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OZET

ERSAN, FG. Akut Lenfoblastik Losemi Hastalarinda flac iliskili Diyabet Sikhg
ve Risk Faktorleri. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve
Hastaliklarn1 Uzmanhk Tezi, Ankara, 2024. Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)
tedavisi sirasinda hiperglisemi yaygin goriilen 6nemli bir komplikasyondur. Literatiir
verilerinde sikligin %8,4-35 arasinda degistigi bildirilmistir. Hiperglisemiden baslica
sorumlu tutulan faktor tedavi protokollerinde yer alan yiiksek doz glukokortikoid ve
asparaginazlardir. Glukokortikoidlerin glukoneogenezi artirip, glukozun hiicre
icerisine alimini azaltarak insiilin direncine yol actifi aynt zamanda pankreas [
hiicrelerini etkileyerek insiilin salgisini1 azalttigi bilinmektedir. Asparaginazlar da
temel olarak insiilin iiretimini azaltarak hiperglisemiye yol acar. ALL hastalarinda
ilaca bagl hiperglisemi gelisiminde ileri yas, kiz cinsiyet, obezite, ailede diyabet
Oykiisii, ylksek riskli hastalik gibi etkenler risk faktorleri arasinda gosterilmektedir.
Calismamizda amacimiz ALL tedavisi alan ¢ocuk hastalarda uygulanan farkli tedavi
protokollerini hiperglisemi riski acisindan karsilastirmak, hiperglisemi tedavisinde
uygulanan protokolleri incelemek, hiperglisemi gelisimi i¢in risk faktorlerini ve ALL
tedavisinde kan sekeri izleminin daha siki yapilmasi gereken hasta grubunu
belirlemektir. Hastanemizde 2008-2016 yillarinda St Jude Total XV tedavi
protokolii, 2016-2023 yillar1 arasinda da ALL IC BFM 2009 tedavi protokolii
uygulanmustir. Iki protokolde verilen kiimiilatif glukokortikoid ve asparaginaz
dozlar1 farklidir. Calismamizda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ihsan
Dogramact Cocuk Hastanesinde Subat 2008- Eylil 2023 yillar1 arasinda ALL
tedavisi almis 1-18 yas arasi hastalar geriye doniik olarak incelendi. Calismaya dahil
edilen hastalarin demografik ve oksolojik verileri, ailede diyabet Oykiisii, hastalik
risk grubu ile ilgili 6zellikleri, aldiklar1 tedavi protokolii ve kiimiilatif glukokortikoid
ve asparaginaz dozlari, hipergliseminin siddet ve siiresi, hipergliseminin tedavinin
hangi doneminde gelistigi, hiperglisemi sirasindaki glukoz, insiilin, C peptid, HbA1C
diizeyleri incelendi. Caligmaya dahil edilen 278 hastanin ortanca yaslar1 5 yil idi.
Hastalarm 115’1 kiz (%41,4), 163’1 (%58,6) erkekti. 173 hasta (%62,2) St Jude Total
XV tedavi protokolii alirken 105 hasta (%37,8) ALL IC BFM 2009 tedavi protokolii
aldi. 278 ALL hastasinin 60’mnda (%21,5) kisa siireli hiperglisemi, 45’inde (%16,2)
diyabet gelisti. Kisa siireli hiperglisemi ve diyabetin en sik gelistigi tedavi donemleri
remisyon indiiksiyon (sirast ile %15,4, %9,7) ve relaps (swras1 ile %7,4, %?26)
donemleriydi. iki farkli protokol arasinda kisa siireli hiperglisemi ve diyabet siklig1
acisindan fark yoktu. (siras1 ile p=0,617, p=0,180) En sik diyabet gelisen
donemlerden biri olan remisyon indiiksiyon doneminde diyabet gelisimi icin risk
faktorleri incelendiginde ileri yas, kiz cinsiyet ve santral sinir sistemi (SSS)
tutulumunun bagimsiz risk faktorleri oldugu belirlendi. Diyabet gelisme riskini
yastaki her bir yil artisin 1,39 kat, kiz cinsiyetin 2,87 kat, SSS tutulumunun 4,16 Kkat,
travmatik LP yapilmis olmasmin da 3,85 kat artirdigr gosterildi. Tekli analizlerde
risk faktorii olarak belirlenen 50.000 x103%/uL’in iizerinde beyaz kiire sayis1 ve T
hiicre immiinfenotipi ¢oklu analizde anlamim yitirdi. Diyabet gelisen 45 hastanin
25’ine (%55,5) insiilin tedavisi verildi. Ortanca insiilin kullanimu siiresi 24,7 giin idi.
Insiilin ihtiyaci siiresine etki eden faktdrleri arastirmak amaciyla dort giin ve daha
kisa siire insiilin kullanan hastalar ile daha uzun siire insiilin kullanan hastalar
karsilagtirildiginda; dort giinden uzun siire insiilin kullanan hastalarda HbA1C diizeyi



ve glukoz/insiilin oraninin daha yiiksek oldugu yani glukoz yiikselisine cevap olarak
daha az insiilin salindig1 goriildi (siras1 ile p=0,002, p=0,009). Sonu¢ olarak ALL
hastalarinda diyabet gelisimi {izerinde tedavi protokolleri arasindaki farkliliklardan
daha ¢ok hastaya ait risk faktorleri rol oynamaktadir. 10 yasin iizeri, kiz cinsiyetli,
SSS tutulumu olan ve relaps hastaligi olan hastalarin daha yiiksek risk altinda oldugu
akilda tutulmali ve bu hastalara yakin kan sekeri izlemi yapilmalidir. Calismamiz
ALL tedavisinde remisyon indiiksiyon donemiyle sinirli kalan diger calismalarin
aksine tedavinin tiim dénemlerindeki hiperglisemi siklig1 agisindan bilgi vermekte,
diyabet i¢in ¢ok sayida olast risk faktoriiniin incelenmesi sonucunda giiglii risk
faktorlerini belirleyerek literatiire katki saglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, ¢ocuk, glukokortikoid iliskili
hiperglisemi, ilag iligkili hiperglisemi, instilin



ABSTRACT

ERSAN, FG. Frequency and Risk Factors of Medication-induced Diabetes in
Acute Lymphoblastic Leukemia Patients. Hacettepe University Faculty of
Medicine, Residency Thesis in Pediatric, Ankara, 2024. Hyperglycemia is a
common complication during the treatment of Acute Lymphoblastic Leukemia
(ALL). Its frequency varies between 8.4% and 35% as in previous studies. The main
factor responsible for hyperglycemia is high-dose glucocorticoids and asparaginases
in the treatment protocols. It is known that glucocorticoids increase gluconeogenesis
and reduce the uptake of glucose into the cell, thus causing insulin resistance, and
also affect pancreatic B cells hereby reducing insulin secretion. Asparaginases also
lead to hyperglycemia, mainly by reducing insulin production. Factors such as
advanced age, female sex, obesity, family history of diabetes, and high-risk disease
are among the risk factors for drug-induced hyperglycemia in ALL patients. The
objective of our study is to compare different treatment protocols administered in
pediatric ALL patients in terms of hyperglycemia risk, to examine the protocols
administered in the treatment of hyperglycemia, to determine the risk factors for
hyperglycemia and to identify the patient group that should be monitored for blood
glucose levels more closely. At our hospital, St Jude Total XV treatment protocol
was administered between 2008 and 2016, and ALL IC BFM 2009 treatment
protocol was administered between 2016 and 2023. The cumulative doses of
glucocorticoids and asparaginase given in these two protocols were different. In our
study, patients aged 1-18 years who received ALL treatment between February 2008
and September 2023 at Thsan Dogramaci Children’s Hospital of Faculty of Medicine
at Hacettepe University were retrospectively analyzed. We analyzed demographic
and oxological data of the patients, family history of diabetes, characteristics related
to the ALL risk group, treatment protocols and cumulative glucocorticoid and
asparaginase doses, severity and duration of hyperglycemia, the phase of the
treatment protocol in which hyperglycemia developed, glucose, insulin, C peptide
and HbAILC levels during hyperglycemia. The median age of the 278 patients
included in the study was 5 years. 115 (41.4%) were female and 163 (58.6%) were
male. 173 patients (62.2%) received the St Jude Total XV treatment protocol, while
105 patients (37.8%) received the ALL IC BFM 2009 treatment protocol. 60/278
(21.5%) developed short-term hyperglycemia and 45/278 (16.2%) developed
diabetes. The phases of chemotherapy protocols that short-term hyperglycemia and
diabetes developed most frequently were remission induction (%15.4, %09.7,
respectively) and relapse (%7.4, %26 respectively) periods. There was no difference
between the two protocols in terms of the frequency of short-term hyperglycemia and
diabetes (p=0.617 and p=0.180, respectively). When the risk factors for diabetes
were examined during the remission induction period, which is one of the most
common period diabetes is observed, it was seen that advanced age, female gender
and central nervous system (CNS) involvement were independent risk factors. It was
observed that the risk of developing diabetes increases by 1.39 times with each year
of age, 2.87 times with the female sex, 4.16 times with CNS involvement, and 3.85
times with traumatic LP. In univariate analyses, white blood cells >50.000 x103/uL
and T-cell ALL were identified as risk factors for diabetes, whereas they lost
significance in multivariate analysis. 25 (55.5%) of the 45 patients with diabetes



Vi

received insulin therapy. The median duration of insulin use was 24.7 days. In order
to investigate the factors affecting the duration of insulin requirement, patients who
used insulin for < 4 days were compared with those who used insulin longer. HbAlc
levels and the glucose/insulin ratio was higher in the patients who used insulin for
more than four days, which means less insulin was secreted in response to the
increase in glucose (p=0.002 and p=0.009, respectively). As a result, patient-specific
risk factors play more important role in diabetes rather than the differences between
treatment protocols in ALL patients. It should be kept in mind that, patients over 10
years of age, female gender, patients with CNS involvement and relapse disease are
at higher risk, and blood glucose monitoring should be monitored closely in these
patients. Unlike the other studies that are limited to the remission induction period in
the treatment of ALL, our study provides information in terms of the frequency of
hyperglycemia in all periods of the treatment and contributes to the literature by
identifying strong risk factors as a result of investigating many possible risk factors
for diabetes.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, glucocorticoid-induced hyperglicemia,
insulin, medication-induced hyperglicemia, pediatric
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1. GIRIS VE AMAC

Cocuklarda strese ve ilag kullanimina ikincil olarak hiperglisemi gelisebilir.
Uluslararasi1 Cocuk ve Adolesan Diyabet Toplulugu (International Society for
Pediatric And Adolescent Diabetes) (ISPAD) siniflandirmasina gore ilaca bagl
gelisen hiperglisemiler diger diyabet tiirleri arasinda siiflandirilmaktadir. Strese
bagli hiperglisemiler ise genellikle kisa siireli ve gegici olduklart igin diyabet

simiflamasinda yer almaz (1).

laglara ikincil olarak gelisen hiperglisemide, bazi ilaglar (&rnegin L-
asparaginaz) genellikle geri doniisiimlii hiperglisemi yaratirken, bazilar (takrolimus ve

siklosporin) pankreas [ hiicre yikimina bagli olarak kalic1 diyabete neden olabilir (1).

Ilaca bagl diyabet gelistiren cocuklar ¢ogunlukla asemptomatiktir; ancak
hiperglisemik koma ve diyabetik ketozis gibi siddetli tablolarda bagvuran nadir
vakalar da bildirilmistir (2).

[laca bagli diyabet, hemato-onkolojik malignite hastalarinda ciddi bir
sorundur. Cocukluk ¢aginda en sik goriilen malignite olan akut lenfoblastik 16semi
(ALL) hastalarinda gecici hiperglisemi prevelansi %8,4-35 olarak bildirilmektedir
(3-8). Akut stres, kritik hastaliklar ve kemoterapide kullanilan yiiksek doz
glukokortikoidler, asparaginazlar, ve kemik iligi transplantasyonu (KIT) uygulanan
hastalarda kullanilan kalsindrin inhibitorlerinin ilag iligkili diyabete yol agtig1
gosterilmistir  (9). Glukokortikoidler ilag iliskili diyabete neden olan ana
ilaglardandir. Hem insiilin eksikligine hem de insiilin direncine yol agarak
hiperglisemiye neden olurlar. Ilag iliskili diyabete sik neden olan diger bir ilag
asparaginazin ise insiilin eksikligine yol agarak hiperglisemiye neden oldugu
bilinmektedir (10). ALL hastalarinda ilag iligkili diyabet riskini artiran faktorlerin
arastirildigr ¢alismalarda 10 yasindan biiyiik, viicut kitle indeksi yiiksek, ailede
diyabet Oykiisii olan ve Down sendromlu ¢ocuklarin ALL tedavisi sirasinda daha sik

hiperglisemi gelistirdigi bildirilmistir (7, 11, 12).

Hastanemizde 2008-2016 yillar1 arasinda St Jude Total XV ve 2016 yilindan
sonra ALL IC BFM 2009 protokolleri uygulanmustir. Iki protokolde kullanilan



glukokortikoid ve asparaginaz dozlar1 farklidir. ALL tedavisinde kullanilan farkli
kemoterapi protokollerindeki farkli glukokortikoid ve asparaginaz dozlarinin, ¢ocuk
yas grubundaki hastalarda hiperglisemi gelisimi ile iliskisi hakkinda literatiirde

yeterli inceleme bulunmamaktadir.

Kemoterapi sirasinda hiperglisemi gelisen ALL hastalarinda mortalite orani
ve enfeksiydoz komplikasyonlarin arttigi bildirilmistir (6, 13, 14). Bu nedenle
hipergliseminin tam1 ve tedavisi biiyiikk onem tasimaktadir. ilag iliskili diyabet
tedavisinde Oncelikle farmakolojik olmayan (diyet, dekstrozlu mayilerden
kaginilmasi) Onlemler alinir ve ciddi hiperglisemi durumunda insiilin kullanilir.
Insiilin baslama zamani, dozu, siiresi hakkinda farkli merkezlerin cesitli dnerileri

mevcut olup standart protokoller mevcut degildir (7, 9, 15).

Calismamizin amaci, hastanemizde tedavi géren ALL hastalarinda sekonder
diyabet sikligi, risk faktorleri, hastanemizde farkli donemlerde uygulanmis olan St
Jude Total XV ve ALL IC BFM 2009 protokollerinde kullanilmig olan farkli
glukokortikoid ve asparaginaz dozlarinin hiperglisemi ile iliskisi, sekonder diyabetin
hastalik prognozu {izerine etkisi ve diyabet tedavisinde uygulanan rejimleri
incelemektir. Boylece ALL tedavisi alan ¢ocuk hastalarda hangi klinik 6zelliklerin,
hangi kemoterapi ila¢ ve dozlarmin hiperglisemi ile iligkili oldugu ve yakin izlem
gerektirdigini, diyabet gelisiminde hasta veya hastalifa ait klinik 6zelliklerin mi
yoksa uygulanan kemoterapi protokollerindeki farkliliklarin m1 daha etkili oldugunu,
tedavi gerektiren sekonder diyabetlerin 6zellikleri ve tedavi sekillerini belirlemeyi
amacladik. Bu calismadan elde edilen veriler ile sekonder diyabet acisindan
taranacak olan ALL hastalarin1 saptama ve diyabet gelistirenlerin ise bakimim

lyilestirmeyi planlamaktay1z.



2. GENEL BILGILER

2.1. Cocukluk Cagi Diyabeti

Kan sekerindeki yiikseklik hiperglisemi olarak tanimlanir. Ol¢iim zamana,
besin ile iliskisi kan sekerini degerlendirmede onemlidir. Normal kosullarda aglik
durumunda kan sekeri 100 mg/dI’'nin (5,6 mmol/L), tokluk durumunda 140
mg/dl’nin (7,8 mmol/L) lizerine ¢ikmamalidir(1). Hiperglisemi insiilin eksikliginde
veya insiilin direnci gibi insiilinin etkisinin azaldig1 ve uygun sekilde kullanilamadigi
durumlarda goriiliir. Her iki duruma yol ag¢an primer hastaliklar yaninda sekonder
nedenler de olabilir. Tip 1 diabetes mellitus (Tip 1 DM), “maturity onset diabetes of
young” (MODY) gibi insiilin eksikliginin primer hastaliklari, pankreasin insiilin
salgilayan P hiicrelerinde harabiyet veya islev bozuklugu nedeni ile olusur. Insiilin
salgisinda sorun olmayip etkisinde azalmaya yol agan primer nedenler ise Tip 2
diabetes mellitus (Tip 2 DM), insiilin reseptdr mutasyonu ve lipodistrofilerdir.
Hipergliseminin sekonder nedenleri arasinda ise ila¢ kullanimlari, ciddi stres gibi
durumlar sayilabilir (16). Cocukluk ¢aginda diyabet tani kriterleri Tablo 2.1°de

gosterilmistir.

Cocukluk ¢aginda diyabetin sik goriilen klinik bulgular1 poliiiri, polidipsi,
noktiiri, eniirezis ve kilo kaybidir. Ek olarak yorgunluk, bulanik goérme, okul
basarisinda diislis, davranis bozukluklar1 goriilebilir. Kronik hiperglisemiye baglh
olarak biiylime geriligi ve perineal kandida enfeksiyonuna yatkinlik gelisebilir.
Diyabetik ketoasidoz (DKA) veya hiperglisemik hiperosmolar non-ketotik komada
hastalar stupor, koma gibi siddetli klinikte basvurabilir ve uygun sekilde tedavi
edilmezse oliime yol agabilir. Bunun yaninda 6zellikle Tip 2 DM’li hastalarda klinik

semptom goriilmeyebilir (1).

Cocukluk caginda goriilen diyabetlerin %90’indan fazlasindan Tip 1 DM
sorumludur. Ancak diyabet etiyolojisinde farkli diyabet tipleri de s6z konusudur.

Cocukluk caginda goriilen diyabet tipleri Tablo 2.2°de gosterilmistir.



Tablo 2.1. Cocukluk Caginda Diyabet Tan1 Kriterleri (1)

Diyabet
Klasik diyabet sendromlari (poliiri, polidipsi, noktiiri, eniirezis, polifaji, kilo kaybr)
VE
Herhangi bir zamanda 6l¢iilen glukoz diizeyi > 200 mg/dl (> 11.1 mmol/l)
VEYA
Aglik glukoz diizeyi 126 mg/dl (= 7,0 mmol/l)
VEYA
OGTT testinde 2.saat glukoz diizeyi > 200 mg/dl
VEYA

HbAI1C diizeyi > 6.5

Bozulmus Glukoz Toleransi

Aglik glukoz diizeyi <100 mg/dl iken, tokluk glukozu 140-199 mg/dl (7.8-11.1 mmol/l)
Bozulmus Achik Glukozu

Aclik glukoz diizeyi 100-125 mg/dl (5.6-6.9 mmol/l)

Tip 1 DM genellikle c¢ocuklarda goriilmekle birlikte her yasta ortaya
cikabilen, insiilin eksikligi ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Hastaligin
gelisiminde genetik yatkinlik s6z konusudur; HLA DRB1, DQA1, DQBI1 gen
lokuslariyla iligkili oldugu gosterilmistir (17, 18). %90 vakada B hiicre harabiyetine
yol acan otoantikorlardan biri saptanir. Bu otoantikorlar adacik hiicresi antikorlar
(ICA’lar), glutamik asit dekarboksilaz 65 (GAD 65), tirozin fosfataz, adacik antijen
2A ve 2B (IA 2A ve 1A 2B) ve Cinko tastyict 8’e (ZnT8) karst olusan otoantikorlar
ve insiilin otoantikorlaridir (IAA’lar) (19-21). Klinik bulgular genellikle akut geligir
ve hizli ilerler. Hastalar politiri, polidipsi sikayetinden DKA tablosuna kadar farkli

kliniklerle hastaneye bagvurup tani alabilir.

Tip 2 DM genellikle pubertal yas grubunda ortaya ¢ikar. Abdominal obezite,
dislipidemi, hipertansiyon ve hiperglisemi komponentlerinden olusan metabolik
sendrom ile iligkilidir; hastalarda birinci derece akrabalarda diyabet oykiist siklikla

mevcuttur. Ancak tip 2 diyabetin genetigi tam olarak anlagilamamuistir (22).

En sik goriilen bu iki diyabet tipi haricinde ekzokrin pankreas hastaliklari,
genetik sendromlar, endokrinopatiler, ilag kullanimi, baz1 enfeksiyonlar da diyabete

yol agabilir.



Tablo 2.2. Cocukluk Caginda Diyabet Etiyoloji Siniflandirmasi (1)

DiYABET ETiYOLOJi SINIFLANDIRMASI

Tip 1 DM

B hiicre harabiyetine bagli mutlak insiilin yoklugu
Otoimmiin (IAA, GAD, 1A-2, ZnT8)

Idiyopatik

Tip 2 DM

Diger Diyabet Tipleri

A.Monogenik Diyabet Tipleri
MODY
HNF4-A MODY
GCK-MODY
HNF1A-MODY
HNF1B-MODY

Neonatal Diyabet
KCNJ11
INS
ABCCS8
6024 (PLAGL1, HYMAL)

GATA6
EIF2AK3

FOXP3

B. insiilin Aktivitesini
Etkileyen Genetik Defektler
INSR

Konjenital jenaralize lipodistrofi
Familyal parsiyel lipodistrofi
PIK3R1 (Short Sendromu)

C.Ekzokrin Pankreas
Hastalhiklar:

Pankreatit
Travma/Pankreatektomi
Neoplazi

Kistik Fibrozis iliskili Diyabet
Hemakromatozis

Transflizyon iligkili demir
yiikklenmesi

D.Endokrinopatiler
Akromegali

Cushing Sendromu
Hipertiroidi
Feokromasitoma
Glukagonoma
Somatostatinoma

E.ila¢ ya da Kimyasal
Mliskili

Insiilin direnci ve eksikligi
Glukokortikoid

Nikotinik asit

Atipik antipsikotikler
Proteaz inhibitorleri
Statinler

Insiilin eksikligi

- Blokerler

Diazoksit

Fenitoin
L-Asparaginaz
Pentamidin

Tiyazid diiiretikleri
Kalsinorin Inhibitérleri

Insiilin direnci
- adrenerjik agonistler
Biiytime hormonu

F. Enfeksiyonlar
Konjenital Rubella
Enteroviriis
Sitomegaloviriis

G.Otoimmiin diyabetlerin
yaygin olmayan formlari
Anti-insiilin reseptor antikorlari
Otoimmiin poliglandiiler
sendrom OPS 1 ve 2

H.Diyabetle iligkili olabilecek
diger genetik sendromlar
Down Sendromu

Kleinefelter Sendromu

Turner Sendromu

Freidreich ataksisi

Miyotonik distrofi

Porfiri

Prader-Wili Sendromu

Baz1 uyarici bulgularin varlig diger diyabet tiplerini akla getirir;

e 35 yasindan Once baslangich, iic kusakta otozomal dominant diyabet

Oykiisii, isitme kaybi, optik atrofi veya sendromik 6zellikleri olan,

e Tip 1 DM diisiiniilen ancak balay1 donemi bir yil1 agan veya tanidan bir y1l

gectikten sonra dahi ¢ok diisiik insiilin gereksinimi (<0,5 U/kg/giin) olan,




e [ hiicreleri i¢in toksik oldugu veya insiilin direncine neden oldugu bilinen
ilaclara maruz kalma 6ykiisii olan,

e Geng, normal viicut agirhginda ve asemptomatik olmasina ragmen hafif
aclik hiperglisemisi (5,5-8,5 mmol [100-150 mg/dL]) olan,

e Dogumdan sonra ilk alt1 ay i¢inde baslayan diyabeti olan hastalarda diger

diyabet tipleri arastiriimalidir (1) (Tablo 2.2).

2.2. Sekonder Hiperglisemi

Hastanede yatan hastalarda rastgele 6l¢iilen glukoz diizeyinin 140 mg/dL’ den
(7.8 mmol/L) yiiksek olmasi, Amerikan Diyabet Akademisi (ADA) rehberine gore
hiperglisemi olarak kabul edilmistir (23).

Hastanede yatan hastalarda sekonder hiperglisemi ciddi bir problemdir. Stres,
kan sekeri yiiksekligi yapan ila¢ kullaniminin yani sira intravendz dekstroz
uygulamasi ve parenteral beslenme de hiperglisemiye yol agan faktorlerdendir.
Hastanede yatan hastada akut hiperglisemi hastane yatis siiresinde uzama, enfeksiyon

oranlarinda artig, yara iyilesmesinde gecikme ve mortalitede artis ile iliskilidir (24).

Ilaglara bagl veya stres sirasinda olusan hiperglisemilerin klinik bulgular,
tedaviye yanitlar1 ve seyri klasik diyabetlerden farklilik gosterir; ayrica kullanilan
ilaca, dozuna ve bireysel Ozelliklere gore de degisir. Ilag kullanimina sekonder
gelisen hiperglisemilerin bir kismi gegicidir ancak bu ilaglarin bir kism1 pankreas 3
hiicrelerinde yikima neden olur ve ilag kesilse dahi kalict ve 1srarli hiperglisemi
devam eder. Bu nedenle ila¢ kullanimina sekonder hiperglisemiler ISPAD rehberine
gore diger diyabet tiirleri arasinda siniflandirilirken stres durumlarinda olusan gegici

hiperglisemi diyabet tiirleri arasinda yer almamaktadir (1).

2.2.1. Stres Hiperglisemisi

Stres hiperglisemisi septik sok, yanik, travmatik beyin hasari, kalp cerrahisi,
viicut sicakliginda artis gibi stres durumlarindan sonra goriilebilir. Stres
durumlarinda metabolik ihtiyac artar, hayati organlara yeterli enerjiyi saglamak icin

kan sekeri yiikselir. Bunu saglayan mekanizma artan glukoneogenez ve



glikojenolizin yani sira, kritik hastalik kosullarinda salgilanan proinflamatuar
sitokinler ve karsit diizenleyici hormonlarin yol agtigi insiilin direnci ile agiklanir
(25-27). Ciddi yanik durumlarinda gelisen insiilin direncinin ti¢ yila kadar devam

ettigi gosterilmistir (28).

Acil servise bagvuran ¢ocuklarin %5’inde stres hiperglisemisi bildirilmistir.
Ancak hiperglisemi genellikle ¢ok siddetli degildir ve gecicidir. Ayni ¢aligmada ciddi
hiperglisemi (>16,7 mmol/L veya 300 mg/dL) insidansinin < %1 oldugu ve
hastalarin %65’inin kan sekeri 6l¢iimiinden once inhale B-mimetik, glukokortikoid

gibi hiperglisemiye yatkinlik yaratacak tedaviler aldig1 bildirilmistir (29).

Stres hiperglisemisi ile ilgili Cocuk Yogun Bakim Unitesinde yapilan
calismalarda hiperglisemik hastalarda mortalite oran1 hiperglisemik olmayan
hastalara gore anlamli derecede yiiksek bulunmus, mekanik ventilatérde izlenen
hastalarda hipergliseminin Coklu Organ Disfonksiyonu Skoru (PELOD) skorunda
yiikseklik ile iliskili oldugu gosterilmistir (30).

2.2.2. Ilag Iliskili Sekonder Diyabet

laca sekonder diyabet tamisi onceden diyabeti olmayan hastalarda ilag
kullanimindan sonra diyabet tani kriterlerinin saglanmasi ile konur. Hastalar
cogunlukla asemptomatik oldugundan taniy1 kesinlestirmek i¢cin ADA Onerisine gore
aynit kan oOrneginden iki farkli 6l¢limde ya da iki farkli kan Orneginden yapilan

Olgtimlerde normal dis1 sonug gosterilmis olmalidir (31).

Iag iliskili hiperglisemi ve diyabet tanisi igin kesin kriterler belirlenmemistir.
Bu nedenle konu iizerine yapilmis caligmalarda birbirinden farkli kriterler
kullanilmistir. En yaygin kullanilan tanimlama glukoz diizeyinin rastgele en az iki
6l¢iimde 200 mg/dL ve iizerinde dlgiilmesi durumunun “hiperglisemi” olarak kabul
edilmesidir (5, 12, 32-34). Bu tanima ek olarak aglik kan sekeri diizeyinin > 126
olmasini da hiperglisemi kriteri olarak kabul eden ¢aligmalar mevcuttur (3, 35). Bazi
calismalarda glukoz diizeyi 140-200 mg/dL olan hastalar “hafif hiperglisemi”, > 200

mg/dL 6lgiilen hastalar ‘asikar hiperglisemi’ olarak tanimlanmistir (6, 14).



