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Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) — Kisa
Bilgiler

1. Hastalik tablosu

Akut lenfoblastik I16semi (ALL), akut lenfositik I6semi diye de adlandirilan ve viicudun kan olusturan
sisteminden ortaya ¢ikan habis yani kdétl huylu bir hastaliktir. Bu hastalik kaninyapildigi yer olan
kemik iligi icinde belirir ve genellikle hentiz olgunlasmamis beyaz kan hicrelerinin asiri miktarda
Uretilmesiyle (/6kositler;, akyuvarlar) kendini belli eder.

Normal olarak tim kan hdcreleri harmonik bir denge icerisinde ¢cogalirlar ve kendilerini yenilerler.
Bu gelisim sirasinda kan hicreleri karmasik bir olgunlagsma isleminden gegerler. ALL hastaliginda
bu islem kontrolden gikmistir: Beyaz kan hiicreleri (I6kositler) artik dogru isleve sahip olgun hicre
sekline dénidsmezler, aksine ¢abucak ve kontrolsuz olarak ¢odalmaya baslarlar. Bu kontrolstiz
ve cabuk cogalmalari sebebiyle giderek normal kan olugsumunu olumsuz etkilerler ve bunun
sonucunda artik saglikh beyaz kan hicreleri ve saglikh kirmizi kan hicreleri (eritrositler, alyuvarlar)
ve de saglikli kan pulcuklari (frombositler) gereken miktarda uretilemez.

Bu yanlis gelisme kan eksikligine (anemi-kansizlik), enfeksiyonlara ve yiksek kanama egilimine yol
acabilir ve ayni zamanda bu bulgular akut I6semi hastaliginin ilk belirtilerinden sayilir. ALL hastaligi
daha baslangicindan itibaren viicudun belirli bir yerinde sinirl olmadigi icin, aksine kemik iliginden
Uretilen kan ile, lenfatik dokuya (lenfatik sistem) ve tim diger organlara ve dolayisiyla vicudun tim
organ sistemine yayilabilir. iste bu nedenle tiim I6semilerde de oldugu gibi habis huylu bir sistem
hastaligi olarak tanimlanir.

ALL oldukga ¢abuk yayilir. Tedavi edilmezse, |I6semi hlcrelerinin yayllmasiyla ve buna baglh olarak
vicudun gesitli organlarinda hasar olusmasi nedeniyle adir hastaliklar belirir. Bu agir hastaliklarin
tedavi edilmemesi hastanin bir ka¢ ay igerisinde 6limune sebep olur.

2. Gorulme sikhgi

Cocuk ve genglerde gorilen I6semiler iginde akut lenfoblastik 16semi (ALL) yaklasik % 80 oraniyla
en sik gorilen I16semi seklidir. Bu oran gocuk ve genglerde rastlanan tim kanser hastaliklarinin
hemen hemen beste birini (yaklasik %22) olusturmaktadir. Calisma merkezinin verilerine gore
Almanya’da her sene 18 yas altinda yaklasik 550-600 ¢ocuk ve genc akut lenfoblastik [6semi tanisi
almaktadir. ALL her yasta gorilebilir, erigkinlerde de hastalik ortaya cikabilir. Ancak hastalgin en
sik goruldugu yas araligi 1-5 yas arasidir. ALL hastalijina erkek gocuklarda, kiz gocuklarina gére
biraz daha sikga rastlanir (erkek kiz orani 1,3:1).
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ALL hastaliginin sekilleri

ALL hastalifinda lenfositlerin henliz olgunlasmamis bir 6n hilicresinde habis bir degisiklik
(kontrolden ¢ikma) durumu s6z konusudur. Bu kontrolden ¢ikma hicre gelisiminin gesitli
basamaklarinda meydana gelebilir ve lenfositlerin ¢esitli alt gruplarini ve bunlarin 6n basamaklarini
da kapsayabilir. Bu sebepten dolayr ALL hastalidinin farkli sekilleri (tdrleri, alt tipleri) vardir.
Ornegin B-ALL tiirli B-lenfositlerin 6n hiicrelerinden kaynaklanir, T-ALL tiirii ise T-lenfositlerin én
basamaklarindan kaynaklanir. Bozukluk daha énceki gelisim basamaginda meydana gelmisse,
hastalik isminin 6nline “pre” veya “pro” sdézcugl eklenir.

Bundan dolayi su ALL alt sekilleri mevcuttur:

Pro-B-ALL (Pre-pre-B-ALL)

¢ Common ALL

* Pre-B-ALL
* olgun B-ALL
*  Pro-T-ALL
* Pre-T-ALL

» kortikal (intermedier) T-ALL
* olgun T-ALL

Yukarida belirtilen ALL alt tiplerinin bolinmesi (siniflandiriimasi), 6zel bir inceleme yontemi
(immunofenotiplendirme) yardimi ile gerceklestirilir. Losemi hicrelerinin genetik 6zelliklerine bagli
olarak farkli tiplerin daha da kesin bir karakterizasyonu mumkuindir. Cesitli ALL sekilleri yani
tarleri oldugunu bilmek 6nemlidir, ¢ciinkl bunlar hastalik gelismesi ve iyilesme beklentisi (prognoz)
bakimindan, kismen birbirinden énemli boyutta farkhlar gosterirler. Tedavi stratejisi segiminde bu
farkliliklar dikkate alinir.

Sebepleri

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) hastahidinin sebepleri pek bilinmemektedir. Gergi hastaligin,
lenfositlerin bir 6n hicresindeki koti huylu degisikligi nedeniyle olustugu bilinmektedir ve bu
kontrolden g¢ikma esliginde hicrenin kalitiminda degisiklikler olustugu da bilinen bir gergektir.
Ama vakalarin ¢ogunlugunda genetik degisikliklerin neden belirdigi ve bazi ¢ocuklarda hastalik
olusturdugu ve digerlerinde olusturmadigi, henlz anlagilamamistir.

Ornegin ALL hastali§inda rastlanan belirli bir gen degisikligi yeni dodan bebeklerde de
gOrulebilmesine ragmen bu bebekler ancak yillar sonra ALL hastalijina yakalanmaktadirlar.
Ote yandan burada belirtilen sekilde gen degisikligine sahip gocuklarin hepsi ALL hastaligina
yakalanmamaktadir. iste bu gergekler hastaliyin olusmasinda genetik ve immiinolojik faktorlerin
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yanisira dis etkenlerin de bir rol oynadigina isaret etmektedir. Muhtemelen birgok faktér bir araya
gelip ortaklasa etki ettikten sonra bir ALL hastaligi olusmaktadir.

Bazi belirli kalitsal veya sonradan kazanilan bagisiklik sistemi bozukluguna sahip ¢ocuklarda veya
belirli kromozom degisikligine sahip ¢ocuklarda ALL hastaligina yakalanma riskinin belirgin boyutta
daha yiksek oldugu bilinmektedir. ALL gelisimini kolaylastiran dnceden var olan kalitsal kosullar
(cok nadiren) 6rnegin Down Sendromu, Fanconi anemisi, Bloom sendromu, Louis-Bar sendromu ve
Li-Fraumeni sendromudur. Bu klinik tablolar kanser gelisimine yatkinlikla iliskili oldugundan kansere
yatkinlik yaratan sendromlar olarak da adlandirilirlar.

Bunlarin disinda radyoaktif isinlar [radyoaktif isinlar] ve réntgen isinlari, bazi kimyasal maddeler
ve ilaclar ve bazi viriisler de 16semi hastaliginin olusumunda bir rol oynayabilirler. Ancak siklikla
I6semi gelisiminin kesin sebebi belilenememektedir.

