Tark Onkoloji Dergisi 2007:22(4):197-204

Tip tarihinde kanser ve l6semi

Cancer and leukemia in the history of medicine
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Bu yazida, Auguste Comte’un “Bir bilim ancak tarihi bilinirse
tanmabilir” soziine dayanarak, insanin yiizyillardir kanseri yen-
mek icin verdigi ugras ve bu ugras icerisinde l9seminin
tanimlanmast ve tedavisi ile ilgili tarihi gelisim tizerinde durul-
maktadir. Loseminin tarihi gelisimine yer verilmesinin bir di-
ger nedeni ise, sifa olasilig1 artmig olmakla birlikte yiizde yiiz
bagarinin her zaman saglanamadig1 bir hastaligin, hasta-hekim
iliskisine etkilerini daha iyi anlayabilmemize yardimci olabile-
cegi diisiincesidir.

Anahtar sozciikler: Kanser; 16semi; tip tarihi.

Giris

Kanser, yiizyillar 6ncesinde oldugu gibi giinii-
miizde de aramizdaki varligin siirdiirmekte ve in-
sanlif1 gecmiste oldugundan daha fazla tehdit et-
mektedir. Tip tarihi boyunca hic¢bir hastaligin kan-
ser kadar aragtirmalara konu olmadigini sdylemek
yanlis olmaz. Giiniimiizde kanserden korunma yol-
larinin bilinmesi, erken tan1 yontemleri ve tedavi-
den elde edilen basarinin artmast ile birlikte insan,
kansere kars1 duydugu korkuyu i¢inden atabilmesi
i¢in bir¢ok nedene sahip olmustur. Ancak bazi
kanser tiirlerinin iyilestirilebilmesi ya da bu hasta-
likla birlikte daha uzun siire yagamak olanakli olsa
da kanser korkulan bir hastalik olmaktan, Gliimle
es anlaml goriilmekten kurtulamamaigtir.

Bu yazida, Auguste Comte’un “Bir bilim ancak
tarihi bilinirse taninabilir” soziinden yola cikarak,
insanin yiizyillardir kanseri yenmek icin verdigi

In this paper, human’s endeavor to overcome cancer for centu-
ries and historical development regarding definition and treat-
ment of leukemia in this endeavor are emphasized according to
Auguste Comte’s expression, “A science can be known only if
its history is known”. Another reason to mention the historical
development of leukemia is a thought that it can be facilitated
to understand better disease’s effects on patient-physician rela-
tionship, in which cannot be provided success always in the tre-
atment along with increasing the probability of cure.
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ugras ve bu ugras icerisinde 16seminin tanimlan-
mas1 ve tedavisi ile ilgili tarihi gelisim iizerinde
durulacaktir. Loseminin tarihi gelisimine yer ver-
memizin bir diger nedeni ise, sifa olasilig1 artmis
olmakla birlikte yiizde yiiz basarinin her zaman
saglanamadigi bir hastaligin, hasta-hekim iligkisi-
ne etkilerini daha iyi anlayabilmemize yardimci
olabilecegi diisiincesidir.

Tip Tarihinde Kanser

Malign tiimorlerle ilgili tanimlara ilk olarak Mi-
sir papiriisleri, Babil ¢ivi yazisi tabletleri ve eski
Hint yazmalarinda rastlanilmaktadir. Ebers Papirii-
siinde (M.O. 15. yiizyil), tiimor tedavisinin 61diirii-
cli olabilecegi belirtilmektedir. Antik doneme ait
Yunan tibbi kayitlarinda ve Galen’in ¢caligmalarin-
da ise bircok kanser olgusuna rastlanmakla birlik-
te, bunlarin ne tiir tiimorler olduguna karar vermek
cogu kez olanaksizdir.™
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Kanser teriminin ilk defa Hipokrat tarafindan
(M.O. 460-377) organizmanin sifa bulmayan yeni
yapilanmalart i¢in kullanildig1 goriiliir. Viicut yii-
zeyinde biiyiiyen ve genellikle iilsere olan, kirmi-
z1, sicak, agrili, digerlerinden farkli karakterde
olup daha yavas biiyliyen sisliklere Hipokrat,
“karkinos” ya da “karkinoma”, Galen (M.S. 2.
yiizy1l) ise yengece benzettigi goriiniimii nedeniy-
le “kanser” adin1 verdi." Diger bir yoruma gore bu
adlandirma, kanser agrisinin, yenge¢ 1sirmast ile
olusan, ortadan ¢evreye dogru yayilan kemirici
tarzdaki agriya benzerlik gostermesi nedeniyle-
dir.”" Yunan tibbinda, “praeter naturam” ad1 veri-
len anormal patolojik biiyiime ise tiimor olarak ad-
landirildi." Bu donemde sadece epitelyal kokenli
malign tiimorlere kanser denildigi ve nedeninin
diger hastaliklarda oldugu gibi viicut sivilar1 ara-
sindaki dengesizlige baglandig1 goriilmektedir.
Galen, tiimorleri, dogaya uyan (gebelik durumun-
da uterusun gelisimi), dogay1 asan (hipertrofi) ve
dogaya kars1 olan (malign tiimorler) seklinde ii¢
grupta siniflandirmigtir.”

