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TESEKKUR

Uzmanlik egitimimi tamamlamakta oldugum bu giinlerde geriye doniip
gecen zamana baktigimda uzun, yorucu, pek ¢ok fedakarliklar1 barindiran bir siireg
gOriyorum. Bu strecin sonunda kendime donip baktigimda azimle hedeflerine
odaklanan, hedefine ulasabilmek i¢cin 6z degerlerinden asla taviz vermeden
miicadele edip var giiciiyle ve yilmadan calisan, bu ugurda ¢ocukluk yillarini ve
gengliginin basindaki o giizel glinleri feda eden; ancak 6zgiiveni tam, yasamanin
ve yasatmanin verdigi mutlulukla dolu gen¢ bir hekim goriiyorum. Bu geng
hekimin yetismesinde, asil mutfak kisminda yer alan, bu uzun yolculukta karsima
¢ikan her zorlukta beni motive edip hedeflerime odaklanmami saglayan, gece
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planlayarak kendi hayatlarini bana adayan, bir anne-babanin yapabileceginden ¢ok
daha fazlasin1 yapan, bugunki Ferahnur KARAMAN’in asil mimarlar1 canim
annem Emine KARAMAN ve canim babam Muhammed KARAMAN’a,

Kiglkligiimden bugiine kadar bana her zaman giivenen, sevgisini bana her
kosulda en giizel sekilde hissettiren, bugiin 6zgiivenim tamsa bunda buyuk
paylardan biri kendisine ait olan, tim destegi, igtenligi ve samimiyetiyle, yapmis

oldugu dualarla hep yanimda olan canim dedecigim Sami YILDIRIM’a,

Tiim egitim hayatim boyunca lizerimde emegi olan; bugiinkii bilgi, donanim

ve olgunluk diizeyime ulasmamda katkilar1 olan tiim hocalarima,

Tezimi hazirlama siirecimde tiim yogunluguna ragmen elinden geldigince
bana destek olmaya ¢aligan, samimiyetiyle, hayata dair verdigi nasihatlerle bende
onemli yeri olan ¢ok degerli hocam Dog. Dr. Elif GULER KAZANCI'ya,

Asistanlik egitimim siiresince aktarmis olduklar1 bilgi ve tecriibeleriyle
mesleki ve akademik anlamda 6nemli katkilar sunan, basarilariyla 6rnek aldigim

kiymetli hocalarima,

Asistanlik hayatimizi, zorlu ¢aligma kosullarimiz1 keyifli kilan, birlikte ve
omuz omuza ¢aligmaktan mutluluk duydugum tiim asistan, hemsire ve personel

arkadaslarima canigoniilden tesekkdiirii bir borg¢ biliyorum.
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OZET

Amag: Cocuklarda en sik karsilasilan maligniteler akut losemilerdir. En sik
gorulen alt tipleri akut lenfoblastik 16semi (ALL) ve akut miyeloid 16semi (AML)
dir. Akut I6semi, son yillarda hasta temelli tedavilerle eski yillara gore daha iyi
prognozlu  seyretmektedir.  Prognoz, ongorilebilirse  tedavide  gerekli
diizenlemelerle siire¢ daha iyiye dondiiriilebilecektir. Bu calismada cinsiyet, tani
yasi, tedavi asamalarmmdaki kan parametreleri gibi hastalar arasinda farklilik
olusturabilecek etmenler de dikkate almarak prognostik nutrisyonel indeks (PNI)
sayesinde tedavi yanitinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Ayni zamanda akut
I6semi hastalarmin risk gruplarina gére PNI degerleriyle tedavi yanitlar arasindaki

iligki degerlendirilmek istenmistir.

Ayrica ALL tanili hastalarin prognozunu degerlendirmede lenfoblastlarin ne kadar
yok edilebildigini de dikkate alan prognostik lenfoblastik indeks (PLI) adl1 yeni bir
belirteg tanimlanmistir. Bu sayede tedavi etkinligini daha hassas yorumlamak

mimkin olabilecektir.

Gereg ve Yontem: Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji Boliimii’ne 2015-2022 yillarinda bagvurup
akut l6semi teshisi konularak takip ve tedavi kapsamina alman, c¢alismada yer
almasina onam veren, 0-18 yas grubundaki hastalar dahil edilmistir. Bu kriterleri
karsilayan ALL tanili 52, AML tanili 18 hasta; hastane veri tabanindan geriye
doniik incelenmistir. ALL tanili hastalarda tan1 ve tedavi siirecinde ALL IC-BFM
2009 protokolii kullanilmistir. AML tanili hastalarda Down sendromlu 5 olguda
ML-DS 2006; digerlerindeyse 2019 yil1 ve 6ncesinde tan1 konulan 6 vakaya AML-
BFM 2013, 2020 yili ve sonrasinda tani konulan 7 vakaya AML-BFM 2019
protokolii kullanilmustir. Hastalar ¢ocuk ve losemi tanili olmalari sebebiyle hassas
popiilasyon olarak kabul edildiginden retrospektif c¢aliyma olmasma ragmen
onamlar1 alinmistir. Hastalarin gelis sikayetleri, tam1 yaslari, cinsiyetleri, ek
tutulumlar1 ve belirlenen tedavi asamalarindaki bazi laboratuvar degerleriyle boy-
kilo persentilleri kaydedilmistir. AML tanili hastalarda ilaveten konjenital hastalik

bulundurma durumlar1 not edilmistir. PNI hesaplamasinda “10 x serum albiimin

Xii



degeri (g/dl) + 0,005 x total lenfosit sayis1 (/mm3)” formill kullanilmistir. Ayrica
ALL tanili hastalarin tanidaki ve tedavilerinin 8. giinlerindeki lenfoblast sayilar1
kullanilarak “10 x serum albiimin degeri (g/dl) + 0,005 x lenfoblast sayis1 (/mm3)”
formulilyle PLI degerleri hesaplanmistir. Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics
26.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD) programiyla yapilmistir.

Bulgular: ALL ve AML tanili hastalarin tan1 anindaki PNI degerleriyle tedavi
yanitlart arasinda anlamli farklilik olmadigi gorilmistiir (swrasiyla p=0,712;
p=0,179). ALL tanili hastalardan tedaviye yanitli olanlarda tedavilerinin 15. giinii,
protokol M oncesi, protokol II oncesindeki lenfosit sayilariyla ilgili doneme ait
PNI degerleri arasinda anlamli bir iliski saptanmistir. Ayrica ALL tanisiyla
izlenenlerde tan1 aniyla protokol M dncesindeki albiimin ve PNI degerleri arasinda
tedaviye yanith olan vakalarda anlamh iliski gézlenmistir. AML tanisiyla izlenen,
tedaviye yanitsiz olgulardaysa tan1 anindaki albiiminle PNI degerleri arasinda
dogru yonlii, gicli iliski oldugu goriilmistir (r=0,966; p<0,001). ALL tanili
vakalarda tam1 anindaki PLI degeriyle tedaviye yanit arasinda anlamli farklilik

olmadig1 gézlenmistir (p=0,831).

Sonug: ALL tanili ¢ocuklarda tan1 anindaki PNI ve PLI degerleri, AML tanili
cocuklarda da tanmi anindaki PNI degeri prognozun belirlenmesinde anlamli
degildir. Fakat ilerleyen donemlerde daha kapsamli caligmalar yapilarak

prognozun dngdriilmesinde faydali sonuglar elde edilebilir.

Anahtar Kelimeler: alblimin, l6semi, periferik yayma, prognostik nutrisyonel

indeks, tedavi
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EFFECT OF TREATMENT STAGES ON PROGNOSTIC
NUTRITIONAL INDEX IN CHILDREN DIAGNOSED WITH
ACUTE LEUKEMIA

ABSTRACT

Aim: The most common malignancies in children are acute leukemias. The most
common subtypes are acute lymphoblastic leukemia (ALL) and acute myeloid
leukemia (AML). Acute leukemia has a better prognosis in recent years than in
previous years with patient-based treatment. If prognosis can be predicted, the
process can be further improved with necessary adjustments in treatment. In this
study, it was aimed to evaluate treatment response using the prognostic nutritional
index (PNI), taking into account factors that may create differences among patients
such as gender, age at diagnosis, and blood parameters during treatment. At the
same time, it was requested to evaluate the relationship between PNI values and
treatment responses of acute leukemia patients according to their risk groups.
Additionally, a new marker named the prognostic lymphoblastic index (PLI) has
been defined to assess the prognosis of patients diagnosed with ALL, considering
the extent to which lymphoblasts can be eradicated. This may allow for a more

precise interpretation of treatment effectiveness.

Materials and Methods: The study included patients aged 0-18 who applied to
the Pediatric Hematology Department of Bursa Yiiksek Ihtisas Training and
Research Hospital with a diagnosis of acute leukemia between 2015 and 2022, and
who gave consent to participate in the study. A total of 52 patients diagnosed with
ALL and 18 patients diagnosed with AML meeting these criteria were
retrospectively examined using hospital records. ALL IC-BFM 2009 protocol was
used in the diagnosis and treatment process of patients diagnosed with ALL. ML-
DS 2006 in 5 cases with Down syndrome in patients diagnosed with AML; in
orders, AML-BFM 2013 protocol was used for 6 cases diagnosed in 2019 or
earlier, and AML-BFM 2019 protocol was used for 7 cases diagnosed in 2020 and
later. Although the study is retrospective, consent was obtained as the patients
were considered a sensitive population being children with leukemia. The patients'

presenting complaints, age at diagnosis, gender, additional involvements, and

Xiv



some laboratory values along with height-weight percentiles were recorded.
Congenital diseases in AML patients were also noted. The PNI calculation used
the formula "10 x serum albumin value (g/dl) + 0.005 x total lymphocyte count
(/mm3)". Additionally, PLI values were calculated for ALL patients using the
formula "10 x serum albumin value (g/dl) + 0.005 x lymphoblast count (/mm3)"
based on lymphoblast counts at diagnosis and on the 8th day of treatment.
Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics 26.0.

Results: There was no significant difference between the PNI values at the time of
diagnosis and treatment responses in both ALL and AML diagnosed patients
(p=0.712; p=0.179, respectively). In responsive ALL patients, a significant
relationship was observed between PNI values in the periods of the 15th day of
treatment, before protocol M, and before protocol Il with lymphocyte counts.
Additionally, a significant relationship was observed in responsive cases between
albumin and PNI values at the time of diagnosis and before protocol M in ALL
patients. In AML patients who were unresponsive to treatment, there was a strong,
positive correlation between albumin at the time of diagnosis and PNI values
(r=0.966; p<0.001). There was no significant difference between the PLI value at

the time of diagnosis and treatment response in ALL diagnosed cases (p=0,831).

Conclusion: PNI and PLI values at the time of diagnosis in children diagnosed
with ALL are not significant indicators for determining prognosis, and PNI values
at the time of diagnosis in children diagnosed with AML are also not significant.
However, more comprehensive studies in the future may yield useful results in

predicting prognosis.

Keywords: albumin, leukemia, peripheral smear, prognostic nutritional index,

treatment
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1. GIRIS VE AMAC

Akut 16semiler ¢ocukluk ¢agmin en sik karsilasilan maligniteleridir. En

sik goriilen tiirleri ALL ve AML dir.

Akut losemi tedavisinde diinya {izerinde cesitli tedavi protokolleri
kullanilmaktadir. Tedavi merkezleri bu protokollerden kendi iilke kosullarina ve
hasta popiilasyonlarma en uygun olanmi benimsemektedir. Ulkemizde de
merkezler arasi farkliliklar olmakla birlikte yaygin olarak Almanya merkezli olan
Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM) protokolii kullanilmaktadir. Tedavilerin giderek
daha detaylandirilmasi ve hasta bazli modellemelerin gelistirilmesiyle birlikte

sagkalim oranlar1 her gegen giin artmaktadir.

Prognostik nutrisyonel indeks “10 x serum albumin duzeyi (g/dl) + 0,005
x total lenfosit sayisi (/mm3)” formiiliiyle hesaplanan, hastalarin prognozlari
hakkinda fikir veren bir belirtectir. Bu indeks, hastalarin beslenme ve immiinite
durumu hakkinda yol gostericidir. Bu nedenle baslangicta siklikla cerrahi
hastalarinin prognoz izleminde kullanilmistir. Yillar igerisinde c¢esitli kronik
hastaliklarin  sagkalim tahminlerinde kullanilmis, son donemlerde ise

malignitelerin prognoz tayininde kullanimi yayginlagsmaya baslamistir.

Bu calismada PNI’nin yani swra PLI adi verilen yeni bir kavram
tanimlanmistir. PLI, PNI formiiliindeki lenfosit sayisi yerine lenfoblast sayisi
yazilarak “10 x serum albiimin diizeyi (g/dl) + 0,005 x lenfoblast sayist (/mmg3)”
formullyle hesaplanan bir belirtectir. Bu formiiliin olusturulmasinin sebebi; ALL
vakalarina ait prognozu ongdrmede, tedavide hedeflenen lenfoblast yok etme
etkisini de degerlendirmeye katarak daha amaca yonelik bir ¢ikarim saglamaktir.
Bu sayede ALL tanis1 alan hastalarda tedaviye basladiktan sonraki ilk haftanin
etkilerini tedavi siirecinin basindayken degerlendirerek sonraki agsamalara

gecmeden Once prognoz hakkinda bir ¢ikarim yapilabilecegi dngoriilmektedir.



Bu c¢alismanin yapilmasindaki temel amag¢ akut 16semi tanili ¢ocuklarda
uygulanan tedavinin prognostik etkisini 6éngdrmektir. Bunu yaparken hastalara ait
bazi parametrelerin (cinsiyet, tan1 aldig1 yas, tedavi asamalarindaki l6kosit,
hemoglobin, platelet degerleri gibi) PNI’ya etkisi tedavi asamalarinda ayr1 ayri ele
alinarak hastalarm tedavi yanitlar1 degerlendirilmistir. Ayrica ALL hastalarinda
tedavi etkinligini daha hassas yorumlayip daha erken asamada tedavi yanitini
ongorebilmek igin PLI adi1 verilen indeks olusturulmustur. PLI yorumlanirken de
hastalara 6zgii baz1 parametreler (cinsiyet, tan1 aldig1 yas, tedavi asamalarindaki
I6kosit, hemoglobin, platelet degerleri gibi) dikkate alinarak miimkiin olan en

hassas degerlendirmenin yapilabilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. COCUKLUK CAGI LOSEMILERIi

2.1.1. Tanim

Lenfoid ya da miyeloid hematopoezin duraklamasi sonucu meydana gelen
klonal ekspansiyonun olusturdugu patolojik tabloya 16semi adi verilir. Losemiler
cocukluk ¢ag1 malignitelerinin i¢inde goriilme siklig1 bakimindan ilk sirada yer alir
(1). Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanhigi Tirkiye Halk Sagligi Kurumu’nun
2017 yilina ait yaptig1 arastirmada 0- 14 yas grubu ¢ocuklarda goriilen kanserler

icerisinde % 33,8 oraniyla losemiler ilk sirada yer almaktadir (2).

2.1.2. Risk Faktorleri

Cocukluk c¢ag1 losemilerinin gelismesinde pek c¢ok risk faktori
bulunmaktadir. Bunlarin baslicalar;; genetik faktérler (Down sendromu,
Klinefelter sendromu, Bloom sendromu, ataksi tenjiektazi, Fanconi anemisi gibi
genetik hastaliklarda risk artar), viral enfeksiyonlar (Ebstein- Barr virls gibi),
iyonize radyasyon, ¢esitli kimyasallar (benzen ve tiirevleri, fenol vb), ilaglar

(alkilleyici ajanlar gibi) ve immin yetmezliklerdir (3-5).

2.1.3. Siiflandirilmasi

Cocukluk cag1 16semileri temelde akut ve kronik losemiler olmak iizere
ikiye ayrilir. Akut l6semilerde hematopoetik ya da lenfoid Onciil hiicrelerin
olgunlagmasi durur ve blastik hiicrelerin proliferasyonu baglar. Kronik 16semilerde
lenfoid ya da miyeloid htcreler prolifere olurken diferansiasyon da devam eder ve
olgunlagmis kemik iligi elemanlar1 artar. Cocukluk ¢agindaki l6semilerin yaklasik
% 97’sini akut losemiler olusturmakta olup kronik losemiler ¢ocuklarda nadir

gorilmektedir (3).



Akut 16semilerin de ALL ve AML olmak tizere temelde iki tiirli vardir (6).
On bes yasindan kiiciik ¢cocuklarda goriilme sikligi bakimindan ALL, AML’ye
gore yaklasik olarak bes kat fazladir (3). Son derece nadir olmakla birlikte akut
undiferansiye I6semi ve akut mikst-lineage 16semi de akut losemiler ailesinde yer
alir. Cocukluk cagindaki kronik l6semileri de Philadelphia kromozomu pozitif

miyeloid l6semiler ve juvenil miyelomonositik 16semi (JMML)ler olusturmaktadir

().

2.2. AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIi

2.2.1. Giris

Akut lenfoblastik 16semi ¢ocukluk cagi malignitelerinin icerisinde en sik
goriileni olup 15 yasindan kiiciik ¢ocuklarda tiim kanserlerin % 25’ini
olusturmaktadir (8). ALL’nin Amerika Birlesik Devletleri’'nde 0-14 yas
grubundaki  prevalansmin  3-4/100000, Tiirkiye’de  1,4/100000  oldugu
diistiniilmektedir (9,10). Hastalarin % 85’ine 2- 10 yas arasinda tani konmakta
olup en sik tami konma yasi 4 yastir (8). Erkeklerdeki ALL goriilme sikligi
kizlardakinin 1,2 katidir (3).

Akut lenfoblastik l6semide lenfoid progenitor hiicreler gelisimleri sirasinda
cesitli mutasyonlara maruz kalirlar. Bu mutasyonlar sonucu maturasyonlari
duraklayan lenfoid hiicreler kontrolsiiz ¢ogalmaya baslarlar ve kemik iliginde,

lenfoid organlarda birikirler.

Asil nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte 6zellikle genetik sebeplerin
rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (8). ALL tamili bir ¢ocugun kardeslerinde ve
dizigotik ikizlerinde ALL geligsme riski 2-4 kat artar. Yine ALL tanil1 bir cocugun
monozigotik ikizinde ALL gelisme riski % 25 artmaktadir (3).



2.2.2. Akut Lenfoblastik Losemilerin Siniflandirilmasi

Akut lenfoblastik I6semiler kendi icinde morfolojik, immunolojik ve

sitogenetik agidan olmak iizere ii¢ sekilde smiflandirilir.

2.2.2.1. Morfolojik simflandirma:

Ik kez 1976°da Fransiz, Amerikan, Ingiliz hematologlar yapmis olduklar
calismada ALL olgularinin periferik yaymalar1 ile kemik iligi aspirasyon
materyallerindeki hiicreleri morfolojik acidan incelemisler. Bunun sonucunda
lenfoblastlar1 hiicrelerin biiytikliigline, ¢ekirdek sekillerine, ¢ekirdek¢ik sayilarina,
sitoplazmalarinin  bazofili derecelerine goére 3 gruba aywrmuglar. “French,
American, British” kelimelerinin bas harflerinden olusturularak adlandirilan FAB
klasifikasyonu olarak bilinen bu smniflama, gozlemciler arasinda farkh

yorumlamalara agik olabileceginden 1981 yilinda modifiye edilmistir (11).

FAB L1: Hicreler kucik ve homojendir. Cekirdekleri genellikle diiz
kontiirliidiir, ¢cekirdekgikleri silik yapida olup ¢ogunlukla goriilmez. Sitoplazmalari
dardir ve hafif bazofilik goriinlimdedir. Cocukluk cagi 16semilerinin yaklasik %

80’1 bu grupta yer alir.

FAB L2: Hiicreler biiyiik olup heterojendir. Cekirdek kontiirleri siklikla
centikli ve diizensiz yapidadir. Cekirdekgikleri belirgindir, bir veya birden fazla
sayidadir. Sitoplazmalar1 genellikle daha genistir. Vakalarm % 15’1 bu grupta yer

alir, genellikle erigkinlerde siktir.

FAB L3: Hucreler blylk ve homojendir. Cekirdekleri oval ya da yuvarlak
olup konturleri duzenlidir. Cekirdekgikleri bir veya birden fazla vezikiller icerir.
Sitoplazmalart genis olup koyu bazofilik goriinimdedir ve belirgin vakuolleri
vardir. L3 morfolojisine ait hiicrelerde mitoz boliinme siktir. Burkitt lenfomanin

I6semik formu olarak bilinir (10).



