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1. OZET

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi YAPILAN COCUKLARDA NAKIL
SONRASI DONEMDE YASAM KALITESININ DEGERLENDIiRILMESI
Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN), cocukluk caginda malin ve malin olmayan pek ¢ok
hastalik icin iyilestirici tedavi secenegidir. Tedavi tekniklerinde devam eden gelismeler ve
nakil endikasyonlarinin geniglemesi ile HKHN sonrasi sag kurtulan ¢ocuk popiilasyonunda
artis goriilmektedir. Tedavi iliskili komplikasyonlar, kisa ve uzun vadede yasam kalitesini
etkileyen morbiditeye yol agmaktadir. Bu nedenle nakil sonras1 donemde, ¢cocuklarin yasam
kalitesinin degerlendirilmesi 6nemli bir arastirma konusu haline gelmistir. Bu ¢alismada
HKHN uygulanan ¢ocuk hastalarda nakil sonras1 donemde saglik iligkili yagam kalitesinin
ve bunu etkileyen faktorlerin degerlendirilmesi amacglanmistir. Bu amagla cocuk ve
ebeveynlerine ‘Cocuklar igin Yasam Kalitesi Olgegi’ uygulanmistir. Istanbul Medipol
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji-Onkoloji béliimiinde, Temmuz 2014 - Aralik
2018 tarihleri arasinda allojenik/otolog hematopoetik kok hiicre nakli uygulanan, nakil
izerinden en az 3 ay gecmis, hastaliksiz takip edilen 8-18 yas araligindaki 32 hasta ve ayn
yas grubundaki 87 saglikli cocuk calismaya alinmistir. Hastalarin %65.6’sina onkolojik,
%34.4’line onkolojik olmayan hastaliklar nedeniyle HKHN uygulanmistir. Tiim grupta
cocuk ve ebeveyn bildirimleriyle elde edilen yasam kalitesi puanlar karsilastirildiginda,
HKHN uygulanan c¢ocuklarin genel, fiziksel ve psikososyal islevsellikle ilgili yasam
kalitesini saglikli yasitlarina gore kotii algiladiklar gortilmistiir. Hasta grupta yapilan
degerlendirmede, erkeklerin sosyal iglevsellikle ilgili yasam kalitesini kizlara gore daha iyi
algiladig1 goriilmistiir. Onkolojik hastaliklar sebebiyle HKHN uygulanan g¢ocuklarin,
sosyal islevsellikle ilgili yasam kalitesini onkolojik olmayan hastaliklar sebebiyle nakil olan
gruba gore daha iyi algiladig1 goriilmiistiir. Bu bulgular HKHN siirecinde hastalarin tani,
tedavi ve komplikasyonlar nedeniyle fiziksel ve psikososyal fonksiyonlarmin saglikli
popiilasyondan Onemli Olclide diisiik oldugunu gdstermektedir. HKHN uygulanan
cocuklarin yasam kalitesi, nakil Oncesinde ve takipleri siiresince belirli araliklarla
degerlendirilmelidir. Risk grubunda tanimlanmis hastalarin, nakil sonrasinda fiziksel ve
psikososyal acidan daha iyi yasam kalitesi elde edebilmeleri i¢in gerekli yardimi erken
donemde almalar1 saglanmalidir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, hematopoetik kok hiicre nakli, kanser, yasam kalitesi



2. ABSTRACT

ASSESSMENT OF “QUALITY OF LIFE” AFTER HEMATOPOIETIC STEM
CELL TRANSPLANTATION IN PEDIATRIC PATIENTS

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a curative therapeutic option for many
malignant and non-malignant diseases in childhood. Continued advances in HSCT
techniques and expansion of indications for HSCT have resulted in increasing the number
of childhood survivors after HSCT. These survivors are at risk of treatment related
complications which leads to short and long term morbidity that affects quality of life.
Therefore, evaluation of the health related quality of life (HRQoL) in children following
HSCT has become an important research topic. The aim of the present study was to evaluate
the HRQoL of pediatric patients undergoing HSCT in post-transplant period and the factors
affecting it. We applied ‘Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) 4.0’ to children and
their caregivers. The 32 patients aged between 8-18 years, has recieved allogenic/autolog
HSCT between July 2014 and December 2018 and has been followed up disease-free in
Istanbul Medipol University, Medical School, Department of Pediatric Hematology-
Oncology. Patients were included in our study at least 3 months after HSCT. The 87 healthy
children at the same age group were also included in our study. In the study group, 65.6%
of patients underwent HSCT for oncologic and 34.4% of patients for non-oncologic diseases.
When the quality of life scores obtained from children’s and parents’ reports were compared
in the whole group, it was seen that the children who underwent HSCT, perceived the quality
of life related to physical and psychosocial functionality worse than healthy peers. In the
patient group, boys reported better quality of life related to social functioning than girls. The
children who underwent HSCT for oncological reasons perceived quality of life related to
social functioning better than non-oncological transplanted group. These findings indicate
that the physical and psychosocial functioning of the patients are significantly lower than
the healthy population due to diagnosis, treatment and complications after HSCT process.
The HRQoL of HSCT survivors should be assessed at regular intervals. Patients who are
defined in high risk group should be provided assistance to achieve better quality of life after

transplantation.

Key words: Cancer, children, hematopoietic stem cell transplantation, quality of life



3. GIRIS VE AMAC

Yasam kalitesi, fiziksel saglik, psikolojik durum, islevsel bagimsizlik diizeyleri,
sosyal iligkiler, ¢cevresel Ozellikler, ruhsal kaygilar ve kisisel inanglar dahil olmak iizere
cesitli alanlar1 kapsayan 6znel, ¢ok boyutlu bir kavramdir. Yasam kalitesinin Slgiilmesi,
hastalik ve tedavinin etkisini anlamada, fonksiyonel bozuklugu tanimlamak i¢in bir tarama
araci olarak ve sonrasinda miidahale stratejilerinin degerlendirilmede 6nemlidir (1). Saglikla
ilgili yagsam kalitesi hastanin fiziksel, duygusal, zihinsel ve sosyal davraniglar bakimindan
iyilik halini kapsayan ¢ok boyutlu bir kavram olup, bir hastaligin ve tedavisinin yarattig1

etkilerin hasta tarafindan algilanis1 olarak tanimlanmaktadir (2).

Modern tipta pek cok hastalik i¢in tarama, tani ve tedavi yontemlerinde onemli
ilerleme kaydedilirken tedavi amaglar1 tartisma konusudur. “Tedavide yasam siiresi lizerine
mi yoksa yasam kalitesi iizerine mi odaklanmali?” sorusu halen cevaplanamamis
durumdadir. Giiniimiizde “saglikla ilgili yasam kalitesi” tibbi tedavi ve klinik bakimda
onemli bir endeks haline gelmistir (3). Kronik hastaliklar ¢ocuklarin yaklasik %18 ini
etkilemektedir. Her ne kadar tiim hastaliklarda tedavi miimkiin olmasa da, gliniimiizde sag
kalim oranlart 6nemli 6l¢iide iyilesmistir. Kronik ¢ocukluk ¢agi hastaliklarinda tibbi bakim
ile yagsam kalitelerinin arttirilmas1 hedeflenmektedir. Bununla birlikte yapilan arastirmalar,

yasam kalitesini arttirmaya yonelik 6nlemlerin rutin olarak uygulanmadigini géstermektedir

.

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN)’ nin yaklasik %17°si 20 yas altindaki
cocuklara uygulanmaktadir (5). Cocuk yas grubunda HKHN, hematolojik malin hastaliklar
ve ayni zamanda beta talasemi, orak hiicre hastaligi, dogustan metabolik hastaliklar, bazi
primer immiin yetmezlikler gibi malin olmayan durumlar i¢in iyilestirici bir tedavi
secenegidir (6,7). HKHN ile alternatif tedavilere gore daha fazla oranda kiir ve remisyon
saglanmakla birlikte, ayn1 zamanda daha fazla morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir
(8). Hastaliksiz sag kalim siiresinde uzama saglanmis ancak bu durum ge¢ dénem yan
etkilerin goriilme sikligmi arttirmigtir. HKHN sonrasinda 2 yildan uzun siire niiks

goriilmeyen hastalarin 6n goriilen 5 yillik sag kalim orani %80 olarak bilinmektedir (9).



Hastalarin nakil dncesi tedavi maruziyetleri, hazirlik rejimleri, nakil sonrasi akut ve
kronik dénemde goriilen komplikasyonlarin ortak katkisiyla, organ toksisitesi ve yasam
kalitelerini etkileyen ciddi kronik olaylar gdzlenmektedir. Altta yatan hastalik disinda nakil
stirecinde gelisen “graft versus host hastalig1” prognozu etkileyen en énemli etkenlerden
birisidir (7,10).

Gegmisten gilinlimiize hematopoetik kok hiicre nakli uygulananlarda yapilan yasam
kalitesi ¢alismalar1 genel olarak sunlar1 arastirmistir: (i) HKHN sonrasi sag kalanlarin uzun
vadeli yasam kalitesini, adaptasyon ve iyilesme asamalarim saptamak; (ii) Iyi veya kotii
yasam Kkalitesini etkileyen faktorleri saptamak; (iii) Farkli prosediirlerle tedavi edilen

poptilasyonlar1 karsilagtirmak (11).

Bu ¢alismada HKHN uygulanan pediatrik hastalarda nakil sonras1 donemde saglik

iliskili yasam kalitesinin ve bunu etkileyen faktorlerin degerlendirilmesi amaglanmistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1 Hematopoetik Kok Hiicre

Kok hiicreler farkli hiicre tiplerine doniisebilme, kendisini yenileyebilme giicline
sahiptir. Thtiya¢ oldugu zaman kendilerinden sonraki hiicrelere farkhilasarak gérev yapacak
hiicrelerin gelisimini, olgunlagsmasini ve ¢ogalmasini saglarlar. Hematopoetik kok hiicreler
yiizeylerinde CD34 gibi belli proteinler eksprese ederler. Hematopoetik kok hiicreler,
vericinin kemik iliginden veya periferik kanindan toplanabilir. Klinik pratikte gébek kordon

kan1 allojenik nakilde kullanilan kok hiicrelerin bir baska kaynagidir (12).

4.2 Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli (HKHN), ¢esitli yollarla elde edilmis hematopoetik
kok hiicrelerin belirli bir hazirlama rejimi ile miyeloablatif hale getirilmis aliciya verilmesi
ve alicida vericinin hematopoetik ve immiin sisteminin yeniden olusturulmasidir. Ilk
allojenik kok hiicre nakli 1957°de Thomas ve ark.’ lar1 tarafindan yapilmistir (13). Bach’in
major histokompatibilite (MHC)’yi, Dausset’in insan ldokosit antijen (HLA) sistemini
tanimlanmasi ve doku gruplarini tarif etmesi, nakil basarisi saglanmasinda en 6nemli adimlar
olmustur. Tarihte ilk basarili ¢ocuk kok hiicre nakli uygulamasi 1968 yilinda Wiskott
Aldrich ve agir kombine immiin yetersizlik (SCID) tanili olgularla baglamistir. Cocuklarda
ilk akraba dis1 vericiden nakil 1973 yilinda SCID tanili bir olguda yapilmistir. Yakin
donemde periferik kok hiicre, kordon kani gibi diger kok hiicre kaynaklarinin kullanima
girmesiyle “kemik iligi nakli” yerine “hematopoetik kok hiicre nakli” terimi tercih edilir

olmustur (6).

4.3 Kok Hiicre Kaynaklar:

Multipotent hematopoetik kok hiicreler, akraba veya akraba olmayan HLA uyumlu

vericinin kemik iligi veya periferik kanindan elde edilebilir (14).



4.4 Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Cesitleri

4.4.1 Allojenik kok hiicre nakli:

HLA uyumlu kardes verici (matched sibling donor) veya HLA uyumlu akraba dis1
vericiden (matched unrelated donor) g¢esitli yontemlerle toplanan hematopoetik kok
hiicrelerin belirli bir hazirlama rejimi ile miyeloablatif hale getirilmis aliciya intravenz
yoldan verilmesi islemidir. HKHN’nde verici se¢imi, tedavi basarisini belirleyen en 6nemli
etkenlerden birisidir. Verici ile alicinin HLA antijenlerinin uyumu ne kadar ytiksekse nakil
basar1 olasilig1 da o kadar yliksek ve GVHH gelisme riski diistiktiir. Allojenik hematopoetik
kok hiicre naklinde HLA uyumuna gore verici tipleri:

e HLA tam uyumlu
e HLA uyumsuz
e Haploidentik

4.4.2 Otolog kok hiicre nakli:

Hematolojik hastalik veya solid tiimorii olan hastalarda tedavi siirecinde verilen
kemoterapi ve/veya radyoterapi sonrasi hastanin kendisinden toplanan kemik iligi kok
hiicrelerinin veya G-CSF uygulamasi ile perifere ¢ikmis kok hiicrelerin 16koferez yontemi
ile dondurularak saklanmasinin ardindan, santral ven6z yoldan kateter ile verilmesi iglemine
otolog hematopoetik kok hiicre nakli ad1 verilir. Otolog nakilde GVHH olusmamasi avantaj
olarak sayilirken, hastadan toplanan kemik iliginde malin hiicre bulunmasi hastada niiks

oranini arttirmaktadir.

4.4.3 Singeneik hematopoetik kok hiicre nakli:

Hematopoetik kok hiicre naklinin ikiz kardesten yapilmasi halinde bu nakile
singeneik HKHN ad1 verilmektedir. Nakil basaris1 allojenik nakile gore 6zellikle malin
olmayan hastaliklarda yiiksektir, dezavantaji ise az sayida hastada uygulanabilir olmasi ve

malin hastaliklarda Graft versus Losemi (GvL) etkisinin az olmasidir.



4.5 Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Endikasyonlar:

Cocukluk ¢aginda HKHN endikasyonlar1 malin ve malin olmayan ¢ok genis bir hasta
grubunu icermektedir. Nakil endikasyonlar1 ‘‘European Group for Blood and Bone Marrow
Transplantation Registry (EBMT)’’ grubunun ortak kararlarina gore belirleniyor olsa da
farkli iilkelerde degisik uygulamalar s6z konusu olabilmektedir. Ulkemizde Saglik
Bakanlig: tarafindan 13.07.2017 tarihinde yiiriirliige giren nakil endikasyon listesi ‘Ek-1"de
verilmigtir. Allojenik HKHN’ nin %20’sinden fazlast 20 yas altindaki hastalara
uygulanmaktadir (15). EBMT’ nin verilerine goére 18 yas alti hastalarin nakil
endikasyonlarinin  %46’smn1 malin olmayan kalitsal hastaliklar (immiin yetmezlikler,

hemoglobinopatiler, metabolizma hastaliklar1) olusturmaktadir (16).

4.5.1 Akut lenfoblastik l6semi (ALL)

4.5.2 Akut miyeloblastik losemi (AML)

4.5.3 Kronik miyeloid l6semi (KML)

4.5.4 Miyelodisplastik sendrom (MDS)

4.5.5 Juvenil miyelomonositer losemi (JMML)

4.5.6 Hodgkin dis1 lenfoma (NHL)

4.5.7 Hodgkin lenfoma (HL)

4.5.8 Noroblastom

4.5.9 Ewing sarkomu

4.5.10 Beyin Tiimorleri

4.5.11 Hemofagositik Lenfohistiositoz (HLH)

4.5.12 Talasemi Major

4.5.13 Orak Hiicre Anemisi

4.5.14 Kalitsal Kemik 1ligi Yetmezlikleri: Fanconi Aplastik Anemi, Diskeratozis
Konjenita, Scwachman-Diamond Sendromu, Konjenital Amegakaryositik
Trombositopeni, Diamond Blackfan Anemisi

4.5.15 AKkkiz Agir Aplastik Anemi



4.5.16 Primer Immiin Yetmezlikler: Siddetli kombine immiin yetmezlik (SCID),
Adenozin deaminaz eksikligi, Omenn Sendromu, Chediak Higashi, Wiscott Aldrich,
Di-George.

4.5.17 Otoimmun Hastaliklar: Crohn Hastaligi, Sistemik Lupus Eritematozus, Romatoid
Artrit, Evans Sendromu, immiin Trombositopenik Purpura, Otoimmiin Hemolitik
Anemi

4.5.18 Kalitsal Metabolik Hastahklar: Mukopolisakkaridozlar, Lokodistrofiler

4.6 Hazirhik Rejimleri

Hematopoetik kok hiicre naklinde ama¢ var olan hastaliktan en az zararla
kurtulmaktir. Bu yolda uygulanacak hazirlik tedavisi erken donemde mortalitenin en 6nemli
nedeni olabilecegi gibi, uzun vadede hastalig1 yenmenin tek kaynagi olabilir. Hazirlik rejimi
ic ana amagla uygulanmaktadir: i)Kemik iliginde yer acilmasi; ii)immiin sistemin
baskilanmasi; iii) Tiimdr yiikiiniin yok edilmesi (17). Nakil oncesi uygulanan hazirlama
rejimi, alict immiin sistemini baskilayip graft reddi riskini bertaraf etmekte ve boylece verici
kaynakli kok hiicrelerin hastanin kemik iligine yerlesmesine ve normal fonksiyonlarina

baslamasina izin vermektedir.

4.6.1 Miyeloablatif rejimler:

Malin hastaliklarda hazirlayici rejimin hedefi nakil 6ncesi viicutta kalmis olabilecek
anormal timor hiicrelerin yok edilmesidir, buna miyeloablatif etki denmektedir (18). Bu
rejimde otolog veya allojenik nakil yapilmadan normal kemik iligi fonksiyonlar
baslatilamaz, hastada maksimum derecede miyeloid ve immiin baskilanma olusturulur.
Olusan pansitopeni ciddi ve derindir. Miyeloablatif hazirlama rejimine klasik 6rnek
siklofosfamid (Cy) ve tiim viicut 1smlamasidir (TVI). Miyeloablatif ajanlar: busulfan,
melfalan, nitroziireler (BCNU) ve tiyotepadir. Tliim viicut 1s1nlamasinin birincil rolii malin
hiicreleri yok etmesidir; ayrica allojenik HKHN uygulanan hastalarda verici hiicrelerinin
reddedilmesini dnlemek i¢in giiclii bir immiin baskilanma saglar. Tiim viicut 1ginlamasinin

onde gelen ozelliklerinden biri klasik kemoterapi ilaglarinin en az niifuz ettikleri santral sinir



sistemi (SSS) ve gonadlar gibi bolgelere etki etmesidir. Radyasyon temelli rejimler, biiyiime
geriligi gibi Ozellikle ¢ocuk yas grubu i¢in 6nemli ge¢ komplikasyonlara neden olur.
Miyeloablatif hazirlik rejimleri olusturduklar: toksisite ile daha uzun siireli hastane yatisi,
siniizoidal tikaniklik sendromu ve idiopatik pndmoniyi iceren daha ciddi morbidite ve

mortaliteye yol agar (19) .

4.6.2 Miyeloablatif olmayan rejimler:

Miyeloablatif olmayan hazirlik rejiminin 6zellikleri diisiik erken toksisite oranlari ve
minimal sitopeni olusturmasidir. Bu rejim konak malin hiicrelerini tamamen temizlemez,
hastalig1 ortadan kaldirmak i¢in allojenik graft versus tiimdr etkisini kullanir. Rejim hafif ve
gecici miyeloid baskilanma yapar, nakil oncesi ve sonrasi uygulanan kombine immiin

baskilanma allojenik engrafmana yol agar.

4.6.3 Indirgenmis yogunluklu (toksisitesi azaltilmis) rejimler:

Indirgenmis yogunluklu rejimlerde alkilleyici ilag ve TVI dozlar1 miyeloablatif
tedaviye gore %30 azaltilmistir. Genellikle ¢ocuklar eriskinlere gore hazirlik rejiminin yan
etkilerini daha iyi tolere ederler. Bu 6zellik daha yiiksek dozlarda tedavi uygulanmasina
olanak verir. Indirgenmis yogunluktaki protokollerde en sik kullanilan temel ajan

fludarabindir (18).

4.7 Graft Versus Host Hastalhig1 Profilaksisi

Vericiye ait T hiicrelerinin aliciya ait dokularda yarattig1 hasar sonucu olusan GVHH,
akut donemde hastalarin %30-40’da, kronik donemde %30-50’sinde goriilmektedir. GVHH
profilaksisi immiin baskilayici ilaglar ile yapilmaktadir (20). Siklosporin (CSA) ve
takrolimus (Tac) kalsindrin inhibisyonu yapar, T hiicre aktivasyonunu inhibe eder (21).
Metotreksat (Mtx), hiicrelerin gelisimini ve bdliinmesini engeller. Mikofenolat mofetil
(MMF) ise, metaboliti araciligiyla guanosid niikleotidlerinin de novo sentezini bloke ederek

lenfosit proliferasyonunu inhibe eder.



Kronik GVHH tedavisi, esas olarak kortikosteroidler ve diger immiin baskilayict
ajanlardan olusmaktadir. Bununla birlikte, geleneksel immiin baskilayici ajanlar, kronik
GVHH'nda sinirli bir klinik etkinlige sahiptir. Ayrica uzun siireli kullanilan immiin
baskilayici ilaglar, HKHN sonrast donemde klinik iyilesmeyi siirlayan ek toksisitelere
neden olmaktadir. Akut GVHH’ nin erken taninmasi, organ hasarini engelleyerek uzun
donem komplikasyonlarin azalmasini saglayacagi i¢cin onemlidir. Son yillarda GVHH

fizyolojik ara basamaklarina yonelik yeni ajanlar klinikte kullanima girmeye baslamigtir

(22,23).

4.8 Kimerizm

Alicinin tiim hematopoetik ve lenfoid hiicrelerinin allojenik vericiden kdken almasi
durumu tam kimerizm olarak tanimlanir. Kimerizm tayinleri ile graft reddi, malin
hastaliklarda niiks ve GVHH gelisim riski yiiksek hastalar belirlenebilir; dolayisiyla

yapilmasi gerekli erken uygulamalarin baslatilmasi i¢in yonlendirici olabilir (24).

4.9 Engrafman

Nakil ile aliciya verilen kok hiicrelerin, alici kemik iligine yerleserek yeni kan
hiicreleri yapmaya baslayabilmesine engrafman (yamanma) denir. Notrofil engrafmant,
ardisik 3 giin mutlak nétrofil sayisinin > 500 / mm3 olmast veya >1000 / mm3 oldugu ilk
giin kabul edilir. Trombosit engrafmant ise, takip eden yedi giin boyunca transfiizyon destegi
olmadan ardigik 3 giin trombosit sayisinin > 20.000 / mm3 veya > 50.000 /mm3 oldugu ilk
giin gerceklesmektedir. Cogu zaman engrafman sirasinda hastalarda verici T hiicrelerinin
neden oldugu sitokin firtinasina bagl olarak ates titreme mukozit, eklem ve kas agrilari ile

grip benzeri bir tablo gelisir (25).

