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OZET

Ertug Toroslu, Cocukluk Cag1 Akut Lenfoblastik Losemilerinde Kan Karnitin
Seviyeleri ve Yorgunluk Skalasi ile iliskisi, Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Uzmanlk Tezi, Zonguldak, 2017.

Akut lenfoblastik 10semi (ALL) ¢ocukluk ¢agmin en sik goriilen malign
hastaligidir.Akut lenfoblastik 16semili ¢ocuklarda tan1 an1 ve tedavi siiresince karsilasilan
en yaygin sorunlardan birisi kanser iligkili yorgunluktur. Subjektif bir bulgu olan
yorgunlugun; degerlendirilmesi i¢in ¢esitli 6l¢eklendirmeler kullanilmaktadir. Hinds ve
Hockenberry tarafindan gelistirilen cocukluk cagi yorgunluk skalasi, kanser tedavisi alan
cocuklarda gozlenen kanser iliskili yorgunlugun degerlendirilebildigi bir Olgektir.
Karnitin; enerji metabolizmasi i¢in temel yapitaslarindan birisidir. Pek c¢ok kanser
tiirtinde karnitin metabolizmasinin bozuldugu ve kanser tedavisi siiresince sekonder
karnitin eksiklikleri gozlenebildigi gosterilmistir. Bu calismada amacimiz; 10semili
cocuk hastalarda hastalik ve tedavinin kan karnitin diizeyleri iizerine etkisi ve karnitin
diizeylerindeki degisikliklerin hastalarda yorgunluk skala skorlar1 {izerine etkilerini
saptamaktir.

Bu calismaya Kasim 2015-Ocak 2017 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi
Saglik Uygulama ve Aragtirma Merkezi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Cocuk Onkoloji
Klinigi ve Ankara Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari Hematoloji-Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Boliimii'ne basvuran ve ALL tanisi
alan28 hasta (Grup I), Biilent Ecevit Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma
Merkezi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Cocuk Poliklinigi’ne saglik kontrolleri icin
basvuran 30 saglikli ocuk (Grup II) ile Biilent Ecevit Universitesi Saghk Uygulama ve
Arastirma Merkezi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Cocuk Onkoloji Poliklinigi’nde tedavi
sonrasi izlemde olan (tedavi kesiminden sonra en az 6 ay ge¢mis olan) 13 ALL’li ¢ocuk
(Grup III) dahil edildi. Grup I’deki hastalarin tiimiine tan1 sonrast BFM ALL 2009 tedavi
protokolii baslandi. GrupIl’deki hastalardan tan1 aninda, Blok IA sonunda, Blok IB
sonunda ve protokol M+HR1 Blok sonunda, Grup II ve Grup lII’teki ¢ocuklardan ise 1

kez kan karnitin diizey analizi i¢in kan 6rnegi alindi ve es zamanl yorgunluk skalasi
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uygulandi. Karnitin analizleri Diizen Laboratuvarlari/Ankara’da calisildi. Kan karnitin
diizeyi ile es zamanli olarak hemogram, bobrek fonsiyon testleri, kreatin kinaz, karaciger
fonksiyon testleri ¢alisildi. Hastalarin boy ve kilolar1 ¢aligma basinda ve Grup I’de tiim
tedavi bloklarinin sonunda 6lgtilerek VKI, boy ve kilo z skorlar1 saptandi.

Grup I’de tam1 aninda total karnitin diizeyi55.44+18.53 umol/L, serbest karnitin
diizeylerinin ortalamasi 45.53+12.18 pmol/L, acil karnitin ortalamalari1 6.10£3.21 ve agil
/serbest karnitin (AC/AF) orani0.13+0.06 saptandi. Grup II’de total karnitin
serviyelerinin ortalamast 46.25+9.4 umol/L, serbest karnitin ortalamasi 30.19+8.59
umol/L, agil karnitin ortalamalar1 6.36+2.65 ve AC/AF oran1 0.19+0.096 saptandi. Grup
[II’de total karnitin diizeylerinin ortalamast 49.92+8.88 umol/L, serbest karnitin
diizeylerinin ortalamasi 39.59+17.49 umol/L olarak saptandi. Tan1 aninda total karnitin
diizeyi Grup I’de Grup II’ ye gore yiiksek iken; istatistiksel anlamlilik saptanmadi
(p>0.05), serbest karnitin diizeyi ise Grup I’de Grup II’ye gore anlaml yiiksek saptandi
(p<0.001). Grup I ile Grup III karsilastirildiginda total ve serbest karnitin agisindan
istatiksel farklillk saptanmadi(p>0.05).Total karnitin diizeyleri Grup [’de tedavi
stiresince anlamli sekilde degisiklikler sergilemis olup (p=0.003); ozellikle remisyon
indiiksiyon tedavisinin ikinci kismi1 olan Blok 1B sonunda tani anina gére anlaml diisiis
gosterdi (p=0.000). Serbest karnitin de tedavi siiresince anlamli sekilde degisiklikler
sergilemis olup (p=0.001) total karnitine benzer sekilde Blok 1B sonunda tan1 anina gore
anlamh diistis gosterdi(p=0.000). AC/AF oranlarinda tani ile protokol M+HR1 blok
sonu arasinda anlamli artig gosterildi (p=0.007). Grup I‘de risk gruplar ile karnitin
diizeyleri arasinda farklilik saptanmadi (p>0.05). Yorgunluk skorlar1 agisindan,yapilan
degerlendirmede Grup I’de tan1 aninda Fatigue Scale-Parent (FS-P) ve Fatigue Scale-
Adolescent (FS-A) skor ortalamalar1 kontrol grubuna gore yliksek saptanmig olsa da,
istatistiksel olarak Grup II ve Grup III ile anlaml fark saptanmadi(p>0.05). Ancak Grup
I’deFatigue Scale-Childhood (FS-C) skorlarnin yiiksekligi diger iki gruba gore
anlamliydi(p=0.020).Yeni tan1 alan ALL hastalarinda saptanan diisiik hemoglobin
diizeyleri ile tan1 anindaki FS-P skorlar1 arasma negatif yonlii zayif korelasyon
saptandi.Grup I’deki hastalar risk gruplarma gore FS-P  skorlart agisindan
karsilastirildiginda, yiiksek risk grubunda tani aninda ve tedavinin konsalidasyon kismi
olanprotokol M+HR1 Blok sonunda daha yiiksek skorlar oldugu goriildii. Karnitin

seviyelerinde tedavi siiresince saptanan degisimlere ragmen, losemili cocuklarda
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yorgunluk skorlar1 ile kan karnitin seviyeleri arasinda korelasyon tespit edilemedi. Sonug
olarak; 16semili ¢ocuklarda kan karnitin seviyelerinin ALL tedavisi sirasinda aldiklar
kemoterapilerle iliskili olarak degistigi ve yorgunluk skorlarinin yeni tam1 ALL’li
hastalarda tan1 aninda kontrol grubuna ve tedavisi sonlanmis ALL’li ¢cocuk hastalara
gore yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ancak karnitin seviyelerindeki degisiklikler ile

yorgunluk skalas1 skorlarlart arasinda ile herhangi bir korelasyonsaptanmamustir.

Anahtar Kelimeler:Cocukluk Caginda Losemi, Karnitin, Yorgunluk
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ABSTRACT

Ertug Toroslu, Serum Carnitine Levels and the Relationship With Fatigue Scalein
Acute Lymphoblastic Leukemia in Childhood, Biilent Ecevit University, Faculty of
Medicine, Department of Pediatrics, Zonguldak, 2017

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common malignancy in childhood.
Cancer-related fatigue is one of the most common problems in children with ALL at the
diagnosis and during the treatment. Fatigue is a subjective symptom. Various instruments
are used for evaluating fatigue level. The Fatigue Scale Childhood which was developed
by Hinds and Hockenberry; is a scale that measures cancer-related fatigue in children who
are receiving cancer treatment. Carnitine is one of the cornerstones of energy metabolism.
It has been proved, carnitine metabolism is impaired in many types of cancer, and
secondary carnitine deficiencies can be observed during cancer treatment.In this study, we
aim to figure out the effect of disease and the treatment on blood carnitine levels in
leukemia pediatric patients’, and the effects of carnitine levels on fatigue scale scores.

We included 28 patients in group I who were diagnosed ALL after application to Bulent
Ecevit University School of Medicine Pediatric Oncology Division and Ankara Child
Health and Disease Hematology -Oncology Training and Research Hospital Pediatric
Hematology -Oncology Department. Thirty healthy children for the control group in group
IT who applied Bulent Ecevit University School of Medicine Pediatric Outpatients Clinic.
Additionally, we included 13 leukemia survivors in group III who are going on follow-up
(at least six months off therapy) at Bulent Ecevit University School of Medicine Pediatric
Oncology. After leukemia diagnosis in Group I, BFM ALL 2009 treatment protocole was
started immediately. Blood samples for blood carnitine analysis were taken at the
diagnose, at the end of Block IA, at the end of Block IB, and at the end of protocol
M-+HRI block in group I . At the meantime, the childhood fatigue scale were applied.
From the patient at group II and IlI, the blood work and fatigue scales were applied once at
outpatient application. Carnitine analysis were done at Duzen Laboratories at Ankara. The
whole blood count, hemogram, renal function blood tests, creatinine kinase, liver function

blood tests were done at the time of carnitine blood sampling. Patients’ height and weight
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were measured at the beginning of the study, and at the end of all treatment blocks in
group I.BMI, height and weight z scores were calculated from the records.

In group I, total carnitine level was 55.44+18.53 umol/L, mean free carnitine level was
45.53 +12.18 pmol/L, mean acyl carnitine level was 6.10+£3.21, acly carnitine / free
carnitine (AC/AF) ratio was 0.1340.06 at the time of diagnose. In group II, total carnitine
level was 46.25+9.4 umol/L, mean free carnitine level was 30.19+8.59 umol/L, mean acyl
carnitine level was 6.36+2.65, AC/AF ratio was 0.19+0.096.In group III, total carnitine
level was 49.92+8.88 umol/L, mean free carnitine level was 39.59+17.49 umol/L.At the
time of diagnose, the total carnitine levels were higher in Group I than Group II, but no
significant difference (p>0.05); free carnitine levels were significantly higher in Group I
than Group II (p<0.001).There was no statistically differences about total and free
carnitine levels between Group I and Group III (p>0.05). Total carnitine levels showed
significant changes during treatment (p=0.003); total carnitine levels were statistically
lower at the end of second part of remission induction blok that is Blok IBthanat the time
of diagnosis (p=0.000). Also, there is a significance at free carnitine changes during
treatment similar with total carnitine levels(p=0.001),and free carnitine levels were
significantly lower at the end of Blok IB rather then at the time of diagnosis
(p=0.000).AC/AF ratio showed a significant increase between the diagnose and the end of
protocol M+HRI1 block (p=0.007).In Group I, regarding to rish groups there was no
significantly differences about carnitine levels (p>0.05).

In terms of fatigue scores, meanFatigue Scale-Parent (FS-P)and Fatigue Scale-Adolescent
(FS-A) scores at the time of diagnosis were higher in Group I than in Group II, but no
statistically significant difference was found between Group II (p>0.05). But Fatigue
Scale-Childhood (FS-C) scores were significantly higher both Group II and Group
[1I(p=0.020). We found a weak negative correlation between low hemoglobin levels and
FS-P scores in Group I (r=-0.250, p =0.036).When the FS-P scores were compared in
terms of risk groups, higher scores were found at the time of diagnosis in the high-risk
group and at the end of th protocol M+HR1 Block. No correlation was found between
fatigue scores and blood carnitine levels in children with leukemia, despite significant
changes in carnitine levels during treatment. As a result, blood carnitine levels in leukemic
children change with chemotherapy; no relation was found with the fatigue scale scores.

When the FS-P scores were compared regarding risk groups, higher scores were found at



the time of diagnosis in the high-risk group and at the end of the protocol M+HR1 Block.
No correlation was found between fatigue scores and blood carnitine levels in children
with leukemia, despite significant changes in carnitine levels during treatment. As a result,
blood carnitine levels in leukemic children change with chemotherapy; fatigue scores were
foundto be higher in the new diagnosed ALL patients at the time of diagnosis compared to
both control group and children with ALL who were off-therapy at least six months.
However, no correlation was found between the changes in the carnitine levels and the

fatigue scale scores.

Key Words:Leukemia In Childhood, Carnitine, Fatigue
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1. GIRIS-AMAC

Losemi miyeloid ya da lenfoid hematopoezin 6zel bir kademesinde duraklama ve
klonal ¢ogalma sonucu neoplastik hiicrelerin kemik iligi ve diger dokular1 istila
etmesi ve periferik kanda birikmesiyle karakterize, tedavi edilmediginde oOliimle
sonuclanan genis bir hastalik grubudur(1).

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) cocukluk ¢agmin en sik goriilen malign
hastaligidir. Y1illik 16semi insidansindaki artiga ragmen, gelisen tani yontemleri ve
multidisipliner tedavi yaklasimlart sayesinde son 3,5 dekathk siire¢ icinde
sagkalimlarda yiiz giildiiriicii artis saglanmistir. Glintimiizde 5 yillik sag kalim
oranlar1 %85 ve lizeridir (2).

Akut lenfoblastik 16semili ¢ocuklarda tan1 aminda solukluk, petesi, kanama gibi
bulgularn yamsira halsizlik, yorgunluk gibi nonspesifik bulgular 6n planda olabilir ve
yorgunluk yakinmasi tedavi siirecinde de en 6nemli yakimmalardan biri olarak devam
edebilmektedir (3).Kanser hastalarinda yorgunluk, pek ¢ok faktoriin etki ettigi biitiinsel bir
stirectir. Kisinin yasi, cinsiyeti, tibbr alt yapisi, biyolojik faktorler, psiko-sosyal ve
davranigsal pek cok etmen tabloya etki etmektedir(4). Hockenberry ve arkadaslari
tarafindan gelistirilen ¢ocukluk ¢agi yorgunluk skalasi kanser tedavisi alan ¢ocuklarda
gbzlenen kanser iliskili yorgunluk icin 6zgiil tasarlanmis, subjektif, cocuk ve addlesan
hastalarin kendisinin yanitlamasma olanak saglayan, kisa, basit, ayrica duygusal-fiziksel-
zihinsel durumlari da sorgulayabilen ¢ok yonlii ilk cocuk skalasidir (5).

Kanserli hastalarda gerek hastaligin yarattigi metabolikbozukluklar gerekse
kullanilan kemoterapotiklerin etkisi ile yag asitlerinin beta oksidasyonunda énemli rol
oynayan karnitinin kan diizeylerinin etkilendigi daha ¢ok erigkin hastalarda ve az sayida
cocuk hastalarla yapilan caligmalarda gosterilmistir. Karnitinin halsizlik, yorgunluk ve
bitkinlik gibi yakinmalar1 azalttigi kanser dahil pek ¢ok farkli hastalik grubunda
gosterilmistir. Aymi sekilde karnitin diizeylerinin yorgunluk skalasi iizerine etkisi de farkl
hastalik gruplarmda gosterilmistir(6-9).

Bu ¢alismada amacimiz; losemili ¢ocuk hastalarda hastalik ve tedavinin kan
karnitin diizeyleri iizerine etkisi ve karnitin diizeylerindeki degisikliklerin hastalarda
yorgunluk skalasi {lizerine etkisini saptamaktir. Elde edecegimiz sonuglar bu hastalara
tedavi aldiklar1 donemde karnitin destegi verilmesinin gerekli olup olmadig1 konusunda

bilgi sahibi olmamiz1 saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Cocuk Cag1 Kanserlerine Genel Bakis

Kanser ¢ocukluklarda erigskinlerden ¢ok daha nadir goriilmesine karsin, halen 6nde
gelen morbidite ve mortalite nedenlerinden birisidir (10).Amerika yillik verilerine
gore,yeni kanser olgularinin yalnizca %1 kadar1 0-19 yas gurubuna aittir ve yilda
yaklagik 16.600 yeni olgu beklenmektedir (11).Avrupa genelinde 63 iilkenin dahil
edildigi "The Project Automated Childhood Cancer Information" (ACCIS) projesi ile
1970 yilindan itibaren tutulan toplum tabanli kayit sisteminden elde edilen verilere
gore; 1990’larda yasa gore standardize edilmis kanser insidansi 0-14 yas grubunda
140/milyon ¢ocuk, 0-19 yas grubunda ise 157/milyon ¢ocuk olarak bildirilmistir.Ug
dekatlik bir siiredeyillik insidansta 0-14 yas grubunda %1'lik, adolesan grupta (15-19
yas) %1,5'luk artis gézlenmistir(12).

Cocukluk cag1 kanserlerinin siniflandirilmasi,uluslarasi ¢ocukluk ¢agi kanser
siiflandirmasinin {i¢lincli versiyonuna (ICCC-3) gore yapilmaktadir (13). Bu
siniflandirma,sik goriilen kanserlerin 12 anave 47 alt grupta kodlandirilmasi esasina
dayanmaktadir, tiim diinyada yaygin kabul gOrmiistir. Bdylece yapilan
siniflandirmada homojenite saglanmaktadir

Cocuklarda Sik Goriilen Kanserler (12 ana grup )
1-Lésemi, miyoproliferatif hastalik ve miyelodisplastik hastaliklar
2-Lenfomalar, retikiiloendotelyal neoplaziler
3-Santral sinir sistemi ve diger tanimlanmamus intrakranial, intra spinal neoplaziler
4-Noroblastom ve diger periferik sinir neoplazileri
5-Retinoblastoma
6-Bobrek tiimorleri
7-Karaciger tiimorleri
8-Kemik tiimorleri
9-Yumusak doku sarkomlari
10-Germ hiicreli tiimorler, trofoblastik tiimdrler, gonadal tiimorler
11-Diger malign epitelyal neoplaziler ve malign melanomlar

12-Diger siniflanmamis malign neoplaziler



Cocukluk caginda sik goriilen kanserler degerlendirildiginde, The Surveillance
Epidemiologyand End Results(SEER) 2016 verilerine gore, 2009-2013 yillar
arasinda 0-20 yas grubunda 49.4 /milyonolguyilik insidans ile 16semi ilk sirada,
47.2/milyon olgu insidansile santral sinir sistemi (SSS) tomorleri 2. sirada ve
24.5/milyon olgu insidans ile lenfomalar 3.siradadir (2).AvrupaACClISverilerine gore
de cocuklarda en sik kanser tiirii olan l6semiyi SSS tiimorleri ve lenfomalar
izlemektedir. Kanser tiirlerinde dagilim vyas gruplarina goére degisiklik
gostermektedir. Infantlarda néroblastom (%28) en sik goriilen malign timér iken, 1-
4 yas grubunda 16semiler (%41) en sik gdzlenen malign hastaliktir. Ilk on yas sonrasi
embriyonik tiimorler (retinoblastom, nefroblastom, hepatoblastom vb.) azalmakta;
lenfomalar, karsinomlar, germhiicreli tiimorler ve kemik tiimorleri daha sik
gozlenmektedir. Addlesanlarda ise %25 oran ile ilk sirada lenfomalar, sonrasinda
%20 oranla karsinomlar gézlenmektedir (12).

Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2016’ya gore en sik gériilen cocukluk cagi
kanseri 16semilerdir.Sifir-ondort yas gruplarindaki c¢ocuklarda en sik goriilen

kanserlerin oranlarinin dagilimi asagida grafik1’de gosterilmektedir(14).

Grafik 1:0-14 Yas Gruplarindaki Cocuklarda En Sik Goriilen Baz1 Kanserlerin
Bu Grup icindeki Yiizde Dagilimlar: (14)
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Amerika’da yillik yaklasik 2500-3000 ALL vakasi1 goriilmekte ve ALL tim
cocukluk ¢ag1 kanserlerinin %25-30’unu olusturmaktadir (15,16).

Yillik insidansindaki artisa ragmen,gelisen tan1 yontemleri ve multidisipliner
tedavi yaklagimlar1 sayesinde son 3,5 dekatlik siire¢ icinde sagkalimlarda yiiz
giildiiriicti artig saglanmistir. Akut lenfoblastik 16semide SEERverilerine gore 5 yillik
sagkalim 1977°de %61’lerde iken, 2010 yilinda bu oran %383,5’¢ yiikselmistir
(17).Cocukluk c¢ag1 kanserleri arasinda en yiliksek sagkalim oranlar1 Hodgkin
lenfoma, tiroit karsinomu ve lenfoblastik l16semilerde gézlenmektedir (2).

Maligniteye bagli mortalite oranlar1 incelendiginde; Amerikan verilerine
goreilk bir yasta, ilk on 6lim nedeni iginde malignite yer almazken, 1-4 yas grubu
cocuklarda %8 ile maligniteler 4. sirada ve 5-14 yas grubunda ise %17 ile 2.
siradadir(11). SEER 2016 verilerine gore 0-14 yas grubunda 1975 yilinda tiim
malignitelere bagli 6liim hiz1 4.9/100000 iken; 2013 yilinda bu hiz 2.1/100000’e
gerilemistir(2).

2.2. Cocukluk Caginda Losemiler

2.2.1. Tamim

Losemi normal miyeloid ya da lenfoid hematopoezin 6zel bir kademesindeduraklama
ve klonal ¢ogalma sonucu neoplastik hiicrelerin kemik iligi ve diger dokular istila
etmesi ve periferik kanda birikmesiyle karakterize, tedavi edilmediginde oOliimle

sonuclanan genis bir hastalik grubudur(1).

2.2.2. Epidemiyoloji

Cocukluk cag1 genelinde en sik kanser tiirli l6semilerdir. Losemiler SEERverilerine
gore Amerika genelinde 0-14 yas grubunda 54.5 /milyon vaka yillik insidans ile ilk
sirada; Avrupa ACCIS verilerine gore de 44.8/milyon olgu yillik insidans ile yine ilk
siradadir. Bu insidans oranlarinda Avrupa’nin farkli cografi bolgelerinde

degisiklikler saptanmistir (2,10).



2.2.3. Etiyopatogenez

Etiyolojisi tam bilinmemekle birlikte; patogenezde suclanan pekcok risk faktorii
vardir. Genetik mutasyonlar ve etkisi gosterilmis pek ¢ok karsinojen ile gevresel
etkilenimlerin birlikte rol oynadigi disiiniilmektedir. Tek bir mutasyondan cok,
ardisik birka¢ mutasyon sonrasi olusan ve farklilasmadan kontrolsiiz ¢cogalan mutant
hiicreler,l6semi tablosunu ortaya ¢ikmaktadir. T lenfosit reseptorleri veya B hiicre
ylizey immiinglobulinlerinin molekiiler incelenmesi sonucunda saptanan malign
Ozelliklerin tiim blastlarda ayni oldugu belirlenmis, bdylece blastlarin tek bir
hiicreden gelistigi, yani klonal oldugu gosterilmistir (18,19).

Genetik olarak en Onemli risk faktorii 16semili hastanin tek yumurta ikiz
kardesi olmaktir. Tek yumurta ikizinin 10 yasindan 6nce 16semi olma riski 1:74, 15
yasindan Once 16semi olma riski ise 1:1450°dir.Losemili bir kardesin olmasi genel
popiilasyona gore l6semi riskini arttirir. Down sendromu, Shwachman sendromu,
norofibromatozis, Beckwith-Wiedemann sendromu, Bloom sendromu, Fankoni
aplastik anemisi, Nijmegen Breakage sendromu gibi hastaliklarda da ¢ocukluk ¢agi
l6semisi  gelisme riskinin  arttigi  gosterilmistir(14,19,20).Ayrica  kongential
agammaglobunemi, Poland Sendromu, ataksi telenjektazi, Li-Fraumeni sendromu,
Diomond-Blackfan sendromu, Kostman sendromu da lésemi sikligini arttiran diger
genetik hastaliklardir.Ancak 16semi olgularinin ¢ogu kalitsal degil, somatik genetik
degisiklikler sonucu ortaya ¢ikmaktadir(16).

En iyi1 bilinen ¢evresel etmenler iyonize radyasyon, bazi kimyasal maddelere
maruziyet ve ilaglardir. Ozellikletedavi amagli X-ray’e maruz kalan ¢ocuklarda
kanser riskinde artig goriilmektedir(21).Ankilozan spondilit tedavisinde daha
oncelerde kullanilmis olan yiiksek doz radyasyon ve yenidoganlarda timik
biliylimenin irridasyonunda kullanilan yiiksek doz radyasyonun 16semi sikligin
arttirdig1 gosterilmistir (1).Cesitli celiskili yayinlar olmasina ragmen Amerika Ulusal
Cevre Saglig1 Bilim Enstitiisii, mevcut bilimsel kanitlar dahilinde 0,4 pT ve lizerinde
maruziyetlerde 15 yas ve alti ¢cocuklarda 16semi riskinin 2 kat arttigini1 bildirmistir
(22).Benzen gibi solventler,bazi enfeksiydz ajanlar, kanser tedavisinde kullanilan

kemoterapi ajanlar1  (alkilleyici ajanlar, epipodofilotoksinlerin), pestisitlere



maruziyetin 16semi ve lenfoma gelisme riskini arttirdigt
bilinmektedir(20).Enfeksiyoz ajanlardan olan Ebstein-Barr viriisiiniin  (EBV)
endemik Burkitt lenfoma ve 16semi; insan T-lenfotropik viriis (HTLV) Tip 1-2’nin
eriskin T hiicreli ve sa¢lh hiicreli 16semi ile iligkisi bildirilmistir (23).Pediatrikinsan
bagisiklik yetmezligi virlisi(HIV) iliskili kanser vakalar1 da gdzlenmektedir.
Pediatrik popiilasyonda HIV 6zellikle non-Hodgkin lenfomalar, MALT lenfomalar,

timik kistik tiimorler, leiyomiyomlar ve angiyosarkomlar ile iligskilendirilmistir (1).

