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OZET

Akut Lenfoblastik Lésemili Cocuklarda Tanmi1 Aninda ve Indiiksiyon
Tedavisi Sirasinda Tromboza Egilimin Serbest Trombin Diizeyi

Olciimii ile Degerlendirilmesi
Dr. Gorkem Oguz

Tim c¢ocukluk ¢agi 16semilerinin %97’sini akut losemiler olusturur ve
bunlarin da %75’1 akut lenfoblastik 16semidir (ALL). ALL tedavisi sirasinda goriilen
en Onemli  komplikasyonlarindan biri trombozdur. Trombozun gelismesinde;
enfeksiyonlar, santral vendz kateter, hastaligin kendisi, tedavide kullanilan
kemoterapotiklerve ayrica ¢esitli  kalitsal risk faktorlerinin - rol  oynadigi
diisiiniilmektedir. Bu c¢alismada; pediatrik ALL’li olgularda tant aninda ve
indiiksiyon tedavisi sirasinda serbest trombin 6l¢iimii (TGA) ile trombotik siireci
Ongorebilmek; hastanin, hastaligin ve tedavinin tromboza egilime katkisini
degerlendirmek; ALL risk gruplarmma gore tromboza egilimi karsilagtirmak
amaglandi.

Calismaya 24 ALL hastas1 ve 23 saglikli ¢ocuk alindi. Tim hastalarin
kemoterapi protokolii baglanmadan once ve indiiksiyon tedavisi baslandiktan sonra
tedavinin 8. , 15. ve 33. giinlerinde TGA testleri yapildi. Kontrol grubunu olusturan
saglikli ¢ocuklara bir kez TGA o6l¢iimii yapildi. TGA Thrombinoscope (Calibrated
Automated Thrombogram “CAT” / Maaastricht - Hollanda) cihazi ve ayn1 firmanin
kitleri ile ¢aligildu.

Tan1 aninda hasta grubunda lag time kontrol grubuna gére anlamli uzun, pik
trombin diizeyi ve ETP kontrol grubuna gore anlamli diisiiktii. Tedavinin 8. giiniinde
hasta grubunda lag time ve pik trombin zamani kontrol grubuna gore anlamli uzun,
pik trombin diizeyi ve ETP kontrol grubuna gére anlamli diisiiktii. Tedavinin 15.
giiniinde hasta grubunda pik trombin zamani ve kuyruk baslangict zaman1 kontrol
grubuna gore anlamli uzun, pik trombin diizeyi ve ETP kontrol grubuna goére anlamh

diistiktii. Tedavinin 33. giiniinde hasta grubunda pik trombin zamani kontrol grubuna
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gore anlamli uzun, pik trombin diizeyi ve ETP kontrol grubuna goére anlamli diisiiktii.
ETP ‘de tani1 ani, 8. , 15. ve 33. giinlerde anlamli olarak artis vardi, bu anlamlilik tani
ani ile 15. giin ve tan1 an1 ile 33. giin verilerinden kaynaklanmaktaydi.

Calismada hemostatik dengedeki degisimlerin trombin diizeyinde artisa neden
olmadig1 hatta saglikli kontrol grubuna gore trombin olusum miktarlarinin diisiik
kaldig1 saptanmistir. ALL hastalarinda tromboza egilimi gosteren caligmalarla
celiskili gibi goriinse de ¢alismamiz sadece hiperkoagiilabiliteyi desteklemiyor. ALL
hastalarinda hiperkoagiilabilite bulgularinin saptanmamasi nedeniyle bu hastalardaki
tromboza egilimin hastalifin ve sitotoksik tedavinin yarattigt endotel hasarna
sekonder olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu konuda yapilacak genis kapsamli ¢aligmalar

trombozun etiyolojisinin aydinlatilmasina 1s1k tutacaktir.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, tromboz, serbest trombin 6l¢timii
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ABSTRACT

Evaluation of Thrombophilia by Measurement of Thrombin
Generation Assay at the Time of Diagnosis and During Induction
Therapy in Children with Acute Lymphoblastic Leukemia

Dr. Gorkem Oguz

Acute leukemias are 97% of all childhood leukemias, of which 75% are acute
lymphoblastic leukemia (ALL). Thrombosis is one of the most important
complications of ALL treatment. Infections, central venous catheter, procoagulant
and anticoagulant system changes secondary to the chemotherapeutics or due to the
disease itself, and also various hereditary risk factors are thought to play a role in the
development of thrombosis. It is important to predict thrombosis in patients with
ALL. In this study; predicting the thrombotic process with TGA at the time of
diagnosis and during induction therapy in pediatric ALL cases; assessing the
contribution of the patient’s heredetary risk factors, ALL and treatment to the
thrombophilia; it was aimed to compare the tendency of thrombosis according to
ALL risk groups.

Twenty-four ALL patients and 23 healthy children were included in the
study. TGA was measured before the chemotherapy protocol, on the 8th, 15th and
33rd days of the treatment in all patients. TGA was measured once in the healthy
children in the control group. TGA measurement was performed with
Thrombinoscope (Calibrated Automated Thrombogram “CAT” / Maaastricht -
Netherlands) device and kits of the same company.

At the time of diagnosis of the patients; the lag time was significantly longer
than the control group, and the peak thrombin level and ETP were significantly lower
than the control group. On the 8th day of the treatment; lag time and peak thrombin
time were significantly longer in the patient group compared to the control group,
and the peak thrombin level and ETP were significantly lower than the control group.
On the 15th day of the treatment; the peak thrombin time and tail start time were
significantly longer in the patient group compared to the control group, and the peak

thrombin level and ETP were significantly lower than the control group. On the 33rd
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day of the treatment; the peak thrombin time was significantly longer in the patient
group compared to the control group, and the peak thrombin level and ETP were
significantly lower than the control group.There was an increase in ETP on days 8,
15 and 33.The increase between the time of diagnosis and the 15th day and between
the diagnosis and the 33rd day was significant.

In the study, it was determined that the changes in the hemostatic balance did
not cause an increase in the thrombin level, and the amount of thrombin formation
remained low compared to the healthy control group. Although it seems
contradictory to studies showing a thrombophilia in ALL patients, our study does not
only support hypercoagulability. Since signs of hypercoagulability were not detected
in ALL patients, the thrombophilia in these patients was thought to be secondary to
endothelial damage caused by the disease and cytotoxic therapy. Comprehensive

studies are needed to elucidate the etiology of thrombosis.

Keyword: Acute Lymphoblastic Leukemia, thrombosis, thrombin generation assay
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GIRIS VE AMAC

Akut 16semiler, normal miyeloid veya lenfoid hematopoezin bir safhada
duraksamasi ve matiirasyonu duran bu hiicrelerin kontrolsiiz olarak ¢ogalmasi
sonucu gelisir. Kemik iliginde immatiir 6nciil hiicrelerin klonal bir sekilde ¢ogalmasi
ile normal hematopoez baskilanir, ayn1 zamanda periferik kan dolasimina ¢ikan bu
malign hiicreler doku ve organlarda birikir (1). Klinik ve laboratuvar olarak kemik
iligi yetmezligi ve organlarda blast birikimine bagli fonksiyon kayiplar1 goriiliir. Tiim
cocukluk c¢agi l6semilerinin %97°sini akut 16semiler olusturur. Cocuklarda ve
adolesanlarda ortaya ¢ikan akut 16semilerin %75’i akut lenfoblastik 16semidir (ALL)
(1). ALL’de kiir sanst %90’lara ulagsmasina ragmen tedavi sirasinda gelisebilen
timor lizis sendromu, febril nétropeni, kanama ve tromboz gibi komplikasyonlar
ciddi morbidite ve mortaliteye yol agabilmektedir (2).

Cocukluk ¢agi losemilerinde tromboz ciddi komplikasyonlardan birisidir.
Tromboz siklig1 gesitli ¢alismalarda %1,1 ile %36,7 arasinda (ortalama olarak %3,2
oraninda) bildirilmistir (3,4). Trombozun gelismesinden sorumlu tutulan kalitsal ve
edinsel risk faktorleri tanimlanmistir. Faktor V Leiden (FVL) mutasyonu / Aktive
protein C direnci (APCR), Protrombin 20210A mutasyonu, metil-tetra-hidro-folat-
rediiktaz (MTHFR) mutasyonu gibi kalitsal risk faktorlerinin ALL’li gocuklarda
tromboz sikligin1 6nemli olgiide artirdigr bildirilmistir (5). Bunlarla beraber veya
bunlardan bagimsiz olarak, ¢ok sayida edinsel risk faktoriiniin de tromboz
gelisiminde rolii vardir. Bu edinsel risk faktorlerinin basinda santral venoz kateterler
(SVK) ve enfeksiyonlar gelmektedir (6). Bunun disinda hastaligin kendisine bagl
veya tedavide kullanilan kemoterapétiklere ikincil prokoagiilan ve antikoagiilan
sistem degisiklikleri, intravendz beslenme gibi bircok edinsel risk faktorii tromboza
yol agabilir (7). ALL’li gocuklarda tromboz sikliginin kemoterapi protokoliindeki L-
asparajinaz ve stereoidin birlikte kullanilmasi ile belirgin olarak arttigi bildirilmistir
(7).

ALL’li hastalarda tromboz riski yiiksek olan hastalarin nasil saptanacagi hala
tartisma konusudur. ALL’de hemostazin karmasik bir karakteri vardir ve aktive

parsiyel tromboplastin zamani (APTZ) , protrombin zamani (PZ), d-dimer,
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fibrinojen, protein C, protein S gibi rutin testler hemostaz dengesini dogru bir sekilde
degerlendirmede yetersizdir (9).

Giincel calismalar global hemostaz1 degerlendiren testler iizerinde
odaklanmustir (10). Ozellikle bu ¢alismalar serbest trombin l¢iimii (TGA) iizerinde
yogunlagmistir. Son yillarda TGA talasemi, hemofili, obstretri ve travma ile ilgili
cesitli calismalarda kanama ve trombozu oOngdrmede, anti-trombotik tedavilerin
monitdrizasyonunda ve yeni tedavilerin gelistirilmesinde test edilmistir (11,12,13).

Bu ¢alismanin amaci; pediatrik ALL’li olgularda tani aninda ve indiiksiyon
tedavisi sirasinda TGA ile trombotik siireci ongorebilmek; hastanin, hastaligin ve
tedavinin tromboza egilime katkisin1 degerlendirmek; ALL risk gruplarma gore
tromboza egilimi karsilastirmak ve elde edilen verilerle tromboza egilim ortaya ¢ikan

hastalarda profilaktik antikoagulan kullanimini giindeme getirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 TANIM

Losemi, hematopoetik kok hiicrede bulunan genetik anomaliler nedeniyle
hiicrelerde kontrolsiiz klonal proliferasyon sonucunda ortaya ¢ikan malign hastalik
grubu olarak tanimlanmaktadir. Progenitér hiicrelerde artmis proliferasyon ve
azalmis apoptozis sonucunda normal kemik iligi (Ki) fonksiyonlar1 bozulur ve Ki

yetmezligi gelisir (14).

2.2 EPIDEMIYOLOJI

Losemi, ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikan tiim kanserlerin % 32’sini olusturur
ve ¢ocuklarda en sik goriilen malign neoplazmdir (15). Losemilerin %73 tinii ALL,
%18’ini AML ve %4’iinii kronik myeloid 16semi olusturmaktadir. Ulkemizde
cocukluk cagi kanser kayitlarina gore 16semi sikligi %31,7°dir (16). Losemiler en sik
1-5 yas arasinda goriilmekte ve yasla birlikte siklig1 azalmaktadir. Erkeklerde kizlara
gdre daha siktir (15). Ulkemizde yilda ortalama 250 vakanin kayit edildigi Tiirk
BFM Calisma Grubunun protokolii TR-ALL BFM 2000’de ortalama yas 5 ve erkek
kiz orani ise 1.2:1°dir (17).

2.3 ETIYOLOJi VE PATOGENEZ

Losemilerin nedeni tam olarak aydinlatilamamistir. Multifaktoriyel hastalik
olarak kabul edilmektedir. Bircok ALL vakasinin, lenfoid hiicrelerde
postkonsepsiyonel somatik mutasyonlar sonucu olustugu disiiniilmektedir (18).
Ancak ALL tanis1 alan baz1 hastalarda yapilan ¢alismalarda, malign siirecin in-utero
donemde basladig gozlenmistir. Losemiye yakalanan tek yumurta ikizlerinin genetik
caligmalarinda siirecin prenatal donemde basladigi belirlenmistir. Gegmise doniik
olarak incelenen neonatal Guthrie kartlarinda spesifik fiizyon gen sekanslar
bulunmustur (6rn. MLL-AF4, TEL-AML1) (14). Losemi ile iliskili kromozom
translokasyonlar1 intrauterin donemde saptansa bile postnatal donemde de bir takim
degisiklikler olusmadan 16semi tablosu ortaya ¢ikmamaktadir (19). Tek yumurta
ikizlerinde hastaligin farkli zamanlarda ortaya ¢ikmasi, klinik bulgularin ve tedavi
yanmitinin farklilik gostermesi, etiyolojide postnatal ikincil molekiiler degisikliklerin
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oldugu fikrini desteklemektedir (20).

Losemi vakalarmin ¢gogunun kalitsal bir genetik yatkinliktan ziyade, somatik
genetik  degisikliklerden kaynaklandigi disiiniilse de; Down sendromu,
norofibromatozis tip 1, kromozomal kirik sendromlari (ataksi telenjiektazi, Bloom
sendromu, Shwachmann Diamond sendromu, Fankoni anemisi) gibi genetik
hastaliklar 16semi gelisimi ile iligkili bulunmustur (21). Down sendromlu hastalarda
ortaya ¢ikan kanserlerin %97’sinin 16semi oldugu bilinmektedir (22).

Genetik ¢esitlilige sahip ve cevresel faktorler ile etkilesebilen ksenobiyotik
metabolizmasi, deoksiriboniikleik asit (DNA) tamir yolaklari, hiicre siklusu kontrol
noktalarinin fonksiyonlari, 16semi riskini etkileyebilir (23).

Cocuklarla erigkinler arasinda bazi farklilik olsa da ALL’nin ortaya ¢ikisini
tetikleyen mekanizmalar benzerlik gostermektedir. Protoonkogenlerin anormal
ekspresyonu, aktif kinazlar1 kodlayan fiizyon genleri, degistirilmis transkripsiyon
faktorlerini  olusturan kromozomal translokasyonlar ve hiperdiploidi bu
mekanizmalardan bazilaridir. Bu genetik degisiklikler, hiicresel fonksiyonlari
degistirerek hematopoietik kok hiicrelerin 16semik doniisiimiine neden olmaktadir
(18).

Myc, TALL, LYL1, LMO2, HOX 11 gibi onkoproteinlerin artmis ekspresyonu
blastik transformasyonda rol alir. Kromozomal translokasyonlar ile birlesmis genler,
aktif kinazlarin kodlanmasinda artiy (BCR-ABL flizyonu gibi) bilinen en 6nemli
16semi olusum mekanizmasidir (1).

Iyonize radyasyon (X 1smm ve gama isinlar1 gibi); hematopoetik kok hiicre
DNA’simin ¢ift sarmalinda kirilmalara, delesyon ve translokasyonlara yol agmaktadir
(24). Prenatal tanisal radyografilere bagl fetal radyasyonun, ¢ocukluk ¢agi kanser
riskini, her Gray (Gy — radyasyon doz birimi) i¢in yaklasik olarak %6 arttirdig1
tahmin edilmektedir (25). Ugiincii trimesterdeki X-1s1n1 maruziyeti de cocukluk cagi
kanser riskinde artisa neden olmaktadir (26).

Losemi ile iligkili genetik dis1 diger 6nemli etkener ise enfeksiydz ajanlardir.
Epstein-Barr viriis (EBV), Insan papilloma viriisii (HPV), Hepatit B viriisii (HBV),
Hepatit C viriisii (HCV), HIV Insan bagisiklik yetmezligi viriisii (HIV), Insan herpes
viriisii (HHV-8), Insan T hiicre lenfotropik viriis (HTLV-1) gibi etkenler daha ¢ok
suglanmaktadir. HPV ve HTLV-1 direk mutajenik etki gosteren virtislerdir. HCV ve
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HBYV ise kronik inflamasyona ikincil maligniteye neden olmaktadirlar.

Ilaglar da malignite gelisimi acisindan risk teskil etmektedirler. Children’s
Oncology Group’un (COG) yaptig1 bir caligmada, annenin antihistaminik ve diger
allerji ilaglarini kullanmasinin gocukta 16semi riskini arttirdigi gosterilmistir (27). EK
olarak kanser tedavisinde kullanilan alkilleyici ajanlar (melfelan, busulfan,
siklofosfamid, sisplatin ve karboplatin) ve topoizomeraz II inhibitorleri (doksorubisin
ve etopozid) AML’ye sebep olmaktadir (28). ALL etiyolojisinde rol oynayan genetik

ve cevresel faktorler Tablo 1’°de gosterilmistir.

Tablo 1. ALL etiyolojisinde rol oynayan genetik ve g¢evresel faktorler

Genetik faktorler Cevresel faktorler

-Down sendromu -Iyonize radyasyon

-Fankoni anemisi -Elektromanyetik alan
-Bloom sendromu -Ilaglar (Alkilleyici ajanlar)
-Diamond-Blackfan anemisi -Kimyasal maddeler(Benzen)
-Schwachman-Diamond sendromu -Viral enfeksiyonlar
-Klinefelter sendromu -Ilerlemis maternal yas

-Turner sendromu

-Norofibromatozis

-Ataksi-telanjiektazi

-Ciddi kombine immun yetersizlik

-Paroksismal noktiirnal hemoglobintiri

-Li-Fraumeni sendromu

-Poland sendromu

-Kostmann sendromu

-Wiskott Aldrich sendromu




2.4, KLINIK VE LABORATUVAR BULGULARI

Lenfoblast infiltrasyonu nedeniyle olusan KI yetersizliginin derecesi ve
ekstramediiller organ infiltrasyonu ALL’nin klinik prezentasyonunu belirlemektedir
(29). ALL akut ve hayati tehlike olusturacak sekilde ortaya ¢ikabilir. Cocuklarin iigte
ikisi hastaligin semptomlarinin baglamasindan dort hafta iginde tan1 alir. Sebat eden
ates, eklem ve kemik agrisi, kilo kaybi, solukluk, kirginlik ve yorgunluk en sik
karsilasilan yakinmalardir. Fizik muayenede lenfadenopati ve/veya hepatomegali,
splenomegali, kanama bulgular1 (petesi, purpura, ekimoz) eslik edebilir (Tablo
2)(30,31).

Tablo 2. ALL’de tan1 aninda goriilen klinik bulgular

Semptom ve bulgular %
Ates 61

Kanama 48
Kemik agrisi 23
Lenfadenopati 50
Hepatomegali 63
Splenomegali 68

Anemi genellikle normokrom normositerdir ve K1 infiltrasyonu nedeni ile en
sik goriilen ve en erken saptanan bulgudur. Anemiye bagl hastalarda halsizlik, ¢abuk
yorulma, bayilma, carpinti hissi, istahsizlik gibi yakimmalar goriiliir. Fizik
muayenede mukozalarda ve ciltte solukluk goriiliir. Baz1 agir anemi vakalarinda kalp
yetmezligi bulgular1 saptanabilir (32). En sik goriilen belirti olan ates, primer hastalik
nedeniyle veya notropeniye sekonder gelisen enfeksiyonlara bagli olabilir.
Trombositopenisi belirgin olan hastalarda petesi, purpura ve ekimoz gibi lezyonlar,
gastrointestinal, liriner, santral sinir sistemi(SSS) ve retinal kanamalar goriilebilir
(30).

Kan biyokimyasinda elektrolitler, iire, iirik asit, laktat dehidrogenaz (LDH),
karaciger fonksiyon testleri mutlaka degerlendirilmelidir. Lenfoblastlarin
parcalanmasiyla pirinlerin artmis katabolizmasi sonucu hiperiirisemi goriiliir.
Azotemi, hiperpotasemi, hiperfosfatemi ve hipokalseminin eslik etmesi ile timor
lizis sendromu gelisebilir. Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, kan iire azotunda
artis, immunoglobulin diizeylerinde diisme ve koagiilasyon testlerinde bozukluk
olabilir (33).



Lenfoid dokularin tutulumu ile lenfadenopati, hepatomegali, splenomegali
goriilmektedir. Lenfadenopati T hiicreli ALL hastalarinda daha siktir (31).
Hiperlokositozda Karaciger ve dalak infiltrasyonlar1 daha fazladir. T hiicreli ALL’de
mediyastinal tutuluma sekonder siiperior mediyasten ve vena kava siiperior
sendromu (Oksiiriik, stridor, dispne, yiizde 6dem) goriilebilmektedir (34). Kalp ve
akcigerin losemik infiltrasyonu ¢ok nadirdir. T hiicreli ALL tanili g¢ocuklarda
perikardiyal 16semik eflizyon, plevral efflizyon ve mediastinal kitle siklikla
birliktelik gosterir (33).

Yaygin kemik agrisi ALL’de sik goriilen (%23) yakinmalardan biridir.
Hastalarin beste birinde metafizde radyoliisens degisiklikler, osteolitik lezyonlar,
mineralizasyon kaybi (osteopeni) gibi tipik radyolojik bulgulara rastlanir. Ayrica
patolojik kiriklar, vertebral ¢okme kiriklar1 ve indiiksiyon tedavisinde kullanilan
steroid tedavisine bagli olarak osteonekroza bagli olarak yaygin agrilar goriilebilir
(30).

ALL tanis1 alinan erkek hastalarda testis muayenesi ¢ok onemlidir. Testisler
ayni zamanda ultrasonografi (USG) ile de degerlendirilmelidir (35). Buna ek olarak
sakral sinir koklerinin ve dorsal venin infiltrasyonu ile priapism de ALL’de bir bulgu
olarak goriilebilir (36).

Renal infiltrasyon asemptomatik olabilecegi gibi oligliri ve bdbrek
yetmezligine neden olabilir. Hipertansiyon, hizlanmis hiicre dongiisiiniin sebep
oldugu tiimor lizis sendromu ve buna ikincil bobrek yetmezliginin de goriilebilecegi
unutulmamalidir (37). USG veya bilgisayarli tomografide (BT) bobreklerin biiyiik
goriilmesi bobrek tutulumunu gosterebilir (38).

Hastalarin yaklasik %5’inde (T ALL’de %11) SSS tutulumu goériilmektedir.
Bas agrisi, bulanti, kusma, papil 6demi, 3.-4.-6. ve 7. kafa ciftlerinin paralizisi,
hemiparezi, konviilziyonlar (parankimal tutulum) ve diyabetes insipidus SSS’nin
tutuldugunu gosteren bulgulardir (30).

2.5. TANI VE SINIFLANDIRMA

Periferik kan yaymasinda blastik hiicrelerin saptanmasi miimkiindiir. Ancak
olgularin %10-20’sinde heniiz blastlar kemik iliginden perifere ¢ikmadigi igin
periferik kan yaymasinda goriilmeyebilir (alosemik 16semi)(39).

ALL tanisi, kemik iligi aspirasyon yaymasinda blast sayisinin %25’ten ¢ok
olmasi ile konulur. Kemik iliginin ¢ok yogun infiltre oldugu veya fibrozise gittigi

durumlarda kemik iligi aspirasyonundan yeterli miktarda oOrnek alinamamasi



nedeniyle kemik iligi biyopsisi gerekli olabilir. ALL kesin tanisi ve siniflandirma

icin ¢oklu tani teknikleri gerekmektedir.