4.10 Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Komplikasyonlar:

Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasinda komplikasyonlarin gelisiminde; hasta yasi,

genel saglik durumu, hastaligin kendisi, hazirlik rejiminde kullanilan ytiksek doz radyoterapi
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ve/veya kemoterapi, nakil tipi, alict ile verici arasindaki doku grubu uyumu, immiin
baskilayici tedaviler gibi birgok etken rol oynamaktadir (26). Hematopoetik kok hiicre

naklinin erken ve ge¢ donem komplikasyonlar1 Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1: Erken ve ge¢c donem hematopoetik kok hiicre nakli komplikasyonlar:

Notropenik ates

Enfeksiyonlar
Mukozit

Gastrointestinal komplikasyonlar (bulanti, kusma, diyare)

Erken dénem Kanama ve tromboza bagli komplikasyonlar

(0-30 giin) Akut GVHH

Akut alveoler hemoraji, interstisyel pndmoni

Akut bobrek hasari

Hemorajik sistit

Rejeksiyon (Engrafman yetersizligi)

Ara donem Kapiller kagis sendromu
(1-3 ay) Trombotik mikroanjiyopati
Hepatik siniizoidal tikaniklik sendromu (Veno-okluzif hastalik)
Kardiyak komplikasyonlar (miyokardit, perikardit...)
Norolojik komplikasyonlar (PRESS)
Geg Enfeksiyonlar
Geg donem . . TR .
Endokrin komplikasyonlar (Hipotiroidi, hipogonadizm, biiytime geriligi,
(>3 ay)

metabolik sendrom)

Okiiler komplikasyonlar (katarakt, kuru goz...)
Kronik GVHH

Kronik bobrek yetmezligi

Enfeksiy6z olmayan pulmoner komplikasyonlar (bronsiolitis obliterans...)

Kas iskelet sistemi komplikasyonlari (avaskuler nekroz...)

Sekonder maliniteler

Post transplant lenfoproliferatif hastalik

Gastrointestinal komplikasyonlar

Karaciger komplikasyonlari (demir birikimi...)
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4.10.1 Notropenik ates

Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi nétropenik donemde ates goriilmesi yiiksek
olasilikla muhtemeldir. Noétropenik alicilarda, siklikla Gr negatif ve ayrica Gr pozitif
bakterilere bagli enfeksiyonlara etkili antibiyotik tedavisi derhal baglanmadigi halde

mortalite oranlari oldukga yiiksek goriilmektedir (27).

4.10.2 Enfeksiyonlar

Enfeksiyona bagli gelisen komplikasyonlar nakil iligkili hastalik ve mortalitenin en
onemli nedenlerinden biridir. GVHH varligi, gecikmis immiin yeniden yapilanma ve
allojenik nakil uygulanmis olmasi enfeksiyon gelisimi agisindan en 6nemli risk etmenleridir.
Olgulara hazirlik rejimi ile birlikte nakil oncesinde antibakteriyel, antifungal ve antiviral
koruyucu tedavi baglanmaktadir (28). HKHN’nin 0-30 giin (Faz 1), 31-100 giin (Faz 2) ve
101. giinden sonrast (Faz 3) donemde bakteriyel, viral, fungal enfeksiyonlarin zaman

cizelgesi ‘Sekil 1’de gosterilmektedir.

e Faz 1 (engrafman dncesi donem)’de bakteriyel enfeksiyonlar yaygindir. Bu donemde
enfeksiyon sikligini arttiran risk faktorleri uzun siireli ndtropeni, santral venoz
kateter varligr ve bozulmus mukozal bariyerden bakteri translokasyonudur. Oral,
gastrointestinal ve cilt floras1 primer enfeksiyon kaynaklaridir.

e Faz 2 (erken engrafman Oncesi donem)’de akut GVHH ve buna bagh immiin
baskilayici ajanlarin kullanimi ile bozulmus hiicre aracili immiinite s6z konusudur.
Bu donemde bakteriyel enfeksiyonlar daha nadir goriilmekle birlikte CMV, HSV ve
fungal enfeksiyonlarin ortaya ¢ikisinda bir artis vardir.

e Faz 3 (gec engrafman sonrasi donem)’de enfeksiyon riski adaptif bagisiklik
sisteminin iyilesme derecesini ve GVHH’nin siddetini yansitir. Pndmosistis carini,

aspergillus tiirleri, VZV ve kapsiillii bakteriler en sik goriilen patojenlerdir (28).
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Faz 1: Engraftman 6ncesi l l Faz 2: Engraftman sonrasi | l Faz 3: Geg faz ‘

Kronik

Graft versus host hastahig: Akut >»
>»
. . L NK hiicrelerin olusmasi Q_‘) B hiicresi ve CD4 T hiicre ‘
Nétropeni, cilt bariyerinin B CDS8 T hiicre sayisinin artmasi 1 sayisinin yavas yavas artmaya
bozulmasi (mukozit, santral vensz T hiicre belleginin yetersiz olmasi baslamasi
kateter)
=< || Gram negative bacilli I —
': 11
e [ Gram positive organisms | I Encapsulated bacteria |
& | | Gastrointestinal Streptococci species |
188
|
[ - ]
Herpes Simplex virus [ o — 1
omegalovirus ice .
E Respiratory and enteric viruses || (Seasonal/Intermittent) I Varicella Zoster virus 1
S [ J [ J 0 llll ][ J L J L -~ J L JL J L 'l
| |
Other viruses eg. HHV i se ) ¢ T -]
EBV PTLD
= Aspergillus species | ————] Aspergillus species ——>
o Candida species |
-
w [ Pneumocystis I
1T |
1l J
0. giin 15-45. giinler 100. giin 365. giin

Sekil 1: HKHN sonrasi gelisen bakteriyel, viral, fungal enfeksiyonlarin zaman cizelgesi (29)

4.10.3 Kanama ve tromboza bagh komplikasyonlar:

Baglica tromboz komplikasyonlari, kateter iligkili tromboz, siniizoidal tikaniklik
sendromu ve nakil iligkili trombotik mikroanjiyopati gibi vendz tromboembolizme baglidir.
Kanama siklikla trombositopenik ve GVHH olan hastalarda goriiliir. HKHN, altta yatan
malin hastalik, trombositopeni, yiliksek doz miyeloablatif tedavi, GVHH gelisimi,
enfeksiyonlar, uzun siireli hareketsizlik dahil olmak iizere hem tromboz hem de kanama i¢in

coklu risk faktorleri ile iligkilidir (30).
4.10.4 Diffiiz alveoler hemoraji:

HKHN sonrast ilk 1 ayda ates, oksiiriik, ilerleyici dispne, hipoksemi ile birlikte
radyolojik olarak akcigerde yaygin infiltrasyonla seyreden diffiiz alveoler hemoraji insidansi
%10 ile %21 arasindadir. Akut solunum yetmezligi olmasi, enfektif ajan tespit edilememesi,

kardiyojenik 6demin diglanmis olmasi tanida 6nemlidir.
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4.10.5 Graft yetmezligi:

Graft yetmezIligi, HKHN’nin hayati tehdit edici bir komplikasyonudur, gliniimiizde
%S35’1n altinda bir oranda goriilmektedir. Yetersiz sayida kok hiicre infiizyonu, T hiicreden
arindirtlma islemi, yetersiz hazirlama rejimi, gegirilen agir enfeksiyonlar, GVHH, ilag
toksisitesi gibi nedenler engrafman yetersizligine zemin hazirlamaktadir. Bir hastada

hematopoetik hiicre engrafmani yoksa (MNS < 500/mm3) graft yetmezligi kabul edilir (31).

4.10.6 Engrafman sendromu:

Engrafman sendromu, nakil sonrasi nétrofil iyilesme déneminde ortaya ¢ikan yiiksek
ates, eritrodermi, akciger 6demi gelismesi ile karakterize, ilerleyici olursa akcigerde kanama
ve akut solunum yetmezligi gelismesi ile 6liimciil seyredebilen bir komplikasyondur. T
lenfosit, monosit, makrofaj gibi hiicreler, kompleman sistem aktivasyonu ve pro-inflamatuar
sitokinlerin salinimi ile endotel hasar1 olusur. Kisa siireli iv kortikosteroid kullanimi, yakin

stvi dengesi takibi, ditiretik kullanimu ile tedavi edilir (32).

4.10.7 Kapiller Kacis Sendromu:

Kapiller kacis sendromu, yiiksek doz kemoterapi sonrast damar yataginda endotel
hasar1 nedeniyle intravaskiiler stvinin disar1 kagmasi durumudur. Klinikte {i¢iincii bosluklara
stvi kaybi (asit, perikardiyal ve/veya plevral eflizyon) olarak kendini gosterir. Viicut
agirhiginda artis, hipoalbuminemi, hipotansiyon, tasikardi ile prerenal bobrek yetmezligine
ilerleyerek coklu organ yetmezligi ve 6liimle sonuglanabilir. Destekleyici tedavi ile yonetilir

(32).

4.10.8 Hepatik Siniizoidal Tikamiklik Sendromu (Veno okluzif hastalik):

Hepatik siniizoidal tikaniklik sendromu (HSTS) allojenik HKHN’nin erken
doneminde nadir gozlenmekle birlikte, %80’e varan oranda dliimciil seyredebilen sistemik
endotelyal bir hastaliktir. Toksik metabolitlerin, hepatik vendz endotelyumu hasara
ugratmast sonucu gelistigi diisliniilmektedir. Agrili hepatomegali, sarilik, asit, direncli

trombositopeni ve aciklanamayan viicut agirlik artisi ile ortaya ¢ikar. Geg baglangigli HSTS,
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eriskinlerde nadir goriilmekle birlikte ¢ocuklarda sikligr %20’dir. Bu nedenle ¢ocuklarda

HSTS tanis1 koyarken baslangi¢ zaman ile ilgili sinirlama yapilmamasi 6nerilmektedir.

Cocuklarda HSTS tanis1 i¢in EBMT tani kriterleri 2018 yilinda Corbacioglu ve ark.

tarafindan revize edilmistir (Tablo 2) (33). Aile dis1 verici ve HLA uyumlu olmayan

vericiden uygulanan ve T hiicre deplesyonu yapilmamis rejimlerde risk artmistir. Nakil

oncesinde artmis bilirubin ve transaminaz diizeyleri ile birlikte ortaya ¢ikan karaciger

yetmezligi 6nemli bir risk faktoriidiir (34). Profilakside ursodeoksikolik asit, heparin veya

defibrotid kullanilabilir. Destekleyici tedavide hastanin aldigi-¢ikardig: giinliik olarak takip

edilmeli, 6volemik durum saglanmaya ¢alisilmalidir; ayrica agr1 palyasyonu saglanmali, asit

parasentez ile bosaltilmalidir.

Tablo 2: Cocuklarda 'Hepatik Siniizoidal Tikamklik Sendromu' EBMT tam kriterleri

e Hepatik siniizoidal titkaniklik sendromu baslangici ile ilgili zaman limiti yoktur.

e Ve asagidakilerden en az 2 kriterin saglanmis olmasi gerekmektedir:

1.

Trombositopeni (agiklanamayan tiiketime bagli ve transfiizyona direngli)

2. Kilo artis1 (Ardisik 3 giin boyunca diiiretik kullanimina ragmen baska sekilde agiklanamayan kilo
artis1 olmasi veya kilo artisinin baslangi¢ degerinin %5 iizerinde olmast)

3. Hepatomegali (Baslangi¢ degerlerinin lizerinde oldugu ‘USG, BT veya MRG’ ile
dogrulanmalidir)

4. Asit (Baslangi¢ degerinin lizerinde oldugu ‘USG, BT veya MRG’ ile dogrulanmalidir)

5. Bilirubin artis1 (Ardisik 3 giin boyunca bilirubin degerinde baslangi¢ seviyesine gore artis olmasi

veya 72 saat i¢inde bilirubinin > 2 mg/dL yiikselmesi)

4.10.9 Trombotik Mikroanjiyopati:

Trombotik mikroanjiyopati (TMA) kok hiicre nakli

sonrasinda  goriilen

komplikasyonlar i¢inde tan1 ve takibi en zor durumlardan biridir, mortalitesi de oldukca

yiiksektir. Kok hiicre nakli iliskili TMA, mikroanjiyopatik hemolitik anemi, bobrek
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yetersizligi ve norolojik bulgularla karakterizedir. Tan1 kriterleri her sahada 2’den fazla
sistosit varligi, artmis LDH diizeyi, normalin 2 katindan fazla artmis kreatinin diizeyi ile
negatif direkt coombs testi olarak belirlenmistir (35). TMA sistemik bir hastalik olup biitiin
organlar1 tutabilmektedir. Hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, proteiniiri, 6dem
oldukea sik goriilen bulgularindandir. Goriilme sikligini arttiran en 6nemli risk faktorleri;
HLA uyumsuzlugu, immiin baskilayic1 tedaviler, GVHH varlig1 ve enfeksiyonlardir.

Plazmaferez 6nemli bir tedavi secenegidir (36).

4.10.10 Akut Graft versus Host Hastalig

Akut graft versus host hastalig1 geleneksel olarak allojenik HKHN’nin ilk 100 giin
icinde gerceklesen kutandz, hepatik, ve gastro-intestinal enflamasyon sendromu olarak
tanimlanir. Giiniimiizde akut GVHH 100. giinden sonra da gelisebilmekte ve nakille iligkili
zamanlamalar1 yerine klinik 6zellikleri ile tanimlanmaktadir (37). Center for International
Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR), National Institute of Health (NIH) ve
EBMT ortak ¢alisma kolu Akut GVHH nin baslangi¢c zamani ve klinik durumuna goére

siiflandirmasinda standardizasyon amaciyla 6nerilerde bulunmustur (Tablo 3).

Tablo 3: Akut Graft versus Host Hastahg1 siniflandirmasi

Klasik Ik 100 giin iginde ortaya gikan Akut GVHH
Gec Nakil yada verici hiicrelerinin infiizyonunun 100. Giiniinden sonra ortaya ¢ikan Akut GVHH
Rekiirren Akut GVHH’ nin ilk ataginin kontrolii ve iyilesmesi sonrasinda tekrarlamasi

Persistan Klasik Akut GVHH bulgularinin 100. Giinden sonra devam etmesi

Graft versus host hastaliginin patofizyolojisi hem dogal hem adaptif immiin sistemi
iceren 3 asamali bir siire¢ olarak diisiiniilmektedir. Birinci asama hazirlik rejimi ile alicinin
dokularinda hasar olusmasindan, ikinci asama verici T hiicrelerinin aktivasyonu ve klonal
genislemesinden, liclincii asama hiicresel ve enflamatuar faktorlerin kaskadi baslatmasindan

olusmaktadir (38).
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Graft versus host hastalig1, kisa ve uzun vadede mortalite ve morbidite ile iligkilidir.
Cesitli profilaktik tedavi yaklagimlarina ragmen hastalarin %15-30’unda mortaliteye sebep
oldugu, HKHN uygulananlarin yaklagik yarisinda morbiditeye sebep oldugu kabul
edilmektedir (39). Akut GVHH (herhangi bir evrede), profilaksiye ragmen allojenik nakil
olan hastalarin %20-80’inde goriilmektedir. Akut GVHH i¢in en 6nemli risk faktori alici ve
verici arasindaki HLA uyumsuzlugudur. Alict verici arasinda cinsiyet farkliligi, alicinin
yasinin biiylik olmasi, CMV seropozitifligi, TVI uygulanmis olmas1 da akut GVHH riskini
arttirmaktadir (40).

Klinik belirtileri hafif makiilopapiiler eriipsiyon, jeneralize eritrodermi, karaciger
fonksiyon bozuklugu, gastroenterit, stomatit ve lenfositik bronsit arasinda degisir.
Trombositopeni ve anemi de bildirilmistir. Ayrica fotofobi, hemorajik konjonktivit ve
psddomembran olusumu dahil okiiler semptomlar da gozlenmistir (41). Deride eritematdz
dokiintii, sarilikla karakterize hepatit, karin agris1 ve ishal en sik rastlanan belirtilerdir.
Akut GVHH’ nda en sik tutulan organ deridir. Kutan6z GVHH nin tipik goriiniimii, siklikla
ekstremitelerin dorsal yiizeylerinde baslayan avug ici ve tabanlari igerebilen eritemli,
makiilopapiiler deri dokiintiisiidiir. Yaygin olarak etkilenen diger bolgeler yiiz, kulaklarin
arkasi ve boyundur. Kutan6z GVHH cildin kii¢lik bir kismini igerebilirken, tiim bacaklara
ve govdeye de yayilabilir, siddetli akut GVHH vakalarinda biil olusabilir. ikinci siklikla
tutulan organ karacigerdir, kolestaz enzimlerin yiiksekligi ve hiperbilirubinemi 6n plandadir.
(42). Bagirsaktaki akut GVHH iist veya alt gastrointestinal kanali tutabilir. Ust GI kanalin
tutulumu kusma ve mide bulantisina neden olur. Alt GI kanalin tutulumu tenesmus, karin
kramplari, sekretuar tipte ishale neden olur. Alt GIS’i tutan siddetli GVHH nda kanli ishal
goriilebilir, ileusun olusmasiyla digki hacmi azalir. Tedaviye yanit ile azalmis motilite

arasinda ayrim yapmak dnemlidir (43).

Akut GVHH’nmm ilk evreleme sistemi Glucksberg ve ark. Tarafindan 1974’te
yapilmistir (44). Yakin zamanda Mount Sinai Acute GVHD International Concertum
(MAGIC)’da bu kriterler revize edilmistir (Tablo 4). Tedavide ana basamagi steroidler
olusturur. Evre 2 yada ve daha agir akut GVHH’ nda sistemik tedavi baglanmalidir. Steroide
direncli vakalarda prognoz koétiidiir ve standart bir tedavi yaklagimi olmayip merkezler kendi

rehberlerine gore hasta yonetimini siirdirmektedir (45).
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Tablo 4: Mount Sinai Acute GVHD International Concertum (MAGIC), Akut Graft versus Host
Hastahg1 Evrelemesi

Deri

Evre 0 Dokiintii yok

Evre 1 Viicut yiizey alaniin %25’ inden azinda dokiintii

Evre 2 Viicut yiizey alaninin %25-50’sinde dokiintii

Evre 3 Viicut yiizey alaninin %50’sinden fazla dokiintii

Evre 4 Jeneralize eritrodermi (Viicut yiizey alaninin %50°sinden fazla)
Biil olusumu ve deskuamasyon (Viicut yiizey alaninin %5’inden fazla)

Karaciger

Evre 0 Serum total bilirubin <2 mg/dL veya AST 150-750 IU

Evre 1 Serum total bilirubin 2-3 mg/dL

Evre 2 Serum total bilirubin 3,1-6 mg/dL

Evre 3 Serum total bilirubin 6,1-15 mg/dL

Evre 4 Serum total bilirubin >15 mg/dL

Alt Gastrointestinal Sistem

Evre 0 Diyare <500 mL/giin

Evre 1 Diyare 500-999 mL/giin

Evre 2 Diyare 1000-1500 mL/giin

Evre 3 Diyare >1500 mL/giin

Evre 4 Ileus ile birlikte veya ileus olmadan ciddi karm agris1 ve diyare voliimiinden bagimsiz

makroskobik kanamali digki olmasi

Ust Gastrointestinal Sistem

Evre 0

Aralikli istahsizlik / Bulant1/ Kusma / Semptomsuz

Evre 1

Inatc1 istahsizhik veya bulanti-kusma
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4.10.11 Kronik Graft versus Host Hastalig1

Allojenik kok hiicre naklinin ge¢ donem yan etkilerinden olan kronik GVHH,
kollajen vaskiiler sistem hastaliklarina benzeyen sekilde pek ¢ok organ ve sistemde sorunlara
yol acan klinik bulgularla tanimlanan, goriilme sikli1 ¢esitli yayinlarda % 6 ile % 80
arasinda oldugu bilinen bir tablodur (46). Hastalar 6zellikle fiziksel fonksiyonlarla ilgili
alanlar olmak iizere yasam kalitelerini biiylik dl¢iide etkileyen ciddi morbidite ile yiizlesmek
zorunda kalmaktadir. Uzamis kronik GVHH diger komplikasyonlar i¢in bir risk faktoriidiir

ve hastalarin sag kalimi i¢in prognostik bir faktordiir (47).

Patogenezde T lenfosit alt gruplari, B lenfositlerin aktivasyonu, NOTCH2 sinyal
artis1, makrofaj, sitokin, otoantikorlar ve fibrozisi uyaran faktorler rol almaktadir. ‘‘Kronik
GVHH”’ terimi Onceden ‘‘Naklin 100. Giiniinden sonra belirti veren GVHH’’ olarak
tanimlansa da, bu tanimlama yetersiz goriilerek ‘‘Ge¢ baslangichi akut GVHH’’ yani sira
akut ve kronik hastalik 6zelliklerinin Ortiistiigi “’Overlap Sendromu’’ tanimi giindeme
gelmistir. Kronik GVHH, niikssiiz mortalite oranlarini arttirirken, malin hastaligin

tekrarlama riskini azaltmaktadir (48).

Cilt, agiz, karaciger, akciger, goz, eklemler, gastrointestinal sistem, genital sistem
azalan sirayla tutulan sistemler olarak siralanabilir. Klinikte en yaygin mukokutandz
bulgular goriilmektedir. Okiiler ve oral sicca sendromlari, eklem kontraktiirleri,
gastrointestinal sistemde sklerotik degisikliklere sebep olan iilserasyonlar ve progresif hava
akim obstriiksiyonu goriilebilir. 2014°te revize edilen NIH kriterlerine gére kronik GVHH
tanisi i¢in hastaliga 6zgii tanisal semptom/bulgu olmasi yada tetkiklerle desteklenmis ayiric
semptom/bulgu olmasi gerekmektedir (49). Bu tanimlamaya gore en az bir tanisal klinik
tablo bulunmasi veya biyopsi, laboratuvar tetkiki yada goriintiileme ile dogrulanarak
sebeplerin ekarte edildigi en az bir ayiric1 klinik tablo varliginda kronik GVHH tanist
konabilir (49).

Kronik kutan6z GVHH: Geleneksel olarak liken planus benzeri veya sklerotik

olarak smiflandirilir. lk belirtiler yaygin eritem, plak ve deskuamasyonla birlikte olan
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eritematdz dokiintii olabilir. Siklikla hiperpigmente ve hipopigmente alanlar vardir,

sklerodermada gozlenen eklem kontraktiirleri gelisebilir (49).

Oral kronik GVHH: Agiz boslugu en sik etkilenen bolgelerden birisidir. Agri,
hassasiyet, likenoid mukozal inflamasyon, agiz kurulugu ve buna bagl komplikasyonlarla

karakterizedir (50).