2.2.4. Loseminin Siniflandirilmasi

Cocukluk ¢ag1 16semileri akut ve kronik l6semiler olarak simiflandirilabilir. Akut
l6semide;olgunlasmamis hematopoetik hiicreler, kronik 16semide ise daha olgun

kemik iligi elemanlarion plandadir(15,18).

A) Akut Losemiler (%97) (15)

e Akut lenfoblastik 16semi (ALL)
o %75-80
o Morfoloji: L1, L2, L3

o Immiinfenotip: B hiicreli (Progenitor, erken PreB, PreB, B ALL), T
hiicreli

e Akut myeloid I6semi(AML)
o %15-20
o Morfoloji: MO-M7
e Akut indiferansiye l6semi (<%0.5)
e Akut mikst 16semi
B) Kronik Losemiler (%3)
-Philedelphia koromozomu pozitif KML
-Juvenil Kronik myeloid 16semi (JKML)

2.2.4.1. Akut Losemiler

Akut 16semiler hiicrelerin morfolojik, sitokimyasal, immiinolojik ve sitogenetik

ozelliklerine gore oncelikle akut lenfoblastik l6semi ve akut miyeloblastik 16semi olarak



iki smifa ayrilir (15,24).Akut 16semilerde blastlarin morfolojik 6zellikleri Tablo 1’de
verilmistir.

Tablo 1: Akut Lésemilerde Blastlarin Morfolojik Ozellikleri (20)

ALL AML
MORFOLOJIK
Cekirdek/Sitoplazma orant Artmis Azalmis
Cekirdek kromatini Diizgiin, homojen Gevsek, kopiiksii
Cekirdekgik 0-2 adet, belirsiz 2-5 adet, belirgin
Granil Seyrek Var
Auer cisimcigi Yok Var
Sitoplazma rengi Mavi Mavi-Gri

Akut lenfoblastik 16semiler41,5/milyon olgu yillik insidansa, akut
myeloblastiklosemilerise 8,5/milyon olgu yillikinsidansa sahiptir. Akut lenfoblastik
l6semiler, tim losemilerin %75-80’ini olusturmaktadir ve en sik goriilen 16semi
tipidir (25,26,27). The Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) 2013
verilerine gore ise 0-19 yas grubunda 5 yillik sag kalimoran1 ALL de %88,1 iken,
AML de %62.9 dur (2).

2.2.4.2. Kronik Losemiler

Daha ¢ok erigkin yas gruplarinda gézlenmektedir. Kronik Idsemiler daha yavas
seyirli ve tedaviye daha direngli 16semilerdir.Kronik miyolid 16semiler(KML) ve
kronik lenfositik 16semiler (KLL) olarak ikiye ayrilir.Cocukluk yas grubunda KML
%1,4-2,1/milyon cocuk gibi diisiik insidansa sahip ikenKLL’ye rastlanmaz. Ne akut
ne de kronik Iosemiler grubunda yer alan, bir diger nadir grup ise juvenil
myelomonositik 16semilerdir (JML). Bu tiir AML kadar hizli seyirli degil iken, KML
kadar da yavas seyirli degildir (2,10,20).

2.3. Akut Lenfoblastik Losemi

2.3.1. Giris



Akut lenfoblastik 16semicocukluk caginda 3-4/100.000 siklikla goriilmektedir.
Amerika’da yilliktahmini olarak 2500-3500 ¢ocuk ve 400 adelosan yeni olgu ¢ikmasi
beklenmektedir. Lenfoblastik 16semi piki 2-5 yas araligindadir.Erkeklerde kizlara
oranla daha sik gozlenmektedir, erkeklerde 6zellikle T hiicreli ALL dort kat daha sik
goriilmektedir. Diinya genelinde en yiliksek insidans Kuzey ve Bati Avrupa
kesimlerinde ve Okyanusya’da goriiliir. Beyaz irkta genel olarak, siyah irka gore daha
sik gozlenmektedir (28,29). Sagkalim oranlar1 da 1980’11 yillardan bu yana dramatik
sekilde artmaktadir. Glintimiizde 5 yillik sagkalim oranlar1 %85 ve tizeridir(2).

2.3.2. Klinik

Cocuklarda tan1 aninda genellikle nonspesifik bulgular 6n planladir (3). Hastalarin
%60’1nda ates,%50’sinde halsizlik ve %40’inda solukluk go6zlenir(15). Klinik
bulgular kemik iliginin blast hiicreleri ile infiltrasyonu sonucu ve/veya extrameduller
sistem tutulumu nedeniyle gozlenmektedir(3).

Kemik iligi tutulumuna bagl en sik anemi, trombositopeni, ndtropeni goriiliir.
Hastalarin %80’inde tan1 aninda anemi saptanir ve tedavisiiresince transfiizyon
gereksinimleri artar ve en az hastalarin 2/3’tinde anemi gelisebilir. Anemiye baglh
solukluk, bitkinlik, cabuk yorulma, ¢arpinti, huzursuzluk, efor dispnesi ve konjestif
kalp yetmezligi gozlenebilir ve anemi 6zellikle giindelik yasami etkileyen bir sorun
haline gelebilir (1,30).

Trombositopeniye bagl burun ve dis eti kanamalari, viicutta g¢esitli yerlerde
petesi ve ekimozlar goriilebilir. Trombosit sayisinin 20.000/mm?*’lin altina distiigii
durumlarda gastrointestinal sistem, iirogenital sistem, santral sinir sistemi (SSS),
akcigerler ve retinaya kanama gdzlenebilir (31).Hastalarin %92’sinde tani aninda
trombosit sayisi normalin altindadir (3).

Mutlak noétrofil sayisinin mm?*’te 500°Un altina distiigli olgularda ates,
orafarangeal ve anal enfeksiyonlar sik goriiliir. Akut lenfoblastik losemide sik

goriilen klinik ve laboratuvar bulgular1 Tablo 2’de goriilmektedir.



Tablo2: Akut Lenfoblastik Losemide Klinik ve Laboratuvar Bulgular: (15)

Klinik ve Laboratuvar Bulgular Goriillme Sikhig (%)
Semptom ve Fizik Muayene Bulgular:

Ates 61
Splenomegali 63
Hepatosplenomegali 68
Lenfadenopati 50

Kanama (Petesi, purpura) 48

Kemik agrisi 23

Laboratuvar Bulgulan

Lokosit sayis1 (mm3)

<10,000 53
10,000-49,000 30
>50,000 17
Hemoglobin
<7 43
7-11.0 45
>11.0 12
Platelet sayis1 (mm3)
<20,000 28
20,000-99,000 47
>100,000 25
Lenfoblast Morfoloji
L1 84
L2 15
L3 1

Cocuklarda tani esnasindalenfatik sistem yayilimi bulgusu olarak %350
civarinda lenf nodu tutulumu goriilebilir. Malignite ile iligkili lenfadenopatilerde
genelde nodlarin agrisiz, lastik kivamli ve kiimelesmis sekilde olmasi beklenir(1,32).
Timik kitle goriilme orani akut lenfoblastik 16semide (ALL) %14 iken, T hiicreli

ALL’de olgularin yaklasik yarisinda mediastinal kitle gozlenebilir. Anterior



mediastinal yerlesimli kitleler trakeaya basi yaparak solunum sikintisi yaratabilir,
vena kava siliperior sendromuna neden olabilir (1).

Santral sinir sistemi (SSS)en sik tutulan ekstramediiller alandirve prognostik
degere sahiptir (3). Tan1 aninda yaklasik %35 oraninda SSS tutulumu goriliir (15).
Klinik olarak bas agrisi, bulanti, kusma, letarji, irritabilite, ense sertligi ve papil
O0demigibi bulgulara neden olabilir. T hiicreli 16semilerde daha yiiksek oranda SSS
tutulumu saptanir. Kraniyal sinirlerden en sik III, IV, VI ve VIlsinirlerin tutulumu
goriiliir (3).

Kemik tutulumuna bagh kemik agrisi, aksama-topallama, kemik bdlgesinde
sislik, eklemde eflizyon gibi bulgularin saptanabildigi bildirilmistir. Olgularin
yarisinda radyolojik degisiklikler goriilebilir (33). Osteonekroz oOzellikle tedavi
iliskili karsilasilan 6nemli sorunlardan birisidir. Kunstreich ve arkadaslari tarafindan
22 klinik c¢alismanin meta-analizinde%1,6-17,6 arasinda degisen oranlarda
osteonekroz gozlenmistir. On yas iizeri ¢ocuk ve adolesanlar osteonekroz agisindan
daha yiiksek risk tasimaktadir. Takiplerinde manyetik rezonans goriintiilemeler
sayesinde erken tanisi risk azaltic1 bir strateji olarak onerilmektedir (34).

Testis tutulumu %2 oraninda ve yine T hiicreli ALL de daha 6n planda
goriiliir (15).Agrisiz tek veya ¢ift tarafli bliylime saptanabilir. Testis tutulumu olmasi
da prognostik degere sahiptir (35). Testikiiler tutulum diisiiniildiiglinde wedge biopsi
ile tan1 konulmasi Onerilmektedir. Okult testikiiler hastalik, genelde sistemik
relapslarda sik goriiliir. Daha 6nceki donemlerde yapilan tedavi dncesi ve sonlarinda
testikiiler biyopsi ile tarama; yerini non-invasiv USG veya manyetik rezonans
goriintiileme (MRG)birakmistir(1).

Belirgin g6z tutulumu tan1 esnasinda nadir iken; sistemik relapslarda ve AML
hastalarinda ALL hastalarinda gore daha sik karsilagilan bir durumdur. G6z tutulumu
olanlarda, biiyiik oranla SSS relaplar1 gozlenmistir (1).G6z tutulumlarinda retina en
cok etkilenen kisim olmakla birlikte, sirastyla konjuktiva, optik disk, orbita

tutulumlar1 da gozlenebilmektedir (36).

2.3.3. Ayiric1 Tani

10



Akut losemilerin tanist sirasinda karsilasilabilecek degisken klinik bulgular
nedeniyle pek ¢ok hastaligin ayirict tamida diisiilmesi gerekmektedir.Bunlar
arasinda(3,32);
e Juvenil idiopatik artrit
e Osteomiyelit
e EBYV enfeksiyonu, parvo viriis B19 enfeksiyonu
e Immun Trombositopeni
e Pertusis, parapertusis
e Kala Azar
e Aplastik anemi ve diger kemik iligi yetmezlik durumlari
e Miyeloproliferatif, miyelodisplastik sendromlar
e Akut enfeksiyoz lenfositoz
e Kemik iligini tutan diger malign hastaliklar(Ewing Sarkom, néroblastom,
retinoblastom,  rabdomiyosarkom, medulloblastom, non  Hodgkin
lenfoma(NHL))

e Hiper eozinofilik sendrom sayilabilir.

2.3.4.Laboratuvar inceleme

2.3.4.1.Tam Kan Sayimi

Losemi tanisi i¢in yapilmasi gereken ilk incelemeler tam kan sayimi (hemoglobin,
16kosit, trombosit sayis1) ve periferik yaymadir. Hastalarin %20’sinde kan tablosu
normal olabilir. Kemik iligi tutulum oranma goére anemi, trombositopeni,
16kopeni/l6kositoz saptanabilir.

Anemi en sik gozlenen durumdur ve normositik normokromik olur. Diisiik
hemoglobin diizeyi 16seminin daha uzun siiredir var oldugunu gosterirken, daha
yiiksek hemoglobin diizeyleri blastlarin hizli ¢ogalma kapasitesi oldugunu
gosterir(11,37).Lokosit sayist degiskendir; diisiik, normal yada yiiksek saptanabilir.
Tan1 aninda 16kosit sayist; yaklasik %50 olguda artmis, %20 olguda da 100.000/
mm?*’lin lizerinde saptanabilir. Olgularin %20’sinde ise lokopeni gozlenebilir.

Periferik kan yaymasinda lokosit sayisi yiiksek olan hastalarda daha c¢ok
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blastgozlenebilir; 16kopenik ¢ocuklarda periferik kan yaymasinda az veya hig¢ blast
gozlenmeyebilir. Hastalarin  biiyiik ¢ogunlugunda trombosit sayist normalin
altindadir.Ciddi kanamalar trombosit sayis1 20.000/mm? iin altina indiginde goriiliir

(11,37).

2.3.4.2. Kemik Iligi Incelenmesi

Tan1 amagli yapilan kemik iligi aspirasyon incelemesinde genellikle %80-100
oranlarinda blast saptanir ve megakaryosit goriilmez. Alinan materyallerden
yapilacak direkt yaymanin konvansiyonel sitokimyasal boyalar ile (PAS, Sudan
Black Boyasi, peroksidaz, esteraz, MPO, NaF) boyanarak incelenmesi gerekir.
Kemik iliginin morfolojik (FAB), histokimyasal, immiinfenotipik ve sitogenetik
incelemeleri blast hiicrelerinin siniflandirilmasina yardimer olur. Kemik iligi
yaymasinda tiim ¢ekirdekli hiicrelerde >%25 oraninda blast gézlenmesi ALL igin
tan1 koydurucudur(11,15,37). Tablo 3’de akut losemilerde histokimyasal boyalara

gore degerlendirme kriterleri sunulmaktadir.

Tablo3:Akut Losemilerde Histokimyasal Boyalara Gore Degerlendirme (37)

BOYA ALL ANLL
AMMoL Megakaryoblastik
AML Eritrolosemi
PAS Degisik oranda (-)veyaince (+) veya (-)
blastta kaba | (-) veya kuvvetli(+)
granilli  veya | diffliz (1) graniiler
blok boyanma Graniiler
Sudan Black () (+) (+) )
()
Peroksidaz () +) Genellikle OREG)
()
a-naftil (-) ) (+++) H76)
asetatesteraz (++1)
Asit Fosfataz T-ALL de (+) ) ) (+) lokalize patern
)
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Alman kemik iligi ornekleriakim sitometrik yontem ile degerlendirilerek,
ylizey belirteglerine gére immiinfenotiplendirmeleri yapilmali, hangi tip hiicreden
gelistikleri saptanmalidir. Tlirk Hemaloji Dernegi(THD) tarafindan 6nerilen ilk tanida

onerilen akut 16semi immiinfenotiplendirme paneli Tablo 4’de sunulmustir.

Tablo4: i1k Tamida Onerilen Akut Lésemi Immiinfenotiplendirme Paneli (31)

1.CD45/CD14 10. cIlgM
2.CD10/CD19 11.sIgM/ CD20
3.CD13/HLA DR 12.CD79

4. CD7/CD33 13.CD34/CD117
5.cMPO 14.CD61

6.TdT 15.Gly-A

7.CD65 16.CDS58
8.cCD3/cCD22 17. Sitoplazmik CD 16
9.CD4/CD8

Canlilik 6lgen cCD16 disinda bagka bir marker da olabilir.
MKH: En az 4 renkli FC ile caligmak gerekir.

2.3.4.3.Goriintiileme

Gorilintiileme olarak mediastinal tutulumun saptanmasi amaci ile akciger grafisi,
batin i¢i organ, lenf bezi tutulumunu goriintiilleme amacli abdominal USG, erkek
hastada testis tutulumu siliphesinde skrotal USG ¢ekilmesi ve klinik duruma/gelis
yakinmalarina gore uzun kemik grafilerinin alinmasi Onerilir.Mediastinal kitle

ozellikle T hiicreli 16semilerde ekarte edilmelidir(31,37).

2.3.4.4.Biyokimyasal Tetkikler

Gelisebilecek metabolik dengesizliklerin takibi agisindan elektrolitler (kalsiyum,
fosfor, sodyum, potasyum), kan glukozu, {rik asit, kreatinin, aspartat

transaminaz(AST), alanin transaminaz (ALT), total protein, gama glutamil tranferaz

(GGT), total bilirubin, indirekt/direkt bilirubin tetkik edilmelidir(37).
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2.3.4.5.Beyin Omurlik Sivi (BOS) Incelenmesi

Tedavi baglanmadan hemen 6nce lomber ponksiyon (LP) yapilmali ve santral sinir
sistemi tutulumu agigindan degerlendirilmedir. Lomber ponksiyonun non-travmatik
olusuna dikkat edilmelidir. Trombosit sayist 30.000 /mm? altinda ise trombosit
siispansiyonu transfiizyonu sonrasinda LP yapilmalidir (37).Lomber ponksiyon
travmatik ve periferik kanda blast olan hastalarda MSS tutulumu pozitif sayilan
durumlar:

- Hiicre sayisinin >5/uL. ve BOS santrifiij Orneginde agirlikli 16semik
hiicrelerinin olmasi ve BOS santrifiij 6rneginde eritrosit/lokosit sayis1 oraninin
<100:1 olmasi

-Beyin omurilik sivisinda 16semik hiicrelerin oraninin kandakinden (BOS

Lokosit /BOS Eritrosit> Kan Lokosit / Kan Eritrosit) fazla olmasi.

2.3.4.6. Genetik

Kemik iligi ve periferik kan materyallerinden sitogenetik inceleme olarak G band
teknigi ile karyotip analizi altin standarttir. Tleri inceleme olarak t(9;22), t(12;21),
t(4;11), t(1;19) ve kromozomal hipo-hiperdiplodi varligina prognostikoneme sahip

olmalar1 nedeniyle miimkiinse bakilmas1 6nem arz eder (37).

2.3.4.7. Koagiilasyon Profili

Diger laboratuvar incelemeler arasinda koagiilasyon parametreleri (PT, APTT, INR),
tromboz paneli (fibrinojen, D-Dimer, anti trombin III (AT-III), Protein-C, Protein-S,
Faktor-V Leiden, protrombin mutasyonu, MTHFR polimorfizmi, lipoprotein a,
homosistein, von Willebrand faktor)bakilmasi 6nerilir(37).

2.3.4.8.Kardiyak Fonksiyon Degerledirilmesi

Tan sirasindaki kardiyak yetmezlik ve protokol siiresince gelisebilecek toksisitenin

degerlendirilmesi iginekokardiyografi ve EKG c¢ektirilmelidir (31,37).
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2.3.4.9.Enfeksiyon profili

Viral serojiler (HBV, HCV, TORCH, HIV, Parvovirus B 19, EBV, CMV,Varisella
Zoster) tetkik edilmedir (37).

2.3.4.10.immiinolojik Tarama

ALL tanist alan c¢ocuklarda immiinglobulin diisiikliigli gozlenebilecegi icin,

immiinglobulindiizeyleri ve C3-C4 diizeyleri kontrol edilmedir(37).

2.3.5. Akut Lenfoblastik Losemilerin Siniflandirilmasi

Akut lenfoblastik losemiler morfolojik, immiinfenotipik, sitogenetik olarak

siniflandirilabilmektedir.

2.3.5.1. Morfolojik Siniflandirma

Glintimiize kadar pek ¢ok siniflandirma ¢esidi denenmis olup; French American British
(FAB) morfolojik simiflandirilmas1  genel kabul goérmektedir. Bu morfolojik
siiflandirma tam olarak immunofenotipik, sitogenetik siniflandirmalarla korele degildir.
Fakat kemik iligi aspirasyon materyallerinin Wright-Giemza ve ya Romanovsky boyasi
ile boyanarak mikroskop ile degerlendirilmesi, hastanin tam1  acisindan
degerlendirilmesinde ilk basamaktir. FAB lenfoblastlar1 hiicre yapisi, nukleolus varligi,

niiklear kromatin yapisi, sitoplazma 6zelliklerine gore 3 gruba ayirir(1).

Cocukluk cag1 ALL’lerde %80-85 gibi bir oranla L1 morfoloji goriiliirken
bunlar genelde iyi prognozla iliskilidir. L2 morfoloji olgularin %15°1 kadarinda
gozlenirken; sadece %1-2 olguda L3 morfoloji goriilmektedir. Lenfoblastlarda
miyeloblastlara  gore  daha  yiikksek  oranla  niikleer/sitoplazma  orani

mevcuttur(10).ALL i¢in kullanilan FAB siniflamasi tablo 5’de sunulmustur.
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Tablo5: ALL icin Kullanilan FAB Siiflamasi (15)

Sitolojik ozellikler | L1 L2 L3
Hiicre boyutu Kiigiik hiicre Degisken,  heterojen | Genis ve heterojen
boyutlu
Niikleer kromatin | Homojen Diizensiz, heterojen Diizenli, ince
tanelenmis ve
homojen
Niikleer sekil Diizenli,yer yer centikli | Diizensiz, yariklanma | Diizenli, oval sekilli
disli yap1 ve disli yapi
cogunlukla
Niikleolus Goriinmez veya kiigiikk | Bir veya daha fazla | Belirgin, bir veya
ama farkedilmez goriilebilir, genelde | daha fazla vezikiiler
biiyiik yapida
Sitoplazma boyutu | Az miktarda Degigken Cok miktarda
Sitoplazmanin Hafif — orta arast Degisken Cok koyu
bazofilisi Nadiren yogun
Sitoplazmik Degisken Degisken Genelde belirgin
vakoulizasyon

2.3.5.2.immunfenotipik inceleme

Lenfoblastlarin spesifik morfolojik ve sitokimyasal 06zelliklerden yoksun oldugu

durumlarda; immiinfenotiplendirme tanisal degerlendirmenin temelidir. Bin dokuz yiiz

yetmisgli yillardan bu yana immiinfenotiplendirme kullanilmaktadir. Lenfositlerin

yiizeylerinde ve sitoplazmasinda bulunan Cluster of Diferantiation (CD) olarak

adlandirlan lenfoid farklilagsma antijenlerinin akim sitometrik yontemle incelenmesine

gore yapilir. Akim sitometri ile immiinfenotiplendirme 16seminin alt gruplarinin

tanimlanabilmesi, farkli tedavi gruplarinin belirlenmesi, farkli tedavi protokollerinin

daha homojen olarak karsilastirilabilmesine olanaksaglar. Tedavi sirasinda akim

sitometri yontemi ile minimal reziduel hastaligin izlemi de yapilabilir (3).
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ALL immunfenotiplendirmeye gore esas olarak dort farkh grupta

incelenir:(1,3,31)

-Erken pre-B hiicreli ALL: Cocukluk donemi ALL’lerinin yaklasik 2/3’{inii
olusturur. Lenfoblastlar CD10 (CALLA) ve TdT pozitiftir. 1-9 yas aras1 hastalarda
daha sik goriliir. Tan1 aninda diisiik 16kosit sayisi, hiperploidi ile iligkilidir. En iyi
prognoza sahip gruptur.

-Pre-B hiicreli ALL: Cocukluk ¢agi ALL’lerinin %20’sini olustururlar,
16semik hiicreler CD10+, intrasitoplazmik immunglobulin (slg+) tasirlar. TdT
pozitiftirler. Tan1 aninda yiiksek 16kosit sayisi, psddodiploidi, siyah 1rk ile iligkilidir.
Erken pre-B hiicreli ALL tiiriine gére kemik iligi ve merkezi sinir sisteminde (MSS)
niiks oran1 daha yliksek ve sagkalimi yine erken pre-B ye gore daha kisadir.

-T hiicreli ALL: Cocukluk cagi ve ergenlikteki ALL’lerinin %10-15’ini
olusturur. Blastlar CD 10 (CALLA) negatif, CD7 pozitif, sCD3 pozitiftirler. TdT
pozitiftirler. Asid fosfataz ile boyanip;PAS ile boyanmaz. 1 yasin altinda nadiren
goriiliir. Erkeklerde daha sik gozlenir. Vakalarin %50-60’1nda mediastinal kitle
saptanir ve santral sinir sistemi tutulumu diger ALL tiplerinden daha yiiksektir.
Remisyon siiresi kisadir.

T Hicreli ALL nin Alt Gruplart:T hiicreli: %12 oraninda goriiliir; CD2+,
CDl1+, CD4+, CD8+, HLA-DR-, TdT +. Pre-T hiicreli: %1 oraninda goriliir; CD2-,
CDI-, CD4-, CD8-, HLA-DR+, TdT+

-B hiicreli ALL: Cocukluk ¢agi ve ergenlikteki ALL lerin %1-2 sini
olusturur. Blastlar FAB L3 morfolojisinde olup,ylizey immiinoglobulini tasir. Genel
olarak CD 19 pozitif, CD 22 pozitif, CD79a pozitif, slg pozitif, ylgu pozitif,
slgkpozitif veya slgl pozitiftirler. Tdt pozitif saptanir. Erkek cinsiyet dominansi
mevcuttur. Burkitt lenfomanin kromozom anomalilerini tasiyabilir. Santral sinir
sistemi tutulum siklig1 daha yiiksek, tedaviye yanit kotii ve sag kalim siiresi kisadir.

Tim ALL lerin %80-85°1 progenitor B hiicreden, %15°1 T hiicrelerden, %1-

2’si matiir B hiicrelerden koken alir(10).

2.3.5.3. Sitogenetik/Genomik Degisiklikler
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Yasam dongiisii ve lokomogenez genetik alt yapidaki degisiklikler g¢ercevesinde
sekillenir. Bu nedenle sitogenetik incelemeler 16semi siniflandirilmasinda, risk grubu
ve tedavi segeneklerinin belirlenmesinde yol gosterici olmaktadir(38).Genel olarak
sitogenetik degisiklikler; sayisal kromozom anormallikleri, yapisal kromozom
anormallikleri ve diger degisiklikler olarak degerlendirilir.

2.3.5.3.1. Sayisal Kromozomal Degisiklikler

Akim sitometresi ile tespit edilen normal ve blast hiicreleri icindeki DNA miktar1
oOl¢iiliip, miktarlar1 birbiri ile oranlanmak suretiyle tespit edilir. Bu oran>1.16 ise
hiperdiploidi, <1 ise hipodiploidi denilir.Hiper diploidi genelde iyi prognozla
iliskilendirilerken, hipodiploidi kotii prognozla iliskilidir (10,31).

