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OZET

Cocukluk ¢ag akut losemilerinde, BFM kemoterapisi remisyon-indiiksiyonu-
konsolidasyon siirecinde tam kan ve biyokimyasal parametrelerindeki degisim,
Dr. Mehmet Ari, Uzmanhk Tezi, Van, 2020.

Amag: Bu calismada cocukluk ¢agi akut 16semi hastalarinin klinik 6zelliklerinin ve
BFM kemoterapisi remisyon-indiiksiyonu-konsolidasyon siirecinde serum elektrolit
seviyelerindeki degisimin incelenmesi amaglanmaistir.

Yontem: Calisma Van Dursun Odabas1 Tip Merkezi Hastanesi Pediatrik Hematoloji
Poliklinigi’nde 1 Ocak 2014- 31 Aralik 2018 tarihleri arasinda akut l16semi tanisi alan
hastalarin dosyalarinin hastane kayitlarindan retrospektif olarak incelenmesi ile
gergeklestirilmistir. p degerinin 0,05’in altinda olmasi sinir kabul edilmistir.

Bulgular: immiin fenotip degerlendirildiginde kisilerin %81,2’si (n=69) ALL,
%18,8’1 (n=16) AML’dir. ALL hastalarinin %56,5’1 erkek, %43,5’1 kiz, yas
ortalamast 7,4+5,2’dir. AML hastalarinin %68,8’1 (n=11) erkek, %31,3’i (n=5) kiz,
yas ortalamasi 8,2+5,5’tir. ALL hastalarinin %14,5’inde (n=10) relaps gelismistir,
%11,6’s1 (n=11,6) ex olmustur. AML hastalarinin %6,3’linde (n=1) relaps gelismis,
1’1 arag i¢i trafik kazasi olmak iizere %12,5’1 (n=2) ex olmustur. ALL hastalarinin
%94,2’sinde (n=65) hipokalemi, %100,0’inda (n=69) hiponatremi, %95,7’sinde
(n=66) hipokalsemi, %60,9’unda (n=42) hipomagnezemi, %97,1’inde (n=67)
hipofosfatemi goriilmiistiir. AML hastalarinin  %75,0’inda  (n=12) hipokalemi,
%81,3’iinde (n=13) hiponatremi, %81,3’iinde (n=13) hipokalsemi, %43,8’inde (n=7)
hipomagnezemi, %87,5’inde (n=14) hipofosfatemi gorlilmiistiir. Ex relaps
gelismeyen hastalar ile karsilastirildiginda, ex-relaps gelisen hastalarda, P1A’da
hipofosfatemi, 1.HR1 ve 2.HR3’te hipokalemi, 2.HR2’de hiponatremi ve 2.HR3’te
hipomagnezemi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla goriilmiistiir. PM’de
hipokalemi, PII’de hiponatremi ex relaps olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha az siklikta belirlenmistir.

Sonu¢: Akut 16semi tanisiyla kemoterapi alan hastalarda bir¢ok nedenle ¢esitli
elektrolit bozukluklar1 ve buna bagli morbidite hatta mortalite gelisebilecegi
bilinmektedir. Bu c¢alismanin sonuglari uygulanan kemoterapi rejimine gore
degismekle beraber, biitiin tedavi protokollerinde ¢esitli serum elektrolitlerin plazma
konsantrasyonlarinda, normal referans degerlerle karsilastirildiginda, anlamh
degisiklikler olustugunu ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler. Cocuk Hastaliklari, Hematoloji, Akut Lésemi Tedavisi, Elektrolit
Bozukluklari



ABSTRACT

Changes in the complete blood count and biochemical parameters during remission-
induction-consolidation of BFM chemotherapy in childhood acute leukemia, Mehmet
Ari, MD., Dissertation, Van, 2020.

Aim. In this study, it was aimed to investigate the clinical features of childhood acute
leukemia patients and the change in serum electrolyte levels during BFM chemotherapy
remission-induction-consolidation process.

Method. The study was carried out at the Van Dursun Odabasi Medical Center Hospital
Pediatric Hematology Outpatient Clinic between 1 January 2014 and 31 December 2018 by
retrospectively examining the files of patients diagnosed with acute leukemia from the
hospital records. For statistical significance, p <0.05 is accepted.

Results. When immune phenotype is evaluated, 81.2% (n = 69) of the patients are ALL,
18.8% (n = 16) of them are AML. 56.5% of ALL patients are male, 43.5% are female and
the average age is 7.4 £ 5.2. 68.8% (n = 11) of AML patients are boys, 31.3% (n = 5) are
girls and the average age is 8.2 £ 5.5. In 14.5% (n = 10) of ALL patients relapse developed,
11.6% (n = 11.6) were ex. In AML patients, 6.3% (n = 1) relapse developed and 12.5% (n =
2) became ex. Hypokalaemia in 94.2% (n = 65), hyponatremia in 100.0% (n = 69),
hypocalcaemia in 95.7% (n = 66), hypomagnesemia in 60.9% (h = 42), hypophosphatemia in
97.1% (n = 67) was observed of patients with ALL, Hypokalaemia in 75.0% (n = 12,
hyponatremia in 81.3% (n = 13), hypocalcaemia in 81.3% (n = 13), hypomagnesemia in
43.8% (n = 7), hypophosphatemia in 87.5% (n = 14) was observed of AML patients
Compared to patients who did not develop ex-relapses, in patients with ex-relapse
hypophosphatemia in P1A, hypokatemia in 1.HR1 and 2.HR3, hyponatremia in 2.HR2, and
hypomagnesaemia in 2.HR3 were statistically significantly higher. hypophosphatemia in
P1A, hypokatemia in 1.HR1 and 2.HR3, hyponatremia in 2.HR2, and hypomagnesaemia in
2.HR3 were statistically significantly higher. Hypokalaemia in PM and hyponatremia in PII
were statistically significantly less frequent in patients with ex-relapse.

Conclusion. It is known that patients receiving chemotherapy with the diagnosis of acute
leukemia may develop various electrolyte disorders and related morbidity and even mortality
for many reasons. Although the results of this study vary according to the chemotherapy
regimen applied, the plasma concentrations of various serum electrolytes in all treatment
protocols revealed significant changes when compared to normal reference values.

Keywords. Child Diseases, Hematology, Acute Leukemia Treatment, Electrolyte Disorders
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KISALTMALAR ve SIMGELER

ABD : Amerika Birlesik Devletleri
ADH : Anti Diiiretik Hormon

ALL : Akut Lenfoblastik Losemi
AML : Akut Myeloid Losemi

ANLL : Akut Nonlenfositik Losemi

AT . Ataksi Telenjiektazi

Ca : Kalsiyum

EGIL : Europen Group For The Immunologic Characterization Leukemias
HRG : Yiiksek Risk Grubu

K : Potasyum

KHAK : Kiigtik Hiicreli Akciger Kanseri
KLL : Kronik Lenfositik Losemi

KML : Kronik Myeloid Losemi

Mg : Magnezyum

MRG : Orta Risk Grubu

Na : Sodyum

P : Fosfor

PTH : Paratiroid Hormon

PTHRP : Paratiroid Hormon iliskili Peptid
SRG : Standart Risk Grubu



1.  GIRIS ve AMAC

Cocukluk ¢ag1 kanserlerinin insidansi Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde 15 yas ve altindaki ¢ocuklarda olduk¢a az sayida bildirilmekte ve nadir
hastaliklardan kabul edilmektedir. Solid tiimérlerin daha sik goriildiigii eriskin
popiilasyonun aksine, ¢ocukluk c¢agi kanserlerinin ¢ogunu hematolojik maligniteler
(16semi, lenfoma) olusturur (1). Akut 16semi, ¢ocukluk ¢agi malignitelerinin yaklasik
%30’unu olusturur ve g¢ocuklarda en sik gorillen malignite tiridir (2). Akut
l6semiler arasinda akut lenfoblastik 16semi (ALL) yaklasik %70-80 oranla en sik
goriiliir (1,3). Cocuklarda akut miyeloid 16semi (AML), 16semi vakalarinin yaklasik
%10-20'sini ve 15-19 yas arasinda %30'unu olusturur ve ALL'den daha az goriiliir

(4).

Hematolojik malignitelerde uygulanacak tedavi hastaligin tanisina gore
belirlenmektedir. Bu nedenle tedavi Oncesinde kesin taninin belirlenmesi ve ona
uygun tedavinin baglanmasi 6nemlidir (5,6). Kanser hastalarinin hem hastaliklarinin
kendi dogasi nedeniyle, hem de alinan kemoterapotik ajanlara bagli olarak serum
elektrolit seviyelerinde degisimler ve dengesizlikler ortaya cikabilmektedir. Viicut
asit-baz dengesi ve homeostazinin siirdiiriilebilmesi i¢in tehlike yaratan bu elektrolit
dengesizligi uygun sekilde tan1 almali ve diizeltilmelidir (7,8). Kanserli hastalarda
elektrolit dengesinde meydana gelen degisimler genel olarak incelendiginde bazi
durumlarda kanser tanis1 ve tedavisine spesifik olmadigi ve genel hasta
poplilasyonunda goriilebilecek etiyolojilere sekonder gelistigi, ancak baz1
durumlarda ise taniya, hastaligin yayilmasina ve spesifik kemoterapi rejimlerine
bagl olarak gelistigi goriillmektedir. Bu malignite-spesifik elektrolit bozukluklar
belirgin hale geldiklerinde ise hayati tehdit eden komplikasyonlara neden olabilir ve

acil tedavi edilmeleri gereklidir (7).

Hematolojik malignitelerin yonetim siirecinde olduk¢a Onemli klinik bir
durum olan elektrolit dengesinin idamesi hastalarin kisa ve uzun donem sag kalimlari
ve ayni zamanda tedavi basarilari i¢in kritik bir siirectir. Bu ¢aligmada da ¢ocukluk

cag1 akut 16semi hastalarmin klinik 6zelliklerinin ve BFM kemoterapisi remisyon-
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indiiksiyonu-konsolidasyon stirecinde serum elektrolit seviyelerindeki degisimin

incelenmesi amag¢lanmustir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanm

Losemi, normal myeloid ve lenfoid hiicre serilerinin farklilasmasinin bir
evrede duraklamasi, asir1 ¢ogalarak kemik iligi, ¢cevre kani ve diger sistemlerde
birikmesi sonucu olusan malign bir neoplazidir (9). Hiicre serilerindeki artmis
proliferasyon ve apoptozisin azalmasinin sonucu olarak normal kemik iligi

fonksiyonlar1 bozulur ve sonunda kemik iligi yetersizligi gelisir (3).

2.2.  Tarihge

Fransiz hekim Alfred Velpeau 1827 yilinda ates, halsizlik, agr1 sikayetleri
olan bir hastanin otopsisinde kaninin piiyle dolu oldugunu fark etmistir. 1845 yilinda
Iskogya’da Bennett ve Almanya’da Virchow tarafindan ilk kez 16semi hastalik olarak
bildirilmistir. Virchow 1847 yilinda bu hastaliga l6semi (Yunanca leukos beyaz,
heima kan) tamimlamasimi yapmis, l6semiyi splenik ve lenfatik olarak ikiye
ayirmistir. 1870 yilinda Neumann l6semi hiicrelerinin  kemik iliginden
kaynaklandigina dikkati c¢ekmigtir. 1881°de Ehrlic’in boyama ydntemlerini
kesfetmesiyle birlikte 16semi hiicrelerinin morfolojik 6zellikleri tanimlanabilmistir
(10,11). 1897°de Emmentt Holt yazdigi pediatri kitabinda ilk kez malign ¢ocuk
hastaliklarindan bahsetmis, nadir goriilen hastaliklar olarak nitelendirmistir. 1940°da

Dr. Harold W. Dargeon ilk “Cocuk Kanserleri” kitabini1 yazmustir (12).

1940°da Dr. H. Dargeon ALL’de ortalama sag kalim siiresini 3 ay olarak
verirken 1965°te Dr. Joseph Burchenal ve Dr. Louis Murphy tiim diinyada 5 yildan
uzun siiredir yasayan 71 cocuk tespit etmislerdir (13). Losemide kemoterapi ¢agi
1948’de Dr. Sidney Farbey’in folik asitin l6semi hiicrelerinin ¢ogalmasini
hizlandirdigin1 tespit etmesi ve bir folat antagonisti olan aminopterin ile gecici
remisyonlar saglamasit ile baglamistir. 1953’te pilirin antagonisti olan “6-
merkaptopurine”, 1961°de “l-asparaginase”, 1962’de “vincristine” ve takip eden
yillarda kortikosteroidler kullanima girmistir. 1965°te St. Jude Hastanesi’nde ilk
kombinasyon tedavisinin basarili sonuglar1 yaymlamig olup remisyon indiiksiyonu,
intensifikasyon (konsolidasyon), subklinik merkezi sinir sistemi 16semisi i¢in tedavi
ve uzatilmis idame tedavilerinden olusan dort fazli tam tedavi yaklagimi

gelistirilmistir. Kemoterapi 0ncesi yalnizca destekleyici tedavi ile yasam stiresi 2-3
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ay iken, kombinasyon tedavisinin ortaya konmasindan sonra akut 16semide tedavi
basaris1 hizla artmistir. Cocukluk ¢aginda ALL, kemoterapi ile tedavi edilebilir
oldugu gosterilen ilk kanser tiirlidiir ve diger neoplastik hastaliklarin tedavisi i¢in bir

rol model olmustur (14,15).

2.3. Epidemiyoloji

Solid tiimorlerin daha yaygmn goriildiigii eriskin popiilasyonun aksine,
cocukluk cag1 kanserlerinin %40’ 1indan fazlasini hematopoetik maligniteler olusturur
(16). Losemi ¢ocukluk ¢aginin en yaygin malignitesi olup, tim kanserlerin %30 unu
olusturur. Tarihsel olarak 16semi klinik prezentasyonu ve malign hiicrelerin
gorliinlime goére 4 smifa ayrilmistir: akut lenfoblastik 16semi (ALL) , akut
nonlenfositik 16semi (ANLL), kronik myeloid 16semi (KML) ve kronik lenfositik
losemi (KLL). ANLL’nin biiyiik ¢ogunlugunu akut myeloblastik 16semi (AML)
olusturur. Zaman igerisinde yapilan caligmalarda 16semi hiicrelerinin morfolojik,
immiinolojik, sitogenetik ve molekiiler 6zellikleri ortaya kondukg¢a 16seminin bu dort

gruptan ¢ok daha fazla tiirli oldugu ortaya ¢ikmustir (1).

Cocukluk ¢ag1 losemilerinin ¢cogunlugunu ALL olgulart olusturuken AML
daha az siklikta goriilmektedir. Geri kalan olgular1 klasik tanimlamalara uymayan
akut ve kronik 16seminin farkli alt tipleri olusturur (3). Ulkemizde 2002-2008 yillari
arasinda yapilan ulusal kayit calismasinda ¢ocukluk ¢agi kanserleri iginde akut

16semi siklig1 %3 1,3 olarak bildirilmektedir (17).

Cocukluk ¢agr ALL’nin goriilme siklig1 2-5 yas arasinda en fazladir. Irklar
arasinda da goriilme siklig1 farklilik gdstermektedir; Beyaz irkta siyah irka gore daha
fazla siklikta goriildiigii bilinmektedir (18). Beyaz irkta ispanyollar’da biraz daha sik
goriiliir ancak bu farklilik beyazlar ile Afrikali Amerikalilar arasindaki kadar belirgin
degildir (1). Cinsiyete gore dagilim gelismis tilkelerde 1,2 oraninda erkeklerde
fazladir; fakat bu durum immunfenotipe gore farklilik gostermektedir. T-ALL’de
erkek/kiz oram 4’e ¢ikmaktadir (19). Ulkemizde Tirk BFM Calisma Grubu
protokolii TR-ALL BFM 2000°de median yas 5,2 ve erkek/kiz oranm1 1,4 bulunmustur
(20).
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2.4.  Etyoloji

Losemi, genetik yatkinlik zemininde ¢evresel etmenlerin de etkisiyle olustugu
diistiniilen multifaktoriyel bir hastaliktir. Hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda herhangi
bir neden bulunamaz. Cevresel faktorler genel olarak enfeksiyonlar (¢cogunlukla
viral), radyasyon (iyonize ve noniyonize), hava kirliligi, pestisitler, ilaglar ve

yiyeceklerdir (21).

2.4.1. lyonize Radyasyon

Atomlarin ¢arpismasi sonucunda ortaya ¢ikan serbest radikallerin genler ve
kromozomlara zarar vermesiyle etki gosterir. Ik olarak 1945 yilinda Hiroshima ve
Nagasaki’ye atilan atom bombasina geng yaslarda maruz kalinmasinin losemi i¢in
artmus risk faktorii oldugu gosterilmistir (22,23). in utero maruz kalanlar ve hayatta
kalanlarin ¢ocuklarinda ise l6semi igin artmis risk goriilmemistir (24,25). Fetal
radyasyon maruziyetinin ¢ocukluk cagi kanser riskini her Gy i¢in %6 oraninda

arttirdig1 diistiniilmektedir (24).

2.4.2. Enfeksiyonlar

Onkojenik virlisler maligniteler ile iligkilidir. Léseminin patogenezinde viral
enfeksiyonlarin da rol aldiklarma dair kuvvetli kan1 vardir (26). Insanda I6semi
etyolojisinde rol oynayan C tipi bir virlis olan HTLV-1 virlisii bazi T hiicreli
lenfoblastik 16semili ve T hiicreli lenfomali hastalarda izole edilmis ve hastalarin

serumlarinda bu viriise kars1 antikorlar gosterilmistir (27).

2.4.3. Hava Kirliligi

Ingiltere’de yapilan caligmalarda nitrojen oksitler, benzen, benzopiren,
dioksinler gibi ugucu bilesiklere maruziyetin kanser i¢in artmig risk faktorii oldugu
gosterilmis ve oturulan yerin de benzen kaynagi olabilecek yerlere yakinligr ile

iligkisi bildirilmistir (28).

2.4.4. Pestisitler
Dogumdan once ve erken ¢ocukluk yillarinda pestisitlere maruziyet ile ALL

arasinda paralellik saptanmustir (29).
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2.45. Genetik

ALL etyolojisinde genetik onemli bir rol oynamaktadir. Cocukluk c¢agi
ALL’lerinde karyotip anormallikleri, kromozom anormallikleri, ailesel 16semi
olusumu, tek yumurta ikizi olmak ve belirli genlerin allellerinin bulunmasinin énemi

calismalarla gosterilmistir (30).

Down sendromlu (Trizomi 21, DS) ¢ocuklarda, 10 ila 20 kat daha sik
gozlenmektedir (30,31). Kromozomal hastaliklar ve belirli sendromlar 16semi ile
iliskili olsa da tiim vakalarin %5’inden azii olusturmaktadirlar (30). Ataksi
telenjiektazi (AT) hastalar1 kromozom frajilitesi ile karekterize ve otozomal resesif
bir hastalik olup, 6zellikle T- ALL olmak iizere lenfoid malignitelerin goriilme
insidans1 yiiksektir (32) ALL etiyolojisinde rol oynayan genetik faktorler Tablo 1°de

verilmistir.

Tablo 1. Akut lenfoblastik 16semi etiyolojisinde rol oynayan genetik ve cevresel
faktorler

Genetik Faktorler Cevresel Faktorler
Down sendromu [lerlemis maternal yas
Fankoni anemisi Kimyasal maddeler
Bloom sendromu flaclar

Diamond Blackfan anemisi Elektromanyetik alan
Schwachman sendromu Iyonize radyasyon
Klinefelter sendromu Viral enfeksiyonlar

Turner sendromu

Ataksi telanjiektazi

Norofibramatozis

Li Fraumeni sendromu

Poland sendromu

Ciddi kombine immiin yetersizlik
Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri
Wiskott Aldrich sendromu

Kostmann sendromu
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2.5. Patogenez

Lenfoid Onciil hiicrelerde hiicre farklilasmasimin belirli bir safhasinda
meydana gelen c¢ok basamakli somatik mutasyonlar B ve T hiicrelerinin
proliferasyonunun bozulmasina, klonal olarak hiicre popiilasyonunda artisa ve
l6semiye neden olur. Losemi patogenezinde esas sorun MYC, TAL1, LYL1, LMO2,
HOX11 gibi onkoproteinlerin asir1 ekspresyonu sonucu farklilasmamis hematopoetik
onciillerin kontrolsiiz ¢ogalmasi ve blastik transformasyondur. Fiizyon genlerinin
olusumu, kromozomal translokasyonlar, aktif kinazlarin kodlanmasinda artis,
kromozomal yeniden diizenlenme (rearrangement), onkojenlerin aktivasyonuna ve
tirozin kinaz aktivasyonunda yapisal bozukluga neden olarak ldsemi olusturan
mekanizmalardir. FLT3, p53, RB, pl30, pl07 proteinlerinin sekonder
mutasyonlarmin hematopoetik onciillerin yagsamini artirdigi diistiniilmektedir (33,34).

(Bu ksimi yeni bilgilerle daha genisce yazman gerekir)

2.6. Klinik Bulgular

Losemide klinik bulgular 16semi hiicrelerinin kemik iligine ve diger organlara
yayilmasi sonucu olusur. Karaciger, dalak ve lenf nodlar1 en sik tutulan kemik iligi
dis1 organlar olmakla birlikte viicuttaki herhangi bir organda (deri, bobrek, akciger,
plevra, perikardiyum, over, gastrointestinal sistem, gz gibi) losemik tutulum
olusabilir. Merkezi sinir sistemi ve testis 16semik tutulum potansiyeli olan 6nemli

bolgelerdir (1,3,35).

Klinik bulgular hastadan hastaya ve tutulum olan organa gore degisir. Higbir
belirti olmaksizin muayene sirasinda tani alan olgular da mevcuttur. En sik bulgu
atestir; hastaligin kendisine veya enfeksiyonlara ikincil olusabilir. Periost ve eklem
infiltrasyonuna bagli kemik agrilari, yiiriiyememe, topallama gibi belirtiler olabilir.

Nadiren kemikte patolojik ¢atlaklar goriilebilir (1,3,35).

Kemik iliginin tutulumu sonucu normal kan hiicrelerinin azalmasi cogunlukla
ilk belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Notropeniye bagh gelisen enfeksiyonlar,
siklikla sepsis veya ciddi pndmoniler hayati tehdit edebilir. Trombositopeni ve
pihtilagsma faktorlerinin eksikligine bagli olarak cilt ve mukoza kanamalarindan ciddi
organ i¢ine kanamalara kadar genis bir yelpazede kanamaya egilim s6z konusudur.
Aneminin derecesine bagli olarak solukluk, halsizlik, istahta azalma ve konjestif kalp

yetmezligi goriilebilir (1,3,35).
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Masif mediastinal lenfodenopatiye bagli ciddi solunum yolu obstriiksiyonu,
hiperlokostazise bagli damarlarda staz ve organ infarktiisleri, 16semi hiicrelerinin
aniden yikilmasina bagli hiperiirisemi ve hipokalsemi, hiperkalemi gibi elektrolit

bozukluklari, bunlara bagl klinik semptomlar gelisebilir (1,3,35).

AML hastalar1 16semik hiicrelerin tuttugu organ ve dokulara gore cesitli
klinik bulgu ve semptomlarla basvurabilirler. Ancak, bazi AML alt tiplerinde
karakteristik olarak farkli klinik bulgular saptanabilir. Ates, solukluk, istahsizlik,
zayiflama gibi spesifik olmayan bulgular sik goriilir. ALL’den farkli olarak
ekstramediiller tutulum en sik deri, diseti, SSS, bas ve boyun boélgesinde olmaktadir.
Kemik iligi tutulumuna bagli olarak hastalarin yaklasik 9%20’sinde kemik agrilari
olmaktadir (36). Sitopeni ile iliskili belirti ve bulgularla basvurular olabilir.
Hastalarin ¢ogunlugunda hemoblogin 9g/dL nin altindayken normokrom normositer
anemi goriiliir. Hastalarin %75’inde trombosit sayist 100.000/mm3 az olarak
goriiliirken, bu durum kimi zaman gastrointestinal, pulmoner ve SSS kanamalariyla
bulgu verebilir. Morarma, petesi, burun kanamasi, diseti kanamasi, ya da menoraji
hastalarda siklikla gozlenmektedir. Bu komplikasyonlar 6zellikle AML M3, M4 ve
M5’te goriilmektedir (37).

ALL’1i hastalarda belirti ve bulgular; 16semik hiicrelerin kemik iligini infiltre
etme derecesi ve hastaligin ekstramediiller yayilim ile direk iligkilidir. Bu bulgular
teshisten Onceki birkag giin ile birkag ay arasinda bir zaman diliminde baglar. Olgular
yasami tehdit edici kanama, enfeksiyon ya da solunum sikintisi ile gelebildigi gibi,
asemptomatik bir olgu rutin kan sayiminda da ortaya cikabilir. ik sikayetler genelde
0zgiil olmayan halsizlik, yorgunluk, kemik agrist ve istahsizliktir. Ates en sik
bulgudur ve indiiksiyon tedavisinin baglamasindan sonra ilk 72 saatte kaybolur (38).
Kemik agrisi, ozellikle uzun kemiklerde ve sternumda olmakla birlikte, 16semik
hiicrelerin kemigi ve periostu infiltrasyonuna baghdir. Lenfadenopati, hepatomegali
ve splenomegali ekstramediiller 16semik tutulumunu gdstermektedir. Hepatomegali
hastalarin  %60-70’inde goriilir ve semptomsuzdur. Lenfadenopatiler genellikle
agrisiz, lokalize veya yaygin olabilir. Kemik iliginin yetersizligine bagli solukluk,

cabuk yorulma, ¢arpinti, enfeksiyona yatkinlik, petesi, purpura ve kanama olabilir

(39).
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Tan1 aninda SSS tutulumu olan ¢ocuklarda artmis intrakraniyal basinca bagh
halsizlik, bas agrisi, sabah kusmalari, pupil 6demi goriilebilir. En sik yedinci,
tiglincii, dordiincii ve altinc1 kranial sinirleri igeren kranial sinir tutulumuna rastlanir.
Optik sinir infiltrasyonu gorme kaybiyla; sekizincikranial sinir infiltrasyonuise
hiperakuzi, kulak c¢mlamasi, bas donmesi ve hattasagirhik ile kendini

gosterebilmektedir (39).

T hiicreli ALL, ALL vakalarimin yaklagik % 15’ini olusturur ve siklikla
biiyilk erkek g¢ocuklarinda, yiliksek lokosit sayisi ve lenf bezleri ya da timusun
bliylimesine bagli mediastinal kitle ile birliktelik gosterir. Tan1 aninda SSS tutulumu
insidanst %10-15’idir (39). Hastalar nadiren g6z, mesane, gogiis, pankreas gibi
ekstrameduller tutulum ya da nadir endokrinolojik belirti ve bulgularla da
bagvurabilirler (40). Bu bulgular genellikle relaps hastalarinda olmakla birlikte, tani
aninda da saptanabilir (16).

