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OZET

AKUT LENFOBLASTIK gOSEMiLi COCUKLARDA KIDNEY INJURY
MOLECULE-1 (KIM-1)’IN BOBREK HASARINI TESPIT ETMEDEKI DEGERI

Dr. KAMIL UGUR SANAL
UZMANLIK TEZi, KONYA, 2022

Akut lenfoblastik 16semili(ALL) hastalarda kullanilan antikanser tedaviler pek ¢ok
potansiyel yan etkilere sahiptir ve bunlardan 6nemli biri de nefrotoksititedir. Gegtigimiz
yillarda nefrotoksititenin tespiti i¢in yeni belirtecler tanimlanmistir ve Kidney Injury
Molecule-1(KIM-1) bunlardan biridir. KIM-1, renal tiibiiler hasar sonrasi idrara gegen bir
tip 1 transmebran glikoproteindir. Biz bu ¢aligmada, ALL hastalarinda idrar KIM-1’in
bobrek hasarini gostermede invaziv olmayan bir belirte¢ olarak kullanilabilirligini saptamay1

hedefledik.

Calismaya Necmettin  Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematolojisi ve Onkolojisi Bilimdali’nda son 5 yil igerisinde ALL tanis1 alan hastalar dahil
edildi. Kontrol grubu yaslar1 uyumlu c¢ocuklardan olusmaktaydi. Hasta ve kontrol
gruplarinin her ikisinde de herhangi bir enfeksiyon veya iiriner sistem anomalisi
bulunmamaktaydi. idrar KIM-1 degerlerini tespit etmek i¢in hasta ve kontrol grubunun idrar
ornekleri topland. Idrar KIM-1 degerleri ELISA kiti ile 6l¢iildii ve ardindan standardizasyon

i¢in idrar kreatinin degerine oranlandi.

Calismaya ALL tanisi olan 50 hasta dahil edildi. Kontrol grubu 48 hastadan
olusmaktaydi. Ortanca idrar KIM-1 degeri hasta grubunda (31,76 ng/g-kreatinin) kontrol
grubuna (16,08 ng/g-kreatinin) gore istatistiksel olarak daha yiiksek tespit edildi.
Calismamiz esnasinda nefrotoksik antibiyotik (amfoterisin b, amikasin, asiklovir, kolistin)
alan hastalarimiz1 da analiz ettik, nefrotoksik antibiyotik alimi ve idrar KIM-1 degerleri
arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi. Ayni zamanda idrar Orneklerinin
toplanmasindan onceki bir ay icerisinde veya herhangi bir zamanda nefrotoksik antibiyotik

tedavisi alim1 agisindan karsilastirdik ve idrar KIM-1 degeri acisindan istatiksel olarak



anlamli bir fark saptanmadi. Calisma siliresi boyunca hastalarimizin higbirinde bdbrek

yetmezligi gelismedi.

Hastalarimizda uzun dénem izlemde, belirgin hematiiri veya proteiniiri olmamasina
ragmen idrar KIM-1 degerlerinin yliksek olmasi, idrar KIM-1’in renal hasar1 erken donemde
gosterebilen, giivenilir, noninvaziv ve gelecek vaat eden bir bobrek hasar1 belirteci

olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, ¢ocuk, kidney injury molecule-1



ABSTRACT

THE VALUE OF KIDNEY INJURY MOLECULE-1(KIM-1) TO DETECT RENAL
DAMAGE IN CHILDREN WITH ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA

Dr. KAMIL UGUR SANAL
SPECIALTY THESIS, KONYA, 2022

Anticancer treatment in children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) has several
potential adverse effects and nephrotoxicity is an important matter among these effects. In the
last years, new biomarkers have been identified for detecting nephrotoxicity such as urine
Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1). KIM-1 is a type 1 transmembrane glycoprotein which is
shed into urine after the renal tubular injury. We aimed to determine urine KIM-1 can be used

as a noninvasive biomarker of kidney 1njury in acute lymphoblastic leukemia.

Patients who were diagnosed with ALL in the last five years were included in the study.
The control group was comprised of age-matched children. Both patients and the control group
didn’t have any infection or urinary system anomalies. Urine samples were collected for
determination of urine KIM-1 levels. Urine KIM-1 levels were measured with ELISA Kit,

subsequently adjusted with urine creatinine for standardization.

50 patients who diagnosed with ALL were included in the study. The Control group was
consisted of 48 children. Median urine KIM-1 was found to be statistically higher in the patient
group (31,76 ng/g creatinine) compared to the control group (16,08 ng/g creatinine). We
analyze the patients who had administered nephrotoxic antibiotics ( amphotericin B, amikacin,
acyclovir, colistin) there is no correlation between the administration of antibiotics and urine
KIM-1 levels. We also compare the patients who had administered nephrotoxic antibiotics
whether at any other time or for a one-month duration before collecting the urine samples and
there is no significance statistically for urine KIM-1 levels. Renal failure did not develop in any
of our patients during the research period.

Vi



Despite the fact that our patients had no hematuria or proteinuria, urine KIM-1 levels
determined to be high indicate that urine KIM-1 might be a potentially reliable, noninvasive,
and promising determinant of kidney injury.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, child, kidney injury molecule-1
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1. GIRIS VE AMAC

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), lenfoid hiicrelerin farklilasmalarinin erken
evresinde duraksamasi, kemik iligini, kan dolagimin1 ve ekstramediiller bolgeleri infiltre
edebilecek sekilde malign proliferasyon gostermesidir (Malard ve Mohty 2020). Bu
infiltrasyon sonucu l0kopeni, lokositoz, anemi, trombositopeni, goriilebilir. Hastalar
trombositopeniye bagli kanama veya morarma, ndtropeniye bagli enfeksiyon, anemiye bagl

olarak da halsizlik ve solukluk sikayetleriyle bagvurabilir (Hunger ve Mullighan 2015).

Ulkemizde ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen malignite 16semilerdir (%33.8) (Halk
Saglhig Genel Miidiirliigii Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2021). Losemilerin yaklasik %97’si
akut 16semidir. Akut l6semiler ALL ve akut myeloid l6semiler olarak ikiye ayrilmaktadir
(Rabin KR 2015). ALL insidans1 Tiirkiye’de 100,000°de 1,4 olarak bildirilmistir (Firat ve
ark 1998, Apak 2006).

ALL, klinik ve laboruvuar tetkikleri yardimiyla siniflandirilarak ve risk gruplar
belirlenerek tedavi plani yapilir. Dogru siniflandirma ve dogru risk grubunun belirlenmesi
sonucunda giliniimiizdeki tedavi protokolleriyle sagkalim agisindan biiyiik oranda olumlu
sonuglar alinmaktadir. Bu olumlu sonuglara ragmen hastaligin kendisi veya kullanilan
tedavilerin yan etkileri nedeniyle komplikasyonlar goriilmeye devam etmektedir.
Sagkalimin artmasiyla bu komplikasyonlarin onlenmesi, erken saptanmasi ve tedavi
edilmesi daha da 6nemli hale gelmistir (Shankar ve ark 2008). Tedavisi biten akut 16semi
hastalarin yaklasik %74’tinde tedavi iligkili en az bir yan etki goriilmektedir (Haddy ve ark
2009). Renal, kardiyak, norolojik, endokrinolojik ve metabolik komplikasyonlar olabilecegi
gibi sekonder maligniteler de goriilebilmektedir (Haddy ve ark 2009). Bu komplikasyonlar
mortalite ve morbidite ile yakindan iliskilidir (Oztiirk ve ark 2021).

Kronik bobrek hastaliklarinin tanisi genellikle proteiniirinin saptanmasina veya
serum kreatinin seviyesinin yiikselmesine dayanir. Serum kreatinin seviyesi, kas kiitlesinden
ve tiibiiler sekresyon miktarindan biiyiik oranda etkilenmesi nedeniyle kronik bobrek
hastalig1 i¢in zayif bir belirtectir. Ayrica goreceli olarak serum kreatininin referans araliginin
genis olmasi, renal fibrozis gibi kronik bobrek hastaliklarinda serum kreatininde minimal

artis olmas1 veya hi¢ artis olmamasi gibi nedenlerden dolayr hastaligin progresyonun

1



tespitinde her zaman tek basina yeterli olmamaktadir (Tomlanovich ve ark 1986, Baboolal
ve ark 2002). Akut bobrek hasarinda ise serum kreatinin sensitivitesi ve spesifitesi daha da
distiktiir (Star 1998). Erken bobrek hasarini gosterecek yeni belirteglere ihtiyag vardir.
Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) bu yeni belirteglerden biridir. KIM-1’in akut bobrek
hasar1 sonucu idrara gecen bir bobrek tiibiil hasar belirteci olarak ve kronik bdbrek
hastaliklarinda uzun dénem prognozunu gésteren bir belirteg oldugu tespit edilmistir (Song

ve ark 2019).

Calismamizda ALL’li hastalarda idrarda KIM-1 diizeyleri 6l¢iilerek bobrek hasarini
erken evrede tespit edebilmeyi ve idrar KIM-1 diizeylerinin hastalar ve kontrol grubu
arasinda fark gosterip gostermedigini tespit etmeyi amagladik. Bobrek hasarinin erken
evrede tespit edilmesi ile hastalarin takip ve tedavileri erkenden baslanmasi, bu sayede
hastaligin mortalitesi ve morbiditesi tiizerine daha 1iyi sonuclar elde edilmesi

hedeflenmektedir.



2. GENELBILGILER
2.1 Akut lenfloblastik l6semi
2.1.1 Tamim

Akut lenfoblastik 16semi, lenfoid hiicrelerin farklilasmalarinin erken evresinde
duraksamasi, kemik iligini, kan dolagimini ve ekstramediiller bdlgeleri infiltre edebilecek

sekilde malign proliferasyon gostermesidir (Malard ve Mohty 2020).
2.1.2 Tarihce

Tarihte piliy olmadan, renksiz hiicrelerin artisina bagli bir durum olarak daha 6nceden
tarif edilmesine ragmen ilk defa 16semi terimini Virchow 1845 yilinda kullanmigtir (Miller
1995). Neuman 1870 yilinda 16semiyi lenfatik, dalak, miyelojen 16semi olarak ilk kez
siiflandirmigtir. Wilhelm Rontgen tarafindan X 1sinlarmin bulunmus ve 1895 yilinda bu
isinlarin tedavide kullanilabilecegini 6nermistir. O tarihlerde 16seminin sagkalim siiresi
birka¢ ay iken 1948 yilinda Farber ve arkadaslarinin bir folik asit antagonisti olan

aminopterini tedavide kullanmasiyla sagkalim siiresinde artis olmustur (Apak 2006).
2.1.3 Epidemiyoloji

Amerika’da akut lenfoblastik 16semi tiim ¢ocukluk ¢ag1 maligniteleri arasinda birinci
sirada yer almaktadir ve 20 yasindan Once kanser sebepli dliimlerin en sik sebebidir
(Linabery ve Ross 2008, Hunger ve Mullighan 2015) . Ulkemizde Saglik Bakanlig
kayitlarina gore bir yilda bildirilen kanser orani, yaklasik olarak 100,000°de 35-40 tir ancak
kayitlardaki eksiklikler nedeniyle daha fazla oldugu tahmin edilmektedir (Apak 2006).
Ulkemizde de ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen malignite 16semilerdir (%33.8) (Halk Saghig
Genel Miidiirliigii Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2021). Akut lenfoblastik 16semi insidansi
Tiirkiye’de 100,000’de 1,4 olarak bildirilmistir (Firat ve ark 1998). Amerika’da ALL
insidans1 100,000°de 4 olarak tespit edilmis ve erkeklerde 16semi sikliginin kizlara gére daha

yiiksek oldugu saptanmistir (Pizzo ve Poplack 2015).



2.1.4 Etiyoloji

Losemi gelisiminin ana sebebi tam olarak bilinmemektedir ancak hastaligin
olusumunun multifaktoriyel oldugu diisiintilmektedir. Kalitsal hastaliklar, cevresel etmenler,

genetik yatkinligin sorumlu oldugu diistiniilmektedir (Y6ntem ve Bayram 2018).

Akut lenfoblastik 16semi, ¢cogu daha once saglikli olan bireylerde goriilmesine
ragmen bazi hastalarda genetik yatkinlifin ve g¢evresel etmenlerin etkili oldugu tespit
edilmistir (Malard ve Mohty 2020). Hastalarda birka¢ genetik sendromun ALL gelisimine
yatkinliga neden oldugu tanimlanmistir ve sik goriilen allenik varyantlarin additif etki ile
hastaligin goriilme ihtimalindeki artis ile iligkili bulunmustur (Tablo 2.1). Bu nedenle bu
hastaligin genetik temelinin poligenik oldugu diisiiniilmektedir. Bu hastalikla ilgili tespit
edilen genler kan hiicrelerinin ¢ogalmasi1 ve farklilasmasi ile iliskili genlerdir. Genetik
varyantlarin hematopoetik hiicrelerde muhtemelen genetik hassasiyete katki saglayarak in
utero ve postnatal malignite olusumunun baglamasina ve ilerlemesine yol actigi
diisiiniilmektedir. Tlgili genetik varyantlara sahip ¢ocuklarin ¢ogunda ALL hi¢ gelismedigi
icin genetik yatkinlik agisindan tarama yapilmasi 6nerilmez. Epidemiyolojik ¢aligmalar bazi
16semi tiirlerinin anne karninda baslayabilecegini diisiindiirmekte ve molekiiler calismalarla

da bu desteklenmektedir (Apak 2006).



Tablo 2.1 Losemiye Genetik Yatkinlik Nedenleri (Malard ve Mohty 2020)

Nedenler Nedenlere ornekler

o Down sendromu, Fanconi anemisi, Ataksi telenjektazi,
Konjenital sendromlar:
Bloom sendromu

Kalitsal senctik varvantlar ARID5B, IKZF1, CEBPE, CDKN2A veya CDKN2B,
alitsal genetix vatyantiar. PIP4K2A, ETV6

Kromozom 15 ve 21 arasinda yapisal
. rob(15;21)(q10;q10)
robertsonian translokasyonlar:

mMiR-3117"dekirs12402181 ve miR-3689d2’deki

Tek niikleotid polimorfizmler: (s62571442

Cevresel faktorlerin baslicalar1 pestisid maruziyeti, iyonize radyasyon ve
enfeksiyonlardir (Malard ve Mohty 2020). Ayrica benzen maruziyeti ile 16semi gelisimi
arasinda iligski bulunmustur (Filippini ve ark 2019). Benzen araba egzos gazinda ve sigarada
bulunmaktadir. Benzenin metaboliti olan fenol bazi gidalarda, deri losyonlarinda, dudak
kremlerinde, baz1 anesteziklerde hidrokinon metaboliti ise fotograf banyolarinda
bulunmaktadir. Ayrica sigara ve kahvede benzen metabolitleri olan hidrokinon ve katekol
bulunmaktadir. Insanlar ve fareler iizerinde yapilan arastirmalarda bu maddelerin az
miktarda bulundugu tespit edilmistir ve 16semi gelisiminde etkili oldugu diisiiniilmektedir.
Benzen ve metabolitlerinin kontrol altina alinmasiyla 16semi veya lenfoma gelisiminin bir
miktar engellenebilecegi diistiniilmektedir (Apak 2006). Organofosfat ve radon maruziyeti
ile 16semi gelisimi arasinda iliski oldugu tespit edilmistir (Zhang ve ark 2015, Lu ve ark
2020).