*Mikroskopi (Morfoloji, sitokimya, histoloji)
*Immiinfenotipleme (Akim sitometri, immiinhistokimya)
*Genetik (Metafaz karyotipleme, FISH)

*Molekiiler genetik olarak siralanabilir.

Temel olarak periferik kan ve kemik iligi yaymalar1 degerlendirilir. Fakat
hastalik bazen lenf nodlari, santral sinir sistemi, cilt ve testiste de tutuluma sebep
oldugu i¢in bu dokular i¢in de gerek duyuldugunda histokimyasal incelemeler

yapilabilir.

2.5.1. MORFOLOJIiK SINIFLAMA

Hiicre boyutu, niikleus ve sitoplazma orani, niikleer kromatinin karakteri,
niikleus sekli, niikleolusun sayis1 ve belirginligi, sitoplazmik boyanma yogunlugu,
sitoplazmik graniillerin varligi, sitoplazmik vakuollerin belirginligi gibi kriterler
kullanilarak ALL hiicreleri morfolojik olarak siniflandirilmistir. Fransiz, Amerikan,
Ingiliz (FAB) hematologlar tarafindan 1976’da bulunan 1981 yilinda giincellenen
halen giliniimiizde de kullanilan uluslararasi gegerli bir siniflamadir. Lenfoblastlar ii¢
gruba ayrilmistir (Tablo 3)(40).

ALL‘li ¢ocuklarin %85°1 L1, %14°0 L2 ve %1°1 L3 morfolojisi gosterir. L1
daha yiiksek remisyon oranina ve daha uzun hastaliksiz yasam oranina sahiptir. L2
morfolojisindekiler diger prognostik faktorlerden bagimsiz olarak daha yiiksek relaps
orani ile kotii prognoz gosterirken, L3 ise en kotii prognozlu seyir gosteren gruptur
(41).

FAB smiflamasinin L3 disinda lenfoblastlarin alt tiplerini ayirt etmede
yetersiz olmast nedeniyle gilinlimiizde morfolojik degerlendirmenin yerini

immunfenotip ve genetik analizler almistir.



Tablo 3. FAB smiflamasina gére ALL morfolojik tiplerinin sitolojik 6zellikleri (33)

Sitolojik ozellikler L1 L2 L3**
Hiicre boyutu* Kiiciik Biiyiik,farkli boyutta Biiyiik ve heterojen
Niikleer kromatin Homojen Degisken, heterojen Ince noktali ve homojen|
Niikleus sekli Diizenli, ara sira Diizensiz, genellikle Diizenli, oval veya
girintili girintili yuvarlak
Niikleolus Goriilmez veya Bir veya daha fazla, Bir veya daha fazla
kiigtik genellikle biiyiik vezikiiler
belirsiz
Sitoplazma miktar Ince Degisken, genellikle Biiyiik
biiylik
Sitoplazmik Az veya orta nadiren Degisken, bazen Cok koyu
bazofili koyu koyu
Sitoplazmik Degisken Degisken Genellikle belirgin
vakuolizasyon

2.5.2. IMMUNOLOJIK SINIFLAMA

Immiinolojik siiflama hiicre yiizeylerinde bulunan antijenik belirteclere gore
yapilir. Hiicrelerin matiirasyon durumunu gosteren antijenler (CD) akis sitometrisi ile
belirlenir. Blastlarin yiizey ve sitoplazmik immiinglobulinleri ve antijenik belirtegleri
B ve T lenfositlerin gelisim basamaklarinin hangi evresinde duraksayip prolifere
oldugunu gosterebilir (Tablo 4)(43).

B hiicre i¢in CDI19, sitoplazmik CD79a ve CD22, CD10; T hiicre i¢in
sitoplazmik CD3, CD5 ve CD7 kullamlir (33). Immunfenotiplemede 6ncii B hiicreli
ALL, olgun B hiicreli ALL ve T hiicreli ALL olmak {izere baglica ii¢ alt sinif vardir.
Oncii B hiicreli ALL ise gelisim basamagina gore erken 6ncii B hiicreli ALL (Pro-B-
ALL), common B ALL ve gec pre-B ALL olarak alt siniflara ayrilmaktadir. T-ALL
olgular1 da immunfenotipleme ile belirlenen farklilagma agamasina gore Pro-T, Pre-
T, kortikal T ve meduller T ALL olarak alt siniflaralara ayrilir (42).

ALL vakalarinin %80’ini B 6ncii hiicreli ALL, % 15-20'si T hiicreli ALL’dir.
Matiir B hiicreli ALL vakalarin %1-2'sini olusturur. T hiicreli ALL’de prognoz daha
kotiidiir. Tan1 yast daha biyiik, tan1 aninda 16kosit sayis1 (WBC) daha yiiksek,
mediastinal kitle ve ekstrameduler hastalik daha sik goriilmektedir. Bu grupta

prognoz daha kotidiir (33).



Tablo 4. immunfenotipe gore klinik 6zellikler (43)

Alt tip Tipik markerlar Sikh  Tliskili ozellikler
k
B hiicreli CD19+, CD22+, CD79a+,
prekiirsor HLA-DR+
Pre pre B CD10- %5 Yiiksek WBC, tanida SSS tutulumu,

psodoploidi, MLL gen yeniden

diizenlemeleri, kotii prognoz

Erken pre B CD10+ %63  1-9 yas grubu, diisiik WBC, hiperploidi
Pre B CDI104, sIg+ %16 Yiiksek WBC, psodoploidi, siyah 1rk
B hiicreli CD19+, CD22+, CD79a+, %3  Erkek predominansi,

slg+ tanida SSS tutulumu, abdominal Kitle,

renal tutulum

T hiicre serisi CD7+, sCD3+

T hiicreli CD2+, CDI1+, CD4+, CD8+, %12 Erkek predominansi, TdT +
HLA-DR- hiperldkositoz, ekstra mediiller hastalik
PreT CD2-, CD1-, CD4-, %1 Erkek  predominansi, TdT+
CD8-, HLA-DR+ Hiperlokositoz, ekstramediiller

hastalik, kétii prognoz

2.5.3. SITOGENETIK VE MOLEKULER SINIFLAMA
Cocukluk c¢agindaki ALL vakalarinin %75’inde kromozomal artis, kayip
ve/veya translokasyon saptanmistir. ALL’de goriilen bu sitogenetik anormallikler

prognostik dneme sahiptir (33).

Hiperdiploidi: Kromozomal artislar ile karakterizedir, trizomi 21 en yaygin
olanidir ve hastalarin yaklasik % 30-35'inde goriiliir. Spesifik trizomiler iyi
prognostik sonuglarla iliskilendirilmistir (33).

Hipodiploidi: Losemik blastlarda 46'dan az kromozom olmas1 durumudur ve
hastalarin yaklasik % 6'sinda bulunur. Kromozom sayis1 45’ten az olan hastalarda
prognozun kotii oldugu saptanmustir (33).

BCR-ABL fiizyon geni t (9; 22) (q34qll) vakalarin % 3'linde goriiliir.
Genellikle daha biiylik yas, tan1 aninda daha yiikksek WBC ve SSS tutulumu ile
iligkilidir. ETV6-RUNXI1 flizyon geni t (12; 21) (p13q22) floresan in situ
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hibridizasyon (FISH) yontemi ile B hiicreli ALL vakalarmin % 25'inde
gdsterilmistir. Iyi prognozla iliskilidir. TCF3-PBX1 fiizyon geni t (1; 19) (q23p13.3)
yaklasik % 5 hastada goriiliir. Siklikla tan1 aninda WBC yiiksekligi ile iligkilidir.
Kotii bir prognostik  belirte¢ olarak  gdsterilmistir. 11g23°deki (MLL) gen
diizenlemeleri ¢ocuklardaki ALL vakalarmin %3’iinde saptanmustir. Infant
16semilerde % 60 oraninda pozitif saptanir. Yogun tedavi protokollerine ragmen ¢ok
kotii prognozla iligkilidir. Matiir B hiicreli ALL vakalarinin %801 t (8; 14) (q24q32)
igerir; geri kalaninda t (2; 8) (pl12g24) veya t (8; 22) (q24qll) vardir. Bu
translokasyonlarin tiimii MY C ekspresyonunu bozar (33).

Diinya Saglik Orgiitii’niin sitogenetik ve molekiiler 6zelliklere gére ¢ocukluk

cagindaki ALL siniflamasi1 Tablo 5’de gdsterilmistir.

Tablo 5. Diinya Saglik Orgiitii ALL siniflandirmas1

B-lenfoblastik l6semi / lenfoma
* B-lenfoblastik 16semi / lenfoma, (NOS)
* Tekrarlayan genetik anormalliklerle birlikte B-lenfoblastik 16semi / lenfoma
t (9; 22) (q34; q11.2); BCR ABL 1 ile B-lenfoblastik 16semi / lenfoma
t (v; 11923); MLL yeniden diizenlenmesi ile B-lenfoblastik 16semi / lenfoma
t(12; 21) (p13; q22) TEL-AML1 (ETV6-RUNX1) ile B-lenfoblastik 16semi /
lenfoma
Hiperdiploidi ile B-lenfoblastik 16semi / lenfoma
Hipodiploidi ile B-lenfoblastik 16semi / lenfoma
t (5; 14) (931; g32) IL3-IGH ile B-lenfoblastik 16semi / lenfoma
t (1; 19) (923; p13.3); TCF3-PBX1 ile B-lenfoblastik 16semi / lenfoma
T-lenfoblastik l6semi / lenfoma

2.6. PROGNOSTIK FAKTORLER

Tan1 anindaki 16kosit sayisi, yas, cinsiyet, remisyon ve sagkalim siiresi kabul
goren evrensel prognostik faktorler arasindadir (Tablo 6)(42). 1-10 yas arasinda olan
hastalarin prognozu iyi iken bir yasindan kii¢iik ve 10 yasindan biiyiik hastalarin
prognozu kotiidiir. Tan1 aninda yiiksek 16kosit sayisi kotii prognostik faktordiir (33).
Erken B hiicreli ALL en iyi prognoza sahiptir. Daha biiylik yas ve tan1 aninda daha
yiiksek 16kosit sayisi ile iligkili olan T hiicreli ALL’nin prognozu daha kotiidiir.
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Hiperdiploidi, 4., 10. ve 17. kromozom trizomileri iyi prognozla, hipodiploidi
ise kotli prognozla iliskilidir. DNA indeksi, akim sitometrisi ile normal hiicre ve
blastik hiicrelerin DNA igeriklerinin 6l¢iiliip oranlanmasiyla elde edilir. Bu oranin
>1.16 olmasi hiperdiploidi, <1.16 olmasi1 hipodiploidi lehinedir. ETV6-RUNX1
translokasyonu iyi prognozla iliskilendirilmistir. 11g23 MLL geninde saptanan

translokasyonlar (MLL delesyonu degil), kotii prognozla iligkilidir.

Tablo 6. Cocukluk ¢agindaki ALL’de prognostik faktorler (42, 33)

Lyi Kaotii

Yas (yil) 1-9 <lveya>10

WBC (mm®) <50 000 >50 000

Immunfenotip B hiicreli T hiicreli

Cinsiyet Kiz Erkek

Genetik Hiperdiploidi (>50 kromozom) Hipodiploidi (<44 kromozom)
veya DNA indeksi >1.16 veya DNA indeksi <0.81
Trizomi 4,10,17 MLL gen yeniden diizenlemesi
t(12;21)/ETV6-RUNX1 1(9;22)/BCR-ABL1

SSS tutulumu Yok Var

MRD Indiiksiyon sonu 29. giin MRD < Indiiksiyon sonu 29. giin MRD >% 0.01
90,01 Son konsolidasyonda pozitif MRD

Tan1 aninda SSS tutulumunun olmasi koétii bir prognostik faktordiir. SSS
tutulumunu degerlendirmek i¢in tan1 aninda lomber ponksiyon (LP) yapilr.
Sitorediiktif prednizolon tedavisine baslanmadan o6nce LP yapilmalidir. SSS
tutulumu; klinik olarak, kranial manyetik rezonans (MR) goriintiilenmesi ve/veya
beyin omurilik sivis1 (BOS) hiicre sayis1 ve sitomorfolojisi ile degerlendirilmektedir.

SSS tutulumu siiflamasi Tablo 7°de gosterilmisti

SSS 1 (negatif):

+ Kraniyal sinir felci dahil, kesin olarak l6semiye atfedilebilecek bir SSS
tutulumu kliniginin olmamasi

* Goriintillemede (BT veya MR) SSS anormalligine dair bulgu olmamasi

» Normal fundoskopik bulgular olmasi
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« BOS’ta blast olmamasi
SSS 2 (negatif):

* BOS’ta < 5/uL blast varlgi, ayrica Kirmizi kan hiicresi(RBC):WBC <
100:1 olmasi1 (bu RBC: WBC orantyla, LPnin travmatik olmadigi kabul
edilir).
* BOS’ta hiicre varligi ve RBC:WBC>100:1 olmasi (bu RBC: WBC
oraniyla, LP travmatik kabul edilir).

SSS 3 (pozitif):

» BT veya MR'da beyinde ve/veya meninkslerde Kitle olmasi

* BOS’ta blast olmadan veya MR/BT taramasinda nérokranyumda herhangi
bir yer kaplayan lezyon gosterilmeden nedeni bilinmeyen kraniyal sinir felci
olmasi

» BOS’ta blast olmadan ve MR/BT taramasinda Kitle gériilmeden izole retina
tutulumu olmasi

* Travmatik olmayan bir LP’de BOS’ta hiicre sayisinin >5/pL. olmasi ve

blast goriilmesi

Tablo 7. SSS tutulumu siniflamasi

Tamm Aciklama
SSS-1 BOS’ta blast yok
SSs-2 BOS’ta < 5/mm? blast
SSS-3 BOS’ta >5/mm? blast ve/veya kranial sinir tutulumu

Indiiksiyon tedavisinin sonunda remisyona girmeyen hastalar (tiim hastalarmn
<% 2-5') ¢ok Kkotii prognoza sahiptir. Minimal kalintt hastaligt (MRD),
konvansiyonel morfolojik yoOntemle tespit edilemeyen esigin altindaki blast
varligidir. Remisyonda olan hastalarda MRD seviyesinin >% 0,01 saptanmasi kotii
prognoz gostergesidir. Hastalarn MRD'si periferik kanda 8. giinde ve Ki’nde 29.
giinde negatiflesmisse hastalar mitkemmel bir prognoza sahiptir (33).

Ayrica tedavi baslangicindaki malnutrisyon, obezite ve yogun indiiksiyon

tedavisi stirecinde yetersiz nutrisyonel destek de kotii prognostik faktordiir (44).
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2.7. TEDAVI

ALL’nin temel tedavisi kemoterapidir. Bazi hastalarda ek olarak radyoterapi
uygulanmaktadir. Akut 16semi tedavisinin amaci; klinik ve hematolojik bir remisyon
saglamak, intratekal kemoterapi ile SSS profilaksisi saglamak, idame tedavi ile
rezidiiel diisiik seviyeli hastalifi ortadan kaldirmak, remisyonun devamliligini
saglamak, tedavi ve hastaligin komplikasyonlarini 6nlemektir (33).

En sik kullanilan tedavi rejimleri arasinda ‘Berlin-Frankfurt-Miinster’ (BFM)
protokolii yer almaktadir.

Tedavi baslangicinda; hastanin yasi ve l6kosit sayisina, daha sonra indiiksiyon
kemoterapisine yanit (8. giin periferik blast sayisi, 15. giin ve 33. giin Ki’de blast
oranlar1) ve genetik sonuglara gore hastalar standart, orta ve yliksek risk gruplarina
ayrilir. Hastalarin risk siniflamasina gore tedavi semasi degismektedir (Tablo 8 ve
Sekil 1). BFM protokoliine gore risk siniflamasi su sekildedir.

Standart Risk Grubu (SRG) : Asagidaki kriterlerin tiimiine uymalidir.
e Tamda I5kosit say1s1 <20.000/mm?
e I<yas<6
e 8. giinde periferik kanda blast sayis1 < 1000/mm®
e 33. giinde M1 kemik iligi (blast oran1 %<5)
e Bakilabiliyorsa 15. giin kemik iligi akis sitometrisinde MRD < %0,1 veya 15. giin
kemik iligi morfolojisinin M1 / M2 olmasi (blast oran1 %<25)
o 1(9;22) (BCR/ABL) veya t(4;11) (MLL/AF4) negatifligi

e Hipodiploidi olmamas1

Yiiksek Risk Grubu (HRG) : Asagidaki kriterlerden birinin olmasi yeterlidir.

e 8. giinde periferik kanda blast sayis1 > 1000/mm?

e Standart risk grubunda bakilabiliyorsa 15. giin kemik iligi akig sitometrisinde MRD
> %10

e Orta risk grubunda; bakilabiliyorsa 15. giin kemik iligi akis sitometrisinde MRD >
%10 veya 15. giin kemik iliginin M3 olmasi

e 33, giinde tam remisyon edilememesi (M2 veya M3 kemik iligi)

o 1(9;22) (BCR/ABL) veya t(4;11) (MLL/AF4) pozitifligi

e Hipodiploidi: Kromozom sayisi < 45 olmasi
Orta Risk Grubu (MRG): Standart veya yiiksek risk grubuna dahil olmayan hastalarin

tamamu orta risk grubu olarak tedavi edilmektedir.
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Sekil 1. ALL IC BFM 20009 risk siniflamasina gore tedavi semast

Remisyon indiiksiyonunda kullanilan kemoterapétikler vinkristin, prednizon,
asparaginaz, antrasiklin ve intratekal metotreksatdir. Bu tedavi protokolii ile % 95
remisyon  indiiksiyonu  saglanir.  Hastaliga  ait  oldugu  diisiiniilen
semptomlarin/bulgularin  kaybolmasi; periferik kan yaymasinda blast hiicresi
goriilmeyen, en az 500/mm? graniilosit, 75000/mm? trombosit ve 12 g/dl hemoglobin
gibi normal kan sayimi bulgularinin olmasi; yeterli megakaryositler, %5'ten az blast
hiicresi ile birlikte, yeterli sayida graniilositik ve eritroid onciillere sahip KI
bulgularinin olmasi ve normal BOS bulgularinin bulunmasi remisyon olarak
tanimlanmaktadir (33).

Indiiksiyon, konsolidasyon ve reintensifikasyon tedavilerinden sonra
remisyonun devam ettirilmesi ve rezidiiel hastaligi yok etmek amaciyla hastalara
idame tedavisi uygulanmaktadir. Idame tedavide giinlik 50 mg/m?’den 6-
merkaptopiirin (6-MP), haftada bir giin de 20 mg/m?’den metotreksat (MTX) oral
olarak verilir.

SSS profilaksisinde intretekal kemoterapi ve kraniyal radyoterapi (RT)
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kullanilmaktadir. Giiniimiiz protokollerinde kraniyal RT yiiksek risk grubunda, SSS

tutulumunda ve relaps durumlarinda tercih edilmektedir (41).

2.8. TEDAVIYE YANIT VE RELAPS

Tedavinin 8. giiniinde bakilan periferik kanda mutlak blast sayis1 <1.000/mm? olmas:
15. giiniinde K1 incelemesinde M1/M2 (%25’den az blast) ve/veya MRD diizeyinin <
% 0,1 saptanmasi, BOS’ta blast goriilmemesi ve lokalize hastalik bulunmamasi
tedaviye iyi yanit olarak kabul edilir. indiiksiyon tedavisi sonras1 (33. giin) kemik
iliginde %S5’ten fazla blast olmasi veya herhangi bir bolgede l6semik infiltrasyon
saptanmasi indiiksiyon basarisizlig1 olarak degerlendirilir.

Remisyon saglandiktan sonra tedavi esnasinda veya sonrasinda kemik
iliginde %25°ten fazla blast olmas1 ya da herhangi bir bolgede 16semik infiltrasyon
goriilmesi relaps olarak adlandirilir. Relaps; izole kemik iligi, izole SSS ve izole
testikiiler seklinde goriilebilir. Kombine relaps, remisyon saglandiktan sonra kemik
iliginde % >5 blast olmasi ile eszamanli SSS ve/veya testis relapst olmasidir.

Mevcut etkin kemoterapilere ragmen, ALL'li ¢ocuklarin %10-20’sinde relaps
goriilmektedir. Relaps sonrast prognoz; niiksiin zamanlamasina, yerine ve
immiinofenotipine gore degiskendir (33).

Idame tedavisinin son 6 ay1 ile tedavi sonrasi ilk 6 ay i¢inde ise erken; tedavi
bitiminden 6 ay ve sonrasi ise geg niiks olarak siniflandirilmaktadir (32).

