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Amag: Kronik myeloid 16semi (KML), bcr-abl fiizyon geninin pozitifligi ile karakterize olan
myeloproliferatif bir hastaliktir. Oksidatif stres bu hastalarda DNA hasarina yol acarak hastaligin
patogenezinde rol oynuyor olabilir. Thiol molekiilleri organizmay1 oksidatif stresin zararh
etkilerinden korumaktadir. Biz de bu ¢alismamizda KML hastalarinda thiol/disiilfit dengesinin
durumunu arastirmayi amagladik. Yontem: Toplam 48 hasta ve 80 saglikli birey ¢alismaya dahil
edildi. Alinan vendz kan 6rnekleri santrifiij edilerek ayrilan serum kismi -80°C’de tiim 6rnekler
calisilana kadar saklandi. Bu kan érneklerinden native thiol, total thiol, disiilfit ve iskemi modifiye
albiimin (IMA) cahgildi. Bulgular: Hastalarin medyan Sokal skoru 0.78 (0.56-1.37) olarak
hesaplandi. Sokal skor kategorilerinde native thiol, total thiol, distilfit/native thiol, disiilfit/total
thiol, native thiol/total thiol ve IMA diizeyleri arasinda anlamh farkhlik tespit edilmistir. Hasta ve
kontrol grubu oksidatif stres olgiimi bakimindan karsilastirildiginda, hastalardaki olctimler
artmis oksidatif stres ile uyumlu bulunmustur. Sokal skoruna gore yiiksek risk grubunda yer alan
hastalarda serum IMA diizeylerinin anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriilmiis ve risk
arttikca IMA diizeylerinde de anlamli diizeyde artis oldugu gériilmiistiir (p<0.001). Sonug: KML
hastalarinda oksidatif stres parametreleri normal bireylere gore anlamli derecede daha ytiksektir.
Ozellikle serum IMA diizeyleri, Sokal’a gore yiiksek risk hastalarda belirgin yiiksek olup gelecekte
yeni gelistirilecek prognostik skorlara dahil edilebilir.
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KML hastalarinda oksidatif stres

Thiol/disulfide balance in patients with newly diagnosed chronic
myeloid leukemia and its relationship with Sokal prognostic score

Abstract

Aim: Chronic myeloid leukemia (CML) is a myeloproliferative disease characterized by the
presence of the bcr-abl fusion gene. Oxidative stress may play a role in the pathogenesis of this
disease by causing DNA damage. Thiol molecules protect the organism from the harmful effects of
oxidative stress. In this study, we aimed to investigate the thiol/disulfide balance in CML patients.
Method: A total of 48 patients with CML and 80 healthy individuals were included in the study.
The collected venous blood samples were centrifuged and the serum part was stored at -80 °C
until all samples were studied. Native thiol, total thiol, disulfide and ischemia modified albumin
(IMA) levels were studied from these blood samples. Results: The median Sokal score of the
patients was calculated as 0.78 (0.56-1.37). In the Sokal score categories, a significant difference
was found between the levels of native thiol, total thiol, disulfide /native thiol, disulfide /total thiol,
native thiol/total thiol and IMA. When the patient and control groups were compared in terms of
oxidative stress measurement, the measurements in the patients were found to be consistent with
increased oxidative stress. Serum IMA levels were found to be significantly higher in patients in
the high-risk group according to the Sokal score, and it was observed that IMA levels increased as
the risk increased (p<0.001). Conclusion: Oxidative stress parameters are significantly higher in
CML patients than in normal individuals. In particular, serum IMA levels are significantly higher
in high-risk patients according to Sokal and can be included in future prognostic scores.

Keywords: Chronic myeloid leukemia, oxidative stress, Sokal score

Giris

Kronik myeloid 16semi (KML), bcr-
abl flizyon geninin pozitifligi ile karakterize
olan ve kemik iligindeki pluripotent kok
hiicrelerden koken alan myeloproliferatif bir
hastaliktir. Bu hastalifin esas isareti olgun ve
olgunlasmakta olan grantilositlerin
kontrolsiiz ¢ogalmasidir. Bu durum da
kendini basta notrofiller olmak tizere bazofil
ve eozinofillerin de artisina sebep olur.
Periferik yaymada lékoeritroblastik kan
tablosu izlenir ve splenomegali en sik fizik
muayene bulgusu olarak karsimiza ¢ikar.!

