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OZET

PLAZMINOJEN AKTIVATOR INHIBITOR -1 (PAI-1) VE VITRONEKTININ
COCUKLUK CAGI AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIi RiSK FAKTORLERIYLE
ILISKiSi

Fibrinolitik sistem kanserde tiimoériin biiyiimesi, invazyonu ve metastazinda rol
oynamaktadir. Fibrinolitik sistem elemani olan plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)’in

yiiksek diizeyleri pek ¢ok kanserde kotii prognoz gostergesidir.

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen malign hastaligidir.
Cocukluk ¢ag1 ALL olgularinda prognostik faktorler, risk gruplarmin olusturulmasi ve tedavi
stratejilerinin belirlenmesinde onemlidir. Bu ¢alismada ¢ocukluk ¢agi ALL risk faktorleri ile
PAI-1 ve vitronektin arasindaki iliskinin degerlendirilmesi; PAI-1 ve vitronektinin prognostik

ve prediktif roliiniin arastirilmasi amaglandi.

Bu ¢alisgmada 9 ay-17 yas aras1 37 yeni tanili ALL olgusunun ve ayni yas grubunda
olan 25 saglikli kontrol olgusunun ELISA teknigi ile PAI-1 ve vitronektin diizeyleri dl¢iildii.
ALL grubundaki olgularin ortalama plazma PAI-1 diizeyi 27,36+16,53 ng/mL iken kontrol
grubundaki olgularin ortalama PAI-1 diizeyi 23,60+10,44 ng/mL olarak saptandi. ALL
grubundaki olgularin ortalama plazma vitronektin diizeyi %97,54+29,82 iken kontrol
grubunda ortalama plazma vitronektin diizeyi % 85,50+20,85 olarak saptandi. Yapilan
analizde ALL grubunun vitronektin diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamliliga yakin
yiikksek bulundu (p=0,06). ALL grubu ve kontrol grubunun PAI-1 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemekle birlikte ALL grubunda PAI-1’in daha
yiiksek saptanmasi dikkat ¢ekiciydi (p=0,27).

ALL grubu, ALL-BFM 95 protokolii modifiye edilerek hazirlanan TRALL-BFM 2000
protokoliine gore standart, orta ve yiiksek risk gruplarina ayrilmistir. Kontrol grubu ile
standart risk ve orta-yiiksek risk gruplart karsilastirildiginda, standart risk grubunun
vitronektin diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi
(p=0,048). Orta-yiiksek risk grubu ile kontrol grubu arasinda vitronektin diizeyleri
bakimindan anlamli farkliik bulunmadi (p=0,76). PAI-1 diizeyleri karsilastirildiginda
standart risk grubu ile kontrol grubu arasinda farklilik bulunmadi (p=1,00). Ancak orta-
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yiiksek risk grubunda anlamli farklilik olmamakla birlikte PAI-1 diizeyleri daha yiiksek
bulundu (p=0,25).

Cocukluk ¢ag1 ALL olgularinda fibrinolitik sistem elemanlarinin prognostik faktor
olarak kullanilabilirligini arastiran ¢alismalar yeterli degildir. Bu ¢aligmalar olgu ve merkez
sayist arttirllarak tamamlandiginda, fibrinolitik sistem parametrelerinden risk siniflamasinda

kullanim1 miimkiin olabilir.
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SUMMARY

PLASMA LEVELS OF TOTAL PLASMINOGEN ACTIVATOR
INHIBITOR-1 (PAI-1) AND VITRONECTIN IN CHILDREN WITH
ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA AND THEIR RELATIONSHIP
WITH RISK FACTORS

Fibrinolytic system plays a role in tumor growth, invasion and metastasis in cancer.
High levels of plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) which is a part of fibrinolytic system

is a sign of poor prognosis in a great number of cancer types.

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most frequent malignant disease of
childhood. Prognostic factors of childhood ALLs are important to gather the risk groups and
to determine the treatment strategies. In this study, we aimed to ascertain the prognostic and
predictive roles of PAI-1 and vitronectin and we evaluated the realtionship between risk
factors of childhood acute lymphoblastic leukemia and PAI-1 and vitronectin.

In this study by using the ELISA technique, we analysed the PAI-1 and vitronectin
levels of 37 recently diagnosed ALL patients aged between a range of 9 months and 17 years
and 25 healthy children as a control group who are at the same age range. The mean plasma
PAI-1 levels of the ALL patients are ranged between 27.36+16.53 ng/mL whereas it is ranged
between 23.60+10.44 ng/mL in the control group. The mean plasma vitronectin levels of the
ALL patiens are ranged between 97.54+29.82% whereas 85.50+20.85% in the control group.
It was found that the plasma vitronectin levels of ALL group was high as nearly statistically
significant (p=0.06). Although there was no statistically significance between the PAI-1
levels of ALL group and control group, the PAI-1 levels of ALL group was higher than the

control group which is remarkable (p=0.27).

According to TRALL-BFM 2000 protocol which is derived from modifying ALL-
BFM 95, the ALL group was divided into standard, moderate and high risk groups. When the
standard and moderate-high groups are compared to control group, the vitronectin levels of
standard risk group was higher than the control group which is statistically significant
(p=0.048). There was no significant difference between moderate-high group and the control
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group for vitronectin levels (p=0.76). After comparison of PAI-1 levels between the standard
risk group and the control group, no difference was found (p=1.00). Although there was no
significant difference in PAI-1 levels between moderate-high group and the control group,

PAI-1 levels were higher in moderate-high group (p=0.25).

The studies on fibrinolytic system components as prognostic factors of childhood ALL
patients are insufficient. After improving these studies by expanding the number of patients
and cooperating centers, there is a possibility to utilize the parameters of fibrinolytic system

in risk classification.



1. GIRIS
Akut lenfoblastik 16semi (ALL) ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen malign hastaligidir ve
lenfohematopoetik hiicrelerin olgunlagmalar1 asamasindaki duraklama sonucu malign
ozellikteki klonlarin ¢ogalmasi ile karakterizedir (1). ALL tiim ¢ocukluk c¢agi kanserlerinin
%25-30“unu olusturmaktadir (2,3). Yeni tan1 almis l6semilerin ise %75’ini olusturmaktadir
(3). Kemik iliginin kontrolsiiz olarak ¢ogalan 16semik hiicrelerle infiltre olmasi sonucu anemi,
trombositopeni ve ndtropeni gelisir ve bunlara bagli olarak solukluk, halsizlik, kanamalar,

kemik agrilar1 ve hayati tehdit eden enfeksiyonlar ortaya ¢ikar (1).

ALL’de tedaviye yanit ve sagkalim oranlar1 1960’11 yillarin baglarinda %10 diizeyine
ulagsmazken bugiin ¢oklu kemoterapi ile hastalarin %80’inde tam sifa saglanabilmektedir.
Ancak %20 civarindaki bir grup hastada prognoz her seye ragmen kotidiir. Yogun
kemoterapi kombinasyonlarinin kullanilmaya baslanmasi, merkezi sinir sistemi (MSS)
profilaksisi ile risk gruplarinin belirlenip tedavi yogunlugunun diizenlenmesi sonucu son 40

yilda yasam siiresinde belirgin iyilesme saglanmistir (4,5).

Plazminojen aktivatorleri (PA’lar) ve plazminin fonksiyonlar1 arasinda fibrinoliz, doku
yapilanmasi, hiicre migrasyonu ve doku yikimi sayilabilir. Plazmin aktivasyonu pihti
yikiminda, inflamasyonda, timdor yayiliminda, yara iyilesmesinde, anjiogenez ve trofoblast
invazyonunda rol alir. Tiimor hiicreleri invazyon igin proteolitik aktiviteye ihtiya¢ duyar;
plazmin ile beraber diger doku yikim enzimleri de tiimor hiicre metastazinda rol alir.
Plazminojen ve plazminojen aktivatorleri hiicre yiizeyine baglanir ve plazminojen plazmine
doniigiir. Timor dokusunda iirokinaz tipi plazminogen aktivatorii (UPA) ve/veya bunun
inhibitorli plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1)‘in yiiksek diizeylerinin kotii prognozla
iligkili oldugu bulunmustur. Plazminojen aktivasyonu, plazminojen aktivator inhibitorleri ile
regiile edilmektedir. PAI-1, serpin sinifindan bir proteazdir. uPA ve doku tipi plazminojen
aktivatoriiniin (tPA) asil regiilatorii PAI-1°dir (6).

Solid timor gelisimi, invazyonu ve metastatik yayilimda plazminojen aktivasyonu
olmakta iken 16semideki rolii hakkinda bilgiler kisithdir. Yapilan calismalar gostermistir Ki
16semik hiicrelerden PAI-1 sentezlenmektedir ve plasminojen aktivasyonu invazif
davraniglara katkida bulunmaktadir. Losemi hastalarinda fibrinolitik sistemde bozukluklar
bildirilmektedir (6).



Salindiktan ¢ok kisa siire sonra PAI-1 inhibitor aktivitesini kaybetmekte, vitronektin ile
kompleks olusturmakta ve vitronektin PAI-1’in aktif konformasyonunu stabilize etmektedir
(7). Tim l6semilerde oldugu gibi ALL’de de koagiilasyon ve/veya fibrinoliz anormallikleri
bulunmaktadir. Losemili hastalarda fibrinolitik sistemde uygunsuz plazminojen aktivasyonu

oldugu ileri siirtilmektedir.

Tani ve tedavideki ilerlemelerle, bazi klinik ve laboratuvar bulgularinin prognoza etkili
oldugu goriilmiis ve riske gore tedavi giindeme gelmistir (8). Niiks riski diisiik olan hasta
gruplarinda toksik etkileri daha az olan daha hafif tedavi; niiks riski yliksek grupta ise daha
yogun tedavi verilmesi amaglanmistir. Ancak giderek daha etkili tedavi protokollerinin
uygulamaya girmesi ile tedavi en belirleyici prognostik faktor olmustur (4). Kemoterapilerin
uzun siireli ve ciddi yan etkileri de disiiniildigiinde ALL tedavisi i¢in daha giivenli
seceneklerin arayist devam etmelidir (9). Risk gruplarina gore farkli tedavi protokollerinin

uygulanmasi, degisik tedavi protokollerinde farkli risk faktorlerini 6ne ¢ikmaktadir.

Bugiine kadar PAI-1 ve onun stabilizatorii olan vitronektin degisik malignitelerde ele
almmig ve prognozla iligkisi arastirilmistir. Cocukluk ¢agi losemilerinde yapilan benzer
calismalar son derece kisithdir. Bu ¢alismada PAI-1 ve vitronektinin ¢ocukluk ¢agi losemi
risk faktorleri ile iliskisi olabilecegi hipotezinden yola ¢ikarak, 16semili hastalarin PAI-1 ve

vitronektin diizeylerine bakilarak, bunlarin risk faktorleri ile iligkisi arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI (ALL)
2.1.1. Tarihge:

Literattirde ilk kez 1827 yilinda 16semili bir olgu bildirilmistir. Yine ilk kez 1845°te
Bennet tarafindan ‘tiim kan hiicrelerinde bir takim degisiklikler mevcut ve degisik biiyiikliikte
yuvarlak hiicrelere asetik asit eklendiginde niikleus bir biiyiik graniil ve genellikle de birden
cok graniil iceriyor’ seklinde tanimlanan I6semik blastlar, daha sonralari Alman patolog
Virchow tarafindan beyaz kiire anlamina gelen ‘leukhemia’ seklinde tanimlanmistir. 1857
yilinda Freidreich, 6liimiinden 6 hafta 6nce basvuran 46 yasindaki erkek hastasinda saptadigi
torakstaki kitle halinde bulunan renksiz hiicrelerin 16kosit oldugunu saptamis ve vakanin
taniminda ‘akut 16semi’ terminolojisini kullanmistir. 1877 yilinda bir tip 6grencisi olan Paul
Ehrlich triasit boyama ile niikleus, sitoplazma ve diger hiicresel komponentleri inceleyerek
hiicreleri tiplendirmis ve tiim hiicrelerin tek bir kok hiicreden ¢ogaldigini 6ne stirmiistiir. 1900
yilinda Neagelli, lenfoblastlarin lenfoid hiicre dizisine, myeloblastlarin ise myeloid hiicre

dizisine ait oldugunu diisiinmiistiir (3,10,11,12).

2.1.2. Tanim:

Losemi; normal miyeloid veya lenfositer hematopoezin belirli bir basamakta
duraksamasi ve dizinin immatiir hiicrelerinin klonal artis1 olarak tanimlanir (1). Kelime
anlami ‘kanda beyazlagsma’ olan 16semi, normal miyeloid ya da lenfoid hematopoezin spesifik
bir kademesindeki duraklama, klonal ¢ogalma sonucu neoplastik hiicrelerin kemik iligi ve
diger dokular istila etmesi ve periferik kanda birikmesiyle karakterize olan, etiyolojisi

bilinmeyen ve tedavi edilmediginde 6liimle sonuglanan genis bir hastalik grubudur (3,12).

2.1.3. Epidemiyoloji:

Cocukluk cag1 kanser insidansinin en yiiksek oldugu donem yasamin ilk 5 yilidir
(milyonda 180). 5-15 yas grubunda ise kanser riski milyonda 100’diir (13). Her yil iilkemizde
4-14 yas grubunda 2.500-3.000 civarinda kanser vakasinin goriilmesi beklenmektedir. Tiim

kanserlerin ancak %0.5’i 15 yastan kiigiik ¢ocuklarda goriilmektedir. Ote yandan cocukluk



¢ag1 kanserlerinin tedavisinde tam iyilesme oraninin yetiskinlerden ¢ok daha yiiksek olmasi
ve ¢ocuklarda beklenen yasam siiresinin uzun olmasi ¢ocukluk c¢agi kanserlerini 6nemli hale
getirir. Ulkemizde 1-14 yas grubu ¢ocuklarda 6liim nedenleri arasinda 4. sirada olan kanser

birgok gelismis tlilkede kazalardan sonra 2. sirada yer almaktadir (14).

ALL ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen malign hastaligidir. Son otuz yilda hastaliginin
goriilme sikliginda belirgin  bir degisiklik olmamistir (2). ALL tiim ¢ocukluk c¢agi
kanserlerinin  %25-30’unu olusturmaktadir. Yeni tan1 almis l6semilerin %75’ini, akut
l6semilerin ise %80 ‘ini olusturmaktadir (3). Bu siklik basta genetik ve ¢evresel faktorler
olmak iizere birgcok nedene bagli olarak degismektedir (15,16). Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD) her yil 2.500-3.500 g¢ocuga ALL tanist konmaktadir. Hastaligin
goriilme sikligi her y1l 100.000 beyaz gocukta 3-4 olarak bildirilmektedir (3,17). Ulkemizde
Tiibitak’in dahil oldugu bes biiyiik pediatri merkezinde incelenen toplam 10.548 pediatrik
malignite arasinda 16semiler ilk sirada yer almaktadirlar (18). Yine iilkemizde bildirilen bir
calismada ¢ocukluk ¢agi maligniteleri icinde ALL’nin siklig1 %34,9’dur, bunu lenfomalar ve

MSS tiimdorleri izlemektedir (14).

Ortadogu kanser grubunun 1996-2001 verilerine gore 15 yas alt1 ¢cocuklarda hastalik
hizi milyonda 24.8-53.2 arasindadir (14). Iskandinav Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji
grubunun yaptig1 ¢aligmada son yirmi yilda 16semi insidansinin degismedi8i saptanmistir
(19).

Akut lenfoblastik 16semi insidansi 2-5 yas arasinda zirve yapmaktadir. Bu donemde
hastalik sikligi bebeklik ¢aginin 4 kati, ge¢ adolesan c¢agmin ise 10 kati fazladir (20).
Ingiltere’nin ve Galler bélgesinin belli yerlerinde ve Iskogya’nin kuzeyindeki kirsal bolgede
yasayan yiiksek sosyoekonomik seviyedeki kesimde, yas dagilimimin daha abartili bir zirve
yaptig1 ve bliylik ¢cocuklarda ¢ok az goriildiigli saptanmistir. Bu gézlemlere dayanarak ALL
sikliginin yiiksek sosyoekonomik seviye, sosyallesme gibi immunolojik izolasyon ve

enfeksiy0z ajanlarla karsilasmayi etkileyen faktorlerden etkilendigi hipotezi olugsmustur (21).

ABD’de ALL beyaz irkta daha fazla goriilmektedir. Bunu nedeni beyazlarda taninin
daha erken konmasi ve daha fazla cevresel kansorejenlerle temas veya hassasiyet ile
aciklanmaktadir (22). Hastalik tiim yas gruplarinda erkeklerde kizlardan daha sik goriiliir. Bu
yiikseklik puberte doneminde ve T hiicreli ALL’lerde daha belirgindir (23). ALL goriilme

siklig1, Asya irkina oranla Kuzey Amerika ve Avrupalilar’da daha fazladir. Buna ek olarak bu



oran kitalar ve popiilasyonlar arasi da biiylik farkliliklar gosterebilir. ALL goriilme siklig1
Costa Ricalilar’da (44.7/milyon) ve Los Angeles’ta yasayan Hispaniklerde (39.4/milyon) en
fazla iken en diisiik oran Hindistan ve Kuveyt’ten bildirilmistir (<12/milyon). Israil‘de ise
Yahudilerde Yahudi olmayanlara gore %50 oranda daha fazla olarak bildirilmistir (16).
Ayrica trizomi 21, konjenital immiin yetmezlik sendromlar1 ve ataksi-telanjiektazi gibi bircok
genetik defektli ¢ocukta ALL riskinde artig goriiliir (15,24). Cocukluk ¢agi 16semilerinde belli
yaglarda goriilen zirvenin sosyoekonomik faktorlere bagli oldugu one siiriilmiistiir. Yapilan
caligmalarin ¢cogunda, sosyoekonomik diizey 0Olgiitii, hastalarin yasadig1 yer olarak alinmistir.
Kullanilan diger parametreler aylik gelir ve egitim seviyesidir. Bu caligmalarin ¢ogunda,
birka¢ istisna diginda l6semi ve yiiksek sosyo-ekonomik diizey arasinda zayif iliski

bulunmustur (11).

2.1.4. Etyoloji:

Losemilerin nedeni tam olarak gosterilememekle beraber olayin multifaktoriyel oldugu
kabul edilmektedir. Hastalarin ancak %1’den daha az bir oraninda bilinen bir neden
bulunabilmektedir (25). Patogenezde tek bir mutasyondan daha ¢ok ardigik birka¢ mutasyon
sonrast olugsan mutant hiicrenin ¢ogalmasi sorumlu tutulmaktadir. Losemi, tek bir hiicrenin
doniistip tekrarlayan boliinmelerle gogaldigi klonal bir hastaliktir. Losemili hiicrelerde 200’iin
tizerinde genetik degisiklik bildirilmistir.  Normal hematopoezde gorev alan 12.
kromozomdaki TEL geni ile 21. kromozom iizerinde bulunan AML1 genlerinin birlesmesi
cocukluk ¢agi losemilerinde %35’e varan oranda gorilmiistiir (23,26). ALL’nin en sik
gorilen tiplerinde ilk genetik bozukluk intrauterin donemde baslar. ALL tanis1 alan hastalara
ait yenidogan donemlerinde alinan Gutrie kagitlarinda TEL-AML1 gen flizyonu veya
hiperdiploidi goriilmesi buna 6rnektir. Intrauterin ilk mutasyonlar genellikle preldsemik hiicre
olusumunu tetikler. Bunlarin birgogunda 16semi gelismez. T-ALL’de ise istisnai bir durum
s6z konusudur ve T-ALL’de goriilen genetik bozukluklarin bir¢ogu yenidogan déneminde
aliman kanlarda genellikle goriilmez (4,27). Yenidoganlarin kordon kanindan yapilan bir
orneklemede TEL-AML1 gen fiizyon oran1 % 1 bulunmustur. Bu yayginlik 15 yasina kadar
TEL-AMLI1 (+) lo6semi tanis1 alacak cocuklarin yaklasik yiliz kati fazladir. Bu durumda
prelosemik klonun hastaliga donlisme orani diisiik olduguna gore hastaligin olusumu igin

prenatal olaya eslik edecek bir veya daha fazla olaya ihtiya¢ var demektir (26,28).



ALL’yi indiikleyen genetik mekanizmalar:
 Proto-onkogenlerin ekspresyonunda bozukluklar,
» Kinaz enzimleri aktiflestiren ve transkripsiyon faktorlerini etkileyen gen
flizyonlarina yol agan kromozomal translokasyonlar,
* Hiperdiploidi olarak 6zetlenebilir (4).
Iyonize edici radyasyon, kimyasal karsinojenler, viriisler, ilaglar ve genetik faktorlerin

16semi gelisiminde sorumlu olabilecegi ileri stirtilmiistiir. (29,30)

2.1.4.1. Tyonize Edici Radyasyon:

Iyonize edici radyasyonun etyolojideki rolii, tan1 ve tedavi amaciyla 15in alan ya da
atom bombasinin etkisinde kalan bireylerin incelenmesiyle ortaya konmustur. Tedavi
amaciyla radyasyon alan hastalarda akut 16semi riskinde hafif bir artis olabilmekte ancak buna
alkilleyici ajanlarin eklenmeleri ile riskin daha da artacag: bildirilmektedir (29). Iyonize edici
radyasyonun Ozellikle akut myeloid l6semi (AML) ile iligkisi oldugu yoniindeki ¢alismalar
dikkat ¢ekicidir. Temas edilen radyasyonun dozu, siiresi ve verilis sekli risk oraninda etkili
olur. Fetiis ve kiiglik gocuklar radyasyona daha duyarlhidir. Radyoaktif ortamda c¢alisan
erkeklerin ¢ocuklarinda 16semi gelisme riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (28).
1960’larda selim hastaliklarin tedavisinde uygulanan radyoterapinin 16semi gelisme riskini
artirdigr gosterilmistir (28,31). Japonya’da atom bombasi patlamalarindan sonra akut 16semi
insidanst artmistir. Hirosima’da atom bombasindan sonra AML ve kronik myeloid 16semi
(KML) insidansinda 30 kat artis oldugu gozlenmistir (29,32). Cernobil niikleer kazasinin geg
etkilerinin takip edildigi calismalarda, ¢ocukluk c¢agi l16semi riski artisina dair kuvvetli

kanitlar bulunamamaistir (11).

