T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIi NEDENIYLE
TEDAVI ALMIS HASTALARDA GENEL YASAM

KALITESININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Seher SARI

UZMANLIK TEZI

IZMIiR 2015



T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIi NEDENIYLE
TEDAVI ALMIS HASTALARDA GENEL YASAM
KALITESININ DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI

Dr. Seher SARI

Damisman Ogretim Uyesi: Prof. Dr. Hale Oren



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince ve tezimin her asamasinda, her zaman destegini aldigim

Anabilim Dal1 Baskan1 ve ayn1 zamanda tez danismanim Saym Prof. Dr. Hale Oren’e,

Tim servis, yogun bakim ve poliklinik rotasyonlar1 sirasinda ¢alisma imkani buldugum tiim

Ogretim gorevlilerine,
Tezimin istatistiksel analizinde destegini esirgemeyen Sayin Prof. Dr. Hiilya Ellidokuz’a,

Tezim i¢in bana yardimci olan basta Sayin Prof. Dr. Adalet Meral Gilines olmak iizere tiim

Uludag Universitesi Cocuk Hematoloji BD’a,

Bana her zaman yanimda oldugunu hissettiren ve tezimde ¢ok emegi gecen sevgili Uzm. Dr.

Deniz Kizmazoglu’na,
Asistanlifim boyunca birlikte ¢alistigimiz tiim uzmanlarimiza, asistan arkadaslarima,

Sevgilerini ve desteklerini uzakta olsa bile her zaman hissettigim canim anneme, babama,

kardeslerime ve yegenlerime;

Tesekkiir Ederim

Dr. Seher SARI



ICINDEKILER

OZET ... 1
AB ST R A CT ettt 3
1. GIRIS VE AMAC .........oioiieeeeeeeee e ents sttt ene st nes st snse st aas s 5
2. GENEL BILGILER .........c.ccoooiiiiiitiiiiee s 7
2.1, AKUE TOSCIMI ...t 7

2 I 0 1 1 AP OPR PRI 7

2.1.2. INSIAANS ...ttt 7

2,13, TAITNGE .t 7

2. 14, EEYOIOJT e 8

2.1.4.1. Genetik etmMenIer.........occoviiiiiiiiciic s 9

2.1.4.2. Cevresel etmenler ..........cccvvveeiiiiiiic i 9

2.1.5. Cocukluk ¢ag1 10semilerinin tanisSt .........ceevveriueererrieesiesiiee e esiee s 10

2.1.6. Cocukluk c¢ag1 losemilerinin siniflandirmast.........ccocceevveiiiiiiiniienninnns 10

2.1.6. 1. Morfolojik stniflama...........ccoceeiiiiiiiiiiecee e 11

2.1.6.2 ALL’nin immunolojik siniflamast..........ccccoeeiiiiiiniiiinnnnn, 12

2.1.6.3. Risk stiflamast.........ccccovviiiiiiiiiiicieecee e 13

2.1.7. Akut lenfoblastik 16semideki klinik 6zellikler ............ccceviviiniiinnnnn. 15

2.1.8 Laboratuvar bulgulart .........cccoceiiiiiiiiiiiiii 15

2.1.9 Tedavideki gelismeler.........ccoooviiiiiiiiiiiii 16

2.1.9.1. Destekleyici bakim ..........cccocvviiiiiiiiicieeec e 17

2.1.9.2. Remisyon IdUKSIYON ..........ccevrviiiriiiieniiiieeseeee e 17

2.1.9.3. Konsolidasyon tedavisSi...........ccccvvevveieeieerie s 17

2.1.9.4. Tdame t8AVISI .........ovrverreiiieicsiecee e 18

2.1.9.5. SSS’ e yonelik tedavisi ........cocerieririeiieiieie e 18

2.1.10. Erken ve ge¢ komplikasyonlar ............ccccoooiiiiiiiiiiicni e 19

2.1.10.a. Erken komplikasyonlar ............ccccoeiiiiiiiiciic e 19

2.1.10.b. Geg donem komplikasyonlar..........cccccovvveiiiiiiieniiiiiicce, 19

2.2. Akut lenfoblastik 16semili hastalarda yasam kalitesi...........cccocoeiiiiiiiiniiiiinnnns 19

2.2.1. Yasam kalitesi Kavraml .........ccccoeceeeriiiiiiiieniiie e 19

2.2.2 ALL ve yasam KaliteSi.......ccocoveiiiiiiiiiiiiiiicsieccsec e 21

3. GEREC VE YONTEM ......oooioiieeeeeee e e, 23



3.1 ATaSUIMANII EIPT cvviveiiiiiiiiesie s 23

3.2. Aragtirmanin Yeri V& ZAMANIL ........ccueerveererreesriareseesseseesseesseassesseessesessseesnesnesses 23
3.3.GErECler V& YOMECIM L.eevvviiiiiiieiiiie et e sttt nib et e e bn e e bn e e abee e 23
3.3.1.Calismada uygulanan Olgekler.........ccccovviiiiiiiiiiiiniie e 24

3.4 Arastirmaya dahil edilme Kriterleri ...........cooiiiiiiiiiiii 24

3.5. Aragtirmaya dahil edilmeme Kriterleri..........ccoocoiiiviiiiniiiiiic, 24

3.6. Etik kurul onay1 Ve 1ZINIer .......ccciviiiiiiiiiiiiiie e 24

3.7. Arastirmanin evreni Ve OrneKICmi ........cccvveeiiiiiiie i 24

3.8, TanIMIAMALAT........iiiiiiiiieiie et 25

3.8.1. Sosyodemografik fOrm ... 25

3.8.2. Yasam kalitesi anketleri.........cccccoviiveeiiiiiiei e 25

3.8.2.1. Kiddy-KINDL, Kid-KINDL ve Kiddo-KINDL ol¢ekleri .....25

3.8.2.2. Kisa Form 36 (SF-36 ) Yasam kalitesi 01¢eg8i..........cceevuernnnn 26

3.8.2.2.1. SF-36 yasam kalitesi hesaplamast: ...........ccoovevirinrininennn 27

3.9. IStatistikSEl MEtOQ ........cecveveviiececreieieie ettt 28

4. BULGULAR ..ottt bbbttt nbeenennes 29
5. TARTISMA ...ttt sttt et e be st e s re e beeneesbeesbeanteaneenreeneeanes 41
6. SONUGLAR ..o bbbttt e s 44
T KAYNAKLAR et bttt b et st sb e e bt s se e beenbeaneenne s 46



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1. Lésemilerin siniflandirilmasi

Tablo 2. FAB smiflamasina gére ALL’deki hiicre yapisi

Tablo 3. ALL’de immunfenotipleme ve translokasyon sikligi

Tablo 4. ALL’ deki klinik ve laboratuvar bulgulari

Tablo 5. ALL’ deki prognostik faktorler

Tablo 6. Olgularin sosyodemografik 6zellikleri

Tablo 7. Hastalikla ilgili bilgiler

Tablo 8. Hastalarin (7-17 yas aras1) KINDL yasam kalitesi puanlari

Tablo 9. Aileye gore ¢ocuklarin yasam kalitesi skorlari

Tablo 10. Kardeslerin yasam kalitesi skorlar1

Tablo 11. Kronik hastaliga sahip olup/olmama ile hastalarin total yasam kalitesi arasi
iliski

Tablo 12. 7-17 yas arast Kid-Kido KINDL yasam kalitesi 6lgegi uygulanan hastalarin
yasam kalitesi ile cinsiyet arasi iligki

Tablo 13. 7-17 yas aras1 Kid-Kido KINDL uygulanan hastalarin yasam kalitesi ile relaps

durumu arasi iliski

Tablo 14. 7-17 yas aras1 Kid-Kido KINDL uygulanan hastalarin yasam kalitesi ile tedavi

merkezleri arasi iligki
Tablo 15. 7-17 yas arasi1 hastalarin ve ailelerin yagam kalitesi puanlart aras iliski
Tablo 16. Hasta ve kardeslerin (7-17 yas arasi) yasam kalitesi puanlari arasi iligki

Tablo 17. Hasta ve ailelerin puanlarinin Pearson korelasyon analizi ile degerlendirmesi



SEKILLER DiZINi

Sekil 1. SF-36 6lgegi ile sekiz alt bagligin puanlarinin hesaplamasi
Sekil 2. Hastalarin egitim durumuna gore dagilimi
Sekil 3. Hastalarin giincel saglik durumuna gore dagilimi

Sekil 4. Hasta (7-17 yas aras1) ve ailelerin yasam kalitesi puanlarinin karsilastirmasi



EKLER DiZiNi

EK-1. Etik kurul izin formu
EK-2. Hastalarin sosyodemografik veri formu

EK-3. Hasta ve kardeslerin anket formu (Yasa gore simiflandirilmis KINDL yasam kalitesi

formlar1)
EK-4. Kisa form-36 (SF-36) yasam kalitesi 6l¢egi

EK-5. Anne/baba i¢in KINDL (Cocugunun yasina gore siniflandirilmis) anket formu



KISALTMALAR

ALL

SSS

BFM

HH

NHL
MPO
SBB

NSE
ABD
EBV
AML
TdT

Ki

MSS
CALLA
PRED-GR
MTX
FAB
SF-36
PAS
PRED-PR
YK
JMML
UUTFH
DEUTFH

: Akut lenfoblastik 16semi
: Santral sinir sistemi
: Berlin-Frankfurt-Miinster
: Hodgkin hastalig1
: Non-Hodgkin lenfoma
: Myeloperoksidaz
: Sudan black B
: Nonspesifik esteraz
: Amerika Birlesik Devletleri
: Epstein Barr virusu
: Akut myeloid 16semi
: Terminal deoksiniikleotidil transferaz
: Kemik iligi
: Merkezi sinir sistemi
: Common ALL antijeni
: Prednizolon good response (Prednizolona iyi yanit)
: Metotreksat
: French- American- British
: Kisa form 36 6l¢egi (Short form-36)
: Periyodik asit shift
: Prednizolon poor response (Prednizolona kotii yanit)
: Yasam kalitesi
: Juvenil myelomonositik 16semi
: Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

: Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi

Vi



OZET

Amac: Cocukluk ¢aginda akut lenfoblastik 16semide (ALL) tedavi basarisinin yiiksekligi ve
cocuklarin 6niinde beklenen yasam siiresinin uzunlugu erken ve etkin tedaviyi, en iyi hizmete
erisimi, yasam Kalitesini, psikososyal yaklasimi daha da 6nemli hale getirmektedir. Tedavisi
biten ve kiir saglanan ALL’li  ¢ocuklarda yasam kalitesinin olumsuz etkilendigi
bildirilmektedir. Calismamizda, iilkemizde akut 16semili hastalarin yasam kalitelerini, yasam
kalitelerine etki eden sosyal, duygusal, fiziksel, ailesel, fonksiyonel faktorlerin arastirarak iyi
bir yasam i¢in neyin gerekli oldugunu bulmay1 ve verilecek destekle daha iyi yasam kalitesi

saglamay1 amagladik.

Yontem: Dokuz Eyliil Universitesi ve Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji
Bilim Dallarinda ALL nedeniyle ALL-BFM 95 kemoterapi protokolii ile tedavisi
tamamlanmis, tedavi bitiminin iizerinden en az 2 yil ge¢mis, 4 yas lizeri hastalar ve onlarin
yas ve cinsiyet olarak en yakin kardesi calismaya alindi. Sosyodemografik verileri hastane
dosyalarindan kaydedildi. Hastalara ve kardeslerine KINDL yasam kalitesi 6l¢egi katilimeinin
yas grubuna goére 4-7 yas grubuna Kiddy-KINDL Tiirkge versiyon, 8-11 yas grubuna Kid-
KINDL Tirkce versiyon, 12-17 yas grubuna Kiddo- KINDL Tiirk¢e versiyon ve 17 yas
tizerine SF-36 yasam kalitesi Olge8i uygulandi. Ayrica 18 yas alti hastalarin ailelerine de
g¢ocugunun yas grubuna gore 3-6 yas grubuna Kiddy- KINDL aile formu, 7-17 yas
grubundaki ¢ocuklarin ailelerine de Kid-&Kiddo- KINDL aile formu uygulandi. Uygulanan
anketler sonucunda ALL tedavisi goren hastalar ve ayni sosyodemografik ¢evreyi paylasan
kardesleri yasam kalitesi acisindan karsilastirildi. Cocuklarinin yasam kalitesi algisinin anne
yada babasi tarafindan da degerlendirilmesi istendi ve ¢cocuklarin cevabi ile ailenin ¢ocuklari

icin verdigi cevap karsilastirildi.

