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Akut Non-Lenfoblastik Losemi ve Myelodisplastik Sendrom
ile Kronik Myelositik Loseminin Akut Blastik
Doniisiim Fazinda Diisiik Doz Cytosine
Arabinoside Uygulamasi

Osman Manavoglu’

OZET. Son yillarda akut non-lenfoblastik losemi (ANLL) ve myelodisplastik sendrom (MDS) ile kronik myelositik
léseminin (KML) akut myeloblastik doniisiim fazindaki olgularda diisiik doz cytosine arabinoside (ARA-C) tedavisi ile
alinan sonuglarm iimit verici oldugu bildirilmektedir.

Bu ¢alismada da 21 ANLL’li ve 8 KML'li akut myeloblastik doniigiim fazindaki olgu ile 2 MDS'li olguda (refrakter
anemi ve blast fazlalig) diisiik doz ARA-C uygulandi.

21 ANLL'li olgunun % 28.6 sinda tam remisyon, 8 KML-blastik doniigiimlii olgunun 3 'iinde ise kismi remisyon elde
edilebildi. MDS'lu olgularda remisyon elde edilememis olmakla birlikte, bu olgularin tiimiinde transfiizyon zhtxyacz
belirgin olarak azald:.

Biitiin olgularin tedaviye tahammiilleri ¢ok iyi oldu ve daha da énemlisi remisyon elde edilemeyenlerde de yasam
kalitelerinin belirgin olarak yiikseldigi gézlendi.

Anahtar Kelimeler. Akut Non-Lenfoblastik Liésemi. Myelodisplastik Sendrom. Kronik Myelositik Loseminin
Akut Blastik Doniisiim Fazi. Cytosine Arabinoside.

Low Dose Cytosine Arabinoside Therapy in Acute Non Lymphoblastic Leukemia and
Myelodysplastic Syndrome and Acute Blastic Transformation Phase of

Chronic Myeloid Leukemia

SUMMARY. In recent years, therapy with low dose cytosine arabinoside in acute non lymphoblastic leukemia (ANLL)
and myelodysplastic syndrome and in patients with blastic transformation phase of chronic myeloid leukemia (CML-B)
is reported to be promising.

In this study low dose ARA-C is performed in 21 ANLL and 8 CML with acute myeloblastic transformation and 2 MDS
(with refractory anemia and excess blast) cases.

Complete Remission is achieved in 28 % of 21 ANLL cases, partial remission is achieved in 3 of 8 CML blastic
transformation cases. In cases with MDS remission is not achieved but in all cases the need for transfusion is
decreased significantly.

Tolerance to the trerapy was very well in all cases and more importantly life quality was increased among patients
in which complete remission can not be achieved.

Key Words. Acute Non-Lymphoblastik Leukemia. Myelodysplastic Syndrome. Chronic Myelositic Leukemia
with blastic transformation phase. Cytosine Arabinoside.

tedaviyi sinirlayici ana faktor olarak rol oynamaya
devam etmekte ve hastalarin % 25-30'u tedavi
komplikasyonu olarak geligen kemik iligi aplazilerine

ANLL tedavisinde elde edilen buyuk ilt_er[emelere
rajmen hastalarin ancak % 65-75 inde tam

remisyon saglanabiimekte ve bu hastalarinda
sadece % 15-25'i 2 yil yasayabilmektedir'.

Sitoreduktif standart kemoterapi programlarinin yol
actigi toksik etkiler ve kemik iligi aplazileri etkin
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bagli, kanama ve enfeksiyonlardan kaybedilmek-
tedir'.