Losemi gelisiminde etkili olan ¢evresel faktorlerden 6nemli bir faktoriin de iyonize
radyosyon oldugu bilinmektedir (Schmidt ve ark 2021). Ikinci diinya savasinda,
Hiroshima’daki atom bombasina yani iyonize radyasyona maruz kalanlarda 16semi sikliginin

artmis oldugu gosterilmistir (Ichimaru ve ark 1978) . Ayrica hamile kadinlarda tanisal amagl



rontgen incelemesi yapilmasi sonucunda bu kadinlarin ¢ocuklarinda 16semi gelisme riski 1,5
kat arttig1 bildirilmistir (Wakeford ve Bithell 2021). Yiiksek doz radyasyona maruz kalan
erkeklerin de ¢ocuklarinda 16semi goriilme ihtimalinin artmis oldugu gosterilmistir (Bailey
ve ark 2010). Radyoterapi alan hastalarda da l6semi goriilme sikliginda artis oldugu
bildirilmistir (Lightfoot ve Roman 2004, Belson ve ark 2007).

Losemi ile bir enfeksiyon etkeni arasinda kesin direkt bir iligki saptanamamaistir.
Lehtinen ve arkadaglarinin 403 16semili ¢ocugun annelerinin hamileliklerinde toplanilmis
serumlarinda yaptiklar1 incelemede Epstein-Barr viriis (EBV), human herpes viriis 6 (HHV
6), veya sitomegalovirlis (CMV) enfeksiyonlarinin ¢ocukluklardaki 16semiyle olan iligkisini
arastirmiglardir. Hamileligin 12-14. haftalarinda EBV-viral kapsid antijeni immiinglobulin
M pozitif olan annelerin ¢ocuklarinda 16semi sikliginda artis gostermislerdir (Lehtinen ve
ark 2003, Lehtinen ve ark 2005, Apak 2006). Yapilan arastirmalarda enfeksiyonlarin
dogrudan 16semiye neden oldugu veya 16semi hiicrelerinde viriislere ait gen dizisi varligi
saptanamamistir. Bu ¢ocuklarda immiin sistemdeki mevcut olan bir bozukluk, muhtemelen

enfeksiyon nedeniyle tetkiklenmekte ve 16semi gelisimine yol agmaktadir (Greaves 2002).

Losemi gelisiminin baslangicinin fetal hayata dayandigi diisiiniilmektedir. Ozellikle
tek yumurta ikizleriyle yapilan ¢alismalarda 16semi goriilme sikliginin artmis olmasi bunu
diistindiirmektedir. Ayrica topuktan alinmis kanlarla tarama testleri i¢in saklanan, Guthrie
kartlari ile yapilan geriye doniik inceleme sonucunda ¢ocukluk ¢agi 1dsemisinin dogumdan
onceki bir zamanda gelismeye bagladig1 gosterilmistir. Ldsemi tanis1 aninda saptanan gen
bozuklugunun bu kartlarda polimeraz zincir reaksiyonu tetkiki ile incelenerek dogumda
mevcut oldugu gosterilmistir. Ancak ileride 16semi gelismemis ¢ocuklarin da yaklasik
%1’inde topuk kaninda genlerin bulunmasi 16seminin gelisiminde “cift vurus” hipotezine
destek olmaktadir. Hastalarda muhtemelen cevresel etmenler kromozomal veya molekiiler
bir degisiklige neden olmakta ve altta yatan baska bir genetik bozukluga bagli olarak da

tamir mekanizmalar1 yetersiz kaldigi igin 1seminin gelisimini baslatmaktadir (Apak 2006).



2.1.5 Klinik Bulgular

Baglangicta ates, halsizlik, letarji, kemik agrisi, eklem agrisi, istahsizlik, kilo
kaybigibi hastaliga 0zgii olmayan semptomlar olabilir. Hastaligin ilerlemesiyle
lenfoblastlarin kemik iliginde veya kemik iligi disindaki bolgelerde, organlarda kontrolsiiz
cogalmasi sonucu diger semptom ve bulgular gelisebilir. Kemik iligi infiltrasyonu sonucu
sitopenilere bagli olarak solukluk, petesi, purpura, ekimoz, epistaksis, enfeksiyon organ
infiltrasyonuna bagli olarak lenfadenopati, hepatomegali, splenomegali, testiste biiylime,
Santral sinir sistemi (SSS) tutulumuna bagli olarak da kranial ndropati, konviilzyon, bas
agris1 goriilebilir. Ates, hastaligin kendisine bagli veya eslik eden enfeksiyonlara bagli olarak
goriilebilir ve hastaligin en sik (%60) bulgusudur. Hastalik akut bir baslangi¢ gosterebilecegi
gibi semptomlarin tedrici artisiyla veya rastlantisal olarak saptanabilir (Aksu Uzunhan 2012,
Nathan ve Oski 2015, Carroll ve Bhatla 2016).

Malign hiicrelerin periostu ve kemigi infiltre etmesi sonucu kemik agris1 goriliir.
Ekstramediiller tutuluma bagli lenfadenopati, hepatomegali, splenomegali goriilebilir.
Hepatomegali hastalarin yaklasik %70’inde goriiliir. Lenfadenopatiler lokalize veya yaygin
olabilir. Tan1 aninda santral sinir sistemi tutulumu insidanst %10-15’dir. Bu hastalarda
intrakranial basing artisi nedeniyle bas agrisi, kusma, papil 6dem goriilebilir. Kranyal
sinirlerden ise en sik yedinci, {igiincii, dordiincii ve altinci kranial sinir tutulumu goriliir

(Yontem ve Bayram 2018).

Hastalarin bagvuru aninda lenfadenopati veya timusta biiylimeye bagli olarak
mediastinal kitle goriilebilir. Bu bulgu oncelikle T hiicreli ALL’yi diisiindiiriir (Yontem ve

Bayram 2018).

Tant aninda 9%1,1-2,4 oraninda testis tutulumu goriiliir. Tutulumun bulgusu
genellikle tek tarafli agrisiz biiyiimedir. Testis tutulumu fizik muayenede testisde biiyiime,
ele gelen sert kitle olarak tespit edilebilir. Renkli Doppler ultrasonografi ile testis tutulumu
dogrulanabilir (Nguyen ve ark 2021). Over tutulumu olduk¢a nadir gortiliir (Nathan ve Oski
2015).



2.1.6 Laboratuvar bulgular

Losemi On tanist diisliniilen her hastada yapilmasi gereken ilk tetkik, periferik
yaymadir. Periferik yayma ve tam kan sayimimin degerlendirilmesi ile hastaligin temel
laboratuvar bulgular1 saptanabilir. Hematopoezin bozulmasina bagli olarak anemi,
trombositopeni, 10kopeni veya 16kositoz goriilebilir. Vakalarin ¢cogunda periferik yaymada

blastlar goriiliir.

Tan1 aninda anemi (hemoglobin <10 g/dl) hastalarin yaklasik %80’inde vardir ve en
sik goriilen laboratuar bulgusudur. Anemi, genellikle normokrom normositerdir. Lokositoz
(>10,000/mm?), hastalarin yaklasik %50’sinde goriilir. ALL hastalarinin  yaklasik
%20’sinde 16kosit sayis1 50,000/mm®den fazla tespit edilir. Nétropeni(<500/mm3) ve
trombositopeni(<150,000/mm?) sik goriiliir. Trombositopeni goriilen hastalarin %75’inde

trombosit sayis1 100,000/mm?®’den azdir (Yoéntem ve Bayram 2018).

Periferik yayma %210 vakada normal olabilir ve ayrica hastada 16kopeni varsa blastlar
periferik yaymada degerlendirelemeyebilir. Kemik iligi aspirasyonu yapilmasi bu vakalarin
daha kesin bir sekilde degerlendirilmesini saglar (Nathan ve Oski 2015, Carroll ve Bhatla
2016).

Biyokimyasal bulgular ¢ogu zaman 16semik hiicre yiikii ve ekstramediiller tutulumun
gostergesidir. Lenfoblastlarin hemolizi ile ortaya ¢ikan plirinlerin artmis anabolizma ve
katabolizmasinin sonucunda tirik asit yiiksekligi gortilebilir. Yiiksek iirik asit miktarina bagh
olarak trat nefropatisi ve bobrek yetmezligi goriilebilir. Genellikle tedaviye baslandiktan
sonra lenfoblastlarn yikimiin artis1 nedeniyle goriiliir. Urik asit yiiksekligine iire-kreatinin,
potasyum, fosfat ve laktat dehidrogeneaz (LDH) degerlerinde yiikseklik, kalsiyum ve
magnezyum degerlerindeki diisiikliik de eslik ederse tlimor lizis sendromu gelisebilir. Tan1
aninda goriilen yiiksek aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz degerleri karaciger

infiltrasyonunu diislindiirebilir (Carroll ve Bhatla 2016, Yo6ntem ve Bayram 2018).



2.1.7 Tam

Hastalarin belirti ve bulgularimin ileyleyici olmasi ve laborotuvar bulgularinin
ilerlemesi hekimi siliphelendirmelidir. Kesin tami kemik iligi aspirasyonu veya bazi
durumlarda kemik iligi biyopsisi ile konulur. Kemik iligindeki blast sayisinin %5’den fazla
olmas1 anormaldir. Ancak kemik iliginde patognomonik sitogenetik bulgular saptanamazsa
ALL tanist i¢in blast sayisinin %25’den fazla olmasi gerekmektedir. Baz1 hastalarda tani i¢in
kemik iligi incelemelerinin tekrarlanmasi gerekebilir (Yontem ve Bayram 2018). Ayrica
normal tam kan tetkiki ve normal periferik yayma ALL tanisin1 dislamaz, klinik siiphe olan

olgularda kemik iligi aspirasyonu yapilmalidir (Aksu Uzunhan 2012).

Tant aninda SSS tutulumu olup olmadigini degerlendirmek amaciyla lomber
ponksiyon yapilir. Alinan beyin omurilik sivis1 (BOS) santrifiijiin ardindan blast acisindan
degerlendirilir. Ayrica BOS biyokimyasal olarak da analiz edilir. Lomber ponksiyon eger
travmatize olursa BOS 16kosit sayisi ve eritrosit sayisi, periferik kandaki 16kosit ve eritrosit
sayisina oranlanir. Eger BOS taki oran biiyiikse SSS tutulumu olarak degerlendirilir (Carroll
ve Bhatla 2016).

2.1.8 Simiflama

ALL morfolojik, histokimyasal, immiinolojik, sitogenetik ve molekiiler 6zelliklerine

gore siniflandirilir.
2.1.8.1 Morfolojik Simiflama

En sk kullanllan morfolojik smiflama French-American-British  (FAB)
siniflamasidir (Tablo 2.2).



Tablo 2.2 Akut lenfoblastik losemi morfolojik French-American-British

siniflandirmasi (Bennett ve ark 1976, ALLIC-BFM 2009, Yontem ve Bayram 2018)

Sitoloji L1 L2 L3
Hiicre boyutu Kiiciik hiicreler, Biiyiik hiicreler, Biiyiikk homojen
baskin heterojen
Niikleer kromatin ~ Homojen Degisken, Noktali ve
heterojen homojen
Niikleus sekli Diizgiin konturlu, Diizensiz, siklikla Diizgiin konturlu,

bazen centikli

¢entikli

oval-yuvarlak

Niikleolus Goriilmez veya >1 genellikle Belirgin, >1,
silik, kiiciik, biiyiik ve belirgin  vakuoler
diizenli

Sitoplazma Dar, yetersiz Degisken, siklikla Orta derecede

biyiik biyiik

Bazofilik Hafif veya orta, Degisken, bazen  Cok koyu

sitoplazma nadiren belirgin koyu

Sitoplazmik Degisken Degisken Siklikla belirgin

vakuol

ALL hastalarmmin %85°1 L1 tipi %I14°t4 L2 tipi %1’1 L3 tipinden olugmaktadir
(Yontem ve Bayram 2018).

2.1.8.2 immiinolojik Simiflama

Bu smiflandirma yardimiyla ALL tanis1 dogrulanabilir ve ayrica hastalar B veya T
hiicre sinifina gore ayirt edilebilir. Normal lenfoid maturasyondan kalan hiicre yiizey ve
sitoplazmik immunfenotip belirtegler ALL’yi B hiicreli veya T hiicreli altgruplar olarak

smiflandirilmasini saglar (Tablo 2.3) (Hunger ve Mullighan 2015).
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Tablo 2.3 Immunfentopine gore akut lenfoblastik 16semi alt tipleri (ALL1C-BFM 2009,
Aksu Uzunhan 2012)

Alt tip Tipik markerlar Siklik Miskili dzellikler
CD19+, CD22+,
B hiicreli prekiirsor CD79a+, slg+, ylgu-,
HLA-DR+

Yiiksek 16kosit, tanida
santral sinir sistemi
tutulumu, psédoploidi,

- 0,

Pre pre B CD10-, CD34+ %5 MLL gen yeniden
diizenlemeleri, koti
prognoz
1-9 yasg grubu, diisiik

0, ]

Erken pre B CD10+, CytigM+ 063 I6kosit, hiperploidi

Pre B CD10<, slg+ %16 fr(ll(lksek l6kosit, siyah
Erkek predominansi,
ylgu+, sIgk+ veya

. CD19+, CD22+, b slgh+ tanida santral
B hiicreli CD79a+, slg+ G sinir sistemi tutulumu,
abdominal kitle, renal
tutulum
T hiicre serisi CD7+, sCD3+
CD2+, CD1+, Erkek predominansi,
T hiicreli CD4+, CD8, %12 TdT + hiperlokositoz,
HLA-DR- ekstra mediiller hastalik
Erkek predominansi,
Pre T CD2-, CD1-, CD4-, %1 TdT+ Hiperlokositoz,
CD8-, HLA-DR=+ ekstramediiller hastalik,

kotii prognoz

CD: cluster of differentiation, HLA: Human Leucocyte Antigen, MLL: Mixed
Lineage Leukemia, sCD3: stoplazmik CD3, slg: stoplazmik immiinglobulin, ylg:

yiizey immiinglobulin, TdT: terminal deoxynucleotidyl transferase
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2.1.8.3 Sitogenetik ve Molekiiler Siniflama

Kromozomal anomaliler 16semi gelisiminde kritik bir rol oynar. Kromozom analizi,
tanisal siniflama, risk durumunun belirlenmesi ve hastaliin ilerlemesinin tespitinde yillardir
kullanilmaktadir. ALL olgularinin yaklasik %80-90’inda normalden farkli karyotip oldugu
tespit edilmistir (Anak 2011).

Kromozomal sayisal anomaliler, akim sitometrisi ile blastik ve normal hiicre i¢indeki
DNA miktarlar1 Olgiiliip oranlanmasi ile tespit edilir. Bu oran 1.16’dan biiyiik ise
hiperdiploidi olarak degerlendirilir (Enshaei ve ark 2021). Hiperdiploidi hastalarin yaklasik
%30’unda goriilir. En sik goriileni 21. kromozomun trizomisidir. Hipodiploidi, blast
hiicrelerinde 46’dan az kromozom tespit edilmesidir. Hastalarin yaklasik %6’sinda bulunur.
Kromozom sayis1 44’den az veya DNA indeksi <0.81 olan hastalar kétii prognoza sahiptir

(Carroll ve Bhatla 2016).

ETV6-RUNXI1 fiizyon geni t(12;21)(p13g22): Daha once TEL-AML1 olarak
adlandirilan t(12;21) floresan in situ hibridizasyon yontemi ile B hiicreli ALL hastalarinin

yaklasik %25’inde bulunur. Iyi prognozla iliskilidir (Carroll ve Bhatla 2016).