Ilaca bagh diyabet; insiilin eksikligi, insiilin direnci veya her ikisine bagl
olarak gelisebilir. Beta blokerler, diazoksit, difenilhidantoin, asparaginaz,
pentamidin, tiyazid ditiretikleri instilin eksikligine yol agarak; beta adrenerjik
agonistler, megestrol ve biiyiime hormonu insiilin direncini artirarak ve
glukokortikoidler, statinler, kalsindrin inhibitérleri, atipik antipsikotikler, nikotinik
asit, proteaz inhibitorleri hem insiilin eksikligi hem de insiilin direncine yol acarak

hiperglisemi gelisimine neden olabilir (10, 36).
Sekonder Diyabet iliskili laclar

Glukokortikoidler:

Cocuklarda astim, romatolojik hastaliklar, hematolojik maligniteler ve
transplantasyon i¢in kullanilan immiinsupresif rejimler gibi ¢ok sayida durumu
tedavi etmek iizere yaygin olarak kullanilan glukokortikoidler, ilaca bagh
hipergliseminin en sik goriilen nedenidir. Liu ve ark. (37)’mn yaptigi bir meta
analizde glukokortikoide bagli hiperglisemi (aglik glukozu 100-125 mg/dL, tokluk
glukozu 140-199 mg/dL) %32 oraninda, diyabet (aglik glukozu > 126, rastgele

olgiilen 2 6l¢timde glukoz diizeyi > 200 mg/dL) ise %18 oraninda goriilmiistiir.

Glukokortikoidlerin hiperglisemi etkisinde insiilin direnci ve insiilin
yetmezligi rol oynar. Glukokortikoidler glukoz tasiyici tip 4 (GLUT-4) ve
peroksizom proliferator ile etkinlestirilen reseptér-o (PPAR-a) basta olmak iizere,
sinyal kaskadlarina dogrudan miidahale ederek insiilin direnci olusturur.
Fosfoenolpiirivatkarboksikinaz (PEPCK) ve glukoz-6-fosfataz gibi glukoneogenez
enzimlerinin iiretimi ve aktivitesini arttirarak glukoneogenezi artirir ve insiilinin
metabolik etkilerini antagonize eder. Endojen glukoz sentezini artiran glukagon ve
epinefrin gibi insiilin karsiti hormonlarin etkisini artirir. Ayrica pankreas [
hiicrelerinden insiilin {iretimi ve salgilanmasin1 engeller ve neden oldugu

lipotoksisite ile dolayli olarak B hiicre yetmezligine neden olur (24, 38, 39).

Yiiksek dozda ve uzun siire glukokortikoid tedavisi alan hastalar hiperglisemi
acisindan daha yiiksek risk altindadir (40). Ayrica Fayoumi ve ark. (41)’m



calismasinda glukokortikoid reseptor geni olan NR3C1 deki N363S polimorfizminin
de glukokortikoid iligkili hiperglisemiye yatkinlik yaratabilecegi gosterilmistir .

Orta etkili glukokortikoidler olan metilprednizolon (MPZ) ve prednizolonun
4 ila 8 saatte hiperglisemi etkisi en iist seviyeye ¢ikar ve etki siiresi yaklasik 12 ila 16
saattir. Deksametazonun glukoz iizerindeki etkisine iliskin farmakodinamik veriler
daha seyrek olmakla birlikte hiperglisemi etkisinin 20 saat sonra zirveye ¢iktigl ve

etkisinin 24 saatten uzun siirdiigii bilinmektedir (42, 43).

Glukokortikoid kullanan hastalarda insiilin direncinin gelisimi ile genellikle
ilk olarak tokluk kan sekeri ylikselir. Bu nedenle hiperglisemi taramasinda tokluk
kan sekeri 6l¢limii 6nemlidir. Orta etkili glukokortikoidler olan MPZ ve prednizolon
sabah tek doz olarak uygulandiginda, 6gle yemeginden sonraki tokluk hiperglisemisi
yiiksek tanisal duyarliliktadir. Boliinmiis dozlarda uygulandiginda ise hiperglisemi
giin boyunca siirer. Uzun etkili glukokortikoid olan deksametazon da giin boyunca

stiren hiperglisemiye neden olur (24, 43).

Glukokortikoide bagli diyabette hastalar uzun siire asemptomatik olabilir,
semptomatik oldugunda sikayetler T2DM’ye benzer, ¢ok nadiren DKA goriiliir.
Bununla birlikte, hiperglisemik koma, DKA veya nonketotik hiperosmolar koma

yasayan glukokortikoid kaynakli diyabet vakalar1 da tanimlanmistir (44).
Asparaginaz:

Asparaginaz ALL tedavisindeki temel ilaglardan biridir. En yaygm iki
asparaginaz preparati L-asparaginaz (L-asp) ve PEG-asparaginazdir. Kemoterapi
protokollerinde siklikla glukortikoidlerle kombine olarak kullanilirlar. L-asparaginaz
ve glukokortikoidlerin eszamanli kullanim1 kan sekeri artisi iizerine sinerjistik etki

gosterir (45).

Asparagin insiilin yapisinda bulunan bir aminoasittir (46). Asparaginaz,
asparajinin tiikenmesine yol agarak pankreas B hiicrelerinden insiilin salgilanmasini
azaltir, insiilin reseptér fonksiyonunu bozar ve hiperglukagonemiye neden olur.

Ayrica pankreatite yol agarak da sekonder B hiicre disfonksiyonuna neden olabilir
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(47). Insiilin salgilanmasinda azalmaya neden oldugundan, DKA veya akut

hiperglisemiye neden olabilir (48, 49).

L-asp’a bagl hiperglisemi ¢ogunlukla tedavinin baslamasindan sonraki ilk
hafta i¢inde ortaya ¢ikar (50). Hastalarin B hiicre fonksiyon bozuklugu kemoterapinin
sonlandirilmasindan sonra bile devam edebilir (51). Asparaginaz tiplerinin
hiperglisemi risklerinin karsilastirildigi bir ¢alismada L-asp’in PEG-asparaginaza

gore daha yiiksek oranda hiperglisemi ile iligkili oldugu gosterilmistir (12).
Kalsinérin Inhibitorleri:

KIT veya organ nakli yapilan hastalarda immiin yanit1 baskilamak icin
kullanilan kalisindrin inhibitorleri (Takrolimus, Siklosporin) 6zellikle erken
donemdeki organ reddini dnleyerek organ naklinin basarisini arttirmasi nedeniyle
tedavide ¢ok sik kullanilan ilaglardir (52). Kalsindrin inhibitorleri immiinsupresif
etkilerini kalsiyum ve kalmodulin bagimli fosfatazin inhibisyonuyla interlokin-2 (1L-

2) trankripsiyonunu ve T hiicre aktivitesini baskilayarak saglamaktadir (53).

Kalsinérin inhibitdrleri yiiksek risk grubunda veya tedaviye diren¢li olmasi
nedeniyle KIT yapilan ALL hastalarinda da yaygm olarak kullamlir. Bu ilaglarin
hiperglisemiye neden oldugu bilinmektedir. Kalsinorin pankreasin  hiicrelerinde
eksprese edilir. Kalsinorin inhibitorleri, kalsinorin ile baglantili molekiiler hedef
yolaklarinin inhibe olmasina yol acarak pankreas P hiicre biiyiimesi, adipokin gen
transkripsiyonu, pankreasta glukagon benzeri peptid-1 salgilanmas1 ve glukoz sinyal
yolaklarinin proliferasyonu lizerinde baskilayici etkilere yol agar. Bu mekanizmalar

ile hem insiilin sekresyonu hem de insiilin duyarliligi olumsuz yonde etkilenir (36).
Beta Bloker:

Hipertansiyon ve aritmi tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglardir (54).
Glukoz metabolizmas1 {izerine etkileri siklikla hipoglisemi yoniinde olsa da
hiperglisemiye de neden olabilirler (55). Ilacin etki ettigi yol olan beta adrenerjik
uyart insiilin salgilanmasini artirirken alfa adrenerjik uyart insiilin salgilanmasin
azaltir. Segici olmayan Beta blokerler (propranalol) Beta 1 ve 2 reseptorlerini bloke

eder, bunun sonucunda artan alfa 1 adrenerjik reseptor aktivitesi pankreas [
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hiicrelerinden insiilin salinimini azaltir ve hiperglisemi meydana gelir (56, 57).
Ayrica alfa 1 aktivitesinde artis nedeniyle gelisen vazokonstriiksiyon sonucu kaslara
giden kan akiminin azalmasiyla kas hiicrelerine glukoz alimi1 azalir, bu durum instilin

direncine yol agar (58).

Ek olarak beta blokerlerin uzun dénem kullaniminda ortaya ¢ikan kilo artisi

yan etkisi de insiilin direncini artirabilir (59).
Epinefrin:

Kritik hastalarda sik kullanilan inotroplardan olan epinefrin insiilin

salgilanmasini baskilayarak ve insiilin direncini artirarak hiperglisemiye yol agar.

Epinefrin alfa reseptorleri araciligiyla karacigerde glikojenolizi, beta
reseptorler araciligiyla yag dokuda lipolizi artirir (60). Periferik glukoz kullaniminin

beta reseptor aracili inhibisyonu, epinefrin kaynakli hipergliseminin en Onemli

sebebidir (61).

Adrenalin ve noradrenalin inflizyonlarinda, alfa reseptor etkisi ile insiilin
salgilanmasinda baskilanma, beta reseptor etkisi ile uyarilmasindan daha baskindir.

Bu nedenle katekolaminlerin net etkisi insiilin sekresyonunun azalmasidir (62).
Diazoksit:

Diazoksit, ditiretik olmayan bir benzotiadiazin tiirevidir; pankreas beta
hiicrelerinin membranlarindaki K*ATP kanallarinin agilmast yoluyla insiilin
sekresyonunu azaltir, glukozun hepatik cikigini artirarak ve hiicrelere glukoz alimini
azaltarak plazma glukoz konsantrasyonunu arttirir (63, 64). Bu etkisi nedeniyle

hiperinstilinemik hipoglisemi tedavisinde kullanilmaktadir.
Difenilhidantoin

Bir antiepileptik olan difenilhidantoin temel olarak insiilin salinimim
engelleyerek hiperglisemiye yol agar (65, 66). Ozellikle yiiksek dozlarda

kullanildiginda geri dontisiimlii hiperglisemi riskinin arttigi gosterilmistir (67).
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Pentamidin:

Pentamidin, hipoglisemi veya hiperglisemiye yol acabilen, glukoz
homeostazinda ciddi bozukluklara neden oldugu bilinen bir antiprotozoal ajandir
(68). Hipergliseminin kesin mekanizmas: bilinmemekle birlikte, pankreas B
hiicrelerinde dogrudan ilaca bagli gelisen fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugu
distiniilmektedir (69). Pentamidin tedavisini takiben gelisen insiiline bagimli diyabet

vakalar1 rapor edilmistir (69-71).
Tiyazid:

Tiyazid diiiretiklerinin neden oldugu hiperglisemi mekanizmasinin, diliretigin
neden oldugu hipokalemiye ikincil olarak, insiilin sekresyonu ve duyarlilifinda
azalma ile iliskili oldugu disiiniilmektedir (72-75). Potasyum tuzlari ile tedavi,
glukoz toleransindaki bozulmayr onleyebilir ve ilacin kesilmesine benzer sekilde
insiilin duyarliligint artirabilir (76). Hiperglisemiye neden olan olast mekanizmalar
arasinda hepatik yag birikimi sonucu insiilin direnci artigi, renin-anjiyotensin-

aldosteron sistemi aktivitesindeki artis ile tetiklenen inflamasyon da yer alir (77).
Beta adrenerjik agonist:

Beta adrenoreseptorlerin uyarilmasiyla karacigerde glukoneogenez ve
glukojenoliz artis1 ile hiperglisemi meydana gelir (78). Astim hastalarinda sik
kullanilan inhale beta adrenerjik olan salbutamole bagl gelismis bir DKA vakasi

bildirilmistir (79, 80).
Biiyiime Hormonu:

Bilylime hormonu kas ve yag dokusunun glukoz alimimi azaltir, karacigerde
glukojenolizi artirir. Artan lipoliz sonucu ortaya ¢ikan serbest yag asidi artis1 da instilin
direncine katkida bulunur (81). Genellikle kisa siireli ve gegici hiperglisemi yaptig

bilinmektedir, ancak siddetli hiperglisemiye de yol ag¢tig1 bildirilmistir (82, 83).
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Megestrol:

Sentetik bir progesteron olan megestrol asetat malignite, edinilmis bagisiklik
yetmezligi sendromu (AIDS), kronik obstriiktif akciger hastaligi, kistik fibrozis ve
kronik bobrek hastaligi olan hastalarda istah artirici olarak kullanilan bir ilagtir (84).
Insiilin direncini artirarak hiperglisemiye yol actigi diisiiniilmektedir. Insiilin

gerektiren hiperglisemiye yol agabildigi bildirilmistir (85).
Statin:

Statinler veya 3-Hidroksi-3-Metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz
inhibitorleri kan kolesterol diizeylerinin yiiksekligi nedeniyle gelisen kardiyovaskiiler
riski azaltmada en etkili tedaviler arasindadir. Bununla birlikte ilaca bagli diyabet
gelisimi iyi bilinen bir yan etkisidir (86-88). Hiperglisemiye yol agabilecek ¢esitli
mekanizmalar one siiriilmiistiir. Bunlarin ilki GLUT-2 ekspresyonunu ve L tipi Ca
kanallarini etkileyerek insiilin sentez ve sekresyonunun inhibe etmesidir. Bir diger
mekanizma nitrik oksit yapiminda asir1 artis ve mitokondriyal fonksiyon bozuklugu
nedeniyle pankreas [ hiicre apopitozunda artisa neden olmasidir. Ayrica
fosfatidilinozitol trifosfat kinazin inhibisyonuyla insiilinin uyardigi glukoz aliminda
azalma ve dolasimdaki adiponektin seviyelerinde azalma ile insiilin direncinde artisa

yol agabilir (89-93).
Antipsikotikler:

Psikoz tedavisinde kullanilan ikinci kusak (atipik) antipsikotiklerden 6zellikle

olanzapin ve klozapinin ilaca bagli diyabete yol a¢tig1 bilinmektedir (94-96).

Atipik antipsikotikler histamin H1 reseptorii, Serotonin 5-HT2C reseptorii,
muskarinik M3 asetilkolin reseptorii ve glukoz tasiyicilart araciligiyla otonom sinir
sisteminde degisiklige yol agarlar. Bu sistemdeki degisiklikler, pankreatik insiilin
saliimi (azalmis B hiicre fonksiyonu nedeniyle), periferik glukoz kullanimi, glikojen
sentezi ve/veya hepatik glukoz ¢ikisi yoluyla glukoz homeostazini etkileyebilir (97).
Ayrica hem kilo artisina hem de kilo artisindan bagimsiz olarak periferik ve/veya
hepatik dokulardaki insiilin duyarlilifinda degisikliklere neden olarak insiilin

direncine yol agtigi disiiniilmektedir (98). Antipsikotik kullanimi ¢ocuk ve
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ergenlerde Tip 2 DM riskinde ii¢ kattan fazla artigla iliskilendirilmis ve kiimilatif
doz arttik¢a riskin 6nemli dlgilide yiikseldigi gosterilmistir (99).

Nikotinik Asit:

Niasin olarak da adlandirilan nikotinik asit B3 vitaminidir, dislipideminin
tedavisinde kullanilmaktadir (100). Karacigerde yag asitlerinin azalmasi sonucu
hepatik glukoneogenezdeki artis ile ortaya c¢ikan insiilin direnci ve [ hiicre
kompanzasyonunun bozulmasi, nikotinik asitin neden oldugu hiperglisemi i¢in en sik

oOne siiriilen mekanizmalardir (101).
Proteaz Inhibitorleri:

HIV tedavisinde kullanilan Proteaz inhibitorlerinin hiperglisemi ve

dislipidemiyle iliskili oldugu bilinmektedir (102).

Proteaz inhibitorlerinin 6n planda lipid profilini bozarak pankreas f
hiicrelerinden kompansatuar insiilin artis1 olmaksizin insiilin direncine yol agtigi,
boylece hiperglisemiyi tetikledigi diisiiniilmektedir (103, 104). Bir proteaz inhibitorii
olan ritonavirin hiperglisemi ve insiilin direncine katkida bulunan gii¢lii, segici bir

GLUT-4 inhibitorii oldugu in vitro olarak gosterilmistir (105).

2.3. Hemato-Onkolojik Maligniteli Hastalarda Sekonder Diyabet

Hemato-onkolojik malignite hastalar1 glukokortikoid, L-asp gibi kematerapi
ilaglar1, immiinsupresif ilaclar, total parenteral beslenme ve stres faktorleri nedeniyle
hiperglisemi agisindan yiiksek risk altindadir. Filho ve ark. (106)’in beyin timori
olan 1-12 yas arasi hastalarla yaptig1 caligmada %43 oraninda hiperglisemi (rastgele
Olctilen glukoz diizeyi > 150 mg/dL) tespit edilmistir. Hematolojik malignitesi olan
cocuk hastalarda yapilan bir ¢calismada en sik ALL hastalarinda (%18), ikinci siklikta
Non Hodgkin Lenfoma hastalarinda (%17) diyabet (24 saat arayla 6l¢iilen iki glukoz
diizeyi > 200 mg/dL) gelisirken Hodgkin Lenfoma hastalarinda diyabet gelismedigi
gosterilmistir (107).
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2.3.1. ALL Hastalarinda Sekonder Diyabet

ALL tedavisi alan ¢ocuk hastalar, ¢esitli faktorlere bagli olarak hiperglisemi
acisindan yiiksek risk altindadir. Hiperglisemiye neden oldugu diisiiniilen baslica

etkenler;

1. Kemoterapi ilaglari
2. Enfeksiyonlar ve stres
3. Losemik siirecin diyabetojenik etkisi

4. Kraniyal radyoterapi
olarak tanimlanabilir.
Kemoterapi Ilaclar

Ilag iliskili diyabetten sorumlu tutulan ilaglar protokollerde siklikla kullanilan
glukokortikoidler ve asparaginazlardir. Hiperglisemiye yol agan mekanizmalar

yukarida ayrintili olarak anlatilmistir.

Hiperglisemi  siklikla  tedavinin  remisyon indiiksiyon ddneminde
goriilmektedir. Ancak yiiksek doz deksametazon ve asparaginaz kullanilan
reindiiksiyon doneminde de glukoz diizeylerinin diger donemlere kiyasla daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Indiiksiyon sirasinda hiperglisemi gelisen hastalar

ileriki donemlerde de hiperglisemi agisindan risk altindadir (11, 12).
Enfeksiyonlar ve Stres

ALL hastalar1 aldiklar1 yogun kemoterapilerin immiin sistemi baskilayici
etkisi nedeniyle agir enfeksiyon ve sepsis agisindan yiiksek risk altindadir. Sepsisin
insiilin salinitm mekanizmas1 {izerindeki etkisinin bifazik oldugunu destekleyen
caligmalar mevcuttur. Deneysel caligmalara gore sepsis erken donemde periferik ve
hepatik insiilin duyarliligin1 artirarak endojen glukoz {iiretimi ve glukoz salinimini
azaltir ve hipoglisemiye neden olabilir (108). Ilerleyen ddénemde ise endojen
glukokortikoidlerin uyarisiyla yag asitlerinden serin fosforilasyonunun inhibisyonu,
proinflamatuar  sitokinlerin etkisiyle fosfotidilinozitol-3 kinaz yolaklarinin

inhibisyonu ve adenozin monofosfat aktive edici protein kinazin uyarisiyla kalp ve
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iskelet kasi plazma membraninda insiilin aracili GLUT-4 translokasyonunun
azalmast mekanizmalariyla insiilin direnci artisina dolayisiyla hiperglisemiye neden

olur (109-111).

Timor nekrozis faktor alfa (TNF alfa) diizeyi ve insiilin karsiti olan kortizol,
bliylime hormonu, katekolamin diizeylerindeki artis ve akut inflamatuar donemde
proteolitik aktivitenin artmastyla plazma zarindaki insiilin reseptorlerinin sayisinin
azalmasi sepsiste insiilin direnci olusumuna katkida bulundugu diisiiniilen diger

mekanizmalardir (111-113).
Losemik Siirecin Diyabetojenik Etkisi

Losemik siirecin insiilin direncine yol acarak hiperglisemiye yatkinlik
yarattigr distiniilmektedir. Tiimor hiicreleri tarafindan iretilen inflamatuar
sitokinlerin yag dokusunda lipolizi artirarak serum serbest yag asitlerinin
yiikselmesine yol agmasi, tiimor hiicrelerinin  hipoksiyi indiikleyerek doku
metabolizmasini degistirmesi ve yag dokusundan yiiksek diizeyde insiilin benzeri
biiylime faktorii baglayici protein-1 (IGFBP-1) {iretimini tetiklemesi, serotonin
liretiminin azalmasi, inkretin hormonlarin inaktivasyonu ve bagirsak disbiyozisi

insiilin direncinden sorumlu tutulan mekanizmalardir (114-116).
Kraniyal Radyoterapi

Kraniyal radyoterapi beyindeki yeme davranislarini kontrol eden veya viicut
kompozisyonunu diizenleyen merkezlere zarar verebilir. Kraniyal radyoterapi alan
hastalarda hipotalamusun radyoterapiye bagli olarak gelisen hasart sonucunda
bliylime hormonu eksikligi gelistigi, ayrica hipotalamusta leptin direnci olugmasiyla

obeziteye neden oldugu bilinmektedir (117).

Bu nedenle ¢ocukluk doneminde kraniyal radyoterapi almis olan hastalar
yasamin ilerleyen yillarinda obezite, insiilin direnci ve metabolik sendrom riskiyle

kars1 karsiya kalmaktadir (118).
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2.4. Akut Lenfoblastik Losemi

2.4.1. ALL Tamsi ve Epidemiyolojisi

ALL kemik iliginin normal hiicrelerinin yerini blast veya anormal
promyelositlerin almasi sonucunda gelisir. Tiim ¢ocukluk cagi kanserlerinin %25’ini
olusturan en yaygin ¢ocukluk ¢agi malignitesidir (119). Baz1 genetik sendromlarin
(6rnegin, Down sendromu, norofibromatozis tip 1, Bloom sendromu, ataksi-

telanjiektazi) ALL i¢in risk artis1 ile iliskili oldugu bilinmektedir (8, 120).

ALL nin belirti ve bulgular1 kemik iligi veya diger organlarin blastik hiicreler
tarafindan tutulumu sonucunda hematopoezin ve etkilenen organlarin islevinin
bozulmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin basvuru anindaki en yaygin klinik
belirti ve bulgular1 ates, halsizlik, kolay morarma, hepatosplenomegali,
lenfadenopati, yaygin kas ve kemik agrisidir. Daha nadir olarak bas agrisi, agrisiz tek
tarafli testis biiylimesi, mediyastinel kitleye bagl nefes darligi, boyun, yiiz ve iist
ekstremitede sislik (sliperior vena kava sendromu) ile basvuran hastalar da vardir
(121).

Laboratuvar incelemelerinde kemik iliginin lenfoblastlarla infiltrasyonu
nedeniyle anemi, l6kopeni ve trombositopeni goriilebilir. Hastalar anemiye bagh
solukluk, cabuk yorulma, tasikardi; trombositopeniye bagli petesi, purpura, ekimoz
ve nadiren i¢ organ kanamalari; nétropeniye bagli ates, enfeksiyon, aftdz stomatit ile
bagvurabilir (122).

Tam kemik iligi aspirasyonu (KIA) yaymasinda > %20 lenfoblast goriilmesi

ve immiinfenotiplendirme ile konur (123).
Immiinfenotiplendirme:

ALL immiinfenotipik 6zelliklerine goére B hiicreli ALL ve T hiicreli ALL
olmak tiizere iki gruba ayrilmaktadir. B hiicreli ALL, tim ALL vakalarinin %80-85’
ini olusturmaktadir (124). Tanis1 igin B hiicre serisine 6zgii olan CD19, CD22 ve
CD79a antijenlerinden en az ikisi gosterilmelidir. B hiicreli ALL, lenfoblastlarin
farklilagsma derecesine gore prekiirsor B hiicreli ALL ve matiir B hiicreli ALL olarak

ikiye ayrilmaktadir (125). T hiicreli ALL, tim ALL vakalarinin %10-15 ini
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olusturmaktadir. Daha biiyiik yastaki hastalarda goriiliir. Daha sik ekstramediiller
tutulum yapar ve 16kosit sayilar1 daha yiiksektir (126). Morfolojik, sitokimyasal ve
immiinfenotipik olarak farklilasma gosteremeyen ve lenfoid veya myeloid olarak
ayirimi yapilamayan losemiler de mevcuttur. Bu losemiler bifenotipik, bilineal ve

diferansiyasyon gostermeyen akut 16semiler olarak gruplandirilmaktadir (125, 127).

2.4.2. Tedavi
Remisyon Indiiksiyon:

ALL tanist konulmasinin ardindan hizlica remisyon indiiksiyon tedavisine
baslanmalidir. Indiiksiyon tedavisinde 16semi hiicrelerinin %99’dan fazlasinin
temizlenmesi, normal hematopoezin yeniden baglamasi ve klinik bulgularin tamamen
gerilemesi hedeflenmektedir. Hemen tiim protokollerde glukokortikoid, vinkristin,
sitarabin  (ARA-C), L-asp ve/veya antrasiklinden olusan kombinasyonlar
kullanilmaktadir (128).

Tedavide o©nemli bir ilag¢ olan glukokortikoidler kendi aralarinda
karsilastirildiginda, deksametazonun digerlerine kiyasla yart Omrii uzun,
lenfoblastlara kars1 sitotoksik etkisi daha fazla ve SSS’ye penetrasyonu daha iyidir;
bu nedenle SSS relaps orani daha diisiik ve olaysiz sagkalim orani daha yiiksek
bulunmustur. Bununla birlikte glukokortikoidlerin yan etkilerinden hiperglisemi,
ciddi enfeksiyon riski, kemiklerde osteonekroz ve kiriklar, miyopati, anormal
davraniglar ve duygusal degisikliklerin (steroid psikozu) doz ve kullanim siiresine
bagli olmakla birlikte deksametazon kullaniminda prednizolon kullanimina gore
daha fazla oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur (129). Son ¢alismalarda
prednizon/deksametazon oraninin kabaca yedinin lizerinde olmasi halinde olaysiz
sagkalim oranlarinin benzer oldugu gosterilmistir ve yiliksek yan etki orant géz dniine
alindiginda deksametazonun yalnizca SSS relapst yiliksek olan hastalarda

kullanilmasi onerilmistir (130).

Bu bilgilere ek olarak glukokortikoidlerin yiiksek dozda kullaniminin (20-30
mg/kg/giin, glinde tek doz) standart dozda kullanimma (2 mg/kg/giin, boliinmiis 3
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doz ) kiyasla blast apopitozunu daha fazla artirdig1, tam remisyon oranlarinda artis ve

remisyon siiresinde uzama sagladig1 gosterilmistir (131-133).

Hematolojik remisyon, kemik iliginin normoseliiler (> %25 seliilarite) olmasi
ve %5’ten daha az blast igermesine ek olarak periferik kanda lenfoblast
bulunmamasi, eritrosit, 16kosit ve trombosit degerlerinin normal aralikta olmasi
durumudur. Tam remisyon ise hematolojik remisyon ile birlikte 16semi belirti ve

bulgularinin tamamen gerilemesi ile elde edilir (128).
Konsolidasyon:

Indiiksiyon tedavisinin sonunda remisyon saglanan hastalar konsolidasyon
tedavisine gecerler. Dort ila sekiz ay siiren konsolidasyon fazinda farkli ilaglardan
olusan cesitli semalar kullanilmaktadir. Cocukluk cagi ALL’sinde yaygin olarak
kullanilan rejimler arasinda yiiksek dozda metotreksat (MTX), 6-merkatopiirin (6-
MP), uzun siireli yliksek doz asparaginaz ve reindiiksiyon tedavisi yer almaktadir
(128).