Bulgular: On yedi yas iizerinde ve yedi yas altinda olan hastalar sayica az oldugu icin
verileri degerlendirilmedi. 7-17 yas aras1 hastalarin yasam kalitesi total skorlarinin cinsiyet,
tedavi sekli, risk grubu, tedavi bitiminden sonra gecen zaman, gelir durumu, kronik hastalik
varhigi, relaps Oykiisii, tedavi merkezini iceren degiskenlerden etkilenmedigi gorildii.
Hastalarin ortalama yasam kalitesi puanlar1 degerlendirildiginde bedensel iyilik 75.27+19.9,
duygusal 1yilik 76.77+16, sosyal iliskiler 79.21+18, aile degerlendirmesi 82.74+19.7, 6z saygi
60.73+£24.4, okul degerlendirmesi 63.99+19.3 puan olarak saptandi. Kardeslerin (7-17 yas
aras1) ortalama yasam kalitesi puanlar1 degerlendirildiginde bedensel iyilik 61.36+20.12,
duygusal iyilik 85.22+11.27, sosyal iligkiler 86.36£15, aile degerlendirmesi 79.54+27.96, 6z



saygl 69.88+24.97, okul degerlendirmesi 64.20+£14.54 puan olarak bulundu. Toplam yasam
kalitesi ortalama puani hastalarda 73.12+13.4, kardeslerde 74.43+11.28 idi. Aileler hasta
cocuklarimi degerlendirdiginde ortalama puanlar bedensel iyilikte 78.06+20.80, duygusal
tyilikte 77.13£15.76, sosyal iligkilerde 81.38+14.64, ailede 82.74+15.74, 6z saygida
71.28+19.44, okul degerlendirmesinde 63.70+14.60 puan olarak saptandi ve toplam yasam
kalitesi ortalama puan1i 75.51+11.60 olarak bulundu. Hastalar ve ailelerin anket
degerlendirmeleri incelendiginde hasta grubunda 6z saygi puanlar1 ailenin ¢ocugunu
degerlendirmesine gore daha diisiik bulundu (p=0.037); okul alt grubunda hasta ve ailenin
cocugunu degerlendirmesi arasinda korelasyon olmadigi (p=0.673, r= -0.650); bedensel iyilik
(p=<0.001, r=0.716), duygusal iyilik (p=<0.001, r=0.510) ve sosyal iligkilerde (p=<0.001,
r=0.501) iyi derecede pozitif yonde korelasyon oldugu; 6z saygi (p=0.003, r=0.438), aile alt
grubu (p=0.003, r=0.438) ve toplam yasam kalitesinde ise (p=0.001, r=0.474) orta derecede
pozitif yonde korelasyon oldugu saptandi. Hastalar ve kardeslerin sonuglar
karsilastirildiginda, kardeslerde ortalama bedensel iyilik puani daha diisiik bulundu (p=0.049).
Diger alt gruplar olan duygusal iyilik, 6z saygi, aile, sosyal iliskiler, okul ve toplam yasam

kalitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sonuc¢: Bu calismada ALL tedavisi gormiis 7-17 yas arasi ¢ocuklarda yasam kalitesi
puanlarinin cinsiyet, tedavi sekli, risk grubu, tedavi bitiminden sonra gecen zaman, gelir
durumu, kronik hastalik varligi, relaps Oykiisii, tedavi merkezi degiskenlerinden
etkilenmedigini saptadik. Hastalar1 kardesler ile kiyasladigimizda ¢ocuklarin bedensel
puaninin kardeslere gore daha yiiksek oldugunu bulduk. Ailenin ¢ocugun 6z saygisini ve okul
basarisin1 farkli degerlendirdigini gordiik ve ailelerin 6z saygi gelisimi ve okul durumu

acisindan hasta ¢ocuklarin1 daha iyi izlemelerinin uygun olacagini diistindiik.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, KINDL yasam kalitesi 6l¢egi, pediatrik,
yasam kalitesi



ABSTRACT

Objective: Improved outcome and predicted long survival for children with acute
lymphoblastic leukemia (ALL) make the early and efficient therapy, access to the best center,
quality of life, and psychosocial intervention more important. It is well known that quality of
life is negatively affected in ALL survivors who are cured. The aim of this study is to
investigate the social, physical, emotional, family, and functional factors that may affect the
quality of life in children with ALL to find out how we can support their lives after treatment

to provide better quality of life in our country.

Methods: The study population consisted of children who were diagnosed with ALL and had
been treated at Dokuz Eylil University and Uludag University Pediatric Hematology
Departments with ALL-BFM 95 chemotherapy protocol. We included children who had been
completed therapy at least two years ago and were >4 years-old. The control group consisted
their siblings at closest age and gender. The sociodemographic data of patients were recorded
from hospital files. Patients and their siblings were evaluated with KINDL questionnaire for
measuring health-related quality of life in children and adolescents. For 4-7 years Kiddy-
KINDL Turkish version, 8-11 years Kid-KINDL Turkish version, 12-17 years Kiddo-KINDL
Turkish version, and >17 years SF-36 questionnaire had performed. For parents of 3-6 years-
old patients, Kiddy-KINDL parents questionnaire and for parents of 7-17 years-old patients
Kid&Kiddo-KINDL parents questionnaire had performed. ALL survivors and their siblings
who share the same sociodemographic environment had been compared for quality of life as
the result of this questionnaires. The perception of child about quality of life also evaulated
by his/her mother or father. The answers of children and their parents were compared to each

other.

Results: The number of ALL survivors >17 years-old and <7 years-old were not sufficient for
evaluation. No significant differences could be found among life quality scores of 7-17 years
old ALL survivors with respect to variables as gender, therapy type, risk group, time after the
end of therapy, income status, having chronic illness, relapse history, and therapy center.
Mean quality of life scores of patients were as follows: Physical well-being 75.27+19.9,
emotional well-being 76.77+16, social functioning 79.21£18, family 82.74+19.7, self-esteem
60.73+£24.4, and school 63.99+19.3. Mean quality of life scores of siblings (between 7-17
years) were as follows: Physical well-being 61.36+20.12, emotional well-being 85.22+11.27,
social functioning 86.36+15, family 79.54427.96, self-esteem 69.88+24.97, and school



64.20+14.54. Total mean quality of life score of patients and siblings were 73.12+13.4 and
74.43+£11.28, respectively. Mean quality of life scores of parents questionnaires were as
follows: Physical well-being 78.06+20.80, emotional well-being 77.13+£15.76, social
functioning 81.38+14.64, family 82.74+15.74, self-esteem 71.28+€19.44, and school
63.70+14.60; total mean quality of life score was 75.51+11.60. When we investigated the
questionnaires of patients and parents, we found that the self-esteem scores of the patients
were significantly lower than the parents evaluation (p=0.037); we found no correlation in
school subscales between patients’ and parents’ evaluation (p=0.673, r= -0.650). There was
good positive correlation between physical well-being (p=<0.001, r=0.716), emotional well-
being (p=<0.001, r=0.510), and social functioning (p=<0.001, r=0.501). There was moderate
positive correlation between self-esteem (p=0.003, r=0.438), family (p=0.003, r=0.438) and
total quality of life (p=0.001, r=0.474). When the results of patients and their siblings were
compared, mean physical well-being scores of siblings were lower than the patients
(p=0.049). There was no statistically significant difference between other subgroups:

emotional well-being, self-esteem, family, social functioning, school, and total quality of life.

Conclusions: In this study, we found that the quality of life scores of 7-17 years-old ALL
survivors were not affected by gender, therapy type, risk group, time after the end of therapy,
income status, having chronic illness, relapse history, and therapy center variables. Physical
well-being scores were higher in patients than their siblings. The self-esteem scores of the
patients were significantly lower than the parents evaluation. Our findings demonstrated that
the parent evaluated self-esteem and school scores differed from their child. For this reason,
we think that the parents should follow-up their children more closely for their self-esteem

development and school performances.

Key Words: Acute lymphoblastic leukemia, KINDL questionnaire, pediatric, quality of life



1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk ¢aginda kanser goriilme siklig1 15 yas altinda 10,000’de 1.1-1.5 arasindadir (1).
Cocuklarda kanser eriskinlere kiyasla ¢ok daha nadir olup, tiim kanserlerin % 0.5’1 15
yasindan kii¢iik ¢ocuklarda goriilmektedir (1). Ulkemizde her y1l 150,000 civarinda eriskin
kanser vakasi beklenirken, 0-14 yas grubunda 2,500-3,000 yeni kanser vakasinin goriilmesi
beklenmektedir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve birgok gelismis iilkede ¢cocuklarda en
yaygin ikinci 6liim nedeni olan kanser, iilkemizde ilk 4 sira i¢inde yer almaktadir. Ulkemizin
gelismislik diizeyi arttikga, lilkemiz i¢in de st siralara ¢gikma egilimindedir. Bu ag¢idan ¢ocuk
cag1 kanserleri ile ugrasan tiim birey ve disiplinlere 6nemli gorevler diismektedir (1).

Cocukluk caginda goriilen tiim kanserler iginde en sik goriilen kanser tiirii 16semidir.
ABD’de cocukluk cag1 kanserleri i¢cinde 16semi %27.5 dolayinda gozlenirken, iilkemizde
16semi %32 oraninda goriilmektedir (2). Losemilerden de akut lenfoblastik 16semi (ALL)
tim ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin %25-30’unu, yeni tani almig l6semilerin %75’ini, akut

16semilerin ise %80’ini olusturmaktadir (3,4).

ALL’de tedavi basarisinin yiiksekligi ve c¢ocuklarin Oniinde beklenen yasam siiresinin
uzunlugu; erken ve etkin tedaviyi, en iyi hizmete erisimi, yasam kalitesini, psikososyal
yaklagimi daha da 6nemli hale getirmektedir (5).

Pediatrik onkoloji hastalarinda hastaligin tanimlanmasi ve tedaviye baslanmasi, ¢ocuk ve
ailenin fiziksel, emosyonel ve ekonomik dengelerini alt iist etmekte, yasamdan doyum
almalarin1 engellemekte ve yasam kalitesini azaltmaktadir. Sik sik hastanede kalmak,
giderilemeyen agrilar, kisisel kontrol kaybi, temel aktivitelerini yapmada yetersizlik,
hastanede yatma ve ¢esitli tedaviler nedeniyle oyun gereksiniminin karsilanamamasi,
arkadaslarindan ve okulundan ayr1 kalmak cocugun yasam kalitesini olumsuz yonde
etkilemektedir. Ayrica kanser tanisinin hastaliktan etkilenen ¢ocuk kadar aile {iyelerinin de
giinliik yasam diizenini bozdugu ve kanserli hastalarin ailesini de etkiledigi bildirilmektedir
(6,7).

ALL tanist alan ¢ocuklarin tedavi siiresince davranis ve psikolojik durum degisikliklerinin,
agrili girisimlerin, kemoterapi yan etkilerinin (bulanti, kusma, ila¢ yan etkileri, gii¢siizliik),
hastanede yatmanin, saglarin dokiilmesinin, enfeksiyonlarin, arkadaslardan ayrilmanin, okula
devam edememe ve hayatini kontrol edememenin hayat kalitesini bozdugu saptanmistir (8).

Aynm1 zamanda tedavisi biten ve hastaligt tam 1iyilesen c¢ocuklarda da uyum

mekanizmalarmin etkilenmesi, gelecege yonelik planlarinin bozulmasi, giiclinii yitirme gibi



psikolojik sorunlar yasanabilir. Bu durumda, bireyin yasam kalitesi azalmaktadir. Giinlimiizde
saglik bakim hizmetlerinde hastalik merkezli anlayistan, hasta merkezli anlayisa kavramina
dogru bir degisim yasanmaktadir. Bu degisim dogrultusunda benimsenen biitiinciil yaklasima
gore, hasta ¢ocuklar hem biyomedikal hemde psikososyal agidan degerlendirilmelidir (9,10).
Tiim bu nedenlerle yagam kalitesinin giiclendirilmesine yonelik girisimlerinin planlanmast,
uygulanmasi ve degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir. Bu siirecte etkili objektif dl¢iimlerin

yapilabilmesinde yasam kalitesi 6l¢ekleri siklikla kullanilmaktadir.

Yetiskinler icin bir¢ok yasam kalitesi Ol¢egi hazirlanmis olmasina karsin, g¢ocuklarin

kendinden bilgi alinarak yapilan ¢alismalar ¢cok az ve sinirli sayidadir (11).

Kendi yasam kalitesini degerlendirebilecek yasta olan c¢ocuklarin yanitlarinin da
kendilerinden alinmasi en dogru olanidir. Ayrica ¢ocuk ve ergenlerin yasam kalitesini daha
iyi anlayabilmek i¢in ise ebeveyninde ¢ocugunu degerlendirmesi ve verilerin ikisinin birlikte
analiz edilmesi en dogru analiz seklidir (12). Bu amagla gelistirilmis ¢ok sayida yasam

kalitesi 6l¢egi bulunmaktadir.

Calismamizda, lilkemizde akut 16semili hastalarin yasam kalitelerini, yasam kalitelerine etki
eden sosyal, duygusal, fiziksel, ailesel, fonksiyonel faktorlerin arastirarak iyi bir yasam igin
neyin gerekli oldugunu bulmay: ve verilecek destekle daha iyl yasam kalitesi saglamay1

amagcladik.



2. GENEL BILGIiLER
2.1. Akut Losemi

2.1.1. Tamim

Akut 16semi, normal myeloid ve lenfoid hematopoezin spesifik kademesinde duraklama,
klonal ¢ogalma ve hiicre 6liimii sonucu meydana gelen, hiicrelerin kemik iligi ve diger

dokulart istila etmesi sonucu olugan malign bir hastaliktir (3).

2.1.2. insidans

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) ABD ‘de her 100,000 beyaz ¢ocukta 3-4 siklikta goriiliir ve
her yil 2,500-3,000 cocuk akut 16semi tanist almaktadir. Hastalik 2-5 yas arasinda pik yapar
ve ¢ocukluk cagi kanserlerinin %25-30’unu olusturur (3).

ALL, tim cocukluk ¢agi kanserlerinin %25-30’unu, yeni tant almig I6semilerin %75’1ni,
akut 16semilerin ise %80’ini olusturmaktadir (3,4). Ulkemizde cocukluk cag1 kanser
kayitlarinda akut 16semi siklig1 %31 olarak bildirilmektedir (13). Kalitsal ve ¢evresel faktorler
nedeniyle diinyanin degisik yorelerinde sikliginda 6nemli farkliliklar gosterebilmektedir (14).

ALL’nin sik goriildiigii donem olan 2-5 yasta ki bu yogunlagsma gelismis iilkelerde daha
belirgin ve erken yastadir. ALL siklig1 geligmis tlilkelerde endiistrilesmeye gegis donemlerinde
artts gostermistir ve gevresel etkenlerin 16semi gelisimine katkisini diistindiirmiistiir (15).
Cinsiyete gore dagilim 1.2 oraninda erkeklerde fazladir, ancak immunfenotipe gore degisiklik
gostermektedir. T-hiicreli ALL‘de erkek/kiz oran1 4’e ¢ikmaktadir (16). Ulkemizde yilda
ortalama 250 olgunun giris yapildigi Tirk BFM Calisma Grubu protokolii TR ALL BFM
2000°de ortanca yas 5 ve erkek/kiz orani 1.2” dir (17).

2.1.3. Tarihce

Fransiz hekim Alfred Velpeau 1827 yilinda ates, halsizlik ve yaygin agri yakinmalar1 olan
hastanin kaninin piiyle (!) dolu oldugunu yaptigi otopside gozlemlemistir (18). Virchow,
Bennett ve Craigie 1845 yilinda bu durumu ayri bir hastalik olarak tanimlamigtir (18).
Virchow 1847 yilinda hastalig1 16semi (Yunanca leukos beyaz, heima kan) terimini kullanarak
tanimlamis ve splenik ve lenfatik olarak ikiye ayirmistir (18).