TCF3-PBX1 flizyon geni t(1;19)(q23p13.3): ALL olgularimin yaklasik %5’inde
tespit edilir. Tan1 aninda yiiksek beyaz kiire saysi ile iliskilidir (Carroll ve Bhatla 2016).

BCR-ABL fiizyon geni t (9;22)(q34q11): ALL hastalarinin yaklasik %3 iinde t(9;22)
tespit edilebilir. Tan1 aninda ytliksek Beyazkiire sayis1 ve SSS tutulumu ve kétii prognoz ile

iliskilendirilmistir (Carroll ve Bhatla 2016).

TCF3-HLF fiizyon geni t (17;19): Vakalarin yaklagik %]1’inde bulunur. Yaygin
damari¢i pihtilagsma, kalsiyum yiiksekligi ve kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (Carroll ve
Bhatla 2016).

KMT2a, daha 6nce bilinen adiyla Mikst lineage 16semi (MLL) (11923) geni yeniden
diizenlemeleri: Genellikle (yaklasik %80) 1 yasindan kiiciik hastalarda tespit edilir. Bu

genetik degisiklige sahip 16semilerin ¢ok az miktarda ek mutasyona sahip olmasi bu genetik

12



degisikligin tek basina l6semi gelisimine neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu genetik

degisiklige sahip hastalarin prognozu oldukga kotiidiir (Malard ve Mohty 2020).

MYC geni t(8;14)(q24q32), t(2;8)(p12924), t(8,22)(q24q11): Bu translokasyonlar
MY C geninin ekspresyonunu degistirir. Matiir B hiicreli ALL olgularinin %80’inde t (8;14)
(q24q32) vardir (Carroll ve Bhatla 2016).

NOTCH geni: T hiicreli ALL vakalarinin yaklasik olarak %80’inde ana onkojenik
yolaklar olarak, NOTCHI1 genindeki mutasyonlarin aktive olarak NOTCH sinyalinin

aktiflesmesi veya FBXW?7°deki mutasyonlar araciligiryla NOTCH’un fonksiyon kaybi
bulunur (Malard ve Mohty 2020).

2.1.9 Prognostik Faktorler

Akut 16semilerde tedavi planinin uygun diizenlenebilmesi i¢in hastalarin, belirli
prognostik faktorler géz oniinde bulundurularak risk gruplarina ayrilmasi onem arz
etmektedir (Tablo 2.4). Bu sayede diisiik riskli hastalara toksik etki olusturabilecek agresif
tedavi protokollerinin uygulamasindan kaginilmasi saglanirken, yiiksek riskli hastalara
uygulanan agresif tedavi protokolleri sayesinde niiks ihtimalinin oniine gecilmesi

amaglanmistir (Karol ve Pui 2020).
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Tablo 2.4 Pediatrik ALL’de prognostik faktorler (Carroll ve Bhatla 2016)

Prognoz faktorii Olumlu Olumsuz
Yas (y1l) 1-9 <lveya>10
Lokosit sayisi( mm?®) <50,000 >50,000
Immunfenotip B hiicreli T hiicreli
Cinsiyet Kiz Erkek
Genetik Hiperdiploidi (>50 Hipodiploidi (<44
kromozom) veya DNA kromozom)
indeksi >1.16 Veya DNA indeksi
<0.81

Trizomi 4, 10, 17 Mikst lineage 16semi gen
yeniden diizenlemesi
t(12;21)/ETV6-RUNX1

Santral sinir sistemi Yok Var
tutulumu
Minimal rezidiiel hastalik  Indiiksiyon sonu 29. Indiiksiyon sonu 29. giin
giin minimal rezidiiel = minimal rezidiiel hastalik
hastalik < %0,01 >% 0.01

Son konsolidasyonda
pozitif minimal rezidiiel
hastalik

2.1.10 Tedavi

Tedavi ile klinik ve laboratuvar olarak remisyonu saglamak ve remisyonun

devamliligini saglamak, intratekal tedaviler ile SSS profilaksisi olusturmak, idame tedavi ile

rezidiiel hastalig1 ortadan kaldirilmas: amaglanmaktadir. Ayrica hastalia veya verilen

tedaviye bagl gelisen komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavi edilmesi hedeflenmektedir

(ALLIC-BFM 2009).

Miimkiin olan en erken donemde en yiiksek 16semik hiicre 6liimii hedeflenirken, niiks

beklenen hastalara daha yogun tedavi verilmesi ve diislik riskli hastalarin tedavinin yan
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etkilerinden korunmasi i¢in farkli tedavi protokolleri tercih edilir. Yiiksek riskli hastalara

daha yiiksek sayida ilag, daha fazla dozda ve daha uzun siirede verilir (ALLIC-BFM 2009).

Tedavi igin ¢esitli tedavi rejimleri bulunmaktadir. Sik kullanilan tedavi rejimlerine
Avrupa’dan Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM) rejimi Amerika Birlesik Devletleri’nden ise
Children’s Oncology Group (COG) tedavi rejimi 6rnek gosterilebilir (Hunger 2014).

ALL tedavisi remisyon indiiksiyonu, konsolidayson ve idame olmak iizere {i¢ ana
faz1 igerir. Yaklasik olarak 2-2,5 yil stirer. En uygun tedavi dozu ve tedavi semasina sahip
kombinasyon tedavisi, ilaglarin tolere edilebilirligine, MRD ile tedavi yanitina,
kisisellestirilmis farmakodinamik ve farmakogenomik c¢alismalara gore doz ayarlamasi
yapilarak gelistirilmistir. Ozellikle cok yiiksek riske sahip hastalarda allojenik kemik iligi
transplantasyonu tedavide kullanilabilmektedir. Son yillarda molekiiler hedef odakli tedavi

ve immiinoterapi, yeni tedavi stratejileri olarak ortaya ¢ikmistir (Inaba ve Mullighan 2020).

Remisyon indiikisyonu (1A fazi) tedavisi li¢ (glukokortikoid [prednizolon veya
deksametazone], vinkristin, asparaginaz) veya dort ilaglik (glukokortikoid [prednizolon veya
deksametazone], vinkristin, asparaginaz, antrasiklin) tedavi rejimleri seklinde uygulanir.
Tedavi 4-6 hafta siireyle verilir ve bu tedavi sonucunda hastalarin yaklagik %98’inde tam
remisyon saglanir. Deksametazonun yar1t Omrii daha uzundur ve SSS’ne daha iyi niifuz
ederek SSS hastaligini kontrol edilmesine katki saglar. Prednizolonu ve deksametazonu
karsilastirmak amaciyla yapilan randomize ¢aligmalarda deksametazon kullanan hastalarin
daha 1yi sagkalima sahip oldugu gosterilmistir. Vinkristin remisyon indiiksiyonu sirasinda
haftalik olarak verilir. Asparaginaz tedavisi polietilen glikol L-asparaginaz veya dogal L-
asparaginaz olarak verilebilir. Polietilen glikol L-asparaginaz daha uzun yarilanma émriine

sahiptir ve daha az hipersensivite reaksiyonu goriiliir (Inaba ve Mullighan 2020).

Remisyonun saglanmasi i¢in hastalifa bagli semptomlarin ve fizik muayene
bulgularin kaybolmasi, periferik kan yaymasinda blast hiicresi goriilmemesi, tam kan
sayiminda en az 500/mm? graniilosit, 75000/mm? trombosit ve 12 gr/dl hemoglobin olmasi,
kemik iliginde yeterli megakaryositler, yeterli sayida eritroid ve grantilositik onciil hiicreler
olmasi, kemik iliginde %5’den az blast hiicresi olmast ve BOS bulgularinin normal olmasi

gerekmektedir (Carroll ve Bhatla 2016).
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Konsolidasyon( protokol 1 faz 1 B) tedavisi temel olarak intravendz siklofosfomid,
sitarabin, merkaptopurin ve intratekal metotreksat’den olusur. Kullanilan kemoterapi ilaglari
hastanin risk grubuna ve tedavi protokoliine gore degisir (Yontem ve Bayram 2018, Inaba
ve Mullighan 2020). Protokol M’de 15 giin ara ile 4 kez yiiksek doz metotreksat tedavisi ve
oral diisiikk doz 6-merkaptopurin tedavisi verilmektedir (ALLIC-BFM 2009). Daha sonra
gelen protokol 2’de deksametazon, vinkristin, doksorubisin, L-asparajinaz, siklofosfamid,
cytarabin, 6-tioguanin tedavileri bulunmaktadir (ALLIC-BFM 2009) .

idame tedavisinin esas amac1 relaps1 dnlemektir. idamede 50 mg/m?/giin dozunda
her giin 6-merkaptopurin ve 20 mg/m?/hafta dozunda metotreksat, haftada bir giin oral olarak
verilir. SSS profilaksisinde intratekal metotreksat kullanilir. Hastalarin 16kosit sayis1 2000-

3000 mm? arasinda tutulmaya calisilir (ALLIC-BFM 2009).

Hematopoetik kok hiicre nakli tedavisi, diger tedavilerden yeterli fayda gérmeyen
hastalar, yiiksek riskli hastalar veya relapstan sonra remisyon saglanan hastalarda tercih

edilir (ALLIC-BFM 2009).
Hematopoetik kok hiicre nakli endikasyonlari (ALLIC-BFM 2009);
Yiiksek riskli hastalarda

e 1(9;22) (BCR/ABL) veya t(4;11) (MLL/AF4) rekombinasyonu

e 33. glin kemik iligi M2 veya M3 olan hastalar

veya 8. glin yaniti olmayan ve asagidakilerden en az biri olan hastalar:

e T hiicreli ALL
e Pro-B hiicreli ALL
e Tani aninda I8kosit sayis1 >100,000/mm?

e Risk faktori > 1,7
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2.1.11 Kemoterapi ilaclari ve yan etkileri

ALL hastas1 ¢cocuklarin kiir olma oranlari arttik¢a tedavi ile iligkili 6liimlerin orani
diger tiim Olim nedenlerine gore artmustir. Hastalarin yaklasik %1-2°si remisyona
ulasamadan ve buna ek olarak hastalarin yaklasik %1-2’si remisyonda iken toksik etkiler
nedeniyle hayatini kaybetmektedir (Hunger ve Mullighan 2015). Yan etkilerin 6nlenmesi ve

gelistigi zaman erken taninmasi bu agidan énemlidir.

Glukokortikoidler: Osteonekroz en fazla endise uyandiran yan etkilerden biridir.
Hastalarin yaklasik olarak %5-10’unda gelisir. Osteonekroz goriilme riski addlesanlarda
daha yiiksektir ve yaklasik olarak %15-20°dir. Kizlarda erkeklere oranla daha siktir.
Osteonekroz en sik biiylik eklemlere 6zellikle de kalca, diz, omuz ve ayak bilegi eklemine
zarar verir. Siklikla eklem replansmani da igeren cerrahi miidahalelere gerek duyulur. Ayrica
gastrit, gastrik tlser, gastrointestinal kanama, Cushing sendromu, diabetes mellitus,
psikiyatrik bozukluklar, biiyiime geriligi yan etkileri goriilebilir (Hunger ve Mullighan
2015).

L-asparaginaz: Anafilaksi, iirtiker, anjiyoddem gibi allerjik reaksiyonlar oldukca
siktir ve yaklasik olarak %13-45 oraninda goriilebilir. Polietilen glikol ile birlikte iiretilen L-
asparaginaz ile anafilaksi riski diistiriilebilir (Akarsu ve ark 2004, Inaba ve Mullighan 2020).

Vinka alkoloidleri: En sik kullanilan vinkristindir. Periferik noropati, myopati,
paralitik ileus, parezi, paralizi, ndbet, karnial sinir disfonksiyonu, uygunsuz antidiiiretik

sendromu, kardiyovaskiiler bozukluk yan etkileri goriilebilir (Smith ve Hann 2006).

Antrasiklinler: En sik tercih edilen daunorubisindir. En oOnemli yan etkiler

kardiyotoksitite ve kemik iligi baskilanmasidir (Smith ve Hann 2006).

Metotreksat: SSS profilaksisi ve SSS tutulumu tedavisinde intratekal yolla, kullanilir
ayrica konsolidasyon ve idame tedavisinde intravendz ve oral yolla kullanilir.
Hepatotoksitite, nefrotoksitite en nemli yan etkileridir. Ek olarak kusma, dermatit, mukozit,

alopesi gibi yan etkiler de goriilebilir (Smith ve Hann 2006).

Alti-merkaptopurin, Tioguanin: Piirin antagonisti olan bu ilaglar, kemik iligi
baskilanmasi, nefropati ve karacigerde veno-oklizif hastaliga yol agabilir (Smith ve Hann
2006).
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Sitozin arabinozid (ARA-C): Pirimidin antagonistidir. Yiiksek riskli, diger tedavilere
direncli vakalarda remisyon saglayabilir. Yiiksek dozlari gorme, konusma, yiiriime

bozukluklar1 yapabilir (Smith ve Hann 2006).

Alkilleyici ajanlar: Siklofosfamid ve ifosfamid bu ajanlara 6rnektir. En belirgin yan
etkileri hemorajik sistit olmakla birlikte gastrointestinal yan etkiler, elektrolit bozuklugu ve

infertilite de goriilebilir (Smith ve Hann 2006).

Epipodofilotoksinler: Kemik iligi baskilanmasi, alopesi gibi yan etkiler ve halsizlik,

uyku hali gibi 6zgiil olmayan yan etkiler gériilebilir (Smith ve Hann 2006).

