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OZET

Akut I16semiler, gocukluk ¢aginin en sik gorulen malignitesi olup, akut
lenfoblastik I6semi (ALL) en sik alt tartdur. Bu ¢alismada yeni tani almis ALL
hastalarinin tedavileri sirasinda gelisen akut endokrin ve metabolik
komplikasyonlarin sikligi ve risk faktorlerinin incelenmesi amacglanmistir.

Uludag Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali’nda
Ocak 2007 - Aralik 2017 tarihlerinde, yasi 12-213 ay arasindaki yeni ALL tanisi
almis 293 hastanin gelisen endokrin ve metabolik komplikasyonlari
karsilastirmali olarak incelendi.

Toplamda 250 hasta B ALL, 43 hasta T ALL tanisi ile izlenmigtir ve
calismaya alinan hastalarin %64’0 (n:188) erkek ve %36’s1 kadindir.
Hastalarin %36,4’0 yuksek riskli olup %3,4 kadar hasta risk grubu
belirlenemeden kaybedilmistir.

2 yil suren tedavi boyunca en az bir endokrin komplikasyon gelisen
hastalarin orani %83 olarak saptadik. En sik goérilen komplikasyon
hiperparatiroididir. Bunu sirasi ile hiperglisemi, hipertrigliseridemi, osteoporoz,
tiroid patolojileri, obezite, hipokalsemi, D vitamini disukltgu, hipoglisemi, ve
avaskuler nekroz izlemektedir.

Tani aninda 10 yasindan buyuk olan hastalarda hiperglisemi,
osteoporoz ve avaskuler nekroz daha fazla gézlendi. Yine tani aninda pubertal
olan hastalarda hiperglisemi, tiroid patolojisi ve avaskuller nekroz prepubertal
hastalara gore fazlaydi. Cinsiyetler arasinda fark sadece D vitamininde
saptandi ve kizlarda daha dusuktd. Hastanin ylksek riskli olmasi ve
radyoterapi endikasyonunun bulunmasi endokrin komplikasyon gelismesi
agisindan riskli bulunmustur.

GUnumuzde kullanilan kemoterapdtikler sag kalimi uzatmis olsada
komplikasyon sikhdinda artisa sebep olmustur. Risk faktorlerini dnceden

belirleyerek bu komplikasyonlarin azaltilabilecegi dugunulmektedir.

Anahtar kelimeler: Pediatrik ALL, endokrin komplikasyon, kemoterapi.



SUMMARY

ACUTE ENDOCRINE AND METABOLIC COMPLICATIONS DURING
TREATMENT IN CHILDHOOD ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA
PATIENTS: RETROSPECTIVE STUDY

Acute leukemias are the most common malignancy of childhood, and
acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common subtype. in this study
we aimed to asses to acute endocrine and metabolic complications which
occurs during treatment. Newly diagnosed ALL patients were included in the
study.

The endocrine and metabolic complication of 293 patients aged 12-
213 months who were newly diagnosed with ALL between January 2007 -
December 2017 in Uludag University Faculty, Department of Pediatric
Hematology were analyzed comparatively.

In total, 250 patients were followed up with B ALL and 43 patients with
T ALL. 64% (n:188) of patients were male and 36
% (n:105) were female. 36,4% of patients were in the high risk group but about
3,4% of the patients died before the risk group could be determined.

We found 83% of the patients who developed at least one endocrine
complication during the treatment that lasted for 2 years.The most common
complication is hyperparathyroidism. This is followed by hyperglycemia,
hypertriglyceridemia, osteoporosis, thyroid pathologies, obesity,
hypocalcemia, low vitamin D, hypoglycemia and avascular necrosis.

Hyperglycemia, osteoporosis and avascular necrosis were observed
more frequently in patients older than 10 yeasr at the time of diagnosis.
Hyperglicemia, thyroid pathology and avascular necrosis were higher in
pubertal patients than in prepubertal patients. The difference between the
sexes was found only in vitamin D and was lower in girls. The high risk of the
patient and the presence of radiotherapy indication were found to be risky for

the development of endocrine complications.



Although the chemotherapeutics used today have prolonged survival,
they have increased the frequency of complications. It is thought that these

complications can be reduced by determining the risk factors in advance.

Key Words: Pediatric ALL, endocrine complication, chemotherapy.



GIRIS VE AMAG

Losemiler, kemik iliginin hematopoetik kok hucrelerinin veya oncu
hdcrelerin malign degisimi sonucu gelisen neoplastik hastaliklardir (1).
Cocukluk cagi kanserlerinin gogunu hematolojik maligniteler (I6semi, lenfoma)
olusturur. Akut l6semiler, ¢ocukluk ¢agdi malignitelerinin yaklasik %30’unu
olusturur ve ¢ocuklarda en sik gorulen malignite tartdur (2). Akut I6semiler
arasinda da akut lenfoblastik |16semi (ALL), yaklasik %70-80 oranla en sik
gorulen I6semi alt tipidir (3).

Cocuk ¢agdi lI6semilerinin etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir ancak
multifaktoriyel oldugu dusundlmektedir. Kaltsal faktorlerin  yani sira
radyasyon, enfeksiyonlar, kimyasallar gibi bir cok ¢evresel faktorin etiyolojide
rol oynadigi bildirilmektedir (4, 5).

ALL’de risk gruplarinin belirlenmesi ve riske gore tedavi semalarinin
dizenlenmesi ile hastalarin niks (relaps) riski azaltiimaya calisiimistir. Bu
yaklagsimla tedavi toksisitesi ve komplikasyonlari sinirlandirilirken, Kkar
oraninda belirgin bir artig saglanmigtir (6). 1960l yillarda tedaviye yanit ve
sag kalim oranlari %10’un altinda iken, bugln ¢oklu kemoterapi protokolleriyle
hastalarin %80’inden fazlasinda kur saglanabilmektedir (7).

Akut lenfoblastik I6semili hastalarda gunimuizde izlenen sad kalm
oranlarindaki artig, tedavi ile iligkili mortalite ve morbidite risklerini de
beraberinde getirmistir. Akut l6semide izlenen morbidite ve mortalitenin
nedenleri; hastaliginin kendisinden ya da ilaglarin erken ve geg¢ yan etkilerden
kaynaklanan komplikasyonlardir (8). Bu sebeple ALL hastalarinda
komplikasyonlarin  erken  taninmasi 6nem arz etmektedir. Bu
komplikasyonlardan baslicalari; enfeksiydz komplikasyonlar, hematolojik
komplikasyonlar, metabolik komplikasyonlar ve endokrin komplikasyonlardir
9).

Calismamizda, Uludag Universitesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali’'nda
2007-2017 yillar arasinda ALL tanisi alan ve tedavileri duzenlenen yaslar 12-

213 ay arasi degisen hastalar retrospektif olarak taranarak; hastalarin



demografik verileri, ALL tipi, risk grubu ve tedavi sirasinda gelisen endokrin

komplikasyonlar degerlendirilmigtir.



GENEL BILGILER

1. Tanim

Akut l16semiler normal miyeloid veya lenfoid hucrelerin kemik iligindeki
gelisimleri sirasinda belirli bir asamada klonal artmanin, farklilasma ve
olgunlagsma kusurunun neden oldugu bir tablodur. Anormal gelisen ve ¢ogdalan
bu hicrelerin normal kemik iligi elemanlarinin yerine gegmesi ile karakterizedir
(10). Akut lenfoblastik 16semi (ALL) morfolojik ve immunfenotipik olarak B-
lenfosit ve T-lenfosit 6ncld hicrelerine benzer lenfoid neoplazmlarin
olusturdugu bir grubu ifade eder. Hastalik kemik iligi tutulumu olmaksizin veya
kemik iliginde az oranda (<%25'den az) I6semik infiltrasyonun yani sira doku
infiltrasyonuyla birlikte ortaya ¢ikabilir. Bu durum lenfoma olarak adlandirilir.
Dinya Saglik Orgiti bu neoplazmlari da hematopoetik neoplazmlar
siniflamasi igerisine alarak B veya T lenfoblastik I6semi/lenfoma olarak

tanimlamistir (11).

2. Tarihge

Fransiz hekim Alfred Velpeau 1827 vyilinda ates, halsizlik, agri
sikayetleri olan bir hastanin otopsisinde kaninin plyle dolu oldugunu fark
etmigstir (12). Bu olgu, literature bildirilen ilk 16semi olgusu olarak geg¢mistir.
iskocya’da 1845 yilinda Bennett ve Almanya’da Virchow ilk kez l&semiyi
hastalik olarak bildirmigtir. Virchow 1847 yilinda bu hastaliga I6semi (Yunanca
leukos beyaz, heima kan) tanimlamasini yapmis, I6semiyi splenik ve lenfatik
olarak ikiye ayirmistir. Neumann Id6semi hucrelerinin  kemik iliginden
kaynaklandigina 1870 yilinda dikkati ¢ekmistir. Ehrlic'in 1881'de boyama
yontemlerini kesfetmesiyle birlikte 16semi hicrelerinin morfolojik 6zellikleri
tanimlanabilmistir (13). Emmentt Holt 1897’de yazdigi pediatri kitabinda ilk kez

cocuk kanserlerinden bahsetmis, 16semiyi nadir goérulen hastaliklar olarak



nitelendirmistir. Dr. Harold W. Dargeon ilk “Cocuk Kanserleri” kitabini 1940°da
yazmistir (14).

Dr. H. Dargeon 1940’da ALL’de ortalama sagd kalim suresini 3 ay
olarak verirken 1965’te Dr. Joseph Burchenal ve Dr. Louis Murphy tim
dinyada 5 yildan uzun siredir yasayan 71 |0semili gocuk tespit etmiglerdir
(15). Lésemide kemoterapi ¢cagi 1948'de Dr. Sidney Farbey’in folik asitin
|I6semi hucrelerinin ¢odalmasini hizlandirdigini tespit etmesi ve bir folat
antagonisti olan “aminopterin” ile gegici remisyonlar saglamasi ile baglamistir.
Parin antagonisti olan “6-merkaptopurin” 1953’te, “L-asparaginaz” 1961’de,
“vinkristin” 1962’de ve takip eden yillarda kortikosteroidler kullanima girmistir.
St. Jude Hastanesi’'nde ilk kombinasyon tedavisinin basarili sonuglari 1965’te
yayinlamis olup remisyon induksiyonu, intensifikasyon (konsolidasyon),
subklinik merkezi sinir sistemi losemisi i¢in tedavi ve uzatimis idame
tedavilerinden olusan dort fazli tam tedavi yaklagimi gelistirilmistir. Kemoterapi
oncesi yalnizca destekleyici tedavi ile yasam suresi 2-3 ay iken, kombinasyon
tedavisinin ortaya konmasindan sonra akut I6semide tedavi basarisi hizla
artmistir. Cocukluk c¢aginda ALL, kemoterapi ile tedavi edilebilir oldugu
gosterilen ilk kanser tiradur ve diger neoplastik hastaliklarin tedavisi i¢in bir

rol model olmusgtur (16).

3. Epidemiyoloji

Ldsemi, gocukluk ¢aginin en yaygin malignitesi olup tUm ¢ocukluk ¢agi
kanserlerinin %30’unu olusturur (17). Ulkemizde 2002-2008 yillari arasinda
yapilan ulusal kayit calismasinda ¢ocukluk ¢cagi kanserleri igcinde akut 16semi
sikhgr %31,3 olarak bildirilmistir (18).

Akut lenfoblastik 16semi, akut I6semilerin  %75-80’ini
olusturmaktadir (18). Gortulme sikligi 2-3 yas arasinda dikkat gekici bir pik
yapar, tum yaslarda erkeklerde kizlardan daha sik gértlmektedir (19).

Beyaz irkta ALL insidansi belirgin olarak artis gosterir. Akut lenfoblastik
I6semi primer olarak altta yatan neden olmaksizin ortaya ¢ikar, nadiren

sekonder neoplazm seklinde presente olabilir (20).



4. Etiyoloji

Bir takim genetik ve gevresel faktoérler ALL ile iligskilendirilmistir. Down
sendromu, Bloom sendromu, Noérofibromatozis, Ataxia-telenjiektaji, Fankoni
aplastik anemisi ALL sikh@ini artiran genetik sendromlardir (19). Down
sendromlu c¢ocuklarda ALL riski 0-4 yas arasinda yaklasik 40 kat artis
gOstermektedir (21).

Tek yumurta ikizlerinden birinde 16semi geligirse ikinci ikizdeki risk genel
populasyona gore daha fazladir. ALL ilk ikizde yasamin ilk yilinda tanimlanir
ve ikizler ayni plasentayi paylasirsa (monokoryonik), risk %70’den fazladir. ilk
ikizde 5-7 yas arasinda lésemi gelisirse, ikinci ikiz igin risk genel
populasyonda, zigositiye bakilmaksizin en az iki kat artar (19).

Yeni dogan kordon kani oOrneklerinden yapilan taramalarda %1
oraninda l6semik klon TELAML1 flzyon geni (ETV6-RUNX1) tespit edilmistir.
Bir sure sonra bazi hastalarda bu klonun spontan geriledigi, kaybolmayan
hastalarda ise ¢ocukluk ¢aginda ALL sikhginin bu flzyon genini tasiyanlarda
100 kat arttigi saptanmistir. Bu ¢ocuklarda I6seminin ortaya ¢ikis inkibasyon
periyodu, kliniklerinin degigkenligi ve tek yumurta ikizlerinde %10 oraninda
l6semi birlikteligi, I6semik transformasyonda postnatal hadiselerin de gerektigi
dusuncesini desteklemektedir (22).

intrauterin dénemde iyonizan radyasyona, pestisit ve solventlerle
maruziyetin de gocukluk ¢agi |I6semi riski ile iliskisi bulunmaktadir (11). ALL

etiyolojisinde rol alan faktorler Tablo-1’de gosterilmigtir.



Tablo-1: ALL etiyolojisinde rol oynayan genetik ve gevresel faktorler (11)

Genetik Faktorler Cevresel Faktorler

Down sendromu ileri anne yasi
Fankoni aplastik anemisi Kimyasal maddeler
Bloom sendromu .
Diamond Blackfan anemisi llaclar

Schwachman sendromu Elektromanyetik alan
Klinefelter sendromu lyonize radyasyon
Turner sendromu
Ataksi telenjiektazi Viral enfeksiyonlar
Norofibromatazis

Li-Fraumeni sendromu

Poland sendromu

Agir kombine immun yetmezlik

Wiskott Aldrich sendromu

Léseminin patogenezinde viral enfeksiyonlarin da rol aldiklarina dair
kuvvetli kani vardir. insanda lésemi etiyolojisinde rol oynayan C tipi bir virlis
olan HTLV-1 virisl bazi T hucreli lenfoblastik 16semili ve T hcreli lenfomal
hastalarda izole edilmig ve hastalarin serumlarinda bu virise karg! antikorlar
gosterilmigtir (23). Bazi gelismekte olan Ulkelerde B hucreli ALL ve Epstein-
Barr virls enfeksiyonlari arasinda bir iliski bulunmustur (19).

Ldsemi etiyolojisinde elektromanyetik alan ve radyofrekansa maruziyet
de incelenmistir. Yapilan meta analizlerde, elektromanyetik alana
maruziyetinin en yuksek oldugu yerlerde riskin artabilecegi bildirilmistir. Ancak,
buna maruz kalan populasyon oldukg¢a kiuguk oldugundan atfedilen risk géz
ardi edilebilir (24). Radyofrekansa maruz kalan 1928 hastada yapilan bir
¢alismada, vericinin bulundugu yerin 2 km yakininda yagsamanin ¢ocukluk ¢agi

kanser gelisimini 2 kat artird1d1 bildirilmistir (25).



5. Patofizyoloji

Akut lenfoblastik I6semilerde meydana gelen kromozomal degisiklikler
uzun slre 6nce saptanmis olup prognostik éneme sahiptir. Cocukluk cagi
|6semilerinin %75'inde kromozomal anomaliler saptanmistir (26). Cocukluk
cagd! ALL’de saptanan genetik anormallikler Sekil-1’de gosterilmistir (21).

Diger (T hiicre)

TLX1 .
0% 2%
LYL1
ETP 19 Diger (B
2% "\ hiicre)
TLX3 9%

Hipodiploidi ‘
1% MLL yeniden
Disentrik BCR-ABL1 | TCF3-PBX1 diizenlemesi

3% 2% 4% 6%

Sekil-1: Cocukluk ¢agi ALL'de saptanan sitogenetik ve molekuler genetik

anormalliklerin dagilimi (21).

