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GIRIS VE AMAC

Akut I6semi, kemik iliginin lenfopoetik veya hemopoetik kdk hilcrelerinden
veya progenitor (6ncl) hiicrelerinden kaynaklanan malign bir hastaliktir. Bu olgun
olmayan ve kontrolsiiz gogalan hiicrelerin olusturdugu lésemik hilcre kitlesi kemik
iligini istila ederek normal hemopoezi engeller ve anemi, trombositopeni,
granulositopeni meydana gelebilir. Buna bagh olarakta halsizlik ve ¢gabuk yorulma ,
kanama, infeksiyonlara egilim gibi ¢esitli problemler ¢ikabilir(1).

Akut l6semi “ French — American - British Cooperative Group” ( FAB)
tarafindan, htcrelerin morfolojisi ve sitokimyasal boyanma  6zelliklerinden
yararlanarak Akut Miyeloid Lésemi (AML) ve Akut Lenfoblastik Lésemi (ALL) olarak
siniflandinimis  ve  cesitli  alt gruplan tanimlanmigtir (2, 3, 4). Gunimiizde
immunfenotiplendirme, sitogenetik ve enzim caligsmalan sayesinde akut [6semi
siniflamasi gittikge geligmistir.

Bu gine kadar zerinde c¢aligilan pek ¢ok akut |6semi serisinde
epidemiyolojik, klinik ve laboratuar bakimindan birtakim ortak veya farkh 6zellikler
saptanmigtir.

Bu caligmada Sagiik Bakanh istanbul Bakirkdy Kadin — Dogum ve
Cocuk Hastaliklan Egitim ve Arastirma Hastahanesi g¢ocuk hematoloji - onkoloji
servisinde 1993-2004 yillari arasinda izlenen toplam 350 akut i6semi vakasinin
geriye  dénik incelenmesiyle elde edilen buigulann literatiir bilgisiyle

karsilastiriimasi amaglanmistir.



GENEL BILGILER

2.1. TANIMLAMA

Kelime anlami “ kanda beyazlasma“ olan I6semi, normal myeloid ya da
lenfoid hematopoezin spesifik bir kademesindeki duraklama ve klonal gojalma
sonucu neoplastik hiicrelerin kemik ilgi ve diger dokularn istila etmesi ve periferik
kanda birikmesi ile karakterize, etyolojisi bilinmeyen ve tedavi edilmedidinde
6lumle sonuglanan genis bir hastalik grubudur (1,2,3).

Lésemik hicrelerin kemik iligi (KI) disindaki dokularda birikmesiyle olusan
kitleler miyeloblastom veya lenfoblastom olarak tanimlanmis olup bu
ekstrameddiller tutulumun en sik géralduga yerler; merkez i sinir sistemi (MSS),

cilt, paranazal sinisler, kemikler, meme dokusu, gonadlar ve lenf nodulleridir.

2.2, TARIHGE

llk kez Virchow tarafindan ileri evrede kronik I6semili, asiri I6kositozu olan
bir hastada tanimlanan 6semiyi 1870’ de Neuman kemik ilgini tutan bir hastalik
olarak tarif etmistir (1,4). Béylece akut terimi yanlis bir terim olmasina ragmen bir

hastalik kategorisi olarak eskiden beri kullanilagelmektedir.

2.3. SINIFLANDIRMA

Cocukluk c¢adi l6semileri akut, kronik ve konjenital olarak siniflandinilabilir.
Akut ve kronik terimleri hastalifin dogal seyrindeki relatif stireyi yansitir. Bununla
beraber burada akut Iésemide immatiir hematopoetik veya lenfoid 6ncii hiicrelerin
hakim oldugu, kronik lésemide ise matir Kl elemanlarnnin hakim oldugu
anlatiimaktadir . Konjenital 16semi ise hayatin ilk 4 haftasi iginde ortaya gikan
hastaligi tanimlamaktadir . Akut l6semiler , ¢ogalam hiicrelerin morfolojik,

sitokimyasal, imminolojik ve sitogenetik 6zelliklerine gore baslica iki ana sinifa



ayrihrlar (1,2,3).

1. Akut Lenfoblastik I6semi (ALL)

2. Akut Nonlenfoblastik veya Myeloid Lésemi (ANLL veya AML)

Nadir olgularda , I6semik hiicrelerin mevcut tekniklerle ayrimi yapilmamakta
ve bu iki siniftan birisine sokulamamaktadir. Béyle olgularda Akut Farklilagmamig
Hucreli Losemi (AFHL ) veya Kok Hucreli Lésemiden séz edilir (4). Yakin
zamana kadar akut Iésemilerin siniflamasinda yaygin olarak , hicrelerin
morfolojik ve sitokimyasal &zelliklerine dayanan “ French — American —
Britsh” ( FAB ) sinflandirma sistemi kullaniimaktayken son vyillarda
immiinolojik fenotiplendirme , sitogenetk ve enzim galigmalarindan da
siniflamada yararlaniimaktadir.

Lenfoblast ve myeloblastlarin morfolojik 6zellikleri agagida 6zetlenmistir.

Ozellikler Lenfoblastlar Myeloblastiar
Boyut 10-20 pm 14-20 pm
Cekirdek sekli yuvarlak ve oval yuvarlak ve oval
Kromatin agi diizgiin, homojen gevsek, képiksi
Cekirdekeik 0-2 adet ve belirsiz 2-5 adet belirgin
Cekirdek zari dizenli ve yuvarlak diizensiz
Cekirdek/sitoplazma  yiksek distk
Sitoplazma rengi mavi mavi-gri
Genigligi dar cok genis
Grantller yok var

Auer cisimleri yok var -yok

2.3.1.AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIDE (ALL) SINIFLAMA

1976 vyilinda 200 ALL olgusunun periferik yayma ve kemik iligi aspirasyon



preparatlarinin Fransiz , Amerikan ve Ingiliz hematologlarindan olugan bir grup
tarafindan morfolojik olarak incelenmesiyle, hiicrelerin bayuklaga, cekirdek sekli,
cekirdekgik sayisi, sitoplazmanin bazofili derecesi esas alinarak lenfoblastlar t¢
gruba ayrilmistir (1,3,5). Ancak gerek FAB siniflamasi, gerekse Diinya Saglik
Orgutt (DSO Y nin yapmig oldugu (6 ) siniflama, gézlemciler arasinda uyum
sadlamadigi icin yetersiz kalmisgtir. Bunun Gzerine 1981'de FAB grubu
siniflandirmalarini  tekrar gbézden gecirerek modifikasyona gitmistir. Getirilen
kalitatif ve kantitatif ayirici tam kriterleri sonucunda gézlemciler arasindaki
uyum %63’ den %84’ e ¢ikanimistir (7), FAB siniflamasina gére ALL’ ler Gig gruba
ayrilir.

FAB L1 :Hiicreler homojen ve kigik olup, sitoplazmalan hafif bazofilik ve dardir.
Cekirdek sinirlari diizenlidir ve gekirdekgik yoktur ya da gok kiigiik ve belirsizdir.
FAB L2: Hicreler hetorojen ve daha biyik olup, stoplazmalar daha genistir.
Degisken derecelerde bazofilik boyanir. Cekirdek sinirlari diizensizdir ve
cekirdekgik belirgin olup, bir veya daha fazla sayidadir.

FAB L3: Hucreler homojen ve blyik olup, sitoplazmalarn koyu bazofilik ve
genigtir. Sitoplazmada belirgin vakuolizasyon vardir. Cekirdek yuvariak,
sinirlan diizenlidir. Gekirdekgik blyllk ve belirgin olup vezikiller igerir. Bu
hicrelerde mitoz siktir. L3, Bukitt lenfomasinin 16semik sekli olarak kabul
edilmektedir.

Cocukluk c¢agi ALL olgularinin yaklasik %85-86’ s1 L1, %13-14' U L2 ve
%1 i L3 tipi lenfoblastlardan olusmaktadir (8). Erigkinlerde ise en sik L2 tipine
rastlanmaktadir (7). Genig seri calismalan ALL’ de FAB morfolojisinin remisyon
indiiksiyonu, hastaliksiz sagkalim ile toplam sagkalim silresi agisindan oldukca

belirgin bir prognostik faktér oldugunu géstermistir (7,8,6,9). L1 lenfoblastlar daha



yiksek remisyon indiksiyon orani, uzamis remisyon ve sagkalim orani gosterirler.
L2 morfolojisindekiler diger prognostik faktdrlerden bagimsiz olarak daha yitksek
relaps orani ile kétl prognoz gosterirler. Diger prognostik 6zellikleri iyi de olsa,
daha yogun bir protokolle tedavi edilmektedirler. L3 varyasyonu gosteren hastalar
ise en kotll prognoza sahiptir (8).

ALL’ li hastalarrin yaklagik yansinin hiicrelerinde PAS boyasi ile reaksiyona
giren glikojen inklizyonlari vardir. Lenfoblastlarda, granilositik ve monositik
enzimler bulunmadigindan peroksidaz, sudan black (SB), klorasetat esteraz ve
nonspesifik esteraz ( NSE ) sitokimyasal boyalariyla reaksiyon vermezler. ALL’ li
olgularin %90’ dan fazlasinda Iésemik lenfoblastlar “ Terminal deoksintkieotidil
Transferaz * ( TdT ) adi verilen bir nikleer enzim igerirler. ANLL tiplerinde TdT
pozitifiiji cok seyrek buiunur (1,10).

ALL hucrelerini fenotipini belirlemeye yonelik ilk ¢alismalarda iki belirleyici
saptanmig ve bunlar 1970° lerin baglarinda bu konuda kulianilan yegane
belirleyiciler olarak kalmigtir. Bunlardan biri T hiicrelerinin ylizeyindeki koyun
eritrosit reseptérleri ( E+) , digeri B hicrelerinde bulunan yiizey
immunoglobulinlerdir(lg)(1,3,11).Bu yénteme gére ¢ ALL tipi tamimlanmigtir.
% 10-20 T hicreli, % 1-5 B hicreli ve kalan % 70-80 her iki belirleyiciyi de
tagsimayan “non-T, non-B hiicre” li ALL. 1970’ lerin ortalarindan 1980’ lerin basina
kadar gegen slreg icerisinde “common leukemia-associated antigen” ( CALLA Y’
in gosterilmesi ve intrasitoplazmik p (clg) zincirlerinin tanimlanmasiyla birlikte
non-T, non-B ALL tg¢ alt gruba aynlmigtir: %80 common ALL( clg -,CALLA +)
kalani pre-B ALL (clg +, CALLA +) ve null hiicreli ALL (clg-, CALLA -). Lenfoid
hiicreler normal maturasyonlari sirasinda soy iligkili hlicresel antijen eksprese

ederler ve bu hicre diferansiyasyon antijenleri monoklonal antikorlarla (MoAbs)



tespit edilebilirler. Lenfoid farklilagma antijenleri ve onlan taniyan MoAbs listesi
son yillarda hizla bayimuastir.1982 yilindan bu yana mononikleer terminoloji ve
Ozgullikleri Gzerinde fikir birligi saglamak amaci ile dért uluslar arasi ¢alisma
gergeklestiriimistir. Bunlardan dérdiincii galismada ( Viyana -Avusturya 1989 ) 35
yeni farklilagsma demeti ( Cluster of Diferantiation ) grup ve alt grubu eklenmis ,
boylece 89 CD grubu ve alt grubu belirlenmigtir. Ayrica yapilan genetik
aragtirmalarda T ve B lenfositlerin normal gelisim asamalari ve malign
kargihklarinda o6zgin gen yeni dizilimlerinin gésterilmesi, non-T, non-B ALL’
lerinin birgogunun B hiicre dizisine ait oldugunu gostermistir (11,12). Imunolojik

siniflandirmaya gére ALL dért tipe aynlir:
Erken pre -B hiicreli ALL: Lenfoblastlar CD 10 ( CALLA ) adi verilen

membran antijeni tagirlar. Membran ve intrasitoplazmik immunglobulin ile T hiicre
antijenleri yoktur. TdT pozitiftir. Cocukluk dénemi ALL’ lerinin yaklasik 2/3' Gni
olusturur. Bltln yas gruplarinda en uzun sag kalim siiresine sahiptir.

Pre- B hiicreli ALL: Blastik hiicreler intrasitoplazmik immunglobulin tagiriar.
TdT pozititirler ve c¢ocukluk dénemi ALL’ lerinin %20’ sini olugtururlar. Kl ve
merkezi sinir sisteminde (MSS) nitks orani erken pre-B hiicreli ALL’ ye gére daha
fazla ve sag kalim siliresi daha kisadir.

B hiicreli ALL:Blastik hiicrelerin isareti membran ylizey immunglobulinidir.
TdT negatiftir ve blastlar FAB L3’ {in morfolojik 6zelliklerini g&sterir. Burkitt
lenfomasina 6zgit kromozom anomalileri tasiyabilirler. Cocuk ve erigkin ALL’
lerinin % 1-2' sini olugturur. MSS tutulum insidensi daha yiiksek , tedaviye yanit
kotl ve sag kalim stresi kisadir.

T hiicreli ALL: Lenfoblastlar T hicresine 6zgl ylizey antijenleri ve koyun
eritrositleri igin reseptér tasirlar. CD 10(CALLA) genellikle negatiftir. Td Tpozitiftir.

Cogunlukia PAS negatiftir. Asit fosfataz boyasiyla pozitif reaksiyon verirler.Cocuk
6



ve erigkin ALL’' lerinin % 10-15’ ini olusturur.1 yasin altinda ve 50 yagin Ustlinde
seyrek gorilir. Cogunlukla erkeklerde ve yilksek l6kosit sayisi ile birliktedir.
Hastalarin %50-60’ iInda mediastinal kitle vardir ve MSS tutulumu diger ALL
tiplerinden daha yilksektir. Geleneksel tedaviyle remisyon stresi kisadir(1,3,7,10).

