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SİMGE VE KISALTMALAR 

 

ABD : Amerika Birleşik Devletleri 

ADH : Anti Diüretik Hormon 

ALL : Akut Lenfoblastik Lösemi 

AML : Akut Myeloid Lösemi 

CMV : Sitomegalovirus 

FAB : French American British 

FLAG-IDA: Fludarabin, citarabin, idarubisin, G-CSF protokolü 

GİS  : Gastrointestinal Sistem 

Hb  : Hemoglobin 

HLA : Human Lökosit Antijeni 

HRG : Yüksek Risk Grubu 

KCFT : Karaciğer Fonksiyon Testleri 

KİT : Kemik İliği Transplantasyonu 

KT  : Kemoterapi 

LAP : Lenfadenopati 

MRG : Orta Risk Grubu 

MSS : Merkezi Sinir Sistemi 

MTX : Metotreksat 



 

PRESS : Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu 

RES : Retikuloendotelyal Sistem 

RT  : Radyoterapi 

sIg  : Sitoplazmik İmmunoglobulin 

SRG : Düşük Risk Grubu 

SS  : Standart Sapma 

SSSM : Santral Sinir Sistemi Metastazı 

yIg  : Yüzey İmmunglobulini 

6-MP : 6- Merkaptopurin 
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GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Lösemi, hematopoetik hücrelerin malign transformasyonu ile gelişen heterojen bir 

neoplastik hastalık grubu olup; 15 yaş altı çocuklarda görülen tüm malignitelerin yüzde 35’ini 

oluşturur (1). Akut lenfoblastik lösemi (ALL), çocukluk çağı kanserlerinin en sık görülenidir, 

günümüzde beş yıllık sağ kalım oranı % 80-90 civarına ulaşmıştır. Bu oran tüm çocukluk çağı 

kanserleri arasında en yüksek olanlardandır (2). 

Akut lenfoblastik lösemi (ALL), artan mitoz veya azalan apopitoz sonucunda malign 

hücrelerin artışı ile karakterize heterojen bir hastalıktır. Lösemik hücreler normal hücre 

fonksiyonlarını yapamaz ve olgunlaşamaz. Maturasyonunu tamamlamamış bu hücreler; kemik 

iliği, periferik kan, retiküloendotelyal sistem (RES) ve organlarda birikir. Tam kan sayımında 

saptanan anemi, trombositopeni, lökopeni veya lökositoz, kemik iliğinin kontrolsüz artan 

lösemik hücreler ile infiltre olması sonucunda ortaya çıkar. Halsizlik, kemik ağrısı, kanama, 

solukluk, enfeksiyon bulguları da ALL’de görülebilmektedir. Tedavide gecikme kısa süre 

içerisinde hastanın kaybıyla sonuçlanabilmektedir. Geçirilmiş enfeksiyonlar, genetik, çevresel 

faktörler ve immünolojik faktörler gibi pek çok unsur ALL etiyolojisinde etkilidir (3). 

Akut lenfoblastik lösemi (ALL) kompleks, yoğun ve uzun süren bir tedavi gerektirir. 

Bu süreçte hastalarda organ disfonksiyonu, nörobilişsel bozukluklar, duygusal sorunlar, yaşam 

kalitesinde bozulma gibi durumlar saptanabilir (4). Bu çalışmada, ALL tedavisinde erken ve 

geç dönem yan etkiler ele alınmaktadır. Bu kapsamda, öncelikle ALL tanımı, tarihçesi, 

epidemiyolojisi, patofizyolojisi ele alınmıştır. Ardından klinik ve laboratuvar bulgularına 

değinilmiştir. Ayırıcı tanı, prognoz ve tedavi süreci açıklanmış ve son olarak ALL tedavisinde 

erken ve geç yan etkiler ele alınmıştır. 
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Bu çalışmada Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji ve Onkoloji 

Kliniği’nde 2015-2022 yılları arasında ALL tedavisi almış 18 yaş altı hastaların, tanı anındaki 

yaşı, tanı anındaki lökosit, hemoglobin ve trombosit değerleri, hastalığın yayılımı, löseminin 

tipi, organ disfonksiyonlarının varlığı, hastanın kemoterapi hassasiyetini arttırabilen genetik 

polimorfizmlerin varlığı gibi yan etkilerin ortaya çıkışını kolaylaştıracak özelliklerin yanı sıra 

ALL tedavisinin 4 ana bölümü olan remisyon indüksiyonu, konsolidasyon, intensifikasyon ve 

idame tedavisi aşamalarının her birinde kullanılan tedaviler neticesinde; tümör lizis sendromu, 

kanama, karaciğer ve böbrek fonksiyonlarında bozulma, enfeksiyon, bulantı, kusma, tromboz, 

alerjik reaksiyonlar, cilt döküntüleri, mukozit, saç dökülmesi, tiflit, hipertansiyon, hiperglisemi, 

konvulziyon, nöropati, kardiyomyopati, pankreatit, ensefalopati gibi erken yan etkiler ile geç 

yan etkiler olan endokrin sisteme ait bozukluklar (büyüme geriliği, gonadal yetmezlik, tiroit 

disfonksiyonu), karaciğer fonksiyon testlerinde bozulma, hepatit enfeksiyonları geçirenlerde 

gelişen kronik karaciğer hastalığı, kardiyomyopati, kalp yetmezliği, tübülopati, elektrolit 

bozuklukları, osteoporoz, osteonekroz, epilepsi, nöromotor gelişim geriliği ve sekonder 

malignite gelişimi ile hastanın evrelendirilmesi, nüks, kemik iliği transplantasyonunu içeren  

veriler geriye dönük olarak toplanmış ve bu hastaların tedaviye bağlı yan etkiler açısından 

değerlendirilmesi, yaşamlarının geri kalanında ALL tedavisinin yan etkileri açısından 

multidisipliner yaklaşımın nasıl olacağı ile ilgili veriler elde edilmesi amaçlanmıştır. 
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GENEL BİLGİLER 

 

AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİ 

Tanım 

 Akut lenfoblastik lösemi (ALL); lenfoblast öncüllerinin anormal biçimde hızla 

çoğalması ve kemik iliğinde normal hematopoezin engellenmesiyle karakterizedir (5). Doku ve 

organlara hematolojik yolla yayılarak işlevlerinin bozulmasına neden olur (6).  

Progenitör hücreler hematopoetik sistemin öncül hücreleridir. Bu hücrelerin 

hematopoezin belli aşamasında farklılaşmasının durmasıyla neoplastik transformasyon ortaya 

çıkmakta, maturasyon kusuru görülmekte ve hücreler klonal olarak çoğalmaktadır. İşlevlerin 

bozulması da bu sebeple gerçekleşmektedir. Kemik iliği infiltre edilmekte, neoplastik hücreler 

normal öncül hücrelerin yerini almaktadır. Bu şekilde hematolojik yol ile yayılmakta ve 

ekstramedüller sistem infiltrasyonuyla lösemi klinik görünümünü ortaya çıkarmaktadır (7). 

 Akut lösemi tablosunda kemik iliği öncül hücreleri kemik iliğini infiltre etmekte ve 

kontrolsüz bir şekilde artmaktadır. Bu artış ile kemik iliğinde diğer seri hücrelerin üretimi de 

baskılanmaktadır. Böylelikle üretim yetersizleşmekte ve anemi, nötropeni, lökopeni, 

trombositopeni görülmektedir. Belirgin lökositoz da ortaya çıkmaktadır. Solukluk, halsizlik, 

kemik ağrıları, kanamalar, ateş, enfeksiyon gibi klinik bulgular akut löseminin yol açtığı 

bulgulardır (8). Tüm çocukluk çağı malign hastalıklarının % 30-35’ini akut lösemiler 

oluşturmaktadır. Akut lösemilerin en sık görülen tipi ALL’dir ve lösemilerin % 75-80’ini teşkil 

etmektedir (9). 
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Tarihçe 

Fransız hekim Alfred Velpeau, ilk kez 1827’de lösemi bulgularını ortaya koymuştur. 

Ateş, yaygın ağrı, halsizlik şikayetleri bulunan hastanın otopsisinde kanda iltihap bulunduğunu 

belirtmiştir. Virchow ise 1847’de, Yunancada beyaz anlamına gelen leukos ve kan anlamına 

gelen heima kelimelerinden oluşan “lösemi” ifadesini ortaya koymuştur. Neumann, 1870’de 

löseminin kemik iliğinden kaynaklandığını belirtmiştir. 1881’e gelindiğinde ise Ehrlich 

boyama yöntemleri kullanarak lösemilerin morfolojik ayrımını yapmıştır. ALL’nin en fazla 1-

5 yaş arasında görüldüğü, 1920’lerde tespit edilmiştir (10). 

Farber, tedavi amaçlı kimyasalları araştırdığı süreçte folik asit ile lösemi hücrelerinin 

çoğaldığını ortaya koymuştur. Folik asit antimetaboliti “aminopterin” bu şekilde kullanılmaya 

başlanmıştır. Lösemili çocuklarda uzun süreli klinik ve hematolojik tam remisyon izlenmiştir. 

Yeni izole edilmiş adrenokortikotropik hormonun lösemili hastalarda hızlı ve kısa remisyonlar 

sağladığı belirlenmiş olup kortikosteroidler, sonraki yıllarda tedaviye eklenmiştir. Subklinik 

merkezi sinir sistemi (MSS) lösemisi tedavisi ve uzatılmış idame tedavilerinden meydana gelen 

dört fazlı yaklaşım, 1962’de St. Jude Çocuk Araştırma Hastanesi’nde geliştirilmiştir. Lösemili 

çocukların yarısı bu tedavi yaklaşımıyla şifa bulmuştur. Bu dönemde insan lökosit antijeni 

(HLA) tiplemesi daha geniş şekilde kullanılmış ve nüks görülen hastaların tedavisinde kemik 

iliği transplantasyonu uygulanmaya başlanmıştır. Bunun yanında ALL klinik, genetik, 

immünolojik olarak heterojen bir hastalık grubu olarak değerlendirilmiş ve risk yönelimli tedavi 

yaklaşımları geliştirilmeye başlanmıştır (11,12). 

 

Epidemiyoloji ve Etiyoloji 

Akut lenfoblastik lösemi (ALL) çocukluk çağı malign hastalıklarında en sık görülenidir. 

En çok 2-5 yaş arasında ortaya çıkmaktadır. Erkek çocuklarda kız çocuklara kıyasla daha fazla 

görülmektedir. Çocuk lösemi vakalarının % 74’ü ALL’dir (13). ALL’de tanı sonrası beş yıllık 

sağkalım süresi % 80 olarak belirtilmektedir. Yaş arttıkça sağkalım azalmaktadır. En yüksek 

insidansa sahip ülkeler İtalya, Amerika Birleşik Devletleri (ABD), İsviçre ve Kosta Rika’dır. 

Avrupa ülkelerinde  ALL her yıl % 1 artış göstermektedir. Türkiye’de yıllık insidans ise 

100.000’de 1,5’tur (14) 

ALL etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber ilişkili birçok genetik ve çevresel 

faktör olduğu belirtilmektedir.  

Yenidoğan topuk kanı taramalarında çocukluk çağı lösemilerinin prenatal genetik bir zemini 

olduğu gösterilmiştir. Fakat genetik mutasyon tespit edilen bazı çocukların lösemi tanı yaşının 

geç olması; bu sürecin tek başına genetik faktörlerle açıklanamayacağını, çevresel maruziyete 
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sekonder tetikleyici somatik mutasyonların da etken olduğunu göstermektedir (15) Bunlar 

iyonize radyasyon, sigara, kimyasallar, elektromanyetik alan, pestisitlerdir (16). Bu faktörler 

ile beraber tümör baskılayıcı genler ile apopitozisi sağlayan genlerde fonksiyon kaybı, proto-

onkogenlerde aktivite artışı ortaya çıkmaktadır. Böylece ve öncül hücreler farklılaşmakta ve 

klonal artış özelliği meydana gelmektedir (16,17). Lösemi Etiyolojisinde rol alan çevresel 

faktörler Tablo 1’ de; genetik faktörler Tablo 2’ de gösterilmiştir (18). 

 

Tablo 1. Çevresel Faktörler (18) 

-          İyonize radyasyon 

-          Kimyasal maddeler (Benzen metabolitleri, fenol vb.) 

-          İlaçlar (Alkilleyici ajanlar) 

-           Enfeksiyonlar (Ebstein-Barr virüsü) 

 

Tablo 2. Genetik Faktörler (18) 

-          Tek yumurta ikizleri (Yaşamın ilk 5 yılında ikizlerden birinde lösemi gelişirse, ikinci 

ikizde lösemi gelişme riski % 20’ dir.) 

-          Lösemi hastasının kardeşi (Topluma göre risk 4 kat artmıştır.) 

-          Down sendromu 

-          Fanconi sendromu 

-          Bloom sendromu 

-          Kostman sendromu 

-          Poland sendromu 

-          Schwann-Diamond sendromu 

-          Diamond Blackfan sendromu 

-          Diskeratozis konjenita 

-          Konjenital agammaglobinemi 

-          Ataksi telenjetazi 

-          Li-Fraumeni Sendromu 

-          Nörofibromatozis 
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AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİDE TANI 

Akut lenfoblastik lösemi tanısını koyarken detaylı fizik muayene, tam kan sayımı, 

periferik yayma incelemesi, kemik iliği aspirasyonu, beyin omurilik sıvısında sitolojik inceleme 

gerekmektedir. Periferik yayma incelemesinde lösemi şüphesi uyandıran hücrelerin görülmesi 

için kemik iliği incelemesi gerekmektedir. Kemik iliğinden alınan aspirasyonun yaymalarında 

blast oranı % 25 üzerinde tespit edilirse kesin ALL tanısı konulmaktadır. Blast oranının % 5-

25 üzerinde olması durumunda ise lösemi kapsamında araştırma ve takip yapılmaktadır. Kemik 

iliğinin aspire edilmesinde fibrozis veya yoğun lösemik hücre infiltrasyonu görülmesi 

durumunda kemik iliği biyopsi yapılması gerekmektedir (19). Mikroskobik morfolojik 

değerlendirme, flow sitometri metoduyla hücre orijininin immünfenotipik değerlendirmesi, 

gelişim basamağının belirlenmesi tanı sürecinde gereken parametrelerdir (20). 

 

Morfolojik Sınıflama 

Morfolojik değerlendirmede Fransız – Amerikan – İngiliz (FAB, French – American – 

British) sınıflandırması kullanılmaktadır. Bu sınıflandırma Wright-Giemsa boyamaları 

sonucunda mikroskobik değerlendirmeye dayanmaktadır. Lösemi hücreleri, sınıflandırma 

sonucunda üç tipe ayrılmaktadır : L1, L2 ve L3 (Tablo 3) (18,21). 