2.1.4.2. Kimyasal Maddeler ve ilaclar:

Benzen, bocek ilaglar1 gibi kimyasal maddeler karsinojen etki yapmaktadir. Benzenin
16semi ile iliskisi kesin olarak gdsterilmistir. Sanayide kullanmas1 kisitlanmis olmakla beraber
sigara, egzoz gazinda ve bir ¢ok plastik iirlinde yaygin olarak bulunmasi énemli bir saglik
sorunudur (26,28,31). Alkilleyici ajanlarla tedavi gorenlerde AML ve myelodisplastik
sendrom (MDS) gelisme riski yiiksektir. Topoizomeraz II inhibitorleri (epipodofilotoksin
tirevleri, antrasiklinler) ile tedavi géren ALL’li vakalarda da AML gelisme riski yiiksektir
(29). Folat metabolizma bozukluklarinda DNA sentez ve tamir mekanizmalarinda sorunlar
oldugu diisiiniilmektedir. (26,28).



2.1.4.3. Viral Enfeksiyonlar:

Giliniimiizde en ¢ok viral etyoloji lizerinde durulmaktadir. Retroviriisler, Ebstein-Barr
Viriisii (EBV), HTLV-I (Human T cell Leukemia Virtis-I), HTLV-II virtsleri (Human T cell
Leukemia Viriis-II) kanser etyolojisinde rol oynadigi disiiniilen viriislerden bazilaridir,
HTLV-I ve HTLV-II retroviriis grubundan olup, eriskin T hiicreli ve hairy cell 16semiye
neden olmaktadir. HIV enfeksiyonu olan ¢ocuklarda da eriskinlerde oldugu gibi bazi malign
hastaliklarin goériilme sikligr fazladir (29,30). Enfeksiyonlarin 16semi ile iligkisini agiklamak
icin ortaya iki hipotez atilmistir. ‘Gecikmis enfeksiyon’ hipotezinde erken c¢ocuklukta
karsilasilmadan ~ gegirilen  enfeksiyonlar  nedeniyle istenen immiin  degisimin
olusturulamamasi, ‘hijyen’ hipotezinde ise gec karsilagilan enfeksiyona verilen abartili yanit
sug¢lanmaktadir. Bu mekanizma ikincil olayr tetiklemektedir. Lehtinen ve arkadaglar
Finlandiya ve Izlandada besyiizellibin hamile kadindan ilk trimesterde alinmis serum
orneklerinin analizinde annesinde EBV IgM pozitifligi saptanan ¢ocuklarda 16semi riskinin

artigini saptamislardir (33).

2.1.4.4. Genetik Faktorler:

Akut 16semide genetik faktorlerin 6nemli rolii vardir. Tek yumurta ikizlerinden birinde
6 yasindan Once losemi gelismisse, diger kardeste hastalifa yakalanma riski ilk 5 yil
igerisinde %20 civarindadir. Akut l6semililerin birinci derece akrabalari arasinda lésemi
sikliginin beklenenden 3 kat fazla oldugu ve bazi ailelerde bu hastaligin asir1 sik gorildigi
saptanmistir (29,30,32). DNA tamir kusuru veya kromozom aneuploidisi ile karakterize olan
Bloom sendromu, Fanconi anemisi, Schwachman sendromu, ataksi-telenjiektazi ve Down
sendromunda akut 16semi insidans1 artmistir. Bu hastalarda, yenidogan doneminde AML nin

daha sik goriilmesi dikkat ¢ekicidir (23,31).



Tablo 2.1. Sekonder olarak losemi gelisen bashca hastahiklar (1):

- Down sendromu (trizomi 21)
- Patau sendromu (trizomil3)

- Bloom sendromu

- Fanconi anemisi

- Klinefelter sendromu

- Ataksi-telenjiektazi sendromu
- Norofibromatozis

- Shwachman-Diamond sendromu
- Poland sendromu

- Li Fraumeni sendromu

- Kostmann sendromu

- Wiskott-Aldrich sendromu

- Wilm’s tiimorii

- Rubinstein-Taybi sendromu

2.1.5. Simiflama:

Cocukluk cagi 16semilerini siniflandirmak, tedavi ve prognozu bu smiflandirmaya gore
belirleme ¢abalar1 30 yili agkin siiredir devam etmektedir. Losemi siniflandirmasi normal
hematopoezin neresinde klonal ekspansiyon oldugunu anlamaya yoneliktir. Blastlarin
morfolojik, immiinfenotipik, sitogenetik, biyokimyasal ve molekiiler genetik ozelliklerine
dayanarak cesitli siniflamalar yapilmis olup son yillarda bunlarin kombinasyonlar1 (MIC
siiflamasi:  morfoloji, immiinfenotip, sitogenetik) ile 16semilerin alt gruplan

belirlenmektedir (34,35).



Tablo 2.2. Losemi Siniflamasi:

A) AKUT LOSEMILER (%97)
1. Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)
- % 75-80
- Morfoloji: L1, L2, L3
- Immiinfenotip: B hiicreli (Progenitor, erken PreB, PreB, B ALL)
T hiicreli
2. Akut Miyeloid Losemi (AML)
- % 15-20
- Morfoloji: MO-M7
3. Akut Farklilasmams Losemi (< % 0.5)
4. Akut karisik losemi (< % 0.5)
- ALL + 2 myeloid antijen
- AML + 2 lenfoid antijen
B) KRONIiK LOSEMILER ( %3)
1. Philedelphia kromozomu pozitif KML
2. Juvenil kronik myeloid 16semi (JKML)

2.1.5.1. Morfolojik Siniflama:

Uzerinde uzlasmaya varilan ilk smiflama 1976°da Bennett ve arkadaslarinin yayimnladig
Fransiz, Amerikan ve Ingiliz hematologlarmn ortak ¢alismasi olan FAB (French American
British) simniflamasidir. Bu sistem klasik 151k mikroskopisi ile lenfoblastlarin morfolojik
degerlendirmesini igerir (36,37). Son olarak FAB siniflamasi 1985 yilinda modifiye
edilmistir. ALL’deki smiflama gekirdek sitoplazma orani, vakuol ve ¢ekirdek¢ik varligi,
sitoplazma bazofilisine dayanir. Her bir kategoride maksimum %10 oranina kadar bazi
hiicrelerde ortak ozelliklerden sapmalar goriilebilir. Bu siiflamada halen tanisal problemler

mevcuttur (38).
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Tablo 2.3. FAB siniflamasina gore akut ALL gruplarinin 6zellikleri:

Sitoloji L1 L2 L3

Biiyiikliik Kiigiik Iri, degisken Biiyiik, homojen

Niikleus Diizgiin Diizensiz, ¢entikli Diizgiin

Kromatin Yogun Ince Ince

Niikleolus Hig yok, kii¢tik Biiytik, belirgin Belirgin

Sitoplazma Cok dar Daha genis Koyu bazofilik,
bol vakuollii

Goriilme sikhig1 Sik Ender Ender

Prognoz Iyi Kotii Kotii

ALL tanisi almis hastalarin yaklasik % 85’inde L1 blastlar, % 14’tinde L2 blastlar ve %
I’inde L3 blastlar saptanir. Yogun kemoterapinin uygulanmadig: yillarda L2 morfolojisi kotii
prognostik faktor olarak goriilmekteydi (37). ALL L3’teki blastlarin ylizeyinde monoklonal
yiizey immuglobiilinlerinin (sIg) bulunmasi ve t(8:14) translokasyon varligi bu 16semi tipinin
Burkitt lenfomanin 16semik fazi olarak kabul edilmesine sebep olmustur. Bu nedenle ALL L3

l16semi tedavisinden daha ziyade Burkitt lenfoma tedavisine daha iyi cevap vermektedir (39).

Akut miyeloid 16semi Auer cisimcigi, miyeloperoksidaz ve esteraz boyalarmin pozitif
olmast gibi belirgin morfolojik ve sitokimyasal 6zellikler ile tanimlanir. ALL ve AML
ayriminda bazen zorluklar ile karsilasilmaktadir. Lenfoblastlarin ve normal lenfoid kok
hiicrelerin benzer antijenleri tasidiklarinin saptanmasi monoklonal antikorlar yoluyla

immunfenotiplemenin ve sitokimyasal boyamanin oniinii agmistir (40).

2.1.5.1.1. Histokimyasal Boyama:

Blastlarin bazi boyalar1 alip almamalar1 da losemi tipini belirlemek i¢in faydali bir
Ozelliktir. Buna dayanilarak miyeloperoksidaz (MPE), Sudan siyahi (SBB), Periyodik-Aside-
Schiff (PAS), asid fosfataz (AP), nonspesifik esteraz (NSE), terminal deoksiniikleotil
transferaz (Tdt), demir (Fe) boyalar1 pratikte sik¢a kullanilan boyama maddeleridir. Bunlarin
farkli kombinasyonlarda pozitif olmasi FAB siniflamasina yardimci olur. Sitolojik olarak
ALL blastlar1 PAS ile boyanir. AML’den ayirici olarak miyeloperoksidaz ve sudan siyahi ile

boyanmaz. T hiicreli blastlar ise asit fosfataz ile boyanir (1,34).




11

2.1.5.2. immiinolojik Simiflama:

Lenfositlerin yilizeyinde gelisim asamasinda farkli antijenler belirir ve kaybolur. Bu
yiizey isaretleyicilerine ‘cluster of differentiation’ (CD) denir. Bunlar bir etiket gibi o
hiicrenin hangi gelisim asamasinda oldugu hakkinda bilgi verir. Immiinfenotipleme blastin
hangi asamada durdugunu anlamaya yarayan tekniktir (41). Duraklamanin hangi asamada
oldugunun bilinmesi hastaligin seyri igin ¢ok 6nemlidir. Ornegin ¢ocukluk caginmn en iyi
seyirli 16semisi, calla (Common ALL Antijen, CD 10) antijeni tasiyan blastlarla olusmus

16semidir. Immiinfenotipleme akim sitometrisi ile yapilmaktadir.

Tablo 2.4. ALL’de kullanilan immiinfenotipleme:

B-hiicreli ALL saptanan CD

Pro-B ALL ( B-I) CD 19 + ve/veya CD 79a +ve/
veya sit CD22 +

Common ALL (B-II) CD 10 +, sit Ig -

Pre-B ALL ( B-III) sit [g +, yuzeyel Ig -

Olgun B ALL ( B-IV) ylzeyel Ig +

T-hiicreli ALL

Pro-T ALL (T-I) sit CD3 +, CD 7 +

Pre-T ALL (T-ID) CD 2+ ve/veya CD 5 +
vefveya CD 8 +

Kortikal T-ALL (T-1ID) CD la +

Olgun T ALL (T-IV) CD 1a -, membran CD3 +

Cocukluk cagi ALL’lerinin %80’1 B hiicrelidir. B hiicre belirleyicisi olarak CD19
kullanilir. Pro-B hiicre i¢cin CD79 ve CD19 pozitifligi yaninda sitoplazmik ve yiizeyel 1g‘in
negatif olmas1 ve MLL (mixed lymphoma/leukemia) gen degisikliklerini belirleyen t(4;11),
t(11;19), t(9;11) translokasyonlar1 aranir. Sitoplazmalarinda immunglobulin saptanmayan
hiicrelerde CD10 pozitifligi %95 oranindadir. Pre B hiicreli 16semi ise hastalarin %15’inde
sitoplazmasinda IgM agir zinciri bulunan daha olgun gruptur. Genetik olarak t(1;19) ve
hipodiploidi olabilir. Olgun B hiicreli 16semide ise myc onkogeninin bulundugu 8. kromozom
translokasyonlar1 saptanabilir. Hiicre ylizeyinde IgM tipi immunglobulin bulunur ve Burkitt
lenfoma benzeri klinik bulgular goriiliir.
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ALL’lerin %15-20’si T hiicrelidir. T hiicreler CD2, CD5, CD7, sitoplazmik CD3 ve Tdt
tasir. Ayrica CD1, CD3, CD4, CD8 de T hiicre belirleyicileridir. Mediastinal kitle, yiiksek
16kosit sayis1 ve biiyiik erkek ¢ocuklarda daha sik gozlenmesiyle B lenfosit kokenli ALL’den
ayrilir. CD7 kok hiicresi belirleyicisi oldugu i¢in bazi AML olgularinda da pozitif olabilir
(42,43).

2.1.5.3. Sitogenetik Simiflama:

Prognoz agisindan 6nemli veriler elde edilen bir alt siniflamadir. Bozukluk sayisal veya

yapisal olabilir.

2.1.5.3.1. Kromozom Sayisal Bozukluklar::

Sitogenetik veya akim sitometrisi ile Olgiiliir. ALL’lerin yaklasik T{igte birinde
kromozom sayis1 artigt vardir. Hiperploidi adi verilen bu durum blastlarin kemoterapiye
hassasiyetini ve apoptoza egilimini artirir ve prognozu iyi yonde etkiler. Aksi olan

hipoploidide ise olaysiz sag kalim oranlar1 diismektedir (40).

2.1.5.3.2. Kromozom Yapisal Bozukluklar::

Losemilerin yine ilicte birinde kromozom sayisi degismeksizin DNA parcalar
kromozomlar arasi yer degistirmekte ve fiizyon genleri olusmaktadir. Pre B ALL’de % 25
oraninda goriilen t(1;19) translokasyonu, siit ¢ocuklugu doneminde gorilen MLL gen
olusumu, Philedelphia kromozomu ve BCR-ABL flizyon geni, TEL-AMLI1 fiizyon geni
prognoza etkileri gosterilmis genetik degisikliklerdir. MLL genini tasiyan ve 1 yas oncesi
goriilen 16semiyi ayr1 bir sinif olarak tanimlayan calismalar oldugu gibi TEL-AMLI tasiyan
oncil B hiicreli 16semilere daha hafif tedavi rejimi oneren ¢aligmalar da yayinlanmaktadir.
ALL hastalarinda E2A-PBX1 flizyonu ve myc gen bozukluklarina da rastlanmaktadir.
ALL’de %3-5 oraninda pozitif olan ve Philadelphia kromozomu olarak bilinen t(9;22) ile
t(4;11) iki onemli prognostik faktoér olarak kabul edilmektedir. Bazi merkezler bu iki
translokasyonun pozitif oldugu ALL’li hastalarda birinci remisyonda kemik iligi nakli
yapilmasin1 6nermektedir. Genetik 6zelliklerin ileride 16seminin siniflandirilmasinda daha

fazla 6nem kazanmasi beklenmektedir (40,44,45,46).
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Tablo 2.5. Kromozomal bozukluklarin prognozla iliskisi:

Kromozom anomalisi 5 yillik yasam sansi

Hiperdiploidi

>50 %80

47-50 %90

66-73 2iyi

82-94 ?<%60
Normal diploid 46 kromozom %80

<46 %71
Psododiploid %73
t(1;19) Yogun tedavi (-) %53
t(4;11) %45
t(9;22) %14

2.1.6. Klinik Bulgular:

Akut 16semilerde semptom ve bulgular, kemik iligi fonksiyonunda azalma ve 16semik
blastlarin organlardaki invazyonu sonucu olugmaktadir. ALL’nin klinik bulgular1 oldukga
farklilik gostermektedir. Hastalarin yaklasik 2/3’tinde hastaligin baslangici hizlidir. Tiim
belirtiler 4 haftadan daha kisa siirede ortaya ¢ikmaktayken bir grup hastada ise sikayet ve
bulgular sinsice ilerler ve tanidan once aylarca devam edebilir. Bulgu ve belirtiler 16semik
hiicrelerin kemik iligi infiltrasyonu ve ekstramediiller yayilimin derecesi ile iligkilidir. En sik
goriilen semptom ve klinik bulgular genellikle anemi, trombositopeni ve nétropeni nedeniyle
ortaya ¢ikmaktadir. Ilk sikayetler genelde 6zgiil olmayan halsizlik, yorgunluk, kemik agris1 ve
istahsizliktir. Ates hastalarin yaklasik %55-60’1nda vardir ve en sik bulgudur. Olgularin en az
2/3’1linde atesin kaynagi 16semidir ve indiiksiyon tedavisinin baglamasindan sonra ilk 72 saatte
kaybolur. Bununla birlikte hastalar genelde notropenik oldugundan ve var olan nétrofiller de
fonksiyonel olarak anormal olabileceginden tiim febril hastalar infeksiyon ayirt edilinceye
kadar genis spektrumlu antibiyotikler ile tedavi edilmelidir. Yorgunluk ve halsizlik hastalarin

ticte birinde saptanir (47,48).
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Tablo 2.6. ALL hastalarinin tam sirasinda klinik bulgulari

Ozellik Siklik (%)
Semptom
Ates 60
Halsizlik 50
Kemik agris1 30
Kanama 28
Istahsizlik 17
Karm agrisi 9
MSS bulgular 3

Fizik muayene bulgular

Solukluk 45
Hepatosplenomegali 40
Lenfadenopati 35
Ekimoz/petesi 28
Mediastinal kitle 7

Testis tutulumu 2

Anemiye bagli olarak halsizlik, ¢cabuk yorulma, tasikardi ve dispne gorilebilir. Bu
durum bazen kalp yetmezligine neden olacak kadar agir olabilmektedir. Notropeni atesin ana
nedenidir. Akut l6semili bir hastada ates ¢ok defa enfeksiyona baglidir. Perifer kaninda
graniilosit sayist <500/mm3 oldugu zaman enfeksiyon riski yiiksektir. Bazen enfeksiyon
nedeni belirlenememekte ve atesin nedeni hastalia baglanmaktadir. Bu oran degisik
caligmalarda %10-20 arasindadir. Kanamalarin baslica nedeni ise trombositopenidir.
Genellikle deri kanamalari, ¢abuk morarma, mukozalarda kanama, diseti ve konjuktiva
kanamalari, retina kanamalar1 goriilmektedir. Burun kanamasi, gastrointestinal ve intrakranial

kanama daha nadir saptanmaktadir (1,11,15,16).

Losemik blastlarin yayilimi ile lenfadenopati (LAP), dalak ve karacigerde biiyiime
saptanir. LAP’lar agrisizdir. Ozellikle T hiicreli 16semide mediastinal olanlar siktir ve

solunum sikintisi veya vena kava siiperior sendromuna neden olabilir (49).



15

2.1.6.1. Kas-iskelet Sistemi Bulgulari:

Ozellikle kiigiik ¢ocuklarda eklem ve kemik agrilari siktir. En sik alt ekstremiteler
tutulur ve tan1 sirasinda %20-30 olguda saptanir. Losemik hiicrelerin periostu tutmasindan,
kemik infarktindan ya da kemik iligi mesafesinin artan blast yiikii ile genislemesinden
kaynaklanir. Belirgin kemik agrilart olan c¢ocuklarin ¢ogunda hematolojik parametrelerin
normal degerde olmasi ve bazi hastalarda periferik kanda losemik hiicre bulunmayisi
(alosemik 16semi) taniyr geciktirebilir (1). Kemik agrilar1 olan hastalarin ancak kiigiik bir
boliimiinde ates ve kemik iligi nekrozundan kaynaklanan, ¢ok yiiksek degerlere ulasan laktat
dehidrojenaz (LDH) diizeyleri bulunur. Iskelet sisteminin radyolojik bulgulari metafizde
radyolusen bantlar, primer kemik timdrlerinde oldugu gibi mediiller, korteksi kapsayan
osteolitik lezyonlar, subperiostal yeni kemik olusumu, osteoskleroz veya yaygin mineral
kaybi olan osteopenidir. Patolojik kiriklar ve vertebra ¢okme kiriklar1 agir osteopeniye ikincil

goriilebilir. Tedavide steroide bagli osteonekroz goriilebilir. (50).

2.1.6.2. MSS Bulgular:
Tan1 swasinda %5’den daha az olguda MSS bulgulart saptanir ve degisik
etyopatogeneze bagl gelisebilirler. Bunlar soyledir:
a. Artmus intrakraniyal basi bulgulari: Bas agrisi, sabahlar1 daha belirgin olan
kusmalar, papil 6demi, bilateral 6. sinir felci
b. Parenkimal tutuluma bagh bulgular: Fokal norolojik bulgular, hemiparezi,
kafa ¢ifti felgleri, ataksi, dismetri, hipotoni, hiperrefleksi
c. Hipotalamik sendrom: Polifaji, hirsutizm, davranis degisiklikleri
d. Arka hipofiz tutulumu: Diabet insipidus
e. Spinal kord tutulumu: ALL’de nadir saptanir. Sirt ve bacak agrisi, uyusukluk,
hissizlik, idrar ve digkilama problemleri
f. Kanama: Kanamanin bolgesine gore degisen bulgular (49).
Losemik hiicreler hematojen yayilimla veya daha nadir olarak kafatasi kemiklerinin
tutulumuna ikincil olarak araknoid yiizeyine kopriilesen venler araciligiyla MSS’ye

yayilmaktadir.

2.1.6.3. Genitoiiriner Sistem Bulgular:
Genellikle lenfatik obstruksiyona ikincil testiste agrisiz sislik seklinde ortaya cikar.

Fizik muayene veya ultrasonografi ile saptamasa da testis biyopsisi yapilan ALL’i olgularin
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%25’inde testis tutulumu gosterilmistir ancak bu tutulumun klinik yanit ile iligkili olmadigi
kanitlanmistir. Tanida belirgin testis tutulumu %2 oranindadir. T-hiicreli 16semi, tanida
yiiksek 16kosit (>20.000/mm?®), mediastinal kitle, trombositopeni, hepatosplenomegali olmasi
testis tutulumu i¢in riskleri olusturur. Testikiiler relaps bir zamanlar hastalarin %10’unda
goriilmekteyken yogun tedaviler ile bu oran c¢ok diismistiir. Testis biyopsisi artik
onerilmemektedir. Tedavinin bitmesine ragmen testislerde biiyiime devam ediyorsa veya
testis relapsini kanitlamak i¢in biyopsi yapilabilir. Nadiren sakral koklerin tutulumu veya
korpus kavernozum ve dorsal venlerin blastlar tarafindan tutulmasi ile priapizm gelisebilir. T
hiicre veya olgun B hiicreli 16semide ise bobrek tutulumu olabilir. Bébrek tutulumu kendini

hematiiri, hipertansiyon veya bobrek yetersizligi ile belli edebilir (1,27,43,49).

2.1.6.4. Gastrointestinal Bulgulari:

Agizda kandida infeksiyonu siktir. Mukozal {ilserasyonlar, petesi ve ekimozlar
goriilebilir. GIS kanamasi en sik bulgudur. Trombositopeni, yaygmn damar i¢i pthtilasmast,
16semik hiicre infiltrasyonu ve kandida gibi infeksiyonlar kanamaya yol agabilir. Tiflitis,
¢ekumda nekrotizan enfeksiyon gelismesidir. Agir notropeni ve sepsis varliginda sag alt
kadran agrisi, hassasiyet, abdominal distansiyon bulgulariyla belirti verir. USG ile barsak
duvar kalmliginda artis saptanabilir. Bir diger GIS patolojisi steroid tedavisine bagl peptik
tilser gelismesidir. Asparaginaz tedavisi esnasinda gelisebilecek bir bagka patoloji
pankreatittir. Zor taninir. Amilaz degerleri her zaman yiiksek degildir. Lipaz degerleri tanida
yardimect olabilir (30,49).