Hipokrat’la baglayan ve Galen’le devam eden
humoral patoloji teorisi dogrultusunda, tiimor olu-
sumundan kara safra sorumlu tutuldu. Kanserden
korunmak i¢in diyet onerilmesi 18. yiizyila kadar
giincelligini korudu. Tedavide, ayn1 zamanda iilser
tedavisinde kullanilan metalik tuzlar (bakir, kursun,
siilfiir, arsenik vb.) kullamldi."* Bunlarin diginda
hayvansal (kurbaga, kopek serumu, balik, kus) ve
bitkisel (menekse yapragi ve pekmezin) droglarin
da kanser tedavisinde kullandigi bilinmektedir."
Patoloji, anatomi ve radikal cerrahi tekniklerini
bilmeyen donemin cerrahlar tarafindan, kitlenin
kateterizasyon ya da bigakla ¢ikartilmasi ile teda-
vi girigsimleri ise basarisizlikla sonuglandi."”

Tiirk tip tarihinde ise kansere “seretan” adi ve-
rilmektedir. Tarsuslu Osman Hayri Efendi’nin
“Kenziisithhatiil Ebdaniye” (1298) adli eserinde
seretan, findik ya da kii¢iik yumru biiyiikliigiinde,
agrili, etrafi damarli bir olusum olarak tanimlan-
maktadir. Ishak bin Murad’in “Havasiiledviye”
(1390) adli eserinde kanser tedavisinde giinliik
onerilmektedir. Serafeddin Sabuncuoglu’nun
“Cerrahiye-i Ilhaniye” adl1 eserinde (1465) ise se-
retanin ¢evresinin daglanarak kitlenin kesilmesi
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onerilir. Ancak uzun zamandir duran ve biiyiik
olan kitlenin daglanmamasi gerektigi belirtilmek-
tedir. Seretanin agilip yara olmasi durumunda ise
kursun ya da tutya merhemi siiriilmektedir.” Yine
ayni eserde seretan tedavisinde kullanilan ilag ter-
kipleri yer almaktadir. Bes dirhem miirdesenk
(kursun di-oksit), on dirhem mum, sekiz dirhem
zencefre (civa siilfiir) giilyagi ile karistirilarak se-
retan {lizerine siiriiliir. Bir bagka terkipte yirmi dor-
der dirhem ak mum ve cam sakizi, ikiger dirhem
cavagir otu, ¢cadirusagi otu, zincar (bakir hidrokar-
bonat) ve miirriisafi, iicer dirhem boru elmasi ve
giinliik, dort buguk dirhem miirdesenk (kursun di-
oksit) karistirilarak siiriiliir." Topkapt Sarayi’'nda
Revan odasinda yer alan, tarihi ve yazari belli ol-
mayan bazi tibbi eserlerde ise iltihapli seretanda
tutya, kuru seretanda ise tudri adl1 siyah tohumla-
r1 olan bir otun balla karistirllarak kitle iizerine sii-
riilmesi 6nerilmektedir.”

Tiirk tip tarihinde de tipki Hipokrat ve Ga-
len’de oldugu gibi hastaligin nedeni humoral pa-
toloji teorisine gore agiklanmakta ve seretanin ya
da kanserin nedeni kara safraya baglanmaktadir.

Ronesans ile birlikte Avrupa tibbinda kanserin
tanimlanmas ile ilgili yeni gelismeler oldu. Bu
doneminin biiyiik cerrah1 Ambroise Paré (1510-
1590), malign tiimorleri, “meydana geldigi yerin
elemanlarindan olusan etin fazla biiyiimesi” ola-
rak tanimladi ve kadinlarda kanserin daha fazla ol-
dugunu, meme kanserlerinin ise koltukalt1 gangli-
yonlar1 araciligi ile yayilim yaptigini belirtti.”
Kanser iizerinde ilk bilimsel, mikroskobik incele-
me Marcello Malpighi (1628-1694) tarafindan ya-
pildi.”! Giiniimiizde bilinen bir¢ok kanser tiiriinii
ise Morgagni (1682-1771) tanimlad1 ve primer tii-
morleri sekonder tiimorlerden ayirdi.” On yedinci
ylizy1l cerrahlarn ile birlikte kanser, dokunulma-
masi gereken bir olgu olmaktan ¢ikti.” Hematolo-
ji deyiminin ilk olarak 1743’de Thomas Schwen-
ke tarafindan kullanildi. Kan hiicrelerinin tanim-
lanmasi ise 17. yiizyil sonu ve 18. yiizyilda ger-
ceklesti. Eritrositler Anton von Leeuwenhoek
(1632-1723) tarafindan 1674’te, 16kositler Joseph
Lieutaud (1703-1780) tarafindan 1749’da, lenfo-
sitler William Hewson (1739-1774) tarafindan
1774’te tanimlandi."”
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Marie Francois Xavier Bichat (1771-1802), on
dokuzuncu yiizyilin baglangicinda genel patolojik
anatominin temellerini kurarken malign tiimorler
icin “normal orgiilere benzen igreti 6rgii” deyimi-
ni kulland1 ve tiimoral yapida parankim ve struma-
y1 tamimladi. On sekizinci yiizyilda lenfatik siste-
min bulunusu, lenf s1visinin tiimorlerin toplanma-
sindan sorumlu tutulmasina neden oldu. Boylece
John Hunter ile birlikte, lenf bezlerinin ¢ikarilma-
s1 kanserin tedavisinde uygulanmaya basland. Ik
defa tiimorlerin anatomik ayrimimi yapan Ladnnec
(1781-1826), organizmanin normal yapisina ben-
zeyen tiimorlere “homolog”, farkli olanlarina ise
“heterolog” tiimor adini verdi.”