Kromozom Sayisina Gore ALL Alt Gruplar:

*Hiperdiploidi; 47-50 kromozom

*Yiiksek hiperdiploidi; > 50 kromozom

*Near-tetraploidi: 81-103 kromozom,

*Psddodiploidi; 46 kromozom birlikte yapisal ya da sayisal anomaliler

*Diploidi; 46 normal kromozom

*Hipodiploidi; <45 kromozom (diisiik hipodiplodi, near haploidi)

Hiperdiploidili: 47-50 kromozom/hiicre saptanmast oalrak
nitelendirilir.Hastalarin yarisinda tirozin kinaz reseptor (RTK)/RAS mutasyonu
gosterilmistir (39).Fazla olan kromozom genelde 8,13ve 21. kromozomda gozlenir.
Hastalarin %7-16’sinda goriilmekle birlikte, iyi prognozla iligkildir. Genelde 5 yillik
yasam beklentisi %80-90 diizeylerindedir (31).

Yiiksek Hiperdiploidi: 51-67 kromozom/hiicre saptanmasi olarak
nitelendirilir. Prekiirsor B hiicreli ALL’lerin %25-30’unde gozlenir. Genelde X, 4, 6,
10,14,17,18 ve 21.kromozomlarda goézlenir (40). Yiiksek hiperdiploidili hiicrelerin
metotreksat ve aktif polyglutamat metabolitlerine yiiksek diizey apopitotik yanit
vermesi nedeniyle iyi prognostik degere sahip oldugu kabul edilir (41).Ozellikle
trizomi 4, trizomi 10, trizomi 17ile birlikteliklerinde Pediatric Oncology Group ve
Children Cancer Group tarafindan standart risk ALL gruplarinda iyi sonuglar alindig1
gosterilmistir (42).Heerema ve arkadaslarinin calismasinda yiiksek hiperdiploidi ile

birlikte %8 oraninda t(9;22) varlig1 gosterilmistir(43).
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Near-triploidi(68-80 kromozom) ve near-tetraploidi (>80 kromozom) nadir
gozlenir. Prognoz ¢ok kot degildir.

Hipodiploidi (<45 kromozom) genelde kotli prognoza sahiptir. Near haploidi
ve diisiik hipodiploidi olarak kromozom sayilarina baglh olarak tanimlanir. Near
haploidide 24-31 kromozom gdsterilir; tirozin kinaz reseptdr sinyali (TKR) ve RAS—
sinyal (%71 oranla) ile lenfoid transkripsiyon faktor (IKZF3) (%13.20ranla)
iligkilidir.Diisiik hipodiploidi (32-39 kromozom) TP53 (%91,2 oranla) ile degisikligi
ile karakterizedir. Diisiik hipodiplodide ayrica RBI1 inaktivasyonu (%41 oranla)ve
IKZF2 delesyonu (%52,9 oranla) gosterilmistir. TP53’{in ayrica anoploidi ile iliskili
oldugu gosterilmistir(44,45).

2.3.5.3.2 Yapisal Kromozomal Bozukluklar

Translokasyon sonucunda hiicre i¢i protein kinaz veya transkripsiyon faktorlerinin
aktiflesmesi/inaktiflesmesi gerceklesir.Bazi translokasyonlar spesifik
immiinfenotiplerle birliktedir (t(8;14) B hiicreli ALL ile, t (1;19) Pre-B hiicreli ALL
ile, t(11;14) T hiicreli ALL ile gibi) (38).

Sik goriilen yapisal anomaliler:

-TEL-AML Fiizyonu (ETV6-RUNXI) t(12;21): Pre B ALL lerin %25’inde
saptanir. Nadiren T hiicreli ALL’lerde de gozlenir. Prognozu iyidir (31,46,47).

-BCR-ABL Fiizyonu: Philadelphia (Ph)kromozomuolarak da bilinen t(9;22)
dur. Hastalarin %3-5’inde bulunur. KML nin aksine; ALL de Ph kromozom
pozitifligi kotii prognostik faktdor olarak kabul edilmistir. Tedavide ise hasta
remisyona girdikten sonra hizla allojenik kok hiicre nakli planlanmalidir (31).

-E2A-PBXI Fiizyonu (t(1;19)): Pre-B hiicreli ALLlerin %5 inde saptanir
(48,49).Genellikle yiiksek 16kosit sayilart ile birliktedir. Yiksek doz metotreksat
verilmediginde prognoz kotiidiir. St. Jude Cocuk Hastanesi’ de yapilan ¢alismaya
gore; t(1;19) tasiyanlarda daha yliksek oranda SSS relapslart gozlenmektedir. Bu
nedenle daha yogun SSS tedavileri gerektirmektedir (50).

-MLL translokasyonlari: MLL (11g23) geni traslokasyonlar1 ¢ocukluk cagi
ALL’lerinde %5 civarinda goriiliir ve yliksek tedavi basarisizliklan ile iliskilidir (51-
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53). t(4;11), (9;11) ve t(11;19) bozukluklarini igerir.t(4;11) infantlarda yiiksek 16kosit
sayistile birliktelik gosterir. SSS tutulum ve tedavi yanitsizligi ile iligkilidir (54).
-MYC gen bozukluklarr: t(2;8), t(8;14), t(8;22) yapisal bozukluklarini gosterir

G1).

2.3.5.3.3. Diger Genomik Bozukluklar

e Intrakromozom Kromozom, 21 amplifikasyonu— (iAMP21)
o IKZFI delesyonu

e ERG delesyonu

e Ph-like ALL (BCR-ABL-like):

e CRLF2 ve JAK mutasyonu

2.3.6. Cocukluk Cag1 Akut Lenfoblastik Losemilerinde Prognostik Faktorler

Cocukluk caginda ALL i¢in tanimlanmis olan prognostik faktdrler;

1. Yas:lyas alti ve 10 yas iizeri hastalar kotii prognoza sahiptir. Ozellikle yasin 1 yas
alt1 olusyas ile ilgili en kotii prognostik durumdur (15,31).

2. Lokosit sayisi: Lokosit sayisi arttikca, prognoz kotiilesmektedir. Ozellikle 50.000
/mm?3 {izerinde 10kosit sayismnkotii prognostikfaktor oldugu gosterilmistir. (15,31).

3. immiinfenotip: B hiicreli akut 15semiler arasinda erken preB ALL’nin (sitoplazmik
Ig-) prognozu, pre B ALL’ye (sitoplazmik Ig+) gore daha iyidir (31).Matiir B daha
oncelerde kotii survi oranlarma sahip iken; yeni agresif tedavi yaklagimlar1 sayesinde
prognozda iyilesme goriilmektedir. Ileri yas ve yiiksek 18kosit sayist ile iliskili olan T
hiicreli ALL’de prognoz daha koétiidiir (15).

4. Kromozom sayis1 ve DNA indeksi: Kromozomlarda sayisal bozukluk agisindan
hiperdiploidi (> 50 kromozom) ve DNA indeksinin 1.16 {iizerinde olusu iyi
prognostik faktor olarak kabul edilir.Kromozom 4,10 ve 17°deki trizomiler prognozu
olumlu etkiler (15).Hipodiploidi ise (kromozon sayis1 44’iin altinda ve ya DNA
indeksi 0.8’ in altinda) kotii prognostik faktor olarak kabul edilir (55).

5.Sitogenetik:

Kotii Prognozla iliskili Olan Genetik Degisiklikler(3,38,55)
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e 1(9;22) (BCR/ABL) Philadelphia kromozomu (Ph)

e t(4;11) (MLL/AF4)

e t(11,19)

e (9,11)

e (8;14) MYC/IGH)
Tyi Prognozla iliskili Olan Genetik Degisiklikler

e (12;21) ETV6/RUNX1 (TEL/AMLI)

e t(10;14)
6.Santral Sinir Sistemi Tutulumu: Tani aninda SSS tutulumu saptanmasi,
yogunlastirilmig tedavilere ragmen prognozu olumsuz etkiler (15).
7. Tedaviye Erken Yamt: Indiiksiyon tedavisi sonunda remisyon saglanamayan
hasta kotli prognoza sahiptir. Tedavi duyarliligini erken saptamak icin 7 giinliik
prednizolon tedavisi sonrasi 8.giin periferik kan blast sayisi degerlendirilir ve
periferik kanda >1000 blast /mm?3saptanmasi kotii prognoza isaret eder (10,15). On
besinci giin kemik iliginde blast oraninin %25’in altinda ve 33. giin kemik iligi blast

oraninin %5’in altinda olmasi iyi prognozla iligklidir(55).

2.3.7. Cocukluk Cag1 Akut Lenfoblastik Losemilerinde Yiiksek Risk Kriterleri (56)

e 1(9:22) BCR/ABL rekombinasyonu

e t(4:11)MLL/AF4 rekombinasyonu

e Hipodiploidi (kromozom say1s1<46)

e Indiiksiyon sonrasi blast orani>%5 (genellikle 28.giin BFM igin 33.giin)

e Indiiksiyon tedavisinin 4-6.haftasinda minimal rezidiiel hastalik> %1

e Steroide yanmitin kotii olmasi (BFM’ye gore 8.giin periferal blast sayisi
>1000/p)

e Erken T hiicre immiinfenotipi

e Lokosit sayisr> 100000/mm?

2.3.8. Cocukluk Cag1 Akut Lenfoblastik Losemilerde Tedavi
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Akut lenfoblastik l6semilerde tedavide temel amacg; l6semik hiicreleri ortadan
kaldirmak ve kemik iliginin normal fonksiyonlarinin idamesini saglamaktir(57).
Hastalara uygulanacak tedavi rejimleri risk temelli olarak hasta bazli secilmelidir.
Cocukluk c¢agindaki ALL tedavisi 4 evreden olusmaktadir. Remisyon-indiiksiyon,
santral sinir sistemi tutulumu ve relaps agisindan SSS koruma tedavisi,
konsolidasyon/intentifikasyon ve idame tedavileridir(10).

2.3.8.1. Remisyonindiiksiyon

Bu tedavi blogunun ana amaci; hastada tani aninda gozlenen fizik muayane ve
hematolojik bulgularin tamamen kaybolmasi ve ayrica kemik iliginde normoselliiler
yapinin geri kazanilip; yine kemik iliginde blast yiizdesinin %5’in altina
diisiiriilmesidir(10,31).Bu  blokta glukokortikoid ve vinkristin ikilisine L-
asparaginaz(L-ASP) ve antrasiklin grubu ilaglarin eklenmesi ile remisyon orani %95
ve Ustlinegcikmakta ve yiiksek riskli hastalarda bile remisyon siiresini uzamaktadir
(31,57)Hastada SSS tutulumu varsa ya da tan1 aninda 50.000/mm? iizerinde 16kosit
sayis1 saptanip,travmatik LP sonuclar1 varsa ek intratekal metotreksat (IT MTX)

tedavilerinin uygulanmasi gerekir(57).

2.3.8.2. SSS Koruma Tedavisi

Indiiksiyon doénemi ile birlikte baslayip, sonrasinda da devam eden; intravendz
verilen kemoterapatiklerin ayn1 yogunlukta SSS gecememesi nedeniyle; metotreksat,
sitarabin ve prednizolondan olusan lg¢li ila¢ grubunun intratekal yolla verilmesi
seklindeki tedavilerdir. Ayrica tan1 aninda ya da daha sonra SSS tutulumu saptandigi
takdirde, blastlar kaybolana kadar haftada 1-2 kez intratekal ila¢ uygulanmasi ve

tedaviye radyoterapi eklenmesi gerekebilir (31).

2.3.8.3. Konsolidasyon/indentifikasyon

Remisyon indiiksiyon blogu sonrasi; tam remisyonu takiben rezidii blastlarin ortadan

kaldirilmasinin amaclandig1 yogunlastirilmis tedavi siirecidir.Remisyon-indiiksiyon
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tedavisi sonrast yogunlagtirilmis bu tedavi uygulanmadig: takdirde ortalama 1-2 ay
i¢cinde relaps gozlenmektedir(1,15).

Bu blokta hastalarin risk grubuna gore degisen dozlarda metotreksat ve 6-
merkaptopiirin tedavisi uygulanir. Yiiksek riskli hastalara metotreksati daha yiiksek
dozda vermenin yanisira dekzametazon, vinkristin, siklofosfamid, sitarabin (ARA-

C), L-asparaginaz gibi ilaglar1 igeren ¢ok daha yogun bloklar verilmektedir (57).

2.3.8.4. idame Tedavisi

Normal kemik iligi onciillerinin korunarak, blastlarin dldiiriilmeye devam edilmesi
safhasidir. En az yirmidort ay siire ile (104 hafta) giinliik oral 6-MP ve haftalik MTX
tedavisini kapsar. Risk grubuna gore degisen sayida reindiiksiyon blogunun idame

tedavisinin farkli zamanlarinda verilmesi sagkalimi arttirmaktadir(57).

2.3.9. Cocukluk Cag1 Akut Lenfoblastik Losemilerinde Tedavi Siiresince
Kullanilan flaclarin Yan Etkileri

Prednizolon: Yan etkiler olarak; cushing sendromu, katarakt, diabetes mellitus,
hipertansiyon, osteoporoz, avaskiiler nekroz, enfeksiyon riskinde artis, peptik iilser
ve psikoz sayilabilir (11). Kisa donem metabolik yan etkileri disinda; uzun dénemde
osteonekroz riski mevcuttur. PAI-I, TYMS, VDR ve faktor V Leiden genlerinin ALL
hastalarinda osteonektoroz riski ile iliskili oldugu gosterilmistir(58).
Vinkristin:Bitkisel kaynakli antineoplastik ajan olup, mikrotiibiil formasyonunu
inhibe ederek etki gosterir. Yan etki olarak periferik néropati gelisimi 6nemlidir. Ek
olarak; lokal seliilit,paralitikileus, konstipasyon, nobet, pitozis, minimal
miyelosupresyon gozlenebilir. Nadir de olsa uygunsuz anti-diiiritik hormon salinimi
sendromuna (UADHS) yol acabilir(11,57).Bir genom c¢alismasinda CEP72
(rs924607) gen pozitifligi olanlarda vinkristin kullanima baglilUADHS sikliginin
artirdigr gosterilmis (59).Baska bir aday gen ¢alismasinda ise; ABCB1, ACTG1, ve
CAPG varyantlarinin ALL hastalarinda norotoksisiteyi arttirdig1 gésterilmis(60).
Daunorubicin: Antibiyotik tiirevi olan bir antineoplastik ajandir. DNA’ya

baglanarak interselasyon ve serbest radikal hasari ile etki gosterir. Yan etkilerinin
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basinda kardiyotoksik etkileri mevcuttur. Bu nedenle kullanimi1 6ncesi EKG ve
ekokardiografi ile kalp fonksiyonlarin kontrol edilmesi Onerilir. Diger yan etkileri
olarak bulanti, kusma, kirmizi idrar, damar disina sizarsa doku nekrozu,
miyelosupresyon, konjuktivit, dermatit gozlenebilir(11,57). Aday-gen
caligmalarindan CBR3 ve HAS3 gen tasiyanlarda antrasiklinlere kardiomiyopati
riskinin artmig oldugu gosterilmistir(61,62).

L-asparaginaz(L-ASP):RNA’dan protein sentez basamagi L- asparaginin tiiketimi
ile etki gosterir(11). Vakalarin %5-35 arasindan hipersensitivite reaksiyonu
gbzlenmektedir(57). St. Jude Hastanesi’nde yapilmig bir ¢alismada, tek niikleotid
polimorfizm olarak kromozom 5q33 deki gen GRIA1 de go6zlenen polimorfizminL-
ASP allerjisi iligkisi gosterilmis(63).Daha genis kapsamli St Jude ve Childrens’
Oncology Group (COQG) hastalarinin dahil edildigi bir baska ¢alismada ise HLA-
DRB1#07:01 varyantinin ASP allerjisi ile iliskisi gosterilmis (64). L-ASP alerjik
reaksiyon gelismesi halinde 2 farklitedavi segenegi mevcuttur; pegile E.coli
asparaginaz- pegaspargase (Oncaspar ©) ve ya Erwinia chrysanthemi ASP (Erwinase
©). Trombotik olay veya kanama gibi komplikasyonlardalL-ASP uygulamasindan
once ve sonra koagiilasyon paremetrelerinin yakin izlemi gerekmektedir.
Hepatotoksik etkileri mevcuttur. Hiperbilirubinemiye neden olabilir. Yine
karacigerden metabolize olan bir diger ilag olan vinkristinin,ndropatik etkisini
uygulanmasindan sonraki 12 haftaya kadar uzatabilir. Hiperglisemi yaratabilir.
Pankteatit durumunda ASP tedavileri kontrendikedir. Ensefalopati, serebral
disfonksiyon gozlenebilir. Bobrek hasari ve gegici tiroit fonksiyon bozukluguna
neden olabilir (11,57).

Siklofosfamid: Alkilleyici ajandir, DNA sentezini inhibe eder. Bulanti, kusma,
anafilaksi,pulmoner fibrozis, miyelosupresyon, hematiiri, hemorajik sistit, agrili
miksiyon, renal tiibiiler ve glomeriiler hasar gibi yan etkileri mevcuttur. Hemorajik
sistit gelisimini Onlemek icin tiromiteksan ile birlikte kullanilir. Nadiren UADHS
yapabilir. Ayrica; bulanti, kusma, stomatit, spermatogenezde disfonksiyon, overyal
disfonskiyon, kardiyotoksisite, tat almada bozukluk, bronkospazm, anafilaksi,
dermatit, Stevens-Johnson sendromu, sa¢ dokiilmesi, ndrotoksisite ve karaciger

hasaria neden olabilir (11,57).
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Sitarabin (Ara-C):Pirimidin antagonisti olup, antimetabolit grubu antineoplastik
ajandir. Yan etkiler olarak bulanti, kusma, myelosupresyon, GIS mukoza hasari,
enterit, intestinal duvar nekrozu, eritem, miyalji, kemik-eklem agrisi, flushing,
lokoensefalit, parapleji, seksiiel disfonksiyon, aritmi, pulmoner &dem,alerjik
reaksiyon ve bobrek hasarina neden olabilir. Yiiksek dozlarda keratokonjuktivitler,

tagiaritmi, serebellar ataksi, afazi, nistagmus gozlenebilir (11,57).

Metotreksat: Folik asid antagonistidir ve dihidrofolat rediiktazi inhibe eder. Yan etkiler
olarak; miyelosupresyon, mukozit, stomatit, dermatit, hepatit goriilebilir. Uzun dénem
kullaminda osteopeni ve kemik kirig1 riski vardir. Yiiksek doz uygulanmasinda renal ve
SSS toksisitesi gdzlenebilir. Intratekal uygulamalarda ise, araknoiditis, l6koensefalopati,
l6komiyelopati gézlenebilir. Yiiksek doz kullanimlarda, kan diizeyi takibi yapilabilir ve

renal disfonsiyona karsin l6koverin kurtarma tedavisi uygulanir (11).

2.4. Kanser ve Yorgunluk

2.4.1.Kanser iliskili Yorgunluk Tanimi

Kanserli hastalarda en sik gbzlenen semptomlardan birisi yorgunluktur. Ailelerle
yapilan ¢alismalarda 4-18 yas grubu kanser tedavisi alan hastalarda en sik gozlenen
2. semptom kanser iliskili yorgunluk olarak saptanmustir (65).Tiirkiye’de Izmir il
genelinde cocukluk ¢aginda kanser tedavisi alan hastalarin ebeveynleri ile yapilan
calismada ise, ebeveynlere gore ¢ocuklarda kanserle iligkili bulgular arasinda %49’
luk bir oran ile en sik bulgunun yorgunluk oldugu gosterilmis (66).

Kanserli hastalarda yorgunluk; National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) tarafindan giindelik islevleri yapmay1 engelleyen, yaygin, sikint1 verici ve
siibjektif fiziksel, emosyonel ve/veya kognitif bitkinlik ve ya tiikenme hissi olarak
tanimlamistir(67). Amerikan Kanser Birligine gore fiziksel, mental ve duygusal
olarak bitkin hissetme, Avrupa Palyatif Bakim Birligi tarafindan ise subjektif
bitkinlik, gli¢siizliik veya enerji eksikligi hissi olarak tanimlanmistir(68).Nursing
Diagnoses, Definition and Classification (NANDA) toplulugu ise kanser ile iligkili

yorgunlugu; bireyin fiziksel ve zihinsel calisma kapasitesinin azalmasi, kendini
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yorgun hissetmesi ve dinlenmekle mevcut durumun ge¢gmemesi hali olarak
tanimlamistir (4).

Cocuklarda ise kansere bagli yorgunluk tamimlamalarinda daha genis
kavramlara yer verilerek; ¢evresel etmenler, bireysel/sosyal etmenler, tedavi iligkili ve
diger ek faktorlerin de etkisi ile ¢ocukta oyun oynamada isteksizlik, konsantrasyon
kaybi, sinirlilik/kizgimlik benzeri negatif duygularin gelismesi (sinirlilik/kizginlik) gibi
sorunlar yaratabilen derin bir halsizlik, viicudunu hareket ettirmede giigsiizliik ve ya
gbzlerini acik tutmada zorluk ¢cekmesi hali olarak degerlendirilmistir (69). Cocuklarda
yorgunluk, bakimini iistlenen profesyoneller tarafindan, emosyonel ya da mental
olarak kendini geri ¢ekme, irritabilite ve kooperasyonda azalma seklinde tarif
edilebilecek mood degisiklikleri ile fiziksel olarak yatma/uzanma istegi, enerjinin

tamamen kaybolmasi olarak ta tarif edilmistir (5).

2.4.2.Kanser Iliskili Yorgunluk Risk Faktorleri

Kanser hastalarinda yorgunluk, pek c¢ok faktoriin etki ettigi biitiinsel bir siirectir.
Kisinin yasi, cinsiyeti, tibbi alt yapisi, biyolojik faktorler, psiko-sosyal ve davranigsal
pek ¢ok etmen tabloya etki etmektedir (4).Kansere bagli yorgunluk agisindan genetik
ile agiklanmis faktorlerin yami sira (inflamasyon iligkili sitokinlerle(IL1B, 1L6, ILS,
TNF o) iliskili genlerdeki polimorfizmler), psikososyal ve davranigsal
disregiilasyonlar, depresyon, uyku bozukluklari, fiziksel aktivite, fiziksel bagimlilik,
viicut kitle indeksi, istismar ve ihmal gibi etmenler, tedaviye ait nedenler ve
komplikasyonlar risk faktorleri olarak degerlendirilmektedir (4,70).Kemoterapi ve
radyoterapinin toksik birikimi, kronik agri, hipermetabolizmanin eslik ettigi timor
bliyiimesi, enfeksiyonlar, anemi, ameliyat ya da hastalifa eslik eden diger sorunlarin
giderilmesine yonelik kullanilan ilaglarin yan etkisine bagli olarak da gelisebilir
(66).0zellikle biiyiik cocuk ve ergenler kemoterapinin daha erken safhalarinda

yorgunluk semptomlar sergilemektedirler (71).

2.4.3.Yorgunlugun Patofizyolojisi ve Ilgili Kuramsal Modeller
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Yorgunlugun patofizyolojisini agiklayabilmek i¢in g¢esitli kuramsal modeller
gelistirilmistir. Bu modeller arasinda Piper’in “Biitiinlestirilmis Yorgunluk Modeli "

'

ve Winningham’in "Psikobiyolojik Enerji Hipotezi " yorgunlugun patofizyolojisi
anlamaya ve ¢oziimlemeye yardimci olan ve iizerinde ¢ok tartigilan, pek ¢ok teorinin
temelini olusturmaktadir (72).

Piper’in “Biitiinlestirilmis Yorgunluk Modeli” yorgunluga neden olabilecek
birden cok faktorii birlikte degerlendirerek yorgunlugu; alti alt boyut altinda
(yorgunluk siiresi -zaman, davranig-siddet, duygulanim, duyusal, biligsel, ruhsal alt

boyutlar) inceler. Winningham’mm yorgunluk modelinin temelinde ise enerji

yetersizligi ve buna bagl etkilenimler vardir (72).

2.4.4.Kanser Iliskili Yorgunlugun Degerlendirilmesi

Cocukluk c¢ag1 kanserlerinde yorgunlugun degerlendirilmesi i¢in diinya capinda
gecerli bir Olceklendirme olmamasina ragmen; konu ile ilgili yapilan calismalar
sonucunda gelistirilmis ¢esitli Olgeklendirmeler (Brief Fatigue Inventory, NCI
Yorgunluk Olgegi (National Cancer Institute Fatigue Scale), Piper Fatigue Self-
Report Scale, Gorsel Yorgunluk Olgegi (Visual Analogue Scale for Fatigue),
PedsQLMultidimentional Fatigue Scale) mevcuttur.Bunlardan ilki olan Fatigue
ScaleChildhood (FS-C) (Cocukluk Cag1 Yorgunluk Skalasi) kisa ve basit olmasina
karsin ¢ok yonlii degerlendirme yapabilmektedir (72).

Hockenberry ve arkadaglaritarafindan gelistirilen yorgunluk skalasi kanser
tedavisi alan ¢ocuklarda gozlenen kanser iliskili yorgunluk i¢in 6zgiil tasarlanmis;
subjektif, ¢cocuk ve ergenlikteki hastanin kendisinin yanitlamasina olanak saglayan,
kisa, basit; ayrica duygusal-fiziksel-zihinsel durumlar1 da sorgulayabilmeyi saglayan
cok yonli gelistirilmis ilk ¢ocuk skalasidir(5).Hinds ve arkadaslari tarafindan 2010
yilinda baslangicta gelistirilen 14 sorudan olusan skalanin; yapilan ¢alisma sonucu
10 soruluk skalaya (Cronbach’s alpha = 0.76) indirgenebilecegi ve halen gecerliligi
ve glivenilirligi oldugu gosterilmis. Ek olarak; FS-C ile aileye sorularak
yapilanFatigue Scale Parent (FS-P)arasinda yakin korelasyon saptanmig(73).

