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Ozet

Amag: Cocukluk c¢aginda, akut 16semi hastalarinda niiks
gelismesi stk olmamakla birlikte, mortalitesi yiiksek bir
komplikasyon olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Calismamizda,
cocukluk ¢agr akut I6semi hastalarinin  ntiks  riskinin
ongoriisinde  kolaylikla  kullanilabilecek kan belirteglerinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde, 20 yillik siirecte akut 16semi
tanist alan 279 ¢ocugun verileri geriye donik tarandi. Tum
verilerine ulasilabilen 42 niiks gelismis ve 37 niiks gelismemis
akut l6semi olgusu calismaya dahil edildi. Tum hastalarin, tani
esnasindaki ve takip strecindeki kan sayimi belirtegleri ve fizik
muayene bulgulart geriye donik olarak degerlendirildi. Sayisal
degiskenlerin karsilastirilmasinda, Mann- Whitney U ve T- test
kullanild1. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise, Ki-
kare testi kullanildi.

Bulgular: Niiks gelisen cocuk degerlendirildiginde; yirmidort
cocuk B-hiicreli ALL, 10 ¢ocuk T-htcreli ALL, 8 cocuk AML
tanist almisti. Niiks gelismeyen olgularin ise; 26 ¢cocuk B-hiicreli
ALL, 10 ¢ocuk T- htcreli ve 1 cocuk AML tanist almisti.
Remisyon saglandiktan sonraki izlemde, niiks gelisen 24 hastada
ve nitks gelismeyen dokuz hastada trombositopeni gérulda.
Tum hastalar degerlendirildiginde; remisyon sonrasinda,
trombositopeni goriilen olgularda niiks gelisme riski istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksekti. Remisyon déneminde, ortalama
3.86 hafta devam eden trombositopeni gérilen tiim hastalarda
niks gelistigi gézlenmistir.

Sonug: Cocukluk ¢agr akut l6semi hastalarinin, remisyon
dénemindeki izlemleri esnasinda trombositopeni gézlenmesi,
oncelikle tedavide kullanilan kemoterdpetiklerin ve olasi gelisen
infeksiyonlarin kemik iligine olan etkisi ile agiklanabilir. Ancak,
calismamiz gOstermistir ki; remisyon dénemi sonrasinda gelisen
ve u¢ haftadan uzun trombositopeni varligi niiks
gelisiminin 6ngoriisiinde, ulasimi kolay bir kan belirteci olarak
kullanilabilir.

sturen

Anahtar kelimeler: Cocuk Losemi; Niiks; Trombositopeni.

Abstract

Objective: Relapse is not common in patients with acute
leukemia in childhood, however it is a serious complication with
high mortality rate. We aimed to predict relapse among
pediatric acute leukemia patients in remission by using complete
blood parameters which are used routinely in clinical practice.
Materials and Methods: The data of 279 children diagnosed
with acute leukemia in our clinic over a 20-year period were
retrospectively reviewed. Fourty two children relapsed and 37
children non-relapsed acute leukemia cases, all of whose data
were available, were included in the study. Blood count
parameters and physical examination findings at the time of
diagnosis and during the follow-up evaluated
retrospectively in all patients. Mann-Whitney U and T-test were
used for comparison of numerical variables. Chi-square test was
used to compare categorical variables.

Results: In the relapse group; twenty-four children were
diagnosed with B-cell ALL, 10 children with T-cell ALL, and
eight children with AML. In non- relapse group; 26 children
had B-cell ALL, 10 children were diagnosed with T-cell and one
child had AML. Thrombocytopenia was observed in 24 patients
for the relapse group, compared to nine children in non- relapse
group. After remission, the risk of relapse was significantly
higher in patients with thrombocytopenia than in patients
without thrombocytopenia among both groups. During the
remission period, relapse was observed in all patients with
thrombocytopenia lasting for an average of 3.86 weeks.
Conclusion: Thrombocytopenia during the remission period of
pediatric acute leukemia patients can be explained primarily by
the effect of chemotherapeutic drugs used in treatment and
possible infections on the bone marrow. We demonstrated that
the presence of thrombocytopenia which develops after the
remission period and lasts longer than three weeks can be used
as an easy-to-access blood parameter in the prediction of
relapse.
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Cetin ve ark. / Loseminin Nitks Ongériisiinde Trombositopeni