Tirozin Kkinaz inhibitorlerinin bu
hastalikta yaygin olarak kullanilmaya
baslanmasindan sonra KML prognozunda
belirgin bir iyilesme saglanmistir. KML
hastalarinda tani sirasinda valide edilmis bir
prognostik modelin kullanilmas1 onerilir.2
Sokal, Hasford, EUTOS (European Treatment
and Outcome Study) ve ELTS (EUTOS long-
term survival score) simdiye kadar
tanimlanmis prognostik skorlar olup klinik
pratikte halen en yaygin kullanilan skor
Sokal skorudur. Sokal skoru, dalak boyutu,
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periferik yaymadaki blast yiizdesi, yas ve
trombosit sayist kullanilarak hesaplanir.
Sokal skoruna gore hastalar diisiik, orta ve
yuksek risk olarak kategorize edilirler. Skor
0.8’den kiiclikse diisiik risk, 1.2 ve daha
fazlaysa ytliksek risk anlamini tasir.3

Oksidatif  stres,  oksidan  ve
antioksidan sistemler arasindaki dengeyi
ifade eder. Reaktif oksijen tiirlerinin
artmasinin -~ DNA  hasarin1  tetikledigi
bildirilmistir.# Thiol bilesenleri, organizmay1
oksidatif stresin istenmeyen etkilerine karsi
koruyan viicuttaki pek ¢ok savunma
mekanizmasindan biridir. Reaktif oksijen
tiirleri, thiol gruplarini okside ederek disiilfit
baglar1 olusumuna sebep olur. Antioksidan
maddeler bu distilfit baglarini yeniden thiol
gruplarina dontstiirir ve bu sayede
thiol/disiilfit dengesi korunmaya calisilir.s
Viicuttaki bu thiol dengesinin apoptotik
yolaklarda ve sinyal iletiminde 6nemli rol
oynadigi bilinmektedir. Bu dengedeki
bozukluklarin, malignensiler basta olmak
tizere pek ¢ok hastalikta var oldugu
gosterilmistir.68  Iskemi  durumlarinda,



serbest oksijen radikalleri albuminin N-
terminal bélgesini modifiye ederek Iskemi
Modifiye Albumin (IMA) adi verilen yeni bir
molekiil olusumuna sebep olur. IMA
diizeylerinin de pek ¢ok hastalikta oksidatif
stres icin bir belirtec¢ olarak kullanilabilecegi
One siirtilmiistir.210

KML hastalarinda oksidan
maddelerin artip antioksidan maddelerin
azaldigimi ~ gosteren  birkag  calisma
mevcuttur.l! Ancak, thiol bilesikleri ve IMA
diizeyleri ile ilgili bir c¢alismaya
rastlanmamistir. Bu ¢alismanin esas amaci
thiol bilesikleri ve IMA diizeylerinin KML
hastalarindaki durumlarini ortaya koymak
ve Sokal risk gruplarn ile iliskili olup
olmadigini arastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem

Calismaya Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi Erigkin Hematoloji Poliklinigine
Ekim 2020-Nisan 2021 tarihleri arasinda
basvuran ve KML tanisi alan toplam 48 hasta
dahil edilmistir. KML tanisi periferik kanda
l6koeritroblastik kan tablosu olan hastalarda
bcr-abl proteinin varligr gosterilerek WHO
2016 KML tani kriterlerine gére konmustur.
Calismaya dahil olmayr kabul eden ve
bilgilendirilmis olur formunu imzalayan
hastalardan ve 80 saglikli goniillii insandan
alinan ven6z kan o6rnekleri santrifiij edilerek
ayrilan serum kismi ependorf tiiplerinde -
800C’de tiim oOrnekler c¢alisilana kadar
saklanmistir.