Hiperdipliodi ALL'de en sik goérulen kromozomal bozukluk olup
prekursér B hucreli ALL tanisi olan olgularin %40’indan fazlasinda
saptanabilmektedir. Yuksek hiperdiploidi (51-56 kromozom sayisi)
antimetabolit tedavilere iyi yanitlidir. Bu olgularda izlenen olaysiz sag kalim
orani %85'dir (27-29).

Cocuklardaki en sik gorulen akut lI6semi tipi olan Prekursor-B hucreli

ALL’de %25 oraninda t(12;21)(p13;932) translokasyonu sonucunda ortaya



ctkan TEL-AML1 fuzyon geni gorulur. TEL geni hematopoez sirasinda
hematopoetik hicrelerin gelisiminin dizenlenmesinde dnemli role sahipken,
AML1 geni ise embriyonik hematopoez i¢in gereklidir. Bu nedenle TEL-AML1
fluzyon geninin erken seri B-lenfositlerin gelisiminde bozukluga yol agarak

|I6semik lenfoblast olusumunda rol aldigi digunulmektedir (22).

6. Klinik Bulgular

ALL’li hastalarda semptomlar siklikla akut baslangi¢hdir. Bazen
asemptomatik bir ¢ocukta rutin kan sayimi sirasinda rastlantisal olarak
saptanirken bazen de yasami tehdit eden kanama, enfeksiyon ya da solunum
sikintisi ile kendini gosterebilir. Klinik bulgularin ortaya ¢ikis sekli; timor yuku
ve kemik iliginin baskilanma derecesine bagli olarak degigkenlik
gOsterebilmektedir. Trombosit sayisinda dusuklige bagli ortaya ¢gikan kanama
bozukluklari, anemiye bagli halsizlik, solukluk, letarji, kemik ve eklem agrilari,
ndtropeni nedeni ile gelisen enfeksiyonlarin neden oldugu ates en sik goértlen
semptomlardir (11).

Ldsemi semptomlari temel olarak kemik iligi tutulumuna bagli ortaya
cikarken, ekstramediuller sistem tutulumlarina ait semptom ve bulgular da
siklikla eslik eder. Organ infiltrasyonunun derecesi periferik blast sayisi ile

orantilidir, bu da I6semik ylkun bir ifadesi olarak kabul edilir (30, 31).

6.1. Merkezi sinir sistemi bulgulari

Losemi hucreleri hematojen yolla merkezi sinir sistemi yayilimi
yapabilmektedir. Nadiren de kafatasi kemiklerinin tutulumu sonrasi araknoid
yuzeyine koprulesen venler araciligi ile yayilabilmektedir. Matur B-ALL ve T
hicreli ALL’de merkezi sinir sistemi tutulumu daha sik gortlmektedir ve kotu
prognozla iligkilendirilmistir (32).

Hastalarda tani aninda yapilan travmatik lomber ponksiyonlar, sistemik
dolasimdan beyin omurilik sivisina (BOS) blastlarin gecmesine neden

olabilecegi icin dikkatli olunmahdir (27).



Merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu olan hastalarda yaygin ve fokal
ndrolojik bulgular olabilmektedir. intrakranial basing artisina bagli papil 6demi,
bas agrisi, kusma, ¢ift gérme ve halsizlik gérulebilir (10).

6.2. Kas iskelet sistemi bulgulari

Kemik ve eklem agrilari kiguk yas gruplarinda daha sik gorulmektedir.
En sik alt ekstremiteler tutulmakta ve tani aninda %20-30 olguda
saptanmaktadir. Kemik ve eklem agrilari siklikla periostun |6semi hucreleri
tarafindan tutulmasindan, kemik enfarktindan ya da artan blast yuku ile kemik
iligi mesafesinin genislemesinden kaynaklanmaktadir (10).

Radyolojik olarak hizli buylyen bdlgelerde, en ¢ok diz ¢evresinde,
lusent metafizyal bant goérulebilir. Bu bant metafizi enine kat eder, tedaviden
sonra dens hale gelir. Radyografide osteopeni, permeatif ya da glve yenigi
tarzinda destruksiyon, periost reaksiyonu izlenebilir (33).

6.3. Genitoliriner sistem bulgulari

Tani aninda testis tutulumu hastalarin %2’sinde goriimektedir. Kilinik
prezentasyonu testislerin agrisiz bliytimesi seklindedir ve prognostik bir
anlami bulunmamaktadir (10).

Priapizm nadir geligsen bir bulgudur ve sakral sinir koklerinin tutulumu,
korpora kavernozum ve dorsal venlerin blastlar tarafindan tutulumu ile
olmaktadir. ALL'de bobrek tutulumu nadiren saptanabilmektedir. Hematuri,
hipertansiyon veya bobrek yetersizligi klinik olarak tespit edilebilir (34).

6.4. Gastrointestinal sistem bulgular

Tani sirasinda hepatosplenomegali sik karsilasilan bulgulardandir.
Tani sirasinda hastalarin yaklasik %30 ile %50’sinde kostal sinirin 4 cm
altinda palpe edilebilen karaciger ya da dalak buyumesi mevcuttur. ALL tanisi
alan bazi c¢ocuklarda tani aninda l6semik infiltrasyona sekonder olusan
hiperbilirubinemi ile prezente olan ciddi hepatik yetmezlik goérulebilir. Bu
durum, induksiyon kemoterapisinde kullanilan birgok ajanin hepatik olarak
metabolize edilmesi nedeniyle baglangi¢ tedavisini karmagik hale getirebilir
(35).

ALL’li hastalarda tani veya tedavi sirasinda gézlenen trombositopeni ve

|I6semik hlcre infiltrasyonu nedeni ile kanamalar goérulebilmektedir. Mukozal



ulserasyonlar, petesi ve ekimozlar gorulebildigi gibi gastrointestinal sistem
kanamasina da siklikla rastlanmaktadir. Agizda ve diger mukozal yuzeylerde
kandida enfeksiyonlari siktir. Ayrica agir nétropeni varliginda sag alt kadran
agrisi, batinda hassasiyet, batin distansiyonu bulgulari ile belirti veren tiflit,
cekumda nekrotizan enterokolit gelismesidir (10).

6.5. GOz bulgulari

Yeni tani alan hastalarin 1/3’'Unden fazlasinda oftalmik tutulum
go6rulmektedir (36). Trombositopeni’'ye bagli gelisen retinal hemoraijiler en sik
gorulen okuler anomalilerdir. Optik sinirin direkt I6semik infiltrasyonu sonucu
gOrme kaybi olusabilir (37).

6.6. Mediastinal ve kardiyopulmoner bulgular

Akut lenfoblastik I6semilerin  %5-10’'unda tani aninda anterior
mediastinal kitle bulunmaktadir ve bunlarin ¢ogu T hucreli lI6semide
gOrulmektedir. Mediastinal yapilarin I6semik infiltrasyonu yasami tehdit eden
trakeobronsiyal ya da kardiyovaskiiler basiya neden olabilir.

Yapilan otopsilerde 2/3 oraninda kalp tutulumu gdsterilmis olmasina
karsin klinik olarak hastalarin %5%’inden azinda kalp tutulumuna ait bulgular
saptanmaktadir. Patolojik olarak miyokard ve perikartta Dblastlar
saptanabilmektedir. Bu bulgu, I6semik infiltrasyon ve kanama ile

iliskilendirilmistir (10).

7. Laboratuvar Bulgulari

Lésemik hucrelerin kemik iligi infiltrasyonu sonucu trombositopeni,
anemi ve anormal Iokosit sayilari gorulmektedir. Lokosit sayisi azalmig, artmis
ya da normal olabilir. Hastalarin %40’inda belirgin granilositopeni (<500/mm?)
gortlirken, %10-15'inde l6kositoz (>100,000/mm3) gorilmektedir (10).

Trombositopeni, ALL hastalarinda %92 oraninda goérilen en yaygin
laboratuvar bulgusudur. Diger kan serilerinde izlenen anormallik ve Kklinik
bulgular, ALL'de gorulen trombositopeniyi diger trombositopeni yapan

hastaliklardan ayirmada yardimci olmaktadir (38).
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Anemi, hastalarin %75’inden fazlasinda gorilmekte olup genellikle
normositer normokromiktir. Retikulosit sayilari normal ve dusuk dizeydedir.
Lésemi tanisi koyabilmek igin kemik iliginde %25’ten fazla blast gérulmelidir.
Blastlarin ayrimi igin mutlaka kemik iligi 6rneginden histokimyasal, sitogenetik
ve immunfenotipik inceleme yapilmalidir (10).

Artan I6semik blast sayisi serum urik asit duzeylerini arttirmaktadir ve
serum LDH (laktat dehidrogenaz) dizeyi ile birlikte 16semik hicre yukinu
gOstermektedir (10).

Serum immunglobulin (Ig) dizeylerinde dusuklik saptanmaktadir,
genellikle IgA ve IgM duzeyleri hafif dusuktir, IgG dusukligu saptanan
hastalarda ise enfeksiyonlara yatkinlik gértlmektedir. Bu durum |6kosit sayi ve
fonksiyon bozuklugu ile iligkilendirilmistir (10).

Kranial sinir tutulumu olmasi ve/veya BOS incelemesinde mikrolitrede
5 veya daha fazla hicre saptanmasi I6semide merkezi sinir sistemi tutulumu
olarak degerlendiriimektedir. Tani alan hastalarda beyin omurilik sivisi
incelenmesi mumkun olan en kisa zamanda yapilmali ve hucre sayisi, hucre
tipi belirlenmeli ek olarak BOS protein ve glikoz miktarlarina bakilmalidir ancak
|6kosit sayisi >50,000/mm?® oldugunda ponksiyon sirasinda beyin omurilik
sivisina blast ekme riski oldugu i¢in lomber ponksiyon dikkatli yapiimahdir (28).

Beyin omurilik sivisinda blast saptanmasi ve saptanan blastin sayisina
gbre MSS-1, MSS-2, MSS-3 olarak merkezi sinir sistemi tutulumu siniflamasi
yapiimaktadir (Tablo-2) (28).

Tablo-2: ALL’'de MSS siniflamasi (28)

Tanim Aciklama

MSS-1 BOS'’ta blast yok
MSS-2 BOS’'ta <5mm? blast
MSS-3 BOS’ta 25mm? blast
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8. Tani

Akut lenfoblastik I16semi tanisi fizik muayene, tam kan sayimi, periferik
yayma incelenmesi, kemik iligi ve beyin omurilik sivisinin sitolojik olarak
incelenmesi ile konulmaktadir. Periferik yaymada incelenen hucreler 16semi
suphesi uyandiriyor ise kesin tani igcin mumkun olan en kisa surede kemik iligi
incelemesi yapilmalidir. Kemik iligi incelemesinde blastlarin orani %25’in
Uzerinde ise, ALL tanisini kesinlesir. Blast oraninin  %5‘in Uzerinde olmasi
|I6semi agisindan arastirmayr ve takibi gerektirmektedir. Kemik iligi
aspirasyonunda, fibrozis ya da yogun losemik hucre infiltrasyonu nedeni ile
kemik iliginden aspirasyon yapilamayabilir bu durumda kemik iligi biyopsisi
yapilmahdir (31).

Lenfoblastlarin mikroskopik morfolojik degerlendiriimesi, flow sitometri
yontemiyle hicre orijinin  immunfenotipik degerlendiriimesi ve gelisim
basamaginin belirlenmesi tani igin gerekli temel parametrelerdir (22).

ALL’de; l6ésemik hicrelerin morfolojik degerlendiriimesinde FAB
(Fench-American-British) siniflamasi  kullaniimaktadir. FAB siniflamasi,
Wright-Giemza boyamalari sonrasinda mikroskopik degerlendirmeye dayali
bir yontemdir ve bu yontem ile 16semi hiucreleri morfolojik olarak L1, L2 ve L3
olmak Uzere 3 tipe ayrilmistir (39).

L1; en sik gorllen subtipdir. Vakalarin yaklasik %90’ in1 olusturur. L1
lenfoblastlar yUksek c¢ekirdek/sitoplazma oranina sahip kuguk hucrelerdir.
Hucrenin kenarina sinirlanmis kiglik soluk mavi sitoplazmasi vardir.
Hucrelerin nukleolleri belirsizdir ve nukleer membranlari ¢ok degisken
(yuvarlak ya da yarik) olabilmektedir (11).

L2; Vakalarin yaklasik %5 ila %15’ini kapsamaktadir. L1 tip hlicrelerden
daha buyuktarler. Belirgin niukleolleri ve daha fazla sitoplazmalari vardir.
Myeloid I6seminin M1 tipinden morfolojik olarak ayrimi zordur. Bu durumda
flow sitometrik incelemeler ALL’nin Akut myeloid I6semi (AML)’den ayriminda
yarar saglar. L1 ve L2 lenfoblastlar; yuzey markerlari, iliskili genetik anomaliler

ve prognoz agisindan farklilik gostermezler (11).
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L3; ALL L3 tipi blastlar Burkitt lenfoma hucreleri ile 6zdestirler. Derin
bazofilik sitoplazmalari ve belirgin sitoplazmik vakuolleri vardir. L3 tipi hemen
her zaman matlr B-hlcre fenotipi ile iligkilidir (30). FAB L3 tipi blastlar
cogunlukla Burkitt Lenfomada goériimekle birlikte, pre B hicreli ALL’de ve
siklikla hipodiploidinin eglik ettigi durumlarda nadiren gorulebilmektedir (11,
30).

immiinfenotiplendirme ¢alismalari ALL tanisinda yer alan en énemli
yontemlerden biridir. Bu yontemle hucrelerin kdken aldigi hdcre orijini
belirlenerek, I6semik hulcrelerin B-lenfosit veya T-lenfosit kokenli seklinde

ayrimi saglanir (11). Bu ayrimi saglayan belirtecler Tablo-3'de gosterilmigtir.

Tablo-3: ALL immiinfenotip alt gruplar ve 6zgiil belirtecler (11, 40).

Alt grup Ozgiil belirtegler Oran
(%)

B Hiicreli ALL

Prekiirsor B hiicreli CD19+, CD22+, CD79a+, slg-, ylgu-, HLA-DR+  %80-85
e Pro-B hicreli CD1o0- %3-4

e Erken pre-B hicreli CD10+ %60-70
e Pre-B hicreli CD104, slg+ %20-30
Matiir B hiicreli CD19+, CD22+, CD79a+, slg+, ylgu+, slgk+ %1-2

veya slgl+, HLA-DR+

T hiicreli ALL CD2+, CD7+, CD19-, HLA-DR- %10-15

9. Risk Siniflandiriimasi

Cocukluk cagr ALL’sinde bir dizi klinik ve biyolojik 6zellik prognostik
faktor olarak belirlenmistir. Bunlar; yas, irk, basvuru sirasindaki I6kosit sayisi,
immunfenotip, kromozomal anomaliler, tani sirasinda MSS tutulumunun
olmasi ve induksiyon kemoterapisine yanittir (41).

Hastanin tani anindaki yasi dnemli bir prognostik faktordir. Berlin-
Frankfurt-Manster (BFM) galisma grubuna gére 1-6 yas arasindaki hastalar
diger kriterleri de karsiliyorsa (WBC <20,000, 8.,15. ve 33. guin kemoterapi
yanitlarinin iyi olmasi) dusuk riskli olarak kabul edilmektedir. Hasta egder 6
yasindan buyukse standart risk grubunda olamaz. Children Oncology Group
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(COG) degerlendirmesine gore ise 1-10 yas arasi dusuk, 10 yas Uzeri yuksek,
13 yas Uzeri olgular ise ¢ok yuksek risk grubunu olusturmaktadir. Her iki
¢alisma grubunda da 1 yas alti gocuklar ylksek riskli kabul edilmektedir (42).

Tani aninda saptanan Iokosit sayisi da énemli bir prognostik faktor
olarak kabul edilmektedir. COG protokollne gore tani aninda lokosit sayisinin
50.000/mm?¥iin Gzerinde olmasi yiiksek risk kabul ediimektedir. BFM'de ise
tani aninda beyaz kiire sayisi >20,000 mm? ise hasta standart risk grubu
olmaz (43-45).