Standart kemoterapi programlarinin etkisiz veya
kontrendike oldugu durumlar vyeni tedavi
yontemlerinin aranmasina yol agmigtir. Bunlardan
biri de dusik doz ARA-C (Sitosin-Arabinoside)
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tedavisi olmusgtur. 1978 yilinda SACHS ve ark. ile
1980'de HARRIS ve ark. tarafindan yapilan invitro
calismalarda, 100nM luk Ara-C (invivo 200 mg/m*-
G) konsantrasyonunun |6semik hiicre DNA
sentezini inhibe ederek sitotoksik etki gosterdigi,
bunun onda biri olan 10 nM (invivo 20 mgr/m*
G)'luk konsantrasyonda ise DNA sentezini inhibe
etmeyip, Iloésemik hicrelerin  olgunlagsmasini
sagladii gosterilmisti®. Bu in vitro galigmalardan
sonra ilk kez 1979 yihinda, BACCARINI ve ark.
tarafindan blast fazlaligi olan, refrakter anemili bir
hastaya dugik doz ARA-C uygulanmig ve blastlarda
olgunlagmayi uyarici etkisi gosterilmistir®.

Son yillarda ANLL'li hastalarin tedavisinde diisik
doz ARA-C artan siklikta kullaniimaya baslanmis ve
basarili sonuglar bildirilmistir**®. Dugik doz ARA-C
tedavisi ile saglanan olgunlasmay! baslatici etki
standart kemoterapi programlarinin sitoreddktif
etkisine potansiyel bir avantaj saglamakta, bu
tedavi semasiyla toksik etkiler azalmakta, hastalarin
tedaviye tahammilleri artarak yasam Kkalitesi
yukselmektedir.

Akut myeloblastik doniisim fazinda olan KMLIli
hastalarda da sitoreduktif standart kemoterapi
programiarina cevap zayif olmakta ve hastalar kisa
strede kaybedilmektedir. Bu hastalarda akut blastik
déniasuminiin selliler mekanizmas!: tam olarak
bilinmemekle birlikte hocrelerde olgunlasma
yetenedinin kaybolmus olabilecedi belirtiimektedir’.
Diisik doz ARA-C tedavisi ile bu hastalarda blastik
hicrelerde olgunlagsmanin  baglayabilecedi ve
hastalarin remisyona sokulabilecedi bazi
calismalarda gosterilmistir.

Biz de bu galismada ANLL'li, MDS'li ve KML'nin
akut myeloblastik dénistim fazinda olan, standart
kemoterapi programlarinin etkisiz veya cesitli
sebeplerle kontrendike oldudu hastalarda dusik
doz Ara-C kullanarak remisyon sagdlamayi, tedavinin
etkinligini ve yan etkilerini literatir verileriyle
kargilastirmay! amagladik.

Gerec ve Yontem

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji Bilim
Dal'nda 1989-1992 yillan arasinda tani konmus 21
ANLL, 8 KML (akut blastik dénustim fazinda), 2
blast fazlaligi olan refrakter anemili, toplam 31 olgu
calismaya alindi.

Olgularin 12'si kadin, 19'u erkek idi. Yas ortalamasi
41.7 (18-68) idi.

Calismadaki olgularin bazi &zellikleri Tablo I'de
gosterilmistir. Olgu segimleri asagidaki kriterler
gézénune alinarak yapild.

1. ANNL'de (ilk) baslangi¢ tedavisi olarak,
2. Standart kemoterapi semalariyla kemik iligi
hipoplazisi gelismis, fakat ¢evre kaninda blastik
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hiicreler kaybolmamis veya kemik iliginde % 5'den
fazla blastik hicresi bulunan ANLL’li olgular,

3. Relaps gosteren fakat uygulama gucligu
nedeniyle standart kemoterapi semalan uygula-
namayan ANLL'li olgularin ayaktan tedavilerinde,
4. KML (akut blastik déntsim fazinda) hastalarda
ilk tedavi olarak,

