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OZET
AKUT LENFOBLAST iK LOSEMILi COCUKLARDA iNDUKSIYON TEDAViISI
SIRASINDA PROTEIN Z DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

Amagc: Cocukluk caginin en sik gorilen maliyn hastaligr olan akut lenfoblastik
l6semide (ALL) indiksiyon tedavisinde steroid ve L-asparajinaz’in (ASP) birlikte
kullanimi ile hastalarda tromboz ve kanamaya egilimin arttidi iyi bilinmektedir. ALL’li
olgularda steroid ve ASP kullaniminin protein S, protein C ve antitrombin gibi
koagulasyonda rol oynayan proteinlerin dizeylerini nasil etkiledigi bir cok ¢alismada
arastirilmissa da, bu olgularda yine bir koagulasyon kaskad proteini olan protein Z
(PZ) duzeylerinin nasil etkilendigi hentiz hicbir calismada arastiriimamigstir. Bu
calismanin amaci ALL’li pediatrik olgularda indiksiyon tedavisi sirasinda PZ
dizeylerini saptamak, steroid ve ASP tedavisi ile plazma PZ dlizeyi arasindaki iligkiyi
arastirmaktir.

Geregler ve yontem: Calismaya Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji Bilim Dal ve Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji
Klinigi tarafindan takip ve tedavisi yapilmakta olan ALL’li ¢ocuklar dahil edildi.
Calisma grubuna yeni ALL tanisi almis ve ALL BFM-1995 protokoll indiksiyon
tedavisi alacak olan 24 cocuk alindi. Ek kronik hastaligi, karaciger, bobrek yetmezligi,
dissemine intravaskuler koagulasyonu, malnutrisyonu olan ve tedavi sirasinda taze
donmus plazma alan hastalar calisma disi birakildi. Kontrol grubu olarak c¢ocuk
poliklinigine muayene icin basvuran, tetkik icin kan érnegi alinan, akut ya da kronik
sistemik hastaligi, ila¢c kullanimi olmayan ve ailesinde hematolojik hastalik dykisu
bulunmayan, calisma grubu ile yas ve cinsiyet acisindan uyumlu 39 cocuk alindi.
Calisma grubundan ALL BFM-1995 kemoterapi protokoli tedavi semasina goére
tedavi baglangicinda hi¢c kemoterapi uygulanmadan (PZ0) ve steroid uygulamasi ile
birlikte ASP tedavisinin verildigi 12. gin (PZ1), 15. gun (PZ2), 18. gun (PZ3) ve 21.
gun (PZ4) tedavi 6ncesinde, kontrol grubu ¢ocuklardan ise bir kez 3 cc periferik kan
sitrath tlUplere alinarak santrifij edildi ve plazma 6rnekleri -70°C’de saklandi. PZ
diizeyleri enzim immunoassay (ELISA) ydntemi ile dlcildii. Tim hastalarin karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri, koagulasyon testleri ve aldigli kan Grinleri not edildi.

induksiyon tedavisinin ilk 21 giini boyunca ates yiiksekligi sirasinda fokal odag



veya C-reaktif protein yuksekligi veya kultir pozitifligi olan hastalar enfeksiyonu olan
hastalar olarak kabul edildi. istatistiksel veriler SPSS 15.0 programi ile
degerlendirildi. Ki-kare, Mann-Whitney U, Wilcoxon testleri kullanildi. istatistiksel

anlamliligi yansitan deger olarak p<0.05 segildi.

Bulgular: Calisma ve kontrol grubundaki cocuklarin ortanca yas! sirayla 5,8
yas (17-170 ay) ve 5,4 yas (22-222 ay) idi. Calisma grubunda 12 (%50) kiz, 12 (%50)
erkek, kontrol grubunda 19 (%48,7) kiz, 20 (%51,3) erkek cocuk vardi. Calisma ve
kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet dagihmi acisindan benzer 6zelliklere sahip oldugu
goruldd. Ortalama PZO dizeyi calisma grubunda 1,628+0,485 pg/ml (minumum
0,976 pg/ml, maksimum 2,909 pg/ml), kontrol grubu PZ duzeyleri ortalamasi ise
1,67240,662 pg/ml (minumum 0,705 pg/ml, maksimum 3,40 pg/ml) saptandi.
Calisma grubu PZ0 donemi ve kontrol grubu PZ duzeyleri ortalamasi arasinda
istatistiksel fark gozlenmedi. indiksiyon tedavisinin ilk 21 giinii boyunca trombosit
alan 13 olgu ve almayan 11 olgu ve enfeksiyonu olan bes ve olmayan 19 olgunun PZ
dizeyleri karsilastirildiginda anlamh bir fark saptanmadi. Calisma grubunda PZ0 ve
sadece steroid tedavisi verilen PZ1 doneminde alinan kanda PZ dizeylerinde
istatistiksel anlamli olmayan hafif bir artig oldugu dikkati ¢ekti. PZ0-PZ4, PZ1-PZ2,
PZ1-PZ3, PZ1-PZ4 ve PZ3-PZ4 donemlerindeki PZ diizeylerinde istatistiksel anlamli
dists oldugu gozlendi. Tedavi boyunca PZ dizeyleri dugsuk olanlar dahil hicbir
hastada kanama ve semptomatik tromboz komplikasyonu izlenmedi. Birisi rutin
yapilan ekokardiyografide sag atriyal trombus ve digeri batin ultrasonografisinde sol

renal infarkt olmak tzere iki hastada asemptomatik tromboz saptandi.

Sonug¢: ALL induksiyon tedavisi baslangicinda, tani sirasinda PZ degerleri
kontrol grubu ile benzerdi. PZ dizeylerinde yalniz steroid tedavisi ile istatistiksel
anlaml olmamakla birlikte hafif bir yikselme saptanirken, steroid ve ASP kullanimi ile
induksiyon tedavisinin ilerleyen dénemlerinde istatistiksel anlamli dists goruldd.
Ancak PZ duzeylerinde dusuklige ragmen hastalarda semptomatik tromboz ya da

kanama komplikasyonu gelismedi.

Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik I6semi, kanama, L-asparajinaz, protein Z,

steroid, tromboz



SUMMARY
THE EVALUATION OF PROTEIN Z LEVELS OF CHILDREN WIT H ACUTE
LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA DURING INDUCTION THERAPY

Objective: It is well known that the tendency for thrombosis and hemorrhage
increases in patients with concomitant use of steroid and L-asparaginase during
induction treatment in acute lymphoblastic leukemia (ALL), the most frequently
encountered malign disease of the childhood. In cases with ALL, although many
studies investigated how the usage of steroid and ASP affects protein levels playing
role in coagulation such as protein C, protein S and antithrombin, one of the other
coagulation cascade proteins, protein Z levels have not been examined in any study
yet. The objective of this study is to determine PZ levels during induction treatment in
pediatric cases with ALL and to examine the relation between steroid and ASP
therapies and plasma PZ levels.

Materials and Methods: Children with ALL who were treated and followed up
in Pediatric Hematology Department of Dokuz Eylil University Faculty of Medicine
and Dr. Behget Uz Children’s Hospital Hematology-Oncology Clinic were included
into the study. Twenty four children who newly diagnosed as ALL and going to
receive ALL BFM-1995 protocol induction treatment were included into the study
group. The patients having additional chronic disease, liver and renal failure,
disseminated intravascular coagulation, malnutrition and received fresh frozen
plasma during the treatment were excluded from the study. Thirty nine children,
without acute or chronic systemic disease, drug usage, and hematological disease in
their past history, consistent with the study group in terms of age and gender, were
taken as the control group. Peripheral blood of 3 cc was drawn from the study group
without applying any chemotherapy (PZ0) at the beginning of the treatment, at 12"
day (PZ1), 15" day (Pz2), 18™ day (PZ3), and 21% day (PZ4) treatment where ASP
treatment is given along with steroid administration according to ALL BFM — 1995
chemotherapy protocol. In the control group, blood samples were drawn only once.
All of the blood samples were drawn into citrated tubes and then centrifuged. Plasma
samples were stored at -70°C. PZ levels were measured by enzyme immunoassay

(ELISA) method. Liver and renal function tests, coagulation tests, and blood products



given to children were noted. During the first 21 days of the induction treatment, the
patients with focal infectious focus, elevated C-reactive protein levels or culture
positiveness in the course of fever were accepted as patients with infection.
Statistical data were evaluated by SPSS 15.0 software. Chi-square, Mann-Whitney
U, and Wilcoxon test were used. P<0.05 was selected as the value reflecting the

statistical significance.

Results: The median age of the children in the study and the control groups
were 5.8 years (17-170 months) and 5.4 years (22-222 months), respectively. In the
study group, 12 (50%) were female and 12 (50%) were male; in the control group, 19
(48.7%) were female and 20 (51.3%) were male. It has been demonstrated that the
study and the control groups have similar characteristics in terms of age and gender
distribution. Mean PZ level at PZ0 was determined to be 1.628+0.485 pg/ml
(minimum 0.976 pg/ml, maximum 2.909 pg/ml) in the study group and mean PZ level
of the control group was determined to be 1.672+0.662 pg/ml (minimum 0.705 pg/ml,
maximum 3.40 pg/ml). No statistical difference was observed between mean PZ0
levels of the study group and mean PZ level of the control group. No statistical
significant difference was determined when the PZ levels of 13 cases who received
platelet transfusions and 11 cases who did not receive platelet transfusions during
the first 21 day of the induction treatment and PZ levels of five cases with infection
and 19 cases without infection were compared to each other. In the study group,
there was a slight increase in PZ levels between the PZ0 and PZ1 periods which was
not statistically significant. Statistically significant decrease was observed between
PZ levels in PZ0-PZ4, PZ1-PZ2, PZ1-PZ3, PZ1-PZ4, and PZ3-PZ4 periods. During
the induction treatment, hemorrhage and symptomatic thrombosis were not followed
up in any patients including those with low PZ levels. Asymptomatic thrombosis was
determined in two patients, one as right atrial thrombus in routine echocardiography

and the other as left renal infarct in ultrasonography.

Conclusions: At the beginning of ALL induction treatment, at diagnosis, PZ
values of the study group were similar to those of the control group. Although a slight
but not statistically significant increase of PZ levels was determined only with steroid

treatment, a statistically significant decrease was observed in the progressive periods



of the induction treatment with steroid and ASP usage. However, despite low PZ

levels, symptomatic thrombosis or hemorrhage complication didn't develop in any
patients.

Key words: Acute lymphoblastic leukemia, hemorrhage, L-asparaginase,
protein Z, steroid, thrombosis.



1.GIRIS VE AMAC

Losemi, cocukluk caginin en sik gorilen maliyn hastaligidir. Turkiye'de vyillik
insidansi 1,5/100.000°dir (1). Losemilerin %75-85'ini akut lenfoblastik |6semi (ALL)
olusturur. ALL’de tam iyilesme sansi %80‘lere ulagsmasina ragmen tedavi sirasinda
meydana gelen tumoér lizis, febril nétropeni, ndorolojik yan etkiler, kanama ve
tromboza egilim bozukluklari gibi komplikasyonlar halen ciddi morbidite ve bazen
mortaliteye yol acabilmektedir (2). Tromboz riski ALL hastalarinda artmigtir (%1-36)
ve tromboz olugsumu tedaviyi olumsuz ybnde etkiler (3). Artmig trombotik riskin
patojenezi tam netlesmese de hastaligin kendisi, tedavisi ve hastadaki konjenital
trombofiliye yol acan faktorlerin varligi ile iligkili oldugu dustintlmektedir (4).

ALL'de tani konulduktan sonra indiksiyon tedavisi ile hastanin remisyona
girmesi saglanir. indiiksiyon tedavisinde bir ok tedavi protokoliinde kortikosteroid, L-
asparajinaz (ASP), antrasiklinler, vinkristin ve intratekal metotreksat (MTX) yer alir
(5). Steroid ve ASP’In birlikte kullanimi ile hastalarda koagulopatilere egilimin arttidi
iyi bilinmektedir (3). Escherichia coli (E. coli) ve Erwinia carotovara kulttrlerinden
hazirlanan ASP, asparajinin aspartik asit ve amonyaga yikilimini katalizleyerek
l6semi hicreleri icin gerekli olan asparajini ttketir ve hiicre 6liumine neden olur.
Alerji, hipersensitivite reaksiyonlari, pankreatit, glukoz intoleransi, hipertrigliseridemi
diginda koagulopati gorulen en 6nemli yan etkilerindendir (6). Koagulopati kanama
ya da tromboz seklinde karsimiza cikar. ALL tedavisi sirasinda ortaya cikan
trombotik komplikasyonlarin %90‘inin indiksiyon fazinda gortlmesi de ASP iligkili
tromboz fikrini desteklemektedir (7). ASP, ayrica plazminojen, fibrinojen ve AT gibi
hemostatik faktorlerin hepatik sentezini azaltarak ve klirensini artirarak seviyelerini
azaltir. PC ve PS eksikligine ve von Willebrand faktor (vWF) kalitatif bozukluguna yol
actigini gosteren yayinlar mevcuttur (8). ASP 0Ozellikle steroid ile birlikte
kullanildiginda tromboz gelisme riski daha vyiksektir (7). Kortikosteroidler
prokoagulan faktdrlerin diizeyini arttirarak trombotik olay riskini arttirir, ayni zamanda
hipofibrinojenemiye neden olarak kanamaya yol acarlar (9).

1977'de sigir kaninda, 1984’de insan plazmasinda protein Z (PZ) adli K
vitamini (K Vit) bagimli yeni bir glikoprotein izole edilmigtir (10). Yapisi diger K Vit

bagimli faktor VII, IX, X ve PC’ye benzer. Karacigerde sentezlenen PZ'nin plazma



yart dmria 2,5 gundir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda PZ eksikliginin  tromboz
gelisme riskini arttirabilecedi bildiriimektedir (11). PZ, faktér X'un (FX), Protein Z
bagdimli proteaz inhibitér (ZPl) tarafindan ¢ok hizh bir sekilde inhibe edilmesini
saglayarak trombin olusumunu etkiler. Yani eksikligi ya da disfonksiyonunda
hiperkoagulabiliteye egilim artar. Ayrica paradoksik bir sekilde PZ eksikliginde
trombinin fosfolipid ylzeylere baglanamadidi ve bunun sonucunda kanamaya egilim
de yaratabilecedi rapor edilmektedir (12). ALL'li olgularda steroid ve ASP
kullaniminin protein S (PS), protein C (PC) ve antitrombin (AT) gibi koagulasyon
protein duzeylerini nasil etkiledigi bir cok calismada arastirilmigsa da, bu olgularda
PZ dizeylerinin nasil etkilendigi hentiz hicbir calismada arastiriimamistir (8, 13, 14).

Bu calismanin amaci ALL’li pediatrik olgularda indiksiyon tedavisi sirasinda
plazma PZ dizeylerini 6lcmek, ASP ve steroid tedavisi ile PZ duzeyi arasindaki
iligkiyi aragtirmaktir. Sonuclarin degerlendirilmesi ile bu ¢cocuklarda yogun kemoterapi
tedavisi suresince profilaktik antikoagulan tedavi kulanimi ya da taze donmus plazma

(TDP) replasmani gibi kanamaya karsi dnlemler alinmasi gindeme gelebilecektir.



