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OZET

Akut Losemi Tanisi Alan Cocuk Olgularin Bagvuru Yakinmalari, Fizik
Baki Bulgular Ve Tani Ani Laboratuvar Sonuglari ile Retrospektif

Degerlendirilmesi

Amag: Bu galismanin amaci, ¢ocukluk ¢agi 16semi olgularinin ilk
basvuru yakinmalari, fizik baki bulgulart ile klinik goérinuimlerini
saptayabilmek, ilk prezentasyonla |6semi teshisi arasinda gecgen sureyi
kisaltabilmektir. Ayni  zamanda I6semi konusunda elde edilecek
epidemiyolojik datayla 6zellikle pediatrik |6semiler konusunda farkindalgi
arttirmak hedeflenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu arastirma 01/01/2010-31/12/2020 tarihleri
arasinda Uludag Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Hematoloji Poliklinigi'ne
basvurarak akut lenfoblastik [6semi (ALL) ve akut myeloblastik I6semi (AML)
tanisi alan ve tedavi gormus hasta grubu Uzerinde yapilmistir. 0-18 yas arasi
359 hastanin dosyalari retrospektif olarak taranarak 16semi alt tipi, tani yasi,
cinsiyet, tani suresi, baslangi¢ asamasindaki yakinmalari, fizik baki bulgulari,
tani ani tam kan sayimlari, Urik asit-laktat dehidrogenaz (LDH)
parametreleriyle, sitogenetik analizleri degerlendiriimis, ilk yakinmadan tani
anina kadar gecgen sure, relaps ve mortaliteyi etkileyecek parametreler
saptanmigtir.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 292 ALL ve 67 AML hastasinin
143’0 (%39,8) kiz, 216’s1 (%60,2) erkekti, ortalama tani yaglari ALL'de 4,8 yil,
AML’de 12,1 yil bulundu. Yakinmalarinin baslangicindan tani almalarina
kadar gecen medyan sure 14 gundu. ALL hastalarinin French-American-
British (FAB) siniflamasina gore %86,6 ile en fazla L1 oldugu, sitogenetik
olarak %82,5'i pre B ALL, %12,3’G T hucreli ALL tanisi aldigi gézlendi. AML
hastalarinin %25,4’G immunfenotip ve patolojik siniflamaya gore en fazla M2
tanisi aldi. ALL’li hastalarin tani ani ortalama hemoglobin degeri 8,51 gr/dl,
trombosit medyan degeri 57150 1091, I6kosit medyan degeri 14450 109/1),



urik asit medyan degeri 4,65 mg/dl ve LDH medyan degeri 560 U/It saptandi.
AML’li hastalarin ise tani ani ortalama hemoglobin degeri 8,89 gr/dl,
trombosit medyan degeri 58000 1091, I6kosit medyan degeri 9850 109/, Urik
asit medyan degeri 4,2 mg/dl ve LDH medyan degeri 544 U/It bulundu.
ALL’de en sik kromozomal anomalisi del(9p21) iken AML'de t(15;17) idi. En
sik basvuru yakinmasi ates (%42,62), fizik baki bulgusu ise splenomegali
(%43,18) oldu. Tim basvuru yakinma ve fizik baki bulgulari sistematik olarak
ayrintili degerlendirildi. Relaps orani ALL’de %11, AML’de %19,4; kdk hlcre
nakli yapilma orani ALL’de %13, AML’de %26,9; genel mortalite orani ALL'de
%19,2, AML’de ise %29,9 saptandi. Bagvuru aninda infiltratif yakinmasi ve
kas-iskelet sistemine ait yakinmasi bulunan hastalarin medyan tani alma
surelerinin daha uzun oldugu gorualdd. Multivaryant analiz yontemiyle
degerlendirildiginde AML’li hastalarda ve tani aninda yuksek tumor yukune
sahip olan hastalarda relaps riski daha yuksek bulundu. Mortalite igin ise tani
ani lokosit duzeyi =250.000 olmasi ve relaps gobzlenmesi risk arttiracak
faktorler olarak saptandi.

Sonug: Calismamizda klinigimizde tani alip tedavi edilen hastalarin
blayuk bir kisminin akut lenfoblastik [6semi tanili hastalar oldugu, en sik ates-
halsizlik yakinmasiyla ve fizik bakida daha siklikla organomegali ile
basvurdugu saptanmistir. Her iki [6semi grubunda da sagkalimi etkileyen en
onemli faktérin tani anindaki ylksek |6kosit sayisi ve relaps gézlenmesi
oldugu gorulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk ¢agi akut I6semi, yakinma, bulgu, tani

suresi.



SUMMARY

Retrospective Evaluation Of Pediatric Patients Diagnosed With Acute
Leukemia, With Presenting Symptoms, Physical Examination Findings
And Diagnosis Laboratory Results

Objective: This study aims to determine the first presentation
complaints, physical examination findings and clinical manifestations of
childhood leukemia cases and shorten the time between the first presentation
and leukemia diagnosis. At the same time, with the epidemiological data to
be obtained on leukemia, it aims to raise awareness, especially about
pediatric leukemias.

Materials and Methods: This study was carried out in a group of
pediatric patients diagnosed with acute lymphoblastic leukemia (ALL) and
acute myeloblastic leukemia (AML) by applying to the Uludag University
Faculty of Medicine Pediatric Hematology Polyclinic between 01.01.2010 -
31.12.2020. The files of 359 patients aged 0-18 years were reviewed
retrospectively, and their leukemia subtype, age at diagnosis, sex, duration of
diagnosis, initial complaints, physical examination findings, complete blood
counts at the time of diagnosis, uric acid-lactate dehydrogenase (LDH)
parameters, and cytogenetic analyzes were evaluated. In addition,
parameters affecting the time from the first complaint to the diagnosis,
relapse and mortality were determined.

Results: Of the 292 ALL and 67 AML patients included in our study,
143 (39.8%) were girls and 216 (60.2%) were boys, the mean age at
diagnosis was 4.8 years for ALL, 12.1 years for AML. From the onset of their
complaints to diagnosis, the median time was 14 days. It was observed that
ALL patients were diagnosed with L1 at most with 86.6% according to the
French-American-British (FAB) classification. 25.4% of AML patients were
diagnosed with M2 at most according to immunophenotype and pathological



classification. The mean hemoglobin value of patients with ALL at the time of
diagnosis is 8.51 g/dl, median platelet value is 57150 10%I, median leukocyte
value is 14450 10°%1), the uric acid median value is 4.65 mg/dl, and median
LDH value is 560 U/ It was detected.

In patients with AML, the mean hemoglobin value at the time of
diagnosis is 8.89 g/dl, median platelet value is 58000 10%I, median leukocyte
value is 9850 10?1, the median uric acid value is 4.2 mg/dl, and median LDH
value is 544 U/ It was found. The most common chromosomal anomaly was
del(9p21) in ALL, while t(15;17) was in AML. The most common complaint at
presentation was fever (42.62%), and the physical examination finding was
splenomegaly (43.18%). All admission complaints and physical examination
findings were systematically evaluated in detail. The relapse rate was 11% in
ALL, 19.4% in AML; stem cell transplantation rate was 13% in ALL, 26.9% in
AML; the overall mortality rate was 19.2% in ALL and 29.9% in AML. In
addition, it was observed that the median time to diagnosis was longer in
patients with infiltrative complaints and musculoskeletal complaints at the
time of admission. When evaluated with the multivariate analysis method, the
risk of relapse was found to be higher in patients with AML and patients with
a high tumor burden at the time of diagnosis. For mortality, leukocyte
levels=50,000 at the time of diagnosis and relapse were determined as risk-
increasing factors.

Conclusion: In our study, it was found that most of the patients
diagnosed and treated in our clinic were patients with acute lymphoblastic
leukemia, most frequently with fever-fatigue complaints and more regularly
with organomegaly on physical examination. It is seen that the most
important factor affecting survival in both leukemia groups is the high
leukocyte count at the time of diagnosis and the relapse observed.

Keywords: Childhood acute leukemia, complaint, finding, diagnosis

period.



GIRIS VE AMAG

Losemi; kemik iliginde fonksiyon bozuklugu ve kemik iligi
yetmezligine yol agan hematopoetik hucrelerin kontrolsiz gogalmasindan
kaynaklanan bir malignitedir.

ik I6semi vakasi 1845'te John Hughes Bennett tarafindan yetiskin bir
hastada rapor edilmis olup ¢ocukta I6semi ilk kez Dr Henry Fuller tarafindan
1846’da raporlanmigtir (1,2). Hastaligin taninmasi ve etkin kemoterapi
yontemlerinin kegfedilmesine kadar I6semi butun dunyada ciddi olumcdal
seyreden hastaliklar grubunda yer almaktaydi. Son 50 yilda I6semi tani ve
tedavisine yonelik birgok yeni modalite gelisti ve bu sayede mortalite oranlari
azaldi (3).

Akut l6semilerin etiyolojileri net bilinmemektedir, patogenezinde
multifaktoriyel 6zellikle gevresel ve genetik faktorler énemli bir role sahiptir.
Tani aninda halsizlik, solukluk, ates, kanama, lenf bezlerinde biylime ve
kemik agrisi gibi non-spesifik yakinmalar; hemogram ve biyokimyasal bazi
degisiklikler ve periferik kan yaymasi ile birlikte degerlendirildiginde vyol
gOsterici hale gelir. Losemi tanisinda kemik iligi aspirasyonunun incelenmesi
sarttir.  Kemik iliginin  morfolojik, sitogenetik ve immunofenotipik
degerlendiriimesi sonucu tani kesinlestirilir.

Cocuklarda |6semi epidemiyolojisi, klinik ve laboratuvar ozellikleri
bati Ulkelerinde iyi tanimlanmis olup Uulkemizde epidemiyolojisi ve
klinikopatolojik o6zellikleri hakkinda yayinlanmis buyuk bir veri maalesef
yoktur.

Birinci basamakta, acil servislerde ve genel pediatri polikliniklerinde
pediatrik 16semi; prevalansi dusuk bir hastalik olup, pratisyen hekimin
kanserli bir c¢ocukla karsilasmasi ancak 20 vyida bir siklikla
gerceklesmektedir. Pediatrik 16seminin, genellikle erken donemde yaygin,
kendi kendini sinirlayan ve diger hastaliklar taklit eden non-spesifik
semptomlari, birinci basamak klinisyen hekimlerin ayirici tanida I6semiden

suphelenmesi konusunda gugluk yaratir (4).



Bu calismada, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Cocuk
Hematoloji Klinigi'nde 2010-2020 vyillari arasinda tani konularak tedavileri
yapilan toplam 359 akut I6semi olgusunun bagvuru sirasindaki bilgileri geriye
donuk incelenerek literatur egliginde degerlendirilmigtir.

Bu c¢alismada c¢ocukluk c¢agi |6semi olgularinin ilk bagvuru
yakinmalari, fizik baki bulgulari ile klinik gérinumlerini saptayabilmek, ilk
prezentasyonla l0osemi teshisi arasinda gegen sureyi kisaltabilmek
amagclanmistir. Ayni zamanda I6semi konusunda elde edilecek epidemiyolojik
datayla Ozellikle pediatrik [6semiler konusunda farkindahgd: arttirmak

hedeflenmistir.



GENEL BILGILER

1. Tanim

Losemiler, hematopoetik hicrelerdeki genetik bozukluklarin yol acgtigi
kontrolsiiz ve klonal hiicre proliferasyonu ile ortaya c¢ikan malign hastalik
grubudur;  I6seminin  Kklinik  belirtileri, malign  klonun  duzensiz

proliferasyonunun ve kemik iligi yetmezliginin sonucudur (5).

2. Epidemiyoloji

Cocukluk cagi lI6semileri tim ¢ocukluk cagi kanserlerinin %30-40°ini
olusturur. Ulkemizde ise gocukluk c¢agdi kanser kayitlarinda siklik %31,3
olarak bildiriimektedir (6). Turk Pediatrik Hematoloji Dernegi ve Turk Pediatrik
Onkoloji Grubu'nun 2009-2012 vyillari arasindaki kayitlari incelendiginde
%29.34 ile Turkiye’de I6seminin ¢ocukluk ¢adi kanserleri arasinda ilk sirada
yer aldigi gorulmektedir (7).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde 15 yas altinda |6semi sikli§i
100.000°de 3-4 iken Turkiye’de bu oran 1,5/100.000 olarak bildirilmistir (8—
10). ALL cocuklarda lésemilerin %75-85'ini olusturmakta ve AML'den daha
sik gorulmektedir (11).

ALL 2-5 yas arasinda pik yapar, erkeklerde daha sik gorulur ve
literatiirde erkek/kiz orani 1.1-1.4 arasinda degismektedir (12—14). Ulkelerin
endustriyellesmesiyle birlikte cevresel faktorlerdeki degisikliklerin bu erken
yasta olusan pikle iligkili oldugu diisinaliir (15). Ulkemiz kanser istatistiklerine
gore ALL gorulme orani (%32,3), erkek/kiz orani (1.2) literatlr ile paralellik
gostermektedir (11,16,17). Yillar iginde lésemi artis hizi %0,7’ye, ALL artis
hizi ise %1,4’e ulagmigtir (17).

AML’nin yasla iliskisi ise bimodal dagihm gdsterir. ik 2 yasta ve
adolesanlarda daha siktir. ABD'de 15 yas Oncesinde tani alan akut
l6semilerin %16’s1 AML iken, 15 yas sonrasi bu oran %36 civari olmaktadir.

Kiz ve erkeklerde esit oranda gorulur (18). Yasamin ilk 1 yilinda AML



gorulme sikhgr yilda 1,5/100.000 iken bu oran 1-4 yas arasi gocuklarda
0,9/100.000’e, 4-9 yas arasi c¢ocuklarda 0,4/100.000’e duser. 9 yastan
itibaren erigkinlige dogru giderek artan bu oran, 65 yas ustl bireylerde
16,2/100.000 civarina ulasir (19).

3. Etiyoloji

Akut I6semilerin etiyolojisi tam anlamiyla bilinmemekle birlikte iligkili
bircok genetik ve ¢evresel faktor bildirilmigtir.

Yenidogan topuk kani orneklerinin arastiriimasi ile ¢ocukluk cagi
|I6semilerinin prenatal genetik bir zemini oldugu godsterilmistir. Ancak topuk
kani taramalarinda genetik 16semik mutasyon tespit edilen bazi ¢ocuklarin
|I6semi tani yasinin daha ge¢ olmasi; bu surecin sadece genetik sebeplerle
aciklanamayacagini, postnatal c¢evresel maruziyete sekonder tetikleyici

somatik mutasyonlarin da gerekli oldugunu ifade eder (20-25).

Cevresel etkenler icinde Ozellikle viral enfeksiyonlar Uzerinde
yogunlasiimistir. insan T hicreli lenfotropik viriisleri 1 ve 2 erigkin T hiicreli
|I6semiden, Epstein-Barr virisu g¢ocuklarda Burkitt lenfoma ve L3 tipi
ALL’den sorumlu tutulmaktadir (10,26,27). Kromozomal anomaliler
icerisinde ise Down sendromu (trizomi 21), Fankoni aplastik anemisi ve

Bloom sendromu ilk siralarda yer almaktadir (26,28).

Ldsemi etiyolojisinde rol alan ¢evresel faktorler Tablo 1 'de; genetik

faktorler Tablo 2'de gdsterilmistir (29).

Tablo-1: Lésemi etiyolojisinde rol alan ¢evresel faktorler.

- lyonize radyasyon

- Kimyasal maddeler (Benzen ve metabolitleri, fenol vb.)

- llaglar (Alkilleyici ajanlar)

- Enfeksiyonlar (Epstein-Barr virusu)




Tablo-2: Losemi etiyolojisinde rol alan genetik faktorler.

- Tek yumurta ikizleri (Yasamin ilk 5 yilinda ikizlerden birinde |6semi

gelisirse, ikinci ikizde 16semi gelisme riski % 20’ dir.)

- Ldésemi hastasinin kardesi (Topluma gore risk 4 kat artmistir.)

- Down sendromu

- Fanconi anemisi

- Bloom sendromu

- Kostman sendromu

- Poland sendromu

- Shwachman-Diamond sendromu

- Diamond Blackfan anemisi

- Diskeratozis konjenita

- Konjenital agammaglobinemi

- Ataksi telenjektazi

- Li-Fraumeni sendromu

- Norofibromatozis

AML gelisiminde sekonder nedenler ;

- Aplastik anemi

- Myelodisplastik sendrom (MDS)

- Myeloproliferaitf sendrom

- Edinilmis amegakaryositik trombositopeni

- Paroksismal nokturnal hemoglobunuri

Anne sutu ile beslenme riski azaltirken, ebeveynlerden birinin sigara
ve alkol gecmisinin olmasi da riski arttiran faktorlerden kabul edilir (30—-32).
Elektromanyetik dalgalarin uzun sure ve yuksek doz maruziyetinin de I6semi

riskini arttirdig1 calismalarda gosterilmistir (33).



4. Patogenez

Lésemi patogenezinde tek mutasyondan daha cok, ardisik birkag
mutasyon sonrasi olusan hucrenin proliferasyonu sorumlu tutulmaktadir.
Knudson'un “Two hit teorisi” ne gore ilk mutasyon g¢ocuk henuz anne
karninda iken olusur, ikinci mutasyon postnatal ddnemde ¢evresel faktorlerin
etkisiyle (enfeksiyon, besin, radyasyon, immuin baskilanma, toksin vb.)
gelisir.

Mutasyonlar bu durumda 2 olay ile sonuglanir. Tumor baskilayici
genlerde fonksiyon kaybi (hipometilasyon, delesyon veya mutasyon) veya
protoonkogenlerde  fonksiyon  kazanimi  (mutasyon, amplifikasyon,
translokasyon). Apopitoza karsl direng kazanan tek bir hicrenin ¢ogalma
yetenegdini kaybetmeden farklilagsma 6zelligini kaybetmesi sonucu dlumsuz
l6semik klon gelisir. Surekli cogalan bu huicreler kemik ili§i ve organlari
invaze ettiginde l6semi Kklinik olarak saptanir. Genellikle 16semi kemik
iliginden baslayip diger organlara yayilir, ancak ¢ok nadiren ekstrameduller
baslangi¢ gosterip organ tutulumundan sonra kemik iligi tutulumu gozlenebilir
(34,35).

5. Tani ve Siniflama

Cocukluk ¢agi I6semileri akut (%97) ve kronik (%3) olarak iki sinifta
incelenir. Akut losemide immatur hematopoetik hucrelerin klonal ¢ogalmasi,
kronik 16semide ise matur kemik iligi hicrelerinin cogalmasi s6z konusudur.
Konjenital I0semi ise yasamin ilk dort haftasinda tani alan 16semidir (36).

Akut I6semilerin iki ana alt tipi vardir; daha yaygin olan ALL ve AML.
Kronik losemiler c¢ocuklarda vyetiskinlere gore daha nadirdir. Akut
|I6semilerden daha yavas buydurler ve tedavileri daha zordur. Kronik I6semiler
iki ana tipe ayrilir: kronik miyeloid 16semi (KML) ve kronik lenfositik 16semi
(KLL). KML g¢ocuklarda nadirdir ve yetigkinlerde oldugu gibi tedavi edilebilir.
KLL ise gocuklarda son derece nadirdir.

Juvenil myelomonositik 16semi (JMML), kronik veya akut olmayan ve

en sik dort yasin altindaki ¢ocuklarda gorulen bir 16semi seklidir. JMML,



miyeloid hlcrelerden baglar, ancak AML kadar hizli veya KML kadar yavas
bayumez (5).

Akut I6semilerin tanisi, 16semik hlcrelerin morfolojik, sitogenetik ve
immunofenotipik olarak incelenmesi ile konulur. Eger olgunlasma blogu
lenfosit gelisim basamaginda ise hastalik ALL, miyeloid gelisim basamaginda
ise (miyeloblast, promiyelosit, monoblast, eritroblast, megakaryoblast vb.)
hastallkk AML olarak adlandiriimaktadir. immiinfenotipik siniflama hiicre
ylizey markerlariyla yapilir. immiinfenotipleme ve flow sitometri yardimi ile
%90’dan fazla hastada ALL, AML ayrimi yapilabilmektedir (37).

5.1. Morfolojik Siniflama

Morfolojik siniflamanin temelini 16semik hucrelerin boyut, nikleus,
nukleolus, sitoplazmik boyanma ve sitoplazmik elemanlarinin mikroskopik
incelemesine dayali; French-American-British (FAB) Calisma Grubu’nun
1976 yihinda yapmis oldugu, en son 1989 yilinda modifikasyona ugrayan
kriterler olusturur. FAB siniflamasi lenfoblastlari G¢ gruba ayirir. L1 morfolojisi
lenfoblastlarin en yaygin alt tipidir (%80-85) ve daha iyi bir prognoz ile
iligkilidir. L2 alt tipi vakalarin %15'ini olusturur. L3 alt tipi ise sadece %1-
2’'sinde saptanir (5).

Tablo-3: Akut I6semilerin ayiriminda kullanilan morfolojik ve sitokimyasal

ozellikler.

ALL AML
Morfolojik
Cekirdek/Sitoplazma Orani Artmig Azalmig
Cekirdek Kromatini Kiumeli Siingerimsi
Granl Yok Var
Auer Rod Varhgi Yok Var
Sitoplazma Rengi Mavi Mavi-gri
Sitokimyasal
Periyodik-asit schiff +/- -
Sudan black - +
Peroksidaz - +
Terminal Deoksinukleotidil + )
Transferaz




ALL ve AML FAB siniflamasi Tablo 3 ve 4’te gosterilmistir (38).