Kronik Akciger GVHH (Bronsiolitis Obliterans Sendromu): Bronsiolitis
obliterans sendromu, allojenik HKHN ardindan ortaya ¢ikabilen ilerleyici, sinsi, siklikla
olimciil bir akciger alloreaksiyonudur (51). Kiigiik havayollarina immiin saldir1 sonucunda
fibrotik madde birikimi ve bunun sonucunda bronslarda daralma sonucu gelisir. Tan1 bir
baska neden olmaksizin SFT’de obstruktif belirtilerin olmasina dayanarak konur. Klinik
bulgular1 kronik ve prodiiktif olmayan Oksiiriikk, wheezing, dispne, egzersiz toleransinda
azalma, tagipneden olusur. Semptomlar ortaya ¢ikmadan 6nce %FEV1 oranlarinda belirgin
azalma saptanabilmektedir. Yiiksek ¢oziiniirliiklii akciger tomografisi (HRCT) ’nde mozaik

goriiniim saptanabilir (52).

Okuler GVHH: Lakrimal bezlerin hiicre dis1 matriksinde stromal fibroblastlarin
artig1 ile lakrimal bezler kalic1 olarak tahrip olabilmektedir (53). Konjonktival ve lakrimal
bez tutulumunun oldugu kuru g6z hastalig1 siklikla goriilmektedir. Semptomlariyla ilgili
ayrt edici belirtiler yoktur, yabanci cisim hissi, kizariklik, fotofobi, kasint1 gibi tipik goz
kurulugu belirtilerini taklit eder (53). Cok merkezli yapilan prospektif bir ¢alismada kronik
GVHH tanisi alan hastalarin %57’sinde 2 y1l i¢inde okiiler GVHH gelistigi ve kadinlarin,
yiiksek doz kortikosteroid tedavisi alanlarin ve akut GVHH 0ykiisii olan hastalarin ytiksek

risk grubunda oldugu gosterilmistir (53).

Genital GVHH: Kadinlarda vajinal inflamasyon, vajinal kuruluk, kasinti, yanma,

disparoni, vajinal stenoz goriilebilmektedir (53).

Muskuloskeletal GVHH: Kronik GVHH sonucu olusan eklem sertlikleri,

bacaklarda sisme, kas agrilari, kas atrofisi ve zayiflik bu hastalar i¢in son derece 6nemli bir
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hal alabilir ve kronik GVHH olan hastalarin %50’sinde goriilebilir. Fasiit ve idiopatik
polimyozit gelisimi agisindan dikkatli olunmalidir (53).

Kronik GVHH nin tutulum yeri ve siddetinin nakil sonrasi yasam kalitesi tizerine
etkisini bilmek, hayatta kalanlara bakim saglamada kritik 6neme sahiptir (54). Kronik
GVHH’ndan etkilenen hastalarin yasam kalitesi yas ve cinsiyete gore degisen normatif
verilerle karsilastirildiginda yasam kalitesinde belirgin bozulma oldugu goriilmiistiir.
Sklerotik cilt ve eklem fasyasi ve/veya akciger tutulumunun varligi, hastanin giinliik yasam
aktivitelerini gerceklestirme yetenegini sinirladigi ve fiziksel isleyisi azalttig1 bilinmektedir.
Uzun siireli yatak istirahati veya tekerlekli sandalye kullanim1 kas atrofisine ve kaseksiye
neden olmaktadir, bu da fonksiyonel kapasiteyi azaltmaktadir (55). Immiin baskilayict
tedavilerin olumsuz etkileri arasinda sayilan osteoporoz, diyabet mellitus, hipertansiyon
bliyimekte olan cocuklarin fiziksel kapasitesini daha da simirlamakta ve morbiditeyi
arttirmaktadir (56,57). Sekil 2°de kronik GVHH bulgular1 ve yasam kalitesine etkileri

Ozetlenmektedir.

Standart tedavi kortikosteroidler ile baglamakta kalsindrin inhibitorlerinin destegi ile
uzun siire devam etmektedir. Tedavide amag¢ hastalik aktivitesini kontrol altina almak,
semptomlar1 hafifletmek, kalici hasar ve sakatlig1 dnlemek yoluyla iyilik hali saglamak ve

hastay1 tedaviye bagl toksisitelerden korumak olmalidir (58).
Hastalarda uzun donem takipte rutin metabolik kontrollerin yani sira, kanser tarama,

rutin as1 uygulamalari, yillik dermatoloji ve oftalmoloji kontrolii, fiziksel rehabilitasyon

gereksinimi goz oniinde bulundurulmalidir (59).
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Sekil 2: Kronik GVHH bulgulari, hastalarin giinliik fiziksel aktivitelerine ve yasam kalitesine etkileri
(47)

4.10.12 Post-transplant Lenfoproliferatif Hastahk:
Post-transplant lenfoproliferatif hastalik, EBV iliskili iyi huylu mononiikleoz benzeri
hastaliktan, fulminan seyirli Hodgkin dis1 lenfomaya uzanan klinik bir spektrumu temsil

eder. Nakilden sonra ilk 5 yil i¢inde ortaya ¢ikma olasilig1 en yiiksek olan oliimciil bir
komplikasyondur, %80°1 ilk 1 y1l i¢inde ortaya ¢ikar (60).
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4.10.13 Sekonder Neoplazi:

Kemoterapi ve radyoterapi ile tedavi edilen ve HKHN uygulanan hastalarda genel
poplilasyona kiyasla, miyelodisplastik sendrom, akut 16semi, lenfoproliferatif hastalik ve
solid tiimdrlerin gelisme riski daha fazladir. Genellikle nakilden 10 y1l ve daha fazla siirede
gelisen sekonder neoplaziler hazirlik rejiminde aldiklar1 radyoterapiden kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Kemoterapiye sekonder gelisen tedavi iligkili AML, MDS ¢ogunlukla
otolog nakil alicilarinda HKHN’nden 3-7 yil sonra goriilmektedir (61).

4.10.14 Okiiler Komplikasyonlar:

Cocuklarin konjonktival epitelinin hizli rejenere olmasi nedeniyle; kuru goz, blefarit,
enfeksiyon, konjonktivit, korneal iilserasyonlar, keratit, keratokonjonktivit, sicca sendromu
gibi okiiler ylizey hastaliklar;; HKHN sonrast donemde g¢ocuklarda daha sik goriiliir.
Cocukluk ¢aginda HKHN uygulananlarda katarakt gelisimi yaygin bir komplikasyondur.
Cocuk ve ergenlik doneminde HKHN uygulanan sag kalan hastalarda yapilan bir ¢alismada,
nakil sonrast 15 yilda kiimiilatif katarakt insidanst %36 oldugu gosterilmis. Tiim viicut

1sinlama, kraniyal radyasyon, GVHH 6nemli risk faktorleridir (62).

4.10.15 Hepatik Komplikasyonlar:

Son yillarda antiviral ve antifungal profilaksinin baglanmasiyla karaciger
enfeksiyonu insidansinda azalma gozlenmistir. Buna bagl olarak komplikasyon siklig1 da
azalmistir  (63). Hematopoetik kok hiicre nakli sonrast goriilen major hepatik
komplikasyonlar; erken ve ge¢ donem olarak siniflandirilabilir. HSTS, akut GVHH, akut
hepatit, farmakolojik toksisite nakil sonrasi ilk 100 giinde goriilmekle birlikte; kronik
GVHH, otoimmun hepatit, kronik viral hepatit, siroz & hepatoseliiler karsinom, demir

birikimi daha gec goriilen komplikasyonlar arasinda yer almaktadir (64).
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4.10.16 Gastrointestinal Komplikasyonlar:

Gastrointestinal sistem (GIS), HKHN sonrasi en sik etkilenen sistemlerden biridir.
Hazirlik rejiminde, enfeksiyonlarin tedavisinde ve GVHH’da kullanilan ilaglarin toksik
etkisi nedeniyle olusmaktadir. Bulanti ve kusma engrafman oncesi donemde siklikla goriiliir.
Gastrointestinal enfeksiyonlarin yol agtigi enflamasyon GVHH nin tetikleyicisi olurken,
GVHH ¢ogu zaman GIS enfeksiyon olarak izlenir. Diyare, 6zofajit, gastrit, gastro-intestinal
kanama, kronik 6zofageal GVHH, akut pankreatit veya pankreas yetmezligi diger

komplikasyonlar arasinda sayilabilir (65).

4.10.17 Hemorajik Sistit:

Hemorajik sistit (HS) tiim mesaneyi ilgilendiren kanamali, mesanenin yaygin
mukozal enflamasyonu ile karakterizedir. HKHN sonrasi ortaya ¢ikma zamanina gore erken
ve gec baslangicli olarak tanimlanir. HS, bobrek yetmezliginin eslik edebilecegi
mikroskobik hematiiriden, makroskopik hematiiriye kadar degisen derecelerde hematiiri,
diziiri, pollakiiri, suprapubik agr1 ile karakterize bir komplikasyondur. HS ciddi morbiditeye

ve uzamis hastane yatis siiresine neden olabilir (66,67)

4.10.18 Enfeksiyoz Olmayan Pulmoner Komplikasyonlar:

Enfeksiy6z olmayan akut akciger komplikasyonlar1 immiinolojik veya immiinolojik
olmayan mekanizmalar ile gergeklesebilmektedir. Yaygin alloimmun akciger
komplikasyonlar1 arasinda idiopatik pndmoni sendromu, transfiizyon iligkili akciger hasari,
diffiiz alveoler kanama ve engrafman iliskili respiratuar distress sendromu bulunmaktadir.
Alloimmun olmayan durumlar hazirlik rejiminin sitotoksik etkileri, kardiyojenik
disfonksiyon, iatrojenik pulmoner 6dem gibi durumlar1 igermektedir (68). Enfeksiyon disi
ge¢ donem akciger komplikasyonlar1 iginde en Onemlileri bronsiolitis obliterans (BO),
kriptojenik organize pndmoni (KOP) ve pulmoner hipertansiyon olup, genellikle nakil
sonrast 3 ay ile 2 yil arasinda meydana gelirler. Bronsiolitis obliterans kronik GVHH nin

akciger tutulumu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (69).
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4.10.19 Norolojik Komplikasyonlar:

Tim HKHN hastalarinin yaklasik %?20’si nobet, ensefalopati, posterior geri
doniistimli ensefalopati sendromu (PRES) ve serebrovaskiiler olay gibi ciddi norolojik bir

olay yasar. Komplikasyonlar, yaygin veya fokal, ge¢ici veya daha uzun 6miirlii olabilir (70).

4.10.20 Muskuloskeletal Komplikasyonlar:

HKHN sonrasinda uzun siire hayatta kalan hastalarin azalmis kemik mineral
yogunlugu, avaskiiler nekroz (AVN) ve osteonekroz gibi kas iskelet sistemi problemleri
yasamaktadir. Predispozan faktorler arasinda TVI, GVHH ve profilaksisi, uzun siire yiiksek
doz steroid kullanimi, kalsindrin inhibitdrleri, tedaviyle iligkili gonadal yetmezlige sekonder
diisiik Ostrojen diizeyi bulunur. Osteonekroz HKHN hastalarinin  %4-19’da goriiliir,
kiimiilatif 5 yillik %3-10 oraninda insidans vardir (71). HKHN sonras1 kemik kaybi 6-12 ay
icinde olmaktadir. Birinci yilin sonunda kemik dansite 6l¢iimii ve vitamin D diizeyi

belirlenmelidir.

Avaskiiler nekroz hastalarin %4 ile 10’ unda allojenik nakilden 12 ay sonra gelisir ve
en sik olarak kalca etkilenir. AVN erken lezyonlarinin saptanmasi i¢cin MRG yliksek
spesifite ve sensitiviteye sahiptir. D vitamini ve kalsiyum destegi, bifosfonatlarla tedavi gibi
miidahaleler siklikla uygulanmaktadir (72). Proksimal myopati, HKHN sonrasi1 siklikla
glukokortikoid tedavisine bagli gériilen bir komplikasyondur. immobilizasyona bagl kas
atrofisi meydana gelebilmektedir. Fasya ve tendon tutulumu baslangigta 6dem ve eozinofilik
infiltrasyon ile iliskilidir daha sonra olusan fibrozise bagl el bileklerinde, ayak bileklerinde,

omuz ve dirseklerde kontraktiir olusabilmektedir (73).

4.10.21 Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Kardiyak komplikasyonlar hazirlik rejiminin toksik etkileri, radyasyon,

enfeksiyonlar ve GVHH ile iliskili olabilir. HKHN iliskili komplikasyonlar arasinda kalp
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yetmezligi, aritmi, perikardit, miyokardit, endokardit, perikardiyal eflizyon ve kalp

tamponadi bulunur (74).

4.10.22 Endokrin Problemler

Endokrin iligkili yaygin HKHN komplikasyonlar1 arasinda tiroid disfonksiyonu
(hipotiroidizm, hipertiroidizm ve sekonder tiroid kanserleri), metabolik sendrom, biiyiime
ve gelismede bozulma, pubertal gecikme sayilabilir. Hipotiroidizm i¢in risk faktorleri

arasinda 10 yasindan 6nce HKHN uygulanmasi, TVI ve busulfan tedavileri sayilabilir (72).

4.10.23 Renal Komplikasyonlar

Hematopoetik kok hiicre nakli uygulanan hastalar bobrek komplikasyonlari
acisindan yiiksek risk altindadir. Hastalarin en az iigte biri nakil sonrasi akut bobrek hasari
yasamaktadir, %35-10’unda nakil sonrasi ilk 100 giin i¢inde akut diyaliz ihtiyaci
gelismektedir ve yaklasik %15’inde nakil sonrasi 1 yil i¢inde kronik bobrek hastaligi
goriilmektedir. Ilag iligkili nefrotoksisite, trombotik mikroanjiopati, hemorajik sistit/BK
viriis nefropatisi ve nefrotik sendrom renal komplikasyona neden olan sebepler arasindadir

(72).

4.10.24 Malnutrisyon

HKHN uygulanan tiim ¢ocuklar nakil dncesi ve sonrasinda yetersiz beslenme i¢in
yiiksek risk altindadir. Nakile girerken obezite veya yetersiz beslenmeye sahip olan HKHN
hastalarinda artmig komplikasyon riski ve artmis mortalite faktorii kabul edilmektedir.
Relaps ALL tanili ¢ocuklar, uzun siireli steroid tedavisi alan hastalar, ¢oklu enfeksiyon
gecirme Oykiisii olan ¢ocuklar ve metabolik hastalia bagli ndrolojik bozuklugu olan
hastalarda malnutrisyon goriilme olasili§1 daha fazladir. Ayni1 zamanda solid tiimorii olan

cocuklarda da malnutrisyon gelisme insidansi oldukga yiiksektir (75).
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4.11 Kok Hiicre Naklinde Goriilen Fizyolojik Degisiklikler

Hematopoetik kok hiicre nakli siireci sitorediiksiyon ile hiicre hasarlanmasi,
pansitopeni ve doku onarmmi (engrafman) olmak {izere 3 donemde incelenebilir.
Sitorediiksiyon fazinda yiiksek doz kemoterapi ve/veya radyoterapi gastro-intestinal
sistemde toksik etkilere sebep olmaktadir. KT den 7-10 giin sonra baslayan oral ve
gastrointestinal mukozitler, siddetli agr1 ile yutkunma ve konusmaya engel olur ve beslenme
durumlarim1 ciddi anlamda bozarak enteral beslenmesinin kesilmesine sebep olabilir.
Hazirlik rejimi sonrasinda ortalama 2-3 hafta boyunca hastalar pansitopenik kalirlar.
Notropeni, mukozal biitiinliiglin bozulmasi, bakteriyel ve fungal enfeksiyon artisina sebep
olur. Graft reddini engellemek icin allojenik nakilllerde uygulanan immiin baskilayict
tedaviler de enfeksiyona yatkinlig1 arttirmaktadir. Engrafman sonrasi donemde viral, fungal

enfeksiyonlarin goriilme siklig1 artmaktadir (6,75).

4.12 Hematopoetik Kok Hiicre Naklinde Psikososyal Konular

Nakil siirecinde hastalar ve ebeveynleri temel olarak iki ana psikososyal sikinti ile
kars1 karstya kalmaktadir. Birincisi hayat1 tehdit eden bir hastalikla karst karsiya olmalari,
ikincisi uygulanacak tedavinin tiim asamalarimin yasam kalitesini ve siiresini tehdit
etmesidir. HKHN uygulanan pediatrik hastalarda yasam kalitesi ve psikososyal sekeller
tizerine son 18 yilda yaymlanmis arastirmalari gozden geciren derlemede; HKHN’ne
psikolojik uyumla ilgili psikolojik belirtiler, bilissel sekeller, sosyal adaptasyon, ¢ocuklar

icin psikososyal miidahaleler basliklari altinda konulara vurgu yapilmistir (76).

Tedaviye karar verme siirecinde mortalite ve oliim olasilig1 ile yiizlesmek, tedavi
sonucunun belirsizligini yOnetmek, finansal sorunlar, bilgilendirilmis onam siireci
hastalarda ¢ogunlukla anksiyete ve depresyon belirtilerine yol agmaktadir. Hazirlik donemi,
naklin uygulanmasi ve nakil sonrasi hastanede yatis siiresince; hasta roliinii ve hastane
rutinlerini benimsemek, izolasyon ve akut tedavinin yan etkilerini yonetmek, bilmedigi
tedavi prosediirleri ile yiizlesmek, ailesinden arkadaslarindan ayr1 kalmak, degisen viicut

goriintlisiinli kabullenmek gibi problemler ortaya ¢ikmaktadir. Hastaneden taburcu olduktan
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sonra sik hastane kontrollerine gelmenin stresiyle miicadele etmek, sosyal hayattaki roliine
yeniden adaptasyon, hastalik ve tedavilerden kaynaklanan sekelleri yonetmek, hastaligin
niiks etme korkusu, 6z bakim rutinleri ve giinliik ila¢ rejimlerine uyma zorunlulugu 6fkeli
duygu durum ve depresif belirtilere yol acabilmektedir. Nakil sonrast uzun donemde
transplantasyon iligkili kayiplara uyum saglama, okula-ise doniis ile hasta roliinden

vazgeg¢mek, uzun vadeli etkilerin gercekligini kabullenmek gibi sorunlar goriilmektedir (77).

Depresyonun hastaneye yatis sirasinda ve genellikle HKHN’den sonraki aylarda
arttig1 kabul edilmektedir. Uzayan hastane yatis siiresi kotiilesen depresif belirtiler ve geri
cekilme ile iliskilendirilmistir (78). Ozellikle 6-16 yas arasindaki ¢ocuklar, dzgiirliiklerinin
kisitlanmasina ve mahremiyetlerine izinsiz girilmesine tepki olarak 6fke ve hayal kiriklig:
yasarlar. 7 yas altindaki ¢ocuklarin duygusal tepkileri hastalik siddeti ile iligkilidir. 5 yas alt1
cocuklarin 6z-becerilerini hatta bazilarinin konugma ve hareket becerilerini kaybetmesi

muhtemeldir (79).

HKHN’ nin duygusal, sosyal, biligsel arenalar dahil olmak {izere bir g¢ocugun
hayatinin tiim yonlerini etkiledigi agiktir. Zorlu nakil siireci cocugun genel yasam kalitesini
etkileyen uzun vadeli sonuglara neden olabilir. HKHN oncesi duygusal rahatsizlik
diizeyinin, HKHN sonrast duygusal isleyisin kuvvetli bir gostergesi oldugu goéz Oniine
alindiginda psikolojik sorunlara erken miidahalenin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir (80). HKHN
deneyiminin yani sira kadin olmak, tan1 aninda daha kiigiik yasta olmak, fiziksel kisitlilik
olmasi, ndrobiligsel sorunlar, ailede akil hastalig1 dykiisii ve diisiik sosyoekonomik durum

risk faktorleri olarak tanimlanmistir (81,82).

4.13 Yasam Kalitesi ve Saghk Mliskili Yasam Kalitesi Kavramlarmin Tanimi

Diinya Saglik Orgiitii (WHO 1995), yasam kalitesini bireylerin yasadig: kiiltiirel yap1
ve degerler dogrultusunda, kendi amaglari, beklentileri ve standartlar1 ve kaygilariyla ilgili
algilar1 olarak tanimlar. Yasam kalitesi; kisinin fiziksel sagligi, psikolojik durumu,
bagimsizlik diizeyi, sosyal iliskilerinden oldukg¢a karmasik bicimde etkilenen, hastanin 6z-

raporu ile degerlendirilen dinamik ¢ok boyutlu bir yapidir (83,84).
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Glinlimiizde tibbi bakimdaki ilerleme ile tedavi edilen yasam siiresinden ¢ok yasamin
kalitesi onem kazanmistir ve ‘saglikla iligkili yasam kalitesi’ kavrami ortaya c¢ikmustir.
Saglik iliskili yasam kalitesi hastanin fiziksel, duygusal, zihinsel ve sosyal davranislar
bakimindan iyilik halini kapsayan ¢ok boyutlu bir kavram olup, bir hastaligin ve tedavisinin
yarattig1 etkilerin hasta tarafindan algilanigi olarak tanimlanmaktadir. Hastalik ve tedavi
stirecinde ailesinin ve dolayisiyla sosyal ¢evresinin hasta {lizerindeki etkilerini de géz 6niine
almaktadir. Saghk iligkili yasam kalitesini degerlendirirken konuya 06zel o6lgekler
kullanilmaktadir ve elde edilen sonuglar ile saglik alaninda yeni politikalar planlanmalidir

(85).

4.14 Cocuklarda Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi Ve Kullanilan Yasam

Kalitesi Olcekleri

Zaman i¢inde ¢ocukluk ¢agi hastaliklarinin epidemiyolojinin degismesiyle birlikte
yasam kalitesini degerlendirme gerekliligi ortaya ¢ikmistir. Kronik hastaliklarda hastaligin
kendisinin ve bu hastaliklarda uygulanan tedavilerin ¢ocugun yasamini nasil etkilediginin
belirlenmesi gerekmektedir. Yasam kalitesinin degerlendirilmesinde genel ve hastaliga 6zgii
Olgekler kullanilabilmektedir. Bir hastalik grubundaki ¢ocuklarin yagsam kalitesi saglikli

poplilasyon ile karsilagtirma yapilarak belirlenebilmektedir.

Gegmiste pediatrik hasta popiilasyonun saglik iliskili yasam kalitesi ile ilgili
arastirmalar yetiskin ¢alismalarinin gerisinde kalmistir. Saglik iligkili yagam kalitesini tiim
yonleriyle ele alan ¢ok az sayida pediatrik dl¢cek olmasinin yaninda psikososyal veya fiziksel
isleyis gibi sadece tek bir yone odaklanmis calismalar mevcuttu. Ayrica o donemde
cocuklarin kendi yasam kalitelerini yansitma kapasitelerinin bulunmadigina inanilmis ve
Olcek puanlamalar1 ebeveynler tarafindan yapilmis (86). Son 15 yildir pediatrik hastalar i¢in
saglik iligkili yasam kalitesi Olgekleri gelistirilmistir ve ¢ocuklarin kendi puanlamalarini

bildirme kapasitelerinde artig oldugu gézlenmistir (87).