Vakaların %90’ında L1 subtipi görülür. Lenfoblastlar yüksek çekirdek/sitoplazma 

oranına sahip olan küçük hücrelerdir ve hücre kenarına sınırlanmış küçük mavi, soluk 

sitoplazma görülür. Nükleoller belirsiz, nükleer membranlar değişkendir (22). 

L2 subtip,vakaların % 5-15’ini oluşturur. L1 tipi lenfoblastlara göre hücreler daha 

büyüktür, nükleoller belirgin ve sitoplazma daha geniştir. Myeloid löseminin M1 tipinden ayırt 

edilmesi morfolojik olarak oldukça zordur. Bu kapsamda flow sitometrik incelemeler ile akut 

myeloid lösemi (AML) dışlanması yapılabilir. L1 ve L2 lenfoblastlar yüzey belirteçleri, genetik 

anomalileri ve prognozları kapsamında farklı değillerdir (22). 

L3 tipi blastlar, Burkitt lenfoma hücreleriyle özdeşlerdir. Derin bazofilik sitoplazmaları 

ile belirgin sitoplazmik vakuolleri bulunmaktadır. Sıklıkla olgun B-hücre fenotipiyle ilişkili L3 

subtip blastlar genellikle Burkitt lenfomada görülmektedir. Ayrıca pre-B hücreli ALL ve 

hipodiploidi eşlik eden durumlarda da nadir olarak görülebilmektedir (22,23). 
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Tablo 3. Akut lenfoblastik lösemi de FAB sınıflaması (18) 

ALL alt tipi Morfolojik Özellikler 

L1 
Hücre boyutu küçük, nükleus/sitoplazma oranı yüksek, nükleolus 

görülmez. 

L2 
Hücre boyutu büyük, nükleus/sitoplazma oranı düşük, nükleoluslar 

belirgin. 

L3 
Hücre boyutu büyük, homojen, derin bazofilik sitoplazma, sitoplazmik 

vakuol.  

 

 

İmmunofenotipik Sınıflama  

Akut lenfoblastik lösemi (ALL) tanı sürecinde en önemli metotlardan biri immünfenotip 

çalışmalarıdır. Hücrelerin orijini belirlenmekte ve lösemik hücrelerin B-lenfosit ya da T-

lenfosit olmak üzere sınıflandırması yapılmaktadır. Aşağıda, sınıflandırmayı sağlayan özgül 

belirteçler ve alt immünfenotip gruplar tablo ile sunulmaktadır (Tablo 4) (22,23). 

 

Tablo 4. Akut lenfoblastik löseminin immünfenotip alt grupları ve özgül belirteçleri (23) 

Alt Grup Özgül Belirteçler Oran 

B Hücreli ALL 

Prekürsor B Hücreli 

- Pro-B Hücreli 

- Erken Pre-B Hücreli 

- Pre-B Hücreli 

Matür B Hücreli 

 

CD19+, CD22+, CD79a+, sIg-, ylgμ-, HLA-DR+ 

CD10- 

CD10+ 

CD10±, sIg+ 

CD19+, CD22+, CD79a+, sIg+, yIgμ+, sIgk+ veya 

sIgl+, HLA-DR+ 

 

%80-85 

%3-4 

%60-70 

%20-30 

%1-2 

T Hücreli ALL CD2+, CD7+, CD19-, HLA-DR- %10-15 

 

 

Sitogenetik ve Moleküler Sınıflama 

Sitogenetik çalışmalar,  malign hücrelerdeki kromozom sayısı (ploidi) ve yapısındaki  

(translokasyon) değişikleri inceler (18). 

Kromozom sayısının 46’nın altında olması hipodiploidi, 46’nın üzerinde olması 

hiperdiploididir. En sık görüleni ( % 30) trizomi 21’dir (18). 
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Yapısal değişiklik olarak en sık translokasyonlar görülür. En sık görülen 

translokasyonlar (18); 

- t (8;14) B hücreli ALL 

- t (1;19) pre B hücreli ALL 

- t (11;14) T hücreli ALL  

- t (4; 11) kötü prognoza sahip ve infant lösemide görülür. 

- t (12; 21) iyi prognoz 

- t (9; 22) Philadelphia kromozomu, BCR-ABL füzyon geni, kötü prognoz kriteridir. 

Dünya sağlık örgütünün sınıflaması Tablo 5’te gösterilmiştir (24). 

 

Tablo 5. Dünya Sağlık Örgütü Sınıflaması (24) 

B hücreli lenfoblastik lösemi/lenfoma  

• B-lenfoblastik lösemi/lenfoma, Diğer spesifik bulguları olmayan  

• B-lenfoblastik lösemi/lenfoma, rekürren genetik anomalilerle birlikte  

• B-lenfoblastik lösemi/lenfoma, t(9;22)(q34.1;q11.2);BCR-ABL1  

• B-lenfoblastik lösemi/lenfoma, t(12;21)(p13.2;q22.1);ETV6-RUN  

• B-lenfoblastik lösemi/lenfoma, hipodipoidi ile birlikte  

• B-lenfoblastik lösemi/lenfoma, hiperdiploidi ile birlikte  

• B-lenfoblastik lösemi/lenfoma, BCR-ABL1-benzeri  

• B-lenfoblastik lösemi/lenfoma, t(v;11q23.3);KMT2A yeniden düzenlemesi  

• B-lenfoblastik lösemi/lenfoma, iAMP21 ile birlikte  

• B-lenfoblastik lösemi/lenfoma, t(5;14)(q31.1;q32.3)IL3-IGH  

• B-lenfoblastik lösemi/lenfoma, t(1;19)(q23;p13.13.3);TCF-PBX1 

T hücreli lenfoblastik lösemi/lenfoma 

 

AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİDE KLİNİK BULGULAR 

Genellikle hastalar akut başlayan semptomlar ile başvurur. Bazı hastalar asemptomatik 

olup rutin kan sayımında hastalık saptanabilir. Kimi zaman hastalar ise hastalar kanama 

bulguları, enfeksiyonlar ya da solunum sıkıntısı ile başvurabilir. Klinik bulgular tümör yükü ve 

kemik iliğinin baskılanma düzeyine göre değişir. Trombositopeni ile cilt mukoza kanamaları 

anemiye bağlı solukluk, halsizlik, kemik ağrıları ve nötropeniyle ilişkili ateş ve enfeksiyon 

bulguları sıklıkla görülmektedir (22). 
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Ekstramedüller sistem tutulumu kaynaklı semptomlar da eşlik etmektedir. Organ 

infiltrasyon düzeyi periferik blast sayısıyla orantılı olarak lösemik yükü ifade eder (19,23). 

  

Merkezi Sinir Sistemi (MSS) Bulguları 

Lösemik hücreler hematolojik yolla MSS’e ulaşıp araknoid yüzeydeki köprüleşmiş 

venler ile de yayılım gösterebilir. Matür B-ALL ve T hücreli ALL MSS tutulumuna daha fazla 

yol açar ve kötü prognoz göstergesidir (25). Tanı esnasında yapılan travmatik lomber ponksiyon 

da, sistemik dolaşımdan beyin omurilik sıvısına blastların geçişine yol açabilir (26). 

MSS tutulumu görülen vakalarda yaygın ve fokal nörolojik bulgulara rastlanılabilir. 

İntrakranial basıncın artmasından ötürü papil ödemi, kusma, baş ağrıları, halsizlik, çift görme 

gibi bulgular görülebilir (27). 

 

Kas İskelet Sistemi Bulguları 

Lösemili hastalarda tanı sürecinde %20-30 sıklıkla görülen kemik- eklem ağrıları, küçük 

yaş grubunda daha sık görülür. Alt ekstremiteler daha sık tutulur. Lösemi hücrelerinin periostu 

tutmasına bağlı olarak kemik ve eklem ağrıları görülebilir.Ayrıca kemik enfarktı veya blast 

yükünün artmasıyla kemik iliği mesafesinin genişlemesi de ağrıya neden olur (27). Genellikle 

diz çevresinde lusent metafizyal bant görülebilmektedir. Metafizi enine kat eden bant tedavi 

sonrasında dens hale gelmektedir. Osteopeni, permeatif veya güve yeniği şeklinde 

destrüksiyon, periost reaksiyonu radyolojik bulgularda saptanabilir (28). 

 

Genitoüriner Sistem Bulguları 

Vakaların %2’sinde tanıda testis tutulumu saptanabilir. Klinikte testislerin ağrısız 

büyüdüğü ve testis tutulumunun prognostik anlamının bulunmadığı dikkat çekmektedir (27). 

Blastların korpora kavernozum ile dorsal venleri tutması ve sakral sinir köklerin tutulumuyla 

nadiren priapizim görülmektedir. Böbrek tutulumu nadir olmakla beraber hematüri, 

hipertansiyon, böbrek yetmezliğine rastlanılabilir (29). 

 

Gastrointestinal Sistem Bulguları 

En sık saptanan bulgu hepatosplenomegalidir. Vakaların % 30-% 50’sinde kostanın 4 

cm altında palpe edilebilen dalak ya da karaciğer görülebilir. Bazı çocuklarda tanıda sekonder 

hiperbilirubinemi ile hepatik yetmezlik saptanabilir. İndüksiyon kemoterapisinde kullanılan 

kemoteropatik ajanların karaciğerde metabolize olmasıyla bu durum tedavi sürecini olumsuz 

etkileyebilir (30). 
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Mukozal ülserasyon, peteşi, ekimoz yanında gastrointestinal sistem kanamaları da 

görülebilir. En sık nedeni trombositopeni ve organ infiltrasyonudur.  

Kandida enfeksiyonları mukozal bölgelerde yoğundur. Ağır nötropeni durumunda sağ 

alt kadran ağrıları, batın hassasiyeti ve distansiyonuyla prezente tiflit gelişebilir (27). 

 

Göz Bulguları 

Tanı sürecinde hastaların 3’te 1’den fazlasında oftalmik tutuluma rastlanmaktadır (31). 

Trombositopeni kaynaklı retinal hemorajiler oldukça sık rastlanılan oküler anomalilerdir. 

Bunun yanında optik sinirin infiltrasyonu halinde görme kaybı da ortaya çıkabilmektedir (32). 

 

Mediastinal ve Kardiyopulmoner Bulgular 

ALL vakalarının T hücreli olanlarında % 5-%10’unda tanı esnasında anterior 

mediastinal kitle görülebilir. Mediastinal yapılarda lösemik infiltrasyon trakeobronşiyal veya 

kardiyovasküler basıyla sonuçlanabilmektedir. Otopsi incelemelerinde göre 2/3 hastada kalp 

tutulumu saptanmıştır. Ancak hastaların % 5’inden azında kalp tutulumu belirlenmiştir (27). 

 

AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİDE LABORATUVAR BULGULARI 

 Akut lenfoblastik lösemi tanısı sıklıkla farklı nedenlerden ötürü poliklinik veya acil 

servislere yapılan başvuruların sonucunda yapılan tetkiklerde meydana gelen şüpheler ve 

sonrasında yapılan detaylı araştırmalar ile konulmaktadır. Bisitopeni veya pansitopeni tablosu 

bu süreçte yapılan tetkiklerde görülebilmektedir. Tek seride düşüklük de sık görülen bir 

tablodur. Lökosit sayılarında üç farklı döngü görülmektedir: Lökopeni, lökositoz ve normal 

lökosit sayısı. ALL vakalarının yaklaşık % 15’inde çok yüksek lökosit sayısı görülmektedir. 

Vakaların yarısından fazlasındaysa 10.000/m3 altında lökosit izlenmektedir. Hastada 

hiperlökositoz var ise lökosit sayısı ve prognoz ters ilişkili seyretmektedir. Lökositin artışıyla 

prognoz kötüleşmekte, azalışıyla iyileşmektedir. Tanı esnasında lökosit sayısı 20.000/mm3’den 

az olan vakalarda prognozun iyi 100.000/mm3’ den fazla olanlarda prognozun kötü olduğu 

gösterilmiştir. Nötropeni de oldukça yaygındır ve hastanın enfeksiyona açık hale gelmesine yol 

açmaktadır. Trombositlerin 20.000/mm3 altında olması ve ek bir enfeksiyonun bulunması 

durumunda kanama semptomları oluşabilmektedir. Tanı esnasında T hücreli ALL vakalarında 

koagülasyon bozukluğu nadirdir. Diğer gruplarda da koagülasyon parametreleri genellikle 

normaldir. Vakaların % 75’ine yakınında normokrom-normositer yapıda anemi 

saptanmaktadır. Retikülosit düşüklüğü ve aplastik anemi ile saf eritrositler hemoglobinemi 

tanılarından ayırt edilmelidir (33). 
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Prognoz ve Minimal Rezidü Hastalık (MRD) 

Akut lenfoblastik lösemi (ALL) tedavisinde riske dayalı sınıflandırmaya göre 

düzenlenir. Prognozu etkilediği gösterilen özellikleri tanımlayarak, hastalar tedavi başarısızlığı 

riskine göre gruplara ayrılabilir. Olumlu özelliklere sahip olanlar daha az toksik rejimlerle 

tedavi edilebilirken, daha yüksek riskli hastalığı olanlar için daha agresif rejimler saklıdır (34). 

Akut lenfoblastik lösemi IC BFM 2009 Risk Sınıflaması Tablo 6’da gösterilmiştir (34). 

  

Tablo 6. Akut lenfoblastik lösemi IC BFM 2009 Risk Sınıflaması (34) 

  

Standart Risk (SRG) 

  Orta Risk (MRG) 

 Yüksek Risk 

(HRG) 

Tüm kriterler 

uymalıdır. 

En az bir kriter 

uymalıdır. 