Losemi 1913 yilinda akut veya kronik, lenfatik veya myeloid olarak siniflandirilmistir (18).
Cocuklardaki ALL’nin 6zellikle 2-5 yas arasinda daha yiiksek olan prevalanst 1917 yilinda

fark edilmistir. Loseminin farkli bir hastalik oldugu anlasildiktan kisa siire sonra hekimler



palyatif tedavi amaglh kimyasallar kullanmaya baslamuslardir. ilk gelisme folik asidin 16semi
hiicrelerinin ¢ogalmasini hizlandirdigia dair Farber’in goézlemi tarafindan yonlendirilen ve
bir folik asit antimetaboliti olan aminopterinin kullanimidir. Carpici olarak ¢ocuklarda ilk kez
aylarca siiren klinik ve hematolojik tam remisyonlar gozlenmistir (18). Aminopterin ile
olusturulmus remisyonlarin klinik yaymnindan bir yil sonra yeni izole edilmis ACTH nin
(adrenokortikotropik hormon) ldsemi hastalarinda hizli ancak kisa remisyonlar1 sagladigi
bildirilmistir. Neredeyse eszamanli olarak plirin ve pirimidin sentezi ile etkilesen antime-
tabolitler sentezlenmistir. Bulgular merkaptopiirin, 6-tioguanin ve allopurinoliin klinik
kullanima girisine neden olmustur. 1950’lerden 1960’lara kadar pek ¢ok yeni antilosemik ilag
kesfedilmistir. 1962 yilinda St.Jude Cocuk Arastirma Hastanesi’nde remisyon indiiksiyonu,
intensifikasyon veya konsolidasyon, subklinik santral sinir sistemi (SSS) 16semisi i¢in tedavi
ve uzatilmis idame tedavilerinden olusan dort fazli tam tedavi yaklasimi gelistirilmistir (18).
1970’lerin baslarinda c¢ocuklarin % 50’ye yakini bu yenilik¢i tedavi ile iyilestirilmistir.
Sonunda ALL Klinik, genetik ve immiinolojik olarak heterojen hastaliklari tanimlayan genis
bir terim olarak kabul edilerek, risk yonelimli tedaviler gelistirilmistir (18). ALL’de son 4
yiizyilda uygulanan ¢oklu tedaviler ve gelismis destekleyici bakim ile 1960’ larda % 30 olan
5 yillik sagkalim 2000’ 1i yillarda %85’e ¢ikmustir (19).

2.1.4. Etyoloji

Akut 16semilerin etyolojisi bilinmemektedir (3). ALL olgularmin %1’den azmin bilinen
belli bir nedeni vardir. Genetik faktorlerin rolii, ailevi olgularin varligi, ikizlerde sikligin
yiiksek olmasi, ALL’nin baz1 yapisal karyotipik degisiklikler, genetik instabilite sendromlari
veya genetik hastaliklar ile iliskisinden anlagilmaktadir. Genetik kokenli losemilerin belli
ailelerde kiimelenmesi ¢ok nadirdir. Bunlara bir 6rnek olusturan tiimor supressor geni p53
mutasyonu ile iligkili Li-Fraumeni sendromu olan 24 ailede kanserlerin %7’sinin ALL
oldugu bildirilmistir (20). Ozellikle ikizlerde ayn1 immunolojik antijenleri veya aym fiizyon
genini gosteren blastlarin bulunmasi I6semilerin intrauterin baslangicina isaret eder. Tek
yumurta ikizlerinden birinde 16semi gelistiyse, diger ikizde ilk 5 yil i¢inde 16semi gelisme
riski %20 bulunmustur (3). Losemili hastanin kardesinde losemi gelisme riski genel

populasyondan 4 kat daha fazladir (3).



2.1.4.1. Genetik etmenler

Bazi genetik hastaliklarda da akut 16semi riski artar (3) :

Konjenital agamaglobulinemi
Trizomi 21 (Down sendromu)
Fanconi anemisi
Norofibromatozis

Poland sendromu
Shwachman—Diamond sendromu
Ataksi telenjektazi
Norofibromatozis
Diamond-Blackfan anemisi
Kostmann hastaligi

Bloom sendromu

Li—Fraumeni sendromu (p53 mutasyonu)

Trizomi 21 (Down sendromu), Fanconi anemisi, Bloom sendromu, Shwachman-Diamond

sendromu, Norofibromatozis gibi genetik hastaliklarda 16semi siklig1 artmis olmakla birlikte

akut myeloid 16semi (AML) gelisimi 6n plandadir (16).

2.1.4.2. Cevresel etmenler

Bazi ¢evresel etmenlerde 16semi riski artar (3).

Iyonizan radyasyon
Maglar (&rn: alkilleyici ajanlar radyoterapi ile veya tek kullanimi)
Kimyasal maddeler ( 6rn: benzen )

Enfeksiyonlar vb.

Kimyasallar ve ilaglar 6n planda AML gelisimine neden olur (3). ALL gelisimi ile iliskisi

bilinen en 6nemli enfeksiyon etkeni Epstein-Barr virusu (EBV) olup, Burkitt lenfoma/l6semi
(ALL-L3) olgularinin Afrika’da %95, Avrupa ve Kuzey Amerika’da %20’sinde EBV

genomu gosterilmistir (21,22).

Ozellikle akut ldsemilerin 2-5 yas arasinda goriilmesi Ingiliz arastirmacilarda 2 farkli

enfeksiyon hipotezine yoneltmistir (23,24). Bunlar Kinlen’in toplumun karigsma hipotezi ve

Graves’in gecikmis enfeksiyon hipotezidir (23,24). Kinlen’in hipotezi biiyliik boyutlarda

sehirden kirsala toplumsal karismalarin (gogler vb. ile) enfeksiyonlarin lokalize epidemisine



neden olabilecegini (duyarli ve enfekte kisilerin karigmasi ile), bdylelikle komplikasyon
olarak kiime halinde 16semi vakalarinin olusabilecegini 6ne siirmiistiir. Graves’in gecikmis
enfeksiyon hipotezi ise minimal iki vurus hipotezine dayanmaktadir ve prenatal edinilmis
prelosemik klonu olan bazi duyarh kisilerin hijyenik ortamda yasadigi i¢in sik goriilen
enfeksiyonlara yasamin erken doneminde az yada hi¢ maruz kalmadiklarini ileri siirer. Artmis
lenfoid proliferasyona uygun yas doneminde sik goriilen enfeksiyon ajanlariyla gecikmis
hastalik, immun sistemin aberran ve patolojik yanitlar vermesine neden olur. Bu da biiyiik
kardesler varliginda veya erken yasta krese baslama ile bildirilen diislik risk, altta yatan

enfeksiyon teorisini desteklemektedir. Krese erken gitme ile 16semiden kurtulamanin kanitlar
tutarhidir (23,24).

2.1.5. Cocukluk c¢agi l6semilerinin tamsi

Akut losemilerin ayirict tanisi ve dzelliklerinin belirlenmesi sadece bu karmasik hastalik
grubunun siniflanmasi i¢in degil, ayn1 zamanda risk gruplamasi ve tedavi kararlari i¢in de ¢ok
onemlidir. Losemi tanisi kanda veya kemik iliginde bazen de ekstrameduller dokulardaki
anormal infiltratin fenotip ve olgunlasma derecesinin tespitine dayanir. Immatur yani blastik
hiicrelerin varlig1 ve lenfositik veya myelositik hiicre dizisine ait olarak tanimlanmasi ile

16semi tanisi konur (25).

2.1.6. Cocukluk cagi losemilerinin simiflandirmasi

Akut losemilerin %75’ini ALL, %20’sini AML, < % 0.5’ini akut undiferansiye 10semi ve
akut mikst lineage 16semi olusturur (Tablo 1) (26,27). Cocuklarda I6semilerin % 97’sini akut,
%3’iinti kronik l6semiler olusturur. Losemi siniflamalart normal hematopoezin neresinde
klonal ekspansiyon oldugunu anlamaya yoneliktir. Blastlarin morfolojik, immiinfenotipik,
sitogenetik, biyokimyasal ve molekiiler genetik 6zelliklerine dayanarak cesitli siniflamalar
yapilmis olup son yillarda bunlarin kombinasyonlar1 (MIC-M siniflamasi; morfoloji,
immiinfenotip, sitogenetik, molekiiler) ile 16semilerin alt gruplar1 belirlenmektedir (26,27).

Yakin zamana kadar akut I6semilerin siniflamasinda yaygin olarak, hiicrelerin morfolojik ve
sitokimyasal 6zelliklerine dayanan ‘’French- American- British’’ (FAB) siiflandirma sistemi
kullanilmaktayken, son yillarda immiinolojik, sitogenetik ve enzim ¢aligmalarindan da

siiflamada yararlanilmaktadir.
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Tablo 1. Losemilerin smiflandirilmasi

A. Akut 16semiler (% 97)
1. Akut lenfoblastik 16semi (ALL) %75-80
Morfoloji: L1-L2-L3
Immunfenotip B hiicreli ALL (Erken pre B, pre B, B cell)
T hiicreli ALL
2. Akut myeloid 16semi (AML) %15-20
Morfoloji: M0-7
3. Akut undiferansiye l6semi (<%5)
4. Akut karisik 16semi
ALL ve 2 myeloid antijen (%6)
AML ve 2 myeloid antijen (%17)
B. Kronik Losemiler (% 3)
Ph pozitif kronik myeloid 16semi
Juvenil myelomonositik 16semi (JMML)

2.1.6. 1. Morfolojik siniflama

Gilinlimiizde yogun olarak kullanilan FAB smiflamasi 1976 yilinda Fransiz, Amerikan ve
Ingiliz hematologlar1 tarafindan ortaya konulmustur (28). Hiicre boyutu, niikleus-sitoplazma
orani, niikleus sekli, niikleolusun sayist ve belirginligi, sitoplazmik grantillerin ve vakuollerin
belirginligi ve niikleer kromatinin karakteri gibi kriterleri kullanilarak ALL hiicreleri
morfolojik olarak simniflandirilabilir (Tablo 2) (28). Bununla birlikte FAB Calisma grubu

tarafindan One siirtilen siniflama ile lenfoblastlar 3’e ayrilmaktadir.

FAB L1: Hiicreler homojen ve kiiciik olup, sitoplazmalar1 hafif bazofilik ve dardir. Cekirdek

sinirlart diizenlidir ve ¢ekirdekgik belirsizdir, % 80’ini olusturur.

FAB L2: Hiicreler daha biiyiiktiir ve boyutlar1 degiskendir, niikleolus belirgin ve daha bol

sitoplazmalidir.

FAB L3: Hiicreler biiyiik ve belirgin sitoplazmik vakuolleri vardir. L3 Burkitt lenfomanin

l6semik sekli olarak kabul edilir.

Cocukluk cagi ALL olgularinin %851 L1, %13-14°4 L2 ve %1’1 L3 lenfoblastlardan
olusmaktadir. L3, Burkitt lenfomasinin 16semik sekli olarak kabul edilmektedir (29).
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Tablo 2. FAB siniflamasina gore ALL’deki hiicre yapisi

Sitolojik ozellikler L1 L2 L3

Hiicre boyutu Kiigiik Biiyiik, heterojen Biiyiik, heterojen

Niikleer kromatin Homojen Degisken, heterojen Ince, homojen

Niikleer sekil Diizenli, nadiren yarikl1 Cogunlukla yarikli Diizenli, yuvarlak

Nukleolus Kii¢iik veya goriinmez Tek. veya ¢ok, ¢ogunlukla  Tek veya ¢oklu vezikiil
genis

Sitoplazma miktar1 Az Degisken ama siklikla bol Genellikle bol

Sitoplazmik bazofili Az, nadiren yogun Degisken Genellikle mevcut

Sitoplazmik vokualizasyon ~ Degisken Degisken Siklikla belirgin

L1 lenfoblastlar daha yiiksek remisyon indiiksiyon orani, uzamis remisyon ve sagkalim
orani gosterirler. L2 morfolojisindekiler diger prognostik faktdrlerden bagimsiz olarak daha
yiiksek relaps orani ile kotii prognoz gosterirler. Diger prognostik 6zellikleri iyi de olsa, daha
yogun bir protokolle tedavi edilmektedirler. L3 varyasyonu gdsteren hastalar ise en kotii
prognoza sahiptir (29). immunolojik simiflandirmaya gére ALL dort tipe ayrilir (Tablo-3)
(30).

2.1.6.2 ALL’nin immunolojik siniflamasi

a. Erken pre- B hiicreli ALL: Lenfoblastlar CD 10 (Common ALL antigeni-CALLA) adi

verilen membran antijeni tasirlar. Membran ve intrasitoplazmik immunglobulin ile T hiicre
antijenleri yoktur. Cocukluk donemi ALL’lerinin yaklasik %63’iinii olusturur. Biitliin yas
gruplarinda en uzun sag kalim stiresine sahiptir.

b. Pre- B hiicreli ALL: Blastik hiicreler intrasitoplazmik immunglobulin tasirlar. Cocukluk

donemi ALL’lerinin %16’sini olustururlar. Kemik iligi (KI) ve SSS’ de niiks oran1 erken pre-
B hiicreli ALL’ye gore daha fazla ve sag kalim siiresi daha kisadir.

C. B- hiicreli ALL: Blastik hiicrelerin isareti membran yiizey immunglobulinidir. Terminal

deoksitidil (TdT) negatiftir ve blastlar FAB-L3’tin morfolojik 6zelliklerini gosterir. Burkitt
lenfomasina 6zgii kromozom anomalileri tasiyabilirler. Cocuk ve erigkin ALL’lerinin
% 3’1 olugturur. MSS tutulum insidans1 daha yiiksek, tedaviye yanit kotii ve sag kalim siiresi

kisadir.
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T- hiicreli ALL: Lenfoblastlar T hiicresine 6zgii ylizey antijenleri ve koyun eritrositleri i¢in

reseptor tasirlar. CALLA genellikle negatiftir. TdT pozitiftir. Cocuk ve eriskin ALL’lerinin
%10-15’1ni olusturur. Cogunlukla erkeklerde, yiiksek 16kosit sayis1 ve ekstramediiller hastalik
ile birliktedir. Hastalarin %50-60’inda mediastinal kitle vardir ve SSS tutulumu diger ALL
tiplerinden daha yiiksektir. Geleneksel tedaviyle remisyon siiresi kisadir (30-32).

Tablo 3. ALL’de immunfenotipleme ve translokasyon siklig1

Hiicre tipi Translokasyon Siklig1 (%)
Pre-B/Erken Pre-B 1(9;22) (q34911) 3-5
Pre-B/Erken Pre-B t(1;19) (q23p13) 5-6
Pre-B/Erken Pre-B t(11;V) (q23V) 3
Pre-B/Erken Pre-B t(4;11) (g21923) 2
Pre-B/Erken Pre-B t(1;11) (p32923) <1
Pre-B/Erken Pre-B t(10;11) (p14-p15g22) <1
Pre-B/Erken Pre-B t(9;11) (p21-p229g23) <1
Pre-B/Erken Pre-B t(11;19) (q23p13) <1
Pre-B/Erken Pre-B t(12;V) (p12-p13pl2) 5
T hiicre t(4;11) (p3g11)

T hiicre 1(10;14) (q24911) <1
T hiicre t(7;V) (g35V) 2
B hiicre t(8;14) (q24932)

B hiicre t(8;22) (q24q911) 0.3

Losemiler, malign hiicrelerde 6nemli genetik anormalliklerle karakterizedir. Bu
mutasyonlarin ¢ogu dengeli kromozomal gen re-arajmanlaridir. Siklikla translokasyonlar
sonras1 meydana gelen kimerik fiizyon genleri spesifik onkogenleri aktive eder ve ayrica p53

gibi baz1 supresor genler 16semilerdeki I16komogenezden sorumludur (33,34).