“Functional Status II Scale”, “Child health and illness profile”, “Nordic quality of

life questionnaire for children”, “Child quality of life questionnaire”, “German quality of
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life questionnaire (KINDL)”, “Child health questionnaire (CHQ)”, “Netherlands
Organisation for Applied Scientific Research Academic Medical Centre quality of life
questionnaire” ve “Pediatric quality of life inventory (PedsQL)” gibi bir¢ok dilde
gelistirilmis yasam kalitesi dlgekleri mevcuttur. Bunlarin pratikte kullanilabilmesi igin
Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik caligmalarinin yapilmis olmasi gerekmektedir. Bu

Olceklerden sadece birkag tanesinin Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmastir.

“German quality of life questionnaire (KINDL)”, Ravens-Sieberer ve Bullinger
tarafindan 1998 yilinda gelistirilmis olup (88) Eser ve arkadaslar1 tarafindan 2004 yilinda
Tiirkce gegerlik ve giivenirlik calismasi yapilmistir (89,90). KINDL, genel amagli,
cocuklarin bedensel, ruhsal ve sosyal durumlarin1 degerlendirmede kullanilan, gecerlilik ve
giivenilirligi yiiksek bir yasam kalitesi 6lgegidir. Olgegin ailenin gelir diizeyi ve ebeveyn
egitim diizeyi gibi konular1 da sorgulamasi olumlu 6zellikleri arasinda yer alirken, soru

sayisinin ¢oklugu pratikte uygulanmasin giiglestirmektedir (91).

Varni ve arkadaglarinin (92) 1999 yilinda 2-18 yas arasi ¢ocuklar i¢in gelistirdigi
‘Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)’ i¢ tutarlilig1 ve klinik giivenilirligi yiiksek
bir 6l¢ek olup, 8-12 yas ¢ocuk formunun Tiirkge gegerlilik ve giivenilirligi 2008 yilinda (93),
13-18 yas ergen formunun Tiirkge gegerlilik ve giivenilirligi ise 2007 yilinda (94) Memik ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Tiirkge’ye ‘Cocuklar igin Yasam Kalitesi Olgegi’
(CIYKO) adiyla gevrilmistir. Olgek kolay uygulanabilir, farkli yas gruplari igin ve ebeveyn
icin ayr1 formlar1 olan bir genel yasam kalitesi 6l¢egidir (91). Olgegin saglikli cocuklar: akut
veya kronik hastalig1 olan ¢ocuklardan ayirt edebildigi, 6lgekle elde edilen skorun hastalik

yiikili ve morbiditesi ile korele oldugu goriilmiistiir (92).

Olgek temel olarak ¢ocugun algisma vurgu yapmaktadir. Fakat cocuk ve ebeveyn
yanitlar1 arasinda uyum olmadigi durumlarda, saglik iliskili yasam kalitesini
degerlendirirken ¢ocuk ve ebeveynin bakis acilarinin birlikte ele alinmasi gerekmektedir

(95).
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4.15 Kemik iligi Nakli Yapilmis Cocuklarda Yasam Kalitesi Calismalar:

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) tekniklerindeki gelismeler ile her gecen yil
uygulanan nakil sayisinda ve pediatrik kanser hastalarinin ortalama yasam siiresinde
dramatik bir artis goriilmektedir (96). Nakil sonrasi hastaliksiz sag kalanlarin taranmasi,
sorunlarin erken donemde tespit edilmesi, ge¢ komplikasyonlarin zamaninda tedavi

edilmesi, yasam boyu siirveyansin siirdiiriilmesi gerekmektedir.

Hastalarin yasam kalitesi HKHN’nin tiim asamalarinda potansiyel olarak
etkilenmektedir. Literatiirde nakil Oncesi donemdeki yasam kalitesinin en Onemli
belirleyicisinin ‘yas’ oldugu ve bu donemde ergenlerin yasam kalitelerinin kiiciik
cocuklardan daha kotii oldugu bildirilmistir (97). HKHN siirecinde hastalarin fiziksel
fonksiyonlarinin, hazirlik rejiminin etkisi ve hastalik semptomlar1 nedeniyle popiilasyon
normlarindan 6nemli dl¢lide diisiik oldugu vurgulanmaktadir (98). Nakil dncesinde uzun
stire tedavi almig ve hastaligin relaps ettigi sag kalanlarin daha kotii duygusal yasam
kalitesine sahip oldugu bildirilmistir. Sekonder kanserler, ge¢ enfeksiyonlar ve organa 6zgii

komplikasyonlar hastalarin mortalitesine katkida bulunmaktadir (99).

Kronik donemde kisa boy, gonadal disfonksiyon, tiroit yetmezligi, katarakt, kuru
g6z, kserostomi, avaskiiler nekroz dahil olmak {izere cesitli olumsuz gec etkiler
goriilebilmektedir (100). Bu komplikasyonlar dogrudan mortalite iizerine etkili olmayip,
uzun donemde hastalarin yasam kalitesini bozmaktadir. Nakil iligkili komplikasyonlarin
yani sira, hazirlik rejiminde kullanilan yiiksek doz kemoterapi ve/veya radyoterapi,
hastalarin uzun vadede sagligini bozabilecek organ toksisitesi ile iliskilidir. Kanser
nedeniyle HKHN uygulanan ¢ogu hasta, nakil dncesi donemde de kemoterapi/radyoterapi
tedavisi gormiistiir. Hazirlik rejiminin de eklenmesiyle bu hasta grubunda nakil iligkili
morbidite artmaktadir. Pediatrik kemik iligi alicilarinin, bagisiklik fonksiyonlarmin
azalmasindan dolay1 enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in yaklasik 1-3 ay izolasyonda kalmalari
gerekmektedir. Buna bagli hastanede yatis siiresince anksiyete, depresyon, davranigsal ve
sosyal problemler ve post-travmatik stres bozuklugu gibi ¢ok sayida psikolojik problem

yasanmaktadir (80).
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Parson ve arkadaslar tarafindan 2005°de hematopoetik kok hiicre nakli uygulanmis
cocuklara 6zel yagam kalitesi anketi ‘Disease Specific Impairment Inventory-Hematopoietic
Stem Cell Transplantation (DSII-HCT)’ gelistirilmistir, fakat 6lcek sadece Ingilizce olarak
mevcut olup farkl dillerde gegerlik ve giivenirligi yapilmamustir. Olgek ‘5-12 yas’ ¢ocuk
raporu, ‘13-18 yas’ ergen raporu ve ‘5-18 yas’ ebeveyn raporuna yonelik 10 maddeden
olusmustur. Cevaplar ebeveyn ve hastalar tarafindan HKHN deneyiminde belirgin {i¢ alanda

gruplandirilmistir: endise, giigliik, viicut imaj1 (101).

Nakil sonrasi gelisen yan etkilere zamaninda miidahale edilmesi ve tedavi edilmesi
ile hastalarin yasam Xkalitelerinin iyilestirilmesi miimkiindiir. Hastalarin takibi yetiskin
doneme kadar devam etmeli ve hastalarin kendileri ve aile hekimleri ortaya ¢ikabilecek geg
etkiler ve miidahale olanaklar1 konusunda egitilmelidir (102,103). Yapilan son ¢aligmalarda
bu popiilasyonda longitudinal arastirmaya olan ihtiya¢ belirtilmis olup, aile faktorlerinin
saglik iligkili yasam kalitesine olan etkisini daha fazla incelemenin gerekliligini kabul

edilmistir (96).
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S. HASTALAR VE METOD

Bu calismaya istanbul Medipol Universitesi Hastanesi Cocuk Hemato-Onkoloji
polikliniginde takibi yapilarak, Pediatrik Kemik iligi Nakli {initesinde malin / malin olmayan
hastaliklar nedeniyle Temmuz 2014 - Aralik 2018 tarihleri arasinda hematopoetik kok hiicre
nakli uygulanan, nakil {izerinden en az 3 ay gecmis olan, hastaliksiz takip edilen 8-18 yas
araligindaki hastalar (hasta grubu) ve 8-18 yas aras1 saglikli ¢ocuklar (kontrol grubu) dahil
edilmistir. Her iki grupta ¢ocuklara ve kanuni ebeveynlerine yapilacak calisma ile ilgili
detayli bilgi sozlii olarak verilerek, ¢ocuk ve ebeveyninden yazili bilgilendirilmis onam

belgeleri alinmistir.

Hasta grupta, sorular1 yanitlayamayacak diizeyde major bir motor veya zihinsel
disfonksiyonu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Doktorlar tarafindan doldurulan
veri formunda hastanin adi ve soyadi, cinsiyeti, tanisi, tan1 anindaki yasi, nakil anindaki yast,
nakil tipi, gilincel yasi, aldigr nakil oncesi hazirlik rejimleri, radyoterapi alip almama
durumlari, nakil siiresince hastanede yatis siiresi, ocuk yogun bakimda yatis siiresi, hastanin
kortikosteroid kullanim siiresi, nakil sonrasi hastaliksiz takip siiresi ve nakil sonrasi gelisen
komplikasyonlar gibi bilgiler kaydedilmistir. Hastalara ait veriler bilgisayar bilgi

sisteminden geriye doniik olarak toplanmigtir.

Kontrol grubu igin Basaksehir Ilce Milli Egitim Miidiirliigiinden resmi izin aliarak,
anket ¢alismasi igin ilge Milli Egitim Miidiirliigiince uygun goriilen okullarda okuyan 8-18
yas araligindaki Ogrenciler rastgele secilmistir. Calismaya katilan Ogrencilerin yasi ve
cinsiyeti kaydedilmistir, ailelerinden ve kendilerinden yazili bilgilendirilmis onam formu

alimmustir.
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5.1 Cahsmada Kullanilan ‘Cocuklar I¢in Yasam Kalitesi Olgegi’

Calismamizda Tiirkceye “Cocuklar i¢in yasam Kkalitesi dlgegi (CIYKO)” adiyla
cevrilen ‘‘PedsQL 4.0-generic core scale’” kullanilmistir. CIYKO saglikli, akut yada kronik
hastalig1 olan ¢ocuklarda genel, fiziksel, zihinsel, sosyal saglik bilesenlerini okul iglevselligi
ile birlikte degerlendiren bir Olgektir (104). Anlasilir olmasi, kisa siirede yanitlanabilir
olmas1 ve uygulama kolaylig1 agisindan ¢calismamizda bu 6lgek tercih edilmistir. Anketin 8-
12 yas’ ve ‘13-18 yas’ gruplan i¢in Tiirkge gegerlilik gilivenilirlik ¢aligmalart mevcuttur
(93,94). Bu olgek 8’1 fiziksel, 5’1 duygusal, 5’1 sosyal ve 5’1 okul alanlarindaki islevselligi
sorgulayan toplam 23 madde ve 4 alt 6l¢ekten olugsmaktadir. Cocuklar ve ebeveynler i¢in 8-
12 yas ve 13-18 yas icin ayr1 Ol¢ekler bulunmaktadir. Tiim Glgeklerde tamamen ayni
maddeler olup sadece ¢ocugun gelisim evresi ve anlayabilecegi dil ile iiclincii sahis
kullanilarak kurulmus ciimleler bakimindan farkliliklar vardir. Calismamizda kullanilan

Ol¢cegin tiim formlar1 Ek- 2°de sunulmustur.

Caligmaya katilan cocuk ve ebeveynlerinden maddelerde bahsedilen konunun son 1
ayda ne kadar sorun oldugunun belirlenmesi istenmistir. Puanlama 3 alanda yapilmaktadir.
Ik olarak &lgek ‘genel toplam puant’, ikinci olarak ‘fiziksel saglik toplam puani’, iigiincii
olarak duygusal, sosyal ve okul islevselligini degerlendiren puanlarin hesaplanmasindan
olusan ‘psikososyal saglik toplam puani’ hesaplanmaktadir. Cevaplar 5°li sirali dlgekle
(O=higbir zaman, l=nadiren, 2=bazen, 3=siklikla, 4=hemen her zaman) isaretlenmistir.
Maddeler tersten puanlanip (0=100 puan, 1=75 puan, 2=50 puan, 3=25 puan, 4=0 puan),
Olgege dogrusal olarak doniistliriilmiistiir. Puanlar toplanip cevaplanan madde sayisina
boliinerek olgek toplam puani elde edilmistir. Sonucta dl¢ek toplam puani ne kadar yiiksekse
saglikla iligkili yasam kalitesi de o kadar iyi olarak degerlendirilmistir. Alt 6lgeklerdeki

maddelerin %50’sinden fazlasi eksikse 6l¢ek puani hesaplanmamistir (94).
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5.2 Istatiksel analizde kullanilan yontemler ve etik kurul onay1

Veri analizi igin SPSS 20.0 programi kullanildi. Olgiimle belirlenen verilerin normal
dagilima uygunluklar1 Kolmogrov-Smirnov testiyle belirlendikten sonra normal dagilima
uyan veriler ortalama = SD, uymayan veriler ortanca (25-75 p) olarak ifade edildi. Gruplu
verilerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Siirekli verilerin karsilastiriimasinda T-
test, Mann Whitney U test ve Kruskall-Wallis testi kullanildi. Siirekli verilerin aralarindaki
bagintiy1 saptamak amaciyla Pearson korelasyon analizi kullanildi. ‘p<0.05’ anlamli olarak
kabul edildi. Calisma igin etik kurul onay:1 Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel
Olmayan Etik Kurul Baskanligi’'ndan 21.12.2018 tarihinde 10840098-604.01.01-E.53729

sayili yazi ile alinmastr.
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6. BULGULAR

Caligmaya 32 hasta ve 87 saglikli ¢ocuk (kontrol grubu) dahil edilmistir. Hasta
grubunun %43.8’1 (n:14) kiz, %56.2’si (n: 18) erkektir. Kontrol grubunun %62.1°1 (n:54) kiz
iken %37.9’u (n:33) erkektir. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyete gore dagilimlari arasinda
anlamli fark saptanmamustir (X?>=3.2, p=0.07). Hastalarin ¢alismaya dahil olduklar1 siradaki
yas ortalamast 13.2 + 3.9 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi 13.6 + 3.2 yil olarak
hesaplanmustir. Iki grup arasinda istatistiki olarak anlaml bir fark goriilmemistir. Hastalarin
kemik iligi nakli sirasinda ve ilk tan1 anindaki yas ortalamalar: sirasiyla 11.1 £ 4 yil ve 7.6

£ 5.1 yildur.

Hastalarin %65.6’sina onkolojik (n=21), %34.4’line onkolojik olmayan (n=11)
sebeplerle hematopoetik kok hiicre nakli yapilmistir. Hastalarin nakil endikasyonlari
gruplandiginda siklik sirasina gore %53.1°ini malin hematolojik hastaliklar (n=17),
%18.8’ini hemoglobinopatiler (n=6), %15.6’sin1 kemik iligi yetmezlikleri (n=5) ve
%12.5’1ni solid tiimorler (n=4) olusturmaktadir. (Tablo 5)

Hastalarin %93.7’sine allojenik nakil, %6.3’line otolog nakil uygulanmaistir; allojenik
nakil grubunun %46.7’sine uyumlu akraba dis1 vericiden, %43.3’line uyumlu kardes
vericiden ve %10’una haploidentik nakil uygulanmigtir. Hastalarla ilgili tibbi degiskenler
Tablo 6’da ayrintili olarak verilmistir. Miyeloablatif ve miyeloablatif olmayan rejim

uygulanan hastalarin tanilarina gore degerlendirilmesi Tablo 7°de verilmistir.

Hastalarin tanidan nakile kadar gegen ortanca siiresi 21.9 aydir (7.9-60.1 ay).
Hastalarin kemik iligi transplantasyon tiinitesinde ortanca yatis siiresi 45.5 giindiir (38.2-57
giin). Calismaya alinan 32 hastadan 10’u (%31.2) ¢esitli nedenlerle ¢cocuk yogun bakim
iinitesine (CYBU) yatirilmistir. Hastalarin CYBU’nde ortanca yatis siiresi 5 giindiir (4-14,5
giin). Hastalarin nakil sonrasi gelisen komplikasyonlar1 siklik sirasina gore Tablo 8’de
verilmistir. Nakil sonrasi izleminde hastalarin %53.1°1 okulda 6rgiin egitime devam ederken
(n=17), %12.51 evde egitim gormekte (n=4) ve %34.4’1i ise egitime devam etmemektedir

(n=11).
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Tablo 5: Hasta tanilarinin siklik sirasina gore degerlendirilmesi

Hasta sayisi1 (n) Yiizde (%)
B hiicreli Akut Lenfoblastik Losemi (B- ALL) 11 344
Talasemi Major 5 15.6
T hiicreli Akut Lenfoblastik Losemi (T- ALL) 3 9.4
Hodgkin Lenfoma (HL) 3 9.4
Edinsel Aplastik anemi 2 6.3
Fanconi Aplastik Anemi 2 6.3
Kronik Miyeloid Losemi (KML) 1 3.1
Juvenil Miyelomonositer Losemi (JMML) 1 3.1
Noroblastoma 1 3.1
Hemofagositik Lenfohistiositoz (HLH) 1 3.1
Akut Miyeloblastik Losemi (AML) 1 3.1
Orak Hiicreli Anemi 1 3.1
Toplam 32 100
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Tablo 6: Hastalarin nakil 6zelliklerinin degerlendirilmesi

Hasta sayisi1 (n) %
Allojenik 30 93.7

Nakil tipi Otolog 2 6.3
Toplam 32 100
MUD 14 46.7
Verici MSD 13 433
Haplo identik 3 10
Miyeloablatif 26 81.2
Miyeloablatif olmayan 6 18.8

Hazirhk rejimi Toplam 32 100
TVI 4 12.5
CSA, Mtx 23 76.7
GVHH profilaksisisi o [ o7
Tac, MMF 2 6.7

Toplam 30 100

Kortikosteroid p o g > o
kullanim >3 ay 1 77
Toplam 19 100
Evre 1-2 13 72.2
Akut GVHH Evre 3-4 5 27.8
Toplam 18 100

Evre 1-2 12 80

Kronik GVHH Evre 3-4 3 20
Toplam 15 100

(MSD : matched sibling donor, MUD : matched unrelated donor, TVI : total viicut 1sinlamasi, GVHH: graft
versus host hastaligi, CSA: siklosporin, Mtx : metotreksat, MMF : mikofenolat mofetil)
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Tablo 7: Miyeloablatif ve Miyeloablatif olmayan rejim uygulanan hastalarin tamlarina gore
degerlendirilmesi

Miyeloablatif rejim uygulananlar (n=26) Miyeloablatif olmayan rejim uygulananlar (n=6)

B-ALL (n=11)
Hodgkin lenfoma (n=2)
Talasemi (n=5)
Fanconi aplastik anemisi (n=2)
T-ALL (n=3)
Edinsel aplastik anemi (n=2)
Hodgkin lenfoma (n=1)
AML (n=1)

KML (n=1)

JMML (n=1)

HLH (n=1)

Orak hiicreli anemi (n=1)

Noroblastom (n=1)

(ALL:akut lenfoblastik 16semi, AML: akut miyeloid 16semi, KML: kronik miyeloid 16semi, JMML: juvenil
miyelomonositer 16semi, HLH: hemofagositik lenfohistiositoz,)
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Tablo 8:Nakil sonrasi goriillen komplikasyonlarin sikhik sirasina gore dagihim

Hasta sayisi1 (n) Yiizde (%)
Akut GVHH 18 56.3
Kronik GVHH 15 46.9
Mukozit (siddetli; evre ITI-IV) 11 34.4
Sepsis (yogun bakima yatis gerektiren) 9 28.1
Avaskiiler nekroz 9 28.1
Kuru goz 8 25
Hemorajik sistit 8 25
Cushingoid 8 25
Akut bobrek hasari 6 18.8
Bronsiolitis Obliterans 6 18.8
Hiperglisemi / DM 6 18.8
Hipertansif retinopati 4 12.5
Hipotirodi 3 9.4
Katarakt 3 9.4
Oral GVHH 2 6.3
Konvulziyon 2 6.3
Veno okluzif hastahk 2 6.3
Noropati 2 6.3
Interstisyel pnémoni 2 6.3
Hipergonadotropik hipogonadizm 1 3.1
Otoimmun hepatit 1 3.1
Kriptojenik organize pnomoni 1 3.1
Fungus topu iceren akciger apsesi 1 3.1
Myopati 1 3.1

(GVHH: graft versus host hastaligi, DM: Diyabetes Mellitus)

40




Hematopoetik kok hiicre nakli uygulanan hastalarin %62.5’inde (n=20) GVHH
gelismistir. Hastalarin %56.3’linde akut GVHH (n=18), %46.9’unda kronik GVHH (n=15)
gelismistir. Akut ve ardindan kronik GVHH gelisen olgu sayisinin 11 oldugu goriilmiistiir.
Akut / Kronik GVHH gelisen hastalarin organ tutulumlarina gore degerlendirilmesi Tablo
9’da verilmistir. GVHH nedeniyle 19 hastaya kortikosteroid tedavisi baglanmis olup,
hastalarin ortanca kortikosteroid aldigi stire 300 gilindiir (70 - 480 giin). Olgularin

%73.7’sinin kortikosteroid kullanim siiresi 3 aydan fazla oldugu goriilmiistiir.

Tablo 9: Akut ve kronik GVHH gelisen hastalarin organ tutulumuna gore degerlendirilmesi

Hasta sayisi1 (n) Yiizdesi (%)
Akut GVHH

Cilt 9 50
Gastrointestinal sistem (GIS) 2 11.1
Karaciger (KC) 1 5.6
Cilt + GIS 4 22.2
Cilt+ KC 1 5.6

Cilt + KC +GIS 1 5.6
Toplam 18 100

Kronik GVHH

Cilt 9 60
Gastrointestinal sistem 2 13.3
Karaciger 2 13.3

Cilt+ KC 1 6.7

KC + GIS 1 6.7
Toplam 15 100
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6.1 Hasta ve kontrol gruplarimin yasam Kkalitesi puanlarinin cocuk ve ebeveyn

bildirimine gore karsilastirilmasi

Cocuklarin bildirdigi yasam kalitesi puanlar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda;
toplam ve psikososyal yasam kalitesi puanlarinin hasta grupta kontrol grubuna goére anlamli
derecede (p<0.001) diisiik oldugu gozlenmistir. Alt Olgeklerden ise fiziksel ve sosyal
islevsellikle ilgili yagam kalitesi puanlarinin yine hasta grubunda anlamli olarak (p<0.001)
diistik oldugu saptanmistir. Hasta ve kontrol grubu arasinda duygusal islevsellik ve okulda
yasam kalitesi puanlar1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark olmasa da, hasta grupta

puanlarin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu gozlenmistir (Tablo 10).