Konvansiyonel kemoterapilerin, molekiiler hedef odakli tedaviler ve immunoterapi
ile kombine edilerek akilci bir sekilde azaltilmasi yan etkilerle basa ¢ikmada faydali olabilir

(Inaba ve Mullighan 2020).
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Tablo 2.5 Erken dénem komplikasyonlar (Ozcan 2021)

Durum

Risk Faktoru

Tumor lizis sendromu

Diyabetes insipidus

Hiperkalsemi

Koagiilopati

Vena cava superior sendromu

Trakea basisi

Lokostaz

Adrenal yetersizlik

Hiperglisemi

Hipoglisemi
Uygunzsuz antidiiiretik hormon salinimi

Konviilsiyon

Lokoensefalopati

Mukozit
Tifilit
Pankreatit
Hepatit
Sarilik

Tromboz

Allerjik reaksiyon

Osteonekroz

Biiyiik tiimor yiikii, dehidratasyon, hipotansiyon,
asidoz, renal disfonksiyon, yogun kemoterapi,
yetersiz dnleyici/ destek tedavisi

Santral sinir sistemi infiltrasyonu

Dehidratasyon, T hiicreli akut lenfoblastik l6semi;
B hiicreli akut lenfoblastik 16semi
[t(17;19)(g22:p13) ve E2A-HLF flizyonu ile]

T hiicreli akut lenfoblastik 16semi, miyeloid
l6semiler

Superior mediastinal kitle, hiicre ¢gogalma hizi,
genetik protrombotik faktorler, santral vendz
kateter varlig

Mediastinal kitle, hiicre ¢ogalma hizi

Yiiksek 16kosit sayisi, dehidratasyon, eritrosit
transfiizyonu
Steroid tedavisi

Steroid ve asparajinaz tedavisi, yliksek glukoz
konsantrasyonu igeren intravendz hidrasyon,
obezite, ailede diyabet 6ykiisii, Down sendromu

Merkaptopiirin tedavisi, hiperglisemi tedavisinde
yiiksek doz instilin kullanimi
Vinkristin tedavisi, metabolik stres, enfeksiyonlar

Yiiksek doz metotreksat, yiiksek doz sitarabin
tedavisi
Yiiksek doz metotreksat tedavisi

Yiksek doz metotreksat, yiiksek doz sitarabin,
antrasiklin tedavisi

Yiiksek doz metotreksat, yiiksek doz sitarabin,
antrasiklin, deksametazon tedavisi

Asparajinaz, deksametazon, merkaptopiirin tedavisi

Yiiksek doz metotreksat tedavisi

Kemoterapoétikler, antifungal, antimikrobiyal
ajanlar

Genetik protrombotik faktorler, steroidler,
asparajinaz tedavisi, santral venoz kateter
uygulamasi, immobilizasyon

Asparajinaz tedavisi

Yiiksek doz steroid (6zellikle deksametazon),
etoposid
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Tablo 2.6 Akut lenfoblastik 16semide tedavinin ge¢ etkilerinin 6zeti (Kizilocak ve Okcu 2019)

Geg etkiler

Miskili degiskenler

Siklik

Tarama yontemleri

Geg mortalite

Sekonder malignite

Norolojik/
ndrokognitif
bozukluklar

Kardiyotoksitite

Endokrin
bozukluklar
(biiylime hormonu
eksikligi, puberte
prekoks, obezite)

Kemik bozukluklari
(osteoporoz,
osteonekroz)

Sosyal/psikolojik
bozukluklar

Radyasyon,
kardiyopulmoner
hastaliklar, sekonder
neoplazm, rekiirrensler

Radyasyon, kemoterapi
(alkilleyici ajanlar,
antrasiklinler ve
etoposit)

Kraniyal veya
kraniospinal radyasyon,
intratekal veya
intravenoz metotreksat,
intratekal sitozin
arabinosid, vinkristin,
steroidler

Antrasiklin, kilo fazlalig

Kranial radyasyon, tani
yaginin geng olmast,
obezite), kiz cinsiyet

Yiiksek doz metotreksat,
merkaptopirin,
glukortikoidler, kranial
radyasyon, diigiik
kalsiyum alimi, azalmis
fiziksel aktivite, obezite

Tani yasinin geng
olmasi, kiz cinsiyet

Herhangi bir
sebeple 6lim,
%13

%1-6

%20-40

Antrasiklin
<500 mg/m?,
konjestif kalp
yetmezligi
%10,

>600 mg/m?;
konjestif kalp
yetmezligi
%36

Obezite,
%12-28

Semptomatik
osteonekroz,
%1-38

Tam tespit
edilemedi

Hayat boyu periyodik olarak
sistemlerin gdzden gegirilmesi/ fizik
muayene

Hayat boyu periyodik olarak
sistemlerin gdzden gegirilmesi/ fizik
muayene

Hayat boyu periyodik olarak
sistemlerin gdzden gegirilmesi/ fizik
muayene; ndrolojik muayene, luziim
halinde goriintiileme

Hayat boyu periyodik olarak
kardiyak sistem iizerine yogunlagmis
sistemlerin gézden gegirilmesi/fizik
muayene, periyodik ekokardiyografi,
kan basinci monitdrizasyonu

Klinik diyetisyen degerlendirmesi,
saglikl diyet ve diizenli egzersiz

Fiziksel aktivite ve kalsiyum
aliminin arttirilmasi

Ebeveynler ve hastaya egitim ve
danismanlik verilmesi

2.1.12 Akut lenfoblastik l1osemide bobrek hasari

ALL’de bobrek hasar1 16semik infiltrasyon, timdér lizis sendromu, kemoterapi ilaglar

veya destekleyici tedaviler nedeniyle olabilir. Siklofosfamid, metotreaksat gibi pek ¢ok
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antineoplastik ilag akut veya kronik bobrek hasarina neden olmaktadir. Yiiksek doz
metotreaksat tedavisi bu tedaviler arasinda renal fonksiyon iizerine en ¢ok etkisi olanidir
(Krawczuk-Rybak ve ark 2005). Renal tiibiillerde kristal birikimine neden olarak tiibiil
hasaria, renal afferent arteroillerde konstriksiyona yol acarak glomeril filtraston hizinda
(GFR) azalmaya ve sonugta akut bobrek hasarina neden olabilir (Santos ve ark 2020).
Eszamanli olarak kullanilan vankomisin, amfoterisin B, aminoglikozidler gibi nefrotoksik

ilaglar, bobrek yetmezligine neden olabilir (Krawczuk-Rybak ve ark 2005).

Tablo 2.7 Nefrotoksiteye neden olan ilaglara ve nefrotoksitite mekanizmalarina érnekler
(Ordooei Javan ve ark 2015, Tjon ve Teoh 2020)

Nefrotoksik ilag Nefrotoksitite mekanizmasi
Antibiyotikler-Antiviral ilaglar

Aminoglikozidler Tiibiiler hiicre hasari
Amfoterisin B Tibiiler hiicre hasari
Vankomisin Akut intersitisyel nefrit

Kolistin Tiibiiler hiicre hasari

Asiklovir Akut intersitisyel nefrit, kristal nefropatisi

Antineoplastik ilaglar

Metotreksat Kristal nefropatisi, renal afferent arteriolda
konstriksiyon

Siklofosfamid Tubtler hiicre hasari

2.1.13 Glomeriil filtrasyon hiz1

GFR, glomeriiler bazal membrandan renal tiibiillere filtre edilmis olan s1v1 hizidir.
GFR, bobrek fonksiyonunu gosteren diger indeksler arasinda bobrek fonksiyonunu
gostermede en iyi indeks olarak kabul edilir (Hsu 2009). Ger¢ek GFR hesaplanmasi zaman

alici, maliyetli ve ¢ocuklarda giinliik klinik kullanimda uygulanmasi zordur bu nedenle
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GFR’yi tahmin etmede kullanilabilecek formiiller gelistirilmesine dnemli diizeyde bir ilgi
mevcuttur (Schwartz ve ark 2009). Schwartz formiilii gocuklarda GFR’yi tahmin etmede
en popiiler formiildiir (Schwartz ve Work 2009). Schwartz formiilii serum kreatinin, boy ve
bir sabit ile olusturulan bir denklem araciligiyla GFR’yi tahmin eder (Schwartz ve ark
2009).

Tablo 2.8 Tahmini glomeriiler filtrasyon hizini arttiran ve azaltan nedenlere érnekler

Tahmini glomeriil filtrasyon hiz1 degeri

Faktor Artig Azalma
Kreatinin {iretimini etkileyen Yas (infantil donemden addlesan Kronik hastalik, anoreksi,
doneme kadar) malnutrisyon, ndromiiskiiler hastalik,

karaciger hastalig
Erkek cinisyet (puberteden sonra) Ampiitasyon
Kasli viicut yapisi Diyet (vejetaryen)
Agirlik kaldirma
Diyet (pismis et tiiketimi)
Kreatinin takviyeleri

Kreatinin eliminasyonunu Bozulmus tiibiiler sekresyon Tiibiiler sekresyon
etkileyen

Bozulmus ekstrarenal eliminasyon Ekstrarenal eliminasyon
(gastrointestinal floranin (gastrointestinal sistem)
antibiyotikler ile bozulmasi)

Malignite tanis1 alan gocuklarda renal glomeriiler hiperfiltrasyon goriilebilir.
Yiiksek GFR degeri tiimor yiikiindeki biiytikliikle iligkili olarak bobreklere artmis
aminoasit yiikiine bagli olabilir (Hjorth ve ark 2011). Kemoterapi bittikten sonra yiiksek
GFR degerinin normale gelmesi, kemoterapiye bagli bobrek hasar1 oldugunu gosterebilir
(Helal ve ark 2012).
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2.1.14 Kidney injury molecule-1

KIM-I bir tip 1 transmembran glikoproteinidir, ilk olarak Ichimura tarafindan akut
bobrek hasart sonucu idrara gecen bir bobrek tiibiil hasar belirteci olarak bildirilmistir.
Ichimura’nin laboratuvart daha sonra da kronik bébrek hastaliklarinda uzun dénem
prognozunu gosteren bir belirte¢ oldugunu tespit etmistir (Song ve ark 2019). Hepatositlerde
bulunan KIM-1, hepatit A viriis hiicresel reseptor-l olarak, daha az miktarda lenfositlerde
bulunan KIM-1 ise T hiicre immunglobulin miisin-1 olarak adlandirilir (Waanders ve ark
2010).

KIM-1 adezyon molekiillerine benzer sekilde hiicreler arasi ve hiicre matriks
etkilesimde gorev aldigi, liimene dokiilen parcalarin koruyucu bir tabaka olusturabilecegine
dair goriisler vardir. KIM-1 epitel hiicrelerinin 6l hiicreleri tanimasini ve fagositozunu
saglar. KIM-1 bir fosfatidilserin reseptoriidiir. Apopitotik hiicreleri tanir ve onlar
lizozomlara yonlendirir. Ek olarak apopitotik artiklarin tubul lumeninden temizlenmesine

yardimetr olur (Waanders ve ark 2010).

Hem akut hem de kronik bdbrek hastaliklarinda bobrek hasarimin erken tespit
edilmesi ve bobregi korumaya yonelik tedavinin erken baglanmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
Kronik bobrek hastaliginin erken tespit edilmesi ve renal fonksiyonlarda azalmanin
baslamadig1 hastaligin erken evresinde bobrek koruyucu tedavinin baslanmasi olumlu
sonuclara yol acabilir. Bu durum bdbrekte meydana gelen patofizyolojik siireci 6lgmeye
yariyacak basit, invaziv olmayan ve spesifik belirteglere ihtiya¢ oldugunu gostermektedir

(Waanders ve ark 2010).

KIM-1 renal proksimal tiibiil epitel hasar1 belirteci olarak ideal 6zelliklere sahiptir
(Karmakova ve ark 2021). KIM-1’in yaklagik olarak %90°1 proksimal tiibiilde
sentezlenmektedir. (Waanders ve ark 2010). Normal bobrekte KIM-1 ekspresyonu eser
miktardadir, iskemik veya toksik bobrek hasarinda KIM-1"in hasarlanmas tiibiil hiicrelerinde
sentezinin ve apikal hiicre membranlarinda ekspresyonunun artmis oldugu gozlenmistir.

KIM-1’1n hiicre yiizeyinden ddkiilmesi idrardaki miktarinin belirgin olarak arttirmaktadir.

Hayvanlar iizerinde yapilan deneysel ¢alismalarin verilerine gore KIM-1’in renal
proksimal tiibiil epitel hiicrelerindeki ekspresyonu ve ayn1 zamanda idrar ve kandaki KIM-1

miktar1, bobreklerdeki patolojik siirecin agirhigr ile iliskilidir. Idrardaki KIM-1 seviyesinin
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artist akut bobrek hasarinin kreatinin klirensinin azalmasi veya albuminiiriye gore daha
sensitif bir gostergesidir. Bagka bir viicut dokusunun KIM-1"in idrardaki miktarin1 6nemli
diizeyde etkileyecek kadar tiretmedigi bulunmustur (Karmakova ve ark 2021). US Food and
Drug Administration ve European Medicines Agency 2010 yilinda idrar KIM-1"1 preklinik
aragtirmalarda kullanilabilecek ilag nefrotoksititesi belirtegleri arasina dahil etmistir. Klinik
caligmalardan 2008 yilindan 2013 yilina kadar yapilmis olanlarinin sonuglarini 6zetleyen
meta-analizlerin verilerine gore idrar KIM-1’in akut bobrek hasari gelisimini gostermedeki
duyarliligi %81,8, 6zgiilliigii ise %83,8 olarak gosterilmistir (Shao ve ark 2014, Karmakova
ve ark 2021). Northern veya Western Blot yontemleriyle saglikli bobrekte saptanamayan
KIM-1 Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile saglikli insanlarda da
tespit edilebilmektedir (Waanders ve ark 2010). Bobrek hasarimin diizelmesiyle birlikte
KIM-1 sentezinin azaldig1 gézlenmistir. Proteiniirisi olan hastalarda da proteiniiriye yonelik
tedavi ile KIM-1 salinimi1 gerilemistir. Bu bilgiler dogrultusunda bobrek hasarinin tespitinde
ve tedavi izleminde bir belirte¢ olarak KIM-1 kullanilabilmektedir (Waanders ve ark 2010).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Tipi
Arastirmanin tipi kesitsel klinik ¢caligmadir.
3.2 Arastirma Bolgesi ve Zamam

Calismamizin hasta grubu Mayis 2021 ve Haziran 2022 tarihleri arasinda Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji poliklinigine
basvuran veya ¢cocuk hematoloji ve onkoloji servisine yatirilan, klinik ve laboratuvar olarak
ALL tanist konan pediatrik (0-18 yas) hastalardan olugsmaktadir. Kontrol grubu ise ayni
donemde Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 poliklinigine basvuran spesifik bir bulgusu olmayan

¢ocuklardan olusmaktadir.
3.3 Arastirma Evreni ve Yeri

Necmettin Erbakan Universitesi Meram T1p Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
poliklinigine basvuran klinik ve laboratuvar incelemeleri neticesinde ALL tanisi almig
pediatrik hastalar aragtirma evrenini olusturmaktadir. Arastirmada yer alan uygulamalar
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya laboratuvarinda

gergeklestirilmistir.
3.4 Orneklem Secme Kriterleri
Hasta grubunda;
e Kilinik ve laboratuvar olarak son bes yil igerisinde ALL tanist almis olmak,

e Uriner sistemi etkileyebilecek bir hastaliga sahip olmamak (&rnegin, kronik

bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom, nefrolitiyazis, liriner anomali),
e Enfeksiyon bulgusu saptanmamig olmak,
e Aile onami alinmis ve ¢alismaya dahil olmay1 kabul etmis olmak.

Kontrol grubunda;
e Spesifik bir bulgusu olmamak,
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e Uriner sistemi etkileyebilecek bir hastaliga sahip olmamak (&rnegin, kronik

bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom, nefrolitiyazis, liriner anomali),
e Enfeksiyon bulgusu saptanmamig olmak,
e Metabolik hastalik bulgusu olmamak,
e Romatolojik veya bagka bir kronik hastalik bulgusu olmamak
e Hasta grubu ile uyumlu yas araliginda olmak

e Aile onam1 alinmis ve ¢aligmaya dahil olmay1 kabul etmis olmak.

3.5 Calisma Gruplarinin Randomizasyonu

Orneklem segme kriterlerine uygun belirlenen 50 ALL hastasi ve érneklem segme
kriterlerine uygun kontrol grubunu olusturan 48 cocuktan elde edilen idrar ornekleri
arastirma kapsamina alinmistir. Hasta ve kontrol grubundan idrar 6rnekleri prospektif olarak
toplanmis, Hasta ve kontrol grubunun diger laborotuvar tetkik sonuglari retrospektif olarak

dosya taramastyla elde edilmistir.
3.6 Arastirma Oncesi Bilgilendirme

Hasta ve kontrol gruplarinin ebeveynlerine ve arastirma ile ilgili genel bilgiler
verilmis, arastirmaya dahil edilme kosullar1 belirtilmistir. Arastirma sartlarina uygun
kisilerin ebeveynlerine idrar 6rnegi alimacagi, bu orneklerde KIM-1 arastirmalarinin tez
calismasi i¢in yapilacagi anlatilmistir. Caligmaya katilimin goniilliiliik esasiyla saglandigi ve
istedikleri asamada c¢alismadan ayrilabilecekleri bildirilmistir. Bilgilendirme sonrasi uygun
kriteleri saglayan ve calismaya katilmaya istekli olan kisilerin ebeveynlerinden
bilgilendirilmis goniillii aydinlatilmis onam formu okutulup, onayladiklarina dair imzalar

alinmistir.