2.1.6.3. Risk siniflamasi

ALL-BFM protokolleri ve onun modifiye edilmis versiyonlar1 diinya genelinde
uygulanmaktadir (35). BFM protokolleri ile gelismis iilkelerde kiir oranlar1 %80-90 ulasmis
iken gelismekte olan iilkelerde ayni durum s6z konusu olmamaktadir (36,37).

Cocukluk caginin en sik goriilen malign hastaligi olan ALL’de son 30-40 yildaki basarili
tedaviler ile kiir oranlart %85’e¢ ¢ikmistir. Pediatrik onkologlar ALL’yi prognostik

faktorlerine gore risk gruplarina ayirarak tedavi etmeye baglamiglardir. Diisiik risk grubundaki
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hastalara daha az yogun tedavi uygulanmis ve daha az yan etki ve toksisite goriilmiistiir.
Yiiksek risk grubundaki hastalara ise daha daha yogun tedavi uygulanmistir (38). Hastalar1
ALL-BFM 95 protokoliine gore standart, orta ve yiiksek risk grublarina ayrilmaktadir.

a. Standart risk grubu

Hastalar asagidaki alt1 kriterin tlimiine birden uymalidir:
1. Baslangic l16kosit sayis1 < 20.000/mm® ve 1< yas < 6 arasinda olmak
2. Yedi giinliik prednizolon tedavisinden sonraki sekizinci giinde periferik kanda 16semik
hiicre sayis1 <1000/mm® (=PRED-GR)
3. 33’lincii giinde tam remisyon saglanmasi
4. 1(9;22) (BCR/ABL rekombinasyonu) olmamasi
5. t(4;11) (MLL/AF4 rekombinasyonu) olmamasi

6. T- hiicre immiinolojisi gostermemesi

b. Orta risk grubu
Hastalar asagidaki bes kriterin tlimiine birden uymalidir:
1. Yedi giinliik prednizolon tedavisinden sonraki sekizinci giinde periferik kanda l16semik
hiicre sayis1 <1000/mm® (=PRED-GR)
2. 33’iincii giinde tam remisyon
3. 1(9;22) (BCR/ABL rekombinasyonu) olmamasi
4. t(4;11) (MLL/AF4 rekombinasyonu ) olmamasi
5. Ayrica asagidaki kritelerden en az biri bulunmalidir:

- Tani anindaki 18kosit sayist > 20.000/mm? olmasi
- Yas < 1 olmasi

- 6 yas ve lizeri olmasi

- T-hiicreli ALL olmas1

C. Yiksek risk grubu
Asagidaki kritelerden biri olmasi yeterlidir:
1. Tedavinin sekizinci giiniinde periferik kanda 16semik hiicre sayist >1000/mm?® iizeri
(=PRED-PR) olmas1
2. 33. glinde tam remisyon elde edilmemis olmasi
3.1(9;22) (BCR/ABL rekombinasyonu ) mevcut olmasi
4.1(4,11) (MLL/AF4 rekombinasyonu) mevcut olmasi
t(12;21) pozitifligi olmasi iyi genetik bulgu olarak kabul edilir.
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2.1.7. Akut lenfoblastik losemideki klinik ozellikler

ALL klinik bulgular1 kemik iliginin ve ekstrameduller organlarin infilitrasyonuna baglidir.
Lenfoblast infilitrasyonu sonucu ¢ikan kemik iligi yetersizligi anemi, kanama ve enfeksiyona
neden olmaktadir. Organ infilitrasyonlar1 ise biiyiime ve fonksiyon bozuklugu ile kendini
gosterir (3). Hastaligin baslangic bulgular1 hastadan hastaya degisir. Olgularin yaklagik iicte
ikisinde belirti ve bulgularin siiresi dort haftadan kisa iken, bazen de aylar siiren sinsi bir gidis
goriilebilir. En sik bulgu atestir ve losemiye veya enfeksiyona bagli olabilir. Halsizlik,
yorgunluk ve solukluk anemiye bagl belirtilerdir. Kemik ve eklem agrilari, ayak tizerine
basamama, topallama gibi belirtiler periost veya eklem infiltrasyonu ve kemik iliginin
genislemesi ile agiklanir, hatta kemik agrilar1 belirgin olan hastalarda kan sayiminin siklikla
normal oldugu ve taninin gecikebilecegi bildirilmistir (3). Tablo 4’de klinik ve laboratuvar

bulgularin siklig1 gosterilmektedir.

2.1.8 Laboratuvar bulgulari

Hemoglobin degerinde 1liml1 azalmadan belirgin azalmaya kadar degerler mevcuttur. Diisiik
hemoglobin degerleri uzun siirede gelisen 10semiyi gosterirken yiiksek hemoglobin ise hizli
gelisen l6semiye isaret eder. Beyaz kiire sayis1 diisiik, normal, artmis olabilir. Trombositler
%92 hastada normalin altinda saptanir. Biyokimyasal degerlendirme ile elektrolitler, bobrek
ve karaciger fonksiyon degerlerine bakilir. Periferik yaymada ve kemik iligi incelemesinde
blastlar saptanir. Kemik iligindeki aspirasyonunda blast sayis1 %25’in ilizerinde ise tani
konulur. Tan1 aninda T-hiicreli 16semide goriilen mediastinal kitleyi ekarte etmek i¢in akciger
grafi ile degerlendirme yapilmalidir. Tan1 sirasinda yapilan lumbal ponksiyon ile santral sinir

sistemi tutulumu degerlendirilir (3).
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Tablo 4. ALL’ deki klinik ve laboratuvar bulgulari

Klinik ve laboratuvar bulgulari Goriilme yiizdesi (%)
Semptomlar ve klinik bulgular
Ates 61
Kanama (6rn. Petesi, purpura) 48
Kemik agris1 23
Lenfadenopati 50
Splenomegali 63
Hepatomegali 68

Laboratuvar bulgular1
Beyaz kiire sayis1 (mm3)

<10.000 53
10.000-49.000 30
> 50.000 17
Hemaoglobin (g/dL)
<7.0 43
7.0-11.0 45
>11.0 12
Trombosit sayist (mm?®)
<20.000 28
20.000-99.000 47
>100.000 25
Lenfoblast morfolojisi
L1 84
L2 15
L3 1

2.1.9 Tedavideki gelismeler

ALL c¢ocukluk caginin énemli bir malign hastalig1 olup, tiim malign hastaliklarin  dortte
biri, on bes yas altinda tan1 almaktadir. Hastalarin 4/5°de 6liimciil olabilen bu hastalik, son 50
yilda yapilan ¢aligmalar ile sag kalimlarda gelismeler olmustur. Olaysiz ve genel sag kalim
oranlar1 yapilan ¢alismalarda sirasiyla %72.1 ve %85.6’dan, %83.0 ve %93.5 ¢ikmistir. Bu
basarida tedavi etkinligi hastalar i¢in en 6nemli etken olmaya devam etmekle birlikte, erkek
cinsiyet, siyah irk ve hiperlokositoz gibi geleneksel prognostik risk faktorlerinin Gnemi
azalmistir (40,41). Losemi arastirma grubunun en 6énemli amaci, vakalara etkili bir miidahale

etmek ve lokomogenez yolundaki sorunu saptayip her hasta i¢in hedefe yonelik en etkin

tedavi ile erken ve ge¢ yan etkileri minimalize etmektir (42).

ALL-BFM 95 protokolii 4 asamadan olusur: indiiksiyon, konsolidasyon, 2. indiiksiyon ve

idame tedavisidir. SSS tutulumu pozitif olan hastalarda tedaviye ek olarak, intratekal tedavi
ve SSS 1sinlamasini igermektedir.
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2.1.9.1. Destekleyici bakim

ALL hastalarinda ki destekleyici bakim optimal dikkat gerektirir. Matiir B-hiicreli ALL
yada T-hiicreli ALL’de siklikla kemoterapi baslamadan once yiiksek sayidaki 16semik
hiicrelerin yikimina bagli olarak hiperiirisemi, hiperfosfatemi ve sekonder hipokalsemi
meydana gelir. Bu asamada Rasburikaz (rekombinant iirat oksidaz), giiclii iirikolitik bir ajan
olup, hizla serum iirik asid diizeyini azaltir, bobrek fonksiyonlarini arttirir ve fosfor atilimini
kolaylastirir. Hatta yapilan c¢alismalarda masif tiimor lizisde allopurinol ve sonrasinda
Rasburikazin kombine kullanimi, yeterli hidrasyon ve fosfat baglayicilar ile birlikte akut

bobrek yetmezligi ve hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda hemodiyaliz ihtiyagin1 énlenmektedir
(42).

2.1.9.2. Remisyon indiiksiyon tedavisi

Remisyon indiiksiyonu tedavisinin hedefi baslangigtaki 16semik hiicre yiikiiniin %95 undan
fazlasin1 eradike etmektir ve normal hematopoez ve saglikli performans durumuna doniisii
saglamaktir. Tam remisyon oranlar1 cagdas kemoterapi rejimleri ile %97- 99 arasinda degisir

(42).

Indiiksiyon rejimleri tipik olarak glukokortikoid (prednizon, prednizolon yada
deksametazon), vinkristin, ve L-asparaginazdan olusur (43). Yiiksek veya ¢ok yiiksek riskli
hastalarda antrasiklin ve siklofosfamid ile indiiksiyon tedavisinin yogunlastirilimasi
cocuklarda artmis morbidite ve mortalite yol acabilir. Bir c¢alismada, prednizon (60
mg/m2/giin) yerine, hastalarda yiiksek doz deksametazon (10 mg/m2/giin) kullanim1 6zellikle
adolesan hastalarda T hiicreli ALL losemik kontrol saglamis ancak yiiksek mortalite ile

sonuglanmustir (43).

2.1.9.3. Konsolidasyon tedavisi

Normal hematopoez ve viicut fonksiyonunu kazanmayla birlikte intensifikasyon tedavisi
genellikle ila¢ direngli rezidiiel 16semi hiicrelerini eradike etmek ve boylelikle relaps riskini
azaltmak i¢in kullamilir. Siklikla kullanilan stratejiler yiiksek doz metotreksat ve
merkaptopurini igerir, reindiiksiyon tedavisi baslangigta kullanilan ilaglarla yapilir, 20-30
hafta siire ile vinkristin, kortikosteroid ve yiiksek doz asparaginazin sik tekrarlayan pulse
tedavileri uygulanir (44,45). Metotreksatin 1-2g/ m? dozu, standart risk ALL’li cogu hasta i¢in
yeterlidir, ancak yiiksek dozdan (5gr/m?) T- hiicreli veye yiiksek riskli B prekiirsor hiicreli
hastalig1 olan kisiler yarar gorebilirler (46,47).
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2.1.9.4. idame tedavisi

Akut lenfoblastik 16semili hastalar relaps1 onlemek i¢in idame tedavisine gereksinim duyar.
Bundan dolay:1 tiim hastalar 2-2,5 yil tedavi alirlar. Giinliik merkaptopiirin ve her hafta
metotreksat, idame rejimlerinin bel kemigini olusturur. Pek ¢ok arastirici idame fazi sirasinda
yeterli doz yogunlugunu saglamak igin ilag dozlarinin I6kosit sayisi 3x10%/L altinda ve

noétrofil sayilarinin 0.5 ve 1.5x10%/L arasinda kalacak sekilde ayarlanmasini savunur (48).

2.1.9.5. SSS’e yonelik tedavisi

Yiiksek doz MTX, asparaginaz ve deksametazondan olusan sistemik tedavi, hem de optimal
intratekal tedavi SSS 16semisini kontrol altina almakta 6nem arz etmektedir. Boylece MTX,
sitarabin ve hidrokortizondan olusan tglii intratekal tedavi SSS relapsinmi 6nlemede tekli

intratekal MTX’ dan daha etkin bulunmustur (49).

Son yapilan c¢aligmalar gostermis ki; T-hiicreli ALL tanisi alan, tanida hiperlokositoz ile
gelen, SSS tutulumu olan ve SSS relapst igin yiiksek risk faktorlerine sahip hastalarda
tedavide efektif sistemik ve intatekal kemoterapi ile profilaktif radyoterapiye ilk basamak
olarak tercih edilmelidir (40). SSS tutulumu olan hastalardan 1-2 yas arasina 12 Gy, 2 yas
tistii hastalara da 18 Gy radyoterapi uygulanmaktadir. Tablo 5° te ALL’ deki prognostik
faktorler goriilmektedir (42).

Tablo 5. ALL’ deki prognostik faktorler

Risk faktorleri Iyi prognoz Kétii prognoz

Yas (y11) 1-9 <1yada=>10

Lokosit sayist (x10%/L) <50 >50

Immunfenotipleme B-onciil T- hiicreli

Genotip Hiperdiploidi >50 kr Hipodiploidi <44 kr
ETV6-RUNX1 BCR-ABL1

MLL-AF4
Induksiyon sonrast MRD <% 0.01 > %1

MRD: Minimal rezidiiel disease, kr: kromozom
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2.1.10. Erken ve ge¢ komplikasyonlar

Son yillarda ¢ocukluk ¢ag1r ve adelosanlarda akut losemiden hayatta kalma oranlar
artmistir (49-52). Bu gelismeler yasam orani ve tedavi cevabi uzun donem mortalite ve
morbiditeyi de etkilemektedir. Uzun donem yasayan hastalarda degisen derecelerde erken ve

gec donem yan etki spektrumu goriilmektedir;

2.1.10.a. Erken komplikasyonlar

Glukokortikoid kullanimi sonrast myopati, myalji, enfeksiyon, hiperglisemi, davranis
degisiklikleri,  adrenal aks  baskilanmasi, erken  donemde  goriilen  gegici
komplikasyonlardandir (53-54). Yine glukokortikoid sonrasi goriilen osteonekroz, debilite ve

eklem hasar1 yapan kalic1 sorunlardandir.

Osteonekroz igin risk faktorleri beyaz irk, kadin cinsiyet, 10-20 yas arasinda ve yiiksek viicut
kitle indeksine sahip olmak yer almaktadir (54-56). Antrasiklin tedavisi sonrasi ciddi
kardiyomyopati Ozellikle kiz cocuklarda peak ve kiimiilatif dozlardan sonra meydana
gelebilmektedir (57). “Dexrazoxane” antrasiklinlere bagli yan etkiyi kemoterapinin etkisiyle

yarigsmadan azaltmaktadir (58).