Hiperdiploidi (47-50 kromozom), en uzun remisyonda kalma suresine
sahip olan grup olup iyi prognoz ile iligkili iken, hipodiploidi (kromozom
sayisinin 45 ve altinda olmasi) koéti prognoz ile iliskilidir. Hiperdiploidi
varliginda blastlarda metotreksat metabolitlerinin daha yuksek oranda biriktigi,
Iyl prognozun bununla iligkili oldugu bildiriimektedir (40). DNA indeksi, akim
sitometrisi ile normal hicre ve blastik hicrelerin DNA igeriklerinin dlgullp
oranlanmasiyla elde edilir. Bu oranin >1,16 olmasi hiperdiploidi lehinedir (46,
47). Losemide sik gorllen genetik bulgular ve bunlarin prognoza etkisi Tablo-

4’de gosterilmigtir.
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Tablo-4: Cocukluk ¢cadi ALL’de genetik 6zelliklerin prognoz lizerine etkisi (48-50).

Fenotip Sitogenetik degisiklik Molekiiler Prognoz
degisiklik
Prekiirsor B Hiperdiploidi - Ozellikle yiksek kromozom
hiicreli ALL sayisl iyi prognoz
Hipodiploidi - Koétl prognoz
1(12;21)(p139g22) ETV6-RUNX1 lyi prognoz
1(1;19)(q23p13.3) TCF3-PBX1 Sitoplazmik Ig ekspresyon
varliginda kéti prognoz
1(9;22)(q34q11) BCR-ABL Kot prognoz, MSS tutulumu
t(17;19)(q22;p13.3) E2A-HLF Erken relaps, kotl prognoz
11923 translokasyonlari  MLL Koétu prognoz
IAMP21 RUNX1 amp. Kot prognoz, duslk I6kosit
sayisl
Ph- benzeri CRLF2 yeniden JAK1/JAK2, Kétu prognoz
Prekiirsor B dizenlemeleri IKZF1
hucreli ALL
- FLT3 Kétu prognoz
Matiir B hiicreli  1(8;14)(q24932) IGH-MYC Koétu prognoz
ALL t(2;8)(p12q24) IGL-MYC
t(2;8)(pl12g24) IGK-MYC
T hiicreli ALL - NOTCH1 -
t(1;14)(p34;911) TAL1-TCR -
SIL-SCL
11p15, 19p13.2, 10g24  LMO1, LYL1, -
translokasyonlari TLX1-TCR

15



Losemik hucrelerin kemoterapiye verdigi yanit 16semik hucrelerin
genetigini, farmodinamik ve farmokinetik Ozelliklerini de yansittigindan tum
klinik ve biyolojik faktérlerden daha énemli bir prognostik faktér olarak kabul
edilmektedir. ALL tanili hastalarda degisik gruplarin farkli prognoz géstermesi
temelde I6semik hicrelerin kemoterapiye verdikleri cevapla iligkilidir (51, 52).
Aberran immunfenotip tayininde kullanilan flow sitometri yontemi, |0semi
spesifik immuanglobulin ve T-hlicre reseptér genleri veya flzyon transkriptleri
tayininde kullanilan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) amplifikasyon metodu
residuel I6semik hicrelerin tespitinde kullanilan yontemlerdir. PCR metodunun
duyarhhgi, MRD (minimal reziduel hastalik) tespitinde flow sitometriye kiyasla
daha yuksektir. Flow sitometri ydonteminde 1/10,000 oraninda reziduel hlcre
tespiti mimkunken, PCR metodu ile 1/100,000 oraninda rezidiel hiicre tespiti
yapilabilmektedir (53). Flow sitometri yonteminin hizli, daha ucuz, birgok
hastaya uygulanabilir olmasi ve bu sayede tedaviyi hemen yénlendirmemizi
saglamasi da PCR ydntemine olan Ustlnltkleridir. Flow sitometride kullanilan
|6semi iligkili markerlari gosteren renk kombinasyonlari artirilarak, 16semik
reziduel hacrelerinin 1/100,000 oraninda tespit edilebildigi bir duyarhlik
saglanabilir (21).

MRD tespitinde kullanilan bu metodlar ile mikroskobik/morfolojik
degerlendirme ile saptanamayan hucrelerin saptanmasi saglanir. Cocukluk
caginda, MRD prognozun ve risk grubunun belirlenmesindeki en dnemli
belirtectir (54-56). B hucreli ALL'de 33. gun MRD negatifligi bu hastalardaki
prognozu belirleyen en guglu faktordar. T hucreli ALL’de 33. gun MRD
pozitifliginden bagimsiz, 78. guin MRD negatifligi yine prognozu belirleyen

onemli bir etkendir (54).

10.Tedavi

Gunumuzde pek cok Ulkede ulusal ve uluslararasi dizenlemeler ile
¢oklu ilag tedavileri kullanilarak ylz guldurtct sonuglar elde edilmektedir.

Ldsemi tanisi almisg gocuklarda belirli kemoterapi rejimlerinin gelistiriimesinden

once ortalama yasam beklentisi 2-3 ay iken, ilk kez 1948 yilinda Farber-
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Diamond ve ark.'nin folik asit antagonisti aminopterini tedavide kullanmasi ile
sagkalim oranlarinda artma saglanmistir (57). BFM grubu, 1970 yilindan
ginUimuze yarattakleri birbirini izleyen ¢ok merkezli calismalar ile ALL
tedavisinde énemli bir yer edinmis ve uygulamalari diinya ¢apinda yayginlik
kazanmigtir. BFM grubu ilk galismasini 1970 yilinda baglatmistir. St. Jude VII
dizenlemesinden kismen uyarlanan, temel olarak prednizolon ve vinkristin, ek
olarak bazi hastalarda L-asparaginaz ve daunorubisin'den olusan 4 haftalik bir
induksiyonu idamenin izledigi basit bir tedavi Almanya'da yaygin olarak
uygulanirken, ayni arastirmacilar dnce bati Berlin'de, ardindan da Frankfurt ve
Munster'de sekiz ilagtan olusan (ek olarak siklofosfamid, sitozin arabinozid, 6-
merkaptopurin ve intratekal metotreksat), sekiz haftalik yogun bir indlksiyon
tedavisi kullanmaya baslamiglardir. Once "Bati Berlin Protokolu", sonra BFM
70 Protokolu adi verilen bu protokol, kemik iligi nukslerinin azalmasina bagli
olarak tedavi basarisinda %20'lik bir ilerleme saglamistir (56).

Bu tarihten glinimuze kadar olan surecte yapilan gesitli degisiklikler ile
biyolojik belirte¢ ve baslangi¢c klinik bulgularina gére ALL’ler dusuk, orta,
yuksek riskli olarak siniflandiriimaktadir. Bu gruplama sistemine gore dusik
risk grubundaki hastalarda daha az kemoterapi uygulanabilmesi mumkuin
olmaktadir. Gunumuzde dusuk risk grubunda koruyucu radyoterapi
uygulanmaksizin olaysiz sagkalim %94'lere ulasmaktadir. Orta risk grubunda
olaysiz sagkalim %84’0 bulmustur. Alman grubunun l6semideki bu basarisi
dinyada ilgi ¢gekmis olup iglerinde bizim merkezimizin de oldugu pek ¢ok
merkezde bu protokol akut I6semi tedavisinde tercih edilen tedavi protokoll
haline gelmistir ve halen guncellemeler devam etmektedir (57-59).

Akut lenfoblastik |6semi tedavisi iki yili bulan, indUksiyon,
intensifikasyon, konsolidasyon, reinduksiyon ve idame fazi olmak Uzere 5
fazdan olugur (22). Ayrica merkezi sinir sistemine yonelik uygulanan tedaviler
ile relaps oranlari azaltilmigtir. Allojenik kemik iligi nakli, yuksek riskli ALL
hastalarinda uygulanan tedavi secenekleri arasindadir (21).
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10.1. Remisyon indiiksiyonu:

Remisyon induksiyonu, kemoterapinin ilk asamasi olup 4-6 hafta arasi
surmektedir. Remisyon induksiyon doneminin baslangicinda hastalarin
tedaviye cevaplarini ve gelisebilecek komplikasyonlarini izlemek i¢in hastalar
genellikle hastaneye yatirilmaktadirlar. Remisyon induksiyonun amaci bu
tedavi blogunun sonunda tam bir remisyon saglamaktir (58, 59). Akut
lenfoblastik I6semili gcocuklarin %96-99'da, 4-6 haftalik remisyon-indiksiyon
tedavisiyle 16semik hucrelerin eradikasyonu ve normal hematopoez saglanir
(21).

Remisyon-indiksiyon fazinda kullanilan tedavileri glukokortikoid
(prednizon veya deksametazon), vinkristin, aspraginaz, antrasiklinler ve
intratekal metotreksat olusturur (21).

Steroid tedavisinde genellikle prednizon, prednizolon ve deksametazon
kullaniimaktadir. Deksametazonun merkezi sinir sistemine gegisinin iyi oldugu
ve relaps riskini azalttigi, buna karsilik avaskuler nekroz riskinde artisa yol
actigi bilinmektedir (60, 61). Yapilan prospektif calismalarda; prednizon/
deksametazon <7/1 ve >7/1 oranlarinda kullanim dozlari karsilastirildiginda,
<7/1 oraninda, deksametazonun l6semi santral tutulumuna kargi daha etkili
oldugu, <10 yas B hucreli Idsemide ve 6zellikle T-hiicre ALL’de olaysiz sag
kalim oranlarini arttirdi§i  tespit edilmistir (62-65). Glukokortikoidlerin
kullanimiyla iligkili enfeksiyon, osteonekroz, kirik, psikoz ve miyopati gibi
komplikasyonlar gelisebildigi ve bu komplikasyonlarin deksametazon
kullaniminda daha sik oldugu bilinmektedir. Bu nedenle ylksek doz
deksametazon kullanimi adelosan donem B-hucre ALL remisyon-induksiyon
tedavisinde 6nerilmemektedir (66).

Asparaginaz, remisyon tedavisinde kullanilan diger bir ilactir. Ug farkli
asparaginaz preperati mevcuttur. Bunlar; Escherichia coli (E.coli) kaynakl,
Erwinia caratovora (E.caratovora) kaynakh ve E.coli kaynakli L-asparaginazin
PEG konjugati olan PEG-asparaginazdir. Her ¢ preperatin yari dmurleri farkli
oldugundan doz ve uygulama semasi yapilirken mutlaka yari émurleri baz
alinarak bir hesaplanma yapilmalidir. Ug preperat arasinda en uzun yari dmrii

olan PEG-asparaginaz iken, en kisa yari dmre sahip preparat ise E.caratovora
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kaynakli asparaginazdir (67). Yapilan ¢aligmalar PEG-asparaginaz'in dogal
olan L-asparaginaza ustunlugunu gostermektedir ve L-asparaginazin kisa
olan yari dmri nedeni ile daha sik uygulama gerekmektedir (68, 69).

10.2. intensifikasyon

Protokol 1B ve 1B Augmented tedavilerini kapsamaktadir. Protokol 1B
tedavisi, kemoterapinin baslangicinin 36. gununde verilmeye baglanir ve
yaklasik bir ay surmektedir. Protokol 1B’de hastalara siklofosfamid, 6-
merkaptopurin, metotreksat ve sitarabin kemoterapdétikleri  kullanilir.
Guclendirilmis tedavide bu ilaglara ek olarak vinkristin ve asparaginaz eklenip
tedavi suresi iki aya cikartilir. Ancak ustunligu gosterilemedigi icin ALLIC-
2009’dan sonra c¢ikartiimistir.

10.3. Konsolidasyon

Remisyon induksiyonunu, tam bir remisyon elde edildikten sonra kalan
rezidUel hastahdi ortadan kaldirmayi amaglayan konsolidasyon izlemektedir.
Yaklasik 6-9 hafta arasinda suren konsolidasyon fazi uzunluk ve yogunluk
acgisindan farkli tedavi protokolleri ve risk gruplan arasinda farkhlik
gOstermektedir. Kemoterapinin bu fazi ila¢ rezistansini en aza indirmek ve
etkiyi arttirmak igin farkh kemoterapodtik ajanlarin  kombinasyonunu
icermektedir (60). Yiiksek doz metotreksat (2-5 g/m?) ve merkaptopurin siklikla
uygulanan tedavilerdir (21, 22).

Yiksek riskli ALL hastalarinda yliksek doz methotreksat ( 5 g/m?, 14
gun arayla, 4 doz) ile birlikte ifosfamid, siklofosfamid, ylksek doz sitarabin,
etoposit, L-asparajinaz, vinkristin ve deksametazondan olusan kombinasyon
kemoterapi bloklari veriimektedir. Metotreksat dozunu tedrici artirarak ve PEG-
asparaginaz ile kombine uygulanmasina kiyasla, daha etkili oldugu ve
toksisiteyi arttirmadigr gorulmustar. Yuksek doz metotreksat uygulamasini
takiben folinik asit uygulamasi 6nemlidir, ancak fazla dozda kullanimi
metotreksatin anti-ldsemik etkisini azaltarak relaps riskini artirabilir (70, 71).

10.4. Reindiiksiyon

Protokol 1’e benzer sekilde L-asparajinaz, vinkristin ve doksorubisin

verilmektedir. Steroid olarak tim hastalara standart deksametazon
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uygulanmaktadir. Reinduksiyon tedavisinin 2. kismi, intensifikasyon
protokolinun yarim blogu kadardir.

10.5. idame Fazi

idame tedavisi hastalara ayaktan uygulanir ve daha az toksisite ile
iligkilidir. idame tedavisi ile toplam tedavi siiresi 2 yil devam eder. Genellikle
gunluk merkaptopurin ve haftallk metotreksat tedavilerinden olusur, bazi
protokollerde bu tedaviye haftalik pulse vinkristin-deksametazon tedauvileri
eklenmektedir (72).

Bu ilaglarin farmakogenomigi ile ilgili ortaya c¢ikan kanitlar,
metabolizmada bireyler arasi farkliliklarin dnemini vurgulamaktadir. Ornegin,
tiyofinmetiltransferaz =~ enzimindeki  genotipik  polimorfizmler  artmig
miyelosupresyon ve diger toksisiteler ile iligkiliyken, diger polimorfizmler, aktif
metabolit seviyelerinin azalmasiyla birlikte bir "hipermetabolizér" hali
vermektedir. Myelosupresyonun relaps riski ile iligkili oldugu bilindiginden,
metabolizmadaki bu farkliliklari anlamak 6zellikle 6nemlidir. Bu nedenle,
bircok protokol, yetersiz miyelosupresyona bagl relaps riski ile siddetli
pansitopeni (enfeksiyon, kanama, vb.) risklerini dengeleme amaci ile doz
ayarlamaya yonelik kilavuzlari icermektedir (72, 73).

10.6. Merkezi Sinir Sistemi Koruyucu Tedavi

ALL tedavisinin bir diger bileseni de, MSS koruyucu tedavidir. Bu
bilegsenin 6nemi, 1970'li yillardan once tedavinin bu bileseninin eksikligi
sonucu, MSS nukslerinin gortlmesi sonrasi anlasiimistir. Kemik iligi
remisyonu sistemik kemoterapi ile saglanirken, MSS relapslari yaygin olarak
gOrulmustlr (74). MSS koruyucu tedavisi, kemoterapinin dogrudan intratekal
uygulanmasi, kan-beyin bariyerine nufuz edebilen kemoterapinin sistemik
uygulanmasi ve kraniyal radyoterapi gibi yontemler ile saglanabilir.

Norokognitif, nérotoksik, endokrin yan etkileri ve sekonder malignite
gelisim riski nedeniyle radyoterapi l16semi tedavi protokollerinden c¢ikarilip,
yerine metotreksat, hidrokortizon, sitarabin 3l intratekal tedavileri
uygulanmaya baglanmisti. Sistemik olarak uygulanan kemoterapilerden MSS
uzerine etkili olan kemoterapdétikler deksametazon, yliksek doz metotrekasat,

yuksek doz sitarabin ve PEG-asparaginazdir (74-76).
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10.7. Radyoterapi

Gunumuzde radyoterapi endikasyonlari azalmig olup, MSS tutulumu
olan hastalarda, testis tutulumu olan olgularda, trakea komsulugunda solunum
yolunu daraltan solid kitle varhginda, kok hicre nakli uygulanacak olgularda
kullanilabilir.

