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KISALTMALAR
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ANLL : Akut non-lenfoblastik 16semi
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PT : Protrombin zamani

t-PA : Doku plazminojen aktivatori
FYU : Fibrin Yikim Urtinleri

ATII : Antitrombin III
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Ara-U : Arabinosid uridin
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YDP :Yaygin damar igi pihtilagma

vWF : von Willebrand faktor

ADP . Adenozin difosfat

PDGF : Platelet Derived Growth Factor
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BOS : Beyin omurilik sivisi
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ATRA : All trans retinoik asit

dC deaminaz : Deoksisitidin deaminaz

DNA : Deoksiriboniikleikasit

G-CSF : Graniilosit koloni stimulan faktor (Granulocyte Colony Stimulating Factor)

rhG-CSF  : Rekombinant insan graniilosit koloni stimulan faktorii
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OZET

Bu ¢alisma, akut non-lenfoblastik 16semili (ANLL) ve rezistan ya da relaps akut
lenfoblastik l6semili (ALL) hastalara uygulanan idarubisin, yitksek doz metil prednizolon,
graniilosit koloni stimiilan faktor ile kombine yiiksek doz Ara-C tedavisinin hemostatik
parametreler iizerine olan etkisini ortaya koymak i¢in planland1. Bu amagla yaslari dort ile
onalti arasinda degisen 12 hastaya toplam 25 kiir tedavi uygulanarak tedavi oncesi,
tedavinin birinci giinii, metil prednizolon 6ncesi, metil prednizolon sonrasi ve 14. ginlerde
protein C, protein S, antitrombin III, fibrinojen, fibrin yikim grinleri (FYU), doku
plazniinojen aktivatorii (t-PA), protrombin zamam (PT), parsiyel tromboplastin zamani
(PTT) diizeylerine bakild1.

flk kez tedavi alan hastalarda, tedavi oncesi protein C ve protein S degerleri normal
simrlarin altinda idi. Tim olgularin galisma siiresince protein S seviyelerinde anlamh
degisiklikler goriilmemesine karsin protein C degerlerinde tedavi dncesine gore azalma
oldugu tespit edildi. Tedavi oncesi FYU ile t-PA degerleri normal sinirlarin iistiinde iken
PT-PTT, fibrinojen, antitrombin IIT dizeyleri normal simirlar iginde olup tedavi stiresince
seviyelerinde anlamli degisiklikler saptanmadi.

Caligmaya alman tiim hastalarda tedavi siresince ¢ahsilan biyokimyasal
parametrelerden BUN, total protein, albiimin ile total ve direkt biliribin deZerlerinde
tedavi dncesine gore anlamli degisiklikler goriildii. Remisyonda olup konsolidasyon amagli
tedavi verilen hastalarin tedavi siirecinde protein C diizeyleriyle AST, ALT seviyeleri ve
PT, PTT degerleriyle ise total ve direkt biliriibin duizeyleri arasinda korelasyon olustugu
gorildii. Tim hastalarin hematolojik parametreleri incelendiginde tedavi oncesine gore
beyaz kiire, total nétrofil, hemoglobin ve trombosit degerlerinin tedavi siiresince
istatistiksel olarak anlaml1 azalma gééterdigi tespit edildi..

Hastalarda tedavi siiresince tromboembolik komplikasyon goriilmez iken doért olguda
grade 1ve 2, iki olguda ise grade 3 kanama tespit edildi. Uyguladigimiz tedavi protokold,
transaminaz ile biliriibin seviyelerinde artma geklinde kendini ortaya koyan gegici ve hafif
karaciger hasarina yol agmaktadir. Losemik hiicrelerden salinan prokoagiilan materyalin
tetikledigi koagiilasyon sistemi aktivasyonunun yamsira uyguladifimiz tedavi

protokoliiniin neden oldugu hepatotoksisite ¢ocukluk ¢agi akut lésemi olgularinda

hemostatik dengeyi etkilemektedir.

Anahtar Kelimeler: Losemi, hemostaz, yiksek doz Ara-C
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ABSTRACT

This study was planned to evaluate the effects of idarubicine, high-dose
methylprednisolone, and granulocyte colony stimulating factor combined with high dose
cytosine arabinoside treatment on the hemostatic paranieters, administrated to the patients
with acute non-lymphoblastic leukemia (ANLL) and resistant or relapsed acute
lymphoblastic leukemia (ALL). Totaly 25 course of treatment were given to 12 patients,
aged between 4 and 16, and protein C, protein S, antitrombin III, fibrinogen, fibrin
degraded products (FYU), tissue plasminogen activator (t-PA), prothrombin time (PT),
partiél thromboplastin time (PTT) levels on the before treatment and the first day of
treatment, on the before and after methylprednisolone, and 14® day of the treatment were
detected.

Protein C and protein S levels found to be lower than the normal levels before the
treatment in patients who planned to take the treatment for the first time. In all patients
although significant differences were not observed in protein S levels thorough out study, a
decrease in protein C levels was detected in respect to the levels before the treatment.
While FDP and t-PA values were higher than normal limits before the treatment, PT-PTT,
fibrinogen, antitrombin III levels were within normal limits, and any significant change
was not detected thorough out study. In all patients who were taken for study, biochemical
parameters including BUN, creatinine, total protein, albumin, total and direct bilirubin
levels showed significant changes thorough out the study. A significant correlation
between the levels of protein C, AST, ALT, and between the values of PT, PTT, total
bilirubin, direct bilirubin was detected thorough out study in patients who were taking the
treatment for consolidation in remission period. The hematological parameters including
white blood cell count, total neutrophil count, hemoglobin levels and platelet count of all
patients were significantly decreased thorough out the treatment.

Although any thromboembolic complication was not observed thorough out this
study, bleeding grade 1 and 2 in four, grade 3 in two of the patients were detected. This
treatment protocol leads to a mild and transient hepatocyte injury reflected by an increase
in transaminase and bilirubin levels. Coagulation system triggered by procoagulant
material released from leukemic cells and hepatotoxity caused by our treatment protocol
effects the hemostatic equilibrium in chidhood acute leukemic patients.

Keywords: leukemia, hemostasis, high-dose Ara-C



1. GIRIS VE AMAC

Son yirmi yil iginde, g¢ocukluk ¢af akut lenfoblastik losemilerin tedavisinde
modern kemoterapi protokolleri ile buyiik bagsarlar elde edilmistir. Fakat aym yiiz
gildiiriicii geligmeler akut miyeloblastik l6semi hastalarin, remisyona girmeyen direngli
ALL’li hastalarin ve standart rejimler sonrasi relaps gelisen hastalarin tedavisinde heniiz
saglanamamigtir. Bu nedenle kisa ve uzun donemde artan toksisitelerine ragmen daha
yogun ve agresif tedavi protokolleri giindeme gelmistir'®.

| Loésemi hastalarinda bu yogun tedaviye bagh meydana gelen 6limlerde, kanama ve
tromboembolik komplikasyonlar enfeksiyonlardan sonra ikinct sirayr almaktadir. Losemili
hastalarin %70-80’inde kanama meydana gelmekte ve bunlarin yarisinda sebep
kemoterapiye baglt trombositopeni olarak  gosterilmektedir.  Cocukluk  ¢ag:
malignensilerinde, sistemik ve lokal koagiilasyon sistemi aktivasyonuna bagli olarak
hastalarm  %1-11’inde  tromboembolik komplikasyonlar goriilmektedir’’*.  Akut
losemilerde tumor hicrelerinden prokoagiilan, fibrinolitik maddeler ve proteolitik
enzimlerin salinmasi; kan akimi degisiklikleri; damar endotelyum hiicreleri ve
karacigerdeki sitotoksik hasar nedeniyle koagiilasyon faktér ile inhibitér} diizeylerinde
meydana gelen farkliliklar bu komplikasyonlara yol agmaktadir. Cocukluk c¢ag:
malignensilerinin tedavisinde yer alan kemoterapi, radyoterapi, vaskiiler ve cerrahi
girisimler ile birlikte kemik ili§i transplantasyonu da hemostatik dengeyi
etkilemektedir'>%%111,

Kemoterapdtik ajanlar bu etkiyi fibrinolitik, kompleman, kinin-kallikrein sistemi ve
endotele direkt etki sonucu gergeklestirmektedir. Ayrica karacifer parankiminin timor
dokusu veya hepatotoksik kemoterapétikler tarafindan yikima ugratilmas: gesitli
koagiilasyon aktivator ve inhibitérlerinin sentezlendigi bu organda bozukluklara neden
olabilmektedir™"2!,

L-asparaginaz, cisplatin, nitroziire, vinka alkaloidleri, metotreksat, interlokin-II ve
sitozin arabinosidin (Ara-C) hemostatik sistemde degisiklik olusturan kemoterapotik
ajanlar oldugu bildirilmistir®. Bu ajanlardan Ara-C, aktif metaboliti olan sitozin arabinosid
trifosfata  (Ara-CTP) doniisiimiinde gorev alan anabolik-katabolik enzimler arasi
dengesizlik ve molekuliin hiicre igine taginmasindaki yetersizlik sonucu gelisen direng ile

plazma ila¢ konsantrasyonunun hizla dissmesi nedeniyle l6semi tedavisinde klinikte yiiksek



dozlarda kullanilmaktadir. Cocukluk ¢ag1 losemilerindeki erken relapslarin yiiksek
insidansi nedeniyle yiiksek doz Ara-C, kombine tedavi protokolleri ile klinisyenlerin
nemli bir silahi haline gelmigtir'™#*#%%°,

Klinigimizde akut non-lenfoblastik 16semi tanisi alan yeni hastalarin veya takibinde
refrakter ya da relaps oldugu saptanan akut lenfoblastik losemili hastalarin tedavisinde
yitksek doz Ara-C idarubisin, yitksek doz metil prednizolon, graniilosit koloni stimiilan
faktor ve etoposit ile kombine olarak uygulanmaktadir.

Bu c¢ahismadaki amacimiz idarubisin, yiksek doz metil prednizolon, graniilosit
koloni stimiilan faktér (G-CSF) ile kombine yiiksek doz Ara-C tedavisinin hemostatik
parametreler iizerine olan etkisini takip ederek molekiiliin hemostatik sistemde olusturdugu

degisiklikleri tespit etmek ve bu tedaviyi alacak hastalarin kanama ve/veya tromboembolik

komplikasyonlar agisindan daha iyi degerlendirilebilmesini ve izlenebilmesini saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. NORMAL HEMOSTAZ

Hemostaz, vaskiiler yaralanma bolgelerinde koagilasyonun olugtugu ve hasar
alanlani ile simurh kaldigi, boylelikle meydana gelen pihtiin vaskiiler hasarli baslangig
bolgesinden daha uzaga genislemedigi dinamik bir stregtir. Bu siirecin devamliligi damar
duvar,, kanin hiicresel elemanlari ve ¢esitli plazma proteinleri arasindaki karmagik

g . < 11,26-29
etkilesimin diizenlenmesi sonucu saglanmaktadir :

2. 1. 1. HEMOSTATIK MEKANIZMA

Kanin pihtilagma siireci, temel olarak ti¢ basamak sonucunda gerceklesen enzimatik
reaksiyon dizisidir. |

a. Intrensek ya da ekstrensek yol iizerinden aktive faktor X'un (faktor Xa) olusmasi

b. Protrombinden trombin olusumu

c. Fibrinin stabilizasyonu

Travma, cerrahi veya endotel hasarimi takiben saniyeler icinde kapiller ve
arteriollerde lokal vazokonstriksiyon olusur. Hasar goren endotelyum nedeniyle aciga
¢ikan subendotelyal kollajen liflere trombositler glikoprotein Ia ve Ila reseptorleriyle
dogrudan, Ib reseptorleriyle de von Willebrand faktér (VWF) sayesinde dolayli olarak
tutunurlar. Trombositlerin dens granillerinden seratonin, adenozin difosfat (ADP),
kalsiyum (Ca™"); o graniillerinden vWF, fibronektin, trombospondin, platelet faktor 4 gibi
maddeler plazmaya salinir. Salinan ADP araciligiyla trombositlerin birbirine adhere
olmaswia agregasyon baglar ve stabil olmayan tikag olusur. Trombositlerden salinan
Tromboksan A, vazokonstriktor ozelliklere sahip olup agregasyonu artirir. Ayrica
trombosit kaynakli trombosit kaynakh buyime faktori, diiz kas hiicreleri ile fibroblastlarda
go¢ ve proliferasyon olusturarak doku onarimini baglatir. Primer hemostatik tikag
olusurken plazmadaki koagiilasyon proteinleri de aktive olmaktadir®” .

a. 1. Intrensek yol iizerinden FaktorXa’mm elde edilmesi : Kan akimimn
azaldig1 veya subendotelyal kollajenin agiga ¢iktigi durumlarda intrensek yol devreye
girer. Vaskiiler subendotelyal kollajen tizerinde, yiksek molekiil agirlikli kininojen

(HMWK), prekallikrein ve Hageman faktor (FaktorXIl)’den olusan bir kompleks meydana



gelir. Hageman Faktér, HMWK’e baglandiktan sonra yavag yavag aktive olurken,
prekallikfeini kallikreine gevirir ve bu molekiiliin de katkisiyla faktorXT'i aktif hale (faktor
Xla) donistarir.

Hageman faktor, HMWK ve prekallikrein eksikliginin 6nemli kanamalara neden
olmamasi, faktorXT'in aktivasyonu icin farkli mekanizmalarin mevcut olabilecegini
disindiirmektedir. Ayrica, doku faktori-aktive faktorVII (DF-FVIIa) kompleksinin
aktivasyonuyla olusan trombinin, faktérXI’i aktive ettigi gosterilmigtir. Intrensek yolda,
faktorXla tarafindan aktive edilen faktorIX, daha sonra aktive faktorVIII (faktorVIIIa)'in
katildigi bir reaksiyonla faktorX’u aktif hale donistiirmektedir. Intrensek  yolun
fonksiYonel aktivitesi parsiyel tromboplastin zamam ile olgiilebilinirken, protrombin
zamani ekstrensek yolun bir gostergesidir’ .

a. 2. Ekstrensek yol iizerinden FaktorXa’un elde edilmesi: Hasarlanan alandan
salman doku faktori (DF) bir integral membran proteini olup, faktérVIlyi aktive
etmektedir. Ardindan olusan DF-FaktérVIla kompleksi, hem faktorX hem de faktorIX un
aktivasyonunu saglamaktadir. Bu nedenle faktérIX, hem DF-faktorVIla kompleksi hem de
faktorXla tarafindan aktive faktorIX (faktorIXa)’a donustirulebilmektedir. Ardindan
faktorIXa faktorVIIa, trombosit faktoér I ve kalsiyumun gii¢lendirdigi bir reaksiyon ile
aktive faktorXa (FaktorXa)'un meydana gelmesini saglamaktadir. Aktive faktorV
(FaktorVa) ve fosfolipid varliginda etkinligi artan faktorXa, protrombini trombine
donistirmektedir. Bu Kkatalitik komplekslerin her birinde serin proteaz olan faktorIX,
faktorX ile enzimatik olmayan kofaktérler (faktorVIII ve faktdrV gibi) ve fosfolipid gorev
almaktadir®®?.

b. Protrombinden trombin olutumu: Faktor Xa’un protrombini trombine ¢evirme
hiz: trombotik fosfolipidler, faktorV ve Ca™ varliginda artmaktadir. Trombin, faktorVIII ve
faktorV’i aktive ederek etkin birer kofaktor olarak gorev yapabilmelerini saglamaktadir.
Trombin olusum siireci, aktiflenmis trombosit yizeyinde diger hiicre membran
yuzeylerinden 1000 kat daha hizlidir. Pihtilagma siirecinde trombin, fibrinojeni fibrine
¢evirmenin yanmsira faktorXIT'i aktive edebilmektedir. Trombositleri uyaric: etkisinin
yanisira trombinin, plazminojeni dogrudan aktive etme yetenegi de vardir.

c. Fibrinin stabilizasyonu: Trombin, fibrinojen molekiliinden fibrinopeptid A ve
B’nin aynilmasim1 saglayarak aktif fibrin monomerlerini olusturmaktadir. Fibrin

monomerleri stabil olmayan fibrin pihtisina polimerize olmaktadir. Koagiilasyonun son



basamaginda, trombin tarafindan aktive edilen faktor X111, hidrojen bagl fibrini daha stabil
kovalent peptid bagh fibrine donugstirmektedir. Aktive faktorXIll, ayrica fibrinin
fibronektine (plazma ve ekstraselliler matriksin adhezif proteini) ve onun da kollajene

baglanmasini kolaylasﬂrmaktadw”’zg.

FXHl

Protrombin

Fibrinojen l»

Y

yY > FDP

Sekil 1: Koagiilasyon reaksiyonu



2. 2. LOSEMIDE HEMOSTAZ

Losemili  hastalarin gogunda' hemostatik  sistem belirgin bir gsekilde
9,10,30

degismektedir IIk tammlanan hemostatik anormallikler hiperkoagiilabilite ile
hemorajik ve tromboembolik komplikasyonlar olup, sepsisden sonra l6semili hastalarin en
sik 6lim sebebi olmasi nedeniyle bu konuda bir ¢ok arastirma yapilmusti’'!. Losemili
hastalarin %1-11’inde tromboembolik hastaliklar bildirilmis olmakla birlikte yapilan otopsi
caligmalarinda bu oranin daha yiiksek oldugu goriilmiistir™'®. Losemili hastalarin yaklagik
%70-80’inde kanama meydana gelmekte ve bunlann yarisinda sebep kemoterapiye bagh

trombositopeni olarak gosterilmektedir' ****!

. Hemostatik anormalliklerin spektrumu,
klinik bulgular olmaksizin saptanan anormal koagiilasyon parametreleri ile masif
tromboembolizm arasinda degigsmektedir. Bu laboratuvar fenomen, l6semili hastalarin
cogunda koagiilasyon sisteminin subklinik olarak aktive oldugunu gostermektedir'®*'2,
Losemili hastalarda hemostatik sistemde olusan degisikler dort ana baglk altinda
incelenebilinir. Bunlar;

a. Trombosit agregasyon ve aktivasyonu

b. Koagiilasyon yolundaki anormal aktivasyonlar

c. Plazminojen aktivatdrlerinin salinimi

d. Protein C, Protein S ve Antitrombin IIT (AT III) gibi antikoagiilan proteinlerin

karacigerde azalmig sentezi

a. Trombosit agregasyon ve aktivasyonu:

Losemik hiicrelerin, hastanin trombositlerini agregasyona ugratma ve aktive etme
yetenekleri mevcuttur™’. Her iki etkisi de trombojenik olabilmekle birlikte 16semik
hiicrelerin, trombositleri agrege edici etkisi metastatik potensiyelleriyle paralellik
gostermektedir. Losemik hiicrelerin trombositleri agrege edici materyali, sialik asit
icermekte olup plazma membran vezikiillerinde saptanabilmektedir ve aktivasyonu i¢in
komplemana ihtiya¢c duymaktadir. Bu hiicrelerin trombin olusumu ile sonuglanan
trombositleri direk aktive etme ve ADP salimmim saglama giigleri vardir. Ayrica yapilan
hayvan deneylerinde, losemik hiicrelerin intravenéz bolus olarak uygulanmasinin

trombositopeniye yol agtigi gorilmustiir. Nadiren artmig fibrin yikim driinleri ve



paraproteinemiye bagli oldugu diigiinilen trombosit fonksiyon bozukluklari, 16semi

hastalarinda saptanabilmektedirg’m.

b. Koagiilasyon yolunda anormal aktivasyonlar:

Hiicre membran komponentleri, hiicre biyiimesi boyuncé normal olarak ortaya
ctkmaktadir. Lésemik hiicreler, koagiilasyon sistemini direkt yada indirekt olarak etkileyen
ti¢ farkli mediator olusturabilmektedir™'®>2. Bunlar;

1. Plazma membran vezikiillerinde mevcut olan prokoagiilan aktivite
a. Doku faktorleri
b. FaktorX aktivatorleri
c. Diger prokoagiilan aktivatorleri
2. Plazminojen aktivatorleri
3. Vaskiiler perrheabiliteyi artiric1 faktorler

Ayrica, l6semik hiicre varligina yamit olarak makrofajlarca tretilen doku
faktoriiniin artmas: da koagiilasyon mekanizmasini etkilemektedir®’.

Gugli bir prokoagiilan olan doku faktéri, lipofilik fosfolipoproteindir. Doku
faktorii, normal grantilositik ve monositik hiicreler tarafindan tretilebilmekle birlikte

losemili hastalardan elde edilen doku faktdriiniin ¢cok daha aktif oldugu gorilmiistir "

303234  Hastalik tablosuna eslik eden sepsis ve bakteriyemi, bu faktorii daha etkili
kilmaktadir. Doku faktéri, koagiilasyon mekanizmalarindan ekstrensek yolu baglatir.
FaktorVIa’nin aktivitesini ¢esitli yollardan artirarak faktorX’dan faktorXa’a doniigiimii
hizlandirir.

FaktorX aktivatorleri, tek zincir sistin proteazlari gibi etkimekte olup, cesitl timér
doku orneklerinin incelenmesinde .FVII’ye ihtiyag gostermeyen faktorX aktivitesine
rastlamlmustir’ 12,

Bir ¢ok galigmada hasta ve deney hayvanlarina ait incelemelerde, doku faktori ile
faktorX aktivatorlerine ek olarak farkli orokoagilanlara rastlamilmigtir. Bazi timor
dokulari, fibrinolitik sistemde belirgin aktivasyon olmaksizin fibrin formasyonunu
baslatabildigi gibi tromboplastin benzeri aktivite de gosterebilmektedir'**. Ayrica
miyeloid 16semi grantlositlerinin, myeloperoksidaz derivasyonu anti-heparin benzeri

aktiviteye sahip oldugu gorilmiistiir™.



Losemik hiicrelerin, normal kan damarlarindan plazma proteinlerinin sizmasini
saglayan 34000-42000 dalton molekil agirliginda bir peptid salgiladifi saptanmugtir.
Venlerde endotel hiicrelerinin permeabilitesini artirmasimin yanisira anjiogenezisde de
gorev alan bu peptid, histaminden 1000 kat daha etkili olup ekstravaskiiler alana fibrinojen,
plazminojen ve diger pihtilagma faktorlerinin - sizmasim  saglamaktadir.  Bir
multifonksiyonel sitokin olan bu peptidin, bazofil ve mast hiicreleri tizerine etkisi olmadig:
ve artmis permeabiliteden klasik enflamasyon mediatorlerinin sorumlu olmadig:
gosterilmistir’>'”?, Artmis permeabilitede damar duvarlarinda meydana gelen, malign
infiltrasyonun ve ekstramediiller hematopoezin de katkisi vardir'®. Ayrica alinan
kemotérapétik ilaglarin toksisitesi nedeniyle -olusan vaskiiler endoteliyal hiicre hasarinin
hemostazda 6nemli bir denge unsuru oldugu kabul edilmektedir’>**,

Losemi hastalarindaki hiperkoagiilopati tablosuna faktor I, V, VIla, IX, ve XI
dﬁzeylerindeki artigin  eslik ettigini gosteren ¢aligmalar olmakla birlikte kronik
myelomonositik 16semide 6zellikle FXIIT eksikligi dikkat cekmektedir™'.

