
goriilmils, ancak enterit gorilmemnistir.

Grup 6 da ¢aligmanin birinci giiniinde siklofosfamid alan ratlara devam eden

10 giin siiresince interferon o2a uygulanmishr. Bu grupta kontrol grubu ile yaklasik
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esit diizeyde fiziksel diigkinlik goriilmis, islem sirasinda dokunuldugunda ses
_gikarmuslar (artralji?, miyalji?), halsiz ve hareketsiz izlenmiglerdir. 2 ratta hematiin
olusmus(%20) ve 3 gin sirmigtir. Enterit 1 olguda gelig, viicut isilant diger
gruplara kiyasla daha yiiksek seyretmigtir. 2 adet kuyrukta kesi yapilan bolgelere
yara enfeksiyonu goriilmistir. Alopesi mevcuttu. Exitus olan ratin kuyrugunda
enfeksiyonu olup, sepsisten kaybedildigi digtnaldi.

Eritropoetin grubunda deneyin yiiritaldigi 10 rat ilk giin kemoterapi
almislar, hemen ardindan 10 giin siiresince esit dozda ciinlitk EPO uygulanmigtir.
Ginlik aktivitede azalma, enterit, alopesi, klinik izlemde fiziksel digkinlik
gorilmiistiir. 1 ratta hematiiri olugmstur. Biitin bu degisiklikler kontrol grubuna
oranla goreceli olarak daha iyi durumdadir, ancak GM-CSF -7 giin grubuna gore ise
daha yetersizdir. EPO’nun myeloprotektif etkisinin GM-CSF’ye kuyasla daha az
olabilecedi diisiinilmiistir. Ayrica 1 rat nedeni tespit edilemeden exitus olmugtur.
Ratlardan birinde ilk ginlerde sag orta bacakta hematom gelismis, ancak galiyma
sonunda dizelmistir.

Grup 8 de ilk giin siklofosfamid, sonraki 10 giin Kloramfenikol giinde tek doz
uygulanmistir. Bu siireg igersinde ratlanin hi¢ birinde lokal enfeksiyon izlenmemis,
fizik incelemede kontrol grubundan belirgin iistin oldugu gorilmiistir. Hematiri 1
olguda gorillmigtiir. Ratlardan hig birisi exitus olmamisur. Enterit ve alopesi daha
az oranda, Sepsis bulgusu hig iZlenmemistir. Viicut 1sis1 normal seyretmis, besin ve
stv1 tiiketimi normal sirlarda olmus, kilo kayb: izlenmemigtir.

Grup 9 da ilk giin ve ikinci giin gamaglobulin ip verilmis, 3.giin kemoterapi
uygulanmistir. Ratlarin fizik incelemesi seri olarak yapilmug, giinliik aktivitelerde
azalma, enterit, alopesi, besin ve su titketiminde azalma belirgin olarak izlenmistir.
Ancak kontrol grubu kadar bariz olmayip 2 raita hematiri olusmustur. Hematirili 1
rat daha sonra miksiyon yapamamus ve ardindan exitus olmustur. Kilo kaybi
yaklasik %5 izlenmistir.



V- B PERIFERIK KAN OLCUMLERI SONUCLARI

V-B1: Grup 1: Kontrol Grubu Senuglart

Kontrol grubunun hematolojik parameirelerdek dcgisiklikieﬁ ve giinler
arasindald istatistiksel kiyaslamalan tablo 1°de sunulmustur.

Hb degerlendirmesinde; istatistiksel olarak 0.giinle diger galisma giinleri
arasinda yapilan kiyaslamada; 3, 6, 9, 12, 15, 18, 30.giinlerde anlamli azalma
oldugu gosterilmigtir. (p=0,0117, p=0,051, p=0.0077, p=0,0077, p=0,0077,
p=0,0077, p=0,0077). Hb seri olgiimlerinde KT oncesi baslangig ortalama degen
13,95(12,6-15,3) gr/dL iken tedricen azalarak, galigmanin 6. giiniinde 9,39(6,9 - 11)
gr/dL ile en diisiik degerine ulagti. 9 ve 12.ganlerde disik seyrederken, ardindan
hafif bir artisla 30.giinde 10,97gr/dL dﬁzejrine yiikseldi. Bu aneminin geligiminde
myelosupresif etkinin diginda, ancak calismadaki degerlendirmeleri saglamak icin
alinan kan émeklerininde iatrojenik olarak aneminin olusumuna katkida bulunmug
olabileced diigimiildii. Grafik 1°de Hb degisiklikleri ve diger gruplarla kiyaslanmasi
acik olarak izlenmektedir.

Hic deger baslangigta %39,53(36-42,1) degerinde iken ciizenli bir azalma
gostererek (grafik 2’de gorildigit gibi) calisma sonunda 30.giinde %32 ile en diisik
degerine ulasmigtir. Htc degerindeki bu azalma ratlanin daha az su tikettigi ve cilt
turgor ve toniisinin azaldiyi bir domemde olmasi, gdreceli olarak
hemokonsatrasyonla beraber olmast nedeniyle dahada anlamli olarak aneminin
diizeyi hakkinda bilgi vermektedir.

MCV, tedavi oncesi saghklh ratlarda ortalama 59,5(36-63)fL iken;
kemoterapi(KT) uygulanimi sonrasinda lineer bir artiy gdsterip tedavisinin
30.giniinde 63,5(59,7-67,5) L olmasi ile dnemli bir degsiklik gelistigini gosterdi.
Yani KT ile birlikte eritrosit voliimii artiyor ve makrositer eritrositler gelisiyordu.
Bunun nedenleri olarak Ki’den daha erken ve fazla eritrositin perifere verilmesi
ihtiyact dolayisiyla, erken retikilositlerin gekirdeklerini hemen kaybedip perfere
veriliyor olmasi yanisira, B12 ve folik asit fazla kullammi dolayisiylada makrositik
degisiklikler izlenmis olabilir. Grafik 3’de bu degisiklikler sunulmaktadur.
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MCH, KT éncesinde 20,97(19,8-22,3)pg 1ken, 6.giiniinde en yiksek diizeyi
olan 21,35 (19,9-22,4)pg dlgilmistir. Ancak 30.giiniinde yani tedavi sonunda, bu
deger 19,9(18-23) pg ile normal degerlerine tekrar donmislerdi. MCH degeden
grup icinde O.giin ile diger ¢alisma giinleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli degisiklik olmadig gorildii (p>0,05).

Bu caligma siresince MCHC’deki degisiklikler, KT den etkilenme oran:
Tablo1’de gosterilmektedir. 0.giinde 35,21(33,8-36,4)gr/dL. Olgiilmils ve c;:illsma
siiresi icinde diizenli bir seyirle azalmigtir. 30.ginde 3 1,31(20-33)gr/dL ﬁigﬂlmfzgtﬁr.
Bu durum istatistiksel olarak degerlendirilmis. 0.gin ile diger ¢alisma ginlerindek
degerler kyaslandiginda 3 ve 6.ginde anlamsiz degisiklikler, (p=0,2411, p=
0,6356). 9.giinden itibaren 12, 15, 18, 21, 30.ginlerde istatistiksel olarak anlaml
azalma izlenmistir. Bu azaliga intestinal mukosit nedeniyle demir absorbsiyonun
azalmasmim katkida bulunmus olabilecegi yorumu yapilabilir. RBC degerlerindeki
giinler igindeki degisiklikler Grafik 4 de sunulmaktadir.

RDW 6lcimindeki ginler igindeki degisiklikler Tablol’de sunulmustur.
0.giinde ortalama deger %14,8(13,3-17,4) bulunmustur. 3,6,9,12.giin dlgimlerinde
hafif artig olmus ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmarugtir. 15.glinden
itibaren 13, 18, 30.ginlerde anlamh bir artig goralda (istatistiksel olarak). 15.giinde
p= 0,0077, 18.giinde p= 0,0112, 21.giinde p= 0,109, 30.ginde ise p= 0,0063. Aymi
donemlerde yapilan PY’da ise belirgin anisositoz, polikilositoz, polikromozi
izlenmistir. Makroovolositler ve anulositler tabloya hakim goriilmigtir. Yine
retikitlosit sayrmimda bol retikilosit izlenmistir. RDW 15. siinde %23 ve 30.ginde
ise %21.7 bulunmugtur. PY degigiklikler resim 1°de izlenmektedir.

PLT sayisi 0.giin ortalama(ort) 824000(253000-998000)/pL. bulunmugtur. Bu
normal saghkli ratlar igin genel ortalamadir. Siklofosfamid senrasinda 3.giinden
baglayip 6,9,12.giinlerde dereceli olarak azalmis ve 6.giinde ise en derin
trombositopeni halini almugtir. Ortalama PLT saymmi 211800(157820- 453000)/uL
ile tim ratflarda kararli olarak trombositopeni izlenmistir. Daha sonra ise bu

trombositopeni yerini reakiif trombositoza devretmistir. Yani PLT sayim: belirgin
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artristir. 30.giinde PLT ortalama 874444/ pL. bulunmustur. PLT sayimmnin 0.gin ile
grup i¢indeki diger giin 6lgiimleri karsilashnldiginda 3.giinde p=0,0031, 6.giinde p= -
0,0051, 9.ginde p= 0,0077, 12.giinde p= 0,0152 ile istatistiksel anlamli olan bir
azalma gdzlenmistir.(Grafik 5).

Resim 1. Kemoterapi sonrast PY degisiklikler (Wright boyasi, 100x0i1)

MPV degerlendirilmesinde; baslangig deger 5,26 (5,3-5,7)fL bulunmustur.
3.giinde kararli seyretmis, 6.giinde MPV belirgin artmig ve ortalama degeri 5,56fL
bulunmustur, 0.giinle kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamh olan bir arfis
(p=0,0144) kaydedilmistir. MPV degeri 9.giinde (p=0,0077), 12.giinde (p=0,0077),
15.giinde (p=0,0077), 18.ginde (p=0, 0077), 30.ginlerde (p= 0,0423) istatistiksel
olarak anlamh bir yikseklikte seyretmistir. Yani trombosit haciminde arfig
izlenmistir. Aynica PY’de bu dev trombositler gorilmistir. MPV’nin maksimum
artis1 ise 9.ginde bulunmus ve ortalama MPV degeri 8,27(6.8-9,3)fL clduZu
gdrilmigtir.

Cahismamizin ana gayelerinde biri olan WBC olcumlen ise kontrol grubunda
kararli bir myelosupresyon gostermesi dolayisiyla deneysel model kabul edilmis ve
bu model iizerinden ilag deneme g¢aligmalari yiritilmistic. Konirol grubu yani

¢
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diger anlamda deney modelimizde, en dnemli parametre oldugunu dilsiindigimiz
ve tedavi etmeyi veya onlemeyi hedefledigimiz nétropeninin seyri Grafik 6°da
sunuldudu gibi su sekilde olmustur. 0.giinde WBC sayimu ortalama degeri 9640
(5700-19600)/pL olup siklofosfamid verildikten sonra 3,6,9,12.giinlerde notropenik
seyretmis, ardindan 15. giinden itibaren diizelmistir. 3.ginde WBC sayimu ortalama
960(300-1700)/pL olup 0.ginle kiyaslandiginda istatistiksel anlamli olarak WBC
sayisinda azalma vardir (p=0,0051). 6.giinde en derin notropeni olugup, WBC sayist
ort 570(0-2400)/uL bulunmus, Resim 2’de gorildiigi gibi ciddi nétropemk PY
goriilmektedir. 0.giinle kiyasla istatistiksel anlamli olarak azalmustir (p=0,0051).
9.giinde notropeni aym derinlikte devam etmistir ve ort WBC sayist 577(300-
900)/uL izlemistir, buda istatistiksel anlamh azalma olusturmugtur (p=0,007)
2.giinde WBC sayist ort 1877(200-8900)/uL olarak nétropenik sekilde devam etmis,
ancak iyilesme fazina girmig kabul edilmistir. 0.gine kiyaslamada anlamh WBC
say1s1 diisiikliigi gorilmiistir p=0,0077. 15.giinden itibarense WBC sayisi normal
simarlarda seyretmeye baglamig ort 6844(3800-11000)/pL oldugu gOrilmistir.
Ozetle 3 ve 15.gimler arasi nétropeni devam etmis ve en derin ndtropenik donemde

ort WBC say1s1 570 /L bulmus ve baz ratlarda WBC sayis1 0 olarak dl¢ilmustir.

g v

Resim 2: Kemoterapi sonras: PY’de notropent izlenmesi. {Wright, 20X



V-A2: Grup 2: G-CSF +7 giin grubu sonuglar:

Bu gruptada kontrol grubu ile es uyumlu olarak Hb, MCH, MCHC, PLT,
RBC, WBC degerlerinde azalma izlenitken, MCV, MPV, RDW degerlerinde artig
izlenmistir. Ancak bu artig ve azaliglar kontrol grubu ile kiyaslandiginda daha kasa
siirmesi, daha az derin olmalan yoniiyle anlamli farklhiklar olusturulmugtur. Bu
grubun Olgiilebilen hematolojik parametreleri ve istatistiksel degerlendirmeleni
Tablo 2°de sunulmustur.

Hb deferi: GM-CSF +7giin grubunda 0.giinde olgildiiginde ort degeri
13,68(11,3-14,9)gr/dl bulunmustur. Hb 3.giinde ort 11,25¢r/dL bulunmus ve 0.giinle
kiyaslandiginda istatistiksel anlamli azalma bulunmustur (p=0,0051). 6.giinde
ortalama 9,45gr/dL bulmus ve bu azalma 0.gine kivasla istatistiksel anlamli
olmustur (p=0,0051). 9.giinde 8,38(6,9-10)gr/dL bulmus ve p=0,0077 olacak sekilde
anlamh azalma izlendi, aym zamanda en derin anemini olusturdu 12.giinde

=0,0077, 15.ginde p=0,0077, 18.giinde p=0,0077 bulunmus ve 0.giine kiyasla
anlamli bir farklibk periyodu gegirilmigtir. 21.giinden itibaren anemi dizelmis ve
normal simrlara gikmustir. Son olgiimde Hb ortalama 13,37gr/dL bulunmugtur.
Biitiin degerlerin anlami ise aneminin erken donemde 3.giinde baglayip, 21 giine
kadar devam ettigidir. Hb degisiklikleri Grafik 1’de sunulmaktadir.
'Hic slcimlerinde 0.gande ortalama %26(11-39) bulundu. 3.giinde % 33(27 -
38 ) ile hemokonsantrasyon tespit edildi. Aym donemde enteritte mevcuttu, ratta su
tiketimi daha az izleniyordu. 0.giine kiyasla p=0,0069 olup anlaml artig vard:.
6.giinde Htc %26 idi (21-29). 0.giine oranla artmusti ve p= 0,0218hesaplanmustir.
9.giinde Htc %24 olup, p= 0,1097 ile istatistiksel anlamli artis tespit edilmedi.
Grafik 2’de bu artig ve azahslar sunulmaktadir. |

MCV’nin 0.giindeki 6lgimii 53,51(50,90-57,60)fL bulunmustur. Ardindan
MCV 3.giinde 45,27fL 6l¢iilmiis ve bu degerde istatistiksel azalma goriulmemigtir
(p=0,3743). Daha sonra 6.ginde 55,54fL, 9.ginde 60,11fL, 12.ginde 58fL,
15.giinde 62,37fL, 18.giinde 59,58fL ve 30.ginde 58fL (p= 0,0077) bulunmus ve bu
degerlerle baslangica oranla istatistiksel anlaml: artislar olarak kaydedilmigtir. Yani
MCYV kemoterapi sonrasi 6.giinden itibaren artmakta ve makrositoz PY’de
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iZlenmektedir. Ancak kontrol grubu ile kiyaslandiginda MCV artisiun yaklastk
olarak uyumlu oldugu izlenmigtic. MCV’nin ginler icindeki seyri Grafik 3’de
sunulmaktadir.

MCH baslangi¢ olgiimii 18,67(17,3-20,1)pg olarak degerlendirilmistir. Daha
sonra 3.6.9,12,18,30.giin élgiimlerde 0.ginle kiyaslandiginda istatistiksel anlamli
artis bulunmustur. 3.giinde 19,51 (p= 0.0109), 6.giinde 19,52 (p= 0.0367), 9.glinde
21,24(p=0.0109), 12.ginde en yiksek deZen alan 23,36(p=0.0077), 15.giinde
20,98(p=0.0077), 18.ginde 19,88(p=0.0109) ve 30.ginde 19,17(p=19,17)
olcilmiistir. Grafik 3’de bu degigimler gosterilmektedir. Anemi ile birlikte
eritrositler hemoglobin konsantrasyonlarda artig izlenmektedir. Dahada onemli olan
bu. arhism eritrosit volimiindeki (MCV) artis ile beraber olmasidir. Bu nedenle,
PY’da belirgin makroovolositler izlenmigtir.

MCHC baslangicta 34,83 (33,9-35,6)gr/dL.  dlgilmustir. 3,6,9.glinlerde
yaklasik degerler bulunmus ve istatistiksel anlamli degisiklik saptanmamugtir
(p=0,398, p=0,2026, p=0,5940). Ancak 12.giinden itibaren MCHC 6lgimleride
32,93(31,2-34,6)gr/dL. azalma bulunmaya baslamistir ve bu azaliy istatistiksel
anlamlidir (p=0,077). MCHC degeri 15.giinde 33,23 gr/dL( p= 0,0077) olgilmigtiir.
18.ginde ise en hafif degerde 33,48 gr/dL ve p=0,0077 ile anlamb azalig
ispatlanmugtir. 30.giinde de MCHC azaligt sabit devam etmistir p=0,0077. PY’de
poikilositoz, anisositoz ve hipokromik makroovolositier izlenmistir. Yer yer
anulositlerde vardi.

RBC calismamn ilk gininde, kemoterapi oncesinde 7365000(6040000-
10000.000)/pL dlgiilmiistir. Kemoterapi verilmesiyle birlikte ciddi bir azalma
izlemis ve calismanin sonuna kadar 18.giinde dahil istatistiksel olarak anlamh olan
bir RBC sayimu diigiikliigii saptanmigtit. Bu azalig giinler iginde kademeli olarak
olmustur. 3.giinde 5639000/uL (p=0,0125), 6.giinde 3718000/uL (p=0,0077),
9.ginde 3718000/pL (p=0,0077), 12.ginde 3788000/uL (p=0,0152), 18.gﬁnde
5068000/uL (p=0,0077). 21.giinde ise reaktif olarak arfis saptanmistir. Yani

10016000/uL (p = 0, 1386) bulunmustur. Grafik 4.



