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ÖZET  

1990-2010 yılları arasında Cerrahpaşa Onkoloji Servisinde takip edilen pediatrik 

akut  lösemi hastalarının kan sayımı parametrelerinin incelenmesinin nüks 

öngörüsündeki yeri 

Akut lösemiler kemik iliği hücrelerinin neoplastik dönüşümüyle gelişen kemik 

iliğinin malign hastalığıdır. Remisyondaki hastalarda %20 oranında nüks görülmektedir.  

 Bazı çalışmalarda nüksün yeri, remisyon süresi, cinsiyet, ilk lökosit sayısının >50 

000/mm3’ün olması, 1 yaş altı ya da 10 yaş üzerinde olmak, philadelphia kromozom 

pozitifliği, hipodiploidi, T hücre fenotipi ve tedaviye geç yanıt nüksü arttırdığı 

gözlenmiştir. Remisyondaki hastaların muayene ve kan sayımı takiplerinde çeşitli 

nedenlerle oluşan anormalliklerde klinisyen zorlanmaktadır. Bu nedenle nüks 

hastalarımızda hangi klinik ve laboratuar bulguların nüks açısından uyarıcılığını 

belirlemek amacıyla çalışmanın yapılması gerekli görülmüştür. 

Çalışmamızda merkezimizde 20 yıllık zaman aralığında akut lösemi tanısı ile 

takip edilen 279 hastanın, ilk nüks gelişen 42 olgunun ve onlara homoloji gösteren 37 

remisyonda kontrol grubunun dosyaları geriye dönük incelendi. Tanıdaki lökosit sayısı, 

hepatomegali, translokasyonlar, risk grubu, tedavinin 8.ve 33. günde remisyon 

sağlanması, MSS radyoterapi alması; takibinde nüks olmuşsa; nüks zamanı, nüks yeri, 

remisyon sonrası nüks gelişmeden önceki kan sayımı kontrollerinde trombositopeni 

(150 000/mm³), lökopeni (1500/mm³), nötropeni (500/mm³), lenfopeni(1000/mm³) 

gelişimi ve nüks öncesi kaçıncı haftada geliştiği ve muayene bulguları araştırıldı.  

Olguların trombositopeni gelişimi %72,7 oranla istatiksel olarak nüks gelişimi 

riski açısından anlamlı bulundu. Hepatomegali varlığı(%77,8) ve 3 haftadan uzun süren 

trombositopeni gelişiminin nüks ile ilişkili olduğu belirlendi. Lökopeni varlığının ise 

%75 oranda nüksten koruyucu bir faktör olduğu belirlendi.  

Sonuç olarak; takipte lökopeninin eşlik ettiği trombositopeni olgularında 

enfeksiyon veya ilaç yan etkisi ön planda düşünülmelidir. Trombositopeniyle birlikte 

lökositoz olguları ve özellikle trombositopeni 3 haftadan uzun sürdüğünde kemik iliği 

incelemelidir 

Anahtar kelimeler: nüks, akut lösemi, trombositopeni 
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SUMMARY 

The importance of examining blood cell count parameters of pediatric acute 

leukemia patients in Cerrahpaşa Oncology Service between 1990-2010 to predict 

relapses of leukemia 

Acute leukemia is a malignant disease of the bone marrow caused by neoplastic 

transformation of bone marrow cells. Relapse occur %20 of patients in remission.  

In some studies, the relapse location, remission duration, gender, initial leukocyte 

count >50000/mm3, age <1 year or >10 years, Philadelphia chromosome positivity, 

hypodiploidy, T-cell phenotype and delayed response to initial treatment caused 

increased relapse probability. Clinicians challenge with abnormalities caused by various 

reasons in the blood counting and physical examinations of the patients in remission. 

The purpose of this study is to find which clinical and laboratory findings predicts 

relapse of leukemia. 

In this study, cases of  279 patients who are treated for acute leukemia and the 

data of 42 patients which has initial relapse and  37 control patients show homogenity to 

the relapsed group have been studied retrospectively. Leucocyte count, hepatomegaly, 

translocations, risk group, remissions at 8th and 33th days of the treatment, CNS 

radiotherapy, if a relapse occured; relapse duration, site of relapse, 

thrombocytopenia(150 000/mm3), leucopenia(1500/mm3), neutropenia(500/mm3), 

lymphopenia(1000/mm3) in the blood count after remission before relapse occur and the 

time before relapse it occured and physical examination has been studied. 

Cases developed thrombocytopenia proved to predict relapse statistically(%72.7). 

Hepatomegaly(%77.8) and thrombocytopenia lasted more than 3 weeks were linked to 

relapse where as leukopenia was a protective factor for relapse(%75).  

As a result, leukopenia accompanied with thrombocytopenia is considered as 

infection or chemotherapy side effects for the patients in remission. But 

thrombocytopenia accompanied with leucocytosis and especially when 

thrombocytopenia lasts more than 3 weeks, bone marrow aspiration should be 

performed. 

Key words: relapse, acute leukemia, thrombocytopenia, 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Akut lenfoblastik lösemi tarihçesinde ilk Fransız hekim Alfred Velpeau tarafından 

1827 yılında ateş, halsizlik ve yaygın ağrı yakınmaları olan çocuk hastada yaptığı otopsi 

sonucunda kanının püyle dolu olduğunu gözlemlemesi ile tanımlanmıştır. Lösemi 

(yunanca leukos beyaz, heima kan) terimini kullanarak tanımlayan Virchow ilk olarak 

1847 yılında hastalığı ve splenik lösemi, lenfatik lösemi olarak sınıflamasını yapmıştır. 

Lösemi subtiplerinin ayırımı ise 1981 yılında Ehrlich’in boyama yöntemlerinin ortaya 

çıkmasıyla sağlamıştır. Lösemi akut veya kronik, lenfatik veya myeloid olarak 1913 

yılında sınıflandırılmıştır. Akut lenfoblastik löseminin çocuklarda 1-5 yaş arasında sık 

görüldüğü 1917 yılında fark edilmiştir(1). 

Akut lösemiler, hematopoetik hücrelerin olgunlaşma aşamasındaki duraklama ve 

neoplazik transformasyon gösteren klonların çoğalması ile karakterize olan bir 

hastalıktır ve çocukluk çağın kanserlerinin %25-30’unu oluşturur (2). Farklılaşmadaki 

duraklama sonucu normal fonksiyonunu yapamayan immatür görünümlü lösemik 

hücreler, kemik iliği ve dolaşım yoluyla retiküloendotelyal sistem,  merkezi sinir sistemi 

ve diğer vücut bölgelerinde birikirler. Kemik iliğinin lösemik hücrelerle infiltre olması 

sonucu anemi, trombositopeni ve nötropeni gelişir. Bu da klinikteki solukluk, halsizlik, 

kanamalar, kemik ağrıları ve hayatı tehdit eden enfeksiyonlar ortaya çıkmasına neden 

olur. 

Akut lösemiler myeloid ve lenfoid karakterde olmak üzere iki ana başlık altında 

incelenir. Akut lösemi tanımı French-American-British (FAB) kriterlerine göre kemik 

iliğindeki blast yüzdesi, tüm nükleer hücrelerin %30’unun üzerinde olmasıdır. Dünya 

Sağlık Örgütü (WHO)’ne göre ise bu oranın %20 olması tanı için yeterlidir. (3,4,5). 

Yapılan klinik çalışmalar ışığında, bazı klinik ve laboratuvar bulguların prognoza 

etkili olduğu görülmüş ve hastanın risk gurubuna göre tedavi gündeme gelmiştir. Risk 

gruplarının ve buna bağlı olarak tedavinin belirlenmesinde başlangıç yaşı, geliş lökosit 

sayısı, santral sinir sistemi tutulumu, ekstranodal kitle bulunması gibi klinik, histolojik 

ve immünfenotipik biyolojik özellikler kullanılmıştır (6-8). Böylece düşük nüks riskli 

hastalarda hafif ve tedavive bağlı toksik etkileri daha az olan tedaviler uygulanılmıştır. 

Nüks riski yüksek olan hasta gruplarında ise daha yoğun tedavi verilmesi 

amaçlanmıştır. Ancak daha etkili tedavi protokollarının uygulamaya girmesi ile bazı 
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prognostik faktörler önemini yitirmiş ve sadece tedaviye yanıtın kendisi belirleyici 

prognostik faktör haline gelmiştir (9). Kliniğimizde uyguladığımız Berlin–Frankfurt–

Münster (BFM) 2000 tedavi protokolüne göre akut lenfoblastik löseminin tedavisi tipik 

olarak remisyon indüksiyonu, konsolidasyon ve rezidüel hastalığı yok etmek için idame 

tedavisinden oluşur. Hastalar risk gruplarına uygun kemoterapi protokolleri ile tedavi 

edilirler. Tedavi bir taraftan prognozu etkilerken, bir taraftan da tedaviye yanıtın 

değerlendirilmesi ile yeni prognostik bilgiler sağlamaktadır (10-12). Remisyon 

indüksiyonu tedavisinin temel amacı kemik iliğinin blast yükünün % 99’undan fazlasını 

yok etmektir. Böylece kemik iliğinde normal hematopoez tekrar sağlanır. 

Konsolidasyon tedavisinde indüksiyon tedavisine dirençli olduğu kabul edilen kalan 

lösemik hücreleri yok ederek nüks riskini azaltmak hedeflenir. 

Lösemili hastalar henüz net olarak açıklanamamış nedenlerden dolayı nüksü 

önlemek için idame tedavisine gereksinim duyarlar. Her ne kadar çocukluk çağı 

vakalarının 2/3’si başarılı bir şekilde tedavinin yalnızca on iki ayı ile kür elde edebilse 

de, tüm hastaların tam remisyonunu sağlamak için SRG grubundaki erkekler 36 ay, 

diğer risk grubundakiler 24 ay tedavi alırlar(13). İdame fazı erken gelişen nükslerin en 

sık görüldüğü evredir ve bu evrede gelişen nükslerin prognozu da kötüdür. Bu nedenle 

kliniğimizde uyguladığımız Türkiye Ulusal Berlin–Frankfurt–Münster (BFM) 2000 

protokolü ile idame fazında gözlenebilecek olası nükslerin takibinin yapılması için 

haftalık kan sayımı ve ayda bir ayrıntılı fizik muayene yapılır. Ayrıca kullanılan ilaç 

dozlarının bu kan sayımlardaki lökosit sayısının 2000-3000/mm³ arasında olması 

hedeflenir. İdame fazında saptanabilecek lökosit sayımında beklenmedik yüksek veya 

düşük değerler, giderek azalan hemoglobin ve trombosit sayısı bulunması enfeksiyon, 

ilaç yan etkisi veya bir nüksün habercisi olabilir. Ayrıca takiplerde ilk tanı sırasındaki 

kan bulguların tekrarlaması nüks için anlamlı olabileceği gibi merkezi sinir sistemi 

nüksünü belirten baş ağrısı, fokal nörolojik bulgular, kafa sinir felçleri, testiste ağrısız 

şişlik bulgularıyla da ortaya çıkabilir. 

Tüm bu tedavi protokollerine rağmen hastaların %25’ i nüks eder. Nüksler 

gelişmiş ülkelerde lösemi tedavisindeki başarısızlığın esas nedenlerindendir, hatta nüks 

lösemiler çocukluk çağının en sık 4. Kanseridir(14). Klinikte nükslere en sık tedavi 

bittikten sonraki ilk 6 ayda ve tüm tedavi sonrasındaki ilk bir yılda rastlanılır. 

Kemoterapi alırken veya tanıdan sonraki ilk 18-24 ay içindeki nükslerin prognozu kötü 
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seyreder, bu olgularda yaşam şansını arttırmak için allojenik hematopoetik kök hücre 

nakline başvurulur. Tedavi sonrası üç yılda (geç) nüks eden olgular ise sadece 

kemoterapiden fayda görebilir.  

Başlangıç tedavisinde prognostik faktörlere göre önünü görmeye çalışan klinisyen 

ne yazık ki tedavi bittikten sonraki takiplerde nüks gelişiminin izleminde ve nüks 

sonrası prognozun belirlenmesinde belirsizliklerle yüzleşmektedir. Bu nedenle bu 

çalışmamızla onkoloji kliniğimizde 1990-2010 yılları arasında takip ettiğimiz akut 

lösemi hastalarımızın takiplerinde kan paremetrelerini değerlendirerek akut lösemide 

nüks riskini öngörmemizi sağlayabilecek faktörlerin saptanması ve klinisyenlere nüks 

öngörüsünde ışık tutabilecek ulaşımı kolay kriterler elde etmeyi amaçladık. Ayrıca 

ileride bu konuda ayrıntılı olarak yürütülmesi gereken araştırmalara yol göstermeye 

çalıştık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

Akut lösemi, kemik iliğinde bulunan lenfoid ve miyeloid öncülü hücrelerin 

lenfohematopoezin spesifik bir evresinde farklılaşmasının durması ve normal hücrelerin 

yerine bu farklılaşması durmuş neoplastik hücrelerin klonal artması sonucu kemik 

iliğinde fonksiyon bozukluğuna neden olan maling bir hastalıktır. Hematopoetik kök 

hücrelerin olgunlaşma göstermeden bir mutasyon sonucu devamlı çoğalması ile gelişir 

(15). Söz konusu lösemik hücreler hem kemik iliğinin normal ilik hücrelerinin yerini 

alarak hem de ekstramedüller bölgelere hematojen yolla yayılarak akut lösemilerin 

klinik tablosunu oluştururlar. 

2.1. EPİDEMİYOLOJİ 

Akut lenfoblastik lösemi(ALL) tüm çocukluk çağı kanserlerinin %25-30’unu 

oluşturmaktadır, bu oranla çocuklarda en sık görülen kanserdir. Akut lenfoblastik 

lösemi yeni tanı almış lösemilerin %75’ini, akut lösemilerin ise %80 ‘ini 

oluşturmaktadır (16). Bu oranlar hastaların maruz kaldıkları çevresel faktörlere ve 

genetik özelliklere bağlı olarak değişebilmektedir (17,18). Amerika Birleşik Devletleri 

verilerine göre 15 yaşından küçüklerde ALL görülme sıklığı 3.4/100.000’dir. 

Ülkemizde Tübitak’ın dahil olduğu 5 büyük pediatri merkezinde incelenen toplam 

10548 pediatrik malinite arasında lösemiler ilk sırada yer almaktadırlar (19). Akut 

lenfoblastik lösemi ve AML’ nin insidansı tüm toplum değerlendirildiğinde yaklaşık 

olarak eşittir. Ancak ALL çocukluk döneminde, AML erişkin dönemde daha sık 

rastlanmaktadır (20,21). Yapılan bir çalışmada ABD’de 1 yılda tanı alan olguların %65’ 

i ALL, kalanı AML olarak tespit edilmiştir (22). Çocuk ve adolesanlarda akut miyeloid 

lösemi (AML) lösemilerin %15-20’sini oluşturur. Akut lenfoblastik lösemi en sık 1-4 

yaşta saptanır. Kız erkek oranı  1/1.2-1.3‘ dır. Beyaz ırkta, siyah ırka göre daha sık 

saptanır (23,24). İnsidansı her yıl milyonda 5-7’dir. İki yaş insidansın en yüksek olduğu 

yaştır (milyonda 11). Akut myeloid lösemi ise dokuz yaşından sonra sık görülür, 

özellikle adolesan dönemde artış gösterir (milyonda 9) ve daha sonra bu sıklıkta 

görülmeye devam eder. Akut myeloid lösemi kız ve erkeklerde eşit sıklıkta izlenir. 
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2.2. ETİYOPATOGENEZ 

Akut lösemi oluşumunun nedeni halen kesin olarak bilinmemekle birlikte 

multifaktöriyel gerçekleştiği düşünülmektedir. Blastların yüzeyindeki T lenfosit 

reseptörleri veya B hücre yüzeyel Ig’ lerinin moleküler incelenmesi sonucunda, tüm 

lösemilerin bu reseptörlerden birinin taşıdığı tek bir hücreden geliştiği saptanmıştır. Bu 

da lösemilerin tek bir blastın klonal çoğalması ile geliştiğini ispatlanmıştır( 23). Son 

çalışmalarda tek bir mutasyondan daha çok ardışık birkaç mutasyon sonrası oluşan 

mutant hücrenin çoğalması patogenezde sorumlu tutulmaktadır. 

Çocukluk çağı lösemilerinin özellikle 2-5 yaş arasında hijyen koşullarının 

sağlandığı endüstrileşmiş modern toplumlarda artış göstermesi etiyolojide 

enfeksiyonları temel alan iki paralel hipotezin gelişmesine neden olmuştur. Bu 

hipotezlerden ilki İngiliz bilim adamı Greaves’ in gecikmiş enfeksiyon hipotezi. 

Greaves’ e göre prenatal dönemde prelösemik klona sahip bu bireyler hijyenik yaşam 

koşulları sayesinde hayatlarının erken dönemlerinde sık karşılaşılan enfeksiyonlarla 

karşılaşmazlar. Ancak izolasyon nedeni ile lenfoid hücre bölünmesinin hızlı olduğu 2-5 

yaşlarında sık görülen enfeksiyonlarla olan gecikmiş karşılaşma bu bireylerin immun 

sistemlerinde patolojik yanıt gelişmesine neden olur. 

Kinlen hipotezine göre ise çocukluk çağı lösemilerinin bu yaşlarda artış 

göstermesinin nedeni daha önce topluma karışmamış ve enfeksiyonlarla karşılaşmamış 

bireylerin topluma ilk karıştığı dönemin bu yaşlara denk gelmesidir. Bu teorileriyi 

destekleyen anaokuluna erken yaşta başlamanın lösemi insidansını düşürdüğüne dair 

çalışmalar bulunmaktadır. 

Enfeksiyöz ajanlar, iyonize edici ışınlar, benzen ve metabolitleri olan fenol, 

katekol, hidrokinon,  benzenetriol gibi kimyasal karsinojenler lösemi gelişiminden 

sorumlu tutulan çevresel faktörlerdir, bunların başında gelen radyasyonun kanser 

gelişimindeki rolu atom bombasına maruz kalan kişilerin medikal kayıtlarının 

incelenmesi ile aydınlatılmıştır(25, 26, 27, 28, 29). Kanser etiyolojisinde rol oynadığı 

düşünülen viral etkenler; EBV (endemik Burkitt tip lenfoma, nasofarengeal karsinom), 

Retrovirusler, HHV- VIII ( Kaposi sarkom), HTLV-II (Hairy cell lösemi)’dir (30).  

