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1. GIRIS VE AMAC

Losemi, kemik iliginin hematopoetik kok hiicrelerinin veya oncii hiicrelerin
malign transformasyonu sonucu, bu hiicrelerin kemik iligini, lenf bezlerini ve

viicuttaki farkli organlari infiltre etmesi ile kendini gosteren bir hastaliktir.

Akut lenfoblastik 16semiler (ALL) ¢ocukluk cagi kanserleri igerisinde en sik
goriilen kanser tiliriidiir ve tim c¢ocukluk c¢agit kanserlerinin %25-30’unu

olusturmaktadir [1]. Tiirkiye’de yillik insidans1 1,5/100.000°dir [2].

ALL etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir, ancak patogenezinde radyasyon,
kimyasal ajanlar (benzen), ilaglar (alkilleyici ajanlar) ve genetik yatkinlik gibi

bir¢ok faktor onem tasimaktadir [3].

Klinik bulgular baslangicta non-spesifik olabilir. Hastalar en sik ates, petesi,
purpura ve kemik agrisi ile bagvurabilirler, fizik muayenelerinde lenfadenopati ve
hepatosplenomegali dikkat ¢cekmektedir [4]. Laboratuvar degerlendirmede anemi,
anormal lokosit sayimi, trombositopeni ve periferik yaymada blastik hiicreler
goriilmektedir. Kemik 1iliginin morfolojik, sitogenetik ve immunofenotipik
degerlendirilmesi ile kesin tan1 konulmaktadir. G6giis grafisi 6zellikle mediasten
genigligi ile giden T-hiicreli ALL agisindan yol gosterici olabilir. Ek tutulumlar
acisindan testis ve batin ultrasonografisi yaninda santral sinir sistemi tutulumu igin

beyin omurilik sivist incelemesinin yapilmasi 6nem tasimaktadir [3].

ALL’de birgok siniflama mevcuttur. Bunlarin arasinda French-American-
British (FAB) smiflamasi, immunofenotiplendirme ve risk gruplarina gore

siniflama yer almaktadir.

Gilinlimiizde ALL tedavisinde risk gruplarmma gore tedavi protokolleri
kullanilmakta olup, bununla hem sag kalim oranlar1 arttiritlmaya calisiimakta, hem
de tedavi iligkili komplikasyonlarin azaltilmasi amaclanmaktadir. Tedavi

protokollerindeki gelismeler akut komplikasyonlardan 6lim oranint 1970'lerin



basindan itibaren %10'dan %]1'in altina diisiirmiistiir [5]. Bu nedenle, ALL

hastalarinda komplikasyonlarin erken taninmasi 6nem tasimaktadir.

ALL tedavisi sirasinda enfeksiydz, endokrinolojik, gastrointestinal, renal ve
norolojik komplikasyonlar goriilmektedir [6]. Endokrinolojik komplikasyonlar

hem tedavi boyunca hem de tedavi sonrasinda goriilmektedir.

Bu calismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Hematoloji
ve Onkoloji Klinigi veya Poliklinigi’ne 01.01.2021-01.01.2023 tarihleri arasinda
basvuran ve akut I6semi tanisi alan 18 yas alt1 hastalar retrospektif olarak taranarak;
hastalarin demografik 6zellikleri, risk gruplar1 ve tedaviye bagl gelisen kisa donem
endokrinolojik komplikasyonlar1 degerlendirilmistir. ALL tanili hastalarin tedavi
iligkili endokrinolojik komplikasyonlarinin belirli araliklarla degerlendirilmesinin
erken teshis ve ilgili tedavilerin baslanmasi acisindan yol gosterici olmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Tanim

Cocuklarda en yaygin kanser tiirii olan l16semiler, hematopoetik hiicrelerin
kontrolsiiz ve klonal hiicre proliferasyonu sonucu gelisen malign hastalik grubudur.
Klinik tablo malign klonun diizensiz proliferasyonunun ve kemik iligi
yetmezliginin sonucunda olusur. Cocuklarda akut losemiler akut lenfoblastik
16semi (ALL) ve akut miyeloid 16semi (AML) olmak iizere iki alt grupta ele
alinmaktadir. Kronik 16semiler ¢ocuklarda eriskinlere gore daha nadir olarak

goriilmektedir [7].

2.2.Tarihce

Literatiirdeki ilk 16semi olgusu ile taninan Fransiz hekim Alfred Velpeau 1827
yilinda ates, halsizlik ve yaygin viicut agrisi sikayetleri olan bir hastanin otopsisinde
kaninin piiyle dolu oldugunu gézlemlemistir [8]. 1845 yilinda iskogya'da Benett ve
Almanya'da Virchow birbirinden habersiz olarak ilk kez 16semiyi ayr1 bir hastalik
olarak tanimlamiglardir [9]. Virchow 1847 yilinda yunanca ‘leukos’ beyaz, ‘heima’
kan anlamina gelen 16semi terimini kullanmig ve splenik ve lenfatik olmak tizere
iki gruba ayirmistir [10]. 1870 yilinda Neumann malign hiicrelerin kemik iliginden
kaynaklandigini gostermistir. 1891 yilinda Alman bakteriyolog Ehrlic yeni boyama
yontemleri ile l6semi histolojisinde yeni bir sayfa agarak malign hiicrelerin
morfolojik Ozelliklerini tanimlamis ve 16semi subtiplerinin ileri ayrimina olanak
saglamigtir [11]. 1913 yilinda l6semi akut veya kronik, lenfatik veya miyeloid
olarak siniflandirilmistir [12]. 1917 yilinda ¢ocuklarda ALL prevalansinin 6zellikle
1-5 yas araliginda daha yiiksek oldugu fark edilmistir [13].

Losemi tedavisindeki en 6nemli gelisme, Dr. Sidney Farbey’in folik asitin
16semi hiicrelerinin ¢ogalmasini hizlandirdigini tespit etmesi ve bunun {izerine bir
folik asit antimetaboliti olan aminopterinin kullanilarak klinik ve hematolojik

remisyonlarin saglanmaya baslanmasidir [14].



100.000 kisiye diisen oran

1953 yilinda pilirin antagonisti “6-merkaptopurin”, 1961 yilinda “L-
asparaginaz”, 1962 yilinda “vinkristin” ve daha sonraki yillarda kortikosteroidlerin
16semi tedavisinde yerlerini almasiyla birlikte hastalarda sagkalim oranlar1 da yillar
icinde artmugtir [15]. 1962 yilinda St. Jude Hastanesi’nde dort fazli tam tedavi
yaklagimi kullanilmaya baslanmistir [16]. Bu tedavi yaklagimu ile yillar igerisinde

hastalarin sagkalim oranlar1 artmastir.

2.3.Epidemiyoloji:

Akut 16semi ¢ocukluk ¢agi kanserleri arasinda en sik goriilen malignite tiirtidiir.
Tim kanserlerin %30'unu olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 15
yasindan kiigiiklerde ALL siklig1 3-4/100.000’tiir [17]. Ulkemizde ise 1.5/100.000
olarak bildirilmistir [18].

ALL en sik 2-5 yas araliginda goriilmektedir. Tiim yas gruplarinda erkeklerde
kizlara gore daha siktir. Beyaz irkta insidansi daha yiiksektir [19]. ALL’de cinsiyete
gore yas dagilimi asagida belirtilmistir [20].
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Sekil 2.1: ALL'nin cinsiyete gore yas dagilimi



2.4.Etiyoloji ve patogenez:

ALL'nin patogenezinde klonal lenfoid hiicre popiilasyonunun anormal
proliferasyonu ve farklilagmas1 yer almaktadir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte bircok genetik ve cevresel faktor ile iligkilendirilmistir. Pediatrik
popiilasyonda yapilan ¢ogu ¢alismada, Down sendromu, Fanconi anemisi, Bloom
sendromu, ataksi telanjiektazi ve Nijmegen Breakage Sendromu dahil olmak iizere
baz1 genetik sendromlarda ALL siklig1 daha yiiksek bulunmustur [21-23]. Cevresel
faktorler arasinda kimyasal ajanlar, radyasyon ve pestisit maruziyeti bagta
gelmektedir. Loseminin patogenezinde viral etkenlerden Epstein-Barr Viriisii ve

Human T-cell leukemia virus-I de sayilabilir [24, 25].

Tek yumurta ikizlerinden birisinde 5 yasina kadar 16semi gelismesi halinde ikiz
esinde 16semi gelisme riskinin %20 oraninda oldugu saptanmistir [3]. Ayrica, ALL
gelisen hastalarin yenidogan topuk taramalarinda 16semiye 6zgii fiizyon genleri

veya immiinoglobulin tanimlanmstir [26].

ALL etiyolojisinde rol alan faktorler Tablo-1’de gosterilmistir [27].

Tablo 2.1: ALL etiyolojisinde rol alan faktorler

Genetik faktorler Cevresel faktorler
Trizomi 21 (Down sendromu) Iyonize radyasyon
Bloom sendromu Kimyasal ajanlar
Fankoni anemisi [laglar

Konjenital agammaglobulinemi

Poland sendromu

Shwachman-Diamond sendromu

Ataksi teleanjiektazi

Li-Fraumeni sendromu

Norofibromatozis

Diamond Blackfan anemisi

Kostmann sendromu




2.5.Smiflandirma:

Akut lenfoblastik 16semi morfolojik, immiinolojik, sitogenetik ve molekiiler
ozelliklere gore siniflandirilabilir. Bununla birlikte, ALL hastalar1 risk gruplarina

gore de siiflandirilmaktadir.
2.5.1. Morfolojik simiflandirma:

1976 yilinda Fransiz, Amerikan ve Ingiliz hematologlar tarafindan akut
losemilerin  morfolojik ve sitokimyasal boyanma Ozelliklerine  gore
siniflandirilmasi 6nerilmistir. Boylelikle gliniimiizde en sik kullanilan siniflandirma
olan FAB (French-American-British) klasifikasyonu olusturulmustur. Buna gore
lenfoblastik hiicreler hiicre biiyiikliigii, niikleer kromatin 6zelligi, ¢ekirdek sekli,
cekirdekgik sayisi, sitoplazmik boyanma yogunlugu, sitoplazmalarinin bazofili
derecesi, sitoplazmik vakuollerin belirginligi gibi morfolojik 6zelliklere gore 3

gruba ayrilmstir [3, 28].



Tablo 2.2: FAB

siniflandirmasina gore akut lenfoblastik losemilerin

morfolojik tiplerinin sitolojik ozellikleri [29]

Sitolojik L1 L2 L3
ozellikler:
Siklik %84 %15 %1
Hiicre boyutu Kiigiik hiicreler Biiyiik ve Biiyiik ve
baskin heterojen heterojen
Niikleer kromatin | Homojen Degisken, Ince ¢izgili ve
heterojen homojen
Cekirdek sekli Diizgiin Diizensiz, ¢entikli | Diizgilin
Cekirdekeik Yok veya kiiciik | Biiyiik Belirgin
Sitoplazma Cok dar Degisken, Genis
genellikle daha
genis
Sitoplazmalarin Hafif veya orta, Degisken Koyu
bazofili derecesi | nadiren yogun
Sitoplazmik Degisken Degisken Genellikle
vakuoller belirgin

2.5.2. Immiinolojik siniflandirma:

Immiinfenotipleme, akut 18seminin tanisal degerlendirmesinin temel

bilesenidir. Akim sitometri ile saptanan lenfositlerin yiizeylerinde ve

sitoplazmasinda bulunan “Cluster of differentiation” (CD) olarak adlandirilan
antijenik ylizey belirteclerine gére B ve T-ALL immiinolojik alt gruplara
ayirilabilir. B-ALL’de ¢cogunlukla CD19, CD10, CD20, T-ALL’de ise CD3, CD5,
CD7, CD2 goriilmektedir [29].



2.5.3. Sitogenetik siniflandirma:

ALL’de saptanan sitogenetik ve molekiiler anormallikler, biyolojik ve
prognostik 6neme sahiptir. Cocukluk c¢agindaki ALL vakalarinin %75'inde
kromozomal anomaliler mevcuttur [3]. Hiperdiploidi en sik goriilen kromozomal
anomali olup bu grupta sagkalim oran1 yliksektir [30]. Kromozom sayisinin 45 ve
altinda olmas1 ile karakterize hipodiploidi ALL vakalarinin  %6’sinda
saptanmaktadir. Ozellikle kromozom sayis1 44’iin altinda olan hastalar kotii
prognoza sahiptir [3]. Yapisal kromozomal bozukluklarin basinda ise ETV6
RUNXI fiizyon geni t(12;21), BCR ABL flizyon geni t(9;22), TCF3 PBX1 fiizyon
geni t(1;19) ve E2A HLF fiizyon (eski adiyla TCF3 HLF) geni t(17:19) gelmektedir
[3].

2.5.4. Risk gruplarmna gore simniflandirma:

Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM) ¢alisma grubunun yiirittigtic ALL IC-
BFM 2009 protokoliine gore ALL tanili hastalar 3 risk grubuna ayrilmaktadir [31].
Risk gruplarina gore smiflandirma ozellikle tedavi planlamasinda 6nemli rol

oynamaktadir.

Asagida belirtilen kriterlere uyan hastalar diisiikk risk (SR) grubuna dahil
edilmektedir:

- Tani aninda 1-5 yasinda olmak,

- Tani aninda 18kosit sayisinin <20.000/mm? olmast,

- 7 glinliik tedaviden sonraki 8. giin degerlendirmesinde periferik kanda blast
sayisinin < 1000/ mm? olmast,

- 15. giin degerlendirmesinde kemik iliginin M1 (kemik iliginde <5 blast)
veya M2 (kemik iliginde 5-25 blast) olmasi, flow sitometride minimal
rezidiiel hastalik (MRD) degerinin < % 0.1 olmasi,

- 33. gilin degerlendirmesinde tam remisyon (M1 kemik iligi).