IMA 6lciimleri ELISA yontemiyle
yapilmis ve birimi ng/mL olarak verilmistir.
Native thiol, total thiol, disiilfit 6l¢timleri Erel
ve arkadaslarinin literatiire kazandirdigl
yeni bir metot ile calisiimis ve sonuclar
mmol/L birimiyle ifade edilmistir.12 Native
thiol/total thiol, Disulfit/total thiol ve
disiilfit/native thiol degerleri yiizde (%)
cinsinden ifade edilmistir. Bu 6l¢limlere ek
olarak  hastalarin  rutin  hemogram
parametreleri, serum LDH ve Kkreatinin
diizeyleri ve ultrasonografik dalak boyutlari
da kaydedilmis ve Sokal skorlari
hesaplanarak kategorize edilmistir. Sokal
skoru 0.8’den diisiik olanlar diisiik risk, 0.8
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ile 1.2 arasinda olanlar orta risk, 1.2 ve usti
ylksek risk olarak kabul edilmektedir.

Calismaya katilmay1 kabul etmeyen
hastalar ve olciimleri etkileyebilecegi icin
antioksidan ozellikte ila¢ kullanmakta olan
hastalar (vitamin preparatlari, statinler vb.)
calismadan dislanmistir.

Etik kurul onayt

Bu c¢alisma Mersin Universitesi
Rektorligi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Universitesi klinik aragtirmalar etik kurulu
tarafindan onaylanmistir (Tarih: 14.10.2020,
karar sayist: 707). Calismaya katilan tiim
hasta ve saglikli goniilliilerden yazili onam
alinmistir.

Istatistiksel analiz

Analizler SPSS 22 paket programi ile
yapildi.  Sayisal  verilerin  dagilimini
belirlemek Kolmogrov-smirnov testi,
histogramlar ve probability plot kullanildi.
Tanimlayic istatistiklerde normal dagilan
sayisal veriler ortalamazstandart sapma,
anormal dagilim gdsterenlerde ise medyan
(minimum-maksimum) olarak gosterildi.
Kategorik veriler say1 ve ylizde olarak verildi.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-
kare testi kullanildi. Gruplar arasi
karsilastirmalarda t-test ve Mann-Whitney
U testleri  kullanildi.  Ikiden fazla
degiskenlerin karsilastirilmasinda Kruskal-
Wallis testleri yapildi ve anlamlilifin nerden
kaynaklandigin1 saptamak icin post-hoc
analiz yapildi.

Bulgular

Hastalarin ortalama yasl
56.83%£14.37 olup %54.2 si erkekti. Hasta ve
kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimi
benzerdi. Hastalarin tani anindaki bazi
laboratuvar sonuclart ve medyan Sokal
skorlar1 Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 2’de ise KML hastalarinin tani
anindaki thiol ve IMA sonuglan verilmistir.
Thiol parametreleri ve IMA diizeylerinin
Sokal risk gruplarina gore
karsilastirilmasiyla elde edilen sonuclar
Tablo 2’de goriilmektedir.
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Tablo 1. Kronik myeloid 16semi hastalarinda tani1 anindaki Sokal skorlar1 ve bazi laboratuvar

degerleri

Sokal skoru

Lokosit (x103 mL)
Hemoglobin (x103 g/L)
Notrofil (x103 g/L)
Lenfosit (x103 g/L)
Eozinofil (x103 g/L)
Bazofil (x103 g/L)
Trombosit (x103 g/L)
LDH (U/L)

Kreatinin (mg/dl)

Medyan (min-max)
0.78 (0.56-1.37)
16445 (12700-21590)
12.05 (6-16)

13860 (12000-15560)
1945 (380-3680)

165 (0-550)

40 (10-1460)

228 (121-896)

216.50 (142-475)

0.91 (0.48-3.04)

Tablo 2. Kronik myeloid l6semi hastalarinda oksidatif stres parametreleri ve Sokal risk
gruplarina gore karsilastirmada elde edilen anlamlilik diizeyleri