2.7.  Tam

Lokosit yiiksekligi (>10000/mm3), ALL vakalarinin yaklasik yarisinda
gozlenmektedir. Hastalarin yaklasik 9%20’sinde I6kosit sayist 50000/mm3’°ten
fazladir. Lokosit yiiksekligi ALL’de en onemli prognoz belirteglerinden biridir.
Notropeni (graniilosit sayis1 <500/mm3) yaygindir ve ciddi enfeksiyonlara sebep
olabilir. Anemi (hemoglobin <10 g/dl) tan1 aninda hastalarin yaklasik % 80’inde
vardir ve genellikle normokrom normositer olup, retikiilosit sayisi diisiiktiir.
Trombositopeni, siklikla goriilmekte olup %75’inde 100000/mm3’den azdir.
Trombositopenin derinligi ile kanamanin derecesi ve siddeti korelasyon
gostermektedir. ALL nadiren pansitopeni ile ortaya cikabilir ve aplastik anemi ile

ayirimi iyi yapilmalidir (40).

Bulgular genellikle 16semik hiicre yiikiinii ve ekstramediiller tutulumu
yansitmaktadir. Hiperiirisemi lenfoblastlarin pargalanmasi ile ortaya ¢ikan piirinlerin
artmis anabolizma ve katabolizmasimi gostermektedir. Urikasit nefropatisi ve bobrek
yetmezligi onemli komplikasyonlaridir ve siklikla tedaviye basladiktan sonra hiicre
yikilimma bagli goriilmektedir. Tabloya azotemi, hiperpotasemi, hiperfosfatemi,
hipokalsemi, hipomagnezemi eklenmesiyle tiimor lizis sendromu gelisebilir. Bu

komplikasyonlarin tedavisinde hidrasyon ve alkalizasyon uygulanmakla birlikte
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alkalizasyon nedeniyle bdbrekte ksantin ve kalsiyum fosfat kristallerine sebep
olabilmektedir. Giincel Oneriler bu hastalar giinliikk ihtiyacinin iki kati miktarinda
normal salin ve dekstroz ile hidrasyonudur (40). Allopurinol ve rekombinant iirat

oksidaz (rasburikaz) tedavileri verilmektedir.

Losemik hiicre pargalanmasi, etkisiz hematopoez ve karaciger tutulumu,
serum LDH yiiksekligi ile iliskilidir. Pihtilasma bozukluklar1 goriilebilir, ancak;
hastaligin genel bir 6zelligi olmayip, nadiren basvuruda yaygin damar ici

pihtilasmada goriilebilmektedir (40).

ALL’de kesin tan1 koyabilmek i¢in kemik iligi aspirasyonu, bazen de kemik
iligi biyopsisi yapmak gerekir. Kemik iligindeki blast sayisinin %5’den yiiksek
olmasi1 16semi diisiindiirmesine ragmen, patognomonik sitogenetik lezyonlar
olmadig1 takdirde tani koyulabilmesi igin blast sayisinin %?25’den fazla olmasi
gerekmektedir (40). Loseminin tipi (AML-ALL) ve AML’nin alt grup tayini, akim
sitometrisi yardimiyla ve 0Ozel boyalarla boyanan kemik iligi biyopsisinin

mikroskopik incelenmesi sonucu tespit edilir (41).

2.8. Immunfenotip

Immiinfenotiplendirme calismalar1 ALL tamisinda yer alan en Onemli
yontemlerden biridir. Bu yoOntemle 16semik hiicrelerin kemik iliginin hangi
dizisinden farklilastigi, hangi evresinden kdken aldigi belirlenmekte ve B-lenfosit

veya T-lenfosit hiicre dizisi ayrimi saglanmaktadir.

2.8.1. B hiicreli ALL

ALL’de immiinfenotip siniflandirma, lenfoblastlarin yiizeyinde ve
sitoplazmasinda bulunan spesifik antijenlere gore yapilmaktadir. Prekiirsor B (pro-B,

erken pre-B, pre-B, transizyonel B), matiir B ve T ALL olarak siniflandirilir (42—44).

v' Pro-B ALL: Cok immatiir B hiicre Onciillerinden olusur ve CD10 negatif
olarak saptanmaktadir. Sitoplazmik immuglobiilin (Cylg) yoktur. 1 yasin
altinda en sik goriilen ALL tipidir ve o6zellikle kromozom 1123 ile ilgili
anomalilerle birlikte goriiliir.

v" Erken pre-B ALL: En sik goriilen tiptir. Pro-B ALL onciillerinden daha matiir,
CDI10 ve CDI19 pozitif, cylg negatiftir. CALLA pozitif 16semi olarakta

isimlendirilmektedir.
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v' Pre-B ALL: Cylg varhigi ile karakterize fakat yiizey immunglobulini(sIg)
bulunmadigi i¢in matiir B hiicreli ALL olarak siiflandirilmamaktadir. Erken
preB hiicrelerine benzer sekilde CD10 ve HLA-DR eksprese ederler. CD19,
CD22 pozitiftir. Hastalarin dortte birinde kromozom (1;19) (q23pl3)
translokasyonu mevcuttur.

v' Transizyonel (geg) pre-B ALL: TumALL’lerin sadece %]1’i bu tiptedir, CD10
pozitif, genellikle TdT, bazen de CD34 pozitifligi mevcuttur.

v Matiir B hiicreli ALL: Membran yiizey immunglobulini bulunur. CD19, CD20
ve HLA-DR pozitiftirler. Blastlar FAB -L3’in morfolojik 6zelliklerini
gosterir. Burkittlenfomasina 6zgi tiptir. Hastalarin ¢ogunda t(8;14) (924;932)
veya daha az oranda t(2;8) (p12;924) ve t(4;8)bulunur. Merkezi sinir sistemi

tutulum insidans1 daha yiiksek, tedaviye yanit ve prognozu iyi degildir.

Tablo 2. Monoklonal antikorlarin 10semi siniflandirmasinda kullanilmasi

CD GRUP Pozitif boyanma

T hiicreler

CDla Timositler/ Langerhans hiicreleri
CD2 T lenfositler

CD3 T lenfositler

CD4 T helper hiicreler

CD5 T lenfositler/ B lenfositlerin bir kismi1
CD7 T lenfositler

CD8 T sitotoksik/siipresor hiicreler

B hiicreler

CD19 B lenfositler

CD20 B lenfositler

CcD21 C3dR/ Follikiiler dentitik hiicreler
CD22 B lenfositler

CD24 B lenfositler/ Plazma hiicreleri
CD79a B lenfositler

PAX-5 B lenfositler

Miyeloid

CD11b Graniilositler/ Monositler

CD11c Monositler/ Tiiysii hiicreli

CD13 Myeloid hiicreler

CD14 Monositler

CD15 Monositler/ Graniilositler

CD33 Myeloid hiicreler
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CD64 Monositler/ Aktive notrofiller

CD117 Immatiir myeloid hiicreler/ Mast hiicreleri

Kansik

CD9 Hematopoetik progenitor/ Losemik blastlar

CD10 ALL/Burkitt/folikiiler lenfoma

CD34 Hematopoetik hiicreler/ insan lenfotropik bulasi olmus
CDA41a hiicreler Trombositler/ Megakaryositler

CD61 Trombositler/ Megakaryositler

CDA45 Lokosit hiicreleri. Transferrin reseptor/Proliferasyon Hiicreleri
TdT Lenfoid progenitdrler (T/B)

2.8.2. T hiicreli ALL

Hiicrelerin morfolojisi B-ALL’den farkli degildir ancak mitoz oranlari
yuksektir.  Sitoplazmalarinda  vakuoller = bulunabilir.  T-ALL’de  blastlar
CD2,CD3,CDS5 ve CD7 pozitifitir. Bunlarin disinda CD1a, CD4 ve CD8 de T hiicre
belirtecidir. TdT, CD34 ve Cdla pozitifligi T lenfoblastlarin 6nciil niteligini gosterir.
CDI10 genellikle negatiftir. TALL’de lenfoblastlar immiinolojik 6zelliklerine gore 4
gruba ayrilir: pro-T, pre-T, kortikal T ve mediiller T. Tiim evrelerde CD3 ve CD7
pozitifligi vardir. Pro-T ve pre-T’de CD34 +/- iken daha ileri evrelerde negatiftir.
CD2 pro-T’de negatif iken daha ileri evrelerde pozitif olur. CDla ise pro-T ve pre-
T’de negatif iken kortikal ve medullar T’de pozitif olur. Cocukluk ¢agi 16semilerinin
%15’ini T-ALL olusturur. Yiiksek beyaz kiire sayisi, erkek cinste daha sik olmasi,
biiylik yas, ekstramedullar hastalik ve santral sinir sistem tutulumu gibi kétii prognoz

kriterlerini tasir ve yogun tedavi protokollerini gerektirir (42—44).

ALL her ne kadar B serisinde ve T serisinde alt gruplara ayrilmis olsa da, T
hiicreli, olgun B hiicreli ve prekiirsor B hiicreli immunfenotiplerin tedavileri farklidir

(45).

2.8.3. Hiicre Dizisi Belirsiz Akut Losemiler

Hig bir hiicre dizisine ait antijen tasimayan farklilasmamis akut 16semiler ile
birden fazla hiicre tipine ait antijen tasimasi nedeniyle tek bir hiicre dizisi ile net
baglantis1 kurulamayan mikst fenotipik akut l6semiler (MFAL) bu tanima dahildir
(42).

MFAL birden fazla hiicre dizisine ait antijenler tasimasi nedeni ile tek bir
hiicre dizisi ile kesin baglantis1 kurulamayan 16semilerdir. Iki ayr1 hiicre dizisine ait
farkli blast topluluklar1 (eski tanima gore bilineage veya bilineal), tek bir blast

toplulugunda farkli hiicre dizilerine ait ¢ok sayida antijen tasiyan losemiler (eski
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tanima gore bifenotipik) ya da her ikisinin karigimi olabilir (46). Miyeloid, T-lenfoid
ve B-lenfoid komponentleri tanimlamak i¢in kullanilacak kriterler 6nemli derecede
degistirilmistir: CD13, CD33 ve CD117 MFAL tanis1 i¢in miyeoid seriye 6zgii kabul
edilmemektedir. immiinfenotipik dzelliklerine gore birden fazla hiicre dizisine 6zgii
antijenleri tasiyan bazi miyeloid 16semiler eger genetik veya klinik olarak tekrarlayan
t(8;21), t(15;17) gibi baska bir kategoriye giriyorsa MFAL kabul edilmez. Kronik
miyeloid 16seminin blastik fazt da MFAL’ye dahil edilmez (46).

2.8.4. WHO ALL Simflamasi

Sitogenetik ve molekiiler anomalilerin akut I6semiler i¢inde netlik kazanmast
ve hastaligin seyri acisindan Onem tagimasi nedeni ile yeni bir siniflama ihtiyaci
meydana gelmistir. ilk olarak 2001 yilinda Diinya Saglk Orgiitii (World Health
Organization, WHO) tiim hematopoetik ve lenfoid neoplazmlari i¢eren bir siniflama
yapmistir. WHO siniflamasinda morfoloji, immiinfenotipleme, sitogenetik ve
molekiiler biyolojik o6zellikler dikkate alinmis ve nadir 16semi tipleri de dahil

edilmistir (47).

Ortaya ¢ikan yeni bilgiler, gelisen teknikler WHO siniflamasinda giincelleme
gerektirmistir ve bu giincelleme en son 2016 yilinda yapilmistir. WHO’nun
2016’daki siniflamasi sitogenetik ve molekiiler genetik analizlerine dayanmaktadir.

Tablo 3’te WHO 2016 siniflanmasi gosterilmistir (47).
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Tablo 3. WHO-2016 Hematopoetik ve Lenfoid Neoplazmlar: Siniflamasi (47)

B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, aksi belirtilmemis

Tekrarlayan Genetik Anomaliler ile birlikte B-lenfoblastik
l6semi/lenfoma

t(9;22) (g34.1; q11.2); BCR-ABLI translokasyonu gozlenen B-
lenfoblastik 16semi/lenfoma

t(v;11923.3); KMT2A yeniden diizenlenimi gézlenen Blenfoblastik
16semi/lenfoma

t(12;21) (p13.2;922.1); ETV6-RUNXI1 translokasyonu gozlenen B-
lenfoblastik 16semi/lenfoma

B-Lenfoblastik Hiperdiploidi gozlenen B-lenfoblastik 16semi/lenfoma

i o
Osemi/Lenfoma | |\, 4ioloidi gozlenen B-lenfoblastik Iosemi/lenfoma

t(5;14)(931.1;932.3) IL3-IGH translokasyonu gozlenen
Blenfoblastik 16semi/lenfoma

t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1 translokasyonu gozlenen
Blenfoblastik 160semi/lenfoma

BCR-ABL1-benzeri B-lenfoblastik 10semi/lenfoma

1AMP21 gozlenen B-lenfoblastik 16semi/lenfoma

B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, aksi belirtilmemis

. Erken T-hiice onciilil lenfoblastik lenft
T-Lenfoblastik e tice Onciilii lenfoblastik lenfoma

Lésemi/Lenfoma |\ (Naturel killer) hiicreli lenfoblastik 1semi

2.8.5. AML hastalarinda simiflandirma

AML’de FAB simniflamasi ilk olarak 1976 yilinda tanimlanmis ve sonrasinda
1985 ve 2003 yillarinda revize edilmistir.90-91 Bu smiflama AML’nin
gruplandirilmasinda 6neme sahip olsada sitogenetik ve molekiiler belirtegler gibi
anahtar prognostik faktorleri kapsamaz. Myeloid malignensilerin WHO siniflamasi

ilk olarak 2002 yilinda 6nerilmistir ve FAB siiflamasinin yerini almistir (48,49).

Bu iki siniflama arasinda bazi onemli farkliliklarda bulunmaktadir. WHO
siniflamasiyla 10semi tanist koyabilmek icin blast orant %30’dan %20’ye

distiriilmiistiir. Yapilan calismalar WHO smiflamasinin sonuglarla daha iliskili
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oldugunu da goéstermistir. Yapilan giincellemeyle CEPBA ve NPM gibi spesifik gen
mutasyonlari ilk kez siniflamaya dahil edilmisti (47,49):

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) smiflamast AML’yi 6 ana kategoriye ayirir
(47,49).

Tablo 4. AML’ de WHO 2008 siniflamasi (47,49)

Karakteristik genetik anormallikler ile iliskili AML

1(8;21)(g22;922) RUNX1-RUNX1T1 ile AML

inv(16)(p13g22) ya da t(16;16)(p13;922) CBFB/MYH11 ile AML
t(15;17)(q22;q12) PML/RARA ile APL (akut promyelositik 16semi) M3
t(9;11)(p22;923) MLLT3-MLL ile AML

t(6;9)(p23;934) DEK-NUP214 ile AML

inv(3)(q21926.2) ya da t(3;3)(q21;926.2) RPN1-EVI1 ile AML
t(1,22)(p13;9q13) RBM15-MKL1 ile AML

Gen mutasyonlari ile iliskili AML
NPM1 mutasyonuyla AML
CEBPA mutasyonuyla AML

Myelodispilaziyle iliskili degisiklikler ile AML

Periferik kan ya da kemik iliginde >%?20 blast Ve asagidakilerden herhangi biri;
- MDS hikayesi

- MDS iliskili sitogenetik anormallik

- Multizincirde displazi

Ve asagidakilerde ikisininde olmamasi

- Daha once sitotoksik tedavi almis olmak

- AML i¢in tanimlanmis tekrarlayan sitogenetik anormallikler

Siiflandirilamayan

Minimal diferansiye (FAB MO0)
Maturasyon olmadan (FAB M1)
Maturasyon ile birlikte (FAB M2)

Akut myelomonositik 16semi (FAB M4)
Akut monoblastik 16semi (FAB M5)
Akut eritroid 16semi (FAB M6)

Akut megakaryoblastik 16semi (FAB M7)
Akut bazofilik 16semi

Akut panmyelozis, myelofibrozis ile birlikte
Myeloid sarkom

Down Sendromu iliskili myeloid proliferasyon
Gegici anormal myelopoezis
Down sendromu iliskili myeloid 16semi

Belirsiz serinin akut losemisi
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Immunolojik Siiflama

Akut miyeloid 16semi siniflandirmasimin hiicre yiizey belirteclerine gore
yapilmasidir. Immunofenotipleme, flow sitometri yardimiyla %90’dan daha fazla
olguda ALL, AML ayrimi yapilabilmektedir. AML hastalarinda %10-20’sinde B-
lenfosit seri iligkili CD10, CD19, CD20 ve CD22 saptanabilir. %20-40’inda ise T-
lenfosit seri iliskili CD2, CD3, CD5, CD7 antijenleri eksprese edilmektedir (50,51).
Myeloid seri iligkili markerlarin belirlenmesi AML’nin FAB subtiplerinin ayiriminin
yapilmasinda yararli ve kullaniglidir. Tablo 5’te AML’nin yiizey antijenlerine gore

fenotiplendirmesi gosterilmistir (36).
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Tablo 5. AML hastalarinda immunolojik siniflandirma (36)
MO

Belirtec
Myeloid
CD11b
CD13
CD14
CD15
CD33
CDoe4

Eritroid
GlikoproteinA
Megakaryosit
CD41/61
CD42

CD36
B-hiicre ailesi
CD10

CD19

CD20

CD22

T hiicre ailesi
CD2

CD3

CD4

CD7

CD56
Digerleri
HLA-DR
CD117

++

+/-

+/-

++

M1

+/-
++
+/-
++

M2

+/-
+
+

++
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M3

+/-
+
+/-
++
+/-

M4

++
++
++
++
++
++

M5

++
++
++

+++
++



2.9.  Sitogenetik

Losemi hiicrelerinin  biyolojik 06zelliklerini ve tedaviye duyarliliklarini
etkileyen en Onemli faktor hiicrelerin genetik karakterleridir. Yiizyilin basinda
Boveri’nin tiimor gelisiminden kromozom anomalilerinin sorumlu oldugu hipotezi,
1960°da KML’de Philedelphia kromozomunun tarif edilmesi, 1978’de Secker-
Walker ve arkadaslarinin kromozom sayilarinin ¢ocukluk ¢agi 16semilerinin tedaviye
verecekleri cevap agisindan 6nemini ortaya koymasi tanida sitogenetigi de devreye

sokmustur (52-54).

Yillar igerisinde genetik biliminin hizla ilerlemesi I6semi siniflamasina biiyiik
katki saglamistir. Losemiler kromozomlarina gore ¢esitli gruplara ayrilmis, bazi
karyotiplerin remisyon saglanmasit ve sagaltim agisindan bagimsiz prognostik
faktorler oldugu ortaya konmustur. Filizyonlar (translokasyon), kromozom sayisinda
ve yapisinda anormallikler (gen yeniden diizenlenmeleri) 10semi risk siniflamasinda
kullanilan 6nemli sitogenetik ozelliklerdir. Yapilan c¢aligmalarda ALL olgularinin
%90’ inda karyotip anomalilerine rastlanilmistir. En sik gozlenen kromozomal
degisiklik translokasyonlardir. Prekiirsor B-ALL olan 1725 hastanin sitogenetik
verilerini analiz eden bir ¢alismada; ETV6-RUNX1 yani t(12;21) translokasyonu,
eski adiyla TEL-AMLI1 ve yiiksek hiperdiploidi iyi prognozla iligkili iki dnemli
kromozom bozuklugu olarak tanimlanirken, bes bozukluk artmis relaps riski ile
iligkilendirilmistir. Bunlar 1AMP21, BCR-ABLI1 iliskili t(9;22) (Philadelphia
kromozomu), KMT2A translokasyonu, anormal 17p ve 13q eksikligidir (55).

Sitogenetik caligmalarda ilk yapilmasi gereken tetkiklerden biri kromozom
analizidir. Reverse transkriptaz PCR(Polymerase Chain Reaction) teknigi 16semi
spesifik translokasyon tespitinde, FISH (floresan in situ hibridizasyon) veya MLPA
(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) teknikleri submikroskobik
kromozomal anomalilerin saptanmasinda kullanilir. Genom diizeyindeki ¢alismalar,
gen ekspresyon profili kullaniminin uygulanabilir hale gelmesi ile 16semi tan1 ve risk

gruplamasinda kullanilabilecek diger yontemleri olusturabilir (56).

Akut myeloid 16seminin tan1 asamasinda yapilan sitogenetik inceleme
genellikle en degerli prognostik faktor olarak kabul edilmektedir. Standart metafaz

analizi, akut myeloid 16semi hastalarinda baslangi¢c cevabi, remisyon siireci, sag
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kalim tahmini i¢in en Onemli araglardan biridir (49,57) AML’de tan1 ve risk
siniflandirmasi i¢in kromozom sayisi ve delesyon, translokasyon, inversiyon gibi
yapisal amplifikasyonlarin belirlenmesi onemlidir. Bu sebeple tiim hastalarda tani

aninda kemik iligi 6rneginden sitogenetik incelemesi yapilmalidir (36).

Standart karyotipleme pediatrik AML hastalarinin %75-80’inde kromozomal
anormallik saptayabilmektedir (58). Sentromerik ya da telomerik kromozomal
bolgelerdeki genomik degisiklikler karyotipleme ile saptanamayabilir. Giiniimiizde
FISH degerlendirmesininde bu yetersizlikten dolayr tani aninda yapilmasi

onerilmektedir (36).

Cocukluk cagi AML olgularinda tan1 aninda FISH yontemi ile kesin
bakilmasi 6nerilen kromozomal degisiklikler t(8;21), inv (16), t(15;17) ve MLL gen
yeniden diizenlemeleridir (59). FISH analizi ile gosterilemeyen nokta mutasyonlari
i¢in molekiiler genetik incelemeler gereklidir. Ozellikle normal karyotipli AML’lerde
goriilen NPM1, WTI ve biallelik CEPBA mutasyonlari; CBF-AML’lerde sik goriilen
(%25) c-KIT mutasyonu rutin bakilmasi énerilen molekiiler genetik incelemelerdir
(59).

Ayrica FLT3 mutasyonunun da cocukluk cagi akut myeloid l6semilerinde
kotii prognoz ile iliskisi kanitlanmis olup, rutin incelenmesi onerilir. Bu mutasyon
genellikle t(15;17) ve t(5;11) ile birliktelik gosterse de normal karyotiplerde de
saptanabilir. Ozellikle WT1 mutasyonu ile birliktelik gosterir. Cocuklarda siklig
%2-8 civaridir ve genellikle FLT3-ITD formu saptanir (60).
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Tablo 6. AML’de tamimlanmus sitogenetik ve molekiiler genetik degisiklikler ve
prognostik 6zellikler (61)

Olumlu prognoz ile £(8:21), t(15:17), t(L:11), inv(16) CEBPA gift

iliskili genetik

degisiklikler mutasyonu, NPM1 mutasyonu GATAL mutasyonu
Orta riskli genetik Normal karyotip, olumlu ve olumsuz prognoz ile
degisiklikler kesin iliskisi kurulmamis tiim genetik degisiklikler

Mozozomi 5, del(5q) Monozomi 7, del (7q) Inv(3),
t(6;9), 1(7;12), 1(9;22) t(4;11), t(5;11), t(6;11),
t(10;11) FLT3-1TD mutasyonu WT1 mutasyonu
(FLT3-ITD ile birlikte) Kompleks karyotip (>3
kromozomal anomali) 17p degisiklikleri, 12p
degisiklikleri

Olumsuz prognoz ile
iliskili genetik
degisiklikler

2.9.1. Prognostik Onemi Olan Sayisal Kromozom Anomalileri

Hiperdiploidi (47-50 kromozom) : En uzun remisyonda kalma siiresine sahip
olan gruptur. Hiperdiploidi (blastlarda DNA igeriginin fazlalig1) varliginda blastlarda
metotreksat metabolitlerinin daha yiliksek oranda biriktigi, iyi prognozun bununla

iliskili oldugu bildirilmektedir (62).

Hipodiploidi: Kromozom sayisinin 45 ve altinda olmasidir. Koétli prognozla

iliskilidir. Kromozom sayis1 ne kadar diisiikse prognoz o kadar kotiidiir (62).

DNA indeksi: Akim sitometrisi ile normal hiicre ve blastik hiicrelerin DNA
igeriklerinin  Ol¢iiliip oranlanmasiyla elde edilir. Bu oranin >1.16 olmasi
hiperdiploidi, <1.16 olmasi hipodiploidi lehinedir (9,62,63)

2.9.2. Prognostik Onemi Olan Yapisal Kromozom Anomalileri

t(12;21) (p13;922) /TEL-AML1 (ETV6 RUNXI): Bu yapisal degisiklik iyi
prognozla iligkilidir. Standart sitogenetikle vakalarin %1 ’inden azinda saptanirken,
molekiiler teknikler kullanilarak pre-B ALL’nin %25’inde saptanir (45). Bu

hastalarda sifa oran1 %90’dir, geg relaps siktir ancak relaps sonrasi kemoterapi yaniti
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¢ok iyidir (35,64). Trizomi 4,10 ve 17 saptanan ¢ocuk ALL hastalarinda prognoz
iyidir.

t(9;22) (g34; q23) / BCR-ABL geni: Philedelphia (Ph) kromozomunun
onceleri sadece kronik myeloid 16semi (KML)’de goriildiigii sanilirken daha
sonralar1 ¢ocuk ve erigkinlerin akut I6semilerinde de saptanmistir (65). Sitogenetik
yontemlerle ALL ve KML’lerde saptanan Ph kromozomlarinin birbirinden farki
gosterilemezken, molekiiler yontemlerle farkli kirilma noktalarinin  oldugu
gosterilmistir (66). Kronik myeloid losemi olgularinda p210 fiizyon proteini
olusurken ALL olgularinda p190 fiizyon proteini olusmaktadir. Olusan genler trozin
Kinaz aktivitesi ile iliskilidir ancak farkli transformasyon 6zelligi gosterirler (67). Ph
(+) ALL’de indiiksiyon tedavisi basarili oldugunda Ph (-) hematopoez baslar, oysa
KML’de akut fazda indiiksiyon tedavisini takiben hasta kronik faza doner ve Ph
(+)’ligi devam eder (67).

Ph (+) ALL, pediatrik yas grubunda biiylik yas ve yiiksek beyaz kiire sayisi
ile iligkili olup en kotli prognozlu 16semi olarak bilinmektedir (68). Pediatrik ALL
vakalar1 arasinda %3 -5 oraninda goriilmektedir. Ge¢miste Ph (+) ALL olgularinda
ilk tam remisyon sonrasi allogenik hematopoetik kok hiicre nakli dnerilmekteydi
(69). Bu hastalarin tedavisinde tirozin kinaz inhibitérii (TKI) iceren yogun

kemoterapi protokollerinin kullanilmasi tedavi basarisini arttirmistir (70).

BCR-ABL1 like (Ph like) genotip: Yiiksek risk grubundaki hastalarin
%15’ inde BCRABLI1 fiizyonu olmaksizin BCR-ABL1 gen ekspresyon profilleri ve
benzer etkileri mevcuttur. Bu hastalarda Ph pozitif ALL ¢ ile dort kat daha fazla

goriiliir ve prognoz diger yiiksek risk grubundaki hastalardan anlamli derecede
kotidir (71). Ph like ALL sitokin reseptor genleri ve kinaz sinyal yolaklarini aktive
eden ¢esitli genetik degisikliklere sahiptir ve genellikle TKI ile tedaviye uygundur
(72). Bu hastalarin yarisinda CRLF2 (Genomic rearrangements of the cytokine
receptor-like factor 2) ekspresyonunda artis vardir ve bunlarin yaris1 JAK (Janus

Kinaz ) mutasyonlart ile iliskilidir.

t(4;11) (g21; g23) /MLL-AF4 geni: Siit ¢ocuklugu ALL olgularinda %50,
erigkinlerde ise %5 siklikla rastlanir ve kot prognoz ile iligkilidir (73). Prenatal

donemde belirebilen bu translokasyon ile 16semi gelisimi arasindaki siire kisadir.