10.8. Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli

Allojenik hematopoetik kOk hucre nakli cok yuksek riskli hastalarda ve
hastaligin persistan seyrettigi durumlarda uygulanan bir tedavi secenegidir
(21, 76).

11. ALL tedavisinde kematerapotiklere baglh olusan yan etkiler

11.1 Erken donem yan etkiler

ALL tedavisinde yogun kemoterapi protokolleri ve destek tedavileri ile
hastalarin sagkalim oranlari 6nemli Olgude artmigtir. Bununla beraber
hastaligin kendisi ve tedavi sonrasi gelisen erken dénem yan etkiler, tedavi,
basarisizliginin ve kayiplarin dnemli sebepleridir (77).

Enfeksiyonlar, karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma,
pihtilasma bozukluklari, kanama, hiperkalsemi, Iokostaz sendromu, tumor lizis
sendromu, tiflit, hipertansiyon, pankreatit, hiper/hipoglisemi, endokrinolojik ve
metabolik sorunlar, noéropati, avaskuller nekroz, febril noétropeni, alerjik
reaksiyonlar, mukozit dnde gelen erken dénem yan etkiler arasindadir (77)
(Tablo-5).
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Tablo-5: Kemoterdpatik ilaglar ve yan etkileri (77)

ilag isimleri Yan Etkiler

Prednizon, Hiperglisemi, obezite, sekonder adrenal yetmezlik, hipertansiyon,

Prednizolon, osteoporoz, gastrointestinal sistem irritasyonu

Deksametazon

Vinkristin Noéropati, uygunsuz anti-ditiretik hormon(ADH) sendromu

Daunorubisin Kardiyotoksisite

Doksorubisin Kardiyotoksisite

Asparajinaz Allerjik reaksiyon, tromboz, kanama, hepatotoksisite, hiperglisemi,
pankreatit

Metotreksat Hepatotoksisite, akut noérotoksisite, hipertansiyon, oliguri/andri,

ddem, kilo artisi, bulanti, biling bulanikhdi, bulanik gérme

Siklofosfamid Hemorajik sistit, nadiren uygunsuz ADH sendromu

ifosfamid Norotoksisite, ensefalopati, hemorajik sistit, Fanconi sendromu

benzeri sendrom

6- Merkaptopurin Hipoglisemi

Sitarabin Keratokonjonktivit, nérotoksisite, irreversibl purkinje hiicre hasari

Etoposit Aritmi, allerjik reaksiyon/anafilaksi, bronkospazm, flebit, lokal
irritasyon

11.2 Ge¢ donem yan etkiler

Ge¢ donem yan etkilerinin ciddiyeti olgunun tedavi zamanindaki yasina,
malignensin yerlesimine ve uygulanan tedaviye baglidir. Kemoterapdtikler
uzun suUre organ hasari riski tasirlar. Antrasiklin tedavisine bagli olusan
kardiyomiyopati genelde kalici kardiyak disfonksiyonla sonuglanir. Nadiren
doksorubisin tedavisi sonrasi tedavinin ilk bir yili iginde dilate kardiyomyopati
gelisebilmektedir. MSS radyasyonu ve intratekal metotreksat kaynakli
|Iokoensefalopati genellikle sadece kismi olarak gerileme gosterebilir. Bu
hasarlarin yani sira; alkilleyici ajanlar sonrasi erkeklerde gelisen infertilite,
ifosfamide ikincil bobrek fonksiyon bozuklugu ve sisplatine sekonder isitme
kaybidir. Bu sekellerin gelisimi doz ile iligkili olabilir ve genellikle geri
donlgsUmsuzdar. Obezite sik rastlanilan bir problemdir. Alinan steroid
tedavisine ve kraniyal radyasyona bagl oldugu dustunulmektedir (78).
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GEREG VE YONTEMLER

1. Hasta Populasyonu

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi, Cocuk Hematoloji Bilim
Dalinda 2007-2017 yillar arasinda yeni ALL tanisi alan 317 hastanin tibbi
verileri, hastane bilgi ydnetim sistemi kayitlari incelenmis, Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 26.02.2019 tarih ve 2019-4/24

nolu karari ile onay alinarak ¢alismaya alinmistir.

Down sendromu olan, infant I6semi tanisi olan hastalar ve hastane bilgi
sisteminden verilerine ulasilamayan hastalar ¢alismaya alinmadi. Tedavisi
devam ederken refrakter ALL tanisi alan bir hasta ¢alisma disi birakildi.
Toplamda 24 hasta ¢alismaya alinamadi. Sonug olarak 293 yeni tani alan ALL
hastasi calismaya dahil edildi. Tedavi sirasinda niks gelisen hastalarin
niksin gelistigi tarihten itibaren, KiT olan hastalarin ise KiT’in yapildigi
tarihten itibaren gelisen komplikasyonlari, tedavi protokollerinin degismis
olmasi nedeniyle ¢alismaya alinmadi. Tumor lizis nedenli gelisen endokrin
komplikasyonlar ¢calisma disi birakildi. ALL tanisi almadan énce endokrinolojik

bir hastalik tanisi alan olgular, ilgili parametre icin ¢calisma digi birakildi.

2. Yontem

Hastalarin tibbi kayitlari ve verileri retrospektif olarak incelendi.
Her hasta igin asagida belirtilen parametreler incelenmistir.

1. Yas

2. Cinsiyet

3. Taniyasi

4. Kullanilan tedavi protokolu
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5. Risk grubu: Hastalar standart ve orta risk grubu, yuksek risk grubu
olarak incelendi. Standart ve orta risk grubu hastalar birlikte degerlendirildi.

6. Radyoterapi alma durumu ve bolgesi

7. Tani aninda puberte durumu

8. Endokrin yan etkiler: Hiperglisemi ve hipoglisemi, Common Term
Criteria for Adverse Events (CTCAE) versiyon 4’e gore; hipokalsemi,
hiperkalsemi ve total kolesterol, CTCAE versiyon 5’e gore siniflandiriimig ve

sadece evre 3 ve evre 4 komplikasyonlar galismaya alinmistir (79) (Tablo-6).

Tablo-6: Kan sekeri, kan kalsiyumu ve total kolesterol degerlerinin CTCAE’ye gore

evrelemesi (79).

Evre 3 Evre 4
Hipoglisemi 40-30 mg/dl <30 mg/dl
Hiperglisemi 250-500 mg/dI >500 mg/di
Hipokalsemi 7,0-6,0 mg/dl <6,0 mg/dl
Hiperkalsemi 12,5-13,5 mg/dI >12,5 mg/dl
Total kolesterol 400-500 mg/dl >500 mg/dl

D vitamini dusuklaga: Tark Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Derneginin
sinirlari referans de@er olarak kabul edildi. Eksiklik ve yetersizlik D vitamini
dusuklagu olarak birlikte degerlendirildi. 20 ve Ustu degerler ise normal olarak
kabul edildi (Tablo-7).

Tablo-7: D vitamini degerleri

Serum 25-OH-D vitamini diizeyi (ng/ml)

D vitamini eksikligi <12
D vitamini yetersizligi 12-20
Normal 20-100
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Hiperparatiroidi: Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Biyokimya Anabilim
Dalinin laboratuar siniri olan 65 pg/mlin Ustindeki degerler yuksek olarak
kabul edildi.

Hipertrigliseridemi: Trigliserid igin 2012 Endokrinoloji Toplulugu

Kilavuzundaki referans degerler géz 6nunde bulundurulmustur (Tablo-8).

Tablo-8: Trigliserid sinirlar

Kategori Deger (mg/dl)
Normal <150

Hafif 150-203

Orta 203-991

Agir 991-1982
Cok agir >1982

Hipotiroidi: Hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi igin TSH ve serbest T4
Olcimleri incelendi. Yasa gore sT4 normal, TSH ylksek olan hastalar subklinik
hipotiroidi, sT4 dusukligu ve TSH yuksekligi olan hastalar primer hipotiroidi,
sT4 dusuklugu ile beraber TSH dusuklugu de olan hastalar sekonder ya da

tersiyer hipotiroidi olarak kabul edildi.

Osteoporoz: Kemik mineral dansitesi Olcimunde DEXA yontemi
kullanildi. Z skoru -1 ile -2 arasinda olanlar osteopeni, <-2 olan hastalar
osteoporoz ile uyumlu olarak degerlendirildi.

Avaskuler nekroz: Kemik agrisi olmasi uzerine yapilan radyolojik

degerlendirmelerde avaskuler nekrozla uyumlu bulgular olmasi.

Tedavi boyunca obezitesinin varligi: Olcay Neyzi persentil cetvellerine
gére en az bir kez >97 p uzerinde kilosunun olmasi obezite varligi olarak

degerlendirildi.

9. Endokrin yan etkilerin goruldigu kemoterapi fazlari: Tedavi sirasinda
gelisen endokrin komplikasyonlarin, tedavinin hangi fazinda gelistigi,
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komplikasyonlarin derecesi ve bu komplikasyonlar igin tedaviye gerek duyulup

duyulmadigi kayit edildi.

3. istatistiksel yontem

Istatistiksel analiz SPSS versiyon 23.0 kullanilarak yapilmistir.
Olglimsel degiskenlerin normal dagiima uygunlugu gérsel (histogram) ve
analitik  yontemlerle  (Kolmogorov-  Smirnov/  Shapiro-Wilk  testleri)
incelenmistir. Tanimlayici analizler normal dagilan degigkenler igin ortalama
ve standart sapma ve ordinal degiskenler icin frekans tablolari kullanilarak
sunulmustur. Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda Ki-kare veya Fisher
testi (hicrelerde gozlenen degerlerin Ki-kare testi varsayimlarini saglamadigi
durumda) kullaniimistir. Coklu karsilastirmalarda anlamlihgin hangi iki alt grup
arasindan kaynaklandigini tespit etmek igin Bonferroni dizeltmesi
uygulanarak ikili karsilastirmalar yapiimistir. Cok degiskenli analizde, dnceki
analizlerde belirlenen olasi faktorler kullanilarak erken komplikasyon geligimini
ongormedeki bagimsiz prediktorler lojistik regresyon analizi kullanilarak
incelendi. Model uyumu icin Hosmer-Lemeshow testi kullanildi. p degerinin
0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde

degerlendirilmigtir.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Cocuk Hematoloji Bilim
Dalinda 2007-2017 yillari arasinda ALL tanisi alan 293 hastanin medikal
verileri incelendi. Hastalarin 105’i (%36) kiz, 188’ i (%64) erkekti. Hastalarin
tani aldigindaki yaslari 12 ay ile 213 ay arasinda degismekte olup, tani
anindaki ortalama yaslar 83 £ 57,4 ay idi. Hastalarin tani anindaki 6zellikleri
Tablo-9'da gdsterilmistir. 107 hasta risk degerlendirmesinde yuksek riskli, 176
hasta standart veya orta riskli olarak kabul edildi. 10 hasta henlz risk

degerlendirmesi tamamlanamadan ilk 33 gunde kaybedilmigtir.

Cinsiyet ve radyoterapi almis olmak veya olmamak arasinda tani yasi
arasinda anlamli fark saptanmamistir. T ALL tanisi alan hastalarin yasi B ALL
tanisi alan hastalarin yasina gore ve yuksek riskli olarak degerlendirilen
hastalarin tani yagi, orta veya standart riskli olarak degerlendirilen hastalarin
tani yasina gore daha buyuktu. Yas arttikga T ALL tanisi almak ve yuksek riskli
olma ihtimalinin arttigi saptanmistir ve bu istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo-
10).
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Tablo-9: Calismaya katilan olgularin 6zellikleri

Ozellikler n %
Tani yasi

<10 yas 233 79,5

210 yas 60 20,5
Tani aninda puberte durumu

Prepubertal 246 84

Pubertal 47 16
Flow

B ALL 250 85,3

T ALL 43 147
Risk Grubu

Yiiksek 107 36,4

Standart / Orta 176 60,1

Belirlenememis 10 34
Radyoterapi

Almis 74 25,3

Almamis 219 74,7
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Tablo-10: Tani yasinin cinsiyet, I6seminin cinsi, risk grubu ve radyoterapi alma durumu ile

karsilastiriimasi

Tani yasi
Mean SD Median Min Max P
Cinsiyet
Kiz 76 53 52 14 211 0,135
Erkek 88 58 70 12 213
Flow
B ALL 78 54 56 12 213 <0,001
T ALL 118 61 118 17 213
Risk grubu
Yuksek 93 60 81 12 211 0,035
Orta/Standart 76 53 54 14 213
RT
Almig 82 55 64 18 211 0,832
Almamis 84 57 60 12 213

SD: Standart deviasyon, Min: Minimum, Max: Maximum

Endokrin komplikasyonlar incelendiginde %16,7 (n:49/293) hastada
higbir komplikasyon gorulmedigi saptandi. Bir ¢esit endokrin komplikasyon
gelisen hastalar %31,1 (n:91) idi. Tum grupta ortalama 2 * 1,2 (0-4) adet
komplikasyon gelistigi goruldu (Sekil-2).
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Sekil-2: Endokrin komplikasyon sayilarina gore hasta gruplandirmasi

Seksenbes hastada hiperglisemi, 11 hastada hipoglisemi, 31 hastada
kalsiyum dasukligiu, 20 hastada D vitamini diasukliglu, 86 hastada
parathormon yuksekligi saptandi. Parathormon yuksekligi saptanan higbir
hastada es zamanl kalsiyum patolojisi saptanmadi. Lipid profilinde 67 hastada
trigliserid yUksekligi saptandi. 4 hastada 2’si grade 3; 2’si grade 4 olmak tzere
total kolesterol yUksekti ancak az sayida olmasi nedenli istatistiksel analize
dahil edilemedi. Tiroid patolojisi saptanan 36 hasta vardi ve hastalarin kontrol
degerleri normal olarak saptanmasi nedenli higbirinde tedavi gereksinimi
olmadi. Kirksekiz hastada osteoporoz, 7 hastada avaskuler nekroz gelisti ve
bunlardan biri multipl operasyon gerektirdi. Hastalarin tibbi kayitlarindan boy
uzunluk degerlerine ulasilamadigindan vucut kitle indeksleri hesaplanamadi.
Tedavi boyunca en az bir kez >97 persentil Gzerinde olan 34 hasta mevcuttu

ve bunlarin 8'’i tedavi 6ncesi de >97 persentildeydi (Sekil-3).
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Sekil-3: Endokrin komplikasyonlara gore hasta sayisi

Hastalarda gelisen endokrin komplikasyonlar arasinda cinsiyet
bakimindan sadece D vitamini dusukligu agisindan fark saptandi. Kiz

cinsiyetteki bu dusukluk istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001) (Tablo-11).
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Tablo-11: Cinsiyetin endokrin komplikasyon geligimi Gzerindeki roll

Kiz Erkek p
n (%) n (%)

Hiperglisemi
Var 35(33,7) 50 (26,6) 0,204
Yok 69 (66,3) 138 (73,4)

Hipokalsemi
Var 8 (7,6) 23 (12,2) 0,218
Yok 97 (92,4) 165 (87,8)

D vitamini disdkligu
Var 14 (16,1) 6 (3,6) <0,001
Yok 73 (83,9) 162 (96,4)

Hiperparatiroidi
Var 35 (42,7) 51 (32,9) 0,307
Yok 47 (57,3) 104 (67,1)

Tiroid patolojisi
Var 13 (14,3) 23 (14,1) 0,969
Yok 78 (85,7) 140 (85,9)

Osteoporoz
Var 21 (30,9) 27 (25,0) 0,394
Yok 47 (69,1) 81 (75,0)

Avaskuler nekroz
Var 4 (3,8) 3(1,6) 0,294
Yok 101 (96,2) 185 (98,4)

Obezite
Var 10 (9,5) 24 (12,8) 0,406
Yok 95 (90,5) 164 (87,2)
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B ALL tanisi alan hastalarin %61’i, T ALL tanisi alan hastalarin ise
%81,4°U erkekti ve B ALL tanisi alan hastalarin %82,7’si ile T ALL tanisi alan
hastalarin %60,5’inin tani yaglari 10°dan kuguktu. Cinsiyet ve tani alma yaglari
acgisidan olan bu fark istatistiksel olarak anlamh bulundu. B ALL ve T ALL
olarak iki grupta incelenen hastalar hiperglisemi, hipoglisemi, hiperkalsemi,
hipokalsemi, D vitamin dugsuklugu, hiperparatiroidi, hipertrigliseridemi, tiroid
patolojisi, osteoporoz, avaskuller nekroz ve obezite agisindan karsilastirildi.
Hiperglisemi, hipokalsemi, hiperparotiroidi istatistiksel olarak daha anlamli
sekilde T ALL hastalarinda sik gorulurken, diger parametreler agisindan

anlamli farklihk saptanmadi (Tablo-12).
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Tablo-12: Losemi tipinin endokrin komplikasyon gelisimi tizerindeki rolu

B ALL n (%) T ALL n (%) p

Cinsiyet
Kiz 97 (39) 8(18,6) 0,01
Erkek 153 (61) 35 (81,4)

Tani yasi
>10 yas 43 (17,3) 17 (39,5) 0,001
<10 yas 207 (82,7) 26 (60,5)

Hiperglisemi
Var 65 (26,2) 20 (46,5) 0,007
Yok 184 (73,8) 23 (53,5)

Hipokalsemi
Var 18 (7,2) 13 (30,2) <0,001
Yok 232 (92,98) 30 (69,8)

D vitamini disUklGgu
Var 18 (8,0) 2(6,7) 1,0
Yok 207 (92,0) 28 (93,3)

Hiperparatiroidi
var 75 (35,5) 11 (44,0) 0,021
Yok 137 (64,5) 14 (56,0)

Tiroid patolojisi
Var 34 (15,5) 2(6,1) 0,188
Yok 187 (84,5) 31 (93,9)

Osteoporoz
Var 43 (27,6) 5(26,3) 0,908
Yok 114 (72,4) 14 (73,7)

Avaskiiler nekroz
Var 5(2,2) 2(4,7) 0,295
Yok 245 (98,0) 41 (95,3)

Obezite
Var 29 (11,6) 5(11,6) 0,997
Yok 221 (88,4) 38 (88,4)
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Hastalar risk grubu acisindan standart/orta ve yuksek riskli olarak
ayrildi. Olgularin 10’u henlz risk degerlendirmesi yapilamadan kaybedildi. Bu
10 hasta tedavinin henuz basinda kaybedilmis olmasi ve tedavi
komplikasyonu degerlendirilememesi nedenli risk analizlerine dahil edilmedi.
Risk grubu belilenemeden kaybedilen hastalarin o6zellikleri Tablo-13te

gOsterilmisgtir.