Asparaginazlarin glukokortikoid ile birlikte kullaniminin hiperglisemi riski ve
trombotik komplikasyonlar1 artirmasi nedeniyle indiiksiyonda kullanimi sinirh
olmakla birlikte indiiksiyondan sonra yogun kullanimimin sagkalimi arttirdig
bilinmektedir. Escherichia coli’den elde edilen dogal formu E.coli asparaginaz,
polietilen glikol bagli formu olan PEG-asparaginaz ve Erwinia chrysanthemi’den
elde edilen Erwinia asparaginaz olmak tizere farmakokinetik 6zellikleri ve dozlart
farkli olan ¢ formu kullanilmaktadir. Hastalarin yaklasik % 40’inda E.coli
asparaginaza karsi klinik hipersensitivite reaksiyonu gelismekte; bu durumda diger
preparatlara gegis yapilmaktadir (134). Asparaginaz formlar1 arasinda etkinlik
agisindan bir fark gézlenmemistir (135). Diger Asparaginaz preparatlarina erigimin
zor oldugu iilkelerde premedikasyon ve desensitizasyon protokolii uygulamalar ile

alerjik reaksiyon yiiksek oranda engellenebilir (136).
Idame:

Idame tedavisi temel olarak giinliik 6-MP ve haftalik diisiik doz MTX den

olugmakta, 2-2,5 yil siirmektedir. Protokollerin bir kisminda aralikli vinkristin ve



20

deksametazon bolus olarak verilmektedir. Metabolizma ve biyoyararlanimi hastalar
arasinda farklilik gosteren 6-MP ve MTX ilaglarinin dozlar1 16kosit ve nétrofil
sayisina gore diizenlenir. Hedeflenen 6-MP dozunun %95’inden azinin alinmasi
durumunda relaps riski artmaktadir. Bu nedenle hastalarin diizenli ve uygun dozda 6-

MP tedavisi almasi1 6nemlidir (137).
Relaps:

Tam remisyon elde edildikten sonra ALL’nin tekrarlamasidir. En sik tutulum
kemik iligi, SSS ve testiste olur. Tek sistemde ya da ¢oklu tutulum olabilir (138).
Tedavide genellikle glukokortikoid, vinkristin, antrasiklin ve asparaginaz igeren

kemoterapi rejimleri kullamlir. Yiiksek riskli vakalarda KiT yapilir (139).
St Jude Total XV Tedavi Protokolii

St Jude Total XV (St Jude) protokoliiniin hedefi B hiicreli ALL disindaki
hastalarda kiir oranin1 arttirmak, ge¢ sekelleri dnlemek, morbiditeyi azaltmak, tedavi
iligkili kanserleri engellemek ve hayat kalitesini yilikseltmektir. Total XV tedavi
protokolii toksisiteyi azaltmaya yonelik; reindiiksiyonda uzun siireli deksametazon
kullanimin1 azaltmis, antrasiklin ve siklofosfamidin kiimiilatif dozunu sinirlandirmas,
etoposit tedavisini sadece yiiksek riskli ve transplantasyona gidecek hasta grubu ile
kisitlamistir. Sekonder malignensi, endokrin bozukluklar, nérokognitif disfonksiyon
gibi etkileri nedeniyle kraniyal radyoterapiyi tiim hastalar i¢in tedavi semasindan
cikarmistir (140). Merkezimizde 8 yillik siirede Hacettepe Modifiye St Jude Total
XV tedavisi almigs 182 g¢ocuk ALL hastasinin incelendigi ¢alismada remisyon
indiiksiyonu sonrasi tam remisyon orant %97,2, bes yillik olaysiz sagkalim oram
%85,6+2,6, genel sagkalim orami %89,2+2,3 olarak bulunmustur (141). Pui ve
arkadaglarinin ¢alismasinda da St Jude protokolii alan gocuk hastalarin bes yillik
kiimiilatif izole SSS relaps riski %2,7, izole ve kombine SSS relaps riski ise %3,9

olarak bildirilmistir (142). Tedavi protokolii detayli olarak Ek-1 de anlatilmistir.
ALL IC BFM 2009 Tedavi Protokolii

ALL IC BFM 2009 (BFM) protokoliiniin diger tedavi protokollerinden farki

risk grubu belirlenmesinde erken tedavi yaniti olarak adlandirilan yedi giinlik
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prednizolon ve bir doz intratekal (IT) MTX tedavisi sonrasi sekizinci giin periferik
kan yaymasinda mutlak blast sayisinin ve 15. giinde yapilan kemik iligi blast sayis1
ile minimal rezidiiel hastalik (MRD) analizinin kullanilmasidir. MRD analizinde her
merkezde uygulanamayan polimeraz zincir reaksiyonu tabanli tetkiklerdense daha
kolay ulasilabilen akim sitometri tercih edilmektedir (138). BFM protokolii ile tedavi
sonrast 3 yillik olaysiz sag kalim oran1 %84, genel sagkalim orani %87 olarak

bildirilmistir (143).

St Jude ve BFM Protokollerinin Sekonder Diyabete Neden Olan Ilaclar

Acisindan Karsilastirilmasi
Remisyon Indiiksiyon Tedavi Protokolii

Hacettepe Modifiye St Jude protokoliinde remisyon indiiksiyonu
baslangicinda MPZ ilk yedi giin 10-20 mg/kg/glin, ikinci yedi giin 5-10 mg/kg/giin
ve sonraki 14 giin 1-2 mg/kg/giin dozunda (kiimiilatif doz: 17630 -35700mg/m?
hidrokortizon esdegeri) oral yolla verilir; timor lizis sendromu riski yliksek
hastalarda ise ilk birka¢ giin 2-3 mg/kg/giin dozunda MPZ verilerek birka¢ giin
icinde 10 mg/kg/glin doza cikilir ardindan diger hastalara benzer sekilde kademeli
olarak kesilir. (kiimiilatif doz: 14700 mg/m2 hidrokortizon esdegeri) verilir.

L-Asp tedavisi haftada {i¢ giin siklikta, 10000 U/m2/doz olmak {izere,
toplamda 6-9 doz (kiimiilatif doz: 60000-90000 U/m?) verilir.

BFM protokoliinde remisyon indiiksiyon protokoliiniin ilk yedi giiniinde
prednizolon 60 mg/m?/giin oral yolla verilir, tiimor lizis sendromu riski olan
cocuklarda hedef dozun %25°1 ile baglanarak dort giin i¢inde hedef doza ulasilir.
Sekiz ile 28. giinler arasinda 60 mg/m?/giin prednizolon verilmeye devam edilir,
ardindan ii¢ giinliik azaltmalarla her seferinde bir dnceki dozun yarisina inilerek

dokuz giinde kesilir. (Ortalama kiimiilatif doz 7170 mg/m? hidrokortizon es degeri)

L- Asp haftada ii¢ giin siklikta, 5000 U/m?/doz olmak iizere, toplamda sekiz
doz verilir. (Kiimiilatif doz:40000 U/m?).
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Konsolidasyon Tedavi Protokolii

St Jude protokoliiniin konsolidasyon doneminde glukokortikoidler ve

asparaginazlar kullanilmaz.

BFM protokoliinde sadece yliksek risk hastalara iki dongii olarak verilen
HR1, HR2 ve HR3 bloklar1 deksametazon (kiimiilatif doz: 47880 mg/m?
hidrokortizon es degeri) ve L-Asp (kiimiilatif doz: 75000 U/m?) igermektedir.

Idame Tedavi Protokolii

St Jude protokoliinde idame doneminin ilk 20 haftasinda (Reindiiksiyon
verilen 7-9. ve 17-19. haftalar hari¢) haftanin ilk bes giinii diisiik risk hastalara 8
mg/m?/giin (kiimiilatif doz: 14896 mg/m? hidrokortizon es degeri), standart-yiiksek
risk hastalara 12 mg/m?/giin deksametazon (kiimiilatif doz: 22344 mg/m?
hidrokortizon es degeri) verilir. Ek olarak standart-yiiksek risk grubundaki hastalara
L-Asp (kiimiilatif doz 350.000 U/m?) verilir. idame tedavisinin yedi ila dokuzuncu
ve 17 ila 19. haftalarindaki reindiiksiyon 1 ve 2 bloklarinda diisiik risk grubundaki
hastalar toplamda 30 giin deksametazon (kiimiilatif doz: 6384 mg/m? hidrokortizon
es degeri) ve 18 giin L-Asp (kiimiilatif doz: 180.000 U/m?) alirken standart-yiiksek
risk grubu hastalar 30 giin deksametazon (kiimiilatif doz: 6384 mg/m? hidrokortizon
es degeri) ve alt1 giin L-Asp alir (kiimiilatif doz: 150.000 U/m?). 21-100. haftalar
arasi tiim hastalar dort haftada bir, bes giin boyunca deksametazon (kiimiilatif doz:
21280 mg/m? hidrokortizon es degeri) alir. Devaminda tedavinin sonuna kadar

glukokortikoid veya L-Asp almaz.

BFM protokolii reindiiksiyon tedavisi protokol 2 Faz 1 blogunda 33 giin
deksametazon (kiimiilatif doz: 8778 mg/m? hidrokortizon es degeri) ve dort giin
asparaginaz (kiimiilatif doz: 40.000 U/m?) verilir. Idame protokoliiniin devaminda

glukokortikoid veya L-Asp verilmez.

St Jude ve BFM protokollerinin risk grubu siiflandirmasi ve protokollerdeki

ilaglar ve dozlar1 ayrintili olarak Ek-1’de verilmistir.
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2.4.3. ALL Hastalarinda Diyabet Sikhig1 ve Risk Faktorleri Hakkindaki

Cahismalar

Cocuk ALL hastalarinda tedavi sirasinda %8,4-35 oraninda diyabet
gelismektedir (3, 12, 14, 34, 35, 106). Ispanya’da cocuk ALL hastalarinda yapilan bir
calismada ileri yas ve viicut kitle indeksi (VKI) yiiksekliginin hiperglisemi riskini
arttirdig1 rapor edildi. Calismada insiiline ihtiya¢ duyan hastalarin hepsi 13 yas ve
iistiiydii ve siklikla ailelerinde diyabet 6ykiisii vardi. Ayni ¢alismada obez (VKI: >95
persentil) hiperglisemik hastalarin insiilin tedavisine ihtiya¢ duyma olasiliginin fazla
kilolu hastalara (VKIi: 85-95 persentil) kiyasla iki kat ve normal kiloda olanlara

kiyasla ti¢ kat daha fazla oldugu gosterildi (144).

Tayvan’da ¢ocuk ALL hastalar1 iizerinde yapilan bir ¢alismada da benzer
sekilde 10 yas tlizerindeki hastalarda diyabet gelisme riski daha fazlaydi. Ancak bu
calismada farkli olarak yiiksek VKI ile diyabet iliskisinin zayif oldugu gosterildi
(145). Hastaligin risk gruplari arasindaki farkliliklarin degerlendirildigi randomize
kontrollii bir calismada ise diisiik riskli hastalarda orta ve yiiksek riskli hastalara gore

daha az oranda hiperglisemi goriildiigii bildirildi (35).

2.4.4. ALL Hastalarinda Hipergliseminin Sonuclar:

Tiimor hiicrelerindeki  glukoz metabolizmas:  ‘Warburg® etkisi ile
aciklanir. Timor hiicreleri, enerji elde etmek amaciyla glukozun laktik asite
doniistiigli anaerobik glikolizi kullanir. Bir molekiil glukozdan elde edilebilecek
adenozin trifosfat (ATP) miktar1 aerobik solunumda 30-32 ATP iken anaerobik
solunumda iki ATP’dir. Bu nedenle tiimdr hiicreleri artan ATP gereksinimini
karsilamak {izere glukoz alimini artirir (138). Bu mekanizmaya dayanarak
hipergliseminin diizeylerinin tiimor hiicresi proliferasyonu i¢in uygun ortam yarattig
diistiniilmektedir. Ayrica hipergliseminin IL-6, TNF-a, siklooksijenaz-2 gibi cesitli
proinflamatuar sitokinler salgilanmasina yol agarak tlimor hiicresi proliferasyonunu
artirlp apopitozu inhibe edebilecegi, hipoksi ile indiiklenebilir faktor-1/vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii yolu aracilifiyla anjiyogenez ve tiimor biiylimesini
uyarabilecegi, kemoterapi direncini artirabilecegini gosteren c¢alismalar vardir (41,

146-149).
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Hipergliseminin bir diger etkisi graniilositlerin ve immiinglobulinlerin
fonksiyonunun bozulmasi ve T-lenfosit apopitozunda artistir. Bunlarin yaninda altta
yatan malignite ve tedavi kaynakli immiinsupresyon nedeniyle, hiperglisemisi olan
ALL hastalarinda ciddi bakteriyel ve fungal enfeksiyon riski arttig1 diisiiniilmektedir
(150).

ALL Hastalarinda Diyabetin Prognostik Etkisi Hakkindaki Caliymalar

Hipergliseminin ALL hastalarindaki prognostik etkisi ile ilgili yapilan
caligmalarda farkli sonuglar mevcuttur. St. Jude Cocuk Hastanesinde uygulanmis
olan dort cocuk ALL protokoliiniin (XIIIA, XIIIB, XIV, XV) analizinde hiperglisemi
yasayan ve yasamayan hastalar arasinda klinik iyilesme oranlari, olaysiz/genel
sagkalim, kiimiilatif niiksetme insidans1 ve enfeksiyon siklig1 agisindan anlamli bir
fark bulunamamistir (151). Kuzey Amerika’da ¢ocuk ALL hastalarinda yapilan bir
calismada ise remisyon indiiksiyon kemoterapisi sirasinda diyabet gelisen hastalarin
ciddi enfeksiyonlara yakalanma, yogun bakim yatisi, relaps ve mortalite riskinde
artts oldugu gosterilmistir (152). Benzer sekilde Weiser ve ark. (33)’in yaptig1 bir
yetiskin ALL calismasinda da hiperglisemisi olan hastalarin tam remisyon siiresinin
daha kisa oldugu, mortalite oraninin arttig1 ve daha yiiksek oranda agir enfeksiyon

gecirdigi gosterilmistir.
2.5. Sekonder Diyabet Yonetimi

2.5.1. flaca Bagh Diyabet Yonetimi

Ilaca bagh diyabet tedavisinin amaci varsa semptomlar1 ortadan kaldirmak,
dehidratasyon, elektrolit dengesizlikleri veya DKA gibi hipergliseminin akut

komplikasyonlar1 ve diyabetin uzun vadeli sekellerini 6nlemektir.
Farmakolojik Olmayan Tedavi

Tedavinin ilk adimi1 miimkiinse sorumlu ilacin kesilmesidir. Diyet yonetimi,
dekstroz igermeyen sivilarin kullanimi, total parenteral niitrisyon alan hastalarda
sollisyon igerisindeki glukoz miktarinin azaltilmas: gibi farmakolojik olmayan

midahaleler hiperglisemi yoOnetiminde Onemlidir. Diyet diizenlenirken 0zellikle
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karbonhidrat alimi1 gozden gecirilmeli, basit sekerlerden kaginip kompleks
karbonhidratlarin oranini artirmaya odaklanilmali ve tedavi sirasinda yeterli kiloyu

korumak i¢in ihtiyaca uygun kalori alimi1 saglanmalidir.
Farmakolojik Tedavi

Hastanede yatan daha 6nceden diyabet tanis1 olmayan hastalarda gelisen ilaca
bagli diyabet tedavisinde giiclii kan sekeri disiiriicii etkisi, hizli etki baglangici ve

kolay titre edilebilmesi nedeniyle insiilin tercih edilir.

Cocuklar icin standart tedavi protokolleri mevcut degildir, ¢ogunlukla
yetiskinler icin hazirlanmis protokollere gore tedavi planlanmaktadir. Avrupa
Endokrin Derneginin tedavi rehberinde onceden diyabet Oykiisii olmayan ve
hastaneye yatis sirasinda hiperglisemi gelisen (glukoz > 140 mg/dL (7,8 mmol/L)
kritik durumda olmayan yetiskin hastalarda glukoz seviyesini 100 ila 180 mg/dL (5,6
ila 10,0 mmol/L) araliginda tutmak i¢in diizeltici insiilin tedavisi Onerilirken kalici
hiperglisemisi olan hastalar i¢in (yalnizca diizeltici insiilin ile 24 saatlik periyotta en
az iki kan sekeri 6l¢iimii > 180 mg/dL) bazal-bolus seklinde diizenli insiilin tedavisi

onerilir (153).
Glukokortikoid Kaynakli Sekonder Diyabet Yonetimi:

En sik ilaca sekonder diyabet nedeni olan glukokortikoid iligkili diyabetin
tedavisine hastanin  klintk durumu, hipergliseminin  derecesi, kullanilan
glukokortikoid tipi, dozu, uygulama siklig1, glukokortikoidlerin kisa siireli mi yoksa

uzun siireli mi kullanilacagi goz oniine alinarak karar verilir (43).

Hastalarin c¢ogunda hiperglisemi hafif ve asemptomatiktir. Nadiren
goriilebilecek DKA vakalar1 standart protokole gore sivi ve insiilin inflizyonu ile
tedavi edilmelidir (7, 154). Hastalar bu durum disinda bazal ve bolus insiilin rejimleri

ile tedavi edilirler.

Orta etkili glukokortikoidler (MPZ, prednizolon) sabah tek doz olarak
verildiginde ortaya ¢ikan hipergliseminin 6gle yemeginden sonra zirveye ulastigi ve

gece yavas yavas azaldigi bilinmektedir. Bu nedenle, orta etkili glukokortikoidlerle
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benzer farmakokinetik (tepe etkisi dort ila sekiz saat, etki siiresi 12 ila 16 saat)
profile sahip olan No6tr Protamin Hagedorn’un (NPH) sabah tek dozu bu hastalar icin
oOnerilebilir (155, 156). Giinliik prednizolon dozuna gore Onerilen giinliik insiilin

dozlar1 asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Giinliik Prednizolon Dozuna Gére Onerilen Insiilin Dozu (7)

> 40 mg/giin 0,4 U/kg
30 mg/giin 0,3 U/kg
20 mg/glin 0,2 U/kg
10 mg/giin 0,1 U/kg

Uzun etkili glukokortikoid veya bdliinmiis dozlarda orta etkili glukokortikoid
kullanan hastalarin yonetiminde bazal ve bolus insiilin tedavisi kullanilmasi
uygundur. Insiilin giinliik dozunun 0,3-0,5 U/kg gibi diisiik dozlarda baslanip titre
edilmesi onerilir (157). Giinliik insiilin dozunun %25-50’si bazal, %50-75’1 bolus
insiilinlerle verilir. Bazal insiilin tedavisi olarak uzun etkili glarjin/detemir veya 2
doz NPH kullanilir. Deksametazon kullanan hastalarda o©ncelikli olarak
glarjin/detemirin tercih edilmesi onerilir (158). Sabah insiilin dozu titrasyonu igin
aksam yemeginden onceki aclik glukoz diizeyi dikkate alinirken, gece insiilin dozu
titrasyonu i¢in kahvaltidan 6nceki aclik glukozu diizeyi dikkate alinmalidir. Sabah
uygulanan glukokortikoid dozundaki degisiklikler kahvaltidan 6nceki insiilin
dozunu, gece uygulanan glukokortikoid dozundaki degisiklikler ise aksam

yemeginden Onceki insiilin dozunu etkileyecektir (43).

Yetigkinlerde glukokortikoide bagli hafif hiperglisemide (glukoz 140-250
mg/dL) oral antidiyabetik ajanlar siklikla tercih edilmektedir. Bu ilaglarin ¢ocuklarda

etkinligi ve giivenilirligini O6lgen az sayida calisma vardir. Bu nedenle tercih

edilmemektedir (7, 159).
Immiinsupresif Ilaclara Sekonder Diyabet Yonetimi:

Glukoz > 200 mg/dL olmas1 durumunda insiilin tedavisine hizlica baglanmasi
onerilmektedir (160). Erken insiilin tedavisinin sonraki donemde diyabet riskini

azaltabilecegi bildirilmistir (161). Hastanin genel durumu iyiyse ve oral alabiliyorsa
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tokluk hiperglisemisine yonelik sabah tek doz NPH insiilin ile tedaviye
baslanabilir, ihtiyag durumunda prandiyal hizli etkili insiilin eklenebilir (160).

Immiinsupresyon rejimindeki degisiklik hipergliseminin tedavisine yardimci
olabilir. Hipergliseminin kontrol altina alinmasinin zor oldugu hastalarda
takrolimusun siklosporin veya mikofenelat mofetil ve azatiyoprin tedavisi ile

degistirilmesi onerilmektedir (160, 162).

Immiinsupresif dozlar1 azaldik¢a hiperglisemi siklikla diizelir. Bu nedenle,

hipoglisemiyi 6nlemek i¢in insiilin dozlar1 uygun sekilde azaltilmalidir.

2.5.2. Stres Hiperglisemisi Yonetimi

Stres hiperglisemisi gecici oldugundan tedavi gerekip gerekmeyecegi
tartismalidir. Genel Oneri hastanin klinik durumu ve kan sekeri diizeyine gore tedavi

planlamasi yapmak yoniindedir.

Yogun bakimda yatan kritik ¢ocuk hastalarda insiilin tedavisi kullanilarak siki
glisemik kontroliin (hedef glukoz 80-110 mg/dL) konvansiyonel yaklasima (hedef
glukoz 140-180 mg/dL) kiyasla daha az enfeksiyon ve mortaliteyle iliskili oldugunu
destekleyen kanitlar olmakla birlikte bunun aksi yoniinde kanitlar da mevcuttur. Ek
olarak sik1 glisemik kontrol nedeniyle artan hipoglisemi morbidite ve mortaliteye yol
acabilir (163-166). Bu nedenle bu hastalarda hedef glukoz degerleri daha yiiksek

tutulmaktadir.

ADA ve Amerikan Klinik Endokrinoloji Dernegi (American Association of
Clinical Endocrinology, AACA) tarafindan yayimlanan wuzlagiya gore kritik
hastalarda 110-180 mg/dL glukoz diizeyleri hedeflenmelidir ve 180 mg/dl’den
yiiksek glukoz diizeylerinde IV insiilin inflizyonu baslanmalidir. IV insiilin
tedavisine baslandiktan sonra glukoz diizeyi 140 ile 180 mg/dl arasinda tutulmalidir
(167). Benzer sekilde Yogun Bakim Tibbi Dernegi (Society of Critical Care
Medicine) glukoz diizeyi 150 mg/dL olan hastalara IV insiilin tedavisi verilmesi ve

glukoz diizeylerinin 180 mg/dL’nin altinda tutulmasini1 6nermistir (168).
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Yogun bakim {iinitesi disinda stres hiperglisemisi olan hastalarda subkutan
insiilin tedavisi tercih edilir. Tedavide aglik glukoz diizeyinin 140 mg/dL’nin altinda,
rastgele Ol¢iilen glukoz diizeyinin de 180 mg/dL olmasi hedeflenmelidir. Glukoz
diizeyi < 70 mg/dl oldugunda, olay baska faktorlerle agiklanamiyorsa insiilin

rejiminin degistirilmesi gerekir (167).

2.5.3. ALL Hastalarinda Sekonder Diyabet Yonetimi

ALL hastalarinda kemoterapi sirasinda gelisen diyabet cogunlukla gegicidir

ve aralikli olarak uygulanan glukokortikoid tedavisi kesildiginde sona erer (144).

Hiperglisemi taramasit kemoterapiye baslamadan once temel kan sekeri
diizeyinin 6l¢itimii ile baglamalidir. ALL kemoterapisinin indiiksiyon ve reindiiksiyon
asamalar1 gibi hiperglisemi acisindan yiiksek riskli donemlerinde ozellikle riskli

grupta (10 yasindan biiyiik, obez, Down sendromu) yakin glukoz takibi yapilmalidir.

Sabah tek doz orta etkili glukokortikoidler kullanildiginda 6gle yemegi
sonrast ve/veya yemek oOncesi glukoz diizeyi, boliinmiis dozlarda orta etkili
glukokortikoidler veya uzun etkili glukokortikoidler kullanildiginda ilave olarak
aclik glukoz diizeyi de takip edilmelidir (7).

Hiperglisemik donemlerde glukokortikoid tedavisi durdurulmamali veya
azaltilmamalidir; hipergliseminin devam etmesi durumunda diyabet tedavisi

onerilir (4).

ALL hastalarinda glukokortikoid ve L-Asp’a sekonder diyabet tedavisinde
insiilin kullanilir. Standart tedavi protokolii olmamakla birlikte kan sekeri iki farkl
Olctimde >200 mg/dL oldugunda insiilin tedavisine baglanmasi 6nerilmektedir. Aclik
glukoz diizeyinin 126 mg/dL’den yiiksek oldugu durumlarda tokluk kan glukoz
diizeyi 200 mg/dI’nin {izerinde degilse farmakolojik tedavi ilk asamada Onerilmez,
yakin izlem yapilir (169). Glukoz diizeyinin 200-250 mg/dl arasinda oldugu hafif
hipergliseminin de baslangicta farmakolojik olmayan tedaviyle izlenebilecegini
savunan goriisler mevcuttur (4). Uygulanacak insiilin rejimi, hipergliseminin zamani,
siddeti, glukokortikoid tedavisine (glukokortikoid tipi, dozu), ¢ocugun yasi ve

metabolik bozuklugun ciddiyetine gore karar verilir. Onerilen insiilin rejimleri
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“Glukokortikoid Kaynakli Sekonder Diyabet Yonetimi” bolimiinde detayli olarak

aciklanmistir.

Glukokortikoid dozunun azaltilmasi ve kesilmesi durumunda insiilin dozlar
da azaltilmalidir. Kabaca glukokortikoid dozunda %50 azalma durumunda insiilin
dozunun %25 azaltilmasi Onerilmektedir (24). Hastaneden yiiksek doz
glukokortikoid ile taburcu edilen hastalar evlerinde de insiilin kullanimina devam
eder. Hastalara iyi bir diyabet egitimi vermek ve doz degisimlerine gore insiilin

ayarlamasi1 yapmak tlizere yakin takip etmek 6nemlidir (170).



30

3. GEREC VE YONTEM

Hacettepe Universitesi T1ip Fakiiltesi hsan Dogramaci Cocuk Hastanesinde
Subat 2008 ile Eyliil 2023 tarihleri arasinda yatarak ALL tedavisi alan ¢ocuk hastalar
calismaya dahil edildi. Calismada ilaca bagl diyabet gelistiren hastalarin klinik ve

laboratuvar 6zellikleri geriye doniik incelendi.

3.1. Verilerin Toplanmasi

Subat 2008 — Eyliil 2023 tarihleri arasinda hastanemizde yatarak ALL
tedavisi alan hastalarin klinik ve laboratuvar verileri hastanemiz dijital arsivi ve

dosyalari taranarak elde edildi.

3.2. Calisma Grubu
Calismaya dahil edilme kriterleri asagida belirtildi:

e 1-18 yas aras1 ALL tanis1 alan
e Remisyon indiiksiyon tedavisini hastanemizde tamamlayan

e StJude veya BFM protokollerinden herhangi birini almis olan hastalar
Calismadan diglama kriterleri asagida belirtildi:

e Remisyon indiiksiyon tedavisini tamamlayamadan eksitus olan veya baska
merkeze sevkedilen

e ilk remisyon saglanana kadarki tedavisini baska merkezde alip
hastanemizde sadece relaps protokolii alan

e Arsiv verilerinden ¢alisma igin yeterli bilgi toplanamayan

e Bir yasin altinda olup siit cocuklugu yas grubuna 6zel bir tedavi protokolii
olan ‘Interfant’ protokolii alan

e Daha Once veya tedavi sirasinda Tip 1, Tip 2 veya MODY tanis1 konan

e Diyabet otoantikoru pozitif olan hastalar

Hastanemizde ALL tedavi protokolii olarak Subat 2008 — Ocak 2016 tarihleri
arasinda St Jude, Ocak 2016 — Eyliil 2023 tarihleri arasinda ise BFM uygulandi.
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Hastanemizde St Jude protokolii alan 200 ALL hastasindan 27’si yukarida
siralanan kriterler dikkate alinarak calisma dist birakildi ve 173 hasta calismaya
alindi. BFM protokolii alan 121 ALL hastasindan 16’s1 yukarida siralanan kriterler
dikkate alinarak c¢aligma dis1 birakildi ve 105 hasta calismaya dahil edildi. Hasta
secimi ile ilgili ayrintili bilgi Sekil 3.1°de verilmistir.

