LOSEMIDE HUCRE KINETIGI VE KEMOTERAPOTIK
UYGULAMA

Ozet :

Son yillarda I6semi konusun-
da yapilan arastirmalarda, hiicre
kinetiginin tedavi yoniinden bii-
yiik 6nem tasidig1 ortaya c¢ikmis-
tir. Ilaclarm hiicre siklusundaki
fazlar iizerine olan etkilerinin bi-
linmesi, onlari ne siklikta kullan-
mak ve kombinasyonlar1 nasil yap-
mak gerektigi konularinda bize
faydalar saglar. Hiicrelerin kemo-

terapiye en duyarli olduklar1 do-

nem mitotik siklus icinde olduk-
lar1 donemdir. Go fazindaki hiic-
reler ise tedaviye en direngli olan-
lardir. Bu gilinkii bilgilerimize go6-
re tedavinin basarisi, Go fazindaki
hiicreleri mitotik siklusa en faz-
la sokabilecek ila¢ veya ila¢c kom-
binasyonlarinin bulunup kullani-
labilmesine baghdir.

Son onbes yil icinde, 16semi te-
davisinde 6nemli ilerlemeler ol-
mustur. Meseld tedavi uygulanmi-
yan akut losemi vak’alarinda or-
talama Omiir ii¢ ay oldugu ve an-
cak nadir vak’alar alti1 ay kadar

Dog. Dr. Aydogan ALBAYRAK*

yastyabildigi halde, cesitli ilag ve
metodlarla bu giin ortalama 6miir
bir yilin {izerine ¢ikarilabilmistir.
Bu hastalarin halen % 25 i bir bu-
cuk yil kadar yasiyabilmektedir.
Literatiirde iic ve dort yildan faz-
la yasatilabilen vak’alara ait ra-
porlara siklikla rastlamak miim-
kiindiir. Halen 5 yildan fazla ya-
satilan vak’a sayis1 200 dolaylarin-
da olup, tamamen sifaya kavus-
turulanlarda bir hayli vardir!.

Bu ilerlemeler, yeni bazi ilac-
larin bulunmasi, yeni bazi tedavi
rejimlerinin  uygulanmaya bas-
lamas1 ve bu hastaligin biolojik
ozellikleri hakkinda bilgilerimizin
kismende olsa artmasma baglidir.
Ayrica bu hastalara saglanan sup-
portif tedavinin de basarimiz iize-
rine etkisi coktur.

Halen elimizde akut 16semi te-
davisinde kullanilmak {izere ya-
rim diizineden fazla ild¢ vardir.
Bunlar gerek tek baslarina, ge-
rekse kombinasyonlar halinde ol-
sun akut losemi tedavisinde basa-
rilt bir sekilde kullamilmaktadar.

(*) Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye Klinigi Yoneticisi.
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Bu ilaclarla hastalarin  viicudun-
daki losemik hiicrelerin % 99,99
unu yok etmek miimkiindiir. Fa-
kat biitiin bu tedavilerin bize ra-
kam olarak getirdikleri netice
hiicre sayisin1 102 den 10° e yani
1000.000.000.000 dan 100.000.000 a
indirmis olmaktir. Bu geriye ka-
lan yiiz milyon hiicre tedavide yiiz
yiize kalinan asil problem olup,
her an cogalma potansiyeline sa-
hip olmalar1 nedeni ile biiyiik
onem satirlar’. Akut losemilerde
kesin sifanin imkan dahiline gir-
mesi ancak bu yiiz milyon hiicre-
lerin  Oldiiriilmesi ile sagla-
nabilecektir. Bu, diger bir deyim-
le hastanin l6semik hiicrelerden
tamamen armdirilmas: demektir.