RDW ¢lciimleri kontrol grubundaki kadar dramatik seyretmemistir. Caligma
ilk giinlerinde (0-12 giin arasinda) RDW normal siurlarda seyrederken, 15 ve 18 ve
30 giin olgimlerinde istatistiksel olarak anlamb yiikseklik tespit edilmistir.
Baglangigta RDW %13,32(12-15) iken, 15.ginde %14,9 (p=0,0077), 18.giinde
%15,1 (p=0,0077) ve 30.ginde %20,11 (p=0,0109) bulunmustur. Bu eritrosit
caplanindaki farkhihk 15. Ginden itibaren galigma sonuna kadar devam etmistir.
PY"da ise anisositoz ve polikilositoz belirgin izlenmigtir.

PLT saymu caligmamn baglangicinda kemoterapi &ncest PLT saymu ort
deferi 661100(235000 - 884000)/pL iken, KT sonrasinda bu deger azalmaya
baglamig, trombositopeni olusmugtur. En derin trombositopeni  6.glinde ve ort
262200/pL. deger ile seyretmistir. Ardindan trombositler yikselmis ve 12.ginden
itibaren normal, hatta daha yiksek degerlere ulasmistir. Kontrol grubu ile
kiyasladiginizda trombositopeninin derinligi konusunda bir farklilik yoktur, ancak
siresi aym olmaylp kontrol grubunda daha uzun stre (3-15 gin aras)
trombositopenik gecerken, G-CSF +7 gin grubunda bu s@re 6.ginde ve 3 gin
sireyle simrl kalmistir. PLT sayim: yoninden grup igindeki kayaslamada 0.giine
oranlanan diger ¢alisma giinlerinde bu trombosit azalmast ve artmasi istatistiksel
olarak Wilcoxon testi ile kiyaslanmmstir ve buna gore 3.glinde p= 0,0109 ile anlamh
azalma, 6.ginde p= 0,0475 ile anlamli azalma, 9.giinde p=0,0152 ile anlamh azalma
vardir. Ancak 12.giinde p=0,082 ile istatistiksel farkliik izlenmedi. Daha sonraki
giinlerde ise 15.giinde p=0.0077 ile anlamh artis, 13.giinde p=0,0077 ile anlamh
artis ve 30.ginde p=0,0077 ile anlamh artig bulunmustur. Kisacas: bu grupta kisa
hafif diizeyde bir trombositopeni olmugtur. Grafik 5’de izlendigi gib1.

MPV degerlendirmesinde kontrol grubuyla paralel bulgular elde edilmistir.
6.ginden itibaren baglayan bir MPV artigi olmusg ve buda istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur. MPV baslangigta 5,05(4,7-5,5)fL bulunmus, 6.giinde en yiiksek
degerine ulasmus ve 6,77(6,2-8,2)fL élgiilmistiir p=0, 0051. Diger giinlerde kararl
hacimde devam etmistir. 9.giinde p= 0,0051, 12.ginde p=0,0109 ile istatistiksel
anlaml biyik plateletier izlenmigtir. PY’da ise dev trombositler, trombosit kiimeleri

izlenmistir.
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WBC 6icimii bu gruptaki en Onemli parametredir. G-CSF ndtropeniyi
onlemek igin tiretilen bir ilag oldugu igin degerlendirme hassas olarak yapiimugtir.
Cihazdaki sayim degerleri PY ile desteklenmigtir. Bu durumda 0.giin siklofosfamid
verilmis ve 24 saat sonrada G-CSF sk baslarmsti ve ol¢limler yapilmigti. 0.glinde
WBC saymu ortalama 9840(4400-29500)/pL bulundu. 3.giinde en derin ndtropen:
olusmus ve WBC sayinu 1110(600-1600)/uL bulunmustur. 0.giine kayasla bu azalig
istatistiksel olarak anlamlidir p=0,0051. 6. Gunde 1se notropent diizelmigtir. WBC
sayimu 2694 (700-6900)/pL bulunmug ve bu azahsta istatistiksel anlamli olup
p=0,0051 bulundu. Daha sonra ise WBC saymmu hizh ve 6nemli bir artig gosterdi.
Bu kez 0.giine kiyasla artis anlamli olfnugtur. 12.ginde WBC 20.000(14000-
30000)/uL. bulundu ve p=0,0209’du. Ancak bu yiiksek WBC sayim 30.giine kadar
devam etti. 15.giinde p=0,0300, 30.giinde ise p=0,0051 bulundu.

Bu grubun  WBC degisimi kontrol grubu ile kiyaslandiginda (Grafik 6°da
sunulmustur) nétropeni her iki grupta 3.ginde olugmustur. Ancak kontrol grubunda
notropeni derin olarzk 6,9,12.ginlerde de  devam etmistir. Oysa G-CSF +7gin
grubunda 6.giinde diizelmigtir. Notropeninin derinlifi iginse kiyaslama yapildiginda
kontrol grubunda ort 500/uL’ye inen bir WBC saymm: var iken G-CSF +7 gin
grubunda bu ortalama 1110/pL’de kalmistir. Mann-Whitney U testi iki grupa 3.gin
degerlerine uygulandiginda gruplar arast ayn gin kiyaslamas: yapilmis ve G-CSF
+7 giindl grubunun kontrol grubuna kiyasla tistin oldugu goriilmustiir. Bu stinlik
3,6,9.giinler iginde gecerlidir. (p<0,05). Buna gore G-CSF notropeniyi ¢nlemede
bagsanli bir ilagtir ve kontrol grubuna iistiindir.

V-A3: Grup 3:G-CSF -7 giin grubu sonuglari:

Bu gruptaki ratlara 0-7 gin arasinda hergin G-CSF sic verilmig ve 8.ginde
KT uygulanmg daha sonra izleme devam edilmistir. Bu nedenlede gerek grup igi,
gerekse gruplar arasindaki kiyaslamalarda KT sonrasindaki giinleri esas alinarak
yapilmigtir. Bu grubun o6lgilebilen hematolojik parametrelen ve istatistiksel
degerlendirmeleri tablo 3’de aynntili olarak sunulmugtur.
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Hb olgiimiinde baglangig degeri ort 13,62(12,5-14,5)¢gr/dL olan bu grubun,
3.giinde (p=0,12213) ile istatistiksel anlaml farkiilik gorilmez iken, KT sonrasinda
9. (p=0,0077), 12. (p=0,0077), 15. (p=0,0077) ve 18.ginde. (p= 0,0077) istatistiksel
anlamh olarak anemi devam etmistir. 30.giinde ise bu anemi sonlanmustir. En derin
anemi KT sonrasinda 8.giinde, ¢alisma ise 15.gininde olugmus ve Hb ortalama
degeri 7,79 gr/dl bulurmugtur. Grafik 1°de bu seyir kiyaslamali olarak sunulmustur.

Hic degerlendirmesinde 0.giinde ort % 38,93 iken ilerleyen glinlerde bu oran
anemiyle uyumlu gekilde stirekli azalmig ve 12.gin Olgimi disindaka giinlerde
istatistiksel anlamli bir azalis gdsterilmistir (p<0,05). Garfik 2’de gorildiigi gibi.

MCYV ¢lciimiide KT sonrasinda 8.giinde dolayisiyla ¢aligmanin 15.gininden
itibaren istatistiksel anlaml: olan bir artig géstermistir. Yani baslangigda MCV 5481
(53,2-57,3)fL iken, 15.ginde 64,58{L (p=0,0077) bulunmustur bu en yiksek
degerdir. Daha sonraki 18.giin ve 30.giin él¢imlerinde eritrosit volimiinin yiiksek
oldugu gdzenmistir (p=0,0077). Grafik 3’de agik olarak bu dedgigiklikler
gosterilmektedir. Bu sonuglar kontrol grubu ve 2.grup ilede uyumlu degisikliklerdir.
PY’da makrositlerin hakim oldugu izlenmistir.

MCH 6lgiimit kararsiz bir durum sergilemis, 3 ve 9.ginde baslangica kiyasla
onemli bir artma gozlenirken, 15.ve 18.giinde (p= 0,0077), 30.giinde (p= 0, 0280)
bu artig kararli olarak siirmiigtiiv. 0.ginde 19,21(18,3-20)pg 6l¢limil ile ¢alismaya
baslamis ve 30.giinde ise 20,06(19,6 - 21)pg ile caliyma sonlandinlmigtir.

MCHC 15.giine kadar stabil seyretmektedir. KT’nin 8.giinden itibaren,
calisma sonuna kadar ise 0.gin MCHC 35,01(33-35,7)gr/dL iken, 15.gﬁndé 33.9
gr/dL, 30.giinde ise 33,4gr/dL bulundu. Bu azals istatistiksel anlaml idi (p=0,117,
p=0,0077). ‘

RBC izleminde 0.giin 6l¢iimii 7099000(6290000-7800000)/uL bulunup, daha
sonraki tim Glgﬁinlerde 30.giin diginda, istatistiksel anlamh azalma tespit edilmistir.
KT sonrasinda ise bu azalis daha belirgin olmustur. En derin azalma ise 15.giinde
olmus ve RBC sayim: ort 3588888/uL bulmustur. 30.ginde ise anlamhi olmayan
ama kolay izlenebilen bir artis bulmustur. Biitin bu dl¢limlerde  (p<0,05) gorilda.
Grafik 4’de sunulmaktadir.



RDW degerlendirmesinde ise 12.ginde (p=0,0109) ile belirgin artis
izlenirken, 15.giinde bu diizelmis (p=0,1097), 18 ve 30.gin olgtimlerinde 1se
yeniden artigla kendini gostermistic (p=0,0077). PY’da ise anisositoz, poikilositoz
ve makrositoz hakimiyeti izlenmigtic. RDW’de baslangig 6lgimi %14,85 1ken,
18.giinde en yiiksek degerine ulagmus ve % 27,18 bulunmugtur.

PLT sayimi ve MPV degisiklikleride kismen 2.grup ile paralel seyrederken
kontrol grubuna kiyasla daha makul smurlarda seyretmigtir. PLT ¢aligma
baslangicinda 635500(492000-753000)/uL. bulunmus 12.giine kadar (KT sonrast
5.giin) karath bir dizeyde devam etmig Ve baslangica oranla farkhlik
gostermemistir. 12.gintinde en derin trombositopenik donemi olusmus ve
188222/uL. bulunmustur, p=0,0077 ile istatistiksel anlamli azalma gosterilmistir.
15.giinde baglangic degerine yakin sonuglar ahnirken 18. ve 21.giin Olgimlerinde
belirgin trombositoz goriilmiis ve ortalama degen 900000/pL tistiinde seyrederek ve
baslangica oranla istatistiksel anlamli artist igeren reaktif trombositoz gézlenmistir.
(p=0,0077 ve p=0,0077). Grafik 5’de bu farkliliklar agik olarak sunulmugtur.

MPV caligmanin ilk giinlerinde 5,21(4,9-5,6)fL olgiiliirken G-CSF verilirken
KT olmadig halde MPV degeri maximum diizeye ulagmus ve 10,611 bulunmustur.
Diger gomlerde hafif artiglar olmustur. KT sonrasi ise bu artig belirginlesmis,
30. giinde ise halen dev trombositlerle seyreden bir PY tablosu olugmustur. Anlamli
p degerleri ile MPV’deki artis tiim giinlerde gosterilmistir (Tablo 3)

WBC degerlendirmesi bu grup ¢alismanin en 6nemli amactydi. Cinki G-
CSF bu amagla tiretilen bir hemopoetik growth faktordi. 0.giinde WBC degerlemesi
11540(6700-23500)/pL. bulunmugtur. KT almadan 6nce gegirilen 7 gin icinde G-
CSF’nin dogal etkisi ile WBC sayisinda istatistiksel olarakta gosterilen anlamli bir
artis olmustur. 3.ginde 21000/uL (p=0,0218), 6.ginde 16970/uL (p=0,0367)
bulunmustur. 8.giinde KT uygulandiktan sonraki ilk 6lgimde 9.giinde WBC sayim
3veb.gine kiyasla azalmig ancak baglangic degerine lkuyasla degismemistir
(p=0,1097). Daha sonra ise bu azalis devam etmis KT nin 6. giiniinde, ¢aligmanin ise
12.giniinde en derin ndtropenisi olusmus ve ort WBC sayisi hizla yikselmis ve
21844/pL olgillmiis yani baslangica kiyasla anlamh yiksek degere ulasmigtir

44



(p=0,0209), 18.giindede yiiksek WBC sayist 30833/uL ile p= 0,0077 olacak sekilde
vitksek bulundu. 30.ginde galigma sonunda ise normal WBC sayisina indi ve ort
8133/uL ile kararh seyrini sirdiirmistiir (p= 0,1097).

Biitin bunlarn anlamu ise G-CSF ile KT oncesi WBC say1 arfigi saglamus,
KT sonrasinda 3 gin siiren kisa bir nétropeni siiresi gecirilmis, daha sonra ise
WBC say1 artis yasanmug, 30.ginde kararli, baglangig degerine ulagiimustir (grafik6).

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda biitiin olgiimlerde (0, 3, 6, 9, 12, 15, 18,
30) WBC sayis1 kontrol grubundan anlaml olarak yitksek bulunmustur. Yani yararl
bir etki saglamigtir. Natropeni daha hafif olarak WBC ortalama degeri olan (510°na
kyasla 1511 ile) gecirilmis hemde nétropeni siiresi  gok kisa stirmiigtiir. (© gine
kiyasla 3 gin). Biitin bunlar G-CSF'min gerekliligini gostermektedir. - Ancak
calismamn esas nokiasm olusturan KT oncesi verilmest ile KT sonrasi
verildigindeki etkisi kiyaslaninca; 3.grubun (yani KT once verilmesi), KT sonrast
verilerek (2.grup) iistinliigi izlenmigtir. Bu iistinlik notropeni siresinde olmayip
her iki gruptada 3 gin strmigtir. Ustiinlik nétropeni derinligindedir. +7 gin
grubundz WBC en derin nétropeni doneminde ort 1110/uL olciiliirken, -7 giin
grubunda (3.grupta) 1510/pL Glgilmis ve bunlar Mann Whitney U testi
kiyaslandigmda istatistiksel anlamlh fark bulunmustur (p=0, 0001).

V-Ad: Grup 4: GM-CSF +7 Giin Grubu sonuglari:

_ Bu c¢alisma grubunun olgilebilen ‘hematolojik  parametrelerindeki
degisiklikler ve istatistiksel degerlendirmeleri tablo 4’de sunulmustur.

Hb izlaminde baslangigta 14,2(13,4-15,1)gr/dL olan élgiimler; KT verilmesi,
ardindan 7 gin sireyle GM-CSF uygulamasmna ragmen anemi gelisimi devam
etmistir. Giderek Hb degeri digmiig ve 9.giinde 8,41gr/dL degeri ile en derin anemi
olusmustur. Arcdindan yikselmeye baslar ve 30.ginde yani ¢aligmamn sonunda
normal baslangi¢ degerlerine uwlagiimigtir (Grafik 1). Hb 6lgimlerinde OI. gine kiyasla
diger calisma giinlerinden 3,6,12,15,18.giinler istatistiksel olarak anlamh azalma
oldugu gosterilmistir (p= 0,0077). Sadece 30.giinde tyilesme tam olarak saglanmis
ve p=1,0000 bulunmustur. PY’da hipokromik eritrositler izlenmigtir.
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Hic degerlendirmesi Hb dlgiimlerine parelel seyretmistir. Hic dlgiimlerinde
baslangicla %40,42 (38,5-42,7) bulunurken, 9.giinde en az degerine ulagmighs (%
23,72).3,6,9,12, 15, 18.gin dlciimleri 0.giine kayasla anlamls istatistiksel azalma
gosterirken 30.giinde tamamen diizelmis hatta daha yiksek sinirlara ulagrmsg (%
44.18) ve bu yiikseliste istatistiksel anlamli bulunmugstur (p=0,0077). Grafik 2°de
ginler igindeki degisiklik gortimekiedir.

MCH ¢alisma baglangicinda 19,05(18,3-19,8) pg Olgiilmiig, sonraks gimlerde
diizenli bir arfis gostermistir, daha sonra kararli durum gosterip 30.ginde halen
baslangica oranla yiiksek olarak 20,14 pg olarak devam etmigtir. 0.gine kiyasla
6.giinden itibaren tiim dlgimlerde aynt p degeri ile (p= 0,0077) istatistiksel anlamlt
yiikseklik bulunmustur. Ancak bu gruplann kendi aralanndaki kiyaslamalar anlamlt
farkhilik icermemistir.

MCHC degerlendirmesinde degisiklikler 12.giinden itibaren baglamistir.
0.giinde 35,14(34,1-36) gr/dL. olan MCHC degeri; en onemli azahgimi 12.ginde
32,8gr/dL degeri ile olugturmustur (p=0,0077). 15.ginde p=0,0109, 18.glinde
p=0,0330 ve 30.giinde p=0,0077 ile bu anlamli diisiik 6lgim devam etmigtir. PY'de
ise makrositlerin ve normal eritrositlerin oldugu, hipokrominin izlendigi teyit
edilmistir.

MCV, KT uygulanimindan sonraki 9.ginden itibaren belirgin bir arfig
gostermis ve bu artig istatistiksel olarak ayni p degeri ile (p= 0,0077) 30.giine kadar
devam etmistir. Baglangigta _54,18(51,9—56,6)11 olan MCV degeri 12.giinde en
yitksek simnma ulagmis ve 67,711 bulunmustur. Bu PY’ya belirgin Iﬁakrositoz
olarak yansimigtir. Grafik 3°de MCV degeri degisiklikleri sunulmaktadir.

RBC degisimi 6nce sunulan 3 grupda aym sekilde olup, ilk ginden sonraki
biitiin olgimlerde azalig devam etmigtir. (Grafik 4) flk gin RBC élgiimii 7458000
(6910000-8220000/uL. bulunmusg ve daha sonra en disik seviyesine 9.ginde
3731222 degeriyle ulasmigti. Bu deger kontrol grubunda istatistiksel olarak anlaml
yiikseklikti (p=0,0106). Yani GM-CSF RBC sayimi (anemi) tizerinde olumlu olarak
onleyici etkisi soz konusuydu. Ancak grup 2 ve 3 ile kiyaslandiginda anlamh
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farklilik yoktu. 0.giine kiyasla 3.giinde p=0,0051ile 6,9, 12, 15, 18, 30.giinlerde ise
p=0,0077 ile istatistiksel farklilik géstermigtir.

