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ORIGINAL RESEARCH

Bir Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) Olgusunun Tedavi Sirasinda
Tiikiiruk Tromboplastik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Tiraje CELKAN, Aysen YARAT, Tugba TUNALI AKBAY, Serap AKYUZ, Rabia PISIRICILER, inci YILDIZ

OZET

Oral kavite, ¢esitli mukoza lezyonlar1 ve enfeksiyonlarinin
olusabilecegi bir bolgedir. Tiikiiriik ise oral kavitenin
korunmasinda 6nemli bir role sahiptir. Kanser ve tedavisi oral
kavitede tiikiirik kompozisyonu dahil olmak iizere gesitli
degisikliklere neden olur. Bu degisiklikler de ¢iiriik insidansini,
agiz i¢i yaralarin olusum ve iyilesme siireglerini
etkileyebilmektedir. Tromboplastin (doku faktorii, FIII) yara
iyilesme siireclerinde yer aldigi bilinen hiicre membranina
bagli bir glikoproteindir. Caliymamizda akut lenfoblastik
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l6semi (ALL) olgusundan degisik zamanlarda alman tiikiirtik
ornekleri biyokimyasal ve sitolojik olarak incelenmistir. Bu
calismada elde edilen bulgulara gore kullanilan ilaglar
tiikiiriik pH’nin degisimine ve oral bdlgede enfeksiyonlara
egilimlerin artmasina, mukozit ve iilserasyon olusumuna ve
tromboplastik aktivitenin de azalmasina neden olmustur. Bu
tiir ilag tedavisi alan olgularin dental enfeksiyon kaynaklarinin
erken donemde saptanmasinin ve tedavi edilmesinin hastanin
yasam kalitesi a¢isindan 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, tiikiirik
tromboplastik aktivitesi, tlkiirikk pHst

GIRIS

Son yillarda tromboplastin veya Faktor III olarak da bilinen doku
faktoriiniin onemi giderek artmaktadir. Doku faktoriiniin pithtilasma
sisteminin temel fizyolojik aktivatorii oldugu ve bu faktoriin
aktivasyonu ile pihtilasmanin hiz kazandigs, ayrica doku faktoriiniin
embriyogenez, yara iyilesmesi, timor olusumu, metastaz ve
anjiogenez gibi olaylarda da rol oynadigi tesbit edilmistir (1-4).

Oral kavite, cesitli mukoza lezyonlart ve enfeksiyonlariin
olusabilecegi bir bolgedir. Kanserli ¢ocuklarda diseti biiyiimesi,
diseti lezyonlar1 ve diseti kanamalari goriilebilir (5). Kanser
tedavisinde kullanilan ilaglar immiin sistemin baskilanmasina ve
enfeksiyonlara egilimin artmasina yol agar. Bu ilaglar agiz
icerisinde mukozit ve iilserasyona neden olarak mukozal
hiicrelerin gelisimi, olgunlasmasi ve replikasyonunu etkiler (6).

Cesitli doku ve viicut sivilarinda oldugu gibi tiikiiriigiin de
tromboplastik aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (7-10).
Tukiriikteki tromboplastinin agiz boslugundaki dokularda bir
hasar meydana geldiginde hemostazi saglayarak, oral mukozanin
bariyer fonksiyonunu kolaylastirdig: bildirilmektedir (7).
Literatiirde kanserli hastalarin tiikiiriik tromboplastik aktivitelerini
inceleyen bir ¢caligmaya rastlanmamaistir.

Cocukluk ¢aginda en sik saptanan malign hastalik, akut
lenfoblastik 16semidir (ALL). Bu hastaligin 2-6 yas arasinda
prognozu daha iyi gidisli iken, adolesan grubunun tedavi sonuglari
daha kotiidiir. Alman BFM protokolleri baz alinarak tedavi gérmiis
201 ALL olgusunun 35’inin adolesan yas grubunda oldugu ve 5
yillik EFS oraninin % 49 oldugu bildirilmektedir.