30



Losemi tanisi almis ¢ocuklarin yenidogan donemindeki kan 6rnekleri incelendiginde
bazilarinda bu translokasyonlara rastlanmistir. Bir yas altinda en sik goriilen
16semidir. Tan1 aninda ¢ok yiiksek beyaz kiire sayilar1 mevcuttur ve santral sinir

sistem tutulumu siktir. CD10 negatif olup pro-B ALL ile iliskilidir (35).

t(1;19)(g23; pl3) / E2A-PBX1 geni: 19. Kromozom iizerinde 19p 13.3

bandinda yer alan EA2 geninin, olusan translokasyonla 1.kromozomdaki PBX1
genine baglandig1 gosterilmis ve olusan yeni gene E2A-PBX1 fiizyon geni denmistir.
ALL’de %S5 siklikla, pre-B ALL’de ise %20-25 oraninda goriiliir. Cocuklarda sik
goriilen translokasyonlardandir. Klinik, morfolojik ve sitokimyasal bulgular 6zellik
gostermez. Tan1 aninda siklikla yiiksek beyaz kiire sayis1 vardir. Onceleri prognozu

olumsuz etkiledigi diisiiniiliirken, yogun tedavi ile bu 6zellik goriilmemektedir (35).

MYC gen bozukluklari: B-ALL vakalarinin %80 kadar1 t(8;14)(q24;32) tasir,
geri kalanlar t(2;8)(p12;q24) veya t(8;22)(q24;q11) igerir. Burkitt lenfoma benzeri

ozellik gosterir, kotii prognozludur. Yogun kemoterapi gerektirir (9).
AML olgulart i¢in risk faktorleri Tablo 7°de gosterilmistir

Tablo 7. Yeni tan1t AML hastalarinda risk faktorleri

Tyi risk faktorleri Kaotii risk faktorleri

v <4 vyas v Lokosit >100 k/uL

v" Negatif 6l¢iilebilir rezidiiel hastalik v" Pozitif olgiilebilir rezidiiel hastalik
t(8;21)(922;922)(RUNX1-RUNX1T1) v" Monozomi 7

v inv(16) (CBFB/MYH11) v" Monozomi 5, del(5q)

v' 1(15;17) (PML/RARA) v Inv(3), 1(3,3)

v 1(1;11) (KMT2A-EPS15) v' 1(4;11) (FRYL-MLL)

v" NPML1 gen mutasyonu v 1(6;11)(927;923) (KMT2A/MLLT4)

v

CEBPA gen mutasyonu t(10;11)(p12;923) (AF10-MLL)
t(6;9) (DEK-NUP214)

t(7;12) (MNX1-ETV6)

t(5;11) (NUP98-NSD1)
inv(16)(p13.3q24.3) (CBFA2T3-
GLIS2)

FTL3-ITD gen mutasyonu

HAR gen mutasyonu

WT1 gen mutasyonu

AN NI NN

ASRANAN

Akut myeloid 16semide sagkalim agisindan en 6nemli iki prognostik faktor,

sitogenetik ve molekiiler ozellikler ile indiiksiyon tedavisine yanittir. Birbirinden
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bagimsiz bu iki risk faktorii, genellikle hastaligin risk grubunun belirlenmesinde
kullanilan iki ana parametredir (74). Cogu ¢alisma grubu birinci ve ikinci indiiksiyon
kiirli sonras1 kemik iligi degerlendirmesi yapar. Uygulanan protokole gore 15. ve 28.
giin olarak ilk degerlendirme zamani degisebilmektedir. 15. glinde kemik iliginin
blastlardan arinmis olmasi, birinci ve ikinci indiiksiyon tedavilerine yanit, sagkalim
ve prognozun Onemli bir belirleyicisidir (75). Minimal rezidiiel hastalik saptanan
hastalarin relaps ve hastaliga bagli 6lim oranlarinin arttigi gosterilmistir (76).
Sitogenetik ve molekiiler genetik Ozellikler AML’de prognozun en Onemli
gostergeleri olarak kabul edilir (74). Normal karyotipte NEPM1 mutasyonu ve
CEBPA ¢ift mutasyonu olmasi, Down sendromu karyotipinde GATAl gen
mutasyonu ve t(15;17), t(8;21), inv(16), t(9;11), t(1;11) translokasyonlar1 iyi
prognozla; monozomi 5 ve 7, del5q (5. kromozomun uzun kolunun delesyonu), inv
(3), t1(6;9), t(7;12), t(4;11), t(6;11), t(5;11), t(10;11), kompleks karyotip, 1(9;22) ve
FLT3-ITD mutasyonu koétii prognozla iliskilidir (77).

2.10. Tedavi

2.10.1. AML’de tedavi

Akut myeloid 16semide 5 yillik genel sagkalim 1960’larda %]10’un altinda
iken, kemoterapi rejimlerinin yogunlastirilmasi, risk gruplarna gore tedavilerin
farklilasmas1 ve destek tedavilerindeki gelismeler ile diinya ¢apinda %65°e kadar
yiikselmistir. Buna ragmen; kiir saglanmasinda, tedavi basarisizligina bagli niiks ve

tedaviye bagl mortalite nedeniyle AML, ALL’nin gerisinde kalmaktadir (78).

AML i¢in tedavi stratejileri ALL’nin tedavi prensiplerine dayanmaktadir ve
yogun indiiksiyon, kranial radyoterapi, yogun ve uzun idame tedavisinden
olugmaktadir. Remisyon saglandiktan sonra tedaviye risk grubuna goére kemoterapi
veya kemik iligi nakli ile devam edilir (79). Bir¢ok pediatrik merkez giiniimiizde
icli ADE (ARA-C, daunorubisin ve etoposide) tedavisini uygulayarak %85-90
remisyon indiiksiyonu saglamistir. Agresif indiiksiyon tedavisi; remisyonu artirmasi
acisindan ve genel sagkalim agisindan 6nemlidir. Indiiksiyon tedavisinin amaci,
kemik iliginde blast oran1 %5’den aza indirmektir. Indiiksiyon kemoterapisi
sonrasinda periferal kan sayimi normal sinirlarda ve kemik iligi blast oran1 %S5 ile

%20 arasinda oldugu durumda parsiyel remisyon olarak degerlendirilir. Eger ilk
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indiiksiyon tedavisi ile parsiyel remisyon saglanirsa hastalara ikinci kez ayn1 tedavi

verilebilir (79).

Akut lenfoblastik 16seminin aksine idame tedavisinin sagkalimi artirdigi
gosterilememistir, bu nedenle yeni protokollerin bazilarinda 6nerilmemektedir (80).
Risk grubuna gére ve uygun verici varhiginda kemik iligi transplantasyonu (KIT)
yapilabilir. Hangi alt grup hastalara, ne zaman, hangi dondrden KIT yapilacag
tartigmas1 heniiz netlik kazanmamustir. Allojenik KIT’in relaps oranmi azalttigi,
ancak tedavi iligkili mortalite nedeniyle sagkalimda etkisi olmadig1 gosterilmistir
(81). Otolog KIT ise ¢ocuklarda uygun dondrii olmayan yiiksek riskli hastalarda bir
alternatif olarak onerilmektedir (82). lyi risk faktdrlerini tasiyan hastalara kok hiicre
nakli 2. tam remisyonda Onerilmektedir. Kotlii risk faktorii olan hastalara ise
postremisyon tedavisi olarak Onerilmektedir, ancak, hangi hastanin ne kadar fayda
gorecegi konusunda veri yoktur (83). Bunun disinda AML M3 tedavisinde all trans

retinoik asit (ATRA) kullanimi ile yasam oranlar1 %85 oranlarina ulagmistir (84).

Yapilan ¢aligmalar akut myeloid 16semi hastalarinda siddetli bakteriyel sepsis
riskinin %70 ve fungal enfeksiyon riskinin %20 oldugunu gostermistir. Febril
notropeni durumunda hizla genis spektrumlu intravendz antibiyotikler ve gerekirse
antifungal tedavi de baslanmalidir. Pneumocytis carinii infeksiyonunu onlemek igin
tim hastalara ilk tanidan itibaren trimetoprim-siilfometoksazol profilaksisi
baslanmalidir. Antifungal proflaksi, AML tedavi silirecinde rutin Onerilmektedir.
Uzun noétropeni  beklentisi olan yiiksek riskli hastalara florokinolon grubu
antibiyotikler ile antibakteriyel proflaksi onerilir (85). Enfeksiyon proflaksisinde en
onem verilen konu el hijyenidir; ndtropenik donemde hastane yatisi, sosyal temasta
azalma, ev hayvanlar ile temasin engellenmesi ve ndtropenik diyetin enfeksiyon

sikligini azaltmadigi kanitlanmistir (86).

Tanida; yiiksek beyaz kiire, gen¢ yas, M4 ve M5 tipi olmasi, 11g23 (MLL),
t(8;21) veya inv(16), hiperdiploidi olmast SSS tutulumu riskini attirmaktadir (87—
90). 115tk3 SSS profilaksisinde kranial radyoterapi yerine intratekal sitarabin
tedavisi tercih edilmektedir. Tan1 aninda %5 ila 15 arasinda SSS tutulumu rastlanan
hastalar i¢in intratekal tedavi BOS l6semik hiicrelerden temizlenene kadar haftada iki

(4-6 tedavi) giindiir (37). SSS profilaktik tedavisi hakkinda yeterli c¢alisma
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olmamakla birlikte, her indiiksiyon tedavisin oncesinde IT sitarabin 6nerilmektedir
(91). Bu strateji kullanilarak relaps %5’den aza indirilmistir (91). Kranial radyoterapi
norokognitif etkileri ve uzun zamanli sekeller nedeniyle profilakside artik

onerilmemektedir (92).

2.10.2. ALL’de tedavi

Cocukluk cag1 ALL tedavisindeki gelismeler, c¢oklu kemoterapdtiklerin
kullanima girmesini takiben tiim diinyada %25’ten %75’e yiikselen sifa oram ile
gercek bir basart Oykiistidiir. Losemi tedavisinde amag, klinik ve hematolojik tam
tyilik halini saglamak, hastaligin tekrarini ve artsorunlar1 6nlemek ve tedavi etmektir.
Birgok basarili protokol mevcuttur (Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM), Children
Oncology Group (COG), St Jude). Bu protokollerdeki tedavi kombinasyonlari
temelde benzer olmakla birlikte randomize calismalar sonucunda bazi farkliliklar
icermektedir. Remisyon indiiksiyonu, konsolidasyon (remisyon yogunlastirilmasi)
idame ve MSS profilaksisi olmak {izere 4 temel fazdan olusan kemoterapinin stiresi 2

—2,5 yili bulur.

BFM calisma grubunun 1970’den giinlimiize kadar yiiriittiigii pek ¢ok ¢alisma
ALL tedavisinde onemli gelismeler saglamistir. Randomize ¢alismalar sonucu elde
edilen sonuglara gore tedavi protokolleri sekillendirilmis ve arastirmalar uluslararasi
isbirligi ile silirdiiriilerek ortak ¢alismalar yapilmistir. BFM protokolleri giiniimiizde

diinyada pek ¢ok merkez tarafindan uygulanmaktadir.

ALL-BFM-70

BFM grubu ilk calismasina 1970 yilinda ampirik olarak baglamistir. BFM
protokollerinin omurgasini olusturan ve gilinlimiizde hala gegerli olan protokol I, o
donemde 8 ilagtan olusan (prednizolon, vinkristin, 1-asparajinaz, daunorubisin,
siklofosfamid, sitozin arabinozid, 6-merkaptopiirin, intratekal metotreksat) 8 haftalik
yogun bir indiiksiyon tedavisi olarak kullanilmaya baslanmistir. Protokol I hala

gegerli olup, BFM protokollerinin temelini olusturmaktadir (93,94).

ALL-BFM 76

1976-1979 yillar1 arasinda uygulanan bu protokolde ilk defa risk gruplar

tanimlanmis, tedavi buna gore planlanmistir. WBC > 25.000 en 6nemli kriter olarak
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belirlenmistir. BFM 70’deki protokol I’e ek olarak yiiksek risk gruplarinda 8 ilagtan
olusan yogun bir reindiiksiyon (protokol II) eklenmistir (93).

ALL-BFM 79

1979-1981 yillar1 arasinda uygulanmis olup, standart riskte (SR) idamenin ilk
yilinda biitlin hastalara uygulanan vinkristin-prednizolon reindiiksiyon bloklar1
randomize edilmis ve calismalarda bloklarin ek bir yararimin olmadigi goriilmiis,

sonraki protokollerde tiim risk gruplarindan kaldirilmigtir (93).

ALL-BFM 81

Bu protokolde risk faktorleri tizerinde durulmus ve BFM-95’e kadar risk
gruplarinin  smiflandirilmasinin  temelini  olusturacak olan mutlak blast sayisi,
karaciger ve dalak biiyiikliigiiniin logaritmik hesabina dayali risk faktorii (RF) ilk kez

tanimlanmustir.

RF= 0,2 x log (mutlak blast sayisi/ul + 1) + 0,06 x (karaciger biyiikligii) +
0,04 x (dalak bliytikliigii) (organ biiyiikliikleri kosta kenarina cm cinsinden uzakliga

gore hesaplanir)
Bu protokolde risk gruplari RF’ye gore asagidaki gibi siniflandirilmistir:

v’ Standart Risk (SR): RF <1.2 (tiim hastalarin %60°1)
v Orta Risk (MR): RF 1.2-1.7 (tiim hastalarin %30u)
v' Yiiksek Risk (HR): RF >1.7 (tiim hastalarin %10’u)

BFM 81°de iizerinde durulan bir diger konu, SSS profilaksisinde intravendz
(IV) MTX’1n RT yerini alip alamayacagidir. Randomizasyon caligmalarinda RF<0,8
olanlarda IV MTX ve RT’nin koruyuculugu esdeger bulunmus, bir sonraki

protokolde bu gruptan RT kaldirilmigtir (94).

ALL-BFM 83
Tedaviye oral prednizolon ile baglanmasi ve prednizolona 8.giin yanitinin
prognostik degerinin anlasilmasi bu protokoldeki dnemli gelismelerdir. Tiim risk

gruplarina 0,5 g/ m?> metotreksat uygulanmis, RF 0,8 ile 1,2 arasinda olan yiiksek
SR’te 18 Gy ile 12 Gy RT randomize edilmis ve sonuglarin esdeger bulunmasi ile
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daha az toksisite beklenen 12 Gy’nin minimal koruyucu doz olarak tiim risk

gruplarinda kullanilabilecegi diistintilmiistiir (94).
Risk gruplar1 asagidaki gibi siniflandirilmastir:

v Digiik SR: RF <0.8 ve SSS tutulumu olmayanlar (tiim hastalarin
%30’1)

v Yiiksek SR: 0.8< RF <1.2 (tiim hastalarin %30°’1)

v" MR: 1.2 <RF <1.7 (tiim hastalarin %30’u)

v" HR: RF >1.7 (tiim hastalarin %10’u)

ALL-BFM 86

Steroide yanit1 iyi olmayan hastalarin yiiksek risk grubuna alinmasi ve tiim
hastalarda MTX dozunun 5 g/ m?’ye c¢ikarilmasi bu protokoldeki en Onemli
ozelliklerdir. Yiiksek doz MTX ile kombine edilen intratekal MTX, koruyucu
kranyal RT’nin azaltilmasini giindeme getirmis ve tedavi yan etkilerini en aza
indirme amagli SR gruptan RT kaldirilmis, MR grupta doz 12 Gy olarak
distiriilmiistiir (95).

Risk gruplar1 asagidaki gibi siniflandirilmastir:

v" SR: RF <0.8 ve SSS tutulumu, mediastinal kitlesi ve yiiksek risk
kriteri olmayanlar

v" MR: RF >0.8 yiiksek risk kriteri olmayip, SSS tutulumu veya
mediastinel kitlesi olanlar

v" HR: Prednizolona cevapsizlik veya indiiksiyon fazi sonunda (protokol

IA, 40.glin) tam remisyona girememe

ALL-BFM 90

Yiiksek risk (HR) grubunun olaysiz sag kalim oranlarimin diisiik olmasi
HR’te yeni yaklasim ihtiyacin1 dogurmustur. Niiks protokollerinde uygulanan yiiksek
doz, cok ilagh, kisa kemoterapi bloklar1 HR’te 9 kez uygulanmistir. BFM 86°da
niikslerin ¢cogu MR’de ¢ikmistir. Bu nedenle BFM-90’da indiiksiyon doz yogunlugu
artirtlmis ve konsolidasyon gii¢lendirilmistir (96). Risk siniflamasina t(9;22) ve

BCR/ABL varlig1 da eklenmistir. Risk gruplar1 asagidaki gibidir:
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v" SR grubunu RF<0,8, prednizolonun 8. giin yanit1 iyi, 33. giin kemik
iligi M1 olup Timmiinolojisi, SSS tutulumu ve yiiksek riskli
translokasyonlar bulundurmayanlar

v" MR grubu benzer Ozelliklere sahip olup RF > 0,8 veya T
immiinolojisi veya SSS tutulumu olanlar

v" HR grubunu prednizolona yetersiz yanith olgular (8.glin periferde
mutlak blast sayist 1000/mm?* veya iizeri) 33. giin kemik iliginde %5
ve lizeri blast bulunanlar, t(9;22) veya BCR-ABL varlig1 olusturur.

ALL-BFM 95

Bu protokolde incelenen en 6nemli konulardan biri 1981°den beri kullanilan
risk faktorii (RF)’diir. Yas ve 16kosit sayisinin, cesitli risk faktdrii parametreleri ile
kiyaslanmasiyla elde edilen galismalar bu iki faktoriin risk siniflamasinda daha net
ayrim sagladigini ortaya koymustur. BFM 86 ve BFM 90 protokolleri ile tedavi
edilen hastalar geriye doniik olarak incelendiginde risk faktoriine dayanan risk
siiflamasinda SR %30, MR %60, HR %10 orandaydi. Aym1 grup 1-6 yas ve
<20.000/ mm? beyaz kiire sayis1 kullanilarak degerlendirildiginde SR %40, MR %50
olarak bulunmus, daha genis bir SR grubu tariflenmistir. Olaysiz sagkalim (EFS) eski
siniflamada SR’te %85, MR’de %82 iken bu yeni siiflama ile SR’te %91, MR’de
%82 olmustur . Risk faktoriinlin yerini yas ve beyaz kiire sayis1 almakla birlikte
prednizolona erken yanit hala en Onemli prognostik 6zellik olmaya devam
etmektedir. Yeni siniflama ile SR’te EFS %91 olmasi tedavide doz azaltilmasin
miimkiin kilmis ve SR grubunda protokol I’de daunorubisin 2 doz azaltilmistir. SR
grubunda niikslerin genellikle erkeklerde 3. yilda ortaya g¢ikmasi nedeniyle SR
grubundaki erkeklerde tedavi siiresi 3 yila uzatilmistir. T-ALL yine SR disinda
birakilmis, BFM-90°daki kriterlere ilave olarak t(4;11) varligi da HR grubuna dahil
edilmistir (97).

BFM 95°te vurgulanan diger 6énemli konu 6zellikle T-ALL’de olmak iizere
niikslerin arttigt HR gruptur. HR’de basarty1 yiikseltebilmek i¢in daha 6nce BFM 90
protokoliinde toplam dozu azaltilmis olan alkilleyici ajanlar siklofosfamid ve

ifosfamid yoniinden bloklar giiclendirilmistir.
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MR grupta protokol M sirasinda metotreksat1 izleyerek diisilk doz sitozin
arabinozid ve idamede 6 kez vinkristin-deksametazon bloklarinin uygulanmasi
randomize edilmistir. Bu grupta T-ALL disinda kranyel RT tamamen kaldirilmistir
(96,98).

ALL-BFM-2000 protokoliinde molekiiler genetik yontemlere dayalt MRD’yi
saptayarak tedavi stratejisi belirlenmektedir. Bu nedenle gelismis {ilkelerde

uygulanabilmektedir.

ALL Tiirkiye BFM-2000 protokolii (TRALL-BFM-2000)

Bu protokol Cerrahpasa Pediatrik Hematoloji Onkoloji Bilim Dali’nin klinik
deneyimi ve diger modifiye BFM protokolleri uygulayan tilkelerin tedavi sonuglar
g0z Oniinde bulundurularak Prof. Dr. Lebriz Yiiksel Soycan ve arkadaslar1 tarafindan
hazirlanmis olan modifiye BFM 95 protokoliidiir. Bu modifikasyonlar asagidaki
gibidir:

v" BFM-95 protokoliindeki yiiksek doz (5 gr/m?) MTX tedavisi serum MTX
seviyesi Ol¢iimiinii gerektirmektedir. Ulkemizde bircok merkezde bu
miimkiin olmadigindan sadece MR T-ALL grubunda uygulanmasina
karar verilmistir.

v' SR, T-ALL dist MR ve HR gruplarinda serum MTX diizeyine
bakilmaksizin 1g/ m?/36 saat inflizyonla MTX verilmis, 48 ve 54.
Saatlerde iki doz folinik asit verilmistir. MR grubunda T-ALL’lere MTX
5 gr/ m?24 saat inflizyonla uygulanmis, serum seviye Ol¢iimii
yapilamayan durumlarda folinik asit tedavisi daha fazla dozda verilmistir.

v' MSS koruyucu kranyal RT, SR gruba uygulanmamig, > 2 yas MR
hastalarda 12 Gy, > 2 yas HR hastalarda ve MSS tutulumu olanlarda 18
Gy uygulanmustir. 1-2 yas arasi T-ALL MR, HR ve MSS tutulumu
olanlarda 12 Gy uygulanmustir.

Risk gruplari siniflamasi:

Standart Risk Grubu (SR) : Hastalar asagidaki kriterlerin tiimiine birden

uymalidir:

v Tanida 16kosit sayis1 <20.000/mm3 ve 1< yas <6
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v' 7 giinliik prednizon tedavisinden sonraki 8. giinde periferik kanda
16semik hiicre sayis1 < 1000/mm3

v' 33. giinde tam remisyon

v 1(9;22) (BCR/ABL) ve t(4;11) (MLL/AF4) negatifligi

v T immiinolojisi gdstermeyecek

Orta Risk Grubu (MR) Asagidaki kriterlerden en az 1’1 bulunmalidir:

v' Tamda l6kosit sayist > 20.000/mm3
v Yas<1veya>6
v" T-ALL immiinolojisi

[laveten asagidaki kriterlerin tamamina uymalidir:

v’ 8. glinde periferik kanda 16semik hiicre sayis1 < 1000/mm3
v' 33. giinde tam remisyon

v' 1(9;22) (BCR/ABL) ve t(4;11) (MLL/AF4) negatifligi

Yiiksek Risk Grubu (HR) : Yas ve lokosit sayisindan bagimsiz olarak

asagidaki kriterlerden her birinin tek basina varlig1 yiiksek risk grubuna dahil olmak

icin yeterlidir:

v’ 8. giinde periferik kanda 16semik hiicre sayis1 >1000/mm3
v' 33, giinde tam remisyon elde edilememesi (kemik iligi, kemik, mediasten)

v' 1(9;22) (BCR/ABL) veya t(4;11) (MLL/AF4) pozitifligi

BFM-95°te risk gruplari siniflamasinda RF’nin kaldirilmasi ile yeni siniflama

bu sekilde olmustur. BFM -95’teki siniflama TRALL-BFM 2000°de uygulanmuistir.

Allojenik kemik iligi nakli endikasyonlar:

HR grubundaki hastalardan:

v’ 1(9;22) (BCR/ABL) veya t(4;11) (MLL/AF4) rekombinasyonu
v 33.gilin kemik iligi M2 veya M3 olan hastalar

Veya 8. giin yanit1 olmayan ve asagidakilerden en az biri olan hastalar:

v T immiinolojisi
v" Pro-B immiinolojisi

v Tamida lokosit sayis1 > 100.000/ mm3
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v' Risk Faktorii (RF) > 1,7

Allojen kemik iligi nakli en erken 3, en ge¢ 6. HR blogu arasinda
yapilmalidir.

ALL intercontinental (ALLIC) BFM-2002 ve 2009 protokolleri BFM
cekirdek grubundan daha az gelismis iilkelerin sartlarina uygun olarak BFM calisma
grubunca  hazirlanmistir.  Tiirkiye’de 2010  yilindan sonra  merkezler
randomizasyonlar yapmadan ALLIC-BFM 2000 protokoliiniin bazi tedavi kollarini

uygulamislardir.

BFM- ALLIC-2009

Bu protokolde risk gruplarinin tanimlanmasinda MRD ve hipodiplodidi < 45

kromozom kavramlar1 kullanilmaya baslanmistir. Buna gore risk siniflamasi:

Standart Risk Grubu (SR): Hastalar asagidaki kriterlerin tiimiine birden

uymalidir:

v' 8. glinde periferik kanda 16semik hiicre sayis1 < 1000/mm3
Tanida 16kosit say1s1 <20.000/mm3

33. Giinde M1 kemik iligi
Bakilabiliyorsa flow sitometri MRD < %0.1 veya 15. giin kemik iligi M1-
M2 olmasi

4
v I<yasb
v
v

Yiiksek Risk Grubu (HR): Asagidaki kriterlerden birinin olmast:

v Orta risk grubunda bakilabiliyorsa flow sitometri MRD > %10 veya 15.
giin kemik iliginin M3 olmas1
Standart risk grubunda bakilabiliyorsa flow sitometri MRD > %10

8. glinde periferik kanda 16semik hiicre sayisi > 1000/mm3

t(9;22) (BCR/ABL) veya t(4;11) (MLL/AF4) pozitifligi

v
v
v’ 33. giinde tam remisyon olmamasi (M2 veya M3 kemik iligi)
v
v" Hipodiploidi < 45

Orta Risk Grubu (MR): Standart veya yiiksek risk grubuna dahil olamayan

hastalarin tamami orta risk grubuna dahildir.
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ALLIC-2009 Tiirkiye uyarlamasinda tedavide:

v’ Sadece standart risk grubu B prekiirsér ALL, protokol M’de 2 gr/ m?
metotreksat almaktadir, diger tiim metotreksat dozlart (standart risk T-
ALL, orta risk ve yiiksek risk gruplart) 5 gr/ m?’dir.

v' SSS profilaksisinde kranyel RT almayanlara ek doz intratekal metotreksat
verilmistir. Bu ilave, B-ALL i¢in idamenin 1. ayindan itibaren 4 hafta
arayla 4 doz intratekal metotreksat, T-ALL i¢in ise 6 doz intratekal
metotreksat seklindedir.

v" SSS profilaksisinde kranyel RT > 2 yas 12 Gy, MSS tutulumunda tedavi
amaclt RT 1-2 yas aras1 12 Gy, >2 yas 18 Gy verilmektedir. Bir yasin
altindaki hastalara ne profilaksi ne de tedavi amagli RT verilmemektedir.

v' Standart risk grubuna profilaktik kranyel RT verilmemektedir.

v Orta risk grubunda sadece T-ALL olup tam beyaz Kkiire
say1s1>100.000/mm3 olanlara ve yiiksek risk grubuna profilaktik kraniyal
RT 12 Gy uygulanmaktadir.

v’ Yiiksek risk grubuna sadece 8. giin prednizolon cevabi kotii oldugu igin
girenlere profilaktik kranyel RT uygulanmamaktadir.

v' Allojenik kemik iligi nakline gidecek hastalar, nakilde tim viicut

1s1nlamast alacaklari i¢in profilaktik kranyel RT almamaktadir.