Giris

Akut 16semiler, hematopoetik kok hiicrelerinin
olgunlasmasinda  duraklama  ve  neoplastik
dénisim gosteren hiicre klonlarinin  anarsik
cogalmast ile karakterize bir kemik iligi
hastaligidir. Cocukluk ¢aginin koticul

hastaliklarinin % 25- 30 ’unu olusturur. Akut
lenfoblastik 16semi (ALL) ve Akut myeloid 16semi
(AML) c¢ocuklarda o6lim nedenlerinin basinda
gelmektedir (1). Amerika Birlesik Devletleri
verilerine gére ¢ocuklarda akut 16semi siklig1 yilda
3.4/ 100.000 iken ulkemizde ALL ’nin 0- 14 yas
arasinda  insidanst  41.4/ 1.000.000 olarak
bildirilmektedir (2,3). Cocukluk ¢aginda ALL,
AML ye kiyasla bes kat daha sik gézlenmektedir
ve tedavi yontemlerinin gelismesine ragmen; niiks
AML hastalarinda prognoz kotu seyreder (4).

Cocukluk c¢ag1 akut I6semi tanist konulan
hastalarda tedavi stratejileri belirlenirken prognoza
yonelik siniflandirmalar yapilir ve hastalar risk
gruplarina uygun kemoterapi protokolleri ile tedavi
edilirler.  Ancak  hematopoetik  kék  hiicre
transplantt  dahil  olmak tim  tedavi
protokollerine ragmen hastalarin %25 ‘inde niiks
saptanir. Niks orant az gibi gériinse dahi cocukluk
¢agr losemilerinin toplumda gérilme sikliginin
yiksek olmasindan dolayi; gelismis ilkelerde niiks
saptanan  l6semiler,  kansere  baglh  Glim
nedenlerinin  basinda  gelir. Lésemi  tedavisi
altindayken niiks gelisimi, tedavi bagarisizliginin
esas nedenlerindendir (5). Akut l6semi hastalari,
niksin  6nlenmesi  icin  idame  tedavisine
gereksinim duyarlar. Bu hastalarin tedavilerinin
idame ve remisyon dénemlerinde karsilagilan kan
sayimt degerlerindeki beklenmedik yiiksek veya
dustuk  seviyeler; olast infeksiyonlara veya
kullanilan kemoterapétiklere bagli olabildigi gibi,
akut 16semi olgularinda nitkstin habercisi olarak da
karsimiza cikabilir. Bu calismamizda, akut 16semi

uzere

tanils hastalarin remisyon dénemindeki
izlemlerinde; ntks olgularinin  dngdrisinde,
klinisyenlerin kullanilabilecekleri, ulasimi kolay

kan degerlerini belirlemeyi amacladik.
Gereg ve Yontem

Hematoloji ve Onkoloji kliniginde 1990- 2010
yillart arasinda akut 16semi tanisi ile izlenmekte
olan 279 hastanin verileri, hasta dosyalart ve
elektronik sistem kayitlart incelenerek geriye
dénik olarak degerlendirildi. Caligma icin etik
kurul onayi, Istanbul Universitesi Cerrah Pasa Tip
Fakiltesinin etik kurulu komitesinden alinmistir
(onay tarihi: 04.07.2014, sayist: 83045809/
604/01-01/114321). Calisma Helsinki ilkelerine
uygun olarak gerceklestirilmistir. Akut 16semi