Tanı Yaşı ≥1 yaş ve/veya <6 yaş <1 yaş ve/veya ≥6 yaş   

Tanı WBC sayısı <20.000/ µL  ≥20.000/ µL   

8. gün steroid yanıtı <1000 blast sayısı/ µL <1000 blast sayısı/ µL 
≥1000 blast sayısı/ 

µL 

15. gün MRD oranı <% 0.1 % 0.1-% 10 >% 10 

15. gün Kİ morfolojisi 
M1(<% 5 blast) veya 

M2(% 5-25 blast) 
M1 veya M2 M3(% 25blast) 

33. gün Kİ morfolojisi M1(% 5 blast) M1 M2 veya M3 

Moleküler Biyoloji 
T(9;22) BCR-ABL 

veya t(4;11) negatif 

T(9;22) BCR-ABL 

veya t(4;11) negatif 

T(9;22) BCR-ABL 

veya t(4;11) pozitif 

ya da hipodiploidi 

≤44 kromozom 

 

 

Prognoz T hücreli ALL’de B hücreliye göre daha kötü seyretmektedir. Erkeklerde 

prognoz kızlara göre daha kötüdür. Ayrıca siyah ırkta da prognoz daha kötüdür ve tanı 

esnasında MSS tutulumu prognozun kötü seyredeceğini göstermektedir (Tablo 7) (18,27) 

Minimal kalıntı hastalık (MRD); remisyon indüksiyonu sonrasında gözle görülmeyecek 

kadar az miktarda olan sonradan relapsa neden olan blast hücreleridir. ALL’de ölümlerin 

başlıca nedeni relapstır. Relaps riskinin öngörülmesinde genetik faktörler ve minimal kalıntı 

hastalık ölçülmesi son dönemde önem kazanmıştır (35). 
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 Nüks, erken (tanıdan itibaren <36 ay) veya geç (tanıdan sonra > 36 ay) ve ayrıca 

zamanlamaya (tedavi sırasında veya tedavi sonrasında) ve bölgeye (kemik iliği, ekstramedüller 

veya kombine) göre sınıflandırılabilir. Teşhisten sonraki 5 yıl içinde kemik iliği nüksetmesinin, 

tedavi yoluyla remisyona girmesine rağmen devam eden rezidüel lösemik patlamalardan 

(MRD) kaynaklandığı genel olarak kabul edilmektedir (35). 

Minimal rezidüel hastalık, laboratuvar testiyle değerlendirilir ve testin lösemik hücreleri 

tanıma yeteneğine bağlıdır. Periferik kan veya kemik iliği numuneleri, polimeraz zincir 

reaksiyonu (PCR) veya akım sitometrisi ile analiz edilebilir (35). 

 

Tablo 7 Akut lenfoblastik lösemide prognostik faktörler (18) 

Özellikler İyi Prognoz Kötü prognoz 

Tanı yaşı (yıl) 1-10 yaş <1 yaş veya >10 yaş 

Cinsiyet Kız Erkek 

Tanı anındaki lökosit sayısı <50.000/mm3 ≥50.000/mm3 

Organomegali Yok Var 

İmmunofenotip Pre B hücreli Matür T, Matür B hücreli 

Sitogenetik 

-          t(12;21) -          t(9;22) 

-          Hiperdiploidi -          t(4;11)  

-          Trizomi 4,10,17 -          t(1;19) 

  -          Hipoploidi 

MSS tutulumu Yok Var 

Steroid tedavisine 8. Gün 

yanıtı 
Var Yok 

33. gün MRD yanıtı ≤ % 0.01 >% 0.1 
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AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİDE TEDAVİ 

İndüksiyon Kemoterapisi 

İndüksiyon tedavisi vinkristin, prednizon, siklofosfamid, antrasiklin tedavilerini 

kapsamaktadır. Bu yaklaşım ile vakaların % 65-85’inde remisyon sağlanmaktadır. L-

asparaginaz, antrasiklin verilmesi sonucunda tam remisyon süresinin arttığı belirtilmektedir. 

Antrasiklinlerin kombinasyona ilavesiyle akut miyelosüpresyon ve mukozit ortaya 

çıkabilmektedir. Bunun yanında gelecek dönemlerde kardiyomiyopati riski de artmaktadır (36). 

 

Tablo 8. Akut lenfoblastik lösemide IC BFM 2009 Kemoterapi protokolü (İndüksiyon) 

(37) 

                                                       İndüksiyon 

Prednisolon 60 mg/m2/gün     Gün 1-28 

Vinkristin 1,5 mg/m2/gün    Gün 8,15,22,29 

Daunorubisin 30 mg/m2/gün     Gün 8,15 (22,29 orta/yüksek risk) 

L-asparaginaz 5000 IU/m2/gün  Gün12,15,18,21,24,27,30,33 

İntratekal tedavi Metotreksat         Gün 1,12,33 

                                                        Aşama IB 

Merkaptopurin 60 mg/m2/gün      Gün 36-63 (28 gün) 

Siklofosfamid 1000 mg/m2/gün  Gün 36,64 

Mesna 1:1 siklofosfamid 

Sitarabin 75 mg/m2/gün      38-41, 45-48, 52-55, 59-62. günler 

İntratekal  tedavi Metotreksat          Gün 45,59 

 

 

Konsolidasyon ve Santral Sinir Sistemi Metastazı (SSSM) Önleyici Tedavi 

Konsolidasyon ve SSS metastazı önleyici tedavi, remisyon sonrasında uygulanmaktadır. 

Tedavide amaç rezidü blastları da ortadan kaldırmaktır. İndüksiyondaki ilaçlarla çapraz direnç 

oluşturmayan ilaçların kullanılmasıyla uygulanmaktadır (38).  
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Tablo 9. Akut lenfoblastik lösemi ALL IC BFM 2009 Kemoterapi protokolü 

(Konsolidasyon) (37) 

     Protokol M (ALL B ve T SR-IR)          Blok HR1 (x2) (Tüm B ve T-HR)  

Merkaptopurin 
25mg/m2/gün   

1-56.günler 
Deksametazon 20 mg/m2/gün 1-5.gün 

Metotreksat* 
2gr/m2/gün(x4)   

Gün 8, 22, 36, 50 
Vinkristin 1.5 mg/m2/gün Gün1,6 

Kalsiyum folinat 
15 mg/m2 Mtx’ten 

42,48,52 saat sonra 
Metotreksat 5 gr/m2/gün 1.gün 

İT tedavi Metotreksat 2.gün Kalsiyum folinat 
15 mg/m2  

Mtx’ten 42,48,52 saat sonra 

ALL T SR-IR’de * 5gr/m2/gün 

Siklofosfamid 200 mg/m2/gün Gün 2-4 

Mesna 1:1 siklofosfamid 

Sitarabin 2000 mg/m2/gün 5.gün 

L-asparaginaz 25000IU/m2/gün 6.gün 

İT tedavi MTX/Ara-C/Prednison 2 

       Blok HR2 (x2) (Tüm B ve T HR)     Blok HR3 (x2) (Tüm B ve T-HR) 

Deksametazon 
20mg/m2/gün.  Gün 

1-5 
Deksametazon 20mg/m2/gün.  Gün 1-5 

Vinkristin 
1.5mg/m2/gün 

1,6.gün 
Sitarabin 2000 mg/m2/gün 5.gün 

Metotreksat 
5 gr/m2/gün       

Gün 1 
Etoposid 100 mg/m2/gün Gün 3-5 

Kalsiyum folinat 
15 mg/m2 Mtx’ten 

42,48,52 saat sonra 
L-asparaginaz 25000 IU/m2/gün Gün 6 

İfosfamid 
800 mg/m2/gün  

Gün 2-4 
İT tedavi MTX/Ara-C/Prednison 

Mesna 1:1 ifosfamid     

Daunorubisin 
30mg/m2/gün   

Gün 5 
    

L-asparaginaz 
25000 IU/m2/gün 

Gün 6 
    

İT tedavi  
MTX/Ara-

C/Prednison 
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İkinci İndüksiyon 

Akut lenfoblastik lösemi (ALL)’li çocuklarda indüksiyon ve konsolidasyon 

aşamalarından sonra ikinci indüksiyon fazı eklenmesi sonuçları iyileştirmektedir. Kemoterapi 

yoğunluğu risk grubu belirlenmesine bağlı biçimde değişim göstermektedir. Bu faz temelde ilk 

remisyon indüksiyonu ile erken yoğunlaşma fazlarının geç tekrarlanmasını kapsamaktadır (39). 

 

Tablo 10. Akut lenfoblastik lösemi ALL IC BFM 2009 Kemoterapi protokolü (İkinci 

İndüksiyon) (37,39) 

Protokol II Aşama A 

Deksametazon 10 mg/m2/gün 1-21.günler 

Vinkristin 1.5 mg/m2/gün Gün 8,15,22,29 

Doksorubisin  30 mg/m2/gün Gün 8,15,22,29 

L-asparaginaz 10000 IU/m2/gün Gün 8,11,15,18 

Protokol II Aşama B 

Tiyoguanin 60 mg/m2/gün 36-49.gün (14 gün) 

Siklofosfamid 1000 mg/m2/gün 36.gün 

Mesna 1:1 siklofosfamid 

Sitarabin  75 mg/m2/gün Gün 38-41,45-48 

İntratekal tedavi MTX 38. ve 45.günler (MTX/ARAC/Prednison RA) 

İdame 

Metotreksat 50 mg/m2/gün 

Merkaptopürin 20 mg/m2/hafta 

İntratekal tedavi MTX(SR-IRx4) MTX/ARAC/Prednison(HRx4) 

 

İdame Tedavi 

İdame tedavi tedavi sürecinin tamamlanmasının ardından nüks önlenmesi için düşük 

dozlarda sitotoksik ilaçların kullanımı ile gerçekleştirilir. İdame tedavi günlük merkaptopürin 

ve haftalık metotreksat şeklinde verilmektedir. Tedaviye bazı protokollere göre haftalık pulse 

vinkristin ve deksametazon tedavisi de eklenebilir. Bu aşamada saptanamamış olan minimal 

kalıntı hücrelerin azaltılması hedeflenmektedir. Löseminin tedavi edilebilir bir hastalık 

olmasının yanında tedaviye bağlı yan etkiler lösemili çocuklar için risk oluşturabilmektedir. 

Çocukların % 2- % 5’i nüks dışında nedenlerle ölmektedir. Kemoterapi nedenli nötropeniyi de 

kapsayan immün baskılanma ve enfeksiyon riskini artırmaktadır. Sık hastane başvurusu ve 
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geniş spektrumlu antibiyotiklerin kullanılması bu durumdaki çocukların nazokomiyal 

enfeksiyonlara yakalanma riskini arttırmaktadır. Sonuç olarak ALL’li çocuklarda tedaviye 

bağlı ölümlerin en önemli sebebi enfeksiyonlardır. (40,41). 

 

AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİ TEDAVİSİNDE YAN ETKİLER 

 Erken Dönem Yan Etkiler 

Akut lenfoblastik lösemi (ALL) tedavi sürecinde hem kemoterapi hem de destek 

tedavileri oldukça yoğundur. Bunlara bağlı olarak sağkalım oranları ciddi artış göstermiş  ama 

tedaviye bağlı görülen yan etkiler de artmıştır (42). 

En sık görülen erken dönem yan etkiler; enfeksiyonlar, karaciğer ve böbrek 

fonksiyonlarının bozulması, kanamalar, hiperkalsemi, tümör lizis sendromu, tiflit,  

hipertansiyon, pankreatit, hiperglisemi, hipoglisemi, endokrinolojik ve metabolik sorunlar, 

avasküler nekroz, konvulziyonlar, febril nötropeni, alerjik reaksiyonlar, nöropati, mukozittir. 

Bunlara yol açan kemoterapötik ilaçlar aşağıdaki tabloda gösterilmektedir (Tablo 11) (42). 

 

Tablo 11. Kemoterapötik ilaçlar ve yan etkileri (42) 

Kemoterapötik İlaçlar Yan Etkileri 

Prednizon, 

Prednizolon, 

Deksametazon 

Hiperglisemi, obezite, sekonder adrenal yetmezlik, hipertansiyon, 

osteoporoz, gastrointestinal sistem irritasyonu 

Vinkristin Nöropati, uygunsuz anti-diüretik hormon (ADH) sendromu 

Daunorubisin Kardiyotoksisite 

Doksorubisin Kardiyotoksisite 

Asparajinaz 
Allerjik reaksiyon, tromboz, kanama, hepatotoksisite, 

hiperglisemi, pankreatit 

Metotreksat 
Hepatotoksisite, akut nörotoksisite, hipertansiyon, oligüri/anüri, 

ödem, kilo artışı, bulantı, bilinç bulanıklığı, bulanık görme 

Siklofosfamid Hemorajik sistit, nadiren uygunsuz ADH sendromu 

İfosfamid 
Nörotoksisite, ensefalopati, hemorajik sistit, Fanconi sendromu 

benzeri sendrom 

6- Merkaptopurin Hipoglisemi 

Sitarabin 
Keratokonjonktivit, nörotoksisite, irreversibl purkinje hücre 

hasarı 

Etoposit 
Aritmi, allerjik reaksiyon/anafilaksi, bronkospazm, flebit, lokal 

irritasyon 



 17 

Akut lenfoblastik lösemi tedavisinde görülen erken dönem yan etkiler, aşağıda 

açıklanmaktadır. 

Tümör lizis sendromu (TLS): Hiperlökositoz ve organomegali olan vakalarda 

kemoterapi başlanmasını takiben veya kendiliğinden blastlar yıkılarak hücre içi elektrolitler 

açığa çıkar. Ürik asit ve kalsiyum fosfat tuzlarının böbrek tübüllerine çökmesi sonucu 

hiperürisemi ve böbrek yetersizliği ortaya çıkabilir (42,43). 

Tümör yükü fazla olan hiperlökositozlu, serum LDH düzeyi yüksek ve masif 

organomegalisi olan hastalar TLS açısından risk altındadır. Tümör lizis sendromunu önlemek 

için hidrasyon ve diürez, allopurinol, ürat oksidaz tedavileri başlanır. Hiperkalemi, 

hiperfosfatemi ve hipokalsemi açısından hasta izlenir. Böbrek yetmezliği gelişen hastalarda bir 

diğer tedavi yöntemi de hemodiyalizdir (Tablo 12) (43). 

 

Tablo 12. Tümör lizis sendromunda hemodiyaliz endikasyonları (43) 

-          Glomerüler filtrasyon hızının % 50’den az olması 

-          Konjestif kalp yetmezliği 

-          Anüri 

-          Yüksek kreatinin 

-          Hiperfosfatemi ile semptomatik hipokalsemi 

-          Potasyum düzeyinin 6 mEq/L’nin üzerinde olması 

-          EKG’de QRS genişlemesi 

-          Kan basıncının 150/90 mmHg ve üzerinde olması 

-          Yeterli sıvı tedavisine rağmen idrar çıkışının az olması 

 

Tiflitis: Tiflitis, immünosüprese hastalarda ortaya çıkan bir enterokolit sendromudur. 

Bu sendrom ilk kez, kanser tedavisi için indüksiyon kemoterapisi alan akut lösemili çocuklarda 

bildirilmiştir. Genellikle nötropenik hastalarda ve remisyon-indüksiyon döneminde görülür 

(44). 

Klinik bulgular akut apandisite çok benzer. Karın ağrısı, abdominal distansiyon, ateş, 

bulantı, kusma, diyare görülebilir. Belirtiler genellikle sitotoksik kemoterapinin başlamasından 

10-14 gün sonra ortaya çıkar (42,44).  

