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OZET

Amacg: Akut lenfoblastik I6semi (ALL)'li cocuklarda tedavi sirasinda gelisebilen ve siklikla korti-
kosteroid ve asparajinaz (ASP) tedavisi ile iliskili olan agir hipertrigliseridemi (HTG) akut pankre-
atit, hiperviskozite sendromu ve tromboembolik olaylara neden olarak morbidite ve mortaliteyi
artirabilmektedir. Bu calismada iki pediatrik hematoloji kliniginde ALL tedavisi sirasinda agir HTG
gelisen olgularda risk faktorleri, klinik ve laboratuvar bulgulari, komplikasyonlar ve uygulanan
tedavileri geriye donik degerlendirmeyi amacladik.

Hastalar ve Yontem: Ocak 2008-Aralik 2017 tarihleri arasinda ALL tanisi ile tedavi edilen 400
pediatrik hastanin dosyalari incelendi. Trigliserid diizeyi > 1000 mg/dL olan 14 (%3.5) hasta
calismaya alindi. Hastalarin demografik verileri, klinik semptomlari, laboratuvar bulgulari, risk
faktorleri, komplikasyonlar, agir HTG nedeniyle aldiklar tedaviler ve tedavi sirasinda yapilmis
olan degisiklikler degerlendirildi.

Bulgular: Agir HTG sirasinda hastalarin ortanca yasi 129 aydi. Karin agrisi (%85) ve halsizlik (%57)
en sik karsilagilan yakinmalardi. Koagiilasyon bozuklugu 8 (%57), hipoalbuminemi 12 (%85), akut
pankreatit 6 (%42), hiponatremi 10 (%71), hiperglisemi 2 (%14) hastada vardi. ASP ile birlikte
deksametazon alan hastalarda ortalama HTG diizeyi prednizolon alan hastalara gore anlamh
olarak daha yuksek bulundu. Hastalarin tiimune intraven6z hidrasyon, yagdan fakir diyet, fibrat-
lar ve omega-3 tedavileri verilirken, birine lipid aferezi uygulanmis; pankreatit gelisen hastalara
ek olarak octreotid infuzyonu baslanmisti. Agir HTG nedeni ile ortanca hastanede kalis stiresi
17 giin (7-270 glin), tedaviye ara verilme siresi 24 glindii (14-250 giin). Alti (%42) hastanin ALL
tedavi protokollinde degisiklik yapiimisti. Bir hasta pankreatit tablosu sirasinda gelisen septik
sok nedeni ile kaybedilmisti.
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ABSTRACT

Objective: Severe hypertriglyceridemia (HTG), which develops during treatment in children with acute lymphoblastic leukemia (ALL)
and is often associated with corticosteroid and asparaginase (ASP) therapy, may increase morbidity and mortality by causing acute pan-
creatitis, hyperviscosity syndrome, and thromboembolic events. In this restrospective study that conducted in two pediatric hematology
clinics, we aimed to evaluate risk factors, clinical and laboratory findings, complications, and treatment modalities in ALL patients who
developed severe HTG.

Patients and Methods: The medical records of 400 pediatric patients treated with ALL diagnosis between January 2008 and December
2017 were reviewed. 14 (3.5%) patients with triglyceride levels >1000 mg/dL were enrolled in the study. Demographic data, clinical symp-
toms, laboratory findings, risk factors, complications, treatment for severe HTG, and changes in treatment were evaluated.

Results: The median age of the patients at severe HTG period was 129 months. Abdominal pain (85%) and fatigue (57%) were the most
common complaints. Coagulation disorder was present in eight (57%), hypoalbuminemia in 12 (85%), acute pancreatitis in 6 (42%), hypo-
natremia in 10 (71%) and hyperglycemia in two (14%) patients. The mean HTG levels in patients receiving dexamethasone with ASP were
significantly higher than those receiving prednisolone. All patients were given intravenous hydration, fat-free diet, fibrates and omega-3
treatments, while one patient underwent lipid apheresis. Octreotide infusion was started in all patients who developed pancreatitis in
addition to other treatments. Median hospital stay due to severe HTG was 17 days (7-270 days) and the duration of treatment interruption
was 24 days (14-250 days). Six patients (42%) had a change in the treatment protocol of ALL. One patient died due to septic shock during
pancreatitis.