Lösemi hastalarının kardeşlerinde lösemi gelişme riski genel topluma göre 4 kat 

artmıştır. Tek yumurta ikiz eşi olan lösemili hastaların kardeşlerinde ilk 5 yaşta risk 
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%20 artar. Ayrıca Down Sendromu, Bloom sendromu, Ataksi telenjiektazi, Wiskott 

Aldrich, Fanconi aplastik anemisi, Swachman Diamond, Li Fraumeni, 

Nörofibromatozis, Poland sendromu gibi bazı genetik defektler de lösemi insidansı 

artmaktadır (1,25, 26, 31). Kazanılmış klonal kromozomal anomaliler ise ikincil 

lösemilerde ve ileri yaşlarda daha sık görülür(%50–80). En sık görünen kromozomal 

anomaliler t(8;21), t(q22;q22), t(15;17), 5., 7., 9. ve Y kromozomunda bulunan delesyon 

ya da kayıp, trizomi 8 ve 21 dir. Down sendromu diğer kromozomal anormaliler 

arasında AML’ye en sık yatkınlık yaratan sendromdur. 

Kemoterapide kullanılan alkilleyici ajanlar, antrasiklinler ve topoizomeraz 

inhibitörleri lösemi gelişmesine neden olabilirler (32,33). Ebeveynlerde sigara içiciliği 

1,2–2,3 kat olarak rastlanma sıklığını artırdığı belirtilmektedir (34). Ayrıca ebeveynin 

alkol kullanım hikayesi, pestisitlere ve yüksek frekanslı manyetik dalgalara maruziyet 

de lösemi etiyolojisinde düşünülen faktörlerdendir. 

2.3. TANI 

2.3.1. KLİNİK BULGULAR 

Aileden alınan ayrıntılı anamnez ve dikkatle değerlendirilen fizik muayene lösemi 

tanısında diğer hastalıklarda olduğu gibi önemli yer tutar. Löseminin klinik 

prezentasyonu bir kaç haftalık akut bir hadise olabildiği gibi aylar süren sinsi seyir de 

gösterebilir.  

Akut lösemi kiniğini anemi ilişkili semptomlar, kanama ve infeksiyon olmak 

üzere üç ana başlık altında incelersek; anemiyle ilişkili olarak çocukta düşük efor 

kapasitesi, ciltte solukluk, kalp çarpıntısı, kolay yorulma, nefes darlığı 

gözlenebilmektedir. Trombositopeni sonucu epistaksis, diş eti ve konjunktival 

kanamalar, ciltte peteşi ve purpuralar, kolay berelenme ve kadınlarda menoraji 

gerçekleşebilmektedir. Örneğin AML alt tipi olan akut promyelositik lösemide yaygın 

damar içi pıhtılaşma, ciddi pulmoner ya da santral sinir sistemi kanamaları görülebilir. 

Hastaların ilk başvuru anında sıklıkla ateş tespit edilir. Ateş hastalarda genellikle 

nötropeniye bağlı olarak enfeksiyon ile ilişkilendirilir ve etken olarak gram negatif 

bakteriler, gram pozitif koklar, virusler ve kandida türleri en sık rastlanan patojenlerdir. 

Mümkün olan en kısa sürede gerekli kültürlerin alınmasını takiben uygun antibiyoterapi 

düzenlenmelidir. Lösemik ateş klinikte nadiren gözlenir. %1-2 olgu pansitopeni ile 
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başvurur. Yanlışlıkla aplastik anemi tanısı ile takip edilir ,asıl tablo birkaç ay içinde 

gelişir ve lösemi tanısı konulur. Tanı anında %25 olguda kemik iliğinin lösemik 

infiltrasyonuna bağlı kemik iliği mesafesinin artan geriliminden, lösemik infiltrasyona 

bağlı oluşan periost reaksiyonundan veya kemikte meydana gelen infartlara bağlı olarak 

gelişen kemik ağrıları saptanır.  

Lösemik blastların, retiküloendotelyal sisteme hematojen ve lenfatik yolla 

yayılımı ile lenfadenopati (LAP), dalak ve karaciğer boyutlarında artış saptanır. 

Organomegali AML’ de yaklaşık %20 hastada görülüken ALL’ de bu oran yaklaşık 

%50’dir. Timik kitle görülme oranı akut lenfoblastik lösemide  (ALL) %14 iken, T 

hücreli ALL’de bu oran %85’e kadar çıkmaktadır. Lenfadenopatiler, T hücreli ALL’ de 

sıklıkla mediastinal yerleşimlidir. Solunum sıkıntısı, vena kava superior sendromuna 

neden olabilir.   

Başvuru anında %5 ALL hastasında baş ağrısı, kusma, papilla ödemi, hipotalamik 

sendrom (polifaji,davranış değişikliği), santral diabet inspitus ve kranial sinirler felci 

bulunması MSS tutulumu düşündürür. AML olgularında ise %15 oranında MSS 

tutulumu vardır.  

Cilt tutulumu konjenital lösemilerde ve AML’ de cilt altında nodüller şeklinde 

saptanabilir. Diş eti hipertrofisi ve Sweets sendromu denilen akut dermatofilik dermatoz 

monositik lösemilerde görülen bulgulardandır. AML’ de ekstramedüller lösemik 

infiltrasyon deri, gingiva, orbita, epidural alan, miyeloid tümör (granülositik 

sarkom,kloroma) şeklinde olabilir. Kloromalar AML M2, M4 ve M5’de sık görülür. 

Akut lenfoblastik lösemide testis tutulumu ise genellikle ağrısız testis kitlesi 

şeklinde ortaya çıkar. Venöz yolla corpus cavernozum,dorsalis penis venlerinin 

infiltrasyonuna bağlı  priapism gelişebilir. Akut myeloid lösemide ise testis tutulumu 

çok nadirdir. 

Akut myeloid lösemi -M4, M5 de renal tubuler disfonksiyonun sonucu olarak 

hipokalemi, hipofosfatemi, hipokalsemi ve hipoalbuminemi olabilir. Hiperürisemi ve 

mediastinal kitle az görülür. 

Akut löseminin ayırıcı tanısında infeksiyonlar, nöroblastom gibi kemik iliğini 

tutan çocukluk çağı maligniteleri, kollajen vasküler hastalıklar, idiyopatik 
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trombositopenik purpura ve aplastik anemi gibi diğer hematolojik hastalıklar yer 

almaktadır  (Tablo 1). 

Tablo 1. Akut lösemi ayırıcı tanısı 

Aplastik anemi ve diğer kemik iliği yetmezlik sendromları  

Romatolojik hastalıklar 

Enfeksiyonlar 

İdiyopatik trombositopenik purpura 

Myeloproliferatif, myelodisplastik sendromlar 

Solid tümörlerinin kemik iliğine infiltrasyonu 

Lökomoid reaksiyon (sepsis) 

Osteomyelit 

 

2.3.2. LABORATUVAR İNCELEMELER 

Hastada ilk yapılacak incelemeler tam kan sayımı ve periferik kan yaymasıdır. 

Hemoglobin değeri büyük çoğunluğunda hafif veya orta derecede düşüktür. Diğer kan 

tablosundaki bozukluklara eşlik eden normokrom normositer nitelikteki aneminin 

varlığı lösemi tanısını koymada yardımcıdır. Ancak paraneoplastik olarak salınan 

eritropoetin(EPO) benzeri büyüme faktörlerinin salınımı sayesinde anemi 

görülmeyebilir. Lökosit sayısı artmış, azalmış ya da normal sınırlarda saptanabilir. 

Hastaların trombosit sayısı 25.000/mm³ altında olduğunda ciddi mukozal ve derin organ 

kanamaları oluşabilir. Periferik kan yaymasında blastlar görülebilir, ilk aşamada hücre 

tipini morfolojik olarak belirlemeye yardımcıdır. 

Kemik iliği aspirasyonu (KİA) lösemi tanısı için mutlaka yapılmalıdır. Kemik 

iliğinde >5 blast saptanması patolojiktir, ön planda non-Hodgkin lenfomanın kemik iliği 

tutulumu ya da lösemi düşündürür. Ayırıcı tanıda kemik iliğindeki blast sayısına göre 

ayırım yapılır. Eğer kemik iliğinde blast sayısı >25 ise lösemi, >25’ den daha az ise 

NHL kemik iliği tutulumu veya miyelodisplazi tanısı konulur. Kemik iliği örneklemesi 

ile histokimyasal boyama,  immünfenotiplendirme ve sitogenetik inceleme de yapılarak 

tanı desteklenir. Direk toraks grafisi, özellikle T hücreli lösemideki mediastinal 
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genişlemenin görüntülenmesinde kullanılır. MSS tutulumunun belirlenmesinde tanısal 

amaçla lomber ponksiyon hastanın lökosit sayısı <50 000/mm³ ve trombosit sayısı >30 

000/mm³ ise yapılır. Bunun nedeni ponksiyon sırasında travmatize olursa merkezi sinir 

sistemine lösemik hücre ekiminin önlenmesidir. Tanıda ilk beyin omurilik sıvısı alımı 

dikkatle yapılmalı travmatik işlemden kaçınılmalıdır (35). 

Merkezi sinir sistemi(MSS) tutulumunun tanımlanması; 

- Beyin omurilik sıvısı (BOS)’ ında kan olmadığı takdirde BOS’ta hücre 

sayısının >5/μL ve BOS santrifüj örneğinde ağırlıklı lösemi hücrelerinin 

olması. 

- Beyin omurilik sıvısında kan olduğu takdirde MSS tutulumu pozitif sayılan 

durumlar:  

 Hücre sayısının >5/μL ve BOS santrifüj örneğinde ağırlıklı lösemik 

hücrelerinin olması ve BOS santrifüj örneğinde eritrosit/lökosit sayısı 

oranının <100:1 olması  

 Beyin omurilik sıvısında lösemik hücelerin oranının kandakinden fazla 

olması. 

- Bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntülemede beyinde veya 

meninkslerde saptanan yer kaplayan oluşum. 

- Kraniyal sinir felci başka bir nedene bağlanamıyorsa MSS tutulumu olarak 

kabul edilir. 

- Malign blastlarla göz doktoru tarafından retinal infiltrasyonun görülmesi MSS 

tutulumu olarak kabul edilir. 

 

Direk kemik grafileri, koagülasyon profili, kardiak fonksiyonların belirlenmesi, 

kan biyokimyası (elektrolitler, üre, kreatinin, ürik asit, potasyum, fosfor, karaciğer 

enzimleri vs.), ilaç toksisite belirlenmesi için EKO ve EKG ile kardiyak fonksiyonların 

değerlendirilmesi,  kan ürünlerinden olası bulaşı saptamak amacıyla tedavi öncesi 

enfeksiyon profili (viral seroloji, hepatit işaretleyicileri gibi) ve immünolojik tarama 

(immünglobulinler gibi) tanı anında yapılması gereken diğer incelemelerdir. 
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2.4. SINIFLAMA 

Lösemide sınıflama, hematopoezin hangi evresinde farklılaşmanın durup klonal 

çoğalmanın başladığını belirlemeye yöneliktir. Blastların morfolojik, immünfenotipik, 

sitogenetik, biyokimyasal ve moleküler genetik özelliklerine dayanarak yapılan 

sınıflamaların kombinasyonları (MIC sınıflaması; morfoloji, immünfenotip, sitogenetik) 

ile lösemilerin alt grupları belirlenmektedir (35,36).  

Çocukluk çağı lösemileri akut, kronik ve konjenital olarak sınıflandırılabilir 

(Tablo 2). Akut ve kronik terimleri hastalığın seyrinin süresini yansıtır. Ayrıca bu 

deyimle akut lösemide immatür hematopoetik ve lenfoid  hücrelerin hâkim olduğunu, 

kronik lösemide ise matür kemik iliği elemanlarının hâkim olduğu anlatılmaktadır. 

Konjenital lösemide ise hayatın ilk 4 haftası içinde ortaya çıkan hastalığı 

tanımlamaktadır.  

Çocuklarda lösemilerin % 97’sini akut lösemiler oluşturur. 

Tablo 2. Lösemilerde Sınıflama 

AKUT LÖSEMİLER (%97) 

1. Akut Lenfoblastik Lösemi (ALL) 

• % 75-80 

• Morfoloji: L1, L2, L3 

• İmmünfenotip: B hücreli (Progenitor, erken PreB, PreB, B ALL)  

T hücreli 

2. Akut Myeloid Lösemi (AML) 

• % 15-20 

• Morfoloji: M0-M7 

3. Akut Undiferansiye Lösemi (< % 0.5) 

4. Akut karışık lösemi 

• ALL + 2 myeloid antijen (% 6 ) 

                  •    AML + 2 lenfoid antijen ( % 17) 

B) KRONİK LÖSEMİLER ( %3) 

• Philedelphia kromozomu pozitif KML 

• Juvenil kronik myeloid lösemi (JKML) 

C) KONJENİTAL LÖSEMİLER 
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Fransız, Amerikan ve İngiliz (FAB) hematologlardan oluşan bir kurul  1976 

yılında 200 ALL olgusunun periferik yayma ve kemik iliği aspirasyon preparatlarının 

morfolojik olarak incelenmesiyle, hücrelerin büyüklüğü, çekirdek şekli, çekirdekçik 

sayısı, sitoplazmanın bazofili derecesi esas alınarak lenfoblastlar üç gruba ayrılmıştır 

(Tablo 3) (37-39). Ancak değerlendirmelerde uyumun düşük olması nedeni ile  1981’ de 

FAB grubu sınıflamaları tekrar gözden geçirilerek modifikasyon yapılmıştır. Eklenen 

yeni kantitatif ve kalitatif tanı kriterleri sonuncunda gözlemciler arasındaki uyum 

%63’ten %84’ e çıkarılmıştır (40). 

Akut lenfoblastik lösemiler FAB sınıflamasına göre 3 gruba ayrılır.  

FAB L1: hücreler homojen ve küçük olup, sitoplazmaları hafif bazofilik ve 

dardır. Çekirdek sınırları düzenlidir ve çekirdekçik yoktur ya da çok küçük ve 

belirsizdir. Çocukluk çağı ALL olgularının yaklaşık %85-86’sını oluşturur. 

FAB L2: hücreler heterojen ve daha büyük olup, sitoplazmaları daha geniştir. 

Değişken derecelerde bazofilik boyanır. Çekirdek sınırları düzensizdir ve çekirdekçik 

belirgin olup, bir veya daha fazla sayıdadır. Çocukluk çağı ALL’lerinin %14’ünü 

oluşturur. 

FAB L3: Hücreler homojen ve büyük olup, sitoplazmaları koyu bazofilik ve 

geniştir. Sitoplazmada belirgin vaküolizasyon vardır. Çekirdek yuvarlak, sınırları 

düzenlidir. Çekirdekçik büyük ve belirgin olup, veziküller içerir. Bu hücrelerde mitoz 

sıktır. ALL’lerin %1’ini oluşturur ve tümü B hücre kaynaklıdır. L3 Burkitt lenfomasının 

lösemik şekli olarak kabul edilmektedir.   

Geniş seri çalışmaları ALL’ de FAB morfolojisinin remisyon indüksiyonu, 

hastalıksız sağ kalım ile toplam sağ kalım süresi açısından oldukça belirgin bir 

prognostik faktör olduğunu göstermiştir (21,40-42). FAB L1 lenfoblastlar daha yüksek 

bir remisyon indüksiyon oranı, uzamış remisyon ve sağ kalım oranını gösterirler. FAB 

L2 morfolojisindekiler diğer prognostik faktörlerden bağımsız olarak daha yüksek nüks 

oranı ile kötü prognoz gösterirler. Diğer prognostik özellikleri iyi de olsa daha yoğun 

bir protokolle tedavi edilmektedirler. FAB L3 varyasyonu gösteren ALL‘li olguların 

%90’ından fazlasında lösemik lenfoblastlar ‘’terminal deoksinükleotidil transferaz’’ 

(TdT) adı verilen bir nükleer enzim içerirler. Akut Nonlenfobasltik Lösemi (ANLL) 

tipinde TdT pozitifliği çok seyrek bulunur (37,43).   
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Tablo 3. Akut Lenfoblastik Lösemilerde FAB sınıflaması. 

Sitoloji L1 L2 L3 

Hücre boyutu Küçük Büyük, heterojen Büyük homojen 

Nükleer  

kromatin 

Homojen Değişken,  

heterojen 

Noktalı ve  

homojen 

Nükleus şekli Düz konturlu,  

bazen çentikli 

İrregüler sıklıkla 

çentikli 

Düzgün konturlu, 

oval-yuvarlak 

Nükleolus Görülmez veya  

silik, küçük 

≥1, sıklıkla belirgin Belirgin, ≥1, 

veziküler 

Sitoplazma Dar Değişken, sıklıkla 

büyük 

Orta derecede  

büyük 

Sitoplazmik  

bazofil 

Hafif veya orta,  

nadiren belirgin 

Değişken, bazen 

koyu 

Çok koyu 

Sitoplazmik vakuol Değişken Değişken Sıklıkla belirgin 

 

Whittaker ve ark. Yaptıkları çalışmalarda 278 akut lösemi olgusunun FAB’a göre 

sınıflandırılmasında 5 hematolog arasında ortak tanı koyma oranını %45,7 olarak 

bildirmiştir (44). Bu oran Dick ve arkadaşlarının çalışmalarında %58 (45), Childs ve 

arkadaşlarının çalışmalarında ise %66 olarak bildirilmiştir (46). Tüm bu ve buna benzer 

çalışmalarda sınıflamadaki en büyük güçlüğün nedeni ALL L1 ile L2’nin ayrımındaki 

kriterlerin subjektif olmasına bağlanmıştır. L3 olgusunun tanısında güçlük çekilmemiştir 

(45,46). 

Akut myeloid lösemide ise morfolojik, immunofenotipik ve sitokimyasal 

kriterlere göre sekiz AML alt grubu tanımlanmıştır. FAB sınıflandırmasına göre AML 

tanısı için kemik iliğindeki blast yüzdesi, tüm çekirdekli hücrelerin %30’unun üzerinde 

olmalıdır (47,48).    

Bazı çalışmalarda kan ya da kemik iliğinde blast oranının %20 – 29 arasında ya da 

%30 üzerinde olmasının tedaviye cevap ve yaşam süresi açısından anlamlı bir fark 

yapmadığı görülmüştür. Bu nedenle FAB sınıflamasındaki akut lösemi tanımındaki 

%30’luk blast sınırı bu yeni sınıflamada %20’ye düşürülmüştür. Dünya Sağlık Örgütü 

(WHO) sınıflamasında morfolojik yapı yanında genetik, immunfenotipik, biyolojik ve 

klinik özellikler de göz önünde bulundurulmuştur (2,49).    
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Dünya Sağlık Örgütü sınıflandırmasına göre AML üç ana alt grupta toplanmıştır; 

Tekrarlayan sitogenetik translokasyonlu AML’ler, çoklu displazi gösteren AML’ler, 

ilaca bağlı AML ve myelodisplastik sendromlar. Bu üç alt gruba sokulamayan ve 

genetik veri saptanmayan hastalar diğer tipler adı altında 4 alt grupta incelenir. (Tablo 4) 

(49,50).  