 Abdominal US ve batın BT görüntülerinde barsak duvarında kalınlaşma ve ödem 

görülebilir. İleri vakalarda pnömotizis intestinalis ve batında serbest hava tespit edilebilir. 

Erken tanı konulup tedavi edilmezse intestinal perforasyon, peritonit ve septik şoka kadar giden 
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mortalitesi yüksek bir tablodur. Tedavide oral alım durdurulur ve geniş spektrumlu 

antibiyotiklere başlanır. Gereklilik halinde cerrahi rezeksiyon yapılabilir (42,44).  

Febril nötropeni ve enfeksiyonlar:  Kemoterapötik ilaç kullanımından sonra mutlak 

nötrofil sayısının 500/mm3 olduğu tabloya ateşin eşlik etmesi durumu febril nötropenidir. Febril 

nötropeni önemli bir mortalite nedenidir. Kemoterapi alan hastalarda ateş, acil tedavi 

endikasyonudur. Bazı hastalarda ateş yerine hipotermi de görülebilir (45). 

Yoğun KT rejimlerinden sonraki nötropenik dönemlerde  Candida ve Aspergillus gibi 

fungal enfeksiyonlar görülebilir. Pnömoni, hepatit, ensefalit ve benzeri enfeksiyonlara da 

rastlanır. Uzun süren nötropenilerde Pneumocystis jiroveci gibi fırsatçı enfeksiyon sıklığı da 

artar (43) 

Koagülasyon bozuklukları: Tedaviye bağlı kanamalar, çoğunlukla kemoterapite 

ikincil gelişen trombositopeni nedeni ile olur. Ciddi organ kanamalarını önlemek için hastanın 

trombosit değerleri 10.000/mm3 üzerinde tutulmalıdır (29). 

 Ayrıca lösemi tedavisinde kullanılan L-asparaginaz tromboz ve kanamaya neden 

olabilir. Steroidlerle eş zamanlı kullanıldığında bu yan etki daha da artar. Tromboz gelişiminde 

genetik yatkınlık ve santral katater varlığı da önemli rol oynar (43). 

Nörolojik yan etkiler:  Akut lenfoblastik lösemili hastaların tedavileri sırasında ve akut 

nörolojik komplikasyonlar ile sık karşılaşılır. Konvulziyonlar sıklıkla; metotreksat, ARA-C ve 

L-asparaginaz uygulamaları sonrasında görülür (46). 

Vinkristine bağlı kabızlık, pitoz, ses kısıklığı, kabız, düşük ayak, tendon reflekslerinde 

zayıflık, parestezi gibi akut nörolojik toksititeler görülebilir. Ayrıca vinkristine bağlı uygunsuz 

ADH sendromu da görülebilir (47). Kranial radyoterapi (RT) sonrasında akut dönemde beyin 

ödemi ve buna bağlı bulantı, kusma, laterji gibi semptomlar ortaya çıkabilir Santral sinir sistemi 

metastazıyla karıştırılabilen somnolans sendromu da akut yan etkiler arasında olup genellikle 

kendiliğinden düzelir (48).  

Posterior reversible lökoensefalopati sendromu (PRES); hipertansiyonla beraber baş 

ağrısı, konvulziyon, konfüzyon, görme bozukluklarının geliştiği genellikle steroid tedavisi 

sonrası gelişen tablodur (49). 

Diğer erken yan etkiler: Pankreatit L-asparajinaz tedavisine bağlı gelişebilen önemli 

bir yan etkidir. Hiperglisemi, L-asparajinaz ve steroidin beraber yol açtığı, kimi zaman insülin 

kullanımı gerektirebilen, geçici bir durum olarak ortaya çıkabilir. Ayrıca L- asparaginaz ciddi 

alerjik reaksiyonlara neden olabilir (43). 

Doksorobusin kullanılan hastalarda konjestif kalp yetmezliği tablosu gelişebilir (36). 
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Kortikosteoidler; hipertansiyon, gastrit, GİS kanama, hiperglisemi, diabetes mellitus 

(DM), erken başlangıçlı osteonekroz, adrenokortikal yetmezlik ve davranış problemlerine 

neden olabilir (43). 

Oral ve anal mukozit birçok KT ajanı sonrası oluşabilir. Ağız hijyenini sağlamak, 

sekonder enfeksiyon açısından uygun tedavileri vermek önemlidir (43).  

 

Geç Dönem Yan Etkiler 

Geç yan etkiler; hastanın yaşı, genetik yatkınlığı, uygulanan tedavi ve süresine göre 

değişebilir. Antrasiklin grubu kemoteröpatiklere bağlı olarak ortaya çıkan kardiyomiyopati 

kalıcı kardiyak fonksiyon bozukluğuna sebep olabilir. Nadir durumlarda doksorubisin 

tedavisini takiben bir yıl süre içinde dilate kardiyomyopati görülebilmektedir. MSS radyasyonu 

ve intratekal metotreksattan kaynaklanan lökoensefalopati genelde gerileme göstermektedir. 

Bunların dışında infertilite, böbrek fonksiyon bozukluğu, işitme kaybı gibi komplikasyonlar 

gelişebilmektedir. Obezite de sıklıkla rastlanan bir sorundur. Steroid tedavisi ve kraniyal 

radyasyonla ilişkilendirilmektedir (Tablo 13) (43,50). 

 

Tablo 13. Geç yan etkiler (43) 

Organ Etken 

Gonadlar (İnfertilite) Alkilleyici ajanlar, RT 

Akciğerler (Fibrozis, Pnömoni) Busulfan, RT 

Böbrek (tübülopati/fanconi sendromu) Siklofosfamid 

Tiroid (hipotiroidizm/ tümör) RT 

Kemik (osteonekroz) Steroidler 

Kalp (kardiyomyopati) Antrasiklinler, RT 

Karaciğer   

         Fibrozis          Mtx, 6-MP, Hepatit B/C virüsü

         Hepatoselüler karsinoma          Hepatit B virüsü

         Venookluzif Hastalık          Busulfan, Kemik iliği nakli

Santral sinir sistemi   

         Lökoensefalopati          RT,intratekal KT

         IQ düşüklüğü          RT,İntratekal KT

         Büyüme geriliği          RT,İntratekal KT

         Psikomotor gerilik          RT,İntratekal KT

Sekonder malignansiler 
Genetik yatkınlık, RT, Alkilleyici ajanlar, 

Epipodofilotoksinler 
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Endokrin geç dönem yan etkiler:  Akut lenfoblastik lösemi (ALL) tedavisinden sonra 

büyüme geriliği, tiroid disfonksiyonu, obezite, üreme disfonksiyonları ve infertilite gibi 

endokrin sorunlar görülebilir. Kullanılan KT ilaçları yanı sıra, RT, uzun süre ve yüksek doz 

kortikosteroid kullanımı, enfeksiyonlar bu yan etkileri kolaylaştırmaktadır (51). Steroidlere 

bağlı büyüme geriliğinde büyüme sıklıkla yakalanırken, RT’ye bağlı büyüme geriliği kalıcıdır. 

Büyüme hormonu replasmanı sekonder malignite riski nedeniyle kullanılmamaktadır (43) 

Baş boyun bölgesine radyoterapi verilmesi hipotiroidi riskini arttırır (51-53). Kranial 

RT ve steroidler obeziteye neden olabilir (43,51).  

Siklofosfamid ve antimetabolit ajanlar testis fonksiyon bozukluğuna neden olabilir. 18- 

20 Gy kranial RT sonrası özellikle kız çocuklarında puberte prekoks görülebilir (43).  

Nörolojik geç dönem yan etkiler: L-asparaginaz koagülasyon faktörlerinin dengesini 

bozarak tromboz yaratır ve inmeye neden olabilir. Vinkristin erken ve geç dönemde periferik 

nöropati yapabilir. Kalıcı  motor hasara neden olur.  ARA-C, akut serebellar disfonksiyon 

yapar. Ayrıca yüksek doz kranial RT alan hastalarda motor ve duyusal bozukluklar subaraknoid 

mesafede genişleme saptanabilir (43). Radyoterapi tedavisi sonucunda uzun dönemde zekada 

etkiler ortaya çıkabilmektedir. Öğrenme güçlüğü ve hafıza sorunları sık görülmektedir. Yüksek 

dozda metotreksat ve radyoterapi tedavisine bağlı olarak lökoensefalopati izlenebilmektedir 

(43). 

Kardiyak geç dönem yan etkiler: Kardiyak sekel, antrasiklin kullanımıyla 

ilişkilendirilmektedir. Kümülatif antrasiklin dozu maksimum 450 mg/m2 önerilmektedir. 

Doksorobusin veya daunorubusinin kümülatif dozu > 300 mg/m2’yi aşması durumunda, sol 

ventrikül disfonksiyonu başta olmak üzere kardiyotoksitite artmaktadır. Down sendromu, kız 

cinsiyet ve küçük yaş grubunda duyarlılık daha fazladır. Bu hastaların kardiyak açıdan yıllık 

takibi önerilir (43). 

Kemiğe Ait geç dönem yan etkiler: Osteoporoz ve avasküler nekroz ALL tedavisinin 

iki önemli kemiğe ait komplikasyonudur. Kranial RT, yüksek doz kortikosteroid, metotreksat, 

siklofosfamid kullanımı sonucu ortaya çıkarlar. Deksametazonun osteonekroz ve kırık 

oluşturma riski prednizolonona göre daha fazladır (54). Özellikle erkeklerde ve 10 yaş üzerinde 

bu etki daha belirgindir.  Osteonekroz; ağrı ile başlar ve sıklıkla kalça, diz ekleminde gözlenir. 

En sık idame tedavisi esnasında tanı alır. Tanı ve izlemde magnetik rezonans görüntüleme 

(MRI) en iyi yöntemdir. ALL hastalarında metotreksat ve kortikosteroidlere bağlı kemik 

mineral dansitesinde (KMD) azalma görülür. Bu nedenle ilk tanıdan tedavi bittikten 2 yıl 

sonraya kadar KMD takibi önerilir (43).  
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Sekonder Malignensiler: Alkilleyici ajanlarla ilişkili biçimde sekonder AML, glioma, 

paratiroid ve tiroid karsinomları ortaya çıkabilir (55). 5 yaş altı tedavi alanlarda sekonder 

malignite gelişme riski daha yüksektir. Sekonder kanser gelişiminde en önemli neden 

radyoterapidir. Sekonder tümörlerden en çok beyin tümörüne rastlanır (43). 

Diğer Geç dönem yan etkiler: Alkilleyici ajanlardan siklofosfamide bağlı hemorajik 

sistit sık görülmekle birlikte gonadal hasar riski günümüzde kullanılan kümülatif siklofosfamid 

dozu nedeni ile (1-2 gr/m2) oldukça düşüktür (43).  

            Metotreksat ve 6-MP’ye bağlı KCFT bozukluğu, hepatit C ve B enfeksiyonları sonrası 

KC fibrozisi gelişebilir (43).  

             Steroid tedavisine radyoterapi eşlik ettiğinde katarakt görülmektedir (53). 
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                                         GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Bu çalışma Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Ana Bilim 

Dalı Çocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalı’nda ALL tedavisi alan ve tedavisini bitirmiş 

olan hastaların, tedaviye bağlı yan etkiler açısından değerlendirilmesi ve yaşamlarının geri 

kalanında ALL tedavisinin yan etkileri açısından multidisipliner yaklaşımın nasıl olacağı ile 

ilgili geriye dönük veriler elde edilmesi amacıyla yapılmıştır.  

 

Etik Kurul 

Bu çalışma Dünya Tıp Birliği Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak düzenlenmiştir. 

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Bilimsel Araştırmalar Etik Kurulu’nun 01.07.2021 tarihli 

toplantısında 2022/430 protokol ve 24/20 karar numarası ile onaylanmıştır (Ek 1). 

 

Hastaların Seçilmesi  

Dahil edilme kriterleri: 

1. 2015-2022 yılları arasında Trakya Üniversitesi Çocuk Hematoloji ve Onkoloji 

Kliniği’nde akut lenfoblastik lösemi tedavisi almış olmak 

2. 0-18 yaş arası 

3. Arşiv dosyalarına erişilebilen 

4. Arşiv dosyaları eksiksiz olan 

5. Hastane bilgi yönetim sisteminden bilgilerine erişilebilen 

Dahil edilmeme kriterleri: 
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1. Hastanın Trakya Üniversitesi Çocuk Hematoloji ve Onkoloji kliniğinde tedavisinin 

tamamlanmamış olması 

2. Arşiv dosyalarına erişilememesi, dosyalarının bilgilerin eksik olması 

3. Hastane bilgi yönetim sisteminden bilgilerine erişilememesi 

Ocak 2015 ve Ocak 2022 tarihleri arasında ALL tanılı 135 olgunun dosyaları geriye 

dönük olarak incelendi. Dosya incelemesi sonucunda 10 olgu tedavisini başka merkezlerde 

devam ettirmesi, 19 olgu ise dosya bilgilerinin yetersiz olması nedeniyle çalışma dışı bırakıldı. 

Çalışma koşullarına uyan 106 olgu çalışmaya dahil edildi (Şekil 1). 

 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Çalışmaya alınan olguların belirlenmesi 

Hasta bilgileri hastanemiz dosya arşivi ve elektronik veri tabanı olan ENLİL üzerinden 

kayıtlı epikriz ve laboratuvar sonuçları kullanılarak tarandı. Olguların demografik özellikleri, 

laboratuvar tetkikleri ve tedaviye bağlı erken ve geç yan etkiler “Hasta Değerlendirme 

Formu”na kaydedildi (Ek 2).  

Hastaların demografik olarak yaşı, cinsiyeti kaydedildi. Hastanemizde ALL tanı ve 

tedavisinde rehber kabul edilen ALL BFM 2009 Protokolü’ndeki risk grupları düşük, orta ve 

yüksek risk grupları olarak sınıflandırıldı. Tanı anındaki başvuru şikayeti tartı boy ve 

persantilleri, organ tutulumu varlığı kaydedildi. Laboratuvar verisi olarak tanı anındaki kan 

sayımı, sitogenetik olarak eşlik eden translokasyonlar, kemik iliği aspirasyonu 

Çalışmaya dahil edilen 

olgular 

n = 106 

Çalışma anında taranan olgular 

                       n =135 

Çalışmaya dahil 

edilmeyen olgular 

n = 29 

Dosya 

bilgileri 

yetersiz 

n = 19 

İzleme başka 

merkezde 

devam eden 

n = 10 
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değerlendirilmeleri eklendi. Ayrıca hastanın 14. gün ve 33. Gün kemik iliği aspirasyonu 

morfolojik değerlendirmesinde blast yüzdesi <%5 M1, %5-%25 M2, ≥%25 M3 olarak 

belirlendi. Hastanın radyoterapi alıp almadığı, nüks, KİT, relaps, 5 yıllık sağkalım, olaysız 

sağkalım durumları kayıt altına alındı.  