Calismamizda adolesan bir 16semi olgusundan degisik
zamanlarda alan tikiriik drnekleri biyokimyasal ve sitolojik
olarak incelendi.
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Sekil 1: Tikiirik pH, akis hizi, tromboplastik aktivite ve, total
protein ile kan 16kosit, nétrofil sayisinin, PT ve aPTT degerlerinin
zamana gore degismesi ve uygulanan ilag tedavisi

MATERYAL VE METOD

Bu caligmada Istanbul Universitesi, Cerrahpasa T1p Fakiiltesi,
Pediatrik Hematoloji - Onkoloji Anabilim Dali’na miiracaat eden,
11 yasinda adolesan bir 16semi olgusu incelendi. Hastadan degisik
zamanlarda sabah aglik tikirik ornekleri alindi. Tukirik
ornekleri alinmadan 6nce agiz distile su ile ¢alkalatildi. Tiikiiriik
toplama siireleri ve toplanan tiikiiriik hacmi kaydedildi. Tikiiriik
pH’s1 pH kagidi (Merck-pH indikator papier, Nutralit pH=5.5-9.0)
kullanilarak belirlendi. Tikiiriikk 6rneklerinde tromboplastik
aktivite, protrombin zamani normal sinirlar iginde olan plazma
kullanilarak Quick metoduna gore (11), total protein diizeyleri ise
Lowry metoduna (12) gére tayin edildi. Tikiirik biyokimyasal
degerleri ile kan 16kosit ve protrombin zamani (PT), aktive
parsiyel tromboplastin zamani ( aPTT) degerleri arasinda iliski
arandi. Tiukirik parametrelerini etkileyen ilag ve enfeksiyonlar
degerlendirildi.



Celkan ve ark.

64 Bir Akut Lenfoblastik Losemi (All) Olgusunun Tedavisi

Marmara Pharm J 18: 62-65, 2014

Sitolojik inceleme igin siiriintli 6rnekleri, bir damla tiikiiriigiin
lam lizerine siiriiliip havada kurutulmast ile hazirlandi. Lam dnce
konsantre May Griinwald ¢ozeltisinde 7 dakika, sonra 1/20
oraninda sulandirilmis Giemsa ¢ozeltisinde 13 dakika bekletildi.
Distile su ile 1 dakika siire ile yikandi. Kurutulan lamlar lamel ile
kapatilip 151k mikroskobunda incelendi (13).

BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 11 yasindaki ALL’li kiz ¢ocugunun
anemnez bilgilerine gére anne ve babasmin egitim diizeyinin ilk
ogretim ve lise oldugu, 3 kardesinin bulundugu, anne siitii ile bir
yila yakin siire beslendigi saptanmistir. Dislerini arasira firgalayan
ve digshekimine kontrol amaci ile giden hastamizin ana 6glinleri
disinda bir ara 6giin aldig, ailesinde anneannede uterus karsinomu
oldugu ve klinigimize ilk geldiginde agiz i¢inde iki adet ¢liriigi
oldugu goriildii. Diseti, dil ve agiz mukozasi iyi durumda idi.
Tedaviler sirasinda 6zellikle metotreksat aldigi donemde mukozit
ve gingivit gelistigi ve ortalama 3-4 giin stirdiigii goriildi.

ALL olgumuzun tiikiirtik tromboplastik aktivitesi, tiikriik pH
degeri, tiikiiriik akis hiz1 ve tiikiiriik total protein degerleri ile kan
16kosit, notrofil sayimi, PT ve aPTT degerlerinin zamana gore
degisimi ve tiikiirik 6rnegi alimmdan 1 giin 6nce aldig: ilaglar
Sekil 1’de goriilmektedir.