Yas ve lokosit sayisina bakmaksizin asagida belirtilen kriterlere uyan

hastalar yiiksek risk (HR) grubuna dahil edilmektedir:



- 8. giin degerlendirmesinde periferik kanda blast sayismin > 1000/mm?
olmasi,

- 1(9;22) veya t(4;11) pozitifligi,

- Hipodiploidi < 44,

- 33. gilin degerlendirmesinde remisyon elde edilememesi (M2 veya M3
kemik iligi),

- Orta risk (IR) grubunda iken flow sitometri MRD > %10 veya 15. giin
degerlendirmesinde kemik iliginin M3 (kemik iliginde >25 blast) olmasi,

- Standart risk (SR) grubunda flow sitometride MRD > %10 olmasi.

SR veya HR gruplarina dahil edilemeyen hastalar orta risk (IR) grubunda

degerlendirilmektedir.

2.6. Klinik ozellikler:

Akut 16seminin klinik bulgular1 ¢ok degisken olabilmektedir ve genellikle
kemik iligi yetmezliginin derecesi ve ekstrameduller organ infiltrasyonu ile
belirlenmektedir. Baslangic semptomlar1 genellikle non-spesifiktir. En sik goriilen
sistemik bulgular arasinda ates (%60), halsizlik (%50) ve solukluk (%40) yer
almaktadir. Kemik illigi infiltrasyonu sonucunda anemiye bagli solukluk,
yorgunluk, carpinti, nefes darligt ve nadir olarak konjestif kalp yetmezligi,
notropeniye bagli ates, oral mukozitler ve enfeksiyon sikliginda artis ve
trombositopeniye bagli petesi, purpura, mukozal kanamalar goriilmektedir.
Ekstramediiller organ infiltrasyonuna bagli lenfadenopati, splenomegali ve

hepatomegali goriilmektedir [3,32].
2.6.1. Santral sinir sistemi bulgular::

Hastalarin %5’inden azinda ilk tani aninda santral sinir sistemi bulgulari
ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarda intrakraniyal basing artisina bagh bas agrisi, kusma,
papil O6dem, parankimal tutuluma bagli konviilziyonlar, hemiparezi, diabetes

insipidus, santral sinir sistemi kanamasi goriilebilir [3].



2.6.2. Genitoiiriner sistem bulgulari:

ALL tedavisine baglanmasi ile birlikte tiimor lizis sendromuna bagli olarak
akut bobrek yetmezligi goriilmekte olup yakin takip gerektiren renal bulgular
arasinda yer almaktadir [33]. ALL’ nin ileri evrelerinde, pediatrik hastalarda renal
infiltrasyon ve nefromegali goriilebilir. Nefromegali, 16semik infiltrasyon ile
iligskilendirilebilir. Steroid tedavisi, akut bobrek yetmezligi, intrarenal arterlerin
daralmasi veya obstriiksiyonu ve 16semik infiltrasyona bagli olarak hipertansiyon
ortaya ¢ikabilir [34]. Erkek c¢ocuklarin %1’inde tani aninda testis tutulumu
goriilebilmektedir ve genellikle testisin agrisiz biiylimesi ile kendini gosterir. Kiz
cocuklarinda ise over tutulumu ¢ok nadir goriiliir. Sakral pleksus tutulumuna bagl

priapizm nadir goriilen bulgular arasinda yer almaktadir [3].

2.6.3. Gastrointestinal sistem bulgulari:

Karin agrist (%19,5), bulant1 ve kusma (%14,9), konstipasyon (%5), diyare
(%3.6) ve gastrointestinal kanama (%7,9) hastaligin baslangicinda goriilen klinik
bulgular arasindadir. Hepatomegali ve splenomegali hastalarin  biiyiik
cogunlugunda hem fizik muayenede, hem de ultrasonografik goriintiilemelerde
dikkat c¢ekmektedir [35]. Notropenik enterokolit akut 16seminin ilerleyen
donemlerinde yaygin goriilen klinik bulgular1 arasinda yer almaktadirlar. Bununla
birlikte, akut 16seminin tedavi siirecinde agir nétropeni varliginda basta ¢cekum
olmak iizere ince ve kalin bagirsaklarin transmural inflamasyonu ile karakterize
olan ates ve sag alt kadranda siddetli karin agris1 ile kendini gdsteren nétropenik

enterokolit gelismektedir [36].

2.6.4. Kas iskelet sistemi bulgular:

Kemik ve kas agris1 yaygin goriilen bulgular arasindadir. Hastalarin %25°1
periosteumun direkt l0semik infiltrasyonundan ve kemik enfarktiisiinden

kaynaklanan kemik agris1 ile tan1 almaktadir [3].

10



2.6.5. Diger:

Cilt tutulumu genellikle neonatal 16semide goriilmektedir. Kardiyak tutulum
nadir olmak ile birlikte, tedavinin gec toksisitesi nedeniyle hastalarin %5’inden
azinda semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Nadir olarak goriilen akciger tutulumu ¢ok
ylksek beyaz kiire sayisina sahip hastalarda hemoraji ve 16semik infiltratlarin

olusumuna neden olabilir.

2.7. Tann:

Akut lenfoblastik 16semi tanis1 fizik muayene, tam kan sayimi, periferik
yayma incelenmesi, kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi ile konulmaktadir. Santral
sinir sistemi tutulumu agisindan beyin omurilik sivisinin sitolojik olarak
incelenmesi gerekmektedir. Ayni1 zamanda mediasten genisligi agisindan akciger
grafisi ve ek organ tutulumlar1 agisindan iist batin ve testis ultrasonografileri

¢ekilmelidir.

Tam kan sayiminda normositer, normokrom anemi goriilebilir. Aneminin
agirligl 16seminin siiresi ile iligkilidir. Yiiksek hemoglobin seviyeleri hizli ilerleyen
16semiyi diislindiiriir. Beyaz kiire sayis1 diigiik, normal veya yliksek olabilir.

Hastalarin %90’indan fazlasinda trombositopeni dikkat ¢ekmektedir. Trombosit

sayisinin 20.000/mm3 " den disik oldugu durumlarda ciddi kanamalar

(gastrointestinal veya intrakraniyal) gortilebilir.

Akut 16semi tanisinda periferik yaymada blastik hiicrelerin varligi 6nem
tagimaktadir. Ancak 16kopenisi olan hastalarda hi¢ goriilmeyebilirler [3].

Akut losemi tanis1 kesin olarak kemik iligi incelemesi ile konulmaktadir.
Kemik iliginde %5’ten fazla blastik hiicre varliginda 16semiden siiphelenilmeli,
%?25’ten fazla olmasi halinde kesin tan1 konulmaktadir. Kemik iligi incelemesi i¢in
histokimyasal boyamalar, akim sitometri ile immiinfenotipleme ve sitogenetik
yontemler kullanilmaktadir [3].

Hastalarin %3-5"inde koagiilopati mevcuttur ve nadiren kanama ile iligkilidir

[37]. Tiimér yiikii ile iliskili olarak laktat dehidrogenaz yiiksekligi goriilebilir. Urik
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asit seviyesinde artis yaygindir ve piirin katabolizmasi ile iligkilidir. Ayni1 sekilde
kreatinin ve fosfor diizeylerinde artig goriilebilir. Bu hastalarin tiimér hiicrelerinin
hizli bir sekilde yikilmasi ile ortaya ¢ikan ve yasami tehdit edebilen hiperkalemi,
hiperiirisemi, hiperfosfatemi ve hipokalsemi ile seyreden tiimor lizis sendromu
acisindan yakin izlenmeleri hayati 6nem tasimaktadir. Bu sendrom ¢ogu hastada
indiiksiyon tedavisi sirasinda goriilse de nadir olarak hizli biiyliyen tiimorlerde
malign hiicrelerin kendiliginden yikimi ile ortaya ¢ikabilir. Timor lizis sendromu
akut bobrek yetmezligi, aritmi ve ndbetlere neden olabilir [38].

Tan1 esnasinda santral sinir sistemi tutulumu acisindan beyin omurilik
stvisinin (BOS) incelemesi gerekmektedir. BOS incelemesinde milimetrekiipte 5
ve daha fazla 16kosit varlig1 santral sinir sistemi tutulumunu gostermektedir. SSS

tutulumu su sekilde siniflandirilmaktadir [3]:

Tablo 2.3: ALL’de SSS simiflandirmasi

SSS-1 Beyin omurilik s1visinda blast yok
SSS-2 Beyin omurilik s1visinda <5mm?3 blast
SSS-3 Beyin omurilik sivisinda >5mm3 blast

2.8. Prognostik faktorler:

Akut 16seminin prognozunu belirleyen bir¢ok faktér mevcuttur. Bu
faktorlerin basinda hastalarin basvuru anindaki yaslari ve beyaz kiire sayilari
gelmektedir. 1-10 yas araliginda olan ve beyaz kiire sayis1 <50.000/mm3 olan
hastalarin sag kalim oranlar1 % 80’in lizerindedir. Diger hastalarin dort yillik sag
kalim oran1 % 75 seviyesindedir.

Prognozu belirleyen faktorler su sekilde siralanmaktadir:

- Yas: 1 yas altt ve 10 yas {Usti olmak koti prognoz olarak
degerlendirilmektedir. 1 yasin altindaki c¢ocuklar en kotli prognoza

sahiptirler.
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- Beyaz kiire sayisi: Bagvuru anindaki beyaz kiire sayisinin yiliksek olmasi
kotii prognoz ile iliskilendirilmistir.

- Immiinfenotipleme: B ALL’nin prognozu T-ALL’ye gére daha iyidir. T-
ALL ileri yasta daha sik goriilmesi ve tani aninda beyaz kiire sayisinin
yiiksek olmasi ile iligkili olarak daha kotii prognoza sahiptir. Ancak bu
durum tedavi yontemlerindeki gelismeler nedeniyle 6nemli Olclide
tyilestirilmistir.

- Sitogenetik: Kromozom 4 ve 10’un trizomi kombinasyonu 1yi prognozla
iliskilendirilmistir. Ayn1 zamanda ETV6 RUNXI translokasyonlarinda
daha az tedavi basarisizligi goriilmektedir. Bunun aksine, Philadelphia

kromozomu t(9;22)(q34;q11) kotii prognoz gostergesidir.

- Kromozom sayisi: Kromozom sayisinin 50°den fazla olmasi ve DNA

indeksinin 1.16’nin lizerinde olmasi iy1 prognoz ile iligkilidir.

- Santral sinir sistemi tutulumu: Kraniyal radyoterapi ve ek intratekal
tedavilerin uygulanmasina ragmen, tani aninda santral sistemi tutulumunun

varlig1 olumsuz bir prognostik faktordiir.

- Tedavi yaniti: Indiiksiyon tedavisinin bitiminde remisyonda olmayan

hastalarin prognozunun ¢ok koétii oldugu diistiniilmektedir [3, 39].

Tablo 2.4: ALL'de prognostik faktorler [40]

Faktorler Olumlu Olumsuz

Yas (y1l) 1-9 <1 veya>10

Beyaz kiire sayisi <50 >50

(x 10°/L)

Immiinfenotipleme B hiicreli T hiicreli

Cinsiyet Kiz Erkek

Genetik Hiperdiploidi >50 Hipodiploidi <44
kromozom veya DNA kromozom veya DNA
indeksi >1.16 indeksi <0.81
Trizomi 4 ve 10 t(9;22)/BCR-ABLI
T(12;21)/ETV6-RUNXI1 | Ph-like / BCR-ABL like

SSS tutulumu Yok Var
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2.9. Tedavi:

Glinlimiizde ALL tedavisi, remisyon indiiksiyonu, intensifikasyon
(konsolidasyon) ve idame tedavisinden olusmaktadir. Bununla birlikte, santral sinir
sistemi koruyucu tedavisini de icermektedir [41]. Tedavi protokolleri hastalarin risk

gruplarma gore degiskenlik gostermektedir.
2.9.1. Remisyon indiiksiyon:

Tedavinin ilk amaci, tam remisyon saglamak ve normal hematopoez
durumuna doniis saglamaktir. 4-6 haftadan olusan indiiksiyon tedavisi tipik olarak
glukokortikoid (prednizon, prednizolon veya deksametazon), vinkristin, L-
asparaginaz ve antrasiklin igerir. Ayrica, intratekal kemoterapi de uygulanmaktadir.

Bu rejim ile birlikte %95-98 oraninda remisyon elde edilmektedir [42-44].
2.9.2. lintensifikasyon (Konsolidasyon):

Kemik 1iligi remisyona girdikten ve normal hematopoez elde edildikten
sonra niiksii onlemek amaciyla intensifikasyon tedavisine gegilmektedir. Bu tedavi
asamasinda yaygin olarak kullanilan rejimler arasinda merkaptopiirin ile yiiksek
doz metotreksat, L- asparaginaz, deksametazon, vinkristin ve siklofosfamid yer alir

[41, 44,45].
2.9.3. idame:

Idame tedavisi ile diisiik dozlarda ila¢ kullanarak akut 16seminin toplam
tedavi siiresinin tan1 anindan itibaren en az 2 yil devam etmesi amaglanmaktadir.
Bu siireyi kisaltmaya yonelik girisimler hem ¢ocuklarda hem de erigkinlerde kotii
sonuglara yol agmustir [46].

Idame tedavisinde haftalik metotreksat ve giinliik 6-merkaptopurin
kullanilmaktadir [47]. laglarin dozlarma beyaz kiire ve mutlak notrofil sayisi ile
karar verilmektedir. Bircok arastirmaci, idame tedavisi sirasinda gerekli doz

yogunlugunu saglamak amaciyla metotreksat ve 6- merkaptopurin dozlarinin beyaz
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kiire say1sini 3x109/L altinda ve mutlak nétrofil sayisini 0.5 - 1.5x109/L araliginda
tutacak sekilde ayarlanmas1 gerektigine dikkat cekmektedir [48].