Lenfoblastlar Gizerinde miyeloid antijenlerin varlhig: on yili agkin bir stiredir
tanimlanmaktadir ve miyeloid antijen tasiyan ALL’ nin kétl prognoza sahip
olduguna inaniimaktadir ( 1,3 ). Buna karsilik ¢addas risk yénelimli tedaviye iyi
yanit verdigine dair kanitlar da vardir(13,14)

“Banding” teknikleriyle belirlenen karyotip, 16semi siniflandirmasina yeni bir
boyut getirmig, biyolojik ve prognostik agidan énemli subgrublarin tanimlanmasina
katkida bulunmustur. ALL’ li gocuklarin yakiasik %90’ inda anormal karyotipler
bildirilmigtir (15,16). Kromozomlarin hem sayisinda hem de vyapisinda
anormallikler saptanmistir. Hastalarin ortalama %67’ sinde diploid ya da
psododiploid karyotipler, kalan % 33’ unde ise hiperploid karyotipler bulunur.
Translokasyonlu ( Psédodiploidi ) ve hipoploidi gocuklar, translokasyonu olmayan
ya da hiperploidi gocuklara kiyasla belirgin olarak daha kisa hastaliksiz sagkalim
gosterirler ve toplam sagkalim siireleri de daha kisadir(15). Translokasyonlar en
stk izlenen yapisal anomal olup, vakalarin % 40 -57’ sinde gorilurler. Bazi
translokasyonlar spesifik immunfenotiplerle birliktedir ve bunlarin en sik
gérulenleri; (8 ; 14 ) B hiicreli ALL ile ,t(1; 19) pre-B hiicreli ALL ile, t(11;14) T
hiicreli ALL ile gézlenir (16, 18). |k iayn psddodiploid translokasyon grubu
I6semilerde 6nem arzeder. Bunlardan biri t(4;11 ) olup, 12 aydan daha kiglk
siitcocuklarinda gériliir.En kéti klinik gidise sahip olup, standart ALL tedavisine
yanit kétudir. Bu hastara yiksek doz methotrexate (YD MTX) iceren daha

yogun protokoller verilir. Ikincisi Philedelphia (Ph) kromozomu olup, t(9,22),
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ALL' i goguklarin % 3 -5’ inde bulunur. Buradaki Ph kromozomu KML’
dekinden farklidir (19). St Jude g¢alisma grubunun belirledigi risk

faktérlerine goére, Ph kromozom pozitifligi kéti prognoz kriteri olarak kabul
edilmistir ( 14,15) Remisyon sirasinda kromozom c¢alismalar genellikle
normaldur. Anaploidi varligl relaps goéstergesidir. Yine DNA indeksi
prognostik faktérler arasinda yer almaktadir. Tim bunlar géstermektedir ki ilerki
yillarda yapilacak siniflama sisteminin temelini genetik 6zellikler belirleyecektir.

2.3.2. AKUT NONLENFOBLASTIK LOSEMIDE (ANLL) SINIFLAMA

1985'de FAB siniflamasinin yeniden gézden gegirilmesiyle ANLL'ler M1'den
M7’ ye kadar 7 gruba ayrilmistir. Tum tipler igcinde en az siklikla rastlanilan M6
olup , M4 ve M5 alt tipleri 6zellikle 2 yasindan daha kuiiglik sit goculklarinda
goéralmektedir. Son yillarda FAB siniflamasina akut farklilagmamis l6semiyi ifade
eden MO kategorisi eklenmistir. MO’ da hastalarin KI %30’ un altinda miyeloblast
icerebilmektedir. FAB siniflama sistemi esas olarak morfolojiye dayandig
icin ALL ile ayinm yapilamayan durumlarda histokimyasal boyamadan
yararlanilir . Miyeloperoksidaz ve Sudan Black boyalar genellikle I6seminin
miyelositik orjinli oldugunu géstermesine ragmen, nonspesifik esterazla boyanma
monositik farklilagsmayi yansitir. M6 ve M4EQ alt tipleri digsinda ANLL'de blastlar
genellikle Periodik Asit Schiff ( PAS ) negatiftir . Bazi olgularda ylizey
immumglobulinleri ile tani konulur. ( ALL' min L2 alt tipi ile ayrimi g olan M7’de
oldugu gibi)(1,2,3,).

FAB M1 : Farklilagsmamis Miyeloblastik Lésemi
Blastlar ¢gok az granilositik farklilagma bulgulan igerir. % 3 veya daha fazla
hicre miyeloperoksidaz - pozitiftir, Auer cisimleri bulunabilir. Bazi blastlarda

cekirdekeik belirgin ve granil bulunmazken, bir ila alti azurofilik granil vardir
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ve cekirdek sitoplazma orani dusaktar.
FAB M2 : Farklilagmig Miyeloblastik Lésemi
Morfolojik olarak L2 ile karigabilir. Miyeloid maturasyon bulgulan mevcuttur.
Azurofilik grandller, auer cisimleri ve belirginlesmis ¢ekirdekgik dikkati ceker.
FAB M3 : Promiyelositik Losemi
Normal promiyelositlere benzeyen hiicreler 6n plandadir. Sitoplazmasinda g¢ok sayida
kaba atipik azurofil granuller, bobrek seklinde niikleus ve sik olarak dallanma ve
birbirine yapigma gosteren auer cisimleri igerirler. Sudan Black (+), klorasetat esteraz
(KAE) (+), peroksidaz siddetli pozitiftir. M3V varyanti mikrogranuler promiyelositik
16semiyi ifade eder. Bu grupta graniiller gériilmesede miyeloperoksidaz pozitiftir.
FAB M4: Miyelomonositik L&semi
Monositik hiicreler miyeloblastlar birlikte bulunurlar. Noneritroit seri hiicrelerinin
%20-80’'i monositik seridendir. Noneritroid hiicrelerin %30’ u blast olabilir. Periferik
kanda monositoz gérilebilir ve serum veya idrar lizozim diizeyi normalden 3 kat
fazla saptanabilir. M4EO bu grubun bir varyantt olup eoznofili olmasi
karakteristiktir. Eoznofillerin %5 veya daha fazlasi anormal graniller igerir.
FAB M5:Monositik Lésemi
Lésemik hiicreler monoblast karakterindedir. Hicreler buyiik ve siklikla bigimsizdir.
Sitoplazmada ince granuller vardir. Auer cisimleri nadir, ¢ekirdek siklikla kivrimhidir
ve 1-4 adet biyik nikleol igerir. NSE (+), SB ( - ), KAE ( - ) dir. PAS graniiler ve
bloklar halinde gorilir. M4 ile karigabilir.
FAB M6: Eritrositik Lésemi
Baslangicta Kl ve gevresel kanda bol miktarda atipik, megaloblastik goriiniimde
eritroblastlar bulunur. Daha sonra miyeloblastlar ortaya ¢ikar ve gittikge artarak

sahneye hakim olurlar. Bu sahada g6érinim miyeloblastik l6semiden



ayirdedilemez. Eritroblastlar genellikle siddetli PAS pozitiftirler. Eritrolésemi tanisi
KI'indeki hiicrelerin % 50’ den fazlasinin eritroblast ve % 30’ dan fazlasinin
miyeloblast olmasi ile konur.

FAB M7: Megakaryoblastik Lésemi
KInde polimorfik megakaryoblastlar hakimdir. Bunlar genellikle miyeloperoksidaz
ve sudan blak negatiftir. PAS (+) olabilir ve L2 ile karigabilirler. Ote yandan M7’ de
tani icin trombosit glikoprotein 1b, 2b/3a, 3a ve Von Willebrand Faktér antijenleri
saptanabilir. Cevre kaninda blast sayisi azdir ve organ infiltrasyonu nadirdir.
Sikhkla miyelofibroz ile birliktedir ve gogu kez ponksiyonla ilik alinamaz(1,2,3).

Monoklonal antikor teknigi ile belilenen miyeloid belirleyicilerden CD33,
CD13, CD15, CD11b, CD14 ve CD36 ANLL’li olgularin %90’ dan fazlasinda
eksprese edilmektedir. Bununla ayirici taniya gidemedigi durumlarda trombosit
antijenlerinden de yararlaniimaktadir.

Akut I6semilerin siniflamasi esas olarak morfolojik ve histokimyasal kriterlere
dayanilarak yapilsa da ALL’ lerin % 4-25' i miyeloid antijen, ANLL’ lerin %11-28’|
lenfoid antijen eksprese eder(20). Bazi ¢alismalar miyeloid markir varliginin kéti
prognoza isaret ettigini sylese de baz galismalarda da bunun prognoza etkisi

olmadidi yéniinde gérus bildiriimektedir(21).
2.4. EPIDEMIYOLOJI VE iINSIDANS

2.4.1. YAS : Akut lésemi cocuklarda en sik gorilen malignitedir. ABD'nde 15
yasindan kiigiiklerde ALL gortlme sikigi 3.4/100000° dir. Ulkemizde TUBITAK’ in
dahil oldugu bes buyilik pediatri merkezinde incelenen toplam 10548 pediatrik
malignite arasinda I6semiler ilk sirada yer almaktadir(22).ALL ve AML insidansi tim

toplum ele alindiginda yaklagik olarak esittir. Fakat ALL ¢ocukluk déneminde,
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ANLL erigkin donemde daha siktir(4,10). ABD’ de bir yillda tani alan olgulann 3/4' i
ALL kalani ANLL’ dir(23). KML ise ender olup ¢ocukiuk ¢agi Idsemilerinin %5’inden
azini olusturur(23,24). ALL 3-4 yaslarda pik yapar(1,2,3). ANLL’ de bir pik donemi
saptanmamis olup, dojumdan on yasa kadar ayni siklikia rastlanilabilmektedir.
KML' de javenil form yaklasik 2 yasta, Ph kromozomu pozitif tip ise daha gok ileri
yastaki ¢ocuklarda goriltr (25). KML tanisi 3 aylk infantta da konulabilmesine
ragmen pediatrik vakalarin %80’ i 4 yastan, %60’i ise 6 yastan sonra tani
almaktadir(1,26) .ANLL' li hastalarin yaklasik yarist 20-59 yaslar arasindadir. ALL
insidansi uluslar arasinda yaklagik 10 kat dagiskenlik gosterebilir (4-10/100000).
En dusik oranlar siyah irkta tespit edilmigtir(27). ANLL ve KML’ de etnik grublar
arasinda esit bir dagihm s6éz konusudur. Yalniz akut promiyelositik [6semi latin

kdkenlilerde siktir(4,28).

2.4.2. CiNSIYET: Cocukluk ¢agi ALL olgularinda yapilan calismalarda, kiz erkek
orani 1/1.2 olarak belirlenmigtir (1,2,27). Seks dagiimindaki fark puperte
déneminde daha da belirginlesir. Bes yasin altinda ANLL daha ¢ok kizlarda, 5-15
yaglar arasi iki sekste de esit, daha ileri yaslarda ise erkeklerde daha sik olarak
goralir. ALL’ li gocugun kardeslerinde ve ¢ift yumurta ikizlerinde genel populasyona
oranla ALL geligsim riski 2-4 kat artmistir. Tek yumurta ikizlerinde ise bir kardegte
ALL varsa digerinde 5 yil iginde ALL gelisme riski %20’ dir (3,29). Ayrica Trizomi 21
, konjenital immum yetmezlik sendromlari ve ataksi- telenjiektazi gibi bircok genetik
defekili cocukta ALL riskinde artis goérilir(27,30). KML'’ de irk, cinsiyet ve heredite
agisindan 6zellik gosterilememistir(1)

2.5. ETYOLOJI : Lésemilerin nedeni tam olarak gésterilememekle beraber olayin

multifaktoriyel oldugu kabul edilmektedir.
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2.5.1. CEVRESEL FAKTORLER : Bunlardan en sik radyasyon ve toksik kimyasal
maddeler Uzerinde durulmaktadir.

Radyasyon : Cift sarmalli DNA’ da kiriimalar yaparak ya da onkojen virus
replikasyonunu artirarak I6semi gelisimine neden olabilecegi bildiriimektedir (2,31).
Cernobil niikieer kazasinin neden oldugu disiuk dizeyde intrauterin iyonizan
radyasyona maruz kalmaya bagh olarak Yunanistan’da gocukluk ¢adi Iésemilerinde
artis oldugu ileri striimistur(27,32). Buna karsin daha buyuk ¢aph arastirmalarda
nikieer reaktér kazalarindan etkilenen bdlgelerde gocukiuk ¢agdi akut I6semi
riskinde artis gosterilememistir(33). 1945'de Hirosima ve Nagazaki’ ye atilan atom
bombalarindan sonra hayatta kalanlarda 16semi insidansi artmistir. Risk artigt ilk 5-
7 yil icinde en belirgin olup 20 yil sonrasinda kadar beklenilenin (izerinde I6semi
vakas! bildirilmistir(1,27,34) Risk artisinin maruz kalinan toplam radyasyon dozu ile
orantili oldugu saptanmistir (4). Radyasyona maruz kaima AML ve KML sikligini
artirirken KLL riskinde bir artis saptanmamustir(4,10).

Kimyasal ajanlar ve ilaglar : En cok suglanan ajan benzen ve turevleridir. Daha
cok ANLL riskini artirdidi gosterilmistir ( 1,3,4,10 ). Bu kisilerde énce Kl aplazisi
olmakta daha sonra bir kisminda miyelodisplazi, eritrolésemi ve ANLL’ nin diger
tipleri gelismektedir. Kirk yili agkin bir siire 10 pmm {izerinde benzene maruz
kalindiginda 16semi riskinin normal populasyondan 154.5 kat daha fazia arttis
gosterilmistir (35). M.Aksoy ve arkadaslarinin yapti§! bir caismada lstanbul’ da
benzen ile galigan ayakkabi iscileri arasinda Akut l6semi insidansi 13 /100000
olarak bulunmustur(36).