5. Blast fazlalidi olan refrakter anemili olgularda ilk
tedavi olarak, dustik doz Ara-C tedavisi basland.

Tablo: I- Olgularimizin bazi 6zellikleri

Hasta Yagam

no. Yas Cins Tan Stresi  Olim Nedeni
1. RA 41 E M, 6 ay Evinde &ldd
2.YY 28 K M, 6 ay Intrakraniyal hemoraji
3AMT 33 E  AML(M,) 9 ay Intrakraniyal hemoraji
4 HY 63 K KML-AML 36ay/3ay  Sepsis
5 HB 46 E KML-AML 72ay/2ay  GIS kanamasi
6.S.E 18 K KML-AML 16ayiday  GIS kanamas:
7.FC 25 K KML-AML 24ayl3.5ay Sepsis
8.F.C &0 K  KML-AML 60aylday ?
9.5.T 3 E KML-AML 72ayldzy  Akut pulmoner yetersi.
10. B.A 49 E KML-AML 36ay/Say  intrakraniyal hemorsji
11. HK 64 E AML(M,) 17 ay Bronkopnémoni+Sepsis
12.M0 68 E  AML(M,) 10 giin intrakraniyal hemoraji
13. RE 41 E M, 3ay Sepsis
14. AB 29 E AML(M,) 9 ay DIC
15.1.G 58 E  AMLM,) 10 ay Sepsis
16. H.D 31 E AMLM,) 17 ay intrakraniyal hemoraji
17.NK 19 K AML(M,) 16 ay Evinde 6ida
18.HD 30 E M, 7 ay Intrakraniyal hemoraji
18.S.A 41 K AML(M,) 18 ay intrakraniyal hemoraji
20.MS 26 E M, 40 ay Sepsis
21.RS 44 ET M,
2.HK B3 BN 12 ay Sepsis
23.HE 65 E  AML(M Intrakraniyal hemoraji
24 EA 24 K  MDS(RAEB)
25.5K 64 K  MDS(RAEB)
26. EK 48 K KML-AML Eyil/16ay Sepsis
27.28 28 K AML(M,)
28.RY 64 E M,
29. LA 57 E M,
30.MU 55 E  ANLL(M,)
31.AE 66 E  ANLL(M,)

Calismaya alinan olgulara baslangi¢ olarak gevre
kani sayimlari, l6kosit formalg, sedimantasyon,
kemik iligi aspirasyonu, peroksidaz boya teknidi
bobrek ve karaciger fonksiyon testleri yapildi.
Tedavi olarak ARA-C 20 mg/m? giin subkutan
enjeksiyonlar seklinde esit dozlarda her 12 saatte
bir 21 gun sdreyle verildi. Ayni tedavi protokoli
gerekli oldukga 15 giin arayla tekrarlandi. Standart
bir kur 21 gun kabul edilmesine ragmen Iokosit ve
trombosit sayilarinda tedrici bir diisme ve kemik iligi

hipoplazisi veya aplazisi bulgulari varsa tedavi
kesildi.

Losemili olgularda gevre kaninda blastik hiicre
kaybolmus ise veya cevre kan sayimlarinda aplazi
bulgulari var ise, blast fazlahg olan refrakter,
anemili vakalarda da her kirden 6nce ve kir
sonunda, kemik ilii incelendi. Her olguya
destekleyici tedavi olarak semptomatik anemi igin
tam kan veya eritrosit stispansiyonu, trombosit
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sayilari 20000 mm® altinda ise trombosit
sispansiyonu, enfeksiyon varsa ve/veya nétrofil
sayisi 500 mm?® altinda ise uygun antibiotik tedavisi
uygulandi.

Tam cevap oiarak gevre kani sayimlarinin normale
dénmesi ve gevre kanindan blastlarin kaybolmasi
kemik iliginde blast sayisinin % 5'in aitinda olmasi
kabul edildi. Cevre kaninda en az 1 ay sureyle
diger hiicre serilerinde bozulma olmaksizin, bir
hicre serisinde aniamli diuzelme olmasi kismi
cevap kabul edildi.

Duzelmis bir hiicre serisinin tedavi dncesi seviyeye
diismesi veya kemik iliginde blast sayisinin % 5'in
usttine ¢ctkmasi relaps olarak kabul edildi.

