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OZET Amag: Ulkemizde akut 16semili cocuklarin basvurudaki pato-
lojik bulgularyla ilgili aragtirmalar olmasina karsin tanida gecikmeyle
ilgili calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle akut lenfoblastik 16semi
(ALL) ve akut myeloid 16semi (AML) tanis1 alan ¢ocuklarin bagvuru
klinik bulgu ve gecikme nedenleri geriye doniik degerlendirildi. Gereg
ve Yontemler: Cocuk Hematoloji bilim dalinda 1997-2017 arasinda
verilerine ulagilan 165 hastanin ilk tan1 basvuru klinik ve laboratuvar
bulgular1 kaydedildi. Sadece 62 hastada tani alana kadar gegen siire ve
bu siire i¢inde yapilan tetkik ve tedaviler ile ilgili tibbi kayitlara ula-
stld1. Semptomlarin baglangicindan tantya kadar gecen siireye gore has-
talar Grup 1 (<15 giin) ve Grup 2 (>15 giin) olarak ayrildi. Bulgular:
Hastalarin %40 kiz, %60 erkek, %82 ALL ve yas ortalamas1 67 ay (9-
216), %18 (n=29) AML olup yas ortalamas1 72 ay (8-192) idi. ALL’li
¢ocuklarda boyunda sislik, AML’li olgularda ise gbzde sislik bulunma
oran1 anlaml1 yiiksek saptand1 (p<0,05). Ilk basvuruda lenfadenopati
ve hepatosplenomegali saptanma oran1 ALL’li gocuklarda anlamli yiik-
sekti (p<0,05). Grup 2’de Grup 1’e gore kilo kaybi/terleme yakinmasi
3,8 kat, lenfadenopati, hepatosplenomegali varlig: 1,8 kat, 16semi ta-
nis1 Oncesi doktora basvurma orani 1,7 kat, enfeksiyon nedeniyle anti-
biyotik kullanma orami 1,6 kat, niitrisyonel eksiklik nedeniyle
Fe+2/B,,/folat destegi alma oran1 1,8 kat fazla bulundu. Ortalama 16-
kosit ve trombosit sayilar1 Grup 1’de sirastyla 63350,8+20750,3/mm?
ve 44720,7+7050,4/mm?, Grup 2’de 10900,0+2035,9/mm?® ve
95900,0+13250 idi (p<0,05). Tanidaki gecikmenin relaps ve 6liim ora-
ninda fark olusturmadigr gozlendi. Sonug: Calismamizda 16kositozlu,
blast yiikii fazla olan hastalar erken tani alirken sitopenili hastalarin ge¢
tan1 aldiklar1 goriilmistiir. Gelecekte daha fazla hastada yapilacak ca-
lismalarin erken tanmin prognoza etkisini degerlendirmede énemli ola-
cagina isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Losemi; ¢cocuk; gecikmis tani