2.1.10.b. Ge¢c donem komplikasyonlar

Kranial radyoterapi uzun donemde ¢ok sayida ciddi sekel ve fatal komplikasyonlara yol
acar. Ornegin; ikincil kanserler, nérokognitif anormallikler, obezite, kisa boy, puberte prekoks
ve osteoporoz gibi endokrinolojik anormalliklere yol acar (59-62). Hastalarda meydana gelen
ge¢ donem yan etkiler hastanin yasam kalitesini ve sosyal durumunu da etkileyebilmektedir

(63-73).

2.2. Akut lenfoblastik losemili hastalarda yagsam kalitesi

2.2.1. Yasam kalitesi kavram

Yasam kalitesi temel olarak, kisinin yasam kosullarina uyumda kisisel tatminini etkileyen,
hastaligin bedensel, ruhsal ve toplumsal etkilerine verdigi bireysel yanitlar1 temsil eden bir
kavram olarak goriilmelidir (74). Aslinda yasam kalitesi en kisa bigimde algilanan saglik
olarak tanimlanmaktadir. Bu ¢er¢evede yasam kalitesi herhangi bir hastaliga 6zgii bir kavram
degil, hastaligin hastanin yasaminda yaptig1 etkiyi aciklamaya calisan ¢ok boyutlu bir
kavramdir. Saglikta tedavi se¢eneklerinin artmasi ve hastaliklarin tedavisinde 6nemli basarilar

elde edilmesiyle birlikte, 6zelikle kronik hastaliklarla birlikte yasama zorunlulugu dogmustur.
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Boyle olunca da hastalikla ilgili patofizyolojik parametreler hastanin izlenmesinde yetersiz

kalmis ve bunun 6tesinde parametrelerin dlgiilmesine gerek goriilmiistiir (9).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ niin 1948°de, saglig1 "yalnizca hastaligin bulunmayis1 degil,
fiziksel, ruhsal ve sosyal olarak tam bir iyilik hali" olarak tanimlamasindan sonra, saglikla
iligkin iyilik halinin Ol¢iilebilmesi i¢in, yasam kalitesi kavrami saglik hizmetleri uygulamalar1

ve arastirmalarinda giderek artan bir 6nem kazanmaistir (75).

Yasam kalitesinin degerlendirildigi ilk aragtirmalar 1973’de yaymlanmis, son yillarda ise
basta yeni programlarin ve tedavilerin maliyet kulanim analizlerinde olmak iizere, sayilari
giderek artmistir (75-77). Yasam kalitesi kavrami ¢ok boyutludur, zaman i¢inde degisim
gosterebilir, bireylerin beklentileriyle ve yasantisiyla iligkilidir, bu nedenle objektif olarak

6l¢mek zordur (78,79).

Saglikla ilgili yasam kalitesi, sagligin bireyin fonksiyonlarmi yerine getirmedeki
yeteneklerini ve bireylerin yasamlarindaki algiladiklar1 fiziksel, mental ve sosyal alani ifade
eder. Sagliga iliskin yasam kalitesi Olgiitleri, saglik programlari, tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesi ve ekonomik degerlendirme calismalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir
(80,81). Tibbin giderek ilerledigi giiniimiizde, sadece hastaliklarin ortadan kaldirilmas: degil,
kisilerin yasam kalitelerin arttirilmalart da hedeflenmektedir. Bu nedenle de iyilik hali ve

yasam kalitesini 6l¢iilebilmesi konusunda giderek artan ¢aba gosterilmektedir (82).

Yetiskin yas gruplar1 kadar olmasa da diinyada ¢ocuk ve ergen yas grubu icin gelistirilmis
olan belirli sayida genel amacgli yasam kalitesi 6l¢egi vardir. Bu durum Tiirk ¢ocuklari i¢in

gecerli ve giivenilir SYK 06l¢iim araglarina artan gereksinimi gostermektedir (83).

Yasam kalitesi kavrami, her yastaki birey ve hastalikta 6nemli olmakla birlikte kanserli
cocuklarda  oOncelikli degerlendirilmesi gereken bir konudur. Saglikla iliskili yasam
kalitesinde ise birka¢ faktoriin birlesimi s6z konusudur; fiziksel, sosyal, kognitif, emosyonel

iyilik halinin birlesiminden olusur (84).
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2.2.2 ALL ve yasam kalitesi

Tedavi yaklagimindaki gelismelerle cocukluk ¢agi kanserlerinde tedaviye cevap oranlari
%80’e ¢cikmigstir. Sag kalimlarda anlamli artis saptanmasina ragmen cocuklara kemoterapi,
radyoterapi ve cerrahi, gibi bir ¢ok akut ve uzun donem yan etkileri olan ¢oklu tedaviler
uygulanmaktadir. Yasam oranlarinin artmasi ile birlikte gozler akut ve uzun donemde
mortaliteye yol acan yan etkilere ve saglikla iliskili yasam kalitesine ¢evrilmistir. Ve bununla
ilgili olarak tedavinin her asamasinda ve tedavi sonrasinda olmak iizere hastalarin ve ailelerin

yasam kalitesi skorlarini 6lgmek {izere ¢ok sayida 6l¢ek gelistirilmis ve ¢aligma yapilmistir.

Kanser tanisiyla tedavi goren (l6semi, lenfoma ve solid tiimoérden olusan) hastalarin
kemoterapi sirasinda yasam kalitesini 6l¢gmeye yonelik Tiirkiye’den 4 merkezde ortak yapilan
bir calismada, kanser nedeniyle 6 aydir tedavi goren hastalarin yasam kalitesi
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada ilaglara bagl yan etkilerde ilag tipi ile iligki istatistiksel
olarak anlamli gdzlenmistir. Irritabilite ve kaygilanma daha cok antimetabolit grubunda,
ellerde ve ayaklarda uyusukluk ve karincalanma vinko alkaloid grubunda, enerji eksikligi ve
cilt degisiklikleri antrasiklin grubunda goériilmiistiir. Bu ¢alismada enerji diizeyi ve fiziksel
skor anlamli olarak diisiik bulunmus. Yine sinirlilik, kendinden mutsuz olma, agri, tiziinti,
sinirlilik, uykulu hissetme, duygu skorunu etkilenmis ve istatistiksel olarak anlamli olarak
farkli bulunmus. Ayrica, kotli hissetme, endiseli ve sinirli olma total skoru istatistiksel olarak

anlaml1 olacak sekilde diistirmiistiir (85).

Kanser tedavisi sirasinda ¢ok sayida ciddi yan etki goriilebilmektedir. Bunlar bulanti, kusma,

istahsizlik, anoreksi, agri, halsizlik, tedaviye bagl kemik iligi baskilanmasi sonrasi bulgular
(anemi, 1okopeni, trombositopeni), alopesi, mukozit, cilt problemleri, uyku problemleri ve
norolojik problemlerdir (86). Bu tedaviye bagl yan etkiler ilaglarin 6zelliklerine baglidir. Bu
fiziksel ve psikolojik etkilerle yasam kalitesini de etkilemektedir (87)

Hastaliga uyumu arttirarak hem hasta hem de ailesinin yasam kalitesi arttirilabilir. Yapilan
caligmalarda akut 16semi tedavisi gdrmiis hastalarda uyku bozuklugu ve yorgunlugun fazla
oldugu bulunmustur. Literatiirde ALL tedavisi sirasinda uyku ve yorgunlugun acillerden
olduguna yer verilmistir. Kotii uyku kalitesinin ALL tedavisine ikincil oldugu goriilmiistiir ve
idame tedavisi sirasinda hastalarin ise %87’sinde goriilmistiir. Tedavi sirasinda ozellikle
deksametazonun uyku kalitesinin bozdugu ve yorgunluga yol agtigi bulunmustur ve uyku

kalitesindeki diisiikliigiinde yasam kalitesinde olumsuz etkiye yol a¢tigi bulunmustur. Ancak
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uyku problemleri ve yorgunlukla tedavi sonrast depresyon ve yasam kalitesi arasindaki iligki

net bilinmemektedir (87).

Endokrin anormallikler, ikincil kanserler, okulda basarisizlik, psikososyal problemler ve
kozmetik sorunlar mortalite ile iligkilidir. Avusturalya’ da yapilan bir ¢calismada 5-18 yas
aras1 idame tedavi sirasindaki hastalar degerlendirilmistir. Hastalarin ailelerine ¢ocuklarini
degerlendirmelerini istenilen bir Ol¢ek verildiginde ailelere gore ¢ocuklarinin toplum

normlarina gére daha diisiik fonksiyon ve iyilik hali oldugu bulunmustur (88).

Kanada’da yapilan bir calismada 18 yas ve listli ALL nedeniyle Pediatri protokoliine gore
tedavi almis ve kiir sonrasi lizerinden en az 3 ay ge¢mis hastalarin olusturdugu calismada,
genel sagligin toplum normlarindan farkli olmadigi, ancak l6semi tedavisi almis hastalarda

diisiik kognitif ve sosyal fonksiyon skorlar1 bulundugu saptanmistir (89).

Yunanistan’da yapilan bir calismada  kanser hastalarindan ve aileleri ile beraber
degerlendirdikleri bir caligmada cocuklar ile ailelerin degerlendirmelerinin fiziksel ve okul

alt grubunda benzer oldugu, emosyonel ve sosyal alt bagliklarda farkli oldugu bulunmustur

(90).

Idame tedavisi sirasinda hastalarin, kardeslerinin ve toplumdan saglikli kisilerin
karsilastirildigr bir ¢alismada, hastalarin yasam kalitesi puani kardeslerinden ve saglikli diger
cocuklardan istatistiksel olarak daha diisiik bulunmustur. Ama 6zbakim, ev isi yapma

yetenekleri, egzersiz ve hafiza etkilenmemistir (91).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin tipi

Dokuz Eyliil Universitesi ve Uludag Universitesi T1ip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim
Dallarinda ALL nedeniyle ALL-BFM 95 kemoterapi protokolii ile tedavisi tamamlanmus,
tedavi bitiminin tizerinden en az 2 yil gecmis 4 yas iizeri hastalar ve onlarin yas ve cinsiyet

olarak en yakin kardesi c¢alismaya alindi. Ayn1 zamanda 18 yas alt1 hastalarin anne veya

babalarina da hasta ¢ocuklarini degerlendirmelerini istenilen yasam kalitesi anketi uygulandi.

3.2. Arastirmanin yeri ve zamani

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi ve Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematolojisi Bilim Dalinda, etik kurul onayi alindiktan sonra 1 Nisan 2015-1 Temmuz 2015

tarihleri arasinda yapildi.

3.3.Gerecler ve yontem

Calismaya Dokuz Eyliil ve Uludag Universitesi T1ip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim
Dali’nda ALL tanisi alarak tedavi gormiis, tedavisinin iistiinden en az 2 yil ge¢mis, 4 yas
lizeri 52 ¢ocuk ve yine ayn1 yas grubuna en yakin 26 kardesi dahil edildi. Her iki merkezde de
anket uygulamalar1 bu konuda bilgili birer kisi tarafindan gergeklestirildi. Caligmaya alinma
kosullarin1 karsilayan hastalara ve kardeslerine ¢alismanin amaci anlatildi.

Hasta bilgilendirme ve onam formu doldurulduktan sonra katilimecilarin temel demografik
bilgileri degerlendirildi. Bu bilgiler katilimcilarin kendilerinden ve hastane dosyasindan
edinildi. Hastalara ve kardeslerine KINDL yasam kalitesi 6lgegi katilimcinin yas grubuna
gore 4-7 yas grubuna Kiddy- KINDL Tiirkge versiyon, 8-11 yas grubuna Kid- KINDL Tiirkge
versiyon, 12-17 yas grubuna Kiddo- KINDL Tiirk¢e versiyon ve 17 yas tizerine SF-36 yasam
kalitesi dlcegi uygulandi. Ayrica 18 yas alt1 hastalarin ailelerine de ¢cocugunun yas grubuna
gore 3-6 yas grubuna Kiddy- KINDL aile formu, 7-17 yas grubundaki ¢ocuklarin ailelerine de
Kid-&Kiddo- KINDL aile formu uygulandi. Uygulanan anketler sonucunda ALL tedavisi
goren hastalar ve ayni sosyodemografik ¢evreyi paylasan kardesleri yasam kalitesi agisindan
karsilastirildi. Cocuklarimin yasam kalitesi algisinin anne yada babasi tarafindan da
degerlendirilmesi istendi ve c¢ocuklarin cevabi ile ailenin g¢ocuklari i¢in verdigi cevap

karsilastirildi.
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3.3.1.Calismada uygulanan olcekler:

e Sosyodemografik bilgi formu (Doktor tarafindan doldurulan)
e Cocuklarin yas grubuna gore yasam kalitesi 6l¢egi
e Yas ve cinsiyet olarak en yakin kardesine yas grubuna uygun yasam kalitesi dl¢egi

e 4-18 yas arasi1 ¢ocuklarin ailelerine cocuklarini degerlendirten aile 6l¢egidir.

3.4 Arastirmaya dahil edilme Kriterleri

e ALL nedeniyle ALL-BFM-95 protokoliine gore tedavi almis, tedavisi bitiminin {izerinden
en az 2 yil ge¢mis, 4 yas ve lizeri hastalar

e Hastalarin 4 yas iizeri, yas ve cinsiyet olarak en yakin kardesi

e 18 yas alt1 hastalarin anne veya babalari

e Calismaya katilmay1 kabul edenler

e (Calismadaki anket sorularini algilayabilecek mental duruma sahip kisiler

3.5. Arastirmaya dahil edilmeme Kkriterleri

e (Calismaya katilmak istemeyenler

e ALL-BFM-95 kemoterapi protokolii uygulanmamis hastalar
e Kemoterapiyi tamamlamamis hastalar

e Idame tedavisini bitireli iki y1ldan az olan hastalar

e (Calismadaki anket sorularin algilayabilecek mental duruma sahip olmayan kisiler

3.6. Etik kurul onayi ve izinler

Arastirma i¢in Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’ndan (02.04.2015
tarih ve 2015/10-11 sayili karar1) onay alind1 (EK-1) .