2.2.2.2. immiinolojik simflandirma:

Akut lenfoblastik 16seminin immiinolojik smiflandirilmast B ve T
lenfositlerin ylizeylerindeki ve sitoplazmalarindaki Cluster of Differentiation (CD)
denilen antijenlere gore yapilir. Bu yonteme flow simetri adi1 verilir. Bu antijenler
bulunduklar1 lenfositlerin olgunlagsma asamasi hakkinda bilgi verirler. B hiicre
immunfenotipinde CD19, CD79a ve sitoplazmik CD22 belirteglerinin en az
ikisinin ekspresyonu olurken T hiicre ile miyeloid hicre belirteglerinin
ekspresyonu olmaz. ALL smiflamasinin 6nemli bir belirteci de CALLA (Common
Leukemia Associated Antigen) adi verilen CD10 antijenidir. Vakalarin % 80’1
CDI10 antijenini tasir. T hiicre immiinfenotipinde eksprese olan antijenlerin

basinda ise CD3, CD7, CD2 gelir (10).

Akut lenfoblastik 16semiler immiinolojik acidan B hiicreli ALL ve T hiicreli
ALL olmak iizere 2 ana gruba ayrilir. B hiicreli ALL’ler de Pro-B ALL, common
ALL, Pre-B hiicreli ALL, matiir B hiicreli ALL olmak {izere 4 baslik altinda
incelenir. Pro-B ALL, CDI10 antijeni tasimaz ve diger gruplara gére yasam
beklentisi diisiiktiir. Common ALL, cocukluk ¢agi ALL tanilarmin yaklasik %
65’lik boliimiinii olusturur. Tan1 aninda 16kosit sayis1 genellikle disiiktiir ve
sitogenetik olarak hiperdiploidiyle birlikteligi siktir. Pre-B hiicreli ALL’de beyaz
kiire sayisinda yiikseklik, hipodiploidi ve t(1;19) kromozom anomalisi sik goriiliir.
Kemik iligine ve merkezi sinir sistemine niiks sikligi fazladir, sagkalim kisadir.
Matiir B hiicreli ALL ise morfolojik agidan L3 morfolojisinin 6zelliklerini tasir.
Burkitt lenfomaya 6zgii olan 8. kromozom translokasyonlar1 [t(2;8), t(8;14),
t(8;22)] goralir (10,12).

T hiicreli ALL’ler ¢ocukluk donemi ve eriskin donemdeki ALL tanili
olgularm % 15 — 20’sini olusturur. 1 yasmdan kiiciiklerde nadirdir. Genellikle
erkeklerde goralir. Hemogramda 1okosit sayisindaki yikseklik eslik eder.
Vakalarin % 50 — 60’inda mediastinal kitle bulunur. Merkezi sinir sistemi
tutulumu ve ekstramediiller tutulum ALL’nin diger tiirlerine gore daha sik olup

olaysiz sagkalim daha diisiiktiir (10).



2.2.2.3. Sitogenetik ozellikler:

2.2.2.3.a. Sayisal kromozomal bozukluklar:

Hiperdiploidiler ve hipodiploidiler olarak incelenir. Normal hucrelerin ve
blastik hticrelerin DNA igeriklerinin akim sitometrisiyle Olgiilerek birbirlerine
oranlanmast DNA indeksi olarak adlandirilir. Bu oranin 1,16’dan biiyiik olmasi1
hiperdiploidi lehine yorumlanirken 1,16’dan kiigiik olmas1 hipodiploidi lehinedir
ve kot prognoz kabul edilir.

2.2.2.3.b. Yapisal kromozomal bozukluklar:
TEL-AML fluzyonu, BCR-ABL fuzyonu, E2A-PBX1 fizyonu, MLL-AF4

gen rearanjmant ve MYC gen bozukluklarmi igerir (10).

2.2.3. Klinik Bulgular ve Tani

Kemik iliginin yeterli hiicre iiretememesine bagli ve/veya ekstramediiller
alanlardaki l6semik infiltrasyon sonucu hastaliga ait ¢esitli klinik bulgular ortaya
cikar. Ates, soluk goOriniim, morluklar, kemik agrilar1 sik Kkarsilagilan
sikayetlerdendir. Fizik muayenede hepatomegali, splenomegali, yaygin ya da
lokalize lenfadenopati, petesi, purpura goriilebilir. Bunlarin yan1 sira hastada testis
tutulumu varsa testislerde blilylime meydana gelebilir. Bazen mediastinal bolgedeki
adenopatiler vena cava superior’a basi yapar ve superior vena cava sendromu
geligir. Boyle bir durumda hasta karsimiza ylizde pletorik goriiniim, periorbital
alanlarda 6dem, takipne gibi bulgularla gelir. Losemik infiltrasyon kraniyal
sinirleri etkilediyse kraniyal sinir paralizisi, ense sertligi gibi durumlar karsimiza
¢ikabilir (8).

Akut lenfoblastik 16semi hastalarinin  tamamma yakininda anemi,
trombositopeni, nétropeni gibi en az bir hicre grubunda azalma (sitopeni),
cogunda ise iki hiicre grubunda azalma (bisitopeni) goriildigii i¢cin yapilmasi

gereken en faydal tetkikler tam kan sayimi ve periferik yaymadir. Biyokimyada



ise laktat dehidrogenaz ve {irik asit tan1 aninda hiicre yikimma bagli olarak
genellikle  yiiksek  bulunur. ALL’nin  kesin  tanis1  kemik  iliginin
degerlendirilmesiyle konur. Losemik blast hiicreleri normal ilik elemanlarinin
yerine gecip kemik iligini infiltre etmis olarak goriiniir. Hastalarin yaklasik % 5°lik
boliimii ise santral sinir sistemi l6semisiyle karsimiza ¢ikar. Bu hastalarda beyin
omurilik stvist (BOS) sitosantrifiijii incelendiginde 16kosit sayisinin > 5/ul oldugu

ve spesmende blastlarin bulundugu goriiliir (8).

2.2.4. Akut Lenfoblastik Losemide Prognostik Ozellikler ve Risk

Gruplan
Akut lenfoblastik l6semide hastalar belirlenen birtakim kriterlere gore
standart risk (SR), orta risk (IR) ve ylksek risk (HR) olmak Uzere 3 risk grubuna
ayrilmaktadir. Bu risk gruplarma gore uygulanan kemoterap6tik ajanlarda ve
tedavi siirelerinde degisiklikler yapilarak hastalara daha etkin tedavi verilmesi

amaclanmaktadir.

2.2.4.1. Standart risk grubu (SR):

Asagidaki kriterlere sahip ALL hastalar1 iyi prognozlu kabul edilmekte olup

standart risk grubunda degerlendirilmektedir.

Hastanin 1-10 yas arasinda olmasi

e Tani ani I6kosit sayisinin 50000/mm?*’{in altinda olmasi

e Pre-BALL

e Hiperdiploidi

e Kromozom 4 ve 10’un kombine trizomileri

e Merkezi sinir sistemi (MSS) ve testis tutulumu olmayanlar

e 1(12;21) [TEL/AML1 ya da ETV6/RUNX1 translokasyonu]



2.2.4.2. Orta risk grubu (IR):

Yiiksek risk ve standart risk kriterlerini karsilamayan ALL tanili hastalar bu

grupta yer alir.

2.2.4.3. Yuksek risk grubu (HR):

Asagidaki kotii prognostik faktorleri tagiyan hastalar yiksek risk grubu
olarak kabul edilir.
e Tani yasinin 1 yasin altinda veya 10 yasin iizerinde olmasi
e Tani anindaki 16kosit sayisinin 50000/mm?’iin {izerinde olmasi
e MSS tutulumu
e Hipodiploidi
e 1(9;22) (Philadelphia kromozomu varligi; BCR/ABL flizyonu)
e 1(8;14) (Burkitt 16semi)
e (4;11) (MLL [mixed lineage leukemia] gen rearanjmani varligi; 11g23)

e Indiiksiyon kemoterapi tedavisine yanitsizlik (persiste eden minimal rezidiiel

hastalik varhigi) (13)

2.2.5. Tedavi

Son yillarda ALL tan1 ve tedavisindeki gelismeler neticesinde hastalarm
yaklasik % 80’inde kiir saglanabilmektedir (14). Dunya Gzerindeki pek ¢ok tlkede
ALL tedavisi iki major grubun belirledigi protokollere gore yapilir. Ulkeler bu
protokollerden kendi iilke kosullarina uygun olanmi benimser ve kullanir. Bu
gruplardan birisi Kuzey Amerika merkezli “Childrens Oncology Group (COG)”,
digeriyse Almanya merkezli “Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM)” grubudur. iki
grupta da tedavi yonetiminde prognostik faktorler belirleyici rol oynar. ALL i¢in
cesitli prognostik faktdrler tanimlanmistir. Bu prognostik faktorlerden yas, 16kosit

degeri ve tedaviye yanit protokollerin ¢ogunda kullanilir. Tani anindaki 16kosit



sayist ve yas en yaygin kullanilan iki kriterdir (15). ALL tedavi protokollerinin
tamaminda baslangicta remisyon indiiksiyonu, devaminda konsolidasyon ile MSS
eradikasyonu, intensifikasyon ve idame tedavisi asamalar1 bazi degisikliklerle

birlikte uygulanmaktadir.

Ilk asama olan remisyon indiiksiyonundaki ama¢ kanser hiicreleri direng
kazanmadan yogun kemoterapi verilerek yok etmeye ¢alismaktir. Ozellikle ilk
hafta verilen yogun steroid 16semik hiicrelerin hizla yikimmi saglar. Hizli hiicre
yikimina bagl ortaya ¢ikabilecek hiperpotasemi, hiperiirisemi, hiperfosfatemi,
hipokalsemi gibi metabolik komplikasyonlar acisindan hastalar ¢ok yakin
izlenmelidir. Hastalarin % 99’una yakini1 indiiksiyon asamasmin sonunda
remisyona girer. Remisyona girmeyenlerin relaps riski ¢ok yiksektir ve bu
hastalara kok hicre nakli  Onerilmektedir. Tedavinin ikinci asamasmi
konsolidasyon sathasi olusturur. Tam remisyon saglandigi halde kalan 16semi
hiicrelerini 6ldiirmeye yoneliktir. Losemik blastlar bazen MSS’de sekestre olup
sonradan relapsa neden olabilmektedir. Bu nedenle de MSS eradikasyon tedavisi
uygulanir. Bu tedavi MSS tutulumu varsa terapotik amagli, yoksa profilaktik
amaclhdir. Intensifikasyon safhasi ise konsolidasyondan sonra birkag aylik yogun
kemoterapiden olusan boliimdiir. Bu asama ALL tanili ¢ocuklarda sagkalimlari
belirgin diizeyde artirmistir. Bu yogun kemoterapi donemleri bitince artik idame
tedavisine baslanir. Tiim kanser ¢esitleri icerisinde sadece ALL’de idame tedavisi
bu kadar uzun siirelidir (3 yila kadar uzatan protokoller mevcut). Idame tedavisi
genellikle glinlik alinan oral 6-merkaptopiirin ve haftalik alman oral
metotreksattan olusur. Bazi gruplar temel antimetabolik etkiyi daha da
giiclendirmek amaciyla vinkristin ile prednizon da eklemektedir. Ayn1 zamanda 2-
3 ayda bir intratekal metotreksat ya tek basina ya da sitarabin ve hidrokortizonla

kombine sekilde uygulanir (8,15).

2.3. AKUT MIiYELOID LOSEMi

10



2.3.1. Giris

Akut miyeloid 16semi ¢esitli mutasyonlar ve kromozomal dizilisteki
degisiklikler ~sebebiyle miyeloid seri prekiirsorlerinin = olgunlasmasindaki
bozuklugu ifade eden bir hematolojik malignitedir. Olgunlagma siirecindeki bu
bozukluk kemik iligi, kan ve/veya diger dokularda miyeloblastlarin birikimine
sebep olur. Cocuklarda ve ergenlerde l6semilerin yaklagik 1/4’ini olugturmaktadir.
Bu yas grubundaki 16semi kaynakli 6liimlerin ise 1/3’inden sorumludur (8). Yillik
insidans1 milyonda 5-7 olup iki yasinda bu siklik milyonda 11’e ulagmaktadir.
Dokuz yasma dogru insidans giderek azalir, adélesan yas grubunda tekrar artarak
milyonda 9’a ulasir (16). Vakalarin gogu AML gelisimine sebep olabilecek bir risk
faktorii tasimaz. Fakat bazi vakalarda konjenital ve kazanilmis risk faktorleri
bulunabilmektedir. Konjenital risk faktorleri arasinda en sik sebep Down
sendromu olup nérofibromatozis, Klinefelter, Li-Fraumeni, Noonan sendromlari,
Diamond Blackfan anemisi, Fanconi anemisi gibi durumlar diger konjenital
risklere 6rnek olarak verilebilir. Petrol, benzen ve tlrevleri, iyonize radyasyon,
pestisitler, siklofosfamid, ifosfamid gibi alkilleyici ajanlar ise kazanilmig risk

faktorlerindendir (8,16).

2.3.2. Akut Miyeloid Losemilerin Siniflandirilmasi

Akut miyeloid 16semi tanis1 genellikle 16semi hiicrelerinin morfolojilerine
gore ve immiinhistokimyasal boyanmalarina gore konur. En yaygm kullanilan
smiflama morfolojik sniflama olan FAB smiflamasidir. Bu smiflamaya gore

AML nin 8 alt tiirti (M0-M7) vardir (8).

Malignlesen hiicre graniilositlere benziyorsa M1 (maturasyonu olmayan
akut miyeloblastik 16semi), M2 (maturasyonu olan akut miyeloblastik l16semi) ya
da M3 (akut promiyelositik l6semi); kismen graniilositik kismen monositik
hiicreye benziyorsa M4 (akut miyelomonoblastik 16semi) olarak adlandirilir.
Monositlere daha cok benziyorsa M5 (akut monoblastik I6semi), eritrositlere

benziyorsa M6 (eritrolésemi), megakaryositlere benziyorsa M7 (akut
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megakaryoblastik 16semi) adini alir. Malignlesen hiicre bu gruplarin higbirine

benzemiyorsa M0 (minimal diferansiye/andiferansiye) adini alir (8).

2.3.3. Klinik Bulgular ve Tam

Akut miyeloid 16semide gorillen en yaygin klinik bulgular anemi,
trombositopeni ve notropenidir. Hastalar ciltte solukluk, halsizlik, ates, karin
agrisi, istahsizlik, viicutta mor lekeler (petesi), dis eti ya da burun kanamasi,
viicutta sislik (lenfadenopati), kemik agrisi gibi sikayetlerle karsimiza gelirler.
AML hastalarinin % 5-15’inde tani aninda santral sinir sistemi (SSS) tutulumu
bulunur. ALL hastalarinda bu oran daha diisiiktiir. AML’nin M3, M4 ve M5 alt
tiplerinde tanida koagiilopati goriilebilmektedir. M4 ve MS5’te aym1 zamanda

meningeal infitrasyon daha sik karsimiza ¢ikar (8).

2.3.4. Akut Miyeloid Losemide Prognostik Ozellikler ve Risk
Gruplan

Akut miyeloid 16semi tanili hastalar prognostik 6zelliklerine gore standart
risk grubu, orta risk grubu ve yuksek risk grubu olmak (izere 3 smifta incelenir.

Girmis oldugu risk smnifina gére uygulanan tedavi rejimleri farklilik gosterir.

2.3.4.1. Standart risk grubu (SR):

Su kriterlere sahip tiim hastalar standart risk grubu kabul edilir:
e Inv(16)(p13.1922)
e 1(16;16)(p13;922)
o 1(8;21)(q22;922)
e 1(1;11)(q21;923)
e Normal karyotip ve NPM1 mutasyonu

e Normal karyotip ve CEBPA (double mutasyon)
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2.3.4.2. Orta risk grubu (IR):

Standart risk grubuna veya yuksek risk grubuna ait olmayan hastalar
[1k indiiksiyondan sonra yanit vermeyen standart risk grubundaki hastalar

FLT3-ITD/TKD pozitif olan hastalar

2.3.4.3. Yuksek risk grubu (HR):

Asagidaki genetik durumlara sahip hastalar yiiksek risk olarak kabul edilir:
Kromozom 12p/ t(2;12) anormallikleri
Monozomi 5
FLT3-1TD mutasyonu
Monozomi 7
t(4;11)(q21;923); MLL/AF4
t(5;11)(g35.3;p15); NUP98/NSD1
t(6;11)(q27;923); MLL/AF6
t(10;11)(p12;923); MLL/AF10
t(6;9)(p23;034)
t(7;12)(q36;p13)
t(9;22)(q34;q11)

Karmasik karyotip (uygun genetik ve MLL yeniden diizenlemesi olmayan, en

az bir yapisal anormallik dahil olmak (zere (¢ veya daha fazla anormallik)
inv(3)(q21926.2)/ 1(3;3)(921;926.2)
t(16;21)(p11;922); FUS/IERG

Inv(16)(p13.3q24.3) CBFA2T3-GLIS2
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Yukaridaki genetik durumlarin disinda ikinci indiksiyon
kemoterapilerinden sonra hala tedaviye yanit vermeyen hastalar da yiiksek risk
grubunda kabul edilir (17).

2.3.5. Tedavi

Akut miyeloid l6semi, tedaviye ALL kadar yanitli degildir. Bu nedenle
kemoterapi daha yogun uygulanir. Tedavideki amag¢ tam remisyonun saglanmasi
ve remisyonun devam ettirilmesidir. Yogun indiiksiyon ile konsolidasyon
tedavileri sayesinde % 90’a varan tam remisyon saglanabilmektedir. Ayrica genel

sagkalim oranit % 60’lara ulasabilmektedir (8,16).

Akut miyeloid 16semi tedavisinde kullanilan baslica ilaglar antrasiklin,
etoposid, sitarabin, tioguanindir. Hastalar karyotipik 6zelliklerine ve tedaviye
yanitlarina gore standart risk, orta risk ve yiiksek riskli olgular olmak iizere iice
ayrilir. Yiiksek riskli vakalarda tam uygun kardes dondrii varsa remisyondan sonra
allojenik kemik iligi transplantasyonu Onerilmektedir. Sayet uygun donérii yoksa
ek kemoterapi bloklariyla tedavi devami 6nerilmektedir. Bu durumda tedavi BFM
protokolinde 5 blokla sirdirulmektedir (16). Tam1 aninda SSS tutulumu oldugu
fark edildiginde BOS temizlenene kadar baglangigta haftalik, sonrasinda ise aylik
intratekal kemoterapilerin uygulanmasi ya da ¢k olarak kemoterapilerin bitiminde
iki yasindan biiyilkk vakalarda kranial radyoterapi (RT) uygulanmasi
onerilmektedir. Siit cocuklarinda ise kranial RT uygulanmadigindan BOS
blastlardan arindirildiktan sonra ¢ocuk en az 15 aylik oluncaya kadar 4 — 6 haftada

bir sitarabinin intratekal olarak uygulanmasi onerilir (16).