Tablo-13: Risk grubu belirlenemeden kaybedilen hastalarin 6zellikleri

Tami  Cinsiyet Flow  Endokrin Oliim nedeni Oliim
yasi komplikasyon zamani
1 185 E T Yok Candida sepsisi Protokolla
2 48 K B Yok HIN1 Protokolla
e 120 E T Hipokalsemi Sepsis Protokollb
4 207 E B Hiperglisemi Mucor Protokolla
5 115 E T Yok Sepsis Protokolla
6 20 K B Hiperglisemi Sepsis Protokola
7 57 K B Yok Konjenital kalp Protokolb
hastaligi, Kalp
yetmezligi, sepsis
8 213 E B Hiperglisemi Sepsis Protokolla
85 K B Yok Sepsis Protokolla
10 27 K T Yok Sepsis Protokolla

Risk agisindan analizler standart ve orta risk ile yuksek risk grubundaki
hastalarla yapildi. Hiperglisemi ve hipokalsemi varligi agisindan risk gruplari
arasinda fark bulunurken; D vitamini dusukligu, parathormon yuksekligi,
trigliserid yuksekligi, tiroid patolojisi, osteoporoz geligimi, avaskuler nekroz
varligi ve obezite agisindan anlamli fark saptanmamistir. Cinsiyet ve tani yasi,
risk grubu agisindan karsilastirildigindan fark saptanmamistir. T ALL olan
hastalarda yuksek risk gorilme orani daha yuksek bulundu (p:0,005) (Tablo-
14).
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Tablo-14: Hastalarin risk grubunun endokrin komplikasyon gelisimi Gzerindeki rolu

Yiksek risk Standart / Orta risk P
n (%) n (%)

Cinsiyet
Kiz 39 (36,8) 62 (35,2) 0,931
Erkek 68 (63,2) 114 (34,8)

Tani yasi
>10 yas 24 (21,7) 32 (18,2) 0,220
<10 yas 83 (78,3) 144 (81,8)

Flow
B ALL 84 (78,1) 160 (90,9) 0,005
TALL 23(21,9) 16 (9,1)

Hiperglisemi
Var 49 (45,7) 33(18,8) <0,001
Yok 58 (54,3) 143 (81,3)

Hipokalsemi
Var 19 (17,9) 11 (6,3) 0,002
Yok 88 (82,1) 165 (93,8)

D vitamini diigtklugu

Var 10 (12,5) 10 (5,7) 0,061
Yok 71 (87,5) 165 (94,3)

Hiperparatiroidi
Var 26 (35,2) 61 (36,7) 0,882
Yok 46 (64,8) 105 (63,2)

Tiroid patolojisi
var 12 (14,3) 24 (14,2) 0,986
Yok 73 (85,7) 146 (85,8)

Osteoporoz
Var 8(17,8) 40 (30,5) 0,097
Yok 38 (82,2) 91 (69,5)

Avaskiiler nekroz
Var 2(1,9) 5(2,8) 0,715
Yok 105 (98,1) 171 (97,2)

Obezite
Var 15 (14,2) 19 (10,8) 0,402
Yok 92 (85,8) 157 (89,2)
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Hastalarin tani anindaki yaslarinin gelisen endokrin komplikasyonlar
uzerindeki etkisini incelemek amaciyla hastalar 210 yas ve <10 yas olmak
uzere iki grupta incelendi. Hastalarda gelisen endokrin komplikasyonlar
incelendiginde hiperglisemi, osteoporoz ve avaskuler nekroz gelisen grubun
210 yas olan grupta fazla oldugu saptandi. Diger parametrelerde yas gruplari

arasinda fark goérulmedi (Tablo-15).
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Tablo-15: Hastalarin tani anindaki yaslarinin 10 yas alti ve Ustl olmasinin endokrin komplikasyon gelisimi izerindeki rolu

>10 yas <10 yas p
n (%) n (%)

Cinsiyet
Kiz 16 (26,7) 89 (38,2) 0,097
Erkek 44 (73,3) 144 (61,8)

Risk Grubu
Yiksek risk 24 (39) 83 (35,6) 0,220
Standart/orta risk 32 (54,2) 144 (61,8)
Belirlenememis 4 (6,8) 6 (2,6)

Flow
B ALL 43 (71,7) 207 (88,8) 0,001
T ALL 17 (28,3) 26 (11,2)

Hiperglisemi
Var 30 (50,0) 55 (23,7) <0,001
Yok 30 (50,0) 177 (76,3)

Hipokalsemi
Var 8(13,3) 23(9,9) 0,480
Yok 52 (86,7) 210 (90,1)

D vitamini diigtklugu
Var 4(8,3) 16 (7,7) 1,0
Yok 44 (91,7) 191 (92,3)

Hiperparatiroidi
Var 15 (36,6) 71 (36,2) 0,836
Yok 26 (63,4) 125 (63,8)

Tiroid patolojisi
Var 4(8,3) 32 (15,5) 0,198
Yok 44 (91,7) 174 (84,5)

Osteoporoz
Var 14 (48,3) 34 (23,1) 0,005
Yok 15 (51,7) 113 (76,9)

Avaskiler nekroz
Var 6 (10,0) 1(0,4) <0,001
Yok 54 (90,0) 232 (99,6)

Obezite
Var 6 (10,0) 28 (12,0) 0,664
Yok 54 (90,0) 205 (88,0)
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Gelisen endokrin komplikasyonlar tani anindaki puberte durumuna gore
incelendiginde ise hastalarin 246 (%84)'sinin tani aninda pubertesinin
baslamadigi, 47 (%16)’sinin de tani aninda pubertesinin baslamis oldugu
goraldu. Hiperglisemi, tiroid patolojisi ve avaskuler nekroz pubertal olan
hastalarda daha fazla saptandi. Diger parametrelerde fark gorulmezken;
|I6semi tedavinin prepubertal hastalarin puberte baslangicina etkisi; pubertal
olanlarin ise pubertelerinin gelisimine etkisi tedavi sirasinda puberte bilgilerinin

kaydedilmemis olmamasi nedenli degerlendirilememistir (Tablo-16).
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Tablo-16: Hastalarin tani anindaki puberte durumunun endokrin komplikasyon gelisimi tGizerindeki roli

Prepubertal Pubertal p
n (%) n (%)

Hiperglisemi
Var 58 (23,6) 27 (58,7) <0,001
Yok 188 (76,4) 20 (41,3)

Hipokalsemi
Var 24 (9,8) 7 (14,9) 0,302
Yok 222 (90,2) 40 (85,1)

D vitamini disukligu
Var 16 (7,3) 4(11,1) 0,499
Yok 203 (92,7) 32(88,9)

Hiperparatiroidi
Var 76 (36,4) 10 (35,7) 0,499
Yok 133 (63,6) 18 (64,3)

Tiroid patolojisi
Var 27 (12,4) 9 (25,0) 0,044
Yok 191 (87,6) 27 (75,0)

Osteoporoz
Var 38 (24,8) 10 (43,5) 0,061
Yok 115 (75,2) 13 (56,5)

Avaskiler nekroz
Var 2(0,8) 5 (10,6) 0,001
Yok 244 (99,2) 42 (89,4)

Obezite
Var 29 (11,8) 5 (10,6) 0,821
Yok 217 (88,2) 42 (89,4)
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Hastalarin cinsiyetleri, 16seminin cinsi, hastalarin risk gruplari, tani
anindaki yaslari ve puberte durumlari ile hipoglisemi ve trigliserid degerleri de
kargilastiriimis olup higbir grup icin bu iki paremetre acisindan farkhlik
saptanmamistir. U¢ hastada protokol 1a’da, 3 hastada protokol 1b’de
hipoglisemi saptandi. Hastalarin semptomu yoktu ve parmak ucu kontrol kan
sekeri degerleri normal saptandi. Hipoglisemisi olup semptomatik olan 5 hasta

idame tedavisi almaktaydi (Tablo-17).

Tablo-17: idame tedavisi sirasinda hipoglisemi gelisen hastalar

Hasta Tani Cinsiyet  Risk Gelis Glikoz  Hastaneye Tedavi
yasli grubu bulgusu diizeyi yatis
1 42 ay E Yiksek  Titreme 40 - Sik
beslenme
2 40 ay K Orta Terleme 23 - Sik
beslenme
3 32 ay E Orta Terleme, 39 - Sik
Bas donmesi beslenme
4 127 ay E Orta Carpinti, 40 + iv. hidrasyon
Terleme Sik
beslenme
5 45 ay E Orta Halsizlik, 40 1 iv. hidrasyon
Carpinti, Nisasta
Titreme tiketimi

E: Erkek, K: Kiz, iv: intravenoz

Toplamda galismaya 293 hasta dahil edilmesine ragmen hiperglisemi
ve hipoglisemi agisindan degerlendirilen hasta sayisi bir hastanin tani aninda
insulin direnci olmasi nedenli 292°dir. 293 hastanin tedavileri boyunca 255
hastaya D vitamini, 237 hastaya parathormon, 255 hastaya tiroid fonksiyon
testleri, 176 hastada ise kemik mineral dansitesi en az bir kez
degerlendirilmistir.

Hastalar kemik mineral dansitesine gore osteoporoz var veya yok
olarak degerlendirildi. ALL tedavisi alan hastalarin 48’'inde osteoporoz
saptandi. Osteoporoz gelisiminin kan kalsiyum dusukligl, parathormon

degeri ve D vitamini dusuklugu ile arasinda fark yoktu. 10 yas ve Uzeri
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hastalardaki osteoporoz goértlme orani (%48,3), 10 yas alti hastalarda

osteoporoz gorulme oranina (%23,1) gore fazla goruldu (p: 0,005) (Tablo-18).

Tablo-18: Osteoporoz ile kalsiyum, parathormon, D vitamini parametrelerinin karsilastiriimasi

Osteoporoz var Osteoporoz yok p
n (%) n (%)
Cinsiyet
Kiz 21 (30,9) 47(69,1) 0,394
Erkek 27 (25,0) 81 (75,0)
Tani yas!
>10 yas 14 (48,3) 15 (51,7) 0,005
<10 yas 34 (23,1) 113 (76,9)
Hipokalsemi
var 3(6,3) 14 (10,9) 0,567
Yok 45 (93,8) 114 (89,7)
Parathormon
Normal 30 (61,7) 75 (60,0) 0,771
Yiksek 16 (34,0) 48 (38,4)
Disik 2 (4,3) 2(1,6)
D vitamini
Normal 43 (89,6) 116 (91,3) 0,529
Dusuk 5 (10,4) 11 (8,7)
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Bir ve alti gelisen komplikasyon sayisi ile 2 ve uzeri geligen
komplikasyon sayisi 10 yas alti ve Ustu olan hastalarla karsilagtirildi. Yas,
cinsiyet, akim sitometri ve risk grubu ile gelisen komplikasyon sayisi arasinda

fark saptanmadi (Tablo-19).

Tablo-19: Komplikasyon sayisinin tanimlayici verilerle karsilastiriimasi

<1 komplikasyon =2 komplikasyon p
n (%) n (%)
Tani yas!
>10 yas 23 (16,4) 37 (24,2) 0,10
<10 yas 117 (83,6) 116 (75,8)
Cinsiyet
Kiz 46 (32,9) 59 (38,6) 0,309
Erkek 94 (67,1) 94 (61,4)
Flow
B ALL 122 (87,1) 128 (83,6) 0,413
T ALL 18 (12,9) 25 (16,4)
Risk grubu
Yiksek 48 (33,6) 59 (38,8) 0,645
Orta/ standart 82 (59,3) 94 (61,2)

Tedavi suresinde avaskuler nekroz gelisen 7 hasta mevcuttu. Bu 7
hastadan higbirinde D vitamini duguklugu saptanmadi. Avaskuler nekroz
gelisen 2 hastada hipokalsemi saptanmasina ragmen, hipokalsemi
gelismeyenlerle arasina anlamli farklilik saptanmadi. Kiz ve erkekler arasinda
avaskuler nekroz gelisimi acisindan fark saptanmazken avaskuler nekroz

tanisi alan 6 hastanin tani yasi 10 yasindan buyuktu (<0,001) (Tablo-20).
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Tablo-20: Avaskiler nekroz ile karsilastirma

Avaskdler Avaskuler nekroz
nekroz var yok D
n (%) n (%)
Cinsiyet
Kiz 4 (57,1) 101 (35,3) 0,254
Erkek 3(42,9) 185 (35,3)
Tani yasi
>10 yas 6 (85,7) 54 (18,9) <0,001
< 10yas 1(14,3) 232 (81,1)
D vitamini
Dusiik 0(0,0) 20 (8,1) 1,0
Normal 7 (100,0) 228 (91,9)
Hipokalsemi
Var 2 (28,6) 29 (10,1) 0,163
Yok 5(71,4) 257 (89,9)
Radyoterapi
Almis 2 (28,6) 72 (25,2) 1,0
Almamis 5(71,4) 214 (74,8)
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Tedavi boyunca hiperglisemi gelisen ve gelismeyen hastalarla trigliserid
degeri yuksek saptanan hastalar kargilastirildiginda fark anlamli olarak
saptandi (p:0,007). Trigliserid degeri normal olan toplamda 169 hasta var iken,
yiiksek olan 48, cok yiiksek olan 19 hasta mevcuttu. ileri istatistiksel ydntem
ile degerlendiriime yapildiginda farkin, trigliserid degeri normal olan hastalar
ile yuksek olan hastalar arasindan ve trigliserid degeri normal olan hastalar ile

¢cok yuksek olan grup arasindan kaynaklandigi saptandi (Tablo-21).

Tablo-21: Hiperglisemi ile trigliserid karsilastiriimasi

Hiperglisemi var  Hiperglisemi yok p

n (%) n (%)
Trigliserid
Normal 47 (62,7) 122 (75,8) 0,007
Yiksek 16 (21,3) 32(19,9)
Cok yiksek 12 (16,0) 7 (4,3)
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D vitamini dusuk olan hastalarla parathormon yuksekligi olan hastalar

kargilastirildiginda anlaml fark saptanmadi (Tablo-22).