ABSTRACT Objective: Although there are researches on the patho-
logic findings at first presentation in children with acute leukemia in our
country, there are no studies on delay in diagnosis. Therefore, clinical
findings and reasons for delay in admission of children with acute lym-
phoblastic leukemia (ALL) and acute myeloid leukemia (AML) were
retrospectively evaluated. Material and Methods: Although medical
documents of 165 leukemia patients who were admitted between 1997
and 2017 were evaluated, the time to diagnosis and the other parame-
ters (laboratory tests and treatment) were available for only 62 patients.
According to the period from symptom onset to diagnosis, patients were
divided into Group 1 (<15 days) and Group 2 (>15 days). Results: 40%
were female, 60% were male, 82% had ALL (mean 67 months of age),
and 18% had AML (mean 72 months of age). Neck swelling were com-
mon in ALL and ocular swelling were common in AML cases (p<0.05).
Lymphadenopathy and hepatosplenomegaly were frequent in ALL
(p<0.05). In Group 2, weight loss/sweating, lymphadenopathy and hep-
atosplenomegaly, the rate of consulting a doctor and antibiotics or
Fe+2/B,/folate usage before diagnosis were higher. The mean leuko-
cyte and platelet counts were 63350.8420750.3/mm? and
44720.7+7050.4/mm* in Group 1, 10900.0+2035.9/mm? and
95900.0+13,250 in Group 2, respectively (p<0.05). The delay in diag-
nosis did not make a difference in the relapse and death rates. Conclu-
sion: In our study, patients with leukocytosis with blast load were
diagnosed early, while patients with cytopenias were diagnosed late.
This indicates that future studies on more patients will be important in
evaluating the effect of early diagnosis on prognosis.
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Gelismis iilkelerde, kanser nedeni ile gercekle-
sen ¢cocukluk ¢agi 6liim oran1 diger ciddi hastaliklar-
dan daha yiiksektir. Bir pratisyen hekimin her 20
yilda bir kanserli ¢ocuk ile karsilagsma ihtimali olup,
cocuklarin dortte biri tan1 almak i¢in 3 aydan fazla
beklemektedir. Ulusal Saglik ve Bakim Miikemmel-
ligi Enstitiisii kilavuzlarinda, ¢ocukluk cagi kanser-
lerinde dikkat edilmesi gereken semptom ve bulgular
detaylandirilmis ve 16semi diigiiniilen vakalarin tet-
kikleri yapilarak hizlica ilgili boliime konsiiltasyon-
larinin yapilmasi 6nerilmistir.'?

Losemide kemik iligi ve dokular: infiltre eden
blastlardan salinan sitokinlerin sistemik etkilerine
bagli olarak farkli klinik bulgular gelismektedir. Ge-
nellikle I6kositoz, trombositopeni, belirgin hepatosp-
lenomegali (HSM) ve lenfadenopati (LAP) varliginda
l6semi tanisi akla gelirken ates, halsizlik, solukluk,
bacak agrisi, anemi gibi nonspesifik bulgularla bas-
vuruda tan1 gecikmesi izlenmektedir.? Tanidaki bu
gecikme tedavide de gecikmeye ve hastalarda mor-
bidite ve mortaliteye neden olabilir. Aragtirmamizda
klinigimizde tan1 alan 16semili hastalarin ilk tanidaki
basvuru yakinmalari, tanida gecikme nedenleri ve ge-
cikmenin relaps ve 0liime etkisi aragtirilmistir.

I GEREC VE YONTEMLER

Cocuk Hematoloji Bilim Dalinda 1997-2017 yillar1
arasinda tani alan, 165 akut 16semili hasta ¢alismaya
dahil edildi. Losemi dis1 ve eriskin hastalar caligmaya
dahil edilmedi. Calisma Helsinki Deklarasyonu pren-
siplerine uygun olarak yapilmis ve Gazi Universitesi
Rektorliigi Etik Komisyonundan (tarih: 23 Ocak
2024; no: 2024-149) karar numarast ile onay alindi.

CALISMA GRUBU

Calismaya dahil edilen 1-18 yas araligindaki 165 akut
16semili ¢ocuk hastanin ilk tan1 bagvuru yakinmalari,
fizik muayene ve laboratuvar bulgular1 retrospektif
olarak dosya kayitlarindan kaydedildi. Tan1 alana
kadar gecen siire ve bu siire iginde yapilan tetkik ve
tedavilere sadece 62 hastanin tibb1 kayitlarindan ula-
sild1. Hastalar 16semi tipine gore akut lenfoblastik 16-
semi (ALL) (n=136) ve akut myeloid 16semi (AML)
(n=29) olarak 2 gruba ayrildi. Bagvuru siiresine gore
hastalar 2 gruba ayrildi. Ilk grupta, 15 giin i¢inde he-
matolojiye bagvuranlar (Grup 1; n=22 <15 giin) ile

15 giin ve daha fazla siirede hematoloji klinigine ge¢
basvuranlar (Grup 2; n=40 >15 giin) olarak siniflan-
dirildr.