2.1.6.5. Goz Bulgular:

Goz tutulumu ¢ok dikkatli bir inceleme sonucunda yeni tan1 almis ALL hastalariin
1/3’iinde gortilebilir. Trombositopenin neden oldugu retinal hemoraji 6zellikle 16kosit sayis1
yiiksek hastalarda goziin 16semik tutulumuna neden olur. Belirgin goz tutulumu olan
hastalarda relaps riski %50°dir. Gozler, MSS ve testis gibi blastik hiicreler i¢in bir siginma

alan1 olabilir (51).

2.1.6.6. Mediastinal ve Kardiyopulmoner Bulgular:
Olgularin yaklasik 2/3’tinde otopsilerde kalp tutulumu gosterilmesine ragmen <%S5

olguda klinik bulgu vardir. Patolojik olarak miyokard ve perikardda blast saptanir. Ayrica
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16semilerin %5-10"unda tanmi sirasinda mediasten kitlesi saptanir Ki bunlarin ¢ogu T-hiicreli

16semidir (49).

2.1.6.7. Deri Bulgulari:

ALL’de oldukg¢a nadirdir. AML’de daha sik saptanir. Trombositopeniye bagl kanama
sonrasi l0semik hiicrelerin deride proliferasyonuna bagli ortaya ¢ikabilir. Konjenital 16semili
yenidoganlarda %50 oraninda goriiliir. Deri altinda 16semik hiicre infiltrasyonuna bagli olarak

olusan nodiiller leukemia cutis olarak tanimlanmaktadir ve nadir goriilen tablodur (1,27,49).

2.1.7. Laboratuvar:

Akut 16semilerin karakteristik periferik kan bulgulart ileri derecede anemi,
trombositopeni ve yayma preparatlarda blastlarin varligidir. Ancak ilk tam1 aninda %10

hastada normal periferik kan degerleri saptanabilir (10,11).

2.1.7.1. Kan Sayimu:

Olgularin ¢ogunda anemi vardir. Anemi normokrom normositerdir. Anemi yoksa
blastlarin proliferasyon 6zelliginin fazla oldugunu veya eritropoetin benzeri biiyiime
faktorlerinin paraneoplastik olarak salindigini diislindiiriir. Anemi olmasi prognoz agisindan
taninin hizli konulmasina yardimcidir. Tanida hastalarin yarisindan fazlasinda 16kosit sayisi
10.000/mms’ten fazladir. Hiperlokositoz (>100.000/mma3) hastalarin %10-15’inde goriiliir.
Belirgin graniilositopeni ise (<500/mms3) %40 oraninda goriliir. Trombosit sayisinin
diisiikliigii tanida hastalarin %92’°sinde goriilen bir bulgudur. Losemide izole trombositopeni
pek nadir oldugu i¢in immiin trombositopeniden ayirt etmek gii¢ degildir. Trombosit sayist
20.000/mms degerleri gibi diisiik dahi olsa, ates veya infeksiyon gibi riskler yoksa ciddi
kanama pek goriilmez (10,11,49).

2.1.7.2. Periferik Kan Yaymasi:
Tani i¢in degerlidir. Akut 16semilerin ana laboratuvar bulgusu periferik kan yaymasinda
blastik hiicrelerin varligidir. Hipereozinofili genellikle reaktiftir ve bazen ALL tanisindan

aylar 6nce bile eozinofili saptanabilir (1,10,11,49).
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2.1.7.3. Kemik iligi Aspirasyonu:

Her 16semi diistiniilen olguda mutlaka yapilmasi gereken tetkikdir. Periferik kan
yaymasindaki blastlar bazen kemik iliginde saptananlardan farkli olabilir. Hiicre tipini kemik
iliginden belirlemek uygundur. Kemik iliginde genellikle %80-100 oraninda blast vardir.
Blast oran1 %5 ten fazla ise 16semi mutlaka diistiniilmelidir. Tan1 i¢in kemik iliginde %25’ten
yiiksek blast orani1 gereklidir. Kemik iliginde mutlaka histokimyasal, immiinfenotipik ve

sitogenetik inceleme yapilmalidir (1,2,10,26,49).

2.1.7.4. Gogiis Grafisi:
Ozellikle T hiicreli 16semide sik olan mediastinal kitle varligimi arastirmak icin her

olguda ¢ekilmelidir (1,10,26,49).

2.1.7.5. Biyokimyasal Inceleme:

Elektrolitler, LDH, bdbrek ve karaciger fonksiyon testleri incelenmelidir. Ozellikle blast
yiikiinilin fazla oldugu olgularda iirik asit, potasyum ve fosfor diizeylerinin takibi énemlidir.
Artmis losemik hiicre yiikii piirin katabolizmasi yolu ile serum firik asit diizeylerinde artisa
neden olur. Serum LDH diizeyi de 16semik hiicre yiikiiniin gostergelerindendir ve genellikle
kotii prognozla iliskilidir. Hiperkalsemi hastalarin %0.5’inde goriiliir. Lenfoblastlarin
parathormon benzeri bir protein salinimimna yol a¢masindan veya kemigin 16semik
infiltrasyonuna bagli ortaya c¢ikmaktadir. Bu komplikasyon genellikle hidrasyon ve
kemoterapinin baglamasi ile kendiliginden diizelir. Losemik infiltrasyona bagl karaciger
fonksiyon bozuklugu tani1 aninda %10-20 oraninda goriiliir. Genelde hafiftir, 6nemli bir klinik

veya prognostik degeri yoktur (1,10,26,49).

2.1.7.6. Beyin Omurilik Sivis1 (BOS) incelemesi:

BOS incelemesinde mikrolitrede 5 veya daha fazla blast olmasi veya kranial sinir
tutulumu olmast MSS 16semik tutulumu olarak degerlendirilir. BOS’ta kisa siirede
biyokimyasal ve sitosantrifiij inceleme yapilmalidir. Siipheli durumda hiicrelere Tdt boyasi
yapilabilir. Tanida ilk BOS alimi dikkatle yapilmali ve travmatik islemden kag¢inilmalidir.
Genel olarak beyaz kiire sayisi >50 000/mm? oldugunda, ponksiyonun travmatik olmasi
durumunda blastin BOS’a gecisini engellemek amaciyla 6nerilmez (52). Pui ve arkadaslar
BOS tutulumunun genellikle bildirildiginden ¢ok daha sik oldugu ve ¢ok dikkatli incelemeler

yapilirsa hastalarin yaklasik ticte birinde tani aninda MSS tututulumu saptanabilecegini
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bildirmiglerdir (53). Bazi protokollerde travmatik ilk BOS o6rneklemesi durumunda ek
intratekal tedavi onerilmekredir (54).

2.1.7.7. Koagiilasyon Parametreleri:
Azalmis faktorler saptanabilir. Ayrica tedavi sirasinda tromboza egilim oldugundan

tedavi Oncesi degerlerin bilinmesi 6nemlidir.

2.1.7.8. Kardiyak Fonksiyonlar:
Tedavi Oncesi ilag toksisitesini degerlendirmek amaciyla elektrokardiyografi (EKG) ve

ekokardiyografi ¢ekilmelidir.

2.1.7.9. infeksiyon Profili:
Kullanilan kan dirlinlerinden bulaglarin  saptanmasi ve tedavi oncesi durumun

belirlenmesi amaciyla yapilmalidir.

2.1.7.10. Immiinolojik Inceleme:
Immiin yetersizlik zemininde gelisen 16semilerin belirlenmesi ve tedavi sonu durum
karsilagtirmas1 amaci ile incelenir. Lenfositlerin say1 ve fonksiyon bozuklugu sonucu iigte bir

hastada immiinglobiilinler diisiik saptanir.

2.1.7.11. Mikroarray Teknigi:

Insan genomu yaklasik 3.2 billion baz ¢iftinden olusmaktadir. Bu oranin %1.2’si
eksondur. Tek niikleotid degisiklikleri (SNP) kisisel farkliliklar yaratir ve ekson i¢inde olusan
gen ekspresyonu degisir. Bu gen degisikliklerinin tanist mikroarray yontemi ile
incelenmektedir. Bu teknik sayesinde losemi alt gruplari, tedavi yanitlar1 ve enzim

polimorfizmleri arastirilabilmektedir (1,10,49).

2.1.8. Prognoza Etki Eden Faktorler:

ALL’de bir¢ok klinik ve laboratuar 6zellik prognostik deger tasimaktadir. Prognostik
kriterlerin incelenmesi hastaligin biyolojisinin taninmasinin yanisira, risk gruplarinin
belirlenerek bunlara uygun nitelikte tedavi yaklagimlarinin se¢ilmesini saglamaktadir. Ancak
degisik arastirma gruplarinca benzer prognostik faktorler lizerinde durulsa da, bunlarin risk

simiflamasinda kullanimi farkli olabilmekte ve ayrica uygulanan tedaviye gore de bazi
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faktorlerin 6nemi degisebilmektedir (48). Prognoz ile iliskili oldugu diisiiniilen bircok
faktoriin modern tedavi yontemleri ile prognostik degerinin olmadigi gériilmiistiir. Ornegin
matiir B-hiicreli ALL veya T-hiicreli ALL’nin bir zamanlar ¢ok kotii prognoza sahip oldugu
diisiiniiliirken tedavi protokollerindeki degisikliklerle tam iyilesme oranlart %75-80’lere

cikmistir. Son yillarda tedaviye yanit en 6nemli prognostik kriter haline gelmistir (48,55,56).

2.1.8.1. Yas:

En kotii prognoz 1 yas altindaki gruptadir. Bu yas grubu yiiksek blast yiiki, t(4;11)
pozitifligi, immatiir proB-ALL immiinofenotipi, CD10 negatifligi ve MLL pozitifligi gibi
belli biyolojik ozellikler gostermektedir. Remisyona giris diger yas gruplarindan farkl
olmamakla birlikte MSS tutulumu, erken kemik iligi niiksii ve ekstramediiller niiksler de
siktir. Bu nedenle yas grubuna 6zgii yogun protokoller gelistirilmistir (5,57). 1-6 yas
arasindaki hastalar BFM c¢alisma grubunun degerlendirmesine gore en diisiik risk grubunu
olusturmaktadir. Children Cancer Group 2-9 yas, Pediatric Oncology Group 3-5 yas araligini
diisiik risk olarak almistir (8). Adolesanlarda BCR-ABL flizyonu, T-ALL sikligimin yiiksek
olmasi1 ve hiperdiploidi, TEL-AMLI1 gibi iyi prognostik faktorlerin daha az goériilmesinden
dolay1 prognoz kotiidiir. Adolesanlarda ALL’nin prognozunun koétii olmasinin bir nedeni de

tedavi toksisitesinin yiliksek olmasidir (58).

2.1.8.2. Cinsiyet:

Prognozun genel olarak kizlarda erkeklere gore daha iyi oldugu bilinmektedir.
Erkeklerdeki olumsuz prognozun nedeni olarak testis niiksleri, ileri yas, T-immiinolojisi ve
16kosit sayis1 gibi yiiksek risk faktorlerinin daha sik olmasi gdsterilmistir (4). BFM grubu
toplam 2178 hastanin tedavi edildigi ALL-BFM 90 protokolii ile erkeklerde % 75, kizlarda %
82 oraninda 6 yillik sagkalim bildirilmistir (5). Diistik risk gruplarinda da erkeklerde 3. yilda
kemik iligi niiksleri kizlara gore daha fazla saptanmig ve bu nedenle Alman-BFM 95

protokolunda toplam tedavi siiresi erkeklerde 3 yila uzatilmistir (5).

2.1.8.3. Lokosit Sayisi:

Tanida 16kosit sayist yillardir yapilan ¢aligmalarda prognostik 6nemini korumaktadir.
Ancak diisiik risk grubu i¢in belirlenmis tek bir deger yoktur. BFM grubu caligmalarinda
tanida 16kosit sayisinin 20.000/mm?’{in altinda olmasi standart risk olarak kabul edilir (70,71).
Ancak Amerikan protokollerinde diisiik risk grubu i¢in 16kosit sayisinin tist sinir1 50.000/mms

olarak belirleyen ¢aligmalar da vardir (49).
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2.1.8.4. Iimmiinfenotip:

PreB hiicreli losemilerde prognoz daha iyidir. T-ALL’de l6semik hiicreler metotreksat
ve sitarabin gibi kemoterapotiklere direngli oldugundan prognoz kétiidiir. Common-ALL
prognostik acidan en iyi immiinolojik gruptur. CD10 negatif, immatiir 6nciil B hiicreli ALL
olan ProB ALL’de ise MLL gen mutasyonlar1 daha sik oldugundan prognoz goreceli kotiidiir
(1,60).

2.1.8.5. Sitogenetik:

ALL olgularinin %90°dan fazlasinda sayisal veya yapisal kromozomal anomaliler
saptanmistir (31). Onciil B hiicreli ALL ve pro-B hiicreli ALL grubunda olan, hiperdiploidi
gosteren, TEL-AMLI1 fiizyon geni olan, t(12;21) translokasyonu pozitif olan hastalar diisiik
riskli gruba girmektedir ve bu Ozelliklere sahip hastalarda prognoz daha iyidir (4,58).
Hipodiploidi ¢ocukluk ¢agi 16semilerin %2’den azinda pozitiftir ve kotli prognozla iliskilidir.
t(4;11) translokasyonu 1 yas alti l6semilerde %50, daha biiyiik cocuklarda %2 oraninda
pozitiftir ve kotii prognozla iligkilidir. MLL gen anomalisi gosteren ALL hiicreleri steroid ve
asparaginaza oldukga direngli iken sitarabin ve kladribin gibi niikleozid analoglarina
duyarlilik gosterir ve kotii prognozu belirler (61). t(9;22) translokasyonunda, 22. kromozom
tizerineki BCR geni ile 9. kromozomdaki ABL geninin fiizyon sonucunda anormal ABL
tirozin kinaz aktivitesi ortaya ¢ikar ve buna bagli olarak proliferasyonda artis ve apoptozda
azalma olur. Siklig1 yasla artar, gocuklarda %3 oraninda iken yetiskinlerde %20, yaslilarda ise
%50 oranindadir ve kotii prognoz bulgusudur. Pediatrik ALL’de goriilen t(9;22)
translokasyonu genellikle ileri yas, yiiksek 16kosit sayis1 ve MSS tutulumu ile iliskilidir (4,27)
E2A-PBX1 flizyon geni t(1;19)(q23;p13.3) siklikla tanida yiiksek lokosit sayisi ile iliskilidir
ve pre B sitoplazmik Ig pozitif olgularin %25’inde saptanir. Bu olgulara yogun kemoterapi
uygulamak gerekmektedir (1,27). Kromozom sayisi sitogenetik yontemler disinda akim
sitometrisi ile DNA indeksi hesaplanarak da saptanmaktadir. Losemik hiicrelerin DNA
igeriginin normal GO/G1 hiicrelerin DNA igerigine oranlanmasi ile hesaplanan DNA indeksi
>1.16 ise prognoz iyi, <1.16 ise kotiidiir. Ayrica kromozom 4, 10, 17 trizomilerinde prognoz

iyidir (49).
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2.1.8.6. MSS Hastahgu:
Tan1 sirasinda MSS tutulumu varsa prognoz radyoterapi ve daha yogun intratekal

tedavilere ragmen kotiidiir (49).

2.1.8.7. Kemoterapiye Duyarhhk:

En 6nemli prognostik 6zellik tedaviye erken yanittir. ALL nin degisik alt gruplarinda
prognozun farkli olmasi primer olarak 16semik hiicrelerin kemoterapiye diren¢li olmalari ile
iliskilidir. Hiperdiploidi karyotipteki hiicrelerin kemoterapiye duyarliligi buna oOrnektir.
Hiperdiploidi olan blastik hiicrelerin %97’den fazlasinda 21. kromozomun 3 veya 4 kopyasi
vardir. Metotreksatin hiicre i¢ine tasinmasinda etkin olan gen, bu kromozom iizerinde yer
almaktadir. Bu ylizden hiperdiploidi gosteren hiicrelerin kemoterapiye yanitlar1 ¢ok iyidir
(62). ALL tedavisinde kullanilan sitostatiklerin blastlar {izerindeki etkisi in vitro olarak
laboratuvar kosullarinda olgiilebilir veya genellikle yapildigi gibi kemoterapi uygulanan
hastalarda in vivo olarak tedaviye yanit degerlendirilir. Prognostik degeri bilinen en 6nemli
faktor, 4-6 haftalik indiiksiyon tedavisi sonundaki remisyon durumudur. Bu dénemde hastalar
tam remisyona girmezse niiks orami ¢ok yiiksek olmaktadir (63). Steroid yanit1 8. giin
periferik kan yaymasinda blast sayisi, 7, 15, 33. giin kemik iligi blast oranlar tedavi yaniti
acisindan onemlidir. BFM grubu ayrica prednisolona yaniti énemli bir prognostik faktor
olarak ele almaktadir. Indiiksiyon sonunda 33. giinde kemik iliginde remisyon elde
edilemeyenleri, baslangigtaki bir haftalik prednisolon ve tek doz intratekal metotreksat
tedavisinin sonunda periferik kanda > 1.000/ml blast olan olgular1 da yiiksek risk grubuna

dahil etmektedir (49,59).

Tablo 2.7. Kemik iliginde blast sayisina gore siniflama:

M1 Kemik iliginde <%5 blast

M2 Kemik iliginde >%5-%25< blast

M3 Kemik iliginde >%25 blast saptanmasidir
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Tablo 2.8. ALL’de prognostik faktorler (27)

Faktor Iyi prognoz Kaétii prognoz
Yas 1-6 yas aras1 >1 yas

Lokosit sayisi(10/L) <20 >100
Prednizolon tedavisine 8. giin yanit lyi yamit* Yavas yanit*
Indiiksiyon tedavisine yanit M1 M2, M3

14. giin kemik iligi yanitt >50 <45

DNA indeksi >1.16 <1.16
Translokasyon varligi t(12;21) t(9;22), t(4;11)

5 yil olaysiz sagkalim >%80 %10-60

*{Ik hafta tedavi sonrasi blast sayis1 < 1.10%/L olmas iyi prognoz bulgusudur.

Son zamanlarda 28. giin blast oraninin minimal rezidiiel hastalik (MRD) agisindan
saptanmasi protokollere dahil edilmektedir. MRD yapilamayan merkezlerde ise indiiksiyon
sonrasinda kemik iligi degerlendirmesi ile M2 veya M3 diizey blast saptanmasi evreyi bir list

seviyeye atlatmaktadir (49).

2.1.9. Minimal Rezidiiel Hastalik (MRD):

Morfolojik olarak blast saptanmadigi durumlarda bile organizmada l6semi olabilecegi
bilinmektedir. Bu nedenle akim sitometrik olarak 10 ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

yontemi ile 10

oraninda var olan blastlar saptanabilmektedir. Bu yonteme MRD tayini
denilmektedir. MRD tespit edilmeyen olgularin prognozu %90’larin iizerinde iken >107
MRD pozitifligi olan olgularda prognoz koétiidiir. MRD ¢alismalart ALL tedavi
protokollerinde tedavi yanitin1 degerlendirmek iizere yapilmaktadir. Tedavi siiresince MRD
diizeylerinde diizenli diisiis 1yi prognozla iliskili oldugu gibi yiiksek seyreden MRD diizeyleri
de klinik niiksiin habercisidir (27,49,64). BFM grubu tarafindan yiiriitiilen prospektif
calismada sadece indiiksiyon sonundaki MRD diizeyinin kotii prognozlu hastalari gostermek

icin yeterli olmadigi, konsolidasyon baslangicindaki analiz ile birlikte kullanilmas1 gerektigi

sonucuna varilmistir. Tedaviye yanitin molekiiler yontemlerle degerlendirilmesi giincel ve
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degeri gosterilmis bir yontem olmakla birlikte, teknik ve maddi gereksinimlerinin ¢ok yiiksek
olmasi ve hastalarin sadece yaklasik %80’inde uygulanabilir olmasi, risk siniflamasinda
kullaniminm1 sinirlamaktadir. Bu nedenlerle morfolojik yontemlerle saptanan tedaviye yanitin

degeri 6nemini korumaktadir (65).

2.1.10. Tedavi:
40-50 y1l once tiim ALL olgulan kaybedilirken bugiin 5 yillik sagkalim orani %80’lere

ulagmaktadir. Modern tedavi protokolleri hastalar1 tasidiklar: risklere gore distik, standart ve
yiiksek riskli olarak siniflamaktadir. Bu siniflamada amac niiks beklenilen hastalar1 daha
yogun tedavi etmek, diisiik risk grubundaki hastalar ise tedavinin gec¢ yan etkilerinden
korumaktir. Son zamanlarda I6seminin oOzellikleri, risk faktorleri yaninda ilag
metabolizmasina etki eden enzimlerin genetik polimorfizminin de (timidilat sentaz, glutatyon
transferaz, multidrug rezistans, sitokrom p-450 gibi) prognozu etkiledigi gosterilmistir. ALL
tedavisi genelinde belli kaliplar iginde gelistirilse de kisiye 06zel bigime sokulmaya
calisilmaktadir (66).

ALL tedavisinde amag:
1. Klinik ve hematolojik remisyon saglamak
2. Remisyonun devamliligini sistemik kemoterapi ve MSS 1sinlamasi ile siirdiirmek

3. Hastalik ve tedavi komplikasyonlari ile bas etmektir.

Remisyon: Klinik olarak hi¢bir bulgunun kalmamasi, karaciger-dalak biiyiikligi ve
LAP gibi fizik muayene bulgularinin olmamasi ve BOS bulgularinin normal olmasi gerekir.
Hematolojik olarak normal kan tablosuna sahip olunmali (Nétr0ﬁ1>500/mm3, trombosit>75.
000/mm?* Hb: 12g/dL) ve periferik kan yaymasinda blast olmamalidir. Kemik iliginde blast

say1s1<%5 olmalidir.