Tablo-22: D vitamini disukligu ve hiperparatiroidi kargilastirmasi

D vitamini duguk D vitamini p
n (%) normal
n (%)
Hiperparatiroidi
var 11 (55,0) 75 (35,7) 0,550
Yok 9 (45,0) 135 (64,3)

Tedavi boyunca bir kez obezite gelismis olan hastalar ile gelismeyen
hastalar; trigliserid ylUksekligi, osteoporoz, avaskuler nekroz, hiperglisemi
gelisimi, D vitamini dusukligu ve parathormon yuksekligi agisindan
kargilastirildi ve bu parametrelerden sadece osteoporoz gelisen ve
gelismeyen hastalar arasinda fark saptandi. Obezite gelismeyen hastalarda
osteoporoz gorulme sikligi, obezite gelismeyen hastalara gore belirgin daha
fazlaydi ve obezitesi olan hastalarda radyoterapi endikasyonu belirgin daha
yuksekti (p: 0,005, p:0,023) (Tablo-23).

46



Tablo-23: Obezite ile karsilastirma

Obezite var Obezite yok p
n (%) n (%)

Hiperglisemi
Var 11 (33,3) 74 (28,6) 0,571
Yok 23 (66,7) 185 (71,4)

Trigliserid
Normal 19 (63,3) 151 (72,9) 0,548
Yiuksek 8 (26,7) 40 (19,3)
Cok yiksek 3(10,0) 16 (7,7)

D vitamini disukligu
Var 1(3,2) 19 (8,5) 0,483
Yok 30 (96,8) 205 (91,5)

Hiperparatiroidi
Var 16 (51,6) 70 (34,0) 0,112
Yok 15 (48,4) 136 (66,0)

Osteoporoz

Var 1 (4,0) 47 (31,1) 0,005
Yok 24 (96,0) 104 (68,9)

Avaskiler nekroz
Var 2 (5,9) 5(1,9) 0,189
Yok 32 (94,1) 254 (98,1)

Radyoterapi
Var 14 (41,1) 60 (23,1) 0,023
Yok 20 (58,9) 199 (76.2)
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Calismada 85 hasta da hiperglisemi gelistigi goruldi. Bu 85 hastanin
15’1 iki farkli protokol doneminde, 6’si uU¢ farkli protokol ddneminde
hiperglisemisi oldu. Protokol la da hiperglisemisi olan 36 hasta saptandi.
Bunlarin 35 ‘i grade 3 hiperglisemi, 1’i grade 4 hiperglisemiydi. Protokol 1b ve
protokol M tedavisi sirasinda 6 hastada grade 3, bir hastada grade 4 olmak
Uzere 7 hastada hiperglisemi saptandi. Yuksek riskli olup HR bloklari alan
hastalardan 38’i hiperglisemi gelisti ve bunlarin sadece biri grade 4
hiperglisemiydi. Protokol 2 de grade 4 hiperglisemi gézikmezken 14 hastanin
grade 3 hiperglisemisi vardi. idame tedavisinde de 8 hastada grade 3
hiperglisemi saptanirken iki hastada grade 4 hiperglisemi mevcuttu. Protokol
laile protokol 1b ve idame tedavisi sirasinda gelisen hiperglisemi istatistiksel
olarak anlamhydi (p:0,036, p:0,01). Diger protokoller arasinda hiperglisemi

gelisimi agisindan anlamh farklihk saptanmadi (Sekil-4).

40 I p=p,036 p=0010
35
30
25

20

15

10

LLL

Protokol 1a Protokollb Protokol M HR bloklari Protokol 2 idame

m Grade3 Hiperglisemi  ®mGrade 4 Hiperglisemi

Sekil-4: Protokollerdeki hiperglisemi dagilimi
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Tani yas, cinsiyet ve 16seminin tipi ile endokrin komplikasyon gelisimi
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki bulunmamigtir. Yuksek riskli
olmaya gore standart veya orta riskli olmak ve radyoterapi endikasyonu olup
radyoterapi almis olmak radyoterapi almamis olmaya goére endokrin

komplikasyon geligim riski agisindan anlamli bulunmustur (Tablo-24).

Tablo-24: Endokrin komplikasyon gelismesi ile tani yasi, cinsiyet, flow, risk grubu ve radyoterapi alma

durumunun logistik regresyon analizi

OR (%95 GA) p
Tani yasi
> 10 yas 1 0,364
<10 yas 0,658 (0,267-1,624)
Cinsiyet
Kiz 1 0,220
Erkek 0,637 (0,310-1,309)
Flow
B ALL 1 0,734
TALL 1,207 (0,408-3,573)
Risk grubu
Ylksek risk 1 0,021

Orta/standart risk 2,385 (1,140-4,988)
RT
Almig 3,166 (1,221-8,208) 0,018

Almamis 1

49



Tablo-25'de gelisen komplikasyonlarin hangi kemoterapi fazinda gelistigi

sayllari ile birlikte gdsterilmigtir.

Tablo-25: Kemoterapi protokolleri sirasinda gelisen komplikasyon sayilari

Komplikasyon Protokolla Protokollb ProtokolIM HR Protokol2 Idame

n:293 n:283 n:176 bloklari n:250 n:237
n:107

Hiperglisemi 36 7 7 38 14 10

Hipoglisemi 3 3 0 0 0 5

Hipokalsemi 6 3 13

Dvitamini 3 1 0 3 4 9

diistklugi

Hiperparatiroidi 1 0 0 36 49

Hipertrigliseridemi 19 30 14

Tiroid patolojisi 5 2 22 7

50



TARTISMA

immatiir hematopoetik hiicrelerin malign proliferasyonu ve kontrolsiiz
¢ogalmasi olan I6seminin gocuklarda en sik gorulen alt tipi olan ALL, tedavisi
2 yil suren ve gesitli kemoterapadtik ajanlar kullanildigi bir hastaliktir.  ALL tanih
hastalarda gunumizde izlenen sagd kalim oranlarinda belirgin artis
goOrulmektedir (80). Hunger ve ark.’nin (81) yaptigi diger bir calismada ise
COG protokolu ile 2000-2005 yillari arasinda tedavi alan 7153 hastada sag
kalim %90,4 olarak bildirilmigtir. Gines ve ark.nin (82) Turkiye’den iki
merkezden 343 hasta ile yaptigi, ALL-BFM 95 protokolunun kullanildigi ve
tedavi sonuclarinin degerlendirildigi bir baska calismada ise sag kalim orani
%385 olarak bildiriimigtir. Sag kalim oranlarinda izlenen artis, tedavi ile iligkili
mortalite ve morbidite risklerini de beraberinde getirmistir. Akut |6semide
izlenen morbidite ve mortalitenin nedenleri; hastaligin kendisinden ya da
ilaclarin erken ve gec¢ yan etkilerden kaynaklanan komplikasyonlardir. Bu
komplikasyonlardan baglicalar; enfeksiydz komplikasyonlar, hematolojik
komplikasyonlar, metabolik komplikasyonlar, endokrin komplikasyonlardir ve
ikincil malignitelerdir (7).

Pediatrik ALL hastalarinda tedavi sirasinda gorulen akut endokrin
komplikasyonlarin  degerlendiriimesi amaciyla bu calismada Uludag
Universitesi Cocuk Hematoloji Bilim Dal’'nda 2007-2017 yillari arasinda ALL
tanisi almis, yaslar 12-213 ay arasinda degisen toplam 293 hastanin dosyasi
retrospektif olarak degerlendirilmistir.

ALL tedavisinde gorulen endokrin ve metabolik komplikasyonlar tedavi
sirasinda, tedavinin hemen sonrasinda ve uzun donemde izlemlerde
gorulebilmektedir. Bu komplikasyonlar arasinda hiperglisemi, hipoglisemi,
kemik mineralizasyon bozukluklar ve kalsiyum metabolizmasina iligskin
bozukluklar, tiroid fonksiyon bozukluklari, kemigin avaskuiler nekrozu, obezite
yer almaktadir (83).

Calismamizda yer alan 293 hastanin 244’Gnde en az bir endokrin

ve/veya metabolik komplikasyon gelismistir. Bu hastalarinda 91’inde (%31) bir
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adet komplikasyon, 153’Unde (%52) ise iki veya daha fazla komplikasyon
geligtigi gorulmastur. Tum hastalarin %16,7’sinde de (n:49) tedavide higbir
endokrin  komplikasyon gelismedi. Gelisen komplikasyonlarin basinda
hiperglisemi (n:85) ve hiperparatiroidemi (n:86) yer almaktadir.

Literatirde endokrin komplikasyon sikligi ile ilgili yeterli veri olmayip,
Oztiirk ve ark.’nin (84), COG protokoli ile tedavi edilen 110 hasta ile yaptiklar
bir calismada; ALL tedavisi sirasinda 23 endokrin komplikasyon gelistigi
bildiriimistir. Zawitkowska ve ark. nin (85) ALL’li 1872 hasta ile yaptigi tedavi
sirasinda gelisen Grade 3 ve Grade 4 toksisitelerin arastirildigi bir bagka
calismada ise en sik gorulen komplikasyonun enfeksiyonlar oldugu, son sirada
ise %1,5’tan az bir oran ile avaskller nekroz goruldugu belirtilmistir ve diger
endokrin komplikasyonlarla ilgili veriler eksiktir. Karbuz ve ark.’nin (86) akut
|I6semi hastalarinda demografik Ozellikleri ve tedavi sirasinda gorulen
komplikasyonlari inceledikleri bagka bir galismada en sik komplikasyonun yine
enfeksiyoz komplikasyonlar olmakla birlikte endokrin komplikasyonlardan da
en sik %23 oran ile hiperglisemi saptanmistir. Ayni ¢alismada dislipidemi ve
osteoporoz saptanan diger endokrin komplikasyonlardandir ancak yuzde
konusunda bilgi verilmemistir. Literatirde daha ¢ok akut [6semi tedavisinin ge¢
komplikasyonlari c¢alisilmis olup, tedavi sirasinda gelisen akut endokrin
komplikasyonlarla ilgili yeterli veri oldukga azdir. Belli endokrin
komplikasyonlar tek tek calisiimis olmasi nedeniyle literatlirdeki endokrin
komplikasyon orani bizim galismamiza gore daha dusuktur.

Calismaya dahil edilen hastalarin %64’0 erkek (n:188), %36’s1 (n:105)
kiz olup; erkek/kiz orani 1,79 olarak hesaplandi. Bizim g¢alismamizda da
oldugu gibi Bayram ve ark.nin (87) ALL’li ¢ocuk hastalarla yaptigi bir
calismada hastalarin %51,7’si erkekti. Karbuz ve ark. ‘nin (86) I6semili
hastalarla yaptigi baska bir ¢alismada %64,9’luk bir oran ile erkek cinsiyet
hakimiyeti vardi. Calismamizda cinsiyet bakimindan karsilastirma
yapildiginda; hiperglisemi, hipokalsemi, hiperparatiroidi, tiroid patolojisi,
osteoporoz, avaskuler nekroz, obezite agisindan anlamli fark saptanmazken
(p>0,05), sadece D vitamini kizlarda erkeklere gére anlamli derecede dusuktu

(p<0,001). Bayram ve ark.’nin (87) yaptigi calismada D vitamini
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yetersizligi/eksikligi dahil olmak Uzere endokrin komplikasyon gelismesi ve
cinsiyet arasinda fark saptanmamisgtir.

Calismamizda toplam 250 (%85,3) hasta B ALL, 43 (%14,7) hasta T
ALL tanisi ile izlenmistir. Literatirde de B ALL, T ALL’ye goére daha fazla
gOzlenmektedir (88, 11). Hasta grubumuzda T ALL tanili hastalarda, B ALL
tanili hastalara gore hiperglisemi, hipokalsemi ve hiperparatiroidiyi daha fazla
saptadik (p:0,007, p<0,001, p:0,021). Diger parametreler i¢in anlamli fark
saptanmamistir. Literaturde T ve B ALL hastalarinin akut endokrin
komplikasyonlarinin arasindaki farki arastiran bir yayin yoktur.

Vaka serimizde risk siniflamasinda goére siniflandirildiginda
standart/orta risk grubu (n:176, %60,1), yuksek riskli hastalara gore fazladir.
On (%3,4) hasta risk degerlendiriimesi yapilamadan erken donemde sepsis
nedenli kaybedilmigtir. Caliskan ve ark.’nin (88) 2018 yilinda 39 ALL’li gocuk
ile yaptigi, tedavinin kemik mineral metabolizmasina etkilerini arastirdigi diger
bir galismada yine benzer sekilde %74,4 oran ile standart/orta risk grubu,
yuksek risk grubuna gére daha fazladir. Calismamizda >2 komplikasyon olan
grupta risk siniflamasina bakildiginda en fazla standart/orta riskli hastalar
(n:94, %61,2) yer almakta olup risk siniflamasina gére komplikasyon gelisme
olasili§i arasinda anlamli farkliik saptanmamistir (p>0,05). Risk siniflamasina
gore yuksek riskli olan hastalarda, hiperglisemi ve hipokalsemi standart risk
grubuna gore daha fazla saptanmistir (p<0,001, p:0,002).

Hasta grubumuzda hastalarin ALL tanisi aldiklari andaki ortalama
yaslari 83 + 57,4 ay arasinda degisiyordu. Tani aninda yas dagilimlarina gore
hastalarin %80’i (n:233) 10 yasindan kiguk; %20’si ise 10 yasindan bUyuktd.
Literatirde de ALL siklikla 1-10 yas arasinda ve erkeklerde daha fazla
gorulmekte olup galisma grubumuzda 1-10 yas arasi ve erkek hastalarin
sayica hakimiyeti ile benzerdir (1,10,19). Benzer sekilde Yumlu ve ark. (89)
yaptigi ¢calismada gocuk ALL hastalarinin tani yasinin 2-6 yas araliginda pik
yaptigi belirtilmigtir. Stanula ve ark.’nin (45) yaptigi diger bir calismada ise ALL
tani pik yasi 2-5 yas arasidir.

Bayram ve ark. ‘nin (87) yaptigi calismada endokrin komplikasyon

gelismesi ve yas arasinda anlamli farkhlik bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda

53



tek degiskenli analizlerde tani yasi 10 yasindan blyuk olan hastalarda
hiperglisemi, osteoporoz ve avaskuler nekroz daha fazla goézlenmis olup
(p<0,001, p:0,005, p<0,001), regresyon analizi ile degerlendirme yapildiginda
yasin endokrin komplikasyon gelismesi igin risk faktort olma durumu ortadan
kalkmistir (p>0,05).

Tani aninda 246 (%84) hasta prepubertaldi ve 47 (%16) hasta
puberteye girmigti. Pubertal olan hastalarda hiperglisemi, tiroid patolojisi ve
avaskuler nekroz anlamli derecede prepubertal hastalara gore fazlaydi
(p<0,001, p:0,044, p:0,001). Bayram ve ark.’nin (87) yaptigi ¢alismada ise
inceleme anindaki puberte durumuna gore endokrin komplikasyonlar
degerlendiriimis ve bizim c¢alismamizdan farkh olarak D vitamini
yetersizligi/eksikligi saptanan hasta sayisi (%62,2) pubertal gruptaki hasta
sayisina gore anlamli derecede daha fazla saptanmistir.

Olgularin 85inde (%24) farkh tedavi evrelerinde hiperglisemi
gelismistir. Remisyon-indiksiyon fazinda 293 hastanin 36’sinda (%12,2) ve
yuksek riskli grupta konsolidasyon fazinda (HR blok) 107 hastanin 38’inde
(%35,5) hiperglisemi gelistigi goralmustar. Pui ve ark.’nin (90) ¢alismasinda
da bizim calismamiza benzer sekilde ALL tedavisinin remisyon induksiyon
fazinda 421 hastanin 41’inde (%9,7) hiperglisemi gelistigi belirtilmigtir.
Baillergeon ve ark. da (91) 2005 yilinda 155 hasta uzerinde yaptiklari
calismada 17 hastada remisyon induksiyon fazinda hiperglisemi gelistigini
saptamiglardir. Bu durum tedavinin bu fazlarinda prednizon ve L-asparaginaz
kullaniimasi ile agiklanabilir. Prednizon insilin rezistansina yol acarken, L-
asparaginaz plazma insilin dizeylerinde dismeye ve olasilikla insulin
reseptor sayisinda azalmaya neden olmaktadir (92). Calismamizda >10 yas
hastalarda ve vyuksek riskli grupta hiperglisemi gelisme oraninda artis
saptanmistir (p<0,001). Diger c¢alismalarda da bizim bulgularimiza paralel
olarak >10 yas ALL tedavisi alan hastalar hiperglisemi gelisimi agisindan <10
yas gruba gore riskli bulunmustur (90, 91).