tanist konulup remisyona giren ve sonrasinda
tekrar niiks saptanan 42 hasta ile remisyon
sonrasinda nitks saptanmayan 37 hasta calismaya
dahil edildi (Sekil 1). Turk Cocuk Akut
lenfoblastik 16semi (ALL) protokolu (TRALL)
BFM 2000 protokoliinii tamamlayan ALL hastalar:
ile AML-BFM 2004 protokolini tamamlayan
AML  hastalart  izlemlerinde kaydedilen fizik
muayene bulgulari, laboratuvar sonuglari incelendi.
Tani aninda kemik iligi aspirasyonu yapilarak May
Grinwald- Giemsa ile boyanip 151k
mikroskobunda morfolojik olarak incelendi ve
FAB kriterleri uygulanarak kemik iligindeki blast
orant yluzde olarak belirlendi. Ayni aspirasyondan
hazirlanan kemik iligi yaymalari Hemopatoloji
kliniginde PAS, Sudan Black ve Myeloperoksidaz
boyalari ile boyanarak tani kesinlestirildi. Tani
aninda hastalarin kemik iligi aspirasyonu materyali
flow sitometri yontemi ile immiinfenotipleme
yapildi. Hastalarda miyeloid isaretleyiciler (CD13,
CD14 ve CD33) ve lenfoid isaretleyiciler (B hiicre
serisi icin CD19, CD20, CD22, CD24 ve CD10; T
hiicre serisi icin CD3, CD5, CD7) kullanilds.
Hastalar tani anindaki 16kosit sayisi, yagi, 8. Giin
periferik yayma blast sayisi, 33. Giin kemik iligi
yaniti, translokasyonuna bakilarak TRALL BFM
2000 protokoliine gbre sandart, orta ve yikek risk
gruplarina ayrilmisti. Hastalardan tam kan sayimi
icin etilendiamin tetraasetik asitli (EDTA) ttpe
alinan kan O6rnekleri Beckman Coulter LH780
cihazi kullanilarak incelendi. Total 16kosit sayisi,
lenfosit sayisi, notrofil sayist yaga gore standart
degerler ile karsilastirilarak belirlendi. Istatistiksel
analiz icin SPSS programi (20.0 sirimi, IBM
Company, SPSS  Inc.)  kullanildi.  Sayisal
degiskenler ortalama ve standart sapma; kategorik
degiskenler ise ylzde ve frekans degerleriyle ifade
edildi. Sayisal degiskenlerin ikili
karsilastirmalarinda, sayet normal dagilim kosullari
saglaniyorsa t-testleri, normal dagilim kosullari

karsilanmiyorsa Mann- Whitney U  testleri
uygulandi. Kategorik degiskenlerin ikili
karsilastirmalarinda  Ki-kare testleri kullanild1.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak
tanimlandi.
Bulgular

Aragtirmamizin  ¢alisma grubunu olusturan 79
hastanin 29 ’u kiz, 50 ’si erkek ve ortalama tani
yast 7.39 £4.14 yil idi. Tim olgular ele alindiginda
cinsiyet ve yas gruplart ile nitks gelisimi arasinda
istatiksel olarak anlamli bir risk artis1 saptanmadi
(strastyla p =0.110 ve p=0.407). Calismamiza
uygun kriterleri kargilayan 79 hastanin 42’si ntks
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Alkut 16semi tanid: hasta (n=279)

[zlemi tamamlayamamas: (n=3%)

Farkl: tedavi protokola uygulanmas: (n=29)
Komorbid hastalik geligmesi (n=24)

[zlem verilerine erigilememesi (n=87)

Farkh saghk kurulugu devir olma‘alma (n=24)

Calisma dig: kalan hastalar sonrasmda toplam hasta (n=80)

Niuks gelisgen Akut Losemi Nuks gelismeven Akut Lésemi
(n=42) (n=37)
B hiicreli ALL (n=24) B hiicreli ALL (n=26)
T hiicreli ALL (n=10) T hiicreli ALL (n=10)
Akut My eloid Lésemi (n=38) Akut My eloid Lésemi (n=1)

Sekil 1. Calismanin akis semasi
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Cetin ve ark. / Loseminin Nitks Ongériisiinde Trombositopeni

Tablo 1. Hastalarin immiinfenotipik siniflama ve prognoz belirteclerinin karsilastirilmasi

Niiks (+) n=42 Niiks (-) n=37 P
n % n %
Cinsiyet
Kiz 12 28.6 17 46 >0.05
Erkek 30 714 20 54
Yas
<10yl 15  35.7 10 27 >(0.05
>10y1l 27  64.3 27 73
T(9,22)
Yok 38  90.5 35 94,6 >0.05
Var 4 9.5 2 5.4
T hiicre fenotipi
Yok 29 69 29 78.4 >0.05
Var 13 31 8 21.6
Sitogenetik anomali
Yok 38 90.5 27 73 >0.05
Var 4 9.5 10 27