Heniiz mikroskobun kullanilmadig1 donemler-
de sozii edilen bilim adamlarinin buldugu sonug-
lar oldukca sasirticidir. Zaharias Jansen tarafindan
1590’da bulunan mikroskop, 1611°de Kepler,
1684°te Chistiaan Huygens ve daha sonra Ernst
Abbe (1804-1903) tarafindan tarihi gelisimini ta-
mamlayarak tip alaninda ancak 19. yiizy1l basla-
rinda ve ¢ok az hekim tarafindan kullanilmaya
baslanmistir. Bu doneme kadar hastaliklarin, sert
organlarin kivam ve elastikiyetinin bozulmasi (so-
liter patoloji) ya da viicuttaki sivilar arasindaki
dengesizlik (humoral patoloji) sonucu meydana
geldigine inanilmaktaydi. Kan hiicrelerinin neop-
lastik bir proliferasyon sonucu kemik iligi ve diger
dokulari infiltre etmesinin 16semi olusumuna ne-
den oldugu diisiincesi heniiz yoktu. Broussai
(1771-1838) humoral patolojiye dayanarak kanse-
rin, orgiiler icerisinde alblimin toplanmasi sonucu
olustugunu ileri siirdii. Johannes Peter Miiller
(1801-1858) ise patolojik anatomi ile ilgili ¢alig-
malar1 mikroskopla yapan ilk bilim adami olarak
tarihe gecti ve Bichat’in tamimladig1 parankim ve
strumay1 gosterdi.”

On dokuzuncu yiizyilin baglamasiyla, kanser
olusumunda 6nemli bilgiler kazandiran arastirma-
larin yani sira kanserin tan1 ve tedavisinde de bii-
yiik adimlar atildi. Ingiltere’de 1802 tarihinde,
Kanserin Dogas1 ve Tedavisini Arastirma Dernegi
(Society for Investigating the Nature and Cure of
Cancer) tarafindan ortaya atilan “Kanserin tanisal
bulgular1 nedir?”, “Kanserin nedenleri nelerdir?”,
“Kanser primer bir hastalik midir ya da diger has-
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taliklardan m1 gelismektedir?”, “Kanser kalitimsal
midir?” gibi sorular ortaya atildi."

Kanser Etyolojisine Yonelik Tartismalar

Kanserin tanimlanmasi igin yiizyillarca siiren
morfolojik ve histolojik arastirmalardan sonra
hastali§in etyolojisine iligkin tartigsmalara gecildi.
Bu tartismalar: su sekilde siralayabiliriz:**'"

1. Ilk olarak 1771 yilinda Percival Pott’un
Londrali ocak siipiiriiciilerinde yiiksek oranda
skrotum ve deri kanseri goriilmesinin ned en ini ku-
ruma bagl am ast ile kans er ojen madd elerin hastal1-
§a neden old ugu diis lincesi olustu.

2. Conheim, 1875 yilinda kanser etyolojisini
embriyoner teoriye gore acikladi. Bu teoriye gore
embriyonda bazi hiicre gruplari normal gelisimle-
rini tamamlamayarak embriyonel tohum halinde
kalmaktadir. Bunlar i¢ ve dis uyaranlarin etkisi ile
diferansiye olmadan hizla ¢ogalarak kanser hiicre-
sini olustururlar.

3. Ribbert’e gore, malign tiimorler, dogustan
ya da sonradan rejenerasyon sonucu bir grup hiic-
renin prolifere olmasi ile olugsmaktadir.

4. Virchow’un seliiler iritasyon teorisine gore,
kanser primer bir hastalik olmayip kronik iritas-
yonlar1 izleyen dejeneratif ve rejeneratif degisik-
liklerden sonra hayatta kalabilen bazi hiicrelerin
kendi baslaria ayri hiicre gruplari olusturmasidir.

5. Bakteriyoloji alanindaki gelismelerin bir so-
nucu olarak kanser enfeksiydz hastaliklar grubu
arasina sokulmaya galigildi. Tlk olarak Borrel, 1903
yilinda kanserin viral kdkenli olabilecegi fikrini or-
taya atti. Ellerman ve Bank, 1909 yilinda, 16semi-
nin tavuklar arasinda bulagici oldugunu gosterdiler.
Dr. Klara Fonti, kanser etkeninin viriis oldugu dii-
slincesinden yola ¢ikarak 1952 yilinda meme kan-
seri olan bir hastanin kanserli memesinin iizerinden
aldig1 salgiyr kendi memesine siirerek kanser olus-
turdu. Dr. Stanley 1956 yilinda her insanda kanser
viriisii bulundugunu, ancak kanser olusumu i¢in vi-
riisiin hormonlarda meydana gelen degisiklik, kim-
yevi maddeler, radyasyon, yanlis beslenme gibi ne-
denlerle aktif hale gecirilmesi gerektigini belirtti.
Cesitli bilim kuruluglar hiicrelere yerlesip firsat
kollayan bu hiicrelerin nasil yeniden harekete geg-
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tiklerini deneylerle ortaya koydular. Amerikan
Kanser Arastirma Enstitiisii’'nden Dr. Wallace Ro-
we, losemiye karsi cok hassas olan bir fare cinsine
kansere neden olan brom de exyuridin enjekte etti-
ginde hiicrelerin degisiklige ugrayip 16semiye ne-
den olan viriisleri iiretmeye basladigin1 gosterdi.
Insanda bazi kanser tiirlerine neden olduguna ina-
nilan viriis, Anderson Hastanesi Tiimor Enstitii-
sii’nde Dr. Priori ve Dr. Dmochowski bagkanligin-
daki ekibin caligmalari sonucunda ilk kez deney tii-
plinde ayristirildi. Kanada Ontario Kanser Enstitii-
sii'nde gorevli Dr. Mak ve Dr. Hawatson, 1974 y1-
linda, insanda 16semi etkeni olan bir viriis buldular.