Tablo 4. AML’lerin WHO 2008 sınıflaması 

Tekrarlayan sitogenetik translokasyonlu AML 

• t(8;21) AML1(CBFα) ETO ilişkili AML. İyi progozlu  

• APL [t(15;17) ilişkili AML ve varyantları; PML/RARα]. İyi prognozlu  

• İlikte anormal eozinofillerle karakterize AML [inv(16)(p13;q22) veya 

t(16;16)(p13;q11); CBFβ/MYH11X]. İyi prognozlu  

• 11q23 (MLL)anomalileriyle ilişkili AML. Kötü prognozlu  

Çoklu dizi displazisi gösteren AML 

• Genellikle kötü prognozludur.   

• Öncesinde MDS olan AML  

• Öncesinde MDS olmayan AML  

İlaca bağlı AML ve myelodisplastik sendromlar 

Genellikle kötü prognozludur  

• Alkilleyici ajanlarla ilişkili   

• Epipodofillotoksin ilişkili (bazıları lenfoid olabilir)  

Diğer tipler 

• Başka türlü kategorize edilemeyen AML  

• Minimal farklılaşma gösteren AML  

• Olgunlaşma göstermeyen AML  

• Olgulaşma gösteren AML  

• Akut myelomonositik lösemi  

• Akut monositik lösemi  

• Akut eritroid lösemi  

• Akut megakaryositik lösemi  

• Akut bazofilik lösemi  

• Myelofibrozla giden akut panmyeloz  
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2.4.1. MORFOLOJİK SINIFLAMA 

Akut lösemideki morfolojik sınıflama, çekirdek sitoplazma oranı, vakuol ve 

çekirdekçik varlığı, sitoplazma bazofillerine dayanır (Tablo 5). Bu sınıflandırmada 

temel olarak baskın hücre tipine göre myeloid, myeloid-monositik, monositik, eritroid 

ve megakaryositik olmak üzere beş alt grup vardır. Her bir kategoride maksimum %10 

oranına kadar bazı hücrelerde ortak özelliklerden sapmalar görülebilir. (36).  

Tablo 5. Lenfoblast ve myeloblastların morfolojik özellikleri 

ÖZELLİKLER LENFOBLAST MYELOBLAST 

Boyut 10-20 µm 14-20 µm 

Çekirdek şekli yuvarlak ve oval yuvarlak ve oval 

Kromatin ağı düzgün, homojen gevşek, köpüksü 

Çekirdekçik 0-2 adet belirsiz 2-5 adet belirgin 

Çekirdek zarı düzenli ve yuvarlak Düzensiz 

Çekirdek/sitoplazma oranı Yüksek Düşük 

Sitoplazma rengi Mavi Mavi-gri 

Genişliği Dar Çok geniş 

Granüller Yok Var 

Auer cisimcikleri Yok Var-yok 

 

2.4.2. HİSTOKİMYASAL BOYAMA 

Blastların bazı boyalar ile boyanmaları löseminin histokimyasal olarak 

sınıflandırılması için kullanılır. Başlıca kullanılan boyalar Miyeloperoksidaz (MPE), 

Sudan siyahı (SBB), Periyodik-Aside-Schiff (PAS), Asid Fosfataz (AP), Nonspesifik 

Esteraz (NSE), Terminal Deoksinükleotil Transferaz (TdT), Demir (Fe) boyalarıdır. 

Boyanmanın farklı kombinasyonlarda pozitif olması FAB sınıflamasında 

kullanılmktadır (1). 
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Histokimyasal sınıflamaya göre ALL’nin lösemik hücreleri  PAS ( periodic acid 

Schiff) ile boyanırken AML’de miyeloperoksidaz ve Sudan Black ile boyanma tespit 

edilir. T hücreli blastlar ise asit fosfataz boyası ile boyanması ile ayırılır (Tablo 6). 

Tablo 6.  Akut lenfoblastik lösemilerde sitokimya 

FAB MPE SBB AP CAE A-EST B-EST PAS MGP 

L1 - -/np +* - +/z -/z +/- + 

L2 - -/np +* - -/z -/z +/- + 

L3 

Myeloblast 

- 

+ 

- 

+ 

+* 
± 

- 

- 

- 

+ 

- 

- 

+/- 

- 

+ 

- 

np:nadir pozitif,  *: T-ALL’de unipolar pozitif, z: zayıf, 

MPE: Miyeloperoksidaz, SBB: Sudan Black Boyası, AP: Acide Phosphatase, CAE: Choloroacetate 

Esterase, A-EST: Alpha Napthyl Acetate Esterase, B-EST: Alpha Napthyl Butyrate Esterase, PAS: 

Periodic Acide Schiff, MGP: Methyl  Green Pyronine, TdT: Terminal Deoxynucleotidyl Transferase 

2.4.3. İMMUNOLOJİK SINIFLANDIRMA 

İmmünfenotipleme ile sınıflama lösemik hücrenin gelişiminin hangi aşamasında 

durduğunu anlamaya yarayan tekniktir. Normal lenfositlerin yüzeylerinde gelişim 

aşamasının evresine göre yüzeyde belirip kaybolan antijenler bulunur. Bu antijenlerin 

tespiti ile hücrenin gelişim aşamasının hangi evresinde olduğu belirlenirir. Bu yüzey 

antijenlerinelerine Cluster of Differentiation (CD) denilir. Bu hücre yüzey antijenlerinin 

belirlenmesinde monoklonal antikorlar (MoAbs) kullanılırlar.  

Tarihte 1970 yılındaki ilk çalışmalarda ALL hücrelerinin fenotipini belirlemekte 

kullanılan iki belirleyici saptanmıştır. Bunlar T hücrelerinin yüzeyindeki koyun eritrosit 

reseptörleri (E+) ve B hücrelerinde bulunan yüzey immunoglobulinleridir (Ig) 

(37,38,51). Bu iki yüzey antijenine göre 3 ALL tipi tanımlanmıştır; %10-20 T hücreli, 

%1-5 B hücreli ve kalan %70-80 her iki belirleyici de taşımayan ‘’non-T, non-

B’’hücreli ALL.  

Daha sonraları 1970 ‘lerin ortalarından bir diğer yüzey antijeni olan “common 

leukemia-associated antigen” (CD 10-CALLA)' nın gösterilmesi ve intrasitoplazmik 

zincirlerin µ (c-Ig) zincirlerinin tanımlanmasıyla birlikte non-T, non-B ALL üç ana alt 
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gruba ayrılmıştır; %80 common ALL (c ALL) (c-Ig -, CALLA +), kalanı pre-B ALL (c-

Ig+, CALLA +) ve null hücreli ALL (c-Ig -, CALLA -). 

Klinik gelişmeler ışığında 1982 yılından itibaren terminoloji üzerinde fikir birliği 

sağlaması için birçok uluslar arası çalışma gerçekleştirilmiştir. Son çalışmada (Viyana-

Avusturya 1989) 35 yeni farklılaşma demeti (CD) grup ve alt grubu eklenmiş, böylece 

89 CD grubu ve alt grubu belirlenmiştir. Ayrıca önceden non T, non B ALL olarak 

tanımlanan olguların genetik araştırmalarla tanımlanan yeni özgün gen dizilimlerinin 

belirlenmesi sonucunda, bu vakaların da B hücre dizisine ait olduğunu göstermiştir 

(51,52). İmmunolojik sınıflandırmaya göre ALL dört tipe ayrılır (Tablo 7):  

Erken Pre B hücreli ALL (Pro-B ALL): Çocukluk dönemi ALL’lerinin 

yaklaşık 2/3 ‘ünü oluşturur. Blastlar yüzeylerinde CD 10 (CALLA) ve . TdT taşırlar. 

Membran ve intrasitoplazmik immunglobulin ile T hücre yüzey antijenleri yoktur. 

Prognozu iyidir, sağ kalım süresi uzundur.   

Pre-B hücreli ALL: Çocukluk çağı ALL’lerinin %20’sini oluştururlar, lösemik 

hücreler intrasitoplazmik immunglobulin taşır ve TdT pozitiftirler. Kemik iliği ve 

merkezi sinir sisteminde (MSS) nüks oranı daha yüksektir.  

B hücreli ALL: Çocukluk çağı ve ergenlikteki ALL’lerinin %1-2 sini oluşturur. 

Blastiklarda membran yüzey immunglobulini bulunur. TdT negatiftir. Lösemik 

hücrelerin morfolojisi FAB L3’e benzer ve Burkitt lenfomanın kromozom anomalilerini 

taşıyabilir., Tedaviye yanıt kötü ve sağ kalım süresi kısadır.   

T hücreli ALL: Çocukluk çağı ve ergenlikteki ALL’lerinin %10-15’ini oluşturur. 

1 yaşın altında nadiren görülür. Erkeklerde daha sık gözlenir. Hastaların %50-60’ında 

mediastinal kitle vardır ve MSS tutulumu diğer ALL tiplerinden daha yüksektir. 

Blastlarda T hücresinin yüzey antijenleri ve koyun eritrosit reseptörleri taşırlar, TdT 

pozitiftir, CD 10 (CALLA) saptanmaz. Histokimyasal olarak  PAS ile boyanmaz, Asit 

fozfataz boyasıyla boyanır. Remisyon süresi kısadır (37,39,40,43). 
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Tablo 7. ALL’ de immunfenotifip sınıflandırma 

B-hücreli ALL   CD 

Pro-B ALL  ( B-I) CD 19 +   

CD 79a + 

CD22 + 

Common ALL (B-II) CD 10 + 

Sitoplazmik Ig -  

Pre-B ALL ( B-III)     Sitoplazmik Ig +  

Yüzeyel Ig - 

Olgun B ALL ( B-IV) Yüzeyel Ig + 

T-hücreli ALL    

Pro-T ALL(T-I)      Sitoplazmik CD3  + 

CD 7+ 

Pre-T ALL (T-II) CD 2+ 

CD 5 +  

CD 8 + 

Kortikal T-ALL (T-III) CD 1a + 

Olgun T ALL (T-IV) CD 1a -, 

membran CD3 +       

 

Akut myeloid lösemilerde tespit edilen CD34, CD117, CD13, C33, CD14, CD15, 

CD41, CD61 myeloid antijenlerdir(49,50) (Tablo 8). İmmunfenotip sınıflandırma akut 

myeloid lösemilerin alt gruplarına ayırımında kullanılır. 
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Tablo 8. AML’ de immunfenotip sınıflandırma 

 CD34 CD117 CD13 CD33 CD14 CD15 CD41 CD61 

M0 +/- +/- + + - + - - 

M1-2 + +/- + + - + - - 

M3 + +/- + + - + - - 

M4 + +/- + + + + - - 

M5 - +/- + + + + - - 

M6 + +/- + + - + - - 

M7 +/- +/- + + - - + + 

 

Lenfoblastlar üzerinde miyeloid antijenlerin varlığı 10 yılı aşkın bir süredir 

tanımlanmaktadır ve genel kanı olarak miyeloid antijen taşıyan ALL’nin kötü prognoza 

sahip olduğuna inanılmaktadır (46,48). Tespit edilen tüm blastların hem ALL hem AML 

yüzey antijeni taşıdığı tespit edildiği durumda bifenotipik lösemiden bahsedilmektedir.  

Bazende aynı olguda hem lenfoid hem miyeloid blast saptanır, bu durum da miks 

lineage veya bilineal veya biklonal lösemi olarak adlandırılır. Morfolojik, histolojik ve 

immunolojik olarak sınıflandırılamayan HLA-DR, TdT, CD34 negatif, CD45 pozitif, B-

T serisi veya myeloid marker ekspresyonu göstermeyen akut lösemilerdir. 

2.4.4. SİTOGENETİK SINIFLAMA 

Tümör hücresindeki mitotik düzensizlikler 19. yüzyılda patologlar tarafından 

tanımlanmış, Von Hanseman ise bu düzensizliklerin neoplazi ile ilşkilendirmiştir. 

Nowell ve Hungelford 1960’ta kronik miyeloid lösemide Philadelphia kromozomunu 

bulmuşlar, 1970’te ise bantlama teknikleri geliştirilmiştir (53).  

Günümüzde genetik alanındaki yeni gelişmelerin kullanılması ile hastadaki 

kromozomal yapısal ve sayısal anomaliler tespit edilebilmektedir;  

Kromozomal sayısal anormaliler;   

Akım sitometresi ile normal ve blast içindeki DNA miktarı ölçülüp, miktarları 

oranlanarak tespit edilir. Bu oran >1.16 ise hiperdiploidi, <1 ise hipodiploidi denilir. 

Akut lenfoblastik lösemili çocukların yaklaşık %90’ında anormal karyotipler 

bildirilmiştir (54). 
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Diploid ALL: Olguların %10’u bu gurupta saptanır. 

Hipodiploid ALL : % 8 sıklıkta gözlenir. En sık 20. kromozom kaybı olur. 

Prognozu kötüdür. 

Psödodiploid ALL: Olguların %40 ‘ını oluşturur. Kromozom sayısı normaldir 

ancak yapısal değişiklik saptanabilir. Yüksek lökosit ve LDH seviyeleri gözlenir. 

Yoğun kemoterapi ile prognoz iyi olabilir 

Kromozomal yapısal bozukluklar;  

Akut lenfoblastik lösemide %75 translokasyon saptanır (Tablo 9). Translokasyon 

sonucunda hücre içi protein kinaz veya transkripsiyon faktörlerinin aktifleşmesi 

gerçekleşir. Bazı translokasyonlar spesifik immünfenotiplerle birliktedir ve bunların en 

sık görülenleri; (8;14) B hücreli ALL ile t (1;19) Pre-B hücreli ALL ile t (11;14) T 

hücreli ALL ile gözlenir (54,55).  

Tablo 9. Akut lenfoblastik lösemilerde translokasyon sıklığı 

Hücre tipi Translokasyon Sıklığı (%) 

Pre-B/Erken Pre-B t(9;22) (q34q11) 3-5 

Pre-B/Erken Pre-B  t(1;19) (q23p13)  5-6 

Pre-B/Erken Pre-B t(11;V) (q23V) 3 

Pre-B/Erken Pre-B  t(4;11) (q21q23)  2 

Pre-B/Erken Pre-B t(1;11) (p32q23)  <1 

Pre-B/Erken Pre-B t(10;11) (p14-p15q22)   <1 

Pre-B/Erken Pre-B t(9;11) (p21-p22q23)  <1 

Pre-B/Erken Pre-B t(11;19) (q23p13) <1 

Pre-B/Erken Pre-B t(12;V) (p12-p13p12)  5 

T hücre t(11;14) (p3q11)  1 

T hücre t(10;14) (q24q11) <1 

T hücre t(7;V) (q35V) 2 

B hücre t(8;22) (q24q11) 0,3 
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TEL-AML1 füzyonu t( 12;21)  PreB hücreli ALL’ lerin %25’ inde saptanır. 

Normalde transkripsiyon faktörü olan TEL ve AML1, füzyonun sonrasında oluşan 

protein ise transkripsiyonu baskılar. Prognoz çok iyidir. 

E2A-P BX1 füzyonu t(1;19) ise Pre B hücreli olguların %25’ inde saptanır. Bir 

transkripsiyon faktörü olan 19. kromozomdaki E2A 1. kromozomdaki bir HOX geni 

olan PBX1 ile birleşir. HOX genlerin düzenlediği gen ekspresyonu bozulur, lösemi 

oluşur. 

Lösemide önem arz eden diğer iki psodiploid translokasyon gurubu t(11;14) ve 

t(9;22)’ dir; t(11;14) 12 aydan daha küçük süt çocuklarında görülür ve kötü klinik gidişe 

sahip olup tedaviye yanıtı kötüdür. Bu hastalara yüksek doz methotrexate (YD-MTX) 

içeren daha yoğun tedavi protokolleri verilir.  

BCR- ABL füzyonu t (9;22), Philadelphia (Ph) kromozomu olarak adlandırılır 

ALL ‘li çocukların %3-5’inde bulunur. Bu Ph kromozomu kronik miyeloid lösemi 

(KML)’ dekinden farklıdır (51). ALL’de St Jude araştırma grubunun belirlediği risk 

faktörlerine göre, Ph kromozom pozitifliği kötü prognostik faktör olarak kabul 

edilmiştir (56). Remisyon sırasında kromozom çalışmaları genellikle normaldir. 

MYC gen defektlerinde t (2;8), t(8;14), t(8;22) saptanır, Burkitt lenfoma benzeri 

tedavi gerekir.  

2.5. PROGNOSTİK FAKTÖRLER 

Akut lenfoblastik löseminin farklı klinik ve laboratuvar özellikleri prognozu ve 

nüks olasılığını göstermede, dolayısı ile tedavi sonrası remisyon sürelerini belirlemede 

kullanılır (Tablo 10). Prognostik kriterlerin incelenmesi ile belirlenen risk gruplarına 

göre düzenlenen uygun yoğunlukta kemoterapi protokollerine karar verilmesinde 

yararlıdır. Ancak, değişik araştırma gruplarınca benzer prognostik faktörler üzerinde 

durulsa da, bunların risk sınıflamasında kullanımı farklı olabilmekte ve ayrıca 

uygulanan tedaviye göre de bazı faktörlerin önemi değişebilmektedir. Prognostik 

faktörlere göre ALL’ler orta, yüksek ve çok yüksek risk olmak üzere 3 gruba ayrılır. 

Yaş, lökosit sayısı, immunfenotip, sitogenetik ve moleküler genetik özellikler 

evrelemede kullanılan faktörlerdir (57).  

Tanı anında yaş bağımsız ve önemli bir prognostik faktördür. 1–9 yaş grubundaki 

ALL’ler diğer yaş gruplarına göre daha iyi bir seyir gösterirler. İleri yaşlarda remisyona 
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girme oranı ve remisyon süresi kısadır. Çocukluk yaş grubunda 5 yıllık hastalıksız 

sağkalım %88 iken, 15 yaş üstü olanlarda bu oran %60-70’tir. Erkek cinsiyet, zenci ırk 

kötü prognoz kriteri sayılmaktadır.   

Özellikle pro B ALL’lerde 50.000 /mm³ üzeri lökosit sayısı prognoz açısından 

prediktif bir değerdir. Tanı anında T hücreli lösemilerde 100.000/mm³ üzeri lökosit 

değeri merkezi sinir sistemi (MSS) nüksü açısından önem taşır. 400.000/mm³ üzeri 

lökosit değerleri MSS hemorajileri, pulmoner komplikasyonlara yol açar (58).  