Hastalik belirtileri

Akut lenfoblastik I6semi (ALL) hastaligina bagli olarak ortaya g¢ikan semptomlar genelde
birka¢ hafta icinde geligirler. Bunun nedeni kétl huylu hicrelerin kemik iligi igine ve vicudun
diger organlarina ve dokularina dagilmasidir. Kemik iligindeki 16semi hucrelerinin frenlenmeden
bdlinmesi, gittikce normal kan hicrelerinin Gretimini gittikge olumsuz yénde etkiler.

Cocuklarda ve genclerde bu ylizden ALL hastaligindan dolay! 6nce yuzlerinde solukluk (anemi-
kansizlik), bitkinlik ve érnegin oynamak istememeleri gdze ¢arpar. Bu davraniglarin ve soluklugun
sebebi normalde oksijeni vicut hicrelerine iletmekle goérevli olan kirmizi kan hicrelerinin
(eritrositlerin) eksikligidir.Ote yandan dogru islev gosterebilecek beyaz kan hiicrelerinin (érnegin
lenfositler ve granulositler) eksikligi, hastalik etkenleriyle yeterli boyutta miicadele edilememesine
yol agar. Bunun sonucu olarak érnedin atese yol agan enfeksiyon yani iltihaplar gérilir. Bunun
yani sira normal olarak gereken sekilde gabuk kan pihtilagmasi gerceklesmesini saglayan kan
pulcuklarinin yoklugu ise, cilt ve mukozada kanamalara neden olur.

Ldsemi hucrelerinin vicutta ¢ogunlugu ele gecirmeleri, kan tablosunda degisikliklerin yani sira,
cesitli organ sikayetlerine de yol agar: Losemi hiicrelerinin kemik bosluklarinda ve kemik iliginde
biyimelerine bagli olarak &zellikle kollarda ve bacaklarda kemik agrilari gérilebilir. Agrilarin gcok
siddetli olmasi nedeni ile bazen kuguk ¢ocuklar yirimek dahi istemeyebilirler. Kétu hiicreler ayrica
karacigerde, dalakta ve lenf diiglimleri iginde de yerlesebilirler. Dolayisiyla bu organlarda siskinlige
ve buna bagh sikayetlere, érnedin karin agrilarina yol agarlar. Bu gelismeler tim organlarda
gorulebilir. ALL hastalarinda beyin zarinda [beyin zarlari] da hastalik belirebilir yani I6semili hticreler
oralara da yerlesebilirler. Bu durumda bas agrilari, yizde felg durumlari, gérme bozukluklari ve/
veya kusma meydana gelebilir.

En 6nemli belirtiler agsagidaki genel bakista 6zetlenmistir:

» Yorgunluk, genel halsizlik, isteksizlik ve kendini hasta hissetmek

» Alyuvarlarin (kirmizi kan hucreleri, eritrosit) eksikligine bagli cilt so-luklugu (anemi-kansizlk)
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» Kanama egilimi, 6rnegin pek zor durdurulabilen burun veya dis eti ka-namalari, mor lekeler ve
ciltte ufak nokta seklinde kanamalar

» Beyaz kan hucrelerinin azalmasina bagli olarak (nétropeni) ates ve artmis enfeksiyon egilimi
« Ornegin boyunda, koltuk altlarinda ve kasiklarda lenf diigimlerinde siskinlik

» Karin agrisi ve istahsizlik (dalak ve/veya karaciger buyimesi sebebiyle)

+  Kemik ve eklem agrilari

» Bas agrisi, gérme bozuklugu, kusma, beyin siniri felci (merkezi sinir sisteminin tutulumuna bagh
olarak)

* Nefes darligi (timiis bezi veya gdgus boélgesindeki lenf digimlerinde bliylime sebebiyle)
» Testislerde buyime

» VergroRerung der/eines Hoden

Onemli bilgi: ALL semptomlar hastadan hastaya cok degisik siddette goriilebilir. Yukarida
sayllan hastalik belirtilerinin birinin veya birden fazlasinin gérilmesi, illaki hastanin 16semi
hastaligina yakalandigi anlamina gelmeyebilir. Bu hastalik semptomlarinin bir godu, I6semiyle
hic bir ilgisi olmayan ve kismen pek ciddi sayilmayacak bazi hastaliklarda da gérulebilirler. Ama
sikayetler belirdiginde, bunlarin sebebini agiklamak igin, en kisa stirede bir doktora danisiimasi
tavsiye edilir. Sayet gercekten akut bir I6semi s6z konusuysa, derhal tedaviye baslaniimasi
gerekir.

6. Tani

Doktor veya gocuk doktoru hastanin hastalik geg¢misinde (anamnez) ve fiziksel muayene
kapsaminda akut I6semi olabilecegine dair veriler elde ederse, dnce genis kapsamli bir kan tetkiki
isteyecektir. Kan tablosu [kan tablosu] ig¢indeki bazi degisiklikler I6semi stiphesini arttirirsa, taninin
kesinlestiriimesi icin kemik iliginden 6érnek alinmasi (kemik iligi ponksiyonu) gerekir. Bu amagla ve
muhtemelen bunu takip eden diger tetkiklerin yaptiriimasi igin doktor hastasini bir hastahaneye
sevk edecektir. Belirleyecedi hastahane 6zellikle gocuk ve genclerde kanser ve kan hastaliklar
uzmani bir klinik olacaktir (pediatrik onkoloji ve hematoloji).

6.1. Kan ve kemik iligi incelemesi

Yapilan kan ve kemik iligi incelemesi, hastanin I6semisi olup olmadigini ve hasta sayet |I6semi ise ,
hangi I16semi tlrGine sahip oldugu konusunda bir fikre variimasini saglar. Bu kapsamda mikroskopik
(sitomorfolojik), immiinolojik ve genetik laboratuvar yontemleri yardimiyla hem ALL hastaligini diger
I6semi turlerinden ayirabilmek, hem de ALL hastalik tablosu iginde ¢esitli alt gruplari ayirt edebilmek
de mumkindur. Bu tespitlerin yapiimasi hedefli bir teadvi planlanmasi igin sarttir, glinkl bugiin igin
Ozellikle su gergek bilinmektedir: Degisik ALL sekilleri birbirlerinden yalniz hiicresel ve molekiiler
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diizeyde ayri olmakta kalmamakta, aksine ayni zamanda hastalik seyirleri, iyilesme beklentileri
(prognoz) ve tedavinin uygulanmasi bakimindan da farkli olmaktadir.

6.2. Hastaligin yayginhgini belirlenmesine yonelik tetkikler

Sayet ALL tanisi konmussa, kemik iligi disinda vicudun diger organlarinda da, érnegin beyin,
karaciger, dalak, Sayet ALL tanisi konmussa, kemik iligi disinda vicudun diger organlarinda
da, drnegin beyin, karaciger, dalak, lenf digiimleri veya kemiklerde, I6semi hilcrelerinin yayilip
yayllmadiginin bilinmesi tedavi planlanmasi igin énemlidir. Bu konuda bir sonuca varabilmek
icin cesitli radyolojik yontemlerden faydalanilir érnegin ultrasonografi, réntgen tetkiki, manyetik
rezonans tomografisi (MRT) ve bilgisayarli tomografi (BT) kullanilir. Hastaligin merkezi sinir
sistemine (beyin ve omurilik) yayilip yayllmadiginin belirlenmesi igin, omur ilik sivisindan bir 6rnek
alinir ve 16semi hiicrelerinin varligi agisindan incelenir (lomber ponksiyon).