Tablo-4: ALL’de FAB siniflamasi.

ALL alt tipi | Morfolojik 6zellikleri

L1 Hicre boyutu kiglk, nikleus/sitoplazma orani yuksek, nikleolus
gorulmez.

L2 Hucre boyutu blylk, nidkleus/sitoplazma orani disuk, nikleoluslar
belirgin.

L3 Hicre boyutu buyldk, homojen, derin bazofilik sitoplazma,
sitoplazmik vakuol.

Tablo-5: AML’de FAB siniflamasi.

AML alt tipi | Morfolojik 6zellikleri

MO Az diferansiye AML, blastlar myeloid seri antijenlerini icerir.

M1 Diferansiyasyon gostermeyen AML; son derece immatur
myeloblastlar baskin.

M2 Diferansiyasyon gosteren AML; myeloblast ve promyeloblastlar
baskin.

M3 Akut promyelositik I6semi; ¢cok sayida hipergraniler
promyelositler, sitoplazma birden fazla auer gubuk icerir.

M4 Akut myelomonositik I6semi; myelositik ve monositik
diferansiyasyon belirgin

M5 Akut monositik 16semi; monoblastlar ve promonositler baskin.

M6 Akut eritroldsemi; multinukleer megaloblastoid eritroblastlar
baskin, (Di Guglielmo hastaligi).

M7 Akut megakaryositik 16semi; myelofibroz ile iligkili, trizomi 21’de
sik

Ancak FAB siniflamasi immunfenotipleme, elektron mikroskobu,
sitogenetik, molekuler biyolojik tetkik yontemlerini ve nadir I6semi tiplerini
icermeyen bir siniflama oldugu icin tek basina yeterli degildir.

5.2. immunofenotipik Siniflama
Blastik hucrelerin yuzeyinde, sitoplazmasinda veya nukleusunda ait

olduklari klona (myeloid veya lenfoid seri) ve maturasyon derecesine gore
degisebilen spesifik antijenler bulunur. Bu antijenlere 6zgu antikor
reaksiyonlarina gore flow sitometrik c¢alismalar ile immunofenotipik
degerlendirme yapilabilmektedir. Her bir monoklonal antikor bir siniflama
numarasi ile temsil edilir ve cluster of difeferantiation (CD) olarak ifade edilir.
Ornegin; B hiicre serisi icin CD19, T hiicre serisi icin CD7 ve myeloid

hacreler icin CD33 icermesi spesifiktir (39).



Bu siniflamaya gore ALL 6ncelikle B hucreli ya da T hacreli olmak
uzere 2 sinifa aynlir. ALL'nin %80-85'i prekirsor B hucresinden, %151 T

hicrelerinden ve %1-2'si matur B hicrelerinden kaynaklanir (5).

Tablo-6: ALL'de immunolojik alt tipler ve klinik 6zellikleri (9).

Alt tip Tipik marker Gorilme Klinik 6zellik
orani
B hiicreli CD19+, CD22+,
prekiirsor CD79a+, slgt,
ylgu-, HLA-DR+
-Pre pre B CD10- %5 Yuksek I0kosit sayisi,
tanida SSS losemisi,
psddoploidi, kotu
prognoz
-Erken pre B CD10+ % 63 1-9 yas grubu, disik
I6kosit sayisl,
hiperploidi
-Pre B CD104, slg+ % 16 Yuksek I0kosit sayisi,
psddoploidi, siyah irk
B hiicreli CD19+, CD22+, % 3 Erkek predominansi,
CD79a+, slg+, tanida SSS I6semisi,
ylgu+, slgk+ veya abdominal kitle, renal
slgl+ tutulum
T hiicre serisi CD7+, sCI3+
-T hicreli CD2+, CD1+, % 12 Erkek predominansi,
CD4+, CD8+, HLA- hiperlokositoz, ekstra
DR-, TdT % meddller hastalik
-Pre T hiicreli CD2-, CD1-, CD4-, % 1 Erkek predominansi,
CD8-, HLA-DR+, hiperldkositoz,
TdT+ ekstrameduller hastalik,
koétl prognoz

sCD3: stoplazmik CD3, slg: stoplazmik imminglobulin, ylg: ylizey immunglobulin, TdT:
terminal deoxynucleotidyl transferase.
HLA: Human Leucocyte Antigen.




Tablo-7: AML’de immunolojik alt tipler (40).

Alttip | CD34 |CD117 |CD13 |CD33 |CD14 |CD15 |CD41 |CD61
MO +/- +/- + + - + - -
M1-2 + +/- + + - + - -
M3 + +/- + + - + - -
M4 + +/- + + + + - -
M5 - +/- + + + + - -
M6 + +/- + + - + - -
M7 +/- +/- + + - - + +

CD: Cluster Of Difeferantiation.

5.3. Sitogenetik ve Molekiiler Siniflama
Lésemide gozlenen sitogenetik anormalliklerin tanisal ve prognostik

onemi vardir. Sitogenetik incelemeler, kanser hucrelerindeki kromozom
sayisi (ploidi) ve yapisindaki (translokasyon) degisiklikleri inceler. Cocukluk
cagl ALL’lerinin yaklasik %80-90’1 anormal karyotip tasir. Translokasyonlar
en sik izlenen yapisal anomalilerdir ve spesifik immunfenotiplerle birliktedir.
Bunlarin en sik gorulenleri; 1(8;14) B hucreli ALL, t(1;19) preB hacreli ALL,
t(11;14) ise T hcreli ALL'de gdzlenenlerdir (29). Ornegin; t(4;11) kéti
prognoza sahip olup 6zellikle infant I6semide goérulir. BCR-ABL flizyon geni,
t(9;22), Philadelphia kromozomu olarak bilinir, ALL’li ¢oguklarin %3-5’'inde
bulunur, genellikle buylk yas ve tani aninda yuksek I0kosit sayisi ile iligkilidir
ve kotu prognoz kriteridir (41). IKZF1 delesyonlari, PDGFRB, CRLF2, FLT3,
JAK2, ABL1 nokta mutasyonlari da kotu prognoziu ALL grubundadir. Bu
hastalarda tirozin kinaz inhibitorleri  kullanimi  sagkalim  oranini
arttirabilmektedir  (42—-44). TEL-AML1 flazyon geni, t(12;21) standart
sitogenetikle vakalarin % 1’inden azinda saptanirken, molekuler teknikler
kullanilarak pre-B vakalarinin % 25’inde saptanir ve iyi prognozla iligkilidir.
t(1;19) tan1 aninda siklkla yiksek I6kosit sayisi ile iligkilidir ve agresif tedavi
gerektirir (39). Sayisal anomaliler iginde en sik goruleni (%30) ise trizomi
21°dir (29). Prognostik dneme sahip spesifik sitogenetik anormalliklerin bir
kismi Tablo 8 (39) ve Tablo 9’da (26) gosterilmistir.

10



Tablo-8: ALL’de sik gorulen kromozomal anomaliler ve prognoza etkisi.

Kromozomal anomali 5 yillik olaysiz sag kalim
Hiperploidi
->50 kromozom %80
-47-50 kromozom %90
-Triploidiye yakin, 66-73 Bilinmiyor, muhtemelen iyi
kromozom
-Tetraploidiye yakin, 82-94 Bilinmiyor, <%60
kromozom
Normal diploid, 46 kromozom %80
Hipoploidi, <46 kromozom %71
Pseudolipoid %73
t(1;19) %53
t(4;11) %45
t(9;22) %14

Tablo-9: AML’de sik gortlen kromozomal anomaliler.

Kromozomal FAB Goriilme sikhgi Klinik gérunium

anomali

t(8;21) M1, M2 %5-15 Auer  c¢ubuklari,
kloroma

t(15;17) M3 %6-15 Koagulopati

t(11;17) M3 nadir Koagulopati

invl16 M4 eo %2-11 MSS [6semisi,
eozinofili

t(9;11) M4, M5 %5-13 Sat gocugu,
yuksek I0kosit

t(11923) M4, M5 %2-10 infant, yuksek
I6kosit, MSS ve
cilt tutulumu

t(1;21) M7 %2-3 infant ve Down
sendromu,
myelofibrozis

MSS: merkezi sinir sistemi.

6. Klinik Belirtiler

Akut I6semilerde basvuru yakinmalari ve fizik baki bulgulari 16semik

hicrelerin kemik iligi infiltrasyonu ve ekstrameddiller organ tutulumuna bagli
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gelisir. Tani aninda hastalarin ugte ikisinde hastaligin belirti ve bulgularinin
dort haftadan kisa suredir devam etmekte oldugu gozlenmistir, daha az bir
kisminda aylarca siren yakinmalar da séz konusudur. ik yakinmalar
genellikle halsizlik, yorgunluk, istah kaybi, kemik agrisi gibi non-spesifik olup;
blastik hucrelerin kemik iligi infiltrasyonundan sonra gelisen anemi,
trombositopeni ve notropeniye sekonder solukluk, enfeksiyon, kanama
bulgulari daha sonra ortaya ¢ikar. Daha az bir kismi ise asemptomatik olup
rutin tam kan sayimi ile saptanmaktadir.

6.1. Bagvuru Yakinmalari

2016'da Clarke ve arkadaslarinin 3084 hastayi kapsayan bir meta
analiz gcalismasinin sonucunda; hastalarda solukluk (%54), ates yuksekligi
(%53) ve vucutta morarma (%52) yakinmalarinin %50’nin Uzerinde olup en
sik yakinmalar oldugu gorulmustar. Hastalarin '2-'5’ Unde ise tekrarlayan
enfeksiyonlar (%49), yorgunluk (%46), ekstremite agrisi (%43), lenf
nodlarinda sigslik (%41), kanamaya egilim (%38) ve dokintu (%35)
yakinmalari en sik saptanan diger yakinmalar olmustir. Tanida g¢ocuklarin
%6’ sI asemptomatik olarak gézlenmistir (4).

Kemik veya eklemlerin periostunun I6semik tutulumuna bagh olarak
kemik veya eklem agrisi ve hassasiyet olugabilir. Bebekler ve kugluk ¢ocuklar
topallama veya ydrimeyi reddetme ile basvurabilirler. Konjestif kalp
yetmezligine yol acan siddetli anemiye veya trakeal kompresyona (superior
mediastinal sendrom) yol agan mediastinal kitlenin varligina sekonder
takipne ve solunum sikintisi olabilir. BayUk bir mediastinal kitle bazen ytzde
o0dem, zonklayici bas agrisi, konjonktival konjesyon ve dilate boyun venleri ile
superior vena cava sendromu ile basvurabilir. Yuksek tumor yuku olan
hastalar bazen ¢ok ylksek toplam beyaz kire sayisi veya azalmis idrar gikig!
ve Urik asit nefropatisine sekonder azotemi ile birlikte timor lizis sendromu ile
basvurabilirler. Hiperlokositozdaki yuksek sayida losemik blast hucresi,
beyin, akciger ve karaciger vaskularitesinde bozulmaya sebep olabilir ve
organ disfonksiyonu semptomlari ile basvurabilir. Tani aninda beyin omurilik
sivisi (BOS) incelemesi ile teshis edilen santral sinir sistemi tutulumu nadirdir

(%2-5), kafa i¢i basing artigi semptomlari ile ortaya ¢ikabilir. Sert, agrisiz, tek
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tarafli veya iki tarafli siglik ile ortaya c¢ikan testikuler I6semi, vakalarin
yaklagik %1'inde gorulebilir. Ekstramedduller tutulumun diger nadir bolgeleri
arasinda kalp, bdbrekler, over, cilt, gz veya gastrointestinal sistem bulunur
(5).

6.2. Fizik Baki Bulgulan

6.2.1. infiltratif Bulgular

Kemik iligi infiltrasyon bulgulari;

-Anemi bulgulari (Solukluk, tasikardi ve dispne-konjestif kalp
yetmezligi bulgulari ile karsimiza ¢ikabilir.)

-Notropeni bulgular (Ates, agiz igi aft, anal mukozit)

-Trombositopeni bulgulari  (Petesi, purpura, ekimotik alanlar,
hematom, dis eti kanamasi, epistaksis, i¢ organ kanamalari)

Lenfoid sistem infiltrasyon bulgulari;

-Hepatomegali (Hm)

-Splenomegali (Sm)

-Hepatosplenomegali (Hsm)

-Lenfadenomegali (Lam)

AML’li hastalar ALL'ye gore daha az siklikla lenfadenomegali ve
masif hsm ile basvururlar, genellikle tani aninda ALL’ye kiyasla daha yuksek
beyaz kan hticre ve enfeksiyon bulgusu tasirlar (5). Organomegali fizik baki
ile tespit edilebilir veya c¢ocuk veya aile uyesi istahsizlik, kilo kaybi,
abdominal distansiyon veya karin agrisi bildirebilir. Ozellikle antibiyotik
tedavisine yanit vermeyen kalici veya ilerleyen lenfadenomegalisi olan
hastalar ALL icin de@erlendiriimelidir. Lésemi icin spesifik olabilecek
lenfadenomegali; agrisiz, sert, lastiksi ve etraf dokulara fikse olmaya
egilimlidir. Bir lenf nodu genellikle >10 mm oldugunda buyimus kabul edilir:
Ancak ozellikli yerlerde; epitroklear (>5 mm), inguinal (> 5 mm) ve servikal
(>20 mm) lenf nodlari farkh boyutlarda biyumus olarak degerlendirilir (45).

Mediastinel lenfadenomegali en ¢ok T hucre l6semili hastalarda
saptanir ve mediastinal lenf nodlarinin basisina baglh bu hastalar solunum

sikintisi, vena cava superior sendromuyla tani alabilir (26).
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Deri, gingiva, orbita, testis ve MSS tutulumlari ise ekstrameduller
|I6semik infiltrasyona bagli olarak ortaya c¢ikar. Dig eti hipertrofisi AML'de en
sik M4 ve M5 (akut myelomonositik ve monositik [6semi) alt tiplerinde goérulir
(46). Kloromlar (granulositik sarkom) AML’ye spesifik lokalize I16semik hlcre
topluluklari olarak tanimlanir; MSS, kemik, boyun ve cilt dahil olmak Uzere
herhangi bir bolgede ortaya ¢ikabilirler (5).

6.2.2. Hemorajik Bulgular

Hastalarin yarisindan fazlasinda basvuru aninda hemorajik bir bulgu
vardir, siklikla petesiyel dokuntl-ekimoz saptanir. Buyuk bir kisminda tani
ani  trombosit sayisi  50.000/mm3’'ten azdir, hayati tehdit eden
gastrointestinal, pulmoner ve santral sinir sistem kanamalariyla bulgu
verebilir (18).

Dissemine intravaskiiler koagilasyon (DIiK) tablosu tim AML alt
tiplerinde gorilebilse de en sik akut promyleositik I6semi, FAB M3 alt tipinde
gOralur (45).(46)

6.2.3. Enfektif Bulgular

Hastalarda siklikla son 1-2 ayda ust solunum yolu enfeksiyonu
Oykusu vardir. Direngli ates, uygun tedaviye cevap vermeme, direncli
terlemeler altta yatabilecek |I6semi acgisindan degerlendirme gerektirir. Kemik
iligi baskilanmasina sekonder noétropeni gelismesi enfeksiyona yatkinlk
olusturur. Total beyaz kure sayisindan bagimsiz olarak, sayisi azalmis ve
fonksiyonu bozulmus granulositler nedeniyle agir bakteriyal enfeksiyonlarla
da kargilasiimaktadir; sintzit, pndmoni, pyelonefrit ve menenjit hastaligin
basglangicinda nadir de olsa gorulebilir.

Ates; hastalarin yaklasik %50-60’inda gorilur, yarisindan ¢ogunda
atesin sebebi l6seminin kendisidir ve bu nedenle kemoterapi bagsladiktan
sonra ilk 72 saat icinde geriler (47).

6.2.4. Kas-iskelet Sistemi Bulgulari

Kemik agrilari ve muayenede hassasiyet tani aninda hastalarin
yaklasik %40-50'sinde mevcuttur (4). Kuiguk c¢ocuklar bunu ifade
edemeyebilir ve ylrarken aksama veya fiziksel aktiviteden kaginma

yakinmalariyla bagvurabilir. Ozellikle uzun kemiklerde ve sternumda belirgin
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hassasiyet saptanir. Bu durum periostun I6semik hucreler tarafindan
tutulmasi, kemik infarkti veya artan blast yuki ile kemik iligi mesafesinin
artmasi ile iligkilendirilmistir (26). Kemik agrisi ile basvuran hastalarin tani ani
tam kan sayimlarinin kemik agrisi olmayanlara gére normal olma olasiligi
daha yuksek saptanmistir. Bu durum kemik agrisinin, kemik iligi
yetmezliginden once ortaya ciktigini gosterir (48,49). Tani aninda %30
hastada azalmis kemik mineral dansitesi ve yuksek bir kirik insidansi
bildirilmistir (50). Eklem agrisi %18, artrit %9 oraninda saptanir, olgular
baglangigta reaktif artrit, osteomyelit ve juvenil idiopatik artrit (JIA) ile
karistirilabilir (46). Sirt agrisi olan hastada Ozellikle intradural kitle ve
vertebral kiriklar agisindan dikkat etmek gerekir (51).

Cocuklarda kirmizi kemik iligi daha fazla miktarda oldugu icin iskelet
anormallikleri 16semili gocuklarin %50’sinden fazlasinda saptanir, eriskinle
kargilastirildiginda bu oran oldukg¢a fazladir. Literatlirde I6semik tutulumun
yaygin olan radyografik bulgulari; azalmis kemik dansitesi, kemik frakttrleri,
metafizyel lisen bant, litik kemik lezyonu, metafizyel kortikal kemik erozyonu,
¢Okmus vertebra, sutlrlerin geniglemesi ve periostal reaksiyondur (52,53).

6.2.5. Sistemik Bulgular

Hastalar sistemik bulgularin belirtileri olarak halsizlik, yorgunluk, gece
terlemesi, solukluk, kilo kaybi ve istahsizlik gibi non-spesifik yakinmalarla
basvurabilirler. Fizik bakida siklikla soluk gorunurler, periorbital 6dem,
pretibial 6dem, boyun venlerinde dolgunluk, assit nadir de olsa eslik eder.

6.2.6. Gastrointestinal Sistem Bulgulari

Gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu herhangi bir seviyede
olusmakla beraber, fonksiyonel bozukluk seyrek gorilir (54). izole GIS
tutulumu nadirdir. Basvuru sirasinda yakinmalar genellikle agizda, kolon
veya anal kanaldaki tutulumlara bagh olmaktadir. En sik olarak kilo kaybi
gOzlenir, karin agrisi ve batin distansiyonu takip eder (4). Gingival ve
periodontal infiltrasyonlar, dental apseler gelisebilir.

Gastrointestinal kanaldaki |6semik infiltrasyonlar terminal ileuma
ulasip nekrotizan enterokolit tablosu olusturabilir. Bu klinik tablo 6zellikle agir

notropeni eslik ediyorsa karin agrisi, ates, batin distansiyonu ve batinda
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hassasiyet bulgulari ile belirti verir, apandisiti taklit edebilir. En yaygin tutulum
yeri ¢cekumdur ve tifilit denilen tabloya sebep olur. Perforasyona ve enterik
bakteriler yoluyla élimcul enfeksiyonlara kadar ilerleyebilmektedir (55).

6.2.7. Cilt Bulgulari

Cilt tutulumu yenidogan l6semilerinde ve AML’de daha sik saptanir.
AML’nin cilt tutulumuna “leukemia cutis” veya hafif mor goruntist nedeniyle
“blueberrry muffin” lezyonlari adi verilir ve siklikla monositik 16semili (FAB
M5) infantlarda gorulir (45). ALL'de ise kutandz I6semik infiltratlar ile
karsimiza c¢ikar; cilt tutulumunun ALL’nin erken bir belirtisi olabileceqgi
dusunulmektedir. ALL’li hastallarda cilt lezyonlarinin en sik yerlestigi yer bas
olarak degerlendirilmistir (56).

Fizik bakida siklikla trombositopeni ve notropeniye sekonder
petesiyel dokuntuler-ekimozlar, mukozal tutulumlu cilt enfeksiyon bulgulari
olabilir.

6.2.8. Solunum Sistemi Bulgulari

Primer akciger tutulumu akut I6semilerde nadirdir. Yliksek |okosit
sayisi olan hastalarda I6semik infiltrasyon ve kanamaya bagl bulgular ortaya
cikabilir (26). Ancak hastalarda tani aninda bronkopndémoniye sekonder ates,
dispne, takipne ve solunum seslerinde azalma vb. semptomlar daha siklikla
gérilebilir. inspiratuar stridor, hiriltili  solunum, suprasternal-subkostal
retraksiyonlar, sekresyon artisi veya ust hava yolu obstriksiyonu gibi
solunum sikintisi bulgulari ile hasta basvurabilir. Losemik plevral effuzyonlar
Ozellikle T-ALL olan bazi ¢ocuklarda mediastinal kitleye sekonder geligebilir
(57).