3.7. Arastirmanin evreni ve orneklemi

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi T1ip Fakiiltesi ve Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Hematoloji BD’ da 1995-2012 yillar1 arasinda ALL BFM-95 kemoterapi protokolii
uygulanmig yaklagik 300 olgu oldugu g6z Oniine alinarak, siklig1 bilinmeyen durumlar i¢in

%50 siklik degeri ile %5 kabul edilen hata orani, %95 giiven diizeyinde en az 170 olgunun
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calismaya alinmast uygun gorilmiistiir. Ancak kiir elde edilmis tiim hastalar kontrol igin
hastaneye gelmediklerinden sadece gelen hastalar degerlendirilmeye alinmistir. Ayni sayida
ebeveyn ve varsa yas ve cinsiyet olarak en yakin kardes ¢alismaya alimmistir. Calismaya
katilmayr kabul eden goniilliillere poliklinik kontroliine geldigi sirada ulasilarak anket

uygulanmigtir.

3.8. Tanimlamalar

Dokuz Eyliil Universitesi ve Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim
Dalinda 1995-2012 yillar1 arasinda ALL-BFM-95 protokoliine gore tedavisi baglanmis ve
tedavisi tamamlandiktan sonra en az 2 yil gegmis hastalarin saglikla ilgili genel yasam kalitesi

6lcegi kullanilarak yasam kalitesini 6l¢gmeyi planladik.

3.8.1. Sosyodemografik form

Her hasta i¢in doktoru tarafindan sosyodemografik bilgileri i¢eren (hastanin tani yasi, su
anki yasi, uygulanan tedavi protokolii, relaps durumu, egitim durumu, mevcut hastalik

durumu, ilag kullanimi, gelir durumu, vb. ) form dolduruldu (EK-2).

3.8.2. Yasam Kkalitesi anketleri
3.8.2.1. Kiddy-KINDL, Kid-KINDL ve Kiddo-KINDL ol¢ekleri

Kontrole gelen ve calismaya katilma kriterlerini karsilayan hastalara, yas ve cinsiyet olarak
en yakin kardesine, yas gruplarina gore yasam kalitesi 6lgegi verildi (EK-3). 17 yas iistii hasta
ve kardeslerine ise SF-36 genel yasam kalitesi anketi uyguland1 (EK-4). Ayrica 17 yas alt1
hastalarin anne yada babadan birinin doldurmasi tizerine ¢ocugunu degerlendirmesi istenilen

yasam kalitesi anketi verildi (EK-5) .

Yasam kalitesini degerlendirmek i¢in kullandigimiz Kiddy-KINDL, Kid-KINDL ve Kiddo-
KINDL o6lgekleri Tiirk¢e de dahil olmak tizere bir¢ok dile ¢evrilerek gecerlilik ve glivenilirlik
calismast yapilmis ve kabul gormiis, cocuklarda saglikla iliskili yasam kalitesini

degerlendirilmesi i¢in kullanilan anketlerdir (92).

Hastalarin yas grubuna gore 4-7 yas grubuna Kiddy- KINDL Tiirkge versiyon, 8-11 yas
grubuna Kid- KINDL Tiirkge versiyon, 12-16 yas grubuna Kiddo- KINDL Tiirkg¢e versiyon
ve 17 yas ve lzerine Kisa Form-36 (SF-36) yasam kalitesi 6lgegi uygulandi. Anne babalarin
16semili ¢ocuga sahip olma nedeniyle yasadigi olaylara bagl olarak yasam kalitesinde azalma

olup olmadigi, yasam kalitesindeki diisiisiin aile ici olaylarla iligkisini degerlendirmek igin
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ailenin diger saglikli ¢cocuguna ve 18 yas alt1 hastalarin ebeveynlerden birisine de belirtilen

anketlerin yasa uygun ebeveyn formlarini uyguladik.

Hastalarin kendilerinin cevaplanmasi istenen anketlerden, Kid ve Kiddo-KINDL’ da alt1
basliktan olusan 24 soru igermektedir. Kiddy KINDL ise alti baglikta toplam 12 soru
icermektedir. Bunlar fiziksel saglik, duygusal durum, 6z saygi, arkadas, aile, okul alt
basliklarindan olugmaktadir. Hastalara alt basliklarda gecen haftayr icerek sekilde sorular
sorulmustur. Toplam skor her alt bagliklarin skorlarmin ortalamasindan olusmaktadir. Sifir en
kotii skoru gdsterirken 100, en iyi skoru gostermektedir. Olgegin herhangi bir kestirim noktasi
yoktur, yiiksek puan almak yasam kalitesinin iyiligini gosterir. 4-7 yas grubunda g¢ocuk
sorular1 ‘hicbir zaman, bazen, ¢ok sik’ olmak iizere ii¢ secenekliyken, 4-7 yas grubunun anne-
baba sorulariyla, 8-11 ve 12-16 yas grubunun tiim sorulari ‘hi¢cbir zaman, nadiren, bazen,
siklikla, her zaman’ olmak {izere bes secenekten olusmaktadir. 1=higbir zaman, 5=her zaman
olarak kodlanmistir (93). Anketteki bazi sorular ters oldugu i¢in analiz etmeden Once ters

cevrilmesi gerceklestirilmistir.

3.8.2.2. Kisa Form 36 (SF-36) yasam Kkalitesi 6lcegi

SF-36 genel yasam kalitesini 6lgmeye yarayan sekiz alt gruptan olusan 36 soruluk bir
ozbildirim dlgegidir. Alt gruplar fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, fiziksel sorunlara bagli
rol kisitliliklari, emosyonel sorunlara bagl rol kisitliliklari, mental saglik, enerji/canlilik, agr
ve saghgmm genel algilanmasindan olusmaktadir. Olgekte sorular son 1 ayin
degerlendirmesini igerek sekilde dizayn edilmistir. Alt basliklar1 degerlendiren soru sayilari

asagida belirtilmistir.

e Fiziksel fonksiyon (10 madde)

e Fiziksel rol kisitlanmasi (4 madde)

e Emosyonel rol kisitlanmasi (3 madde)
e Viicut agrist (2 madde)

e Sosyal fonksiyon (2 madde)

e Mental saglik (5 madde)

e Canlilik (4 madde)

e Genel saglik algis1 (5 madde)
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SF-36’nin ayrica fiziksel komponent ve mental komponent olmak iizere iki 6zet skalasi
vardir. Fiziksel komponent 6zet skalasi; fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, vucut agrist ve genel
saglik alt skalalarindan, mental komponent Ozet skalasi ise; canlilik, sosyal fonksiyon,

emosyonel rol ve mental saglik alt skalalarindan olusur (94,95).

SF-36 eriskinlerde yaygin olarak kullanilan, adaptasyonu ve validasyonu yapilmis bir testtir.
Cevaplar anket el kitabina uygun olarak puanlanarak 100’liikk birime ¢evrilmistir. Sifir en koti
yasam kalitesini gosteriyorken, 100 en iyi yasam kalitesini ifade etmektedir. SF-36 Ware ve
Sherbourne (1992) tarafindan gelistirilmis ve Tiirk¢e giivenilirlik ve gecgerlilik ¢aligmasi ise
Kogyigit ve ark. (1999) tarafindan yapilmistir (96). SF-36" nin Tiirk toplumu ig¢in toplum

norm degerleri Demiral ve ark. (2006) tarafindan belirlenmistir (97).

3.8.2.2.1. SF-36 yasam Kkalitesi puanlarmin hesaplanmasi

Oncellikle olarak tiim sorular 1 den 36 kadar rakamla adlandirildi. Ardindan soru
numaralarina gére puanlama yapildi. 1, 2, 20, 22, 34, 36 numarali sorular i¢in 1-5 arasi
cevaplar i¢in 1’e 100 puan, 2’e 75 puan, 3’e 50 puan, 4’e 25 puan, 5’¢ 0 puan verildi. 3, 4, 5,
6, 7, 8,9, 10, 11, 12 numarali sorular i¢in 1’¢ 0 puan, 2’ ¢ 50 puan, 3’e 100 puan verildi. 21,
23, 26, 27, 30 numaral sorular i¢cin 1’ den 6’a kadar sirasiyla 100-80-60-40-20-0 puan
verildi. 13, 14, 15,16, 17, 18, 19 numarali sorular i¢in 1’ ¢ 0 puan, 2’e 100 puan verildi. 24,
25, 28, 29, 31 sorular i¢in 1’e 0 puan, 2’e 20 puan, 3’e 40 puan, 4’e 60 puan, 5’¢ 80 puan, 6’¢
100 puan verildi. 32, 33, 35 sorular i¢in 1’e¢ 0 puan, 2’e 25 puan, 3’e 50 puan, 4’ 75 puan, 5’e

100 puan verildi. Sekil 1’ de SF-36’ nin alt basliklarinin puan hesaplamasi verilmistir.
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Alt Parametrelere Ait Degerleri Bulmak igin Formiil:

Fiziksel Fonksiyon

(34+44+5+4+6+7+8+94+104+11412)/10

Fiziksel Rol Guclugu

(13+14+15+16)/4

Emosyonel Rol Guglugu (17+18+19)/3
Enerji/ Canhhk /Vitalite 23+27+29+31)/4
Ruhsal Saghk (24+25+26+28+30)/5
Sosyal Islevsellik 20+32)/2
Agni (21+22)/2

Genel Saglik Algisi

(1+33+34+35+36)/5

Sekil 1. SF-36’daki sekiz alt basligin puanlarinin hesaplamasi

3.9. Istatistiksel Metod

Veriler SPSS 15.0 paket progmaninda degerlendirilmistir. Kategorik degiskenler Ki kare

testi ile dlglimle belirtilen degiskenler normal dagilima uygunluguna gore t testi ve Mann

Whitney U testi ile karsilastirilacak korelasyon analizi yapilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0.05

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Dokuz Eyliil ve Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji
Bilim Dallarinda ALL-BFM-95 protokoliine gore tedavi gormiis, tedavi bitiminin

lizerinden en az 2 yil gecmis, 4 yas iistii 52 hasta alindi.

Hastalarin yas ve cinsiyet agisindan benzer 6zelliklere sahip birer kardesi de calismaya
alindi. Ulasilabilen ve anket yapmaya uygun olan 26 kardese, yas grubuna gore siniflanan

KINDL yasam kalitesi 6l¢egi uygulandi.

On sekiz yas alt1 olan 47 hastanin anne veya babasina da cocugunun yasi grubuna gore
smiflandirilan Slgeklerden, uygun olan yasam kalitesi 6l¢egi uygulanilarak ¢ocuklarini

degerlendirmeleri istenildi.

Katilimcilarin 6zelliklerine baktigimizda, hasta grubunun 28 (%53.8)’1 kiz, 24 (%46.2)1
erkek cinsiyetteydi. Kardes grubunda ise 16’s1 (%61.5) kiz, 10’u (%38.5) erkek
cinsiyetteydi.

Hastalarin ortalama yas1 13.4£3.6 yil (6.5-28 yil), ortanca yas1 13.5 yil; kardeslerin
ortalama yas1 13.1+5.6 y1l, ortanca yas1 13.0 yil idi.

Hastalarin ALL ortanca tan1 yast 5.0 (IQR: 3-6) yil (1-15.5 yil) olarak saptandi.
Hastalarda ulagilabilen 49 katilimcinin boy ve kilo olarak degerlendirildiklerinde kilo
ortalamasi 50.9+17.1 kg (24-101 kg) arasinda, boy ortalamasi 155.7+16.8 cm (124-182

cm) olarak bulundu.

Hastalarin kardes sayisina bakildigina 8 (%15.4) kisinin tek ¢ocuk oldugu, 31 (%59.6)
kisinin 1 kardesi, 8 (%15.4) kisinin 2 kardesi, 2 (%3.8) kisinin 3 kardesi, 3 (%5.8) kisinin
4 kardesi oldugu bulundu (Tablo 6). Hastalarimizdan sadece birinin (%1.9) evli oldugu

goriildil.
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Tablo 6. Olgularin sosyodemografik 6zellikleri

Sosyodemografik Olgular n %
ozellikler
Hastalar 52 100
Cinsiyet Kiz 28 53.8
Erkek 24 46.2
Egitim aldig: yil Okula gitmiyor 1 1.9
1-5 yil 17 32.7
6-10 y1l 24 46.2
10 y1l tizeri 10 19.2
Cahisma durumu Calistyor 1 19
Caligmiyor 51 98.1
Gelir durumu Kotii 5 9.6
Orta 32 61.5
Iyi 15 28.8
Kardes sayisi Kardesi olmayan 8 15.4
1 31 59.4
2 8 15.4
3 2 3.8
4 3 5.8

Hastalarin tedavi aldig1 merkezler agisindan degerlendirildiginde 43 (%82.7)’linlin Dokuz
Eyliil Universitesi’nde, 9 (%17.3)’unun Uludag Universitesi’nde Cocuk Hematoloji BD’da

tedavi aldigi bulunmustur.

Hastalara uygulanan tedavi protokoliine gore degerlendirildiginde 37 (%71.2) hastaya
sadece kemoterapi, 10 (%19.2) hastaya kemoterapi ve radyoterapi, 5 (%9.6) hastaya ise

kemoterapi sonrasinda kemik iligi nakli uygulanmistir.

Hastalarimizdan 5 (%9.6)’inin relaps Oykiisii oldugu, bunlardan da doérdiiniin izole kemik
iligi, bir hastanin ise kemik iligi ve SSS relapsi oldugu bulunmustur. Relaps sonrasi ise
hastalardan dordiine kemik iligi nakli yapildigi, bir hastaya ise sadece yas kiiciik oldugu icin
kemoterapi verildigi bulunmustur. Calismaya alinan hastalar risk gruplarina gore
degerlendirildiginde 4 (%7.7) hasta standart risk, 39 (%75) hasta orta risk ve 9 (%17.3) hasta

yiiksek risk olarak tedavi aldigi bulunmustur. Hastalarin tedavi bitiminden sonraki gecgen
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zamana bakildiginda 8 (%15.4) kisinin 2-5 yil arasi, 28 (%53.8) kisinin 6-10 y1l arasi, 16
(%30.8) kisinin ise 10 yil tizeri gegtigi bulunmustur (Tablo 7). Hastalarimizi gelir durumuna
gore degerlendirdigimizde 5 (%9.6)’inin gelir durumunun kot oldugu, 32 (%61.5)’sinin orta,
15 (%28.8)’inin iyi oldugu bulunmustur. Sekil 2’de hastalarin egitim durumlarina gore

dagilim1 verilmistir.