Bulgular

Caligsmaya alinan 21 ANLL'li olgunun 10Qu
(1,2,3,11,13,18,19,22,28,29 no'lu hastalar) ilk tedavi
olarak TAD kirl uygulanmis kemik iligi hipoplazisi
gelismis ve remisyona sokulamamis hasta, 6 tanesi
ik tedavi olarak (12,15,21,23,30,31) dasik doz
ARA-C tedavisi baslanmis hasta, 4 tanesi de daha
dnce TAD karuyle remisyona girmis, 1.relapsla
gelmis ve yine TAD kart uygulanmig, ancak
remisyon saglanamamis fakat kemik iligi hipoplazisi
gelismis hasta idi. Olgularin 1 tanesi de (20 noiu
hasta) 2.relapsda olan, hiposelliler kemik ilidi
bulgulari gosteren I6kopenik M, tipli ANLL'li hasta
idi. Bu olguya da 2.relapsda ilk tedavi olarak disuk
doz Ara-C basland..

Calismaya alinan olgularin 8'i (4,5,6,7,8,9,10,26
no'lu hastalar) KML'nin akut blastik donugim
fazinda olup 26 nolu hasta disinda hepsine ilk
tedavi olarak digik doz ARA-C baslandi. 26 no'lu
hastada Iokosit sayisinin gok ylksek olmasi
nedeniyle ilk tedavi olarak diusuk doz ARA-C yerine
TAD kurd baglandi. Remisyon saglanamayinca ve
kemik iligi hipoplazisi ve ¢evre kaninda l&kopeni
gelisince duslik doz ARA-C tedavisine gegildi. Diger
2 hasta (24 ve 25 nc'lu hastalar) myelodisplastik
sendromlu olup blast fazlaiigi olan refrakter anemi
olarak tanimlandilar. Bu hastalara da ilk tedavi
olarak digik doz ARA-C baslandi. Tam remisyon
elde edilei: 21 no'lu eritrolésemili olgu halen hayatta
olup 3 kiir dusiik doz ARA-C tedavisi ile remisyon
saglanmigtir. Bu olgu 12 aydan beri remisyondadir.
Toplam 6 kir standart sema uygulanmig ve son iki
aydir da 8 giin 2x9 mg SC olarak idame seklinde
digtk doz ARA-C uygulanmistir.

28 no'lu ANLL'li olguya 5 kir dusik doz ARA-C
poliklinikten uygulanmistir. Hematolojik bir dizeime
olmayan olgunun son kirinde enjeksiyon yerlerinde
bilateral kontakt dermatit geligmis olup tedavi
kesilmis ve TAD tedavisine gegilmistir. Hasta halen
hayatta olup TAD ile remisyon saglanamamistir. 29
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no'lu olgu 18 aydir hayatta olup bu zamana dek
toplam 8 kez dusik doz ARA-C tedavisi
poliklinikten uygulanmigtir. Hematolojik olarak tam
remisyon elde edilememigti. Fakat hastanin
trombosit sayilari zaman zaman normal dizeye
cikmaktadir. Tedavi ¢ok iyi tolere edilmekte olup,
yasam kalitesi c¢ok iyidir ve aktif olarak
yasamaktadir.