Koagiilasyon sisteminin aktivasyonu neticesinde, yaygin damar i¢i pihtilagmanin
(YDP) klinik yada subklinik formu ve/veya artmug fibrinolizis gozlenebilmektedir’'®*.
Trombositopeni, protrombin zamani (PT) ve parsiyel tromboplastin zamaninda (PTT)
uzama ile hipofibrinojenemi, fibrin/fibrinojen yikim driinleri, D-dimer, protrombin
fragment 1.2, fibrinopeptid A, fibrinopeptid B, kryofibrinojenler, fibrin monomerleri,
HMWK, prekallikrein diizeylerindeki artis 16semi hastalarimin  ¢ogunda saptanan
laboratuvar bulgularidir’'?%®_ Trombin etkisiyle, fibrinojenden ayrilan polimerize fibrin
tizerine plazmin aksiyonu ile olusan D-dimerin, YDP icin daha spesifik oldugu ileri

siiriilmektedir®®*,

¢. Plazminojen aktivatorlerinin salinimi:
Plazminojen aktivatorleri, l6semik hiicreler tarafindan salinan néotral = serin

9,30

proteazlardir . Bu proteazlar, dogal bariyer olusturan vaskiiler bazal membram agip
dissemine olabilmek icin lokal proteolitik aktivite meydana getirmektedir. Losemik
hiicreler tarafindan iretilen plazminojen aktivatorlerinin, metastatik progesin bir ¢ok
basamaginda gorev aldigi saptanmistir. Her ne kadar bazi arastirmacilar, doku tipi
plazminojen aktivatériniin varligini rapor etmis olsalar da ¢ogu timoér dokusu ve miyeloid

l6semi hiicreleri analiz edildiginde etkin olan aktivatoriin tirokinaz ile benzerlik gosterdigi



ramorle ilgili kompleks c

goriilmiistiir. Buna ragmen sistemik fibrinojenolizis 16semide nadir bir komplikasyon olup,
siklikla YDP ile birlikte olabilir veya onunla karistirilabilmektedir’ 33 Bu durumda,
tromboembolizme oranla daha sik meydana gelen kanamalar, genellikle lokalize kalmakla

birlikte fatal olabilmektedir™ !>,

d. Protein C, protein S ve antitrombin III gibi antikoagiilan proteinlerin
karacigerde azalmis sentezi:

Antitrombin III, protein C ve protein S karaciger tarafindan sentezlenen major
dogal' antikoagiilanlardir. Protein C ve protein S, K vitaminine bagimhi FV ile FVIII’in
potent bir inhibitorii olan glikoproteinler iken AT III temel olarak trombinin inhibitoridir.
Akut 16semideki diigik AT III, protein C ve Protein S oranlarinin YDP’daki tiikketimden
ziyade karacigerdeki azalmis ya da defektif sentezden dolay1 oldugu gésterilmigtir™'® 333,
Fibrinojen, plazminojen, HMWK, prekallikrein, fibronektin, FV, FXI, FXII ve FXIII

sentezi de karaciger hasarindan etkilenmektedir'®.
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Sonug olarak 16semili hastalarda koagiilasyon sisteminde gozlenen farkliliklar,
klinikte hemostézis dengesini etkileyen bir ¢ok faktorin toplamu seklinde ifade bulup
spesifik hemostatik degisikliklere yol acabilmektedir'®. Klinikte bu hemostatik
degisiklikler neticesinde ortaya ¢ikan hastaliklar ve komplikasyonlar tablo I'de

gosterilmigtir.

Tablo I: Liosemide hemostatik degisiklikler sonucunda ortaya c¢ikan hastahk ve
komplikasyonlar

e Kanamaya egilim

e YDP

o Tromboembolik komplikasyonlar

e Trombotik Trombositopenik Purpura ve Immun trombositopenik purpua
e Hemolitik Uremik Sendrom

e Paraproteinemiler

e Kazanlmig von Willebrand Hastaligi

o Trousseau’s Sendromu

Kanamalar, akut 16semi ve lenfomada karsilasilan en sik hemostatik komplikasyon

1% Kanama

olup intraserebral kanama bu hastaliklarda onemli bir kayip nedenidi
diatezinde, timor dokusunuﬁ hemostatik mekanizma Gzerine etkisinin yanisira kemik iligi
ve karacigerde olusturdugu infiltrasyonun da roli mevcuttur**°. Tiumér dokusu ve
- sitorediiktif tedaviye bagh olusan kalitatif-kantitatif trombosit yetersizligi ile koagiilasyon
faktorlerinde meydana gelen azalma olaya katki saglamaktadir™'®. Ayrica malignensili
hastalardaki enfeksiyonun tetikledigi, immun yada immun olmayan trombositopeniye bagh
kanama goriilebilmektedir'®. Yetersiz diet ve antibiyotik alinimina bagli olusan K vitamini
eksikligi, kanama diatezinde rol alan bir diger faktérdur9’33. Kanama, akut promiyelositik
ve akut myelomonositik 16semide daha sik gozlenmekte olup kronik tip l6semilerde sik
rastlanan bir komplikasyon degildir™®.

Yaygin damar igi pihtilagma geligimi, akut l6semilerde sik rastlaniimakta olup

hasta surveyini etkileyen dnemli klinikopatolojik sendromlardan birisidir'®®. Basta akut



losemi olmak (zere malignensili hastalarin ¢ogunda saptanan koagiilasyon
parametrelerindeki degisiklikler, bu hastalarda koagiilasyonun terminal doneminin
aktivasyonu neticesinde subklinik YDP halinin meveut oldugunu gostermektedir'®*'. Bu
hastalarin bir kisminda (%9-15) YDP derecesi énemli olup; intrakranial kanama, venoz
tromboembolizm, mikroanjiopatik hemoliz ve artmus fibrinolitik aktiviteyi yansitan
kanamaya egilim gozlenebilmektedir. Yaygin damar igi pihtilagma, baglangigta trombotik
bir proges olmakla birlikte pihtilagma faktor ve trombositlerin titkketimine bagli sekonder
kanamalar gozlenebilmektedir. Yaygin damar i¢i pihtilagmaya siklikla eslik eden sok ile
hipoksik ve iskemik degisiklikler, hiperkoagiilopatiye katk: saglamaktadir'®.

Tim losemi tipleri ile myeloproliferatif bozukluklarda tromboembolik hadiseler
serebrovaskiiler tromboembolizmi, derin venéz trombozlarimi, pulmoner embolizmi,.
arteriyel embolizmi ve hepatik-portal ven trombozunu igerecek sekilde sik gozlenen:
komplikasyonlar olarak kargimiza ¢ikmaktadir’'. Pediatrik yas grubunda daha fazla goriilen
serebrovaskiiler tromboembolizm, hastalarda motor fonksiyon ve konugmada ani
‘ degisiklige yol agmast ile bunu muhtemelen konviilsiyonun takibi seklinde tipik bir tablo
ortaya koymaktadir™®. L-asparaginase, ciéplatin, metotreksat kullammini takiben geligen
tromboembolik komplikasyonlar bildirilmis olup olayin nedeni, meydana gelen protein C,
protein S, AT III duzeylerindeki azalma ve gelisen endotel hasan ile iliskilendirilmeye
caligilmigtir®?.

Immun trombositopenik purpura, trombotik trombositopenik purpura ve hemolitik
tremik sendromun l6semi hastalarinda bozulan hemostatik dengeye ek olarak alinan
kemoterap6tik ajanlara bagh olarak gelistigi disinilmektedir. Ilacin kesilmesiyle bu
sendromlarin  kismen reversibl oldugu gorilebilmekle birlikte trombositopeni,

mikroanjiopatik hemolitik anemi, ates, degisen norolojik ve bobrek yetmezlik bulgularinin
31,33

olmasi tabloyu ciddi kiimaktadir

Nadiren gelistigi saptanan paraproteinemilerde, basta FVIII olmak iizere spesifik
koagiilasyon faktérlerine karsi inhibe edici aktiviteye rastlamlmustir. Ayrica uretilen
monoklonal immunglobulinlerin, fibrin polimerizasyonunu ile trombosit agregasyon ve
adezyonunu engelleyerek ciddi kanamalara yol agtig: gosterilmistir' !,

Bagta myeloproliferatif ve lenfoproliferatif bozukluklar ile Wilm’s timériinde
olmak izere nadiren, kazanilmig von Willebrand hastahid kanama npedeni

olabilmektedir’!%303133,



Trousseau’s sendromu, l6semili hastalarda nadiren meydana geldigi gozlenen
ozellikle alt ekstremitelerdeki tekrarlayic: ve gezici tromboflebit tablosudur''>'*?,
Losemi hastalarinda hemostatik dengede bozukluga yol agan nedenler siklik

sirastyla tabloll 'de 6zetlenmisgtir.

Tablo II: Losemide hemostatik denge bozukluguna yol acan nedenler

e Trombositopeni

e Trombosit disfonksiyonu

. YDP

e Losemik hiicrelerin prokoagiilan aktivitesi
e Sepsis ve bakteriyemi

e Sik yapilan kan ve kan trtinleri transfiizyonu
e Sok

e Koagilasyon protein defektler:

¢ Hepatotoksisite ve karaciger infiltrasyonu
e Kullanilan ilaglar

¢ Primer fibrinolizis

e Losemik hiicre proteolitik aktivitesi

e Vaskiiler defektler

e Ekstramediiller hematopoez

e Hiperviskosite ve lo6kostazis

e Kazanilmig von Willebrand hastalig

o Kolestazis




2. 3. ANTITROMBIN III

Ahtitrombini ilk defa 1939 yilinda Brinkhous tanimlarken, AT III eksikligi ile
tromboembolik komplikasyonlar arasindaki iliski 1965 yilinda Egeberg tarafindan ortaya
konmustur. AT HI, yaklagik 58000 dalton molekiil agirliginda 432 aminoasitten olusan bir
oiz-globulindir. Karaciger ve endotel hiicrelerinde sentezlenirken, antitrombin ile ilgili gen
birinci kromozomun uzun kolunda (1q23-1q25) lokalize olmaktadir. AT III, trombin ile
diger serin proteazlarim progresif ve irreversibl bir sekilde inaktive etmekte olup trombine
oranla daha az etkinlikle inaktivasyona ugratti31 serin proteazlar igerisinde FXa, FIXa,
FXla, FXIla, FVII ile kallikrein, doku faktorii, trombosit faktér 2 ve kompleman inhibitérii
olarak bilinen protein S yer almaktadir'®®’. Ayrica AT III, endotel yuzeyindeki heparin
benzeri maddeler ve heparan siilfat ile kompleks olugturdugunda da proteazlar inhibe edici
etkisi giiclenmektedir' . Koagiilasyon sistemindeki ¢ogu serin proteaz inhibisyonunun,
diger inhibitérlére oranla daha gok AT III tarafindan gergeklestirildigi ileri siiriilmektedir.
Trombin ve FXa’un AT III tarafindan nétralizasyonu, heparin-antitrombin etkilesimine
alternatif olarak heparin-spesifik serin proteaz etkilesimi sonucu da gerceklesebilmektedir.
Trombin AT III’deki arginin kalntilarina baglamirken, heparin lisin kalintilarina
yapigsmaktadir. One siiriilen bir baské mekanizma da heparin molekiiliine trombin ve
antitrombinin kompleksinin birebir baglanmasi olmakla birlikte antitrombinin ilk hedefi
tercihen trombindir. Kompleks olusumu bir dengeye erigdiginde durmakla birlikte,
komplekse heparinin baglanmastyla inhibitor potansiyel 1000 kat artmaktadir'*!%* inhibe
olan trombinin %82.5’i AT III ile kompleks olustururken, %8’ oz-makroglobuline
baglanmakta ve %9.5°i ise fibrin plhﬁsma absorbe olmaktadir.

Antitrombin IITin kandaki normal fizyolojik sinirlar1 ok dar olup olagan plazma
konsantrasyonu yaklagtk 150 pg/ml kadardir. Infantlardaki AT III diizeyi,. normal yetigkin
seviyelerinin %50’si kadar olup altinct ayda beklenen fizyolojik diizeylere gelmektedir.
Dolagimdaki yarilanma siiresi, Schwartz ve arkadaslar tarafindan ilk énce 3.8 giin olarak
bulunurken diger aragtirmacilar tarafindan 57-62 saat arasinda oldugu gosterilmistir's.

Antitrombin III, endotel yizeyine baglanarak ve ekstravaskiiler alanlara dagilarak

dolagimdan uzaklagtirilmaktadir. Son zamanlarda yapilan calismalarda hepatositler



tizerinde AT III molekiliiniin dolasimdan temizlenmesinde rol oynayan serpin reseptor 1
ad1 verilen baglanma bolgelerinin bulundugu gosterilmistir'®.

Antitrombin III diizeyi 6l¢timii, RIA ve ELISA yontemleri ile yapilabilmektedir.

ATTIL_| Heparin Serin_§
[ .‘Heparm

""‘ ‘ proteaz |
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_ Sekil 3: Antitrombin IIT aktivitesi
Antitrombin III eksikligi konjenital ve edinsel sekilde olabilmektedir:

2. 3. 1. Konjenital antitrombinin I Eksikligi : Ilk olarak herediter trombofili
olarak adlandirilan konjenital AT III eksikligi, genellikle otozomal dominant gecis
gostermekle birlikte farkhh kalitim modelleri de tesbit edilmistir. Konjenital AT III
eksikliginin iki ana tipi tamimlanmistir. Daha sik gérillen klasik Tip I'de antitrombin
molekiliiniin azalmis sentezi s6z konusuyken, Tip II'de normal immunolojik diizeylerde
disfonksiyonel antitrombin molekiilii- mevcuttur' 15,

Biyolojik antitrombin olgiimlerinin son zamanlarda kullanima acilabilmesi
nedeniyle, konjenital eksikligin prevalansi hakkinda kesin bir bilgi olmamakla birlikte
insidansinin  1/2000-5000 arasinda oldugunu gosteren g¢alismalar meveuttur! 1633,
Trqmboembblik_ komplikasyon gelisen hasta populasyonunda, konjenital AT III
eksikliginin sikli1 %3-8 arasinda bulunmustur.

Konjenital AT III eksikliginde, vendz trombotik komplikasyonlar ile pulrﬁoner
embolizmde belirgin bir artiy s6z konusudur'**®. Hastalarin ¢ogunun, 10 ile 35 yas arast

11,16

ge¢ adolesan donemde oldugu gorilmistir +°. Bu yaslarda hamilelik, oral kontraseptif

kullanimi ile infeksiyon ve cerrahi miidahaleye maruz kalma gibi predispozan faktorler



tromboembolizm riskini ¢ok artirmaktadir. En sik alt ekstremitelerdeki derin venlerde
saptanan tromboembolik komplikasyonlar daha az siklikta sirasiyla iliofemoral vende,
mesenterik vende, vena cava ile renal ve retinal venlerde gorilebilmektedir. Arteriyel
trombozlaﬁn goriilmemesi tipik olmakla birlikte nadir olgular bildirilmigtir'®®. AT I ait
ok diisiik degerlerin yasamla bagdasmayacag disinilmektedir''®. Konjenital AT III
eksikliginde, genellikle saptanan diizey fizyolojik degerlerin yaklagik %50’si kadar olup
AT III seviyelerinin, normalin %75'inin altinda olmas: tromboembolik komplikasyon
riskini artirmaktadir'®?’.

2. 3. 2. Kazamlmis antitrombin III eksikligi : Konjenital AT III eksikliginden
daha sik olup akut trombozlar, YDP, nefrotik sendrom, karaciger hastaliklari, oral
kontraseptif kullanmimu ile L-asparaginaz ve heparin tedavisi kazanilmig AT III eksikligine
yol agabilmektedir'™'**. Derin ven trombozu veya pulmoner emboli gelisen hastalarda,
antikoagiilan tedavi baglamadan 6nce bakilan AT III diizeyleri yaklagik %70 hastada dusik
olarak bulunmustur. Cogu olguda, intravaskiiler trombotik olayin ciddiyeti ile AT III
diizeylerindeki disiikliigiin derecesi arasinda sik1 bir iliski vardir'S.

Kronik karaciger hastalig1 ve akut hepatiti olanlarda, AT I diizeyi siklikla diisiik
olarak bulunmustur. Akut ve kronik karaciger hastalif1 olanlarda hemostazisdeki ciddi
bozukluk ve gizli hipokoagiilabilitenin, AT III sentezinde azalma ile kompanse edildigi
ileri surtilmigtir. Klinikte bu hastalarda, tromboz gelisimine dair belirgin bir risk artigt
goriilmemistir'S.

Yaygin damar i¢i pihtilagma ve sepsisde artmus titketime, nefrotik sendrom ile diger
proteinirili hastalarda idrar yoluyla kayba bagli olarak AT III seviyelerinde azalma
saptanmaktadir’®. '

Heparin, Ostrojen ve L- aspeiraginaz tedavisi sonucunda da AT II diizeylerinde
yaklagik %15 azalma oldugu ifade edilmektedir.

Antitrombin III eksikligi olan hastalarda, olusan akut trombotik episodlarin
tedavisinde ve trombotik komplikasyonlarn gelisiminin 6nlenmesinde heparin ile AT III
konsantreleri 6nerilmektedir. AT III konsantreleri, hem kazanilmis hem de konjenital AT

TIT eksikligi tedavisi igin uygundur''%3*

. Bir ml plazmadaki AT III miktar bir tinite olup 1
unite’kg AT III verildiginde AT III aktivitesinde %1’lik artis saglanmaktadir. AT III
eksikliginde replasman tedavisinin, AT III aktivitesini %125°de tutacak sekilde

planlanmas: gerektigi ifade edilmektedir™®.



2. 4. PROTEIN C

Protein C, K vitamini bagimli molekiil olup prokoagiilasyon sisteminin major
inhibitorlerinden birisidir. Ilk defa Mammen tarafindan tammlanmis olmakla birlikte daha
sonra Stenflo bu inhibitér proteini protein C seklinde adlandirmigtir'®®,

Protein C, hepatositlerde sentez edilen 56000 dalton molekiil agirhiginda bir
glikoproteindir. Protein C, distlfid bag: ile birbirine bagli iki zincirden olusmus olup diger -
K vitamini bagimh faktérler gibi Ca™ iyonlarinin baglanabildigi karboksi glutamik asit
kallﬁtllarl icermektedir. Protein C’nin aktivasyonu igin ise zincirlerin N- terminal ucundan
ufak bir peptid pargasinin ayrilmast gerekméktedir. Ilgili gen ikinci kromozom (2q13-14)
tzerinde yerlesmistir. Plazminojen aktivatér inhibitériiniin notralizasyonuyla trombolizi
uyarabilmekle birlikte protein C, primer inhibitor etkisini trombin ve FXa aktivasyonu igin
kofaktor olan FV ile FVIIla’'i inaktive ederek gergeklestirmektedir‘1’14‘16'17’26‘27’36‘37‘ Bu
inaktivasyonu gosterebilmek i¢in protein C, trombin tarafindan aktive edilmelidir. Fakat
trombin ilk once endotelyal trombomoduline baglanarak protein C’yi aktive protein C
sekline dontustirebilme yetenegini elde etmelidir. Bu esnada trombomoduline bagh
trombin fibrinojeni fibrine, FXIII’i FXIIla’e doniistiirme ve trombositleri aktive edebilme
kabiliyetini yitirir. Aktive protein C, bir serin proteaz olup aktivitesi antitrombin tarafindan
inhibe edilmektedir. Protein C’nin inhibe edici aktivitesi, Ca™, FV ve fosfolipid varliginda
belirgin sekildé artmakta olup protein S bu asamada kofaktér gorevi gormektedir'>*162736

Protein C aksiyon mekanizmasi sekil 4’de dzetlenmistir.

Protein s Trombin

lTrombin l

lTrombomodulin

Aktive Protein C Endotelyum
N

o

Plasma /endotelyal inhibitor

Inaktive Protein C
Protein S

FVve FVIIla ————— 3 Inaktive FV ve FVIII

Sekil 4: Protein C aksiyon mekanizmasi



Protein C’nin plazmadaki inaktif formunun normal konsantrasyonu 4.8+1.0 pg/ml
veya %100+£30 olarak bildirilmektedir. Yanlanma siiresi kisa olup yaklagik 6-8 saat
kadardir. Dogum aninda normalin %25-60"1 kadar olan protein C seviyeleri, siit ¢cocuklugu
doéneminden sonra eriskin diizeylerine ulagmaktadir. FV, FVII ve fibrinojen dogum aninda
normal eriskin seviyelerinde olmasina kargin protein C, protrombin ile AT IIT bu normal
diizeyin altindadir'®?®.

Ayrica son yillarda, aktif protein C’ye birebir oraminda baglanarak kompleks
olusturmak yoluyla inhibe eden bir molekiil varlig1 ortaya konmustur. Protein C ile birlikte
doku plazminojen aktivatdrt, trombin, FXa, FIXa, tripsin, kimotripsin ve kallikreini de
inaktive edebilen bu inhibitér heparine bagimli olarak islev gdrmektedir. Ardindan
heparine bagimli olmayan bir inhibit6riin daha olabilecegi diisiiniilmiis ve bunun o;-
antitripsin oldugu daha sonraki galigmalarda gosterilmigtir'®>®,

Protein C elektroimmiinassay, RIA ve ELISA gibi immiinolojik yontemlerle
olgiilebilmekle birlikte aktivitesine dair 6lgiim teknikleri de gelistirilmigtir' 6.

2. 4. 1. Konjenital Protein C eksikligi : Konjenital protein C eksikligi, genellikle
otozomal dominant gecis gostermekle birlikte eksikligin daha siddetli formlar1 degisik
penetransin bir sonucudur. Klinik ve kalitim ozellikleri agisindan AT IIT eksikligine

benzetilmektedir! 3>

. Heterozigot olanlarda protein C seviyesi normalin %30-60’1
kadardir. Konjenital protein C eksikligi olanlarin %75’i bir yada daha fazla sayida
trombotik komplikasyona, en sik ge¢ adolesan dénemde olmak iizere maruz kalmaktadir.
Trombotik komplikasyonlarin %70°i spontan olarak gelisirken diger olgularda predispoze
edici etkenler bulunmaktadir. Protein C eksikliginde en sik saptanan klinik bulgular
sirasiyla derin ven trombozlari, pulmoner emboliler ile tekrarlayan yizeyel tromboflebitler
olup arteriyel trombotik komplikasyonlar nadirdir. Bu klinik ile basvuran tiim hastalarin
%10’unda protein C eksikligi saptanmugtir’®°.

Konjenital protein C eksikliginin, tip I ve tip II olmak iizere iki formu mevcuttur.
Daha stk goriilen tip I’de molekiilin bioloiik ve imminolojik fonksiyonlarinda azalma
saptanirken tip II’de fonksiyonel aktivitede yetersizlik s6z konusudur. Trombotik
komplikasyonlar heterozigot ya da homozigot hastalarda gozlenebilinirken yenidogan
doneminde kendini bag, govde, ekstremitelerde ekimoz ile serebral ve oftalmik tromboz

bulgulariyla ortaya koyan purpura fulminans daha g¢ok homozigot hastalarda

gorilmektedir'®**?. Warfarin tedavisi ile K vitamini bagimli prokoagiilan faktorler ve



protein C’nin plazma diizeyi azalmaktadir. Yarilanma stresi ¢ok kisa olan protein C’nin
zaten disik seviyelerde oldugu bu tir hastalara warfarin tedavisi verilmesi sonucu
yaklagtk besinci giinde ciltte kizariklik ve agri ortaya ¢ikabilmektedir. Cilt alt: dokulara
uzanan hemorajik ve nekrotik lezyonlarin histolojik incelemesinde kiigitk ¢apli damarlarda
yaygin tromboz varlig1 tesbit edilmistir %>,

2. 4. 2. Kazanilmns Protein C eksikligi : Kazamlmig protein C eksikligine yol

acabilen ¢ok sayida neden mevcut olup bunlar tablo III 'de gosterilmigtir' 16238,

Tablo III: Xazamlms protein C eksikligine yol acan nedenler

¢ Yaygin damar i¢i pihtilasma

e Yaygin derin ven trombozu

¢ Pulmoner emboli

o Karaciger hastaliklar: ve yetmezligi

¢ Postoperatif durumlar

e Viral ve bakteriyel infeksiyonlar

e Malignite

e Adult respiratuvar distres sendromu

o Hemolitik iiremik sendrom

e Trombotik trobositopenik purpura

e Nefrotik sendrom, kronik bobrek yetmezligi, hemodiyaliz
e Oral antikoagiilan, kumarin, L-asparginaz, metotreksat tedavisi
o Sok

e Hamilelik

Yapilan ¢ok sayida ¢aligmada klinik yada subklinik YDP tablosu mevcut olan
hastalarda, protein C’nin fonksiyonel aktivitesi ve antijenik seviyelerinde azalma
gorulmistiir. Fonksiyonel aktivitenin daha hizli diigmesi, erken donemde olusan ve protein
C ile kompleks yapan inhibitér maddelerin varligini dasindirmektedir. Ayrica K

vitaminine bagimit karboksilaz enzimiyle gama karboksilasyonun inhibe edilmesi sonucu




bu protéinlerin, Ca™ iyonlan ile etkilesmesi ve pihtilagmamn gergeklesebilmesi igin
gerekli negatif yiikiin olusmasi engellenmis olmaktadir. Asil sentez yeri karaciger olmas
nedeniyle akut ve kronik karaciger hastaliklarinda protein C diizeyi azalmaktadir. Ayrica
sepsis yada septik soklu hastalarda, endotoksin uyarstyla koagiilasyon sisteminin aktive
olmast sonucu aktif protein C ile protein S duzeylerinin azaldigl, tromboembolik
komplikasyonlarin gelisme riskinin arttigi ve bu proteinlerin seviyesi ile prognoz arasinda
iligki oldugu gosterilmistir. Sepsis ya da sadece infeksiyonu olan hastalarda salinan
enflamasyon mediatorleri birer sitokin olup protein C ve protein S’in karacigerdeki
sentezini azaltmaktadir. Ayrica Rodeghiero, akut 16semili hastalarda koagtilasyon inhibitor
proteinllerinin seviyelerinde azalmamn  meydana geldigini ve albumin ile
pseudokolinesteraz diizeylerini 6lgerek bu azalmanin daha ¢ok karaciger disfonksiyonuyla
orantili oldugunu gostermistir. Verilen tedavilefe bagl gelisen protein C eksikliginde,
hepatotoksisite yine en biiyiik nedendir'®*¢.