Medyan (min-max) p degeri
Native Thiol (mmol/L) 353.7 (170.8-466.2) 0.049
Total Thiol (mmol/L) 394 (181.6-519.7) 0.049
Disiilfit (mmol/L) 18.7 (5.4-28.2) 1.000
Distilfit/Native Thiol (%) 5.4 (3.2-8.1) 0.002
Disiilfit/Total Thiol (%) 4.87 (3.0-7.0) 0.002
Native Thiol/Total Thiol (%) 90.2 (86.0-94.1) 0.002
IMA (ng/mL) 1.12 (0.80-1.80) <0.001

IMA: iskemi modifiye albumin

Tablo 2’deki verilerin ikili
karsilastirmalarinda  istatistiksel olarak
anlamh gortlen pek ¢ok 6lciim dikkati cekse
de risk durumu kétiiye gittikce sirali olarak
diizeyi degisen tek parametrenin serum IMA
diizeyleri oldugu goriilmiistiir (Sekil 1). Ikili
karsilastirmalarda IMA diizeylerinde
goriilen bu anlamh farkliligin yiiksek risk-
diisiik risk ve yiiksek risk-orta risk gruplari
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arasindaki farktan kaynaklandig1 dikkati
cekmistir.

Hasta ve kontrol gruplar1 thiol
bilesikleri ve serum IMA 6lciimleri
bakimindan  karsilastirlldifinda  Serum
disiilfit, disiilfit/native thiol, disiilfit/total
thiol, native thiol/total thiol ve serum IMA
diizeyleri arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (Tablo
3).
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Sekil 1. Hastalarda serum IMA diizeylerinin Sokal prognoz kategorisine gore degisimi (iMA: iskemi

modifiye albiimin)

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarindaki oksidatif stres parametreleri

Hasta
Native Thiol (mmol/L)

Total Thiol (mmol/L)

Disiilfit (mmol/L) 18.7 (5.4-28.2)
Disiilfit/Native Thiol (%) 5.4 (3.2-8.1)
Disiilfit/Total Thiol (%) 4.87 (3-7)

Native Thiol/Total Thiol (%)

IMA (ng/mL)

353.7 (170.8-466,2)

394 (181.6-519.7)

90.2 (86-94.1)

1.12 (0.8-1.2)

Kontrol p degeri
370.4 (182.4-475.5) 0.266

391.8 (180.4-504.3) 0.949

10.6 (4.7-27.8) <0.001
3.1 (2.6-6.61) <0.001
2.91 (1.1-5.4) <0.001
94.16 (91.8-98.9) <0.001
0.67 (0.5-0.84) <0.001

IMA: iskemi modifiye albumin

Tartisma

Bu ¢alismanin sonucunda KML
hastalarinda kontrol grubuna gére anlamh
olarak daha yiiksek distlfit, disiilfit/native
thiol, distilfit/total thiol ve IMA diizeyleri ile
anlamli olarak daha diisiik Native thiol/total
thiol diizeyleri oldugu gorilmistiir. Bu
bulgular KML hastalarinda belirgin artmis
oksidatif stres oldugunu gostermektedir.
Ayrica Sokal gruplarina gore bakildiginda
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hastalik riski arttikca serum IMA diizeyleri
anlaml olarak artmaktadir.

Daha onceki pek c¢ok c¢alismada
oksidatif stresin miyeloproliferatif
hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi
gosterilmistir.13-15s  KML hastalarinda da
oksidatif stresin arttigini1 gosteren calismalar
mevcuttur  ancak  oksidatif  stresin
thiol/disiilfit dengesi ile degerlendirildigi bir
calismaya literatiirde rastlanmamistir.1t



Oksidatif stresin myeloid progenitor
hiicrelerde baz1 genetik degisikliklere yol
actigl bilinmektedir. Kanser hiicreleri, bu
oksidatif = stres artisina  antioksidan
kapasitelerini artirarak adapte olmaya
calisirlar.té  Thiol bilesiklerinin stlfidril
gruplar1 serbest oksijen radikallerine karsi
bir diren¢ mekanizmasi olusturur. Thiol
bilesiklerinde azalma oldugunda serbest
oksijen radikalleri daha da artarak hiicre ici
yolaklarda bozulmalara yol acar17.18,