Calismaya alinan 8 KML (akut blastik dénusam) i
olgunun hepsi gesitli sebeplerden 6imis olup, bu 8
hastanin 3'Unde kisa sdreli kismi remisyon
saglanmigtir.  Kismi remisyon saglanan bu
hastalarda trombosit sayilari ve blast oranlan
normale dénmis ancak, anemileri dizelmemistir.
Kismi remisyon sureleri ortalama olarak (1.5-2.5 ay)
2 ay olup hastalarin 3'0 de relapsla gelmistir.
Relapsla gelen bu 3 hastaya l6kositoz ve yaygin
blastik infiltrasyon nedeniyie ilk tedavi olarak TAD
kari  uygulanmig ve hig birisinde cevap
alinamamistir.  Yine relaps sonucu kullanilan
TAD'ye cevap alinamayan 26 no'lu hastaya
adriablastin total dozu doldudu igin, 4 kr,
mitoxantrone uygulanmig fakat cevap alinamamis
ve hasta kaybedilmistir. Blast fazlalig: olan 25 no'lu
refrakter anemili olgu 2.5 yildir poliklinik takibimizde
olup toplam 9 kiir dusik doz Ara-C uygulanmistir.
Hastada kemik iliginde blast orani azalmamis

Tablo: II- Olgularimizin diisik doz ARA-C tedavisine
cevap oranlari

Dusik doz AC  Dastk Doz
Hasta no.  Onceki Tedavi kir sayisi AC CEVABI
1. RA TAD 1 Cevapsiz
2-XY TAD 2 Cevapsiz
3. MT TAD 2 Cevapsiz
4. HY - 4 Cevapsiz ?
5 HB 1 Cevapsiz ?
6. SEE 1 Cevapsiz
7. FiG 1 Kismi remisyon
8.FC 2 Kismi remisyon
9. 8T 3 Cevapsiz
10. BA - 3 Cevapsiz
11. HK TAD 3 Tam remisyon
12. M.U - 1 Cevapsiz
13. RE TAD 1 Cevapsiz
14. AB TAD 1 Cevapsiz
15. .G - 2 Tam remisyon
16. H.D TAD 2 Cevapsiz
17. NK TAD 3 Cevapsiz
18. H.D TAD 2 Tam remisyon
18. SA TAD 1 Tam remisyon
20. M.S TAD,TRAP 7 Cevapsiz
21.R.S - 6 Tam remisyon
22. HK TAD 5 Cevapsiz
23. HE - 1 Cevapsiz
24. EA - Cevapsiz
25. SK - s Cevapsiz
26. EK TAD - Kismi remisyon
27.28 TAD 2 Tam remisyon
28. RY TAD 5 Cevapsiz
29. LA TAD 5 Cevapsiz
30. M.O - 5 Cevapsiz
31. AE B Cevapsiz
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olmakla birlikte son 6 avdir transfiizyon ihtiyact
belirgin olarak azalmigtir. Blast fazlahid olan
refrakter anemili 24 no'lu olgu ise poliklinik
takibinde iken ve 6.kir disik doz Ara-C uygula-
nirken perikardiyal effizyon ve pnémoni ile geldi.
Yapilan incelemelerde Akut Lésemik (blastik)
déniisitm kabul edilen glguva TAD kirii baslandi.
Halen takibimizde olan bu olguda heniiz remisyon
saglanamamistir (Tablo I, Table iil, Tablo 1V). Bu
tedavinin uygulandidi 31 hastanin tedaviye
tahammiilleri gok iyi oimustur. Sitoreduktif tedavi
programlarinda gérdigumiz yan etki ve sikayetler
gorilmemis olup sadece 4 hastada rahatsiz
etmeyecek diizeyde bulanti, 1 hastada allerjik
reaksiyon olarak kontakt dermatit gézlenmistir.

O. Manavogln

Bu tedavi yontemlerinden biri de dusik doz ARA-C
uygulamasi olup, yakin zamanlarda birgok arastiric:
tarafindan, basarili sonuglar alindi§i ve ANLL, MDS
ve KML-B olgularinin tedavisinde blyuk kolaylikiar
sagliyabilecegi bildiriimektedir' *°.