2.GENEL BILGILER

2.1. AKUT LENFOBLAST iK LOSEMI

2.1.1 Epidemiyoloji ve insidans

Losemiler, hematopoetik hicrelerdeki genetik anormalliklerin hicrelerin klonal
proliferasyonuna neden oldugu bir grup maliyn hastaliktir. Cocukluk c¢agi
kanserlerinin  %25-30’unu l6semiler, losemilerin %97’sini akut l6semiler, akut
l6semilerin %75-80’ini ALL olusturur (2, 15). Dolayisiyla ALL ¢ocukluk caginin en sik
gorulen maliyn hastahigidir. Saghk Bakanligi verilerine goére vyillik insidans
1,5/100.000 olarak belirlenmistir (1). ALL erigkin yaslar dahil her yasta gorulebilmekle
birlikte en sik 2-5 yas arasinda gorualur (16). Kiz/erkek orani 1/1,2-1,3 tur. T ALL ve
puberte doneminde erkek cinsiyet baskindir (17, 18). Beyaz irkta sari ve siyah irka
gore daha sik saptanir (19).

2.1.2 Etiyoloji ve patogenez

Losemili cocuklarin kardeglerinde 16semi gorilme riski topluma gére doért kat
fazladir. Ancak tek yumurta ikizlerine bakildiginda eger biri ilk 5 yas icinde l6semi
olursa digerinin olma riski %20, ilk yas icinde biri olursa digerinde risk %100’dur (20).
Bu iki durum léseminin etiyolojisinde hem genetik hem de cevresel faktorlerin rol
oynadigi fikrini desteklemektedir (Tablo 1) (21).

2.1.3 Morfolojik siniflandirma

Gunumizde ALL'nin morfolojik ayriminda en siklikla kullanilan ve lenfoblastlari
hiicre boyutu, ¢cekirdek ve sitoplazma gorinumi gibi morfolojik 6zelliklere gore L1, L2
ve L3 alt gruplarina ayiran siniflama Fransa, Amerika ve BlyUk Britanyanin bas
harflerini tagtyan FAB siniflamasidir (Tablo 2) (22). ALL'ler iginde %84 orani ile en sik
gorulen L1 morfolojisi, L2 morfolojisi (%15) ve L3 (%1) morfolojisine gbre prognozu
en iyi olandir (23, 24).



Tablo 1. Akut lenfoblastik I6semi etiyolojisinde rol oynayan genetik ve cevresel

faktorler

Genetik faktorler

Cevresel faktorler

-Down sendromu 1/95*

-Fankoni anemisi 1/12*

-Bloom sendromu 1/8*

-Diamond-Blackfan anemisi

-Schwachman sendromu

-Klinefelter sendromu

-Turner sendromu

-Norofibromatozis

-Ataksi-telanjiektazi

-lyonize radyasyon

-Elektromanyetik alan

-ilaclar

Alkilleyici ajanlar

-Kimyasal maddeler

Benzene maruziyet

-ilerlemis maternal yas

-Viral enfeksiyonlar

-Ciddi kombine immun yetersizlik

-Paroksismal noktirnal hemoglobinri

-Li-Fraumeni sendromu

-Poland sendromu

-Kostmann sendromu
-Wiskott Aldrich sendromu

*Losemi gelisme riskini gostermektedir.

Tablo 2. Akut lenfoblastik I6semide morfolojik siniflama

Lenfoblast L1 L2 L3

Buyuklik  Kiguk iri, degisken Buyik
Cekirdek Duzgun Duzensiz, ¢entikli Duzgun
Kromatin ~ Yogun ince ince
Cekirdekcik Hic yok, kicuk  Buyuk, belirgin Belirgin
Sitoplazma Cok dar Daha genis Koyu bazofilik
Sikligi Sik Ender Ender
Prognoz Iyi Kotii Koti




2.1.4 imminolojik siniflama

Lenfositlerin gelisim asamalarinda yuzeylerinde beliren ve kaybolan farkh
antijenik yuzey isaretcilerine diferansiyasyon kiimeleri (Cluster of differentiation, CD)
denir. Bunlar adeta bir etiket gibi o hicrenin hangi gelisim asamasinda oldugu
hakkinda bilgi verir (25). Akim sitometrisi ile yapilmakta olan immunfenotipleme,
blastin hangi asamada oldugunu gosteren tekniktir. Cocukluk ¢cagr ALL’lerinin %80-
85'i B-hiicre prekirsérlerinin monoklonal proliferasyonundan gelisir. B hicrelilerin
sadece %1-2'si yuzey immunoglobulini (Ig) eksprese eder ve bunlar olgun B hicreli
ALL olarak siniflandirilir. Daha c¢ok addlesanlarda goériulen, yuksek beyaz kire
degerleri, mediastinal genisleme ve santral sinir sistemi (SSS) tutulumu ile seyreden
T hicreli ALL, tim ALL’lerin %15-20’sini olusturur ve prognozu daha kétudur (Tablo
3) (18, 26).

Tablo 3. Akut lenfoblastik I6semide immunolojik siniflama

Tip Antijen ekspresyonu

Pro-B ALL CD19+, CD22-, CD79a+, CD10-, CD7-,
CD3-, sitoplazmik Ig agir zinciri -, yuzey lg-

Pre-pre B ALL CD19+, CD22+, CD79a+, CD10+, CD7-,
CD3-, sitoplazmik Ig agir zinciri -, ylzey Ig
agir zinciri -

Pre-B ALL CD19+, CD22+, CD79a+, CD10%, CD7-,
CD3-, sitoplazmik Ig agir zinciri +, ylzey Ig
agir zinciri —

Transizyonel B ALL CD19+, CD22+, CD79a+, CD10-, CD7-,
CD3-, sitoplazmik Ig agir zinciri +, ylzey Ig
agir zinciri +, yuzey Ig hafif zincir+

Olgun B ALL CD19+, CD22+, CD79a+, CD10%, CD7-,
CD3-, sitoplazmik Ig agir zinciri +, ylzey Ig
agir zinciri +, yuzey Ig hafif zincir+

T hcrel CD19-, CD22-, CD79a-, CD10+, CD7+,
CD3+, sitoplazmik Ig agir zinciri -, ylzey lg-
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2.1.5 Sitogenetik ve molekuler 6zellikler

ALL’de gb6zlenen sitogenetik 6zellikler biyolojik ve prognostik anlama sahiptir.
Losemi  sitogenetiginin  biyolojik  6neminin  anlagiimasi  lésemi  gelisme
mekanizmalarinin ortaya konmasinda molekiler metodlarin kullanimina yéneltmistir

(Tablo 4) (27).

Tablo 4. Cocukluk ¢cadi akut lenfoblastik I16semisinde sitogenetik anomalilerin sikhgi

ve prognostik 6nemi

Sitogenetik anomali Gen Siklik (%) Prognoz
Normal karyotip - 31-40 Orta-iyi
Yuksek hiperdiploidi (>55) - 23-26 Iyi
Dustk hiperdiploidi (>50) - 10-11 Orta
Near haploid (<35) - 1-4 Kotu
Pseudohiperdiploid - 18-26 Orta
Hipodiploidi (35-44) - 6 Orta-kotu
1(9;22)(q34;q11.2) BCR-ABL 2-6 Kot
t(4:11)(q21;023) MLL-MLL T2 2 Kot
t(1;19)(q23;p13.3) TCF3-PBX1 4-5 Kot
1(12;21)(p12;q22) TEL/ETV6-AML1 20-25 Iyi
Anormal 9p P16 (CDKN2A, MTS1) 7-11 Olumsuz
Anormal 12p TEL (ETV6)/ETV1 7-9 Prognostik degil
del(6q) Bilinmiyor 6-9 Prognostik degil
del(7p)/del(7q)/-7 Bilinmiyor 4 Olumsuz
del(5q) Bilinmiyor 1 Olumsuz
Trizomi 8 - 2 Bilinmiyor
14911 TCR-a 3-4 Prognostik degil
t(10;14)(g24;911) TRD-TLX1 Bilinmiyor -
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2.1.6 Klinik bulgular ve laboratuvar

ALL’li bir hastada semptomlar teshisten 6nceki birka¢ gin ila birkag ay arasinda
bir zaman diliminde baglar. Bazen asemptomatik bir ¢ocukta rutin kan sayiminda
ortaya cikabilirken bazen yasami tehdit edici kanama, enfeksiyon ya da solunum
sikintisi ile gelebilir. Anemi, nétropeni, trombositopeni gibi kemik iliginin infiltrasyonu
ya da lenfadenopati, hepatosplenomegali gibi lenfoid sistemin tutulmasi sonucu
gelisen bulgular olabilir. Tani aninda %25 oraninda kemik ve eklem bulgulari, %10-
23 oraninda testis tutulumu, kanama veya tifilit ile karakterize gastrointestinal sistem
bulgulari, santral sinir sistemi (SSS) tutulumu, siklikla yenidogan l6semilerinde
gorulen deri tutulumu ve otopsilerde %50-66 oraninda saptansa da %5’den az
olguda gorulen kalp tutulumu ve yine ¢cok nadir akciger tutulumu gibi ekstramedullar
sistem bulgular saptanabilir (21). ALL tanisi ilk konuldugu zaman laboratuvar
incelemeleri ¢ogu kez normokrom normositer anemi, lokositoz, lokopeni veya
trombositopeni ve periferik yaymada blast varligini ortaya koyar. Vakalarin %10’'unda
ise periferik kan bulgulari tamamen normal olabilir. Periferik kanda blast gérilmeyen
bu tip vakalar alésemik lI6semi olarak isimlendirilir. Kemik iliginde %25 ve lzeri blast
olmasi taniy1 koydurur. ALL’de lenfoblastlarin pargcalanmasi ile ortaya ¢ikan purinlerin
yikilmasi sonucu kanda urik asit degeri genellikle yiuksektir. Kandaki trik asit dizeyi
bobrek tubulUslerine oturarak akut bobrek yetmezligi ile sonuclanan 0rik asit
nefropatisine yol acabilir. Ayrica yine lenfoblastlardan aciga cikan fosfatlar kalsiyumu
baglayarak kanda kalsiyum dizeyinin dismesine yol acabilir. ALL'de radyolojik
incelemelerde vakalarin %10’unda mediastinal kitle ve %50'sinde kemiklerde
medullar kanalda genisleme, metafizde transvers cizgiler, patolojik kiriklar gibi

bulgular izlenebilir (28).

2.1.7 Ayirici tani
Genellikle ALL tanisi koymada gugclukle karsilasiimaz. Ancak bazi hastaliklar
klinik ve laboratuvar bulgulari ile ALL'yi taklit edebilirler (Tablo 5) (27).
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Tablo 5. Akut lenfoblastik I6semide ayirici tani

1. Enfeksiyonlar
-Viral (EBV, CMV, parvovirus, HIV)
-Enfeksiyona sekonder I6komoid reaksiyon
2.0toimmun hastaliklar
-Juvenil romatoid artrit
-idiyopatik trombositopenik purpura
-Cocukluk caginin gecici eritroblastopenisi
-Sistemik lupus eritematozus
3.Kemik ili gi yetmezli gi sendromlari
-Megaloblastik anemi
-Saf eritroid aplazi
-Konjenital nétropeni
-Aplastik anemi
-Miyelodisplastik sendrom
-Miyelofibrozis
4.Hemofagositik lenfohistiyositoz
5.Diger maliyniteler
-Diger l6semiler

-Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma

-Solid timaorler: Noroblastom, rabdomiyosarkom, primitif néroektodermal

tumor, medulloblastom
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2.1.8 Prognostik faktorler

ALL'de prognozu etkileyen cesitli faktorler tedavi protokoliinin belirlenmesinde
blyuk onem tasir. Amac¢ her risk grubu icin mimkin olan en az toksik tedaviyi
vermek ve daha yogun tedaviyi yuksek risk gruplar icin riskleri gbze alarak
kullanmaktir (Tablo 6) (29, 30).

Tablo 6. Akut lenfoblastik I6semide iyi ve kotl prognoz kriterleri

RISK FAKTORU iYl PROGNOZ KOTU PROGNOZ
Yas 1-9 yas <1yas, 210 yas
Beyaz kire <50.000/pL =50.000/uL

DNA indeksi >1.16 <1.16

Trizomi 4,10, 17 Var Yok

indiiksiyon tedavisi sonunda Evet Hayir

kemik iliginde <%5 blast
8. gunde periferik kanda blast

sayIsl <1000 mm? >1000 mm?
Sitogenetik t(12;21) t(9;22) t(4;11) t(1;19)
immunofenotip B-6ncul T hicreli, olgun B
Santral sinir sistemi tutulumu Yok Var

Minimal rezidiel hastalik Yok Var

2.1.9 Tedavi ve ilaclar

Gunumiuzde yasam sansi %80’lere ulasan ALL tedavisinde %20-30 oraninda
gorulebilen nuksleri engelleyecek, ancak ge¢ yan etkilere olabildigince az neden
olacak, risk gruplarina, hastanin biyolojik ve sitogenetik 06zelliklerine goére

yogunlastirilacak tedavi protokollerine ihtiya¢ vardir (31).
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ALL’'de genel destek tedavisi

Bazen tani aninda, ancak genelde tedavi sonrasi yani l6semik hicreler
yikilmaya bagladiktan sonra meydana gelen hiperirisemiyi engellemek icin
hidrasyon, alkalinizasyon ve allopurinol kullanilir. Ancak 6zellikle beyaz kiire sayisi
cok yuksek olan ve belirgin organomegali ve lenfadenomegalisi olan hastalarda
hiperfosfotemi, hipokalsemi, hiperkalemi ile karakterize timor lizis sendromu
gorulebilir. Tedavide amac elektrolit ve mineral dengesizligini dizeltmek,
alkalinizasyon ve ditrezi saglamaktir. Gereklilik halinde diyaliz kullanilir. Kanama
komplikasyonu varsa trombosit 20.000/mm?*0n Uzerinde tutulmaya caligiimaldir.
Anemisi olan semptomatik hastalara (Hb<8 gr/dL) eritrosit siispansiyonu verilmelidir.
Beyaz kire sayisi 100.000/mm3? (zerinde olan hastalar viskozite nedeni ile
intrakraniyal kanama ve diger komplikasyonlar acisindan riskli hastalardir. Lokosit
sayisi duzelene kadar hiperviskoziteyi tetikleyecegi igin hemoglobin degeri 8 g/dL‘nin
Uzerine c¢ikarilmamaldir. Tum kan ve kan Urlnlerinin 1ginlanmasina ve I6kosit filtresi
ile verilmesine dikkat edilmeli, ilerde kemik iligi transplantasyonu olasiligini
dusuinerek kan bagi olanlardan transflizyon yapilmamahdir (21).

Pnomosistis  karini  enfeksiyonundan korunma amaciyla trimetoprim
sulfametoksazol, fungal enfeksiyonlardan korunmak icin antifungal ilaclar kullanilr.