Akut lenfoblastik lösemiler immunfenotipik özelliklerine göre çeşitli klinik seyir 

gösterirler. ProB ve CD10 negatif preB-ALL kötü seyirlidirler. Common (cALL), preB 

ALL’de %40–50 Ph kromozomu pozitifliği vardır. cALL’ler Ph kromozomunun pozitif 

olup olmamasına göre yüksek ya da standart risk içinde incelenirler. T hücreli 

ALL’lerden erken T ve timik T ALL, kortikal T ALL’ye göre daha kötü prognoza 

sahiptirler. Remisyon indüksiyon tedavisi sonrası lösemik kolonun erken 

redüksiyonunun bağımsız prognostik önemi vardır. Lösemilerde minimal rezidüel 

hastalık (MRH) durumu nüks riski ya da konsolidasyon tedavisine cevap açısından 

önem taşır. Tedavinin 3–4. haftalarında rezidüel lösemi varlığı ile prognoz, olaysız sağ 

kalım ve genel sağ kalım arasında ilişki vardır (56-58).   

Akut myeloblastik lösemili de t(8;21), inv (16), t(16;16),t(15;17) gibi klonal 

sitogenetik bulgular tedavi yanıtının iyi olacağının göstergeleridir. FLT3 mutasyonu, 

t(9;22), -5, del(5q), 3q ve monozomi 7 kötü prognozu işaret eder. FAB sınıflamasına 

göre AML M0, M6, M7 ve ayrıca NK hücreli lösemiler kötü prognoz özelliği 

taşınmaktadırlar. Myelodsiplazi, myeloproliferatif hastalılar, konjenital nötropeni 

sonrası ya da tedavi ilişkili gelişen ikincil AML’lerde prognoz kötüdür. Tam remisyona 

girme olasılığı düşük, hastalıksız sağ kalım ve genel yaşam süresi kısadır. 
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Tablo 10. ALL hastalarında prognostik faktörler 

Faktör İyi prognoz Kötü prognoz 

Yaş 2-10 yaş arası 2 yaş altı ve 10 yaş üzeri 

Lökosit sayısı lökosit <10000/μl lökosit ≥50000/μl 

Fenotip pre-B hücreli matür B hücreli 

 pre-T hücreli T- hücreli 

  miks tip 

Cinsiyet Kadın Erkek 

Organomegali Yok Var 

remisyona kadar 

geçen süre 

Kısa (<7-14 gün)  uzun sürede sağlanan remisyon 

remisyon sağlanamaması 

Sitogenetik Hiperdiploidi Psödodiploidi 

 DNA indeksi >1,6 Hipodiploidi 

 t(12;21) Tetraploidi 

 trizomy 2, 10 t(9;22), t(1;19) 

  

2.6. MİNİMAL REZİDÜEL HASTALIK 

Lösemi kliniğinin olmadığı zamanda bulunan, tedavi sonrası kemik iliğinin 

geleneksel yöntemlerle incelenmesi ile tespit edilemeyen ve nükslere neden olan 

lösemik hücrelerin varlığına minimal rezidüel hastalık (MRH) denilir. Akut lenfoblastik 

lösemi ve AML hastalarında MRH bakılmasının tedavi yanıtının değerlendirilmesinde 

ve nüks açısından yüksek riskli ya da düşük riskli grupları saptamada daha güvenilir 

olduğu ve klinik sonuçlar açısından yaş, immunfenotip lökosit sayısı, cinsiyet gibi diğer 

prognostik göstergelerden daha iyi bir gösterge olduğu belirtilmiştir (60-62). 

Minimal rezidüel hastalık gösterilmesi için yararlanılan yöntemler aşağıda 

belirtilmiştir: 

1) İmmunfenotipleme: Akım sitometrisi ile lösemik hücre yüzeyindeki protein 

ekspresyonun gösterilmesi yöntemidir. Yapılan çalışmalarda flow sitometrik MRH  
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2) Karyotip analizi: Sitogenetik çalışma, fluoresan in situ hibridizasyon (FISH). 

3) PCR yöntemi: Klona özgü Ig ile TCR gen yeniden yapılanmalarının 

gösterilmesi amaçlanır. Polymerase Chain Reaction (PCR) ile, 10-5’ten daha düşük 

seviyedeki hücre sayımı yapılarak MRH gösterilebilmektedir (63). 

Günümüzde de MRH tespitinde, en duyarlı ve en özgül teknikler olan akım 

sitometrisi ile immunfenotipleme ve PCR tercih edilmektedir (64,65,66). Flow sitometri 

ve PCR ile MRH ölçümlerinin benzer sonuçlar gösterdiği bildirilmiştir (66). 

Çocuklarda ALL ile ilgili yapılan çalışmalar, MRH’ın tespiti ve kantitatif 

değerinin prognostik önemini desteklemektedir. Çocukluk çağı ALL’sinde MRH 

ölçümü, sitotoksik tedavinin etkinliğini değerlendirmemizi sağlamaktadır (60,61,67,68). 

Bu amaçla tedavinin ilk 3.-5. ayında MRH ölçümleri yapılmış, indüksiyon tedavisi 

sonunda ≥ 10-2 residüel hücre bulunmasının, nüks riskini yaklaşık 10 kat arttırdığı 

bulunmuştur. Tedavinin 12-15. haftasından sonra yaklaşık olarak 10-3 rezidüel hücrenin 

tespit edilmesi ise, iyi ve kötü risk grubundaki hastaları belirlemede yararlı bulunmuştur 

(60,61,69). Akut myeloblastik lösemi (AML)-BFM 2004 protokünde ise 15., 28. 

günlerde (HAM öncesi), 42-56. günlerde (konsolidasyonun ilk bloğundan önce) ve 

konsolidasyonun ilk bloğundan sonra (AI veya AI/2-CDA sonrası) 88. günde rezidüel 

blastların saptanması gerektiği belirtilmektedir. Böylece MRH pozitif saptanan 

olgularda, erken dönemde tedavi stratejileri değiştirilebilir ya da hasta erken dönemde 

kemik iliği nakli için yönlendirilebilmektedir. İyi bir moleküler cevap varlğında ise, 

hastaya daha hafif bir kemoterapi rejimi sunulacak, dolayısı ile geç dönem yan etki 

potansiyeli azalacaktır.  

2.7. TEDAVİ 

2.7.1. AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİLERDE TEDAVİ  

Bundan 40-50 yıl önce neredeyse tüm ALL olguları kaybedilirken bugün 5 yıllık 

sağ kalımın % 85’lere ulaşması modern tedavi protokollerindeki ilerlemenin ne boyutta 

olduğunu gözler önüne sermektedir. Tedavi protokolleri ile hastalar tedavi 

başlangıcındaki risk faktörlerine göre düşük, standart ve yüksek riskli olarak 

sınıflamaktadır. Bu sınıflama ile nüks beklentisinin yüksek olan hastalarda daha yoğun 

tedavi protokolleri uygulanırken, düşük riskli hastalara daha hafif tedavi protokolleri 

uygulayarak kemoterapinin geç yan etkilerinden korumak amaçlanmıştır.  
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İlk olarak 1962 yılında St.Jude Çocuk Araştırma Hastanesi’nde uygulanmaya 

başlayan ve günümüzde halen uygulanan ALL tedavi protokolü 3 aşamadan oluşur; 

remisyon indüksiyonu, intensifikasyon ve idame tedavisi. Ayrıca merkezi sinir sistemi 

tutulumuna yönelik MSS proflaksisi tedavinin erken döneminde planlanır.   

 

Remisyon indüksiyon(başlangıç) fazı:  

Remisyon indüksiyon tedavisinin amacı başlangıç tümör yükünün %99’undan 

fazlasını eradike etmek ve tam remisyon denilen kemik iliğinde <%5 blast kalmasını 

sağlayarak hastanın kan tablosunda normal değerlere(nötrofiller >500mm³, trombositler 

>75.000/mm³ ve Hb 12g/dL) ulaşmasını sağlamaktır. Bu fazda vinkristin, 

glukokortikoid, asparginaz ve/veya antrasiklin gibi üçlü bir tedavi standart riskli 

hastalar için yeterli olabilmektedir. Yüksek riskli çocuklar ve hemen hemen tüm 

yetişkin ALL’li hastalarda ise dört ve ya daha fazla ilaç ile remisyon indüksiyonu 

yapılır (58). Ayrıca Ph pozitif ALL’lerde imatinib mesilate ve diğer yeni kuşak tirozin 

kinaz inhibitörlerinden nilotinib ve dasatinib kullanımı remisyon indüksiyon hızını, 

hastalıksız yaşam süresini ve hayat kalitesini artırmıştır (70-72) . Tüm bu tedavilere 

rağmen %2 hastada remisyon sağlanamayabilir. Ayrıca hastalar bu dönemde tedaviye 

bağlı komplikasyonlar ve doğal flora kaynaklı fırsatçı enfeksiyonlardan dolayı  

kaybedildiği dönemdir. 
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Konsolidasyon (intensifikasyon-güçlendirme) fazı: 

Konsolidasyon ile indüksiyon tedavisi sonrası kemik iliği aspirasyonunun 

incelenmesi ile tespit edilemeyen rezidüel lösemik hücreler dahi yok edilir. Amaç nüks 

riskini azalmanın yanı sıra ilaca dirençli blastik hücrelerin gelişmesini engellemektir. 

Her ne kadar bu tedavi fazının protokoldeki önemi tartışılmaz bir gerçek olsa da tedavi 

süresi uzunluğu ve en iyi tedavi protokolünün içeriği hakkında uzlaşı henüz 

sağlanamamıştır.  

Konsolidasyonda yüksek doz metotreksat ve merkaptopurin, reindüksiyon 

tedavisinde ise başlangıçta kullanılan ilaçlar kullanılır, 20-30 hafta süre ile 

kortikosteroid, vinkristin ve yüksek doz asparaginaz içeren sık tekrarlayan pulse 

tedavileri uygulanır (24,73,74). Güçlendirilmiş rejimde ise reindüksiyon tedavisi ve 

miyelosupresyon dönemlerinde vinkristin, asparaginaz ve intravenöz metotreksat 

kullanılır. Metotreksatın dozu kişinin farmakogenetik ve farmakokinetik değişkenlerine 

ve lösemik hücre genotipine bağlı olarak düzenlenir. Standart risk grubu ALL’li çoğu 

hastada metotreksatın 1-2 g/m2 dozu yeterli iken yüksek doz metotreksattan (5 g/m2) T 

hücreli veya yüksek riskli B prekürsör hücreli lösemi hastaları yarar görebilirler(75,76). 

Metotreksatın TEL-AML1 veya E2A-PBX1 füzyonu olan blast hücrelerinde oldukça az 

birikmesi bu genotiplerdeki hastaların da yüksek doz metotreksat seviyelerinden yarar 

görebileceğini düşündürmüştür(77). Yüksek doz metotreksat sonrası verilen lökovorin 

ile kurtarma tedavisinin çok erken veya çok yüksek dozda uygulanması, metotreksatın 

antilösemik etkileri ile etkileşebildiğinden,  önerilmemektedir(76,78,79).  

İdame Fazı: 

Yoğun ilaç tedavisini 6 ayda tamamlandıktan sonra ve düşük risk grupları dışında 

kraniyal radyoterapi uygulanmasından 15-30 gün sonra başlayan ve 1,5 yıl süren bir 

tedavi dönemidir. İdame tedavisi nüksün önlenmesi için günlük 6-merkaptopurin ve 

haftalık metotreksat kullanımını içerir. Bazı tedavi protokollerinde idame tedavisinde 

prednisolon ve vinkrisitin bulunmaktadır. Ancak deksametazonun prednizolona 

üstünlüğünü gösteren çalışmalar da bulunmaktadır.  

Çocukluk çağı lösemi vakalarının %65 ‘inde on iki ay idame tedavisi ile kür elde 

edilirken, hedef %100 kür olması nedeni ile idame tedavisi ortalama 2 yıl devam eder 

(80,81). Pek çok araştırıcı idame fazı sırasında yeterli doz yoğunluğunu sağlamak için 

ilaç dozlarının lökosit sayısı 3x109/L altında ve nötrofil sayılarının 0.5 ve 1.5x109/L 
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arasında kalacak şekilde ayarlanmasını savunur(58). Haftalık kan sayımları ile hastanın 

lökosit sayısını 2000-3000/mm³ arasında tutacak şekilde her gün 6- merkaptopürin 

50mg/m² ve haftada bir gün metotreksat 20mg/m² ağızdan uygulanır. 

Merkezi Sinir Sistemi tedavisi: 

Nüks eden akut lösemi hastalarında merkezi sinir sistemi(MSS) kaynaklı 

nükslerin sık saptanması üzerine, mevcut kemoterapilerin BOS’a eradikasyona yetecek 

düzeyde geçmediğini düşündürmüştür. Yapılan çalışmalar doğrultusunda MSS’ne 

yönelik tedavi ALL tedavisinin önemli bir basamağını oluşturmuştur (82). 

Akut lenfoblastik lösemilerin yaklaşık %5’inde tanı anında MSS tutulumu vardır. 

BOS’ta 5/µl’den fazla lökosit varlığı ve bunların lenfoblast olduğunun gösterildiği 

durumda MSS tutulumundan bahsedilir. Merkezi sinir sistemi tutulumu tedavi ya da 

profilakside üçlü intratekal metotrexat, Ara-C, steroid uygulaması, yüksek doz sistemik 

metotrexat ya da ve MSS ışınlamasıdır. Yapılan çalışmalarda sistemik tedaviye ek 

olarak intratekal uygulama sonuçları MSS ışınlaması ile benzerdir. Ayrıca MSS 

ışınlamasının geç yan etkilerinin (hipotalamo-hipofizer aks bozuklukları, kemik gelişim 

bozuklukları, büyüme hız değişiklikleri, beyin kognitif özelliklerinde değişiklikler) 

saptanması düşük risk guruplarında tedavi protokollerinden ışınlamanın çıkarılmasına 

neden olmuştur (83). Önceleri çok yüksek dozlarda uygulanan ışınlama dozu 

profilakside 1200cGy, MSS tutulumu olanlarda ise 1800cGy’ ye çekildi. 

Merkezi sinir sistemi tutulumu durumunda prognoz kötüdür (84-86). Tanı anında 

testiküler tutulum, mediastinal kitle, olgun B ve T hücreli ALL durumunda MSS 

tutulumu daha yüksek oranda görülür (85,86). Ayrıca LDH seviyesinin 1.000 U/L 

üzerinde olması MSS rekürensi açısından güçlü prediktif bir değer olduğu saptanmıştır. 

İntratekal tedavi haftada 2 kez olmak üzere BOS’un 2 kez normal görülmesine kadar en 

az 5 kez uygulanır (85).   

2.7.2. AKUT MYELOBLASTİK LÖSEMİLERDE TEDAVİ  

Akut myeloblastik lösemide tedavi ile tam remisyon ve remisyonu devamı 

amaçlanır. Tam remisyon ile başarılmak istenen kemik iliği aspirasyonu incelemesiyle 

<%5 blast saptanması, kan sayımında nötrofil sayısının 1000/mm³ ve trombosit 

sayısının 100.000/mm³ üzerinde olmasıdır. Ayrıca tam remisyonun belirlenmesinde 
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minimal rezidüel hastalık(MRH) açısından sitogenetik ve moleküler remisyonun 

belirlenmesi de gerekmektedir (2,87).  

Periferal kan sayımı normal sınırlarda ve kemik iliği blast oranı %5 ile %20 

arasında olduğu durumları belirtmek için kullanılan parsiyel remisyonda ise prognoza 

olumlu etkisi olmadığı düşünülmektedir. Akut myeloblastik lösemide uzun süreli sağ 

kalım için amaçlanan tam remisyonun elde edilmesidir. Akut myeloblastik lösemide 

indüksiyon tedavisinin amacı, ALL’deki gibi blast yükünün kemik iliğinde 

saptanamayacak düzeye indirmek ve hematopoezin devamını sağlamaktır. Akut 

myeloblastik lösemide eğer ilk indüksiyon tedavisi ile parsiyel remisyon sağlanırsa 

hastalara ikinci kez aynı tedavi verilebilir (re-indüksiyon). Ancak bu hastalarda yine de 

tam remisyon sağlama olasılığı düşük olduğu için yüksek riskli ve ikincil AML’lerde 

başka tedaviler planlanır.  

Akut myeloblastik lösemide indüksiyon tedavisinde kullanılan ilaçlar arabinozid, 

sitozin ve antrasiklin(daunorubisin, idarubisin) kombinasyonudur. İdarubisin ile ilaca 

direnç gelişmesi daha nadir ve oluşturduğu myelosüpresyon güçlü ve uzun sürelidir (4). 

Ayrıca tedaviye sitarabin ve daunorubisin’e ek olarak etoposid, fludarabin, topotecan 

gibi ajanlar eklenerek tam remisyon sağlanması amaçlanmıştır (88,89). Ek bir sitotoksik 

tedavi düzenlenmediği durumda tam remisyon elde edilse dahi hastaların hemen 

hepsinde nüks görülmektedir. Remisyon sonrası tedaviler; konsolidasyon, 

intensifikasyon, idame tedavisi, otolog ve allogeneik hematopoetik kök hücre nakli 

olarak sıralanabilir (90).   

Remisyona giren hastalara verilen konsolidasyon tedavisinde en sık kullanılan en 

etkili tedavi yüksek doz Ara-C tedavisidir. Tüm tedavilere rağmen nüks olan vakalarda 

tedavi seçenekleri sınırlıdır. Nüks etmiş AML hastaların reindüksiyon tedavisine 

vereceği yanıtın en önemli göstergeleri; yaş, karyotip, ilk remisyon süresi ve daha önce 

kök hücre nakli yapılmış olmasıdır. Nüks AML vakalarında uygulanan kurtarma 

rejimlerinde toksisite sık görülmekte ve bu rejimlerle elde edilen kür de kısa süreli 

olmaktadır. Birinci tam cevap süresi 6 aydan az ancak iyi risk grubunda olan, ya da tam 

cevap süresi 6 ayın üzerinde olan ve kurtarma tedavi sonrası ikinci tam remisyona giren 

hastalarda hematopoetik kök hücre nakli (HKHN) düşünülür (91).   
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2.8. NÜKS 

Günümüzde yeni tanı lösemi olguların tedavisinde büyük mesafeler kat 

edilmesine rağmen (%85 kür)  nüks eden vakaların yönetiminde yıllara bakıldığında 

önceki yıllara benzer sonuçlar elde edildiği (%20-30kür) görülmüştür. Örneğin 

Children’ s Oncology Group (COG) protokolünün uygulandığı, 1961 nüks ALL vakalı 

bir çalışmada, 1988-2002 tarihleri arasında elde edilen sonuçların önceki yıllardaki 

(1988-94) ve (1995-2002) sonuçlarla benzer olduğu bulunmuştur (92). Benzer 

sonuçların nedeni mevcut tedavi ile daha az dirençli olgularda kür sağlanırken, çok az 

sayıdaki vakada, kemoterapi protokollerine  direçli  hasta gurubunda halen nüks 

görülmesinin devam ettiği olarak yorumlanabilir. Hastaların % 20- 30 ‘unda ortaya 

çıkan nüks halen tedavi başarısızlığının esas nedenlerindendir. Nüks hasta oranı az gibi 

görünsede çocukluk çağı lösemilerinin insidansı yüksek olması nedeni ile gelişmiş 

ülkelerde nüks  lösemiler kansere bağlı ölüm nedenlerinin başında gelir. 