Tiikiiriik akis hiz1 0.1 ml/dak ile 0.4 ml/dak; tiikiirik pH st 5,5
ile 7 arasinda: tiikiiriik total protein degerleri ise % 52.5 mg ile
%418 mg arasinda degismekteydi.

Tiikiiriik siirtintii 6rneklerinde 16kosit hiicreleri goriilmezken,
agiz epitel hiicreleri, bakteri, ve keratinize epitel hiicreleri ¢ok
sayida mevcuttu.

TARTISMA

Fizyolojik sartlarda vaskiiler hiicrelerde doku faktori
bulunmazken, ekstravaskiiler doku hiicrelerinde yapisal olarak
mevcuttur (2). Transmembran protein olan doku faktori
embriyogenez, yara iyilesmesi, enflamatuar cevap, timdor
biliylimesi, metastaz ve anjiogenezde rol oynar (4). Sitokinler,
biiytime faktorleri, endotoksinler, hipoksi sartlart vs. gibi faktorler
hiicrelerde doku faktorii olusumuna neden olurlar (15,16). Ayrica
cesitli doku ve viicut sivilarinin doku faktorii aktivitesine sahip
oldugu gosterilmistir (7-10).

Insan tiikiiriigiindeki koagulant faktorlerden biri tromboplastin
(doku faktorii)’ dir. Agiz boslugundaki dokularda meydana gelen
hasar durumunda tromboplastin hemostaz1 saglayarak oral
mukozanin bariyer fonksiyonunu kolaylastirir (7,8,10). Yapilan
caligmalar gesitli kanser tiirlerinde doku faktorii ekspresyonunun
arttigini gostermektedir (1,4).

Loésemi, ¢ocuklarda en sik goriilen kanser tiirlerinden biridir.
ALL ise en sik rastlanilani ve prognozu en iyi olanidir. Bu
calismada literatiirde ilk kez ALL’li bir ¢ocukta tiikiirik
tromboplastik aktiviteleri tayin edilerek zamana bagli degisimi
incelenmistir. ALL olgusundan 1.glin (1.gelis), 2.giin (2.gelis), 6.
giinden (3.gelis)- 17.giine (12.gelis) kadar hergiin olmak {izere ag
olarak alinan tiikiiriik 6rneklerinde tromboplastik aktivite degerleri
35 sn (4.gelis)- 75 sn (11.gelis) arasinda degismekteydi.
Tromboplastik aktivitenin 35 sn bulundugu giiniin dncesinde

olguya antibiyotik, antiviral, LAsp. ve plazma (2 iinite) verilmisti.
Tromboplastik aktivitenin 75 sn bulundugu giiniin dncesinde ise
olguya antibiyotik ve antiviral tedavinin yanisira kemoterapi de
uygulanmisti. Tromboplastik aktivite protrombin zamani testi ile
tayin edildiginden piht1 olusum siiresinin uzamasi tromboplastik
aktivitenin azaldigini gostermektedir. Hastamizin yiiksek doz
MTX aldiktan sonraki tiikiiriik 6rneginde tromboplastik aktivitesi
en az olarak saptanmigtir. Tiikiiriik protein diizeyi tedaviden
bagimsiz goriilmektedir. Verilen taze donmus plazma tiikiiriik
tromboplastik aktivitesini etkilememistir.

Yaptigimiz sitolojik degerlendirmede bu olgunun siiriintii
orneklerinde 16kosit hiicreleri saptanmadi, buna karsilik bakteri, ve
keratinize epitel hiicrelerde artiy soz konusu idi. Daha dnce
yaptigimiz ¢alismalarda tromboplastik aktivitenin 16kosit
sayisindaki artiga paralel olarak arttig1 goriildii. Ancak inceledigimiz
grup saglikli veya diyabetik kigilerin tiikiiriik 6rnekleri idi (8,10).
Doku faktoriiniin sitokin reseptor ailesinin iyeleri ile homolojiye
sahip olmasindan dolay1 malign ve enflamatuar hiicrelerin sitokinler
ve biiylime faktorleri araciligiyla doku faktoriiniin ekspresyonunu
arttirmasi siirpriz degildir (14, 15). Ancak ALL’li olgumuzda ¢esitli
ilag tedavisi s6z konusudur. Tiikiiriik tromboplastik aktivitesinin
azalmasi bu tedavi sonucunda doku faktdrii yani tromboplastinin
ekspresyonunun azalmast ile ilgili olabilir.