Hastallk hakkinda yas guruplarina uygun ayrintili bilgilendirme yapilimal,
Ozellikle enfeksiyon komplikasyonundan korunma konusu basta olmak Uzere
hastalikla ilgili her konuda egitim verilmelidir. Hastalara ve ailelerine multidisipliner bir
yaklasimin parcasi olarak profesyonel psikolojik destek saglanmalidir (32).

Gunumuzde ALL tedavi rejimleri remisyon indiksiyonu, SSS tutulumu tedauvisi,

konsalidasyon ve idame tedavisi olmak tizere dort ana bolime ayrilir.

Remisyon indiksiyonu

Tam remisyon ates, kemik agrilari ve benzeri hastaliga ait hicbir bulgunun
kalmamasi, hepatosplenomegali, lenfadenopatinin dizelmesi, beyin omirlik sivisinin
temiz olmasi, periferik kan tablosunun normale dénmesi ve periferik yaymada blast
olmamasi halidir. Kemik iliginde normal erken 6nciller ve hematopoez varken blast

sayisl < %5’in altinda olmahdir (33). Klinik olarak ALL tanisi alan bir hastada yaklasik
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olarak 10% |6semik hiicre bulunmaktadir. Bir hastada tam bir remisyon
saglanabilmesi icin kemoterapi ile tim l6semik hicre sayisinin %99’unun yok
edilmesi gerekmektedir (34). Baslangic kemoterapisine verilen yanit ve total I16semik
hicre yukinin azaltilmasi tedavinin basarisi agisindan énemli faktorlerdir. Vinkristin
ve glukokortikoid gibi iki ana ila¢ ALL'li cocuklarin yaklasik %85’inde tam remisyon
saglamakta, bu ilaglara ASP veya antrasiklin ya da her ikisinin eklenmesi ile bu oran
yaklasik %98’e ¢ikmaktadir (35). indiksiyon tedavisi yaklagik 4-6 hafta surer. Bu
donem hastalarin tedavi komplikasyonlari ve enfeksiyon nedeni ile en cok
kaybedildigi donemdir. BFM-95 protokoliinde 1-29. giin arasi prednizolon 60 mg/m?
/gun; 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33. gunlerde E. coli ASP 10.000 U/m?, 8, 15, 22, 29
gunlerde vinkristin 1,5 mg/m2 ve daunorubisin 30 mg/m2/gin ve intratekal MTX

tedavileri verilir.

Santral sinir sistemi tedavisi

Gecmiste farmakolojik tedavinin yani sira hem SSS tutulumu olanlarda hem de
proflaksi amaci ile uygulanan 1800-2400 santiGray (cGy) yuksek doz radyoterapi
hipotalomohipofizer aks bozukluklari, kemik gelisim bozukluklari, bliyume hiz
degisiklikleri, beyin kognitif 6zelliklerinde degisiklikler gibi gec¢c yan etkilerinin
gozlenmesi ve beklenen SSS nuikslerinin %5 civarinda goérilmesi nedeni ile dusuk
risk gruplarindan kaldiriimistir. Proflaksi dozu 1200 cGy, SSS tutulumu olanlarda ise
1800 cGy’e dustrulmustur. Ayrica intratekal tedavide bazi protokollerde MTX disinda
sitozin arabinozid ve kortikosteroidler kulaniimaktadir (36, 37).

Konsolidasyon

Diger adiyla gliglendirme tedavisinin amaci saptanabilen blastlarin temizlendigi
varsayllarak ortalama 4 ay suren bir tedavi ile bazi boélgelerde sakh kalabilen tim
blastlar1 temizleyerek olasi ntksleri engellemektir. Yiksek doz MTX tedavileri
yaninda prednizolon, deksametazon, vinkristin, doksorubisin, daunurubisin, sitarabin,

ASP, 6-merkaptopurin, 6-tioguanin gibi ilaglar kullanilir (5).
fdame tedavisi

Konsolidasyon tedavisinin ardindan yaklasik 1,5 yil sidren, remisyonun

devamhligini amaclayan tedavi bolimudur. Tedavide oral 6-merkaptaptrin (50
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mg/m?2) her gin ve oral MTX (20 mg/m?) haftada bir giin hastanin l6kosit sayisini

2000-3000/mm?3 arasinda tutacak sekilde uygulanir (38).

K6k hicre nakli

ALL tedavisinde kok hicre nakli, t(9;22) veya t(4;11) translokasyonuna sahip
olan, indiksiyon sonrasinda kemik iliginde blast orani %25’in Gizerinde olan, steroide
erken yanit vermeyen yuksek riskli hastalarda ve erken niks gorilen hastalarda
yapilir (39, 40).

2.1.10 Komplikasyonlar

HiperlUrisemi ve tumor lizis sendromunda hidrasyon, alkalinizasyon saglanir ve
allopurinol kullanilir (41).

Mutlak notrofil sayisi <500 /mm? veya mutlak nétrofil sayisi <1000/mm? ancak
<500/mm? diusmesi bekleniyor ve aksiller dlcimle ates bir kez >38.5 °C veya 24
saatlik izlemde (en az 4 saat ara ile) en az 2 aksiller dlcimde >38 °C ise febril
notropeniden bahsedilir. Mortalite oranlari %2-10 arasinda degisebilen febril
notropenik hastalarin  tim kdlttrleri alinarak genis spektrumlu antibiyotikler
baslanmali ve klinik durumun uzamasi halinde antifungal ilaglar eklenmelidir (42).

ALL’de sag kalim oranlarinin artmasi, hastaliga ve tedaviye bagl noropsikolojik
bozukluklar, kardiyak, endokrin, seksuel ve fertilite ilgili sorunlar ve ikincil timéorler

gibi gec yan etkileri gindeme getirmigtir (43).

2.1.11 Akut lenfoblastik |6semide kanama ve tromboz

ALL’de kanamanin en dnemli sebebi I6semik hiicre cogalmasina ya da verilen
sitotoksik tedaviye bagli gelisen trombositopenidir. Ancak l6ésemik hlcrelerden
dolasima salinan prokoagulan, fibrinoliz aktivatorleri ve proteazlara baglh meydana
gelen hemostatik degisikliklerin ve koagulopatinin bir parcasi olarak gorilebilir.
Ayrica kanama, sepsis, karaciger fonksiyon bozuklugu ve koagulasyon proteinleri
sentezinde bozulma gibi tedavi komplikasyonlarina bagli da olusabilir (44).

Tromboz daha c¢ok erigkinlerin hastaligi olarak bilinmesine ragmen yapilan son
arastirmalar ¢ocukluk yas grubunda hi¢ de nadir olmadigini gostermistir. Tromboz
kalitsal ve edinsel faktorlerin bir araya gelmesiyle ortaya cikan multifaktoriyel bir

hastaliktir. Cocuklara ait tromboembolik komplikasyonlar eriskinlerin tersine daha ¢ok
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kalitsal trombofilik faktorlerlere baghdir. Ancak yine de c¢ogunlukla trombozun
gelismesi icin kalitsal eksiklige ek olarak ciddi bir hastalik (maliyniteler, enfeksiyon,
nefrotik sendrom), edinsel inhibitdr eksiklikleri veya kateter gibi dis etkenlerin varhgi
gerekir. Bu nedenle ¢ocuklarda tromboembolik olaylar protrombotik risk faktorlerini
arastirmay! gerektirmektedir (45). Cocuklarda tromboza zemin hazirlayan kaltsal
hastaliklardan en sik aktive protein C rezistansina yol acan FVL mutasyonuna
rastlanir. Turkiye’de trombozlu cocuk hastalarda FVL homozigotlugu orani %5.6,
heterozigotluk orani %21.4'dur. Diger kalitsal hastaliklar PG 20210A mutasyonu,
PC, PS, AT eksikligi, homosistenemi ve daha nadir olarak disfibrinojenemiler,
displasminojenemi, orak hicreli anemidir (46).

Odem, kizariklik, ciltte renk degisikligi, 1si artisi, agri, hassasiyet, venoz
belirginlesme veya santral ven6z kateter (SVK) patensinin kaybina neden olan ventz
tromboemboli (VTE), trombozun ¢ézilmemesi (%50), niks, vendz akigin bozulmasi
ve postrombotik sendrom gibi ciddi morbitide ve mortaliteye neden olabilmektedir
(47).

Kanser vendz tromboembolilerin en sik goruldugu primer hastaliklardan
birisidir ve ¢ocuklardaki tromboembolik olaylarin yaklasik %17*sini olusturur (46). ALL
cocukluk caginda ven6z tromboemboli ile iligkili, en sik gortlen maliyn hastaliktir.
ALL'li cocuklarda arteriyel tromboz vakalari bildirilse de trombotik olaylarin cogu
vendz orijinlidir. ALL'de tromboz gelisimi timér hicreleri tarafindan salinan
prokoagulanlar, kateter uygulanmasi, genetik yatkinlhk ve enfeksiyon gibi nedenlere
bagl olabilir; ancak ¢ogunlukla tedavi iligkilidir ve siklikla SSS'ni ve Ust ven6z sistemi
etkiler (4, 45, 48, 49).

Akut lenfoblastik I6semide vendz tromboemboli preva lansi

ALL’li cocuklarda bildirilen VTE prevelansi, VTE tani metodlari, calisma
yontemleri ve kemoterapi protokollerindeki farklliklarindan dolayr %1-73 gibi genis
bir aralikta degisir. Sadece klinik olarak semptomatik VTE prevelansi prospektif
calismalarda %3-14 arasindadir (50-52). Asemptomatik derin ven trombozlari icin
tarama olarak radyolojik gortntilemelerin yapildigl calismalarda ise prevelans %37-
73 arasinda degisebilmektedir (53-56).

ALL’li cocuklarda saptanan semptomatik VTE’lerin %33'U ventz, %18'’i serebral
infarkt ya da inme seklindedir. Yaklagik yarisi SSS'ni ilgilendirir. %27 gibi yuksek bir
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oranda SVK iligkili Ust ekstremite vendz sistem trombozlari rapor edilmigtir. Geri
kalanlarini ise %7,7 alt ekstremite, %2,2 yiuzeyel VTE, %1 pulmoner emboli ya da
sag atriyal tromboz olusturur (Sekil 1) (3). Asemptomatik vakalari iceren yayinlarda
vakalarin %96,6's1 gibi ¢ok blyuk bir boliumua Ust vendz sistemi, yalnizca %3,4’0
SSS'ni kapsar. Sag atriyal trombozlar semptomatik vendz trombozlu hastalarin %1-
2'sini  olustururken hem semptomatik hem asemptomatik vakalarin alindigi

calismalarda %13,6 gibi cok daha yuksek oranlar gérilmektedir (54, 57).

10%

2% — |

|
1% =y ] |

|:| Serebral venoz

B infarkt
D Alt ekstremite
Ust
D ekstremite/SVK
Pulmoner
2% . emboli
[] saatriyum
[ Yizeyel

[[] Nonspesifik

8% 18%

Sekil 1. Akut lenfoblastik l6semi tedavisi alan hastalarda semptomatik vendz

tromboemboli yerleri

Kemoterapinin roli

ALL iligkili VTE’de kemoterapi ajanlarinin rolii VTE'nin neredeyse hepsinin tani
aninda degil tedavi sirasinda goruldigunin gozlemlenmesi ile ortaya konmustur (3).
ALL’'de VTE vakalarinin %90'1 indiiksiyonda, kalan %10’u konsolidasyon ve idame

tedavileri sirasinda  gorulmektedir (7, 58). Bu nedenle arastirmacilar
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kemoterapoétiklerin hemostaz lzerine etkisine yogunlasmis ve hemostaz Uzerindeki
degisiklikler tek ajan olarak ASP veya vinkristin ve prednizolon ve/veya antrasiklin ile

kombinasyonunda iyi dokiimante edilmistir (7, 14, 59).

Santral venoOz kateterler

SVK, kemoterapi, kan urinleri ve diger intraven0z tedavilerin verilmesi ve
tetkikler icin kanlarin alinmasini kolaylastirmasi bakimindan oldukca pratik olmasi
nedeni ile ALL'de tedavi standartlarl arasina girmeye baglamistir. internal (Subkutan
port-a-cat) veya eksternal (Broviak/Hikman) olarak takilan SVK hastalarin yasam
kalitesini arttirmaktadir. Ancak ne var ki SVK ayni zamanda ciddi morbiditeye neden
olabilen enfeksiyon ve VTE ile iligkilidir. ALL’li cocuklarda SVK iligkili trombozlar diger
maliyn hastaliklara gbére daha sik goralir. SVK iligkili trombozlarin ¢ogu
asemptomatiktir ve ¢cogunlukla kateterin vene giris yerinde bulunur. SVK iligkili VTE,
tekrarlayan VTE (%4-19), pulmoner embolizm (%8-15), posttrombotik sendrom (%5-

25) veya 6lumle sonuclanabilir (58).

Kalitsal protrombotik defektlerin rolt

Altta yatan hastaligl olan genel pediatri populasyonunda semptomatik VTE'ye
bakildiginda kalitsal trombofililer, VTE olusma ve tekrar riskini arttirir (60). Bes
prospektif calismanin metaanalizine gore ALL’de kalitsal trombofili prevelansi genel
pediatri populasyonu ile aynidir ve kaltsal trombofililer ALL’li cocuklarda VTE riskini
yaklasik olarak 8,5 (4,4-17,4) kat arttirmaktadir (3). Cocuklarda tromboemboli riskini
degerlendiren prospektif, cok merkezli bir calismaya gére PC, PS, AT eksiklikleri VTE
ile oldukca iligkilidir. Kaltsal trombofilisi olan hastalarda semptomatik VTE gelisme
riski daha fazla (%46,5 ve %2,2 p<0.0001); ve birden ¢ok defekti olan hastalarda tek
defekti olan hastalara gore VTE riski anlamli derecede daha fazladir (61). Genel
olarak bakildiginda ise ilaclar, kalitsal defektler veya kateterin birlikte bulunmalari
bu faktorlerin tek tek bulunmasindan daha fazla tromboz riskine yol acar (49).
Ancak bazi calismalarda farkl sonuglar gorulebilmektedir. Ornegin L-asparajinaz ile
tedavi edilmig ALL’li cocuklarda proflaktik antitrombin tedavisi (PARKAA, Prophylactic
antithrombin replacement in kids with ALL treated with L-asparaginase) calismasinda
PG 20210A ve FVG169A mutasyonu ve asemptomatik VTE gelisim riski arasinda
herhangi bir iliski saptanmamigtir. (54, 62)
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2.2 L-ASPARAJ INAZ VE GLUKOKORT IKOIDLER

2.2.1 Tarihge

ASP’In antikanser ila¢ olarak kesfi ve gelisimi ilk kez, Kidd’'in 1953 yilinda,
farelerde olusturulan lenfomanin Gine domuz serumu verildikten sonra regrese
oldugunu gb6zlemlemesinden sonra basladi (63). 1963 yilinda Broome, tumor
regresyonunu saglayan seyin, asparajini aspartik asit ve amonyaga hidrolize etmek
icin relatif substrat spesifitesi gosteren ASP isimli enzim oldugunu gosterdi (64).
Haley ve arkadaslari (65) L5178Y losemik hicrelerin in vitro buydmesi igin
asparajine ihtiyaci oldugunu goézlemledi. 1964'de Mashburn ve Wriston'un ASP’|
diger kaynaklardan elde etme g¢abalari sonu¢ verdi ve enzim E. coli'den izole edildi
(66). Ayni klinik etkiye sahip olan enzimin bol miktarda elde edilebilmesi genis klinik
calismalarin 6nund agmig oldu. Belli neoplastik hiicrelerin kendi metabolizmalari igin
gerekli olan aminoasit asparajini yeterli sentezleyemedigi ve ASP nedeni ile meydana
gelen asparajin eksikliginin hicre fonksiyonlarinin yitiriimesine ve hicre dlimtne yol
actigr anlasiimis oldu (67). 1970’lerin bagsinda ASP, ALL ve non-Hodgkin lenfomal
cocuklardaki kombine kemoterapi protokollerine girdi (35). Daha sonra enzim Erwinia
carotovora diger adiyla Erwinia chrysanthemi’den elde edildi (68). Son olarak da
hipersensitivite reaksiyonlari durumunda daha ¢ok tercih edilen polietilen glikol (PEG)

konjuge enzimleri gelistirildi (6).