Losemi konusunda yapilan
arastirmalar sirasinda, bizim 16-
kositlerin cogalma ve <hiicre sik-
lusu» ozellikleri hakkindaki bilgi-
lerimizde de ilerlemeler olmustur.
Bu hastalik artik beyaz hiicrele-
rin ister miyeloid, ister lenfoid ol-
sun hizli ve azgin bir cogalmasi
seklindeki basit bir tanimlamanin
cok disina cikmistir. Bilhassa akut
losemilerdeki durumu hiicre ¢o-
galmasi yoniinden «Boliinen hiic-
relerin jenerasyon zamanindaki
kisalma» seklinde tamimlamak
eksik ve yanlistir.

Burada, normal ve losemik
hiicreler arasindaki «Jeneratif di-
namizm» farklarin1 anlatmadan
once «Hiicre siklusu» kavrami
tizerinde kisaca durmakta fayda
vardir. Lokosit kinetigine ait bil-
gilerimiz, 3 HT nin (Tritiumlan-
mis timidin) bu hiicreleri DNA
sentezi fazinda spesifik olarak isa-
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retlemek amaci ile kullanilmasina
baslandiktan sonra bir hayli aydin-
higa kavusmustur.? Bu madde 1. V.
olarak injekte edildikten sonraki
ilk 20 dakika icinde DNA sen-
tezi-fazinda bulunan hiicrelerin
nukleuslarina inkorpore  olur.
Bundan sonra da hiicre disina
¢ikmiz ve mitoz sirasinda ha-
sil olan yavru  hiicrelere pay-
lasilir. Boyle isaretlenmis olan
hiicrelerin gecirdikleri evrimler,
seri halinde kan ve kemik ili-
gi ornekleri alinarak otoradyog-
rafik olarak takibedilir. Bir papu-
lasyon icindeki DNA sentezi ya-
pan hiicrelerin yuizde nisbetleri,
ornegi 3 HT . ile isaretlendikten
sonra inkiibe ederek ve sonra isa-
retlenmis hiicrelerin sayisini tayin
icin otoradyograflar hazirlayarak
Ogrenilir. Bu sekildeki galismalar
boliinen hiicrelerin mitatik suklu-
sunda 4 ayr1 fazin bulundugunu
gostermistir. Bunlar G;, S, G, ve
M fazlaridir (Sekil: 1).

1. G, Faz1: Mitozun sonu ile
DNA sentezinin baslamasi arasin-
da gegcen donemdir. Ortalama 30
35 saattir, .

2. S Fazi: DNA sentezinin,
nukleer DNA replikasyonunun ya-
pildig1 donemdir. G; in sonunda,
G; nin basina kadar gecen siire
olup ortalama 20 saattir.

3. G, Fazi: S fazinin sonu ile
M fazinin baslangici arasindaki
dénemdir. Bu donemde ne gibi
olaylarin meydana geldigi pekiyi
bilinmemektedir. Ortalama iki
saat siirer.

4. M Fazi: Mitoz olaymnn
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meydana geldigi donem olup orta-
lama stiresi iki saattir.

Biitiin bir siklusun tamamlan-
masl icin gecen zamana «jeneras-
yon zamani» denir ve bir mitozun
basindan bir sonraki mitozun ba-
sina kadar gegcen zaman olarak ol-
ciliir®.

Cogalan hiicre populasyonlar:
iginde, o anda istirahatte olup,
proliferasyon fonksiyonu yoniin-
den aktivite gostermiyen, fakat
uygun uyarimlar sonucunda mito-
tik siklusa girebilen, yani ¢ogal-
maya basliyan hiicreler vardir ki,
bunlar Go fazinda olarak kabul
edilir. «Dormant Cells», yani uyu-
yan hiicrelerde denilen bu dinlen-
me durumunda ki hiicrelerin hizli
bir sekilde mitotik siklusa girme-
si olayi, hiicre kinetiginde «recru-
itment» olarak adlandirilir. Tam

ve esit anlamda olmamakla bera-

ber biz bunu tiirkceye «katilim»
seklinde cevirebiliriz®.