Yine gocuklarda Fenilbutazon ve Kloramfenikol kullanimindan sonra ANLL
géraldagine dair yaynlar vardir(1,3,4,37). Sigara kullanimiyla I6semi riskinde artig

oldugunu bildiren yayinlar vardir (38). ABD’ de bir milyon kigi (izerinde yapilan bir
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arastirmada I6semi riski sigara icen erkeklerde daha fazla bulunmustur(39).
Alkilleyici ajanlar bagta olmak Uzere kanser tedavisinde kullanilan bazi

sitotoksik ilaglarin l6komojenik oldugu saptanmistir (1,3,10). Bu ajanlara uzun siire

maruziyet ANLL riskini artirmaktadir ( 1,3,40 ). Ulkemizde Dursban-4 adh tarim

ilacina bagl akut I6semi olgulari bildirilmistir(41).

2.5.2.GENETIK FAKTORLER: Bazi genetik hastaliklar ve kromozom anomalilerde
I[6semi insidansinin arttigi bilinmektedir. Down sendromunda genel populasyona
kiyasla l6semi gelisme riski 15 kat daha fazladir. Ozellikle neonatal olgularda olmak
Gizere ANLL gorulebilir, ancak en sik izlenen tip ALL'dir (1,3). Down sendromlu
cocuklarda losemi geligiminin, diger l6komojenik faktériere (6rn. virlisler) daha
duyarh, stabil olmayan bir genomun varligina bagh oldugu dustntlmektedir.
Kromozom 14 ve 7°de anomali gézlenen bir immun yetmezlik hastaligi olan ataksia
talenjiektazide, ALL dahil olmak 0zere lenfoid malignite riski yuksektir(42).
Klinefelter sendromu ve trizomi G sendromu olan c¢ogukiarda losemi riski
yiksektir(42). lleri yaglardaki kadinlardan dogan gocuklardaki artmis l6semi riski
yaglanan annelerdeki hafif karyotipik anomalilere baglidir(43). Rubinstein Taybi,
Poland ve Schwachman sendromlari ile nérofibromatozisde 16semi riskinde artis
gbzlenmektedir ( 44,45,46,47 ). Genel populasyona goére losemik g¢ocuklarin
kardeslerinde I6semi riski 4 kat artmaktadir (48). En gok tek yumurta ikizleri risk
altindadir. Bu risk %25’lere ylikselebilmekte, yagla birlikte azalmakta ve 7 yagindan
sonra hastaliksiz ikiz kardes igin risk, genel populasyona esitlenmektedir(1,3)

2.5.3. VIRUSLER : Memeli hayvanlarda retro virUslerin 16semi yaptigi saptanmistir.
Daha sonra yapilan aragtirmalar sonucunda insanda I6semi etyolojisinde rol
oynayan C tipi bir virus olan HTLV-1 virusu bazi T hucreli lenfoblastik 16semili ve T

hiicreli lenfomali hastalarda izole edilmis ve hastalarin serumlarinda bu viruse
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kargt antikorlar gésterilmigtir. Agresif seyirli bir neoplastik hastalik olan “ Erigkin T
hicreli [6semiflenfomasi” gineybati Japonya ve Karaiblerde endemiktir (4,10,41).

2.5.4. PREDISPOZAN HASTALIKLAR :Bazi kan hastaliklarinin da akut [6semi ile
sonlanabilecegi bilinmektedir. Bunlarin  bir  kismininda uygulanan
kemoterapinin rol oynadigi kabul edilmektedir ( 1,3,10,41 ). Kronik
miyeloproliferatif hastaliklarda akut 16semi insidansi oldukga yiksektir. KML' li
hastalanin %70’ den fazlasi akut blastik dénlisimden dolayi kaybediimektedir.
Sikhg! daha az olmakla birlikte miyeloid metaplazili miyelofibroz, polistemia vera ve
primer trombositemi de akut I6semiye dénisebilmektedir ( 1,3,4,10). MDS ve
paroksismal nokturnal hemoglobiniiri de akut I6semi ile sonlanabilir. Akut l6semi
daha az siklikla KLL, muiltle miyeloma, hodgkin ve nonhodgkin lenfomali
hastalarda da geligebilir. Butin bu hastaliklarda geligen losemi genellikle
miyeloblastik, eritroblastik veya miyelomonositik tipte ANLL 6zelligini gésterir. Bazi
KML olgularinda déntisim ALL seklinde olabilir(1,3,4). Jtvenil Kronik Miyeloid
Lésemide (JKML), monozomi 7, diger miyelodisplastik hastaiikiar
Predispozisyon olusturabililer.  Nérofibromatozis geni tasiyan hastalarda da

JKML gelisme riski artmistir(1,3,10).

2.6. KLINIK BELIRTi VE BULGULAR

Akut [6seminin en dnemli klinik belirti ve bulgularnt KI' nin ya da diger
organlarin I16semik hucrelerce infiltrasyonu, normal hematopoezin ve etkilenen
organ fonksiyonlarinin bozulmasiyla ortaya ¢ikar ( 1,2,3,4,41). Hastallk ALL’ i
cocuklarda genellikle herhangi bir prodromal belirti olmadan birdenbire agir bir
klinik tablo seklinde baslar. Belirtilerin baglamasi ile taninin konmast arasinda

gecen sire birkag gln ile birkag hafta arasinda degisir. ANLL’ de ise hastalik
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ALL’deki gibi birden veya daha sinsi de baglayabilir. %25'inde prelésemik bir durum
olabilir. Bunlarda anemi ve dider sitopeniler ya da monositoz gibi anormal kan
bulgulan ile bunlara iliskin sikayetler, klasik ANLL tablosunun ortaya ¢ikmasindan
aylar hatta yillar 6ncesinden beri var olabilir(1,3,10).

Akut l6semilerin ana klinik belirtileri, anemiye bagl halsizlik, ¢abuk yorulma,
carpinti ve efor dispnesi, trombositopeniye bagli kanamalar ve nétrépeniye bagh
enfeksiyonlara yatkinliktir. Muayenede cilt ve mukozalar soluktur. Kanama deride
petesi, ekimoz ve purpura seklinde olabilir.Burun, diseti ve konjunktival kanamalar
da siktir. Daha az siklikta gastrointestinal sistem (GIS), Urogenital sistem, MSS
kanamalar, pulmoner ve retinal kanamalar gérulebilir(1,3,4,10). Trombosit sayisi
20000/mm3’'tn altina dustiga zaman kanama riski artar(10). Lékostaz varsa MSS
veya akcigerde kanamalar meydana gelebilir. Ldkostaz ; daha ¢ok ANLL'de ve
blast sayisinin > 100000 /mm3 oldugu durumiarda ortaya cikar. Blastlar beyin,
akciger, penis gibi organlarin kiigik damarlaninda birikerek tikanmalara , dolayisiyla
enfarkt ve kanamalara yol agar(1,3,4,48). Promiyelositik I6semide ortaya gikabilen
yaygin damar igi pihtilagma ( YDP )da kanamanin bir diger nedenidir(1,3).
Granlositopeniye bagli olarak her tirii bakteriyel, viral, fungal ve protozoal
enfeksiyonlar gorilebilir. Mutlak nétrofil sayisi <500/mm3 oldugunda enfeksiyon
riski artar. Gerek hastaligin kendisinin gerekse kemoterapinin etkisiyle mukoza
bariyerleri bozulan bu hastalarda deri, bogaz ve GIS’de kolonize olmusg
mikroorganizmalar sistemik enfeksiyonlara yol agarlar. Deri, digeti, perirektal bélge
, akciger ve driner sistem enfeksiyonlarina sik rastlanir. Goriiniirde bir enfeksiyon
odag! olmaksizin septisemi olusabilir. Gram negetif bakteriler, gram pozitif koklar
ve kandida tirleri en sik rastlanan patojenlerdir. Hastaligin ilerlemesi ve tedaviye

bagli immumsupresyon nedeniyle agir firsatgi enfeksiyonlar gelisebilir(1,3,4,10,41).
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Tan aninda hastalann ¢ogunda (%60) ates vardir. Ates genellikle enfeksiyon
gostergesi olmakla beraber hastaligin genel sistemik etkisine de baglh olabilir(3,10).
Istahsizlik, kilo kaybi da sik rastlanan gikayetlerdendir. Lésemik infiltrasyon sonucu
ortaya ¢ikan kemik ve eklem agdrilar, sinovit ve eklem sigligi sikhkla akut eklem
romatizmas) ya da jivenil romatoid artrit ile karigir. Sternum palpasyonla agril
olabilir(1,3,4,10,41). Lenfadenomegall ve hepatomegali daha ¢ok ALL’de saptanan
bulgulardir. T hiicreli ALL'de lenf bezleri veya timusun bilyimesine bagh
mediastinal kitle saptanir (1,3,10). Organomegali gelisimi her zaman |6semik
infiltrasyona bagh olmayip artmis metabolik aktivite ve artmig hiicre yikimina da
bagh olabilir (49). Tani sirasinda MSS tutulumu %5%’den daha az olguda géralar.
Genellikle hematolojik remisyon sirasinda ortaya ¢ikar. SSS profilaksi almayan
ALL'lerin %70’inde ANLL’lerin ise %20-40’inda goriltr(1,4,41)

Kafa ici basing artisi olan hastalarda ; kusma, basagrisi, papil 6demi
olusurken, parankim invazyonuna bagh olarak fokal nérolojik bulgular, hemiparezi
ve konvulsiyonlar gelisebilir. Serebellar tutuluma bagli olarak da ataksi, dismetri,
hipotoni gérilebilir (3). Genitolriner sistem tutulumu testislerde agrisiz bilyiime
seklinde kendini gésterir. Sakral sinir koklerinin invazyonu, korpus kallozumun ve
dorsal venin obstruksiyonu priapizme naden olabilir. Bu durum daha ¢ok I6kostaz
ile ilgili olup KML'de gorulir. Benzer sekilde akcider, beyin ve retina damarlarnnda
da tikanmalar olabilir. Renal infiltrasyona bagh olarak hipertansiyon ve renal
yetmezlik bulgulan geligebilir. Artmig Urik asit yapimi ve atimina bagh tremik
nefropatl, kemoterap! etkisiyle ortaya cikabilen timér lizis sendromuna bagh akut
bébrek yetmezlidi kargilagilan diger renal sorunlardir(1,3,4,10).

AlLl'den kaybedilen hastalanin otopsi bulgularinda 1/2 |, 2/3 oraninda

kardiyak tutulum tespit edilmis olmasina karsihk, yasayan ALL olgularinda
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semptomatik kalp hastaligi %5'den az oranda gériilmektedir.Bu bulgular miyokart
ve perikartta olusan hemorajiye bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica verilen bazi
kemoterapétiklerin kardiyoyoksisitesine bagli olarak kardiyomiyopatiler ve aritmiler
de gérilebilmektedir(2,3). ANLL'de miyeloblast veya monoblast iceren, ézellikle
deri, orbita, paranazal sinusler, kemik, gégis duvari, meme, GIS, solunum
sistemi, genitoliriner sistem, merkez ve periferik sisnir sistemi veya lenf nodlarini
tutan timoéral olugsumlar gérilebilir. Bu tumérler ¢ok miktarda miyeloperoksidaz
enzimi icerdiklerinden kesitleri yesil renkte gériinir ve bu nedenle bir donem

“kloroma” olarak adlandiriimigtir. Daha sonra “ granulositik sarkom ” terimi
kullaniimaya baglanmigtir. Bu timéral olusumlar ANLL'nin ilkk bulgusu
olabilmektedir(1,2,3,4,10).
2.7. LABORATUVAR BULGULARI

Akut I6semilerin karakteristik cevre kani bulgulari ileri derecede anemi,
trombositopeni ve yayma preparatlarda blastlarin varligidir(1,3,10,41). Ancak ilk
tani aninda %10 hastada normal c¢evre kani degerleri saptanabilir. KML'de ise
cevre kaninda Kl elemanlart géze carpar. Anemi en sik ve en erken gorillen
bulgudur. Genelde normokrom normositerdir. Eritrolésemide makrositer olabilir.
Anizositoz, poikulositoz, polikromazi gérilebilir. Trombosit sayisi genellikle
baglangigtan beri distktir. Olgularin yarnisinda 50000/mm3’Gn altindadir. Dev,
granilden fakir, fonksiyon bozuklugu goésteren trombositler gérulebilir(1,3,4,10).
KML'de trombositoz gbéze carpan ilk laboratuar bulgusudur. Lokosit sayisi 8000-
800000/mm3 arasinda degisebilir. Akut I6semilerde ise ldkosit sayist normal,
yiksek veya digiik olabilir. Tani aninda yaklasik %50 olguda artmis %20'sinde ise
>100000/mm3'’tir. Vakalarin %20’sinde ise 16kopeni bildirilmektedir(1,3,4,10).

Akut l6semilerin ana laboratuvar bulgusu gevre kaninda blastik hiicrelerin
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varhgidir. Cok geng hicrelerle tamamen olgun hiicreler birarada bulunur, dizinin
dier ara hiicreleri yoktur. Bu duruma “I6semik hiatus” denir. Akut iésemiler Gi¢
sekilde karsimiza cikabilirler; L&semik olanlarda gevre kani blastlarla doludur ve
Iokosit sayisi yuksektir. Sublésemik sekilde l6kosit sayisi normal veya diisik,
blastik hiicreler mevcuttur. Aldsemik I6semide ise ¢gevre kaninda blasta rastianmaz
fakat Kl blastlarla kaplidir. KML'de ise g¢evre kaninda Kl elemanlan géraidr.
Lésemik hiatus goérulmez. Bazofil ve eozinofillerde artis dikkati geker(1,2,3,4,10).