Conclusion: The risk of severe HTG was found to be increased with dexamethasone and ASP concomitant usage. Severe HTG affected
the duration of ALL treatment negatively and caused morbidity. Transaminase increases, hyponatremia, and lipemic appearance of serum

should be stimulating about HTG and early diagnosis and effective treatment should be provided.

Key Words: Acute lymphoblastic leukemia; Childhood; Hypertriglyceridemia

GiRiS

Cocukluk caginda gelisen akut lenfoblastik 16semi
(ALL)de son yillarda %90’lara ulasan olaysiz sagkalim risk
gurubuna yonelik tedavilerin gelistirilmesi, tedavi yogun-
lugunun artirlmasi, minimal kalinti hastaligin izlenmesi ve
iyi destek bakim ile iliskilendirilmektedir (1-3). Bu yogun
tedavi protokolleri ile bazi hastalar ciddi, 6liimciil, tedavi-
nin devamina izin vermeyen veya etkisi hayat boyu devam
edebilecek toksik etkilerle karsilasabilmektedirler (4).

Akut lenfoblastik |6semi tedavi protokollerinin en
onemli ilaglarindan biri olan asparajinaz (ASP), asparajinin
aspartik asit ve amonyada donusmesini katalizler. Yeterli
enzim aktivitesi, serum asparajinin tamamen tiikenmesiyle
sonugclanir. Normal hiicrelerde, aspartik asit ve glutaminden
L-Asparajin sentezleyen asparajin sentetaz bulunurken, 16-
semik hiicrelerde bu enzim eksik oldugundan, hiicre icin
gerekli bu esansiyel aminoasit Uretilemez. Aminoasidin 16-
semik blastlar tarafindan kullanilamamasi protein sentezin-
de azalma ve 16semik hiicre 6limi ile sonuglanir. ALL has-
talarinin tedavisinde Ui¢ farkli ASP preparati kullanilmaktadir.
ikisi Escherichia coli kbkenli native L-asparajinaz (L-ASP) ve
polietilen glukolize formu olan (PEG) ASP'dir. Uciinciisii ise
Erwinia chrysanthemi'den tiiretilen Erwinia ASP'dir. ASP hi-
persensitivite, hiperglisemi, hipertrigliseridemi, akut pank-
reatit, hepatotoksisite, tromboembolik olaylar gibi morbidi-
tesi ve mortalitesi yliksek yan etkilere sahiptir (5).

ALLli cocuklarda hipertrigliseridemi (HTG) ve hiperko-
lesterolemi tiim tedavi boyunca gérilebilir, cogunlukla ste-
roid ve ASP tedavisi ile iliskilidir. HTG, plazmadan trigliserid

bakimindan zengin lipoproteinlerin tasinmasinda rol oyna-
yan bir enzim olan lipoprotein lipazda azalmis aktivite ile
birlikte cok dustk yogunluklu lipoproteinin endojen hepa-
tik sentezindeki artigla ortaya cikar (6). ALL nedeniyle tedavi
edilen ¢cocuklarda HTG genellikle gegici ve iyi seyirli oldugu
icin gdzden kacabilir. Ancak genel popllasyonda, triglise-
rid diizeyi > 1000 mg/dL olan agir HTG durumunda akut
pankreatit riski, hiperviskozite sendromu ve tromboembo-
lik olaylarin arttigini gosteren calismalar mevcuttur (7-10).
Yapilan calismalarda saghkl cocuklarin yaklasik %0.2'si agir
HTG'ye sahipken, ALLli cocuklarda prevalansin %8-16'ya ka-
dar ¢ikabildigi rapor edilmektedir (11) .

Bu ¢alismada iki pediatrik hematoloji kliniginde ALL te-
davisi sirasinda agir HTG gelisen olgularda risk faktorleri, kli-
nik ve laboratuvar bulgulari, komplikasyonlar ve uygulanan
tedavileri geriye donulik degerlendirmeyi amacladik.