Killiginde, normal miyeloid
ana hiicreden olgun granulositin
olusumuna kadar gecen siire orta-
lama 1 ile 3 giin arasindadir. Ol-
gunlasan hiicreler, killiginde asa-
g1 yukar1 2-3 giin daha kalir ve
«olgun granulosit» rezervi»ni tes-
kil ederler. Killigindeki ana hiic-

relerin sadece belirli bir fraksi- -

yonu aktif proliferasyon duru-
- mundadirlar. Rezervdeki hiicrele-
rin periferik kana gegisleri ise kil-
liginin iyi anlasilmamis bir ozel-
ligi olan ve «K. iligi birakim me-
kanizmasi» diye tiikrgeye cevire-
bilecegimiz «B. Marrow release
mechanism» in kontrolu altinda-
dir Normalde, killiginden cevre
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kanina dakikada 8 x 10 graniilo-
sit gecer. Bu hiicrelerin cevre ka-
ninda yarilanmasi i¢in gegen za-
man, yani '1/2 = 6,6 saattir. Do-
kulara girmek {iizere vaskiiler sis-
temi terkeden granulositler, tek-
rar sirkulasyona katilmak, iizere
intravaskular. kompartimana ge-
cemezler®.

Lenfasit kinetiginde durum da-
da degisiktir. Bunlar lenf diigiim-
lerinde meydana getirilir ve© hem
de kiiciik lenfatik damarlarla sis-
temik kan ‘dolasimina  gecerler.
Puktus torasikustan  sistemik
kan dolasimina saatte ortalama
100 cc lik bir lenf akimi vardir.
Bu lenf icindeki hiicre sayis1 mm?
te 2000 ile 20 000 arasindadir. Bu
hiicrelerin % 10 ile 20 si biiyiik
lenfositler olup DNA sentezi déne-
minde yani S fazindadirlar®.

Akut l6semilerde 1.V. olarak
3 HT verildikten sonra cesitli yer-
lerden alman K. iligi orneklerin
incelenmesinde,” ilacin dagilimi-
nin ve proliferatif aktivitenin her
tarafta hemen hemen ayni oldugu
goriilmiistiir. Bununla beraber pe-
riferik kandaki 16semik, hiicrele-
rin 3 HT ile isaretlenme indeks-
leri pek dustiktiir ve bunlar pri-
mer olarak g¢ogalan populasyon
degildir.

K. iligindeki 16semik hiicreler
morfolojik olarak tiniform degil-
dirler. Bunlar biiyiik ve kiigiik 16-
semik hiicreler seklinde iki gruba
ayrilabilirler. Iri hiicreler cogalan,
ve kiiciik hiicreler de dinlenme du-
rumun da olan yani Go fazindaki
«Dormant» hiicreleri temsil eder-
ler. 3 HT nin I.V. injeksiyonun-



dan sonra, sadece ince bir nukle-
ar kromotin ag1 olan iri blast ha-
lindeki hiicrelerin isaretlenebildigi
goriilmiistiir. Yani bu iri hiicreler
o anda S fazinda olup aktif DNA
sentezi yapan hiicrelerdir. Bundan
sonra bu hiicrelerin bir veya iki
defa boliindiikleri bilinmektedir.
Daha sonra kiigiiliir ve prolitera-
tif aktivitelerini durdurarak Go
dénemindeki istirahat eden 10se-
mik hiicreler halinde gelirler.
Bunlar daha koyu ve kaba bir
nuklar kromatine sahiptirler.®

‘ Gavosto ve arkadaslarinin goz-

lemleri «COGALMA YAPAN LO-
- SEMIK HUCRE KOMPARTIMA-
NI'nin kendi kendini devam etti-
ren bir sistem olmadigini goster-
mistir. Bu kompartimana kaynak
teskil eden ana hiicrelerin, yani
«Stem Cell» lerin Go fazinda ya-
ni dinlenme durumundaki kiigiik
hiicreler papulasyonu oldugu he-
men hemen kesindir.