2.2.2 Biyokimyasal ve farmakolojik 6zellikleri

ASP, dogal olarak bir ¢ok bitki, hayvan ve mikroorganizmada bulunan, her biri
aktif bir merkez iceren dort subunitten olusan ve molekuler agirligi 138000-141000
Da (Dalton) olan bir enzimdir (69). Bir cok normal hiicre protein sentezi icin yeterli L-
asparajini asparajin sentez ile sentezleyebilir ya da diyetle disardan alarak absorbe
eder ve vicut icin uygun hale getirir. Ancak tumor hucreleri Ozellikle de lenfoid
maliyniteler, hizli maliyn biytimelerini gerceklestirebilmek icin hem ¢ok daha fazla
miktarda L-asparajine ihtiyac duyarlar, hem de normal hiicrelerde bulunan asparajin
sentaz enzimine sahip olmadiklari i¢in asparajin aminoasitini sentezleyemezler. Bir
baska deyisle asparajin aminoasiti normal hiicreler icin nonesansiyel iken lenfoid
maliyn hicreler icin esansiyel bir aminoasittir (70). Bir kemoterapotik ajan olarak
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ASP enzimi dolasimdaki asparajini aspartik asit ve amonyaga hidrolize ederek bu
maliyn hucrelerin protein sentezi icin gerekli olan asparajinini tiketir ve maliyn
hiicreler kendi asparajinini sentezleyemedikleri icin sonu¢ta DNA ve RNA sentezi
ardindan protein sentezi bozulur ve hicre fonksiyonlari bozularak sonunda hicre
olumu gerceklesir (Sekil 2) (67).

Ekstraseliiler

glutamin
asparajin asparajin ==—g»-( Protein
sentezi
H,0
ASP asparajin
sentetaz
NH; '
glutamin
aspartik asit aspartik NHs

asit

glutamik asit

Sekil 2. L-asparajinazin hiicrede etki mekanizmasi

Gine domuz serumunda bulunan bir ASP disinda tim ASP’lar ayni zamanda
glutaminaz aktivitesine sahiptir. Ancak bu enzim aktivitesi asparajinaz aktivitesinin
%3-9'u kadardir (71). Yuksek ASP dozlari serum glutaminini de tuketir, cinki serum
asparajin tuketimi enzimin verilmesinden sonraki birkac dakika icinde zaten
gerceklesmigtir ve glutamin substrat olarak ortamda bolca bulunmaktadir (Sekil 3)
(72). Enzimin istenmeyen ciddi yan etkilerinden bu glutaminaz aktivitesi sorumludur.
Bir ASP preperati icin yuksek asparajinaz aktivitesi, dusik glutaminaz spesifitesi ve
kanda uzun bir yart émri olmasi idealdir (67).
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Sekil 3. L-asparajinazin glutaminaz aktivitesi

ASP intramuskuler veya intravaskuler yol ile uygulanabilir. intramuskuler
uygulamadan sonra plazma dizeyleri intravendz uygulamaya goére olanin yarisi
kadardir. ASP uygulamadan sonra biytk oranda vaskuler boslukta kalmakla birlikte
plevral sivi ve asit sivisinda da saptanabilir. ASP’In eliminasyonu buytk oranda

retikiiloendoteliyal sistemden gerceklesir (73).

2.2.3 L- Asparajinaz preparatlari

ASP’In Kklinikte kullanilan farmakokinetik ve immunojenite acisindan farkhliklar
gosteren ¢ farkh formu vardir (Tablo 7) (67). Erwinia chrysanthemi’'nin E. coli kadar
etkili ancak daha az toksik oldugunu sdyleyen caligmalar varsa da son yapilan
onemli bir calismada E. coli ASP verilen |6semili olgularda daha fazla koagulasyon
anormalligine rastlanmasina ragmen, Erwinia ASP kullanilan olgulara gbére uzun
sureli sag kalimin anlamli daha yuksek oldugu gosterilmistir (74, 75). 1980’lerde
Klinik kullanima giren PEG ASP ise E. coli enziminin polietilen glikol ile
konjugasyonu yani pegilasyon ile elde edilir. Bu modifikasyon ilacin aktivitesini
korurken immunolojik potansiyelini azaltir ve yari émrinid oldukca uzatir (76).
Digerlerine goére cok daha pahali olan bu ilag tedavi protokollerinde yer almaya

baslamigtir (6).
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Tablo 7. L-asparajinaz preparatlarinin farmakolojik 6zelliklerinin kargilastiriimasi

Kaynak Molekuler Km Km Yari 6mur
agirhk (Da) ASP Glutamin (Gun)
E.coli 141 000 10 6,25 1,24 +0,17
E.chrysanthemi 138 000 12 1,1 0,65 0,13
PEG- E.coli 145 000 10 - 5,7313,24

2.2.4 Toksisite

ASP’In toksisitesi, yabanci bir protein olarak antijenik 06zellik gostererek

immunolojik cevap olusturmasi ve protein sentezi inhibisyonuna bagli olmak tzere iki

ana nedene baghdir (72). Antihistaminiklerle tedavi edilebilen basit Urtikerden

tedavinin spesifik ASP formlari ile degistiriimesine neden olabilen ciddi reaksiyonlara

kadar degisebilen hipersensitivite reaksiyonlari %13-30 oraninda gorulmektedir (77).

Tablo 8'de ASP’In yan etkileri verilmektedir (6, 77).

Tablo 8. L-asparajinaz toksisiteleri
1.Hipersensitivite
-Urtiker
-Bronkospazm
-Hipotansiyon
2.Karaci ger fonsiyon bozuklu gu
-Hipoalbuminemi
-Lipoprotein anormallikleri
-Transaminaz, biliriibin ve alkalen fosfataz yuksekligi
3.Koagulasyon faktor ve protrombotik faktor eksikli Kleri
4.Pankreatit
5.Serebral disfonksiyon
-Letarji
-Koma
-NoObet
6-Parotit

7-immun supresyon
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2.2.5 Koagulasyon sistemi tzerine etkisi

ALL tedavisinde ASP, hepatik proteinlerin sentezini azaltarak hemostazda
degisikliklere neden olur. ASP’In tromboza yatkinlik saglamasinin nedeni basta AT
ve PC olmak tzere endojen antikoagulanlarin sentezini azaltmasidir. Parodoksik bir
sekilde ASP, fibrinojen seviyelerinde dismeye neden olarak koagulasyonda
gecikmeye ve kanama riskine de neden olmaktadir. Ancak fibrinojen dizeylerindeki
anlamli dusmeler (<50 mg/dl) protein sentezindeki inhibisyonun ciddiyetini ve
Ozellikle de AT’nin sentezindeki belirgin inhibisyonu gosterdigi icin hipofibrinojenemi
tromboz gelisme riskinin arttigini gésteren bir bulgu olarak kabul edilebilir (9).

Hemostatik proteinlerdeki bu anlamh degisimlere ragmen ALL'de ASP iligkili
ciddi kanama ve trombozlar beklenen olglide sik gorilmez. E. coli ASP %2,1-15,
PEG ASP %1,1-4 oraninda trombotik komplikasyonlara yol acar. ASP iligkili
koagulopatilerden her zaman tromboz daha ¢ok gorulir ve hiperhomosistenemi, PC,
PS, AT eksikligi, FVL, PG 20210A mutasyonu gibi kalitsal koagulasyon bozuklugu
olan hastalarda tromboz daha sik gelisir (61). Serebral vendz sinusdeki SSS
trombozlari ASP iligkili trombozlarin bir 6zelligidir ve hastalarin %1-3'Gnde goérulur.

ASP kullanan ALL’li olgularda SVK varligi ve steroid (Ozellikle prednizolon)
kulanimi tromboz riskini arttirir. Tablo 9°da ASP dozlari, ilag kombinasyonlari ve VTE
gelisme oranlari gorulmektedir (58).

Son yillarda yayinlanmig bir calismada ASP ile iligkili trombotik olaylar 10-18
yas arasindaki ¢ocuklarda %11, daha kicuk cocuklarda %2 oraninda bildirilmistir
(78).

AT iceren TDP gibi onleyici tedavilerle plazma antikoagulan ve
prokoagulanlarini dengeleyerek tromboz insidansi azaltilabilir. Yiksek miktarda
fibrinojen ve biraz asparajin iceren kriyopresipitat ASP nedenli kanama ve tromboz
proflaksisi i¢in yararh olabilir (79). Bir calismada proflaktik AT tedavisi verilen ALL’li
hastalarda tromboz insidansi %28 iken, verilmeyen gurupta %37 bulunmustur (57).
Bu calismada proflaktik AT kullaniminin etkili ve guvenli oldugu gésterilmis olsa da
daha sonraki ¢calismalarda ayni etkinlik gosterilememis ve gunumuzde proflaktik AT

tedavisi rutin olarak 6nerilmemektedir.
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Tablo 9. L-asparajinaz doz uygulamalari, birlikte kullanilan ilaclar ve vendz

tromboemboli oranlari

Arastimaci Kaynagi ASP dozu(lU/m?) ve Diger ilaglar Protokol VTE’li olgular
suresi (%)
Zaunschim (80) Erwinia im 5000/gin(21 x) VCR/Pred/DNR indiiksiyon 0/13
Legnani (81) E.coliim 3x6000/hafta(9 x) VCR/Pred indiiksiyon 0/12
O’Meara(82) Erwinia im 5000/gin(21 x) VCR/Pred/DNR indiiksiyon 0/12
Semeraro(83) E.coliim 3x6000/hafta(9 x) VCR/Pred indiiksiyon 0/10
Sutor(7) E.coli iv 3x10000/hafta(8 x) VCR/Pred/DNR indiiksiyon 0/14
Risseeuw(84) Erwinia im 3x10000/hafta(8 x) VCR/Pred/DNR indiiksiyon 0/10
Pui (85) E.coli iv 2-3x10000/hafta(4-9x) VCR/Pred indiiksiyon 11/460(18,3)
Miniero(86) E.coliim 3x6000/hafta(9 x) VCR/Pred indiiksiyon 3/53(5,7)
Nowak-Go6ttl(87) E.coliiv 3x10000/hafta(8 x) VCR/Pred/DNR indiiksiyon 5/46 (10,9)
Nowak-Goéttl(61) E.coliiv 3x5000/hafta(8 x) VCR/Dexa/DNR indiiksiyon 27/289 (9,3)
Nowak-Gottl(88) E.coliiv 3x5000/hafta(8 x) VCR/Pred/DNR indiiksiyon 1/56 (1,8)

2.2.6 Glukokortikoidler ve koagulopati

Glukokortikoidler 1940’larin  sonundan itibaren baslangicta kortizon ve
adrenokortikoid hormon daha sonra prednizon ve bazen deksametazon olmak Uzere
cocukluk cagi lésemilerinde kullaniimaktadir ve ALL tedavisinin énemli bir parcasini
olusturmaktadir (89).

Glukokortikoidler hiicre memranindan iceriye difiizyon ile girdikten sonra
sitoplazmadaki glukokortikoid reseptorlerine baglanarak bir kompleks olusturur. Bu
kompleks nikleusa gectikten sonra DNA'ya baglanir ve DNA endonikleazlar
tarafindan parcalanir. Boylece DNA tamir mekanizmalari devreye girer ki bu ciddi
NAD ve ATP kaybina yol acar. DNA'nin pargcalanmasi ve ciddi enerji kaybi hicreyi
apopitoza goturar. Bu glukokortikoidlerin antildsemik aktivitesinin en ¢ok kabul géren
mekanizmasidir (90).

Kortikosteroidler prokoagulan faktorlerin diizeyini arttirarak trombotik olay riskini
arttirir ayni zamanda hipofibrinojenemiye neden olarak kanamaya yol acarlar (91).

ALL tedavisinde kortikosteroidlerin E. coli ASP ile birlikte kullaniminda her iki
kortikosteroid kiyaslandiginda meydana gelen protrombotik durum (prokoagulan
faktorlerin artmasi, fibrinolitik potansiyelin azalmasi) prednizolonda deksametazona
gore daha belirgindir. Kortikosteroidlerin inflamatuvar reaksiyonlar tzerine inhibitor
etkisi bulunmaktadir. Kiyaslandiginda deksametazon prednizolona gore daha belirgin
glukokortikoid etkiye sahiptir ve bu deksametazonun VTE gelisimi acisindan daha

koruyucu bir etkiye sahip oldugunu aciklayabilir (88). Farkli glukokortikoidlerle
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hemostatik etki ve VTE riski arasinda karsilastirma yapacak randomize calisma
olmamakla birlikte iki BFM calismasindaki karsilastirmada indiksiyonda VTE riski
prednizolona gore deksamatozonda daha dusik bulunmustur. (ALL BFM protokoll
2000-Deksametazon:%1,8, ALL BFM 90/95 protokolleri Prednizon %10,4; p=0.001).
Caruso ve arkadaslarinin yeni yayinladigi metaanalizinde indiksiyonda kullanilan
glukokortikoidlerle VTE prevelansi arasinda anlamli fark bulunamamis ancak
postindiksiyon fazinda prednizonun VTE riskinde artisa neden oldugu saptanmistir.
(%12,2 ve %1,6; p=0.001) (3).

ASP ve steroid birlikte kullanildiginda semptomatik tromboz riski 8-10 kat
artmaktadir (3).

2.3 PROTEIN Z VE KOAGULASYON S ISTEMI

2.3.1 Tarihge

PZ ilk defa Prowse ve Esnouf tarafindan 1977 yilinda sigirdan izole edildi (10).
Insan PZ’sinin izole edilmesi ise Broze ve Miletich tarafindan 1984’leri buldu (92).
Tam aminoasit zinciri 1990 yilinda Sejima ve arkadaslari (93) ve Ichinose ve

arkadaslari (94) tarafindan tanimlandi.