Merkaptopurin dozunun tedavi sonucunu etkileyen en 6énemli farmakolojik
faktor oldugu diistiniilmektedir [49]. Merkaptopurin aksam saatlerinde kullanilmal

ve siit ve siit iirlinleriyle tiiketilmemelidir [50, 51].
2.9.4. Santral sinir sistemi koruyucu tedavisi:

Santral sinir sistemi koruyucu tedavisi akut 16semi tedavi protokoliiniin
onemli bir basamagidir [52]. Intravendz kemoterapi uygulamasinin beyin omurilik
sivisina  (BOS) gecisinin yeterli olmamasi nedeniyle, santral sinir sistemi
tutulumunu 6nlemek i¢in metotreksat, sitarabin ve steroid gibi kemoterapotik
ajanlarin intratekal uygulanmasi, yiiksek doz sistemik metotreksat ve kraniyal
radyoterapi gibi yontemler kullanilmaktadir [53,54]. Bu yaklasimlar ile santral sinir

sistemi niiks olasiliginda azalma kaydedilmistir.
2.9.5. Hematopoetik kok hiicre nakli:

Hematopoetik kok hiicre nakli yiiksek riskli hastalarda ve relaps ALL’de

basvurulan bir tedavi segenegidir [55].

2.10. Komplikasyonlar:

Akut lenfoblastik 16semi tanisi ile izlenen hastalarin sag kalim orani son
yillarda gelistirilen tedavi protokolleri ile belirgin 6l¢iide artmistir. ALL’de erken
tedavi basarisizliginin en 6nemli sebebi, hastaligin kendisi veya tedavi iligkili
komplikasyonlarindan kaynaklanan dliimdiir [32,56].

Yogun tedavi protokolleri sonucunda, cocukluk caginda kanser tanisi alan
olgularin yaklagik 4/5'i hayatta kalmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 20-39
yaslar1 arasindaki yaklasik her 640 yetiskinden birisinin ¢ocukluk ¢agi kanserinden
kurtuldugu tahmin edilmektedir [57]. Bununla birlikte, kanser teshisi konulduktan
30 y1l sonra, hayatta kalanlarin yaklasik %75 inin kronik bir hastaliga sahip oldugu
saptanmigtir [58]. Sonug olarak, hastalarin komplikasyonlar agisindan uzun dénem

yakin izlemi 6nemli hale gelmistir.
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Komplikasyonlar akut ve ge¢ olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir. Akut
komplikasyonlar tedavi sirasinda goriiliirken, ge¢ komplikasyonlar son kemoterapi
dozundan sonra ortaya c¢ikan etkiler olarak tanimlanmaktadir. Timor lizis
sendromu, hiperkalsemi, enfeksiyonlar, superior vena kava sendromu, spinal kord
basisi, koagiilopatiler, hiperlokositoz, norolojik komplikasyonlar, karaciger
fonksiyonlarinda ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma, tromboz, mukozit,
metabolik bozukluklar yaygin goriilen komplikasyonlar arasinda yer almaktadir
[32]. Bununla birlikte, bu hastalarda tedavi sirasinda, tedaviden sonra ve hatta yillar
sonra endokrin komplikasyonlar goriilebilir [59].

Tablo 2.5: ALL’li pediatrik hastalarda endokrinopatilerin insidans1 ve

zamanlamasi [60]

Endokrinopati | Tam Indiiksiyon/ Idame Tedavi

aninda | intensifikasyon tedavisi bitiminden
sirasinda sirasinda sonra

Hipotiroidizm | Nadir Nadir Nadir Nadir

Hipertiroidizm | Nadir Nadir Nadir Nadir

Diyabetes Nadir Yaygin Yaygin degil | Nadir

Mellitus

Adrenal Nadir Yaygin, fakat klinik | Nadir Nadir

yetmezlik anlamh degil

Biiyiime Nadir Cok yaygin Yaygin Yaygin degil

geriligi

Biiyiime Nadir Nadir Nadir Nadirden ¢ok

hormonu yaygma kadar

yetersizligi degisken

Obezite Nadir Cok yaygin Cok yaygin | Cok yaygin

Osteopeni Yaygin | Yaygin Yaygin Yaygin

Cok yaygmn: hastalarin >%251 etkilenmistir; yaygmn: hastalarin %10-25"1 etkilenmistir; yaygin degil:

hastalarin %2-9’u etkilenmistir; Nadir: hastalarin <%2’si etkilenmistir.
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Tedavi sirasinda meydana gelen endokrin komplikasyonlar arasinda
bliylime geriligi, kemik mineralizasyon defekti, adrenokortikal yetmezlik,
diyabetes mellitus (DM), hipoglisemi, uygunsuz antidiiiretik hormon (ADH)
sendromu ve tiroid disfonksiyonu yer almaktadir. Bu komplikasyonlar ALL
tedavisi sirasinda morbidite ve mortaliteye neden olabilir [45,61,62].

Radyoterapi ve kemoterapilerin tamamlanmasindan sonra kemik
mineralizasyon defekti, boy kisaligi, biiyiime hormonu eksikligi, obezite,

hipotiroidizm, gonadal disfonksiyon ve infertilite goriilebilmektedir.
2.10.1. Biiyiime geriligi ve biiyiime hormonu eksikligi:

Cocukluk c¢ag1 ALL tedavisinin tiim asamalarinda biiyiime hizinda
yavaglama goriilmektedir [63,64]. Ozellikle kraniyal radyasyon alan hastalarin
yetigkin boylar1 kisalmaktadir. Sadece intratekal kemoterapi ve yiiksek doz
metotreksat alan hastalara kiyasla kraniyal radyasyon alan hastalarda biiylime
hormonu eksikligi meydana gelmektedir [65,66]. Bunun yani sira, yalnizca
kemoterapi alan hastalar normal yetiskin boylarina ulasmaktadir [67].

Tanm1 aninda biiyiime hormonu seviyelerinin normal olmasina ragmen,
yogun steroid tedavisi alan hastalarda ve kraniyal radyasyon ile tedavi edilen uzun
stire hayatta kalan hastalarda biiyiime hormonu sekresyonu azalmaktadir [68]

Biiylime hormonu eksikligi, dislipidemi, obezite ve osteopeni gibi ¢ok
sayida komplikasyona neden olmaktadir. Bu sekeller, kalp hastaliklar1 ve
osteoporotik kiriktan kaynaklanan erken morbidite ve mortaliteye yol agabilir. Bu
ylizden biiyliime siireci tamamlanmis asemptomatik hastalarda bile biiyiime

hormonu eksikliginin saptanmasi 6nem tagimaktadir [69].
2.10.2. Obezite, metabolik sendrom:

Obezite, ALL’den kurtulanlarda yaygin olarak goriilen kronik bir saglik
durumudur ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi artiran en Onemli
faktorlerden birisidir.

Tedavinin ilk yilinda belirgin kilo artis1 goriilmektedir. Kilo artigin1 birgok

faktor etkilemektedir, bunlarin arasinda tedavi protokolleri, glukokortikoidler,
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cevresel faktorler, biiyiime hormonu eksikligi ve radyoterapi iliskili hipotalamik
hasar yer almaktadir.

Kilo alma paterninde cinsiyete bagh farkliliklar mevcuttur ve kiz
cocuklarinda obezite daha yliksek oranda bildirilmistir. Bu nedenle, obeziteyi
Onleme c¢abalar1 ALL tedavisinin erken donemlerinde baslamali ve tedavi

tamamlandiktan sonra da devam etmelidir [70].
2.10.3. Diyabetes mellitus:

Diyabetes mellitus (DM), ALL tedavisi sirasinda sik goriilen bir
komplikasyon olup, literatiirde bildirilen prevalansi %9,7 ile %69 arasinda
degismektedir [71]. Ileri yas (>10 yas), obezite (Viicut kitle indeksi (VKI) >+2
SDS), Trizomi 21, yiiksek ALL risk grubu, ALL'de DM olusumu i¢in 1yi bilinen
risk faktorleri arasinda yer almaktadir [72].

Bununla birlikte, 06zellikle glukokortikoid ve L-asparaginaz gibi
kemoterapotik ajanlarin DM gelisiminde 6nemli roli  bulunmaktadir.
Glukokortikoidler insiilin direncine neden olurken, L-asparaginaz plazma insiilin
seviyelerini, hiperglisemiye yanit olarak insiilin sekresyonunu ve insiilin
reseptorlerinin  sayisin1  azaltmaktadir. Glukokortikoidler veya L-asparaginaz
tedavisi, hastalarin yaklasik %1'inde hiperglisemiye neden olmaktadir, ancak bu iki
tedavinin kombinasyonu sinerjik olarak glukoz intoleransini artirmaktadir [73].

ALL tedavisi sirasinda DM'nin komplikasyonlar1 arasinda diyabetik keto-
asidoz, seliilit, bakteriyemi, fungemi dahil olmak iizere daha yiiksek enfeksiyon
riski ve daha yiiksek febril nétropeni insidansi bulunur [72].

ALL’den sag kurtulan yetiskinlerin DM i¢in yiiksek risk altinda olduklar1 ve
DM’nin kardiyovaskiiler hastalik ve erken 6liim riskini artirdig1 dikkate alinarak,

bu hastalarin uzun vadeli takibi 6nem tagimaktadir [74].
2.10.4. Hipoglisemi:

Cocukluk ¢agi ALL'de hipogliseminin en yaygin nedeni, hipergliseminin
instilin ile asir1 tedavisidir. Bunun yani sira, 6-merkaptopiirin ve metotreksattan

olusan idame kemoterapisi alan ¢ocuklarda da hipoglisemi goriilmektedir [75].
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Ayrica, ALL hastalarinda hipoglisemi geligsme riski %7 ile %54 arasinda degisiklik
gostermektedir [76].

2.10.5. Tiroid disfonksiyonu:

ALL tedavisi sirasinda ge¢ komplikasyon olarak tiroid disfonksiyonu
goriilmektedir. Bu hastalar, hipotiroidizm, tiroid karsinomlari, otoimmiin tiroid
bozukluklar1 ve hipertiroidizm ag¢isindan risk altindadirlar [77]. Tiroid
komplikasyonlar1 oncelikle tiroid bezine veya hipotalamus-hipofiz eksenine
radyasyon uygulanan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. Kemoterapinin tek basina
tiroid disfonksiyonu riskini artirdig1 gosterilmemistir [78].

Primer hipotiroidizm en sik goriilen geg etkilerden biridir ve hayatta kalan
kisilerde prevalanst %13,8 ile %Z20,8 arasindadir [79]. Hipertiroidizm,
hipotiroidizme kiyasla 6nemli 6l¢iide daha az yaygindir; boyun veya kraniyospinal

1s1nlamadan sonra ve otoimmiin tiroid hastaligi olan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir.

2.10.6. Adrenokortikal yetmezlik:

ALL tedavisinde elde edilen basarilar sonucunda, kortikosteroidler
indiiksiyon tedavisinin temel pargasi haline gelmistir. Yiiksek doz glukokortikoid
tedavisinin hipotalamik-hipofizer-adrenal aksi baskiladigi bilinmektedir [80].
Adrenal yetmezligin insidansi ve zamanlamasi, glukokortikoid tedavisinin dozuna
ve siiresine ve muhtemelen genetik yatkinliga baglidir.

ALL tedavisi sirasinda klinik olarak 6nemli adrenokortikal yetmezlik, dort
ila alt1 hafta siiren indiiksiyon tedavisi sirasindaki glukokortikoid tedavisi sirasinda
bile nadir goriilmektedir, genellikle subkliniktir. Enfeksiyon, kemoterapinin neden
oldugu kusma veya diger yan etkilerle iligkili sivi ve elektrolit bozukluklar1 ve
cerrahi gibi metabolik stres durumlarinda kendini gostermektedir. Klinik bulgularin
basinda halsizlik, yorgunluk, bulanti, kusma, kilo kaybi, karin agrisi, ishal,

hipotermi ve hipotansiyon gelmektedir [81].
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2.10.7. Osteoporoz:

Osteoporoz ¢ocuklarda yalnizca diigiik kalsiyumlu diyet, glukokortikoid
tedavisi veya kronik inflamatuar durumlar gibi belirli risk faktorleri varliginda
ortaya ¢ikmaktadir. Cocuklarda osteoporoz biiyiik 6nem tasimaktadir, ¢linkii ileri
yaslarda osteoporotik fraktiirler i¢in ana risk faktorii haline gelmektedir [82]. ALL
tanili pediyatrik hastalarda tedavi sirasinda bile osteoporotik fraktiirler
gorilisebilmektedir, ¢iinkii bazi ¢ocuklarda tan1 aninda inflamasyon ve sitokin
tiretiminin kemik dongiisii ve kalsiyum atilimi tizerindeki etkisi nedeniyle osteopeni
mevcuttur [83]. Ayn1 zamanda tan1 aninda azalmis kemik dansitesi, diyet ile diisiik
kalsiyum alimi, azalmis fiziksel aktivite, D vitamini metabolizmasindaki
anormallikler, radyasyon tedavisi, glukokortikoidler ve diger kemoterapotik

ajanlarin da ostoporoz gelisimine katkis1 bulunmaktadir [84].

2.10.8. D vitamini eksikligi:

Gelismis tlkelerde ALL hastalarinda 5 yillik sag kalim orami %90 ‘a
ulagirken, gelismekte olan iilkelerde sinirli kaynaklar, enfeksiyonlar, tanisal
gecikmeler ve D vitamini eksiklii dahil olmak {izere makro ve mikro besin
eksiklikleri gibi faktorler daha fazla morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir.

D vitamini yetersizligi artik uluslararasi kabul goérmiis bir saglik sorunudur
ve ALL hastalarinda yaygin olarak goriilmektedir. D vitamini eksikligi ALL’de

olumsuz prognoz ile iliskilendirilmistir [85].