[k relapsta hastalarin reindiiksiyon sonrasi remisyon oranlari relapsin
zamanlamasma Ve yerine bagli olarak %71-93 arasinda degismektedir. Tedavi
sirasinda kemik iligi relapst olan ¢ocuklarin uzun vadeli sagkalim oranlar diistiktiir.
Bu hastalarda allojenik kok hiicre nakli  dislintilmelidir. Tedavinin
tamamlanmasindan sonra kemik iligi niiksii olan ¢ocuklarda daha uzun siireli ikinci
remisyon elde edilir. Niikslerin ¢cogunda klinik remisyon saglanabilse de, uzun vadeli
sagkalim oranlar1 % 40-50’dir (33).
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Tablo 8. BFM ALL IC 2009 tedavide kullanilan ilaglar ve dozlar1 (39)

Faz Tedavi Doz Giinler
Protokol 1A Prednizolon 60 mg/m2/giin PO, 3 dozda 1-37 giinler
Vinkristin 1,5 mg/m2/giin IV (max 2 mg), 4 doz 8, 15, 22, 29.giinler
Daunorubisin 30 mg/m2/giin 1V,
Standart riskte 2 doz 8, 15 giinler
Orta ve yiiksek riskte 4 doz 8, 15, 22, 29.giinler
L-Asparaginaz 5.000 TU/m2/giin IV, 8 doz 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33.giinler
IT Metotreksat* 3 doz* 1, 13, 33.giinler
MSS tutulumunda ek 2 doz 18 ve 27.giinler
Protokol 1B Siklofosfamit 1.000 mg/m2/giin 1V, 2 doz 36, 64.giinler
Mesna 400 mg/m2/giin 1V, siklofosfamitin 0, 4. ve 8. saatinde IV, 6 doz
%05 Dekstroz - %0,45 3.000 mL/m2/giin ve 90 mmol/m2/giin %7.45 KCI
NaCl
Sitarabin 75 mg/m2/gun 1V, 16 doz 38-41, 45-48, 52-55, 59-62.giinler
6-Merkaptopiirin 60 mg/m2/giin PO tek doz, 28 doz 36-63.giinler
T Metotreksat* 2 doz* 45, 59.giinler
Protokol Siklofosfamit 1.000 mg/m2/giin IV, 2 doz 36, 64.gtinler
Augmented 1B Mesna 400 mg/m2/giin siklofosfamitin 0, 4. ve 8. saatinde IV, 6 doz

%05 Dekstroz - %0,45
NaCl

3.000 mL/m2/giin ve 90 mmol/m2/giin %7.45 KCl

6-Merkaptopiirin

60 mg/m2/giin PO tek doz, 28 doz

36-49 ve 64-77.giinler

Sitarabin 75 mg/m2/giin 1V, 16 doz 37-40, 43-46, 65-68; 72-75.giinler
T Methotreksat* 4 doz* 37, 44, 51, 58.giinler
Vinkristin 1,5 mg/m2/giin IV (max 2 mg), 4 doz 50, 57,78, 85.giinler

L-Asparaginaz

5.000 IU/m2/giin IV, 12 doz

50, 52, 54, 57, 59, 61,78, 80, 82, 85,
87, 89.giinler

Protokol M 6-Merkaptopiirin 25 mg/m2/giin PO tek doz 1-56.giinler
Metotreksat 2.000 mg/m2/giin ten doz (standart risk grubuna) 8, 22, 36, 50.giinlerde
5.000 mg/m2/giin tek doz (diger risk gruplarma)
%05 Dekstroz - %0,45 3.000 mL/m2/giin ve 90 mmol/m2/giin %7.45 KCl
NaCl
Kalsiyum Folinat 15 mg/m2/doz MTX den sonraki 42, 48, 54. saatte IV, 3 doz
IT Methotreksat* 4 doz* 8,22, 36, 50.giinlerde
HR Blok 1 Deksametazon 20 mg/m2/giin, PO/1V, 3 dozda 1-5.gtinler
Vinkristin 1,5 mg/m2/giin IV (max 2 mg), 2 doz 1, 6.giinde
Yiiksek doz 5.000 mg/m2/giin tek doz 1.glin
Methotreksat
Kalsiyum Folinat 15 mg/m2/doz MTX'den sonraki 42, 48, 54. saatte IV, 3 doz
Siklofosfamit 200 mg/m2/giin IV, 12 saat arayla 5 doz 2-4.giinler
Mesnha 70 mg/m2/giin siklofosfamitin 0, 4. ve 8.saatine IV
Yiiksek doz Sitarabin 2000 mg/m2/giin IV 5.giin
L-Asparaginaz 25.000 IU/m2/giin IV 6.gin
IT Methotreksat* + 1.giin
Prednizolon + Sitarabin
HR Blok 2 Deksametazon 20 mg/m2/giin, PO/1V, 3 dozda 1-5.giinler
Yiiksek doz 5.000 mg/m2/giin tek doz 1.giin
Methotreksat
Kalsiyum Folinat 15 mg/m2/doz MTX'den sonraki 42, 48, 54. saatte IV, 3 doz
L-Asparaginaz 25.000 TU/m2/giin IV 6.giin
Vindesin 3 mg/m2/giin IV (max 5 mg) 1, 6.giinler
fosfamit 800 mg/m2/giin IV 2-4.giinler
Mesna 300 mg/m2/giin ifosfamitin 0, 4. ve 8.saatinde IV, 3 doz
Daunorubisin 30 mg/m2/giin IV 5.giin
IT Metotreksat* + 1.giinde
Prednizolon + Sitarabin MSS tutulumunda ek 1 doz 5.gilin
HR Blok 3 Deksametazon 20 mg/m2/giin, PO/1V, 3 dozda 1-5.giinler
L-Asparaginaz 25.000 1U/m2/giin IV 6.giin
Yiiksek doz 2000 mg/m2/giin IV 1-2.giinler
Sitarabin
%05 Dekstroz - %0,45 3.000 mL/m2/giin ve 90 mmol/m2/giin %7.45 KCI
NaCl
Etoposid 100 mg/m2/giin 1V, 12sa arayla 5 doz 3-5.giinler
IT Metotreksat* + 5.giinde
Prednizolon + Sitarabin
Protokol 11 Deksametazon 10 mg/m2/giin PO, 3 dozda, 1-29 giinler
Vinkristin 1,5 mg/m2/giin IV, 4 doz 8, 15, 22, 29.giinler
Doksorubisin 30 mg/m2/giin 1V, 4 doz 8, 15, 22, 29.giinler
L-Asparaginaz 10.000 1U/m2/giin IV, 4 doz 8, 11, 15, 18.giinler
Siklofosfamit 1.000 mg/m2/giin IV, 1 doz 36.giin
Mesna 400 mg/m2/giin siklofosfamitin 0, 4. ve 8.saatinde IV, 3 doz
%>5Dekstroz - %0,45 3.000 mL/m2/giin ve 90 mmol/m2/giin %7.45 KCl
NaCl
Sitarabin 75 mg/m2/gin IV, 8 doz 38-41, 45-48.giinler
6-Tioguanin 60 mg/m2/giin PO tek doz 36-49.giinler
T Metotreksat* 3 doz 38, 45.giinler
MSS tutulumunda ek 2 doz 1, 18.giinler
fdame 6-Merkaptopiirin 50 mg/m2/giin PO tek doz

Metotreksat

20mg/m2/giin (haftada bir) PO tek doz

IT Metotreksat*

4 haftada bir

*Intratekal Metotreksat 1 yas alt1 6 mg, 1-2 yas aras1 8 mg, 2-3 yas aras1 10 mg, 3 yas ve tizeri 12 mg / Sitarabin 1 yas alt1 16 mg, 1-2 yas aras1 20 mg, 2-3 yas aras1 26

mg, 3 yas ve iizeri 30 mg / Prednizolon 1 yas alt1 4 mg, 1-2 yas aras1 6 mg, 2-3 yas aras1 8 mg, 3 yas ve iizeri 10 mg

** Yiiksek risk grubuna Protokol M yerine HR1-H2-HR3 bloklari iki defa verilir
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2.9. KOMPLIKASYONLAR

Yeni tedavi protokolleri ile sagkalim oranlar arttikca kemoterapétikler ve RT
sonucu ortaya ¢ikan erken ve ge¢ yan etkiler de daha fazla goriilmeye baslanmustir.
Yan etkilerin ortaya ¢ikmasinda kisiye ve hastaliga bagh ozellikler 6nemlidir. Yas,
bulgularin baglamasindan taniya kadar gegen siire, hastaligin yayilimi, 16seminin tipi,
organ tutulumlart varligi, genetik polimorfizmlerin varlifi ve hastanin beslenme
durumu yan etkilerin ortaya ¢ikmasi tizerinde etkilidir (45).

Timor lizis sendromu, 16kostaz, kanama, karaciger ve bdbrek
fonksiyonlarinda bozulma, enfeksiyon, bulanti, kusma, tromboz, alerjik reaksiyonlar,
cilt dokintileri, mukozit, sa¢ dokiilmesi, tiflit, hipertansiyon, hiperglisemi,
konviilsiyonlar, noropatiler, kardiyomiyopati, pankreatit, ensefalopati, psisik
bozukluklar, ALL tedavisinde goriilebilecek erken komplikasyonlardir (45).

Geg yan etkiler arasinda endokrin bozukluklar (biiylime ve gelisme geriligi,
gonodal yetmezlik, tiroid bozukluklart), karacigere bozukluklar (karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma), kardiak problemler, nefrolojik problemleri (tiibiilopati,
elektrolit bozukluklari), kemik problemleri (osteoporoz ve osteonekroz), metabolik
problemler, SSS problemleri (6grenme giigliigli, psikolojik sorunlar) ve sekonder
malignite gelismesi yer almaktadir (45).

2.9.1. ALL’DE TROMBOZ VE KANAMA

Tromboz ve kanama akut 16semilerin en 6nemli komplikasyonlarindandir.
ALL’de tromboz ve kanama fizyopatolojisini anlayabilmek i¢in 6ncelikle normal
hemostatik dengenin fizyolojisini iyi bilmemiz gerekmektedir.

Hemostaz, damar hasar1 olan yerlerde kanin pithtilagmasini ve pihtinin sadece
yaralanma bolgesiyle smirli kalmasini saglayan aktif bir siirectir (46). Kanin
akiskanlig1 saglanirken bir yandan da damar hasar1 sonrasi kanamay1 6nlemek icin
kan pihtist olusumuna izin verilir. Damar duvarinda hasar olustugunda hemen
hemostatik mekanizmalar devreye girer. Bu hemostatik mekanizmalar sirasiyla;
vazokonstriiksiyon, primer / sekonder hemostaz ve fibrin olusumudur. Bu siirecin
herhangi bir asamasindaki bozukluk trombiis veya kanamaya yol acabilir (45,47).

Vazokonstriiksiyon damar endotelinde olusan hasara kasi verilen ilk yanittir.

Hasar alan damar endotelinden tromboksan A2 (TxA2), nitrik oksit ve doku faktorii
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ortaya ¢ikar. TxA2 damar duvarinda vazokontriiksiyon olusturur. Endotel hasari ile
aciga cikan kollajen primer hemostazi baglatirken, doku faktorii ise sekonder
hemostazi baslatir.

Von Willebrand faktérii (vWF), subendotelyal matriks proteinlerine temas
ettiginde sekil degistirir. Trombositler yiizeylerinde bulunan glikoprotein (Gp) Ib-1X
ve VWF araciligiyla endotel altinda bulunan kollajen fibrillerine yapisirlar.
Trombositler kollajen ile temas ettikten sonra protein kinaz C araciligiyla aktive olur
ve adenozin difosfat (ADP), TxA2, vWF gibi mediayatorlerin salinimina neden olur.
Aciga cikan ADP+Gpllb-IIla ile fibrinojen birlesir. Olusan bu kompleks
trombositleri baglayarak agregasyona neden olur. Ayn1 zamanda baglayan pihtilasma
faktorlerinin aktivasyonu ile olusan trombinde, trombosit agregasyonunu uyarir.

Doku faktorii vaskiiler hasar sonrasinda agiga cikan subendotelyal matriks
proteinlerinden biridir. Faktor VII (FVII)’ye baglanir ve pihtilasma kaskadini aktive
eder. Aktif FVII (FVIIa) kalsiyum ve fosfolipid ile birlikte FX’u, FXa’ya gevirir.
Ayni zamanda FVIla ile doku faktorii birlikte FIX’u uyararak intrensek yolagin
aktivasyonunu saglar. Diger yandan faktér XII'nin (FXII) bozulmus damar yiizeyi
veya negatif yiiklii yiizey tarafindan aktiflestirilmesiyle intrensek yolak uyarilabilir.
FXIIa; FXT’1 aktif sekli olan FXIa’ya ve prekallikreini, aktif sekli olan kallikreine
doniistiirtir. Kallikreinde yiiksek molekiil agirlikli kininojeni parcalayarak bradikinini
olusturur. FXIa’da yiiksek molekiil agirlikli kininojen esliginde FIX’u aktiflestirir.
FIXa, FVIII ile beraber FX’u FXa’ya ¢evirir. FXa FVa ile birlikte, kalsiyum ve
fosfolipit esliginde protrombini trombine doniistiiriir. Trombinde; trombositleri, FV
ve FVIII'1 aktiflestirir, fibrinojeni fibrine donistirir. FVa ve FVIIIa kofaktori
olduklar1 FIXa ve FXa’nin etkilerini arttirir. Boylece koagulasyon reaksiyonlarini
hizlandirir, trombin olusumu artar ve hemostatik tika¢ olusur. Trombin ve fibrinojen
esliginde FXIII aktive olur. FXIIIa, trombin etkisi ile olusan fibrin monomerleri
arasinda kopriiler olusturarak fibrini daha stabil hale getirir (48).

Prokoagiilan proteinlerin fonksiyonlarini inhibe eden ya da diizenleyen dogal
antikoagiilan proteinler vardir. Onemli dogal antikoagiilan proteinler; antitrombin
(AT), protein C (PC), protein S (PS) ve doku faktdr yolu inhibitériidiir (tissue factor
pathway inhibitor; TFPI) (49). Antitrombin asil olarak FXa ve trombini, daha az bir

miktarda FIXa, FXIa ve FXIla’y1r diizenleyen bir serin proteaz inhibitoriidiir.
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Akmakta olan kandaki trombin saglam endotelle karsilagtiginda trombin endotelyal
reseptorii olan trombomoduline baglanir. Trombin-trombomodulin kompleksi daha
sonra PC’yi aktive PC’ye doniistiiriir. Kofaktdr PS varliginda aktive PC proteolize
ugrar, FVa ve FVIIIa ‘y1 inaktive eder. Inaktive FVa aslinda pihtilasmayi inhibe eden
bir fonksiyonel antikoagiilandir. TFPI, FVIla ve doku faktdrii yoluyla FX
aktivasyonunu sinirlandirir ve doku faktorii ve FVIIa’nin aktivasyon yerini FIX’a
kaydirir. Stabil bir fibrin-trombosit tikaci olustuktan sonra fibrinolitik sistem pthtinin
biiytimesini siirlandirir ve vaskiiler biitiinliigii tekrar saglamak i¢in pihtiy1 parcalar
(fibrinolizis). Plazminojenden {irokinaz benzeri ya da doku tipi plazminojen
aktivatorii ile dretilen plazmin fibrin pihtiy1r parcalar. Fibrin pihtinin ¢oziilme
stirecinde fibrin pargalanma iriinleri olusturulur. Fibrinolitik yol plazminojen
aktivator inhibitdrleri ve alfa-2 antiplazmin yaninda trombin tarafindan aktive edilen

fibrinoliz inhibitorleri (TAFI) tarafindan da diizenlenir(Sekil 2)(49).

Sekil 2. Hemostaz fizyolojisi (49)
Hemostaz mekanizmasi damarlarda dolasan kanin sivi durumda tutulmasini
saglar. Hemostatik denge terazisinin bir kefesinde; pihtilastirict (prokoagiilan) ve

fibrinolizi inhibe edici (antifibrinolitik) giigler, diger kefesinde ise; pihtilasmay1
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inhibe edici (antikoagiilan) ve fibrin eritici (profibrinolitik) giicler bulunur.
Prokoagiilan ve/veya antifibrinolitik aktivite arttiginda ya da antikoagiilan ve/veya

profibrinolitik mekanizmalar yetersiz kaldiginda terazinin ibresi tromboz yoOniine

kayar (Sekil 3)(50).

Antiplazmin

Doku Faktoriu

Pihtilasma Faktorleri

Prokoagiilan

Sekil 3. Hemostaz dengesi

Eski Yunanca thrombos ‘pihti’, philein de ‘sevmek’ anlamina gelir.
Trombofili ‘tromboza egilim’ anlaminda kullamlir. Ilk kez Alman patolog Rudolf
Virchow tarafindan 1856 yilinda tromboz olusumu i¢in tarif edilen triad; kan
akiminda yavaslama (staz), damar duvarinda zedelenme (endotel hasari) ve kanin
koagiilasyon yeteneginin artmasindan olugsmaktadir. Bugiin de bu triad gecerliligini

korumaktadir (Sekil 4).
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Rudolf Virchow

Endotel hasar Hiperkoagulabilite Staz
Sekil 4. Virchow triad1

Tromboz, kalitsal veya edinsel nedenler ile meydana gelen mortalite ve
morbiditesi yiiksek bir durumdur. Daha ¢ok erigkin hastaligi olarak bilinmesine
ragmen son yapilan arastirmalar trombozun g¢ocukluklarda da nadir goriilmedigini
gostermistir (51). Cocuklarda tromboembolik komplikasyonlar erigkin hastalarin
aksine daha c¢ok kalitsal faktorlerlere baghidir. Ancak cogunlukla trombozun
gelismesi icin kalitsal eksiklige ciddi bir hastalik (maligniteler, enfeksiyon, nefrotik
sendrom), edinsel inhibitor eksiklikleri veya kateter gibi dis etkenlerin eslik etmesi
gerekir. Bu sebeple cocuklarda tromboembolik bir olay gelistiginde protrombotik
risk faktorlerini arastirilmasi gerekmektedir (51).Tromboza egilim yaratan genetik
hastaliklardan en sik a9ktive protein C rezistansina yol acan FVL mutasyonuna
rastlanir. Tirkiye’de trombozlu ¢ocuk hastalarda FVL homozigotlugu orant %5,6,
heterozigotluk oran1 %21,4°diir. Diger kalitsal hastaliklar PG 20210A mutasyonu,
PC, PS ve AT eksikligi, homosistenemi ve daha nadir olarak disfibrinojenemiler,

displasminojenemi, orak hiicreli anemidir (Tablo 9)(52).
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Odem, kizariklik, ciltte renk degisikligi, 1s1 artis1, agr1, hassasiyet ve vendz

belirginlesme derin ven trombozunda goriilebilen klinik semptom ve bulgulardir.

Santral vendz kateter (SVK) patensinin kaybmna neden olan tromboemboli,

trombozun c¢oziilmemesi (%50), niiks, vendz akisin bozulmasi ve postrombotik

sendrom gibi ciddi morbitide ve mortaliteye neden olabilmektedir (53).

Losemili hastalarda tromboz hastalifin dogasina, tedaviye ve genetik

trombofili faktorlerine baghdir (54). Losemili hastalarda tromboz gelisiminin yas ve

cinsiyetle iliskisi gosterilememistir (55).

Tablo 9. Cocukluk ¢aginda sik goriilen genetik ve edinsel trombotik risk faktorleri

Edinsel Risk Faktorleri

Kalitsal Risk Faktorleri

Santral vendz katater
Enfeksiyon

Inflamatuar hastaliklar
Malignite

Travma

Dehidratasyon, sok

Total paranteral beslenme
Cerrahi girigimler
Immobilizasyon veya paralizi
Ostrojen alimi ve gebelik
Diabetes mellitus
Siyanotik kalp hastaligi
Hiperlokositoz

Orak hiicreli anemi
Antifosfolipit sendrom
Nefrotik sendrom

Agir karaciger hastaligi
Transplantasyon

Vaskiilitler

AT eksikligi

PC eksikligi

PS eksikligi

APC direnci/FV Leiden mut.
Protrombin20210A mut.
Hiperhomosisteinemi

FVIII yiiksekligi

Displazminojenemi

Disfibrinojenemi

Doku plazminojen aktivator eksikligi
Heparin kofaktor II eksikligi
Trombomodulin gen mutasyonlari
Histidinden zengin glikoprotein eksikligi
veya yliksekligi

Plazminojen aktivator inhibitor yiiksekligi

Lipoprotein a yiiksekligi

ALL’li ¢ocuklarda VTE prevelanst; tan1 yontemleri, calisma sekilleri ve

kemoterapi protokollerindeki farkliliklarindan dolayr %1-73 gibi genis bir aralikta
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bildirilmistir (57,58,59). Yapilan klinik ¢alismalarda semptomatik VTE prevelansi
%3-14 arasinda bulunmustur (58).

Asemptomatik derin ven trombozlar1 i¢in yapilan tarama g¢alismalarinda ise
prevelans %37-73 arasinda degismektedir (4). ALL’li ¢ocuklarda saptanan
semptomatik VTE’lerin %33l venodz, %18’1 serebral infarkt ya da inme seklindedir.
Yaklagik yaris1 SSS’ni ilgilendirir. SVK iligkili {ist ekstremite vendz sistem
trombozlar1 %27 oraninda saptanmistir. Geri kalanlarini ise %7,7 alt ekstremite,
%2,2 yiizeyel VTE, %1 pulmoner emboli ya da sag atriyal tromboz olusturur (3).
Asemptomatik vakalarin %96,6’s1 gibi ¢ok biiyiik bir bolimii iist vendz sistemi,
yalnizca %3,4’1i SSS’ni kapsar.

Tromboz; tiimor hiicreleri tarafindan salinan prokoagulanlar, santral ven6z
kateterler, genetik yatkinlik, enfeksiyonlar ve siklikla kullanilan kemoterapdtiklere
bagli olarak gelisir (60). Akut 16semili hastalarin tan1 zamaninda FVIII, fibrinojen ve
vWF artis1 disinda diger koagulasyon faktorleri genelde normal olarak bulunmustur
(6). Mitchell ve arkadaslar1 PS’yi yiiksek, PC, prekallikrein ve FXIII diizeylerini ise
belirgin olarak diisiik saptamigtir (61). Tiimor hiicreleri prokoagulan molekiilleri
(kanser prokoagulan, doku faktorii), fibrinolitik molekiilleri (doku plazminojen
aktivator, irokinaz plazminojen aktivator, lirokinaz plazminojen aktivator reseptor,
plazminojen aktivator reseptor, plazminojen aktivator inhibitor) ve inflamatuar
sitokinleri (interlokin 1, tiimoér nekrozis faktor, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii)
sentezlerler. Ayrica tiimor hiicreleri direkt ve indirekt etki ile endotelyal hiicreleri,
trombositleri ve monositleri aktive ederek antikoagulan maddelerin azaligina,
prokoagulan maddelerin ise artisina neden olurlar (62).

Akut 16semilerde hastaligin dogal etkileri yaninda tedavide kullanilan
protokoller tromboza egilimi arttirmaktadir. Tedavinin ana ilaglarindan olan
asparajinaz amonyak ve aspartik asitten bakteriler tarafindan asparajin aminoasitine
doniistiiriilerek yapilir. Asparajinaz tedavisinin en iyi bilinen toksisitesi trombozun
daha siklikla gorildigii, tromboz veya kanama ile karakterize koagulopatidir.
Asparajinaz tedavisinin ¢ogunlukla AT, plazminojen ve fibrinojen diizeylerini
distirdiigii gorilmistiir (8). Asparajinaz tedavisi PC, PS ve diger hemostatik

proteinlerin diizeyini disiiriir. Miniero ve arkadaslar1 asparajinaz tedavisi ile AT,
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fibrinojen, FIX ve FX diizeylerinde diisme ile beraber APTZ’de uzama
saptamiglardir.

Steroidlerin hemostatik sistem iizerine etkisi asparajinazin etkisine benzer

sekildedir.
Prednizolon tedavisi sonucu antitrombin, protrombin, VWF ve FVIII diizeyleri
yiikselirken, fibrinojen ve plazminojen diizeyleri diiser. FVIII diizeyinin yiiksek
olmas1 kanama zamanini, PZ ve APTZ’yi kisaltir (63). Deksametazon kullanilan
kemoterapi protokollerinde tromboemboli goriilme sikligi % 1,7 iken, prednizolon
kullanilan protokollerde tromboemboli siklig1 % 10 olarak saptanmistir (55).

ALL’de kanamanin baglica nedeni 16semik hiicre ¢ogalmasina veya alinan
sitotoksik tedaviye bagli gelisen trombositopenidir. Ancak 16semik hiicrelerden
dolagima salinan prokoagulanlara, fibrinoliz aktivatorleri ve proteazlara bagl olarak
ortaya ¢ikan hemostatik degisikliklerin sonucunda koagulopatinin bir parcasi olarak
da goriilebilir. Ayrica kanama; sepsis ve karaciger fonksiyonlarinin bozukluguna
bagli olarak koagulasyon proteinlerinin sentezinde bozulma gibi tedavi

komplikasyonlarina bagli da olusabilir (64).

2.10. SERBEST TROMBIN OLCUMU (TGA)

TGA, trombositten zengin veya trombositten fakir plazma Orneklerinde
trombin konsantrasyonundaki zamana bagli degisiklikleri O6lger (10). TGA’da
trombin olusumu, diisiik konsantrasyonda rekombinan doku faktorii eklenerek
tetiklenir. Olusan trombin, ortamda bulunan floresan peptid substarti ayristirir,
boylece florofor (floresan) serbestlesir. Ortaya c¢ikan floresan yogunlugunun
derecesi, trombin kalibratorii araciligiyla esdeger trombin konsantrasyonuna (nM)
dontistiiriilerek trombin aktivitesi 6l¢iiliir (65). TGA ile mevcut olan aktif trombin
miktar1 Ol¢iiliir. Olusan trombin konsantrasyonu - zaman egrisi ve trombin olusum
parametreleri sekil 6’da gosterilmistir.