CALISMA SEKLI

Akut 16semi tanis1 alan ALL’li hastalara ALL-BFM-
95 (Berlin Frankfurt-Miinster) protokoliine gore yas,
tan1 anindaki 16kosit sayisi, steroid cevabi, sitogene-
tik ve indiiksiyon sonrasi remisyon durumuna gore
risk siniflamasi yapilirken AML tanisi alan hastalara
AML-MRC-12 protokoliine gore risk siniflamasi ya-
pildi. Hastalara tan1 aninda; tam kan sayimi, biyo-
kimya, tam idrar tahlili, koagiilasyon testleri, viral
belirtegler, vitamin B,-folik asit diizeyi, posteroan-
terior akciger filmi, abdominal ultrason ve erkeklerde
testis ultrasonografisi istendi. Kemik iligi aspirasyon,
biyopsi, akim sitometri ve genetik sonuglar1 ¢alisildi.

Hasta yakinmalarinin baglangi¢ zamani, tanidaki
gecikme siiresi ve gecikme nedenleri ayrica not
edildi. Kaybedilen veya hastalig1 tekrarlayan hasta-
larin 6liim zamani, relaps zamani ve bagvurudaki ge-
cikme ile iliskisi arastirildi.

ISTATISTIK ANALIZ

Calismanin istatistik analizleri IBM SPSS Vs-22
paket programinda yapildi. Calismada tanimlayici
istatistik olarak sayisal degigkenler i¢in parametrik
test varsayimlart saglaniyorsa ortalamatstandart
sapma; saglanmiyorsa medyan (minimum-maksi-
mum) verilirken kategorik degiskenler i¢in say1 (n)
ve yiizde (%) verilmistir. Ikili gruplarda sayisal de-
giskenler agisindan fark olup olmadig1 parametrik test
varsayimlart saglaniyorsa Student t-test, saglanmi-
yorsa nonparametrik testlerden Mann-Whitney U
testi, ikiden fazla gruplarda varsayimlar saglantyorsa
varyans analizi, saglanmiyorsa nonparametrik test-
lerden Kruskal-Wallis testi kullanildi. Kategorik de-
giskenlerin degerlendirilmesinde ki-kare testi
kullanilmistir. Risk katsayis1 goreceli olasiliklar orani
[odds ratio (OR)]-%95, giiven aralig1 OR (%95 GA)
olarak hesaplandi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
tanimlandi.

I BULGULAR

Calismamizda ALL (n=136; %82) ve AML (n=29;
%18) olmak lizere toplam 165 ¢ocuk hastanin veri-



sine ulasildi. Yas ve cinsiyet agisindan 2 grup ara-
sinda istatistik anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).
Hastalarin yas ortalamasi ve demografik 6zellikleri
Tablo 1’de verilmistir.

TABLO 1: ALL ve AML demografik 6zellikleri.

ALL n=136 AML n=29 p degeri
Yas (ay)
X£SS(Minimum-maksimum) 67 (9-216)

Cinsiyet (n, %)