Niiks/Relaps: Hastaligin iyilesme doneminden sonra tekrarlamasidir. Hastalarin %20-
30’unda izlenmektedir. Niiksler en sik kemik iliginden daha nadir olarak MSS, testis ve diger
organlardan kaynaklanmaktadir. Niikslere en sik yogun tedavi bitiminden sonraki ilk 6 ay ve
tiim tedavi sonrasindaki ilk yilda rastlanmaktadir. Kemoterapi alirken veya tanidan sonraki ilk

18-24 ay icindeki niiksler prognoz agisindan daha kotidiir (49).
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Akut lenfoblastik 16semilerde tedavi esas olarak genel destek tedavisi, kemoterapi,

kemik iligi nakli ve diger (immiinoterapi, biyoterapi) tedavi yaklasimlarindan olusmaktadir.
2.1.10.1. Genel Destek Tedavisi:

Losemilerde destekleyici bakim genel olarak santral vendz kateter konulmasi,
sitopenilerin replasmani1 (trombosit ve eritrosit siispansiyonlar1), dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIC) profilaksisi ve tedavisi, timor lizis sendromuna uygun medikal yaklasim,
hiperlokositozis halinde I6koferez ve/veya uygun tibbi miidahale, enfeksiyona kars1 profilaksi
ve tedavi, hastaya ve ailesine psikososyal destek, erken ve ge¢ yan etkilerin engellenmesi

veya azaltilmasina yonelik yaklasimlar seklinde 6zetlenebilir (1,10,67).

2.1.10.2. Kemoterapi:

Tedavi protokolleri merkezler arasinda farklilik gosterse de ayni ana basliklar
icermektedir. Tedavi planm1 indiksiyon tedavisi, MSS profilaksisi, konsolidasyon

(gliglendirme) tedavisi ve idame tedavisinden meydana gelmektedir (48).

2.1.10.2.1. indiiksiyon Tedavisi:

Bu tedavide amag¢ 10semik blastlarin kemik iligindeki oranmin %5’in altina
indirilmesidir. Tan1 konur konmaz baslanir ve ortalama 4-6 hafta siirer, ardindan remisyon
degerlendirmesi icin kemik iligi incelemesi yapilir. Tedavinin bu doneminde prednizolon,
vinkristin, antrasiklin ve L-asparaginaz kullanilir. Son zamanlarda bu dort ilaca sitozin
arabinozid, siklofosfamid ve etoposidi, tedavinin ikinci bolimii olan faz II’ye ekleyen
protokoller vardir (68). Indiiksiyon ile birlikte MSS 18semisine yonelik profilaktik veya
terapotik intratekal ilag uygulanmasi da kulanmilmaktadir. Tiim bu ilaglarin kullanilmasina
ragmen %2 olguda remisyon saglanamayabilir. Yine bu donem, hastalarin tedavi

komplikasyonlar1 ve enfeksiyonlardan dolay1 en sik kaybedildigi donemdir.

2.1.10.2.2. MSS Profilaksisi ve Tedavisi:

Iyilesen hastalarda niikslerin MSS’den kaynaklandigmin goriilmesi iizerine verilen
kemoterapilerin BOS’a ge¢medigi diisiiniilmiis ve yapilan ¢alismalar bunu desteklemistir. Bu
nedenle MSS’ye yonelik tedavi ALL tedavisinin 6nemli bir kismint olusturmaktadir. MSS
tutulumu yok ise profilaktik, var ise terapdtik amagla tedavi verilmektedir. ALL’li hastalarin
%3’iinde tan1 sirasinda MSS tutulumu saptanabilir. 1970’1 yillardan baglayarak yiiksek doz

(2400cGy) kranial ve spinal 1ginlama ile MSS relapslarinin 6niine gegilmeye calisilmig, ancak
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yiiksek morbidite ve ge¢ komplikasyonlar farkedilince standart ve orta risk ALL’de
radyoterapinin yerini yogun intratekal metotreksat tedavisi almistir. Kranial 1ginlama dozlar
da profilakside 1200 cGy’e, MSS tutulumu olanlarda da 1800 cGy diizeyine ¢ekilmistir.
(27,69).

2.1.10.2.3. Konsolidasyon/Reindiiksiyon (Giiclendirme) Tedavisi:

Ortalama 4 aylik tedaviden sonra tedavinin bu boliimiindeki amag¢ tam remisyon
saglanmasina ragmen sakli kalabilen tiim blastlar1 temizleyerek olasi niiksli engellemektir.
Amerikan ve Alman protokollerinde gliglendirme tedavisinin protokol igindeki yerinde
farklilik saptanmaktadir. Cogunlukla baglangic tedavisinde kullanilan ilaglarin benzeri
kullanilmaktadir. Dikkat edilmesi gereken ortalama 6 aylik bir tedavi sonrasinda hastanin

febril notropeniden kaybedilmemesidir (70).

2.1.10.2.4. idame Tedavisi:

6 aylik yogun bir ilag tedavisi ve diisiik risk gruplar1 haricinde kraniyal 1sinlamadan 15-
30 glin sonra, normal klinik ve hematolojik bulgular varliginda yaklasik 2-3 yil siirecek olan
bir tedavi donemidir. Tiim kanser tiirleri igerisinde uzun siireli idame tedavisi sadece ALL’de
gereklidir. Konsolidasyonu takiben rezidii blastlarin 6ldiiriilmesi, normal kemik iligi
hematopoetik progenitorlerin korunmasi amaci ile uygulanir. Tedavi genellikle giinliik 6-
merkaptopiirin ve haftalik metotreksat dozlarindan olusur. Bazi protokollerde idame tedavisi
erkeklerde daha uzun tutulmaktadir (4,48,50,69).

2.1.10.2.5. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli (KHN):

Periferik kan veya gobek kordon kanindan elde edilen kok hiicreler kullanilmaktadir.
Morbidite ve mortalitesi yiiksek oldugundan bilinen diger tedavi yontemlerine yanitsiz
hastalarda uygulanmaktadir. Genellikle t(9;22) pozitif, indiiksiyon sonrasinda M2-M3 kemik
iligi, hipodiploidi ve steroide yanitsiz ve erken niiks saptanan olgulara oOnerilmektedir
(48,49,60).

2.1.10.2.6. Relaps Tedavisi:

Tedavideki yetersizligin en 6nemli kanit1 relapsdir. Tanidan sonraki ilk 18 ay i¢inde
gelisen relapslar (erken relaps) ve T-ALL relapslarinda prognoz oldukg¢a kotidiir. Coklu
kemoterapi ile tam remisyon saglandiktan sonra akraba veya akrabadisi dondrden allojenik

KHN bu hastalarda tercih edilmesi gereken tedavi yontemidir. Relapslarda ilaglara karsi
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direng gelisimi tedaviye cevapta 6nemli rol oynar. Yeni tan1 almig vakalarda siirvi oranlari
yiiksek iken relaps yapmis hastalarda bu oran oldukea diisiiktiir. Relaps vakalari igin tizerinde
fikir birligi yapilan protokol ya da protokoller mevcut degildir. Genellikle hastanin dnceden

almis oldugu kemoterapi protokoliinden daha yogun bir protokol se¢ilmektedir (2,10).

2.1.10.3.Tedavinin Erken Komplikasyonlari:

Yiiksek 10kosit ve organomegalisi olan hastalarda kemoterapi baslandiktan sonra
blastlarin yikilmasi sonucu hiperiirisemi ve bunun sonucunda bobrek yetersizligi gelisebilir.
Febril nétropeni, hemostaz-tromboz bozukluklari, vinkristine bagli ndrotoksisite, intratekal
ilaglara bagli simik menenjit, L-asparaginaza bagli pankreatit ve hiperglisemi, metotreksata

bagli mukozit ve kemik iligi toksisitesi erken komplikasyonlar arasinda sayilabilir (49).

2.1.10.4. Tedavinin Ge¢ Yan Etkileri:

Yasayanlarin artmasi ile tedavi komplikasyonlar1 izlenmeye ve dikkate alinmaya
baglanmigtir. Norolojik, kardiyak, endokrin, kemik, psikiyatrik ve fertilite ile ilgili
komplikasyonlar saptanmaktadir. Ayrica ikincil timor gelisme riski de mevcuttur. Tedavide
asil amag, %20-30’a varan niiksleri ortadan kaldirarak hastada ge¢ yan etkilere neden
olmayacak, risk gruplarina ve hastanin biyolojik ve sitogenetik 6zelliklerine gore ayarlanmig

tedavi protokolleri gelistirmektir (5,71).
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2.2. FIBRINOLOTIK SISTEM:

Fibrinolizis, kompleks zimojen aktivator ve inhibitorleri igeren hemostatik sistem
tarafindan fibrinin yikilmasidir. Fibrinolitik sistem aktivitesi plazminojen aktivatoriin etkisi
ile inaktive prekiirsor plazminojenden aktif plazmin tiretimi ile tanimlanir. Plazminojen kan
dolagiminda bulunan fibrinolitik sistemin bir iyesidir. Arjinin-Valin baginin kirilmasiyla aktif
formu olan plazmine doniistiiriiliir. Plazmin ise fibrinolitik yoldaki en 6nemli son {iriindiir.
Plazminin aktivasyonunda ve inhibisyonunda gesitli mediatorler etkilidir. Insanda doku tipi
plazminojen aktivatorii (tPA) ve tirokinaz tipi plazminojen aktivatorii (UPA) olmak tizere iki
major plazminojen aktivatorii bulunur. Bu aktivatorlerin ikisi de endotelde sentezlenir.
Plazminojen aktivitesi fibrin, uPA, tPA reseptor ve plazminojen reseptorleri ile artmaktayken,
PA inhibitdrleri varliginda veya direkt plazmin inhibisyonu ile azalmaktadir (72). En 6nemli
plazminojen aktiflestirici ajan tPA’dir. tPA vaskiiler endotel hiicreleri tarafindan sentezlenip
kan dolasima salinir ve fibrinolizisin baglamasinda onemli rol almaktadir. Plazmin fibrin,
fibrinojen, faktdor V ve faktdr VIII’ i pargalar. Doku plazminojen aktivatorii lizerindeki
bolgeler fibrine baglanmada, fibrine 6zgili plazminojenin aktiflestirilmesinde rol oynar. Fibrin
varliginda t-PA’ nin plazminojen etkinlestirici 6zelligi belirgin bir sekilde artar. Dolasimdaki

t-PA PAI-1 tarafindan inhibe edilmektedir (73) (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Fibrinolitik yollarin aktivasyonu ve inhibisyonu (73).

tPA’nin ¢ok biyik kismi plazmada PAI-1, antiplazmin ve Cl-inhibitér gibi
inhibitorlerle kompleks yapmis sekilde dolasir. Fibrinolitik sistemde PAI-1 inaktivasyonu
artmis plazmin olusumuna neden olur ve yiiksek PAI-1 tromboz riskini artirir. PAI-1
plazminojenden plazmin olusumunu inhibe ederek koagiilasyon ve fibrinolitik sistem
dengesinde Onemli rol oynar. Artmis plazmin fibrinolitik etki ile birlikte doku matriks
metalloproteinaz (MMP) aktivasyonuna yol agar. Aktif MMP de ekstraseliiler matriks (ECM)
yikimma neden olur. Fizyolojik olarak plazmada kiigiik konsantrasyondaki tPA’ya bagl
olarak az miktarda plazmin tiretilir. Plazminojen aktivasyonu spesifik ve hizli ¢calisan PA/PAI

ile diizenlenir (74,75).

En az dort tane PA inhibitéri bulunmaktadir, bunlar PAI-1, PAI-2, PAI-3 olarak da
bilinen aktive protein-C inhibitdrii ve proteaz neksindir. Her ne kadar in vitro olarak pek ¢ok

PA inhibitorii gosterilmisse de en 6nemli intravaskiiler PA inhibitorii PAI-1dir (72).
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2.2.1. Plazminojen Aktivator inhibitor-1 (PAI-1):

PAI-1 1983 yilinda, plazma ve endotel hiicrelerinde uPA ve tPA inhibitdrii olarak
bulunmus ve baslangigta hizli etkili PAI-1, f-migrating PAI-1 ve endotel hiicre PAI-1 olarak
adlandirilmistir (72).

PAI-1 fibrinolizisin giiglii bir inhibitoridiir. Serin proteinaz inhibitor (serpin)
ailesindendir ve diger proteaz inhibitorleri gibi kanda bulunur. PAI-1 diger serpin inhibitorleri
gibi hedef proteaza irreversibl baglanarak intihar inhibitorti gibi davranir ve sodyum dodesil
siilfat (SDS) bolgesi ile kararli kompleks olusturur. tPA ve iirokinazin major fizyolojik
inhibitoriidiir. PAI-1 plazmada ortalama 20 ng/mL (0.5nM) gibi ¢ok diisik
konsantrasyonlarda bulunmaktadir ve yar1 émrii yaklasik 6-7 dakikadir (69). Ug tipi vardir
(PAI-1, PAI-2, PAI-3) (89). 7. kromozomda (7g21.3-q22) kodlanmis olup 12.2 kb yer
kaplayan 9 ekson, 8 intron igermektedir. 379 aminoasitten olusan tek zincirli globiiler
glikoprotein yapisindadir (77,78). Molekiiler agirligr 45-kDa’dir ve reaktif peptit zinciri Arg
345-Met 346 bolgesinde lokalizedir. Bu bolge PAI-1’in asil fizyolojik bolgesidir (79). Yapisal
olarak anjiotensinojen, antitrombin ve alfa-2 antiplazminin dahil oldugu diger serpinlere
benzer. PA/plazmin intravaskiiler tromboz gelisimi i¢in endojen savunma mekanizmalaridir

(78,79).

PAI-I’in kaynagi trombositler, monosit, makrofaj, endotel, plazma, fibrosarkom
hiicreleri ve hepatositlerdir. PAI-1 muhtemelen endotelden sentezlenmektedir. Yapilan
caligmalarda PAI-1 endotel hiicre kiiltiiriinde tretilmistir (7,79,80). PAI-1 karaciger, vaskiiler
doku ve yag dokusu basta olmak tizere farkli dokularda aktif olarak sentezlenebilir. Etkileri
Protein C, Protein S, antitrombin 111, heparin kofaktor II gibi antikoagiilanlar ve nitrik oksit,
prostoglandinler gibi endotelyal kaynakli platelet inhibitorleri ile tamamlanir (81). Dolasan
PAI-1 i¢in endotel 6nemli bir sentez bolgesidir ve PAI-1 hormonal, metabolik veya
inflamatuar uyaran yoklugunda bile endotelyal hiicre kiiltiirlerinde bolca sentezlenmektedir
(81,82). PAI-1’in biiyiik kismi ise aktive trombositlerden salinmaktadir. PAI-1 trombositler
disinda hiicrelerde depolanmaz, sentezden sonra hizlica salinir ve salindiktan ¢ok kisa siire
sonra PAI-1 inhibitor aktivitesini kaybetmektedir. PAI-1’e baglanan plazma ve periseliiler
matriks kompanenti olan vitronektin PAI-1’in aktif konformasyonunu stabilize eder. PAI-1-
vitronektin kompleksi plazma ve hiicre kiiltiiriinde gosterilebilir. Bu durum plazmadaki PAI-1
aktivitesini izah etmektedir (7,79,83).
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PAI-1 plazma diizeyi ¢cok degiskenlik gostermektedir. Diizeyi yasla beraber artmakta ve
diurnal varyasyon gostermektedir. Sabah en fazla ve aksam en diisiik diizeyde
saptanmaktadir. tPA ile ters diurnal varyasyon gosterir. Plazmada tespit edilebilir siirlarda
olup yapilan farkli ¢alismalarda normal degeri 5-40 ng/ml olarak belirtilmistir (81). PAI-1
aktivite dilizeyi ise 8-15.7 IU/ml arasinda degismektedir (7,83). Artmis plazma PAI-1
diizeyleri tromboembolik hastaliklar, obezite, sepsis, koroner kalp hastaliklar1 ve miyokard
infarktiistinde gozlenmektedir. Zit olarak kanama problemleri diisik PAI-1 diizeyleri ile
iliskilendirilmistir (7,84).

PAI-1 sentezi platelet-derived growth faktér (PDGF), trombin, interlokin-1 (IL-1),
transforming growth faktor-B (TGF-B), fibroblast biiyiime faktorii ve endotoksin gibi
sitokinlerle diizenlenmektedir. Ostrojen ve insiilin gibi hormonlar da PAI-1 iiretimini
diizenlemektedir. Yiiksek PAI-1 diizeyleri insiilin direnci ile iliskili bulunmustir (81). Ayrica
inflamatuar sitokinler, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL), lipoprotein-a, angiotensin-1I
(AT-I1) ve forbol esterlerinin de PAI-1 diizeyini arttirdigi gosterilmistir (85). AT-1l ve AT-IV
de invivo ve invitro olarak vaskiiller dokuda PAI-1 mRNA sentezini artirir (81).
Katekolaminler adipositlerden PAI-1 salinimini1 azaltmaktadir (86). PAI-1 diizeyi endotelyal
hiicre bliyiime faktorii tarafindan forskolin ve heparin varliginda azalmaktadir (85). %10 tarti
kayb1 PAI-1 oranint %55 oraninda azaltir ancak bu azalmanin nedeninin yag doku kaybina
bagli olup olmadigi heniiz net olarak aydmlatilamamistir (87). PAI-1 ateroskleroz ve
inflamasyonda onemli rol oynamaktadir. Adiposit hiicre kiiltiirii calismalarinda artmis

inflamatuar belirteglerin PAI-1 mRNA sentezini uyardiklari gosterilmistir (81,88).

PAI-1 gen polimorfizmi ile plazma PAI-1 konsantrasyonu arasinda yakin iliski oldugu
gosterilmistir. 4G/5G gen polimorfizmi PAI-1 geninin promoter bdolgesindeki 675. baz
ciftindeki tek bir niikleotiddeki insersiyon/delesyon sonucunda ortaya ¢ikan sik goriilen bir
polimorfizmdir (89). 4 ya da 5 guanin niikleotidi olusumu polimorfizme neden olmaktadir.
Hem 4G hem de 5G bolgesi transkripsiyon aktivasyonu i¢in baglayict bolgeye sahiptir. 5G
alleli ayrica reseptdr icin baglayici bir bodlgeye sahiptir. 5G alleli PAI-1’in daha az
transkripsiyonu ve daha az PAI-1 aktivitesine neden olmaktadir. 4G alleli igin homozigot olan
kisilerde plazma PAI-1 konsantrasyonun 5G i¢in homozigot olan bireylere gore % 25
oraninda daha fazla oldugu gosterilmistir (90). Yapilan klinik ¢calismalarda 4G/4G genotipinin

myokard infaktiisii (MI) i¢in % 20 oraninda bir risk artisina neden olabilecegi gosterilmistir.



32

PAI-1 gen polimorfizmi direkt olarak plazma PAI-1 diizeylerini etkileyerek dogal fibrinolitik

sistem {izerinde belirleyici olmaktadir (91).

PAI-1 birka¢ formda bulunabilmektedir. Bunlar aktif, latent, proteaz-kompleks ve bagh
formdur. Aktif PAI-1’in 37 °C’de yarilanma siiresi 1-2 saattir ve sonra latent forma
donmektedir. Denatiire edici ajanlarla latent formdan aktif forma déonmektedir. Latent formun
biyolojik olarak 6nemi bilinmemektedir. PAI-1’in latent formu gibi bagl formu da inaktifdir
ancak latent formun aksine reaktive olamamaktadir. PAI-1’in labil olmasi diger serpinlerde de
oldugu gibi proteaz inhibitér fonksiyonu i¢in Onemlidir. PAI-1 ‘intihar inhibitor’ gibi
davrandigindan hedef proteazla yalnizca bir kez reaksiyona girer. Inhibisyon esnasinda
proteaz serpin, reaktif merkez halka (RCL)’'nin B-sheet A bolgesine baglanir ve hedef

proteazlarla irreversibl yikilacak olan substratlara doniisiir (92).

uPA ve tPA’ya ek olarak PAI-1 non-proteaz ligandlarla da etkilesmektedir. Bunlar
heparin, hiicre adhezyon proteini olan vitronektin, endositik diisitk dansiteli lipoprotein
reseptorleri, GP330/Megalin ve VLDL reseptorleridir. Bu non-proteaz etkilesmeler PAI-1’in

lokalizasyon ve fonksiyonunda énemlidir (92).

PAI-1 plazmada bir glikoprotein olan vitronektin ile kompleks olarak dolagmakta ve
vitronektin PAI-1’in stabilize olmasini saglamaktadir. tPA ve uPA ile kompleks olustugunda
bu baglanma geri doniisliidiir. Fizyolojik olarak vitronektin-PAI-1 kompleksi ECM’de
inhibitér formda bulunur. Vitronektinin goéreceli ¢oklugu PAI-1 aktivitesinin korunmasina
neden olur. pro-uPA, iirokinaz reseptorlerine (UPAR) baglanir baglanmaz aktive olur. Aktive
olan UPA’nin hiicre yiizeyindeki uPAR’a baglanmas1 PAI-1 ile inhibe edilir. Inaktive PAI-1-
UPA-uPAR kompleksi hizlica LDL reseptor iliskili protein (LRP) ile igeri alinir. Boylece
PAI-1 hiicre yiizeyindeki LRP iligkili proteinlerin azaltilmasini baslatir (76). LRP-iliskisiz
hiicrelerin ylizeyinde uPAR artmistir ve bu artis hiicre mobilitesinde artis ile dogru orantilidir
(93). uPA’nin uPAR’a baglanmasi hiicre i¢i sinyali uyarir. Bu durum uPAR yapisinda
degisiklige neden olur. Bunun sonucunda vitronektine afinite artar ve cesitli integrinlerle
etkilesim baslar (76). Integrinler ve biiyiime faktdr reseptdrleri uPAR’a baglanmay: aktive
etmektedir (94). Vitronektin sadece adheziv bir protein olmayip, PAI-1’¢ yiiksek afinite ve
spesifite ile baglanmaktadir. Ayrica integrinler, uUPAR veya her ikisi araciligiyla da baglanti
yapabilmektedir (95). Vitronektinin somatomedin B zincirinin NH,-terminal bolgesi PAI-1 ve

uPAR igin farkli yiiksek affiniteli baglanma bdolgeleri igerir (96). Somatomedin B igin PAI-
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I’in affinitesi uPAR’m affinitesinden ¢ok daha yiiksektir. PAI-1, hiicrelerin vitronektine
uPAR bagimli yapismasinin kompetetif inhibitotiidir (76). PAI-1’in somatomedin B’ye

baglanmasi integrin aracili hiicre adezyonunu inhibe eder (96).

Yiiksek plazma PAI-1 diizeyleri sepsis, miyokard infarktiisii gibi akut hastaliklar ve
kanser, ateroskleroz, tip Il diyabetes mellitus (tip-II DM) gibi kronik hastaliklarda
gorilmektedir. PAI-1’in bu hastaliklarin gelismesindeki rolii olduk¢a karisiktir ve heniiz net
degildir. PAI-1’in plazminojen aktivator regiilasyonu ile fibrinolizisi etkileyerek veya hiicre

migrasyonunun regiilasyonu ile doku yeniden sekillenmesini etkiledigi diisiiniilmektedir (92).