2.10.3. Hematolojik Malignitelerde Kullanilan ilaclara Bagh Olusan Yan
Etkiler:

Kanser tedavisi sirasinda goriilebilecek en ciddi yan etkiler arasinda kemik
iligi siipresyonu, kardiyovaskiiler ve pulmoner toksisiteler ile santral ve periferik
sinir sistemi hasar1 yer almaktadir. Ancak, bunlar disinda hemen tiim organ
sistemlerinde disfonksiyon gelisimi tanimlanmis durumdadir. Kemoterapotik ajanlara

bagli olarak sik goriilen yan etkiler Tablo 8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 8. Sik goriilen kemoterap6tik ajanlara ait toksisiteler

Kemoterapitik | Yan Etki Kemoterapitik | Yan Etki

Doksorubisin Kardiyotoksisite, myelosupresyon | Ifosfamid Kardiyotoksisite, hemorajik
sistit, bobrek yetmezligi,
uygunsz ADH salinimi
sendromu

Arsenik Ldkositoz, plevral effiizyon, QT Metotreksat Ensefalopati, hepatik

interval uzamast disfonksiyon, mukozit, platelet

disfonksiyonu, pulmoner
toksisite, bobrek yetmezligi,
myelosupresyon

Asparajinaz Koagiilopati, hemorajik Mitomisin Myelosupresyon, pulmoner

pankreatit, hepatik disfonksiyon,
tromboemboli

toksisite

Bevasizumab

Kanama, konjestif kalp
yetmezligi, gastrointestinal
perforasyon, hipertansiyon,
bozulmus yara iyilesmesi,
pulmoner hemoraji, tromboemboli

Mitoksantron

Kardiyotoksisite,
myelosupresyon

Bleomisin Pulmoner hipertansiyon, Paklitaksel Ataksi, otonomik disfonksiyon,
pulmoner toksisite myelosupresyon, periferik
ndropati, artralji, bradikardi
Busulfan Kardiyotoksisite, Sorafenib Kardiyak iskemi,
myelosupresyon, pulmoner hipertansiyon, bozulmus yara
toksisite iyilesmesi, tromboemboli
Karmustine Myelosupresyon, pulmoner Sunitinib Adrenal yetmezlik, kardiyak
toksisite iskemi, hipertansiyon,
tromboemboli
Klorambusil Myelosupresyon, pulmoner Tamoksifen Tromboemboli
toksisite, Uygunsuz ADH salinimi
sendromu
Sisplatin Disritmi, magnezyum kaybi, Talidomid Bradikardi, norotoksisite,
mukozit, ototoksisite, periferik tromboemboli
ndropati, uygunsuz ADH
salinimisendromu, renal tiibiiler
nekroz, tromboemboli
Siklofosfamid Ensefalopati/deliryum, hemorajik | Tretinoin Myelosupresyon, retinoik asit
sistit, myelosupresyon, perikardit, sendromu
perikardial efiizyon, uygunsuz
ADH salinimi sendromu,
pulmoner fibrozis
Erlotinib Derin ven trombozu, pulmoner Vinblastin Kardiyotoksisite,
toksisite hipertansiyon,
myelosupresyon, pulmoner
toksisite, uygunsuz ADH
sendromu
Fluorourasil Akut serebellar ataksi, Vinkristin Otonomik disfonksiyon,

kardiyotoksisite, gastrit,
myelosupresyon

kardiyotoksisite, periferik
noropati, uygunsuz ADH
salinimi sendromu, pulmoner
toksisite
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2.11. Sivi elektrolit bozukluklar:

Erigkinlerde toplam viicut agirligimin yaklasik %60°1 sudan olusmaktadir. Bu
oran viicuttaki yag oranina gore degisiklik gosterir. Viicut kitle indeksi arttikca su
oran1 azalirken, oranin azalmasiyla su oram1 da artar. Viicuttaki sivilarin
kompartmanlara gore dagilimlar: incelendiginde viicut agirliginin %40°1 intraselliiler
alanda yer alir. Kalan %20’lik kismu ise ekstraselliiler sivi olusturur. Ekstraselliiler
stvinin 2/3 “liik béliimii intertisyel siv1 iken 1/3’{i plazma sivisidir. Intertisyel stvinin
%385’1 vendz iken %]15°1 arteryal sividir. Bu kompartmanlarda su, sodyum ve

potasyum gibi hayati 6neme sahip anyon ve katyonlar bulunur (99,100).

Fizyolojik olarak siv1 ve elektrolitlerin alim1 ve viicuttan atilimlar1 bir denge
halindedir ve bu dengenin saglanmasina primer sorumlu organ bobreklerdir (101).
Bu denge 6zellikle yogun bakim hastalari, komorbiditesi olanlar ve geriatrik hastalar
gibi kritik bakimin gerekli oldugu gruplarda 6zel 6nem arz eder. Elektrolit bozuklugu
saptanan hastalarda 6zellikle klinik durum ile uyumsuzluk durumlarinda laboratuvar

hatalarinin da akilda tutulmasi ve tekrarlanmasi 6nemlidir (102).

Sodyum, potasyum, kalsiyum, klor ve magnezyum gibi elektrolitlerin
bozukluklar1 olduk¢a genis hastalik gruplarinda goriilebilir (103,104). Elektrolit
bozukluklarinin gézlenen hastalarin ¢ogu asemptomatik olsa da kas giligsiizligi,
bulant1 ve kusma, halsizlik ve biling degisiklikleri en sik goriilen bulgulardir (105).
Hospitalizasyon, ila¢ kullanim1 ve cerrahi girisimler elektrolit bozukluklarina zemin
hazirlar. Sivi elektrolit bozukluklarinda tam1 koymak kolay olsa da asil zorluk
bozukluklarin genellikle birden fazla bozuklugun bir arada bulunmasidir. Bobrek
fizyolojisinin iyi bilinmesi ve dncelikle 6nde olan elektrolit veya sivi bozuklugunun
tedavisinin yapilmasi basariyi arttirir (106). En sik karsilasilan elektrolit bozukluklari

sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, fosfor ve klordur.

2.12. Losemilerde goriilen elektrotlit bozukluklar:

Losemi, viicuttaki pek c¢ok sistemin normal fizyolojik regiilasyonunu
bozabilen bir siirectir. Elektrolit bozukluklar1 da gerek 16semik siirece bagl, gerek
sitotoksik tedaviye, gerekse organ infiltrasyonlari ve hiicre Oliimiine bagli olarak
l6semi tedavisi esnasinda ortaya cikabilmektedir. Losemi hastalarinda gelismis
tedavi yontemleri beklenen yasam siliresinin uzamasiyla birlikte, pek cok hayati

tehdit edebilecek elektrolit bozuklugunun ortaya ¢ikmasini saglamistir (107,108).
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2.12.1. Sodyum
Hiponatremi

Hastalarda serum sodyum degerleri 120-125 mMol/L  arasindaki
konsantrasyonlarda iken semptomlar ortaya c¢ikmayabilir, ancak Ozellikle hizli
ilerleyen hastalik siireglerinde bu degerlerin altina inildiginde hastalarda semptomlar
goriilmeye baslar (109). Bu hastalarda izlenen klinik tablolarda sik karsilasilan
semptomlar arasinda bulanti, kusma, bas agrisi, biligsel fonksiyonlarda bozulma,
letarji, halsizlik, konflizyon, ndbet ve koma yer alir. Hastalarda bunlar disinda kas

kramplari, diiz kas yikimi ve kardiyak olmayan pulmoner 6dem de tespit edilebilir
(110).

Hipervolemi, 6volemi veya hipovolemi durumlarinin tiimiinde hipotonik
hiponatremi goriilebilmektedir. Ayrica, osmotik agidan aktif bilesiklerin hiicre
membranindan  gegebilmeleri nedeniyle de hiponatremisi olan olgularda
hiperosmotik, izoosmotik ve hipoosmotik kosullar ortaya ¢ikabilir (111).
Hiponatremi varliginda, etiyolojik degerlendirmelerde plazma ve idrar osmolalitesi
ile idrar sodyum konsantrasyonunu tespit ederken oncelikle hastanin hidrasyon

durumunun belirlenmesi onerilmektedir (109).

Kanser, hospitalize edilmis hastalardaki hiponatremi icin sik karsilagilan bir
etiyolojik faktordiir. Gill ve ark. tarafindan gerceklestirilen prospektif gozlemsel bir
kohort ¢alismasinda hastanede yatarak izlenen hiponatremili hastalarda kanser

sikligiin %14 oldugu bildirilmigtir (112).

Yapilan  aragtirmalar  diisik sodyum  konsantrasyonlarinin,  genel
popiilasyonda yapilmig calismalara benzer olarak, uzamis hastanede kalma siireleri
ve artmis 90 giinliik mortalite oranlari ile iliskili oldugunu ortaya koymustur (113).
Kemoterapi 6ncesinde hiponatremisi olan kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK)
hastalarinda yapilan bir ¢alismanin sonuglarina gore kemoterapinin ilk iki siklusu
icinde normal sodyum seviyesini koruyamamanin azalmig sagkalim i¢in prediktif bir

belirteg oldugu tespit edilmistir (114).

Etiyoloji ne olursa olsun hafif ila orta derecedeki hiponatremik hastalar
asemptomatik olabilecekleri gibi bas agrisi, yorgunluk, ya da mental durum

degisiklikleri yasayabilirler. Muayene bulgular ile birlikte mutlaka idrar analizi de
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yapilmal1 ve degerlendirilmelidir. Idrar sodyumunun <20 mEq/L olmas1 hipovolemik
hastada sodyum acigimi, >40 mEq/L olmasi ise Ovolemik bir hastada uygunsuz

antiditiretik hormon (ADH) salinim1 sendromunu ya da nadir olarak Sisplatin

tedavisi esnasindaki tuz atilimin1 gosteriyor olabilir.

Tablo 9. Kanserli hastalarda hiponatremi mekanizmalari

Hiponatremi etiyolojisi

Kanserli hastalara o6zel klinik 6rnekler

Psodohiponatremi

Paraproteinemiler

Azalmis su ekskresyonu

Altta yatan kronik bobrek hastalig1 ya da
akut bobrek hasari

Dolagim hacminde azalma

Bulanti, kusma, nasogastrik aspirasyon,
ishal, hematemez, ya da hematokezya
(gastrointestinal maligniteler ya da steroid
ile indiiklenmis tilserler)

Efektif dolasim hacminde azalma

Altta yatan veya yeni ortaya ¢ikan konjestif
kalp yetmezligi, siroz, assit, ciddi
hipoalbliminemi, veno-okliizif hastalik

Uygunsuz ADH salinimi sendromu

ADH salgilayan tiimorler (kiiciik hiicreli
akciger kanseri ve bas boyun kanseri),
kematerapdotikler (siklofosfamid,
sisplatin/karboplatin, vincristin, vinblastin)
ve diger ilaglar (SSRI, NSAID)

ADH'nin non-osmotik stimiilasyonu

Agr1, bulanti, kusma

Tuz kaybi

Sisplatin

Kanserli hastalarda hiponatremi birgok nedene bagl olarak goriilebiliyor olsa
da, uygunsuz ADH salinimi dogrudan kansere atfedilebilecek sik goriilen bir
nedendir. Bunun nedeni kanserli hastalarin bulanti ve kusma yasamalari, ya da
siklofosfamid gibi tedavi ajanlarini almalar1 neticesinde voliimetrik ve osmotik
olmayan bir sekilde ADH salinim1 agisindan stimuluslara maruz kalmalaridir. Diger
bir neden ise Ozellikle KHAK ve bas boyun kanseri gibi bazi tiimoér tiplerinden
paraneoplastik olarak ADH salinmasidir (115). Bu konuda son olarak ise vinblastin,
vincristin ve sikofosfamid gibi bazi kemoterapdtik ajanlarin ADH salinimi ya da

etkisini artirarak hiponatremiye neden olabildiklerini vurgulamak gereklidir (116).
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Sisplatin, henle kulpunda etkili bir mekanizma ile tuz atilimini saglayan ve
hiponatremiye neden olan diger bir antineoplastik ajandir (117). Sisplatin tedavisi
alan hastalarin yaklasik olarak onda biri ciddi voliim deplesyonu ile birlikte yiiksek
idrar sodyumu izlenen hiponatremi tablosu gelistirmektedirler. Bu hastalarin
uygunsuz ADH salinimi olan voliim replase hastalarin aksine, salin inflizyonu ile
volim ekspansiyonlarinin  saglanmast  ve hiponatremilerinin  diizeltilmesi
gerekmektedir. Bu nedenle, hastalarin uygun sekilde tedavilerinin saglanabilmesi
icin Oncelikle dogru sekilde tanilarmin konmasi gerekmektedir. Sonrasinda uygun
sekilde tasarlanacak tedaviler ise hastaya, altta yatan taniya ve hiponatreminin

siddetine gore belirlenmelidir.

Serum sodyum konsantrasyonlarmin <110 mEq/L oldugu ve buna norolojik
semptomlarin eslik ettigi ciddi hiponatremi durumlarinda akut miidahale i¢in %3
hipertonik salin infiizyonu gerekebilir. Uygunsuz ADH sekresyonunun yonetimi i¢in
stv1 kisitlamasi tedavinin bel kemigini olustururken, ek tedavi olarak tuz tabletleri ve
loop diiiretikleri kullanilabilir. Ancak bu tedbirler kanser hastalarinda yasam
kalitesini bozabilir ve bu nedenle diger tedavilerin uygun ya da etkili olmadigi
durumlarda uygunsuz ADH sekresyonuna sekonder olarak gelismis hiponatreminin
tedavisinde toplayici kanallarda su geri emilimini inhibe etmek iizere vasopression
tip-2 reseptor (V2-R) inhibisyonu yapan aquaretik ajanlarin  kullanimi
onerilmektedir. Fakat bu ajanlarin kanser hastalarinda klinik kullanimlar ile ilgili
veriler kisith miktardadir. Bir V2-R antagonisti olan tolvaptanin giivenlik ve
etkinliginin degerlendirildigi kiiciik, tek merkezli bir ¢alismanin sonuglarina gore
hiponatreminin diizeltilmesinde plaseboya gore iistiin oldugu, ancak hastanede yatis
stiresini kisaltma ya da kognitif degerlendirmeleri iyilestirme etkilerinin olmadigi
goriilmiistir  (118). Ayrica, tolvaptanin tedavi maliyeti ve doza bagimh

hepatotoksisitesi nedeniyle uzun siireli kullanimi kisitlanmaktadir.

Hipernatremi

Hipernatremi 16semi tedavisi esnasinda nadir goriilen bir elektrolit
bozuklugudur. Nadir olarak literatiirde merkezi sinir sistemi tutulumlu 16semi

hastalarinda ortaya cikan diabetes insipitusa bagli olarak hipernatremi meydana

geldigi bildirilmistir (108). Losemi tedavisi esnasinda lityum ve sepsis nedeni ile
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tikarsilin kullanimi sonrasi gelisen poliiiri ve sonucunda hipernatremi olustugu

bildirilmistir (119).

2.12.2. Potasyum
Hipokalemi

Viicut potasyumunda meydana gelen azalmanin fizyolojik seviyede etki
gosterebilmesi i¢in toplam viicut potasyumunun %1 oraninda diismesi yeterlidir.
Yaklasik olarak 35 mmol civarindaki bu diisme hiicresel boyutta ciddi bozukluklara
neden olabilir. Fakat, rutin biyokimyasal incelemelerde potasyumun diisiik seviyede
tespit edilmis olmasi toplam viicut potasyumunun da diisiik oldugu anlamina
gelmemektedir (120). Semptomatik hipokalemi sinirlar1 ile plazma hipokalemi
smirlar1 arasinda genis bir glivenlik araligi mevcuttur (121). Bununla birlikte, hizli
gelisen hipokalemi durumlarinda semptom goriilme ihtimali de artis gostermektedir
(122).

Plazma potasyum seviyelerinin 3,0 ila 3,5 mmol/L arasinda seyrettigi hafif
olgularda fizyolojik etkiler goriilmeyebilir. Ancak, 6nceden var olan kardiyovaskiiler
hastalik zemininde 3,5 mmol/L altindaki K+ degerleri aritmi gelisimi yoniinden
artmig risk tagimaktadir (123). Potasyum dengesizliginden en ¢ok kas hiicreleri ve
renal tiibiil hiicreleri etkilenmektedir (122). Potasyum eksikligi ciddi seviyelere
ulastiginda (serum K+ <2,5 mmol/L) miyopati ve miyoglobiniiri ile rabdomiyoliz
goriilebilir ve akut bobrek yetmezligi gelisebilir. Eger hipokalemi derinlesmeye
devam eder ve serum potasyumu 2.0 mmol/L altina inerse solunum paralizisi
goriilebilir (122).

Kanserli hastalarda hiponatremi gibi hipokalemi de hem kansere bagli hem de
kanser dis1 nedenlerle, ama ¢ogunlukla bu ikisinin kombinasyonu neticesinde siklikla
goriilmektedir. Dogru tam1 Oncelikle flebetomi sonrasi transselliiler gecise bagh
psoddohipokaleminin digslanmasi gereklidir. Bu durum 6zellikle derin 16kositozu olan
hastalardan alinan kan 6rneklerinin sogukta muhafaza edilmemesi ya da 6rnek alimi
sonras1 hizli bir sekilde analiz edilmemesi ve bekletilmesi sonrasinda goriilmektedir.
Gergek hipokalemi tespit edildikten sonra ise renal potasyum atiminin
degerlendirilmesi i¢in idrar potasyum ol¢iimii ve trans-tiibiiler potasyum gradientinin

hesaplanmas1 yardimei olabilir.
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Tablo 10. Kanserli hastalarda hipokalemi mekanizmalari

Hipokalemi etiyolojisi Kanser dis1 nedenler Kansere spesifik nedenler
Psodohipokalemi Siki turnike ile flebetomi Losemilerde klonal
hatasi 16kositoz
Hiicresel redistriblisyon GM-CSF, vitamin B12 Losemilerde blastik kriz
kullanimi
Azalmis alim Anoreksi, bulanti, mukozit | Tiimoriin indiikledigi
disfaji
Eksternal kayip Kusma, kemoterapiye bagli | VIPoma, villoz adenom
ishal, ya da radyasyon (nadiren)
enteriti
Renal kayip Hipomagnezemi, Lizozimiiri, hafif zincir
kemoterapi ile Fanconi hasaria bagl Fanconi
sendromu sendromu (miyeloma),
ektopik ACTH firetimi

Kanser dis1 nedenler arasinda yer alan kemoterapi tedavisi ya neden oldugu
istah azalmasi, gida alimi, kusma veya ishal ile dolayh olarak, ya da renal tiibiiler
etkileri ile dogrudan hipokalemiye neden olabilmektedir. Ornegin ifosfamid, tedavi
sonrasinda da devam edebilen izole proksimal tiibiilopatiye veya Fanconi
sendromuna bagli olarak renal potasyum atimina yol agabilir. Ifosfamid tedavisi alan
pediatrik kanser hastalarda yapilan bir degerlendirmede hastalarin %15’inin tedavi
sonrasindaki aylar ila yillar boyunca kalic1 hipokalemi yasamaya devam ettikleri

tespit edilmistir (124).

Hipokaleminin kansere spesifik nedenleri arasinda KHAK, timiis veya
brongial karsinoid, tiroid mediiller karsinomu, ya da ndroendokrin tiimdrler gibi
ektopik adrenokortikotropin hormon salgilayan tiimérler yer almaktadir (125). Sikga
karsilagilmasa da, bu tlimorler mineralokortikoid yolagini aktive eden asir1 kortizol
salimimina bagli olarak renal potasyum atimi yapmaktadir. Buna bagli olarak da
hastalarda hiperkortizoleminin diger 6zellikleri olan deri pigmentasyonu, diyabet ve

hipertansiyon izlenebilmektedir.

Hipokaleminin diger kansere 6zgii etiyolojik faktdrlerinden bir digeri akut
miyeloid 16seminin (AML) M4 ve M5 alt tiplerinde goriilmektedir (126). Bu
malignitelerde serum lizozimleri ve lizozimiiri artmaktadir ve buna bagh olarak da
lizozim aracili tiibiiler hasarin potasyumu (ve diger elektrolitleri) idrara ¢ikardigi

hipotezi One siiriilmiistir. Bu konuda etkili olabilecek diger bir faktor de
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mineralokortikoid yolagi uyaran AML blast hiicrelerinin renin benzeri aktivitesidir

(126).

Bu hastalarda izlenen potasyum kayiplari ciddi olabilir ve agresif replasman
gerektirebilir. Uygulanacak olan replasman yontemleri kansersiz hastalarda
hipokalemiye karst uygulanacak yontemlerle aymidir (127). Ancak, kanserli
hastalarda bulanti, mukozit ve bunlara benzer nedenlere bagli olarak oral alimin
kisitlhh oldugu g6z oniinde tutuldugunda, intravendz destege siklikla ihtiyag
duyulmaktadir. Bunlar disinda, eger hastada diizeltiimemis hipomagnezemi varsa,
distal nefron tiibiiler hiicrelerindeki renal dis mediiller K+ kanallarindan potasyum

kayb1 nedeniyle hipokalemi tedavisi etkin olmayacaktir (128).

Hiperkalemi

Potasyum konsantrasyonunun yenidogan déneminde 6 mEq/L, daha biiyiik
cocuklarda ve erigkinlerde 5.5 mEq/L'nin ilizerinde olmasi hiperpotasemi olarak

tanimlanir. Serum potasyum seviyeleri >7mEq/L oldugunda 6liimle sonuglanabilir

(129).

Semptomlar nonspesifik olabilir, kas fonksiyonlarin1 ya da kardiak
fonksiyonlari etkiliyebilir. Vital bulgular genellikle normaldir. Potasyum seviyesinde
artis ile birlikte, bradikardi, kalp blogu ya da tasipne, solunum kaslar felci, kas felci

ve flask paralizi, derin tendon reflekslerinde depresyon ortaya ¢ikar (129).

Hiperkalemi gelismesinden sorumlu tutulan nedenler alim fazlaligi, atilim
azlig1 ve potasyumun intraselliiler alandan ekstraselliiler alana kaymasidir (timor
lizis sendromu, hiicre yikimi, B-adrenerjik antogonist kullanimi gibi nedenlerle)
(130). Losemi hastalarinda hiperkalemi, genellikle kemoterapotik tedavi sonrasi
hiicre lizisine bagli olarak ve ya iirat nefropatisi, tiimor lizis sendromu sonucu ortaya

¢ikan renal yetmezlige bagl goriillmektedir (108).
2.12.3. Magnezyum

Hipomagnezemi

Hastalarda kronik diyare, hipokalsemi, refrakter hipokalemi ve miyokard
infraktiisii ve kardiyopulmoner bypass esnasinda gelisen ventrikiiler aritmi

durumlarinda hipomagnezemi olasilig1 akla getirilmelidir (131).

49



Klinik hipomagnezemi kronik diare, hipokalsemi, noromuskiiler ve
kardiyovaskiiler bulgularla seyreden hipokalemi ve hipokalsemi gibi durumlar ile
ortiisebilir. Magnezyum, ayni zamanda insiilin duyarliligi, karbonhidrat intoleransi
ve hiperinsiilininemiye bagl glikoz katabolizmasi i¢in 6nemlidir. Hipomagnezemi
durumlarinda hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi ve ateroskleroz gelisme riski

artmaktadir (132).

Magnezyum eksikligi tanis1 hikayeye dayanilarak konulabilir. Plazma
magnezyumun yaklasik olarak %70’1 albumine baglanmaz ve glomeriillerden filtre
edilebilir. Magnezyum bdobreklerden giinlik 4,1-12,3 mmol (10-30 mg/giin)
civarinda atilir (133). Bobrek ve gastrointestinal kayiplar1 ayirmak i¢in nadir
olgularda fraksiyonel magnezyum atilimi veya 24 saatlik idrarda magnezyum tespiti

yapilabilir.

Kanser hastalarindaki hipomagnezemi de azalmis alima ya da artmis renal
atima bagh olabilir. Magnezyumun bobreklerden kaybi esas olarak nefrondaki aktif
magnezyum geri alim bolgesi olan distal nefronda kemoterapiye bagli gelisen hasar
neticesinde goriiliir. Bu durum oOzellikle sisplatin ile iligskilendirilmektedir. Fakat
epidermal bliylime faktor reseptorii (EGFR) yolagini hedef alan ilaglarla iliskili
olarak da giderek artan sayida olgu bildirilmektedir. Setuksimab ve panitumumab
gibi monoklonal EGFR antikorlar1 bir¢ok kanser tipinde tiimor hiicrelerini dldiiriicii
aktivite gostermektedirler, fakat ayn1 zamanda bir magnezyum kanali olan transient
reseptor potansiyel M6 nin distal tiibiiler hiicrelerin apikal membranina girmesini de
engellemektedirler (134). Sonugta magnezyum tiibiiler limenden geri emilememekte
ve serum magnezyum seviyeleri diismektedir. Setuksimab ile yapilmis erken klinik
arastirmalarda hastalarin %10 ila %36’sinda serum magnezyumunda diisme
yagsandigir Dbildirilmistir (117). Hipomagnezemik bir hastada %15’ten fazla
fraksiyonel magnezyum ekskresyonu bobrekten atimi gostermektedir. Tedavide
magnezyum replasmani yapilmahidir. Ancak oral magnezyum desteginin doz
kisitlayict bir advers etkisi olan ishal gelisimi nedeniyle siklikla intravendz destege
ihtiyac olur. EGFR antagonist tedavinin kesilmesini takip eden zamanlar i¢inde ise
renal magnezyum atimi giderek azalacaktir. Fakat bu durum platin grubu ilaglarda bu

sekilde olmaz ve renal magnezyum atimi kalic1 hale gelebilir.
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Hipermagnezemi

Serum Mg konsantrasyonu 2.1 mEg/L’nin (> 2.5mg/dl) {izerindedir.
Semptomatik hipermagnezemiye magnezyum tuzlari, antiasit veya purgatifler gibi
Mg igeren ilaglar alan ve renal rahatsizligi olan hastalarda sik¢a rastlanir (135).
Hipermagnezemi ndromiiskiiler bileskedeki asetilkolin saliniminin inhibisyonu
sonucunda noromiiskiiler iletinin generalize bozukluguna yol agar (136), membrana
bagli Ca’nin yer degistirmesine neden olur, bu durumda asetil kolinin presinaptik
salimimi1 inhibe edilir. Bunun sonucu olarak miiskiiler paralizi gelisir. Derin tendon
refleksleri serum Mg seviyesi 10 mEg/L’ye ulastiginda kaybolur; hipotansiyon,
respiratuar depresyon, uyusma hipermagnezeminin ilerlemesi ile gelisir. Kan Mg
diizeyi 12-15 mEq/L’yi (14.4-18.0 mg/dl) asinca atrioventrikiiler ve intravetrikiiler

iletim duraklamasina bagli olarak kardiyak arrest olusabilir (137).