Akut lenfoblastik lösemide tedavi yaklaşımı 4 ana bölümü olan remisyon indüksiyonu, 

konsolidasyon, intensifikasyon/reindüksiyon ve idame tedavisi aşamalarının her birinde 

kullanılan tedaviler neticesinde; Tümör lizis sendromu, kanama, karaciğer ve böbrek 

fonksiyonlarında bozulma, enfeksiyon, bulantı, kusma, tromboz, alerjik reaksiyonlar, cilt 

döküntüleri, mukozit, saç dökülmesi, tiflitis, hipertansiyon, hiperglisemi, konvülsiyon, 

nöropati, kardiyomiyopati, pankreatit, ensefalopati gibi erken yan etkiler ile geç yan etkiler 

olabilecek endokrin sisteme ait yan etkiler (büyüme geriliği, gonodal yetmezlik, tiroide ait 

bozukluklar), karaciğere ait yan etkiler (karaciğer fonksiyon testlerinde bozulma, hepatit B ve 

C enfeksiyonu olanlarda kronik karaciğer hastalığı), kardiyak yan etkiler, renal yan etkiler 

(tübülopati, elektrolit bozuklukları), osseoz yan etkiler (osteoporoz ve osteonekroz), metabolik 

ve santral sinir sistemine ait yan etkiler (konvulziyon ve nöromotor gelişim geriliği) ve 

sekonder malignite gelişmesi gibi tıbbi öyküler retrospektif olarak tarandı.  

Sistemde yapılan ön taramada çalışmamıza alınacak hastalar Ocak 2015- Ocak 2022 

tarihleri arasında Trakya Üniversitesi Sağlık Araştırma ve Uygulama Hastanesi Çocuk 

Hematoloji ve Onkoloji Kliniğince tedavi edilen hastalar arasından seçilmiştir. 

  

İstatiksel Analiz 

Çalışmaya dahil edilme kriterlerini karşılayan ve hasta dosyalarından gerekli bilgilerine 

ulaşılabilen 109 olgu çalışmamıza dahil edildi. Toplanan veriler IBM SPSS Statistics Standard 

Concurrent User V 25 (IBM Corp. Armonk, New York, ABD) istatistik paket programında 

değerlendirildi. Hasta özelliklerinin sağkalıma etkisi Kaplan Meier ve log rank testi ile 

incelendi. Olaysız sağkalım (EFS: event free survival) olay, relaps ve ölüm olarak tanımlanarak 

incelendi. Analizde elde edilen bulgular frekans, yüzde, ortalama ve standart sapma değerleri 

ile gösterildi. Yüzdelik değerlerin karşılaştırılmasında ki-kare analiz yöntemi uygulanırken, iki 

grubun ortalama değerleri karşılaştırılırken bağımsız örneklem t-testi, 2'den fazla grubun 

ortalama değerleri karşılaştırılacağında ise tek yönlü varyans analizi yöntemi uygulandı. 

Analizlerde anlamlılık sınırı 0,05 olarak uygulandı. 
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                                                   BULGULAR 
 

 

Ocak 2015- Aralık 2022 tarihleri arasında Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 

Hematoloji ve Onkoloji Bölümü’nde ALL tanısı alan 135 hastanın dosyası geriye dönük olarak 

incelendi. Bu hastalardan çeşitli nedenlerle takipten çıkan ya da dosyasından yeterli bilgi 

alınamayan 29 hasta çalışma dışına alındı. 

 

Kriterlere uyan toplam 106 hastanın 59’u (%55,7) erkek, 47’si (%44,3) kız olup yaş 

ortalamaları 6,35±4,37 olarak bulundu. Yaşları 1-17 arasında değişen hastaların %62,3’ü 1-6 

yaş arasındaydı. Hastaların ortalama 5,25±2,2 yıl izlem süresinde gelişen komplikasyonları 

değerlendirildi. 

 

  Olguların başvuru yakınmaları değerlendirildiğinde en sık ateş (%32.1), halsizlik 

(%22.6) ve boyunda şişlik (%17) yakınmaları ile hastaneye başvurdukları görüldü (Tablo 14).  
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Tablo 14. Başvuru yakınmaları  

Yakınma  n % 

Ateş 34 32,1 

Halsizlik 24 22,6 

Boyunda şişlik 18 17,0 

Peteşi 5 4,7 

Kilo kaybi 5 4,7 

Solukluk 4 3,8 

Diğer yakınmalar* 16 15,1 

 *Eklem ağrısı, karın ağrısı, öksürük, solunum sıkıntısı vs.  

 

Hastaların tanı anında yapılan tetkiklerinde, lökosit değeri 990-103000 aralığında 

değişmekte olup, ortalama 27686,89±62460,08 olarak bulundu. Hastaların % 72,6’sında lökosit 

sayısı 20000 mm3’ten düşüktü. Trombosit sayısı ise 1400-256000 aralığında değişmekte olup 

ortalama 97962,26±108829,23 mm3 olarak bulundu. Hastaların % 46,2’sinde trombosit sayısı 

50000 m3’ten düşük bulundu. Hemoglobin düzeyi hastaların % 51,9’unda 8 g/dl’nin altında idi, 

Ortalama laktik dehidrogenaz değeri 145±110 U/L (135-214 U/L) , ortalama ürik asit değeri 

ise 5,2±2,8 mg/dl (3,4-7,4 mg/dl) bulundu.  

 

En sık ekstramedüller tutulum %10,4 ile mediasten idi. Hastaların %0,9’unda testis 

tutulumu, %5,7’sinde SSS tutulumu tespit edildi. Hastaların %46,2’sinde hepatomegali, 

%47,2’sinde splenomegali saptandı (Tablo 15). 

 

Tablo 15. Hastaların tutulum dağılımları 

Ekstramedüller Tutulum n % 

SSS tutulumu 6 5,7 

Testis tutulumu 1 0,9 

Mediasten tutulumu 11 10,4 

Hepatomegali 49 46,2 

Splenomegali 50 47,2 
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Hastaların Kemik İliği Bulguları 

Hastaların kemik iliği bulguları morfolojik olarak değerlendirildiğinde FAB 

sınıflamasına göre tümünde L1 tipi lenfoblastlar (FAB sınıflaması) görüldü.  

Akım sitometri incelemesi ile hastaların 86’sına (% 81,1) prekürsör B hücreli lösemi, 

20’sine (% 18,87) T ALL tanısı konuldu. Erkek hastaların % 84,7’si B ALL grubunda ve % 

15,3’ü T ALL grubundaydı. Kız hastaların ise %76,6’sı B ALL, %23,4’ü T ALL grubundaydı. 

Cinsiyete göre immünfenotip dağılımları anlamlı bir şekilde farklılaşmadı (p = 0,287) (Tablo 

16).  

Tablo 16. Cinsiyete göre hastalık durumları  

 
Erkek 

(n=59) 

Kız 

(n=47) 
 

 n % n % p 

İmmünfenotip  

B ALL 50 84,7 36 76,6 
0,287* 

T ALL 9 15,3 11 23,4 

* Ki-kare testi  

Sitogenetik incelemede 2 hastada ( %1.8) t (9,22) , 4 hastada %3,6 t (12,21) pozitif 

saptandı. Hiçbir hastada t (4,11) pozitifliğine rastlanmadı. Philadelphia kromozomu t (9,22) 

pozitif olan iki hastada relaps görüldü. Fakat sitogenetik pozitif hastalarda yan etkiler açısından 

anlamlı bir farklılık görülmedi (p=0,286). 

Hastaların Risk Gruplarının Değerlendirilmesi 

Hastalar ALL IC BFM 2009 tedavi protokolüne uygun şekilde  standart risk grubu (SR), 

orta dereceli risk grubu (MR/IR) ve yüksek risk grubu (HR) olarak gruplandı. Erkek hastaların 

%32,2’si düşük risk grubunda, %47,5’i orta risk grubunda ve %20,3’ü yüksek risk grubundaydı. 

Kız hastaların ise %55,3’ü düşük risk grubunda, %29,8’i orta risk grubunda ve %14,9’u yüksek 

risk grubundaydı. Cinsiyete göre risk grubu dağılımları anlamlı bir şekilde farklılaşmadı (p = 

0,055) (Tablo 17).   

 

 

 

 



 28 

Tablo 17. Hastaların Cinsiyete Göre Risk Gruplaması 

 
Erkek 

(n=59) 

Kız 

(n=47) 
 

 n % n % p 

Risk grubu 

SRG 19 32,2 26 55,3 

0,055* MRG 28 47,5 14 29,8 

HRG 12 20,3 7 14,9 

* Ki-kare testi ,# Log-rank testi 

 Tedavi Yanıtının Değerlendirilmesi 

Hastaların tedaviye yanıtlarına bakıldığında B ALL grubunda 8. Günde steroide iyi 

yanıtı olan hastaların oranı %86 olarak bulunurken, bu oran T ALL grubunda %95’ti. 

İmmünfenotip grubuna göre 8. günde tedaviye yanıt oranları arasında anlamlı bir fark yoktu (p 

= 0,236).  

On beşinci günde yapılan kemik iliği değerlendirmesinde B ALL grubundaki hastaların 

% 86’sında tedaviye iyi yanıt (M1) görülürken; bu oran T ALL grubunda % 85’ti. 

İmmünfenotip grubuna göre 15. günde tedaviye yanıt oranları arasında anlamlı bir fark yoktu 

(p = 0,798) (Tablo 18).  

Risk grubuna göre düşük risk grubunda olan hastaların 8. günde  periferik yaymada 

remisyon görülme (M1) oranı %100 olarak bulunurken bu oran orta risk grubunda %83,3, 

yüksek risk grubunda ise %68,4’tü. 8.gün değerlerine göre risk düzeyi arttıkça remisyon 

görülme ihtimalinin de anlamlı bir şekilde azaldığı görüldü (p = 0,005). On beşinci günde kemik 

iliğinde remisyon (M1) görülme oranı, düşük risk grubunda olan hastalarda % 97,8; orta risk 

grubunda % 90,5, yüksek risk grubunda ise % 47,4’tü. On beşinci gün değerlerine göre yüksek 

risk düzeyindeki hastalarda remisyon görülme ihtimalinin diğer risk gruplarına göre anlamlı bir 

şekilde yüksek olduğu bulundu (p< 0,001) (Tablo 18). 

 

Sağkalım 

Sağ 52 88,1 46 97,9 
0,059# 

Exitus 7 11,9 1 2,1 

Nüks 

Var 11 18,6 4 8,5 
0,137* 

Yok 48 81,4 43 91,5 
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Tablo 18. Akut lenfoblastik lösemi grupları ve risk gruplarına göre tedaviye yanıtın 

değerlendirilmesi  

 

 8. gün 15. gün 

 M1  M2  M3  M1  M2  M3  

 % % % % % % 

İmmünfenotip  

B ALL 86,0 11,6 2,3 86,0 11,6 2,3 

T ALL 95,0 - 5,0 85,0 10,0 5,0 

Risk grubu 

SRG 100,0 - - 97,8 2,2 - 

MRG 83,3 14,3 2,4 90,5 9,5 - 

HRG 68,4 21,1 10,5 47,4 36,8 15,8 

Tedaviye bağlı gelişen erken yan etkiler 

Akut lenfoblastik lösemi gruplarına göre erken yan etkilerin dağılımı Tablo 19’de 

gösterildi. En sık görülen erken yan etkilerin oral mukozit, saç dökülmesi, nötropeni, nötropenik 

ateş ve trombositopeni olduğu görüldü. İnvaziv fungal enfeksiyon ve toksik hepatit yan 

etkilerinin B ALL grubunda anlamlı bir şekilde daha yüksek olduğu görüldü (p<0,05). Tüm 

hastalarda erken yan etkilerden en az biri görüldü. Erken yan etki görülmeyen hasta yoktu. 

Birden fazla erken yan etki görülen hasta sayısı 97 (% 91,5) idi. 

 

Tablo 19. Akut lenfoblastik lösemi gruplarına göre erken yan etkilerin dağılımı  

 
B ALL  

(n=86) 

T ALL  

(n=20) 

 n % n % 

Enfeksiyonlar 

Febril Nötropeni 75 87.2 14 70 

Pnömoni 21 24 7 35 

Üriner Enfeksiyon 8 9,3 2 10 

İnvazif Fungal Enfeksiyon 31 36 1 5 

Tiflitis 4 4,7 1 5,0 

Rektal abse 14 16,3 1 5 

CMV enfeksiyonu 2 2,3 0 0 
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Nörolojik 

PRES Sendromu 13 15,1 3 15 

Konvulziyon 14 16,3 4 20 

Ptozis 1 1,2 1 5,3 

Polinöropati 8 9,3 4 20 

Ensefalopati 15 17 5 22 

Trombotik 

Derin ven trombozu 9 10,4 6 30 

İntrakranial hemoraji 1 1.3 2 9,6 

Gastrointestinal 

Mukozit 86 100 19 95 

Toksik Hepatit 58 67,4 5 25 

Gastrit 11 12,8 2 10 

Hiperbiluribinemi 2 2,3 0 0,0 

Rektal abse 14 16,3 1 5 

Endokrin/Metabolik 

Hiperglisemi 11 12,8 2 10 

Hipoglisemi 1 1,2 1 5,0 

Uygunsuz ADH Sendromu 10 11,6 2 10 

Hiponatremi 17 19,8 2 10 

Diğer 

İlaç allerjisi 8 9,3 6 30 

Hipertansiyon 7 8,1 0 0 

Hemorajik sistit 1 1,2 0 0,0 
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 Tedaviye bağlı gelişen geç yan etkiler 

Tedavi öncesi ve sonrasındaki antropometrik bulgulara bakıldığında tedavi öncesi ve 

sonrasındaki antropometrik değişimlerin B ALL ve T ALL grupları arasında anlamlı bir şekilde 

farklılaşmadığı bulundu (p > 0,05) (Tablo 20). 

Tablo 20. Tedavi öncesi ve sonrası antropometrik bulgular  

  Tedavi öncesi Tedavi sonrası 

  Ort. S.S. Ort. S.S. 