TGA, piht1 olusum Oncesi - sonrast giincel trombin konsantrasyonunu olger
ve koagiilasyon faktorlerindeki degisikliklere ¢ok hassastir. TGA; faktor replasman
tedavisinin in vivo etkisinin izlenmesine, tedavinin hastaya 0zgii ve optimal

stirdiiriilmesine olanak verir (10).
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Sekil 5. Trombin olusum egrisi

1) Lag time: Pik trombin diizeyinin %16,7’sinin olustugu zaman (dakika)
2) ETP: Endojen trombin miktari (6l¢iilen toplam trombin) ( nM - dakika )
3) Pik Trombin diizeyi: Olgiilen en iist trombin miktar (nM)

4) Pik trombin zamani: Pik trombin diizeyine ulasildigi zaman (dakika)

5) Egrinin sonundaki kuyrugun baslangic zamam (dakika)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 ARASTIRMANIN TURU

Bu aragtirmada, yeni ALL tamis1 almis olan c¢ocuklarda tani aninda ve
indiiksiyon tedavisi sirasinda serbest trombin diizeyleri ile tromboza egilim
arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaglanmistir. Pamukkale Universitesi Cocuk
Hematoloji/Onkoloji ve Ege Universitesi Cocuk Hematoloji/Onkoloji kliniklerinde

yapilan ¢ok merkezli, prospektif ve kontrollii bir ¢aligmadir.

3.2 ETIK KURUL ONAYI
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik kurulundan ¢aligma i¢in
08.10.2019 tarih ve 17 sayili kurul toplantisindan (say1: 60116787-020/71408) onay

alinmistir.

3.3 GUC ANALIiZI

Referans calismada elde edilen biiytlikliigiin kuvvetli diizeyde oldugu
(dz=0.77) gOriilmiistir. Bu diizeyde bir etki bilytkligi elde
edilebilecegi diisiiniilerek yapilan giic analizi sonucunda, ¢aligmaya en az 24 hasta

alindiginda %95 giiven diizeyinde %80 gii¢ elde edilebilecegi hesaplanmustir.

3.4 CALISMA VE KONTROL GRUBUNUN SECILMESI

Calismaya Pamukkale Universitesi ve Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji/Onkoloji Bilim Dallar tarafindan takip ve tedavisi yapilmakta olan yeni
tan1 almig akut lenfoblastik losemili cocuklar dahil edildi. Calisma grubuna
Pamukkale Universitesinden 13 hasta, Ege Universitesinden 11 hasta olmak iizere
toplam 24 cocuk hasta alinmistir. Caligmaya dahil edilen hastalarin hepsine ALL
BFM-2009 protokolii uygulanmistir. Kontrol grubuna; hasta grubu ile yas ve cinsiyet
acisindan benzer, akut ya da kronik sistemik hastalig1 olmayan, ila¢ kullanmayan, 6z
ve soygecmisinde tromboz Oykiisii tarif edilmeyen 23 saglikli ¢ocuk alindi. Hasta
aileleri caligmayla ilgili olarak bilgilendirildi ve anne veya babalarindan hastalarinin

calismaya katilimlar1 konusunda yazili bilgilendirilmis olur alindi.
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3.5 ORNEKLERIN TOPLANMASI VE CALISILMASI

Calismaya dahil edilen hastalardan; kemoterapi protokolii baglanmadan dnce
ve indiiksiyon tedavisi baslandiktan sonra tedavinin 8. , 15. ve 33.gilinlerinde TGA
Olctimii yapildi. Her hasta i¢in konvansiyonel hemostaz tetkikleri ve tromboz risk
faktorleri olan; APTZ, PZ, d-dimer, fibrinojen, vVWF, PC, PS, FVIII, FIX degerleri 0.
-8. -15. ve 33.gilinlerde calisildi. Ayrica tedaviye baslanmadan o6nce FVL ve
protrombin mutasyonlar1 ¢alisildi. Kontrol grubundan sadece TGA 6lgiimii yapildi.
Testler i¢in 2 cc’lik iki adet sitrath tiiplere ve bir adet EDTA’I tiipe kan 6rnekleri
alind.

APTZ, PZ, fibrinojen, d-dimer, vWF, PC, PS, FVIII, FIX o6lgiimleri alinan
sitratlt kan drneginden ayrilan plazma ile klinigimizde mevcut bulunan tam otomatik
koagulometre (CA -1500 / Sysmex — Siemens) ile Siemens kitleri kullanilarak
yapild.

TGA testi mevcut cihazin c¢alisma tekniginin Orneklerin toplu halde
calisilmasina uygun olmasi nedeniyle ayrilan plazma oOrnekleri 3500 devirde 10
dakika santrifiije edilip - 80 ° C ‘de en ¢ok 6 ay siireyle bekletildikten sonra
Thrombinoscope (Calibrated Automated Thrombogram “CAT” / Maaastricht -

Hollanda) cihaz1 ve ayn1 firmanin kitleri ¢aligildi.

3.6 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS 25.0 paket programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenler
ortalama =+ standart sapma ve kategorik degiskenler sayr ve yiizde olarak
verildi. Parametrik test varsayimlari saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin
karsilastirilmasinda iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi; parametrik test
varsayimlar1 saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilagtirilmasinda
Mann-Whitney U testi kullanildi. Bagimli grup karsilastirmalarinda, parametrik test
varsayimlar1 saglandiginda tekrarli Olclimlerde varyans analizi; parametrik test
varsayimlari  saglanmadiginda ise Friedman testi kullanildi. Ayrica  siirekli
degiskenlerin arasindaki iliskiler Spearman ya da Pearson korelasyon analizleriyle ve

kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki-kare analizi ile incelendi.

28



4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 24 hastanin 14’ (%57,4) erkek, 10’u (%42,6) kiz,
erkek/kiz oranmi 1,4’tii. Kontrol grubundaki 23 saglikli ¢ocugun 13’1 (%56,5) erkek,
10°u (%43.5) kiz, erkek/kiz oran1 1,3°tli. Hastalarin tan1 yas1 ortalamasi 7 + 5,06 yil,
ortanca degeri 8,5 (2 -17 yil) yast1. Bir-6 yas aras1 10 hasta (%41, 6), 6 yas ve lizeri
ise 14 hasta (%58, 3) vardi. Hastalarin yas gruplarina gore dagilimlar1 Sekil 6’da

gosterilmistir.
15
10
5 n=14 (%58,3)
n=10(%41,6)
0 |
1-6 yas arasi 6 yas ve Uzeri

Sekil 6. Hastalarin yas gruplarina gore dagilimlari

Hastalarin en sik basvuru yakinmalari sirasiyla halsizlik, solukluk, istahsizlik,
ates ve eklem agrisiydi. Basvuru aninda en sik saptanan bulgular sirasiyla
hepatomegali (%84,3), splenomegali (%68,7) ve lenfadenopatiydi (%50). Hastalarin
basvuru anindaki semptom ve bulgular1 Tablo 10’da 6zetlenmistir.

Tablo 10. ALL tanis1 alan hastalarin bagvuru anindaki semptom ve bulgularinin

siklig1

BASVURU SEMPTOMLARI Say1 (n) Yiizde (%)
Halsizlik 19 79,1

Ates 16 66,6
Istahsizlik 13 54,1
Solukluk 12 50

Eklem agrisi 12 50
Petesi/Ekimoz 7 31,7

Karin agrisi 6 29,1

Kilo kayb1 6 29,1
Boyun sisligi 4 16,6
BASVURU BULGULARI Say1 (n) Yiizde (%)
Hepatomegali 21 87,5
Splenomegali 18 75
Lenfadenopati 11 45,8

Testis tutulumu* 1 7,1

*Testis tutulumu sadece erkek hasta sayisina gore oranlanmigtir.
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Tant alan biitin hastalar extramediiller tutulum agisindan kranial
goriintiileme, ekokardiyografi, akciger grafisi, abdomen USG ve erkek hastalar
skrotal USG ile degerlendirildi. SSS tutulumu olan iki hastanin biri pre B hiicreli
ALL, digeri T hiicreli ALL idi. Ekokardiyografide {i¢ hastada mitral yetmezlik, bir
hastada patent foramen ovale, iki hastada pulmoner arter komsulugunda mediyastinel
kitle saptandi. Akciger grafisinde iki hastada mediyastinal genisleme goriildi.
Mediyastinal genisleme saptanan iki hasta T hiicreli ALL tanis1 aldi. Batin USG’de
24 hastanin 21’inde hepatomegali, 18’inde splenomegali saptandi. Testis tutulumu
olan hasta 4 yasindaydi ve pre B hiicreli ALL taniliydi. Tablo 11°de hastalarin tani

anindaki ekstramediiller tutulum agsisindan degerlendirme verileri 6zetlenmistir.

Tablo 11. Hastalarin tan1 anindaki ekstramediiller tutulum agisindan degerlendirme

sonuglari
Sayi (n) Yiizde (%)

Akciger grafisi / Toraks BT 24

Normal 22 91,7

Mediastende genisleme 2 8,3
Ekokardiyografi 24

Normal 18 75

Mitral yetmezlik 3 12,5

Mediastende kitle 2 8,3

Patent Foramen Ovale 1 4,2
Batin Ultrasonografisi 24

Normal 3 12,5

Splenomegali 18 75

Hepatomegali 21 87,5
SSS tutulumu 2 8,3
Kraniyal MR Gériintiileme

Normal 22 91,6

Patolojik bulgu 2 8,3
Skrotal Ultrasonografi 14

Normal 13 92,8

Testis tutlumu 1 7,1

*Testis tutulumu sadece erkek hasta sayisina gore oranlanmigtir.
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Tani aninda hastalarm 16’sinda (%66,7) WBC 20.000 /mm? altinda, iiciinde
(%12,5) 20.000 /mm?® ile 50.000/mm® arasinda, besinde (%20,8) 50.000/mm?
tizerindeydi. Tanm1 anindaki WBC aralig1 Tablo 12°de gosterildi. Hastalarin dordiinde
(%16,6) hiperlokositoz (WBC 100.000/mm?® iizerinde) vardi. Hastalarin tan1 aninda
K1 blast orani ortalama %94,3 +4.,6 idi.

Tablo 12. Tan1 anindaki WBC aralig

Tam aninda WBC Say1 (n) Yiizde (%)
e <20.000/ mm? 16 66,7
e 20.000-50.000/ mm?® 3 12,5
e >50.000/mm® 5 20,8

Ki akim sitometrik incelemelerine gore; 24 hastanin 21°i (%87, 5) B hiicreli,
ticli (%12, 5) T hiicreli ALL tanist aldi. B hiicreli ALL tanist alanlarin 19’u (%90, 4)
CALLA pozitif, ikisi (%9,5) ise CALLA negatif pre B hiicre alt tipindeydi. T hiicreli
ALL hastalarmin biri (%33, 3) pre T, ikisi (%66, 7) kortikal T hiicreliydi.

Tamida hastalarin sayisal ve yapisal genetik degisikliklerini saptamak icin Ki
orneginden sitogenetik, FISH ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testleri yapildi.
Teknik aksakliklar nedeniyle bir hastada FISH analizi yapilamadi. PCR analizi
yapilan yirmi iki hastamizin {igiinde t(12;21) ETV6-RUNX1 (TEL-AML1) fiizyon
geni ve birinde t(1;19) TCF-PBX fiizyon geni tespit edildi. Hastalarin PCR

analizlerine ait genetik sonuglar Tablo 13’te gdsterilmistir.

Tablo 13. Hastalarin PCR analizlerine ait genetik 6zellikler

Sayi(n) Yiizde (%)
. t(12; 21) ETV6-RUNX1 (TEL-AML1) 3 13,6
. t (1; 19) TCF-PBX 1 45
. Normal 18 81,8

FISH analizi yapilan ve sonuglanan 21 hastanin; 9’unda (%42,8) anormallik

yok iken, 9’unda (%42,8) t(12; 21) ETV6-RUNX1 (TEL-AML1) fiizyon geni, bir
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hastada (%4,7) t(4;11) MLL-AF4 flizyon geni, bir hastada (%4,7) t(9;22) BCR-ABL
fiizyon geni, bir hastada (%4,7) t(1; 19) TCF-PBX fiizyon geni ve alt1 hastada (28,5)
hiperdiploidi saptandi. Bir hastada P16 geninde (%4,7) delesyon tespit edildi.
Hastalarin ikisinde trizomi 8 (%9,5),birinde trizomi 10 ve 17saptandi. IGH gen
yeniden diizenlenmesi 8 (%38) hastada tespit edildi. Hastalarin birinde FISH analiz
sonuclarinda trizomi 10, trizomi 17, 8q24, 21g21,11923 ve 14q23 kopya sayisinda
artis olmak {izere multiple genetik anomaliler mevcuttu. Hastalarin FISH analizi

sonuclar1 Tablo 14’te 6zetlenmistir.

Tablo 14. Hastalarin FISH analizi sonuglari

Sayi(n) Yiizde (%)
o t(12;21) ETV6-RUNXL (TEL-AML1) 9 42,8
e MYC gen trizomisi 2 9,5
o P16 delesyonu 1 4,7
e t(4;11) MLL-AF4 1 4,7
e t(9;22) BCR-ABL 1 47
e t(1;19) TCF-PBX 1 4,7
o Hiperdiploidi 6 28,5
e  Multiple genetk anomali 1 4,7
e Normal 9 42,8

Hastalarin 19’undan tan1 aninda tromboza yatkinlik agisindan kalitsal
risk faktorleri; FVL mutasyonu (FVG1691A), Protrombin 20210A mutasyonu
(FIIG20210A), ve MTHFRC677T mutasyonlari ¢alisildi. Hastalarin ikisinde (%10,4)
FVG1691A heterozigot mutasyonu, birinde (%5,2) FIIG20210A heterozigot
mutasyonu, 12’inde (%62,4) MTHFRC677T heterozigot ve ikisinde (%10,4)
homozigot mutasyon saptandi. Sadece bir hastada (%35,2) mutasyon yoktu. Bir
hastada hem FIIG20210A heterozigot mutasyonu hem de MTHFRC677T homozigot
mutasyonu tespit edildi. Hastalarin kalitsal trombofili paneli sonuglar1 Tablo 15°te

gosterilmistir.
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Tablo 15. Hastalarin kalitsal trombotik risk faktorleri

Heterozigot (n/%0) Homozigot (n/%)
e FVGI1691A 2(%10,5)
o FIIG20210A 1(5,2)
e MTHFRC677TT 12 (%63,2) 2(%10,5)

Hastalarin hepsinde port kateter mevcuttu. Tanidan sonra ortalama 6 giin
icinde biitiin hastalara girisimsel radyoloji tarafindan port kateteri takilmisti.

Tedavinin 8. giiniinde prednizolona yanit agisindan hastalarin periferik kan
yaymalar1 degerlendirildi. On sekiz hastanin (%75) 8.giin periferik kan yaymasinda
blast sayis1 <1000 /mm? (prednizolona yanit iyi) iken, 6 hastanin (%25) blast sayisi
>1000 /mm?® (prednizolona yamit kétil) saptandi. On besinci giinde kemik iligi
degerlendirilen hastalarin 4’i (%16,7) M1, 12’si (%50) M2, 8’1 (%33,3) M3 idi.
Otuz {iglincli giin kemik iligi degerlendirmesinde; 19 hasta (%79,2) M1, 3 hasta
(%12,5) M2, 2 hasta (%8,3) M3’tii. Prognostik risk faktorlerine gore (tedavi yanitlari
ve genetik Ozellikler)24 hastanin 5’1 (%20,8) SRG, 9’u (%37,5) MRG ve 10’u
(%41,7) HRG olarak degerlendirildi. Tedavi yanitlart ve risk gruplari Tablo 16’da

gosterilmistir.

Tablo 16. Hastalarin 8., 15. ve 33.giin tedavi yanitlar1 ve risk gruplari

Sayi (n) Yiizde (%)

8.giin periferik blast sayisi

<1000 /mm® 18 75

>1000 /mm® 6 25
15.giin kemik iligi

M1 4 16,7

M2 12 50

M3 8 33,3
33.giin kemik iligi

M1 19 79,2

M2 3 12,5

M3 2 8,3
Risk grubu

Standart risk 5 20,8

Orta risk 9 37,5

Yiiksek risk 10 41,7

M1:< %5 blast M2:%5-25 blast M3:> %25 blast
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Calismaya dahil edilen hastalardan; tan1 aninda ve protokol IA indiiksiyon
kemoterapisi sirasinda (8., 15. ve 33. giinlerde) WBC, ALS, ANS, HGB, PLT,
APTZ, PZ, INR, fibrinojen, d-dimer, PC, PS, AT, FVIII, FIX, vWF, CRP
degerlendirildi. Sedimentasyon ve homosistein diizeyi ise sadece tani aninda bakildi.

Tablo 17’de hastalarin tanmidaki, , 8., 15. ve 33. giindeki laboratuvar sonuglar

Ozetlenmistir.

Tablo 17. Hastalarin tanidaki, 8. , 15. ve 33. giindeki laboratuvar parametreleri

Tam 8. giin 15. giin 33. giin
Laboratuvar parametreleri Ortalama | Median Ortalama | Median Ortalama | Median Ortalama | Median
+ (minimum - | + (minimum - | + (minimum - | £ (minimum -
standart maksimum) | standart maksimum) | standart maksimum) | standart maksimum)
sapma sapma sapma sapma
WBC (/mm3) 54570 + 6250 (780 - | 7653,75+ | 1750 (260 - 1281,67 + 880 (190 - 1585,65+ | 1300 (390 -
99041,41 317250) 25115,25 124430) 1025,08 3500) 849,01 3290)
ALS (/mm3) 28455,65 4390 (480 - | 5110,83 + 880 (160 - 645 + 500 (90 - 707,83 + 760 (120 -
+ 237160) 16265,53 80210) 532,83 2390) 398,64 1470)
63858,06
ANS (/mm3) 7634,35 + 630 (30 - 807,92 + 430 (50 - 590 + 300 (50 - 783,04 + 670 (20 -
32142,24 155000) 1078,01 4740) 793,92 2900) 697,3 2870)
HGB (g/dL) 8,12 + 7,8(38- 9,33+ 8,9(6,3- 9,16 + 8,8(7,8- 9,29 + 9,4 (7,7-
2,94 15,9) 2,14 16,2) 1,25 12,2) 1,02 11,2)
PLT (/mm3) 71208,33 46500 89625 + 69500 103666,67 89500 187913,04 156000
+ (12000 - 80398,9 (14000 - + (13000 - + (21000 -
72674,96 293000) 295000) 83790,98 421000) 139076,47 695000)
APTZ(saniye)(20-38) 26,2 + 26,1(20,2 - 23,56 + 22,85 (18,8 28,63 + 27,3(21,2 - 28,46 + 28,05 (19,2
4,12 36,7) 2,67 -31,4) 5,57 431) 6,09 - 40,4)
PZ(saniye)(10,2-14,4) 13,13 + 12,8 (10,4 - 12,64 + 12,25 (8,5 - 13,65+ 13,45 (9,9 - 12,76 £ 12,2 (10 -
2,04 18,6) 2,25 21) 1,63 16,5) 2,41 20,9)
INR (0,85-1,1) 1,11+ 1,1(0,89 - 1,07 £ 1,04 (0,73 - 1,15+ 1,12 (0,85 - 1,08 £ 1,03(0,8-
0,18 1,58) 0,21 1,9) 0,15 1,4) 0,23 1,9)
FIBRINOJEN(mg/dL)(200- | 296,75 + 279 (177 - 126,75 + 112 (41 - 82,13 + 87,5 (30 - 136,54 + 104,5 (30 -
393) 89,8 505) 54,85 259) 32,86 154) 108,99 531)
D-DIMER(ng/mL  DDU) 1877 + 1040 (97 - 846,36 + 393 (21 - 580,25 + 247 (32 - 819,08 + 321 (23 -
(0-243) 2338,09 10423) 1004,51 4472) 807,69 3152) 1131,65 4476)
PC (%) (70-140) 89,08 + 91,5 (27 - 152,51 + 150,4 (86 - 117,2+ 118,5 (79 - 116,32 + 118 (51 -
25,1 149,8) 34,93 222) 21,45 150,1) 27,92 151)
PS (%) (74-146) 60,06 + 61,7 (20,5 - 80,31 + 82 (24,6 - 53,73 + 52,4 (27,3 - 60,53 + 57,95 (30,1
20,76 109,6) 32,39 181) 16,98 97,2) 17,52 -93,4)
AT (%) (83-125) 101,26 + 100,9 (51 - 119,23 + 123,55 (58,8 86,16 + 89,2 (55,2 - 78,42 + 80,3 (29 -
18,64 147) 23,7 - 158) 14,41 113) 26,14 122,6)
FVIII (%)(50-150) 165,03 + 155 (94,2 - 142,84 + 148,2 (83,7 121,08 + 115,9 (69,5 146,55 + 155 (82,1 -
52,02 349,4) 35,51 -2173) 29,33 - 155) 25,38 206,5)
FIX (%) (65-150) 110,22 + 107,15 (74,1 136,15 + 154,7 (59,1 86,2 + 88,45 (47,1 91,79 + 82,2(38,2-
28,24 -201,4) 38,55 -199,7) 22,6 - 146,5) 36,79 178,1)
VWF(%) (42-176) 155,14 + 164,2 (81,3 130,2 + 132,9 (66 - 129,63 + 121,5 (76 - 171,41 + 188,7 (84,3
47,51 -249,1) 37,77 199,5) 38,01 199,5) 42,31 - 229)
CRP (mg/dL) (<5) 28,77 + 15,92 (0,3 - 1,34 + 0,42 (0,01 - 0,84 + 0,42 (0- 6,1 + 0,7 (0,08 -
34,77 117,96) 2,61 12,1) 0,96 3,67) 13,87 60,36)
HOMOSISTEIN 16,95 + 13,26 (6,38 - - - - - -
11,14 - 46,04)
SEDIMENTASYON(1saat) 46,52 + 32 (3-135) - - - - - -
41,49

WBC: Lokosit, HGB: Hemoglobin, PLT: Trombosit, APTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamani, PZ: Protrombin zamani,
INR: International normalized ratio, PC: Protein C, PS: Protein S, AT: Antitrombin, FVIII: Faktér VIII, FIX: Faktor IX, vWF:
von Willebrand faktér, CRP: C-Reaktif protein), DDU: D-dimer Unite
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Serbest Trombin Olciimii

Calismaya dahil edilen hastalarda kemoterapi protokolii baslanmadan 6nce ve
indiiksiyon tedavisi baslandiktan sonra tedavinin 8. , 15. ve 33.giinlerinde olmak
tizere 4 kez ve saglikli kontrol grubunda 1 kez TGA 6l¢iimii yapildi.

Hasta grubunun tani anindaki TGA parametrelerinin ortalama degerleri; lag
time 4,96 + 2,49 (3,28-15,31) dakika, pik trombin diizeyi 274,56 + 127,12 (60,22-
662,76) nM, pik trombin zamani 7,83 + 2,96 (4,95-19,31) dakika, ETP 1476,5 +
797,4 (372-3984) nM-dakika ve kuyruk baslangici zaman1 24,38 + 10,78 (13-56)
dakika olarak saptandi.

Kontrol grubunun TGA parametrelerinin ortalama degerleri ise; lag time 3,73
+ 0,76 (2,67-5,67) dakika, pik trombin diizeyi 446,04 + 121,46 (285,53-813,96) nM,
pik trombin zamani 6,7 = 1,16 (5,33-9) dakika, ETP 2402,22 + 610,01 (1422-3782)
nM-dakika ve kuyruk baslangici zaman1 20,96 + 3,88 (15-34) dakika bulundu.

Hastalarin tan1 anindaki lag time degerleri kontrol grubuna gore anlamli uzun
iken, pik trombin diizeyi ve ETP degerleri ise kontrol grubuna gore anlamh diisiiktii.
Tablo 18’de hastalarin tan1 anindaki TGA parametreleri kontrol grubu ile

karsilastirilmistir.