2.3.2 Yapisi, fonksiyonu ve etki mekanizmasi

Oldukca ayrintili analiz edilen sigir PZ'si 396 aminoasit kalintisi icerir ve 50 kDa
agirhigindadir. insan PZ’si %59 sigir PZ'si ile homologtur. insan PZ’si sigir PZ’sine
gore COOH terminalinde olmak lzere 36 rezidi daha kisadir ve yalnizca 360
aminoasit igerir. insan PZ’si, 62 kDa agirhginda, dolagimdaki yari émrii 2-3 giin olan
tek zincirli bir glikoproteindir. Hemostaz proteinlerinin  ¢cogunda bulunan
karboksiglutamik asit (Gla) aminoasitinin posttranslasyonel formasyonu icin K vit
gereklidir. PZ de K vit bagimh bir hemostaz proteinidir (12, 95, 96). PZ’'nin major
kaynagi karaciger olmakla birlikte endotel htcreleri tarafindan da muhtemel sentezi
vardir (97).
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insan PZ’si dort bélgeden olusur (Sekil 4) (98).

1-Gla alani: Kalinti 1- 46 arasinda, molekulin NH2 terminalinde bulunan ve diger
serin proteazlarla oldukgca benzer olan ana yapisal alandir. Pozisyon 7, 8, 11, 15, 17,
20, 21, 26, 27, 30, 33, 35 ve 40'da Gla kalintilari bulunur. Pozisyon 30’daki Gla, Gla
alani stabilizasyonu ve kalsiyum (Ca) etkilesimi icin 6nemlidir. Pozisyon 11'deki Gla
kalintisi PZ’nin diger K vit bagiml proteinlerle karsilastiriidiginda 100 kat daha yavas
bir memran baglanma ve disosiyasyon kinetigi gostermesini saglar.

2- EGF 1 (Epidermal buyime faktoéri) benzeri modiil: Kalinti 47-83 arasindadir.
Bu alanin yapisal 6zelligi Serin 61 ve Treonin 72 arasi antiparelel beta sheet ve Lizin
51 ve Serin 53 arasi alfa heliks yapisidir. Bu da PZ'nin kristal yapisi ile uyumludur.
64. kalintida beta hidroksi aspartat (Bha64) mevcuttur. insan PZ’sinin EGF1 alaninin
Ozelligi FVII, FIX ve FX'un EGFL1 alanlarinin aksine Gla'dan bagimsiz Ca baglama
alanlari icermemesi, yani Ca baglamamasidir. Dolayisi ile PZ'deki EGF1 alanindaki
Ca herhangi yapisal bir rol oynamaz sadece Bha64 etrafindaki negatif yukin
dengelenmesini saglar. Ca yoklugunda Bha64 negatif yuki dengelemek icin Serin
49:00G ile guclu hidrojen bagi ve Arjinin 44 ile tuz kdprusi olusturur. PZ’ nin Gla alani
EGF1 benzeri modile baglandiginda Ca icin daha yiksek afinite gosterir. Bu da EGF
benzeri alanin N terminalinin PZ'nin temel konformasyonu ve PZ'nin Gla alaninin
afinitesi icin gerekli oldugunu gostermektedir.

3-EGF 2 benzeri modul :  Kalinti 85-126 arasinda bulunur.

4- Serin Proteaz benzeri modul : Kalintt 135-360 arasinda molekilin COOH
ucundadir. Arjinin 255 ile gucli hidrojen baglan yapildidi icin dnemlidir. 149.
kalintidan COOH terminale dek K vit bagimli serin proteazlarin 6zellikle de faktor IX
ve PC'nin katalitik alanlari oldukga benzer. Ancak serin proteazlarin aktif merkezinde,
221’de aspartik asit korunurken, histidin 57, lizin 178 ile serin 195, aspartik asit 313
ile yer degistirmigtir. Bu da PZ’'nin bir serin proteaz zimojen olmadigini ancak PZ'nin
bir serin proteaz baglama proteini ya da PC gibi hicrelerin fosfolipid yizeylerinde
bazi proteolitik reaksiyonlar i¢in substrat olarak rol oynadigi olasiligini gostermektedir
(93, 94, 98-100).

-28 -



Bha 64: EGF 1 benzeri modilde 64. kalintida beta hidroksi aspartat
Gla 30 alani: Gla alaninda stabilizasyon ve Ca etkilesimi igin 6nemlidir
Arg 255: Serin protez benzeri modilde guglu hidrojen baglarinin yapildigi yer

Sekil 4. Protein Z'nin U¢ boyutlu yapisi

PZ’nin tanimlanmasi 30 yili agkin bir sire 6nce olmasina ragmen fizyolojik roli
cok uzun sure tam anlagilamamistir. Koagulasyon kaskadi tizerindeki rolt 1990’larda
PZ bagiml proteaz inhibitoriin (ZP1) izole edilmesi ve FVL homozigot ve PZ'si eksik
farelerde protrombotik fenotipin tanimlanmasi ile ortaya konmustur (101, 102). Han
ve arkadasglari (101) tarafindan 1998'de tanimlanan ZPl, 72 kDa molekiler
agirhginda tek zincirli bir glikoprotein olup serpin ailesinden bir proteaz inhibitdrtdur.
Kesfinden 1 yil sonra ayni grup tarafindan karacigerde sentezlenen bu proteinin 2,44
Kilobaz (Kb) uzunlugunda, kromozom 14g32.1 {Uzerinde lokalize olan geni
gOsterilmigtir (103). ZPI aktive faktér X'u heparinden bagimsiz, PZ badimli bir
mekanizma ile inhibe etmektedir. PZ, ZPI'iin FXa'y! inhibisyonunu 1000 kat arttirir,
ZPl, FXa'yi PZ, Ca ve fosfolipidlerin varliginda ¢ok kisa stirede inhibe eder (Sekil 5)
(104-106).
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Sekil 5. Protein Z bagiml proteaz inhibitérin aktive faktor X'u protein Z, kalsiyum ve

fosfolipidlerin varliginda inhibisyonu

FXa'nin PZ aracih olarak ZPl tarafindan inhibisyonu igin iki olasi vyol
tanimlanmistir. Birinci olasilikla 6nce FXa ile PZ birlesmekte ve daha sonra bunlara
ZPI katilmaktadir. Ikinci olasilikla ise dolasimdaki PZ/ZPl kompleksi fosfolipid
ylzeylere baglanarak FXa ile etkilesime girmektedir. Ikinci olasiligin plazma
ortaminda daha baskin oldugu dusunidlmektedir. Her ikisinde de fosfolipid ylzeylerde
PZ-ZPI-FXa kompleksi olugsmaktadir (Sekil 6) (106-108).
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Sekil 6. Aktive faktor X'un protein Z aracili olarak protein Z bagiml proteaz

inhibitora tarafindan inhibisyonu icin iki olasi yol

insan ZPI'li aktif merkezinde tirozin olmak tzere 423 aminoasit kalintisi icerir
(11). %25-35 oraninda diger serpin proteinleri ile homologtur ki bu da yeni bir Uye
olarak serpin ailesine dahil edilmesi ile uyumlu bir bilgidir. ZPI/PZ etkilesimini
etkileyen pek ¢ok faktor vardir (Sekil 7) (109). Ustelik diger serpinlerin aksine, ZPI-
FXa kompleksi stabil degildir ve proteolitik olarak ayrilmis ZPI'in ortama salinmasina
neden olur. ZPI, ayni zamanda FlXa ve FIXa'y1 PZ, Ca++ ve fosfolipid gerektirmeyen

ve tipik serpin proteaz etkilesimi ile yirimeyen bir mekanizma ile inhibe eder (110).
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faktorler
Sitokinler
Vit K
defektleri
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etkiler

Antifosfolipidler
Antikorlar+82GP1

PZ SNPs/mut.
-13 A>G
IF 79 G>A
1C-42G>A
Q30K

FXIa FXIa FyIila

..........................

Sekil 7. Protein Z /Protein Z bagimh proteaz inhibitor antikoagulan sistemi

Trombin Gretimi protrombin, FV, fosfolipid ve Ca++ iceren PZ/ZPI kompleksi ile
azalir. Bu durum insan plazmasinda koagulasyon yanitini baskiladidi icin PZ eksikligi
durumunda tromboembolik komplikasyonlarin gelisebilecegi gorisunin ortaya
atilmasina neden olmustur (11).

PZ, ayni zamanda Ca++ bagimh bir sekilde fosfolipid yilizeyler ile trombin
arasinda iliskinin olusumunu saglayarak koagulasyon sisteminin saglikli bir sekilde
islemesini saglar (12). Bu durumun gosteriimesinden sonra eksikliginin kanama

edilimine neden olabilecegi konusundaki aragtirmalara da ilgi artmigtir (111-113).

2.3.3 Plazma dizeyi

PZ dizeyinin oldukca genis bir araligi vardir (1-4 pg/ml) ve hemostazdaki
rolinin kesinlesmesindeki zorluk buradan kaynaklanmaktadir (114, 115). PZ
dizeyleri ELISA ydntemi ile dlcllebilmektedir, ancak fonksiyonunu gésteren bir test
henlz yoktur. Normal erigkin grubundaki ortalama PZ dizeyleri asagida verilmistir
(Tablo 10) (116).

-32-



Tablo 10. Farkl calismalarda protein Z duzeyleri

Arastirma Olgu sayisi Yas (yil) PZ(ug/ml)(ort £SD)
Miletich ve Broze (114) 455 19-80 2,90+1,0
Kemkes-Matthes (112) 36 43,1+20,2 2,68+0,49

Gamba ve ark.(113) 27 30 2,54+0,77

Vasse ve ark. (117) 88 36,5 2,29+0,64

Ravi ve ark. (111) 200 34,8+9,5 1,424+0,506

Le Duchez ve ark. (118) 276 37,1+x18,4 2,11+0,59

PZ duzeyi yasamin ilk aylarinda hizla yukselir (>1000 pg/L) ve cocukluk
doneminde yavas yukselisini strdlrerek ortalama erigkin dizeyine pubertede erisir
(Sekil 8) (104).

2000 1

s 2

Protein Z (ugA)

&

Yas

Sekil 8. Protein Z'nin yaslara gére duzeyleri
Erigkinlerde yasin PZ dlzeyi Gzerine minimal etkisi oldugu digtntlse de yagsla

birlikte azaldigini belirten bir caligma vardir (114, 119). Saglikh erigkinler arasinda

yapiimis calismalarin cogunda PZ dizeyleri ve cinsiyet arasinda bir anlamh bir fark

-33-



bulunmamakla birlikte erkeklerde plazma PZ dizeylerini yiksek bulan ve kadinlarda
yuksek bulan caligmalar da mevcuttur (115, 120).

PZ dizeyi 6zellikle de dusuk dogum agirhgr olan bebeklerde ve preeklamtik
anne bebeklerinde daha belirgin olmak Utzere yenidoganlarda belirgin olarak
dasuktar (121, 122).

PZ dizeyi karaciger hastaliklari ve nefrotik sendromda dusuktir (123, 124).
Kronik bébrek yetmezligi olan hastalarda PZ dizeyinin distigia ancak hemodiyaliz
uygulanan ve uygulanmayanlar arasinda anlamli fark olmadigini gésteren bir ¢calisma
olmakla birlikte, PZ dizeyinin hemodiyaliz alan hastalarda arttigini gosteren bir
baska calisma da mevcuttur (125, 126). Periton diyalizinin PZ dizeyini degistirmedigi
bildirilmistir (127).

Talasemili hastalarda iyi bilinen PC eksikligine benzer sekilde PZ dizeyi de
dusuktir (128). PZ dizeyi solid maliyn timdrlerde dusuktir ve hastaligin ilerleyen
evrelerinde bu dusus daha belirginlesir (129). PZ dizeyi ayrica dissemine
intravaskuler koagulasyon, amiloidoz ve oral antikoagulan tedavisi sirasinda azalir
(108, 114). Oral kontraseptiflerle PZ plazma dlizeyi yukselir (130).

2.3.4 Protein Z ve hemostaz

Hemostaz ve fibrinoliz uygun kan akisini saglayan kompleks bir seri enzimatik
reaksiyon sonucu gerceklesen biyolojik sireclerdir. Bu sureclerdeki proteolitik ve
inhibitor reaksiyonlar arasindaki nazik dengenin bozulmasi tromboz ya da anormal
kanama gibi patolojik sonuglara yol acar. Bu yolaklardaki enzimatik reaksiyonlar lokal
kofaktorler ve serpinler tarafindan kontrol edilen serin proteazlar Uzerinden
yonetilmektedir (131).

Koagulasyonun son hedefi fibrin polimerizasyonu olsa da, koagulasyon yolunun
en onemli ve kritik basamagi trombin Uretimidir. Trombin, FXIII'U aktive ederek
fibrinojenin fibrine donusimind saglar. Trombin Uretimi, damar hasari meydana
geldiginde subendoteldeki doku faktdriine kanin temasi ile baglar. Doku faktéri ayni
zamanda aktive trombositler ve lokositler tarafindan da salinir. Bu nedenle
koagulasyon inflamasyon ile de baslayabilir. Doku faktorl, FVila ile kompleks yapar
ve FX'u aktive eder. FVa ve FXa birlikte protrombinaz kompleksi olusturur ve
protrombini (FII) trombine (Flla) donusturar. Trombosit FV, FVIII, FXI'i daha da aktive
ederek trombin olugsumunu arttirir. Trombosit ytzeylerin doku faktoru-Vila veya FXla
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tarafindan daha 6nce aktive edilmis FIXa ve FVllla Ca varliginda trombosit tenaz
kompleksi yapmak Uzere trombosit ylzeylerinde birlesir. Trombosit tenaz daha fazla
FX'u aktive eder ve bu da FVa ile birlikte trombin patlamasini olusturur. Stabil
hemostatik pihti olusumu igin kritik olan budur (132).