Ebeveynlerin ¢ocuklart icin bildirdigi yasam kalitesi gruplar arasinda
karsilastirildiginda; ¢ocuk bildiriminde oldugu gibi toplam ve psikososyal yasam kalitesi
puanlariin hasta grupta kontrol grubuna gore anlamli derecede (p<0.001) diisiik oldugu
gozlenmistir. Alt dlgeklere bakildiginda da fiziksel, duygusal, sosyal islevsellik ve okulda
yasam kalitesi puanlarinin hasta grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu

saptanmistir (Tablo 10).
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Tablo 10: Cocuk ve ebeveyn bildirimine gore hasta ve kontrol gruplarimin yasam kalite puanlari

karsilagtirmasi

Cocuk bildirimi Grup n | Ortalama | SD+2 | p
Fiziksel islevsellikle ilgili yasam kalitesi Hasta 32 53.71 23.45

Kontrol | 87 85.38 e |
Psikososyal yasam kalitesi Hasta 32 70.65 14.96

Kontrol | 87 83.42 os6 | !
Duygusal islevsellikle ilgili yasam kalitesi Hasta 32 70.62 20.97

Kontrol | 87 76.83 16.79 00
Sosyal islevsellikle ilgili yasam kalitesi Hasta 32 68.43 23.90

Kontrol | 87 94.13 8.89 =001
Okulda yasam kalitesi Hasta 17 75.00 23.84

Kontrol | 87 79.31 639 |0
Toplam saghk iliskili yasam kalitesi Hasta 32 65.54 15.26

Kontrol | 87 83.91 10.30 =001
Ebeveyn bildirimi Grup n | Ortalama | SD+2 | p
Fiziksel islevsellikle ilgili yasam Kalitesi Hasta 32 52.53 24.82

Kontrol | 87 84.15 14.33 =001
Psikososyal yasam Kkalitesi Hasta 32 60.04 13.97

Kontrol | 87 81.70 12.97 =001
Duygusal islevsellikle ilgili yasam kalitesi Hasta 32 64.43 19.66

Kontrol | 87 75.74 17.82 0003
Sosyal islevsellikle ilgili yasam kalitesi Hasta 32 54.37 26.38

Kontol | 87 91.72 12.36 =001
Okulda yasam kalitesi Hasta 17 63.52 23.03

Kontrol | 87 77.64 wer |
Toplam saghk iliskili yasam kalitesi Hasta 32 57.90 14.06

Kontrol | 87 82.31 10 |0
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6.2 Hasta ve kontrol gruplarinda ¢cocuklarin bildirdigi yasam kalitesi puanlarinin

yas gruplarina gore karsilastirilmasi

Cocuklar 8-12 yas ve 13-18 yas olmak {lizere iki gruba ayrildiktan sonra hasta ve

kontrol grubunun yasam kalitesi puanlar1 karsilagtirilmistir.

8-12 yas araligindaki hasta ve saglikli ¢ocuklarin sosyal, duygusal islevsellik ve
okulla ilgili yasam kalitesi puanlar1 arasinda anlaml fark saptanmazken; hasta grubun genel,
fiziksel ve psikososyal islevsellikle ilgili yasam kalitesi puanlarin saglikli gruba gore anlaml

derecede diisiik oldugu gozlenmistir (Tablo 11).

13-18 yas araligindaki hasta ve saglikli adolesanlarin duygusal islevsellik ve okulla
ilgili yasam kalitesi puanlar1 arasinda anlamli fark saptanmazken; hasta grubun genel,
fiziksel, sosyal ve psikososyal islevsellikle ilgili yasam kalitesi puanlarmin saglikli gruba

gore anlaml derecede diisiik oldugu gézlenmistir (Tablo 11).

Hasta gruptaki adolesanlarin sosyal iglevsellikle ilgili yasam kalitesi puanlarinin
saglikli yasitlarina gore anlamli olarak diisiik oldugu goriiliirken, kiiciik yas grubundaki
hasta ¢ocuklar ile saglikli yasitlarinin sosyal islevsellikle ilgili yasam kalitesi puanlari

arasinda farklilik goriillmemistir.
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Tablo 11: Hasta ve kontrol gruplarinda ¢ocuklarin bildirdigi yasam kalite puanlarinin yasa gore

karsilagtirilmasi
8-12 yas Grup n Ortanca (25-75 p) p
hasta 15 62.50 (21.87-81.25)
Fiziksel islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.003
kontrol 33 90.62 (81.25-96.28)
hasta 15 67.50 (53.33-83.33)
Psikososyal yasam kalitesi 0.03
kontrol 33 90.00 (80.83-95.00)
hasta 15 70.00 (50.00-75.00)
Duygusal islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.055
kontrol 33 80.00 (65.00-92.50)
hasta 15 70.00 (55.00-100 )
Sosyal islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.1
kontrol 33 100 (90.00-100 )
hasta 10 82.50 (48.75-91.25)
Okulda yasam kalitesi 0.6
kontrol 33 90.00 (85.00-95.00)
hasta 15 65.00 (50.62-83.12)
Toplam saghk iliskili yasam kalitesi 0.013
kontrol 33 89.84 (82.65-93.67)
13-18 yas Grup N Ortanca (25-75 p) p
hasta 17 53.12 (32.81-65.62)
Fiziksel islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.002
kontrol 54 87.50 (74.21-93.75)
hasta 17 70.00 (65.00-79.58)
Psikososyal yasam kalitesi 0.03
kontrol 54 82.50 (71.66-88.75)
hasta 17 75.00 (60.00-92.50)
Duygusal islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.6
kontrol 54 80.00 (63.75-90.00)
hasta 17 70.00 (40.00-87.50)
Sosyal islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.006
kontrol 54 100 (90.00-100 )
hasta 7 90.00 (65.00-95.00)
Okulda yasam kalitesi 0.9
kontrol 54 75.00 (60.00-86.25)
hasta 17 62.28 (59.27-70.85)
Toplam saghk iliskili yasam kalitesi <0.001
kontrol 54 82.5776.25-89.68)
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6.3 Hasta grubunda yas ile yasam Kkalitesi puanlart arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi

Hasta grupta ¢ocuk bildirimine gore, 8-12 yas araligindaki ¢ocuklarin ve 13-18 yas
araligindaki adolesanlarin genel yasam kalitesi puanlari arasinda anlamli bir fark
goriilmemistir (Tablo 12). Ancak istatiksel anlamli bir fark olmasa da fiziksel islevsellikle
ilgili yagam kalitesi skorlarinin 13-18 yas grubunda daha diisiik, okulla ilgili yasam kalitesi
skorlarmin ise 8-12 yas grubunda daha diisiik oldugu saptanmistir. Ayn1 parametreler
ebeveyn bildirimine gore karsilastirildiginda yine yas gruplar1 arasinda anlamli bir fark

goriilmemistir.

Tablo 12: Hasta grubunda ¢ocuk bildirimine gore yas gruplarinin yasam kalitelerinin karsilastiriimasi

Grup n Ortanca (25-75 p) P

Fiziksel islevsellikle ilgili yasam Kkalitesi 8-12 yas 15 62.50 (21.87-81.25) 0.4

13-18yas | 17 | 53.12(32).81-65.62

Duygusal islevsellikle ilgili yasam kalitesi | 8-12 yas 15 70.00 (50.00-75.00) 0.5

13-18 yas | 17 | 75.00 (60.00-92.50)

Sosyal islevsellikle ilgili yasam kalitesi 8-12 yas 15 70.00 (55.00-100) 0.5

13-18 yas | 17 | 70.00 (40.00-87.50)

Okulda yasam kalitesi 8-12 yas 10 82.50 (48.75-91.25) 0.8

13-18yas |7 | 90.00 (65.00-95.00)

Psikososyal yasam kalitesi 8-12 yas 15 67.50 (53.33-83.33) 0.7

13-18 yas | 17 | 70.00 (65.00-79.58)

Toplam saghk iliskili yasam kalitesi 8-12 yas 15 65.00 (50.62-83.12) 1.0

13-18yas | 17 | 63.28(59.27-70.85)
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6.4 Kontrol grubunda ‘yasin’ yasam Kkalitesi iizerindeki etkisinin degerlendirilmesi

Kontrol grubunda ¢ocuk bildirimine gore, 8-12 yas araligindaki ¢ocuklarin ve 12
yasindan biiylik adolesanlarin yagsam kalitesi puanlart karsilastirildiginda, okulla ilgili,
psikososyal ve genel yasam kalitesi skorlarinin 8-12 yas araligindaki ¢ocuklarda anlamli
derecede yliksek oldugu saptanmistir. Sonug olarak 13-18 yas grubundaki saglikli cocuklarin
okulla ilgili yasam kalitesi algilarinin 8-12 yas grubuna goére daha kotii oldugu goriilmiistiir

(Tablo 13).

Tablo 13: Kontrol grubunda ¢ocuklarin bildirimine gore yas gruplarinin yasam Kalitelerinin
karsilagtirilmasi

Grup n Ortanca (25-75 p) p
Fiziksel islevsellikle ilgili yasam Kalitesi 8-12 yas 33 1 90.62 (81.25-96.87)

13-18 yas 54 | 87.50 (74.21-93.75) 03
Psikososyal yasam kalitesi 8-12 yas 33 | 90.00 (80.83-95.00)

13-18yas | 54 | 82.50 (71.66-88.75) 001
Duygusal islevsellikle ilgili yasam kalitesi | 8-12 yas 33 | 80.00 (65.00-92.50)

13-18yas 54 | 80.00 (63.75-90.00) 04
Sosyal islevsellikle ilgili yasam kalitesi 8-12 yas 33 | 100  (90.00-100 )

13-18yas 54 1100  (90.00-100 ) 08
Okulda yasam Kkalitesi 8-12 yas 33 | 90.00 (85.00-95.00) 0.000

13-18yas 54 | 75.00 (60.00-95.00)
Toplam saghk iliskili yasam kalitesi 8-12 yas 33 | 89.84 (82.65-93.67)

13-18 yas 54 | 82.57 (76.25-89.68) 001
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6.5 Hasta ve kontrol gruplarinda yasam kalitesi puanlarinin cinsiyete gore

karsilastiriimasi

Hasta grupta cinsiyet ile yasam kalitesi puanlar1 arasindaki iliski incelendiginde,
cocuk bildirimiyle elde edilen puanlardan sadece sosyal islevsellikle ilgili yasam kalitesi
puaninin kizlarda erkeklere gére anlamli derecede (p=0.049) diisiik oldugu (ortanca deger
sirastyla 60.00, 80.00) goriilmiistiir. Ebeveyn bildirimine goére de yasam kalitesi puanlari

arasinda anlamli bir fark goriillmemistir. (Tablo 14)

Kontrol grubunda ¢ocuk bildirimine gore yasam kalitesi puanlar1 kizlar ve erkekler
arasinda fark gdstermezken ebeveyn bildirimlerinde fiziksel islevsellikle ilgili yasam kalitesi
puaninin erkeklerde anlamli derecede (p=0.003) yiiksek oldugu belirlenmistir (ortanca deger
sirastyla; 82.81, 90.62). Diger ebeveyn bildirim puanlar1 agisindan kiz ve erkek cocuklar

arasinda fark bulunamamistir (Tablo 15).

Hasta ve kontrol grubunun yasam kalite puanlar cinsiyete gore analiz edildiginde,
fiziksel ve sosyal islevsellikle ilgili yasam kalitesi puanlarmnin anlamli derecede farkli
oldugu goriilmiistiir. Ileri analizde hasta ve saglikli grup arasindaki sosyal ve psikososyal
islevsellikle ilgili yasam kalitesi puanlarindaki anlaml farkin kiz cinsiyetten kaynaklandigi
goriilmiistiir. Hasta gruptaki kizlarin sosyal ve psikososyal iglevsellikle ilgili yasam kalitesi
puanlarimin saglikli gruptaki kizlara goére anlamli olarak daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

(Tablo 16, Tablo 17)
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Tablo 14: Hasta grupta cocuk ve ebeveynlerinin bildirdigi yasam kalitesi puanlarimin cinsiyete gore
karsilagtirilmasi

Grup n Ortanca (25-75 p) P

Cocuk bildirimi

kiz 14 50.00 (24.21-65.62)
Fiziksel islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.1
erkek 18 62.50 (42.18-81.25)

kiz 14 65.00 (60.00-75.00)
Psikososyal yasam kalitesi 0.2
erkek 18 75.00 (63.33-83.33)

kiz 14 57.50 (57.50-91.25)
Duygusal islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.5
erkek 18 51.20 (51.25-80.00)

kiz 14 60.00 (40.00-80.00)
Sosyal islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.049
erkek 18 80.00 (58.75-100 )

kiz 5 90.00 (55.00-97.50)
Okulda yasam kalitesi 0.5
erkek 12 82.50 (53.75-90.00)

kiz 14 61.40 (51.40-66.21)
Toplam saghk iliskili yasam kalitesi 0.1
erkek 18 67.80 (57.65-82.89)

[Ebeveyn bildirimi

kiz 14 50.00 (30.46-68.75)
Fiziksel islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.6
erkek 18 51.56 (30.46-77.34)

kiz 14 48.33 (46.45-68.12)
Psikososyal yasam kalitesi 0.3
erkek 18 61.66 (52.91-74.66)

kiz 14 50.00 (45.00-78.75)
Duygusal islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.5
erkek 18 60.00 (55.00-72.50)

kiz 14 40.00 (20.00-76.25)
Sosyal islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.2
erkek 18 65.00 (35.00-80.00)

kiz 5 45.00 (35.00-85.00)
Okulda yasam kalitesi 0.4
erkek 12 75.00 (48.75-83.75)

kiz 14 50.31 (44.77-63.00)
Toplam saghk iliskili yasam kalitesi 0.2
erkek 18 63.37 (51.67-71.99)
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Tablo 15: : Kontrol grubunda cocuk ve ebeveynlerinin bildirdigi yasam kalite puanlarimin cinsiyete
gore karsilastirilmasi

‘ Grup ‘ n ‘ Ortanca (25-75 p) p
Cocuk bildirimi
kiz 54 | 87.50 (77.34-94.53)
Fiziksel islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.3
erkek 33 ] 90.62 (81.25-93.75)
kiz 54 | 85.00 (78.33-91.66)
Psikososyal yasam kalitesi 0.8
erkek 33 | 81.66 (75.00-92.50)
kiz 54 | 80.00 (60.00-90.00)
Duygusal islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.4
erkek 33 | 80.00 (67.50-92.50)
kiz 54 1100.00 (93.75-100.0)
Sosyal islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.4
erkek 33 ] 95.00 (90.00-100.0)
kiz 54 | 85.00 (70.00-90.00)
Okulda yasam kalitesi 0.7
erkek 33 | 85.00 (65.00-90.00)
kiz 54 | 85.00(79.41-92.22)
Toplam saghk iliskili yasam kalitesi 0.9
erkek 33 | 84.68 (77.89-90.70)
Ebeveyn bildirimi
kiz 54 | 82.81 (68.75-93.75)
Fiziksel islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.003
erkek 33 ] 90.62 (84.37-98.43)
kiz 54 | 85.00 (70.00-91.66)
Psikososyal yasam kalitesi 0.5
erkek 33 | 86.66 (71.66-92.50)
kiz 54 | 75.00 (65.00-91.25)
Duygusal islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.6
erkek 33 | 75.00 (70.00-90.00)
kiz 54 ] 95.00 (80.00-100.0)
Sosyal islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.2
erkek 33 | 100.0 (90.00-100.0)
kiz 54 | 80.00 (65.00-90.00)
Okulda yasam kalitesi 0.6
erkek 33 | 85.00 (67.50-95.00)
kiz 54 | 83.20(69.33-91.99)
Toplam saghk iliskili yasam kalitesi 0.1
erkek 33 | 85.93 (76.87-93.04)
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Tablo 16: Cocuklarin kendi bildirimleriyle elde edilen yasam kalitesi puanlarimin cinsiyet ve hastalik

varhigina gore gruplanarak karsilastirilmasi

Cinsiyet | Grup/ (n) Ortanca (25-75p) p
K Hasta (14) 50.00 (24.21-65.62)
Saglikl (54) 87.50 (77.34-94.53)
Fiziksel islevsellikle ilgili yasam kalitesi
E Hasta (18) 62.50 (42.18-81.25) | <0.001
Saglikli (33) 90.62 (81.25-93.75)
K Hasta (14) 48.33 (46.45-68.12)
Saglikl (54) 85.00 (78.33-91.66) | <0.001
Psikososyal yasam kalitesi
E Hasta (18) 75.00 (63.33-83.33)
Saglikli (33) 81.66 (75.00-92.50)
K Hasta (14) 57.50 (57.50-91.25)
Saglikl (54) 80.00 (60.00-90.00)
Duygusal islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.3
E Hasta (18) 51.20 (51.25-80.00)
Saglikli (33) 80.00 (67.50-92.50)
y Hasta (14) 60.00 (40.00-80.00)
Saglikl (54) 100.0 (93.75-100) <0.001
Sosyal islevsellikle ilgili yasam kalitesi
E Hasta (18) 80.00 (58.75-100 )
Saglikli (33) 95.00 (90.00-100)
K Hasta (5) 90.00 (55.00-97.50)
Saglikl (54) 85.00 (70.00-90.00)
Okulda yasam kalitesi 0.8
E Hasta (12) 75.00 (48.75-83.75)
Saglikli (33) 85.00 (65.00-90.00)
K Hasta (14) 61.40 (51.40-66.21)
Saglikl (54) 85.00 (79.41-92.22)
Toplam saghk iliskili yasam kalitesi <0.001
E Hasta (18) 67.80 (57.65-82.89)
Saglikli (33) 84.68 (77.89-90.70)
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Tablo 17: Ebeveyn bildirimleriyle elde edilen cocuk yasam kalitesi puanlarimin cinsiyet ve hastahk
varhigina gore gruplanarak karsilastirilmasi

Cinsiyet | Grup (n) Ortanca (25-75p) p
Hasta (14) 50.00 (30.46-68.75)
Fiziksel islevsellikle ilgili yasam « Saglikl (54) 82.81 (68.75-93.75)
kalitesi Hasta (18) 51.56 (30.46-77.34) =000t
. Saglikli (33) 90.62 (84.37-98.43)
K Hasta (14) 48.33 (46.45-68.12)
Psikososyal yasam kalitesi Saghich 59 5300 (70.00-91.66) <0.001
Hasta (18) 61.66 (52.91-74.66)
. Saglikli (33) 86.66 (71.66-92.50)
Hasta (14) 50.00 (45.00-78.75)
Duygusal islevsellikle ilgili yasam « Saglikl (54) 75.00 (65.00-91.25)
kalitesi Hasta (18) 60.00 (55.00-72.50) 003
4 Saglikli (33) 75.00 (70.00-90.00)
Hasta (14) 40.00 (20.00-76.25)
Sosyal islevsellikle ilgili yasam « Saglikl (54) 95.00 (80.00-100)
kalitesi Hasta (18) 65.00 (35.00-80.00) =000t
4 Saglikli (33) 100.0 (90.00-100)
K Hasta (14) 45.00 (35.00-85.00)
Okulda yasam Kalitesi Saglikl (54) 80.00 (65.00-90.00) o1
E Hasta (18) 75.00 (48.75-83.75)
Saglikli (33) 85.00 (67.50-95.00)
K Hasta (14) 50.31 (44.77-63.00)
Toplam saghk iliskili yasam Saglikli (54) 83.20 (69.33-91.99)
kalitesi Hasta (18) 63.37 (51.67-71.99) =001
. Saglikli (33) 85.93(76.87-93.04)
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6.6 Hasta grupta cocuk ve ebeveyn bildirimiyle elde edilen yasam Kkalitesi

puanlarinin onkolojik ve onkolojik olmayan hastaliklara gore karsilastirilmasi

Onkolojik ve onkolojik olmayan sebeplerle hematopoetik kok hiicre nakli uygulanan
hastalarin yagam kalite puanlari ¢ocuk bildirimine gore karsilagtirildiginda onkolojik
sebeplerle nakil olan grubun sosyal islevsellikle ilgili yasam kalite puanlarinin anlamli
olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir (Tablo 18). Ebeveyn bildirimine gore ise sosyal

islevsellikle ilgili ve psikososyal yasam kalitesi puanlarinin yine onkolojik nedenlerle nakil

olan grupta anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmistiir (Tablo 19).

Tablo 18: Cocuk bildirimiyle elde edilen yasam kalitesi puanlarinin onkolojik ve onkolojik olmayan

hastaliklara gore karsilagtirilmasi

Grup n Ortanca (25-75 p) p
Onkolojik 21 53.12 (32.81-67.18)
Fiziksel islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.5
Onkolojik olmayan |11 65.62 (31.25-78.12)
Onkolojik 21 75.00 (65.00-82.50)
Psikososyal yasam kalitesi 0.1
Onkolojik olmayan |11 65.00 (51.66-75.00)
Onkolojik 21 70.00 (57.50-77.50)
Duygusal islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.4
Onkolojik olmayan |11 75.00 (50.00-95.00)
Onkolojik 21 80.00 (60.00-97.50)
Sosyal islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.02
Onkolojik olmayan |11 55.00 (40.00-65.00)
Onkolojik 12 82.50 (66.25-90.00)
Okulda yasam kalitesi 0.7
Onkolojik olmayan |5 90.00 (45.00-97.50)
Onkolojik 21 66.56 (54.16-81.25)
Toplam saghk iliskili yasam kalitesi 0.5
Onkolojik olmayan |11 62.08 (57.70-67.91)
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Tablo 19: Ebeveyn bildirimiyle elde edilen yasam kalitesi puanlarinin nakil endikasyonlarina gore

karsilagtirilmasi
Grup Ortanca (25-75 p) p
Onkolojik 21 46.87 (28.12-76.56)
Fiziksel islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.2
Onkolojik olmayan | 11 62.50 (50.00-68.75)
Onkolojik 21 65.00 (55.00-77.00)
Psikososyal yasam kalitesi 0.007
Onkolojik olmayan | 11 57.50 (40.00-60.00)
Onkolojik 21 65.00 (57.50-75.00)
Duygusal islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.3
Onkolojik olmayan | 11 55.00 (40.00-80.00)
Onkolojik 21 70.00 (30.00-80.00)
Sosyal islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.04
Onkolojik olmayan | 11 40.00 (20.00-55.00)
Onkolojik 12 | 75.00 (48.75-83.75)
Okulda yasam kalitesi 0.1
Onkolojik olmayan | 5 40.00 (35.00-77.50)
Onkolojik 21 61.00 (46.25-72.73)
Toplam saghk iliskili yasam kalitesi 0.2
Onkolojik olmayan | 11 57.18 (46.25-61.25)

6.7 Hematopoetik kok hiicre nakli tipinin yasam Kkalitesi iizerine etkisinin

degerlendirilmesi

Hastalar allojenik (n=30) ve otolog (n=2) nakil olmalarina gore iki gruba ayrilarak

yasam kalitesi puanlar1 arasinda karsilagtirma yapilmasi planlanmis ancak otolog gruptaki

hasta sayisi ¢ok az oldugu i¢in karsilastirma yapilmamustir.