Tablo 18. Hastalarin tan1 anindaki TGA sonuglarinin kontrol grubu ile

karsilastirilmasi
TGA Cahisma(n=24) Kontrol (n=23)
Ortalama Median (min -maks) Ortalama Median (min -maks) p
Lag time (dakika) 4,96 +2.49 4,29 (3,28 - 15,31) 3,73+0,76 3,67 (2,67 - 5,67) 0,01*
Pik trombin diizeyi (nM) 274,56 £ 127,12 269,69 (60,22 - 662,76) 446,04 £ 121,46 417,67 (285,53 - 813,96) <0,001*
Pik trombin zamani (dk) 7,83 £2,96 7,13 (4,95 - 19,31) 6,7+1,16 6,67 (5,33-9) 0,153
ETP(nM-dk) 1476,5 + 797,4 1321,5 (372 - 3984) 2402,22 + 610,01 2309 (1422 - 3782) <0,001*
Kuyruk baslangi¢ zamani (dk) 24,38 +10,78 21 (13 - 56) 20,96 + 3,38 21 (15-34) 0,507

TGA: Serbest trombin 6l¢iimii ETP: Endojen trombin miktari

Hastalarin 8.giin ortalama lag time 4,64 + 1,32 (2,95-9,3) dakika, pik trombin
diizeyi 275,06 £ 141,79 (42,73-593) nM, pik trombin zamani 8,38 + 1,96 (2,59-
12,97) dakika, ETP 1643,62 + 874,32 (523-4188) nM-dakika ve kuyruk baslangi¢
zamani 24 + 7,62 (15-43) dakika olarak tespit edildi. Bu degerler kontrol grubuyla
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karsilagtirildiginda; lag time ve pik trombin zamani anlamli uzun, pik trombin diizeyi

ve ETP anlamli digiiktii. Tablo 19°da hastalarin 8.giin TGA parametreleri kontrol

grubuyla karsilagtirilmistir.

Tablo 19. Hastalarin 8. giin TGA parametrelerinin kontrol grubu ile karsilastiriimasi

TGA Calisma(n=21) Kontrol (n=23)
Ortalama Median (min - Ortalama Median (min - p
maks) maks)
Lag time (dakika) 4,64+132 4,33 (2,95-9,3) 3,7340,76 3,67 (2,67 - 5,67) 0,009*
Pik trombin diizeyi (nM) 275,06 + 141,79 305,87 (42,73 - 593) 446,04 + 121,46 417,67 (285,53 - <0,001*
Pik trombin zamani (dk) 8,38+ 1,96 8,29 (5,29 - 12,97) 6,7+ 1,16 813,96) 0,001*
ETP(nM-dk) 1643,62 + 874,32 1707 (523 - 4188) 2402,22 + 610,01 6,67 (5,33-9) <0,001*
Kuyruk baslangi¢ zamani (dk) 24 +7,62 22 (15-43) 20,96 + 3,88 2309 (1422 - 3782) 0,283
21 (15 - 34)

TGA: Serbest trombin 6l¢iimit ETP: Endojen trombin miktart

Hasta grubunda 15.glin ortalama lag time 3,83 + 1 (2,18-6) dakika, pik
trombin diizeyi 250,71 + 88,79 (84,93-367) nM, pik trombin zamani 8,31 + 2,71
(5,86-17,88) dakika, ETP 1793,86 + 468,59 (862-2909) nM-dakika ve kuyruk
baslangi¢ zamani1 28,5 + 9,33 (16-55) dakika olarak o6lgiildii. Bu degerler kontrol

grubuyla karsilagtirlldiginda; pik trombin zamani ve kuyruk baslangic zamani

anlamli uzun, pik trombin diizeyi ve ETP anlaml diistiktii. Tablo 20°de hastalarin

15.glin TGA parametreleri kontrol grubuyla karsilagtirilmistir.

Tablo 20. Hastalarin 15. giin TGA parametrelerinin kontrol grubuyla

karsilastirilmasi
TGA Cahisma(n=22) Kontrol (n=23)
Ortalama Median (min - Ortalama Median (min -maks) p
maks)
Lag time (dakika) 3,83+ 1 3,69 (2,18 - 6) 3,73 40,76 3,67 (2,67 - 5,67) 0,694
Pik trombin diizeyi (NM) 250,71 + 88,79 257,63 (84,93 - 367) | 446,04+ 121,46 | 417,67 (285,53 - 813,96) | <0,001*
Pik trombin zamani (dk) 8,31+2,71 7,7 (5,86 - 17,88) 6,7+1,16 6,67 (5,33 -9) 0,01*
ETP(nM-dk) 1793,86 468,59 | 18235 (862 -2909) | 2402,22 +610,01 2309 (1422 - 3782) 0,001*
Kuyruk baslangi¢c zamani (dk) 28,5+9,33 26 (16 - 55) 20,96 + 3,38 21 (15 - 34) <0,001*

TGA: Serbest trombin 6l¢limii ETP: Endojen trombin miktar:
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Hastalarin 33.glin ortalama lag time 3,99 + 1,05 (2,51-6,52) dakika, pik
trombin diizeyi 253,51 + 110,32 (23,57-440,8) nM, pik trombin zamani8,39 + 3
(4,85-18,22) dakika, ETP 1713,36 + 555,13 (500-2584) nM-dakika ve kuyruk
baslangi¢ zamani 29,09 + 13,48 (15-56) dakika olarak 6l¢iildii. Bu degerler kontrol
grubuyla karsilastirildiginda; pik trombin zamani anlamli uzun, pik trombin diizeyi
ve ETP anlamli diisiiktii. Tablo 21°de hastalarin 33.giin TGA parametreleri kontrol
grubuyla karsilastirilmistir.

Tablo 21. Hastalarin 33. giin TGA parametrelerinin kontrol grubuyla

karsilastirilmasi
TGA Cahisma(n=22) Kontrol (n=23)
Ortalama Median (min - Ortalama Median (min -maks) p
maks)
Lag time (dakika) 3,99 + 1,05 3,69 (2,51 - 6,52) 3,73+0,76 3,67 (2,67 - 5,67) 0,345
Pik trombin diizeyi (nM) 253,51 +£110,32 257,31 (23,57 - 440,8) 446,04 + 121,46 417,67 (285,53 - 813,96) <0,001*
Pik trombin zaman (dKk) 8,39+3 7,53 (4,85 - 18,22) 6,7+1,16 6,67 (5,33-9) 0,021*
ETP(nM-dk) 1713,36 = 555,13 1633 (500 - 2584) 2402,22 + 610,01 2309 (1422 - 3782) <0,001*
Kuyruk baglangi¢ zamani (dk) 29,09 + 13,48 23,5 (15 - 56) 20,96 + 3,88 21 (15 - 34) 0,07

TGA: Serbest trombin 6l¢timii, ETP: Endojen trombin miktart

Hastaligin dogal seyri ve protokol siiresince kullanilan kemoterapétiklerin
TGA verilerine etkilerini saptayabilmek amaci ile tan1 ani, 8. , 15. ve 33. giin TGA
verileri, APTZ, PZ, INR, fibrinojen, d-dimer, PC, PS, AT, FVIII, FIX, vVWF
diizeyleri hasta grubu i¢inde karsilastirildi.

Lag time degerleri tan1 anindan 33. giine dogru kisalma egiliminde olsa da bu
kisalma anlamli degildi. Pik trombin diizeyleri, pik trombin zamani ve kuyruk
baslangi¢ zamani arasinda anlamli farklilik saptanmadi. ETP ‘de tanidan itibaren 8. ,
15. ve 33. giinlerde anlaml1 olarak artig vardi, bu anlamlilik tan1 ile 15. giin ve tani1 ile
33. giin verileri arasindaki farklardan kaynaklanmaktaydi. Tablo 22°de hastalarin tanm
anindaki, 8., 15. ve 33. giin TGA sonuglar1 6zetlenmistir. Sekil 7 ve 8’de lag time ve

ETP’nin tan1 ani, 8. giin, 15. giin ve 33. giin seyri gosterilmistir.
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Tablo 22. Hastalarin tanmidaki, 8.

, 15. ve 33. giindeki TGA parametrelerinin

karsilastirilmast
TGA Tam (n=17) | 8.giin (n=17) | 15.giin(n=17) | 33.giin( n=17) p
Lag time (dakika) 537+2.87 459+ 1,41 385+ 1,03 3,85+ 1,1 0,164
Pik  trombin diizeyi 245,44 £ 2643 £ 146,02 252,32+ 274,91 £ 91,31 0,861
(nM) 107,95 87,74
Pik trombin zamani (dk) 8,36 + 3,38 8.4+2,02 8,57+3 7,54 +1,73 0,610
ETP(nM-dk) 1206 + 390,12 1541,24 + 1796,71 + 1785,82 + 0,014*
853,55 363,33 503,41 (0.giin-15.
giin ve 0.
giin-33. giin)
Kuyruk baslangig | 23,71 £ 12,12 24 £ 8,15 27,94 £ 10,04 25,88 £ 11,46 0,647
zamant (dk)
TGA: Serbest trombin 6l¢iimii ETP: Endojen trombin miktar1

(dakika) Lag time 0=0,164

6

> 5.37

4 4.59

3 3.85 3.85

2

1

0

0. giin 8. giin 15. giin 33. giin

Sekil 7. Hastalarin tan1 ani, 8. giin, 15. giin ve 33. giin ortalama lag time degerleri

| ag time
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ETP: Endojen trombin miktari

Sekil 8. Hastalarin tan1 ani, 8. giin, 15. giin ve 33. giin ortalama ETP degerleri

Calismamizda PC tan1 aninda normal aralikta olup, 8., 15., 33. gilinlerde tan1
anina gore anlamli artig saptanmis, 8. giinde normal araliklarin iistiine ¢ikmigtir. PS
tan1 aninda normal aralifin altinda saptanip tedavinin 8. giiniinde tan1 anina gore
anlamli artig gostermis, 15. ve 33. giinde tekrar normal araligin altina diismistiir. AT
tan1 aninda normal aralikta olup tedavinin 8. gilinliinde tan1 anina gore anlamli artig
saptandi, tedavinin 15. ve 33. giinii ise tan1 anina gore anlamli diigiis gostermisti.
Calismamizda FVIII tan1 aninda normal araligin iist sinirinda saptandi ve tedavinin 8.
giiniinde tan1 anina gore anlamli diisiis gosterdi. FIX ise protokol IA boyunca normal
aralikta olup tedavinin 8. giiniinde tan1 anina gore anlamli artt1, tedavinin 15. ve 33.
giinlinde ise 8. giine gore anlaml diislis gosterdi. Calismamizda d-dimer tani aninda
normal degerlerin ¢ok lizerinde saptanmis tedavinin 8.,15. ve 33. giiniinde normal
degerlerin {izerinde saptanmasina ragmen tani anina gore anlamli diisiis gostermistir.
Fibrinojen tan1 aninda normal aralikta olup tedavinin 8. 15. ve 33 giinlerinde tani
anina gore anlamli diislis gostermisti. Tablo 23’te hastalarin tan1 anindaki, 8. , 15. ve
33. giin APTZ, PZ, INR, fibrinojen, d-dimer, PC, PS, AT, FVIII, FIX, VWF sonuglari
Ozetlenmistir. Sekil 9 ve 10°da antikoagulan ve prokoagulan proteinlerin protokol 1A

boyunca seyri gosterilmistir.
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Tablo 23.Hastalarin tan1 anindaki, 8. , 15. ve 33. giin APTZ, PZ, INR, fibrinojen, d-
dimer, PC, PS, AT, FVIII, FIX, vWF sonugclari

(Normal degerler) Tan1 am 8. giin 15. giin 33. giin p
PC (%) (70-140) 87,33+24,13 | 1526+357 | 117,19+2145 115,68 +28,37 | <0,001* (1-2,1-3,1-4,2-3,2-
4)
PS (%) (74-146) 58,92 +20,44 | 79,28 +32,72 | 53,72+16,97 59,27 + 16,79 <0,001*(1-2,2-3,2-4)
AT (%) (83-125) 101,81 + 119,07 + 86,15 + 14,41 76,31+ 24,8 <0,001 (1-2,1-3,1-4,2-3,2-4)
19,81 24,26
FVIII (%) (50-150) 162,36 + 142,72 + 121,08 + 29,32 146,16 + 25,9 0,001 (1-3,3-4)
50,99 36,33
FIX (%) (65-150) 108,03 + 135,3 +39,24 86,2 + 22,59 87,86 + 32,35 <0,001 (1-2,2-3,2-4)
28,42
VWF (%) (42-176) 156,56 + 1295+35,34 | 129,97 +37,15 174,55 + 39,29 <0,001(2-4,3,4)
47,86
Fibrinojen (mg/dL)(200- | 296,75 + 89,8 126,75 + 82,12 + 32,86 136,54 +108,99 | <0,001* (1-2,1-3,1-4,2-3)
393) 54,85
D-dimer(ng/mL DDU) 1949,86 834,29 + 580,24 +807,69 | 841,3+1151,72 0,007%(1-2,1-3,1-4)
(0-243) +2362,61 10253
APTZ(saniye)(20-38) 26,19 +4,12 | 2356 +2,66 28,62 +5,57 28,45 + 6,08 <0,001* (1-2,2-3,3-4)
PZ(saniye)(10.2-14.4) 13,12+2,04 | 12,63+2.25 13,64 +1,62 12,75 +2,41 0.230
INR(0,85-1,1) 1,11+0,17 1,06 +0,21 1,14 0,15 1,07 +0,22 0,383

PC: Protein C, PS: Protein S, AT: Antitrombin, FVIII: Faktér VIII, FIX: Faktor IX, vWF: von

Wildebrand faktor, APTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamani, PZ: Protrombin zamani, DDU: D-

dimer Unite
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PC: Protein C, PS: Protein S, AT: Antitrombin, FVIII: Faktor VIII, FIX: Faktor IX, vWF: von Wildebrand

faktor

Sekil 9. Hastalarin tan1 ani, 8. giin, 15. giin ve 33. giin antikoagulan ve prokoagulan proteinlerin

ortalama aktivite degerleri
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Sekil 10. Hastalarin tan1 ani, 8. giin, 15. giin ve 33. giin ortalama fibrinojen ve d-dimer degerleri
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Hastalarin tani1 aninda, 8. giin, 15. giin ve 33. giin TGA parametreleri ile
WBC, ALS, ANS, HGB, PLT, APTZ, PZ, sedimentasyon, CRP, fibrinojen, d-dimer,
PS, PC, AT, FVIII, FIX, vWF, homosistein diizeyleri arasindaki korelasyon
incelendi.

Tan1 aninda; lag time ile PS (r=0,617,p=0,001), FVIII (r=0,413,p=0,045), FIX
(r=0,420,p=0,041)ve pik trombin zamani ile PS (r=0,454,p=0,026) arasinda anlamli
pozitif korelasyon vardi.

Indiiksiyon tedavisinin 8. giiniinde; pik trombin diizeyi ile d-dimer
(r=0,504,p=0,02), pik trombin zamani ile HGB (r=0,499,p=0,021), ETP ile d-dimer
(r=0,530,p=0,013), Kuyruk baslangi¢ zamani ile PT (r=0,673,p=0,001), INR
(r=0,648,p=0,001) arasinda pozitif korelasyon vardi. Pik trombin diizeyi ile HGB
(r=-0,558,p=0,009), ETP ile PS (r=-0,465, p=0,034), kuyruk baslangi¢ zaman ile
FIX (r=-0,582,p=0,007) negatif koreleydi.

Indiiksiyon tedavisinin 15. Giiniinde; pik trombin diizeyi ile PS
(r=0,455,p=0,033) anlamli pozitif korelasyon vardi. Lag time ile PS (r=-
0,460,p=0,031), VWF (r=-0,452,p=0,04); pik trombin zamam ile PS (r=-
0,534,p=0,01), FVIII (r=-0,480,p=0,027), VWF (r=-0,526,p=0,014); ETP ile PLT (r=-
0,552,p=0,008), ANS (r=-0,482,p=0,023), WBC (r=-0,564,p=0,006); kuyruk
baslangict zamani ile PC (r=-0,439,p=0,041), PS (r=-0,470,p=0,029), Faktor XIII
(r=-0,460,p=0,036), VWF (r=-0,591,p=0,005) anlaml1 negatif koreleydi.

Indiiksiyon  tedavisinin  33. giiniinde; lag time ile fibrinojen
(r=0,433,p=0,044), d-dimer (r=0541,p=0,009), PC (r=0541,p=0,009), PS
(r=0502,p=0,017), AT (r=0,481,p=0,032), FIX (r=0,570,p=0,007) ve pik trombin
zamant ile AT (r=0,538,p=0,014) anlamli pozitif korele iken; lag time ile APTZ (r=-
0,651,p=0,01), PZ (r=-0,497,p=0,019), INR (r=-0,497,p=0,019); pik trombin zaman1
ile PZ (r=-0,508,p=0,01), INR (r=-0,477,p=0,025) ve kuyruk baslangi¢ zaman ile PS
(r=-0,445,p=0,038) anlaml1 negatif koreleydi.

Hastalarin TGA verileri cinsiyetlerine gore karsilastirildiginda; tanida kuyruk
baslangi¢c zamani erkeklerde kizlara gére anlamli uzun ve 33. giin ETP degerleri
erkeklerde anlamli olarak daha yiiksekti. Tablo 24’te cinsiyete gore TGA verilerine

karsilastirilmistir.
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Tablo 24. Hastalarin tan1 anindaki, 8. , 15. ve 33. giindeki TGA verilerinin cinsiyete

gore karsilastirilmasi

TGA Tan1 an1 8.giin 15.giin 33.giin
(n=14/10)** (n=13/8) (n=12/10) (n=12/10)
Lag time (dakika) Erkek 5,37 +3,16 4,55+0,9 3,88+ 1,18 3,91 +1,07
Kiz 4,38 +0,86 4,79 + 1,89 3,76 £0,79 4,06 + 1,06
p 0,666 0,595 0,923 0,674
Pik trombin diizeyi Erkek 266,75 + 152,97 286,33 + 148,91 237,17 +101,1 288,11+ 102,18
(nM)
Kiz 285,5 + 85,23 256,74 + 137,14 | 266,96 + 73,25 212 +110,11
p 0,508 0,697 0,674 0,123
Pik trombin zamam Erkek 8,25+3,76 8,05+ 1,64 8,50 + 3,46 7,76 1,71
(dk)
Kiz 7,22 +£1,12 8,93 £2,41 8,08 £ 1,52 9,14 +4,03
p 0,977 0,547 0,722 0,722
ETP(nM-dk) Erkek 1572,29 £ 1010, 14 1831 +1014,11 1733 + 553,57 1908,75 + 57425
Kiz 1342,40 + 341,73 | 1368,38 + 530,31 | 1866,9 + 356,27 | 1478,9+451,68
p 0,977 0,277 0,314 0,043*
Kuyruk baslangig Erkek 27,86 £ 13,1 23,61 £ 5,56 30,67 £11,91 24,5 £ 8,46
zamani (dK)
Kiz 19,5+ 1,96 24,62 £ 10,59 25,9+ 4,01 34,6 £ 16,58
p 0,031* 0,750 0,722 0,314

** n= erkek/kiz, TGA: Serbest trombin 6l¢iimii ETP: Endojen trombin miktari

ALL’de risk gruplarinin belirlenmesinde kullandigimiz yas gruplarinin (1-6

yas arast ve 6 yas iizeri hastalar) TGA parametreleri karsilastirildi. TGA

parametreleri ile yas gruplari aras1 anlaml bir iliski saptanmadi (Tablo 25).
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Tablo 25. Hastalarin tani anindaki, 8. , 15. ve 33. giindeki TGA verilerinin yas

gruplaria gore karsilastirilmasi

TGA Tan1 am 8.giin 15.giin 33.giin
(n=11/13)** (n=9/12) (n=9/13) (n=10/12)
Lag time (dakika) 1< yas <6 4,11+0,46 4,74 +0,73 3,96 £ 0,78 41+0,91
6 <yas 5,68 + 3,23 4,57 + 1,67 3,74+1,15 3,89+1,18
p 0,228 0,148 0,471 0,283
Pik trombin diizeyi | 1<yas <6 325,75 + 293,96 + 285,89 + 257,96 + 122,13
(nM) 132,56 99,34 70,75
6 <yas 231,25+ 260,89 + 226,355 + 249,8 + 104,87
109,05 169,89 94,27
p 0,119 0,422 0,144 0,628
Pik trombin zamani | 1<yag <6 6,93+ 0,78 8,31+1,03 7,71+1,13 9,08 + 3,98
(dk)
6 <yas 8,58 + 3,86 8,44 + 2,49 8,73+ 3,39 7,81+1,84
p 0,361 0,754 0,896 0,771
ETP(nM-dk) 1< yas <6 1743,45 + 1714 £ 721,49 1859,44 + 1649,3 + 585,77
853,75 507,87
6 <yas 1284,46 + 1590,83 1748,46 + 1766,75 +
723,97 +1002,11 4548 549,39
p 0,167 0,651 0,794 0,456
Kuyruk  baslangic | 1<yas <6 22,09+ 5,28 20,67 + 3,28 24,89 + 3,55 28,3+ 13,2
zamani (dK)
6 <yas 26,31 + 13,80 26,5+ 9,05 31+11,29 29,75+ 14,26
p 0,910 0,219 0,292 0,872

**n=(1< yas <6)/(6 < yas), TGA: Serbest trombin 6l¢iimii ETP: Endojen trombin miktar1

T hiicreli ALL’de yeterli sayida hasta olmamasi nedeniyle TGA verileri pre B

hiicreli

ALL hastalar

hesaplandi.(Tablo 26).

ile karsilastirilamadi.
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Tablo 26. T hiicreli ve pre B hiicreli ALL hastalarinin tanidaki 8. , 15. ve 33.

giindeki TGA verileri

TGA Tan1 an1 8.giin 15.giin 33.giin
(n=3/21)** (n=3/18) (n=3/19) (n=2/20)
Lag time (dakika) | T hiicreli 3,75+ 0,51 4,06+ 1,17 3,56+ 2,11 3,59+ 0,37
pre B hiicreli 5,13 +2,61 4,74 + 135 3,87+ 0,30 4,02+ 1,09
Pik trombin diizeyi | T hiicreli 280,35 + 257,57 170,71 £113,42 303,71 £ 55,11
(nM) 123,47 156,35
pre B hiicreli 273,74 + 277,98 + 263,34 + 80,82 | 248,49+ 114,02
130,58 143,92
Pik trombin | T hiicreli 5,75+0,71 6,85+2,15 7,68 + 3,15 6,59+0,11
zamani (dk)
pre B hiicreli 8,12+ 3,04 8,63 + 1,87 8,4+2,71 8,57 + 3,09
ETP(nM-dk) T hiicreli 1673,33 + 1558,33 + 1473,33 + 1971,5 £ 456,08
1504,99 811,49 795,70
pre B hiicreli 1447,95 1657,83 + 1844,47 + 1687,55 + 567,4
905,74 407,42
Kuyruk baslangi¢ | T hiicreli 22 +12,29 29,33 £ 4,72 38 £14,93 24 £4,24
zamani (dk)
pre B hiicreli 24,71 £10,84 23,11 +7,74 27+7,71 29,6 + 14,03

**n= T hiicreli ALL / pre B hiicreli ALL, TGA: Serbest trombin 6l¢iimii ETP: Endojen trombin

miktari

Prognostik  6nemi

olan tani

anindaki

WBC

sayisina gore hastalari

<20.000/mm® ve >20.000/mm® olmak iizere iki grupta inceledik. Bu iki grup
tanidaki8. , 15. ve 33. giindeki TGA parametreleri karsilastirildi(Tablo 27). WBC

<20.000/mm? olan grupta tamdaki lag time ve pik trombin zamani anlaml olarak

daha uzun saptandi (sirastyla p=0,045, p=0,038).
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Tablo 27. Tan1 anindaki WBC sayisina gore tanidaki, 8., 15. ve 33. giindeki TGA

parametrelerinin karsilastirilmasi

Tan1 an1 8.giin 15.giin 33.giin
TGA WBC (n=16/8)** (n=14/7) (n=15/7) (n=16/6)
<20.000/mm?® 5,48 +£2,91 484 +1,52 3,66+ 0,77 3,86+1,1
Lag time (dakika)
>20.000/mm> 3,92+ 0,58 4,25+0,73 4,20 + 1,37 4,34+ 0,85
p 0,045* 0,743 0,237 0,154
<20.000/mm® | 254,26 £103,96 | 255,62 + 154,62 | 249,4+ 83,78 | 248,41 + 102,39
Pik trombin diizeyi
(nM) >20.000/mm° | 315,17 + 164,64 | 313,92 + 112,11 253,52 + 2671+ 139,14
105,83
p 0,528 0,197 0,945 0,641
Pik trombin zamam | <20.000/mm° 8,50 + 3,38 8,80 + 2,04 8,36 + 3,06 8+2,28
(dk)
>20.000/mm’ 6,46 + 1,02 7,54+ 1,57 8,2+1,94 9,41 +4,52
p 0,038* 0,255 0,630 0,914
ETP(nM-dk) <20.000/mm? 132543 + 14945 + 901,99 1741,27 1698,94
403,02 +335,79 +515,36
>20.000/mm> 1778,62 + 1941,86 + 1906,57 + 1751,83 +
1258,83 793,53 695,47 703,61
p 0,834 0,128 0,368 0,641
Kuyruk baslangic | <20.000/mm*® | 25,87 12,20 23,64 + 8,61 27,2+ 8,68 29,25 + 14,88
zamant (dk)
>20.000/mm> 21,37+ 6,88 2471+568 | 31,28+10,76 | 28,67 +9,93
p 0,350 0,400 0,210 0,367

**n=(<20.000/mm3) / (>20.000/mm3), TGA: Serbest trombin dl¢iimii ETP: Endojen trombin miktar1

Hastalarin

indiiksiyon tedavisinin 8. giiniinde prednizolona yanitlar

degerlendirildi. On sekiz hastada (%75) periferik kanda mutlak blast sayis1 <1000

/mm?® (iyi yamtl) iken, alti hastada (%25)
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Prednizolona iyi ve kot yanitli hastalarin TGA wverileri karsilastirildi. TGA

parametreleri bakimindan bu iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo

28).