Tedavi bitiminden sonra tam remisyon elde edilen bir hastanın klinik takibinde 

karşılaşılan şüpheli durumda  uygulanan kemik iliği aspirasyonunda %5 veya fazla 

lösemik hücrenin saptanması (genelde < %20 blast saptanırsa 1-2 hafta sonra kemik 

iliği tekrarlanması önerilir) veya vücudun kemik iliği dışında herhangi bir yerinde( 

merkezi sinir sistemi, testis) lösemik hücre saptanması nüks açısından uyarıcıdır.  

Klinik şüphe ile birlikte kemik iliği aspirasyonunda %50’den fazla lenfoblast 

saptanması veya kemik iliğinde %25’den ve periferik kan yaymasında %2’den fazla 

lenfoblast saptanması veya kemik iliğinde >%5 den fazla lenfoblast saptandıktan sonra 

1 haftalık aralarla tekrarlanan kemik iliğinde 2’ den fazla kez >%25 lenfoblast 

saptanması izole kemik iliği nüksünü düşündürürken, ekstramedüler organlarda 

(merkezi sinir sistemi, testis) lenfoblast saptanması (izole ekstramedüller nüks 

denebilmesi için nüks sırasında yapılan kemik iliğinde <%5 lenfoblast olmalı), BOS’da 

>5/mm³ lenfoblast varlığı durumlarından ekstramedüller nüksü düşündürür.  

Berlin–Frankfurt–Münster (BFM) grubuna göre ilk tanı anından itibaren 18 ay 

içinde gelişen nüks çok erken nüks, tedavi tamamlanmasından itibaren ilk 6 ay içinde 

gelişen nüksü erken nükstür.Tedavi bitiminden itibaren 6 ay geçtikten sonra gelişen 

nüksler geç nükstür. Children’ s Oncology Group (COG)  tarafından erken nüks ilk tanı 

anından itibaren 36 ay içinde gelişen nüks olarak tarif edilirken, tanıdan itibaren 3 yıl 

tamamlandıktan sonra gelişen nüksler geç nüks olarak kabul edilir. St Jude Children’s 
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Araştırma Hastanesi sınıflamasına göre erken nüks tedavi bitiminden itibaren ilk 6 ayda 

gelişen nüks iken, geç nüks tedavi bitiminden itibaren 6. Aydan sonra gelişen nükstür. 

Erken nükslerin kliniği agresif seyirli olması nedeni ile bu hastaların sadece 1/3’ü 

hayatta kalır (93). Oysa geç nüks olgularının %50’si  hayatta kalır. 

Nüks ilk tanı sırasındaki bulguların tekrarlaması (solukluk, kanama, ateş, 

düzelmeyen enfeksiyon) ile olabileceği gibi merkezi nüksünü belirten baş ağrısı, kusma, 

fokal nörolojik bulgular, kafa sinir felçleri, aşırı yeme ve kilo alımı ( hipotalamik 

sendrom), kıllanma artışı, kişilik değişikliği gibi değişik bulgularla ortaya çıkabilir. 

Testis nüksleri ise genellikle ağrısız şişlik şeklinde gözlenebilir. 

İzole nükslerin, çoklu nükslerden daha iyi prognozu olduğunu belirten çalışmalar 

vardır. Testis nüksü ise merkezi sinir sistemi nüksüne göre prognoz açısından daha iyi 

seyirlidir. Merkezi sinir sistemi nüksünde risk faktörleri arasında nüks zamanı, T-hücre 

fenotipi, hiperlökositoz(>100.000/mm³), yüksek risk sitogenetik anomaliler, ilk tanıda 

merkezi sinir sisteminde blast varlığı, travmatik lomber ponksiyon ve sistemik tedavinin 

tipi ve etkinliği yer almaktadır. Merkezi sinir sistemi nüksü tedavisinde sistemik 

kemoterapi, sık intratekal tedavi ve radyoterapi uygulanmazsa 3-4 ay içinde merkezi 

sinir sistemi nüksü tekrarlar. Kemoterapi alırken uzun süren aplazi nüksün ilk belirtisi 

olabilir. 

Nüks ALL hastalarında allojenik HKHN gibi tedavi seçeneklerinin 

belirlenmesinde kullanılan en son sınıflama nüks yeri, ilk nüksün süresine göre 

belirlenen farklı risk gruplarına ayıran sınıflamadır(94). Buna göre izole kemik iliği 

nüksü en kötü prognoz; izole MSS, izole testis veya ekstrameduller nüks daha iyi 

prognoz ve kombine kemik iliği ve ekstrameduller nüks orta prognoz ile 

ilişkilendirilmiştir. Berlin–Frankfurt–Münster (BFM) grubunun nüks ALL’de nüks 

sınıflaması çalışmasında immunfenotip, nüksün zamanı ve nüksün yerine göre hastaları 

4 risk grubuna ayırır: S1, S2, S3, ve S4(Tablo11). Bu risk gruplarının 5 yıllık sağkalımı 

sırası ile 60–70%, 60%, 30% ve 25% şeklinde tespit edilmiştir. Bu çalışma grubunda 

yüksek MRH düzeyleri olan orta riskli S2 ve yüksek riskli S3 ve S4’den oluşan 36 hasta 

hematopoetik kök hücre nakline gitmiştir. Buna göre S3 ve S4 hastalarda aynı tedavi ile 

benzer sonuçlar elde edilmesi nedeni ile bu iki grubu tek bir yüksek risk kategorisi 

altında toplamak da uygun olabilmektedir.  
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Tablo 11. Nüks eden lösemi hastalarının risk sınıflaması 

Berlin–Frankfurt–Münster Grubu, Almanya 

Risk grubu 

S1 Geç extrameduller 

S2* Erken ve çok erken extrameduller 

B-hücreli geç kemik iliği 

B-hücreli kombine (erken veya geç)s1 

S3 B-hücreli erken kemik iliği 

S4 Çok erken kemik iliği 

Çok erken kombine 

T-hücreli kemik iliği 

Children’s Oncology Grubu, USA 

Risk grubu 

Düşük Geç extrameduller (CR1 duration ≥18 months) 

     Orta B- hücreli geç kemik iliği 

B- hücreli geç kombine 

Erken izole extrameduller (CR1 duration <18 months) 

Yüksek B- hücreli erken kemik iliği veya kombine 

T- hücreli kemik iliği veya kombine (erken veya geç) 

St Jude Children’s Araştırma Hastanesi, USA 

Risk grubu 

 Standart 

Izole extrameduller 

B- hücreli geç kemik iliği veya kombine ve indüksiyon sonrası MRH <0·01% 

Yüksek T- hücreli  

B- hücreli erken kemik iliği veya kombine  

İndüksiyon sonrası MRH <0·01% olan Standart-riskli hasta  

 ALL=Akut lenfoblastik lösemi. CR1=ilk tam remisyon. MRH=minimal residual hastalık 

 *İndüksiyon sonrası MRH ≥10-⁴ olan hastalar hematopoetik kök hücre nakline gider.  

 

İlk tanı anındaki risk sınıflandırmasında bazı klinik laboratuar ve moleküler testler 

yardımcı iken nüks vakaların değerlendirmesinde çok az yardımcı bulgu vardır. Bunlar 

nüksün zamanı (en güçlü prognostik değişkendir), nüksün yeri ve immunfenotiptir. 
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Children Oncology Grubu(COG) çalışmasına göre yaşın 10 yılın üzerinde olması, erkek 

cins ve ilk tanı anında merkezi sinir sistemi tutulumu bulunması nüks olgularda zayıf 

yanıt ile ilişkilendirilse de bugün klinikte kullanılmamaktadır( 92). 

Genellikle tespit edilen nükslerin 2/3’ü tedavi esnasında,1/3’ü  tedavi kesildikten 

sonraki ilk 6 ayda veya sonrasında izole kemik iliği tutulumu veya nadiren MSS veya  

testis gibi diğer ekstrameduller bölge tutulumu olarak ortaya çıkar. Nüks olguların 

tedavisinde kullanılan tedavi protokollerinde tedavi yoğunluğu düzenlenirken, tekrar 

nüks etme riskini göz önünde bulundurarak tanı ve nüks anındaki klinik özellikleri 

dikkate alınır. Özellikle nüksün yeri, tam remisyon süresi, erkek cinsiyet, başlangıçtaki 

lökosit sayısının 50000/mm³ ’ün üzerinde olması, 1 yaş altı ya da 10 yaş üzerinde 

olmak, philadelphia kromozom pozitifliği, t(4;11) pozitifliği, tedavi yanıtı, MRH 

düzeyi, hipodiploidi, T hücre immunfenotipi ve tedaviye geç yanıtın nüks riskini 

arttırdığını düşündürmektedir. Genel sağkalım erken Kİ nüksünde %0-%15, orta 

süredeki Kİ nüksünde %10-%40, geç Kİ nüksünde %14-%53 dolayındadır (95).  

Nüks eden vakalara güncel bakışta, nüks vakaların nüks anında saptanan lösemik 

blastlarının ilk tanı anındaki blastlara kıyasla indüksiyon-konsolidasyon-idame 

fazındaki ilaclara daha dirençli olduğu düşünüldüğünden bu olgularda yoğun 

kemoterapi protokolleri veya kombine kemoterapi ve hematopetik kök hücre nakli ile 

kür sağlanmaya çalışılır. 

Reindüksiyon tedavisine direnç ‘kemoterapi direnci’ olarak adlandırılır ve 

tedavinin kötü sonuçlanacağını öngördürür. Nükslerde (özellikle tekrarlayan nükslerde) 

ilaçlara karşı direnç gelişimi tedaviye cevapta önemli rol oynar (37). Yeni tanı almış 

vakalarda sağkalım oranları yüksek iken nüks etmiş ilaca dirençli hastalarda bu oran 

oldukça düşüktür. Nüks vakaları için üzerinde fikir birliği yapılan protokol ya da 

protokollar mevcut değildir. Genellikle hastanın önceden almış olduğu kemoterapi 

protokolünden daha yoğun bir protokol seçilmektedir. Günümüzde ikinci remisyonun 

indüksiyonu amacıyla yüksek doz ifosfamid-etoposid, Modifiye ALL-REZ BFM 85 

(PRD, VCR, 1 g/m2 MTX, 3 g/m2 Ara-C, L-Asp.), MSKCC (3 g/m2 Ara-C, MTX, L-

Asp., VCR, PRD) gibi protokollar kullanılmaktadır (37).  

Yakın zamanda ALL-REZ BFM ile tedavi edilen ilk defa nüks eden lösemi 

çalışmasında ilk indüksiyon tedavisine cevap vermeyen kemoterapi dirençli 51 olgu 

çoklu kemotherapiye devam ederken, 22 vakaya ek olarak haemopoetik kök hücre nakli 
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uygulanmıştır. Sadece 16 hastada 2. tam remisyon sağlanırken, yanlızca 2 olguda 

sürekli remisyon sürdürülebilmiştir(96). Bu nedenle dirençli nüks vakaların 

tedavilerinde yeni yaklaşımların değerlendirilmesi gerekmektedir. 

İzole ekstramedüller nükste sistemik kemoterapi,intratekal tedavi (İT)+ 

radyoterapi (RT) ile %50-%64 oranında sağkalım elde edilmekteyse de, çok erken nüks 

ve T-hücreli ALL’de izole MSS nükslerinin prognozunun kötü olduğu bildirilmektedir. 

Bu olgularda sağkalım oranının düşük olduğu (%20-%43), bazı çalışmalarda bu 

olguların tümünde merkezi sinir sistemi nüksü sırasında submikroskopik kemik iliği 

tutulumunun da bulunduğu belirtilmekte; bu nedenle bazı protokollerde uygun kardeş 

donör varsa otolog kemik iliği(KİT) nakli önerilmektedir. Akut myeloblastik lösemili 

olgularda ilk remisyon süresi, ikinci remisyon süresi ve sağkalım için önemli bir 

göstergedir. Kür ancak %20-33 oranında elde edilir.   

Etkin sistemik kemoterapi ile testis nüksü insidansı %10-%15’ten %2-%5’e kadar 

inmiştir. Testis nüksünde optimal tedavi sistemik kemoterapi ve lokal radyoterapidir. 

Tek taraflı tutulumda orşiektomi sırasında diğer testisten biyopsi alınmalıdır. Biyopside 

tutulum yoksa karşı taraf testise 15 Gy radyoterapi yeterlidir. Biyopsi pozitifse veya 

yapılamadıysa radyoterapi dozu 18 Gy’dir. Orşiektomi yapılmadıysa tutulum olan 

testise 24 Gy radyoterapi verilmelidir; testisler mutlaka iki taraflı belirtilen dozlarda 

ışınlanmalıdır.   

Kemoterapi protokollerinde 2001’de başlanan uluslararası nüks çalışmasında 

idarubisin, fludarabin, sitarabin, GCSF (IDA/FLAG) ve L-DNR/FLAG randomizasyonu 

vardır. İkinci indüksiyon olarak FLAG verilmekte ve arkasından konsolidasyon veya 

allojeneik kök hücre nakli uygulanmaktadır. Daha önce uygulanan nüks çalışması 

AML-BFM Rez 97’de ilk remisyon süresinin önemi gösterilebilmiştir. Erken nüks olan 

çocukların (remisyon süresi 1 yılın altında) sadece %56’sında ikinci remisyon elde 

edilirken, daha geç nükslerde oran %70’in üzerinde saptanmıştır(11). İkinci tam 

remisyona giren çocuklarda kök hücre nakli ile 3 yıllık sağkalım %30-40 

sağlanabilmektedir.  

Gemtuzumab ozogamicin ve Cloforabin ise nüks AML’de kullanılan ve etkinliği 

bildirilen tedavi ajanlarındandır. Gemtuzumab ozogamicin (GO; Mylotarg) sitotoksik 

Nacetyl-gama-calicheamicin dimethylhydrazine bağı içeren insan monoklonal anti-

CD33 antikorudur. Akut myeloblastik lösemide öncelikle  nüks vakalarda Faz I ve II 
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çalışmalar yapılmış ve %30 dolayında remisyon elde edilebilmiştir. Nüks CD33+ AML 

olgularında kullanımı önerilmektedir.  

Özellikle yüksek risk, nüks yapmış hastaların tedavisinde kemoterapi ile birlikte 

kullanılabilecek yeni potansiyel ajanların etkinliği çocukluk çağı AML’sinde çeşitli 

çalışmalarla araştırılmakta ve bu potansiyel tedavi yaklaşımları ile özellikle nüks 

hastalarda sağkalım oranlarının yükselebileceği düşünülmektedir.   
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. HASTALAR 

Geriye dönük olarak planlanan bu çalışmayla Temmuz 1990-Eylül 2010 tarihleri 

arasında İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakultesi Çocuk Sağlığı ve Çocuk 

Hastalıkları Kliniği Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Servisi’nde tanı alarak tedavi edilen 

0-18 yaş arasındaki 279 akut lösemi vaka dosyası incelenmiştir. Ek hastalık varlığı 

(inflamatuar hastalık varlığı, immun yetmezlik, endokrin sistem bozuklukları), herhangi 

başka hastalık nedeni ile tedavi öncesinde steroid alımı, primer tedavi sonrası gelişen 

sekonder malignite varlığı ( RT’e sekonder beyin tümörü, cilt tümörü, yumuşak doku 

tümörü ), sosyoekonomik nedenlerle tanı ve tedavide ciddi gecikmeler (alternatif tıp 

uygulamaları) olması, tedavisinin başka merkezde sürdürme nedeni ile takipten ayrılış 

nedeni ile hastalar değerlendirme dışında bırakılmıştır. Kriterlerimizi karşılayan benzer 

sayılarda ilk tanıda SRG, MRG, HRG olarak sınıflandırılan 42 ilk nüks vakası ile 

bunlara yaş, risk grubu olarak homoloji gösteren 37 remisyonda kontrol grubu seçildi. 

Çalışma grubundaki hastalardan 50’ si kız, 29’ u erkek idi. Hastalarımızın 9’u akut 

myeloid lösemi ve 70’i akut lenfoid lösemi ile uyumlu hücre morfolojisine ve yüzey 

antijenine sahipti. Hastalar Kasım 2014 tarihine kadar hematoloji- onkoloji 

polikliniğinde takip edildiler.  

3.2. TANI  

Tüm hastalarda ilk tanı anında detaylı anamnez alınmasını takiben fizik muayene 

bulguları kaydedildi. Rutin laboratuvar analizleri (tam kan sayımı, periferik kan 

yayması, biyokimyasal testler, tam idrar tahlili, viral serolojik testler, koagülasyon 

testleri, uygun kültürler) sonrası kemik iliği aspirasyonu yapılarak May Grünwald-

Giemsa ile boyandı ve ışık mikroskobunda morfolojik olarak incelendi. FAB kriterleri 

uygulanarak kemik iliğindeki blast oranı yüzde olarak belirlendi. Aynı aspirasyondan 

hazırlanan kemik iliği yaymaları İ.Ü. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Patoloji ABD 

Hemopatoloji bölümünde PAS, Sudan Black ve Myeloperoksidaz boyaları ile 

boyanarak teşhis kontrol edildi.  Yine aynı kemik iliği aspirasyonundan elde edilen 

materyal İ.Ü. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Moleküler Onkoloji ve Hemopatoloji Araştırma 

Merkezi’nde flow sitometri yöntemi ile immünfenotipleme yapıldı. 

İmmünfenotiplemede miyeloid işaretleyici olarak CD13, CD14 ve CD33; lenfoid 
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işaretleyici olarak B hücre serisi için CD19, CD20, CD22, CD24 ve CD10; T hücre 

serisi için CD3, CD5, CD7 kullanıldı. Herhangi bir parametrenin %20’ den CD34’ ün 

%10’ dan yüksek olması pozitif olarak kabul edildi. Tüm akut lenfoblastik lösemi 

vakaları için İ.Ü. Deneysel Tıp Araştırma Enstitü Genetik ABD’da t(9;22), t(4;11), 

t(1;19) ve t(12;21), akut myeloid lösemi vakaları için t(15:17) çalışıldı. Hastaların direkt 

akciğer grafileri çekilerek mediastinal kitle varlığı araştırıldı. Lomber ponksiyonla 

alınan beyin-omirilik sıvısı (BOS) örneğinin sitolojik ve biyokimyasal incelemesi ile 

MSS tutulumu araştırıldı. Muayene esnasında testis büyümesi saptanan hastalarda 

ultrasonografi ile değerlendirme yapıldı, uygun görülen durumlarda ince iğne 

aspirasyon biyopsisi alınarak İ.Ü. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Patoloji ABD Hemopatoloji 

bölümünde incelendi. Tedavi stratejisi olarak ALL BFM 2000 protokolü temel alındı. 