HASTALAR ve YONTEM

Calismada iki ayn cocuk hematoloji kliniginde Ocak
2008-Aralik 2017 tarihleri arasinda tani alan ve sirasiyla ALL
BFM 2000, ALL-IC BFM 2009 ve ALL REZ BFM 2012 proto-
kollerine gore tedavi edilen, 0-18 yas arasindaki 400 ALL
hastasinin dosyalari geriye donik olarak incelendi. Endok-
rin Dernegi klinik uygulama rehberine gore agir HTG 1000-
1999 mg/dL ve ¢cok agir HTG > 2000 mg/dL olarak kabul edil-
mis olup (7) trigliserid dlizeyi > 1000 mg/dL olan hastalar
calismaya alindi. Total parenteral lipid destegi alan hastalar
calisma disi birakildi. Hastalarin demografik ozellikleri, risk
gruplari, relaps durumu, agir HTG gelistigi sirada tedavinin
hangi asamasinda oldugu, o sirada aldigi ASP tiirevi, kim{-
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latif ASP dozu, beraberinde kullanilan steroid tiirti ve kemik
iligi nakil durumu degerlendirildi. Agir HTG sirasinda gelisen
karin agrisi, ishal, halsizlik, kusma semptomlari, laboratuvar
bulgulari ve komplikasyonlar kaydedildi.

Hastalarin laboratuvar bulgularinda kan lipidlerini de-
gerlendirmek lizere en az 12 saatlik aglikta alinmis olan trig-
liserid (TG), total kolesterol diizeyi, hepatotoksisite agisindan
karaciger fonksiyon testleri, koagilasyon parametreleri ve
pankreatit agisindan amilaz, lipaz seviyeleri not edildi. Agir
HTG saptandigi andaki batin ultrasonografi (USG) ve batin
bilgisayarli tomografi (BT) raporlari incelendi. Akut pankre-
atit tanimi icin belirtilen g kriterden ikisini saglanmasi esas
alindi: 1. karin agnisi, 2. serum lipaz/amilaz diizeylerinin nor-
malin Ust sinirnin 2-3 (U/L) katindan fazla olmasi, 3. USG, BT,
manyetik rezonans goriintiileme (MRG)'de spesifik goriinti-
leme bulgularinin olmasi (4).

Tum veriler IBM SPSS 22.0 bilgisayar programi kullani-
larak istatistiksel olarak degerlendirildi. Kategorik 6l¢timler
sayl ve ylzde, surekli dl¢limler ortalama + standart devi-
asyon veya ortanca ve minimum-maksimum olarak verildi.
Kategorik verilerin karsilastiriimasi ki-kare testi ile yapildi. P
degerinin 0.05 altinda olmasi anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Son 10 yilda her iki merkezde tani alip tedavi edilen top-
lam 400 hasta icinde tedavi siirecinde agir HTG gelistiren
toplam 14 (%3.5) hasta degerlendirmeye alindi. Agir HTG
gelistigi sirada hastalarin ortanca yasi 129 aydi (mini 21 ay-
maks 178 ay).

Bir hasta T- ALL, 7 hasta B 6nciil ALL olmak tizere toplam
8(%57) hasta ALL BFM 2000/ALL-IC BFM 2009, 6 (%43) has-
ta ise relaps B onciil ALL tanisi ile ALL REZ BFM 2012 proto-
kolline gore tedavi alan hastalardi (Tablo 1).

Hastalarda agir HTG saptandigi donemde karin agrisi
(%85) ve halsizlik (%57) en sik karsilasilan yakinmalardi. in-
duksiyon tedavisi (Protokol I) alan 3 (%21) hasta L-ASP; idame
oncesi reindiiksiyon (Protokol Il) tedavisinde olan 5 hastadan
2'si L-ASP, 3’ PEG-ASP; diger 6 (%43) relaps hastasi ise re-
laps protokoliinde (Protokol Il IDA) PEG-ASP tedavisi alirken
HTG gelistirmisti. Ortanca TG dizeyi 1.801 mg/dL (minimum
1.113 mg/dL-maksimum 10.383 mg/dL), ortalama TG diizeyi
ise 3.272 + 3.244 mg/dL olarak saptandi. PEG-ASP alan has-
talarda ortalama TG diizeyi daha yuksekti ancak istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 2).