Tablo 28. Hastalarin indiiksiyon tedavisinin 8. giiniindeki periferik kan mutlak blast

sayisina gore tanidaki, 8. , 15. ve 33. glindeki TGA verilerinin karsilagtirilmasi

TGA 8.giin Tan1 an1 8.giin 15.giin 33.giin
periferik kan (n=18/6)** (n=16/5) (n=16/6) (n=18/4)
yaymasinda

blast sayisi
Lag time | <1000 /mm® 5,26 + 2,79 467+1,5 3,77+ 0,88 3,89+ 0,86
(dakika)
>1000 /mm° 4,07 £ 0,33 4,56 + 0,49 3,98+ 1,36 4,38 + 1,81
p 0,156 0,66 0,747 0,712
Pik trombin | <1000 /mm® | 282,29 + 138,57 252,16 + 243,26 + 265 +100,36
diizeyi (nM) 124,81 72,92
>1000 /mm° 251,38 £90,47 348,33 + 270,59 + 267,1+139,14
182,44 128,47
p 0,721 0,153 0,329 0,386
Pik trombin | <1000 /mm? 8,24+3,25 8,63 +2,09 8,51+2,94 8,03+2,05
zamani (dk)
>1000 /mm° 6,57+ 1,37 7,57+131 7,76 +2,09 9,98 +£5,92
p 0,104 0,275 0,802 0,774
ETP(nM-dk) <1000 /mm® 1468,22 1490,13 + 1789,38 + 1787,33 +
+728,68 686,18 364,65 455,08
>1000 /mm° 1501,33 + 2134,8 + 1805,83 + 1380,5 £ 896,13
1249,5 1288,69 723,23
p 0,871 0,208 0,971 0,484
Kuyruk baslangi¢ | <1000 /mm® 24,78 £ 11,83 23,19+7,6 28,56 + 7,64 28,72 + 14,1
zamani (dk)
>1000 /mm° 23,17+ 7,49 26,6 + 7,92 28,33 +£13,8 30,75+ 11,84
p 0,581 0,495 0,59 0,386

**n=(1.000/mm3) / (>1.000/mm3) , TGA: Serbest trombin Sl¢iimii ETP: Endojen trombin miktar1
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Hastalarin

15.giin  Ki

degerlendirmelerine

gore

TGA parametreleri

karsilastirildi. KI M1/M2 bir grup ve Ki M3 diger grup olmak iizere iki grupta

incelendi. M3 grubunun tanidaki lag time ve pik trombin zaman1t M1/M2 grubuna

gore anlamli olarak daha kisaydi (Tablo 29).

Tablo 29. Hastalarin 15. giin Ki sonuglara gore (M1/M2 ve M3) tamidaki, 8. , 15.

ve 33. giindeki TGA parametrelerinin karsilastirilmasi

TGA 15.giin Ki Tam am 8.giin 15.giin 33.giin
aspirasyon (n=16/8)** (n=14/7) (n=14/8) (n=18/4)
degerlendirmesi
Lag time M1/M2 5,54 +2.89 4,73 £ 1,57 3,84+0,9 4,15+ 1,03
(dakika) M3 3,79+ 0,31 4,48 + 0,66 3,80+ 1,23 3,54+ 1,03
p 0,005* 1 0,764 0,294
Pik  trombin M1/M2 259,49 = 271,65 +160,5 248,56 = 260,34 +
diizeyi (nM) 141,25 77,35 110,28
M3 304,7 +£ 93,73 281,88 £ 254,48 + 235,29 +
105,44 111,86 118,66
p 0,172 0,689 0,664 0,802
Pik trombin M1/M2 8,59+3,34 8,57+£2,26 8,45 +£3,07 8,43 +2.1
zamani (dk) M3 629+ 091 8,01 +1,22 8,06+ 2,08 8,27+ 495
p 0,005* 0,743 0,973 0,178
ETP(nM-dk) M1/M2 1401,56 £ 172321 + 1780,28 + 1767 £ 536,39
777,22 1017,46 384,14
M3 1626,37 + 1484,43 + 1817,62 + 1570,33 +
869,62 510,68 619,4 630,38
p 0,264 0,913 0,769 0,494
Kuyruk M1/M2 2587+ 122 2493+8,04 | 2821+848 | 2887 +13,78
baslangi¢ M3 21,37+ 6,84 22,14 + 6,89 29+ 11,29 29,67 + 13,89
zamant (dk) p 0,417 0,287 0,103 0,971

**n=(M1/M2) / M3, M1:< %5 blast M2:%5-25 blast, M3: > %25 blast, TGA: Serbest trombin 6l¢iimii ETP: Endojen trombin

miktari

Hastalar 33.giin Ki degerlendirmelerine gére M1 ve M2/M3 olmak iizere iki

grupta incelendi. Bu iki grup arasinda TGA parametreleri agisindan anlamli farklilik

saptanmadi (Tablo 30).
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Tablo 30. Hastalarin 33. giin Ki sonuglarina gore (M1 ve M2/M3)tanidaki, 8. , 15.

ve 33. giindeki TGA parametrelerinin karsilagtirilmasi

TGA 15.giin Ki Tan1 an1 8.giin 15.giin 33.giin
aspirasyon (n=19/5)** (n=17/4) (n=17/5) (n=18/4)
degerlendirmesi
Lag time M1 5,22 + 275 4,69 + 1,45 4+0,996 4,01+ 1,06
(dakika) M2/M3 3,96 £ 0,22 4,45 + 0,64 3,25+ 0,98 3,85+1,13
p 0,265 0,965 0,101 0,967
Pik trombin M1 263,87 £ 136,28 262,86 = 242,05 + 260,13 + 10755
diizeyi (nM) 154,27 87,37
M2/M3 315,18 £ 82,06 | 326,92 +£51,53 280,15+ 22375 +
97,21 134,89
p 0,265 0,317 0,359 0,837
Pik trombin M1 8,15+3,23 8,61 £2,07 8,73 £2,89 8,19+2,1
zaman (dk) M2/M3 6,57 + 0,92 7381 6,86+ 1,25 9,28 + 6,06
p 0,160 0,275 0,140 0,652
ETP(nM-dk) M1 1390,84 + 1638,35 + 1828,47 + 1798,83 +
764,97 957,76 473,6 518,9
M2/M3 1802 £ 924,92 1666 + 450,67 1676,2 + 1328,75
482,86 64,73
p 0,265 0,517 0,704 0,141
Kuyruk M1 24,63 £ 11,63 24,64 + 7,87 30,06 £10,05 | 29,39+ 13,72
baslangi¢ zamant M2/M3 234+7,6 21,25+ 6,65 232+277 27,75+ 14,24
(dk) p 0,945 0,317 0,120 0,774

**n=(M1/M2) / M3, M1:< %5 blast M2:9%5-25 blast M3: > %25 blast, TGA: Serbest trombin 6l¢iimii ETP: Endojen trombin

miktari

Hastalarin tanidaki, 8. , 15. ve 33. giindeki TGA verileri risk gruplarina gore
degerlendirildi. Tan1 aninda; lag time MRG’de 6,37+3,66 (3,62 — 15,31) dakika olup,
HRG’den 3,92+0,67 (3,28 — 5,62) anlaml1 olarak uzundu (p=0,015).

Hastalarin tamidaki, 8., 15. ve 33. giindeki TGA parametreleri 6rnek alimi
sirasinda febril ndtropenide olan ve olmayan hastalar olarak iki grupta incelendi.
Indiiksiyon tedavisinin 8. giiniinde bir hasta febril nétropenideyken, 15.giiniinde
febril notropenik hasta yoktu. Febril noétropeniye gore TGA verilerinin

karsilastirilmasi Tablo 31°de gosterilmistir.
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Tablo 31. Hastalarin TGA parametrelerinin febril nétropeni durumlarina gore

karsilastirilmasi
TGA Febril Tan1 ami 8.giin 15.giin 33.giin
Nétropeni (n=16/8)** (n=1/20) (n=0/22) (n=5/17)
Lag time Var 517+2,79 3,95 - 421+1,13
(dakika) Yok 4,55+ 1,82 4,68 + 1,35 3,83 +1 3,92+ 1,04
p 0,214 - - 0,446
Pik trombin Var 291,70 + 42,73 - 280,51 £ 62,61
diizeyi (nM) 124,94
Yok 240,93 286,68 + 250,71 £ 245,57 £
+132,77 134,83 88,78 121,24
p 0,452 - - 0,649
Pik trombin Var 7,96 £ 3,17 11,97 - 7,62+1,93
zaman (dk) Yok 7,55+ 2,67 8,2+1,82 8,3+2,7 8,61 %326
p 0,49 - - 0,704
ETP(nM-dk) Var 1540,56 + 523 - 335,87 + 150,2
759,93
Yok 1348,38 1699,65 + 1793,86 + 1719,94 +
+907,5 857,48 468,58 613,24
p 0,264 - - 1
Kuyruk Var 24,25 +9,01 39 - 24 £3,46
baslangi¢ Yok 24,62 14,4 23,25+6,98 28,5+9,33 30,59+ 15
zamant (dk) p 0,136 - 0,94

TGA: Serbest trombin 6l¢iimii ETP: Endojen trombin miktari

Hastalarin kalitsal trombotik risk faktorleri olan FVG1691A, FIIG20210A,
MTHFRC677T mutasyonlarina gore TGA parametreleri gosterilmistir.(Tablo 32, 33,

34)
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Tablo 32. FVG1691A mutasyonuna gore TGA parametre ortalamalari

TGA FVG1691A Tam am 8.giin 15.giin 33.giin
Mutasyonu (n=2/17)** (n=1/16) (n=2/17) (n=2/15)
Lag time Heterozigot 3,95 3,62 342+0,13 3,35+ 0,24
(dakika) Yok 531+ 2,89 454+142 389+ 1,11 398+12
Pik trombin Heterozigot 24574+ 7,07 332,93 245,16 + 102,41 165,23 + 102,07
diizeyi (nM) Yok 250,27 + 112,87 274,46 + 149,58 251,01 + 95,06 254,47 +£113,33
Pik trombin Heterozigot 712+0,23 6,96 7,26+ 0,37 10,53 + 4,24
zamani (dk) Yok 8,16 + 3,47 8,32+2,14 8,7+2,95 8,3+3,3
ETP(nM-dk) Heterozigot 13415 + 45,96 1974 1351+ 93,33 15715 + 27,57
Yok 1311,71 + 670,66 1625,13 + 869,99 1889,65 + 476,46 1707,87 + 598,58
Kuyruk baslangic Heterozigot 225+0,7 18 25+84 36,5+ 27,57
zamani (dKk) Yok 24,58 + 12,44 25+8,32 28,88 £9,55 28,66 + 12,92
TGA: Serbest trombin 6l¢iimii ETP: Endojen trombin miktar1
Tablo 33. FIIG20210A mutasyonuna gore TGA parametre ortalamalari
TGA FIIG2021A Tam am 8.giin 15.giin 33.giin
Mutasyonu (n=1/18)** (n=1/16) (n=1/18) (n=1/16)
Lag time Heterozigot 5,67 4,62 4,52 3,18
(dakika) Yok 514+284 4,48+1,44 3,8+1,08 395+1,17
Pik trombin Heterozigot 134,83 241,67 99,65 205,86
" . Yok 256,18 + 105,71 280,16 + 149,98 258,77 + 87,83 246,35 + 116,26
diizeyi (nM)
Pik trombin Heterozigot 9 8,63 17,88 10,53
Zamani (dk) Yok 843,37 8,21+ 2,17 8,03+ 1,74 8,44 + 3,42
ETP(nM-dKk) Heterozigot 779 1339 1786 1900
Yok 1346,5 + 636,86 1664,81 + 870,55 1835,56 + 494,55 1678,81 £ 577,56
Kuyruk baslanglc Heterozigot 20 21 42 21
Yok 24,61+ 12,03 24,81 + 8,45 27,72 + 8,96 30,12 + 14,44

zamani (dK)

TGA: Serbest trombin 6l¢iimii ETP: Endojen trombin miktar
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Tablo 34. MTHFRC677T mutasyonuna gore TGA parametre ortalamalari

TGA MTHFRC677T Tam am 8.giin 15.giin 33.giin
mutasyonu (n=5/12/2)** (n=4/11/2) (n=5/12/2) (n=5/10/2)
Lag time Yok 4,36 + 0,94 529+2,71 3,41+ 0,28 3,44+ 1,23
(dakika) Heterozigot 5,54 +3,41 4,32+ 0,62 4,07 +£1.21 421+1,17
Homozigot 4,98 + 0,97 3,78+ 1,18 3,61+1,42 3,51+£0,47
Pik trombin Yok 272,55+ 61,92 247,66 £ 116,05 273,96 + 89,36 193,74 £ 86,7
diizeyi (nM) Heterozigot 240,19 £ 119,89 287,93 + 170,34 249,06 £ 93,07 270,82 £130,18
Homozigot 250,53 £16,62 283,22 + 58,76 199,48 + 14,18 235,3+£41,63
Pik  trombin Yok 723+ 1,1 9,46 + 2,57 7,75 +1,64 8,26 + 3,44
zamani (dk) Heterozigot 8,49 + 4,03 8,03+ 1,89 8,33+1,78 8,72+3,7
Homozigot 748+2.14 6,96 £2.36 11,87 + 8,49 8,52+ 2,83
ETP(nM-dk) Yok 1339,4 + 284,18 1507,25 £ 1782,2 £ 420,27 1712,6 + 187,94
541,42
Heterozigot 1350,5+ 772,91 1703,82 + 1813 £ 534,46 16649 + 734,38
1016,47
Homozigot 1056,5 + 392,44 1602,5 + 372,64 | 2079,5+415,07 1774,5 + 177,48
Kuyruk Yok 21+2.91 25+12,02 24.8 + 6,64 40,4 £17,6
baslangi¢ Heterozigot 26,75+ 14,3 24,81 £7,98 28,58 £10,09 25,3+ 11,11
zamani (dk) Homozigot 18,5+2,12 225+2,12 37 +707 24 +4.24

TGA: Serbest trombin 6l¢iimii ETP: Endojen trombin miktar1

Ug hastada tromboz gelisti. Bu ii¢ hastanin ikisi erkek biri kizdi. Erkek

hastalar 2 ve 6 yasinda, kiz hasta 15 yasinda idi. Ug hastanin da tan1t WBC sayilari
20.000 /mm® altindayd1 ve hepsi CALLA + pre B hiicreli ALL taniliyd. Iki hastanin

indiiksiyon tedavisinin 8. Giinlindeki periferik kan mutlak blast sayisi >1000/mm°®

lizerindeydi. Indiiksiyon tedavisi sirasindaki Ki yanitlarina baktigimizda iki hastanin

15. giin KI M2 iken bir hastanin ki M3’tii. Hastalarin ikisi 33. giinde remisyona

girerken (M1 KI), bir hasta heniiz remisyonda degildi (M2 KI). Tromboz gelisen iki

hasta HRG ve bir hasta MRG idi. Bir hastada sag juguler vende ve bir hastada sag

sagittal siniliste tromboz saptanirken, bir hastada gegici iskemik atak (cok hizh

diizeldi) tespit edildi.(Tablo 32) Tromboz gelisen ve gelismeyen hastalarin TGA

parametreleri ve laboratuvar sonuglart Tablo 33’te Ozetlenmistir. Tromboz gelisen

hasta sayis1 az oldugu i¢in iki grup arasinda karsilastirma yapilamamustir.
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Tablo 35. Indiiksiyon tedavisi sirasinda tromboz gelisen ve gelismeyen hastalarin
TGA ve laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi

Tromboz 0.giin 8.giin 15.giin 33.giin
(n=21/3)** (n=18/3) (n=19/3) (n=19/3)
Lag time (dakika) Yok 4,96 + 2,66 47+1,42 394+1 3,97+ 0,87
Var 4,95+ 0,66 43+0,33 3,12+0,24 4,07 +2,14
Pik trombin diizeyi | Yok 273,38 £132,24 243,88 + 120,65 234,52 + 84,59 259,76 + 113,26
(nM) Var 282,81 +104,14 462,1+126,8 353,24 +10,07 213,89 + 98,02
Pik trombin zamani | Yok 7,84+ 3,15 8,59 +2 8,65 +2,75 8,56 + 3,07
(dk) Var 7,74+1,07 7,08 + 1,06 6,12+ 0,24 7,30+2,70
ETP(nM-dk) Yok 1484,38 + 845,57 1475,22 + 693,88 1762,42 + 493,21 1740,73 + 546,82
Var 1421,33 + 396,18 2654 + 1328,66 1993 + 217,46 1540 + 701,67
Kuyruk baslangi¢ Yok 24,57 £11,53 24,27 + 7,56 29,63 +9,35 28,63 + 14,21
zamani (dk) Var 23+1,73 22,33+ 9,45 21,33+6,11 32 + 8,66
WBC (/mm®) Yok 61870,95 + 104080,44 8478,09 + 26825,03 1317,14 + 1083,68 1603 + 890,58
Var 3456,67 +916,31 1883,33 +£1007,29 1033,33 +£484,38 1470 + 609,17
HGB (g/dL) Yok 7,77+ 2,60 9,32+1,99 9,24+1,30 9,36+ 0,95
Var 10,6 +4,61 9,36 + 3,59 8,6 +0,7 8,83+1,53
PLT (/mm®) Yok 89476,19 +
75190,47 + 76201,46 101285,71 + 86637,25 195050 + 145888,73
83044,93
Var 90666,66 +
43333,33 + 36610,56 120333,33 + 72141,06 140333,33 + 81647,61
73275,73
APTZ (saniye) Yok 25,84 + 341 23,47+28 28,40+ 5,43 27,77 +5,38
(20-38) Var 28,7+8,2 24,2 + 1,45 30,2+ 7,59 33,23 +9,85
PZ (saniye) Yok 13,16 + 2,16 12,67 +2,31 13,74+ 1,61 12,70 £ 2,49
(10,2-14,4) Var 12,93 +0,95 12,36 +2,1 12,93 + 1,87 13,1+ 2,16
INR (0,85-1,1) Yok 1,11+0,19 1,07 +,22 1,14+0,14 1,07 +0,23
Var 1,09+ 0,09 1,03+0,14 1,14+0,22 1,1+0,20
FIBRINOJEN Yok 294,85 + 84,7 125,04 + 48,03 82,47 £32,12 142,52 +114,71
(mg/dL) (200-393) Var 310+143,45 138,66 + 106,20 79,66 + 45,72 94,66 + 44,79
D-DIMER (ng/mL Yok 1772,38 + 2435,60 834,46 + 1059,6 607,38 + 861,29 868,95 + 1195,48
DDU) (0-243) Var 2609,33 +1620,45 929,66 + 603,07 399,33 + 268,67 470 + 475,97
PC (%) (70-140) Yok 86,24 + 23,03 150,47 + 35,1 117,48 + 20,85 120,18 + 22,13
Var 108,93 + 35,56 166,76 + 36,78 115,3+ 30,36 89,26 + 53,03
PS (%) (74-146) Yok 56,5 +18,40 79,22 + 33,68 52,2+ 17,29 62,03 + 15,53
Var 85 +22,39 87,86 + 24,91 63,9+ 12,26 49,96 + 30,43
AT (%) (83-125) Yok 99,56 + 18,70 118,52 + 23,62 87,39+ 11,16 82,54 + 22,18
Var 113,16 £15,9 123,73 +28,9 78,73 + 30,35 52,26 + 39,43
FVIII (%) (50-150) Yok 164,97 + 55,60 140,85 + 35,92 118,752 + 30,46 143,19 + 25,2
Var 165,43 +£14,43 156,1 + 36,16 135,8 £17,29 168,96 + 13,47
FIX (%) (65-150) Yok 107,49 + 28,22 135,9 + 39,33 87,47 +23,93 95,82 + 35,35
Var 129,27 £ 24,13 137,8 + 40,59 78,16 + 9,65 64,8 + 42,03
VWF (%)(42-176) Yok 150,89 + 49,91 127,75 + 39,63 127,93 + 40,36 164,71 + 41,06
Var 179,2 + 22,26 146,5 +17,64 1404+ 17,4 216,06 + 15,08

Serbest trombin 6l¢iimii ETP: Endojen trombin miktari, WBC: Lokosit, HGB:
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Hemoglobin, PLT: Trombosit, APTZ: Aktive
parsiyel tromboplastin zamani, PZ: Protrombin zamani, INR: International normalized ratio, PC: Protein C, PS: Protein S, AT:
Antitrombin, FVIII: Faktor VIIL FIX: Faktor IX, VWF: von Willebrand faktér, DDU: D-dimer Unite




Tablo 36. Tromboz gelisen hastalarin 6zellikleri

Hasta No | Tam | Cinsiyet Akis Risk |[Tam WBC| 8.giin [15.giin Ki| 33.giin Kalitsal Tromboz yeri
yasi sitometri | grubu | (/mm®) |periferikb Ki trombotik risk
last faktorii
(/mm®)
1 6 Erkek B-ALL | HRG 2570 >1000 M2 M1 MTHFRCBTTT | Sa5 juguler ven
Heterozigot
2 15 Kiz B-ALL | MRG | 4400 | <1000 M2 M1 MTHFRCET7T | Gegici iskemik
Heterozigot atak
3 2 Erkek B-ALL | HRG 3400 >1000 M3 M2 MTHFRC67TT  |Sa5 sagittal sinus|
Heterozigot

ALL: Akut lenfoblastik 16semi, MRG: Orta risk grubu, HRG: Yiiksek risk grubu, Ki:

blast M3: > %25 blast
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5. TARTISMA

Cocukluk ¢aginda en sik goriilen kanser akut l6semidir. Akut 16semilerin
%75’ini olusturan ALL’nin Tirkiye’deki yillik insidansi 1,5/100.000’dir (66). ALL
erkeklerde daha sik goriiliir (2,15). Oztiirk ve ark. 110 hastayla yaptig1 ¢alismada
hastalarin %59,1’inin, Radu ve ark. 133 hasta ile yaptig1 ¢alismada hastalarin
%60,15’inin  erkek oldugunu bildirmislerdir (67,68). Calismamizda da hasta
grubunun %57,4’1 erkekti.