2. 4. 3. Protein C eksikliginin tedavisi : Protein C eksikligine bagli gelisen akut
trombozlu hastalarin tedavisinde heparin kullanilmaktadir. Uzun donem proflakside
warfarin kullamlmakla birlikte cilt lezyonlarinin 6nlenebilmesi igin tedaviye diisiik doz
heparin kombinasyonu ile baglanilmasi énerilmektedir. Proflakside alternatif olarak, diisik
molekiil agulikli heparin her 12 saatte bir 2500-5000 unite olacak sekilde
kullanilabilmektedir. Son donemde protein C konsantreleri, klinik kullanima

sunulmugtur' 6.



2.5. PROTEIN S

Ik olarak DiScipio tarafindan tanimlanan protein S, K vitaminine bagimlt 70000
dalton agirhiginda bir gilikoproteindir. Hepatosit, endotel ve megakaryositlerde sentezlenen
bu molekil, trombositlerdeki a-graniillerinde depolanmaktadir. Protein S, Faktoér Va ve
VIIla’in inaktivasyonunda protein C’nin kofaktorii olmasinin yanisira protein C’nin
fibrinolizisi hizlandirma islevinde de goérev almaktadir. Protein S, aktive protein C ile
fosfolipid vezikiillerin yiizeyinde birebir kompleksler olusturarak kofaktér gorevini
gerceklestirmektedir. Tek basina enzim aktivitesine sahip olmayan protein S’in yaklagik
%50’si serbest halde, %50’si ise klasik kompleman yolunun bir inhibitorii olan C4b
baglayic1 proteine bagli olarak bulunmaktadir. Serbest halde bulunan protein S, molekiiliin
aktif formudur'>*%%72%%,

Protein S’in yarilanma Oomrii 42-60 saattir. Protein S'in plazma diizey tayini i¢in
immiinolojik ve fonksiyonel 6l¢iim teknikleri kullanilmaktadir. Molekiiliin normal plazma
konsantrasyonu 22 ug/ml veya bir diger aktivite 6lgiim teknigiyle %71-147 arasinda
degismektedir. Protein S'in konjenital ve kazamilmig eksiklikleri s6z konusu olup gestli
klinik durumlarda protein C antikoagiilan yoluna ait patofizyolojik degisiklikleri ortaya
koyabilmek igin protein C ve protein S aktivitelerinin belirlenmesi gerekmektedir'***.

2. 5. 1. Konjenital protein S eksikligi : Ik defa 1984 yilinda tamimlanan
konjenital protein S eksikliginin, 45 yagin altinda agiklanamayan vendz trombozu olan
olgularin %5-10’undan sorumlu oldugu ortaya konmustur. Kalitim otozomal dominant
yolla olup homozigot hastalarda hayatin ilk giinlerinde purpura fulminans gelistigi
goriliirken heterozigot hastalarin klinii konjenital protein C ve AT III eksikligi olan
hastalara benzemektedir'**°. Asempfomatik kalanlar olmakla birlikte tiim hastalarin uzun
donem takiplerinde tromboza maruz kaldiklart goriilmustir. Klinikte, siklik sirasiyla derin
ven trombozu, yiizeyel tromboflebit, pulmoner emboli en stk saptanan komplikasyonlardir.
%44 hastada altta yatan predispoze edici faktor belirlenirken, semptomatik hastalarin
ortalama yas1 25 olarak bulunmusgtur. Diger konjenital koagiilasyon protein eksikliklerinde
oldugu gibi iki farkli tipi vardir. Tip II’de serbest ve C4b proteinine bagh protein S’de
azalma mevcuttur. Tip I’de ise serbest formu azalmig iken C4b’ye bagli protein S

normaldir’®.



2. 5. 2. Kazamilmis protein S eksikligi : Kazanilmis protein S eksiklik nedenleri

Tablo IV’de gosterilmistir'®*>°.

Tablo IV: Kazamlmis protein S eksiklik nedenleri

e Warfarin tedavisi

e YDP ve derin ven trombozu

e Diabetes mellitus

e Nefrotik sendrom

o Hainilelik, ostrojen tedavisi ve oral kontraseptifler
e Yenidogan dénemi

e Esansiyel trombositemi

e Karaciger hastaliklari

e ALL ve L- asparaginaz tedavisi

Protein S, K vitaminine bagl bir faktdr oldugundan, protein C’de oldugu gibi
warfarin tedavisi ile edinsel olarak azalabilmektedir. Warfarin tedavisinin ilk 48 saati
icinde protein S ve protein C diizeyleri normalin %40-60’1na dusmekle birlikte, yaklagik
iki hafta i¢inde normalin %70’ine yiikselmesi beklenmektedir. Bu nedenle etiyolojik
arastirmada tedavi bagladiktan birka¢ hafta sonra yapilan protein C ve S olcimleri
esnasinda, diizeyleri %60’1n tizerinde degilse konjenital eksiklikten kuskulanilmalidir'®>?,

Diger K vitamini bagimli faktorler kadar olmasa da karaciger hastaliklarinda,
protein S'in hem antijenik hem de fonksiyonel aktivite diizeylerinde azalma gorulmekte
olup molekilin spesifik aktivitesi kontrol gruplarmma oranla disiktir. Proteolitik
inaktivasyon, karboksilasyonda yetersizlik ve uygunsuz sentezlenmenin protein S
seviyelerinde saptanan diisiiklilkten sorumlu mekanizmalar oldugu dusiinilmekle birlikte
C4b protein diizeyindeki azalmanin daha belirgin olmasi ilgi ¢ekicidir'®®.

Dissemine intavaskiiler koagiilasyonu olan hastalarda protein S aktivitesi diigmekle
birlikte C4b protein diizeylerindeki artmaya bagli olarak serbest molekiil seviyeleri

azalmamaktadir'®>®.



Derin ven trombozu olan hastalarda ise, total ve serbest protein S aym oranda
azalmaktadir'®*.

Protein S diizeyi, Diabetes mellitus tip I’de azalirken tip II’de kolesterol artist ile
iligkili olarak artabilmektedir. C4b baglayici proteinin yenidoganlarda disik seviyelerde
olmas: nedeniyle total ve serbest protein S diizeyi yetiskinlere oranla bu dénemde daha
azdir. Diger kazamlmis protein S eksiklik nedenlerinin olug mekanizmasi protein C
eksikliginde olanlara benzerlik gostermektedir. Bununla birlikte sepsis ile maligniteli
hastalarda yapilan galigmalarda, protein S diizeylerinin, protein C diizeylerine oranla daha
az etkilendigi ve protein C seviyelerinin ¢ok daha hizli azaldigi goriilmiistir. Protein S
eksikligi ve buna bagli olarak gelisen komplikasyonlarin tedavisi protein C eksikliginde

oldugu gibidir'®**.



2. 6. SITOZIN ARABINOSID

Cryptothetya crypta adli bakteriden elde edilen sitozin arabinosid, cytidine ve
deoksicytidine niikleosidlerinin analogu olup DNA replikasyonunun potent bir
inhibit6riidir. Itk defa sentez edildigi 1959 yilindan itibaren akut losemi tedavisinde
kullamlagelen en etkili ilaglardan birisi olan sitozin - arabinosid, o6ncelikle akut
miyeloblastik 16semili (AML) hastalarin tedavisi i¢in olusturulan remisyon indiiksiyonu ve
konsolidasyon protokollerinde standart, orta yada yiiksek doz seklinde en énemli yeri
alm1§f111’2’4’20’23’24. Bu Ara-C’li protokoller genellikle birlikte tiyopurinler ve antrasiklinleri
de icermekte olup prelosemik faz sonrasi gelismis veya relaps olmus AML olgularina
kiyasla daha 6nce kemoterapi almamig AML olgularinda tedavi sonucunda daha fazla tam
Temisyon oranlarina ve sagkalim siirelerine ulagilmigtir. Ilk defa 1979 yilinda, standart
remisyon indiksiyonu tedavisi neticesinde basarisiz kalinmig ve relaps olmus AML’li
olgulara, daha yiiksek dozda Ara-C tatbikinin faydali oldugu gériilmistiir. Remisyondaki
AML’li hastalarda, remisyonda kalig siirecini iyilestirmeye ve uzun sagkalim siireleri elde
etmeye yonelik girisimlerde konsolidasyon tedavisi olarak yiksek doz Ara-C tatbik
edilmektedir’.

2. 6. 1. Sitozin arabinosidin farmakokinetik ve farmakodinamigi :

Deoksisitidin’in 2’-alfa hidrosi derivasyonu olmasindan dolay: sitozin arabinosid,
sitidin ve deoksisitidin niikleosidlerine yapisal benzerlik gostermektedir. Bu nedenle Ara-
C, dogal nikleotid prekiirsorlerinin normal metabolizmasindan sorumlu enzimler
tarafindan metabolize edilmektedir. Ancak yarilanma Omriiniin kisa olmasi nedeniyle
etkinliginde uygulanan doz ve rejim gok onemli bir hal almaktadir. Sitozin arabinosidin
azalan plazma konsantrasyonlar: bifazik davrams gostermekte olup 10-15 dakikahk
yarilanma omrt ile hmzli kaybolus fazini, 2-3 saatlik daha yavas olan eliminasyon faz
izlemektedir****!. 1000 ml/dk/m™lik total klirense sahip ilacn yaklagik %10'u degismeden,
geri kalami molekiliin inaktif formu seklinde idrarla atimaktadir. Standart ilac
- uygulamasim takiben plazma Ara-C konsantrasyonlarindaki bifazik azalmayla mukayese
edildiginde yiksek doz Ara-C inflizyonunun klerensi uzattigi gorilmektedir. Sitozin
arabinosid, BOS'da plazma konsantrasyonunun %20-40" diizeyinde sabit kalmaktadir.
Molekiilin aksiyonunu belirleyen farmakolojik determinantlar, membran transportu ve

molekiliin intraselliller niikleotidlere metabolizasyonu ile DNA’ya inkorporasyonudur.



Molekiillin membran transportu, basit yada kolaylastinlmig difiizyon yoluyla
gerceklesmekte olup metabolizasyonuna oranla ¢ok daha hizlidir. Sitozin arabinosid
hiicreye girdikten sonra analogu olan 2’-decksisitidin olarak taminir ve {i¢ basamakta
gerceklesen fosforilasyon ile biyolojik aktif metabolit olan sitozin arabinosid trifosfata
(Ara-CTP) donigiir. Ik basamak olan Ara-C’nin sitozin arabinozid monofosfata doniisiimii
sitoplazmik bir enzim olan deoksisitidin kinaz (dc kinaz) tarafindan gerceklestirilmekte
olup lz kisitlayici basamak burasidir. Hiicre G1’den S fazina gectigi zaman dc kinaz
aktivitesi belirgin olarak artmakta olup molekiilin S fazina spesifik olmasim tayin
etmektedir 1+202223.24.40

Caligmalarda DNA sentezinin potent bir inhibitéri oldugunun goriilmesi nedeniyle
Ara-C’nin sitotoksisitesinden  aktif metaboliti olan Ara-CTP sorumlu tutulmaktadir.
Sitozin arabinozid trifosfat, deoksisitidin trifosfat (dCTP) ile kompetetif inhibisyona
girmek suretiyle DNA polimerazi inhibe etmenin yamisira DNA onarimini ve RNA
sentezini de engelleyebilmektedir. Fakat Ara-CTP asil 6nemli etkisi DNA zincirine direkt
inkorpore olarak, zincirin uzamasinda retardasyona ve kirilmalara yol agmasiyla ortaya
¢tkmaktadir. DNA zincirindeki kirilmalar normalde hiicrelerde inaktif formda olan
endoniikleaz enziminin, Ara-CTP ile aktivasyonu neticesinde ortaya ¢ikmaktadir. Sitozin
arabinozid trifosfat konsantrasyonlarindaki yiikseklige oranla, DNA'ya inkorpore olan Ara-
C ile antilosemik etkinlik arasinda daha 6nemli bir iliski mevcuttur. Buradan yola ¢ikarak
graniilosit koloni stimulan faktor ve graniilosit makrofaj koloni stimulan faktér varliginda
DNA'ya inkorpore olan Ara-CTP miktarinin artmis oldugunun goriilmesi iizerine son
donem protokollerde bu molekiiller yer almaya baslamistir'>**% Ayrica blast hiireleri
Ara-C’e maruz kaldiklar1 zaman ortamda hiicre dlimunde 6nemli rol oynayan serbest
oksqen radikallerinin arttigi ve hucre diferensiyasyonu i¢in Ara-C'nin kuvvetli bir
indukleyici oldugu gorulmugtir. All trans retinoik asit (ATRA), steroid ve bliyime
faktorlerinin antioksidan stabilitesinde azalmaya yol agmak suretiyle, Ara-C’e karg1 blastin

22,23 . .
1242223 Ayrica Ara-C tedavisini takiben

sensitivitesini arttirdig ileri stiriilmektedir
losemik hiicrelerde olusan hizli lizis, Ara-C metabolitleri olan Ara-CTP, sitozin arabinozid
monofosfat, sitozin arabinozid difosfat-kolin'in glikoprotein ile glikolipid sentezine ait
metabolik yolu inhibe ederek hiicre membraminin yapisi ve fonksiyonunda olusturdugu

degisiklikler ile agiklanmaya galisiimagtir®™* 202440
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Sekil 5: Sitozin arabinosidin etki mekanizmasi

Sitozin arabinosid katabolizmasi, hizli bir deaminasyona yol agan sitidin-
deoksisitidin deaminaz (dC deaminaz) enzimi ile toksik olmayan inaktif bir metabolit olan
arabinosid uridine (ARA-U) ve sitozin arabinozid monofosfatin da ARA-UMP'ye
doniigmesiyle olmaktadir. ARA-U, deoksitimidin kinaz enzimi ile ARA-UTP’ye tosforilize

| olabilmekle birlikte bu molekiilin rolii agik degildir. Deaminasyonu saglayan bu enzim
basta karaciger olmak tiizere plazma, periferik graniilositler, intestinal sistem ve
bobreklerde saptanabilirken santral sinir sisteminde bulunmamas: dikkat cekicidir.
Karaciger, deaminazlarin yiiksek seviyelerini olusturdugundan ilacin sistemik
degradasyonunda ana rolii tistlenmektedir™>??. Ayrica saglikli kisilerle 16semili hastalara
ait plazma deaminaz aktivitesi arasinda fark bulunamamis olmakla birlikte 16semik kemik
iligi hicrelerindeki deaminaz aktivitesi, plazmadan 100 misli daha fazladir. Bu olay Ara-C
deaminasyonunun temel olarak intraselliiler proges oldugunu gostermekle birlikte sistemik
kompartmanlardaki deaminasyonun fazla olmasi nedeniyle timér hiicrelerindeki
deaminasyon nispeten mindr bir yol olarak kalmaktadir. Sitozin arabinosidin yarilanma
omrinin kisa olmasi da goz onine alindiginda, plazma ilag konsantrasyonlarinin
aktivasyon progesleri ve transportun sature olmasinda gerekli diizeylerin altina hizla
diismemesi i¢in, ilk once de?amh infiizyon ardindan yiiksek dozlarda sik uygulama

gindeme gelmi stir1’3’2°*23_



Sitozin arabinoside klinik cevabi belirleyen en onemli faktér bu molekiliin sitozin
arabinozid trifosfatin (Ara-CTP) doniisiimiinii etkileyen anabolik ve katabolik enzimlerin
relatif aktiviteleridir. lacin farmakokinetik ve farmakodinamik o6zelliklerinin yamsira
klinikte yiiksek doz devaml infiizyon seklinde uygulanmasina neden olan Ara-C'e rezistan
mekanizmalar1 da tammlanmistir. Bunlardan en sik gorileni dc kinaz enzim eksikligi ve
CTP sentetaz aktivitesindeki artmaya bagli olarak dCTP havuzunun genislemesi sonucu
Ara-CTP'nin DNA sentezi iizerine etkisinin engellenmesi olarak kargimiza ¢ikmaktadir.
Sitozin arabinozid trifosfat i¢in DNA polimerazin azalmig afinitesi, artmig dC deaminaz
aktivitesi ile molekiilin membran tansportunun azalmasi sitozin arabinoside direngten
sorumlu diger mekanizmalardir’?*®. Ayrica yapilan invitro galigmalarda, lenfositlerde
Ara-CTP akiimiilasyonunun miyeloid blastlara oranla daha az oldugu goriilmiis olup bu
bulgu ikisi arasinda mevcut olan niikleosid tasiyici  sistem farkliligi  ile
iligkilendirilmistir*.

Sitozin arabinosid, 5-20 mg/kg/giin diisiik dozda diferensiye edici etkisinden
yararlanmak amaciyla kullanilirken 100-200 mg/kg/giin standart ve 1000 mg/m*/giin
devamli infiizyon seklindeki orta doz tedavi kendine klinikte 6nemli kullanim alam
bulmustur. Ancak daha sonra Ara-C'nin etkinligini artirmak ve diren¢ mekanizmalarinin
iistesinden gelebilmek amaciyla 1.5-36 gr/m”/giin arasinda yitksek doz uygulamalar: igeren
birgok program oOnerilmistir. Akut 6semi tedavisinde yiiksek doz Ara-C tammi, Ara-C
farmakolojisine ait bilgilere dayanilarak ortaya konabilmektedir®*.

2. 6. 2. Klinikte yiiksek doz sitozin arabinosid kullanim : Yiiksek doz Ara-
C’nin genellikle konvansiyonel dozlardan daha efektif oldugunun goériilmesi tizerine bu
modelin ilk 6nce refraktor ve relaps olmus AML’li hastalara uygulanmas: sonucunda
ozellikle relaps gelismis hastalarda yuz guldiiriicii sonuglar elde edilmistir. Yiiksek doz
Ara-C’nin AML’]i hastalarin yamisira relaps olmus yada rezistan akut lenfoblastik 16semili
hastalarda etkinliginin gosterilmesini takiben bu model, tam remisyon oranini ve remisyon
siresini artirmak amaciyla tek basina yada diger ilag kombinasyonlarini icerecek sekilde
kullamlmustir. Ardindan yiiksek doz Ara-C, konsolidasyon protokollerinin vazgegilmez
ogesi halini almistir'*>**. Ayrica yiksek doz Ara-C’nin, artmis penetrans ve ilacin
BOS’daki farmakokinetik farkhligma bagli olarak meningeal lokalizasyonlu losemi

olgularinda son derece efektif oldugu gosterilmistir. Bu model gercevesinde Ara-C, tedavi



edici etkisinin yanisira santral sinir sistemi relapslari igin kemoproflaktik bir ajan olarak da
goriilebilmektedir.

Yiiksek doz Ara-C’nin kullamldigi rejimlerden yiiz gildiriicii sonuglar alinmasin
takiben ¢ok sayida protokolde, etkinligi artirmak amaciyla bu modelin diger kemoterapotik
ajanlarla kombinasyonuna gidilmistir. Bu protokollerde yiiksek doz Ara-C ile birlikte L-
asparaginase, fludrabine, mitoksantron, m-Amsacrin ve mitomisin-c¢ kullamilmig olmakla
birlikte en basarili sonuglar antrasiklin grubu ilaglar ile yapilan kombinasyonlardan elde
edilmistir*®. Son zamanlarda yiiksek doz Ara-C ile antrasiklin grubu antibiyotiklerin
kombinasyonlari, AML ve relaps ya da rezistan ALL hastalar igin standart indiksiyon
rejimi haline gelmistir'.

2. 6. 3. Yiiksek doz sitozin arabinoside bagh toksisite : Yiksek doz Ara-C
uygulamasi ile artmug etkinlige, belirgin toksisite ve tedaviye bagh oliim olgularinin
bildirilmesi eslik etmistir. Sitozin arabinozid trifosfat ile DNA’ya inkorpore olan Ara-C
diizeylerindeki yiikselme, artmug sitotoksisite ile korele olup yiitksek doz Ara-C’nin bu
etkisine self-potansiyalizasyon ad: verilmektedir. Yiiksek doz Ara-C’nin gegici serebral
toksisitesini azaltmak amaciyla infiizyonun en az ii¢ saat i¢inde yapilmasi ayrica diger
hematolojik olmayan yan etkilerinin azaltilabilmesi nedeniyle de doz aralarinin 12 saat
olmasi onerilmektedir.

Yitksek doz Ara-C’ye bagli olarak klinikte goriilen en sik toksisite belirtileri
tabloV’de gosterilmigtir >,

Tablo V: Yiiksek doz sitozin arabineside bagh toksisite belirtileri

e Hematolojik olanlar : Notropeni, trombositopeni, anemi (reversibl)

* Gastrointestinal olanlar : Bulanti, kusma, anoreksi, mukozit, gastrointestinal tilserasyonlar,
abdominal agr1, paralitik ileus, diare, reversibl intrahepatik kolestaz

e Norolojik olanlar : Norotoksisite, serebellar disfonksiyon, konviilsiyon, kdma, kigilik
degigikleri (genelliklbe reversibl), demans, bag agris, letarji

¢ Dermatolojik olanlar : Makilopapiiler dékiintiiler, sa¢ dokiilmesi, akral eritem

° Digerléri : Ates, keratokonjunktivit, kardiyojenik olmayan pulmoner &dem, pnomonitis
intestinalis, hemolitik Uremik sendrom, ototoksisite, myalji, kemik-eklem agrisi, peritonit,

pankreatit, vaskulit, perikardit, kardiyomyopati, kolon nekrozu, anaflaktik reaksiyonlar,

hiperbilirubinemi ve hepatotoksisite




Yiksek doz Ara-C’nin en sik goriilen toksik yan etkisi, miyelosupresyon olup
olgularin %50-60’1nda septisemi gelismektedir. Yaklagik iki ile dort hafta kadar siiren
kemik iligi aplazisi siiresince proflaktik veya terapétik amagh olarak genis spektrumlu
antibiyotik, antiviral ve antifungal ilaglarin kullanilmasiyla sepsise bagli mortalitede
belirgin azalma goriilmiistiir. Infeksiyon yoklugunda tedavinin tamamlanmasindan hemen
sonra goriilen ates de sik karsilasilan bir komplikasyondur™*'-*,

Sitozin arabinosidin bulanti ve kusma seklindeki gastrointestinal toksik etkileri 5-
HT antagonistleri ile kolayca kontrol altina alinabimekle birlikte gastrointestinal
‘mukozanin ulserasyonlar: gerek bakteriyemi olugmas: i¢in giris kapisi gerekse kanama
odag: olmast nedeniyle 6nem arzetmektedir. Infant ve gocuklarda daha belirgin olmak
Uzere yiiksek doz Ara-C rejinﬂerini takiben olugan diare, énemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir>%.

Hafifden ortaya degisen derecelerde gegici bilirubin ve transaminaz yiksekligi,
mevcut olan hepatotoksisitenin en iyi gostergesi olup bu komplikasyonun insidans: ile
ciddiyeti, hem kisisel ozelliklerin hem de kiimiilatif dozlarin bir sonucu olarak
gorilmektedir. Hepatik disfonksiyon genellikle hafif, reversibl olup klinik olarak belirgin
degildir. Kolestaz ve hepatik vazo-okliizif hastalik gelisen olgular da bildirilmistir.
Kemoterapinin her sikliisi oncesi karaciger fonksiyon testleri degerlendirmesi yapilmakla
birlikte bazi merkezlerce yiiksek doz Ara-C tedavisi esnasinda giinlitk karaciger fonksiyon
testleri bakilmas: onerilmektedir’**2,

Genellikle tedavinin dort ile sekizinci giinleri arasinda belirginlesen konjunktivit ve
fotofobi, oftalmolojik toksisitenin bir gostergesi olup proflaktik deksametazon veya
prednizolon igeren goéz damlalanimn kullamlmas: oOnerilmektedir. Sitozin arabinosid
dozuna bagh olmaksizin ciltte en sik gorilen lezyon hafif eritematéz makiilopapiiler
dokuntii olup karakteristik olarak kulak arkasi, avug ig¢i ve ayak tabanlarinda
goriilmektedir 22!