Subar 2008 —Eylal 2023 ALL
tedavist alan 321 hasta

Ocak 2016 — Eyll 2023
tarihleri arasinda BFM
protokolii alan 0-18 yag aras

Subat 2008 — Ocak 2016 tarihleri
arasinda St Jude protokolu alan 0-
18 yag arast ALL hastalan

ALL hastalari
2
20U 121 hasta
-Indoksiyon tedavisini
tamamlamadan ¢ksitus olan 5 hasta -Sadece relaps protokoln alan 3 hasta
Interfant protokola alan | -Bagka merkeze sevk olan 4 hasta -indiksiyonu bagka merkezde
9 hasta tamamlayip sevk alinan 3 hasta
-Indiksiyon tedavisine bagka -Interfant protokolii alan 5 hasta
m‘ukczdc baglanmus 1 hasta ~Tip 1 DM tamss alan 1 hasta
Eksikaverist okin 5 -Sadece relaps protokolo alan -Diyabet otoantikor pozitifligi olan 2
- 3 hasta hasta
hasta X
St Jude protokoln remisyon indiksiyon tedavisini BEM protokoli remisyon indaksiyonu
tamamlayan 173 hasta tedavisini tamamlayan 105 hasta

Sekil 3.1. Calisma Grubu
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3.3. Tanimlamalar

3.3.1. Hiperglisemi Tanim ve Tarama Yontemleri

Calismada kan glukoz diizeyinin 200 mg/dl’nin iizerinde olmasi hiperglisemi
olarak tanimlandi. Kan glukoz diizeyleri geriye doniik olarak hastane kayitlarindan
elde edildiginden kan alinma zamanlarinin beslenme ile iliskisi kesin olarak
bilinmiyordu. Bu nedenle kan glukoz diizeyi sinir degeri 200 mg/dl olarak kabul
edildi.

Kisa siireli hiperglisemi; tek oOl¢iimde glukoz diizeyinin 200 mg/dL ve

lizerinde olmasi1 veya hipergliseminin 24 saatten kisa siirmesi olarak kabul edildi.

Diyabet; en az 24 saat arayla yapilmis iki 6l¢limde glukoz diizeyinin 200

mg/dL ve ilizerinde olmas1 olarak kabul edildi.

Kan glukoz degerleri ve hastalarin hiperglisemi ile ilgili 6zellikleri asagidaki

veri kaynaklar1 kullanilarak incelendi.

Dijital arsiv verileri

Hasta dosyalari

Epikrizler

Klinik izlem notlar1

Cocuk Endokrinoloji yan dal hizmet notlar

3.3.2. ALL Hastahigna Iliskin Ozellik ve Tamimlamalar

ALL tanist ile izlenen hastalarin agagida belirtilen hastaliga 6zgii klinik ve

laboratuvar bulgular1 kaydedildi.
ALL Tamsindaki Ozellikler

e Beyaz kiire Sayis1
e SSS tutulumu
e Hastalik risk grubu
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ALL Tedavisi ile Ilgili Ozellikler

e Tedavi protokolii
e Tedavide kullanilan glukokortikoid ve asparaginazin ¢esidi ve dozu

e Steroid yanit1
Prognoz ile ilgili Ozellikler

e Relaps

e Mortalite
Santral Sinir Sistemi Tutulumu

Tan1 siirecinde santral sinir sistemi (SSS tutulumunu belirlemek i¢in tanisal
lomber ponksiyon (LP) yapildiktan sonra elde edilen beyin omurilik sivisinda (BOS)
protein, glukoz, 16kosit sayisi, sitosantriflij preparatlarinin kayitlart incelendi. SSS

tutulumu 3 kategoride degerlendirildi:

e SSS tutulumu yok: BOS degerlendirmesinde blast yok.

e SSS tutulumu var: BOS degerlendirmesinde blast var.

e Travmatik LP: BOS degerlendirmesinde > 5 16kosit/mm® ve > 10
eritrosit/mm3 sitosantrifiij incelemesinde blast var. (BOS Iokosit/BOS

eritrosit > 2 x kan I6kosit/kan eritrosit)
Hastalik Risk Grubu

ALL hastalar1 St Jude protokoliinde diisiik risk, standart risk ve yiiksek risk;
BFM protokoliinde standart risk, orta risk ve yiiksek risk olmak iizere ii¢ risk
grubuna ayrilmisti. Risk gruplarint belirlemede hastalarin  yasi, hastalik
immiinfenotipi, sitogenetik, tani sirasindaki beyaz kiire sayisi, SSS, erken tedavi
yanit1 gibi 6l¢iitler kullanilmisti. Tedavi protokollerinde risk grubuna gore kullanilan
ilag ve dozlarinda farkliliklar bulunmaktaydi. Her iki protokole gore risk grubu
belirleme kriterleri ve risk gruplarmma gore protokollerdeki degisiklikler ayrintili

olarak Ek-1’de anlatilmistir.
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Iki farkli tedavi protokolii alan hastalarin risk gruplarini ortak ifade
edebilmek i¢in hastalik risk gruplar “yiiksek riskli’ ve ‘yiiksek riskli olmayan’ olarak
ayrildi. St Jude protokolii alan hastalardan diisiik risk ve standart risk grubunda
olanlar; BFM protokolii alan hastalardan da standart risk ve orta risk olanlar ‘yiiksek

riskli olmayan’ grubuna dahil edilerek yiiksek riskli grupla karsilastirildi.
Steroid Yamt1

St Jude protokoliine gore ilk yedi giin oral MPZ ve tek doz IT prednizolon
tedavisinden sonra yedinci giin periferik kan yaymasinda absolii blast sayisinin >

1000/ pul olmasi steroid tedavisine kotii yanit olarak kabul edilmisti.

BFM protokoliine gore ilk yedi giin oral prednizolon ve tek doz IT MTX
tedavisinden sonra sekizinci giin periferik kan yaymasinda absolii blast sayisinin >

1000/ ul olmas steroid tedavisine kotii yanit olarak kabul edilmisti.
ALL Tedavi Donemleri
1-Remisyon Indiiksiyon Dinemi

St Jude protokoliinde remisyon indiiksiyon doneminin 39-42 giin siirdiigi
belirlendi. Bu donemde hastalara MPZ, asparaginaz, vinkristin, daunorubisin,

siklofosfamid, ARA-C, 6- MP ve IT prednizolon tedavileri verilmisti (Ek-1).

BFM protokoliinde remisyon indiiksiyon donemi 1A ve 1B bloklarindan
olustugu ve 89 giin siirdiigii belirlendi. Hastalara 35 giin siiren 1A blogunda
prednizolon, asparaginaz, vinkristin, daunorubisin, IT MTX, 54 giin siiren 1B

blogunda ise siklofosfamid, ARA-C, 6-MP, IT MTX tedavileri verilmisti (Ek-1).
2-Remisyon Indiiksiyonundan Sonraki Dénem

St Jude ve BFM protokollerinde remisyon indiiksiyon tedavisinden sonra

konsolidasyon ve idame tedavileri verilmisti.
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Konsolidasyon Donemi:

Indiiksiyon tedavisinin sonunda remisyon saglanan hastalarda konsolidasyon
tedavisine gecildi. Dort ila sekiz ay siliren konsolidasyon fazinda farkli ilaglardan
olusan cesitli semalar kullanildi. Temel olarak MTX, 6-MP, vinkristin ve L-asp
tedavileri yer almakla birlikte BFM protokolii alan yiiksek risk grubundaki hastalara
yiiksek doz deksametazon tedavisi verildi (Ek 1).

Idame Dénemi:

Idame tedavisinde temel olarak giinliik 6-MP, haftalik diisik doz MTX
verildi ve 2-2,5 yil siirdii. Protokol 6zelligine gore aralikli vinkristin ve

deksametazon bolus olarak verildi (Ek-1).

Bu donemde hastalar, St Jude protokoliinde Reindiiksivon 1 ve 2, BFM
protokoliinde ise Protokol 2 olarak adlandirilan yiiksek doz deksametazon, L-Asp,
vinkristin, ARA-C, doksorubisin, MTX ilaglarini igeren protokoller ald1 (Ek-1).

Relaps:

Tam remisyon elde edildikten sonra ALL’nin tekrarladigi durumlarda
tedavide genellikle glukokortikoid, vinkristin, antrasiklin, asparaginaz igeren

kemoterapi rejimleri kullanildi.
Prognoz fle Tigili Ozellikler:

ALL tedavisi alan hastalarda relaps ve mortalite oranlar1 kaydedildi.
Diyabetin relaps iizerine etkisini degerlendirirken relaps sirasinda diyabeti gelisenler

istatistiksel verilere alinmadi.

3.3.3. Hiperglisemi ile ilgili incelenen Ozellikler
Klinik Ozelikler

e Cinsiyet
e ALL tanisindaki
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O Yas
o Boy, viicut agirhgi, VKI, VKI standart deviasyon skoru (SDS), boy
SDS

Hiperglisemi sirasindaki

O Yas
o Boy, viicut agirhig, VKI SDS

e Ailede diyabet oykiisii

e Hipergliseminin saptandig: tarih

e Hipergliseminin ortaya ¢iktig1 ALL tedavi donemi

e Indiiksiyon déneminde verilen kiimiilatif glukokortikoid ve L-Asp dozu

e Hiperglisemi ortaya ¢ikana kadar verilen kiimiilatif glukokortikoid ve L-
Asp dozu

e Hipergliseminin tekrarlama durumu ve zamani

e (Insiilin tedavisinde kullanilan insiilin tipleri ve tedavi protokolii,

e Insiilin tedavi siiresi
Laboratuvar Degerleri

e Glukoz diizeyi

Insiilin diizeyi

C -peptid diizeyi
e HbLAIC diizeyi
Diyabet otoantikorlart

Glukoz/Insiilin oran1

Calismanin retrospektif yapisi nedeniyle hiperglisemisi olmayan ya da kisa
stireli hiperglisemisi olan hastalarin biiyiik kismindan tedavi siirecinde insiilin, C-
peptid, HbA1C tetkikleri ¢alisilmadigi i¢in bu hastalara ait veri degerlendirilmesi

yapilamadi.
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Ilaca bagl diyabet nedeniyle insiilin baglanmis 16 hastada Anti-GAD ve ICA
caligildi ve iki hastada Anti GAD pozitifligi saptandi, bu nedenle bu iki hasta
calismaya dahil edilmedi.

Ailede Diyabet Oykiisii

Birinci ve ikinci derece akrabalarinda Tip 2 DM tanisi olan hastalarin diyabet

acisindan pozitif aile 6ykiisii oldugu kabul edildi.

Birinci derece akrabalar, DNA’larin %50’sini paylasan anne, baba, ve
kardesler; ikinci derece akrabalar ise DNA’larin %25’ini paylasan biiylikanne,
biiyiikbaba, iivey kardesler, teyze, hala, amca, dayi, yegen ve torunlar olarak

degerlendirildi (171).

Hastanemizde Ocak 2014 tarihinden sonra dijital arsiv sistemine gecilmistir.
Calismanin retrospektif yapisindan dolay: dijital arsiv sistemine gec¢ilmeden Onceki
donemde kullanilan St Jude protokolii alan hastalarin hastane dosyalarinin bir kismi
arsivde bulunamadi, bir kisminin da dosyalarinda yetersiz bilgi oldugu saptandi. Bu
nedenle aile oOykiileri ve ailedeki diyabetli bireyler ile ilgili verilere erisilemedi.
Ailede diyabetli birey sayist ve akrabalik derecesi ile ilgili bilgiler sadece dijital
dosyalar1 bulunan BFM protokolii alan hastalarda degerlendirilebildi.

Kiimiilatif la¢ Dozlar

Biitlin hastalarin remisyon indiiksiyon dénemi boyunca aldiklar1 kiimiilatif
glukokortikoid ve L-asp dozlart hesaplandi. Bu degerler remisyon indiiksiyon
kiimiilatif- glukokortikoid dozu (RIKGD) ve remisyon indiiksiyon kiimiilatif L-asp
dozu (RIKLD) olarak adlandirildi. RIKGD’yi hesaplarken farkli glukokortikoid
tipleri, ortak birimle ifade etmek amaciyla hidrokortizon esdegerine cevrildi ve

hastanin viicut yiizey alanina gére, mg/m? olarak ifade edildi.

Remisyon indiiksiyon doneminde kisa siireli hiperglisemi ve diyabeti olan
hastalarin hiperglisemi baslayana kadar aldiklar1 kiimiilatif glukokortikoid ve L-asp
dozlar1 hesaplandi. Bu degerler hiperglisemi kiimiilatif glukokortikoid dozu (HKGD)
ve hiperglisemi kiimiilatif L-asp dozu (HKLD) olarak adlandirildi. HKGD’yi
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hesaplarken farkli glukokortikoid tipleri, ortak birimle ifade etmek amaciyla
hidrokortizon esdegerine cevrildi ve hastanin viicut yiizey alanina gore, mg/m? olarak
ifade edildi. Remisyon indiiksiyonundan sonraki donemde hiperglisemi gelisen
hastalar protokol geregi siirekli glukokortikoid ve L-asp almadiklar1 i¢in hiperglisemi

ile ilag iligkisi net kurulamayacagindan kiimiilatif doz hesaplamasi yapilmadi.

Farkl1 tipteki glukokortikoidlerin antiinflamatuvar etki giicline karsilik gelen
hidrokortizon dozunu hesaplamak i¢in Tablo 3.1’deki es deger dozlar1 kullanildi
(172).

Tablo 3.1. Glukokortikoidlerin Antiinflamatuvar Etki Es Deger Dozlari

Glukokortikoid Cesidi Es deger doz (mg)
Hidrokortizon 20 mg

Prednizolon 5mg
Metilprednizolon 4 mg
Deksametazon 0,75 mg

insiilin Tedavi Protokolleri

Diyabeti gelisen hastalarda kullanilan insiilin tipleri ve uygulama kosullar

asagida belirtildi:

- Regiiler Insiilin: Kisa etkili regiiler insiilin intravendz (IV) yol ile
uygulandi.

- Bazal insiilin: Uzun etkili glarjin veya detemir insiilin giinde tek doz
subkutan olarak uygulandi.

- Bolus Insiilin: Hizli etkili lispro veya aspart insiilin 6giin oncesinde

subkutan olarak uygulandi.

Insiilin tedavisi i¢in standart bir protokol yoktu ve tedavi rejimi klinisyenin
kararina gore belirlenmisti. Tedavi se¢iminin genel prensipleri; hastanin klinik
tablosu, aldig1 glukokortikoid tipi ve dozu, hipergliseminin zaman1 dikkate alinarak;
kan sekeri > 300 mg/dl veya idrarda ketonu pozitif olan, oral alamayan ve sadece

parenteral s1v1 veya besin alan hastalarin tedavisinde IV regiiler insiilin, yalniz aglik
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kan sekeri yiiksekligi olan hastalarin tedavisinde gilinde bir veya iki doz subkutan
uzun etkili insiilin (bazal insiilin), yalniz beslenme sonrasi hiperglisemisi olan
hastalarin tedavisinde 6glin 6ncesi hiz1 etkili insiilin (bolus insiilin), hem aglik hem
de toklukta hiperglisemisi olan hastalara bazal+bolus insiilin rejimi uygulanmasi

olmustu.

3.3.4. Verilerin Gruplandirilmasi
Viicut Agirhi@ Durumu

Hastalarin viicut agirligi durumlar viicut kile indeksi egrilerindeki persentil
degerine gore degerlendirildi. 5 persentil altindaki hastalar diisiik kilolu, 5-85
persentil arasindaki hastalar normal kilolu, 85-95 persentil arasindaki hastalar fazla
kilolu, 95 persentil ve lizerindeki hastalar obez olarak degerlendirildi. Hastalar
obez/fazla kilolu olanlar ve normal/diisiik kilolu olanlar olmak {izere iki gruba

ayrild.
Diyabet Durumu

Hiperglisemisi olmayan ve kisa stireli hiperglisemisi olan hastalar ‘diyabeti

olmayanlar’ grubuna dahil edilerek diyabeti olan grup ile karsilastirildi.
Diyabet Gelisme Zamani

Hastalarin diyabet ortaya ¢ikis zamanlar1 incelenerek baslangigta ‘ilk bir
haftada diyabeti olanlar’ ile ‘sonraki donemde diyabeti olanlar’ ve sonrasinda
‘remisyon indiiksiyon doneminde diyabeti olanlar’ ile ‘sonraki donemde diyabeti
olanlar’ karsilagtirildi. Remisyon indiiksiyon doneminde diyabeti olup sonraki
donemlerde hiperglisemisi tekrarlayan hastalar sadece remisyon indiiksiyon donemi

hesaplamalarina dahil edildi.
Insiilin Kullanim Siiresi

Hastalarin insiilin kullanim stireleri kaydedildi. Hastalar dort giin ve daha kisa
stire insiilin kullananlar ve dort giinden uzun siire kullananlar olmak iizere iki gruba

ayrild.
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3.4. Hesaplamalar
Viicut Kitle Indeksi SDS ve Boy SDS

Viicut kitle indeksi; viicut agirhig (kg)/ boy uzunlugu (m?) formiilii ile
hesaplandi. 2 yasindan kiiciik hastalarin VKI ve boy uzunlugu SDS degerleri Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) yasa ve cinsiyete 6zgii standart degerlerine gore, 2 yasindan
biiyiik hastalarin VKI ve boy uzunlugu SDS degerleri Centers for Disease Control
and Prevention (Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri) (CDC) yas ve cinsiyete
Ozgii standart degerlerine gore degerlendirildi (173).

Glukoz/insiilin Oram

Insiilin direncini degerlendirmek igin aglik insiilin diizeyi ve aglik glukoz
diizeyi kullanilarak [insiilin(uU/ml)xGlukoz(mg/dL))/405] formiilii ile hesaplanan
HOMA-IR degeri, aclik glukoz/insiilin orani hesab1 gibi yontemler kullanilmaktadir
(174, 175). Calismamizda hastalarin kan alindigi zamandaki aglik durumu hakkinda
bilgi sahibi olmadigimiz icin hiperglisemi zamaninda alinmig olan glukoz (mg/dL)

ve insiilin (uIU/ml) diizeylerinin orani kullanildu.

3.5. Laboratuvar Yontemleri

Serum glukoz, insiilin, C- Peptid, HbA1C diizeyleri i¢in Hacettepe
Universitesi Merkez Biyokimya laboratuvarinda 6lgiilen degerler kaydedildi. Glukoz
diizeyi kinetik fotometrik dontisiim teknigi ile Olciildii. C-peptid ve insiilin diizeyi
kimyasal immuno Assay yontemi ile dl¢iildii. (Siemens, Immulite 2000 kiti) HbA1C
diizeyi yiiksek performanslt sivi kromatografi (HPLC) yontemi ile 6lgiildii. (Tosoh
HLC-723G8 glikohemoglobin analizorii)

Anti glutamat dekarboksilaz antikoru (Anti-GAD) ve Adacik hiicre antikoru
(ICA) diizeyi Hacettepe Universitesi Pediatrik Endokrinoloji Arastirma
Laboratuvarinda radyoimmunoassay (RIA) yontemi ile olgilildii. (DIAsource

Immunassays S.A.)
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3.6. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 26.0 paket programi kullanilarak yapildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemler (Kolmogrov Smirnov, Shapiro-Wilk testi) kullanilarak incelendi.
Tanimlayici istatistikler normal dagilan sayisal verilerde ortalama ve standart sapma,
normal dagilmayanlarda ortanca ve ¢eyrekler aralig1 seklinde, nominal verilerde say1

ve yiizde seklinde ifade edildi.

Iki grup arasindaki karsilastirmalar normal dagilima uyan sayisal degiskenler
icin ‘Bagimsiz gruplarda t testi’, normal dagilmayan sayisal degiskenler i¢in ‘Mann
Whitney U testi’ kullanilarak analiz edildi. U¢ grup arasindaki karsilastirmalar
normal dagilan sayisal degiskenler i¢cin ‘ANOVA testi’, normal dagilmayan sayisal
degiskenler icin ‘Kruskal-Wallis testi’ yapilarak analiz edildi. Nominal verilerin
karsilastirilmasinda ‘Ki-kare analizi’ ve ‘Fisher Exact testi’ kullanildi ve {i¢ grup
karsilastirmasinda  ‘Bonferroni Diizeltmesi’ uygulandi. Remisyon indiiksiyon
doneminde diyabet gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorlerini belirlemek i¢in ‘Lojistik
Regresyon analizi’ kullanildi. Aday degiskenleri belirlemek i¢in Oncelikle ‘Tekli
regresyon analizi’ yapildi. Analiz sonucunda p degeri < 0,25 olan degiskenler ile
‘Coklu regresyon analizi’ yapildi. Coklu regresyon analizi ile olusturulan modelin
ongori giicti ‘ROC egrisi altinda kalan alan’ ile, model uyumu ‘Hosmer-Lemeshow
uyum iyiligi testi’ kullanilarak degerlendirildi. Calismadaki istatistiksel analizlerde p

< 0,05’1n altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.7. Etik Kurul Onay1

Calismamiz Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 05.07.2022 tarihinde 2022/12-84 karar numaras: ile

onaylandi.



42

4. BULGULAR

4.1. Calisma Grubunun Genel Ozellikleri

4.1.1. ALL Hastalarinin Tamdaki Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri ve
iki Tedavi Protokolii Arasindaki Farkhiliklar

Calismaya dahil edilen 278 ALL hastasinin ortanca yaslar1 5 (1-17) yildi.
Hastalarmm 115’1 kiz (%41,4), 163’0 (%58,6) erkekti. Tanida 236 hastanin
antropometrik dl¢iim verilerine ulasildi. Ortalama VKI SDS degeri -0,05 £ 1,36, boy
SDS degeri 0,18 £1,34 idi. Hastalarin 48’1 (%20) obez/fazla kilolu, 191’1 (%80)
normal/diisiik kiloluydu. Hastalarin 173’liniin (%62,2) St Jude ve 105’inin (%37,7)
BFM protokolii aldig1 belirlendi. Iki protokolii alan hastalarm yaslari, kiz/erkek
oranlart ve antropometrik degerleri benzerdi (siras1 ile p=0,78, p=0,91, p=0,074)
(Tablo 4.1). Hastalarin iigii (% 0,1) Down Sendromu taniliydi. Down sendromlu

hastalarin hepsi St Jude protokolii almsti.

Tiim ALL hastalarinin 252°si (%90,6) B hiicreli ALL, 26’s1 (%9,4) T hiicreli
ALL tanmiliydi. Hastalarin tan1 beyaz kiire sayilarmin ortanca degeri 10650 x10%/uL
idi. 228 hastanin (%82) tam beyaz kiire sayis1 50.000 x103/pL’nin altinda, 50
hastanin (%18) tan1 beyaz kiiresi 50.000 x103/pL’nin iizerindeydi. 275 hastanin tani
sirasindaki LP sonucuna ulasildi. 183 (%66,5) hasta SSS tutulumu yok, 30 (%10,9)
hasta SSS tutulumu var, 62 (%22,6) hasta travmatik LP yapilmis olarak
degerlendirildi. Hastalarin tan1 anindaki laboratuvar 6zellikleri iki grup i¢in benzerdi

(sirast ile p=0,35, p=0,40, p=0,72, p=0,23) (Tablo 4.1).

255 hastanin steroid yanmiti degerlendirme bilgisine erisildi. 226 (%388,6)
hastanin steroid yanit1 iyi, 29 (%]11,4) hastanin steroid yanit1 kotii olarak
degerlendirildi. Hastalarin 55’1 (%19,8) yiiksek riskli grupta, 223’1 (%80,2) yiiksek
riskli olmayan gruptaydi; risk grubu oranlari iki protokol icin benzerdi (sirasi ile

p=0,70, p=0,70).
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4.1.2. ALL Tedavisinde Kullanilan Hiperglisemi ile Tlskili ilaclar

ALL tedavisinde St Jude protokolii uygulanan hastalarda remisyon
indiiksiyon dénemi boyunca kullanilan kiimiilatif glukokortikoid dozu 65 hastada
(%37,6) 35700 mg/m? 86 hastada (%49,7) 17850 mg/m?, tiimdr lizis riski yiiksek
olan 22 hastada da (%12,7) 14700 mg/m? hidrokortizon (HC) es degeri metil
prednizolondu. BFM protokoliinde remisyon indiiksiyon dénemi boyunca kullanilan
kiimiilatif glukokortikoid dozu 105 hastada (%100) 7170 mg/m? hidrokortizon (HC)
es degeri prednizolondu (Tablo 4.1).

St Jude protokolii alan 173 hastanin 134’1 (%77,5) L-Asp aldi, 39’u allerjisi
oldugu i¢cin L-Asp alamadi. 39 hastanin 20°si (%51,3) Peg-asparaginaz, 19’u (%48,7)
Erwinia asparaginaz aldi. L-Asp alan hastalarin remisyon indiiksiyon donemi
boyunca aldiklar1 kiimiilatif dozlar 39 hastada (%29) 60000 IU, 95 hastada (%71)
90000 IU idi. BFM protokolii alan 105 hastanin 7’si (%6,6) L-asp allerjisi oldugu
icin Peg-asparaginaz aldi. L-asp alan hastalarin remisyon indiiksiyon donemi

boyunca aldiklar kiimiilatif doz 40.000 IU idi (Tablo 4.1).

4.1.3. ALL Hastalarmin Prognozu

Relaps durumu bilgisine erisilebilen 252 hastanin 27’sinde (%10,7) relaps
gelisti. Sagkalim bilgisine erisilebilen 251 hastanin 18’1 (%7,2) tedavi siirecinde
eksitus oldu. St Jude ve BFM protokolleri alan hastalarin arasinda relaps ve mortalite

acisindan fark yoktu (sirasi ile p=0,19, p=0,43) (Tablo 4.1).
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St Jude Protokolii BFM Protokolii
(n:173) (n:105) p degeri®
Yas * 5,2 (5,3) 4,7 (5,1) 0,780
Yas Smiflandirmasi**
<10 yas (n:222) 136(78,6) 86 (82) 0,480
>10 yag (n:56) 37 (21,4 19 (18)
Cinsiyet**
Kiz(n:115) 72 (41,6) 43 (41) 0,910
Erkek(n:163) 101 (58,4) 62 (59)
VKI SDS*** -0,18+ 1,34 0,14+ 1,39 0,074
Viicut Agirligi Durumu
Obez/Fazla Kilolu**(n:48) 24 (16,8) 24 (25) 0,120
Normal/Diisiik Kilolu**(n:191) 119 (83,2) 72 (75)
Boy SDS*** 0,17 +1,36 0,23+ 1,26 0,714
ALL Fenotipi**
B hiicreli ALL (n:252) 159 (92) 93 (88,6) 0,35
T hiicreli ALL (n:26) 14 (8) 12 (11,4)
Tan1 Beyaz Kiire Sayisi (x10%/uL)* 9800 12600 0,40
(26850) (34350)
Tan1 Beyaz Kiire Yiiksekligi
<50.000 (n:228) 143 (82,7) 85 (81) 0,72
> 50.000 (n:50) 30 (17,3) 20 (19)
SSS tutulumu**
Yok (n:183) 108 (62,8) 75 (72,8) 0,23
Var (n:30) 21 (12,2) 9(8,7)
Travmatik (n:62) 43 (25) 19 (18,5)
Steroid yaniti**
Iyi (n:226) 132 (88) 94 (89.5) 0,7
Kétii (n:29) 18 (12) 11(10.5)
Risk Grubu**
Yiiksek Riskli Olmayan (n:223) 140 (81) 83(79) 0,703
Yiiksek Riskli (n:55) 33 (19) 22 (21)
RIKGD**
7170 mg/m? (n:105) 105 (100) <0,001
14700 mg/m? (n:22) 22 (12,7)
17850 mg/m? (n:86) 86 (49,7)
35700 mg/m? (n:65) 65 (37,6)
RIKLD **P
40.000 U (n:98) 98(100) <0,001
60.000 U (n:39) 39 (29)
90.000 U (n:95) 95 (71)
Relaps***
Var (n:27) 15(9) 12(14,5) 0,19
Yok (n:225) 154(91) 71(85,5)
Mortalite**¢
Var (n:18) 14 (8,3) 4 (4,8) 0,43
Yok (n:233) 154 (91,7) 79 (95,2)

* Ortanca (Ceyrekler agikligl) ** Say1 (%) *** Ortalama +SD
2St Jude ve BFM protokolii alan hastalarin karsilagtirmasidir.

b |_-Asp allerjisi olan hastalar dahil edilmedi.

¢ Baska merkezde tedavisine devam eden ve tedavisi heniiz tamamlanmamus hastalarin relaps ve mortalite durumu

dahil edilmedi.