3.7 Arastirma Izni ve Etik Durum

Aragtirma 6ncesinde Necmettin Erbakan Universitesi Meram T1p Fakiiltesi etik kurul

komisyonuna aragtirma bilgilerini igeren ayrintili belgeler sunulmus, 07.05.2021 tarihli
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2021/3255 karar sayili etik kurul onayr alinmistir. Calismamiz Necmettin Erbakan
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri destegiyle yiiriitiilmiistiir (Proje No: 221518018).

3.8 Antropometrik Ol¢iimler ve Viicut Kitle indeksi Hesabi

Antropometrik dlglimler; ¢ocuklar ayakkabilar1 ¢ikarildiktan sonra ayakta iken, ayni
aletler ve aym ekip tarafindan yapildi. Olgiimler icin Desis marka boy-kilo 6l¢iim cihazi
kullanildi. Olgiim sonras1 viicut kitle indeksleri (VKI) viicut agirligmin, boy uzunlugunun

metre cinsinden karesine boliinmesi ile hesaplandi.
3.9 Verilen Kortikosteroid Tedavisinin Doz Hesabimin Standardizasyonu

Hastalara tedavi siirecinde verilen kortikosteroidlerin  kiimiilatif dozu
standardizasyon agisindan metilprednisolone esdegeri olarak hesaplandi (Meikle ve Tyler
1977, Czock ve ark 2005).

3.10 Idrar Orneklerinin Toplanmasi

Calismaya katilan tiim bireylerden alinan idrar 6rnekleri Hettich Rotina 46R (Hettich
Zentrifugen, Tuttlingen, Almanya) marka sogutmali santrifiij cihazinda 4 °C, 350 g hizda ve
10 dakika siireyle santrifiij edilerek idrar siipernatanlar1 ayrildi.

KIM-1 ve kreatinin diizeyleri ¢alisilincaya kadar idrar ornekleri -80 °C’ de New
Brunswick U570 (New Brunswick Scientific, New Jersey, USA) buzdolabinda saklandi.

3.11 Laboratuvar Analizleri

Idrar 6rneklerinde KIM-1 ve kreatinin diizeyleri Meram Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya arastirma laboratuvarinda Tibbi Biyokimya uzmani tarafindan ELISA yontemi
ile dl¢tldi.

3.12 idrar Kreatinin Diizeyinin Ol¢iimii

Idrar kreatinin diizeyinin 6l¢iimii i¢in BT-Lab insan kreatinin (E1099Hu, Bioassay
Technology Laboratory Inc., Shanghai, Cin) kiti kullanild. idrar kreatinin diizeyleri iiretici
talimatlarina uygun olarak ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile dl¢iildii. ELISA kitlerinin
yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont, ABD)
kullanildi. Spektrofotometrik 6l¢iimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark
(Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullanildi. Idrar kreatinin sonuglari

absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore “mg/dl” olarak hesaplandi.
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3.13 Idrar KIM-1 Diizeyinin Ol¢iimii

Idrar KIM-1 diizeyinin 6l¢iimii i¢in BT-Lab insan KIM-1 (E1089Hu, Bioassay
Technology Laboratory Inc., Shanghai, Cin) kiti kullanildi. insan KIM-1 diizeyleri iiretici
talimatlarina uygun olarak ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile dl¢iildii. ELISA kitlerinin
yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont, ABD)
kullanildi. Spektrofotometrik 6l¢iimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark
(Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullamldi. Idrar KIM-1 sonuglari
absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore “ng/ml” olarak hesaplandi.

Idrar KIM-1 diizeyleri idrar kreatinin diizeylerine oranlanarak standardize edildi.

Idrar KIM-1 diizeyleri “ng/g kreatinin” olarak hesaplandu.

3.14 Glomeriiler Filtrasyon Hizi1 Hesabi

Calismamizda hasta ve kontrol grubunun tahmini GFR Schwartz formiiliiyle

hesaplandi (Schwartz ve ark 1987):

Glomeriil filtrasyon hiz1 (ml/dk/1,73 m?) = k sabiti X boy (cm) / Plazma kreatinin
diizeyi (mg/dl)

K sabiti; pretermler i¢in: 0,33, term bebekler i¢in: 0,45, ¢ocuklarda ve adolesan kizlarda:
0,55 adelosan erkeklerde: 0.70 olarak kabul edildi (Schwartz ve ark 1987) .

3.15 Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi, SPSS 27,0 paket programi (IBM SPSS, Chicago, IL,
USA) kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogrorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
kullanilarak incelendi. Sayisal verilerin 6zetlenmesinde; ortalama+standart sapma, ortanca
(minimum-maximum) degerleri, kategorik verilerin 6zetlenmesinde say1 ve yilizdelikler
kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-kare(y?) testi kullamldi. Normal

dagilmayan sayisal verilerle kategorik verilerin karsilastirilmasinda Man-Whitney U testi ve
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Kruskal Wallis testi kullanildi. Normal dagilmayan sayisal degiskenlerin korelasyonlari
Spearman korelasyon katsayisi ile analiz edildi. Spearman Korelasyon Katsayilarinin
degerlendirilmesinde 0.00-0.19 arasi iligki yok ya da dnemsenmeyecek diizeyde diisiik iligki,
0.20-0.39 aras1 diisiik diizeyde iliski, 0.40-0.69 arasi1 orta diizeyde iliski, 0.70-0.89 aras1
yiiksek diizeyde iligki ve 0.90-1.00 arasi1 ¢cok kuvvetli diizeyde iliski olarak kabul edildi.

Istatistiksel anlamlilik igin sinir deger olarak p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilan bu
calismaya 50 ALL hastas1 ve kontrol grubu olarak 48 kronik hastalig1 olmayan ¢ocuk déhil
edildi. Hasta grubunun %32’si (n=16) kiz, %681 (n=34) erkekti. Kontrol grubunun ise
%35,4’1 (n=17) kiz, %64,6’s1 (n=31) erkekti. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyete gore
dagilim1 Sekil 4.1°de gosterilmistir.

Hasta Grubu m Erkek Kontrol Grubu m Erkek

H Kiz H Kiz

17; 35%

31; 65%

34; 68%

Sekil 4.1 Hasta ve kontrol grubunun cinsiyete gore dagilim

Calismaya dahil edilen ALL hastalarinin yas ortalamasit 93,08+51,01 ay, yas
ortancasi 73,50 ay (22,00- 204,00 ay), kontrol grubunu yas ortalamasi 78,02+60,11 ay, yas
ortancasi 63,50 ay (3,00- 200,00 ay) olarak tespit edildi. Caligmaya dahil edilen hasta ve
kontrol grubu arasinda cinsiyet, yas ve VKI agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig goriildii (sirastyla p:0,721, p:0,114, p:0,187). Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet,

yas ve VKI &zelliklerinin karsilastirilmas1 Tablo 4.1°de gosterilmistir.
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Tablo 4.1 Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet, yas ve viicut kitle indeksi 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
. Hasta Grubu (n=50) Kontrol Grubu (n=48)
Ozellik Test degeri p
n (%) n (%)
Cinsiyet
Kiz 16 (32,0) 17 (35,4) 0,128 0,721*
Erkek 34 (68,0) 31 (64,6)
Ortalama+SS Ortalama+SS
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)
93,08+51,01 78,02+60,11
Yas (ay) -1,581 0,114**
73,50 (22,00-204,00) 63,50 (3,00-200,00)
Viicut kitle 17,43£3,21 16,81+3,59
-1,318 0,187**

indeksi(kg/m?)

16,50 (12,49-28,54)

15,77 (12,00-27,17)

*Pearson Ki-kare Testi
**Mann-Whitney U Testi

Calismaya dahil edilen 50 ALL hastasinin %96’s1 (n=48) B-ALL, %4’i (n=2) T-
ALL’ydi. Hastalarin %12’si (n=6) disiik risk, %74’ (n=37) orta risk, kalan %14’ (n=7)

yiiksek riskliydi. Hastalarin %8’inde (n=4) tan1 aninda mediastende kitle bulundugu goriildii.

Akut lenfoblastik 16semi hastalarinin hastalik 6zellikleri Tablo 4.2’de gosterilmistir.
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Tablo 4.2 Akut lenfoblastik 16semi hastalarinin hastalik 6zellikleri
Hasta grubu (n=50)

Ozellik
n(%)

ALL tiirti

B-Akut lenfoblastik 16semi 48 (96,0)

T-Akut lenfoblastik 16semi 2 (4,0)
Risk diizeyi

Diistik risk 6 (12,0)

Orta risk 37 (74,0)

Yiiksek risk 7 (14,0)
Tan1 aninda mediastende kitle

Var 4 (8,0)

Yok 46 (92,0)

(Calismaya dahil edilen hastalarin son bakilan laboratuvar parametreleri ve tani

aninda bakilmig olan laboratuvar parametrelerinin degerleri Tablo 4.3’de gosterilmistir.
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Tablo 4.3 Hastalarin son bakilan ve tamn aninda bakilmis olan laboratuvar

parametrelerinin degerleri

Hasta grubu (n=50)
Parametreler

Ortalama+SS Ortanca (Min-Max)
Son bakilan degerler
Hemaoglobin (g/dl) 11,9342,45 12,15 (5,00-16,20)
Lokosit (hiicre/mm?) 3,46+2,05 2,97 (0,79-11,55)
Notrofil (hiicre/mm?) 1,62+1,32 1,50 (0,12-9,08)
Lenfosit (hiicre/mm?) 1,34+1,06 1,15 (0,20-5,47)
Trombosit (hiicre/mm?) 240,30+1,04 250,00 (25,00-440,00)
Ure (mg/dl) 19,05+7,36 17,40 (9,70-49,10)
Kreatinin (mg/dl) 0,37+0,11 0,38 (0,20-0,68)
Tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1

193,71+42,80 180,53 (115,50-297,00)
(ml/dk/1.73 m?)
Tan1 anindaki 16kosit (hiicre/mm?) 27,61+46,55 9,81 (1,50-274,55)
Tan1 anindaki dirik asit (mg/dl) 5,08+2,38 4,90 (1,20-16,10)

Tan1 anindaki laktat dehidrogenaz (ii/l) 747,32+603,53 511,00 (189,00-2872,00)

Bu calismaya dahil edilen ALL hastalarinin son bakilan idrar tetkiklerinde idrar
dansitesi ortalamasi1 1015,46+8,74 idrar dansitesi ortancasi 1014,00 (1001,00-1035,00) idi.
Hastalarin %2’sinin (n=1) idrar tetkikinde, proteinin eser olarak tespit edildigi, %2’sinde
(n=1) 1 I6kosit, %4’tinde (n=2) 2 16kosit goriildiigii belirlendi. Hastalarin idrar tetkiklerinin

mikroskobik analiz sonuglar1 Tablo 4.4’de gosterildi.
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Tablo 4.4 Hastalarin idrar tetkiklerinin mikroskobik analiz sonuclari

Hasta grubu (n=50)

Ozellik
n (%)

Idrarda protein

Negatif 49 (98,0)

Eser 1(2,0)
Idrarda 16kosit say1s1

Yok 47 (94,0)

1 1(2,0)

2 2(4,0)
Idrarda eritrosit say1s1

Yok 50 (100,0)

Calismaya dahil edilen ALL hastalarinin tant anindaki yas ortalamasi 75,28+49,54
ay, tan1 anindaki yas ortancas1 62,00 ay (12,00-188,00 ay) idi. Hastalarin tan1 sonrasi takip
stireleri ortalamasi 15,04+11,10 ay, tan1 sonrasi takip siireleri ortancasi ise 12,50 (1,00-54,00

ay) idi.

Calismaya dahil edilen hastalarin %92’sinin (n=46) ortanca 4 kez yiliksek doz
metotreksat tedavisi aldigl, %100’ liniin (n=50) ortanca 3 kez siklofosfamid tedavisi aldigi
belirlendi. Ayrica hastalarin tamamina steroid tedavisi verildigi, %8’ine (n=4) radyoterapi
verildigi tespit edildi. Hastalara verilen tedavi tiirleri ve verilme yiizdeleri Tablo 4.5’de

gosterilmistir.
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Tablo 4.5 Hastalara verilen tedavi tiirleri ve verilme yiizdeleri

Hasta grubu (n=50)
Verilen tedavi tirleri

n (%)

Yiiksek doz metotreksat tedavisi

Verildi 46 (92,0)

Verilmedi 4 (8,0)
Siklofosfamid tedavisi

Verildi 50 (100,00)

Verilmedi -
Steroid tedavisi

Verildi 50 (100,00)

Verilmedi -
Kraniyal radyoterapi tedavisi

Verildi 4 (6,0)

Verilmedi 48 (94,0)

Hastalara verilen metotreksat, siklofosfamid ve steroid tedavilerinin kiimiilatif

dozlarina iliskin degerler Tablo 4.6’da gdsterildi.

Tablo 4.6 Hastalarin aldiklar ilaclarin kiimiilatif dozlarina ait degerler

Hasta grubu
Verilen tedavi dozlar

Ortalama+SS Ortanca (Min-Max)
Yiiksek doz metotreksat kiimiilatif 10130,43+4631,33 8000,00 (4000,00-
doz (mg/m?) (n=46) 20000,00)
Siklofosfamid kiimiilatif doz 4056,00+3459,63 3000,00 (1000,00-
(mg/m?) (n=50) 14000,00)
Steroid kiimiilatif doz (mg/m?) 3143,02+1269,31  2960,00 (1600,00-8933,00)

(n=50)
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Calismaya dahil edilen hastalarin protokoldeki asamalari degerlendirildiginde,
hastalarin %56’sinin (n=28) idame tedavisinde oldugu , %18’inin (n=9) protokol 2 faz 2,
%8’inin (n=4) protokol M, %6’smin (n=3) protokol 1 faz 2 asamasinda oldugu belirlendi.
Hastalarin %8’inin (n=4) tedavi protokoliinii tamamlamis ve kiir oldugu, %4’{iniin ise (n=2)
relaps protokoliinde oldugu goriildii. Hastalarin tedavi protokol agsamalarinin dagilimi Tablo

4.7°de gosterildi.

Tablo 4.7 Hastalarin tedavi protokol asamalarimin dagilim

Hasta grubu (n=50)

Protokol asamalar1

n(%)
Idame 28 (56,0)
Idame 6ncesi asama (Protokol 1 faz 2
16 (32,0)
Protokol 2 faz 2, Protokol M)
Kiir (protokol tamamlanmis) 4 (8,0)
Relaps 2(4,0)

Calismaya dahil edilen 50 hastanin takipleri sirasinda aldiklar1 antibiyotik tedavileri
degerlendirildigi zaman, hastalarin %36’sinin (n=18) amfoterisin B, %26’sinin (n=13)
asiklovir, %10’nun (n=5) amikasin, %8’inin (n=4) kolistin, %6’sinin (n=3) vankomisin
tedavisi aldig1 belirlendi. Nefrotoksik yan etkisi bulunan antibiyotik tedavilerinden son bir
ay i¢inde hastalarin %4’tintin (n=2) aldig1 (bir hasta amfoterisin bir hasta amikasin ald1)
tespit edildi. Hastalarin takipleri sirasinda aldiklar1 antibiyotik tedavileri Tablo 4.8’de

gosterilmistir.
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Tablo 4.8. Hastalarin takipleri sirasinda aldiklar1 antibiyotik tedavileri

o o Hasta grubu (n=50)
Antibiyotik tedavileri

n (%)

Amfoterisin B

Alan 18 (36,0)

Almayan 32 (64,0)
Asiklovir

Alan 13 (26,0)

Almayan 37 (74,0)
Amikasin

Alan 5 (10,0)

Almayan 45 (90,0)
Kolistin

Alan 4 (8,0)

Almayan 46 (91,0)
Vankomisin

Alan 3 (6,0)

Almayan 47 (94,0)
Son bir ay i¢inde nefrotoksik antibiyotik alma durumu

Alan 2 (4,0)
Almayan 48 (96,0)

Calismaya dahil edilen 48 kontrol grubunun son bakilan laboratuvar parametreleri

Tablo 4.9°de gosterildi.
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Tablo 4.9 Kontrol grubunun son bakilan laboratuvar parametreleri

Parametreler

Kontrol grubu (n=48)
Ortalama+SS Ortanca (Min-Max)

Hemoglobin (g/dl)

Lokosit (hiicre/mm?)