iste bu tedavi ydnteminin etkinligini kiinik olarak
arastirmak amaciyla yapilan ¢aligmamizdaki tim ol-
gular tedaviyi ¢ok iyi tolere etmiglerdir. En belirgin
etki myelosupressif etkidir. Bu genellikle kan deger-
lerinde hafif bir diismeyle birlikte olup hastalarin
sadece bir tanesinde (13 no'lu hasta) distk doz
ARA-C tedavisini kesmeyi gerektirecek diizeydedir
Bunun disinda 4 hastada ¢ok hafif bulanti gorul-
mis, 1 hastada enjeksiyon yerlerinde kontakt der-
matit gérilmusgtir. Tedavilerin godu hastane disinda

Tablo: 1II- Remisyon elde edilen hastalarin remisyon siireleri ve gevre kani hematolojik degerleri,

remisyon elde edilme kiir sayilan

LOKOSIT

Hasta | Remisyon| Kar TROMBOSIT HB HTc ERITROSIT
No Sofes) Loayisl b r s TS LTOesTs 1 TO0. 15 |70 Ts. T.0. TS.
1. HK 43y 3 | 2600 4200 [46000 186000 | 7.0 132 | 24 49 | 2700000 4500000 |
15. .G 6.ay 2 {4000 6000 | 50000 210000 80 126 | 25 40 | 2900000 4400000
18, H.D 3 ay 1 | 2000 8400 | 54000 160000 | 74 1381 24 47 | 2600000 4500000
19, SA 13 2y 1 | 1200 4400 | 40000 152000) 102 126 | 37 41 | 3380000 4200000
21 RS 122y | 3 |2200 4800 36000 210000| 70 38| 24 45 | 2100000 4200000
26 EK | 15ay | 2 |1000 5600 {42000 186000 | 64 80 21 30 | 200000 3100000
27.28 6 ay 2 | 1800 6400 | 36000 224000 | 72 134 | 23 48 | 2400000 3500000
7.FC 25ay | 1 |3600 4500 |34000 182000 80 84| 26 20 | 3000000 3100000
8. FC 2 ay 2 | 4200 7000 | 56000 320000| 76 80| 21 25 | 2800000 3200000

Table: IV- Remisyon clde edilen hastalarin bazi hematolojik parametreleri

HASTA NO CEVRE KANI BLAST % KEMIK ILIGI BLAST % KEMIK ILIGI SELLULARITESI
4 T.0. TS. T.0. TS. T.0. TS
7.FC 15 < 41 5 Hiposelltler Normoselliier
8 FC 17 P 54 4 Hiposelliler Hiposelliler
11 HK 58 = 69 4 Hiposelliier Normoseililer
15. .G 15 - 84 3 Hiposeiliiler Hiposelliler
18. HT 5 - 49 4 Hiposellller Normoselitiler
19. SA 20 - 80 3 Hiposelliler Normoselliler
21. RS 11 - 39 5 Hiposelliiler Normoselitiler
26. EK 24 7 64 4 Hiposelldler Hiposelliler
27. Z:S 18 - 29 3 Hiposelliler Normoseliiler
Tartisma

ANLL, MDS ve KML akut blastik doéntusimia
olgularin tedavisinde uyguianan mevcut
protokollerin gerek komplikasyonlarinin fazla ve
ciddi olusu, gerekse uygulama sirasinda hastada
vol aghid: rahatsizlik hissi ve tabii ki sonuglarin yani
remisyon elde etme ve bunun devam sdresi ile
toplan yasam surelerinin yetersiz olusu nedeniyle
umut verici cimayigi yeni tedavi yodntemlerinin
arastinimasina ve uygulanmasina yol agmaktadir.
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uygulanmis olup hastalann gogu yagsamiarina aktif
ofar-a‘k devam etmislerdir. Bu sonuglar iiterattirde
bildirilen sonuglarla uyumiudur™.

ANL_L’Ii vakalarimizin (6/21) % 28.6'sinda tam
remisyon saglanmis olup, ortalama remisyon suresi
5.3 ay (3-13 ay) dir. Tam remisyon saglanan 4
vaka TAD ile hiposeililarite gelismis fakat remisyon
saglanamamis, 2 vaka (15,21 no'lu hastalar) ilk
tedavi olarak disik doz ARA-C almis hastalardi.
1983'de Castaigne ve arkadaglari  ANLLI
hastalarda Fransa'da yaptikiar calismada disik
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doz ARA-C ile % 57 tam remisyon saglamislardir’.