Loseminin ilk tanisini takiben
olciilen proliferatif aktivite, hec-
me sirasindaki proliteratif aktivi-
teden cok azdir. Buda populasyo-
nun kitlesi arttikca proliferatif
aktivitesinin azaldigimi gostermek-
tedir. Losemik hiicrelerin prolife-
rasyonlarini hangi mekanizmala-
rin kontrol ettigi heniiz anlasila-
bilmis degildir. Bu hiicrelerde ba-
71 kontrol mekanizmalarma karsi
verilen cevaplar tipki normal 16-
kositlerde oldugu gibidir. Mesela
16semik hiicrelerin mitotik indeks-
lerindeki giinliik ritim normal 16-
kositlerinkine ¢ok benzer’.

Losemik hiicrelerin  «HUCRE
SIKLUSU OZELLiKLERI» hak-

kindaki bilgilerimiz tam ve yeter-
li degildir. Fakat bir cok arastir-
malarin sonucunda saptanmis oO-
lan bazi kesin bulgular vardir.
Bunlar sunlardir :

1. Losemik hiicrelerin «Hiicre
Jenerasyon Zamani» normal, ya-
da normalden biraz uzundur.

2. Blast halindeki hiicrelerin
cogu boliinmeyen (Go) yada cok
uzun bir G, fazinda olan hiicre-
lerdir.

3. Losemik hiicrelerin intra-
vaskiiler kompartimandaki kalis
siireleri normalden uzundur.

Burada losemiyi, bir zamanlar
Dameshek’in  tarif etmeye calis-
tig1 gibi, «Biiyiik cogunlugu aktif
proliferasyon gostermiyen bir cok
hiicrenin akiimiile oldugu bir has-
talik» seklinde tamimlayabiliriz.
Bu, ¢cogalma durumunda olmayan,
yani daha dogrusu «COGALMA
YAPMIYAN KOMPARTIMAN »
icinde bulunan hiicreler ya steril-
diler yahut cok uzun bir G; veya
Go fazindadirlar®>. Bu son durum-
da yani Go fazmdaki hiicreler uy-
gun sart ve uyarimlar sonucunda
proliferasyon basliyabilirler. Nor-
mal ve losemik hiicreler arasinda-
ki genel dinamik fark birincide
hiicre prodiiksiyonu ile hiicre olii-
mii arasinda bir denge, ikinci du-
rumda ise, produksiyon lehine bir
dengesizlik seklinde olduguna ve
her iki haldede hiicre jenerasyon
zamanlar1 arasinda Onemsenecek
bir fark bulunmadigina gore 16se-
mideki hiicre artislari ancak su
yollarla aciklanabilir: '

1. Cogalma yapan komparti-
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mana birim zamanda sokulan 15-
semik hiicrelerin sayisi, normal
lokosit kolonisininkinden fazladir.

2. Losemik hiicrelerin 6liim ve
resorbsiyon hizlarinda rolatif azal-
ma vardir.

3. Her iki faktor beraber ca-
lismaktadir.

Losemik hiicreleri, cogalma
ozellikleri yoniinden A, B, C ve D
diye dért kompartimana ayirmak
miimkiindiir. Kompartiman A da
boliinme yapan lésemik hiicreler,
kompartiman B de béliinme yap-
ma giicli gelip gecici olarak dur-
mus olan ve her an icin kompart-
man A ya donebilen hiicreler, kom-

MITOTIK  SIKLUS

SEKIL 2
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partiman C de de cogalma giicii-
nii doniissiiz olarak  kaybetmis
olan hiicreler vardir. Komparti-
man D hiicrelerin lizis ve rezorb-
siyon gibi nedenlerle kayboldugu
boliimii temsil eder sekil II. Bu

sekildeki bir gruplamada, hemo-

topoetik ana  hiicrelerin  yani
«Stem cell» lerin en cok kom-
partiman B de ve az olarakta kom-
partiman A da bulunacaklari, bu-
na karsilik kompartiman C de sa-
dece olgunlasmis, bsliinme ve co-
galma giicii kaybetmis, yani steril
duruma gelmis hiicrelerin buluna-
cagl anlasilir. Sekil: 3 ten anlasi-
labilecegi tizere organizmadaki
total 16kosit sayis1 veya oliimiinii
besliyen yegane kaynak, kompar-