RIKGD: Remisyon indiiksiyon kiimiilatif glukokortikoid dozu (mg/m? HC es degeri)
RIKLD: Remisyon indiiksiyon kiimiilatif L-asp dozu (IU/L)
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4.2. Kisa Siireli Hiperglisemi ve Diyabet Gelisen Hastalarin Klinik ve Tedavi
Ozellikleri: Iki Tedavi Protokolii Arasindaki Farklihklar

Toplam 278 ALL hastasinin 60’1nda (%21,6) kisa siireli hiperglisemi, 45’inde
(%16,2) diyabet gelisti. Kisa siireli hiperglisemi gelisen 60 hastanin 43’iinde (%71,7)
remisyon indiiksiyon, 13’iinde (%21,7) konsolidasyon, 2’sinde (%3,3) idame,
2’sinde (%3,3) relaps doneminde hiperglisemi basladi. Diyabet gelisen 45 hastanin
27’sinde (%60) remisyon indiiksiyon, 4’iinde (%8,8) konsolidasyon, 7’sinde (%15,6)
idame, 7’sinde (%15,6) relaps doneminde hiperglisemi basladi. Calismaya katilan
278 hastanin tamami remisyon indiiksiyon tedavisini, 272’si konsolidasyon
tedavisini ve 254’0 idame tedavisini hastanemizde tamamladi. Kisa siireli
hiperglisemi ve diyabetin en sik ortaya ciktigi donemler remisyon indiiksiyon ve
relaps donemleriydi. Remisyon indiiksiyon doneminde 278 hastanin 43’{inde
(%15,4) kisa siireli hiperglisemi, 27’sinde (%9,7) diyabet gelisti. Konsolidasyon
doneminde 272 hastanin 13’tinde (%4,8) kisa siireli hiperglisemi, dordiinde (%]1,5)
diyabet gelisirken; idame doneminde 254 hastanin ikisinde (%]1,3) kisa siireli
hiperglisemi, yedisinde (%2,8) diyabet gelisti. Konsolidasyon déneminde kisa siireli
hiperglisemi gelisen 13 hastanin ii¢ii (%23), diyabet gelisen dort hastanin ikisi (%50)
yiikksek doz deksametazon ve asparaginaz iceren HR blok almaktaydi. Idame
doneminde kisa stireli hiperglisemi gelisen iki hastanin biri (%50) ve diyabet gelisen
yedi hastanin dordii (%57) yiiksek doz deksametazon ve asparaginaz igeren
reindiiksiyon tedavisi almaktaydi. Relaps tedavisi alan 27 hastanin ikisinde (%7,4)
kisa siireli hiperglisemi gelisirken, yedisinde (%26) diyabet gelisti (Tablo 4.2, Tablo
4.3, Sekil 4.1, Sekil 4.2). Remisyon indiiksiyon doneminde diyabet gelismis olan 27
hastanin altisinda (%22,2) tedavinin ilerleyen donemlerinde hiperglisemi tekrarladi.
Hiperglisemisi tekrarlayan hastalarin {i¢ii sepsis nedeniyle antibiyotik tedavisi
almakta, ikisi relaps tedavisi almakta biri de yiiksek doz glukokortikoid ve

asparaginaz tedavilerinin verildigi HR blok tedavisi almaktaydi.

St Jude protokolii alan 173 hastanin 39’unda (%21,5) kisa siireli hiperglisemi,
32’sinde (%]18,5) diyabet gelisti. Remisyon indiiksiyon doneminde 173 hastanin
27’sinde (%15,6) kisa siireli hiperglisemi, 20’sinde (%11,5) diyabet, konsolidasyon
doneminde 172 hastanin 10’unda (%35,8) kisa siireli hiperglisemi, ikisinde (%1,2)



46

diyabet, idame doneminde 167 hastanin birinde (%0,6) kisa siireli hiperglisemi,
besinde (%3) diyabet gelisti. Oncesinde St Jude protokolii alip relaps olan 15
hastanin birinde (%6,6) kisa siireli hiperglisemi, besinde (%33,3) diyabet gelisti.
Remisyon indiiksiyonu doneminde diyabet gelisen hastalarin dordiinde (%20)
tedavinin ilerleyen donemlerinde hiperglisemi tekrarladi. Hiperglisemisi tekrarlayan
hastalar sadece remisyon indiiksiyon dénemi hesaplamalarina dahil edildi (Tablo 4.2,

Tablo 4.3, Sekil 4.1).

BFM protokolii alan 105 hastanin 21’inde (%20) kisa siireli hiperglisemi,
13’tinde (%12,4) diyabet gelisti. Remisyon indiiksiyon doneminde 105 hastanin
16’sinda (%15,2) kisa siireli hiperglisemi, yedisinde (%6,6) diyabet; konsolidasyon
déneminde 100 hastanin tigiinde (%3) kisa siireli hiperglisemi, ikisinde (%2) diyabet
gelisirken; idame doneminde 87 hastanin birinde (%]1,5) kisa siireli hiperglisemi
ikisinde (%2,3) diyabet gelisti. Oncesinde BFM protokolii alip relaps olan 12
hastanin birinde (%8,3) kisa siireli hiperglisemi, ikisinde (%28,5) diyabet gelisti.
Remisyon indiiksiyonu doneminde diyabet gelisen hastalarin ikisinde (% 14.2)
tedavinin ilerleyen donemlerinde hiperglisemi tekrarladi. Hiperglisemisi tekrarlayan
hastalar sadece remisyon indiiksiyon donemi hesaplamalarina dahil edildi (Tablo 4.2,

Tablo 4.3, Sekil 4.1).

Iki protokol arasinda kisa siireli hiperglisemi ve diyabet siklig1 agisindan
anlamli fark yoktu (siras1 ile p=0,617, p=0,180). Tedavi donemlerine gore kisa siireli
hiperglisemi sikliginda protokoller arasinda fark yoktu (siras: ile p=0,934, p=0,382,
p>0,999, p>0,999). Benzer sekilde tedavi donemlerine gore diyabet sikliginda da
protokoller arasinda fark yoktu (sirasi ile p=0,182, p=0,634, p=0,714, p=0,408)
(Tablo 4.2, Tablo 4.3, Sekil 4.1).

ALL tedavisi sirasinda kisa siireli hiperglisemi gelisen 60 hastanin ortanca
yas degeri 4,9 yil, diyabet gelisen 45 hastanin ortanca yas degeri 11,3 yildi. St Jude
protokolii alan 173 hastanin kisa siireli hiperglisemi tanisindaki ortanca yasi 4,9,
BFM protokolii alan 105 hastanin kisa siireli hiperglisemi tanisindaki ortanca yasi
4,3’tii. St Jude protokolii alan hastalarin diyabet tanisindaki ortanca yas1 10,7, BFM
protokolii alan hastalarin diyabet tanmisindaki ortanca yasi 12,7 idi. Kisa stireli

hiperglisemi ve diyabet acisindan tani yaslar1 arasinda protokoller arasi farklilik
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yoktu (siras1 ile p=0,834, p=0,299). Hastalarin cinsiyetleri, VKI SDS degerleri,
hastalik immiinfenotipi ve risk gruplar1 da iki protokol arasinda farklilik gostermedi.

(strast ile p=0,129, p=0,127, p= 0,226, p=0,315) (Tablo 4.2, Tablo 4.3).

Remisyon indiiksiyon doneminde kisa siireli hiperglisemi gelisinceye kadar
verilen ortanca kiimiilatif glukokortikoid dozu St Jude protokoliinde (8400 mg/m?
hidrokortizon es degeri) BFM protokoliine (2280 mg/m? hidrokortizon es degeri)
gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001). Benzer sekilde remisyon indiiksiyon
doneminde diyabet gelisinceye kadar verilen ortanca kiimilatif glukokortikoid dozu
St Jude protokoliinde (12375 mg/m? hidrokortizon es degeri), BFM protokoliine
(1680 mg/m? hidrokortizon es degeri) gore anlaml olarak yiiksekti (p=0,049). Ancak
iki grup arasinda ortanca kiimiilatif L-Asp dozlar1 agisindan fark yoktu (sirasi ile
p=0,287, p=0,617) (Tablo 4.2, Tablo 4.3).

Tablo 4.2. Kisa Siireli Hiperglisemi Hastalarinin ALL Tedavi Protokollerine Gore

Klinik ve Tedavi Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

St Jude BFM p degeri
(n=39) (n=21)
ALL tan1 yagr* 4,9 (4) 4,3 (6,9) 0,865
Kisa siireli hiperglisemi tan1 yagi* 4,9 (4) 4,3 (8,6) 0,834
Cinsiyet **
Kiz | 17 (43,6) 5(23,8) 0,129
Erkek | 22 (56,4) 16 (76,2)
ALL tamisindaki VKI SDS*** 0,07+ 1,21 0,42 + 1,52 0,364
Kisa siireli hiperglisemi 0,08 £1,22 0,6 +1,43 0,127
VKI SDS***
ALL Fenotipi**
B hiicreli ALL | 36 (92,3) 17 (81) 0,226
T hiicreli ALL | 3 (7,7) 4 (19)
Risk Grubu**
Yiiksek Riskli Olmayan | 29 (74,4) 13 (62) 0,315
Yiiksek Riskli | 10 (25,6) 8 (38)
HGKD* 8400 (12350) 2280 (5865) <0,001
HGLD*? 0 (90000) 0(75000) 0,287
Kisa Siireli Hiperglisemi Baslangic
Donemi**
Remisyon Indiiksiyon | 27 (69,2) 16 (76,2) 0,568
Konsolidasyon | 10 (25,6) 3(14,2) 0,512
Idame | 1 (2,6) 1(4,8) >0,999
Relaps | 1(2,6) 1(4,8) >0,999

* Ortanca (Ceyrekler acikligi)
** Say1 (%)
*#%* Ortalama £SD

2 -Asp allerjisi olan hastalar dahil edilmedi

HKGD: Hiperglisemi kiimiilatif glukokortikoid dozu (mg/m? HC es degeri)
HGLD: Hiperglisemi kiimiilatif L-Asp dozu (U/L)
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Tablo 4.3. Diyabet Hastalarinin ALL Tedavi Protokollerine Gore Klinik ve Tedavi
Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

St Jude BFM p degeri
(n=32) (n=13)
Tan1 yagt* 10,5 (8,8) 12,5 (8,7) 0,254
Diyabet tan1 yasg1* 10,7 (7,7) 12,7 (9,7) 0,299
Cinsiyet **
Kiz 14(43,8) 5 (38,5) 0,745
Erkek 18(56,3) 8(61,5)
ALL tamsindaki VKI SDS*** 0,02 + 1,34 0,3+1,16 0,518
Diyabet tanisindaki VKI SDS*** 0,15+ 1,47 0,26 +1,12 0,818
ALL Fenotipi**
B hiicreli ALL 36 (92,3) 17 (81) 0,226
T hiicreli ALL 3(7,7) 4 (19)
Risk Grubu**
Yiiksek Riskli Olmayan 29 (74,4) 13 (62) 0,315
Yiiksek Riskli 10 (25,6) 8 (38)
Hiperglisemi Baglangi¢ Donemi**
Remisyon Indiiksiyon 20 (62,5) 7 (53,8) 0,591
Konsolidasyon 2 (6,3) 2 (15,4) 0,567
Idame 5 (15,6) 2 (15,4) >0,999
Relaps 5 (15,6) 2 (15,4) >0,999
HKGD* 12375 (14212) 1680 (4320) 0,049
HKLD*? 0 (10000) 0 (20000) 0,617
Insiilin tedavisi**
Alan 12 (37,5) 13(100) <0,001
Almayan 20 (62,5) 0(0)

* Ortanca (Ceyrekler agikligi)

** Say1 (%)

*#%* Ortalama £SD

aL-Asp. allerjisi olan hastalar dahil edilmedi.

HKGD: Hiperglisemi kiimiilatif glukokortikoid dozu (mg/m? HC es degeri)
HGLD: Hiperglisemi kiimiilatif L-Asp dozu (U/L)
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Sekil 4.1. St Jude ve BFM Protokolleri Alan Tiim Hastalar Icin Kisa Siireli
Hiperglisemi ve Diyabet Gelisme Donemlerinin Karsilastirmasi
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4.3. Hiperglisemisi Olmayan, Kisa Siireli Hiperglisemisi Olan ve Diyabet Tams1

Alan Hastalarin Karsilagtirmasi

Kisa siireli hiperglisemi ve diyabet gelisimi agisindan incelendiginde St Jude
ve BFM protokolii alan hastalarin klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin benzer olmasi

nedeniyle iki protokol verileri birlikte degerlendirildi.

Diyabeti olan hastalarin ortanca yaslart (11,3 yil) kisa siireli hiperglisemisi
olan (4,9 y1l) ve hiperglisemisi olmayan (4,6 y1l) hastalardan daha biiyiiktii. (p< 0,01)
Hastalarin cinsiyetleri, ortalama VKI SDS degerleri, viicut agirlign durumlar ve
ailede diyabet Oykiisii agisindan ii¢ grup arasinda fark yoktu (sirasi ile p=0,70,
p=0,146, p=0,45, p = 0,34) (Tablo 4.4).

T hiicreli ALL hastalarinda diyabet gelisme orani (%34,6), B hiicreli ALL
hastalarina gore (%14,3) daha yiiksekti (p=0,007). T hiicreli ALL hastalarinda kisa
stireli hiperglisemi gelisme orani (%27) hiperglisemisi olmayan hastalara gore (%21)
daha yiiksek olmakla birlikte aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,487).

Yiiksek risk grubunda olan hastalarda kisa siireli hiperglisemi gelisme orani
(%30), yiiksek risk grubunda olmayan hastalara gore (%18,8) daha yiiksekti.
(p=0,025) Yiiksek risk grubunda olan hastalarda diyabet gelisme orani (%26,7),
yiiksek risk grubunda olmayan hastalara gore (%14,8) daha yiiksek olmakla birlikte
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,206) (Tablo 4.4).

SSS tutulumu olan hastalarda diyabet gelisme orani (%30), SSS tutulumu
olmayan hastalara gore (%11,5) anlamliliga yakin olarak daha yiiksekti (p=0,055).
Tan1 beyaz kiiresi 50.000 x10%/uL nin iistiinde olan hastalarda diyabet gelisme orani
(%32), 50.000 x10%/pL’nin altinda olan hastalara gore (%12,7) daha yiiksekken
(p=0,001), kisa siireli hiperglisemi gelisme orani arasinda fark yoktu (p=0,289)
(Tablo 4.4).

Steroid yanit1 ii¢ grup arasinda farklilik gostermedi (p=0,22). Kisa siireli

hiperglisemisi olan ve diyabeti olan gruplarin hiperglisemi kiimiilatif glukokortikoid
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dozlari (HKGD) ve hiperglisemi kiimiilatif L-asp dozlari (HKLD) arasinda fark
yoktu (sirasi ile p=0,216, p=0,608) (Tablo 4.4).

Relaps oranlar1 gruplar arasinda farkli degildi (p=0,088). Eksitus olan

hastalarda diyabet 6ykiisii oran1 (%50) yasayan hastalara gére (%10,8) daha yiiksekti

(p< 0,001). Kisa siireli hiperglisemi Oykiisii agisindan fark yoktu (p=0,36) (Tablo

4.4).

Tablo 4.4. Hiperglisemisi Olmayan, Kisa Siireli Hiperglisemisi Olan ve Diyabet
Tanis1 Alan Hastalarin Karsilagtirmasi

Hiperglisemi Kisa siireli Diyabet p
olmayan Hiperglisemi (n:60) (n:45) degeri
(n:173)
Hiperglisemi yast (y1l)*2 4,6 (4) 4,9 (4,9)° 11,3(8,2)" <0,001
Yas siniflandirmasi
<10 yas (n:213) 147 (69)" 47 (22) 19 (8,9)" <0,001
>10 yas (n:58) 21 (36,2)" 11 (19) 26 (44,8)"
Cinsiyet**
Kiz (n:115) 74 (64,3) 22(19,1) 19 (16,6) 0,70
Erkek (n:163) 99 (60,7) 38(23,3) 26 (16)
Hiperglisemi VKI SDS***a -0,18 + 1,40 0,28 + 1,32 0,19+ 1,36 0,06
Viicut Agirligi Durumu**
Obez/Fazla Kilolu (n:53) 28 (52,8) 12 (22,6) 13(24,6) 0,24
Normal/ Diigiik Kilolu (n:186) 117 (63) 41(22) 28(15)
Ailede diyabet oykiisi**
Var (n:24) 15 (62,4) 4 (16,6) 5(21) 0,34
Yok (n:22) 9 (41 6 (27,2) 7(31,8)
ALL Fenotipi**
B hiicreli ALL (n:252) | 163 (64,7)" 53(21) 36 (14,3)" 0,011
T hiicreli ALL (n:26) 10 (38,4)" 7(27) 9 (34,6)"
SSS tutulumu**
Yok(n:183) 119 (65) 43(23,5) 21(11,5) 0,055
Var(n:30) 15 (50) 6 (20) 9 (30)
Travmatik(n:62) 39 (63) 10 (16,1) 13 (20,9)
Tan1 Beyaz Kiire Sayisi 8600 20800 14300 0,053
(x10%/uL)* (21750) (34125) (97750)
Tan1 Beyaz Kiire Yiiksekligi
(X10%/uL)**
<50.000 (n:228) 147 (64,5) 52 (22,8) 29 (12,7)" 0,003
>50.000 (n:50) 26 (52) 8 (16) 16 (32)"
Steroid yanit1**
Iyi (n:226) 146 (64,6) 45 (20) 35 (15,4)
Kot (n:29) 14 (48,3) 9 (31) 6 (20,7) 0,22
Risk Grubu
Yiiksek riskli olmayan (n:223) | 148 (66,4)" 42 (18,8)" 33 (14,8) 0,016
Yiiksek riskli (n:55) 25 (14,5)" 18 (30)" 12 (26,7)
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Tablo 4.4. (Devam) Hiperglisemisi Olmayan, Kisa Siireli Hiperglisemisi Olan ve
Diyabet Tanis1 Alan Hastalarin Karsilastirmasi

Hiperglisemi Kisa siireli Diyabet p
olmayan Hiperglisemi (n:60) (n:45) degeri
(n:173)
HKGD **
6000(2880-13500) | 7500 (1680-18000)| 0,216
HKLD **¢
0 (0-90000) 0 (0 —47500) 0,608
Relaps**d
Var (n:20) 10 (50) 4 (20) 6 (30) 0,1
Yok (n:225) | 150 (66,7) 47 (20,9) 28 (12,4)
Mortalite **d
Var (n:18) 6(33,3)" 1(5,5) 9 (50)" <0,001
Yok (n:233) | 154 (66,1)" 49 (21,1) 25(10,8)"

* Ortanca (Ceyrekler agikligi)

** Say1 (%)

**% Ortalama +SD

% Relaps doneminde kisa siireli hiperglisemi veya diyabet gelisen hastalarin relaps tanisi
aldiklarindaki yas1 ve VKI SDS degeri kullamldi.

b: Hiperglisemisi olmayan hastalarda ALL tanisindaki yas ve VKI SDS degerlendirmeye alindi.

¢ L-Asp. allerjisi olan hastalar dahil edilmedi.

% Bagka merkezde tedavisine devam eden ve tedavisi heniiz tamamlanmamis hastalarin relaps ve
mortalite durumu dahil edilmedi.

& Relaps doneminde diyabet ve hiperglisemi gelisen hastalar hesaplamaya dahil edilmedi

f: Hiperglisemisi olmayan ve diyabeti olan hastalar arasinda istatistiki acidan fark vardir. (p< 0,05)

9 Kisa siireli hiperglisemisi olan ve diyabeti olan hastalar arasinda istatistiki agidan fark vardir.

(p< 0,05)

M. ki grup arasinda istatistiki agidan fark vardir. (p< 0,05)

HKGD: Hiperglisemi kiimiilatif glukokortikoid dozu (mg/m? HC es degeri)

HKLD: Hiperglisemi kiimiilatif L-Asp dozu (1U/L)

4.4. ALL Tedavisi Sirasinda Farklh Donemlerde Diyabet Gelisen Hastalarin

Karsilastirmasi

4.4.1. 11k Haftada ve Daha Sonraki Donemde Diyabet Gelisen Hastalarin

Karsilastirilmasi

Hastalarda ortanca 22. giinde (1 giin- 5 yil) diyabet gelisti. Remisyon
indiiksiyon doneminde diyabet gelisen hastalarda ortanca besinci giinde,
konsolidasyon doneminde diyabet gelisen hastalarda ortanca 121. giinde, idame
doneminde diyabet gelisen hastalarda ortanca 306. giinde, relaps doneminde diyabet

gelisen hastalarda ortalama {iciincii yilda hiperglisemi tespit edildi.
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Diyabet gelisen hastalarin %37,7’sinde ilk bir haftada diyabet gelisti. (Sekil
4.2). Bu nedenle ilk bir haftada diyabet geligsenler ile bir haftadan sonra diyabet

gelisen hastalarin 6zellikleri karsilastirildi.

Hasta Sayist

20

=]

=2

£

(]

| I I I I Giinler

0-7 giin 8-40 giin 41-180 giin >180 giin Relaps

o

Sekil 4.2. ALL Tedavisi Alan Hastalarda ilaca Bagl Diyabet Baslangi¢ Giinleri

[k haftada diyabet gelisen hastalarin ortanca ALL tan1 yasinin (13,9), sonraki
donemde diyabet gelisen hastalardan (8,9) anlamli olarak daha biiyiikk oldugu
goriildii. (p=0,032) Ilk haftada diyabet gelisen hastalarin ortanca diyabet tam1 yas1 da
(13,9) sonraki donemde diyabet gelisen hastalara gore (9,6) daha yiiksekti ancak
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,114). Iki grup arasinda
aldiklar1 tedavi protokolleri, cinsiyet, VKI SDS, hastalik immiinfenotipi, SSS
tutulumu, tan1 beyaz kiire sayisi agisindan fark yoktu (siras1 ile p=0,723, p=0,257,
p=0,683, p=0,265, p=0,076, p=0,898). Prognoz agisindan inceledigimizde relaps ve
mortalite oranlar1 farkli degildi (siras1 ile p=0,415, p>0,999) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Ilk Haftada ve Daha Sonraki Dénemde Diyabet Gelisenlerin
Ozelliklerinin Karsilastirmasi

{1k hafta diyabet Bir haftadan sonra p degeri
(n:17) diyabet
(n:28)
Tedavi Protokoli**
St Jude (n:32) 13 (40,6) 19 (59,4) 0,723
BFM (n:13) 4 (30,8) 9 (69,2)
ALL tan1 Yas1*(Y1l) 13,9 (7,5) 8,9 (9,9) 0,032
Diyabet tan1 yasi1*(Y1l) 13,9 (7,5) 9,6 (7,7) 0,114
Cinsiyet**
Kiz (n:19) 9(47,4) 10 (52,6) 0,257
Erkek (n:26) 8 (30,8) 18 (69,2)
Tam VKI SDS*** 0,22 £1,18 0,04 £ 1,35 0,683
Tan1t Viicut Agirligi Durumu**
Obez/Fazla Kilolu (n:13) 4 (36,4) 7 (63,6) >0,999
Normal/Diisiik Kilolu (n:28) 11 (36,7) 19 (63,3)
Diyabet VKI SDS*** 0,22 +1,18 0,27 £ 1,40 0,928
Diyabet Viicut Agirligi Durumu**
Obez/Fazla Kilolu (n:13) 5(38,5) 8 (61,5)
Normal/Diisiik Kilolu (n:28) 10 (35,7) 18 (64,3) >0,999
ALL Fenotipi**
B hiicreli ALL (n:36) 12 (33,3) 24 (66,7) 0,265
T hiicreli ALL (n:9) 5 (55,6) 4 (44,4)
SSS tutulumu**
Yok (n:21) 5(23,8) 16 (77,3) 0,076
Var (n:9) 3(33,3) 6 (66,7)
Travmatik (n:13) 8 (61,5) 5 (38,5)
Tan1 Beyaz Kiire Sayis1 (x10%/uL)* 20160 (72300) 9050 (133125) 0,898
Relaps**2
Yok (n:28) 14 (50) 14 (50) 0,415
Var (n:7) 2 (28,6) 5(71,4)
Mortalite**2®
Yok (n:26) 12 (46,2) 14 (53,8) >0,999
Var (n:9) 4 (44,4) 5 (55,6)
Insiilin ihtiyacr**
Var (n:21) 8 (38) 13 (62) 0,883
Yok (n:25) 9 (36) 16 (64)

* Ortanca (Ceyrekler acikligi)
** Say1 (%)
*#%* Ortalama £SD

®Baska merkezde tedavisine devam eden ve tedavisi heniiz tamamlanmamis hastalarin relaps ve

mortalite durumu dahil edilmemistir.

bRelaps doneminde diyabet gelisen hastalar dahil edilmedi.
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Diyabet gelisen 20 hastanin laboratuvar verilerine erisildi. ilk haftada diyabet
gelisen hastalarin C-Peptid diizeyinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildi
(p=0,003). Glukoz, insiilin, HbAlc ve glukoz/insiilin oranlar1 arasinda istatistiksel
fark yoktu (p=0,33, p>0,999, p=0,93, p=0,76). Istatistiksel fark olmasa da ilk haftada
diyabet gelistirenlerin ortanca HbAlc degerinin daha yiiksek, glukoz/insiilin oraninin

da daha diisiik oldugu goriildii (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Ik Haftada ve Daha Sonraki Dénemde Diyabet Gelisenlerin Laboratuvar
Degerlerinin Karsilagtirmasi

[lk hafta diyabet Bir haftadan sonra diyabet p degeri
(n:7) (n:13) (n:13)
Glukoz (mg/dL)* 316 (77) 339 (152) 0,33
Insiilin (uIU/ml)* 40,5 (29,3) 47,5 (69,4) >0,999
C Peptid (ng/ml)* 16 (11,2) 10 (10,1) 0,03
HbA1C* 6,1 (0,8) 5,9 (2,9) 0,93
Glukoz / Insiilin* 48 (5,2) 7,3 (44,7) 0,76

* Ortanca (Ceyrekler acikligi)

4.4.2. Remisyon Indiiksiyon Déneminde ve Daha Sonraki Dénemde

Diyabet Gelisenlerin Karsilastirilmasi

[laca bagli diyabet, hastalarin 27’sinde (%60) remisyon indiiksiyon déneminde,
18’inde (%40) konsolidasyon, idame veya relaps doneminde ortaya cikti. En sik diyabet
baslangic zamani olan remisyon indiiksiyon donemi ile sonraki donemleri
karsilastirdigimizda remisyon indiiksiyon déoneminde diyabet gelisen hastalarin ortanca
ALL tanm yasinin (13,2) sonraki donemde diyabet gelisen (6,9) hastalardan daha biiytik
oldugu goriildii (p=0,007). Ancak hastalarin diyabet tanisi aldiklarindaki yaslarini
karsilastirdigimizda remisyon indiiksiyon déneminde diyabet gelisen hastalarin ortanca
yast (13,2), sonraki donemde gelisen hastalara gore (8,2) daha biiyiik olmasina karsin iki
grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,234) (Tablo 4.7).

Ayni1 zamanda remisyon indiiksiyon déneminde diyabet gelisen hastalarin
diyabet tamisi aldiklarindaki VKI SDS degerleri (0,40 + 1,15) sonraki dénemde
gelisenlerden (-0,11 £+ 1,25) daha yiiksekti. Ancak aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,234). Iki grup arasinda aldiklar1 tedavi protokolleri,




56

cinsiyetleri, hastalik immiinfenotipi, SSS tutulum durumu, tam1 beyaz kiire sayisi

acisindan anlamhi fark saptanmadi (siras1 ile p=0,591, p=0,109, p=0,721, p=0,231,

p=0,808) (Tablo 4.7). Relaps ve mortalite oranlar1 agisindan da gruplar arasi1 fark

saptanmadi (sirasi ile p>0,999, p>0,999) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Remisyon Indiiksiyon Déneminde ve Daha Sonraki Dénemde Diyabet

Gelisenlerin Ozelliklerinin Karsilastirmasi

Remisyon indiiksiyon Sonraki dénemde p degeri
doéneminde diyabet diyabet
(n:27) (n:18)
Tedavi Protokoli**
St Jude (n:32) 20 (62,5) 12 (37,5) 0,591
BFM (n:13) 7 (53,8) 6 (46,2)
Tan yasi(Y1l)* 13,2 (7,2) 6,9 (10,7) 0,007
Diyabet yas1 (Yil)* 13,2 (7,2) 8,2(8,1) 0,093
Cinsiyet**
Kiz (n:19) 14 (73,7) 5 (26,3) 0,109
Erkek (n:26) 13 (50) 13 (50)
Tan1 VKI SDS*** 0,40 + 1,15 -0,30 + 1,37 0,085
Tan1 Viicut Agirligi Durumu**
Obez/Fazla Kilolu (n:13) 8 (61,5) 5 (38,5) 0,736
Normal/Diisiik Kilolu (n:28) 16 (57) 12 (43)
Diyabet VKI SDS*** 0,40+ 1,15 -0,11+1,59 0,234
Diyabet Viicut Agirligt Durumu**
Obez/Fazla Kilolu (n:11)
Normal/Diistik Kilolu (n:30) 7 (63,6) 4 (36,4) 0,736
17 (56,7) 13 (43,3)
ALL Fenotipi**
B hiicreli ALL (n:36) 21 (58,3) 15 (41,7) 0,721
T hiicreli ALL (n:9) 6 (66,7) 3(33,3)
SSS tutulumu**
Yok (n:21) 10 (47,6) 11 (52,4) 0,231
Var (n:9) 6 (66,7) 3(333)
Travmatik (n:13) 10 (77) 3(23)
Tan1 Beyaz Kiire Sayis1 (x10%/uL)
16400 (3300) 9050 (147400) 0,808
Relaps**2
Var (n:6) 5 (83,3) 1(16,7) >0,999
Yok (n:28) 20 (71,4) 8 (28,6)
Mortalite**®
Var (n:9) 7(77,8) 2 (22,2) >0,999
Yok (n:25) 18 (72) 7 (28)

* Ortanca (Ceyrekler agikligr)
** Say1 (%)
**% Ortalama +SD

2Bagka merkezde tedavisine devam eden ve tedavisi heniiz tamamlanmamis hastalarin relaps ve

mortalite durumu dahil edilmedi.