6.3. Tedavi oncesinde yapilacak tetkikler

Tedaviye 6n hazirlik amaciyla ayrica kalp fonksiyonlari kontrol edilir (elektrokardiyografi (EKG)
ve ekokardiyografi) ve beyin fonksiyonlari muayene edilir (elektroensefalografi, EGG). Boyle
baslangi¢ verilerine dayanarak muhtemelen terapi boyunca belirebilecek degisiklikleri daha iyi
degerlendirebilmek mimkundir. Genis kapsamli laboratuvar muayeneleri hastanin genel saglik
durumunu kontrol etmeye yarar ve ayrica bunun yani sira ldsemi sebebiyle bazi organlarin (6rnegin
bébrekler ve karaciger) etkilenmeleri veya metabolizma arizalari olup olmadigdi tespit edilebilir. Bu
durumlar ve veriler tedaviden dnce veya tedavi esnasinda 6zellikle dikkate alinmalidir. Muhtemelen
yapilmasi gerekebilecek kan nakli (kan transfiizyonu, kan verilmesi) icin hastanin kan grubu da
belirlenmelidir.

Onemli bilgi: Yukarida sayilan biitiin tetkikler her hasta igin ayni kapsamda gerekli olmayabilir.
Ote yandan burada sayiimayan ek tetkikler de gerekli olabilir. Tedavinin planlanmasi igin
yetkili tedavi ekibiniz hangi tanisal yontemlerin size veya ¢ocugunuza uygulanmasinin gerektigi
konusunda sizi bilgilendirecektir.

Psikososyal Bakim Hizmetleri

Bir ¢cocugun kanser olmasi tim aile igin stresli bir durumdur. Klinikteki veya daha sonra
tedavi sonrasi merkezindeki psikososyal ekip, tanidan tedavinin sonuna kadar ve tedavi sonrasi
bakim sirasinda hastalara ve yakinlarina danigsmanlik ve destek saglar. Litfen bu hizmetten
yararlanmaktan cekinmeyin. Bu hizmet, Almanca konusulan Ulkelerdeki tum pediatrik onkoloji
merkezlerinin tedavi anlayisinin ayrilmaz bir parcasidir. Bu konuyla ilgili kapsamli bilgileri burada
bulabilirsiniz.

7. Tedavi plani

Tani kesinlestikten sonra tedavi planlanir. Tedaviyi planlayan ekip mimkiin oldugunca kisiye 6zgl
yani hastaya gore uyarlanmis (risk adaptasyonu yapilmig) bir tedavinin gergeklestiriimesi amaciyla
hastadaki prognoz durumunu (tedaviye yaniti) etkileyen belirli faktorleri (risk ve prognoz faktérleri)
dikkate alir.
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Onemli prognostik faktorler, bir yandan ALL'nin alt tipi (ALL gesitleri béliimiine bakiniz), 6te yandan
hastaligin tani anindaki vicuttaki yayilimi (tani anindaki 16semi hiicre yika), ALL'nin kemoterapiye
yaniti ve hastanin yasini igerir. TUmor tipinin tam olarak bilinmesi, tedavi ekibine, timor hiicrelerinin
kemoterapiye ne kadar duyarli oldugu ve nlks riskini mimkin oldugunca dusuk tutmak igin
hastanin hangi tedavi planini izlemesi gerektigi hakkinda ipuglari verir. Hastaligin yayihim derecesi
ve tedaviye yanit verme orani, kemoterapiye ek olarak bagka tedavi ydntemlerinin (6rnegin. iyilesme
sansini artirmak igin kafatasinin iginlanmasi [radyoterapi] veya yiiksek doz kemoterapiyi takiben
kék hticre nakli yapiimasi) gerekli olup olmadigdina iligkin karari etkiler.

Her hasta igin miimkiin olan en iyi tedavi sonucunu elde etmek amaciyla tiim risk faktorleri tedavi
planlamasinda g6z éntinde tutulur. Bu nedenle ilgili hastalik durumu, hastanin hangi tedavi grubuna
alinacagi ve hangi tedavi planina gore tedavi edilece@i konusunda belirleyicidir. Su anda Ug risk
grubu ayirt edilmektedir: standart risk grubu, orta risk grubu ve yuksek risk grubu.

8. Tedavi

Akut lenfoblastik I6semi (ALL) tanisi alan bir hasta, mimkin olan en kisa slrede bir pediatrik
onkoloji tedavi merkezinde tedavi edilmelidir. Oradaki kaliteli uzman personel (doktorlar ve
bakim personeli) kanser hastasi ¢ocuklarin tedavisi konusunda deneyimlidir ve en yeni tedavi
yéntemlerini bilmektedir. Bu boélumlerin uzman doktorlari ¢alisma gruplari ¢ercevesinde diger
meslektaslariyla daima ve yakin bir baglanti igerisindedir ve hastalarini beraberce gelistirdikleri
ve surekli yeniledikleri tedavi planlarina gére tedavi ederler. Tedavinin amaci mimkin oldugunca
yuksek oranda hastayi, mimkuin oldugunca az oranda komplikasyon (yan etkiler) ile iyilestirmek
ve sonraki olumsuz ge¢ yan etkileri dnlemektir.

8.1. Tedavi yontemleri

» Kemoterapi: Akut lenfoblastik I6seminin (ALL) ana tedavi yontemi kemoterapi uygulamasidir.
Bu tedavi yonteminde, hiicre biyldmesini onleyen ilaglar (sitostatikler) kullaniimaktadir.
Genellikle tek bir ilag 16semi hlcrelerinin hepsini imha edemedidinden, degisik etkilere sahip
birden fazla sitostatik ilag bir kombinasyon halinde verilir (polikemoterapi yontemi- ¢oklu ilagla
tedavi). Bu uygulamayla kot huylu hicrelerin biyltk gogunlugunun yok edilmesine galisilir.

* lIsIn tedavisi: Bazi hastalarda kemoterapiye ek olarak merkezi sinir sistemine 1gin tedavisi
(kafatasinin 1sin tedavisi') uygulanir. Bununla birlikte, radyasyon uygulanmasinin mimkin
oldugunca aza indirgenmesi hedeflenmektedir, bu nedenle radyasyon tedavisi endikasyonu su
anda ¢ok fazla degisim gostermektedir.

» Kok hiicre nakli: Bazi belirli durumlarda ise yiiksek doz kemoterapiyi takiben allojenik kék hiicre
nakli gerekli olabilir.

Tedavinin hedefi viicuttaki I6semili hiicrelerini mimkiin oldugunca 6ldiirmek ve buna baglh olarak
kemik iligiin kan yapici fonksiyonunu yeniden normal hale getirebilmektir. Kemoterapi yogunlugu ve
uygulama siresi, merkezi sinir sistemine 1sin tedavisi gerekip gerekmedigi veya kok hiicre naklinin
gerekliligi ve nihayet hastaliga iliskin prognoz, hastanin hangi ALL alt tipine yakalandigina, I[6semili
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hicrelerin viicutta ne oranda yayildigina ve I6seminin tedaviye verecegi yanita baglidir (bakiniz

tedvi planlama béliimu).

Olgun B-ALL hakkinda uyari: Olgun B-ALL (B-AL) hastalari diger ALL hastalarina nazaran
standart akut lenfoblastik 16semi tedavi planlarindan daha degisik tirde bir tedavi gorirler.
Olgun B-ALL'li hastalara, olgun B hicreli Non-Hodgkin lenfomasinda uygulanan tedavi verilir bu
nedenle asagidaki aciklamalarda bu tur hastalar dikkate alinmamistir. Non-Hodgkin hastaligi
konusunda etrafli bilgileri burada bulabilirsiniz.

8.2. Tedavi sureci

Bir ALL hastasinin kemoterapi (ilagla) tedavisi bugin igin temel olarak birka¢ blylk tedavi
bdliminden olusur. Bu tedavi bolumleri degisik surelidir ve kullanilan ila¢ kombinasyonlari, tedavi
yogunlugu, tedavi hedefi bakimindan degisiklik gosterirler. Tedavi bélimlerinde hastalar degisik
tedavi planlarina (protokollerine) uygun olarak tedavi edilirler. Tedavi plani, hastanin risk grubuna
ve dolayisiyla buna uygun tedavi koluna baglidir. Genel anlamda niiksetme (tekrarlama) riski ne
kadar yiksekse, tedavi de o derecede yogun uygulanir.

