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OZET

Giris ve Amac: Akut I6semiler, taninin konmasindan, tedavinin bittigi
doneme kadar aileler ve ¢ocuklar i¢in zorlu bir siireci kapsayan hastalik grubudur.
Losemi tedavisinin alindigr donem kadar, tedavinin bitmesinden sonraki donemde de
hastalarin psikososyal agidan desteklenmesi gerekir. Bu calisma, 16semiden kurtulan

cocuklarda, tedavi sonrasi yasam kalitesinin 6nemini anlatmak amaciyla yapildi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Poliklinigi’nde Akut Lenfoblastik Losemi ve Akut Myeloid
Losemi tedavisi bitmis olan 8-18 yas aras1 34 hasta dahil edildi. Kontrol grubuna ise
genel ¢ocuk poliklinigine bagvuran yas ve cinsiyet dagilimi yoniinden hasta gruba
benzer ozelliklere sahip, herhangi bir saglik problemi olmayan 8-18 yas arasinda 34
saglikli cocuk dahil edildi. Hasta bilgilendirme ve onam formu doldurulduktan sonra
katilimcilardan temel demografik bilgileri (yas, cinsiyet, egitim durumu, hastalik
tipi) alind1. Cocuklar Igin Yasam Kalitesi Olcegi, Cocuklar i¢in Depresyon Olgegi ve
Cocukluk Cagi Anksiyete Tarama Olgegi kullanildi. Losemi tedavisi bitmis grubun

ve kontrol grubunun verileri birbirleriyle karsilastirildi.

Bulgular: Olgu grubu ve kontrol grubu olmak iizere her iki gruptan da 34
¢ocuk ¢aligmaya alindi. Olgu grubunun yas ortalamasi 12,50+2,7 yil olarak bulundu.
Kontrol grubunun yas ortalamasi ise 13,26+2,62 yil olarak bulundu. Olgu grubunun
depresyon diizeyi kontrol grubuna gore daha diisiik saptandi (p=0,013). Kaygi
diizeyleri agisindan degerlendirildiginde, iki grup arasinda, panik bozukluk ve
somatik yakinmalar, yaygin kaygi bozuklugu, ayrilik kaygisi, sosyal kaygi, okul
korkusu puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi
(p>0,05). Tedavinin bitmesinden itibaren gegen siirenin depresyon diizeyini
(p=0,613), kayg1 diizeyini (p=0,730) ve yasam kalitesini (p=0,172) anlamli derecede
etkilemedigi saptandi. Olgu grubunun genelinde ve 13-18 yas grubunda, kontrol
grubuna gore fiziksel saglik toplam puami anlamli olarak daha yiliksek bulundu
(p=0,014). Olgu grubundaki ¢ocuklarin yasam kaliteleri iyiye gittikge, depresyon ve
kayg1 diizeylerinin azaldig1 goriildii (r=-0,467, p=0,005).



Sonu¢: Losemi tedavisi biten grubun depresyon diizeyleri kontrol grubuna
gore daha diisiik bulundu. Yasam kalitesi diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek
bulundu. Depresyon, kaygi ve yasam kalitesi birbiri ile karsilastirildiginda depresyon
ve kaygt diizeyinin artmasinin, yasam kalitesini azalttig1 saptandi. Akut 16semilerin
tedavi silirecinin bitmesinden sonra takiplerinin, sadece hematolojik agidan degil,
psikososyal ac¢idan da degerlendirilerek yapilmasi gerekir. Depresyon ve kaygi
diizeyinin artmasi yasam kalitesini etkileyeceginden, depresif belirti gosteren yada
kaygi diizeyi yliksek olan cocuklarin erken donemde psikiyatrik destek almasi

saglanmalidir.

Anahtar Sozciikler: Akut lenfoblastik I6semi, akut myeloid 16semi,

depresyon, anksiyete, yasam kalitesi



ABSTRACT

Objective: Acute leukemias are a group of diseases that cover a difficult
process for families and children, from the diagnosis to the end of the treatment.
Patients should be supported psychosocially in the period after the end of the
treatment as well as during the period when the leukemia treatment is taken. This
study was conducted to explain the importance of quality of life after treatment in

children recovering from leukemia.

Patients and Methods: 34 patients, aged 8-18 years, who had been treated
for Acute Lymphoblastic Leukemia and Acute Myeloid Leukemia in Dicle
University Faculty of Medicine, Pediatric Hematology and Oncology Polyclinic were
included in the study. In the control group, 34 healthy children aged 8-18 years, who
had similar characteristics to the patient group in terms of age and gender
distribution, who applied to the General Pediatrics Polyclinic, and who did not have
any health problems, were included. After filling the patient information and consent
form, basic demographic information (age, gender, education level, disease type) was
obtained from the participants. Pediatric Quality of Life Inventory, Children's
Depression Inventory and Screen for Child Anxiety Related Disorders were used.
The data of the group whose leukemia treatment was completed and the control

group were compared with each other.

Results: 34 children in both groups, the case group and the control group,
were included in the study. The mean age of the case group was 12.50+2.7 years.
The mean age of the control group was 13.26+2.62 years. The depression level of the
case group was found to be lower than the control group (p=0.013). When evaluated
in terms of anxiety levels, there was no statistically significant difference between
the two groups, panic disorder and somatic complaints, generalized anxiety disorder,
separation anxiety, social anxiety, and school fear scores (p>0.05). It was determined
that the time elapsed since the end of the treatment did not significantly affect the
level of depression (p=0.613), level of anxiety (p=0,730) and quality of life
(p=0.172).Physical health total score was found to be significantly higher in the case
group and in the 13-18 age group compared to the control group (p=0.014). It was



observed that as the quality of life of the children in the case group improved, their

depression and anxiety levels decreased (r=-0.467, p=0.005).

Conclusion: Depression levels of the leukemia survivor group were found to
be lower than the control group. Quality of life levels were higher than the control
group. When depression, anxiety and quality of life were compared with each other,
it was determined that an increase in depression and anxiety level decreased the
quality of life. After the end of the treatment process of acute leukemias, follow-up
should be done not only from the hematological point of view, but also from the
psychosocial point of view. Since the increase in depression and anxiety level will
affect the quality of life, children with depressive symptoms or high levels of anxiety
should be provided with early psychiatric support.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, acute myeloid leukemia,

depression, anxiety, quality of life
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AML
FAB
AFHL
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KISALTMALAR

: Akut Lenfoblastik Losemi

: Akut Myeloid Losemi

: French- American- British sistemi

- Akut Farklilasmamis Hiicreli Losemi

: Common leukemia-associated antigen

: Morfolojik, Immiinolojik ve Genetik Simiflandirma Toplantisi
: Avrupa Losemilerin immiinolojik Siniflandirma Toplantis
: Diinya Saglik Orgiitii

: Lenfoblastik Lenfoma

: Beyaz kiire

: Tirk Hematoloji Dernegi

: Ulusal Kanser Enstitiisii

: Minimal rezidiiel hastalik

: Cocuk Onkoloji Grubu (Children Oncology Group)
: Tam remisyon

: Olaysiz sagkalim

: Akut Promyelositik Losemi

: Dissemine Intravaskiiler Koagulasyon

- Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu
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: Psikiyatrik Tam Olgiitleri El Kitabi

: Cocuklar I¢in Yasam Kalitesi Olcegi

: Cocuklar Igin Depresyon Olgegi

: Cocukluk Cag1 Anksiyete Tarama Olgegi
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1. GIRIS VE AMAC

Akut 16semiler, hematopoetik kok hiicrelerin malign doniisimii sebebiyle
olusan 16semik hiicrelerin, farklilasma ve olgunlasma kusuru géstermeleri sonucunda
asir1 ¢ogalma yetenegi kazanmasi ve kemik iligine, periferik kana ve takiben diger
doku ve organlara infiltre olmasi ile karakterize kemik iliginin malign bir grup
hastaligidir (1).

Losemiler, kan ve kemik iliginin yasami tehdit eden malign bozukluklaridir.
Genellikle kemik iliginde baslayan ve yiiksek sayida anormal kan hiicresinin
olusumuyla meydana gelen bir grup kan kanseridir. Bu kan hiicreleri tam olarak
gelismemistir ve blast veya 16semi hiicreleri olarak adlandirilir. Hastalar genellikle
normal  kan  hiicrelerinin  yok  olmasmma  bagli  olarak  kanama,
morarma, yorgunluk, ates ve artmis enfeksiyon tablosuyla basvururlar. Tani iyi
alinmig bir anamnez, ayrintili bir fizik muayene ile birlikte, laboratuvar parametreleri
ve gorintiilemelerin degerlendirilmesi sonrasinda kemik iligi aspirasyonunun

incelenmesi ile konur.

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), tiim cocukluk cagi kanserlerinin %25'ini
olusturan en yaygin ¢ocukluk ¢agi kanseridir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, 1-19
yas arasi yaklasik 3000 ¢ocuga her y1l ALL teshisi konur (2). Son 50 yilda ¢ocukluk
cagl ALL yonetiminde atilan biiyiik adimlardan dolayi, hastalarin kiir oranlarinda

yaklagik %10’luk oranlardan, %90'lara varan iyilesme saglandi (3,4).

Akut miyeloid 16semi (AML), ¢ocukluk cagi losemisinin yaklasik ylizde
15'ini olusturur ve pediatrik popiilasyonda, pediatrik akut 16seminin yiizde 80'ini
olusturan ALL’den ¢ok daha az goriiliir. AML i¢in sagkalim oranlari, son birka¢ on
yilda biiyilk oranda iyilesmistir. Bununla birlikte, AML'li ¢ocuklar igin genel
sagkalim yaklasik yiizde 65 ila 70'tir ve bu oran ALL'li ¢ocuklardan daha diisiik bir
orandir (5).

Son yillarda hematolojik malignitelerin tedavisinde elde edilen uzun siireli
sagkalim ve yiiksek kiir oranlari, yasam kalitesinin 6nemini belirgin olarak arttirdu.

Bundan dolayr hematolojik hastaliklar {izerinde yapilan ¢aligmalarda yasam kalitesi

1
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analizlerinin yapilmasi, verilen tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde 6nemli
kriterlerden biri olmaya basladi. Modern tibbin gelismesi ile birlikte, akut 16semiyi
tedavi etmenin, uzun siireli sagkalim veya yiiksek oranda kiir elde etmenin yeterli
olmadig1 goriildii. Bu yiizden hastalara iyi bir yasam Kalitesi saglamak da gerekir. Iyi
bir yasam kalitesi i¢in ise hastalarda tedavi alirken ve tedavi sonrasinda fiziksel,

fonksiyonel, sosyal, duygusal iyilik halinin saglanmasi gerekir (6).

Losemi tedavisi biten hasta ¢ocuklarin, tedavi sonrasindaki saglikla iliskili
yasam kalitesinin incelenmesi ve tespit ettigimiz fiziksel, duygusal, sosyal ve
fonksiyonel eksikliklerinin farkedilmesi i¢in yaptigimiz bu g¢alisma, tedavi sonrasi
sosyal ve psikiyatrik agidan neleri gelistirebilecegimize yonelik sorulara bir cevap

bulma niteligi tasimaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tanim

Kemik iligi, memelilerdeki en biiyiik hematopoetik organdir. Toplam viicut
agirhigimim %3-5'ini olusturur. Yetiskin insanlarda kirmizi kemik iligi esas olarak
pelviste, kaburgalarda, omurlarda ve sternumda bulunur. Cocuk yas grubunda ise
bunlara ek olarak uzun kemiklerde de kirmizi kemik iligi tespit edilir. Kirmizi kemik
iligi,kemigin siingerimsi dokusunda bulunur. Eritrosit, 16kosit ve trombositler burada
tiretilir. Myeloid dokudan zengindir. Sar1 kemik iligi ise kikirdak, yag ve kemik
lireten mezenkimal kok hiicreleri (kemik iligi stromal hiicreleri) igerir. iginde cok

daha fazla sayida adipoz doku hiicresi oldugu i¢in sar1 renklidir.

Kemik iliginde hematopoez dogum 6ncesi donemde baslar ve yasam boyu
devam eder. Hematopoez, kemik iliginde bulunan az sayidaki kok hiicrelerin ¢ok
sik1 kontrol edilen ¢ogalma ve farklilasmasini gerektirir. Bununla birlikte farkli
endojen ve eksojen faktdrler, kemik iliginde iiretilen hematopoez siirecinin kalitesini
stirekli olarak etkileyebilir. Bu faktorlerin, onciil kan hiicrelerinden birinin
farklilagma siirecinin bir basamaginda duraklatmasina ve kontrolsiiz olarak
cogaltmasina l6semi denir. Hastalar genellikle normal kan hiicrelerinin yok olmasina
bagl olarak kanama, morarma, yorgunluk, ates ve artmis enfeksiyon tablosuyla
bagvururlar. Losemi tanist Oncelikle iyi alinmig bir anamnez, ayrintili bir fizik
muayene ile birlikte periferik kanin ve kemik iliginin mikroskobik incelenmesi ile
konur. Taninin kesinlestirilmesi ve loseminin alt gruplarinin belirlenmesi ve risk
smiflamasi i¢in laboratuvar ve goriintiileme yontemleri ve genetik ile birlikte kemik
iligi aspirasyonunun gerek mikroskopik a¢idan gerek immiinohistokimyasal acidan

incelenmesi gereklidir.
2.2. Tarihce

Loseminin semptom ve bulgularindan ilk olarak Hipokrat’in bahsettigi
bildirilmistir. Ancak, l6seminin klinik bulgularinin modern tipta ilk tanimi 1827
yilinda Velpau tarafindan yapildi. 17. yiizyilda mikroskobun éneminin anlagilmasi ve
1839-1845 yillarinda tanisal imkanlarin artmaya baglamasi hematoloji tarihinde

onemli bir doniim noktasini olusturdu. Yasayan bir hastada, l6semi ilk olarak
3
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1845°de Carigie ve Bennett, ardindan 1846’da Virchow tarafindan fark edildi.
Virchow 1847°de ilk defa “leukemia” kelimesini kullandi (7). Baz1 kaynaklarda, ilk
akut 16semi olgusunu 1857 yilinda Friedreich’in tarifledigi belirtilse de,
“acute leukdmie”nin tanimini ilk olarak Ebstein yapti. Paul Erlich tarafindan 1879’da
boya tekniklerinin tanimlanmasi ve l6kositlerin graniillerine goére ayiriminin
yapilmasindan sonra, Naegeli tarafindan 1900 yilinda ilk miyeloblast ve miyelosit
tanimi yapilmustir (1,7). Bir Tiirk hematologu olan Hasan Resad Sigindi ve Schilling-

Torgau tarafindan 1913 yilinda ilk monositer 16semi tanimlandi (8).
2.3. Smiflandirma

Cocukluk cagi ile ilgili olarak ilk simiflandirma 1976 yilinda yapilmistir. Bu
tarihte, Fransiz, Amerikan ve Britanyali ii¢ hekim grubunun inceledigi 200 hasta
tizerinden akut losemiler “lenfoblastik” ve “miyeloid” olarak iki ana gruba
ayrilmistir.  Bu ¢alismada akut lenfoblastik losemiler hiicrelerin  morfolojik
ozelliklerine gore L1, L2, L3 olarak ii¢ gruba; akut miyeloid losemiler hiicre
cizgilenmelerindeki farklilasma ve maturasyon derecesine gére M1, M2, M3, M4,
M5, M6 olarak alt1 gruba ayrilmistir (9). ’French- American- British’” (FAB) sistemi
yakin zamana kadar da akut 1semilerin siniflamasinda yaygin olarak kullanilmaktayken,
son yillarda immiinolojik, sitogenetik ve enzim calismalarindan faydalanilarak yeni

siniflandirmalar yapilmistir.

Cocukluk ¢ag1 losemilerinin siniflandirilmasi1 akut, kronik ve konjenital
olarak yapilabilir. Hastaligin seyrinin siiresine gore akut ve kronik kavramlar
kullanilir. Akut 16semi lenfoid oncii hiicrelerin ve immatiir hematopoetik hiicrelerin;
kronik 16semi ise matiir kemik iligi hiicrelerinin hakimiyeti ile kendini gosterir.
Cocukluk ¢ag1 losemilerinin %1’inden daha az bir kismini ise konjenital 16semiler

olusturur. Kétii prognozludur. En sik miyeloid form goriiliir (10).

Akut 16semiler, 15 yas alt1 en sik gézlenen malign hastalik grubudur. Akut
I6semiler, modern siniflandirma yontemleri kullanilarak sitomorfolojik, sitokimyasal,
immiinofenotip, immiinogenetik ve molekiiler sitogenetik dzelliklerine gore baslica
akut lenfoblastik 16semi (ALL) ve akut miyeloid 16semi (AML) olarak iki ana

hastalik grubuna ayrilirlar (11-13). Mevcut tekniklerle 16semik hiicrelerin ayriminin



yapilamadig1 nadir olgularda, akut farklilasmamis hiicreli 16semiden (AFHL) veya kok

hiicreli 16semiden bahsedilir (14).

2.4. Akut Lenfoblastik Losemi
2.4.1. Epidemiyoloji

Akut lenfoblastik 16semi, tiim ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin yaklasik dortte
birini olusturur ve ¢ocuklarda en yaygin kanser tiiridiir; ALL, ¢ocuklarda AML’den
bes kat daha yaygindir (2,15). ALL alt tiir kategorilerinin dagilimi B soyu (%85), T
soyu (%10 ila 15) ve NK soyu (<%1) seklindedir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil ¢ocuklarda yaklasik 2500 ila 3500
yeni ALL vakasi teshis edilmektedir ve insidans 100.000'de yaklasik 3-4 vaka
olmaktadir (2). Tirkiye’de akut lenfoblastik 16semilerin 0-14 yas araligindaki
insidansi 41,4/1000000 olarak bildirilmektedir (16). Cocuklarda ALL’nin pik yaptig1
yas araligi 2-5 yastir. Tim akut 16semilerin %75°1 bu yas araliginda goriiliir ve bu

yas araliginda goriilen tiim kanserlerin % 34’{inii yine akut 16semiler olusturur (17).