6.8 Nakil sayisina gore hastalarin yasam kalitelerinin degerlendirilmesi

Hasta grupta bir defa hematopoetik kok hiicre nakli yapilanlar (n=29) ile birden fazla

nakil yapilan hastalarin (n=3) yasam kalitesi Ol¢timleri karsilastirilmistir. Cocuk bildirimine

gore degerlendirildiginde her iki grubun yasam kalitesi puanlar1 arasinda anlamli bir fark

olmadig1 gozlenmistir. (Tablo 20)
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Ebeveyn bildirimine gore degerlendirildiginde birden fazla nakil uygulanan
hastalarin sosyal iglevsellikle ilgili yasam kalitelerinin bir defa nakil olan hastalara gore

anlamli olarak diisiik oldugu gozlenmistir. (Tablo 21)

Tablo 20: Cocuk bildirimine gore nakil sayisi ile yasam kalitesi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Grup n Ortanca p
1k defa nakil olanlar 29 56.25
Fiziksel islevsellikle ilgili yasam kalitesi . 1
Tkinci defa nakil olanlar 3 50.00
Ik defa nakil olanlar 29 70.00
Psikososyal iglevsellikle ilgili yagsam Kalitesi | 0.9
Tkinci defa nakil olanlar 3 65.00
1k defa nakil olanlar 29 70.00
Duygusal islevsellikle ilgili yasam kalitesi . 0.07
Tkinci defa nakil olanlar 3 90.00
1k defa nakil olanlar 29 70.00
Sosyal islevsellikle ilgili yasam kalitesi . 0.5
Tkinci defa nakil olanlar 3 40.00
1k defa nakil olanlar 29 65.00
Toplam saghk iliskili yasam kalitesi . 0.9
Tkinci defa nakil olanlar 3 56.00

Tablo 21: Ebeveyn bildirimine gore nakil sayisi ile yasam kalitesi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Grup n Ortanca p
1k defa nakil olanlar 29 56.25
Fiziksel islevsellikle ilgili yasam kalitesi . 0.1
Tkinci defa nakil olanlar 3 37.50
1k defa nakil olanlar 29 60.00
Psikososyal islevsellikle ilgili yasam Kalitesi | 0.4
Tkinci defa nakil olanlar 3 55.00
1k defa nakil olanlar 29 60.00
Duygusal islevsellikle ilgili yasam kalitesi . 0.07
Tkinci defa nakil olanlar 3 80.00
1k defa nakil olanlar 29 70.00
Sosyal islevsellikle ilgili yasam kalitesi . 0.01
Tkinci defa nakil olanlar 3 20.00
1k defa nakil olanlar 29 61.00
Toplam saghk iliskili yasam kalitesi . 0.1
Tkinci defa nakil olanlar 3 45.00
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6.9 Kullanilan hazirhik rejiminin yasam kalitesi iizerine etkisinin degerlendirilmesi

Uygulanan hazirlik rejimine gore iki gruba ayrilan hastalarin yagsam kaliteleri ¢ocuk
bildirimine gore karsilastirildiginda, sosyal islevsellikle ilgili yagam kalitesi puanlarinin

miyelo ablatif tedavi uygulanan grupta anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0.05).
(Tablo 22)

Ebeveyn bildirimine gore karsilastirildiginda ise sosyal islevsellikle ilgili,
psikososyal ve toplam yasam kalitesi puanlarinin miyelo ablatif tedavi uygulanan grupta

anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmistiir (p<0.05). (Tablo 23)

Tablo 22: Kullanilan hazirlik rejimine gore ¢ocuklarin bildirdigi yasam kalite puanlar:

Grup n Ortanca (25-75 p) p
Miyeloablatif 26 | 59.37 (36.71-78.90)
Fiziksel islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.13
Miyeloablatif olmayan 6 | 40.62 (21.87-58.59)
Psikososyal islevsellikle ilgili yasam Miyeloablatif 26 | 72.50 (63.75-82.00) 01
kalitesi Miyeloablatif olmayan 6 62.50 (57.50-69.37) .
Duygusal islevsellikle ilgili yasam Miyeloablatif 26 | 70.00 (53.75-80.00) -
kalitesi Miyeloablatif olmayan | 6 | 85.00 (66.25-92.50) '
Miyeloablatif 26 | 75.00 (58.75-96.25)
Sosyal islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.01
Miyeloablatif olmayan 6 | 40.00 (35.00-65.00)
Miyeloablatif 26 | 67.13 (57.65-80.46)
Toplam saghk iliskili yasam kalitesi 0.06
Miyeloablatif olmayan 6 | 58.85 (48.90-62.81)
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Tablo 23: Kullanilan hazirlik rejimine gore ebeveynlerin bildirdigi yasam kalite puanlari

Grup n Ortanca (25-75 p) p

Miyeloablatif 26 50.00 (31.75-75.00)

Fiziksel islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.5
Miyeloablatif olmayan | 6 50.00 (22.65-68.75)

Psikososyal islevsellikle ilgili yasam Miyeloablatif 26 61.66 (56.87-76.66) 0.005

kalitesi Miyeloablatif olmayan | 6 47.08 (38.75-55.62) .

Duygusal islevsellikle ilgili yasam Miyeloablatif 26 65.00 (53.75-76.75) o

kalitesi Miyeloablatif olmayan | 6 65.00 (37.50-78.75) .
Miyeloablatif 26 65.00 (35.00-80.00)

Sosyal islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.049
Miyeloablatif olmayan | 6 40.00 (20.00-41.25)
Miyeloablatif 26 61.12 (51.60-70.19)

Toplam saghk iliskili yasam kalitesi 0.02
Miyeloablatif olmayan | 6 85.9340.97-53.28)

6.10 Cocuk yogun bakim iinitesine yatis1 olan hasta grubunun c¢ocuk

bildirimiyle elde edilen yasam kalitesi puanlarimin yogun bakim ihtiyaci

olmayan hasta grubu ile karsilastirilmasi

Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi ¢esitli sebeplerle cocuk yogun bakim iinitesine

yatisi olan hastalarin (n=10) yasam kalitesi puanlar1 yogun bakim ihtiyact olmayan hastalar

(n=22) ile karsilagtirildiginda, yogun bakim yatist olan hastalarin fiziksel islevsellikle ilgili

ve toplam yasam kalitesi puanlarinin anlamli derecede diisiik oldugu gozlenmistir (p<0.05).

Istatiksel olarak anlamli bir fark olmasa da okulda yasam kalitesi, duygusal ve sosyal

islevsellikle ilgili yagsam kalitesi skorlarinin yogun bakim yatisi olan grupta daha kétii oldugu

goriilmiistiir (Tablo 24).
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Tablo 24: Cocuk yogun bakim iinitesinde yatmis olan hastalarin (grup 1) yasam kalitesinin yogun
bakim ihtiyaci olmayan hastalar (grup 2) ile karsilastirilmasi

n Ortanca (25-75 p) p

Grup 1 10 23.43 (15.62-65.62)
Fiziksel islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.01
Grup 2 22 59.37 (50.00-78.90

Grup 1 10 65.00 (51.25-76.66)
Psikososyal islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.09
Grup 2 22 72.50 (63.75-83.33)

Grup 1 10 62.50 (47.50-91.25)
Duygusal islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.5
Grup 2 22 65.00 (60.00-91.25)

Grup 1 10 67.50 (40.00-80.00)
Sosyal islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.2
Grup 2 22 75.00 (40.00-100 )

Grup 1 5 50.00 (30.00-90.00)
Okulda yasam kalitesi 0.1
Grup 2 12 90.00 (70.00-95.00)

Grup 1 10 51.14 (43.32-67.96)
Toplam saghk iliskili yasam kalitesi 0.01
Grup 2 22 67.13 (60.23-82.89)

6.11 Graft versus host hastahi@imin yasam Kkalitesi iizerindeki etkisinin

degerlendirilmesi

Graft versus host hastalig1 olan ve olmayan g¢ocuklarin bildirdigi yasam kalitesi
puanlar1 arasinda anlaml bir fark goriilmemistir. Akut ve kronik GVHH olan hastalar ayri
ayr1 degerlendirildiginde de hem c¢ocuk hem de ebeveyn bildirimine gore yasam kalitesi

puanlar1 arasinda anlamli bir fark gériilmemistir (Tablo 25).
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Tablo 25: Graft versus host hastalifinin gore yasam kalitesi iizerindeki etkisi (¢ocuk bildirimi)

GVHH n Ortanca (25-75 p) p
var 20 54.68 (26.5-68.75)
Fiziksel islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.5
yok 12 57.81 (45.31-80.46)
var 20 67.50 (51.25-95.00)
Duygusal islevsellikle ilgili yasam kalitesi 0.8
yok 12 75.00 (66.25-78.75)
var 20 70.00 (45.00-88.75)
Sosyal islevsellikle ilgili yasam kalitesi 1
yok 12 70.00 (40.00-97.5)
var 10 80.00 (58.75-91.25)
Okulda yasam kalitesi 1
yok 7 90.50 (50.00-95.00)
var 20 67.50 (61.25-76.87)
Psikososyal yasam kalitesi 0.7
yok 12 75.83 (55.00-82.95)
var 20 62.68 (53.12-70.88)
Toplam saghk iliskili yasam kalitesi 0.5
yok 12 67.42 (56.92-83.04)
6.12 Hastalarin nakil sonrasi izlem siiresi ile yasam kalitesi arasindaki

iliskinin degerlendirilmesi

Hastalarin nakil sonrasi izlem siiresi incelendiginde 3 ay ile 55 ay arasinda degistigi,
ortanca izlem siiresinin 23 ay (11-38.6 ay) oldugu goriilmiistiir. Nakil sonras1 takip siiresi
olgularin %25’inde 1 y1ldan az iken, %75’inde 1 yildan fazla oldugu belirlenmistir. Ebeveyn
ve ¢ocuk bildirimine gore, nakil sonrasi izlem siiresi bir yildan kisa ve bir yildan uzun olan

hasta gruplarinin yasam kalitesi puanlar1 arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir.
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6.13 Cocuk ve ebeveynin ¢ocuk icin bildirdigi yasam kalitesi 6l¢iimleri

arasindaki korelasyon

(Cocugun yasam kalitesi puanlarinin birbiriyle iligkisi Pearson korelasyon yontemiyle
incelenmistir. Korelasyon katsayilarinin (r), hasta grubunda 0.35 ile 0.70 arasinda, kontrol
grubunda 0.36 ile 0.82 arasinda degistigi goriilmiistiir. Sonugta her iki grupta cocuk ve
ebeveyn cevaplar1 arasinda anlamli derecede pozitif korelasyon saptanmistir. Hasta grupta
ebeveyn ve ¢ocuk puanlar arasindaki baginti incelendiginde fiziksel ve sosyal islevsellikle
ilgili yasam kalitesi puanlar1 arasinda pozitif yonde anlamli derecede zayif bir korelasyon
(sirastyla, 12=0.36 ve 0.35 , p=0.038 ve 0.049), duygusal islevsellikle ilgili yasam kalitesi
puanlar1 arasinda pozitif yonde anlamh derecede orta diizeyde korelasyon (r*=0.57,
p=0.001), okuldaki yasam kalitesi puanlar1 arasinda da pozitif yonde anlamli derecede,
yiiksek korelasyon (r?=0.7, p=0.002) saptanmustir. Kontrol grubunda ebeveyn ve gocuk
puanlar1 arasindaki baginti incelendiginde fiziksel islevsellik, duygusal islevsellik ve
okuldaki yasam kalitesi puanlar1 arasinda pozitif yonde anlamli derecede yiiksek korelasyon
(sirastyla, 1?=0.62, 0.82, 0.75; swrasiyla p=0.00, 0.00, 0.00) saptanmis olup, sosyal

islevsellikle ilgili yagam kalitesi puanlar arasinda pozitif yonde anlamli derecede zayif

korelasyon (r?=0.36, p=0.001) saptanmustir.

6.14 Yas, tanidan nakile gecen siire ve kortikosteroid tedavi siiresi ile yasam

kalitesi ol¢iimleri arasindaki korelasyon

Tiim grupta ‘yas’ ile yagsam kalitesi puanlar1 arasindaki korelasyon incelendiginde,
cocuk ve ebeveynin degerlendirdigi dlgeklerde okul iliskili yasam kalite puanlar1 agisindan
anlamli derecede negatif korelasyon saptanmistir. Gruplar ayri1 ayri analiz edildiginde
negatif korelasyonun saglikli gruptan kaynaklandigi goriilmiistiir, hasta grupta yas ile yasam
kalitesi puani arasinda korelasyon goriilmemistir. Hastalarin tanidan nakile kadar gegen
ortanca siire ile toplam yasam kalitesi skorlar1 arasinda korelasyon goriilmemistir (r*= -0.09,
p:0.6). Hastalarin GVHH tedavisi icin kortikosteroid tedavisi aldiklari ortanca siire ile

toplam yasam kalitesi skorlar1 arasinda korelasyon goriilmemistir (r*= -0.27, p:0.2).
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7. TARTISMA

Tiptaki gelismeler HKHN ile iligkili mortalitede azalma ve uzun vadeli sonuglarda
iyilesme saglanmistir, bununla birlikte bu yogun tedavi kisa ve uzun vadeli morbiditeye
sebep olmaktadir. HKHN nin amac1 sadece sag kalim saglamak degil ayn1 zamanda hastanin
yasam kalitesinin siirdiiriilmesidir (84). Giiniimiizde saglik iliskili yasam kalitesi (HRQoL),
hastalarin bakim kalitesini arttirmaya yonelik klinik ¢aligmalarda giderek artan siklikta
kullanilmaktadir. Calismamizda HKHN uygulanmis ¢ocuklarin yagam kalitesi nakil sonrast
donemde degerlendirildiginde; hastalarin ve ebeveynlerinin genel, fiziksel ve psikososyal
islevselliklerini saglikl yasitlarina gore kotii algiladiklart saptanmistir. Duygusal islevsellik
ve okulla ilgili yasam kalitesi puanlar1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmasa da,

hasta grubun puanlarinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu gézlenmistir.

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) malin hastaliklar, baska sekilde tedavi
edilemeyen hematolojik, immiinolojik veya metabolik kdkenli hastaliklar i¢in potansiyel
hayat kurtarici tedavi sunar. HKHN uygulanan ¢ocuklar ve adolesanlar i¢in uzun siireli sag
kalim, beklenen bir sonugtur. Nakil sonras1 uzun siireli hayatta kalan popiilasyonun artisi;
hazirlik rejimleri, kronik immiin baskilanma, GVHH toksisitesi gibi bir dizi kronik ve hasta

fonksiyonlarini zayiflatict kosulun daha siklikla izlenmesine neden olmustur (10).

Yiiksek kronik hastalik yiikiine sahip HKHN alicilarinin fonksiyonel bozukluk ve
aktivite kisitlamalar1 fiziksel yasam kalitesini daha diisikk degerlendirmelerine sebep
olmaktadir (105). Calismalarda GVHH dahil olmak iizere istenmeyen fiziksel sekellerin ve
ge¢ yan etkilerin nakil sonrasi yasam kalitesini disiirdiigii gosterilmistir (106,107).
Cocukluk ¢ag1 kanserlerinden sag kurtulanlarda yapilan yasam kalitesi ¢alismasinda, sag
kalanlarin ¢ogunda orta ve siddetli yan etkiler olustugu, gec etkilerinin artisinin fiziksel
islevsellikteki azalma ile iligkili oldugu, fakat psikososyal islevsellikle dogrudan bir iliski
olmadig1 goriilmiistiir. Psikososyal iglevsellik hayatta kalanlarin kanser deneyiminin 6znel
yorumunu yansitmaktadir. On sekiz yasin altindaki hasta popiilasyonu ge¢ etkilerin uzun
vadeli sonuglarin1 tam olarak ongéremeyebilir, 6rnegin gonadal yetmezligin tam etkisini

cocuk sahibi olamadig1 ya da omiir boyu hormon tedavisine ihtiya¢ duydugu yetiskin
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doneme kadar anlayamayabilir (108). Hastaligin teshisi ve tedavisi de cocugun genel yasam
kalitesi lizerinde olumsuz etkiye sahip olabileceginden yasam kalitesinin kotii olmasi sadece
nakil silirecine atfedilmemelidir (109). Yasam kalitesini olumsuz etkileyen sebeplerin
otesinde, HKHN ¢ogu hasta icin hastaliksiz sag kalim saglamis olsa bile, bircogu nakil

sonrasinda yasam kalitesinin hastalik 6ncesi standartlara ulasmadigini diisiinmektedir (110).

Mevcut literatiir ve tibbi modele dayanarak HKHN alicilarinda tibbi degiskenlerin
(onkolojik veya onkolojik olmayan hastaliklar, GVHH gibi komplikasyon varlig1, nakil tipi,
tedavi rejimleri) demografik faktorlere (yas, cinsiyet, etnik koken) gore yasam kalitesinin
zaman i¢indeki degisimi lizerinde daha giiclii bir etkiye sahip olacagi tahmin edilmektedir.
Fakat prospektif bir ¢alismada bu hipotezin aksine tibbi degiskenlerin HKHN alicilarinin
zaman i¢indeki yagam kalitesi iizerinde 6nemli bir etkisinin olmadigi, demografik faktorlerin
daha giiclii bir etkiye sahip oldugu belirtilmistir (111). Barrera ve ark. ise ¢alismasinda
hastalik ve tedavi gibi tibbi degiskenlerin hicbirinin nakil sonrasi dénemde fiziksel ve

psikososyal yasam kalitesi ile iligkili olmadigini1 belirtmistir (97).

Cok merkezli yapilan bir ¢alismada HKHN’ni takip eden 12. ayda hastalarin yasam
kalitesi karsilagtirilmis, allojenik transplantasyon uygulanan hastalarin daha kotii yasam
kalitesi bildirdigi gdzlenmistir. Ayni ¢alismada HKHN sirasinda yasin biiyiik olmasi ve ileri
hastalik varlig1 yasam kalitesi i¢in risk faktorii olarak tanimlanirken; tani, tedavi (TVI,
GVHH profilaksisi) ve komplikasyon (kronik GVHH) varlig1 yasam kalitesi risk faktorleri
arasinda gorlilmemistir (112). Bizim ¢alismamizda cinsiyet, yas, tani, uygulanan hazirlik
rejimi ve nakil sonrasi CYBU yatisinin olmasi risk faktdrleri olarak degerlendirilmistir.
Tanimlanan risk faktorlerinin, HKHN wuygulanan cocuklarin fiziksel ve psikososyal

islevsellikle ilgili yasam kalitesi algilar1 lizerinde etkili oldugu bulunmustur.

Yasam kalitesi, cocugun 6z bildirimi ile degerlendirilen 6znel bulgulara dayanan,
dinamik ¢ok boyutlu bir yapidir ve hastanin nasil hissettigini agiklayan semptomlarin aksine,
bir hastanin ne yapip yapamadigini ortaya koymaktadir. Sosyal ve psikolojik faktorlerin

yasam kalitesi lizerinde etkili olmas1 nedeniyle bireysel semptomlardan farklidir (113).
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Yasam kalitesi Olceklerinde degerlendirmeyi yapan ebeveynin algilart ¢ocugun
algilarindan farkli olabilmektedir. Felder ve ark.’nin ¢alismasinda, degerlendirmelerin {igte
birinde ¢ocuklarin raporlar1 yasam kalitesi agisindan ebeveyn raporlarina gore anlamli
derecede yiiksek olup, puan seviyelerindeki farkliliklara ragmen ¢ocuk ve ebeveyn raporlar
arasindaki uyumun iyi oldugu ortaya konmustur (114). Baz1 ¢alismalarda yasam kalitesi
degerlendirmesi ebeveyn tarafindan rapor edildiginde ¢ocuklarin 6z degerlendirmelerine
gore daha diisiik puanlar elde edilmistir. Bu farkin, hasta bir ¢ocuga bakmakta olan
ebeveynin fiziksel ve duygusal yiiklerinin bir yansimasi olabilecegi diislinlilmiistiir.
Hastanede cocuklar ebeveynlerine gore klinik durumdaki degisimlerin daha az farkinda
olabilirler. Cocuk ve ebeveyn mevcut bilgiyi farkli sekilde degerlendirebilir. Ebeveynler
mevcut igleyisi 6nceki isleyis ile karsilagtirabilir. Tiim bunlar ebeveyn ve ¢ocuklardan alinan
raporlarin neden farkli oldugunu agiklamaktadir (115). Zanato ve ark.’nin bu konudaki
caligmasinda; ebeveynlerin algisinin aksine HKHN uygulanan ¢ocuklar psikolojik saglik
acisindan iyl olduklarini; ancak saglikli akranlarla karsilastirildiginda  somatik
problemlerden daha fazla sikayetci olduklart bildirilmistir (11). Bizim ¢alismamizda hasta
ve kontrol gruplarinda ¢ocuk 6z bildirimlerinin, ebeveyn bildirimleri ile uyum gosterdigi

saptanmuistir.

Hasta grubumuzun onemli bir kismui Istanbul disindan tedavi ve HKHN igin
geldikleri i¢in, evlerini tasimak zorunda kalmistir. Annenin nakil doneminde ve nakil sonrasi
gelisen komplikasyonlarin tedavisi silirecinde hastaya uzun siire refakat etmesi, ailedeki
diger iiyelerinin yagamlarini etkilemektedir. Anne veya baba isinden ayrilmakta ve bu durum
psikolojik ve ekonomik acidan diger kardeslerin de yasam kalitesini bozmaktadir. Uzun
stiren tedavi ve sonrasindaki nakil siireci tiim aile i¢in ekonomik ve sosyal agidan major bir
travma halini almaktadir. Ulkemizde Ankara Sami Ulus Cocuk Hastanesinde yapilan bir
caligmada aileye ve cocuga psikososyal ve ekonomik destek saglanmasi Onerilmektedir
(116). Diinyada bu konuda yapilan diger ¢aligmalarda da benzer sonuglar bildirilmektedir
(117).
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Hematopoetik kok hiicre nakli yapilmis hastalarin fiziksel ve ndrobilissel agidan
saglik iligkili yasam kalitesi sorunlar1 Parsons ve ark. tarafindan 2011°de ‘Pediatrik
Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyon Sonrast Geg¢ Etkiler Konferansi’nda gozden
gecirilmistir. Konferansta HKHN’ni takiben g¢ocuklarda saglik iliskili yasam kalitesi
caligmalarinin, yetigkin nakil alicilart {izerinde yapilan g¢aligmalarin gerisinde kaldigi
vurgulanmistir. Bu durumun; pediatrik popiilasyon i¢in onaylanmis sinirlt sayida anket
olmasi, etkilenen hasta sayisinin az olmasi, mortalite - organ toksisitesi gibi konularin
yaninda bu konuya daha az dikkatlerin ¢ekilmis olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir

(118).