20



Tablo 2.6: Kemoterapétik ajanlarin tiroid, adrenal ve hipofizer fonksiyonlara,

glukoz intoleransina ve kemik mineralizasyonuna etkileri [86]

Tlac Endokrinolojik | Insidansi Mekanizmasi
etki
Tip 1 DM Yaygin degil Insiilin ve insiilin
reseptor
sentezinin
L-asparaginaz azalmasi
Tiroid fonksiyon | Yaygin Tiroksin
bozuklugu baglayict
globiilinde diisiis
Tip 2 DM Yaygin degil Insiilin direnci
Adrenokortikal ve | Yaygin degil ACTH sentezinin
hipofizer baskilanmasi1 ve
yetmezlik adrenal korteksin
atrofisi
Biiyiime geriligi | Yaygin Multifaktoriyel
Glukokortikoidler | Obezite Yaygin Polifaji, insiilin
direnci, fiziksel
aktivitenin
azalmasi
Osteopeni Yaygin Osteoklast
aktivasyonu,
fiziksel
aktivitenin
azalmasi
Uygunsuz ADH | Degisken Posterior
sendromu hipotalamus
Vinkristin tarafindan ADH
transportunun ve
saliniminin
azalmasi
Kemik  mineral | Bilinmiyor Bilinmiyor
6-merkaptopurin | yogunlugunu
etkileyebilir
Kemik  mineral | Bilinmiyor Bilinmiyor
Metotreksat yogunlugunu
etkileyebilir
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1.Etik Kurul Onay1

Calisma dncesi Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 11/01/2023
tarihli toplantisinda onay alindi (Karar no: KAEK-15).

3.2.Arastirmamn Tipi

Aragtirmada olgular retrospektif olarak degerlendirilmistir.

3.3. Calisma Gruplarinin Secimi

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Hematoloji Onkoloji
Klinigi veya Poliklinigi’nde 01 Ocak 2021 ve 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda akut
16semi tanist alan ve merkezimizde takip edilen 18 yas alt1 37 hasta ¢aligmaya dahil
edildi. Medikal verilerine ulagilamayan hastalar, baska merkezde tami alan ve
tedavilerinin ileri donemlerinde bagvuran, ancak tani anina ait verileri bulunmayan
hastalar, ek sendromu olan ve metabolik hastaligi olan hastalar ¢alisma dis1
birakildi. Hasta bilgilerine hastanenin bilgi kayit sistemi (MIA-MED) ve hasta

dosyalarinin retrospektif olarak incelenmesi sonucunda ulasildi.

Tiim hastalarin yasal vasilerinden kisisel bilgilerin bilimsel c¢aligmalarda

kullanilmasina iliskin onam alinmistir.

Tim katilimcilardan; yas, cinsiyet, tan1 sirasinda ve tedavinin altinci aymda
boy, agirlik, viicut kitle indeksi (VKI), serbest T3, serbest T4, tiroid stimiilan
hormon (TSH), insiilin, glukoz, adrenokortikotropik hormon (ACTH), kortizol, 25-
Hidroksi Vitamin D3, paratiroid hormon (PTH), kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz,
magnezyum, total kolesterol, trigliserit, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL),
yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), 8 yasindan biiylik kiz ¢ocuklarinda follikiil
uyarict hormon (FSH), luteinizan hormon (LH), estradiol, 9 yasindan biiyiik erkek

cocuklarinda FSH, LH, testosteron verileri toplanmaistir.
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3.4.Arac - Geregler ve Laboratuvar Yontemleri :

Calismaya dahil edilen 3 yasinin altindaki ¢ocuklarin agirlik 6lgiimii yatar
pozisyonda ayni bebek baskiilii ile, daha biiylik ¢ocuklarin ise dijital tart1 ile yapildu.
Boy ol¢limii ilk 2 yastaki ¢ocuklara yatar pozisyonda boy 6l¢lim masasinda, 2

yasindan biiyiik ¢cocuklarda ise ayakta boy 6l¢iim aletinde yapildi [114].

Viicut kitle indeksi (VKI), agirligin (kg) boyun (m) karesine boliinmesi formiilii
ile hesaplandi. Agirlik, boy ve VKI standart deviasyon skorlari (SDS) Tiirk
cocuklarmin biiyiime verilerine gére degerlendirildi [87]. Hastalara ait VKI z

skorlart CDC 2000 verilerine gore su sekilde siniflandirildi [88]:

Tablo 3.1: VKIi SDS simiflamasi

Zayif/normal Kkilolu -2 ile +0,99 arasinda
Fazla tart1 +1 ile +1,99

Obez +2 ile +2,99

Asir1 obez >3

Calisma kapsamindaki hastalarin pubertal gelisimi Tanner evrelemesi ile
degerlendirildi [89]. Bu evrelemeye gore olgular prepubertal ve pubertal olmak

tizere iki gruba ayrildi.

Hastalara ait verilerin referans degerleri olarak Akdeniz Universitesi

Hastanesi Biyokimya Anabilim Dalinin laboratuvar sinirlar dikkate alindi.

Total kolesterol, trigliserit, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) ve glukoz tetkikleri en az 8 saatlik aglik sonrasinda
alindi. Trigliserit > 150 mg/dl, total kolesterol >200 mg/dl, LDL >100 mg/dl ve
HDL < 45 mg/dl dislipidemi olarak kabul edildi. ACTH ve kortizol diizeyleri es

zamanli olarak saat 08:00'da Ol¢iildii.

25-Hidroksi Vitamin D3 diizeyleri Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet

Dernegi’nin sinirlarina gore degerlendirildi. <12 ng/ml D vitamini eksikligi, 12-20
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ng/ml D vitamini yetersizligi ve 20 ve iistii degerler normal olarak olarak kabul

edildi.

3.5.Etkinin Ol¢me ve Degerlendirilmesi

Bu arastirmada orneklem biiylikliigliniin hesaplanmasinda G*Power 3.1.9
programi kullanildi. Karakaya ve ark. [90] tarafindan yapilan ¢alisma bulgular
temel alinarak etki biiytlikliigii w=0,663 olarak belirlenmistir. %95 istatistiksel giic
ve 0,05 hata pay1 icin ¢alismaya dahil edilmesi gereken minimum 6rneklem sayisi

36 olarak hesapland.

3.6.Istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Stirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Calismada yer alan kategorik
degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) ile siirekli degiskenler ortalama+standart
sapma (SS), medyan (IQR 25-75) ve minimum-maksimum degerleri ile
sunulmustur. Bagimsiz iki grup analizlerinde normal dagilim gosteren verilerde
Independent Samples t test ve gostermeyen verilerde Mann Whitney U testi
kullanilmistir.  Normal dagilim gosteren bagimsiz ikiden fazla grup
karsilagtirmalarinda One-way ANOVA, normal dagilim gostermeyen bagimsiz
ikiden fazla grup karsilastirmalarinda ise Kruskal-Wallis H testten yararlanilmistir.
Kategorik degiskenlerin analizinde ise Pearson ki kare test, Fisher exact test, Yates
diizeltmesi ve Post Hoc Bonferroni diizeltmesi kullanilmistir. Calismada

istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilanlarin 19°u (%51,4) kizdir. Olgularin ortalama yas degeri
7,34+4,4 yil olup yasin aldig1 ortanca deger 6,68 (4,5-8,8) yildir. Tanm1 yasinin
ortalamast 6,06+4,35 yil iken, ortanca degeri 5,29 (2,81-7,06) yil olarak
hesaplanmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Calismaya katilan olgularin demografik o6zellikleri

Degiskenler (n=37) Say1 (n) Yiizde (%)
Cinsiyet
Kiz 19 51,4
Erkek 18 48.6
Ort+SS Med (IQR) Min-Max
Tam yas1 (yil) 6,06+4,35 5,29 (2,81-7,06)  0,29-16,55
Yas (yil) 7,34+4.,4 6,68 (4,5-8,8) 0,97-18,36

Tan1 aninda prepubertal hastalarin sayisi 29 (%78,4) iken, tedavinin altinci
ayinda 27’ye (%73) diismiistiir. Pubertal hastalarin sayisi tan1 aninda 8 (%21,6)
iken, tedavinin altinc1 ayinda ise 10 (%27) olarak hesaplanmistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Calismaya katilan olgularin puberte durumu

Degiskenler (n=37) Say1 (n) Yiizde (%)
Tam an1 puberte durumu
Prepubertal 29 78,4
Pubertal 8 21,6
Tedavinin 6. ayinda puberte durumu
Prepubertal 27 73,0
Pubertal 10 27,0
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Tablo 4.3’te calismaya katilan olgularin ait olduklar tedavi risk gruplari
gosterilmigstir. Buna gore, vakalarin 19°u (%51,4) orta risk grubunda (IR), 10’u
(%27) diistik risk grubunda (SR), 8’1 (%21,6) yiiksek risk grubunda (HR) tedavi

almiglardir.

Tablo 4.3: Calismaya katilan ALL olgularimin tedavi risk grubu

Degiskenler (n=37) Say1 (n) Yiizde (%)
Risk grubu
Diisiik risk grubu (SR) 10 27,0
Orta risk grubu (IR) 19 51,4
Yiiksek risk grubu (HR) 8 21,6
Risk Gruplari

o

Sekil 4.1: ALL vakalarinin tedavi risk gruplarina gore dagilimi

Tan1 yasinin cinsiyete gore degerlendirmesi Tablo 4.4’de goriilmektedir. Bu
degiskenlere gore anlaml farkliligin olmadig1 goriilmektedir (p>0,05). Kadinlarda
tan1 yasinin ortanca degeri 5,29 (3,02-8,12) yil iken, erkeklerde 5,39 (2,71-7,06) yil

olarak olclilmiistiir.

26



Tablo 4.4: Cinsiyete gore tan1 yasi

Degiskenler (n=37) Tam yas1 (y1l) P
0,855
Kadin 5,29 (3,02-8,12)
Erkek 5,39 (2,71-7,06)

“Mann Whitney U test, Med(IOR)
kK ruskal Wallis H test, Med(IOR)

Tablo 4.5’de risk gruplarinin cinsiyete gére dagilimlar1 yer almaktadir. SR
risk grubunda kadinlarin %26,3 ve erkeklerin %27,8’lik oranlarda oldugu
goriilmektedir. IR risk grubunda ise kadinlar %57,9’a, erkekler ise %44,4’e
ulagmistir. Son olarak HR grubunda kadinlarin oram1 %15,8 iken, bu oran

erkeklerde %27,8 olarak hesaplanmstir.

Tablo 4.5: Cinsiyete gore risk gruplar:

Cinsiyet
Degiskenler (n=37) Kadin (n=19) Erkek (n=18) p*
Risk grubu 0,571
SR 5(26,3) 5(27,8)
IR 11(57,9) 8 (44,4)
HR 3 (15,8) 5(27,8)

*Pearson ki kare test, Fisher exact test, n(%)

Hastalarda tedavinin altinci ayinda saptanan endokrin komplikasyon
sayillarint gosteren Sekil 4.2°ye bakildiginda, hastalarin tiimiinde en az iki

komplikasyon gelistigi saptandi.
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Endokrin Komplikasyon Sayisi

Sekil 4.2: Tedavinin altinci1 ayinda gelisen endokrin komplikasyon sayisi

Tablo 4.6’da hasta sayilar1 ve endokrin komplikasyon gelisme oranlar
goriilmektedir. Buna gore, ALL tanili hastalarda tedavi bitiminde en sik goriilen
komplikasyon boy kisalig1 (n=22; %59,5) oldu. Bunun ardindan LDL ytiksekligi
(n=17; %45,9), adrenal yetmezlik (n=15; %40,5), trigliserit yiiksekligi (n=15;
%40,5), D vitamini eksikligi/yetersizligi (n=13; %35,1), fazla tarti/obezite (n=12;
%32,4) gelmektedir. Hipoglisemi/hiperglisemi 4 hastada (%10,8) goriilmiistiir.
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Tablo 4.6: Tedavinin altinc1 ayinda goriilen endokrin komplikasyonlara gore
hasta sayisi

Degiskenler (n=37) Say1 (n) Yiizde (%)
VKI

Normal 25 67,6

Fazla tarti/obezite 12 32,4
Boy SDS

Normal 15 40,5

Boy kisalig1 22 59,5
ST3

Normal 26 70,3

Disiik/yiiksek 11 29,7
ST4

Normal 34 91,9

Diistik/ytiksek 3 8,1
TSH

Normal 34 91,9

Diisiik/ytiksek 3 8,1
Glukoz

Normal 33 89,2

Hipoglisemi/hiperglisemi 4 10,8
Kortizol

Normal 22 59,5

Adrenal yetmezlik 15 40,5
25 OH-D3

Normal 24 64,9

D vitamini eksikligi/yetersizligi 13 35,1
ALP

Normal 37 100

Diistik/ytiksek 0 0
Trigliserit

Normal 22 59,5

Trigliserit yiiksekligi 15 40,5
Total Kolesterol

Normal 28 75,7

Kolesterol yiiksekligi 9 24,3
LDL

Normal 20 54,1

LDL yiiksekligi 17 45,9
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Tablo 4.7°de c¢aliymaya katilan olgularn boy, agirlik ve VKI
degiskenlerinin istatistiksel dagilimlar1 gosterilmektedir. Hastalarin tani ani boy
ortalamas1 113+27 cm, ortanca degeri ise 110 (92-123) cm’dir. Tedavinin altinci
ayinda boy ortalamas1 115,81+25,95 cm ve ortanca degeri 113 (97-124) cm olarak
hesaplandi. Tan1 aninda agirlik ortalamasi 24421 kg ve ortanca degeri 18 (14-24)
kg iken, tedavinin altinc1 ayinda ortalamasi 25,76+18,75 kg ve ortanca degeri 21
(15-28) kg olarak hesaplandi. Tan1 aninda VKi’nin ortalama degeri 16,56+4,64
kg/m?, ortanca degeri 15,7 (14,2-17) kg/m, tedavinin altinc1 ayinda ortalamasi
17,38+3,75 kg/m? ve ortanca degeri 16,64 (15,3-17,76) kg/m? olarak goriildii.