Akut lenfoblastik 16semi i¢in sagkalim oranlar1 1980'lerden beri dramatik bir
sekilde iyilesmistir ve su anki bes yillik genel sagkalim oranlari %85’in {lizerindedir
(18-20). Bes yillik hastaliksiz sagkalim oranlari, diisiik risk gruplari i¢in ylizde 93’iin
tizerindedir (21). Sagkalimdaki bu iyilesme, olusan akut toksisiteleri ve geg etkileri
calismalarla ortaya koyup, deneyimlerini birbiri ile paylasan saglik
profesyonellerinin olusturduklar1 sirali ve standartlastirilmis tedavi protokollerinin
uygulanmasindan kaynaklanmaktadir. Son zamanlarda yeni teshis edilmis ALL tanili
¢ocuklarmyaklasik %75-80'inde olusabilecek her tiirli durum, bu alanda

profesyonellesen tiim saglik calisanlarina bildirilmeye ¢alisilmaktadir.



Sekil 1: 1968-2005 yillar1 arasinda ¢ocukluk ¢agt ALL hastalarinin sag kalim
yiizdeleri (4).
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2.4.2. Etyopatogenez

Lenfoid hiicreler, adim adim olgunlasma yoluyla kemik iligindeki pluripotent
hematopoetik kok hiicrelerden tiiretilir. B hiicresi gelisimi siirecinde, lenfoid
multipotent progenitorler, ortak lenfoid progenitorlere onlarda olgun B ve olgun T
hiicrelerine doniisiir. Bu olgunlagma siireci, transkripsiyon faktorlerinin hiyerarsik
aktivasyonu ve fonksiyonel sinyal iletiminin segilmesi sayesinde siki bir sekilde
kontrol edilir. Bu normal hematopoez siireci bazi endojen ve eksojen faktorlerden
etkilenebilir. Bu sebeple kemik iligindeki hiicreler farklilasma ve olgunlagma kusuru
gosterir. Normal kan hiicreleri yapilamaz, 16semik hiicrelerin sayist asir1 derecede

artar ve bu hiicreler kemik iligi, periferik kan ve takiben diger dokulari istila ederler.

Radyasyona, kimyasallara ve mikroorganizmalara ¢evresel maruziyet, 16semi
veya lenfomaya neden olma potansiyeline sahiptir. Modern diinyada radyasyona,
elektromanyetik alanlara ve radyo dalgalarina maruz kalmaktan kagmmak zordur.
Organik ¢oziciiler, bocek ilaci, giibreler ve diger kimyasal toksinler yiyecek ve su
kaynaklarimizi kirletebilir. Viriisler, bakteriler ve parazitler, antimikrobiyal ajanlara

karsi daha direngli hale gelmektedir. Immiinsiiprese ajanlar, organ nakli alicilarina



rutin olarak uygulanir. Kimyasal toksinler ve radyasyon hem hematolojik hem de
hematolojik olmayan neoplazmlarin tedavisinde 6nemli araglardir ve bu ajanlara

maruz kalma potansiyel olarak 16semi ve lenfoma gelisimine yol agabilir (22).

Down sendromu, Klinefelter sendromu, Diamond-Blackfan anemisi,
Kostmann hastaligi, Ataksi-telanjiektazi, Fanconi aplastik anemisi, Schwachman
sendromu, Bloom sendromunun 16semi ile iligkisi bulunmustur. Down sendromunda
l6semi gelisme orani %1-2 olarak bildirilmistir. Bloom Sendrom'unda l6semi

gelisme oran1 %12 olarak bildirilmistir (23).

2.4.3. Simiflandirma
2.4.3.1. FAB simiflandirmasi

Akut lenfoblastik 16seminin birkag siniflandirma sistemi vardir. Siniflandirma
genellikle kanserin tedavisini belirlemek ve prognozunu tahmin etmek i¢in kullanilir.
Bu konudaki ilk ¢alisma 1976 yilinda Fransiz Amerikan ve Ingiliz hekimlerin 200
hastay1 inceleyerek yaptigi ¢alismadir. Bu ¢alismada ALL morfolojik olarak L1
(kiigtik homojen blastlar, daha ¢ok g¢ocuk yas grubunda), L2 (biiyliik heterojen
blastlar, daha ¢ok eriskin yas grubunda) ve L3 (“Burkitt” biiyilik bazofilik homojen B
hiicreli vakuollii blastlar) olarak 3 alt gruba ayrilmistir (9). ALL-L1, ALL’nin
%85’ini, ALL-L2 %14’tini ve ALL-L3 %1’ini olusturur. ALL-L1 daha yiiksek
remisyon oranina ve daha uzun olaysiz sagkalima sahiptir. ALL-L2 morfolojisindeki
blastlar daha kotii prognozludur ve daha yiiksek relaps oranina sahiptir. En koti
prognoz ALL-L3 grubuna aittir (24).


https://www.news-medical.net/health/What-is-Acute-Lymphoblastic-Leukemia.aspx

Tablo 1: FAB simiflandirmasi (9)

Hiicresel L1 L2 L3

Ozellikler

Hiicre Kiigiik Biiyiik ve Biiyiik ve homojen

biiyiikliigii heterojen

Niikleer Homojen Degisken ve Noktali ve homojen

kromatin heterojen

Niikleus sekli Diiz konturlu, bazen  Diizensiz siklikla ~ Diizgiin konturlu,
centikli centikli oval-yuvarlak

Niikleolus Goriilmez veya silik, >1, siklikla Belirgin, >1,
kiigiik belirgin vezikiiler

Sitoplazma Belirgin, >1, Degisken, siklikla Degisken, siklikla
vezikiiler biiyiik biiyiik

Sitoplazmik Hafif veya orta, Degisken, bazen  Cok koyu

bazofil nadiren belirgin koyu

Sitoplazmik Degisken Degisken Siklikla belirgin

vakuol

2.4.3.2. Immiinolojik siniflandirma

Akut losemide; hiicre yiizey antijenlerinin, sitogenetigin Oneminin fark
edilmesi ile birlikte FAB siniflamasinin yeterli olmamasi iizerine, akut l9semide
immiinfenotipleme calismalarma ihtiyac duyulmustur. ilk olarak 1970’li yillarda
baslananan bu caligmalarda koyun eritrositleri ile bazi lenfoblastlarin rozet
formasyonu olusturdugunun gosterilmesi, ardindan 16kosit ortak antijeninin (CD10 -
(CALLA: “common leukemia-associated antigen’’)) kesfedilmesi bu caligsmalarin
temelini olusturmustur. CD10 antijeni ALL smiflandirmasinda 6énemli bir belirtectir
ve hastalarin %80’inde pozitif oldugu goriilmiistiir. Daha sonra 1988 ve 1995
yillarinda MIC ve EGIL calismalar1 yaymlanmistir (25,26). Immunfenotipleme
16semik blastlarin  gelisimlerinin hangi kademesinde duraksadigini saptamay1
saglayan bir yontemdir. Normalde T ve B lenfositlerinin yiizeylerinde gelisim
kademelerinin evrelerine gére bir grup antijenler ortaya ¢ikar ve kaybolur. Bu yiizey
antijenlerine Cluster of differentiation (CD) ad1 verilir. Belirlenmesinde monoklonal
antikorlar kullanilir. Isaretlenmis monoklonal antikorlar anahtar Kkilit hipotezine
uygun olarak kendine uygun antijeni baglayarak yiizey antijeninin belirlenmesini
saglar (27).



Tablo 2 : ALL’de immiinolojik siniflandirma (26,27)

B-ALL CD antijeni

Pro-B ALL (B-1) CD19 +, CD79a +, CD22 +
Common ALL (B-11) CD10 +, Sitoplazmik Ig -
Pre-B ALL (B-III) Sitoplazmik Ig +, Yiizeyel Ig -
Olgun B ALL (B-1V) Yiizeyel Ig +

T-ALL CD antijeni

Pro-T ALL (T-I) Sitoplazmik CD3 +, CD7 +
Pre-T ALL (T-I1) CD2 +, CD5 +, CD8 +
Kortikal T ALL CDla +

Olgun T ALL (T-1V) CDla —, Membran CD3 +

B hiicreli akut lenfoblastik losemi

B hiicreli akut lenfoblastik 16semi (B-ALL), cocukluk ¢agi ALL’Sinin
yaklasik %80'ini olusturan en yaygin c¢ocukluk ¢agi akut losemi tiiriidiir. Biiyilik
cogunlugu HLA-DR, terminal deoksinukleotidil transferaz (TdT) ve CD19 pozitiftir
yine CD22, CD79a siklikla eksprese edilir.

Pro-B ALL: Pro-B-ALL ¢ocukluk ¢agi ALL'sinin yaklagik% 6'sin1 olusturur.
CD10 negatiftir. Tan1 aninda beyaz kiire sayist yiiksektir. Merkezi sinir sistemi
(MSS) tutulumu siktir. Bebeklerde ve yetiskinlerde sikligi fazladir. MSS
tutulumunun olmasi, tanida 16kosit sayisinin yiiksek olmasi ve erken yasta gelismesi

kot prognostik faktorlerdir (28).

Common ALL: Hem ¢ocuk hem de eriskin ALL’lerde goriilen en sik tiptir.
Cocukluk doneminde gelisen ALL’lerin %65’1 bu tiptedir. Lenfoblastlarda CD10
antijeni bulunmaktadir. Bu hiicrelerde ayrica CD 19, HLA-DR ve TdT pozitiftir.

Olgun B hiicre antijenleri bulunmaz.

Pre-B ALL: Yeni teshis edilen ALL vakalarinin yaklasik %25 i pre-B
immiinfenotipine sahiptir. Tanim olarak, pre-B ALL lenfoblastlari, sitoplazmik
immiinoglobulin p  agir zincirleri  biriktirir  ancak  saptanabilir  yiizey

immiinoglobulinlerine sahip degildir (28) .

Olgun B ALL: Olgun B hiicrelerinden olusan ALL, ¢ocuk yas grubunda %3
oraninda mevcuttur. Lenfoblast yiizey membraninda Ig bulunmasiyla karakterizedir.

Olgun B hiicreli ALL tipik olarak FAB-L3 morfolojisi ve MYC geninin yeniden
9



diizenlenmesi ile iliskilidir. Burkitt lenfomasinin l6semik fazinin karakteristik

Ozelliklerini tasir (29).
T hiicreli akut lenfoblastik 1osemi

T hiicreli akut lenfoblastik 16semi (T-ALL), intratimik farklilasmanin
asamasina gore kategorilere ayrilabilir. Avrupa Losemi Immiinolojik Siniflandirmasi
Grubu (EGIL), T-ALL i¢in bir smiflandirma onermistir. Bu smiflandirma, pro-T
(cCD3+, sCD3—, CDla—, CD2+, CD5—, CD7+, CD34-), pre-T/immatiir (cCD3+,
sCD3—-, CDla—, CD2+, CD5+, CD7+, CD34-), kortikal-T (cCD3+, sCD3+/—,
CDla+, CD2+, CD5+, CD7+, CD34-) ve matiir-T (cCD3+, sCD3+, CDla— CD2+,
CD5+, CD7+, CD34-) seklinde yapilmistir (26,30). Pro- ve pre T-ALL vakalari,
kortikal veya mediiller T-ALL olarak tanimlananlara kiyasla daha kotii bir prognoza
sahip olma egilimindedir. Erken T hiicresi onciisii ALL (ETP-ALL) olarak bilinen
yakin zamanda tanimlanan T-ALL kategorisi, farkli bir immiinofenotipe sahiptir. Bu
T-ALL, olgunlasmamis bir immiinofenotip gosterir, miyeloid ve/veya kok hiicre
belirteclerini eksprese eder ve kotii bir sonuca sahiptir; ancak son c¢aligmalar, yogun
tedavinin bazi1 hastalarda kotli prognostik sonucun iistesinden gelebilecegini ileri

stirmektedir (31,32).
Akut lenfoblastik losemi/lenfoma 2016 WHO siniflandirmasi

Akut lenfoblastik 16semide molekiiler genetik anomalinin ve sitogenetigin
oneminin anlasilmast ve hastalifin prognozunda o©nemli bir yer tuttugunun
anlasilmasi iizerine yeni bir smiflandirma ihtiyaci dogmustur. Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) 2001 yilinda akut 16semileri de ekleyerek hem lenfoid hem hematopoetik
hemde lenfoid maligniteleri igeren yeni bir smiflandirma yapmustir. Molekiiler
biyoloji, morfoloji, immiinfenotip ve sitogenetik ozelliklerin dikkate alindigr bu
siiflandirmada, akut 16semi tanisi i¢in %30 olan blast sayis1 %20’ye diisiiriilmiis ve
stk goriilmeyen 16semi alt tipleri de dahil edilmistir (33,34). Bu siniflandirmada
ALL; prekiirsor B-lenfoblastik  l6semi/lenfoma, prekiirsor  T-lenfoblastik

16semi/lenfoma, Burkitt lenfoma/l6semi olarak ii¢ alt sinifta degerlendirilmistir.
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Tablo 3 : Akut lenfoblastik 16semi/lenfoma 2016 WHO siniflandirmasi (35).

B LENFOBLASTIK LOSEMi /LENFOMA

B-lenfoblastik 16semi/lenfoma Baska sekilde tanimlanmamis

B lenfoblastik 16semi/lenfoma Tekrarlayan genetik anomaliler ile birlikte

B lenfoblastik 1osemi/lenfoma  1(9;22) (q34.1;q11.2): BCR-ABLL ile birlikte

B lenfoblastik 16semi/lenfoma t(v;11923.3); KMT2A (MLL) yeniden

diizenlemesi ile birlikte

B lenfoblastik 16semi/lenfoma t(9;22) (934.1;q11.2): BCR-ABLL ile birlikte

B lenfoblastik 16semi/lenfoma Hiperdiploidi ile birlikte

B lenfoblastik 16semi/lenfoma Hipodiploidi ile birlikte

B lenfoblastik 16semi/lenfoma t(5;14) (931.1;932.3): IL3-IGH ile birlikte

B lenfoblastik 16semi/lenfoma t(1;19) (g23;p13.3): TCF3-PBX ile birlikte

Gegici antite: B lenfoblastik BCR-ABL1 benzeri
16semi/lenfoma
Gegici antite: B lenfoblastik IAMP21 ile birlikte

losemi/lenfoma

T LENFOBLASTIK LOSEMi /LENFOMA

Gegici antite: Erken T hiicre prekiirsor lenfoblastik 16semi/lenfoma

2.4.3.3. Genetik Simiflandirma

Diinya Saglik Orgiitii, Hematopoetik ve Lenfoid Doku Tiimérleri
Siiflandirmasinin {iclinci  ve  dordiincli  baskilarini sirasiyla 2001 ve 2008
yillarinda “mavi kitap” adiyla yaymnladi. 2014 yilinda diinyanin dort bir yanindan
100'den fazla patolog, hematolog, onkolog ve genetik¢iden olusan bir klinik danisma
komitesi (CAC), smiflandirmanin dordiincii baskisina revizyonlar onermek ig¢in
topland1 ve 2016 yilinda bir ¢alisma daha yayinladi. 2016 siniflandirmasi hastalik
kategorilerinin biiyiik bir siniflandirmasindan ziyade, sekiz yillik siiregte elde edilen
klinik deneyim, yeni molekiiler dzelliklerin kesfi ve yeni sitogenetik 6zellikler gibi

bilgilerin derlenip 2008 siniflandirmasina eklendigi bir revizyonudur (35).
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Tablo 4 : Lenfoid seriyle ilgili hematolojik malignitelerdeki, tekrarlayan

kromozomal translokasyonlar (24).

Kromozomal Bozukluk  Etkilenen gen Sikhik (%)

B-hiicreli lenfoblastik losemi

t(12;21)(p13;922) ETV6-RUNX1 22
t(1;19)(923;p13) TCF3-PBX1 6
t(17;19)(922;p13) HLF-TCF3 <1
t(4,11)(q21;923) MLL-AFF1 2
t(11;19)(923;13) MLL-MLLT1 <1
t(9;11)(p21-p22;923) MLLT3-MLL <1
t(9;22)(g34;q11) BCR-ABL1 3
t(5;14)(931;932) L3-IGH <1
t(X;14)(p22;932) CRLF2-IGH 2
t(Y;14)(p11;932)

IAMP21 RUNX1 ve kromozom 2

21°deki diger genler
T-hiicreli lenfoblastik 16semi
t(11;14)(p13;911) TRD-LMO2 1
t(11;14)(p15;911) TRD-LMO1 <1
t(10;14)(924,;911) TRD-TLX1 <1
t(7;10)(935;924) TCRB-TLX1 <1
t(1;14)(p32-p34;911) TRD-TAL1 <1
t(8;14)(q24;q11) MYC-TRD <1
t(7,9)(934;932) TRB-TAL?Z2 <1
t(7,9)(934;0934.32) TRB-NOTCH1 <1
t(7;19)(q34;p13) TRB-LYL1 <1
t(1;7)(p34,034) TRB-LCK <1
Matiir B-hiicreli l6semi

t(8;14)(q24;932) MYC-IGH 1-2
t(2;8)(p11-p12;924) IGK-MYC <1
t(8;22)(q24,q11) MYC-IGL <1
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Cocukluk ¢agr ALL olgularinda en sik goriilen translokasyon %22 oranda
goriilen t(12;21)(p13;g22)’dir ve bu translokasyon iyi prognozla iliskilidir (36). Tiim
ALL olgularinin %6’sinda goriilen t(1;19)(q23;p13) kromozomal bozuklugu ikinci
siklikta goriiliir (24). Bu translokasyon artmis MSS relapsiyla iliskilendirilir ancak
MSS relaps1 prognoz gostergesi degildir (37). B hiicreli ALL-L3 olgularinda
rastlanan t(8;14)(q24;932) translokasyonu, Burkitt lenfomaya benzer ve Burkitt
lenfoma tedavisine daha iyi cevap verir. Philadelphia (Ph) kromozomu
(t(9;22)(q34;q11)) cocukluk cag1 16semilerinin yaklasik %3’iinde goriiliir ve St. Jude
kriterlerine gore kotii prognoz ile iligkilendirilmistir (38).

Tablo 5 : BFM Risk Siniflamasi (39).