72 (8-192) 0,52

Kiz 54 (%40) 12 (%41) 0,86
Erkek 82 (%60) 17 (%59)
Risk gruplari
Standart risk 42 (30) 13 (45)
Orta risk 81 (59) 13 (45)
Yiiksek risk 13 (10) 3(10)
Bagsvuru yakinmasi (n, %)
Ates 68 (%50) 14 (%48) 0,866
Kemik agrisi 49 (%36) 7 (%24) 0,220
Kilo kaybi terleme 45 (%33) 6 (%21) 0,190
Halsizlik 114 (%84) 22 (%76) 0,308
Boyunda sislik 35 (%26) 2 (%7) 0,027
Bas agrisi 9 (%T7) 1(%3) 0,999
Gozde sislik 1(%1) 3 (%10) 0,017
Cilt ve mukoza kanama 18 (13,2) 2 (%7) 0,532
ishal-kusma 3 (%2) 2 (%7) 0,212
Fizik muayens {(n, %)
Normal 11 {%8) 2 (%7) 0,999
LAP 87 (%64) 10 (%34) 0,003
HM 14 (%10) 6 (%20) 0,126
SM 9 (%86) - 0,363
HSM 63 (%48) 7 (%24) 0,038
Ufiirtim 8 (%6) 1 (%3) 0,999
Cilt bulgusu 11 {%8) 4 (%14) 0,304
Soluk 83 (62) 18 (62) 0,953
Laboratuvar
Hb (g/dL) 8,25 8.2 0,598
(2,9-15,4) (4,4-11,7)
Lokosit (mm?) 8.970 14.600 0,062
(1.010-400.000)  (1.730-434.446)
Trombosit (mm?) 56.150 40.100 0,021
(5.000-568.000)  (3.000-332.000)
LDH (mg/dL) 501 578 0,748
(3,3-12.249) (166-2.501)
Urik asit (mg/dL) 42 3,7 0,281
(1,10-521) (0,84-7,30)

ALL: Akut lenfoblastik I6semi; AML: Akut myeloid Iésemi; SS: Standart sapma;
Hb: Hemoglobin; LAP: Lenfadenopati; HM: Hepatomegali; SM: Splenomegali;
HSM: Hepatosplenomegali; LDH: Laktat dehidrogenaz.

BASVURUDAKI KLINIK VE LABORATUVAR
BULGULARININ DEGERLENDIRILMESI

Bagvuruda her 2 16semi grubunda da en sik yakinma
sirast ile halsizlik, ates ve kemik agrisi olarak goz-
lendi. Basvuruda 2 16semi grubu arasinda yapilan
karsilastirmada boyunda sislik ALL’li ¢gocuklarda,
gozde sislik AML’li ¢ocuklarda anlamli olarak yiik-
sek bulundu (p<0,05). Ayrica fizik muayenede
ALL’li ¢cocuklarda AML’li olanlara gore ilk bagvu-
ruda LAP ve HSM saptanma orant anlamli yiiksek
saptand1 (p<0,05). Hemoglobin (Hb) ve 16kosit sayis1
acisindan her 2 16semi grubu arasinda anlamli fark
saptanmazken AML’li hastalarda trombosit sayisi
ALL’1i olgulara gore daha diisiik izlendi (p<0,05).
Her 2 16semi grubu arasinda diger bagvuru yakinma-
lari, fizik muayene bulgulari ve kan biyokimyasin-
daki laktat dehidrogenaz (LDH), iirik asit degerleri
acisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

BASVURU SURESINE GORE KLINIK VE
LABORATUVAR BULGULARININ
DEGERLENDIRILMESI VE BASVURUDAKI
GECIKME NEDENLERI

Dosyada tan1 anina kadar gegen siirede izlemine ula-
stlan 62 hastanin %35°i (Grup-1) ilk yakinma sonrasi
15 giin i¢ginde tan1 alirken %65°1 (Grup-2) 15 giinden
sonra ge¢ tan1 aldi. Bagvuru siiresine gore 15 glinden
geg basvuran olgularda, erken bagvuranlara gore kilo
kaybi/terleme yakinmasi 3,8 kat, LAP, HSM varlig1
1,8 kat, l6semi tanis1 6ncesi doktora basvuru orani
1,7 kat, enfeksiyon nedeniyle antibiyotik verilme
1,6 kat, eksiklik
Fe**/B,,/folat destegi alma orani 1,8 kat fazla bu-

orant niitrisyonel saptanip
lundu. Erken bagvuran (<15 giin) olgularda ge¢ bas-
vuranlara gore (=15 giin) ortalama lokosit sayisi,
LDH diizeyi yiiksek bulunurken trombosit say1s1 ve
albumin diizeyi istatistiksel anlamli diisiik bulundu
(Tablo 2). Bagvuru siiresi degerlendirildiginde Grup
1 ve Grup 2’de tanidaki gecikmenin relaps ve 6lim
oraninda fark olusturmadigi relaps ve 6liim oraninin

ise diisiik oldugu bulundu.