®Relaps doneminde diyabet gelisen hastalar dahil edilmedi.
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Diyabet gelisen 20 hastanin laboratuvar degerlerine erisildi. iki grup
laboratuvar degerleri agisindan karsilastirildiginda glukoz, insiilin, C-Peptid, HbA1C
diizeyleri, Glukoz/Insiilin oranlar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (siras1 ile

p=0,386, p=0,663, p=0,265, p=0,840, p=0,817) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Remisyon Indiiksiyon Déneminde ve Daha Sonraki Dénemde Diyabet
Gelisen Hastalarin Laboratuvar Degerlerinin Karsilastirmasi

Remisyon indiiksiyon Sonraki donemde p degeri
doneminde diyabet diyabet
(n:13) (n:7)
Glukoz (mg/dL) 325 (60) 325 (245) 0,386
Insiilin (uIU/ml) 37 (51,7) 72 (66,8) 0,663
C Peptid (ng/ml) 12,2 (11,6) 10,46 (8,9) 0,265
HbA1C 6,00 (0,7) 5,75 (3,1) 0,840
Glukoz: Insiilin 4,90 (16,8) 5,34 (13,0) 0,817

* Ortanca (Ceyrekler agikligr)

4.5. Remisyon Indiiksiyon Doneminde filaca Bagh Diyabeti Olan ve

Olmayanlarin Karsilastirilmasi

Her iki protokolde de en yiiksek oranda diyabetin gelistigi ve protokoller
arasindaki farkliligin en az oldugu doénemin remisyon indiiksiyon donemi olmasi
nedeniyle, bu déonemde diyabeti olan ve diyabeti olmayan hastalar karsilagtirildi. Kisa

stireli hiperglisemisi olan hastalar da diyabeti olmayan hasta grubuna dahil edildi.

Remisyon indiiksiyon doneminde diyabeti olan hastalarin ortanca yasi (10,7),
diyabeti olmayan hastalarin ortanca yasindan (4,7) daha biyikti. (p<0,01)
Cinsiyetler arasinda istatistiksel fark yoktu. (p=0,24) Gruplarin VKI SDS degerleri
ve viicut agirligi durumlari benzerdi. (sirasi ile p=0,09, p=0,24) (Tablo 4.9).

T hiicreli ALL hastalarinda diyabet sikligt (%22,2), B hiicreli ALL
hastalaria gore (%8,3) daha yiiksekti. (p=0,016) (Tablo 4.9).

Diyabet goriilme orani, SSS tutulumu olanlarda (%20) ve travmatik LP
yapilanlarda (%16,5), SSS tutulumu olmayanlara gore (%35,5) daha yiiksekti.
(p=0,005) Tam1 aninda beyaz kiire sayis1 50.000 x103u/L iizerinde olan hastalarda
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diyabet goriilme orani (%18), olmayan hastalara gore (%8) daha yiiksekti (p=0,037)
(Tablo 4.9). Steroid yanitlar1 gruplar arasinda farklilik géstermedi (p>0,999). Yiiksek
risk grubunda olan ve olmayan hastalarin diyabet sikliklar, istatistiksel a¢idan farkli
degildi (p=0,177). Remisyon indiiksiyon kiimiilatif glukokortikoid dozlar1 (RIKGD)
ve remisyon indiiksiyon kiimiilatif L-asp (RIKLD) dozlar1 arasinda anlamli fark

yoktu (p=0,14, p=0,56) (Tablo 4.9).

Relaps oranlar1 gruplar arasinda farkli degilken (p=0,1); diyabet goriilme
orani eksitus olan hastalarda (%39) yasayan hastalara gore (%7,7) daha yiiksekti
(p<0,01) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Remisyon Indiiksiyon Déneminde Ilaca Bagli Diyabeti Olan ve
Olmayanlarin Karsilastirilmasi

Diyabet Olmayan Diyabet Olan Hastalar | p degeri
Hastalar (n:27)
(n:251)
Yas* 4,6 (4,5) 13,2 (7,2) <0,01
Yas Smiflandirmasi
<10 yas 206 (95,8) 94,2 <0,01
>10 yas 38 (67,9) 18 (32,1)
Cinsiyet**
Kiz 101 (87,8) 14 (12,2) 0,24
Erkek 150 (92) 13 (8)
Boy SDS*** 0,19+ 1,31 0,19 + 1,34 0,98
VKI SDS*** -0,09 + 1,37 04+1,2 0,09
Viicut Agirligi Durumu**
Obez/Fazla Kilolu (n:48) 41 (85,4) 7 (14,6) 0,24
Normal/ Diisiik Kilolu (n:191) 174(91) 17(9)
Ailede diyabet 6ykiisi**
Yok (n:22) 18 (81,8) 4(18,1) 0,69
Var (n:24) 21 (87,5) 3(12,5)
ALL Fenotipi**
B hiicreli ALL (n:252) 231 (91,7) 21 (8,3) 0,016
T hiicreli ALL (n:26) 20 (77) 6 (23)
Risk Grubu**
Yiiksek riskli olmayan (n:223) 204 (91,5) 19 (8,5) 0,177
Yiiksek riskli (n:55) 47 (85,5) 8 (14,5)
SSS tutulumu**
Yok (n:183) 173 (94,5) 10 (5,5) 0,005
Var (n:30) 24 (80) 6 (20)
Travmatik (n:62) 52 (84) 10 (16)
Tanida Beyaz Kiire Sayisi
(x10%/uL)* 10200 + (27510) 16400 + (60900) 0,6
Tanida Beyaz Kiire Yiiksekligi
(X103/uL)**
<50.000 210 (92) 18 (8) 0,037
>50.000 41(82) 9 (18)
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Tablo 4.9. (Devami) Remisyon Indiiksiyon Déneminde Ilaca Bagli Diyabeti Olan ve
Olmayanlarin Karsilastirilmasi

Diyabet Olmayan Diyabet Olan Hastalar | p degeri
Hastalar (n:27)
(n:251)
[KGD**
7170 mg/m? (n:105) 98 (93,3) 7(6,7)
14700 mg/m? (n:22) 17 (77,3) 5(22,7) 0,14
17850 mg/m? (n:86) 77(89,5) 9(10,5)
35700 mg/m? (n:65) 59(90,8) 6(9,2)
IKLD**2
40.000 IU (n:98) 91 (93) 7(7)
60.000 1U (n:39) 35(89,7) 4 (10,3) 0,57
90.000 IU (n:95) 84 (88,4) 11(11,6)
Steroid yanit1™
Iyi (n:132) 204 (90,3) 22(9,7) >0,999
Ko6tii (n:18) 26 (89,7) 3(10,3)
Relaps **"
Yok (n:227) 205 (91) 20 (9) 0,11
Var (n:27) 22 (81,5) 5 (18,5)
Mortalite **®
Yok (n:233) 215 (92,3) 18 (7,7) < 0,001
Var (n:18) 11 (61) 7 (39)

* Ortanca (Ceyrekler agikligl), ** Say1 (%), *** Ortalama £SD

2 -Asp allerjisi olan hastalar dahil edilmedi.

bBaska merkezde tedavisine devam eden ve tedavisi heniiz tamamlanmamis hastalarin relaps ve mortalite durumu
dahil edilmedi.

IKGD: Indiiksiyon kiimiilatif glukokortikoid dozu (mg/m? HC es degeri)

IKLD: indiiksiyon kiimiilatif L-asp dozu (1U/L)

4.6. Remisyon Indiiksiyon Déneminde Diyabet Gelisimi icin Risk Faktorleri

Remisyon indiiksiyon doneminde diyabet gelisimi i¢in risk faktorlerini
belirlemek iizere hastalarin yas, cinsiyet, VKI SDS ve viicut agirligi durumu, ALL
tan1 anindaki beyaz kiire sayisi ve beyaz kiire yiiksekligi, hastalik immiinfenotipi,
SSS tutulumu, IKGD ve IKLD, steroid yanit1 verileri tekli lojistik regresyon analizi
ile degerlendirildi. P degeri<0,25 olan degiskenler coklu lojistik regresyon analizine
dahil edildi.

Tek degiskenli regresyon analizi sonuglarina gére yas, cinsiyet, VKI SDS,
tan1 beyaz kiire sayismim 50.000 x10%/uL’in iizerinde olmasi, hastalik immiinfenotipi,
SSS tutulumu ve IKGD aday degiskenler olarak belirlendi. Hastalik risk grubu
degiskeni aday degiskenlerin ¢ogu ile iligkili oldugundan ¢oklu lojistik regresyon
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analizine dahil edilmedi. VKI SDS ve obez/fazla kilolu olma ile tan1 beyaz kiire

sayis1 ve tan1 beyaz kiire sayisinm 50.000 x10%/uL’in iizerinde olmas1 birbirleriyle

iliskili degiskenler oldugu i¢in bu degiskenler arasinda p degeri kiigiik olan segilerek

coklu lojistik regresyon analizine dahil edildi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Remisyon Indiiksiyon Déneminde Diyabet Gelisimi igin Risk

Faktorlerinin Tekli Lojistik Regresyon Analizi

Risk Faktorii OR (95% CI) p degeri
Yas 1,360 (1,228-1,507) <0,001
Kiz Cinsiyet 1,599 (0,772-3,545) 0,248
Boy SDS 0,999 (0,725-1,377) 0,995
VKI SDS 1,315 (0,958-1,807) 0,090
Obez/Fazla Kilolu 1,918 (0,744-4,946) 0,178
T hiicreli ALL 3,300 (1,195-9,113) 0,021
Risk Grubu 1,828 (0,754-4,427) 0,182
SSS tutulumu 0,009
Var 4,325 (1,442-12,973) 0,009
Travmatik 3,327 (1,313 - 8,430) 0,011
Tamda Beyaz Kiire 1,000 (1,000-1,000) 0,044
Say1s1(x10%/pL)
Tanida Beyaz Kiire
Yiiksekligi(x10%/uL)
> 50.000 2,561(1,076-6,096) 0,034
RIKGD
7170 mg/m? 0,174
14700 mg/m? 4,118 (1,170-14,486) 0,027
17850 mg/m? 1,636 (0,583-4,592) 0,350
35700 mg/m? 1,424 (0,457-4,439) 0,543
RIKLD
40.000 1U 0,571
60.000 IU 1,486 (0,409-5,391) 0,547
90.000 IU 1,702 (0,631-4,595) 0,294
Steroid yaniti
Kot 0,935 (0,262-3,340) 0,917

RIKGD: Remisyon indiiksiyon kiimiilatif glukokortikoid dozu (mg/m?HC es degeri)
RIKLD: Remisyon indiiksiyon kiimiilatif L-asp dozu (1U/L)

Coklu lojistik regresyon analizi sonucuna gore yas, kiz cinsiyet ve SSS

tutulumu bagimsiz risk faktorleri olarak tespit edildi. Diyabet gelisme riskinin her 1

yas artista 1,39 kat arttig1, kizlarda erkeklere gore 2,88 kat daha fazla diyabet

gelistigi, SSS tutulumu olan hastalarda 4,16 kat ve travmatik LP yapilan hastalarda

da 3,85 kat daha fazla diyabet gelistigi goriildii (Tablo 4.11).




Tablo 4.11. Remisyon Indiiksiyon D&neminde Diyabet Gelisimi
Faktorlerinin Coklu Lojistik Regresyon Analizi
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icin Risk

Tekli

Coklu Lojistik Regresyon

Risk Faktorii Lojistik Regresyon
OR (95% CI) p degeri OR (95% Cl) p degeri
Yas 1,360 (1,228-1,507) <0,001 1,389 (1,113-1,337) <0,001
Kiz Cinsiyet 1,599 (0,772-3,545) 0,248 2,879 (1,074-7,716) 0,036
VKI SDS 1,315 (0.958-1.807) 0,090 - -
Tanida Beyaz Kiire
Yiiksekligi(x10%/uL)
>50.000 |  2561(1,076-6,096) 0,034 - -
T hiicreli ALL 3,300 (1,195-9,113) 0,021 - -
SSS tutulumu
0,009 0,020
Var | 4,325 (1,442-12,973) 0,009 4,156 (1,154-14,968) 0,029
Travmatik | 3,327 (1,313 - 8,430) 0,011 3,846 (1,304-11,340) 0,015
IGKD
7170 mg/m? 0,174
14700 mg/m? | 4,118 (1,170-14,486) 0,027
17850 mg/m? 1,636 (0,583-4,592) 0,350
35700 mg/m? | 1,424 (0,457-4,439) 0,543 - -

IKGD: Indiiksiyon kiimiilatif glukokortikoid dozu (mg/m? HC es degeri)

Sensitivite

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.2 0.4

0.6

10 1- Spesifite

Sekil 4.3. ALL Tedavisi Alan Hastalarin Remisyon Indiiksiyon Déneminde Diyabet
Gelisimi i¢in Risk Faktorlerinin Lojistik Regresyon Analiz Modeli: ROC

Egrisi
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Kiz cinsiyet, yas ve SSS tutulumu ile olusturulmus model i¢in %95 giliven
araligina sahip ROC egrisinin altinda kalan alan 0,884 (0,821-0,947) olarak
hesaplanmistir, modelin ayirt ediciligi ¢ok iyi diizeydedir (176).

Hosmer- Lemeshow testine gore model verilerle uyumludur (y¥2=9,42,
p=0,308).

4.7. Tla¢ Tliskili Diyabet Hastalarinda Kullanilan Insiilin Tedavi Rejimleri

Diyabet tanis1 alan 45 hastanin 20’sinde (%44,5) dekstrozlu mayilerin
kesilmesi, diyabetik diyet baglanmasi gibi 6nlemlerle hiperglisemi kontrolii saglandi.
25 hastaya ise insiilin tedavisi verildi (Tiim ALL hastalarinin %9’u, diyabeti olan
hastalarin %55,5°1). Insiilin kullanim bilgisine erisilebilen 22 hastanin ortanca insiilin
tedavi siiresi 24,7 giindii (1-330 giin). Remisyon indiiksiyon doneminde diyabet
gelisen hastalara ortanca 11,2 giin (1-78 giin), konsolidasyon déneminde diyabet
gelisen hastalara ortanca 2,5 giin (2-3 giin), idame doneminde diyabet gelisen
hastalara ortanca 15 giin (1-44 giin), relaps doneminde diyabet gelisen hastalara ise
ortanca 111 giin (1-330 giin) insiilin verildi. Relaps doneminde diyabet gelisen Down

sendromlu bir hasta eve insilinle taburcu edildi.

St Jude protokolii alan 12 hastaya (St Jude protokolii alan hastalarin %6,7’si,
St Jude protokolii alirken diyabet gelisen hastalarin %37,5’1) insiilin tedavisi
uygulandi. 12 hastadan dokuzunun insiilin tedavi siiresi bilgisine erisildi. Ortanca
insiilin tedavi siiresi dort (1-330) giindii. Hastalardan biri eve insiilinle taburcu edildi.
Hastalarin {igii (%25) sadece regiiler instilin, ikisi (%16,7) sadece hizl etkili insiilin,
ikisi (%16,7) bazal+ bolus rejimi (uzun etkili + hizli etkili insiilin), tict (%25) IV
regiiler insiilini inflizyonunu takiben hizli etkili insiilin ve ikisi de (%16,7) IV regiiler

insiilini takiben bazal ve bolus insiilin tedavisi ald1 (Sekil 4.4).

BFM protokolii alip diyabet gelisen 13 hastanin (BFM protokolii alan
hastalarin %12,3’ii, BFM protokolii alirken diyabet gelisen hastalarin %100’i)
tamamina insiilin tedavisi verildi. Ayrica kisa siireli hiperglisemi grubundan bir
hastaya da 24 saatten kisa siire IV regiiler insiilin tedavisi uygulandi. Insiilin ihtiyaci

olmasina ragmen hiperglisemisi 24 saatten kisa siirilip tekrar etmediginden kisa siireli
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hiperglisemi olarak degerlendirildi. Ortanca insiilin tedavi siiresi alt1 giindii (2-44
giin). Hastalardan biri (%7,7) bazal insiilin tedavisi, altist (%46,1) bolus insiilin
tedavisi, ikisi (%15,4) bazal ve bolus, dordi (%30,8) IV regiiler insiilini takiben
bazal ve bolus rejimi aldi (Sekil 4.5).

Diyabet gelisen hastalarin insiilin tedavisi alma sikligt BFM protokoliinde
(%100), St Jude protokoliine gore (%37,5) anlamli olarak yiiksekti. (p<0,001) (Bkz.
Tablo 4.3).

W Reglder

® Bolus

¥ Reg dersBolus

» Bazal+Bolus

® Reg Uder+Baza l+Bolus

Sekil 4.4. St Jude Insiilin Tedavi Protokolleri
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= Bolus
= Bazal
: Bazal+Bolus

m Regiler+Bazal+Bolus

Sekil 4.5. BFM Insiilin Tedavi Protokolleri

4.8. Dort Giin ve Daha Kisa Siire ve Dért Giinden Uzun Siire Insiilin Thtiyaci

Olanlarin Karsilastirmasi

Ilaca iligkili diyabet gelisen hastalarin insiilin tedavi siiresine etki eden
faktorleri arastirmak amaciyla insiilin tedavisi uygulanan hastalar dort giin ve altinda
insiilin tedavisi alanlar ve dort glinden uzun siire insiilin tedavisi alanlar olmak tizere

iki gruba ayrild1.

Insiilin kullanan 25 hastadan 22’sinin insiilin kullanim siiresi bilgisine
erigildi. Hastalarin 11’1 (%50) dort giin ve daha kisa stire, 11’1 (%50) dort glinden

uzun sure insilin tedavisi aldi.

Insiilin ihtiyac1 dort giinden fazla olan hastalarin yaslarinmn ortanca degeri (15
yil), dort giin ve daha az olanlara gore (11,3 yi1l) daha biiyiiktii ancak aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0,532) iki grubun cinsiyet, VKI SDS,
hastalik immmiinfenotipi, SSS tutulumu, tan1 beyaz kiire sayisi, relaps ve mortalite
oranlar1 arasinda fark saptanmadi (sirasi ile p=0,670, p=0,406, p>0,999, p>0,999,
p=0,569, p=0,569, p=0,569) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Dért Giin ve Daha Kisa Siire ve Dért Giinden Uzun Siire Insiilin Thtiyaci

Olanlarm Ozelliklerinin Karsilastirmasi

4 giinden kisa siire 4 giinden uzun siire p degeri
insiilin ihtiyaci insiilin ihtiyact
(n:11) (n:11)
Diyabet yasi*(Y1l) 10,3 (4,7) 15() 0,200
Cinsiyet**
Kiz (n:10) | 6 (60) 4 (40) 0,670
Erkek (n:12) | 5(41,7) 7 (58,3)
Diyabet VKI SDS*** -0,09 + 1,4 0,39 +1,23 0,406
Viicut Agirligi Durumu **
Obez/ Fazla Kilolu (n:8) | 5 (62,5) 3(37,5) 0,659
Normal/ Diigiik Kilolu (n:14) | 6 (43) 8 (57)
ALL Fenotipi**
B hiicreli ALL (n:19) | 9 (47,4) 10 (52,6) >0,999
T hiicreli ALL (n:3) | 2 (66,7) 1(33,3)
SSS Tutulumu**
Yok (n:9) | 4 (44,4) 5 (55,6) >0,999
Var (n:5) | 3(60) 2 (40)
Travmatik (n:6) | 3 (50) 3(50)
Tan1 Beyaz Kiire
Sayisi(x10%/uL)* | 9400 (402300) 4700(50700) 0,491
Relaps**3®
Var (n:3) | 2 (66,7) 1(33,3) 0,569
Yok (n:12) | 5 (41,7) 7 (58,3)
Mortalite**2
Var (n:3) | 2 (66,7) 1(33,3) 0,569
Yok (n:12) | 5(41,7) 7 (58,3)
Diyabetin ortaya ¢iktigi donem
Remisyon Indiiksiyon(n:13) | 6 (46,2) 7 (53,8)
Konsolidasyon(n:2) | 2 (100) 0 (0) 0,467
Idame(n:4) | 1 (25,0) 3(75,0)
Relaps(n:3) | 2 (66,7) 1(33,3)

* Ortanca (Ceyrekler agikligi)
** Say1 (%)
*#%* Ortalama £SD

2 Bagka merkezde tedavisine devam eden ve tedavisi heniiz

mortalite durumu dahil edilmedi.

®Relaps doneminde diyabet gelisen hastalar dahil edilmedi.

tamamlanmamis hastalarin relaps ve

Laboratuvar degerlerine erisilen hasta sayis1 20 idi. 1ki grubun laboratuvar

degerleri karsilastirildiginda dort giin ve daha kisa siire insiilin ihtiyac1 olan
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hastalarin Glukoz/Insiilin oran1 (3,35), dért giinden uzun siire ihtiyac1 olanlara gére

(20) daha diisiiktii (p=0,009).

Insiilin ihtiyac1 4 giin ve daha kisa siire olan hastalarin HbA1C diizeyleri

(4,60), dort giinden uzun siire olan hastalara oranla (6,75) daha diisiiktii (p=0,002)

(Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Dért Giin ve Daha Kisa Siire ve Dért Giinden Uzun Siire Insiilin Thtiyaci
Olanlarin Laboratuvar Degerlerinin Karsilagtirmasi

4 Giinden Kisa Siire 4 Giinden Uzun Stire p degeri
Insiilin Insiilin
(n:6) (n:9)
Glukoz (mg/dl) 333 (112) 350 (194) 0,278
Insiilin (uIU/ml) 72 (34,8) 19,5 (48,0) 0,031
C Peptid (ng/ml) 14,70 (8,9) 8,45 (9,7) 0,070
HbA1C 4,60 (1,3) 6,75 (1,4) 0,002
Glukoz: Insiilin 3,35(3,5) 20,00 (72,7) 0,009

* Ortanca (Ceyrekler agikligi)
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5. TARTISMA

Hastanede yatan hastalarda hiperglisemi 6nemli bir sorundur. Siklikla ilag
kullanimina bagl olarak veya stres nedeniyle gelisir (177). Ilag iliskili diyabetten en
stk sorumlu tutulan ila¢ glukokortikoidlerdir. Cocukluk yas grubuna 6zgii yeterli veri
olmamakla birlikte 12-80 yas arasindaki hastalarin dahil edildigi bir meta-analiz
calismasinda glukokortikoid kullanan hastalarin %18,6’sinda diyabet bildirilmistir
(37). Cocuk hastalarda hipergliseminin bir bagka Onemli nedeni olan stres
hiperglisemisi acil servise bagvuran hastalarin %35’inde, yogun bakimda yatanlarin

%18’inde bildirilmistir (178, 179).

Ilag iliskili diyabete yol acan glukokortikoid ve asparaginaz gibi ilaglarin
yogun olarak kullanildigi tedavi protokolleri alan ve kritik hastalik, enfeksiyon
nedeniyle stres altinda olan ALL hastalarinda tedavi sirasinda hiperglisemi gelisimi
stk goriilen, 6nemli bir sorundur (12, 107, 180). Merkezimizde 15 yillik siire i¢inde
iki farklt ALL tedavi protokolii uygulanmis olup; calismamizda ilk asamada, her iki
tedavi protokolii alan hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri ve tedavi sirasinda
gelisen kisa siireli hiperglisemi ve diyabet sikligi incelendi. Iki tedavi protokolii
arasinda verilen kiimiilatif glukokortikoid ve L-asp dozlar1 disinda istatiksel anlamhi
fark saptanmamasi nedeniyle ikinci asamada tiim ALL hastalar1 birlikte
degerlendirildi. Boylece, iki farkli tedavi protokolii almis olan 278 hastanin verileri
incelenerek tedavi sirasinda gelisen kisa siireli hiperglisemi ve diyabet i¢in klinik,
laboratuvar ve tedavi ile iliskili risk faktorlerinin belirlenmesi, elde edilen verilerin

hasta bakimini iyilestirmek amaciyla kullanilmasi planlandi.

Calismamiza dahil olan toplam 278 cocukluk ¢agi ALL hastasinin 60’1inda
(%21,5) kisa stireli hiperglisemi, 45’inde (9%16,2) diyabet gelisti. ALL hastalarinda
hiperglisemi sikligini tim tedavi boyunca inceleyen az sayida ¢alisma vardir. Tsai ve
ark. (145)’in 2-18 yas arasindaki toplam 133 ¢ocukluk ¢agi ALL hastasini
inceledikleri ¢alismada hiperglisemi siklig1 ¢calismamizdaki diyabet sikligina benzer
sekilde, %16,5 olarak bildirilmistir. (Calismanin hiperglisemi tanimi: glukoz > 2 kez,
> 200 mg/dL)
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ALL tedavi protokollerimiz ayr1 ayri incelendiginde 2008-2016 yillar
arasinda uygulanan St Jude protokoliinde kisa siireli hiperglisemi %21,5, diyabet
%18,5, 2016-2023 yillar1 arasinda uygulanan BFM protokoliinde ise kisa siireli
hiperglisemi %20, diyabet %12.,4 oraninda goriildii. Her iki tedavi protokoliinde kisa
stireli hiperglisemi ve diyabet goriilme oranlari arasinda anlamli fark olmadigi
belirlendi. Calismamiza dahil olan iki ALL tedavi protokoliinde hasta gruplarinin
yas, cinsiyet, tanidaki laboratuvar degerleri, hastalik risk gruplarn ve tedavi
donemlerindeki (remisyon indiiksiyon, konsolidasyon, idame ve relaps) kisa siireli

hiperglisemi ve diyabet gelisme oranlar1 arasinda fark yoktu.