. Standart Risk Yiiksek Risk (En
Ozellikler (Biitiin kriterler Orta Risk az bir kriter
karsilanmalhidir) karsilanmalidir.)
Tam yas1 >1 yas veya <6 yas <l yas ve/veya >6
yas
Tam anindaki
beyaz kiire <20000 /uL >20000 /uL
sayisl
8. giin steroid <1000 blast hiicresi <1000 blast hiicresi >1000 blast hiicresi
yaniti /uL /uL /ulL
15. giin MRD <%0,1 <%10 >0%10
) M1 (<%b5 blast),
15. giin KIA M2 (>%5, <%25 M1 veya M2 M3 (>%25 blast)
aras1 blast)
33. giin KIA M1 (<%5 blast) M1 M2 veya M3
t(9;22)(BCR/ABL)
t(9;22)(BCR/ABL)  t(9;22)(BCR/ABL) Veéya
Molekiiler veya veya t(4; 11) Nj |— L/AFA4)
biyoloji t(4:11)MLL/AFA4) t(4;11)MLL/AFA4) pozitifligi veya
negatifligi negatifligi hipodiploidi
(kromozom say1s1
<45)

2.4.4. Klinik Ozellikler

Akut lenfoblastik 16semi, asemptomatik bir cocugun rutin kan sayiminda
tesadiifi bir bulgu olarak veya hayat1 tehdit eden kanama, enfeksiyon veya solunum
sikintis1 atagi olarak sinsi veya akut olarak ortaya ¢ikabilir. ALL, oncelikle kemik

iligi ve periferik kandan kaynaklanan bir hastalik olmasina ragmen, anormal hiicreler
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herhangi bir organ veya dokuya sizabilir. ALL ile bagvuran ¢ocuklarda semptomlarin
siiresi giinlerden aylara degisebilir. Ilk semptomlar genellikle spesifik degildir,
istahsizlik, halsizlik, kilo kayb1 goriilebilir. Ates, hastalarin yaklasik % 60'inda ortaya
c¢ikan en yaygin bulgudur.

Ik tamda, ¢ocuklarin %60-70'inde, genellikle asemptomatik olan ve kostal
smirin 2 cm'den fazla asagisinda palpe edilebilen organlarla karaciger veya dalak
biliyiimesi vardir. Losemi infiltrasyonuna bagli lenfadenopati (genellikle agrisiz,

lokalize veya genellesmis) esit siklikta gortilen bir belirtidir (40).

Hepatomegali ve splenomegali, fizik muayene ile tespit edilebilir. Bunun
disinda hastada istahsizlik, kilo kaybi, abdominal distansiyon veya karin agrisi
bildirilmesi durumunda da organomegaliden siiphelenilmelidir. Agiklanamayan
organomegalisi olan hastanin goriintiilleme ve laboratuvar ¢alismalari da dahil olmak

tizere degerlendirilmesi gerekir.

Antibiyotik tedavisine yanit vermeyen kalici veya ilerleyen lenfadenopatisi
olan hastalar ALL acisindan degerlendirilmelidir. ALL ile iligkili tipik biiytimiis lenf
nodlar agrisiz, sert, lastiksi ve birlesmeye egilimlidir. Bir lenf nodu genellikle> 10
mm oldugunda genislemis kabul edilir: ancak epitroklear (> 5 mm), kasik (> 15 mm)

ve servikal (> 20 mm) bu biiyiimiis lenf nodlarinin istisnalarin1 olusturur.

Tekrarlayan atesler, tedaviye yanit verememe, gece terlemeleri veya
aciklanamayan kilo kaybi ile gelen hastalarda altta yatan sebebin arastirilmasi
gerekmektedir. Ates, enfeksiyondan kaynaklaniyor olabilir veya 16seminin

kendisinin neden oldugu bir semptom olabilir.

Ilerleyen kemik iligi yetmezligi, hematolojik bulgu olarak solukluga (anemi),
kanamaya (trombositopeni) ve enfeksiyonlara yatkinlia (ndtropeni) yol agcar.
Hastalarin {icte birinden fazlasinda, periost, kemik veya eklemdeki I6semi
infiltrasyonu veya ldsemik hiicrelerin ilik bdlgesini genisletmesi nedeniyle

topallama, kemik agrisi, artralji veya yiirlimeyi reddetme goriilebilir.

Losemi merkezi sinir sisteminde bas agrisi, kusma, letarji veya ense sertligi

gibi artmig kafa i¢i basincinin sebep oldugu semptomlarla kendini gosterebilir
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(41). Lésemi, nadiren kraniyal sinir anormallikleriyle de ortaya cikabilir. Oykiiden ve
fizik muayeneden yola ¢ikilarak norolojik bulgular, goriintiileme ve lomber
ponksiyon (LP) ile derhal degerlendirilmelidir. ALL teshisi konan tiim ¢ocuklarda,
norolojik anormallik bulunup bulunmamasina bakilmaksizin, tedaviye baslandiginda
tanisal ve terapdtik lomber ponksiyon yapilmalidir. Devamli, agrisiz, kati bir testis
kitlesi, ultrason ile degerlendirildikten sonra bir pediatrik cerrah tarafindan

degerlendirilmelidir.

On mediastinal bélgede kitle formasyonu (tipik olarak T hiicreli ALL/LBL ile
iliskili) yiiz, boyun veya iist ekstremitelerin sismesi, disfaji ve dispne gibi belirtilere
sebep olabilir. Bu durumda vena kava siiperior sendromu diisiiniilmelidir. Takipne,
inspiratuar stridor, hiriltili solunum, suprasternal/supraklavikiiler retraksiyonlar,
uzamig inspiratuar faz, salya akmasi veya iist hava yolu obstriiksiyonu enfektif

patolojiler ve 16semik infiltrasyonu diistindiirmelidir.
2.4.5. Laboratuvar bulgular

Anemi, anormal 16kosit sayis1 ve trombositopeni genellikle tanida bulunur ve
kemik iliginin 16semik lenfoblastlarla infiltrasyon derecesini yansitir. Lokosit sayilari
diisiik, yiksek veya normal olarak saptanabilir. Hastalarin %210-15'inde
hiperlokositoz (>100x10° /L) goriilir. Tan1 aninda 16kosit sayisindaki artis, ALL'de
prognozun ¢ok gii¢lii bir prediktoriidiir. Notropeni (mm3 basina 500 graniilositten az)
yaygin bir fenomendir ve ciddi enfeksiyon riskinin artmasiyla iligkilidir.
Hipereozinofili genellikle tani1 aninda mevcut olabilir. Losemide izole trombositopeni
nadir oldugundan, azalmis trombosit sayilari (medyan, 50x10° /L) genellikle tanida
mevcuttur ve immiin trombositopeniden kolayca ayirt edilebilir. Trombosit sayisi
20x10° /L kadar diisiik olsa bile, enfeksiyon ve ates olmadig siirece siddetli kanama
nadirdir. Genellikle hafif olan koagiilopati, T hiicreli ALL'de ortaya c¢ikabilir ve
nadiren siddetli kanamayla iliskilidir. Genellikle T hiicreli ALL'de hafif bir
koagiilopati ortaya ¢ikabilir ve bu koagulopati nadiren siddetli kanamayla iligkilidir.
Hastalarin %75'inden fazlasi, genellikle normokromik ve normositik olan ve
normalden diisiik retikiilosit sayisiyla iligkili olan anemi ile bagvurur. T hiicreli ALL

hastalarinda anemi veya trombositopeni genellikle hafiftir. Nadir vakalarda
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pansitopeni ve ardindan spontan hematopoetik iyilesme déonemi ALL tanisindan once

goriilebilir ve aplastik anemiden ayirt edilmelidir (40).

Tablo 6 : Cocukluk ¢ag1 akut lenfoblastik 16semi tanisinda klinik 6zellikler ve
laboratuvar bulgulari (40).

Klinik Ozellikler Hastalarda goriilme sikhigi (%)
Semptomlar ve fiziksel bulgular
Ates 60
Hepatosplenomegali 70
Solukluk 55
Kanama (petesi veya purpura) 50
Lenfadenopati 50
Kemik agrisi 25
Karin agrisi 20
Kilo kaybi1 15

Laboratuvar bulgular:

Beyaz kiire (mm”

<10.000 53
10.000-49.000 30
>50.000 17
Hemoglobin (g/dL)

<7.0 43
7.0-11.0 45
>11.0 12
Trombosit (mm?®)

<20.000 28
20.000-99.000 47
>100.000 25

Sitokimyasal ¢alismalar, stipheli 16semi vakalarmin degerlendirilmesinde bir
miktar 6neme sahiptir, ancak ALL tanisin1 koymak i¢in gerekli degildir. Kemik iligi
preperatlarinin  konvansiyonel sitokimyasal boyalar ile boyanarak taninin

desteklenmesi 6nerilir. (Sudan Black, PAS, MPO, NACE, NaF)

Sitokimyasal boyalardan periyodik asit-schiff (PAS) boyasi, bazi miyeloid
kaynakli blastlarda (6zellikle eritroblastlarda) da bulunabilen glikojen varligindan
kaynaklanmaktadir. Akut I6seminin bazi alt gruplarinda, lenfoblastlar kaba ("tiknaz")
PAS pozitif graniilleri ortaya ¢ikarabilir. Miyeloperoksidaz (MPO) tanimi ve adi
geregi ALL'de negatiftir, ¢iinkii peroksidaz soy tanimlayan bir miyeloid belirteg
olarak kabul edilir. Sudan Black boyasi ise 16semik lenfoblastlarin aksine, 16semik

miyeloblastlar1 tanimlar ve bazen peroksidaz boyasi olmadiginda pozitiftir. Bu
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lekeye pozitif reaksiyon gosteren ¢ok nadir akut lenfoblastik 16semi vakalari
tamimlanmustir, ancak bu genellikle miyeloid bir fenotip olusturmanin giivenilir bir
yoludur (42).

Tablo 7 : Akut Losemide histokimyasal boyalara gore degerlendirme (43).

Non- ic
Sudan e Spesifik
PAS Black MPO spesifik Esteraz
Esteraz
ALL Blok i ) " i
boyanma +

AML + + + - +
AMML - + + + +
AmoL - + - + -
AEL + + + + +
AMKL + - - + +
APL - + + + +

Akut 16seminin immiinfenotipini belirlemek i¢in periferik kan, kemik iligi,
lenf diigimleri veya plevral sivi ve beyin omurilik sivist gibi diger dokulardan
toplanan lenfoblastlardan akis sitometrisi ve/veya immiinohistokimyadan
faydalanilir. Lenfoid soyun lenfoid olmayanlardan ayirt edilmesi 6zellikle onemlidir
¢liinkli bu iki hastalik smnifi i¢cin mevcut tedaviler 6nemli Olgiide farklilik gosterir.
Cogu durumda, ylizey antijenlerinin incelenmesi tek basina immiinfenotipi 6grenmek
i¢in yeterlidir, ancak soyun belirsiz oldugu durumlarda, daha erken ortaya ¢iktigina
ve daha yiiksek bir soy 6zgiilliigline sahip olduguna inanilan sitoplazmik antijenlerin

degerlendirilmesi gerekebilir.

17



Tablo 8 : Cocuklarda akut 16seminin tani ve izleminde akis sitometrisi (26).

B hiicre soyu T hiicre soyu Miyeloid soy
Yiiksek spesifite CD79a CD3(ylizey yada MPO
sitoplazmik)
Sitoplazmik IgM T hiicre reseptorii
o
Sitoplazmik CD22 T hiicre reseptorii
yo
Orta spesifite CD19 CD2 CD13
CD20 CD5 CD33
CD10 CD8 CD65w
CD10 CD117
Diistik spesifite TdT TdT CD14
CD24 CD7 CD15
CD1la CD64

2.4.6. Yayihm paterni

Akut lenfoblastik 16semide, 16semik yiikiin artmasina ve morbiditeye sebep
oldugundan ekstramediiller tutulum 6nemlidir. Ekstramediiller tutulum en ¢ok dalak
ve lenf nodlari, merkezi sinir sistemi, testis, karaciger, bobrekte goriliir (44).
Merkezi sinir sistemi ve endokrin sistem metastazlari harig, diger bolgelerdeki asirt
metastazlarin, belirli bir anatomik bolge yada topografik bolgede kiimelenmedigi
goriilmiistiir. Ozellikle akut lenfoblastik 18semide, losemik hiicrelerin anaplazi
derecesi ve doku ozgiilliigii, belirli bir organda beklenenden daha yiiksek metastaz

olusumunu agiklayabilir.
2.4.7. Prognostik faktorler

Iyi bilinen prognostik degiskenler arasinda yas, tanida goriilen beyaz kan
hiicresi (WBC) sayisi, 16semik blastlarin genetik ve immiinofenotipik 6zellikleri ve

tedaviye bireysel yanit gibi hasta faktorleri bulunur.
24.7.1. Yas

Tan1 anindaki yas, uzun siireli sonucu 6ngoren faktorlerden biridir (45,46). 1
yasin altinda tan1 almis ALL'li bebekler, daha biiyiik ¢ocuklara gore 6nemli 6l¢iide
daha kotli prognoza sahiptir (47). 1 yas altindaki ALL tanili bebeklerin %80’inde

MLL gen rearranjman1 mevcuttur. MLL gen rearranjmani olan hastalarin prognozu
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%50’den az olup, gen defekti olmayan bebeklere gore daha kotidiir (47,48). Koti
prognozdan dolayi, MLL gen rearranjmani bulunan ALL'li bebekler tipik olarak tani
aninda, 1 yasin iizerindeki ¢ocuklardan farkli olarak daha yogun sitotoksik rejimlerle

tedavi edilir.

10 yasin iizerinde tani alan ALL’li hastalarin prognozlarinin, daha kiiciik
cocuklardan (1-10 yas) daha diisiik oldugu, ancak 1 yasin altindakiler kadar kotii
olmadig1 rapor edilmistir. Prognozdaki bu farkliligin sebebi, biiyiikk ¢ocuklar ve

ergenlerin biyolojik farkliliklarindan kaynaklaniyor olabilir.
2.4.7.2. Beyaz kiire sayisi

Yiiksek 16kosit sayisi (NCI kriterlerine gore 50.000 hiicre/mm? iizeri),
ozellikle B-ALL'de daha yiiksek niiks riski ile iligkilendirilmistir ve yasla birlikte
NClI risk grubu degerlendirmesinin temel bir bilesenidir (45).

2.4.7.3. Immiinfenotip

Gecmiste, T-ALL hastalarinin prognozu (¢ocukluk c¢agi ALL'min yaklasik
%10-15'i), B-ALL hastalarindan daha kotiydd. Bununla birlikte, modern tedavi
protokolleriyle, T-ALL’nin prognozu iyilesmistir ve artitk B-ALL’nin prognozuyla
benzerdir (4).

2.4.7.4. Sitogenetik

Akut lenfoblastik 16semide, blastlarin sayisal ve yapisal kromozom

bozukluklar1 hastaligin seyrinde 6nemli bir prognostik faktordiir.
Kromozomlardaki sayisal anomaliler

Hiicre basina 51-65 kromozom veya 1.16'dan biiyilk DNA indeksi olarak
tanimlanan yiiksek hiperdiploidi, pre-B-ALL vakalarinin %20-25'inde ve T-ALL
vakalarinin az bir kisminda gériiliir. Iyi prognoz gostergesidir. Hiperdiploid 16semi
hiicreleri apoptoz gecirmeye yatkindir ve yiiksek dozda verildiginde metotreksati ve
aktif metaboliti olan poliglutamat1 biriktirir, bu da prognozun iyi olmasini
aciklayabilir (49).
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Normal kromozom sayisindan daha az sayida kromozom tasiyan blastlar
hipodiploid olarak adlandirilir. Bu blastlar, haploide yakin (24-29 kromozom),
diisiik hipodiploid (33-39 kromozom), yiiksek hipodiploid ( 40-43 kromozom) ve
yakin diploid (44 kromozom) olarak siniflandirilir. Hipodiploidili hastalarin ¢ogu
haploide yakin ve diisiik hipodiploid grubundadir. Bu gruplarin her ikisinde de
hipodiploid olmayan vakalara kiyasla daha yiiksek bir tedavi basarisizligr riski

mevcuttur.
Kromozomlardaki yapisal anomaliler

Yapilan ¢aligmalarda, kromozomlarin  yapisal incelemesinde bazi
kromozomal degisikliklerin hastaligin seyrini ve olaysiz sagkalimi ciddi oranda
degistirdigi gortlmistir. ETV6-RUNX flizyonu olarak da bilinen TEL-AML
fiizyonu t(12;21) kromozomunda bulunur. Pre-B ALL’lerin %25’inde saptanir. lyi
prognoz gostergesidir (50). Philadelphia kromozomu, t(9;22), BCR-ABLL1 fiizyonu,
kronik miyeloid 16seminin ayirt edici 6zelligidir ve ayrica ALL'li cocuklarin yaklasik
%>5'inde ve yetiskinlerin% 20'sinde goriiliir (38). ALL'deki Ph pozitifligi agresif
hastalikla iligkilidir ve Ozellikle ¢ocuklarda kotii bir prognostik faktér oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle, Ph pozitif hastalar, kemik iligi nakli gibi daha agresif
tedavi rejimleri igin adaydir. Nakille bile Ph pozitif ALL igin niiks orani oldukc¢a
yiksektir ve %40-80 arasinda degismektedir (51). E2A-PBX1 (1(1;19)(g23;p13.3)
flizyonu cocukluk ¢agi ALL hastalarinin %5-7’sinde mevcuttur artmis merkezi sinir
sistemi relapsiyla iliskili bulunmustur. K&tii prognoz gostergesidir. (52). Bir baska
gen defekti olan, t(4,11) kromozomunda bulunan MLL rearranjmani kotii prognozla
iligkilidir. 1 yas altindaki ALL tanili bebeklerin %80’inde MLL gen rearranjmani
mevcuttur. MLL gen rearranjmani olan hastalarin prognozu %50’den az olup, gen

defekti olmayan bebeklere gore daha kotiidiir (47,48).
Tedaviye yanit

En Onemli prognostik faktordiir. Tedavinin ilk ayindan sonra morfolojik
olarak remisyona ulagamayan hastalarin prognozu daha kotiudir (53,54). Steroid
yanitinin, 8. giin periferik kan yaymasinda blast sayisinin, 15 ve 33. giin kemik iligi

blast oranlarinin prognozun tayininde énemli oldugu gosterilmistir (55-57).
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MRD degerlendirmesi, erken tedavi yanitinin gli¢lii bir Olgiisiidir ve
cocukluk cag1 ALL'de uzun donem prognozu bagimsiz olarak tahmin eder.
Indiiksiyon sonu (4-5. haftalar), konsolidasyon sonu (10-12. haftalar) MRD
seviyeleri ile relaps riski arasinda giicli bir korelasyon vardir. Giincel tedavi
rejimlerinin ¢ogu, bu zamanlarin birinde veya her ikisinde, MRD diizeylerine gore

tedavi yogunlugunu revize eder (55,58-60).
Tedaviye uyum

Cocuk Onkoloji Grubu (COG)’nun son yayinladigi ¢alismalarda, ¢ocukluk
cagl ALL'de idame tedavisinin 6nemli bir bileseni olan oral 6-merkaptopurine (6-

MP) kétii uyumun, niiksiin 6nemli bir prediktorii oldugunu géstermektedir (55,61).
2.4.8. Tedavi oncesi degerlendirme

Hastalara tan1 konulduktan sonra tedavi oOncesi On degerlendirme
yapilmalidir. Bununla alakali olarak kanama testleri, hemogram ve biyokimyasal
testler, viral testler (pihtilasma anormallikleri, karaciger veya bobrek disfonksiyonu,

metabolik anormallikler, timor lizis sendromu vs.) yapilmalidir.
2.4.9. Tedavi

ALL tedavisi remisyon indiiksiyonu, konsolidasyon (veya yogunlastirma) ve
idame tedavisi olarak ii¢ kisima ayrilir ve toplamda 2-2.5 yil siirer. Remisyon
indiiksiyon tedavisi ile 16semik hiicrelerin sayisinin hizla azaltilmas: ve rezidiiel
16semik hiicrelerin sayisinin - minimuma indirilmesi hedeflenir. Konsolidasyon
fazinda viicuttaki toplam Iosemik hiicre sayisin1 daha fazla azaltmak ve losemi
direncini kirmak hedeflenir. Bu asamada indiiksiyonda kullanilan ajanlara diger
ajanlarda eklenerek daha yiiksek dozda ilag uygulamasi yapilir. Eger indiiksiyondaki
ajanlar konsolidasyon tedavisinin bir kisminda ayn1 dozda kullanilirsa, buna re-
indiiksiyon denir. Idame tedavisinde rezidiiel 16semik hiicrelerin eradikasyonu

hedeflenir.