I TARTISMA

Cocukluk ¢ag1 kanserleri i¢inde 16semi sik goriilse de
acil servis ve genel pediatri kliniklerinde goriilme
orani diisliktiir. Bagvuruda 6zgiin olmayan semptom-



TABLO 2: Hasta basvuru stiresi ve demografik dzellikleri.

Hasta bagvuru siiresi

Grup 1 (n=22) Grup 2 (n=40) OR (95 %GA) p degeri
Lésemi tipi
ALL 16 (%72) 35 (%88) - 0,13
AML 6 (%28) 5(%12) -

Basvuru fizik muayene
LAP 7 (%32)/15 (%68) 23 (%58)/17 (%42) 1,8 {1,0-3,5)
HSM 8 (%36)/14 (%64) 13 (%32)/27 (%68)

Doktora bagvuru
Var 8 (%36) 25 (%62) 1,7 (1,0-3,1)
Yok 14 (64%) 15 (%38)

By, folat, DEA
Var 7 (%32) 22 (%58) 18 (11-35)
Yok 15 (%68) 16 (%42)

Olim
Var 3 (%14) 3 (%8) 035
Yok 19 (%86) 37 (%92)

OR: Goreceli olasiliklar orani; GA: Glven arali§i; ALL: Akut lenfoblastik I6semi; AML: Akut myeloid I6semi; LAP: Lenfadenopati; HSM: Hepatosplenomegali; MCV: Ortalama kor-
piiskiiler voliim; LDH: Laktat dehidrogenaz; AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; BUN: Kan (ire azotu; By,: Vitamin B12; DEA: Demir eksikligi anemisi.

larin olmasi, bagka hastaliklar1 taklit etmesi nedeni dugu bildirilmektedir.** Bu nedenle, ilk tan1 aninda
ile tamda zorluklar yasanmaktadir.? Erken tani konu- semptom ve fizik muayene bulgularinin erken tanin-
larak tedavinin erken baslanmasinin hasta risk grubu masi ve bagvuruda gecikme nedenlerinin saptanmasi
ve olaysiz sagkalim iizerinde iyilesmeye neden ol- onemlidir.



Akut 18semi i¢in 6zgiin klinik ve laboratuvar
bulgular1 olan hastalar daha erken dénemde tani al-
maktadir. Lokosit sayist >50.000/mm? oldugunda 16-
semi tanisinin akla gelmesi ve tan1 koymak kolaydir.
Ancak hastalarin sadece %20’sinde tan1 sirasinda 16-
kosit say1s1 100.000/mm?*’den fazla iken %7’den daha
azinda >200.000/mm? bulunur. Lésemilerde trombo-
sitopeniye bagl kanamalarin olmasi erken tani i¢in
ipucu olmaktadir, buna karsilik normal trombosit sa-
yisina sahip olmak taniy1 diglamaz.® ALL ve AML
hastalarimin Hb ve 16kosit degerleri anlamli farklilik
gostermezken trombosit degeri AML’li hastalarda an-
laml1 oranda diisiik izlenmistir. Bunun yaninda bir¢ok
kanser tipinde tiimoriin biiylimesi, devami ve invaz-
yonu ile iliskili olarak iirik asit ve LDH artis1 da go-
riilmektedir.>® Cin’de yapilan bir ¢alismada, tanida
gecikme <24 giinden kisa olanlarda periferik ve kemik
iliginde blast sayist anlamli yiiksekken trombosit sa-
yis1 anlaml diigiik izlenmistir. Hb ve 16kosit sayis1 ise
yiiksek saptanmigtir.!” Caligmamizda da benzer sekilde
<15 giinden daha erken bagvuran Grup 1 hastalarda 16-
kosit ve LDH degeri yiiksek, trombosit ve albiimin de-
daha
Calismamizda kanda blast orani fazla olup 15 giinden