Pediatrik caligmalarda, genel popiilasyonda veya kronik hastaligi olan pediatrik
popiilasyonda kullanilmak {iizere tasarlanan “Pediatric quality of life inventory 4.0
(PedsQL)’’, ““Child Health Questionnaire (CHQ)’, ‘‘Child Health Ratings Inventories
(CHRISs)- General Health Module (CHRIs-General)’” gibi genel saglik iliskili yasam kalitesi
olgekleri kullanilmaktadir. Bu genel 6l¢eklerin ¢ogu ¢ocuklarin fiziksel, duygusal, sosyal ve
okul alanlarindaki islevselliklerini degerlendirmektedir (92,119). Bu olgekler HKHN sag
kalanlar1 ve kansersiz bireyler gibi popiilasyonlar arasinda yasam kalitesi karsilagtirilmasina
izin verir. Literatiirde kronik saglik sorunlarina sahip ¢ocuklarin yasam kalitesinin yalnizca
fiziksel islevsellik agisindan diisiik olmadigini, ayn1 zamanda saglikli ¢ocuklara kiyasla

duygusal, sosyal ve okul iglevselliklerinin diisiik oldugu gosterilmektedir (120).

Hastaliga 6zgii gelistirilen 6lgekler saglik kosullarin hastaliga spesifik yonlerini
incelemektedir (121). Parson ve arkadaslar1 tarafindan 2005’de hematopoetik kok hiicre
nakli uygulanmis cocuklara 6zel yasam kalitesi anketi ‘Disease Specific Impairment
Inventory-Hematopoietic Stem Cell Transplantation (DSIH-HCT)’ gelistirilmistir (101).
Parson ve ark.’nin gelistirdigi HKHN’ye 6zgii dlgegin Tiirkce gecerlilik ve gilivenilirlik
caligmast olmadig1 icin bizim c¢alismamizda kullanilamamistir. Halbuki HKHN’ye bagh
bir¢ok sistemi farkli sekilde etkileyebilen 6zgiil problemlerin (6rnegin kronik GVHD)

varlig1 yasam kalitesi agisindan farkli problemlere yol agabilir.

64



Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda yasam kalitesini ele alan
aragtirmalarin tasarimlarinda farkliliklar goze carpmaktadir. Pediatrik HKHN alicilari
iizerindeki calismalarin ¢ogu kesitsel tasarlanmigtir. Pratikte hastalarin nakil oncesi ve
sonras1 yagsam kalitelerinin degerlendirilme zamanlarin farkli olmasi, hasta grubun nakil
endikasyonlarimin ve nakil tiplerinin farkli olmasi, calisma i¢in kontrol gurubu
bulunmasindaki zorluklarla kars1 karsiya kalinmaktadir (122). Prospektif ¢aligmalar nakil
hastalar1 ve kontrol gruplar1 arasindaki farklarin belirlenmesi ve altta yatan hastalik, hazirlik
tedavilerinin etkileri yerine nakil tecriibesinin degerlendirilmesi acisindan avantaj
saglamaktadir. Ulkemizde her y1l 700’ii asan sayida pediatrik HKHN yapilmasina ragmen
bu hastalarin yagam kalitesini inceleyen belli basli bir ¢alisma yoktur. Bu calisma,
Tiirkiye’de HKHN uygulanan ¢ocuklarda yasam kalitesini degerlendiren ilk ¢aligmadir.
Calismamizda hastalar kesitsel olarak degerlendirilmis olup, hasta grubunun tani, nakil tipi,
hazirlik rejimi, GVHH profilaksisi ve nakil tarihinden anket ¢aligmasinin yapildigi zamana
kadar gecen takip siiresi acgisindan heterojen olmasi yasam kalitesine etki eden risk

faktorlerinin degerlendirilmesini zorlagtirmistir.

Son zamanlarda HKHN’ni izleyen 1-2 yilda yasam kalitesini tanimlamak i¢in enine
kesitsel (longitudinal) ¢aligmalar yapilmaktadir (123). Enine kesitsel ¢aligsmalar, sosyal
sorunlar ve psikososyal destegin arastirilmasi i¢in daha gii¢lii bir metodolojiye sahiptir.
Fakat bu tiir caligmalarin tamamlanmasi i¢in daha uzun zamana ihtiya¢ duyulmasi, hastalarin
kisa takip araliklari ile degerlendirilmesi gerekliligi ve nakil doneminde mortalitenin ytiksek
olmasi nedeniyle caligmaya dahil edilenlerin zaman iginde ¢alismadan ¢ikarilma oranlarinin
fazla olmasi prospektif planlanan c¢aligmalarin dezavantajlar1 arasindadir (124,125).
Retrospektif degerlendirmeler ise zaman i¢inde uzak anlik goriintiileri temsil etmekte ve
yasam kalitesi iyi olanlarin kotii olanlara gore ¢aligmaya katilma isteklerinin farkli olmasi

gibi sorunlar olusturmaktadir (126).

Cesitli onkolojik, immiinolojik ve metabolik hastaliklar nedeniyle HKHN uygulanan
90 hastanin ebeveynlerinin dahil edildigi bir ¢calismada, taburculuk an1 ve sonrasinda 4 farkli
dénemde ‘Cocuklar i¢in Yasam Kalitesi Olcegi’ anketi uygulanarak, cocuklarmin yasam

kalitesi ve ayn1 zamanda ailenin psikososyal islevselligi de degerlendirilmistir. Calismanin
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sonucunda ge¢mis arastirmalarla tutarli olarak zaman i¢inde yasam kalitesinde iyilesme
goriilmiistiir. Genel puanlamadaki bu artisin fiziksel acidan istatistiksel olarak anlamli

gelismelerden kaynaklandig: gortilmistiir. (114,127,128).

Literatiirde HKHN uygulandiktan 6ay, lyil, 2y1l ve 3yil sonraki yasam kalitesi
degerlendirmelerde bazal yasam kalitesi puanina kiyasla orta ile biiyiik ¢apta devam eden
iyilesmeler oldugu gosterilmektedir (84,114). Pediatrik HKHN siirecinde pek ¢ok hastanin
baslangigta saglik iligkili yasam kalitelerinin bozuk oldugu, erken nakil sathasinda daha da
kotiilesebildigi ve daha sonra iyilesme goOsterip ve normal degerlere geri dondigi
gbzlenmistir (96). Baska bir calismada ayni sekilde ¢ocuklarin yasam kalitelerinin HKHN ni
takiben genel olarak kotii oldugu, ancak nakilden 4-6 ay sonrasinda ve bazi yayinlara gore

de 12 ay sonra iyilestigi bildirilmistir (129).

Gegmiste yapilan ¢aligmalarda HKHN uygulanan hastalarda saglikli popiilasyona
gore genel saglik (fiziksel duygusal ve sosyal islevsellik) puanlariin diisiik oldugu ortaya
konmustur (130). Cocukluk veya ergenlik doneminde HKHN uygulanan hastalarin uzun
vadeli sosyal ve davranigsal problemleri gelistirme riski oldugu ongoriilmektedir (131).
Cocuklar ve gengler; biligsel, egitimsel, algisal motor beceriler ve psikososyal agidan
hastalik ve tedavi siiresince daha savunmasizdir (132). Hastalar, kemik iligi transplantasyon
initesinde ve immiin baskilanmaya bagli takip eden birkag¢ aylik siire boyunca izolasyon
altinda tutularak, okuldan ve akranlarindan uzak kalmaktadir ve bu donemde tedavi etkisiyle
fiziksel fonksiyonlarinda diisiis gézlenmektedir. Fiziksel izolasyonun da depresif belirtileri
arttirdig1 belirtilmektedir. Hastalar hastaneden taburcu olduktan sonra, okul gibi sosyal
faaliyetlerine geri dondiigiinde duygusal sorunlar yasayabilmektedir (109,133). ilerleyen
donemde akut veya kronik GVHH gibi komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi ile hastalar tekrar

savunmasiz kalmaktadirlar (86).

Literatiirde sunulan veriler HKHN 6ncesi donemde hastalarin; belirsizlik, korku ve
beklenen nakil zorluklar1 g6z oniine alindiginda duygusal agidan oldukga stresli ve endiseli
olduklart belirtilmistir (115). Meyers ve ark. calismasinda ¢ocuklarin HKHN’den 6nce

onemli diizeyde kaygi duyduklarini, ancak hastaneye yatis doneminde kaygi diizeyinin
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belirgin olarak diistiiglinti gostermistir (134). Pot-mees ise ¢alismasinda ¢ocuklarin %40°nin
HKHN’ den sonraki 6 ay boyunca kaygi, depresyon, akran izolasyonu ve saldirganlik gibi
davranis problemlerinde 6nemli artis oldugunu gdstermistir (79). Davranigsal problemlerin
ozellikle okul gibi sosyal alandaki faaliyetlere uyum saglama iizerine engel teskil ettigi
diistiniilmektedir. Nakil sonrasi hayatta kalanlarin ¢ogu okula devam etmelerini
engelleyecek fonksiyonel kisitlamalar oldugunu bildirmistir (73). Hastalarin bir kisminin da
kontrollerde fiziksel olarak saglikli bulunmalarina ragmen diisiik egitim seviyelerine ulastig
goriilmektedir (135). Tim bunlar géz Oniine alindiginda HKHN’nin alicinin fiziksel,
duygusal ve sosyal islevselligi lizerindeki etkisi goz ardi edilemeyecek diizeydedir. Uzun
stireli hayatta kalanlarin yasam kalitesi ise saglikli bireylerle karsilastirilabilir diizeyde
olmasina ragmen; uzun vadeli sekeller, fiziksel sosyal ve islevsel fonksiyonlarda azalmaya

yol agmaktadir (136).

Bir ¢alismada, hastalarin psikososyal islevselliklerinin nakilden sonra 3 yil i¢erisinde
diizeldigi goriilmistiir (137). Mc Quellon ¢aligmasinda HKHN uygulanan hastalarin %
43’tinde nakil sonrasi ilk 1 yilda depresif semptomlar bildirdigini géstermistir (125). HKHN
sag kalanlarinda travma sonrasi stres bozuklugu (PTSB) iizerine yapilan bir ¢aligmada nakil
sonras1 3. ayda cocuklarin %80’den fazlasinda PTSB belirtilerinin oldugu saptanmigtir
(138). Prieto ve ark.’nin ¢aligmasinda, HKHN sag kalanlarinda psikiyatrik morbiditenin
genel popiilasyona oranla daha yiiksek olmasi; egitim seviyesinin diisiik olmasi ve kiz
cinsiyet ile iligkilendirilmistir (139). Barrera ve ark.’nin ¢alismasinda nakilden 2 yil sonra
cocuklarin biligsel ve egitim agisindan performanslarinin iyi olmasini; nakil aninda yasin
biiylik olmasi, anne yaginin biiyiik olmasi ve annede depresyon belirtisi olmamasi ile iliskili

bulunmustur (140).

Cocukluk beden ve zihin arasindaki yakin iligki ile karakterize edilen ve duygusal
zorluklarin somatik sikayetler yoluyla ifade edilmesinin muhtemel oldugu gelisimsel bir
donemi ifade eder. Ote yandan, ergenlik déneminde bedensel konular bu dénemin tipik olan
fiziksel ve cinsel gelisim siirecleri goz oniine alindiginda 6zel bir 6neme sahiptir. Cocukluk
ve ergenlik doneminde hastaya uygulanan her fiziksel miidahale psikolojik islevlerde

travmaya neden olabilmektedir, ayrica ergenlik donemde kanser teshisi almak fiziksel, cinsel
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olgunlagsma, kimligin gelisimi, karar verme ve bagimsizlik kazanma gibi siiregleri

etkilemektedir (103).

Yasam kalitesi degerlendirmesi ¢ocugun hastalig algisi ile ilgili oldugu igin, farkl
yas gruplar arasinda yasam kalitesi agisindan fark goriilebilmektedir, her hasta geligsim
evresine Ozel referansla yorumlanmalidir. Nakil sirasindaki yasin yasam kalitesi {izerine
etkisi inceleyen bazi arastirmacilar yasin artmasiyla birlikte ¢ocugun yasam kalitesinin
olumsuz yonde etkilendigini sdylerken (81,111,127,141) bazilar1 ise yas ile yasam kalitesi
arasinda iliski bulamamistir (106,135,142). Literatiirde nakil sirasinda ¢ocugun yasinin
biliylik olmasi, kiiciik yastaki cocuklara gore daha fazla islemsel kaygi duymalar ile

iligkilendirilmistir (143).

Calismamizda hastalar yas gruplarina gore degerlendirildiginde, 8-12 ve 13-18 yas
gruplarindaki hastalarin fiziksel islevsellikle ilgili yasam kalitesi algilarinin kontrol grubuna
gore diisiikk oldugu gozlenmistir. Ayrica 13-18 yas grubundaki hasta ¢ocuklarin sosyal
islevsellikle 1ilgili yasam kalitesi algilarinin saglikli yasitlarina gore diisiik oldugu
gbzlenmistir. Bu durum biiylik ¢ocuk ve ergenlerin daha fazla i¢ gorii sahibi olmasi ve nakil
stireciyle ilgili zorluklara iliskin kaygilarinin giinliik yagamlarinda daha fazla bozulmaya
sebep olmas ile agiklanabilir. Kontrol grubunda ise; okulla ilgili, psikososyal ve genel
yasam kalitesi algisinin 13-18 yas grubunda, 8-12 yas grubuna goére anlamli derecede diisiik
oldugu saptanmistir. Adolesanlarin okulla ilgili ve psikososyal yasam kalitesi puanlarinin

diisiik olmas1 bu donemi sorunlu bir sekilde yasamalar ile agiklanabilir.

Brice ve ark.’nin ¢aligmasinda nakil sonrasi 6. ve 12. aylarda kizlarin fiziksel yasam
kalitesini erkeklere gore daha kotii raporladigini géstermistir, arastirma hastanin cinsiyetinin
saglik durumunun koéti oldugu kosullarda bu duruma tepki verme bigimini etkiledigi
diistincesini desteklemektedir (111). Kronik hastaliga sahip farkli tibbi popiilasyonlarda da
cinsiyetin, ergen ve yetiskinlerin yasam kalitesini algilayislar1 iizerinde etkili oldugu
gosterilmistir (144,145). Eriskin hastalarda yapilan bir ¢alismada, sonuclar kadinlarin
HKHN sonrasinda erkeklere gore daha fazla yorgunluk hissettiklerini, duygusal
islevselliklerini daha kotii algiladiklar1 gdsterilmistir (146). Allojenik HKHN uygulanan
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hastalarin yogun kemoterapi nedeniyle yorgunluk, sa¢ dokiilmesi, cilt dokiintiisii, uzun siireli
hastane yatis1 sonrasi aktivite azalmasi gibi sorunlara karsi kadinlarin toleransi daha diisiik
olabilecegi dngodriilmektedir (147). K1z cinsiyetin tedavi sonrasinda daha kotii fiziksel yasam
kalitesine sahip oldugunu savunan ¢aligmalarin aksine, Graef ve ark. pediatrik HKHN sag
kalanlarinda kiz cinsiyetin uzun vadeli yasam kalitesi sonuglarinin énemli bir gdstergesi

olmadigini géstermistir (148).

Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasindaki sosyal islevsellikle ilgili yasam
kalitesi puanlarindaki farkin kiz cinsiyetten kaynaklandigi goriilmiistiir. Hasta gruptaki
kizlarin sosyal ve psikososyal islevsellikle ilgili yasam kalitesi puanlarmin saglikli
hemcinslerine gore anlamli olarak daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Hasta grup igerisinde
cinsiyet ile yasam kalitesi arasindaki iliski incelendiginde kizlarin sosyal islevsellikle ilgili
yasam kalitesini erkeklere gore diislik algiladigi gortilmistiir. Literatiirde kizlarda, onkolojik
hastalik ve nakil sonrasi psikopatolojik sorunlarin goriilme riskinin yiiksek oldugu

bildirilmektedir (149).

Hematopoetik kok hiicre naklini takiben hastalarin saglikla iligkili yasam kalitesini
ongoren faktorlerin belirlenmesi, hastalarin hastaliklarinin ve tedavilerinin sonuglarina
uyum saglama yeteneklerini tahmin etmede Onemlidir. Diisiikk sosyoekonomik diizey,
uygunsuz verici, yasin biiyiik olmasi gibi faktorlerin nakilden sonraki 3-6 aylik siirecte
yasam kalitesinin diismesiyle iliskili oldugunu ortaya koyan (111,141,150) bu alandaki eski
caligmalarin aksine; Loiselle ve ark ¢calismasinda demografik (yas, cinsiyet, aile geliri gibi)
ve tibbi (tani, verici tipi gibi) faktorlerin saglik iliskili yasam kalitesinin seyrini etkilemedigi

gosterilmistir (128).

Hematolojik malin hastalig1 olan ¢ocuklarda duygu durum bozuklugu, anksiyete ve
uyum bozukluklar1 sik goriilmektedir. Ancak HKHN uygulanan ¢ocuklarin psikolojik
rahatsizliklarim1 gidermek icin etkili girisimler konusunda fikir birligi saglanamamigtir
(151). Barrera ve ark.’nin ¢alismasinda; ALL nedeniyle HKHN uygulanan hastalarin solid
timor veya diger hematolojik hastaliklar nedeniyle nakil olan ¢ocuklara kiyasla daha koti

yasam kalitesine sahip oldugu gdsterilmistir. Bu durum l6semi hastalarinin ve ailelerinin
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yillardir agresif bir tedaviye ve siddetli bir strese maruz kalmalarina baglanmistir (97).
Cocuk onkoloji hastalarinda yasam kalitesini aragtiran bir ¢alismada yeni tani alan kanser
hastalarinin tedavi sirasindaki yagsam kalitesinin uzun siiredir tedavi goren kanser hastalarina
kiyasla genel fiziksel duygusal ve psikososyal alanlarda onemli olgiide diisiik oldugu
saptanmistir (120). Cocukluk ¢caginda HKHN uygulanmis hastalarin nakilden en az 5 yil
sonra yasam kalitesini, fiziksel ve psikolojik fonksiyonlar agisindan degerlendiren Sanders
ve ark.’nin ¢alismasinda; fiziksel iglevsellik agisindan miyeloid malin hastalig1 olanlarin
(AML ve MDS) lenfoid hastalig1 olan ¢ocuklara gore daha kotli yasam kalitesine sahip
oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada psikososyal fonksiyonlar agisindan nakil 6ncesi daha
uzun siire tedavi goren hastalarin ve kizlarin nakil sonras1 depresyona girme ihtimalinin daha
yiiksek oldugu, nakilden sonraki takip siiresinin anksiyete ve depresyon gelisimi {lizerinde

etkisi olmadig1 goriilmiistiir (82).

Calismamizda onkolojik hastaliklar sebebiyle nakil uygulanan grubun onkolojik
olmayan sebeplerle nakil uygulanan gruba gore sosyal islevsellikle ilgili yasam kalitesini
daha ytiksek algiladig1 bulunmustur. Onkolojik olmayan sebeplerle nakil olan hasta grubunu
hemoglobinopatiler ve kemik iligi yetmezlikleri olusturmaktaydi. Hemoglobinopati
grubunda sik transfiizyon gereksinimi, immiin yetmezlik grubundaki sik enfeksiyonlar her
iki gruptaki hastalar i¢in artan siklikta ve uzamis hastane yatiglar1 zihinsel ve motor gelisme
geriligine yol agmaktadir. Yakin akraba evliliklerinin sik oldugu kirsal ve/veya diisiik sosyo-
ekonomik kosullardan gelmeleri diger olas1 nedendir. Literatiirde malin olmayan hastaliklar
nedeniyle HKHN uygulanan pediatrik hastalar hakkinda da ¢ok az veri vardir. Altta yatan
hastaliga bagli olarak bu c¢ocuklarin bircogunun 6nemli Ol¢lide yasamsal kisitlamalari
olabilir ve bu kisitlamalarin nakil 6ncesi yasam kalitelerini etkiledigi diisiiniilmektedir (73).
Bunun yani sira onkolojik olmayan hastalar i¢in (6zellikle talasemi gibi) HKHN hig aligik
olmadiklar1, daha onceki tedavilerinden tamamen farkli bir tedavi bigimidir. Bu hastalar
HKHN o6ncesinde sadece kan transfiizyonu, selasyon tedavileri ve takip i¢in hastaneye
giderken bir anda ¢ok daha farkli ve riskli bir tedavi yontemine geg¢meleri de yasam

kalitelerini daha olumsuz yonde etkilemis olabilir.
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Calismamizda nakil tipinin yasam kalitesi ilizerine etkisinin degerlendirilmesi
planlanmis ancak otolog gruptaki hasta sayis1 ¢ok az oldugu i¢in allojenik ve otolog nakil
uygulanan hastalarin yasam kalitesi puanlar1 arasinda karsilastirma yapilamamistir. Prieto
ve ark.’nin ¢aligmasinda allojenik ve otolog nakil uygulanan hastalarin yasam kalitesi
karsilastirildiginda fiziksel sonuglar otolog nakil grubunda daha iyi olup, psikososyal durum
acisindan bir fark bulunmamistir (137,139). Phipps ve ark.’nin ¢alismasinda otolog &
allojenik nakil uygulanan gruplar karsilastirildiginda, nakilden 6 ay sonra degerlendirilen

yasam kalitesi otolog nakil grubunda daha iyi bulunmustur (141).

Allojenik HKHN uygulanan hastalarda hazirlik rejiminin nodropsikolojik
fonksiyonlar iizerinde etkili oldugu tizerinde gii¢lii kanitlar bulunmaktadir. Miyeloablatif
rejim uygulanan hastalarin diisiik yogunluklu hazirlik rejimi uygulanan hastalara kiyasla
noropsikolojik islevselliginde bozulma goriilmiistiir (133). Literatiirde, nakil oncesinde
hastalarin zaten bozulmus olan yasam kalitesinin hazirlik rejiminden sonra daha da
bozuldugu fakat 4-12 ay sonra iyilestigi ve nakil sonras1 hayatta kalanlarin yasam kalitesinin
nakilden 6 ay ile 8 yil sonra popiilasyon normlariyla karsilagtirilabilir ve daha iyi oldugu
gozlenmistir (96). Yogun hazirlik rejimi tedavilerinin hastalarda davranissal ve sosyal uyum
problemlerine yol agtigini ve uygunsuz vericiden nakil olan hastalarin uyumlu kardes

vericiden nakil olan hastalara gore daha fazla sikint1 yagadiklarini bildirilmektedir (127,135).