Ekstramediiller relapslarin en sik merkezi sinir sisteminde goriilmesi ve ALL

tedavisinde verilen sistemik kemoterapdtiklerin kan beyin bariyerinden yeeterli
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diizeyde gegememesi sebebiyle, hastalara MSS profilaksisinin yapilmasi gerektigi
distintilmistiir. MSS profilaksisi i¢in intratekal metotreksat, kraniyal radyoterapi ya
da yiiksek doz sistemik tedavi kullanilabilir. Tan1 aninda yiiksek 16kosit say1si, infant
ALL, T-hiicreli ALL, t(1,19) translokasyonunun MSS losemisiyle iligkisi oldugu

gorilmistir.

Tablo 9 : Akut lenfoblastik 16semi tedavisi

Tedavi Faz1 Amag Kullanmilan ilaclar ve
siire
indiiksiyon faz1 Hemen remisyon Vinkristin, steroid
saglamak Antrasiklinler

(Daunarubisin ve
doksorubisin

4-6 hafta sire

Konsolidasyon faz Rezidiiel kanser Siklofosfamid, sitarabin,
hiicrelerini ortadan 6-merkaptopiirin ve diger
kaldirmak tiyoplirinler

Idame tedavisi yada
Hastanin risk faktorlerine  intensifikasyon tedavisine

gore coklu tedavi gecis
rejimleri
6-9 ay siire
Idame tedavisi Tedavi sonrasi relaps 6-merkaptopiirin ve
riskini azaltmak metotreksat
2yl

2.4.9.1. Indiiksiyon faz:

Remisyon indiiksiyon tedavisi, 4-6 hafta boyunca uygulanan dort ilagtan
(glukokortikoid [prednizon veya deksametazon], vinkristin, l-asparaginaz ve
antrasiklin) olusur ve pediatrik hastalarin yaklasik %98'inde tam remisyon (CR)

saglar.

Prednizon ile karsilagtirildiginda, deksametazon daha uzun bir yar1 émre ve
daha iyi merkezi sinir sistemi penetrasyonuna sahiptir, bu da merkezi sinir sistemi

tutulumunun engellenmesini saglar (62). Prednizon ve deksametazonu karsilastiran
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randomize ¢alismalarda, prednizon/deksametazon doz orani <7 iken deksametazon
alan hastalarin, prednizon alanlara gore daha iyi olaysiz sagkalima (EFS) sahip
oldugu goriilmiistiir. Ancak doz orani1 >7 oldugunda, iki glukokortikoid arasindaki
sonuglarda anlamli bir farklilik olmadigi goriilmistir (62). Deksametazon,
enfeksiyon, kemik kirigi, osteonekroz, ruh hali/davranis sorunlari ve miyopati gibi

daha sik yan etkilerle iliskilidir.

Vinkristin tipik olarak dnemli miyelosupresyona neden olmaz ve indiiksiyon
tedavisi sirasinda haftalik olarak ve 1.5-2.0 mg/m2 dozlarda devam sirasinda
glukokortikoidlerle aylik veya ii¢ ayda bir verilir. Bununla birlikte, periferik duyusal
ve motor noropati yapabilir bu yiizden doz 2.0 mg ile sirlandirilir. ALL'li
cocuklarda yapilan bir genom c¢apinda iliskilendirme c¢aligmasinda (GWAS),
CEP72'nin promotor bolgesindeki bir polimorfizmin, vinkristin ile iliskili periferik

ndropatinin artan insidansi ve siddeti ile iliskili oldugu gosterildi (63).

L-asparajinaz, ALL tedavisinde 1961 yilindan bu yana kullanilir ve
antilosemik  etkisini, l-asparagini azaltip protein sentezini engelleyerek
gostermektedir (64). Normal hiicrelerde bulunan asparajin sentetaz, aspartik asit ve
glutaminden, l-asparagini sentezler. Losemik hiicrelerde asparajin sentetaz enziminin
eksikliginden dolay1, hiicre igin gerekli olan bu esansiyel aminoasit iiretilemez. L-
Asparajinaz  uygulamas: sonrast bu enzimin ic¢ine girdigi 16semik hiicre
beslenemedigi igin ¢ogalamaz. Ilag pihtilasma proteinleri, albumin, , insiilin,
lipoprotein gibi proteinlerin sentezini de inhibe eder. Antitrombin Il (AT-III),
Protein C ve Protein S gibi antikoagiilan proteinleri de azaltir. Ilaca bagh olarak
tirtiker, anaflaksi, serum hastalig1 gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlar siklikla (%20-40)
gortliir (65-67).

Ik olarak 40 yil 6nce kesfedilen antrasiklin antibiyotikleri doksorubisin ve
daunorubisin, mevcut klinik uygulamada en yaygin olarak kullanilan antineoplastik
ajanlar arasindadir. Antrasiklinler sitotoksisitelerini, serbest radikal olusumu, DNA
interkalasyonu, topoizomeraz II'nin inhibisyonu, helikaz fonksiyonunun bozulmasi
ve sinyal iletimi iizerindeki etkilerini igceren bir dizi hiicre ici reaksiyonla saglarlar
(68). Insan hiicre kiiltiirinde (Jurkat ve CCRF-CEM), doksorubisin ve

daunorubisinin sitotoksisitesi, ilacin konsantrasyonuna ve ilaca maruz kalma siiresine
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baghidir. Maksimum sitotoksisite, ilaglarin 10 pM'ye uzun siireli (>48 saat) maruz
kalmasiyla iligkilidir (69). Doksorubisin akut yan etkisini mide bulantisi, kusma ve
kardiyak bozukluklar olarak gosterebilir. Ayrica nétropeni ve alopesi de
olabilir. Doksorubisin dozu 550 mg/m?’yi gegerse, kardiyak yan etkiler (kalp

yetmezligi, kardiyomiyopati ve 6liim) dramatik diizeyde artar.
2.4.9.2. Konsolidasyon fazi

Kemik iligi incelenmesi sonucunda remisyona giren hastalarda,
konsolidasyon tedavisinin birincil amaci rezidiiel 16semik blastlarin ortadan
kaldirilmasidir. Hastalar remisyona girdikten sonra ek tedavi verilmezse aylar i¢cinde
niiksedecektir. Bu yiizden remisyona giren hastalarda konsolidasyon tedavisi
gereklidir. Konsolidasyon tedavisi sonrasinda gecikmeli yogunlastirma tedavisi
olarak adlandirilan bir tedavi, hem diisiikk hem de yiiksek riskli hastalarda onceki
konsolidasyon tedavisinin etkisini daha da artirabilir (70-72).

2.4.9.3. idame tedavisi

Idame tedavisi, uzun siireli siirekli merkaptopurin ve diisiik doz metotreksat
uygulamasindan olusur. idame tedavisinin kullanilmasmin gerekgesi, dldiirme veya
apoptoz yoluyla yavas biiyliyen 16semi hiicre alt gruplarimin kontrol edilmesini ve
konakg1 bagisiklik tepkisinin arttirilmasim igerir. Idame tedavisi siirecinde merkezi
sinir sistemi relapslarii 6nlemek igin profilaktik intratekal metotreksat tedavisi

uygulanir.
2.4.9.4. Santral sinir sistemi koruyucu tedavi

Tan1 aninda MSS’nin 16semik tutulumu, hastalarin yilizde 5'inden daha azinda
goriilen nadir bir bulgudur (41,73). Bununla birlikte, koruyucu MSS tedavisi
oncesinde, tam kemik iligi remisyonu olan ALL’li ¢ocuklarin yiizde 80'ine varan
kisminda 16semik menenjitin niiksettigi gortilmistiir (74). Bu yiiksek oran kraniyal
radyoterapi (CRT), tekli metotreksat veya diger ilaglarla (sitarabin, hidrokortizon)
kombinasyonu halinde uygulanan intratekal kemoterapi ve merkezi sinir sistemine

yeterince penetre olabilen kemoterapdtiklerin sistemik uygulanmasi (yiiksek doz
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metotreksat, deksametazon, yiiksek doz sitarabin) sayesinde %5'in altina disiiriildi
(37,75,76).

2.5. Akut Miyeloid Losemi
2.5.1. Epidemiyoloji

AML’ye iliskin en giincel insidans ve sagkalim verileri Amerika Birlesik
Devleri Ulusal Kanser Enstitiisii'ne aittir. Bu verilere gore Amerika Birlesik
Devletleri'nde gocukluk ¢agi AML insidansi, zaman i¢inde insidansta bir artisa dair
baz1 gostergelerle birlikte, 20052009 yillar1 arasinda insidans, 1 yasindan kiigiik
bebeklerde milyonda 18,4'liikk bir oranla zirve yapar, 5-9 yas arasinda milyonda 4,3'e

diiser ve 10-14 yas arasi ¢ocuklarda milyonda 7,7'ye yiikselir (77).
2.5.2. Etyopatogenez

Akut miyeloid 16seminin gelisiminde genetik Ozellikler, ilaglar, kimyasal

maddeler ve viriisler sorumlu tutulmustur.

Down sendromu, Klinefelter sendromu, Diamond-Blackfan anemisi,
Kostmann hastaligi, Ataksi-telanjiektazi, Fanconi aplastik anemisi, Schwachman
sendromu, Bloom sendromunun 16semi ile iligkisi bulunmustur. Losemi gelisme riski

Down sendromlularda yiiksek bulunmustur (23).

Baz1 genetik hastaliklarin  disinda TP53, CEBPA, DDX41, RUNX1,
ANKRD26, ETV6 ve GATA2 gibi mutasyonlarinda AML gelisimine yatkinlig
arttirdigi bilinmektedir (78).

Iyonize radyasyona maruz kalmak; DNA mutasyonu, translokasyonu ve
delesyonu mekanizmalariyla hasara yol agarak doz bagimli olarak akut l6semilere
yol agabilir. Japonya’daki atom bombasi patlamasindan 5-8 yil sonrasinda AML
insidansinda artig yasandigi bildirilmistir (79). Ayrica petrol {irlinleri, benzen gibi
organik maddeler, herbisid ve pestisidler (organofosfatlar) gibi cevresel faktorler

AML gelisiminde rol oynamaktadir (80,81).
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2.5.3. Smiflandirma

Siniflama ilk olarak, risk gruplarini da saptamak igin sitogenetik ve
morfolojik ozellikler dikkate alinip yapilmistir. Ancak, bu siniflamada beyaz kiire
sayisi, 1rk, yas, primer ya da sekonder AML ve remisyona giris hizi da 6nemli
oOlgiitler olmustur. 1976 yilinda FAB grubu sitokimyasal ve morfolojik ozellikleri
temel alan bir smiflandirma yapti. Ayrica, kemik iliginde %30’un iizerinde blast

olmas1 gerektigi belirtilmistir (9).

Tablo 10 : AML ‘de FAB siniflandirmasi (9).

FAB lsim

MO Minimal farklilagsma gdsteren AML

M1 Maturasyonu tamamlanmamis akut myeloid 16semi

M2 Maturasyonu tamamlanmis akut myeloid 16semi

M3 Hipergraniile promyelositik 16semi (HPL-APL)

M4 Akut myelomonositik 16semi

M4Eo Eosinofilik M4 varianti

M5 Monositik 10semi

M6 Eritroblastik 16semi

M7 Megakaryositik 16semi

Akut lenfoblastik l6semide molekiiler genetik anomali ve sitogenetigin
oneminin anlasilmast ve hastaliin prognozunda Onemli bir yer tuttugunun
anlasilmasi iizerine yeni bir siniflandirma ihtiyacit dogmustur. 2001 yilinda WHO,
akut 16semiler de dahil olmak iizere hem lenfoid hem hematopoetik hemde miyeloid
maligniteleri iceren yeni bir siniflandirma yapmustir. Molekiiler biyoloji, morfoloji,
immiinfenotip ve sitogenetik ozelliklerin dikkate alindigir bu simiflandirmada, akut
l6semi tanisi i¢in %30 olan blast sayis1 %20’ye diisiiriilmiis ve sik goriilmeyen

16semi alt tipleri de dahil edilmistir (33,34).
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Tablo 11 : Akut lenfoblastik 16semi/lenfoma 2016 WHO smiflandirmas (35).

Tekrarlayan genetik bozukluklarla birlikte olan AML

AML 1(8;21)(922;022.1); RUNX1-RUNX1T1

AML inv(16)(p13.1:q22 veya t(16;16)(p13.1:q22); CBFB-MYH11
APL t(15;17)(q22;912); PML-RARA

AML (9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A

AML 1(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214

AML inv(3)(g21.3;0926.2) veya t(3;3)(921.3;926.2); GATA2,MECOM
AML (megakaryoblastik) t(1;22)(p13.3;q13.3); RBM15-MKL1
BRC-ABL1 geni ile birlikte olan AML

NPM1 mutasyonu ile birlikte olan AML

Biallelik CEPBA mutasyonu ile birlikte olan AML

RUNX1 mutasyonu ile birlikte olan AML

Myelodisplazi ile iliskili degisikliklerle birlikte olan AML

Tedavi ile iliskili myeloid neoplazmlar

Baska sekilde simflandirilamayan AML
AML minimal diferansiasyon

AML olgunlagsmamis

AML olgunlasma gosteren

Akut myelomonositik 16semi

Akut monoblastik/monositik 16semi

Saf eritroid 16semi

Akut megakaryoblastik 10semi

Akut bazofilik 16semi

Akut panmyelozis, myelofibroz ile birlikte

Myeloid sarkom

Down sendromu ile iligkili olan myeloid proliferasyonlar
Gegcici anormal myelopoez

Down sendromu ile iligkili myeloid 16semi
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2.5.4. Klinik Ozellikler

Akut miyeloid 16semili hastalar genellikle pansitopeni komplikasyonlari
(6rn., anemi, ndtropeni ve trombositopeni) ile ilgili semptomlarla basvururlar. Bu
semptomlara gii¢siizliik ve kolay yorulma ile birlikte degisken siddette enfeksiyonlar
ve/veya dis eti kanamasi, ekimoz, burun kanamasi veya menoraji gibi hemorajik

durumlar 6rnek verilebilir (82,83).

Ates varsa, hemen hemen her zaman enfeksiyonla iliskilidir; bu nedenle, ates
her zaman potansiyel enfeksiyon bolgelerinin kapsamli bir arastirmasini baglatmali
ve ndtropeni (<1000 notrofil/mikrol) varsa genis spektrumlu antibiyotiklerin hemen
ampirik uygulamasini tetiklemelidir. Ancak hastalar arasinda azinlik denilebilecek
bir grupta yalnizca altta yatan 16semiyle iligkili ates vardir. Bu ates uygun kemoterapi

ile azalir; bu fenomen, akut promiyelositik 16semili hastalarda daha yaygindir (84).

Derinin muayenesi anemiye sekonder solukluk, petesi veya trombositopeniye
veya yaygin damar i¢i pihtilasmaya (DIC) sekonder ekimozlari veya losemik
tutulumu disiindiiren infiltratif lezyonlar1 (16semi kutis veya miyeloid sarkom)
ortaya cikarabilir. Derinin l6semik tutulumu hastalarin yaklasik yiizde 13'inde
saptanir ve en sik olarak belirgin monositik veya miyelomonositik bileseni olan

AML'li hastalarda bulunur (85,86).

Orofarenks ve dislerin dikkatli muayenesi l6semik tutulumu (Grnegin,

ozellikle monositik alt tiplerde diseti hipertrofisi) ortaya ¢ikarabilir.

Yaygin damar i¢i pihtilasma mevcut olabilir ve 6zellikle AML'nin bazi alt
tiplerinde (Ornegin, akut promyelositik losemi) hafif ila siddetli arasinda
degisebilir. Tan1 sirasinda 100000/mm? iizerinde myeloblastlarla karsilasilabilir. Bu
yiizden 16kostaz ve tiimor lizis sendromu gibi 16semik yiike bagli komplikasyonlar

goriilebilir.