ALL hastalarinda hipergliseminin en sik goriildiigli donem remisyon
indiiksiyon donemidir. Bu nedenle ALL tedavisinde hiperglisemi ile 1ilgili
calismalarin biiyiik bir kisminda sadece remisyon indiiksiyon donemi incelenmistir.
Remisyon indiiksiyonu donemi c¢alismamizda da en sik hiperglisemi goriilen
donemlerden biriydi, 278 hastanin 43’tinde (%15,4) kisa siireli hiperglisemi,
27’sinde (%9,7) diyabet gelisti. Literatiirde remisyon indiiksiyon doneminde
bildirilen hiperglisemi oranlarinin %8,4 ile %35 arasinda degistigi gorildii (3, 12, 14,
32, 50, 145). Bildirilen oranlar arasindaki ciddi farklilik, hiperglisemi igin farkli
tanimlar yapilmis olmasi, irksal farkliliklar gibi nedenlere bagli olabilir. Ross ve ark.
(3)’m 262 gocukluk ¢agi ALL hastasim1 degerlendirdigi ¢alismada hiperglisemi
sikligi %8,4 ve Pui ve ark. (50)’n 3 ay — 20 yas arast 421 ALL hastasim
degerlendirdigi caligmada hiperglisemi sikligt %9,7 olarak bildirilmistir. Bu iki
calismada glukoz diizeyinin iki veya daha fazla 6l¢limde 200 mg/dL’ nin iizerinde
olmast hiperglisemi olarak tanimlanmis ve ¢alismamiza benzer sekilde daha diisiik
oranlar bildirilmistir. Sonabend ve ark. (14)’in 135 gocuk ALL hastasini inceledigi
caligmada ise %35 gibi yiiksek bir oranda hiperglisemi tespit edilmistir. Ancak bu
calismada hiperglisemi tani kriteri glukoz diizeyinin yalnizca bir kez 200 mg/dL nin
tizerinde Ol¢iilmesi olarak kabul edilmistir. Ayrica ¢alisma grubunun yariya yakin
kismu tip 2 diyabete yatkinlig1 oldugu bilinen Latin kdkenli hastalardan olugsmaktadir
(181). Bu etkenler hiperglisemi goriilme sikliginda daha yiiksek oranlarin tespit
edilmesine yol agmis olabilir. Remisyon indiiksiyon déneminde diyabeti inceleyen
ve uygulanan tedavi protokolii bakimindan ¢alismamiza ¢ok benzeyen Roberson ve

ark.(5)’in ¢aligmasinda ise St Jude Total XIIIA, XIIIB, XIV ve XV protokolleri alan
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872 hastanin remisyon indiiksiyonu sirasinda hiperglisemi (glukoz > 2 kez, > 200
mg/dL) siklig1 %16 olarak bildirilmistir. Ayrica ayni c¢alismada farkli St Jude
protokolleri arasindaki hiperglisemi sikliinin  benzer oldugu belirtilmistir.
Calismamizda glukozun ikiden fazla 6lglimde 200 mg/dL’nin {lizerinde olmasinin
yant sira glukoz yiiksekliginin en az 24 saat devam etmis olmasi diyabet tani kriteri
olarak belirlenmistir. Literatiirdeki diger c¢aligmalara goére daha direngli
hiperglisemileri tespit etmemiz, gorece diisiik diyabet oranlar1 bildirmemizin nedeni
olabilir. Kisa siireli hiperglisemi ve diyabeti olan tiim hastalar1 diisiindiigiimiizde
toplam hiperglisemi oranimiz %25,1°di. Bu oran da literatiirdeki c¢aligmalarin

ortalamasina yakindir.

Remisyon indiiksiyon doneminin ardindan glukokortikoid ve asparaginaz
tedavilerine ara verilen konsolidasyon ve idame doneminde hiperglisemi goriilme
sikliginin azaldigi goriildii. Konsolidasyon doneminde tiim ALL hastalarinda %4,6
oraninda kisa siireli hiperglisemi, %1,4 oraninda diyabet gelisirken; idame
doneminde %0,7 oraninda kisa siireli hiperglisemi %2,5 oraninda diyabet gelisti.
Demedis ve ark.(11)’m ALL tedavisi alan 220 c¢ocuk hastanin farkli tedavi
donemlerindeki ortalama glukoz degerlerini karsilastirdigi ¢alismasinda da
calismamiza benzer sekilde remisyon indiiksiyon doneminde tiim hastalarin
%]11,4’linde hiperglisemi tespit edilirken konsolidasyon ve idame donemlerinde

diisiik oranlarda (%1-2) hiperglisemi tespit edilmistir.

Dikkat c¢ekici bir bulgu da yiikksek doz glukokortikoid ve asparaginaz
tedavilerini igeren relaps protokolii alan hastalarda diyabet oranindaki belirgin artig
oldu; 27 hastanin ikisinde (%7,4) kisa stireli hiperglisemi gelisirken, yedisinde (%26)
diyabet gelisti. Literatiirde relaps doneminde gelisen hiperglisemi siklig: ile igili bir

calismaya rastlanamamstir.

Yiiksek doz glukokortikoid kullanimi hiperglisemi gelisimine yol actigi iyi
bilinen bir risk faktoridir (37, 182).Glukokortikoid kaynakli hiperglisemi
olusumunda ana mekanizma insiilin direncidir. Glukokortikoid kullaniminin PEPCK
ve glukoz-6-fosfataz gibi glukoneogenezde rol oynayan enzimlerin iretimi ve
aktivitesini artirarak  glukoneogenezi artirdigi  bilinmektedir (38). Hayvan

calismalarinda glukokortikoid uygulamasindan sonra iskelet kasina glukoz alimi ve
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glikojen sentezinin de bozuldugu gosterilmistir (183). Glukokortikoidin hiperglisemi
etkisinin ozellikle yiiksek dozlarda ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. in vitro ve in vivo
calismalarda antiinflamatuvar dozda glukokortikoid (70 mg/m?/giin hidrokortizon es
degeri prednizolon) kullaniminin insiilin direncini tetikledigi gosterilmistir (184).
Bunun yaninda glukokortikoidlerin pankreas [ hiicrelerini etkileyerek insiilin
salgilanmasini da azalttig1 ve bu etkisinin doz ve maruziyet siiresiyle iligkili oldugu

da bilinmektedir .

Cocukluk Cag1 Diyabet Klinisyenleri Dernegi’ nin (Association of Children’s
Diabetes Clinician) hastanede yatan c¢ocuk hastalarda glukokortikoide bagh
hiperglisemi  yonetimine yonelik yaymmladiklari kilavuzda 60 mg/m?/giin
hidrokortizon es degeri dozundan daha yiiksek dozda glukokortikoid aliminin
hiperglisemi agisindan riskli oldugu belirtilmistir (185). Calismamizda remisyon
indiiksiyon doéneminde bu dozun ¢ok iizerinde glukokortikoidler kullanilmis olup,
BFM protokolii alan hastalar 240 mg/m?/giin hidrokortizon es degeri prednizolon, St
Jude protokolii alan hastalar ise 1500-3000 mg/m?/giin hidrokortizon es degeri MPZ
aldilar. St Jude protokoliinde BFM protokoliine gore daha yiiksek dozlarda
glukokortikoid verilmesine ragmen her iki tedavi protokolii alan hastalar arasinda
hiperglisemi oranlarinda farklilik olmadig1 belirlendi. Caligmamiza benzer sekilde
Tsai ve ark. (145)’m 133 ¢ocuk ALL hastasi ile yaptigi ¢alismada iki farkli tedavi
protokoliinde (TPOG-97 ve TPOG-2002) farkli dozlarda glukokortikoid almis
hastalarin hiperglisemi oranlarinin farkli olmadigi gosterilmistir. Benzer sekilde
Yetgin ve ark. (186)’in ¢ocuk ALL hastalariyla yaptigi ¢calismada standart doz (240
mg/m?/giin HC es degeri) prednizolon alan hastalar ile yiiksek doz (4500 mg/m?/giin
HC es degeri) MPZ alan hastalarin hiperglisemi oranlari arasina fark saptanmamustir.
Lowas ve ark. (187)’in ALL tedavisi alan ¢ocuklarda yaptiklari bagka bir ¢alismada
da farkli kiimiilatif steroid ve L-asp dozlar1 alan hastalarin tedavi sonras1 déonemde
insiilin direngleri arasinda fark goriilmemistir. Bu bulgularin aksine Gurwitz ve ark.
(188), 35 yas tizeri glukokortikoid tedavisi alan 11855 hastada glukokortikoid dozu
arttikca hiperglisemi riskinin arttiginm1 gostermistir. Ancak g¢alismadaki hastalarin
biiyiik ¢ogunlugunun aldig1 giinliik glukokortikoid dozu 1 mg (0,6 mg/m?/giin) ile
120 mg (70 mg/m?%/giin) hidrokortizon dozu arasinda deSismis olup biiyiik

cogunlugunun yiiksek doz glukokortikoid almamistir. Bizim ¢aligmamizda ise
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hastalarin tamami yiliksek dozda glukokortikoid aldi. Bu bilgilerden yola ¢ikarak
yiiksek doz glukokortikoid kullaniminin hiperglisemi i¢in dnemli bir risk faktorii
oldugu ancak yiiksek doz esigini asan dozlar verildiginde hiperglisemi sikligin1 daha

fazla arttirmadig1 sonucuna varilabilir.

Asparaginazlar da glukokortikoidler gibi hiperglisemi riskini arttirdigi iyi
bilinen ilaglardandir (189, 190). Asparaginazlarin insiilinin yapisina katilan asparajin
aminoasitini tiikketerek insiilin yetersizligine yol actigi bilinmektedir (47).
Asparaginazlar ve glukokortikoidler birlikte kullanildiginda sinerjistik etkiyle
diyabet riskini daha fazla artirirlar. Khan ve ark. (191)’in yaptigi hayvan
calismasinda tek basina glukokortikoid kullanan ya da tek basina L-Asp kullanan
hayvanlarda diyabet gelismezken aynmi dozlarda glukokortikoid ve L-Asp’1 birlikte
kullananlarda diyabet gelistigi gosterilmistir . ALL tedavisinin ilk haftasinda sadece
glukokortikoid verilirken ikinci haftadan itibaren glukokortikoid tedavisine L-asp da
eklenmektedir. Yukarida agiklanan bilgiler 15181nda sadece glukokortikoid verilen ilk
haftaya kiyasla glukokortikoid ile birlikte L-Asp’in da verildigi donemde daha sik
diyabet gelismesi beklenirken; ¢alismamizda en sik tedavinin ilk haftasinda diyabet
gelistigi goriildi. Benzer sekilde Tsai ve ark. (145) da ALL tedavisi alan ¢ocuk
hastalar1 inceledikleri ¢alismalarinda hipergliseminin %86,7 oraninda ilk 8 giinde
gelistigini bildirmistir. L-Asp’mn hiperglisemi iizerine etkisinin degerlendirildigi bir
baska calismada 421 ¢ocuk ALL hastast incelenmis, diyabet gelisen 41 hastanin
39’unda diyabetin L-Asp baslandiktan sonraki bir hafta icinde gelistigi bildirilmistir
(50). Ancak bu calismada kullanilan tedavi protokoliinde, ¢alismamizdan farkli
olarak, ilk hafta i¢inde glukokortikoid ile birlikte L-Asp tedavisinin de baslandigi
dikkati cekmektedir. Bu nedenle diyabet gelisiminde hangi ilacin daha etkili oldugu

ayirt edilememektedir.

Calismamizda tedavinin ilk haftasinda diyabet gelisen hastalar ile sonraki
donemde diyabet gelisen hastalarin 6zelliklerini karsilastirdigimizda ilk hafta iginde
diyabet gelistiren hastalarin daha biiyiik yasta oldugu ve istatistiksel olarak anlamli
olmasa da HbAlc diizeylerinin daha yiiksek ve glukoz/insiilin oraninin daha diisiik,
yani glukoz artisina yanit olarak salgilanan insiilin miktarinin daha yiiksek

dolayisiyla insiilin direncinin daha fazla oldugu goriildii. Bu bilgilerimizden yola
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cikarak ilk hafta hiperglisemiye yol agan mekanizmanin 6n planda glukokortikoid
etkisiyle gelisen insiilin direnci oldugu, ilerleyen donemlerde ise uzun siireli
glukokortikoid maruziyeti ve L-Asp etkisiyle gelisen insiilin yetmezliginin 6n plana

ciktig1 diisiiniilebilir.

ALL hastalarinda diyabet gelisimi i¢in yiliksek dozda glukokortikoid ve
asparaginaz kullaniminin yaninda hastaya ve hastaliga ait 6zellikler de énemli rol
oynamaktadir. Literatiirde farkli ¢alismalarda ¢esitli risk faktorleri belirlenmistir.
Koltin ve ark. (180) ¢ocukluk ¢agi ALL hastalarinda, ¢alismamiza benzer sekilde
hiperglisemi i¢in ileri yas ve SSS tutulumunu risk faktorleri arasinda bulurken,
Pollock ve ark. (32) ileri yas, kiz cinsiyet, yiiksek VKI, ailede diyabet dykiisii ve
beyaz kiire sayist yliksekligini risk faktorii olarak gostermistir. McCormick ve ark.
(13) ise insiilin kullanilan ¢ocukluk ¢agi ALL hastalarinda yas, kiz cinsiyet, Down
sendromu ve pankreatiti en 6nemli risk faktorleri olarak belirlemistir. Weiser ve ark.
(33) yetiskin yas grubundaki ALL hastalariyla yaptiklar1 ¢aligmada ise ileri yas ve

trombositopeniyi risk faktorleri arasinda gostermistir.

Calismamizda ALL tanili ¢cocuklarda ileri yas, T hiicreli ALL, tanida beyaz
kiire sayisiin 50.000 x103/pL’nin iizerinde olmasi, SSS tutulumu ya da travmatik LP
yapilmis olmasi ve yiiksek risk grubunda olmanin diyabet gelisimi acisindan riskli
oldugu belirlendi. Remisyon indiiksiyon doneminde diyabet gelisimi i¢in risk
faktorlerini belirlemek amaciyla ¢oklu regresyon analizi yapildiginda ise ileri yas, kiz
cinsiyet ve SSS tutulumu bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu. Diyabet gelisme
riskini yastaki her bir yil artisin 1,39 kat, kiz cinsiyetin 2,87 kat, SSS tutulumunun
4,16 kat, travmatik LP yapilmis olmasmin da 3,85 kat artirdigi belirlendi. Tekli
analizlerde risk faktorii olan 50.000 x10%/uL’nin {izerinde beyaz kiire sayis1 ve T

hiicre immiinfenotipi ¢oklu analizde anlamini yitirdi.

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak en anlamli risk faktorii yasti.
Hiperglisemisi olmayan hastalarin ortanca yaslar1 4,6, kisa siireli hiperglisemisi olan
hastalarin ortanca yaslar1 4,9 iken diyabeti olan hastalarin ortanca yaglart 11,3’tii.
ALL hastalarinda hiperglisemi ile ilgili inceledigimiz biitiin ¢alismalarda yasin
onemli bir risk faktorii oldugu belirtilmis, 6zellikle de 10 yasin {izerindeki hastalarda

riskin belirgin arttig1 lizerinde durulmustur. Lowas ve ark. (12)’nin 162 ¢ocuk ALL
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hastasinda yaptig1 ¢alismada 10 yasindan biiyiik hastalarda diyabet riskinin 5,38 kat
arttig1 gosterilmistir. Ileri yasta diyabet riskinin artis1 puberte ile iliskilendirilmistir.
Puberte ile birlikte artan cinsiyet steroidleri ve biiylime hormonunun insiilin
direncinde artigsa yol agarak hiperglisemiye yatkinlik yaratabilecegi diisiiniilmektedir

(192, 193).

Calismamizda belirledigimiz diger bagimsiz risk faktorleri kiz cinsiyet ve
SSS tutulumudur. Kiz cinsiyetin ALL hastalarindaki diyabet sikligina etkisi hakkinda
farkli kanitlar mevcuttur. McCormick ve ark. (13)’nin 6213 ¢ocuk hastanin verilerini
inceledigi meta analizde insiilin gerektiren ciddi hiperglisemi i¢in risk faktorleri
arastirilmis ve calismamiza benzer sekilde kiz cinsiyetin diyabet riskini 1,94 kat
arttirdig1 bildirilmistir. Bunun yaninda cinsiyetin diyabet gelisimi {izerinde etkili bir
faktor olmadigini bildiren ¢alismalar da vardir (5, 12, 14, 145, 151). Calismamizin
bulgularina benzer sekilde addlesan yas grubundaki Tip 2 diyabet sikliginin da
kizlarda erkeklerden daha yiiksek oldugu gosterilmistir (194). Candler ve ark
(195)’1n ¢alismasinda 17 yasindan kiigiik toplam 106 tip 2 diyabet hastasinin {igte
ikisinin kiz cinsiyette oldugu bildirilmistir. SEARCH ¢alismasinda ise 530 ¢ocuk Tip
2 diyabet hastasinin verileri incelendiginde kizlarda tip 2 diyabet riski erkeklere gore
1,63 kat daha yiiksek bulunmustur (196). Kiz cinsiyetteki ¢ocuklarin bazi cinsiyete
bagli gen ekspresyonlarindaki degisiklikler nedeniyle insiilin direncine yatkin olmasi,
erkeklerden daha once puberteye girmeleri nedeniyle ayni yastaki erkek gocuklara
kiyasla insiilin direncinin daha yiiksek olmasi, tant konulmamis polikistik over
sendromu olasiligi, fiziksel aktivitelerinin erkeklere gore az olmasi gibi nedenler

diyabet acisindan daha riskli olmalarini agiklayabilir (197-199).

Santral sinir sistemi tutulumu hakkinda da cinsiyete benzer sekilde gesitli
calismalarda farkli kanitlar vardir. Koltin ve ark. (180)’n 363 ¢ocuk hastanin, Ross
ve ark. (3)’m 262 ¢ocuk hastanin dahil edildigi ¢alismalarinda, ¢alismamiza benzer
sekilde SSS tutulumu olan hastalarda diyabet riskinin arttigi gosterilmistir.
Bulgularimizdan farkli olarak Sonabend ve ark. (14)’nin 135 ¢ocuk ALL hastasini
inceledigi ¢alismasinda 11 hastada SSS tutulumu oldugu ve SSS tutulumunun
diyabet riskini artirmadigi gosterilmistir. Bu calismada hasta sayisinin bizim

caligmamiza gore az olmasindan dolayr anlamli fark bulunmamis olmasi ihtimal
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dahilindedir. Pollock ve ark. (32)’in 213 ¢ocuk ALL hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada
ise ilk analizlerde SSS tutulumunun diyabet riskini artirdigi tespit edilmis ancak

coklu regresyon analizinde bu risk anlamin1 yitirmistir.

Calismamizdaki St Jude protokolii alan hastalara remisyon indiiksiyon
doneminde SSS tutulumu durumuna gore farkli tedavi uygulanmazken BFM
protokoliinde ek iki doz IT MTX uygulanmistir. MTX’in diyabet yapict etkisi
bilinmemektedir hatta oral formunun insiilin direncini azaltici etkisi olabilecegi
gosterilmistir (200). Bu nedenle hiperglisemi sikligindaki artisin tedavi ile iliskisi
kesin degildir.

SSS tutulumu olan hastalarin yiliksek risk grubunda olmasi nedeniyle
hastaligin kotii seyrinin diyabet riskini arttirma olasiligi akla gelmektedir. Ancak
yiiksek riskli hastaliga neden olan T hiicre immiinfenotipi ve beyaz kiire sayis1 gibi
diger etkenlerin degil de sadece SSS tutulumunun risk faktorii olmasini agiklayacak

patogenez ile ilgili mekanizmalara literatiirde rastlanamamustir.

Calismamizda viicut agirhig durumunun ve ailede diyabet Oykiisiiniin
beklenenin aksine diyabet gelisimi tlizerine anlamli etkisi olmadigi gorildii.
Literatiirde de bu konuda farkli goriisler oldugu goriildii. Literatiirde ¢ocukluk cagi
ALL hastalarinda VKI SDS yiiksekligi ve obez/yiiksek kilolu olma durumunun
diyabet i¢in risk faktorii oldugu ¢ok sayida ¢alismada bulunmustur (3, 12, 14, 32, 50,
144). Bununla birlikte azzimsanmayacak ¢alismada da galismamiza benzer sekilde
viicut agirhigr durumunun diyabet gelisimi {izerinde etkisi olmadig1 gosterilmistir (6,
34, 180). Amed ve ark. (201) Tip 2 DM ve ilaca bagli diyabet tanisi1 alan ¢ocuklarin
Ozelliklerini karsilagtirarak bulgularimizi destekleyecek sekilde ilag iligkili diyabet
hastalarinin ortalama VKI SDS degerinin (0,81), Tip 2 DM hastalarinin VKI SDS
degerine gore (2,08) anlamli olarak daha diisiik oldugunu gostermistir. St Jude
protokolii alan hastalarda obez/fazla kilolu olma oran1 %16,8 iken BFM protokolii
alan hastalarda bu oran %?25’tir. BFM protokoliindeki hastalarda istatistiksel fark
olmamakla birlikte, obez/yiiksek kilolu olma orani daha fazla olmasina ragmen daha
diisiik oranda diyabet gelismesi de viicut agirliginin diyabet lizerinde énemli 6lgiide

etkili bir faktér olmadigr yoniindeki verilerimizi destekleyebilir. Calismamizin
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retrospektif yapisindan dolay1 az sayida hastanin ailede diyabet Oykiisiine erisebildik.

Anlamli fark bulunamamasi hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda St Jude protokolii tedavisi sirasinda diyabet gelisen hastalarin
%37,5’ine insiilin tedavisi verilirken BFM protokoliinde hastalarin tamamina insiilin
baslandig1 goriildii. Literatiirdeki diger ¢aligmalar incelendiginde benzer sekilde
2000’11 yillarin baglarinda ¢ocuk ALL hastalarinda yapilan ¢aligmalarda tedavide
insiilin verilme orani1 %35-47 iken son yillarda yapilan ¢alismalarda bu oranin %75-
83’e c¢iktig1 bildirilmistir (3, 11, 14, 144). ilag iliskili diyabet tanis1 alan hastalara
yillar i¢inde daha fazla insiilin tedavisi baglanmasi, diinya genelinde bu konuda
farkindaligin artmasi, tedavi prensiplerinin degigsmesi ve daha korumaci bir yaklagim

izlenmesi ile iliskilendirilebilir.

Direngli hiperglisemiye yol acan mekanizmalar1 anlayabilmek amaciyla dort
giin ve daha kisa siire insiilin gereksinimi olan hastalar daha uzun siire kullananlar ile
karsilastirildi. Hastalarin tanidaki klinik ve hastaliga 6zgii 6zelliklerinde fark
bulunmazken; dort glinden uzun siire insiilin kullanan hastalarda glukoz/insiilin
oraninin anlamli olarak daha yiiksek oldugu yani glukoz yliikselisine yanit olarak
daha az insiilin salindig1 goriildii. Merkezimizde yapilan sekonder diyabet gelisen 62
cocuk hastanin incelendigi bir ¢alismada da benzer sekilde instilin tedavisi baslanan
hastalarin glukoz/insiilin oraninin insiilin gereksinimi olmayan hastalara oranla
anlamli olarak daha yiiksek oldugu gosterildi (202). Bu bilgiler 1s1§inda uzun siireli
instilin kullanim1 gereken durumlarda insiilin yetersizliginin insiilin direncinden daha

on planda oldugu ¢ikarimi yapilabilir.

Calismamizda ALL tedavisi alirken diyabet gelisiminin mortalite oraninda
artis ile iliskili oldugu ancak relaps ile iliskisinin olmadigi goriildii. Literatiirde
calismamiza benzer sekilde diyabeti mortalite artisi ile iliskilendiren baska ¢alismalar
da vardir (6, 33, 152, 180). Sonabend ve ark.’in (203) ¢alismasinda da galismamiza
benzer sekilde diyabet mortalite ile iligkili bulunup relapsla iligkili bulunmamustir.
Bunun yaninda hiperglisemiyi mortalite ile iliskilendiremeyen caligmalar da vardir
(5). Diyabetle mortalite arasindaki iliski; bir yandan mortalite oraninin fazla oldugu
yiiksek riskli hastalarda kotii hastalik seyri, enfeksiyonlar gibi nedenlerle diyabet

goriilme oraninin fazla olmasiyla diger yandan da hipergliseminin inflamasyonu
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artiricl, immiiniteyi baskilayici etkileri nedeniyle hastalik yonetimini zorlagtirmasi ile

aciklanabilir (111, 146, 150).

Calismamizin kisithiliklart agirlikli olarak retrospektif kurgusu nedeniyle idi.
Tim dosyalara ulasilamadi; 2014 yilinda baslamis olan hasta klinik bilgilerinin
hastane otomasyon sistemine girislerin ilk yillarda yetersiz oldugu goriildii. Bu
nedenle hastalarin bir kisminin boy, viicut agirligi, ailede diyabet dykiisii verilerine
erisilemedi. Endokrin konsiiltasyonu olmayan hastalarin puberte degerlendirmesinin

de dosyalarda olmadig goriildii.

Calismamizda tedavi iligkili diyabeti olan 16 hastanin diyabet otoantikoru
calisild1 ve iki hastada pozitiflik saptanarak ¢alismaya dahil edilmedi. Bu nedenle
diyabet otoantikoru calisilamayan hiperglisemili hastalarda erken evre Tip 1 DM

olasilig1 diglanamadi.

Calismamizin giiclii yonleri tedavinin bagindan beri sadece hastanemizde
takip edilmis hastalarin tedavilerinin sonuna kadar incelenmesidir. Bu konu tizerinde
yapilmis caligmalarin ¢ogu sadece remisyon indiiksiyon dénemine simirhidir.
Calismamiz tedavinin ilerleyen donemleriyle ilgili de bilgi vermesi agisindan
degerlidir. Ayrica tiim tedavi donemlerini degerlendiren az sayida ¢alismadan farkli

olarak relaps donemindeki hiperglisemi siklig1 hakkinda da bilgi vermektedir.

Calismamizin bir diger giliclii yonii de insiilin ihtiyaci olan hasta grubunun
laboratuvar degerlerini inceleyerek insiilin direnci ve insiilin yetersizligi acisindan
fikir vermesidir. Calismanin retrospektif yapisindan 6tiirii sadece ciddi hiperglisemi
nedeniyle Cocuk Endokrinoloji  bdliimiine danisilan  hastalarin  verileri
degerlendirilebildi. Hiperglisemisi olmayan, kisa siireli hiperglisemisi olan ve
diyabeti olan hastalarin laboratuvar degerleri karsilagtirilamadi. Bu nedenle elde
ettigimiz bilgiler kisithdir ancak edindigimiz bilgiler ileride yapilacak ¢aligmalar i¢in

yol gosterici olabilir.

Sonug¢ olarak ALL hastalarinda diyabet yaygin ve onemli bir sorundur.
Diyabet gelisiminde tedavi protokollerindeki farkliliklardan c¢ok hasta ile ilgili

faktorler rol oynamaktadir. ileri yas, kiz cinsiyet, SSS tutulumu ve relaps hastalig
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olanlarda risk yiiksektir. Tiim ALL tedavisi alan hastalar hiperglisemi agisindan
izlenmelidir; ancak 10 yasindan biiyiik, kiz hastalarin, tani sirasinda SSS tutulumu
olanlarin ve 6zellikle relaps tedavisi alanlarin diyabet acisindan daha riskli oldugu

unutulmamali ve yakin kan sekeri izlemi yapilmalidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Cocuk yas grubundaki 278 ALL hastasini inceledigimiz calismada
hastalarin 60’1inda (%21,5) kisa siireli hiperglisemi, 45’inde (%16,2)
diyabet gelisti.

Hastalarin 173’ii (%62) St Jude, 105°i (%38) BFM protokolii ald1. Iki
grubun tani sirasindaki yas, cinsiyet, antropometrik Ol¢iim ve ALL
hastaligia ait Ozellikleri benzerdi. 1ki ayri protokolde verilen

glukokortikoid ve asparaginaz dozlar1 farkliyda.

St Jude protokoliinde kisa siireli hiperglisemi %21,5, diyabet %18,5;
BFM protokoliinde kisa siireli hiperglisemi %20, diyabet %12,4 oraninda

goriildii.

En sik kisa siireli hiperglisemi ve diyabet gelisen donemlerden biri olan
remisyon indiiksiyon doneminde hastalarin %15,4’inde kisa siireli
hiperglisemi, %9,7’sinde diyabet; konsolidasyon déneminde %4,8’inde
kisa siireli hiperglisemi, %1,5’inde diyabet gelisirken; idame déneminde
% 1,3’linde hiperglisemi, %2,8’inde diyabet gelisti. Relaps tedavisi alan
hastalarin ise %7,4’linde kisa siireli hiperglisemi gelisirken, %26’sinda

diyabet gelisti.

Farkli dozlarda glukokortikoid ve L-asp verilen protokoller olan St Jude
ve BFM protokolii alan hastalarin kisa siireli hiperglisemi ve diyabet
sikliklar1 arasinda fark yoktu (sirast ile p=0,617, p=0,180). Benzer
sekilde tedavi donemlerine gore kisa siireli hiperglisemi ve diyabet

sikliklar1 da iki protokol arasinda farkli degildi.

Hastalarda ortanca 22. giinde diyabet gelisirken, %37,7’sinde ilk haftada
diyabet gelisti.

[k haftada diyabet gelisen hastalarin ortanca tan1 yasi sonraki dénemde

diyabet gelisen hastalardan daha biiyiiktii (p=0,032).
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[k haftada diyabet gelisen hastalarla sonraki donemde diyabet gelisen
hastalar karsilastirildiginda istatistiksel fark olmamakla birlikte ilk
haftada diyabet gelistirenlerin ortanca HbA1C degeri daha yliksek,
glukoz/insiilin oran1 daha distiktii (p=0,93, p=0,76).