PROFAZ

‘ METAFAZ

ANAFA?Z

TELOFAZ

MITOTIK  SIKLUSUN FAZLARI



timan A dir. Bu kompartimanlar-
dan her birine diisen hiicre mik-
tar1, tedavi yoniinden, biiyiik 6nem
tasir. Hastaligin  16semik hiicre
voliimii bakimindan siddeti, kom-
partiman, A da yapilan hiicre mik-
tart1 ile, kompartiman D icinde
kaybedilen hiicre miktar1 arasimn-
daki farka daghdir. Yani kompar-
timan A daki yapim daha fazla
oldugu miiddetce, 16semik durum
devam edecek, buna karsilik Kom-
partiman A = kompartiman D
durumu saglaninca 16semik du-
rum kaybolacaktir. Yani «Remis-
yon indiiksiyonu» hali, D yoluyla
olan kaybin A yoluyla olan yapi-
ma ulasmasiyla miimkiindiir?

Neoplastik hastaliklardaki
hiicre kinetikleri konusunda ya-
pilan bir cok calisma ve gozlem-
lerle elde edilen sonuglar su se-
kilde 6zetlenebilir :

1. Tumor kitlesi ne kadar bi-
yiik ise tiimoriin «iki misli olma
siiresi» o kadar uzundur.

2. Hastalik ne kadar ilerlemis
ise hemoterapiye cevap verme ih-
timali de o kadar azdir.

3. Tumoériin, tedaviye baslan-
dig1 siradaki «iki misli olma sii-
resi» ile kemoterapiye alinan ce-
vap arasinda zit bir iliski vardir.
Yani tiimoriin iki misli olamas1
icin gereken zaman ne kadar uzun
ise tedaviye alinan cevap o kadar
azdir.

4. Thymidine indeksi ile ke-
moterapiye duyarlilik arasinda di-
rekt bir iliski vardir. Yani bu in-
deks ne kadar yiiksek ise tedavi-
ye alinan cevapta o kadar iyidir®.

5. TG, + TM + TG, toplam
siiresi ile kemoterapiye duyarh-
Iik arasindaki iliski ziddir.

Buraya kadar aciklanmaya ca-
lisilan hususlarin  1s1g1  altinda;
kematolojik ve klinik olarak tam
remisyon elde ettigimiz bir vak’a-
daki durumu su sekilde ifade ede-
biliriz: Kompartiman A = Kom-
partiman D dengesinin saglanmis
olmasi. Bu denge genellikle su
yollarla saglanabilir:

1. Kompartlmah A daki hiic-
releri oldiirmek

2. Kompartiman A daki hiic-
releri kompartiman B ve
C ye aktarmak.

3. Her iki hali beraberce mey-
dana getirmek.

Fakat bu, ideal ve kesin bir te-
davi sekli olmaktan uzaktir. Ciin-
kii, daha once de belirtildigi gibi
kompartiman B deki hiicreler ha-
yattadirlar, kemoteropétik ajanla-
ra direnclidirler ve her an igin
kompartiman A ya doénebilme giic-
leri vardir. Bu da hastaligin niik-
setme potansiyeline sahiboldugu
anlamimna gelir. O halde daha ke-
sin tedavi taktikleri neler olabi-
lir? Bunlar1 su sekilde siralaya-
biliriz:

1. Kompartiman A daki biitiin
hiicreleri kompartiman B ye it-
mek ve onlar1 orada tutmak veya
kompartiman C ye aktarmak,

2. Daha ideal olarak kompar-
timan A ve B deki biitiin hiicrele-
ri kompartiman C ye sevketmek.
Buras: steril kompartiman oldu-
gundan hiicreler mutlaka o6liime
mahkumdurlar,
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3. Kompartiman A ve B deki
hiicreleri  (10-10°) gibi minimal
bir seviyeye indirdikten sonra, on-
lar1 kendi kompartimanlari igin-
de, immunoterapi ile yok etmek.