Tablo 4.7:Calismaya katilan olgularin boy, agirhk ve VKI ézellikleri

Degiskenler Ort£SS Med (IQR) Min-Max
(n=37)
Tedavi Boy (cm) 113+27 110 (92-123) 62-183
oncesi Agirlik (kg) 24421 18 (14-24) 6-101
VKI (kg/m?) 16,56+4,64 15,7 (14,2-17) 10,58-36,21
Tedavinin | Boy (cm) 115,81+£25,95 113 (97-124) 69-184
altinci Agirlik (kg) 25,76x18,75 21 (15-28) 7,5-98
ayimda VKI (kg/m?) 17,38+3,75 16,64 (15,3- 13,46-31,53
17,76)

Calismaya katilan olgularin tedavi dncesi ve tedavi sonras1 boy SDS, VKI
SDS ve agirlik SDS degerlerine bakildiginda boy SDS degerinin tedavi sonrasinda
azaldig1 goriilmektedir. Tedavi 6ncesi boy SDS’ nin ortalama degeri -0,04+1,24 ve
ortanca degeri -0,22(-0,86-0,98) iken tedavinin altinct ayinda sirastyla -0,18+1,12
ve -0,48(-1,04-0,52) bulundu. Tan1 aninda ortalama VKI SDS degeri -0,54+1,81
iken, tedavinin altinci ayinda 0,16+1,56 olarak hesaplandi. Agirlik SDS degerinin
tedavi Oncesinde ortalamasi -0,25+1,42 ve tedavinin altinci ayinda ortalamasi
0,03+1,42 olarak saptandi. Bu degiskenin tedavi dncesi ortanca degeri -0,19(-0,93-
0,44), tedavinin altinc1 ayinda ortanca degeri ise -0,23(-0,74-0,65)’tir (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8:Callsmaya.katllan olgularin tam sirasinda ve tedavinin altinci
aymnda boy SDS, VKI SDS ve agirhik SDS degerleri

Degiskenler (n=37) Ort+SS Med(IQR) Min-Max
Tedavi 6ncesi boy SDS -0,04+1,24 -0,22 (-0,86-0,98) -2,93-2,35
Tedavi sonrast boy SDS -0,18+1,12 -0,48 (-1,04-0,52) -3,1-1,96
Tedavi 6ncesi VKI SDS -0,54+1,81 -0,21 (-1,2-0,37) -4,96-2,85
Tedavi sonras1 VKI SDS 0,16+1,56 0,08 (-0,49-1,22) -4,93-3,01
Tedavi 6ncesi agirlik SDS -0,25+1,42 -0,19 (-0,93-0,44) -3,35-2,52
Tedavi sonrast agirlik SDS 0,03+1,42 -0,23 (-0,74-0,65) -4,18-3,41

Tedavinin altinci ayinda 8 hasta (%21,6) fazla tartiya sahipken, 4 hasta
(%10,8) obez olarak degerlendirildi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: Cahsmaya katilan olgularin VKIi SDS degerlendirmesi

Degiskenler (n=37) Say1 (n) Yiizde (%)
Tedavi Oncesi
Normal 31 83,8
Fazla Tart1 4 10,8
Obez 2 5,4
Tedavinin altinci ayinda
Normal 25 67,6
Fazla Tart1 8 21,6
Obez 4 10,8

Laboratuvar degerlere bakildiginda, tedavinin altinct ayinda glukoz, fosfor,
ALP, sT3, sT4, TSH, PTH, 25 OH-D3, trigliserit ve HDL degerlerinin ortalama
degerleri artis gosterdi. Kalsiyum, magnezyum, ACTH, kortizol, total kolesterol ve
LDL degerlerinde ise diisiis saptandi. Tiim bu degiskenlere iligkin ortanca degerler
ve degigskenlerin aldigt minimum-maksimum degerler Tablo 4.10°da

goriilmektedir.
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Tablo 4.10: Calismaya katilan olgularin laboratuvar degerleri

Degiskenler (n=37) Ort£SS Med (IQR) Min-Max

Tedavi Oncesi
sT3 2,64+0,93 2,59(2,03-2,96) 1,28-4,87
sT4 1,3+0,25 1,26(1,14-1,42) 0,96-2,08
TSH 2,26+1,24 1,99(1,22-2,89) 0,76-6,18
Glukoz 96,32+17,52 94(88-100) 73-178
ACTH 39,71+£14,94 37,5(29-49) 15-83.,3
Kortizol 13,93+5,63 14,1(9,3-16,3) 5,01-31,29
25 OH-D3 17,27+9,63 13,3(10,57-21,3) 4,6-46,65
PTH 31,15£16,85 28(20,4-39,5) 3,8-76,2
Kalsiyum 9,41+0,55 9,34(8,96-9,88) 8,33-10,6
Fosfor 4,52+0,74 4,59(4,19-5,03) 2,9-5.9
Magnezyum 2,13+0,22 2,12(2,01-2,19) 1,73-2,87
ALP 127,27+40,55 122(96-156) 61-222
Trigliserit 151,89+78,23 130(105-164) 62-380
T. kolesterol 172,76+35,41 164(152-185) 118-279
LDL 109,21£26,92 105(95,3-116) 54-190
HDL 36,14£12,74 34,2(27,8-42,5) 19,1-73,2

Tedavinin altinci

ayimnda
sT3 3,85+1,53 3,83(2,67-4,75) 1-7,41
sT4 1,33+0,26 1,31(1,2-1,45) 0,77-2,09
TSH 2,64=+1,44 2,72(1,54-3,6) 0,26-5,15
Glukoz 109,14+47,42 94(87-113) 48-282
ACTH 12,09+13,03 10(1,5-15,7) 1-55,1
Kortizol 6,81+6,34 6,27(0,96-9,47) 0,2-22,6
25 OH-D3 24,76+10,46 25(16,6-32) 4,29-44,5
PTH 32,47+13,18 31,1(21,4-39,7) 14-62
Kalsiyum 9,4+0,6 9,38(9,06-9,94) 7,93-10,56
Fosfor 4,75+0,86 4,69(4,24-5,36) 2,44-6,77
Magnezyum 2,08+0,22 2,08(1,93-2,24) 1,57-2,49
ALP 136,54+47,08 135(90-175) 66-241
Trigliserit 152,76+75,83 137(109-183) 27-327
T. kolesterol 166,27+46,8 159(142-198) 69-286
LDL 100,64+37,06 97(75-122) 29-203
HDL 42,35+17,4 40,3(32,1-52,3) 8,7-86
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Her bir laboratuvar degere gore tedavi oncesi ve tedavi sonrast dlglimler
cercevesinde yapilan siniflandirmalar Tablo 4.11 ve 4.12°de goriilmektedir. Buna
gore, olgularin biiylik cogunlugunda tedavi Oncesi ve tedavinin altinc1 ayinda
glukoz degeri normal saptandi. Tedavi 6ncesinde olgularin hepsinde ACTH normal
araliktaydi. Tedavinin altinci ayinda 17 hastada (%45,9) bu deger diisiik saptandi.
Bununla birlikte tedavinin altinct ayinda 15 hastada (%40,5) kortizol diisiikliigii
goriildii. TSH ve sT4 degerleri tedavi 6ncesinde neredeyse tiim hastalarda normal
araliktaydi. Sadece bir hastada bu degerlerde yiikseklik saptandi. Bunun aksine,
tedavi baslangicinda 15 hastada (%40,5) sT3 diisiikliigii dikkat ¢ekti.

PTH, fosfor, magnezyum ve ALP degerleri hem tedavi dncesinde, hem de
tedavinin altinci ayinda ytliksek oranda normal araliktaydi. Tan1 aninda 12 hastada
(%32,4) D vitamini yetersizligi, 12 hastada (%32,4) D vitamini eksikligi
gozlemlenirken, tedavinin altinci ayinda 10 hastada (%27) D vitamini yetersizligi
ve 3 hastada (%8,1) D vitamini eksikligi saptandi. Tedavinin altinci1 ayinda 15
hastada (%40,5) trigliserit yiiksekligi, 9 hastada (%24,3) total kolesterol ytiksekligi,
17 hastada (%45,9) LDL yiiksekligi saptandi (Tablo 4.12).
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Tablo 4.11: Calismaya katilan olgularin laboratuvar degerleri

degerlendirmesi I

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Degiskenler (n=37) Say1(n)  Yiizde (%) | Say1(n) Yiizde (%)
ST3

Dusiik 15 40,5 7 18,9

Normal 22 59,5 26 70,3

Yiiksek 0 0 4 10,8
ST4

Diisiik 0 0 2 54

Normal 36 97,3 34 91,9

Yiiksek 1 2,7 1 2,7
TSH

Dusiik 0 0 3 8,1

Normal 36 97,3 34 91,9

Yiksek 1 2,7 0 0
Glukoz

Diisiik 0 0 1 2,7

Normal 36 97,3 33 89,2

TiP1 DM 0 0 1 2,7

TiP2 DM 1 2,7 2 54
ACTH

Disiik 0 0 17 459

Normal 37 100,0 20 54,1
Kortizol

Diisiik 0 0 15 40,5

Normal 36 97,3 22 59,5

Yiiksek 1 2,7 0 0
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Tablo 4.12: Calismaya katilan olgularin laboratuvar degerleri
degerlendirmesi II

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

Degiskenler (n=37) Say1(n)  Yiizde (%) | Say1(n) Yiizde (%)
25 OH-D3

Eksik 12 32,4 3 8,1

Yetersiz 12 32,4 10 27,0

Normal 13 35,1 24 64,9
PTH

Diistik 5 13,5 2 5,4

Normal 31 83,8 35 94,6

Yiiksek 1 2,7 0 0
Fosfor

Diisiik 1 2,7 1 2,7

Normal 36 97,3 33 89,2

Yiiksek 0 0 3 8,1
Magnezyum

Normal 35 94,6 31 83,8

Yiiksek 2 5,4 6 16,2
ALP

Normal 37 100,0 37 100,0
Trigliserit

Normal 24 64,9 22 59,5

Yiiksek 13 35,1 15 40,5
Total kolesterol

Normal 31 83,8 28 75,7

Yiiksek 6 16,2 9 243
LDL

Normal 16 43,2 20 54,1

Yiiksek 21 56,8 17 45,9
HDL

Diisiik 27 73,0 19 51,4

Normal 9 24,3 14 37,8

Yiiksek 1 2,7 4 10,8
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Cinsiyetin endokrin komplikasyonlara etkisini gosteren analizlerin
sonuglar1 Tablo 4.13 ve Tablo 4. 14’de goriilmektedir. Buna gore yalnizca boy SDS
degiskeninde, cinsiyetin anlamli oldugu gosterilmistir. Komplikasyon goriilme
siklig1 kadinlarda (%78.9), erkeklere (%38.,9) gore anlaml sekilde daha yiiksek
cikmigtir (p=0,032). Tablo 4.14’te yer alan diger endokrin komplikasyonlarda ise

cinsiyet gruplar1 benzer dagilimlar sergilemistir (p>0,05).

Tablo 4.13: Cinsiyete gore endokrin komplikasyonlar I

Cinsiyet

Degiskenler (n=37) Kadin (n=19) Erkek (n=18) p*

VKI >0,999
Normal 13 (68,4) 12 (66,7)
Fazla tarti/obezite 6 (31,6) 6 (33,3)

Boy SDS 0,032
Normal 4(21,1)* 11 (61,1)°
Boy kisaligi 15 (78,9)* 7 (38,9)°

Glukoz 0,604
Normal 16(84,2) 17(94,4)
Hipoglisemi/hiperglisemi 3(15,8) 1(5,6)

ACTH >0,999
Normal 10(52,6) 10(55,6)
Diisiik 9(47,4) 8(44,4)

Kortizol 0,229
Normal 9(47,4) 13(72,2)
Diisiik 10(52,6) 5(27,8)

ST3 >0,999
Normal 13(68.,4) 13(72,2)
Diisiik/ytiksek 6(31,6) 5(27,8)

ST4 0,230
Normal 16(84,2) 18(100)
Diisiik/yiiksek 3(15,8) 0(0)

TSH 0,230
Normal 16(84,2) 18(100)
Diisiik/ytiksek 3(15,8) 0(0)

*Pearson ki kare test, Fisher exact test, Yates diizeltmesi. 1n(%).
Gruplar arasindaki farklar kii¢iik harflerle gosterilmistir, farkli harfler farki temsil etmektedir.
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Tablo 4.14°de goriilen komplikasyonlarin tamaminda cinsiyetin istatistiksel

acidan komplikasyon goriilme sikligi tizerinde farklilastirict bir etkisinin

bulunmadigr anlasilmistir (p>0,05). ALP degiskeninde komplikasyon varligi

goriilmedigi i¢in analiz gerceklestirilememistir.

Tablo 4.14: Cinsiyete gore endokrin komplikasyonlar I1

Cinsiyet
Degiskenler (n=37) Kadin Erkek (n=18) p*
(n=19)

25 OH-D3 0,904
Normal 13(68,4) 11(61,1)

D vitamini 6(31,6) 7(38.9)
eksikligi/yetersizligi

PTH >0,999
Normal 18(94,7) 17(94,4)
Diistik/ytiksek 1(5,3) 1(5,6)

Kalsiyum 0,405
Normal 17(89,5) 14(77,8)
Diisiik/ytiksek 2(10,5) 4(22,2)

Fosfor 0,604
Normal 16(84,2) 17(94,4)

Diisiik/ytiksek 3(15,8) 1(5,6)

Magnezyum >0,999
Normal 16(84,2) 15(83,3)
Diisiik/ytiksek 3(15,8) 3(16,7)

ALP na
Normal 19(100) 18(100)
Diisiik/yiiksek 0(0) 0(0)

Trigliserit 0,892
Normal 12(63,2) 10(55,6)

Yiiksek 7(36,8) 8(44,4)

T kolesterol 0,447
Normal 13(68,4) 15(83,3)

Yiiksek 6(31,6) 3(16,7)

LDL >0,999
Normal 10(52,6) 10(55,6)

Yiiksek 9(47,4) 8(44,4)

HDL 0,374
Normal 9(47,4) 5(27,8)

Diisiik/ytiksek 10(52,6) 13(72,2)

*Pearson ki kare test, Fisher exact test, Yates diizeltmesi. 1n(%).
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Hastalarin ait olduklar1 risk gruplarinin endokrin komplikasyonlarinin
gelisimi tizerindeki etkisini gosteren analiz sonuglari Tablo 4.15 ve Tablo
4.16’dadir. Tablo 4.15°de yer alan endokrin komplikasyonlarinin higbirinde risk
grubunun komplikasyonlarin gelisimi iizerinde bir etkisi olmamistir (p>0,05).
Ornegin, obezite goriilme siklig1 SR risk grubunda %40, IR risk grubunda %36,8
ve HR risk grubunda %12,5 olmustur.