1984 yilinda Tagawa ve arkadaslari 8 kromozom
aberrasyonu olan ANLL'li bir hastada dustk doz
ARA-C tedavisi ile 5 ay slren tam remisyon
saflamiglar ve in vivo olarak blastlarda
olgunlagmayi baslatici etki gdstermiglerdi’. Ayniyil
Roberts ve arkadaslari tarafindan yapilan bir bagka
calismada 7 MDS'li hastanin 4’'Gnde gegici, orta-
lama 6 ay sdreli (2-14 ay), kismi remisyon elde
etmislerdir.

1985'de Ganser ve arkadaglari 7 ANLL'li 4 MDS'li
hastanin 5'inde tam remisyon elde etmiglerdir®.

Bizim hastalannmizla karsilastirildiinda, tam
remisyon oranlarinin  daha yiksek oldugu
goéralmektedir. Bu farkhhdin sebebi hastalarimizin
¢ogunun relapsh ve TAD tedavisine direngli olgular
olmasi, bu galismalarda ise dusuk doz ARA-C
tedavisinin tum olgularda ilk segenek olarak
kullaniimis olmasidir. Ayrica, irk, bdlge ve sosyo-
ekonomik farkhliklar da remisyon oraniarindaki
farka katkida bulunabilir.

Bu konuda ilkemizde yapilan ilk galigma, 1985
yilinda Inceman ve arkadaslari tarafindan yapilan
galismadir ve 17 ANLL'li hastanin 9'unda tam
remisyon sadlanmistir’’. MDS'li 2 hastamizda
remisyon sadlanamamasi vaka sayimizin azhgi
nedeniyle yorum yapmay gtglestirir.

KML akut myeloblastik dontsimld 8 hastanin
3'unde kismi remisyon saglanmigtir. Hastalarimizin
hig birisinde tam remisyon saglanmamis olup
ortalama kismi remisyon stresi 20 aydir. Gallo ve
arkadaslan tarafindan KML'li akut blastik
dénusumli bir hastada 6 hafta sureyle ARA-C 10
mg/m? 2x1 kullanilmis ve hastalik kronik faza
sokulmustur’.

Yine Waage ve arkadaglarn tarafindan KML'nin
akselere fazinda bulunan bir hastaya dustk doz
ARA-C uygulanmis, 5 ay stren bir remisyon elde
edilmigtir®.

Genellikle akut losemilerde elde edien tam
remisyonun, lésemik hiicre klonlarinin normal hucre
klonlarina, antildsemik ajanlarla sitoreduksiyonu
sonucu saglandiyi kabul edilir. Diger taraftan
Sitozine Arabinoside dahil bazi kemoterapotik
ajanlarin 16semik hiicrelerin, fonksiyon goren olgun
hicrelere degisimine yol agtigini gosteren in vitro
calismalarda vardir**°.

Dustik doz ARA-C tedavisinin blastik hicrelerde
proliferasyonu yavaslatip olguniagmayi basglatici
etkisi oldugu gosterimekle Dbirlikte gt:gun
mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamigtir=~.
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Sonu¢ olarak dustk doz ARA-C tedavisinin
ekonomik ve kolay uygulanabilir olmasi, tedavi
siresince ayaktan takip edilebilmeleri, tam
remisyon elde edilemeyen hastalarda da yasam
kalitesini yukseltmesi nedeniyle agresif kemoterapi
programlarinin  kontrendike olduju hastalara
guvenle uygulanabilecedi kanaatine variimistir.

Dog. Dr. Osman MANAVOGLU
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Ic Hastaliklann ABD

Tel.: 4423400

16059 Gorikle / BURSA
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