RDW degerlendirme daha onceki 3 grupta oldugu gibi seyretmistir. KT
sonrasinda RDW oram azalmgtir. 0.giinle 3,6,9.gin olciimleri kiyaslandifinda
istatistiksel anlamli olarak RDW azalma ¢iknugtir. Baglangicta; RDW %15,07 ikeaq,
6 ve 9.ginde %13,2 bulunmustur. Ardindan 12.15,18,30.giinlerde RDW orant
belirein yiksek gtkmugtir. Ozetlikle 12.giinde en yiiksek degeri alan %27,6’ya (p=0,
0077) ulasmstir. 30.giinde ise hald %21 olarak seyretmigtir (p= 0,0077). PY’de
anisositoz. poikilositoz belirgin izlenmigtir.

Trombositopeni ve trombopoez iizerinde GM-CSF etkisi ise yine PLT sayumi
degerlendirilmesinde agik olarak gdrilmistir. KT éncesinde ortalama PLT sayist
603600 (3414000-717000)/uL. olarak slcilmiistir(p=0,0109). 9 giinde normal
simirlara ulasmis (p=0,5147), ardindan da baslangig degerinden daha yitksek PLT
sayilarinz gikmuigtir. Yani KT ve GM-CSF sonrasi erken donemde trombositoz
olusmustur. 12.giinden itibaren olusan trombositoz hali istatistiksel olarakta,anlamh
bulunmustur (p=0,0077). 15.ginde p=0,0109, 18.ginde p=0,0077, 30.giinde ise
p=0,0109 bulundu. Trombositopeni kontrol grubu ile kiyaslanmasi daha kisa streli
ve daha hafif seyirlidir. PLT sayist kontrol grubuna kiyasla daha yiksek olarak
seyretmistir. Grafik 5’de goraldigi gibi. GM-CSF PLT iyilesmesinde,
trombositopeniden korunmada da etkilidir.

MPV olciimleri kararsiz bir durum sergilemistir. MPV’de diger gruplarda
oldugu gibi KT sonrast artig olmugtur. Bu artig 9.ginde belirgin olup p=0,0077 ve
18.giinde p=0,0117 yine yiksek degerlerde seyretti. Ancak 30.giinde baglangig
simrlanndaydi. MPV ilk gin 5,36(5-5,9)fL olgiilmis, en yiksek degere 9.ginde
ulagmis ve MPV 6,40fL. bulunmugtur.

GM-CSF, hematopoezi yonlendiren KI'ndeki mikrogevrede granilositer seri
fizerindeki en onemli growth faktordir. Bu nedenlede en Onemli etkisini WBC
fizerindeki degisimde gosteri. WBC’in 0.gindeki KT dncesi olgiimi ortalamasi
14850(9700-24000)/pL.  bulunmustur. Daha sonra 7 gin siiresinde GM-CSF
verilmeye devam edilmigtir. Bu siire iginde 3.giinde 1010/uL. WBC deger ile en
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derin notropeni donemi olugmustur (p= 0,0051). 6.giinde bu notropeni 1922 /ul ile
devam etmistir (p= 0,0077). Daha sonra ise WBC sayisi tamamen normale donmiis
ve istatistiksel olarakta farkhlil: gosterilemeyen normal sumrlarda WBC sayim
yapilmigtir. Bu grupta notropeni kontrol grubuna kiyasla belirgin olarak yitksek
WBC sayimu ile seyretmis olup, GM-CSF noiropeniyi dnlemede etkin olarak rol
almustir (p= 0,0010). GM-CSF +7 giin grubu kontrol grubundan iistiindiir, ancak G-
CSF +7 giin grubu ile kiyaslandifinda aralaninda istatistiksel olarak anlamb olan bir
farklihk goriilememistir (p=0,1342). Grafik 10°da da agik olarak gorildigi gibi.
Notropeni siiresi kontrol grubuna kiyasla GM-CSF +7 giin olan grupta belirgin
olarak daha kisa siirmiistiir (3 giine kargin 9 giin). (grafik 6)

V-A5: GM-CSF -7 giin grubu sonuclari:

Bu c¢alisma gmubunun hemotolojik parametreleri ve  istatistiksel
degerlendirilmeleri Tablo 5’de sunulmugtur.

Calismamin ilk gininden itibaren 7 giin siresince s.k. GM-CSF verlen
ratlara 8.gin siklofosfamid ile KT uygulanmistir. Degerlendirmede baglangic Hb
degeri 13,74 gr/dL olgiilmis 3 ve 6.giinde bu deger stabil seyretmis istatistiksel
farkhibk izlenmemigtir (p=0,9057, p=0, 4148). 9.giinde ise p= 0,0069 ile anlaml:
azalma baslamistir. 15.ginde en derin anemi geligmis, 30.giinde ise anerni
diizelmistir (p=0,1141). Hb izleminin 3.grup ile korele oldugu goriilmektedir. Anemi
kontrol grubuna lkayasla daha kisa sirmils ve daha hafif olarak gecirilmistir. En derin
anemi 834gr/dl Hb olgimiyle seyrederken, kontrol grubunda bu orana yakin
seyretmistir (Grafik 1).

Htc degerleride 9.giinden itibaren azalmus, 30.gunde ise normale dénmiigtiir.
Baslangicta %39,4 olan Htc 15.giinde %23 ile en azalmig dizeyl gegirmigtir.
9.giinde p= 0,0093, 12.ginde p= 0,0051, 15.giinde p=0,0077, 18.ginde p= 0, 0109
bulunmustur. Bu azalma ve iyilesme donemleri Hb degeri ile paraleldir. Aynica G-
CSF -7 giin grubu ile (3.grup) paralel seyretmistir. Kontrol grubuna stinligii net
olarak gozlenmemistir (p>0,05). Grafik 2 gimliik seyiri sunulmaktadir
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MCH 6lgiimlerindeki degisiklik 0.giine kiyasla 3.6,12,15,18. giinlerde anlamlt
farkliliklar gostermigtir. 0.giinde 18,9(17,7-20,6)pg Glgllen MCH degeri, kararli
olarak daha sonraki tim ginlerde yiiksek seyrewmigtir. En yiksek degerine 20,9pg
ile 18.ginde ulagmustir (p=0,0209). Diger giinierdeki farkhiliklart ve p degerlen
tablo 5’de izlenmektedir.

MCHC kararsiz bir izlem gostermistir. 0.ginde  34,83(33,1-35,9)gr/dL
degerinde tken 3.giinde 36,84 or/dL yitkselmis (p=0,0051), 18.giinde ise 32,83 gr/dL
azalmis, p=0,0077 bulunmustur. Diger giinlerde ise istatistiksel anlamli farkhibik
gorilmemistir.

MCV olgiimleride baslangigta 0-15 gimler arasinda karatli bir durum
sergilemistir. 0.ginde 54,41(52,4-57, 4L olgilmistar. KT'den 10 gin sonra,
calismamizi ise 18.giminde en yiksek defenne 63,92{L’ye ulasmus, 30.giindede
MCV vyiksekligi devam etmistir (p=0,0077 ve p=0,0382). Grafik 3’de bu
degisiklikler sunulmaktadir. P'Y"da makrositoz 1 8.giinden itibaren gorilmigtiir.

RDW 0.ginde %14,83(13,1-16,6) iken, 6.glinde %17,73 ile baglangica
oranla anlamli istatistiksel yikseklige wlasmistir (p=0,0077). En yitksek RDW
degeri ise 18.giinde %28 ile ulagilmugtir (p=0,0077). Diger giinlerdede bu kararli
yitkseklik devam etmistir (Grafik 4). PY bulgulanda bu degerlendirmeleri destekler
niteliktedir.

PLT sayimu ve trombositogenez izlemi GM-CSF grubu i¢in WBC sayim
kadar onemlidir. Graniilositler seri igin etkin growth fakior olan GM-CSF, PLT
iyilesmesi veya trombositopenin Gnlenmesi karsisnda G-CSF’de daha etkin
olabilecegi disiiniilmektedir. Ayrica KT oncesi verilmeside farkhilik dogurabilirdi.
Bu nedenle dikkatlice yapilan dlgamlerde; PLT 0.giinde ortalama 624000 (201000 -
763000)/uL olgiilmistir. 3,6,9.ginlerde kararh bir seyir gosterip istatistiksel
anlamh farklilik goriilmemigtir. KT sonrasmda 6.ginde PLT sayimi 156100/uL
olciilmis ve en ciddi trombositopenik donemi olmusgtur (p=0,0069). Daha sonra
PLT sayiru hemen yiikselmis 15.giinde normal smrlara ulasmigtir. 18.gin ve
30.gin olciimlerinde ise reaktif bir trombositoz gozlemi istatistiksel anlamh
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yitkseklik saptanmustic  (p=0,0077). Grafik 5°de PLT seyr, diger gruplarla
kiyaslamali olarak izlenmektedir.

MPV 0.giinde 4,97(4,7-5,2)fL. 6l¢ilmiig daha sonraki giinlerin 3, 6, 9, 12, 15,
18, 30.ginlerde hep baslangica kiyasla yitksek seyretmigtir. Bu yiiksek seyretme
istatistiksel olarakta anlamli bulunmugtur (p<0,05) (Tablo 5). Ayrica en yiiksek
degeri 15.giinde ve 6,49fL. olarak olgllmustar. PY’da dev trombositler ve trombosit
kiimeleri gorillmugtiir.

WBC degisimi bu grubun ¢aligiimasindaki esas amaghr. Ciinkit GM-CSF nin
en onemli etkisi periferik kana akan notrofil sayist Gzerindedir. Yani Ki’den
uyarilan ve olguniagtnimas: hizlandirilarak nétrofillerin periferik dolagima cikmasi
saglamldi. Bu amaglada KT Oncesinde 7 gin uyeulanan GM-CSF'nin bu
olgunlasma stirecini izlandirdifi ve daha etkin olarak nétropeniyi Gnleyebileced
diigimiildii ve bu istatistiksel olarakta gosterildi. Bu durumdaki WBC de@isim su
sekilde seyretmigtir: 0.giinde WBC ort degeri 8990(6500-2400)/uL, 3.giinde WBC
ort deferd 23640/l gikararak istatistiksel olarakta anlamli olan bir yikselme
saglamigtir, p= 0,0051. Aym yiikselig 18220/pL. degeri ile 6.gindede olmugtur
(p=0,0051). KT 8.giinde verilmis ve 9.ginde 2750/pL. degeri ile istatistiksel anlamli
diiiis ile nétropeni olusmugtur, p= 0,0051. Daha sonra 12.giinde en derin notropeni
1520(900-200) /pL ile olusmus ve p defer yine 0,0051 olarak hesaplanmistir. Bu
en derin notropeni donemi KT sonrast 5.giinde olusmus ve 3 giin surerek yeniden
normal siurlara, 15.giindeki dlgiimlerde dondiigi, hatta notrofili oldugu (18500/uL)
goriildii ve bu yiikseliste istatistiksel anlamliydi p= 0,0051. Ardindan 18 gin yine
notrofili tespit edildi ve bu istatistiksel olarak anlamlrydi (p=0,0051). 30.giinde ise
normal sinirlara dénmiistiir, p= 0, 0663.

En 6nemli kiyaslamay1 iss GM-CSF +7 gin alan 4.grup ile GM-CSF -7 gin
olan 5.grup arasinda en derin notropeni donemindek yapilan karsilagtirma
olusturuyordu. 4.grupta en derin nétropeni donemindeki WBC sayist ortalama
1010/uL olcalmisti, ayn: donemde 5.grubun WBC sayst ise 1520/uL idi. Iki deger
Mann Whitney U testi ile kiyaslandiginda p=0,0232 ile istatistiksel anlaml farkliik
olustu. Bunun anlami, GM-CSF KT o6ncesinde -7 gin uygulamasi, KT sonras: +7

52



giin uygulamasindan daha etkin olarak ndtropeniyi onluyor ve denekler mutlak
nétropeniye girmiyordu. En iyi ve etkin uygulama KT oncesinde growth faktor
verilmesi ile olusmaktadir. Bu kural G-CSF -7 gin ve +7 giin kiyaslamasindada
bulunmugtur. Bu ifadeler Grafik 6’da gorsel olarakta sunulmustur.

Sonug olarak GM-CSF -7 ve +7 gin gruplan, G-CSF -7 ve +7 giin gruplan
kontrol grubunda iistiin olarak notropeniyi 6nlemektedir. Ancak GM-CSF -7 giin, +7
giin grubunda, G-CSF -7 giin grubu, +7 giin grubunda dzha etkin olarak nétropeniyi
onlemektedir.
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V-A6: Grup 6: Interferon alfa 2a grubu sonuglar:

Interferon grubun olgilebilen hematolojik parametrelern degerleri ve
istatistiksel analizleri tablo 6’da sunulmusgtur.

Bu grupta ilk giin siklofosfamid KT olarak verldi, daha sonraki her giin sk
interferon Alfa 2a 10 gin sireyle uygulandi. Bu uygulama sirasinda olgiimlere
devam edildi. Hb ilk giin 14(12,6-15) gr/dl bulundu, 6.giinde anemi bagladi 10,38
gr/dL élgildi ve p=0,0077 idi. Anemi calismanin sonuna kadar devam etii. En derin
anemi donemi 9,22gr/dl ile 9.ginde 6lgimde bulundu (p=0,0077). Anemi fazla
derinlesmemis ve olduk¢a uzun strmigtir. Grafik 7°de gosterilmektedir

Hic olciimlerinde ise O.ginde %38.93 olan deger, 6.giinden ifibaren
istatistiksel anlamli olarak azalmug, bu azalma 30.gine kadar devam etmistir.
9.giinde en belirgin azalma olmug %27,5 ile p=0,0117 bulunmustur. Hic degerleri
Hb degerleri ile paraleldi, 6.giinde azalma baglamig ve calismanin sonuna kadarda
devam etmistir. Bu degisimler Grafik 8”de sunulmaktadur.

MCH czlisma baslangicinda 20,77(20,2-21,2)pg dleilmis ve ¢aligmanin ilk
15 gini stabil bir sayim gostermis ve farklilagmamistir. Ancak 15.giin 6lgiminde
22,30 pg ile istatistiksel anlamlt artis izlemigtir p=0,0077. Daha sonra istatistiksel
olarak anlamli bir azalma olmustur.18.ginde 20 pg ve 30.gliinde 19.89pg
dlgilmistir. Bunun anlami ise MCH degen oldukca kararsiz bir degigkenlik
gostermektedir.

MCHC degeri 0.giine kiyasla 6lgiim yapilan diger tim ginlerde 3,6,9,12,15,
30.giinlerde istatistiksel oiérakta anlamlt olan bir artig gostermigtir. Caligmada KT
oncesi 57,68(56,6-59,4)fL. olan MCV degeri, 12.giinde 64,31L (p=0,0117), 15.ginde
en yiiksek degerine 69,85fL ye (p=0,0117)ulagmigtir. Bu MCV biyiiklugi 18.giinde
de devam etmis (p=0,0117), ancak 30.gin olgimlerinde diizelmis olarak
bulunmustur.

RDW olciimleri diger ilk 5 grupta oldugu gibi seyretmistir. Caligmanm ilk
12.giiniinde kararh ve normal bir seyir gostermis, dzha sonra ise ¢alismamn sonuna

kadar yiiksek olgiilmistar. 18.ginde %24,64 ile en yiksek ol¢limi yapilmugtir
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(p=0,0117). Oysa baslangigta bu deger %13,68(12,4-16) bulunmustur. PY’de
anisositoz  ve  poikolositoz  gorilmigtiir RBC degerlendirmesinde;  0.giin
6618888(6160000-6990000)/uL  ort degeri saptanan grubun daha sonraki
dlcimlerinde; galismanin 12 gininde anemi ile uyumlu olarak azalmis izlendi. Bu
azalis istatistiksel olarakta anlamhyd: (p<0,05). Aynica en onembi azalig 18.gtinde
4178250/l dlgiimit ile olmugtur p=0,0117. Diger degerler tablo 6’da ve ginler
icinde seyri ise Grafik 9’da sunulmustur.

Su ana kadarki yapilan anemi parametreleri degerlendinilmesindende
anlagilacad iizere, ilk 5 grupa kiyasla interferon o2a grubunda anemi hafif olarak
gecirilmistir, yani interferon o2a KT sonrast myelosupresyona bagh olarak olusan
aneminin onlenmesinde etkin bir ajan-oldugu gosterilmektedir. Yani anemiden
korunmustur. MCV’deki degisiklikler ise Grafik 10°de ve Tablo 6°da agik olarak
sunulmaktadir.

PLT saymmu iizerine etkisi yani trombositopeninin onlenisindeki —basansi
analizi yapildiginda ise: 0.giinde KT oncesi PLT ortalama degeri 734777(640000-
946000)/uL. olgiildii, daha sonraki ilk 12 ginde hafif bir azalma gorildil, en onemli
azalma 3.ginde ve 351888/puL degeri ileydi (p=0,0077). Ancak bu azalma kontrol
grubuna kiyasla ¢ok énemli oranda farkliydi. Cunka trombositopeni derinliyi daha
azd1, interferon o2a trombositopeni tizerinde iyilestirici veya 6nleyici etkisi vardi.
15.giinde normal sinirlarda seyreden PLT sayimi, daha sonraki 1k ﬁlgﬁmde 18.
(p=0,0117) ve 21.giinde (p=0,0117) trombositozla yani baslangica kiyasla yiksek
PLT saymm ile seyretmistir (Grafik 12).

MPV olgiimide diger 5 grupta oldugu gibi seyretmistir. 0.ginde 5,29(5-
5,7)fL olan &lgiim, 12.giininde maximum degerine ulagmig ve 7,331fL olgtlmiigtir
(p=0,0077). 3 ve 6.giin normal seyretmistir. 9.giinde itibarense caligma sonuna
kadar MPV yiiksek bulunmugtur. PY’de dev trombositler izlenmistir.

WBC degerlendirmesi iizerine interferon o2a’min net etkisi su ana kadarki
hi¢ bir cahsmada agik olarak bildirilmemistiz. Sadece notropeni yapabilecegi
vurgulanmaktacir. Ancak bunun gergeklik boyutunu bu gahs,méda agik olarak
gormekteyiz. WBC 0.giin 6lgiiminde ortalamas 11611(6000-19900)/uL. bulundu.
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3.giin 1200/pL (p=0,0077), 6.giin 977/uL(p=0,0077) ve 9.giin 5055/;{L(§=0,0109)
olgiimii ile KT sonrasinda nétropenin olustugunu, ancak bu nétropeninin kontrol
grubuna kiyasla daha iyi durumda oldugu gorilmiistiir. Yani en derin ndtropeni
doneminde kontrol grubu ile interferon grubu kiyaslanmasinda istatistiksel olarakta
gosterilebilen anlamii bir yararhlik vardi (p= 0,0159). Bunun anlami samldigmin
aksine interferon o2a KT uygulanan hastalarda nétropeniyi derilestirmeyip,
notropeniden koruyucu yani Gnleyici etki gosterdi. Bu etki kontrol grubuna
fistiintigi ile agikga gozler oniine serilmektedir. Ancak etkisi GM-CSF ve G-CSF ile
kayaslandizinda onlar kadarda etkin olmadig: goriildi. Daha sonraki giinlerde
9,12,15,18,30.giinlerdeki élgiimlerde kararh ve normal WBC sayimnu ile ¢alisma
sonlanmugtir. Grafik 12°de bu farklilagma agik olarak sunulmaktadir.