Koagulasyon ana olarak AT, doku faktdr yol inhibitérii (TFPI), PC yolagl,
heparin kofaktor II (HC II) ve ZPI tarafindan dizenlenmektedir (Sekil 9) (133). PC
inhibitér ve plazminojen aktivator inhibitér-1 trombini inhibe ederek dizenlemeye
katkida bulunur. Prokoagulan, antikoagulan ve fibrinolitik proteinler arasindaki
kompleks diizenlemeyi saglayan dogal antikoagulan sistemlerden en son kesfedilen
sistem PZ/ZP1 kompleksidir. PZ/ZPI sistemi aktive faktér X,XI, ve IX'u farkl
mekanizmalarla inhibe eden yeni bir antikoagulan sistemdir denebilir. AT ve PC/PS
antikoagulan sistemleri gibi ZPl serpininin ya da kofaktorii olan PZ'nin eksikligi

hemostatik sistemin dengelerini bozarak trombotik sonuclara yol acgabilir (104).

flla —————— HCcn

ThA

fibrin

fi1
| x1P1 — aPc ™
/\ —— PC

211 =
e———— fXilla

| Caprazbagh fibrin

tPAS/uUPA

plasmin PAL -1

Sekil 9. Hemostazin serpinler tarafindan dizenlenmesi
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2.3.5 Polimorfizm ve Faktor V Leidenile ili  gkisi

PZ geni kromozom 13q34'de lokalizedir ve yaklasik 14 Kb uzunlugunda ve bir
alternatif ekson iceren dokuz eksondan olusur (134). insan PZ geni oldukca
polimorfiktir. PZ lokusundaki genetik faktorler ve kisisel farkliliklar PZ dizeylerinin
plazma dizey araliginin bu kadar genis olmasinin bir nedeni olabilir (115). Ulusal
Saglik Orguti’'nin tek niikleotid polimorfizmi (Single nucleotide polymorphism:SNP)
datasinda insan PZ geninde 110 ve PZ geninin yakininda da 14 tane olmak Uzere
124 SNP tanimlanmistir (109). Calismalar A-13G ve G79A polimorfizmleri ve PZ
plazma dizeyi arasinda bir iligki saptamis; PZ'nin en diguk duzeyinin A-13G’nin GG
ve G79A’nin AA genotipi ile ilgili oldugu bildirilmistir (135, 136). intron C (G-42A) en
disugi genotip AA ile iligkili olmak Gzere farklh PZ dizeyi ile iligkilidir (137). E30 Q
mutasyonu PZ’si disuk bir hastada saptanmistir (138). Gla 30 kalintisinin Lizin
kalintisi (E30K) ile yer degistirmesi defektif PZ sekresyonu ile iligkilidir (139). FVL
mutasyonu olan ve tromboembolik komplikasyonu olan hastalarda sik gortlen
R255H polimorfizmi PZ'nin lokal elektrostatik yukini modifiye eder ve ZPI ile
etkilesimini bozar (140). FVL mutasyonu ve PZ eksikligi birlikteliginin protrombotik
fenotipini belirgin bir sekilde arttirdigi, tromboembolik olaylarla daha erken yasta
kargilagsilmasina ve daha ciddi trombozlarin gorilmesine neden oldugu rapor
edilmistir (102, 141).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin turu

Bu arastirma yeni ALL tanisi almig olan cocuklarda plazma PZ duzeyleri ile
ASP ve steroid tedavisi arasindaki iligkiyi arastiran, Dokuz Eylil Universitesi Cocuk
Hematoloji BD ve Dr Behget Uz Cocuk Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji

Kliniginde yapilan ¢cok merkezli, prospektif ve kontrolll bir calismadir.

3.2 Caligma ve kontrol grubunun secilmesi

Calismaya Mart 2008 - Mayis 2009 tarihleri arasinda Dokuz Eylul Universitesi
Tip Fakiltesi Cocuk Hematoloji BD ve Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi Cocuk
Hematoloji-Onkoloji Klinigi tarafindan takip ve tedavisi yapilmakta olan ALL’li hastalar
dahil edildi. Calisma grubuna yeni ALL tanisi almis ve ALL BFM-1995 protokolu
induksiyon tedavisi alacak olan 24 ¢cocuk alindi. Ek kronik hastaligi, karaciger, bobrek
yetmezligi, malnutrisyonu, dissemine intravaskiler koagulasyonu olan ve indiksiyon
tedavisinin ilk 21 guni boyunca TDP alan hastalar calisma digi birakildi. Cocuk
poliklinigine muayene igin basvuran, tetkik icin kan 6rnegdi alinan, akut ya da kronik
sistemik hastaligi ve ilag kullanimi olmayan ve ailesinde hematolojik hastalik
bulunmayan, hasta grubu ile yas ve cinsiyet ac¢isindan uyumlu 39 cocuk kontrol
grubu olarak alindi.

Ates yiksekligi sirasinda fokal odagi veya C-reaktif protein (CRP) yuksekligi
veya kultur pozitifligi olan hastalar enfeksiyonu olan hastalar olarak kabul edildi.
Calisma grubu bu kriterlere gore enfeksiyonu olanlar ve olmayanlar olarak
gruplandirildi. indiiksiyon tedavisi sirasinda 21 gun boyunca trombosit alan ve

almayan ALL’li hastalar ayrica degerlendirildi.

3.3 Orneklerin toplanmasi ve saklanmasi

Calisma grubundan ALL BFM-1995 kemoterapi protokoll tedavi semasina gore

(Sekil 10) tedavi baglangicinda hi¢ kemoterapi uygulanmadan, 12, 15, 18 ve 21.

gunlerde tedavi 6ncesinde, kontrol grubu ¢ocuklardan ise bir kez 3 cc periferik kan 1/9

oraninda sitrath tlplere alinarak 2500 devirde 20 dakikada santrifilj edildi ve plazma

ornekleri -70°C’de saklandi. Hasta grubundan kemoterapi 6ncesi, 12, 15, 18 ve 21. gin

tedavilerinden hemen Once alinan PZ duzeyleri sirasi ile PZ0, PZ1, PZ2, PZ3, PZ4
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olarak adlandirldi. PZ0 tani, PZ1 steroid tedavisi, PZ2, PZ3 ve PZ4 6rnekleri ise
steroidle birlikte ASP uygulanan gunlere denk gelmekteydi.

PRED Imﬁ'ﬂm’ﬂﬂﬂ ‘f P
VCR 1.5 mom & Ly, | | ;]

DNR » maim?id v,

R T TN

MTX L. T V' v a7

* Baglangxcta MSS tutulumu | |
varsa 18, ve 27, gillnlerde ITMTX

KIAO 0 0
R AR T e
l lﬂll
FZ0 PZLFZPZIRZA

Sekil 10. BFM-1995 akut lenfoblastik 16semi indiksiyon tedavi semasi ve protein Z

duzeyleri icin 6rnek alinma zamanlari

3.4 Protein Z'nin ¢ali silmasi

PZ dizeyleri plazma orneklerinin alinmasindan en gec¢ alti ay icinde PZ Kiti ile
(Zymutest Protein Z; Hyphen BioMed, Neuville-sur-Oise, Fransa) enzim immunoassay
yontemi (ELISA) kullanilarak 6lcildii  (Bio-Rad Novapath mikroplate okuyucu,
Veenendaal, Hollanda). Plazma o6rneklerinin tarihlerinin gecmemesi icin 6rnek
calismalari iki ayri zaman diliminde gerceklestirildi. PZ duzeyleri 1-4 ug/ml aralhginda

normal kabul edildi.

3.5 Diger laboratuvar incelemeleri

Tam hastalarin karaciger, bobrek fonksiyon ve koagulasyon testleri karaciger,
bobrek yetmezligi ve dissemine intravaskuiler koagulasyon acisindan degerlendirildi.
Tedavi baglangicinda toplam 12 hastada olgtlen AT, PC, PS dizeyleri ve 16 hastada
bakilan FVL mutasyonu, PG 20210A, MTHFRC677T ve MTHFRA1298C gen analizi

sonuclari dosyalarindan kaydedildi.
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3.6 istatistiksel de gerlendirme

istatistik degerlendirme icin veriler “Scientific Package for Social Sciences”
(SPSS 15.0) programina yuklenerek ¢ozimlemeler bu program uzerinden yapildi.
Calisma ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet 6zellikleri ve PZ degerleri arasinda
istatistiksel anlamlilk icin ki-kare testi kullanildi. Enfeksiyonu olan ve olmayan,
trombosit alan ve almayan hastalarin PZ de@erleri arasindaki fark ve ayni gruplarin
PZ'leri arasindaki farklar arasinda fark olup olmadigi Mann-Whitney U ile
degerlendirildi. Calisma grubunda PZ0-PZ1, PZ0-PZ2, PZ0-PZ3, PZ0-PZ4, PZ1-PZ2,
PZ1-PZ3, PZ1-PZ4, PZ2-PZ3, PZ2-PZ4, PZ3-PZ4 degerleri arasindaki farklarin
istatistiksel anlamlihgina karar vermede Wilcoxon testi kullanildi. istatistiksel

anlamhligi yansitan deger olarak p<0.05 secildi.
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4. BULGULAR

Mart 2008-Mayis 2009 tarihleri arasinda yaslari 17 ay ile 170 ay arasinda
degisen 15'i Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji BD ve dokuzu
Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Klinigi tarafindan takip
edilen toplam 24 yeni tani ALL hastasi ¢calisma grubuna ve yaslari 22 ay ile 222 ay
arasinda degisen 39 cocuk kontrol grubuna alindi.

Calisma ve kontrol gruplarinin cinsiyet ve yas dagilimlari Tablo 11'de verildi.
Calisma ve kontrol gruplari arasinda yas ve cinsiyet dagihmi acisindan istatistiksel
fark saptanmadi ( p=0.865; p=0.921) (Tablo 11). Calisma ve kontrol grubundaki
cocuklarin ortanca yasi sirayla 5,8 yas (17-170 ay) ve 5,4 yas (22-222 ay) idi.

Tablo 11. Calisma ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet o6zelliklerinin
kargilastiriimasi

Calisma grubu Kontrol grubu p
(n=24) (n=39)
Yas Ortalamasi + Standart
deviasyon (Ay) 78,2 +44,6 77,38 41,90 0.865
Cinsiyet 12 /12 19/20 0.921

Kiz/Erkek

PZ0 duzeyleri calisma grubunda 0,976 ve 2,909 ug/ml arasinda, kontrol grubu
PZ degerleri ise 0,705 ve 3,40 ug/ml arasinda saptandi. Calisma grubu PZO0
duzeyleri ortalamasi (1,628+0,485 ug/ml) ile kontrol grubu PZ dizeyleri ortalamasi
(1,672+0,662 ug/ml) arasinda istatistiksel fark gozlenmedi (p=0.921) (Sekil 11).
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Sekil 11. Calisma grubu PZO duzeyleri ile kontrol grubu PZ dizeyleri
dagilimini gosteren grafik

Literatiirde PZ duzeyleri ile yas arasindaki iliski hakkindaki bilgiler nedeni ile
yas ve PZ diuzeyleri incelendiginde, ¢calisma grubunda PZ0 ve yas (p= 0.908) kontrol
grubunda ise tek PZ duzeyi ve yas (p=0.752) arasinda herhangi anlamli bir iligki
saptanmadi.

Literatirdeki PZ duzeyleri ve cinsiyet arasindaki iligki hakkindaki bilgiler nedeni
ile cinsiyet ve PZ duzeyleri incelendiginde, calisma grubunda PZO ve cinsiyet
(p=0.644), kontrol grubunda ise tek PZ dizeyi ve cinsiyet (p=0.715) arasinda
herhangi anlamli bir iligki saptanmadi.
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1-4 pg/ml arahi@i alindiginda kontrol grubunda PZ diizeyleri alti olguda alt sinirin
altinda saptandi. Calisma grubunda PZ diizeyi tani aninda 0.976 pug/ml degeri ile bir
hastada dusukti. PZ1l'de ug, PZ2'de sekiz, PZ3'de ug¢, PZ4'de altl hastanin PZ
dizeyleri <1 pg/ml idi.

Calisma grubunda induksiyon tedavisinin ilk 21 gini boyunca trombosit alan
(n=13) ve almayan (n=11) olgularin PZ duzeyleri arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (Tablo 12; S$ekil 12). Ayrica bu iki grubun baglangi¢c ve son PZ degerleri
arasindaki farklari arasinda da fark saptanmadi (p=0.385).

Calisma grubunda indiksiyon tedavisinin ilk 21 gini boyunca enfeksiyonu olan
(n=5) ve olmayan (n=19) olgularin PZ dizeyleri arasinda anlamh fark saptanmadi
(Tablo 13; Sekil 13). Ayrica bu iki grubun baglangic ve son PZ degerleri arasindaki
farklari arasinda da fark saptanmadi (p=0.850).

Tablo 12. Trombosit alan ve almayan olgularin protein Z dizeyleri

Trombosit alan Trombosit almayan p degeri
hastalar (n=13) hastalar (n=11)
PZ0 (pg/ml) 1,60 1,64 0.839
PZ1 (ug/ml) 1,71 1,91 0.582
PZ2 (ug/ml) 1,26 1,50 0.434
PZ3 (ug/ml) 1,54 1,56 0.725
PZ4 (ug/ml) 1,23 1,20 0.821
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Sekil 12. Trombosit verilen ve verilmeyen hastalarin protein Z dizey

ortalamalarini gdsteren grafik

Tablo 13. Enfeksiyonu olan ve olmayan olgularin protein Z duzeyleri

Enfeksiyonu olan Enfeksiyonu p

hastalar olmayan hastalar

(n=5) (n=19)
PZ0 (ug/ml) 1,64 1,56 0.349
PZ1 (ug/ml) 1,86 1,67 0.725
PZ2 (ug/ml) 1,48 1,07 0.861
PZ3 (ug/ml) 1,54 1,59 0.394

PZ4 (ug/ml) 1,17 1,40 0.518
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Sekil 13. Enfeksiyonu olan ve olmayan hastalarin protein Z duzey

ortalamalarini gosteren grafik

Calisma grubunda semptomatik tromboz ya da kanama komplikasyonu
izlenmedi. iki hastada asemptomatik tromboz saptandi. Rutin yapilan batin
ultrasonografisinde (USG) sol renal infarktla uyumlu oldugu gorulen lezyonu olan 34
aylk bir hastada tani aninda PZ dizeyi normal sinirlardaydi ve PZ dizeyi sadece
PZ2 doneminde alt sinirin altina dustd. Bu hastanin tedavi baglangicinda alinan PC
dizeyi dusuk (%49) idi, PS ve AT duzeyi normaldi. MTHFR gen mutasyonlari
heterozigot, PG20210A mutasyonu ve FVL mutasyonu negatifti.

Sag atriyal trombus saptanan 62 aylik diger vakanin orbital seluliti nedeni ile
18. gunden sonra tedavisine ara verilmek zorunda kalinmist. Bu hastanin
konsolidasyon tedavisi basinda kontrol amacli yapilan ekokardiyografisinde (EKO)
sag atriyal trombus saptandi. Tani aninda alinan PZ dizeyi normal sinirlardaydi ve
normal sinirin altina dismedi. PC, PS ve AT duzeyi normal, MTHFR C677T
homozigot, PG20210A mutasyonu ve FVL mutasyonu negatifti. Tromboz
komplikasyonu gelisen iki hastada enfeksiyon ve SVK mevcuttu.

PS icin %58-127, PC icin %70-140 ve AT icin %75-125 referans degerleri

alindiginda tedavi baglangicinda kan gonderilen 12 hasta icinde yanlizca birisi
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insidental renal infarkt saptanan hasta (% 49) degeri olmak tzere U¢ hastada PC
normal deg@erlerin altinda saptandi. Yalnizca bir hastada PS degeri disik (%45)
saptandi ve hastalarin timinde AT deg@eri normal sinirlar icerisinde idi.

Calisma grubunda 16 hastadan trombofili mutasyonlar gonderildi. FVL
mutasyonu bir hastada heterozigot diger 15 hastada negatif, PG20210A mutasyonu
16 hastada negatif, MTHFR1298C dort hastada heterozigot, bir hastada homozigot,
MTHFRCG677T sekiz hastada heterozigot, Ui¢ hastada homozigot saptandi.