6.2.9. Norolojik Bulgular

MSS bulgular tani aninda ALL’'de %5’'ten az hastada gorulurken
AML’de %15’inde saptanir. Genellikle 2 yas altinda, AML M4-M5 alt tiplerinde
ve hiperlokositozla basvuran matar B hicreli, T hucreli ALL olgularinda daha
fazla goérulur (58). Kafa i¢i basing artisina bagli; bas agrisi, direngli sabah
kusmalari, papilédem, bilateral 6. kranial sinir felci ile karsimiza ¢ikabilir.
Beyin parankimi tutulumuna bagh fokal nérolojik bulgular, hemiparezi, kranial

sinir felci, nobet ve serebellar tutuluma bagli ataksi, hipotoni, dismetri gibi
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belirtiler yapabilir. Hipotalamus tutulumu s6z konusuysa polifaji, hirsutizm,
davranis degisiklikleri gibi hipotalamik sendrom tablosunda bagvurabilir.
Posterior hipofiz tutulumuna bagli diabetes insipitus gortlebilir. Spinal kord
tutulumuna bagli, sirt agrisi, bacak agrisi, uyusukluk, his kaybi, idrar ve gaita
tutamama gibi yakinmalar olabilir. AML’de epidural kloramasi olan hastalar
cauda equina sendromu veya paraparezi ile basvurabilir. AML’de
hiperlokdsitoz, trombositopeni, koagulopati nedeniyle MSS kanamalari daha
sik gorular (29). Goz tutulumuna bagl ise retina ve optik sinirde [6semik
hicre birikimi ve kanamalara sekonder bulgularla kendini gosterir.

6.2.10. Kardiyovaskuler Sistem Bulgulan

Klinik olarak %5 ve daha az hastada bulgu verir. Miyokard ve
perikard tutulumu olsa da bu tutulum daha ¢ok otopsilerde gdsterilmistir (29).

6.2.11. Genitouriner Sistem Bulgulari

Akut I6semilerde ultrasonografi veya dikkatli bir fizik baki ile saptanan
testikuler tutulum <%7’in altinda olup olduk¢a nadirdir (5). Ancak tani ani
testis biyopsisi ile erkek ¢ocuklarin %25’inde I6semik blastlar saptanmistir
(59). Klinik olarak genellikle tek tarafli agrisiz sislik ile bagvururlar, hidrosel ile
karigabilir. T-ALL, yUksek I6kosit sayisi, trombositopeni testis tutulum riskini
arttirmaktadir. Priapizm ve over tutulumu daha nadirdir. Priapizm sakral sinir
koklerinin tutulumu, corpora kavernozumun mekanik obstriksiyonu ve dorsal
venlerin 16semik hicrelerce infiltrasyonu sonucunda olmaktadir (58). AML’de
testis tutulumu ALL’ye g6re daha nadir gorulur (47).

Renal tutulum ise hematuri, hipertansiyon, renal tubuler disfonksiyon

ve bdbrek yetmezligi seklinde karsimiza cikabilir (56).

7. Laboratuvar Bulgulari

7.1 Tam Kan Sayimi ve Periferik Yayma

ALL tanisi alan hastalarin tani ani tam kan sayimlari incelendiginde
ortadan agira kadar giden bir spektrumda anemileri gozlenir. Normositik
normokrom eritrosit morfolojisi mevcuttur. Retikulosit sayisi dusuktur.
Aneminin derin olmasi l6semi suresinin de uzun oldugunu duasundurdr,

yuksek hemoglobin seviyeleri ise daha hizli ¢odalan I6semiyi ifade eder.
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Lokosit sayisi artmig, normal ya da azalmis olabilir. Periferik yaymada
blastlar 16kopenili hastalarda az gorulebilir ya da hic olmayabilir. Lokosit
sayisi 10.000/ mm3 ’den fazla oldugunda periferde blastlar genellikle goktur.
Hastalarin %10-20’ sinde blastik htcreler hentz kemik iliginden perifere
ctkmadigr icin periferik yaymada gorilmezler, bu tablo alésemik I6semi
olarak tanimlanir (60). Hastalarin % 92’sinde trombosit sayilari normalin

altindadir (39). Eozinofili ALL’li gocuklarda siklikla géruldr.

Tablo-10: ALL’li hastalarin tani ani tam kan sayimi bulgulari (61).

Lokosit sayisi (mm3) Goriilme sikhgr (%)
<10.000 53
10.000-50.000 30
>50.000 17
Hemoglobin (gr/dl)
<7 43
7-11 45
>11 12
Trombosit sayisi (mm3)
<20.000 28
20.000-100.000 47
>100.000 25

Yapilan ¢alismalarda AML tanisi alan hastalarin tani aninda yaklagik
%20’sinde hiperlokositoz ( beyaz kiure sayisi >100.000/mm3 ) saptanmistir,
Ozellikle AML M1-M4-M5 alt tiplerinde ve inv(16) ile birliktelik gostermektedir.
Hastalarin c¢ogunlugunda tani aninda hemoglobin degeri 9 gr/dL’nin
altindayken, 3 g/dL’ye kadar dusmus degerlerle de karsilasilabilir. Hastalarin
yarisinda trombosit sayisi 50.000/mm3 ’ten az bulunur (46,62).

7.2 Biyokimyasal Parametreler

Bobrek ve karaciger fonksiyon testleri degerlendirilir. Losemik
hicrelerde purin metabolizmasindaki artis sonucunda hiperurisemi gelisir.
Hiperuriseminin en 6nemli komplikasyonu Urik asit nefropatisi ve buna
sekonder gelisen bdbrek yetmezligidir. Artan hicre yikimi ile hiperpotasemi,
LDH yuksekligi, hiperfosfatemi ve buna bagl gelisen hipokalseminin eslik
ettigi timor lizis sendromu gorilebilir. Direkt kemik iligi infiltrasyonuna bagl
hiperkalsemi de olugabilir (42).
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7.3 Koagulasyon Parametreleri

Azalmig faktorler saptanabilir. Ayrica tedavi sirasinda (L-
asparaginaz) ya da eslik eden enfeksiyona sekonder tromboz egilimi oldugu
igin tedavi oncesi degerlerin bilinmesi onemlidir.

7.4 Beyin Omurilik Sivisi Parametreleri

Beyin omurilik sivisi (BOS) hucre sayimmi ve biyokimyasi
deg@erlendirilerek MSS tutulumu saptanir, evrelemede Onem arz eder.
Lomber ponksiyonun (LP) travmatik olmasi halinde; BOS I6kosit sayisi ve
eritrosit sayisi orani, periferik kan I0kosit ve eritrosit sayisi oranindan
fazlaysa MSS tutulumu lehine degerlendirilir. Bazi protokollerde ise travmatik
LP icin direkt ek intratekal tedavi dnerilir (35).

7.5 Kemik iligi

Kemik iligi % 5’ten fazla blast igerdiginde |6semiden suphelenilir.
Ancak, kesin tani lenfoblastlarin kemik iliginde % 25'ten fazla olmasi ile
konulur.

Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi; flow sitometri, sitogenetik ve
molekuler calismalar ile taninin dogrulanmasi ve I6semi alt tiplerinin
belirlenmesi igin gereklidir. Kemik iligi biyopsisi; kemik iliginin %100 I6semik
hicrelerle infiltre olmasi ya da fibrozis gelismesi halinde tercih edilir (47).

Blast hucrelerinin morfolojik ve sitokimyasal boyanma 6zellikleri
ALL'yi AML'den ayirmak igcin kullanilsa da, flow sitometri ile
immunfenotipleme ve genetik g¢alismalar kesin tani i¢in gereklidir. AML’nin
miyeloblastlari buylk ¢ekirdekler, belirgin nukleoller ve soluk mavi
sitoplazmaya sahip olgunlasmamis hucrelerdir. Genellikle miyeloperoksidaz
icin boyanirlar; B ve T hlicre antijenleri ve TdT igin negatiftir (63).

Akut farkhlagsmamis hicreli I6semi de blast hicreleri morfolojik olarak
B hicreli ALL’den ayrilamaz. imminfenotiplendirme vyapilir (64). Akut
bifenotipik 16semi ise hem myeloid hem de lenfoid belirteglerinin, flow
sitometri veya immunhistokimya ile gosterilmesiyle tani konur (65).

Ayrica kemik grafileri, kardiyak fonksiyonlarin belirlenmesi, viral

markerlar (hepatit, HIV, EBV, CMV, toxoplazma gondii, rubella, HSV ve
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parvovirus serolojisi gibi) ve immunolojik tarama (immunglobulinler) tani

aninda yapilmasi gereken diger incelemelerdir (66).

8. Ayirici Tani

Akut I6semilerin ayirici tanisinda 16semi digi maligniteler, immun
trombositopenik purpura (iTP), bazi romatolojik hastaliklar ve viral
enfeksiyonlar degerlendirilir.

Aplastik anemi ve myelodisplastik sendromlar akut I6semilerde
oldugu gibi pansitopeni ile bagvurabilir. Buna sekonder ates ve enfeksiyon
ortaya cikabilir. Ancak aplastik anemide hepatosplenomegali ve
lenfadenomegali beklenmez. Ayrica l6semide goérilen kemik tutulumunun
radyolojik bulgulari burada yoktur. Kemik iligi incelemesinde ise, malign
hicre infiltrasyonu yerine buyuk dl¢cude yag hicreleri ve kemik iligi stromasi
saptanir (67,68).

Kuguk yuvarlak mavi hicreli timorler; ewing sarkomu, noroblastom,
rabdomyosarkom morfolojik olarak B hucreli ALL’ye benzeyebilir. Ancak bu
maligniteler; hiperkromatik ¢ekirdeklere ve yetersiz sitoplazmaya sahiptir ve
B lenfoid markerlarinin yoklugu ile ayirt edilir. Metastatik solid tumor ve
I6semi ayrimi igin kemik iligi aspirasyonunun yeterli olmadigi durumlarda
immunfenotiplendirme ve sitogenetikten yararlanilir (67,69).

ITP; genellikle klinik olarak saglikli goriinen bir gocukta ani baglayan
petesiyel dokiintli veya morarmayla karsimiza c¢ikar. ITP’deki trombositopeni,
ALL’dekinden daha siddetlidir, periferik yaymada normalden buyuk
trombositler gorilebilir. ALL’de ise trombositlerin boyutu normaldir ve siklikla
ates, hepatosplenomegali, lenfadenomegali eslik eder (67).

Akut I6semilerde tani aninda kemik agrisi yakinmasi oldukg¢a sik
gériliir. Bu yiizden osteomyelit, JiA, akut romatizmal ates ayirici tanida
karsimiza gikar. Osteomyelit, sinovitin radyolojik bulgulari I6semik gérinimle
benzerlik gosterebilir (70). Losemideki artralji daha siddetli, asimetrik, gezici,
mono/oligoartikiler paterndedir (71,72). Ancak sadece goruntileme ve

laboratuvar bulgulari ile ayirt edilemez, JIA disinilen hastalarda
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kortikosteroid tedavisi bagslamadan 6nce kemik iligi aspirasyonu yapmak
gerekebilir (69).
Enfeksiydz dokunta,

mononukleoz  klinikte yaygin

lenfadenomegali, splenomegali ile karsimiza c¢ikabilen viral bir hastaliktir.

ates,

Periferik yaymada gorulen downey hucreleri (atipik lenfositler) bazen blastlar
ile karisabilir. Seroloji ve polimeraz zincir reaksiyon testleri ile Ebstein-Barr

viristnUn gosterilmesi tanida yardimcidir (67).

9. Prognostik Faktorler

Akut losemi

grubundakilerin daha az yogun kemoterapilerle tedavi edilerek, tedavinin geg

hastalarinda prognozun belirlenmesi; dugsuk risk

yan etkilerinden ve toksisitesinden korunmalarini saglarken; yuksek risk
grubundakilere ise daha agresif ve farkli tedavi protokolleri uygulanmasini

saglamaktadir (73).

Tablo-11: ALL’de prognostik faktorler (26,29).

reziduel hastalik yaniti

Ozellikler lyi Prognoz Koétu Prognoz
Tani yasi (yil) 1-10 yas <1 yas ve >10 yas
Cinsiyet Kiz Erkek
Tani ani I6kosit sayisi <50.000/mm3 = 50.000/mm3
Organomegali Yok Var
Immiinfenotip PreB hiicreli Matir T, matiir B hiicreli
Sitogenetik -1(12;21) -1(9;22), 1(4;11), t(1;19)
-Hiperdiploidi -Hipoploidi
-Tirizomi 4,10,17
MSS tutulumu Yok Var
Steroid tedavisine | Var Yok
8.giin yaniti
33. glin minimal | £ %0,01 >9%0,1

MSS: merkezi sinir sistemi.

Minimal rezidUel hastalik (MRH) tayini, akim sitometrisi ya da PCR

(Polymerase Chain Reaction) metodu
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duyarhliklari birbirinden farkhdir. Akim sitometri ile %0.01 |6semi hucresi
saptanabilirken PCR bazli analizlerde |6semi hucresi saptama duyarlihgi
%0.01-0.0001 oraninda olmaktadir (74). Remisyonda olan hastalar arasinda
MRH pozitifligi saptanmasi kétl prognoz olarak dederlendirilip bu durumda
tedavinin yogunlastiriimasi gerekir. Bunun aksine, periferik kan MRH’ si 8.
gunde duzelen ve 33. ginde 10 kemik iligi 6érneginde MRH negatif olan
hastalar ¢ok iyi bir prognoza sahip olmaktadir (26).

Tablo-12: AML’de prognostik faktorler (46,62,75-78).

lyi Prognoz Kétii Prognoz
<4 yas >10 yas
Tani ani beyaz kire sayIsi
_ >100.000/mm3
Normal vicut kitle indeksi (VKI) VKI ¢ok dislk ya da ¢ok yiksek olmasi
Trizomi 21 Monozomi 5, monozomi 7
M3 MO, M6, M7
Negatif dl¢ulebilir rezidlel hastalik Pozitif él¢llebilir rezidlel hastalik
NPM1, CEBPA gen mutasyonlari FLT3-ITD mutasyonu

t(15;17), t(8;21), inv(16), t(1;11), t(9;11) | del(5q), inv (3), t(6;9), t(7;12), t(4;11),
t(6;11), t(5;11), t(10;11)
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GEREG VE YONTEM

Bu calismada 01/01/2010-31/12/2020 tarihleri arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Hematoloji Poliklinigi'ne bagvurarak
akut lenfoblastik 16semi (ALL) ya da akut myeloblastik 16semi (AML) tanisi
alan ve tedavi goren, 0-18 yas arasi 359 akut I6semi hastasi
degerlendirmeye alinmistir. Hastalarin medikal verileri hastane bilgi yonetim
sistemi kayitlarindan elde edilmistir. Arastirma tek merkezli, retrospektif
olarak yapilmigtir.

Calisma igin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 22.07.2020 tarih ve 2020-13/16 sayili karari ile onay alinmistir.

1. Galismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1. Hasta verilerinin hastane bilgi yonetim sisteminde eksik olmasi

2. Kronik I6semiler
2. Hastalar ile ilgili Klinik ve Laboratuvar Verilerin Toplanmasi

Hastalarin dosyalari retrospektif olarak taranarak, akut I6semilerde
I6semi alt tipi, cinsiyet, tani yagsi, tani ani boy ve kilo degerlendirmesi,
basvuru yakinmasi, yakinma suresi, fizik baki bulgulari, hemogram degerleri,
biyokimyasal parametreleri, sitogenetik degisiklikler, immunfenotipik
Ozellikleri, lenfoid sistem ve ekstramediiller sistem l6semik infiltrasyon
bulgulari, kok hucre nakli yapilanlar, relaps olanlar ve dlenler kaydedildi.

Tani ani boy ve kilo degerleri ile vicut kitle indeksleri (VKI) [Viicut
agirhgi (kg))/[Boy(m2 )] formill ile hesaplandi. Boy ve kilo persentilleri igin
Tark c¢ocuklari igin belirlenen referans degerler kullanildi (79). Yasa ve
cinsiyete goére belirlenmis, yasadigi toplumun glncellenmis buylime
egrilerine gore boy uzunlugu <3. persentil veya < —2 SD olan g¢ocuklar kisa

boylu olarak tanimlandi (80,81). Neyzi O. ve arkadaslari tarafindan 2015
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yilinda ¢ocuk ve addlesanlarda buyume ve gelismenin degerlendiriimesinde
belirlenen VKi SDS (standart deviasyon skoru) referans araliklari baz
alinarak ( <-2 = zayif, -2< x <1 = normal kilolu, 1< x <2 = fazla kilolu, 2< x <
2,33 = obez, 22,33 = morbid obez ) malnutrisyon ve obezite derecelendirmesi
yapildi (79).

3. istatiksel Analiz

Calismada surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile incelenmigtir. Normallik testi sonucuna gore galismada surekli
degiskenler normal dagihma uygunluk gdéstermesi durumunda ortalama *
standart sapma ve normal dagilima uygunluk gostermemesi durumunda ise
medyan (minimum-maksimum) degerleriyle ifade edilmistir. Kategorik
degiskenler ise sayi ve ilgili yuzde degerleriyle raporlanmistir. Gruplar
arasinda surekli degiskenlerin karsilagtiriimasi iki grup ve normal dagilima
uygunluk bulunmasi durumunda badimsiz ¢ift érneklem igin t-testi, normal
dagihma uygunluk bulunmamasi durumunda ise Mann Whitney U testi
kullanilarak gergeklestiriimistir. Grup sayisinin ikiden fazla oldugu ve normal
dagihma uygunlugun goézlenmedigi durumda ise Kruskal Wallis testi
kullanilmis olup, Kruskal Wallis testi sonrasinda genel anlamlilik elde
edilmesi durumunda alt grup analizler Dunn-Bonferroni yaklasimiyla
gerceklestiriimistir.  Kategorik  degiskenlerin  tani  gruplari  arasinda
karsilastirmalarinda ise ki-kare, Fisher’ in kesin ki-kare ve Fisher-Freeman-
Halton testleri kullaniimistir. Relaps ve mortalite gelisimi Uzerinde etkili
oldugu dusunulen risk faktorlerinin arastirilmasi amaciyla lojistik regresyon
analizi yapiimigtir. Calismanin analizleri SPSS (IBM Corp. Released 2015.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
programinda yapilmis olup, istatistiksel kargilastirmalarda tip | hata orani %5
olarak kabul edilmistir. istatistiksel olarak anlamli p degeri <0,05 olarak

alinmistir.
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BULGULAR

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Hematoloji Bilim
Dalinda, 2010-2020 yillari arasindaki 10 vyillik surecgte tani konularak
tedavileri yapilan 292 ALL ve 67 AML’li hasta dahil edildi. Hastalarin verileri
hastane bilgi yonetim sistemi kayitlarindan elde edildi.

Calismaya dabhil edilen 359 hastanin %18,7 (n=67)'si AML, %81,3
(n=292)’U ise ALL tanisi almig hastalardi.

AML hastalari igerisinde hastalik alt tipine gore yapilan siniflandirma

tablo-13’te verilmigtir.

Tablo-13: AML hastalar icerisinde hastalik alt tipine gore yapilan

siniflandirma

Hastalik alt tipi n=67
MO 4(%6)

M1 9(%13,40)

M2 17(%25,40)

M3 9(%13,40)

M4 10(%14,90)
M5 4(%6)

M7 7(%10,40)

Infant AML 7(%10,40)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

AML hastalarinin hastalik alt tipine gore dagilimi incelendiginde
%25,40 oranla en sik M2 alt tipinde oldugu gorulmektedir. M6 alt tipinde
hastalik goriimedi.

ALL hastalari igerisinde hastalik alt tipine gore yapilan siniflandirma
tablo-14’te verilmigtir.
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Tablo-14: ALL hastalar igerisinde hastalik alt tipine gobre yapilan

siniflandirma.

Hastalik alt tipi n=292

ProB 2(%0,70)
PreB 241(%82,50)
Matiir B 3(%1)

T hiicreli 36(%12,30)
Mikst fenotip 2(%0,70)
Infant ALL 8(%2,70)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

ALL hastalarinin hastalik alt tipine gore dagilimi incelendiginde
baylk ¢ogunlugunun %82,5 oranla preB ve %12,3 oran ile T hucreli ALL alt
tipinde oldugu gorulmektedir.

ALL ve AML hastalari arasinda cinsiyet, tani yasi ve ilk yakinmadan

tani alana kadar gecen sureye ait karsilastirmalar tablo-15’te verilmistir.

Tablo-15: ALL ve AML gruplari arasinda yapilan kargilagtirmalar.

AML (n=67) ALL (n=292) p-degeri
Cinsiyet
Kadin 32(%47,8) 111(%38) 0,1422
Erkek 35(%52,2) 181(%62)
Tani Yasi (ynl) 12,14(0,28-17,85) | 4,82(0,52-17,80) 0.007"
Medyan (min-max) ’
<1yas 7(%10,40) 7(%2,40)
1- <6 yas 15(%22,40) 161(%55,10)
6- <10 yas 11(%16,40) 56(%19,20) <0,0012
210 yas 34(%50,70) 68(%23,30)
Tani Sijresi- (giin) 14(2-105) 14(2-150) 0.741b
medyan (min-max) ’

Veriler n% ve medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmigtir.
a: Ki-kare Testi, b: Mann-Whitney U Testi.