V-A7: Grup 7: Eritropoetin Grubu sonuglart:

EPO eritropoez iizerinde bilinen en fazla etkisi olan bir biylime faktridar.
Eritropoezin baglatilmas:, hizlandinlmasi ve periferik dolagima ¢ikan eritrosit
miktacnin  belirlenmesinde esas faktordir. Bitin viacut degisikliklerindende
etkilenir. Bu nedenle bir KT’nin baskiladif eritrositler serinin tedavisinde hatta
eritropoezdeki baskilanmasimin onlenmesinde etkin olabilecegini dilgtindigimiz
icin, KT ile birlikte kullamilmak istenildi. Tablo 6’ da sunulmustur.

Hb olgimii ilk gin, KT o6ncesinde yapudiginda 13,62(12,1-15,1)gr/dL
bulunmugtur. Ayni giin KT uygulanmig ve seri 6lgamler baglatilmugtir. 3.giinde Hb
ortalamasi 12,08gr/dL (p=0,0469), 6.giinde 10,46gr/dL (p=0,0077) 9.giinde 10,30
gr/dL (p= 0,0077), 12.giinde 10,92gr/dL(0,0077), 15.ginde 11,52gr/dL(P=0,0077),
18.ginde 11,99gr/dL(p= 0,0152) bulundu. Bunlar istafistiksel olarak anlamh
azalmayr gostermektedir. 30.giinde ise Hb 14,01gr/dL(p= 0,2076) ile izlenmistir.
Calisma giinlerindeki Hb seyri Grafik 7’de sunulmaktadir. Istatistiksel olarak Hb
degerinde bir azalma izlenmigsede, bu azalis daha onceki tim gruplarla (Grup 2, 3,
4, 5, 6) kayaslandiyi dzha hafif bir azalma oldugu ve bu gruplardan daha tstin
olarak anemi olusumunu dnledigi goriilmektedir (p< 0,05).
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Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ise anemi derinligi konusunda Mann
Whitney U testi ile en derin anemik dénemler kiyaslandiginda fistinlugi agik olarak
gorilmektedir (p=0,0213). Bu gelisen aneminin nedeni olarak, mutlak KT yau etkist
diisiiniitmesi gerekmektedir. Ayrica bu ratlardan 3 giin aralarla tim vicut perifenk
kani hacminin yaklagik 1/15 oraminda alindigy diigiiniiliirse olugan durum iatrojenik
bir anemi olduguda kabul edilebilir.

Htc 0.giinde %38,28(33,3-42,6) iken ilerleyen galisma giinlerinde 3,6,9,12.
giin olgimlerinde hafif bir azalma goriilmils ve bu azahs istatistiksel olarak anlamli
bulmugtur (tzblo 7). Ancak 15.ginden itibaren kararli ve normal stmrlarda bir sayim
izlenmistir, Grafik 8’de belirtilmigtir.

MCH degerlendirmesi daha énceki 6 grupta ifade edilenin aksine hig bir
degisiklik gostermedi ve kararli bir degerde seyretti. Baslangig Slgiimil ortalama
20,63(20-21,9)pg bulunmus ve bu kararh durumda tim calisma siresince devam
etmistir.

MCHC, 0.giinde 35,7(34,8-36,4)gr/dL bulunmus ve daha sonraki izlenimde
30.giine kadar ki tiim dlgimlerde 0.giine kiyasla bir azalma goralmistir, bu azahs
istatistiksel olarakta anlamh bulunmustur. Ancak p degerleri tablo 7°de sunulmustur.

RBC degeri belkide bu gruptaki en 6enmli parametreydi. Cunkii EPO direk
olarak eritrosit sayisim etkilemektedir. RBC ¢lgiimiinde samianin aksine kararsiz bir
durum izenmistir. O.ginde RBC sayist ort 6282000(5710000-6710.000)/uL
bulmustur. 3.glinde normal 51mrlafda (p=0,2411), 6.ginde hafif azalma ile
5212000/uL. (p=0,0069), O.ginde 5051111/uL ile(p=0,0077) en derin azahs
goriildi. Ardindan 12.ginde normal simirlarda p=0,5147 bulundu. 15,18 ve 21
gﬁﬂerde ise hafif smirlarda bir RBC say1 azalist gﬁrﬁl‘dﬁ (p=0,0506, p=0,0209,
p=0,0129). RBC sayimin en az oldugu dénemde dahi 6l¢iimlerden hig birinde RBC
ort 5000000/pL altina dismedi. Grafik 9°da agik olarak gorilmektedir. Bu daha
onceki 5 galigma ve 1 kontrol grubu ile kiyaslandifinda anlamh olarak ustin
oldugunu gostermektedir (p<0,05). Bu nedenle EPO, RBC sayist izlemi geregince
myelosupresyonun anemi ayagmi etkin olarak énlemigtir sozii sdylenebilir. Yani KT
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uygulanarakda anemiden korunmak isteniyorsa Onleyici ve tedavi edici olarak
EPO’nun kullamlabilecegi ditgiiniilmektedir.

RDW degerlendirilmesinde 12.giine kadar farklihk olmanus iken, 12.giinde
baglayan ve galigma sonuna kadar devam eden bir yiikselme izlemigtir. Baglangicta
9%14,23(13,1-17,8) olgiilen deger, en yiiksek diizeye 18.ginde 924,57 rakamiyla
ulagmgtir. RDW’nin bu degisimi diger tiim gruplar ile uyumludur. -

EPO’nun trombopoez tzerindeki etkist su ana kadar net olarak
degerlendirilmemistir. Hemopoetik mikrogevrede etkin bir growth faktér olan Epo,
eritropoez gibi granulopoezi ve dolayistyla trombopezide etkileyebilirdi. Bu nedenle
yapilan PLT sayimi degerlendirilmesinde; 0.giinde PLT ort 620900(359000-362
000)/uL 6lgiildii. Daha sonra trompositopeni olustu ve 18.giine kadar devam etti.
Caligma sonunda ise normal sinularda seyrediyordu. En Onemli PLT sayimi
azalmast 12.giinde 264700/pL ile olmugtur p=0,0125. Bu deger kontrol grubuyla
kiyaslandiginda trombositopeniyi onlemede farklilik izlenmedi (p>0,05). EPO
trombositopeniyi 6nlemede etkin degildi. Grafik 11’de sunulmustur.

MPV 0.giinde 5,59(4,6-6,3)fL bulundu, 9.ginde itibaren yiiksek degrelere
ulast. 12.ginde maximum yiiksek dl¢imii yapildi, 7,67fL idi (p=0,0051). 30.ginde
ise yeniden normal simrlarda seyretti. MPV biyiikligi yani trombositlerin dev
izlendigi periyot 9 ile 18.gin arasindaki donemdedir.

EPO’’nun graniillopozdeki growth etkisi i¢in yine WBC degerlendirmesi
yapild. WBC sayim ortalamasi KT 6ncesinde 11030(3600-18800)/uL bulundu. KT
verildikten sonra, EPO ginlik uygulamalarina devam edildi. 3.giinde nétropeni
olustu 2130/uL (p=0,0125), 6.giinde ort WBC degeri 820/uL (p= 0, 0051) dlculdi,
9.giindede 2988/uL (p=0,0077) olgiimii ile ndtropeni devam etti. En derin nétropeni
donemi kontrol grubuyla kiyaslaninca Epo grubundan daha yiiksek simirlarda WBC
sayim: olustu, bu farkhlik istatistiksel olarak anlamliydi (p= 0,0361). Bu
degisiklikler Grafik 12’de gosterilmektedir. Bunun anlami Epo nétropeniyi
onleyebilir ancak GM-CSF ve GCSF’ye gore daha az 6nlenmektedir. Yani GM-CSF
ve G-CSF EPO’dan nétropeni dnlemede astindir. EPO’da kontrol grubundan tstiin
olarak daha az nétropeni olusturmugtur. Ayrica notropeni siiresi kontrol grubuna

66



gore kisa, GM-CSF ve G-CSF grubuna kiyasla uzun siirmistiic. Sonug olarak: EPO
notropeni dnlemede kullanim GM-CSF ve G-CSF var tken ditgiiniilmeyebilir, ancak

yararli etki saglamaktadir.

V-A8: Grup 8: Kloramfenikol grubu sonuclari:

Daha oncede belirtildisi gibi Kloramfenikolin ndtropeni yapma etkisi
fazlasiyla gindemde tutuimus ve tabulastirilmighr. Ancak vaka raporu olarak
sunulan bir olguda kronik nétropeninin kloramfenikol kullamilarak tedavi edildigi
bildirilmistir. Bu diigiinceden hareketle KI’deki hemopoetik mikrocevrede 6nemli
etkiler yaptiz1 ve sitokin degiskenligini uyardigim kabul etmek gerlar. Bu nedenle
kloramfenikol nétropeni éizerinde KT sonrasinda olumhu etk olugturabileceg hatta
antibiotik etkisinden yararlanabilecegi diginilldi. Bu amaglada bu ¢alisma grubu
olusturuldu. _

Kloramfenikol hematolojik parametreler iizerindeki .etkinligi sunulacakhir, an
cak daha 6nce bu gruptakd raflarda lokal enfeksiyonun hig goriilmedig, hayvanlann
giinlitk aktivitelerinin daha iyi oldufunu vurgulamak gerekmektedir. Grup &'in
hematolojik degerleri ve istatistiksel analizleri tablo 8’de sunulmugtur.

Hb olgiimlerinde 0.giin deferi ort 12,58(8,8-14)gr/dL. bulundu. 6.giinden
itibaren hafif bir anemi gelisti ve 18.giine kadar sirdii. 18. ve 30.giin élgiimlerinde
normal simrlarda bulundu. En derin anemi 6.giinde ve 9,54gr/dL siminnda o6l¢iildii
(p=0,0108). Ancak kontrol grubu ile kiyaslamnca anemi derinligi daha makul
sinirlarda seyretmis ve ratlann hig biri derin anemiye girmemig ve hafif anemik
olarak seyretmistir. Htc 0.gin, KT &ncesinde %35,21(24,5-39,5) olgulmustar,
3.giinde yékla$1k aym: diizeyde seyrederken, tim g¢aligmamn sadece 6. ve 9.gin
olciimlerinde istatistiksel anlamh azalma izlenmis ve en ciddi azalma %2643 ile
6.giinde olmustur (p=0,0108, p=0,0166). 12.ginden itibaren ise ¢aligma sonuna
kadar normal seyretmistir (Grafik 7).RBC 6lgimlerinde 6,9,12,15,18,30.giinde,
baslangig 0.giin 6lciimine kiyasla belirgin azalma istatistiksel olarakta gosterilmigtir
(Tablo 8). 0.giin ortalama RBC ort 6049000/uL bulunmustur. Daha sonra azalma en
fazla 12.giinde goriildi ve ort RBC sayist 4365000/pL 1di (Grafik 9).
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Burada acikca gorildiigii gibi Kloramfenikol EPO kadar eritrosit fyilesmest ve
eritrosit @iretimini stimiile edebilmektedir. Kontrol grubunda RBC sayim y6niinden
belirgin ustiinliik gdsterirken, Ertropoetin ile kiyaslandiginda anlamli farklilik
gérillmemekte ve eritropoetinin etkisine paralel etki gdstermektedir. Yani epo grubu
ve Kloramfenikol grubunda RBC sayim aym KT ve ilag uygulamalan ile aym
siirlarda devam etmistir. Kloramfenikol grubunda RBC sayisi hafif¢e azalmistir.
KT’ye bagh derin anemi hali olusmamugtir.

MCH olgiimleri ve istatistiksel degerlenmeside Tablo 8'de agik olarak
sunulmakiadir. KT ile beraber MCH stabil seyretmis, caligmadaki biitiin 6lgiimlerde
istatistiksel anlamh yiikseklik veya azalma saptanmamistir (p>0,05). MCH genel
olarak ort 20,5(19,1-21,7)pg civaunda seyretmigtir.

MCHC 12.giine kadar ki 6lgiimleri stabil seyrederken, 12.giin l¢iiminde
anlamli azalma tespit edilmistir. 12,15,18,30.giin 6lgimlerinde aym p deger ile
(p=0,0051) kararh bir azalig gostermislerdir. 0.giinde MCHC ortalama 35,93 gr/dL.
iken, 12.ginden itibaren 34,1gr/dL olcilmistir. PY’de ise hafif hipokromik
eritrositde izlenmistir, anisositoz poikilositoz hakimdir.

MCV diger caligma gruplannda oldugu gibi ¢ahismamn ilk ginlerinde
degismennis, 12.giin, 15.gin ve 18.gin dlgimlerinde belirgin yiksek bulunmustur
(p= 0,0051, p= 0,0051, p= 0,0077). Bazal degeri 58,37(55,7-60,6)fL olan MCV
olcimit en yiksek degere 18.ginde ve 65,4111 rakam ile ulagmigtir. Grafik 10°da
goriilmektedir. Bu dénemde makrositik eritrositler PY’da daha belirgin izlenmistir.

RDW 12.giinden itibaren istatistiksel aniamh yitksek bulunmustur. Tablo
8’de de gosterildigi gibi bazal deferi %14,62(12,7-26,1) iken bu degisiklikler
istatistiksel olarakta anlamhidir (p<0,05).

Kloramfenikoliin PLT saymmu iizerindeki etkisi aymi zamanada trombopoez
etkisinin gostergesidir. PLT 0.ginde ortalama 707700(369,000-928,000)/uL
olgiilmiistir. Daha sonra PLT degerinde 3.ve 6.gin olgiimlerinde azalma tespit
edildi. En 6nemli trombositopeni 6.giinde ve ortalama 146900/pL degeri ile bulundu
(p=0,0051). Daha sonra PLT normal simirlarda seyretti. Hatta 30.giin Ol¢iminde
894000/pL ile istatistiksel anlamli bir trombositoz tespit edildi (p=0,0209). Buradan



anlagildig: gibi Kloramfenikol trombositopeniyi etkin olarak onlenememustir, ancak
kendisinin trombositopeni olusumuna katkisida olmamigtir. Grafik 11°de gorildagn
gibi, Kontrol grubu ile aralannda anlamh farkhihik olmamustir.

MPV diger gruplardakilerle aym seyri gostermis, 9.vel8.giinler arasi
dlgiimlerde yiikseklik tespit edilmis yani dev trombositler olusmus, ortalama
trombosit hacmi artmigtir. 30.ginde ise normal simrlara donmistir. Tablo 8'de
degerler ve istatistiksel anlamlilik agik olarak sunulmaktadir.

WBC degerleri kloramfenikolden direk olarak etkilenmistir. 0.giinde ort
WBC 11610(8500-16800)/pL bulundu. 3.ginde ortalam WBC sayumi 1530/pL 1di
ve bu azalma 0.giinle kiyaslaninca istatistiksel anlamh farklilik vardi (p= 0,0051).
6.giinde en derin notropeni donemiydi ve ort WBC 1210(700-1800)/pL olcildi, (p=
0,0051). Bu azalma 0.giine kiyasla istatistiksel aniamlrydi. Ancak bu notropenik
dénem kontrol grubuyla kiyaslaninca anlamli bir dstinlik vardi (p=0,0077). Ayrica
Kloramfenikol en az GM-CSF +7 giin ve G-CSF +7 gin gruplan kadar (Grup 2 ve 4)
etkin sekilde KT nin nétropeni olusturmasini onlemis ve ratlann hi¢ birsi mutlak
nétropeniye girmemistir. Notropeninin en alt st ortalama 1210/pL olmus ve kisa
sire devam etmisti (6.gin). Bunun anlamu kloramfenikol notropeni yapmamus,
KT nin ndtropeni olusturma etkisini artirmamus, tam tersine ndtropeninin daha hafif
ve kisa siireli gegirmesini saglanmis, mutlak notropeniyi ise onlemigtir. Grafik 12°de
bu degerlendirmenin seyri kiyaslamah olarak sunulmustur.

Hatta, Growth faktorler kadar (GM-CSF ve G-CSF) etkin olmustur. Daha
sonraki 9,12,15,30.giin ol¢imlerinde WBC sayisi normal simirlarda seyretmis,
istatistiksel farklihk gozlenmemistir. 18.giinde ise 16160/uL ortalama Glgimu ile
baslangica kiyasla artmig bir WBC 6lciimi istatistiksel olarakta gosterilmistir (p=
0,0367).

V-A 9: Grup 9: Gamaglobulin grubu sonuglar:

Gamaglobulin ozellikle ITP ve immiin trombositopeninin tedavisinde
kullamlan bir ajandir. Periferik yikimu 6nleme, trombositlerin periferik kanda
yitksek smirlarda bulunmasim temin edebilir. Bu nedenle mevcut trombositierin

yikiminin dnlenmesi ve trombosit kaynaklannin kullamImasinin dnlenmesi ile KT
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sonrast trombositopeni olusumunun engellenebilecedi digencesiyle; KT dncest
ratlara birer gim orayla 1. ve 2. giinlerde Gamaglobulin ip verildi, 3.gin KT
(siklofosfamid) uyguland: ve trombosit degisimi izlendi. Tablo 9°da hematolojik
parametrelerdeki tiim degisimler, ktyaslamalar, istatistiksel degerlendirmelerle
sunulmaktadir.

PLT sayim 0.giinde KT ve Gamaglobulin tedavisi 6éncesinde dlgiildigiinde
ortalama 761888 (587000-887.000)/uL bulunmustur. Bu sirada 2 giin Gamaglobulin
verilip, KT uygulandiktan sonra, 3.giin 6lgimiinde PLT sayist 974000/puL bulunmug
buda istatistiksel olarak anlamh bir PLT artigini gostermistir p=0,0077). 6.giinde
PLT &lcilldiginde ise 564100/l bulunmus, buda istatistiksel azalmay: gdstermigtir
(p=0,0284). 9.ginde normal smrlarda (p=0,1097), 12.ginde normal simirlarda
(p=0,0506), 15.giinde ciddi bir PLT artigt 956300 /uL ile (p=0,0077) rastlanmistir.
18.giin ve 30.giin 6lgiimlerindede bu yitksek PLT saymm: devam etmigtir. Girildazi
gibi Gamaglobulin KT nin trombositopeni etkisini 6nemli lciide onlenmigtir. PLT
sayimunda ciddi azalma ve trombositopeni simmnna ulagma olmamugtir. Grafik 11°de
acik olarak gorilmektedir.