2.4. PROGNOSTIK NUTRiISYONEL INDEKS

Prognostik nutrisyonel indeks serum albiimin degeri ve lenfosit sayisi
kullanilarak hesaplanan, cesitli hasta gruplarinda prognozu gosteren bir risk
skorudur (18). PNI baslangigta hastalarin preoperatif donemdeki beslenme

durumlarin1 ve cerrahi risklerini degerlendirmek amaciyla olusturulmustur. Son

14



yillarda ise cesitli kanserlerin kisa ve uzun donemdeki sonuglartyla baglantili
oldugu tespit edilmistir (19). Indeks ilk olarak 1980 yilinda gastrointestinal cerrahi
uygulanacak hastalarin operasyon dncesi beslenme durumlariyla operasyon riski
arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde kullanilmis. Giliniimiizdeki sekliyle
kullanimi ise 1984 yilinda Onodera ve ark. tarafindan gergeklestirilmistir.
Yaptiklar1 ¢aligmada gastrointestinal cerrahi uygulanan hastalarin preoperatif
donemdeki PNI degerleriyle hastalarin postoperatif donemdeki prognozlari
hakkinda ¢ikarimda bulunmuslardir (20,21). Bu ¢alismadan sonra PNI’nin cerrahi
alanlarda kullanimi yayginlagsmistir. Ayrica kalp yetmezligi tanili olgularin
prognoz tayini, kronik diyaliz hastalarmmn mortalitelerinin degerlendirilmesi gibi
pek cok farkli alanlarda kullanilmistir. Simdilerde ise malignitelerin prognoz
tayininde kullanilmaya baslanmistir (22-25). Ornegin; 2017 yilinda Perisa ve ark.
tarafindan diffiiz biiylkk B hiicreli lenfoma tanili hastalarda yapilmis olan
calismada hastalardan diisiik PNI degerine sahip olanlarin daha kotii prognozlu
seyrettigi gorilmiistiir (25). Yine 2017 yilinda Dogan ve ark. metastatik pankreas
kanserli olgularda PNI’nin prognozu o6n goérmedeki etkisini incelemisler ve
PNI'nin kotii prognoz tahmininde basarili bir belirteg olmadigi sonucuna
varmiglardir (26). PNI ayrica COVID-19 tanili hastalarda da mortaliteyi
ongormede kullanilmaya baglanmistir. Aktan ve ark. 2022 yilinda yaptiklari
calismada COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan olgularin hastane igi
mortalitelerini degerlendirmisler ve diisik PNI degerine sahip olanlarda 6lim

oraninin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (27).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. VERILERIN TOPLANMA SURECI
Caligma 2015-2022 yillarinda Saglhk Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek

Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji Boliimii tarafindan akut
16semi tanis1 konulup takip ve tedavi kapsamina alinan 0-18 yas grubundaki
hastalardan calismaya dahil edilmesine onam verenleri kapsamaktadir. Bu hastalar
geriye doniik olarak hastane veri tabani iizerinden incelendi. Hastalar pediatrik
popiilasyon ve losemi tanili olmalar1 sebebiyle hassas popiilasyon olarak kabul
edildiginden geriye doniik calisma olmasina ragmen calisma hakkinda detayli
bilgilendirilip yazili onamlar1 alindi. Calismaya dahil edilen hastalardan 18 yas
altinda olanlarm velilerinden, 18 yasin1 doldurmus ya da daha biiylik olanlarin
kendilerinden yazili onam alindi. Ayrica 18 yasmi doldurmamis ancak
anlayabilme ve kendi rizasini agiklayabilme yeterliligine erismis olan hastalardan

da onam alindi1 (28).

Hastalara ait veriler hastane bilgi sistemi olan Altiva Web Hastane Bilgi
Yonetim Sistemi iizerinden ve hasta dosya kayitlarindan elde edildi. Islemler

yiiriitiilirken hastalarin tiim kimlik ve tanimlayic1 bilgileri sakli tutuldu.

3.2. CALISMAYA DAHIL EDIiLME KRiTERLERI

e Akut losemi tanis1 almis olmasi
e 2015 — 2022 yillar1 arasinda tan1 almis olmas1
e Tanianinda ve tedavi siire¢lerinde 0 — 18 yas arasinda olmasi

e Tanisin Saglk Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji Boliimii tarafindan konulmus

olmasi
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e Akut l6semi tedavisinin Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek

Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde uygulanmis olmasi

e 2015 — 2022 yillar1 arasinda 0 — 18 yas arast olup akut l6semi tanisi
konulan hastalardan 18 yas altinda olanlarin tamaminin velilerinden ve
idrak edebilme yeterliligine ulasmis olanlarin kendilerinden, 18 yasmni
doldurmus ya da daha biiyiik olanlarin kendilerinden ¢aligmaya dahil

edilmesine yazili onam vermis olmast

e Akut lenfoblastik 16semi tanili olgulardan tedavinin 15. giiniinde bakilan

kemik iligi aspirasyon materyaline gore remisyonda olanlar

3.3. CALISMADAN DISLAMA KRITERLERI

e Anamnez, fizik muayene bulgular1 ve kan tetkik sonuclarina gore 16semi
On tanisiyla servisimize yatirilan; ancak yapilan kemik iligi aspirasyonu

sonucunda akut 16semi tanis1 konulmayan hastalar

e Tam aninda 18 yas alt1 olup tedavi siirecinde 18 yasini1 doldurmus olan

hastalar

e Akut 16semi tanis1 dis merkezde konulup hastanemize sevkle gelen ve
tedavi sureci Saghk Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim
ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji Boliimii tarafindan yiiriitiilen

hastalar

o 2015 — 2022 yillar1 arasinda 0 — 18 yas aras1 olup akut 16semi tanis1 alan
ancak hastanin kendisi ya da velisi calisjmamiza katilmasina onam

vermemis olan hastalar

3.4. OLGULARIN iINCELENMESI

Caligma kapsaminda, nadir gorilen akut l6semi alt tdrlerine ait (akut
undiferansiye I6semi, akut mikst-lineage 16semi) c¢aligma kriterlerini karsilayan
vaka bulunmadigimdan akut 16semi tanisi alan hastalar ALL ve AML tanililar

olmak Uzere 2 grupta incelendi. Her iki grup da kendi igerisinde degerlendirildi.
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Tan1 ve tedavi silirecinin yonetiminde ALL i¢cin ALL IC-BFM 2009
protokolii kullanildi. AML i¢in Down sendromlu 5 kisi digindaki olgulardan 2019
yili ve Oncesinde tani alan 6 hastaya AML-BFM 2013 protokoli, 2020 ve
sonrasinda tani alan 7 hastaya ise AML-BFM 2019 protokolii kullanildi. Down
sendromlu olup AML tanis1 alan 5 olgunun tedavisi ise Myeloid Leukemia Down
Syndrome 2006 (ML-DS 2006) protokoliine gore yarutalda.

Calismaya yukarida bahsedilen kriterleri karsilayan ALL tanili 52 hasta,
AML tanili 18 hasta dahil edildi. Hastalarin tani1 oncesi gelis sikayetleri, tani
aldiklar1 yaslari, cinsiyetleri, ek tutulum durumlar1 kaydedildi. AML tanih
vakalarin ek olarak herhangi bir konjenital hastalik tasiyip tasimadiklar1 da kayit
altina alindi. AML tamili vakalarin gelis sikayetleri ¢cok cesitli oldugu i¢in
gruplandirilamadigindan  arastrmaya dahil edilemedi. Akut 16semi tanisi
konulduktan sonra bu tani veya siirecin getirdigi komplikasyonlar sonucu
(enfeksiyon, septik sok vb.) exitus olan ve/veya relaps olan vakalar “tedaviye
yanitsiz olanlar” olarak bir grupta degerlendirilirken tam remisyon saglanip relaps

olmayan vakalar “tedaviye yanith olanlar” olarak ikinci bir grupta degerlendirildi.

Akut lenfoblastik 16semi tanili vakalarda planlanan, risk gruplarina goére
smiflandirilip PNI'nin degerlendirilmesi islemi; tedaviye yanithi olan hastalarin
tamaminin standart risk grubunda yer almasi ve tedaviye yanitsiz olan hastalarm
tamamiin da yiiksek risk grubundaki hastalardan olugmasi nedeniyle ayri bir
inceleme seklinde yapilamadi. AML tanili olup c¢alismaya dahil edilebilen
vakalarda da tedaviye yanith olan hastalarin tamaminin standart risk grubunda yer
almasi, tedaviye yanitsiz olan vakalarin tamammin da yiiksek risk grubunda

bulunmasi sebebiyle ayr1 bir inceleme yapilamadi.

Akut lenfoblastik 16semili olgularin tani anlarindaki, tedavilerinin 8, 15, 33.
gunlerindeki, protokol M 6ncesi, protokol Il 6ncesi ve protokol Il tedavisinin
sonundaki (yaklasik 6 ay siliren yogun kemoterapi doneminin bitimindeki); AML

tanili olgularin ise tani anlarindaki, tedavilerinin 28 ile 42. giinlerindeki ve tedavi
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sonlarmdaki kilo ve boy persentilleri, 16kosit sayilar1 (/mm3), hemoglobin degerleri
(g/dl), platelet sayilar1 (/mmg), lenfosit sayilar1 (/mm3), albumin (g/dl), ALT (U/),
AST (U/1), LDH (U/1), BUN (mg/dl), kreatinin (mg/dl), PNI degerleri kay1t altina
alindi. Kilo ve boy persentilleri, olgularda yabanci uyruklu hastalar da bulunmasi
sebebiyle Diinya Saghk Orgiitii (DSO)’niin belirlemis oldugu persentil degerlerine
gore hesaplandi. Down sendromlu vakalarin boy ve kilo persentilleri hesaplanirken
kendileri i¢in tasarlanmis persentil degerleri (Zemel persentilleri) kullanildi. PNI,
10 x serum albtimin diizeyi (g/dl) + 0,005 X total lenfosit sayis1 (/mm3) formali ile
hesaplandi (21).

Bunlarin yani sira, ALL tanili hastalarin tan1 anlarindaki ve tedavilerinin 8.
giinlerindeki periferik yaymalar1 incelenerek belirlenen lenfoblast sayilar1 tespit
edildi. Bu lenfoblast sayilar1 PNI formiiliindeki lenfosit yerine yazilarak PLI adi
verilen yeni bir formiil olusturuldu (10 x serum albiimin diizeyi [g/dl] + 0,005 x
lenfoblast sayis1 [/mm3]). Bu formiille ALL tanili olgularin tam1 anindaki ve

tedavilerinin 8. giinlerindeki PLI degerleri hesaplanip karsilastirildi.

Akut lenfoblastik 16semi tanili olgularin tani anindaki ve tedavilerinin 8.
giiniindeki lenfosit ve lenfoblast sayilari, ilgili zamanlarda bakilip sonuglari
kaydedilen periferik yayma analizlerindeki lenfosit ve lenfoblast oranlar1
Kullanilarak hesaplandi. Hastalarin hemogram tetkiklerini ¢alisan counter cihazi
16kosit sayilarinit hesaplarken lenfoblastlar1 da 16kosit olarak saydigi i¢in dogru
sonu¢ elde edebilmek amaciyla bu yol izlendi. Calismadaki AML tanili 18
olgunun tan1 anindaki lenfosit sayilar1 da ALL tanili olgularda yapildigi gibi

periferik yaymalarindan oransal olarak hesaplandi.

Olgularin biyokimyasal tetkikleri ve periferik yaymalarinin boyanma
islemleri Saghk Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma

Hastanesi Biyokimya ve Klinik Biyokimya Laboratuvarlari’nda yapild:.
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3.5. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Arastrmanin  geriye doniik tek merkezli olmast vaka sayisini
smirlandirmistir. Ayrica bazi hastalarin tani ya da tedavi asamalarmin bagka
merkezlerde yiiriitiilmesi sebebiyle ¢alismaya dahil edilememesi de olgu sayisini

simirlandiran bir faktor olmustur.

Akut lenfoblastik 16semi tanili, calismaya dahil edilen, tedaviye yanitsiz
olan hastalardan protokol II sonuna erisebilen yalnizca 3 olgu oldugu i¢in ilgili

vakalara ait bazi karsilastirmalar ve istatistiksel incelemeler yapilamadi.

Akut miyeloid 16semi tanisiyla ¢alismaya dahil edilen vakalarda, ek tutulum
ile PNI arasindaki iliski gruplardaki kisi sayilarinin yetersiz olmasi nedeniyle
tedavi asamalarinin hi¢birinde incelenemedi. Ayrica tedaviye yanitsiz olan grupta
cinsiyetle PNI arasindaki iliski ve konjenital hastalik varhigiyla PNI arasindaki
iligki yeterli birey sayis1 bulunmadigindan hi¢bir tedavi asamasinda incelenemedi.
Yine ALL tanili vakalarda oldugu gibi AML tanili olgularda da tedavinin ilerleyen
asamalarma (tedavinin 42. giiniine) ulasabilen yalnizca 3 kisi oldugu i¢in tedaviye
yanitsiz olan grupta tedavinin 42. giiniine ve tedavi sonuna ait gerekli istatistiksel

incelemeler yapilamadi.

Calismaya dahil edilen vakalarin yasam kosullari, sosyoekonomik
durumlari, beslenmeleri, tedavi siireclerindeki klinik durumlar1 (enfeksiyona
maruz kalma gibi) farklilik gdsterdiginden albiimin degerleri basta olmak {iizere

diger kan parametreleri bu durumlardan etkilenebilmektedir.

Hastalarm klinik durumlarmin tedaviye izin vermedigi durumlarda (febril
ndtropeni gibi) kemoterapi tedavilerinde ertelemeler yapilmistir. Bu da hastalarin
tan1 sonrasinda ayni giinde ayni tedaviyi alamamalar1 nedeniyle vakalar arasinda

farklilik olusturmustur.
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Olgularin biyokimyasal tetkiklerini analiz eden laboratuvar cihazmin dogru

sonug¢ verme olasilig1 hi¢cbir zaman % 100 degildir.

3.6. ETiK KURUL ONAYI

Calisma, Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu ve Helsinki Bildirgesine uygun
olarak yiiriitiilmiistiir. Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim
ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 26.01.2022 tarihinde
2011-KAEK-25 2022/01-30 protokol kodu ile onay alinmustir.

3.7. CIKAR CATISMASI

Caligmanin her asamasi tamamen tarafsiz olarak yapilmis olup herhangi bir

kimse ya da kurumla ¢ikar catismas1 ihtimali ve iliskisi yoktur.

3.8. ISTATISTIKSEL ANALIZ
Veriler IBM SPSS Statistics 26.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD)

istatistik paket programinda degerlendirilmistir. Tanimlayici istatistikler kategorik
degiskenler icin n, %, siirekli yapidaki degiskenler icin verilerin normallik
varsayimi incelenerek medyan (M), c¢eyreklikler arasi uzaklik degerleri (IQR),
ortalama ve standart sapma degerleri ile sunulmustur. Siirekli yapida degiskenlerin
PNI ve PLI degerlerine gore dagilim varsayimlarinin incelenmesinde Shapiro Wilk
test kullanilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda normal dagilima uygunluk
gosteren durumlarda bagimsiz Orneklem t testi ve tek yonlii varyans analizi
kullanilmistir. Normal dagilima uygunluk gosterilmeyen durumlarda ise Mann-
Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi kullanilmigtir. Bagimsiz degisken gruplari
arasinda ortaya ¢ikan istatistiksel olarak anlamli fark Dunn-Bonferroni testi ile
arastirilmustir. Siirekli degiskenler arasindaki iliski Pearson korelasyon katsayisi ve
Spearman sira korelasyon katsayisi ile incelenmistir. PNI Gzerine etkili faktorlerin
belirlenebilmesi icin tek degiskenli karsilastirmalarda p<0,05 degerine sahip

degiskenler ¢oklu dogrusal regresyon modeline alinmistir. Nihai faktorlerin
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belirlenmesi i¢in enter ve geriye dogru eleme ydntemleri kullanilmistir. Son
asamada Onemli bulunan degiskenlerin yer alan model i¢in dogrusal regresyon
analizi varsayimlarin saglanip saglanmadigi kontrol edilmistir. Artiklarin
normalligi Shapiro-Wilk testi, ¢oklu dogrusallik tolerans ve varyans sigirme
faktorii, otokorelasyon varligi Durbin-Watson testi ile kontrol edilmistir. p<0.05

degeri istatistiksel onemlilik diizeyi olarak belirlenmistir.

22



4. BULGULAR

Calismaya 52’si ALL, 18’1 AML hastasi olmak iizere toplam 70 hasta dahil

edilmistir.

4.1. AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi HASTALARINA AiT
ANALIZLER

Tablo 1. Akut lenfoblastik 16semi hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler

Cinsiyet, n(%)

Erkek 37 (71,2)
Kadin 15 (28,8)
Tani yasi, M (IQR) 6,3 (9,2
Tan1 anmindaki kilo persentili, M (IQR) 48 (60,4)
Tan1 amindaki boy persentili, M (IQR) 44,6 (46,1)
Gelis sikayeti, n(%)

Ates 14 (26,9)
Halsizlik 14 (26,9)
Kanama veya ciltte morariklik 12 (23,1)
Diger 12(23,1)

Ek tutulum, n(%o)
Yok 22 (42,3)

Var 30 (57,7)

Tedaviye yamt, n(%)
Yanitsiz 11(21,2)

Yanith 41 (78,8)

M: Medyan, IQR: ¢eyreklikler aras1 uzaklik
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Akut lenfoblastik 16semi hastalarinin demografik ve tani anindaki klinik
ozellikleri Tablo 1’de verilmistir. 52 ALL hastasmin 37 (%71,2)’si erkek, 15
(%28,8)’1 kadindir. Hastalarin tan1 yast medyant 6,3 (9,2), tam1 anindaki kilo
persentili 48 (60,4) ve tan1 anindaki boy persentili 44,6 (46,1)’dir. 14 (%26,9)
hasta ates, 14 (%26,9) hasta halsizlik, 12 (%23,1) hasta kanama veya ciltte
morariklik, 12 (%23,1) hasta ise diger sikayetlerle hastaneye basvurmustur. 30
(%57,7) hastada ek tutulum oldugu gozlenmistir. 41 (%78,8) hasta tedaviye
yanitliyken 11 (%21,2) hasta tedaviye yanitsiz olmustur.

Tablo 2. Akut lenfoblastik l6semi tanili hastalarm tani anindaki prognostik

nutrisyonel indeks degerleriyle tedavi yanit1 arasindaki iligki

Tedaviye Yamt
Yanitsiz, M (IQR) Yanith, M (IQR) p
PNI 42,9 (15,1) 46,4 (11) 0,712

M: Medyan, IQR: Ceyreklikler arasi uzaklik
“Mann-Whitney U testi

Tanm1 anindaki PNI degeriyle tedavi yaniti arasinda istatistiksel agidan
anlaml farklilik olmadig1 goriilmiistiir (p=0,712). Tedaviye yanitli olan hastalarin
tan1 anindaki PNI degeri 46,4 (11), yanitsiz olanlarin ise 42,9 (15,1) olarak
saptanmustir (Tablo 2).

4.1.1. Akut Lenfoblastik Losemi Tamli Olup Tedaviye Yanith

Hastalarim Analizleri

Tedaviye yanithh olanlarda tam1 anmndaki PNI degerleriyle ilgili
degiskenlerin karsilastirilmas: Tablo 3’te ve PNI degerleriyle ilgili degiskenlerin

korelasyon analizi Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 3. Tedaviye yanitli olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda tani aninda

prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle yapilan karsilastirmalar

PNI
Degiskenler p
Medyan (IQR)
Cinsiyet
Erkek 46,4 (10,6) 1,000
Kadin 47,3 (16,7)
Gelis sikayeti

Ates 52,9 (33,1)

Halsizlik 47,6 (10,6) 0,939™
Kanama veya ciltte morariklik 44,8 (6,8)

Diger 46,7 (11,2)

Ek tutulum

Yok 48,8 (12) 0,360"
Var 45,1 (10,3)

“Mann-Whitney U testi, “"Kruskal-Wallis testi, IQR: Ceyreklikler aras1 uzaklik

Tedaviye yanitli olanlarda tan1 aninda PNI degerleriyle cinsiyet, gelis

sikayeti

ve ek tutulum bakimindan

gorilmemektedir (Tablo 3).
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Tablo 4. Tedaviye yanith olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda tani aninda

prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle iliskili degiskenlerin belirlenmesi

Degiskenler r p

Tani aldig1 yas 0,121 0,453
Tan1 anindaki boy persentili 0,070 0,665
Tan1 anindaki kilo persentili 0,030 0,854
Tani1 anindaki 16kosit sayist 0,272 0,085
Tan1 anindaki hemoglobin 0,108 0,503
Tan1 anindaki platelet sayisi 0,191 0,232
Tan1 anindaki lenfosit sayisi 0,795 <0,001
Tan1 anindaki albumin 0,753 <0,001
Tani1 anindaki ALT -0,054 0,738
Tan1 anindaki AST 0,097 0,545
Tan1 anindaki LDH 0,070 0,663
Tan1 anindaki BUN 0,219 0,168
Tan1 anindaki kreatinin 0,274 0,083

“Spearman sira korelasyon katsayisi

Tedaviye yanith olanlarda tani anindaki PNI degerleriyle tam1 anindaki
lenfosit sayist ve tani anindaki albiimin sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski oldugu goriilmektedir. Tan1 anindaki lenfosit sayis1 ve tan1 anindaki albiimin
sayistyla PNI degerleri arasinda dogru yonlii ve iyi bir iliski vardir (sirasiyla;
r=0,795; p<0,001; r=0,753; p<0,001). Tam anindaki PNI degeriyle diger

degiskenler arasinda anlamli bir iliski bulunmamaktadir (Tablo 4).
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Tablo 5. Tedaviye yanitli olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda tani aninda
prognostik nutrisyonel indeks degerleri Uzerine etkili olan faktdrlerin coklu

dogrusal regresyon analiziyle belirlenmesi

f igin %95,0 Giiven Sinirlari

Alt Ust .
s Sinir Sinir P
Sabit -0,023 -0,066 0,021 -1,049 0,301
Tan1 anindaki -0,005 0,004 0,005 5587,740 <0,001
lenfosit sayist
Tan1 anindaki 10,006 9,995 10,017 1886,581 <0,001
alblimin

Model istatistikleri: F=18660291,11: p<0,001; Diizeltilmis R?=1,000, Etki
Biiyiikliigii=1,000, Istatistiksel Gii¢g=%99,9

Tablo 3 ve 4’teki tek degiskenli analizlerde p<0,05 degerine sahip
degiskenler Tablo 5’te ¢oklu dogrusal regresyon modeline dahil edilmistir. Nihai
faktorlerin belirlenmesinde enter modeli kullanilmigtir. Sonug¢ olarak tedaviye
yanitli olanlarda tan1 aninda PNI degerleri iizerine tan1 anindaki lenfosit sayis1 ve
albtiminin etkili oldugu bulunmustur. Diizeltilmis R? degerine gore modeldeki
degiskenler tan1 anindaki PNI degerlerinin %100’{inii aciklamaktadir. Kurulan
model icin etki biiylikliigii 1,000; istatistiksel glic %99,9’dur. Lenfosit sayisi
arttikca PNI degeri 0,005 azalirken; albiimin degeri arttikca PNI degeri 10,006
artmaktadir (Tablo 5).