Losemi hastalarinda, tedavi esnasinda malign hiicre yikimima bagli olarak
hiicre i¢inin Onemli bir katyonu olan magnezyumun salinmasina bagh
hipermagnezemi bildirilmistir. Cocuklarda 16semi relaps doneminde hipermagnezemi

saptanan olgular mevcuttur (108).

2.12.4. Kalsiyum
Hipokalsemi

Genel anlamda kanserlerde hipokalsemi, litik kemik metastazlari ile seyreden

meme, prostat, akciger kanserlerinde sik goriiliir (108).

Losemi nedeniyle tedavi goren hastalarda semptomatik ya da asemptomatik
hipokalsemi yaygin olarak goriilir (108). Tiimor lizis sendromunun komponenti
olarak hiperfosfatemi sonucu, kalsiyum fosfat kristallerinin renal tiibiillerde ¢6kmesi
sonucu hipokalsemi ortaya ¢ikar (138). Nadiren diisiik albumin diizeyi, hipokalsemi
ile birliktedir. Hipokalsemi tanisin1 dogrulamak icin iyonize kalsiyum o6l¢iimii
onemlidir (108). Timor lizis sendromu sonucu veya losemi tedavi siirecinde
herhangi bir sebeple bobrek yetmezligi gelismesi durumunda, hipokalsemi izlenebilir
(139). Hipomagnezemi, paratiroid hormon (PTH) salimimini bozarak ve PTH’ ya
kemik rezistansini arttirarak hipokalsemi yapabilir (140). Primer tubuler hasara bagl

kalsiiiri ve ya hipofosfatemiye sekonder 1,25 hidroksi vitamin D aktivasyonu sonucu
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artmis intestinal kalsiyum emilimi ve hiperkalsiiiri; bir diger hipokalsemi sebebidir

(141).

Losemi hastalarinda hipokalsemi nedeni her zaman Kesin olarak
saptanamamakla birlikte; steroid tedavisi, antibiyotik kullanimi, malnutrisyon,
immobilizasyon, gram negatif sepsis gibi multifaktoryel etyolojiye baglh gelistigi

diistiniilmektedir (108).

Hiperkalsemi

Hiperkalseminin klinik belirti ve bulgular1 plazmadaki kalsiyumun yiikselme
hiz1 ve derecesi ile iligkilidir. Total serum Ca++ diizeylerinin <12 mg/dl oldugu hafif
hiperkalsemi durumlar1 genellikle asemptomatik gecer. Daha yiikksek Ca++
seviyelerinde izlenen bulgular ise nonspesifik olup yorgunluk, halsizlik, anksiyete,
depresyon, anoreksi, bulanti, kusma, miiphem karin agris1 ve kabizlig1 igermektedir
(142). Bu seviyelerdeki hiperkalsemi durumlart uzun siirdiigiinde gastrik
sekresyonun asirt uyarilmasina bagh olarak peptik iilser gelisebilmektedir (143).
Agir hiperkalsemi durumlarinda ise akut pankreatit gelisebilir (144). Hiperkalsiiiri
varliginda nefrojenik diabetik insipidusa bagli poliliri ve polidipsi, distal renal
tiibiiler asidoz, nefrolitiazis ve nefrokalsinozis goriilebilir. Yine hiperkalsemik
hastalarda  hipertansiyon  goriilme sikligi  artmaktadir  (145). Kalsiyum
konsantrasyonu 12 mg/dl {lizerine ¢iktiginda ise kognitif fonksiyonlarda bozulma ve
affektif degisiklikler goriilmeye baglarken, 16 mg/dl iizerinde konfiizyon,

haliisinasyon, organik psikoz, somnolans, stupor ve koma siklig1 artmaktadir.

Hiperkalsemi genellikle, kemik ve/veya barsaktan elde edilen fazla
kalsiyumun bobrekler tarafindan atilamadigi  durumlarda geligir. Ailesel
hipokalsitirik hiperkalsemi disinda hiperkalsiiiri genellikle 6nemlidir ve bulgulardan
once gelisir. Hiperkalseminin %80-90 nedenini hiperparatiroidi ve maligniteler
olusturur (146). Kronik bobrek yetmezliginde gelisen hiperfosfatemi, dispepsi ve
osteoporoz tedavisinde kalsiyum verilmesi siit-alkali sendromu gelisim riskini
artirmaktadir. Malignite durumlarinda tiimor dokusu kaynakli hiimoral mediatorler
olan sitokinler, prostaglandinler ve PTH iliskili peptid (PTHRP) osteoklast aktivitesi
ve proliferasyonunu uyarmaktadir (147). Ayrica interlokin-6 gibi sitokinler

osteoblastik aktiviteyi de baskilamaktadir.
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Kanser hastalarinn yaklasik olarak %20 ila %30’u hastaliklar1 siiresince
hiperkalsemi yasarlar ve bu durum koti prognozu predikte eder (148).
Malignensilerde hiperkalsemi i¢in iki mekanizma s6z konusudur: 1) kanser
hiicrelerinin etkiledgi kemikten dogrudan osteolitik lokal kalsiyum serbestlesmesi; 2)
timor kaynakli endokrin faktorlere bagli olarak osteoklastik aktivitenin
stimiilasyonu. Bu mekanizmalar her ne kadar birbirlerinden farkli olsalar da neticede
ortaya ¢ikan hiperkalsemi hafif ve asemptomatik olabilecegi gibi, orta derecede ve
bulanti/kusma, konstipasyon, kemik agrisi ve yorgunlukla birlikte, ya da ciddi
derecede ve konfiizyon/koma ile birlikte olabilir (149). Hiperkalseminin dogru
sekilde derecelendirilebilmesi i¢in serum kalsiyum konsantrasyonlarinin

hipoalbliminemi yoniinden diizeltilmesi gerekebilir.

Solid tiimorlerde primer kemik kanserleri ve metastatik meme ya da prostat
kanserleri genel tiimor yiikii ile korele olacak sekilde osteolizi stimiile edebilirler.
Solid olmayan tiimdrlerde metastaz olmasa da, multiple myelomada bir¢ok immiin
ve immiin olmayan yolak ile osteoliz uyarilabilir. Her iki yolak tipi de kemikten
sekestre kalsiyum salinimina neden olur. Bu yolaklarin ortak merkezi osteoklastlar
ve bunlarin dnciilleri iizerindeki niikleer faktor-kB reseptor aktivatorii (RANK) ile
osteoblastlar ve kemik iligi stromal hiicrelerinin yiizeyindeki RANK ligandlar
(RANKL) arasindaki etkilesimler tizerine kuruludur (150). Burada one siiriilen
mekanizma paratiroid hormon (PTH) ve PTH iliskili peptid (PTHRP) etkisi ile
RANKL’1n reseptorii olan RANK’a baglanmasi ve buna bagl olarak da osteoklastik
akvitenin artis1 ve lokal kalsiyum salinimuidir (149).

PTHRP ve 1,25-dihidroksi vitamin D’yi [1,25(OH)2D] igeren tiimor kdkenli
endokrin faktorler malignitelerdeki humoral hiperkalsemiden sorumludur. Daha
nadir olarak primer paratiroid karsinomu ya da over kanserinde PTH salinimi goriiliir
(151). PTHRP en sik olarak akciger ya da bas boyun yassi hiicreli karsinomlarindan
sekrete edilir, ancak renal hiicreli, over, meme ve 6zefagus kanserlerinin tiimiiniin
PTHRP salinimina bagli hiperkalsemi ile iligkili oldugu bildirilmistir. Ancak,
1,25(0OH)2D en sik lenfoma hiicrelerinden ya da PTH ile diizenlemeye tabi olmayan

1-a-hidroksilaz aktivitesi olan tiimor iligkili makrofajlardan salinmaktadir (152).
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Malignitelerdeki hiperkalseminin tedavisi iiriner kalsiyum ekskresyonunun
artirilmasi ve kalsiyum kaynagmn baskilanmasi iizerine odaklidir. ilk sézii edilen
amag¢ {Uriner kalsiyum ekskresyonu ig¢in salin kullanilarak yapilacak voliim
ekspansiyonu ile basarilabilir. Onceleri rutin olarak saline ilave kullanilan
furosemidin kanitlanmis herhangi bir faydasi bulunmamaktadir ve sadece voliim
yiiklenmesi olan olgularda tercih edilmelidir (153). Yukarida ikinci bahsedilen
amaca yonelik olarak ise zoledronik asit ya da pamidronat kullanim1 ve bu sekilde
osteoklast aktivitesinin baskilanmasi saglanabilir. Zoledronat kullanimu ile akut renal
tiibiiler hasar ve pamidronat kullanim ile fokal segmental glomeriiloskleroz varyanti
gelisebilecegi akilda tutulmali ve 6zellikle 6nceden var olan kronik bobrek hastalig
durumlarinda yiiksek intravendz dozlarin kullanimi esnasinda dikkatli olunmalidir.
Malignite iligkili kanserlerde dogrudan ilgili yolag: hedef alan tedavi se¢eneklerinden
biri denosumab gibi RANKL inhibitorlerinin kullanimidir. Bu ajanlarin  kemik
metastazi olan kanserlerdeki iskelet iligkili olaylarin tedavisinde bifosfonatlara iistiin
olduklar1 gosterilmistir (154). Erken donem sonuglara gore ise 6zellikle bifosfonat

direngli olgularda hiperkalsemi tedavisinde faydali olduklar1 kanitlanmistir (155).

2.12.5. Fosfor
Hipofosfatemi

Kanser hastalarinda genellikle kemoterapi iligkili olaylarin bir sonucu olarak
hipofosfatemi gelismektedir. Bu durum anoreksiye bagli genel malnutrisyona bagh
olabilecegi gibi ilaca bagli proksimal tiibiilopati ve Fanconi sendromu gibi renal
fosfat atilimima bagli da olabilir. Daha 6nce belirtildigi gibi Fanconi sendromu
siklikla ifosfamid ile iligkilidir, ancak sisplatin ve imatinib kullanim1 sirasinda da
goriilebilir (156). Hipofosfatemi esnasinda %5’den fazla fraksiyonel fosfat
ekskresyonu renal fosfat atimi i¢in tani koydurucudur. Hipofosfateminin tedavisi
fosfat replasmanina dayalidir ve renal fosfat tiiketimi durumlarinda giinliik birkag

grama kadar verilebilir.

Hipofosfateminin diger nadir goriilen bir nedeni, fibroblast biliyiime faktorii
23 (FGF-23) olan fosfatonine bagimli bir mekanizmasi olan tiimériin indiikledigi
osteomalazidir. FGF-23 yolaginin oynadigi rol daha oOnce yapilan caligmalarda
detaylariyla ortaya konmustur. Ozetlemek gerekirse; FGF-23, ekspresyonu fosfat,
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1,25(OH)2D ve diger faktorler tarafindan siki sekilde diizenlenen fosfatiirik bir
ajandir. Tiimorle indiiklenen osteomalazide, FGF-23lin alisilmis diizenleyici kontrol
noktalar1 olmadan yapisal olarak salinimi kalict FGF-23 aktivasyonuna ve bunun
neticesinde de ciddi fosfatiiri, hipofosfatemi ve osteomalazi gelisimine neden
olmaktadir. Bu sendrom ile iliskili baz1 maligniteler arasinda hemanjioperisitomalar,
dev hiicreli tiimorler ve osteoblastomlar yer almaktadir. Fosfat tiiketimi medikal
tedavinin yeterli olamayacagi kadar derin olabilir ve kesin tedavi cerrahi
rezeksiyondur. Bu nedenle, bu tiimoérlerin tanis1 igin sensitivitesi yliksek, ancak
spesifisitesi diisik bir yontem olan F-18 fluorodeoksiglikoz pozitron emisyon

tomografisi gibi fonksiyonel goriintiilleme yontemleri onerilmektedir (157).

Hiperfosfatemi

Hiperfosfatemi 3 patojenik mekanizma ile ortaya ¢ikabilir (158):

Asin fosfat alimi: Normal bobrek fonksiyonlari varken asir1 fosfat alimi

nadiren hiperfosfatemiye neden olur. Renal atilim mekanizmasi normal fosfat
mekanizmasi olan insanlara smirsiz miktarlarda fosfat alabilmesini saglar.
Cogunlukla hiperfosfatemi bozulmus renal fosfat atilimi olan ve yiiksek miktarda
fosfat alimi olanlarda goriiliir (6rnegin; bobrek yetmezligi, siit alkali sendromu)
(158). Kisa donemli yiiksek miktarlarda fosfatin parenteral kullanilmas: da

hiperfosfatemiye neden olabilir.

Azalmis fosfat atilimi: Bobrek fosfat atilimini azaltan ¢ogu ortak sebep akut

veya kronik veya herhangi bir nedenle olan bobrek yetmezligidir. Bobrek yetmezligi
bobregin fonksiyonlarimin % 40-50’sini kaybetmesiyle gelismeye baslar. Bobrek
hiicrelerinin fonksiyonlariin azalmasi fosfat dengesini saglayacak olan yeterli fosfat
atilimini saglayamaz. Boylece hiperfosfatemi gelisir (159). Hipoparatiroidizm bobrek

proksimal tubulunden geri emilimi inhibe ederek hiperfosfatemi gelistirir (160).

Hiicrei¢ci ve hiicre dis1 arasi fosfat degisimi: Tek basmna bu patolojik

mekanizma nadir hiperfosfatemi yapar ama bozulmus renal atilimda hiperfosfatemiyi
siddetlendirebilir. Rabdomiyolizis ve tiimor lizisin de i¢inde bulundugu bu klinik
durumlar hiperfosfatemiye neden olan 6nde gelen mekanizmalardir. Nadiren hiicre

dis1 fosfat degisimleri insiilin eksikligi ve akut asidoz neticesi gelisir (158).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri, Zaman

Calisma Van Dursun Odabasi Tip Merkezi Hastanesi Pediatrik Hematoloji
Poliklinigi’nde 1 Ocak 2014- 31 Aralik 2018 tarihleri arasinda akut 16semi tanis1 alan
hastalarin dosyalarinin hastane kayitlarindan retrospektif olarak incelenmesi ile

gerceklestirilmistir.

3.2.  Arastirmanin evreni

Arastirmanin evrenini, Van Dursun Odabas1 Tip Merkezi Hastanesi Pediatrik
Hematoloji Poliklinigi’nde 1 Ocak 2014- 31 Aralik 2018 tarihleri arasinda ALL ya
da AML tanisi alan 0-18 yas aras1 hastalar olusturmustur.

Dahil etme kriterleri

v' Belirlenen tarihlerde basvuran 0-18 yas arast AML ve ALL hastalar
calismaya dahil edilmistir

Dislama kriterleri

v" Dabha once bilinen metabolik bozuklugu, kronik hastalig1 olan,
v' Karaciger ya da bobrek fonksiyonlarini etkileyen ilag kullanan,
v’ Takipler sirasinda ex olan,

v Tedaviyi reddeden hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

3.3.  Verilerin Toplanmasi ve Veri Toplama Araci
Veriler hastalarin dosyalarinin retrospektif olarak incelenmesi ile veri
toplama formuna kaydedilmistir. Ilgili arastrma gorevlisi ve tez danigsmani
tarafindan literatiir dogrultusunda hazirlanan veri toplama formunda hastalarin
kaydedilen degiskenleri su sekildedir:
v' Bazi sosyodemografik 6zellikleri (cinsiyet, yas),
Fizik muayene bulgular1 (hepatomegali, splenomegali)

v
v Molekiiler genetik inceleme sonuglari
v Losemi tipi, immiin fenotip

v

Risk grubu
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v’ Tedavi baslangicinda laboratuvar bulgulari

\

Uygulanan tedavi protokolleri ve kullanilan ilaglar
v’ Tedaviler sirasinda karsilasilan elektrolit bozuklugu sikliklart (sodyum,
potasyum, kalsiyum, magnezyum, fosfor)

v' Takipler sirasinda relaps gelisme ya da ex olma durumu

3.4. Etik Kurul ve Kurum izinleri
Calismanin yapilabilmesi icin Van Yiiziincii Yil Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu ve hastane bashekimligi ve ilgili anabilim

dallarindan s6zlii ve yazili izin alinmustir.

3.5. Istatistiksel Analiz

Calismanin analizleri SPSS 21.0 paket programinda gergeklestirilmistir.
Kategorik degiskenler say1 ve yiizde, stirekli sayisal degiskenler ortalama, standart
sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerler gibi merkez ve yayginlik dlgiitleri
ile gosterilmistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasinda karsilastirmasinda
Pearson’s Ki-kare testi kullanilmistir. Siirekli sayisal degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile istatistiksel olarak ve histogram ile gorsel olarak
degerlendirilmistir. Normal dagilima uymayan stirekli sayisal degiskenlerin ikili
gruplar arasinda karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi olarak, p degerinin 0,05’in altinda olmas1 sinir kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

1 Ocak 2014- 31 Aralik 2018 tarihleri arasinda takip edilen 95 hastanin 6’s1
erken donemde ex oldugu igini 2’si dis merkeze sevk edildigi i¢in, 1’1 erken relaps
gelistigi i¢in, 1’inin tedavisi dis merkezde basladigi i¢in toplam 10 hasta ¢alismaya
dahil edilmemistir. Kalan 85 hastanin verileri degerlendirilmistir. Hastalarin %58,8’1
(n=50) erkek, %41,2’si (n=35) kizdir. Immiin fenotip degerlendirildiginde kisilerin
%81,2’si (n=69) ALL, %18,8’1 (n=16) AML’dir. ALL tanil1 69 hastanin %81,2’si
(n=56) B Cell ALL, %18,8’i (n=13) T Cell ALL’dir. AML tanili 16 hastanin
%31,3’0 (n=5) M1, %25,0’1 (n=4) M2, %18,8’i (n=3) M3, %6,2’si (n=1) M4,
%6,2°si (n=1) M6 ve %12,5’1 (n=2) M7 tiptedir.

Tablo 11. Cocukluk ¢ag1 akut 16semi hastalarinin cinsiyet ve immiin fenotiplerinin
dagilimi (Van, 2020)

Degiskenler Say1 (n=85) Yiizde
Cinsiyet
Erkek 50 58,8
Kiz 35 41,2
Immiin Fenotip
AML 16 18,8
M1 5 31,3
M2 4 25,0
M3 3 18,8
M4 1 6,2
M6 1 6,2
M7 2 12,5
ALL 69 81,2
T Cell ALL 13 18,8
B Cell ALL 56 81,2
Pre-B Cell ALL 49 71,0
Matiir B Cell ALL 2 2,9
Pro-B Cell ALL 2 2,9
Early Pre-B Cell ALL 2 2,9
Immatiir B-Cell ALL 1 1,5
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Tablo 12. Cocukluk ¢agi akut l6semi hastalarina uygulanan tedavi protokollerin
dagilimi (Van, 2020)

Tedavi protokolleri Say1 Yiizde
ALL (n=69)
ALL-1C BFM 2009 54 78,3
BFM TRALL 2000 15 21,7
AML (n=16)
AML BFM 2004 8 50,0
AML BFM 2013 5 31,3
AML BFM 2004 FAB M3 1 6,3
BFM TRALL 2000 1 6,3
COG AML DOWN 1 6,3

ALL hastalariin %78,3’iine (n=54) ALL-IC BFM 2009, %21,7’sine (n=15)
BFM TRALL 2000 tedavi protokolleri verilmistir. AML hastalarinin %50’sine (n=8)
AML BFM 2004, %31,3’line (n=5) AML BFM 2013, %6,3’iine (n=1) AML BFM
2004 FAB M3, %6,3’line (n=1) BFM TRALL 2000, %6,3’iine (n=1) COG AML
DOWN tedavi protokolleri uygulanmistir.

59



Tablo 13. Cocukluk ¢agi akut 16semi hastalarinda 16semi tipine gore cinsiyet, yas,
risk grubu, hepatomegali ve splenomegali saptanma durumunun dagilimi (Van,

2020)
Degiskenler ALL (n=69) AML (n=16) )
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Cinsiyet
Erkek 39 56,5 11 68,8 0,371
Kiz 30 43,5 5 31,3
Hepatomegali
Negatif 27 39,1 8 50,0 0,426
Pozitif 42 60,9 8 50,0
Splenomegali
Negatif 34 49,3 10 62,5 0,340
Pozitif 35 50,7 6 37,5
Ort+SS:7,4+5,2 Ort£SS:8,2+5,5
Yas (y1il) Ortanca: 5,3 Ortanca: 7,0 0,555*

Min-max:0,5-17.4

Min-max: 0,2-17.5

*Mann Whitney U testi kullanilmistir. Diger analizlerde Pearson’s Ki-kare testi

kullanilmustir.

ALL hastalarmin %56,5’1 erkek, %43,5’1 kiz, yas ortalamas1 7,4+5,2’dir.
AML hastalarinin  %68,8’1 (n=11) erkek, %31,3’i (n=5) kiz, yas ortalamasi

8,2+5,5’tir. Gruplar arasinda cinsiyet ve yas bakimindan anlamhi fark yoktur

(p>0,05).

ALL hastalarinin %60,9°’unda (n=42) hepatomegali, %50,7’sinde (n=35)

splenomegali saptanmigsken, AML hastalarinin %350,0’inda (n=8) hepatomegali,

%37,5’inde (n=6) splenomegali saptanmustir (p=0,340).
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Tablo 14. Cocukluk ¢agi akut 16semi hastalarinda 16semi tipine gore molekiiler
genetik inceleme sonuglarinin dagilimi (Van, 2020)

. ALL (n=69) AML (n=16)
Degiskenler - - p
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Translokasyon (9;22)
Negatif 62 89,9 10 62,6 -
Pozitif 6 8,7 - -
(12;21) TEL-AML1
Negatif 55 79,7 6 37,5 -
Pozitif 13 18,8 - -
Translokasyon (4;11)
Negatif 66 95,7 6 37,5 -
Pozitif 2 2,9 - -
11923
Negatif 39 56,5 3 18,8 -
Pozitif - - - -
Translokasyon (8;14)
Negatif 8 11,6 2 12,5 -
Pozitif 1 1,4 - -
Translokasyon (15;17)
Negatif 15 21,7 12 75,0
Pozitif - - 3 18,8
inv (16)
Negatif 7 10,1 14 87,5 -
Pozitif - - - -
Auer Cisimcigi
Negatif - - - - -
Pozitif - - 1 6,3
Translokasyon (8;21)
Negatif 9 13,0 9 56,3 -
Pozitif - - 4 25,0
Translokasyon(1;19)
Negatif 9 13,0 - - -
Pozitif - - - - -

Gruplara diigsen test sonucu pozitif kisi sayisi yetersiz oldugu i¢in istatistiksel analiz

yapilamamistir

61




ALL hastalarinin %8,7’si (n=6) t(9;22), %18,8’1 (n=13) (12;21) TEL-AML1,
%2,9’u (n=2) t(4;11), %1.,4’i (n=1) t(8;14) pozitiftir.

AML hastalarinin %18,8’1 (n=3) t(15;17), %6,3’i (n=1) Auer Cisimcigi,
%25,0’1 (n=4) t(8;21) pozitiftir.

Hastalarin higbirinde 11923 ve inv(16) pozitifligi saptanmamstir. Sadece 1
hasta FLT3 pozitiftir.

Tablo 15. Cocukluk ¢agr akut 16semi hastalarinda 16semi tipine relaps ve ex goriilme
sikligiin dagilimi (Van, 2020)

ALL (n=69) AML (n=16)
Degiskenler Y
Say1 Yiizde Say1 | Yiizde

Relaps gelisme durumu

Var 10 14,5 1 6,3 0,681

Yok 59 85,5 15 94,8

Su anki durum

Ex 8 11,6 2* 12,5 1,00

Hayatta 61 88,4 14 87,5

Fisher Exact test kullanilmistir

*AML (M2) grubunda bir hasta arag ig¢i trafik kazasi nedeniyle ex olmustur.

ALL hastalarinin %14,5’inde (n=10) relaps gelismistir, %11,6’s1 (n=8) ex
olmustur. AML hastalarinin %6,3’iinde (n=1) relaps gelismis, 1’1 arag¢ i¢i trafik
kazas1 olmak iizere %12,5’1 (n=2) ex olmustur. Gruplar arasinda relaps ve ex siklig1

acisindan anlaml fark yoktur (p>0,05).
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Tablo 16. Cocukluk ¢ag1 akut 16semilerin immiin tipine gore risk grubunun dagilimi
(Van, 2020)

Degiskenler SRG MRG HRG
Say1 Yiizde | Say1) | Yiizde | Sayr | Yiizde
Immiin Fenotip
AML (n=16) 5 31,3 - - 11 68,7
ALL (69) 12 17,4 38 55,1 19 27,5
Pre-B Cell ALL 12 24,5 24 49,0 13 26,5
(n=49)
Matiir B Cell ALL - - 2 100,0 - -
(n=2)
Early Pre-B Cell 2 100,0
ALL (n=2)
Pro-B Cell ALL - - 2 100,0 - -
(n=2)
[Immatir  B-Cell - - - - 1 100,0
ALL (n=1)
T Cell ALL (n=13) - - 8 61,5 5 38,5

SRG: Standart Risk Grubu, MRG: Orta Risk Grubu, HRG: Yiiksek Risk Grubu
Satir ylizdesi verilmistir.