Hockenberry ve Hinds’in gelistirmis olduklart Cocukiuk Cagi Yorgunluk

Skalasimin  giincel versiyonu ebeveynlerin ¢ocuklarin1 degerlendirdikleri 17
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sorulukFS-P, 7-12 yas grubu ¢ocuklara yonelik 14 sorulukFS-Cve 13-18 yas
adolosan grubuna yonelik14 sorulukFatigue Scale Adolescent (FS-A)boliimden
olusmaktadir. Hastalara ve hasta yakinlarmma yardimci saglik personeli esliginde
sorular yonlendirilerek; mevcut sorunu 1-5 arasinda derecelendirmeleri istenmektedir
(5’11 Likert skorlamasi). FS-P degerlendirilmesinde skorlar 17-85 arasinda, FS-C
degerlendirilmesinde skorlar 14-70 arasinda,FS-A degerlendirilmesinde 13-65
arasinda skorlardagilim gostermektedir. Diisiik skor diisiik yorgunluk, yiiksek skor
yiiksek yorgunlukla iliskilidir. FS-Cve FS-A skalalarin her birinde enerji, fonksiyon
ve duygu-durumun sorgulandigi 3 alt grup bulunmaktadir (5,74).

Sadece Ingilizce degil, Tayvan’da ¢ocuk onkoloji hastalarmda Cince versiyonun
uygulanabilirligi ve giivenilirligi gosterilmistir (75). Hong Kong’da 2015 yilinda yine
FS-C’un Cince versiyonunun kullanildigi ¢alismada,Cin’li kemoterapi alan ¢ocuklarin
yorgunluk seviyeleri ile depresyon semptomlar1 arasinda giiclii pozitif korelasyon
gosterilmistir  (76).Brezilya ve Yunanistan’da yapilan calismalarla etkinligi ve
giivenirligi  gosterilen skalalar; Tirkiye’de ilk olarak Geng ve arkadaglan
tarafindankullanilmistir (77).Geng ve arkadaslar Tiirkge versiyonu, 60 pediatrik kanser
hastasina ve bakimini yiiriiten annelerine uygulamis ve kanser hastalarinda yorgunlugu

degerlendirmek i¢in giivenilir bir skala oldugu sonucuna varmislardir(78,79).

2.5.Karnitin

2.5.1.Karnitin Genel Bilgiler

Karnitin (3-hydroxy-4-N-trimethylammoniobutanoat) suda eriyen, 168 Dalton
molekiil agirliligina sahip, vitamin benzeri bir bilesik olup, ilk kez 1905 yilinda kasin
nitrojen kismi olarak tanimlanmig, daha sonra 1947°de Frankel ve arkadaslar
tarafindan karnitinin un kurdunun yasamsal yapitasi oldugu ortaya atilmistir
(80).Bremer ve Fritz tarafindan 1983 yilinda, yag asidi oksidasyonu i¢in gerekli olan
uzun zincirli yag asitlerinin, mitokondri matriksine transportundan sorumlu oldugu
bildirilmistir (81).Giiniimiizde karnitinin; norodejeneratif hastaliklarda, inflamatuvar

hastaliklarda, diyabetes mellitusta, herediter ve ya kazanilmis miyopatilerde ve
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sepsiste birtakim olumlu etkileri gdsterilmistir (82-84).L-karnitinin kimyasal yapis1

sekil 1°de goriilmektedir (82).

Sekil 1: L-Karnitinin Kimyasal Yapisi (82).

N :
~

OH O

2.5.2.Karnitinin Fizyolojisi Ve Metabolizmasi

Enerji metabolizmas1 acisindan karnitin, mitokondri diizeyinde B-oksidasyon ig¢in
onemli bir yap1 tagidir (83). Enerji gereksinimi fazla olan ve enerji kaynag1 olarak
uzun zincirli yag asitlerini kullanan iskelet ve kalp kas1 gibi dokularda en yiiksek
konsantrasyonda bulunur(85).

Karnitinin yer aldig1 fizyolojik siire¢ler; uzun zincirli yag asitlerinin
mitokondrilerde B-oksidasyonu, mitokondri agil KoA/KoA dengesinin saglanmasi,
acil gruplarinin uzaklastirilmasi, yag asitlerinin peroksizomlarda oksidasyonu, hiicre
ici iletisim, dallanmis yag asitlerinin metabolizmas1 ve membran stabilizasyonudur
(85). Ozellikle uzun zincirli yag asitlerinin sitoplazmadan mitokondriye oksidasyon
amagli tasinmasi sirasinda mitokondri dis membraninda bulunan karnitin
palmitoiltranferaz I enzimi (CPT ID)etkisiyle serbest karnitindenagilkarnitin iiretilir.
Mitokondri dis membraninda agillenmis olan yag asidi, acilkarnitin molekiilii
sayesinde mitokondri i¢ine transfer edilir. Mitokondri i¢inde ikinci bir enzim

karnitin palmitoiltranferaz Il enzimi (CPT Il)yag acil-KoA molekiiliiniin
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rejenerasyonunu katalizler. Boylece yag asidi mitokondri i¢ membrana aktif sekilde
tasinmis olur (82). Karnitin molekiiliiniin mitokondri igine transferisekil 2’de

gosterilmistir (86).

Sekil 2: Uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri dis ve i¢ zarlarinda bulunan
enzimatik reaksiyonlar ve karnitin molekiilii sayesinde mitokondri i¢ine

transferi (86).

Uzun zincirli yag
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Karnitinin yaklasik %25’1 endojen olarak sentezlenir, %75’1 ise diyetle
alimmaktadir. Diyetteki karnitin yiiksek oranda ince barsaktan emilebilir (81). Kas
dokusunda yogun kullanimina karsin, kalp ve iskelet kasinda karnitin sentezi
yapilamamaktadir(85). Endojen olarak karacigerde sentezi sirasinda esansiyel
aminoasitlerden olan lizin ve metionin kullanilir (83,87). Metionin aminoasidinden
metil grubu, lizin amidoasidinden ise karbon zincirleri ve azot gruplar1 temin
edilerek, lizin aminoasidinin S-adenozilmetiyonin (SAM) ile metilasyonu ile endojen
L-kartinin sentezi baglatilir (81,83).Ayrica karnitin sentezi i¢in askorbik asid, niasin,
piridoksin, magnezyum (Mg*?) elementi ve demir (Fe™?) elementlerine gereksinim

vardir (82,89).
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Karnitin ¢ogunlukla viicutta L-karnitin formundadir. L-karnitin insanlarda
ylksek oranda (%80) serbest halde bulunur. L-karnitin’in diger kimyasal formlar1 ise
asetil-L-karnitin ve propionil-L-karnitin’dir. L-kartininin metabolize olabilmesi i¢in
acillenmesi ve agilkarnitin formuna doniismesi gerekir(80,90).

L-karnitin plazmada hem acil formda hem de serbest formda bulunur. Oran
dengelidir ve normalde agil karnitin /serbest karnitin (AC(AF) oran1 < 0.4 kadardir
(85). Viicutta fonksiyonel olan doku karnitin diizeyini en iyi yansitan fraksiyon ise
plazma serbest karnitin diizeyidir (91).

L- karnitin viicuttan bobrekler yoluyla atilir. Glomertillerden filtre edildikten
sonra proksimal tiibiillerden %98-99 oraninda geri emilir. Ozellikle sisplatin gibi
bobrek tiibiiliis hasar1 yapan ilaglarin kullanimi nedeni ile karnitinin viicuttan atilimi

artabilmektedir (92).

2.5.3.Karnitin Eksiklikleri

Uzun zincirli yag asitlerinin mitokondi i¢ membranina transportunda gorevli olan
karnitinin eksikliklerinde hastada lipid depo hastaliklarina benzer klinik bulgular
gozlenebilir ve mitokondrial miyopati gelisebilir(93).

Karnitin Eksikligi Sendromlar1 asagidaki gibi siniflandiralabilir(93):

e Primer sistemik karnitin eksikligi

e Primer miyopatik karnitin eksiklikleri

e Sekonder karnitin eksiklikleri

2.5.3.1. Primer Sistemik Karnitin Eksikligi

Primer sistemik karnitin eksikligi, lipid metabolizma hastaliklarinin en sik
gbzlenenidir. Otozomal resesif gecisi bilinen SLC22A5 (OMIM#603357 Solute
carrier family 22 (Organic Cation Transporter) Member 5) geninde mutasyon
sonucu, Yyiikksek oranda sodyum kanal bagimli olan karnitinin membrandan
taginmasini saglayan “’organik katyon-karnitin tagmimi’’ proteininin "OCTN2"
(OMIM #212140 Carnitine Deficiency, Systemic Primary; CDSP) bdbrek, kalp,
lenfosit ve fibroblastlarda defektif olmasi sonucu ortaya ¢ikar. (93,94).
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SLC22AS5 gen defekti varliginda karnitinin hiicre i¢ine alinmasinda sorun
oldugu ve hiicre icgindeki karnitin seviyesinde diisiikliik oldugu gosterilmistir
(95).Primer sistemik karnitin eksikliklerinde, renal ve hepatik karnitin sentezinde
defekt olabilecegi gibi; renal fankoni sendromu benzeri bir tablo ile karnitin
membran tagima protein eksikligi nedeniyle renal kayip ile de kan karnitin diizeyinde
diistis olmaktadir (11,93). Primer sistemik karnitin eksikliginde genetik
analizdeolgularin %70 inde SLC22AS5 mutasyonu gosterilebilir (96). SLC22A5
geninde homozigot mutasyon olanlarda heterozigotlara gore kan serbest karnitin
diizeylerinin anlamli oranda diisiik oldugu gdsterilmis ve homozigot mutasyon
dogrudan fenotip olarak diisiik kan karnitin seviyesi ile iligkilendirilmistir (95).
Dokuz yasindaki bir Tiirk cocugun anne ve babasinda saptanmayip hastada ve kiz
kardesinde SCL22AS5 geninde OCTN2 proteinini kodladigr bilinen 3 mutant
varyantin (rs2631365, rs274558, rs274557) disinda karnitin uptake defekti
yapabilecek yeni bir mutant varyanti (c.1427T>G —p.Leud76Arg ) gosterilmistir
(97).Yunanistan’dan bildirilen bir homozigot missense ¢.1319C>T (P.Th440Met)
mutasyona sahip olguda ise ilk kez kardiyomiyopati fenotipi saptanmistir (98).

Primer sistemik karnitin defekti halinde, kan karnitin diizeyi normal
degerlerin %5’inin altina diisebilir. En sik rastlanan tablo hizli gelisen metabolik
dekompansasyon ve kardiak ve/veya miyopatik dekompansasyondur (97). Diisiik
kan karnitin seviyeleri nedeniyle karacigere pasif difiizyon ile gecisi azalir ve
karacigerde ketogenez bozulur (99).Ketogenezin bozulmasi ile Reye benzeri akut
hepatik ensefalopati tablosu gozlenebilir (11). Erken siit ¢ocuklugu doneminde
hipoketotik hipoglisemi ataklari, ge¢ siit cocuklugu ve erken oyun cocuklugu
doneminde ise dilate kardiomiyopati (DKM) ve ciddi biliyiime geriligine neden
0lur(99,100).Serebral infarktus ve hipoglisemilerle provake olan miyopatiler
gozlenebilir. Sistemik karnitin eksikliginin ortalama semptom ortaya ¢ikis siiresi 9
yas civarindadir(11).

Primer karnitin eksikligi, bebeklik doneminden eriskin yasa kadar degisik
klinik bulgularla kendini gosterebilir.

Klinik fenotipleri(101);

e Infantin metabolik (hepatik) dekompansasyonu

e Miyopati ve kardiyomiyopati ile seyreden ¢cocukluk ¢ag formu
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e Yorgunlukla seyreden ve ya bazen kardiak tutulum gosteren eriskin formu
e Gebelikte indiiklenen form

Infantil tipi 3 ay-2 yas arasi ¢ocuklarda aglik, iist solunum yolu ya da
gastroenterit ~ benzeri  genel  enfeksiyonlarla  tekiklenebilen = metabolik
dekompansasyon ataklar1 seklinde ilk klinik bulgular1 verir. Zayif emme, irritabilite,
letarji ile bagvurabilirler (94). Infant hafif diizeyde hipotonik olabilir, fizik
muayenede hepatomegali saptanabilir. Reye benzeri ensefalopati toblosu ile
seyreder. Laboratuvarda yliksek amonyak seviyeleri, hipoketotik hipoglisemi, artmis
karaciger enzim diizeyi ve plazma, kas, karaciger, kalp dokusunda azalmis karnitin
seviyeleri gozlenir. Kriz aninda serum total ve serbest karnitin seviyesi diisiik
saptanir.A¢il karnitin profili, tim agil degerleri diisiik saptanabileceginden ayirici
tanida yardimc1 olmayacaktir. Karnitin eksikligine bagli metabolik krizlerin
tedavisinde; normal glukoz konsantrasyonunu saglamak i¢in %10’luk dektrozlu mayi
ve hastada karnitin eksikligi biliniyorsa intravendz (IV) L-karnitin destegi
verilmelidir (93,100).Giinliik oral L-karnitin desteginin 100- 400 mg/kg/giin 3-4
dozda gibi yiliksek dozlarda kullanilmasi ve organ hasar1 baslamadan eksikligin
yerine konmasi Onerilmektedir(94,99).Glukoz infiizyon hizi, sadece kan glukoz
seviyesine dayanarak ayarlanirsa, dokulardaki glikojen deposu azalmis oldugundan
karbohidrat ihtiyaci yeterince karsilanmis olmaz (100).

Cocukluk ¢ag1 formunda miyopati, gligsiizliik, kaba motor gelisimde gerilik
ve dilate kardiomiyopati gozlenir ve genelde 2-4 yaslar arasinda tani alabilir.
Miyotonik formda klinikte hipotoni, dilate kardiyomiyopati, iskelet kaslarinin
zayifligi beklenir (94).Laboratuvarda artmis serum kreatinin degeri tanida
yardimcidir. Ketoasidoz genelde gozlenmez. Tan1 konamaz ise hastalar aritmi, kalp
yetmezIligi veya ani 6liim ile kaybedilebilir. Serum ve dokularda karnitin seviyesi
diisilk saptanabilir. Karnitinin renal tiibiiler reabsorbsiyonu bozulmus olmasina
ragmen; idrarin gaz-kitle kromatografisi ile analizinde dikarboksilik asidiiri
gosterilemeyebilir (93). Tani ic¢in kas biopsisi gereklidir. Kas lifleri iginde lipid
damlaciklar1 Oil Red O, Sudan Black ve Nile Blue boyalar ile gosterilebilir. Kas
biopsisinde internal nukleuslar, kas liflerinin yapisal degisiklikleri, endomisyel bag

dokusunda artis ve yer yer dejenerasyon gosterilir. Tani anindan itibaren oral L-
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karnitinin 100 mg/kg/giin dozda verilmesinin yani sira prednizolon tedavisine de
dramatik yanit alindigini bildiren olgu sunumlart mevcuttur (93,99).

Eriskin formlar1 asemptomatik seyredebilir. Pek cokerigkin tip karnitin
eksikligi olan hasta; ¢cocuk sahibi olduktan sonra, ¢gocuklarina uygulanan yenidogan
taramalarinda diisiik karnitin seviyesi saptanmasi iizerine yapilan incelemelerde tani
alir (94). Gebelikte artan enerji tiiketimi ile iligkili olarak gebelikle indiiklenen
formu goriilebilir. L-karnitin plasentadan bebege fizyolojik olarak gegebilir. Gebelik
sirasinda kan karnitin diizeyinin gebe olmayan kontrollere gore daha diisiik
saptanmasina neden olabilir (94). Gebelikte diisiik karnitin seviyeleri nedeniyle
dogum sonras1 bebeklerde de karnitin seviyeleri diisiik saptanabilir (100).

Yenidogan doneminde tandem mass spektrofotometrik yontemle serbest karnitin
diizeyi taranmaktadir. Taramalarda cok diisiik serbest karnitin seviyeleri saptanmasi
halinde ilgili hastalarda ileri tetkik olarak serbest karnitin, agil karnitin ve total karnitin

diizeylerine bakilarak primer sistemik karnitin eksikligi tanis1 konulabilir (94).

2.5.3.2.Primer Miyopatik Karnitin Eksiklikleri

Sistemik karnitin eksiklerine benzer sekilde kas karnitin diizeyi diisliktiir ancak
serum karnitin diizeyi normaldir. Heniiz etyolojisi agiklanamamis olsa da serum
karnitinin genetik defekt nedeniyle kas dokusuna gegisinde sorun mevcuttur.
Sistemik metabolik kriz gozlenmez ve daha ¢ok yasamin 2-3. dekadinda kas ile ilgili
problemlerle kendini gosterir. Yavas seyirli progres sergiler (11).

Klinik olarak proksimal ekstremitelerde, govde ve ylizde progresif giicsiizliik
ile kaslarda fluktuasyon gozlenir. Kas tonusunda azalma ve atrofi ile birlikte, derin
tendon refleksleri de azalmis olabilir. Tanisal olarak iskelet kasinda karnitin diizeyi
cok disiiktiir. Degisken serum karnitin diizeyi vardir; genelde normal veya normale
yakin diizeydedir, plazma karnitin ester diizeyleri normaldir. Karaciger ve kalp
kasinda karnitin diizeyi normaldir. Degisken serum kreatinin kinaz (CK) diizeyi
saptanabilir. Biopsisinde elektron mikroskopide miyopatik degisiklikler gozlenir.
Tedavisinde oral L-karnitin destegi 2-6 gr/giin onerilir. Ancak tedaviye yanit primer

sistemik karnitin eksikligi kadar etkin olmamaktadir (93,100).
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2.5.3.3.Sekonder Karnitin Eksiklikleri

Karnitinin dokulara alim ve kullanimiyla ilgili genetik zeminli eksiklikleri oldugu
gibi pek ¢ok akkiz nedenlerle de eksiklikleri gozlenebilir. Sekonder eksiklikler daha
cok artmig idrar atilimi ile karakterizedir. Tiibiiler reabsorbiyonda hasar ve agil
karnitin diizeyinde artisa neden olabilecek herhangi bir siirecte; idrarda serbest
karnitin atilimi artar (102).

Karnitin metabolizmasinin 6nemli basamagi olan bobreklerde gelisebilecek her
tiirlii hasar sekonder eksiklere neden olabilir. Tiibiilopati ile karakterize renal fankoni
sendromuna neden olabilecek tiim genetik ve kazanilmis nedenlerde (Lowe sendromu,
sistinosiz) artmis renal karnitin kayb1 nedeniyle sekonder eksiklik goriiliir (93).

Renal kayiplarin yaninda, kronik hemodiyaliz hastalarinda renal sentezin
bozulmasi, diyetle yetersiz L-karnitin alimi ve diyalizattan kayip gerekcesiyle plazma ve
doku diizeyinde karnitin eksikligi olusabilir. Herbir kronik hemodiyaliz epizodu plazma
karnitin diizeyinde progresif diisiise neden olmakla birlikte; dokularda da orta ve uzun
zincir acil-karnitin birikimine neden olmaktadir (103). Diyaliz sonrasi L-karnitin
desteginin gelisebilecek miyopatileri Onledigi, egzersiz kapasitesini arttirdigy,
eritropoetin direngli anemileri ve azalmis kardiyak performasi diizelttigi bilinmektedir
(102).

Foster ve arkadaslarininyapmis oldugu deneysel bir modelde, hipertansif
farelerde iiriner L-karnitin atiliminin %150 artmis oldugu gosterilmistir (104).
Hipertansif hastalarda da idrarla karnitin kaybinin fazla oldugu gdosterilmistir (105).
Kepka ve arkadaglar1 tarafindan 112 hipertansif ¢ocuk ve adolesanda yapilan
prospektif calismada; ambulatuvar kan basinci 6l¢iimii (ABPM) ile tanis1 onaylamis
hasta grubunda tiriner total ve serbest karnitin ekskresyonlar1 kontrol grubuna gore
anlaml yiiksek saptanmistir. Ayrica sistolik kan basmci yiikseklikleri ile serbest
karnitin/kreatinin, total karnitin/kreatinin, serum irik asit ve serum Kkolestrol
seviyeleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (104).Hipertansif eriskin
hastalarda L-karnitin desteginin kan basinci diisiisii saglayabilmek adina faydali
olabilecegi belirtilmistir (106).

Karnitin biyosentezi i¢in gereken lizin amino asidinin artmis itrah1 sonucu

(lizinurik protein intoleransinda) karnitin sentezi etkilendigi i¢in, sekonder
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yetmezligine neden olabilmektedir (100).Amino asidopatilerde (propiyonik asidemi,
metilmalonik asidiiri, isovalerik asidiiri, metilglutaronik asidiiri, glutarik asidiiri tip I
gibi) ve iire sikliis defektlerinde de karnitin eksiklikleri gozlenmektedir (100).

Uzamis aclik ve tip I diabetes mellituslu ¢ocuk hastalarda serum total ve
serbest karnitin diizeyi diisiik, AC/AForam1 saptanmistir (107).Bazi ilaglarin
kullanimiyla iliskili olarak (valproat, zidovudin, pivampisilin, emetin, siklosporin
gibi) farkli mekanizmalarla sekonder karnitin eksikligi gelisebilir(100,102).
Valproik asidin bobreklerden karnitin atilimini arttigr ve zidovudinin mitokondrial
bozukluklara neden olarak kullanimini azalttigi dogal olarak hiicresel diizeyde
eksiklik olusturdugu bilinen mekanizmalar arasindadir (100).

Selimoglu ve arkadaglar1 sirozlu Tiirk ¢ocuklarinda; serum karnitin
seviyelerini kronik karaciger hastalarma ve saglikli ¢ocuklara oranla anlamhi
derecede diisiikk bulmuslardir (108).Baran ve arkadaslariise eriskinlerde kronik
hepatit B ve C ye baglh sirotik hastalarda Selimoglu ve arkadaslarindan farkli olarak
kan karnitin seviyelerini yiiksek saptanmiglar. Sirozun son evrelerinde (Child C ve
sonrast) kan karnitin diizeylerinde bir miktar diisiis gozlense dehasta grubunda
kontrol grubuna gore yine de yiikseklikligin sebat ettigi goriilmiis. Kan karnitin
seviyesindeki bu ylikseklik, olasi kas yikimi1 ya da safra asitleri ile bilirubinin tiibiiler
reabsiyon i¢in karnitin ile yarismasi ile aciklanmistir (109).Kronik karaciger ve
sirozlu hastalarda kan karntin diizeyleri degisiklik gostermekle birlikte; hastaneye
yatis1 gerektiren ileri diizeyde siroz hastalarinda diyet ile yetersiz alim, karacigerde
sentez kapasitesinin bozulmus olmas1 ve sentez i¢in gerekli olacak lizin ve methionin
aminoasitlerinin yetersiz alimi nedeniyle karnitin eksikligi gozlenebilir(102).Hepatik
ensefalopatili hastalarda hiperamonnemiye bagh serebral bulgulara asetil-L-karnitin
desteginin olumlu sonuglar1 bilinmektedir(85,102).

Karnitinin gastrointestinal sistemdeki rolii Crohn hastalig1 {izerinden karnitin
transporter gen OCTNI1 (SLC22A4) ve OCTN2 (SLC22A5) mutasyonu ile
aciklanmaktadir (110). Karnitinin neonatal farelerde intestinal gelisim ve
diferansiyasyonu sagladigi ve eksikliginde enterositlerin apoptozisinin, villus
atrofisinin ve traktusta inflamasyonun arttig1 gosterilmistir(111).

Tekrarlayan akciger enfeksiyonlar1 ve yenidogan respiratuvar distress

sendromu kan karnitin diizeyinin diisiik saptandigi diger nedenler arasindadir (112).
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Persistan astimli Tiirk ¢ocuklarinda yapilan bir ¢aligmada; astim ataklar1 sirasinda
serum karnitin diizeyinde dusiikliik gozlenmistir. Ratlarla yapilan deneysel astim
modelinde karnitin tedavisi ile bronkokonstriiksiyonun diizelebildigi ve artan
Lokotrien E4 (LTE4) seviyeleri sayesinde bronsiyal inflamasyonun azaldigi
gosterilmis ve anti-inflamatuvar etkisi izerinde durulmustur (112).

L-karnitin diisiikliigli ile baz1 norolojik tablolar arasindaki iliskiyle ilgili kanitlar
mevcuttur. L-karnitin destegi sonrasi ratlarda beyin korteksinde, hipokampuste ve
stratium tabakasinda dopamin seviyesinde artis saptanmistir (113). Lizozomal depo
hastaliklarindan olan, ¢ocukluk ¢aginda semptomlari baglayan nérodejenertif bir hastalik
olan noronal seroid lipofusinozun tedavisinde ve Alzheimer hastalifinda mevcut
oksidatif strese kars1 asetil-L-karnitin desteginin olumlu etkileri mevcuttur (102). Otizmli
hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore plazma poliansature yag asidi ve serum

karnitin diizeylerinde diisiikliik saptamistir (114).