geri ise anlamh disik  bulunmustur.
kisa siirede erken tan1 alarak hematologa bagvuran ol-
gularin %35 oldugu bulunmustur. Bu durum, kanda
blast oranina bagh olarak klinik ve laboratuvar bul-

gularinin daha siddetli goriilmesi ile agiklanabilir.

Losemilerde klinik ve laboratuvar bulgularin
nonspesifik oldugu durumlarda ise hastalarin tani
alma siiresi gecikmektedir. Bagvuru anindaki en sik
nonspesifik semptom ve bulgularin degerlendirildigi
33 ¢aligmay1 igeren bir metaanalizde en sik bulgular
sirastyla; ates, solukluk, ekstremite agrisi, dokiinti,
morarma, anoreksi/kilo kayb1 ve hepatomegali ola-
rak bulunmustur.' Diger ¢alismalarda da her iki 16-
semi alt grubunda en sik ates, halsizlik, solukluk ve
LAP saptanmustir.!''* Calismamizda da benzer se-
kilde en sik bagvuru bulgusu halsizlik ve ates iken
fizik muayenede LAP izlenmistir. Etiyopya’dan ya-
pilan bir calismada, ortalama tan1 gecikmesi 90 giin
iken hasta kaynakli gecikme ortalama 50 giin, doktor
kaynakl1 32 giin bulunmustur. Ermenistan’dan yapi-
lan bagka bir caligmada, tanida gecikme %76 ora-
ninda olup ortalama gecikme siiresi 42 giin olarak
saptanmustir.'*!S Ayrica bu siire Kanada’da 19 giin,

Afrika’da 31 giin, Kore’de ise 21 giin bulunmustur.
Literatiire benzer sekilde hastalarimizin %65°1 15
giinden ge¢ tan1 almislardir. Calismamizda tani ge-
cikmesi 15 gilinden fazla olanlarda kilo kaybi ve ter-
leme yakinmasmin 3,8 kat, fizik muayenede LAP
varliginin 1,8 kat daha fazla oldugu saptanmistir.
Fizik muayenede LAP olmasi, ayirici tani igin tetkik
edilmeye, enfeksiyon diisiiniilerek antibiyotik teda-
visi verilmesine neden olmus ve bu durum tanida 1,6
kat gecikmeye neden olmustur. Bunun yaninda en-
feksiyon bulgulari olmaksizin sitopenilerin vitamin
B,,, folat eksikligi veya demir eksikligi kaynakli ol-
dugunu diisiinen hekimlerin 1,7 kat fazla oldugu ve
bu olgulara Fe™/B,,/folat destegi baglanmasimin 1,8
kat tedavide gecikmeye neden oldugu goriilmiistiir.
Benzer sekilde Mowla ve ark. ¢alismalarinda %69
oraninda 16semi tanisindaki gecikmenin hematoloji
uzmant Oncesi bagvurulan 1. basamak saglik hizmeti
veren hekimlerden kaynaklandigi bildirilirken baska
bir ¢alismada ise hastalarin %58’ine benign hastalik
teshisi konuldugu belirtilmistir.!*!° Bu sonuglar blast
orani fazla olmayan sitopenili hastalarda; ates, hal-
sizlik, solukluk ve LAP gibi nonspesifik semptom
varliginda enfeksiyon veya niitrisyonel faktorlerin ta-
nida gecikmeye neden olduguna igaret etmektedir.