ELA(}LARIN HUCRE PROLIFE-
RASYONU UZERINE ETKILE-
Ri:

Halen l6semi tedavisinde kul-
lanilan ilaglarin ¢ogu en cok mi-
totik siklustaki, bilhassa DNA sen-
tezi donemindeki hiicrelere etki-
lidirler. Istirahattaki hiicreler
tizerine etkileri, eger var ise, mini-
maldir. Bu hiicreler ancak mito-
tik siklusa girdikten sonra ilac-
lara duyarli duruma gelirler.

Mevcut kemoterapotik ilaclar:
en etkili bir sekilde kullanabil-
mek ic¢in onlarin K. iligindeki mi-
totik aktivite gosteren hiicreler
iizerine olan etkilerini iyi bilmek
gerektir. Burada hiicrelerin ¢o-

viteleri ve ilaglardan ne sekilde
etkilendikleri baslica ii¢ yolla ©l-
culiir’:

1. Mitotik figiirlerin sayimi

2. DNA sentezi yapan hiicrele-
ri 3 HT veya tritiumlu deoksiuri-
din ile isaretlemek.

3. K. iligi aspirasyon materye-
lini santrifiije edip 16kosit taba-
kasimin kalinliginin olgmek.

CYTOSINE ARABINOSIDE :

Bu ilacin kg basina 5 mg ola-
rak verilmesinden sonraki ilk 4
saat icinde LI % 25 ten cok asag:
degerlere iner ve daha sonraki 24-
96 saat zarfinda tedricen artarak
ilacin verilmesinden onceki deger-
lerin iki misline cikar. Aym1 sekil-
de MI teki diisme LI tekinden
daha sonra olup, MI artis1 da LI
artisindan daha sonra vuku bu-
lur (Sekil IIT)3, . Bu sonuglara

galmalari, yani proliferatif akti- gore;

. o
50 _-n-lsare.tlenmemdekSI l;l Mi (125
2 —— Mitotik indeks  , ':
< 40 00 2
& 3}
o (2]
c 30 175 =
s >
< 20 o0 -
S X
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SEKIL 3. CYTOSINE ARABINOSIDE IN
IN VIVO LI VE Mi LER UZERINE OLAN
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1. Cytosine arabinoside in pri-
mer in vivo etkisi DNA sentezini
inhibe etmektir.

2. Bu ilac hiicreleri mitotik sik-
lusun S fazinda senkronize etmek-
tedir.

3. Bu etkiler en bariz olarak
lenfoblastlar ve eritroid prekiir-
sorler iizerinde gortlir.

METHOTREXATE : Etkileri
Cytosine Arabinoside inkine cok
benzer. Yani :

1. DNA sentezini inhibe eder

2. Hiicreleri mitotik siklusun

S fazinda senkronize eder.

VINCERISTINE: Hastalara
kg basmna 0,075 mg vincristinin
I.V. olarak enjeksiyondan sonra
su in vivo bulgular tesbit edilir:

1. Mitotik indeksi gittikce ar-
tarak 24 saatte azamiye ulasir.
Bu da bu ilacin hiicrelerde mito-
zu durdurdugunu gosterir.