Santral sinir sistemi, Ara-C’nin BOS’da yarilanma omriiniin nispeten daha uzun
olmasiyla ortaya cikan akiimiilasyon nedeniyle ilacin toksik etkilerine duyarhdir.
Norotoksisitenin yagla arttig1 saptanmis olmakla birlikte renal fonksiyon bozukluguyla
iliskilendirenler de vardir. Norotoksisite, tedavinin iig ile sekizinci giinleri arasinda dizartri,
disdiadokinezi, dismetri ve ataksi ile belirlenen serebeller ya da ensefalopati, psikoz

konviilsiyon ve koma bulgular1 veren serebral sendrom geklinde ortaya ¢ikabilmektedir.



Serebral yada serebellar disfonksiyona baglh semptomlar, genellikle ilag kesildikten
sonraki bes giin i¢inde ¢oziilmekle birlikte olgularin %30°u normal serebellar
fonksiyonlarim tekrar kazanamamaktadir. Santral sinir sistemi toksisitesinden farkli olarak

ayrica periferik noropati gelistigi bildirilen olgular da vardir *!,



2.7. IDARUBISIN

Antrasiklinler, metabolitleri benzer etkiler olusturabilen ¢ok sayida antitimor
antibiyotik ajamin yer aldig bir kemoterapdtik gruptur®'. Doksorubisin, daunorubusin,
daktinomisin ve mitoksantron bu grubun bilinen en eski iyeleridir. Idarubisin, etki
spektrumunu gelistirmek ve akut ya da kronik toksisiteyi azaltmak amaciyla sentez edilmig
daunorubisin steroizomeri bir antrasiklindir.

Hiicre i¢ine pasif transport yoluyla giren antrasiklin antibiyotikler, etkilerini
DNA'va baglanarak intercalation yoluyla ortaya koyan bir ilag simfidir. 4-
methoksidaunorubisin analogu olan idarubisinin, timér hicrelerine invitro
sitotoksisitesinin diger antrasiklinlere oranla daha fazla oldugu gosterilmistir***?. Daha
lipofilik olmasimin yanisira major metaboliti idarubisinol, molekilin potent bir

kemoterapotik olarak tanmnmasina katkida bulunmaktadir®*!

. Apoptozise yol agabilen
idarubisinin antitiméral etkisinde, ortamda artan serbest radikal olusumunun da roli
vardir®.

Kemoterapoétik ilaglara kanser hiicrelerinin gosterdigi progresif desensitizasyon ile
olusabilecek ila¢ rezistans: agisindan idarubisin takip edilmis ve sorunun sentetik
progestinler kullanilarak agilabilecegi gosterilmistir®. Ancak ¢oklu ilag rezistan tiimér
hiicreleri, idarubisine kars1 digiik dereceli bir kros-rezistan gdsterebilmektedir.

Idarubisin ve metabolitlerinin BOS'na gegisi zayif olup plazma yarilanma émrii 10-
30 saat arasinda degismektedir****, |

Etki mekanizmas: diger antrasiklinler ile benzer olmasina karsin, daunorubisinden
dort yada bes misli daha aktif ve kardiyotoksik etkisi ise daha azdir. Hemopoetik ve
gastroihtestinal doku hiicrelerine artnﬁs toksisite gostermekle birlikte, idarubisinin azalmig
toksisitesinden superoksit olusumundaki géreceli azalmanin sorumlu oldugu ifade
edilmektedir. Yapilan galismalarda belirgin bir hepatotoksisite olustuguna dair bulgu tespit
edilememigtir****.

Idarubisine bagh en sik gériilen yan etkiler tabloVI 'da gosterilmigtir?***,



TabloVI : idarubisine bagh goriilen yan etkiler

e Myelosupresyon ve sepsis

o Ozofajit ve gastrointestinal sistem Glserasyonlart
o Hiperiirisemi ve {irik asit Gropatisi

o Sellilit ve doku nekrozu

e Flebosklerozis

o Anaflaksi ve alerjik reaksiyonlar

o S'tomatit

e Diare

e Bulant1 ve kusma

e Alopesi

o Kardiyotoksisite ve periferik 6dem

Akut myelositer 16semili hastalarda idarubisin ile yapilan faz I-II galsmalarinda, 7-
12 mg/m?¥giin dozunda ii¢ yada bes giinlik tedavilerin %15-25 tam remisyon oranlar: ile
sonuglandig1 ve diger kemoterapétiklerle kombine edilerek daha once tedavi almamis
olgulara tatbik edildiginde ise bu oranin %80'ere ¢iktig1 ifade edilmektedir. Bu esnada
prospektif faz III randomize g¢aligmalar yapilarak, daunorubisin yerine idarubisin alan
hastalarda daha yiiksek tam remisyon oranlarina ve daha uzun remisyon siirelerine
ulagildigs gorulmigtir*®*’.
Idarubisinin, AML'li hastalarin remisyon indiiksiyonu i¢in iyl se¢im oldugu genel

21,42,44,45

kabul gérmektedir




2. 8. KORTiKOSTEROiDLER

Kortikosteroidler, surrenal korteks tarafindan salgilanan steroid yapili hormonlar ile
bunlarin sentez suretiyle elde edilen ayn1 yapidaki analoglaridir®®. Akut l6semi tedavisi igin
hazirlanan tim protokollerin merkezinde yer almakla birlikte etkisinin antineoplastik
mekanizmasi tam olarak agiklanamarmstir®°.

Pediatrik hematoloji ve onkolojide, kortikosteroidlerin kullanim endikasyonu
tagidigt durumlar sunlardir ;

- Hematoblastozlar

- Malign lenfoma

- Steroid hormona duyarli timorler

- Hiperkalsemi

- Radyoterapi ve beyin metaztaslar

- Agn tedavisinde

- Palyatif tedavide

Kemik iliginin sitotoksik etkilerden korunmasi, hematopoezin siiratle yeniden
baglamasi, immun supresyonun saglanmasi, genel durumun diizeltilmesi, istahin uyarilip
psisik stimulan etkilerinden faydalanilmasi amaciyla akut losemi tedavisinde
kortikosteroidler genis kullanim alam bulmaktadir®™+?,

Ayrica kortikosteroidlerin sitostatik ve lenfolitik etkisinden de yararlanilmaktadir.
Tedavi esnasinda glikoz transportunun énlenmesi, lipid sentezinin azalmasi, yag asitleri
oksidasyonunun rediiksiyonu, aminoasit taginmasinin yavaglamasi, DNA-RNA ve protein
sentezlerinin gerilemesi ile metabolizmanin artmast  hiicreyi sitostaza ~ gbtiiren
mekanizmalardir. Kortikosteroidler, bu etkilerini neoplastik lenfoid hiicrelerdeki
sitoplazmik steroid reseptore baglanarak ve lenfosit ile ¢evre hﬁcrelerden mense alan IL I-
IT gibi hiicre gelisim faktorlerini engelleyerek gerceklestirmektedir*®~>>,

Her ne kadar kortikosteroid tatbikinden yaklagik iki ile dért giin sonra lenfosit ve
lenfoblastlarda apoptozise yol agan mekanizmanin, tam olarak agiklanamamig olsa da
kortikosteroid tarafindan aktive edilen bir endoniikleaza bagl: hiicre gekirdek alterasyonlar:
oldugu diisiiniilmektedir*-2. Sitostaz fazinin reversibl olmasi nedeniyle, ancak yiiksek doz
steroid uygulanmasinin 16semik hiicrelerdeki apoptozisi artirdif1 gosterilmistir. Ayrica

akut miyeloblastik l6semi ve miyelodisplastik sendromlu cocuklardaki ekstramediiller



infiltrasyon boyutlarindaki azalmanin, yiikksek doz steroid uygulamasinin indikledigi
apoptozis ile agiklanabilecegi diistiniilmistir*~ -2 433

Son yillarda, kortikosteroidlerin etkinligini artirmaya yonelik ¢abalarin bir pargast
olarak yiiksek doz metil prednizolon (YDMP), akut 16semi tedavi protokollerinde énemli
yer almaya baglamistir. Hatta diger antilosemik ilaglarin kullaniimayip sadece YDMP
tedavisi verilen AML’li hastalarin klinik ve hematolojik bulgularinda belirgin iyilesme
goriilmistir>>**8, Kisa siireli (3-5 gin) yiksek doz metil prednizolon (20-30 mg/kg/giin)
uygulanmasinin, tedavi siireci ve sonrasindaki lokopenik siireyi belirgin olarak azalttigi
gorilmiistiir. Yitksek doz metil prednizolon tedavisi, graniilosit koloni stimiilan faktoriin
dolagimdaki konsantrasyonunu ve etkinligini artirmaktadir. Ayrica miyeloid l6semik
hiicrelerden salinan ve normal progenitor hiicrelerin gogalmasini engelleyen 16semi-iligkili
inhibitoriin olusumunu engelledigi ortaya konulmustur. Bunun yamsira YDMP’un,
miyeloid 16semik hiicrelerin graniilosit ve makrofajlara dontsiimiini indiikledigini
gosteren morfolojik kanitlar meveuttur’>>>***°7 Kisa sireli YDMP’un, akut 16semilerde
normal miyelopoezi saglamakta ¢ok etkin oldugu ve 16semik blastlarin kortikosteroidlere
invitro duyarliigs ile hastalifin relaps riski arasinda iliski oldugu sonucuna
vartlmigtir’®**®. Ayrica daha 6nceki tedavi protokollerinde YDMP’un yer almadig relaps
olmus hastalarda, YDMP tedavisi ile yiiz giildurtci sonuglar elde edilmistir’’.

Metil prednizolonun koagulasyon parametreleri tizerine olan etkisi arastinilmis ve
sadece faktor VIII ile vWf seviyelerinde artma ve fibrinojen diizeylerinde azalma

olabilecegi ileri siiriilmuigtiir”.



2. 9. GRANULOSIT KOLONIi STIMULAN FAKTOR

Grantilosit koloni stimiilan faktor, monosit, fibroblast ve endotelyal hiicrelerde
tretilen glikoprotein yapisinda bir sitokindir. G-CSF, kemik iliginde miyeloid énciil hiicre
maturasyon stirecini hiicre bolinmesindeki G ve O fazlarim kisaltarak nétrofil iretim ve
salmimini artirmaktadir. Doza bagimli olarak kemik iligindeki miyeloid seri elemanlarinin
olgunlagsmasinda azalmaya yol acan G-CSF, ayrica olgun noérofillerin kemotaksis,
fagositoz ve antimikrobisidal aktivite fonksiyonlarimi da artirmaktadir™®".

- Rekombinant insan G-CSF (thG-CSF)'i olan filgastrim bagta kemoterapiye bagh
miyeloéupresyon, idiopatik kronik nétropeni ve miyelodisplastik sendrom olmak tizere 1-
- 70 pug/kg/giin arasinda degisen dozlarda kullanilmaktadir™”®'. Subkutan ya da intraventz
yolla uygulanan thG-CSF'in dolagimdaki yarilanma siiresi yaklasik 3-4 saat kadar olup
karacifer veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamas:
gerekmemektedir. Ayrica rhG-CSF ile klinikte uygulanan diger ilaglar arasinda herhangi
bir etkilesim ortaya konulamamigtir™. _

Saghikli kisilere 4-6 gunliik thG-CSF uygulanmas: neticesinde doz bagimli olarak
belirgin sola kayma gosteren notrofil artisi gozlenmistir. Tek doz rhG-CSF uygulanmas:
sonrasinda ise tatbikin yaklagik 12. saatinde gorillen gegici lokopeniyi yaklasik 2-3 giin
normal degerlerin iistiinde seyreden nétrofil sayisindaki artis takip etmektedir”. Ayrica
¢aligmalarda, 3-4 giin boyunca 10 pg/kg/giin dozunda rhG-CSF uygulanmasindan sonra
yapilan dlgiimler sonucunda notrofil ve monosit sayisinin ortalama sekiz, lenfosit sayisinin
iki kat arttig1 g6zlenirken hemoglobin diizeyinde hafif, trombosit sayisinda ise istatistiksel
olarak anlamli oranda azalmalar saptanmugtir*°'.

Rekombinant insan G-CSF, | ANLL tedavisinde kullanilmakta olup kemoterapi
sonrast gelisen nétropeninin siiresini kisalttigi gosterilmistir. thG-CSF'in aym zamanda bu
hastalarda tedavi sonrasi gelisen ciddi enfeksiyonlarda ates siiresini ve antibiyotik
kullanimina olan gereksinimi azaltig: bildirilmistir®.

Calismalarda graniilosit koloni stimiilan faktér uygulamasinin koagiilasyon sistemi
lizerine belirgin bir etkisinin olmadig: ifade edilmektedir. Ayrica G-CSF’iin uygulanma@
surecinde hiperkoagiilasyon ile iliskili klinik bulgu ya da trombotik bir komplikasyon

gelistigi bildirilmemistir®’. G-CSF'in biyokimyasal parametreler uzerinde olugturdugu



degisiklikler alkalen fosfataz, laktat dehidrogenaz, irik asit seviyelerinde artig olurken
serum potasyum ve kollesterol diizeylerinde ise azalma olmasidir®”.

Kemik agrilari, miyalji, bas agrisi, halsizlik, kusma, anksiyete, anoreksi, kardiyak
olmayan gégﬁs agnsi, cilt dokiintiileri, kilo alim1 ve ates kisa donemde doza bagimii olarak
ortaya ¢ikan yan etkilerdir. G-CSF kullammina bagli olarak uzun donemde goriilen yan

etkiler ise AML ve miyelodisplastik sendrom gelisimine yatkinlik ile osteopenidir™®.



2. 10. ETOPOSIT (VP 16)

Podofilotoksin tiirevi semisentetik bir molekiil olan etoposit, DNA sentezini inhibe
ederek hiicrelerin mitoza girmelerine engel olmakla birlikte aym zamanda tubuline
baglanarak mitozu metafazda durdurabilmektedir. Bagta akut 16semi ve lenfomalar olmak
lizere ' noroblastom, rabdomyosarkom, Ewing’s sarkom, germ hiicreli timor ile beyin
tamori gibi ¢ocukluk ¢agt malignitelerinin tedavisinde etoposit genis kullamm alam
bulmaktadir'®"%,

" Suda eriyebilirligi zayif olan etopositin, intraventz tatbikinden dnce %S5 dekstroz
ya da %0,9’luk serum fizyolojik ile 0,4 mg/dl olacak sekilde dilue edilmesi ve hipotansif
etkisinden kaginmak i¢in ilacin 30-60 dakikalik siirede uygulanmas: onerilmektedir. Oral
bioyararlamimi zayif olan molekiil, biyiik ¢apta metabolize edilip metabolitleri baglica
renal yolla atilmaktadir. Bu nedenle bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
onerilmekle birlikte karaciger disfonksiyonu olanlarda benzer bir yaklagim
gerekmemektedir. Cocukluk gaginda ortalama 26 ml/dakika/m®lik klirense sahip olan
etopositin BOS’a gecisi de zayif bulunmustur®. Sistemik dolagimda biyiik oranda
albiimine bagh olarak bulunan etopositin plazma yarilanma omrii yaklagik 20 saattir'®2%%2,

Antitimér aktivitesinin doz bagimli oldugu bilinen etopositin yine doza bagimli
olarak ortaya c¢ikan en biyik yan etkisi miyelosupresyondur. Sa¢ dokiilmesi, bulanti,
kusma, flebit, mukozit ve hafif periferik néropati ilacin bilinen diger yan etkileri olup doz
bagimh olmayan hipersensitivite reaksiyonlariyla klinisyenler sikga

kargilasabilmektedir' %!,

Kemoterapi protokollerinde genis kullamm alani bulmasina karsin etoposite bagli
olarak koagiilasyon parametrelerinde degisiklik meydana geldigi veya tromboembolik

komplikasyonlar gelistigi bildirilmemigtir®.



3. HASTALAR VE YONTEM

Caligmaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
ABD. Hematoloji Bilim Dali’nda Nisan 1999-Nisan 2000 tarihleri arasinda yeni akut non-
lenfoblastik 1osemi tanisi alan ve indiiksiyon tedavisine direngli oldugu ya da relaps
gelistigi saptanan akut lenfoblastik 16semili toplam12 hasta alindi. Hastalara l16semi tanist
klinik bulgular, rutin hematolojik-biyokimyasal olgiimler, periferik yayma incelemesi,
kemik iligi aspirasyonu preparatlarinin morfolojik, histokimyasal (Sudan, PAS, peroksidaz
boyaiarl) ve immunfenotiplendirme ile degerlendirilmesi sonucu konuldu. Yeni ANLL
tamsi alan 8 ve refrakter ya da relaps oldugu saptanan 4 ALL’li hastaya toplam 28 kiir
metil prednizolon, Ara-C, etoposit, idarubisinden olusan MAVI protokol tedavisi verildi.
Bu 12 hastamn, tekrarlayan kiirleri esnasinda numuneler alinmaya bagladiktan sonra kan
tirtinleri aldig1 veya infeksiyon gelistigi saptanan (¢ kiirii galisma dig1 birakilda.

Tablo VII. Mavi prbtokol uygulama semasi

0. saat 12. saat 24, saat 36. saat
Idarubisin Ara-C Idarubisin Ara-C
12 mg/m® 1,5 mg/m? 12 mg/m* 1,5 mg/m*

84. saat 72. saat 60. saat 48. saat

Ara-C Ara-C Ara-C Ara-C
1,5 mg/m’ 1,5 mg/m* 1,5 mg/m’ 1,5 mg/m’

86. saat S-9. giin 10-1S. giin 21. giin
Metil Metil G-CSF Etoposit
Prednizolon Prednizolon 10/pg/kg 8 mg/kg
100mg/'kg 100mg/kg




Tim hastalarin tedavi Oncesinde anamnezleri alinarak yas, cinsiyet, French-
American-British siniflamasina gore 16semi tipi, tedavi dénemi ve mevcutsa relaps
bulgular kaydedildi. Hastalarmn fizik muayeneleri yapilarak enfeksiyon bulgusu olanlarin
tedavileri ertelendi. Tedavi Oncesinde hastalarin tam kan sayimlar yapilarak periferik
yayma bulgulan degerlendirildi. Aymi zamaada serum BUN, kreatinin, ALT, AST, total
protein, albiimin ile total ve direkt bilirubin diizeylerine bakildi. Total nétrofil sayisi
1500/mm” iin iistiinde, karaciger ve bsbrek fonsiyon testleri normal diizeyde olan hastalar
gahsrhaya dahil edildi. Tedaviden bir hafta once ve sonrasindaki dénemde baska bir
medikal tedavi ve kan tiriinii verilmedi. A

Hastalara tedaviden 24 saat once baslayip tedavi esnasinda da devam edecek
sekilde 3000 ml/m®den intravendz sivi tedavisi verildi; Olgulara 500 cc %5 Dekstroz
iginde iki saatlik sirede intravendz inflizyonla toplam alt: doz Ara-C, 1500 mg/m?/12 saat
olacak sekilde uygulandi. Sitozin arabinosid ile kombine olarak ilk giin i¢inde iki doz 12
mg/m” den idarubisin, bir saatlik intravenoz infiizyonla tatbik edildi. Takiben hastalara 86.
saatte 100 mg/kg metil prednizolon intraventz bir kez ve 5-9. giinlerde 100 /mg/kg/giin
dozunda metil prednizolon oral olarak verildi. Tedavinin 10 ile 15’inci giinlerinde 10
ug/kg/giin olacak sekilde G-CSF toplam alt1 doz uygulandi.

Tedavi sonras: hastalar kanama, infeksiyon, norolojik sistem bulgulari, idrar
¢ikarimi ve gelisebilecek diSer muhtemel komplikasyonlar agisindan takibe alindi.
Kusmasi olan hastalara antiemetik ilaglar uygulandi. Infeksiyon tespit edilen hastalarin
kiltirleri alinarak gerekli antibiyotik tedavisi baglandi ve bu olgular g¢alisma diginda
birakildi.

Hastalardan tedavi Oncesinde, tedavinin 24. saatinde, metil prednizolon
uygulanmasi Oncesi ve sonrasiyla 15. giinde olmak iizere toplam bes defa PT, PTT,
fibrinojen, fibrin yikim driinleri, protein C, protein S, antitrombin III, doku plazminojen
aktivatoriine (t-PA) bakilmast amaciyla venoz ponksiyon yontemiyle kan drnekleri alimdi.
Her olguda 1.8 ml kan, 0.2 ml %3.2 (0.109 M) trisodyum sitrat igeren tiiplere (EDTA’li
tip) alinip 3000 rpm.’de 15 dakika santrifiij edilerek plazmalar ayrild. Koagiilasyon
testleri ile antikoagiilan proteinlerin tayini igin alinan plazma 6rnekleri galisilana dek —70

°C’de saklandi. Aym giinlerde tam kan sayimi, periferik yayma, karaciger ve bobrek



fonksiyon testlerini degerlendirmek amaciyla kan 6rekleri alindi ve tedavi sonras: gerekli
gortlen durumlarda ileri incelemeler yapildi.

Bekletmenin uygun kosullarda gerceklesip gergeklesmedigini gorebilmek amaciyla
(internal standart) ¢aligmaya, kan rnekleri ayni yontemlerle alinip korunan ve benzer yas,
cinsiyet dagilimina sahip timii A Rh+ kan grubundan 10 saglikli ¢ocuk dahil edildi. Ayrica
bekletmenin koagiilasyon proteinlerinin aktivitesi iizerine etkisi olup olmadigini ortaya
koyabilmek i¢in ayn1 saglikli gocuklara ait kan 6rnekleri bekletilmeden ¢aligilarak korunan
numune degerleri ile karsilastirilda.

- Tedaviye bagh toksisiteyi degerlendirmede WHO’nun onerdigi akut ve subakut
toksik étki degerlendirme cetveli kullanildi®*.

Hastanemiz hematoloji laboratuvarinda degerlendirilen tetkiklerden PT, PTT,
fibrinojen, protein C, protein S koagillometrik; fibrin yikim uriinleri latex; AT III
tirbiillometrik, t-PA ise ELISA yontemiyle calisildi. Koagiilasyon proteinlerinin ¢lgiimleri
i¢in Diagnostica-Stago firmasinin STA Compact adh cihazi kullamldi. Tam kan sayimu,
karacifer ve bobrek fonksiyon testleri hastanemiz biyokimya laboratuvarinda standart
yontemlerle olgiildii.

Protrombin zamamnin degerlendirilmesinde, Diagnostica-Stago firmasinin STA-
Neoplastine Cl Plus kiti kullanildi. Aktive parsiyel tromboplastin zamani, yine ayni
firmanin STA-C.K. Prest kiti kullamlarak caligildi. Bu kitlerin prospektiislerinde PT icin
verilen normal degerler 11-17 saniye iken PTT i¢in 26-37 saniyedir.

Plazma fibrinojeni, Clauss yotemiyle STA-Fibrinogen kiti kullamiiarak ¢alisildi. Bu
yontemle saglikl kisilerde verilen normal degerler 146-380 mg/dl arasindadur.

Flbnn yikim trinleri, latex ~yontemi (Diagnostica Stago Labs, Asnieres/Seine,
France) ile degerlendirildi. Bu testte 500 ng/ml’nin altindaki degerler normal olarak kabul
edilmektedir.

Protein C degerleri, Staclot protein C (Diagnostica Stago Labs, Asnieres/Seine,
France) kiti kullamlarak elde edildi. Kite ait prospektiiste verilen normal degerler %70-130
arasinda degismektedir.

~ Protein S tayini i¢in, Staclot protein S (Diagnostica Stago Labs, Asnieres/Seine,

France) kiti kullanildi. Bu testte, %65-140 arasinda degisen degerler normal kabul
edilmektedir. |



Antitrombin III 6l¢iimii, STA-Stachrom AT III kiti kullanilarak sentetik
kromojenik substrat metoduyla yapildi. Bu testte elde edilen %80-120 arasindaki degerler
normal kabul edilmektedir.

Doku plazminojen aktivatorii diizeyleri, Asserachrom t-PA kiti kullanilarak ELISA
yontemiyle c¢alisildi. Bu kite ait prospektiiste verilen normal degerler 1-12 ng/ml
arasindadir.