Notrofil (hiicre/mm?))

Lenfosit (hiicre/mm?)

Trombosit (hiicre/mm?))

Ure (mg/dl)

Kreatinin (mg/dl)

Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (ml/dk/1.73 m?)

12,77+1 21 12,60 (9,50-16,00)
7,5542,16 4,06 (4,07-13,48)
2,78+121 2,63 (0,58-5,79)
3,95+1,88 3,35 (1,36-8,23)
366,93492,93 341,00 (221,00-630,00)
21,85+6,36 21,15 (6,50-36,30)
0,40+0,14 0,38 (0,20-0,84)
163,80+29,03 165 (110,00-235,40)

Bu ¢aligmaya dahil edilen ve kontrol grubunda yer alan hastalarin 41’inin son bakilan

idrar tetkikinde, idrar dansitesi ortalamasi 1017,14+9,39, idrar dansitesi ortancas1 1017,00

(1003,00-1034,00) idi. Kontrol grubunun idrar tetkiklerinin mikroskobik analiz sonuglari

degerlendirildiginde kontrol grubunun tamaminda idrarda protein negatif olarak saptandi.

Kontrol grubunun %480,5’inde (n=33) lokosit goriilmezken, %12,2’sinde (n=5) 2 lokosit,
%2,4’iinde (n=1) 4 lokosit, %2,4’linde (n=1) 6 lokosit ve %2,4linde (n=1) 8 lokosit

goriildiigl belirlendi. Ayrica kontrol grubunun %97,6’sinin (n=40) idrar mikroskobisinde

eritrosit goriilmezken, %2,0’sinde (n=1) 2 eritrosit goriildiigii tespit edildi. Kontrol grubunun

idrar tetkiklerinin mikroskobik analiz sonuglar1 Tablo 4.10’da gosterilmistir.
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Tablo 4.10 Kontrol grubunun idrar tetkiklerinin mikroskobik analiz sonug¢lar:

Kontrol grubu (n=41)

Ozellik
n (%)
Idrarda protein
Negatif 41 (100,0)
Idrarda 16kosit say1si
Yok 33 (80,5)
2 5(12,2)
4 1(2,4)
6 1(2,4)
8 1(2,4)
Idrarda eritrosit sayisi
Yok 40 (97,6)
2 1(24)

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun laboratuvar 6l¢iimlerinin ve idrar
dansitelerinin karsilastirildigi zaman o6lgiilen parametrelerden lokosit, nétrofil, lenfosit,
trombosit ve itire degerlerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diislik; tahmini GFR degerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,05). Hasta ve kontrol
grubu arasinda hemoglobin, kreatinin ve idrar dansitesi degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05). Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda laboratuvar

Olgtimleri ve idrar dansitelerinin Karsilastiriimasi Tablo 4.11°de gosterilmistir.
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Tablo 4.11 Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda laboratuvar olciimleri ve idrar

dansitelerinin karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu
(n=50) (n=48)
Parametreler Test degeri p*
Ortalama+£SS Ortalama+SS
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)
] 11,93+£2,45 12,77£1,21
Hemoglobin (g/dl) -1,550 0,121
12,15 (5,00-16,20) 12,60 (9,50-16,00)
3,46%2,05 7,55+2,16
Lokosit (hiicre/mm?) -71,327 <0,001
2,97 (0,79-11,55) 4,06 (4,07-13,48)
1,62+1,32 2,78+1,21
Notrofil (hiicre/mm?) -5,320 <0,001
1,50 (0,12-9,08) 2,63 (0,58-5,79)
1,34+1,06 3,95+1,88
Lenfosit (hiicre/mm?) -7,388 <0,001
1,15 (0,20-5,47) 3,35 (1,36-8,23)
240,30+1,04 366,93+92,93
Trombosit (hiicre/mm?) -5,465 <0,001
250,00 (25,00-440,00) 341,00 (221,00-630,00)
. 19,05+7,36 21,85+6,36
Ure (mg/dl) -3,145 0,002
17,40 (9,70-49,10) 21,15 (6,50-36,30)
o 0,37+0,11 0,40+0,14
Kreatinin (mg/dl) -0,640 0,522
0,38 (0,20-0,68) 0,38 (0,20-0,84)
Tahmini glomertiler
193,714+42,80 163,80+29,03
filtrasyon hizi(ml/dk/1.73 -3,348 0,001
2 180,53 (115,50-297,00) 163,90 (110,00-235,40)
m
1015,46+8,74 1017,14+9,39
Idrar dansitesi 1014,00 (1001,00- 1017,00 (1003,00- -0,771 0,441
1035,00) 1034,00)**

*Mann-Whitney U testi
** Kontrol grubunda 41 kisinin idrar dansite degeri degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilen kisilerde Olgiilen idrar KIM-1 degeri hastalarda ortalama
36,734+22,64 ng/g kreatinin, ortanca 31,76 ng/g kreatinin (7,89-93,19 ng/g kreatinin), kontrol
grubunda ise ortalama 17,90+10,14, ortanca 16,08 ng/g kreatinin (5,62-73,61 ng/g kreatinin)
idi. Hasta ve kontrol gruplarinda idrar KIM-1 diizeyi Sekil 4.2°de gosterilmistir.
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Sekil 4.2 Hasta ve kontrol gruplarinda idrar KIM-1 diizeyi

Hasta ve kontrol grubuna ait idrar KIM-1 degerleri karsilastirildiginda hasta ile
kontrol grubu arasinda idrar KIM-1 degeri agisindan istatistiksel olarak anlaml fark vardi
(p<0,001). Fark hasta grubunun idrar KIM-1 degeri ortancasinin kontrol grubuna gére daha
yiiksek olmasindan kaynaklanmaktaydi. Hasta ve kontrol grubunda idrar KIM-1 degerlerinin

karsilastirilmasi Tablo 4.12°de gdsterilmistir.

Tablo 4.12 Hasta ve kontrol grubunda idrar KIM-1 degerlerinin karsilastirilmasi

G Idrar KIM-1 (ng/g kreatinin) Test
rup . .
Ortalama+SS  Ortanca (Min-Max)  degeri
Hasta grubu (n=50) 36,73+22,64 31,76 (7,98-93,19)
-4,889 <0,001
Kontrol grubu (n=48) 17,90+10,14 16,08 (5,62-73,61)

*Mann-Whitney U testi
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Calismaya dahil edilen tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde kiz hastalarin
ortanca KIM-1 degeri 23,32 ng/g kreatinin (7,09-83,64 ng/g kreatinin), erkek hastalarin
ortanca idrar KIM-1 degeri 19,57 ng/g kreatinin (5,62-93,19 ng/g kreatinin) olarak

belirlendi. Tiim grupta cinsiyetler arasinda idrar KIM-1 diizeyi acisindan istatistiksel olarak

anlamli fark tespit edilmedi (p:0,540). Hasta grubunda yer alan kizlarda ortanca idrar KIM-
1 degeri 36,05 ng/g kreatinin (7,98-83,64 ng/g kreatinin), erkeklerde ortanca idrar KIM-1
degeri 26,10 ng/g kreatinin (8,67-93,19 ng/g kreatinin) olarak belirlendi. Hasta grubunda

cinsiyetler arasinda idrar KIM-1 diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmedi (p:0,081). Kontrol grubunda ise kizlarda ortanca idrar KIM-1 degeri 14,50 ng/g

kreatinin (7,09-33,92 ng/g kreatinin), erkeklerde ortanca idrar KIM-1 degeri 17,41 ng/g

kreatinin (5,62-73,61 ng/g kreatinin) olarak belirlendi. Hasta grubunda cinsiyetler arasinda

idrar KIM-1 diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p:0,276).

Cinsiyet ile idrar KIM-1 diizeyinin karsilastirilmasi Tablo 4.13’de gosterildi.

Tablo 4.13 Cinsiyet ile idrar KIM-1 diizeyinin karsilastirilmasi

Idrar KIM-1 (ng/g kreatinin)

Cinsiyet ) Test
n Ortalama+SS  Ortanca (Min-Max) ' p*
degeri
Tlim grup (n=98)
Kiz 33 29,634+21,35 23,32 (7,09-83,64)
-0,613 0,540
Erkek 65 26,43£19,28 19,57 (5,62-93,19)
Hasta grubu (n=50)
Kiz 16 44,04+7,98 36,05 (7,98-83,64)
-1,747 0,081
Erkek 34 33,28+22,22 26,10 (8,67-93,19)
Kontrol grubu (n=48)
Kiz 17 16,07+6,09 14,50 (7,09-33,92)
-1,089 0,276
Erkek 31 18,91+11,76 17,41 (5,62-73,61)

*Mann-Whitney U testi
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Calismada ALL hastalarinin, kontrol grubunda yer alan hastalarin ve tiim grubun yas,
viicut kitle indeksleri ve son bakilan laboratuvar parametrelerinin ayrica hasta grubunda yer
alan 50 hastanin tan1 konuldugu anda bakilan bazi kan degerlerinin idrar KIM-1 diizeyi ile
iliskisi degerlendirildi. ALL hastalarinda idrar KIM-1 diizeyi ile yas, viicut kitle indeksleri,
tan1 aninda bakilmig ve son bakilan laboratuvar parametreleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde bir iligki tespit edilmedi (p>0,05). Kontrol grubunda ise yas ve notrofil
diizeyi ile idrar KIM-1 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli disiik
diizeyde iliski tespit edildi (sirasiyla r:0,343, p:0,017; r:0,287, p:0,048). Kontrol grubunda
lenfosit diizeyi ile idrar KIM-1 diizeyi arasinda negatif yonlii diisiik diizeyde anlamli iliski
belirlendi (r:-0,337, p:0,019). Hasta ve kontrol grubu birlikte degerlendirildiginde 16kosit,
notrofil, lenfosit, trombosit ve iire diizeyi ile idrar KIM-1 diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif yonlii diisiik diizeyde korelasyon oldugu goriildii (sirastyla r:-0,357, p<0,001,;
r:-0,226, p:0,025; r:-0,337, p:0,001; r:-0,202, p:0,046; r:-0,206, p:0,041). Hasta grubu,
kontrol grubu ve tiim grubun yas, VKI ve Laboratuvar degerlerinin idrar KIM-1 diizeyi ile

iligkisi Tablo 4.14’de gosterilmistir
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Tablo 4.14 Hasta grubu, kontrol grubu ve tiim grubun yas, viicut kitle indeksi ve
laboratuvar degerlerinin idrar KIM-1 diizeyi ile iliskisi

Idrar KIM-1 (ng/g kreatinin)

Oellik Hasta grubu Kontrol grubu Tiim grup
(n=50) (n=48) (n=98)
r p* r p* r p*

Yas (ay) -0,027 0,853 0,343 0,017 0,292 0,059
Viicut kitle indeksi (kg/m?) -0,162 0,261 -0,082 0,578 -0,036 0,724
Son bakilan laboratuvar degerleri

Hemoglobin (g/dl) 0,074 0,611 0,238 0,104 0,059 0,564
Lokosit (hiicre/mm?) 0,060 0,679 -0,242 0,098 -0,357 <0,001
Notrofil (hiicre/mm?) -0,154 0,284 0,287 0,048 -0,226 0,025
Lenfosit (hiicre/mm?) 0,233 0,104 -0,337 0,019 -0,337 0,001
Trombosit (hiicre/mm?) 0,134 0,353 -0,084 0,569 -0,202 0,046
Ure (mg/dl) -0,093 0520 0,014 0,925 -0,206 0,041
Kreatinin (mg/dl) -0,082 0572 0,260 0,075 0,019 0,850

Tahmini glomertiler filtrasyon

-0,121 0,402 0,085 0,581 0,100 0,336
hiz1 (ml/dk/1.73 m?)

Idrar dansitesi ** 0,077 059 0,271 0,086 0,061 0,566
Tan1 anindaki laboratuvar degerleri
Lokosit (hiicre/mm?) -0,188 0,191
Urik asit (mg/dl) -0,116 0,422
Laktat dehidrogenaz
-0,078 0,590
(linite/litre)

*Spearman Korelasyon Testi
**Kontrol grubunda 41 kisinin idrar dansite degeri degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilen 50 ALL hastasinin hastalik tiirii, risk diizeyi ve mediastinal
kitle varligi ile 6l¢iilen idrar KIM-1 diizeyinin karsilastirildi, B-ALL olan hastalarin ortanca
idrar KIM-1 diizeyi 32,68 ng/g kreatinin (7,98-93,19 ng/g kreatinin), T-ALL olan hastalarin
ortanca idrar KIM-1 diizeyi 10,09 ng/g kreatinin (8,67-11,52 ng/g kreatinin) olarak

belirlendi. Hastalarin hastalik tiirii ile idrar KIM-1 diizeyi arasinda istatistiksel olarak
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anlamli fark oldugu goriildi (p:0,038). Fark B-ALL olan hastalarda idrar KIM-1 diizeyinin
T-ALL olan hastalara gére daha yliksek olmasindan kaynaklanmaktaydi.