Calisma grubunda glukokortikoidlerin ASP’den bagimsiz olarak direk etkisi igin
induksiyon tedavisine baglamadan hemen 6nce alinan PZ0O ve 12. ginde ASP
tedavisi baslamadan ©6nce alinan PZ1 konsantrasyonlarinin kargilastirmasina
bakildiginda 24 hastanin PZ0 dizeylerinin ortalamasi 1,628 (+0,485) iken PZ1 diizey
ortalamalari 1,82 ug/ml (£0,815) idi (Tablo 14). Wilcoxon testi ile degerlendirildiginde
PZ0 ve PZ1 arasinda istatistiksel anlamli olmamakla birlikte hafif bir artig goraldi.
PZ0-PZ4 (p=0.006), PZ1-PZ2 (p=0.007), PZ1-PZ3 (p=0.037), PZ1-PZ4(p=0.005),
PZ3-PZ4 (p=0.011), arasindaki diizey farklarinda istatistiksel anlamli digsme go6zlendi
(Sekil 14).

Tablo 14. Calisma grubunun protein Z ortalama * standart deviasyon, minimum,

maksimum degerleri ve asemptomatik trombozlu iki olgunun PZ degerleri

OrtalamatSD  Maksimum Minimum Hasta 1* Hasta 2**
PZ0 (ug/ml) 1,62+0.48 2,90 0,97 2,078 1,999
PZ1 (ug/ml) 1,82+0.81 3,54 0,50 2,654 2,18
PZ2 (ug/ml) 1,39+ 0.67 2,98 0,20 1,899 0,78
PZ3 (ug/ml) 1,55+ 0.59 2,78 0,53 - 1,137
PZ4 (ug/ml) 1,22 +0.55 3,08 0,43 - 1,21

* Asemptomatik sag atriyal trombusu olan hasta

** Asemptomatik sol renal enfarkti olan hasta
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Sekil 14. Calisma grubunun protein Z diizey ortalamalari ve standart sapmalari
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5.TARTISMA

Cocukluk caginin en sik gérilen maliynitesi olan ALL’de, tedavi basari sansi
%380 gibi cok yuksek rakamlara ulasmis olmasina ragmen tedavi sirasinda meydana
gelen cesitli yan etkiler 6nemli morbitide ve bazen mortaliteye neden olabilmektedir
(2). Kanama veya tromboz seklinde karsimiza ¢ikan koagulopati bu yan etkilerin en
onemlilerindendir (7). Trombozlarin %90’Inin tedavinin indiiksiyon fazinda meydana
gelmesi dikkatleri ALL tedavisi indiksiyon fazi ajanlari 6zellikle de glukokortikoidler
ve ASP Uzerine ¢cekmigtir (58).

Bir kemoterapotik ajan olarak ASP enzimi dolasimdaki asparajini aspartik asit
ve amonyaga hidrolize ederek maliyn hicrelerin protein sentezi icin gerekli olan
asparajinini tiketir. ASP, tedavi sirasinda hepatik proteinlerin sentezini de azaltarak
hemostazda degisikliklere neden olur. ASP’In tromboza yatkinlik saglamasinin
nedeni bagta AT ve PC olmak lizere endojen antikoagulanlarin sentezini azaltmasidir
(9). Parodoksik bir sekilde ASP, fibrinojen seviyelerinde dismeye neden olarak
koagulasyonda gecikme ve kanama riskine neden olur (70).

Glukokortikoidlerin  sitoplazmadaki glukokortikoid reseptorlerine baglanarak
olusturdugu kompleks nukleusa gectikten sonra DNA'ya baglanir ve bu DNA
endonukleazlar tarafindan parcalanir. DNA'nin parcalanmasi ve ciddi enerji kaybi
hiicreyi apoptoza goturir. Bu glukokortikoidlerin antilésemik aktivitesinin en ¢ok kabul
goren mekanizmasidir (90). Kortikosteroidler prokoagulan faktorlerin  duzeyini
arttirarak trombotik olay riskini arttirir. VTE riski prednizolona gére deksametazonda
daha dusukttr (88). Kortikosteroidler ayni zamanda hipofibrinojenemiye neden olarak
kanamaya yol acarlar (91). Literatirde bir ¢cok calismada bu ilaclarin hemostatik
sistem proteinleri Gzerine etkisi arastirilmistir. Steroid ve ASP birlikte kullanimi ile
ALL'li hastalarda koagulopatilere egilimin arttigr iyi bilinmektedir (142). Biz bu
calismada 0Ozellikle kanama ve tromboz riskinin yiksek oldugu ALL’li olgularda
induksiyon tedavisi sirasinda, tani sirasinda, steroid tedavisi ile ve steroid+ASP
tedavisi ile PZ duzeylerindeki degisimi arastirmayi amacladik.

Bizim calismamizda da literatirle uyumlu olarak ortalama PZ degeri
1,672+0,662 pg/ml bulundu (111). Literatiirde de yasamin ilk aylarinda PZ diizeyinin
hizla ylUkseldigi, daha sonra PZ dizeylerinin cok yavas yukseldigi, ergenlik

doneminde ortalama erigkin degerlerine ulastigr bildiriimektedir (104). Saglikl
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cocuklardan olusan kontrol grubunda alti cocugun plazma PZ degerinin <1 pg/mi
olmasinin nedeni hentiz PZ degerlerinin pediatrik yas grubunda cok az sayida
calismada bakilmasindan ve PZ normal alt sinir degerinin tartismali olmasindan
kaynaklanabilir. Saglikl erigkinlerde bile minimum ve ortalama PZ duzeyleri farkhlik
gosterebilmektedir (111-118). Saglikl kontrollerin degerleri ve calisma grubu olarak
alinan yeni tani ALL’li cocuklarin bazal degerleri alindiginda yas ve PZ duzeyleri
arasinda herhangi bir iliski saptanmadi.

Saglikli erigkinler arasinda yapilmis calismalarin cogunda PZ dizeyleri ve
cinsiyet arasinda bir anlaml bir fark bulunmamakla birlikte erkeklerde ve kadinlarda
plazma PZ duzeylerini yiksek bulan caligsmalar mevcuttur (115, 120). Bizim
calismamizda cinsiyetlere gore bakildiginda calisma grubu bazal degerleri ve
cinsiyet ve ayrica kontrol grubu PZ degerleri ve cinsiyet arasinda bir iligki
saptanmadi.

Endojen antikoagulan duzeyleri primer maliynitenin  kendisinden de
etkilenebilmektedir. Losemi hucrelerinden aciga c¢ikan prokoagulan maddeler bu
hemostatik degisikliklere neden olmaktadir (47). Bizim calismamizda calisma grubu
tedavi oncesi ilk PZ degerleri (PZ0) ile saglikli grubun degerlerinin ortalamasi
arasinda her hangi bir fark saptanmadi ki bu da duzeylerin primer hastaliktan en
azindan baslangicta etkilenmedigini gosterdi. Bu durum yanlizca kemoterapi
ajanlarinin PZ dizeyine etkisini godzlemlemek acisindan calismamiza avantaj
saglamakla birlikte ALL'de indiksiyon tedavisi sirasinda primer hastaliga bagl
degisik mekanizmalarla meydana gelen hemostatik degisiklikleri géz ardi etmek
muamkun degildir.

Calismamizda tedavinin 12. guininde heniz ASP tedavilerinin verilmedigi
donemde alinan PZ duzeylerinde ilk bazal degerlere gore istatistiksel anlaml
olmamakla birlikte bir artis oldu. Bu yanlizca prednizolonun PZ Uzerine etkisini
gostermektedir. Sutor ve arkadaslarinin (13) yaptigi bir calismada ALL-BFM-90
tedavi protokolline gore tedavi edilen hastalarda, baslangi¢ fibrinojen, AT, PC, VWF,
plasminojen ve indiksiyon fazinda verilen 2 doz E.Coli ASP ve konsolidasyon
fazinda verilen iki doz Erwinia ASP sonrasi dizeyleri karsilastirilmistir. Baglangicta
AT, plasminojen ve PC normal, VWF antigen yuksek bulunmustur. Glukokortikoidler
ile monoterapiden 8 gin sonra fibrinojen %59, VWF antijen %67 duserken, AT

%124, PC %201 olmak uzere ilk degerlere gore artmig, plazminojen dizeyi ise
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degismemistir. Bizim calismamizda PZ, Sutor'un ¢alismasinda AT ve PC duzeylerinin
yukselmesi steroidin proteinlerin yapimini arttirmasi ile aciklanabilir. Sutor ve
arkadaslarinin bu calismasinda indiksiyonda iki doz E. coli ASP (10,000 U/m2)
sonras! AT (%123'ten %63’e), PC (%168'den %87’ye), plasminojen (%94'ten %41’e)
ve fibrinojen de (%148'den %79a, blutin parametreler igcin p < veya = 0.01) belirgin
disme gozlenirken, reindiksiyon sonrasi iki doz Erwinia ASP (10,000 U/m2) ile AT,
PC veya plasminojen diizeylerinde degisme olmamis ve fibrinojendeki disme (162
mg/dL’'den 121 mg/dL’'ye) daha az belirgin bulunmustur. Literatlirde induksiyon
tedavisi ajanlari ve PZ dizeylerindeki degisimlerle ilgili bir calisma bulunmamaktadir.
Ancak PZ'deki hemostatik degisimlere bagl dizey degisikliklerinin  diger K vit
badimli plazma proteinleri 6zellikle de AT ve PC ile paralel gittigini bilmekteyiz. Bizim
calismamizda PZ diizeyleri PZ4 ddéneminde anlamli olarak azalmistir. indiiksiyon
tedaviside tim hastalarimiz E. Coli ASP (10.000 U/m2) almistir. Literatlirde
bakildiginda E. coli ASP’In Erwinia ASP’a gére hemostatik degisiklikleri daha
belirgindir (143).

ALL tedavisinde gorilen koagulopatilerin ¢cok buyuk bir kisminin indiksiyon
fazinda gorilmesi nedeni ile bu donemde verilen ASP ve glukokortikoidlerle ilgili
calismalar mevcuttur. Ancak bu donemde verilen vinkristin ve antrasiklinler ve de
metotreksat tedavileri ve hemostaz degisiklikleri acisindan bakildiginda literatlirde
daunorubisin ve vinkristin ile iligkili hemostatik sistem Uzerine etki bildirilmemistir. Bu
nedenle induksiyon tedavisi sirasinda verilen bu ilaglar hemostaz agisindan dikkate
alinmamigtir. Yiksek doz metotreksatin ALL’'li ¢ocuklarda hemostatik proteinler
Uzerine etkisinin arastirildigl bir calismada 20 hastada 3 g/m2 den 35 siklis MTX
tedavisinden dnce ve tedavinin 1. ve 7. gunlerinde protrombin zamani (PT), aktive
parsiyel tromboplastin zamani (PTT), fibrinojen, PC, PS, AT, fibrin yikim drtnleri
(FDP) ve doku plazminojen aktivitor (TPA) duzeyleri olgilmigtur. Tedavinin birinci
guinunde PT uzamisg, fibrinojen, PC, PS, AT duzeyleri azalmig, ancak tedavinin 7.
gununden sonra FDP haricinde diger degerler diizelmeye baslamistir. Tium tedavi
boyunca TPA seviyeleri tedavi ile degismemistir. Bu gegcici degisiklikler klinik olarak
tromboembolik veya hemorajik degisikliklere neden olmamigtir (144). Bir diger
calismada da benzer sonuclar bulunmustur (145). Ancak bu calismalar ve bizim
calismamizda uygulanan MTX semasi ¢ok farkhdir. BFM protokoliinde verilen MTX

ve hemostaz proteinleri degisiklikleri ile ilgili bir calisma yoktur.
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Calismamizda induksiyon tedavisinin ilk 21 gununde enfeksiyonu olan
cocuklarda PZ duzeylerinin enfeksiyona bagh degiskenlik gosterebilecegini
disuinerek enfeksiyonu olan ve olmayan hastalarin PZ degerlerini de karsilastirdik.
Calismamizda enfeksiyonu olan ve olmayan hastalarin PZ degerleri ve baslangi¢ ve
son PZ degerleri arasinda anlamli fark bulamadik. Hasta sayisi az olmakla birlikte PZ
degerlerinin enfeksiyonda belirgin bir farkhlik géstermedigini saptadik. Literatiirde de
PZ dizeylerinin enfeksiyon ve enflamasyonla ilgisi halen tartigmalidir. Hematolojik
maliynitesi olan hastalarda IL-6 duzeyleri ve PZ diizeyleri arasinda anlamli negatif
korelasyon bildirilmistir (146). in vitro fibrinojen sentezinin majér diizenleyicilerinden
IL-6 ve lipopolisakkarid ile aktive edilmis monositler hepatik PZ sentezini anlaml
Olcliide etkilemez (147). Ancak IL- 6 ailesinden bir sitokin, onkostatin M mikrovaskuler
endotel hicreleri tarafindan PZ sentezini arttirir ki bu da PZ sentezinin inflamasyon
ile iligkisinin zayif da olsa oldugunu gotstermektedir (97). Perkitan koroner girigim
yapilan az erigkin hasta sayisi ile yapilan bir calismada yapilan bir calismada ilk 72
saatte PZ duzeylerinde anlamli bir yUkseklik saptanmig ancak IL-6 duzeyleri
degismemistir ki bu da IL-6 ve PZ arasinda direkt bir iliski olmadigini gostermektedir
(148). Akut iskemik inmenin ilk yedi guni icinde ve takip eden dg¢-alti ay icinde alinan
serum oOrneklerindeki PZ duzeylerinin kargilastirimasi PZ'nin akut faz sirasinda
yukseldigini géstermektedir (149).

PZ dulzeylerini degistirecedi bilindiginden TDP alan hastalar calismaya
alinmamakla birlikte trombositlerin de bir miktar plazma proteini icerebilecegi
dusuincesi nedeni ile calisma grubunda trombosit alan hastalar ve almayan hastalarin
PZ degerleri ve baslangic ve son PZ dederleri arasindaki farklar degerlendirildi. Bu iki
grup arasinda fark saptanmadi. Bu da hastalar total olarak degerlendirebilmemize
olanak sagladi. Literatirde ALL’li olgularda PC, PS ve AT degerlerini inceleyen
arastirmalarda trombosit suspansiyonu verilen hastalarin da calismaya dahil edilmig
oldugu gorildu (13). Bizim calismamizda trombosit sispansiyonunun PZ dizeyini
etkilemedigi gosterilmis oldu.