Tablo 7. Hastalikla ilgili bilgiler

Hastalikla ilgili bilgiler Olgular n %
Tedavi merkezi DEUTFH 43 82.7
UUTFH 9 17.3
Uygulanan tedavi sekli Sadece KT 37 71.2
KT+RT 10 19.2
KT+KIT 5 9.6
Risk grubu Standart risk 4 7.7
Orta risk 39 75.0
Yiiksek risk 9 17.3
Relaps varhg: Var 5 9.6
Yok 47 90.4
Relaps yeri Kemik iligi 4 80.0
Kemik iligi+ SSS 1 20.0
Tedavi bitiminden sonra  2-5 y1l 8 15.4
gecen zaman
6-10 yil 28 53.8
10 yil distii 16 30.8
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® Okula gitmeyen
m1-5y1
E5-10 y1l

m 10 y1l tizeri

Sekil 2. Hastalarin egitim durumuna gore dagilimi
Hastalardan sadece 1’inin (%1,9) calistig1 (6gretmen), diger hastalarin ¢alismadigi

ogrenildi. Yine sadece kisinin evli oldugu, digerlerinin ise bekar oldugu &grenildi.

Hastalardan 13 (%21.2)’{iniin kronik hastalig1 oldugu ve 41 (%78.8)’inin saglikli oldugu
bulundu (Sekil-2).

® kronik hastalig1 olanlar

® kronik hastalig1 olmayanlar

Sekil 3. Hastalarin giincel saglik durumuna gore dagilimi
Kronik hastaligi olan hastalarin 1 (%7.7)’inde g6z hastaligi, 8 (%61.5)’inde endokrinolojik
hastalik, 3 (%23)’linde kardiyak hastalik, 1(%7.7)’inde hipertansiyon saptandi.

Calismaya katilan hastalara yas gruplarina gore uygulanan anketlerden 2 (%3.8) kisiye
Kiddy-KINDL, 12 (%23.1) kisiye Kid-KINDL, 34 (%65.4) kisiye Kiddo-KINDL, 4 (%7.7)
kisiye SF-36 yasam kalitesi 6l¢egi uygulandi.
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Kardeslerin 4 (%15.4) *iine Kiddy-KINDL, 4 (%15.4)’tine Kid-KINDL, 7 (%26.9)’sine
Kiddo-KINDL, 11 (%42.3)’ine SF-36 6lgegi uygulandi.

Calismaya alinan hastalardan SF-36 uygulanan ve Kiddy-KINDL uygulanan hasta sayisi
analize katilmayacak kadar az oldugu i¢in, sadece total yasam kalitesi puanlar1 kullanild1 ve
SF-36 yasam Kkalitesinin alt basliklar1 degerlendirilmedi. Kido ve Kid KINDL kullanilan 46

hastanin alt basliklartyla analiz yapildi.

Hastalardan Kid-KINDL ve Kido-KINDL o6lgegi (7-17 yas arasi) uygulanan 46 hastanin
yasam kalitelerinin alt1 alt basliktan olusan minumum, maksimum puanlar1 ve SD degerleri
Tablo 8’de verilmistir. Hastalarin (7-17 yas arasi) yasam kalitesi puanlar1 degerlendirildiginde
bedensel iyilik ortalama puan1 75.27+19.9, duygusal iyilik puan1 76.77+16, sosyal iliskiler
ortalama puani 79.21£18, aile ortalama puani 82.74+19.7 bulunmus iken, 6z saygi ortalama
puani 60.73+24 .4, okul ortalama puan1 63.99+19.3 olarak bulundu.

Tablo 8. Hastalarin (7-17 yas aras1) KINDL yasam kalitesi puanlari

n=46 Minimum Maksimum Ortalama SD
Bedensel iyilik 19 100 75.27 19.9
Duygusal iyilik 25 100 76.77 16.0
Oz sayg 0 100 60.73 24.4
Aile 25 100 82.74 19.7
Sosyal iligkiler 19 100 79.21 18.0
Okul 6 100 63.99 19.3
Toplam 36 98 73.12 134

Ailelerin (4-17 yas arasi ¢ocuga sahip olanlarin) ¢ocuklarini degerlendirdikleri 6lgegin
ortalama yasam kalitesi puan1 ve alt1 alt basliktan olusan yasam kalitesi puan ortalamalari
tablo 9° da verilmistir. Ailelerin hastalar igin degerlendirdigi yasam Xkalitesi Ol¢eginde
bedensel iyilik 78.06+£20.80, duygusal iyilik 77.13+15.76, sosyal iliskiler 81.38+14.64, aile
82.74+15.74, 6z sayg1 71.28+19.44, okul degerlendirmesi 63.70+14.60 ortalama puan ve

toplam yasam kalitesi ortalama puani1 75.51+11.60 olarak bulundu.
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Tablo 9. Aileye gore ¢ocuklarin yasam kalitesi skorlari

n=47 Minimum Maksimum Ortalama SD
Bedensel iyilik 0 100 78.06 20.80
Duygusal iyilik 44 100 77.13 15.76
Oz sayg1 38 100 71.28 19.44
Aile 38 100 82.74 15.74
Sosyal iliskiler 38 100 81.38 14.65
Okul 25 100 63.70 14.60
Toplam 47 95 75.51 11.60

Kardeslerden ise Kid-KINDL VE Kido-KINDL 6lgegi uygulanan 11 kisinin minimum,

maksimum puanlart ve SD degerleri Tablo 10’da verilmistir. Kardeslerin (7-17 yas arasi)

yasam kalitesi puanlar1 degerlendirildiginde duygusal iyilik ortalama puan1 85.224+11.27,

sosyal iligkiler ortalama puani 86.36+15, aile ortalama puani 79.544+27.96 ve toplam yasam

kalitesi ortalama puan1 74.43+11.28 ile yiiksek olarak bulunmus iken bedensel iyilik ortalama

puan1 61.36+20.12, okul ortalama puani 64.20+£14.54, 6z saygi ortalama puan1 69.88+24.97

ile diisiik olarak bulunmustur.

Tablo 10. Kardeslerin yasam kalitesi skorlari

n=11 Minimum Maksimum Ortalama SD

Bedensel iyilik 25 81.25 61.36 20.12
Duygusal iyilik 75 100 85.22 11.27
Oz sayg 31.25 100 69.88 24.97
Aile 0 100 79.54 27.96
Sosyal iliskiler 56.25 100 86.36 15.0

Okul 37.50 87.50 64.20 14.54
Toplam 59.38 92.71 74.43 11.28
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Hastalarin total yasam kalitesi puanlart (Kiddy, Kid ve Kido KINDL ile SF-36 toplam puan
ortalamalari ile) kronik hastaliga sahip olma agisindan degerlendirildiginde normal dagilan
iki bagimsiz grup i¢in Student t testi ile degerlendirme yaptigimizda kronik hastaliga sahip
olup/olmama ile total yasam kalitesi puanlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (Tablo 11).

Tablo 11. Kronik hastaliga sahip olup/olmama ile hastalarin total yasam kalitesi arasi iliski

Kronik hastalik n Ortalama+SD p
Var 11 70.54+10.82 0.349
Yok 41 74.68+13.32

Tiim hastalarin toplam yasam kalitesi puan ortalamalari ile tedavi bitiminden sonra gegen
zaman, ikiden fazla normal dagilmayan bagimsiz grup karsilagtirmasi ig¢in Kruskal Wallis

testi ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0.411).

Tiim hastalarin toplam yasam kalitesi ortalama puanlari ile kardes sayist arasinda ikiden
fazla normal dagilmayan gruplar i¢in Kruskal Wallis testi yapildiginda istatistiksel anlamli

fark saptanmadi ( p=0.417).

Tiim hastalarin risk grubuna gore (standart, orta ve yiiksek risk) Kruskal Wallis ile
normal dagilmayan ii¢ grupta yasam kalitesinin degerlendirildigi analizde istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p=0,442).

Tiim hastalar tedavi aldiklar1 merkezler ile total yasam kalitesi ortalama puanlar1 i¢in
normal dagilmayan iki grup i¢in Mann Whitney U testi sonucunda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p=0.411)

7-17 yas aras1 Kid-Kido KINDL yasam kalitesi 0Ol¢egi uygulanan 46 hastanin toplam
yasam kalitesi puan1 ve bedensel iyilik, duygusal iyilik, 6z saygi, aile, sosyal iliskiler ve
okuldan olusan alt1 alt basliginin puaninin cinsiyete gore degerlendirmesinde istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur (Tablo 12).
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Tablo 12. 7-17 yas aras1 Kid-Kido KINDL yasam kalitesi 6l¢egi uygulanan hastalarin yagam
kalitesi ile cinsiyet arasi iligki

Ortalama p
KINDL-7-17 yas aras1t YK n=46 Kiz=27 Erkek=19
Bedensel iyilik 75.27 0.399
Duygusal iyilik 76.77 0.610
Oz sayg1 60.73 0.955
Aile 82.74 0.964
Sosyal iligkiler 79.21 0.107
Okul 63.99 0.185
Toplam 73.12 0.797

7-17 yas aras1 yasam Kid-Kido KINDL yasam kalitesi 6lgegi uygulanan 46 hastanin toplam
yasam kalitesi puan1 ve bedensel iyilik, duygusal iyilik, 6z saygi, aile, sosyal iligkiler ve
okuldan olusan alt1 alt bagliginin puaninin relaps durumuna gore degerlendirmesi sonucunda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13. 7-17 yas aras1 Kid-Kido KINDL uygulanan hastalarin yasam kalitesi ile relaps
durumu arasi iliski

KINDL 7-17 yas arasi Relaps durumu= Var/yok
n=46 p

Bedensel iyilik 0.817

Duygusal iyilik 0.830

Oz sayg1 0.201

Aile 0.719

Sosyal iligkiler 0.643

Okul 0.188

Toplam 0.711

7-17 yas aras1 Kid-Kido KINDL uygulanan hastalarin total yasam kalitesi ile bedensel
iyilik, duygusal iyilik, 6z saygi, aile, sosyal iliskiler ve okuldan olusan alt1 alt bagliginin

puani ile tedavi merkezleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 14).
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Tablo 14 . 7-17 yas aras1 Kid-Kido KINDL uygulanan hastalarin yasam kalitesi ile tedavi
merkezleri arast iligki

KINDL 7-17 yas aras1 yasam kalitesi

n=46 p

Bedensel iyilik 0.596
Duygusal iyilik 0.518
Oz sayg1 0.900
Aile 0.631
Sosyal iligkiler 0.131
Okul 0.769

Hastalarin (7-17 yas arasi) gelir durumuna (kotli, orta, iyi) gore yasam kalitesi
degerlendirmesinde ii¢ grup icin normal olmayan dagilimlar icin Kruskal Wallis test analizi

yapildiginda istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0.580).

Hastalarin yasam kalitesi puanlari ile ailenin ¢ocuklarini degerlendirdikleri yasam kalitesi
puanlari, normal dagilmayan bagimsiz iki grup i¢in Mann Whitney U testi ile degerlendirildi.

Sekil 4’de her iki grubun YK puanlarinin ortalamasinin grafiksel sekli goriilmektedir.
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82.74

Bedensel
iyilik

Duygusal
iyilik

Ozsayg!

Aile

Sosyal iliskiler

Okul

H Cocuk YK

M Aile YK

Sekil 4. Hasta (7-17 yas aras1) ve ailelerin yasam kalitesi puanlarinin karsilagtirmasi

7-17 yas arasi 46 hasta ile 7-17 yas cocuga sahip 43 ailenin yasam kalitesi puanlarinin

gruplardaki sayilar 30 dan biiyiik oldugu i¢in normal dagildig: varsayilarak iki bagimsiz grup

icin Student t testi ile karsilastirildiginda 2 grup arasinda 6z saygi alt basliginda istatistiksel

anlamli fark saptandi (p=0.037). Hasta grubunda 6z saygi puanlar1 ailenin gocugunu

degerlendirmesine gore daha diisiik bulundu (Tablo15).
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Tablo 15. 7-17 yas arasi hastalarin ve ailelerin degerlendirdigi yasam kalitesi puanlari arasi

iliski

Grup n Ortalama SD p

Bedensel iyilik Hasta 46 75.27 19.89 0.665
Aile 43 77.18 2151

Duygusal iyilik Hasta 46 76.76 15.95 0.792
Aile 43 75.87 15.88

Oz sayg Hasta 46 60.73 24.42 0.037
Aile 43 70.63 19.64

Aile Hasta 46 82.74 19.68 0.481
Aile 43 80.08 15.62

Sosyal iliskiler Hasta 46 79.21 18.06 0.650
Aile 43 80.81 15.02

Okul Hasta 46 63.99 19.32 0.526
Aile 43 69.47 54.94

Toplam Hasta 46 73.12 13.40 0.390
Aile 43 75.67 14.55

7-17 yas aras1 hastalarin ve kardeslerinin yasam kalitesi puani arasinda degerlendirme tablo

16 da verilmistir. Degerlendirme sonucunda hastalar ve kardesleri arasinda ortalama bedensel

tyilik halinde istatistiksel olarak fark saptandi (p=0.049). Diger alt basliklar olan duygusal

iyilik, 6z saygi, aile, sosyal iliskiler ve okul degerlendirmelerinde kardesler ve hastalar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 16. Hasta ve kardeslerin (7-17 yas arasi) yasam kalitesi puanlari arasi iligki

Grup n Ortalama SD p

Bedensel iyilik Hasta 46 75.27 19.9 0.049
Kardes 11 61.32 20.12

Duygusal iyilik Hasta 46 76.77 16.0 0.164
Kardes 11 85.22 11.27

Oz sayg Hasta 46 60.73 24.4 0.300
Kardes 11 69.88 24.97

Aile Hasta 46 82.74 19.7 0.621
Kardes 11 79.54 27.96

Sosyal iliskiler Hasta 46 79.21 18.0 0.205
Kardes 11 86.36 15.0

Okul Hasta 46 63.99 19.3 0.951
Kardes 11 64.20 14.54

Toplam Hasta 46 73.12 13.4 0.99
Kardes 11 74.43 11.28
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7-17 yas arasindaki hastalar ve aileleri arasinda bedensel iyilik, duygusal iyilik, 6z saygi,
aile, sosyal iligkiler, okul ve toplam yasam kalitesi agisindan Pearson korelasyon analizi ile
degerlendirdik. Ailelerin ¢ocuklarimi degerlendirme sonuglarinda okul alt grubunda
korelasyon olmadig1 (p=0.673, r=-0.650), diger alt basliklardan bedensel iyilikte (p=<0.001,
r=0.716), duygusal iyilik (p=<0.001, r=0.510) ve sosyal iliskilerde (p=<0.001, r=0.501) 1iyi
derecede pozitif yonde korelasyon oldugu, 6z saygi (p=0.003, r=0.438), aile (p=0.003,
r=0.438) ve toplam yasam Xkalitesinde (p=0.001, r=0.474) orta derecede pozitif yonde

korelasyon oldugu saptandi.