MPV .degerlendimlesinde, ilk olgim 5,43(5,2-5,9)fL bulurken 3,6,9.glin
olgiimleri normal simirlarda setretmigtir. 12.giinde (p=0,0031), 15.giinde (p=0,0218)
ve 18.giinde (p=0,0218) ile artmig bir ortalama trombosit hacmi bulunmustur. En
belirgin artis ise yine 12.ginde olmustur ve 8,49fL Ol¢iilmistir. Bu degisiklikler
daha dnceki tiim gruplanimn MPV degisimler ile uyumludur.

WBC élgiimleri bu grupta son derece ilging sonuglar vermistir. Cinka KT
uygulandiktan sonra kisa siireli ve fazla derin olmayan bir nétropeni periyodu
gecirmislerdir. 0.giinde WBC &lgiimii 31,540/uL oldugu gorilldii. 3.ginde anlamh
azalma (p=0,0051) ile 7840/uL’ye indi. 6.ginde 2833/uL (p=0,0077) ve 9.ginde en
derin notropeni goriilldi. 12.giinde notropeni diizeldi ve daha sonrada normal
simirlarda seyretti. Grafik 12°de sunulmugtur. Dikkat ettigimizde, WBC sayisi en
derin nétropenide 1460 /uL gibi makul bir siirda seyretmistir. Buda gamaglobulin

notrofil geligimi iizerinde etkin bir sitokin oldugunu disindirmektedir. Bu
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degerlendirme diger parametrelerde PY ile desteklemis ve dogrulugu ortaya
konmustur.

Hb izleminde diger tim gruplarda oldugu gibi g¢aligmanin ilerleyen
giinlerinde azalma olmugtur. 6.giinde anemi baglanusg ve 30.gine kadarda devam
etmistir. En derin anemi donemi 12.giinde ve 8,49gr/dl 6lgimu ile olmugtur (p=0,
0109). Diger giinlerin ortalama Hb degerleri 0.giin ile kiyaslandiginda istatistiksel
anlamli p degerleri Tablo 9’da sunuldu. Htc izlemide, Hb ve diger gruplann Hic
izlemleri ile paraleldi. Azalma 3.giinde %30 (p= 0, 0109) ile olmustur (Grafik 7).

MCH orani anlaml degisim gostermemigtir. 12. ve 15.glin 6lgiimlerde hafif
bir azalma olmustur (p= 0,0166, p= 0,0367). MCHC 9.giinden itibaren baslayan ve
30.giinde dahi devam eden bir azalma gostermistir. Bu olglimlerdeld azalhlar
istatistiksel olarakta p= 0,0051 ile anlamlig: gosterilmistir.

RDW, oramnda, yine diger gruplarda oldugu gibi 15,18ve30.ginlerde
anlamli artiglar olmustur (Tablo 9). RBC degisimide kontrol grubuna kayasla gok
farkli olmayip, bazal degerlendirmede ancak 9, 12, 18, 30.ginlerde anlamh azalma
saptanmistir (p<0,05). RBC élgiimlerinde kontrol grubuna anlamli bir Gstinlik
gorilmemistir. Grafik 9’da sunulmaktadir.
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V-B: KEMIK ILiGI DEGERLENDIRILMESI

Toplam 9 gruptaki ratlann, galigmamn son giininde (30.giinde) sternumlan
¢ikarildi. Bu sternumdan énce aspirasyon ve imprint yapildi. Ardindan sternum
parcast %10 notralize formaldehit soliisyona birakildi ve kemik iligi biyopsisi
boyamalan yapilmak izere patoloji laboratuvanna gétirildia. Tum ratlann Ki
aspirasyon ve imprint preparatlan May-Graunwald-Giemsa ve Wright boyasi ile,
titm Ki biyopsileri Hemotoxilen Eozin(HE) boyas: ve retikiilin boyas: ile boyanarak
mikroskopik incelemeye alindi. Bu inceleme 6ncesinde hig bir sitostatik veya diger
gruplardan ilag almamug, 200gr agith@nda 12 hafialik normal saglikli bir wistar
rattan sternum aym sekilde gikanldi ve aym aspirasyon, imprint ve biyopsileri alind
ve aym boyalar yapildi. Daha sonra saglikli rat bazal degerlendirmey olugturdu ve
degisiklikler bu model iizerinden yorumland.

Bazal ratin Ki’nin Imprint, aspirasyon ve biyopsilerinde seliilerite, partikiil
mevecudiyeti, megakaryositlerin izlenme oram, ertroid-myeloid seri oranlanni
belirleme (Resim 3) ve retikiilin lif oram degerlendirme (Resim 4) yapildi. Insanda
farkls olan durum seliileritenin fazlah@ ve yag dokusunun biyopside ¢ok az oranda
izleniyor olmasiyd: (%90 hiicresel olan + % 10 yag dokusu). Aynica halka geklinde
nuklus iceren hemopoetik dncii hiicreler vardi (Resim 5).

Kontrol grubu degerlendirmesi: Aspirasyonda; scliler, eritroid /myeloid
(E/M) orami dogal, her seri hiicreden zengin az oranda blast igeren hiicre grubu
100Xoil biyiitme ve may-Graunwald-giemsa boyamasmda izlendi. Myelositik
seride hipersegmantasyon vardi. Megakaryositlerin nukluslar kiigilmiis ve sayilar
azalmsti. Hematoxilen eozinle biyopsi boyamast 20X biryiitmede degerlendinldi.
Yaglanma hafif artmis ve %30 oraminda gorillmekteydi (Resim 6). Megakaryositler
azalmish. Retikilin boyasmnda biyopsi 20X buyiatmede degerlendinldi, baz
sahalarda yer yer retikiilin lif artig1 vardi. Bu alanlarda yag dokusuda fazlayd:.
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Resim 4: Saglikls rattaki K1 biyopsisi refikiilin oram (Retikiilin boyast, 20X).
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Resim 6: Kontrol grubu K1 biyopsisi yaglanma oram ( HE boyasi, 100x0il)
G-CSF +7 gin kemik ilifi deferlendirmesi: Aspirasyon ve imprint

incelemesinde eritroid seride artis ve myeloid seride hafif baskilanma izlendi. E/M
orant enfroid seri lehine bozulmustur. Biyopside; yag dokusu hafif artmis (%30),
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buna bagh olarakta seliilerite bazale kiyasla hafif azalmigt. Megakaryositler artmig
izlendi. Biyopsi retikiilin boyasinda; normal retikiilin lifleri izlendi. Ancak yag
dokusu etrafindaki lif artis1 hafifce izleniyordu. '

G-CSF -7 giin kemik iligi degerlendirmesi: Aspirasyon ve imprint eritroid
seride belirgin artig, hiperaktivite izlendi. Biyopside yag dokusu artis ve %30
oramindayc. Megakaryositlerde artmigti. Retikiilin liflerinde artista izleniyordu.

GM-CSF +7 gin kemik iligi degerlendirmesi: Aspirasyonda; imprintte
enfoid hiicrelerde belirgin artis izlendi. Ertroid seride canliydi. Biyopside; yag
dokusu hafif artmis, megakaryositler gok zengindi ve belirgin bir retikiilin Lif artist
izlemisti, her sahada bol miktarda ve aglar olusturuyordu

GM-CSF -7 giin kemik iligi deZerlendirmesi: aspirasyon ve impsint; eriftroid
seride canhlik, lenfoid ve myeloid seride aktivite izlendi, ancak E/M oram
bozulmamigti. Megakaryositler artrigti. Biyopside yag dokusu artist vardi ve %30
oraninda izleniyordu. Selilerite buna bagh olarak daha az izlemiyordu. Retikilin
lifleri normal, hatta azalmig izlendi (Resim 7).

Resim 7: Grubu 5 KI yaglanma oramndaki artig.( HE boyasi, 100xoil )

Interferon o 2a kemik iligi deZerlendirmesi : Normal smirda izlenen
aspirasyon ve imprint bulgulan vardi, E/M oram normaldi, hiicreler normal yapida
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ve miktardaydi. Biyopside; yag oram ve megakaryositler normal sinirdaydi.
Retikulin liflerinde ise lokalize artiglar vardi (Resim 8).

Resim 8: Interferon o 2a grubu Ki aspirasyonu (Giemsa, 40X )

Entropoetin kemik iligi degerlendirmesi: KI biyopsisinde hafif yaglanma
meveuttu %30. Eritroid seri hiperaktif izleniyordu, megakaryositler artmigtir.
Retikilin lifleri artnug ancak kalmlasmada mevcuttn, kalm bantlar seklinde
izleniyordu . Impirint ise eritroid odaciklan ve eritroid seride hiper aktivite vard.

Kloramfenikol kemik iligi degerlendirmesi: Yag dokusu %30-40 oranda
artmugtir. Entroid seri aktif olarak izlendi. Megakaryositlerde artmisti. E/M oram:
eritroid seri lehine bozulmugtur. Blast oram dogaldi (Resim 9). Retikiilin Iifleri
normal smirdaydi.

Gamaglobulin  kemik iligi degerlendirmesi: Yag dokusu normaldi.
Megakaryositlerde hafif artis meveuttu. Entroid ser hafif baskilanmigti ve E/M
orant myeloid seri lehine dénmiigti. Normoblastlarda niiklousta sekil bozuklugu
meveuttu, lobule nukleus vardi (Diseritropoez) (Resim 10). Retikiilin lifierinde ise
belirgin artig izlendi.
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Resim 10: Gamaglobulin grubunda KI aspirasyonunda lobule niikleuslu
normablastlar izlenmektedir (May-Graunwald Giemsa, 100xoil).
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V- C: BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME SONUCLARI

Gerek siklofosfamid, gerekse uygulanan diger ilaglar (G-CSF, GM-CSF,
interferon @ 2a, Eritropoetin, Kloramfenikol, Garaglobulin) olusturabilecekleri;
hepatotoksisiteleri, nefrotoksisitelerinini deZerlendirmesi ve bu degisikliklerin
caligmay: etkileyerek yanlig sonuglara ulasmanizi engellemek amaciyla; Kreatinin,
airik asit, AST, ALT, LDH, ALP, glukoz parametreleri biyokimya laboratuvarinda
calisildi. Bu ¢aligma igin ilki ilag 6ncesi, ikincisi ilagtan 5 giin sonra ve Uglincit
¢alismanin 10.giiniinde olmak iizere 3 kez 6lgiim yapildi. Bu olgilen parametreler
kendi aralaninda kiyaslandilar.

Grup 2’de G-CSF +7giin grubunda kreatinin diizeyi her ti¢ Olgimde de
normal simrlarda seyretti ve her i¢ 6lgim kendi aralannda kiyaslandiginda
istatistiksel anlamli bir farklilik bulunamadi (p>0,05). Ortalama kreatinin diizey: ilk
olciimde 0,9 mg/dl idi . Utk asit dizeyi 1.6l¢timde ort 1,8 mg/dL iken, ikinci
ol¢iimde bu oran hafifge azalmus 1,2 mg/dL olmus ve buda istatistiksel bir farklilik
yaratmamistir, ancak 3.6lgiimde 4,6 mg/dL ort degeri ile istatistiksel antamli bir artig
gdstermistir (p=0,0069). Yalnizca 2 ratin irik asit dizeyi normal kalirken, diger 8
ratta urik asit belirgin yiksek bulunmustur. AST’nin baslangi¢ 6lgiiminde ort
417+17,76 U/L bulunmustur. 5.giin dlgimiinde bu deger 21642,58 U/L 6lgiildi. Bu
KT sonrasindaki istatistiksel anlaml azalmasim gésteriyordu (p<0,05). 10.giinde ise
AST degerlendirmesinde ort deger 524,67+79,59 U/L bulundu ve bu hem baglangig,
hemde 2.6l¢tim igin istatistiksel anlamh yikselmeydi (p<0,05). ALT olgiimleninde
baslangic ort 97,6+3,33 U/L, 2.6l¢imde 68,38+7,07 U/L ve son dlgiimdede 918,87
U/L bulundu. Tik slgimle ikinci dlgiim arasinda ve ikinci 6lgiim ile Giglincd 6lgiim
arasinda istatistiksel anlamli farklihk vardi (p<0,05) ancak ilk olgiimde dgiincii
olgiim arasinda béyle bir fark goriilmedi (p<0,05). Yani ALT dnce azaldi, sonra
normal simriarda seyretti. ALP degerleride baslangica kiyasla 5.giin ve 10.gin
dlcimiinde azalma izlendi. Baslangigta ort 357+ 81,47 U/L iken, 5.glinde 209+28
U/L ve 10.ginde 186+26 U/L bulundu, bu degisiklikte istafistiksel olarak
anlamhyd: (p<0,05). LDH 1.giinde ortalama 86204205 U/L, 5.ginde ortalama
2694+756 mg/dL ile ciddi azalma (p=0,0001) ve 10.giinde ortalama 62341933
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mg/dl ile iyilegme donemi gosterilmistir. Glikoz ¢lgiimler karali bir tutumla ort
degeni 12348 olarak seyretmigtir.

Grup 3: G-CSF -7giin grubunun biyokimyasal degerlen irdelendiginde ise;
kreatinin 6lgiimlerinin kararli bir durum gosterdigi 1.gime ort 1,0140,18 mg/dL
bulunan deerin 5.giin ve 10.ginde yaklagik ayni degerde seyrettigi goriildii. Urik
asit diizeyi ise baglangic ve 5.giinde normal simrlarda seyrederken (2,09:0,17
mg/dL’ye karsin 1,9620,20 mg/dL idi), 10.giin 6lgiminde énemli bir iuik asit
diizeyinde azalma izlendi ve ort 0,55+0,108 mg/dL bulundu. Bu azalig istatistiksel
anlamhiyd: (p=0,0106). AST dlgimlerinde 0 ve 5.giinde kararli bir durum izlenip
normal dizeyde seyrettiler. Oysa 10.giinde belirgin azalmis oldugu gérildi
(p<0,05). 1.giinde ort 3,92+30 U/L, 5.giinde ort 40718 U/L, 10.giinde 177£ 21 U/L,
bulundu. ALT; KT ile beraber kararli bir azalig gosterdi. 0.glinde 138%31 U/L olan
dizeyi, 5.ginde 96+0,17 U/L, 10.ginde 625,97 U/L bulundu (p=0,0078) ALP’da
ALT’ve benzer bir sayim gOstermigtir. 1.6lglimden sonra tedricen azalmugtir.
1.giinde 9616 U/L diizeyine inmistir. LDH diizeyide aym siireci gostermigtir. KT
oncesinde ort deferi 8987+196 U/L olan dizeyi 5.ginde 551942255 U/L ve
10.gtinde 25724349 U/L bulunarak ne kadar anlamh bir azalis gosterdigi gorilda
(p<0,005). Bunlardan ¢ikanlan sonug ise bu grupta tedavi ile renal fonksiyonlar
bozulmams, ancak KC enzimlerinde belirgin azalma izlenmistir. Glukoz &lgiima
degiskenlik géstermemistir.

Grup 4: GM-CSF +7 giin grubu kimyasal analizinde; Kreatinin diizeyi her i¢
olciimlerdede yaklagik aymi ort degerlerle, normal smirlarda kararhi bir dazey
sergilemis, yani renal fonksiyon bozuklugu tespit edilmemigtir. Urik asit diizeyi 1 ve
2;61c,:ﬁmlerde normal suﬁrlarda iken, 3.8l¢iimde 2 kat: bir artig gosterdi. Baglangicta
ort 2,07+0,31 mg/dL, 2.6lgiimde 0,98+0,13 mg/dL, 3.6l¢imde ise 4,86+1,21 mg/dL.
oldugu tespit edildi, bu farklilagmalar ise istatistiksel olarak anlamhiydi (p<0,05).
AST olgimleni 2.gruptaki sonuglara benzerdi, baslangicta ort 4,11£15 U/L iken,
5.giinde 216440 U/L ile azalma, 10.giinde ise 631x121 U/L ile 6nemli bir artig
gostermistir. Bu degigiklikler istatistiksel olarak anlamhdir (p< 0,05). ALT dizeyr

baslangica kiyasla 5.giinde azalma, 10.giinde ise normal sinirlara donme seklinde
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seyretmistir. Ort degerlern;; 9845 U/L, 738 U/L ve 106+13 U/L hesaplamigtir. ALP
baglangigta 277+ 20 mg/dL ortalamadan, 5.giin ve 10.ginde 160129 U/L ve 106+13
U/L diizeylerine kararli bir azalis ggsterdr (p<0,05). LDH dizeyi ise baslangigtaki
85754527 mg/dL degerinde 5.giinde dnemli bir algelma gosterd: ve 522042057 U/L
ortalama deger bulundu. Bitiin bu farklhiliklar kendi aralannda kiyaslandiginda
anlamliyd: ( p< 0,05). Glukoz degerlerinde farklilik izlendi.

Grup5:GM-CSF-7 giin grubu biyokimyasal parametreleri degerlendirmesinde
gorditklerimiz ise, kreatinin diizeyi 6lgiimlerde normal seyretmis ve iirik asit diizeyi
yine kararli bir durumla azalimigur. AST ve ALT benzer bir seyir gosterip, 1 ve
2.6lciimde normal 10.giinde yans: kadar azalmistir, ALP 1.giinden itibaren azalg
gosterdi. 5.gfin ve 10.giinde istatistiksel anlamlt olarak azaldi (p<0,05). Ort degerleri
382, 246, 109 U/L bulundu. LDH, ALP ile aym sireci gosterdi. Baslangictan
itibaren tetricen azaldi. Bu azalis giinler arasinda kayaslandiginda istatistiksel olarak
anlamh bir azalmaydi (p<0,03). (8694, 5693, 2107 U/L ort degerleri ile). Biitiin
bunlann anlam: hepatik ve renal fonksiyon bozuklugu izlenmedidi ve hematolojik
parametrelerde goreceli bir etkilenme olmadiginin agiklanmasidir. Glukoz él¢iimlen:
kararli bir seyirie normal simirlarda bulundu.