Akut Issemide Kl geneliikle hiicreden zengin olup, yaygin bir sekilde tek tip
I6semik hiicreyle infiltredir. Bu hlcreler ilikteki g¢ekirdekli hiicrelerin %30-100’Un0
olusturur. Eritroid dizi ve megakaryositler belirgin derecede azalmigtir. Bazen
aspirasyonla Kl alinamaz. Bu durumda ya K/'nin 16semi hiicreleriyle ileri derecede
dolu oldugu ya da miyelofibroz veya Kli'nin nekroze oldugu distniliir. Tani icin Ki
biopsisi yaptlir (3,4,11). KML'de Kl nhiperselilerdir. Coguniukla megakaryositik
seride artis vardir . Hastaligin seyri sirasinda %30-40 miyelofibroz olabilir. Kl ve
dalakta lipit yukli histiositler dikkat geker.

Cevre kani ve Ki'de gérilen I6semik hicrelerin  morfolojik 6zellikleri ve
histokimyasal boyamalari sayesinde I6semi tipi ve alttipi saptanir. Ayrica
immunfenotiplendirme ve sitogenetik de galigilabilir.

Akut monositik ve miyelomonositik 16semilerde serum ve idrarda muramidaz
dizeyleri yiksek bulunur(3,4,10,41). Yine bu alt tiplerde daha ¢ok olmak iizere
serum protein elekroforezinde polikional gammopati seklinde diffuz immunglobulin
artist saptanabilir(41).

ALL’li cocuklarin yaklagik 1/3'Unde bir yada daha fazla immunglobulin tiriinde
duslkluk saptanmistir(50). Ldsemik hiicreler invitro immunglobulin  sentezini

baskilama yetedine sahiptir, bu da bazi hastalarda bu mekanizmanin rol
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oynadigini dusindirmektedir(51). KML'de ise immunglobulin seviyeleri artmig
bulunabilir.

Akut promiyelositer l6semili hastalarda trombositopeninin  yanisira
hipofibrinojenemi, faktér 5 ve 8 konsantrasyonlarinda azalma, protrombin ve
parsiyel tromboplastin zamaninda uzama ve fibrin yikim Uriinlerinde (FYU) artma
ile karakterize yaygin damar i¢i pihtilagma (YDP) bulgularn saptanabilir(1,2,3).
Lésemik hiicrelerde pirin metabolizmasinda artis sonucu gdzlenen hiperdirisemi
tani aninda ya vardir ya da tedavinin baslarinda hiicre yikiminin artmasiyia
provake olur. Yeterli hidrasyon, alkalizasyon ve alloptrinol tedaviye
eklenmezse (rik asid nefropatisi gelisebilir. Eklenmesede nefropati gelisebilir.
Tabloya azotemi, hiperpotasemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, hipomagnezemi
eklenmesiyle tiimor lizis sendromu geligir.

Akut lIosemilerde seyrek olarak hiperkalsemi de olabilir. Lizozimuri ve l6semi
hiicrelerinin diger Urtinlerin etkisiyle geligebilen renal tubulopati, hiponatremi ve
hiperpotasemiye yol agabilir. L&semik hiicre yikimi siklikla yilksek serum LDH
dizeylerine yol agar. Tani sirasinda muhtemelen I6semik hiicrelerin karacigeri

infilre etmesi nedeniyle karaciger fonksiyon testleri bozuk olabilir. KML'de
vitamin B12 ve transkobalamin dizeylerinde de artis saptanabilir(1).
KML'de baglica histokimyasal bulgu granilositlerdeki disik Iokosit alkalen
fosfataz(LAF) aktivitesidir. Inflamasyonda gérilen Iékositozdan aynimda bu bulgu
6nem arzeder. Yine JKML'de fetal tip eritropoezis oldugu igin HbF diizeyi artar.

Gogls radyogramlarinda mediastinal kitle veya plevral mayi saptanabilir.
Yaygin osteoporoz, periost reaksiyoinu ve osteolitik lezyonlara ALL'de sik¢a
rastlanir. Kemik lezyonlart agri oimasa da radyolojik olarak saptanabilir. Nadiren

kemik lezyonlari osteomiyeliti taklit eder ve tanida karnsikliiga neden
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olabilir(1,3,52,53).

2.8. AYIRICI TANI

Ldsemi tanisi, gevre kani ve Kl bulgulariyla kolayca konabilsede nadiren bazi
hastaliklarla karigabilir. Enfeksiyoz mononiikleoz, aplastik anemi ve I6komoid
reaksiyonlar bunlarin basinda gelir. Enfeksiyoz mononiikleozda ates, faranijit,
lenfadenomegali ve splenomegali ile birlikte gcevre kaninda atipik lenfositler vardir.
Fakat genelde anemi ve trombositopeni bulunmaz. Paul bunnel testi pozitiftir. Kl
incelemesi ile kesin ayinm yapabilir. KI'de az sayida atipik lenfosit bulunsa da
blastik karakterde degildir. Eritroid, miyeloid ve megakaryositik elemaniar
normaldir. Aplastik anemide pansitopeni vardir. Sublésemik ya da alésemik
I6semilerle karigabilir. Aplastik anemide Kl hiicreden fakir, yag orani artmigtir ve
blastik hiicre toktur. Lékomoid reaksiyonlarda lékosit sayisi bazen gok yiikselir ve
cevre kaninda gen¢ miyeloid elemanlar gorilir. ANLL ve KML ile kangabilir.
Bunlarda da anemi ve trombositopeni olmaz. Kl normaldir. Lékosit alkalen fosfataz
diizeyi artmigtir. Oysa KML'de azalir. Bogmaca ve enfeksiyoz mononukleozda ileri
derecede lenfositoz ALL ile karistirilabilir. Burdaki lenfositler olgun olup anemi ve
trombositopeni yoktur. ALL lenfositik lenfomalarin 16semik sekli ile karigabilir.
Cevre kaninda iyi farklilagsmamis atipik lenfositler vardir. Bu hiicrelerin sitoplazmasi
lenfoblasttan daha fazla , ¢ekirdek kromatin adi daha kaba ve nikleolusu daha
belirgindir. T hiicreli lenfoblastik lenfomanin, T hiicreli I6semiden ayirimi olduk¢a
glictar. B hiicreli ALL Burkit lenfoma ile karigabilir. NHL'lanin ALL'den ayirimi Kl ile
olmaktadir. Ewing sarkomu,embriyonal rabdomiyosarkom ve néroblastom gibi solid
timérlere bagh Kl infiltrasyonu ALL ile kansabilir. Kl'de lenfoblastta benzeyen
hiicreler olmakla birlikte ¢gevre kani normaldir. ALL'nin diger klinik 6zellikleri yoktur

ve timoére bagli klinik bulgular sézkonusudur. Eritroldsemi megaloblastik anemilerle
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kangabilir. Megaloblastlarin acayip ve ¢ok gekirdekli atipik gérinmeleri, aneminin
B12 ve folik asit vermekle dizelmemesi, zamanla miyeloblastlarin artmasi ile
megaloblastik anemiden ayirtedilir. KML'nin blastik dénisum fazi akut i6semilerle

karigabilir. Belirgin splenomegali, bazofili ve Ph varligi KML lehinedir(1,3,4,10).

2.9. PROGNOSTIK FAKTORLER

2.9.1. ALL IGIN: lik Iékosit sayisi ve tani sirasindaki yas, remisyon ve
sagkalim silresi agisindan en glvenilir prognostik faktérler olarak kabul
edilmistir (1,3,10,54). Ik Idkosit sayisi ile klinik gidis arasinda lineer bir iliski s6z
konusudur. Yuksek 16kosit sayisina sahip ¢ocuklarda prognoz daha kétidor. Yine
<2 yas ve >10 yas olan gocuklarda prognoz kétiidar. En kétl prognoz <1 yas olan
infantlarda izlenir(55,56). Prognozla korelasyon gésteren diger faktdrier arasinda
cinsiyet, irk, organomegali, LAP, mediastinel kitle, ilk hemoglobin sayisi, ik
trombosit sayisi, FAB morfolojik siniflamasi, immumfenotip, tan sirasindaki
immumglobulin diizeyleri, tani aninda SSS tutulumunun olmasi, tam remisyona
girme hizi, kromozom anomalileri, serum LDH ve insan [6kosit antijen (HLA) tipi
sayllmaktadir (57). Ancak ¢ok degiskenli analizlerle degerlendirildiginde bu
ozelliklerin gogunun bagimli  degiskenlikler oldugu gézlenmektedir (57). Miller ve
ark.(58)’a gore iyi prognoz gosteren grup,; ilk I6kosit sayisi <10000/mm3, 2-10 yas
arasi olgular, L1 morfolojisi, normal immunglobulin, dustk Hb dizeyi (<10g/di),
lenfomatoz I6seminin bulunmayigi, KI'nde 14. giinde %5'den az blast, hiperdiploid
karyotip ve erken pre B ALL (la+,CAAL+BA 1+ TdT+ ). Kétii prognoz gosteren
grup;ilk I6kosit sayisi>50000/mm3, L2 veya L3 morfolajisi, konjenital yetmezlik
sendromu, <12 ay olan ¢ocuklar, lenfomatoz bulgular, ilk induksiyon tedavisine

yavas yanit ya da yanitsizlik, inmunolojik olarak indiferansiye ya da mattr B hicreli
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ALL, mikst dizi (hibrid) ALL/ANLL ve t(4;11), 1(9;22) ya da diger translokasyonlarla
birlikte psédodiploidi.

A.B.D'de Ulusal Kanser Enstitisinin (NCI) son vyillarda yapilan bir
galismasinda, katiimciar diguk riskli ALL'nin minimal kriterleri olan 1-9 yas
arasinda olma ve I6kosit sayisinin 50000/mm3’tn altinda olmasi hari¢ diger
tim vakalan ylksek riskli olarak nitelendirmistir(14). B hucreli ALL de ise genetik
dzelliklere gore tg farkl prognostik alt grup belirlenmigtir:

a. Dustk riskli ALL olgular: Hiperdiploidi ( > 50 kromozom) TEL/AML 1
fuzyon veya dic(9;12)'li hastalar.

b. Yiiksek riskli ALL olgulari:Yeniden diizenlenmis MLL, BCR / ABL filizyonu
(Ph kromozomu) veya hipoploidi (<45 kromozomu) tasiyan olgular.

c. Orta riskli ALL olgulari: t(1;19) igeren, ylksek ve digik riskli gruplar
diginda kalan olgulardir.

St Jude Total Xl ve Xli protokoiu alan hastalarin degerlendirilmesiyle ortaya
konan risk siniflamasinda gegerli dzellikler soyledir(59):

Duguk risk: DNA indeksine (DI) 1.6 ile 1.16 arasinda, yasin 1 ile 10 arasinda
, 1dkosit sayisinin <25000/mm3 olmasi, SSS tutulumunun ve Ph kromozomunun
olmamasi.

Yiksek risk: DNA indeksinin <1.16 veya > 1.6, yasin <1 veya >10 , l6kosit
sayisinin >25000/mm3 olmasi , SSS tutulumu, Ph kromozomu veya t(1;19) varhig.

2.9.2. ANLL ICIN: Prognoza etki eden g¢ok az faktor tespit edilmigtir.
Bazilarinin remisyona girig hizi, bazilarinin da remisyonda kalis siiresi Gizerine etkili
oldugu bildiriimistir(1). Dtugtk remisyon hiziyla iligkili faktérler;>100000/mm3 l6kosit
sayisl, monozomi 7 gibi kromozomal anomaliler ve MDS sonrasi geligen ANLL,

auer cisimcigi icermeyen M1 alt tipi, t(9;11) tasiyan M3 alt tipi, t(8;21) ve inv(16)

22



varligi remisyona girisi hizlandirdid1 igin iyi prognostik faktér olarak kabul

edilmektedir(1). Tani yasinin <2 olmasit, M4, M5 FAB morfolojisi ve splenomegali
varligi két prognoza isaret eder. BFM galisma grubuna gére auer cisimcigi (+) M1

, Iokosit say1s1>20000/mm3 M2, eozinofilinin eslik ettigi M4 ya da M3 diisiik risk
grubunu olustirmaktadir(1). Relaps olmaksizin 6 yillik stirvi hizi bu grupta %91'dir.
Yiizey markirlannin analizinin gocukluk ¢adi AML’lerinde prediktif bir Snemi oldugu
gosterilememistir(60). Coklu ilag direncinin (MDR: Multi drug resistance) gorildugi
olgular kétli prognoza sahiptir(61). SSS tutulumunun két prognoza neden oldugu

ise gosterilememistir(1).

2.10. TEDAVI: ALL ginimiizde basarili bir sekilde tedavi edilmektedir. Bu dikkate
de§er basan 1940'h yillarin sonunda etkili antinoplastik ajanlarin bulunmasiyla
baglamistir. 1960’l yillarda kombine kemoterapi uygulanmasi ve MSS l6semisinin
tedavisi, 70’li yillarda klinik ve laboratuar ézelliklerine gére risk yénelimli tedavilerin
segilmesi bu basanyi artirmistir (1,3,14). Tedavi protokolleri merkezler arasinda
farklilik gésterse de aynt ana bagliklar igermektedir. Remisyon-indiiksiyon, MSS
profilaksi, konsolidaston ve remisyonun devami.