Tedaviye yanith olanlarda tedavinin 8. giiniinde PNI degerleriyle ilgili
degiskenlerin karsilagtirilmasi Tablo 6’da ve PNI degerleriyle ilgili degiskenlerin

korelasyon analizi Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 6. Tedaviye yanitli olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda tedavinin 8.

giiniinde prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle yapilan karsilagtirmalar

PNI
Degiskenler p
Ortalamaz+Ss
Cinsiyet
Erkek 45,8+7,3 0,477
Kadin 43,946
Gelis sikayeti
Ates 42 5451
Halsizlik 47,1+7,9 0,361
Kanama veya ciltte morariklik 44 5483
Diger 47,1+5,8
Ek tutulum
Yok 44,3+6,61 0,387"
Var 46,2+7,3

“Bagimsiz orneklem t testi, " Tek yonli varyans analizi, Ss: standart sapma

Tedaviye yanith olanlarda tedavinin 8. giinlindeki PNI degerleriyle cinsiyet,
gelis sikayeti ve ek tutulum arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gorilmemektedir (Tablo 6).
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Tablo 7. Tedaviye yanitli olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda tedavinin 8.

giiniinde prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle iliskili degiskenlerin

belirlenmesi
Degiskenler r p
Tan1 aldig1 yas -0,219™ 0,170
Tedavinin 8. glinii boy persentili 0,205" 0,199
Tedavinin 8. gini kilo persentili 0,162™ 0,313
Tedavinin 8. giinii I6kosit say1si 0,579™ <0,001
Tedavinin 8. giinii hemoglobin 0,314" 0,045
Tedavinin 8. giinii platelet sayist 0,161 0,315
Tedavinin 8. giinii lenfosit say1si 0,790™ <0,001
Tedavinin 8. guinu albiimin 0,749" <0,001
Tedavinin 8. giinii ALT 0,139™ 0,385
Tedavinin 8. giinii AST 0,080™ 0,618
Tedavinin 8. giinii LDH -0,119™ 0,458
Tedavinin 8. giini BUN 0,225" 0,158
Tedavinin 8. glinui kreatinin 0,032™ 0,842

“Pearson korelasyon katsayisi, ““Spearman sira korelasyon katsayisi

Tedaviye yanitli olanlarda tedavinin 8. giiniindeki PNI degerleriyle

tedavinin 8. giiniindeki 10kosit sayisi, tedavinin 8. giiniindeki hemoglobin,

tedavinin 8. giiniindeki lenfosit sayis1 ve tedavinin 8. giiniindeki alblimin degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski vardir. Tedavinin 8. giiniindeki l6kosit

sayistyla PNI arasinda orta diizeyde dogru yonlii iliski varken (r=0,579; p<0,001);

tedavinin 8. gliniindeki hemoglobin degerleriyle PNI arasinda zayif ve dogru yonlii

iliski vardir (r=0,314; p=0,045). PNI degerleriyle tedavinin 8. giiniindeki lenfosit
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sayist (r=0,790; p<0,001) ve tedavinin 8. giliniindeki albiimin degerleriyle ise iyi
diizeyde dogru yonlii iliski vardrr (r=0,749; p<0,001). Diger degiskenlerle
tedavinin 8. giiniindeki PNI degerleri arasinda anlamli iliski bulunmamaktadir

(Tablo 7).

Tablo 8. Tedaviye yanitli olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda tedavinin 8.
giiniinde prognostik nutrisyonel indeks degerleri iizerine etkili olan faktorlerin

coklu dogrusal regresyon analizi ile belirlenmesi

p icin %95,0 Giiven Sinirlar
p Alt Simir Ust Simir t p

Sabit -0,358 -1,370 0,654 -0,717 0,478
Tedavinin 8.
gun{ 16kosit 1,33E-4 1,565E-5 2,49E-4 2,300 0,027
sayist
Tedavinin 8.
gunu 0,008 -0,059 0,074 0,231 0,818
hemoglobin
Tedavinin 8.
giind lenfosit 0,004 0,004 0,005 46,988 <0,001
sayisl
Tedavinin 8.

] 10,151 9,907 10,395 84,339 <0,001
guni alblimin
Model Istatistikleri: F= 5158,915; p<0,001; Diizeltilmis R?>=0,998, Etki Biiyiikliigii=0,998;
Istatistiksel Giig=%99,9

Tablo 6 ve 7°deki tek degiskenli analizlerde p<0,05 degerine sahip
degiskenler Tablo 8’de ¢oklu dogrusal regresyon modeline dahil edilmistir. Nihai
faktorlerin belirlenmesinde enter modeli kullanilmistir. Sonu¢ olarak tedaviye
yanitli olanlarda tedavinin 8. giiniindeki PNI degerleri iizerine tedavinin 8.
giinlindeki 16kosit sayisi, lenfosit sayis1 ve albliminin etkili oldugu bulunmustur.

Diizeltilmis R? degerine gore modeldeki degiskenler tedavinin 8. giiniindeki PNI
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degerlerinin %99,8’ ini agiklamaktadir. Kurulan model i¢in etki biiyiikliigii 0,998;
istatistiksel giic %99,9’dur. Lokosit sayist arttikca PNI 0,000133 azalmaktadir.
Lenfosit sayist arttikca PNI degeri 0,004 artarken; albiimin degeri arttik¢a 10,151
artmaktadir (Tablo 8).

Tedaviye yanith olanlarda tedavinin 15. gilinlindeki PNI degerleriyle ilgili
degiskenlerin karsilastirilmasi Tablo 9°da ve PNI degerleriyle ilgili degiskenlerin

korelasyon analizi Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 9. Tedaviye yanithi olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda tedavinin 15.

giiniinde prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle yapilan karsilastirmalar

Degiskenler PNI p
Cinsiyet

Erkek 43,1+6,5 0,530"

Kadm 44 .616,2

Gelis sikayeti

Ates 41 (13,9)
Halsizlik 42,6 (6,9) 0,450
Kanama veya ciltte morariklik 42,3 (3,3)
Diger 48,5 (11,6)

Ek tutulum
Yok 42,6+7,9 0,464"
Var 44,2+47

“Bagimsiz drneklem t testi, Kruskal-Wallis testi
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Tedaviye yanitli olanlarda tedavinin 15. giinlindeki PNI degerleriyle
cinsiyet, gelis sikayeti, ek tutulum bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

gorulmemektedir (Tablo 9).

Tablo 10. Tedaviye yanitli olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda tedavinin 15.

guninde prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle iliskili degiskenlerin

belirlenmesi

Degiskenler r p

Tan1 aldig1 yas -0,365" 0,019
Tedavinin 15. giinu boy persentili -0,041™ 0,800
Tedavinin 15. giinu kilo persentili 0,134" 0,403
Tedavinin 15. giinii 16kosit sayis1 0,625" <0,001
Tedavinin 15. giini hemoglobin 0,400 0,010
Tedavinin 15. giinii platelet sayis1 0,496 0,001
Tedavinin 15. giinii lenfosit sayisi 0,764" <0,001
Tedavinin 15. gind albimin 0,885™ <0,001
Tedavinin 15. giini ALT -0,080" 0,619
Tedavinin 15. giini AST 0,040" 0,804
Tedavinin 15. giinu LDH -0,010" 0,953
Tedavinin 15. giinii BUN -0,109™ 0,497
Tedavinin 15. glnu kreatinin -0,162" 0,311

*Spearman sira korelasyon katsayisi, “"Pearson korelasyon katsayisi

Tedaviye yanith olanlarda tedavinin 15. giiniindeki PNI degerleriyle tani

aldig1 yas, tedavinin 15. giliniindeki l6kosit sayisi, tedavinin 15. giiniindeki
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hemoglobin degeri, tedavinin 15. giiniindeki platelet sayisi, tedavinin 15.
giiniindeki lenfosit sayisi ve tedavinin 15. giiniindeki alblimin degiskenleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir. Tani konulan yas ile
tedavinin 15. giiniindeki PNI degerleri arasinda zayif ve ters yonlii bir iligki vardir
(r=-0,365; p=0,019). Tami alman yas arttik¢a tedavinin 15. giiniindeki PNI
degerleri azalmaktadwr. Tedavinin 15. giinlindeki hemoglobin degerleriyle
(r=0,400; p=0,010) ve platelet sayilariyla (r=0,496; p=0,001) PNI degerleri
arasinda orta diizeyde dogru yonlii bir ilisgki bulunmaktadwr. Tedavinin 15.
giiniindeki PNI degerleriyle 16kosit sayilar1 arasinda iyi ve dogru yonlii bir iligki
vardir (r=0,625; p<0,001). Lenfosit sayilariyla (r=0,764; p<0,001) 1yi diizeyde ve
albiimin degerleriyle (r=0,885; p<0,001) ise giiclii ve dogru yonli iliski vardir.
Diger degiskenlerle tedavinin 15. giiniindeki PNI degerleri arasinda iliski yoktur
(Tablo 10).

Tedaviye yanitli olanlarda tedavinin 33. giiniindeki PNI degerleriyle ilgili
degiskenlerin karsilastirilmasi Tablo 11°de ve PNI degerleriyle ilgili degiskenlerin

korelasyon analizi Tablo 12’de verilmistir.
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Tablo 11. Tedaviye yanitli olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda tedavinin 33.

giiniinde prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle yapilan karsilagtirmalar

Degiskenler PNI p
Cinsiyet

Erkek 41,2+8,3 0,275

Kadin 44,6+8,3

Gelis sikayeti

Ates 39,1 (13,9)
Halsizlik 40,1 (8,6) 0,345™
Kanama veya ciltte morariklik 48,6 (16)
Diger 40,3 (7,9)

Ek tutulum
Yok 43+8,6 0,493"
Var 41,2+8,2

“Bagimsiz orneklem t testi, ~Kruskal-Wallis testi

Tedaviye yanitli olanlarda tedavinin 33. giiniindeki PNI degerleriyle
cinsiyet, ek tutulum, gelis sikayeti arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gorilmemektedir (Tablo 11).
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Tablo 12. Tedaviye yanitli olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda tedavinin 33.

giiniinde prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle iliskili degiskenlerin

belirlenmesi
Degiskenler r p
Tan1 aldig1 yas -0,263™ 0,096
Tedavinin 33. glini boy persentili 0,035" 0,826
Tedavinin 33. glni kilo persentili 0,060™ 0,711
Tedavinin 33. giinii I6kosit say1si 0,548™ <0,001
Tedavinin 33. giinii hemoglobin 0,420™ 0,006
Tedavinin 33. giinii platelet sayis1 0,466 0,002
Tedavinin 33. giinii lenfosit sayis1 0,671 <0,001
Tedavinin 33. gund albimin 0,881" <0,001
Tedavinin 33. giinii ALT 0,053™ 0,742
Tedavinin 33. giinii AST 0,149™ 0,354
Tedavinin 33. guni LDH 0,478 0,002
Tedavinin 33. glini BUN 0,232" 0,144
Tedavinin 33. giinu kreatinin -0,265™ 0,094

“Spearman sira korelasyon katsayisi, “"Pearson korelasyon katsayisi

Tedaviye yanith olanlarda tedavinin 33. giiniindeki PNI degerleriyle

tedavinin 33. giiniindeki 16kosit sayisi, hemoglobin, platelet sayisi, lenfosit sayisi,

albimin ve LDH degiskenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmaktadir. Tedavinin 33. giiniindeki hemoglobin (r=0,420; p=0,006), platelet
sayist (r=0,466; p=0,002) ve LDH (r=0,478; p=0,002) degiskenleriyle PNI

arasinda orta diizeyde ve dogru yonlii bir iligki vardir. Lokosit sayistyla (r=0,548;

p<0,001) orta diizeyde, dogru yonlii ve lenfosit sayisiyla (r=0,671; p<0,001) PNI
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degerleri arasinda iyi diizeyde, dogru yonli bir iliski oldugu goriilmektedir. PNI
degerleriyle albiimin arasindaysa giiclii ve dogru yonlii bir iliski vardir (r=0,881;

p<0,001) (Tablo 12).

Tedaviye yanithh olanlarda protokol M Oncesi PNI degerleriyle ilgili
degiskenlerin karsilagtirilmasi Tablo 13’te ve PNI degerleriyle ilgili degiskenlerin
korelasyon analizi Tablo 14’te verilmistir.

Tablo 13. Tedaviye yanith olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda protokol M

oncesinde prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle yapilan karsilagtirmalar

PNI
Degiskenler p
Ortalama+Ss
Cinsiyet
Erkek 49,4+6,5 0,406"
Kadm 47,4464
Gelis sikayeti

Ates 47,3%6,7

Halsizlik 49,7+6,1 0,815™
Kanama veya ciltte morariklik 492475

Diger 49,5+6,1

Ek tutulum

Yok 46,6+6,6 0,035"
Var 50,9457

“Bagimsiz orneklem t testi, " Tek yonli varyans analizi, Ss: standart sapma
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Tedaviye yanith olanlarda protokol M oOncesindeki PNI degerleriyle ek
tutulum durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmektedir. Ek
tutulum goriilenlerde PNI degerlerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Cinsiyet
ve gelis sikayetiyle PNI degerleri arasindaysa istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmemistir (Tablo 13).

Tablo 14. Tedaviye yanith olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda protokol M

oncesinde prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle iliskili degiskenlerin

belirlenmesi

Degiskenler r p

Tan1 aldig1 yas -0,055" 0,734
Protokol M 6ncesi boy persentili 0,156™ 0,329
Protokol M 6ncesi Kilo persentili 0,203" 0,203
Protokol M oncesi 16kosit sayisi 0,241" 0,130
Protokol M 6ncesi hemoglobin 0,097 0,546
Protokol M oncesi platelet sayisi 0,416 0,007
Protokol M 6ncesi lenfosit sayisi 0,577" <0,001
Protokol M 6ncesi albiimin 0,876™ <0,001
Protokol M Oncesi ALT 0,111" 0,491
Protokol M Oncesi AST 0,031" 0,847
Protokol M 6ncesi LDH 0,274" 0,083
Protokol M 6ncesi BUN 0,102" 0,526
Protokol M 6ncesi kreatinin -0,235™ 0,140

*Spearman sira korelasyon katsayisi, “"Pearson korelasyon katsayisi
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Tedaviye yanitli olanlarda protokol M 6ncesindeki PNI degerleriyle platelet
sayisi, lenfosit sayisi ve albiimin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski vardir. PNI degerleriyle; platelet (r=0,416; p=0,007) ve lenfosit (r=0,577;
p<0,001) sayilar1 arasinda orta diizeyde ve dogru yonlii, albimin arasinda gi¢li ve
dogru yonlii (r=0,876; p<0,001) bir iliski vardir (Tablo 14).

Tedaviye yanith olanlarda protokol II Oncesi PNI degerleriyle ilgili
degiskenlerin karsilagtirilmasi Tablo 15°te ve PNI degerleriyle ilgili degiskenlerin

korelasyon analizi Tablo 16’da verilmistir.

Tablo 15. Tedaviye yanithi olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda protokol IT

oncesinde prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle yapilan karsilagtirmalar

PNI
Degiskenler p
Ortalama+Ss
Cinsiyet
Erkek 52,3%6,4 0,135
Kadm 48,8+5,6
Gelis sikayeti
Ates 47,7+7,8
Halsizlik 54,626,1 0,064
Kanama veya ciltte morariklik 50,945,3
Diger 52,443
Ek tutulum
Yok 50,9+6,6 0,620
Var 51,9+6,2

“Bagimsiz orneklem t testi, " Tek yonli varyans analizi, Ss: standart sapma

38



Tedaviye yanitli olanlarda protokol II oncesindeki PNI degerleriyle gelis
sikayeti, ek tutulum, cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

gOrulmemektedir (Tablo 15).

Tablo 16. Tedaviye yanitli olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda protokol II

oncesinde prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle iliskili degiskenlerin

belirlenmesi

Degiskenler r p

Tan1 aldig1 yas -0,180" 0,259
Protokol Il 6ncesi boy persentili 0,142™ 0,376
Protokol I1 6ncesi kilo persentili 0,126 0,432
Protokol Il 6ncesi l6kosit sayis 0,643" <0,001
Protokol Il 6ncesi hemoglobin 0,412 0,007
Protokol II 6ncesi platelet sayisi 0,530" <0,001
Protokol II dncesi lenfosit sayisi 0,706" <0,001
Protokol II éncesi albiimin 0,767 <0,001
Protokol Il 6ncesi ALT -0,093" 0,563
Protokol Il 6ncesi AST 0,148" 0,356
Protokol Il 6ncesi LDH 0,345" 0,027
Protokol Il 6ncesi BUN -0,070" 0,662
Protokol 11 éncesi kreatinin -0,228™ 0,152

*Spearman sira korelasyon katsayisi, “"Pearson korelasyon katsayisi

Tedaviye yanithi olanlarda protokol II dncesindeki PNI degerleriyle I6kosit

sayisi, hemoglobin, platelet sayisi, lenfosit sayisi, albiimin ve LDH degiskenleri
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arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmaktadir. Hemoglobinle (r=0,412;
p=0,007) orta diizeyde, dogru yonlii ve LDH (r=0,345; p=0,027) degiskeniyle PNI
degerleri arasinda zayif diizeyde, dogru yonlii bir iliski vardir. PNI degerleriyle
16kosit (r=0,643; p<0,001) arasinda iyi diizeyde, dogru yonlii ve platelet sayisiyla
(r=0,530; p<0,001) PNI arasinda orta diizeyde, dogru yonlii bir iliski oldugu
goriilmektedir. Lenfosit sayist (r=0,706; p<0,001) ve albiimin degerleriyle
(r=0,767; p<0,001) de PNI arasinda iyi ve dogru yonli bir iligki vardir. Diger
degiskenlerle PNI arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmamaktadir (Tablo 16).