2.5.4. Karnitinle iligkili Diger Genetik Bozukluklar

Karnitin palmitoiltranferaz I (CPT I) enzimi yag asidi oksidasyonu i¢in hiz kisitlayici
enzimdir. Mitokondri dis membraninda bulunan bu enzim sayesinde serbest
karnitindenacilkarnitin tiretilir ve uzun zincirli yag asidinin mitokondri i¢ine transportu
saglanir (82). CPT I enziminin bilinen 3 farkli izotipi vardir ve her gegen giin farkl alt
tipleri kesfedilmektedir (115).Son yillarda yapilan ¢alismalarda; cesitli kanser
tiirlerinde, farkli kanser dokularinda farkl izotiplerdeki CPT I enziminin asir1 eksprese
oldugu; dolayisiyla kanserli hiicrenin artmis metabolizma hizi i¢in yiiksek oranda yag
asidi oksidasyonunu bu yolaklar sayesinde temin ettigi gosterilmistir (86).

Karnitin yolagindaki bir diger enzim olan CPT II mitokondri i¢ zarinda yer
alip,yag acil-KoA molekiiliiniin rejenerasyonunu katalizler. Bdylece yag asidi
mitokondri i¢ membranina aktif sekilde taginmis olur (82). CPT II enzim eksikligi
genelde klinik olarak benign seyirlidir. Ancak, infantil ve perinatal formu mutli

organ tutulumu ile fatal seyredebilir. Miyalji ve miyoglobiniiri gdzlenebilir (102).

2.5.5.Karnitin — Hematoloji
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Palmitik asid derivesi olan karnitin eksikliginde eritrosit membran destabilizasyonu
gelisebilmekte, eritrositlerde sodyum-potasyum pompa fonksiyonunda degisiklikler
olabilmekte ve eritrosit yar1 dmrii azalabilmetedir. Karnitin myeloid ve monositer

hiicrelerin farklilagsmasina da etki etmektedir (116).

2.5.6.Karnitin — Onkoloji

Malign hastaliklarda karnitin sistemi tiimoral ve non-tiimoral dokularda anormal
ekspresyon gostermektedir. Melanoma, akciger kanseri, kolorektal kanser, kronik
miyoloid 16semi, serviks karsinomu gibi pek ¢cok malign hastalikta karnitin transporter
OCTN2 kanser hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese olmaktadir. Bunun yanisira
anormal plazma AC/AF oram goriilebilmektedir. Dismetabolik sendrom olarak
tanimlanan tablo hakim olmaktadir (116).

Bu hastaliklarda kullanilan kemoterapoétik ilaglar nedeniyle de kan karnitin
diizeyleri azalabilmekte ve detoksifikasyon basamaklar1 etkilenebilmektedir.
Kemoterapotiklerden ifosfamid kloroasetil-KoA olusumu araciliyla etki eder.
Kloroasetil-KoA ya karnitin baglanarak klor-asetil-karnitin kompleksi olusur ve
detoksifikasyon adimi olarak bu kompleks idrar ile atildigi i¢in sekonder karnitin
eksikligi olusur. Sisplatin, bobrek tiibiil hasar1 olusturarak karnitin filtrasyonunun
artmasina neden olur, bdylece bobreklerden kaybi1 artar (116,117).Sisplatinin
reprodiiktif sistem iizerine etkileri, DNA hasar1 olusturarak, proliferatif lireme
hiicrelerine hasar1 lizerinden agiklanmistir (118).Ayrica sisplatin serum testosteron
seviyesini diisiirlip, testislerde apopitotik hizi arttirmaktadir (119).Karnitinin
spermatogenez, sperm maturasyonu, aktivitesi ve motilitesi agisindan Oneminin
2000’11 yillarda gosterilmis olmasi iizerine, yakin donemde fareler {izerinde yapilan
calismada, sisplatin etkisi ile gelisen sperm kalitesinde, aktivitesinde ve serum
testosteron seviyesinde azalmada, L- kartinin destegi sonrasi anlamli artis saglandigi
gosterilmistir(119,120,121). Etoposidin hOCTN2 (insan OCTN2) kanalini1 inhibe
ettigi ve inhibisyon sonrasi iriner karnitin atiliminin farelerde 1,5 kat, pediatrik
kanser hastalarinda 2,4 kat arttifi gosterilmistir (122).Antrasiklin grubu bir
kemoterap6tik olan doksorubisinin geri doniisiimlii akut kardiyotoksik etkisi ritim

bozuklugudur. Kiimiilatif doz bagimli kardiyak etkisi ise kardiyomiyopati ve

38



tedaviden bir miiddet sonra gozlenen konjestif kalp yetmezligidir. Doksorubisin
nedeniyle olusan serbest radikaller, antrasiklin ve Fe*3 ile kompleks olusumuna yol
acarlar. Olusan bu kompleksler araciligiyla lipid peroksidasyonu gelisir ve
mitokondriye Ca alimi kisitlanmis olur (7). Doksorubisin ayrica kalp dokusunda
karnitin konsantrasyonunu azaltarak etki etmektedir. Boylece serbest yag asidi,
karnitin fosfat oksidasyonu, protein sentezi ve oksijen alimi azalir (116). Cocuklarda
kanser tedavisinde kiimiilatif doz 300 mg/m? iizerine ¢ikildiginda EKO bulgulari
olarak sol ventrikiil capinda artis ile sistolik, diyastolik fonksiyonlarda bozulma
gosterilmistir.  Yine ayni c¢alismada mevcut EKO bulgulart ile istatistiksel
anlamliliktailigkisi gosterilemese de serum L-karnitin diizeylerinde diisiis gézlendigi
rapor edilmistir (7).

Eriskin kanser hastalarinda yapilan L-karnitin supplemantasyonun calisildigi
bir Faz I-II klinik calismada, destek Oncesinde ¢aligma populasyonunda %76 gibi
literatiire gore yiiksek oranda karnitin eksikligi bildirilmistir. Bu hastalarda L-
karnitin destegi sonrasi, kan diizeylerinde hedeflenen artis gozlenmistir(8).

Daha onceki verilerden farkli olarak Amerika’da iki farkli merkezden 67
pediatrik onkoloji hastasinda tedavi sonrasinda bakilan serbest karnitin ve total
karnitin diizeyleri tan1 aninda bakilanlara oranla anlamli derecede yiiksek saptanmis.
Tedavi sonras1 gozlenen bu yliksekligin olasi kan dolagimina dokulardan salinimi ve
kemoterapi ile karnitin metabolizmasinin etkilenmesi ile iligkili olabilecegi
diistiniilmiistir (123). ALL’li ¢ocuklarda BFM-ALL protokolii uygulanirken
tedavinin 4 farkli asamasinda hastalardan kan karnitin diizeyi calisilmig ve 16semili
cocuk hastalarda tedavi siiresince serum serbest ve total karnitin diizeylerinde,
tedaviye baslanmadan onceki seviyeye gore anlamli diisiis tespit edilmis ve tedavi
sonlandirildiktan sonra ise kan karnitin seviyelerinin normale dondiigii saptanmaistir.
Tiim fazlarda AC/AF oraninda degisiklik olmadigr goriilmiis, tan1 aninda hasta
grubunda, kontrol grubuna goére daha yiiksek karnitin diizeyleri tespit edilmistir.
Kontrol grubu ile hastalar arasinda tedavi siiresince ve tedavi bitiminden hemen
sonra karnitin diizeyleri arasinda farklilik saptanmaz iken; hasta grubunun tedavi
sonlandiktan yillar sonraki kontrollerinde yine anlamli derecede yiiksek karnitin
diizeyleri saptanmis. Hasta grubunda tiim sathalarda karnitin diizeyine etki

edebilecek viicut kitle indeksi (VKI), VKI z-skoru, kilo z-skoru ve boy z-skoru ile
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iligki saptanmamis. Hastalar protokole goére belirlenen risk gruplart agisindan
incelendiginde, risk gruplart ile serum karnitin diizeyleri arasinda anlamli sonug
saptanmamis, ancak yiiksek riskli grupta agil/serbest karnitin oranmi yiiksek saptanmis.
Tiim fazlarda cinsiyet agisindan karnitin profilleri karsilastirilmis, tan1 aninda ve
tedavisinin 1.yilinda agil / serbest kartinin oranlarna cinsiyetler arasinda farklilik
gozlenmis (9).

Endo ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bas boyun kanseri olan ve sisplatin
iceren kemoterapi verilen eriskin hastalarda karnitin diizeylerinin kanser iliskili
yorgunlukla korelasyonu gosterilmisir (117).Yiiz kirk iki pediyatrik kanser hastasi ile
yapilan bir ¢alismada %?20 oraninda karnitin eksikligi saptandigi bildirilmistir.
Tedavisi devam eden ve tedavisi tamamlanmis hasta gruplar1 arasinda karnitin diizeyi

acindan istatistiksel olarak anlamli olmasa da, farklilik oldugu gosterilmistir (124).

2.5.7.Kanser Hastalarinda Karnitin Destegi

Kanserin karnitin sistemi iizerine olan etkileri ve klinik calismalarda kanser
hastalarinda sekonder karnitin eksiklikleri gosterildikce, destek amagh erigkin kanser
hastalarinda kullanimi1 denenmistir. Erigskin son donem malign hastalik saptanmis
olan 12 hasta ile yapilmis prospektif calismadan L-kartinin destegi ile yorgunluk
skalas1 (multidimensional fatigue symptom nventory-short form) skorlarinda
gerileme ve semptomatik olarak hastalarda asama kaydedildigi gézlenmis, L-karnitin
destegi ile kilo agisindan degisilik saptanmasa da istah artis1 kaydedilmistir (125).
Daha cok sayida eriskin kanserli hasta ile yapilan faz I-II c¢alismada 38
hastanin 29’unda (%76), literatiire gore yiiksek oranda karnitin eksikligi saptanmis
ve bu hastalarin 27’sinden bilgilendirilmis hasta onami alinabildikten sonra; 21’1
kemoterapi devam ederken L-karnitin destek programini tamamlayabilmis.Onyedi
hastada serum karnitin diizeyleri yiikselirken 4 hastada destege ragmen karnitin
eksikligi persistan seyretmis. L-karnitin destegine yanit alinan hastalarda yorgunluk,
uyku ve mood ile iligkili semptomlarda diizelme saptanmuis, istah artisinin anlaml
oldugu gozlenmis. lgili calisma sonucunda Cruciani ve arkadaslari tarafindaneriskin
kanserli hastalarda3000 mg/giin L-karnitini tolere edilebilir giivenli doz olarak

Onerilmistir (8).
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Kanser kageksi iligkisi ile ilgili olarak yapilmis, 332 eriskin kanser hastasinin
dahil edildigi randomize kontrollii Faz III ¢alismada, kaseksi/anoreksiyi onlemek
amaclt 5 farklt supplemantasyon kombini verilmis; L-karnitini de igeren
(medoksipro-gesteron asetat ya da megestrol asetat, EPA ile zenginlestirilmis
nutrisyonel destek, L-karnitin ve talidomid) kombine nutrisyon desteginin,
performans kapasitesini ve yorgunluk seviyesini diizelttigi  gOsterilmistir
(126).Benzer sekilde yine erigkin kanser hastalarinda L-kartinin, selekoksib (COX-2
inhibitoril) ve megestrol asetat kombinasyon desteklerinin, hastalarin giinliik fiziksel
aktivite kapasitesinde artig, kaseksi bulgularinda azalma ve fonksiyonel
kapasitelerinde artig sagladigi gosterilmistir (127).Erigkinlerde kanser kaseksisi igin
L-karnitinin diger ek destekler ile birlikte verilmesi konusunda 6neriler artmaktadir

(128-130).
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3.MATERYAL VE METOT

3.1.Calisma Populasyonu

Kasim 2015-Ocak 2017 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Cocuk Onkoloji
Klinigi ve Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Hematoloji Onkoloji Egitim ve
Arastirma  Hastanesi Cocuk  Hematoloji-Onkoloji ~ Bolimii'ne  bagvuran
sitomorfolojik, immiinhistokimyasalve akim sitometrik calismalar ile akut
lenfoblastik 16semi tanis1 alan 28 hasta (Grup I) ve Biilent Ecevit Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Cocuk Poliklinigi’ne
saglik kontrolleri i¢in bagvuran 30 saglikli ¢ocuk (grup II) ile Biilent Ecevit
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Cocuk Onkoloji Poliklinigi’nde tedavi sonrasi izlemde olan (tedavi kesiminden sonra
en az 6 ay gecmis olan) 13 ALL’li ¢ocuk (Grup III) dahil edildi.

ALL tanis1 Wright boyast ile boyanmis kemik iligi aspirasyon yaymalarinin
hematolog ya da onkolog tarafindan degerlendirilmesi, immiinhistokimyasal
boyamalar ve kemik iliginden yapilan immiinfenotiplendirme ile kondu. Hiicre yiizey
antijenleri genis bir antikor paneli kullanilarak standart indirekt immiinfloresans
assay ile belirlendi. Sitogenetik ve molekiiler genetik tetkikler yapildi. ALL tanisi
konan tiim hastalara l6kosit sayilar1 50000/mm? iin altinda ise tan1 aninda, Gstiinde
ise 16kosit sayis1 50000/mm? iin altina indirildiginde LP yapildi. Travmatik olmayan
LP de BOS hiicre sayisi >5/mm?* ve BOS yaymasinda hiicrelerin ¢ogunlugunu
blastlar olusturuyor ise, travmatik LP oldugunda eger RBC/WBC < 100/1 ve hiicre
sayisr> 5/mm3 ise ve yaymada hiicre ¢ogunlugu blast ise ya da BOS yaymasinda
blast yiizdesi >periferik kan blast yiizdesi ise SSS tutulumu kabul edildi. RBC/WBC
>100/1 ve hiicre sayisi> 5/mm3 olan hastalara ise SSS tutulumu kabul edilmemekle
birlikte indiiksiyon tedavisi sirasinda ek 2 doz intratekal {i¢lii tedavi verildi. Bagka bir
nedene bagli olmayan kraniyal sinir felci olanlar (BOS inda hiicre olmasa ya da
BT/MRI tetkiklerinde patolojik bir lezyon olmasa da) ve norolojik muayenesinde
patoloji olmasi nedeni ile yapilan kraniyal goriintiilemede intraserebral infiltrasyon

saptanan olgular da SSS tutulumu pozitif kabul edildi. Klinik ve laboratuvar
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bulgular1 ile BFM ALL 2009 protokoliine gore risk gruplart belirlenerek tedevilerine
baslandi.

Grupl’deki hastalardan tani aninda, Blok TA sonunda, Blok IB sonunda ve
protokol M+HR1 Blok sonunda, Grup 2 ve Grup 3’teki ¢ocuklardan 1 kez kan
karnitin diizey analizi i¢in kan 6rnegi alindi ve es zamanli yorgunluk skalasi
uygulandi. Karnitin analizleri Diizen Laboratuvarlari/Ankara’da c¢alisildi. Kan
karnitin diizeyi ile es zamanli olarak hemogram, bobrek fonksiyon testleri, karaciger
fonsiyon testleri ve kreatin kinaz diizeyleri calisildi. Hastalarin boy ve kilolar
calisma basinda ve Grupl’de tiim tedavi bloklarinin sonunda 6Slgiilerek VKI, boy z
skorlar1 ve kilo z skorlar1 saptandi.

Calisma Biilent Ecevit Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Etik Kurul 2015- 144-30/12 sayili karar geregi onayi almarak yapildi. Onam
belgesinin kopyasi EK 1 de sunulmustur.Tiim hasta ve kontrol gruplarinda ailelerden

yazili onam alinarak ¢alismaya dahil edildi.

3.2.Kan Karnitin Diizey Analizi

3.2.1.Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Calisma gruplarindan serbest ve total karnitin analizleri i¢in diiz tiipe 2 cc periferik
kan ve acil karnitin analizleri i¢in heparinli tiipe 3 cc periferik kan alindi. Kan 6rnegi
temini sonrasinda 30 dakika igerisinde kanlar santrifiij edilerek serum ve plazma
boliimleri ayrildi. Ayrilan serum ve plazma kisimlari ayr1 ayir ependorf tiiplerinde
analize kadar -20° C de saklandi. Ornekler analiz yapilacak olan laboratuvara soguk
zincir esliginde 30 giinde bir iletildi.

3.2.2.Total Karnitin Analizi

Total karnitin analizi i¢in -20° C de saklanan Ornekler ve reaktifler; ¢alisma

oncesinde oda sicakligina getirildi.
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Asagidaki iglemler sirastyle uygulandi:
-Ependorf tiiplere Ornekler pipetlendi.Internal Standart pipetlendi.1,0M KOH
cozeltisi pipetlendi.Kisa kanstirildi.Etiivde 60°C de 15 dakika inkiibe
edildi.Reaksiyon 1M HCI c¢ozeltisi ile durduruldu.Kisa karistirildi.Bes dakika
Stanrifiij edildi.Ust fazdan 20ul almir ve yeni ependorf tiiplere pipetlendi.Internal
Standart pipetlendi.Kisa karistirildi.On dakika ultrasonik banyoda sonike edildi.Bes
dakika Stanrifiij edildi.Ust faz distile su ile 1/5 oraninda diliie olacak sekilde vial
icerisinde karigtirildi.Waters marka, LC-MS/MS (Liquid chromatography mass
spectrometry) cihazinda okutuldu. Standartlara gore yapilan kalibrasyon sonucunda

total sonuclar1 kantitatif olarak degerlendirildi(131,132).

3.2.3.Serbest Karnitin Analizi

Serbest karnitin analizi i¢in -20°C de saklanan oOrnekler ve reaktifler; ¢aligma
oncesinde oda sicakligina getirildi.

Asagidaki islemler sirasiyla uygulandi:

-Ependorf tiiplere ornekler pipetlendi.Internal ~Standart pipetlendi.Kisa
karistir1ldi. 10 dakika ultrasonik banyoda sonike edildi.5 dakika sanrifiij edildi.Ust faz
distile su ile 1/5 oraninda diliie olacak sekilde vial igerisinde karistirildiWaters
marka, LC-MS/MS (Liquid chromatography mass spectrometry) cihazinda
okutuldu. Standartlara gore yapilan kalibrasyon sonucunda total karnitin sonuglari

kantitatif olarak degerlendirildi(130,131).

3.2.4.Acil Karnitin Profili Analizi

Acilkarnitin kantitatif metodu i¢in -20°C de saklanan rnekler ve reaktifler; caligma
oncesinde oda sicakligina getirildi.

Asagidaki islemler sirasiyla uygulandi;
-Ependorf tiiplere Internal Standart  pipetlendi.Omek  pipetlendi.Kisa
karistirildi. Asetonitril pipetlendi.iki dakika karistirildi.Stanrifiij edildi.Ust faz cam konik
tiiplere alindi.Tilpler azot gazi altinda kuruluga kadar buharlastirildi.Butanol-HCl
cozeltisi pipetlendi.iki dakika karistirildi.Etiivde 60°C de 15 dakika inkiibe edildi. Tiipler

44



azot gazi altinda kuruluga kadar buharlastirildi. Asetonitril:Distile su (9:1 v/v) ile ¢oziildii
ve viallere alindi. Waters marka, Xevo TQS LC-MS/MS (Liquid chromatography mass
spectrometry) cihazinda okutuldu. Standartlara gore yapilan kalibrasyon sonucunda
acilkarnitin sonuglar kantitatif olarak degerlendirildi(130-131). Hastalardan acil karnitin
profili olarak CO0, C2, C3, C4, C5, C6, C8, C10, C12, C14, C16, C18 ¢alisild1.

3.3.Cocuklarda Kansere Bagh Yorgunluk Skalasinin Uygulanmasi

Calismaya alinan tiim ¢ocuklara karnitin analizi i¢in 6rnek alimi ile es zamanl olarak
cocukluk ¢agi yorgunluk skalasi uygulandi. Kreatif yazarindan yazili izin alindiktan
sonra; Ingilizce metinli skalalar Tiirk¢e’ye yeminli terciiman araciligiyla cevirildi.
Elde edilen skalalar 2 farkli onkoloji uzmani tarafindan degerlendirildi. Elde edilen
skalalar ayrica orjinal skalay1 2005 yilinda Tiirkiye’de yaptiklar ¢alismada kullanan
Ekti ve arkadaglarinin uyguladigi Tiirkge versiyon ile de karsilastirildi. Tam uyum
gozlenen skalalar kiiclik bir pilot calisma sonucunda aileler ve hastalar tarafindan
anlasilmayan noktalar diizeltildikten sonra uygulandi.

Cocukluk cag1 yorgunluk skalasinin ebeveyn formu (FS-P); tiim c¢alisma
grubundaki c¢ocuklarin bakimlarini {istlenen ve son 7 giin igerisindeki durumunu
izleyenebeveynlere uygulandi. Yedi -12 yas grubu icin uygulanan skala (FS-C) ve
13-18 yas grubu i¢in uygulanan skala (FS-A) hastalara yardimci saglik personeli
gbzetiminde uygulandi. FS-P 17 sorudan, FS-C 14 sorudan ve FS-A 13 sorudan
olusmaktaydi. Skalalarda 5°li Likert skorlamasi kullanildi. Toplam skorlar ebeynlere
yoneltilen FS-P skalasinda 17-85 arasinda, 7-12 yas grubuna yoneltilen FS-C
skalasinda skorlar 14-70 araliginda; 13-18 yas grubuna yoneltilen FS-A skalasinda
skorlar 13-65 arasinda dagilim gostermekteydi. En diisiik skor alan hastalar
yorgunluk diizeyi en diisiik; yiiksek skor alan hastalarin yorgunluk diizeyi en yiiksek
olacak sekilde analizler degerlendirildi. Ekte skalalarmn orijinal Ingilince ve Tiirkce

formlar verilmektedir.
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3.4. istatiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-
Wilk testi ile incelendi. Sayisal degiskenler i¢in tanimlayict istatistikler aritmetik
ortalamatstandart sapma, ortanca,minumum ve maximum degerler kategorik
yapidaki veriler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Kategorik yapidaki
degiskenler bakimindan gruplar arasindaki farkliliklar Ki-kare ve Fisher Kesin Ki-
kare testleri 1ile incelendi. Sayisal degiskenler bakimindan iki grubun
karsilagtirilmasinda parametrik test varsayimlar1 saglantyorsa iki ortalama arasindaki
farkin &nemlilik testi, saglanmiyorsa Mann-Whitney U testi kullanildi. Ug grubun
karsilastirilmasinda ise parametrik test varsayimlari yerine geliyorsa tek yonlii
varyans analizi (ANOVA), gelmiyorsa Kruskal-Wallis varyans analizi kullanildi.
Tek yonlii varyans analizinde gruplar arasinda fark bulundugunda gruplarin ikiserli
karsilastirilmasi ¢oklu karsilagtirma yontemlerinden Tukey Testi ile, Kruskal-Wallis
varyans analizinde alt gruplarin ikiserli karsilastirilmasi ise Dunn testi ile yapildi.
Normal dagilim gosteren tekrarli Olgiimler icin zamana gore degisimler tekrarlt
Ol¢iimlerde varyans analizi ile, normal dagilim gostermeyenlerde Friedman testi ile
analiz edildi. Tekrarli Olgiimlerde varyans analizi sonucu anlamli bulundugunda
zamanlarin ikiserli karsilastirilmasi Bonferroni testi ile, Friedman testinde alt
gruplarin ikiserli karsilastiilmast Dunn testi ile yapildi. Iki sayisal degisken
arasindaki iliski parametrik test varsayimlari saglaniyorsa Pearson korelasyon analizi
ile saglanmiyorsa Spearman korelasyon analizi ile incelendi ve p<0.05 degeri anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligsmaya 28 yeni tan1 almig ALL hastas1 (Grup I), 30 saglikli ¢ocuk kontrol grubu
olarak (Grup II) ve ALL tedavisi en az 6 ay dnce sona ermis remisyonda 13 ¢ocuk
(Grup IIT) olmak {izere toplamda 71 ¢ocuk dahil edildi. Tiim olgularin median yas1
103 ay idi ve yaslar 25-240 ay arasinda dagilim gostermekteydi. Grup I’de median
yas 71.5 ay (min -max 34-200 ay), Grup II’de median yas 109.5 ay (min -max 25-
196 ay) ve Grup III’de median yas 116 ay (min -max 83-240 ay) idi. Gruplar
arasinda yas bakimindan farklilik saptanmadi (p=0.220).

Tim c¢alisgma grubunun 31’1 kiz (%43.7), 40’1 (%56.3) erkekti. Gruplar
arasinda cinsiyet bakimindan farklilik gozlenmedi (p=0.261). Hasta gruplarinin
yaslari, cinsiyet dagilimlari tablo 6’ de verilmektedir.

Kilo, kilo z skorlari, boy, boy z skorlar1 ve viicut kiitle indeks detaylar1 tablo
6’da verilmistir. Kilo a¢isindan degerlendirildiklerinde, Grup I ile Grup II, Grup Il ile
Grup III benzerlik gostermekle birlikte (p>0.050), Grup I ve Grup III arasinda
kilolar1 agisindan farklilik gbzlendi (p= 0.016), ancak kilo z skorlar1 bakimindan
hasta gruplar1 arasinda istatistiksel anlamlilikta fark saptanmadi (p=0.095). Gruplar
arasinda boy ve boy z skorlar1 bakimindan da farklilik goriilmedi (p= 0.392,
p=0.196).