2.2.1.1. PAI-1’in Klinik Onemi:
2.2.1.1.1. PAI-1 Sentez Bozukluklar:

PAI-1’in parsiyel veya tam eksikligi asir1 fibrinolizis ve buna bagli kanama ile
iligkilidir. 9 yasinda kiz olguda, plazma ve trombositlerde PAI-1’in tam eksikligine bagl orta
derecede kanama ataklart bildirilmistir. Bu olguda PAI-1 geninin 4. eksonunda iki baz
ciftinde homozigot insersiyon saptanmistir. Kalitsal PAI-1 sentez bozukluklari otozomal
resessif gecislidir. Heterozigot olanlarda plazma PAI-1 aktivitesi normal simirlarda
saptanmaktadir. Yapilan caligmalarda PAI-1 eksikligi olan farelerde spontan kanama veya
gecikmis yeni kanama gozlenmemistir. Bu durum aktif PAI-1’in farelerde insanlardan bes kat
daha az olmasiyla agiklanmistir. PAI-1 gen polimorfizmi ile plazma PAI-1 konsantrasyonu

arasinda yakin iliski bulunmaktadir (72).

2.2.1.1.2. Vaskiiler Tromboz:

Artmis PAI-1 diizeyleri derin ven trombozu, myokard infaktiisii gibi trombotik
hastaliklarla iligkilidir. Yapilan ¢alismalarin bazilarinda PAI-1 diizeyi ve tromboembolik olay
arasinda pozitif korelasyon gosterilememistir. Bunun nedeni PAI-1 diizeylerindeki bireysel
varyasyonlar veya vaka toplama ve analiz metodlarindaki ¢esitlilik olabilir. Ek olarak plazma
PAI-1 seviyesi trombotik progesteki lokal PAI-1 seviyesini tam olarak yansitmayabilir.
Hayvan modelleri PAI-1’in trombotik hastaliklardaki roliinii desteklemektedir. Juguler ven
trombozlu tavsanlarda PAI-1 nétralize edici monoklonal antikorlar uygulandiginda trombiis
lizisinde artig ve trombiis yayiliminda azalma gozlenmistir (97). PAI-1 eksikligi olan farelerde
vahsi tiple kiyaslandiginda akcigere embolize olmus trombiis daha hizli lizise ugramaktadir.

Ayrica endotoksin enjeksiyonu sonrasinda vendz trombiis olusumuna daha direnglidirler (98).
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2.2.1.1.3. Trombolizise Direnc:

PAI-1 akut MI geciren ve tPA ile tedavi edilen hastalarda reperfiizyonun suboptimal
olmasma katkida bulunmaktadir. Akut MI ile bagvuran hastalarin sadece %50’sinde
reperfiizyon basarili olmaktadir. Trombolizis rezistansi piht1 retraksiyonu, yiiksek lokal op-
antiplazmin konsantrasyonu veya PAI-1 gibi pek ¢ok faktore bagli gelisiyor olabilir. Kopek
koroner arter trombiis modelinde tPA rezistansinin en 6nemli nedeninin PAI-1 oldugu
gosterilmistir. Bu modelde PAI-1 nétrolizan monoklonal antikor ve tPA kombinasyonu ile
reperfiizyon siiresinin arttigi ve reokliizyonun geciktigi saptanmistir. Akut koroner tromboz
modelinde akut trombositten zengin trombiis analiz edildiginde total PAI-1 antijen
konsantrasyonunun 100 pg/mL ve PAI-1’in aktif kompanenti 30 pg/mL olarak 6lctilmiistiir.
Bu da potansiyel lokal PAI-1 etkisinin kanitidir. Ayrica in vitro yapilan ¢alismalarda arteriyel
zedelenmenin oldugu vaskiiler hiicrelerde hem endotelyal hem de subendotelyal sekillenmis
trombiiste dnemli miktarda sekrete edilmis PAI-1 gosterilmistir. Bu tPA ile olusan trombiis
lizisine direngte PAI-1 ‘in 6nemli rol oynadigini izah etmektedir ve arteriyel trombiiste PAI-
1’in en 6nemli kaynag1 trombositlerdir. Bu nedenle PAI-1’e diren¢li mutant rekombinant tPA

i¢in klinik ¢alismalar {izerine durulmaktadir (72).

2.2.1.1.4. Ateroskleroz:

MI ve tekrarlayan MI gegiren ve sag kalan gencglerde PAI-1 diizeyi yiiksek saptanmis ve
atherosklerotik plakta artmis PAI-1 sentezine rastlanmistir. Bu da kronik hastalik
progesindeki rolii veya zedelenmis endotel hiicreleri igin bir isaretleyici olup olamayacagi
sorularin1 akla getirmistir. Bir PAI-1 inhibit6rii olan nikanartin ile ¢aligmalar yapilmistir.
Hiperkolesterolemi ve kalici plastik ile uyarilmig aortik aterosklerozu olan tavsanlara sekiz
hafta oral nikanartin verilmis, PAI-1 m-RNA ekspresyonunun azaldigi, lipid profili
etkilenmeksizin ateroskleroz yayiliminin inhibe oldugu gozlenmistir. Aterosklerozun
komponenti olan fibrin yaninda monosit ve makrofajlar da yer almaktadir ve monosit ve
makrofajlar tarafindan inflamatuar sitokinler salgilanmaktadir. Fibrin depolanmas1 endotelyal
disfonksiyona neden olabilir ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin migrasyonunu kolaylastirabilir.
Ek olarak PAI-1 plazmin aracili prokollojenden kollojen doniisiimiinii etkileyerek

neovaskiilarize dokuyu asir1 proteolizden koruyor olabilir (72,99).
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2.2.1.1.5. Pulmoner Fibrozis:

Akut ve kronik akciger hastaliklarinda fibrin akciger dokusunda depolanmaktadir. Akut
respiratuar distres sendromu (ARDS), idiopatik pulmuner fibrozis, sarkoidoz ve
bronkopulmoner displazili hastalarin bronkoalveolar lavaj sivi Orneklerinde fibrinolitik
aktivitenin baskilandigi bulunmustur. Bu hastaliklar pulmoner fibrozis gelisimi ile sonuglanan
hastaliklardir (72). Pulmoner fibrozis c¢alismalarinda hayvanlara bleomisin uygulanmustir.
Bleomisin farelerde pnémoni yapmakta ve uygulandiktan iki hafta sonra kollojen miktari
artmakta ve fibrozisle sonu¢lanmaktadir. Bleomisin bronkoalveoler sivida fibrinolitik
aktiviteyi baskilamaktadir. Farelerde fibrinden zengin bu bolgelerde PAI-1 sentezinin arttig1
goriilmistiir. PAI-1 overekspresyonu yapan farelerde fibrozis diizeyi vahsi tip farelere gore
daha yiiksek gozlenmistir. Ayrica PAI-1 homozigot eksikliginin fibrozisten korudugu
gozlenmistir (100). Akut ve kronik inflamatuar hastaliklarda pulmoner fibrozisi azaltmak igin

PA’leri ile PAI-1 inhibitorlerinin kullanimi hakkinda klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir (72).

2.2.1.1.6. Hemolitik Uremik Sendrom:

Fibrin depolanmasiyla ve fibrozisle karakterize bir diger hastalik hemolitik tiremik
sendromdur. Glomeriiler fibrin depolanmasiyla karakterize, son donem bdbrek yetersizligine
kadar gidebilen nadir olmayan bir hastaliktir. Yapilan klinik ¢alismalarda bu sendromda PAI-
1’in fibrinolizisi inhibe ettigi, artmis PAI-1 aktivitesinin hastaligin bulgulari ile korele oldugu
gozlenmistir. Normal plazma PAI-1 seviyelerinde renal fonksiyonlarin diizeldigi gézlenmistir.

Bu bilgiler esliginde artmig PAI-1 diizeyleri lupus nefriti iginde model olabilir (101).

2.2.1.1.7. Tip Il DM ve Obezite:

Insiilin rezistans sendromu, insiilin bagimli olmayan DM ve obezite artmis PAI-1
seviyesi ile birliktedir. PAI-1, obezite gelisimi sirasinda adipoz dokunun biiylimesini igeren
santral doku yeniden sekillenmesi ve periseliiler proteoliziste 6nemli rol oynar. Adiposit hiicre
kiiltiirii ¢alismalarinda artmis inflamatuar belirteclerin PAI-1 mRNA sentezini uyardiklari
gosterilmistir. Artmis plazma PAI-1 seviyesi viicut adipoz doku dagilimi ile koreledir ve kilo

verme ile normal diizeylere iner (88,102).
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2.2.1.1.8. inflamasyon ve Sepsis:

Inflamasyon PAI-1 diizeylerini arttirmaktadir (92). Yapilan calismalarda PAI-1’in
notrofil eferositozunu (apoptotik hiicre fagositozu) inhibe ettigi gosterilmistir (103). Septik
soklu hastalarda PAI-1’in agir1 iiretimi DIC’a egilimi arttirmaktadir (104).

2.2.1.1.9. Tiimor:

Plazminojen aktivatér sistemi solid tiimor gelisimi, invazyonu ve metastazinda rol
almaktadir. uPA yapilan in vitro ve in vivo calismalarda periseliiler proteolizis aracilifiyla
timor hiicre invazyonu ve artmis anjiogenezden sorumludur (105). Meme, akciger, kolon,
over, mide ve bobrek kanserlerinde yapilan calismalarda PAI-1’in kotlii prognostik faktor
oldugu saptanmistir. Buna ragmen insan prostat karsinomu PC-3 hiicrelerine PAI-1 geni
transfer edilmis ve in vivo olarak tiimdr boyutu ile metastazin azaldig1 izlenmistir. Bu ¢elisen
sonug tam olarak izah edilememistir. Bu ¢eliskinin nedeni PAI-1’in kaynagi olabilir. PAI-1’in

timor hiicre apoptozisini inhibe ederek tiimor bitylimesine neden oldugu gézlenmistir (106).

Solid tiimorlerde oldugu gibi l6semide de koagiilasyon ve/veya fibrinoliz anormallikleri
bulunmaktadir. Losemili hastalarda fibrinolitik dengesizligin uygunsuz plazminojen
aktivasyonu ile olustugu ileri siirlilmektedir. Yapilan ¢aligmalar gostermistir ki 16semik
hiicrelerden PAI-1 ve PAI-2 sentezlenmektedir. Plasminojen aktivasyonu invaziv davranislara
katkida bulunur (6). Plazmin aktivasyonu piht1 yikiminda, inflamasyonda, tiimor hiicre
yayiliminda, yara iyilesmesinde, anjiogenez ve trofoblast invazyonunda rol alir. Timor
hiicreleri invazyon i¢in proteolitik aktiviteye ihtiya¢ duyar, plazmin ile beraber diger doku
yikim enzimleri de tiimor hiicre metastazinda rol alir. Timér dokusunda uPA ve/veya bunun
inhibitorii PAI-1’in yliksek diizeyleri kotii prognoza neden olmaktadir. Malign tlimorlerdeki
PAI-1 yiiksekliginin 6nemi net degildir. Tiimoriin neovaskiilarizasyonu ile iligkili olabilir. Bu
nedenle son zamanlarda PAI-1’in proanjiogenik rolii lizerinde durulmaktadir (7). Yapilan
calismalarda PAI-1’in endotel hiicre migrasyonunu stimule ederek anjiogeneze katkida

bulundugu saptanmistir (107).
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2.2.2. Doku tipi Plazminojen Aktivatorii (tPA):

Iki énemli plazminojen aktivatdrlerinden biri olan tPA 527 aminoasitten olusan bir
glikoproteindir. 72-kDa agirhiginda serin proteazdir ve primer olarak fibrinolizis ve
trombolizisi aktive eder. tPA ilk olarak melanoma hiicre kiiltlirii ve uterusta gosterilmistir.
Rekombinant tPA tromboembolik hastaliklar ve akut MI’in trombolitik tedavisinde basariyla
kullanilmaktadir. UPA gibi tek zincirli enzim olarak salgilanir. Hem tek zincirli hem de iki
zincirli tPA enzimatik olarak aktiftir. tPA’nin agir-A-zinciri fibrinojenle homolog olan
parmak bolgesini igerir ve plazminojen, protrombin ve UPA ile homolog bolge icerir. Hafif
zincir ise enzimin aktif bolgesini icermektedir. tPA primer olarak endotel hiicrelerinde sentez
edilir ve salgilanir. Salgilanmasi pek ¢ok faktor tarafindan diizenlenmektedir. Bunlar kesik
olusmasi, biitirat, trombin, histamin, bradikinin, epinefrin, asetilkolin, arjinin vazopressin,
gonadotropinler, egzersiz ve vendz okliizyondur. Dolasimdaki yar1 émrii yaklasik 5 dakika
gibi olduk¢a kisadir. Tek basina plazminojenin zayif aktivatoriidiir. Buna ragmen fibrin
varliginda t-PA’nin plazminojene afinitesi dramatik olarak artmaktadir. Ekstravaskiiler
hiicrelerde de sentezlenmesine ragmen, t-PA plazminojenin intravaskiiler aktivatoriidiir

(7,85).

2.2.3. Urokinaz tipi Plazminojen Aktivatorii (uPA):

Tek zincirli UPA veya protirokinaz 411 aminoasitten olusan bir glikoproteindir. Serin
proteaz bolgesinde epidermal biiyiime faktorii benzeri bolge, plazminojen benzeri bolge ve
katalitik bolgeden olusan triadi bulundurur. Plazmin ve Kallikrein tarafindan tek zincir
UPA’daki Lys 159-Ile 159 peptit bag1 kirilir ve distlfit bagh iki zincirli u-PA olusur. 10.
kromozomda lokalize, 11 ekson tarafindan kodlanir ve 6.4 kb biiyiikliiglindedir. Endotel
hiicreleri, makrofajlar, renal epitel hiicreleri ve baz1 tiimor hiicreleri tarafindan
sentezlenmektedir. Idrar ve plazmada diisiik konsantrasyonda saptanabilir (93,99). Lokal
fibrinolizis, doku yeniden diizenlenmesi, hiicre migrasyonu, inflamasyon, timor invazyonu,

atherosklerotik plak olusumu ve yara iyilesmesinde rol alir (108).

Iki zincirli uPA hafif A zinciri ve agir B zincirini icermektedir. Her iki form da
plazminojeni aktive etmekte ancak sadece agir zincir uPA reseptorlerine (uPAR, CD87)
baglanabilmektedir. UPA’nin fibrine afinitesi tPA’dan daha azdir. Bu nedenle hem fibrin

varhiginda hem de yoklugunda efektif plazminojen aktivatoriidiir. Kanser invazyonu ve
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metastazinda uPA-UPAR ve PAI-1 6nemli rol oynamaktadir. Yapilan calismalarda cesitli
kanserlerde diizeyleri artmis bulunmustur. uPA oOlgiimiiniin 6zellikle meme kanserlerinde

prognostik faktor olarak kullanilabilirligi izerinde durulmaktadir (109).

2.2.4. Plazminojen Aktivator inhibitor-2:

PAI-2 plasenta tarafindan iiretilen ve monosit, makrafaj ve keratinositler tarafindan
sentezlenen 47 kDa agirliginda olan PA inhibitoriidiir (110). Serpin ailesindendir. Glikolize
PAI-2 salinmaktadir ancak diger proteinlerin salimminda oldugu gibi N-terminal sinyal
sekans1 olmamaktadir. PAI-2 sekresyonu tavuk ovalbiimin genine benzer sekilde internal
sinyal sekansi ile olmaktadir. Ayrica PAI-2 tavuk ovalbiimini ile benzer yapiya sahiptir (7).
Benzer etki ile iki zincirli tPA ve iki zincirli uPA’y1 inhibe etmektedir. Buna ragmen tek
zincirli tPA ve proiirokinazi inhibe etmemektedir. Gebelik boyunca plazmada 6nemli diizeyde
PAI-2 bulunmaktadir. Diizeyinin in vitro olarak inflamatuar mediatér olan TNF tarafindan
arttig1 saptanmustir. Makrofajlarda in vitro olarak endoksin ve forbol ile PAI-2 sekresyonunun

arttig1 gézlenmistir (85).

PAI-2 tek basina veya uPA’y1 inhibe ederek gen ekspresyon degisikligi, hiicre ¢ogalma
ve farklilagmasi, apopitozis inhibisyonu gibi ¢esitli intraseliiler olaylarda rol almaktadir (111).
Farelerde yapilan bir ¢aligmada antifibrinolitik etkisinden bagimsiz olarak adipoz doku
gelisimine neden oldugu saptanmistir (112). HIV enfeksiyonunda glikoprotein 120 tedavisiyle
periferal mononiikleer hiicrelerde PAI-2 ekspresyonunun arttifi ve indiiklenebilir konak
faktorii olarak HIV replikasyonunu arttirdigi saptanmistir (113). Keratinositlerde PAI-2’nin
asir1 ekspresyonunun epidermal papillom gelisimini arttirdigl ancak bunun hedef proteazlarin

inhibisyonu ile degil apoptozis inhibisyonu ile iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir (114).

2.2.5. Vitronektin:

Vitronektin koagiilasyon ve fibrinolizisin regiilasyonunda rol alarak hemostaza katkida
bulunan multifonksiyonel bir glikoproteindir (115). Molekiiler agirligi 75 kDa’dur. Tek zincir
formu ve proteinin 65 kDa’un 10 kDa’luk kismma disiilfit baglar ile baglandig: iki zincirli
formu mevcuttur. Molekiiler agirligmin yaklasik %30’unu ii¢ adet glikolizasyon bdlgesi
olusturmaktadir. 17q11 kromozomunda, 459 aminoasit tarafindan kodlanmaktadir (116).
Insan vitronektini %80 oraninda fare, tavsan ve domuz vitronektinleriyle benzerlik

gostermektedir (117).
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Vitronektin yapisal olarak labil bir molekiildiir. Bu labil yap1 fonksiyonunun
diizenlenmesinde rol oynar. PAI-1 trombin-antitrombin-111 veya C5b-C9 kompleman
kompleksi ile kompleks olusturdugunda, vitronektinde yapisal degisiklik olmakta ve heparin
baglayic1 bolge ortaya ¢ikmaktadir. Bu yapisal degisiklikler sadece heparin igeren bolgeyle
sinirlt degildir. N-terminal ucundaki somatomedin B bolgesinde de olmaktadir. Vitronektinin
bu bolgesi PAI-1"e yiiksek afinite ile baglanmayi saglamaktadir. Somatomedin B bolgesi Arg-
Gly-Asp (RGD) aminoasit dizisini igerir. Integrinlere hiicreye yapisma bolgesi olarak
davranmaktadir (116,118). Vitronektinin karboksil terminali ise plazminojene baglanma
bolgesidir. Tip 1 kollajen, osteonektin ve PAI-1 ile olan etkilesimlerde bu bdlge ortaya
cikmaktadir (119).

Vitronektinin CAMP-bagimli protein kinazlar tarafindan fosforilasyonu veya proteolitik
degradasyonu (plazmin, trombin veya elastaz tarafindan) PAI-1 ile baglanmasini
azaltmaktadir. Vitronektinin protein kinaz C tarafindan fosforilasyonu plazmin aracili
boliinmeyi ve plasminojen aktivasyonundaki azalmayi onlemektedir. Kazein kinaz tarafindan
fosforilasyonu vitronektinin hiicrelere baglanmasini arttirmakta, anti-integrin antikorlar veya

RDG igeren peptitler ile inhibe olmaktadir (119).

Vitronektin plazmada, ekstraseliller matrikste ve trombositlerin o-graniillerinde
bulunmaktadir (118,119). Multimerik aktive vitronektin ekstraseliller matriks ve
trombositlerde bulunmaktadir. Vitronektinin plazmadaki normal konsantrasyonu 200-400
ug/mL’dir ve total plazma proteinlerinin %0.2-0.5’ini olusturmaktadir. Yapilan ¢alismalar
vitronektinin major sentez yerinin karaciger oldugunu gostermektedir. Ikinci kaynak
trombositlerdir. Dolasan vitronektinin sadece %0.8’1 salinnma hazir intraseliiler formu
olusturmaktadir. Kemirgenlerde karacigerde yiliksek diizeyde vitronektin mRNA’s1
bulunmaktadir. Beyin, kalp, iskelet kaslari, akciger, uterus, testis ve timusta da vitronektin

mRNA’s1 saptanmistir (119,120).

2.2.5.1. Vitronektinin Biyolojik Fonksiyonlari
Vitronektin koagiilasyon, fibrinolizis, periseliller proteolizis, kompleman bagiml

immiin yanit, hiicre yapismasi ve ayrilmast gibi fizyolojik progeslerde regiilatér olarak rol
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almaktadir. Fibrinoliziste PAI-1’in aktif formasyonunu stabilize etmekte ve iirokinaz

reseptorlerine baglanmaktadir (119).

2.2.5.1.1. Hiicre Adezyonu, Migrasyonu ve Vaskiiler Yeniden Sekillenmedeki Rolii:
Vitronektin RGD sekansi sayesinde hiicre adezyonunda yer almaktadir. Kollajen
baglayan ve glikozaminoglikan baglayan boélgeleri ile vitronektin ECM’ye yapismaktadir.
Hiicre adezyonu, ayrilmasi ve migrasyonunda spesifik integrinler ve uPAR arasindaki
etkilesim 6nemli rol oynar (119). Integrin ve vitronektin arasindaki etkilesim insiilin ve
fibroblast biiylime faktorii gibi biiylime faktorleri varliginda olmaktadir (118). Luminal aktive
endoteldeki oyfBs; vitronektin reseptorleri trombosit-endotel hiicre adezyonuna aracilik
etmektedir (119). Diiz kas hiicreleri, noral krest hiicreleri ve keratinosit adezyon ve
migrasyonunda da rol almaktadir. Diiz kas hiicrelerinde intimal kalinlasma ve buna bagh
atherosklerotik lezyonlarin olusumuna neden olur. ayf3 vitronektin reseptorleri atherosklerotik
plakta yiiksek oranda bulunmaktatir. Damar yaralanmalarinda o,f3 integrinlerin diiz kas
hiicrelerine go¢ ettigi gosterilmistir (121). Hayvan deneylerinde PAI-1, vitronektin veya her

ikisinin yoklugunda fibrinoliziste artis ve neointima formasyonunda azalma izlenmistir (122).