PZ, Ca iyonuna bagimli bir sekilde fosfolipid yuzeyler ile trombin arasinda
iligkinin olusumunu saglar ki bu eksikliginde kanamaya olan egilimi agiklar. Ayrica
ZPI'in FXa, Ca ve fosfolipidlerin varliginda inhibisyonunu 1000 kat arttirir, bu durum

da eksikliginde protrombotik tarafin baskin olmasina neden olur. PZ eksikliginin
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parodoksik olarak hem kanamaya egilimi arttirmasi hem de tromboza yatkinlik
saglamasi bu nedenledir (12).

ilk Pz eksikligi kanama vyatkinhgina neden olabilecek baska bir neden
kanitlanamayan hastalarda tanimlanmigtir (112). Trombin fosfolipid ytzeylere PZ
varhginda baglanabilir ancak yoklugunda baglanamaz bilgisinden sonra PZ
eksikliginin kanamaya yatkinlik yapacagi dustncesi ortaya atilmistir (96). Trombin
fosfolipid yuzey iligkisi ve PZ varliginin 6neminin 1991'de Hogg ve Stenflo tarafindan
anlasiimasi ile birlikte PZ eksikligi ve kanama edgilimi ile ilgili daha c¢ok erigkinler
tzerinde olmakla birlikte bir cok calisma yapilmis ve birbirinden farkli sonuclar elde
edilmistir. Bizim calismamizda hastalarin tedavi 6ncesi bazal PZ degerlerine
bakildiginda 0,976-2,292 ug/ml arasinda, ortalama 1,628 pg/ml idi. Steroid ve ASP
tedavisi donemlerinde tedavi ilerledikgce PZ degerlerinde dusuklik oldugu saptandi;
PZ4 donemlerinde ortalama PZ diizeyi 1,22+0,55 pg/ml idi. PZ deg@erlerinin kullanilan
ilaclarin etkileri nedeniyle azaldigini gosterdigimiz bu calismada PZ dizeyleri belirgin
disus olan hastalar dahil hicbir hastada tedavi boyunca kanama komplikasyonu
gelismedi. Bu nedenle PZ degerlerindeki dismenin her zaman agir bir kanama
nedeni olmayacagini dusunduk.

1995’'de Kemkes-Matthes tarafindan kanama problemleri olan ve diger
nedenlerin ekarte edildigi 36 hasta incelendiginde kanamasi olan grubun ortalama
PZ seviyesi kontrol grubuna gore oldukca diisik bulunmustur. Kanamaya egilimi olan
36 hastanin 21'inde saglikli grubun en disuk degerinden daha dusik degerler
saptanmigtir (112).

Greten ve arkadaslar1 (150) 1995'de ilk kez PZ seviyesi 600 ug/L ve nedeni
aciklanamayan kanamaya egilimi olan bir hastada kolesistektomi sirasinda
protrombin kompleksi kullanarak PZ'yi yerine koymusglardir. Tedavi sonrasi kanama
zamani kisalmig ve cerrahi girisim sirasinda normal hemostaz saglanabilmistir. Daha
sonra nedeni bilinmeyen kanamaya egilimi olan ve PZ eksikligi saptanan hastalarda
protrombin kompleksi kullanarak yerine koyma tedavisi cesitli hastalarda
kullaniimistir. Bu hastalardan hi¢ biri PZ seviyesinin normallesmesinden sonra
kanamamis ve protrombin kompleks infizyonundan sonra tromboembolik
komplikasyon gelismemistir. Ticari bir preparati ¢ikana dek PZ eksikligi olan

kanamaya egilimli hastalarda protrombin kompleksi kullanilabilecegi belirtilmigstir.
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Gross ve arkadaglari (104) dusuk PZ seviyesi ve kanamaya egilimi olan iki aile
tanimlamiglardir ve PZ eksikliginin kalitsal bir bozukluk olabilecegi sonucuna
varmiglardir. Ustelik bu iki ailede dugsiik PZ eksikligine ek olarak sinirda VWF ve
faktor VIl eksikligi saptamiglardir ki bu da PZ eksikliginin diger hafif hemostatik
bozukluklari agreve edebildigini gostermektedir.

Adenoidektomi ve tonsillektomi sirasindaki kan kayip oranlar ile plazma PZ
duzeyleri arasindaki iliskiyi arastiran bir calismada disik PZ diizeyi olan hastalarin
normal dizeye sahip hastalara oranla anlamli derecede fazla kan kaybettikleri
gorulmustar. Benzer bulgular kardiyak ve dental cerrahilerde de saptanmistir (116).

Cobankara ve arkadaglari (151) immun trombositopenik purpurali hastalarda
PZ duzeyini klonal, reaktif trombositozlu ve saglkh kontrollerden ¢cok daha yuksek
saptayarak, bu hastalarda trombositopeniye ragmen oldukca iyi bir hemostaza sahip
olmalari ve kanama riskinin trombositopenin derecesine gore dusuk olmasinin
nedeninin artmis PZ duizeyleri ile iligkili olabilecegi fikrini ortaya atmislardir. Bu da
kanama ve PZ iliskisinin oldugunu destekleyen bir ¢calismadir.

Tersine Gamba ve arkadaslari (113) nedeni acgiklanamayan kanamaya egilimi
olan 15 hastay! incelediklerinde saglikli kontrollerin PZ duzeyleri (254077 ug/L) ve
kanamaya egilimi olan hastalarin dizeyleri (2710+£1080 pg/L) arasinda anlamh bir
fark saptamamislardir.

Ravi ve arkadaslari (111) kanamaya egilimi olan 48 hasta ve 200 saghkh
kontroll incelemigler ve nedeni agiklanamayan kanamasi olan 39 hasta ile disik PZ
duzeyleri arasinda anlamh bir iligki saptamamiglardir. Yine de nedeni agiklanamayan
ciddi kanama komplikasyonlari ve en disuk PZ dizeyine sahip (431 ug/L) olan bir
kadin hasta s6z konusu olmustur.

PZ eksikligi ve VTE Uzerine de literatirde bir ¢cok ¢aligma bulunmaktadir. Dort
vaka kontrolli ¢calismada hasta kontrol grubu arasinda benzer diizeyler bulunmusg ve
dusuk PZ dizeyleri VTE'de bagimsiz bir risk faktoril olarak gosterilmemistir (117,
130, 137, 152). Sadece ¢ok cok dusuk degerler yani saglikli kontol grubu degerlerinin
%5’inden daha dusuk PZ duzeylerinin VTE'de orta trombotik risk olarak kabul
edilebilecegi belirtilmigtir.

ALL’de gortlen trombozlarin ¢cogu ventzdir ve semptomatik VTE prevelansi
%3-14 arasinda degismektedir (137). Bizim calismamizda PZ4 doneminde PZ

dizeyleri dusmesine ragmen semptomatik tromboz hicbir hastada gorulmedi.
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Asemptomatik VTE prevelansi ise radyolojik tarama yapilan ¢aligsmalarda %37-73’leri
bulabilmektedir. Asemptomatik vakalari iceren yayinlarda vakalarin %96,6’s1 gibi ¢cok
blyuk bir bolumu Ust ventdz sistemi, yanlizca %3,4'0 SSS'yi kapsar. Sag atriyal
trombozlar semptomatik vendz trombozlu hastalarin %1-2 sini olustururken hem
semptomatik hem asemptomatik vakalarin alindigi calismalarda %13,6 gibi cok daha
yuksek oranlarda gorulmektedir (58). Bizim calismamizda hastalara rutin tarama
amach vendz doppler yapilmadi, hastalara yanlizca klinik olarak trombozdan stiphe
edilen durumlarda doppler USG ve tedavinin belli donemlerinde EKO yapildi.
Tromboz saptanan vakalardan birisinde kontrol amacl yapilan batin USG’de renal
infarkt ve digerinde de rutin yapillan EKO’'da sag atriyal tromboz saptandi. Bu
hastalarda ek risk faktorleri olarak enfeksiyon ve SVK varhdi s6z konusuydu.

Serebrovaskuler olaylar ve dusik PZ diuzeyleri arasindaki ilk iligki kiiciik vaka
kontrolli bir caligmada iskemik inmesi olan hastalarda (%20) kontrol grubuna (%5)
gore PZ eksikligi sikhdinin belirgin fazla oldugunun gdsterilmesi ile ortaya
konulmustur (117). Daha sonra gelen iki calisma bu fikri desteklemistir (153, 154).
Ancak bunun aksine herhangi bir iliski saptamayan baska bir calisma da yapilmistir
(155). Sasirtici bir bicimde yapilan bagka iki calismada ise yuksek PZ duzeylerinin
iskemik inme riskini arttirdigi fikri ortaya atilmistir (149, 156). PZ polimorfizmi ve inme
riski acisindan bakildiginda da yine farkh sonuclar goézlemlenmigtir. Disuk PZ
diizeyleri ile iligkili oldugu bilinen intron F79A allelinin inmeye karsi korudugunu
gosteren calismalar oldugu gibi (135, 136) herhangi bir iligki saptamayan bir calisma
da mevcuttur (157).

ASP ligkili tromboz altta yatan FVL eksikligi, homosistenemi, PC, PS, AT
eksikligi, PG 20210A mutasyonu gibi kalitsal koagulasyon bozuklugu olan hastalarda
daha siklikla gortlmektedir. Literatirde PZ eksikligi ve FVL mutasyonu iligkisini
gosteren calismalar mevcuttur. Yin ve arkadaslari (102) ilk kez FVL mutasyonu olan
farelerde PZ eksikliginin protrombotik fenotipi belirgin bir sekilde arttirdigini
gostermislerdir. PZ’si eksik olan fareler (PZ -/-) tamamen normal fenotipik 6zelliklere
sahiptiler. Ancak FVL homozigot ise neredeyse tama yakin mortalite ile sonucglanan
intrauterin, perinatal trombozis ve tuketim koagulapatisi gordlmustir. Daha hafif
kombinasyonlar yani tam PZ eksikligi ile FVL heterozigotlugu birlikteligi ve
heterozigot PZ eksikligi ile FVL homozigotlugu daha hafif, ancak yine de anlaml

sagkalim dusukligine neden olmustur. Ayrica FVL homozigot farelerin vaskuler
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tromboz ve hepatik fibrin birikiminin ciddiyeti PZ’'nin genotipine de bagh bulunmustur
(PZ -I->PZ +/-). Daha sonra Kemkes-Matthes ve arkadaslari (141) tarafindan FVL
mutasyonu ve distuk PZ dizeyi olan hastalarda FVL mutasyonu olan ve normal PZ
dizeyine sahip olan hastalara gore tromboembolik olaylarla daha erken yasta
kargilasildigi ve daha ciddi trombozlarin goruldigu kanitlanmistir. PZ genindeki
R255H missense yer degistirmesinin FVL mutasyonu olan hastalarda muhtemel
PZ’nin fonksiyonu ile ilgili bir degisime neden olarak tromboembolik riski artirdigini
gosterilmistir (140). PZ genindeki polimorfizmler, fonksiyonel ve klinik sonuclarini
gormek icin tekrarlayan caligmalara ihtiya¢ vardir. Ayrica PZ eksikliginin, PG 20210A
ve hiperhomosistenemi gibi protrombotik risk faktorleri ile birlikte oldugu durumlarla
da tromboz riskinin artmakta oldugunu kanitlanmigtir. Bu calismalar gosteriyor Ki
dusuk PZ duzeyi hafif bir protrombotik risk faktorudir ancak diger risk faktorleri ile
birlestiginde prokoagulan sonugclari artabilir (109).

Bes prospektif calismanin metaanalizine gore ALL'de kalitsal trombofili
prevelansi genel pediatri populasyonu ile aynidir ve kalitsal trombofililer VTE riskini
ALL hastalarinda yaklasik olarak 8,5 (4,4-17,4) kat arttirmaktadir (3). Bizim
calismamizda calisma grubundan 16 hastanin FVL mutasyonu, PG 20210A, MTHFR
gen mutasyonlari incelendiginde toplumda sikhdr %8-10 olan FVL mutasyonunun
bizim hastalarimizda homozigot olarak hi¢ gorilmemesi ve sadece bir kiside
heterozigot gorulmesi, PZ dizeylerinin indiksiyonda maksimum kumdulatif etkinin
goruldugu ozellikle 4. ASPIn verildigi gunlerde belirgin dismesine ragmen
semptomatik tromboembolinin higbir hastada gorilmemesinin nedenlerinden birisi
olabilir.

Serpinlerin eksikligi, disfonksiyonu ya da fazlaligi anormal kanama ya da
trombozlara yol acgar. PZ/ZPI sistemi kegfedilen en son koagulasyon dizenleyici
sistemdir (133). Serpinlerin yapisi, fonksiyonlari, serpinlerin hedef proteazlar ve
kofaktorleri Gizerine yapilan caligmalar hem iligkili hastaliklar hakkinda degerli bilgiler
sunacak hem de serpin proteaz iligkisini manlple edebilecek ilaclarin potansiyel
mekanizmalarini  ortaya koyarak tromboz ve kanamanin  6nlenmesini
saglayabilecektir.

Bizim calismamizla PZ duzeyleri ile ALL’li ¢ocuklarin induksiyon tedavisi
doneminde aldiklari glukokortikoidler ve ASP arasindaki iliski ve bu iligkinin klinige

yansimalari ortaya konulmaya calisiimistir. Sonug¢ olarak ALL’li c¢ocuklarda
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induksiyon tedavisi sirasinda glukokortikoidlerle PZ dizeylerinde istatistiksel anlaml
olmamakla birlikte yiikselme saptanirken, birinci doz ASP sonrasi hizli ve anlamli bir
dusus gorilmus ve 4. doz ASP’den sonra baslangi¢c degerlerine gére anlamli dl¢ctde
dusuk PZ duzeyleri saptanmistir. Ancak bu sonuglar klinige kanama ya da
semptomatik tromboz olarak yansimamistir. Bu konuda yapilacak olan daha genis

ve ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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6.SONUCLAR

1. Calisma grubunun tani anindaki PZ dizeyleri ve kontrol grubunun PZ dizeyleri
ortalamasi arasinda istatistiksel fark gozlenmedi. Bu PZ dizeylerinin en azindan
baslangicta primer hastaliktan ¢ok etkilenmedigini gosterdi.

2. Calisma grubunda PZ0 duzeyleri ve yas, kontrol grubunda PZ dizeyleri ve yas
arasinda anlamli iligki saptanmadi.

3. Calisma grubunda PZ0 duzeyleri ve cinsiyet, kontrol grubunda PZ duzeyleri ve
cinsiyet arasinda anlamli iligki saptanmadi.

4. Cahsma grubunda trombosit alan ve almayan hastalarin PZ dizeylerinde ve
baslangic ve son PZ dizey farklarinda anlamli fark saptanmadi. Bu da trombosit
suspansiyonlarinin PZ dizeylerini etkilemedigini gosterdi.

5. Calisma grubunda enfeksiyonu olan ve olmayan hastalarin PZ dizeylerinde ve
baglangic ve son PZ diuzey farklarinda anlamh fark saptanmadi. Bu da PZ
dizeylerinin enfeksiyondan etkilenmedigini gosterdi.

6. PZ duzeylerinde yalniz steroid tedavisi ile istatistiksel anlamli olmamakla birlikte
hafif bir yikselme saptanirken, steroid ve ASP kullanimi ile indiksiyon tedavisinin
ilerleyen dénemlerinde istatistiksel anlamli distsg gorulda.

7. Tedavi boyunca PZ'si dustik olanlar dahil hicbir hastada kanama ve semptomatik
tromboz komplikasyonu izlenmedi. Birisi rutin yapilan ekokardiyografide sag atriyal
trombis ve digeri batin ultrasonografisinde sol renal infarkt olmak Uzere iki hastada
asemptomatik tromboz saptandi.
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