Calismaya alinan hastalarin istatistiksel analiz sonuglari, Statistical Package for
Social Sciences ( SPSS ) istatistik paket programu kullamilarak elde edildi. Gruplar arasi
koagiilasyon, hematolojik, biyokimyasal parametre verileri karsilagtirilirker Mann-
Whitney U testi kullanildi ve anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi. Gruplar arasi cinsiyet
ve gruplar aras1 FYU degerlerini kargilagtirmada ise anlamlilik dizeyi p<0,05 kabul
edilerek KI-Kare testinden yararlamld:i. Her bir grubun tedavi Oncesi, 24. saat, metil
prednizolon Oncesi, metil prednizolon sonrasi ile 14. ginlerde yapilan orekleme
diizeylerini zamana gore kargilastirirken Friedman testi kullamildi ve bu test sonucunda
anlaml fark elde edilenlere daha ileri tetkik amaciyla Wilcoxon Sum W testi uygulandi.
Friedman testinde anlamlihik diizeyi p<0,05 ve Wilcoxon Sum W testinde p<0,005 olarak
kabul edildi. Ayrica gruplar arasi iligki olup olmadigini aragtirmada Sperman Correlation
Coefficients testinden faydalamldi. Verilerin ortalama degerleri Ortalama + Standart Hata

olarak gosterildi.
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4. BULGULAR

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagh@g: ve Hastaliklan
Hematoloji Bilim Dalinda yeni tam1 ANLL’li ve direngli ya da relaps oldugu saptanan
ALL’li 12 hastaya verilen toplam 25 kir MAVI protokol tedavisinin koagiilasyon
proteinleri ﬁzérine olan etkisi aragtirildi.

Tedavi alan 12 hastanin 5’1 kiz (%41,5), 7’si erkek (%58,5) idi. Hastalarin tedavi
uygulandig: andaki yaglar: 4 ile 16 yas arasinda (ortalama 9,54 + 0,7 yas) degisiyordu.

* ANLL tams1 alan 8 hastanin 3’ (%38) AML M1 ve 2'si AML M5 (%26) iken birer
hasta AML M2 (%12), AML M3 (%12), AML M4 (%12) tipinde idi. Bu hastalardan 5’1
(%62,5) ilk kiir tedaviden sonra remisyona girdi. Ardindan bu 5 hastanin birine 3, ikisine 2
ve digerine 1 olmak tzere 8 kiir daha kcmsblidasyon amagli MAVI protokel tedavisi
uygulandi. Ug hasta (%37,5), toplam 5 kiir tedavi uygulanmasina ragmen remisyona
girmedi.

Relaps oldugu saptanan 4 akut lenfoblastik 16semili hastamin 2'si ALL L1, 2'si ALL
L2 tipinde idi. Bu hastalara toplam 7 kiir MAVI protokol tedavisi uyguland:. iki hasta
(%650) ilk kiirden sonra remisyona girdi. Bu hastalardan biri bir, digeri ise iki kiir daha
konsolidasyon amagli MAVT protokol tedavisi ald1. Iki hasta (%50} ise remisyona girmedi.

Hastalann tedavi Oncesi yapilan fizik muayenesinde sirasiyla petesi 9 hastada
- (%75), splenomegali 6 hastada ( %50 ), hepatomegali 5 hastada ( %41 ) ve lenfadenopati 4
hastada ( %33 ) mevcut idi. 7

Tim hastalarin hematolojik parametreleri degerlendirildiginde tedavi dncesine gore
hemoglobin, beyaz kiire, total nétrofil, trombosit degerlerinin tedavi siiresince istatistiksel
olarak anlamli azalma gosterdigi gorildi (p<0,05). Tedavi siiresince bakilan tim
hemoglobin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (p<0,05) beyaz
kiire, total notrofil, trombositlerin sadece 24. saat, metil prednizolon dncesi ile metil
prednizolon sonrasi bakilan seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
gozlendi (p<0,05).

Ilk kez tedavi alan hastalarin tedavi siiresince bakilan tim hematolojik
parametrelerinde, tedavi 6ncesine goére anlamli azalmanim oldugu tespit edildi (p<0,05).
Hastalarin hemoglobin degerlerinin tedavi siiresince yapilan 6meklemelerde istatistiksel

azalma gosterdigi saptand (p<0,05). Beyaz kiire, total notrofil, trombosit degerlerinde ise,
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24. saatten baslaylp metil prednizolon sonrasina kadar devam eden dusus gozlendi
(p<0,05). Beyaz kiire, total nétrofil, trombosit i¢in metil prednizolon sonrast ile 14.
gunlerdeki degerler aras1 degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Remisyonda olup konsolidasyon amagl olarak tedavi verilen hastalara ait
hemoglobin degerlerinin, tedavi siiresince yapilan ol¢iimlerde tedavi Oncesine gore
istatistiksel olarak anlamli azalma gosterdigi ve aymi anlamh azalmanin tedavi siiresince
yapilan 6rneklemeler arasinda da mevcut oldugu gorilda (p<0,05). Tedavi éncesi beyaz
kiire, total notrofil, trombosit degerleri ile tedavi siiresince elde edilen degerler arasinda
istatistiksel olarak anlamli azalmanin oldugu saptand (p<0,05). Bu parametrelerin 24. saat,
metil prednizolon oncesi ile metil predrizolon sonrasi bakilan seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkin oldugu (p<0,05) ve aym degisimin metil prednizolon
sonrast ile 14. giinde yapilan 6lgiimler arasinda bulunmadi81 gozlendi (p>0,05).

Ik kez MAVI protokol tedavisi alan hasta]arln; tedavi oncesi ve 24. saatte beyaz
kiire sayilar1 remisyonda olan hastalara gére daha yiiksek (p<0,05) iken, trombosit sayilari
ise daha dusiik (p<0,05) olarak bulundu. Hemoglobinin 14. giin degerleri agisindan her iki
grup arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05).

Tedavi alan tiim hastalarin tedavi 6ncesi, 24. saat, metil prednizolon dncesi ve metil
prednizolon sonras: ile 14. giinlerdeki beyaz kiire, total nétrofil, hemoglobin, trombosit
sayilart tablo VIII °de, ilk kez ve remisyonda olup konsolidasyon amacli tedavi alan
hastalarin hematolojik parametreleri tablo IX-X’da gosterilmistir.

Tablo VIII: Tiim hastalarin beyaz kiire, total nétrofil, hemoglobin, trombosit

degerleri
Parametre | Tedavi 24. saat -Metil Metil 14. giin
| Oncesi | prednizolon | prednizolon
oncesi sonras

Hb (gr/dl) 10,7+0,2 10,0 £ 0,2 86+02 | 7,5+02 6,3 +0,2
BK (mm3) 18803 4737 | 12142 +3134 |2052+883 |555+276 667 +£262
TN (mm’ ) 4908 + 686 3282+436 |1191+163 |354+91 374 £111
Tro (mm") 197984 160500 97588 40152 323098

+27920 +18843 +11725 +7554 +11606

Hb: hemoglobin, BK: beyaz kiire, TN: total nétrofil, Tro: trombosit
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Tablo IX: i1k kez MAVI protokol tedavisi alan hastalarin beyaz kiire, total nétrofil,

hemoglobin, trombosit degerleri

Parametre |Tedavi 24, saat Metil Metil 14. giin
| Oncesi prednizolon | prednizolon
| Oncesi sonrasi

Hb (gr/dl) 11,1+£0,3 10,6 £0,2 8,8+0,3 7,803 6,7+0,2
BK (mm’) [29448+ 8986 |19372+5910 | 2891 + 1706 647 £ 747 | 824 £167
TN (mm’) | 4730+ 1088,1| 3162+7450| 13471662 | 402+ 1462 |379 +38 4
Tro (mm’) 121833 106983 75775 45058 21300

| +27325 +21127 - 115545 + 12246 + 6620

Hb: hemoglobin, BK: beyaz kiire, TN: total nétroﬁl, Tro: trombosit

Tablo X: Remisyonda olan hastalarin beyaz kiire, total nétrofil, hemoglobin,

trombosit degerleri

Parametre | Tedavi 24, saat Metil Metil 14. giin
Oncesi prednizolon |prednizolon
oncesi sonrasi
Hb (gr/dl) 10,6 £ 0,4 10,06 £0,3 | 8,52+0,2 7,17+0,2 5,85+0,2
BK (mm’) [8976 1104 | 5455+702 |1213 + 428 463 £ 132 510+ 180
TN (mm’) 5072 + 896 3394 +£510 |1035+278 307+ 84 370 £ 124
Tro (mm’) 268276 209900 118092 35623 35642
\ + 38841 + 23755 + 15852 + 9445 21512

Hb: hemoglobin, BK: beyaz kiire, TN: total notrofil, Tro: trombosit

Caiigmaya alinan hastalarimizda yapilan 6rneklemelerdeki ayni yoéntemlerle alinip
korunan saglikli cocuklara ait koagiilasyon protein degerleriyle, aym hastalara ait
bekletilmeden galigtlan numune degerleri arasinda istatistiksel olarak anlam tastyan bir
farkhilik saptanmadi. Bu sonug hastalardan ornek alinmasi ile ¢aligilmas: arasinda gecen
sure zarfinda numunelerin iyi korundugunu ve bekletmenin koagiilasyon proteinlerinin
aktivitesi Gizerine belirgin bir etkisi olmadigim géstermektedir.

Caligmaya alinan tiim hastalarin, tedavi 6ncesi protein C, protein S, FYU ve t-PA
degerleriyle kontrol grubu olarak alinan gocuklarin bu koagiilasyon proteinleri arasinda

belirgin farklihigmn oldugu goriildii (p<0,001). Protokoliin uygulanmasi esnasinda sadece
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protein C seviyeleri, tedavi Oncesine gore metil prednizolon tedavisi Oncesi dénemde
azalma gosterdi (p<0,05) ve bu dénemden sonra yapilan ol¢iimlerde seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamlt degisiklikler saptanmadi (p>0,05). Tedavi dncesi fibrin yikim
triinleri ve t-PA diizeyleri normal sinirlarin Gzerinde olup tedavi siiresince plazma
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli artis ya da azalma gorilmedi (p>0,05). Caligmaya
alinan hastalarin protein S diizeyleri yapilan tim 6rneklemelerde normal sinirlarin altinda
idi ve tedavi suresince bu seviyelerinde anlamli degisiklik gérilmedi (p>0,05). Plazma
antitrombin III, PT, PTT ve fibrinojen seviyeleri tedavi dncesi ve siiresince normal idi.

. Ik kez tedavi alan hastalarin tedavi oncesi protein C, protein S, FYU ve t-PA
seviyeleriyle kontrol grubu diizeyleri arasinda belirgin farkliligin oldugu tespit edildi
(p<0,001). Bu hastalara ait protein C seviyeleri, tedavi 6ncesine gore metil prednizolon
oncesi donemde azaldi (p<0,05) ve sonraki tedavi siiresince aymi diisiik seviyelerde kaldi.
Protein S normal sinirlarin altinda, t-PA ve FYU normal sinirlarin istiinde iken tedavi
siiresince bu parametrelerin seviyelerinde degisiklik gézlenmedi (p>0,05). Antitrombin III,
PT, PTT ve fibrinojen degerleri normal sinirlar igerisinde olup tedavi siiresince 6lgiilen
diizeyleri benzer seviyelerde bulundu.

Ik kez tedavi alan hastalardaki kadar belirgin olmasa da, remisyonda olup
konsolidasyon amagh olarak tedavi verilen hastalarin tedavi éncesi protein C, protein S,
FYU ve t-PA seviyeleri kontrol grubu ile karsilastinldiginda, belirgin farkliligin oldugu
tespit edildi (p<0,01). Protein C degerleri, tedavi dncesine gore metil prednizolon dncesi
donemde azalma gosterdi (p<0,05) ve ardindan tedavi siiresince seviyelerinde degisiklik
gozlenmedi (p>0,05). Ilk kiirden sonra remisyona girdigi saptanan yeni tani iki ANLL’li
hastamin birisine iki, dierine ise i¢ kir daha konsolidasyon amacli olarak tedavi
uygulandt. Konsolidasyon amagcl iki kiir tedavi uygulanan hastamn, tan1 anindaki protein
C seviyesi %67 iken ilk kiir bittikten 32 giin sonra tatbik edilen ikinci kir oncesinde
protein C seviyesi %77 ve ikinci kiirden 39 giin sonra baslanan tigiincii kiir éncesinde
Olgulen diizeyi ise %74 olarak bulundu. Konsolidasyon amagl olarak t¢ kiir tedavi alan
hastanmn ise tant anindaki protein C diizeyi %51 iken bu molekiiliin ilk kiir bittikten 35 giin
sonra baglanan ikinci kiir 6ncesinde dlgiilen diizeyi %115, ikinci kiir bittikten 42 giin
sonraki Uglincli kiir 6ncesinde odlgiillen diizeyi %58 ve 43 gin sonraki dérdiincii kir
oncesinde kaydedilen diizeyi %62 idi. Relaps gelistigi saptanan ALL’li hastalarin birisinde

ilk anda bakilan protein C seviyesi %81 iken remisyona girdigi goriildiikten 39 giin sonra
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konsolidasyon amagh olarak aldig: ikinci kiir 6ncesinde olgiilen seviyesinin %83, ikinci
kiirden 44 giin sonra aldig1 igiincii kir Oncesinde olgiilen diizeyinin ise %71 oldugu
gorilldi. Tedavi oOncesinde protein S degerleri normal swurlanm altindayd: ve tedavi
stiresince seviyelerinde farklihk gorilmedi. Doku plazminojen aktivator ve FYU seviyeleri
tedavi Oncesinde ve siirecinde normal simrlann Gstinde seyretti. Tedavi oGncesinde
antitrombin III, PT, PTT ve fibrinojen diizeyleri normal siirlarm igerisinde olup tedavi
sonuna dek yaklagik ayn seviyelerde kald1 (p>0,05).

Ik kez tedavi alanlar ile remisyonda olup konsolidasyon amagl tedavi verilen
hastalar kargilastinldiginda, tedavi 6ncesinde protein C ve t-PA, tedavinin 14. giniinde ise
t-PA seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulundu (p<0,05). 1k kez tedavi
alan hastalarm tim fibrin yikim Griin degerleri, remisyonda olup konsolidasyon amach
tedavi verilen hastalarin degerlerinden daha yiksekti (p<0,05). Her iki grup arasmda
antitrombin II1, PT, PTT ve fibrinojen diizeyleri a¢isindan fark bulunmad: (p<0,05).

Tim hastalarm koagilasyon protein seviyeleri tablo XI'de, ilk kez tedavi alan ve
remisyonda olup konsolidasyon amagh tedavi verilen hastalann koagiilasyon parametreleri
ise tablo XII-XIII'de gosterilmigtir. Ayrica her gruptaki hastalarin zamana gore ortalama
serum koagiilasyon protein deZerlerinin kargilagtiniimas: ek tablo XVI, XVII ve XVII'de
sunulmustur. Tiim olgu ve gruplara ait koagiilasyon protein seviyeleri ile bunlar arasindaki
farklar grafik 1-6’da gosterilmigtir.
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Grafik 1: ik kez tedavi alan ve remisyondaki hastalar ile cahsmaya alinan tiim
olgularin protein C seviyeleri
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Grafik 2: Tk kez tedavi alan ve remisyondaki hastalar ile

c¢alismaya alman tiim
olgularm protein S seviyeleri
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Grafik 4: Ik kez tedavi alan ve remisyondaki hastalar ile caligmaya alinan tiim
olgularin PT degerleri
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Caligmaya almman tiim hastalarda tedavi siresince ¢alisilan biyokimyasal
parametrelerden sadece BUN, total protein, albiimin ile total ve direkt biliriibin
degerlerinde tedavi Oncesine gore anlamli fark tespit edildi (p<0,05). Total protein
diizeylerinde tedavi oncesine gore, metil prednizolon sonrasi dénemde ve albiimin
seviyelerinde ise metil prednizolon Oncesinde baglayarak tedavinin 14. giiniine kadar
bdevam eden azalma oldugu saptandi (p<0,05). Tedavi 6ncesine gore total biliriibin
degerlerinde metil prednizolon 6ncesi donemde, direkt biliriibin seviyelerinde ise metil
prednizolon sonras: dénemde bagslayan artigin oldugu gorildii (p<0,05). Metil prednizolon
oncesi ve sonrast BUN degerleri tedavi 6ncesine gore yiiksek olarak bulundu (p<0,05).

Ik kez tedavi alan grubun metil prednizolon sonrasi ve 14. giin total protein
seviyelerinde, tedavi oncesine gore istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu gorildi
(p<0,05). Albiimin degerlerinde ise metil prednizolon éncesi donemde baslayan diisiisin
tedavi siiresince devam ettigi gozlendi (p<0,05). Tedavi 6ncesine gore, tedavinin 14.
giniinde bakilan total ve direkt bilirtibin seviyelerindeki artisin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptand: (p<0,05).

Remisyonda olup konsolidasyon amagh kemoterapi alan hastalarin total protein ve
albumin diizeyleri, tedavi sirecinde tedavi oncesine gore ilk kez tedavi alan hastalarmn
degerlerine benzer diistsler gosterdi (p<0,05). Total biliriibin seviyelerinde tedavi éncesine
gore metil prednizolon 6ncesi, metil prednizolon sonrasi, 14. giinlerde istatistiksel olarak
anlamli artisgin oldugu ve direkt biliriibin seviyelerindeki artigin ise metil prednizolon
sonrast dénemden itibaren anlam kazandigi goriildit (p<0,05). ilk kez tedavi alan ve
remisyonda olup konsolidasyon amagh kemoterapi uygulanan hastalarm biyokimyasal
parametreleri kargxlastlrlldlgmda, sadece metil prednizolon sonrasi donemde bakilan direkt
bilirtibin seviyeleri arasinda anlamh fark tespit edildi (p<0,05).

Tim hastalarin biyokimyasal parametreleri tablo XIV’de, ilk kez tedavi alan ve
remisyonda olup konsolidasyon amagh tedavi verilen hastalarin biyokimyasal

parametreleri ise tablo XV-XVI’da gésterilmistir.



Tablo XIV: Tiim hastalarin tedavi oOncesi ile tedavi siirecindeki biyokimyasal

degerlerinin kargilagtirilmasi

Tedavi | 24. saat Metil Metil 14, giin
Oncesi prednizolon | prednizolon
oncesi sonrasi
BUN * 94+08 |95+1,0 141+12 13,7+£0,8 11,8+14

Kreatinin* 0,48 +0,1 [0,46 + 0,01 | 0,46 + 0,02 |0,48+0,02 |0,5+0,02

T.Protein ** 16,66 £0,1 6,46 +0,11 60,11 5,78+0,1 5,52+0,1

Albiimin** | 3.9+0,08 | 3,83 £0,07 |3,53 £0,07 |3,3 £0,08 3,0710,01

T. Biliriibin* | 0,38+0,01 | 0,46 +0,04 |0,61 0,06 |0,68 +0,07 0,86 0,1

D.Biliriibin* |0,08+0,01 [0,1+0,02 |0,14 0,03 |0,18 0,04 0,29 +0,1

AST*## 29,5423 30,7422 | 34+3 33,744,43 1275133
ALT*** 23,6+2,8 (27,8143 |351+4,8 [374+44 (30,114
* mg/dl

** o/d]

**+1J/1

Tablo XV: Ik kez MAVI protokol tedavisi alan hastalarin tedavi dncesi ile tedavi

siirecindeki biyokimyasal degerlerinin karsilastiriimasi

Tedavi |24, saat Metil Metil 14. giin
Oncesi prednizolon | prednizolo
7 oncesi n sonrasl
BUN * 95+1,0 [10,3£1,2 |13,6+1,96 |13,6+1,32|109+23

Kreatinin* | 0,47+0,04 [0,4740,02 |0,45+0,04 |0,48+0,03 |0,47+0,03

T.Protein ** |6,68+0,17 |6,46+0,17 |6,22+0,15 |5,91+0,18 |5,66+0,16

Albiimin** | 382+0,09 |3,81+0,08 |3,63+0,09 3,38%0,1 3,1240,1

T. Biliriibin* | 0,39+0,05 | 0,41£0,05 |0,53+0,08 |0,5540,09 |0,83+0,19

D.Biliriibin* |0,1 0,02 0,08 +0,01 |0,14+0,04 [0,12+0,03 |0,28 £0,08

AST**= 31+6,2 |31£3,1 [32£3,2 37+74  |29+5.8

ALT#*** 21+42 [24+45 32 +£5,6 34+6,3 2959

* mg/dl
*% o/d]
***U/l



Tablo XVI: Remisyonda olan hastalarin tedavi Oncesi ile tedavi siirecindeki

biyokimyasal degerlerinin karsilastiriimas:

Tedavi |24.saat | Metil Metil 14. giin
Oncesi prednizolon | prednizolon
oncesi sonrasi

BUN * 93+13 |88%1,6 [143£l,5 13,812 12,6 £ 1,9
Kreatinin* |0 48+0,04 | 0,46+0,02 |0,46+0,02 0,49+0,04  |0,53+0,03
T.Protein ** |6,65+0,16 |6,46+0,15 |5,8110,14 5,6610,1 5,38+0,14
Albiimin** |3 98+0,13 |3,85+0,13 |3,43+0,1 3,2240,12 3,0310,11
T. Bilih’ibin* 0,3840,06 | 0,5+0,06 | 0,69%0,07 0,7940,11 0,8840,16
D.Biliriibin* | 0,07+0,01 |0,11£0,03 |0,12+0,04 0,24+0,06 0,29+0,1
AST*** 27+3,5 |30+£3,2 |35£5,1 33+53 25+£5,2
ALT*** 25+4 30+4,1 (37,678 39,6 £ 6,4 30£5,7
* mg/di
** g/d]
**x1J/1

Caliymaya aldigimiz tim hastalarin tedavi Oncesi ve siiresince koagiilasyon
proteinlerinin biyokimyasal parametreler ile iligkisi arastirildiginda, tedavi éncesi t-PA ve
albiimin seviyeleri arasinda negatif korelasyon oldugu goézlendi. Metil prednizolon dncesi
olgiilen albumin ile fibrin yikim iriin degerleri arasinda negatif ve total biliriibin ile PT
arasinda pozitif korelasyon oldugu saptandi. Ayrica metil prednizolon sonrasi PTT ve
direkt bilirtibin degerleri arasinda pozitif korelasyon oldugu gériildi.

Ik kez tedavi alan gruptaki olgularin tedavi oncesi t-PA ve albimin seviyeleri
arasinda negatif, 14. gin protein C ve albumin dizeyleri arasinda pozitif korelasyon
oldugu' saptandi. Ayrica 24. saat total protein ile fibrin yikim triin degerleri ve 14. giin
total protein ile t-PA seviyeleri arasinda negatif korelasyon oldugu goriildi.

Remisyonda olup konsolidasyon amagl tedavi verilen hastalarda metil prednizolon
sonu protein C duzeyleri ile metil prednizolon sonu AST ve ALT seviyeleri arasinda
negatif korelasyon saptandi. Metil prednizolon oncesi PT degerleri ile direkt ve total
biliriibin seviyeleri arasinda pozitif korelasyon oldugu goriildii. Ayrica metil prednizolon
oncesi PTT degerleri ile metil prednizolon 6ncesi AST ve direkt biliriibin diizeyleri

arasinda pozitif korelasyon saptandi. Metil prednizolon sonu PTT degerleri ile metil

)



prednizolon sonu total ve direkt biliriibin seviyeleri arasinda da pozitif korelasyon bulundu.
14. giinde ise olgiilen protein C ve total biliriibin seviyeleri arasinda negatif korelasyon
olustugu gorilldii. Degerlendirilen diger biyokimyasal parametreler ile koagilasyon
proteinleri arasinda korelasyon olmadig: goriildi.

Caligmaya alinan tim hastalara ait koagiilasyon proteinlerinin hematolojik
parametreleri ile olan ilikisi arastirildiginda tedavi 6ncesi hemoglobin ile t-PA ve fibrin
yikim Griinleriyle trombosit degerleri arasinda negatif korelasyon oldugu goriildii. Ayrica
fibrin yikim Griinleri ile trombosit degerleri arasindaki negatif korelasyonun 24. saatte de
devam ettigi saptandi. Metil prednizolon éncesi dénemde protein C, protein S seviyeleri ile
beyaz kiire ve protein C degerleriyle total notrofil sayis arasinda pozitif korelasyonun
mevcut oldugu gézlendi.

Ilk defa tedavi alan hastalara ait koagiilasyon proteinlerinin hematolojik
parametreleri ile olan iliskisi arastirildiginda ise tedavi 6ncesi ve metil prednizolon éncesi
bakilan fibrinojen ile total nétrofil seviyeleri arasinda pozitif korelasyon oldugu bulundu.
Ayrica metil prednizolon oncesi Slgiilen t-PA seviyeleri ile total nétrofil ve beyaz kiire
degerleri arasinda negatif korelasyon oldugu saptandi. Metil prednizolon 6ncesi protein C
seviyeleriyle beyaz kiire ve total nétrofil sayisi arasinda pozitif korelasyonun mevcut
oldugu goriildii.