2.2.5.1.2. Hemostaz, Tromboz ve Fibrinolizisdeki Rolii:

Vaskiiler yaralanmalarda PAI-1 vaskiiler hemostazin regiilasyonunda Kkilit rol
oynamaktadir. PAI-1 eksikligi anormal kanama ile sonuglanmakta ve piht1 stabilizasyonunda
PAI-1’in 6nemli oldugunu goéstermektedir (123). Vitronektin ile kompleks olusturdugunda
dolasimdaki PAI-1’in yar1 omrii 2-4 kat artmaktadir. Erken hemostatik plak olusumu sirasinda
endotelyal kaynakli PA’lerinin kontrolii vitronektin-stabilize PAI-1 kompleksi sayesinde
olmaktadir. PAI-1 ve vitronektin kompleksi plazmada ve ECM’de tamamen aktiftir. PAI-1-
vitronektin ile u-PA-uPAR kompleksleri birbirleriyle etkilesir ve sonrasinda LDL reseptor ile
proteine baglanir. PAI-1 ve vitronektin biribirinden ayrilir, PAI-1 ve uPA yikilir ancak uPAR
hiicre yiizeyinde tekrar siklusa katilir, tekrar reseptor uPA’ya baglanir ve siklus yeniden

baslar (124).

PAI-1/vitronektin kompleksi aktif trombinin fizyolojik inhibitérii gibi davraniyor
olabilir (125). PAI-1 ile vitronektin baglanmasi, vitronektinin integrinler ve uPAR’a
baglanmasini bloke ederek, vitronektin hiicre etkilesimini inhibe ediyor olabilir. Vitronektin
heparinle antitrombin-III’e baglanmak i¢in yarigir. Boylece trombin ve faktor X, ‘nin hizh

inaktivasyonu 6nlenmis olur (119).
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Yapilan ¢alismalarda vitronektinin trombozdaki rolii ¢eligkili bulunmustur. Hem
inhibitor hem de destekleyici rolii saptanmistir. Vitronektin eksikligi olan farelerde yapilan bir
calismada damar zedelenmesinden sonra olusan trombiis/fibrin formasyonunun embolize
oldugu ve damar okliizyonunun geciktigi gozlenmistir (126). Zit olarak bir bagka ¢aligmada
vitronektin eksikligi olan farelerde vahsi tip fareler ile kiyaslandiginda arteriyel trombiis
okliizyonunun hizlandig1 gozlenmistir (127). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar gostermistir
ki; vitronektin trombiisi ve damar okliizyonunu stabilize etmekte ve trombosit

agregasyonunda rol oynamaktadir (128).

2.2.5.1.3. immiin Sistemdeki Rolii:

Vitronektin sitolitik-T lenfositlerde perforin ‘pore’ formasyonunu bloke ederek hiicre
Olimiine katkida bulunmaktadir. Vitronektin ndtrofil migrasyonuna neden olmaktadir.
Vitronektin yiizey reseptorii olan gC1q reseptoriiniin fagositoz ve opsonizasyonda rolii oldugu
One siirtilmiistiir. gC1q reseptorleri kompleman sisteminin iiyesi olan C1q’yu tanimaktadir,
vitronektinin gClq reseptorleri ile yara iyilesmesi ve immiin savunmada rol aldigi one

stiriilmiisttir (119).

2.2.5.1.4. Aterosklerozdaki Rolii:

Ateroskleroz lipidler, ECM, monosit, T-lenfositleri ve diiz kas hiicresi (SMC)’ni igeren,
intimal kalinlagmayla karakterize ve arterin antitrombik 6zelliginin bozulmasina yol agan bir
progestir.  Vitronektin  atherosklerotik plakta bulunan  glikoproteinlerden  biridir.
Atherosklerotik plaktaki vitronektin damar hasari sonrasinda aktif trombositlerden salinan
plazma kaynakli vitronektindir veya atheroslerotik plaktan sentezlenmektedir. Vitronektinin
ateroskleroz tizerindeki muhtemel etkileri SMC migrasyonu, PAI-1 stabilizasyonu, trombosit
aktivasyon ve agresyonu, aktive trombini inhibe etmesi ve trombin klirensindeki rolleri
nedeniyledir. Koroner arter hastalarinda yapilan ¢alismalarda vitronektin diizeylerinin arttig
ve hastaligin yayilimi ile dogru orantili oldugu saptanmistir. Bu hastalarda trombosit
aktivasyonu, endotel yaralanmasi, SMC’de artmis vitronektin sentezi ve endotel hiicreleri

yiiksek plazma vitronektin seviyesine katkida bulunabilir (119,125,129).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Temmuz 2009 ile Mayis 2010 tarihleri arasinda yapildi. Hem hasta hem de
kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin ailelerinden yazili aydilatilmis onam alindi. Arastirma 1.U.

I.T.F. Etik Kurulu tarafindan Temmuz 2009°da onayland1 (Etik kurul dosya no 2009/1811).

Bu calismaya Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig1 ve Hastaliklari
Anabilim Dali Hematoloji-Onkoloji Klinigi’ne ve Bakirkdy Kadin Dogum ve Cocuk
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Klinigi’ne basvuran,
yaslar1 9 -204 ay arasinda degisen 37 yeni ALL tanist almis ¢ocuk alindi. Vakalar secilirken
son ii¢ ay i¢inde kanama diyatezi, tromboembolik olay, kronik karaciger ve kronik bobrek
hastaligi Oykiisii olmamasina dikkat edildi. Antikoagiilan, antiagregan, trombolitik tedavi
alan, intravendz kateteri olan, son bir ay icinde transfiizyon yapilmis ve kemoterapisi

baslanmis hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalarin rutin laboratuvar analizleri (Tam kan sayimi, periferik kan yaymasi,
biyokimyasal testler, virolojik testler, koagiilasyon testleri, gerekli kiiltiirler) yapildi. Sonra
May Griinwald-Giemsa ile boyanan periferik kan ve kemik iligi yaymalari 151k
mikroskobunda morfolojik olarak FAB kriterlerine gore degerlendirildi ve FAB kriterlerine
gore kemik iligindeki blast orani yiizde olarak belirlendi. ALL tanist kemik iliginde %25 veya
daha yiiksek oranda lenfoblast olmasi durumunda konuldu. Kemik iligi yaymalar1 1.U.
Istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji ABD Hemopatoloji boliimiinde PAS, Sudan Black ve
Myeloperoksidaz boyalar1 ile boyanarak teshis kontrol edildi. Yine aymi kemik iligi
aspirasyonundan elde edilen materyal 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali1 Molekiiler Onkoloji ve Hemopatoloji Arastirma Merkezi’nde flow sitometri yontemi ile
immiinfenotipleme yapildi. Tiim ALL vakalar1 igin 1.U. Deneysel Tip Arastirma Enstitii
(DETAE) Genetik Anabilim Dali’nda t(9;22), t(4;11), t(1;19) ve t(12;21) translokasyonlari
calisildi. Hastalarin toraks grafileri cekilerek mediastinal kitle varligi arastirildi. Lomber
ponksiyonla alman BOS 06rneginin sitolojik ve biyokimyasal incelemesi ile MSS tutulumu

arastirildi.
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ITF Cocuk Sagh§ ve Hastaliklart Anabilim Dali Hematoloji-Onkoloji Klinigi’ne
bagvuran hastalara ALL-BFM 95 protokolii modifiye edilerek hazirlanan ALL-BFM 2004
protokolii ile, Bakirkdy Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Klinigi’ne basvuran hastalara da TRALL-BFM 2000 protokolii
ile tedavi baslandi. Tedavi stratejisi i¢in hastalar standart, orta ve yiiksek olmak {izere ii¢ risk

grubuna ayrildi. Gruplandirma asagidaki kriterlere gore yapildi:

e Tani anindaki 16kosit sayist

e Tani anindaki yas

e 8. giin periferde blast sayisi (Birinci giin prednizonun baslandigi giindiir.)
e 33. giin kemik iligi

e Kromozomal translokasyon t(9;22) (BCR/ABL rekombinasyonu)

e Kromozomal translokasyon t(4;11) (MLL/AF4 rekombinasyonu)

I. Standart Risk Grubu (SRG)
Hastalar asagidaki 6 kriterin tiimiine birden uymalidir:
1. 7 giinliik prednizon tedavisinden sonraki 8. giinde periferik kanda 16semik
hiicre sayist <1000/mm® (=PRED-GR).
2. 16kosit sayis1 < 20.000/mm?® ve 1 < yas < 6.
3. 33. giinde tam remisyon.
4.1(9;22) (BCR/ABL rekombinasyonu) yok.
5. 1(4;11) (MLL/AF4 rekombinasyonu) yok.
6. T- immiinolojisi lehine bulgu yok.

Il. Orta Risk Grubu (MRG)
Hastalar asagidaki 5 kriterin tiimiine birden uymalidir:
1. 7 giinliik prednizon tedavisinden sonraki 8. giinde periferik kanda 16semik
hiicre sayist < 1000/mm® (=PRED-GR).
2. 33. giinde tam remisyon.
3. 1(9;22) (BCR/ABL rekombinasyonu) yok
4. 1(4;11) (MLL/AF4 rekombinasyonu ) yok

5. Ayrica asagidaki kritelerden en az biri bulunmali:
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- Lokosit sayist > 20.000/mm?®
“Yas <1

“Yas>6

- T-ALL

I11. Yiiksek Risk Grubu (HRG)
Yas ve lokosit sayisindan bagimsiz olarak her bir kriterin tek basina varligt HRG’de yer
almak i¢in yeterlidir.

1. Tedavinin 8. giliniinde periferik kanda 16semik hiicre sayis1 > 1000/mm?>.

2. 33. giinde tam remisyon elde edilmemis (K1, kemik, mediasten).

3.1(9;22) (BCR/ABL rekombinasyonu ) mevcut.

4. 1(4;11) (MLL/AF4 rekombinasyonu) mevcut.

Ik bagvuru sirasinda tedavileri baslanmadan, ailesinden yazili aydinlatilmis onam
alinan hastalardan 2 cc’lik mavi renkli %3.2 sodyum sitratli tiiplere bazal kanlar alindi. PAI-1
aynmt zamanda akut faz reaktani oldugundan c¢alismaya alinan hastalarin travma ve
enfeksiyonunun olmamasina dikkat edildi. Uygun kan/antikoagiilan oraninin saglanabilmesi
i¢in tiipler izerindeki isarete kadar kan dolduruldu. Uygun antikoagiilanin kanla karigabilmesi
icin tiipler en az alt1 kez yavasca karistirildi. Tiipler santrifiij edildikten sonra plastik transfer
pipetleri ile plazmalar1 ayristirilarak 1.5 cc’lik eppendorflara 400uL’lik porsiyonlar halinde
konuldu ve vitronektin ve PAI-1 galisilincaya kadar 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk
Biyokimya Laboratuar’ndaki -80 C°lik dolapta sakland.

Kronik hastaligi olmayan, hasta grubu ile aym1 yas dagilimindaki 25 saglam c¢ocuk
kontrol grubu olarak alindi. Ailesinden yazili aydilatilmis onam alinan ¢ocuklarin bazal
kanlar1 2 cc’lik mavi renkli %3.2 sodyum sitratli tliplere alinarak ayrigtirildi. 1.5 cc’lik
eppendorflara 400uL’lik porsiyonlar halinde konularak vitronektin ve PAI-1 ¢alisilincaya
kadar 1.0. Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Biyokimya Laboratuari’ndaki -80 C° ‘lik dolapta

saklandi.

Kanlar alindiktan sonra hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin bilgileri daha once

hazirlanmig formlara kaydedildi. Daha sonra hastalarin yatig epikrizlerinden tedavinin 8.
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giintindeki blast sayis1, 33. giindeki kemik iligi bulgulari, immiinfenotipleme ile translokasyon

sonuclari, mediastinal kitle varligi ve MSS tutulumu olup olmadigi bilgileri bulundu.

Kan toplama islemi tamamlandiktan sonra -80 C® “lik dolapta saklanan kan
orneklerinden PAI-1 ve vitronektin diizeyleri 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Merkez
Biyokimya Laboratuari’nda ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay test) ile ¢alisildi.
Assaymax Human Plasminogen Activator Inhibitor-1 (PAI-1) ELISA kit ve Technoclone
Vitronectin ELISA kit kullanildi.

ALL risk faktorleriyle PAI-1 ve vitronektin arasindaki iligki istatistik analiz yontemleri
ile degerlendirildi. Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008 Statistical Software
(Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yani sira parametrelerin normal dagilima uygunluklari
Kolmogorov-Smirnov test ile degerlendirildi. Normal dagilim gosterdikleri Ssaptanan
parametrelerin iki gruba gore karsilagtirmalarinda Student-t test; ii¢ grup degerlendirmelerinde
ise Oneway Anova testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde Tukey HSD testi kullanildi.
Normal dagilim gosteren parametreler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde Pearson
korelasyon analizi, normal dagilim gostermeyen parametreler arasi1 iligkilerin
degerlendirilmesinde Spearman’s rho korelasyon analizi kullanildi. Anlamlilik p<0.05

diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi ve Bakirkdy Kadin Dogum ve
Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne Temmuz 2009-Mayis 2010 tarihleri
arasinda bagvurmus, yaslart 2 ay - 17 yas arasinda degismekte olan toplam 62 ¢ocuk ile
yapilmistir. Cocuklarin 24’1 kiz, 38’1 erkektir. Kemoterapi baslanmamis, yaslar1 9 ay — 204
ay (73,5+53,2) yeni ALL tanist almig 37 olgu (ALL grubu) risk agisindan ii¢ gruba ayrilmistir.
Standart riske sahip 16 olgu, orta riske sahip 12 olgu ve yiiksek riske sahip 9 olgu vardir.
Degerlendirmelerimizde orta ve yiiksek risk olgulart birlestirilerek degerlendirilmistir. Ayn
hastanelere basvuran, yaslart 2 ay — 194 ay arasinda olan (62,04+48,5), kronik hastaligi
olmayan 25 saglam ¢ocuk ile (kontrol grubu) karsilastirilmistir (Tablo 4.1 ve Tablo 4.2).

Tablo 4.1: Gruplarin Demografik 6zelliklerinin dagilimi

Calisma (n=37) Kontrol (n=25)
Ort+SD Ort+SD
- — — —— |
Yas (ay) 73,5+53,2 62,0+48,5
n (%) n (%)
Kiz 14 (%37,8) 10 (%40)
Cinsiyet
Erkek 23 (%62,2) 15 (%60)

Caligsma grubu olgularin % 37,8’1 kiz %62,2’si erkektir. Kontrol grubunda ise %40 kiz,
% 60 erkek olgu vardir.

Tablo 4.2: Risk Gruplarimin Dagilhim

n %
-
Standart Risk Grubu 16 25,8
Orta-Yiiksek Grubu 21 33,9

Kontrol Grubu 25 40,3
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Cocuklarin %25,8’1 (n=16) standart risk, %33,9’u (n=21) orta-yliksek risk grubunda,
%40,3’1i (n=25) de kontrol grubundadir (Sekil 4.1).

Standart Risk Grubu

25,8%
Kontrol Grubu
40,3%

Orta-Yiksek Grubu
33,9%

Sekil 4.1: Risk gruplarinin dagilim

Tablo 4.3: Gruplara gore Vitronektin ve PAI-1 6l¢iimlerinin degerlendirilmesi

ALL Grubu (n=37) Kontrol Grubu (n=25)

Range Ort+SD Range Ort+SD | Test deg. p
|
Vitronektin

55,4-149,4 | 97,54+£29,8 | 39,7-126,4 | 85,50+20,8 | t=1,870 0,066

(%)
PAI (ng/ml) 58657 | 2736x165 | T1OO88 | 3601104 t=1,099 0,276

t: Student t test kullanild:

ALL grubu (calisma grubu) ve kontrol grubunun vitronektin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goériilmemekle beraber (p>0,05), ALL grubu olgularda
vitronektin diizeyleri yiiksekligi dikkat ¢ekicidir (Tablo 4.3, Sekil 4.2).

ALL grubu ve kontrol grubunun PAI-1 diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmemektedir (p>0,05) (Tablo 4.3, Sekil 4.3).



48

Vitronektin (%) Duizeylerinin Gruplara Gére Dagilimi

ort+SD
140
120
100-
80
60
40
20
0 4
ALL Grubu Kontrol Grubu
Sekil 4.2: Vitronektin diizeylerinin gruplara gore dagilimi
PAI-1 (ng/ml) Diizeylerinin Gruplara Gére Dagilimi
ort+SD
50
45
40
35
30
251
20
151
10
5 4
0- ;

ALL Grubu Kontrol Grubu

Sekil 4.3: PAI-1 diizeylerinin gruplara gore dagilimi
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Tablo 4.4: ALL grubu olgularda risklere gore Vitronektin ve PAI-1 dl¢iimlerinin

degerlendirilmesi

Standart Risk (n=16) Orta-yiiksek Risk Test Deg. p

(n=21)
Range Ort+SD Range Ort+SD
|

Vitronektin

55,9-149,4 | 106,2+33,0 | 55,4-132,9 90,9+25,9 t=1,581 0,189

(%)

PAI (ng/ml) 10,9-59,0 23,5+14,2 5,8-65,8 30,3+17,8 t=1,250 0,329

t: Student t test kullanildi

ALL grubu olgularda, standart ve orta-yiiksek risk grubunun PAI-1 diizeyleri arasinda

da istatistiksel olarak anlamli farklilik goriillmemektedir (p>0,05).

ALL grubu olgularda, standart ve orta-yiiksek risk grubunun vitronektin diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gorilmemektedir (p>0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.5: Risk Gruplaria Gore Vitronektin Diizeyleri Degerlendirmesi

Risk Grubu

Vitronektin (%)

Range

Ort=SD

Standart Risk 55,9-149,4 106,2+33,0
Orta-Yiiksek Risk 55,4-132,9 90,9+25.9
Kontrol Grubu 39,7-126,4 85,5+20.,8

*Test deg; p

t=3,144; 0,048*

*Standart- Kontrol

0,042*

*Orta+Yiiksek- Kontrol

0,765

“Oneway ANOVA test

*Post-Hoc Tukey HSD test *p<0,05
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Risk gruplarina gore vitronektin (%) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini saptamak

amactyla yapilan Post-Hoc Tukey HSD testi sonucunda, standart risk grubunun vitronektin

(%) diizeylerinin kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu saptanmistir

(p<0,05). Orta-yiiksek risk grubu ile kontrol grubu arasinda vitronektin (%) diizeyleri

bakimindan anlamli farklilik bulunmamaistir (p>0,05) (Tablo 4.5, Sekil 4.4).

Gruplara Gore Vitronektin (%) Diizeyleri

160
140
120
Ortﬂgg
80

60

40

20

Standart Risk Orta-Yiksek Risk Kontrol Grubu

m Vitronektin (%) ‘

Sekil 4.4: Gruplara gore Vitronektin (%) diizeyleri dagilimi
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Tablo 4.6: Risk Gruplarina Gore PAI-1 Diizeyleri Degerlendirmesi

PAI (ng/ml)

Risk Grubu

Range Ort+SD
Orta+Yiiksek Risk 5,8-65,7 30,3+17,8
Kontrol Grubu 11,6-58,8 23,6+10.4
“Test deg; p t=1,550; 0,221
*Standart- Kontrol 1,000
*Orta+Yiiksek- Kontrol 0,259
*Oneway ANOVA test *Post-Hoc Tukey HSD test

Risk gruplarina gore PAI-1 (ng/ml) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Standart risk grubu ile kontrol grubu arasinda hig
farklilik bulunmamistir (p:1,00; p<0,05). Orta-yiiksek risk grubunda PAI-1 Sl¢iimleri daha
yiiksek olarak saptanmasina ragmen bu grupta da anlamli farklilik goriilmemektedir (Tablo

4.6, Sekil 4.5).

Gruplara Gore PAI-1 (ng/ml) Diizeyleri
ort+SD

50

45
40 -
35
30

25
20+

15
10+
5
0

Standart Risk Orta-YUksek Risk Kontrol Grubu

Sekil 4.5: Gruplara gore PAI-1 diizeyleri dagilimm
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yiiksek seklinde siniflayarak yaptigimizda;

Tablo 4.7: Vitronektin diizeyleri sinifflamasina gore dagihm

Vitronektin (%o)

Normal (0-100)

Yiiksek (> 100)

To

plam

n (%)

n (%o)

n

(%)

ALL Grubu 19 (%51,4) 18 (%48,6) 37
Standart Risk 6 (%37,5) 10 (%62,5) 16
Orta-Yiiksek Risk 13 (%61,9) 8 (%38,1) 21

Kontrol 21 (%84,0) 4 (%16,0) 25
Toplam 40 (%64,5) 22 (%35,5) 62

ALL grubunda, vitronektin i¢in yapilan siniflamaya goére, normal olgu %51,4 oraninda

goriiliirken, yiiksek bulunan % 48,6 olgu vardir.

ALL grubunda standart riske sahip olgularin vitronektin diizeyleri %37,5’inde normal,
%62,5’inde ise yiiksek olarak saptanmistir. Orta-yiiksek risk grubu olgularin %61,9’unda
normal; %38,1’inde ise yiiksek olarak saptanmistir.

Kontrol grubunda, olgularin % 84’tinde normal, % 16’sinda vitronektin diizeyleri

yiiksek olarak saptanmistir (Sekil 4.6).

100%

90%-
80%-
70%-
60%-+
50%-
40%-
30%-
20%-
10%-{

0%

4
8
18
10
21
13
19
6
ALL Standart Risk Orta-YUksek Risk Kontrol

gVitronektin (%) norm@Vitronektin (%) ylksek

Sekil 4.6: Vitronektin siniflamasina gore gruplarin dagilim
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PAI-1 dlgtimleri 5-40ng/mL olan olgular normal, 40 ng/mL’nin iizerinde olan olgular

yiiksek seklinde siniflayarak yaptigimizda;

Tablo 4.8: PAI diizeyleri simiflamasina gore dagilim

PAI-1 (ng/ml)
Toplam
Normal (5-40) Yiiksek (> 40)
n (%) n (%o) n (%)

Standart Risk 14 (%87,5) 2 (%12,5) 16
Orta-Yiiksek Risk 16 (%76,2) 5 (%23,8) 21

Kontrol 23 (%92,0) 2 (%8,0) 25
Toplam 40 (%64,5) 22 (%35,5) 62

ALL grubunda, PAI-1 igin yapilan smiflamaya gore, normal olgu %8&1,1 oraninda
goriiliirken, yiiksek bulunan % 18,9 olgu vardir.

ALL grubunda standart riske sahip olgularin % 87,5’inde normal, %12,5’inde ise
yiiksek olarak saptanmistir. Orta+yiiksek risk grubu olgularin %76,2’sinde normal,
9%23,8’inde ise yiiksek olarak saptanmustir.

Kontrol grubunda, olgularin % 92’sinde normal; % 9’unda PAI-1 diizeyleri yiiksek
olarak saptanmustir (Sekil 4.7).