Boy standart sapma 
B ALL 0,30 1,10 0,13 1,29 

T ALL 0,05 0,68 0,25 1,23 

Kilo standart sapma 
B ALL 0,20 1,20 0,16 1,37 

T ALL 0,20 1,07 0,42 1,22 

Boy persantil 
B ALL 58,06 29,79 51,90 33,08 

T ALL 44,96 24,25 45,84 35,76 

Kilo persantil 
B ALL 55,14 32,23 54,15 32,96 

T ALL 51,66 32,55 52,84 35,00 

 

Akut lenfoblastik lösemi gruplarına göre geç yan etkilerin dağılımı Tablo 21’de 

gösterildi. En sık görülen geç yan etkilerin osteoporoz, avasküler nekroz ve osteonekroz olduğu 

görüldü. Kardiyomyopati yan etkisinin T ALL grubunda anlamlı bir şekilde daha yüksek 

olduğu görüldü (p<0,05). 

  

Tablo 21. Akut lenfoblastik lösemi gruplarına göre geç yan etkilerin dağılımı  

 
B ALL  

(n=86) 

T ALL  

(n=20) 

 n % n % 

Osteoporoz 19 22,1 4 20 

Kardiyomyopati 0 0 1 5 

Konjestif Kalp yetmezliği 4 4,7 0 0 

Tiroid fonksiyon bozukluğu 6 7 6 7 

Sekonder malignite 1 1,2 1 5,0 

Puberte Prekoks 2 2,3 1 5 

Gonadal yetmezlik 3 3,5 2 10 

Boy kısalığı 3 3,5 1 5 
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Avasküler nekroz 6 7 4 20 

Osteonekroz 6 7 4 20 

 

Geç yan etkilere bakıldığında immünfenotip grupları arasında geç yan etki oranlarının 

anlamlı bir şekilde farklılaşmadığı bulundu (p = 0,186). Ayrıca yüksek risk grubunda olan 

hastalarda geç yan etkilerin anlamlı bir şekilde daha fazla görüldüğü bulundu (p=0,002). Son 

olarak cinsiyete göre geç yan etki oranının anlamlı bir şekilde farklılaşmadığı bulundu 

(p=0,306) (Tablo 22). 

Test edilen 26 erken yan etki ve 10 geç yan etkinin her bir hasta için toplam değerleri 

hesaplandı. Buna göre B ALL grubunda erken yan etkilerin T ALL grubuna göre anlamlı bir 

şekilde daha fazla görüldüğü bulundu (p = 0,041). Ayrıca yüksek risk grubunda olan hastalarda 

erken yan etkilerin anlamlı bir şekilde daha fazla görüldüğü bulundu (p<0,001). Cinsiyete göre 

erken yan etki oranının anlamlı bir şekilde farklılaşmadığı bulundu (p=0,292) (Tablo 22)  

 

Tablo 22. Erken ve geç yan etkilerin hasta gruplarına göre farklılaşma durumu 

 Erken yan etki Geç yan etki 

 Ort. S.S. p Ort. S.S. p* 

İmmünfenotip  

B ALL 8,45 3,31 
0,041 

0,60 0,88 
0,186 

T ALL 6,75 3,32 0,95 1,57 

Risk grubu 

SRG 7,76 3,11 

<0,001 

0,47 0,66 

0,002 MRG 7,33 3,29 0,55 0,97 

HRG 10,79 2,88 1,42 1,57 

Cinsiyet 

Erkek 8,44 3,55 
0,292 

0,58 0,95 
0,306 

Kız 7,74 3,10 0,79 1,16 

* Logistik Regresyon analizi 

 

 



 33 

Sağkalım 

Hastalar, 3,1-7,4 yıl aralığında takip edildi. Ortalama 5,25±2,2 yıl izlem süresinde 

gelişen sağkalım oranları incelendiğinde, erkek hastaların genel sağkalım oranı % 88,1, kız 

hastaların genel sağkalım oranı % 97,9 olarak bulundu. Cinsiyete göre sağkalım oranları 

arasında anlamlı bir fark yoktu (p = 0,059). Erkek hastaların 11’inde (% 18,6), kız hastaların 

4’ünde (% 8,5) relaps görüldü. Cinsiyete göre relaps oranları arasında anlamlı bir fark yoktu (p 

= 0,137) (Tablo 21). Relaps görülme sıklığı ile yan etkilerin görülmesi arasında anlamlı bir fark 

yoktu (p=0,633). 

Hastaların immünfenotip ve risk gruplarına göre sağkalım oranlarına bakıldığında B 

ALL grubunda olan hastaların yaşam oranı % 91,9, T ALL grubunda olan hastaların yaşam 

oranı ise %95 olarak bulundu. İmmünfenotipe göre sağkalım oranları arasında anlamlı bir fark 

yoktu (p = 0,632) (Tablo 21). 

Düşük risk grubunda olan hastaların yaşam oranı % 100 olarak bulunurken, orta risk 

grubunda olan hastalarda yaşam oranı % 88,1, yüksek risk grubunda ise % 84,2 olarak bulundu. 

Düşük risk grubundaki hastaların orta ve yüksek risk grubuna göre anlamlı bir şekilde daha 

yüksek sağkalım oranına sahip olduğu görüldü (p = 0,036) (Tablo 21). 

 

Hastaların 7’si (% 6,6) kaybedildi. Ölen hastaların immunofenotip oranlarına 

bakıldığında 6’sı (% 85) T ALL, 1’i (%15) B ALL grubuna dahildi. 1 hastada kötü prognoz 

kriteri de kabul edilen t (9,22) pozitif saptandı. Bir hasta tiflitis, 3 hasta fırsatçı enfeksiyonlar 

nedeniyle kaybedildi. 

 

Tablo 21. ALL grupları ve risk gruplarına göre sağkalım oranları  

 Sağkalım  

 n % p* 

İmmünfenotip  

B ALL 79 91,9 
0,632 

T ALL 19 95,0 

Risk grubu 

SRG 45 100,0 

0,036 MRG 37 88,1 

HRG 16 84,2 

*Kaplan-mayer testi 
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Tablo 22. Hastaların Cinsiyete Göre Risk Gruplaması 

 
Erkek 

(n=59) 

Kız 

(n=47) 
 

 n % n % p 

* Ki-kare testi ,# Log-rank testi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

Sağkalım 

Sağ 52 88,1 46 97,9 
0,059# 

Exitus 7 11,9 1 2,1 

Nüks 

Var 11 18,6 4 8,5 
0,137* 

Yok 48 81,4 43 91,5 
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TARTIŞMA 

 

Çalışmamızda ALL tedavisi alan ve tedavisini bitirmiş olan hastaların, tedaviye bağlı 

yan etkiler açısından  değerlendirilmesi ve yaşamlarının geri kalanında ALL tedavisinin yan 

etkileri açısından multidisipliner yaklaşımın nasıl olacağı ile ilgili veriler elde edilmesi 

hedeflendi. Bu amaçla ALL tedavisi alan ve tedavisini bitirmiş olan 18 yaş altı hastaların, yaş, 

klinik bulguların başlamasından tanıya kadar geçen süre, hastalığın yayılımı, löseminin tipi, 

organ disfonksiyonlarının varlığı, hastanın kemoterapi hassasiyetini arttırabilen genetik 

polimorfizmlerin varlığı ve hastanın beslenme durumu gibi yan etkilerin ortaya çıkmasını 

kolaylaştıran özellikleri incelendi. ALL’de tedavi yaklaşımı 4 ana bölümü olan remisyon 

indüksiyonu, konsolidasyon, intensifikasyon/reindüksiyon ve idame tedavisi aşamalarının her 

birinde kullanılan tedaviler neticesinde; Tümör lizis sendromu, kanama, karaciğer ve böbrek 

fonksiyonlarında bozulma, enfeksiyon, bulantı, kusma, tromboz, alerjik reaksiyonlar, cilt 

döküntüleri, mukozit, saç dökülmesi, tifilitis, hipertansiyon, hiperglisemi, konvülsiyonlar, 

nöropatiler, kardiyomiyopati, pankreatit, ensefalopati, psişik bozukluklar gibi erken yan etkiler 

ile geç yan etkiler olabilecek endokrin sisteme ait sorunlar (büyüme geriliği, gonodal yetmezlik, 

tiroide ait bozukluklar), karaciğere ait sorunlar (karaciğer fonksiyon testlerinde bozulma, 

hepatit B ve C enfeksiyonu olanlarda kronik karaciğer hastalığı), kardiak problemler, böbrek 

problemleri (tübülopati, elektrolit bozuklukları), kemik problemleri (osteoporoz ve 

osteonekroz), metabolik problemler, santral sinir sistemine ait problemler (konvulziyon ve 
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nöromotor gelişim geriliği) ve sekonder malignite gelişmesi gibi tıbbi öyküler retrospektif 

olarak tarandı. 

Araştırmaya 01.01.2015-01.01.2022 tarihleri arasında Trakya Üniversitesi Sağlık 

Araştırma ve Uygulama Hastanesi Çocuk Hematoloji ve Onkoloji Kliniğince tedavi edilen 

hastalar dahil edildi. Veriler Trakya Üniversitesi Sağlık Araştırma Merkezi Çocuk Hematoloji 

ve Onkoloji servis ve poliklinik dosyaları ile ENLİL üzerinden elde edildi. 

Araştırmamıza dahil edilen hastaların % 55,7’si erkek, % 44,3’ü kızdı. ALL erkek 

çocuklarında daha sık görülmektedir. TR-ALL BFM 2000 protokolünde erkek/kız oranı 1,2 

olarak bildirilmektedir (55). Atasoy’un çalışmasında (56) da erkeklerin oranı %62,5 bulunurken 

kızların oranı %37,5 olarak tespit edilmiştir. Kuşkonmaz ve diğerlerinin çalışmasında (57) Mart 

1991-Ocak 2003 arasında takip edilen ALL hastalarının 20’sinde nörolojik komplikasyon 

geliştiği ve bunların %70’inin erkek, %30’unun kız olduğu belirtilmiştir. Bir başka çalışmada 

da ALL hastalarının %53’ünün erkek, %47’sinin kız olduğu vurgulanmıştır (58). Ayrıca 

Keleş’in çalışmasında (59) erkek hastaların oranı % 55,5 ve kız hastaların oranı % 47,1 olarak 

tespit edilmiştir. Açıklandığı üzere araştırma bulgularımız literatürle benzerlik göstermektedir. 

Erkek hastaların %18,6’sında, kız hastaların %8,5’inde nüks görüldü. Cinsiyete göre nüks 

oranları arasında anlamlı bir fark yoktu. Erkek cinsiyetin ALL’de kötü prognoz taşıdığı 

belirtilmektedir (60,61). Bu durum relaps oranının fazla olmasını açıklamaktadır. 

Hastaların yaşları 1 ile 17 arasında değişmekle birlikte ortalama 6,35±4,37 olarak 

bulundu ve hastaların %62,3’ü 1-6 yaş arasındaydı. ALL’nin sıklıkla 2-5 yaş döneminde 

görüldüğü literatürde vurgulanmaktadır (62-65). TR-ALL BFM 2000’de ortanca yaş 5 olarak 

belirtilmiştir (55). Atasoy’un çalışmasında (56), hastaların 1-6 yaş arasında yoğunlaştığı ve 

ortalama yaşın 5,7 olduğu belirtilmiştir. Öztürk’ün araştırmasında (66) ortalama tanı yaşı 5,8 

olarak saptanmıştır. En yüksek insidansın 2-5 yaş arasında olduğunu ortaya koyan pek çok 

çalışma da literatürde bulunmaktadır (66-70). Araştırma bulgularımız literatürde saptanan 

bulgularla örtüşmektedir.  

Hastalardaki lökosit ortalaması 27686,89±62460,08 olarak bulunurken % 72,6’sındaki 

lökosit oranı 20000 mm3’ten azdı. Tanı anında lökosit sayısının 20000 mm3’ten az olması iyi 

prognoza işarettir (71). Doğru’nun çalışmasında (72) başvuru anında hastaların %63,5’inde 

lökosit sayısını 20000 mm3’ten az saptamıştır. Oğuz’un çalışmasında (73) lökosit oranı 20000 

mm3’ten az olan hastaların oranı %66,7’dir. Çalışmamız literatür bulgularıyla paralellik 

göstermektedir. Hastalardaki platelet miktarı ise ortalama 97962,26±108829,23 mm3 olarak 

bulundu. Hastaların %53,8’inde platelet 50000 m3’ten fazlayken, %46,2’sinde 50000 m3’ten 
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azdı. Platelet sayısı ALL olgularının yarısında 50000 m3’ten az saptanmaktadır (65). Platelet 

düşüklüğü tanıda hastaların %92’sinde görülmektedir (72). Çalışmamız bulgularında hastaların 

%51,9’unda hemoglobin miktarı 8 g/dl’nin altındayken, %48,1’inde 8 g/dl’nin üstündeydi. 

ALL’de hemoglobin değeri genellikle orta ya da hafif düzeyde düşük saptanmaktadır (74). 

Düşük hemoglobin genellikle löseminin yavaş ilerlediğini göstermektedir (72). Çalışmamızda 

da olguların yarısından fazlasında düşüklük görülmektedir. Hematolojik bulguların 

değerlendirilmesi ALL’de tedavi esnasında tromboz eğilimi ve komplikasyonların 

değerlendirilmesi açısından önem taşımaktadır (65). 

En sık ekstramedüller tutulum %10,4 ile mediasten olarak bulunurken, testiste %0,9, 

SSS’te %5,7 olarak bulundu. Atasoy’un araştırmasında (56) 40 hastanın 2’sinde mediasten 

tutulum görülmüş, kemik iliği dışı başka bir tutuluma rastlanmamıştır. ALL’de mediastinal 

kitle, SSS tutulumu, erkek cinsiyet ve yüksek lökosit sayısı kötü prognozla ilişkilidir (75,76). 

Doğru’nun çalışmasında (72) en sık ekstramedüller tutulum %6,9 mediasten, %5,9 kemik, %2 

testis, %1 deri, %1 böbrek, %1 göz olarak tespit edilmiştir. Schrappe ve arkadaşlarının 

araştırmasında (77) mediasten %8, testis tutulumu %0,6 olarak belirtilmiştir. Oğuz’un 

çalışmasında (73) 24 hastanın 1’inde testis tutulumu gerçekleştiği bildirilmiştir. Aynı çalışmada 

SSS tutulumu ise %8,3 oranındadır (73). Araştırma bulgularımızın literatürle paralellik 

gösterdiği anlaşılmaktadır. 

Hastaların %46,2’sinde hepatomegali, %47,2’sinde splenomegali saptandı. 