Hastalarimizin 3’Unde (%1) indiksiyon fazinda, 3’Unde (%1) erken
intensifikasyon fazinda, 5’inde (%2) idame fazinda olmak Uzere toplam 11

hastada hipoglisemi gelistigi saptanmigtir. Halonen ve ark.’nin (93) yaptiklar
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calismada 35 hastanin 16’sinda (%35), 16 saat aglik sonrasi hipoglisemi
geligtigini saptamiglardir. Ziino ve ark. da (94) 2002 yilinda 86 hasta ile
yaptiklari caismada; 6 hastada (%6,9) tedavi boyunca toplam 18 hipoglisemi
atagi gelistigini belirtmiglerdir. Erken intensifikasyon ve idame fazlarinda
hipoglisemi gelisen hastalarda bu etkinin 6-merkaptopurin kullanimina bagh
oldugu kanisindayiz. Diger calismalarda da bizim ¢alismamiza benzer sekilde;
hipoglisemi gelisen hastalarda, bu etki &ncelikle 6-merkaptopurine
baglanmistir (93, 94).

Addlesan doneminde ulasilan pik kemik dansitesinde dusukluk, eriskin
dénemde gelisecek osteoporotik kemik kiriklari agisindan risk olusturmaktadir
(83). ALL tanil c¢ocuklarda gelisen osteoporozun olasi nedenleri arasinda
diyette dusuk kalsiyum almi, azalmisg fiziksel aktivite, D vitamin
metabolizmasinda anormallikler, glukokortikoid ve diger kemoterapotik ajanlar
yer almaktadir (83, 95). Bu nedenle ¢alismamizda hastalara, hipokalsemi, D
vitamin duzeyleri ve parathormon duzeyleri agisindan ayrica degerlendirme
yapilmistir. Calismamizda, idame Oncesi ve idame déneminde bakilan Z
skorlarindan yapilan degerlendirmede 48 hastada (%16) osteoporoz gelistigi
goruldu. Kaste ve ark. (96) ilk remisyonda 8,9-14,6 yil kalan 141 hasta ile 2001
yihinda yaptiklari ¢galismada Z skorlarinda ortalama 0,78 puanlik bir azalma
saptamiglardir ve osteoporoz igin risk faktori olarak erkek cinsiyet ve
caucasian Iirk anlamli bulunmustur. Bizim c¢alismamizda ise >10 yas,
osteoporoz gelisimi agisindan riskli bulunmustur (p:0,05). Osteoporoz gelisimi
ile hipokalsemi varligi, parathormon ve D vitamin duzeyleri arasinda belirgin
bir iliski saptanmamistir.

Calismamizda 86 hastada (%29) paratiroid hormon yuksekligi, 20
hastada (%6) D vitamini disukligu ve 31 hastada (%10) kalsiyum dusuklugu
saptanmigstir. Hiperparatiroidi, hipokalsemi ve D vitamin dusukligu arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptanmamistir. Kiz cinsiyet, ALL tedavisi
alan hastalarda D vitamini disuklUgu agisindan bir risk faktorl olarak anlamli
bulunmustur (p<0,001). T ALL tanili hastalarda ve yuUksek riskli grupta

hipokalsemi gorilme sikliginda anlamh artis izlenirken (sirasiyla p<0,001,
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p:0,002); B ALL tanih hastalarda hiperparatiroidi gorulme oraninda, T ALL
tanili hastalara kiyasla artis izlenmigtir (p:0,021).

Bomelburg ve ark.’nin (97) 441 ALL ve 110 AML hastasiyla yaptigi bir
calismada ALL olan hastalarin 5’'inde (%1), AML olan hastalarin ise 1’inde
avaskuler nekroz gelistigi gorulmuis. Bizim calismamizda da 293 ALL
hastasinin 7’sinde (%2) izlemde avaskuler nekroz gelistigi goruldi. Mattano
ve ark.’in (98) 1989-1995 yillari arasinda 111 merkezde 1409 hasta ile yaptigi
calismada avaskuler nekroz kiz hastalarda daha sik gorulurken  bizim
olgularimizda bu g¢alismanin aksine cinsiyet acgisindan anlamli fark
saptanmamistir (p>0,05). Yine ayni calismada olgular yas bakimindan 10 yas
alti, 10-15 yas ve 16 yas Ustu olarak hastalari siniflandirmig ve vakalarin buyuk
¢ogunlugu 10 yas Uzerinde bulunmus. Bizim galismamizda avaskuler nekrozu
olan 7 hastanin 6’s1 10 yas Uzerindeydi (p<0,001). Yine hastalarin tani aninda
puberte durumu ile avaskuler nekroz orani karsilastiriidiginda pubertal
hastalarda avaskuler nekroz belirgin fazla gozukti (p:0,001). Avaskuler
nekroz, ALL tedavisinin de bir pargasi olan kortikosteroidlerin uzun sire
kullaniminin nadir fakat ciddi bir komplikasyonudur. Cogunlukla eklemin ciddi
hasarina yol acarak eklemde fonksiyon kaybina neden olabilir. Bazi hastalarda
eklemin tekrar fonksiyon goérebilmesi icin protez konmasi gerekmektedir.
Yuksek riskli hastalar arttikga ve prednizon yerine deksametazon kullaniimaya
bagladigindan beri sag kalim artmakla birlikte avaskiler nekroz oranlari da
artmistir (97). Antilésemik tedavinin ciddi bir komplikasyonu olan avaskduler
nekrozu erken taninmasi ve tedavinin etkinliginden o6dun vermeden belirli
hasta populasyonlarinda kortikosteroid dozunun degistiriimesi tedaviyi daha
guvenli kilacaktir.

Olgularin 67’sinde (%22) trigliserid ylksekligi gelismis olup, trigliserid
yuksekligi ile hiperglisemi arasinda belirgin bir iligki bulunmustur (p:0,007).
Literatirde de ¢calismamizla benzer sekilde asparaginaz ve glukokortikoidlerin
kan sekeri yuUksekligi yaptigi ve bazen Kkalici bazen gegici siddetli
hipertrigliseridemi yaptigi bildirilmektedir (99). ve Oztirk ve ark.’nin (84)
yaptiklari galismada da 3 hastada (%2,7) trigliserid yuksekligi izlenmistir.
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Calismamizda toplam 36 hastada (%12) tedavinin farkli donemlerinde
tiroid disfonksiyonu tespit edilmistir. 5 hastada induksiyon fazinda, 2 hastada
erken intensifikasyon fazinda, 22 hastada reindiksiyon fazinda, 7 hastada ise
idame fazinda tiroid disfonksiyonu izlenmistir. Hastalarin kontrol tiroid
fonksiyon degerleri normal olarak saptanmis olup, higbir hastanin tedavi
ihtiyaci olmamistir. Puberteye ulasmigs olan hastalarda prepubertal
dénemdekilere kiyasla daha fazla tiroid patolojisi bulundu (p:0,044). Nygaard
ve ark.’l (100) ALL tanili 61 cocuk hasta ile yaptiklari calismada kemoterapi
alan hastalarda kemoterapi rejimi ile tiroid disfonksiyonu arasinda anlamli bir
iliski saptamamiglardir. Bessho ve ark. da (101) ALL tanili 17 gocuk hastada
yaptiklari calismada; kraniyal radyoterapi ile tiroid disfonksiyonu arasindaki
iliskiyi arastirmiglardir. Calisma sonucunda takip edilen hastalarda tiroid
kanseri ile radyoterapi arasinda ilimh bir iligki saptamis olsalar da tiroid
disfonksiyonu ile kraniyal radyoterapi arasinda anlamli  bir iligki
saptayamamiglardir. Bizim ¢alismamizda kemoterapi ve radyoterapinin tiroid
fonksiyonu Uzerindeki etkileri ayri olarak degerlendirilemedi.

Obezite ALL tanili cocuk hastalarda sik gorulen bir metabolik durum
olup, bazi calismalarda kraniyal radyoterapinin dnemli bir risk faktorl
olabilecegi belirtilmigtir (102, 103). Sklar ve ark.’nin (103) 126 hasta ile
yaptiklari ¢alismada; kraniyal radyoterapi alan hastalarda tani ani ile tedavi
bitimi arasinda vicut kitle indekslerinde artis saptamislardir. Baska bir
¢alismada kraniyal radyoterapi alan kiz hastalarin vicut yad oranlarinda,
sadece kemoterapi ile tedavi edilen kiz hastalar ile kiyaslandiginda belirgin
artis izlenmis olup; ayni artis erkek hastalarda saptanmamistir (104). Bunun
yaninda literatlirde obezite ile kraniyal radyoterapi arasinda belirgin bir iligki
bulunamayan c¢alismalar da mevcuttur (105, 106). Dongen-Melman ve ark’'nin
(105) ALL tedavisi alan 113 ¢ocuk hasta ile yaptiklar galismada; kraniyal
radyoterapi alan 52 hasta ile yalnizca kemoterapi alan 61 hastanin tedavi
baslangici, sonu ve tedavi sonrasi doérduncu yil vdcut kitle endeksleri
karsilastirilmisgtir. Radyoterapi tedavisi alan ve yalnizca kemoterapi alan grup
arasinda vucut kitle indeksleri agisindan anlamli bir farkliik saptanmamistir.

Bizim galismamizda ise radyoterapi tedavisi alan 74 hastanin 14’inde (%18,9)
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tedavi sonunda obezite gorulurken; yalnizca kemoterapi alan 219 hastanin
20’sinde (%9) tedavi sirasinda obezite ile uyumlu vucut kitle indeksi degerleri
elde olunmustur. Elde ettigimiz veriler i1siginda yapilan istatistiksel
degerlendirmede radyoterapi ile obezite arasinda anlamlh bir iligki oldugu
ortaya ¢ikmaktadir (p:0,023). Bu durumdan sorumlu mekanizma net olarak
bilinmemekle birlikte radyoterapinin yeme davraniglari Gzerinde etkili
olabilecegi hipotezi 6ne surulmustar (107).

ALL tedavisi sirasinda hastaligin kendisine veya tedaviye bagli birgok
komplikasyona rastlanmaktadir. Endokrin komplikasyonlar da ALL tedavisinin
sik gorulen komplikasyonlari arasinda yer almaktadir. Duzenli ve yakindan
izlenen hastalarda bu komplikasyonlar erken tanindiginda etkin olarak tedavi
edilerek azaltilabilmektedir. Tedavinin farkli dénemlerinde gelisebilecek olasi
komplikasyonlara kargi hazirlikli olmak, ilgili semptomlari erken tanimak ve
erken mudehale etmek tedavi surekliligi agisindan énem arz etmektedir. Bu
calisma ALL tedavisi almakta olan hastalarda gelisebilecek endokrin
komplikasyonlara 1slk tutmayr amaclamaktadir. Benzeri c¢alismalarin
yapillmasi, ALL tedavisinde karsilasilabilecek sorunlarin erken taninmasi,
tedavilerin sorunsuz devam edebilmesi ve hastalarin tedavi sonrasi donemde

ek problemler ile karsilasmamalari igin literatlre katki saglayacaktir.
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SONUGLAR

Uludag Univeristesi Cocuk Hematoloji Bilim Dal’'nda 2007-2017
yillarinda ALL tanisi almig 12-213 ay arasinda toplam 293 hastanin tedavi
sirasinda gelisen akut endokrin ve metabolik komplikasyonlari
degerlendirilmigtir. Cinsiyet dagilimina goére erkeklerin %64 ile (n:188) daha
fazla oldugu, 105 (%36) hastanin da kiz oldugu géruldu. Lésemi tanisi aldigi
andaki ortalama yaslari 83 + 57,4 ay arasinda degisiyordu.Tani aninda yas
dagihimina gore hastalarin 60’1 (%20) 10 yasindan buyuk, 233’0 (%80) 10
yasindan kuguktl. Tani aninda 246 (%84) hasta prepubertaldi ve 47 (%16)
hasta puberteye girmisti. Toplam 250 (85,3) hasta B ALL, 43 (%14,7) hasta T
ALL tanisi ile izlenmigtir. Risk degerlendirmesinde 107’si yuksek riskli, 176’sI
standart veya orta riskli idi. Calismamizda 10 (%3,4) hastanin risk
degerlendiriimesi yapilamadan erken dénemde sepsis nedenli kaybedilmigtir.
Tedavileri boyunca 74 (%25,3) hastaya radyoterapi uygulandi. Bu ¢alismada
daha buyuk yasta tani almak T ALL tanisi almayl ve yuksek riskli olma

ihtimalini arttirmakta oldugu saptandi.

1. Tum hastalarin %16,7’sinde (n:49) tedavide higbir endokrin
komplikasyon gelismedi. Bir ¢cesit endokrin komplikasyon gelisen 91 hasta ve
>2 endokrin komplikasyon gelisen 153 hasta oldu.

2. Tum grupta ortalama 2 £ 1,2 (0-4) adet komplikasyon gelistigi saptandi.

3. GCahgsmaya dahil edilen olgularin 85’inde hiperglisemi, 11’inde
hipoglisemi, 86’sinda hiperparatiroidi, 31’inde hipokalsemi, 20’sinde D vitamini
dusuklugu, 67’'sinde trigliserid yuksekligi, 36’sinda tiroid patolojisi, 48’'inde
osteoporoz, 7’sinde avaskuler nekroz gelisti.

4. Sadece 4 hastada 2’si grade 3 ve 2’si grade 4 olmak Uzere total
kolesterol yuksekligi gelistigi saptandi.

5. Agirliklarina gore degerlendirme yapildiginda tedavi boyunca en az bir

kez >97 persentil Uzerinde olan 34 hasta saptandi.
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6. Obezitesi olan hastalarda radyoterapi alma orani %41,1 obezitesi
olmayan hastalarda radyoterapi alma orani %23,1’dir (p:0,023).

7. Cinsiyet bakimindan karsilastirma yapildiginda; hiperglisemi,
hipokalsemi, hiperparatiroidi, tiroid patolojisi, osteoporoz, avaskuler nekroz,
obezite agisindan anlamh fark saptanmadi (p>0,05). Sadece D vitamini
kizlarda erkeklere gére daha dusuktl ve bu disuklik anlamli idi (p<0,001) .

8. B ALL tanisi alan 250 hastanin %61’i, T ALL tanisi alan 43 hastanin
%81,4’u erkekti (p:0,01).

9. B ALL hastalarinin %82,7’si tani aninda 10 yasindan kugukken, T ALL
hastalarinin ise %60,5’u tan1 aninda 10 yasindan kugukti (p:0,001)

10. T ALL tanili hastalarda hiperglisemi, hipokalsemi, hiperparatiroidi B
ALL tanili hastalara gére daha fazla saptandi. Diger parametreler i¢in anlamli
fark saptanmamistir.

11. Standart/orta riskli hastalarin ve yuUksek riskli hastalarin buyuk
¢ogunlugu B ALL tanisi alan hastalardi (p:0,005).

12. Risk siniflamasina goére yuksek riskli olan hastalarda, hiperglisemi ve
hipokalsemi standart/orta risk grubuna goére daha fazla saptanmistir (p<0,001,
p:0,002).

13. Tani aninda 10 yasindan bulytk olan hastalarda hiperglisemi,
osteoporoz ve avaskuler nekroz daha fazla gézlendi (p<0,001, p:0,005,
p<0,001).

14. Pubertal olan hastalarda hiperglisemi, tiroid patolojisi ve avaskuler
nekroz anlamh derecede prepubertal hastalara goére fazlaydi (p: <0,001,
p:0,044, p:0,001)

15. Toplamda 11 hastada hipoglisemi saptanmis olup, bunlarin 3’U
protokol 1a’da, 3’U protokol 1b’de ve 5 hastada idame tedavisi sirasindadir. En
dusuk kan sekeri degeri 23 olarak saptanmigtir.