Bu protokolde yaklaşık 2 yıl süren tedavi dört fazdan oluşur: remisyon indüksiyonu, 

konsolidasyon, idame ve merkezi sinir sistemi (MSS) profilaksisi.   

3.3. RİSK SINIFLAMASI 

Türkiye Ulusal Akut lenfoblastik lösemi (TRALL)-BFM 2000 protokolu, ALL –

BFM95 protokolu modifiye edilerek hazırlanmıştır. Buna göre yaş ve lökosit sayısını 

temel alan risk sınıflaması kullanılmıştır. Tanı anındaki lökosit sayısı, yaşı, 8.gün 

periferik yayma blast sayısı, 33.gün kemik iliği yanıtı, translokasyonlarına bakarak 

kullandığımız TRALL-BFM 2000 protokolüne göre standart, orta ve yüksek risk 

grublarına ayrılmıştır.  

Standart Risk Grubu (SRG) 

Hastalar aşağıdaki 6 kriterin tümüne birden uymalıdır: 

1. 7 günlük prednizolon tedavisinden sonraki 8. günde periferik kanda lösemik 

hücre sayısı <1000/mm³ (=PRED-GR) 

2. lökosit sayısı < 20.000/mm³ ve 1 ≤ yaş < 6 

3. 33. günde tam remisyon 

4. t(9;22) (BCR/ABL rekombinasyonu) yok 

5. t(4;11) (MLL/AF4 rekombinasyonu) yok 

6. T- immünolojisi göstermeyecek 
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Orta Risk Grubu (MRG) 

Hastalar aşağıdaki 5 kriterin tümüne birden uymalıdır: 

1. 7 günlük prednizolon tedavisinden sonraki 8. günde periferik kanda lösemik 

hücre sayısı < 1000/mm3 (=PRED-GR) 

2. 33. günde tam remisyon 

3. t(9;22) (BCR/ABL rekombinasyonu) yok 

4. t(4;11) (MLL/AF4 rekombinasyonu ) yok 

5. Ayrıca aşağıdaki kritelerden en az biri bulunmalı:  

• Lökosit sayısı ≥ 20.000/mm³ 

• Yaş < 1 

• Yaş ≥ 6 

• T-ALL 

Yüksek Risk Grubu (HRG) 

Aşağıdaki kritelerden biri olması yeterli: 

1. Tedavinin 8. gününde periferik kanda lösemik hücre sayısı ≥ 1000/mm3 

2. 33. günde tam remisyon elde edilmemiş (Kİ, kemik, mediasten) 

3. t(9;22) (BCR/ABL rekombinasyonu) mevcut 

4. t(4;11) (MLL/AF4 rekombinasyonu) mevcut 

Berlin–Frankfurt–Münster (BFM) TRALL 2000 protokolu 

Berlin–Frankfurt–Münster (BFM) protokolleri hastaları nüks geliştirme olasılığına 

göre risk gruplarına ayrılır. Ekip çalışmalarına 1975’te başlamıştır 1976-1979 yıllarında 

uygulanan ALL BFM 76’da ilk defa risk grupları kullanılmıştır. En önemli kriteri >25 

000/mm³ lökosit sayısı olmasıdır 1976-1986 yılları arasında yürütülen ALL-BFM 76 ve 

ALL-BFM 86 randomize çalışmaları ile tedavi yoğunluğunun erken dönemlerdeki 

etkisini vurgulamıştır. Zamanla risk gruplarının belirlenmesinde modifikasyonlar 

yapılan bu protokolde BFM 81 itibaren en önemli risk faktörlerine toplam blast yükünü 

gösteren periferdeki mutlak blast sayısı, karaciğer ve dalak büyüklüğü eklenmiştir. Akut 

lenfoblastik lösemi (ALL)-BFM 86 ve ALL-BFM 90’da nüks riski yüksek hastaların 
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belirlenmesinde kullanılmıştır. Akut lenfoblastik lösemi (ALL) BFM 95 ile tekrar 

gözden geçirilen risk faktörleri yaş (1-6yaş), lökosit sayısını <20 000/mm³ olarak 

değiştirilmiştir. Son 15 yılda erken in vivo cevabın belirlenmesi ve günümüzde de 

minimal rezidüel hastalığın (MRH) tayini önem kazanmıştır. 01.01.2000-31.12.2010 

tarihleri arasında Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji- Onkoloji Bilim Dalı 

önderliğinde yürütülen çalışmada 1294 hastada 30 farklı merkezde (20 Üniversite 

hastanesi, 9 Devlet hastanesi,1 Vakıf hastanesi )  Türk Çocuk Akut Lenfoblastik Lösemi 

(ALL) protokolü (TRALL) uygulanmıştır. Hastaların risk sınıflamasına göre SRG, 

MRG, HRG hastaların 5 yıl EFS sırasıyla % 81,9 , % 71,2, % 45,0 bulunmuştur. 

Hastalarımızda; yaş, cinsiyet, tanı anındaki lökosit sayısı ve blast miktarı, 

hepatomegali, splenomegali, MSS tutulumu, mediastinal kitle, testis ve iskelet sistemi 

tutulum varlığı, sitogenetik ve T hücre immünfenotipi, translokasyonlar, risk grubu, 8. 

Gün periferik yayma, 15.  ve 33. günlerdeki kemik iliğindeki blast oranına bakılarak 

remisyon sağlanması, profilaktik MSS radyoterapi alması; remisyon süreleri, nüks 

olmuşsa; nüks zamanı, nüks yeri, nüks anındaki lökosit, hemoglobin, trombosit, lenfosit 

değerleri, remisyon sonrası nüks gelişmeden önceki kan sayımı kontrollerinde 

trombositopeni (150000/mm³), lökopeni (1500/mm³), nötropeni (500/mm³), 

lenfopeni(1000/mm³) gelişimi ve nüks öncesi kaçıncı haftada bunların geliştiğine 

bakılması planlandı.  

3.4. TAKİP SIRASINDA TANI VE TEDAVİYE YANITIN 

DEĞERLENDİRİLMESİ  

Hastalarımızda modifiye Berlin–Frankfurt–Münster (BFM) 2000 protokolü, nüks 

vakalarında ALL BFM 95 Rezidue protokolleri uygulandı. Tedaviye yanıt vermeyen 

veya kısmi yanıt veren hastalara ve yüksek riskli gruba giren hastalara BFM HR blokları 

uygulanmıştır.  

Remisyon tayininde tedavinin 8. gününde periferik yaymadaki blast oranı sayıldı. 

Blast sayısının < 1000/mm3 olması remisyon olarak kabul edildi.  

15. gündeki kemik iliği preparatlarındaki blast oranının %25 veya üzerinde olması 

M3 kemik iliği, % 5-24 olması M2 kemik iliği, < % 5 olması ise M1 kemik iliği olarak 

değerlendirildi. 33. gündeki kemik iliği preparatlarındaki blast oranının < % 5 olması 

remisyonu gösterdi. 
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Tedavi bitiminde tam remisyon tayini 

Tam remisyon belirlenmesi için kemik iliğinde normal ya da hafif azalmış 

selülerite ile birlikte blast sayısının %5’ in altına inmesi (M1), 33.günde incelenen beyin 

omurilik sıvısında lösemik hücre bulunmaması, klinik veya radyolojik tetkiklerle 

lokalize lösemik infiltrasyonun bulunmamasını yeterli görüldü. 

Nüksün Değerlendirilmesi 

Hastalar TRALL BFM 2000 protokolüne göre altı aylık yoğun kemoterapi 

protokolünü tamamladıktan sonra 1,5-2 yıl süresince idame tedavisi sırasında haftada 

bir kan sayımı, dört haftada bir ayrıntılı fizik muayene ile izlendi. Türkiye Akut 

lenfoblastik lösemi (TRALL) BFM 2000 protokolünde tedavi dört fazdan oluşur: 

remisyon indüksiyonu, konsolidasyon, idame ve merkezi sinir sistemi (MSS) 

profilaksisi. Standart risk grubu(SRG) ve MRG’ de kemoterapi aynı olup, protokol I, 

protokol M ve protokol II’den oluşmuş indüksiyon-konsolidasyon fazını idame fazı 

uygulandı. Yüksek risk grubu(HRG) hastalarda tedavi 33. Günden sonra 9 adet blok ile 

sürdürüldü. Standart risk grubu(SRG) hastalara kraniyel ışınlama uygulanmayıp, 2 yaş 

ve üzeri MRG hastalarda kraniyal profilaksi 12Gy, 2 yaş ve üzeri HRG hastalarda 

kraniyal profilaksi 18 Gy ile yapıldı. İnisial merkezi sinir sistemi tutulumu 18Gy ile 

tedavi edildi. <2 yaş hastalarda sadece T-ALL(MRG), HRG, inisiyal MSS tutulumunda 

12 Gy radyoterapi uygulandı. İdame tedavisi Protokol II faz2 ‘den 2 hafta sonra lökosir 

2000, nötrofil 500,trombosit 100 000/mm³ olduğunda başlatıldı. Başlangıçta tam dozun 

%50’si ile 6-merkaptopürin tedavisine bir hafta sonra %50 dozda metotreksat eklenerek 

haftalık kan sayımı takibi yapıldı. Kan sayımı uygun bulunursa haftalık %25’lik 

artışlarla tam doza çıkıldı. İki yıl süresince haftalık kan sayımı ve aylık ayrıntılı fizik 

muayene ile hastalar takip edildi. Bu süre zarfında haftalık kan sayımlarında lökosit 

sayısında beklenmedik yüksek veya düşük değerler, giderek azalan hemoglobin ve 

trombosit sayısı bulunması, fizik muayenede hepatomegali-splenomegali gelişimi 

enfeksiyon, ilaç yan etkisi veya bir nüksün habercisi olabileceğinden hastalarda 

periferik yayma ve kemik iliği aspirasyonu uygulandı. Kemik iliği aspirasyonunda %5 

veya fazla lösemik hücrenin saptanması (genelde < %20 blast saptanırsa 1-2 hafta sonra 

kemik iliği tekrarlanması önerilir) veya vücudun kemik iliği dışında herhangi bir 

yerinde( merkezi sinir sistemi, testis) lösemik hücre saptanması nüks olarak kabul 

edildi. İdame tedavi kesimi sonrasında ise ilk 1 yıl ayda bir, 2.yıl 2 ayda bir, 3. Yıl 3 
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ayda bir, 4.yıl 6ayda bir, 5. yıl ve sonrasında yılda bir defa olmak üzere fizik muayene 

ve kan sayımı yapıldı. 

Remisyondaki hastalarda bu takiplerde kemik iliğinde >%25 blast saptanması 

izole kemik iliği nüksü, BOS’da > lökosit ve sitosantrifüjde belirgin blast varlığını 

izole MSS nüksü, tek veya çift taraflı ağrısız, sert testis büyümesini izole testis nüksü 

olarak kabul edildi. Başka lokalizasyonlarda nüks şüphesi olduğu durumlarda 

histopatolojik inceleme uygulandı. 

İki veya daha fazla bölgenin tutulumu varlığında kemik iliği nüksününde eşlik 

ettiğini kesinleştirmek için kemik iliği aspirasyonu uygulanarak, ektramedüller tutulum 

ile birlikte %5’ ten fazla blast saptanması durumunda kombine nüks kabul edildi.  

Berlin–Frankfurt–Münster (BFM) grubuna göre ilk tanı anından itibaren 18 ay 

içinde gelişen nüks çok erken nüks, tedavi tamamlanmasından itibaren ilk 6 ay içinde 

gelişen nüks erken nüks, tedavi bitiminden itibaren 6 ay geçtikten sonra gelişen nüksler 

geç nüks olarak kabul edildi. İlk remisyon indüksiyon tedavisine yanıt vermeyen 

hastalar primer refrakter hastalık olarak kabul edildi.  

İstatistiksel Analiz 

Araştırmada yaş, tanı yaşı, tanı tipi, karaciğer tutulumu, dalak tutulumu, MSS 

tutulumu, sitogenetik, profilaktik radyoterapi alımı, 8. Gün ve 33. Gün remisyon varlığı  

ve kür sonrası takibinde trombositopeni, nötropeni, lenfopeni, lökopeni  gelişimi ve 

takip süresi sürekli değişken ve nüks gelişimi ise kategorik değişkenler olarak belirlendi. 

Nümerik değişkenler ortalama ve standart sapma, kategorik değişkenler yüzde ve 

frekans değerleriyle ifade edildi. Nümerik değişkenlerin ikili karşılaştırmalarında, şayet 

normal dağılım koşulları sağlanıyorsa t-testleri, normal dağılım koşulları 

karşılanmıyorsa Mann whitney U testleri uygulandı. Kategorik değişkenlerin ikili 

karşılaştırmalarında ki-kare testleri kullanıldı. Tek değişkenli analizlerde anlamlılık 

gösteren değişkenler çok değişkenli analize alındı. Çok değişkenli analiz Lojistik 

regresyon tekniği ile yapıldı. Bu analizde kategorik değişkenler tablo 28’de gösterildiği 

şekilde kodlandı. En iyi modelin belirlenmesinde adımsal lojistik regresyon (backward 

stepwise LR) uygulandı. Modele giriş p değeri 0.10 iken modelden çıkarılma 0.05 

olarak belirlendi. Diğer tüm analizlerde anlamlılık düzeyi 0.05 olarak kabul edildi. 

Analizlerde SPSS 20.0 kullanıldı.  
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4. BULGULAR 

Çalışmamız Temmuz 1990- Eylül 2010 tarihleri arasında yeni tanı almış 279 

hastayı içermekte olup, Kasım 2014’e kadar hastalar takip edildi. Takip süresi 3-174 ay 

arasındadır. Hastaların 170’i erkek 109’u kız idi (erkek/kız oranı: 1,55/1). Yaşları 16-

193 ay arasında olup ortalama yaş 88,67 ay,  ortanca yaş 77 ay idi(16-193ay, standart 

sapma 49,7ay). Takip edilen bu 279 olgunun tedavisini farklı merkezlerde devam etmesi 

nedeni ile takipten düşen olgular dışında 61’ inde nüks tespit edilmiş iken takip 

süresince tüm kayıtlarına ulaştığımız 42 nüks olgumuz bulunmaktadır. 

Hastanemize akut lösemi tanısı ile ilk başvurulardaki değerlendirmelerinde 

%71,6’  sında Common B ALL, %5,7’sinde pre B ALL, %18,2’sinde T hücreli ALL ve 

%4,5’ inde AML tespit edildi. Tanı anında bakılan lökosit sayımında 151 

hastanın(%60,4) beyazküresi 20 000/mm³’ün altında iken 73 hastanın beyazküre sayısı 

20 000/mm³’ ün üstünde saptandı. Ayrıca kotü prognoz ile ilişkilendiren hiperlökositoz 

26 (% 10,4) hastada mevcuttu. Tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde bakılan 8. Gün 

remisyona girme hastaların 213’ünde (% 91) mevcutken 21 hastada 8. Gün remisyonu 

sağlanamadı. 15.gün kemik iliği değerlendirilmesinde blast oranına göre M1 164 olguda 

(% 71,3), M2 41 olguda (% 17,9), M3 25 olguda(% 10,8) saptandı. Tedavi sonu 

değerlendirmesinde (33.gün kemik iliği incelemesinde) 209 hastada (%92,5) tam 

remisyon saptanırken 17 hastada tam remisyon sağlanamadı. Tanı anında uygulanan 

lomber ponksiyon sonucu MSS tutulumu 201 vakada gözlenmezken, 26 vakada (% 

11,4) lösemik tutulum tespit edildi. Vakalarımızın risk sınıflamasında 46 vaka SRG (% 

17,6) , 148 vaka MRG (% 57) , 66 vaka HRG(% 25,4) olduğu tespit edildi. Olguların 54 

‘ünde(% 24,5) profilaktik radyoterapi almasına gerek görülmezken 167 vakanın(% 

75,5) profilaktik radyoterapi alması uygun görülmüştür(Tablo 12). 
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Tablo 12. Tüm olguların demografik özellikleri 

 Vaka % 

 N:279  

Tanı Yaşı 

<6yas 

 ≥ 6yaş 

 

211 

68 

 

75,6 

24,4 

Cinsiyet 

Kız 

Erkek 

109 

170 

39,1 

60,9 

Tanı 

Common B ALL 

Th ALL 

Pre B ALL 

AML 

 

200 

51 

   16  

                    12 

 

71,6 

18,2 

5,7 

4,5 

Tanı lökosit 

<20 000/mm³ 

>20 000/mm³ 

100 000/mm³ 

 

151 

73 

26 

 

60,4 

29,2 

10,4 

8.gün remisyon 

Yok: 

Var: 

 

              21  

            213 

 

9 

91 

15.gün remisyon 

M1: <5% blast 

M2: %24-5 blast 

M3: >%25 blast 

 

164 

41 

25 

 

71,3 

17,9 

10,8 

33.gün remisyon 

Yok:  

Var: 

 

    17 

  209 

 

7,5 

92,5 

MSS tutulum 

Yok:  

Var: 

 

201 

                              26 

 

88,6 

11,4 

Risk grubu 

SRG 

MRG 

HRG 

 

                 46 

                148 

                              66 

 

17,6 

57,0 

25,4 

Profil Kranial RT 

Yok: 

Var: 

 

54 

167 

 

24,5 

75,5 
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Tüm verilerine ulaştığımız 42 nüks olgusu ile yaş, morfoloji (FAB sınıflaması) ve 

risk faktörlerine göre homojenite gösteren takipli 37 nüks etmeyen olgu, kontrol grubu 

olarak seçildi. Bu olguların değerlendirilmesinde B hücreli ALL olgularının %48 nüks 

ederken, Thücreli ALL olgularında nüks görülme oranı %50 idi. AML tanılı 9 olgunun 

8’inde (%88,9) nüks saptandı(Tablo 13). 