Risk gruplar1 incelendiginde, AML hastalarinin %68,2°si (n=11) HRG,

%31,3’i (n=5) SRG, ALL hastalarinin %27,5’1 (n=19) HRG, %17,4’ii (n=12) SRG

grubundadir.
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Tablo 17. Cocukluk ¢ag1 akut 16semi hastalarinda 16semi tipine gére baslangig¢ laboratuvar bulgularinin dagilimi (Van, 2020)

ALL (n=69) AML (n=16)
Degiskenler p
Ortalama SS Ortanca Min Max Ortalama SS Ortanca Min Max

Klor 105,39 2,62 106,00 98,00 112,00 105,07 2,25 105,00 102,00 111,00 0,444
Potasyum 4,08 0,62 4,10 0,80 5,70 391 1,18 4,10 0,30 5,30 0,986
Sodyum 136,68 2,50 137,00 129,00 142,00 136,00 1,89 136,00 133,00 140,00 0,222
Magnezyum 2,07 0,24 2,05 1,50 2,70 2,17 0,14 2,20 2,00 2,40 0,067
Kalsiyum 10,55 10,59 9,20 7,70 97,00 9,23 0,70 9,30 7,80 10,40 0,991
LDH 1462,30 2047,35 758,00 156,00 9865,00 864,20 561,12 725,00 267,00 2437,00 0,893
Direkt Biliriibin 0,21 0,14 0,20 0,10 0,60 0,22 0,23 0,10 0,10 1,00 0,499
Total Biliriibin 0,50 0,32 0,40 0,20 1,60 0,60 0,60 0,40 0,20 2,60 0,836
AST 47,70 46,65 33,00 11,00 264,00 2413 11,00 19,00 13,00 46,00 0,006
ALT 22,13 24,26 15,00 6,00 169,00 10,20 2,73 9,00 6,00 16,00 0,006
Urik Asit 5,78 3,74 4,80 1,20 23,30 4,07 1,31 3,90 2,00 6,80 0,102
Kreatinin 0,59 0,21 0,50 0,30 1,40 0,56 0,12 0,50 0,40 0,80 0,812
Ure 25,14 10,55 23,00 1,90 55,00 21,80 9,57 21,00 9,00 40,00 0,298
Albiimin 4,93 6,38 3,90 0,60 40,00 3,87 0,38 3,80 3,10 4,50 0,980
Fosfor 4,22 1,15 4,20 0,90 6,90 4,50 0,99 4,30 3,20 6,40 0,547
Platelet 70355,07 | 75224,91 | 38000,00 | 5000,00 | 386000,00 | 28373,33 28252,02 | 22000,00 | 4600,00 | 104000,00 | 0,011
Hemoglobin 8,23 2,53 7,90 3,20 14,30 8,02 2,75 7,50 3,50 15,20 0,599
WBC 44359,71 | 85047,54 | 7800,00 400,00 | 388500,00 | 64696,00 | 106768,37 | 15600,00 | 800,00 | 401000,00 | 0.285
Mann Whitney U testi kullanilmustir.
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Hastalarin tan1 anindaki kan degerleri incelendiginde ALL hastalarinin AST,
ALT ve platelet diizeylerinin AML hastalar1 ile karsilastirildiginda anlamli diizeyde
daha yiiksek oldugu gozlendi.

Referans araliklara gore bu degerler gruplandiginda ise,

v' ALL hastalarinin %53,6’simnin (n=37), AML hastalarinin %26,7’sinin
(n=4) AST verilerinin normal sinirlarin iizerinde oldugu,

v ALL hastalarinin %11,6’sinin (n=8) ALT degeri normal simnirin
lizerinde iken, AML hastalarinin hicbirinin ALT degerinin normal
siirin iizerinde olmadigi,

v' ALL hastalarinin %81,2’sinin (n=56), AML hastalarinin tamaminin
(n=16) platelet diizeyinin normal sinirin altinda oldugu gézlendi.

Gruplara diisen kisi sayist yetersiz oldugu ig¢in istatistiksel analiz

gerceklestirilemedi.
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Tablo 18. Cocukluk ¢agi akut 16semi hastalarinda 16semi tipine gore baslangi¢ laboratuvar bulgularinin referans araliklara gére dagilimi

(Van, 2020)
ALL AML
Degiskenler Diisiik Normal Yiiksek Diisiik Normal Yiiksek p
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 | Yiizde

Klor - - 57 82,6 12 17,4 - - 14 93,3 1 6,7 -
Potasyum 9 13,0 58 84,1 2 2,9 2 13,3 12 80,0 1 6,7 -
Sodyum 12 17,4 57 82,6 - - 13,3 13 86,7 - - -
Magnezyum 1 15 66 97,1 1 15 - - 15 100,0 - - -
Kalsiyum 22 31,9 45 65,2 2 2,9 5 33,3 10 66,7 - - -
LDH - - 16 23,2 53 76,8 - - 2 13,3 13 86,7 -
Direkt Biliriibin - - 65 94,2 4 58 - - 14 93,3 1 6,7 -
Total Biliriibin 16 23,2 51 73,9 29 3 20,0 11 733 1 6,7 -
AST - - 32 46,4 37 53,6 - - 11 73,3 4 26,7 | 0,058
ALT - - 61 88,4 8 11,6 - - 15 100,0 - - -
Urik Asit 20 29,0 33 478 16 232 6 40,0 9 60,0 - - -
Kreatinin 37 53,6 30 435 2 2,9 9 60,0 40,0 - - -
Ure 4 5,8 55 79,7 10 14,5 2 13,3 11 73,3 2 133 -
Glukoz (tokluk) _ R 42 60,9 27 39,1 R _ 8 53,3 7 46,7 0,590
Albiimin 9 14,1 53 82,8 2 3,1 2 13,3 13 86,7 - - -
Fosfor 12 17,4 57 82,6 - - 2 13,3 13 86,7 - - -
Platelet 56 81,2 13 18,8 - - 15 100,0 - - - - -
Hemoglobin 57 82,6 12 17,4 - - 13 86,7 2 13,3 - - -
WBC 22 31,9 18 26,1 29 42,0 3 20,0 2 13,3 10 66,7 -

Pearson’s Ki-kare testi kullanilmistir, diger analizlerde gruplara diisen kisi sayis1 yeterli olmadigi i¢in istatistiksel analiz yapilamamustir.
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Tablo 19. Cocukluk ¢agi akut losemi hastalarina uygulanan tedavi siirelerinin
dagilimi (Van, 2020)

Siire (giin)
Degiskenler Ortalama SS Ortanca | Min Max
ALL hastalar
P1A 33,52 379 | 3200 |31,00 | 56,00
P1B 31,89 | 10,88 | 28,00 | 30,00 | 79,00
HR1 22,70 742 | 21,00 | 12,00 | 47,00
HR2 21,94 823 | 20,00 | 14,00 | 33,00
HR3 26,21 951 | 24,00 | 14,00 | 93,00
2.HR1 24,29 7,42 | 24,00 | 14,00 | 55,00
2.HR2 27,21 837 | 2200 | 17,00 | 70,00
2.HR3 22,50 547 | 2250 | 12,00 | 40,00
PM 58,58 6,80 | 56,00 | 37,00 | 74,00
Pl 61,70 | 12,67 | 59,00 | 43,00 | 117,00
AML hastalan
= 7,86 1,10 | 750 | 7,00 | 10,00
HAM 290 | 032 | 300 | 200 | 3,00
Al 523 | 044 | 500 | 500 | 6,00
haM 5,14 077 | 500 | 300 | 6,00
HAE 469 | 075 | 500 | 400 | 6,00

Hastalara uygulanan tedavi siirelerinin dagilimi tabloda gosterilmistir.
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Tablo 20. Cocukluk cagi akut 16semi hastalarinda l6semi tipine goére elektrolit
bozuklugu goriilme sikliginin dagilimi (Van, 2020)

Degiskenler ALL (n=69) AML (n=16)
Say1 Yiizde Say1 Yiizde P

Hipokalemi 65 94,2 12 75,0 0,086
Hiponatremi 69 100,0 13 81,3 0,055
Hipokalsemi 66 95,7 13 81,3 0,152
Hipomagnezemi 42 60,9 7 43,8 0,212
Hipofosfatemi 67 97,1 14 87,5 0,159
Hiperkalemi 16 23,2 - - 0,034
Hipernatremi 3 4,3 1 6,3 0,771
Hiperkalsemi 4 5,8 - - 0,039
Hipermagnezemi 10 14,5 1 6,3 0,265
Hiperfosfatemi 20 29,0 3 18,8 0,360

ALL hastalarinin  %94,2’sinde (n=65) hipokalemi, %100,0’inda (n=69)
hiponatremi, %95,7’sinde (n=66) hipokalsemi, %60,9’unda (n=42) hipomagnezemi,
%97,1’inde (n=67) hipofosfatemi goriilmiistir.

AML hastalarinin  %75,0’inda (n=12) hipokalemi, %81,3’linde (n=13)
hiponatremi, %81,3’tinde (n=13) hipokalsemi, %43,8’inde (n=7) hipomagnezemi,
%387,5’inde (n=14) hipofosfatemi goriilmiistiir.

ALL hastalariin  %23,2’sinde (n=16) hiperkalemi, %4,3’linde (n=3)
hipernatremi, %5,8’inde (n=4) hiperkalsemi, %14,5’inde (n=10) hipermagnezemi,
%29,0’1nda (n=20) hiperfosfatemi gorilmiistiir.

AML hastalarinin = %6,3’linde (n=1) hipernatremi, %6,3’linde (n=1)

hipermagnezemi, %18,8’inde (n=3) hiperfosfatemi goriilmiistiir.
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Tablo 21. Cocukluk c¢agr akut 16semi hastalarina uygulanan tedaviler sirasinda elektrolit diisiikligii gortiilme sikliginin dagilimi (Van,
2020)

Diisiikliigii goriilen elektrolit
Degiskenler Na Ca K Mg P
n % n % n % n % n %
ALL
P1A (n=69) 68 98,6 62 89,9 47 68,1 25 36,2 46 66,7
P1B (n=68) 37 54,4 20 29,4 22 32,4 16 23,5 22 32,4
HR1 (n=19) 15 78,9 9 47,4 14 73,7 6 31,6 13 68,4
HR2 (n=19) 13 68,4 10 52,6 11 57,9 7 36,8 14 73,7
HR3 (n=19) 12 63,2 6 31,6 11 57,9 4 21,1 18 94,7
2. HR1 (n=14) 11 78,6 5 35,7 7 50,0 1 7,1 9 64,3
2. HR2 (n=14) 8 57,1 10 71,4 10 71,4 4 28,6 9 64,3
2. HR3 (n=13) 7 53,8 2 15,4 5 38,5 4 30,8 6 46,2
PM (n=50) 18 36,0 5 10,0 9 18,0 3 6,0 7 14,0
PII (n=61) 58 95,1 40 65,6 38 62,3 21 34,4 41 67,2
AML
AIE (n=14) 11 78,6 10 71,4 11 78,6 4 28,6 14 100,0
HAM (n=10) 7 70,0 2 20,0 4 40,0 2 20,0 4 40,0
Al (n=13) 5 38,5 5 38,5 5 38,5 1 7,7 2 15,4
haM (n=14) 4 28,6 1 7,1 3 21,4 2 14,3 1 7,1
HAE (n=13) 6 46,2 1 7,7 5 38,5 1 7,7 4 30,8
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ALL hastalarinda en sik elektrolit diistikliikleri;

v
v
v
v
v

Hiponatremi; %98,6 (n=68) P1A, %95,1 (n=58) PII, %78,8 (n=15) HR1,
Hipokalsemi; %89,9 (n=62) P1A, %71,4 (n=10) 2.HR 2, %65,6 (n=40) PII,
Hipokalemi; %73,7 (n=14) HR 1, %71,4 (n=10) 2.HR 2, %68,1 (n=47) P1A,
Hipomagnezemi; %36,8 (n=7) HR 2, %36,2 (n=25) P1A, %34,4 (n=21) PII,
Hipofosfatemi; %94,7 (n=18) HR 3, %73,7 (n=14) HR 2, %68,4 (n=13) HR

1’de gortilmiistiir.

AML hastalarinda biitiin elektrolit diigiikliikleri en sik AIE’de goriilmiistiir;

v" Hiponatremi %78,6 (n=11),
Hipokalsemi %71,4 (n=10),
Hipokalemi %78,6 (n=11),
Hipomagnezemi %28,6 (n=4),

v
v
v
v" Hipofosfatemi %100 (n=14).
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Tablo 22. Cocukluk ¢agi ALL hastalarina uygulanan tedaviler arasinda elektrolit
diistikligi goriilme sikliginin karsilagtirmasi (p degerleri) (Van, 2020)

ALL K Na Ca Mg P

P1A - P1B <0,001 <0,001 <0,001 0,101 <0,001
P1A - HR1 0,630 0,038 <0,001 0,701 0,885
P1A - HR2 0,419 0,005 0,002 0,961 0,545
P1A - HR3 0,419 0,002 <0,001 0,276 0,018
P1A-2.HR1 0,211 0,071 <0,001 0,054 1,000
P1A - 2. HR2 1,000 0,002 0,084 0,761 1,000
P1A - 2. HR3 0,020 0,001 <0,001 1,000 0,029
P1A - PM <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P1A - PlI 0,487 0,266 0,001 0,830 0,947
P1B - HR1 <0,001 0,028 0,158 0,497 0,003
P1B - HR2 0,044 0,253 0,068 0,275 <0,001
P1B - HR3 0,044 0,488 0,857 1,000 <0,001
P1B - 2. HR1 0,224 0,137 0,651 0,280 0,035
P1B - 2. HR2 0,014 0,851 0,005 0,736 0,035
P1B - 2. HR3 0,676 0,764 0,497 0,726 0,356
P1B - PM 0,068 0,043 0,005 0,011 0,014
P1B - PII <0,001 <0,001 <0,001 0,171 <0,001
HR1 - HR2 0,298 0,476 0,745 0,732 0,720
HR1 - HR3 0,298 0,714 0,313 0,714 0,090
HR1-2. HR1 0,157 0,979 0,498 0,195 1,000
HR1 - 2. HR2 0,886 0,178 0,286 1,000 1,000
HR1-2. HR3 0,037 0,133 0,128 1,000 0,202
HR1-PM <0,001 0,002 0,002 0,011 <0,001
HR1 - PlI 0,337 0,098 0,160 0,817 0,921
HR2 - HR3 1,000 0,732 0,179 0,476 0,180
HR2 - 2. HR1 0,652 0,698 0,325 0,098 0,707
HR2 - 2. HR2 0,486 0,507 0,310 0,719 0,707
HR2 - 2. HR3 0,270 0,404 0,062 1,000 0,108
HR2 - PM 0,001 0,010 <0,001 0,008 0,108
HR2 - PII 0,733 0,016 0,318 0,848 0,582
HR3 - 2. HR1 0,652 0,323 0,804 0,366 0,062
HR3 - 2. HR2 0,486 0,727 0,037 0,695 0,062
HR3 - 2. HR3 0,270 0,599 0,268 0,684 0,003
HR3 - PM 0,001 0,036 0,060 0,085 <0,001
HR3 - PII 0,733 0,005 0,006 0,397 0,018
2.HR1-2.HR2 0,440 0,420 0,128 0,123 1,000
2.HR1-2.HR3 0,543 0,236 0,385 0,104 0,449
2.HR1-PM 0,027 0,006 0,057 1,000 <0,001
2. HR1-PII 0,404 0,075 0,029 0,003 1,000
2.HR2 -2. HR3 0,128 0,863 <0,001 1,000 0,449
2. HR2 - PM <0,001 0,155 <0,001 0,072 <0,001
2. HR2 - PII 0,759 0,001 0,763 0,665 1,000
2.HR3-PM 0,160 0,247 0,627 0,028 0,028
2. HR3 - PlI 0,109 0,001 0,001 1,000 0,162
PM - PII <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
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ALL hastalarinda hipokalemi;
v' P1Aile P1B, 2.HR3, PM,
P1B ile HR1, HR2, HR3, 2.HR2, PIlI,
HR1 ile 2.HR3, PM,
HR2 ile PM,
HR3 ile PM,
2.HR1 ile PM
2.HR2 ile PM

ISR N N N N SR

PM ile PII tedavileri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde

farklr siklikta goriilmiistiir (p<0,05).

ALL hastalarinda hiponatremi,
v' P1Aile P1B, HR1, HR2, HR3, 2.HR2, 2.HR3, PM,
P1B ile HR1, PM, PII
HR1 ile PM,
HR2 ile PM, PII,
HR3 ile PM, PII,
2.HR1 ile PM,
2.HR2 ile PII,
2.HR3 ile PII,

R N N N S N N

PM ile PII tedavileri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde

farklr siklikta goriilmiistiir (p<0,05).

ALL hastalarinda hipokalsemi;
v' P1Aile P1B, HR1, HR2, HR3, 2.HR1, 2.HR3, PM, PII
P1B ile 2. HR2, PM, PII
HR1 ile PM,
HR2 ile PM,
HR3 ile 2.HR2, PII,
2.HR1 ile PII,
2.HR2 ile 2.HR3, PM,
2.HR3 ile PII,

SR N N N N SR
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v

PM ile PII tedavileri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde

farkli siklikta goriilmiistiir (p<0,05).

ALL hastalarinda hipomagnezemi;

v
v

2.HR1 ile PII,
PM ile P1A, P1B, HR1, HR2, 2.HR3, PIl tedavileri arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli siklikta goriilmiistiir

(p<0,05).

ALL hastalarinda hipofosfatemi;

v

v
v
v

P1Aile P1B, HR3, 2.HRS,

P1B ile HR1, HR2, HR3, 2.HR1, 2.HR2, PIlI,

HR3 ile 2.HR3, PIlI,

PM ile P1A, P1B, HR1, HR3, 2.HR1, 2HR2, 2.HR3, PII tedavileri
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli siklikta

goriilmiistiir (p<0,05).

Calismada tedaviler sirasinda karsilasilan elektrolit ytliksekliklerinin sayisi az

oldugu icin gruplar arasi istatistiksel analiz yapilamamistir.
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Tablo 23. Cocukluk ¢agi AML hastalarina uygulanan tedaviler arasinda elektrolit
diisiikligli gortilme sikliginin karsilagtirmasi (p degerleri) (Van, 2020)

AML Hipokalemi | Hiponatremi | Hipokalsemi | Hipomagnezemi | Hipofosfatemi
AIE-HAM 0,092 0,665 0,003 0,624 0,002
AIE-Al 0,054 0,054 0,069 0,140 <0,001
AIlE-haM 0,007 0,002 0,001 0,648 <0,001
AIE-HAE 0,054 0,120 0,001 0,326 <0,001
HAM-AI 0,940 0,214 0,405 0,560 0,182
HAM-haM 0,393 0,028 0,372 0,716 0,053
HAM-HAE 0,940 0,234 0,560 0,560 0,685
Al-haM 0,420 0,695 0,046 0,580 0,497
Al-HAE 1,000 0,691 0,039 1,000 0,344
haM-HAE 0,420 0,440 0,957 0,580 0,165
AML hastalarinda

v

v
v
v

Hipokalemi: AIE ile haM,
Hiponatremi: haM ile AIE, HAM,
Hipokalsemi: AIE ile HAM, haM, HAE, ayrica Al ile HAE
Hipofosfatemi: AIE ile HAM, Al, haM, HAE tedavileri arasinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli siklikta goriilmiistiir

(p<0,05).
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Tablo 24. Cocukluk c¢agi akut 16semi hastalarina uygulanan tedaviler sirasinda elektrolit yiiksekligi goriilme sikliginin dagilimi (Van,
2020)

Yiiksekligi goriilen elektrolit
Degiskenler Na Ca K Mg P
n % n % n % n % n %
ALL
P1A (n=69) 1 1,4 2 2,9 7 10,1 4 5,8 11 15,9
P1B (n=68) 1 1,5 1 1,5 7 10,3 2 2,9 5 7,2
HR1 (n=19) 1 53 - - 1 53 - - 2 2,9
HR2 (n=19) - - - - 1 5,3 - - 1 5,3
HR3 (n=19) - - - - 1 5,3 1 5,3 - -
2. HR1 (n=14) - - - - 2 14,3 - - - -
2. HR2 (n=14) - - 1 7,1 1 7,1 - - 1 7,1
2. HR3 (n=13) - - 1 7,7 1 7,7 1 7,7 - -
PM (n=50) - - 2 4,0 5) 10,0 1 2,0 6 12,0
Pl (n=61) 1 1,6 2 3,3 11 18,0 5 8,2 4 8,0
AML
AIE (n=14) 1 7,1 - - - - - - 3 21,4
HAM (n=10) - - - - - - - - - -
Al (n=13) - - - - - - - - - -
haM (n=14) - - 1 7,1 - - 1 7,1 - -
HAE (n=13) - - - - - - - - - -
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ALL hastalarinda en sik elektrolit yiikseklikleri;

v
v
v
v
v

Hipernatremi; %5,3 (n=1) HR1, %1,5 (n=1) P1B, %1,4 (n=1) P1A,
Hiperkalsemi; %7,7 (n=1) 2.HR3, %7,1 (n=1) 2.HR 2, %4,0 (n=2) PM,
Hiperkalemi; %18,0 (n=11) PIl, %14,3 (n=2) 2.HR1, %10,3 (n=7) P1B,
Hipermagnezemi; %8,2 (n=5) PIl, %7,7 (n=1) 2.HR3, %5,8 (n=4) P1A,
Hiperfosfatemi; %15,9 (n=11) P1A, %12,0 (n=6) PM, %8,0 (n=4) Pll’de

gorilmiistiir.

AML hastalarinda goriilen elektrolit yiikseklikleri,

v" Hipernatremi %7,1 (n=1) AIE,

v Hiperkalsemi %7,1 (n=11) haM,

v Hipermagnezemi %7,1 (n=1) haM,

v" Hiperfosfatemi %21,4 (n=3) AIE’de gériilmiistiir.
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Tablo 25. Cocukluk ¢agi akut 16semi hastalarina uygulanan tedaviler sirasinda
hiponatremi goriilme sayisinin dagilimi (Van, 2020)

Hiponatremi goriilme sayisi
Degiskenler -
Ortalama SS Ortanca | Min Max
ALL
P1A 9,51 7,93 800 | 0,00 | 49,00
P1B 1,63 2,73 1,00 | 0,00 | 18,00
HR1 0,29 0,62 0,00 | 000 | 3,00
HR2 6,10 1356 | 4,00 | 000 | 110,00
HR3 3,58 4,38 2,00 | 000 | 16,00
2. HR1 2,39 3,84 1,00 | 0,00 | 16,00
2.HR2 2,06 2,65 150 | 0,00 | 11,00
2.HR3 2,33 4,46 1,00 | 0,00 | 19,00
PM 2,50 4,83 0,00 | 000 | 19,00
Pl 2,44 7,47 0,00 | 000 | 32,00
AML
AlE 6,23 715 | 400 | 000 | 26,00
HAM 0,89 093 | 100 | 000 | 300
Al 0,77 117 | 000 | 000 | 400
haM 031 | 048 | 000 | 000 | 1,00
HAE 0,91 083 | 1,00 |[000 | 2,00

ALL hastalarinda en fazla siklikta hiponatremiye girilen ilk {i¢ tedavi ve bu

tedavilerde kisilerin girdigi hiponatremi say1 ortalamasi su sekildedir:

v P1A:9,51+7,93,

v" HR2: 6,10+13,56,

v" HR3:3,5844,38
AML hastalarinda ise;

v' AIE: 6,23+7,15,

v' HAE: 0,91+0,83,

v HAM: 0,89+0,93
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Ek olarak AIE’de 1 hastada, P1A’da 1 hastada, P1B’de 1 hastada, PII’da 1 hastada,

1.HR1’de 1 hastada 1’er defa olmak {izere hipernatremi gortilmiistiir.

Tablo 26. Cocukluk ¢agi akut 16semi hastalarina uygulanan tedaviler sirasinda
hipokalemi goriilme sayisinin dagilimi (Van, 2020)

Hipokalemi goriilme sayisi
Degiskenler
Ortalama SS Ortanca | Min Max
ALL
P1A 3,75 5,09 2,00 | 0,00 | 2500
P1B 0,92 166 | 000 | 000 | 9,00
HR1 0,30 094 | 000 | 000 | 600
HR2 2,71 4,71 1,00 | 0,00 | 31,00
HR3 2,58 366 | 1,00 | 000 | 14,00
2.HR1 1,42 2,01 1,00 | 0,00 | 7,00
2. HR2 1,63 2,45 1,00 | 0,00 | 9,00
2. HR3 1,32 214 | 000 | 000 | 7,00
PM 1,47 1,95 1,00 | 0,00 | 7,00
Pl 026 | 056 | 000 | 000 | 200
AML
AlE 3,73 4,80 2,00 | 0,00 | 17,00
HAM 0,82 154 | 000 | 0,00 | 500
Al 0,91 151 | 000 | 000 | 500
haM 0,36 67 0,00 | 000 | 2,00
HAE 0,73 1,01 0,00 | 000 | 3,00

ALL hastalarinda en fazla siklikta hipokalemiye girilen ilk {i¢ tedavi ve bu
tedavilerde kisilerin girdigi hipokalemi say1 ortalamasi su sekildedir:
v' P1A:3,7545,09,
v' HR2:2,71+4,71,
v' HR3:2,5843,66
AML hastalarinda ise;
v AIE: 3,73+4,30,
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v AL 0,91+1,51,
v HAM: 0,82+1,54

Ayrica P1A’da 7 hastada, P1B’de 7 hastada, PM’de 5 hastada, PII’da 8
hastada, 1.HR1°de 1 hastada, 1.HR2’de 1 hastada, 1.HR3’de 1 hastada, 2.HR1’de 2
hastada, 2.HR2’de 1 hastada ve 2.HR3’de 1 hastada hiperkalemi saptanmustir.

Tablo 27. Cocukluk ¢agi akut 16semi hastalarina uygulanan tedaviler sirasinda

hipokalsemi goriilme sayisinin dagilimi (Van, 2020)

Hipokalsemi goriilme sayisi

Degiskenler
Ortalama | SS Ortanca | Min | Max
ALL
P1A 7,38 7,34 5,00 0,00 | 27,00
P1B 0,49 1,01 000 | 0,00 | 6,00
HR1 0,13 0,66 0,00 0,00 | 5,00
HR2 2,40 2,89 1,00 0,00 | 13,00
HR3 2,50 3,29 1,00 0,00 9.00
2. HR1 0,82 0,88 1,00 0,00 3,00
2. HR2 1,18 2,40 0,00 0,00 | 9,00
2. HR3 0,65 1,11 0,00 0,00 | 3,00
PM 1,94 2,25 2,00 0,00 | 8,00
PII 0,41 1,00 0,00 0,00 | 3,00
AML
AIE 5,17 757 2,00 0,00 | 24,00
HAM 0,33 0,89 0,00 0,00 | 3,00
Al 0,42 0,67 0,00 0,00 | 2,00
haM 0,17 0,58 0,00 0,00 | 2,00
HAE 0,17 0,58 0,00 0,00 | 2,00
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ALL hastalarinda en fazla siklikta hipokalsemiye girilen ilk ti¢ tedavi ve bu
tedavilerde kisilerin girdigi hipokalsemi say1 ortalamasi su sekildedir:
v' Pl1A:7,38+7,34,
v" HR3:2,50+3,29,
v' HR2:2,40+2,89,
AML hastalarinda ise;
v' AIE: 5,17+7,57,
v’ Al 0,42+0,67,
v HAM: 0,33+0,89
Ayrica haM’da 1 hastada, PIA’da 2 hastada, P1B’de 2 hastada, PM’de 2
hastada, PII’da 2 hastada, 2.HR2’de 1 hastada hiperkalsemi goriilmiistiir.