n: Olgu say1st
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16semi ( % 57.1 B hiicreli ALL (n=24), % 23.9 T
hicreli ALL (n=10), % 19 AML (n=8)) ve 37’si
niiks saptanmayan 16semi hastalarindan (% 70.3 B
hicreli ALL (n=26), % 27 T hiicreli ALL (n=10),
% 2.7 AML (n=1)) olusmaktaydi. ALL tanili nitks
olgularin TRALL BFM 2000 protokoline gore
dagilimi; standart risk grubu (n=6, % 17.6), orta
risk grubu (n=20, % 58.8) ve yiiksek risk grubu
(n=8, % 23.5) olarak ayrilmisti. Tium olgularin
prognozu belirleyen verilerinin kargilastirilmasi
Tablo 1’ de sunulmustur. Basvuru anindaki
hastalarin yaslarinin dagilimi karsilastirildiginda;
niiks saptanan olgularin 15’inin (% 35.7) yaslart on
yilin altinda iken, 27 olgununki (% 64.3) on yilin
tstiindeydi. Niitks saptanmayan on olgunun (% 27)
yas dagilimi on yilin altunda iken, 27 olgunun (%
73) yas dagilimi on yilin tizerindeydi. Niks gelisen
hastalarin 4’tinde kot prognoz kriterlerinden biri
olan  t(9,22) wvarligt tespit edilirken, niks
gelismeyen iki olguda gézlendi. T hiicre fenotipi
varligt (CD3, CD5, CD7) niiks saptanan 13
hastada (% 31) tespit edilirken, 29 olguda (% 69)
gbzlenmemistir. Nitks gelismeyen sekiz hastada T
hiicre fenotipi gozlenirken, 29 olguda (% 78.4)
gbzlenmemistir (p >0.513). Niks gelisen olgularin

yalnizca dérdiinde sitogenetik anomali
saptanirken, nitkks gelismeyen grupta on olguda
saptanmustir.  Bunlar 46 XY,45 XX, 21.

kromozomda hipodiploidi, diger vakada 46 XX 45
XX 13. kromozomda hipotetraploidi, bir diger
vakada 46 XY 19. kromozomda hipodiploidi ve 46
XY  4kromozomda  hipodiploidi  varligin
icermektedir. Hastalarin immunfenotipik
siniflamaya gbre sitopenilerinin dagilimi Tablo 2’
de sunulmustur. B hicreli ALL tedavisinin
tamamlanmasinin  ardindan poliklinik  takibine
alinan 50 olgunun izleminde; niiks gelisimi
acisindan trombositopeni ve ndétropeni olmasi
istatistiksel ~ olarak anlamli  bir risk artigin
gbstermezken (sirasiyla p =0.164; p =0.602);
l6kopenisi olan olgularda nitks gelisim riski
istatiksel olarak anlamli sekilde dusuktd (p
=0.001). T htcreli ALL tanist ile takip edilen 20
olgunun incelenen kan degerlerinin
karsilastirilmasinda trombositopeni varligt niiks
gelisimini arttirirken (p =0.006) nétropeni ile niiks
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir risk artist
gbzlenmedi (p=0.121). Lokopeni varligt ise niiks
gelisme riskini istatiksel olarak anlamli sekilde
dusturmekteydi (p=0.001). Akut myeloid l6semi
(AML) tanili dokuz hastanin izleminde ise,
trombositopeni ve nétropeni varligi ile niks
gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir risk
artist  g6zlenirken, I6kopeni ile anlamli fark
bulunmad: (sirasiyla p=0.029; p=0.008; p =0.480).

Tum olgularin tedavisinin tamamlanmas: sonrast
izlemlerinde periyodik olarak degerlendirilen kan

sayimt  tetkiklerinin  incelenmesi  sonucunda,
trombositopeni niiks olgularin 24’tinde (%57.1)
saptanirken,  niks saptanmayan olgularin
dokuzunda (% 24.3) gobzlendi. Remisyondaki

16semi olgularinin timi ele alindiginda izlemde
trombositopeni gézlenen hastalarda nitks gelisimi
istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu
(p=0.003). Ayni hastalarin poliklinik
ziyaretlerindeki kan sayiminda I6kopeni, ntks
gelisen olgularin 12’ sinde (% 28.6) saptanirken;
niks saptanmayan olgularin 33’tinde (%89.2)
gbzlendi. Tum  olgular  degerlendirildiginde
l6kopeni varliginda, niiks gelisim riski istatiksel
olarak anlamli sekilde diisiik bulundu (p=<0.001).
Notropeni, niiks gelisen olgularin 32’sinde (%
76.2) gozlenirken, nilks gelismeyen olgularin
30’unda (%81.1) saptandi. Notropeni ile ntks
gelisimi arasinda istatiksel olarak anlamli bir risk