Tanidaki gecikmenin 6liim ve relapsa katkisini
inceleyen Wahl ve ark.lar1 16semide tedavi gecikmesi
ile 6liim ve relaps arasinda anlamli iligki bulmamig-
tir.?° Dai ve ark. ise tan1 gecikmesi 24 giinden uzun
olan kanserli olgularin sagkalim oranmin diistik ol-
dugunu gostermistir.'* Bagka bir ¢aligsma ise tedavide
gecikmenin >3 giin iizerinde olmasini daha kotii sag-
kalim ile iliskilendirilmistir.’> Buna karsilik biz teda-
vide, gecikme ile 6lim ve relaps arasinda anlamli
iligki bulmadik. Bu durumun, ¢aligmamizdaki olgu
sayisiin azlig1 yaninda 6liim ve relaps hasta sayisi-
nin az olmas ile ilgili oldugu digtiniilmistiir. Calig-
mamiz llkemizde 16semili hastalarda ilk tanida
gecikme nedenlerini aragtiran ilk arastirma olmasina
karsilik gelecekte gecikmis taninin prognoza etkisini
degerlendirmek i¢in daha fazla hastayla yapilacak
kapsamli ¢aligmalarin gerekli oldugu goriilmektedir.

[l SONUG

Sonugta hastalarin ilk bagvuruda niitrisyonel eksiklik
ve enfeksiyon tanist almalari en cok gecikme nedeni



olarak saptandigindan tip fakiiltesi 6grencilerine LAP
ve sitopenilere yol acacak niitrisyonel eksiklik ve en-
feksiyonlarin ayirici tanisinin olgular tizerinden ders-
lerde anlatilmasinin ve bu hastalarin daha yakin
izlenmesi gerektiginin vurgulanmasinin tanidaki ge-
cikmeleri kismen 6nleyebilecegini diigiinmekteyiz.

Finansal Kaynak

Bu c¢aliyma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya

herhangi bir ticari firmadan, c¢alismanin degerlendirme

stirecinde, ¢calisma ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebile-

cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya iiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yok-

tur.

Yazar Katkilar

Bu ¢alisma hazirlanirken tiim yazarlar esit katki saglamistir:

I KAYNAKLAR

1. Clarke RT, Van den Bruel A, Bankhead C, Mitchell CD, Phillips B, et al. Clin-
ical presentation of childhood leukaemia: a systematic review and meta-analy-
sis. Arch Dis Child. 2016;101(10):894-901. PMID: 27647842.

2. Clarke RT, Jones CH, Mitchell CD, Thompson MJ. ‘Shouting from the roof
tops’: a qualitative study of how children with leukaemia are diagnosed in pri-
mary care. BMJ Open. 2014;4(2):e004640. PMID: 24549167, PMCID:
PMC3931998.

3. Carroll WL, Bhatle T. Acute lymphoblastic leukemia. Lanzkowsky P, Lipton
JM, Fish JD, eds. Lankowsky's Manual of Pediatric Hematologyand Oncology.
6th ed. USA: Elsevier; 2016. p.367-85.

4. Berhane A, Hailu T, Mulugeta A. Determinants of delayed diagnosis among
pediatric cancer patients from Ayder Comprehensive Specialized Hospital,
Mekelle, Northern Ethiopia. BMC Pediatr. 2019;19(1):478. PMID: 31810453;
PMCID: PMC6896776.

5. Baker JM, To T, Beyene J, Zagorski B, Greenberg ML, Sung L. Influence of
length of time to diagnosis and treatment on the survival of children with acute
lymphoblastic leukemia: a population-based study. Leuk Res. 2014;38(2):204-
9. PMID: 24333116.

6. Llano OG. The complete blood count in the early diagnosis of acute leukemia
in  children. Medicina  Universitaria. ~ 2016;18(73):216-18.  doi:
10.1016/).rmu.2016.07.006

7. Murali N, Swamy M, Prasad H, Saha D, Kini J, Kumar N. Significance of
serum lactate dehydrogenase in childhood acute lymphoblastic leukaemia.
Journal of Clinical and Diagnostic Research. 2017;11(11):1-2.
doi:10.7860/JCDR/2017/23838.10824

8. Miao P, Sheng S, Sun X, Liu J, Huang G. Lactate dehydrogenase a in can-
cer: a promising target for diagnosis and therapy. IUBMB Life.
2013;65(11):904-10. PMID: 24265197.