Tablo 4.15: Risk grubuna gore endokrin komplikasyonlar I

Risk Grubu
Degiskenler (n=37) SR IR (n=19) HR (n=8) p*
(n=10)

VKI 0,431
Normal 6(60) 12(63,2) 7(87,5)

Fazla tarti/obezite 4(40) 7(36,8) 1(12,5)

Boy SDS 0,750
Normal 3(30) 8(42,1) 4(50)

Boy kisaligi 7(70) 11(57,9) 4(50)

ST3 0,227
Normal 5(50) 14(73,7) 7(87,5)
Diistik/ytiksek 5(50) 5(26,3) 1(12,5)

ST4 0,780
Normal 9(90) 18(94,7) 7(87,5)
Diistik/yiiksek 1(10) 1(5,3) 1(12,5)

TSH 0,105
Normal 8(80) 19(100) 7(87,5)
Diistik/ytiksek 2(20) 0(0) 1(12,5)

Glukoz 0,309
Normal 9(90) 18(94,7) 6(75)
Hipoglisemi/hiperglisemi ~ 1(10) 1(5,3) 2(25)

ACTH 0,473
Normal 5(50) 12(63,2) 3(37.,5)

Diistik 5(50) 7(36,8) 5(62,5)

Kortizol 0,905
Normal 6(60) 12(63,2) 4(50)

Diisiik 4(40) 7(36,8) 4(50)

*Pearson ki kare test, Fisher exact test. n(%).
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Risk grubuna gore endokrin komplikasyonlarin geriye kalan kisminin
goriildiigii Tablo 4.16°da ise, trigliserit yiiksekligi ile risk gruplari arasinda anlamli
bir farklilik gorilmektedir (p=0,002). Diisiik risk grubunda (SR) trigliserit
yiiksekligi hi¢ goriilmezken, orta risk grubunda (IR) bu komplikasyonun goriilme
oran1 %474 ve yiksek risk grubunda (HR) gorilme orant %75 olarak
hesaplanmistir. Buna gore, SR risk grubunda olan katilimcilarda, diger risk
gruplarindaki katilimcilara gore hipertrigliseridemi anlamli  sekilde diisiik
goriilmektedir. Tabloda yer alan ALP degiskeninde komplikasyon goriilen
katilimc1 bulunmamasi nedeniyle analiz yapilamamistir. Geriye kalan tim
degiskenlerde risk grubunun endokrin komplikasyon gelisimine anlamli etkisi

goriilmemistir (p<0,05).
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Tablo 4.16: Risk grubuna gore endokrin komplikasyonlar IT

Risk Grubu
Degiskenler (n=37) SR (n=10) IR HR (n=8) p*
(n=19)

25 OH-D3 0,442
Normal 5(50) 14(73,7) 5(62,5)

D vitamini 5(50) 5(26,3) 3(37,5)
eksikligi/yetersizligi

PTH 0,230
Normal 9(90) 19(100) 7(87,5)
Diisiik/ytiksek 1(10) 0(0) 1(12,5)

Kalsiyum 0,850
Normal 9(90) 15(78,9) 7(87,5)
Diisiik/ytiksek 1(10) 4(21,1) 1(12,5)

Fosfor >0,999
Normal 9(90) 17(89,5) 7(87,5)
Diistik/yiiksek 1(10) 2(10,5) 1(12,5)

Magnezyum 0,362
Normal 7(70) 16(84,2) 8(100)
Diisiik/ytiksek 3(30) 3(15,8) 0(0)

ALP na
Normal 10(100) 19(100) 8(100)
Diistik/yiiksek 0(0) 0(0) 0(0)

Trigliserit 0,002
Normal 10(100)*  10(52,6)°  2(25)°
Yiiksek 0(0)? 9(47,4)° 6(75)°

Total kolesterol 0,267
Normal 9(90) 12(63,2) 7(87,5)

Yiiksek 1(10) 7(36,8) 1(12,5)

LDL 0,349
Normal 4(40) 10(52,6) 6(75)

Yiiksek 6(60) 9(47,4) 2(25)

HDL 0,820
Normal 4(40) 8(42,1) 2(25)
Diisiik/ytiksek 6(60) 11(57,9) 6(75)

*Pearson ki kare test, Fisher exact test, Post-hoc Bonferroni diizeltmesi, n(%).
Gruplar arasindaki farklar kiiciik harflerle gosterilmistir, farkli harfler farki temsil etmektedir.

Tablo 4.17 ve Tablo 4.18, hastalarin tan1 anindaki puberte durumunun

endokrin komplikasyon gelisimi iizerindeki roliinii belirlemek amaciyla yapilan
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analiz sonuglarini igermektedir. Boy kisalig1 goriilme orani prepubertal grupta %69,
pubertal grupta ise %25 olarak Ol¢ililmistiir. Dagilimlarda goriilen bu fark,
istatistiksel ag¢idan anlamlidir (p=0,042). Prepubertal grupta olan hastalarda boy
kisalig1 gelisme olasilig1, pubertal gruptaki hastalara gére anlamli bir sekilde daha
yiiksektir. Tablo 4.17°de yer alan diger degiskenlerde ise, puberte durumuna gore

olusan iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 4.17:Puberte durumuna gore endokrin komplikasyonlar I

Puberte Durumu

Degiskenler (n=37) Prepubertal (n=29) Pubertal (n=8) p*

VKi >(,999
Normal 19(65,5) 6(75)

Fazla tarti/obezite 10(34,5) 2(25)

Boy SDS 0,042
Normal 9(31)? 6(75)°
Boy kisalig1 20(69)? 2(25)°

ST3 0,391
Normal 19(65,5) 7(87,5)
Diisiik/ytiksek 10(34,5) 1(12,5)

ST4 0,112
Normal 28(96,6) 6(75)
Diistik/ytiksek 1(3,4) 2(25)

TSH 0,530
Normal 27(93,1) 7(87,5)
Diisiik/ytiksek 2(6,9) 1(12,5)

Glukoz 0,198
Normal 27(93,1) 6(75)
Hipoglisemi/hiperglisemi 2(6,9) 2(25)

ACTH 0,246
Normal 14(48,3) 6(75)

Diisiik 15(51,7) 2(25)

Kortizol >(,999
Normal 17(58,6) 5(62,5)

Diisiik 12(41,4) 3(37.,5)

*Pearson ki kare test, Fisher exact test, Yates diizeltmesi. n(%).
Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gosterilmistir, farkli harfler farki temsil etmektedir.
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Tablo 4.18’de trigliserit degiskeninde komplikasyon goriilme sikligi

prepubertal grupta (%31), pubertal gruba (%75) gore anlamli bigimde diisiik

saptand1 (p=0,042). Diger degiskenlerde ise anlamli fark gériilmedi (p>0,05).

Tablo 4.18:Puberte durumuna gore endokrin komplikasyonlar 1I

Puberte Durumu

Degiskenler (n=37) Prepubertal (n=29) Pubertal (n=8) p*

25 OH-D3 0,413
Normal 20(69) 4(50)

D vitamini 931) 4(50)
eksikligi/yetersizligi

PTH 0,390
Normal 28(96,6) 7(87,5)
Distik/yiiksek 1(3,4) 1(12,5)

Kalsiyum >0,999
Normal 24(82,8) 7(87,5)
Diistik/ytiksek 5(17,2) 1(12,5)

Fosfor >(,999
Normal 26(89,7) 7(87,5)
Distik/yiiksek 3(10,3) 1(12,5)

Magnezyum 0,305
Normal 23(79,3) 8(100)
Diistik/ytiksek 6(20,7) 0(0)

ALP na
Normal 29(100) 8(100)
Diistik/ytiksek 0(0) 0(0)

Trigliserit 0,042
Normal 20(69)* 2(25)°
Yiiksek 9(31)* 6(75)°

Total kolesterol 0,649
Normal 21(72,4) 7(87,5)

Yiiksek 8(27,6) 1(12,5)

LDL 0,701
Normal 15(51,7) 5(62,5)

Yiiksek 14(48,3) 3(37.,5)

HDL 0,215
Normal 931) 5(62,5)
Diistik/ytiksek 20(69) 3(37,5)

*Pearson ki kare test, Fisher exact test, Yates diizeltmesi. n(%).

Gruplar arasindaki farklar kiiciik harflerle gosterilmistir, farkli harfler farki temsil etmektedir.
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Tedavinin altinci ayinda goriilen komplikasyon sayisi tani yasi, cinsiyet ve
risk grubu gibi tanimlayici verilerle karsilastirilmis ve sonuglar Tablo 4.19°da
gosterilmistir. Yapilan analizler sonucunda, kizlarda 8 yas alti/erkeklerde 9 yas alt1
veya kizlarda 8 yas ve lizeri/erkeklerde 9 yas ve iizeri olmak (p=0,858), kadin veya
erkek olmak (p=0,275) ve SR, IR veya HR risk gruplarinda olmak (p=0,816)
komplikasyon sayisini istatistiksel agidan anlamli derecede etkilememektedir.
Ornegin, SR risk grubunda komplikasyon sayis1 6+2, IR risk grubunda
komplikasyon sayist 5£3 ve HR risk grubunda komplikasyon sayist 6+3 olarak

hesaplanmistir. Bu degerler istatistiksel acindan benzerdir.

Tablo 4.19:Tam yasi, cinsiyet, risk grubuna gore komplikasyon sayilari

Degiskenler Komplikasyon p
sayisi

Tani1 yas1 grubu 0,858
Kizlarda 8 yas alti/Erkeklerde 9 yas alt1 5+£2
Kizlarda 8 yas ve tizeri/Erkeklerde 9 yas ve

iizeri 543

Cinsiyet 0,275
Kadmn 6(4-8)
Erkek 4(3-6)

Risk grubu 0,816"
SR 6+2
IR 543
HR 6+3

Independent Samples T test, Ort=SD
*Mann Whitney U test, Med(IQOR)
AOne-way ANOVA, Ort=SS

Trigliserit degeri ile glukoz degerlerinin karsilastirildig: analizin sonuglari,
bu iki degisken arasindaki dagilimlarin benzer oldugunu gostermektedir (p>0,999).
Trigliserit diizeyi normal olan 19 hastanin (%86,4) glukoz degerinin normal oldugu
saptand1. Tip 2 DM olarak degerlendirilen bir hastanin trigliserit degeri yliksek
olarak bulundu (Tablo 4.20).
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Tablo 4.20:Glukoz ile trigliserit karsilastirmasi

Trigliserit
Degiskenler (n=37) Normal (n=22) Yiiksek (n=15) p*
Glukoz: >0,999
Diistik 1(4,5) 0(0)
Normal 19(86,4) 14(93,3)
Tip 1 DM 1(4,5) 0(0)
Tip 2 DM 1(4,5) 1(6,7)

*Pearson ki kare test, Fisher exact test, n(%).

PTH degeri diisiik olan olgularin tamaminin 25-Hidroksi Vitamin D3 degeri
normal sonuglandu. PTH degeri normal olan 22 hastanin (%62,9) D vitamini
normal saptanirken, 10 hastada (%28,6) D vitamini yetersizligi ve 3 hastada (%38,6)
D vitamini eksikligi goriildii. Yapilan analiz sonuglari, PTH diizeylerine gore ortaya
¢ikan 25-Hidroksi Vitamin D3 diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik olmadigim

gostermektedir (p>0,999, Tablo 21).

Tablo 4.21:25-Hidroksi Vitamin D3 ile PTH karsilastirmasi

PTH
Degiskenler (n=37) Diisiik (n=2) Normal (n=35) p*
25-Hidroksi Vitamin D3 >0,999
Eksik 0(0) 3(8,6)
Yetersiz 0(0) 10(28,6)
Normal 2(100) 22(62,9)

*Pearson ki kare test, Fisher exact test, n(%).

Tablo 4.22°de VKI degerleri ile glukoz, trigliserit, total kolesterol ve LDL
diizeyleri karsilastirilmistir. Buna gore, “obez” grubunda yer alan hastalar ile VKI
degeri normal olan hastalar glukoz diizeyleri kapsaminda farklilasmaktadir
(p=0,027). VKI normal olan hastalarmn 24’{iniin (%96) glukozu normal, bir hastanin
(%4) yiiksek bulundu. Ayn1 sekilde VKI normal olan hastalarin 22’sinde (88) total

kolesterol normal sonuglandi (p=0,002). Bunun aksine obez hastalarin tamaminda
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(n=4, %100) total kolesterol yiiksek saptandi. Trigliserit ve LDL degerlerinde ise
anlamli farlilik gézlenmedi (p>0,05).

Tablo 4.22:VKI ile glukoz, trigliserit, total kolesterol ve LDL karsilastirmasi

VKI
Degiskenler Normal Fazla tarti Obez p*
(n=37) (n=25) (n=8) (n=4)
Glukoz 0,027
Diistik 0(0)? 0(0)*® 1(25)°
Normal 24(96)* 7(87,5)*° 2(50)°
Tip 1 DM 0(0)? 1(12,5)*P 0(0)°
Tip 2 DM 1(4)? 0(0)*® 1(25)°
Trigliserit >0,999
Normal 15(60) 5(62,5) 2(50)
Yiiksek 10(40) 3(37,5) 2(50)
Total kolesterol 0,002
Normal 22(88)* 6(75)* 0(0)°
Yiiksek 3(12)? 2(25)? 4(100)°
LDL 0,067
Normal 16(64) 4(50) 0(0)
Yiiksek 9(36) 4(50) 4(100)

*Pearson ki kare test, Fisher exact test, Post-hoc Bonferroni diizeltmesi, n(%).
Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gésterilmistir, farkli harfler farki temsil etmektedir.