Grup 6: Interferon a 2a gubu biyokimya sonuclari; En yiiksek 6l¢timlerinin
yapildigi 5.giin degerleri kreatin diizeyi 1,18+0,6 mg/dL ort diizeyi ile, tink asitte
2,01+0,3 mg/dL ortalama degeri ile normal simirlarda seyretmigtir. AST degeri 362
mg/dL. baslangic, 341U/L 5.giin ve 298 mg/dL 10.giin olctimleriyle stabil bir seyir
gostermis ve farkhlik tespit edilememistir. ALT degen ise 5.giinde azalma, 10.giinde
ise normal simira donmesi ile diger gruplarla aym seyn izlemistir. ALP dizeyi
0.giinden itibaren kararl bir azalis gosterdi. LDH diizeyide aym ALP gibi 0.giinden
sonra 5. ve 10.giinlerde istatistiksel anlamli olan bir azalma gosterdi (p<0,05).

Grup 7: Eritropoetin grubu biyokimyasal incelemesindeki bulgular: Kreatin
diizeyl ve iirik asit diizeyi her ti¢ o6lgimdede normal smirlarda seyretti, anlamli
farkhilik bulunamadi. Baglangi¢ Olgiimlerinde kreatin ortalama degeri; 1,1740,5
mg/dL, rkasit ortalama degeri; 1,82+0,6 mg/dL bulundu. AST 6l¢iimii baglangig
ve 5.ginde normal sinirlarda ortalama 3,48%13,5 U/L de seyrederken 10.giinde hafif
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azalma kaydedildi, ancak bu azlig anlamh degildi (p<0,05). ALT olgumii her ig
degerlendirmede kararl: ve normal simurlardaydi. ALP 5.giinde en alt sinirda 127£8
U/L ile olgildi. Ancak 0.gine ve 10.ginde normal simrlardaydi. 5.giin Slgtimil
0.giine ve 10.giine gore istatistiksel olarak anlam: az bulundu (p<0,05). LDH degen
daha 6nceki tiim gruplarda oldugu gibi 0.giine kiyasla 5. ve 10.giinde tetrici bir
azalma gosterdi. Istatistiksel anlamhiydi. Glukoz 6l¢iimi ise her ii¢ dlgiimde de
normal siurlardaydi.

Kloramfenikol grubu biyokimyasal parametreler izlemi: Kreatin diizeyl 1,29
mg/dL ortalam diizeyi ile her 3 dlgiimdede normal sirarlarda seyretmistir. Ratlarn
hi¢ birinde renal fonksiyon bozuklugu bulgusu izienmedi. Urik asit diizeyi ise 0 ve
5.giin dlgiimlerinde normal, 10.giinde istatistiksel olarak anlamli olmayan hafif bir
artig gosterdi. AST, ALT ve ALP deferlendirmelerinde remli bir arti veya azalma
gorilmedi. Kararhi bir seyirle normal ortalama degerleri gosterdi. AST ortalama
5.ginde 465+30 U/L, ALT ort 5.giinde 968 U/L, LDH ort 5.giinde 645237 U/L
olciildii ve LDH hafif bir azalma gdsterdi. Glukoz normal sinirlarda seyretti.

Grup 9: Gamaglobulin grubu biyokimyasal parametre analizleri; Bu gruptaki
olgiimlerde de énemli hepatotoxisite ve renal toxisite izlenmedi. Kreatin, trik asit,
ALT, AST, ALP ve LDH tim 6l¢iimlerde normal simrlarda seyrettiler. 5.giindeki ort
degerleri ise su sekildeydi. Kreatinin; 1,2630,6 mg/dL, Urik asit 1,340,8 mg/dL,
AST: 19843,6 U/L, ALT; 112417 U/L, ALP; 12598 U/L, LDH: 8339+2027 U/L
bulunmustur. Biitiin gruplardaki sunulan biyokimyasal analizlerden de anlagilacag
oibi uygulanan deney ilaglarina ve siklofosfamide bagh olarak, ciddi bir KC ve
bobrek toxisitesi goriilmemistir. Deneyin bu gekilde olusabilecek komplikasyonlann
yaratacad1 etkilenmeden uzak kalmasina ve daha dogru sonuglar vermesine yardimci

olmustur.



VI-TARTISMA

Kemik iliginin kanser kemoterapisi ile baskilanmast sikhkla gorilen bir
durumdur.  Ozellikle viksek doz kemoterapi uygulamalanndan  sonra Ki
baskilanmasi eritrosit, trombosit ve beyaz kiire serisinde olabilir,. Bu hiicrelerin
etkilenmesi ile pansitopeni (anemi, trombositopeni, notropeni) gelisebilir. Ancak bu
etkilenmenin periferik kana yansimasi farkli zamanlarda olur, bu hiicrelerin yagam
siireleri ve yarilanma omiideriyle ilgilidir. Bir sitotoksik ila¢ kullammi sonras
myelosupresyon olusumunda, ilk notropeni, daha sonra trombositopeni, en ge¢ ve
daha az sikliklada anemi goriiliir. Bilinen biitiin antineoplastik ajanlar erken veya
geg donemlerde dzellikle doza bagh olarak K{ baskilanmas: yapabilirler.

Bu hemotolojik yan etkiler beraber kemoterapiye bagh diger sistemlenn
etkilenmeleride goz &niine alindiginda, gok yogun ve ciddi bir destekleyici tedavi
gerekmektedir. Ozelliklede KI baskilanmasinin izlemi ve destek tedavisi en
onemlisidir. Enfeksiyon ve kanama bulgusu ¢ok dikkatli olarak aragtirilmalidir.
Destekleyici tedavide kan ve kan iiriinlerinin transfiizyonu; bir gok bulagict hastalik
ve allerjik reaksiyon riskini tasisa da, kagimilmaz olmakta ve halen yaygin olarak
lallanilmaktadir. Giniimiizde yiiksek doz kemoterapilerde, K1 transplantasyonunda
ve periferik kok hiicre transplantasyonunda GM-CSF ve G-CSF gibi growth
fakioder destekleyici amagla kullamlarak ndfropeni periyodu kisaltilmaya ve
enfeksiyondanda korunulmaya gahgilmaktadir (93). Interlokin 3 ve 6’nmn platelet
sayisii arfirabildiginin kesfedilmesiyle, IL 1o ve makrofaj-koloni uyanc: faktorin
(M-CSF) trombositopeninin onlenmesinde  ve tedavisinde kullan:labilecegi
arastinilmaktadir (94, 95).

Bugin hematopoetik growth faktorlerin KT ye baglt myelosupresyonda
etkin olarak kullanabildigi soylemez. Halen kan {irinlerin transfiizyonu (ertrosit
siispansiyonu, trombosit siispansiyonu, nadiren 16kosit siispansiyonu) hiicre aynm
cihazlanyla hazirflanarak kullanilmakta ve bu is igin ozel sistemler gelistirilmig
bulunmaktadir. Ancak gelecekte birkag hemopoetik growth faktdrin kombine
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kollammu ile etkinlik artinlabilecek ve KT’lerde gercekten, onemli destekdeyici

tedavi saglanabilecektir (11).

VI- A: Kontrol Grubu:

Calisma baglatilirken, kontrol grubunda ve bitin ¢alisma gruplannda
giivenilir ve kararli bir myelosupresyon olusturulmas: ve uygun model tzerinden
yapilmas: sartti. Bu nedenle 6nci ¢aligmada S-florourasil, Sis-platin, siklofosfamid
ve karboplatin gibi sitostatiklen ratlara uygulayarak model tanimlamaya caligildr.
Bunlann iginden en kararlh myelosupresyonun siklofosfamidle olusturuldugu
goriildii. Hem siklofosfamid uygulanan biitlin ratlarda pansitopeni olusturulabiliyor
(anemi, trombositopeni ve notropeni), hem de bu pansitopeni ilag uygulamadan
hemen sonra baglayip, belirli bir zaman araliginda tim ratlarda aym seyri
gostenyordu. Bu ideal modelin siklofosfamidle olusturulan myelosupresyonun
oldugu gbrildi ve 1.grub hem kontrol grubu hemde deney modeli olarak
kullaniimistir. Siklofosfamid verilen 10 ratta istenilen myelosupresyon saglanmis ve
hematolojik parametreler, fiziksel aktiviteleri, biyokimyasal analizleri izlenmis ve
diger 8 caligma grubu bu bazal degerlendirme ile kiyaslanmustir.

Siklofosfamid bu g¢aligma igin dogru bir secim oldugu ve saglhikli bilgler.
verdig disaniilmektedir. Myelosupresyon modeli literatiirde  SFlourourasil ve
Radyoterapi kombinasyonu kullamlarak tanimlanmisar(96). Yalmiz SFlourourasil
verilmesi (97), yalmz radyoterapinin kullanilmasi ile myelosupresyon olusturulan
galismalarda mevcuttur (98). Ancak 5-Flourourasil ile yapilan Oncii ¢alismada
istenilen kararli durum elde edilemedigi igin, bu calismada siklofosfamid tercih
edilmis ve kullamlmistir.

Kontrol grubundaki ratlann kemoterap uygulanimi sonrasi pansitopeni
donemindeki Onemli gimlik aktivite kaybi, 15. ginde hematolojik dizelme
tamamlanincaya kadar strmistir. Growth faktor alan gruplarda ise emoterapi
sonras aktivite ciddi oranda azalmamugtir. Ozellikle -7 giin tedavisi alan gruplarda
myeloprotektif etki ile beraber genel viicut aktiviteleri korunulmug ve daha saglikli
Klinik seyir gosterilmistir. Siklofosfamidin yan etkisi olan hemorajik sistit (klinik
olarak hematiirist oldugu i¢in dasiiniilen) tiim gruplar géz Oniine alindiginda
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yaklagik %10 bulunmustur. Bunun su tiikketiminde azalma ve buna bagl hdrasyon

saglanamamast nedeniyle belirginlesmis olabileced disilinmiigtir.

VI- B: Growth Faktorler:

Calismamun ilk 4 grubunda amac ndtropeninin onlenmesinde ve GM-CSF ile
G-CSF’nin notrofillerin  yamisira eritropoez ve trombopoez iizerine etkisim
degerlendirmek, iki growth faktériin birbirerine istinligini kiyaslamak, growth
faktorlerin kullanim teorisinin etkinligini gosterebilmektir. Ayrica growth faktorlerin
geleneksel kullamminin diginda, yeni bir teknikle uygulamak ve etkinligini
aragtirmak amaglanmigtir.

Doért grubda (Gmp 2,3,4,5) esit sayida ve ozellikte ratlar kullaniimus esit
parametre degerlendinu.esi yapilmig, aymi dozlarda ila¢c uygulanarak, teknik
farklhiliklar olusmasina izin verilmeyerek c¢alisma yapilmustr. Grup 2 ve 3'de
kullanlan G-CSF (Filgrastim) 1986 yilindan itibaren kemoterapiye badl
notropenide, KI transplantasyonu somrasi myelosupresyonda, ciddi kronik
notropenide, akut 16semi, aplastik anemide, myelodisplastik sendromda, periferik
kok hicre mobilizasyonunda halen uygulanmaktadir. G-CSF spesifik yizey
resOpterlerine baglanarak nétrofil oncilerinin farklilagmasimt ve gogalmasint
uyarmaktadir (99). G-CSF progenitor hiicreler gibi matir lenfositleride etkilemekte,
f-MLP reseptorlerine baglanmasim artirmakta, kemotaksisi saglamakta, kimyasal
uyarilara cevap olarak siiperoksit Giretimini artirmaktacir (100).

Filgrastimin  biyolojik etkisinin notrofil zincinndeki hicreler {izerinde
oldugu gosterilmigtir ve buda klinik etkisi ile direk iliskilidir. Baza venlerde blast
Oncii ve myeloid 6ncii hiicreler ile motor hiicreler tizerinde etkisi ispatlamigtir (101).

Faz I galigmalarinda hastalarin kemik iliginde doza bagimli olarak erken
myeloid hiicre oraninda bir arti gorilmistir, hatta erken/geg myeloid hiicre orans
artmis bulunmustur. Bununla beraber lenfositlerde dozdan bagimsiz, monositlerde
de doza bagimh artig bulunmustur. Ancak diger kemik iligi hiicre gruplan tzerine
etkileri halen yeterince agiklanamamustir. Ertrositler ve trombosiflerde bazi
hastalarda azalma yaptifi gériilmiistir. Hb ve Hic degerleri tizerinde 1se etkisi yok
kabul edilmektedir (102).



Grup 2’de G-CSF geleneksel uygulanmim gekliyle Kemoterap: sonrasinda
24 saatte baglanilmis ve +7 giin verilmistir. Nétropeni olusmus ancak mutlak
nétropeni gelismemistir. Aynca ndtropeni 3 gin gibi kisa bir stire devam etmugtir.
Oysa kontrol grubunda bu siire 9 giindiir ve ratlar mutlak nétropenuye girmiglerdir.
Kontrol grubu ile G-CSF +7giin grubunun en derin noétropenik donemlen
kiyaslandiginda, G-CSF +7giin grubu istatistiksel olarak anlamli bir ustiinlik
gostermektedir (p < 0,05). Bu sirada kiinik olarakta ratlann daha saglikli oldugu ve
daha az lokalize enfeksiyen gelistigi izlenmigtir.

Hb’nin 6.giindeki dl¢iimlen kiyaslandi@inda Grup 2 ve 3’iin G-CSF alan her
iki grubunda Hb degerinin istatistiksel anlamli olarak komtrol grubundan yiiksek
seyrettigi gorilmiigtiir (p=0,0005). Hb 9.giindeki degerlendirmede (p=0,0000), Hb
12.giinde (p=0,0004), Hb 30.gindeki (p=0,0012) degerlendirmelerde G-CSF +7 giin
grubunun anlaml olarak kentrol grubundan tstiin oldugu goralmiistiir. Yani growth
faktor verilen grupta anemi daha az olugmusg ve KT daha 1yi tolore edilmistir.

Hatta G-CSF eritropoez tizerinde olumlu etid yapmaktadir. MCV'dela
farkliliklar kontrol grubu ile kiyaslandifinda G-CSF +7 gin ve -7 giin gruplaninda
3.giinde (p=0,0004). 9.giinde (p=0,036), 12.giinde (p=0,0000), 30.giinde (0,0042)
daha iistiin oldugu gorilmistir. Bu farklilik MCV’de kontrel grubunda agin bir artig
var iken, G-CSF gruplannda MCV arfis daha az ve smrh olmus, bariz makrositoz
gelismedigi izlenmigtir. Bu da eritropoezin en iyi sartlarda korunulmaya ¢ahisildigim
gostermektedir.

RBC ¢lgiimlerindede kontrol grubu ile G-CSF +7 ve -7 giin gruplan arasinda
kiyaslama yapildiginda 3.gan (p=0,0176), 6.gin (p=0,0001) 9.gin (p=0,0000),
12.ginde (p=0,0001) ve 30.ginde (p=0,0426) sonuclan ile istatistiksel anlaml
olarak G-CSF gruplan lehine oldugu gorilmistir. RBC sayist kontrol grubunda
dramatik olarak azalmisken, G-CSF grubunda bu azalis daha muhafazakar olmus ve
daha yiksek sayilarda kalmast saglanmigtir. Yani kontrol grubu daha derin anemiye
girerken, G-CSF gruplar anemiyi daha hafif ge¢irmistir. Biitiin bu sonuglardanda
anlasilacagn gibi G-CSF grubunda eritropoez korunmus ve eritrositlerin KT den

daha az etkilenmesi temin edilmis, eritropoezin gelisim sireci desteklenmistir.



Diger 6nemli konu, G-CSF’'nin PLT izerindeki etkisini degerlendirmekt.
Bunun i¢in literatiirde yeterince agik bilgiler bulunamamistir. Bu nedenle deney
grubumuzda bu konu hassasivetle izlenmigtir. PLT saymmlart PY ile desteklenip
dogrulandiktan sonra, kontrol grubu ve G-CSF gruplan sonuglan kiyaslanmistir. Bu
kiyaslamada 3.giin (p=0,0002), 6.gin (p=0,0002), 9.gin (p=0, 0418) dl¢iimlerinde
G-CSF +7 gin grubunun PLT saymmnda ortalama deSerin kontrol grubunun
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamhli yiiksek oldugu goérilmistir. Yani
trombopoez Kemoterapi sonrasinda G-CSF verilmesi ile korunmusg, desteklenmig ve
ciddi, yasamu tehdit edici trombositopeni geligmesi onlemistir. Bu istatistiksel
sonuclarla G-CSF’iin trombopoezi destekledigr séylenebilecektir.

WBC degerleri yoniinden; 3.giin dl¢limleninde, 6.giinde, 9.giinde, 12.giinde
yapilan olciimlerde kontrol grubu ile G-CSF +7 giin ve -7 giin gruplan arasinda
anlamli istatistiksel farklibik gorilmiigtiir (p=0,0000). Bunun anlamz ise G-CSF
sitostatik ilacin ndtropenik etkisini 6nlemekiedir. Denekler mutlak nétropeniye
girmemisler ve ndtropeni siresi ise daha kisa sfirmiistiic. Bu sonuclar literatiirle
uyumludur. G-CSF gerek KT o6ncesi, gerekse KT sonrast uygulanimi hemopoetik
growth etkist dolayisiyla; erifropoezi, trombopoezi ve granulositogenezi
desteklemis, pansitopeniyl Onlemistir. Bu sonuc literatiirde trombopoez ve
eritropoez bulgulan i¢in ilk kez yer almaktadir.

G-CSF kullanilarak olusturulan iki grubun yani G-CSF +7 giin grubu ve G-
CSF -7 gin grubu arasmda farklibk olup olmadigi ise bu caligmanin ana
temalarindan binni  olusturmaktadir. Bizim hipotezimiz; Growth faktorler
kemoterapi oncest verilecek olursa; erken domemde granulositogenez uyanlacak
‘blast, progenitor hiicrelerin farklilagmalani ve ¢ogalmalart hizlandinlacak ve
kemoterapi sirasinda Onemli bir rezerv olusacak ve notrofil gelisim akist
kesilmeksizin devam edebilecektir. Bunun iginde KT 6ncesi -7 giin G-CSF verilen
grup (Grup 2) ile KT sonrasi +7 giin G-CSF verilen grup (Grup 3) nétrofil sayilan
icin kiyaslanmiglardir.

Her iki grupta da KT sonras1 nétropeni olusmustur. Ancak +7 giin grubunda
daha erken ve daha derin bir nétropeni gelismis, -7 giin grubunda nétropen: hafif
atlatilmis ve en derin nétropenik donemde WBC ortalamast 1510 /pL bulunmustur.
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Oysa +7 giin grubunda en derin nétropeni doneminde WBC ortalamast 1010/uL idi.
Bu iki deger Mann Whitney U testi ile kiyaslandiginda, p=0,0001 bulunmustur. Bu
sonu¢ Kemoterapi oOncesi growth fakiér verilmesinin, kemoterapi sonrasinda
verilmesinden daha etkin olarak notropeniyi 6nledigini kaniflamigtir. Sayet daha
biiyiilk sayilardaki deneklerle ve insanlar iizerindeki ¢aligmalarla bu bilg
desteklenirse growth fakiorlerin kemoterapi 6ncesi kullamimasinin daha etkin olarak
notropeniyi 6nledigi kurali gegerli olacaktir.