ALL siklig1 yasla birlikte degisiklik gostermektedir. Tiirkiye’de 2685 ALL
hastasinin yer aldig1 ¢ok merkezli bir galismada median yas 5,2 yil saptanmistir (69).
Oztiirk ve ark.’nin ¢alismasinda yas ortalamasi 8,3 £ 5,2 yil, hastalarin %65,5’i 1-10
yas arasinda iken %34,5’i 10 yas lizerinde bulunmustur (67). Koka ve ark.’nin 242
hastadan olusan caligmasinda; yas ortalamasi 6,18 + 3,75 yil tespit edilmistir (70).
Kocak ve ark.’nin 140 hastanin yer aldig1 calismasinda yas ortalamasi1 7,3 + 4,2 yil
olup, hastalarin %1,4’i 1 yas altinda, %47,1°1 1-6 yasta, %51,8’1 6-18 yas arasinda
rapor edilmistir (71). Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda hastalarin tani yasi
ortalamast 7 + 5,06 yil, ortanca degeri 8,5 yildi, hastalarin %58,3’i 6 yas ve
tizerindeydi.

SSS, karaciger, dalak, lenf nodu, bobrek, goz ve testis tutulumu ALL’de
gorlilen ekstramediiller organ tutulumlaridir. Hastalarin yaklasik % 4-5’inde tanmi
aninda SSS tutulumu goriilir (72). SSS tutulumu Radu ve ark.’nin ¢aligmasinda
%0,75, Oztiirk ve ark.’nin ¢alismasinda %3,6, Koka ve ark.’nin ¢alismasinda %7.8,
Zawitkowska ve ark.’nin calismasinda %5,4 oraninda saptanmistir (68,67,70,73).
Calismamizda SSS tutulum %8,3 olarak saptandi. SSS tutulumunun literatiire gore
yiiksek saptanmasi c¢alismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi ile iliskili
olabilir.

Testis tutulumu ¢ocukluk ¢agi ALL’sinde kotii prognostik faktordiir ve tani
aninda erkek ¢ocuklarin yaklasik %2'sinde goriiliir (74). Tan1 aninda testis tutulumu
Oztirk ve ark.’nin c¢alismasinda %4,6, Koka ve ark.’nmn calismasinda %0,53,
Zawitkowska ve ark.’nin ¢alismasinda %0,9-1,1 oraninda bildirilmistir (67,70,73).
Calismamizda 14 erkek hastanin birinde (%7,1) testis tutulumu vardi. Literatiire gore
testis tutulum oranimizin yiiksek olmasi hasta sayimizin diisiikliigline bagl olabilir.

ALL’li  hastalarin = %10-20’sinde tan1 aninda mediyastinal tutulum
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bildirilmigtir (75). Tan1 aninda mediyastinal tutulum oranlarini; Zawitkowska ve ark.
%5,4-7,8 Oztiirk ve ark. %3,6, Koka ve ark. %7,5, Hazar ve ark. %9.9 bildirmislerdir
(73,67,70,76). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak hastalarin %38,3’linde
mediyastinal tutulum vardi.

Literatiirde tan1 aninda en sik saptanan bulgular; hepatomegali %64,
splenomegali %61, lenfadenopati %41 olarak bildirilmistir (57). Hazar ve ark.
tarafindan tan1 aninda %66,2 hepatosplenomegali rapor edilmistir (76). Zawitkoska
ve ark. ise karaciger tutulumunu %63 ve dalak tutulumunu %55 bulmustur (73).
Literatiirle benzer sekilde calismamizda da tani aninda hastalarin  %65’inde
hepatosplenomegali saptanmuistir.

ALL vakalarinin % 15-20'si T hiicreli ALL’dir (29). T hiicreli ALL’de
prognoz daha kotidiir (41). Genellikle tan1 yasi daha biiyiik, tan1 aninda WBC daha
yiiksek, mediastinal kitle ve ekstrameduler hastalik daha sik goriilmektedir (33). T
hiicreli ALL sikhigin1 Hazar ve ark. %16,2, Radu ve ark. %16,5, Oztiirk ve ark.
%10, Koka ve ark. %18 bildirmislerdir (76,68,67,70). Bizim ¢alismamizda bu
oran %12,5 olup literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Hastalarin tan1 aninda 16kosit sayilart 6nemli bir prognostik faktérdiir. BFM
protokolleri 20.000/mm?{in iizerini kot prognostik faktor olarak kabul etmektedir
(1). Koka ve ark.’nin caligmasinda; tani aninda hastalarin %65’ inde  WBC
<20.000/mm?®, %35’inde >20.000/mm®, Hazar ve ark.’nin calismasinda hastalarin
%60,6’sinda <20.000/mm®,  %14,8’inde  20.000-50.000/mm®,  %24,6’sinda
>50.000/mm? tespit edilmistir (70,76). Bu calismada literatiirle uyumlu olarak tani
anindaki WBC; hastalarin %66,7’sinde <20.000/mm3, %12,5’inde 20.000-
50.000/mm?, %20,8’inde >50.000/mm? idi.

Cocukluk ¢agindaki ALL'lerin yaklasik % 75-90''nda kromozomal
anormallikler saptanir. Bunlarin  %50'si  kromozomal translokasyonlardir.
Hiperdiploidi ve t(12;21) ETV6-RUNX1 / TEL-AMLI1 fiizyon onkogeni iyi
prognozla, t(9;22) BCR/ABL fiizyon onkogeni ve t(4;11) MLL/AF4 flizyon
onkogeni kotii prognozla iligkilendirilmistir (77). ALL’li ¢ocuklarin %30-40’1nda
hiperdiploidi, %15- 25’inde t(12;21), %2-5’inde t(9;22), %5-6’sinda t(1;19),
%?2’sinde t (4;11) goriilmektedir (33). Moricke ve ark.’nin c¢aligmasinda t(12;21)
%21,4, 1(9;22) %2,1, t(4;11) %2,1 oraninda bildirilmistir (78). Hazar ve ark.’nin
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calismasinda t(9;22) %6,3, t(4;11) % 2,3 olarak saptanmistir (76). Koka ve ark.’nin
calismasinda; t(12;21) %8, t(9;22) %3, t(1;19) %3 olarak tespit edilmistir (70).
Calismamizda yapilan FISH analizlerine gore; hiperdiploidi %28,5, t(12;21) %42,8,
t(1;19) %4,7, t(9;22) %4,7, t(4;11) %4,7 oraninda literatiir ile uyumlu olarak
saptanmistir.

ALL tanis1 aldiktan sonra prednizolon tedavisi baslanan hastalarin 8. giin
periferik kandaki blast sayisinin  <1000/mm?® olmasi iyi prognostik faktordiir (79).
Schrappe ve ark.’nin ¢alismasinda 8.giin steroid tedavisine iyi yanit oran1 %90,5
bulunmustur (80). Méricke ve ark.’nin ¢aligmasinda steroide iyi yanit oran1 %91,4
iken, Radu ve ark. ise %286,47 olarak bildirmislerdir (78,68). Calismamizda
hastalarin %75’inde prednizolona iyi yanit vardi. Steroide iyi yanit oranimiz diger
calismalara gore diisiik saptandi.

Risk gruplarinin belirlenmesinde indiiksiyon tedavisinin 15. ve 33. giiniinde
bakilan Ki blast oran1 ve MRD &nemli prognostik belirteclerdir (68). Indiiksiyon
tedavisinin 15. giiniinde yapilan Ki’nin M3 veya 33. giiniinde yapilan Ki’nin M2/M3
olmasi kotii prognostik kriter olarak kabul edilmektedir (39). Radu ve ark.’nin BFM
ALL IC 2009 protokolii alan hastalarin degerlendirildigi calismasinda 15. giin Ki
%55,55 M1 iken, 33.giin KI %99,09 M1 olarak saptanmistir (68). Polonya’da
yapilan bir ¢alismada BFM ALL IC 2009 protokolii alan 1376 hastanin 15. giin
Ki’'nde M1, M2 ve M3 oranlar sirayla; %74,7, %17,3 ve %8 bulunmustur (73).
Bizim calismamizda hastalarin 15. giin KI degerlendirmelerinde M1, M2 ve M3
oranlari; %16,7, %50 ve %33,3 iken, bu oranlar 33. Giinde; %79,2, %12,5 ve %8,3
saptanmistir. Calismamizda 15.giin KI’de M1 oram literatiire gore diisiikken, 33. giin
M1 oranimiz literatiirle uyumlu olarak goriilmistiir.

BFM c¢aligma grubuna gore ALL risk gruplarinin dagilimi; HRG %19, MRG
%48 ve SRG %33’tiir (79). Tirkiye’de BFM-TR ALL 2000 protokolii alan 2685
hastanin dahil edildigi ¢ok merkezli ¢alismada; HRG %19,2, MRG %52,5, SRG
%28,3 oraninda bildirilmistir (69). Moricke ve ark.’nin ¢ok merkezli 2169 hastay1
degerlendirdigi calismada HRG %12, MRG %53, SRG %35 saptanmistir (78). Radu
ve ark. ALL IC BFM 2009 protokolii alan 133 hastanin %35,2’si HRG, %48,8’
MRG, %16’s1 SRG olarak bildirmislerdir (68). Bir diger ¢alismada BFM ALL IC
2009 protokolii alan 1376 hastanin %23’ HRG, %68,1°1 MRG, %14’ii SRG tespit
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edilmistir (73). Calismamizda degerlendirilen 24 hastanin %41,7’si HRG, %37,5’1
MRG, %20,8 SRG idi. Hasta sayimiz diger calismalara gore belirgin disiiktiir.
Ancak literatlir sonuglarina baktifimizda hasta sayilar1 yliksek olanlarda da belirgin
farkliliklar goriilmektedir.

ALL’li ¢ocuklarda semptomatik ve asemptomatik vendz tromboembolizm
prevelanst; tani1 yontemleri, kemoterapi protokolleri gibi farkliliklarindan dolayr %1-
73 gibi genis bir aralikta bildirilmistir (57,58,59). Korte ve ark. tarafindan yapilan
calismada ALL tanili ¢ocuklarda tromboz sikligr %14,3 iken, Nowak-Gottl ve ark.
tarafindan 289 ALL tanili gocukta tromboz sikligi % 11 saptanmistir (81,82).
Calismamizda tromboz siklig literatiir ile uyumlu olarak %12,5 saptandi.

Akut 16semi dahil bir¢cok kanser tipinde yapilan arastirmalar, koagiilasyon
sisteminin aktive oldugunu ve tromboz riskini arttirdigini géstermektedir (83,62).
Pediatrik ALL’li olgularda trombotik komplikasyonlarin altinda yatan mekanizmalar
tam olarak anlagilamamustir. Fiziksel hareketsizlik, kemoterapinin etkileri ve kanser
hiicreleri tarafindan salinan doku faktérii, proinflamatuvar sitokinler (tiimoér nekroz
faktor-a, interlokin 1), pro-anjiyojenik faktorlerin (vaskiiler endoteliyal biiyiime
faktorii ve bazik fibroblast biiyiime faktorii) asir1 ekspresyonunun trombotik siirece
katkida bulunduguna dair kanitlar bildirilmektedir (30,84). Bu siireci dngorebilmek
icin; hastanin, hastaligin ve tedavinin tromboza egilime katkisini degerlendirmek
olduk¢a Onemlidir. Bu calismada cocukluk cagi ALL’de hiperkoagiilabiliteyi ve
trombin olusumunu degerlendirmek icin giiniimiizde global hemostazi en 1iyi
gosterebilen TGA testini kullandik. TGA parametreleri tant ani ve indiiksiyon
tedavisi sirasinda 8. giin, 15. giin ve 33. giin degerlendirildi. TGA’da ETP (egri
altinda kalan alan)tromboz riskinin degerlendirilmesinde kullanilan en O6nemli
parametrelerdendir (65,85). Bu ¢alismada pediatrik ALL hastalarinin tan1 anindaki
lag time saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak daha uzun, pik trombin diizeyi
ve ETP’nin de daha diisiik oldugu bulundu. Hastalarin tan1 anindaki ortalama ETP ve
pik trombin diizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
daha disik olmasi, ayrica lag time’in uzun saptanmasit ALL’de
hiperkoagulabiliteden ziyade hipokoagiilabiliteyi desteklemektedir. Bu g¢alismadan
farkli olarak, Gheldof ve ark. 6 hastanin tan1 anindaki TGA parametrelerini

incelediklerinde; lag time’in saglikli kontrollere gére daha kisa ve pik trombin
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diizeyinin daha yiiksek oldugunu saptamislar (86). Bu prokoagiilan aktivitenin
yiiksekligini artmis hiicre dis1 vezikiillerinin sayist ve/veya artmis doku faktorii ve
prokoagiilan fosfolipit ekspresyonu ile iliskilendirilmistir. Hasta sayimizin ¢ok daha
fazla olmasi ve tan1 an1 disinda indiiksiyon tedavisi sirasinda da aldigimiz TGA
testleri sonuclarinin tutarli olmasi ve birbirlerini desteklemesi nedeniyle
calismamizin verilerinin daha gilivenilir oldugu kanaatindeyiz. Sonug¢larimiz her ne
kadar ALL hastalarinda tromboza egilimin oldugu bilgisi ile ¢elismekte gibi goriinse
de tromboz patogenezinde hiperkoagiilabilite disinda endotel hasarini ve stazi hesaba
katmamiz gerekmektedir.

Calismamizda hastalarin indiiksiyon tedavisinin 8., 15. ve 33. giinlindeki lag
time ve pik trombin zaman1 kontrol grubuna gore anlamli uzun, pik trombin diizeyi
ve ETP degerleri anlamli olarak daha disiikti. Bu sonuglar indiiksiyon
kemoterapisine (steroid ve L-asparaginaz) ragmen hastalarin TGA parametreleri
hiperkoagiilabiliteden ziyade hipokoagiilabiliteyi isaret etmektedir.

Hastalarimizin ortalama lag time degerleri tan1 anindan itibaren 33. giine
dogru kisalma egiliminde olsa da bu kisalma anlamli degildi. Pik trombin diizeyleri,
pik trombin zamani ve kuyruk baslangic zamani arasinda tedavi boyunca anlamli
farklilik saptanmadi. Hastalarin ortalama ETP degerlerinde tanidan itibaren 8., 15. ve
33. giinlere dogru anlamli artig vardi. Bu anlamlilik tani ile 15. giin ve tan1 ile 33.
gin sonuclart arasindaki farklardan kaynaklanmaktaydi. ALL hastalarinda
indiiksiyon tedavisi (steroid ve L-Asparaginaz) sirasinda in vivo trombin olusumu
protrombin fragmani 1+2, trombin-antitrombin kompleksi yontemler ile birkag¢ grup
tarafindan Ol¢iilmistiir (87,88,89,90). Appel ve ark. ALL tanisinda yiiksek trombin
liretimini gostermis ve trombin seviyesinde tedavi sirasinda 24. ve 28. giinler
arasinda ili¢ doz L-Asparaginazdan sonra daha yiiksek seviyeleri saptamislardir
(87,88). Lejhancova-Tousovskaa ve ark. 2011 yilinda pediatrik ALL tanili hastalarda
yaptig1 calismada; protokol I (indiiksiyon tedavisi) sirasinda 14 hastanin ETP ve pik
trombin diizeylerinin kontrol grubuyla benzer oldugunu saptamislardir (91). Ayni
calismada protokol II/III (konsolidasyon/intensifikasyon) sirasinda 13 hastanin ETP
ve pik trombin diizeyleri kontrole gore anlamli diisiik bulunmustur. Lag time ise
anlaml farklilik géstermemistir. Protokol II/III sirasinda 6l¢iilen ETP ve pik trombin

diizeyleri protokol I’de dlgiilenlere gore anlamli olarak daha diisiik tespit edilmistir.
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Lejhancova-Tousovskaa ve ark.’nin galismasina benzer olarak bizim calismamizda
da ALL’nin ve/veya kemoterapinin direkt olarak trombin diizeyini arttirmadig: hatta
tedavinin farkli zamanlarinda daha diisiik trombin seviyelerinin oldugu gosterilmistir
(92).

Yapilan ¢aligmalarda ALL hastalarinda tedaviden once FVIII diizeylerinin
yiiksek oldugu bulunmustur. Bu durum l6semik hiicrelerin salgiladig1 inflamatuar
sitokinlerin vaskiiler endoteli uyararak FVIII/VWF kompleksinin depolardan
salinmasina yol agmis olabilecegi seklinde aciklanmistir (61,92). Benzer seckilde
Mitchell ve arkadaslar1 FVII’in disinda FIX diizeyinin de tani sirasinda yiliksek
oldugunu, ancak diger prokoagiilanlarin degismedigini bildirmislerdir (6).
Calismamizda hastalarin ortalama FVIII aktivitelerinin tan1 aninda normal araligin
iist smirinda olmasina kargin indiiksiyon tedavisinin 8. giiniinde bu degerlerde
anlamli diistis goriildii. Hastalarin ortalama FIX aktiviteleri ise FVIII’den farkli
olarak protokol IA boyunca normal aralikta olup tedavinin 8. giliniinde tani anina
gore anlaml sekilde artt1§1 saptandi. Indiiksiyon tedavisinin 15. ve 33. giiniinde FIX
aktiviteleri 8. gline gore anlaml diisiis gosterdi. Tan1 aninda lag time ile FVII/FIX
ve 33. giinde FIX ile anlaml1 pozitif korelasyon vardi. Hastalarimizin VWF antijen ve
aktiviteleri indiiksiyon tedavisinin 33. gilinlinde 8. ve 15. giine gore anlamli artig
gostermistir ve normal araligin stiine ¢ikmistir. Tedavinin 15. giiniindeki lag time
ile VWF antijen/aktiviteleri arasinda negatif korelasyon saptandi. Ozellikle
prokoagiilan olan FVIII ve vWF aktivitelerinin yiiksekligi hastalarin TGA
parametrelerinde anlamli degisiklige sebep olmamistir. Ayrica hastalarimizin tani ant
ve indiiksiyon tedavileri sirasindaki FVIII/FIX aktiviteleri ile ETP degerleri arasinda
anlamli korelasyon saptanmamaigstir. FVIII ve vWF aktivitelerindeki artigin hastalarin
trombin diizeylerine yansimamasi hemostazin dengesinde rol alan diger faktorlerinde
(dogal antikoagiilanlar, fibrinolitik/antifibrinolitik sistem gibi) etkilendigini
diistindiirmektedir.

ALL’de tan1 sirasinda antikoagiilan sistemi inceleyen ¢alismalarda; PC, PS ve
ATIII diizeyleri normal veya diisiik olarak bildirilmistir (92,93,94). Calismamizda
ortalama PC aktiviteleri tan1 aninda normal aralikta olup, tedavinin 8. , 15. ve 33.
giinlerdeki degerleri tan1 anina gdre anlamli artis gdstermistir. Indiiksiyon tedavisinin

8. glinlinde normal araliklarin {istiine ¢ikmistir. Tedavinin 33. giiniinde PC ile TGA
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parametrelerinden lag time arasinda pozitif korelasyon vardi.

Hastalarin ortalama PS aktiviteleri tan1 aninda normal araligin altinda
saptandig1r halde tedavinin 8. giiniinde tan1 anma goére anlamli artis gostermistir.
Indiiksiyon tedavisinin 15. ve 33. giinlerinde tekrar normal araligin altna diismiistiir.
Hastalarm PS aktiviteleri tan1 aninda ve 33. giinde lag time ile anlamli pozitif
korelasyon gosterirken 8. giin ETP ile anlamli negatif korelasyon vardi.

Hastalarin ATIII aktiviteleri tan1 aninda normal aralikta olmasina ragmen
indiiksiyon tedavisinin 8. giinlinde tan1 anina gére anlaml artig goriildii. Tedavinin
15. ve 33. giinlerinde ise tani anina gore anlamli diislis saptandi. ATIII aktivitesi
sonuglart tedavinin 33. giiniindeki lag time degerleri ile anlamli pozitif koreleydi.
Calisgmamizda dogal antikoagiilan aktivitelerinde (PC, PS ve ATIII) gordiigiimiiz
degisimler literatiirle benzerdi (92,93,94). Bu degisimlere paralel olarak tani an1 ve
indiiksiyon tedavisi siirecinde hastalarin prokoagiilan faktorlerinin de etkilendigi
tespit edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin tanidan itibaren trombin miktarlarinin
saglikli kontrol grubuna gore diisiik seyretmesi ALL’nin ve kemoterapinin trombin
olusumunu arttirmadigini, prokoagiilan/antikoagiilan degisimlerin nihai hemostaz
dengesini hiperkoagiilabilite lehine bozmadigini diisiindiirmektedir.

D-dimer’in ylikselmesi koaglilasyon kaskadinin ve fibrinolitik sistemin
aktivasyonunu gosteren duyarli ve 6zgiil olmayan bir bulgudur (95). Calismalarda
ALL’nin tanisi sirasinda d-dimer ve fibrinojen diizeylerinde artis bildirilmektedir
(6,92). Calismamizda hastalarin d-dimer seviyeleri tan1 aninda normal degerlerin ¢ok
tizerinde saptanmistir. ALL’nin meydana getirdigi sistemik inflamasyon, artmis
prokoagiilan ve fibrinolitik aktivite ile iliskili oldugu diisiiniildii. Indiiksiyon
tedavisinin 8.,15. ve 33. giinlerindeki d-dimer diizeyleri normal degerlerin iizerinde
saptanmasina ragmen tani anina gore anlaml diisiis gostermistir. Indiiksiyon
tedavisinin 8. giiniinde ETP ile d-dimer arasinda, 33. giinde lag time ile d-dimer
arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit edildi. Bu sonuclar prokoagiilan aktiviteye
ve dolayisiyla trombin artisina paralel fibrinolitik sisteminde aktiflestigine isaret
etmektedir.