Remisyonda olup konsolidasyon amagh tedavi verilen hastalarda, metil prednizolon
oncesi protein S degeri ile metil prednizolon éncesi beyaz kiire arasinda pozitif korelasyon
oldugu saptandi. Ayrica 24. saat ve metil prednizolon oncesi dlciilen t-PA ile hemoglobin
degerleri arasinda negatif korelasyon oldugu goriildi.

Tedavi siurecinde hasta gruplarina ait koagilasyon protein degerlerinin,
biyokimyasal ve hematolojik parametreler ile olan korelasyon iligkileri ek tablo I-XV'de
gosterilmigtir.

MAVI protokol tedavisi alan hastalarda idarubisin ile yiksek doz Ara-C tedavisi
suresince geligen toksik etkilerin, WHO'un 6nerdigi toksisite simflandirmasina gore
derecelendirilmesi tablo XVII'de gosterilmistir.

Calismamizdaki hastalarn  higbirisinde uyguladigimiz tedavi protokoliiniin
kesilmesini gerektirecek toksik reaksiyona rastlaniimadi. Tedavi verilen hastalarin 10’unda
kanama (%40), 22’sinde mukozit (%88), 23’iinde bulanti-kusma (%92), 13’inde diare
(%52) ve 15’inde ilaca bagl ates (%60) ve 3’iinde konjuktivit (%12) goruldii. Ayrica



ANLL olgularindan birisinde yiiksek doz Ara-C tatbiki esnasinda jeneralize tonik-klonik
tarzda konvilsiyon gorildi. Fizik muayene, biyokimyasal inceleme ile gérintiileme
yontemlerinin  anlamli  patolojik  bulgu  gOstermemesinin  yamsira  gegirilmis
tromboemboliyi telkin etmemesi olayin Ara-C’nin norotoksik etkisine bagl olabilecegini
diisiindurdii. Daha once Ara-C’ye bagli olarak gelistigi bildirilen pulmoner 6dem,
ototoksisite, kemik-eklem agrisi, peritonit, pankreatit, vaskiilit, perikardit, kardiyomyopati
ve anaflaktik reaksiyonlara rastlamlmadi.

World health organization kriterlerine gore grade 3 ve grade 4 toksisite en sik
hematolojik parametrelerde goriildi. Karaciger fonksiyonlarinin bir gostergesi olan
AST’de 3, ALT degerlerinde ise 5 hastada grade 1 toksisite izlendi. Biliriibin degerleri ise
bir hastada grade 2, ii¢ hastada grade 1 toksisiteyi isaret etmektedir. Gastrointestinal
sistemde en sik grade 1 ve grade 2 toksisite izlenirken bobrek fonksiyonlariyla iliskili
toksisite gozlenmedi.

Tablo XVII: MAVI protokol tedavisi alan hastalarda, idafubisin ile yiiksek doz Ara-

C tedavisi siiresince gelisen toksik etki ve komplikasyonlarm WHO kriterlerine gore

derecelendirilmesi
Grade O (n) | Grade 1 (n) |Grade 2 (n) |Grade 3 (n) |Grade 4 (n)

Hemoglobin _ _ 1 11 13
Lakosit _ B _ 1 24
T. Nétrofil _ _ _ 1 24
Trombosit _ _ _ 1 24
Biliriibin 21 3 1 _ _
AST 22 3 _ _ _
ALT 20 .5 _ _ _
BUN 25 _ _ _ _
Kreatinin 25 _ _ _ _
Kanama 15 4 4 2 _
Mukozit 3 11 6 3 2
Bulanti-Kusma 2 11 10 2 _
Diare 12 3 6 4 _
Tlaca bagh ates 10 8 7 _ ﬁ

n: kiir sayist

Vol =~




Caligmaya alinan ANNL’li i¢ ve ALL’li iki hasta remisyona girmeyerek 16semiye
bagli olarak gelisen gesitli komplikasyonlar nedeniyle kaybedildi. Ayrica ilk kiir MAVI
protokol tedavisi sonrasinda remisyona girip konsolidasyon amaclh tedavi alan ANLL’li
olgulardan birisi de tedavinin 24. giininde nétropenisinin diizelmemesi ve antibiyotik ile

diger destekleyici yontemlere yanit alinamamasi sonucunda septik sok nedeniyle
kaybedildi.



5. TARTISMA

Genis spektrumlu antibiyotiklerle birlikte destekleyici yontemler ve kan triinleri
kullanimindaki artig akut 16semi tedavisinde, kombine yﬁksék dozlarda ila¢ uygulanmasini
igeren tedavi protokollerinin yer almasim saglamustir”?>. Bu yogun kemoterapi protokolleri
ile hastalarin tam remisyona girme oranlari ve remisyonda kalig sirelerinin arttig
gorilmastir">*"®. Bununla beraber kemoterapotiklere bagli istenmeyen yan etkiler de
yiksek oranda gorilmeye baslanmms ve tedaviyle iligskili olarak ortaya ¢ikan
komplikasyonlarin 6nlenmesi, azaltilmasi1 ve/veya tedavi edilmesi temel amag¢ halini
almustir.

Tedaviye bagh olusan istenmeyen yan etkiler igerisinde en ciddi sonuglara
nétropenik sepsisin ardindan kanama ve tromboembolik komplikasyonlar yol agmaktadir.
Hemostaz kan damarlarindaki lokal reaksiyonlar, trombosit aktivasyonu ve dolasimdaki
spesifik koagiilasyon faktérlerinin etkilesiminden olusan kompleks bir mekanizma olup
akut 16semili hastalarda gogunluklé etkilenmistir'>'*. Hastalarin yaklagtk %70-80’inde
kanama ve %1-11’inde tromboembolizm gelistigi bildirilmis olup trombositopeninin
yanisira koagﬁlasyon ile fibrinolitik sistemde meydana gelen degisiklikler bu
komplikasyonlardan sorumlu tutulmuslardir. Akut Iésemili cocuklarda, hastaligin
kendisine veya tedaviye bagli olarak koagillasyon ve fibrinolitik sistemde cesitli
bozukluklar olugtugu bilinmektedir®'21415. |

L-asparaginaz, sisplatin, nitroziire ve metotreksat tedavisine bagl olarak
hemostatik sistemde bozukluklar olustugu bildirilmis olmakla birlikte o6zellikle L-
asparaginaz tedavisi sonrasinda koagiilasyon inhibitor proteinlerindeki diismenin
tromboembolik komplikasyonlara yol agtigini gosteren birgok calisma mevecuttur™%31263-
% Hepatotoksik olduklar: bilinen L-asparaginaz ve metotreksatin, protein C, protein S ile
AT III iizerine olan etkileri gesitli ¢aligmalarda incelenmistir™®. Sonug olarak, bu iki ajanin
vaskiiler hasarin yol agtigt hepatik kan akimindaki azalma ve karaciger toksisitesi
nedeniyle koagiilasyon proteinlerinin sentezini azalttig1 ortaya konulmustur™'>'", Takip
eden calismalarda, sitotoksik tedaviye bagli hiicre yikimi ve blast lizisi sonucu ortaya ¢ikan
notral proteaziarin, sistemik koagiilasyonu aktive etmesinin de kanama ile tromboembolik

komplikasyonlarin geligimine katki sagladig gosterilmistir'®®.



Standart doz Ara-C ile yapilan ¢aligmalarda koagiilasyon sisteminin cesitli
derecelerde etkilendigi ve bu etkinin kombine tedaviler siiresince artip daha kompleks hale
geldigi ifade edilmektedir®®. Yiksek doz Ara-C'nin tek basina veva diger
kemoterapétiklerle kombinasyonlarinin, ¢ocukluk ¢aginda koagiilasyon proieinleri
tizerinde olusturdugu etkiyi belirleyecek galigma bilebildigimiz kadarniyla yapiimamustir.
Caligmamizda gocukluk ¢agi losemilerinde idarubisin, YDMP, G-CSF ile kombine edilen
yiiksek doz Ara-C tedavisinin, koagiilasyon proteinleri tizerine yaptig: degisiklikleri 24-86.
saatler ile 10-15. giinlerde karsilagtirarak ortaya koymaya ¢alistik.

* Calismamizda relaps ya da rezistan ALL ve ANLL tanisiyla ilk defa tedavi alan
hastalarin tedavi oncesi ortalama protein C, protein S diizeylerinin normal degerlerin
altinda bulunmasinin yanisira ortalama AT III seviyelerinin kontrol grubu degerlerinin
altinda olmas: malignensinin hemostatik parametrelerde yaptig1 degisikliklerin bir sonucu
olarak goriilebilinir. Bunun yamsira, remisyonda olup konsolidasyon amagcli birden fazla
sayida tedavi alan hastalarin tedavi 6ncesi protein C, protein S ve AT III seviyelerinin ilk
kiir 6ncesi degerlere gore yitksek olmasi bu kaniyr desteklemektedir. Ayrica, buradan
tedavi protokoliiniin 21. giiniinde beyaz kiire sayis1 normale geldikten sonra uygulanan
etopositin, remisyonda olup birden fazla kiir alan hastalarm sonuglarini etkilemedigi
sonucuna vanlabilinir. Yaygin damar igi pihtilasma, akut 16semili hastalarda gelisebilen bir
komplikasyon olmakla birlikte hastalarimizin higbirisinde YDP’yi telkin eden klinik ve
laboratuvar bulgular bulunmadigindan meveut hemostatik degisiklikler YDP olusumuyla
agiklanamaz. Daha once yapilan ¢aligmalarda 16semik hiicrelerden salinan prokoagiilan
faktorler, faktorX aktivatorleri, plazminojen aktivatorleri ve elastaz benzeri proteazlarin
koagiilasyon sistemini aktive etmesinin hemostaz: etkiledigi bilinmektedir. Bunun yamsira
koagiilasyon aktivatorii ve inhibitorleri sentezinde olusan degisiklikler de olaya katki

saglamaktadir >

Calismamizda tedavi oncesi tespit edilen protein C ve protein S duzeylerindeki
dusiklugiin = molekiillerin  bozulmus sentez  fonksiyonu ile aciklanabilecegi
dugtiniilmektedir. Ayrica, tedavi siiresince albimin diizeylerinde meydana gelen anlaml:

' azalma bu dustinceyi desteklemektedir. Tedavi oncesi AT III seviyelerinin normal siirlar
’igerisinde olmast bu molekilin karaciger haricinde endotel hiicrelerinde de
sentezlenebilmesi ile agiklanabilinir. Ayrica YDP’da en belirgin olarak etkilendigi ifade

edilen AT IIin normal sinirlar igerisinde olmasi, tablonun YDP olusumuyla



agiklanamayacagimin bir kanit1 olabilir'>'®, Rodeghiero ile arkadaslari, yetiskin ANLL’li
hastalarda yaptiklar1 caliymada olgularin sadece 1/3’iinde protein C seviyelerinde diisiiklik
saptamuslar ve bu dugiikligiin karaciger disfonksiyonuyla iliskisine dikkati cekmislerdir'”.
Nand ve arkadaglarinin yaptiklar caliyma sonuglar, bu iligkiyi destekleme birlikte protein
C dusikliigi olan hastalarin sayist daha fazladir'?. Benzer bir caliymada yetiskin yeni tani
alan ANLL’li hastalarda Troy ve arkadaslari, ortalama protein C degerlerini diisiik olarak
bulmuglar fakat daha onceki ¢aligmalardan farkhi olarak AST, ALT seviyeleriyle bu
disiiklik arasinda iligki kaydedememiglerdir.”®. Atlihan ve arkadaglan akut 16semili gocuk
hastalarin %73 tinde protein C diizeylerini diisik bulmuslar‘ ve karaciger disfonksiyonu ile
protein’ C seviyeleri arasinda iliski olmadigina dair Troy’un one siirdigii bulgulari
desteklemiglerdir. Ayrica yeni tam alan hastalarin tedavi oncesi ortalama protein C
degerini %52,15 + 30,93 ve remisyona giren hastalarinkini ise %94,5 + 20,99 olarak
bildirmiglerdir. Athihan ve arkadaglari tim hastalarin AT III diizeylerini normal sinirlar
igerisinde bulmuslardir'®. Bizim calismamizda da tiim hastalarin %52’sinde tedavi éncesi
protein C seviyeleri normal degerlerin altinda bulunmakta iken remisyonda olup
konsolidasyon amagli tedavi alan hastalara ait ortalama protein C degerinin daha yiksek
oldugu goriilmektedir. Rodeghiero’nun bulgularinin aksine caligmaya aldigimiz tiim
olgularin tedavi 6ncesi AT Il diizeylerinin normal olmasi, Atlihan ile Sureda’nin
yaptiklan genis serili ¢aligmalarin sonuglartyla uyum gostermektedir'®'®. Tedavi éncesi
protein C duzeyleri dusik bulunan hastalarin karaciger disfonksiyonu gosterme orani,
digik bulunmayanlara gore farklilik gostermemektedir. Bu nedenle molekiillerin sentez
bozuklugunun yamsira 16semik hiicrelerden sahnén spesifik proteazlarin prokoagiilan ve
ﬁbrinolitik aktivite gostermesi sonucunda mevcut tablonun ortaya ¢iktigr diisiiniilebilinir.
Remisyona giren hastalarimizin protein C seviyelerindeki artmanin yanisira hastalarimizin
timiinde tedavi 6ncesi t-PA degerlerinin yiiksek olmasi bu diginceyi desteklemektedir.
Akut 16semili hastalarda pfotein S ile yapilan galigmalar daha kisith sayidadir. Troy
ve arkadaslari yetiskin ANLL’li hastalarda tedavi oncesi ortalama protein S degerini
%119,5 olarak bulmus olup, bu deger bizim calismamizdaki ortalama protein S degerinin (
%57.7 £ 57 ) ¢ok ustiindedir”®. Calismamizda tedavi dncesi protein S degerlerinin daha
diigiik seviyelerde bulunmasi, olgularin ¢ocukluk déneminde olmas nedeniyle protein C
dusiikliigi yapan benzer mekanizmalarin artmug aktivitesiyle iligkilendirilebilinir”. Troy

ve arkadaslari, tedavi oncesi protein S degerlerini ANLL hastalarda ALL’li hastalara gore



daha diigiik bulmuslardir’. Caliyjmamizda yer alan ALL’li hasta sayisi az olmakla birlikte
ANLL ve ALL’li hastalarin tedavi dncesi ortalama protein S degerleri arasinda anlamli bir
fark bulunmamaktadir.

Cahsmamlzda tedavi protokoliiniin birinci giinii bakilan protein C, protein S, AT
I, fibrinojen, t-PA, PT ile PTT degerlerinde anlamli bir degisikligin olmadig1 ve
FYU’deki yiiksekligin devam ettigi goriildii. Her ne kadar koagiilasyon testlerinde belirgin
bir degisiklik gorilmemis olsa da idarubisin ve Ara-C’den olusan ilk gin tedavisinin
miyelosupresif etkisi hematolojik parametrelere yansimaktadir.

- Metil prednizolon uygulamasindan once 84. saatte alinan drneklerde, protein C’nin
koagiilasyon testleri arasinda en belirgin olarak etkilenen parametre oldugu gorilmektedir.
Ik etkilenen parametrenin protein C olmasi, bu molekiiliin yarilanma émriiniin digerlerine
oranla daha kisa olmasiyla agiklanabilinir. Reddy ve arkadaslar1 ANLL vetiskin hastalara
yiksek doz Ara-C ile daunomisin tedavisi uyguladiktan sonra protein C seviyelerini
izlediklerinde, istatistiksel ‘olarak anlamh olmasa da igunci ginde baglayan plazma
duzeylerindeki azalmanin yedinci giinde en belirgin hale geldigini ve molekiiliin 30. giinde
tedavi oncesi degerlere dondugini gostermiglerdir’™. Caligmamuzda ise 84. saatte en
belirgin hale gelen protein C degerlerindeki istatistiksel olarak anlamli azalmanimn 15. giine
dek siirdigii gorilmektedir. Rodeghiero ve arkadaslarindan farkli sekilde Reddy ve
arkadaglar, protein C diizeylerindeki azalma ile karaciger disfonksiyonu arasinda iliski
olmadigini ve molekiil diizeylerindeki diisisiin prokoagiilan aktiviteyi igeren beyaz kiire
sayistyla orantili oldugunu ileri siirmektedir'>. Calismamizda Reddy ile uyumlu olarak ilk
defa tedavi alan hastalara metil prednizolon uygulanmas: ncesi protein C seviyelerinin
beyaz kure sayis1 ve ek olarak da notrofil sayisiyla orantih oldugu goriilmektedir.
Remisyonda olan hastalarda, tedavinin aym doéneminde benzer bir korelasyonun
kurulamiyor olmasindan yola gikilarak protein C seviyelerindeki ilk azalmalardan blast,
notrofil ve diger hiicrelerden salinan proteazlarin sorumlu oldugu sonucuna varilabilinir.
Ancak remisyonda olup konsolidasyon amagli tedavi verilen hastalarda metil prednizolon
- sonu donemde karaciger hasarinin gostergesi olarak AST, ALT, biliriibin seviyelerinde bir
artigin bulunduu ve bu artigin protein C dizeyleri ile korelasyon icinde oldugu
gorilmektedir. Metil prednizolon 6ncesi dénemde yapilan olgiimlerde istatistiksel olarak
anlam kazanan protein C seviyelerindeki azalmamn devaminda hepatotoksisitenin katkisi

oldugu dusiinilebilinir. Ayrica 14. giinde belirginlesen protein C ile albiimin duzeyleri
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arasindaki pozitif korelasyon, karacifer hasarina bagl olarak sentez fonksiyonunun
etkilendigini gostermekte olup bu diisinceyi teyit etmektedir. Protrombin zamani ve
PTT’nin AST, ALT ve biliriibin seviyeleri ile orantil1 bir sekilde istatistiksel olarak anlamli
olmasa da uzama gostermesi, bu dénemin gelisebilecek komplikasyonlar agisindan artmig
risk tasidigini ifade etmektedir. Karaciger fonksiyon testleri ile protein C seviyeleri
arasindaki iligkinin remisyondaki hastalarda belirgin hale gelmesi, tekrarlayan kiirler
sonrasi artmus toksisite ile agiklanabilinir. Ayrica, L—Asparaginaz tedavisi sonrasinda
yaklagik bir hafta kadar oldugu bilinen protein C seviyelerindeki diisiikliigiin, bizim tedavi
protokolii sonrasinda daha uzun sirdigi gorilmektedir. Metil prednizolon ve G-CSF
uygulainalarmdan sonra bu molekiiliin plazma seviyelerinde herhangi bir degisiklik
saptanmamugtir. Bu bulgu, metil prednizolon ve G-CSF’in protein C ve protein S
diizeylerine etkisi olmadigini ortaya koyan yazarlarin sonuglariyla uyumludur®>*>%,

Caliymamizda ortalama protein S degerlerinin, tedavi siirecinde istatistiksel olarak
anlaml tagimasa da azalma gostermesi ve normal siirlarn altinda seyretmesi, bu
molekiiliin protein C diizeyleri kadar olmasa da etkilendigini gostermektedir. Calisma
sonuglarimiza bénzer sekilde L-Asparaginaz tedavisi uygulanan hastalarin protein S
seviyelerinde, protein C’ye oranla daha ge¢ ve daha hafif diizeyde azalma oldugu
bildirilmektedir’?’a12’63} Biytik bir kismi karaciger hiicrelerinde sentezlenen koagiilasyon
proteinlerinden bazilarinin hangi mekanizmayla digerlerine oranla daha fazla etkilendigi
net olarak ortaya konulamamustir. Ancak, metil prednizolon éncesi protein S seviyelerinin
beyaz kiire sayisiyla pozitif korelasyon gostermesi, bu asamada protein C diizeylerini
etkileyen benzer mekanizmalarin rol aldigini géstermektedir. Ayrica, Ara-C ile idarubisin
tedavisinin yamsira uyguladifimiz protokoliin yogunlugu ve siiresi, hastalarimizdaki
protein S seviyelerindeki azalmay1 aélklamada katkida bulunabilir.

Tedavi oncesi ANLL ve ALL’li hastalarda etkilenmedigi saptanan AT III
duzeylerinin, tedavi siiresince de anlaml: degisiklikler gostermedigi goriilmektedir. Tedavi
protokoliinin uygulandig: sire zarfinda higbir hastamizin AT III seviyelerinde anlamli
distisler gorilmemesi, koagiilasyon ve fibrinolitik sistemde olusan degisikliklerin YDP
gelisimiyle agiklanamayacagimin ifadesi olabilir. L-Asparaginaz tedavisinin koagiilasyon
proteinlerinin sentezini etkiledigi ve diger molekiillere oranla bu etkisinin en fazla AT TII
molekiilii Gizerine oldugu bilinmektedir. Ayrica AT III seviye disiikliiginiin birkag hafta

veya ay slrdiigii ve trombotik-hemorajik komplikasyon olusturma insidansimn %1-2



oldugu bildirilmektedir™®'>*>. Marra ve arkadaslan, yetiskin ANLL’li hastalarda yaptiklari
¢alismada yikksek doz Ara-C tedavisi alan olgularin %75’inde hafif ve gegici
hepatotoksisite saptamuglardir. Ardindan, tek bagina uygulanan yiksek doz Ara-C
tedavisinin hafif karaciger hasari olusturmakla birlikte AT III sentezini etkilemedigini
gostermislerdir®®. Calismamizda olgularin %25’inde grade 1 karaciger toksisitesi
gelismesine ragmen tedavi siirecinde higbir hastamuzda AT III eksikligi goriilmemis olmas:
Marra ve arkadaslarinin sonuglarniyla uyum géstermektedir. Cofrancesco ve arkadaslari,
yiksek doz Ara-C ile idarubisin uygulayarak tedavi ettikleri yetiskin ANLL’li hastalarin
AT 'III seviyelerinde, caligmamizla benzer sekilde tedavi siiresince degisiklik
saptamamislardir®.

Calismaya aldigimiz hastalarin, tedavi oncesi ve siirecinde bakilan fibrinojen
degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir. Onceki calismalarda, L-
Asparaginaz tedavisi sonrasinda bakilan fibrinojen diizeylerinin azalmis olmast, molekiiliin
yetersiz liretim ve artmmg tilketimine baglanmustir'?. Tedavi protokolimiizde yer alan
ilaglarin L-Asparaginaza oranla daha az karacifer toksisitesi gostermesi nedeniyle
degismeyen fibrinojen diizeylerinde, sentez fonksiyonunun daha az etkilenmesinin rolii
oldugu disiiniilebilinir. Daha hafif ve daha az oranda karaciger hasar1 gosteren yiiksek doz
Ara-C tedavisi esnasinda, as-antiplazminin plazmini notralize etme kapasitesinin
degismemesi fibrinojeni artmug titkketimden koruyan mekanizmalardan biri olabilir. Ayrica
proliferatif fazdaki ANLL hastalarinda, blast hiicrelerinden salinan proteolitik materyalin
og-antiplazmin seviyelerinde azalma olusturmasi nedeniyle kanamaya egilim goziendigi
bilinmektedir®®. Uygulanan kemoterapi sonrasinda ap-antiplazmin seviyelerinde azalma
gorildiga bildirilmis olup, bu olayin ortaya ¢ikan hemorajik komplikasyonlarin ve
fibrinojen diizeylerindeki azalmalarin aciklanmasina katkida bulunabilecegi ifade
edilmektedir®®. Cahymamiz sonuglariyla uyumlu sekilde Marra ve arkadaslar: ile Reddy ve
arkadaslarmin, yetiskin ANLL’li hastalarda yaptiklari galismada da yiksek doz Ara-C
tedavisi sirasinda fibrinojen seviyelerinin degismedigi gosterilmistir'>%.

Ozellikle ilk kez tedavi uygulamak iizere caligmaya aldigimiz hastalarda daha
belirgin olmak {izere tim hastalarin, tedavi 6ncesi fibrin yikim triin degerleri artmig olup
tedavi sirecinde de aym yiiksek seviyelerde kalmistir. L-Asparaginaz ve yiksek doz
metotreksat tedavisi alan hastalarda FYU diizeylerinde anlamli artislarin gérildigi

bildirilmektedir™'>*®  Ayrica, fibrin yikim rin degerlerindeki artisin  tombosit
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fonksiyonlarinda degisikliklere yol agtig1 ve buna bagli olarak kanamaya egilimin arttigt
ifade edilmektedir'’.