Erel ve arkadaslar1 plazma disiilfit
diizeylerinin  inflamatuvar ve malign
hastaliklarda arttigin1 géstermistir.12 Bizim
calismamizda da bu bulgulara paralel olarak
KML hastalarinda kontrol grubuna gore
anlamh derecede daha yiiksek disiilfit
diizeyleri izlenmistir. Yine daha o6nceki
calismalarda native thiol ve total thiol
diizeylerinin myelodisplastik sendrom ve
multiple  myelom  gibi  hematolojik
malignensilerde  daha diisik oldugu
gorilmiistir.519 Ancak bizim c¢alismamizda
hasta ve kontrol gruplar1 arasinda native
thiol ve total thiol y6niinden anlamli bir
farklilik saptanmamuistir.

IMA diizeylerinin iskemi ve oksidatif
stres durumlarinda arttigina dair literatiirde
pek cok calisma bulunmaktadir.910.20.21 Bizim
calismamizda da artan oksidatif stresin
sonucu olarak KML hastalarinda IMA
diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek
oldugu ortaya  konmustur.Ucar  ve
arkadaslarinin miyelodisplastik sendromlu
hastalarda thiol/distlfit dengesinin prognoz
iizerine etkisinin arastirildig1 calismasinda
ozellikle distlfit ve IMA dizeylerinin
prognoz skorlariyla paralellik gosterdigi
gorilmiistirs. Bizim calismamizda da sadece
IMA diizeylerinin Sokal prognostik skoruyla
iliskili oldugu, disiilfit diizeylerinde ise
gruplar arast anlamh fark olmadigl
gosterilmistir.

Bu calismanin kisithliklar1 arasinda
en Onemlisi hasta sayisinin az olmasidir.
Ayrica, KML hastaliginin genetik imzasi olan
bcr-abl  diizeyleri ile oksidatif stres
belirtecleri arasinda korelasyon durumuna
bakilamamistir c¢iinkii her hastada bcr-abl
Olciimii icin ayni yontem kullanilmamistir.
Oksidatif stres belirtecleri ve serum IMA
diizeylerinin ber-abl kopya sayisi ile iliskisini
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ortaya koymak icin daha iyi dizayn edilmis
daha fazla hasta sayis1 ile yapilacak
calismalara ihtiya¢ vardir. Ayrica, KML
hastalarinda  kullanilan  tirozin  kinaz
inhibitorleri tedavisi sonrasi oksidatif stres
belirtecleri ve serum IMA diizeylerindeki
degisimlere de bakilarak, tedavi ile oksidatif
stres azaltilabilir mi sorusuna da yanit
bulunabilir.

Sonug

Sonu¢ olarak, bu c¢alisma KML
hastalarinda  oksidatif stresin normal
insanlara gore daha fazla oldugunu
gostermesi bakimindan onemlidir.
Thiol/distilfit dengesinin irdelendigi
literatiirdeki ilk cahismadir. Ozellikle serum
IMA  diizeyleri  gelecekte  prognostik
skorlamalara dabhil edilebilir.

Yazar Kkatkisi: Fikir/Kavram: MBK;
Tasarim: MBK, AT, TK, AT, HB, Mi, AA, ENT,
OE; Denetleme: MBK, AT, TK, AT, HB, Mi, AA,
ENT, OE; Veri isleme: MBK, AT, TK, AT, HB,
Mi, AA; Analiz/Yorum: MBK, ENT; Literatiir
Inceleme: MBK, AT, HB, Mi, AA, OE; Makale
Yazimi:: MBK, AT, ENT, OE; Elestirel
Inceleme: MBK, ENT.

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda ¢ikar
catismasi yoktur.

Mali destek: Herhangi bir kisi, kurum veya
kurulustan mali destek alinmamistir.
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