9.  Al-Saadoon AE, Al-Naama LM, Hassan JK. Serum lactate dehydrogenase
(LDH) activity in children with malignant diseases. Bahrain Medical Bulletin.
2 0 0 3 ; 2 5 (2 ) : 7T 1 -3
https://www.researchgate.net/publication/288129665_Serum_lactate_dehy-
drogenase_LDH_activity_in_children_with_malignant_diseases

10. DaiQ, LiuR, Wang Y, Ye L, Peng L, Shi R, et al. Longer time intervals from
symptom onset to diagnosis affect the overall survival in children with acute
lymphoblastic leukemia. J Pediatr Hematol Oncol. 2022;44(6):285-92. PMID:
34699460.

11. Biswas S, Chakrabarti S, Chakraborty J, Paul PC, Konar A, Das S. Child-
hood acute leukemia in West Bengal, India with an emphasis on uncommon
clinical features. Asian Pac J Cancer Prev. 2009;10(5):903-6. PMID:
20104987.

12. Karimi M, Mehrabani D, Yarmohammadi H, Jahromi FS. The prevalence of
signs and symptoms of childhood leukemia and lymphoma in Fars Province,
Southern Iran. Cancer Detect Prev. 2008;32(2):178-83. PMID: 18632219.

13. Yasmeen N, Ashraf S. Childhood acute lymphoblastic leukaemia; epidemiol-
ogy and clinicopathological features. J Pak Med Assoc. 2009;59(3):150-3.
PMID: 19288940.

14. Berhane A, Hailu T, Mulugeta A. Determinants of delayed diagnosis among
pediatric cancer patients from Ayder Comprehensive Specialized Hospital,
Mekelle, Northern Ethiopia. BMC Pediatr. 2019;19(1):478. PMID: 31810453;
PMCID: PMC6896776.

15. Safaryan L, Sargsyan L, Hakobyan L, Iskanyan S, Avagyan A, Zohrabyan D,
et al. Diagnostic and therapeutic limitations and delayed diagnosis of pediatric
hematologic malignancies in armenia: a single-institution report. Clin Lym-
phoma Myeloma Leuk. 2017;17(1):393-4.
https://doi.org/10.1016/j.clm|.2017.07.248

16. Mowla MG, Choudhury AM, Khaleque MA, Haque MM, Yasmin T. Physician
delay for delayed diagnosis of acute lymphoblastic leukemia among children
in a tertiary care hospital. J Pharmacol Pharmaceut Pharmacovig.
2020;4(1):018. doi: 10.24966/PPP-5649/100018

17. Lins MM, Amorim M, Vilela P, Viana M, Ribeiro RC, Pedrosa A, et al. Delayed
diagnosis of leukemia and association with morbid-mortality in children in Per-
nambuco, Brazil. J Pediatr Hematol Oncol. 2012;34(7):e271-6. PMID:
22935656.

18. Haimi M, Peretz Nahum M, Ben Arush MW. Delay in diagnosis of children
with cancer: a retrospective study of 315 children. Pediatr Hematol Oncol.
2004;21(1):37-48. PMID: 14660305.

19. Stefan DC, Siemonsma F. Delay and causes of delay in the diagnosis of child-
hood cancer in Africa. Pediatr Blood Cancer. 2011;56(1):80-5. PMID:
21108442,

20. Wahl SK, Gildengorin G, Feusner J. Weekend delay in initiation of chemother-

apy for acute lymphoblastic leukemia: does it matter? J Pediatr Hematol
Oncol. 2012;34(1):e8-e11. PMID: 22146528.