Tablo 28. Cocukluk ¢agi akut 16semi hastalarina uygulanan tedaviler sirasinda
hipomagnezemi goriilme sayisinin dagilimi (Van, 2020)

Hipomagnezemi goriilme sayisi
Degiskenler 5
Ortalama £ Ortanca Min Max
ALL
P1A 2,93 4,75 1,00 0,00 20,00
P1B 0,91 1,88 0,00 0,00 8,00
HR1 0,29 1,65 0,00 0,00 11,00
HR2 1,58 2,31 1,00 0,00 9,00
HR3 1,53 2,40 0,00 0,00 7,00
2. HR1 1,29 2,14 0,00 0,00 8,00
2. HR2 0,94 2,49 0,00 0,00 10,00
2. HR3 0,12 0,49 0,00 0,00 2,00
PM 0,47 0,87 0,00 0,00 3,00
Pl 0,41 1,00 0,00 0,00 4,00
AML
AIE 0,86 0,90 1,00 0,00 2,00
HAM 0,43 0,79 0,00 0,00 2,00
Al 0,14 0,38 0,00 0,00 1,00
haM 0,43 0,79 0,00 0,00 2,00
HAE 0,14 0,38 0,00 0,00 1,00

80




ALL hastalarinda en fazla siklikta hipomagnezemiye girilen ilk ii¢ tedavi ve

bu tedavilerde kisilerin girdigi hipomagnezemi sayi1 ortalamasi su sekildedir:
v' P1A:2,93+4,75,

v' HR2: 1,58+2,31,
v' HR3: 1,53+2,40,
AML hastalarinda ise;
v' AIE: 0,86+0,90,
v' haM: 0,43+0,79 = HAM: 0,43+0,79,
Buna ek olarak haM’da 1 hastada, P1A’da 4 hastada, P1B’de 2 hastada,

PM’de 1 hastada, PII’da 5 hastada, 1.HR3’de 1 hastada, 2.HR3’de 1 hastada
hipermagnezemi gorilmiistiir.
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Tablo 29. Cocukluk ¢agi akut 16semi hastalarina uygulanan tedaviler sirasinda
hipofosfatemi goriilme sayisinin dagilimi (Van, 2020)

Hipofosfatemi goriilme sayisi
Degiskenler
Ortalama SS Ortanca | Min | Max
ALL
P1A 8,35 7,32 650 | 0,00 | 31,00
P1B 0,73 1,78 0,00 | 0,00 | 11,00
HR1 0,31 1,10 0,00 | 0,00 | 6,00
HR2 3,60 5,05 2,00 | 0,00 | 22,00
HR3 3,40 4,19 2,00 | 0,00 | 11,00
2.HR1 2,30 1,87 2,00 | 0,00 | 6,00
2. HR2 3,00 328 | 150 | 0,00 | 12,00
2.HR3 1,55 1,99 0,00 | 0,00 | 6,00
PM 2,30 3,08 0,00 | 0,00 | 9,00
Pl 0,65 1,27 0,00 | 0,00 | 4,00
AML
- 5,00 557 | 250 | 1,00 | 19,00
HAM 0,50 1,09 | 000 | 000 | 4,00
Al 0,43 134 | 000 | 000 | 500
haM 0,29 083 | 000 | 000 | 3,00
HAE 0,79 131 | 000 | 000 | 4,00

ALL hastalarinda en fazla siklikta hipofosfatemiye girilen ilk ii¢ tedavi ve bu
tedavilerde kisilerin girdigi hipofosfatemi say1 ortalamasi su sekildedir:
v' P1A: 8,35+7,32,
v" HR2: 3,60+5,05,
v' HR3: 3,40+4,19,
AML hastalarinda ise;
v AlE: 5,00+5,57,
v' HAE: 0,79+1,31,
v HAM: 0,50+1,09
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Ayrica AIE’de 3 hastada, P1A’da 11 hastada, P1B’de 6 hastada, PM’de 6
hastada, PII’da 4 hastada, 1.HR1’de 2 hastada, 1.HR2’de 1 hastada, 2.HR2’de 1

hastada hiperfosfatemi goriilmiistir.

Tablo 30. Cocukluk ¢agi ALL hastalarinda P1A tedavisinde goriilen elektrolit
bozukluklarina gore tedavi sonucunun karsilastirmasi (Van, 2020)

Ex relaps olan (n=12) | Ex relaps olmayan (n=57)
P1A p

Say1 Yiizde Say1 Yiizde

Hipokalemi 6 50 41 72 0,160
Hiponatremi 12 100 56 98 0,313
Hipokalsemi 11 91 51 89 0,807
Hipomagnezemi 6 50 19 33 0,289
Hipofosfatemi 11 91 35 61 0,003

Ex ya da relaps olan hastalarin %91°’1 (n=11), ex relaps olmayan hastalarin

%61°1 (n=35) P1A tedavisinde hipofosfatemi yasamistir. Ex relaps olan hastalar

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla P1A tedavisinde hipofosfatemi

yasamustir (p=0,003). P1A tedavisinde goriilen diger elektrolit bozukluklari survey

ile iliskili degildir (p>0,05).

Tablo 31. Cocukluk ¢agi ALL hastalarinda P1B tedavisinde goriilen elektrolit
bozukluklarina gore tedavi sonucunun karsilastirmasi (Van, 2020)

Ex relaps olan (n=12) | Ex relaps olmayan (n=56)
P1B p

Say1 Yiizde Say1 Yiizde

Hipokalemi 6 50 16 28 0,171
Hiponatremi 6 50 31 55 0,736
Hipokalsemi 2 16 18 32 0,486
Hipomagnezemi 2 16 14 25 0,717
Hipofosfatemi 4 33 18 32 0,937
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P1B tedavisinde goriilen elektrolit bozukluklar1 survey ile iliskili degildir
(p>0,05).

Tablo 32. Cocukluk ¢agi ALL hastalarinda Protokol M tedavisinde goriilen elektrolit
bozukluklarina gore tedavi sonucunun karsilastirmasi (Van, 2020)

Ex relaps olan (n=5) Ex relaps olmayan
PM (n=45) P
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Hipokalemi - - 9 20 0,001
Hiponatremi 1 20 17 38 0,357
Hipokalsemi - - 5 11 0,018
Hipomagnezemi - - 3 6,6 0,073
Hipofosfatemi 1 20 6 13 0,546

Ex ya da relaps olan hastalarin higbiri, ex relaps olmayan hastalarin %20°’si
(n=9) PM tedavisinde hipokalemi yasamistir. Ex relaps olan hastalar istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha az siklikta PM tedavisinde hipokalemi yasamistir
(p=0,001). PM tedavisinde goriilen diger elektrolit bozukluklar1 survey ile iligkili
degildir (p>0,05).

Tablo 33. Cocukluk ¢agi ALL hastalarinda PIl tedavisinde goriilen elektrolit
bozukluklarina gore tedavi sonucunun karsilastirmasi (Van, 2020)

Ex relaps olan (=) Ex relaps olmayan
PII (n=53) p
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Hipokalemi 6 75 32 60 0,698
Hiponatremi 6 75 52 98 0,043
Hipokalsemi 6 75 33 62 0,699
Hipomagnezemi 5 63, 16 30 0,077
Hipofosfatemi 7 88 34 64 0,082

84



Ex ya da relaps olan hastalarin %75’1 (n=6), ex relaps olmayan hastalarin
%981 (n=52) PII tedavisinde hiponatremi yasamistir. Ex relaps olan hastalar
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha az siklikta PII tedavisinde hiponatremi
yasamistir (p=0,043). PII tedavisinde goriilen diger elektrolit bozukluklar1 survey ile
iligkili degildir (p>0,05).

Tablo 34. Cocukluk c¢agr ALL hastalarinda 1.HR1 tedavisinde goriilen elektrolit
bozukluklarina gore tedavi sonucunun karsilastirmasi (Van, 2020)

Ex relaps olan (n=7) Ex relaps olmayan
1.HR1 (n=12) p
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Hipokalemi 7 100 7 58 0,003
Hiponatremi 6 86 6 50 0,173
Hipokalsemi 4 57 5 41 0,303
Hipomagnezemi 3 43 3 25 0,617
Hipofosfatemi 5 73 9 73 0,866

Ex ya da relaps olan hastalarin %100’i (n=7), ex relaps olmayan hastalarin
%58’1 (n=7) 1.HR1 tedavisinde hipokalemi yasamistir. Ex relaps olan hastalar
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla siklikta 1.HR1 tedavisinde hipokalemi
yasamistir (p=0,003). 1.HR1 tedavisinde goriilen diger elektrolit bozukluklar1 survey
ile iliskili degildir (p>0,05).
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Tablo 35. Cocukluk c¢agr ALL hastalarinda 1.HR2 tedavisinde goriilen elektrolit
bozukluklarina gore tedavi sonucunun karsilastirmasi (Van, 2020)

Ex relaps olan (n=7) Ex relaps olmayan
1.HR2 (n=12) p
Say1 Yizde Say1 Yiizde
Hipokalemi 4 57 7 58 0,960
Hiponatremi 4 57 6 50 0,762
Hipokalsemi 5 71 5 41 0,181
Hipomagnezemi 3 43 4 33 0,617
Hipofosfatemi 5 71 9 75 0,866

1.HR2 tedavisinde goriilen elektrolit bozukluklar1 survey ile iliskili degildir
(p>0,05).

Tablo 36. Cocukluk ¢agr ALL hastalarinda 1.HR3 tedavisinde goriilen elektrolit
bozukluklarina gore tedavi sonucunun karsilastirmasi (Van, 2020)

Ex relaps olan (n=7) Ex relaps olmayan
1.HR3 (n=12) p
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Hipokalemi 3 43 8 66 0,377
Hiponatremi 3 43 3 25 0,617
Hipokalsemi 3 43 3 25 0,617
Hipomagnezemi 2 28 2 16 0,603
Hipofosfatemi 6 86 11 91 0,700

1.HR3 tedavisinde goriilen elektrolit bozukluklar1 survey ile iligkili degildir
(p>0,05).

86



Tablo 37. Cocukluk c¢agr ALL hastalarinda 2.HR1 tedavisinde goriilen elektrolit
bozukluklarina gore tedavi sonucunun karsilastirmasi (Van, 2020)

Ex relaps olmayan
Ex relaps olan (n=6)

2.HR1 (n=8) p

Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Hipokalemi 4 66 3 38 0,735
Hiponatremi 5 83 - - 0,003
Hipokalsemi 1 16 4 50 0,301
Hipomagnezemi 1 16 - - 0,429
Hipofosfatemi 4 66 5 63 0,871

Ex ya da relaps olan hastalarin %83’ (n=5), ex relaps olmayan hastalarin
hi¢biri 2.HR1 tedavisinde hiponatremi yasamistir. Ex relaps olan hastalar istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha fazla siklikta 2.HR1 tedavisinde hiponatremi yasamistir
(p=0,003). 2.HR1 tedavisinde goriilen diger elektrolit bozukluklar: survey ile iliskili
degildir (p>0,05).

Tablo 38. Cocukluk cagi ALL hastalarinda 2.HR2 tedavisinde goriilen elektrolit
bozukluklarina gore tedavi sonucunun karsilastirmas: (Van, 2020)

Ex relaps olmayan
Ex relaps olan (n=6)

2.HR2 (n=8) p

Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Hipokalemi 4 66 6 75 0,735
Hiponatremi 4 66 6 75 0,735
Hipokalsemi 4 66 6 75 0,735
Hipomagnezemi 3 50 1 12 0,245
Hipofosfatemi 5 83 4 50 0,301

2.HR2 tedavisinde goriilen elektrolit bozukluklar1 survey ile iligkili degildir
(p>0,05).
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Tablo 39. Cocukluk c¢agr ALL hastalarinda 2.HR2 tedavisinde goriilen elektrolit
bozukluklarina gore tedavi sonucunun karsilastirmasi (Van, 2020)

Ex relaps olmayan
Ex relaps olan (n=6)

2.HR3 (n=7) p

Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Hipokalemi 5 83 1 12 0,029
Hiponatremi 1 16 1 12 0,906
Hipokalsemi 2 33 - - 0,192
Hipomagnezemi 4 66 - - 0,021
Hipofosfatemi 3 50 3 38 0,796

2.HR3 tedavisinde ex ya da relaps olan hastalarin %83’ii (n=5) hipokalemi,
%66’s1 (n=4) hipomagnezemi yasamistir. Ex relaps olmayan hastalarin %12’si (n=1)
hipokalemi yasamis, higbiri hipomagnezemi yasamamistir. Ex relaps olan hastalar
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla siklikta 2.HR3 tedavisinde hipokalemi
ve hipomagnezemi yasamistir (p<0,05). 2.HR3 tedavisinde goriilen diger elektrolit
bozukluklar1 survey ile iliskili degildir (p>0,05).

88



ELEKTROLIT BOZUKLUGU-SURVEY ILiSKiSi

E Ex/relaps olan = Ex/relaps olmayan

%100
100 —_

90
80
70
60
50
40
30
20
10

%91
%83 %83

(T
OO

=61

Sekil 1. Cocukluk c¢agr ALL hastalarinda tedavide goriilen ve surveyi etkileyen
elektrolit bozukluklarinin grafiksel dagilimi (Van, 2020)

Ex relaps gelismeyen hastalar ile Kkarsilastirildiginda, ex-relaps olan
hastalarda, P1A’da hipofosfatemi, 1.HR1 ve 2.HR3’te hipokalemi, 2.HR2’de
hiponatremi ve 2.HR3’te hipomagnezemi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
fazla goriilmistiir. PM’de hipokalemi, PII’de hiponatremi ex relaps olan hastalarda

istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha az siklikta belirlenmistir (p<0,05).

Calismada AML hastalarinda hastalik nedeniyle ex sayisi (n=1) ve relaps

sayist (n=1) az oldugu i¢in istatistiksel olarak survey analizleri yapilamamustir.
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S. TARTISMA

Losemiler, %95°1 akut olmak iizere ¢cocukluk ¢aginda en sik goriilen ve tani
alan kanser tiiridiir (161,162). ALL olgular1 c¢ocukluk ¢agi akut losemilerinin
yaklasik %75-80’ini olusturmaktadir (45). Dogru tani ve uygun tedavi rejimi ile akut
l6semilerde tedavi basarisi ve sagkalim sikligi artmaktadir. Tedavi basarist ve
etkileyen degiskenler iilkelerin ve bolgelerin gelisme diizeyine gore farklilik
gosterebilmektedir. ALL tedavisinde ozellikle gelismis tlkelerde 5 yillik sagkalim
sikligi %90 seviyesine ulagsmistir (45). ALL ile karsilastirildiginda AML tedavi
sonuglarinda ki gelismeler daha siirli olsa da, 5 yillik genel sagkalim %70
civarindadir (163). ALL ve AML hastalarinda hem hastaliga hem de tedaviye bagh
bircok istenmeyen durum ortaya c¢ikabilmektedir. Bu durumlarin tespiti ve uygun
sekilde yoOnetimi hem tedavi basarisint hem de sagkalimi olumlu sekilde

etkilemektedir (161).

Akut losemilerde hastaligin goriilme yasi taniya gore degisebilmektedir.
Calismamizda degerlendirilen ALL ve AML hastalarinin tani yas1 arasinda anlamli
fark olmadigi belirlenmistir. Daha 6nce yapilan ¢alismalar incelendiginde ALL’nin
2-6 yas arasinda daha sik gorildigii gozlenmistir (34,164,165). Ratei ve ark. 3268
ALL hastast ile yaptiklar1 ¢aligma sonucunda hastalarin ¢ogunlugunun 1-5 yas
arasinda oldugunu belirlemistir (6). Gilines ve ark. 343 ALL hastasinin median
yasinin 6,8 yil oldugunu bildirmistir (166). Bajel ve ark. Hindistan’da yaptiklar1 bir
calismada 307 ALL hastasin1 degerlendirmis, median yasi 6 yil olarak bulmustur
(167). Hazar ve ark.’in ¢aligmasinda ise 142 ALL hastasinin median yasinin 4,3 yil
oldugu belirlenmistir (168). Caligmamizda degerlendirilen ALL hastalarinin yas
ortalamast 7,4+5,2 yildir. Calismamizdaki ALL hastalarinin yas ortalamasinin diger
caligmalara gore daha fazla oldugu sOylenebilir. AML ise daha ¢ok erigkinlerde
goriilmekle birlikte infant ve adolesan donemde de siklig1 artmaktadir (34,164,165).
Tiirkiye’de ¢ok merkezli yiiriitilen BFM-AML 87, 93, 98 calismalarinda yas
ortalamast 8,2 yil iken, Childrens’ Oncology Group Caligmasi’nda 9,5-11,5 yil
olarak bildirilmistir (5). Riberio ve ark. AML-80, 83, 87 ve 91 protokol
calismalarinda toplam 251 hastanin yas ortalamast 5,8 yil olarak tespit edilmistir

(169). Yimli ve ark yaptiklari calismada da 36 AML hastasinin yas ortalamasi 9 yil
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olarak bulunmustur (8). Calismamizda ise AML hastalarinin yas ortalamasi
8,2+5,5’tir. Yapilan diger calismalar ile karsilastirildiginra ¢alismamizda AML

hastalarinin benzer yas dagilimina sahip oldugu sdylenebilir.

Akut 16semi olgularinda cinsiyet dagilimi da farklilik gosterebilmektedir.
Genel olarak ALL erkek cinsiyette daha sik goriilmektedir. Erkek/Kiz orani 1,2-2
dolaylarinda oldugu, 6zellikle T-ALL’de bu oranin 4’¢ kadar ¢iktigi bilinmektedir
(170). Hazar ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 142 ALL hastasinin %60,6’sinin erkek
oldugunu tespit etmistir (168). Giines ve ark. 343 ALL hastas1 ile yaptig1 ¢aligmada
ise hastalarin %58’nin erkek cinsiyette oldugu tespit edilmistir (166). Bajel ve ark.
307 ALL hastasi ile yaptig1 ¢alismada erkek cinsiyet %60,9 oraninda iken Morghapi
ve ark.’in c¢alismasinda 491 ALL tamili hastanin %55,8’inin erkek oldugu
bildirilmistir (167,171). Bizim g¢alismamizda ise literatiirle benzer sekilde ALL
hastalarinin %56,5°1 erkek cinsiyettedir. AML hastalarinda ise cinsiyetler arasinda
net bir fark bildirilmemekle beraber, ¢alismalarda erkeklerin daha fazla siklikta
oldugu gozlenmektedir (165). Tiirkiye’de BFM protokolleri 87, 93, 98 ile tedavi
edilen 180 hastada erkek/kiz orani 1,5 olarak bildirilmistir (5). Webb ve ark.’in
yapmis oldugu calismada da 698 c¢ocuk hastada erkek/kiz orani 1,2 olarak tespit
edilmistir (172). Rubnitz ve ark. 191 hastada yaptiklar1 bir ¢alismada erkek/kiz orani
1,17 olarak bulunmustur (173). Calismamizda ise AML hastalarinin %68,8’1 erkektir
(E/K=11/5). Caligmamizda hem AML hem de ALL hastalarinda goriilen yas dagilimi
ve cinsiyet sikliklarinin literatiire gore farkli olmasinin, degerlendirilen hasta

sayisinin sinirli olmasindan kaynaklandigi diistiniilmiistiir.

Cocukluk caginda goriilen ALL olgularinda yapisal ve sayisal kromozomal
anomaliler %80 oraninda ortaya c¢ikmaktadir (174). Sayisal anomalilerin yanisira
ozellikle belirli kromozomlar arasinda olusan translokasyonlar, prognozun
belirlenmesi igin biiyilk 6nem tagimaktadir (175). Cocukluk ¢agi ALL vakalarinda
%3-5 oraninda t(9;22) ve %2 oranin t(4;11) pozitifligi goriilmekte ve kotii prognozla
iliskilendirilmektedir (176,177). Moricke ve ark. tarafindan yapilan ¢ok merkezli
BFM c¢alismasinda 2169 ALL hastasinda t(9;22) pozitifligi %2,1 olarak tespit
edilmisgtir (178). Genel olarak BFM c¢alismalarinda t(9;22) pozitifligi %2-3
oranlarinda bildirilmektedir (179,180). Hazar ve ark. tarafindan yapilan ¢caligmada da
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142 ALL hastasinda t(9;22) %6,3 olarak bildirilmistir (168). Schrappe ve ark.
yaptiklar1 calismada 2178 ALL hastasinda t(9;22) pozitifligi %2,2 iken, t(4;11)
pozitifligi %2,9 olarak bulunmustur (181). Kocak ve ark. 140 ALL hastas: ile
yaptiklar1 ¢alismada da t(9;22) pozitifligini %2,1 ve t(4;11) pozitifligini %0,7 olarak
tespit etmistir (182). Calismamizda ise ALL hastalarinin %8,7’si t(9;22), %18,8’1
(12;21) TEL-AMLI1, %2.9’u t(4;11), %1,4’G t(8;14) pozitiftir. Calismamizda
degerlendirilen hasta sayisinin sinirli olmasi literatiire gore belirlenen bu farkli

sikliklarda etkili olmus olabilir.

Cocukluk cag1 akut losemi olgularinda hastalik ve tedaviye bagli olusan
elektrolit bozukluklarmin sikliklar1 ve olusma mekanizmalar1 farkli c¢alismalarda
incelenmistir. Sodyum diizey anormalliklerinden hiponatremi kanser hastalarinda
hipotonik soliisyon ile asirt hidrasyon, uygunsuz ADH salinimi ya da bobreklerden
tuz kaybina neden olan nefropati sonucunda olusmaktadir (183). Akut l6semi
olgularinda hiponatremi goriilme siklig1 yaklasik %10 civarindadir, hem AML’de
hem ALL’de goriilebilmektedir (7). Akut loésemide kullanilan vinkristin,
siklofosfamid, polimiksin B, sitozin arabinozid ve ko-trimoksazol hiponatremiye
neden olabilmektedir (7). Calismamizda ise hiponatremi ALL hastalarinda %100,
AML hastalarinda ise tiim tedavi siirecinde % 81,3 oraninda goriilmiistiir. Tedavi
protokollerini inceledigimizde en fazla siklikta ALL hastalarinda %98,6 P1A, %95,1
PIl, %78,8 HR1, AML hastalarinda AIE tedavisinde %78,6 sikliginda goriilmiistiir.
Serum sodyum seviyesinin sagkalim sonuglar1 iizerine etkisi ¢esitli caligmalarda
incelenmistir. Hiponatremi akciger kanserleri (184-186), renal hiicreli kanserler
(187,188), gastrik kanserler (189,190) ve non-Hodgkin lenfoma (191) hastalarinda
negatif prognostik faktér olarak gosterilmistir. Ingiltere’de 1995-2007 yillar
arasinda yogun bakim {initelerine bagvuran hematolojik malignitesi olan 7689
hastanin degerlendirildigi bir ¢aligmalar, hastalarin %4,2’sinde serum sodyum
seviyesinin <130 mEq/L oldugu ve hiponatreminin hastalarda 2,47 kat artan hastane
ici mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (192). Kanser hastalarinda olusan
hiponatremi genellikle viicuttaki mevcut sodyum depolarina gore su seviyesinin
artmasi ile olusmaktadir (183). Cogu olgu suyun bobreklerden atilmasinin yetersiz
olmasit nedeniyle olusurken, az miktarda olguda asir1 su alimi ile ilgilidir.

Hiponatremi genellikle kanser hastalarinda uygunsuz ADH sendromundan
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kaynaklanmaktadir (193,194). Tiimor hiicrelerinden ektopik olarak salgilanan ADH
hiponatreminin siirdiiriilmesinde 6nemli olmaktadir (195). Kanser olgularinda olusan
hiponatremi sadece kanser kaynakli nedenlerden degil, kanser tedavisinde ya da
palyasyonunda kullanilan ilaglara sekonder olarak da ortaya ¢ikabilmektedir.
Vinkristin ve daha az siklikta vinblastin, hipotalamik-hipofiz yolagi tizerinde
olusturdugu norotoksik etki ile ADH salgisinin normal ozmotik kontroliini
degistirerek uygunsuz ADH sendromunu indiiklemektedir (196,197). Siklofosfamid
ADH salgilanmasin1 arttirarak ve bdobreklerde ADH’in etkilerini gili¢lendirerek
uygunsuz ADH’1 tetiklemektedir (197). Orta dozda siklofosfamid kullanildiginda
bile hastalarda kimyasal sistiti onlemek i¢in bol su igmeleri tesvik edilmektedir, bu
nedenle su zehirlenmesi (sonug¢ olarak hiponatremi) olusabilmektedir (198,199).
Benzer sekilde trisiklik ve selektif serotonin re-uptake inhibitorleri dahil olmak {izere
opioidler ve antidepresanlar ADH salgilanmasin1 uyarirken, steroidal olmayan anti-
inflamatuar ilaglar ADH’mn renal tiibiillerde etkisini gili¢lendirir (197). Sisplatin
tedavisi sirasinda hiponatremi gelisimine 6zel olarak dikkat edilmelidir. Sisplatin
ADH salgilanmasin1 uygunsuz ADH olusturacak diizeyde arttirir, renal tiibiil etkisi
oldukca nadirdir Akut 16semi hastalarinda baglanan kemoterapi sonrasinda uygunsuz
ADH sendromu olusabilmektedir. ALL tedavisinde kullanilan vinkristin ve
siklofosfamid gibi ilaglar uygunsuz ADH sendromuna neden olmaktadir (200).
Vinblastin, ifosfamid, sisplatin ve melfalan gibi kemoterdpatik ajanlar da benzer etki
yapabilmektedir (201). Akut 16semi hastalarinda fizyolojik stres, cerrahi, pulmoner
ineksiyon ve inflamasyon gibi durumlar da hiponatremiye neden olabilmektedir
(183,200).

Akut 16semi olgularinda hipernatremi goriilme sikligi ise olduk¢a nadirdir (7).
Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak uygulanan tedaviler sirasinda
hipernatremi farkli tedavi protokollerinde olmak tizere ALL’de 3 hastada AML’de 1
hastada gozlenmistir. Cogunlukla AML olmak tizere ALL olgularinda hipernatremi
goriilmektedir. Kullanilan ilaglar arasinda amfoterisin B hipernatremi ile
iliskilendirilebilmektedir (7). Goriilen hipernatreminin olasi nedenleri arasinda
santral diabetes insipidus (202), tirenin indiikledigi ozmotik diiirez (203) gibi
durumlar sorumlu tutulmaktadir. Calismamizda olusan elektrolit bozukluklarinin

mekanizmast  incelenmemis sadece uygulanan tedavi dOnemine  gore
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gruplandirilmistir. Bu da olusan elektrolit bozuklugunun o dénemde kullanilan
ilaglardan kaynaklandigi yorumunu yaptirmistir. Elektrolitlerin artis1 ile seyreten
elektrolit bozuklugu goriilme siklig1 olduk¢a nadir oldugu i¢in bu konuda yapilan

yorumlar da sinirli olmustur.

Akut 16semi hastalarinda potasyum diizeyinde de cesitli dengesizlikler
goriilebilmektedir. Akut 16semi hastalarinda hipokalemi %43-64 sikliginda
goriilmektedir (7). Calismamizda ALL hastalarinda hipokalemi %94,2, AML
hastalarinda %70 oraninda goriiliimstiir. Protokoller incelendiginde en yiiksek
siklikta %73,7 HR 1, %71,4 2.HR 2, %68,1 P1A tedavilerinde, AML hastalarinda ise
en stk AEI doneminde (%78,6) goriilmiistiir. Akut 16semi olgularinda goriilen
hipokalemi kliniginin nedenleri arasinda hiperiirisemiye bagli renal tiibiiler hasar
(204), tubiiler disfonksiyon (205), hipomagnezemi (206), metabolik olarak aktif olan
prolifere tiimor hiicrelerine potasyum girisi (207), paraneoplastik bir iirin olarak
olusan renin benzeri maddelerin (renin-like substances) renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemini aktive etmesi (126), kullanilan polimiksin B, anfoterisin B, penisilinler ve
aminoglikozidler sorumlu tutulmaktadir (7). Hipokalemi ile daha stk AML
olgularinda olmak tizere ALL’de de karsilasiimaktadir (7). Calismamizda diger
calismalarin aksine en fazla siklikta hipokalemi ALL hastalarinda gozlenmistir.