artist  gbzlenmedi  (p= 0.598) (Tablo 3).
Trombositopeni gelisen ve nitks saptanmayan
olgularin tedavi baslangicindan itibaren

trombositopeni gelistirdikleri zaman araligt 8- 33
ay arasinda olup ortalama siire 1.56 yil, ortanca
1.67 yild1 (standart sapma 0.6 yil). Niks saptanan
hastalarda ise tedavi baslangicindan itibaren
trombositopeni gelistirdikleri zaman aralig1 3-132
ay arasinda olup ortalama siire 25.13 ay, ortanca
14 ay idi (standart sapma 29.18 ay). Niks olgular
degerlendirildiginde; nitks tanist almadan ortalama
3.86 hafta 6ncesinde trombositopeninin basladigt
belirlendi.

Tartigma

Kanser ¢ocuklarda élimlerin en stk ikinci nedeni,
l6semi ise kansere bagli Slimlerin Onde gelen
nedenlerindendir. Akut 16semi hastalarinda glincel
tedaviletle bes yillik sagkalim %90’a ulagsmaktadir.
Niuks gelisiminin prognozu kot etkilemesi ve
mortaliteye neden olmasi, hastalarin yakin tibbi
izlemini gerektirmektedir (5-7). Cocukluk ¢ag1
l6semilerinde nitks gelisiminin %15-20 oraninda
gbzlendigi ve niiks gelisen olgularin sonraki tedavi
protokollerine daha direngli oldugu bilinmektedir
(8). Ulkemizde, Tiirk Cocuk Akut lenfoblastik
l6semi protokolit (TRALL 2000) ile baglatilan
calismada c¢ocuklarda ntks orant %15 olarak
gbzlenmistir. Literatiirde nitks 6ng6risti igin kesin
kriterler belirlenmemistir. Ancak yakinmalar ve
kan sayimindaki anormal degerler niiks stphesini
akla getirerek kemik iligi incelemesi sonrast niks
tanist konabilmektedir. Zaman zaman hastada
kemoterapi etkisi veya infeksiyona bagli olusan
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Cetin ve ark. / Loseminin Niiks

Ongériisiinde Trombositopeni

Tablo 2: Hastalarin imminfenotipik siniflamaya gére sitopenilerinin dagilimi

Niiks (+) Niiks () P
n % n %
B hucreli ALL 24 26
Trombositopeni(+) 11 45.8 7 26,9 0.164
Nétropeni (+) 20 83.3 23 88,4 0.602
Lokopeni (+) 7 29.1 24 923 0.001
T hiicreli ALL 10 10
Trombositopeni 7 70 1 10 0.006
Noétropeni 9 90 6 60 0.121
Lokopeni - 9 90 0.001
AML 8 1
Trombositopeni 6 75 - 0.029
Noétropeni 3 37.5 1 100 0.486
Lokopeni 5 62.5 - 0.008

n: Olgu sayist, ALL: Akut lenfoblastik 16semi, AML: Akut myeloid l6semi

Tablo 3: Tim l6semi hastalarinin izleminde sitopeni saptanma oranlarinin karsilastirilmasi

Niiks (+) Niiks (-) p
n % n %
Trombositopeni (+) 24 57.1 9 24.3 0.003
Trombositopeni (-) 18 42.9 28 75.7
Lokopeni (+) 12 28.5 33 89.1 0.001
Lokopeni (-) 30 71.5 4 10.2
Nétropeni (+) 32 76.1 30 81 0.598
Nétropeni (-) 10 23.9 7 18.9

n: Olgu sayist

kan sayimi degisiklikleri takip eden hekimin ve
ailelerin  kafa karisikligina neden olmaktadir.
Amerika  Birlesik  Devletleri  Ulusal SEER
(Surveillance Epidemiology and End Results)
kayitlarina gore erkeklerde 16semi sikligi kizlara
gore 1,1- 1,4 kat fazladir (9). Shuster ve ark. (10)
da calismalarinda erkek hastalarda l6semi sikliginin
yiksek oldugunu destekler. Bulgularimizda benzer
olarak 279 akut 16semi olgusunun erkek / kiz
orant 1.55/ 1 iken, arastirma icin secilen niks
olgularda cinsiyet dagilimi agirlikli olarak erkek
cinsteydi (E:K = 2.5: 1). Literatiirde tim akut
l6semi vakalarinin yaklasik % 85’1 B- huicre orijinli
iken; T hiucreli ALL ise % 15 oraninda
gorilmektedir. Calismamizda  olusturdugumuz
orneklemde ise hastalarin dagilimi % 63.30 B
htcreli, % 25.3’i T hucreli ALL ’idi. Amerika
Birlesik Devletleri Ulusal SEER verilerine gore
AML  yiizdesi  toplumda %4  oraninda