6. Warburg’un biyosimik teorisine gore ise,
kanserin nedeni hiicre degismesi ya da dis ajan de-
gil, metabolik bir bozukluktu. 1950’li yillarda
kanser hiicresinde ¢inko ve glutamik asit diizeyle-
rinin normalden yiiksek oldugu bulundu.

7. Maude Slye’nin kanserli fareleri kendi arala-
rinda birlestirerek kanserli yavrular elde etmesi
kanser olusumunda genetik faktor diisiincesini or-
taya ¢ikardi.

8. Tiitlin dumaninda kanserojen bir madde olan
hidrokarbiiriin 1950°de izole edilmesi, betel (kara-
biber agaci) ¢igneyen Hindistanl erkeklerde agiz
ve Ozafagus kanserinin yiiksek oldugunun goste-
rilmesi, Japonya’da tiitsiilenmis balik yenilmesi
ile mide kanseri arasinda iligki oldugunun bulun-
mas1 ile kisinin yasama aligkanhiklarinin kanser
olusumundaki etkisi gosterildi.

9. Farkli irk ve toplumlar arasinda kanser go-
riilme siklifinin degismesi, kanser olusumunda
cevre faktoriiniin etkili oldugu diisiincesini ortaya
cikardi. Ornegin karaciger kanseri Giiney Afrika
ve Hindistan’da, kalinbagirsak kanseri Avrupa ve
Kuzey Amerika’da daha siktir. Yirmi dort lilkede
yapilan ¢alismanin sonuglarina gére meme kanse-
ri Ingiltere ve Danimarka’da daha cok, Sili ve Ja-
ponya’da ise azdir.

10. Kanser goriilme sikliginin yasin artist ile
birlikte artmas1 organizmanin yaslanmasina eslik
eden bir dejenerasyon siirecinin oldugunu goster-
mektedir. Ortalama yasam siiresinin uzamasi, ya-
sam kosullarinin diizelmesi kanserin ileri yaglarda
goriilme sikliginin artmasini agiklamaktadir.
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Kanser Tedavisinde Tartismalar

Oncelikle kanserin aslinda ne oldugu, nasil olu-
sup gelistigi anlagilirsa tedavisinin de olanakli ola-
cag diisiiniildii. Ancak kanser etyolojisindeki ce-
sitlilik kesin sonucglara ulasmada engel olustur-
maktaydi. Kanser tedavisinde kullanilan cerrahi,
radyoterapi ve kemoterapi yontemlerinin higbirisi
ideal yontem olarak kabul edilmemekteydi. Tiimor
cikarilsa ya da radyoterapi ile yok edilse bile biitiin
kanserli hiicrelerin temizlendiginden emin olmak
olanakli degildi. Kemoterapi ise sadece kanser
hiicrelerinin degil saglam hiicrelerin de boliinme-
sini durdugundan islem biitiin viicuda zarar ver-
mekteydi. Boylece kanser etyolojisine yonelik
aragtirmalar hastaligin tedavisinde yeni arayiglara
neden oldu. 1950’11 yillarda cesitli bitkilerin kan-
ser tedavisinde etkili oldugu haberleri basinda yer
almaya basladi. Yine kansere viriisiin neden oldu-
gu diisiincesinden yola ¢ikarak kanser viriisiiniin
daha kuvvetli bir viriis kullanilarak tedavi edilebi-
lecegi diisiincesi ortaya atild1 (1952). Sentetik ola-
rak iiretilen puromisin adli antibiyotigin hayvan
deneylerinde meme kanseri iizerinde etkili oldugu
gosterildi (1954). Dr. Pierre Grobon (1959), kanser
hiicrelerinde seker fazlali§i oldugunu, diyabetli
hastalarin hiicrelerinde ise yeteri kadar seker olma-
digin1 ve diyabetlilerde kanser olusumunun az ol-
dugunu gozlemlemesi lizerine, suni yolla diyabet
olusturmanin kanser tedavisinde kullanilabilecegi-
ni soyledi. Kanser hiicrelerinde seker birikimini
onlemek amaciyla deney hayvanlarinda alloxane
kullanarak suni diyabet olusturan Dr. Grobon
olumlu sonuglar aldi. 1960’11 yillarin baginda ise
kansere karg1 as1 calismalari basladi. Dr. Charlotte
Friend (1960), farelerde uyguladig: asi ile 16semi-
ye kars1 %80 olumlu sonug veren bir ag1 iizerinde
calistigini ifade etti. Kanserden korunmak icin in-
sanlar iizerinde yapilan ilk as1 uygulamasi ise 1961
yilinda Isvec’te yaslar1 60-70 arasinda olan saglik-
11 120 goniillii tizerinde denendi. As1 ¢alismalarin-
da en basarili sonu¢ Dr. Rainer Laufs ve Dr. Hans
Steinke’'nin 1975 yilinda maymunlar {izerinde
yaptig1 bir deneyle elde edildi. Viriisle karsilagtik-
larinda lenf kanserine yakalanan bir maymun tiirii
tizerinde yapilan deneyde insanlarda rastlanmayan
Herpes saimiri adli viriisten elde edilen as1 may-
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munlara enjekte edildi. Daha sonra ayni1 sayida asi-
lanmis ve asilanmamis maymunlar viriis bulunan
ortama birakildi. Asilanmamis maymunlar viriisle
temas ettikten sonra 34-51 giin i¢inde oliirken asi-
It maymunlar hayatta kaldilar. Dr. Voeber (1964),
timoriin sicaktan zarar gordiigii diisiincesinden
yola cikarak kanserli uzvun 43-44 °C sicak su ile
temasi sonucunda tiimoriin biiytimesinin engellen-
digini ileri siirdii. 1974 yilinda Tiirk basiminda ka-
muoyunu olduk¢a mesgul eden bir haber ¢ikti. Bu
habere gore Dr. Ziya Ozel kanseri zakkum ile teda-
vi etti8ini ileri siirmekteydi. Kanser gibi 6nemli bir
hastaligin tedavisi ile ilgili bu haber biiyiik bir ilgi
uyandirdi. Tiirk Tabipler Birligi’'nin yaptig1 basin
aciklamasi ise bilim dis1 uygulamalarin olumsuz
sonuclarini vurgulamaktaydi. Yeni bulunan ilag ve
yontemlerin tedavi araci olabilmesi i¢in konuyla
ilgili bilim merkezlerinde incelenmesi, etkisinin
anlasilmast ve tedavi niteliginin bulundugunun
saptanmas1 gerektigi, bunlar yapilmadan bir ilag
ya da yontemin kullanilmasinin bilimsel ve huku-
ki sorumlulugu oldugu duyuruldu."”