2. 1lk 48 saatte LI te bir degis-

me olmaz. Fakat bu andan itibaren
siddetli bir diisiis baslar. Bu dii-
siis hiicrelerdeki mitotik inhibis-
yonla ve onlarin bu fazda bloke
edilmeleri ile agiklanamiyacak
kadar siddetlidir. Bu durum su
sekilde aciklanmak istenmistir:
Mitotik siklustaki hiicreler M fa-
zinda tutulur. Bu arada G, fazmn-
daki hiicreler 30-35 saatlik bir
miiddetle S fazina girmeye devam
ederler ve dolayist ile LI te degis
me olmaz. Gakat G, fazindaki hiic-
reler bitince artik S fazina gire-
cek hiicre ‘kalmaz. Yani Vincris-
tine Go fazindaki hiicrelerin sik-
lusa girmelerini 6nler. Bu durum
in vitra olarak su testle gosteri-
lebilir: PHA I lenfosit kiiltiirleri-
ne vincristine ilave edilirse blas-
togenez meydana gelmez. Bu da
Geo fazindaki kiiciik lenfositlerin
mitotik siklusa girmelerinin . on-
lendigini gosterir (Sekil: 4)°.

——-- |saretlenme indeksi

— Mitotik indeksi ©
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SEKIL 4 @ VINCRISTININ - IN VIVO LI VE
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219



KORTIKOSTEROIDLER : Bu
ilacin verilmesinden sonra su in
vivo bulgular tesbit edilir :

1. LI tedricen diiserek 24 saat
icinde asgariye iner ve bu saatten
sonra tekrar yiikselmeye baslar.
(Sekil: 5).

2. Mitotik figiirlerde aym1 se-
kilde azalir fakat azalma 48 saat
devam eder.

3. K. iligi selliilaritesinde ve
santrifiije edildiginde meydana
gelen beyaz hiicre tabakasinda ba-
riz azalma goriiliir. '

4. Hiicrelerin aldigi 3 HT mik-
tarinda azalma yoktur.

Bunlardan c¢ikarilacak sonuc-
lar sunlardir :

a — Kortikosteroidler  hiicre-
ler {izerine litik etki gosterirler,

b -— Hiicrelerin S fazina, yani
DNA sentezi fazina girmelerini
onlerler,

¢ — Hiicrelerin DNA
yapmalarim etkilemezler.

sentezi

Kortikosteroidler bilhassa len-
fositler iizerinde gosterdikleri bu
etkileri, myeloblastlar iizerinde
gosteremezler?,
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L — ASPARAGINASE : Tipk:
kortikosterioidler gibi etki eder-
ler, yani :

1. Hiicrelerin G, fazindan S fa-
zina girmelerini onler,

2. Hiicreler iizerine
gosterirler?,

litik etki
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SIKLOFOSFAMID : Etkileri su
sekilde ozetlenebilir :

1.
nu,

DNA sentezinin inhibisyo-

2. Hiicrelerin mitoz déneminde
durdurulmasi, '



3. Hiicrelerin DNA sentezi fa-
zina girmesinin 6nlenmesi,

DAUNORUBICINE :  Etkileri
sunlardir :

1. Miyelablastlar
sidal etkisi vardir.

2. Bilhassa DNA sentezi done-
mindeki hiicreler izerine etkilidir.

lizerine sito

SONUC :

Yapilan calismalar, 16semi te-
davisinde kullanilan ilaglarin bir
cogunun baslica etkilerinin mito-
tik siklustaki fazlar {izerine oldu-
gunu ortaya koymustur. Bu ca-
Iismalarin ortaya cikardigr diger
bir gercekte sudur: Hiicrelerin mi-
totik siklustaki birbirini takibe-
den fazlar boyunca ilerlemeleri bu
fazlar arasinda siirekli bir ilginin
varhigini devam ettirecek sekilde-

Vincristine

dir. Bu nedenle hiicrelerin bu faz-
lardan birinde bloke edilmeleri
veya yavaslatilmalari, onu taki-
beden diger fazlarda da degisik-
liklere sebep olur. Bu yiizden, pri-
mer olarak mitotik siklus tizerine
etkide bulunan iki veya daha faz-
la ilacin simultane olarak uygu-
lanmas1 onlarin etkilerini sinirlan
dirabilir. Mesela Cytosine Arabi-
naside ile Methotrexate i ayn1 an-
da yani simultane olarak kullan-
mak liizumsuzdur. Ciinkii bu her
iki ilagta DNA sentezini inhibe
ederler. Ayni sekilde DNA sente-
zini inhibe eden bir ilacla birlikte
Vincristini ayn1 zamanda kullan-
mak dogru olmaz, ¢iinkii 6teki ila-
cin DNA sentezi doneminde inhi-
be edip alikoydugu hiicreler bu
sekilde vincristinin etkisinden ko-
runmus olurlar (Sekil: 6).