Nuksetme (tekrarlama) olmazsa, toplam tedavi siresi yaklasik iki senedir. Bunun ilk alti ay1 yogun
bir klinik tedavi seklinde geger; geri kalan sure (yaklasik birbuguk sene) ise genellikle ayaktan ve
daha az yogunlukta tedavi seklinde uygulanir.

Onemli tedavi elem entleri sunlardir:

On tedavi (sitorediiktif 5n devre): Bir cok ALL tedavi protokolii sitorediiktif 6n faz denilen bir
hicum tedavisi ile bagslar. Bu tedavi genelde bir veya ki ilagtan olusan yaklasik bir haftalik
kemoterapiden olusur. Burada amag ilk basta vicutta ¢ok miktarda bulunan I6semi hlicrelerinin
vicuda en az zarar verecek sekilde (6rne@in hicre pargalanma sendromu / timér lizis
sendromunu dnleyecek sekilde) adim adim azaltiimasidir. Oldirilen [dsemi hiicrelerinden hiicre
parcalanmasi sebebiyle belirli metabolizma Urinleri ortaya ¢ikacagindan ve bu Grtinler 6zellikle
bdbreklere zarar verebileceginden, bu azaltma 6n tedavisi 6nem tasimaktadir.

indiiksiyon tedavisi (hiicum tedavisi): Gergek hiicum tedavisi birgok ilaci ieren ézellikle yogun
bir kemoterapiden olusur ve kisa sirede I6semi hicrelerinin cogunlugunu 6ldurdr, yani remisyon
olusmasina yoneliktir. Tedavi (6n tedavi, sitorediktif tedavi harig) 4 hafta surer.

Konsolidasyon / yogunlastirma (pekistirme) tedavisi: Kismen daha farkli ilag
kombinasyonlarinin ve daha yiksek ilag dozlarinin kullanildigi yogun bir kemoterapidir.
Tedavinin amaci indiksiyon (hiicum) tedavisi ile elde edilen remisyonun pekistiriimesidir,
yani geride kalmis olabilecek 16semi hicrelerinin de bertaraf edilmesi ve bdylece hastaligin
tekrarlama riskinin azaltiimasidir. Uygulanan tedavinin yogunlugu hastadaki tekrarlama riskinin
oranina gore degisiklik gosterir. Bu tedavi 6zellikle merkezi sinir sistemine ve hatta testislere
ulasmayi hedeflemektedir (ekstrakompartman tedavisi: bakiniz asagisi).

MSS Tedavisi (ekstrakompartman tedavisi): Tim yogun tedavi déneminin ve pekistirme /
yeniden hiicum tedavi dénemlerinin dnemli bir pargasi da merkezi sinir sistemine (MSS) yonelik
uygulanan tedavidir. Merkezi sinir sisteminde k6tl huylu hiicreler gdsterilememis olsa da bir gok
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hastada genede merkezi sinir sistemi tutulumu oldugu icin bu tedavi 6zellikle dnemlidir. Bir cok
kemoterapi ilaci merkezi sinir sistemine iyi gegemedigi igin, bu tedavi boliminde bazi ilaglarin
yuksek dozlarda uygulandiklarinda merkezi sinir sistemine gegme 6zelliginden faydalanilir.
Ayrica bazi ilaglar lomber ponksiyon (bel ignesi, intratekal tedavi) ile direkt olarak beyin omurilik
sivisl icine enjekte edilir. Bazi (cok az sayida) hastalarda, 6rnegin merkezi sinir sistemi tutulumu
kanitlanmigsa veya hiperlékositozlu T-ALL s6z konusu ise kafa 1sinlamasi da dustnulebilir.

» Reindiiksiyon tedavisi: ALL hastalarinda hicum tedavisine benzer reindiksiyon (tekrar
hicum) tedavisinin basarili oldugu goésterilmistir. Hedef bitin I6semili hicreleri 6ldirmek
ve dolayisiyla hastaliyin tekrarlama riskini en az dizeye indirmektir. Reindiksiyon tedavisi
hastanin bulundugu rik evresine gdre birka¢ hafta surebilecedi gibi birka¢c ay surebilir.
Reindlksiyon tedavisinin uzun siirdiigi hastalarda (6rnegin yiiksek riskli hastalar) yogun tedavi
aralarinda hastanin dinlenmesini saglayan, daha hafif kemoterapi dozlari igeren bir gesit ara
doénemler vardir.

+ idame tedavisi: Tedavinin bu son asamasi, yogun tedaviye ragmen hayatta kalabilmeyi
basarabilmis 16semi hicrelerini mimkin oldugunca uzun sire tedavi ederek tamamen yok
etmeyi amaclamaktadir. Bu tedavi tiri daha hafif bir kemoterapiden (tabletlerden) olusmaktadir
ve genellikle ayaktan uygulanir. Yani saglik durumu elveriyorsa hasta bu dénemde evine
dénebilir, okuluna veya anaokuluna gitmeye devam edebilir. idame tedavisi, éngériilen toplam
iki senelik tedavi suresi dolana kadar strdurGlir.

Uygulanan ilaglar drnegin sunlardir: Prednison (PRED) veya Deksamethason (DEXA), Vinkristin
(VCR), Daunorubicin (DNR), Asparaginase (ASP), Methotrexat (MTX), Siklofosfamid (CPM),
Sitarabin (ARA-C), 6-Mercaptopurin (6-MP), Etoposid (VP-16) ve 6-Thioguanin (6-GT).

Bilgi: Uygulanan tedavi prokolliine gore tedavi evrlerinin isimleri, isleyis sekilleri ve sureleri
farklilik gésterebilir. Klinik calismalar gergcevesinde yeni tedavi yaklasimlari (6rnegin. antikorlarla
immunoterapi), test edilebilir.

8.3. Hastaligin tekrar etmesi durumunda tedavi segenekleri

Hastaligin tekrar etmesi durumunda (relaps) — tim ALL hastalarinin yaklasik %15’i — tedavi
secenegi olarak kemoterapi, i1sin tedavisi ve kék hiicre nakli s6z konusu olabilir. Cogu ALL relaps
vakasinda amag¢ yogunlastiriimis bir kemoterapi ile remisyon elde edilmesi ve hemen sonrasinda
da 'allojenik kdk hiicre nakli [allojenik kemikiligi nakli] yapiimasidir. Bazi hastalar sadece kemoterapi
ile tedavi edilebilirler. Merkezi sinir sistemi veya testis tedavisi i¢in radyoterapi (isin tedavisi)
uygulanabilir. Konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen veya verdigi yanit yeterli dizeyde olmayan
hastalar (refrakter-tedaviye direncli-hastalar veya I6semisi ikinci kez tekrarlayanlar) klinik calismalar
cercevesinde test edilen, farkl isleyis mekanizmalari olan yeni ilaglara cevap verebilirler.

9. Tedavi iyilestirme arastirmalari ve veri bankasi

Almanya’da ALL hastaligina yakalanan gocuk ve genglerin hemen hemen hepsi tedavi iyilestirme
aragtirmalari kapsaminda tedavi edilirler. Burada s6z konusu kontrolli klinik arastirmalardir.
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Arastirmalarin hedefi hastalari en glincel bilgi seviyesine gore tedavi etmek ve ayni zamanda tedavi
imkanlarini daha iyilestirip gelistirmektir.

Tani sirasinda yurutilmekte olan bir tedavi iyilestirme calismasi bulunmayan durumlarda veya
hastalar tedavi iyilestirme ¢alismasina alinmak igin yeterli kriterleri saglamadiklarinda, bu hastalar
register adi verilen veri bankalari énerileri dogrultusunda tedavi edilirler. Veri bankalari tedavi
Onerilerini galisma merkezi 6nerileri dogrultusunda yaparlar, bdylece hastalar o giine kadar gegerli
olan en guncel bilgiler 1s1ginda tedavi edilmis olurlar.