Tedaviye yanitli olanlarda protokol II sonu PNI degerleriyle ilgili
degiskenlerin karsilastirilmasi Tablo 17°de ve PNI degerleriyle ilgili degiskenlerin
korelasyon analizi Tablo 18’de verilmistir.
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Tablo 17. Tedaviye yanitli olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda protokol II

sonunda prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle yapilan karsilastirmalar

PNI
Degiskenler p
Ortalama+Ss
Cinsiyet
Erkek 43,9+4,5 0,330
Kadm 42,3+3,7
Gelis sikayeti

Ates 41,3+4,9

Halsizlik 44,5444 0,293™
Kanama veya ciltte morariklik 44 5+3,6

Diger 43,9439

Ek tutulum

Yok 43,5436 0,954
Var 43,5945

“Bagimsiz orneklem t testi, ~ Tek yonlii varyans analizi, Ss: standart sapma

Tedaviye yanitli olanlarda protokol II sonundaki PNI degerleriyle gelis
sikayeti, ek tutulum ve cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

gorilmemektedir (Tablo 17).
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Tablo 18. Tedaviye yanitli olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda protokol II

sonunda prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle iliskili degiskenlerin

belirlenmesi
Degiskenler r p
Tani aldig1 yas 0,058" 0,721
Protokol 11 sonunda boy persentili 0,104" 0,517
Protokol Il sonunda kilo persentili -0,029" 0,856
Protokol IT sonunda l6kosit sayisi 0,582" <0,001
Protokol 11 sonunda hemoglobin 0,198 0,214
Protokol IT sonunda platelet sayisi 0,405" 0,009
Protokol II sonunda lenfosit sayis1 0,519" 0,001
Protokol Il sonunda albiimin 0,857 <0,001
Protokol Il sonunda ALT -0,062" 0,701
Protokol Il sonunda AST 0,046" 0,776
Protokol Il sonunda LDH -0,020" 0,900
Protokol Il sonunda BUN 0,449 0,003
Protokol 11 sonunda kreatinin 0,102™ 0,525

“Spearman sira korelasyon katsayisi, “"Pearson Korelasyon katsayisi

Tedaviye yanitli olanlarda protokol II sonundaki PNI degerleriyle 16kosit

sayisi, platelet sayisi, lenfosit sayisi, albiimin ve BUN degiskenleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski vardir. Platelet sayist (r=0,405; p=0,009) ve BUN

degiskenleriyle (r=0,449; p=0,003) PNI arasinda orta diizeyde ve dogru yonlii bir

iliski oldugu goriilmektedir. PNI degerleriyle 16kosit sayis1 (r=0,582; p<0,001) ve

lenfosit sayis1 (r=0,519; p=0,001) arasindaysa orta diizeyde ve dogru yonli bir

iliski vardir. Albiimin degerleriyle (r=0,857; p<0,001) PNI arasindaysa gii¢lii ve
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dogru yonlii bir iliski oldugu goriilmektedir. Diger degiskenlerle PNI degerleri
arasinda anlamli bir iligki yoktur (Tablo 18).

4.1.2. Akut Lenfoblastik Losemi Tamihh Olup Tedaviye Yanitsiz

Hastalarin Analizleri
Tedaviye yanitsiz olan ALL tanili hastalarda tan1 anindaki PNI degerleriyle
ilgili degiskenlerin karsilagtirilmasi Tablo 19°da ve PNI degerleriyle ilgili

degiskenlerin korelasyon analizi Tablo 20°de verilmistir.

Tablo 19. Tedaviye yanitsiz olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda tani1 aninda

prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle yapilan karsilastirmalar

PNI
Degiskenler p
Ortalama+Ss
Cinsiyet
Erkek 50,115,8 0,693
Kadin 46,9+6,6
Gelis sikayeti

Ates 48,8+17

Halsizlik 57,7+20,8 -
Kanama veya ciltte morariklik 49,7+7,8

Diger 49,7+7,8

Ek tutulum

Yok 40,7£9,7 -
Var 51,6112

Bagimsiz 6rneklem t testi, Ss: Standart sapma

Tedaviye yanitsiz olanlarda tan1 anindaki PNI degerleriyle cinsiyet arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik goériilmemektedir. Gelis sikayeti ve ek tutulum
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ille PNI  degerleri gruplarda  yeterli birim olmamasi  nedeniyle

karsilastirilamamaktadir (Tablo 19).

Tablo 20. Tedaviye yanitsiz olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda tani aninda

prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle iliskili degiskenlerin belirlenmesi

Degiskenler r Y
Tam aldig1 yas 0,663 0,026
Tan1 anindaki boy persentili 0,043 0,899
Tam anindaki kilo persentili -0,188" 0,730
Tam anindaki 16kosit sayisi 0,555 0,077
Tam anindaki hemoglobin -0,188" 0,581
Tam anindaki platelet sayisi -0,482 0,133
Tam anindaki lenfosit sayis1 0,945 <0,001
Tan1 anindaki alblimin 0,201 0,553
Tan1 anindaki ALT 0,264 0,433
Tan1 anindaki AST 0,045 0,894
Tan1 anindaki LDH -0,082 0,811
Tam anindaki BUN 0,278" 0,408
Tani anindaki kreatinin 0,627 0,039

Pearson korelasyon katsayisi, ~"Spearman sira korelasyon katsayisi

Tedaviye yanitsiz olanlarda tan1 anindaki PNI degerleriyle tani aldig: yas,
lenfosit sayis1 ve kreatinin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
vardir. Tan1 alinan yas ile PNI degerleri arasinda (r=0,663; p=0,026) ve kreatinin
ile PNI arasinda (1=0,627; p=0,039) iyi diizeyde dogru yonlii iligki varken lenfosit
sayistyla (r=0,945; p<0,001) PNI arasinda gii¢lii ve dogru yonlii bir iligki vardir.
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Diger degiskenlerle PNI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
yoktur (Tablo 20).

Tablo 21. Tedaviye yanitsiz olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda tani1 aninda
prognostik nutrisyonel indeks degerleri iizerine etkili olan faktorlerin c¢oklu

dogrusal regresyon analizi ile belirlenmesi

f igin %95,0 Giiven Sinirlari

B Alt Simir Ust Simir t p
Sabit 37,047 25,452 44,641 8,637 <0,001
Tan1 anindaki yas 0,037 -, 729 ,804 0,115 0,912
Tam anindaki
) 0,004 ,002 ,006 5,291 0,001
lenfosit sayisi
Tan1 anindaki
o 5,454 -12,001 22,909 0,739 0,484
kreatinin

Model Istatistikleri: F=23,719; p<0,001; Diizeltilmis R?>=0,872, Etki Biiyiikliigii=0,910,
Istatistiksel Giig=%%99,9

Tablo 19 ve 20°deki tek degiskenli analizlerde p<0,05 degerine sahip
degiskenler Tablo 21°de ¢oklu dogrusal regresyon modeline dahil edilmistir. Nihai
faktorlerin belirlenmesinde enter modeli kullanilmistir. Sonug olarak tedaviye
yanitsiz olanlarda tani anindaki PNI degerleri {izerine tan1 anmdaki lenfosit
sayismin etkili oldugu bulunmustur. Diizeltilmis R? degerine gore modeldeki
degiskenler tan1 anindaki PNI degerinin %87,2’sini agiklamaktadir. Kurulan model
icin etki bliylikligu 0,903; istatistiksel giic %99,9’dur. Lenfosit sayis1 arttikga PNI
degeri 0,004 artmaktadir (Tablo 21).

Tedaviye yanitsiz olanlarda tedavinin 8. giiniindeki PNI degerleriyle ilgili
degiskenlerin karsilastiriimasi Tablo 22°de ve PNI degerleriyle ilgili degiskenlerin

korelasyon analizi Tablo 23’te verilmistir.
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Tablo 22. Tedaviye yanitsiz olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda tedavinin 8.

guninde prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle yapilan karsilastirmalar

PNI
Degiskenler p
Ortalama+Ss
Cinsiyet
Erkek 43+11,2 0,786
Kadm 44 5+5,2
Gelis sikayeti
Ates 38,2+4,8
Halsizlik 37,314,2 -
Kanama veya ciltte morariklik 51,5+4,2
Diger 45,7+6,5
Ek tutulum
Yok 40,3+6,4 -
Var 45+9,4

“Bagimsiz orneklem t testi, Ss: standart sapma

Tedaviye yanitsiz olanlarda tedavinin 8. giiniindeki PNI degerleriyle
cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir. Gelis
sikayeti ve ek tutulum ile PNI degerleri gruplarda yeterli birim olmamasi

nedeniyle karsilastirilamamaktadir (Tablo 22).
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Tablo 23. Tedaviye yanitsiz olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda tedavinin 8.

guninde prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle iliskili degiskenlerin

belirlenmesi
Degiskenler r p
Tani aldig1 yas -0,500" 0,117
Tedavinin 8. giini boy persentili 0,271" 0,421
Tedavinin 8. giina kilo persentili 0,520" 0,101
Tedavinin 8. giinii 16kosit sayist 0,473" 0,142
Tedavinin 8. giinii hemoglobin 0,028" 0,935
Tedavinin 8. giinii platelet sayist 0,592 0,055
Tedavinin 8. giinii lenfosit say1si 0,891™ <0,001
Tedavinin 8. giint albimin 0,753" 0,007
Tedavinin 8. giinii ALT 0,100 0,770
Tedavinin 8. giinii AST 0,032™ 0,926
Tedavinin 8. giinii LDH 0,573 0,066
Tedavinin 8. giinii BUN 0,009™ 0,979
Tedavinin 8. glinui kreatinin 0,068™ 0,842

“Pearson korelasyon katsayisi, ““Spearman sira korelasyon katsayisi

Tedaviye yanitsiz olanlarda tedavinin 8. giiniindeki PNI degerleriyle

lenfosit sayis1 ve alblimin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

vardir. Albiimin degerleriyle (r=0,753; p=0,007) PNI degerleri arasinda 1iyi

diizeyde dogru yonlii iligki varken lenfosit sayisiyla (r=0,891; p<0,001) PNI

arasinda gii¢lii diizeyde dogru yonlii bir iliski vardir. Diger degiskenlerle tedavinin

8. glinlindeki PNI degerleri arasinda anlamli iligki bulunmamaktadir (Tablo 23).
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Tablo 24. Tedaviye yanitsiz olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda tedavinin 8.
giiniinde prognostik nutrisyonel indeks degerleri {izerine etkili olan faktorlerin

coklu dogrusal regresyon analizi ile belirlenmesi

P igin %95,0 Giiven Sinirlar

B Alt Simir Ust Siir t p

Sabit -0,058 -0,142 0,025 -0,142 0,144
Tedavinin 8.
glnundeki lenfosit 0,005 0,004 0,005 0,005 <0,001
sayist
Tedavinin 8.

. ] 10,014 9,992 10,036 9,992 <0,001
glnundeki albiimin

Model Istatistikleri: F=3199119,361; p<0,001; Diizeltilmis R>=1,000, Etki
Biiyiikliigii=1,000, Istatistiksel Giig=%99,9

Tablo 22 ve 23°teki tek degiskenli analizlerde p<0,05 degerine sahip
degiskenler Tablo 24’te ¢coklu dogrusal regresyon modeline dahil edilmistir. Nihai
faktorlerin belirlenmesinde enter modeli kullanilmigtir. Sonug¢ olarak tedaviye
yanitsiz olanlarda tedavinin 8. giiniindeki PNI degerleri iizerine tedavinin 8.
giiniindeki lenfosit sayisinin ve albiiminin etkili oldugu bulunmustur. Diizeltilmis
R? degerine gore modeldeki degiskenler tedavinin 8. giiniindeki PNI degerlerinin
%100’1inii aciklamaktadir. Kurulan model icin etki biiyiikliigii 1,000; istatistiksel
giic %99,9’dur. Lenfosit sayisi1 arttikca PNI degeri 0,005 artmaktadir. Benzer
sekilde albiimin degeri arttikga PNI degeri 10,014 artmaktadir (Tablo 24).

Tedaviye yanitsiz olanlarda tedavinin 15. giiniindeki PNI degerleriyle ilgili
degiskenlerin karsilastirilmasi1 Tablo 25°te ve PNI degerleriyle ilgili degiskenlerin

korelasyon analizi Tablo 26’da verilmistir.
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Tablo 25. Tedaviye yanitsiz olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda tedavinin

15. guniinde prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle yapilan karsilastirmalar

Degiskenler PNI p
Cinsiyet

Erkek 39,5 (5,9) 0,247

Kadin 40,2 (6,4)

Gelis sikayeti

Ates 44,448,1
Halsizlik 37,8+3,2 -
Kanama veya ciltte morariklik 41,7+3,3
Diger 40,6+4,3

Ek tutulum
Yok 43,8+8,7 -
Var 40,6+3,4

“Mann-Whitney U testi

Tedaviye yanitsiz olanlarda tedavinin 15. giiniindeki PNI degerleriyle
cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir. Gelis
sikayeti ve ek tutulumla PNI degerleri gruplarda yeterli birim olmamas1 nedeniyle

karsilastirilamamaktadir (Tablo 25).
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Tablo 26. Tedaviye yanitsiz olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda tedavinin

15. gilinlinde prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle iliskili degiskenlerin

belirlenmesi

Degiskenler r p

Tan1 aldig1 yas -0,369 0,264
Tedavinin 15. glinu boy persentili 0,288 0,391
Tedavinin 15. ginu kilo persentili 0,109 0,749
Tedavinin 15. gilinii 16kosit sayisi 0,483 0,132
Tedavinin 15. giini hemoglobin 0,565 0,070
Tedavinin 15. giinii platelet sayis1 0,271 0,420
Tedavinin 15. giinii lenfosit sayisi 0,550 0,079
Tedavinin 15. gund albimin 0,662 0,026
Tedavinin 15. glini ALT -0,562 0,072
Tedavinin 15. glini AST 0,128 0,709
Tedavinin 15. giini LDH -0,064 0,852
Tedavinin 15. glini BUN 0,306 0,360
Tedavinin 15. glnu kreatinin -0,237 0,482

“Spearman sira korelasyon katsayisi

Tedaviye yanitsiz olanlarda tedavinin 15. gilinlindeki PNI degerleriyle
alblimin degerleri arasinda iyi diizeyde ve dogru yonli bir iliski vardir (r=0,662;
p=0,026). Diger degiskenlerle tedavinin 15. giinii 6l¢iilen PNI degerleri arasinda
iliski yoktur (Tablo 26).
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Tedaviye yanitsiz olanlarda tedavinin 33. giiniindeki PNI degerleriyle ilgili
degiskenlerin karsilagtirilmast Tablo 27°de ve PNI degerleriyle ilgili degiskenlerin
korelasyon analizi Tablo 28’de verilmistir.

Tablo 27. Tedaviye yanitsiz olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda tedavinin

33. guinunde prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle yapilan karsilagtirmalar

PNI
Degiskenler
Ortalama+Ss
Cinsiyet
Erkek 37,348
Kadm 42,7+9,2
Gelis sikayeti
Ates 35,716,6
Halsizlik 37,4+1,3
Kanama veya ciltte morariklik -
Diger 39,7£12,2
Ek tutulum
Yok 30,2+1
Var 42,4+7,2

Ss: Standart sapma

Tedaviye yanitsiz olanlarda tedavinin 33. giiniindeki PNI degerleriyle
cinsiyet, gelis sikayeti ve ek tutulum, gruplarda yer alan birim sayis1 azligi

nedeniyle karsilastirilamamaktadir (Tablo 27).
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Tablo 28. Tedaviye yanitsiz olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda tedavinin

33. giinlinde prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle iligkili degiskenlerin

belirlenmesi

Degiskenler r p

Tani aldig1 yas -0,649" 0,082
Tedavinin 33. glni boy persentili 0,271" 0,517
Tedavinin 33. ginu kilo persentili 0,614" 0,105
Tedavinin 33. giinii 16kosit sayis1 0,427" 0,292
Tedavinin 33. giinii hemoglobin 0,220" 0,600
Tedavinin 33. giinii platelet sayis1 0,286" 0,493
Tedavinin 33. giinii lenfosit sayis1 0,765 0,027
Tedavinin 33. ginu albimin 0,975" <0,001
Tedavinin 33. glini ALT -0,430" 0,287
Tedavinin 33. glini AST -0,276" 0,509
Tedavinin 33. giini LDH 0,325" 0,432
Tedavinin 33. glini BUN 0,487" 0,221
Tedavinin 33. giinu kreatinin -0,289™ 0,487

“Pearson korelasyon katsayisi, ““Spearman sira korelasyon katsayisi

Tedaviye yanitsiz olanlarda tedavinin 33. gilinlindeki PNI degerleriyle
lenfosit sayis1 ve alblimin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
vardir. Lenfosit sayisiyla (r=0,765; p=0,027) PNI arasinda iyi ve dogru yonlii bir
iliski varken alblimin (r=0,975; p<0,001) ile PNI arasinda gii¢lii ve dogru yonlii bir
iliski vardir. Diger degiskenlerle tedavinin 33. giiniindeki PNI degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski yoktur (Tablo 28).
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Tedaviye yanitsiz olanlarda protokol M &ncesi PNI degerleriyle cinsiyet,
gelis sikayeti ve ek tutulum arasinda gruplarda yer alan birim sayilarinin yetersiz
olmas1 nedeniyle hem karsilastirma yapilamamaktadir hem de betimleyici
istatistikler verilememektedir. Tedaviye yanitsiz olanlarda protokol M 6ncesi PNI

degerleriyle iliskili degiskenlerin korelasyon analizi ise Tablo 29°da verilmistir.

Tablo 29. Tedaviye yanitsiz olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda protokol M

oncesinde prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle iliskili degiskenlerin

belirlenmesi

Degiskenler r p

Tani aldig1 yas -0,271" 0,659
Protokol M dncesi boy persentili -0,826" 0,085
Protokol M 6ncesi kilo persentili -0,051™ 0,935
Protokol M dncesi l0kosit sayisi 0,774 0,124
Protokol M 6ncesi hemoglobin 0,338" 0,578
Protokol M oncesi platelet sayisi 0,409" 0,494
Protokol M 6ncesi lenfosit sayisi 0,729" 0,162
Protokol M éncesi albimin 0,854" 0,065
Protokol M Oncesi ALT 0,204" 0,742
Protokol M Oncesi AST 0,783" 0,117
Protokol M 6ncesi LDH 0,483" 0,410
Protokol M 6ncesi BUN -0,084" 0,893
Protokol M 0Oncesi kreatinin -0,333" 0,584

* Pearson korelasyon katsayisi, ““Spearman sira korelasyon katsayisi
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Tedaviye yanitsiz olanlarda protokol M dncesindeki PNI degerleriyle diger
degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski yoktur (Tablo 29).

Tedaviye yanitsiz olanlarda protokol II Oncesi PNI degerleriyle gelis
sikayeti, ek tutulum ve cinsiyet arasinda gruplardaki birim sayilarinin yetersiz
olmasi sebebiyle hem karsilastirma yapilamamakta hem de betimleyici istatistikler
verilememektedir. Tedaviye yanitsiz olanlarda protokol II oncesi PNI degerleriyle

iliskili degiskenlerin korelasyon analizi Tablo 30°da verilmistir.

Tablo 30. Tedaviye yanitsiz olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda protokol 11

oncesinde prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle iliskili degiskenlerin

belirlenmesi

Degiskenler r p

Tan1 aldig1 yas -0,300 0,624
Protokol Il dncesi boy persentili -0,500 0,391
Protokol Il éncesi kilo persentili 0,800 0,104
Protokol II 6ncesi 16kosit sayisi 0,300 0,624
Protokol Il dncesi hemoglobin 0,400 0,505
Protokol II 6ncesi platelet sayisi -0,400 0,505
Protokol II 6ncesi lenfosit sayisi 0,100 0,873
Protokol 11 6ncesi albiimin 0,900 0,037
Protokol Il 6ncesi ALT 0,900 0,037
Protokol 1l dncesi AST 0,051 0,935
Protokol 1l dncesi LDH -0,154 0,805
Protokol 11 6ncesi BUN -0,900 0,037
Protokol 11 dncesi kreatinin 0,000 1,000

“Spearman sira korelasyon katsayisi
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Tedaviye yanitsiz olanlarda protokol II Oncesindeki PNI degerleriyle
albiimin, ALT ve BUN degiskenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmaktadir. Albiimin (r=0,900; p=0,037) ve ALT (r=0,900; p=0,037) ile PNI
arasinda dogru yonlii ve gii¢lii bir iliski bulunmaktadir. BUN (r=-0,900; p=0,037)
ile PNI arasindaysa ters yonli ve giiglii bir iligki oldugu goriilmektedir. Diger
degiskenlerle PNI arasindaysa istatistiksel olarak anlamli bir iliski

gorulmemektedir (Tablo 30).