16. Calismaya alinan hastalarin biri I6semi tanisi almadan insulin direnci
olmasi nedenli hiperglisemi ve hipoglisemi ile ilgili istatistiklere alinmamistir.

17. Tedavileri boyunca toplamda 255 hastaya D vitamini, 237 hastaya
parathormon, 255 hastaya tiroid fonksiyon testleri, 176 hastaya ise kemik

mineral dansitesi degerlendirmesi en az bir kez yapilmistir.
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18. ALL tedavisi alan hastalarin 48’inde osteoporoz saptandi.

19. 10 yas ve uzeri hastalardaki osteoporoz gorulme orani (%48,3), 10
yas alti hastalarda osteoporoz gértlme oranina (%23,1) gore fazla géruldu
(p:0,005)

20. Serimizde 7 hastada avaskuler nekroz geligti ve bir hastanin
tekrarlayan operasyon ihtiyaci oldu. 7 hastanin 6’si tani aninda 10 yasindan
bluyuk olan hastalardi (p<0,001).

21. Hiperglisemi ile trigliserid duzeyleri karsilagtirildiginda hiperglisemi
gelisimi ile trigliserid ylUksekligi gelisimi arasindaki fark, trigliserid ylksekligi
gelismeyenlere kiyasla anlamli olarak saptandi. (p:0,007).

22. Tedavi boyunca kilosu en az bir kez 97 persentil Uzerine c¢ikan
hastalardan 1’inde (%4) osteoporoz gelisirken, 24’Unde (%96) osteoporoz
gelismedi (p:0,005).

23. Hiperglisemi  gelisen 85 hastanin  hiperglisemi  donemleri
incelendiginde 15 hastada 2 farkh protokol déneminde, 6 hastada 3 farkli
protokol doneminde hiperglisemi gelistigi goruldu.

24. En fazla hipergliseminin HR bloklarinda gelistigi (%44) ve bunu 2.
siklikla protokol1a tedavisi izledidi (%42) saptandi. Hiperglisemi gelismeyen
higbir protokol donemi yoktu.

25. Calismamizda radyoterapi endikasyonu gelisen hastalarda ve risk
degerlendirmesine gore yuksek riskli olan hastalarda endokrin komplikasyon
gelismesinin daha ylUksek ihtimal oldugunu saptadik (p:0,018, p:0,021). Tani
yasinin, cinsiyetin ve I6seminin tipinin komplikasyon gelismesiyle bir iligkisi
saptanmadi (p>0,05).

26. Caligmaya alinan 293 hastadan idame tedavisini tamamlayabilen 237
hasta vardi. Oliim, kemik iligi nakli, tedaviyi terk etme ve tedavi icin merkez
degistirme gibi nedenlerle geriye kalan 56 hasta idame tedavisini

tamamlayamadi.
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KISALTMALAR

ADH Anti-Diuretik Hormon

ALL Akut Lenfoblastik Losemi

AML Akut Miyeloid Losemi

Ark Arkadaslari

BFM Berlin Frankfurt Munster

BOS Beyin Omurilik Sivisi

COG Children Oncology Group

CTCAE Common Term Criteria for Adverse
Events

DEXA Kemik Mineral Dansitesi

DNA Deoksiribo Nukleik Asit

E Erkek

E. Caratovora Erwinia Caratovora

E. Coli Escherichia Coli

FAB Fnech-American-British

Ig Immunglobulin

\Y, intravendz

K Kiz

KIT Kemik iligi Transplantasyonu

LDH Laktat Dehidrogenaz

Max Maximum

mg/dl Miligram/desilitre
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Min
MSS
mm?3

MRD

ng/ml

PCR
RT
SD
TSH

WBC

Minimum

Merkezi Sinir Sistemi
Milimetre kup

Minimal Reziduel Disease
number
Nanogram/mililitre
Persentil

Polimeraz reaksiyon zinciri
Radyoterapi

Standart Deviasyon
Tiroid Stimtlan Hormon

White Blood Cell
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TABLO VE SEKIL DiziNi

Tablo-1 ALL etiyolojisinde rol oynayan genetik ve ¢evresel faktorler

Tablo-2 ALL’de MSS siniflamasi

Tablo-3 ALL immunfenotip alt gruplari ve 6zgul belirtecler

Tablo-4 Cocukluk ¢gagi ALL’de genetik 6zelliklerin prognoz Uzerine  etkisi

Tablo-5 Kemoteropatik ilaglar ve yan etkileri

Tablo-6 Kan sekeri, kan kalsiyumu ve total kolesterol degerlerinin
CTCAE’ye gore evrelemesi

Tablo-7 D vitamini deg@erleri

Tablo-8 Trigliserid sinirlari

Tablo-9 Calismaya katilan olgularin 6zellikleri

Tablo-10  Tani yasinin cinsiyet, [6seminin cinsi, risk grubu ve radyoterapi
alma durumu ile karsilastiriimasi

Tablo-11  Cinsiyetin endokrin komplikasyon gelisimi Gzerine rolu

Tablo-12  Losemi tipinin endokrin komplikasyon gelisimi Uzerindeki roll

Tablo-13  Risk grubu belirlenemeden kaybedilen hastalarin 6zellikleri

Tablo-14  Hastalarin risk grubunun endokrin komplikasyon gelisimi
uzerindeki rolt

Tablo-15  Hastalarin tani anindaki yaslarinin 10 yas alti ve Ustd olmasinin
endokrin komplikasyon gelisimi Uzerindeki roll

Tablo-16  Hastalarin tani anindaki puberte durumunun endokrin
komplikasyon gelisimi Uzerindeki rolu

Tablo-17  Idame tedavisi sirasinda hipoglisemi gelisen hastalar
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Tablo-18

Osteoporoz  ile  kalsiyum, parathormon, D  vitamini

parametrelerinin kargilastiriimasi

Tablo-19  Komplikasyon sayisinin tanimlayici verilerle karsilastiriimasi

Tablo-20  Avaskuler nekroz ile kargilastirma

Tablo-21  Hiperglisemi ile trigliserid kargilastirmasi

Tablo-22 D vitamini disukligu ve hiperparatiroidi kargilastirmasi

Tablo-23  Obezite ile karsilastirma

Tablo-24  Endokrin komplikayson gelismesi ile tani yasi, cinsiyet, flow, risk
grubu ve radyoterapi alma durumunun logistik regresyon analizi

Tablo-25  Kemoterapi protokolleri sirasinda gelisen komplikasyon sayilari

Sekil-1 Cocukluk ¢adi ALL’de saptanan sitogenetik ve molekiler genetik
anormalliklerin dagihimi

Sekil-2 Endokrin komplikasyonlarin sayilarina gore hasta gruplandirmasi

Sekil-3 Endokrin komplikasyonlara gore hasta sayisi

Sekil-4 Protokollerdeki hiperglisemi dagilimi
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EK-2: Remisyon-indiiksiyon Tedavisi

Protocol I A
Induction Therapy: SR -T ALL, IR, HR

PRED p.o./i.v. 60 mg/m2/d _—T ]

VCR iv. 1.5 mg/m2/d | | | |
(maximum: 2 mg)

DNR p.i. (1n) 30 mg/m2/d I | I I

L-ASP p.i. (hy 5,000 U/m2/d NRRRRRR

(E.cali- MEDAC/KYOWA)

MTX T Vv () ()

Dose age-adapted: <1Y 1Y  2Y 23y

MTX IT (mg) 6 8 10 12 BM' .
l||||||||||||||||||||]||||||]|||||

* if CNS positive, or CNS neg. but blasts in CSF, or | ' )

traumatic LP: additional MTX IT on d 18/27 Day 1 8 15 22 29

tem: obligatory ond 1, 15, 33

EK-3 Erken intensifikasyon Tedavisi

ProtocolI B
Early intensification: SR , IR (arm-1), HR (arm-1)

CPM  p.i. (1) 1,000 mg/m?3/d 0 0
(# MESNA: 400 ma/m?® iv. 22 at h: 0, +4, +8)

ARA-Ci.v. 75 mg/m2/d T T
6-MP p.o. (28 d) 60 mg/mz/d | J

MTX IT \b '¢

Doee age-adapted: =1y 1% 2% =3Y
MTX IT {mg) g ] 10 1z EBM* o

tEM: chligstory em d 32 (cnly HRE GFNR 433) I

Day 36 43 0 57 64

[2]]
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EK-4: Standart/Orta Risk Grubu Hastalar igin Konsolidasyon Tedavisi

Protocol M
Consolidation Therapy in SR&IR T ALL/ IR BCP ALL arm-IR 4

6-MP p.o.(5%5d)  25mgm2d | |

{in evening, on empty stomach, wic milk)

MTX  p.i. (24n) 10%in D.5h | | | |
5,000 mg/m? 90% in 23.5h
LCV-Fascne 15 memw® iv. 33 ot ke 42, +45, =54 Il I il [l

MTX it v v V v

Dosage age-sdapted:

=1 g m L]

== 1wy Emg B | Ml |LI-LIJ-I.I-|-IJJ.U+LIJ-IJ-I.“J-IJ-U.IJJ-I-UJ-i-|-IJ.u.|
=>2_<_5‘r'1ilmg

==3Y  12mg Day 1 8§ 18 22 29 36 43 =0 36

EK-5: Yiuksek Riskli Grup i¢cin Konsolidasyon Tedavisi

Block HR-1’
Consolidation Therapy: all HR
EAF®
| | DEXA P.OJV. 20 mg/m3/d
| | VCR V. 1.5 mg/mz/d
{maximum: 2 mg)
|:| D HD ARA-C P.1. (3h) 2g/m= X2
] HD MTX P (24h) 5g/mz2
| | | CF Rescue: 15 mafm? iv. x3 at +#42, +45 +54
h
l | | | | CPM PI (1h) 200 mg/mz2 x5
(+ MESMA- TD mginme iv. ®x3 at O, +4, 43 h)
L-ASP P (2h) 25,000 IU/m2
{d:-6) (nafive E.coli ASP)
m MTX/ARA-C/PRED™ |.T.: 1h p.start HD MT
dose by age
L 1 | 1z 0 10 mg ==3Y
I I I I | I I\ | 12 Eg g mg =§$ : g;
< m = “
Day 1 2 3 4 5 [ : 2 B mg 2l
FBM anly in consolidation ifNE d 52 induction

= IfPred is not availabls use Diexa (s22 wable 16)

EK-6: Yuiksek Riskli Grup i¢in Konsolidasyon Tedavisi
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Block HR-2*
Consolidation Therapy: all HR

BAIT?

DEXA P.OJIN. 20 mg/m=id
VDS [Va 3 mg/m4d

(maximum: 5 mg)

DNR Pl (24h) 30 mg/m?

HD-MTX Pl (24h) 5 g/m?

CF Rescue LW, 15 mg/m?3
(=23 at: + 42, +45, +34 h)
IFO Pl (1h) 800 mg/mx5

{+ MESMA 200 mgm? i.v.x3 at: 0,+4,+8h)
L-ASP Pl (2h) 25,000U/m3/d
{d:G) (native E.coli ASP)

MTX/ARA-C IPRED™ T 4h p. stant HD MTX
dose by =gs

| il | ; 5 ;
1Z /30 /10 ™ =37
| T T T I I " I o 2 1 mg =24y
E/ 20 [/ 8 mg =2y
Day 1 2 2 4 5 8 E 1 15 [ 4 mg ¥

* pnly in CNS positive pts
T BM: onlyin first HR-2'if no CR by first HR-1'
= Use VCR in regular dose,f\WD5 is not available

T If Pred is not avsilable use Dexa [ses table 181

EK-7:Yuksek Riskli Grup i¢cin Konsolidasyon Tedavisi

Block HR-3’

Consolidation Therapy: all HR

| | DEXA P.O/LV. 20  mg/m2/d

l] U U |:| HD-ARA-C P..(3h) 2,000 mg/im2xd
(g 12h)
I I I | I VP-16 P.I. (1h) 100 mg/m2x5
{q12h)
l L-ASP P.I. (2h) 25,000U/m?
{d6) (native E coli ASP)
Il MTX/ ARA-C /PRED* |.T.
| W— & 2 ¢ i oms IEay
;2 =273
| | | | I I W | - - gg I
Day 1 2 3 4 5 6 g | mg =y

*Z:'Prerl & not mailzble nse Dexa (s2e t2ble 14)

EK-8: SR/IR/HR igin Reindiiksiyon Tedavisi
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Protocol II
Reinduction Therapy: SR/ IR /HR

DEXA POV 10 mg/m?/d T
VCR N 15mg/mad [ T
{madmuem: 2 mg)
DOX Pl 30 mg/ma/d | | | |
L-ASP Pl ny 10,000 IU/ma/d | | | |
[native E. coli ASF)
CPM Plam 1,000 mgim¥/d [
(+MESMNA 400 mpime iv. 23 at b D, +4, +8)
ARA-C NV 75 mg/imad i1
6-TG PO 60 mg/m2d L1

MTX 1T Ch*  ()* Vo

Dioce age-adepind
AQe (yemns): <1 1 2 a3

MTXIT(mgl: & E 10 12
® [ CME pocitiver addifional MTX IT- a1, d 13 |
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TESEKKUR

Calismamizin her asamasinda ¢ok buyuk katkisi ve emegi olan, ne
zaman ihtiyacim olsa degerli zamanindan bana ayirip sabirla beni dinleyen,
stresimle baga ¢ikmama yardimci olan, hekimligiyle ve anneligiyle her zaman
kendime 6rnek aldigim degerli hocam ve tez danismanim Dog. Dr. Melike
SEZGIN EViM’e sonsuz tesekkiir ederim.

Uludag Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Sagli§gi ve Hastaliklarinda
geqirdigi 5 yiIl boyunca egitimime, bilgi ve degerli tecribeleriyle katkida
bulunan tum hocalarima tesekkuru bir borg bilirim.

Ozellikle bu siiregte hem doktoru hem hastasi olarak zaman
gecirdigim Neonatoloji Bilim Dali hocalarim Prof. Dr. Fatma Nilgiin KOKSAL
ve Prof. Dr. Hilal OZKAN’a ayrica minnet borgluyum.

Her zaman yanimda oldugunu hissettigim, zorlu pandemi surecininde
bana hep destek olan Uzm. Dr. Gizem Ezgi SEN’e, hep birlikte olacagimizi
bildigim tim es kidemlilerime, birlikte ¢calisma firsati buldugum yandal asistani
abilerim ve ablalarima, intdérn doktor arkadaslarima, hemsire ve personel
arkadaslarima,

Cok uzakta olsa bile hep yanimda hissettigim, tezime buyUk katkilari
olan sevgili dostum Uzm. Dr. Emine Seyma KARAKETIR’e,

Her zaman yanimda olan ve beni ben yapan, basaracagima hep
inanan canim annem Nesrin CEKER ve canim babam Cahit CEKER’e,

Tum sevimliligi ve konugkanhgi ile hayata baska bir yerden bakmami
saglayan canim yegenim Lena CEKER’e,

Elinden geleni yaparak yanimda olan kayinvalidem Goniil CETIN’e,

Son olarak her animda yanimda olan, beni destekleyen, bana benden
¢ok inanan, her gegen gunumuz igin iyiki dedigim, en yakin dostum, sirdasim,
yol arkadasim, biricik esim Uzm. Dr. Eren TOBCU’ya ve varliklariyla igcimdeki
glcu ortaya ¢ikaran, beni anne yapan, bundan sonra ki hayatimda yasama

amagclarim olan ogullarim Ege ve Utku TOBCU’ya sonsuz tesekkir ederim.
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@D, i@ i dogdum. ilk ve orta okul dgrenimimi
18 Mart Ilkégretim Okulu’'nda, lise dgrenimimi Canakkale Fen Lisesi'nde
tamamladim. 2008 yilinda Kocaeli Universitesi Tip Fakdltesi'ni kazandim ve

2014 yilinda tip intisasimi tamamladim.

Devlet Hizmet YUkimluligu kurasi ile Kocaeli Seka Devket
Hastanesi Acil Servisi'ne pratisyen hekim olarak atandim. 8 ay calistiktan
sonra istifa ederek Haziran 2016 tarihinde Bursa Uludag Universitesi Cocuk
Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali’'nda arastirma goérevlisi olarak ¢alismaya
bagladim. 2017 yilinda evlendim ve 2021 yilinda monozigot erkek ikiz

bebeklerim oldu.
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