gbzlenmesine ragmen bizim Orneklemimizde ise
AML % 11.4 gibi yiksek orana tekabil etmekteydi
(2). Nguyen ve ark. (11) caligmalarinda, niks icin
risk faktorii olarak; erkek cinsiyet, yasin<l yas
veya 210 yas olmasi, T hicre fenotipi ve tam
aninda merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu ve
tanidan sonraki niksiin zamani ile niksiin yerini
anlamli bulmustur. St. Jude Children's Research
Hospital’ da 1- 9 yas olgularin degerlendirmesinde;
infantlar ve addlesanlara kiyasla tedaviyle daha iyi
sonuclar  elde  edildigi  belirtilmistir  (12).
Aragtirmamizda da nitks saptanan olgularin, %
71.4unt  erkek cins olusturmaktaydt ve %
64’unln yaslart on yilin tzerindeydi ancak bu fark
tim olgular ele alindiginda istatiksel olarak anlaml
bulunmadi. Niks saptanan hastalari, niiks zamani
ve nitks yerine gére grupladiklart Einsiedel ve ark.
(13) caligmalarinda T hicre immunofenotipi
varliginin ve niiksin erken dénemde gelismesinin;
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uzun dénem sagkalim acisindan 6nemli prognostik
faktorler oldugunu belirtmistir. Goldberg ve ark.
(14) ise uygun tedavi protokolleri uygulandiginda
T hiicreli ve B hicreli ALL’de elde edilen
sonuglarin benzer oldugunu 6ne siirmekteyken; T
hiicreli ALL hastalarinda, B hiicreli ALL’ye kiyasla,
erken nitks gelisimi ve izole MSS ntksu icin risk
faktéri  oldugunu  tanimlamistur. Bir  diger
calismada hiperlokositoz olmaksizin sadece T
hiicre immunofenotipinin bulunmasini prognostik
belirte¢ olmadigini savunur (15). Calismamizin
sonuglarinda T hiicre immunofenotipi varligi, niks
gelisen hastalarda % 31’inde, nitks gelismeyen
hastalarin ise % 21.6’de saptanmasina ragmen;
diger vakalar ile karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.
Kromozomal anomalilerden biri olan ané&ploidi,
ALL> de prognostik belirtegtir. Kromozom
saytsinin 50’nin Uzerinde olmasi olarak tanimlanan
hiperdiploidi;  iyi  prognozun  géstergesidir.
Hipodiploidi ise, kromozom sayisinin 46’nin
altinda olmasi olarak tanimlanir. ALL vakalarinin
%2-3inde gozlenir ve koti prognoz ile
iliskilendirilir (16-18). Arastirma grubunda niiks
saptanan ALL olgularin  %4’inde hipodiploidi
tespit edilirken; nitks saptanmayan olgularda % 27
oraninda hipodiploidi varlig: tespit edilmistir. Bu
alanda daha buytk 6rneklem ile yapilacak gelecek
calismalara ihtiya¢ vardir. Akut l16semi hastalarinin
takibinde; sitopeni gelisimi, l6semik hematopoezin
normal hemopoetik farklilasmayr etkilediginin
gbstergesidir ve yaklasmakta olan niksiin isareti
olabilir. Fakat hastalarda kemik iligine etki eden
diger nedenlerin de dislanmasi gerekmektedir.
Bunlarin  basinda infeksiyonlar gelir. Ornegin
hematolojik  maligniteleri ~ olan  hastalarda,
Parvoviris B19 infeksiyonun neden oldugu
siddetli sitopeni; 16semik niikse bagli sitopeniyi
taklit edebilmektedir (19). Ayrica uzamis lenfopeni
ile febril nétropeni varligl, akut lésemi tedavisi
alan cocuklarda CMV infeksiyonlarini
dustundirmelidir  (20). Bunu destekleyen bir
arastirmada, ¢ocukluk ¢agi ALL’de kemoterapinin
ardindan uzamig sitopeni (ortalama 28 gin)
varhiginda, kemoterapi toksisitesi ile agtklanamayan
durumlarda;  CMV  infeksiyonu  acisindan
degerlendirilmesi  gerektigi  belirtilmistir  (21).
Calismamizda remisyonda akut l6semi hastalarinin
poliklinik izleminde baska nedenlerle
aciklanamayan 3 haftadan uzun siiren 1srarci
trombositopeni varligi, niks gelisimi riskini
arttirirken; l6kopeni varliginin ise niiks gelisim
riskini azalttig1 gozlemlenmistir. Heckman ve ark.
(22) ise, akut 16semi tedavisi tamamlanmasi sonrasi
inatc¢i trombositopenileri olan hastalarin sitopenisi