ALL ve AML tanisi almig hastalarin olusturdugu gruplar arasinda
cinsiyet dagihmina goére farkliik olmadigr gorulmektedir (p=0,142). Tani
yasinin ise gruplar arasinda farklilik gosterdigi belirlenmistir (p=0,007). AML
grubunda medyan tani yasi 12,14 yil; ALL grubunda ise 4,82 yil olarak
belirlenmis olup AML grubunda medyan tani yasinin daha yuksek oldugu

saptanmigtir. Tani yasinin siniflandirilarak elde edilen tani yasi gruplarinin
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da yine ALL ve AML gruplarn arasinda farklihk gosterdigi belirlenmigtir
(p<0,001). Genel farklihg! ortaya cikaran yas gruplarini belirlemeye yonelik
olarak gerceklestirilen alt grup analizler kapsaminda 1 yas altindaki hasta
oraninin AML grubunda daha yuksek oldugu belirlenmistir (%10,40 vs.,
%2,40). Buna kargin 1- <6 yas araligindaki hasta oraninin ALL grubunda
daha yuksek oldugu belirlenmigtir (%22,40 vs. %55,10). 6- <10 vyas
araligindaki hasta oranlarina gére ALL ve AML gruplari arasinda farkhlik
gbzlenmezken, 10 ve Uzeri yas grubundaki hasta oraninin ise AML grubunda
daha yiiksek oldugu belirlenmistir (%50,70 vs. %23,30). ilk yakinma ile tan
alma zamani arasinda gegen medyan surenin ise gruplar arasinda farkhlik
gOstermedigi belirlenmistir (p=0,741).

AML ve ALL gruplari arasinda boy sds ve vki sds dagiliminin

karsilastirmasi tablo-16’da verilmistir.

Tablo-16: ALL ve AML gruplari arasinda yapilan karsilastirmalar.

AML ALL o-degeri
(n=67) (n=292)
Boy SDS
<-2 (Boy kisahgi 3(%4,50) 21(%7,20)
var) 0,590°
>-2 (Boy kisalig1 64(%95,50) 271(%92,80) ’
yok)
VKI SDS
<-2 (zayif) 2(%3) 31(%10,60)
-2< x <1 (normal 46(%68,70) 195(%66,80)
kilolu)
1< x <2 (fazla 9(%13,40) 49(%16,80) g
kilolu) 0,034
2< x < 2,33 (obez) 6(%09) 11(%3,80)
22,33 (morbid 4(%6) 6(%2,10)
obez)

SDS: Standart Deviasyon Skoru VKI: Viicut Kitle indeksi.
Veriler n% olarak ifade edilmistir.
a: Ki-kare Testi, c: Fisher'in Kesin Ki-kare Testi, d: Fisher-Freeman-Halton Testi.

Tablo incelendiginde boy kisalidi gdzlenen hastalarin oraninin
calisma gruplari arasinda farkhlik géstermedigi gértilmektedir (p=0,590).

VKi SDS dagilimina gére ise AML ve ALL gruplari arasinda farklilik
oldugu belirlenmistir (p=0,034). Farki meydana getiren VKi grubu ya da

gruplarini belirlemeye yonelik olarak gerceklestirilen alt grup analizlerinde ise
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alt gruplardaki birim sayilarinin genel anlamhligi dogrulayacak kadar yeterli
olmamasindan oturt gruplar arasi karsilastirmalarda anlamhlik elde
edilememistir.

Blast morfolojisine gére ALL tanilh hastalarin dagdilimi tablo-17’de

verilmigtir.

Tablo-17: Tani ani ALL blast morfolojisi.

ALL
(n=292)
Blast Morfolojisi
L1 253(%86,64)
L2 32(%10,96)
L3 7(%2,40)

ALL grubunda blast morfolojisinin dagilimi incelendiginde ALL
hastalarinin %86,64’ Gnun L1 kategorisinde, %10,96’ sinin L2 kategorisinde
ve %2,40° inin ise L3 kategorisinde oldugu goérulmektedir.

Laboratuvar dlguimlerinin ¢galisma gruplari arasinda karsilastirmasina

ait sonuglar tablo-18'de verilmigtir.
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Tablo-18: AML ve ALL gruplarinin laboratuvar dlgimlerinin karsilastiriimasi.

AML ALL dederi
(n=67) (n=292) p-deg

WBC (10°1) 9,85(0,08-212,6) 14,45(0,88-748) 0,047°
<20.000 41(%61,20) 166(%56,80)

20.000 - <50.000 11(%16,40) 52(%17,80) 0,818°
>50.000 15(%22,40) 74(%25,30)

HGB (gr/dI) 8,891,907 8,51%2,62 0,180°
<7 14(%20,90) 85(%29,10)

7-<11 44(%65,70) 149(%51) 0,095
>11 9(%13,40) 58(%19,90)

PLT (10°) 58(4,47-1435) 57,15(2,12-453,10) 0,828"
<20.000 11816,40) 50(%17,10)

20.000 - <50.000 20(%29,90) 82(%28,10) 0,957°
>50.000 36(%53,70) 160(%54,80)

Orik Asit (mg/dl) | 4,20(1,10-14,609) | 4,65(0,80-27,50) 0,431°
LDH (U/lY) 544(150-3617) 560(122-16719) 0,499"

WBC: White Blood Cell NEU: Nétrofil HGB: Hemoglobin PLT: Platelet LDH: Laktat
Dehidrogenaz.
Veriler n% ve medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmistir.
a: Ki-kare Testi, b: Mann-Whitney U Testi, d: Fisher-Freeman-Halton Testi, e: Bagimsiz Cift
Orneklem t-Testi.

Tablo-18 incelendiginde medyan wbc (white blood cell) dlgimuinin
ALL grubunda AML grubuna gére daha yuksek oldugu gorilmektedir (9,85
vs. 14,45; p=0,047). Buna karsin wbc Olgim dizeyinin siniflamasi dikkate
alindiginda ise gruplar arasinda farkhlik olmadidi belirlenmistir (p=0,818).
Ortalama hgb (hemoglobin) dizeyleri ve hgb siniflamasi sonucu olusturulan
dizeylerin karsilastiriimasi sonucunda gruplar arasinda farkhlik olmadigi
belirlenmistir (p=0,180 ve p=0,095). Medyan plt (platelet) délcimleri gruplar
arasinda farkhlik géstermezken (p=0,828), plt 6lcim duzeylerinin siniflamasi
sonucunda yapilan kargilastirmaya gore de gruplar arasinda farklilhik olmadigi
belirlenmistir (p=0,957). Calisma gruplari arasinda urik asit ve Idh
duzeylerinin kargilastirlmasi sonucunda bu ol¢gumlerin AML ve ALL
gruplarina gore farkhlik gostermedigi belirlenmigtir (p=0,431 ve p=0,499).

AML ve ALL gruplarinin pcr ya da fish (floresan in situ hibridizasyon)
yontemiyle bakilan kromozomal anomali sonuglarina gore dagilimi tablo-
19’da verilmistir. AML grubundaki hastalarin %43,3’G pozitif iken, ALL
hastalarinin ise %43,5’'inin pozitif oldugu belirlenmistir. AML grubunda
t(11g23) bolgesini igeren translokasyonlar %10,40 dizeyinde iken, ALL

grubunda ise %3,10 olarak belirlenmistir.
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Tablo-19: Gruplarin kromozomal anomalilere gore dagilimi.

AML (n=67) ALL (n=292)
Pozitif 29/67(%43,30) 127/292(%43,50)
t(11923) 7(%10,40) 9(%3,10)
t(12;21) 0 53(%18,20)
t(15;17) 8(%11,90) 0
t(8;21) 7(%10,40) 0
t(9;22) 0 6(%2,10)
t(8;14) 0 1(%0,30)
t(4;11) 0 4(%1,40)
Del(9p21) 3(%4,50) 62(%21,20)
Del(5931) 0 4(%1,40)
Inv16 5(%7,50) 0
Trizomiler 0 2(%0,70)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

AML grubunda t(12;21) bdlgesinde translokasyon saptanmaz iken,
ALL grubunda bu oran %18,20 duzeyinde idi. t(15;17) bdlgesinde ise
translokasyon gortulme orani AML grubu igin %11,90 iken ALL grubunda bu
bdlgede translokasyon tespit edilmemistir. ALL grubunda t(8;21) bdélgesinde
translokasyon go6zlenmezken, AML grubunun %10,4’nde bu bdlgede
translokasyon varligi gozlenmigtir. 1(9;22), 1(8;14) ve t(4;11) bolgeleri igin ALL
grubunda translokasyon gézlenme oranlari sirasi ile %2,10, %0,30 ve %1,40
olarak  belirlenirken, AML grubunda bu bdlgede translokasyon
g6zlenmemigtir. Del(9p21) AML grubunda gézlenme orani %4,50 ve ALL
grubu igin ise %21,40 olarak belirlenmistir. Del(5q31) AML grubunda
g6zlenmez iken, ALL grubunda gdzlenme orani %1,40 olarak saptanmistir.
inv16 AML grubunda %7,50 diizeyinde gozlenirken, ALL grubunda
g6zlenmemigtir. AML grubundaki hastalarda trizomi gézlenmezken, ALL
grubunun ise %0,7’sinde gozlendigi belirlenmisgtir.

Hastalari tani ani yakinmalarina gore degerlendirdigimizde; ALL
grubunda semptomatik hasta oraninin AML grubuna goére daha yuksek
oldugu saptanmistir (p=0,020). AML grubundaki hastalarin %91’i (n=61)
semptomatik iken, ALL grubunda ise semptomatik hasta oraninin %97,60
(n=285) oldugu belirlenmistir. Hastalar tani ani yakinmalarina gore infiltratif,
hemorajik, enfektif, kas-iskelet sistemi, sistemik, gastro-intestinal sistem, cilt,

solunum sistemi, norolojik, Uriner ve kardiyovaskuler sistem yakinmalari
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olmak Uzere toplam 11 grupta incelendi. Losemi tanisi alan hastalarda en sik

gOrulen bagvuru yakinmalari tablo-20’de verilmistir.

Tablo-20: Lésemi tanisi alan hastalarda en sik gérllen basvuru yakinmalari.

Yakinma n=359

Ates 153(%42,62)
Halsizlik 144(%40,11)
Solukluk 86(%23,96)
Istahsizlik 51(%14,21)

Ekstremitelerde morarma

48(%13,37)

Kol bacak agrisi

48(%13,37)

Karin agrisi 35(%9,75)
Boyunda siglik 30(%8,36)
Kilo Kaybi 30(%8,36)
Oksiiriik 24(%6,69)
Ayak uUstiine basamama 23(%6,41)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

AML ve ALL gruplari arasinda infiltratif yakinma gbzlenme oranlari

farkhlik géstermemekteydi (p=0,074). AML grubundaki hastalarda infiltratif
yakinma gorulme orani %19,40 (n=13) iken ALL grubunda ise bu oran
%11,30 (n=33) duzeyinde idi. AML ve ALL gruplarindaki hastalarin infiltratif

yakinmalara gore dagilimi tablo-21’de verilmigtir.

Tablo-21: Gruplarin infiltratif yakinmalara gore dagilimi.

Basvuru Yakinmasi AML (n=67) (néléléz)
Kafatasinda sislik 1(%1,50) 1(%0,30)
Kulak énunde sislik 0 1(%0,30)
Yanakta siglik 0 1(%0,30)
Cenede sislik 0 3(%1)
Gozde itilme 7(%10,50) 0
Boyunda sislik 1(%1,50) 29(%9,90)
Dis etinde biiylime 4(%6) 0
Koltuk altinda sislik 0 1(%0,30)
Kasikta sislik 0 2(%0,70)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Tablo incelendiginde AML grubu igerisinde en sik gozlenen infiltratif

basvuru yakinmasinin goézde itilme (%10,50), ALL grubunda ise boyunda
sislik (%9,90) oldugu gorulmektedir.
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AML ve ALL gruplari arasinda hemorajik yakinma gozlenme oranlari
farklihk gostermemekteydi (p=0,164). AML grubundaki hastalarda hemorajik
yakinma goérulme orani %28,40 (n=19) iken ALL grubunda bu oran %20,50
(n=60) dlzeyinde idi. AML ve ALL gruplarindaki hastalarin hemorajik

yakinmalara gore dagilimi tablo-22’de verilmigtir.

Tablo-22: Gruplarin hemorajik yakinmalara gére dagilimi.

Bagvuru Yakinmasi (r'?:l\gs) (nélé|§2)
Ekstremitelerde morarma 11(%16,40) 37(%12,70)
Dis eti kanamasi 7(%10,40) 3(%1)
Burun kanamasi 5(%7,50) 12(%4,10)

Viicutta kirmizi mor
dokiintiiler

1(%1,50)

12(%4,10)

Tim viicutta yaygin kanama

odaklari

2(%3)

0

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Tablo incelendiginde AML ve ALL gruplari icerisinde en sik gdzlenen
hemorajik basvuru yakinmasinin ekstremitelerde morarma (%16,40 vs.
%12,70) oldugu goérilmektir. Ayni zamanda yaygin tum vicutta kanama
odaklari ile basvurup AML-M3 tanisi alan dissemine intravaskuler
koagulasyon tablosunda 2 hastamiz oldugu saptanmistir.

AML ve ALL gruplari arasinda enfektif yakinma gbzlenme oranlari
farkhlik gostermemekteydi (p=0,316). AML grubundaki hastalarda enfektif
yakinma goérilme orani %38,80 (n=26) iken, ALL grubunda bu oran %45,50
(n=133) duzeyinde idi. AML ve ALL gruplarindaki hastalarin enfektif

yakinmalara gore dagilimi tablo-23’te verilmigtir.
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Tablo-23: Gruplarin enfektif yakinmalara gore dagilimi.

Basvuru Yakinmasi (r,‘;\zl\/él;) (néléléz)
Ates 24(%35,80) 129(%44,20)
Bogaz agrisi 5(%7,50) 8(%2,70)
Burun akintisi 1(%1,50) 4(%1,40)
Kulak agrisi 0 3(%1)
Dig eti iltihabi 4(%6) 1(%0,30)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Tablo incelendiginde AML ve ALL gruplari icerisinde en sik gozlenen
enfektif bagvuru yakinmasinin ates (%35,80 vs. %44,20) oldugu
gOrulmektedir.

AML ve ALL gruplari arasinda kas-iskelet sistemine ait yakinma
gorulme oranlari farkhlik goéstermemekteydi (p=0,056). AML grubundaki
hastalarda kas-iskelet yakinmasi gorulme orani %16,40 (n=11) iken, ALL
grubunda bu oran %27,70 (n=81) dizeyinde idi. AML ve ALL gruplarindaki

hastalarin kas-iskelet yakinmalarina gére dagilimi tablo-24’te verilmigtir.

Tablo-24: Gruplarin kas-iskelet sistemi yakinmalarina gére dagilimi.

Basvuru Yakinmasi (ﬁi\g}) (néléléz)

Ayak uzerine basamama 2(%3) 21(%7,20)
Kol ve bacak agrisi 7(%10,40) 41(%14)

Boyun agrisi 0 2(%0,70)
Sirt agrisi 2(%3) 4(%1,40)
Bel agrisi 0 7(%2,40)
Kalca agrisi 1(%1,50) 9(%3,10)
Diz agrisi 0 8(%2,70)
Kirk 0 2(%0,70)
Eklemlerde kizanklik, sislik 3(%4,50) 12(%4,10)
Eklem hareket kisitlilhigi 0 2(%0,70)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Tablo incelendiginde AML ve ALL gruplari igerisinde en sik gdzlenen

kas-iskelet sistemine ait yakinmanin kol ve bacak agrisi (%10,40 vs. %14)

oldugu gorulmektir.

AML ve ALL gruplari arasinda sistemik yakinma goézlenme oranlari

farkhlik goéstermemekteydi (p=0,194). AML grubundaki hastalarda sistemik
yakinma gortlme orani %47,80 (n=32) iken, ALL grubunda bu oran %56,50
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(n=165) duzeyinde idi. AML ve ALL gruplarindaki hastalarin sistemik

yakinmalara gore dagilimi tablo-25’te verilmigtir.

Tablo-25: Gruplarin sistemik yakinmalara gore dagilimi.

Basvuru AML ALL
Yakinmasi (n=67) (n=292)
Halsizlik 27(%40,30) 117(%40,10)
Solukluk 16(%23,90) 70(%24)
Gece terlemesi 3(%4,50) 9(%3,10)
Kilo kaybi 6(%9) 24(%8,20)
Istahsizlik 7(%10,40) 44(%15,10)
Huzursuzluk 1(%1,50) 8(%2,70)
Cabuk yorulma 3(%4,50) 13(%4,50)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Tablo incelendigine AML ve ALL gruplari igerisinde en sik gdzlenen
sistemik yakinmanin halsizlik (%40,30 vs. %40,10) oldugu gérulmektedir.

AML ve ALL gruplari arasinda gastro-intestinal sisteme ait yakinma
g6zlenme oranlari farkhlik gostermemekteydi (p=0,315). AML grubundaki
hastalarda GIS yakinmasi gérilme orani %23,90 (n=16) iken, ALL grubunda
bu oran %18,50 (n=54) duzeyinde idi. AML ve ALL gruplarindaki hastalarin

GIS yakinmalarina gére dagilimi tablo-26’da verilmistir.

Tablo-26: Gruplarin gastrointestinal sistem yakinmalarina gére dagilimi.

Basvuru Yakinmasi AML (n=67) (néliléz)
Kusma 6(%9) 13(%4,50)
Karin agrisi 7(%10,40) 28(%9,60)
Mide bulantisi 2(%3) 7(%2,40)
Karinda siglik 2(%3) 10(%3,40)
Kabizhk 1(%1,50) 2(%0,70)
ishal 2(%3) 6(%2,10)
Anal bdlgede agri 1(%1,50) 0
Kanl digkilama 2(%3) 4(%1,40)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Tablo incelendiginde AML ve ALL gruplari igerisinde en sik gozlenen

GIS yakinmasinin karin agrisi (%10,40 vs. %9,60) oldugu gérilmektedir.

AML ve ALL gruplar arasinda cilt yakinmasi gbézlenme oranlari

farklihk gdstermemekteydi

(p=0,536).

AML grubundaki hastalarda cilt



yakinmasi gorilme orani %6 (n=4) iken, ALL grubunda bu oran %8,20
(n=24) duzeyinde idi. AML ve ALL gruplarindaki hastalarin cilt yakinmalarina

g6re dagilimi tablo-27’de verilmistir.

Tablo-27: Gruplarin cilt yakinmalarina gore dagilimi.

Basvuru Yakinmasi (r'?‘lv(lsl}) (néléléz)
Kasinti 1(%1,50) 3(%1)
Dokunti 4(%6) 8(%2,70)
Gozde sislik, kizarikhk 0 11(%3,80)
Agiz icinde aft 0 2(%0,70)
Dudakta uguk 0 1(%0,30)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Tablo incelendiginde AML ve ALL gruplari igerisinde en sik gdzlenen
cilt yakinmasinin AML grubunda %6 ile non-spesifik dokunti ve ALL
grubunda %3,80 ile gbzde siglik ve kizariklik oldugu gorulmektedir.

AML ve ALL gruplan arasinda solunum sistemine ait yakinma
g6zlenme oranlan farkhlik goéstermemekteydi (p=0,622). AML grubundaki
hastalarda solunum sistemine ait yakinma gorulme orani %9 (n=6) iken, ALL
grubunda bu oran %7,20 (n=21) dizeyinde idi. AML ve ALL gruplarindaki
hastalarin solunum sistemi yakinmalarina gore dagilimi tablo-28’de

verilmistir.

Tablo-28: Gruplarin solunum sistemi yakinmalarina gére dagilimi.

Basvuru Yakinmasi AML (n=67) (né;|§2)

Oksiiriik 6(%9) 18(%6,20)
Nefes darhgi 0 2(%0,70)
Hizl nefes alma 0 2(%0,70)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Tablo incelendiginde AML ve ALL gruplari igerisinde en sik gozlenen
respiratuar yakinmanin oksurik (%9 vs. %6,20) oldugu gorulmektedir.

AML ve ALL gruplari arasinda norolojik sisteme ait yakinma
g6zlenme oranlari farkhlik gostermemekteydi (p=0,798). AML grubundaki

hastalarda norolojik yakinma gorulme orani %6 (n=4) iken, ALL grubunda bu
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oran %7,50 (n=22) dizeyinde idi. AML ve ALL gruplarindaki hastalarin

norolojik yakinmalara gore dagilimi tablo-29'da verilmistir.

Tablo-29: Gruplarin nérolojik yakinmalara gore dagilimi.

Basvuru Yakinmasi AML (n=67) (néléléz)
Uyku hali 0 1(%0,30)
Bas agrisi 2(%3) 13(%4,50)
Nobet gegirme 0 3(%1)
Agiz etrafinda uyusukluk 0 1(%0,30)
Bas donmesi 1(%1,50) 4(%1,40)
Yz felci 0 1(%0,30)
Go6z kapaginda dusiikliik 0 1(%0,30)
Isitmede azalma 1(%31,50) 1(%0,30)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Tablo incelendiginde AML ve ALL gruplari igerisinde en sik gdzlenen
norolojik yakinmanin bag agrisi (%3 vs. %4,50) oldugu gorulmektedir.

Uriner sistem yakinmalarina gére gruplarin dagihmi incelendiginde
AML grubunda Uriner sisteme yonelik bir yakinma bulunmadigi, ALL
grubunun ise %0,7’sinde (n=2) idrar miktarinda azalma, %0,3’Unde (n=1) yan
agrisi ve %0,3’Unde (n=1) ise gece idrar kagirma oldugu belirlenmistir.

AML ve ALL gruplan arasinda kardiyovaskuler yakinma gozlenme
oranlarn farklihk goéstermemekteydi (p=0,333). AML grubundaki hastalarda
kardiyovaskuler yakinma gortulme orani %7,50 (n=5) iken, ALL grubunda bu
oran %4,10 (n=12) duzeyinde idi. Kardiyovaskuler sistem yakinmalarina gore
gruplarin dagihmi incelendiginde ise AML grubunun %?7,5’inde (n=5) ¢arpinti
g6zlenirken, ALL grubunun %3,8’'inde (n=11) carpinti ve %0,3’inde (n=1)
g6gus agrisi yakinmasi bulundugu belirlenmistir.