GM-CSF kullamlarak olusturulan 4 ve 5 calisma gruplarimin sonuglarida
onemli ayncaliklar tagimaktadir. Hb 6lciimleri kontrol grubuna kiyasla GM-CSF
gruplann her ikisinde de anlamh olarak yitksek seyretmistir ve 6.giinde (p=0,0003),
9.giinde (p=0,0000), 12.giinde {(p=0,0004) bulunmustur. Yani GM-CSF gruplaninda
anemi daha hafif sinirlarda gecirilmisti, GM-CSF’de eritropoezi Onemli oranda
korumus ve KT etkisini onlemistir. MCV degerlendirmesinde ise kontrol grubu ile
GM-CSF gruplan arasinda 12 gin (p=0,0000) ve 30.gin (p=0,0042) &lgimlerinde
istatistiksel anlamli farkhilik gdsterilmistir. Bunun agiklamast 1se MCV kontrol
grubunda kontrolsiiz bir biyime gosteritken, GM-CSF olan gruplarda MCV
normale yakin siniriarda idamesi saglanmigtir ve asin bir makrosiioz gelismesi
onlenmistir. RBC olgiimlerinde kontrol grubuna kiyasla GM-CSF olan gruplarda
daha 1y1 sonuglar 12.giin (p=0,0001) ve 30.giin 6l¢iimlerde (p=0,0426)'a§1k olarak
gostenilmistir. Diger giinlerde RBC sayist normal ve normale yakin seyredip, yine
kontrol grubuna kiyasla daha yitksek seyretmistir. 12 ve 30.giinler RBC sayisinda
azalmanin en fazla oldugu gimler olup, bu ginlerde dahi GM-CSF gruplan
stabilitesini korumustur. Bu sonuglar G-CSF grubuyla yaklasik aynidir. Hem G-
CSF, hem GM-CSF erifropoeze etkileri i¢cin G-CSF -7gin ve GM-CSF -7giin
gruplan kiyaslanmig, ancak anlamli bir farklihik gériilmemigtir. Koruyucu etkilerinin
yaklagik aym diizeyde oldugu kabul edilmigtir. Eritropoez igin GM-CSF -7giin ile
+7gin gruplan kiyaslanmig (4’e karst 5.grup) ancak farklilik gériilmemistir.

Growth faktorlerin trombopoez igin etkiss PLT sayimu ve PY ile
degerlendirilmistir. PLT Olgamlerinde kontrol grubu ile GM-CSF arasindaki
farklibik 3.giin (p=0,0002) ve 6.giinde (p=0,0002) acikga gorilmiigtir. Trombopoez

95



GM-CSF ¢ok olumlu etkileyerek, KT’nin yan etkisi olan trombositopeninin
geligimini 6nlemigtir. Hatta trombositopeniyi onleme yetenegi GM-CSF’nin G-
CSF’den daha fazla oldugu gorilmiigtiir. En derin trombositopenik donemler
kiyaslandiginda GM-CSF grubunda (-7giin ve +7giin) G-CSF grubundan daha ustin
olarak trombositopeniyi 6nledigi gorilmiistir. (-7 giin grubu igin p=0,0072, +7 gin
gruplar i¢in p=0,0209). Bu sonuglada M-CSF’iin trombopoez stimiilasyonu igin
kullammminin dogru bir yaklagim olabilecegi diisiincesini dogurmaktadir. Sonug
olarak KT sonrast trombositopeni gelisiminin onlenmesi her iki growth faktor ile
(G-CSF ve GM-CSF) az orandada olsa yapulabilir ancak, GM-CSF G-SCF’den
belirgin olarak daha 6nemli bir etkiye sahiptir.

Growth faktdrlerin ana etki alami olan notrofil gelisimi icin yapilan
degerlendirmede ise, GM-CSF’nin kontrol grubuna ustinligi agiktir. 3, 6, 9 ve
12.giinde ayn p degeri ile (p= 0, 0000) istatistikse! dstiinlik gdsterilmigtir. 30.giinde
ise p= 0,0054 bulunmug ve GM-CSF gruplan kontrol grubuna dstiin bulunmustur.
Bunlarin anlam: GM-CSF etkin olarak kemoterapi sonras: nétropeniyi énlemekte,
notropeni derinligi azaltmakta ve daha kisa stirmesini saglamakiadir. Ancak bu
etkisini yaparken eritropoez ve trombopoezide, granulositogenezden daha az etkili
olmak fizere korumaktadir. :

Bu calisma gruplanmn belirlenmesinde ama¢ kemoterapi dncesi ve sonrast
growth fakior kullammunin etkinligini kayaslamas: idi. Bu nedenle GM-CSF -7 gin
grubu sonuglant WBC yoniinden GM-CSF +7 giin grubu ile kiyasland:. Istatistiksel
olarakta kamtlanan GM-CSF -7 giin grubunun, nétropeniyi 6nlemede GM-CSF +7
giin grubundan daha basanli oldugn gorilmistir (p=0,0232). Bunun anlami;
kemoterapi dncesinde -7 ginm GM-CSF vermekle daha ideal sonucu alip, nétropeni
onlenebilmektedir. Ciinkii graniilositer seri oncaleri kemoterapi oncesinde
uyanlmakta, sayilari artinlmaktadir ve kemoterapi islemi suasinda da kolayhikh
notropeniye girmemektedirler. Hi¢ bir denefin bu grupta mutlak nétropeniye
girmemesi ¢ok onemli bir bulgudur. Ayrica ndtropeninin 3 giin gibi kisa bir sire
devam ettmesi de istenilen bir durumdur.

Yine bu ¢alisma gruplann olusturulmasindaki diger bir amagta GM-CSF ve
G-CSF’nin etkilerinin birbirleri ile kiyaslanmasidir. Ciinki gﬁnﬁmflzde en sik
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tartisilan konulardan biri olmasina ragmen yeterli ¢alisma sunulmamis ve net bir
cevap bulunamamigtir. Biz ozellikle uygulama tekniginden kaynaklanan bir yamlgi
olabilecedi diigincesiyle; GM-CSF +7giin grubu ile G-CSF +7giin grubu sonuglarint
her parametre igin kiyasladik Ancak PLT sayim digindaki hi¢ bir parametrede
anlamh farkiihk bulamadik Ozellikle WBC degerleri kayaslandifinda p=0,1564
bulundt ve farkhilik anlamsizdi. WBC sayast igin GM-CSF -7 giin grubu ile G-CSF -
7 giin grubu kiyaslanms ve farklilik tespit edilememistir (p= 0,8421).

Scnug olarak KT éncesinde -7 giin growth faktorlerden herhangi birini
kullanmak kemoterapiye bagli ndtropeniyi Onlemede ideal yaklagim olacaktir.

Ayrica anemi ve trombositopeni iginde iyilestirici etkd saglanacaktir.

VI- C: Interferon o 2a;

Interferon o 2a alan 6.grubun sonuglannda klasik bilgilerin diginda 6nemli
veriler elde edilmigtir. Genel bilgilerde de bahsedildigi gibi Interferon . 2a 1988
vilndaki kesfinden sonra antiangiangiogenic etkisi nedeniyle yagami tehdit eden
pulmoner hemangiomlar tedavisinde kullanlmigtir (103). Interferon o 2a2’nm
organizmada geri doniisimlii bir toksik etkisi olup; anemi, gegici notropeni, KC
fonksiyon bozuklugu bunlar arasmndadir. Ancak Interferon o lenforetikiler
neoplazmlann &nlenmesinde basanli olmustur. Hairy-cell 16semide %85, kronik
myeloid 16semide %75, nodiler non-Hodgkin lenfomada %45 basan saglanmistir.
Multiple Myeloma ve kronik lenfositik 16semide de kullamlmakta ve etkin cevaplar
olugmaktadir. Bilinen baglica 2 etkisi vardir. Tiimoral hiicreler arasmdaki iliskiyi
etkileyip, direk olarak timor biiyiimesini durdurabilir veya immin cevabin
uyarilmasim saglayarak indirek yoldan etkileyebilir. Immiin cevapta yapabildikleri
ise MHC antijenlerin gogalmasini artirmak, dogal 6ldiriici hiicreleri aktive etmek,
sitotoxik T hiicrelerin etkisini artirmak ve makrofajlarn aktivasyonunu saglamaktir
(104). Interferon o. 22’yi kullanmamizin nedeni ise hemopoetik mikrogevredeki her
alanda etkisini belirlemekti. KT’ye yardimer olarak kullamldiginda hemopoetik

hiicre serileri lizerine etkilerini gérmek amagclanmigtir.
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Nitekim Interferon o2a anemi gelisiminin énlenmesinde son derece yararl:
etki olusturmus, kontrol grubuna kiyasla 6.giin (p=0,0005), 9.giin (p=0,0000),
12.giin  (p=0,0004). 30.ginde  (p=0,0012), &lgimlerinde belirgin istinlik
ofstermigtir. Interferon grubunda hafif bir Hb azalmasi gorillmig ve kisa siirede
diizelmistir. MCV’de ise 3.giin (p=0,0004), 12.giin (p=0,0000) dlgamlerinde kontrol
grubundan daha iyi sonuglar alinmigtir, MCV normal simirlarda korunmustur. RBC
dlgtimierinde de kontrol grubunda belirgin tstiindi, 3.ginde (p=0,0176), 6.giinde
(p=0,0000), S.giinde (p=0,0000), 12.giinde (p=0,0001), ve 30.giinde (p=0, 0426),
RBC savist dzha yitksek smurlarda seyrederek aneminmin hafif gegirilmesini
saglamistr.

_ WBC olgiimii ¢ok kararhl bir tutum sergilemistir. En derin noOtropeni
déneminds ortalama WBC sayist 977 /pL bulunmus ve bu degerin kontrol
grubundan belirgin istin oldugu aciktir. Bu farklilik istatistiksel olarakta anlamhidir
{p=0,0000). Ayrica WBC izlemi kararli bir tutum sergilemis, ndtropeni kisa sirmis
ve hiicre &lgiimi ort 1500 /uL civannda. seyretmigtir. Kontrol gi‘ubuna gore ise 3, 6,
9. ve 12.gindeki olgiimlerde anlamli bir ustinlik saglamistr (p=0,0000). Bu
sonuglar interferon tedavisinin gegici nétropeni yapt@ tezinin yeniden diigiiniilmesi
gerekliligini vurgulamaktadir. Interferona bagh notropeni olarak sunulan vakalann
onemli bir boliimii hepatit igin interferon tedavisi uygulanan olgulandir (104,104).
O nedenle bu etkinin sadece interferona degil altta yatan hastaliga bagh olabilecegi
fikri géiden gecirilmelidir. Toplam 10 ratin hicbinsinde mutlak ndrtopeni
gorilmemistir. Kontrol grubundan daha yiiksek sayimla seyreden bir ndtropeni
periyodu olmugtur. Bu sonuglara bakildiginda interferonun eritropoez ve
graniilositopoez iizerinde kemoterapi sonrast uygulammda iyilegtirici etkisi varhd
soylenilebilir. Derin anemi ve nétropeni olusumunu 6nlemektedir. PLT sayiminda
durum diger seriler kadar iyi degildir. Cinkii PLT izleminde 90.000 /uL’ye kadar
inen bir ortalama PLT sayist tespit edildimistir. Ancak bu sonuglar dahi kontrol
grubunda 3, 6, 9, 12.ginlerde dstin bulunmugstur. Ancak diger gruplara
kiyaslandiginda trombopoez iizerine etkisi growth fakidrlerden daha yetersizdir
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(106). Aynca notrofil sayist tizerine olan etkiside growth faktoérlerden daha
yetersizdir.

Sonug olarak interferon kemoterapi sonrasinda uygulandifinda aneminin
onlenmesinde, nétropeninin Onlenmesinde kontrol grubundan daha dstiin olup
yararhdir. Ancak interferon tedavisi bu etkileri agisindan growth faktérlerden daha
yararh degildir. Fakat etkinlik orani digiintildagiinde growth faktér kullanimi daha
basarilidir. Ayrica interferonun nétropeni ve trombositopent yan etkisi vardir
gorugiiniin yeniden gozden gecirilmesi gere§i disinilmekiedir. Interferon o2a
hematopoezde uyarici, gogaltici, gelistirici etkisi oldugu, bu etkiyi hematopoezdek
diger sitokinleri etkileyerek olugturmus olabileced distnilmiigtiir. Ancak bu
hipotezin immunohistokimyasal ¢aligmalarla gosterilmesi gerekmektedir(105, 106).
Hafif trombositopeni interferon tedavisinin yan etkisidir ki HCV enfeksiyonu igin
Interferon o alan 2 olguda immintrombositopeni gorillmistir KI aspirasyonda

immiinofloresan yontemle IgG baglanmug antikorlar goriilmistiir (94,103,106).

VI- D: Eritropoetin:

Kan transfiizyonunu takiben olusan klinik Imminaktivite, allograft yasam
stiresini kisaltmakta, postoperatif tiimér niksiini artirmakta ve yara iyilesmesini
geciktirmektedir (107). Bu nedenle antineoplastik tedavi alanlarda (kemoterapi,
transplantasyon, operasyon) kan transfiizyonlan immiin cevabm hareketsizligini
artirabilir ve istenmeyen sonuglar dogurabilir. Aymca her kan ve kan trini
tarnsfiizyonun klasik yan etkileride géz oniine alindiginda, kacimilmas: gereken bir
durumdur. Bu nedenle maligniteli ve tedavi alan olgularda anemi sorunun ¢6zimi
kan transfiizyonu olmamahidir. Anemi kanserie birlikte sik goriiliir, nedeni ise gok
cesitli olabilir; kan kaybi, hemoliz, beslenme faktorleri, timodrle kemik ilig
invazyonu ve kronik hastalik anemisi gibi (108). Myelosupresif kemoterapi mevcut
aneminin derinlegmesine neden olmaktadir. Bu donemde bobreklerden entropoetin
tiretiminin bozuldugu iddia edilmektedir. Kemoterapiye bagh aneminin semptomatik
tedavisi icin ABD’de yilda yaklasik 2.000.000 tinite kan tuketilmektedir (107).
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Maligniteli hastalarda aneminin tedavisi igin EPO faz I ve II Klinik
calismalarda denemistir. Sonucta ise kanserli hastalann anemisini Onlemede
Epo’nun giivenii ve etkili bir ¢6ziim oldugu gosterilmigtir (108). Ancak bu hastalar
hi¢ kemoterapi almamugiardi ve kemoterapi alanlardaki etid bilinmiyordu. Bu
amaclarda faz [II galigmas: yapildi. Sisplatin ile kemoterapi alan hastalara aneminin
onlenebilmesi amactyla eritropoetin uygulandi ve Hic’de %6’hik yiikselme gibi
kazanglar elde edildi, hastalann ancak %50’sinde cevap alinnugti. Bunun nedeni
kanserli hastalann eritropoetine verdigi cevaptaki bozukluk olabilir (109,110,111).
Hematolojik malignitelerdeki anemide EPO kullammu degerlendirmek amaciyla faz
I ve II calismalan yapilmighr. Menoklonal gamapatilerde ve malign lenfomahilarda
anemi tedavisinde EPO ile etkin ve giivenli sonuglar elde edildi. Hemopoetik stem
hiicre bozuklugundaki anemilerde daha az cevap almmustir. Myelodispiastik
sendromdaki kullanimi ise halen arastiilmaktadir (112).

Bu calisma grubunu olustururken -amammlz, hemopoetik bir growth faktdr
olan eritropoetinin; kemoterapi sonrasi kullanm ile eritropoezde oldugu gibi,
_ granilositogenezde ve trombopoezde de olumlu etkileri olup olmayacaZini tespit
etmekti. Bu nedenle aym diizenekie siklofosfamid vererek myelosupresyon
olusturdugumuz ratlara eritropoetin verildi ve hemotolojik parametreleri izlenildi.

Gercekten anemi istatistiksel anlamli olacak sekilde kontrol grubu ve diger
tiim gruplara iistiin olarak onlenmigti (p < 0,05). Hb 6lgamii 3, 6, 9, 12, 30. giinlerde
kontrol grubuna belirgin olarak @stindi (p=0,0005). MCV degerlendirilmesinde de
3.giin (p=0,0004), 12.giin (p=0,0000) oSlgiimlerinde Gstindi, yani kararh ve fazla
artmayan bir MCV 6lgiimi vardi. Makrositoz ¢énlenmisti, eritrosit voliimii normal
sinirlarda seyretmisti. RBC saymﬁda diger gruplara ve kontrol grubuna kiyasla
anlamh bir yiikseklik vardi, 6.giinde p=0,0001, 9.giinde p=0,0000, 12.giinde p=0,
0001, 30.ginde ise p=0,0426 ile ustanlugu acikti. Asil ilgt g¢ekici olan WBC
tizerindeki etkisiydi. Orfalama WBC sayimlann g6z oOnine alinarak yapilan
kayaslamada, kontrol grubuna ustinlagi 3, 6, 9, 12. ginlerdeki olgtimlerde bariz
olarak goriilmiistir (tiim gruplar igin p=0,0000). En derin nétropeni 6.ginde
bulunmus, ort WBC ise 820 /pL hesaplanmis ve kontrolden istiin bulunmustur.

-~

100



Ayrica notropeni 3 gin gibi kisa bir siire devam etmistir. Oyleyse nétrofil
gelisiminde eritropoetinde bir growth fakior cldugunu, nétrofil farkhlig, biiytime ve
cogalmasim etkiledigi soylenebilirdi. Notropeninin Onlenmesinede katlada
bulunmustur.

PLT izlemi ile trombopoez tizerine etkisi degerlendirilmigtir. 3 ve 6.gin
olgiimleride  (p=0,0002), 9.gin olgiminde (p=0,0418) kontrol grubunun
trombositopenik oldugu donemlerde istatistiksel anlamh olarak PLT sayim daha
yitksek tespit edilmis ve ciddi trombositopeni gozlenmemistir. Bunun anlamuida
trombopoezde EPO’nun yararh etki gosterdigidir.