Su siralarda Almanya’da genellikle uluslararasi katilmcilarin katkisiyla gocuk ve genglerde ALL
hastaliginin tedavisi amaciyla su tedavi arastirmalari ve veri bankalari mevcuttur.

+ AIEOP-BFM ALL 2017 calismasi: Yaglari 0-17 arasinda degisen, ilk kez ALL hastalidina
yakalanan ¢ocuk ve genglerin dahil oldugu uluslararasi bir tedavi iyilestirme calismasidir.
AIEOP-BFM ALL 2009 ¢alismasindan farkli olarak bu ¢alismaya 1 yasin altindaki st gocuklari
da alinmaktadir. Almanya'nin yani sira diger Avrupa ulkeleri ve Avustralya'daki ¢ok sayida
pediatri klinigi, 2018'in ortalarinda baslayan calismaya katilmaktadir. Calismayi Schleswig-
Holstein Universite klinigindeki Kiel Kampiisiinden Prof. Dr. med M. Schrappe yénetmektedir.

* ALLTogether 1 calismasi: Yeni kurulan Avrupa ALLTogether konsorsiyumunun yeni tani
almis ALL'li cocuklar, ergenler ve yetiskinler (yas: 0-45 yas) icin uluslararasi tedavi iyilestirme
¢alismasi. Hamburg merkezli (PD Dr. med. Gabriele Escherich bagkanligindaki) CoALL ¢alisma
merkezinin de dahil oldugu, diinyanin en bliylk ¢alisma grubu, tedaviyi yogunlastirmak veya
azaltmak icin gok sayida randomizasyon kolu hastasi (bireysel niks riskine bagli olarak) ile yeni
tedavi konseptlerini incelemektedir. ALLTogether1 ¢alismasi M.D. PhD Mats Marshall Heyman
(Karolinska Universite Hastanesi, Stockholm). Bagkanhginda yuritiimektedir. Calismanin
Almanya ayaginin baskanh@ini Hamburg Universite kliniginde Dog. Dr. Gabriele Escherich
(CoALL c¢alisma merkezi) yapmaktadir.

* CoALL 2020 veri tabani: CoALL Almanca (Cooperative ALL-Studie - kooperatif ALL ¢calismasi
kisaltiimasi olarak kullaniimaktadir): ALLTogether1 ¢alismasina katiimayan 18 yasindan kuguk
cocuklar ve ergenler (kayit merkezine danisildiktan sonra 18 yasindan itibaren de) CoALL
g¢alisma merkezinin veri tabanina dahil edilebilir. Veri tabani, Mayis 2020'den beri her tirden ALL
hastasi olan ¢ocuklari ve ergenleri kaydetmektedir (hasta kaydi icin COALL-08-09 ¢alismasinin
kapatiimasindan sonra gegici bir ¢dziim olarak). ikincil kanser olarak ALL hastali§i olanlar veya
niks yapan ALL'li hastalar ve Hodgkin digi lenfoma hastalari da veri tabanina dahil edilebilir.
Veri tabanindaki tedavi 6nerileri, ALLTogether ¢alismasinin standart tedavisine dayanmaktadir.
Kayit ve calisma merkezi, Hamburg Universitesi kliniginde Dog. Dr. Gabriele Escherich
yoénetimindedir.

*+ EsPhALL2017 /| COGAALL1631 calismasi: Philadelphia kromozomu pozitif, gocuk ve geng
ALL hastalari igin (1-21 yas arasindaki) gelistirilen ¢ok uluslu, cok merkezli bir tedavi iyilestirme
c¢alismasidir. Calisma Almanya’da 15.11.2019 tarihinden itibaren hasta almaktadir. Hem yurt
icinden hem de yurt disindan pek ¢ok merkez bu ¢galismada yer almaktadir. Calismanin Almanya
ayaginin yuriticiligini Schleswig-Holstein Universite klinigi, Kiel kampisinden Prof. Dr. med.
G. Cario yapmaktadir.
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« INTERFANT-06 veri tabani: ilk bir yas icinde ALL tanisi alan akut lenfoblastik I6semi veya
bifenotipik 16semi (ALL'nin bir alt tipi) hastalarina ait verileri toplar. Ekim 2016 yilindan beri
hasta alimina kapali olan INTERFANT-06 ¢alismasinin bir devami niteligindedir. Veri tabaninin
ulusal merkezi Schleswig-Holstein Universite Klinigi Kiel Kampiisiinde bulunmaktadir ve tabani
Prof. Dr. med M. Schrappe yonetmektedir. Dog. Dr. Gabriele Escherich (Hamburg-Eppendorf
Universite Hastanesi) liderliginde yeni bir uluslararasi ¢alismanin (INTERFANT 21) 2024'(n ilk
U¢ ayinda agilmasi bekleniyor.

* ALL-SCTped 2012 FORUM veri tabani: Allojenik kemik iligi nakli (allojenik kék hiicre nakli)
icin uygun olan yiksek veya ¢ok yiksek niiks riski olan remisyondaki ALL hastalari (21 yas
alt1) igin ulusal veri tabani. Bu ara kayit 13 Eylul 2022'den beri aktif-tir; 2022'de kapatilan ALL
SCTped 2012 FORUM galismasinin yerini, bir sonraki calisma agilana kadar almistir. Calismaya
Almanya genelindeki nakil merkezleri katilmaktadir. Bag arastirmaci Frankfurt am Main Goethe
Universitesi'nden Prof Dr Peter Bader'dir. Dikkat: Calisma 31 Mart 2022 tarihinden itibaren
hasta kabuliine kapanmistir.

* IntReAll HR 2010 arastirmasi: 18 yas altinda ilk ALL tedavisi sonrasi ilk relaps (B hiicreli veya
T hicreli, sadece yuksek risk grubunda hastalar) hastalarini iceren ¢ok uluslu, gok merkezli bir
calismadir; calismaya tim Almaya genelinden bir cok merkez katilmaktadir, ayrica Avrupa’dan
ve Avrupa digi bir gok merkezden de katilm saglanmistir Calisma merkezi Berlin Charite
pediatrik hematoloji onkoloji merkezinde bulunmaktadir ve ¢alismanin yuritictligina Dog. Dr.
Arend von Stackelberg yapmaktadir.

* ALL-REZizlem arastirmasi: Yukarida bahsedilen arastirma kapsaminda tedavi edilmeyen tim
relaps hastalarin icermektedir. Bu gruba érnegin 18 yas altinda olup, birden fazla relaps (nuks)
olan hastalar veya ilk relaps sirasinda yiksek risk grubuna giren hastalar alinmaktadir. Bu
gézlem calismasinin galisma merkezi Berlin Charite Universitesi gocuk hematoloji onkolji bilim
dalidir ve galisma koordinatéri Dog. Dr. Arend von Stackelberg’dir.

AIEOP-BFM ve daha 6nceki adiyla CoALL g¢alismalarinin ve veri tabanlarinin ikisinin de hedef grubu
aynidir (0-17 yas veya 1-17 yas arasi, ilk kez ALL hastalijina yakalanan hastalar) ve birbirlerinden
¢cok az farklari vardir. ALL'li gocuklar ve ergenleri tedavi eden merkezler, iki galisma protokollinden
birinde (veya bu protokollerin tedavi 6nerilerinde) uzmanlasmistir. CoALL ¢alisma grubu, Nisan
2022'den bu yana, uluslararasi ALLTogether konsorsiyumunun yeni faz Ill ¢alismasina katilan
toplam dokuz galisma grubundan biri olarak yer almaktadir. Burada litfen su konuya dikkat ediniz.

Yukaridaki arastirmalarda olgun B-ALL (B-AL dahil) hastalar dikkate alinmamistir, ¢linki bu
hastalar olgun B hiicreli Non-Hodgkin lenfomali hastalar gibi tedavi edilmektedir.