Hastalardan diisiik risk diizeyine sahip olanlarin (n=6) ortanca idrar KIM-1 diizeyi
57,26 ng/g kreatinin (18,27-83,64 ng/g kreatinin), orta risk diizeyine sahip olanlarin (n=37)
ortanca idrar KIM-1 diizeyi 30,88 ng/g kreatinin (7,98-93,19 ng/g kreatinin) ve yiiksek risk
diizeyine sahip olanlarin (n=7) ortanca idrar KIM-1 diizeyi 25,35 ng/g kreatinin (16,09 -
71,32 ng/g kreatinin) olarak belirlendi. Hastalarin risk diizeyi ile idrar KIM-1 diizeyi
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi (p:0,355). Tan1 aninda mediastende
kitle bulunan dort hastanin idrar KIM-1 diizeyi ortancas1 17,50 ng/g kreatinin (8,67-44,08
ng/g kreatinin), Tan1 aninda mediastende kitle bulunmayan 46 hastanin idrar KIM-1 diizeyi
ortancasi 32,68 ng/g kreatinin (7,98-93,19 ng/g kreatinin) olarak belirlendi. Hastalarin tani
aninda mediastende kitle bulunup bulunmamasi ile idrar KIM-1 diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi (p:0,133). Hastalarin hastalik 6zellikleri ile idrar KIM-1

diizeyinin karsilagtirilmasi Tablo 4.15°de gosterilmistir.
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Tablo 4.15 Hastalarin hastalik 6zellikleri ile KIM-1 diizeyinin karsilastirilmasi

Idrar KIM-1 (ng/g kreatinin) Hasta grubu (n=50)

Ozellik _ Test
n Ortalama+SS  Ortanca (Min-Max) . p
degeri
ALL tiirti
B-ALL 48 37,84+22,42 32,68 (7,98-93,19)
-2,079  0,038*
T-ALL 2 10,09+2,01 10,09 (8,67-11,52)
Risk diizeyi
Diisiik Risk 6 51,36+27,13 57,26 (18,27-83,64)
Orta Risk 37 34,98+22,23 30,88 (7,98-93,19) 2,072 0,355**
Yiiksek Risk 7 33,42+18,99 25,35 (16,09-71,32)
Mediastende kitle
Var 4 21,94+16,09 17,50 (8,67-44,08)
-1,502 0,133*
Yok 46 38,01£22,80 32,68 (7,98-93,19)

*Man-Whitney U Testi
**Kruskal Wallis H Testi

Calismada hasta grubunda yer alan 50 ALL hastasinin, tan1 anindaki yasi, takip

stiresi, tedavilerin verilme siklig1 ve kiimiilatif dozlarinin idrar KIM-1 diizeyi ile iligkisi

degerlendirildiginde hastalarin tan1 yasinin, takip siiresinin, tedavilerin verilme siklifi ve

kiimtlatif dozlari ile idrar KIM-1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit

edilmedi (p>0,05). Hastalarin tan1 yasi, takip siiresi, tedavilerin verilme siklig1 ve kiimiilatif

dozlarinin idrar KIM-1 diizeyi ile iliskisi Tablo 4.16’da verilmistir.
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Tablo 4.16 Hastalarin tam yasi, takip siiresi, tedavilerin verilme sikhig1 ve kiimiilatif

dozlarimin idrar KIM-1 diizeyi ile iliskisi

IdrarKIM-1 (ng/g kreatinin)
Hasta grubu (n=50)

r p*
Hastalarin tan1 anindaki yasi -0,119 0,410
Hastalarin takip siiresi 0,150 0,297
Steroid kiimiilatif doz (mg/m?) 0,025 0,863
Yiiksek doz metotreksat tedavisi verilme sayisi (n=46) 0,038 0,804
Yiiksek doz metotreksat kiimiilatif doz (mg/m?) (n=46) -0,132 0,380
Siklofosfamid verilme sayisi 0,058 0,690
Siklofosfamid kiimiilatif doz (mg/mz) 0,087 0,549

*Spearman Korelasyon testi

Hastalara verilen tedavi tiirleri ile idrar KIM-1 diizeylerinin karsilastirild yliksek doz
metotreksat tedavisi verilen 46 hastanin ortanca idrar KIM-1 degeri 31,76 ng/g kreatinin
(7,98-93,19 ng/g kreatinin), yiikksek doz metotreksat tedavisi verilmeyen dort hastanin
ortanca idrar KIM-1 degeri 29,47 ng/g kreatinin (19,57-71,60 ng/g kreatinin) olarak
saptand1. Hastalarin yiliksek doz metotreksat tedavisi alma durumu ile idrar KIM-1 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0,999). Kraniyal radyoterapi tedavisi
verilen hastalarda (n=4) idrar KIM-1 diizeyi ortancas1 48,32 ng/g kreatinin (16,09-83,64 ng/g
kreatinin), radyoterapi tedavisi verilmeyen hastalarda (n=46) idrar KIM-1 diizeyi ortancasi
31,76 ng/g kreatinin (7,98-93,19 ng/g kreatinin) olarak belirlendi. Hastalarin radyoterapi
tedavisi alip almama durumlari ile idrar KIM-1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi (p:0,474). Hasta grubunda verilen tedavi tiirleri ile idrar KIM-1

diizeylerinin karsilastirilmas: Tablo 4.17°de gosterilmistir.
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Tablo 4.17 Hasta grubunda verilen tedavi tiirleri ile idrar KIM-1 diizeylerinin

karsilastirilmasi

Idrar KIM-1 (ng/g kreatinin)
Ortanca Test

Verilen tedavi tiirleri (n=50) n  Ortalama+SS ) )
(Min-Max) degeri

Yiiksek doz metotreksat

tedavisi
Verildi 46  36,66+22,82 31,76 (7,98-93,19)
) ) 29,47 (19,57- 0,001 0,999
Verilmedi 4 37,53+23,69
71,60)
Kraniyal radyoterapi
tedavisi
. 48,32 (16,09-
Verildi 4 49,09+33,37 -
83,64) 0,474
Verilmedi 46 35,65+21,66 31,76 (7,98-93,19)

*Man-Whitney U Testi

Hastalarin  tedavi  protokoliindeki asamalar1 ile idrar KIM-1 diizeyi
karsilastirildiginda idame tedavisi asamasindaki hastalarin (n=28) ortanca idrar KIM-1
diizeyi 29,35 ng/g kreatinin (7,98-93,19 ng/g kreatinin), idame oncesindeki asamalar olan
protokol 2 faz 2, protokol M, protokol 1 faz 2 tedavisi agsamalarinda olanlarin (n=16) ortanca
idrar KIM-1 diizeyi 29,75 ng/g kreatinin (9,64-75,30 ng/g kreatinin), kiir olan hastalarin
(n=4) ortanca idrar KIM-1 diizeyi 64,23 ng/g kreatinin (18,27-78,13 ng/g kreatinin), relaps
tedavisi almakta olan hastalarin (n=2) ortanca idrar KIM-1 diizeyi 57,26 ng/g kreatinin
(30,88-83,64 ng/g kreatinin) olarak belirlendi. Hastalarin tedavi protokoliindeki agsamalari
ile idrar KIM-1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p:0,300).
Hastalarin tedavi protokolii asamalar1 ile idrar KIM-1 diizeyinin karsilagtirilmasi Tablo

4.18’de gosterilmistir.
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Tablo 4.18 Hastalarin tedavi prtokolii asamalar ile idrar KIM-1 diizeyinin
karsilastirilmasi

Idrar KIM-1 (ng/g kreatinin)

Test
Protokol agamas1 (n=50) n  Ortalama+SS Ortanca (Min-Max) p*
degeri
Idame 28  34,24+2228 29,35 (7,98-93,19)
Idame &ncesi asamalar
(Protokol 1 faz 2 Protokol 2 16 33,63+£19,29 29,75 (9,64-75,30)
faz2, Protokol M) 3,669 0,300

Kiir(Protokol tamamlanmais) 4 56,21+26,13 64,23 (18,27-78,13)

Relaps 2 57,26+37,30 57,26 (30,88-83,64)

*Kruskal Wallis H Testi

Hastalarin aldiklar1 antibiyotik tedavileri ile idrar KIM-1 diizeyi karsilastirtildiginda,
hastalardan amfoterisin b tedavisi alanlarin (n=18) ortanca idrar KIM-1 diizeyi 27,70 ng/g
kreatinin (7,98-83,64 ng/g kreatinin), amfoterisin B tedavisi almayanlarin (n=32) ortanca
idrar KIM-1 diizeyi 33,99 ng/g kreatinin (9,10-93,19 ng/g kreatinin). Hastalarin amfoterisin
b tedavisi alip almamalari ile idrar KIM-1 diizeyleri arasinda anlamli fark tespit edilmedi
(p:0,303). Asiklovir alan 13 hastanin ortanca idrar KIM-1 diizeyi 30,88 ng/g kreatinin (8,67-
78,13 ng/g kreatinin), asiklovir almayan 37 hastanin ortanca idrar KIM-1 diizeyi 32,65 ng/g
kreatinin (7,98-93,19 ng/g kreatinin). Asiklovir tedavisi alan ve almayan hastalarin idrar
KIM-1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p:0,868).
Amikasin tedavisi aldig1 belirlenen bes hastanin idrar KIM-1 diizeyi ortancasi 25,32 ng/g
kreatinin (10,50-42,53 ng/g kreatinin), amikasin tedavisi almayan 45 hastanin idrar KIM-1
diizeyi ortancas1 32,72 ng/g kreatinin (7,98-93,19 ng/g kreatinin). Hastalarin amikasin
tedavisi almalart ile idrar KIM-1 diizeyleri arasinda fark yoktu (p:0,265). Hastalardan
kolistin tedavisi alanlarin (n=4) idrar KIM-1 diizeyi ortancast 31,76 ng/g kreatinin (18,27-
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75,30 ng/g kreatinin), kolistin tedavisi almayanlarin (n=46) idrar KIM-1 diizeyi ortancasi
31,40 ng/g kreatinin (7,98-93,19 ng/g kreatinin). Kolistin tedavisi alma ile idrar KIM-1
diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu (p:0,830). Vankomisin tedavisi alan ii¢ hastanin
ortanca idrar KIM-1 diizeyi 18,27 ng/g kreatinin (8,67-71,32 ng/g kreatinin), vankomisin
tedavisi almayan 47 hastanin ortanca idrar KIM-1 diizeyi 32,65 ng/g kreatinin (7,98-93,19
ng/g Kkreatinin). Vankomisin tedavisi alan ve almayan hastalarin idrar KIM-1 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p:0,426). Son bir ayda nefrotoksik
Ozelligi olan antibiyotik kullanan hastalarin (n=2) ortanca idrar KIM-1 diizeyi 48,87 ng/g
kreatinin (14,10-83,64 ng/g kreatinin), kullanmayan (n=48) ortanca idrar KIM-1 diizeyi
31,76 ng/g kreatinin (7,98-93,19 ng/g kreatinin). Son bir ayda nefrotoksik 6zelligi olan
antibiyotik kullanma durumu ile idrar KIM-1 diizeyleri arasinda anlamli fark tespit edilmedi
(p:0,729). Hastalarin aldiklar1 antibiyotik tedavileri ile idrar KIM-1 diizeyinin
karsilastirilmasi tablo 4.19°da gosterildi.
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Tablo 4.19 Hastalarin aldiklar1 antibiyotik tedavileri ile idrar KIM-1 diizeyinin

karsilastirilmasi

Idrar KIM-1 (ng/g kreatinin)

Verilen tedavi tiirleri ) Test
n  OrtalamatSS  Ortanca (Min-Max) p*
degeri
Amfoterisin B
Aldi 18  34,50425,43 27,70 (7,98-83,64)
-1,031 0,303
Almadi 32 37,98+21,24 33,99 (9,10-93,19)
Asiklovir
Aldi 13 36,81+24,78 30,88 (8,67-78,13)
-0,166 0,868
Almadi 37 36,70+22,20 32,65 (7,98-93,19)
Amikasin
Aldi 5 24,66+£12,94 25,32 (10,50-42,53)
-1,116 0,265
Almadi 45 38,07+23,18 32,72 (7,98-93,19)
Kolistin
Aldi 4  39,27+24,85 31,76 (18,27-75,30)
-0,215 0,830
Almadi 46  36,51+22.72 31,40 (7,98-93,19)
Vankomisin
Aldi 3 32,75+33,74 18,27 (8,67-71,32)
-0,797 0,426
Almadi 47  36,98+22,26 32,65 7,98-93,19)
Son Bir Ay Iginde
Nefrotoksik Antibiyotik Alma
Durumu
Aldi 2  48,87+49,17 48,87 (14,10-83,64) 0.729
Almadi 48 36,22+21,82 31,76 (7,98-93,19) ’ ’

*Man-Whitney U Testi
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5. TARTISMA

ALL tedavi basarisi zamanla artmistir ve hastalarinin 5 yillik genel sag kalimi1 %90’a
ulagsmistir (Kizilocak ve Okcu 2019). Sag kalimin artmasiyla tedaviye bagli etkilerin
Onlenmesi veya erken tespit edilmesi zamanla daha da 6nemli hale gelmistir (Haddy ve ark
2009, Kizilocak ve Okcu 2019). Bu yan etkilerden énemli bir tanesi de nefrotoksititedir
(Krawczuk-Rybak ve ark 2005). Bobrekler tiim viicut agirliginin %1’ini olusturur ancak kalp
debisinin %25’ini alir, 6zellikle toksik hasara kars1 hasastir (Krawczuk-Rybak ve ark 2005).
Bobrek hasarinin erken tespit edilmesi, 6zellikle kullanilan ilaglara bagli bir hasar ise
ilaglarin kesilmesi veya doz ayarlamasina gidilmesiyle geri doniigsiimlii olabileceginden

onemlidir (O’Sullivan 2017).

Kemoterapi ilaglarindan 6zellikle siklofosfamid, metotreksatin ve antibiyotiklerden
ozellikle amfoterisin B, amikasin, asiklovir, kolistinin bobrek fonksiyonlar1 iizerine etkisi
bilinmektedir. ALL tanisi olan hastalarin tedavi ve takip siirecinde zaman zaman bu ilaglarin
kullanilmasi gerekmektedir. Calismamizda hasta grubu olarak Mayis 2021 ve Haziran 2022
tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Hematolojisi
ve Onkolojisi poliklinigine bagvuran veya Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi servisine
yatirilan, klinik ve laboratuvar olarak ALL tanisi konan pediatrik (0-18 yas) hastalar
degerlendirildi. Calismamizda akut lenfoblastik 16semili hastalarda idrarda KIM-1 degerini
Olcerek ve kontrol grubu ile karsilagtirarak, akut lenfoblastik 16semili hastalardaki bobrek

hasarmi gostermede degerli olup olmadigini tespit etmeyi amagladik.

ALL en sik 2-6 yas arasinda goriiliir (Yimlii 2015). Latoch ve arkadaslarinin (2020)
ALL tedavisi alip kiir olmus hastalarda idrar neutrophil gelatinase-associated lipocalin ve
idrar KIM-1 degerlerinin bakildig1 86 hastalik ¢alismada, tan1 anindaki yas ortancasi 4.24

y1l (2.86-6.96 y1l) olarak tespit edilmis. Bizim ¢caligmamizda ise hastalarimizin tan1 anindaki

yas ortancasi 62,00 ay (39,50-121,00 ay) idi.

Latoch ve arkadaglarinin (2020) hastalarinin yas ortancast 12 yil (6.76-16.00 yil)
olarak tespit edilmis. Carvalho Pedrosa ve arkadaslarinin(2015) nefrotoksik antineoplastik
tedavi alan ve idrar KIM-1 degerlerinin bakildigi 64 hastay1 iceren prospektif kohort
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calismasinda, hastalarin yas ortancasi 9.2 yil olarak tespit edilmistir Bizim hastalarimizin ise

yas ortancasi 73,50 ay (53,50-138,75 ay) olarak tespit edildi.

Literatiire gore akut lenfoblastik l6semi insidansi erkeklerde, kizlara gore daha
fazladir (Pizzo ve Poplack 2015). Ulkemizde de erkek/kiz orani 1,2 olarak gosterilmistir
(Yontem ve Bayram 2018). Hazar ve arkadaslarinin(2010) yaptig1 arastirmada hastalarin
%60,6’smin erkek oldugunu bildirilmis. Sunamak ve arkadaslarinin(2021) yaptigi calismada
da hastalarinin %60’ 1n1n erkek oldugu gosterilmis. Bizim calismamizda, literatiirle uyumlu
olarak erkek orani %68 ile kizlara gére daha fazlaydi ve ¢alismamizin kontrol grubunda da

bununla uyumlu olarak %64,6 oraninda erkek bulunmaktaydi.

Akut lenfoblastik 16semilerin yaklasik %80-85’i B hiicre Onciillerinin yiizey
belirtecine, yaklasik %15°1 ise T hiicre onciillerinin yiizey belirtecine sahiptir (Pizzo ve
Poplack 2015). Luca’nin 2021 yilindaki makalesinde akut lenfoblastik 16semilerin B lenfoid
hiicre kokenli olma ihtimalinin %80-85, T lenfoid hiicre kokenli olma ihtimalinin ise %10-
15 oldugundan bahsetmektedir. Bizim ¢alismamizdaki hastalarda B lenfoid hiicre kokenli

hasta oran1 %96, T lenfoid hiicre kokenli hasta oran1 %4 olarak tespit edildi.