Hastalar fizik bakida saptanan bulgulara gore infiltratif, hemorajik,
enfektif, sistemik, gastrointestinal, cilt, solunum sistemi, nérolojik sistem ve
kardiyovaskuler sistem bulgulari olmak Uzere toplam 9 grup altinda incelendi.
Ldsemi tanisi alan hastalarda basvuru aninda en sik saptanan fizik baki

bulgulari tablo-30’da verilmistir.
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Tablo-30: Losemi tanisi alan hastalarda basvuru aninda en sik gorulen fizik

baki bulgularr.

Fizik Baki Bulgusu

n=359

Splenomegali

155(%43,18)

Ates 150(%41,78)
Hepatomegali 134(%37,33)
Lenfadenomegali 128(%35,65)
Hepatosplenomegali 103(%28,69)
Tasikardi 89(%24,79)
Solukluk 86(%23,96)
Ekimoz 57(%15,88)
Petesi 52(%14,48)
Orofarinks hiperemisi 32 (%8,9)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

AML ve ALL hastalari arasinda infiltratif bulgu gézlenme oranlari
farkhlik géstermekteydi (p=0,029). AML grubundaki hastalarda infiltratif bulgu
g6zlenme orani %55,20 (n=37) iken, ALL grubunda bu oran %69,20 (n=202)
dizeyinde idi. AML ve ALL gruplarindaki hastalarin infiltratif bulgulara gore

dagihimi tablo-31’de verilmistir.

Tablo-31: Gruplarin infiltratif bulgulara gére dagilimi.

Bulgu AML ALL
(n=67) (n=292)
Hepatomegali 18(%26,90) 116(%39,70)
Splenomegali 17(%25,40) 138(%47,30)
Hepatosplenomegali 11(%16,40) 92(%31,50)
Lenfodenomegali 13(%19,40) 115(%39,40)
Dis eti hipertrofisi 3(%4,50) 1(%0,30)
Egzoftalmi 5(%7,50) 1(%0,30)
Karinda ele gelen sislik 1(%1,50) 0
Kafatasinda sislik 1(%1,50) 1(%0,30)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Tablo incelendigine AML grubunda en sik g6zlenen infiltratif fizik baki
bulgusunun hepatomegali (%26,90), ALL grubu igerisinde ise splenomegali
(%47,30) oldugu goérulmektedir.

Fizik baki kapsaminda gruplar arasinda lenfadenomegali bulgusu
g6zlenme oranlar farklihk gostermekteydi (p=0,002). AML grubundaki
hastalarda lenfadenomegali bulgusu gbézlenme orani %19,40 (n=13) iken,
ALL grubunda ise bu oran %39 (n=114) duzeyinde idi. AML ve ALL
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gruplarindaki hastalarin lenfadenomegali yerlerine gore dagilimi tablo-32’de

verilmigtir.

Tablo-32: Gruplarin lenfadenomegali yerlerine goére dagilimi.

Bulgu AML (n=67) ALL (n=292)
Servikal 4(%6) 68(%23,30)
Preaurikular 0 8(%2,70)
Oksipital 1(%1,50) 3(%1)
Submandibular 9(%13,40) 43(%14,70)
Submental 0 1(%0,30)
Aksiller 3(%4,50) 21(%7,20)
inguinal 4(%6) 33(%11,30)
Supraklavikular 0 5(%1,70)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Tablo incelendigine AML grubunda en sik gozlenen lenfadenomegali
yerinin submandibular bodlgede oldugu (%13,40), ALL grubu igerisinde ise
servikal bolgede (%23,30) oldugu gdrtlmektedir.

Fizik baki kapsaminda gruplar arasinda hemorajik bulgu goézlenme
oranlar farklihk goéstermemekteydi (p=0,318). AML grubundaki hastalarda
hemorajik bulgu gézlenme orani %28,40 (n=19) iken, ALL grubunda bu oran
%22,60 (n=66) duzeyinde idi. AML ve ALL gruplarindaki hastalarin hemorajik

bulgulara gore dagilimi tablo-33’te verilmistir.

Tablo-33: Gruplarin hemorajik bulgulara gére dagilimi.

Bulgu AML (n=67) ALL (n=292)
Ekimoz 12(%17,90) 45(%15,40)
Petesi 12(%17,90) 40(%13,70)
Gingival kanama 0 1(%0,30)
Konjonktival 1(%1,50) 1(%0,30)

kanama

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Tablo incelendiginde AML grubunda en sik gbézlenen hemorojik
bulgunun ekimoz ve petesi (%17,90), ALL grubu igerisinde ise yine ekimoz
(%15,40) oldugu goérulmektedir.

Fizik baki kapsaminda gruplar arasinda enfektif bulgu gdzlenme
oranlari farklihk goéstermemekteydi (p=0,293). AML grubundaki hastalarda

enfektif bulgu gézlenme orani %38,80 (n=26) iken, ALL grubunda ise bu oran
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%45,90 (n=134) duzeyinde idi. AML ve ALL gruplarindaki hastalarin enfektif

bulgulara gore dagilhimi tablo-34’te verilmigtir.

Tablo-34: Gruplarin enfektif bulgulara gore dagilimi.

Bulgu AML ALL
(n=67) (n=292)
Ates 22(%32,80) 128(%43,80)
Orofarenks hiperemik 8(%11,90) 24(%8,20)
Tonsiller hipertrofik 6(%9) 14(%4,80)
Dis kulak yolu
hip?eremiky 0 1(%0.30)
Post nazal akinti 1(%1,50) 2(%0,70)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Tablo incelendiginde AML ve ALL gruplarinda en sik gozlenen
enfektif bulgunun ates (%32,80 vs. 43,80) oldugu gérulmektedir.

Fizik baki kapsaminda gruplar arasinda sistemik bulgu gdézlenme
oranlar farklihk goéstermemekteydi (p=0,486). AML grubundaki hastalarda
sistemik bulgu gozlenme orani %29,90 (n=20) iken, ALL grubunda bu oran
%25,70 (n=75) duzeyinde idi. AML ve ALL gruplarindaki hastalarin sistemik

bulgulara gére dagihimi tablo-35’te verilmistir.

Tablo-35: Gruplarin sistemik bulgulara gore dagilimi.

Bulgu AML ALL
(n=67) (n=292)
Solukluk 16(%23,90) 70(%24)
Periorbital 6dem 2(%3) 2(%0,70)
Pretibial 6dem 3(%4,50) 2(%0,70)
Boyun venlerinde
doléunluk 0 1(%0,30)
Asit 0 1(%0,30)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Tablo incelendiginde AML ve ALL gruplarinda en sik karsilagilan
sistemik bulgunun solukluk (%23,90 vs. %24) oldugu gorulmektedir.

Fizik baki kapsaminda gruplar arasinda GIS bulgusu gbézlenme
oranlar farklilik gdéstermemekteydi (p=0,475). AML grubundaki hastalarda
GIS bulgusu gdzlenme orani %4,50 (n=3) iken, ALL grubunda bu oran %3,10
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(n=9) dizeyinde idi. AML ve ALL gruplarindaki hastalarin GIS bulgularina

gOre dagilimi tablo-36’da verilmistir.

Tablo-36: Gruplarin gastrointestinal sistem bulgularina gore dagilimi.

AML (n=67) ALL
Bulgu (n=292)
Epigastrik hassasiyet 1(%1,50) 0
Batinda yaygin 0 2(%0,70)
hassasiyet
Distandii batin 0 3(%1)
Gis kanama 2(%3) 4(%1,40)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Tablo incelendiginde AML grubunda GIiS kanamasinin %3, epigastrik

hassasiyetin %1,50 oraninda goruldigu belirlenmistir. ALL grubunda ise

%1,40 oraninda GIiS kanamasi, %1 oraninda distandi batin ve %0,70

oraninda ise batinda yaygin hassasiyet gorulmektedir.

Fizik baki kapsaminda gruplar arasinda cilt bulgusu gozlenme

oranlar farkhlik gostermekteydi (p=0,007). AML grubundaki hastalarda cilt

bulgusu gézlenme orani %46,30 (n=31) iken, ALL grubunda bu oran %29,10

(n=85) dluzeyinde idi. AML ve ALL gruplarindaki hastalarin cilt bulgularina

g6re dagilimi tablo-37’de verilmistir.

Tablo-37: Gruplarin cilt bulgularina gore dagilimi.

Bulgu AML ALL
(n=67) (n=292)
Yiizde flushing 0 1(%0,30)
Makulopapiiler dokiintu 1(%1,50) 3(%1)
Petesi 12(%%17,90) 40(%13,70)
Ekimoz 17(%25,40) 57(%19,50)
| Agiz ici aft mukozit 1(%1,50) 3(%1)
Genital lezyon 1(%1,50) 0
Dudak kenarinda herpetik 0 1(%0,30)
lezyon
Anal mukozit 6(%9) 8(%2,70)
Losemik cilt tutulumu 1(%1,50) 0

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Tablo incelendigine AML ve ALL gruplarinda ekimozun en sik

gorilen cilt bulgusu oldugu belirlenmistir (%25,90 vs. %19,50).
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Fizik baki kapsaminda gruplar arasinda solunum sistemi bulgusu
gOzlenme oranlan farkhlik gostermemekteydi (p=0,749). AML grubundaki
hastalarda solunum sistemi bulgusu gézlenme orani %3 (n=2) iken, ALL
grubunda bu oran %5,10 (n=15) dlzeyinde idi. AML ve ALL gruplarindaki

hastalarin solunum sistemi bulgularina goére dagilimi tablo-38’de verilmigtir.

Tablo-38: Gruplarin solunum sistemi bulgularina gére dagilimi.

Bulgu AML ALL
(n=67) (n=292)

Ral-ronkiis 0 9(%3,10)

Akciger bazalinde

solunum seslerinde 2(%3) 4(%1,40)

azalma

Dispne 0 4(%1,40)

Takipne 0 5(%1,70)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Tablo incelendigine AML grubunda akciger bazalinde solunum
seslerinde azalma bulgusunun %3 oraninda goéruldigu belirlenmistir. ALL
grubunda ise ral-ronkis %3,10, takipne gortulme orani %1,70, dispne ve
akciger bazalinde solunum seslerinde azalma bulgusunun gorulme orani ise
%1,40 olarak belirlenmigtir.

Fizik baki kapsaminda gruplar arasinda norolojik sistem bulgulari
g6zlenme oranlan farkhlik goéstermemekteydi (p=0,130). AML grubundaki
hastalarda noérolojik bulgu gdézlenme orani %6 (n=4) iken, ALL grubunda bu
oran %2,40 (n=7) dizeyinde idi. AML ve ALL gruplarindaki hastalarin

ndrolojik bulgulara gore dagilimi tablo-39’da verilmistir.

Tablo-39: Gruplarin nérolojik bulgulara gére dagilimi.

Bulgu AML ALL
(n=67) (n=292)
Kas tonusunda artig 0 1(%0,30)
Hipotonisite 1(%1,50) 0
Letarji 0 3(%1)
Periferik tipte tek tarafli fasial paralizi 0 1(%0,30)
Gozde bakis kisithilig 2(%3) 0
Pitozis 1(%1,50) 1(%0,30)
Nistagmus 0 1(%0,30)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.
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Fizik baki kapsaminda gruplar arasinda kardiyovaskuler sistem
bulgulari go6zlenme oranlari farkhlik gostermemekteydi (p=0,453). AML
grubundaki hastalarda kardiyovaskuler sistem bulgulari gozlenme orani
%23,90 (n=16) iken, ALL grubunda bu oran %28,40 (n=83) dlzeyinde idi.
AML ve ALL gruplarindaki hastalarin kardiyovaskuler sistem bulgularina gore

dagilimi tablo-40’ta verilmistir.

Tablo-40: Gruplarin kardiyovaskuler sistem bulgularina gére dagilimi.

Bulgu AML ALL
(n=67) (n=292)
Tasikardi 12(%17,90) 77(%26,40)
Sistolik Uflirim 6(%9) 18(%6,20)
Gallop ritmi 1(%1,50) 20(%6,80)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.

Tablo incelendigine AML ve ALL gruplarinda tasikardinin en sik
gorulen kardiyovaskuler sistem bulgusu oldugu belirlenmistir (%17,90 vs.
%26,40).

AML ve ALL gruplari arasinda rutin, tani aninda goruntileme
yontemleri ile yapilan l6semik tutulum degerlendirme sonuglarina ait
kargilastirmalar tablo-41’de verilmistir. AML ve ALL gruplari arasinda skrotal
ultrasonografi (USG) ile yapilan testis tutulumu taramasinda gorilme
oranlarinin farklihk gostermedigi belirlenmistir (p=0,591). Buna Kkarsilik
kranial manyetik rezonans goéruntuleme (MRG) veya tani ani BOS’ta blast
gOrulmesi ile yapilan taramada MSS tutulumunun AML grubunda daha
yUuksek oranda goruldigiu saptanmistir (%11,90 vs. %4,50; p=0,037). Orbital
MRG ve goz dibi muayenesi ile birlikte yapilan taramada g6z tutulum oranina
gore g¢alisma gruplan arasinda farklilk gdézlenmezken (p=0,055);
posteroanterior akciger grafisi (PAAG) ile degerlendirilen mediasten genisligi
gb6zlenme oraninin ise ALL grubundaki hastalarda daha yuksek oranda
g6zlendigi belirlenmigtir (%1,50 vs. %13,40; p=0,005). ALL alt tipleri
degerlendirildiginde ise T hucreli 16semi tanili hastalarda (n=36) mediasten
genisligi gbzlenme orani %61,10 (n=22) olarak yuksek bulunmustur. Lumbo-
sakral grafi ile yapilan taramada lumbo-sakral kemiklerde tutulum goériime

oranina goére gruplar arasinda farklihk bulunmamaktadir (p=0,476). Batin
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USG arasinda farklilik

saptanmamistir (p=0,065).

ile yapillan hsm taramasinda ise gruplar

Tablo-41: Gruplarin tani ani goéruntileme yontemleri ile yapilan |6semik

tutulum sonucuna gore dagilimi.

AML ALL _degeri

(n=67) (n=292) h-deg
Testis tutulumu 1/35(%2,90) 4/181(%2,20) 0,591°
MSS tutulumu 8(%11,90) 13(%4,50) 0,037¢
Goz tutulumu 7(%10,40) 11(%3,80) 0,055°¢
Mediasten genisligi 1(%1,50) 39(%13,40) 0,005%
Lumbo-sakral tutulum 1(%1,50) 12(%4,10) 0,476°
Hepatosplenomegali 21(%31,30) 129(%44,20) 0,065
Yok 27(%40,30) 79(%27,10)

Veriler n% olarak ifade edilmistir.
a: Ki-kare Testi, c:Fisher’in Kesin Ki-kare Testi.

AML ve ALL gruplari arasinda hastalarin relaps, mortalite ve kok
hicre nakil sayillarina goére Kkarsilastiriimasina ait sonuglar tablo-42°de
raporlanmistir. Tablo-42 incelendiginde gruplar arasinda relaps ve mortalite
g6zlenme oranlarina gore farkhlik olmadigi gorilmektedir (p=0,060 ve
p=0,054). Buna Kkarsilik kok hdcre nakli yapilan hasta oraninin AML
grubunda ALL grubuna gére daha yuksek oldugu belirlenmistir (%26,90 vs.
%13; p=0,005).

Tablo-42: AML ve ALL gruplari arasinda yapilan karsilastirmalar.

AML ALL _dederi
(n=67) (n=292) b-deg
Relapslar 13(%19,40) 32(%11) 0,060
Olenler 20(%29,90) 56(%19,20) 0,054
Kok Hiicre
Nakli 18(%26,90) 38(%13) 0,005
Yapilanlar

Veriler n% olarak ifade edilmistir. a:Ki-kare Testi.

Calismaya alinan hastalarin ilk yakinmalari ile 16semi tanisi aldiklari
zamana kadar gecen surelerin cesitli parametrelerle kargilagtirma sonugclari
Tablo AML-ALL

hastalari arasinda, ilk yakinma ile tani aldiklari zamana kadar gegen sirenin

tablo-43’te sunulmustur. incelendiginde tani yasinin;
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farkhlik olusturdugu gorulmektedir (p=0,003). Medyan tani sureleri <1 yas
grubunda 7 gun, 1- <6 yas grubunda 14 gun, 6- <10 yas grubunda 14 gun ve
210 yas grubunda ise 11 gun olarak belirlenmistir. Gruplar arasindaki farki
meydana getiren tani yasi grubu ya da gruplarini belirlemek ig¢in yapilan alt
grup analizlerinde 6- <10 yas grubuna ait medyan tani sdresinin <1 yas
grubuna goére daha yuksek oldugu belirlenmistir (p=0,004). Tani yasi gruplari
arasinda yurGtilen diger alt grup analizlerinde ise tani slresinin farklilik
géstermedigi  belirlenmistir  (p>0,05). infiltratif yakinma gdzlenen ve
gOzlenmeyen hasta gruplari arasinda tani suUresine yoOnelik yapilan
kargilastirma sonucunda basvuru aninda infiltratif yakinmasi bulunan
hastalarin tani surelerinin daha uzun oldugu belirlenmistir (19 gutin vs. 14 gln;
p=0,020). Kas- iskelet sistemine ait yakinma gdézlenen ve gdézlenmeyen hasta
gruplar arasinda tani suresine yonelik yapilan karsilastirma sonucunda
basvuru aninda kas-iskelet sistemine ait yakinmasi bulunan hastalarin tani
surelerinin daha uzun oldugu belirlenmistir (21 gln vs. 14 gun; p<0,001).
Tablo-43’'te raporlanan diger karsilastirma bulgularina gbére tani stresinin

farklihk gostermedigi belirlenmistir (p>0,05).

Tablo-43: Hastalarin ilk yakinmalari ile 16semi tanisi aldiklari zamana kadar

gecgen surenin yas ve tani ani yakinma alt gruplarina gore karsilastiriimasi.
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Tani Siiresi (giin)
Medyan (min-max)

Tani Yasi (yil)

<1 yas (n=14) 7(2-90)

1- <6 yas (n=176) 14(2-150)

6- <10 yas (n=67) 14(2-120)

=210 yas (n=102) 11(2-120)
p-degeri 0,003

infiltratif yakinmalar

Var (n=46) 19(3-75)

Yok (n=313) 14(2-150)
p-degeri 0,020°

Hemorajik yakinmalar

Var (n=79) 10(2-120)

Yok (n=280) 14(2-150)
p-degeri 0,197°

Enfektif yakinmalar

Var (n=159) 14(2-120)

Yok (n=200) 14(2-150)
p-degeri 0,477P

Kas-Iskelet Sistem yakinmalan

Var (n=92) 21(2-150)

Yok (n=267) 14(2-105)
p-degeri <0,001P

Sistemik yakinmalar

Var (n=197) 14(2-120)

Yok (n=162) 14(2-150)
p-degeri 0,755"

GIS yakinmalari

Var (n=70) 14(2-175)

Yok (n=289) 14(2-150)
p-degeri 0,248b

Cilt yakinmalari

Var (n=28) 14(3-60)

Yok (n=331) 14(2-150)
p-degeri 0,239P

Solunum sistemi yakinmalari

Var (n=27) 14(3-120)

Yok (n=332) 14(2-150)
p-degeri 0,930°

Norolojik sistem yakinmalan

Var (n=26) 10(2-160)

Yok (n=333) 14(2-150)
p-degeri 0,466"

Kardiyovaskiiler sistem yakinmalari

Var (n=17) 10(2-120)

Yok (n=342) 14(2-150)
p-degeri 0,631

Veriler medyan(minimum:maksimum) olarak ifade edilmisgtir.

b: Mann Whitney U Testi, f: Kruskal Wallis Testi.
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Relaps gozlenen ve relaps gozlenmeyen akut 16semili hasta gruplari
arasinda vyapilan karsilagtirmalar tablo-44’te  raporlanmigtir.  Tablo
incelendiginde cinsiyet dagilimina ve tani yasina gore gruplar arasinda
farkhlik olmadigi gértlmektedir (p=0,531 ve p=0,166).

Gruplar arasinda ALL ve AML hastalarinin dagilimina gore farkhlik
bulunmamaktadir (p=0,060).

Gruplar arasinda tani siresi (p=0,634) ve VKi sds (p=0,833)
dagihimina gore de farklilik bulunmamaktadir.

Tani anindaki WBC o6lgcumunun gruplar arasinda farkhlik gosterdigi
belirlenmistir (p=0,035). Alt grup analizlerinde WBC duzeyi <20.000 olan ve
20.000-<50.000 olan hastalarin oraninin gruplar arasinda farklilik
gOstermedigi belirlenirken (p>0,05), WBC dizeyi 50.000 ve lzeri olan hasta
oraninin ise relaps gozlenen grupta daha yuksek oldugu belirlenmistir (%40
vs. %22,60, p<0,05).

Urik asit ve LDH diizeylerine gdre gruplar arasinda farklilik
bulunmamaktadir (p=0,814 ve p=0,144).

Gruplar arasinda ekstrameduller I6semik infiltrasyon (gb6z tutulumu,
merkezi sinir sistemi tutulumu veya testis tutulumu) goértilme oranlarinin da
farkhlik gostermedigi saptanmistir (p=0,314).