Tanm1 anindaki 25-Hidroksi Vitamin D3 diizeyinin risk gruplarina gore
dagilimlar1 incelendiginde, IR risk grubunda D vitamini eksikligi ve yetersizligi
daha sik goriilmektedir. Bu risk grubunu tiim kategorilerde SR risk grubu izlerken,
HR risk grubu tiim kategorilerde en az yogunluga sahip olan risk grubu
konumundadir. Bu sekilde 6zetlenen dagilimlar, istatistiksel acidan anlamli bir

farklilik igermemektedir (p=0,822, Tablo 4.23).
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Tablo 4.23:Tam am 25-Hidroksi Vitamin D3 diizeyine gore risk gruplar:

Tanm am 25-Hidroksi Vitamin D3

Degiskenler Eksik Yetersiz Normal p*
(n=37) (n=12) (n=12) (n=13)
Risk grubu 0,822
SR 2(16,7) 4(33,3) 4(30,8)
IR 8(66,7) 5(41,7) 6(46,2)
HR 2(16,7) 3(25) 3(23,1)

*Pearson ki kare test, Fisher exact test, n(%).
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5. TARTISMA

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), pediyatrik yas grubundaki kanser vakalarinin
%25-30’unu olusturmaktadir, bdylelikle cocuklarda en sik goriilen malignite
tiriidiir [91]. ALL prevalansindaki artisga ragmen, multimodal tedaviler ve
destekleyici bakimdaki gelismeler sayesinde 5 yillik sagkalim orant %90’a
ulagsmistir [92]. Sagkalim oranindaki bu artis, uzun siireli tedavi iligkili
komplikasyonlar1 beraberinde getirmistir ve hayatta kalan hastalarin yaris1 20°1i
yaslarinda en az bir kronik hastaliga sahiptir [93,94]. Haddy ve ark. [95] akut [6semi
tedavisi sonrasinda hayatta kalan 324 kiside yaptiklar1 ¢alismada, 25 yillik takip
stiresinde bu kisilerin %74,1’inde bir veya daha fazla komplikasyon gelistigini
bildirmisler. ALL tedavisinin komplikasyonlarinin basinda sekonder maligniteler,
norolojik, kardiyak, endokrinolojik ve psikolojik bozukluklar gelmektedir [96].
Erken tan1 ve tedavi ile olasi endokrin yan etkilerin oniine gecilmesi amaciyla,
calismamizda ALL tanili hastalarin risk gruplarina gore tan1 anindaki ve tedavinin
altinc1 ayindaki verileri karsilastirnllmistir. ALL tedavisi iliskili endokrinolojik
komplikasyonlar1 degerlendiren daha Once yayinlanmis ¢aligmalarin varligina
ragmen, risk gruplarina gére komplikasyonlari inceleyen veri azdir.

Bayram ve ark. [97], ALL nedeniyle tedavi alan 60 hastay1 tedavi bitiminden 2
yil sonra ge¢ endokrin komplikasyonlar agisindan degerlendirdikleri ¢alismada,
hastalarin %81,6’sinda en az bir komplikasyon saptamiglar. Bunlarin basinda D
vitamini eksikligi (%46,6), obezite (%33,3) ve dislipidemi (%23,3) yer almis. Diger
endokrin komplikasyonlar ise hiperparatiroidi, insiilin direnci, boy kisaligi, tiroid
fonksiyon bozuklugu, puberte prekoks ve azalmis mineral yogunlugu olarak
gosterilmis. Biiylikaver ve ark. [98] tarafindan yapilan baska bir ¢alismada ise
tedavi bitiminden sonra en az 5 yildir remisyonda olan 28 hasta dahil edilmis. Bu
hastalarda endokrin yan etki olarak en sik obezite (%14) ve puberte tarda (%7)
saptanmis.

Calismamizda 37 hastanin tamaminda tedavinin altinci ay1 sonunda en az 2
endokrin komplikasyon gelismistir. Bu hastalarin 33’{inde (%89) 3 ve daha fazla,
27’sinde (%72) 4 ve daha fazla endokrin komplikasyon saptanmistir. Bu

komplikasyonlarin basinda boy kisalig1 ve dislipidemi gelmektedir.
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Calismaya dahil edilen hastalarin 19’u kiz (%51,4) ve 18’1 (48,6) erkek olup,
cinsiyete gore endokrin komplikasyonlar agisindan anlamli farklilik goriilmemistir.
Sadece kiz c¢ocuklarinda boy kisaligi erkeklere kiyasla daha sik gorilmiistiir.
Bayram ve ark. [97] tarafindan yapilan g¢alismada da D vitamini
yetersizligi/eksikligi, fazla tarti/obezite, dislipidemi, boy kisalig1 dahil olmak tizere
endokrinolojik komplikasyonlarin gelisimi ile cinsiyet arasindan anlamli fark
gozlenmemistir. Bunun yam sira Sklar ve ark. [67] ALL vakalarinda kizlarda boy
SDS degerinde erkeklere gore daha belirgin diisiis goriildiigiine dikkat ¢gekmis olup
bizim ¢aligmamizin sonucuyla benzerdi.

Literatiirde ALL tanili hastalarin risk gruplarmma gore endokrinolojik
komplikasyonlarina iligkin veriler kisithdir. Calismamiza katilan olgularin %27’si
(n:10) SR, %51,4’1 (n:19) IR ve %21,6’s1 (n:8) HR risk grubunda takip edilmistir.
Li ve ark. [99] tarafindan diizenlenen 1765 olgunun katildigi ¢cok merkezli
calismada, hastalarin 486°s1 (%27.6) SR, 852’s1 (%48.2) IR ve 427’s1 (%24.2) HR
risk grubunda smiflandirilmistir. Bizim c¢alismamizda, risk gruplarn ile
endokrinolojik komplikasyonlar karsilastirildiginda, trigliserit yiiksekligi disinda
anlamli farklilik goriilmemistir. Hipertrigliserideminin SR (diisiik risk) grubunda
hi¢ goriilmemesi dikkat ¢cekmektedir. Sun ve ark. [100] tarafindan ytiriitiilen
retrospektif ¢alismada hastalarin bir yillik takip siireci sonunda yiiksek trigliserit
diizeylerinin 16semi hastalarinin sagkalim oranlari ile anlamli iliskisi olmadig:
saptanmistir. Bu hastalarda trigliserit yiiksekliginin 6zellikle indiiksiyon tedavisi
sirasinda goriildiigline dikkat ¢ekilmis. Bhojwani ve ark. [101] ALL tedavisi
sirasinda goriilen trigliserit yiiksekligine yaklasim ile ilgili kilavuz olmamasi
nedeniyle yiiriittiikleri ¢calismada hipertrigliserideminin L-asparaginaz ve steroid
kaynakli olduguna dikkat ¢cekerek bu durumun tromboz diginda bir komplikasyona
neden olmadigi belirtilmistir.

Kumar ve ark. [102], ALL tedavisi alan 52°si erkek ve 21’1 kiz olan toplam 73
hastay1 indiiksiyon tedavisi sirasinda, tedavinin altinct aymnda, tedavinin sonunda
ve en az 2 yilik remisyon siireci sonunda boy, kilo ve VKI SDS skorlarini
degerlendirdikleri ¢alismasinda Boy SDS degerinde o6zellikle indiiksiyon
tedavisinde belirgin diisiis gézlemlenmis ve bu diisiis tedavi bitimine kadar devam

etmistir. Tedavi bitiminde hastalarin boylarinin daha kisa oldugu tespit edilmis olup
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ozellikle 9 yasindan kii¢iik olan kiz ¢ocuklarindaki boy kisaligini anlamli olarak
degerlendirilmistir. Bununla birlikte, Eltan ve ark. [103] tarafindan yapilan 48 ALL
tanil1 hastay1 kapsayan ¢alisma sonucunda en sik goriilen endokrin yan etki kraniyal
radyoterapi alan grupta boy kisaligi, kraniyal radyoterapi almayan grupta ise
obezite olarak tanimlanmistir. Bizim ¢alismamizda, boy SDS skorlarinda tedavi
bitimine kadar diisiis goriildii. Ozellikle kiz ¢ocuklarinda erkeklere kiyasla boy
kisalig1 daha sik goriilmiistiir. Ayni sekilde prepubertal grupta (%20) pubertal gruba
(%2) kiyasla boy kisalig1 daha sik gbzlemlendi. Risk grubuna gore degerlendirmede

ise anlamli farklilik saptanmadi.

ALL tanist ile takip edilen ve tedavi sonrasi hayatta kalan kisilerde obezite
onemli bir sorundur. Touyz ve ark. [104], ALL hastalarinda belirgin BMI SDS
skorunda artis gozlemlemis, bunun Ozellikle deksametazon igeren indiiksiyon
tedavisinde belirgin olduguna ve diger tedavi fazlarinda ve tedavi bitiminde yedi
yil sonrasimna kadar da devam ettigi dikkat c¢ekilmistir. Calismamizda tedavinin
altinc1 ayinda hastalarin %32,4’linde fazla tarti/obezite saptanmis olup, cinsiyete,
risk gruplarina ve puberte durumuna gore anlamli farkliliklar saptanmamigtir. Fazla
tarti/obezite saptanan hastalarda 6zellikle hiperglisemi ve dislipidemi gozlenmistir.
ALL hastalarinda kronik kalp hastaliklar1 ve erken kardiyak 6liimler her ne kadar
tedavi iliskili olsa da, son veriler obezite ve metabolik sendromun kardiyovaskiiler
risk faktoriinii kirk kat artirdigi gostermektedir [105]. Bu ylizden ALL tedavisi
tamamlanan kisilerin takiplerinde antropometrik Ol¢limlerin yapilmasit ve
degerlendirilmesi biiylik 6nem tasimaktadir. Diyet danigmanlig1 ve egzersiz dahil
olmak iizere destekleyici tedaviler takip siirecinin erken doneminde baglatilmalidir.

Calismamizda, 9 hastada total kolesterol yiiksekligi (%24,3), 17 hastada
LDL yiiksekligi (%45,9), 19 hastada HDL diisiikligii (%51,4) ve 15 hastada
trigliserit yiiksekligi (%40,5) tespit edilmistir. Trigliserit yiiksekligi ALL risk
gruplarina gore anlamh farklilik gostermistir. Bhojwani ve ark. [101] 257 ALL
tanil1 hastay1 kapsayan ¢alismada 18 hastada (%7) hipertrigliseridemi gelistigini ve
tedavi protokollerinde 6zellikle L-asparaginaz ve steroidlerin hipertrigliseridemiye

neden oldugunu ve tedavi tamamlandiktan sonra trigliserid seviyeleri normale
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dondigini  bildirmislerdir. Tedavi iligkili hipertrigliseridemi, kemoterapi
protokoliinii degistirmeksizin diyet degisiklikleri ile yakin takipte izlenebilir.

Hiperglisemi akut 16semi tedavisinin bilinen yaygin goriillen bir
komplikasyonudur ve ¢ogunlukla L-asparaginaz ve glukokortikoid kullanimi ile
iligkilidir [106]. Baillargeon ve ark. [107] ALL tanist1 konan 155 hastada
hiperglisemi insidansin1 ve risk faktorlerini incelemis ve Ozellikle indiiksiyon
tedavisi sirasinda hastalarin %11’inde hiperglisemi gelistigini gostermistir. Yas
(13-18 yas) ve VKi’nin hiperglisemi igin risk faktorii olduguna dikkat gekmistir.
McCormick ve ark. [108] kemoterapi sirasinda hiperglisemi gelisen hastalarda
mortalitenin  arttigini, Ozellikle enfeksiy6z komplikasyonlarin daha sik
goriildiiglinii, kemik iligi nakli ihtiyacinin arttigin1 ve relaps oraninin arttigini
gostermislerdir. Ayrica, bu hastalardan yatis siirelerinin uzadigini ve yogun bakim
tinitesine yatis oraninin daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir.

Calismamizda, 3 hastada hiperglisemi saptanmis, bunlardan ikisi yiiksek
riskli (HR) grubunda takip ve tedavi edilmistir. Hastalardan ikisinin ALL
tedavisinin bitiminden sonra insiilin ihtiyaci kalmamaistir. Bu nedenle, ALL tedavisi
alan hastalarin 6zellikle yogun glukokortikoid tedavisi igeren indiiksiyon fazinda
yakin kan sekeri takibinin yapilmasi ileri donem komplikasyonlar1 6nlemek icin
gereklidir.

Hipergliseminin yan1 sira, hastalarda kemoterapi ile iliskili olarak
hipoglisemi de goriilmektedir. Ozellikle Halonen ve ark. [109] yaptiklari ¢alismada,
35 akut 16semi tedavisi alan hastanin 19’unda hipogliseminin gelistigini ve bu
durumun 6-merkaptopurin ve metotreksat tedavileri ile iliskili oldugunu
bildirmistir. Hipoglisemi saptanan hastalarin daha kii¢lik yas grubunda olmasina
dikkat c¢ekilmistir. Mohamed ve ark. [110], ALL tedavisi sirasinda gelisen
hipoglisemi ataklarini azaltmaya yonelik gelistirdikleri stratejileri sayesinde sabah
saatlerinde gelisen ataklar1 %46 oraninda azaltmay:1 basarmislardir. Bu strateji,
merkaptopiirinin yemek ile birlikte alinmasin1 ve sabah saatlerinde verilmesini
kapsamaktadir. Bizim c¢alismamizda sadece bir hastada (%2,7) hipoglisemi
izlenmistir. 3 yasindaki bu hastanin tedavi bitimi sonrasinda kan sekeri normal

diizeylerde seyretmistir.
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Calismamizda, biri hipertiroidi, ikisi hipotiroidi olacak sekilde {i¢ hastada
tiroid disfonksiyonu saptanmistir. Bu hastalarin higbir tedavi gereksinimi olmamis
ve takiplerinde tiroid fonksiyon testleri normale donmiistiir. Bunun yani sira, 11
hastada (%29,7) serbest T3 diisiikliigli saptanmis ve bu hastalar ‘hasta otiroid
sendromu’ olarak degerlendirildi. Baronio ve ark. [111], kemoterapinin bagli bagina
hipotalamik-hipofizer-tiroid aksin1 bozabilecegini 6ne siirerek yaptiklar: ¢caligmada
hastalarin %33 iinde hipotiroidizm saptamistir.