VKI agisindan degerlendirildiklerinde gruplar arasinda istatistiksel farklilik
gozlendi (p=0.027). Grup I ile II ve Grup II ile Grup III arasinda farklilik
saptanmazken (p>0.050), Grup I ile Grup III arasinda farklilik gozlendi (p= 0.009).
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Tablo 6. Tiim Gruplarin Demografik Ozellikleri

Grupl Grup II Grup IIT p
n=28 n=30 n=13
Yas
(ortanca, ay) 71.5 109.5 116.0 0.220
(min-max) (34-200) (25-196) (83-240)
Cins Say1 Yiizde | Sayi Yiizde | Sayi Yiizde
Kiz 9 32.1 16 533 6 46.2 0.261
Erkek 19 69.9 14 46.7 7 53.8
Boy
(cm, median) 120.0 131.5 131.0 0.392
(min- max) (90-182) (86-177) (115-179.0)
Boy z skorlar
0.15+0.97 0.58 £ 0.91 -0.06 + 0.93 0.196
(-1.82-2.19) (-0.77 -3.07) (-2.03 -1.15)
Kilo
(kg, median) 20.0 29.5 31.0 0.039
(min- max) (12.8-74.0) (12.0-72.0) (20.0-84.0)
Kilo z skorlari
0.13+1.27 0.43+£0.91 0.66 + 1.01 0.095
(-1.33-4.0) (-1.67-2.61) (-0.69 —-3.10)
VKI
(median) 16.59 16.73 18.62 0.027
(min- max) (9.73-24.91) (13.08-24.91) (14.61-26.22)

Kilo z skorlarinin Grup I’de tedavi siliresince degisimleri tablo 7°de
verilmektedir.Grup I’de hastalarin tedavi siiresince her blok sonunda hesaplanan kilo
z skorlar1 degisimleri istatistiksel olarak anlamli oranda farkli saptandi (p=0.033).
Hastalarin kilo z skorlar1 degisimlerindeki mevcut farkliligin tan1 ani ile Blok [A
sonundaki degisimden (p=0.002) ve sonrasinda Blok IA sonu ile IB sonu arasindaki

degisimden (p= 0.006) kaynaklandig1 goriildi. En diisiik kilo z skoru Blok IA

sonunda elde edildi.
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Tablo 7. Grup I’de Kilo z Skorlar1 ve Viicut Kitle indekslerinin Tedavi

Siiresince Degisimi

Tam Aninda Blok IA Blok IB Protokol M +HR1
sonu sonu sonu
VKIi
Ortalama+SD | 16.75+3.19 1591+2.73 16.68 +2.85 16.40£2.2
Min — Max 9.73-2491 9.73-22.34 10.0-22.8 13.2-19.8
n 28 28 26 21
Kilo z Skoru
Ortalama+ SD | 0.13+1.27 -0.24 +1.02 0.011+£0.95 -0.085 +0.86
Min- Max -1.33-4.0 -1.86-2.3 -1.38-2.23 -1.33-1.70

Grup I’de tedavi siiresince VKI degisimleri tablo 7’de verilmektedir.
Hastalarin tedavi siiresince her blok sonunda hesaplanan VKI degisimlerinin anlamli
oldugu goriildii (p=0.009). VKI degisimlerindeki mevcut farkliligmn tan1 an1 ile Blok
IA sonundaki farkin (p=0.008) ve sonrasinda Blok IA sonu ile IB sonu ve Protokol
M sonu arasindaki farklarin anlamli olmasi (p=0.012, p=0.041) ile iliskili oldugu
tespit edildi. En diisiik VKI’nin Blok IA sonundaki deger oldugu gériildii.

4.1.Grup I’de Hastalarin Bagvuru Yakinmalar:

Grup I’de hastalarin bagvuru aninda ortalama semptom siiresi 15.96 +18.34 giin 1di.
Gelis yakinmalar1 acisindan degerlendirildiginde 22’sinin (%78.57) birden fazla
yakinma, 6’sinin (%21.42) tek yakinma ile bagvurdugu goriildi. Bagvuru anindaki en
stk yakinmalarin ates, halsizlik/yorgunluk ve kas/kemik/eklem agrilar1 oldugu tespit
edildi. Bagvuru anindaki siklik sirasina gore bagvuru yakinmalar1 ve oranlari tablo

8’de verilmistir.
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Tablo 8. Grup I’de Hastalarimin Basvuru Yakinmalar

Yakinma Yeni Tam1 ALL n (%)
Ates 9(32.1)
Halsizlik 9(32.1)
Kas — Eklem — Kemik Agrist 9(32.1)
Solukluk 6(21.4)
GIS yakinmalar1 6(21.4)
Dokiintii — Morluk 5(17.9)
Kilo Kayb1 4(14.3)
USYE yakinmalari 4(14.3)
Kanama 2(7.1)
Istahsizlik 2(7.1)
Goglis Agrist 2(7.1)
Gece Terlemesi 1(3.6)
Boyunda sislik fark edilmesi 1(3.6)
Yutma Gligligii 1(3.6)

4.2.Grup I’de Hastalarimin Fizik Muayene Bulgulari

Grup DI’de hastalarin basvuru aninda fizik muayene bulgular1 arasinda patolojik

boyutta lenfadenopati olmasi (n=14, %50) en sik bulgu iken; priapizm, onikomikoz,

strabismus nadir gézlenen fizik muayene bulgular arasinda idi. Tablo9’da tiim gelis

fizik muayene bulgular1 goriilme sikligina gore 6zetlenmistir.

Tablo 9. Grup I’de Hastalarinin Basvuru Aninda Fizik Muayene Bulgular:

Fizik Muayene Bulgusu Yeni Tam1 ALL n (%)
Lenfadenopati 14 (50)
Splenomegali (yas grubuna gore) 11(39.3)
Hepatomegali(yas grubuna gore) 9(32.1)
Solukluk 7 (25.9)
Eklem -Kemik patolojisi 6(21.4)
Petesi -Ekimoz-Kanama 4 (14.3)
Ates 2(7.1)
Ufiiriim, tagikardi 2(7.1)
Onikomikoz 1(3.6)
Strabismus 1(3.6)
Preseptal seliilit 1(3.6)
Priapizm 1(3.6)
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4.3. Grup I’de Hastalarimin Basvuru Aninda Laboratuvar Bulgular

Grup I’in tan1 anindaki laboratuvar incelemelerinde tam kan sayimlarinda hastalarin
27°sinde  (%96) yas 12’sinde  (%42)

(4000/mm3altinda) mm, 6’sinda 20,000/mm? ve fiizerinde 16kosit sayisi, 3’linde

grubuna gdre anemi, 16kopeni
50,000/mm? ve tlizerinde lokosit sayisi, 2’sinde 100,000/mm? ve iizerinde 16kosit
sayis1 ve 7’sinde (%25) 20,000 mm?/dI’nin altinda trombosit sayisi saptandi. Tim
gruplarda ilk degerlendirme esnasindaki tam kan sayimi dagilimlar1 tablo 10’da

verilmektedir.

Tablo 10. Tiim Gruplarda Ilk Degerlendirme Esnasindaki Tam Kan Sayimm

Dagilimlan

Grup I Grup II Grup III
n=28 n=30 n=13

Hemoglobin gr/dl

Median 7.7 12.3 12.9

(min — max) (3.9-13.4) (10.2-13.9) (11.9-15.4)

Hemotokrit %

Median 22.8 37.9 39.1

(min — max) (7.3-40.6) (31.4-43.5) (36.7-48.5)

Lokosit sayis1 mm?3/dl

Median 6,150 7,550 7,300

(min- max) (900-583,000) (5,200-13,600) (3,900-11,100)

Trombositsayis1 mm>/dl

Median 43,500 344,000 255,000

(min- max) (4,000-414,000) (238,000-510,000) | (96,000-345,0000)

Hastalarinin beyin omurilik sivi (BOS) bulgulart normaldi. Yeni tanm1 ALL’ i
grupta hastalarin immiinofenotipik siniflandirilmasinda 26’s1 (%92.9) pre -B ALL, 1’i
(%3.6) T hiicreli ALL ve 1’1 (%3.6) matiir B hiicreli ALL olarak degerlendirildi.
Karyotip analizi yapilan 23 hastanin 3’iinde hipodiploidi, 2’sinde hiperdiploidi saptandi.
Molekiiler genetik incelemelerde t(9;22), t(1;19), t(4;11), 11923 pozitifligi saptanan
hasta yoktu. Dort hastada t(12;21)pozitifligi,1 hastada monozomi 7 pozitifligi saptandi.
Iki hastada TPMT *1/*1 pozitifligi, 2 hastada WT1 pozitifligi, 1 hastada zayif WT1
pozitifligi, 1 hastada TPMT*1/*3C, 1 hastada Ig H ekspresyon pozitifligi saptandi.
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Hastalar BFM ALL 2009 tedavi protokoliiniin risk siniflandirmasina gore
degerlendirildiginde 2 hasta (%3.5) diisiik risk grubu (SR), 15 hasta (%53) orta risk
grubu (IR) ve 11 hasta (%39.3) yiiksek risk grubu (HR) olarak kabul edildi. R6laps olan
bir hasta diisiik risk grubunda idi. Olen 2 hastadan biri IR, digeri HR grubundayd.
Yiiksek risk grubunda olan 3 hastaya kok hiicre nakli yapildi.

Caligmada sadece 2 olgudan olusan diisiik risk (SR) grubu, orta risk grubu (IR)
ile birlestirilerek, yiiksek risk grubundaki (HR) hastalar ile yas, cinsiyet ve semptom
stireleri acisindan karsilastirildi. Elde edilen veriler tablo 11°de 6zetlenmistir. Her iki
grup arasinda cinsiyet, yas, semptom siiresi agisindan anlamli farklilik saptanmadi.
Yiksek riskli ALL hastalarimin grubunda 8. giin periferik kanda mutlak blast sayisi
(ABS) 1000 hiicre /mm? iizerinde olan hasta sayisi anlaml sekilde yiiksek saptandi
(p=0.016). Ayrica 15. giin kemik iligi degerlendirilmesinde M3 kemik iligi oran1 HR
grubunda SR+IR grubuna gore anlamli oranda yliksek saptandi (p=0.005). Otuz ti¢iincii
giin kemik iligi degerlendirilmesinde HR grubundaki hastalarda remisyon orani diger

gruba oranla anlaml1 oranda diistik ¢ikt1 (p=0.006).

Tablo 11. Risk Gruplarina Gére ALL Hasta Ozelliklerinin Dagilimlari

Risk Grubu
SR + IR n=17 HR n=11 p degeri

Cinsiyet

Kiz 5 (%29.4) 4 (%34.6) 1.000

Erkek 12 (%70.6) 7 (%63.6)
Yas
(median ay ) 67 76 0.517
(min-max ay) (38-197) (34-200)
Semptom siiresi
ort ( giin ) 17.35+21.1 13.82 + 12.96 0.926
8. giin ABS
1000 altinda 17 (%100) 7 (%63.6) 0.016
1000 iizerinde 0 (%0) 4 (%36.4)
15. giin Kemik iligi
Degerlendirilmesi
M1 kemik iligi 5(%29.4) 0 0.005
M2 Kemik iligi 8(%47.1) 3(%27.3)
M3 Kemik ligi 2(%11.8) 8(%72.7)
Hiposelliiler 2(%]11.1) 0
33. giin Kemik Iligi
Degerlendirilmesi 0.006
Remisyonda olan 16(%100) 6(%54.5)
Remisyonda olmayan 0 5(%45.5)
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ABS — Absolut Blast Sayisi
ort- ortalama

4.4.Karnitin Sonuclar

Tim gruplarin serbest karnitin, total karnitin, ag¢il karnitin toplamlari, AC/AF

oranlar1 ve ortalamalari tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Gruplarin Tedavi Bloklarina Gore Her iki Cinste Serbest Karnitin,

Total Karnitin ve Ac¢il Karnitin Diizeyleri ve AC/AF oranlari

Total Serbest Acil AC/AF oram
Karnitin Karnitin Karnitin
pmol/L pmol/L pmol/L
(ort+ SD) (ort+ SD) (ort £+ SD)
(min — max) (min — max) (min — max)

Grup I- Tam55.44+18.53 45.53£12.18 6.10+3.21 0.13 £0.066
Anminda ort (32.79-116.92) (31.08-84.38) (3.09 — 14.80)
Kizn=8 59.17+21.16 49.58 +16.49 6.72 +3.43 0.14 £ 0.065
Erkek n=19 53.88 +17.69 43.83 +£9.90 5.84+3.18 0.12 £ 0.067

degeri 0.515 0.418 0.449 0.333
Grup I- Blok T1A47.52 +19.80 40.60 = 18.90 6.61 £4.67 0.15+£0.089
Sonu ort (15.68 — 105.56) (10.3-97.87) (1.74 -26.09)
Kizn=9 49.05 +25.15 43.49 £23.83 748 +7.28 0.16+0.100
Erkek n= 18 46.75+17.33 39.16 £ 16.51 6.18 £2.79 0.15+0.086
p degeri 0.940 1.000 0.820 0.940
Grup I- Blok IB28.62+11.96 23.53+9.29 4.63 £4.56 0.16 £0.104
Sonu ort (11.1- 63.15) (8.11- 50.39) (1.03 -18.43)
Kiz n=9 28.11+16.48 2231+12.48 4.68 £5.44 0.16 £ 0.096
Erkek n=17 28.90+9.35 24.18 +7.47 4.61 £4.21 0.16+£0.111

degeri 0.458 0.241 0.792 1.000
Grup I-
Protokol M +37.86+11.86 31.10+10.26 5.68 +£2.75 0.20+£0.111
HR1 Blok Sonu(18.43-64.56) (14.42- 58.20) (1.45-11.73)
ort
Kiz n=7 29.81+7.3 25.37+7.38 4.06 +2.06 0.17£0.076
Erkek n=13 42.20+11.74 34.18+10.49 6.55+2.73 0.22+£0.126
p degeri 0.030 0.067 0.046 0.485
Grup II - ort 46.25+9.4 30.19+8.59 6,36 +2,65 0.19 £ 0.096

(26.85- 63.39) (19.12-56.21) (2,54-12,33)

Kizn=16 47.06 +9.63 29.78 +9.66 5.73+£2.19 0.16£0.071
Erkek n=14 45.32+9.39 30.65+7.50 7.08 £3.02 0.21+0.,115

degeri 0.621 0.448 0.377 0.313
Grup Il -ort  149.92 +8.80 39.59+7.49 ® ®

(31.7-61.21) (24.04 — 47.65)

Kiz n=6 50.07 +12.20 37.73 £8.39
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Erkek n=7 49.79 + 5.56 41.4+6.88

degeri 0.836 0.366
®©Tedavisi sona eren ALL hastalarindan (Grup III) agil karnitin diizeyleri ¢aligilamadi.
*p degerleri cinsiyetler arasinda istatiksel farki

4.4.1.Yeni Tam Alan ALL Grubu (Grup I) Kan Karnitin Sonuc¢lar

Total  karnitin  diizeyleri yas gruplarinin  referans  araliklarina  gore
degerlendirildiginde; tan1 aninda hastalarin %7.4’tinde diisiikliik saptandi. Bu oranin
Blok IA sonunda %25.92’ye ve Blok IB sonunda %65.4’¢ yiikseldigi tespit edildi.
Yasa gore referans degerler dikkate alindiginda; protokol M+HR1 blok sonunda total
karnitin degerlerindeki diisiikligiin %45°e geriledigi gozlendi. Bloklar arasinda
referans degerlerine gore en fazla oranla diisiikliik Blok IB sonunda gézlendi.

Serbest karnitin diizeyleri yas grubu referans araliklarina gore tanit aninda
diisiiklik saptanmaz iken; Blok IA sonunda hastalarin %18.5’inde ve Blok IB
sonunda hastalarin %46.6’sinda diistikliik tespit edildi. Serbest karnitin diizeyinde
diisiikliik, protokol M + HRI1 blok sonunda %18’e geriledigi goriildii. Bloklar

arasinda referans degerlerine gore en fazla diisiikliik Blok IB sonunda gbzlendi.

4.4.1.1.Tan1 Aninda

Yeni tan1 alan ALL hastalarinin tan1 aninda total karnitin diizeylerinin ortalamasi
55.44 £+ 18.53 pmol/L, serbest karnitin diizeylerinin ortalamas1 45.53 +12.18 umol/L,
acil karnitin ortalamalar1 6.10 = 3.21 ve AC/AF orant 0.13 £ 0.06 saptandi. Tani
aninda Grup I’deki hastalarin total karnitin diizeyleri bakimindan kontrol grubu ile
arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0.177). Serbest karnitin diizeyleri ise kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek saptandi (p <0.001). Acil karnitin ortalamalari
bakimindan Grup I ile Grup II arasinda fark saptanmaz iken (p=0.224) ve AC/AF
orani Grup I de Grup II ye gore anlaml1 diisiik saptandi (p=0.007).

Grup [D’deki hastalar risk gruplarina gore karnitin diizeyleri ag¢isindan
degerlendirilmelerinde SR+IR grubundaki hastalarin total ve serbest karnitin
ortalamalar1; HR grubunun ortalamalarina gore yiiksek olmasina ragmen, istatistiksel
olarak anlamlilik saptanmadi (p= 0.342, p=0.342). Tam1 anindaki agil karnitin

diizeyleri ve AC/AF oranlarn agisinda risk gruplar1 arasinda istatistiksel farklilik

54



saptanmadi (p=0.368, p=0.680). Grup I’deblok sonlarinda risk gruplarina gore

karnitin degerlerinin dagilimi agagida tablo 13’de verilmistir.

4.4.1.2. Blok IA Sonu

Remisyon indiiksiyon tedavisinin IA blogu sonunda Grup I’de hastalarin total
karnitin diizeylerinin ortalamas1 47.52 £ 19.80 umol/L, serbest karnitin diizeylerinin
ortalamasi 40.60 = 18.9 umol/L ve agil karnitin diizeylerinin ortalamalar1 6.61 + 4.67
ve AC/AF orani1 0.15+ 0.089saptandi. Grup II ile karsilastirildiginda total karnitin
diizeyleri arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p= 0.763), ancak serbest karnitin
diizeyi Grup II’ye gore anlamli yiiksek saptandi (p=0.020). Gruplar arasinda agil
karnitin ve AC/AF oraninda Blok IA sonunda farklilik saptanmadi (p=0.924, p=
0.169).

Risk gruplar1 karnitin diizeyleri agisindan degerlendirildiginde Blok IA
sonunda SR+ IR grubu ile HR grubu arasinda total ve serbest karnitin diizeylerinde
anlamli fark saptanmadi (p=0.863, p=0.824). Agcil karnitin diizeyleri ve AC/AF
oranlar1 agisindan da risk gruplar arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0.264,
p=0.570). Grup I’de blok sonlarinda risk gruplarina gore karnitin degerlerinin

dagilimi asagida tablo 13°de verilmistir.

4.4.1.3.Blok 1B Sonu

Remisyon induksiyon tedavisinin IB blogunun sonunda Grupl’de hastalarin total
karnitin seviyesi ortalamasi 28.62 £ 11.96 umol/L, serbest karnitin ortalamasi1 23.53
+ 9.29 umol/L ve agcil karnitin ortalamasi 4.63 + 4.56 ve AC/AF oran1 0.16 = 0.104
saptandi. Grup II ile karsilastirildiginda total ve serbest karnitin diizeylerinde
istatiksel olarak anlamli diistikliik tespit edildi (p <0.001, p= 0.006). Acil karnitin
ortalamalarinda da Grup II’ye gore anlamli diisiikliik saptandi (p=0.001, ancak
AC/AF oran1 agisindan istatiksel farklilik saptanmadi (p=1.000).

Risk gruplar1 karnitin diizeyleri acisindan degerlendirildiginde Blok IB
sonunda total karnitin, serbest karnitin ortalamalarinin HR grubunda SR+IR grubuna

gore ylksek oldugu gozlense de istatiksel anlamlilik saptanmadi (p=0.660, p=0.776).
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Agil karnitin diizeyleri ve AC/AF oranlar1 agisindan risk gruplart arasinda
istatistiksel farklilik saptanmadi (p=1.000, p=0.551). Grup I’de blok sonlarinda risk

gruplarina gore karnitin degerlerinin dagilimi asagida tablo 13°de verilmistir.

4.4.1.4.Protokol M + HR1 Blok Sonu

SR+IR gruplarindaki hastalarin konsolidasyon tedavisinin (M blok) sonunda ve HR
grubundaki hastalarin ilk HR blogu sonunda (HR1) bakilan karnitin diizeyleri bu
fazda karsilastirildi. Grup I’de hastalarin total karnitin diizeylerinin ortalamasi 37.86
+ 11.86 umol/L, serbest karnitin diizeylerinin ortalamasi 31.10 = 10.26 umol/L ve
acil karnitin ortalamasi 5.68 &= 2.75 ve AC/AF orani 0.20 + 0.11 1saptandi. Bu fazdaki
tim hastalarin (SR+ IR+ HR) genel ortalamasi Grup II ile karsilastirildiginda total
karnitin diizeyinlerindeki diisiiklik anlamli bulundu (p= 0.008). Serbest karnitin
diizeyinde kontrol grubu ile fark saptanmadi (p=0.843). Protokol M+HR1 Blok
sonunda agil karnitin ortalamas1 ve AC/AF orani yeni tan1 alan ALL hastalar ile
kontrol grubu arasinda anlaml farklilik gézlenmedi (p=0.417, p=0,607).

Risk gruplarina gore tedavi rejimlerinde ilag dozlar1 ve sayist agisindan
farklilik olan bu fazda; karnitin diizeyleri bakimindan Protokol M-+HRI1 Blok
sonunda SR ve IR grubu ile HR grubu arasinda total karnitin, serbest karnitin, agil
karnitin diizeyleri ve AC/AF oranlarinda istatiksel anlamlilikta farklilik saptanmadi
(p=0.438, p=0.438, p=0.817, p=0.241). Grup I’de blok sonlarinda risk gruplarina

gore karnitin degerlerinin dagilimi asagida tablo 13’de verilmistir.
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Tablo 13. Grup I’de Blok Sonlarinda Risk Gruplarmma Gore Karnitin

Degerlerinin Dagilim

Total Serbest Acil AC/AF oram

Karnitin pmol/L | Karnitin umol/L | Karnitin

(ort = SD) (ort + SD) umol/L

(ort = SD)

TamiAninda
SR+IR grubu 54.36 +19.07 43.44 +10.50 5.83+345 0.12+0.072
HR grubu 57.02 £ 18.50 48.57+ 14.24 6.49 £2.96 0.13 £ 0.060
p degeri 0.342 0.342 0.368 0.680
Blok IA Sonu
SR+IR grubu 46.96 £ 15.66 39.83 £13.56 5.52+2.72 0.15+0.092
HR grubu 48.48 £26.37 41.9 £26.5 8.47+£6.61 0.17 £ 0.086
p degeri 0.863 0.824 0.264 0.570
Blok IB Sonu
SR+IR grubu 27.03 +10.39 22.43 £8.35 4.52+4.35 0.15+0.116
HR grubu 31.16 £ 14.35 2530+ 10.86 4,81 +£5.12 0.16 £0.087
p degeri 0.660 0.776 1.000 0.551
Protokol M+HRI1
Blok Sonu
SR+IR grubu 36.73 £ 12.41 29.53+9.9 5.86 £2.98 0.22+0.113
HR grubu 39.98 £11.36 34.02+11.06 5.33+2.44 0.17£0.109
p degeri 0.438 0.438 0.817 0.241

4.4.2.Kontrol Grubunun (Grup II) Kan Karnitin Sonuclari

Grup II’de total karnitin serviyelerinin ortalamast 46.25 £ 9.4 pmol/L, serbest
karnitin ortalamasi 30.19 £ 8.59 umol/L, agil karnitin ortalamalar1 6.36 + 2.65 ve
AC/AF oran1 0.19 + 0.096 saptandi. Total karnitin diizeyleri yas grubu referans
araliklarina gore incelendiginde sadece 1 hastada (%3.33) diisiikliik saptandi. Serbest
karnitin diizeylerinde ise 5 hastada referans degere gore diistikliik (%16.66) saptandi,
digerleri normal araliktaydi. Yas grubuna gore serbest karnitin diisiikliigii olan 4
hastanin total karnitin degeri referans araliklar1 i¢inde saptandi. Referans degerlerine

gore kontrol grubundan serbest ve total karnitin degerlerinde yiikseklik saptanmadi.
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4.4.3.Tedavisi Tamamlanmis ALL Hastalarinin (Grup III) Kan Karnitin

Sonugclari

Grup III’de olan 13 hastanin total karnitin diizeylerinin ortalamasi 49.92 + 8.88
umol/L, serbest karnitin diizeylerinin ortalamasi 39.59 + 17.49 umol/L olarak
saptand1. Grup III ile Grup II arasinda total karnitin bakimindan farklilik saptanmadi;
ancak serbest karnitin diizeyi kontrol grubuna goére anlamli yiiksek saptandi
(p=0.001).

Grup I ile Grup III arasinda total karnitin ve serbest karnitin bakimindan
anlamli fark saptanmadi (p=0.170, p=0.177). Serbest ve total karnitinin yas grubu
referans araliklarina goére tiim hastalarin (n:13, %100) normal degerlerde oldugu

goriildil.

4.4.4.Grup I’de Tiim Tedavi Bloklarinin Sonlarinda Total ve Serbest Karnitin

Diizeylerindeki Degisimlerin Karsilastirilmasi

Grup I’de tedavi protokolii boyunca serbest karnitin degerlerinin tedavi bloklar
sonlarindaki degisimleri istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001). Blok
sonlarinda serbest karnitin diizeylerindeki degisimler ikili olarak karsilastirildiginda;
tan1 an1 ile Blok IB arasindaki degisim (p=0.000), Blok IA ile Blok IB arasindaki
degisim (p=0.000), Blok IB ile protokol M+HR1 blok sonu arasindaki degisim
(p=0.015), tan1 am ile protokol M+HR1 blok sonu arasindaki degisim (p=0.009)
anlamli saptandi.