Tablo 13. Olguların immunfenotipik sınıflandırmaya göre nüks etme oranları 

 Nüks Kontrol 

B hücreliALL        24 (% 48) 26 (%52) 

T h ALL   10 (%50) 10 (% 50) 

AML      8 (% 88,9) 1 (% 11,1) 

 

Tüm takiplerini kliniğimizde devam ettiren 42 nüks vakasının cinsiyetlerinin 

değerlendirilmesinde kızların 12’sinde (%41,4), erkeklerin 30’unda nüks tespit 

edildi(p>0,05). Nüks olgularımızın erkek/kız oranı 2,5/1’di. Hastaların başvuru anındaki 

yaşlarının nüks etmeyen kontrol grubuna göre karşılaştırmasında yaşları 10 yılın 

altındaki vakada 15 vaka (%60)  nüks ederken, 10 vakada nüks saptanmadı, 10 yılın 

üzerindeki olgularda ise 27 olgu(%50) nüks ederken, 27 olguda nüks saptanmadı 

(p>0,05). Kötü prognoz kriterlerinde t (9,22) varlığı bulunan 6 vakanın 4 tanesi (% 66,7) 

nüks ederken, 2 olguda (%33,3) nüks takip boyunca tespit edilmedi. T hücre fenotipi 

varlığı (CD3, CD5, CD7) 21 olguda tespit edilmiştir bunların 13’ ünde (%59,1) nüks 

görülmüştür (p>0,05). Sitogenetik olarak anormali saptanan 14 vakanın 4’ ünde nüks 

saptandı. Bunlar 46 XY,45XX, 21.kromozomda hipodiploidi, diğer vakada 46 XX,45 

XX 13. Kromozomda hipotetraploidi, bir diğer vakada 46XY 19 kromozomda 

hipodiploidi ve 46XY 4.kromozomda hipodiploidi varlığını içermektedir(Tablo 14). 
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Tablo 14. Nüks olguların nüks etmeyen kontrol grubuna göre prognostik 

değişkenlerinin karşılaştırılması 

 Nüks Kontrol P değeri 

N:79 N:42 N:37  

Cins 

Kız 

Erkek 

 

12 (% 41,4) 

30 (% 60) 

 

           17 (% 58,6) 

             20 (% 40 ) 

(p>0,05) 

Yaş 

>10yıl 

<10yıl 

 

27(% 50) 

15(% 60) 

 

                27(% 50) 

                10(%40) 

(p>0,05) 

T(9,22) 

yok 

Var 

 

 38 (% 52,1) 

4 (% 66,7) 

 

           35 (% 47,9) 

             2 (% 33,3) 

(p>0,05) 

T hücre fenotipi 

Yok 

Var 

 

28 (% 50) 

13 (% 59,1) 

 

                28 (%50) 

              9 (% 40,9) 

(p>0,05) 

Sitogenetik anormali 

Yok 

Var 

 

   38 (% 57,6) 

    4 (% 30,8) 

 

           28 (% 42,4) 

                9 (% 69,2) 

(p>0,05) 

 

Nüks olguların Berlin–Frankfurt–Münster Grubu risk grubu sınıflamasına göre 

değerlendirildiğinde vakaların %9,5’i S1, %19,1’i S2, %11,9’u S3, %59,5’i S4 olarak 

tespit edildi(Tablo 15). 

Tablo 15. Nüks eden lösemi hastalarının risk sınıflaması 

Risk grubu Nüks Hasta Sayısı % 

S1 
Geç extrameduller 

4 %9,5 

S2 
Erken ve çok erken extrameduller 

B-hücreli geç kemik iliği 

B-hücreli kombine (erken veya geç) 

8 %19,1 

S3 
B-hücreli erken kemik iliği 

5 %11,9 

S4 
Çok erken kemik iliği 

Çok erken kombine 

T-hücreli kemik iliği 

25 %59,5 
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Nüks T hücreli ALL olgularının kendi içinde değerlendirilmesinde başvurularında 

karaciğer tutulumu 3 olguda mevcutken, dalak tutulumu olan vaka tespit edilemedi. 

Diğer nüks olgulardaki karaciğer ve dalak tutulumu ile karşılaştırmada vaka sayısının 

azlığı nedeni ile istatistik test uygulanamadı(Tablo 16). 

Tablo 16. Nüks T hücreli ALL’de karaciğer ve dalak tutulum oranının T hücreli 

ALL dışı nüks eden lösemilerle karşılaştırılması 

 Nüks nonT h ALL Nüks T h ALL 

N:42 n:32 N:10 

Karaciğer tutulumu 

Yok: 

Var: 

 

15 (% 100) 

24 (% 88,9) 

 

             0(% 0) 

3 (% 11,1) 

Dalak tutulumu 

Yok:  

Var: 

 

22 (% 88) 

17(%100) 

 

3 (% 12)  

0 (% 0) 

 

Nüks eden AML hastalarında karaciğer tutulumu 2 vakada mevcut iken (% 7,4), 

AML dışı nüks hastalarında %92,6 oranında tespit edilmiştir(p<0,05). İlk muayenede 

dalak tutulumu sadece 1 olguda(%5,9) tespit edildi (Tablo 17). 

Tablo 17. Nüks AML’de nüks anındaki muayenede karaciğer ve dalak tutulumu 

oranı AML dışı nüks eden lösemilerle karşılaştırılması 

 Nüks nonAML Nüks AML P değeri 

N:42 n:34 N:8  

Karaciğer tutulumu 

Yok: 

Var 

 

9 (% 60) 

25 (% 92,6) 

 

6 (% 40) 

2(% 7,4) 

(p<0,05) 

Dalak tutulumu 

Yok 

Var 

 

18 (%72) 

16 (% 94,1) 

 

7 (% 28) 

1 (% 5,9) 

(p>0,05) 
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B hücreli ALL olgularında karaciğer tutulumu 19 olguda (%70,4) saptanırken 

dalak tutulumu 11 olguda(% 64,7) saptanmıştır (p>0,05) (Tablo 18). 

Tablo 18. B Hücreli ALL’ de nüks anındaki muayenede karaciğer ve dalak 

tutulumu tespit etme oranı. 

 Nüks Non B hücreli ALL Nüks B hücreli ALL P değeri 

N:42 n:18 N:24  

Karaciğer tutulumu 

Yok: 

Var: 

 

10 (% 66,7) 

8 (% 29,6) 

 

5 (% 33,3) 

19 (% 70,4) 

(p>0,05) 

Dalak tutulumu 

Yok: 

Var: 

 

12 (% 48) 

6 (% 35,3) 

 

13 (% 52) 

11 (% 64,7) 

(p>0,05) 

 

B hücreli ALL tanısı konularak takibe alınan olgularda poliklinik takibi sırasında 

incelenen kan değerlerinin nüks eden ve etmeyenlerin karşılaştırılmasında 

trombositopeni gelişmesi nüks B hücreli ALL olgularında 11 olguda (% 64,7) tespit 

edilirken, nüks etmeyen B hücreli ALL vakalarında 6 olguda(% 35,3) trombositopeni 

saptanmıştır(p>0,05). Nötropeni varlığı nüks olgularda %48,8 saptanırken, nüks 

olmayan vakalarda % 51,2 oranında nötropeni tespit edilmiştir. Lökopeni varlığı nüks B 

hücreli ALL vakalarında %43,6 oranında gözlenirken,bu oran nüks etmeyen olgularda 

%56,4’tür(p>0,05). Lenfopeni nüks etmeyen B hücreli ALL olgularında %62,1 

gözlenirken, nüks vakalarda %37,9 saptanmıştır(p>0,05) (Tablo 19).  
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Tablo 19. Nüks ve kontrol B hücreli ALL olgularının kan sayımı parametrelerinin 

karşılaştırılması 

 Kontrol B h ALL Nüks B h ALL P değeri 

N:50 23 27  

Trombositopeni 

<150 000/mm³ 

>150 000/mm³ 

 

6 (% 35,3) 

20 (% 60,6) 

 

11 (% 64,7) 

13 (% 39,4)  

(p>0,05) 

Nötropeni  

<500/mm³ 

>500/mm³ 

 

21 (% 51,2) 

5 (%55,6) 

 

20 (% 48,8 ) 

4 (% 44,4) 

(p>0,05) 

Lökopeni  

<1500/mm³ 

>1500/mm³ 

 

22 (% 56,4) 

                      4 (% 36,4) 

 

17 (% 43,6) 

7 (% 63,6) 

(p>0,05) 

Lenfopeni  

<1000/mm³ 

>1000/mm³ 

 

18 (% 62,1) 

8 (% 38,1) 

 

11 (% 37,9) 

13 (% 61,9) 

(p>0,05) 

 

T hücreli ALL tanısı konulup poliklinik takibine alınan 20 olgudan nüks eden ve 

etmeyen olguların incelenen kan değerlerinin karşılaştırılmasında trombositopeni 

gelişmesi T hücreli ALL tanılı 7 olguda (% 87,5) tespit edilirken, nüks eden T hücreli 

ALL vakalarının 1’ inde (% 12,5) saptanmıştır. Bu olguların nötropeni geliştirme oranı 

4 nüks olguda(%80)  saptanırken, nüks olmayan 1 vakada(%20) nötropeni gözlenmiştir. 

Lökopeni ise sadece 1 T hücreli ALL vakalasında saptanmış olup, bu olgu nüks etmiştir. 

Nüks eden T hücreli ALL olgularında lenfopeni saptama oranı %57,1 gözlenirken, nüks 

etmeyen vakalarda %42,9 tespit edilmiştir(Tablo 20).  
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Tablo 20. Nüks ve kontrol T hücreli ALL olgularının kan sayımı parametrelerinin 

karşılaştırılması 

 Nüks T h ALL Kontrol T h ALL 

N:20 10 10 

Trombositopeni 

<150 000/mm³ 

>150 000/mm³ 

 

7(%87,5) 

3 (% 25) 

 

1 (%12,5) 

9 (% 75) 

Nötropeni 

<500/mm³ 

>500/mm³ 

 

1 (% 20) 

9 (%60) 

 

4 (% 80) 

6 (% 40) 

Lökopeni 

<1500/mm³ 

>1500/mm³ 

 

0 (%0) 

10 (%52,6) 

 

1 (%100) 

9 (% 47,4) 

Lenfopeni 

<1000/mm³ 

>1000/mm³ 

 

3 (% 42,9) 

7 (% 53,8) 

 

4 (% 57,1) 

6 (% 46,2) 

 

Nüks olguların ilk muayene bulgularının kendi içinde karşılaştırılmasında nüks 

anında tespit edilen karaciğer tutulumu nüks T hücreli ALL olgularının 6‘ sında(%22,2) 

bulunurken, diğer nüks lösemilerin 21’inde(%77,8) tespit edilmiştir(p>0,05). Dalak 

tutulumu ise 5 nüks T hücreli ALL olgusunda(%29,4) saptanırken, diğer nüks 

lösemilerin 12 sinde(%70,6) dalak tutulumu gözlenmiştir(p>0,05). Nüks olguların MSS 

tutulumunda ise T hücreli ALL 1 olgu(%20) varken, MSS tutulumu olan diğer 4 

olgu(%80) diğer nüks lösemilerden saptanmıştır. Nüks anında bakılan kan tetkiklerinde 

lökositoz varlığı 10 T hücreli ALL olgusunda(%24,4) ve 31 diğer nüks lösemi 

olgusunda(%75,6) tespit edilmiştir. Nüks anında trombositopeni varlığı ise 3 nüks T 

hücreli ALL olgusunda ve 8 diğer nüks lösemi olgusunda(% 72,7) saptanmıştır(p>0,05) 

(Tablo 21).   
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Tablo 21. Nüks T hüreli ALL olgularının nüks anında başvuru bulgularının diğer 

nüks lösemilerle karşılaştırılması 

 NüksNon T h ALL NüksT h ALL P değeri 

N:42 N:32 N:10  

Karaciğer tutulumu 

Yok 

Var 

 

11 (% 73,3) 

21 (% 77,8) 

 

4 (% 26,7) 

6 (% 22,2) 

(p>0,05) 

Dalak tutulumu 

Yok 

Var 

 

20 (% 80) 

12 (% 70,6) 

 

5 (% 20) 

5 (% 29,4) 

(p>0,05) 

MSS tutulumu 

Yok 

Var 

 

28(% 75,7) 

4 (% 80) 

 

9 (% 24,3) 

1(% 20) 

 

Nüks lökositoz 

<50 000 

>50 000 

 

31 (% 75,6) 

3 (% 100) 

 

10 (% 24,4) 

0(%0) 

 

Nüks 

trombositopeni 

>150 000 

<150 000 

 

8 (%72,7) 

24(%77,4) 

 

3 (%27,3) 

7(%22,6) 

(p>0,05) 

 

Nüks olguların nüks anında muayenesi ile tespit edilen karaciğer tutulumu AML 

olgularının 6‘ sında(%22,2) bulunurken, diğer nüks lösemilerin 21’inde(%77,8) tespit 

edilmiştir(p<0,05). Nüks AML olgularının dalak tutulumu 1 olguda(%5,9) gözlenirken, 

diğer nüks lösemilerde dalak tutulumu 16 olguda(%94,1) dalak tutulumu 

gözlenmiştir(p>0,05). Nüks olguların MSS tutulumu AML tanılı hastalarda 

gözlenmemişken diğer nüks lösemilerden 5 olguda MSS tutulumu saptanmıştır. Kan 

tetkiklerinde lökositoz tespiti AML olgularının 2’ sinde (%66,7) ve diğer nüks lösemi 

olgularınında 1’inde (%33,3)’ ünde tespit edilmiştir. Trombositopeni varlığı ise tüm 

nüks AML olgularında(%25,8) ve 23 diğer nüks lösemi(%74,2) olgusunda 

saptanmıştır(p>0,05) (Tablo 22).   
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Tablo 22. Nüks AML olgularının nüks anında başvuru bulgularının diğer nüks 

lösemilerle karşılaştırılması 

 Nüks Non AML Nüks AML P değeri 

N:42 N:34 N:8  

Karaciğer tutulumu  

21 (% 77,8) 

 

6 (% 22,2) 

(p<0,05) 

Dalak tutulumu  

16 (% 94,1) 

 

1 (% 5,9) 

(p>0,05) 

MSS tutulumu  

5 (% 100) 

 

0(% 0) 

 

Nüks lökositoz 

>50 000/mm³ 

 

1 (% 33,3) 

 

2(%66,7) 

 

Nüks trombositopeni 

<150 000/mm³ 

 

23(%74,2) 

 

8(%25,8) 

(p>0,05) 

  

Nüks olguların nüks etme sürelerine göre değerlendirilmesinde B hücreli ALL 

olgularının 12’si(%50) çok erken nüks etmesine rağmen yine B hücreli 7 olgu(%29,2) 

erken nüks ve 5 olguda(%20,8) geç nüks etmiştir. Nüks T hücreli ALL vakalarının 

büyük çoğunluğu(%80)  çok erken nüks görülmekle birlikte erken ve geç nüksler eşit 

oranda (%10) gözlenmiştir. Nüks AML olgularının 5’ i(%62,5) çok erken nüks etmiş 

olmakla birlikte 2 olgu(%25) erken nüks ve 1 olguda(%12,5) geç nüks tespit 

edilmiştir(Tablo 23). 

Tablo 23. Hastaların nüks etme sürelerine göre immunfenotip dağılımı. 

 Çok Erken nüks Erken nüks Geç nüks 

N:42 N:25(%59,5) N:10(%23,8) N:7(16,7) 

B hücreli ALL 12 (%50 ) 7(%29,2) 5(%20,8) 

T hücreli ALL 8(%80) 1(%10) 1(%10) 

AML 5(%62,5) 2(%25) 1(%12,5) 
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Tüm olguların ilk tedavi bitimi sonrası takiplerinde lökopeni bulunması 30 nüks 

vakada ve 12 nüks etmeyen vakada tespit edilmiştir(p<0,05). Trombositopeni varlığı 24 

nüks olguda ve 18 nüks olmayan olguda saptanmıştır(p<0,05). Nötropeni varlığı nüks 

vakalarda  %51,6 oranında saptanırken, nüks eden %48,4 oranında nötropeni 

saptanmamıştır(p>0,05). Lenfopeni varlığı tüm takipli vakalarda 23 nüks vakada 

saptanırken 19 nüks olmayan vakada tespit edilmiştir(p<0,05). (Tablo 24,25,26,27). 

Trombositopeni geliştiren olguların kontrol grubunda tedavi başlangıcından 

itibaren trombositopeni geliştirdikleri zaman aralığı 8-33 ay arasında olup ortalama 

zaman 18,78 ay,  ortanca yaş 20 ay idi( standart sapma 7,22 ay). Nüks eden hasta 

grubunda ise tedavi başlangıcından itibaren trombositopeni geliştirdikleri zaman aralığı 

3-132 ay arasında olup ortalama zaman 25,13 ay,  ortanca 14 ay idi( standart sapma 

29,18 ay). Trombositopeni geliştiren nüks olgular değerlendirildiğinde nüks öncesi 3,86. 

haftada trombositopeni geliştirildikleri gözlenmiştir. 

Tablo 24. Takipte lökopeni gelişen hastalarda nüks etme oranı 

 Lökopeni yok Lökopeni var P değeri 

Nüks yok 4(%25) 12(%75) (p<0,05) 

Nüks var 33(%52,4) 30(%47,6)  

 

Tablo 25. Takipte trombositopeni gelişen hastalarda nüks etme oranı 

 Trombositopeni 

yok 

Trombositopeni 

var 

P değeri 

Nüks yok 28(%60,9) 18 (%39,1) (p<0,05) 

Nüks var 9(%27,3) 24(%72,7)  

  

Tablo 26. Takipte nötropeni gelişen hastalarda nüks etme oranı 

 Nötropeni yok Nötropeni var P değeri 

Nüks yok 7(%41,2) 10(%58,8) (p>0,05) 

Nüks var 30(%48,4)                32(%51,6)  
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Tablo 27. Takipte lenfopeni gelişen hastalarda nüks etme oranı 

 Lenfopeni yok Lenfopeni var P değeri 

Nüks yok 11(%36,7) 19(%63,3) (p>0,05) 

Nüks var 26(%53,1) 23(%46,9)  

 

Buraya kadar tek tek değerlendirdiğimiz bu prognostik faktörlerin tüm hastalar 

için aynı anda değerlendirildiklerinde çalışmamızın nüksün öngörüsünü tahmin etme 

gücü daha yüksek olacaktır. Bu nedenle nüks için risk faktörlerinin belirlenmesine 

yönelik lojistik regresyon analizi kullanılarak yapılan değerlendirmede 79 hastada 

prognostik faktörlerin birlikteliğine göre nüks var ya da nüks yok(kontrol grubu) olarak 

sınıflandırılmıştır. 

Aşağıda yer alan sınıflandırma tablosuna göre, beş bağımsız değişken ele alınarak 

bulunan lojistik fonksiyonunun % 75,9 oranında doğru sınıflandırma gücüne sahip 

olduğu saptandı (Tablo 28). 

Tablo 28. Sınıflandırma tablosu 

 

  

  

  

Tahmin edilen 

Nüks yok 

Nüks var Doğruluk 

yüzdesi 

Gözlemlenen  Nüks yok  28 9 75,7 

  

 

Nüks var  10 32 76,2 

75,9 

     

p<0.05.         