Yiksek tumor yukine (hepatosplenomegali, lenfadenomegali veya
mediasten genisligi) sahip hastalarin relaps gbézlenen hastalarda daha
yuksek oldugu belirlenmistir (%71,10 & %53,50; p=0,026).

Relaps go6zlenen ve gozlenmeyen olgular arasinda tani aninda
infiltratif yakinma ve kas iskelet sistemine ait yakinma gérilme oranlarinin da

farkhlik gostermedigi belirlenmistir (p=0,556 ve p=0,368).
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Tablo-44: Relaps olan ve olmayan hasta gruplari arasindaki karsilastirmalar.

Relaps Var Relaps Yok L.
p-degeri
(n=45) (n=314)
Cinsiyet
Kadin 127(%40,40) 16(%35,60) 0.531
Erkek 187(%59,60) 29(%64,40) ’
Tani Yasi (yil)
<1yas 2(%4,40) 12(%3,80)
1- <6 yas 17(%37,80) 159(%50,60)
6- <10 yas 7(%15,60) 60(%19,10) 0,1662
210 yas 19(%42,20) 83(%26,40)
Hastalik Grubu
AML 13(%28,90) 54(%17,20)
0,0602
ALL 32(%71,10) 260(%82,80)
Tani Siiresi (giin) 14(3:150) 14(2:120) 0,634°
VKIi SDS
Zayif 4(%8,90) 29(%9,20)
Normal Kilolu 21(%71,10) 108(%66,60)
Fazla Kilolu 5(%11,10) 53(%16,90)
0,833d
Obez 3(%6,70) 14(%4,50)
Morbid Obez 1(%2,20) 9(%2,90)
WBC Tani Ani (10°/1)
<20.000 22(%48,90) 185(%58,90)
20.000 - <50.000 5(%11,10) 58(%18,50) 0,0352
250.000 18(%40) 71(%22,60)
Urik Asit (mg/dl) 4,40(1,10:15,60) 4,50(0,80:27,50) 0,814b
LDH (U/lt) 709(177:3617) 546,50(120:16719) 0,144b
Ekstramediiller Ldsemik inf.
7(%15,60) 33(%10,50) 0,314a
(g+mss+t)
Tiimor Yiikii Yiuksek (I+hsm+m) 32(%71,10) 168(%53,50) 0,026
infiltratif Yakinma 7(15,60) 39(12,40) 0,5562
Kas-iskelet Sistemine Ait
14(31,10) 78(24,80) 0,3682
Yakinma

Veriler n% ve medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmistir.
a: Ki-kare Testi, b: Mann-Whitney U Testi, d: Fisher-Freeman-Halton Testi.

Relaps gelisimi Uzerinde etkili oldugu duslnulen risk faktorlerini

belirlemek icin tablo-44’'te yer verilen degiskenler oncelikle tek degiskenli
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lojistik regresyon analizi ile test edilmig ve analizler sonucunda p<0,25
kosulunu saglayan tani yasi, hastalik grubu, tani anindaki WBC duzeyi ve
tumor yuku yuksek olanlar gruplari ¢cok degiskenli regresyon analizine dabhil
edilmistir. Analiz agamasinda degisken secim yonetim olarak geriye dogru
eliminasyon yaklagimi benimsenmis olup, final adimina ait analiz sonuglari

tablo-45’te sunulmustur.

Tablo-45: Relaps gelisimi Gzerine etki eden risk faktorleri.

. %95 (GA)
Wald | p-degeri | OR Alt Ost
Tani Yasi 1,15 0,283 1,03 | 0,97 1,10
WBC
20000 - <50000| 0,86 0,353 0,61 | 0,22 1,73
250000 | 2,28 0,131 1,73 | 0,85 3,54
Hastalik (AML) 4,67 0,031 2,38 | 1,08 5,22
Tlimor Yiiki Yiiksek
(I+hsm+m)
5,40 0,020 2,42 | 1,15 5,09

Model x?=16,90; p=0,005

Hosmer and Lemeshow Testi: p=0,284

OR: Odds ratio(odds orani), GA: Guven araligi.
Analizde WBC degiskeni icin “<20000”kategorisi, Hastalik tipi icin “ALL” kategorisi ve timor
yuku yuksek grup igin “Yok” kategorisi referans kategori olarak kabul edilmistir.

Tablo incelendiginde c¢ok degdiskenli lojistik modelinin anlaml
(p=0,005) ve veri seti ile uyumlu oldugu (p=0,284) gorulmektedir. Tani yasi
ve tani anindaki WBC duzeyinin relaps gelisimi Uzerine etkisinin olmadigi
belirlenmis olup, AML tanisi alan ¢ocuklarda relaps gorulme riskinin, ALL’ye
gore 2,38 kat daha fazla oldugu belirlenmistir. Ek olarak timor ylki ylksek
saptanan (hepatosplenomegali, lenfadenomegali veya mediasten genisligi)
hasta grubunda da relaps riskinin tUmor yuka yuksek saptanmayan hasta
grubuna gore 2,42 kat daha yuksek oldugu belirlenmistir.

Losemi tanisi alip tedavi asamasinda Olen hastalar ile yasayan hasta
gruplar arasinda yapilan karsilastirmalar tablo-46’da raporlanmigtir. Tablo
incelendiginde cinsiyet dagihmina gore yasayan ve 6len hastalar arasinda

farklihk olmadigi gérilmektedir (p=0,259).

Tablo-46: Olen ve yasayan hasta gruplari arasinda yapilan kargilastirmalar.
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Yagayan Ex Lo
p-degeri
(n=283) (n=76)
Cinsiyet
Kadin 117(%41,30) 26(%34,20)
0,259
Erkek 166(%658,70) 50(%65,80)
Tani Yasi (yil)
<1yas 6(%2,109) 8(%10,50)
1- <6 yas 147(%51,90) 29(%38,20)
6- <10 yas 57(%20,10) 10(%13,20) <0,0012
210 yas 73(%25,80) 29(%38,20)
Hastalik Grubu
AML 47(%16,60) 20(%26,30)
0,0542
ALL 236(%83,40) 56(%73,70)
Tani Siiresi (giin) 14(2:150) 14(2:90) 0,432b
VKI SDS
Zayif 26(%9,20) 7(%9,20)
Normal Kilolu 187(%66,10) 54(%71,10)
Fazla Kilolu 48(%17) 10(%13,20)
0,957¢
Obez 14(%4,90) 3(%3,90)
Morbid Obez 8(%2,80) 2(%2,60)
WBC Tani Ani (10°/1)
<20.000 178(%62,90) 29(%38,20)
20.000 - <50.000 53(%18,70) 10(%13,20) <0,0012
250.000 52(%18,40) 37(%48,70)
Urik Asit (mg/dl) 4,50(0,80:27,50) 4,65(1,10:15,60) 0,262°
LDH (U/1t) 526(120:16719) 786(177:3617) 0,003°
Relapslar 5(%1,80) 40(%52,60) <0,0012
Kok Hiicre Nakli yapilanlar 31(%11) 25(%32,90) <0,001?
Ekstramediiller L6semik
. 31(%11) 9(%11,80) 0,8272
Inf. (g+mss+t)
Timor Yiikii Yiiksek
146(%51,60) 76(%71,10) 0,0022
(I+hsm+m)
infiltratif Yakinma 14(%18,40) 32(%11,30) 0,0992
Kas-Iiskelet Sistemine Ait
18(%23,70) 74(%26,10) 0,6622

Yakinma

VKI: Viicut Kitle indeksi SDS: Standart Deviasyon Skoru WBC: White Blood Cell LDH: Laktat

Dehidrogenaz Veriler n% ve medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmigstir.
a: Ki-kare Testi, b: Mann-Whitney U Testi, d: Fisher-Freeman-Halton Testi.
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Tani yasina gore ise gruplar arasinda farkhlik bulundugu
belirlenmistir (p<0,001). Alt grup analizler kapsaminda, <1 yas grubundaki
hasta oraninin Olen hastalar grubunda daha yuksek oldugu belirlenmigtir
(%2,10 vs. %10,50). Buna karsin 1- <6 yas grubunda bulunan hasta oraninin
ise yasayan grupta daha yuksek oldugu saptanmistir (%20,10 vs. %13,20).
6- <10 yas hastalarin oranina gore gruplar arasinda farklilik bulunmazken, 10
yas ve Uzeri gocuklarin oraninin olen grubunda daha yuksek oldugu
belirlenmistir (%25,80 vs. %38,20).

Olen hastalar ve yasayanlar arasinda her iki 16semi alt tipine (ALL
veya AML) gore farkhlik bulunmamaktadir (p=0,054).

Gruplar arasinda tani suresi (p=0,432), kilo persantili dagilimi
(p=0,267) ve VKi SDS (p=0,957) dagiimina gére de farklilik
bulunmamaktadir.

Tani anindaki wbc olcimunin gruplar arasinda farklilik gosterdigi
belirlenmistir (p<0,001). Alt grup analizlerinde wbc dizeyi <20.000(10%1) olan
hastalarin oraninin o6len hasta grubunda daha dusuk duzeyde oldugu
belirlenirken (%62,90 vs. %38,20), wbc duzeyi 50.000(10%1) ve Uzeri olan
hasta oraninin ise dlen grupta daha yuksek oldugu belirlenmistir (%18,40 vs.
%48,70). Wbc duzeyi 20.000- <50.000(10%1) arasinda bulunan hastalarin
oranin ise iki grup arasinda farklilik géstermedigi belirlenmistir.

Urik asit diizeyine goére gruplar arasinda farklilik bulunmamaktadir
(p=0,262).

Buna karsin medyan LDH Olgimunun 6len hasta grubunda daha
yuksek oldugu belirlenmistir (526 vs. 786; p=0,003).

Relaps gorulme oraninin dlen hasta grubunda daha yuksek oldugu
belirlenmistir (%1,80 vs. %52,6; p<0,001).

Kok hicre nakli yapilma orani da dlen hasta grubunda daha ylksek
idi (%11 vs. %32,90; p<0,001).

Gruplar arasinda ekstrameduller I6semik infiltrasyon (g6éz tutulumu,
merkezi sinir sistemi tutulumu veya testis tutulumu) gértlme oranlarinin da

farklihk gostermedigi saptanmistir (p=0,827).
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Yuksek tumor yukune (hepatosplenomegali, lenfadenomegali veya
mediasten genisligi) sahip hastalarin 6len hasta grubunda daha ylksek
oldugu belirlenmistir (p=0,002). Olen hastalarin %71,1'inde ylksek timor
yukiune rastlanirken, yasayan hastalarda bu oran %51,60 dizeyinde
saptandi.

Olen ve yasayan hasta gruplari arasinda tani ani infiltratif yakinma
ve kas iskelet sistemine ait yakinma gorilme oranlarinin ise farkhlik
g6stermedigi belirlenmistir (p=0,099 ve p=0,662).

Mortalite gelisimi Gzerinde etkili oldugu dusUnulen risk faktorlerini
belirlemek icin tablo-46’da yer verilen degiskenler dncelikle tek degiskenli
lojistik regresyon analizi ile test edilmis ve analizler sonucunda p<0,25
kosulunu saglayan cinsiyet, tani yasi, hastalik grubu, tani suresi, tani
anindaki WBC duzeyi, tani anindaki LDH duzeyi, relaps gozlenmesi, kok
hicre nakli yapilmasi, timoér yiku yuksek olanlar ve tani ani infiltratif
yakinma ile basvuranlar ¢ok degiskenli regresyon analizine dahil edilmigtir.
Analiz asamasinda degisken sec¢im yonetim olarak geriye dogru eliminasyon
yaklasimi benimsenmis olup, final adiminda ait analiz sonuglari tablo-47°de

sunulmustur.

Tablo-47: Mortalite gelisimi Gzerine etki eden risk faktorleri.

o . %95 (GA)
Wald | p-degeri OR Alt Ost
Hastalik (ALL) 0,08 0,079 0,98 | 0,99 1,01
Tani siiresi 3,30 0,069 1,08 | 0,97 1,01
Tani Ant WBC
20000 - <50000| 0,91 0,341 1,64 | 0,60 4,50
250000(17,91| <0,001 543 | 2,48 11,89
Relaps Varhigi 58,62 | <0,001 | 92,32 |28,99 294,04

Model x?=145,59; p<0,001

Hosmer and Lemeshow Testi: p=0,952

OR: Odds ratio(odds orani), GA: Guven araldi, Ref. Kat.:Referans kategori hastalik igin
“AML” kategorisi, Tani ani WBC odlcimu i¢in “<20000” kategorisi ve relaps degiskeni icin
“yok” kategorisi referans kategori olarak kabul edilmistir.

Tablo incelendiginde ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinin final
adiminda olusturulan modelinin anlamh (p<0,001) ve veri seti ile uyumlu
oldugu (p=0,952) gorulmektedir. Tani anindaki WBC dizeyi 250.000 olan
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hastalarin mortalite riskinin, WBC duzeyi <20.000 seviyesinde olan hastalara
gore 5,43 kat daha fazla oldugu belirlenmistir. Relaps gozlenen hastalarda da
relaps gézlenmeyen hastalara gére mortalite riskinin 92,32 kat daha fazla

oldugu belirlenmigtir. Hastalik turi ve tani suresinin ise mortalite geligimi

uzerinde etkili olmadigi belirlenmigtir.
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TARTISMA

Kanser, kazalardan sonra 0-14 yas arasi ¢ocuklarda gorulen ikinci en
yaygin 6lum nedenidir. Cocukluk ¢agi kanserlerinin %30-40’'in1 l6semiler
olusturur. Ulkemizde ise cocukluk cagdi kanser kayitlarinda sikhk %31,3
olarak bildiriimektedir (6). Turk Pediatrik Hematoloji Dernegi ve Tlrk Pediatrik
Onkoloji Grubu’nun 2009-2012 yillari arasindaki kayitlari incelendiginde
%29.34 ile Turkiye’de I6seminin gocukluk ¢agdi kanserleri arasinda ilk sirada
yer aldigi gorulmektedir (7). Celkan ve ark. (11) 2007 yilindaki calismasinda
cocukluk ¢agi I6semilerinin %75-85’ini ALL, %15-25’ini AML’nin olusturdugu
ve ALL’'nin AML’'den daha sik izlendigi goriimektedir. Calismamizdaki akut
I6semi tanih 359 hastamizin da literatir ile benzer olarak %81,3'U ALL,
%18,7’si AML tanisi almistir.

ALL'nin %80-85'i prekursor B hucrelerinden, %15'i T hicrelerinden
ve %1-2'si matlr B hlcrelerinden kaynaklanmaktadir (5). AML’nin morfolojik
dagilimlarinda da farkliklar gorulebilmektedir. Anak ve ark. (82) 2012
yihindaki galismasinda %27-30 AML-M2, %16-25 AML-M4, %12-21 AML-M1
ve %13-22 AML-M5 sikligindan bahsetmektedir. Bizim c¢alismamizda
literatlirle benzer olarak ALL tanili hastalarimizin %82,5’ini preB ALL,
%12,3’'Und T hucreli ALL ve %1’ini matlr B hicreli ALL’nin olusturdugu
gorulmagtur. AML tanili hastalarimizin FAB siniflamasina gore dagihm sikhgi
ise %25,4 AML-M2, %14,9 AML-M4, %13,4 AML-M1 ve %13,4 AML-M3
olarak saptanmistir.

ALL erkeklerde daha sik gorilur ve literatirde erkek/kiz orani 1.1-1.4
arasinda degismektedir (12-14). Celkan ve ark. (11)'nin 2007 yilindaki
calismasina gore Ullkemizde ALL'de erkek/kiz orani 1.2’dir. Bizim
calismamizda 292 ALL tanili hastanin 1871’i erkek (%62), 111’i kiz (%38) olup
erkek/kiz orani 1,63 olarak literatirden daha yuksek oranda saptanmistir.
AML erkek ve kizlarda esit oranda gorulir (18). Bizim ¢calismamizda ise 67
AML tanili hastanin 35'’i erkek ve 32’si kiz olup erkek/kiz orani 1,09 olarak

literatire uygun sekilde birbirine yakin saptanmistir.
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ALL 2-5 yas arasinda pik yapar (12-14). Ratei ve ark. (83)'nin 2013
yihinda 3268 ALL hastasi ile vyaptiklann c¢alismada tum ¢ocuklar
degerlendirildiginde 1-5 yas arasi tani alanlarin pik yaptigi gorulmustur. Bizim
calismamizda da literatlrle uyumlu olarak medyan tani yasi 4,8 yil (min:0,52
yil-max:17,8 yil) ve en sik gorulen yas araliginin %55,1 oranla 1-6 yas arasi
oldugu saptanmistir. AML'nin yasla iligkisi ise bimodal dagilim gosterir, ilk 2
yasta ve adodlesanlarda siktir (18). Calismamizda AML tanisi alan hastalarin
medyan tani yasi 12,1 yil (min:0,28 yil-max:17,85 yil) ve en sik gorllen yas
araligi %50,7 oranla 10 yas ve Uzeri grupta, 2. en sik gorulen yas araligi ise
1-6 yas araligi olarak literattr ile uyumlu saptanmistir.

Akut |I6semi hastalarinda baslangi¢ belirti ve bulgulari tamamen farkl
olup ¢cogu zaman akut geligir. Bir kismi ise aylar igerisinde tani alacak kadar
sinsi bir sekilde ilerler (84). Clarke ve ark (85)'nin 2014 yilindaki calismasina
gbre yakinmalarin baslangicindan I6semi tanisi alana kadar gegen sure
ALL’de minimum:5 gin-maximum:5 ay, AML’de minimum:3 hafta-maximum:6
ay bulunmustur. Bizim galismamizda ise ilk yakinmadan hastalarin 16semi
tanisi aldiklari ana kadar gegen sure ALL’de minimum:2 gin-maximum:150
gun-medyan sure:14 gun; AML’de ise minimum:2 gun-maximum:105 gun-
medyan sure:14 gln olarak literatur ile benzer saptanmistir.

Akut l6semi cocuklar arasinda en sik gorulen malignite olup
caligsmalar yetersiz beslenmenin tedavi yanitini kotu yonde etkileyebilecegini
gOstermis olsa da, sonuglar tartismalidir. Obezite de artan kanser insidansi
ve mortalite ile guglu bir sekilde iligkilidir. ABD’de yapilan genis bir prospektif
calisma, artan VKi'nin bircok kanser tiriinde artan mortalite ile iliskili
oldugunu gdéstermistir (86). ABD’de yapilan baska bir calismada obezitenin
henuz bilinmeyen mekanizmalar yoluyla hematolojik maligniteleri de etkiledigi
gOsterilmigtir. Adipositlerin kemik iliginde ve birgok kanser turinin mikro
ortamlarinda bulundugu ve kanser hucrelerinin  sagkalimini arttirdigi
dusunulmektedir (87). 2005 yilinda Lange ve ark. (76) 1-20 yaslari arasindaki
768 AML tanili gocuk ve geng yetiskinin vicut kitle indekslerini hesaplayarak
yaptiklari galismada 768 hastanin 84'G (% 10.9) dusuk, 114'G (% 14.8) asiri

kilolu bulunmustur. Bizim galigmamizda ise toplam 359 akut I6semi tanili
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hastanin 33’0 (%9,2) zayif, 241’i (%67,1) normal kilolu, 58’i (%16,2) fazla
kilolu, 17’si (%4,7) obez ve 10’u (%2,8) morbid obez bulunmustur.

Akut lenfoblastik I6semiler icinde %85 ile en sik gorilen morfolojinin
L1 oldugu, sonrasinda %14 ile L2 ve %1 ile L3’Un takip ettigi bildirilmistir (88).
Ankara’da Yumla ve ark. (89)'nin galismalarinda L1 morfolojisi %61, L2
morfolojisi %17 olarak bildirilmistir. Ulkemizde 1997-2007 yillari arasinda 663
hastanin dederlendirildigi calismada L2 morfolojisi gosteren grup %31
oraninda iken, L3 morfolojisi %2,4 oraninda bulunmustur (90). istanbul’da
yapilan bir diger g¢alismada L1 morfolojik gérinim orani %73,2 olarak
belirtilirken, L2 morfolojisi %24,7 ve L3 morfolojisi %2,1 olarak bildirilmigtir
(91). Bizim calismamizda ise ALL hastalarinin morfolojik incelemesinde
hastalarin %86,64’G L1 morfolojisinde, %10,96’sI L2 morfolojisinde ve %2,4’(
L3 morfolojisinde saptandi. Hastalarimizin sonuglari literatir ile benzerdi.

Erciyes'te 2016 yilinda 296 ALL hastasiyla yapilan c¢alismada
hastalarin basvuru anindaki ortalama hemoglobin degeri 7,9+2,7 gr/dl,
trombosit medyan degeri 50500 1091 olup degerlerin 18000 1091 ile 636000
10%/1 arasinda degistigi ve tani anindaki I6kosit medyan degeri 11760 1091
olup, 830 ile 933000 10%I arasinda degistigi bulunmustur (92). Erzurum ‘da
2018 yiinda 272 ALL hastasiyla yapilan galismada ise ortalama hemoglobin
diizeyi 7,79 g/dl (2,3-16,2 g/dl), I6kosit sayisi 52107 10°/1 (700-446000 10°/1),
trombosit degerleri 87699 10°/1 (1220-798000 10°%/1) olarak bulunmustur (93).
Bizim calismamizda ise 292 ALL hastasinda tani ani ortalama hemoglobin
degeri 8,51+£2,62 g/dl, trombosit medyan degeri 57150 10°%1 (2120-453100
10%/1) ve tani ani I6kosit medyan degeri ise 14450 10°%/1 (880-748000 109%/1)
bulundu ve litarattrle uyumluydu.