Lenfadenopati, hepatomegali ve splenomegali ekstramedüller lösemik tutulumunu gösteren 

faktörlerdir (78). Doğru’nun çalışmasında (72) hastaların %33,5’inde hepatomegali ve 

%27,6’sında splenomegali bulunmuştur. Schrappe ve arkadaşları (77), yaptıkları araştırmada 

hepatomegali oranını %31 ve splenomegali oranını %27 olarak bulmuşlardır. Oğuz’un 

araştırmasında (73) ise hepatomegali %84,3 ve splenomegali %68,7 gibi yüksek oranlarda 

saptanmıştır. Ancak literatürde oranların genellikle hepatomegalide %64, splenomegalide %61 

olduğu belirtilmektedir (79). Hazar ve arkadaşlarının (80) çalışmasında hepatosplenomegali 

%66,2 oranındadır. 

Hastaların başvuru yakınmaları sırasıyla ateş, halsizlik, LAP, peteşi, kilo kaybı, 

solukluktu. Literatüre bakıldığında en sık yakınma olarak ateş bildirilmektedir (72). Oğuz’un 

çalışmasında da (73) yakınmalar sırasıyla halsizlik, solukluk, iştahsızlık, ateş, eklem ağrısı 

olarak belirtilmiştir. Öztürk’ün çalışmasında (66) ise başvuru yakınmaları ateş, halsizlik, kemik 

ağrısı, ciltte döküntü olarak tespit edilmiştir. Bir meta-analiz çalışmasında, ALL tanısı alan 

hastaların başvuru yakınmaları solukluk (%54), ateş (%53), ciltte morluk (%52), halsizlik 

(%46), kemik-eklem ağrısı (%43) olarak bildirilmiştir (81). Çelik’in çalışmasında (82) başvuru 
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yakınmaları hastaların %51,9’unda halsizlik, %33,3’ünde ateş ve %33,3’ünde solukluk olarak 

bulunmuştur . Araştırma bulgularımız literatürle benzerlik göstermektedir. 

Erkek hastaların %84,7’si B ALL grubunda ve %15,3’ü T ALL grubundaydı. Kız 

hastaların ise %76,6’sı B ALL, %23,4’ü T ALL grubundaydı. Cinsiyete göre immünfenotip 

dağılımları anlamlı bir şekilde farklılaşmadı. Erkek hastaların %32,2’si düşük risk grubunda, 

%47,5’i orta risk grubunda ve %20,3’ü yüksek risk grubundaydı. Kız hastaların ise %55,3’ü 

düşük risk grubunda, %29,8’i orta risk grubunda ve %14,9’u yüksek risk grubundaydı. 

Cinsiyete göre risk grubu dağılımları anlamlı bir şekilde farklılaşmadı. Keleş’in (59) 

çalışmasında da risk sınıfına göre sınıflandırmada cinsiyete göre anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır. Garipardıç ve arkadaşlarının çalışmasında (83), erkek çocuklarda T ALL 

sıklığının arttığı belirtilmiştir. Özçelik’in çalışmasında (84) da erkek cinsiyet T ALL grubunda 

daha yaygındır. Araştırmamızın tek merkezli olarak gerçekleştirilmiş olması T ALL grubunda 

cinsiyete göre farklılaşmanın literatürden farklı bulgularla sonuçlanmasına yol açmış olabilir. 

Hastaların sağkalım oranları incelendiğinde erkek hastaların yaşam oranı %88,1, kız 

hastaların yaşam oranı %97,9 olarak bulundu. Cinsiyete göre sağkalım oranları arasında anlamlı 

bir fark yoktu. Çelik’in çalışmasında (82) olaysız sağkalım oranı erkeklerde %49 bulunurken 

kızlarda %81 bulunmuştur. Bu çalışmada sağkalımın cinsiyete göre farklılaştığı ortaya 

konulmuştur. Doğru’nun çalışmasında (72) ise beş yıllık sağkalım erkeklerde %79,2 kızlarda 

%80,3 oranında bulunmuş olup anlamlı farklılık göstermemiştir. 

Tedavi öncesi ve sonrasındaki antropometrik bulgulara bakıldığında tedavi öncesi ve 

sonrasındaki antropometrik değişimlerin B ALL ve T ALL grupları arasında anlamlı bir şekilde 

farklılaşmadığı bulundu. Gedik Çalışkan çalışmasında antropometrik bulguları kontrol ve 

deney gruplarında karşılaştırmıştır. Çalışmada hem deney kontrol grupları arasında hem de 

cinsiyetler arasında anlamlı farklılık olmadığı saptanmıştır (85).  

Hastaların immünfenotip ve risk gruplarına göre sağkalım oranlarına bakıldığında B 

ALL grubunda olan hastaların yaşam oranı %91,9, T ALL grubunda olan hastaların yaşam oranı 

ise %95 olarak bulundu. İmmünfenotipe göre sağkalım oranları arasında anlamlı bir fark yoktu. 

Doğru’nun araştırmasında (72) B ALL grubunda sağkalım oranı %83,5 ve T ALL grubunda 

%58,1 bulunmuştur. Literatürde T ALL’de prognozun daha kötü seyrettiğinin beklendiği 

belirtilmektedir. Metotreksat tedavisiyle T ALL tedavisi başarısının artırılacağı bildirilmektedir 

(86-88). Bir çalışmada T ALL olgularının daha yüksek risk gruplarını oluşturduğu 

belirtilmektedir (72). Bir araştırmada B ALL hasta grubunda beş yıllık olaysız sağkalım oranı 

%70, T ALL grubunda ise %50 bulunmuştur (82). Hazar ve diğerlerinin (80) çalışmasında ise 

bu oran B ALL grubunda %71,7 bulunurken T ALL grubunda %47,8 olarak tespit edilmiştir. 
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Araştırmamız tek merkezli olarak gerçekleştirilmiştir. Bu durum literatürle araştırma 

bulgularımız arasındaki bu farklılığı açıklamaktadır. 

Düşük risk grubunda olan hastaların yaşam oranı %100 olarak bulunurken, orta risk 

grubunda olan hastalarda yaşam oranı %88,1, yüksek risk grubunda ise %84,2 olarak bulundu. 

Düşük risk grubundaki hastaların orta ve yüksek risk grubuna göre anlamlı bir şekilde daha 

yüksek sağkalım oranına sahip olduğu görüldü. Doğru’nun çalışmasında düşük risk grubunda 

yaşam oranı %96, orta risk grubunda %82,6 ve yüksek risk grubunda %43,8 bulunmuştur (72). 

Buna göre düşük risk grubunda sağkalım oranının diğer gruplara kıyasla oldukça yüksek olduğu 

anlaşılmaktadır. Çelik’in çalışmasında ise düşük risk grubunda sağkalım bizim araştırmamıza 

benzer şekilde %100’dür. Orta risk grubunda beş yıllık olaysız sağkalım oranı %57 iken yüksek 

risk grubunda bu oran %55 bulunmuştur (82). Möricke ve diğerlerinin araştırmasında altı yıllık 

olaysız sağkalım oranları düşük risk grubunda %89,5; orta risk grubunda %79,7 ve yüksek risk 

grubunda %49,2’dir (88). Mutlu’nun araştırmasında da bizim çalışmamıza benzer şekilde 

düşük risk grubunda sağkalım en yüksek oranda tespit edilmiştir (89).  

Hastaların tedaviye yanıtlarına bakıldığında B ALL grubunda 8. günde %5 remisyon 

görülen (M1) hastaların oranı %86 olarak bulunurken bu oran T ALL grubunda %95’ti. 

İmmünfenotip grubuna göre 8. günde tedaviye yanıt oranları arasında anlamlı bir fark yoktu. 

14. günde B ALL grubunda %5 remisyon görülen (M1) hastaların oranı %86 olarak bulunurken 

bu oran T ALL grubunda %85’ti. İmmünfenotip grubuna göre 14. günde tedaviye yanıt oranları 

arasında anlamlı bir fark yoktu. Kemik iliğinde remisyon saptanmaması olumsuz prognostik 

kriterler arasında bulunmaktadır. Araştırmamıza benzer şekilde Çelik’in çalışmasında (82) 15 

ve 33. gün kemik iliği yanıtları istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Atasoy’un 

çalışmasında (56) olguların %75’inde sekizinci günde tedavi yanıtı olduğu bildirilmiştir. 

Sekizinci günde tedaviye yanıt oranı Schrappe ve diğerlerinin çalışmasında %90,5; Möricke ve 

diğerlerinin araştırmasında %91,4 bulunmuş olup, araştırma bulgularımız literatürle uyumludur 

(86,88). 

Risk grubuna göre düşük risk grubunda olan hastaların 8. günde %5 remisyon görülme 

(M1) oranı %100 olarak bulunurken bu oran orta risk grubunda %83,3, yüksek risk grubunda 

ise %68,4’tü. 8. gün değerlerine göre risk düzeyi arttıkça remisyon görülme ihtimalinin de 

anlamlı bir şekilde azaldığı görüldü. 14. günde düşük risk grubunda olan hastalarda %5 

remisyon görülme (M1) oranı %97,8 olarak bulunurken bu oran orta risk grubunda %90,5, 

yüksek risk grubunda ise %47,4’tü. 14. gün değerlerine göre yüksek risk düzeyindeki hastalarda 

remisyon görülme ihtimalinin diğer risk gruplarına göre anlamlı bir şekilde düşük olduğu 

bulundu. Doğru, çalışmasında 15 ve 33. gün kemik iliği değerlendirmesi sunmuştur. Buna göre 
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remisyona girmeyen hasta oranı %3,7 bulunmuştur (72). Başka bir araştırmada ise bu oran %2,3 

saptanmıştır (88). Öztürk’ün çalışmasında (66) yüksek risk grubundaki bir hastada 15. gün 

tedavi yanıtı yetersiz bulunmuştur (66). 

En sık görülen erken yan etkilerin oral mukozit, saç dökülmesi, nötropeni, nötropenik 

ateş ve trombositopeni olduğu görüldü. Fırsatçı enfeksiyon ve toksik hepatit yan etkilerinin B 

ALL grubunda anlamlı bir şekilde daha yüksek olduğu görüldü. Literatürde, ALL tedavisinde 

kullanılan kemoterapotiklere bağlı olarak gelişen oral mukozitler sıklıkla bildirilmektedir (90). 

Ulrich ve diğerlerinin (91) araştırmasında da oral mukozit insidansı yüksek olarak bildirilmiştir. 

Saç dökülmesi de sık bildirilen erken yan etkiler arasındadır (92). Nötropeni ve nötropeniye 

bağlı sekonder ateş de sıklıkla görülmektedir (23). Trombositopeni de en sık görülen 

laboratuvar bozuklukları arasındadır (22,23). B ALL tedavisinde standart ALL tedavilerinden 

daha farklı protokoller uygulanması bazı yan etkilerin bu grupta daha sık görülmesine yol açmış 

olabilir (82). 

En sık görülen geç yan etkilerin osteoporoz, avasküler nekroz ve osteonekroz olduğu 

görüldü. Kardiyomyopati yan etkisinin T ALL grubunda anlamlı bir şekilde daha yüksek 

olduğu görüldü. Lösemik hücrelerin saldığı sitokinler kemik ağrısı ile osteopeniye yol açan 

osteoklast aracılı kemik rezorpsiyonunu tetiklemektedir. Bu nedenle tedavi öncesinde kemik 

döngüsü belirteç seviyeleri azalmaktadır. Bu şekilde ortaya çıkan osteoporoz ayrıca 

hareketsizlikten ötürü azalan kemik gücü, beslenme yetersizliğinden kaynaklanan zayıf 

büyüme ve osteotoksik ilaç kullanımıyla tetiklenebilmektedir (93,94). Avasküler nekrozun 

ALL tedavisinde en önemli kemik toksisiteleri arasında bulunduğu belirtilmektedir (95). 

Osteonekroz riskinin deksametazon kullanımıyla beş kat arttığını ortaya koyan bir araştırma 

literatürde mevcuttur (96). Ağrıyla başlayan osteonekroz nadiren eklem efüzyonuyla 

seyretmektedir. Hastaların %75’inde birden fazla eklem etkilenmektedir (97). Evim ve 

diğerlerinin çalışmasında (88), yan etkiler T ALL grubunda daha fazla görülmüştür. 

Yüksek risk grubunda olan hastalarda erken ve geç yan etkilerin anlamlı bir şekilde daha 

fazla görüldüğü bulundu. Literatürde bu nedenle düşük risk grubunda bulunan hastalara daha 

az yoğun protokollerle tedavi uygulandığı, tedavinin geç yan etkileri ve toksisitelerinden 

korunmuş olacakları vurgulanmaktadır. Yüksek risk grubundaki hastalara daha agresif ve farklı 

tedavi protokolleri uygulanmaktadır (98). Literatürde, yüksek risk grubunda bulunmanın 

endokrin komplikasyon gelişim riski açısından anlamlı bulunduğu belirtilmektedir (99). Bir 

araştırmada yüksek risk grubunda bulunan hastaların yüksek doz deksametazon kullanması ve 

L-asparaginaz alması yan etkilerin daha sık görülmesine bir neden olarak belirtilmektedir (100). 
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Cinsiyete göre erken ve geç yan etki oranının anlamlı bir şekilde farklılaşmadığı 

bulundu. Bayram’ın araştırmasında bu bulgu endokrin komplikasyon gelişmesi açısından 

değerlendirilmiştir. Araştırma bulgularımıza benzer şekilde cinsiyet, endokrin komplikasyon 

gelişmesinde anlamlı bir faktör olarak bulunmamıştır (101). ALL hastalarında erkek cinsiyet 

hakim olsa da, yan etki açısından cinsiyete bağlı anlamlı farklılık olmadığı daha önce de 

belirtilen bir bulgudur (98). Araştırma bulgularımızın literatürle uyumlu olduğu görülmektedir. 

İmmünfenotip grupları arasında geç yan etki oranlarının anlamlı bir şekilde 

farklılaşmadığı bulundu. Literatürde immünfenotip grupları arasında geç yan etki oranlarını 

değerlendiren araştırmalara rastlamak oldukça zordur. Bu durum bizim çalışmamızın bir 

sınırlılığını ortaya koymakla beraber literatüre zenginlik katmayı da sağlamıştır. Bunun yanında 

Evim ve diğerlerinin (98) çalışmasında hiperglisemi, hipokalsemi, hiperparatiroidi T ALL 

grubunda daha fazla saptanmıştır. 
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SONUÇLAR 

 Araştırmamıza dahil edilen hastaların %55,7’si erkek, %44,3’ü kızdı. 

 Hastaların yaşları 1 ile 17 arasında değişmekle birlikte ortalama 6,35±4,37 olarak 

bulundu ve hastaların %62,3’ü 1-6 yaş arasındaydı. 