Protokolle es zamanli olarak 3 (%22) hasta prednizolon,
11 (%78) hasta deksametazon kullanmisti. Deksametazon
alan hastalarda ortalama TG diizeyi prednizolon alan hasta-
lara gore istatistiksel anlamli olarak daha yuksekti (Tablo 2).

Karaciger fonksiyon bozuklugu tim hastalarda vardi.
Direkt hiperbilirubinemi ve koagtilasyon bozuklugu 8 (%57)
hastada ve hipoalbuminemi 12 (%85) hastada saptandi. Agir
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Tablo 1. Agir hipertrigliseridemi gelistiren hastalarin genel

ozellikleri

n (%)

Cinsiyet

Kiz 6(43)

Erkek 8(57)
Tani

T-ALL 1(7)

B 6ncll- ALL 13(93)
Relaps

Var (B énciil) 6(43)

Yok 8(57)
Protokol zamani

Protokol | 3(21)

Protokol Il 5(37)

Protokol Il IDA 6(42)
Kullandigi steroid

Deksametazon 11(79)

Prednizolon 3(21)

Kullandigi ASP tirevi

L-ASP 5(36)

PEG-ASP 9 (64)
Ortanca tani yasi (ay) 129
Kullanilan ASP doz sayisi
(ortalama) 12
Kullanilan ASP kiimuilatif dozu 77.000

(ortalama-U/m?)

ALL: Akut lenfoblastik I6semi, ASP: Asparajinaz.

Tablo 2. Ortalama trigliserid diizeylerinin kullanilan

steroid ve asparajinaz tiirlerine gore karsilagtiriimasi

Ortalama + SD p

Trigliserid (mg/dL) 3.372+3.244
Asparajinaz turline gore tri-
gliserid diizeyi (mg/dL)

L-ASP (%35) 2.891 + 2.684 0.410

PEG-ASP (%65) 3.639 +3.643

Steroid tuirine gore

trigliserid dlizeyi (mg/dL)
Prednizolon (%14) 1.643 +210 0.025
Deksametazon (%86) 3.844 + 3.540

ASP: Asparajinaz.

HTG'ye 6 (%42) hastada akut pankreatit, 10 (%71) hastada
hiponatremi ve 2 (%14) hastada ise hiperglisemi eslik etmisti
(Tablo 3). Hiponatremisi olan hastalarin diizeltilmis sodyum
degerleri normaldi (pseudohiponatremi); hiponatremi iliski-
li semptom izZlenmemis ve sodyum diizeyleri TG diizeylerin-
deki diisme ile birlikte laboratuvar olarak da normal diizey-
lerine geri déSnmustd.

Hastalarin timiine intravendz hidrasyon, yagdan fakir
diyet, fibratlar (gemfibrozil/fenofibrat) ve omega-3 tedavi-
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Tablo 3. Hastalarda agir hipertrigliseridemiye eslik eden

bulgular

n (%)
Transaminaz artigi 14 (100)
Direkt hiperbilirubinemi 8(57)
Koagtilasyon bozuklugu 8(57)
Hipoalbuminemi 12 (85)
Hiponatremi 10(71)
Hiperglisemi 2(14)
Akut pankreatit 6(42)

leri verilirken, birine TG diizeyinin ¢ok yiiksek olmasi (9.306
mg/dL) nedeni ile lipid aferezi uygulanmisti. Pankreatit geli-
sen hastalara ek olarak octreotid inflizyonu yapilmisti.

HTG nedeni ile ortanca hastanede kalis siiresi 17 glin
(min 7 gtin- maks 270 giin), tedaviye ara verilme siiresi ise
24 giindii (min 14 giin- maks 250 giin).