Van ‘da 2014 yilinda yapilan ¢caligmada AML hastalarinin lokosit
sayilari 900 1091 ile 170000 1091 arasinda (ortanca 37040 1091), hemoglobin
duzeyleri 3,3 g/dl ile 12,4 g/dl arasinda (ortanca 7,93 g/dl), trombosit sayisi
ise 2000 ile 454000 10%1 arasinda (ortanca 96133 10°%1) bulunmustur (94).
Erzurum’da 2018 yilinda yapilan ¢alismada ise basvuru anindaki ortalama
hemoglobin dizeyi 8 gr/dl (3,4-15,2 g/dl), l16kosit sayisi 51337 1091 (600-
453000 10%/1), trombosit degerleri 79718 10%1 (6000- 459000 109%I)olarak
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bulunmustur (93). Bizim ¢alismamizda 67 AML hastasinda tani ani ortalama
hemoglobin degeri 8,89+1,97 gr/dl, trombosit medyan degeri 58000 10°%I
(4470-1435000 10%) ve tani ani ldokosit medyan degeri ise 9850 10°%I (80-
212600 109%/1) bulundu ve sonuglarimiz litarattirle uyumluydu.

Hastalarin tani ani drik asit ve LDH duzeylerine bakildiginda 2018
yilinda Erzurum’da 272 ALL hastasiyla yapilan galismada ortalama urik asit
degeri 6,4 mg/dl (min:1,4-max:37,8 mg/dl) ve LDH dizeyi 1605 U/It (min:131-
max:80924 U/lt) olarak saptanmistir. AML tanili 74 hasta arasinda ise tani
ani ortalama urik asit degeri 4 mg/dl (min:1-max:9 mg/dl) ve LDH duzeyi 922
U/lt (min:118-max:5076 U/lt) olarak saptanmigstir. Bizim ¢alismamizda ALL
tanih hastalarin tani ani medyan Urik asit degerini 4,65 mg/dl (min:0,8-
max:27,5 mg/dl) ve medyan LDH dizeyini 560 U/It (min:122-max:16719 U/It)
saptadik. AML tanili hastalarda ise tani ani medyan urik asit degerini 4,2
mg/dl (min:1,1-max:14,6 mg/dl) ve medyan LDH duzeyini 544 U/It (min:150-
max:3617 U/lt) saptadik. Olgularimizin sonuglari Glkemizdeki ¢alismalar ile
benzerlik gostermekteydi.

Cocukluk c¢agr ALL'lerinin yaklasik %80-90'1 anormal karyotip
tasimaktadir. Translokasyonlar en sik izlenen yapisal anomalilerdir ve
spesifik immunfenotiplerle birliktedir. Almanya’da yapilan bir galismada 2178
ALL hastasinda 1(9;22) %2,2 oraninda bulunurken, t(4;11) %2,9 olarak
saptanmistir (95). Erzurum’da yapilan bir calismada 11 hastada t(9;22) %5,7
oraninda pozitif bulunurken, 4 hastada %1,5 oraninda t(4;11) pozitif
saptanmigtir (93). Ankara’da 140 ALL hastasi ile yapilan bir diger calismada
ise 1(9;22) %2,1 ve t(4;11) %0,7 olarak saptanmistir (96). Bizim
calismamizda sitogenetik inceleme yapilabilen 292 hastanin 165’i (%56,5)
normal olup, 127 hastada (%43,5) kromozom bozuklugu tespit edildi. Bunlar
arasinda en sik saptanan kromozom bozuklugu del(9p21) 62 hastada
(%21,2), 1(12;21) 53 hastada (%18,2), 1(9,22) 6 hastada (%2,1) ve t(4;11) 4
hastada (%1,4) pozitif bulundu. Calismamizin sonugclari literatar ile farkhlik
gostermekteydi.

AML’de sik gorulen sitogenetik anomaliler tek kromozomun internal

delesyonu (50-,79-), tek kromozom fazlaigi veya eksikligi (+8 ve -7),
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kromozom inversiyonu (invl16) ve t(15;17), t(8;21), t(9;11) gibi spesifik
translokasyonlardir (89). Ankara’da akut |6semili hastalarla yapilan
calismada sitogenetik inceleme yapilan 49 olgunun %42‘si normal olup,
%57’sinde kromozom bozuklugu tespit edilmistir ve AML’li hasta grubunda en
sik saptanan anomali %26.6 oraninda t(15;17) olmustur (90). Van’da yapilan
bir diger caligmada AML’li hastalarin sitogenetik sonuclarinda t(4;11) 7
hastada, t(9;22) 7 hastada, t(12;21) 4 hastada, t(8:21) 12 hastada, inv-16
negatif tespit edilmis, t1(15;17) 1 hastada pozitif olarak tespit edilmistir (94).
Konya'da yapilan bir diger calismada ise sitogenetik incelemede 3 hastada
(%8,3) inv16, 3 hastada (%8,3) 1(8;21), 2 hastada (%5,5) FLT-3 mutasyonu,
1 hastada (%2,7) t(15:17) saptanmis, 25 hastada (%75) ise herhangi bir
sitogenetik anomali saptanmamistir (89). Bizim calismamizda sitogenetik
inceleme yapilabilen 67 hastanin 38’1 (%56,7) normal olup, 29 hastada
(%43,3) kromozom bozuklugu tespit edildi. Bunlar arasinda en sik saptanan
kromozom bozuklugu t(15;17) 8 hastada (%11,9), t(8;21) 7 hastada (%10,4),
t(11923) 7 hastada (%10,4), invl6 5 hastada (%7,5) ve del(9p21) 3
hastada(%4,5) pozitif bulundu. Calismamizin sonuglari literatlr ile benzerlik
gostermekteydi.

Akut lI6semilerde bagvuru yakinmalari 16semik hucrelerin kemik iligi
infiltrasyonu ve ekstramedlller organ tutulumuna bagli olarak degisir.
Hastalarin daha az bir kismi asemptomatik olmakla beraber, hayati tehdit
eden kanama ve enfeksiyonlara kadar genis bir yakinma araliginda
karsimiza cikabilirler. En sik goérilen yakinmalar arasinda ates, halsizlik,
eklem agrilari vardir (97). 2016’da Clarke ve ark. (4)'nin 3084 hastayi
kapsayan bir meta analiz ¢alismasinin sonucunda; hastalarda solukluk
(%54), ates yuksekligi (%53) ve vicutta morarma (%52) yakinmalarinin
%50’nin Uzerinde olup en sik yakinmalar oldugu gorulmustir. Hastalarin -
Y5 Unde ise tekrarlayan enfeksiyonlar (%49), yorgunluk (%46), ekstremite
agrisi (%43), lenf nodlarinda sislik (%41), kanamaya egilim (%38) ve dokuntu
(%35) yakinmalari en sik saptanan diger yakinmalar olmustir. Ankara’da 82
ALL hastasiyla yapilan bir ¢alismada en sik saptanan yakinmalar ates,

halsizlik olarak bulunmus (98), Konya'da 150 ALL hastasiyla yapilan bir diger
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calismada da en sik yakinma ates olarak degerlendirilmigtir (89). Bizim
calismamizda ise 359 akut losemi hastasi arasinda en sik gorulen
yakinmalar sirasiyla ates (%42,6), halsizlik (%40,1), solukluk (%23,9),
istahsizlik (%14,2), ekstremitelerde morarma (%13,3) ve kol ve bacak agrisi
(%13,3) olarak gorulmustir. Boyunda sislik, kilo kaybi yakinmalari da %38,3
ile takip eden en sik yakinmalar olmustur. Ayak ustiine basamama yakinmasi
da %6,4 ile sk gorilmastir. Sonuglarimiz literatirle benzerlik
gOstermektedir.

Hastalar tani ani yakinmalarina gore infiltratif, hemorajik, enfekiif,
kas-iskelet sistemi, sistemik, gastro-intestinal sistem, cilt, solunum sistemi,
norolojik, Uriner ve kardiyovaskuler sistem yakinmalari olmak Uzere toplam
11 grupta incelendi. Bu 11 grup icerisinde n=67 AML ve n=292 ALL hastasi
arasinda yakinma goézlenme oranlar karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlamh farkliik saptanmadi. infiltratif yakinmalar arasinda ALL’'de en sik
karsimiza ¢ikan boyunda siglik iken (%9,9) , AML’de gézde itilme idi (%10,4).
Hemorajik yakinmalar arasinda en sik goérileni ALL’de (%12,7) ve AML’de
(%16,4) ekstremitelerde morarma oldu. Enfektif yakinmalar arasinda ates
ALL’de (%44,2) ve AML’de (%35,8) en sik gorulen yakinmaydi. Kas-iskelet
sistemine ait yakinmalarda kol-bacak agrilari ALL’de (%14) ve AML’de
(%10,4) en sik gorulendi. ALL grubunda %?7,2 oranla ayak Ustiine basamama
2.en sik gorulen yakinma oldu. Sistemik yakinmalarda en sik goérilen ALL
(%40,1) ve AML'de (%40,3) halsizlik, 2.en sik gorilen (%24 vs. %Z23,9)
solukluktu. Gastrointestinal sistem yakinmalari arasinda karin agrisi ALL
(%9,6) ve AML’de (%10,4) en sik yakinma idi. Cilt yakinmalari arasinda en
sik gorulen ALL’de gbdzde sislik-kizarikhk (%3,8) iken AML’de (%6) non-
spesifik dokuntu idi. Solunum sistemine ait her iki grupta da en sik Oksuruk
yakinmasiyla basvuru gézlendi (%6,2 vs. %9). ALL ve AML gruplari arasinda
norolojik sisteme ait en sik goérilen yakinma bas agrisi (%4,5 vs. %3) oldu.
Uriner sisteme ait ALL grubunda nadir yakinmalar olarak idrar miktarinda
azalma, yan agrisi ve gece idrar kagirma gozlenirken AML’'de Uriner yakinma
saptanmadi. Kardiyovaskuler sisteme ait en sik gorlilen yakinma ise ALL'de
(%3,8) ve AML’de (%7,5) carpinti oldu. 2016 yilinda Yang ve ark. (99)
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tarafindan Tayvan'da 1359 I6semi tanili gocuk hastayla yapilan bir calismada
ALL tanisi almadan once hastalarin hematolojik, kas iskelet sistemine ait
yakinmalar ve yaralanmalarla, AML tanisi almadan once ise daha ¢ok
hematolojik yakinmalarla basvurusunda artis oldugu gozlenmis; bu durum
hasta erken evrede tani almigsa lI6semi yukunun daha az olmasi ve sadece
hematolojik sistemi ve onu cevreleyen osteoartiktler dokulari etkilemesi ile
iligkilendirilmistir; bunu seyreden yakinmalar olarak daha siklikla solunum
sistemi, gastrointestinal sistem ve uriner sisteme ait yakinmalar gézlenmisgtir,
ancak yakinmanin sekline ait bilgi verilmemistir. Losemi icin spesifik
olmamakla beraber basvuru anindaki yakinma sekillerini sistematik halde
gormek, losemiden suphelenmek ve ayirici tanida degerlendirebilmek igin
daha fazla ¢alismaya ihtiya¢c duyulmaktadir.

Akut 16semi tanisi alan hastalarda basvuru ani fizik baki bulgulari
degerlendirildiginde; 2016’da Clarke ve ark. (4)’'nin 3084 hastay! kapsayan
meta analiz g¢alismasinin sonucunda daha siklikla hepatomegali (%64),
splenomegali (%61), ates (%53), hepatosplenomegali (%42), petesi-ekimoz
(%42) ve lenfadenomegali (%41) saptandigi gorulmustar. ABD’de yapilan
2178 ALL tanih hastanin degerlendirildigi ¢cok merkezli bir baska ¢alismada
hepatomegali ve splenomegali sirasiyla %31 ve %27 olarak bildirilmistir
(100). Ankara’da 82 ALL hastasiyla yapilan g¢alismada (98) hepatomegali
(%81) en sik gorulen fizik baki bulgusu iken, digerleri de siklik sirasina gore
solukluk, splenomegali, LAP ve kemik hassasiyeti olarak degerlendirildi.
Bizim ¢alismamizda en sik saptanan fizik baki bulgusu splenomegali (%43,2)
onu izleyen ates (%41,8), hepatomegali (%37,3), lenfadenomegali (%35,7),
hepatosplenomegali (%28,7), tasikardi (%24,8), solukluk (%23,9), ekimoz
(%15,9) ve petesi (%14,5) olarak de@erlendirildi. Litaratirde farkli oranlar
goruldugunden karsilastirma yapilamadi.

Hastalar tani ani fizik baki bulgularina gore infiltratif, hemorajik,
enfektif, sistemik, gastrointestinal sistem, cilt, solunum sistemi, norolojik
sistem ve kardiyovaskuler sistem bulgulari olmak tzere toplam 9 grup altinda
incelendi. infiltratif bulgular ve cilt bulgular gérilme oranlari ALL ve AML

arasinda anlamh farkli saptandi ( p=0,029 vs. p=0,007). infiltratif bulgularla
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basvuru ALL'de daha sik iken ( %69,2 vs. %55,2 ), cilt bulgulari ile basvuru
ise AML’de daha sik ( %46,3 vs. %29,1) goruldi. infiltratif bulgular arasinda
ALL’de en sik splenomegali (%47,3), onu izleyen hepatomegali (%39,7)-
lenfadenomegali (%39,4) ve hepatosplenomegali (%31,5) saptandi. AML’de
en sk hepatomegali (%26,9) ve splenomegali (%25,4) goruldu.
Lenfadenomegali ALL’de anlamli daha sik goruldu (p=0,002), ALL’de bu oran
%39 saptanirken AML’de %19,4 idi. Yerlesim yerine goére incelendiginde
servikal yerlesim ALL’de daha sik, submandibular yerlesim AML’de daha sik
g6zlendi. Hemorajik bulgular arasinda her iki grupta da en sik petesi ve
ekimoz goruldu. Enfektif bulgular arasinda en sik goruleni ALL’de (%43,8) ve
AML’de (%32,8) ates idi. Sistemik bulgularda en sik ALL’de (%24) ve AML’de
(%23,9) solukluk oldu. Gastrointestinal sistem bulgulari her iki grupta da
oldukga az goruldd, en sik saptanan bulgu gastrointestinal kanama idi
(ALL’de %1,4 ve AML’de %3). Cilt bulgulari arasinda her iki grupta da en sik
gorilen petesi-ekimoz oldu, AML’de bunu anal mukozit takip etti. AML tanisi
alan 1 hastamizda I6semik cilt tutulumu mevcuttu. Solunum sistemi ve
norolojik sistem bulgulari olduk¢a nadir goruldu. Son olarak kardiyovaskuler
sisteme ait bulgular arasinda tasikardi ALL'de (%26,4) ve AML'de (%17,9) en
sik saptanan bulgu oldu.

Akut 16semilerde tani aninda MSS, g6z, karaciger, dalak, lenf nodu,
bdbrek ve testis gibi ekstramediller organlarda tutulum gorilebilir ve bu
durum prognozu, sagkalimi etkilemektedir. ALL'de tani sirasinda testis
tutulumu erkek hasta grubunun yaklasik %2'sinde gorulur ve kot prognozla
iliskilendirilmektedir (101). Hijiya ve ark.’nin (102) calismasinda 811 erkek
cocukta tani ani testis tutulumu %2,3 oraninda goralmustur. TUrkiye’de Koka
ve ark. (103) tarafindan yapilan calismada %0,53, Oztirk ve ark. (104)'nin
calismasinda ise %4,6 oraninda bulunmustir. Bizim calismamizda literaturle
benzer sekilde ALL’de tani ani testis tutulumu %2,2 saptandi. AML'de daha
nadir olmakla beraber sadece 1 hastamizda tani ani testis tutulumu
mevcuttu. MSS tutulumu ALL’de tani aninda Lebriz ve ark.’nin (105)
calismasinda %3,5, Koka ve ark. (103) %7,8, Oztiirk ve ark (104) tarafindan

%3,6 saptanmistir. Bizim calismamizda ise %4,5 ile literatire yakindir.
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AML’de ise MSS tutulumu daha sik gorulur, 2017 yilinda Johnston ve ark’in
(106) yaptigi calismada 1344 AML tanih hastada bu oran %13,2 olarak
gOrulmustlr. Bizim ¢galismamizda da literatlrle benzer olarak %11,9 oraninda
goéruldi ve ALL’ye oranla AML’de tani ani MSS tutulumu anlamli daha
yuksekti ( p=0,037 ). Tani ani goz tutulumu goértulme orani ALL'de %3,8 iken,
AML’de %10,4 saptandi. Koka ve ark. (103) tani aninda %1,06 hastada goz
tutulumu tespit etmisti. Tani ani mediasten tutulumu ALL’de Lebriz ve ark.
(105) tarafindan %6, Koka ve ark. (103) %7,5, Oztirk ve ark. (104)
tarafindan ise %3,6 oraninda bulunmustur, bizim calismamizda bu oran
%13,4 olup literatire kiyasla daha yuksek bulundu. AML’de ise tani ani
mediasten genisligi orani ALL’'ye gbére daha az olup bizim c¢alismamizda
sadece 1 hastada saptandi, AML'ye oranla ALL'de tani ani mediasten
tutulumu anlamli daha yuksekti ( p=0,005 ). Tani ani lumbo-sakral grafi ile
yapilan taramada ise kemik tutulum oranlari ALL'de %4,1 iken AML’'de %1,5
olarak goéruldi. Tani ani hepatosplenomegalisi olanlar ALL'de %44,2, AML’de
%31,3 olarak deg@erlendirildi. ALL'de Hazar ve ark. (107) tani aninda %66,2
oraninda hepatosplenomegali rapor etmis olup AML’de Oztirk ve ark. (93)
%47 olarak saptamistir, bizim ¢alismamizda ise literaturle kargilastirildiginda
daha duguk oranda oldugu gozlendi.

Hastalarimizda relaps orani ALL'de %11, AML’de %19,4 saptandi.
AML tanili grupta YUmla ve ark. (89)'nin galismasinda relaps orani %13,3,
AML-BFM Turkiye Calisma Grubu (108) verilerinde %23,4, Rubnitz ve ark.
(109)’'nin 232 hastada yapilan ¢alismasinda ise %17 saptanmistir. ALL'de ise
Moricke ve ark.’larinin (110) ydrattigu 2169 hasta arasindaki c¢alismada
%16,2’sinde, Ozturk ve ark. (104)’'nin 98 hasta ile degerlendirdigi calismada
hastalarin %12,2’sinde relaps saptanmis olup, calismamizin sonuglari
literatre yakinlik gostermektedir. KOk hlcre nakli yapilma oranlarina goére
karsilastirildiginda ALL'de %13, AML’'de %26,9 olmak tzere AML’de anlamh
daha yuksek bulundu ( p=0,005 ). Genel mortalite oranlari ise ALL'de %19,2,
AML’'de %29,9 saptanmistir. Celkan ve ark. (111)'nin 1990-2003 vyillari
arasinda AML tanili hastalar arasinda yuruttigu ¢alismada 13 yillik mortalite

oran! %60,2 saptanmistir. ALL’de ise Koka ve ark. (103) 6lim oranini %19,4,
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Hazar ve ark. (107) %17,7, Gunes ve ark. (112) %20,1 olarak bildirmislerdir.
Cocukluk caginda ALL'de tedavi ve bakimin iyilestiriimesi ile sagkalim
oranlari 1975 ile 1979 yillari arasinda % 57 iken, 2003 ile 2009 arasinda %
90'a kadar ¢ikmistir (113). Calismamizda, 6zellikle son yillarda takip edilen
hastalarda mortalitenin dusuk olmasi destek tedavilerin iyilestiriimesi ve
prognozu belirleyecek faktorlere gore guncellenen kemoterapi protokollerinin
daha basarili olmasi ile iligkililendirilebilir.

Hastalarin ilk yakinmalari ile 16semi tanisi aldiklari zamana kadar
gegen surenin yas ve yakinma cegitleriyle olan karsilastirmasinda tani
yasinin (p degeri 0,003), infiltratif yakinma (p degeri 0,02) ve kas-iskelet
sistemine ait yakinma (p degeri <0,001) varliginin tani alma suiresini anlamh
sekilde etkiledigi gorulmustur. Medyan tani sureleri <1 yas grubunda 7 gun,
1- <6 yas grubunda 14 glin, 6- <10 yas grubunda 14 gin ve 210 yas
grubunda ise 11 giin olarak belirlenmistir. infiltratif yakinma gdzlenen ve
gbzlenmeyen hasta gruplari arasinda tani sdresine yonelik yapilan
kargilastirma sonucunda basvuru aninda infiltratif yakinmasi bulunan
hastalarin tani surelerinin daha uzun oldugu belirlenmistir (19 gin vs. 14 gun;
p=0,02). Kas- iskelet sistemine ait yakinma gozlenen ve gdzlenmeyen hasta
gruplar arasinda tani siUresine yonelik yapilan karsilastirma sonucunda da
basvuru aninda kas-iskelet sistemine ait yakinmasi bulunan hastalarin tani
surelerinin daha uzun oldugu belirlenmistir (21 gln vs. 14 gin; p<0,001). Bu
durum hastalarda 6zellikle artrit, lenfadenomegali etyolojisi arastiriimak Uzere
diger polikliniklerde de belirli bir silre takibinden sonra hematoloji
polikliniklerine yonlendiriimesiyle iligkilendirilebilir. Yang ve ark.’nin (99) 2016
yihnda 1359 I6semi tanili hastayla yaptigi calismada cocuklarin lenfoid
lI6semide ozellikle hematolojik, kas-iskelet sistemi yakinmalari ve yaralanma
sikayetleriyle tanidan en az 3 ay Once baslayacak sekilde hastane
basvurularinin belirgin artis gosterdigi ve miyeloid I6semide ise tanidan en az
4 ay once hematolojik yakinmalarla bagvuruda belirgin Olgide artis
goruldugu, diger sistemlere ait yakinmalarla basvurularin ise tani anina daha

yakin bir slrede oldugu gosterilmistir. Literatir ile karsilastirildiginda
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benzerlik gorllse de yorumlamak icin daha fazla c¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir.