Akut myeloid l6semili hastalarda palpe edilebilir adenopati nadirdir ve
belirgin lenf nodu biiylimesi nadirdir. Benzer sekilde, hepatomegali ve splenomegali,

vakalarin yaklasik yiizde 10'unda mevcuttur. Organomegalinin mevcut olmasi, akut
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lenfoblastik 16semi olasiligin1 veya dnceki bir miyeloproliferatif bozuklugun AML'ye

evrimini (6rnegin, kronik miyeloid 16seminin patlama krizini) diisiindiirebilir (87).

Hastalarin ylizde 1'inden azinda belirgin ekstramediiller hastalik (yani,
graniilositik sarkom, miyeloblastom veya kloroma olarak da adlandirilan miyeloid
sarkom) goriliir. Ekstramediiller hastalik, kemik iligi hastalig1 ile ayn1 anda veya

ondan Once ortaya ¢ikabilir ve niiks de goriilebilir (88).

2.5.5. Tam

Tanida laboratuvar ¢alismalar1 ile birlikte, beyin omurilik sivisinin
degerlendirilmesi i¢in lomber ponksiyon, risk siniflandirmasi i¢in gerekli olan
morfolojik, sitogenetik ve molekiiler testler i¢in kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi
kullanilir. Ekstramediiller tutulum diisiiniilenlerde stipheli olarak diisiiniilen bolgelere

goriintiileme yontemleri uygulanir.

Stiphelir  AML'nin  patolojik  degerlendirmesi,  blast  morfolojisi,

immiinofenotip, sitogenetik ve molekiiler 6zelliklerin bir degerlendirmesini igerir.

Morfolojik olarak myeloblastlar, biiyiik ¢ekirdekli, genellikle belirgin
niikleollere ve degisken miktarda soluk mavi sitoplazmaya sahip olgunlasmamis
hiicrelerdir. Tipik olarak, miyeloblastlar, lenfoblastlara kiyasla daha bol sitoplazmaya

sahiptir ve Auer ¢ubuklar1 veya graniilleri mevcut olabilir

Tlimor hiicrelerinin immiinofenotipi, akis sitometrisi veya immiinohistokimya
ile belirlenebilir. Timor hiicresi immiinofenotipi, AML ve ALL'yi hizla ayirt
edebilir. Ayn1 zamanda miyeloid-spesifik soyu da belirleyebilir ancak genellikle
morfolojik FAB siniflandirmasinin yerini tutmaz. AML’nin CD11b, CD34, CD33,
CDA45, CD64, CD65, CD117, miyeloperoksidaz (MPO) ve lizozim dahil olmak {izere

¢ok sayida belirteci mevcuttur.

Sitogenetik anormallikler, pediatrik AML'nin yaklagik yilizde 75'inde
saptanabilir ve g¢esitli bulgularin prognostik veya terapdtik etkileri vardir (89).
Geleneksel karyotiplemeye ek olarak, t(8;21), inv(16), t(15;17) ve 11923

translokasyonlarini degerlendirmek i¢in FISH analizi uygulanmalidir.
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Merkezi sinir sisteminin  degerlendirilmesi, hem MSS’deki 16semi
hiicrelerinin sitolojik dogrulamasin1 ve MSS I6semisinin klinik belirtilerini (6rnegin,
fasiyal sinir felci, beyin/goz tutulumu) hemde mevcut olabilecek bir tiimor kitlesinin
tespiti igin gereklidir. Sitolojiye dayali MSS pozitifligi, genellikle kanli olmayan
lomber ponksiyon sonrasi, alimman BOS oOrneginde blast sayisinin >5 x10%/L’in

tizerinde olmasi olarak kabul edilir.
2.5.6. Risk siniflandirmasi

Pediatrik AML'de risk siniflandirmasi, indiiksiyon tedavisine yaniti ve
genomik profilide iceren, sitogenetik ve molekiiler 6zelliklere dayanir. European
LeukemiaNet (ELN), AML'deki sitogenetik ve FLT-3-ITD, CEBPA ve NPML1 gibi
molekiiler mutasyonlar1 kullanarak hastalari tam remisyon, hastaliksiz sagkalim ve

genel sagkalim oranlarina gore {i¢ prognostik risk grubuna ayirmistir(90).
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Tablo 12 : ELN 2017-AML risk siniflamasi (90).

Risk Kategorileri Genetik anomaliler

t(8;21)(922;922.1); RUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13.1;922) veya
t(16;16)(p13.1;g22); CBFB-MYH11
Iyi prognozlu NPM1 mutasyonu (FLT-3-ITD
mutasyonu olmaksizin) (normal
karyotip)
Biallelik mutasyona ugramis CEBPA
(normal karyotip)

NPM1 mutasyonu (FLT-3-1TD

mutasyonu ile beraber)

Wild-tip NPM1 (FLT-3-1TD mutasyonu
Orta prognozlu olmaksizin)

t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A

Kotii ya da iyi prognoz olarak

siniflandirilmamais sitogenetik

anormallikler

t(6;9)(p23;034.1); DEK-NUP214
t(v;11923.3); KMT2A yeniden
diizenlemesi

Kotii prognozlu t(9;22)(934.1;911.2); BCR-ABL1
inv(3)(q21.3;026.2) veya
t(3;3)(g21.3;026.2); GATA2, MECOM
(EVIL)
Monozomi 5 veya del(5q); monozomi
7; monozomi 17/abn(17p)
Kompleks karyotip, monozomal
karyotip
Wild-tip NPM1 (FLT-3-1TD mutasyonu
ile beraber)
Mutasyona ugramis RUNX1, ASXL1
veya TP53

2.5.7. Tedavi

Cocuklarda ve ergenlerde kemoterapdtik rejimler cogunlukla iki kiir yogun
indiiksiyon  kemoterapisini, ardindan sitarabin bazli konsolidasyonu veya
hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HCT) igerir. AML'li ¢ocuklar ve ergenler,
miimkiin oldugunda bir klinik aragtirma baglaminda tedavi edilmelidir. Klinik
caligmalar, potansiyel olarak daha iyi tedaviyi su anda standart olarak kabul edilen

tedaviyle karsilagtirmak i¢in tasarlanmistir.
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2.5.7.1. Indiiksiyon faz

Akut myeloid l6semide standart indiiksiyon kemoterapisi bir antrasiklin
(daunorubisin, idarubisin veya antrasenedion mitoksantron) ve sitarabine uzun siire

maruz kalmaktan olusur.
2.5.7.2. Remisyon sonrasi tedavi

Remisyon saglandiktan sonra yiiksek doz kemoterapi veya HCT ile
konsolidasyon uygulanabilir. Yiiksek doz sitarabinin (HIiDAC) kullanildig
konsolidasyon kemoterapisi, cocuklarda yapilan birkag klinik ¢alismada niiks oranini
azaltmistir (91-93).

Allojenik HCT, ilk remisyonda yiiksek riskli sitogenetigi olan cocuklara
sunulur. t(8;21) ve inv(16) gibi iyi prognozlu hastalik 6zelliklerine sahip hastalar, ilk
remisyonda transplante edilmemelidir. Allojenik HCT’in relaps oranini azalttigi,
ancak tedavi iliskili mortalite nedeniyle sagkalimda etkisi olmadig1 gosterilmistir
(94). Tedaviyle iligkili AML tanis1 olan ¢ocuklar (yani sitotoksik kemoterapi veya
baska bir kanser icin radyasyon tedavisi ile tedaviden sonra gelisen AML), koti

prognozludur ve konsolidasyon terapisinde HCT almalidir.
2.5.7.3. Merkezi sinir sistemi profilaksisi

Merkezi sinir sisteminin tedavisi, tan1 aninda MSS tutulumu olmayanlar da
dahil olmak tizere, AML'li tiim cocuklara ve ergenlere intratekal kemoterapi ile
verilmelidir. Kullanilan intratekal tedavi, protokole gore degisir. Tek ajan sitarabin
yaygin olarak kullanilir, ancak bazi protokoller sitarabin, metotreksat ve
hidrokortizondan olusan ti¢lii tedaviyi kullanir. Kraniyal 1isinlama, MSS 16semisini
onlemede etkili olmasina ragmen, biligsel eksiklikler, endokrin eksiklikler ve ikincil
maligniteler gibi geg etki riskleri nedeniyle profilaktik olarak kullanilmamalidir (95—
97). Kan beyin bariyerini gecen sistemik tedavi olarak HiDAC'n kullanilmasi,

MSS'ye yonelik ilave tedavi saglar.
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2.5.7.4. Akut promyelositik losemi (APL) tedavisi

Akut promyelositik 16semi, promyelosit asamasinda matiirasyon durmasi ve
klasik kromozomal translokasyon t(15;17)(q22;921) ile karakterize AML'nin nadir
bir alt tipidir. All-trans retinoik asit’in (ATRA) bulunmasindan 6nce o6liimciil
kanamalarla seyreden APL, prognozu kétii bir AML alt tipi olarak bilinmekteydi.
PML-RARA fiizyon proteinini hedefleyen ve blastlarin farklilasmasini indiikleyen
ATRA, APLmin basarili tedavisinin  kritik  bir  bilesenidir. ~ APL'den
stiphelenildiginde ATRA hizla baslatilmalidir. APL tedavisinde ATRA kullanimi ile

yasam oranlar1 %85 oranlarina ulagsmstir (98).
2.6. Geg Etkiler

Son 50 yilda, ALL’li g¢ocuklarda hayatta kalma oranlari 6nemli ol¢iide
artmistir. Isbirlikci grup protokolleriyle antildsemik ajanlarm uygun kullanimi,
MSS’ye yonelik tedavi, destekleyici bakimdaki gelismeler ve daha yiiksek veya daha
diisiik tedavi basarisizligi riski olan hastalar1 6ngéren biyolojik, klinik ve tedaviye
yanit 6zelliklerinin taninmasi iyilesmistir. 5 yillik EFS oranlar1 %85'in iizerine ve 5

yillik genel sagkalim oranlart %90'm tizerine ¢ikmistir (99).

Hayatta kalma oranlarinin artmasi ¢ocuklarda daha fazla ge¢ yan etkilerin
ortaya ¢ikmasina sebep olmustur. Geg baslangigl kardiyotoksisite, MSS bozuklugu,
lineer biiyiimede azalma, endokrinopatiler, kisirlik, katarakt bu yan etkilere 6rnek
verilebilir. Norobilissel islev bozuklugu, depresyon, yorgunluk ve anksiyete gibi
faktorlere bagli olarak azalmis saglik durumu ve buna sekonder kanserlerin goriilme

sikliginda artig 16semi tedavisinin ge¢ yan etkileri arasindadir.
2.6.1. Kardiyak Yan Etkiler

Cocukluk cag1 losemisinden kurtulanlar, 6zellikle antrasiklin tedavisinden
sonra konjestif kalp yetmezligi (KKY), kalp kapagi anormallikleri, kalp krizleri ve
kardiyak epitelin iltthab1 dahil olmak {izere ge¢ kardiyotoksik etkilerin gelisme
riskleriyle kars1 karsiyadir (100,101).
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Serbest oksijen radikalleri, antrasiklinler tarafindan iiretilir; kardiyak
miyositlere zarar vererek miyofibriler igerigin kaybolmasina ve vakuolar
dejenerasyona neden olarak fibrozis ve miyokardiyal nekroza yol acarlar. Zaman
gectikce sol ventrikiil duvarinda incelme meydana gelir ve bu da duvar stresinde
artisa  ve miyokardiyal kontraktilitede azalmaya neden olur. Progresif
kardiyomiyopati, tedavinin ilk yilinda erken dénemde veya tedavinin bitiminden

yillar sonra ortaya ¢ikabilir.

Ge¢ donemde antrasiklinlere bagli olarak semptomatik aritmi, konjestif kalp
yetmezligi ve ani 6liim gelisme riski mevcuttur. Tedaviye bagli KKY riskini, tedavi
sirasindaki yas (<5 yas), kadin cinsiyet, 6nceden var olan kalp hastaligi ve eszamanli

mediastinal 1sinlama gibi klinik faktorlerin etkiledigi tespit edilmistir (102,103).
2.6.2. Endokrinolojik Yan Etkiler

Biiylime hormonu (GH) eksikligi, hipotalamusun dogrudan yaralanmasi
nedeniyle ALL'den sag kalanlarda radyasyon tedavisini takiben en sik goriilen
endokrinopatidir  (104). Doza bagimhidir ve ¢ogunlukla 24 Gy dozunda
goriliir; bununla birlikte, 18 Gy kadar diisiik dozlarda veya toplam viicut 1sinlamasi
(TBI) sirasinda uygulanan tek doz 10 Gy'de de goriilebilir (104,105). Santral adrenal
yetmezlik, gonadotropin yetmezligi, hiperprolaktinemi veya santral (veya sekonder)
hipotiroidizm dahil olmak {izere ek santral endokrinopatiler de 40 Gy'lik dozlarla
iliskilendirilmistir ve bu doz c¢ocukluk c¢ag1 ALL tedavisinde nadiren

uygulanmaktadir (106).
2.6.3. Norolojik Yan Etkiler

Losemi tedavisi gormiis olan hastalar, periferik ndropati ve inme gibi birgok
ndrolojik ge¢ yan etkilere maruz kalabilir. L-Asparajinaz, koagiilasyon faktorlerinin
dengesini bozar ve bu durum tromboza sebep olabilir. Nadir olarak kanamaya egilimi
arttirrp inmeye neden olabilir. Inme gelisen hastalarin bir kismida inme bulgulari

diizelirken bir kisminda da tam diizelme saglanamayabilir (107).

34



Vinkristin, ALL hastalarinda akut ve kronik dénemde periferik néropatiye
sebep olabilir. Tedavisi biten ¢ogu hastada herhangi bir bulgu gézlenmezken, bazi

hastalarda ince ve kaba motor fonksiyonlarda kalic1t bozukluklar goriilebilir (108).

Yiiksek doz CRT, alanlarda motor ve duyusal norofizyolojik bozukluklar ve
subaraknoid aralikta genisleme tespit edilebilmektedir, ancak bu bozukluklarin bir

kism1 zaman iginde kendiliginden diizelir (109).
2.6.4. Kemige Ait Yan Etkiler

Kemik metabolizmasindaki degisiklikler, agri, kiriklar, kemik mineral
yogunlugunun (BMD) azalmasi ve kemik fonksiyonunda kronik bozulma ldsemi
tedavisinin énemli olumsuz geg etkileri olarak kabul edilir. 2-3 yil boyunca yiiksek
doz metotreksat, merkaptopurin, CRT ile tedavi, glukokortikoidler ve diisiik
kalsiyum alimi, azalmis fiziksel aktivite ve obezite, diisiik kemik mineral dansitesine

yol agan faktorlerden bazilaridir (110,111).
2.6.5. Psikososyal Yan Etkiler

Kanser hastalar1 ¢ocuklar1 ve ailelerini fiziksel olarak etkiledigi kadar
psikososyal olarak da etkiler. Tibbin gelismesi ile birlikte uygulanan modern tedavi
yontemleri hastalarin beklenen yasam siiresini uzatmistir ve bu siirecte yasam
kalitesinin 6nemi ortaya ¢ikmistir. Tedavi aldig siiregte ve tedaviden sonraki siirecte
hastanin psikososyal gelisim siireceinin normale uygun sekilde devam etmesi ve bu
konudaki ¢abalarinin desteklenmesi, hastanin hastaligt ve gelecegi ile alakal

korkularinin paylasilmasi biiyiik 6nem arzetmektedir.

Hastalarin 16semiye gosterdigi tepkiler bazi durumlara gore degisiklik
gosterir. Cocugun hastaliga verdigi genel tepkiler ¢ocugun hastaliktan onceki
karakteri ve uyum yetenegi, biligssel ve duygusal gelisim siireci, hastaligin aile ve
cocuk igin tasidigi anlam ve Onem, hastaligin ciddiyeti, aile i¢i iliskinin kalitesi,
sosyal destek sistemlerinin varligi, hastaligin ¢cocugun fiziksel, psikolojik islevlerini

kisitlamasi gibi durumlara gore farklilik gosterir.
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2.6.5.1. Yasam Kkalitesi kavram

Sosyolojik ve tibbi ag¢idan bakildiginda “yasam kalitesi” kavrami ¢ok eski
zamanlara kadar dayanir. Diinya Saglik Orgiitii, 1946 yilinda saghig “fiziksel, ruhsal
ve sosyal yonden tam iyilik hali” olarak tanimladi. Bu tanimlamadan sonra yasam
kalitesi kavramina olan ilgi son yillarda oldukga artmistir (112). Yasam kalitesi,
bireyin iginde yasadigi kiiltiirel yap1 ve degerler sistemi, hedefleri, beklentileri,
yasam standarlar1 ve kaygilar1 agisindan yasamdaki durumu ile ilgili algis1 olarak
tanimlanir. Kisisel iyilik hali olarak isimlendirilen, bireyin yasamdan aldig1 doyumun
bir biitlin seklinde ifade edilmesi olarak 6zetlenir. Saglikla ilgili yagsam kalitesi ise bir
hastalik ve hastaligin tedavisi sebebiyle ortaya ¢ikan etkilerin hasta tarafindan
algilanma big¢imi olarak tanimlanir. Teknolojinin gelismesi ile birlikte saglik alaninda
da onemli ilerlemeler kaydedildi. Hasta-hekim iligkisinde hastanin roliiniin daha
katilime1 ve paylasimer hale gelmesi; yasam umudunun artmasiyla birlikte kronik
hastaliklarin tibbin giindeminde daha ¢ok yer almasi sonrasinda, saglikla iliskili

yasam kalitesine ayr1 bir onem verilmistir.
2.6.5.2. Depresyon

Kronik hastaliklarda en sik goriilen duygu durum bozuklugu depresyondur.
Depresyon, normal iziintii haliyle goriilebildigi gibi siddetli psikotik belirtiler
gosteren tablolarla da meydana gelebilecek bir semptomlar grubudur. Cogu hekim
depresyonun bilinen formlarindan haberdar olmasina ragmen, sinsi ve komplike
formlarindan dolayr tan1 koymada giiclilk ¢ekebilir. Depresyonda ¢okiik
duygudurum, halsizlik ve ilginin ya da alinan zevkin azalmasi ¢ekirdek ozelliklerdir.
Kisiler liziintiilii, karamsar, isteksiz hisseder. Daha 6nce rahatlikla yapilan giindelik

isler kiginin goziinde biiylir, zor gelmeye baslar (113).

Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan c¢aligmalarda okul dncesi déonemde
depresyon sikligt %0.9 okul c¢agindaki cocuklardaki depresyon sikligi %1.90,
adolesanlardaki depresyon sikligi %4.7 olarak saptanmistir (114).
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2.6.5.3. Anksiyete

DSM V, anksiyeteyi asirt korku, endise ve buna bagh olarak ortaya g¢ikan
davranigsal bozukluklar olarak tanimlamaktadir. Kanser anksiyetesi ise oOliim
korkusu, kendi kendine yetebilme giiciiniin kaybi, viicut gortiiniimiiniin bozulmasi ve
agr1, act cekme kaygist gibi kisinin varolusuna dogrudan tehdit olusturan diisiinceler
olarak tanimlanir. Kronik hastalar {izerinde yapilan ¢aligmalarda, kanser hastalarinin
anksiyete ve depresyon diizeylerinin saglikli insanlara gore yiiksek oldugu goriilmiistiir
(115).

Toplumsal temelli c¢aligmalarda, anksiyete bozukluklart %2,5-5 ile tiim
cocukluk problemleri arasinda en biiyiikk pay1 olusturur (116). Bir baska ¢alismada
ise, okul oncesi ¢ocuklarda anksiyete bozukluklarimin sikligt %9-19 arasinda bulundu

(117).

Cocukluk c¢agi anksiyete bozukluklar1 kanita dayali psikoterapi ve/veya
medikal tedavi ile olduk¢a iyi prognoza sahiptir. Bununla birlikte bir¢ok kaygi
bozuklugu olan ¢ocuk, kanita dayali standartlar1 karsilayan bir tedavi almamaktadir
(118).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
Poliklinigi’nde Akut Lenfoblastik Losemi ve Akut Myeloid Losemi tedavisi bitmis
olan 8-18 yas arast 34 hasta dahil edildi. Kontrol grubuna ise genel g¢ocuk
poliklinigine basvuran yas ve cinsiyet dagilimi yoniinden hasta gruba benzer
ozelliklere sahip, herhangi bir saglik problemi olmayan 8-18 yas arasinda 34 saglikli
cocuk dahil edildi. Calismaya dahil edilen her iki grubun ebeveynlerinden aile onam
formu alindiktan sonra, katilimcilardan temel demografik bilgileri (yas, cinsiyet,
egitim durumu, hastalik tipi) alindi. Cocuklar I¢in Yasam Kalitesi Olgegi (CIYKO),
Cocuklar igin Depresyon Olgegi (CDO) ve Cocukluk Cagi Anksiyete Tarama Olgegi
(CATO) kullanildi. Losemi tedavisi bitmis grubun ve kontrol grubunun verileri

birbirleriyle karsilastirildi.
Gruplarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri agisindan

1. Hasta grubun 8-18 yas arasinda olmasi ve losemi tedavi siirecinin
tamamlanmis olmasina

2. Hasta bilgilendirme ve goniilli onam formunu okuyup kendi rizasi ile
kabul etmis olmasina

3. Herhangi bir psikiyatrik rahatsizligin olmamasina

4. Kontrol grubunun 8-18 yas arasinda olmasma ve herhangi bir kronik
rahatsi1zl1g1 olmamasina dikkat edildi.

5. Hem l6semi tedavisi bitmis grupta hem de kontrol grubunda 8-12 yas ve

13-18 yas gruplarinin sayilarimin esit olmasina dikkat edildi.
3.1. Arastirmada izlenen Yol

Losemi tedavisi bitmis olan grup, kontrol i¢in poliklinik bagvurulari sirasinda
bilgilendirilerek, ailelerinden onam formu alindi. Hastalar hakkinda sosyodemografik
bilgiler hastalarin kendilerinden elde edilerek kaydedildi. Saglikli kontrol grubundaki
katilimcilar ise poliklinige basvurduklar1 sirada ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve
ailelerinden onam alindi. Calismaya katilmayr kabul edenlerin sosyodemografik

ozellikleri kaydedildi.
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Losemi tedavisi bitmis grupta ve kontrol grubunda depresyon, anksiyete ve
yasam kalitesini degerlendiren, Tiirkiye’de gecerlilik gilivenilirlik analizi yapilmig
6l¢ekler kullanildi. Katilimcilardan okumasi iyi olmayanlara, 6lgekler anlasilacak bir

sekilde aciklama yapilarak okundu ve cevaplar kaydedildi.

Losemi tedavisi bitmis grubun ve kontrol grubunun sonuglari hem kendi
icinde hem de birbirleriyle karsilastirildi. Ayrica hastalarda, depresyon ve kaygi

diizeyinin yasam kalitesi ile olan iliskisi arastirildi.
3.2. Cahsmada Kullanilan Olcekler ve Formlar

Calismaya alinma kriterlerini karsilayan her iki gruba psikiyatrik belirtileri
taramak icin Tiirkiye’de gegerlilik giivenilirlik analizi yapilmis Cocuklar I¢in Yasam
Kalitesi Olgcegi (EK-1), Cocuklar I¢in Depresyon Olgegi (EK-2), Cocukluk Cag
Anksiyete Tarama Olcegi (EK-3) kullanildi. Ayni  zamanda hastalarin

sosyodemografik dzelliklerini kaydetmek i¢in Sosyodemografik Form kullanild.
3.2.1. Cocuklar i¢cin Yasam Kalitesi Ol¢cegi (CIYKO)

Cocuklar I¢in Yasam Kalitesi lgegi, 2 ila 18 yas arasindaki cocuklarin ve
ergenlerin saglikla ilgili yasam Kalitelerini degerlendirmek amaciyla, 15 senelik bir
caligma ile 1999°da olusturulan bir yasam kalitesi envanteridir (119). Duygusal
saglik, sosyal islevsellik ve fiziksel saglik gibi sagliklilik durumunu gosteren
ozellikleri sorgular. Ayn1 zamanda okul islevselligini de sorgular. Ug alanda yapilan
bu puanlamadan biri hastanin son bir aydaki fiziksel durumunu gosteren fiziksel
saglik toplam puanidir (FSTP). Son bir ayda yasadig1 duygusal, sosyal iligkilerinin ve
okul durumunun degerlendirilmesini saglayan madde puanlarinin toplanmasindan
olusan psikososyal saglik toplam puani (PSTP) hastalar1 emosyonel yonden
degerlendirir.  Tiim maddelerin degerlendirilmesinden sonra hesaplanan Ol¢ek
toplam puan1 (OTP) ise hastanin son bir aydaki yasam kalitesini gosterir (120). Hem
saglikli ¢ocuklarda hem de hastalikli ¢ocuklarda kullanilabilen, 23 maddelik bu
envanter, okul ve hastane gibi biiyiik popiilasyonlarda da kullanilabilir. Sorulara
hemen her zaman olarak cevap verilirse 0, siklikla olarak cevap verilirse 25, bazen
olarak cevap verilirse 50, nadiren olarak cevap verilirse 75, hi¢bir zaman olarak
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cevap verilirse 100 puan verilir. CIYKO toplam puaninin yiiksek olmasi, saglikla

ilgili yasam kalitesinin de yiiksek oldugunu gostermektedir.
3.2.2. Cocuklar i¢in Depresyon Olcegi (CDO)

Cocuklar igin Depresyon Olgegi, 6 ila 17 yas arasindaki g¢ocuklarda
kullanilabilen, 27 maddeden olusan bir 6z degerlendirme envanteridir. Her madde
icin ii¢ segenek bulunur. Hastaya okunarak ya da hasta tarafindan okunarak
doldurulan bu o6lgekte, hastaya sorulari son iki haftalik siireye goére cevaplamasi
istenir. Hastalar, “Kendimi arada sirada {izgiin hissederim.”, "Kendimi sik sik tizgiin
hissederim.” ve “Kendimi her zaman 1iizgiin hissederim.” gibi olusturulan
maddelerden birini secerler ve her madde i¢in hastaya 0, 1 ya da 2 puan verilir. En
yiiksek puan 54'tiir. Alinan puanin yiiksekligi, depresyonun agirligint gosterir. Kesim
puant 19 olarak belirlenmistir (121,122). Bu o6lg¢egin Tirkiye’de gegerlilik ve
giivenilirlik ¢alismasi yapilmis ve patolojik kesim noktasi 19 olarak hesaplanmistir
(123).

3.2.3. Cocukluk Cag Anksiyete Tarama Olcegi (CATO)

Cocukluk cagindaki kaygi problemlerini taramak igin Birmaher ve ark.
(1999) (124) tarafindan gelistirilen ve Tiirk¢e gegerlilik ve giivenilirligi Cakmakei
(2004) (125) tarafindan yapilan bu envanterin hem ebeveynlere hem de c¢ocuklara
uygun formu mevcuttur. CATO’de toplam 41 madde mevcuttur. Bu envanterde, 25
ve lzerinde puan alan hastalarda kaygi bozuklugu agisindan dikkatli olunmasi
gerekmektedir. Olgek icinde ayrica Panik Bozukluk (PB)/Somatik Bozukluk (SB),
Yaygin Anksiyete Bozuklugu(YAB), Ayrilik Anksiyetesi (AA), Sosyal Anksiyete
(SA) ve Okul Korkusu (OK) alt 6l¢ekleri bulunmaktadir.

3.2.4. Sosyodemografik Form

Bu form, cocuklarin sosyodemografik ozellikleriyle ilgili bilgi toplamak
amaciyla, ¢alismay1 yapanlar tarafindan olusturuldu. Formda ¢ocugun cinsiyeti, yasi,

sosyoekonomik gelir diizeyi, egitim durumu ve ebeveynlerinin yasi, calisiyorsa

40



meslegini soran sorular mevcuttur. Hastadan ve ailesinden Ogrenilen verilerle

doldurulmustur.
3.3. istatistiksel Analiz

Calismada istatistiksel veri analizlerini degerlendirmek i¢in IBM SPSS
Statistics v.24 programi kullanildi. Calismada tiim verilerin tanimlayici degerleri
(ortalama, standart sapma, medyan, minimum, maksimum, yiizde) hesaplandi.
Losemi tedavisi biten grup, olgu grubu olarak adlandirildi. Saglikli, herhangi bir
kronik hastaligi olmayan grup ise kontrol grubu olarak adlandirildi. iki grubun
sayisal olgek skorlarmin karsilastirilmasinda “t testi” kullamldi. iki kategorik
degisken karsilastirildiginda “Pearson”, “Ki kare” veya “Fisher’s exact test”
kullanildi. Parametrik olmayan yontemlerden Mann Whitney U-testi ve Kruskall
Wallis H-testi bulgularina yer verildi. Her iki grubun 6l¢ek sonuglari arasindaki iliski
“Spearman korelasyon testi” ile dlgiildii. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul
edildi.

3.4. Etik Kurul

Calisma icin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 04.03.2021 tarih ve 2021/184 karar numarasiyla onay alind1 (EK-4).
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4. BULGULAR

Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
Poliklinigi’ne bagvuran l0semi tedavisi biten, 8-18 yas araligindaki 34 ¢ocuk ve
Genel Cocuk Sagligi Poliklinigi’ne bagvuran saglikli, herhangi bir kronik hastalig
olmayan, 8-18 yas araliginda olan 34 ¢ocuk dahil edildi. Losemi tedavisi biten grup

olgu grubu olarak adlandirildi. Saglikli grup ise kontrol grubu olarak adlandirildi.
4.1. Sosyodemografik Ozellikler

Gruplar yas ortalamasina gore karsilastirildiginda olgu grubunun yas
ortalamasi 12,5+2,70, kontrol grubunun yas ortalamasi 13,26+2,62 olarak bulundu
(Tablo 13). Yas ortalamasi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,245)

Tablo 13 : Gruplarin yas ortalamasina gore karsilastiriimasi

n Ortalama +SD Min Max Medyan p

Olgu grubu 34 12,50 2,70 8 17 12,5
0,245

Kontrol grubu 34 13,26 2,62 9 17 12,5

Gruplar cinsiyet ozelliklerine gore siniflandirildiginda, olgu grubunun 17°si
(%50) kiz, 17’si (%50) erkekti. Kontrol grubunda ise 34 ¢ocugun 16’s1 (%47) kiz,
18’1 (%53) erkekti. Istatistiksel olarak iki grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan
anlaml bir fark bulunmadi (p=1,0).

Diger sosyodemografik bilgiler karsilastirildiginda (Tablo 14), olgu ve
kontrol grubunun ikamet yeri, egitim durumu, aile tipi, kardes sayisi, anne ve baba
akrabaligi ve eve giren aylik geliri karsilastirildiginda iki grup arasinda higbir
parametrede anlamli bir farklilik bulunmadi. Anne egitim diizeyi, baba egitim diizeyi
ve anne ¢alisma durumu agisindan karsilastirildiginda olgu grubunun daha diisiik
ebeveyn egitim diizeyine sahip oldugu ve ¢ogunda annenin g¢alismadigr tespit edildi
ve bu durum istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0,05).
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Tablo 14 : Gruplarin sosyodemografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Demografik Olgu_grubu Kontrczl grubu
Ozellikler n=34 n=34 p
say1 (%) say1 (%)
o Erkek 17 (%50) 18 (%52,9)
Cinsiyet )
Kadin 17 (%50) 16 (%47,1)
Koy 6 (%17,6) 3 (%8,8)
Ikamet yeri Ilge 12 (%35,3) 7 (%20,6) 0,159
Il 16 (%47,1) 24 (%70,6)
Okumayan 0 (%0) 2 (%5,9)
Egitim durumu [kogretim 21 (%61,8) 19 (%55,9) 0,598
Lise 13 (%38,2) 13 (%38,2)
h Cekirdek aile 13 (%38,2) 17 (%50)
Aile tipi . 0,464
Biiyiik aile 21 (%61,8) 17 (%50)
1-3 13 (%38,2) 16 (%47,1)
Kardes sayisi 4-6 10 (%29,4) 13 (%38,2) 0,229
6 ve lizeri 11 (%32,4) 5 (%14,7)
akrabahg Yok 19 (%55,9) 17 (%50) '
Ilkokul ve alti 30 (%88,2) 21 (%61,8)
we e . . 12
Anne egitim diizeyi 7 0 T T 4 (0611.8) 13382  O°
[Ikogretim ve 23 (%67,6) 14 (%41,2)
Baba egitim diizeyi al 0,028
Lise ve tizeri 11 (%32,4) 20 (%58,8)
Anne calisma Calismiyor 33 (%97,1) 25 (%73,5) 0.017
durumu Calistyor 1 (%2,9) 9 (%26,5) '
<2500 TL 20 (%58,8) 19 (%55,9)
Aylik gelir durumu  2500-4000 TL 9 (%26,5) 3 (%8,8) 0,052
>4000 TL 5 (%14,7) 12 (%35,3)
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Losemi tedavisinin bitmesinden itibaren {izerinden gegen stire iki yilin alt1 ve
iki yilin lizeri olarak ayrildiginda 8-12 yas grubunda 11 (%64,7) ¢ocugun tedavisinin
bitmesinin tizerinden iki yildan daha az siire gegtigi, 6 ¢ocugun ise iki yildan fazla
stire gectigini gordiik. 13-18 yas grubunda ise tedavisinin bitmesinden itibaren iki
yildan az siire gecen hasta sayis1 4 (%23.5), iki yildan daha fazla siire gegen hasta
sayist 13 (%76,5) olarak tespit edildi. 8-12 yas araliginda ve 13-18 yas araliginda
tedavinin bitmesinden itibaren gegen siire agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptandi (p=0,038) (Tablo 15).

Tablo 15 : Olgu grubunda 8-12 yas ve 13-18 yas gruplarinin tedavi bitim siirelerine

gore dagilimi

8-12 yas 13-18 yas p
; 11 4
Tedavi <2yl — 0 9
bitiminden 4 al i 0,038
itibaren n 6 = |
gecen siire <2 yil % %35,3 %76,5

4.2. Olgu ve kontrol grubunun depresyon diizeylerinin karsilastirilmasi

Cocuklar igin Depresyon Olgegi’nde puan yiikseldikge depresyon diizeyi
artar. Olgu grubunun CDO puam 10+6,43, kontrol grubunun puani 13,29+6,82
olarak bulundu (Tablo 15). Kontrol grubunun depresyon diizeyi, olgu grubuna gore
daha yiiksek saptandi ve bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
(p=0,038).

Tablo 16 : Gruplarin CDO puanlarinin karsilastiriimasi

n Ortalama +SD Min Max  Medyan p
Olgu grubu 34 10 6,43 1 27 9
Kontrol grubu 34 13,29 6,82 1 31 12

0,038

Cocuklar igin Depresyon Olgegi’nin 19 olan kesme puani depresyon igin

uyari diizeyini gosterir. Olgu grubunda 4 (%11,8) ¢ocukta, kontrol grubunda ise 6
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(17,6) ¢ocukta depresyona egilim oldugu tespit edildi (Tablo 16). Kontrol grubunda,
olgu grubuna gore depresyona egilim diizeyinin daha yiiksek oldugu goriildii ancak

bu yiiksekligin istatistiksel olarak anlamli olmadig: saptandi (p=0,734).

Tablo 17 : Olgu ve kontrol grubunda depresyona egilim diizeyinin sayisi Ve oran

Normal Depresyon Toplam p
Olgu n 30 4 34
grubu % 88,2 11,8 100
28 6 34 0.734
Kontrol n
grubu % 82,4 17,6 100

4.3. Olgu ve kontrol grubunun kaygi diizeylerinin karsilagtiriimasi

Olgu ve kontrol gruba uygulanan CATO puanlar incelendiginde, olgu
grubunun toplam puanmi 24,9+12.4, kontrol grubunun toplam puani ise 26,5+12,5
olarak saptand. Iki grup arasinda, panik bozukluk ve somatik yakinmalar, yaygin
kaygi bozuklugu, ayrilik kaygisi, sosyal kaygi, okul korkusu puanlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (Tablo 17).