2.10.1. Remisyon- indiiksiyon : Glukokortikoid, vinkristin ve L- asparaginaz
uygulanmasini kapsar. Amag¢ remisyon saglamaktir. Tam remisyon,; blastlarin gevre
kaninda géziikmemesi, Kl'inde <%5 olmasi, kan degerlerinin (Hb,I6kosit,trombosit)
normale gelmesi, organomegalinin azalmasi veya kaybolmasi ve hastanin normal
performansinin  geri dénmesi olarak tamimlanir.  Ikili  kemoterapilerle
(VCR+Prednizolon) remisyon %85 iken L-asparaginaz, antrasiklin veya her ikisinin
birden tedaviye eklenmesiyle remisyon %95’lere ¢ikmigtir(1,62). Ugli tedavilerin
remisyon siiresini uzatmadigt fakat dortli tedavi ve yogun konsolidasyon ve devam

tedavilerinin ylksek riskli hastalarda bile remisyon siresini uzattigi gértimastir.
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2.10.2. MSS koruma tedavisi: MSS koruma tedavisi ile ilgili ilk
dokiimantasyon bilgileri St Jude Cocuk ve Arastirma Hastanesi tarafindan
verilmistir (63,64). 500-1200 cGy kraniyospinal radyoterapinin distk koruyuycu
etkisi oldugu, 2400 cGy radyoterapinin tek basina ya da es zamanii beg intratekal
(IT) metotreksat (MTX) tedavisi ile birlikte uygulanmasinin MSS relaps riskini %10
azattigi goéralmustar. MSS radyoterapisinin  spinal  komponentinin  asin
miyelosupresyon ve bilylme gerili§i yapmasi nedeniyle alternatif tedavi sekilleri
aranmigtir. 1800 cGy radyoterapinin IT tedavi ile birlikte verilmesinin tek basina
verilen 2400 cGy kadar etkin oldugu bulunmug fakat MSS yan etkileri agisindan
daha avantajli oldugu gosterilememistir. Yiksek I6kosit sayisi, T hiicreli ALL ,¢ok
kigilk yas , trombositopeni, LAP, HM, SM ve siyah gibi bazi 6zelliklerin artmis MSS
I6semisi ile iligkili oldugu belirtilmistir(65). MSS relaps riski yiiksek lokosit sayisi
veya lenfomatéz durum ve kigik yas ile kuvvetle iligkili olmakla beraber diger
faktérler ya da faktdr gruplari igin ayni durumun s6z konusu olmadigi belirtilmistir.
Buylizden iyi risk grubundaki hastalara kraniyal radyasyon vermenin gerekli
olmadigi fikri savunulmustur(66). Uzun streli IT Gglii tedavi , kraniyal radyoterapiye
esit koruma sagladiji ve daha az yan etki yaptigi icin ginimuz tedavi
protokollerinde tercih edilmektedir(1). Fakat endikasyon durumiarinda (St Jude total
Xlli protokoliine gére Iékosit sayisi >100000/mm3, T hiicreli ve 16kosit sayis1>50000
/mm3 olanlarla Ph kromozomu pozitif olan hastalar) kraniyal radyoterapi
uygulanmaktadir(59). Son MSS koruma tedavi rejimleri ile relaps riski tim hastalar
g6zénine alindiginda %10, iyi risk grubundaki hastalarda ise %5’in altina
diismustar(65).

2.10.3.Konsolidasyon ve idame tedavisi: Tam remisyon saglandiktan

sonra tedavinin devami gerekmektedir. Devam tedavisi almayan olgularda 1 ila 2
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ay iginde relaps riski vardir. Erken klinik ¢alismalarda tekli kemoterapétik ajanlar
kullanilirken tecrubeler ¢oklu ilag tedavisinin sonuglarinin daha iyi oldugunu
gostermigtir. Konsolidasyon tedavisi remisyon indiksiyonun hemen ardindan
yogunlastirlmis bir tedavi periyodunun uygulanmasidir. Ozellikle yiiksek risk
grubundaki hastalara verilmekle birlikte cogu tedavi rejiminde yer almaktadir. Bu
uygulama ile yuksek riskli hastalarda; Berlin-Frankfurt - Munster (BFM) grubu
hastaliksiz sag kalimi %70, Children’s Canser Group (CCG) ise %60’lar dolayinda
bildirmiglerdir(66). Devam tedavisi cogu merkezde 2.5 -3 yili bulmaktadir. Genel
ortak yakiasim bu yéndedir.

2.11. TEDAVININ GEG ETKILERI:

Yogun tedavi protokolleri ile 16semili gocuklarnin yasam siresi uzamigtir. Bu
da gerek hastalia gerekse tedaviye bagli ge¢ yan etkileri gindeme getirmistir.

MSS bulgulari: MSS I6semisi olan olgularda % 75 oraninda néroradyolojik
bulgulara  rastlaniimaktadir.  Beyin atrofisi,  ventrikillerde dilatasyon ,
demiyelinizasyon ve serebral kalsifikasyonlar gibi. Kraniyal radyasyon alan
cocuklarda ise dikkat, hafiza ve 6grenme gi¢gligiu oldugu gdsterilmigtir. Yine bu
hastalarda noropsikolojik  bozukluklarin  yanisira kemoterapétiklere  bagh
konviilziyon, ataksi ve I6koensefalopati bildirilmistir(67).

Biiylime: Kraniyal radyasyon dozu 3000 cGy'i gegtigi zaman buyime
gerilijine neden olmaktadir. 1800-2400 cGy arasinda ise ¢ocugun yasina , pubertal
durumuna, sistemik tedavi tipine ve radyasyon dozunun fraksiyone semasina gére
baylime etkilenebilmektedir.

Obezite: Sik rastlanilan bir problemdir. Alinan steroid tedavisine ve kraniyal
radyasyona bagmmh olduu dustnalmektedir.  Aktiviteden kaginma ve asir

beslenme de diger olasi nedenlerdendir.
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Ureme fonksiyonlan: Kizlarda genelde normal seksiiel gelisme
gozlenmekte iken bazi olgularda erken menars olabilmektedir. Erkeklerin de
sekslel gelisimleri cogunda normal iken, siklofosfamid kullananlarin spermatojenik
disfonksiyon riski yliksektir. Testislere radyoterapi uygulanmasi da germ hiicre
disfonksiyonunu artirmaktadir.

Kardiyak bulgular: Birgok I6semitedavi protokoliinde yer alan antrasiklin
grubu ajanlar doza bagli kardiyotoksisiteye yol agar. Ayrica doz bagimli olmaksizin
nonspesifik EKG degisiklikleri, tasikardi ve bloklar, nadiren ise miyokardit ve
perikarditlere rastlanilabilmektedir. Son yillarda antrasiklinlerin bu yan etkisini
énlemek i¢in kalp koruyucu tedavilerle (dexrazoxane) birlikte kullaniimasi giindeme
gelmistir. Ayni amagla E vitamini, N-asetilsistein ve probucol gibi antioksidan
ajanlarla ilgili deneysel galigmalar devam etmektedir.

Sekonder malignensiler: ALL’li gocukiarda sekonder malignensi gériiime
riski 20 yasina kadar %29, 15 yasina kadar %2,5 olarak bildirilmigtir.

Radyoterapiye bagl beyin, tiroid, paratiroid timorleri gelisebilmektedir(67).
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GEREC VE YONTEM

Saglik Bakanligi Istanbul Bakirkéy Kadin-Dogum ve Cocuk Hastaliklari
Egitim ve Arastirma Hastahanesi Hematoloji-Onkoloji servisinde 1993-2004 yillari
arasinda izlenen rutin hematolojik ve biokimyasal élgimlerin diginda Giemsa ve
Ozel sitokimyasal boyalar (PAS, Peroksidaz, SB, NSE...gibi) kullanilarak periferik
yayma ve kemik iligi aspirasyonu preparatlari dederlendirilmis ve akut I6semi tanisi
konulmus, FAB siniflandinimasina gére gruplandirmas: yapilmis 350 olgu geriye
donik olarak incelendi.

350 olgunun bagvurulan sirasindaki semptomlari, 6z ve soy gegmislerine
iligkin anamnezleri, fizik muayene bulgulari, hemotokrit, I6kosit ve trombosit sayilari
I6kosit formalleri ve buradan indirekt hesaplanan blast sayilari, serum tre, kreatinin
trik asit, LDH, ALT, bilirubin,alkali fosfataz, protein gibi biyokimyasal degerleri, idrar
tahlilleri bakteriyolojik tetkikleri, akciger ve tum viicut grafileri, ultrasonografi ve
bazi olgularda planlanan diger 6zel gdriintiileme tetkik sonuglari degerlendiriidi.

Elde edilen verilerin degerlendirimesinde survival analizi ve varyans

analizleri kullanildi. Yagam siresine etkili oldugu dustndlen vyas, cins, Hb,
[6kosit ve trombosit sayilart Cox regresyon modeli ile dederlendiriidi. Gruplar

arasindaki  parametrelerin karsilastinlmasinda ‘Pearsan Chi Sguare’ kullanildi.
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BULGULAR

Hastahanemizde 1993-2004 yillari arasinda Iésemi tanisi alan toplam 357
hastadan besi KML(%1.4), biri NK hiicreli 16semi (%0.3), biri undiferansiye I6semi
(%0.3) idi. ALL ve AML digindaki vakalar istatistiksel olarak anlamh sonug verecek
kadar hasta sayisi oimadigindan ¢alisma digi birakildi.

1. VAKALARIN YILLARA GORE DAGILIMI: 1993-2004 yillan arasinda

kiinigimize bagvuran akut I6semi vakalarinin yillara gére dagihmi incelendi(Tablo

R yillar ALL vaka | AML vaka | Toplam
saylsi sayisi

1993 14 6 20
1994 23 10 33
1995 16 6 22
1996 26 4 30
1997 29 3 32
1998 25 6 31
1999 26 6 32
2000 28 4 32
2001 29 4 33
2002 26 10 36
2003 22 5 27
2004 16* 6* 20+
Toplam 280 70 350
(*:AgQustoz 2004 dncesi)

Tablo 2. Akut Lésemi vakalarin yillara gére dagihmi
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Tabloda gorulduga gibi ALL vakalarinin AML ye gére belirgin olarak fazla
goruldigt ama, ALL ve AML hasta sayilarinin yillar i¢inde gérillme insidansinda

istatistiki anlamda bir farklilik olmadigi gériilmektedir (p>0.05).

2. VAKALARIN AYLARA GORE DAGILIMI:

Aylar ALL vaka AML vaka Toplam
sayis! sayis|

Ocak 21 5 26
Subat 24 5 29
Mart 25 9 34
Nisan 21 5 26
Mayis 24 7 31
Haziran |21 6 27
Temmuz | 27 9 36
Adustos | 22 4 26
Eyidl 19 5 24
Ekim 30 6 36
Kasim 24 5 29
Aralik 22 5 27
Toplam | 280 70 350

Tablo2 Akut Lésemi vakalarinin aylara gére dagilimi

Vakalarin mevsimsel iligkisi tablodan da goériilecedi gibi istatistiki olarak

anlamli bir fark bulunamamistir(p>0.05).

3. VAKALARIN CINSIYETE VE YAS DURUMUNA GORE

DAGILIMI: Akut Iésemilerin cinsiyet dagiimitablo 3'de incelendi. Incelemeye
alinan toplam 350 olgunun 187’si (%53.4) erkek, 166'si (%46.6) kiz idi. Erkek/kiz

orani 1.12 olup yas ortalamasi 7,2+-4,6 yil ve yas sinirlan 2 ay-15 yil idi. 14 olgu
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(%4) bir yasin altinda, 260 olgu (%74,3) 1-10 yas arasinda ve 76 olgu (%21,7) 10
yasindan biyuktu. 350 hastanin 280°'ni ALL, 70'i  AML olup, ALL’li olgularda E/K
orani 1.10, yas ortalamasi 5,3+-3,4 yil ve AML'li olgularda E/K orani 1.33, yas
ortalamasi! 10,0+- 4,3 yil bulundu. Yapilan istatistiksel analizier sonucunda ALL ve
AML arasinda cinsiyet dagilimi agisindan fark bulunamadi(p>0,05). Yas ortalamasi
ALL'de anlamli olarak daha diisiik bulundu(p<0,0001). Medyan yas ALL'de 5 yil,

AML’'se 10 yil olarak saptandi. (tablo 4).

Olgu sayisi cinsiyet Yas
ortalamasi
Erkek n(%) | Kiz n(%)
yil+_SD
ALL n(%) 280(80) 147(52,5) 133(47,5) |5,3+-3,4
AML n(%) | 70(20) 40(57,5) 30(42,5) 10,0+-4,3
Toplam 350(100) 187(53,4) 163(46,6) |7,2+-4,6
n(%)

Tablo 3. Akut Lésemi vakalarinin tip,yas ve cinsiyete gére dagilimi

Yas(yil) <1 1-10 >=10 Toplam
ALL n(%) | 9(3,2) 221(79) 50(17,8) 280(100)
AML n(%) | 5(7,1) 39(55,8) 26(37,1) 70(100)
Toplam 14(4) 260(74,3) | 76(21,7) 350(100)
n(%)

Tablo 4. Akut Lésemi vakalarinin baglangi¢ yas durumuna goére dagilimu.

4, VAKALARIN FAB SINIFLAMASINA GORE DAGILIMI: Vakalarin dagilimi

tablo 5'de gérulmektedir. ALL olgularinin %73,2'si L1, %24,7'si L2, %2,1'i L3, AML
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olgularinin %5,6’si MO, %5,6'si M1, %21,4'0 M2, %29't M3, %304 M4, %7’si M5

ve %1,4' M7 olarak saptandi. Akut l6semilerin %58,5 L1, %19,8'i L2, %1,7’si L3,
%1,1'i MO, %1,1'i M1, %4,2’si M2, %5,8'i M3, %6’si M4, %1,5'i M5, %0,3'4 M7 idi.
E/K orani agisindan tim gruplarda erkekler lehine daha fazla oldugu gézlendi. Tum

vakalarin %80’ni ALL, %20’'sini ise AML olusturdu. ALL'de L1 ve AML'de M2,M3 ve

M4 diger gruplara gére anlamli olarak daha yiiksek bulundu(p<0,001).