100%
90%-
80%-

70%-

60%-

50%
14 23

40%- 30 16
30%-
20%-
10%-

0% T T T
ALL Standart Risk Orta+Ylksek Risk Kontrol

‘D PAI normalm PAI yliksek ‘

Sekil 4.7: PAI-1 siniflamasina gore gruplarin dagilim
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Vitronektin ile PAI -1diizeyleri arasindaki iligski arastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

iliski bulunmadigi goriilmektedir (r=-0,102; p=0,402; p>0,05).

*
»
60,007 ¥ *
*
-
5 -
'-EI 40, 00
- )
) .
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= — - - "
'1 L e
A . ——t—
. L
=0, 00 . at” LN
* o * * - *
L] L]
* Y o = ”,
- L]
0,00
I T T I T T T
°0,00 40,00 £0,00 80,00 100,00 170,00 140,00
Vitronektin (%)
Sekil 4.8: Vitronektin ile PAI iliskisi
KORELASYONLAR
Tablo 4.9: Vitronektin (%) ile yas ve l6kosit sayis1 (/mm°) iliskisi
Vitronektin (%)
Risk Grubu
R p

okosit sayis1 (/mm°)

?
L 0,002 0,989

Yas (yil) 0,044

0,794

Spearman’s rho korelasyon testi




55

Vitronektin diizeyi ile lokosit sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamaktadir (p>0.05).

Vitronektin diizeyi yas arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir

(p>0.05).

Tablo 4.10: PAI-1 (ng/ml) ile yas ve lokosit sayis1 (/mm°) iliskisi

PAI-1 (ng/ml)
Risk Grubu
R p
ﬁ
Lokosit sayisi1 (/mm®) 0,098 0,568
Yas (yil) 0,003 0,985

Spearman’s rho korelasyon testi

PAI-1 diizeyi ile lokosit sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamaktadir (p>0.05).
PAI-1 diizeyi yas arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir

(p>0.05).
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5. TARTISMA

ALL cocukluk ¢aginin en sik goriilen malign hastaligidir. Cocukluk ¢agr ALL’lerinde
risk siniflamasinda bir ¢ok prognostik faktorden yararlanilmaktadir. Bunlarin basinda yas,
cinsiyet, 16kosit sayisi, immiinfenotipleme, sitogenetik incelemeler ve kemoterapiye
duyarlilik gelmektedir. Ancak degisik arastirma gruplarinca benzer prognostik faktorler
tizerinde durulsa da, bunlarin risk smiflamasinda kullanimi farkli olabilmekte ve ayrica
uygulanan tedaviye gore de bazi faktérlerin onemi degismektedir (48). Kotii prognostik
faktorlere sahip olmamalarina ragmen relapslarin ve tedaviye yetersiz yanitlarin goriilmeye
devam etmesi ve bu konuda goriis birliginin olmamasi arastiritlmaya deger bir alandir. Bu
nedenle ¢ocukluk cagi ALL’lerinde daha gilivenilir prognostik faktorlere gereksinim vardir

(130).

Kanser tanis1 konuldugu zaman hastaligin prognozunun da olabildigince dogru bir
sekilde saptanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. Prognozun tani ilk konuldugu zaman varolan
bazi faktorler ile iliskili oldugu ve bu faktorlerin tedavi seciminde de 6nem tasidig1 bugiin iyi
bilinmektedir. Hastaligin daha baslangicinda bu faktorleri dikkate alarak yapilacak

degerlendirme hem prognoz hem de tedavi agisindan yol gostericidir (130).

Plazminojen aktivasyon sistemi (PA sistem) pihti yikiminda, inflamasyonda, timor
hiicresi yayiliminda, yara iyilesmesinde, anjiogenez ve trofoblast invazyonunda rol alir.
Tiimor hiicreleri invazyon i¢in proteolitik aktiviteye ihtiya¢ duyar. Plazmin diger doku yikim
enzimleri ile beraber tiimor hiicre metastazinda rol oynar. Plazmin hiicre ylizeyine baglanan
plazminojen aktivatorlerinin etkisiyle plazminojenden olusur. Plazminojen aktivatorleri tPA
ve uPA olmak iizere iki tanedir. Plazminojen yapimi, plazminojen aktivator inhibitorleri ile
regiile edilmektedir. uPA ve tPA’nin regiilatorii ise PAI-1° dir. Plazminojen aktivatdrleri uPA
ve tPA ile bunlarin inhibitorleri olan PAI-1 ve PAI-2’ye plazminojen aktivasyon sistemi
denir. Salindiktan ¢ok kisa siire sonra PAI-1 inhibitor aktivitesini kaybeder. Vitronektin ile
kompleks olusturdugunda daha uzun siire stabil kalabilmektedir (7). PAI-1’in vitronektin ile
kompleks olusturarak UPAR ve/veya integrinler aracili hiicre adezyon ve migrasyonunda
molekiiler anahtar gorevi gordiiglinii belirten yayimlar vardir. Loskutoff ve arkadaslarinin

yaptig1 caligmada PAI-1’in vitronektine baglanmasinin vitronektin ile integrinler ve uPA-
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uPAR kompleksi arasindaki baglantiyr bloke ettigi, bdylece hiicre adhezyon ve

migrasyonunun inhibe oldugu bulunmustur (131).

Lokositler tarafindan pek cok PA sistemi komponenti sentezlenmektedir. Ornegin
UPAR ve uPA monosit, makrofaj, noétrofil ve myeloid prekiirsorler tarafindan
sentezlenmektedir. HIV pozitif hastalarda T-lenfositlerin uPAR sentezledigi, normal
lenfositlerin ise interlokin ve PMA (phorbol 12-myristate 13-acetate) etkisi ile uPAR
sentezleyebildikleri gosterilmistir. Ayrica UPAR’in antijen sunan hiicre ve T-lenfosit
arasindaki etkilesimde rol oynadigi one siiriilmektedir. Fibrinolitik sistem normal kemik
iliginde oldukga aktif ¢aligmaktadir. Plazmadakinin aksine normal kemik iliginde tPA diizeyi
PAI-1 ve PAI-2 diizeylerinden yiiksektir. Ayrica kemik iliginde uPA, op-antiplazmin ve tPA-
PAI-1 kompleksi diisiik diizeyde bulunmaktadir. tPA aktivitesinin yiiksek olmasinin nedeni
kemik iliginden fibrin depositlerini uzaklastirmak ve yeterli kan akimi saglamak amaciyla

olabilir (132, 133, 134).

Kanser patogenezinde PA sisteminin rolii hakkinda yapilan c¢alismalarda, timor
hiicrelerinin 6nemli oranda plazminojen aktivatorii, Ozelliklede uPA’yr {rettikleri
gosterilmistir. Plazmin ECM proteinlerinin salinmasina aracilik ederek kanser hiicrelerinin
dokulara invazyonuna neden olmaktadir. Kanser patogenezinde 6zellikle malign melanoma ve
noroblastomda asil plazminojen aktivatdriiniin uPA oldugu one siiriilmiistiir. Endotelyal
hiicrelerden iiretilen tPA’nin ise kanser vaskiilarizasyonunda rol aldig1 one stiriilmistiir. PA
sistemin hem inhibitor hem de aktivatorleri pek c¢ok tiimor hiicresi tarafindan
sentezlenmektedir. Tiimdr hiicrelerine ek olarak stromal hiicreler ve tlimor iligkili makrofajlar
PA sistemin degisik komponentlerini iiretebilmektedir. Pyke ve arkadaslarinin yaptigi
calismada meme kanserinde infiltrasyon alanlarindaki tiimor iliskili makrofajlarin uPAR
sentezledikleri gosterilmistir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda deneysel tiimor modellerinde

uPA inhibisyonunun tiimor invazyonunu azalttig1 gésterilmistir (135).

Andreasen ve arkadaslari kanser invazyonunda PA sisteminin roliinii arastirmak igin
kanserli hastalarin tiimor dokusu ve plazma orneklerini incelemislerdir. Pek ¢ok kanserde;
ozellikle de meme ve kolon karsinomlarinda yiiksek uPA diizeyleri kotii prognozla
iligkilendirilmistir (136, 137). Ayrica, uPA diizeyleri karsinomlarda histolojik derecelendirme
ve metastaza egilim ile dogru orantili bulunmustur. uPA’ya ilave olarak yiiksek PAI-1 ve

uPAR diizeyleri ile azalmis PAI-2 diizeyleri de kotii prognozla iliskilendirilmistir. Bu
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calismada veya bir baska ¢alismada uPAR diizeylerinin kolon ve over kanserli hastalarda kotii
prognostik faktdr oldugu gosterilmistir. Timoér dokusunda PA sistem komponentlerinin
Ol¢timii ve standartize edilmesi ¢ogu zaman giigtiir. Bu nedenle dolasimdaki uPA, uPAR ve
PAI-1 diizeylerinin tiimor invazyonu ile korele olup olmadigini arastiran ¢esitli ¢calismalar

yapilmugtir (138).

Timor invazyonu yaninda PA sistemi kanser hastalarindaki hemostatik dengesizlikler
ve anjiogenezde de rol almaktadir. Kanserli hastalarda trombosit sayist ve fibrinolitik sistem
normal olmasina ragmen kanama goriilebilmektedir. Bu hastalarda tiimor hiicrelerinden aktif
uPA ve plazmin salgilandigi gosterilmistir (136). PA sistemi tiimor invazyonunda diger
proteinazlarla birlikte calismaktadir. Pek ¢ok matriks metalloproteinazi tiimér invazyonunda
rol almaktadir. MMP-2 mutasyonlu farelerde tiimdr invazyonunun 6nemli derecede azaldigi
gosterilmistir. Farelerde yapilan yara iyilesmesi modellerinde plazminojen ve MMP’lerin
inhibisyonu ile yara iyilesmesinin durdugu gosterilmistir. Bu nedenle bu iki sistemin kanserde
doku yeniden sekillenmesinde (remodeling) 6nemli oldugu kanisina varilmistir (136,139).
Reijerkerk ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada uPA ve uPAR’a kars1 antikorlarla kanser hiicre
invazyonunun 6nemli derecede inhibe edildigi saptanmis ve kanser hastalarinda yeni anti-
invazif tedavi yontemlerinin gelistirilmesinin 6nemi vurgulanmigtir. Klasik proteinaz
inhibitorleri, hem uPA hem de tPA’y1 inhibe ederek fibrinolitik dengesizlige neden olurlar.
Bu nedenle selektif uPA inhibitorleri veya uPA’nin reseptdriine baglanmasini inhibe eden
inhibitorlerin kullanilmasinin kanser tedavisinde yeri olabilecegi vurgulanmaktadir. Alonso
ve arkadaglar farelerde yapilan ¢alismada uPA inhibitor B-428’in meme kanserinde invazyon
ve metastazi engelledigini gdstermislerdir. Guo ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada yine fare
modelinde uPA’nin uPAR’a baglanmas1 engellediginde anjiogenez ve tlimor metastazinin

inhibe oldugu gosterilmistir (136,140,141).

Benzer sekilde Tapiovaara ve arkadaslari tarafindan normal l6kositler ve 16semik
hiicrelerin hiicre kiiltiirlerinde plazminojen aktivatorlerini tirettikleri gosterilmistir (7). AML
hastalarinda 16semik hiicreler hiicre kiiltiirlerinde yiiksek oranda plazminojen aktivatorlerini
uretmektedir. Ancak bu farklilik klinik bulgularla korelasyon gdstermemektedir. Losemik
hiicreler hem uPA hemde tPA sentezleyebilmektedir. Oysaki normal graniilositler sadece uPA
sentezleyebilmektedir. Saglikli kisilerde immatiir 16kositlerin tPA iirettigi, matiir 16kositlerin
ise sadece uPA firettigi gosterilmistir. Sadece tPA iireten losemik hiicrelerin kombine

kemoterapiye yetersiz yanit verdigi bulunmustur. Erken progenitor tipte hiicreye sahip
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olgularda kemoterapiye yetersiz yanit alinmasiyla, tPA iireten hastalardaki kemoterapiye
yetersiz yanit iligkisine dikkat ¢ekilmektedir. Wada ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada hem
plazminojen aktivatorleri hem de inhibitorleri AML hastalarinda ALL hastalarindan daha
yiiksek oranda saptanmis, ayrica AML hastalarinda plazma uPA diizeyi de daha yiiksek
bulunmustur (136,142).

Losemik hiicre yiizeyinde uPAR ekspresyonunu arasgtiran c¢alismalar arasinda tutarsiz
sonuglar vardir. Plesner ve arkadaslar1 21 AML hastasinda yaptiklar1 ¢calismada 12 hastanin
kemik iligindeki 16semi hiicrelerinden uPAR sentezlendigini gostermislerdir. Bu hastalar FAB
siiflamasina gore M2, M4, M5 smifindandir. Ancak lenfoblastik 16semi hiicrelerinde uPAR
sentezine rastlanmamaistir. Jardi ve arkadaslart M3 ve M5 sinifi hastalarda uPAR diizeylerinin
yiiksek oldugunu gostermislerdir. Mustjoki ve arkadaslar1 tim AML FAB gruplarinda (MO-
MS5) uPAR diizeylerinin arttigini gostermislerdir (143, 144, 145).

Yiiksek PAI-1 diizeyleri de pek c¢ok tiimorde kotii prognostik faktdr olarak
gosterilmektedir. PAI-1 uPA’nin proteolitik aktivitesini diizenlemekte ayn1 zamanda da uPA-
PAI-1-uPAR kompleksini olusturarak uPAR’a baglanacak uPA miktarini belirlemektedir.
PAI-1’nin  alternatif —mekanizmalar {izerinden hiicre migrasyonunda rol aldig
diistiniilmektedir. Vitronektinin, uPAR ve integrinler ile etkilesimi engellendiginde, PAI-
1’nin ekstraselliiler matriksden hiicre ayrismasina neden oldugu ve bdylece hiicre migrasyonu
ve timor invazyonunu arttirdig1 diisiiniilmektedir. Ancak PAI-1’in in vivo tiimor bliylime ve
anjiogenezindeki rolii heniliz tam aydinlatilamamistir. Genis kapsamli fare modellerinde
timor biiylime ve anjiogenezini arttirdidi gosterilmistir. PAI-1’in  proteolitik aktiviteyi
inhibe ederek veya vitronektin ve uPAR veya integrinlerle olan etkilesimi engelleyerek
tiimor biiyiimesinde rol aldig1 diisiiniilmektedir. Bu hipotezden yola ¢ikarak Bajou ve
arkadaslari1 in vivo timor vaskiilarizasyonunda PAI-1’in proteazlarla etkilesimini
arastirmiglardir. Bu ¢alismada vahsi tip uPA, tPA, uPAR, plazminojen, PAI-1 bulunmayan
farelere malign keratinosit enjekte etmislerdir. Mutant PAI-1 ‘den biri vitronektine normal
baglanan fakat proteolitik aktiviteyi (uPA, tPA) inhibe edici etkisi olmayan PAI-1% digeri
proteolitik aktiviteyi inhibe edici etkisi normal olan ancak vitronektine afinitesi olmayan PAI-
1”dir. PAI-1° enjeksiyonu yapilan farelerde timdr vaskiilarizasyon ve invazyonu gozlenmis,
z1t olarak PAI-1% enjekte edilenlerde gdzlenmemistir. Bu calismada in vitro calismalarin
aksine, tiimdr anjiogenezindeki roliiniin vitronektin ile etkilesimine bagli olmadigi, proteolitik

aktiviteyi inhibe etmesine bagli oldugu, asir1 plazmin proteolizinin anjiogenezi 6nledigi
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gosterilmistir. Invazyon igin proteazlar ve PAI-1 arasinda denge olmalidir. in vitro
caligmalara zit olarak tek tek vitronektin, uPA, tPA, uPAR yoklugunda tiimdr formasyonunun
bozulmadig1 gdzlenmistir. In vivo ve in vitro calismalar arasindaki bu tutarsizlik
kompansatuar mekanizmalarin in vivo aktif olup, in vitro olmamasina baglanmigtir. PAI-1
aktivitesinin baskilanarak yeni tedavi yaklasimlarinin gelistirilebilecegini ve timor
tedavisinde kullanilmaya baslanan uPA/plazmin antagonistlerinin kontrolsiiz kullanilmamasi

gerektigini vurgulamiglardir (131,146).

Meme kanseri uPA sisteminin prognostik ve prediktif etkilerinin aragtirildig1 bir diger
kanser tiiriidiir. Meme kanserlerinde uPA giicli ve bagimsiz prognostik faktor olarak
tanimlanmaktadir. Janicke ve arkadaslari, invazif meme kanserinde PAI-1 ve uPA’nin
prognostik onemini gdstermislerdir. Tiimoér dokusu Orneklerinde uPA/PAI-1 diizeylerinin
saptanmasi, nod-negatif meme kanseri hastalarinda hastaligin tekrarlama riskini belirlemeyi
mimkiin kilmaktadir. Lenf nodu negatif bile olsa doku 6rneklerinde yiiksek uPA ve PAI-1
diizeyleri kanserin yaygin oldugunu gostermekte, bu durumda kemoterapi siddetle
Onerilmektedir. Diislik diizeylerde ise hastaligin tekrarinin muhtemelen olmayacagi
gosterilmektedir. Bu durumda ise nod-negatif hastalarin kemoterapi yiikiinden korunmasi
miimkiin olmaktadir (147). Harbeck ve arkadaslar1 yine benzer ¢aligma ile uPA ve PAI-1
meme kanserli hastalarda risk degerlendirmesinde kullanilabilecegini vurgulamiglardir (148,
149).

Tecimer ve arkadaglari over kanserli hastalarda uPA, uPAR ve PAI-1 diizeylerinin
prognoza etkisini arastirmiglardir. Bu ¢alismada uPA, uPAR ve PAI-1 diizeylerini ELIZA
yontemi ile kanser dokusunda Ol¢iilmiistiir. uPA ve PAI-1 70 hastada, uUPAR 43 hastada
Olciilebilmistir. Bunlarin diizeyleri yas, timor histolojisi, evre, lenf nodu, metastaz derecesi,
rezidiiel hastalik, rekiirrens riski gibi prognoza etkili faktorlerle kiyaslanmistir. uPA ve uPAR
diizeyleri bu faktorlerle korele bulunmazken, yiiksek gradeli ve rekiirrrens riski yiiksek olan
hastalarda PAI-1 diizeyleri yiiksek saptanmistir. Diisik PAI-1 diizeyine sahip grupta sag
kalim orami yliksek bulunmus ve yiiksek PAI-1 diizeyleri kotii prognozla iliskilendirilmistir
(150).

Endometrial adenokarsinom sik goriilen bir jinekolojik malignitedir. Bu tiimdriin
onemli diagnostik ve prognostik molekiiler gostergeleri mevcut degildir. Memarzadeh ve

arkadaslar1 histopatolojik evresi, rekiirrens ve mortalite riski bilinen 65 endometrial
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adenokarsinom olgusunun dokularinda uPAR diizeyini arastirmislardir. uPAR diizeyi ile
histopatolojik evre ve sag kalim orani arasinda dogru orantili bir iliski bulunmustur. Steiner
ve arkadaslar1 69 endometriyal adenokarsinom 6rneginde sitozolik uPA ve PAI-1 diizeylerini
ELIZA yontemi ile 6lgmiisler, uPA ve PAI-1 diizeyleri ile sag kalim orani arasinda dogru
orantili bir iligki saptamislardir. Endometriyal dokuda uPA, uPAR ve PAI-1 diizeylerinin,
prognostik gosterge olarak, diigiik ve yiiksek riskli hastalar1 ve mortaliteyi belirlemede

kullanilabilecegini 6ne stirmiislerdir (151,152).

Benzer sekilde Daneri ve arkadaslari serviks kanserli olgularda uPA, PAI-1 ve PAI-2
‘nin prognoza katkisini arastirmislar, kanser dokusunda diizeylerinin arttigin1 saptamislardir.
PAI-1’in etkin ve bagimsiz bir prognostik faktor olarak kullanilabilecegini iddia etmislerdir.
Hoffman ve arkadaslar1 152 renal hiicreli kanser hastasinda uPA, uPAR ve PAI-1 diizeylerini
prospektif olarak incelemisler ve timor dokusunda uPA ve PAI-1 diizeylerinin uzak metastazi
olan hastalarda yiiksek oldugunu gostermiglerdir. Hoffman’a gdre renal hiicreli kanserde,
UPA, UPAR ve PAI-1 prognostik faktor olarak ele alinabilir. Agresif tiimdrlerden olan bas-
boyun bolgesi skuamoz hiicreli kanserinde de multidisipliner tedaviye ragmen mortalite ve
morbidite orani oldukga yiiksektir. Normal mukoza ile karsilagtirildiginda uPA ve PAI-1
diizeyleri timor dokusunda yiiksek olarak saptanmistir. Yine yliksek PAI-1 diizeyleri olan
olgularda perinéral invazyon orani yiikksek ve sag kalim orani diigiik saptanmustir (149,153,
154,155).

UPA/UPAR/PAI-1 sisteminin 6nemli oldugu bir diger kanser grubu da gastrointestinal
sistem kanserleridir. Mide kanserli hasta gruplarinda yapilan calismada yine uPA, uPAR,
PAI-1 diizeyleri ile tiimor invazyon derinligi, lenfatik ve vaskiiler invazyonu, timdr boyutu
ve infiltratif Ozellikleri arasinda dogru orantili bir iliski bulunmustur. Sakakibara ve
arkadaslar1 mide tiimorlerinde uPA, uPAR ve PAI-1’in bagimsiz prognostik faktor olarak
kullanilabilecegini iddia etmislerdir (156). Riisbro ve arkadaglari artmis uPA ve uPAR
diizeylerinin kolorektal kanserli olgularda kotli prognozla iligkili oldugunu, bu olgularda
karaciger metastaz riskinin artmis oldugunu gostermislerdir. Yine baska bir calismada
hepatoseliiler kanserli olgularda yiiksek oranda uPA, uPAR ve PAI-1 mRNA’lar1 izole
edilmistir. Artmig PAI-1, uPA ve PAI-2 diizeyleri ile portal invazyon, intrahepatik metastaz
ve histolojik evre arasinda pozitif bir iligki saptanmigtir. Shin ve arkadaslari ile Nielsen A ve
arkadaglar1 pankreas kanserli olgularda yiiksek uPA diizeylerinin kotii prognozla iligkisini

gostermislerdir (157, 158, 159).
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Salajegheh ve arkadaslari merkezi sinir sistemi tiimorleri ile PA sistemi arasindaki
iliskiyi incelemisler, non-neoplastik gliom ve diisiik dereceli gliomlarda uPA, uPAR ve PAI-1
diizeylerini ¢ok diisiik saptarken, yiiksek dereceli gliomlardan anaplastik astrositom ve
glioblastomda bu ii¢ proteini yiiksek saptamislardir. uPA ekspresyonunun inhibe edilmesiyle

glioma hiicrelerinin invazif potansiyellerinin azalacagini 6ne stirmiislerdir (160).