Tablo 18 : Olgu ve kontrol grubunun CATO puanlarinin karsilastirilmas:

Olgu grubu Kontrol grubu
Ortalama +SD Ortalama £+SD P
Panik
Bozukluk ve 6,17 4.4 6,7 5.1 0,636
Somatik
Yakinmalar
Yaygin Kaygi
Bozuklugu 5,4 4,3 5,2 3,5 0,832
Ayrilik Kaygisi 5,5 2,9 6,2 3,2 0,332
Sosyal Kaygi 6,6 3,4 6,3 3,0 0,739
Okul Korkusu 1,2 1,3 1,9 1,9 0,089
Toplam Puan 24,9 12,4 26,5 12,5 0,615
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Cocukluk Cagi Anksiyete Tarama Olgegi’nin kesme puani olan 25 puan,
kaygi bozuklugu icin uyar1 diizeyini gosterir. Olgu grubunda 16 (%51,6) ¢ocukta,
kontrol grubunda 15 (%44,1) g¢ocukta kaygi bozuklugu riski tespit edildi (Tablo 18).
Olgu grubunda kaygiya egilimi olan ¢ocuk sayis1 kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulundu. Ancak bu o6l¢iime goére iki grup arasinda kaygi puanlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,808).

Tablo 19 : Olgu grubunda ve kontrol grubunda kaygi bozuklugu riski yiiksek

cocuklarin sayis1 ve orani

Normal Kaygih Toplam p
n 18 16 34
Olgu grubu
% 48,6 51,6 100
0,808
n 19 15 34
Kontrol grubu
% 55,9 44,1 100

4.4. Olgu ve kontrol grubunun yasam kalitesi diizeylerinin

karsilastiriimasi

Cocukluk Cag1 Yasam Kalitesi Olgegi’ne tabi tutulan her iki grup fiziksel
saglik toplam puani, psikososyal toplam puani ve Olcek toplam puani olarak ii¢
agidan incelendi. Bu dlgekte yiiksek puan, yiiksek yasam kalitesini gosterir. Gruplar
bu ii¢ puanlama agisindan degerlendirildiginde fiziksel saglik toplam puaninda olgu
grubunun, kontrol grubuna gore yasam kalitesinin yiiksek oldugu ve bu puan tiiriinde
istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu tespit edildi (p=0,014). Olgek toplam
puan1 ve okul yasami, sosyal yasam ve duygusal yasamin degerlendirildigi
psikososyal toplam puani agisindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi

(Tablo 19).
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Tablo 20 : Olgu ve kontrol grubunun CIYKO puanlarinin karsilastirilmasi

Olgu grubu Kontrol grubu
Ortalama +SD Ortalama +SD P
FSTP 75,5 15,7 64,7 21,0 0,014
PSTP 70,1 14,4 71,3 17,6 0,765
OTP 72,0 13,0 69,0 16,5 0,409

FSTP : Fiziksel Saglik Toplam Puani, PSTP : Psikososyal Saglik Toplam Puani, OTP : Olgek Toplam Puant

Cocukluk Cag1 Yasam Kalitesi Olgegi nin biri 8-12 yas arasinda, digeri 13-18
yas arasinda olmak iizere iki yas grubuna uygulanan anket formu mevcuttur.
Sosyodemografik agidan hata payma yer vermemek amaciyla her iki yas grubundan
da esit sayida hasta secildi. Iki yas grubuna uygulanan yasam kalitesi dlceginde, iic

puanlama tiiriinde de iki grup arasinda anlaml bir farklilik saptanmadi (Tablo 20).

Tablo 21 : 8-12 yas araliginda olgu ve kontrol gruplarinin CIYKO puanlarinin

karsilastirilmasi
Olgu grubu Kontrol grubu
n=17 n=17 p
Ortalama +SD Ortalama +SD
FSTP 73,8 141 69,8 15,9 0,440
PSTP 68,2 14,8 77,5 15,2 0,081
OTP 70,2 12,4 74,8 13,1 0,295

FSTP : Fiziksel Saglik Toplam Puani, PSTP : Psikososyal Saglik Toplam Puani, OTP : Olgek Toplam Puani

Anketin uygulandigi bir diger yas grubu olan 13-18 yas grubunda olgu
grubunun, kontrol grubundan daha yiiksek fiziksel saglik toplam puanina sahip
oldugu gortildii. Fiziksel saglik agisindan iki grup arasinda anlamh farklilik saptandi
(p=0,013). Ancak genel yasam kalitesi ve psikososyal agidan yasam kalitesi arasinda

anlaml1 bir farklilik saptanmadi (Tablo 21).
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Tablo 22 : 13-18 yas araliginda olgu ve kontrol gruplarmim CIYKO puanlarinin

karsilastirilmasi
Olgu grubu Kontrol grubu
n=17 n=17 p
Ortalama +SD Ortalama +SD
FSTP 77,2 17,4 59,5 21,4 0,013
PSTP 72,0 14,2 65,1 18,0 0,222
oTP 73,8 13,8 63,1 17,9 0,061

FSTP : Fiziksel Saglik Toplam Puani, PSTP : Psikososyal Saglik Toplam Puani, OTP : Olgek Toplam Puant

Olgu grubunun, 8-12 yas ve 13-18 yas grubu karsilastirildiginda her iki grup
arasinda tiim yasam kalitesi puanlamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmadi (Tablo 22).

Tablo 23 : Olgu grubunda 8-12 yas ve 13-18 yas gruplarinin yasam kalitesi

puanlarinin karsilastirilmasi

8-12 yas 13-18 yas
n=17 n=17 P
Ortalama +SD Ortalama +SD
FSTP 73,8 14,1 77,2 17,4 0,548
PSTP 68,0 14,8 72,0 14,2 0,449
OTP 70,2 12,4 73,8 13,8 0,425

FSTP : Fiziksel Saglik Toplam Puani, PSTP : Psikososyal Saglik Toplam Puani, OTP : Olgek Toplam Puant

4.5. Olgularin tedavi bitiminden itibaren gecen siirenin depresyon,

anksiyete ve yasam kalitesine etkisi

Olgu grubuna yonelik olarak sosyodemografik formun sonunda tedavi
bittikten sonra lizerinden gecen saglikli siire soruldu ve anketlere kaydedildi.
Olgularin tedavisinin bitmesinden itibaren gecen siire iki yildan az ve iki yildan ¢ok

olarak siniflandirildi. CDO’niin  patolojik kesme puami olan 19 puana gore
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degerlendirildiginde, tedavinin bitmesinden itibaren gecen siirenin depresyona

etkisinin olmadigi saptand1 (Tablo 23).

Tablo 24 : Olgu grubunda tedavi bitim siiresinin depresyon diizeyine etkisi

Depresyon
CDO <19 CDO >19 P
Tedavi o o
bitiminden > Y L (%6.7) 14 (693.3) 0,613
itibaren 5 ) 3 (%15,8) 16 (%84,2)
geeen sure

Tedavi bitiminden itibaren gegen siire agisindan olgu grubuna uygulanan
CATO’ye gore kayg diizeyinin kesme puani 25 olarak belirlenmistir. Bu puana gére
degerlendirdigimizde, tedavi bitiminden itibaren gecen siirenin kaygi diizeyine

etkisinin olmadigi saptandi (Tablo 24).

Tablo 25 : Olgu grubunda tedavi bitiminden itibaren gegen siirenin kaygi diizeyine

etkisi

Kaygi
CATO <25 CATO >25 p
bi':i_ fndi?\\(/jien <2yl 8 (%53,3) 7 (%46,7)
itibaren 0,730
gecen siire >2 yil 8 (%42,1) 11 (57,9)

Tedavi bitiminden itibaren gegen siirenin yasam kalitesi {izerine etkisi
degerlendirildiginde, fiziksel saglik, psikososyal saglik ve genel yasam kalitesi

acisindan her iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 25).
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Tablo 26 : Olgu grubunda tedavi bitim siiresinin CIYKO puan ile iliskisi

Tedavi bitiminden itibaren gecen siire

<2yl >2 yil p
Ortalama  +SD Ortalama  £SD
FSTP 74,3 14,4 76,4 16,9 0,704
PSTP 65,4 15,3 73,8 12,9 0,092
oTP 68,5 12,2 74,7 13,3 0,172

FSTP : Fiziksel Saglik Toplam Puani, PSTP : Psikososyal Saglik Toplam Puani, OTP : Olgek Toplam Puant

4.6. Gruplarin ayr1 ayr1 depresyon, kaygi ve yasam kalitesi diizeylerinin

birbiri ile iliskisi

Olgu grubunun depresyon, kaygi ve yasam kalitesi diizeylerinin birbiri ile
iliskisi korelasyon ydntemi ile karsilastirildiginda CATO ve CIYKO toplam puaninin
birbiri ile negatif iliskisi oldugu ve bu negatif iliskinin anlamli oldugu saptand1 (r=-
0,467, p=0,005). Yine CDO ve CIYKO toplam puani karsilastirildiginda depresyon
ve yasam kalitesinin birbiri ile negatif iligkisi oldugu ve bu iligskinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu gériildii (r=-0,485, p=0,004). CDO ve CATO toplam puam
karsilagtirildiginda ise depresyon diizeyi ve kaygi diizeyinin birbiri ile pozitif
iligkisinin oldugu ve bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (r= -
0,464, p=0,006) (Tablo 26).

Bu tabloya gore; olgu grubunun depresyon ve kaygi durumlart azaldikca,
yasam kaliteleri yiikselmektedir. Ayrica olgu grubunun depresyon diizeyi arttikca
kaygi diizeyleri de artmaktadir.
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Tablo 27 : Olgu grubunda depresyon, kaygi ve yasam kalitesi puanlarinin birbiri ile

iliskisi
n r P

CiYKO puani 34 -0.467** 0,005
CATO puam ’ |
CIYKO puam 34 -0,485** 0,004

CDO puam

CDO puam 34 0,464** 0,006
CATO puam

Kontrol grubuna uygulanan anketlerin puanlar1 kendi igerisinde korelasyon
yontemi ile karsilagtirildiginda yasam kalitesinin depresyonla iligkisinin negatif ve
anlamli oldugu saptandi (r=-0,827, p<0,001). Kontrol grubuna uygulanan diger

Olgeklerin puanlarinin birbiri ile iliskisi saptanmadi (Tablo 27).

Bu tabloya gore; yasam kalitesinin artmasi kaygi diizeyini azaltmaktadir.

Diger karsilastirmalarda anlamli bir iligki bulunmada.

Tablo 28 : Kontrol grubunda depresyon, kaygi ve yasam kalitesi puanlarimnin birbiri

ile iliskisi

n r p
CIYKO puan 34 0,312 0,072
CATO puam
CIYKO puam 34 -0,827** <0,001
CDO puam
CDO puam 34 -0,260 0,137
CATO puam
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5. TARTISMA

Son yillarda hematolojik malignitelerin tedavisinde elde edilen uzun siireli
sagkalim ve yiiksek kiir oranlari, yasam kalitesinin 6nemini belirgin olarak arttirdi.
Bundan dolay1 hematolojik hastaliklar tizerinde yapilan ¢alismalarda yasam Kkalitesi
analizlerinin yapilmasi, verilen tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde 6nemli
kriterlerden biri olmaya basladi. Modern tibbin gelismesi ile birlikte, akut 16semiyi
tedavi etmenin, uzun siireli sagkalim veya yiiksek oranda kiir elde etmenin yeterli
olmadig1 goriildii. Bu yiizden hastalara iyi bir yasam kalitesi saglamak da gerekir. lyi
bir yasam kalitesi i¢in ise hastalarda tedavi alirken ve tedavi sonrasinda fiziksel,

fonksiyonel, sosyal, duygusal iyilik halinin saglanmasi gerekir (6).

Calismamizda kullandigimiz CDO, 6-17 yas arasindaki ¢ocuklara
uygulanabilen, 27 maddelik bir kendini degerlendirme 6l¢egidir. Olgu ve kontrol
grubuna yonelik uyguladigimiz bu dlgekte olgu grubunun depresyon diizeyi, kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu. Bu sonucun, l6semiden kurtulanlar ile

ilgili yapilan bir¢ok ¢alisma ile uyumsuz oldugu goriildii.

Calismamizin diger c¢alismalarla arasindaki bu uyumsuzlugun sebebinin,
calismanin yapildig tarih itibariyle tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de mevcut
olan COVID-19 pandemisinin, saglikli ¢ocuklarda da depresyona yatkinligi
etkilemesinden kaynaklandig1r diisiintildii. Yapilan calismalar, okul ¢agindaki
¢ocuklarin depresyon diizeyinin COVID-19 pandemisinde, normal zamana gore
artigim1 ortaya koydu (126,127). Wang ve ark. (2020), COVID-19 pandemisi
sirasinda yaptigi bir arastirmada, aragtirmaya katilanlarin %54’iinde salgma bagh
olarak anksiyete ve depresyon belirtileri gozlenmistir (128). Ferreira ve ark (2021)
yaptig1 calismada, evde karantinaya alinan bireylerin daha yiiksek kaygi ve daha
diisiik yasam kalitesi seviyeleri bildirdigini gésterdi (129). Yilmaz ve ark. (2020)
yaptig1 bir ¢alismada beklenenin aksine COVID-19 doneminde kronik hastaligi olan

bireylerin anksiyete ve umutsuzluk diizeylerinin degismedigi tespit edilmistir (130).

2005-2009 yillart arasinda Cocuk Onkoloji Grubu (COG) veritabanina kayith

31 merkezde 16semi tedavisi biten ¢ocuklar {izerinde yapilan bir ¢alismada, 16semi
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tedavisinin bitmesinden itibaren bir yil boyunca hastalarda depresyon diizeyinin
onemli bir sorun olmaya devam ettigi saptandi. Ayrica bir yilin sonunda yapilan
depresyon puanlamasinda, depresyon diizeyinin normal ¢ocuklarin diizeyine
yaklastigi gosterildi (131). Zebrack ve ark. yaptigi ve cocukluk ¢agi losemisi,
Hodgkin hastaligi ve Non-Hodgkin lenfomadan kurtulanlarda depresyon diizeyinin
arastirildigi bir ¢alismada hastaliktan kurtulanlarin, saglikli ¢ocuklara gore depresyon

diizeyi yiiksek bulundu (132).

Hastalarin kaygi diizeyini 6lgmek amaciyla hastalara CATO uygulandi.
Birmaher ve ark. (1999) (124) gelistirdigi Tirkce gegerlilik ve giivenilirlik
calismasinin Cakmakg1 (2004) (125) tarafindan yapildigi bu envanter toplamda 41
maddeden olusur. 25 ve {izeri puan kaygi bozuklugu acisindan uyari niteligi tasir.
Bizim g¢alismamizda iki grup arasinda, panik bozukluk ve somatik yakinmalar,
yaygin kaygi bozuklugu, ayrilik kaygisi, sosyal kaygi, okul korkusu puanlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. Kesme puani olan 25 puan
tizerinden degerlendirildiginde de iki grup arasinda kaygi bozuklugu uyar1 diizeyi

acisindan anlamli bir farklilik bulunmada.

Calismamizda olgu grubunun CATO toplam puani 24,9+12.4, kontrol
grubunun toplam puani ise 26,5+12,5 olarak saptandi. Olgu grubunun toplam kaygi
puani, kontrol grubuna gore diisiik saptansa da bu istatistiksel olarak anlamli degildi

(p>0,05).

Kazak ve ark. (1997) yaptigi, 130 katilimcinin 16semiden kurtulanlardan, 155
katilmcimin saglikli kontrol grubundan secildigi caligmada, anksiyete bozuklugu
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (133).
Bauld ve ark. (2003) yaptig1 bir ¢alismada, hayatta kalanlarin akranlarindan daha az
kaygili olduklar1 ve ergenlik doneminde karsilasilan sorunlarla basa ¢ikmak igin

kaginma stratejileri kullanma egiliminde olduklar1 gosterildi (134).

Cocuklar i¢in Yasam Kalitesi, 2 ila 18 yas arasindaki ¢cocuklarin saglikla ilgili
yasam kalitelerini degerlendirebilmek amaciyla yaklasik 15 senelik c¢alisma
sonucunda, 1999 yilinda gelistirilmis bir yasam kalitesi envanteridir (119). CIYKO

toplam puaninin yiiksek olmasi, saglikla ilgili yasam kalitesinin de yiiksek oldugunu
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gosterir. Calismamizda bu 6l¢ek, hem olgu ve kontrol grubunun karsilastirilmasi,
hem de olgu grubunun 8-12 yas ve 13-18 yas gruplarinin karsilastirilmasi igin
kullanild1. Bu parametreler, fiziksel saglik toplam puani, psikososyal toplam puani ve
Olgek toplam puaniyla karsilastirildi. Fiziksel saglik alaninda olgu grubunun yasam
kalitesi puani, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,013).
Olgek toplam puan1 ve psikososyal saglik toplam puaninda anlamli farklilik yoktu.

Calismamizla uyumlu olarak, Hollanda’da yapilan bir ¢caligmada, ALL’den
kurtulanlarda, Hollanda normuna gore daha az uyku problemi, daha az depresif
semptom ve daha iyi psikososyal yasam kalitesi bildirildi (135). Bu durumu
aciklayan birka¢ basa ¢ikma mekanizmasi diisiiniilmiistiir. Bunlardan biri, tedavisi
biten 10semili hastanin, tedavi sonrasi1 yasadigi fiziksel veya psikolojik semptomlart,
16semiye gore daha hafif olarak degerlendirmesidir (136-138). Kanserli ¢ocuklarda
tanimlanan baska bir bas etme stili, inkar, savunmaci olma, kiicliimseme ve
kaginmayi igeren “baskici uyumsal tarz”dir (137,139). Bu durum, 16semi gibi yasami
tehdit eden bir durumun deneyimi, yasamin daha 1iyi degerlendirilmesini

saglayabilecek, kigisel gelisim igin bir firsat olarak diistiniilebilir. (140,141).