Vaka sayisi | Tum seriye | Alt tipe Erkek Kiz

goére % gore %

degeri degeri % %
L1 205 58,5 73,2 30,0 28,5
L2 69 19,8 24,7 10,0 9,8
L3 6 1,7 2,1 1,3 04
Mo 4 1,1 5,6 06 05
M1 4 1,1 5,6 06 05
M2 15 4,2 21,4 25 17
M3 20 5,8 29,0 35 23
M4 21 6,0 30,0 35 25
M5 5 1,5 7,0 1.4 0,1
M6 - - - - -
M7 1 0,3 1,4 - 0,3
Toplam 350 100 - 53,4/46,6

Tablo 5. Akut Idsemi vakalarinin FAB siniflamasina gére dagihimu.

5. VAKALARIN BASVURU SIRASINDAKI YAKINMALARINA GORE

DAGILIMI: Hastalarin gelis sikayetleri tablo 6'da gdsteriimistir. Tabloda da

goéraldiiga gibi vakalarin gogunda baslangi¢ semptomlarinin baginda anemiye bagli
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buigular gelmekte , infeksiyon ve kanamaya bagh bulgular ise anemiden sonra en

stk gorilen bulgular olarak géze carpmaktadir.

Yakinma ALL n(%) AML n(%) Toplam n(%)
Halsizlik 168 (60) 45 (65) 213 (60,8)
Ates 159(57) 35(51) 194(55,4)
D8kt 126(45) 35(50) 161(46)
Solukluk 112(40) 35(50) 147(42)
Istahsizlik 86(31) 24(34) 110(31,4)
Eklem agrisi 70(25) 14(20) 84(24)
Karin agrisi 56(20) 5(7) 60(17,1)
Kilo kaybi 45(16) 9(12) 54(15,4)
Oksurik 39(14) 12(17) 51(14,5)
Kanama 31(11) 19(28) 50(14,2)
Boyunda sislik | 23(8) 6(9) 29(8,2)
Sik enfeksiyon | 25(9) 4(6) 29(8,2)
Gece 19(7) 3(4) 22(6,2)
terlemesi
Nefes darligi 19(7) 4(6) 22(6,2)
Bas agnisi 11(4) 6(8) 17(4,8)
Terleme 8(3) 3(4) 11(3,1)

(* : P<0,0001)
Tablo 6. Vakalarin bagvuru sirasindaki yakinmalarina gére dagilimlari.
Tablo 6'da gorildagi gibi halsizlik, solukiuk, istahsizlik, ates, dokint(, bag
agnisi, eklem agnisi, kilo kaybi, gece terlemesi, 6ksiiriik, karin agnisi, nefes darligi,
stk enfeksiyon gecgirme sikligi agisindan ALL ve AML arasinda anlaml bir fark

saptanmad (p>0,05). Kanama yakinmasina ise AML'de anlaml olarak daha sik
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rastlandi (p<0,0001). o
6. AKUT LOSEMI VAKALARININ GELIS ONTANISI:

Gelis 6ntanisi | ALL n(%) AML n(%) Toplam n(%)
Lokoz 241 (86) 56 (80) 297 (84)
trombositopeni 4 (1,4) 2(2,8) 6 (2)
Anemi 9 (3,2) - 9 (3)
ASYE 3(1,1) - 3(0,8)
LAP 2(0,8) - 2 (0,6)
Artrit,atralji 19 (6,7) 8 (11,6) 27 (8)
Aplastik anemi 2(0,8) 2 (2,8) 4 (19)
Néroblastom - 2(2,8) 2 (0,6)
Toplam 280 (100) 70 (100) 350 (100)

Tablo 7. Akut I6semi vakalarinin gelis éntanilarina gére dagilimi.

Tablo 7’de gérildigi Uzere vakalarin %84’U 16k6z dntanisi ile yatiriimis olup
akut l6semi tanisi almistir. Trombositopeni Ontanisi ile yatirihp akut I6semi tanisi
alan 6 hastadan ikisi daha 6nceden ITP ve trombositopeni nedeniyle takipliydi.
Vakalarin %8'i artrit, atralji dntanisi ile yatirilarak akut Iésemi tanisi aldi.

7. AKUT LOSEMi_VAKALARININ BASVURU SIRASINDAKI FizZiK

MUAYENE _BULGULARI: Tablo 8de géraldiga gibi fizik muayenede

lenfadenomegali, splenomegali ve hepatomegali ALL'de anlamh olarak daha sik
bulundu ( p <0,0001). ALL vakalarinin 112’sinde (%40) splenomegali 98'inde
(%35) hepatomegali, AML vakalarinin 3’Gnde (%5) splenomegali 7’sinde (%10)
hepatomegali saptandi. Diger fizik muayene bulgulan agisindan anlaml bir fark

saptanmadi(p>0,05).
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Ates sikayeti nedeniyle bagvuran vakalarin yapilan fizik muayene, kultir ve
radyolojik incelemeleri sonucunda enfeksiyon sikligi agisindan ALL ve AML
arasinda anlamii bir fark saptanmadi (p>0,05). Hem ALL hem AML'de en sik
rastlanan enfeksiyon USYE’'dur (%31,7). Diger enfeksiyon ve nedeni bilinmeyen

ates siklidi agisindan ALL ve AML arasinda anlaml bir fark bulunmadi(p>0,05)

Fizik muayene ALL n(%) AML n(%) Toplam n(%)
LAP* 168 (60) 24 (35) 192 (54,8)
Splenomegali>5cm* | 112 (40) 3 (5) 115 (32,8)
Hepatomegali>5cm* | 98 (35) 7 (10) 105 (30)
Kanama bulgusu 112 (40) 31 (45) 143 (40,8)
Nérolojik bulgu 5 (2) 2 (2,5) 7 (2)
Uftirim 42 (15) 10 (15) 52 (14,8)
Mediastinal kitle 8 (3) - 8 (2,2)
ASYE 18 (6,4) 5(7,1) 23 (6,5)
USYE 90 (32) 21 (30) 111 (31)
IYE 501,7) 1(1,4) 6 (1,7)
AGE 2(0,7) - 2 (0,5)
Toplam 280 (100) 70 (100) 350 (100)

(* i¢in p<0,0001

Tablo 8. Akut 16semi vakalarinin bagvuru sirasindaki fizik muayene bulgular.

8. AKUT LOSEMi VAKALARININ BASVURU SIRASINDAKI TAM KAN
SAYIM DEGERLERINE GORE DAGILIMI: Tum akut I6semi vakalarin Hb degerleri

tespit edildi. % 37,4’t 1-4,9 g/dl, %40,5'i 5-7,9 g/dl, % 19,401 8-11,9 g/dl ve % 2,7’si
12 g/dl Ustinde idi. Vakalarnn |6kosit degerleri ise; % 21'i 3999 (mm3) altinda, % 18'i
4000-9999 (mm3) arasinda, %22'si 10000-24999 (mm3) arasinda, % 16’si 25000-

49999 (mm3) arasinda, %12'si 50000-99999 (mm3) arasinda ve %11'ide 100000
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mma3 Ustlinde idi. Trombosit degerleri ise %31’i 20000 (mm3) altinda, %27’'si 20000-
49999 (mm3) arasinda, %22'si 50000-99999 (mm3) arasinda ve %?20'side 100000
(Mm3) Ustiinde idi. Lékosit ve trombosit dizeyleri agisindan ALL ve AML arasinda
istatistiki olarak anlamli bir fark bulunamadi(p>0,05). Hemoglobin diizeyleri agisindan

ise AML'de ALL’'ye oranla daha diusik diizeyde bulundu(p<0,05). (Tablo 9)

Hb(g/dl) ALL n(%) AML n(%) Toplam n(%)
1-4,9 98(35) 33(48) 131(37,4)
5-7,9 112(40) 30(42) 142(40,5)
8-11,9 61(22) 7(10) 68(19,4)
>12 9(3) - 9(2,7)
Lékosit(mm3)

<3999 56(20) 18(26) 74(21)
4000-9999 53(19) 11(16) 64(18)
10000-24999 59(21) 17(24) 76(22)
25000-49999 44(16) 11(16) 55(16)
50000-99999 36(13) 7(10) 43(12)
>100000 32(11) 6(8) 38(11)
Trombosit(mm3)

<20000 84(30) 25(35) 109(31)
20000-49999 70(25) 25(35) 95(27)
50000-99999 70(25) 8(12) 78(22)
>100000 56(20) 12(18) 68(20)
Toplam n(%) 280(100) 70(100) 350(100)

Tablo 9: Akut I6semi vakalarinin tam kan sayim degerlerine gére dagihimi.

9.AKUT LOSEMI VAKALARININ KAN GRUBLARINA GORE DAGILIMI:
Tablo 9'da gérilduga gibi vakalarin kan grublarina gére dagilimi séyleydi:140 hasta

(%40) A Rh(+),15 hasta (%4,3) A Rh(-),40 hasta (%11,4) B Rh(+), 11 hasta (%3,2) B
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Rh(-), 100 hasta (%28,5) 0 Rh(+),17 hasta (%4,8) 0 Rh(-), 25 hasta (%7,2) AB Rh(+),

2 hasta (%0,6) AB Rh(-). Tablo 10'da goéruldugi gibi 6zellikle A Rh(+) kan grubu

(p<0,001) ve ORh(+) kan grubu (p<0,01) diger kan grublarina oranla
istatistiksel olarak daha fazla bulundu.
Kan grubu | ALL n(%) AML n(%) Toplam
n(%)
A Rh(+) 103(36,7) | 37(52,8) 140(40)
A Rh() 13(4,6) 2(2,8) 15(4,3)
B Rh(+) 34(12,3) 6(8,5) 40(11,4)
B Rh(-) 11(3,9) - 11(3,2)
0 Rh(+) 81(28,9) | 19(27,3) 100(28,5)
0 Rh(-) 14(5) 3(4,3) 17(4,8)
AB Rh(+) 22(7,8) 3(4,3) 25(7,2)
AB Rh(-) 2(0,7) - 2(0,6)
toplam 280(100) 70(100) 350(100)

Tablo 10: Akut I6semi vakalarinin kan grublarina gére dagilimi.

10. AKUT LOSEMi VAKALARININ BiYOKIMYASAL PARAMETRELERINE

GORE_DEGERLENDIRILMESI: Hastalarin bagvuru aninda bakilan ire, kreatinin,

tirik asit, LDH, total bilirubin, ALT, AST ve ALP vb parametrelere bakildi.
Bébrek fonksiyon testleri agisindan re, kreatinin ve rik asit dederleri ortak olarak
degerlendirildi. Hastalann %24’Gnin bir parametresi bozuk, %16’sinin iki veya Gg¢
parametresi bozuk ve geri kalan %60 hastanin bébrek fonksiyon testleri normaldi.

%80 hastada urik asit dederi 7 mg/dI'nin altindayken %20 hastada 7 mg/dI'nin
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izerindeydi ve kanda ortalama Urik asit dizeyi ALL’de anlamili olarak daha ylksek
bulundu (p<0,01). Basvuru esnasinda LDH bakilan hastalarin %30'a 500 IU/L’nin
Ustiinde olup ALL ve AML gruplart arasinda anlamh bir fark saptanmadi (p>0,05).
%85 hastanin bilirubin degerleri normal iken %15 hastanin bilirubin degeri 1,2
mg/dI'nin Gstiinde idi. ALT dlzeyi %15 hastada 40-80 IU arasinda,%5 hastada 80
IU'nin Ustinde ve %80 hastada normal sinirlarda oldugu go6rildii ve ALL ile AML
arsinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Ortalama alkalen fosfataz degeri ise
ALL’de anlaml olarak yiksek bulundu(p<0,01).

11. AKUT LOSEMi_VAKALARINDA YAS, CINSIYET, BEYAZ KURE,

HEMOGLOBIN VE TROMBOSIT SAYILARININ YASAM SANS! UZERINDEKI

ETKISI

Kaybedilen vakalarin cinsiyete gére oranlar karsilastinidiginda; ALL
hastalarinin %52,4’0 erkek , %47,6'sikiz, AML'li hastalann %59,6'si erkek ve
%40,4'G kiz idi. Toplam akut l16semilerin %54,9'0 erkek, %45,1’'i kiz idi. Erkek
kiz orani 1,21 olarak belirlendi. Cinsiyetin yasam sansi Gizerinde istatistiksel olarak

anlaml bir etkisi goriilmedi(p>0,05).

ALL n/%) AML n(%) Toplam
Erkek 53(52,4) 31(59,6) 84(54,9)
Kadin 48(47,6) 21(40,4) 69(45,1)
Toplam 101(100) 52(100) 153(100)

Tablo 11: Kaybedilen vakalarin cinsiyete gére dagihmi.
ALL'li hastalarda yasin, yasam slresi lUzerine etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmad: (p>0,05). Beyaz kire sayist > 100000 /mm3 olan 32,

>50000/mm3 olan 68, >25000/mm3 olan 112 ve >10000/mm3 olan 171 ALL'li hasta
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vardi. Beyaz kiire sayilan tek tek bakildiginda yasam sansi (zerine etkisiz
bulundu(p>0,05).

AML’li hasta grubunda yas ve cinsiyetin yagam sansi (izerine etkisi olmadigi
saptandi(p>0,05). Beyaz kire sayisi > 100000/mm3 olan 6, >50000/mm3 olan13,
>25000/mm3 olan 24 ve >10000/mm3 olan 41 AML'li hasta vardi. Beyaz kire sayisi
>100000/mm3 olan hastalarda yagsam gansi anlamli olarak disiik bulundu.p<0,0001

Calismamizda trombosi sayisi < 50000/mm3 ve >50000/ mm3 olan hastalar
yasam slresi agisindan karsilastiriidi ve yasam sansi agisindan aniamii bir
fark saptanmadi(p>0,05). Yine calismamizda Hb<8 gr/dl ve Hb >8 gr/dl olan vakalar

karsilagtiriidi. Hem ALL hem AML’de yasam sanslari agisindan bir farklilik yoktu.