Tip Tarihinde Losemi

Kan, ilk¢aglardan beri yasamin temel unsuru
olarak goriiliir. Dalagin biiyiimesi ile anemi, sitma
ve bazi enfeksiyon hastaliklar1 arasinda iligki ol-
dugu da yine ilk¢aglarda tanimlandi."" Ancak he-
matoloji deyimi ilk kez Thomas Schwenke tara-
findan 1743’de kulland1 ve halk arasinda “kan
kanseri” ad1 verilen 16seminin tanimlanmasi ise
ancak 19. yiizyilda gergeklesebildi.” Loseminin
tanimlanmasinin diger kanser grubu hastaliklar
icerisinde oldukc¢a yeni olmasinin nedeni, mikros-
kobun 1590 yilinda Zaharias Jansen tarafindan
bulunmug olmasina karsin tip alaninda ancak 19.
yiizy1l baslarinda kullanilmaya baglanmasidir.”

Losemi ile ilgili gelismeler de kanser etyolojisi
tartigsmalart ile birlikte baglamistir. On dokuzuncu
yiizyilin baglarinda (1811-1841 yillar1 arasinda)
splenomegali ile birlikte kanda alisilmadik degi-
siklikler oldugunu gosteren az sayida olgu yayin-
land1. Bu olgularda g6zlenen kandaki renk degisik-
ligi iltihap olarak diisiiniildii. Ancak bulgular he-
niiz 16semi tanisini desteklemekte yetersizdi. Kan
hastaliginin tedavisinde kan transfiizyonunun kul-
lanilabilecegi ilk olarak 1828’de James Bundell ta-
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rafindan belirtildi. Bu olgulardan Dr. Barth (1839)
ve Dr. Craigie’nin (1841) hastalarinda tanimlanan
semptomlar, kronik l6semiye benzemekteydi. Bu
olgularin 6liimlerinden sonra kanlarini inceleyen
Alfred Donne, mikroskobu ilk kez klinikte kullan-
di. John Menteith, 1844’de, Craigie nin hastasina
benzer bir olgunun tedavisinde siiliik, piirgatif ve
potasyum iyodiir kullandi, ancak basarili olamadi.
John Hughes Bennett (1812-1875) tarafindan
1845°de Edinburg Medical and Surgical Jour-
nal’da yayinlanan “Case of Hypertrophy of the
Spleen and Liver in which Death took place from
Suppuration of the Blood” adli makale bir doniim
noktasi oldu. Bennett bu makalesinde kanda goz-
lemledigi degisikligin iltihap ve enflamasyondan
farkli oldugunu belirtti. Kandaki tiim hiicrelerin et-
kilenmis oldugunu, hiicrelerin degisik boylarda ol-
dugunu, asetik asit uygulandiginda ise nukleusla-
rn ayristigim gosterdi. Olgularin klinik bulgular
(splenomegali, hepatomegali, ates, halsizlik) ve
kanin mikroskobik incelenmesi (degisik hiicre olu-
sumlar, 16kosit artis1) degerlendirildiginde tarif
edilen hastaligin kronik miyelositik 16semi oldugu
goriilmektedir. Bu hastaligi ilk gozlemleyen Don-
ne olmakla birlikte, bulgularin1 1855°e kadar ya-
yinlamamasi nedeniyle, Bennett’in yayini 16semi
hakkindaki ilk klinik makaledir. Yine Bennett tara-
findan ilk kez 16semili bir hastanin kan hiicreleri-
nin resmi yaymlanmigtir (1852). Losemi ile ilgili
ikinci olgu ise Virchow (1821-1902) tarafindan ra-
por edildi. Bennett’tan 6 hafta sonra yayinladig
makalesinde, alt abdomende dort yildir sislik sika-
yeti olan 50 yasindaki hastanin 6liimii sonrasinda
yaptig1 inceleme sonucunda, damarlarin her yerin-
de iltihaba benzer bir olusum ile birlikte degisik
sekillerde hiicre olusumlar1 oldugunu, normal kan-
daki eritrosit ve 16kosit oraninin tersine dondiigii-
nii gosterdi. Bu olguda tanimlanan hastalik giinii-
miizde kronik lenfositik 16semi olarak adlandiril-
maktadir. Yasayan hastada 16seminin mikroskobik
tanisini ise, ilk kez Henry Fuller 1846°da gercek-
lestirdi. Virchow, 1847°de benzer bir olgu yayinla-
di ve bu yeni hastalif1 tamimlamada “leukemia”
(beyaz kan) terimini kullandi. Bennett ise “leu-
cocythaemia” terimini tercih etti."*"¥