Grup I’de tedavi protokolii boyunca total karnitin degerlerinin tedavi bloklar1
sonlarindaki degisimleri istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.003). Blok sonu
degerlendirmelerindeki degisimler ikili olarak karsilastirildiginda; tan1 anmi ile Blok
IB arasinda degisim (p=0.000), Blok IA sonu ile Blok IB sonu arasinda degisim
(p=0.001), Blok IB sonu ile protokol M + HR1 blok sonu degisim (p=0.015), tan1 an1
ile protokol M + HR1 blok sonu arasindaki degisim (p=0.009) anlaml1 saptandi. Tiim
degisimler Grafik 2 ‘de goriilmektedir.
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Grafik 2:Grup I’de Serbest Ve Total Karnitin Blok Sonlarindaki Degisim

Paterni

60,0

50,0

40,0

30,0 -

==@== Serbest karnitin
20,0 Total karnitin
10,0
0,0 T T T 1
Tani ani Blok 1A sonu Blok 1B sonu Protokol
M+HR1 Blok
sonu

4.4.5.Grup I’de Tiim Tedavi Bloklarinin Sonlarinda Acil Karnitin Degisimlerin

Karsilastirilmasi

Grup I’de acil karnitin toplamlarinin blok sonlarindaki degisimleri istatiksel olarak

anlaml degildi (p=0.601).

4.4.6.Grup I’de Tim Tedavi Bloklarinin Sonlarinda AC/AF Oranlarmin

Degisimlerin Karsilastirilmasi

AC/AF oranlarmin blok sonlarindaki degisimleri istatiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.007). Bu farkliligin tani an1 ile protokol M+HR1 blok sonundaki farkliliktan
kaynaklandig1r goriildii (p=0.007). AC/AF oranlarinin blok sonlarindaki degisim

paterni grafik 3’de verilmistir.
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Grafik3:Grup I’de AC/AF Oranin Sonlarindaki Degisim Paterni
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4.4.7.Kan Karnitin Diizeylerinin CRP ile iliskisi

Grup I’de tan1 aninda ve tedavi bloklarinin sonlarinda kan karnitin diizey analizi ile
es zamanli C-Reaktif Protein (CRP) diizeyi analizi yapildi ve CRP pozitif kabul
edilen hastalarla negatif olan hastalar arasinda karnitin diizeyleri agisindan farklilik

saptanmadi (p>0.05).

4.4.8.GIS Komplikasyonlar1 ve Kan Karnitin Diizeyleri ile iliskisi

Grup [I’de bloklar boyunca hastalarda gelisen gastrointestinal —sistem
komplikasyonlar1 (mukozit, oral aft, diyare, karin agrisi, karaciger fonksiyon testleri
bozuklugu) kaydedildi. GIS komplikasyonlarin varlig1 ile kan karnitin diizeyleri
karsilastirildiginda blok sonlarinda serbest ve total karnitin diizeyleri acisindan

anlamli bir iliski gozlenmedi (p> 0.05).

4.4.9 Kreatinin Kinaz (CK) Degerleri ile Kan Karnitin Diizeyi Iliskisi

60



Grup I’de hastalarin tedavi bloklar1 sonundaki kreatinin kinaz (CK) ve kan karnitin

diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05).

4.4.10.Vitamin B12 Diizeyi ve Kan Karnitin Diizeyleri Iliskisi

Grup I’de hastalarin tan1 aninda bakilan vitamin B12 diizeyleri ile serbest ve total

karnitin arasindaki korelasyon saptanmadi (p>0.05).

4.5.Cocukluk Cag1 Yorgunluk Skalas1 Sonuclari

4.5.1.Cocukluk Cag1 Yorgunluk Skalasi, Ebeveyn Degerlendirmesi (FS-P)

Tiim ¢alisma gruplar1 kapsaminda; ebeveynlere uygulanan ¢ocukluk c¢agi yorgunluk
skalalarinin degerlendirmelerinde Grup I’in skor ortalamasi 46.46+10.54, Grup II’nin
42.17+8.28 ve Grup III’iin 35.77+9.31 olarak saptandi. U¢ grubun FS-P skorlari
arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu (p=0.005),bu farkinGrup I
ile Grup I (p=0.001) ve Grup II ile Grup III arasinda (p=0.045) oldugu saptandi.
Grup 1°de skorlar kontrol grubuna gore belirgin yiliksek olsa da farklilik istatiksel
olarak anlamli degildi (p= 0.087). Ebeveyn yorgunluk skalasinin (FS-P) skorlarinin
gruplara gore dagilimi tablo 14°de verilmistir.

Grup I’ de FS-P tan1 an1 skorlar1 ile hastalarin cinsiyetleri ve yaslari arasinda
iliski saptanmadi (p>0.05, p>0.05). FS-P skorlarinin tedavi zamanlar1 boyunca
degisimlerinde de istatiksel anlamlilikta fark gozlenmedi (p=0.227). Tedavi

bloklarina gore skorlardaki degisimler tablo 14’de sunulmustur.
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Tablo 14. Ebeveyn Yorgunluk Skalasimin (FS-P) Skorlarimin Gruplara Gore

Dagilhim
Gruplar FS-P Skorlari
Grup I -Tam Am1
ortalamalar + sd 46.46 £ 10.54
min — max 26-66
n 28
Grup II
ortalamalar1 = sd 42.17 £8.28
min — max 24-58
n 30
Grup I1I
ortalamalar1 =+ sd 35.77+9.31
min — max 24-58
n 13

Ebeveyn skalalarinin skorlar1 risk gruplar1 agisindan karsilastirildiginda
yiiksek risk grubunda tani aninda ve protokol M+ HR1 Blok sonunda daha ytiksek
skorlar oldugu goriildii (p=0.034, p=0.025) Hastalarin risk gruplarina gore ebeveyn

skorlarinin ortalamalar1 Tablo 15°de verilmistir.

Tablo 15. FS-P Skorlarinin Risk Gruplarina Gore Dagilimi

FS-P TanmiAninda Blok IA Blok IB Protokol M

Skorlar Sonu Sonu +HR1 Blok
Sonu

SR +IR grubu 43.12 £ 8.47 41.94 + 8.54 40.56+11.3 4128 +£5.78

HRgrubu 51.64+11.7 46.63 +£9.54 473 +8.98 5228 +104

p degeri 0.034 0.187 0.077 0.025

Grup DI’deki hastalarin blok sonlarindaki FS-P skorlari, Grup II'nin FS-P

skorlar1 ile karsilastirildiginda farklilik saptanmadi.
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4.5.2.Cocukluk Cag1 Yorgunluk Skalasi, 7-12 Yas Cocuk Grubu (FS-C)

7-12 yas grubundaki ¢ocuklara uygulanan, kendilerini degerlendirdikleri ¢cocukluk
cag1 yorgunluk skalalarinin (FS-C) degerlendirmelerinde Grup I’in skor ortalamasi
38.14 £ 13.24 ortanca skor 41, grup II skor ortalamasi 24.35 + 6.30, ortanca skor 23,
grup III’{in skor ortalamas1 18.12 + 2.53, ortanca skor 18 olarak saptandi. Ug grup
arasindaki farklilik anlamli bulundu (p=0 <0.001). Ikili karsilastirmalarda Grup I’in
skorlarinin Grup II ve Grup III’e gore anlamli yiiksek (p=0.020, p=0.001) ve Grup
III’{in skorlarinin Grup II’ye gore anlamli diistik (p=0.002 ) oldugu goriildii. 7-12 yas
grubuna uygulanan FS-C skorlarinin gruplara gore dagilimi grafik 4’de

gosterilmigtir.

Grafik4. FS- C Skorlarinin Gruplara Gore Dagilimi

45,000

40,000

35,000 T

30,000 T
M Grup |

25,000 T
B Grup Il

20,000 T
M Grup Il
15,000 T
10,000 T

5,000 T

0,000 -

FS-C

Grup I’deki hastalarin tan1 an1 ve tedavi bloklarinin sonunda FS-C skorlar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.311).

Grup TI’in blok sonlarindaki FS-C skorlar1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda Blok IA sonu skorunun kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
(p=0.020) oldugu goriildii.Blok IB ve Protokol M+HR1 Blok sonu skorlarinda
kontrol grubu ile farklilik gézlenmedi (p=0.312, p= 0.622).
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4.5.3.Cocukluk Cag1 Yorgunluk Skalasi, 13-18 Yas Cocuk Grubu, (FS-A)

Grup I’in tan1 an1 FS-A skor ortalamasi 31.83+6.96 ortanca skor 30.5, Grup II’nin
skor ortalamasi 24.66 + 6.94 ortanca skor 24.5 saptandi. Grup III’te bu yas grubunda
sadece 1 hasta oldugu i¢in istatistiksel degerlendirmeye katilmadi. Grup I ve Grup
II’nin FS-A skorlar1 arasinda farklilik saptanmadi (p=0.180).

Grup I’de blok sonlarindaki FS-A skorlar1 kontrol grubununkilerle
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Grup I’de tani an1 ve
blok sonlarindaki FS-A skorlar1 karsilagtinnldiginda da farklilik saptanmadi
(p=0.692). Zamanlara gore skorlardaki degisimler tablo16’da sunulmustur.

Tablo 16. FS-P, FS-C, FS-A Skorlarimin Tedavi Bloklar1 Sonu Zamanla

Degisimi
Protokol M
Tam1 Aninda Blok IA Sonu Blok IB Sonu +HR1Blok Sonu

FS-P
Ebevyn versiyonu
Ortalama + SD 46.46 + 10.546 43.78 £9.08 43.15+10.85 44.95+9.10
Min — Max 26-66 31-62 21-69 32-65
n 28 28 26 21

FS-C

7-12 yas cocuk

grubu
Ortalama + SD 38.14+13.24 36.7+11.08 25.33+4.08 26 +6.81
Ortanca 41 39 24.5 23.0
Min -Max 21-55 19-49 21-32 20-36
n 7 7 6 5

FS-A
13-18 yas adolesan

grubu
Ortalama + SD) 31.83 £6.96 28.83+11.6 32.2+12.31 25.2+7.94
Ortanca 30.5 28.5 28.0 24.0
Min -Max 25-42 15-42 18-47 15-35
n 6 6 5 5

4.5.4.Grup I’de Hastalarin Hemogram Degerlerindeki Degisimlerin FS-P

Skorlari ile Korelasyonu
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Grup I’de FS-P skorlar1 ile hemogramlar arasinda korelasyon incelendiginde; tani
anindaki hemogram ile tan1 anindaki FS-P skorlar1 arasinda negatif yonlii, zayif bir
korelasyon gozlendi (r=-0.250, p=0.036). Diger blok sonlarinda anlamli bir
korelasyon saptanmadi (p>0.05).

4.5.5.Tedavi Bloklar1 Siiresince Kan Karnitin Degerlerindeki Degisimler ve

Yorgunluk Skorlari ile Korelasyonu

Grup I’de tedavi bloklar1 sonlarinda bakilan kan serbest karnitin, total karnitin
diizeylerinin sonuglar1 ile es zamanli uygulanan FS-P skorlar1 arasinda anlaml
korelasyon saptanmadi(p>0.05). Tiim zamanlarda AC/AF oranlar1 ile yorgunluk

skorlar1 arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Cocukluk ¢aginda en sik goriilen malign hastalik olan akut l6semilerde kiir oranlari
arttikca, hastalarda tedavi sirasinda ve tedavi kesildikten sonra yasam kalitelerini
etkileyen durumlar, 6nemli birer sorun olarak goriilmeye ve arastirma konusu olmaya
baglamistir.

Cocukluk c¢ag1 losemilerinde en sik karsilagilan semptomlar arasinda
yorgunluk, halsizlik, ¢abuk yorulma, efor dispnesi, kanamalar, ates ve enfeksiyon
bulgular1 sayilabilir (31). En sik bulgulardan olan yorgunluk, son yillarda diger
kanser tiirleri ile birlikte 16semili hastalarda da Onemli arastirma konularindan
birisidir. Kanserli c¢ocuklar iizerinde yapilan c¢alismalarda yorgunluk daha cok
ebeveynlerin ve profesyonel saglik calisanlarinin goriisleri alinarak tarif edilmektedir
ve kansere bagli yorgunluk 6zellikle ¢cocuklarin bakimindan sorumlu ebeveynlerin en
fazla tarif ettigi bulgulardandir (65,66). Gibson ve arkadaslarmin Ingiltere genelinde
20 merkezi kapsayan kanserli ¢ocuk hastalarla yaptiklari ¢aligmada; ebeveynlerin
%357’sinin ¢ocuklarinin haftada en az bir kez yorgunluktan yakindiklarin1 ve saglik
profesyonellerinin de takip ettikleri hastalarinin %56’simin yorgunluga dair bulgular
sergilediklerini sdyledigi bildirilmis ve ¢ocuklarin yasadigi, kansere bagh
yorgunlugun, belirgin bir problem oldugu kanisina varilmis (133). Kanada’da yapilan
bir baska calismada da benzer sekilde ebeveynlerin %80 gibi yiiksek oranlarda
cocuklarinda kanser iliskili yorgunluk yasadiklarmi bildirdigi goriilmiistiir (65).
Yilmaz ve arkadaglarinin kanserli Tirk c¢ocuklarinin ebeveynleri ile yaptiklar
calismada %49 ile yorgunluk en yiiksek oranda karsilagilan sorun olarak
bildirilmistir (66). Yorgunluk bizim ¢alismamizda da bagvuru aninda %32 ile en sik
goriilen yakinmalardan birisi olmustur (72).

Cocuklarda kanser iligkili yorgunlugun degerlendirilmesi amacli Hinds ve
Hockenberry tarafindan gelistirilen yorgunluk skalasi; kanser tedavisi alan

cocuklarda gozlenen kanser iliskili yorgunluk i¢in 6zgiil tasarlanmais; subjektif, ¢ocuk
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ve ergenlikteki hastanin kendisinin yanitlamasina olanak saglayan, kisa, basit; ayrica
duygusal, fiziksel, zihinsel durumlar1 da sorgulayabilmesi adina ¢ok yonli
gelistirilmis ilk cocuk skalasidir (65). Bu o6l¢ek Cin, Tayvan, Yunanistan ve
Brazilya’da yerel dillere cevrilmis; gecerligi ve giivenilirligi gosterilmistir (77).
Tiirkiye’ de de Geng¢ ve arkadaslari tarafindan Tiirkge versiyonu Izmir’de 60
pediatrik kanser hastasina ve bakimlarin yliriiten annelerine uygulanarak gegerligi ve
giivenilirligi kanitlanmistir (Cronbach o indeks 0,87 saptanmis) (79).

Yan Ho ve arkadaslar1 16semi-lenfoma ve solid tiimorlii hastalarla yaptiklari
calismada kanser tedavisi devam eden hastalar ile tedavisi kesilmis ¢ocuklar ve
saglikli ¢ocuklar1 FS-C’1 kullanarak karsilagtirmis ve en yiiksek yorgunluk
skorlarinin kanser tedavisi i¢in hastanede yatis1 devam eden ¢ocuklarda; daha sonra
tedavisi sona ermis pediatrik kanser hastalarinda ve en diisiik yorgunluk skorlarinin
da saglikli ¢ocuklarda gozlendigini saptamiglardir (76). Biz calismamizda ALL tanisi
alarak ayni tedavi protokolii ile tedavi edilendaha homojen bir gruba hem tani
aninda, hem de tedavinin farkli asamalarinda, tedavisi kesilmis akut lenfoblastik
16semili ¢cocuklara ve saglikli cocuklardan olusan kontrol grubuna FS-P, FS-C ve FS-
A’1 uyguladigimizda;yeni tan1 almig ALL hastalarimizin tedavisi sona ermis grup ile
kontrol grubuna gore FS-C skorlari, Yon Hu’nun c¢alismasi ile benzer sekilde,
anlamli oranda yiiksek saptanmistir. Yeni tanit alan hastalarin FS-P ve FS-A
skorlarinin ortalamalari istatistiksel olarak anlamli olmasa da kontrol grubuna gore
yiiksek saptanmigstir. Yeni tani1 alan ALL’li hastalarin FS-P skorlari risk gruplari
acisindan karsilagtirildiginda, yiiksek risk grubunda tan1 aninda ve protokol M ve
HR1 Blok sonunda daha yiiksek skorlar oldugu goriilmiistiir. Yiiksek risk grubunda
tan1 anindaki yiiksek skorlarin, bu hasta grubunun tani anindaki genel durumlarinin
daha kotii olmasi, Protokol M ve HR1 blok sonlarindaki farkin ise bu blokta yiiksek
riskli hastalarin daha yogun tedavi almalar ile iliskili oldugunu diistindiirmiistiir.
Bizim calisma grubumuzda farkli olarak tedavisi kesilmis olan ALL’li ¢ocuklarin
hem FS-P hem de FS-C skorlarinin kontrol grubunun skorlarindan anlamli oranda
diisiik oldugu goriilmiistiir.

Hockenberry ve arkadaslarinin yaptigi calismada ¢ocukluk ¢agi yorgunluk
skalalarinda yiiksek skorlara neden olabilen 2 Onemli faktoriin kemoterapi

uygulamalar1 ve diisiik kan saymmi oldugu ileri siiriilmiistiir (65). Kemoterapi
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uygulamalarinin yorgunluk diizeyleri {izerine etkilerini gostermek i¢in Perdikaris ve
arkadaslarinin 69 kanserli ¢cocuk hasta ile yaptiklar1 ¢alismada, yorgunluk skalalari
ilk olarak tan1 aninda, daha sora 6zellikle yogun MTX aldiklar1 protokolleri takiben
ve son olarak tedavileri kesildikten sonraki poliklinik kontrollerinde uygulanmis ve
kemoterapi sonrasi uygulamada tani anina gore daha yiiksek yorgunluk skorlar
saptanmigtir (134). Calismamizda tani aninin yani sira, her birinde farkli ilaglarin
farkli  yogunluklarda uygulandigi ¢ tedavi blogu sonunda tekrarlayan
degerlendirmeler yapilmistir. En yiiksek skorlarin tan1 aninda saptanmis olmasina
ragmen Perdikaris ve arkadaslarimin c¢alismasindan farkli olarak tanmi ani ve
kemoterapi bloklar1 sonrast skorlarda anlamli farklilik saptanmamigtir (134).
Hooke’un da belirttigi gibi taninin kesinlestigi ilk donemlerde hastalarin ve ailelerin
yasadiklar1 duygusal stresin tam1 anindaki skorlarin yiiksekliginin bir nedeni
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bizim c¢alismamizda kemoterapinin yorgunluk iizerine
etkisi gosterilememistir (74).

Yorgunluga etki edebilecek diger faktorler incelendiginde Perdikaris ve
arkadaslar1 ebeveyn skorlarinin hastalarin yas grubuna gore degistigini; yas arttikca
ebeveyn skorlarin azaldigini, yani ebeveynlerin daha az yorgunluk tarif ettiklerini
bildirmislerdir. Ayrica, 7-12 yas grubuna uygulanan FS-C skorlarmin kizlarda
erkeklere oranla yiliksek oldugunu saptamiglardir (134). Calismamizda ise ebeveyn
skorlar1 ile hastalarinin cinsiyet ve yaslar ile iliski saptanmamistir. Hockenberry ve
arkadaslan tarafindan gosterilen diigiik hemoglobin degerleri ile yorgunluk skorlari
arasindaki korelasyona benzer sekilde ¢alismamizda da tani anindaki hemogram
diizeyleri ile tan1 anindaki ebeveyn degerlendirmesine dayanan skorlar arasinda
negatif yonlii, zayif bir korelasyon gozlenmistir (5,69). Tedavi bloklar1 sonunda
aliman hemogram diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve blok sonlarindaki yorgunluk
skorlarinin tani anina gore daha diisiik oldugu goriilmiis ve bizim hasta grubumuz
degerlendirildiginde kemoterapinin degil ama aneminin yorgunluk {izerine etkisi
oldugu diistiniilmiistiir. Hockenberry ve bizim c¢alismamizdan farkli olarak
hemoglobin diizeyleri ile yorgunluk skorlar1 arasinda korelasyon gosterilemeyen
calismalar da vardir (75,79,134).

Enerji metabolizmasi agisindan mitokondri diizeyinde p-oksidasyon igin

onemli bir yap1 tas1 olan karnitin, kanser iligkili yorgunluk {izerine etkili olabilecek
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faktorler arasinda degerlendirilmistir. Kanserli hastalarda karnitin diizeylerinde
degisiklik gelistigi ve bu hasta grubuna karnitin destegi verildiginde, yorgunluk
tizerinde olumlu etkiler elde edildigine dair bildirimler mevcuttur (8,74,83,116,135).
Erigkin son donem malign hastalarla yapilan prospektif ¢alismada L-kartinin destegi
ile yorgunluk skalasi (multidimensional fatigue symptom nventory-short form)
skorlarinda gerileme ve semptomatik olarak hastalarda asama kaydedildigi
gozlenmistir (125). Yine erigkin kanser hastalarinin yer aldigi bir faz I-1I ¢alismada
%76 gibi yliksek bir oranda, hastalarda karnitin eksikligi saptanmis ve bu hastalara
L-karnitin destegi verilmesi sonrasinda yorgunluk, uyku ve mood ile iliskili
semptomlarda diizelme, istah artis1 gibi olumlu sonuclar elde edilmistir (8). Yaris ve
arkadaglar1 lenfoma ve solid organ tiimdérii tamili Tiirk cocuklarda yaptiklari
calismada; tan1 aninda kanserli ¢ocuklarda saglikli kontrol grubuna gore total
karnitin seviyeleri agisindan farklilik yok iken; total karnitin seviyelerinde tedavinin
3. aymnda tan1 anina gore anlamli disiis saptamiglar (135). Yine ¢ocuk kanser
hastalar1 ile yapilan iki farkli ¢alismada da kemoterapi sonrasinda serum total ve
serbest karnitin diizeylerinde diisiisler bildirilmistir (74,123).

Kanserli hastalarda alim azlig1, kemoterapi ilaglarinin etkisi ile kayip, liretim
defekti ya da kemoterapotiklerin karnitin metabolizmasina direkt etkisi gibi
nedenlerle hastalarin izlemi siiresince total ve serbest karnitin diizeylerinde
degisiklikler olustugu diisiiniilmektedir (9,83,135). Bizim hasta grubumuzu olusturan
ALL tedavisi géz oniinde bulundurulacak olursa; Blok [A’da yiiksek doz streoid,
vinkristin, daunorubisin, L-ASP; Blok IB’de siklofosfamid, 6- merkaptopurin, ARA-
C ve intratekal MTX; Protokol M’de SR ve IR grubu hastalarda oral 6-MP, orta
dozda MTX, intratekal MTX ve HR grubunda daha yogun bir konsolidasyon tedavisi
olarak deksametazon, vinkristin, ARA-C, yiiksek doz MTX, siklofosfamid ve L-ASP
kullanilmaktadir(57). Calismamizdaki amaglarimizdan birisi karnitin diizeylerinin,
farkl1 kemoterapi ajanlar1 ya da farkli dozlarda benzer kemoterapi ajanlarinin
kullanimindan etkilenip etkilenmedigini saptamak oldugu icin, yukarida bahsedilen
tedavi bloklar1 sonunda bakilan karnitin diizeyleri tani ani1 ve birbirleriyle
karsilastirilmistir.

Steroidlerin karnitin metabolizmas1 tiizerine etkilerini gostermek icin

siganlarda yapilan bir ¢alismada deksametazon uygulanmasi sonrasi kalp ve bobrekte
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doku diizeyinde serbest ve total karnitin konsantrasyonlarinin arttigi, karacigerde ise
degismedigi gosterilmistir. Bir baska ¢alismada ise prednizolon tedavisi sonrasi yine
siganlarda erken donemde karaciger dokusu serbest karnitin konstrasyonlarinin
diistiigli ancak bunun uzun doénemde viicut sivilar1 ve dokulardaki serbest karnitin
konsantrasyonlarini etkilemedigi gosterilmistir (136). Hastalarimizda yiiksek doz
prednizolon uygulanan Blok IA sonu total ve serbest karnitin diizeylerinde tan1 anina
gore diisiis gozlense de istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir.
Konsalidasyon tedavisi olarak HR 1 blok uygulanan ve yiiksek doz deksametazon
alan hastalarin serbest ve total karnitin diizeylerinin ise tan1 anina gore anlamli diisiis
gosterdigi saptanmustir.

Daunorobisinin akut ve biriken dozlarda kalp {izerine toksik etkileri kanserli
cocuk hastalarda da bildirilmistir (7,61,62). Calismamizdaki yeni tam1 ALL’li
hastalarda ve tedavisi kesilmis olan ALL’li ¢ocuklarin arasinda ekokardiyografik
degerlendirilmesinde patoloji saptanan olgu olmadig1 i¢in kardiyak fonksiyon
bozuklugu ile bu gruplarin karnitin dilizeyleri arasinda iliski varlig
degerlendirilememistir, ancak tekrarlayan daunorobisin uygulamalar1 olan Blok
[IA’da karnitin destegi gerektirebilecek bir diizey dusiikligii olup olmadigi
incelendiginde, total karnitin diizeyleri ag¢isindan bu grup ile kontrol grubu arasinda
anlamli farklilik saptanmamustir.

Risk gruplar1 agisindan tedavide major MTX doz farklilig1 olan protokol M
alan SR+IR grubundaki hastalar ile HR1 blok alan HR grubundaki hastalar arasinda
literatlire uyumlu sekilde serbest ve total karnitin diizeyleri agisindan da istatistiksel
fark saptanmadi (9).