Batun arastirmalarin esas hedefi, ALL hastalarinin tedavisini gelistirmek ve tedaviyle baglantih
yan etkileri azaltmaktir. Bunun 6tesinde, tedavi ile yuritilen yodun bilimsel arastirmalar ile
s6z konusu hastaliklar hakkindaki bilgilerin derinlesmesi amaglanir. Edinilen bilgiler gelecekteki
tedavi protokollerinde dikkate alinacaktir.
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10. Tedavi basarisi

ALL'li gocuk ve genglerin iyilesme sanslari (prognoz), son otuz sene iginde atilan énemli tedavi
adimlari yardimiyla belirgin 6lglide artmistir. Bugliin uygulanan modern arastirma yontemleri ve
yogun standart kombinasyonlu kemoterapiler ile ALL'li gocuk ve genglerin yaklasik % 90 kadarinda,
hastalik tam olarak tedavi edilebilmektedir (10-15 sene hayatta kalma orani). ALL tedavi basari
sansinin en yiksek oldugu gocukluk ¢agi kanseridir.

Olumsuz prognoz faktérieri durumunda (6rnegin hastaligin uygulanan tedaviye koti yanit vermesi,
zor tedavi edilen bir ALL alt tirG bulunmasi) iyilesme sansi, yogun tedaviye ragmen, % 90 rakaminin
belirgin derecede altindadir.

Almanya’da senede yaklasik 550 ile 600 arasinda c¢ocuk ve gencgte ilk defa ALL tanisi
konulmaktadir. Bunlardan senede 90 kadarinda, yani yaklasik her yedi hastanin birinde, hastalik
yeniden niksetmektedir (tekrarlama, relaps, rezidif, niks). Hastaligin tekrar etmesi genellikle ilk tani
konulduktan sonraki ilk iki veya U¢ sene igerisinde gorilmektedir ve pek ender vakalarda ilk tanidan
bes sene sonra da rastlanmaktadir. lyilesme sans, ilk tedaviye oranla belirgin derecede daha
disUktur, ama hastalarin bir kisminda buna ragmen hala iyi tedavi basarilarina ulagsmak mimkun
olabilmektedir. Niks ALL hastalarinda tekrardan sonra bes sene hayatta kalma orani yaklasik %
50 - % 60 dolayindadir. Halen yurutilmekte bulunan tedavi iyilestirme aragtirmalari gergevesinde
ve gelecekteki arastirmalar yardimiyla bu hastalarin iyilesme beklentilerini de arttirmak hedefi
gldulmektedir.

Uyari: Yukarida s6zu edilen iyilesme oranlari istatiksel verilerdir. Yalnizca genel anlamda ALL
hastalari igin 6nemli ve gergcede uygun ifadelerdir. Bir hastanin iyilesip iyilesmeyecegi konusunda
istatistige dayanarak bir sey sdylemek mumkin degildir. Bir 1dsemi hastaligi en uygun veya hig
uygun olmayan 6n sartlar altinda da hig beklenmedik bir sekilde seyredebilir.
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kok huicrelerinin bir bagis¢idan diger bir insana nakledilmesi;
allojenik kemik iligi nakli igin 6n sart, bagisciyla bagisi alan insanin
doku O&zelliklerinin buyuk o6lcide uyusmasi ve Ortiusmesidir.
Nakledilecek kok hiicreler, kandan veya kemik iliginden elde edilir.

Hastallk gegmisi, 6ykUsu; hastalik belirtilerinin  gelismesi;
hastaligin mevcut durumu ve gecmisiyle ilgili bilgilerin
tumd. Doktorun hastasiyla yapacadl anamnez konusmasinda,
sikayetlerinin baslamasi, seyri ve risk faktorleri (6rnegin irsi
hastalik durumu séz konusu olup olmadigi) sorulur, arastirilir ve
aciklanir.

Kansizlik; kirmizi kan boya maddesinin (hemoglobin) ve/veya
kirmizi kan pargalarinin (hematokrit) hasta yasi icin gecgerli norm
degerlerinin altina diismesi ve eksikligi.

Lenfositlerin bir alt grubudur; kemik iliginde (ingilizcesi: bone
marrow) olusurlar; hastalik unsur ve tetikgilerinin taninmasindan
ve bunlara karsi antikor olusturulmasindan sorumludurlar.

Viucudun kendine 6zgu korunma sistemini zayiflatan, dogustan
gelen veya sonradan olusan badisiklik yani immin sistem
yetersizligi. Bu yetersizlik sebebiyle enfeksiyonlara karsi vicudun
savunmasi ya uygun sekilde gerceklesmez veya yetersiz kalir.

Beyni koruyacak sekilde saran bag dokusu kesitleridir. Ug kat
beyin zarindan sonra kafatasi kemigi beyni disariya kargi korur.
Omurilik bélgesine ulasan bu Ug¢ kat beyin zari, yine ¢ kattan
olusan omurilik zarina dénlsur; bu zar bir deri gibi merkezi sinir
sisteminin diger kesimlerini korur.

Rontgenle  diyagnostik  teshis  yontemidir;  goruntileme
metodudur. Vicudun bir kisminin veya bir organin cesitli
acllardan c¢ekilen rontgen filmlerinin  bilgisayar destekli
degerlendiriimesini saglar. Bu ydntemle vicudun degisik
kesimlerinden tomogram denilen uzunlamasina veya gapraz kesit
goruntuler elde edilir.

Cok nadir bir kalitsal hastaliktir. Blyime geriligi, pigmentasyon
bozukluklari, 1sik hassasiyeti, Ureme fonksiyon bozuklugu,
infeksiyonlara yatkinlik ve artmis kanser sikhgi (I6semiler ve solid
tumorler) ile karakterizedir. Bu sendroma sahip ¢ocuklar hentiz
hayatlarinin ilk iki yili icinde normal populasyonda ¢ok nadir olan
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kanser hastaliklarina yakalanirlar. Bu nedenle Bloom sendromu
kalitsal kanser sendromlari grubuna dahildir.

Kalbin ultrasonla muayenesi; Kalp fonksiyonunu degerlendirmek
hedefiyle ultrasonla yapilan bir muayenedir; bundan kasit,
kalp kapakgiklarinin konumunu, kalp kasinin duvar kalinhgini,
pompalanan kani hacmini vesaire dlgmektir.

Beynin elektriksel aktivitesini lgme metodu. Elektroensefalogram
(kisaca EEG), beynin elektriksel aktivitesinin grafiksel olarak
gOsterilmesidir.

Kalbin elektriksel aktivitesini 6lcme metodu.

Ornegin bakteri, viris ve mantar gibi en kiigiik organizmalarin
viicuda girip orada ¢ogalmalari. Vicuda giren bu organizmalarin
Ozelliklerine ve kisinin savunma durumuna goére enfeksiyonlari
takiben degisik enfeksiyon hastaliklari olugabilir.

Kirmizi kan pargaciklari; kan hicrelerinin - gogunlugunu
olustururlar; kemik iliginde meydana getirilirler (eritropoezi)
ve oOrnegin oksijenin organizmada naklinden sorumludurlar.
Eritrositlerin  igindeki kirmizi kan maddesi (hemoglobin)
akcigerlerde alinan oksijenin baglanmasindan ve naklinden
sorumludur.  Olgun eritrositlere  artik  hiicre  gekirdegi
bulunmamaktadir.

irsi bir kan olusturma arizasidir; hastalarinda gittikge ilerleyen
bir kemik iligi yetersizligi, kronik anemi ve Ozellikle akut
miyeloid l6semiler tlrinden kansere yakalanma riski yiksek
bir hastaliktir. Bu hastaligin diger belirtileri arasinda iskelet
arizalar (6rnegin boy kisahgdi, el bagparmaklarinda ve kollarda
yapisal arizalar) bulunmaktadir. Fanconi anemisi, irsi kanser
sendromlarindandir. Hicresel dizeyde kromozomlarda artan
boyutta kirilmalar gortlmektedir; bu kirilmalarin neticesinde,
kromozom degisiklikleri meydana gelmekte, bu da hicre kontrol
surecinde arizalara neden olmaktadir.

tani yani teshise yodnelik muayenelerin énemli bir unsurudur.
Vicudun bazi organlarini ellemek veya dinlemek ve ayrica bazi
refleksleri kontrol etmek seklinde gerceklesir. Amag olasi hastalik
belirtilerinin, hastaligin ve seyrinin tespitidir.