Hastalarin ortalama fibrinojen aktiviteleri tan1 aninda normal iken indiiksiyon
tedavisi ile birlikte anlamli diisiis gosterdi. Diger calismalarla uyumlu olarak

saptanan bu durumun L-asparaginaz tedavisine baglh gelistigi disiiniildd (96,97).
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Priest ve ark. tarafindan ALL tanili ¢ocuklarda tan1 aninda APTZ ve PZ
degerleri normal sinirlarda saptanirken, Sehgal ve ark.’nin yaptigi calismada ise
ALL’li ¢ocuklarm tamdaki PZ ve APTZ degerleri uzun bulunmustur (98,99). iki
calismada da hastalarda semptomatik tromboembolik olay rapor edilmemistir
(98,99). Calismamizda hastalarin APTZ sonuglar1 protokol IA boyunca normal
araliktayd1. Indiiksiyon tedavisi sirasinda 8. giinde tam1 anma gore anlamli bir
kisalma olurken, 15. ve 33. gilinde ise 8. giine gore anlamli uzama tespit edildi.
Hastalarin PZ degerleri tedavi boyunca normal araliktaydi. Altman ve ark warfarin
kullanan hastalarda ETP degerleri ile INR arasinda negatif bir korelasyon rapor
etmistir(100). Bizim g¢alismamizda hastalarin TGA parametreleri ile APTZ ve PZ
degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. PZ ve APTZ testleri, testin
baslamasindan ilk piht1 olusuncaya kadar gecen siireyi 6lgmektedir. Yani test pithti
olusumuyla bitmektedir. Oysaki TGA gibi global testler testin baslamasi-ilk
trombin/piht1 olusumu-trombinin artist ve pik noktasi-trombinin azalarak bazal
diizeylere diismesi siireglerini kapsamaktadir. Dolayisiyla PZ ve APTZ gibi
konvansiyonel testler sonu¢landiginda global hemostaz testlerin siireci/egrisi yeni
baslamaktadir. Bu nedenlerle zaten PZ ve APTZ testlerinin TGA parametreleri ile
anlamli korelasyon/iliski gostermesi beklenmemektedir. Ayrica hiperkoagiilabilitenin
degerlendirilmesi agisindan uygun testler (PZ ve APTZ) degildir.

Nowak-Gottl ve ark. ALL tanili kizlarda erkeklere gore tromboz insidansinin
daha yiiksek oldugunu vurgularken, Pui ve ark. ise erkeklerde trombozun daha sik
gorildiigiinii bildirmistir (59,101). Calismamizda tromboz gelisen ii¢ olgunun ikisi
erkek biri kizdi. Hastalarimizin indiiksiyon tedavisinin 33. giin ETP diizeyleri
erkeklerde anlamli olarak kizlardan daha yiiksekti. Her ne kadar hasta sayimiz yeterli
olmasa da ALL’li erkek c¢ocuklarda tromboza egilimin daha fazla oldugunu
diistindiirmektedir.

Klaassen ve ark. 778 pediatrik ALL hastanin dahil edildigi ¢alismalarinda
vendz tromboembolizm igin en 6nemli risk faktorii olarak >7 yas bulunmustur (102).
Calismamizda hastalarin TGA parametreleri ile yas gruplari arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi. Tromboz gelisen ii¢ olgunun yaslari; 2, 6 ve 15°ti. Calismamizdaki
hasta sayisinin diisiikliigii ve tromboz ortaya ¢ikan hastalarin az olmasi yas

gruplarinin tromboz risk faktorii agisindan degerlendirilmesini sinirlandirmastir.
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Gross ve ark. yaralanmadan 2-3 dk sonra l16kositlerin biiyiiyen trombiis igine
toplandigimi bildirmesinden sonra trombiis olusumunun bir¢cok hiicre ile iliskili
olabilecegi anlasilmistir (103). Darbousset ve ark. arteryel yaralanma sonrasinda
bolgeye ilk gelen hiicrelerin nétrofiller oldugunu gostermistir (104). Buradan yola
¢ikarak lokositlerin tromboz olusumuyla iligkilendirilebilecegi diisiiniilebilir. Ancak
calismamizda 10kosit sayist ile TGA parametreleri arasinda anlamli bir iliski
bulunmamistir. Tromboz gelisen {i¢ olgunun da WBC <20.000 /mm® idi. Bu sonug,
her ne kadar hasta sayimiz ve tromboz olusan vakalarimiz az olsa da 16kosit sayisinin
trombotik siire¢ tizerinde anlamli bir etkiye sahip olmadigimi gostermektedir.

Indiiksiyon tedavisi sirasinda hastalara uygulanan kortikosteroidlerin fibrinojen
ve plazminojen diizeylerini diisiirdiigli, graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor
olusumunu dolayisiyla monosit fonksiyonlarmi uyararak koagulasyon sisteminin
aktivasyonuna neden oldugu ileri siiriilmiistiir(105). Hastalarin indiiksiyon tedavisi
sirasinda sadece prednizolon kullandiklart ilk hafta sonundaki TGA parametreleri
tan1 anindaki degerlerle karsilastirildiginda ETP anlamli olarak daha yiiksek bulundu.
Bu sonug, steroid tedavisinin trombin miktar1 Onemli derecede arttirdigini
desteklemektedir.

Giordano ve ark. T hiicreli ALL’de trombin diizeyinin daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir (106). Ayrica T hiicreli ALL’nin vendz tromboemboli i¢in bagimsiz
bir risk faktorii oldugunu gostermislerdir. Calismamizda sadece iki hasta T hiicreli
ALL tamis1 almisti. Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle TGA parametreleri
istatistiksel olarak karsilastirilamasa da tani1 anindaki ortalama lag time B hiicreli
ALL’ye gore daha kisa ve ETP daha yiiksekti. Bu da literatiirle uyumlu olarak T
hiicreli ALL’de trombin olusumunun daha fazla olduguna isaret etmektedir. Ancak
laboratuvarda saptanan gorece yliksek trombin miktarina ragmen klinik tromboz
gelisen hastalarin hepsi B hiicreli ALL taniliydi. Hastalarin vendz tromboemboli
gelisimi agisindan klinik ve laboratuvar bulgularinin korelasyonlarinin daha genis
kapsamli ¢aligmalarla incelenmesi gerekmektedir.

Klaassen ve ark. calismasinda yagla birlikte tek degiskenli regresyon
analizinde ALL MRG’de daha yiiksek vendz tromboemboli riski saptamistir(102).
Cok degiskenli regresyon analizinde anlamli fark saptanmamistir. Calismamizda
hastalarin risk gruplarina gore trombin miktarlar1 arasinda anlamli bir fark

saptanmadi. Tromboz gelisen {i¢ olgunun ikisi HRG ve biri MRG’deydi.

63



Sonuglarimiz tromboza egilim agisindan risk gruplarinin  benzer oldugunu
desteklemektedir.

Nowak-Gottl ve ark. 289 ALL tanili hasta ile yaptiklar1 ¢alismada hastalarin
%S3,6’sinda heterozigot FVL mutasyonu, %7,6’sinda MTHFR mutasyonu, %2’sinde
F1120210A mutasyonu saptamistir (55). Ayn1 ¢alismada tromboz goriilen 58 hastanin
ise %9,4’linde heterozigot FVL mutasyonu, %12,5’inde MTHFR mutasyonu,
%3,1’inde FII20210A mutasyonu tespit etmislerdir. Calisgmamizda FVL sikligi
%10,4, MTHFR heterozigot mutasyonu %63,2, homozigot mutasyonu %10,5,
FII20210A mutasyonu %5,2 saptandi. Mutasyonu olan hastalarin sayis1 az oldugu
icin istatistiksel olarak karsilastiritlamasa da FVL heterozigot mutasyonu olan
hastalarin tan1 aninda ve 8. giinde lag time mutasyon olmayanlara gore diisiiktii. FVL
heterozigot mutasyonu olan hastalarin 8. giin ETP degerleri yiiksek saptansa da 15.
ve 33. gin ETP degerlerinin distigi tespit edildi. MTHFRC677T
homozigot/heterozigot ve FIIG20210A mutasyonu olan hastalarda trombin
olusumunda artis goriilmedi. Tromboz gelisen ii¢ olguda sadece MTHFRC677T
heterozigot mutasyonu saptandi. Kalitsal trombofili risk faktorlerinin ALL tanili
cocuklardaki ven6z tromboemboli gelisimine olan etkisinin netlestirilmesi i¢in daha
genis kapsamli ¢aligsmalara ihtiyag vardir.

Sistemik inflamasyon ve sepsiste koagiilasyon sistemi aktive olmaktadir
(107). Lejhancova-Tousovskaa ve ark. galismalarinda protokol | indiiksiyon tedavisi
sirasinda 3 hastada (%13) derin ven trombozu (DVT) rapor edilmistir (91). Bu
hastalardan ikisi WHO (Diinya Saglik Orgiitii) siiflamasina gore derece III/IV
enfeksiyoz komplikasyonlarin baglamasindan sonra sirasiyla 3. ve 7. giinlerde
DVT’nin ilk klinik belirtileri ortaya ¢ikmis. Yine ayni c¢alismada derece II/IV
enfeksiydoz komplikasyon saptanan 4 hastada enfeksiyonun ilk bulgularindan
ortalama 7,5 giin sonra ETP diizeyinde artis saptanmis. Bu dort hastanin ortalama
ETP diizeyinin diger hastalardan daha yiiksek oldugu ve ikisinde DVT gelistigi tespit
edilmis. Calismamizda TGA Orneklerinin alindigi dénemlerde febril ndtropeni atak
sayisinin ¢ok az olmasi nedeniyle sistemik enfeksiyon / trombin olugsumu arasindaki
iliski degerlendirilememistir. Tromboz gelisen ii¢ hastanin da yakin zamanda febril
ndtropeni atag yoktu.

Gheldof ve ark. caligmasinda lag time kisalmas1 ve pik trombin diizeyi artig
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saptanan alti hastanin dortiinde hemostatik komplikasyon (iki hastada DIC, iki
hastada tromboz) gelismistir (86). Bu ¢aligmada bir hastada tedavinin 3. giiniinde lag
time’in kisalmasiyla artmis prokoagiilan aktivite saptanmis ve bu hastada 5. Giin
DIC gelismistir. Bu durumun kemoterapinin hiicre diizeyinde fosfatidilserinin
eksternalizasyonunu indiiklemesi ve doku faktorii aktivasyonuyla iligkili olabilecegi
vurgulanmigtir.  Tromboz  gelisen ¢  olgumuzun TGA  parametreleri
degerlendirildiginde; indiiksiyon tedavisinin 8. ve 15. glin ortalama pik trombin
diizeyleri ve ETP tromboz olmayanlara gore daha yiiksekti. Ayrica tromboz ortaya
¢ikan olgularimizin pik trombin zamani daha kisaydi. Ancak yine de tromboz gelisen
olgularin TGA sonuglar1 saglikli kontrol grubuyla benzerdi.

Burada sunulan calisma prospektif olarak yiiriitiilmistiir. ALL tanili ¢ocuk
hastalarin tan1 anindaki ve indiiksiyon tedavisi sirasindaki kalitsal ve edinsel
trombofili risk faktorleri incelenmistir. Cocukluk c¢agi ALL’sinde trombofili risk
faktorleriyle trombin olusum miktarlarinin birlikte degerlendirildigi ilk ¢alismadir.
Hasta sayisinin az olmasi ve tromboz gelisen hasta sayisinin az olmasi ¢alismamizi
kisitlayan temel faktorlerdir.

Sonug olarak; ¢ocukluk cagi ALL hastalarinda hastaligin kendisi ve tedavi
stireci (kemoterapi) prokoagiilan ve antikoagiilan sistemde bir takim degisikliklere
sebep olmaktadir. Hemostatik dengedeki bu degisimlerin trombin diizeyinde artisa
neden olmadigi hatta saglikli kontrol grubuna gore trombin olusum miktarlarinin
diisiik kaldig1 saptanmistir. Bu sonug, ALL hastalarinda tromboza egilimi gosteren
caligmalarla c¢eliskili gibi goriinse de c¢alismamiz sadece hiperkoagiilabiliteyi
desteklemiyor. Literatlirdeki c¢alismalarin  ¢ogu  hiperkoagiilabilite  {izerine
yogunlagmistir. Ancak trombotik siireci tetikleyen diger iki faktor olan endotel hasari
ve staz konusunun yeterli diizeyde incelenmedigi kanaatindeyiz. Caligmamizda ALL
hastalarinda hiperkoagiilabilite bulgularinin saptanmamasi nedeniyle bu hastalardaki
tromboza egilimin hastaligin ve sitotoksik tedavinin yarattigi endotel hasarina
sekonder olabilecegi diistiniilmistiir. Bu konuda yapilacak genis kapsamli ¢aligmalar

trombozun etiyolojisinin aydinlatilmasina 11k tutacaktir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada 24 pediatrik ALL’li olguda tan1 aninda ve indiiksiyon tedavisi

sirasinda TGA Olclilmiistiir. Hastanin, hastaligin ve tedavinin tromboza egilime etkisi

literatiir ile kiyaslanarak degerlendirilmistir.

1.

2
3.
4

10.

11.

12.

13.

14.

Calismamizda hastalarin %57,4°1 erkek %42,6’s1 erkek idi.

. Hastalarin tan1 yas1 ortalamas1 7 &+ 5,06 yil, ortanca degeri 8,5 (2 -17 yil) yastt.

Hastalarin %41°1 1-6 yas arasi, %58,3’1 6 yas ve lizeriydi.

KI akim sitometrik incelemelerine gére hastalarin %87,5’i B hiicreli, %12,5’i
T hiicreli ALL idi.

Bu calismada hastalarin risk gruplarina gore dagilimlari; %41,7 HRG, %37,5
MRG ve % 20,8 SRG seklindeydi.

Hastalarin %66,7’sinde WBC 20.000/mm® altinda iken, %33,3’inde 20.000
/mm?3iizerinde tespit edildi.

Hastalarimizin %75’inde steroide yaniti iyiydi.

Calismamizda 15.giin KI degerlendirmesinde remisyon oran1 %16,7 iken, 33.
giinde

%79,2 saptandi.

Hastalarm Ki sitogenetik ve FISH incelemelerinde; %42,8 t(12;21), %28,5
hiperdiploidi gibi 1yi prognostik 6zellikler saptandi. Hastalarin %4,7’sinde
MLL gen yeniden diizenlenmesi, %4,7’sinde t(9;22) ve %4,7’sinde t(1;19)
gibi kotii prognostik faktorler bulundu.

Tan1 aninda hastalarin  %8,3’inde mediyastende, %9,3’linde SSS’nde,
%7,’inde testiste tutulum vardi.

Calismaya dahil edilen hastalarinin hepsine BFM ALL IC 2009 tedavi
protokolii uygulandi.

Hastalarim  %10,5’inde  FVG1691A heterozigot mutasyonu, %.5,2’sinde
FIIG20210A heterozigot mutasyonu, %63,1’inde MTHFRC677T heterozigot,
%10,5’inde homozigot mutasyonu tespit edildi.

Tan1 aninda hasta grubunda lag time kontrol grubuna goére anlamli uzun, pik
trombin diizeyi ve ETP kontrol grubuna gore anlamh diisiiktii.

Tedavinin 8. giinlinde hasta grubunda lag time ve pik trombin zaman1 kontrol

grubuna gore anlamli uzun, pik trombin diizeyi ve ETP kontrol grubuna gore
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

anlamli diigiikti.

Tedavinin 15. giiniinde hasta grubunda pik trombin zamani ve kuyruk
baslangict zamani kontrol grubuna gore anlamli uzun, pik trombin diizeyi ve
ETP kontrol grubuna gore anlamli diistiktii.

Tedavinin 33. giiniinde hasta grubunda pik trombin zamani kontrol grubuna
gore anlamli uzun, pik trombin diizeyi ve ETP kontrol grubuna gore anlamli
diistikti.

ETP degerleri tan1 anindan sonra, 8. , 15. ve 33. giinlerde anlamli olarak artis
gosterdi. Bu anlamlilik tan1 ani ile 15. giin ve tani ani ile 33. giin verilerinden
kaynaklanmaktaydi.

TGA verileri ile yas gruplari aras1 anlamli bir iligki saptanmadi.

Pre B hiicreli ALL hastalarinda lag time ve pik trombin zamani T hiicreli
hastalardan daha uzundu.

Lag time ve pik trombin zaman1 WBC<20.000/mm? olan grupta anlamli olarak
daha uzundu.

Tedavinin 8. giinlindeki periferik kan yaymasi blast sayisina gore TGA
verileri agisindan anlamli bir fark saptanmadi.

Hastalarm 15.giin KI degerlendirmelerinde; M3 grubunda M1/M2 grubuna
gore tan1 ani1 lag time ve pik trombin zaman1 anlamli olarak daha kisaydi.
Hastalarin 33.giin Ki degerlendirmelerinde; M1 grubu ve M2/M3 grubuna
arasinda TGA parametreleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi

Hastalarim tan1 anmi, 8. , 15. ve 33. gin TGA verileri risk grubu
siniflandirmasina gore ii¢ grupta incelendi. Tani1 aninda lag time MRG’de
6,37+£3,66 (3,62 — 15,31) dakika, HRG’de 3,92+0,67 (3,28 — 5,62) olup
MRG’de anlamli olarak uzundu (p=0,015).

Tan1 aninda; lag time ile PS (r=0,617,p=0,001), FVI1II (r=0,413,p=0,045), FIX
(r=0,420,p=0,041)arasinda ve pik trombin zamani ile PS (r=0,454,p=0,026)
arasinda anlamli pozitif korelasyon vardi.

Tedavinin 8. giiniinde; pik trombin diizeyi ile d-dimer (r=0,504,p=0,02), pik
trombin zamani ile HGB (r=0,499,p=0,021), ETP ile d-dimer
(r=0,530,p=0,013), Kuyruk baslangi¢ zamani ile PT (r=0,673,p=0,001), INR
(r=0,648,p=0,001) arasinda pozitif korelasyon vardi. Pik trombin diizeyi ile
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217.

28.

29.

30.

31.

32.

HGB (r=-0,558,p=0,009), ETP ile PS (r=-0,465, p=0,034), kuyruk baslangic
zamani ile FIX (r=-0,582,p=0,007) negatif koreleydi.

Tedavinin 15. giiniinde; pik trombin diizeyi ile PS (r=0,455,p=0,033) anlamli
pozitif korele; lag time ile PS (r=-0,460,p=0,031), VWF (r=-0,452,p=0,04); pik
trombin zamani ile PS (r=-0,534,p=0,01), FVIII (r=-0,480,p=0,027) ve VWF
(r=-0,526,p=0,014); ETP ile PLT (r=-0,552,p=0,008), ANS (r=-
0,482,p=0,023), WBC (r=-0,564,p=0,006); kuyruk baslangici zamani ile PC
(r=-0,439,p=0,041), PS (r=-0,470,p=0,029), Faktor XIII (r=-0,460,p=0,036)
ve VWF (r=-0,591,p=0,005) anlamli negatif koreleydi.

Tedavinin 33. giiniinde; lag time ile fibrinojen (r=0,433,p=0,044), d-dimer
(r=0541,p=0,009), PC (r=0541,p=0,009), PS (r=0502,p=0,017), AT
(r=0,481,p=0,032), ve FIX (r=0,570,p=0,007) arasinda; pik trombin zamani ile
AT (r=0,538,p=0,014) arasinda anlamli pozitif korelasyon; lag time ile APTZ
(r=-0,651,p=0,01), PZ (r=-0,497,p=0,019), INR (r=-0,497,p=0,019); pik
trombin zaman ile PZ (r=-0,508,p=0,01), INR (r=-0,477,p=0,025); kuyruk
baslangi¢ zamani ile PS (r=-0,445,p=0,038) anlaml1 negatif koreleydi.
Hastalarin tanidaki, 8., 15. ve 33. giindeki TGA parametreleri i¢in 6rnek alimi
sirasinda febril notropenide olan ve olmayan hastalar olarak iki grupta
incelendi. Iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Tromboz gelisen iic
hastanin da yakin zamanda febril ndtropeni atagi yoktu.

Calismamizda hastalarin ortalama FVIII aktivitelerinin tan1 aninda normal
araligin {ist sinirinda olmasina karsin indiiksiyon tedavisinin 8. giiniinde bu
degerlerde anlamli diislis goriildii. Hastalarin ortalama FIX aktiviteleri ise
FVIII’den farkli olarak protokol IA boyunca normal aralikta olup tedavinin 8.
giiniinde tan1 anina gore anlaml sekilde arttig1 saptandi.

Hastalarimizin VWF antijen ve aktiviteleri indiiksiyon tedavisinin 33. giiniinde
8. ve 15. gline gore anlamli artig gdstermistir ve normal araligin {stiine ¢ikt.
Tedavinin 15. giintindeki lag time ile vWF antijen/aktiviteleri arasinda negatif
korelasyon saptandi.

Calismamizda ortalama PC aktiviteleri tani aninda normal aralikta olup,
tedavinin 8. , 15. ve 33. giinlerdeki degerleri tan1 anma gére anlamli artig

gosterdi.
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33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Hastalarin ortalama PS aktiviteleri tani aninda normal araligin altinda
saptandig1 halde tedavinin 8. giinlinde tan1 anina gore anlamli artis gosterdi.
Indiiksiyon tedavisinin 15. ve 33. giinlerinde tekrar normal araligin altina
diistii.

Hastalarin ATIII aktiviteleri tani aninda normal aralikta olmasina ragmen
indiiksiyon tedavisinin 8. giiniinde tani1 anina gore anlamli artis gorildii.
Tedavinin 15. ve 33. giinlerinde ise tan1 anina gore anlamli diisiis saptandi.
Calismamizda hastalarin d-dimer seviyeleri tan1 aninda normal degerlerin ¢ok
lizerinde saptand:. Indiiksiyon tedavisinin 8.,15. ve 33. giinlerindeki d-dimer
diizeyleri normal degerlerin iizerinde saptanmasina ragmen tani anina gore
anlamli diisiis gosterdi.

Hastalarin ortalama fibrinojen aktiviteleri tan1 aninda normal iken indiiksiyon
tedavisi ile birlikte anlamli diisiis gosterdi.

Caligmamizda hastalarin APTZ sonuglar1 protokol IA boyunca normal
araliktaydi. Indiiksiyon tedavisi sirasinda 8. giinde tan1 anina gore anlamli bir
kisalma olurken, 15. ve 33. giinde ise 8. giine gore anlaml1 uzama tespit edildi.
Hastalarin PZ degerleri tedavi boyunca normal araliktaydi. TGA parametreleri
ile APTZ ve PZ degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunmadi.

Calismamizda tromboz siklig1 literatiir ile uyumlu olarak %12,5 saptandi.
Caligmamizda tromboz gelisen {i¢ olgunun ikisi erkek biri kizdi.
Hastalarimizin indiiksiyon tedavisinin 33. giin ETP diizeyleri erkeklerde
anlamli olarak kizlardan daha yiiksekti.

Calismamizda hastalarin TGA parametreleri ile yas gruplari arasinda anlaml
bir iligki saptanmadi. Tromboz gelisen {i¢ olgunun yaslari; 2, 6 ve 15°ti.
Calismamizda 16kosit sayis1 ile TGA parametreleri arasinda anlaml bir iliski
bulunmadi. Tromboz gelisen ii¢ olgunun da WBC <20.000 /mm? idi.
Calismada hemostatik dengedeki degisimlerin trombin diizeyinde artisa neden
olmadig1 hatta saglikli kontrol grubuna gore trombin olusum miktarlarinin
diisiik kaldig1 saptanmistir. ALL hastalarinda hiperkoagiilabilite bulgularinin
saptanmamas1 nedeniyle bu hastalardaki tromboza egilimin hastaligin ve
sitotoksik tedavinin yarattifit endotel hasarina sekonder olabilecegi

diistinilmiistiir.
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