Virchow, 1849°da yayinladig1 iiciincii olguda,
kronik 16seminin splenik ve lenfatik formlarinin
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oldugunu bildirdi. Bu siniflamadan 12 yil sonra
kronik 16seminin, kronik lenfositik 16semi ve kro-
nik miyelositik 16semi olarak iki ana tipi tanimlan-
d1." Akut 16seminin tanimu ise, 1857°de Nikolaus
Friedreich tarafindan yapildi. Hastaligin ortaya ¢i-
kisindan hastanin 6liimii arasinda gecen siiresinin
kisalig1 ve hastaligin hizl bir seyir izlemesi nede-
niyle Friedreich, bu durumu akut l6seminin lenfa-
tik tipi olarak tanimladi."”

On dokuzuncu yiizyilin ortalarina kadar siiren,
kanin lenfatik glandler ya da dalaktan kaynaklan-
dig1 diisiincesi, Virchow, Bennett ve Neumann ta-
rafindan sorgulanmaya bagslandi. Ernst Neumann,
1870’de kemik iliginin kan hiicrelerinin yapimin-
da 6nemli bir yeri oldugunu soyledi ve 16seminin
kemik iligindeki degisikliklerden kaynaklandigini
gosterdi. Paul Ehrlich’in, 1877°de kan hiicreleri
arasindaki farklilagsmay1 gosteren boyama yonte-
mini bulmasi, tipta yeni bir ¢ag1 baslatti. Beyaz
kan hiicrelerinin ii¢ farkli graniilosit tipi (eozino-
fil, bazofil, notrofil) oldugunu gosterdi (1880). Bu
yeni bulgu, kronik 16semide kemik iliginin hasta-
liga tutulan hiicre dizisinin tipine gore, lenfoid ve
miyeloid olarak siiflandirilmasinmi kolaylagtirdi.
Naegeli, 1900°’de cevre kaninda lenfoblast ve
miyeloblastlar1 gosterdi.!*"’

Akut monositer 1oseminin tanimlanmasi ise
1913 yihinda Dr. Hasan Resat Sigindim ve Dr. Schil-
ling tarafindan yapildi."*'* “Akut monositer 16se-
mi” 1913 yihinda Miinchener Medzinicher-Woc-
henschrift dergisinin 36. sayisinda yayilandi."”

Kronik miyelositik l6seminin patogenezinin
daha iyi anlagilmasinda Nowell ve Hungerford un
1960’da buldugu Philadelphia kromozomu etkili
oldu. Janet Rowley, 1973’de 9. ve 22. kromozom-
lar arasindaki translokasyonu gosterdi.!">"

Losemi Tedavisinde Gelismeler

Ilk olarak Dr. Conan Doyle, 16semi tedavisinde
anemi icin demir ve ates i¢in kinin kullandi. An-
cak bir sonug elde edemedi. Tedavide splenektomi
uygulanmas: ilk kez 1863°de yapildi, ancak yiiz
giildiiriicii sonuglar elde edilemedi. Lissauer,
1865°de, Thomas Fowler tarafindan ilk kez
1786°da ates ve bas agris1 tedavisinde kullanilan
arsenigin (%1°lik arsenik trioxide: Fowler soliis-
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yonu) bazi kronik 16semilerde yararli oldugunu
gosterdi. Tedavi sonrast dalak kiiciildii, l16kosit sa-
yist diistii ve anemi diizeldi. Bu, sitotoksik tedavi-
de ilk adim olarak kabul edilmektedir. Kronik 16-
semilerin arsenikle tedavisi, radyoterapinin 1903
yilinda tedavide kullanilmaya baglanmasina kadar
siirdii. Losemide kan transfiizyonu ise ilk olarak
1873°de Callender tarafindan bir hastada uygulan-
di. Hastada 6 hafta siiren kisa bir diizelme oldugu
gozlendi. Ikinci hasta transfiizyon sonrasinda kay-
bedildi. Ancak Karl Landsteiner tarafindan
1901°de kan gruplarmin tanimlanmasindan sonra,
giivenli ve etkili kan transfiizyonu gerceklestirile-
bildi."*"