ALL n(%) AML n(%) Toplam n(%)
Yasayanlar 132 (56,6) 12(18,7) 144 (48,5)
Kaybedilenler | 101 (43,4) 52 (81,3) 153 (51,5)
Toplam 233 (100) 64 (100) 297 (100)

Tablo 12: Tedavisi bitip hayatta olan ve kaybedilen hastalarin sonuglar
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TARTISMA

Akut I6semiler gocukluk gagi malign hastaliklan igcinde en stk gériilen gruptur.
Goriilme sikhi§t Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) ve Bati Avrupa lkelerinin
gogunda yilda 100 binde 3,5 olgu olarak bildiriimektedir. Pediatrik yas grubundaki
malignitelerin yaklagik 1/3’Uni olusturan akut I6semiler gelismekte olan llkelerde
hem oran hem de immunfenotip veya karakter olarak farkhlik gésterirler. Afrika'da
Nijerya ve Uganda gibi (lkelerde yiiksek oranda lenfoma yaninda ¢ok az ALL
goruldugi (%4,5-%7,1), buna kargiik T hicreli ALL gibi farkh kliniko-biyolojik
ozellikler tagiyan bir ALL tipinin batida %14-15 iken Hindistan ve Misirda %35-52
arasinda degistigi gozlenmektedir(68). Ulkeler sanayilestikge “common-ALL” tipi
artmaktadir. Akut I6semilerin alt tiplerinde de gelismekte olan Ulkelerde farklilikiar
gorilebilmektedir. Ornedin AML sikhigi Afrika'da I6semilerin %50’sine ¢cikmakta ve
klinik prezentasyon olarak ise orbital granulositik sarkom belirgin olarak dikkati
cekmektedir(68).

Ulkemizde TUBITAK'In da dahil olduju bes biyik Pediatrik Onkoloji
merkezinde incelenen toplam 10548 pediatrik malignite arasinda l6semiler ilk
sirasindaki yerini korumaktadir(22,68). Cukurova bolgesinden 7 yillik stirede bildirilen
782 pediatrik malignitenin ilk sirasinda %45,3 oraninda l6semiler yer aimaktadir
(tablo 14),(69). Tum yas gruplan ele alindijinda ALL ve AML insidansi birbirine esit
gorunmekle beraber, ALL daha gok gocuklarda AML ise erigkinde gériiimektedir(1,4).
Yaklasik olarak cocukluk ¢agi akut l6semi olgularinin  %80’i ALL, erigkinlerdeki akut
I6semilerin %80'i AML'dir(1,3,10). ALL 3-4 yaslarinda pik yapar. Cocukluk ¢agi ALL
olgulannda 1-10 yas aras! gocuklarda diger yas gruplarina oranla yagam sansinin
daha yiksek oldugu oldugu gesitli yaymnlarfa bildirilmistir(1,2,3,4,10). Bir yasindan

kiiclik gocuklarda prognoz belirgin olarak kétii bulunmus, bu durum infantlarda MSS
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I6semisinin daha fazla olmasina ve iyi prognoz gosteren preB hiicreli ALL
olasihginin duistik olmasina baglanmistir(70). Pui ve arkadaslan kiigiik gocuklarda
prognozun koéti olmasimi 11g23/MLL  anomali sikhgmin fazla olmasina
baglamiglardir. Yine ayni galismada ALL'li infantlari 0-6 ay, 6-12 ay, 12-18 ay ve 18-
24 ay olarak dort gruba ayirmislar, ilk iki grupta 5 yillik hastaliksiz yagsam sansini en
dustk bulmuslar. Son iki grupta ise yagam sirelerini esit olarak tespit etmislerdir(71).

Calismamizda, 1 yas alti, 1-10 yas, 10 yas ve (stli olarak
gruplandirdigimiz vakalarin olaysiz yagam sansi ALL ve AML’li gocuklarda ayn
aynn baktigimizda istatistiksel olarak anlamii  farkhliklar olmadigini
saptadik (p>0,05). Bunu vakalarimizin % 74,30 gibi blylk
coguniugunun 1 - 10 yas arasinda olmas! ve diJer gruplarda, ozellikle 1 yas
alti grupta az hasta sayisinin bulunmasina bagladik. AML'de ¢ocukluk
dénemi iginde belli bir pik dbénemi saptanmamigtir. Dogumdan 10 vyasa
kadar ayni siklikla rastlanilabilmektedir(1,3). Bizim AML’li olgularimizin %37,1’i
10 yag ve Uzerindeki grupta bulunmaktaydi. Her iki grup kiyaslandiinda AlLL'de
yas ortalamasi anlamli olarak daha duisiik bulundu(p<0,0001).

Cocukluk ¢adi akut I6semileri erkeklerde biraz daha sik gérulir. Cesitli
yayinlarda erkek/kadin orani 1.2 ile 1,7 arasinda bildirilmistir (27). 1995 yiinda
Cukurova bélgesinde yapilan bir galismada erkek /kadin orant ALL'de 1,92,
AML'de 1,24 ve genelde 1,67 belirlenmig(69). Yine 2002 yilinda 19 Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesinde yapilan bir calismada da erkek /kadin orani ALL'de
1,32, AML'de 0,85 belirlenmig(89). Bizim serimizde ise erkek/kadin orani ALL'de
1,10, AML'de 1,33 ve genelde de 1,14 olarak belirlendi. Bir gok ¢alismada erkek
cinsiyetin k6t prognoz igaret ettigi bildiriimistir (72,73). Bir calismada da 5 yilhk

yagam sansi erkek cinste 1,8 kat daha dustik bulunmustur(74). Cok degiskenli bir
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analizde ise erkek cinsiyet ve yapisal kromozomal anomalilerin varlidi, bagimsiz
olarak tedavi basarisizhigi ile birlikte gosterilmistir(73). Erkek hastalarda prognozun
daha koéti olmast kemoterapétik ilaglarin cinsler arasindaki farmakokinetik
farkhihigina baglanmistir(73). Giinimiizde kullanilan yodun indilksiyon protokolleri
ve yliksek ya da orta doz MTX tedavileri testis relapsini azaltmigtir. Bunun sonucu
olarak erkek cinsiyet prognoza koéti etki eden kriterler arasinda dikkate
alinmamaya baglanmigtir.

Bizim serimizde de gerek ALL,gerekse AML vakalarinda cinsiyetle arasinda
yasam sanslar agisindan anlamii bir fark saptanmadi (p>0,05). Kaybedilen
vakalarin erkek/kadin orani ALL'de 1,10, AML’'de 1,47 ve genel akut l6semilerde
1,21 olarak bulundu.Yapilan istatistiksel analizler sonucunda ALL ve AML arasinda
cinsiyet dagilimi agisindan da bir fark bulunamadi(p>0,05).

Yurdaisik ve arkadaslarinin yaptid 171 vakalik bir calismada ALL/AML
orani 2,42(89), Tanyeli ve arkadaslannin yaptig: 355 vakalik bir ¢calismada da bu
oran 3,79 bulunmustur(69). Bizim serimizdeki ALL/AML orani ise 4,0 olarak
belirlendi.

Urdin’'de yapilan ve tim yas gruplarim kapsayan bir galismada AlLl'ye
blytk bir siklikla birinci dekatta rastlaniimis, 20 yastan sonra sikigin gittikge
azaldigi ve 40 yasindan sonra nadir gértldagt bildirilmistir. Yine ayni ¢alismada
AML en sik 3. dekatta gorlimis, 40 yasindan sonra sikhiginin azaldig tespit
edilmistir(81). Caligmamizda AllL'de yas ortalamasi anlamli olarak dusik
bulundu (p<0,0001). Medyan yag All'de 5y, AML'de 10 yil olarak saptand!.
ALL’'de yas ortalamasi 5,3+-3,4, AML'de yas ortalamasi 10+-4,3 ve tim vakalarda

yas ortalamasi 7,2+- 4,6 olarak bulundu.
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Tant Hasta Erkek Kadin E/K
sayisi n(%) n(%)
n(%)

Losemi 355(45,3) | 216(60,8) | 139(39,1) | 1,67
ALL 281(35,9) | 185(65,8) | 96(34,1) | 1,92
AML 74(9,4) 41(55,4) | 33(44,5) | 1,24
KML 12(1,5) 8(66,6) 4(33,3) |2,00
Lenfoma 186(23,7) | 132(70,9) | 54((29,0) | 2,44
NHL 121(15,4) | 81(66,9) | 40(33,0) | 2,02
HL 65(8,3) 51(78,4) | 14(21,5) | 3,64
Wilm's 53(6,7) 28(52,8) | 25(47,1) | 1,12
Néroblastom 31(3,9) 18(58,0) | 13(41,9) | 1,38
Retinoblastom | 23(2,9) 13(56,5) | 10(43,4) | 1,30
RMS 20(2,5) 12(60,0) 8(40,0) | 1,50
GHT 13(1,6) 9(69,2) 4(30,7) [2,25
SSS tm 13(1.,6) 5(38,4) 8(61,5) | 0,62
Kemik tm 12(1,5) 8(66,6) 4(33,3) | 2,0

Hepatoblastom 7(0,8) 4(57,1) 3(42,8) 1,33
Histiositoz 13(1,6) 5(38,4) 8(61,5) | 0,62
Diger tm 44(5,6) 20(45,4) | 24(54,5) | 0,83
Toplam 782(99,9) |478(61,1) | 304(38,8) | 1,57

Tablo 14: Gukurova Unv. Tip Fakiiltesinde 1987-1994 yillari arasindaki 7

yillik siirede bagvuran toplam 782 vakanin kanser tirlerine gére dagilimi.



Gunumizde akut 16semi siniflandiriimasi monoklonal antikor ve sitogenetik
calismalarla giderek daha geligmistir(85,91). 10 yillik dénemi kapsayan bu geriye
doniik calismada, gruplandirmada azami misteregin saglanabilmesi i¢in FAB
siniflandirma ilkeleri g6z onine alindi. Yurdaigik ve arkadaglarinin yaptigi
calismada %28,1 L1,%39,8 L2, %2,9 L3, %1,2 MO, %9,9 M1, %11,7 M2, %4,7 M3,
%1,2 M4 ve %0,6 M5 olarak bulunmustur(89). Bizim caligmamizda %58,5 L1,
%19,8 L2, %1,7 L3, %1,1 MO, %1,1 M1, %4,2 M2, %5,8 M3, %6,0 M4, %1,5 M5 ve
%0,3 M7 olarak bulundu.

Halsizlik ve ¢cabuk yorulma akut I6semilerde sik rastlanilan yakinmalardan-

dir. Bogggs ve arkadaglarinin(82) yaptigi bir galismada bu yakinmalara ALL'de %92,
AML'de %88 oraninda rastlandidi ve her iki grup arasinda anlamli bir fark olmadig:
belirtilmigtir. Istanbul Gniversitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltesi’nde eriskin yas grubunda
yapti§i 297 vakalik serilerinde de bu yakinmalara benzer sikhkia rastlandig
bildrilmistir(79). Bizim caligmamizda ise ALL’li olgularda %60, AML’li olgularda %65
oraninda halsizlik yakinmasi mevcuttu.

Akut I6semili hastalarin baglica yakinmalarindan bir digeri de atestir. Boggs
ates yakinmasinin ALL’de AML'den anlamli olarak daha yiiksek oldugunu ifade
etmistir(82).Yurdaigik ve bizim ¢aligmamizda ALL ve AML arasinda bu semptomun
sikligi acisindan anlamli bir fark saptanmadi.

Farkli cahsmalarda infeksiyon sikligi acgisindan ALL ve AML arasinda
anlamh fark bulunmamigtir (82,88). Bizim c¢alismamizda da fark bulunmadi.
Caligmamizda hem ALL hem AML vakalarinda en sik Ust solunum yolu(USYE)
enfeksiyonuna rastlandi (%31). Sonra sirastyla %6,5'nde alt solunum yolu
enfeksiyonu , %1,7'si idrar yolu enfeksiyonu geliyordu. Boggs'un galismasinda

ALL'de siklik sirasina gére KBB, deri, akciger AML'de ise deri, akcijer, KBB
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enfeksiyonlari saptanmistir(82). Godall'in bir serisinde AML vakalarinda saptanan
enfeksiyonlar siklik sirasina gére pnémoni, Griner enfeksiyon ve bakteriyemi olarak
bildirilmistir(90).

Genellikle trombositopenite bagh olarak akut l16semilerde kanamalar stk
gorulur. Bunlar mukoza veya i¢ dokularin kanamalan seklinde ya da deri igi
kanamalan seklinde olabilir (4,31). Boggs’'un c¢alismasinda hemoraji  sikhig
acisindan ALL ve AML arasinda anlamh bir fark saptanmazken(82), Yurdaigik ve
bizim serimizde istatistiksel olarak anlamli olarak AML'de daha yiiksek bulundu
(p>0,0001).

Kilo kaybi sikhidi agisindan Yurdaisik ve Boggs'un ¢alismalarinda ALL ve
AML arasinda fark saptanmamig(82,85). Bizim galismamizda da fark saptanmadi.

Eklem-kemik agdnfan sikligi agisindan farkli galismalarda farkli sonuglar
ctkmistir. Boggs'un galismasinda AbLlL'de anlamh olarak daha sik bulunurken
Yurdaigik ve bizim serilerimizde anlamh bir fark gikmadi.