Tablo 31. Tedaviye yanitsiz olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda protokol |1
oncesi prognostik nutrisyonel indeks degerleri tizerine etkili olan faktorlerin ¢oklu

dogrusal regresyon analizi ile belirlenmesi

S icin %95,0 Gliven Sinirlari

Alt Ust
F Simir Simir t P
Sabit 83,178 60,412 105,945 11,627 0,001
Protokol 11 -3,292 -5,578 -1,005 -4,581 0,020
oncesi BUN

Model Istatistikleri: F=20,987; p=0,020; Diizeltilmis R?>=0,833; Etki Biiyiikliigii=0,875,
Istatistiksel Giig=%84,9

Tablo 30°daki tek degiskenli analizlerde p<0,05 degerine sahip degiskenler
Tablo 31°de ¢oklu dogrusal regresyon modeline dahil edilmistir. Nihai faktorlerin
belirlenmesinde geriye doniik Wald modeli kullanilmistir. Sonucta tedaviye
yanitsiz olanlarda protokol II oncesindeki PNI degerleri iizerine protokol II
oncesindeki BUN degiskeninin etkili oldugu bulunmustur. Diizeltilmis R? degerine
gore modeldeki degiskenler protokol II Oncesi PNI degerlerinin %83,3’iinii
aciklamaktadrr. Kurulan model icin etki biiyiikligii 0,875; istatistiksel giic
%84,9’dur. BUN degeri arttikca PNI degeri 3,292 azalmaktadir (Tablo 31).
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Tedaviye yanitsiz olan ALL tanili hastalarda protokol II sonunda PNI
degerleri hesaplanabilen sadece {i¢ hasta olmas1 nedeniyle cinsiyet, gelis sikayeti
ve ek tutulum ile PNI degerleri arasinda hem karsilastirma yapilamamaktadir hem
de betimleyici istatistikler verilememektedir. Benzer nedenle tedaviye yanitsiz
olgularda protokol II sonundaki PNI degerleriyle iligkili degiskenlerin korelasyon

analizi de yapilamamaktadir.

4.2. AKUT MIiYELOID LOSEMi HASTALARINA AiT
ANALIZLER
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Tablo 32. Akut miyeloid 16semi hastalarmin demografik ve klinik &zellikleri

Degiskenler

Cinsiyet, n(%o)

Erkek 10 (55,6)
Kadm 8 (44,4)
Tam yasi, M (IQR) 3,4 (9,7)
Tam amndaki kilo persentili, M (IQR) 34,2 (66,1)
Tam amindaki boy persentili, Ortalama+Ss 40,2315
Konjenital hastalhik, n(%)

Yok 12 (66,7)
Var 6 (33,3)
Ek tutulum, n(%b)

Yok 10 (55,6)
Var 8 (44,4)
Tedaviye yanit, n(%)

Yamtsiz 7 (38,9)
Yanitl 11 (61,1)

M: Medyan, IQR: Ceyreklikler arasi uzaklik, Ss: Standart sapma

Akut miyeloid 16semi hastalarinin demografik ve tani anmdaki Klinik
Ozellikleri Tablo 32’de verilmistir. 18 AML hastasinin 10’u (%55,6’s1) erkek, 8’i
(%44,4°1) kadindir. Hastalarin tan1 yas1t medyam 3,4 (9,7), kilosu 34,2 (66,1) ve
boy ortalamas1 40,2+31,5’tir. Hastalarin 6’sinda (%33,3’linde) konjenital hastalik
oldugu ve 8’inde (%44,4’linde) ek tutulum oldugu gozlenmistir. 11 (%61,1) hasta
tedaviye yanitliyken 7 (%38,9) hasta tedaviye yanitsiz olmustur (Tablo 32).
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Tablo 33. Akut miyeloid I6semi tanili hastalarm tani1 anmdaki prognostik

nutrisyonel indeks degerleriyle tedavi yanitlar1 arasindaki iligki

Tedaviye Yanit
Yanitsiz, M (IQR) Yanith, M (IQR) p
PNI 45,2 (21,5) 48,6 (18) 0,179

M: Medyan, IQR: Ceyreklikler arasi uzaklik
“Mann-Whitney U testi

Tani anindaki PNI degerleriyle tedavi yanit1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhilik olmadigr goriilmektedir (p=0,179). Tedaviye yanithh olan
hastalarin tani anindaki PNI degeri 48,6 (18), yanitsiz olanlarmsa 45,2 (21,5)
olarak saptanmustir (Tablo 33).

4.2.1. Akut Miyeloid Losemi Tamih Olup Tedaviye Yamith

Hastalarin Analizleri

Tedaviye yanith olanlarda tam1 anindaki PNI degerleriyle ilgili
degiskenlerin karsilastirilmasi Tablo 34°te ve PNI degerleriyle ilgili degiskenlerin

korelasyon analizi Tablo 35°te verilmistir.
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Tablo 34. Tedaviye yanith olan akut miyeloid 16semi hastalarinda tani aninda

prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle yapilan karsilastirmalar

Degiskenler PNI p
Cinsiyet
Erkek 40,7 (22,6) 0,788"
Kadin 51,4 (20,9)
Konjenital hastalik
Yok 54,5 (22,6) 0,164"
Var 39,9 (15,5)
Ek tutulum

Yok 43,2+10,9 -
Var 100,8+78,3

“Mann-Whitney U testi, Kruskal-Wallis testi

Tedaviye yanitli olanlarda tani anindaki PNI degerleriyle cinsiyet ve
konjenital hastalik  bakimmdan istatistiksel olarak anlamli  farklilik
goriilmemektedir. Gruplarda yer alan birimlerin azlig1 nedeniyle ek tutulum ve tan

anmdaki PNI degerleri ise karsilastirilamamaktadir (Tablo 34).
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Tablo 35. Tedaviye yanith olan akut miyeloid 16semi hastalarinda tani aninda

prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle iliskili degiskenlerin belirlenmesi

Degiskenler r p

Tan1 aldig1 yas 0,055 0,873
Tan1 anindaki boy persentili 0,518 0,102
Tan1 anindaki kilo persentili 0,569 0,067
Tani1 anindaki 16kosit sayist 0,255 0,450
Tan1 anindaki hemoglobin 0,018 0,958
Tan1 anindaki platelet sayisi 0,246 0,466
Tan1 anindaki lenfosit sayisi 0,555 0,077
Tan1 anindaki albumin 0,555 0,077
Tani1 anindaki ALT -0,283 0,399
Tan1 anindaki AST -0,055 0,873
Tan1 anindaki LDH -0,018 0,958
Tan1 anindaki BUN 0,169 0,620
Tan1 anindaki kreatinin -0,105 0,759

“Spearman sira korelasyon katsayist

Tedaviye yanith olanlarda tanidaki PNI degerleriyle ilgili diger degiskenler

arasinda anlamli bir iliski bulunmamaktadir (Tablo 35).

Tedaviye yanith olanlarda tedavinin 28. giiniindeki PNI degerleriyle ilgili
degiskenlerin karsilagtirilmas: Tablo 36’da, PNI degerleriyle ilgili degiskenlerin

korelasyon analizi Tablo 37’de verilmistir.
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Tablo 36. Tedaviye yanitli olan akut miyeloid 16semi hastalarinda tedavinin 28.

giiniinde prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle yapilan karsilagtirmalar

PNI
Degiskenler p
OrtalamazSs
Cinsiyet
Erkek 41,616,4 0,345
Kadin 38,2+1,2
Konjenital hastalik
Yok 39,8+5,6 0,647"
Var 41,4452
Ek tutulum

Yok 39,245,1 -
Var 43,3+5,5

“Bagimsiz orneklem t testi, Ss: Standart sapma

Tedaviye yanith olanlarda tedavinin 28. giiniindeki PNI degerleriyle
konjenital hastalik ve cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmemektedir. Gruplarda yer alan birimlerin azlig1 sebebiyle ek tutulumla tani

anindaki PNI degerleriyse karsilastirilamamaktadir (Tablo 36).
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Tablo 37. Tedaviye yanitli olan akut miyeloid 16semi hastalarinda tedavinin 28.

giiniinde prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle iliskili degiskenlerin

belirlenmesi
Degiskenler r Y
Tani aldig1 yas -0,691" 0,019
Tedavinin 28. giiniinde boy persentili -0,018" 0,959
Tedavinin 28. gliniinde Kkilo persentili -0,031" 0,928
Tedavinin 28. giiniinde 16kosit sayis1 0,355" 0,284
Tedavinin 28. giiniinde hemoglobin 0,200" 0,555
Tedavinin 28. giiniinde platelet sayisi 0,118™ 0,729
Tedavinin 28. giiniinde lenfosit sayisi 0,795 0,003
Tedavinin 28. giiniinde albiimin 0,533" 0,091
Tedavinin 28. giiniinde ALT -0,146™ 0,668
Tedavinin 28. giiniinde AST 0,101™ 0,768
Tedavinin 28. guiniinde LDH -0,288" 0,390
Tedavinin 28. guiniinde BUN 0,053" 0,876
Tedavinin 28. guniinde kreatinin -0,771” 0,006

“Pearson korelasyon katsayisi, “"Spearman sira korelasyon katsayisi

Tedaviye yanitli olanlarda tedavinin 28. giiniindeki PNI degerleriyle tani

aldig1 yas arasinda (r=-0,691; p=0,019) ve PNI degeriyle kreatinin degerleri

arasinda (r=-0,771; p=0,006) iyi diizeyde, ters yonlii iliski oldugu goriilmektedir.

Tedaviye yanith olanlarda tedavinin 28. giiniindeki PNI degerleriyle ilgili diger

degiskenler arasinda anlamli bir iliski bulunmamaktadir (Tablo 37).
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Tablo 38. Tedaviye yanitli olan akut miyeloid 16semi hastalarinda tedavinin 28.
guninde prognostik nutrisyonel indeks degerleri iizerine etkili olan faktorlerin

coklu dogrusal regresyon analiziyle belirlenmesi

B icin %95,0 Giiven Sinirlari

p Alt Stmr | Ust Simir t p
Sabit 45,136 40,481 19,790 21,936 <0,001
Tan1 anindaki yas -0,695 -1,244 -0,147 -2,867 0,019

Model Istatistikleri: F=8,221; p=0,019; Diizeltilmis R?>=0,419; Etki Biiyiikl{igii=0,477;
[statistiksel Giig=%72,3

Tablo 37°deki tek degiskenli analizlerde p<0,05 degerine sahip degiskenler
Tablo 38’de ¢oklu dogrusal regresyon modeline dahil edilmistir. Nihai faktorlerin
belirlenmesinde geriye doniik Wald modeli kullanilmistir. Sonug¢ olarak tedaviye
yanitli olanlarda tedavinin 28. giiniindeki PNI degerleri lizerine tan1 anindaki yasin
etkili oldugu bulunmustur. Diizeltilmis R? degerine gore modeldeki degiskenler
tedavinin 28. gilinlindeki PNI degerlerinin %72,3’linli aciklamaktadir. Kurulan
model icin etki blytkligii 0,477; istatistiksel glic %72,3’tiir. Tam yas1 arttikca
tedavinin 28. giintindeki PNI degeri 0,695 azalmaktadir.

Tedaviye yanitli olanlarda tedavinin 42. giiniindeki PNI degerleriyle ilgili
degiskenlerin karsilastirilmasi Tablo 39’da, PNI degerleriyle ilgili degiskenlerin

korelasyon analizi Tablo 40’ta verilmistir.
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Tablo 39. Tedaviye yanitli olan akut miyeloid 16semi hastalarinda tedavinin 42.

giiniinde prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle yapilan karsilagtirmalar

PNI
Degiskenler p
OrtalamazSs
Cinsiyet
Erkek 39,3+5,3 0,269"
Kadin 43,445,9
Konjenital hastalik
Yok 38,45 0,051"
Var 45,1441
Ek tutulum
Yok 41,246,1 -
Var 39,745

“Bagimsiz orneklem t testi, Ss: Standart sapma

Tedaviye yanithh olanlarda tedavinin 42. giiniindeki PNI degerleriyle
konjenital hastalik ve cinsiyet bakimindan istatistiksel agidan anlamli farklilik
bulunmamaktadir. Gruplardaki birimlerin azlig1 sebebiyle ek tutulum ve tedavinin

42. giiniindeki PNI degerleri ise karsilagtirilamamaktadir (Tablo 39).
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Tablo 40. Tedaviye yanitli olan akut miyeloid 16semi hastalarinda tedavinin 42.

giiniinde prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle iliskili degiskenlerin

belirlenmesi
Degiskenler r p
Tan1 aldig1 yas -0,268" 0,425
Tedavinin 42. ginunde boy persentili -0,453" 0,161
Tedavinin 42. giinunde kilo persentili -0,395" 0,229
Tedavinin 42. giiniinde 16kosit sayis1 0,236 0,484
Tedavinin 42. giiniinde hemoglobin 0,543" 0,084
Tedavinin 42. giiniinde platelet sayis1 0,355™ 0,284
Tedavinin 42. giiniinde lenfosit sayis1 0,427 0,190
Tedavinin 42. giiniinde albimin 0,704" 0,016
Tedavinin 42. giininde ALT -0,309™ 0,355
Tedavinin 42. glininde AST 0,404" 0,217
Tedavinin 42. glininde LDH 0,591" 0,056
Tedavinin 42. giininde BUN -0,204" 0,547
Tedavinin 42. giiniinde kreatinin 0,017" 0,960

“Pearson korelasyon katsayisi, ““Spearman sira korelasyon katsayisi

Tedaviye yanith olanlarda tedavinin 42. giiniindeki PNI degerleriyle

alblimin degerleri arasinda dogru yonld, iyi iliski (r=0,704; p=0,016) oldugu

goriilmekteyken PNI degerleri ile ilgili diger degiskenler arasinda anlamli bir iliski
bulunmamaktadir (Tablo 40).
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Tedaviye yanitli olanlarda tedavinin sonundaki PNI degerleriyle ilgili
degiskenlerin karsilastirilmas1 Tablo 41°de, PNI degerleriyle ilgili degiskenlerin

korelasyon analizi Tablo 42°de verilmistir.

Tablo 41. Tedaviye yanitli olan akut miyeloid 16semi hastalarinda tedavinin

sonunda prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle yapilan karsilastirmalar

PNI
Degiskenler p
Ortalama+Ss
Cinsiyet
Erkek 41+5,8 0,116
Kadin 35,741,7
Konjenital hastalik
Yok 39,5457 0,727
Var 38,3+5,2
Ek tutulum
Yok 39,7+6,1 -
Var 37,2+2

“Bagimsiz orneklem t testi, Ss: Standart sapma

Tedaviye yanith olan olgularda tedavi sonundaki PNI degerleriyle cinsiyet
ve konjenital hastalik bakimindan istatistiksel acidan anlamli farklilik
goriilmemektedir. Gruplarda bulunan birimlerin azligi nedeniyle ek tutulumla

tedavi sonundaki PNI degerleri ise kargilagtirilamamaktadir (Tablo 41).
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Tablo 42. Tedaviye yanithi olan akut miyeloid 16semi hastalarinda tedavi sonunda

prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle iliskili degiskenlerin belirlenmesi

Degiskenler r p

Tan1 aldig1 yas 0,150 0,659
Tedavi sonunda boy persentili 0,178 0,601
Tedavi sonunda kilo persentili 0,219 0,518
Tedavi sonunda 16kosit sayisi 0,369 0,264
Tedavi sonunda hemoglobin 0,039 0,910
Tedavi sonunda platelet sayisi -0,244 0,469
Tedavi sonunda lenfosit sayisi 0,291 0,384
Tedavi sonunda alblimin -0,724 0,012
Tedavi sonunda ALT 0,137 0,689
Tedavi sonunda AST -0,492 0,124
Tedavi sonunda LDH -0,369 0,264
Tedavi sonunda BUN 0,167 0,624
Tedavi sonunda kreatinin 0,247 0,465

“Spearman sira korelasyon katsayisi

Tedaviye yanith olanlarda tedavi sonundaki PNI degerleriyle albiimin (r=-
0,724; p=0,012) arasinda ters yonli, iyi iliski oldugu goriilmektedir. Tedaviye
yanith olanlarda tedavinin sonundaki PNI degerleriyle ilgili diger degiskenler

arasinda anlamli iligki bulunmamaktadir (Tablo 42).
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4.2.2. Akut Miyeloid Losemi Tanii Olup Tedaviye Yanitsiz
Hastalarin Analizleri
Tedaviye yanitsiz olanlarda tani anindaki PNI degerleriyle ilgili
degiskenlerin karsilastirilmast Tablo 43’te, PNI degerleriyle ilgili degiskenlerin

korelasyon analizi Tablo 44’te verilmistir.

Tablo 43. Tedaviye yanitsiz olan akut miyeloid 16semi hastalarinda tani aninda

prognostik nutrisyonel indeks degerleri

PNI
Degiskenler
Ortalama+Ss
Cinsiyet
Erkek 39,7£13,5
Kadmm 37,8110
Konjenital hastalik
Yok 40,2+10,1
Var 34,7148
Ek tutulum

Yok 47,6+1,6
Var 35+10,5

Ss: Standart sapma

Tedaviye yanitsiz olanlarda tan1 aninda PNI degerleriyle cinsiyet, konjenital
hastalik, ek tutulum degiskenleri gruplarda mevcut olan birimlerin azligindan

dolayi karsilastirilamamaktadir (Tablo 43).
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Tablo 44. Tedaviye yanitsiz olan akut miyeloid 16semi hastalarinda tani aninda

prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle iliskili degiskenlerin belirlenmesi

Degiskenler r p

Tani aldig1 yas -0,107" 0,819
Tan1 anindaki boy persentili -0,181™ 0,697
Tan1 anindaki kilo persentili 0,370™ 0,414
Tani1 anindaki 16kosit sayist 0,107" 0,819
Tan1 anindaki hemoglobin 0,547 0,204
Tan1 anindaki platelet sayis1 -0,396" 0,379
Tan1 anindaki lenfosit sayisi 0,743™ 0,056
Tan1 anindaki albiimin 0,966™" <0,001
Tani anindaki ALT 0,483™ 0,272
Tani anindaki AST 0,265 0,566
Tani anindaki LDH 0,246™ 0,595
Tani anindaki BUN 0,071" 0,879
Tan1 anindaki kreatinin -0,252" 0,585

“Spearman sira korelasyon katsayisi, “"Pearson korelasyon katsayisi

Tedaviye yanitsiz olan olgularda tanidaki PNI degerleriyle albiimin
degerleri arasinda dogru yonlii, giiclii bir iliski (r=0,966; p<0,001) varken ilgili

diger degiskenlerle arasinda anlamli bir iligki bulunmamaktadir (Tablo 44).

Tedaviye yanitsiz olanlarda tedavinin 28. giiniindeki PNI degerleriyle ilgili
degiskenler Tablo 45°te, PNI degerleriyle ilgili degiskenlerin korelasyon analizi
Tablo 46’da verilmistir.
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Tablo 45. Tedaviye yanitsiz olan akut miyeloid 16semi hastalarinda tedavinin 28.

giiniinde prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle yapilan karsilagtirmalar

PNI
Degiskenler
Ortalama+Ss
Cinsiyet
Erkek 48,5+0,2
Kadin 37+1,8
Konjenital hastalik
Yok 44,2+7,3
Var -
Ek tutulum
Yok -
Var 40,9+6,8

Ss: Standart sapma

Tedaviye yanitsiz olanlarda tedavinin 28. giinlinde PNI degerleriyle
cinsiyet, konjenital hastalik ve ek tutulum degiskenleri gruplarda yer alan

birimlerin azlig1 nedeniyle karsilastirilamamaktadir (Tablo 45).
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Tablo 46. Tedaviye yanitsiz olan akut miyeloid 16semi hastalarinda tedavinin 28.

guninde prognostik nutrisyonel indeks degerleriyle iliskili degiskenlerin

belirlenmesi
Degiskenler r p
Tan1 aldig1 yas -0,800" 0,200
Tedavinin 28. giniinde boy persentili -0,984™ 0,016
Tedavinin 28. guniinde kilo persentili 0,048™ 0,952
Tedavinin 28. giniinde 16kosit say1s1 0,946™ 0,054
Tedavinin 28. guniinde hemoglobin 0,139™ 0,861
Tedavinin 28. giiniinde platelet sayis1 -0,400" 0,600
Tedavinin 28. giiniinde lenfosit sayis1 0,716™ 0,283
Tedavinin 28. ginunde albiimin 0,606™ 0,393
Tedavinin 28. giniinde ALT 0,898™ 0,102
Tedavinin 28. glininde AST -0,400" 0,600
Tedavinin 28. giniinde LDH 0,793 0,207
Tedavinin 28. giiniinde BUN 0,611 0,389
Tedavinin 28. gliniinde kreatinin -0,089™ 0,911

* Spearman sira korelasyon katsayisi, © Pearson korelasyon katsayisi

Tedaviye yanitsiz olan AML tanili vakalarda tedavinin 28. giiniindeki PNI

degerleri ile boy persentilleri arasinda ters yonlii, gii¢lii iligki oldugu goriilmektedir

(r=-0,984; p=0,016). Tedaviye yanitli olanlarda tedavinin 28. giiniindeki PNI

degerleriyle ilgili diger degiskenler arasinda anlamli iliski goriilmemistir (Tablo

46).
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Tedaviye yanitsiz olan AML tanili olgularda tedavinin 42. giiniinde ve
tedavinin sonunda sadece {li¢ hastada PNI degerleri 6l¢iildiigili i¢in bu dl¢limlere ait
ilgili degiskenlerin betimleyici istatistikleri verilememekte ve korelasyon analizi

yapilamamaktadir.