Protokol seviyesinde AML hastalarinda AIE tedavisi sirasinda gézlenmistir.

Serum potasyum miktarinin 6 mEq/L’nin iizerinde olmasi genel olarak
hiperkalemi olarak tanimlanmaktadir (208). Akut 16semi hastalarinda hem AML hem
ALL’de hiperkalemi olduk¢a nadir goriilmektedir. Calismamizda hiperkalemi ALL
hastalarinda %23,2 oraninda goriilmiistiir. AML hastalarinda rastlanilmamustir.
Kullanilan ilaglardan tiimor lizis sendromuna neden olan sitotoksik ilaglarin ve ko-
trimoksazolin ~ kullanimi  hiperkalemi  agisindan  sorumlu ilaglar  olarak
gosterilmektedir (7). Pargalanan tiimor hiicrelerinden intraselliiler potasyumun
salinmast ve bdbreklerin bu durumu tolere edememesi kanser hastalarinda
hiperkalemiye neden olmaktadir (209). Hiperiirisemiye bagli bobrek yetmezligi
gelisen ya da intravendz olarak asir1 miktarda potasyum igeren sivi uygulanan

hastalarda hiperkalemi riski artmaktadir (210). Klinik olarak artan potasyum kas
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kramplari, uyusma, hayati tehlikesi olan ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon

ve diger kardiyak aritmiler ya da arreste neden olabilmektedir (208,211).

Akut 16semi olgularinda hipomagnezemi ile yaklagik %30 sikliginda
karsilagilmaktadir (7). Calismamizda ALL hastalarinda %60,9, AML hastalarinda
%43,8 goriilmiistiir. Protokoller incelendiginde ALL hastalarinda en sik %36,8 HR 2,
%36,2 P1A, %34,4 PII tedavilerinde, AML hastalarinda %28,6 AIE tedavisinde
hipomagnezemi goriilmistiir. Yapilan c¢aligmalarda bu hastalarda olusan
hipomagnezemi nedenleri; ekstraselliller sividan hiicre igine fazla miktarda
magnezyum gecisi, gastrointestinal sistemden magnezyum kaybinin artisi, 16seminin
tetikledigi tiibliler disfonksiyon nedeniyle uygunsuz magneziiri, magnezyum alim
eksigi ve siklik kortizol tedavisi, aminoglikozidler, amfoterisin ve pentamidin gibi
ilaglarm kullanimi olarak belirlenmistir (7,212). Calismamizda literatiirle uyumlu
olmayan hipomagnezemi goriilme sikligi %60,9 civarinda olmakla birlikte
hipomagnezemiye neden olan mekanizma incelenmemistir. Hipermagnezemi ise
daha nadir olmakla birlikte ALL hastalarinda % 14,5, AML hastalarinda % 6,3
oraninda goriilmistiir. Protokoller ayrica incelendiginde %5,8 P1A tedavisinde
goriilmistiir. Yapilan ¢alismalar incelendiginde de hipermagnezeminin olduk¢a nadir
olarak hem AML hem de ALL hastalarinda goriilebilen bir elektrolit bozuklugu
oldugu belirlenmistir (7). Kullanilan ilaglardan sitotoksik olanlar ve tiimor lizis

sendromuna yol aganlar hipermagnezemiye neden olabilmektedir (7).

Akut 16semi olgularinda goriilebilen diger elektrolit bozuklugu serum
kalsiyum seviyesinde olusan artma ya da azalmadir. Bu hastalarda hipokalsemi nadir
olmakla birlikte cogunlugu AML hastalarinda gézlenmektedir (7). Caligmamizda ise
hipokalsemi diger ¢alismalara nispeten yiiksek bir siklikta, ALL hastalarinda; %95,7,
AML hastalarinda %81,3 oraninda goriilmiistiir. Protokoller ayrica incelendiginde
ALL hastalarinda %89,9 P1A, %71,4 2.HR 2, %65,6 PII, AML hastalarinda ise
%71,4 AIE tedavisinde gorliilmiistir. Akut I0semi olgularinda goriilen
hipokalseminin nedenleri incelendiginde; tiimor lizis olgularinda olusan
hipokalseminin hiperfosfatemiye sekonder gelisebildigi bildirilmistir (213).
Hipoalbiiminemi, kronik respiratuvar alkoloz, D vitamini ya da osteokalsin

diizeyinin  diismesi,  malniitrisyon/malabsorbsiyon  gibi  nedenler  olusan
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hipokalseminin diger nedenleri arasindadir. Kas kramplari, parestezi, tetani
(Chvostek ve Trousseau bulgularinin da goriildiigii), hipotansiyon, ventrikiiler
aritmiler, kalp bloklari, kalp yetmezligi, konfiizyon, deliryum, haliisilasyonlar,
nobetler, biling kayb1 ve 6lim goriilebilmektedir (214). Kullanilan ilaglar arasinda
aminoglikozidler, pentamidin, sitotoksik ajanlar, polimiksin B ve L-asparaginazin

hipokalsemiye neden oldugu gésterilmistir (7).

Hiperkalsemide diger elektrolit artiglarinda  oldugu gibi  nadir
belirlenmektedir. Ayruca cocuklarda malign hastaliklarda hiperkalsemi goriilme
siklig1 eriskinlerden olduk¢a azdir (yaklasik %0,4-1,3) (213). Cocuklarda, malign
hiperkalsemi ALL hastalarinda daha sik goriliir ve solid tiimdrlerle iliskili
hiperkalsemiye gore tedaviye daha duyarlidir (215,216). Allojenik kok hiicre nakli
proflaksisinde kullanilabilen siklosporin gibi ilaclar hiperkalsemiye neden
olabilmektedir (7,217). Calismamizda da hiperkalsemi literatiirle uyumlu olarak
uygulanan tedavilerde olduk¢a nadir goriilmiistir. Koti huylu hiperkalsemi,
kalsiyumun atillminin azalmasi ve / veya artmis kemik rezorpsiyonundan
kaynaklanabilir. Yetiskinlerde daha sik, bazi solid tiimorler, osteoklastlar tarafindan
artmis kemik rezorpsiyonuna, artmis renal kalsiyum rezorpsiyonu ve fosfat kaybina
neden olan PTHRP diiretir (218). Niizuma ve ark c¢alismalarinda B-cell ALL’li
hiperkalsemili ¢cocuklari incelemistir (219). Calisma sonucunda hiperkalsemi gelisen
hastalarin yaslarinin daha yiiksek oldugu, WBC diizeylerinin daha diisiik oldugu,
yarisindan fazlasinda osteolitik lezyonlarin saptandigini belirtmislerdir. Malign
hiperkalsemi, tiazid diiiretikleri, oral kontraseptifler, kalsiyum iceren antasitler ve
lityumun yani sira hipervitaminoz A veya D, bobrek yetmezligi, graniillomatodz
hastalik, adrenal yetmezlik, kiriklar ve immobilizasyon ile siddetlenebilir (220,221).
Calismamizda elektrolit bozukluklar1 gelisen hastalarin yas ve laboratuvar bulgulari
gibi farkli degiskenlerle iliskisi incelenmemistir. Ek olarak tiimoér lizis sendromlu

hastalarda hiperkalseminin eszamanli olarak ortaya cikabilecegi unutulmamalidir

(220).

Akut 16semi olgularinin yaklasik %30’unda hipofosfatemi olusmaktadir (7).
Olusan bu tabloyu inceleyen c¢alismalarda hipofosfatemi olusmasinda olasi

mekanizmalar arasinda, hizla biiyliyen timor hiicrelerinin i¢ine fosfat iyonlarinin yer
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degistirmesi ya da idrarla istenmeyen kayiplarin artis1 (222), ya da fosfor alimindaki
azalma (223) bulunmaktadir. Calismamizda ise ALL hastalarinda %97,1, AML
hastalarinda %87,5 oraninda goriilmiistiir. Protokol tedavilerinde hipofosfatemi
gelisme sikliklar1t ALL hastalarinda %94,7 HR 3, %73,7 HR 2, %68,4 HR 1, AML
hastalarinda %100 AIE tedavisi sirasinda gézlenmistir. Hiperfosfatemi ise hem AML
hem de ALL olgularinda olduk¢a nadir goriilen bir elektrolit bozuklugudur (7).
Malign hiicreler fosfor agisindan zengindir. Ozellikle lenfoblastlar normal
hiicrelerden 4 kat daha fazla hiicre i¢i fosfor igerir (213). Tiimor lizis sendromunda
kan dolasimina biiylik miktarda fosfat salinimi gergeklesebilmektedir. Bobreklerin
normal c¢alisti§i durumlarda, bobrekler idrar ile atilmi arttirnp ve tiibiiler
reabsorbsiyonu azaltarak hiperfosfatemiyi engeller (139). Fakat timor lizis
sendromunda bobregin  kapasitesinin  ¢ok iistiinde fosfat kan dolagimina
cikabilmektedir. Ek olarak hiperiirisemi, metabolik asidoz ve l6semik infiltrasyon
nedeniyle olusan bobrek yetmezligi tablosu da hiperfosfatemiyi arttirmaktadir (213).
Hipofosfatemi olgularinda klinik olarak mide bulantisi, kusma, diyare, letarji ve
nobet goriilebilmektedir (139,208). Kullanilan ilaglardan lipozomal amfoterisin
B’nin yiiksek doz alimi hiperfosfatemiye neden olabilmektedir (224). Timor lizis
sendromuna neden olan sitotoksik ilaglarin da benzer etkileri gosterilmistir (7).
Calismamizda ise hiperfosfatemi nadir olmakla birlikte, ALL hastalarinda % 20,

AML hastalarinda %18,8 oraninda goriilmiistiir.

Calismamizda goriilen elektrolit bozukluklarini ve literatiirde yapilan
caligmalarda saptanan sikliklar1 6zetlemek gerekirse; calismamizda ALL hastalarinin
%100’tinde, AML hastalariin %81,3’linde hiponatremi goriilmiistiir. Filippatos ve
ark. calismasinda akut 16semi olgularinda hiponatremi goriilme sikligini yaklasik
%10 civarinda saptamig, hem, hem AML’de hem ALL’de goriilebilecegini
bildirmistir (7). Milionis ve ark.’in akut 16semili hastalarda tiim tedavi protokolii
boyunca hiponatremi sikligi %10 olarak bildirilmis olup; en sik gastrointestinal
kayiplara bagl hipovolemik hiponatremi etyolojide bildirilmistir (205). Benitez ve
ark.’in remisyon-indiiksiyonu déneminin ilk 7 giini i¢inde ¢ocuk yas grubu
hastalarla yaptigi ¢alismada hiponatremi 13 olgunun 4’iinde saptanmustir (225). Akut
16semi olgularinda hipernatremi goriilme sikligi ise olduk¢a nadirdir (7).

Calismamizda da bununla uyumlu olarak ALL hastalarinin %4,3’tinde, AML
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hastalarinin %6,3’tinde hipernatremi goriilmiistiir. Calismamizda ALL hastalarinin
%94,2’sinde, AML hastalarinin %75,0’inda hipokalemi goriilmiistiir. Hipokalemi
akut l16semili hastalarda bildirilen en sik goriilen elektrolit bozuklugudur (7,205).
Milionis ve ark.’in calismasinda % 63 gibi yiliksek oranda goriildiigiini (205),
Filippatos ve ark. calismasinda akut losemi hastalarinda hipokalemi %43-64
sikliginda  gorildigini  bildirmistir (7). Hipokaleminin aksine, literatiirde
hiperkaleminin 16semi hastalarinda olduk¢a nadir gozlendigi bildirilmistir (7,107).
Caligmamizda ALL hastalarinin = %23,2’sinde hiperkalemi goriilirtken AML
hastalarinda gorilmemistir. Calismamizda ALL hastalarinin = %95,7’sinde, AML
hastalarinin %81,3’tinde hipokalsemi goriilmiistiir. Benitez ve ark.’in 1,5 ve 14 yas
aras1 13 olgudan olusan ALL tanili pediatrik hasta grubunda remisyon- indiiksiyonu
tedavisinin ilk 7 gilinlinde yaptiklar1 degerlendirmede hipokalsemi en sik goriilen
elektrolit bozuklugu olup; 11 (%84,6) olguda izlenmistir (225). Milionis ve ark.’in;
ALL ve AML tanil1 17 ve 87 yas araligindaki akut 16semili hasta grubunda yaptiklar
calismada hipokalsemi %45,4 oraninda saptanmustir (205). Calismamizda ALL
hastalarinin %5,8’inde hiperkalsemi goriilmiistir. AML hastalarinda hiperkalsemi
gelismemistir. Hibi ve ark.’in 83 yeni tanili ¢ocukluk cagi ALL hastalarinda
yaptiklar1 ¢alismada tedavi baslangicinda 4 hastada hiperkalsemi saptanmistir
(7,226). Calismamizda ALL hastalarinin % 60,9’unda, AML hastalarinin %43,8’inde
hipomagnezemi goriilmiistiir.  Yapilan c¢alismalarda akut 16semi olgularinda
hipomagnezemi ile yaklasik %30 sikliginda karsilasildigi bildirilmistir (7). Ayrica
calismamizda ALL hastalarin  %14,5’inde, AML hastalarinin  %6,3’ilinde
hipermagnezemi goriilmiistiir. Intraseliiler bir katyon olarak; nadiren 16semi tedavisi
sirasinda goriilen timor lizis sendromuna bagli, malign hiicre yikimi sonucu olarak
hipermagnezemi bildirilmistir (108). Calismamizda ALL hastalarinin %97,1’inde,
AML hastalarinin  %87,5’inde hipofosfatemi goriilmiistiir. Milionis ve ark.’in
calismasinda ise hipofosfatemi %30 siklikta izlenmistir (118). Benitez ve ark.’in
caligmasinda ise hipofosfatemi sikligt %69,2 olarak bildirilmisticr  (149).
Hiperfosfatemi sikligi literatiirde oldukga nadir bildirilmis olup, ¢alismamizda ALL

hastalarinin %29,0’1mnda, AML hastalarinin %18,8’inde hiperfosfatemi goriilmiistiir.

Hastalarin tedaviye uyumu iyi olsa dahi bir¢cok hastada verilen tedaviye

diren¢ olmakta ve tedavi sonrast niiks goriilmektedir. Mdricke ve ark. yaptiklari
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ALL-BFM-95 protokolii ile tedavi edilen ¢ok merkezli ¢alismada 2169 hastanin
%16,2’sinde relaps goriildiigli; bu relapslarin %65,2°s1 izole kemik iligi, %111 izole
SSS, %0,3’1 izole testis, %13,5’1 kemik iligi ve SSS birlikteligi ve %10 unu diger
relapslarin olusturdugu tespit edilmistir (178). Bajel ve ark.’in yaptiklar1 ¢alismada
BFM-76/79 protokolii ile tedavi edilen 307 ALL hastasindaki relaps siklig1 %30,4
olarak bildirilmis ve %66,3’1i izole kemik iligi, %6°s1 izole SSS, %4,8’1 izole testis,
%4,8’1 kemik iligi ve SSS birlikteligi ve geri kalani da digerleri olarak tespit
edilmistir (167). Kogak ve ark.’in ALL-BFM-95 tedavi protokolii verilen 140 ALL
hastasinin degerlendirilmesinde de relaps oraninin %12,9 oldugu, bunun da
%61,1’nin izole kemik iligi, %]1,1 nin izole testis, %1,1’nin kemik iligi ve SSS
birlikteliginin geri kalaninin da kemik iligi ve testis tutulumunun beraber oldugu
tespit edilmistir (182). Calismamizda ise ALL hastalarinin %14,5’inde relaps
gelismistir. Calismamizda ALL hastalarinda tespit edilen relaps sikligi literatiirde
belirlenen sikliklarla uyumludur. AML hastalarinda ise literatiirden farkli relaps ve
remisyon sikliklar tespit edilmistir; AML hastalarinin sadece 1’inde relaps geligmis
ve sadece 1’1 hastalik nedeniyle ex olmustur (%6,3). Calismamizdaki AML hasta
sayisinin az olmast bu konuda yorum yapilmasmi sinirlanmaktadir. Yapilan
calismalarda AML hastalarinda ¢agdas tedavi yontemleri ile tam remisyon %60-70
oraninda saglanmakta ancak %30-40 hastada relaps goriilmektedir ve bunun da
sadece %50’sinde uzun siireli sagkalim gézlenmektedir (34). Rubnitz ve ark. AML-
BFM-87/91/97 tedavi protokollerinin verildigi c¢alismada 191 AML hastasinin
%37,5’inde relaps gozlendigi belirtilmistir. Ayn1 calismada tedavi sonrasi tam
remisyon oranit %54 olarak bulunmustur (173). Yiimli ve ark. AML-MDS-2003 ve
AML-BFM-98 tedavi protokolii verilen 36 AML hastasi ile yapilan calismada
hastalarin %30,5’inde relaps saptandigi tespit edilmis ve tedavi sonrasi tam remisyon
orani ise %88 olarak bulunmustur (8). Yapilam c¢alismalarda relaps ve tedavi sonrasi
remisyon oranlarinin birbirinden farkli olmasi, ayr1 merkezlerde yapilan ¢aligmalarda
hasta sayilarinin ve verilen tedavi protokollerinin degisken olmasindan

kaynaklaniyor olabilir.

Elektrolit dengesinin korunmasi hem saglikli hem de hasta bireyler igin
oldukca oOnemlidir. Gelisen elektrolit bozukluklari basit semptomlarla kendini

gosterebilecegi gibi mortalite gibi ciddi durumlarada yol acabilmektedir. Yapilan
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cesitli caligmalarda kanser hastalarinda gelisen elektrolit bozukluklarinin sagkalim
ile iligkili oldugu gosterilmistir. Petereit ve ark. calismasinda kanser hastalarinda
gelisen hiponatreminin prognoz ve sagkalim ile anlamli iliski gosterdigini, olumsuz
etkileri oldugunu bildirmistir (227). Ayrica farkli ¢alismalarda potasyum (228),
kalsiyum (229), magnezyum (230) ve fosforun (231) seviyesinde goriilen
bozukluklarin mortalite ve hastaliklarin prognozu ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Caligmamizda ise elektrolit bozukluklar1 tedavi donemine gore gruplandirilarak
survey agisindan incelenmistir. Sonu¢ olarak ex relaps geligmeyen hastalar ile
karsilagtirildiginda, ex-relaps gelisen hastalarda, P1A’da hipofosfatemi, 1.HR1 ve
2.HR3’te hipokalemi, 2.HR2’de hiponatremi ve 2.HR3’te hipomagnezemi
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla goriilmiistir. PM’de hipokalemi,
PII’de hiponatremi ex relaps olan hastalarda istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha
az siklikta belirlenmistir. Farkli donemlerde de olsa incelenen her elektrolitin
seviyesinde gelisen bozukluklarin surveyi etkiledigi gézlenmistir. Literatiirde 16semi
hastalarinda tedavi protokollerine gore gelisen elektrolit bozukluklarinin surveye
olan etkisini inceleyen c¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizin sonuglari
dogrultusunda, ¢ocukluk cagi akut 16semi hastalarina uygulanan tedaviler sirasinda;
P1A’da hipofosfatemi, 1.HR1 ve 2.HR3’te hipokalemi, 2.HR2’de hiponatremi ve
2.HR3’te hipomagnezeminin goriildiigii hastalara, ayrica PM’de hipokalemi, PII’de

hiponatreminin goriilmedigi hastalara survey acisindan dikkat edilmelidir.

Calismamizin gesitli kisithiliklar1 bulunmaktadir. Bu arastirma tek merkezli
bir ¢alisma oldugu i¢in genellenebilirligi bu agidan degerlendirilmelidir. Calismaya
katilan kisi sayis1 tedavilere spesifik bazi istatistiksel analizlerin yapilmasi igin
yeterli olmamistir. Calismamizin bu kisithiliklarinin yaninda 6nemli bir giiglii yani,
yapilan literatiir arastirmasinda hem AML hem ALL hastalarina uygulanan tedavi
protokollerinde goriilen elektrolit bozukluklarinin detayli olarak incelendigi ve
ex/relaps olma durumu ile iligkisinin irdelendigi calismaya rastlanmamasidir.
Aragtirabildigimiz kadariyla bu ¢alisma bu konuyu inceleyen ilk c¢alismalar
arasindadir. Calismamizin sonuglari 15181inda yapilacak gelecek caligmalarda spesifik
tedavi donemleri daha detayli ve daha c¢ok kisinin katilimi ile incelenerek, elektrolit
bozukluguna neden olan degiskenler ve survey/prognoz ile iligkisi daha detayl

ortaya konabilir.
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6. SONUC

1 Ocak 2014- 31 Aralik 2018 tarihleri arasinda takip edilen 85 hastanin

cocukluk ¢ag1 16semi hastasinin sonuglari su sekildedir:

>

Immiin fenotip degerlendirildiginde kisilerin %81,2’si (n=69) ALL,
%18,8’1 (n=16) AML"dir.

o ALL tanili 69 hastanin %81,2’si (n=56) B Cell ALL, %18,8’i
(n=13) T Cell ALL’dir.

o AML tanili 16 hastanin %31,3’4 (n=5) M1, %25,0’1 (n=4) M2,
%18,8’1 (n=3) M3, %6,2’si (n=1) M4, %6,2’si (n=1) M6 ve
%12,5°1 (n=2) M7 tiptedir.

Risk gruplar incelendiginde, AML hastalarinin %68,2’s1 (n=11) HRG,
%31,3’4 (n=5) SRG, ALL hastalarinin %27,5’i (n=19) HRG, %17,4’i
(n=12) SRG grubundadir.

ALL hastalarmin %56,5’1 erkek, %43,5’1 kiz, yas ortalamas1 7,4+5,2’dir.
AML hastalarinin  %68,8’1 (n=11) erkek, %31,3’i (n=5) kiz, yas
ortalamas1 8,2+5,5’tir. Gruplar arasinda cinsiyet ve yas bakimindan
anlaml fark yoktur (p>0,05).

ALL hastalarinin %60,9’unda (n=42) hepatomegali, %50,7’sinde (n=35)
splenomegali saptanmisken, AML hastalarinin = %50,0’1inda  (n=8)
hepatomegali, %37,5’inde (n=6) splenomegali saptanmistir (p=0,340).

En sik karsilagilan molekiiler genetik pozitiflikler incelendiginde:

o ALL hastalarinin %8,7’si (n=6) t(9;22), %18,8’1 (n=13) (12;21)
TEL-AMLI1, %2,9’u (n=2) t(4;11), %1,4’i (n=1) t(8;14) pozitiftir.

o AML hastalariin %18,8’1 (n=3) t(15;17), %6,3’i (n=1) Auer
Cisimeigi, %25,0’1 (n=4) t(8;21) pozitiftir.

o Hastalarin higbirinde 11g23 ve inv(16) pozitifligi saptanmamustir.
Sadece 1 hasta FLT3 pozitiftir.

ALL hastalariin %14,5’inde (n=10) relaps gelismistir, %11,6’s1 (n=11,6)
ex olmustur. AML hastalarinin %6,3’tinde (n=1) relaps gelismis, 1’1 arag
ici trafik kazasi olmak tizere %12,5’1 (n=2) ex olmustur. Gruplar arasinda

relaps ve ex sikligi agisindan anlamli fark yoktur (p>0,05).
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» ALL hastalarinin tan1 anindaki kan degerleri AML hastalar1 ile
karsilastirildiginda, AST, ALT ve platelet diizeylerinin anlamli diizeyde
daha yiiksek oldugu gozlendi.

» ALL hastalarinin %94,2’sinde (n=65) hipokalemi, %100,0’inda (n=69)
hiponatremi, %95,7’sinde (n=66) hipokalsemi, %60,9’unda (n=42)
hipomagnezemi, %97,1’inde (n=67) hipofosfatemi goriilmiistiir.

» AML hastalarinin %75,0’inda (n=12) hipokalemi, %81,3’linde (n=13)
hiponatremi, %381,3’linde (n=13) hipokalsemi, %43,8’inde (n=7)
hipomagnezemi, %87,5’inde (n=14) hipofosfatemi goriilmiistiir.

» ALL hastalarinin %23,2’sinde (n=16) hiperkalemi, %4,3’linde (n=3)
hipernatremi, %75,8’inde (n=4) hiperkalsemi, %14,5’inde (n=10)
hipermagnezemi, %29,0’1nda (n=20) hiperfosfatemi goriilmiistiir.

» AML hastalarinin %6,3’tinde (n=1) hipernatremi, %06,3’linde (n=1)

hipermagnezemi, %18,8’inde (n=3) hiperfosfatemi goriilmiistiir.

» ALL hastalarinda en sik elektrolit diistikliikleri;
o Hiponatremi; %98,6 (n=68) P1A, %95,1 (n=58) PII
o Hipokalsemi; %89,9 (n=62) P1A, %71,4 (n=10) 2.HR 2
o Hipokalemi; %73,7 (n=14) HR 1, %71,4 (n=10) 2.HR 2
o Hipomagnezemi; %36,8 (n=7) HR 2, %36,2 (n=25) P1A
o Hipofosfatemi; %94,7 (n=18) HR 3, %73,7 (n=14) HR 2’de
gorilmiistiir.
» AML hastalarinda biitiin elektrolit distiklikleri en sik AIE’de
gorilmiistiir;
o Hiponatremi %78,6 (n=11),
o Hipokalsemi %71,4 (n=10),
o Hipokalemi %78,6 (n=11),
o Hipomagnezemi %28,6 (n=4),
o Hipofosfatemi %100 (n=14).

» Ex relaps gelismeyen hastalar ile karsilastirildiginda, ex-relaps gelisen

hastalarda, P1A’da hipofosfatemi, 1.HR1 ve 2.HR3’te hipokalemi,
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2.HR2’de hiponatremi ve 2.HR3’te hipomagnezemi istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha fazla gorilmiistir. PM’de hipokalemi, PII’de
hiponatremi ex relaps olan hastalarda istatistiksel olarak anlaml diizeyde

daha az siklikta belirlenmistir.

Akut 16semi tanisiyla kemoterapi alan hastalarda birgok nedenle c¢esitli
elektrolit bozukluklar1 ve buna bagli morbidite hatta mortalite gelisebilecegi
bilinmektedir. Bu c¢alismanin sonuglari uygulanan kemoterapi rejimine gore
degismekle beraber, biitiin tedavi protokollerinde ¢esitli serum elektrolitlerin plazma
konsantrasyonlarinda, normal referans degerlerle Kkarsilagtirildiginda, anlamli
degisiklikler olustugunu ortaya koymustur. Her ne kadar tedavi sirasinda saptanan bu
degisikliklerin klinik ve prognostik Onemleri konusunda yapilan ¢aligmalar ve
calismamizin sonuglart siirli olsa da, kemoterapi alan hastalarda serum
elektrolitlerinin ¢ok yakin takip edilmesi ve elektrolit bozukluklarinda gerekli
diizeltici tedavilerin erken dénemde uygulanmasi ile olas1 morbidite ve mortaliteler

azaltilabilir.
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