Beyaz kiire sayisi, serum LDH, serum iirik asit degerlerinde yiikseklik bulunmasi ve
hastalarda mediastinal kitle bulunmasi, tiimor yiikiiniin fazla oldugunu gostermektedir
(Belay ve ark 2017, Luskin ve ark 2019). Timor yiikii fazla olan non- hodgkin lenfoma ve
ALL hastalarinda, tiimor lizisi veya renal tutuluma bagl olarak hemodiyaliz ihtiyaci gelisme
riski daha yiiksektir (Sevinir ve ark 2011). Biz hastalarimizin tan1 anindaki beyaz kiire sayist,
serum LDH, serum iirik asit degerleri ve mediastinal kitle bulunup bulunmamasi ile idrar
KIM-1 degerleri arasinda bir iliski olup olmadigim1 degerlendirdigimizde, istatiksel olarak

anlaml1 bir sonu¢ bulunamamuistir.

Kumar ve arkadaglarinin (2022) 45 ALL hastasi lizerinde yaptiklari ¢alismada,
hastalarin tan1 sonrast 1-5 yillik siiregte %33’iinde akut bobrek hasar1 gelistigi, hastalarin
%29’unda hiperfiltrasyon gelistigi ve hastalarin %?24’linde anormal proteiniiri veya
albuminiiri oldugu gosterilmistir. Bir bagka ¢alismada 222 ALL hastast degerlendirilmis,
hastalarin %45’inde en az bir kez akut bobrek hasar1 gelistigi, %2,3’linde kronik bobrek
hastalig1 gelistigi gosterilmistir (Kumar ve ark 2022).
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Eriskin acil servise bagvuran hastalarda yapilan bir ¢alismada serum kreatinin
degerinde ylikselme olmadan idrar KIM-1 degerinde yiikselme olmasi, renal replasman
tedavi ihtiyaci ve hastane i¢i mortaliteyi ongérmede degerli oldugu bildirilmistir (Nickolas
ve ark 2012).

Hiperiirsemik cocuklarda yapilan bir ¢alismada, erkek, obez ve hipertansif olan
hastalarda idrar KIM-1 ekskresyonun daha fazla oldugu gosterilmistir. Yazarlar bu durumun
muhtemelen endotelyal disfonksiyon, bobreklerdeki lokal inflamasyon veya hiperiiriseminin
bobrek tilibiiller1 iizerine negatif etkisi nedeniyle olusmus olabilcegini ifade

etmislerdir(Latoch ve ark 2020).

Konjenital hidronefrozu ve normal bobrek fonksiyonlari olan ¢ocuklarda yapilan bir
calismada, idrar KIM-1 degeri saglikli cocuklara gére daha yiiksek tespit edilmis ve cerrahi
miidahale sonrasi tedrici olarak azalmistir(Wasilewska ve ark 2011). Kronik bobrek hastaligi
tanisi olan ¢ocuklarda yapilan bir ¢aligmada, bobrek hastaliginin progresyonu ile idrar KIM-

1 degeri yiiksekligi arasinda iliski oldugu tespit edilmistir(Greenberg ve ark 2021).

Henoch-Shéenlein purpurasi tanist olan 59 ¢ocuk hastayla yapilan bir ¢alismada,
idrar KIM-1 degerinin bobrek hasarini erken tespit etmede ve hastaligin siddetini

gostermede, sensitif ve spesifik bir belirte¢ oldugu gosterilmistir(Zhang ve ark 2016).

Pedrosa ve arkadaslarinin (2015) yiiksek doz metotreksat tedavisi alan 64 ¢ocuk hasta
ile yaptiklari prospektif kohort ¢aligmasinda, kemoterapi tedavisi alan hastalar ile kontrol
grubu karsilastirildiginda serum kreatinin degerinde anlamli bir ylikselme olmadan idrar
KIM-1 degerinde yiikseklik saptanmistir. Bu sonucun, renal tiibliler hasarin tahmin
edilenden daha yaygin olabilecegini gosterdigi ifade edilmistir. Ayni ¢aligmada idrar KIM-
1 degerinin, metotreksat inflizyonunun baslangicindan 24 saat sonra Olclilmesiyle akut
bobrek hasarimi erken tespit edilebilcegini bildirmislerdir . Daha 6nceden ALL tedavisini
tamamlamis olan 86 ¢ocuk hasta ve 53 g¢ocuktan olusan kontrol grubu ile yapilan bir
calismada, ALL tedavisi alan ¢ocuklarin idrar KIM-1/kreatinin oraninin ortancasi 5.71
ng/mg kreatinin (3.06-8.64 ng/mg kreatinin), kontrol grubunun idrar KIM-1/kreatinin
oraninin ortancast 0.92 ng/mg kreatinin (0.44-1.48 ng/mg kreatinin) olarak tespit edilmistir.

Hasta ¢ocuk grubunun, kontrol grubuna gore daha yiiksek idrar KIM-1 degerine sahip
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oldugu gosterilmistir (Latoch ve ark 2020). Bizim ¢alismamizda da litaratiir ile uyumlu
olarak hasta ve kontrol grubuna ait idrar KIM-1 degerleri karsilastirildiginda, hasta ile
kontrol grubu arasinda idrar KIM-1 degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir(p<0,001). Hasta grubunun idrar KIM-1 ortanca degeri [31.76 ng/g kreatinin
(7,98-93,19 ng/g kreatinin)] kontrol grubunun ortanca degerine [16,08 ng/g/kreatinin (5,62-
73,61 ng/g kreatinin)] gore daha yiiksek tespit edildi. Bu sonuglar idrar KIM-1’in serum
kreatinin ve serum iire degerlerinde anlamli bir yiikselme olmaksizin, renal hasari

gosterebilcegini diisiindiirmektedir.

Pais ve arkadaslar1 (2019) yaptiklart hayvan deneyi ¢alismasinda idrar KIM-1’in
vankomisin iligkili bobrek hasarinin en erken ve en sensitif prediktorlerinden biri oldugunu
gostermislerdir. McWiliam ve arkadaglar1 2012 yilinda aminoglikozid tedavisi alan 41
prematiire yenidogan hasta iizerinde yaptiklari calismada, prematiire yenidoganlarda
tekrarlayan idrar orneklerinde bakilan idrar KIM-1’in bu yas gurubunda aminoglikozid
iligkili nefrotoksitiyi gdstermede bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir.
Intraven6z aminoglikozid tedavisi alan kistik fibrozis hastasi ¢ocuklar iizerinde yapilan bir
calismada, aminoglikozidlere kiimiilatif maruziyete paralel olarak idrar KIM-1
degerlerindeki artisin kronik bobrek hasarini gosterebilecegi ifade edilmistir. Aym
calismada, KIM-1’in aminoglikozidlere maruziyet sonrast akut ve kronik proksimal tiibiil
hasarin1 gostermede potansiyel bir belirteg oldugu ifade edilmistir(McWilliam ve ark 2018).
Hayvanlar {izerinde yapilan bir caligmada idrar KIM-1’in, amfoterisin B verilen
hayvanlardaki akut bobrek hasarini geleneksel belirteglerden olan serum kreatinin ve serum
iire degerlerinden daha erken saptayabilen en sensitif beliteglerden biri oldugu gosterilmistir
(Udawatte ve ark 2020). Keirstead ve arkadaslarinin (2014) kolistin iliskili nefrotoksitite ile
ilgili yaptig1 in vitro ve in vivo ¢alismada, idrar KIM-1’in geleneksel belirteglerle
karsilagtirildiginda en erken ve en yiiksek miktarda yiikselen belirte¢ oldugu gosterilmistir.
Bizim c¢alismamizda ALL hastalarinin tedavi ve takip siiresi boyunca amfoterisin b,
amikasin, asiklovir, kolistin, vankomisin tedavisi alma durumu ile almama durumu arasinda
idrar KIM-1 degeri acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Ayrica
calismamizda, hastalarin yalnizca son bir ay igerisinde nefrotoksik antibiyotik alma durumu

ile almama durumu arasinda da idrar KIM-1 degeri agisindan istatiksel olarak anlamli bir
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fark saptanamadi. Literatiir taramamizda asiklovir tedavisi almig erigskin ve pediatrik
hastalarda idrar KIM-1 degerinin 6l¢limii ile ilgili bir ¢alisma bulunmamistir. Bu agidan

calismamuz literatiire katki saglamaktadir.

Latoch ve arkadaslarinin (2020) ALL hastalari ile yaptiklari ¢alismada kadin ve erkek
cinsiyetten olma, tani anindaki yas arasinda idrar KIM-1, idrar KIM-1/kreatinin degeri
acisindan anlamli bir farklilik saptanmamis. Pennemans ve arkadaglarinin (2013) yaslari 0
ve 95 arasinda degisen 338 saglikli birey ile yaptiklar1 ¢alismada, idrar KIM-1/kreatinin
oraninin cinsiyet ile anlamli bir degiskenlik gostermedigi belirtilmistir. Ayni ¢alismada yas
arttikga idrar KIM-1 konsantrasyonlarinin arttigi gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda hasta
grubunda idrar KIM-1/kreatinin degeri ile kadin veya erkek cinsiyet olma, hasta yasi, tani
anindaki yas arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir. Calismamizda

kontrol grubunda, yas ile idrar KIM-1/kreatinin degeri arasinda pozitif bir iliski saptanmustir.

Cocukluk ¢ag1 kanser tedavisi sonrasi sag kalan hastalarin uzun dénem nefrotoksitite
acisindan arastirildigi 763 eriskin vaka ile yapilan ¢alismada tahmini GFR degeri hasta ve
kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark gosterilemedigi ifade
edilmis. Siklofosfamid ve metotreaksat tedavisi tahmini GFR degeri ile anlamli derecede
iligkisi bulunmadig: bildirilmis. Yiiksek proteinli diisiik karbonhidratli diyet veya atipik
diyet yapilmasi hiperfiltrasyona sebebiyet vererek tahmini glomertiil filtrasyonu arttirdigi
diistiniilmektedir (Filler ve Lee 2018).Yiiksek doz metotreksat tedavisi alan osteosarkom
tanist almis ¢ocuk, addlesan ve geng eriskin hastalarda yapilan bir ¢calismada, glomeriiler
filtrasyon hizinin yiiksek oranda degisken oldugunu ve uygun hidrasyon ile kemoterapi alan
hastalarda GFR yiiksek tespit edilebilecegini bildirmislerdir (Fox ve ark 2021). Kumar ve
arkadaglarinin (2022) 45 ALL hastasi tizerinde yaptiklari ¢alismada, hastalarin tan1 sonrasi
1-5 willik siiregte hastalarin %29’unda hiperfiltrasyon gelistigi gosterilmistir. Bizim
calismamizda tahmini GFR degerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiliksek oldugu tespit edildi (p<0,05). Bu durumun hastalara
kemoterapi ile birlikte verilen hidrasyona veya hastalarda zamanla gelisen hiperfiltrasyona
bagli olabilecegi diisiiniilmiistlir. Caligmamizda hasta grubu, kontrol grubu ve ayrica tim
gruplarin GFR degeri ile idrar KIM-1 diizeyi arasindan anlamli bir iligki bulunamamigtir

(hasta grubu p:0,402, kontrol grubu p:0,581, tiim gruplar p:0,336).
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Sonug olarak, serum iire, serum kreatinin degerlerinde yiikselme olmadan veya tam
idrar tetkikinde proteiniiri olmadan idrar KIM-1’in kontrol grubuna gore yiiksek olmasi,
diger belirteclerle saptanamayan ancak idrar KIM-1 ile saptanabilen tiibiil hasarmin
oldugunu diisiindiirmektedir. Bulgularimiz1 mevcut literatiir 1s181nda degerlendirdigimizde,
ALL hastalarinin takibinde serum fire, serum kreatinininde yiikselme olmaksizin idrar KIM-
1’de yiikselme olmasi, yaygin olarak subklinik akut bobrek hasari olarak adlandirilan,
fonksiyon kaybi olmaksizin gelisen bobrek hasarin1 erken evrede gosterebilecegini
diistindiirmektedir (Murray ve ark 2014). Bu bilginin dogrulanmasi i¢in daha fazla ve daha

genis kapsamli calismalar yapilmasina ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

B-ALL olan hastalarin ortanca idrar KIM-1 diizeyi 32,68 ng/g kreatinin (7,98-93,19
ng/g kreatinin), T-ALL olan hastalarin ortanca idrar KIM-1 diizeyi 10,09 ng/g
kreatinin (8,67-11,52 ng/g kreatinin) olarak belirlendi. Hastalarin hastalik tiirii ile
idrar KIM-1 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildi
(p:0,038). B-ALL olan hastalarda idrar KIM-1 diizeyinin T-ALL olan hastalara gore
daha yiiksek tespit edilmistir ancak T-ALL tanisi olan hasta sayimizin az olmasi(2
hasta) bu konuda daha genis kapsamli ¢alismalar yapilmas1 gerektigini
diisiindiirmektedir. Ayrica literatiir taramamizda bu sekilde bir karsilastirma yapan

bir ¢aligma bulunamamistir. Bu agidan ¢alismamiz literatiire katki saglamaktadir.

Asiklovir tedavisi alan 13 hastanin ortanca idrar KIM-1 diizeyi 30,88 ng/g kreatinin
(8,67-78,13 ngl/g kreatinin), asiklovir almayan 37 hastanin ortanca idrar KIM-1
diizeyi 32,65 ng/g kreatinin (7,98-93,19 ng/g kreatinin). Asiklovir tedavisi alan ve
almayan hastalarin idrar KIM-1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p:0,868). Literatiir taramamizda asiklovir tedavisi almis eriskin ve
pediatrik hastalarda idrar KIM-1 degerinin Ol¢iimii ile ilgili bir ¢alisma

bulunamamistir. Bu agidan ¢alismamiz literatiire katki saglamaktadir.

Calismamizda tahmini GFR degerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,05). Bu
durumun hastalara kemoterapi ile birlikte verilen hidrasyona veya hastalarda

zamanla gelisen hiperfiltrasyona bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizda hasta grubu, kontrol grubu ve ayrica tiim gruplarin tahmini GFR
degeri ile idrar KIM-1 diizeyi arasindan anlamli bir iligki bulunamamistir (hasta

grubu p:0,402, kontrol grubu p:0,581 , tiim gruplar p:0,336).

Hasta grubunda idrar KIM-1/kreatinin degeri ile kadin veya erkek cinsiyet olma,

hasta yasi, tam1 anindaki yas arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski
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bulunmamaistir. Kontrol grubunda, yas ile idrar KIM-1/kreatinin degeri arasinda

pozitif bir iligki saptanmustir.

Hasta ve kontrol grubuna ait idrar KIM-1 degerleri karsilastirildiginda hasta ile
kontrol grubu arasinda idrar KIM-1 degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
vardi (p<0,001). Fark hasta grubunun idrar KIM-1 degeri ortancasinin kontrol

grubuna gore daha yiiksek olmasindan kaynaklanmaktaydi.

ALL hastalarinin takibinde serum fire, serum kreatinininde yiikselme olmaksizin
idrar KIM-1’de yiikselme olmasi, yaygin olarak subklinik akut bobrek hasar1 olarak
adlandirilan, fonksiyon kaybi olmaksizin gelisen bobrek hasarmi erken evrede
gosterebilecegini diislindiirmektedir. Bu bilginin dogrulanmasi i¢in daha fazla ve

daha genis kapsamli caligsmalar yapilmasina ihtiyag vardir.
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