4.3. PROGNOSTIK LENFOBLASTIK iNDEKS ANALIZLERI

4.3.1. Akut Lenfoblastik Losemi Tanmili Olup Tedaviye Yanith
Hastalarin Prognostik Lenfoblastik Indeks Analizleri

Tablo 47. Akut lenfoblastik l6semi hastalarinin tani anindaki prognostik
lenfoblastik indeks degerleriyle tedavi yanitlar1 arasindaki iligki

Tedaviye Yamt
Yanitsiz, M (IQR) Yanith, M (IQR) p
PLI 128,1 (176,1) 98,2 (182) 0,831

M: Medyan, IQR: Ceyreklikler arasi uzaklik
“Mann-Whitney U testi

Akut lenfoblastik 16semi tanili hastalarda tani anindaki PLI degerleriyle
tedavi yanitlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 goriilmiistiir
(p=0,831). Tedaviye yanitli olan ALL tanili hastalarin tan1 anindaki PLI degeri
98,2 (182), tedaviye yanitsiz olanlarm ise 128,1 (176,1) olarak tespit edilmistir
(Tablo 47).

Tedaviye yanitli olanlarda tan1 anindaki PLI degerleriyle ilgili degiskenlerin
karsilagtirilmas: Tablo 48’de, PLI degerleriyle ilgili degiskenlerin korelasyon

analizi Tablo 49°da verilmistir.
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Tablo 48. Tedaviye yanith olan akut lenfoblastik 16semi tanili hastalarda tani

anida prognostik lenfoblastik indeks degerleriyle yapilan karsilastirmalar

PLI
Degiskenler p
Medyan (IQR)
Cinsiyet
Erkek 115,3 (243,4) 0,520"
Kadin 80,1 (151,8)

Gelis sikayeti

Ates 61,4 (55,9)*
Halsizlik 66,8 (429,4)* 0,014™
Kanama veya ciltte morariklik 246,3 (615,2)°
Diger 115,3 (83,6)*"

Ek tutulum
Yok 91,1 (144,2) 0,308"
Var 132,3 (505,6)

“Mann-Whitney U testi, Kruskal-Wallis testi. a ve b simgeleri gruplar aras1 farklihig

gOstermektedir.

Tedaviye yanith olanlarda tani1 aninda PLI degerleriyle gelis sikayeti
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir. Bu farklilik ates ve kanama
veya ciltte morariklik gruplar1 arasindaki farktan kaynaklanmaktadir. Kanama
veya ciltte morariklik sikayetleriyle gelen hastalarin PLI degeri ates sikayetiyle
gelen hastalardan daha yiiksektir. Cinsiyet ve ek tutulumla PLI arasindaysa
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (Tablo 48).
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Tablo 49. Tedaviye yanith olan akut lenfoblastik 16semi tanili hastalarda tani

aninda prognostik lenfoblastik indeks degerleriyle iliskili degiskenlerin

belirlenmesi

Degiskenler r p

Tan1 aldig1 yas 0,350 0,025
Tan1 anindaki boyu 0,041 0,800
Tan1 anindaki kilosu 0,097 0,548
Tan1 anindaki 16kosit sayisi 0,985 <0,001
Tani anindaki hemoglobin 0,056 0,728
Tan1 anindaki platelet sayisi -0,077 0,634
Tan1 anindaki lenfosit sayisi 0,293 0,062
Tan1 anindaki albumin 0,299 0,057
Tani1 anindaki ALT 0,041 0,798
Tani anindaki AST 0,176 0,272
Tan1 anindaki LDH 0,494 0,001
Tan1 anindaki BUN -0,056 0,727
Tan1 anindaki kreatinin 0,331 0,035

“Spearman sira korelasyon katsayisi

Tedaviye yanitli ALL tanili hastalarda tanidaki PLI degerleriyle tami yasi,
I6kosit sayisi, LDH ve kreatinin degerleri arasinda istatistiksel agisindan anlaml
iliski oldugu goriilmektedir. Tami yasiyla PLI degerleri arasinda (r=0,350;
p=0,025) ve kreatininle PLI degerleri arasinda (r=0,331; p=0,035) dogru yonlii ve
zayif iligki vardir. PLI ile 16kosit sayis1 arasinda dogru yonlii, giicli bir iligki
oldugu goriilmektedir (r=0,985; p<0,001). PLI ile LDH degerleri arasindaysa
dogru yonlii ve orta diizeyde iliski vardir (r=0,494; p=0,001). Tan1 anindaki PLI

74



degerleriyle diger degiskenler arasindaysa anlamli bir iligki bulunmamaktadir

(Tablo 49).

Tablo 50. Tedaviye yanith olan akut lenfoblastik 16semi tanili hastalarda tani
aninda prognostik lenfoblastik indeks degerleri lizerine etkili olan faktdrlerin ¢coklu

dogrusal regresyon analizi ile belirlenmesi

B i¢in %95,0 Giiven Sinirlari

5 Alt Ust t

Simir Simir P
Sabit 22,141 8,272 36,009 3,229 0,003
Tan1 anindaki 0,005 0,004 0,005 49,568 <0,001
16kosit sayisi

Model Istatistikleri: F=2456,939; p<0,001; Diizeltilmis R?=0,984; Etki Biiyiikliigii=0,984;
Istatistiksel Giig=%%99,9

Tablo 48 ve 49’daki tek degiskenli analizlerde p<0,05 degerine sahip
degiskenler Tablo 50°de ¢oklu dogrusal regresyon modeline dahil edilmistir. Nihai
faktorlerin belirlenmesinde geriye donik Wald modeli kullanilmistir. Sonugta
tedaviye yanith olanlarda tan1 anindaki PLI degerleri iizerine tan1 anindaki lokosit
sayisinmn etkili oldugu bulunmustur. Diizeltilmis R? degerine gore modeldeki
degiskenler tani anindaki PLI degerlerinin %98,4’linli ac¢iklamaktadir. Kurulan
model i¢in etki biiytikliigli 0,984; istatistiksel giic %99,9’dur. Lokosit sayisi
arttikga PLI degeri 0,005 artmaktadir (Tablo 50).

Tedaviye yanith olan ALL tanili vakalarda tedavinin 8. giiniindeki PLI
degerleriyle ilgili degiskenlerin karsilagtirilmasi1 Tablo 51°de, PLI degerleriyle

ilgili degiskenlerin korelasyon analizi Tablo 52°de verilmistir.
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Tablo 51. Tedaviye yanitli olan akut lenfoblastik 16semi tanili hastalarda tedavinin

8. gunindeki prognostik lenfoblastik indeks degerleriyle yapilan karsilastirmalar

Degiskenler PLI p
Cinsiyet

Erkek 40,9+4,7 0,546

Kadin 39,9+4,5

Gelis sikayeti

Ates 39,3+4,2
Halsizlik 41,9+4,6 0,474~
Kanama veya ciltte morariklik 39,7454
Diger 41,7+4,4

Ek tutulum
Yok 40,2 (5) 0,480
Var 39,7 (10)

ek

“Bagimsiz orneklem t testi, “tek yonll varyans analizi, ““Mann-Whitney U testi

Tedaviye yanitli, ALL tanili olgularda tedavinin 8. giiniindeki PLI
degerleriyle gelis sikayeti, cinsiyet, ek tutulum arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik izlenmemektedir (Tablo 51).
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Tablo 52. Tedaviye yanitli olan akut lenfoblastik 16semi tanili hastalarda tedavinin

8. giinlindeki prognostik lenfoblastik indeks degerleriyle iliskili degiskenlerin

belirlenmesi

Degiskenler r p

Tan1 aldig1 yas -0,182" 0,254
Tedavinin 8. giiniindeki boy persentili 0,196™ 0,220
Tedavinin 8. gunindeki kilo persentili 0,168" 0,292
Tedavinin 8. giiniindeki 16kosit sayisi 0,494" 0,001
Tedavinin 8. giiniindeki hemoglobin 0,275™ 0,082
Tedavinin 8. giintindeki platelet sayis1 0,102" 0,524
Tedavinin 8. giiniindeki lenfosit sayis1 0,539" <0,001
Tedavinin 8. glintiindeki albiimin 0,894™ <0,001
Tedavinin 8. giinindeki ALT 0,095" 0,554
Tedavinin 8. guniindeki AST 0,036" 0,823
Tedavinin 8. giinindeki LDH -0,043" 0,790
Tedavinin 8. glinindeki BUN 0,168™ 0,294
Tedavinin 8. guniindeki kreatinin -0,041 0,801

*Spearman sira korelasyon katsayisi, “"Pearson korelasyon katsayisi

Tedaviye yanitli, ALL tanili hastalarin tedavilerinin 8. giinlerindeki PLI
degerleriyle 16kosit sayisi, lenfosit sayisi ve albiimin degiskenleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu goriilmektedir. Lokosit (1=0,494; p=0,001)
ve lenfosit sayisiyla (r=0,539; p<0,001) PLI arasinda dogru yonlii ve orta diizeyde
iliski vardir. PLI degerleriyle albiimin arasindaysa dogru yonlii, giiglii bir iliski
vardir (r=0,894; p<0,001). Tedavinin 8. glnindeki PLI degerleriyle diger

degiskenler arasinda anlamli iligki bulunmamaktadir (Tablo 52).

77



Tablo 53. Tedaviye yanitli olan akut lenfoblastik 16semi tanili hastalarda tedavinin
8. gilinlindeki prognostik lenfoblastik indeks degerleri tiizerine etkili olan

faktorlerin ¢oklu dogrusal regresyon analizi ile belirlenmesi

B icin %95,0 Giiven Sinirlar

B Alt Simir Ust Simir t p
Sabit 2,648 -2,928 8,225 0,962 0,342
Tedavinin 8. 0,001 4,06E-4 0,002 3,219 0,003
guni l6kosit
sayisi
Tedavinin 8. -0,001 -0,002 1,78E-4 -1,711 0,095
gina lenfosit
sayisi
Tedavinin 8. 9,316 7,884 10,748 13,180 <0,001
gind albimin
Model Istatistikleri: F=72,905; p<0,001; Diizeltilmis R>=0,844; Etki Biiyiikliigii=0,855;
Istatistiksel Giig=%%99,9

Tablo 51 ve 52°deki tek degiskenli analizlerde p<0,05 degerine sahip
degiskenler Tablo 53’te ¢coklu dogrusal regresyon modeline dahil edilmistir. Nihai
faktorlerin belirlenmesinde enter modeli kullanilmistir. Neticede tedaviye yanitli
olanlarda tedavinin 8. gilinlindeki PLI degerleri iizerine tedavinin 8. giiniindeki
16kosit sayis1 ve albiimin degerlerinin etkili oldugu bulunmustur. Diizeltilmis R?
degerine gore modeldeki degiskenler tedavinin 8. giinii PLI degerlerinin %84,4’
iinii aciklamaktadir. Kurulan model icin etki biiylikliigii 0,855; istatistiksel gii¢
%99,9’dur. Lokosit sayist arttikca PLI degeri 0,001 artmaktadir. Albiimin degeri
arttikga da PLI degeri 9,316 artmaktadir (Tablo 53).
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4.3.2. Akut Lenfoblastik Losemi Tanihi Olup Tedaviye Yanitsiz
Hastalarin Prognostik Lenfoblastik Indeks Analizleri

Tedaviye yanitsiz, ALL tanili hastalarin tan1 anindaki PLI degerleriyle ilgili
degiskenlerin karsilastirilmasi Tablo 54’te ve PLI degerleriyle ilgili degiskenlerin

korelasyon analizi Tablo 55°te verilmistir.

Tablo 54. Tedaviye yanitsiz olan akut lenfoblastik 16semi tanili hastalarda tani

aninda prognostik lenfoblastik indeks degerleriyle yapilan karsilastirmalar

Degiskenler PLI p
Cinsiyet

Erkek 108,9 (232,7) 1,000"

Kadin 128,1 (417,7)

Gelis sikayeti

Ates 120,371
Halsizlik 672,5+42,5 -
Kanama veya ciltte morariklik 77,4+44,1
Diger 106,6+100,9

Ek tutulum
Yok 84,7+67,7 -
Var 250,5+268,2

*Mann-Whitney U testi

Tedaviye yanitsiz olan vakalarda tani anindaki PLI degerleriyle cinsiyet
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir. Gelis sikayeti ve ek
tutulum,  gruplarda  yeterli  sayida  birimin  olmamasi  nedeniyle

karsilastirilamamaktadir (Tablo 54).
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Tablo 55. Tedaviye yanitsiz olan akut lenfoblastik 16semi tanili hastalarda tani

aninda prognostik lenfoblastik indeks degerleriyle iliskili degiskenlerin

belirlenmesi

Degiskenler r p

Tan1 aldig1 yas 0,300 0,370
Tan1 anindaki boy persentili 0,127 0,709
Tan1 anindaki kilo persentili -0,018 0,958
Tan1 anindaki 16kosit sayisi 0,964 0,000
Tani1 anindaki hemoglobin -0,059 0,863
Tan1 anindaki platelet sayisi -0,391 0,235
Tan1 anindaki lenfosit sayisi 0,309 0,355
Tan1 anindaki albumin 0,442 0,174
Tani1 anindaki ALT 0,545 0,083
Tan1 anindaki AST 0,691 0,019
Tan1 anindaki LDH 0,318 0,340
Tan1 anindaki BUN 0,291 0,385
Tan1 anindaki kreatinin 0,382 0,247

“Spearman sira korelasyon katsayisi

Tedaviye yanitsiz olan ALL tanili hastalarda tan1 anindaki PLI degerleriyle
tan1 anindaki 16kosit sayilar1 arasinda dogru yonli ve giiclii bir ilisgki vardir
(r=0,964; p=0,000); diger degiskenlerle arasinda anlaml bir iliski yoktur (Tablo
55).
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Tedaviye yanitsiz olanlarda tedavinin 8. giiniinde PLI degerleriyle ilgili
degiskenlerin karsilastirilmasi Tablo 56°da, PLI degerleriyle ilgili degiskenlerin

korelasyon analizi Tablo 57°de verilmistir.
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Tablo 56. Tedaviye yanitsiz olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda tedavinin 8.

giiniinde prognostik lenfoblastik indeks degerleriyle yapilan karsilastirmalar

PLI
Degiskenler p
Ortalama+Ss
Cinsiyet
Erkek 38,6+4,1 0,648
Kadin 39,5+1,9
Gelis sikayeti
Ates 37+3,2
Halsizlik 36,6+2,8 -
Kanama veya ciltte morariklik 41,8+1,6
Diger 403
Ek tutulum
Yok 39,1+4,8 -
Var 39+2,8

“Bagimsiz orneklem t testi, Ss: Standart sapma

Akut lenfoblastik 16semi tanili olup tedaviye yanitsiz olanlarda tani aninda
PLI degerleriyle cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
bulunmamaktadir. Gelis sikayeti ve ek tutulum gruplarda yeterli birim

olmadigindan karsilastirilamamaktadir (Tablo 56).
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Tablo 57. Tedaviye yanitsiz olan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda tedavinin 8.

giiniinde prognostik lenfoblastik indeks degerleriyle iligkili degiskenlerin

belirlenmesi
Degiskenler r p
Tan1 aldig1 yas -0,097 0,776
Tedavinin 8. gunindeki boy persentili 0,384 0,244"
Tedavinin 8. gunindeki kilo persentili 0,644 0,032
Tedavinin 8. giiniindeki 16kosit sayis1 0,291 0,385™
Tedavinin 8. gliniindeki hemoglobin -0,404 0,218"
Tedavinin 8. giiniindeki platelet sayis1 0,337 0,311
Tedavinin 8. giiniindeki lenfosit say1si 0,755 0,007
Tedavinin 8. giintindeki albiimin 0,979 <0,001"
Tedavinin 8. giiniindeki ALT 0,018 0,958™
Tedavinin 8. giiniindeki AST -0,118 0,729™
Tedavinin 8. glinindeki LDH 0,745 0,008™
Tedavinin 8. glinindeki BUN 0,036 0,915™
Tedavinin 8. giiniindeki kreatinin 0,251 0,457

“Pearson korelasyon katsayisi, ““Spearman sira korelasyon katsayisi

Tedaviye yanitsiz ALL tanili olgularin tedavilerinin 8. gunlerindeki PLI

degerleriyle lenfosit sayilari, albiimin ve LDH degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml iliski saptanmaktadir. Lenfosit sayis1 (r=0,755; p=0,007) ve LDH

(r=0,745; p=0,008) ile PLI arasinda iyi diizeyde, dogru yonlii iliski vardir. PLI

degerleriyle albiimin arasindaysa dogru yonlli, giiglii bir iliski bulunmaktadir

(r=0,979; p<0,001) (Tablo 57).
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Tablo 58. Tedaviye yanitsiz akut lenfoblastik 16semi hastalarinda tedavinin 8.
gunl prognostik lenfoblastik indeks Uzerine etkili faktorlerin ¢oklu dogrusal

regresyon analiziyle belirlenmesi

B icin %95,0 Giiven Sinirlari

B Alt Simir Ust Simir t p
Sabit 8,048 3,113 12,983 3,689 0,005
Tedavinin
8. guni 8,100 6,819 9,382 14,298 <0,001
albtimin

Model Istatistikleri: F=204,438; p<0,001; Diizeltilmis R>=0,953; Etki Biiyiikliigii=0,958;
[statistiksel Giig=%99,9

Tablo 56 ve 57’deki tek degiskenli analizlerde p<0,05 degerine sahip
degiskenler Tablo 58’de ¢oklu dogrusal regresyon modeline dahil edilmistir. Nihai
faktorlerin belirlenmesinde geriye doniik Wald modeli kullanilmistir. Bu durumda
tedaviye yanitsiz olanlarda tedavinin 8. giinlindeki PLI degerleri {izerine tedavinin
8. giiniindeki albiimin degiskeninin etkili oldugu bulunmustur. Diizeltilmis R?
degerine gore modeldeki degiskenler tedavinin 8. giinii PLI degerlerinin %95,3’
iinii agiklamaktadir. Kurulan model i¢in etki blyiikligii 0,958; istatistiksel gii¢
%99,9’dur. Albiimin degeri arttikga da PLI degeri 8,100 artmaktadir (Tablo 58).
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5. TARTISMA

Cocuk yas grubunda akut l6semiler en sik goriilen malignite grubu olup
yillar icerisinde gelistirilen tedavi yontemleri sayesinde prognoz her gegen giin
iyiye gitmektedir. Ozellikle hastaya 6zgii tedavi modellemeleri prognoz tizerindeki
olumlu etkiyi artirmaktadir. Hastalarin yasina, risk faktorlerine, tedavinin belirli
donemlerinde bakilan kemik 1iligi ve periferik yaymalarindaki diizelme ya da
kotlilesmelere gore tedavi seklinde ve verilen kemoterapotik dozlarinda
ayarlamalar yapilmaktadir. Hasta bazli bu diizenlemeler sagkalimi artiran 6nemli

bir faktor olmustur.

Hastalarin sagkalim siirelerinin uzatilmasi, tedavide tam remisyonun
saglanmas1 ve relaps oranlarmin distiriilmesi amaciyla tedavi kalitesinin
artirtlmas1 gerekmektedir. Bu amagla uygulanan tedavinin hangi noktalarda
yetersiz kaldigmmin belirlenmesi 6nem arz etmektedir. Tedavideki eksik kalan
kisimlarin belirlenmesi ya da siirecin 6nceden bilinip gerektigi yerlerde tedavi
asamalar1 ilerlemeden gerekli onlemlerin alinmasi amaciyla bir belirtece gore

tahmin yapma gerekliligi ortaya ¢ikmustir.