cyclophosphamide
leucophoresis

MTX

Cyclophos

Daunoru G

bicine 30 7
| m—

CYTOSAR
CYTOSAR + MTX
EC.IRRADIASYON

Vincristine

L _Asparaginase

cortison
cyclophasphamide

| SEKIL 6 KEMOTERAPOTIK

SIKLUSTA FAZLAR

AJANLARIN MITOTIK
UZERINE ETKILERI
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Bu sonuglara gore tedavide hi¢
degilse teorik olarak daha etkili
bazi metodlarin uygulanabilecegi
diistiniilebilir. Mesela hiicrelerin,
once mitotik siklustaki- baz1 faz-
larda senkronize edilmeleri ve bi-
lahare bu faz {iizerine etkili diger
bir ilacla oldiiriilmeleri miimkiin
olabilir. Bu durum Cytosihe Ara-
binuside, Vincristine ve MTX ile
yapilan tedavilerde gbsterilmistir.
Mesela, A.L.L. de, Vincristine ve-
ya MTX maksimal senkronizasyon
sirasinda ikinci ila¢ olarak verilir-
se daha fazla hiicre 6ldiirmek
miimkiin olmustur.

Yine, kismen teorik olmakla
beraber, diger 6nemli bir husus-
ta sudur: Elimizdeki antilosemik

“ilaglarin  Go fazindaki  hiicreler
tizerine etkileri ya hi¢ yok, yada
pek azdir. ilk teshis edilen
vak'alarda ulu orta tedaviye

baslanirsa bu hiicreler Go fazin-

dan cikmaksizin ilaclara rezistan

duruma geger ve bir daha da on-

lari dldiirmek miimkiin olmaz. Bu
nedenle hastalik tanimlanir ta-

nimlanmaz, tedavide yapilacak ilk

is, eger miimkiin ise, bu hiicreleri

Go fazindan G, fazina aktarmaya
calismak, yani recruitment yapa-
cak giice sahip ilaclar vererek bu
fazdaki hiicreleri minimal miktara
indirmektir. AGL de bu sadece
Cytosine Arabinoside ile, ALL de
ise once cytosine Arabinoside ile
senkronizasyon ve daha sonra vin-
cristine ve M TX tatbiki ile sag-
lanabilmistir.

O halde losemi tedavisinde,
mevcut bilgilerimize goére uygu-
lanacak en etkili metod ne olabi-

lir: Bunlar1 sdyle siraliyabiliriz:

1. Go kompartimanindaki hiic
relerin miimkiin ise hepsini G, fa-
zina aktarmalk,

2. Hiicreleri mitotik siklusta-
ki belli bir faz'da senkronize et-

~mek,

3. Senkronize edilmis, hiicrele-
ri sensitif olduklar1 diger bir ilac-
la oldiirmek.

4. Geriye kalan minimal mik-
tardaki (10%-10°) losemik hiicre
populasyonunu immunoterapi ile
yok etmeye calismak.

SUMMARY .

It became evident in recent
Years that the celle kinetic is one
of the most important subjects
in regard to theraly of lekemiag.

To know the effects of che-
motherapeutics on the phases of
cell cycle is quite helpfull to de-
termine in which frequency they
should be given and what sort
combinations are rational. The
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leukemic cells are most bulnerab-
le to chemotherapeutics when
tehy are in mitotic cycle. Howe-
ver, the cells in Go phase are very
resistant to drugs. According to
our present knowledge the success
of treatment is dependent on our
capability to find and use drugs
or drug combinations being most

_potent on recruitment.
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