Protokol Il sonunda son L-ASP dozundan sonra akut
nekrotizan pankreatit ve diyabetik ketoasidoz tablosunda
gelen ve ardindan pankreatik psddokist gelismesi nedeniyle
iki kez opere olmasi gereken; tekrarlayan sepsis ve karaciger
yetmezligi nedeni ile uzun suire yogun bakim yatisi yapilan
bir hastanin tedavisine 9 ay ara verilmisti. Komplikasyonlar
kontrol altina alindiktan sonra son L-ASP dozu verilmemis,
tedavisine idame tedavisiyle devam edilmisti. Bir relaps
hastasinda ise kemik iligi nakli kesin endikasyonu olmadi-
g1 halde basvuruda ¢ok yiiksek TG diizeyi olmasi, karaciger
yetmezligi tablosunda gelmesi nedeniyle indiiksiyon teda-
visinden sonra diger bloklardaki ASP tedavilerinin verilme-
mesi planlanmis ve kemik iligi tam remisyonda olan hastaya
doku grubu tam uyumlu kardesinden allojeneik kok huicre
nakli yapilmisti. Diger dort hastada kalan son ASP dozu veril-
memis, U¢ hastada ise degisiklik yapilmadan ASP tedavisine
devam edilmis ve yeniden agir HTG gelismemisti. Bu has-
talardan ikisinde TG diizeyleri > 400 mg/dL bulundugunda
tedaviye omega 3 ve gemfibrozil eklenerek tedaviye sorun-
suz devam edilmisti. Bes hastada ise zaten tim ASP dozlari
verilmis oldugundan idame tedavisine gecilmisti.

Calismaya alinan 14 hastadan 1 (%7)'i akut pankreatit
tablosu sirasinda gelisen septik sok nedeniyle kaybedilmisti.
Diger hastalarin tedavileri tamamlanmis ve halen tam re-
misyonda izlemlerine devam edilmekteydi.

TARTISMA ve SONUC

ALL tedavisinde HTG ve hiperkolesterolemi siklikla
gorilebilmekte ve ASP ve steroid kullanimi ile iliskilendiril-
mektedir (6). Potansiyel ek risk faktorleri ve komplikasyon-
larin sistemlere gore degerlendirilmesi halen net degildir.
Literatlirde ALL hastalarinda tedavi sirasinda HTG taramasi

yapilmasi veya agir HTG sirasinda ASP, steroidler veya bun-
larin kombinasyonunun nasil stirdirilecedi konusunda net
oneriler bulunmamaktadir (12,13). Bizim calismamizda 10
yillik pediatrik ALL grubunda agir HTG gelistiren olgular de-
gerlendirilmis, deksametazon alan hastalarda ortalama TG
diizeyi prednizolon alan hastalara gore anlamli olarak daha
yuiksek bulunmustur. Agir HTG riski L-ASP ve deksametazo-
nun es zamanli kullaniminda belirgin artmaktadir. ASP iliskili
azalmis lipoprotein lipaz aktivitesi ve cok diisiik yogunluklu
lipoproteinin (VLDL) endojen hepatik sentezindeki artisla
birlikte steroidlerin TG sentezini artirmasi ve klerensi diistik
TG'den zengin VLDL artisi ile birlikte HTG'ye neden oldugu
bilinmektedir (14).

Karin agrisi (%85) ve halsizlik (%57) hastalarda en sik
karsilasilan yakinmalardi. Agir HTG klinik olarak asemp-
tomatik ya da karin agrisi, halsizlik, ishal gibi kemote-
rapotiklerin yan etkileri ile de karisabilecek nonspesifik
semptomlarla seyredebilir. Hastalarimizin %71'inde pseu-
dohiponatremi vardi; hiponatremi iliskili semptom izlen-
memis ve sodyum duzeyleri TG diizeylerindeki disme
ile birlikte laboratuvar olarak da normal dlizeylerine geri
donmistl. Transaminaz artisi ve agiklanamayan hiponat-
remi durumlarinda HTG'den siiphe edilmeli ve erken tani
saglanmalidir (15,16).