Akut l6semili ¢ocuklarda tedavi kalitesinin artirilmasi amaciyla bu
calismada, yillar icerisinde c¢esitli kronik hastaliklarin ve Onemli cerrahi
girigsimlerin prognozunu belirlemede kullanilagelmis bir indeks olan PNI’dan

faydalanilabilecegi diisiiniildii.

[lk olarak PNI, 1980 yilinda Buzby ve ark. tarafindan gastrointestinal
cerrahi planlanan eriskin hastalar lizerinde prospektif olarak yapilan c¢alismada
kullanilmistir. Bu ¢aligmada ameliyat dncesi PNI degerlerine gore hastalar diisiik
risk, orta risk ve yiiksek risk olarak smiflandirilip preoperatif donemde verilmesi
gereken beslenme destegi lizerinde durulmustur. Ancak burada kullanilan PNI

formiilii farkli olup triceps deri kalinligi, serum transferrin degeri gibi kavramlari
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da icermektedir (20). PNI'nin giiniimiizdeki formiiliiyle kullanimi ilk olarak 1984
yilinda Onodera ve ark. tarafindan gergeklestirilmistir. Erigskin yas grubundaki
ameliyat 6ncesi donemde kanser tanili olup yetersiz beslenen ve total parenteral
nutrisyon (TPN) destegi uygulanan 189 gastrointestinal cerrahi hastasi prospektif
olarak incelenmistir. Ameliyat Oncesi donemde PNI degeri 45’in iizerindeyse
gastrointestinal sistem cerrahisinin giivenle yapilabilecegi, 40-45 araligindaysa bu
cerrahinin tehlikeli olabilecegi, 40’mn altindaysa kontrendike olmasi1 gerektigi
saptanmustir (21). Bizim ¢alismamiz retrospektif oldugundan hastalarm tani 6ncesi

ve tedavi siireclerindeki beslenme durumlariyla ilgili net verilere ulagilamadi.

Erigkin yas grubunda yillardir kullanilagelen PNI’nin pediatrik yas
grubunda da ¢esitli hastaliklarin prognozunu ongoérmede kullanimi denenmistir.
2020 yilinda Chu ve ark. tarafindan kawasaki hastaligi tanis1 almig 275 gocukta
koroner arter anevrizmasi gelisme olasili§1 retrospektif olarak incelenmis.
Hastaliktan sonraki 6 ay icerisinde koroner arter anevrizmasi goriilme olasiligimin
diistik PNI degerine sahip ¢ocuklarda daha yiiksek oldugu goriilmistir (29).
Nergiz ve Ozturk’un 2023 yilinda yaptiklar1 ¢calismada pediatrik yas grubundaki
63 ventrikiiloperitoneal sant enfeksiyonu hastasi ¢caligmaya dahil edilmis ve diisiik
PNI degerinin yiiksek mortaliteyle iligkili oldugu goriilmistiir (30). 2022 yilinda
Silva ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 0-14 yas grubundaki toplam 98 olgunun
kardiyovaskiiler cerrahi sonras1 mortalitelerinin degerlendirilmesi amaciyla
operasyon oncesi PNI degerleri ve hastalarin beslenme durumlar1 ile PNI iligkisi
incelenmistir. Yapilan bu caligmada yetersiz beslenmenin mortaliteyle iliskisi
oldugu gosterilmistir. Ancak preoperatif donemdeki PNI degerleriyle postoperatif
donemdeki mortalite arasinda bir iligki saptanmamistir (31). Burada da goriildigii

gibi PNI her zaman prognozu belirlemede fikir vermeyebilir.

Prognostik nutrisyonel indeks COVID-19 pandemisiyle birlikte COVID-19
tanili vakalarda da kullanilmaya baslanmistir. 2020 yilinda Wang ve ark.
tarafindan Ocak 2020-Mart 2020 tarihleri arasinda COVID-19 tanili toplam 101

hasta ¢aliymaya alinmistir. Hastalar solunum yetmezligi, organ yetmezligi, sok,
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yogun bakim ihtiyact gibi belirlenen kriterler gercevesinde kritik olanlar ve kritik
olmayanlar seklinde iki gruba ayrilmis. PNI degeri, kritik hastalarda kritik
olmayanlara gore anlamli derecede diisiik saptanmistir (32). Yapilan baska bir
caligmada Aktan ve ark. tarafindan 2022 yilinda COVID-19 nedeniyle hastaneye
yatirilan toplam 2760 hastanin hastane i¢i mortaliteleri ile PNI arasindaki iligki
degerlendirilmistir. Calisma sonucunda PNI degeri diisiik olanlarda 6liim oraninin

daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (27).

Chen ve ark. 2014 yilinda yaptiklari, toplam 3414 katilimcinin dahil
edildigi 14 calismadan olusan meta-analizlerinde PNI’'nin 6zellikle sindirim
sistemi karsinomlarinda kanserin prognozu hakkinda ¢ikarim saglamada etkili bir
gosterge olabilecegi sonucuna varmuslardir (19). 2017 yilinda Perisa ve ark.
tarafindan yapilan 103 diffiiz biiytik B hiicreli lenfoma tanili vakanin dahil edildigi
calismada tedavi uygulanmadan 6nce PNI degerleri hesaplanmis ve tedavi sonrasi
genel sagkalim, olaysiz sagkalim degerlendirmeleri yapilmustir. PNI icin 44,55
degerinin tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ©Onemli bir deger oldugu
gosterilmistir. Daha diisiik PNI degerine sahip hastalarm daha kotli prognozlu
seyrettigi goriilmistiir (25). Mirili ve ark.’nin 2019 yilinda 101 malign melanom
tanil1 hasta tlizerinde retrospektif olarak yaptiklar1 ¢alismada PNI i¢in 40,1 degerini
kirilma noktas1 olarak tespit etmisler. Daha yiiksek PNI degerinin daha uzun
sagkalimla iliskili oldugu sonucuna varmislardir (33). Bizim ¢alismamizda ise PNI
icin  herhangi bir kirilma noktasi belirlenememistir. Bunun sebebinin
degerlendirmeye alnan vaka sayismin az olmasmdan kaynaklanabilecegi
diisiiniilmektedir. 2017 yilinda Dogan ve ark. tarafindan yapilan baska bir
calismada 22-78 yas arasi toplam 146 metastatik pankreas kanserli olguda
proinflamatuar belirtecler (nétrofil-lenfosit orani, trombosit-lenfosit orani, notrofil-
trombosit skoru) ve ayn1 zamanda PNI’nin prognostik dnemi retrospektif olarak
incelenmistir. Fakat bu ¢alismada PNI’nin metastatik pankreas kanserli olgularda
prognozu belirlemede etkili olmadigi sonucuna varilmigtir (26). Calismamizda da
hem ALL tanili hem de AML tanili vakalarda tan1 anindaki PNI degeriyle tedavi
yanit1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki gosterilmemistir. Ancak bizim

calismamizda tedavi agamalar1 ayr1 ayr1 ele alinip bireysel farklilik olusturabilecek
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faktorlerin de bir kismi degerlendirmeye dahil edilerek (6rnegin; cinsiyetin tani
anindaki PNI’ya etkisi ya da tani yasinin tedavi sonundaki PNI’ya etkisi gibi) daha

detayli bir inceleme yapilmustir.

Prognostik nutrisyonel indeksle ilgili yapilan ¢alismalarin ¢ogu tedavi
baslanmadan 6nce ve uygulanan tedavi sonrasi morbidite ve mortalite durumlarmi
degerlendirmeye yonelik yapilmistir. Bizim ¢alismamizda ise vakalarin sadece
tedavi Oncesi degil, tedavi asamalarinda da PNI degerleri hesaplandi. Bu sayede
tedavi siirecinin 6nemli noktalarindaki degisimler belirlenip uygun yerde beslenme
destegi, tedavide uygulama farkliliklar1 gibi gerekli miidahalelerin yapilmasi

amaclandu.

88



6. SONUCLAR

1. ALL ve AML tanili hastalarin tani anindaki PNI degerleriyle tedavi

yanitlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (sirasiyla p=0,712 ve

p=0,179).

2. ALL tanili hastalarda tan1 anindaki PLI degerleriyle tedavi yanitlari

arasmda istatistiksel agidan anlaml farklilik bulunmamaktadir (p=0,831).

3. ALL tanili olgulardan tedaviye yanithh olanlarda tani anindaki PNI
degerleri lizerine hem tami anindaki lenfosit sayilarinin hem de tami anindaki
albiimin degerlerinin etkili oldugu bulunmustur. Tedaviye yanitsiz olgulardaysa
tan1 anindaki PNI degerleri lizerine sadece tan1 anindaki lenfosit sayilarmin etkili

oldugu goriilmiistiir.

4. ALL tanili olgularda tedavinin 15. giinii, protokol M 6ncesi ve protokol
Il 6ncesinde bakilan lenfosit sayilariyla ayn1 doneme ait PNI degerleri arasinda
tedaviye yanitli olan grupta istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanirken
tedaviye yanitsiz olan grupta anlaml bir iligki saptanmamistir. Tedaviye yanith
olanlarda tedavinin 15. giniindeki lenfosit sayilariyla PNI degerleri arasinda iyi
diizeyde (r=0,746; p<0,001), protokol M oOncesindeki lenfosit sayilartyla PNI
degerleri arasinda orta diizeyde (r=0,577; p<0,001) ve protokol II &ncesindeki
lenfosit sayilartyla PNI degerleri arasinda orta diizeyde, dogru yonlii (r=0,519;
p=0,001) bir iligki vardir.

5. ALL tanili hastalarda tedaviye yanith olanlarm tedaviye yanitsiz
olanlardan farkli olarak tedavinin 15, 33. gunlerinde ve protokol Il 6ncesinde
bakilan hemoglobin degerleri ile ayni zamanlara ait PNI degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki vardw. Bu iliskiler orta diizeyde ve dogru
yonludir (tedavinin 15. guniinde r=0,400; p=0,010, tedavinin 33. ginunde r=0,420;
p=0,006, protokol Il dncesinde r=0,412; p=0,007).

6. ALL tanili vakalarda lokosit sayis1 — PNI iliskisine bakildiginda tedaviye
yanitl olanlarin yanitsiz olanlardan farkli olarak tedavinin 8. glnundeki PNI

degerleri lizerine tedavinin 8. giiniindeki l6kosit sayilarmm etkili oldugu
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goriilmiistiir. Tedavinin 15. ve 33. gunleri ile protokol Il 6ncesinde bakilan 16kosit
sayilartyla ayn1 doneme ait PNI degerleri arasinda da anlamli iliski saptanmistir.
Tedavinin 33. gliniinde bu iliski orta diizeyde ve dogru yonlii (r=0,548; p<0,001),
tedavinin 15. gund ile protokol II 6ncesinde iyi ve dogru yonliidir (sirasiyla
r=0,625; p<0,001 ve r=0,643; p<0,001). Protokol II sonunda tedaviye yanitli olan
grupta yine orta diizeyde ve dogru yonli iligski vardir (r=0,582; p<0,001), ancak
tedaviye yanitsiz olan grupta yeterli vaka bulunmadigindan kiyaslama

yapilamamaktadir.

7. ALL tanihi hastalarda tedaviye yanith olanlarin yanitsiz olanlardan farkl
olarak tani anindaki ve protokol M Oncesindeki ayn1 doneme ait albiiminle PNI

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu goriilmiistiir.

8. ALL tanili olgularin tedavinin 33. giinliinde ve protokol I 6ncesinde
tedaviye yanithi olan grupta yanitsiz olan gruptan farkli olarak LDH ve ayni
doneme ait PNI degerleri arasinda anlamhi bir iliski oldugu gortlmiistir. Buna
gore tedaviye yanithh olan grupta tedavinin 33. giiniinde bakilan LDH ile PNI
degerleri arasinda orta diizeyde ve dogru yonlii bir iliski oldugu goriilmiistiir
(r=0,478; p=0,002). Tedaviye yanitli olan grupta protokol II 6ncesinde ise LDH ile
PNI arasinda zayif ve dogru yonlii bir iliski saptanmistir (r=0,345; p=0,027).

9. ALL tanili hastalarda tedaviye yanitsiz olanlarin yanitli olanlardan farkl
olarak protokol Il 6ncesindeki PNI degerleri iizerine protokol II 6ncesindeki BUN

degerlerinin etkili oldugu bulunmustur.

10. ALL tanili olan hastalardan tedaviye yanitsiz olanlarin tedavilerinin 15
gunindeki, 33. glinundeki, protokol M 6ncesindeki ve protokol Il 6ncesindeki PNI
degerleriyle es zamanli bakilan platelet degerleri arasinda anlamli bir iliski
bulunmamigtir. Oysa tedaviye yanitli olan grupta belirtilen donemlere ait PNI
degerleriyle es zamanli bakilan platelet degerleri arasinda orta diizeyde, dogru
yonlii iliskiler saptanmistir (tedavinin 15. giiniinde r=0,496; p=0,001, tedavinin 33.
guniinde r=0,466; p= 0,002, protokol M 6ncesinde r=0,416; p= 0,007, protokol Il
oncesinde r=0,530; p<0,001). Protokol II sonundaysa tedaviye yanitli olan grupta
yine orta diizeyde, dogru yonlii iligki saptanmistir (r=0,415; p= 0,009). Tedaviye
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yanitsiz olan grupta protokol II sonundaki vaka sayisi yetersiz oldugundan analiz

yapilamamustur.

11. ALL tanili olup tedaviye yanith olan gruptaki vakalardan ek tutulumu
olanlarin protokol M oncesindeki PNI degerlerinin, yine tedaviye yanitli olan
ancak ek tutulumu olmayanlara gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Tedaviye
yanitsiz olanlarda gruplarda yer alan vaka sayilar1 yetersiz oldugundan boyle bir

karsilagtirma yapilamamaktadir.

12. ALL tanili vakalardan tedaviye yanith olanlarda tani konulan yas
biiylidiik¢ce tedavinin 15. giiniindeki PNI degeri azalmaktadir, tedaviye yanitsiz

olan grupta boyle bir iliski gosterilmemistir.

13. AML tanili olgularda PNI ile albiimin iliskisi incelendiginde tedaviye
yanitsiz olanlarda tan1 anindaki albiimin ve PNI degerleri arasinda, tedaviye yanith
olanlardan farkli olarak istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmistir. Bu
iligkinin dogru yonli ve gii¢lii bir iliski oldugu goriilmiistiir (r=0,966; p<0,001).
Ayrica tedaviye yanith olan olgularda tedavinin 42. giinliinde ve tedavi sonunda
bakilan albiimin degerleriyle ayni donemlere ait PNI degerleri arasinda anlamli
iligki saptanmistir. Bu iligki tedavinin 42. gilinlinde dogru yonli, iyi bir iligki
(r=0,704; p=0,016); tedavi sonundaysa ters yonll, iyi bir iliskidir (r=-0,724;
p=0,012). Tedaviye yanitsiz olan grupta tedavinin 42. giinii ve tedavi sonuna ait

yeterli vaka bulunmadigindan o dénemlere ait ¢ikarim yapilamamaistir.

14. AML tanili olup tedaviye yanithh olan olgularin, yanitsiz olanlardan
farkli olarak tedavilerinin 28. giinlerindeki PNI degerleri tizerine tani anindaki

yasin etkili oldugu bulunmustur.

15. AML tanili hastalardan tedaviye yanitsiz olanlarin, yanitli olanlardan
farkli olarak tedavilerinin 28. glnlerindeki boy persentilleriyle ayni zamana ait
PNI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmistir. Bu

iliski ters yonlii ve giighii bir iliskidir (r=-0,984; p=0,016).

16. ALL tanili olup tedaviye yanitli ve yanitsiz olan gruplarm her ikisinde
de tani anindaki, tedavilerinin 8. giiniindeki ve tedavilerinin 15. giiniindeki PNI

degerleriyle hastalarin cinsiyetleri arasinda bir iliski goriilmemistir.
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17. ALL tanili olup tedaviye yanitli olan grupta tan1 anindaki, tedavilerinin
8, 15, 33. gunlerindeki, protokol M oncesi, protokol Il 6ncesi ve protokol 11
sonundaki PNI degerleriyle hastalarin ilk gelis sikayetleri arasinda anlamli bir
iliski goriilmemistir.

18. ALL tanili hastalardan tedaviye yanitli olanlarm tani ani, tedavilerinin 8,
15, 33. giinleri, protokol II dncesi ve protokol II sonundaki PNI degerleriyle

hastalardaki ek tutulum varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur.

19. ALL tanili vakalarin tan1 aldiklar1 yaglarla tan1 anindaki, tedavilerinin 8.
gundndeki, 33. gunundeki, protokol M dncesindeki, protokol 11 dncesindeki PNI
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktur. Bu durum hem
tedaviye yanith olan grupta hem de tedaviye yanitsiz olan grupta gegerlidir. ALL
tanili, tedaviye yanithh olan vakalarda tani yasi ile protokol II sonundaki PNI
degerleri arasinda da anlamli bir iligki yoktur; fakat tedaviye yanitsiz olan grupta
protokol II sonundaki olgu sayis1 yetersiz oldugundan gerekli analizler

yapilamamustir.

20. ALL tanili olgulardan tedaviye yanithi olanlarda tam1 konulan yasla
tedavinin 15. giiniindeki PNI degerleri arasinda zayif ve ters yonlii bir iligski vardir
(r=-0,365; p=0,019), tedaviye yanitsiz olan grupta ise istatistiksel olarak anlamli
bir iliski yoktur.

21. ALL tanis1 almis hastalarin tedavi yanitindan bagimsiz olarak tani
anindaki ve calismada incelenen tiim tedavi asamalarindaki PNI degerleriyle ayn
tedavi agamasinda bakilan boy ve kilo persentilleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki gériilmemistir.

22. ALL tanis1 alan vakalarin tam1 an1 ve tedavilerinin 8. giiniindeki PNI
degerleriyle es zamanli bakilan platelet degerleri arasinda anlamli bir iliski

saptanmamigtir.

23. ALL tanili vakalarda tedavinin herhangi bir asamasinda AST ve
kreatinin degerleriyle ayn1 doneme ait PNI degerleri arasinda herhangi bir iligki

tespit edilmemistir.
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24. ALL tanili olup tedaviye yanitli olan hastalarin gelis sikayetleriyle tani
anmdaki PLI degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmistir. Buna gore kanama
ya da ciltte morariklik sikayetleriyle gelen hastalarin PLI degeri ates sikayetiyle
gelenlerden daha yulksektir.

25. ALL tanili hastalardan tedaviye yanitli olanlarin yanitsiz olanlardan
farkli olarak tami yasi ile tam1 anindaki PLI degerleri arasinda iligki oldugu

goriilmiistiir. Bu iligki dogru yonlii ve zayif bir iliskidir (r=0,350; p=0,025).

26. ALL tanili olgularda tedaviye yanith olanlarin yanitsiz olanlardan farkli
olarak tedavinin 8. giintindeki PLI degerleri iizerine tedavinin 8. giiniindeki 16kosit

sayilarmnin etkili oldugu bulunmustur.

27. ALL tanili vakalarda alblimin ile PLI degeri arasindaki iliskinin tedavi
yanitiyla iliskisi incelendiginde tani1 anindaki albiimin degerleriyle PLI degerleri
arasinda herhangi bir iliski saptanmamistir. Tedavinin 8. giiniinde ise hem tedaviye
yanitli olan grupta hem de yanitsiz olan grupta dogru yonli ve giiclii bir iligski
oldugu goriilmiistiir (tedaviye yanitli olan grupta r=0,894; p<0,001 olup tedaviye
yanitsiz olan grupta r=0,979; p<0,001).

28. ALL tanmili olup tedaviye yanith olan olgularda tan1 anindaki LDH
degerleriyle PLI degerleri arasinda dogru yonlii ve orta diizeyde bir iligki
saptanmustir (r=0,494; p=0,001). Tedaviye yanitsiz olan grupta ise anlamli bir
iligki yoktur.

29. ALL tanil1 hastalarda hem tan1 anina hem tedavinin 8. giiniine ait PLI
degerleri ile cinsiyet, boy persentili, kilo persentili, hemoglobin, platelet, lenfosit,
ALT, AST, BUN ve kreatinin degerlerinin her biriyle olan aralarmdaki iliskinin

tedavi yaniti1 lizerine herhangi bir etkisi saptanmamastir.
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