Kromozomdaki  kalitsal  birimdir;  belirli  bir  proteinin
olusturulmasina yarayan bilgileri igeren desoksiribonuklein
asitinin (DNA) bir pargasidir.
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Genlerin irsilik yani kalitsallik 6zelligi; irsiyet

Akyuvar denilen beyaz kan pargaciklarinin (I6kosit) bir alt
grubu; ozellikle bakteri ve diger hastalik unsurlarindan (6rnegin
virlis, parazit ve mantarlar) korunmadan sorumludurlar; ayrica
alerjik ve iltihap reaksiyonlari konusunda da iglev gdsterirler.
Granulositler kandaki I6kositlerin takriben % 60-70 kadarini
olustururlar; pargaciklari (grandl) degisik renkler alabilir ve tarli
gorevler Ustlenebilirler; bu 6zelliklerine gore g alt gruba ayrilirlar:
notrofiller (%90), eosinofiller (%2-4) ve basofil granulositler (%1
kadar). Notrofil granulositler (kisaca: noétrofiller) enfeksiyondan
korunmada en édnemli gérevi yerine getirirler.

Hucrelerin yuzeyindeki 6zgin proteinleri (antijenler) tespit etmek
icin cesitli 6zel islemlerin ve monoklonal antikorlarin kullanildigi
tanisal tetkik yontemi; tek tek antijenleri tespit etmek icin en sik
kullanilan yontem akim sitometrisidir.

Vicudun savunma sisteminin yapisini ve fonksiyonlari (immuan
sistemi) ile ilgili; organizmaya yabanci ve viicuda 6zgi madde ve
dokulari tanima ve bunlarla miicadele mekanizmasini igerir.

k6tl huylu bazi hastaliklarin iyonize edici isinlar yardimiyla
kontrollu tedavisi.

Kani olusturan maddelerin, kan ve diger doku hicrelerindeki
hicre zarlarinin irsi ve genellikle stabil yani dayanikli yapisal
Ozellikleri (6rnegin AB sifir kan grubu). Kan maddelerinin
her naklinden dnce, 6rnegin lI6semili veya anemili hastalarda,
bagislanan kanin grubunun, hastanin kaniyla uyusup uyusmadigi
kontrol edilmelidir; aksi takdirde uyusmazlik ve kabullenmeme
reaksiyonu olabilir. Kan uyusmazligi halinde, kendisine kan nakli
yapilanin kirmizi kan pargaciklari, nakledilen kanin serumuna
temas edince pihtilasir ve topaklanir (antigen antikor reaksiyonu).

Tam kanin veya kanin bazi maddelerinin (6rnegin eritrosit
veya trombosit konsantresinin) bir badis¢idan diger bir insana
nakledilmesi.

Normalde sivi haldeki kanin bazi hallerde pihtilagsmasi; pihtilasma
ve trombosit faktorleri gibi bircok etkenin dengesine bagl bir
siuregtir.

Bir kan tanhlili ¢ergcevesinde kanin igeriklerinin sayilarinin ve
degerlerinin tesbit edilmesi; érnegin I6kosit, eritrosit, trombosit,
lenfosit sayisinin tesbiti ve hemoglobin yogunlugunun &lgulip
saptanmasi.
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kansere yatkinlik yaratan
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kemik iligi ponksiyonu

kemoterapi

kok hiicre nakli

kromozom

Kansere yakalanma riskini arttirmanin yaninda, bir ¢ok gelisimsel
bozukluga veya zihinsel gerilie sebep olan genetik (kaltsal,
dogustan gelen) hastaliklardir. Giincel bilgilerimize gére gocukluk
ve genclik caginda kansere yakalanan hastalarin yaklasik %10
kadarinda kalitsal bir degisim veya kansere yatkinhgi arttiran
bir sendrom bulunmaktadir. Kansere yatkinligi arttiran bazi
sendromlar sunlardir: Louis-Bar sendromu (= Ataksi telenjiektazi),
Beckwith-Wiedemann sendromu, Down sendromu, Hippel-
Lindau sendromu, Li-Fraumeni sendromu, MEN sendromu,
Norofibromatozis ve ve WAGR sendromu. Retinoblastomlarin
ailevi (genetik, kalitsal) olan tipi de bu grupta sayilabilir.

Kan olusturulan yer. ici bos kemiklerin igini dolduran (érnegin
omurga, legen ve bacak kemiklerinde, kaburgalarda, gégus ve
kopriucuk kemiklerinde bulunan) stingerimsi ve ¢ok kanli bir doku.
Kemik iligindeki ilkel kan hiicrelerinden (kan kok hiicrelerinden)
olgun kan hucrelerinin tim cesitleri olusur.

Hucre muayenesi amaciyla kemik iligi dokusundan numune
alinmasi. Ponksiyon esnasinda ici bos bir igneyle leden
kemiginden veya gégus kemiginden birkag mililitre kemik iligi bir
siringa vasitasiyla alinir. Ponksiyon iglemi blyuk cocuklarda lokal
anestezi uygulanarak yapilir. Ek olarak bir miisekkin verilir. Kliglik
cocuklarda bazi durumlarda kisa sureli narkoz verilmesi uygun
olabilir.

Organizmadaki timdr hdcrelerinin ~ frenlenmesi  amaciyla
kemoterapoétik veya sitostatik denilen tiirden ilaglarin kullaniimasi.

kan olusturan (hematopoetik) kok hicrelerin  kemoterapi
yuluyla 6n hazirlanmalarindan, isinlanmalarindan veya
imminsuprasyondan sonra aliciya nakledilmesi; kdk hcreleri
kemik iliginden veya kan damarlarindan elde edilirler. Kemik
iliginden elde edilen kok hucrelerin nakline kemik iligi kdk hlcre
nakli denir. Kan damarlarindan elde edilen kok hucrelerinin
nakline ise perifer kdk hucre nakli denir. Nakledene yani
bagislayana bagl olarak iki kdk hlcre nakli sekli bulunmaktadir:
Allojenik ve otolog kok hiicre nakli.

Hucrenin irsi 6zelliklerinin yani genetik bilgilerin tasiyicisidir.
Kromozomlar hiucre ¢ekirdedinin  parcalaridir;  6zellikle
desoksiribonuklein asitinden (DNA) ve proteinlerden (histon)
olusurlar. Sekil ve sayilari canlinin tiriine goére degisiktir.
insanlarin her hiicresinde 46 kromozom (23 kromozom gifti)
bulunur.
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Vicudun kendine has korunma sistemine ait klglik organlar;
mercimek veya fasilye buyukligindeki bu organlar viicudun
bircok yerlerinde gorulurler. Vicut doku sivisinin (lenf sivisi)
filtreleme istasyonlari olarak goérev yaparlar; immuan (bagisiklk)
sisteminin hiicrelerini bulundururlar.

Lenfatik damarlar, lenfatik damar kokleri, lenfatik bogumilar,
lenfatik dokular (bag dokusu, mukoza ve bezelerdeki lenfositler)
ve lenfatik organlar (dalak, genizdeki bademcikler, kemik iligi,
timUs bezesi) igin kullanilan toplam terimdir.