Agir HTG gelistiren hastalarin 6 (%42)'sinda akut pank-
reatit tablosu gelismisti, bu tim ALL tedavisi alan hastala-
rn %71.5'ini olusturuyordu. Pediatrik popilasyonda her yil
100.000 ¢ocukta 3.6-13.2 oraninda akut pankreatit goril-
mektedir. Etyolojik nedenler cok cesitli olsa da ilac iliskili
pankreatit bunlarin %25'ini olusturmaktadir. Kemoterapi
ilaclarindan ASP, steroid ve tiyopurinler bu grup icindedir
(17,18). ASP iliskili pankreatit uygulama seklinden bagim-
siz olarak, kiimulatif ASP dozuna ve toksisite izlemine bagli
olarak %2 ila %18 arasinda bir insidansa sahiptir (6). HTG,
pankreatitin nadir bir nedenidir. TG'lerin pankreatik lipaz ile
hidrolizini takiben serbest yag asitlerinin birikmesi pankreas
asiner hiicre hasari ve akut pankreatite yol acabilmektedir.
Malign hastaligi olmayan eriskinlerde agir HTG pankreatit
icin bir risk faktortidir ancak ASP iliskili HTG ile hastalarin
artmig pankreatit riski altinda oldugu kanitlanamamistir
(19).

Calismamizda tiim hastalar icinde agir HTG saptanan
hastalarin ortanca yasi >10 yas idi. ASP ile iliskili toksisite-
lerin yasla iliskili oldugu, buyiik cocuklarda daha agir toksi-
siteler gelistirdigi ve bu durumun daha buiyiik ¢ocuklarda
ASP’nin daha disuk klerensine bagli oldugu bildirilmekte-
dir (20,21).

ASP iliskili HTG ve akut pankreatit gibi ciddi yan etkiler
nedeniyle kemoterapinin kesilmesi veya ASP tedavilerinin
atlanmasi kotl sonuglar ve relaps ile sonuglanabilmekte-
dir. Bu nedenle bir relaps hastamizda kok hiicre nakli kesin
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endikasyonu olmadigi halde ASP dozlar verilemedigi icin
tam uyumlu kardesinden allojeneik kdk hiicre nakli yapil-
misti. Toplam 6 (%42) hastanin ALL tedavi protokoliinde
degisiklik yapilmasi uygun gorilmistt. ASP tedavisi de-
vam edilen hastalarda TG dlzeyleri yakindan takip edilmis;
TG diizeyi > 400 mg/dL (izerinde ise tedaviye omega 3 ve
gemfibrozil eklenmis, takiplerinde agir HTG gelismemistir.

Adgir HTG tedavisi acisindan sadece bir hastaya
plazmaferez uygulanirken digerlerinde medikal tedavi
ve diyet degdisiklikleri uygulanmisti. Hiperglisemi eslik
eden iki hastada ise tedaviye insiilin eklenmisti. HTG'de
tedavi yontemleri koruyucu 6nlemler diyet kisitlamalari
(cok sinirh etki), fibratlar, instlin inflizyonlari, heparin
inflizyonlari ve agir durumlarda plazmaferezdir, ancak bu
girisimlerin herhangi birinin HTG iliskili toksisite riskini
azalttigini destekleyen bir veri yoktur (6).

Sonug olarak, bu calismada agir HTG riskinin ASP
tedavisiyle birlikte deksametazon verilmesiyle arttigi,
agir HTG'nin ALL tedavi suresini olumsuz etkiledigi ve
morbiditeye yol acabildigi saptanmistir. Agir HTG tedavi
degisikligine, akut pankreatit gibi ciddi komplikasyonlara
ve hatta 6lime neden olabilmektedir. Transaminaz artisi,
hiponatremi, lipemik goériinimde serum gibi durumlar
HTG agisindan uyarici olmali ve erken tani ve etkin tedavi
saglanmalidir.

CIKAR CATISMASI
Yazarlarin ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.
MALI ACIKLAMA

Galisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-
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