Fibrin yikim trin degerlerine benzer sekilde t-PA seviyeleri, ¢alismaya aldigimiz
hastalarda tedavi Oncesinde artmig olup, tedavi siiresince de anlamhi degisiklikler
gostermemektedir. L-Asparaginaz ve metotreksatin, t-PA seviyelerinde artisa yol agtig
bildirilmistir'>. Cahismamizda oldugu gibi akut lésemili hastalarin tedavi oncesi ve
sirecindeki t-PA degerlerinin yiiksek seyretmesi, daha once kabul edilenin aksine bu
molekiiliin endotel hiicrelerinden ¢ok Iokositlerin graniillerinden salindiginin ifadesi
olabilir.

Tedavi 6ncesinde, yiiksek FYU ve t-PA degerleri ile normal siirlar igerisindeki
fibrinojen seviyelerini birlikte ele alindiginda ise c;ahsmayé aldigimiz hastalarda
fibrinolitik aktivitenin YDP’daki kadar ciddi boyutlara ulasmasa da artmis oldugu
gorilmektedir. Her bir parametrenin tedavi oncesi degerleri, tedavi siiresince bakilan
degerlerle karsilastirildiginda arada istatistiksel olarak anlamli farkliligin olusmadigi
gorilmektedir. Bu nedenle, uyguladigimiz tedavi protokoliiniin hastalarimzdaki
fibrinolitik aktiviteyi belirgin bir sekilde etkilemedigi ongoriilebilinir.

Caliymamizda tedavi oncesi ortalama PT ve PTT degerleri normal smirlar
 igerisinde olup cahsma siirecinde istatistiksel olarak anlam tagimayan hafif artiglar
gostermekle birlikte normal simirlar igerisinde kalmustir. Troy ve arkadaglar ile Athihan ve
arkadaglarinin ANLL’li hastalarda yaptiklar: iki ayri calismada, tedavi oncesi PT-PTT
degerlerinin, YDP gelismedikge normal sinirlar igerisinde kaldig gorilmis olup ¢alisma
sonuglarimiz  yazarlarin vardiklari sonuglarla uyum géstermektedir'>', Reddy ve
arkadaslari, yiiksek doz Ara-C ile daunomisin tedavisi alan ANLL’li yetiskin hastalarin
PT-PTT degerlerinde uzama olmadigini géstermislerdir'>. Marra ve arkadaslarinin, yiksek
doz Ara-C uygulanan yetiskin ANLL’li hastalarda yaptiz1 ¢alismada ise ortalama PT-PTT
degerlerinin normal simrlar igerisinde kaldigi gorilmistir®>. Bu caligmalarin sonuglar
idarubisin, YDMP, G-CSF ile kombine yiiksek doz Ara-C tedavisinin PT-PTT degerleri
uzerine belirgin bir etkisi olmadig: seklindeki disiinceyi desteklemektedir. Bu bulgular
koagilasyon sistemi inhibitorlerinden protein C ile protein S degerlerindeki azalmanin,
koagiilasyon sisteminin géstergesi olarak sikca kullanilan PT-PTT degerlerini etkileyecek

kadar fazla olmadigimi dugiindirmektedir. Ayrica hastalarimizdaki hemostatik
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anormalliklerin genelikle subklinik seyrettigi gériilmekte olup PT, PTT, fibrinojen gibi
rutin 6lgiimlerin yanisira daha duyarli plazma belirleyicilerine ihtiyag duyulmaktadir.
Uyguladigimuz tedavi protokolii, transaminaz ile biliriibin seviyelerinde artma seklinde
kendini ortaya koyan gecici ve hafif karaciger hasarina yol a¢maktadir. Lésemik
hiicrelerden  salman prokoagiilan materyalin  tetikledigi koagiilasyon sistemi
aktivasyonunun yamsira uyguladigimiz tedavi protokoliiniin neden oldugu hepatotoksisite,
cocukluk ¢ag:r akut losemi olgularinda hemostatik dengeyi etkilemektedir. Ancak
hastalarimizin  %40’inda  kanama goriilmekle birlikte hicbir olguda tromboembolik
komplikasyon gelismemistir. Hastalarimizda tedavi éncesi ve sonrasi protein C ve protein
S diizeylerinin, heterozigot ¢ocuklarin seviyelerinde olusu tromboemboli riskini azaltan
nedenlerden biri olarak gosterilebilinir. Ancak uyguladigimz tedavi protokolinin
yogunlugunun yamsira uzun bir siiregte tatbik edilen kemoterapétik kombinasyonundan
olugmast nedeniyle hastalarimiz beslenme problemleri, immobilizasyon, uzamis kemik
iligi supresyonu ve buna bagl ciddi enfeksiyon ya da YDP gelisimi gibi sorunlarla karsi
karsiya kalabilmektedir. Bu klinik problemlerle karsilasan hastalar, tromboembolik ve
hemorajik komplikasyon gelisimine dair artmis risk gosterebilmektedir. Dolayistyla
idarubisin, YDMP, G-CSF ile kombine yitksek doz Ara-C tedavisi alan hastalarda rutin
koagiilasyon testleriyle ortaya konulamayan subklinik hemostatik anormalliklerin

belirlenmesi énem arz etmektedir.
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6. SONUCLAR

Akut non-lenfoblastik l6semi tanis alan ve indiiksiyon tedavisine direngli oldugu ya da
relaps gelistigi saptanan ALL’li ¢ocuklarda idarubisin, YDMP, G-CSF ile kombine
yikksek doz Ara-C tedavisinin koagiilasyon proteinleri iizerindeki etkisini bélirlemek
amaciyla yaptigimiz ¢aligmada tiim hastalarin tedavi 6ncesi PT, PTT, fibrinojen ve AT
I degerleri normal sinirlar i¢erisinde bulundu.

Ik kez MAVI protokol alan hastalarin tedavi dncesi protein C degerleri ile remisyonda

oiup konsolidasyon amagli (birden fazla) MAVI protokol uygulanan hastalarin protein

C degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,01).

Hastalarin tiimiinde tedavi dncesine gore tedavi siiresince dlgiilen PT-PTT, fibrinojen,
FYU, t-PA ve AT III seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p>0,05).

Metil prednizolon oncesi, metil prednizolon sonrasi ile 14. ginlerdeki protein C
duzeyleri, tedavi 6ncesi deBerlere gore istatistiksel olarak anlaml fark gostermekte idi
(p<0,01). Calismaya alinan hastalarin protein S diizeyleri yapilan tiim 6rneklemelerde
normal siirlarin altinda olup tedavi siiresince bu seviyelerinde anlamli degisiklik
goriilmedi (p>0,05). |
Cailsmaya alman tim hastalarda tedavi siresince ¢aligilan  biyokimyasal
parametrelerden BUN, total protein, albiimin ile total ve direkt biliriibin degerlerinde
tedavi dncesine gore anlaml fark tespit edildi (p<0,05).

Her iki grupta yapilan 6l¢iimlerde normal siirlarn iistiinde seyretmekle birlikte ilk kez
tedavi alan hastalarin tedavi dncesi ve siiresince bakilan FYU ile t-PA degerleriyle,
remisyonda olup konsolidasyon amagh (birden fazla) tedavi uygulanan hastalarin FYT
ile t-PA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p<0,01).

Remisyonda olup konsolidasyon amagh tedavi verilen hastalarda metil prednizolon
sonu protein C dizeyleri ile metil prednizolon sonu AST ve ALT seviyeleri arasinda
negatif korelasyon saptandi. Metil prednizolon éncesi PT degerleriyle direkt ve total
biliriibin seviyesi, PTT degerleriyle ise direkt biliriibin dizeyleri arasinda pozitif
korelasyon oldugu goriildii. Ayrica metil prednizolon sonu PTT degerleri ile metil

prednizolon sonu total biliriibin seviyeleri arasinda da pozitif korelasyon bulundu.
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8- ik kez tedavi alan hastalarda metil prednizolon &ncesi protein C seviyesi ile beyaz
kire ve total notrofil sayisi arasinda, ayrica metil prednizolon sonu protein S
duzeyleriyle metil prednizolon sonu beyaz kiire arasinda pozitif korelasyonun mevcut
oldugu goriildi.

9- Tum hastalarin hematolojik parametreleri incelendiginde tedavi oncesine gére beyaz
kiire, total notrofil, hemoglobin ve trombosit degerlerinin tedavi siiresince istatistiksel
olarak anlaml azalma gosterdigi goriildii (p<0,05).

10-1lk kez tedavi alan ve remisyonda olup konsolidasyon amagh olarak tedavi verilen
hastalarin metil prednizolon sonrasi ile 14. giinlerde yapilan beyaz kiire, total nétrofil
ve trombosit olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark tespit edilmedi
(p>0,05).

11- Caligmamizdaki  hastalarin  higbirisinde fatbik ettigimiz tedavinin kesilmesini
gerektirecek toksik reaksiyona rastlanilmadi. WHO kriterlerine gore grade 3 ve grade 4
toksisite en sik hematolojik parametrelerde goriildii. Tedavi verilen hastalarin 10’unda
kanama (%40), 22’sinde mukozit (%88), 23’iinde bulanti-kusma (%92), 13’iinde diare
(%52) ve 15’inde ilaca bagl ates (%60) ve 3’tinde konjuktivit (%12) gelisti.
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8. EK TABLOLAR

Ek Tablo I- MAVI protokol tedavisi alan tiim hastalara ait tedavi oncesi koagiilasyon

protein degerlerinin biyokimyasal ve hematolojik parametreler ile olan korelasyon iligkileri

TOPC [ TOPS |TOATII|TOPT |TOPTT |TOt-PA [TOFIB |TOFYU

P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>005 |P>0,05 |P>005 |P>0,05 |P>0,05
TOBUN |R:-024 |[R:-0,12 |R:0,1 |R:-025 |R:024 |R:-0,08 |R:-001 [R:027

~ |[P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>005
TOKRE |R:0,18 |R:-023 |R:-0,1 [R:-0,18 |R:021 |R:0,17 |R:017 |R:0,09

P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>005
TOPRO (R -0,04 |R:027 |R:0,11 |R:-0,19 |R:0,08 |R:03 |R:-0,06 |R:024

P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P<0,05 |P>0,05 |P>0,05
TOALB |R:-0,06 |R: 0,08 |R:0,03 |R:0,19 |R:0,09 |R:-048 [R:005 [|R:-0.17

. P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
TOTBIL |R:-0,26 |R:-0,3 R:0,02 |R:-0,16 |R:-0,21 |R:-0,01 |R:0,16 |R:-0,01

. . P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
TODBIL |R:-0,33 |R:-0,05 |R:-027 |R:-0,21 |R:0,31 R: 0,14 R: 0,1 R:-0,05

. P>0,05 {P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
TO AST |R:-0,28 |R:0,02 R:-0,04 |R:-0,01 |R:0,32 R:-0,23 |R:-0,22 |R: 024

. P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
TOALT |(R:-0,05 |R:-0,11 |R:0,15 |R:-0,1 R: 0,19 R:-036 |R:-0,11 |R:-0,07

. P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P<0,05 P>0,05 P>0,05
TO HB R: 0,04 |R:0,13 R: 0,01 |R:-0,06 |R:0,25 R:042 |R:0,19 |R:0,07

. P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
TO BK R: 0,24 |R:0,18 R:-013 - |R:0,12 |R:-0,15 |R:0,05 R: 0,27 |R:0,21

. . |P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
TOTNO |R:-0,01 |R:0,11 R:0,12 |R:-0,11 |R:-0,28 |R:-0,30 |R:0,38 |R:-0,38

. P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P<0,01
TOPLT |R: 0,28 |R:0,20 R:0,27 |R:-0,14 |R:-0,36 |R:-0,51 [R:0,11 R: -0,67
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Ek Tablo II- Ilk kez MAVI protokol tedavisi alan hastalara ait tedavi 6ncesi koagiilasyon

protein degerlerinin biyokimyasal ve hematolojik parametreler ile olan korelasyon iliskileri

TOPC |TOPS |TOATHI|TOPT |TOPTT |[TOt-PA |TOFIB | TO FYU

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 |P>0,05
TOBUN |[R:-0,02 |R:0,14 R:-0,13 |R:-0,15 |R:0,40 R: 0,14 R:-0,01 |R:0,46

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
TOKRE |R: 027 |R:-0,04 |R:-026 |R: -0,22 |R:0,37 R:-0,01 |R:0,47 [R:0,27

) | P>0,05 | P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
TOPRO |R:-0,09 |[R:020 |R:0,15 |R:-025 |R: 0,53 R:0,08 [R:-0,36 |R:0,39

. P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 ['P>0,05 P<0,05 P>0,05 P>0,05
TOALB |R:-0,07 [R:-0,20 |R:0,17 |[R:-0,42 |R:0,16 R:-0,78 |R:0,11 R: -0,04

. . P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
TOTBIL |R:-0,29 \R:-0,09 |R:0,26 |R:0,12 |R:-0,51 |R:-0,33 |R:0,53 R: 0,02

. . {P>0,05 | P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
TODBIL {R:-0,58 |{R:0,47 |R:-0,31 |R:-0,3 R:0,09 [R:0,15 R: 0,09 |R:-041

} P>0,05 |P>0,05 [P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>005 |P>005
TOAST |R:-0,29 |R:0,24 |R:023 |R:0,03 |R:0,14 |R:-0,18 |R:-0,51 |R:046

. P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
TOALT [R:0,16 |R:-0,03 |R:0,49 R: -0,3 R:-0,15 |(R:-0,15 [R:045 R: -0,04

. P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
TO HB R: 0,14 |R:0,10 R:-0,22 |R:-0,06 |R:0,28 R: 0,29 R:-0,01 |[R:-0,12

. P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
TO BK R:-0,07 |R:-0,11 |R:-0.44 |R:-0,04 |R:-0,29 |R:-0,02 |R: 0,35 |R:0,26

. . |P=0,05 [P>0,05 P>0,05 | P>0,05 P>0,05 P>0,05 P<0,01 P>0,05
TO TNO - |R:-0,06 |R: 0,11 R:-0,15 |R:-0,21 |R:-0,02 |R:0,06 R: 0,71 R:-0,51

. P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
TOPLT |R:0,04 |R:-0,04 |R:0,52 [R:-0,02 |R: -0,40 |R:-0,24 |R:046 [R:-0,46




Ek Tablo ITI- Remisyonda olup konsolidasyon amagli olarak MAVI protokol tedavisi
verilen hastalara ait tedavi 6ncesi koagiilasyon protein degerlerinin biyokimyasal ve

hematolojik parametreler ile olan korelasyon iliskileri

TOPC |TOPS |[TOATIO|TOPT |TOPTT |TOtPA |TOFIB |TO FYU

P>0,05 |[P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
TOBUN |[R:-0,39 |R:-0,32 [R:-0,12 |R: -0,31 |R:0,11 |R:-0,33 |R:0,01 R: 0,01

‘ P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
TOKRE |R:024 [R:-0,34 [R:0,16 |R: -0,13 |R:-0,07 |R:0,32 |[R:0,07 |R:-0,27

P>0,05 {P>0,05 P>0,05 P>0,057 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
TOPRO |R:0,01 |R:034 [R: 008 |R: -0,14 |R:-0,37 |R:-0,09 |R:-0,08 |R:0,07

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0.05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
TOALB |R:0,08 |[R:-0,12 |R:-0,01 |R: -0,02 jR:-0,03 |R:-0,26 |R:0,08 |R:-0,15

] P>0,05 |P>005 |[P>0,05 |[P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>005
TOTBIL |R:-0,32 |R:<0,33 |R:-0,02 |R:-048 |R:-004 [R:-003 |R:-003 |R:-038

., |P>0.05 [P>0,05 [P>0,05 |[P>005 |P>0,05 |P>0,05 |P>005 |P>0,05
TODBIL |R:-029 |R:-0.35 |R:-0,19 |R:-0,09 [R:042 |R:-0,I5 |R:0,12 |R:0,01

. P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
TOAST |R:-0,10 |R:-0,07 |R:-0,30 |R:0,06 |R:0,47 |R:-049 |R: -0,07 |'R:-0,07

. P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
TOALT |R:0,18 |R:-0,24 |R:-0,28 |R: 0,01 R:0,57 |R:-0,47 |R:-0,02 |[R:0,07

. P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
TO HB R:031 |R:0,50 |R:0,50 |R:0,27 |R:-0,25 |R:0,06 [R: 005 |R: -0,44

. P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
TO BK R:0,53 |R:0,48 |R:0,30 |[R:-0,20 |R:026 |R:-0,14 |R: -0,03 | R:0,01

. . |P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
TOTNO |R:0,34 |R:048 R: 0,54 R:-0,53 |R:0,19 |R:0,03 R:-0,15 |R:-0,23

. P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
TOPLT |R:-0,21 |R:0,27 |R:0,58 R:-0,27 |R: 0,09 |R:0,40 |R:-0,08 |R:-0,29
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Ek Tabloe IV- MAVI protokol tedavisi alan tiim hastalara ait 24. saat koagtilasyon protein

degerlerinin biyokimyasal ve hematolojik parametreler ile olan korelasyon iliskileri

24PC |24PS 24 ATHI |24 PT 24 PTT |[24t-PA |[24FiB |24 FYU

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
24 BUN R:-0,14 |R:0,06 |R:-0,32 |R:0,13 R: 0,34 R: 0,19 R:-0,07 |R:0,04

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
24KRE (R:-0,08 [R:0,08 |[R:-0,11 {R:0,06 |R:0,38 R:-0,23 |R: -0,01 |R:-0,24

P>0,05 | P>0,05 P>0,05 P>0,05. |P>0,05 P>0,05 P>0,05 | P>0,05
24 PRO R:0,2 |R:0,08 |R 0,19 |R:-0,09 |R:-0,07 |R:-0,04 |R:-0,14 |R:023

P>0,05 | P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
24 ALB R:0,19 |R:-0,13 |R:0,19 |R:-0,31 |R:-0,15 |R:-0,35 |R:-0,13 |R:-0,11

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
24 TBIL |R:0,11 |R:0,01 R:-0,13 |R:-0,02 [R:-0,15 [R:0,23 R:-0,1 R:-0,12

P>0,05 [P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0.05
24DBIL |R:-001 |R:0,15 [R:0,02 [R 0,02 |[R:-005 |R:035 |R: 007 |R:027

P>0,05- | P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
24 AST R:-0,26 |R:-0,39 |R:0,17 |R:-0,07 |R:-0,16 |R: 0,23 |R: -0,05 |R:0,37

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
24 ALT R:-0,09 [R:-0,31 [R:0,38 |R:0,1 R:-0,02 |R:-0,04 |R:-0,08 |R:0,04

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
24HB - |R:0,22 {R:-0,02 |R:-0,08 |R:-026 |R:0,05 R: 0,09 [R:-0,03 [R:0,15

P>0,05 |P>0,05 [P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0.05
24 BK R:039 |R:0,08 |R:-008 |R:0,06 |R:008 |R:003 |R 023 |R:016

. |P>0,05 |P>0,05 [P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0.05
24TNO  |R:017 |R:0,16 |R:015 |R:-0,17 |R:-028 |R:-0,13 |R:0,09 |R:-0.12

v P>0,05 | P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P<0,05
24 PLT R:0,25 |R:0,32 R: 0,01 R:-0,14 |R:-0,35 |R:-0,28 |R:0,03 R: -0,43

V'



Ek TabloV- Ik kez MAVI protokol tedavisi alan hastalara ait 24. saat koagiilasyon

protein degerlerinin biyokimyasal ve hematolojik parametreler ile olan korelasyon iliskileri

24PC |24 PS 24 ATOI | 24 PT 24PTT. |24t-PA |24FiB |24 FYU

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
24 BUN R:-0,12 [R: 0,38 |R:-0,29 [R:0,23 R:0,32 |R:-0,06 |R:0,15 |R:0,19

P>0,05 | P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
24KRE |R:-0,1 |R:0,04 |R:-0,12 |R:0,15 |R:054 |R:-0,21 |R:0,19 |R:-01

. |P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P<0,05
24 PRO R: 0,41 |R:-0,36 |R:0,14 R: -0,06 |R: 0,04 R:0,38 |R:-0,16 |R:0,68

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
24 ALB R:-0,02 {R:-0,42 |R:0,06 |R:-0,24 |R:-0,02 |R:-0,5 R:-0,33 [R:-0,17

) P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,03 P>0,05 P>0,05
24 TBIL |R:026 {R:0,03 |R:0,07 |R:0,2 R:0,19 |R:0,03 |R:-0,18 |R:-0,02

] P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
24 DBIL - |R:-0,24 {R: 0,43 R:0,06 |[R:-0,01 [R:0,19 |R:0,06 |R:-0,17 |R:0,27

P>0,05 |P>0,05R: |{ P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
24 AST R:-0,42 |-0,42 R:0,34 |R:-0,22 |R:0,04 |R:0,05 R:-0,03 |R: 0,41

P>0,05 | P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
24 ALT R:-0,14 {R:-0,34 |R: 0,45 R:-0,07 |R:0,24 |R:0,16 R:-0,19 |R:-0,24

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 -{P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
24 HB R:-0,05 [R: 0,38 [R:-0,37 |R:-0,5 R:-0,04 |R:0,09 |R:-0,39 |R:-0,07

P>005 [P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>005
24 BK R:0,57 |R:0,02 |R:-0,17 |R:-0,38 |R:0,05 |R:-0,09 |R:0,52 |R:-026

. P>0,05 {P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
24TNO |R:0,35 |R:0,17 |R:0,19  |R:-028 |[R:0,06 |R:-022 |R: 0,14 | R:-0,31

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P<0,05
24 PLT R:-0,2 |R:0,17 R:-0,02 {R:0,16 R: 0,05 R:-0,47 |R:-0,17 |R:-0,75

77



Ek Tablo VI- Remisyonda olup konsolidasyon amagli olarak MAVI protokol tedavisi
~ verilen hastalara ait 24. saat koagiilasyon protein degerlerinin biyokimyasal ve hematolojik .

parametreler ile olan korelasyon iligkileri

24PC |24 PS 24 ATIH |24 PT 24 PTT |24t-PA |24 FiB 24 FYU

P>0,05 |P>0,05 [P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>005 |P>0,05
24BUN |R:-0,09 |R:0,11 |R:025 |R:0,11 |R:020 |R:030 |R:-028 |R:-045

. [P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
24KRE |R:-021 |[R:0,08 |R:-0,10 |R:0,04 |R:039 |R:-0,32 |[R:-022 |R: -0,53

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 | P>0,05 P>0,05 P>0,05° ' P>0,05
24 PRO R:0,10 |R:0,28 |R:0,08 |R:-0,09 |R:-0,09 |R:-031 |R:-0,12 |R: -0,11

P>0,05 |P>0,05 [P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>005 |P>0.05
24ALB  |R:037 |R:0,02 |R:028 |R:-043 |R:-020 |R:022 |R:0,01 |R:-0,05

. P>0,05 |P>0,05 P>0.05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
24TBIL |R:-0,09 |R:-0,08 |R:-0,31 |R:-0,19 |R:-0,19 |R:0,46 R:-0,02 |R:-0,02

) P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
24DBIL |R:0,15 |R:0,01 R: 0,01 R: 0,03 R:-0,32 |R:047 R:0,32 R: 0,41

P>0,05 |P>0,05 [P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0.05
24AST |R:-005 [R:-025 |R:0,11 |R:007 |R:-0,05 [R:043 |R:-0,05 |R:0.40

P>0,05 |[P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
24 ALT R:-0,14 |R:-0,31 |R:0,23 |R:0,28 |R:-021 |R:0,16 |R: -0,05  |R: 0,34

P>0,05 |[P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P<0,05 P>0,05 P>0,05
24 HB R: 0,53 |R:0,33 R: 0,11 R:-0,10 |R: 0,01 R:-0,54 |R:0,39 R: 0,28

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
24BK = |R:0,34 |R:0,15 R:0,18 - |R:0,04 |R:-0,49 [R:0,03 R: 0,18 R: 0,39

i P>0,05 - | P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
24 TNO R:0,32 [R:0,08 R: 0,01 R:-0,17 |R:-0,52 |R:-0,01 |R:0,15 R: 0,34

P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
24 PLT R:0,47 |R:0,18 |R:0,04 |R:-0,37 |R:-0,09 |[R:0,06 R: 0,37 R: 0,17