Diyabetik hastalarla yaptigimiz calismada antibiyotik kullanan
diyabetik hastalarin tiikiiriik tromboplastik aktivitesi antibiyotik
kullanmayanlara oranla artmis olarak bulundu (8). Bu ¢alismada
ALL olgumuza da antibiyotik ile beraber kemoterapik ajanlar da
verilmistir.

Daha dnce yaptigimiz bir baska caligmada saglikli ¢ocuklarda
siit disi ¢ekiminden sonra tiikiiriik 16kosit hiicrelerinde ve tiikiirtiik
tromboplastik aktivitesinde artisin ¢ekim bolgesindeki hemostatik
sistemi destekleyerek yara iyilesmesine neden olabilecegi ifade
edildi (9). Cekim Oncesi tiikiiriikk tromboplastik aktivitesinde
¢ekimden bir saat sonra %16.5 oraninda artis s6z konusu idi. Dis
¢ekimi nedeni ile oral mukozanin biitiinligli bozulmakta ve bu
bolgede olan epitel hiicreleri zarar gérmektedir. Bu hiicrelerden
kana gegen tromboplastin koagiilasyon sistemini aktive etmekte ve
diger hiicrelerin de aktive olmasiyla ¢ekim bolgesinde pthti ve
yara iyilesmesi baglamaktadir.

Tikirik akis hizi ve pH degeri ¢iiriik aktivitesini etkileyen
faktorler arasinda yer alir. Tiikiiriik akis hizinin saglikli bireylerde
0.75 ml/dak altinda olmas1 bireyin ¢lirige yatkinliginin bir
gostergesi olarak kabul edilmistir (16). Hastamizin tiikiiriik akis
hiz1 ise 0.1 ile 0.4 arasinda degismektedir. Tiikiiriikk pH degeri 5.5
altina distiiginde minede ¢6ziilmeler baslar (17). Calismamizda
ALL olgumuzun tikiirik pH degeri 5.5 ile 7 arasinda
degismektedir. pH degerinin ve tiikiiriik akig hizinin diisiik olmasi,
dis ¢iiriigii agisindan risk altinda oldugunu gostermektedir.

ALL’li olgumuzda tiikiirik pH degerinin degismesi, kullanilan
ilaglarin immiin sistemi baskilamasi ve oral bolgede enfeksiyonlara
egilimlerin artmasi, mukozit ve iilserasyona neden olmakta ve
tromboplastik aktivitenin de azalmasi ile yara iyilesmesinin
gecikmesi sonucunda mukozal hiicrelerin gelisimi, olgunlasmasi
ve replikasyonu yavaslamaktadir.

Agiz igerisinde olusabilen komplikasyonlar beslenme
bozukluguna ve hatta tedaviyi etkileyebilen siddetli rahatsizliklara
neden olabilir. Bu nedenle dental enfeksiyon kaynaklar: erken
donemde saptanmali ve tedavi edilmelidir.
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The Evaluation of Salivary Thromboplastic
Activity of An Acute Lymphoblastic
Leukemia (ALL) Case During Treatment

SUMMARY

Oral cavity is a region where various mucosal lesions and
infections occur. Saliva has an important role in the protection
of oral cavity. Cancer and its treatment lead to several changes
in oral cavity including the changes observed in saliva
composition. These can affect the healing process of the oral
wounds and the incidence of tooth decay. Thromboplastin
(tissue factor, FIII) is a membrane bound glycoprotein and it is
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