147 kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri olgularinda Werle ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada uPA, uPAR ve PAI-1 diizeyleri ELIZA yontemi ile 6l¢iilmiis ve diizeyler normal
akciger parankimine kiyasla tiimor dokusunda yiiksek oranlarda saptanmistir. Guttova ve
arkadaslar1 kiiciik hiicreli akciger kanserinde uPAR eksprese eden kanser hiicrelerinin

kemoterapiye direngli olduklarini saptamiglardir (162, 162).

Tugcu D’nin yaptigi ¢alismada PAI-1 ve vitronektin diizeylerinin ¢ocukluk ¢agi solid
tiimorlerindeki diizeyi ve risk faktorleri ile korelasyonu degerlendirilmistir. Bu calismada
noroblastom, hodgkin lenfoma, Wilms tiimorii, NHL, primitif noroektodermal timor,
fibrosarkom, rabdomyosarkom, germ hiicreli tiimor ve hepatoblastomdan olusan 32 pediatrik
maligniteli olgu degerlendirilmis, PAI-1 ve vitronektinin plazma diizeyleri kontrol grubuna
gore yiiksek bulunmamis, yine baslangic doneminde yiiksek riskli olgularda PAI-1 ve
vitronektin diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmamustir. Arastirici, pediatrik yas grubunda
daha genis serili, uzun siireli izlem igeren, tiimdr dokusunda da antijen diizeyinin bakilabildigi

caligmalara gereksinim oldugu sonucuna varmistir (163).

Koagiilasyon ve fibrinolitik sistem patolojileri AML hastalarinda diger l6semi
formlarindan daha sik goriilmektedir. Hem ALL hem de APL (akut promiyelositik 16semi)
‘de hiperfibrinolizise meyil vardir. Solid tiimoérler ve losemi PA aktivitesine sahiptir.
Plesner ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada ¢esitli PA’leri ve PATl’lerinin 16semik hiicrelerde
mevcut oldugunu, bunlarin 16semili hastalarda hemostatik bozukluklardan sorumlu
olduklarin1 ve ayrica diagnostik gosterge olarak kullanilabilecegini vurgulamiglardir. AML
hastalarinin kemik iligi 6rneklerinde uPA aktivitesine ek olarak tPA aktivitesi gosterilmis ve
AML hiicre kiiltiirlerinde ayrica uPA, uPAR, PAI-1 ve PAI-2 mRNA’lar1 {retilmistir.
Uretilen PA tipi prognozla iliskilidir. Sadece tPA iireten hiicreye sahip hastalarda kombine
kemoterapi tedavisine yanit yetersiz bulunmustur. Wilson ve arkadaslariin yaptig1 calismada

sadece uPA iireten veya uPA ile tPA’y1 beraber iireten hastalarin %80’ninde remisyon
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gozlenmistir. Yilmaz ve arkadaslart yaptiklari ¢alismada 34 AML olgusunda total PAI
aktivitesinin ilk tan1 ve relaps kriteri olarak kullanilabilirligini arastirmislardir. Total PAI
aktivitesi 11 AML olgusunda yiiksek saptanmis ve bu grupta remisyon oraninin diistik oldugu
gorilmiistiir. Kemoterapi sonrasinda remisyonda olan hastalarda PAI diizeylerininin azaldig:
izlenmistir. Remisyonda olmayan hastalarda kemoterapi sonrasinda PAI diizeylerinin
azalmadigi goriilmiistiir. AML subgruplari arasinda PAI aktivite diizeylerinde dnemli bir fark
saptanmamustir. Aktif hastaligi olan ve remisyondaki hastalar arasinda total PAI aktivitesinde
anlaml fark saptanmistir. PAI diizeyleri ile LDH ve total 16kosit sayis1 arasinda dogru orantili
bir iliski saptanmistir. Sonugta total PAI aktivitesinin AML hastalarinin izleminde relaps ve
ilk tan1 Kriteri olarak kullanilabilecegi one siiriilmiistiir. PAI aktivitesinin uPA ve uPAR ‘a
sekonder olarak arttigi diistiniilerek uPa ve UPAR inhibisyonunun AML hastalarinin

tedavisinde kullanilabilecegini 6ne siirmiislerdir (164, 165, 166).

Scherer ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, monositik 16semili hastalarda ilk bagvuruda
ve relapslarda PAI-2 diizeyinin arttig1, remisyonda ise PAI-2 diizeyinin azaldig1 saptanmuistir.
Bu nedenle monositik karakterli 16semide PAI-2 ‘nin tiimor gostergesi olarak
kullanilabilecegi vurgulanmistir  (164,167). uPA-uPAR kompleksinin 16semik hiicre
migrasyon ve invazyonunda rol oynadig fikrinden yola ¢ikarak Andreasen ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada uPA diizeyi ekstramediiller infiltrasyon ve organ tutulumlu AML-M4-M5
hastalarinda yiiksek saptanmigtir (105). Scherrer ve arkadaglarinin yaptigi baska bir
calismada, uPAR, uPA ve PAT’lerin normal kan hiicrelerinde mevcut oldugu ancak akut
l6semili hastalarin plazmasinda ve blastik hiicrelerde yiliksek diizeylerde bulundugu
gosterilmistir. 26 AML ve 11 ALL olan 37 I6semi olgusunda losemik hiicrelerde uPA, tPA,
UPAR, PAI-1 ve PAI-2 fdiretimi incelenmistir. Bunlarin mRNA igerigi ve enzimatik
aktivitelerine bakilmistir. Tiim AML olgularinda (M1-M5) uPA mRNA’s1 bulunurken tPA
mRNA’s1 saptanmamistir. M4-MS5 subgruplarinda uPAR; M3, M4, M5 subgruplarinda PAI-1,;
M2, M4, M5 subgruplarinda PAI-2 mRNA’s1 saptanmistir. 16 AML olgusunda ve sadece bir
T-ALL’li olguda PAI-1 mRNA’s1 saptanirken, B-ALL’li olgularda saptanmamaistir. Malign
promyelositlerdeki yiiksek uPA diizeyinin M3 hastalarinda fibrinolitik dengesizlik ve
kanamaya egilimin nedeni olabilecegini belirtilmistir. Plazminojen aktivasyonunun 16semik
hiicrelerin invazif 6zelliklerine ve 16semi hastalarinda gozlenen fibrinolitik dengesizlige

katkida bulundugu vurgulanmistir (6).
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Losemik hiicrelerin plazminojen aktivatorlerini, 6zellikle de uPA’y1 tirettikleri Mustjoki
ve arkadaglarinin ¢alismasinda da gosterilmistir. Losemik hiicreler yiiksek diizeyde dolagimda
yayilma ve organlari infiltre etme kapasitesine sahiptirler. Bunu plazminojen aktivasyonu ile
yapmaktadirlar. In vitro lenfoblastik T-hiicrelerinin migrasyonunun PA antikorlar1 veya
plazmin inhibisyonu ile engellendigi gosterilmistir. APL hiicre kiiltiirlerinde retinoik asit
tedavisi ile plazminojen aktivasyonunda gegici bir artis gozlenmistir. uPA, uPAR ve plazmin
aktivasyonundaki bu artisin ATRA’nin neden oldugu ‘retinoik asit sendromu’ ( ATRA
tedavisi goren APL hastalarinda hiperlokositoz, ates, akciger infiltrasyonu ile karakterize
tablodur) ile iliskili olabilecegi belirtilmektedir. uPA ekspresyonu en yiikksek APL ‘li
olgularda saptanmustir. Ilging sekilde kronik Idsemili olgularda yapilan ¢alismalarda
mononiikleer hiicre ylizeylerinde PA aktivitesi saptanmamistir. Ancak kronik lésemili

hastalarda blast krizleri sirasinda KML hiicrelerinde uPA saptanabilmistir (132).

Aref ve arkadaglarinin hem AML hem de ALL hastalar1 ile yapilan bir ¢alismada
plazma uPAR diizeyleri belirgin olarak yiliksek saptanmis ve uPAR diizeyleri periferik blastik
hiicreler ile korele bulunmustur (168, 149). uPAR diizeyi yiiksek olan hastalarda cilt ve doku
infiltrasyonu ile kromozom anomali sikliginin daha yiiksek oldugu saptanmistir. AML
hastalarinda yiiksek PAI-1 aktivitesi saptanmis ancak FAB subgruplart kiyaslandiginda
subgruplar arasinda 6nemli bir farklilik gdriilmemistir. APL hastalarinda plazma uPA diizeyi
kontrol grubuna kiyasla belirgin olarak yiiksek saptanmis ancak ALL, nonlenfositik 16semi ve

kronik myelositik 16semi hastalarinda saptanmamistir (6, 164, 169).

Solid tiimorlerde fibrinolitik sistemle ilgili yapilmig pek ¢ok calisma olmasina ragmen
literatiir bulgular1 incelendiginde ¢ocukluk yas grubu hematolojik maligniteleri ile fibrinolitik
sistem ve bunun iiyeleri PAI-1 ve vitronektin diizeyleri arasindaki iligkiyi inceleyen az sayida
calisma oldugu goriildii. Yapilan caligmalar daha cok AML olgu gruplarini igermekteydi ve
ALL olgu gruplart ile yapilmis ¢calisma sayis1 azdi.

Calismamizda ALL tanist almis yaslar1 9 ay-17 yas arasinda degisen, yeni tani almis 37
olgunun kemoterapi oncesi PAI-1 ve vitronektin diizeylerine bakilarak, bu yas grubu ALL
hastalarinda PAI-1 ve vitronektinin bazal diizeylerinin arastirilmas: planlandi ve bu
diizeylerin risk faktorleri ile iliskisi arastirildi. Ayrica ayni yas grubundaki 25 saglam ¢ocugun

vitronektin ve PAI-1 diizeylerine bakildi.
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ALL grubundaki olgularin ortalama plazma PAI-1 dizeyi 27,36+16,53 ng/mL iken
kontrol grubundaki olgularin ortalama PAI-1 diizeyi 23,60+10,44 ng/mL saptandi. ALL
grubundaki olgularin ortalama plazma vitronektin diizeyi %97,54+29,82 iken kontrol
grubunda ortalama plazma vitronektin diizeyi % 85,50+20,85 saptandi. Yapilan analizde ALL
grubunun vitronektin diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamliliga yakin yiiksek bulundu
(p=0,06). ALL grubu ve kontrol grubunun PAI-1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik goriilmemekle birlikte ALL grubunda PAI-1’in daha yiiksek saptanmasi
dikkat ¢ekiciydi (p=0,27).

Caligmamiza benzer sekilde ALL olgularinda PAI-1 diizeylerinin yiiksek bulunmadigi
daha o6nce Wada ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada belirtilmisti. Yilmaz ve
arkadaslarinin AML olgularinda yaptiklari calismada ise AML grubu 16semik blastlarin PAI-1
ekspresyonu yaptiklart diistintilmiistiir. Benzer sekilde Scherer ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
AML olgularin ¢ocugunda PAI-1 mRNA’s1 saptanirken, B-ALL olgularinda saptanmamusti.
Yine Plesner ve arkadaslar1 lenfoblastik hiicrelerin uPAR sentezlemedigini gostermisti. ALL
grubu l6semik blastlar PAI-1 sentezlemedikleri i¢cin ¢aligmamizda PAI-1 diizeyleri anlaml

yiiksek saptanmamis olabilir.

PAI-1 dlgtimleri 5-40 ng/mL olan olgular normal, 40 ng/mL’nin iizerinde olan olgular
yiiksek seklinde siniflayarak yaptigimiz incelemede; ALL grubunda, PAI-1 igin yapilan
simiflamaya gore, normal olgu %81,1 oraninda goriiliirken, yiiksek bulunan % 18,9 olgu vardi.
Kontrol grubunda olgularin % 92’sinde normal, % 9’unda PAI-1 diizeyleri yiiksek olarak

saptandi.

Vitronektin dl¢iimlerinde degeri < %2100 olan olgular normal, %100’{in tizerinde olan
olgulan yiiksek seklinde siniflayarak yaptigimiz incelemede; ALL grubunda, vitronektin i¢in
yapilan siniflamaya gore, normal olgu %51,4 oraninda goriiliirken, yiiksek bulunan % 48,6
olgu vardir. Kontrol grubunda, olgularin % 84’{inde normal, % 16’sinda vitronektin diizeyleri

yiiksek olarak saptandi.

ALL grubunu standart risk ve orta-yiiksek risk grubu olarak inceledigimizde standart
riske sahip olgularin % 87,5’inde normal, %12,5’inde ise yiiksek, orta-yiiksek risk grubu
olgularm %76,2’sinde normal, %23,8’inde ise yiiksek olarak saptandi. Kontrol grubundaki

olgularin % 92’sinde normal, % 9’unda PAI-1 diizeyleri yiiksek olarak bulundu.
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ALL grubunu standart risk ve orta-yiiksek risk grubu olarak inceledigimizde standart
riske sahip olgularin vitronektin diizeyleri %37,5’inde normal, %62,5’inde ise yiiksek, orta-
yiiksek risk grubu olgularin %61,9’unda normal; %38,1’inde ise yiiksek olarak saptanmistir.
Kontrol grubunda, olgularin % 84’iinde normal, % 16’sinda vitronektin diizeyleri yliksek

olarak saptandi.

ALL grubu uygulanan BFM protokolii kriterlerine gore standart ve orta-yiiksek grup
olarak siniflandiginda standart risk grubunda 16 hasta, orta-yiiksek risk grubunda 21 hasta yer
aldi. Kontrol grubu ile standart risk ve orta-yiiksek risk gruplari karsilagtirildiginda standart
risk grubunun vitronektin diizeylerinin kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek
oldugu saptand1 (p=0,048). Orta-yiiksek risk grubu ile kontrol grubu arasinda vitronektin
diizeyleri bakimindan anlamli farklilik bulunmadi (p=0,76). PAI-1 diizeyleri kontrol grubu
ile standart risk ve orta-yiiksek risk gruplar karsilagtirildiginda standart risk grubu ile kontrol
grubu arasinda hi¢ farklilik bulunmadi (p=1,00). Ancak orta-yiiksek risk grubunda anlaml
farklilik olmamakla birlikte PAI-1 lgiimleri daha yiiksek saptandi (p=0,25). Ozetle; iki ALL
grubuna beraber bakildiginda, standart risk grubunda PAI-1 daha diisiik, buna bagli olarak
vitronektin diizeyleri daha yiiksekti. Orta-yiilksek risk grubuna gelindiginde PAI-1
yiikselirken, paralel bir sekilde vitronektin diisme gosteriyordu. Bunu s0yle yorumlamak
miimkiin olabilir. Orta-yiiksek risk grubunda tiimér yiikii fazla oldugu igin fibrinolitik aktivite
artmistir. Bu artiga paralel olarak PAI-1 diizeyleri yiiksek, vitronektin diizeyleri diisiik
saptanmaktadir. Standart risk grubunda ise timor yiikii diisiik oldugu i¢in PAI-1 diizeylerini

diisiik, buna paralel olarak vitronektin diizeylerini ise yiiksek bulunmaktadir.

Calismamizda PAI-1 diizeyleri tiim ALL olgularinda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte yiiksek saptanmistir. Vitronektin diizeyleri ise tiim ALL
olgularinda kontrol grubuna gore anlamliliga yakin oranda yiiksek saptandi. ALL olgularini
gruplara ayirdigimizda vitronektin diizeyleri standart risk grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak yiiksek saptandi. PAI-1 diizeyleri orta yiiksek risk grubunda istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte yiiksek saptandi. Bu nedenle ALL grubunun totalde
vitronektin yiiksekligi, standart risk grubundaki yiikseklikten, bunun da PAI-1’deki goreceli
diistikliikten kaynaklandigini diistinmekteyiz.
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Loskutoff ve arkadaglar1 PAI-1’in vitronektin ile kompleks olusturarak vitronektinin
integrinler ve uPA, uPAR ile olan baglantisin1 bloke ettigi, bdylece tiimor yayilimini
engelledigini belirtmislerdi. Bizim c¢alismamizda da bu bilgiye paralel olarak diisiik risk
grubunda vitronektin anlamli yiiksek bulunurken, risk grubu arttikca istatistiksel anlamli
olmamakla birlikte PAI-1’de bir artis ve vitronektin de goreceli bir diisme gozlendi. Bunu da
daha oOnce ifade ettigimiz gibi fibrinolitik aktivite ile agiklamak miimkiindiir. Standart risk
grubunda blast yiikii diisik ve fibrinolitik aktivite diisiik oldugu i¢in PAI-1 diizeylerinin
diisiik ve vitronektin diizeylerinin yiiksek, blast yiikii ve fibrinolitik aktivite yiiksek olan orta-
yiikksek risk grubunda PAI-1 diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
yiiksek, buna paralel olarak da vitronektin diizeyinlerinin diisiik olmasi yorumu deger

kazanmaktadir.

Onemli iki risk faktorii yas ve 16kosit degerlerinin, PAI-1 ve vitronektin ile korele olup
olmadigina bakildiginda anlamli bir iligki bulunamadi. Oysa Yilmaz ve arkadaslarinin
calismasinda AML olgularinda PAI diizeyleri ile LDH ve total 16kosit sayist arasinda dogru
orantili bir iligski saptanmisti. Bunu da ALL ve AML’deki blastlarin farkli 6zelliklerinden
kaynaklandig1 seklinde agiklamak miimkiindiir.

Kanser tedavisinde ideal olan normal hiicreleri etkilemeden kanser hiicrelerini yok
etmektir. Ancak 16semi tedavisinde bunu konvansiyonel kemoterapi yoluyla basarmak zordur.
Bu nedenle 16semi hiicrelerinin karakteristik 6zelliklerini saptamak énemlidir. Risk gruplarini
daha net belirmek iizere bircok calisma yapilmaktadir. Fibrinolitik sistem elemanlar1 da bu
caligmalarda yer almaktadir. Bu amagla, 16semili olgularda fibrinolitik sistemin prognostik
faktor olarak kullanilabilirligi hakkinda olgu sayisi arttirilarak yapilacak genis kapsamli ve
cok merkezli ¢alismalara hala gereksinim vardir. Fibrinolitik sistem belki de gelecekte tedavi

planlanmasinda ¢ok 6nemli yerlere gelecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda cocukluk ¢agi ALL risk faktorleri ile PAI-1 ve vitronektin arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi, PAI-1 ve vitronektinin prognostik faktoér olarak kullanilabilirligi

arastirilmistir.

Pediyatrik yas grubunda 37 yeni tanilt ALL olgusu degerlendirilmistir. ALL olgularinda
PAI-1 plazma diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamh yiiksek bulunmamastir,
ancak vitronektin anlamliliga yakin yiiksek saptanmistir. Ayrica ALL olgular kendi iginde
risk gruplarina ayrilarak incelenmistir. Kontrol grubu ile standart risk ve orta-yiiksek risk
gruplart karsilastirildiginda orta-yiiksek risk grubunda PAI-1 diizeyleri daha yiiksek olarak
saptanmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir.
Standart risk grubunda ise vitronektin diizeylerinin kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli yiiksek oldugu saptanmis, orta-yiiksek risk grubu ile kontrol grubu arasinda

vitronektin diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmamustir.

Cocukluk c¢agi ALL olgularinda fibrinolitik sistem elemanlarinin prognostik faktor
olarak kullanilabilirligini arastiran ¢alismalar yeterli degildir. Bu ¢aligmalar olgu ve merkez
sayist arttirilarak tamamlandiginda, fibrinolitik sistem parametrelerinden risk siniflamasinda

yararlanim olasilig1 mevcuttur.
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EK -1 (TABLO)

ALL olgularimin basvuru lokosit sayilari, yaslari, Vitronektin ve PAl-1diizeyleri:

ALL Basvuru
Olgularnt  Vitronektin  PAI-1 (ng/ml)  Risk grubu lokosit Yas
(%) sayisi (yi)
(/mm°)
AS 92,63 11,96 standart risk 13.000 3.5
EAP 128,68 19,29 standart risk 17.600 3
SO 133,24 10,98 standart risk ? 45
AQ 72,47 51,61 standart risk 10.400 2.5
TK 73,9 42,09 orta risk 1.200 2.5
CD 106,52 17,73 orta risk 2.000 10
ET 82,88 59,63 orta risk 21.000 11
EC 115,13 16,1 standart risk 40.800 1.5
SC 119,86 32,61 yiiksek risk 210.000 12
oC 90,13 10,44 yiiksek risk 130.000 2.5
FD 132,15 59,01 standart risk 6.100 2.5
ZiK 106,95 12,08 orta risk 2.900 12
SD 130,27 11,63 standart risk 23.000 5
ENA 149,42 22,72 standart risk 1.400 2.5
SO 79,56 32,28 yiiksek risk 55.000 15
SK 94,65 6,14 orta risk 15.000 4
MiD 90,31 10,23 yiiksek risk 8.700 13
CK 89,25 33,76 yiiksek risk 330.000 8
DC 58,54 27,26 yiiksek risk 45.300 4
BE 57,4 61,78 orta risk 17.100 6.5
BS 131,61 11,96 standart risk 2.400 4.5
MUS 136,02 32,61 standart risk 14.300 4
HT 121,32 38,35 yiiksek risk 33.000 17
TA 121,56 21,6 orta risk 1.500 6
ST 63,59 5,8 orta risk 41.500 4.5
Yi 131,61 22,6 standart risk 42.800 6
BG 64,84 65,75 orta risk 22.000 15
CT 120,1 20,51 orta risk 46.600 15
YBA 55,38 27,26 orta risk 32.000 8
NV 55,94 19,03 standart risk 7.100 4
KK 123,55 49,44 yiiksek risk 21.000 4
IB 57,06 17,86 standart risk 6.300 2
EK 55,94 29,57 orta risk 2.600 13
ZG 57,4 10,87 standart risk 6.900 3
BS 72,33 26,05 standart risk 13.000 3
KAS 132,97 32,28 yiksek risk 110.000 1
HK 104,02 31,8 standart risk 4.000 5



Kontrol grubunun vitronektin ve PAI-1 diizeyleri:

Kontrol Vitronektin (%)  PAI-1 (ng/ml)
Grubu

YEK 98 16.19

EG 87.68 27.59

TY 39.66 25.16

MZG 71.6 20

EA 82.4 58.8

UC 123.4 16.84

SK 126.4 13.5

AK 73.5 30

YC 78.2 25.6

MS 121.7 22.6

MAD 88.9 11.9

EKS 69.1 195
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