 Hastalardaki lökosit ortalaması 27686,89±62460,08 olarak bulunurken %72,6’sındaki 

lökosit oranı 20000 mm3’ten azdı. 

 Hastalardaki platelet miktarı ise ortalama 97962,26±108829,23 mm3 olarak bulundu. 

Hastaların %53,8’inde platelet 50000 m3’ten fazlayken, %46,2’sinde 50000 m3’ten azdı. 

 Hastaların %51,9’unda Hb miktarı 8 g/dl’nin altındayken, %48,1’inde 8 g/dl’nin 

üstündeydi. 

 En sık ekstramedüller tutulum %10,4 ile mediasten olarak bulunurken, testiste %0,9, 

SSS’te %5,7 olarak bulundu. 

 Hastaların %46,2’sinde hepatomegali, %47,2’sinde splenomegali saptandı. 

 Hastaların başvuru yakınmaları sırasıyla ateş, halsizlik, LAP, peteşi, kilo kaybı, 

solukluktu. 

 Erkek hastaların %84,7’si B ALL grubunda ve %15,3’ü T ALL grubundaydı. Kız 

hastaların ise %76,6’sı B ALL, %23,4’ü T ALL grubundaydı. Cinsiyete göre 

immünfenotip dağılımları anlamlı bir şekilde farklılaşmadı. 

 Erkek hastaların %32,2’si düşük risk grubunda, %47,5’i orta risk grubunda ve %20,3’ü 

yüksek risk grubundaydı. Kız hastaların ise %55,3’ü düşük risk grubunda, %29,8’i orta 
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risk grubunda ve %14,9’u yüksek risk grubundaydı. Cinsiyete göre risk grubu 

dağılımları anlamlı bir şekilde farklılaşmadı. 

 Hastaların sağkalım oranları incelendiğinde erkek hastaların yaşam oranı %88,1, kız 

hastaların yaşam oranı %97,9 olarak bulundu. Cinsiyete göre sağkalım oranları arasında 

anlamlı bir fark yoktu. 

 Erkek hastaların %18,6’sında, kız hastaların %8,5’inde nüks görüldü. Cinsiyete göre 

nüks oranları arasında anlamlı bir fark yoktu. 

 Tedavi öncesi ve sonrasındaki antropometrik bulgulara bakıldığında tedavi öncesi ve 

sonrasındaki antropometrik değişimlerin B ALL ve T ALL grupları arasında anlamlı bir 

şekilde farklılaşmadığı bulundu. 

 Hastaların tamamında ALL IC BFM tedavi protokolü uygulandı.  

 Hastaların immünfenotip ve risk gruplarına göre sağkalım oranlarına bakıldığında B 

ALL grubunda olan hastaların yaşam oranı %91,9, T ALL grubunda olan hastaların 

yaşam oranı ise %95 olarak bulundu. İmmünfenotipe göre sağkalım oranları arasında 

anlamlı bir fark yoktu. 

 Düşük risk grubunda olan hastaların yaşam oranı %100 olarak bulunurken, orta risk 

grubunda olan hastalarda yaşam oranı %88,1, yüksek risk grubunda ise %84,2 olarak 

bulundu. Düşük risk grubundaki hastaların orta ve yüksek risk grubuna göre anlamlı bir 

şekilde daha yüksek sağkalım oranına sahip olduğu görüldü. 

 Hastaların tedaviye yanıtlarına bakıldığında B ALL grubunda 8. günde %5 remisyon 

görülen (M1) hastaların oranı %86 olarak bulunurken bu oran T ALL grubunda %95’ti. 

İmmünfenotip grubuna göre 8. günde tedaviye yanıt oranları arasında anlamlı bir fark 

yoktu. 

 14. günde B ALL grubunda %5 remisyon görülen (M1) hastaların oranı %86 olarak 

bulunurken bu oran T ALL grubunda %85’ti. İmmünfenotip grubuna göre 14. günde 

tedaviye yanıt oranları arasında anlamlı bir fark yoktu. 

 Risk grubuna göre düşük risk grubunda olan hastaların 8. günde %5 remisyon görülme 

(M1) oranı %100 olarak bulunurken bu oran orta risk grubunda %83,3, yüksek risk 

grubunda ise %68,4’tü. 8. gün değerlerine göre risk düzeyi arttıkça remisyon görülme 

ihtimalinin de anlamlı bir şekilde arttığı görüldü. 

 14. günde düşük risk grubunda olan hastalarda %5 remisyon görülme (M1) oranı %97,8 

olarak bulunurken bu oran orta risk grubunda %90,5, yüksek risk grubunda ise 

%47,4’tü. 14. gün değerlerine göre yüksek risk düzeyindeki hastalarda remisyon 
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görülme ihtimalinin diğer risk gruplarına göre anlamlı bir şekilde yüksek olduğu 

bulundu. 

 En sık görülen erken yan etkilerin oral mukozit, saç dökülmesi, nötropeni, nötropenik 

ateş ve trombositopeni olduğu görüldü. Fırsatçı enfeksiyon ve toksik yan etkilerinin B 

ALL grubunda anlamlı bir şekilde daha yüksek olduğu görüldü. 

 En sık görülen geç yan etkilerin osteoporoz, avasküler nekroz ve osteonekroz olduğu 

görüldü. Kardiyomyopati yan etkisinin T ALL grubunda anlamlı bir şekilde daha 

yüksek olduğu görüldü. 

 B ALL grubunda erken yan etkilerin T ALL grubuna göre anlamlı bir şekilde daha fazla 

görüldüğü bulundu.  

 Yüksek risk grubunda olan hastalarda erken ve geç yan etkilerin anlamlı bir şekilde daha 

fazla görüldüğü bulundu. 

 Cinsiyete göre erken ve geç yan etki oranının anlamlı bir şekilde farklılaşmadığı 

bulundu. 

 İmmünfenotip grupları arasında geç yan etki oranlarının anlamlı bir şekilde 

farklılaşmadığı bulundu. 
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ÖZET 
 

  

 Akut lenfoblastik lösemi; öncül lenfoblast hücrelerinin anormal biçimde hızla çoğalması 

ve kemik iliğinde normal hematopoezin engellemesiyle karakterize olan, çocukluk çağının en 

sık görülen malign hastalığıdır. Tedavi protokollerinde gelişmeler sonucunda; beş yıllık sağ 

kalım oranı %80-90 civarına ulaşmıştır. Sağkalım oranı en yüksek çocukluk kanseri olması 

sebebiyle; bu yoğun ve ağır tedavi protokolleri, erken ve geç ciddi yan etkileri de beraberinde 

getirmiştir. Bu çalışma; akut lenfoblastik lösemi tedavisi alan ve tedavisini bitirmiş olan 

hastaların, tedaviye bağlı yan etkiler açısından değerlendirilmesi ve yaşamlarının geri kalanında 

tedavi yan etkileri açısından multidisipliner yaklaşımın nasıl olacağı ile ilgili geriye dönük 

veriler elde edilmesi amacıyla yapılmıştır.  

Çalışmamızda 01/01/2015-01/01/2023 tarihlerinde Trakya Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Çocuk Hematoloji ve Onkoloji Kliniği’nde akut lenfoblastik lösemi 

tedavisini alan 0-18 yaş hasta grubu üzerinde yapılmıştır. 106 hastanın verileri retrospektif 

olarak taranarak lösemi alt tipi, tanı yaşı, cinsiyet, başlangıç yakınmaları, fizik muayene 

bulguları, tanı anı hemogram bulguları, sitogenetik analizleri, tedaviye bağlı erken ve geç yan 

etkiler ve relaps, kemik iliği transplantasyonu ve sağkalım oranları değerlendirilmiştir. 

 Çalışmamıza dahil edilen 106 akut lenfoblastik lösemi hastasının 59’u (%55.7) erkek, 

47’si (%44.3) kızdı. Hastaların ortalama tanı yaşı 6.35 yıl olarak bulundu. Başvuru anındaki 

lökosit sayısı %72,6 hastada 20000 mm3’ten azdı. Trombosit sayısı %53.8 hastada 50000 

mm3’ün altında iken, hemoglobin düzeyi %51,9 hastada 8 g/dl’nin altında bulundu. En sık 

başvuru yakınması ateş (%32.1), en sık fizik muayene bulgusu % 47.2 ile splenomegali idi. 

Hastaların %55.3’ü düşük risk grubuna girdi. Cinsiyete göre risk gruplarında farklılaşma 
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görülmedi. Beş yıllık sağkalım orası %92 saptandı. Sağkalım oranları ve relaps oranlarında  

cinsiyete göre anlamlı bir fark bulunmadı. Hastaların hepsinde ALL BFM 2009 kemoterapi 

protokolü uygulandı. Yan etkiler açısından değerlendirildiğinde; en sık görülen erken yan 

etkilerin oral mukozit, saç dökülmesi, nötropeni, trombositopeni olduğu görüldü. En sık görülen 

yan etkilerin ise; osteoporoz, avasküler nekroz olduğu görüldü. Yüksek risk grubunda olan 

hastalarda geç yan etkilerin daha fazla gözlendiği saptandı. 

 Sonuç olarak çalışmamızda kliniğimizde tedavi edilen hastaların demografik özellikleri, 

klinik bulguları ve tedavi sonrası görülen erken ve geç yan etkiler literatürdeki diğer 

çalışmalarla benzer sonuçlar vermiştir. Literatürle benzer olarak; yüksek riskli sınıfına dahil 

olan, relaps gözlenen ve bu nedenle daha uzun ve ağır protokol rejimlerine maruz kalan 

hastalarda yan etki potansiyelinin daha fazla olduğu görülmektedir.  

 

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik lösemi, Tedavi, Yan etkiler 
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EVALUATION OF EARLY AND LATE SIDE EFFECTS OF TREATMENT IN OUR 

CASES FOLLEWED UP WITH THE DIAGNOSIS OF CHILDHOOD ACUTE 

LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA 

SUMMARY 
  

  Acute lymphoblastic leukemia is the most common malignant disease in childhood, 

characterized by the abnormal and rapid proliferation of precursor lymphoblast cells and the 

inhibition of normal hematopoiesis in the bone marrow. As a result of advancements in 

treatment protocols, the five-year survival rate has reached around 80-90%. As it has the highest 

survival rate among childhood cancers, these intensive and severe treatment protocols have 

brought with them serious early and late side effects. This study was conducted to 

retrospectively collect data on the evaluation of patients who have received and completed 

treatment for acute lymphoblastic leukemia in terms of treatment-related side effects and how 

a multidisciplinary approach will be in terms of treatment side effects for the rest of their lives.  

Our study was conducted on a group of 0-18 year old patients who received acute 

lymphoblastic leukemia treatment at the Trakya University Faculty of Medicine Hospital 

Pediatric Hematology and Oncology Clinic between 01/01/2015 and 01/01/2023. Data from 

106 patients were retrospectively scanned and evaluated for leukemia subtype, age of diagnosis, 

gender, initial complaints, physical examination findings, complete blood count findings at 

diagnosis, cytogenetic analyses, early and late side effects related to treatment, and relapse, 

bone marrow transplantation, and survival rates.  

Of the 106 acute lymphoblastic leukemia patients included in our study, 59 (55.7%) 

were male and 47 (44.3%) were female. The average age at diagnosis was found to be 6.35 

years. At the time of application, the leukocyte count was less than 20000 mm3 in 72.6% of 
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patients. The platelet count was below 50000 mm3 in 53.8% of patients, while the hemoglobin 

level was found to be below 8 g/dl in 51.9% of patients. The most common complaint at 

presentation was fever (32.1%), and the most common physical examination finding was 

splenomegaly with 47.2%. 55.3% of patients were classified as low risk. No difference was 

seen in risk groups according to gender. The five-year survival rate was found to be 92%. No 

significant difference was found in survival rates and relapse rates according to gender. All 

patients were treated with the ALL BFM 2009 chemotherapy protocol. In terms of side effects, 

the most common early side effects were oral mucositis, hair loss, neutropenia, and 

thrombocytopenia. The most common late side effects were osteoporosis and avascular 

necrosis. It was found that late side effects were observed more frequently in high-risk patients.  

In conclusion, our study gave similar results to other studies in the literature in terms of 

the demographic characteristics, clinical findings, and early and late side effects seen after 

treatment of the patients treated in our clinic. Similar to the literature, it was observed that the 

side effect potential is higher in patients included in the high-risk class, those observed with 

relapse, and therefore those who switched to longer and heavier protocol regimens.  

 

Keywords: Acute Lymphoblastic Leukemia, Treatment, Side Effects, Childhood 
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EKLER 



Ek 1



Ek 2
HASTA	DEĞERLENDİRME	FORMU	

Hasta no:  Doğum Tarihi: 

Cinsiyet:    Kız  □  Erkek □

Tanı yaşı: 

Tanı tarihi: 

Başvuru şikayeti: 

Tanı anındaki tartı:  kg/  P  Boy:  cm/  P 

Tanı anındaki laboratuar :  Bk:  Hb:  Plt: 

Organ tutulumu:    Mediasten □   Dalak □ Karaciğer □   Testis□     MSS □

Lösemi türü: 

Risk grubu: SRG □  MRG □     HRG □

Sitogenetik: t(9,22)□ t(4,11)□ t(12,21)□ 

Tedavi protokolü: 

8.gün periferik yayma blast oranı: 

14.gün periferik yayma blast oranı: 

Radyoterapi: 

Tedavi bitiş tarihi: 

Tedavi sonu:  Tartı:  kg/    P  SDS:  Boy:  cm/    P  SDS:     VKİ: 

Nüks: 

KİT: 

Prognoz: 



ERKEN YAN ETKİLER: 

Tümör lizis sendromu □     Konvulziyon □ 

Oral mukozit □   Uygunsuz ADH □   

Saç dökülmesi □    Koagülopati □   

Döküntü □     KCFT yüksekliği □ 

Nötropeni □    Nöropati □ 

Nötropenik ateş □    Hiponatremi □ 

Fırsatçı enfeksiyon □ Baş ağrısı □ 

Tiflit □   Hipertansiyon □ 

Trombositopeni □   Gastrit □    

Tromboz □   Gis Kanama □ 

Ensefalopati □ Hiperglisemi □  

Hipoglisemi □  Rektal mukozit □  

Tübülopati □       Ptozis □ 

Hemorajik sistit □  

GEÇ YAN ETKİLER: 

Osteoporoz □   

Kardiyomyopati □  

Konjestif kalp yetmezliği □

Tiroit disfonksiyonu □ 

Gonadal Yetmezlik □ 

Puberte prekoks □  

Sekonder Malignite □ 

Osteonekroz □  

Avasküler nekroz □ 

Obezite □    

Boy Kısalığı □
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