 

Adımsal lojistik regresyon analizi sonucuna göre (Tablo 29) takip süresinin 

uzamasının, takipte lökopeni gelişiminin ve sekizinci gün kemik iliğinde remisyonun 

tespitinin nüks olasılığını azaltıcı, Allogenik HKHN uygulanmasının ve takipte 

trombositopeni gelişmesinin ise nüks üzerinde olasılığı artırıcı etkiye sahip, en önemli 

risk faktörleri olduğu belirlendi. 
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Tablo 29. Lojistik regresyon analiz sonuçları 

Modeldeki değişkenler β  Standart Hata SD P değeri Exp(B)(OR) 

 8.gun remisyon -2,755 1,170 1 ,019 ,064 

  Allogenik  HKHN 2,560 1,221 1 ,036 12,933 

  Trombositopeni 1,507 ,581 1 ,010 4,515 

  Lökopeni -1,980 ,779 1 ,011 ,138 

  Takip süresi -,018 ,010 1 ,066 ,982 

  Sabit 4,194 1,455 1 ,004 “””””66,263 

 

8. Gün periferik yayma değerlendirilmesi ile remisyona girme bahis oranı (OR) 

değeri 0.064 olarak bulundu. Bu değerin hem birden küçük olması hem de istatistiksel 

açıdan anlamlı olması (0,19), 8. Gün remsiyonunun nüks üzerinde negatif etkili önemli 

bir risk faktörü olduğunu gösterdi. Lökopeni gelişiminin de takipte nüksten koruyucu 

etkisi olduğu tespit edildi(OR:0,138, p:0,11). Allogenik HKHN uygulanmasının bahis 

oranı(OR) değeri birden büyük olması nedeni ile nüks oluşumunda önemli etkisi 

olduğunu gösterdi(OR:12,933,p:0,36). Ayrıca takipte trombositopeni gelişiminin nüks 

olmasında pozitif etkili bir risk faktorü olduğu gözlendi (OR:4,51, p<0,05).  

Tahmin edilen modelden yararlanarak farklı olasılık hesapları yapmak 

mümkündür. Logit katsayıları olarak isimlendirilen β 0, β 1 ve β k katsayılarına ilişkin 

tahmin değerleri (Tablo 28)’de verildi: Nüks etme olasılığı: Pi, nüks etmeme olasılığı: 

1-Pi olarak tanımlandığında lojistik dağılım fonksiyonu aşağıdaki gibi gösterilmektedir.  

Pi= Z e− 1+ 1 Z = β + β X + + βk Xk 

Bu formülden yararlanarak değişkenlerin çeşitli düzeylerine yönelik olasılık 

hesapları yapılabilir. Örneğin; 8. Gün periferik yayma değerlendirilmesi ile remisyonu 

sağlamış, allogenik HKHN uygulanmamış, poliklinik takibinde trombositopeni ve 

lökopeni tespit edilmiş ve takip süresi 9 ay olan bir hastada nüks gelişme olasılık değeri 

aşağıdaki gibi hesaplanabilir:  

Z= 4,194-2,76 (8. Gün remisyon varlığı) + 2,56 (Allogenik HKHN uygulanması) 

+ 1.51 (Trombositopeni)-1,98 (Lökopeni)-0.018 (Takip süresi)  

Z= 4,194-2,76(1)+2,56(0)+1.51(1)-1,98(1)-0.018(9) = 0.802  
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5. TARTIŞMA 

Yeni tanı akut lösemili hasta grubunda gelişmiş tedaviler ile yaşam sürelerinde 

olumlu gelişmeler sağlanmasına rağmen Amerika Birleşik Devletlerinin çocukluk çağı 

kanser veri tabanlarında nüks lösemi olguları kanser hastalarının halen yüksek bir 

kısmını oluşturmaktadır. Literatürde çocukluk çağı lösemilerinde nüks gelişimi %15-20 

oranında gözlendiği belirtilmektedir(24). Bizim vakalarımızın 61’inde nüks tespit 

ederek %21,8’lik nüks oranı ile benzer nüks oranlarına sahip olduğumuzu belirledik. 

Ancak bu oran Türkiye genelinde uygulanan Türkiye ALL 2000-2010 çalışmasının 

%15’lik nüks oranına göre yüksek bir değerdir. Bu durumu bölgemizde riskli hastaların 

takip edildiği dördüncü basamak üniversite hastanesi olmasına bağladık. 

Amerika Birleşik Devletleri Ulusal SEER (Surveillance Epidemiology and End 

Results)kayıtlarına göre erkeklerde lösemi sıklığı kızlara göre yaklaşık 1,1- 1,4 kat 

fazladır. Shuster ve arkadaşları da çalışmalarında erkek hastalarda lösemi sıklığının 

yüksek olduğunu destekler(7). Bizim çalışma grubumuzda da benzer olarak erkek kız 

oranı 1,55/1 ’dir. Nüks olgularda ise erkek kız oranımız 2,5/1 ‘dir. 

Literatürde tüm akut lösemi vakalarının yaklaşık %85’i B-hücre orijinli iken 

bunların 20%- 30%’ u pre-B-cell fenotipine sahiptir. T hücreli ALL ise  %15 oranında 

görülmektedir. Bizim vakalarımızda benzer olarak %77,3’ü B hücreli ALL iken, T 

hücreli ALL oranı 18,2’dir. Ancak takip ettiğimiz AML olgumuz toplumda görülme 

sıklığına benzer olarak %4,5 olarak bulunmuştur.  

Ülkemizde 30 merkezin katılımı ile 10 yıl yürütülen Türkiye ALL(TRALL)BFM 

2000 Protokolu protokolunde incelenen 1294 hastanın risk gruplarına göre dağılımı 

SRG % 29,4, MRG %52,4, HRG % 18,2 şeklinde görülürken, bizim çalışmamızda 

yüksek risk (HRG) grubu daha yüksek iken(%25,4), düşük risk grubu daha düşük 

oranda (%17,6) bulundu. Bunu hastanemizin bölgesindeki tam donanımlı ve 

multidisipliner bir sağlık merkezi olması nedeni ile yüksek riskli hastaların 

yönlendirilmesine bağladık.   

Nüks olguların sınıflamasında kullanılan Berlin–Frankfurt–Münster Grubu risk 

grubu sınıflamasıda S1, S2, S3, ve S4 risk gruplarının 5 yıllık sağkalımı sırası ile 60–

70%, 60%, 30% ve 25% şeklinde tespit edilmiştir(94). Bizim vakalarımızın büyük 

kısmını kötü sağkalım oranlarına sahip S3 ve S4 (S3%11,9,S4 %59,5) grupları 
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oluşturuyordu. Bunu hastanemizin özellikle yüksek riskli hastalara hizmet vermesine 

bağladık. 

Gaynor ve arkadaşlarının beyazküre sayısı 50.000/mm³ üzerinde olan 128 yeni 

tanı akut lösemi vakasında kemoterapinin 7.günündeki kemik iliği incelenmesinde 

tedavi yanıtının tespitinin prognostik değere sahip olduğu tespit edilmiştir(97). Bizim 

çalışmamızdada vakaların %91’inde 8. Günde periferik yayma incelenmesinde 

remisyon, %71,3’ ünde 15. Günde kemik iliğinde remisyon saptanmıştır. Kötü 

prognostik faktör olarak yorumlanan bu durum yoğun kemoterapi rejimleri ile ‘gecikmiş 

erken kemik iliği yanıtının’ kötü sonuçlarını değiştirebildiği düşünülür(74).  

Nguyen ve arkadaşları çalışmasında nüks için risk faktörü olaram erkek , yaş < 1 

yaş veya ≥10 yaş, T hücre fenotipi ve tanı anında MSS tutulumu nüksün zamanı ve 

nüksün yerleşimi ile kıyaslandığında nüks sonrası ölüm oranlarının yüksekliği ile 

paralel bulunmuştur(92). St Jude Children’s Araştırma hastanesinin 1991-2006 arası 

847 akut ALL hastasının değerlendirilmesinde 1-9 yaş olguların infantlar ve 

adölesanlara kıyasla daha iyi tedavi sonuçları elde edilirdiği belirtilmektedir(98). 

Benzer olarak bizim çalışmamızda da erkeklerde nüks yüksek oranda(%71,4)  

gözlenirken istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Yine benzer olarak nüks olguların 

kontrollerle karşılaştırılmasında 10 yaş üzeri nüks olguların (%64) yüksek oranda 

bulunduğu tespit edildi.  

Einsiedel ve arkadaşları 1987-1990 yılları arasında akut lenfoblastik lösemi tanılı 

207 hastayı nüks zamanına ve nüks yerine göre grupladıkları çalışmalarının sonucunda 

T hücre fenotipi varlığının ve erken nüks eden vakaların nüks açısından önemli 

prognostik faktörler olduğunu belirtmiştir(99). Goldberg ve arkadaşları uygun tedavi 

protokolleri uygulandığında T hücreli ALL hastalarında elde edilen sonuçların B hücreli 

ALL ile benzer olduğunu öne sürmüştür. Ancak halen T hücreli ALL erken nüks 

gelişimi ve izole MSS nüksü için artmış risk faktörüdür(100). Bizim çalışmamızda T 

hücre fenotipi varlığı tespit edilen % 59,1 vakada nüks saptanmış, % 40,9 nüks 

etmemiştir. Ancak bu oranlar istatiksel olarak anlamlı bulunmadı, bunu mevcut 

vakalarımızın heterojen dağılımına bağladık.  

Eden ve arkadaşları da nüks açısından  başlangıçtaki philadelphia kromozom 

pozitifliği ve hipodiploidiyi yüksek nüks riski ile ilişkili bulunduğunu belirtir(101). 

Ayrıca Arico ve arkadaşlarının yürüttüğü 1986-1996 yılları arasında takip edilen tek 
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merkezli çalışmada Ph kromozom pozitif 326 hastanın kötü prognoz ile ilişkili 

bulunmuştur. (102,103). Ancak çalışmamızda Ph kromozomu bulunduran olguların 

%66,7’sinde nüks tespit ederken, %33,3 sinde nüks izlenmemiştir. Nüks eden hastalarda 

etmeyenlere göre Ph kromozomu bulundurması açısından istatikse olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır. Bunun vaka yaş dağılımının homojen olmamasına ve bu nadir rastlanan 

subtipe sahip hasta sayısının azlığına bağlı olduğu düşünülmüştür. 

Literatürde hipodiploidi (44-45 kromozomdan az) varlığı çocukluk çağı akut 

lösemi vakaların yaklaşık %5-6’da kötü gidiş ile ilişkilendirilmiştir(104). Nachman ve 

arkadaşlarının dünya genelinde farklı 10 çalışma grubundan toplanılan hipodiploidili 

139 hastada farklı tedavi rejimleri ile tedavi edilmelerine rağmen hipodiploidinin 

belirgin olarak kötü prognoz ile ilişkili bulunmuştur(105). Retrospektif olarak yürütülen 

çalışmamızda literatürden farklı olarak hipodiploidili olguların %69,2’ sinde nüks 

gelişmezken, %30,8 hipodiploidi olgusunda nüks saptanmış, ancak istatiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır. Bu olgu serimizde hipodiploidi saptanarak allojenik 

hematopoetik kök hücre nakli uygulanan vaka olmamıştır. Bu bulgular ışığında 

hipodiploidinin nüks açısından anlamlı prognostik faktör sayılabilmesi için çok 

merkezli çalışmalar yapılması gerekli olduğu görülmüştür.  

Janka-Schaub ve arkadaşlarının çok merkezli çalışmalarında nüks saptanmasında 

kullanılan prognostik faktörlerden lökosit sayısının, hepatosplenomegali varlığının, 

yaşın 10 yılın üzerinde bulunmasının, immunfenotipik subtipin prognostik öneme sahip 

olmadığını ileri sürmüştür(106). Bizim çalışmamızda yaşın 10 yıl üzerinde bulunması, 

immunfenotipik subtipin türü, splenomegali varlığı nüks öngörüsünde istatiksel açıdan 

anlamlı bir kriter değilken nüks öncesi 3,87 hafta öncesinde başlayan trombositopeni 

varlığı, muayene sırasında hepatomegali olması, nüks eden lösemi vakalarının takibinde 

karşılaşılması nüks açısından anlamlı bir prognostik faktör olduğunu tespit ettik. 

Literatürde lösemilerde kan lökosit sayısının 100 000/mm³ üzerinde olmasını 

MSS nüksü için artmış risk teşkil ettiği belirtilir(107). Ayrıca izole kemik iliği nüksü 

seyrinde kötü gidiş gösterirken izole MSS veya izole testis nüksü iyi seyrettiği öne 

sürülür(93,99). Ayrıca Goldberg ve arkadaşları(100) T hücreli ALL’de MSS nüksü riski 

artmış olmasına rağmen B hücreli ALL ile olaysız sağkalımda fark tespit etmemiştir. 

Hasta grubumuzdaki nüks ve kontrol gruplarında hiperlökositozu olan(>100 000/mm³) 

3 T hücreli ALL hastasında profilaktik RT  uygulanmıştır, ancak bu 3 hastada izole 
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kemik iliği nüksü gerçekleşmiştir. Hiperlökositozu olan(>100 000/mm³) 4 B hücreli 

ALL vakasında 2’ si kemik iliği 2’ si testis nüksü ile gelmiştir. MSS nüksü olan 3 

vakanın 1’i T hücreli ALL olup tanı anında hiperlokositoz saptanmamıştır. Olguların 

sayılarının azlığı istatiksel sonuç elde edilmesine engel olmuştur. 

Akut lösemili olguların tanı anında  %75’inde kemik iliği infiltrasyonuna bağlı 

olarak trombosit sayısı 100.000/mm³ altındadır. Blatt ve arkadaşları(108) 217 olgunun 7 

yıllık takiplerinde ALL olgularında tanı anında trombosit sayısının düşük olabildiği gibi 

yüksek hatta normal bile olabileceğini ve Cabral ve arkadaşları trombosit sayısındaki 

anormalliklerin bu nedenle lösemilerin ayırıcı tanısında kollajen vasküler hastalıklar, 

İTP ve aplastik anemi gibi diğer hematolojik hastalıkları göz önünde bulundurmanın 

gerekliliğini belirtmiştir(109). Jones ve arkadaşları(110) juvenil romatoid artritli ve akul 

lenfoblastik lösemi tanılı 277 olgunun değerlendirmesi sonucu tanıda düşük lökosit 

(<4000/mm³) sayısı, düşük veya normal trombosit(150-200 000/mm³) sayısını ve 

geceleri kemik ağrıları varlığından 3’ünün varlığını akut lösemi tanısını ön görmede 

%100 duyarlı %85 özgül olduğunu belirtmiştir. Ancak literatürde akut lösemi 

olgularının remisyon sonrası trombositopeni geliştirdiklerinde yapılması önerilen bir 

algortima varlığına rastlanmamıştır. Bizim çalışmamızda tam remisyon sonrası 

poliklinik takiplerinde trombositopeni saptanan 42 olgunun 24’ünde nüks gözlenirken, 

18 ‘inde nüks saptanmamıştır. Aynı örneklemde trombositopenisi olmayan 37 olgunun 

ise 9’unda nüks saptanmıştır. İlaç yan etkisi veya enfeksiyona bağlı kemik iliği 

baskılanmasın da göz önünde bulundurulduğunda remisyondaki hastalarda nüks öncesi 

3,86. haftada başlayan trombositopeni gelişimi nüks açısından uyarıcı nitelikte olduğu 

sonucuna ulaşılmıştır. Bu konuda çok merkezli randomize çalışmaların varlığı 

gereklidir. 

Literatürde lökosit sayımı sürekli prognostik değişken sayılırken lökosit 

değerlerinde artış özellikle pre B hücreli ALL’de kötü gidiş ile karakterize remisyon 

sonrası nüks gelişim riskini yükseltir(58). Biz de olgularımızın incelemesinde remisyon 

sonrası lökopeni gelişiminin nüks etmeme açısından negatif prediktif değer için 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Sonuçta takipte lökopeninin eşlik eden 

trombositopeni varlığında ilaç yan etkisi veya enfeksiyona bağlı kemik iliği 

baskılanması düşündürürken, trombositopeniye eşlik eden lökositoz klinisyeni nüks 

açısından uyaran bir durumdur. 
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Çok merkezli Türkiye ALL BFM 2000 çalışması uyarısınca idame tedavisi 

süresince haftalık kan sayımlarında lökosit sayısında beklenmedik yüksek veya düşük 

değerler, giderek azalan hemoglobin ve trombosit sayısı bulunması, fizik muayenede 

hepatomegali-splenomegali gelişimi enfeksiyon, ilaç yan etkisi veya bir nüksün 

habercisi olabileceğinden hastalarda periferik yayma incelemesi ve kemik iliği 

aspirasyonu uygulanmasını önerir. Bu öneriden yola çıkarak vakalarımızda remisyon 

sonrası takipte incelediğimiz nötropeni ve lenfopeni varlığı nüks açısından istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmamıştır. Kemoterapotiklerin yan etkilerine veya 

enfeksiyonların kemik iliğini baskılayıcı etkisine bağlı olduğunu düşündürmektedir.  
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6. SONUÇ 

İdame tedavisi tamamlanan hastalarda takipte fizik muayene kan sayımı nüks 

öngörüsünde kullanılmaktadır. Bu sırada tespit edilen  trombositopeni (150 000/mm³), 

lökopeni (1500/mm³), nötropeni (500/mm³), lenfopeni(1000/mm³), hepatosplenomegali 

gelişimi hekimi nüks gelişimi açısından uyarıcıdır. Poliklinik takibinde trombositopeni 

gelişimi nüks açısından anlamlı, lökopeni gelişimi ise nüks olmaması acısından anlamlı  

tespit edilmiştir. Takipte lökopeninin eşlik ettiği trombositopeni olgularında enfeksiyon 

veya ilaç yan etkisi ön planda düşünülürken, trombositopeniye eşlik eden lökositoz 

olguları nüks açısından ileri araştırmayı düşündürür. Özellikle trombositopeni nüks 

öncesi 3,86. haftada başlamaktadır.  

Tüm prediktif değerler bir arada değerlendirildiğinde 8. Gün remisyona girmesi, 

takip süresinin uzaması nüks gelişmesini önleyen faktörler olarak tespit edilirken; 

Takipte trombositopeni ve lökopeni gelişimi, allogenik HKHM uygulaması nüks 

gelişimine neden olan negatif prediktif faktörler olarak değerlendirilmiştir. Literatüre 

baktığımızda birçok çalışmada bizim verilerimizi destekler sonuçlar elde edildiği 

görülmüştür. 

Retrospektif olarak yürüttüğümüz çalışmamızda tüm verilerine ulaştığımız hasta 

sayımızın kısıtlı oluşu ve örneklemimizin nispeten heterojen bir grup olması 

çalışmamızın zayıf tarafını oluşturmaktadır.  Daha sağlıklı veriler için çalışmanın daha 

homojen ve geniş bir hasta grubu ile çok merkezli çalışmalarla desteklenmesi 

gerekmektedir. 
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