ALL tedavisinin temel parcasini olusturan kortikosteroidlerin yiiksek dozda
uygulanmasinin hipotalamik-hipofizer-adrenal aksi baskiladig1 bilinmektedir [80].
Bu yiizden, bu hastalarin adrenal yetmezlik acisindan izlemi hayati Onem
tasimaktadir. Calismamizda 37 hastanin 15’inde (%40,5) tedavi bitiminde ACTH
ve kortizol degerlerinde diisiikliik saptandi. Bu sonu¢ ALL tedavisi alan hastalarin
%38’inde adrenal yetmezlik tespit edilen dnceki c¢alismalarla uyumludur [112].
Loimijoki ve ark. [112] tarafindan yiiriitiilen bu ¢alismada, erkek ve kiz ¢ocuklar
arasinda istatistiksel bir farklilik saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda hastalarda
adrenal yetmezlik klinigi goriilmemistir.

Osteoporoz, yasam kalitesi ve fiziksel aktivitelere olumsuz etkisi ve erigskin
donemde fraktiirlere yol agmasi nedeniyle ALL tedavisi sonrasi hayatta kalanlarda
onemli bir komplikasyondur. Kemik mineral dansitesinin azalmasi1 multifaktoriyel
olup, bunlarin arasinda kortikosteroid ve metotreksat tedavisi, radyoterapi,
hormonal eksiklikler, sinirli egzersiz kapasitesi, D vitamini eksikligi ve diyet ile
diisiik kalsiyum alimi1 yer almaktadir [113]. Osteoporozun uzun vadeli takiplerde
Onem tagimasi nedeniyle ¢alismamizda hastalar1 kalsiyum, magnezyum, fosfor,

alkalen fosfataz, parathormon ve D vitamini diizeyleri agisindan degerlendirdik.

Calismamizda tedavinin altinc1 ayinda iki hastada ostoporoz gelistigi tespit
edildi. Hi¢bir hastada PTH yiiksekligi goriilmedi, {ic hastada (%8,1) D vitamini
eksikligi, on hastada (%27) D vitamini yetersizligi ve 6 hastada kalsiyum diistikligii
(%16,2) saptandi. Tan1 aninda ise 12 hastada D vitamini eksikligi, 12 hastada D
vitamini yetersizligi goriildii. Tan1 anindaki D vitamini diizeyleri ile risk gruplar
karsilagtirildiginda anlamli farklilik izlenmedi. Hiperparatiroidi ve D vitamini

eksikligi/yetersizligi arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi.
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ALL tedavisi biten kisilerin takiplerinde osteoporoz agisindan tetkiklerin
yapilmasi ve kemik dansitometri istenmesi gerekmektedir. Hastalara diyet ve
egzersiz konusunda danigsmanlik yapilip, spesifik ilag tedavilerine gereklilik
halinde baslanabilir. ALL tedavisi iliskili osteopeni ve osteoporozun en iyi sekilde
nasil onlenip tedavi edilecegini belirlemek i¢in daha genis kapsamli aragtirmaya

ithtiyag vardir.

Calismamizin temel kisitliliklari, retrospektif olmasi ve kisa takip siiresine
sahip hasta grubunun degerlendirilmesidir. Uzun doénem endokrin
komplikasyonlarin belirlenmesi i¢in daha uzun takip siiresine sahip caligmalar

planlanmalidir.

Sonug¢ olarak, c¢alismamizda ALL tedavisi ile iliskili c¢ok sayida
endokrinolojik komplikasyonun meydana geldigi goriilmektedir. Bulgularimiz, sag
kalim oranlarindaki artigla birlikte, bu komplikasyonlarin erken taninmasi,
Onlenmesi ve tedavi edilmesi gerektigini diislindiirmektedir. ALL tanili hastalar
tedavi bitiminden sonra da pediatrik onkoloji merkezinde multidisipliner yaklagim
ile endokrinolojik yan etkiler agisindan yasam boyu yakin izlenmelidir. Erken tan1
ve tedavi stratejilerinin olusturulmasi ile olasi yan etkilerin Oniine gecgilmesi

miimkiin hale gelecektir.
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6. SONUC

Bu calismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Hematoloji

ve Onkoloji Bilim Dali’nda 2021-2023 yillar1 arasinda akut 16semi tanis1 alan 18

yas alt1 toplam 37 hastanin tedavi iligkili endokrin komplikasyonlari

degerlendirilmis olup asagidaki sonuglara ulagilmistir:

Calismaya katilanlarin %51.4°1 kiz, %48.6°s1 erkektir.

Ortalama yas degeri 7,34+4,4 yildir.

Tan1 yasinin ortalamasi 6,06+4,35 yildir.

Tan1 aninda prepubertal hasta sayis1 29 (%78,4), pubertal hasta sayist 8
(%21,6) iken tedavi sonrasi prepubertal hasta sayis1 27 (%73), pubertal
hasta sayist 10°dur (%27).

Calismaya katilanlarin 10’u (%27) SR, 19°u (%51,4) IR ve 8’1 (%21,6)
HR risk grubuna gore tedavi edildi.

Hastalarin %100’{inde en az 2 endokrin komplikasyon gelisti. Ikiden fazla
endokrin komplikasyon gelisen hasta sayis1 33°tli

Tan1 yasinin, cinsiyetin ve ALL risk gruplarinin komplikasyon sayis1
tizerine etkisinde anlamli fark goriilmemistir.

Caligmaya dahil edilen hastalarda en sik goriilen endokrin komplikasyon
boy kisalig1 (%59,5) oldu. Daha sonra LDL yiiksekligi (%45,9), adrenal
yetmezlik (%40,5), trigliserit yiiksekligi (%40,5), D vitamini
eksikligi/yetersizligi (%35,1), fazla tarti/obezite (%32,4) gelmektedir.
Hipoglisemi/hiperglisemi %10,8 oraninda goriilmiistiir.

Tedavi sonrasi 4 hasta obez olarak degerlendirilirken, 8 hasta fazla tarti
grubuna dahil edildi.

Tedavi sonras1 1 hastada hipoglisemi gelisti, 3 hasta DM olarak
degerlendirildi.

15 hastada laboratuvar olarak adrenal yetmezlik saptandi, fakat
hicbirisinde adrenal yetmezlik klinigi gelismedi.

Tedavi sonras1 3 hastada D vitamini eksikligi ve 10 hastada D vitamini

yetersizligi saptandi.
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Tedavi sonrasi 15 hastada trigliserit yliksekligi, 9 hastada total kolesterol
yiiksekligi, 17 hastada LDL ytiiksekligi ve 19 hastada HDL diistikligi
saptandi.

ALL tedavisi sonrasinda kizlarda erkeklere kiyasla daha sik boy kisalig1
goriildi.

Tedavi bitiminde hipertrigliseridemi SR risk grubunda hi¢ goriilmemistir.
Risk gruplarinin endokrin komplikasyon gelismesi iizerine etkisi trigliserit
yiiksekligi disinda anlamli kabul edilmemistir.

Tedavi bitiminde boy kisalig1 prepubertal hasta grubunda pubertal
hastalara gore anlamli bir sekilde daha sik goriilmiistiir. Ayrica,
hipertrigliseridemi gelisme siklig1 pubertal grupta daha yiiksek

saptanmuistir.
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7. OZET

Akut Losemi Hastalarinin Risk Gruplarima Gore Kisa Donem

Endokrinolojik Komplikasyonlarimin Degerlendirilmesi

Giris ve Amac: Akut 16semi tanisi ile izlenen hastalarin sag kalim orani son
yillarda gelistirilen tedavi protokolleri ile belirgin 6l¢lide artmistir. Sag kalim
oranindaki bu artig, tedavi iliskili komplikasyonlar1 beraberinde getirmektedir.
Hayatta kalan 16semi tanili kisilerin bu komplikasyonlar a¢isindan uzun dénem
izlenmeleri 6nem tasimaktadir. Calismamizda, akut I6semi tanili hastalarda tedavi
sonrasinda ortaya ¢ikabilecek endokrinolojik komplikasyonlarin
degerlendirilmesi, erken tani ve tedavi yontemlerine katki saglanmasi
amaclanmustir.

Hastalar ve Yéntemler: Calismamiza Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali’nda 2021-2023 yillar1 arasinda
akut 16semi tanis1 alan 18 yas alt1 toplam 37 hasta dahil edildi. Tiim katilimcilardan;
yas, cinsiyet, boy, agirlik, viicut kitle indeksi (VKI), serbest T3, serbest T4, tiroid
stimiilan hormon (TSH), insiilin, glukoz, adrenokortikotropik hormon (ACTH),
kortizol, 25-Hidroksi Vitamin D3, paratiroid hormon (PTH), kalsiyum, fosfor,
alkalen fosfataz, magnezyum, total kolesterol, trigliserit, diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), 8 yasindan biiyiik kiz
cocuklarinda follikiil uyarict hormon (FSH), luteinizan hormon (LH), estradiol, 9
yasindan biiytik erkek ¢cocuklarinda FSH, LH, testosteron verileri toplandi.

Bulgular: Hastalarin tan1 aldiklar1 andaki medyan yaslar1 5,29 yil (IQR: 2,81-
7,006), ¢alisma sirasindaki medyan yaslari ise 6,68 yil (IQR: 4,5-8,8) olarak tespit
edildi. Hastalarin %100°’{inde en az iki endokrin komplikasyon gelistigi goriildii.
En sik goriilen endokrin komplikasyon boy kisaligi (%59,5) oldu. LDL yiiksekligi
(%45,9), adrenal yetmezlik (%40,5), trigliserit yiiksekligi (%40,5), D vitamini
eksikligi/yetersizligi (%35,1), fazla tarti/obezite (%32,4) ve
hipoglisemi/hiperglisemi (%10,8) gelisen diger endokrin komplikasyonlardi.
Hastalarda meydana gelen endokrin komplikasyonlar arasinda yas bakimindan
farklilik saptanmaz iken, boy kisalig1 saptanan hasta sayis1 prepubertal grupta,
pubertal gruba gore anlamli derecede fazlaydi (p=0,042). Bununla birlikte,
kizlarda erkeklere kiyasla daha sik boy kisalig1 goriildii (p=0,032).
Hipertrigliseridemi gelisen hasta sayisi pubertal grupta anlamli derecede fazlaydi
(p=0,042)

Sonug¢: Calismamizda akut 16semi hastalarinda tedavi bitiminde yiiksek oranda
endokrin komplikasyon saptandi. Akut I6semi hastalarinin erken tani ve tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi agisindan yasam boyu olas1 endokrin komplikasyonlar

acisindan izlenmeleri gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, Endokrin, Komplikasyon
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8. ABSTRACT

Evaluation of Short-Term Endocrinological Complications in Children with

Acute Leukemia by Risk Groups

Objectives: The survival rate of patients with acute leukemia has increased
significantly with the treatment protocols developed in recent years. This increase
in survival rate causes treatment-related complications. Long-term follow-up of
survivors with a diagnosis of leukemia is important in terms of these
complications. In our study, it was aimed to evaluate the endocrinological
complications that may occur after treatment in patients with acute leukemia, and
to contribute to early diagnosis and treatment methods.

Design and Methods: A total of 37 patients under the age of 18 who were
diagnosed with acute leukemia between the years 2021-2023 in the Department of
Pediatric Hematology and Oncology at Akdeniz University Medical Faculty
Hospital were included in our study. From all patients; age, gender, height,
weight, body mass index (BMI), free T3, free T4, thyroid stimulating hormone
(TSH), insulin, glucose, adrenocorticotropic hormone (ACTH), cortisol, 25-
Hydroxy Vitamin D3, parathyroid hormone (PTH) ), calcium, phosphorus,
alkaline phosphatase, magnesium, total cholesterol, triglyceride, low-density
lipoprotein (LDL), high-density lipoprotein (HDL), follicle stimulating hormone
(FSH), luteinizing hormone (LH), estradiol in girls older than 8 years, FSH, LH,
testosterone in boys older than 9 years were collected.

Results: The median age of the patients at the time of diagnosis and at the time of
the study was 5 years was 5,29 years (IQR: 2,81-7,06) and 6,68 years (IQR: 4,5-
8,8), respectively. At least two complications was observed in 100% of patients.
Short stature (59,5%) was the most frequent endocrine complication. Other
endocrine complications increased LDL levels (9%45,9), adrenal insufficiency
(40,5%), increased triglyceride levels (40,5%), vitamin D deficiency (35,1%),
obesity (32,4%) and hypoglycemia/hiperglycemia (10,8%). There were no
statistically significant correlations between endocrine complications and age.
Short stature was significantly more frequent in prepubertal ALL survivors
compared to pubertal ALL survivors (p=0,042). However, short stature was more
common in girls compared to boys (p=0.032). The number of patients who
developed hypertriglyceridemia was significantly higher in the pubertal group
(p=0.042).

Conclusions: In current study, a high frequency of endocrine complications was
observed at the end of the treatment in patients with acute leukemia. Patients with
acute leukemia should be followed up for life-long possible endocrine

complications for early diagnosis and treatment strategies.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, Endocrine, Complication
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