Akyuvar denilen ve vicudun savunmasindan, 6zellikle virtslere
kargl korunmasindan sorumlu beyaz kan pargaciklarinin bir alt
grubu. B ve T lenfositler bulunmaktadir. Bunlar kemik iliginde
olusturulurlar, ama ancak lenfatik doku icerisinde (6rnegin lenf
bogumlarinda, dalakta, timis bezesinde) tam islev gorecek
sekilde olgunlagirlar. Lenf yollariyla kana karisirlar ve orada esas
gOrevlerini yerine getirirler.

Kalitsal (ailesel) bir kanser sendromudur, bir aile iginde bir ¢ok
kiside cesitli solid timorler bulunur. Cocuk ve genglik caglarinda
en sik bobrekistl bezi, yumusak doku timoérleri, 16semiler ve
merkezi sinir sistemi timérleri gérilirken, erigkin ddnemde kemik
timorleri (osteosarkomlar), mem kanseri, ve akciger kanserleri
gorulur. Sikhkla timoér baskilayici genin (TP 53- protein p 53)
mutasyonu (degisime ugramasi) s6z konusudur.

Akyuvar denilen beyaz kan pargaciklari. Vicudun immin
sisteminin bir hlcresi olarak hastalik unsurlarindan korunma
ve enfeksiyonlarla mucadeleden sorumludurlar. Lokositler bunun
yanisira pargalanan viicut hiicrelerinin artiklarini bertaraf eder.
Lokositlerin arasinda % 60-70 oraninda granulositler, % 20-30
oraninda lenfositler ve % 2-6 oraninda monositler bulunmaktadir.
Bunlarin hepsi tabii ki kan icerisindedir. Lokositler 6zellikle kemik
iliginde olusturulurlar. Bu igleme 16kopoez denir.

Bel kemigindeki omurga kanalina bir igneyle girilip beyin omurilik
sivisindan (likér) 6érnek numune alinmasi islemidir; 6rnegin
k6t huylu hicre bulunup bulunmadigini arastirmak icin, veya
lumbal kanal igerisine intratekal tedavi gergevesinde ilaglarin zerk
edilmesi amaciyla veya basing disUrilmesi hedefiyle uygulanan
bir tedavi seklidir.

kalitsal bir hastaliktir; belirtilerinden bazilari 6zellikle sunlardir:
Merkezi sinir sisteminde (MSS) dejenerasyon, immin sisteminde
etkilenme (immdn bozukluklari), daha yuiksek kanser riski,
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g6z damarlarinda ve vicut ylzeyindeki (ciltteki) kilcal
damarlarda genisleme (telangiektasia). Merkezi sinir sisteminin
dejenerasyonu cesitli norolojik arizalara sebep olur, 6rnegin
hareket bozukluklar (ataksi) ve anormal g6z hareketleri gibi.
immiin arizasi ise, sikca tekrarlayan enfeksiyonlara yol acar.

Beyni ve omuriligi kapsar; perifer sinir sisteminden ayridir.
Vicudun merkezi entegrasyon, koordinasyon ve regilasyon
organidir; dis hislerin islenmesine ve organizmanin kendi Urettigi
uyarilarin islenmesine hizmet eder.

Molekull duzeyi ile ilgili.

Ongori; hastaigin olasi gelismesine yonelik tahmin veya
beklenti; tedavi bagsari dngoérisu.

Hastaligin muhtemel gelismesini kestirebilmeye yardimci 6ngéri
faktorleri (belirleyicileri)

radyoaktif maddelerin ¢ekirdek pargalanmasi sonucu ortaya
cikarlar. Stabil olmayan atom c¢ekirdedi olan maddeler spontan
olarak ortama enerji vererek degisime ugrarlar. Ortaya g¢ikan
eneriji, iyonize 1sin olarak (enerjiden zengin pargacik veya gama
Isini) olarak serbestlesir.

Isin tedavisi; kotl huylu hastaliklarin tedavisi amaciyla iyonize
edici isinlarin kontrolli kullaniimalari.

Bir galisma cergevesinde hastalarin bir tedavi veya kontrol
grubuna girmelerini saglayan istastiki sansa goére ayrilma
yontemi. Hastalarin sansa goére gruplara ayrilmasi ile tedavi
¢alismasinin sonugclarini etkileyebilecek sistematik hatalarin
Onlenmesi saglanmis olur.

lyilesme hedefine ulagmaksizin bir kanser hastaliinin
belirtilerinin gecici olarak azalmasi veya kaybolmasi.

Rontgen 1sinlan kullanarak organlarin veya organ kesimlerini
goruntileme yontemi.

hastalik belirtisi
Hucrelerin yapisi ve sekli ile ilgili (mikroskop altinda incelemede)

Sito, hlicre ile ilgili anlamindadir; rediktif ise, azaltici
anlamindadir; dolayisiyla sitorediktif, hlcre sayisini azaltici
anlaminda bir sézciktur.

Hucre blylmesini onleyici ilaglar; sitostatik ilaglar, ¢ok cesitli
turdeki hlcrelerin metabolizmasina etki ederek bu hicrelerin ya
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ortadan kaybolmasina ya da gogalmasina neden olurlar. Ozellikle
hizli gogalan hticreler sitostatik ilaglardan daha ¢ok etkilenirler.

Lenfositlerin bir alt grubudur; timis bezesinde olusurlar; hiicresel
immun yanittan sorumludurlar; viris ve mantar enfeksiyonlarinda
6nemli bir korunma gorevi yerine getirirler ve diger hlcrelerin
(6rnegin granulositlerin) aktivitelerini ydnlendirirler.

Hastalarin en iyi dizeyde tedavisini hedefleyen ve ayni zamanda
tedavi imkanlarinin iyilestiriimesine ve gelistiriimesine yarayan
kontrolli klinik arastirmalari. Terapi iyilestirme arastirmalar bir
yandan hastayi iyilestirme sansini arttirmayi hedefler, 6te yandan
tedaviye bagli yan ve geg etkilerin azaltiimasini saglamaya ¢aligir.

Kanin pihtilasmasindan sorumlu kan hiicreleridir; bir yaralanma
durumunda en kisa sirede kan damarlarini tikayarak kanamayi
durdururlar.

Genellikle timor hiicrelerinin blylik miktarda pargalanmasi veya
ornegin bir kemoterapi sonrasinda ¢ok sayida timor hiicresinin
birden telef olmasi sebebiyle olugan bir metabolizma degisikligidir.
Serum iginde Ure asidi, potasyum ve fosfat konsantrasyonunun
artmasi ve Kkalsiyum konsantrasyonunun azalmasi seklinde
belirtileri vardir; akut bébrek yetmezligine sebep olabilir.

Muayene edilecek organlara cilt Gzerinden ultrason denilen ses
dalgalari yoneltilerek gériinti elde etme yontemidir. Ses dalgalari,
doku ve organ sinirlarinda yani bitim noktalarinda geri yansir
(refleksiyon edilir), bir alici tarafindan alinip bilgisayara iletilir ve
bu suretle gérinta elde edilir.

Kendine has metabolizmasi bulunmayan enfeksiyonlu hastalik
partikeli. Cogalabilmek i¢in konak hiicreye ihtiyag duyar; buna
¢ogu zaman hastalik tetikleyici olarak etki eder ve enfeksiyonlara
yol acar (Latince virls, zehir veya siimlk, ifrazat anlamindadir).

Kanserli hucrelerin hepsini imha etmek hedefiyle hicre
blylmesini frenleyici bir veya birden fazla ilacin (sitostatiklerin)
yogun ve yuksek bir dozajda vicuda zerkedilmesi. Bu islem
esnasinda kemik iligindeki kan olusturma sistemi de bundan zarar
gorduglinden, bu tedavinin ardindan hastanin kendisinden alinan
(otolog) veya bir bagisgidan alinan (allogen) kan kok hicrelerinin
nakli gerekmektedir.
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