EPO; Hemopoetik mikrogevrede onemli bir growth faktordir. Bu etkisini
yalnizca eritrosit biiyiime, gelisme ve gogalmast icin degil, diger kan elemanlan olan
notrofiller ve trombositler iginde gdsterebilir. Bizim ¢alismamizda bu degerlendirme
kabaca kamtlanmis gorilmektedir. Ancak daha aynntih ve immiinohistokimyasal
¢aligmalarda bu etkinin olusumunun mekanizmasinin ve reseptorlerinin gdsteriimes:
gerekmektedir.

Sonu¢ olarak; EPO kemoterapi uygulanan maligniteli hastalarda
transfiizyonunun getirdigi komplikasyonlardan korunmak igin ve kemoterapinin
myelosupresif etkisini azaltmak igin iyi bir tercih olabilir. Kemoterapi ile beraber
EPO vererek hem anemi 6nlenebilir, hemde nGtropeni ve trombositopeni i¢in yararit

etkisi saglanabilir.

VI- E: Kloramfeniko!

G-CSF ve GM-CSF gibi growth fakiorlerin kemoterapiye bagh
myelosupresyonun bir komponenti olan ndtropentyl dnlendigini Grup 2, 3, 4, 5
calismasinin sonuglarinda sunulmugtir. Ancak bu growth faktérler oldukga pahal
olup, kemoterapinin getirdigi mali yiike bir yenisini daha eklemektedir. Bu nedenle,
1994 yilinda Feder HM ve arkadaslanmin kronik nétropenin kloramfenikol ile
tedavisi baglikli bir vaka bildirisini literatiir taramasi sirasinda goriilmesi #izerine
kloramfenikolin myelosupresyona bagh nétmpeniﬁ onlemesinde etkisinin
arastinlmast planlanmigtir(113). Aslinda geleneksel yaklagimlarda kloramfenikoliin
kendisinin KI baskilamas: yapar fikri hakimdir. Hatta goz igin topikal kullanilan son
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derece diisiik doziarda dahi kloramfenikoliin pausitopeni (aplastik anemi) yaptid,
rapor edilmigtir (114, 115). Yine taramalanmizda Adams GR ve arkadaglanmn 1983
yilinda kronik nétropeni tedavisinde kloramfenikoliin cevabimi yayinladiklan tespit
edilmistir (116).

Uzun yillardir Klinisyenler kloramfenikoliin aplastik anemi yan etkisini
fazlaca gindemde tutarak, bu ilagtan uzak kalmuglardir. Etiyolojisi ne olursa olsun
ndtropeni tedavisinde growth faktorler ik secenck olmustur. Vaka bildirimlen
seklinde ise kloramfenikoliin kronik nétropeni tedavisindeki yeri bildirilmistir.
Ancak bu konunun araghrilmasmim; ciddi nétropeni tedavisinde kloramfenikoliin
tercih edilebilir olup, olmayacagina karar verilmesi i¢in onemli caligmalara 1htiyag
duyulmustur. Hatta Kloramfenikole bagh 1/24500-1/40800 oranda gdriilebilecek
aplastik anemi gelisimi riski goz oniine alnarak hastalardan Ki veya periferik stem
hiicre ahmp saklanmasi diistnilebilir. Bizim calismamizda ratlara siklofosfamid
verildikten sonra giinde tek doz kloramfenikol tedavisi baslanarak myelosupresyon
fizerindeld etkisi arastrlmustir. Gergekten kloramfenikol verilen grupta kontrol
grubuna iistiin olarak nétrofil sayisi daha yiiksek seyretmistir. En derin ndtropenik
dénemde kontrol grubu ortalama 570/pL WBC sayisim igerirken, kloramfenikol
grubunda bu deger 1210/uL ile seyretmigtir. Kloramfenikol olan grupta hi¢ mutlak
notropeni gelismemigtir. Notropeni sadece 3 giin sirmustir.

WBC saymnu ise kararli bir tutum gdstermigtir. Kloramfenikol olan grup
3.giin olgiimleride (p=0,0000), 6.gin dlgimlerinde (p=0,0000), 9.giin 6lgiimleride
(p=0,0000) WBC sayist ile kontrol grubuna kiyasla anlamli bir istinlak
ghstermistir. . Yani kloramfenikol kemoterapiye bagli myelosupresyonun
nlenmesinde etkin bir ajan olarak gorilmekte ve ndtropeniyl onlemektedir. Ratlann
hic birinde aplastik anemi izlenmemigtir. Bu derecede onemli bir myelosupresyon
onleme yetenegi olan kloramfenikol growth faktorlerle kiyaslanmig ve Gstinligi
degerlendirilmigtir. G-CSF +7 gin  grubu ve GM-CSF +7 gin grubu ile
Kloramfenikol en derin notropenik donemleri kiyaslandiginda istatistiksel anlamlt
olarak daha etkin bulunmustur (p=0, 0451).
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Bu kloramfenikoliin nétropeniyi 6nlemede en az G-CSF ve GM-CSF kadar
etkili oldugunu gostermektedir. Daha sonra kloramfenikol G-CSF -7 giin grubu ve
GM-CSF -7 gin grplan ile kiyaslanmistr, ancak bu gruba ustinlagd
gosterilememistir (p>0,05). Kloramfenikol grubunda WBC sayist kararli bir seyir
gstermis, normal simirlarda seyretmistir. Sonug olarak kioramfenikol KT ye bagh
myelosupresyonu onlemede, etkin, givenilir, ucuz bir tedavi secenedl gibl
goriilmektedir. Ancak bunun mutlak teyit edilmesi i¢in daha bityik sayilarda
calisma gruplaninin olugturulmasina ihtiyag vardir.

Kloramfenikoliin anemi ve eritropoez lizerinde de olumlu etkaleni vardi. 6, 9,
12.giin dlciimlerinde; Hb degeri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli bir
yiikseklik gosterilmistir (p<0,03). MCV’de ¢ahgmanm tim ginlerinde anlamli
farklilik olmayip, normal sinirlarda seyretti. RBC 6lgiimleri 6, 9, 12 ve 30.giinlerde
kontrol grubundan dazha yiiksek simirlarda seyretmis ve bu farklilik istatistiksel
anlaml bulunmustur (p< 0,03). PLT sayim kararh bir tutum sergilemis, 3. ve 6.gin
dlcimlerinde kontrol grubundan daha yitksek seyretmistir (p=0,002 her iki dlcide).
Cok ciddi bir trombositopeni olusmamigtir ve trombositopeni kisa sirmiigtir.

Sonug¢ olarak; Kloramfenikol kemoterapi sonrast myelosupresyonun
onlenmesinde etkin bir ajandir. Notropeniyi onlemektedir, eritropoez ve trombopoez
tizerindede olu:&ﬂu etkileri vardir. Kloramfenikoliin hemopoetik sitokinleri
etkileyerek bu etkisini gostermis olabilecegi gelecekteki galigmalarla ortaya
konulabileceg distinilmiigtar.. '

VI- F: Gamaglobulin

Caligmanuzin  son grubu olan  Gamaglobulin - myelosupresyonun
trombositopeni komponentini dnlemedeki etkinligini aragtirmak amactyla kullamld.
KT oncesi 2 gin gamaglobulin verildi. Daha sonra PLT saymm ve PY’de PLT
gorinimi izlendi. PLT sayist, kontrol grubunun PLT sayisi ile kiyaslandiginda 3, 6,
9, 12, 15, 18, 30.ginlerde, yani ¢alismanin tim ginlerinde istatistiksel anlamli
olarak yitksek seyrettigi goriilmistiir (p< 0,05). Ratlardan hig biri trombositopeniye
girmemislerdir. Tiim olgtimlerde PLT normal simlarda hatta yiiksek sayilarda
seyretmistir. PY’de bol trombosit ve trombosit kimeleri gorilmastir. KI
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biyopsisinde de megakeryosit artigt ve stoplazmasinda trombosit bulunduran
megakaryositler siklikla izlenmigtir. Bu grupta ratlarda ciddi anemi olugmadig,
Hb’nin en disiik 6lgiimiiniin ortalama 9,93 gr/dL bulundugu tespit edilmistir. Bu
nedenle anemi gelisimini 6nlemede kontrol grubundan anlamli olarak {istiin oldugu
goritlmigtir. Yine MCV éigﬂnﬂe'ri stabil seyretmis, sadece siklofosfamid etkisi
olabilecesini diigiindiigimiiz 12, 15, 18.giinlerde makrositler izlenmistir.

RBC tim giin 6lgiimlerinde kararlt olarak normal simirlarda seyretmistir,
ciddi azalma olmamus, bu konuda kontrol grubundan tim giin 6l¢limlerinde anlamli
yiiksek izlenmistir (p<0,05). WBC izlemide siiprizlerle doludur, mutlak nétropeni
gelismemis ve ndtropeni gelisiminde kontrol grubundan daha tstin oldugu
goriilmiistir. Notropeni kisa simiig, WBC saymm ise yiiksek seyretmigtir. Hatta en
derin nc")tropenik-déneminda WBC say1 ortalamasi 1460/pL &lciilmistir. Buda
growth faktorler kadar etkin oldugunu gdstermektedir.

Iv Ig tedavisinin otoimmun hemolitik anemi, otoimmin nétropeni, HIV
enfekte kisilerdeki trombositopenilerde etkin tedavi sagladisn gosterilmistir
(117,118,119,120). Alloimmunizasyon gelisen platelet transfizyon alicilanmn
tedavisinde kullamilmustir (121). Ayrica antikor araciligiyla gelisen saf kirmuiz hilcre
aplazisin tedavisinde cevap almmustir (122). Bu durumun etki mekanizmasimn
hastanin ofoantikorlarinin  antiidiotipik olarak baskilanmasi ile olabilecegi
diiginiilmektedir. Kemoterapi sonrasindaki trombositopeninin, kok hiicrenin
dolayisiylada megakaryopoezin inhibisyonu ile oldugu kabul edilir, ancak bu
siregte antikor aracihifiyla periperik kandaki plateletierin ne olgiide yikildig
bilinmemektedir. Pansitopeni ile beraber enfeksiyon i¢in riskli bir viicutta artmig
antijene maruz kalma ve fazla antikor iiretme hali olusabilir. Bu durum periferdeki
yikimu artirabilir. Muhtemelen notrofiller ve trombositlerin periferde otoimmin
nedenlerle yikilmasinin Onlemesi bu etkiyi olusturmugtur. Aneminin hafif
seyretmesinin nedeni periferde yikimin 6nlenmesi olabilecegi gibi antiidiotip
baskilayicilarin KI de erken eritropoez geligimini saglamasida muhtemeldir.

Onemli bir humoral madde olan Ig kemoterapi sonrasinda gelismesi

beklenen myelosupresyonu onlemekte, hafif anemi, normal trombosit saymm ve
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hafif kisa sireli noétropeni dénemi gecirilmesini saglamaktadir. Bunun
mekanizmasinin net olarak aydinlatilmas: icin yeni ¢alismalara gereksinim vardur.
Literatir taramasinda gamaglobulinin bu amagh kullamm ve etkisini iceren bir

¢aligmaya rastlanmamigtir. Bu konudaki ilk veriler bu calisma ile sunulmaktadir.

Sonug olarak; Sitostatik ilag kullammu sonrasi gelisen myelosupresyon,
onkoloji ve hematoloji kliniklerinde ¢ok 6nemli bir sorundur. Bu sorunun ¢ziimii
iginse halen yeterli tedavi segenedi olmayip, yeni ilaglanin gelistirilmesine
gereksinim vardir. Hemapoetik sitokinlerin ve mikrocevre faktdrlerinin molekiler
biyolojik ¢aligmalarla aydinlatilmasi, yeni tedavi yaklagmlarimin iretilmesi icin
ufuklar agmaktadir. Bu tezde anemi, ndtropeni ve trombosi-to'peniyi Onlemeye
yonelik olarak 5 grup ilag deneysel olarak ¢alisilmis ve sunulmustur. Growth
faktorlerin kemoterapi 6ncesi kullaniminin ndtropeniyi 6nlemede kemoterapi sonrast
kullanimmdan daha etkin oldugu gdsterilmistir. GM-CSF, G-CSF’den farkli olarak
platelet sayisindaki azalmayr Gnlemistir. G-CSF ve GM-CSF’nin nétropeniyi
onlemede birbirlerine Gstinliklerinin  olmadiy  gdsterilmistir.  Eritropoetin
kemoterapiye baghi anemiyi onlemede etkin ve givenilir sonuglar gostermis,
notropeni igin yarall etkiler saglamigtr. Gamaglobulin sitostatik ilac sonras:
trombositopeniyi onlemistir. Kloramfenikol myelosupresyonu Onlemede baganli
bulunmus, nétropeni olugmamuis, eritropoez ve trombopoez iizerinde yararhi etki
saglamugtr. Interferon o2a aneminin énlenmesinde etkin bulunup, graniilopoezde

yararl: etki saglamigtir. Interferon o2a nétropeni ve trombositopeni olugumuna katki

saglamamistir.



VII- OZET

Sitostatik ilaclann  kullamminda; doz kisitlanmasina, mortalite ve
morbiditenin artmasina neden olan en 6nemli yan etki, KI’nin baskilanmasidir.
Myelosupresyonun bilegenleri olan anemi, trombositopeni, nétropeni ciddi Klinik
tablolardir. Halen myelosupresyonun énlenmesinde ve tedavisinde yeterince etkili
ve giivenilir bir vaklasim bulunamamugtir. Gincel tedaviyi olugturan: kan ve kan
{iriinlerinin transfiizyonu 6nemli komplikasyonlan ve riski nedeniyle, growth
fakiérler mali yiik olusturmast dolayistyla istenilen diizeyde kullanilamamaktadir.
Bu nedenle, ¢aligmamizda myelosupresyonun her ii¢ kompenentini 6nleyebilmek
icin; G-CSF ve GM-CSF’nin uygulama yontemini degistirmek, interferon oZa,
eritropoetin, kloramfenikol, gamaglobulinin etkiniigini aragtinimak istenildi.
Giivenilir, etkili ve yeni tedavi segenekleri sunabilmek amagland:.

Wistar tiirit 90 rat kullamlarak 8 galisma ve 1 kontrol grubu olusturuldu.
Kararli myelosupresyon yaratmak ve deney modeli tammlamak icin siklofostamid
110 mg/kg/giin tek doz ip verilerek KT uygulandt ve bu kontrol grubu kabul edildi.
8 calisma grubunun tamammna siklofosfamid aym dozda uygulandi ve
myelosupresyon olugturuldu. 2.gruba siklofosfamid ile kemoterap: verildikten sonra
G-CSF +7 gim siiresince 3 MU (30pg)/kg/gin sk uygulands. 3.gruba G-CSF KT
~oncesinde -7 giin 3 MU(30pg)/ke/gim sk verildi ardindan siklofosfamid ile KT
uyguland:. 4.gruba GM-CSF siklofosfamid ile KT verildikten sonra +7 gim 10
pg/kg/gin uygulandi. 5.gruba GM-CSF ¢alismanin ilk -7 giinii gin 10 pg/kg/gin
uyguland: ve 8.giin siklofosfamid ile KT verildi. 6.gruba ilk giin KT ardmda 10 gin
interferon o2a 26.000.000 IU/kg/giin dozunda s.k. uygulandi. 7.guba ilk gin KT
ardindan 10 giin 100 IU/kg/giin s.k uygulandi. 8.gruba KT ardindan 10 gin 10
mg/kg/giin Kloramfenikol im verildi. 9.gruba 1 ve 2.gin gamaglogulin 400
mg/kg/giin ip verildi. 3.giin KT uyguland.

30 giin siiresince tiim gruplar izlendi. Hemotolojik parametreler 0, 3, 6, 9, 12,
15, 18, 21, 30.giinlerde, biyokimyasal parametreler 0, 5, 10.giinlerde degerlendinildi.
Ratlar kiinik olarak izlendi. Cahisma gruplan, kontrol grubu, kendi icindeki
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degiskenlikleni: WBC, RBC, Hb, Htc, MCV, MCH, MCHC, RDW, PLT, MPV
glukoz, kreatinin, ik asit, ALP, AST, ALT, LDH, K1 aspirasyonu, KI biyopsisi ve
PY sonuclanyla kiyaslandi. Grup analizlerinde Kruscall Wallis one way anova
varians testi, grup igindeki degiskenlikler Wilcoxon mached pairs testi ve gruplar
arasi kiyaslamada Mann-Whitney U testi kullanild.

Kontrol grubunda siklofosfamid ile kararli bir myelosupresyon olusturulmusg
ve bu tiir caligmalar igin ideal bir model tammlanmigtir. G-CSF ve GM-CSF her
dort calisma grubunda (Grup 2, 3, 4, 5) kemoterapiye bagli ndtropeniyl 6nlemede
etkin bulunmustur. Ancak G-CSF ve GM-CSF uygulamalarinda KT oncesindeka -7
giin verilmesi, kemoterepi sonrasinda +7 gin verilmesinden daha istiin olarak
nétropeniyi onlemistir. Growth faktorler sadece ndtrofiller iizerinde degil entropoez
ve trombopoezde de yararli etkileri oldugu gbstenilmistir. Interferon c2a KT
sonrasinda ndtropeni olugmasini kontrol grubuna lkayasla onlemis ancak bu etkisi
growth faktorlerden daha az bulunmugstur. Anemi ve trombositopeni Gizerinds
ivilestirici etkisi gorilmistir. Eritropoetin kemoterapiye bagli aneminin
onlenmesinde basanli olmustur. Graniilositogenezde etkin olup, nétropeni ve
trombositopeni diizeltilmesine katkida bulunmustur. Aplastik anemi etkisinden
kactmilan kioramfenikolin myelusupresyona bagh nétropeninin dnlenmesinde en az
growth faktorler kadar etkin oldugu gosterilmigtir. Kloramfenikol pansitopent
yapmanus, aksine ndtropeni geligimini ~ 6nlemigtir.  Immiintrombositopeni
tedavisinde etkin olan gamaglobulin KT’ye bagli trombositopeniyide onlemistir.
Ayrica ndtropeniyi dnlemede yararh etkisi agik¢a gostenilmigtir.

Sonug olarak; growth faktérler notropeniyi omelemek igin KT oncesinde
kullanilmas: onerilebilir. Eritropoetin KT ye bagh- aneminin Onlenmesinde etkili,
giivenilir ve risksiz bir tedavi segenegidir. Interferon a2a hematopoezde yararh bir
sitokindir. KT ye bagli notropeni, anemi, trombositopeni {izerinde olumlu etkileri
vardir. Kloramfenikol KT’ye bagh nétropeninin onlenmesinde ucuz ve etkili bir
secenck olarak sunulmaktadir. Gamaglobulin KT’ye bagh trombositopeninin
dnlenmesinde kullamlabileceg distnilebilir.
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