Akut I6semilerde lenfadenomegali, splenomegali ve hepatomegali basta
gelen fizik muayene bulgularindandir. Cesitli galismalarda ALL'de lenfadenomega-
li , splenomegali ve hepatomegaliye daha sik rastlanmistir (82,89). Bizim
vakalanmizda ise hem dalak hamde karacigerin ortalama biiyiime miktar ile LAP
varhigt agisindan ALL'de anlamli olarak daha fazla bulundu(p<0,0001). Hastalarin
tani anindaki fizik muayenelerinde saptanan organomegali ile prognoz arasinda
iliski olup olmadigi hakkinda c¢esitli yorumlar yapimistir. BFM 86.grubu(74)
hepatosplenomegali ile prognoz arasinda anlamii bir iliski bulamazken, Hammond
ve arkadaglarinin(72) 1490 ALL'li hasta grubunda yaptidi bir calismada hastaliksiz
yasam hizinin splenomegalisi olanlarda 1,9 , hepatomegalisi olanlarda ise 1,6 kat

daha kisa oldugu bildiriimistir. 101 hastadan olusan bir bagka c¢alisma grubunda ise
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hastalifin herhangi bir déneminde ortaya ¢ikan splenomegalinin prognostik roli
aragtiriimig, tam remisyon orani, remisyon siresi ve hastaliksiz yagam hizlan
arasinda herhangi bir fark bulunamamigtir (80). Bizim vakalanmiz bu ydnden
degerlendirildiginde organomegali varliginin yagsam sansi lzerine etkisi gérilmedi

(p>0,05).

Ufiirim duyulan hastalarin  hepsinin hemoglobin diizeyleri disik olup
kan tranfuzyon sonrasinda ¢ogu dizeldi. Karin agrnisi sikayeti ALL vakalarinda
daha fazla idi. Bunun hepatomegalinin daha fazla oldugu bu grupta Glisson

kapsulinin gerilmesine bagli olabilecegdi dustnuldi.

Akut l8semilerde Ozellikle ALL'de mediastinal lenf bezlerinin biylimesine
baglt basi belirtilerine yol agabilen mediastinal kitle saptanabilir. Bu durum T hiicreli
AlLl'lerde daha karakteristiktir (31,86,87). Degisik ALL serilerinde mediastinal
tutulum %6,5 ile 12,5 arasinda  bildiriimistir (72,92,93). Boggs'un ¢alismasinda
anlaml fark olmasada yine de ALL’de mediasten tutulumu daha sik bulunmugtur
(82). Bizim galigmamizda ALL’de anlaml olarak AML'ye gére daha yitksek bulundu
ve genelliklede T hiicreli ALL idi.

Akut l6semilerde kemik iligi blastik hiicrelerle infiltredir. Cevre kaninda
karakteristik olarak ileri derecede anemi, trombositopeni ve yayma preparatlarda
blastlar gorilebilir. Boggs'un c¢alismasinda ortalama Hb degerleri tim gruplarda
%12 gr altinda bulunmusg, ALL ve AML arasinda anlaml bir fark saptanmamigtir
(82). Yurdaigik ve bizim c¢alismamizda AML'li hastalarin timi, ALL'li hastalarin
%97’sinin Hb dederleri 12 gr/dI'nin altinda idi. Ortalama Hb degeri agisindan ALL
ve AML arasinda anlamli bir fark saptanmadi(p>0,05).

Tani sirasindaki Hb diizeyinin prognoz tizerine etkisini arastiran Harousseau
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ve arkadaglan (75) 141 vakadan olusan serilerinde tam remisyon oranlarini Hb
diizeyi 8 gr/dI'nin altinda olan olgularda %63, 8-10 gr/dl arasinda olan olgularda %84,
10-12 gr/dl arasinda olan olgularda %70 ve >12 gr/dl olan olgularda %60 olarak
bildirmislerdir. Buna karsilik bazi g¢aligmalarda tani esnasindaki Hb diizeyi yagam
stiresi Uzerine etkili bulunmamistir (78,89). Gilhane Askeri Tip Akademisi'nin 54
hastadan olusan ALL serisinde(77) Hb diizeyi 8 gr/dl altinda olan vakalarda yasam
hizinin daha kisa oldudu tespit edilmis. Bizim ¢alismamizda da tani esnasindaki Hb
dizeyinin yagam sansi zerine etkili olmadigt géraldi.

Akut lésemilerde I6kosit sayisi normal, ylhksek veya distk olabilir. Boggs
I6kosit sayis) agisindan ALL ve AML arasinda anlamli bir fark buimamig ve olgulann
%60'inda l6kosit sayisi mm3’'te 2000 - 50000 arasinda saptamigtir (82). Tani
sirasindaki I6kosit sayisinin prognoz Uzerine etkisi bir ¢ok arastirmaci tarafindan
incelenmis, bazi gruplarda >50000/mm3, bazi gruplarda ise >25000/mm3 lizerinde
i6kosit varligi kot prognoz kriteri olarak kabul edilmistir(59,74,75,76).

Caligmamizda vakalari I16kosit sayilarina gére >10000/mm3, >25000/mm3,
>50000/mm3 ve >100000/mm3 olarak dort gpuba ayirdik. Hem ALL hem de AML’li
olgularda bu G¢ grubun yasam sansi Uzerindeki etkilerine ayn ayn bakildi ve 16kosit
sayisinin yagam sansi {zerindeki etkisi anlamhi bulunmadi. Yurdaigk ve
bizim yaptgmiz c¢alismada AlL'de anlamli bulunmazken AML grubunda
>100000/mm3 I6kosit sayisi yagam sansi (zerine etkisi istatistiksel olarak anlami
derecede kéti bulundu(p<0,0001).

Boggs trombositopeni sikligint ALL'de anlamli olarak daha yuksek bulmus,
mm3'te 50000'nin altinda trombosit sayisini ALL’de %59, AML'de %39 olarak
bildirmistir(82). Yurdaigik ve bizim alismamizda ise ortalama trombosit sayisi ve

mma3'te 20000'in altinda trombosit sayisi olan vakalarin sikli§i agisindan ALL ve AML
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arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Rugerro ve arkadaslari(78) tani sirasindaki
trombosit sayisi ile prognoz arasindaki iligkiyi aragtirmiglar ve trombosit sayisinin
<50000/mm3 oldugu olgularda prognozun kétii oldugunu bildirmiglerdir. Yurdaigik ve
bizim caligmamizda trombosit sayisi ile yasam sanslarn arasinda anlamh bir farkhihk
saptanmadi(p>0,05).

Kan gruplarina gére vakalarimizin dagiimi literatdr bilgileri ve diger
caligmalarla paralel idi(82,89). Yurdaistk ve arkadaslarinin g¢alismasinda A Rh(+)
%43,3, B Rh(+) %12,3, 0 Rh (+) %30,4, ABRh (+) %5,3, ARh(-) %2,3, BRh(-)
%1,2, 0Rh (-) %4,7 ve AB Rh (-) %0,6 olarak bulunmus. Normal populasyondaki
oranlar ile karstlastinidiginda da ALL ve AML arasinda anlamh bir fark bulunmadi.

Uygulanan protokoller arasinda farklilik olsa da verilen kemoterapi ile elde
edilen sitorediiksiyon hizi, tam remisyon olasihginin ve remisyon stiresinin &nemli bir
belirleyicisidir. Bu konuda yapilan ¢aligmalardan birisi Frei ve Sallon’a ait olup (81)
indiiksiyon tedavisinin 15. gliniinde yapilan KI’ndeki blastik hiicrelerde %50’den fazla
azalma saglanan hastalarda yasam slresi daha uzun olarak saptanmistir. Yine
Children’s Cancer Group (CCG)un yapti§i c¢alismalarda (82), farkli gl ilag
indiksiyonu sirasinda 14. giinde yapilan KlI'nin M3 kategorisinde olmasinin
hastaliksiz yagam sansini belirgin éiglide azalttigi bulunmustur. Rivera ve arkadaglars
15. gun Kl blast oranlarinin <%>5 oldugu gocuklarda %81, %5 oldugu cocuklarda ise
%19'luk hastaliksiz yagam sansi rapor etmiglerdir. Dort ilagli indiiksiyon protokolu
alan hastalarin 7. giinde Kl dagerlendirilmis ve yiiksek blast oranlan azalmis yasam
hiziyla birlikte bulunmustur(82).

1974 yilinda Aur ve Simone vincristine ve prednisone’den olusan indiksiyon
tedavisi ile %90 oraninda tam remisyon sagladikiarini bildirmiglerdir(63). Charles ve

Zirkle erigkin hastalarda ayni indiksiyon tedavisi ile %86 oraninda tam remisyon
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bildirmigler, elde edilen remisyon oraninin dustkliginii yasa baglamiglardir (94).

1980’li yillarda ise Gottlieb ve arkadasian (83) 3'lii (VCR, L-Asparajinaz, Prednisone)
indiksiyon tedavisi ile bu protokole eklenen Daunorubicin’li tedavi rejimini
karsilagtirmig, Ggl tedavi ile %50 oraninda tam remisyon saglanirken dortlii tedavide
%83 oraninda tam remisyon sadlamislar. Yillar ilerledikge yeni tedavi protokollerinin
uygulanmast ile 5 yillik hastaliksiz yasam sansi %90’lara ulagmistir. St Jude Cocuk
Aragtirma Hastahanesi'nin uyguladigt total 11, 12 ve 13A tedavi sonuglarina gore
total 11'de %71,8 yagsam sansi ve %69,3 olaysiz yasam saglanmis. Total 12'de
%67,6 yasam sansi ve %61,5 olaysiz yasam saglanmis. Total 13A’da ise %76,9
olaysiz yagam sansi saglanmis(84).

Yapilan calismalarda hastalar tani konulma tarihlerine gére yasam hizlar
agisindan incelendidinde son yillarda tan konulan olgularda yasam hizinin artig
saptandi(77,82,89). Bunu son yillarda uygulanan intensif tedaviler, gelisen
komplikasyonlarin ve nétropenik atesin uygun sekilde tedavisinin edilmesi, TPN
kullanimmin daha fazla olmasi, yetismis kalifiye eleman sayisimin artmasi, kan
Grind ve trombosit soliisyonlarinin daha kolay elde edilip kullanilmasi, laboratuar

ve radyoloji imkanlarinin gelismesi ile agiklamak mimkiinddr.
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OZET VE SONUG

Bu calismada Saglik Bakanli Istanbul Bakirkdy Dogumevi Kadin ve Gocuk
Hastaliklar Egitim ve Arastirma Hastahanesi Cocuk sagligi ve hastaliklari hematoloji
onkoloji servisinde 1993-2004 yillan arasinda izlenen 350 akut 16semi vakasinin
bagvuru sirasindaki semptomlari, 6z ve soy ge¢miglerine iligkin anamnezleri, fizik
muayene bulgulan,hemotokrit, I6kosit ve trombosit sayilari, 16kosit férmulleri, serum
re, trik asid, kreatinin, LDH, ALT, AST, ALP, bilurubin, protein vb biyokimyasal
degerleri, idrar ve bakteriyolojik tetkikleri, akciger ve tim vicut grafileri,
ultrasonografi ve bazi olgularda planianan diger 6zel gérintileme tetkik sonuglan ve
tedavi sonugclari degerlendirildi.

Yastan 2 ay-15 yas aras! degisen vakalarimizin yas ortalamasi 7,2+ 4,6,
E/K orani 1,12, medyan yas ALL'de 5 yil, AML'de 10 yil, ALL/AML orani 4 idi. ALL
ve AML arasinda cinsiyet dagilimi acgisindan fark bulunmadi. Yas ortalamasi ALL'de
anlaml olarak daha disik bulundu.

ALL ve AML vakalarinin yillara ve aylara gére dagihmlan incelendiginde
anlamli olarak bir fark saptanmadi.

FAB siniflamasina goére vakalarin %80'ni ALL %20’sini AML olusturdu. Tum
akut Iosemi vakalarinin %58,5'i L1, %19,8'1L2, %1,7'siL3, %1,1'i MO, %1,1'i M1,
%4,2'si M2, %5,8'i M3, %6'si M4, %1,5'i M5, %0,3’(i M7 olarak belirlendi. ALLL'de
L1, AML'de M2, M3 ve M4 diger gruplara gére anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

Baglangic semptomlarinin basinda anemiye bagh bulgular gelmekte
infeksiyon ve kanamaya bagh bulgular ise anemiden sonra en sik gérilen bulgular
olarak géze carpmaktadir. Halsizlik, solukluk, istahsizlik, ates,dokiinti,bas agns, kilo
kaybi, eklem agrisi, gece terlemesi, o6ksuruk, karin agrisi, nefes darligi, sik

enfeksiyon gegirme sikligi agisindan ALL ile AML arasinda anlamh bir fark
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saptanmazken kanama bulgulari AML’de anlamii olarak daha sik rastlandi.

Fizik muayene bulgusu olarak LAP, splenomegali ve hepatomegali AlLL'de
daha sik bulundu. Enfeksiyon sikhd1 acgisindan iki grup arasinda fark bulunmazken
en sik rastlanilan enfeksiyon her iki gruptada st solunum yolu enfeksiyonu idi.

Hemoglobin diizeyleri AML'de daha dusik dizeyde bulunurken I6kosit ve
trombosit diizeyleri acisindan anlami bir fark bulunmadi. Serum trik asid ve alkalen
fosfataz degerleri ALL'de daha yUksek bulunurken diger biyokimyasal parametreler
agisindan bir fark bulunmadi.

Yas, cinsiyet, hemoglobin ve trombosit sayisinin yagsam sansi Gizerine etkisi
gérulmedi. Tani sirasinda l8kosit yuksekliginin > 100000/ mm3 oldugu AML

vakalarinda yasam sansi kisalmis bulunurken ALL vakalarinda fark bulunmadi.
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