Akut I6semi tanili hastalarda relaps ve mortaliteyi etkileyecek
faktorleri degerlendirmek adina relaps olanlar-olmayanlar ve dlenler-
yasayanlar arasinda; cinsiyet, tani yasi, ALL-AML tanisi alanlar, ilk
yakinmadan tani anina kadar gecen sure, tani ani vucut kitle indeksleri
(6zellikle malnitrisyon ya da obezite durumu), tani ani beyaz kire sayisi, tani
ani LDH ve urik asit duzeyleri, kok hucre nakli yapilanlar, ekstrameduller
|I6semik infiltrasyon ile basvuranlar (mss, géz veya testis tutulumu olanlar),
tumor yuku yuksek olanlar (lenfadenomegali, hepatosplenomegali veya
mediasten genigsligi olanlar) ve tani aninda infiltratif bir yakinma ya da kas-
iskelet sistemine ait bir yakinmayla basvuranlar (tablo 43’te belirtildigi gibi
tani suUresini anlamli uzatan iki yakinma grubu) karsilastirdigimizda relaps
icin yuksek risk tasiyan 2 parametre saptadik; tani ani I6kosit sayisi 50.000
ve Uzeri olan hasta grubu (p degeri <0,05) ve tani aninda yiksek timor
yukline (hepatosplenomegali, lenfadenomegali veya mediasten genisligi)
sahip hasta grubu (p=0,026) anlamli riskli goéruldi. Bu parametreler
multivaryant analiz yontemiyle degerlendirildiginde ise tani yasi ve tani
anindaki WBC duzeyinin relaps gelisimi Gzerine etkisinin olmadigi belirlenmis
olup, AML tanisi alan ¢ocuklarda relaps gorulme riskinin, ALL'ye gore 2,38
kat daha fazla oldugu belirlenmigtir. Ek olarak timoér yUkd ylksek saptanan
(hepatosplenomegali, lenfadenomegali veya mediasten genigligi) hasta
grubunda da relaps riskinin timor yukiu yuksek saptanmayan hasta grubuna
goére 2,42 kat daha yuksek oldugu belirlenmistir. Ayni sekilde mortalite icin
degerlendirdigimizde yuksek risk olusturabilecek 6 parametre saptadik; tani
yas! 1 yas alti olanlar-10 yas ve Uzeri olanlar (p<0,001), tani ani I6kosit sayisi
50.000 ve Uzeri olanlar (p<0,001), tani ami LDH duzeyi daha yuksek
saptananlar (p=0,003), relaps olanlar (p<0,001), kék hicre nakli yapilanlar
(p<0,001) ve tani aninda ylksek tumoér yikine (hepatosplenomegali,
lenfadenomegali veya mediasten genisligi) sahip olanlar (p=0,002). Bu
parametreler multivaryant analiz yontemiyle degerlendirildiginde ise tani
anindaki WBC duzeyi 250.000 olan hastalarin mortalite riskinin, WBC dizeyi
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<20.000 seviyesinde olan hastalara gore 5,43 kat daha fazla oldugu ve
relaps gozlenen hastalarda da relaps gozlenmeyen hastalara gore mortalite
riskinin 92,32 kat daha fazla oldugu belirlenmigtir. Literatlr ile
kargilastirdigimizda Karol ve ark.larinin (114) 2015 yilindaki AML’li
hastalarla yapilan c¢alismasinda 10 yasindan buyuk olmak, tani aninda
yuksek beyaz kure sayisi relaps icin yuksek risk olarak degerlendirilmigtir.
Rubnitz ve ark.’larinin (115) 2009 yih ¢alismasinda ve Pui ve ark.’larinin
(116) 2000 yilindaki ALL’li hastalarla yapilan ¢calismasinda ise tani ani I6kosit
sayisinin prognostik énemi olmadig tespit edilmistir. Ulkemizde YUmli ve
ark.larinin (117) yaptiklari galismada da AML’li hastalarin tani anindaki
|IOkosit sayilarinin sagkalim Uzerine etkili olmadigi sonucuna varilmistir.
Pieters ve ark.’larinin (118) 2007 yilinda ALL'li hastalarla yaptigi bir
calismada bir yas alti gocuklarin sagkalim oranlari, 1-15 yas arasi ¢ocuklara
gore daha kotu saptanmistir. Vrooman ve ark.larinin (119) bir bagka
calismasinda da tani aninda 10 yasin Uzerinde olan g¢ocuklarin sagkalim
sonuglarl 1-10 yas arasina gore daha kotu; ancak 1 yas altindan daha iyi
olarak deg@erlendirilmistir. Literatur ile kargilastirildiginda galismamiz bazi
parametreler igin benzerlik barindirsa da bu konuda daha fazla sayida

¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

64



SONUG

1. Calismaya toplam 359 akut I6semi hastasi dahil edildi. Hastalarin
292’si (%81,3) ALL, 67’si (%18,7) AML idi.

2. AML M2 17 hasta (%25,4) ile en sik gorulen AML alt tipiyken, M4
10 hasta ile (%14,9) ikinci sirada yer ald1.

3. PreB ALL 241 hasta (%82,5) ile en sik gorulen ALL alt tipi oldu,
ikinci sirada T hicreli ALL 36 hasta (%12,3) ile yer ald.

4. Degerlendirilen hastalarda erkek cinsiyetin hem ALL’de hem
AML’de daha fazla oldugu goérulda.

5. ALL’li hastalarimizin medyan yasi 4,8 yil iken AML’li hastalarimizin
12,1 yil idi.

6. Hem ALL hem AML tanisi alan hastalarimizin ilk yakinmalarindan
tani aldiklari zamana kadar gecen medyan sure 14 gun saptandi.

7. Hastalarimizin 33 (%9,2)'0 zayif, 241 (%67,1)i normal kiloda,
58(%16,2) ‘i fazla kilolu, 17 (%4,7)’si obez, 10 (%2,8)'u morbid obez olarak
degerlendirildi.

8. ALL’li hastalarin morfolojik incelemesinde 253 hastada L1
morfolojisi (%86,64), 32 hastada L2 morfolojisi (%10,96), 7 hastada L3
morfolojisi (%2,4) saptandi.

9. ALL’li hastalarin tani ani ortalama hemoglobin degeri 8,51+2,62
gr/dl, trombosit medyan degeri 57150 10%1 (2120-453100 10°%l), I0kosit
medyan degeri 14450 10°%/1 (880-748000 10%/1), Urik asit medyan degeri 4,65
mg/dl (min:0,8-max:27,5 mg/dl) ve LDH medyan degeri 560 U/It (min:122-
max:16719 U/It) saptandi.

10. AML’li hastalarin tani ani ortalama hemoglobin degeri 8,89+1,97
gr/dl, trombosit medyan degeri 58000 10°%1 (4470-1435000 10°%1), Iokosit
medyan degeri 9850 1091 (80-212600 10%1), Urik asit medyan degeri 4,2
mg/dl (min:1,1-max:14,6 mg/dl) ve LDH medyan degeri 544 U/It (min:150-
max:3617 U/It) saptandi.

11. ALL tanil olup FiSH ya da PCR ile sitogenetik analizi yapilan 292
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hastanin 165’i (%56,5) negatif saptandi, 127 hastada (%43,5) kromozom
bozuklugu tespit edildi. Bunlar arasinda en sik saptanan kromozom
bozuklugu del(9p21) 62 hastada (%21,2), t(12;21) 53 hastada (%18,2),
t(9,22) 6 hastada (%2,1) ve t(4;11) 4 hastada (%1,4) pozitif bulundu.

12. AML’li hastalarin sitogenetik incelemesinde ise 67 hastanin 38’i
(%56,7) negatif saptandi, 29 hastada (%43,3) kromozom bozuklugu tespit
edildi. Bunlar arasinda en sik saptanan kromozom bozuklugu t(15;17) 8
hastada (%11,9), t(8;21) 7 hastada (%10,4), t(11923) 7 hastada (%10,4),
invl6 5 hastada (%7,5) ve del(9p21) 3 hastada(%4,5) pozitif bulundu.

13. En sik basvuru sebepleri ates (%42,62), halsizlik (%40,11) ve
solukluk (%23,96) idi.

14. infiltratif yakinmalar arasinda ALL'de en sik karsimiza cikan
boyunda sislik (%9,9), AML'de gozde itiime idi (%10,4).

15. Hemorajik yakinmalar arasinda en sik goruleni ALL’de (%12,7)
ve AML’de (%16,4) ekstremitelerde morarma idi.

16. Enfektif yakinmalar arasinda ates ALL’de (%44,2) ve AML’de
(%35,8) en sik goriulen yakinmaydi.

17. Kas-iskelet sistemine ait yakinmalarda kol-bacak agrilari ALL'de
(%14) ve AML’de (%10,4) en sik gorulendi.

18. Sistemik yakinmalarda en sik gorulen ALL (%40,1) ve AML’de
(%40,3) halsizlikti.

19. Gastrointestinal sistem yakinmalar arasinda karin agrisi ALL
(%9,6) ve AML’de (%10,4) en sik yakinma idi.

20. Cilt yakinmalari arasinda en sik gorilen ALL’de gdzde sislik-
kizariklik (%3,8) iken AML’de (%6) non spesifik dokintl oldu.

21. Solunum sistemine ait her iki grupta da en sik Oksurik
yakinmasiyla bagvuru gézlendi (%6,2 vs. %9).

22. ALL ve AML gruplari arasinda norolojik sisteme ait en sik gorulen
yakinma bas agrisi (%4,5 vs. %3) idi.

23. Uriner sisteme ait ALL grubunda nadir yakinmalar olarak idrar
miktarinda azalma, yan agrisi ve gece idrar kagirma gozlenirken AML’'de

uriner yakinma saptanmadi.
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24. Kardiyovaskuler sisteme ait en sik gorulen yakinma ALL’de
(%3,8) ve AML’de (%7,5) ¢arpinti oldu.

25. En sik fizik baki bulgulari splenomegali (%43,18), ates (%41,78),
hepatomegali (%37,33) ve lenfadenomegali (%35,65) idi.

26. Infiltratif bulgular arasinda ALL’de en sik splenomegali (%47,3),
AML’de en sik hepatomegali (%26,9) saptandi.

27. Hemorajik bulgular arasinda ALL’de en sik (%15,4) ekimoz ve
AML’de (%17,9) petesi goruldu.

28. Enfektif bulgular arasinda en sik goruleni ALL’de (%43,8) ve
AML’de (%32,8) ates idi.

29. Sistemik bulgularda en sik ALL'de (%24) ve AML'de (%23,9)
solukluk izlendi.

30. Gastrointestinal sistem bulgulari her iki grupta da oldukga az
goruldu, en sik saptanan bulgu gastrointestinal kanama idi (ALL’de %1,4 ve
AML'de %3).

31. Cilt bulgulari arasinda her iki grupta da en sik goérllen petesi-
ekimoz oldu, AML'de bunu anal mukozit takip etti. AML tanisi alan 1
hastamizda 16semik cilt tutulumu mevcuttu.

32. Solunum sistemi ve norolojik sistem bulgular oldukg¢a nadir
goruldu.

33. Kardiyovaskuler sisteme ait bulgular arasinda tasikardi ALL'de
(%26,4) ve AML’de (%17,9) en sik saptanan bulgu oldu.

34. ALL’de tani ani testis tutulumu %2,2 saptandi. AML’de sadece 1
hastamizda tani ani testis tutulumu mevcuttu.

35. Tani ani MSS tutulumu ALL'de %4,5 iken, AML'de %11,9
saptandi.

36. Tani ani goéz tutulumu ALL'de %3,8 iken, AML'de %10,4
saptandi.

37. ALL’de tani ani mediastinel lenfadenomegali orani %13,4
saptandi. AML’de sadece 1 hastamizda tani aninda mediastinel
lenfadenomegali mevcuttu.

38. ALL’de tani ani lumbo-sakral tutulum orani %4,1 iken, AML’de
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sadece 1 hastamizda tani ani lumbo-sakral tutulum mevcuttu.

39. Tani ani hepatosplenomegalisi olanlar ALL'de %44,2, AML’de
%31,3 olarak saptandi.

40. Hastalarimizda relaps orani ALL'de %11, AML'de %19,4
saptandi.

41. Kok hucre nakli yapilma oranlart ALL’de %13, AML'de %26,9
olmak Uzere AML’de daha yuksek bulundu.

42. Genel mortalite orani ALL'de %19,2, AML’de ise %29,9 saptandi.

43. Hastalarin ilk yakinmalari ile 16semi tanisi aldiklari zamana kadar
gegen siureyi yasa gore karsilastirdigimizda medyan tani sireleri 1 yas
altinda 7 gun, 1- <6 yas araliginda 14 gun, 6- <10 yas araliginda 14 gun ve
10 yas ve Uzerinde ise 11 gun saptandi.

44. Basvuru aninda infiltratif yakinmasi bulunan hastalarin medyan
tani surelerinin daha uzun oldugu belirlendi (19 gun vs. 14 gun).

45. Basvuru aninda kas-iskelet sistemine ait yakinmasi bulunan
hastalarin medyan tani strelerinin daha uzun oldugu belirlendi (21 gliin vs. 14
gun).

46. Relaps icin ylUksek risk tasiyan 2 parametre saptandi; tani ani
I0kosit sayisi 50.000 ve Uzeri olmasi ve tani aninda yuksek tumor yukine
(hepatosplenomegali, lenfadenomegali veya mediasten genisligi) sahip
olunmasi anlaml riskli goruldd.

47. Relaps gelisimi Uzerinde etkili oldugu dusunulen risk faktorleri
multivaryant analiz yontemiyle degerlendirildiginde ise tani yasi ve tani
anindaki WBC duzeyinin relaps gelisimi Gzerine etkisinin olmadigi belirlenmis
olup, AML tanisi alan ¢ocuklarda relaps gorulme riskinin, ALL'ye gore 2,38
kat daha fazla oldugu belirlenmigtir. Ek olarak tumor yuku ylksek saptanan
(hepatosplenomegali, lenfadenomegali veya mediasten genigligi) hasta
grubunda da relaps riskinin tUmor yuku yuksek saptanmayan hasta grubuna
gore 2,42 kat daha yuksek oldugu belirlenmistir.

48. Mortalite icin yUksek risk olusturabilecek 6 parametre saptandi;
tani yasi 1 yas alti ile 10 yas ve Uzeri olmasi, tani ani I6kosit sayisi 50.000 ve

uzeri olmasi, tani ani LDH dizeyi yuksek saptanmasi, relaps olmasi, kok
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hicre nakli yapimasi ve tani aninda vyuksek tumor yukine
(hepatosplenomegali, lenfadenomegali veya mediasten genisligi) sahip
olunmasi anlaml riskli gorulda.

49. Bu parametreler multivaryant analiz yontemiyle
degerlendirildiginde tani anindaki WBC duzeyi =50.000 olan hastalarin
mortalite riskinin, WBC duzeyi <20.000 seviyesinde olan hastalara gore 5,43
kat daha fazla oldugu ve relaps gozlenen hastalarda relaps gozlenmeyen

hastalara gére mortalite riskinin 92,32 kat daha fazla oldugu belirlendi.
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EKLER

EK-1: Kisaltmalar

ALL : Akut Lenfoblastik Losemi
AML : Akut Myeloblastik Losemi
LDH : Laktat Dehidrogenaz
ABD : Amerika Birlesik Devletleri
MDS : Myelodisplastik Sendrom
KML : Kronik Miyeloid Lésemi
KLL  : Kronik Lenfositik L6semi
JMML : Juvenil Myelomonositik Losemi
FAB : French-American-British
CD : Cluster Of Difeferantiation
MSS  : Merkezi Sinir Sistemi
BOS : Beyin Omurilik Sivisi

HM : Hepatomegali

SM : Splenomegali

HSM  : Hepatosplenomegali

LAM : Lenfadenomegali

DIK : Dissemine intravaskiiler Koagllasyon
JIA - Juvenil idiopatik Artrit

Gis : Gastrointestinal Sistem

LP : Lomber Ponksiyon

Hiv : Human immunodeficiency Virls
EBV : Ebstein Barr Virtsu

CMvV : Cytomegaloviris
HSV : Herpes Simpleks Virls

iTP : Immun Trombositopenik Purpura
MRH : Minimal Reziduel Hastalik
PCR : Polymerase Chain Reaction
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VKi . Viicut Kitle indeksi

SDS : Standart Deviasyon Skoru

WBC : White Blood Cell

NEU : Notrofil

HGB : Hemoglobin

PLT : Platelet

FiSH : Floresan In Situ Hibridizasyon
USG  : Ultrasonografi

MR : Manyetik Rezonans Goruntileme

PAAG : Posteroanterior Akciger Grafisi

EK-2: Tablolar Dizini

Tablo-1: Losemi etiyolojisinde rol alan gevresel faktorler
Tablo-2: Losemi etiyolojisinde rol alan genetik faktorler
Tablo-3: Akut I6semilerin ayirnrminda kullanilan morfolojik ve sitokimyasal

ozellikler

Tablo-4: ALL’de FAB siniflamasi
Tablo-5: AML’'de FAB siniflamasi

Tablo-6: ALL’de immunolojik alt tipler ve klinik ozellikleri

Tablo-7: AML’de immunolojik alt tipler

Tablo-8: ALL'de sik gorilen kromozomal anomaliler ve prognoza etkisi
Tablo-9: AML’de sik gorulen kromozomal anomaliler

Tablo-10: ALL’li hastalarin tani ani tam kan sayimi bulgulari

Tablo-11: ALL’de prognostik faktorler

Tablo-12: AML’de prognostik faktorler

Tablo-13: AML hastalar icerisinde hastalik alt tipine gore yapilan
siniflandirma

Tablo-14: ALL hastalari icerisinde hastalik alt tipine gore yapilan

siniflandirma
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Tablo-15:
Tablo-16:
Tablo-17:
Tablo-18:
Tablo-19:
Tablo-20:
Tablo-21:
Tablo-22:
Tablo-23:
Tablo-24:
Tablo-25:
Tablo-26:
Tablo-27:
Tablo-28:
Tablo-29:
Tablo-30:

ALL ve AML gruplari arasinda yapilan karsilastirmalar

ALL ve AML gruplari arasinda yapilan karsilastirmalar

Tani ani ALL blast morfolojisi

AML ve ALL gruplarinin laboratuvar olgumlerinin kargilagtiriimasi
Gruplarin kromozomal anomalilere gore dagilimi

Losemi tanisi alan hastalarda en sik gorulen basvuru yakinmalari
Gruplarin infiltratif yakinmalara gére dagilimi

Gruplarin hemorajik yakinmalara gére dagilimi

Gruplarin enfektif yakinmalara gore dagilimi

Gruplarin kas-iskelet sistemi yakinmalarina goére dagihmi
Gruplarin sistemik yakinmalara gére dagilimi

Gruplarin gastrointestinal sistem yakinmalarina gére dagilimi
Gruplarin cilt yakinmalarina gore dagilimi

Gruplarin solunum sistemi yakinmalarina gore dagilimi
Gruplarin norolojik yakinmalara gore dagihmi

Ldsemi tanisi alan hastalarda basvuru aninda en sik gortlen fizik

baki bulgular

Tablo-31:
Tablo-32:
Tablo-33:
Tablo-34:
Tablo-35:
Tablo-36:
Tablo-37:
Tablo-38:
Tablo-39:
Tablo-40:
Tablo-41:

Gruplarn infiltratif bulgulara gore dagilimi

Gruplarin lenfadenomegali yerlerine gére dagilimi
Gruplarin hemorajik bulgulara gére dagilimi

Gruplarin enfektif bulgulara gére dagilimi

Gruplarin sistemik bulgulara gore dagilimi

Gruplarin gastrointestinal sistem bulgularina gore dagilimi
Gruplarin cilt bulgularina gére dagilimi

Gruplarin solunum sistemi bulgularina gére dagilimi
Gruplarin nérolojik bulgulara gore dagilimi

Gruplarin kardiyovaskuler sistem bulgularina goére dagilimi

Gruplarin tani ani goruntileme yontemleri ile yapilan 16semik

tutulum sonucuna goére dagilimi

Tablo-42;
Tablo-43:

AML ve ALL gruplari arasinda yapilan karsilastirmalar

Hastalarin ilk yakinmalari ile 16semi tanisi aldiklari zamana kadar

gegen surenin yas ve tani ani yakinma alt gruplarina gore karsilastiriimasi
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Tablo-44: Relaps olan ve olmayan hasta gruplari arasindaki karsilastirmalar
Tablo-45: Relaps gelisimi Uzerine etki eden risk faktorleri
Tablo-46: Olen ve yasayan hasta gruplari arasinda yapilan karsilastirmalar

Tablo-47: Mortalite gelisimi Gzerine etki eden risk faktorleri
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