William Roentgen’in 1895°de X-1sinlarini keg-
finden sekiz yil sonra, radyoterapi Nicholas Senn
(1903) tarafindan 16semi tedavisinde uygulandi.
Minor ve arkadaslarinin 1924’de yayinladiklar
bir aragtirmada, 19. yiizyilda 16seminin en sik go-
riilen tiirii olan kronik miyelositik I6seminin teda-
visinde X-1sinlarinin etkili oldugu, ancak akut 16-
semide bu tedaviye karsi diren¢ oldugu belirtil-
di."” Benzenin 16semi tedavisinde uygulanmasi
ise, ilk kez 1912°de Von Koranvi tarafindan ger-
ceklestirildi. Kronik miyelositik 16seminin tedavi-
sinde uygulanan splenektomi sonuglarinin yiiz
giildiiriicii olmamas: iizerine, bazi arastirmacilar
splenektominin radyum ve radyoterapi sonrasi uy-
gulanmasini 6nerdiler. Uygulama sonrast 6liim
oraninin %6-7 oldugu ve hastanin daha rahat etti-
8i gibi iyimser sonuglar kadar (Mayo 1924), teda-
vinin hasta yasamini uzatmadigin1 bildiren sonug-
lar da (Forkner 1938) yayinlandi."

Giinlimiizde 16semi ve bircok kanser tedavisin-
de kullanilan kemoterapinin bulunusu ise 1940’11
yillarin basinda gerceklesti. II. Diinya Savas sira-
sinda 100 ton gaz mustard tagiyan geminin batma-
st sonucu Dr. Alexander tarafindan (1943) yapilan
arastirmada erlerde 16kopeni saptandi. Yine ayni
yilda Dougerty ve White tarafindan steroidlerin
lenfopeni yaptig1 bulundu.™ Ilk kez Haddow ve
Sexton’in 1946’da iiretanin experimental timorler
tizerinde inhibe edici etkisini gostermelerinden
sonra, 1946°da Peterson ve arkadaglar tarafindan
yayinlanan bir ¢alismada, 32 l6semi olgusunda
tiretanin iyi sonug verdigi bildirildi."” Haddow ve
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Timmis’in 1953’de yaptig1 klinik denemelerden
sonra busulphanin, 6zellikle graniilositik seri lize-
rinde etkili oldugu, diger miyelosiipresiflere gore
daha giivenli oldugu ve radyoterapiden daha etki-
li oldugu gosterildi. Interferonun tedavide kulla-
nilmasi ise 1980’lerde bagladi.

Boylece kemoterapi alanindaki gelismeleri ii¢
doneme ayirmak olanaklidir:"®

1. 1946-1960 donemi: Bu donemde genellikle
yalnizca deneysel temelde tek ilacla kemoterapi-
nin gelismesi, etkin yeni ilaglarin gelisimi, toksisi-
tenin, performansin, tolere edilen optimal dozlarin
saptanmasi yapildi.

2. 1960-1970 donemi: Bu donemde hiicre kine-
tigi bilgisi gelisti. Klinik kemoterapiye kinetik
kavramlar girdi. Kombinasyon kemoterapisinde
ilk gelismeler oldu. Losemi tedavisinde anlaml
sonuclar belirgin bir bigcimde ¢ogaldi.

3. 1970’den bugiine devam eden donem: Bu
donemde kombine kemoterapi kavrami gelisti.
Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi arasindaki is-
birligi artt1. Goriintiileme yontemlerinin geligsmesi
ile tedavi planinin belirlenmesi kolaylasti. Medi-
kal onkoloji dal1 gelisti.

Kemoterapinin kesfinden sonra 16semi tedavi-
sinde kullanilan iki tedavi yontemi daha gelistiril-
mistir. Bunlardan ilki akut 16semiler ve kronik
miyelositik l6seminin kronik fazinda kemik iligi
nakli uygulamasi, digeri ise son zamanlarda gelis-
tirilen ve Philadelphia kromozomunun etkilerini
ortadan kaldirmaya yonelik olup kronik miyelosi-
tik I6seminin tedavisinde basar1 ile uygulanan
imatinib mesylate (Gleevec) adl ilagtir.”™”