Ek Tablo VII- MAVI protokol tedavisi alan tiim hastalara ait metil prednizolon oncesi
koagiilasyon protein degerlerinin biyokimyasal ve hematolojik parametreler ile olan

korelasyon iligkileri

MOPC \MOPS |MOATIN |MO PT | MO PTT | MO t-PA | MO FiB | MO FYT
) P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05
MOBUN |R:0,13 |R:0,12 |R: 023 |R:0,14 |R:-029 |R:-0,24 |R:-0,01 |R:-0,12
P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 P>0,05 |[P>0,05 |P>0,05 [P>0,03 |P>0,05
MOKRE |R:-0,36 |R:0,16 |R:-027 |R:0,09 |R:023 |R:-0,17 |R: 0,34 |R:0,07
] - |P>0,05 [P>0,05 |P>005 P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 [P>0,05 |P>0,05
MOPRO |R:-021 R:0,12 |R:0,12 |R:-0,05 |R:-0,07 |R:0,18 |R:-0,13 |R:0,28
. P>0,05 |[P>0,05 |[P>0,05 P>0,05 |P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 |P<0,05
MO ALB |R:-0,17 {R:0,2 R:022 |R:-0,06 |[R:-0,03 |R:0,03 |R:0,03 |R:-0,57
.. |P>0,05 [P>0,05 [P>0,05 P<0,05 [P>0,05 [P>0,05 |P>0,035 |P>0,05
MO TBIL |R: 0,23 |R:0,1 R:0,06 |R:0,54 |R:0,13 |R:-028 [R:-028 |R:-005
. |P>0,05 [P>0,05 [P>0,05 P>0,05 [P>0,05 |[P>0,05 [P>0,05 |P>0,05
MO DBIL |R: 0,24 |R:-0,05 |R: 0,05 R:0,33 |R:0,36 |R:0,06 |R:0,06 |R:0,12
. P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 P>0,05 |P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 |P>0,05
MO AST |R:-0,08 [R:-0,31 |R:0,01 R:0,16 |R:028 |R:0,17 |R:0,17 [R:-0,12
. P>0,05 |P>0,05 |P>005 P>0,05 |[P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 |P>0,05
MOALT |R:-0,03 [R:-03 |R:0,05 |R:02 [R:-0,03 |R:-0,03 |R:036 |R: 0,00
] P>0,05 [P>0,05 |P>005 P>0,05 |P>0,05 [P>0,05 |P>005 |P>0,05
MOHB | R:0,01 |R:0,16 |[R:-0,1 |R:0,06 [R:0,16 [R:-0,29 |R:035 |R: 0,11
. P<0,05 [P<0,05 |P>005 P>0,05 |P>0,05 ’ P>0,05 [P>0,05 |P>005
MOBK  |R:0,58 |R:054 |R:-020° [R:0,26 |R:0,16 |R:-0,07 [R:001 |R: 0,06
.. |P<0,05 [P>0,05 |P>0,05 P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>005
MOTNO |R:0,57 |R:027 |R:0,00 |R:-0,16 |R:-0,01 |R:-027 |R:0,09 |[R: 0,00
] P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 P>0,05 |P>0,05 |[P>0,05 |[P>0,05 |P>0,05
MOPLT |R:-0,08 |R:0,23 |[R:0,02 |R: -0,11 |[R:-0,14 |R:-0,32 |R:003 |R: 0,27




Ek TabloVIII- Ik kez MAVI protokol tedavisi alan hastalara ait metil prednizolon dncesi
koagtilasyon protein degerlerinin biyokimyasal ve hematolojik parametreler ile olan

korelasyon iligkileri

MOPC \MOPS |MOATII |MOPT |MOPTT | MO t-PA | MO FiB | MO FYU
P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 P>0,05 |P>0,05 |P>005 |P>0,05 |P>0,05
MOBUN |[R:0,22 |R:0,23 |R:-035 |R:0,21 |R:-0,30 |R:-0,01 |R:0,03 |R:0,12
~ [P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 P>0,05 |[P<0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05
MO KRE |R:-0,32 |{R:0,26 |R:-0,22 |R:0,18 |R:-0,58 |R:-022 |R: 0,48 [R:-0,02
~ |P>0,05 [P>0,05 [P>0,05 P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 [P>0,05 [P>0,05
MOPRO [R: 036 |[R:-0,09 [R:048 |[R:025 |R:-0,16 |R:0,36 |R:-0,03 |R:0,35
} P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 P>0,05 |P>0,05 |[P>0,05 [P>0,05 |P>005
MO ALB |[R:-0,1 |R:0,1 R:0,22 |R:-036 [R:-0,19 |R:0,13 |R:0,04 |R:-031
. |P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 P>0,05 |P>0,05 [P>0,05 [P>0,05 |P>0,05
MO TBIL |R:-0,01 |R:-0,07 |R:-020 |R:0,28 |R:-020 |R:-0,21 |R:0,57 |R:-0,01
. |P>0,05 [P>0,05 [P>0,05 P>0,05 [P>0,05 |[P>0,05 |[P>0,05 |P>0,05
MODBIL R:-0,10 |R:-0,19 |R:-0,23 |R:-0,04 |R:043 |R:0,28 |R:0,05 [R:0,I8
] P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 P>0,05 [P>0,05 [P>0,05 |[P>0,05 |P>0,05
MO AST |R:-0,10 |R:-0,19 [R:0,37 |R:-0,43 |R:040 [R:0,50 |R:0,09 |R:0.23
) P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 P>0,05 |P>0,05 |[P>0,05 |[P>0,05 |P>0,05
MO ALT |R:-0,34 |R:-0,06 |R:0,53 R:-0,09 |R:0,34 |R:0,16 |R:0,13 |[R:-0,21
] P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05
MOHB |R:039 |R:0,07 |R:-037 |R:-0,03 |R:-024 |R:-020 |R:-0,07 |R:-0,28
] P<0,05 [P>0,05 |P>0,01 P>0,05 |P>0,05 |[P>0,05 [P>0,05 |P>0,05
MOBK. |R:0,64 |R:0,08 |R:-0,70 |R:-0,13 |R:0,20 |R:-0,43 |R:0,36 |R:-0,17
__ |P<0,05 [P>0,05 [P>0,05 P>0,05 |P>0,05 [P<0,01 [P<0,05 |P>0,05
MO TNO |R:0,57 |R:0,06 [R:-0,32 |R:0,14 |R:-0,08 |R:-0,70 |R:0,65 [|R:-0,38
) P>0,05 |P>0,05 |[P>0,05 P>0,05 [P>0,05 [P>0,05 [P>0,05 |P>0,05
MOPLT |R:-023 |R:-0,12 |R:-0,14 |R:-0,00 [R:-0,09 |R:-0,61 |R:027 |R:-0,29

~




Ek Tablo IX- Remisyonda olup konsolidasyon amagh olarak MAVI protokol tedavisi
verilen hastalara ait metil prednizolon o6ncesi koagiilasyon protein degerlerinin

biyokimyasal ve hematolojik parametreler ile olan korelasyon iliskileri

MOPC 'MOPS |MOATHI |MOPT |MOPTIT | MO t-PA | MO FiB | MO FYU

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
MOBUN |R:-0,23 |R:-0,13 |R:-0,27 |R: 0,12 (R:-0,16 |R:-0,50 [R:0,12 R: -0,04

. P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
MO KRE |R:-0,42 {R:0,17 R:-0,32 R:0,15 |R:0,25 R:-0,24 |R:045 R: 0,09

. - |P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 | P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
MOPRO (R:-0,53 |R:0,47 |R:0,01 R:0,06 |R:-0,15 |R:-0,35 |[R:-0,20 |R:0,22

. P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P<0,05
MO ALB |R:-0,07 |R:0,54 |R:0,26 R:036 |R:0,06 |R:-0,37 |R:0,22 [R:0,71

. . |P>005 [P>005 [P>0,05 |[P<001 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05
MO TBIL (R:0,16 |R:0,03 |R:0,10 |R:0,79 |R:043 |R:-015 |R:022 [|R:0,13

: . |P>0,05 | P>0,05 P>0,05 P<0,05 |P<0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
MO DBIL {R: 0,19 |R:0,13 R: 0,23 R:0,78 |R:0,60 |R:-0,09 |R:0,30 - |R:0,21

] P>0,05 |P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 |P<0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>005
MOAST |R:-022 |R:-0,37 |R:-023 |R:0,47 |R:0,56 |R:006 |R:048 |R:-0,17

. P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
MOALT |R:-0,31 |R:-0,39 |R:-0,22 |R:031 |R:0,31 R:-0,08 |R:0,54 R: 0,08

. P>0,05 | P>0,05 P>0,05 P>0,05 | P>0,03 P<0,05 P>0,05 P>0,05
MOHB |R:031 |R:0,09 |[R:0,17 R:-0,06 |R:-0,05 |R:-0,56 |R:-0,04 |R:-0,24

. P>0,05 | P<0,05 P>0,05 P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
MOBK |R:0,01 |R:0,59 |R:039 |R:-0,26 |R:0,08 R:0,24 |R:-0,40 [R:-0,13

. . |P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
MO TNO |R:0,01 |R:0,48 |[R:0,32 R:-0,28 |R: 0,15 R: 0,18 R:-0,40 |R:0,01

i P>0,05 |P>0,05 [P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>005 |P>0,05
MOPLT |R:-028 |R:0,50 |R:020 |R:-033 [R:-0,18 |R:-0,02 |R:-0.41 |R:-0,13

01



Ek Tablo X- MAVI protokol tedavisi alan tim hastalara ait metil prednizolon sonrast
koagiilasyon protein degerlerinin biyokimyasal ve hematolojik parametreler ile olan

korelasyon iligkileri

MSPC [MSPS |MSATIII|MSPT |MSPTT |MSt-PA | MS FiB | MS FYT/

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
MSBUN |R:-0,12 |R:0,37 |R:-0,09 |R:0,24 |R:0,18 |R:021 |R:-0,06 |R:0,22

P>0,05 (P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
MSKRE |R:-0,22 |[R:0,17 |R:0,2 R:0,02 |R:0,16 |R:022 |R:0,07 |R:0,14

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
MSPRO [R:-0,20 |R: 0,01 R:0,38 [R:-0,11 |[R:-0,19 |[R:0,00 |R:-0,09 |R:0,04

P>0,05 |P>0,05 [P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 |P>005 |P>0,05 |P>0.05
MSALB |R:-0,01 [R:0,06 |R:0,09 |R:0,28 |R:-0,15 |R:0,04 |R:-021 |R:007

- |P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
MS TBIL |R:-0,19 {R:-0,2 R: 0,01 R:-0,07 |R:0,23 R:-0,11 |R:0,22 |R:-0,05

. |P>0,05 [ P>0,05 P>0,05 P>0,05 P<0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
MSDBIL [R:0,13 |R:0,18 |R:-0,00 |R:0,02 |R: 0,49 |R:-0,04 |R:0,12 |R:-0,03

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
MSAST |R:-0,32 |R:-0,08 |R:-0,11 |[R:0,07 |R:0,33 R:0,26 |R:-0,1 R: 0,17

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
MS ALT |R:-0,33 {R:-0,11 [R:-0,11 |R:0,13 R: 0,28 R:028 |R:-0,22 |R:0,04

P>005 |P>0,05 [P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 |P>005 |P>0,05 |P>0,05
MSHB |R:03 |R:0,06 |R:009 |R:033 [R 001 |R 016 |R-008 |R: 004

P>0,05 |{P>0,05 P>0,05 | P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
MS BK R:0,19 |R:0,13 R:0,12 |R: 0,00 R:0,39 [R:0,08 |[R:-0,07 |R:0,3

. |P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
MSTNO |R:0,01 |[R:0,02 |R:0,34 |R:-0,09 |R: 0,23 R:0,12 |R:-0,17 |R:0,08

P>0,05 |P>0,05 [P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 |P>005 |P>0,05 |P>0.03
MSPLT |R:-0,19 |[R:0,05 |R:032 |R:-0,05 |R:-0,07 [R:021 |R -001 |R:-0,09




Ek Tablo XI - Ik kez MAVI protokol tedavisi alan hastalara ait metil prednizolon sonrasi
koagiilasyon protein degerlerinin biyokimyasal ve hematolojik parametreler ile olan

korelasyon iligkileri

MSPC {MSPS |MSATIIO MSPT |MSPTT |MSt-PA |MSFIiB |MSFY{

P<0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
MSBUN |R:-0,62 |R:0,01 [R:0,01 |R:-0,07 |R:-0,01 [R:0,18 |R:-0,12 |R: 0,06

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 | P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
MSKRE |R:-0,49 [R:0,13 R:0,14 |R:-0,16 [R:0,20 |R:0,16 R:-0,03 |R:0,23

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
MSPRO |R:0,15 [R:0,14  |R:0,08 |R:-0,02 |R:-0,03 |R:-0,01 |R:-0,02 |R: -0,05

P>0,05 - | P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 | P>0,05
MSALB |R:0,13 |R:0,02 |R:-028 |R:0,51 |R:-0,03 |R:-0,13 |R: 0,30 ~ |R:-0,12

. |P>0,05 | P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
MSTBIL |R:-0,52 |R:-0,46 |R:042 |R:-0,27 |R:0,01 R:-0,18 (R:0,16 |R:-0,21

_ |P>0,05 |P>0,05 [P>0,05 [P>005 |P>0,05 |P>005 |P>0,05 |P>0.05
MSDBIL |R:0,12 |R:037 |R:0,11 |R:-0,16 |R:-0,09 |R:0,08 |R:-026 |R:-0,08

P>0,05 [P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05
MSAST |R:-030 |R:-0,16 |R:0,10 |R:0,12 |R:0,09 |R:026 |R:003 |R:-004

' P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
MSALT |R:-0,25 |R:-0,02 |R:-0,10 |R:0,28 [R:0,16 |R: 0,34  |R:-0,18 |R:-0,08

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
MS HB R: 0,21 [R:0,41 R:-0,01 [R:0,29 |[R:0,06 R:-0,09 |R:-0,14 |R:-0,11

P>0,05 [P>0,05 P>0,05 | P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
MS BK R: 0,26 |R:043 R:-0,16 |R:0,51 R: 0,44 R: 0,05 R:-0,16 |R:-0,26

. |P>0.05 [P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>005 |P>0,05 |P>0,03
MSTNO |R:033 |R:042 |R:-0,15 |R:049 |R:025 |R:007 |R 021 |R: -0.32

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
MSPLT |R:-0,12 |R:-0,21 |R:-0,16 |R:024 |R: 0,14 [R: 0,02 R:-0,23 |R:-0,24




Ek Tablo XII- Remisyonda olup konsolidasyon amagli olarak MAVI protokol tedavisi

verilen hastalara ait metil prednizolon sonrasi koagillasyon protein degerlerinin

biyokimyésal ve hematolojik parametreler ile olan korelasyon iligkileri

MSPC |MSPS |MSATIO|MSPT |MSPTT |[MSt-PA |MSFIiB |MSFYD

P>0,05 |P>0,05 [P>0,05 |[P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05

MSBUN |R:0,13 |R:048 |R:-0,19 |R:044 |R:033 |R: 0,18 [R:0,06 |R:034
. |P>0,05 |P>0,05 [P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>005 |P>0,05
MSKRE |R:-0,03 |[R:0,25 |R:026 |R:0,03 |R:024 |R:032 |R: 012 [R:019
~ |P>0,05 |P>0,05 [P>0,05 [P>0,05 [P>0,05 |[P>0,05 |P>0,05 |P>0,05

MSPRO |R:-028 R:0,14 |R:043 |R:-0,08 |R:-0,34 |R:-0,34 |R:0,02 |R:-0,19
P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05

MSALB |R:0,01 |R:028 |R:020 |R:027 |R:-023 |R:0,01 |R:-0,54 |R:-0,10
. |P>0.05 [P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 [P<0,01 |P>0,05 |P>0,05 |P>005
MSTBIL |R:045 |R:028 |[R:-025 |R:0,01 |R:70 R:0,09 |R:0,41 |R: 045
_|P>0,05 |P>005 [P>0,05 |P>0,05 [P<0,01 [P>0,05 |P>0,05 |P>0,05
MSDBIL R:0,38 [R:0,44 [R:-0,25 |R:0,22 |R:0,66 |R:-0,01 |R:035 R: 0,54
P<0,05 |P>0,05 |P>0,05 [P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05

MSAST |R:-0,76 |[R:-0,16 |R:-0,32 |R:-0,09 |R:0,50 |R:0,26 |R:-028 |R:044
P<0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |[P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0.05

MS ALT |R:-0,75 |R:-0,24 |R:-0,11 |[R:-0,18 R:0,38 |R:0,27 [R:-0,19 |[R:0,19
P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 [P>0,05 |[P>0,05 |P>0,05 |P>005 P>b,os

MSHB |R:032 |R:-031 |R:028 |R:0,1l |R:-021 |R:032 |R:033 |R: -0,46
P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05

MSBK |R:0,11 |R:0,04 |R:0,17 . |[R:039 |R:-0,13 |R:-047 |R:028 [R: 0,38
. [P>0,05 |P>0,05 P>0,05 |[P>0,05 |[P>0,05 |P>0,05 |P>005 P>0,05
MSTNO |R:0,08 |R:0,05 |R:0,17 |R:0,05 |R:-048 [R:-044 |R:004 |R: -0,23
P>0,05 1P>0,05 |P>0,05 [P>0,05 |[P>0,05 |P>0,05 |P>0.05 P>0,05

MSPLT |R:-0,17 |R:0,14 |R:0,01 |R:-0,32 |R:-0,34 |R:-040 |R: -0,09 |R:-0,46




Ek Table XII- MAV] protokol tedavisi alan tiim hastalara ait 14. gin koagiilasyon

protein degerlerinin biyokimyasal ve hematolojik parametreler ile olan korelasyon iliskileri

14PC |14PS 14 ATIIX (14 PT 14PTT |14t-PA |14 FiB 14 FYU

P>0,05 |[P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>005
14BUN |R:011 |R:-0,07 |R:-0,06 |R:-0,23 |R:0,16 |R:-0,1 |R:-0,17 |R:-018

P>0,05 | P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
M4 KRE (R:0,18 |R:0,17 |[R:-02 R:-0,02 |R:-0,04 |R:-0,27 |R:-0,05 |R:-0,16

- |P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P<0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
14 PRO R:03 |R:0,14 |R:034 |R:-0,50 |R:-0,27 |R:-0,18 |[R:0,19 [R:032

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 - |P>0,05 | P>0,05
14 ALB R:-0,53 |R:-0,15 |R:0,28 |R:-0,03 |R:-0,17 |R:0,00 |R:0,19 |R:0,02

. |P>005 [P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>005 |P>005
14TBIL |R:023 |R:-0,l |R:-020 |R:0,10 |R:0,08 |R:-0,22 |R:-001 |R:-0,05

) P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
14DBIL |R:021 |R:-0,15 |R:0,11 R: 0,17 |R:0,32 R:0,07 |R:-0,14 [R:001

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
14 AST R:-0,01 /R:-0,14 |R:<0,10 |R:0,10 {R:0,18 |R:0,11 R: 0,09 |R:0,13

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
14ALT |R:-0,01 [R:-0,09 |R:-0,03 |R:0,03 |R:0,04 |R:-0,02 [R:0,10 [R: -0,14

P>0,05 [P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>005 |P>0.05
14 HB R: 0,11 |R:-0,08 |R:0,13 |[R:0,08 |R:021 |R:046 |R:-0,16 |R:029

P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 |P>005 |P>0.05
14 BK R: 0,11 |R:-0,08 |R:0,22 |R:-024 |R:-024 [R:-022 |R:-0,14 |R:0,15

. P>0,05 | P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>9,05
14 TNO R:-0,05 |R:-0,02 |R:0,26 * |R:0,03 R:-0,14 |R:-0,05 |R:-0,02 |R:0,12

P>0,05 P>0,05 P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
14 PLT R:-0,09 |R: 0,07 |R:-0,15 |R:0,06 R:-0,39 |R:-0,38 |R:-029 |R:0,03




Ek Tablo XIV- Ik kez MAVI protokol tedavisi alan hastalara ait 14. giin koagilasyon

protein degerlerinin biyokimyasal ve hematoiojik parametreler ile olan korelasyon iligkileri

14PC |14 PS 14 ATII |14 PT 14PTT |14t-PA |[14FiB |14 FYD

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
14 BUN R:-0,09 {R:-0,01 |R:0,10 R:-0,50 |R:0,08 R:0,00 |R:0,26 R: 0,02

P>0,05 | P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
14 KRE R:0,15 |R: 0,38 {R:0,01 R:-0,26 |R:0,00 R:-0,09 {R:0,50 |[R:0,09

P>0,05 | P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P<0,05 P>0,05 P>0,05
14PRO |R:-0,28 [R:0,25 |R:0,14 [R:-0,06 |[R:-0,23 |R:-0,67 |R:0,39 [R: 0,14

P<0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
14 ALB R:0,62 |R:-0,07 |R:-0,28 |R:0,07 |R:0,01 R:-0,24 |R:-0,00 |R:0.21

] P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
14 TBIL - | R:-0,28 /R:-0,27 |R: 0,11 R: 0,25 R:-0,16 |R:-0,39 |R:-0,02 |R:-0,09

) P>0,05 | P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
14DBIL |R:-0,30 |R:-0,33 |R:0,42 R: 0,32 R: 0,04 R: 0,04 R:-0,20 {R:-0,12

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
14 AST R:-0,32 {R:-0,05 |[R:0,07 |R: -0,36 |R:0,06 |R:-0,41 [R:039 |R:-0,18

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
14 ALT R:-0,20 |R:-0,03 |R:0,36 |R:-0,19 |R: -0,04 |R:-0,46 [R:037 |R:0,09

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
14 HB R:-0,19 |R:-0,13 |R:-0,37 |R:0,13 R:-0,24 |R: 0,47 R:-0,16 |R:-0,21

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
14 BK R:-0,11 {R:-0,09 |R:-0,05 |R:0,06 R: 0,37 {R:-0,13 |R:-0,23 |R:-0,31

. P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
14TNO  |R:0,21 [R:0,20 [R:0,04 |R: 0,21 R: 0,20 R:-0,15 |R:-0,22 |R:-041

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
14 PLT R:0,08 [R:0,23 R:-0,26 |R:0,31 R:-0,46 |R:-021 |R:0,02 R:-0,34




Ek Tablo XV- Remisyonda olup konsolidasyon amagli olarak MAVI protokol tedavisi
verilen hastalara ait 14. giin koagiilasyon protein degerlerinin biyokimyasal ve hematolojik

parametreler ile olan korelasyon iligkileri

14PC |14PS 14 ATINI | 14 PT 14PTT |14t-PA |14 FiB 14 FYU

P>0,05 | P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
14BUN |[R:0,26 |R:-0,12 [R:-0,03 |R:0,08 |R:0,29 R: 0,10 R:-0,53 |R:-0,20

: P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
14KRE |R:025 |R:-0,09 |R:-0,10 [R:0,18 |R:0,16 R:-0,10 |R:-0,50 |R:0,06

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
14 PRO R:-026 |R:0,24 |R:0,36 |R:-0,54 |R:-0,44 |R:-0,30 |R:0,09 |R: 0,33

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
14 ALB R:-0,45 |R:-0,14 |R:0,06 R: 0,11 R:-0,33 |R:-0,27 |R:0,38 R:-0,18

P<0,05 |P>0,05 [P>0,05 [P>005 |P>005 |P>0,05 |P>0,05 |P>0,05
4TBIL |R:-0,57 [R:0,08 |R:-042 |R:0,00 |R:020 |R:-021 |R 00l |R:-0,04

. P>0,05 | P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
14DBIL | R:-047 |R:0,04 |R:0,03 |R:0,05 |R:043 R:0,08 |R:-0,14 |R:0,01

P>0,05 | P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
14 AST R:-0,31 |R:-0,05 |R:-0,28 |R:0,42 R: 0,25 R: 0,11 R: 0,54 |R:0,08

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
14 ALT R:10,20 [R:-0,17 |R:-022 [R:0,39 R: 0,10 R: 0,11 R:-0,10 |R:-0,24

P>0,05 |P>0,05 |P>0,05 [P>0,05 |P>0,05 |P<0,05 |P>0,05 |P>0.05
14 HB R:005 |R:0,17 |R:048 [R:022 |R:034 |R:059 |R:-020 |R: 012

» P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P<0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
14BK ~ |R:-0,30 |R:-0,02 |R:0,23"  |R:-038 |R: -0,59 1R:-0,53 |R:-0,19 |R:0,01

. P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
14TNO |R:-0,28 |R:0,05 |R:027 |R:0,25 R:-0,31 |R:-0,23 |R:0,08 |R:-0,18

P>0,05 |P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
14 PLT R:-0,34 |R:-0,33 |R:-0,17 |R:-0,11 |R: -0,53 |R:-0,43 |R:-0,42 |[R:0,22
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