[fosfamid; kloroasetil-KoA formasyonuna neden olarak, karnitinin
kloroasetil-KoA’ya baglarak koloro-asetil-karnitin formasyonunda idrarla atilimi
artirdigi ve sekonder eksiklik gelisimine oldugu farkli ¢alismalarda bildirilmistir
(123,137). Hastalarimizda iki kez siklofosfamid uygulanan protokol IB sonundaki
karnitin diizeylerinin saptadigimiz en diisiik diizeyler olmasi ve bu diisiikliigiin hem
kontrol grubu ile hem de diger gruplar ile anlamli farklilik gdstermesi, bize bu
donemde siklofosfamidin de ifosfamidde oldugu gibi karnitinin idrarla atilimini
arttirdigin1 ~ diistindiirmiistiir. Ancak ¢alismamizda karnitinin driner atilimina

bakmadigimiz i¢in kesin yorum yapilamstir.
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Cesitli kemoterapotiklere bagl gastrointestinal mukozanin hasar gormesi ile
iliskili olarak kanserli hastalarda ortaya ¢ikabilecek emilim bozukluklari nedeni ile
de karnitin eksikligi gelisebilecegi bildirilmistir (9). Calismamizda gastrointestinal
sistem komplikasyon sayisi ile karnitin diizeyleri arasinda korelasyon saptamamis
olmamiza ragmen, losemi tedavisinde kullandigimiz kemoteropétiklerden, en fazla
mukozal hasara neden oldugunu bildigimiz metotreksatin yogun olarak uygulandigi
protokol M ve HR1 bloklarinin sonundaki karnitin diizeylerini inceledigimizde tani
anina, Blok IA ve Grup II’ye gore anlamli diisiikliik olmas1 bize mukozal hasarin da
emilim bozuklugu nedeniyle bu hasta grubunda karnitin diizeylerindeki diistis
nedenlerinden birisi olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak metotreksatin daha yiiksek
dozda verilmesinin karnitin diizeylerinde daha fazla diisiise neden olup olmadiginm
anlamak i¢in, bu ilaci farkli dozlarda alan protokol M ve HRI1 sonu karnitin
diizeylerini inceledigimizde, istatistiksel olarak fark saptanmamigtir. Bu durumun
konsalidasyon tedavisi alan hastalarimizi, protokol M ve HR1 blok alanlar olarak
ayirdigimizda, hasta sayilarimizin yetersiz olmasi ile iliskili olabilecegi
diistinilmustir.

Calismamizdaki gruplar karnitin diizeyleri agisindan karsilastirildiginda total
karnitin diizeyleri, yeni tanili hastalarimizda kontrol grubuna oranla yiiksek olsa da
anlaml farklilik saptanmamastir. Literatiirde serbest karnitin diizeylerinde tan1 aninda
saptanan yiiksekliklerin, renal kayb1 karsilamak i¢in, dokudan kan dolagimina hizh
salmim nedeniyle gelistigi, tedavi sirasinda artan kaybin ise karsilanamadig:
spekiilasyonlarina uygun sekilde serbest karnitin diizeylerinde kontrol grubuna gore
tan1 aninda anlamli yiikseklik tespit edilmistir (74,123). Izlem siiresince total karnitin
diizeylerinde hizli bir diisiis gozlenmekte birlikte; en yiiksek oranda diisiis Blok 1B
sonunda tespit edilmistir. Blok IB sonunda gozlenen diislis sonrasi, protokol M+HR1
Blok sonu yiikselme trendine girse de tani anina, Blok IA ve kontrol grubuna gore
anlamh disiiklik devam etmistir. Cocukluk c¢ag1 ALL’inde kan karnitin
diizeylerindeki degisiklikleri inceleyen Rogalidou ve arkadaslarinin c¢aligmalarinda
da; calismamiza benzer sekilde total ve serbest karnitin diizeylerinde 16semi
tedavisine baglikarnitin diizeylerinde diislis bildirilmistir (9). Ayrica Rogalidoau ve
arkadaslar1 tedavisiz izlemde olan ALL’li hastalarda total karnitin diizeylerinin

normale dondiiglinii gostermistir, ayni sekilde bizim ¢alismamizdaki tedavisi
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tamamlanmis 16semili ¢ocuklarda da karnitin diizeylerinin normale dondiigii
saptanmistir (9).

L-karnitin plazmada hem agil formda, hem de serbest formda bulunur.
AC/AF orami dolasimdaki agillenmis karnitinlerin serbest karnitine oranimi ifade
eder. Oran dengelidir ve normalde agil karnitin /serbest karnitin oram1 < 0.4 kadardir
(85). Pek ¢ok erigkin kanser tiiriinde karnitin metabolizmasinin anormal oldugu ve
plazma AC/AF oraninda artis oldugu gosterilmistir (116). Calismamizda AC/AF
oranlarinin literatiirde belirtildigi gibi 0.4’lin iizerine ¢iktig1 gozlenmedigi gibi,
hastalarimizda AC/AF oranlarinin tan1 aninda kontrol grubuna gére anlamh diisiik
oldugu goriilmiis, tan1 anindaki AC/AF oranlarindaki bu diistikliigiin serbest karnitin
artisina bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Calismamizda protokol M+HR1 blok
sonunda tan1 anina gore serbest karnitin diizeyi diiserken AC/AF oraninda anlamli
artis saptanmistir. Bu artisin Hooke ’un bahsettigi sekilde acil karnitinin serbest
karnitinin kullanimi sonrasi olusan artik {iriin olabilecegi seklindeki diisiincesiyle
uyumlu oldugu, ayrica kemoterapdtiklerin biriken kiimilatif etkileri nedeniyle
detoksifikasyon basamaklarinda olusabilecek defektler ile iligkili olarak ta gelismis
olabilecegi diisliniilmiistiir (74,116).

Calismamizin ana hedeflerinden birisi olan kan karnitin diizeyleri ile
cocukluk cag1 kansere bagli yorgunluk skalalarindaki skorlarin iligkisini
degerlendiren ilk calisma Hockenberry ve arkadaslari tarafindan yapilmis olup;
doksorubusin, ifosfamid ve sisplatin tedavileri uygulanan 7-18 yas grubu hastalarda;
ila¢ uygulanmasi dncesi ve uygulamadan 1 hafta sonra karnitin analizi ile es zamanl
FS-A, FS-C uygulanarak yorgunluk diizeyi tayin edilmistir (123). Calismada
oncesinde benzer ilaglar1 almis olmalarina ragmen addlosanlarda kemoterapiden 1
hafta sonrasinda karnitin diizeylerinde diisiis ile yorgunluk skorlar1 arasinda negatif
korelasyon saptanmig, ancak 7-12 yas grubu cocuklarda addlesan grubunun
bulgularina zit olacak sekilde; yiiksek karnitin diizeyleri ile yorgunluk skorlar
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (123). Hooke ve arkadaslarinin sisplatin,
doksorubisin ve ifosfomid kullanilan, ¢esitli kanser tanilara sahip 3-18 yas ¢ocuk
grubunda; yorgunluk skalasinin  karnitin  diizeylerindeki  degisimle olan
korelasyonunu inceledikleri c¢alismada da kemoterapiler sonrasinda karnitin

diizeylerinde belirgin diislis saptanirken; diisen karnitin seviyeleri ile yorgunluk
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skorlar1 arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir (74). Hooke’un caligmast ile
benzer sekilde bizim ¢alismamizdaki 16semili ¢ocuklarda da karnitin diizeylerindeki

degisimler ile yorgunluk skorlar1 arasinda anlamli korelasyon gozlenmemistir (74).

Sonu¢ olarak; ALL tanis1 alan cocuk hastalardatanmi aninda istatistiksel
olarak anlamh olmasada, saghkh ¢ocuklara ve tedavisi tamamlanmis l6semili
cocuklara oranla yiiksek yorgunluk skorlar: tespit edilmistir. Tedavi siiresince
alinan kemoterapiler sonucunda yorgunlugun arttigina kamt olusturabilecek
skor artis1 saptanamamistir.

ALL tanis1 alan hastalarda tanm1 aminda ve heniiz remisyon indiiksiyon
tedavisininilk blogunun sonunda saghkh kontrol grubu ve tedavisi
tamamlanmis losemili c¢ocuklara oranla anlamh yiiksek serbest karnitin
seviyeleri gosterilmistir. Tekrarlayan kemoterapi uygulamalar1 sonrasinda ise
karnitin diizeylerindeki diisiis anlamh oldugu icinALL’li hastalarda
kemoterapinin karnitin diizeylerine etkisi oldugu diisiiniilmiistiir. Tedavi alan
hastalarda AC/AF oraninin tedavinin ilerleyen donemlerinde giderek arttig
goriilmiis, bu artisin kemoterapilerin kiimiilatif toksik etkisi ile iliskili oldugu
sonucuna varidlmistir. Karnitin diizeylerindeki tiim bu degisimlere ragmen,
losemili cocuklarda yorgunluk skorlarn ile kan karnitin diizeyleri arasinda
korelasyon tespit edilememistir. Karnitinin yorgunluk skorlarmma etkisi
tarafimizca gosterilemese de, literatiirde Kkarnitin desteginin kanser
hastalarinda yorgunluk iizerine olumlu etkilerinin gosterilmis olmasi ve
calismamizda saptadigimiz kemoterapi iliskili karnitin diizeylerindeki diisiislere
dayanarak bu hasta grubunda Kkarnitin desteginin yararh olabilecegi

diisiiniilmiistiir.
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6. SONUCLAR

- ALL’li hastalarda en sik gozlenen basvuru yakinmalarindan birisi yorgunluk idi.

-Total karnitin diizeyleri yeni tan1 alan ALL’li hastalarda tan1 aninda kontrol grubuna
gore yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Tani
aninda serbest karnitin diizeyleri ise kontrol grubuna gore anlamli yiikseklik tespit edildi.
-Total karnitin diizeylerinde tedavi ile birlikte hizl bir diislis g6zlenmekte ve en yiiksek
oranda diisiis Blok IB sonunda tespit edildi.Tan1 an1 ve Blok IA sonunda kontrol
grubuna gore diistikliik/farklilik saptanmaz iken; Blok IB sonunda total karnitin
bakimindan kontrol grubuna gore anlamli diisiis oldugu gosterildi.Total karnitin
diizeyleri Blok IB sonunda gozlenen diisiis sonrasi, Protokol M+HR1 Blok sonunda
yiikselme trendine girse de; Protokol M+HR1 Blok sonu total karnitin seviyesi tani
anina, Blok IA ve kontrol grubuna gére anlaml diisiik kalmaya devam etti.

-Serbest karnitin diizeylerindeki yiikseklik Blok IA sonunda kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek olmasina ragmen; Blok IB sonunda en diisiik seviyelere indi. Blok
IB’deki diisiisiin hem kontrol grubuna, gére hem de tan1 ve diger blok sonlarindaki
degerlere gore istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlendi. Serbest karnitin
diizeyleriBlok IB sonunda go6zlenen diisiis sonrasi, Protokol M+ HR1 Blok sonu
yiikselme gosterip, protokol M+HR1 Blok sonu serbest karnitin seviyesi kontrol grubu
ile benzer saptandi.

-AC/AF orani literatiirde verilen normal sinirlarda seyretmekle birlikte protokol
M+HRI1 Blok sonunda tan1 anina gore anlamli artis saptandi.

-Tedavi siiresince yasanan diislise karsin tedavisi tamamlanmis gruptaki hastalarin

tamaminda total kartinin diizeyleri normal seviyelerdeydi ve heniliz kemoterapi
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baslanmadan bakilan yeni tan1 alan ALL hastalarinin tan1 anindaki total karnitin
diizeyleri ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

-Yeni tan1 alan ALL hastalarinda, ebeveyn degerlendirmelerine dayanan FS-P ve
adolesanlara uygulanan FS-A skorlar1 tan1 aninda ortalama olarak kontrol grubundan
yiiksek olsa da istatistiksel olarak anlamli farklilhik gozlenmedi. Yedi—oniki yas
grubuna uygulanan FS-C skor ortalamalar1 ise tani aninda kontrol grubuna gore
anlaml yiiksek saptandi.

-ALL’lihastalarda FS-P, FS-A, FS-C skorlarinin tedavi zamanlar1 boyunca
degisimlerinde de istatiksel anlamlilikta fark gdzlenmedi.

-ALL’li hastalarda FS-P tan1 ani skorlari ile hastalarin cinsiyetleri ve yaslari arasinda
iliski saptanmadi.

-FS-P skorlar risk gruplar agisindan karsilastirildiginda yiiksek risk grubunda tani
aninda ve protokol M+HR1 Blok sonunda daha yiiksek skorlar oldugu goriildii.

-Yeni tan1 alan ALL hastalarinda kemoterapinin yorgunluk skorlari iizerine etkisi
gosterilemedi.

-ALL’li hastalarda saptanan diisiik hemoglobin diizeyleri ile tan1 am1 FS-P skor
ortalamalar1 arasinda negatif yonlii zayif korelasyon saptandi.

-Karnitin diizeylerinde tekrarlayan kemoterapilerle olusan degisimlere ragmen,

yorgunluk skorlari ile kan karnitin diizeyleri arasinda korelasyon tespit edilemedi.
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Ek 2: Cocukluk Cag Yorgunluk Skalasimin Kullanilabilme izni

14022017 RE: abt. taigue severlty scale - arug toroslu

RE: abt. fatigue severity scale

Hinds, Pamela <PSHinds@childrensnational.org=

Wed 10,/21/2015 1218 PM

Tecertug toroshn <erugtorosui@hotmail.com:;

Good morning!

| am so supportive of your role and your interest in fatigue! You most certainly have my permission to use the fatigue
scales. Did you want the 24 hour or day version and did you want the child or adolescent version?

My best,
Pam

From: ertug toroslu [mailo: erbugtoroslu@hotmail.com]
Sent: Wednesday, October 21, 2015 4:30 AM

To: Hinds, Pamela

Subject: abt, fatigue severity scale

Dear Prof. Pamela 5. Hinds, PhD, RN, FAAN

I m a 3 year pediatric resident from Turkey . | m highly interest with the scale that you and your collegues
desinged.

‘We are planing to measure the fatigue on our pediatric oncology patients for my finishing thesis . We found
the F5-C is one of the best way to measure mentioned in the literature , previosly.

| m writing for the permittion of the usage of the scale for my final thesis . And could you give us further
informations about the proseduress that we need to do .

And also we need the whole published scale and further informations for data analysis and comparings.

Thank for your interest

Dr Ertug Toroslu

3. th year Pediatric Resident
Pedaitrics Department

Bulent Ecevit School of Medicine
Zonguldak / Turkey

web : hittp://web.beun.edu.tr/tipfakademik-birimler/dahili-tip-bilimleri/cocuk-sagligi-ve-hastaliklari-anabilim-

dali/

Confidentiality Motice: This e-mail message, including any attachments, is for the sale use of the intendad recipient(z) and may contin
confidential and privileged information. Any unauthorized review, use, disclosure or distribution is prohibited. If you are not the intended
recipient, please contact the sender by reply e-mail and destroy all copies of the original message.

hitpe:iouSook IIve.com owaiTview moda- R eadM essageham AtemID=ACM KADAN AT Y 3Zm YAZ SISM GR|LWNIY2UIMDAC L TAWCOEGAAADI XMEVDOE. . 11
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Ek 3: Cocukluk Cag1 Yorgunluk Skalas1 Ol¢ekleri

ID#:
Diate:

Tune Foint:
Protocal:

THE FATIGUE SCALE FOR 13-TO 18- YEAR-OLDS (Weekly, FS-A)

How have you been feeling during the past 7 days? Please circle Ple:3ge circls one answer for each anawer

the one choice for each statement below that tells how true the Hiok 23 i e b FHal | il s Bl | e Time |
statement is for you. ihe Time

1. My body has felt tired. 1 3 3 a 5
2. My mind has felt worn out. 1 2 3 a 5
3. | move more slowly. 1 2 3 a 5
4. | want to rest more. 1 3 5 a 5
5. | sleep more often. 1 2 3 a 5
6. It's harder to keep up with schoolwork. : 5 5 . .
7. | dont feel like doing much. 1 2 3 a 5
8. My body hasn't kept up with others. 1 3 3 4 5
9. Ihave felt angry. 1 3 3 4 5
10. I hawve not felt like talking. . 5 5 s 5
11. | need help to do my usual activities. 1 5 5 s 5
12. | dom't fe=l like being with others. 1 3 3 a 5
13. | have to work harder to do my usual activities. 1 2 2 a :




v6

ID=:

Diate:

Time Point:
Protocol:

THE FATIGUE SCALE FOR 13-TO 18- YEAR-OLDS (F5-A)-PART I

D=

Drate:

Durnng the past 7 davs, hawe any of the followng caused you to be twred? e ——

Mot As All A Lugde Abour Hald uuite 2 Bit All che Time
the Time

1. HNose. 1 1 3 4 5
2. Staying overmght in the hospatal. 1 . 3 4 z
3.  Treatment {chemotherapy, radiation, surgery. 1 . 3 i 5
4. Ohher people. 1 2 3 4 s
5. Problems slesping 1 3 1 4 5
6. Doing too many activities. 1 . 3 i =
7.  Being womed 1 3 3 4 P
8. Beingbored. 1 1 3 4 5
9. Pam 1 2 3 4 5
10. Fesling sick. 1 7 3 4 P

11.

Anvthing else causes vou to be tred?




Skalay: wygulayan ; Hastz Ad-Sovadi

Ailenin bireyin ads Tanh:
Samhk persenzlinin adi Primer Tan:
Bov: Eilo -

13-18-Yas Grubu igin Yorgunluk Skalasi (Haftahk , FS-A)

S6

Son 7 gunddr nasil hissetmektesiniz? S0 - a0sl tygun na
Mevcut durumunuz ile ilgili sorulan degerlendirerek |ilgili FIl; B el S — T
sayillardan birini SIKLIK duruma gdre 1-5 e kadar clan Zaman Zaman Zamian
derecelendirme yvaparak daire icine aliniz.

1. Vicudumu yorgun hissediyorum . 1 3 3 a

2. Zihnimi yipranmis / yorgun hissediyorum . 1 3 3 4 5
3. Yavas haraket edebilmekteyim. 1 2 3 4 5
4. Daha ¢ok dinlenme ihtiyac hissediyorum. 1 2 3 4 5
5. Cok daha fazla uyuyorum . 1 3 3 4 5
6. Okul gorevlerini yapmakta zorlamiyorum . 1 3 3 4 5
7. Codu seyi yapabiliyor /basarabiliyor gibi hissetmiyorum. 3 2 2 a :
8. Basgkalanndan destek almadan vicudumu kalkdiramiyorum. 1 5 5 s 5
9.  Sinirli hissediyorum . 1 5 5 s

10. Keonusmaktan hoglanmiyorum . 1 5 5 s

11. Ginlik aktivitelerim icin yardima ihtiyacim var. 1 5 5 s

12. Bagkalan ile birlikte olmaktan hoglanmiyorum . 1 5 5 s

13. Ginlik akfivitelerimi yapabilmek icin ekstra efor . 5 5 s
sarfediyorum.




Skalay: uygulayan ; Hasta Ad-Sovadi

Ailenin birevin ad Tanh:
Samhk personalinin ad Primer Tams:
Bow: Eilo -

13-18-Yas Grubu igin Yorgunluk Skalasi (Haftahk , FS-A KISIM 1I)

96

Son T gim stiresince , asafidakilerden hangisi vorgunlufuna neden oluver — J ARy —
olabilir? Hix bair Madires EBaxem Cofu zaman
ALAETE

1. Gimalta 1 2 4 s
2. ece boyunca hastanede olmak. 1 .\ s =
3.  Tedavi (kemoterap , radioterapl , cerrahi) 1 ) ; -
4. Cevremdeki mmsanlar 1 4 4 5
3. Uvkuproblemlen 1 ) s -
6. ok fazla aktvite vapilmas 1 2 4 s
7. Uzgzin olmak 1 ) s -
8. Sikilmak 1 2 4 s
2. Afn 1 2 4 s
10. Eendumi hasta hissetmeny 1 2 4 s
11. Dgaha baska peler size vorgun hssetmenize neden oluyor?
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Scale Administered by:

CHILD FATIGUE SCALE-R (WEEKLY)

(7-12 year alds)

HOW HAVE YOU BEEW FEELING DURING THE PAST WEEK?

10

Date:

Time Polnt:
Probocal:

{Please circle one answer for each item)

Omite
Mot at all A Lirde Some A Bit A lot
1. Ihave been tired 1 2 3 4 5
2. My body has felt different. 1 2 3 4 5
3. Ihave been tired in the moeming. 1 2 3 4 5
4. Ihave needed a nap. 1 2 3 4 5
5. I've been too tired to play. 1 2 3 4 5
4. Ihave been lying around 1 2 3 4 5
7. IThavebeen sad 1 2 3 4 5
8. Ihave been mad 1 2 3 4 5
9. Thave had to stop and rest when walking 1 2 3 4 5
10, I've besn too timed to do my usnal activibes 1 2 3 4 5
11. I've been toa tired to mm 1 2 3 4 5
12, It has been hard to keep my eyas open 1 2 3 4 5
13. I zlept more at night 1 2 3 4 5
14. I have trouble thinking 1 2 3 4 5
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Skalayn uygnlayan ;

nin bireyin ads :

Sagihk personelinin ad :

Cocuk Cag Yorgunluk Skalas1 (Haftahk , F5-C)

Son T glndir nasil hissetmektesiniz?

{7-12 vas grubu)

Hasta ad soyad

Tarih :

Primes Tan :

Boy:

Eilo:

Her lbir 20 lcin bir adst wygun rakcam daine Iging alimz

Hic bir

ZAMAD Wadiren Bazen Cozonlukla | Her zaman
1. Yorgun hiszediyonm 1 2 3 4 5
2. Bedenimi farkl hizsediyemom . 1 2 3 4 5
3. Szbahlan yorzun oluyorm 1 2 3 4 5
4. (o icinde kisa sareli uynklams ibtiyaom olwyor. 1 2 3 4 5
5. Cryun oynamak ifn yorgunum . 1 2 3 4 5
4. Uzanma ihityacom ohiyor 1 2 3 4 5
7. Uzgin hissediyorum . 1 2 3 4 5
8. Sinorh / kizmn hissediyomm . 1 2 3 4 5
9. Yimrken durma ve dinlenme thiiyac ohiyor. 1 2 3 4 5
10, Ganlik akavitelerimi yapabilmek igin gok yorgun hissediyorum 1 2 3 4 5
11. Eoymak igin cok yorgun hizsediyemom . 1 2 3 4 5
12, Gozlerimi apk morabilmek icin zorlanyomm . 1 2 3 4 5
13. Aksamlan éncekine gore daha cok nyuwyomom . 1 2 3 4 5
14. EKonstre olamryorm 1 2 3 4 5
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Protocol Mnemonic

1D
Diate:
Time Point:

CHILDHOOD CANCER FATIGUE SCALE PARENT VERSION

Please indicate how the questions reflect your child's behaviors doring the past 24 hours Almaost Almoast

nsing the scale on the right from 1 o 5. Motatall Mevear Sometimes Always Always
1. My child has been fired in the moming. 1 2 3 4 5
2. My child has had a hard time getting out of bed. 1 2 3 4 5
3. My child has been too tired fo eat. 1 2 3 4 5
4. My child has not slept through the night. 1 2 3 4 5
5. My child has been tired in the aftermoon. 1 2 3 4 5
4. DMy child has needed a map. 1 2 3 4 5
7. My child has not had the ensrpy to participate in daily activites 1 2 3 4 5
8. My child has been well-rested aftsr each nizht's sleep. 1 2 3 4 5
9. My child is able to play as mmch as ha'she would like to 1 2 3 4 5
10, My child has wanted only to e down and rest. 1 2 3 4 5
11. My child has kad to stop and rest when walking 1 2 2 4 5
12, My child has been more quiet. 1 2 3 4 5
13. My child has been interactive with family and friends 1 2 3 4 5
14. My child has been more immitable. 1 2 3 4 5
15. My child has been in a good mood. 1 2 3 4 5
14. My child has been uncooperative 1 2 3 4 5
17. My child has had dark circles under the eyes. 1 2 3 4 5




001

Skalay: nygulayan Hazta Ads- Soyad :

Ajlenin bireyin ad : Tarih :
Saghk personelinin ady Tan :
Boy : Ko

Cocukluk Cag Yorgunluk Skalasi — Ebevevn Versivonu (Haftahk .FS- P)

Cocudunuzun son 7 ginddr durumunuz ile ilgili sorulan degerendirerek N
Jlgili SIKLIK derecesine gore 1-5 kadar olan sayilardan birini daire icine Highir Cogu
aliniz. Zaman Hadiren Bazen Zaman
1. Coonpurn sabahlan yorgun oluyor. 1 2 3 4

2. Coongum sabahlan yataktan zor kalknyor. 1 2 3 4

3. Coonpum yorgunluk nedeniyls yemek yerken zorlanryor. 1 2 3 4

4. Cooupum gsce BOyULCH ULy ImIyor. 1 2 3 4

5. Coougum ikindi vakitler yorgunhk gekiyor. 1 2 3 4

§. Comium gin icinde ayuklamsa ihtiyac oluyor. 1 2 3 4

7. Comium gin icinde ganlik aktivitelerini yerine getitecek enerji bulamiyar. 1 2 3 4

8. Comium gece uykusn sonras: veterince dinlenebiliyor 1 2 3 4

9. Coomium arzu ettifi gibi oyun oynayabiliyor 1 2 3 4
10, Coonpum uramp , yemak ; dinlenmek istiyor. 1 2 3 4
11. Cocnpum yinirken yorboyor ; durap , dinlenmesi gerekebiliyor. 1 2 2 4
12. Cocnpum daha sessizlegt 1 2 3 4
13. Cocnpumn arkadaglan ve atlesi ile iletigim balinde. 1 2 3 4
14. Cocnpum daha ok bumarsuzlagh 1 2 3 4
15, Cocngum keyifli bir rub hali iginde 1 2 3 4
18, Cocnfum kooperasyon {is birlisi, fledsim ) saglayamiyor. 1 2 3 4
17. Cocnpumm gozlerinin genTesinds mor halkalar mevoat. 1 2 3 4