Vetsch ve ark. (2018) yaptigi bir derlemede, toplamda 4356 tedavisi biten
hastanin ve 901 ebeveynin katildigi 31 calisma incelendi. Saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda, 13 c¢alismada daha koti yasam Kalitesi, ii¢ caligmada daha
yiiksek yagsam kalitesi bulundu. 8 ¢alismada ise iki grup arasindaki yasam kalitesinde
fark bulunmadi (142). Cin’de yapilan bir ¢aligmada, 16semiden kurtulanlarin yagsam
kalitesinin hem toplumdaki ¢ocuklara ve hem de yetiskin olmayan kardeslerine gore,

fiziksel ve psikososyal puaninin kotii oldugu gosterildi (143).

Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin 8-12 yas ve 13-18 yas grubu
arasindaki yasam kalitesi diizeyleri de degerlendirildi. Bu karsilastirmada amag
cocukluk ve adolesan donemi arasinda loseminin yipratici etkisi arasindaki farki
gormekti. Calismamizda 8-12 yas grubunda, olgu ve kontrol grubunun yasam kalitesi
puanlarinda anlamli farklilik saptanmadi. Ancak 13-18 yas grubunda olgu grubunun
fiziksel saglik toplam puani, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi.

Olgu grubunu inceledigimizde adolesan yas grubunda 13 hastanin, 16semi tedavisinin
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bitmesinin iizerinden iki yilin lizerinde bir siire gegtigini gordiik. Adolesan grubunin
fiziksel saglik toplam puaninin yiiksek olmasini tedavinin iizerinden gecgen siireyle
iliskilendirebiliriz. Litsenburg ve ark. (2014) yaptig1 bir ¢alismada tanidan itibaren

gecen siirenin artmasi, yasam kalitesindeki iyilesme ile iliskilendirildi (144).

Gordjin ve ark. (2012) yasam kalitesini bizimde kullandigimiz 6lgek olan
CIYKO ile degerlendirdigi bir calismada 16semiden kurtulanlarin, Hollanda normuna
gore benzer fiziksel islevsellik gosterdigini saptadi (135). Grant ve ark. (2005)
l6semiden kurtulan adolesan grubu ile ayn1 yas grubundaki saglikli ¢ocuk grubunu
karsilastirdigr bir caligmada, 16semiden kurtulan grubun yasam kalitesinin saglikli

gruba gore diisiik oldugunu gosterdi (145).

Losemi tedavisinin bitmesinden itibaren gegen siire de hastalarin yasam
kalitesi acisindan onemlidir. Tiirkiye’de Giilses ve ark. (2014) tarafindan yapilan bir
calismada, kanserli hastalarin tedavisinin bitmesinden itibaren gecen siirenin yasam
kalitesi ile iliskili olmadigi ortaya kondu (146). Bizim calismamizda da olgu
grubunun tedavisinin {izerinden gegen siirenin kesme noktasi iki yil olarak kabul
edildi. Tedavisinin bitmesinden itibaren, iki yilin altinda ve iki yilin istiinde siire
gecen hastalarin depresyon, kaygi ve yasam kalitesi diizeyleri degerlendirildiginde,

tic karsilastirmada da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Olgu grubunun depresyon, kaygi ve yasam kalitesi diizeylerinin, Spearmann
korelasyon testi ile birbiri ile iliskisini aragtirdik. Bu karsilastirmada temel amacimiz
tedavi sonrasi Olctliglimiiz depresyon ve kaygi diizeyinin, yasam kalitesini ne
derecede etkiledigini degerlendirmekti. Calismamizda uyguladigimiz spearman
korelasyon testinde, olgu grubundaki g¢ocuklarin yasam Kaliteleri iyiye gittikge,
depresyon ve kaygi diizeylerinin azaldig1 goriildii. Ayrica olgu grubunun depresyon

diizeyi arttikca, kaygi diizeylerinin de arttig1 tespit edildi.

Bursa Uludag Universitesi’nde yapilan bir tez ¢alismasinda olgularin yasam
kalitesi iyiye gittik¢e, anlik kaygi durumlarinin azaldigi gosterildi (147). Yine
Tiirkiye’de kanserli hastalar {izerinde yapilan bir calismada depresyon ve yasam

kalitesi arasinda orta diizeyde negatif bir iliski saptand1 (148).
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Olgu grubunda oldugu gibi kontrol grubunda da depresyon, kaygi ve yasam
kalitesi diizeylerinin, Spearmann korelasyon testi ile birbiri ile iligkisini arastirdik.
Kontrol grubunda depresyon diizeyi ve yasam Kkalitesi iliskisinin negatif ve anlamli
oldugu saptandi (r=-0,827, p<0,001). Hastalarin kardeslerinin kontrol grubu olarak
secildigi bir ¢alismada, kardeslerin fiziksel sagliklar1 ve psikososyal durumlar

olumlu yone gittikce yasam kalite dlgeklerininde olumlu olarak etkilendigi gosterildi
(147).

Loseminin belirti ve bulgulari, hastanin yasi, kisilik yapisi, hastaliklara iliskin
deneyim ve diisiinceleri, sosyokiiltiirel diizeyi, hastalikla bas etme siirecleri, hastaya
fiziksel, ruhsal ve sosyal destegin olup olmamasi kisiden kisiye degiskenlik gosterir
ve yasam kalitesini etkiler. Tiim bu faktorler, 16semili hastayi takip eden tiim saglik

profesyonellerinin goz 6niinde bulundurmasi gereken unsurlardir.

Sonu¢ olarak; akut l0semilerin tedavi siirecinin bitmesinden sonra
takiplerinin, sadece hematolojik agidan degil, psikososyal agidan da degerlendirilerek
yapilmasi gerekir. Bu yiizden hastalarin tedavi sonrasindaki takip siirecinde, okuldaki
ogretmenleri, ebeveynleri ve ¢ocuk psikiyatrisi ile igbirligi yapilip, yasam kalitesinin

arttirilmasi hedeflenmelidir.

Depresyon ve kaygi diizeyinin artmasi yasam kalitesini etkileyeceginden,
depresif belirti gosteren ya da kaygi diizeyi yiiksek olan gocuklarin erken dénemde
psikiyatrik destek almasi saglanmalidir. TakKip siirecindeki ¢ocuklara ve ailelerine

egitim verilmesi; ¢cocugun sosyal ve psikiyatrik agidan giigclenmesini saglayacaktir.
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EK-1

COCUKLAR iCiN YASAM KALITESi OLCEGi ERGEN FORMU
(13-18 YAS)

Ad Soyad :
Tarih :

COCUKLAR iCiN YASAM KALITESI OLCEGI

Ergen Degerlendirme Formu (13-18 yas)

Bir sonraki sayfada senin i¢in sorun olabilecek durumlarin listesi
bulunmaktadir. Liitfen son bir aylik siire i¢inde her birinin senin i¢in ne

kadar sorun olusturdugunu daire i¢ine alarak belirtiniz.

Eger senin i¢in hi¢cbir zaman sorun degilse
Eger senin i¢in nadiren sorun oluyorsa
Eger senin i¢in bazen sorun oluyorsa

Eger senin i¢in siklhikla sorun oluyorsa

A W N R, O

Eger senin i¢in hemen her zaman sorun oluyorsa

Burada yanlis ya da dogru cevaplar yoktur.
Eger herhangi bir soruyu anlayamazsan liitfen yardim iste.
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Son bir ay icinde asagidakiler senin icin ne kadar sorun yaratt1?

- Hemen
Saghgim ve aktivitelerim ile ilgili sorunlar | P | Nagiren| Bazen | Sikikia| her
zaman
zaman
1. Bir bloktan fazla yiiriimek bana zor gelir 0 1 2 3 4
2. Kosmak bana zor gelir 0 1 2 3 4
3. Spor ya da egzersiz yapmak bana zor gelir 0 1 2 3 4
4. Agir bir sey kaldirmak bana zor gelir 0 1 2 3 4
5. Kendi bagima dus ya da banyo yapmak bana zor gelir 0 1 2 3 4
6. Evdeki glinliik isleri yapmak bana zor gelir 0 1 2 3 4
7. Bir yerim acir ya da agrir 0 1 2 3 4
8. Enerjim azdir 0 1 2 3 4
Hicbir Hemen
Duygularimla ilgili sorunlar O | Nadiren| Bazen | Siklikla| —her
Zaman
zaman
1. Korkmus ya da tirkmiis hissederim 0 1 2 3 4
2. Hiiziinlii ya da tizgiin hissederim 0 1 2 3 4
3. Ofkeli hissederim 0 1 2 3 4
4. Uyumakta zorluk ¢ekerim 0 1 2 3 4
5. Bana ne olacagi konusunda endiselenirim 0 1 2 3 4
Hicbir Hemen
Bagkalari ile ilgili sorunlar Ol | Nadiren| Bazen | Sikhkla| her
Zaman
Zaman
1. Yasitlarimla geginmekte sorun yasarim 0 1 2 3 4
2. Yasitlarim benimle arkadas olmak istemezler 0 1 2 3 4
3. Yasitlarim benimle alay eder 0 1 2 3 4
4. Yasitlarimin yapabildikleri seyleri yapamam 0 1 2 3 4
5. Yasitlarimla oyun oynarken geri kalirim 0 1 2 3 4
. Hichir Hemen
Okul ile ilgili sorunlar Jarnan | Nadiren| Bazen | Siklikla|  her
zaman
1. Sinifta dikkatimi toplamakta zorlanirim 0 1 2 3 4
2. Bazi seyleri unuturum 0 1 2 3 4
3. Derslerimden geri kalmamak i¢in zorluk ¢ekerim 0 1 2 3 4
4. Kendimi iyi hissetmedigim i¢in okula gidemedigim olur 0 1 2 3 4
5. Doktora ya da hastaneye gittigim i¢in okula gidemedigim 0 1 2 3 4

olur
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EK-2

Cocuklar i¢in Depresyon Olcegi

Adi
Tarih:

Cinsiyeti:

Soyada:

Dogum Tarihi:

Asagida gruplar halinde bazi ciimleler yazilidir. Her gruptaki

climleleri dikkatlice okuyunuz. Her grup i¢in, bugiin dahil son iki hafta

icinde size en uygun olan climlenin yanindaki sayiya carpt (X) isareti

koyunuz.

A

. Kendimi arada sirada tizgiin hissederim.
. Kendimi sik sik iizgilin hissederim.

. Kendimi her zaman tizgiin hissederim.

. Islerim higbir zaman yolunda gitmeyecek.
. Islerimin yolunda gidip gitmeyeceginden emin degilim.

. Islerim yolunda gidecek.

. Islerimin ¢ogunu dogru yaparim.
. Islerimin birgogunu yanlis yaparim.

. Her seyi yanlis yaparim.

. Bir¢ok seyden hoslanirim.
. Baz1 seylerden hoslanirim.

. Higbir seyden hoslanma

. Her zaman kétii bir cocugum.
. Cogu zaman kétii bir cocugum.

. Arada sirada kétii bir gocugum.
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. Arada sirada basima kotii bir seylerin gelecegini diistiniiriim.
. Sik sik basima kotii bir seylerin geleceginden endiselenirim.

. Basima ¢ok kotii seylerin geleceginden eminim.

. Kendimden nefret ederim.
. Kendimi begenmem.

. Kendimi begenirim.

. Biitiin kotii seyler benim hatam.
. K&tii seylerin bazilari benim hatam.

. Kotii seyler genellikle benim hatam degil.

. Kendimi 6ldiirmeyi diigiinmem.
. Kendimi 6ldiirmeyi diigtintirliim ama yapamam.

. Kendimi 6ldiirmeyi diigtiniiyorum.

. Her giin icimden aglamak gelir.
. Bir¢ok giinler igimden aglamak gelir.

. Arada sirada i¢imden aglamak gelir.

. Her sey her zaman beni sikar.
. Her sey sik sik beni sikar.

. Her sey arada sirada beni sikar.

. Insanlarla beraber olmaktan hoslanirim.
. Cogu zaman insanlarla birlikte olmaktan hoslanmam.

. Higbir zaman insanlarla birlikte olmaktan hoslanmam.

. Herhangi bir sey hakkinda karar vermem.
. Herhangi bir sey hakkinda karar vermek zor gelir.

. Herhangi bir sey hakkinda kolayca karar veririm.
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. Glizel / yakigikli sayilirim.
. Giizel / yakisikli olmayan yanlarim var.

. Cirkinim.

. Okul 6devlerimi yapmak icin her zaman kendimi zorlarim.

. Okul 6devlerimi yapmak i¢in ¢ogu zaman kendimi zorlarim.

. Okul 6devlerimi yapmak sorun degil.

. Her gece uyumakta zorluk ¢ekerim.
. Birgok gece uyumakta zorluk ¢ekerim.

. Oldukga iyi uyurum.

. Arada sirada kendimi yorgun hissederim.
. Bir¢ok giin kendimi yorgun hissederim.

. Her zaman kendimi yorgun hissederim.

. Hemen her giin canim yemek istemez.
. Cogu giin canim yemek istemez.

. Oldukga iyi yemek yerim.

. Agr1 ve sizilardan endise etmem.
. Cogu zaman agr1 ve sizilardan endise ederim.

. Her zaman agr1 ve si1zilardan endige ederim.

. Kendimi yalniz hissetmem.
. Cogu zaman kendimi yalniz hissederim.

. Her zaman kendimi yalniz hissederim.

. Bir¢ok arkadasim var.
. Bir¢ok arkadagim var ama daha fazla olmasini isterim.

. Hig arkadasim yok.
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. Okul basarim iyi.
. Okul basarim eskisi kadar iyi degil.

. Eskiden i1yi oldugum derslerde ¢ok basarisizim.

. Higbir zaman diger ¢ocuklar kadar 1yi olamiyorum.
. Eger istersem diger ¢ocuklar kadar iyi olurum.

. Diger ¢ocuklar kadar iyi olurum.

. Kimse beni sevmez.

. Beni seven insanlarin olup olmadigindan emin degilim.

. Beni seven insanlarin oldugundan eminim.

. Bana soyleneni genellikle yaparim.
. Bana sOyleneni ¢ogu zaman yaparim.

. Bana sOyleneni hi¢bir zaman yapmam.

. Insanlarla iyi geginirim.
. Insanlarla sik sik kavga ederim.

. Insanlarla her zaman kavga ederim.
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EK-3

Cocukluk Cag1 Anksiyete Tarama Olcegi (CATO)

Cocuk Formu (8 yas ve biiyiik)

Asagida insanlarin kendini nasil

hissettiklerini

tanimlayan

ifadeler

bulunmaktadir. Her ifadeyi dikkatlice okuyun ve sizin i¢in dogru olan segenege

(“dogru degil ya da nadiren dogru” ya da “bazen ya da kismen dogru” ya da “cok

dogru ya da ¢ogu kez dogru” olduguna) karar verin.

Su an ya da son 3 ay1 goz Oniine alarak sana em ¢ok uyan segenegin

altindaki kutuyu karalayin. Bazi ifadeler sizi ilgilendirmese de miimkiin oldugunca

her ifade i¢in bir yanit verin.

0
Dogru degil
ya da
nadiren
dogru

1
Bazen ya
da kismen
dogru

2
Cok dogru
ya da cogu
kez dogru

1. Cocugum korktugu zaman nefes almakta zorlanir.

2. Cocugumun okulda bas1 agrir.

3. Cocugum fazla tanimadigim insanlarla birlikte
olmaktan hoslanmaz.

4. Cocugum ev disinda bir yerde uyudugunda korkar.

5. Cocugum diger insanlarin kendisini sevip
sevmediginden endise (kaygi) duyar.

6. Cocugum korktugumda bayilacak gibi hisseder.

7. Cocugum gergindir (huzursuzdur).

8. Cocugum nereye gitsem (sanki gdlgem gibi) beni izler.

9. Insanlar cocuguma gergin (huzursuz) goriindiigiinii
sOyler.

10. Cocugum fazla tamimadig insanlarla birlikteyken
kendini gergin (huzursuz) hisseder.

11. Cocugumun okulda karn1 agrir.

12. Cocugum korktugumda delirecekmis gibi hisseder.

13. Cocugum yalniz uyumaktan korkar.

14. Cocugum diger cocuklar kadar iyi olup olmadig
konusunda endiselenir (kaygilanir).

15. Cocugum korktugumda g¢evresindekileri gergek
degilmis gibi hisseder.
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16. Cocugum anne ve babasina kétii seylerin oldugu
lkabuslar goriir.

17. Okula gitmek konusunda endiselenirim
(kaygilanirim).

18. Korktugumda kalbim hizli ¢arpar.

19. Titremelerim olur.

20. Bagima kotii seylerin geldigi kabuslar goriiriim.

21. Islerin benim igin yolunda gidip gitmeyecegi
lkonusunda endise (kayg1) duyarim.

22. Korktugumda ¢ok terlerim.

23. Endiseli (kaygil1) biriyim.

24. Higbir nedeni olmayan (sebepsiz) korkularim var.

25. Evde yalniz kalmaktan korkarim.

26. Fazla tanimadigim insanlarla konugmakta zorlanirim.

27. Korktugum zaman bogulacakmis gibi hissederim.

28. Insanlar ¢ok fazla endiselendigimi (kaygilandigimi)
sOyler.

29. Ailemden uzakta olmaktan hoslanmam.

30. Sikint1 (ya da panik) ataklar1 gegirecegimden
lkorkarim.

31. Annemin ve babamin basina kotii bir seyler
gelmesinden korkarim.

32. Fazla tanimadigim insanlarla birlikteyken ¢ekingen
(utangag) olurum.

33.Gelecekte neler olacagi konusunda endiselenirim
(kaygilanirim).

34. Koktugumda kusacakmig gibi hissederim.

35.Isleri ne kadar iyi yaptigim konusunda endiselenirim
(kaygilanirim).

36. Okula gitmekten korkarim.

37. Olmus bitmis seyler i¢in endigelenirim
(kaygilanirim).

38. Korktugumda basim doner.

39. Diger ¢ocuklarla veya yetiskinlerle beraberken ve
onlar beni izlerken bir seyler yapmam gerektiginde
(6rnegin: sesli okumak, konugmak, bir oyun oynamak)
gergin (huzursuz) olurum.

40. Bir partiye, eglenceye (dansa) ya da fazla
tanimadigim insanlarin olacag: herhangi bir yere
gidecegim zaman gergin (huzursuz) olurum.

41. Cekingen (utangac) biriyim.

82