Hiperglisemisi olmayan, kisa stireli hiperglisemisi olan ve diyabet tanisi
alan hastalar karsilastirildiginda; diyabeti olan hastalarin ortanca yagslari
kisa stireli hiperglisemisi olan ve hiperglisemisi olmayan hastalardan

daha bityiiktii (p<0,01).

Hastalarin cinsiyetleri, ortalama VKIi SDS degerleri, viicut agirhg
durumlari ve ailede diyabet 6ykiisii agisindan ti¢ grup arasinda fark yoktu
(siras1 ile p=0,70, p=0,146, p=0,45, p=0,34).

T hiicreli ALL hastalarinda diyabet goriilme orant B hiicreli ALL
hastalarina gore daha yiiksekti (p=0,007).

Tan1 beyaz kiiresi 50.000 x10%uL’in iistinde olan hastalarda diyabet
gelisme riski, 50.000 x10%uL’nin altinda olan hastalara gore daha
yuiksekti (p=0,001).

Santral sinir sistemi tutulumu olmayan hastalarda diyabet gériilme orani
SSS tutulumu olan ve travmatik LP yapilmis olan hastalara gore

anlamliliga yakin olarak daha disiiktii (p=0,055).

Hiperglisemisi olmayan, kisa siireli hiperglisemisi olan ve diyabet tanisi

alan hastalarin steroid yanitlar1 farkli degildi (p=0,22).

Eksitus olan hastalarda diyabet olma orani, yasayan hastalara gére daha
yiiksekken (p<0,001), relaps oranlar1 hiperglisemisi olmayan, kisa siireli

hiperglisemisi olan ve diyabeti olan hastalar arasinda farklilik gostermedi
(p=0,36).

Remisyon indiiksiyon doneminde diyabet gelisimi i¢in bagimsiz risk

faktorleri belirlendiginde; diyabet gelisme riskini yastaki her bir yil
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artisgin 1,39 kat, kiz cinsiyetin 2,87 kat, SSS tutulumunun 4,16 kat,

travmatik LP yapilmis olmasinin da 3,85 kat artirdig1 belirlendi.

Remisyon indiiksiyon doneminde farkli kiimiilatif steroid dozlar1 ve L-
asp dozlar1 alan hastalarin diyabet gelisme riskleri arasinda fark

bulunmadi (sirasi ile p=0,174, p=0,571).

Diyabet gelisen hastalarin %55,5’ine insiilin tedavisi verildi. Diyabet
gelisen hastalarin insiilin tedavisi alma siklignt BFM protokoliinde

(%100), St Jude protokoliine gore (%37,5) yiiksekti. (p<0,001)

Insiilin kullanim bilgisine erisilebilen 22 hastanin ortanca insiilin tedavi

stiresi 24,7 giindii (1-330 giin). Bir hasta eve insiilin ile taburcu edildi.

Insiilin tedavi siiresine etki eden faktdrlerin arastirilmasi amaciyla dort
giinden uzun siire insiilin kullanan ve daha kisa siire insiilin kullanan
hastalar karsilastirildiginda, dort glinden uzun siire insiilin ihtiyaci olan
hastalarin glukoz/insiilin oraninin daha yiiksek yani glukoz artisina
insiilin yanitinin daha diisiik ve HbA1C degerinin daha yiiksek oldugu
gorildi. (p=0,009, p=0,002)

Yas1 10°dan biiyiik olan hastalar, kiz hastalar, tan1 sirasinda SSS
tutulumu olan hastalar ve relaps tedavisi alan hastalar diyabet acisindan

daha riskli bulundugu i¢in bu gruba yakin kan sekeri izlemi yapilmalidir.

Yeni tan1 alan hastalarin tedavi baslangicinda ve tedavinin farkli
donemlerinde glukoz, insiilin, C-Peptid, HbA1 diizeyleri Olgiilerek
yapilacak uzunlamasina ¢aligmalar hiperglisemi mekanizmasini daha iyi

anlamaya yardimci olabilir.

laca bagl diyabet gelismis hastalarin tedaviden sonra uzun dénem
izlemlerinde insiilin direnci ve pankreas [ hiicre fonksiyonlarmi
degerlendirmek diyabetin, yasamin ilerleyen donemlerindeki seyrini ve

kalic1 diyabet ile iligkisini anlamaya yardimci olabilir.
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EK -1: St Jude Total XV ve ALL IC BFM 2009 Tedavi Protokolleri

1.St Jude Total XV Tedavi Protokolii

Tablo 1.1. St Jude Total XV Protokolii Risk Smiflandirmasi

Diisiik risk

Standart risk

Yiiksek risk

* B hiicreli prekiirsér ALL

* lile 9.9 yas

* DNA indeksi > 1.16 ya da
ETV6-RUNXI1 fiizyonu

« Tani I6kosit say1s1 <50 x10% L

» SSS-3 olmamasi

« Kranial sinir tutulumu
olmamasi

* Testikiiler I16semi olmamasi

» Kotii prognostik genetik
belirte¢ olmamasi

o (1(9;22)(BCR-ABL fiizyon)

o t(1;19)(E2A-PBXI fiizyon)

o ‘Mixed Lineage
Leukemia’(MLL) gen
diizenlenmeleri

o Hipodiploidi (< 45 kromozom)

* Erken tedavi yanitinin olmasi(<
%1 blast remisyon indiiksiyon
tedavisinin 19 ya da 26.
giiniinde) (< %0.01 blastin
immiinolojik ya da molekiiler
metodlarla ayni giinlerde

tespiti)

* T hiicreli ALL

* Diisiik ya da yiiksek
risk sinifina girmeyen
B hiicreli prekiirsor
ALL

+ Indiiksiyon tedavisi
sonunda MRD:1-99

ise

t(9;22)(BCR-ABL fiizyon)
Indiiksiyon tedavisi
sonunda MRD >100 ya da
kemik iliginde >%1 blast
olmasi

> %0.1 blastin idame
tedavisinin 7. haftasinda
(reindiiksiyon-I’den 6nce)
kemik iliginde goriilmesi
MRD (-) olan vakalarin
herhangi bir
degerlendirmede MRD (+)
hale gelmesi

MRD’nin diisiik diizeyde

persistant devam etmesi
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Tablo 1.2. Remisyon-indiiksiyon Tedavisinde Uygulanan ilaglar ve Dozlar1

Ilag Dozaj Verildigi gilinler Doz sayis1

aMetilprednizolon 10-20 mg/kg/giin 1-28 giin 28

(PO)

Vinkristin (1V) 1,5 mg/m?/hafta 1,8,15,22.giin 4

Daunorubisin (1V) 25 mg/m?/hafta 1,8.giin 2

bL-Asp (IM) 10000 unite/m?/doz 2,4,6,8,10,12.gilin 6 ile 9 doz
(haftada 3 giin) (15,17,19. giin)

°Siklofosfamid (1V) 1000 mg/m?/doz 22.giin 1

JARA-C (IV) 75 mg/m?doz 23-26,30-33.giinler | 8 doz

¢6-MP (PO) 60 mg/m?/doz 22-35.glinler 14

PQ: peroral, [V: intravendz, IM: intramuskuler
a Jlk yedi giin 10-20 mg/kg/giin, ikinci yedi giin 5-10 mg/kg/gilin ve sonraki 14 giin 1-2 mg/kg/giin

dozunda

b15. giin KIA >%1 blast (MRD yada morfolojik olarak) olanlar ek ii¢ doz L-Asp almaktadur.
€22. giin MRD >%0.01 ise siklofosfamid ve 6-MP uygulanmaktadir.

d22. giinde febril ndtropenisi olan, evre 3-4 mukoziti olan hastalarda ARA-C ve 6-MP tedavisine ara
verilir, 34. giinden sonra nétropenik ates ve mukozit olursa geri kalan dozlar verilmeyebilir.

Remisyon indiiksiyon tedavisi dort ila alti hafta slirmektedir ve MTX 6n
tedavisinin baglangicindan dort giin sonra baslanmaktadir. Tiim hastalar tedavinin
birinci giiniinde IT Ara-C, 15. giinlinde ve indiiksiyon tedavisinin sonunda (39-
42.giin) yasa gore degisen dozlarda {glii IT tedavi (MTX, hidrokortizon, Ara-C)
almaktadir.

Hacettepe Universitesi St Jude Modifikasyonuna gore remisyon indiiksiyon
baslangicindan Once opsiyonel olan yiiksek doz MTX ve IT Ara-C 6n tedavisi
verilmez. Remisyon indiiksiyonu 6ncesi yedi giin boyunca yliksek doz MPZ (20 veya
10 mg/kg/giin olarak) verilir.

Tablo 1.3. intratekal Tedavi Dozlari

Yas (ay) Metotreaksat(mg) | Hidrokortizon (mg) | Ara-C(mg) Voliim(ml)
12-23 ay 8 16 24 8

24-35 ay 10 20 30 10

>36 ay 12 24 36 12




Tablo 1.4. Konsolidasyon Tedavisinde Uygulanan ilaglar ve Dozlar1

104

Diisiik risk ALL Standart-Yiiksek risk ALL
Tlag Verilis | Verilis sekli | Ilag Verilis yolu | Verilis
yolu sekli
Yiiksek doz MTX 24 saat | Her 2 Yiiksek doz | 24 saat iv Her 2
(2,59/m?) v haftada bir 4 | MTX inflizyon haftada
(Lokoverin ile) doz (5g9/m?) bir 4 doz
(Lokoverin
ile)
6-MP (75 mg/m?/doz) | PO Her giin 6-MP (50 PO Her giin
(1-56.giin) mg/m?/doz)
(1-56.giin)
IT ticlii IT Her 2 IT tilii IT Her 2
haftada bir 4 haftada
doz bir 4 doz

PO: peroral, IV: intravendz, IT: intratekal

Konsolidasyon tedavisinin basinda (indiiksiyon tedavisinin 39-42. giinlerinde)

KIA degerlendirmesi yapilir. Diisiik risk olan hastalar MRD %0.01 - %1 ise standart

risk; MRD >%] ise yiiksek risk olarak yeniden siniflandirilir ve kalan 3 doz yiiksek
doz MTX’i 5 g/m? olarak alirlar.



Tablo 1.5. idame Tedavisinde Kullanilan flaglar ve Dozlar1 (ilk 20 hafta)

105

glinii)

Ilag Diistik risk Standart/yiiksek risk
6-MP (PO) 75 mg/m?/giin (1x) 50 mg/m?/giin (1x)
MTX (IV/IM) 40 mg/m?/hafta (haftanin ilk -

Deksametazon (PO)

ilk 5 giinii)

8 mg/m?/giin (3 dozda, haftanin

ilk 5 giinii)

12 mg/m?/giin (3 dozda, haftanin

A/inkristin (1V)

glinii)

2 mg/m?/hafta (haftanin ilk

2 mg/m?/hafta (haftanin ilk giinii)

L-Asp (IM)

giinii)

25.000 U/m? /hafta (haftanm ilk

Doksorubisin (1V)

30 mg/m?/hafta (3 haftada bir)

PO: peroral, IV: intravendz, IM: intramuskuler

Idame tedavisine son yiiksek doz MTX tedavisinden bir hafta sonra baslanir.

Kizlarda 120 hafta, erkeklerde 146 hafta verilmektedir.

Tablo 1.6. Diisiik Risk Reindiiksiyon I ve II Tedavisinde Kullanilan Ilaglar ve

Dozlar1

lag Dozaj Verildigi giinler Doz sayist

Dexametazon (PO) | 8 mg/m?/giin (3 dozda) | 1-8.giinler,15- 45
21.giinler

Vinkristine (IV) 1.5 mg/m?/hafta 1,8,15.giinler 3

(max 2 mg)

Doksorubisin (1V) 30mg/m?/hafta 1 giin 1

L-asp (IM) 10.000 Unite/m?hafta | 2,4,6,8,10,12,15,17,19 | 9
. giinler

Uclii IT Yasa gore doz 1.giin 1

PO: peroral, IV: intravendz, IM: intramuskuler, IT: intratekal
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Tablo 1.7. Standart/Yiiksek Risk Reindiiksiyon I Tedavisinde Kullanilan Ilaglar ve

Dozlar1
fag Dozaj Verildigi giinler Doz sayisi
Dexametazon (PO) | 8 mg/m?%giin (3 dozda) | 1-8.giinler,15- 45
21.glinler
Vinkristine (1V) 1,5 mg/m?# hafta 1,8,15.giinler 3
(max 2 mg)

Doksorubisin (V) 30mg/m?/hafta 1, 8. giinler 2

L-asp (IM) 25.000 Unite/m?/hafta | 1,8,15.giinler 3

Uclii IT Yasa gore doz 1.giin 1

PO: peroral, IV: intravendz, IM: intramuskuler, IT: intratekal

Tablo 1.8. Standart/yiiksek risk Reindiiksiyon II tedavisinde Kullanilan Ilaglar ve

Dozlar

Ilag Dozaj Verildigi giinler Doz sayis1
Dexametazon (PO) 8 mg/m%giin (3 | 1-8.giinler,15- 45

dozda) 21.giinler
Vinkristine (1V) 1.5 mg/m?/hafta 1,8,15.giinler 3

(max 2 mg)
L-asp (IM) 25.000 Unite/m?/hafta | 1,8,17.giinler 3
Yiiksek doz ara-C | 2 g/m?/doz (12 saatte | 15. ve 16.giin
(V) bir)
Uglii IT Yasa gore doz 1.glin 1

PO: peroral, IV: intravendz, IM: intramuskuler , IT: intratekal

Reindiiksiyon I (yedinci ila dokuzuncu haftalar) ve I (17-19. haftalar) tedavileri
biitiin hastalara verilir. Tedaviye baglamadan 6nce yedinci ve 17. haftalarda KIA ve
LP yapilarak ti¢lii IT tedavi uygulanir. Tam remisyonda olan hastalara reindiiksiyon
tedavisi verilir. Ancak standart/yilksek riskli hastalarin yedinci hafta KIA
degerlendirmesinde MRD > %0.1 ise reindiiksiyon I’den sonra reintensifikasyon

tedavisi uygulanir ve tedavinin sonunda tekrar MRD bakilir.



Tablo 1.9. 21-28. Haftalarda Kullanilan Ilaclar ve Dozlari
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Mlag Dozaj Verildigi giinler | Verildigi haftalar
%6-MP (PO) 75 mg/m?/giin 1-7. giinler Tiim haftalar
®Dexametazon (PO) | 8 mg/m?%giin (3 dozda) | 1-5.giinler 24, 28. haftalar
‘MTX (IV/IM) 40 mg/m?#/hafta 1.giin 21-23, 25-27. haftalar
Vinkristine (1V) 2 mg/m?/hafta 1. glin 24, 28. haftalar

(max 2 mg)
dSiklofosfamid (IV) | 300 mg/m?/hafta 1.giin 23, 27. haftalar
dAra-C (V) 300 mg/m?/hafta 1.giin 23,27. haftalar
Uglii IT Yasa gore doz 1.giin 1

PO: peroral, IV: intravendz, IM: intramuskuler , IT: intratekal
aStandart/yliksek riskli hastalara sadece 21,22,25,26. haftalarda uygulanir.
bStandart/yiiksek riskli hastalara 12 mg/m?/giin (3 dozda) uygulanir.
Standart/yliksek riskli hastalara sadece 21,22,25,26. haftalarda uygulanir.

dSadece standart/yiiksek riskli hastalara uygulanir.

21-28. haftalarda uygulanan tedavi 20-68 haftalar boyunca toplam 6 defa tekrar

edilir. 68.

vinkristin

haftadan sonra biitiin hastalar giinliik 6-MP, haftalik MTX ve 4 haftada bir
ile deksametazon boluslart seklinde 100. haftaya kadar devam eder. 100.

haftadan sonra tedavi bitimine kadar sadece giinliikk 6-MP ve haftalik MTX tedavisi

uygulanir.
2.ALL IC BFM 2009 Tedavi Protokolii

1-5 yas arasi <1 yas ve >5 yas 8.giin blast sayis1 21000
BK< 20.000 BK"> 20.000 t(9; 22) yadat(4;11),ya
8.giin blast say1s1 < 1000 8.giin blast sayis1 < 1000 da Hipodiploidi < 44

3

! l

5

2| [mim2 | M3 | | Ml/MZ NE MI1/M2/M3

8 | G e

§ I <%0,1 ] Dlgcrl I >% 10 ] | Dlgcr >% 10 | Hepsi

2

5 [M1 [M2M3] [M1 [M2M3 ] Ml/MZ/M3

£

il \#s x

Standart Orta Yiikseck
Riskli Riskli Riskli

Sekil 1. ALL IC BFM 2009 Tedavi Protokolii Risk Siniflandirmasi



108

2.1. Remisyon Indiiksiyon

Tablo 2.1. Protokol 1A Blogu Kullanilan Ilaglar ve Dozlar1

Mlag Dozaj Verildigi giinler Doz sayis1

Prednizolon! (PO) 60 mg/m?/giin 1-35 giin 105

Vinkristin (1V) 1,5 mg/m?# hafta 8,15,22,29.giin 4

Daunorubisin (1V) 30 mg/m?/hafta 8,15,22,29. giin 4

L-Asp (IM) 5000 U/m?/doz 12,15,18,21,24,27,30,33 8
(haftada 3 giin)

MTX (IT)? Yasa gore doz 1,12,15,33 4

PO: peroral, IV: intravendz, IM: intramuskuler , IT: intratekal

1 Prednizolon tedavisi tiimér lizis riski yiiksek olanlarda %25°1 ile baglanmali, klinik yanita gore
giinliik %25 artislarla en geg¢ besinci giinde %100 e ¢ikilmalidir.

8-28. giinler 60 mg/m? verilmeli, sonra {i¢ giinliik azaltmalarla her seferinde bir énceki dozun yarisina
inilerek 9 giinde kesilmelidir.

2 SSS tutulumu varsa veya travmatik L/P de 18. ve 27. giinlerde de verilir. IT uygulamadan sonra 2
saat yatar pozisyonda kalmalidir.

Tablo 2.2. IT MTX Dozlari

Yas Doz (Mtx)
<1yas 6 mg
> 1 ve <2yas 8 mg
> 2 ve <3 yag 10 mg
>3 yas 12 mg

Tablo 2.3. Protokol 1’A (Standart Riskli B Hiicreli ALL Hastalar1 Igin) Blogu
Kullanilan Ilaglar ve Dozlari

fag Dozaj Verildigi giinler Doz sayis1
Prednizolon! (PO) 60 mg/m?/giin 1-35 giin 105
Vinkristin (1V) 1,5 mg/m?/hafta 8,15,22,29.giin 4
Daunorubisin (IV) | 30 mg/m?#hafta 8,15. Giin 2
L-Asp (IM) 5000 unite/m?/doz 12,15,18,21,24,27,30,33 | 8

(haftada 3 giin)
MTX (IT)? Yasa gore doz 1,12,15,33 4

PO: peroral, IV: intravendz, IM: intramuskuler, IT: intratekal
1 Prednizolon tedavisi tiimor lizis riski yiiksek olanlarda %251 ile baglanmali, klinik yanita gore
giinliik %25 artislarla en geg¢ besinci giinde %100 e ¢ikilmalidir. 8-28. giinler 60 mg/m2, sonra ii¢
giinliik azaltmalarla her seferinde bir 6nceki dozun yarisina inilerek 9 giinde kesilmelidir.

2 SSS tutulumu varsa veya travmatik L/P de 18. ve 27. giinlerde de verilir.
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Tablo 2.4. Protokol IB (Standart Riskli B hiicreli ALL Hastalar1 Igin) Blogu

Kullanilan Ilaclar ve Dozlari

Ilag Dozaj Verildigi giinler Doz sayisi

Siklofosfamid 1000 mg/m?/doz 36-64. giin 29

(MESNA ile) (IV)

ARA-C (IV) 75 mg/m?/giin 38-41, 45-48, 52-55, | 16
59-62.giin

6-MP (PO) 60 mg/m?/giin 36-63. giin 28

MTX (IT) Yasa gore doz 45,52, 59 3

PO: peroral, IV: intravendz, IT: intratekal

Tablo 2.5. Protokol IB Augmented (T hiicreli ALL) Blogu Kullanilan ilaglar ve
Dozlar1
Ilag Dozaj Verildigi giinler Doz
sayisi
Siklofosfamid 1000 mg/m?/doz 36-64. giin 29
(MESNA ile) (V)
ARA-C (IV) 75 mg/m?/giin 37-40, 43-46, 65-68, 72-75.giin 16
6-MP (PO) 60 mg/m?/giin 36-49, 64-77.glin 28
Vinkristin (1V) 1,5 mg/m?/doz 50,57,78,85.giin 4
L-asp (IM) 5000 U/m?/giin 50,52,54,57,59,61,78,80,82,85,87 | 12
,89.glin
MTX (IT) Yasa gore doz 37,44,51,58. Giin 4

PO: peroral, IV: intravendz, IM: intramuskuler, IT: intratekal

Ara-C bloklarina baglandiktan sonra ara verilmez, 16kosit degerlerine bakilmaz.

Blok geciktirilirse 6-MP de kesilmelidir.6-MP kumulatif dozu 28 giin x 60 mg/m?’ye

tamamlanmalidir.




2.2. Konsolidasyon Tedavi Protokolii
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Tablo 2.6.Protokol mM (Standart Riskli B ALL Hastalar1 I¢in) Blogu Kullanilan
flaclar ve Dozlar

Mlag Dozaj Verildigi giinler Doz sayis1
6-MP (PO) 25 mg/m?/giin 1-56. giin 56
Yiiksek doz MTX (IV) 2 g/m? 8,22, 36, 50.giin 4

MTX (IT) Yasa gore doz 8,22,36. giin 3

PO: peroral, IV: intravendz, IT: intratekal

Tablo 2.7. Protokol M (Standart Risk Grubu T ALL ve Orta Risk Grubu B ve T

ALL Hastalari I¢in) Blogu Kullanilan ilaglar ve Dozlar

fag Dozaj Verildigi giinler Doz sayisi
6-MP (PO) 25 mg/m?/giin 1-56. giin 56
Yiiksek doz MTX 5 g/m? 8,22, 36, 50.giin 4
(Lokoverin ile) (IV)
MTX (IT) Yasa gore doz 8,22,36. giin 3
PO: peroral, IV: intravendz, IT: intratekal
Protokol M Protokol IB bitiminden iki hafta sonra baslar.
Tablo 2.8. HR 1 Blogu Kullanilan ilaglar ve Dozlar
Ilag Dozaj Verildigi giinler Doz sayisi
Deksametazon (PO) 20 mg/m?/doz po, 3x 1-5.giin 15
Vinkristin (1V) 1,5 mg/m? (max:2 mg) 1, 6.glin 2
Yiiksek doz 2 gr/m? 5.glin 2
ARA-C (IV)
Yiiksek doz MTX (IV) 5 gr/m? 1.giin 1
(Lokoverin ile)
Siklofosfamid (IV) 200 mg/ m? 1v 2,3,4.giin 5
(MESNA ile)
L-asp (IM) 25000 U/m?/giin 6.giin 1
IT (MTX,Ara-C, Yasa gore doz? 1. giin 1
Prednizolon)

PO: peroral, IV: intravendz, IM: intramuskuler, IT: intratekal
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Yiiksek riskli hastalarda Protokol IB den iki hafta sonra HR bloklar1 baslar. Ug
adet yiiksek risk (HR1, HR2, HR3) blogu vardir. Her HR blogunun altinc1 glintinden

iki hafta sonra yeni HR bloguna baslanir. Her blok iki kez verilir.

Tablo 2.9. IT tedavi dozlari

Yas Mtx (mQ) Ara-C (mQ) Prednizolon (mg)
<1 6 16 4
>1lve<2 8 20 6
>2ve<3 10 26 8

>3 12 30 10
Tablo 2.10. HR 2 Blogu Kullanilan Ilaglar ve Dozlari

Ilag Dozaj Verildigi giinler Doz sayis1
Deksametazon (PO) 20 mg/m?/doz po, 3x 1-5.giin 15
Vinkristin (1V) 1,5 mg/m? (max:2 mg) 1, 6.glin 2
Daunorubicin (1V) 30 mg/m? 5.giin 1

Yiiksek doz MTX (IV) 5 gr/m? 1.giin 1
(Lokoverin ile)

[fosfamid (IV) 800 mg/ m? 2,3,4.giin 5
(MESNA ile)

L-asp (IM) 25000 U/m?/giin 6.giin 1
IT(Mtx,Ara-C, Yasa gore doz 1,5. giin 2
Prednizolon)

PO: peroral, IV: intravendz, IM: intramuskuler, IT: intratekal

1. Birinci déngii HR1 blogundan sonra kemik iligi remisyonda degilse KiA yapilmalidir, hala MRD
pozitifligi devam ediyor ise flow MRD gonderilir (B hiicreli ALL i¢in gegerli), pozitif olan molekiiler

marker gonderilir.

2. Baglangicta SSS tutulumu varsa besinci giin IT tedavi uygulanmalidir.




Tablo 2.11. HR 3 Blogu Kullanilan ilaglar ve Dozlar1
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Ilag Dozaj Verildigi giinler Doz sayisi
Deksametazon 20 mg/m?/doz, 3x 1-5.giin 15
(PO)

Yiiksek doz 2 mg/m? 1-2.giin 4
ARA-C (IV)

Etoposid (1V) 100 mg/m?/giin 3-5.giin 5
L-asp (IM) 25000 U/m?%/giin 6.giin 1

IT (Mtx, Ara-C, Yasa gore doz 1. glin 1

Prednizolon)

PO: peroral, IV: intravendz, IM: intramuskuler, IT: intratekal

2.3. idame Tedavisi

Tablo 2.12. Protokol II Faz 1 Blogu (Reindiiksiyon) Kullanilan laglar ve Dozlari

Ilag Dozaj Verildigi giinler Doz sayis1
Deksametazon? 10 mg/m?/giin 1-33.giin 33
(PO)

Vinkristin (1V) 1,5 mg/m?/doz 8,15,22,29.giin 4
Doksorubisin (IV) 30 mg/ m?%/giin 8,15,22,29.giin 4
L-asp (IM) 10000 U/m?/giin 8,11,15,18. giin 4
MTX (IT) Yasa gore doz 1,18. glin 2

PO: peroral, IV: intravendz, IM: intramuskuler, IT: intratekal
a Dexametazon: 10 mg/m2/giin, li¢ doza boliinerek, 1-21. giinler arasinda tam doz, 22. giinden itibaren

azaltilarak kesilir.

Protokol M’den iki hafta sonra veya 2.HR3 blogu bitiminden {ii¢ hafta sonra

baglanmalidir.

Tablo 2.13. Protokol II Faz 2 Blogu (Reindiiksiyon) Kullanilan Ilaglar ve Dozlari

Ilag Dozaj Verildigi giinler Doz sayis1
Siklofosfamid 1000 mg/m?/doz 36. giin 1
(MESNA ile) (IV)

ARA-C (IV) 75 mg/m?/giin 38-41.giin, 45-48.giin 8
6-Tiyoguanin (PO) 60 mg/m?/giin 36-49.giin 14

MTX (IT) Yasa gore doz 38,45. Giin 2

PO: peroral, IV: intravendz, IT: intratekal
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Tablo 2.14. Idame Tedavisinde Kullanilan Ilaclar ve Dozlari

Ilag Dozaj

6- MP (PO) 50 mg/m? PO / Her giin
MTX (PO) 20 mg/m? / Haftada 1
ITMTX? Yasa gore doz / 4 haftada 1

PO: peroral, iT: intratekal

a B hiicreli ALL standart risk veya orta riskli hastalar dort kez, Steroide kotii yanith yiiksek riskli B
hiicreli ALL hastalar1 ve beyaz kiiresi 100.000 x10%/uL’nin altinda olan T hiicreli ALL hastalar1 altt
kez alir. Diger hastalar IT MTX almaz.

Protokol 2’nin tamamlanmasindan iki hafta sonra baslanir. Indiiksiyonun
baslangicindan idame tedavisinin sonuna kadar olan toplam tedavi siiresi 104

haftadir.

Kraniyal Radyoterapi (KRT)

Beyaz kiire sayist 100.000’in lizerinde olan T hiicreli ALL hastalari, yiiksek risk
grubundaki (Steroide kotii yanitli B hiicreli ALL hastalar1 hari¢) hastalar ve SSS
tutulumu SSS 1 veya SSS 2 olan orta riskli hastalar reindiiksiyon tedavisini takiben
profilaktik KRT alir. Tiim SSS tutulumu olan (SSS 3) hastalar reindiiksiyon
tedavisini takiben terapotik KRT alir.