Hirosima ve Nagazaki’de radyasyona maruz
kalan hastalarda goriilen olumsuz etkiler, kemik
iliginin 16semi tedavisindeki onemini ortaya ¢i-
karmistir. Bu acidan bakildiginda atom bombalari-
nin tek yararli sonucunun kemik iligi naklinin kes-
fi oldugunu soyleyebiliriz. Bilim adamlari,
1950’11 yillarda kan hiicrelerinin iiretimini kemik
iligi hiicrelerinin damardan verilmesi ile yeniden
olusabileceklerini buldular. Ayrica dogumdan ya
da sonradan gelisen kemik iligi yetmezligi hasta-
liklarinin tedavisinde ve kemoterapi ile radyotera-
pinin yan etkilerinden kurtulmak i¢in kemik iligi
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naklinin yararlar1 giindeme geldi. Baglangicta ya-
pilan nakil denemelerinde hastanin yakinlarindan
nakil gerceklestirildi. Bu durum dokunun redde-
dilme sansini artirmaktaydi. Doku uyum sistemi-
nin (HLA) 1960’larin ortalarinda bulunmasi ile
daha iyi sonuglar alinmaya baglandi. Ilk basarili
kemik iligi nakli Dr. Robert A. Good tarafindan
1968 yilinda Minnesota Universitesi’nde yapildi.
Allojenik kemik iligi nakli ile bir¢ok 16semi tiirii-
niin iyilestirilebildigine dair bulgularin objektif
olarak belirlenmesi sonucu 1970’lerin sonunda
kabul goren bir tedavi yontemi oldu. Ulkemizde
ise ilk basarili kemik iligi nakli 1978 yilinda Ha-
cettepe Universitesi’'nde gergeklesti. Boylece ke-
mik iligi nakli, bircok hematolojik hastaligin teda-
visi i¢in son bagvurulan bir tedavi yontemi olarak
gelistirildi. Bu alandaki en 6nemli gelismeler, he-
matopoetik kok hiicre kaynaklari, hazirlama reji-
mindeki yeni uygulamalar, monoklonal antikorla-
rin kullanimi1 ve nonmiyeloablatif hazirlama re-
jimlerinin uygulanmasidir. Bu gelismeler, kemik
iligi nakline bagh komplikasyonlar1 ve 6liim oran-
larin1 6nemli dl¢ilide azaltmistir.”"

EBMT (European Bone Marrow Transplant
Registry) tarafindan 1996 yilinda, allojenik ve
otolog kemik iligi nakli uygulamalari, hastanin
yasina, tanisina, evresine ve kok hiicre kaynagina
gore kategorize edildi. 1996°daki yayindan sonra,
bircok yeni endikasyonlar tanimlandi, eski endi-
kasyon semalar1 modifiye edildi. 1998’de otolog
ve allojenik kemik iligi nakli endikasyonlar1 giin-
cellendi, yeni bir siniflama yapildi, cocuk ve eris-
kinlere gore ayr1 ayr1 degerlendirildi. Otolog ve
allojenik nakil i¢in en 6nemli kriterden birisi has-
tanin yas1 olarak belirlendi. Buna gore, otolog na-
kil i¢in 65 yas, HLA uygun kardesi olanlarda allo-
jenik nakil i¢in 60 yas, akraba dis1 donorii olan
hastalarda allojenik nakil icin 45 yas sinir olarak
konuldu. Son yillarda yas faktoriinde bazi degisik-
likler olmus ve 6zellikle nonmiyeloablatif hazirla-
ma rejimleri uygulamaya girdikten sonra, alloje-
nik kemik iligi nakli, daha ileri yaslarda yapilma-
ya baglanmistir.*!

Bir tedavi secenegi olarak kemik iligi nakline

karar verildiginde ilk yaklasim, HLA doku grubu
olarak isimlendirilen viicuttaki bazi molekiillerin
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uyumunun aile icinde (Oncelikle kardeslerde)
arastirtlmasidir. Uyum olasilig1 ancak %25 hasta-
da olanaklidir. Uyum saglanamayan hastalarda na-
kil tedavi secenegini kullanabilmek icin bagka ve-
ricilere gereksinim vardir. Ancak HLA doku gru-
bu uygun olan verici bulunabilmesi i¢in bu incele-
menin daha 6nceden yapilmis olmasi ve hastanin
tedavisi icin aragtirma gerektiginde ¢ok sayida
HLA doku grubu yapilmig goniillii verici listesi-
nin bulunmas: gerekmektedir. Akraba disindaki
kisilerde uygun vericinin bulunma olasilig1 ise
1/60.000°dir. Bu amacla kemik iligi bankalari
olusturulmaktadir. Giiniimiizde Diinya Kemik Ili-
&1 Bankasi’na kayith 40 farkli iilkede 54 kemik ili-
&1 bankasi bulunmaktadir. Bu bankalarda yaklasik
10 milyon géniillii verici Diinya Kemik iligi Ban-
kas1 havuzunda iiye iilkelerin bankalar1 aracilifi
ile hastalara hizmet vermektedir.

Diinyanin kemik iligi bankalar1 ile koordineli
olarak calisan, Tiirkiye’nin ilk ve en biiyiik kemik
iligi bankasi olan Istanbul Universitesi Kemik ili-
&1 Bankas1 ise 1998 yilinda kurulmustur. Giinii-
miizde yaklagik 30.000 goniillii vericiye sahiptir.
Ancak 70 milyon niifusa sahip Tiirkiye i¢in bu sa-
y1 oldukca yetersiz olup, hedef 100.000-150.000
vericiye ulasmaktir. Ulkemizde kemik iligi nakil-
lerinde 2000 yilindan beri bir artig oldugu goriil-
mektedir. Kemik iligi nakli yapilan hasta sayisi
2000°de 293, 2001°de 374, 2002’de 443, 2003°de
498°dir. Tiirkiye’de 2003 yili sonu itibariyle ke-
mik iligi nakli bekleyen hasta sayisi ise 282°dir.
2006 itibariyle iilkemizde 21 Kemik Iligi Nakli
Merkezi bulunmaktadir.”” Ankara Numune Hasta-
nesi Kemik 1ligi Nakli Merkezi ise, Saghk Bakan-
11 biinyesindeki tek merkez konumundadir. Ye-
terli donanima ve egitimli personele sahip olan bu
merkezlerde, goniillii verici sayisinin yetersiz ol-
mas1 nedeniyle nakil sayilar yetersiz olmaktadir.
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