olmayanlara kiyasla yiksek relaps riski altinda
olmadigini 6ne sirmuslerdir. Losemi hastalarinda
sitopeninin  diger nedeni; sitotoksik ajanlara
maruziyet sonucunda, Miyelodisplastik sendrom
gelisimidir. Bu hastalarda periferik sitopeni, etkisiz
hematopoez  gbzlenir (23). Tedaviye bagh
miyelodisplastik  sendrom  (t-MDS), pediatrik
kanserlerde, uzun vadede gelisen korkulan bir
komplikasyondur. Osteosarkom tedavisi
tamamlanan c¢ocuk hastalarin izleminde; gcte
birinden fazlasinin, erken MDS'ye benzer farkli
hematolojik anormallikler (trombosit, 16kosit ve
absoll nétrofil sayisinin median deZerinin referans
araliginin  altinda olmast) gelistirdigini; ancak
sadece birinde t-MDS gelistirdigini gézlemlemistir
(24). Bizim c¢alismamizda, hastalarin tedavisinin
bitimi ile kan degerlerinin normale dénmesi
sonrasindaki ~ donemde  sitopeni  gelismisti.
CGalismamizda, akut 16semi remisyonu sonrasinda
gelisen  l6kopeninin  genelde  kemik  iligi
baskilanmasina bagli gelistigi ve bunun ntks
gelisme riskini  arttirmadigl  sonucuna ulagtik.
Literatiirde trombositozun kolorektal tumorler,
pankreas, akciger ve meme kanseri gibi solid
tuimorlerde dahi kot prognostik belirte¢ oldugu
belirtilmesine ragmen; izlemde trombositopeni
gelisiminin Onemine deginen calisma
gbzlenmemistir  (28). Literatir incelendiginde;
remisyon sonrast c¢ocukluk ¢agr akut I6semi
olgularinda niiks gelismesinin 6ngdrustiinde, tam
kan sayimi parametrelerinin bitincil
degerlendirildigi bir calismaya da rastlanmamuistir.
CGalismamizin  verileri irdelendiginde; remisyon
sonrasindaki hastalarin izleminde, hastada gelisen
l6kopeni varliginda; on planda ntks
disunilmemesi, hastanin 6ncelikle ila¢ yan etkisi
veya enfeksiyona bagli kemik iligi baskilanmasi
acisindan detaylt degerlendirmesi 6nerilir. Ancak
I6kopeninin eslik etmedigi 3 haftadan uzun sireli
trombositopeni gorilen hastalarda ise, 6n planda
niks ihtimalinin distindlmesi ve bu dogrultuda
ileri tetkiklerin yapilmasi gerektigi kanisina varildi.
Calismamizin, tek bir klinigin uzun sireli verilerini
kapsamasi gug¢li yonimiiz olarak karsimiza ciksa
da geriye déniik olarak planlanmasi, gorece az
hasta sayist icermesi dezavantajlart arasinda
degerlendirilebilir. Bu nedenle, orneklem
grubunun daha genis tutuldugu, ¢cok merkezli ve
ileriye déniik ¢aligmalar ile tekrar degerlendirilip
dogrulanmasinin  faydali olacagt kanaatindeyiz.
Sonug olarak; c¢alismamizda c¢ocukluk c¢agi akut
l6semi hastalarinin remisyon sonrast izleminde;

lokopeni  goérulmesi, kullanilan ilaglarin  yan
etkilerine ve infeksiyona bagli kemik iligi
baskilanmasint  6n planda distindirirken, g
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haftadan uzun siiren trombositopeni gérillmesi,
klinisyeni nitks gelisimi a¢isindan uyarmali ve ileri
tetkiklere yonelmesini saglamalidir.
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