Hastalar ile aileleri arasinda bedensel iyilik, duygusal iyilik ve sosyal iliskiler arasinda iyi
derecede baglanti oldugu, 6z saygi, aile ve toplam yasam kalitesi puanlar1 arasinda ise orta
derecede baglant1 oldugu, okul alt bashiginda iyi derecede negatif baglanti oldugu bulundu
(Tablo 17).

Tablo 17. Hasta ve ailelerin puanlarinin Pearson korelasyon analizi ile degerlendirmesi

r P
Bedensel iyilik 0.716 <0.001
Duygusal iyilik 0.510 <0.001
Oz saygi 0.438 0.003
Aile 0.436 0.003
Sosyal iliskiler 0.501 <0.001
Okul -0.650 0.673
Toplam YK 0.474 0,001
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5. TARTISMA

Tedavi yaklagimindaki gelismelerle cocukluk cagi kanserlerinde tedaviye cevap oranlari
%80’e ¢ikmistir. Sag kalimlarda anlamli artis saptanmasina ragmen cocuklarda ¢ogu zaman
cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi gibi bir ¢cok akut ve uzun doénem yan etkileri olan ¢oklu
tedaviler uygulanmaktadir. Akut lenfoblastik 16semi gerek kendisi gerekse tedavisinin zorlugu
nedeni ile ¢ocugun, gilinliik etkinliklerini, aile yasantisini, okul basarisin1 bozabilen bir
hastaliktir. ALL tanis1 konulan ¢ocuklarin kemoterapi i¢in hastaneye yatirilmasinin, tedavi
donemi boyunca sosyal iligkilerden uzaklasma ve kendilerini yalniz hissetme gibi sorunlara
neden oldugu bilinmektedir (98). Yasam oranlarinin artmasi ile birlikte gozler akut ve uzun

dénemde mortaliteye yol acan yan etkilere ve saglikla iliskili yasam kalitesine ¢evrilmistir (8).

Son yillarda ALL tedavisinin her asamasinda yasam kalitesi degerlendiren ¢ok sayida ¢alisma
mevcuttur. Bu c¢alismalar daha c¢ok tedavi sirasindaki yasam kalitesini degerlendirmeye
yonelik olmakla birlikte tedavi sonrasi yasam kalitesini degerlendiren az sayida g¢aligma
mevcuttur. Bu ¢alismada ALL nedeniyle tedavi almis hastalarin yasam kalitesini etkileyen
faktorler arastirildi. Ayrica hastalarin ve ayni sosyal ¢evreyi paylasan ulasilan kardeslerinin
yasam kaliteleri arast fark degerlendirildi. Ailelerden c¢ocuklarmin yasam kalitesini

degerlendirmesi istenildi ve ailelerin cevaplari ile cocuklarin cevaplari karsilastirildi.

Hastalarin yasam kalitesi total skorlarinin cinsiyet, tedavi sekli, risk grubu, tedavi bitiminden
sonra gecen zaman, gelir durumu, kronik hastalik varligi, relaps Oykiisii, tedavi merkezini
iceren degiskenlerden etkilenmedigi goriildii. Kardeslerin yagam kalitesi algisi ile hastalarin
yasam kalitesi algis1 arasinda fark olmadigimni bulundu. Tedavinin iizerinden gegen zamanin
hastalarin ¢ogunda fazla olmasi ya da ayni sosyokiiltiirel ortamda yasama ile iliskili

olabilecegini diistindiik.

Hastalarin tedaviden sonra gecen zamanla yasam kalitesi arasinda anlamli fark olmadigi
goriildii. Oysaki kiirden sonra gecen zaman arttik¢a hastalarin yasam kalitesinin artmasini
beklerdik. Bu durumun tan1 ve tedaviden sonra aradan gegen siirede tedavi dénemine ait
zorluklarin ortadan kalkmasi ve varsa sekellerle yasamaya zamanla alisilmasina baglh
olabilecegini diisiindiik. Tiirkiye’de yapilan ¢ogunu akut I6seminin olusturdugu kanser
hastalarindan olusan bir ¢aligmada tanidan sonra gegen zamanla (ortalama siire 13.4+19.8 ay
olan) yasam kalitesi arasinda iliski saptanmamistir (99). Yine benzer sekilde Barakat ve

arkadaglarinin (100) addlesan grupta kanser tiirii (I6semi, lenfoma, solid tiimor ve beyin
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tlimorii), tanidan sonra gegen zaman ve uygulanan tiim tedaviler (kemoterapi, radyoterapi,
cerrahi, kemik iligi transplantasyonu) ile yasam kalitesi arasinda iliski saptamamaislardir. Biz
de benzer sekilde ALL nedeniyle tedavi alan hastalarda uygulanan tedavi sekli (kemoterapi,

radyoterapi, kemik iligi transplantasyonu) ile yasam kalitesi arasinda fark saptamadik.

Kronik hastaliga sahip olmak yasam Kkalitesini olumsuz etkilemekle birlikte bizim
calismamizda kronik hastaliga sahip olup/olmama ile yasam kalitesi arasinda iligki
saptanmadi. Bunun I6semili hastalarin aileleri tarafindan desteklenmesi ve hastalifin uzun
siirede ek bulgulara neden olmamasina bagli olabilecegi diisiiniildii. Aym sekilde Gordijn ve
arkadaslar1 (101) Almanya’da tedavisi bittikten 22-62 ay geg¢mis olan ALL hastalarinda
yapmis oldugu c¢alismada benzer sekilde sosyodemografik degiskenler ve tedavi seklinin

yasam kalitesini etkilemedigi bulmuslardir.

Sagkalim oranlar1 >%80 dolayinda olan pediatrik ALL’de hastalarda %20 oraninda relaps
goriilmektedir. Calismamizda relaps Oykiisii olan ve olmayan hastalarin yasam kalitesi
arasinda farki arastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli fark bulmadik. Literatiirde benzer
sekilde yapilan bir caligmada relaps olan ve olmayan ALL hastalar1 arasinda SF-36 Olcegi ile
yapilan bir calismada sadece genel saglik algisinda fark saptanmakla birlikte diger alt

bagliklarda fark saptanmamistir (102).

Hastalar1 kardesi ile kiyasladigimizda ¢ocuklarin bedensel puaninin kardeslerine gére daha
yiikksek oldugunu bulduk. Bu durumun c¢ocuklarin hastalik sirasinda yasadiklari koti
tecriibelere bagli olarak gilincel bedensel 1yilik halini goreceli olarak ¢ok daha 1yi
degerlendirmesine Ve ailelerin hasta ¢ocuklari ile daha ¢ok ilgilenmelerine baglh olabilecegini

diistindiik.

7-17 yas arasi hastalar ve ailelerin degerlendirmeleri kiyaslandiginda hastalarin 6z saygi
puanlarinin daha diisiik oldugu dikkatimizi ¢ekti. Hastalarda 6z saygi puaninin diisiik
olmasmin gecirdikleri hastaliga bagli etkilenmeden olabilecegini diisiindiik. Hastalar ve
ailelerinin degerlendirmeleri arasinda bedensel iyilik, duygusal iyilik, 6z saygi, aile ve sosyal
iligkiler arasinda pozitif yonde korelasyon bulunmus iken, okul alt basliginda korelasyon
saptanmadi. Bunun ailelerin ¢ocuklariin okul ile ilgili degerlendirmelerinde objektif
olamamalar1 nedeniyle olabilecegini diisiindiik. Literatiirde tedavi sirasinda ve tedavi almayan
kanser hastalarinda yapilan bir calismada, ¢ocuklarm belirttigi yasam kalitesi puanlarinin

ailelerinkilerle iyi bir korelasyon gosterdigi, ozellikle fiziksel saglik ve okul grubunda iyi
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korelasyon oldugu, emosyonel ve sosyal grupta ise daha az korelasyon oldugu bulunmustur
(103).

Sonug olarak; bu ¢alismada ALL tedavisi gormiis 7-17 yas arasi ¢ocuklarda yasam kalitesi
puanlarinin cinsiyet, tedavi sekli, risk grubu, tedavi bitiminden sonra ge¢en zaman, gelir
durumu, kronik hastalik varligi, relaps Oykiisii, tedavi merkezi degiskenlerinden
etkilenmedigini saptadik. Hastalar1 kardesler ile kiyasladigimizda cocuklarin bedensel
puaninin kardeslere gore daha yiiksek oldugunu bulduk. Ailenin ¢ocugun 6z saygisini ve okul
basarisini farkl degerlendirdigini gordiik ve ailelerin 6z saygi ve okul durumu agisindan hasta

cocuklarini daha iyi izlemelerinin uygun olacagini diisiindiik.
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6. SONUCLAR

ALL-BFM 95 tedavi protokoliine gore gore tedavi almis ve kiir saglandiktan sonra {izerinden 2
yil geemis 7-17 yas arasi hastalarin, kardeslerinin ve ailelerin degerlendirmelerinin analiz edildigi

calisma sonucunda:

1. Hastalarin yasam Kalitesi total skorlarinin cinsiyet, tedavi sekli, risk grubu, tedavi bitiminden
sonra gecen zaman, gelir durumu, kronik hastalik varligi, relaps Oykiisii, tedavi merkezini
iceren degiskenlerden etkilenmedigi gortildii.

2. Hastalarin yasam kalitesi puanlart degerlendirildiginde bedensel 1iyilik ortalama puant
75.27£19.9, duygusal iyilik puant 76.77£16, sosyal iliskiler ortalama puan1 79.21£18, aile
ortalama puami 82.74+19.7, 6z saygi ortalama puani 60.73+24.4, okul ortalama puani
63.99+19.3 olarak bulundu.

3. Kardeslerin (7-17 yas arasi) ortalama yasam kalitesi puanlari degerlendirildiginde bedensel
iyilik  61.36+£20.12, duygusal iyilik 85.22+11.27, sosyal iligkiler 86.36+15, aile
degerlendirmesi 79.54+27.96, 6z sayg1 69.88+24.97, okul degerlendirmesi 64.20+£14.54 puan
olarak bulundu.

4. Toplam yasam kalitesi ortalama puani hastalarda 73.12+13.4, kardeslerde 74.43+11.28 idi,
aralarinda istatiksel anlamli bir fark olmadig: gortildii.

5. Ailelerin hasta ¢ocuklarini degerlendirdigi yasam kalitesi 6l¢eginde ortalama bedensel iyilik
puanm 78.06+£20.80, duygusal iyilik puan1 77.13+£15.76, sosyal iligkiler puan1 81.38+14.64, aile
puanit 82.74+15.74, 6z saygi puan1 71.284+19.44, okul degerlendirmesi puani1 63.70+14.60 ve
toplam yagam kalitesi puan1 ortalamas1 75.51+11.60 olarak bulundu.

6. Hastalar ve kardeslerinin ortalama puanlari karsilastirildiginda, kardeslerde ortalama bedensel
iyilik skoru daha diisiik bulundu ve istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.049).

7. Hastalar ve ailelerin hasta ¢cocuklarin1 degerlendirmeleri karsilastirildiginda, hastalarin ailenin
degerlendirmesine gore 0z saygi puani diisiiktii, istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0.037).

8. 7-17 yas arasindaki hastalar ve aileleri arasinda bedensel iyilik, duygusal iyilik, 6z saygi,
aile, sosyal iliskiler, okul ve toplam yasam kalitesi agisindan Pearson korelasyon analizi ile
degerlendirildi. Okul alt grubunda hasta ve ailenin ¢ocugunu degerlendirmesi arasinda
korelasyon olmadigi (p=0.673, r= -0.650), diger alt basliklardan olan bedensel iyilik
(p=<0.001, r=0.716), duygusal iyilik (p=<0.001, r=0.510) ve sosyal iligkilerde (p=<0.001,
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r=0.501) iyi derecede pozitif yonde korelasyon oldugu bulundu. Oz sayg: (p=0.003, r=0.438),
aile alt grubu (p=0.003, r=0.438) ve toplam yasam kalitesinde ise (p=0.001, r=0.474) orta

derecede pozitif yonde korelasyon oldugu saptandi.
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Karar No:2015/10-11

Tarih: 02.04.2015
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KARAR BILGILER] |Prof.Dr.Hale OREN’in sorumlusu oldugu “Akut Lenfoblastik Losemi Nedeniyle Tedavi Almig
Hastalarda Genel Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi” isimli klinik aragtrmaya ait bagvuru
dosyas1 ve ilgili belgeler aragtirmamin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate almarak
incelenmis, etik agidan (;ahsmamergeklestirihnesinin uygun olduguna oy birligi ile karar verilmistir.
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EK-2. AKUT LOSEMI TEDAVISINI TAMAMLAMIS HASTALARDA
SOSYODEMOGRAFIK BILGILER

Olgu sira no: Anketin yapildig: tarih:
Ad-Soyad: Kilo: Boy: BMI:  W/H:
Tedavi aldig1 hastane: 1. DEUTFH 2. Uludag U.TFH
Dogum tarihi:
Tani tarihi:
1.Yas:
2.Tam yasi:
3.Tanidan sonra gecen zaman ne kadar?

1)2-5yi1  2)6-10y1l  3) 10 yil tizeri
4.CINSIYET: 1.Kiz 0 2.Erkek O 5. Kardes sayist:
6. Uygulanan tedavi protokoliine gore risk grubu ?

1) Standart risk ~ 2) Ortarisk  3) Yiiksek risk
7. Uygulanan tedavi sekli hangisidir ?

1)Sadece KT ~ 2)KT+RT  3)KT+KIT
8.Relaps oykiisii varlig1?
1) Var (varsa 9. soruyu cevaplayiniz) 2) Yok

9. Relap yeri neresidir? .......... Relaps sonrasi uygulanan tedavi nedir ?

10) Mevcut hastalik durumu
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1) Epilepsi  2) Kardiak hastalik  3) Hipertansiyon 4) Endokrin
bozukluklar (Hipotiroidi, biiyiime hormonu kullanimi, insulin kullanimu,

hiperlipidemi, osteoporoz vb)  5) G6z bulgulari
11) ilag kullanimi Sykiisii
1)Var (kullantyorsa ne kullandigin1 yaziniz...................... )  2)Yok
12) Medeni durumu nedir ?
1) Evli  2) Bekar
13) Kag yildir egitim aliyor ?
1) Okula gitmiyor 2) 1-5yi1l  3) 6-10 yil  4) 10 y1l iizeri
14) Meslegi ............c.o...... calisma durumu 1) Calisiyor 2) Calismiyor

15) Ailesinin gelir durumu ya da kendi ge¢imini sagliyorsa aylik gelir

durumunu nasil degerlendiriyor ?

1) Cok kotii  2)Koti  3)Orta  4)Iyi  5) Cok iyi
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