Nakil oOncesi hazirlik rejiminde yiliksek doz miyeloablatif kemoterapilerin
kullanilmast ve total viicut 1smlamasi yapilmasi hastalardaki norobilissel sekellerden
sorumlu tutulmaktadir (152). Bizim ¢aligmamizda miyeloablatif ve miyeloablatif olmayan
hazirlik rejimi uygulanan hastalarin  yasam kaliteleri ¢ocuk bildirimine gore
karsilagtirildiginda, sosyal iglevsellikle ilgili yagam kalitesi puanlarinin miyeloablatif tedavi
uygulanan grupta anlaml olarak yliksek oldugu goriilmiistiir. Miyeloablatif olmayan rejim
uygulanan grubun ¢ogunlugunu aplastik anemi tanili hastalar olusturmaktaydi. Bu grubun
sosyal islevsellikle ilgili yasam kalitesi algilarinin diisiik olmasi, tan1 ve tedavinin akut bir

stirecte baglamig olmasi ve sosyal adaptasyonun saglanamamis olmast ile agiklanabilir.
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Nakil sonrasi ¢ocuk yogun bakim iinitesinde (CYBU) yatis1 olup hayatta kalan
pediatrik hastalarin sayist giderek artmaktadir. Bu cocuklar taburculuk sirasinda yiiksek
oranda fonksiyonel morbiditeye sahip olmakta ve sadece bir kism1 kaybettigi fonksiyonel
ozellikleri geri kazanmaktadir. CYBU’ de yatmis bulunan pediatrik HKHN alicilarinda
fonksiyonel morbidite ile sag kalim, mortalite kadar yaygin bir sonuctur (153). Bizim
calismamizda HKHN sonrasinda ¢ocuk yogun bakim yatisi olan hastalarin, diger HKHN
sonrasi sag kalan hastalara gore fiziksel islevsellik ve genel yagsam kalitesi algilarinin anlaml
derecede diisiik oldugu saptanmustir. Hastalar siddetli klinik ile seyreden komplikasyonlar
nedeniyle CYBU’ ne alinmaktadir. Komplikasyonlar, tibbi islemler ve yatis siiresinin
uzamasi ¢ocuklarin genel yasam kalitesi algilarin1 bozmaktadir. Bizim ¢aligsma grubumuzda
yogun bakim yatisin 6zellikle fiziksel iglevsellik alanindaki yasam kalitesi puaninda ¢ok
belirgin bir azalmayla iligkili oldugu gozlenmistir. Yogun bakim {initesine yatmanin hareketi
kisitlayict olmasi (hem fiziksel hem de altta yatan nedene bagli olarak) bu durumu anlasilir
kilmaktadir. Diger alanlardaki yasam kalitesi puanlar1 da yogun bakima yatanlarda diisiik

olmakla beraber anlamli sonuca ulasmamistir.

Literatiirde allojenik HKHN sonrasinda gelisen GVHH nin yasam kalitesini bozdugu
ongorillmektedir (56,109,154). GVHH yaninda immiin baskilayic1 tedavinin de yasam
kalitesi lizerinde olumsuz etkiye sahip oldugu hatta sosyal islevsellikle ilgili yasam kalitesi
iizerinde daha giiclii etkiye sahip oldugu gosterilmistir (54). Birgok kesitsel ¢alismada akut
ve kronik GVHH ile kotli yasam kalitesi arasinda iliski oldugunu bildirilmistir, ancak ¢ok
azt GVHH olan ve olmayan hastalarin yasam kalitesi algilar1 arasindaki farkliliklar
belirtmistir (155). Bazi1 calismalarda ise GVHH ile yasam kalitesi arasinda iligki
bulunamamis olup, bu durum o&rneklemin kiiciik olmasi veya kullanilan 6lgeklerin

yetersizligi ile agiklanmistir (112,125,156).

Calismalarda akut GVHH gelisen hastalarin 6. ayda yasam kalitelerinde belirgin
diistis gortiliirken, akut GVHH gelismeyenlerin nakilden sonra ilk 6 ay boyunca yasam
kaliteleri stabil kalmistir. Akut GVHH nin yan etkilerinin veya akut GVHH nedeniyle
hastanede daha uzun siire yatig gereksiniminin, enfeksiyonlara bagli komplikasyon

gelismesinin, daha yiiksek dozda immiin baskilayici tedaviye ihtiya¢ duyulmasinin, nakil
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sonras1 6. ayda yasam kalitesini etkiledigi varsayilmaktadir. Bununla birlikte yan etkiler
nakil sonrast 12. ayda biiyiik oranda dagilmis gibi goriilmekte, kronik GVHH gelismedigi
stirece yasam kalitesi iyilegsmektedir. Her ne kadar akut ve kronik GVHH birbiriyle yiiksek
derecede iliskili olsa da, yasam kalitesi tizerindeki etkileri birbirinden bagimsiz goriilmiistiir.
Tedaviler ayni/benzer olsa bile hastaligin baslangi¢ ve iyilesme zamanlari, tutulan organa

bagli belirtileri, prognoza olan etkileri ¢ok farklidir (56).

Kronik GVHH fiziksel performans ve ayni zamanda psikolojik agidan yasam
kalitesini etkilemektedir. Organ toksisitesi ve yasam kalitesi kronik GVHH ile iliskili olup,
kronik GVHH n1 degerlendirmek icin ayrintili skorlama sistemi kullanilmasi 6nerilmektedir
(157,158). NIH kriterlerine gore belirlenen hafif orta GVHH bulunan hastalar, agir GVHH
olan hastalara gore daha yiiksek yasam kalitesine sahiptir (159). Kronik GVHH’ nin yasam
kalitesi tizerine etkisini gosteren Fraser ve ark.” nin yaptigi bir ¢aligmada, fonksiyonel
bozulma, aktivite kisitlilig1 ve agr1 alanlarinda yasam kalitesinin belirgin olarak etkilendigi
gosterilmistir (55). Syrjala ve ark. ise kronik GVHH’ nin depresyon ile iliskili oldugunu
ancak fiziksel kisitlamaya sebep olmadigini belirtmistir (126).

Aktif ve/veya kronik GVHH olan erigkin hasta grubunda yapilan bir ¢alismada orta
ve agir kronkk GVHH olan hastalarin; daha kotii yasam kalitesi, daha diisiik fiziksel
performans ve daha fazla semptom yiikii bildirdigi gosterilmistir. Kronik GVHH olan
hastalarin organ islev bozuklugu ve kronik GVHH’ nin dogrudan sebep oldugu
semptomlarin yaninda; yan etkileri fazlaca olan, enfeksiyonlara yatkinligi arttiran, sik
hastane kontrolii ve ¢evresel kisitlama gerektiren immiin baskilayic1 ilag kullanma
gerekliligi yasam kaliteleri {izerinde olumsuz etki yaratabilmektedir. Kronik GVHH’ nin
toparlanmasinin ardindan hastalarin goz, agiz ve beslenme semptomlarinin devam ettigi
fakat hi¢ kronik GVHH olmayan hastalara benzer yasam kalitesi bildirdikleri goriilmiistiir
(160). Chioidi ve ark.” nin ¢alismasindaki bulgular1 kronik GVHH nin ve uzun vadeli sekel
gelismis olmasinin yasam kalitesini kotii etkiledigi yoniinde olmakla birlikte, immiin
baskilayic1 tedavinin yasam kalitesini olumsuz etkilemedigini gostermistir; bu nedenle
kronik GVHH’m1 kontrol altina almak icin hastalarin diizenli tedavi almak igin

cesaretlendirilmesi gerektigi vurgulanmistir (161).
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Bizim c¢alismamizda akut ve/veya kronik GVHH olan hastalarin yasam kalitesi
puanlart ile GVHH olmayan hastalarin yasam kalitesi puanlar1 arasinda anlamli bir fark
goriilmemistir. Son yillarda akut ve kronik GVHH tan1 ve tedavisindeki 6nemli yenilikler
yasanmugtir. Hastalara daha erken tami konmakta ve hedefe yonelik etkin tedavilerin
baslanmasiyla morbidite ve mortalitede belirgin olarak azalma goriilmektedir (162).
Calismamizda GVHH nin yasam kalitesini etkilememis olmasi buna bagli olabilir. Bugiine
kadar kronik GVHH semptomlarini degerlendirmek icin pediatrik 6lgek gelistirilmemistir,
cocuklar i¢in genel yasam kalitesi anketleri kronik GVHH ile yasayan ¢ocuklarin yasam
kalitesini degerlendirmekte yetersiz kalmaktadir (163).

Felder ve ark. nakil 6ncesinde ve nakil sonrasinda takip eden 5 yil boyunca hastalarin
yasam kalitelerini degerlendirmis olup; en kotii yasam kalitesinin nakilden kisa bir siire
sonra oldugunu ve daha sonra yasam kalitesinde diizelme oldugunu fakat diizelmenin her
zaman lineer olmadigin1 gostermistir. Barrera ve ark.’nin ¢alismasinda HKHN uygulanan
46 cocuk hastanin nakilden 2 yil sonraki yasam kalitesi kardesleriyle karsilastirilmistir.
Egitim sonuglarinda ve fiziksel yasam kalitelerindeki bazi eksiklikler digsinda nakil sonrasi
hayatta kalanlarin, HKHN’den 2 yil sonra biligsel ve psikolojik sonuglarinin kardesleriyle

benzer oldugunu bulmustur (132).

Hastalarin uzun siirekli takip verileri sinirli olmasina ragmen Lof ve ark yaptigi bir
caligmada cocukluk ¢aginda nakil olup, eriskin donemde yasam kaliteleri analiz edildiginde
yasam kalitelerinin yasa uygun normlardan daha diisiik oldugu bildirilmistir (164). Nakilden
3 yil sonra, 17 yas iizerinde olup hastaliksiz takip edilen 98 hastaya yapilan yasam kalitesi
anket calismasinda, nakil sonrasi hayatta kalanlarin fiziksel goriiniim, okul basarist ve is
olanaklariyla ilgili daha biiyiik sorunlar yasadiklar1 fakat insan iligkileri, uyku, depresyon ve

bos zaman etkinlikleri ile ilgili daha az sorun yasadiklar1 saptanmistir (150).

Bizim ¢alismamizda nakilden yasam kalitesinin degerlendirildigi zamana kadar
gecen izlem siiresi her hastada farkliydi. Hastalarin nakil sonrasi izlem siiresinin 3 ay ile 55

ay arasinda degistigi, ortanca izlem siiresinin 23 ay (11-38.6 ay) oldugu gériilmiistiir. izlem

stiresinin yagam kalitesi lizerine olan etkilerin incelenmesi amaciyla hastalar izlem siiresine
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gore iki gruba ayrildiktan sonra; HKHN’nden sonra 1 yildan kisa ve 1 yildan uzun izlem

stiresi olan hastalarin yasam kaliteleri arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir.

Hematolojik malin hastalik nedeniyle HKHN uygulanan eriskin hastalarin yasam
kalitesinin degerlendiren ¢alismalarin tarandigi bir derlemede; GVHH varligi, kadin olmak,
geng eriskin olmak, sosyal destegin az olmasi ve nakil oncesinde mevcut psikolojik
rahatsizligin bulunmas: diisiikk yasam kalitesi ile iligkili bulunmustur (165). Eriskin yas
grubunda yapilan diger bir ¢alismada, uzun siiredir remisyonda olan ve ortanca 5 yillik
izlemde incelenen 244 hastadan olusan bir grubun yasam kalitesi hastalarin %25’inde iyi,
%A44°inde orta, %31 ’inde kotii olarak degerlendirilmistir. Calismada kadin olmak, 25 yasin
tizerinde olmak, kronik sekel varligi, kronik GVHH varlig1, nakilden sonra takip siiresi 5

yildan az olmasi kotii yasam kalitesi ile iliskili bulunmustur (166).

Devam etmekte olan arastirmalar, yasam kalitesi konularinin daha iyi anlagilmasi ve
nakil sonrast uzun siireli iyilesmenin 6ngdriilmesine yoneliktir. Ne yazik ki klinisyenler
tarafindan tedavinin yasam kalitesi tiizerindeki olumsuz etkileri, tedavi ve hastalik
kontroliinden daha az 6nemli olarak kabul edilmektedir. HKHN uygulayan doktorlar,
hastalarin ¢ogunlugunun yasam igin kiiciik bir sansi olsa bile diisiik yasam kalitesini kabul
etmeye istekli olduklari inancina sahiptirler (167). Hekimlerin nakil sonrasi yagam kalitesi
ile ilgili verileri daha iyi anlamasi, nakil kararin verirken yasam kalitesi ile ilgili verileri goz
onlinde bulundurmasi hastalara karsi daha anlasilir agiklama yapmalarini saglayacaktir

(124).

Yogun tedavi sirasinda uygun tibbi ve psikososyal destek saglamak icin ebeveynler
hastanin sorunlarinin farkinda olmak zorundadirlar. Bu nedenle ¢gocugun hisleri ve durumu
hakkindaki ebeveynin verdigi rapora giivenebilmek Onemlidir. Barrera ve ark.’nin
caligmasinda ailevi faktdrlerin, anne yasinin, ebeveynin egitim diizeyinin ve annedeki
depresyon belirtilerinin HKHN sonras1 hayatta kalanlarin nakilden 2 yil sonraki yasam
kalitesinin en iyi belirleyicileri oldugu sonucuna varmistir (81). Loiselle ve ark.’nin
caligmasinda yiliksek diizeyde strese veya diisilk sosyal destege sahip ebeveynleri olan

cocuklarin taburculuk sonrasinda fiziksel ve duygusal uyum konusunda zorluklar yasadigi
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gosterilmistir. Calismada ayn1 zamanda bakim veren kisiler i¢in sosyal destek bulunmasinin
HKHN’ni takiben ¢ocugun fiziksel ve duygusal yasam kalitesini etkiledigi vurgulanmigtir
(128). Psikolojik miidahaleler ile ilgili aragtirma bulgulari, oyun terapisi, sanat ve miizik
terapisi gibi miidahalelerin HKHN’nden etkilenen cocuklarin duygusal, gelisimsel ve
fiziksel sagligin1 olumlu etkiledigini ortaya koymaktadir. Bu konuyla ilgili olarak, HKHN
uygulanan cocuklara yonelik spesifik psikolojik miidahalelerin eksik oldugu

vurgulanmaktadir (76).

Caligmamizda hasta sayisinin az olmasi klinik agidan 6nemli farkliliklar: tespit
etmek i¢in yetersiz kalmig olabilir. Kesitsel ¢alisma yapilmis olmasi ve nakilden yasam
kalitesinin degerlendirilmesine kadar gegen siirenin her hastada farkli olmasi bu ¢aligmanin
kisitliliklar: arasinda sayilabilir. Hastalarin nakil dncesi ve nakil asamasinda yasam kalitesi
degerlendirmelerinin yapilmamis olmasi nedeniyle, hastalik ve nakil siirecinde hangi
asamalarda yagam kalitelerinin bozuldugu tespit edilememistir. Calismamizdaki diger bir
kisitlilik ebeveynin psikososyal ve ekonomik durumunun tespit edilmemis olmasiydi.
Hastalara tek merkezde tedavi ve nakil uygulanmasi, ayn1 yas grubunda kontrol grubunun
olusturulmasi ¢aligmanin olumlu yonleri arasinda sayilabilir. Ayrica bu ¢aligma tilkemizdeki

cocukluk ¢agi HKHN alicilarinin yasam kalitesinin degerlendirildigi ilk ¢alisma olmustur.

Yasam kalitesini degerlendirmek; HKHN’nin morbiditesini, tedavilerin ve
miidahalelerin hayatta kalan ¢ocuklarin iyilik hali tizerindeki etkisini anlamak agisindan
onemlidir. Cocuklarin HKHN sonrasi1 donemde bakimlarini iyilestirmek igin erken-geg
komplikasyonlarin varlig1 gibi tibbi faktorler dikkate alinmalidir. Hastalarin yasam kalitesi
nakil karar1 verildiginde ve daha sonra belli araliklarla degerlendirilmelidir. Yasam
kalitesinin degerlendirilmesi sonuglar1 iyilestirme potansiyeline sahip oldugu i¢in klinik
pratikte bu konuda daha fazla ¢aba sarf edilmelidir. Elektronik ortamda yasam kalitesinin

degerlendirilmesi daha fazla hastaya ulagsmak konusunda yarar saglayabilir.
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8. SONUC ve ONERILER

. Hematopoetik kok hiicre nakli uygulanan 8-18 yas araligindaki g¢ocuklar ile ayni yas
grubundaki saglikli cocuklarda yaptigimiz yasam kalitesi anket caligsmasi sonucunda, ¢cocuk
ve ebeveyn bildirimleriyle elde edilen yasam kalitesi puanlar1 karsilastirildiginda, HKHN
uygulanan c¢ocuklarin genel, psikososyal, fiziksel ve sosyal islevsellikle ilgili yasam
kalitesini saglikli yasitlarina gore kotii algiladiklart goriilmiistiir. Duygusal islevsellikle ilgili
ve okuldaki yagam kalitesinin HKHN uygulanmis ¢ocuklarda saglikli yasitlarina gore farkl

olmadig1 goriilmiistir.

. Calismamizda HKHN uygulanmis ‘8-12 yas’ grubundaki ¢ocuklarin sosyal islevselliklerinin
saglikli yasitlarindan farkli olmadig: gortiliirken, HKHN uygulanan 13-18 yas’ grubundaki
adolesanlarin sosyal islevsellikle ilgili yasam kalitesi algis1 saglikli yasitlarina goére anlaml

olarak diistik bulunmustur.

. Calismamizda cinsiyet ile yasam kalitesi arasindaki iligki incelendiginde tiim grupta kiz ve
erkeklerin yasam kalitesi arasinda fark bulunmazken, hasta grup icinde kizlarin sosyal

islevsellikle ilgili yasam kalitesini erkeklere gore diisiik algiladig1 goriilmiistiir.

. Onkolojik olmayan sebeplerle HKHN uygulanan hastalarin sosyal iglevsellikle ilgili yasam
kalitesi, onkolojik hastaliklar sebebiyle nakil uygulanan hastalara gore anlamli olarak diisiik

bulunmugtur.

. Miyeloablatif olmayan hazirlik rejimi uygulanan hastalarin sosyal islevsellikle ilgili yasam

kalitesi, miyeloablatif tedavi uygulanan hastalara gére anlamli olarak diisiik bulunmustur.

. Nakil sonrasi ¢esitli komplikasyonlar nedeniyle cocuk yogun bakim iinitesinde takip edilmis
hastalarin fiziksel islevsellikleri ve genel yagsam kalitesi diger hastalara gore anlamli olarak

diisiik bulunmustur.

. Calismamizda akut/kronik GVHH olan ve olmayan hastalarin yasam kalitesi arasinda

anlamli bir fark goriilmemistir. Mevcut yasam kalitesi anketleri hastalarin GVHH’na bagl
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10.

11.

12.

yasadig1r semptomlar1 ve yasam kalitesine etkilerini degerlendirmede yetersiz kalmaktadir.
Gelecekte pediatrik popiilasyona uyarlanmis kronik GVHH 6lgeklerinin gelistirilmesine ve
nakil sonrasinda GVHH olan ve olmayan sag kalanlarin yasam kalitesini karsilastiran

kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Yasam kalitesinin klinik degerlendirilmesi hasta hekim iletisimini gelistirmek ve nakil
iliskili yan etkilerin yonetmek i¢in dnemli bir firsat sunmaktadir. Risk altindaki hastalar
tanimlanabilmeli ve hayatta kalma siiresi boyunca risk faktorlerinin devam edebilecegi

ongoriilerek ilk degerlendirme nakil dncesinde yapilmalidir.

Allojenik nakil, GVHH, nakil aninda yasin biiyiik olmasi veya ergen olmak, kiz cinsiyet,
ailenin sosyoekonomik diizeyin diisiik olmasi, annede depresyon varligi gibi literatiirde risk
grubunda tanimlanmis pediatrik HKHN hastalarinin nakil sonrasinda daha iyi yasam kalitesi
elde edebilmeleri i¢in gerekli yardimi1 erken donemde almalar1 saglanmali, aile odakli

psikososyal dnleme ve miidahale programlari gelistirilmelidir.

Cocuk hematoloji-onkoloji servislerinde ve kemik iligi nakil merkezlerinde yatan hastalar
ve aileler i¢in psikososyal destek saglanmalidir. Cocuklarin sosyal hayata uyum
saglayabilmeleri i¢in taburculuk sonrasinda da destek almalari saglanmalidir. Hastalik
nedeniyle okula ara veren ¢ocuklar ve aileleri egitim konusunda tesvik edilmeli, gerektiginde

evde egitim almalar1 saglanmalidir.

HKHN uygulandiktan sonra ¢ocuk yogun bakim iinitesinde takip edilen ve hayatta kalan
pediatrik nakil hastalarinda iyilesmeyi en iist diizeye ¢ikarabilmek i¢in hizlandirilmis bir

sekilde fiziksel rehabilitasyon hizmeti almalar1 saglanmalidir.
Gelecekteki arastirmalar risk altindaki hastalar1 tanimlayan algoritmalarin gelistirilmesine

odaklanmalidir. Yeterli takip siiresine sahip c¢aligmalar, giincel tedavi stratejilerinin ve

giincel siniflandirmalarin yasam kalitesi iizerindeki etkisini degerlendirebilecektir.
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ALLOJENIK HKHT

TAM [ iYi
UYGUN AILE
DISI VEYA iYi
UYGUN AiLE

iGi VERICI

HASTALIK

OTOLOG
GLGHE

TAM
UYGUN
AILE i¢
VERICI

ALTERNATIF EKLER

VERICI

EVRE

Mezotelyal ve TR1veevre lV, Onerilmez Onerilmez Onerilmez Onerilir
yumugak doku c48 - . . =
neoplazmlari cae | TR1 Onerilmez Onerilmez Onerilmez Onerilir
Germ hiicreli timorler Onerilmez Onerilmez Onerilmez Onerilir
o Over Malign neoplazmi | €56 | Progresif hastalik
o Testis malign neoplazmi | ©62 [ >TR{ Onerilmez Onerilmez Onerilmez Onerilir
Bobregin Malign cé4 | >TR1 Onerilmez Onerilmez Onerilmez Onerilir
Neoplazmi
(Wilms Tiimorii)
Retinoblastom C69.2 | Metastatik veya Onerilmez Onerilmez Onerilmez Onerilir
>TR1
Hemofagositik D76.1 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
lenfohistiositoz
Talasemi major DS6.1 | Tim hastalar Onerilir Onerilirk Onerilmez Onerilmez | k:Ek11
Orak hiicre anemisi D57.0 | Yiiksek riskm Onerilir Onerilir Onerilmez Onerilmez | m: Ek 12
D57.1
Akkiz Aplastik anemi® D61.1 | Agir aplastik anemin Onerilir Onerilir>:0 Onerilire Onerilmez | b: Ek 2
D61.2 3
D813 n:Ek13
D61.8 o: Ek 14
Fanconi Aplastik D61.0 | Tiim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
Anemisi
Yapisal Aplastik Anemi
o Diskeratosis Konjenita, | D61.0 | Tiim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
e Scwachman-Diamond, D61.0 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
o Amegakaryositik D61.0 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
trombositopeni
Aplastik anemi/ D59.5 | Yenitani almig Onerilir Onerilir Onerilmez Onerilmez
Paroksismal Nokturnal s = m n
Hemoglobinilri Relaps/ Refrakter Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
Diamond-Blackfan D61.0 | HKHT endikasyonu Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez | p: Ek15
anemisi olan tiim hastalar®
Konjenital D64.4 | HKHT endikasyonu Onerilir Onerilir Onerilmez Onerilmez | r: Ek 16
Diseritropoetik Anemi olan tiim hastalar
Kostman Hastalig D70 | HKHT endikasyonu Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez | s: Ek17
olan tim hastalars
Otoimmiin hastaliklar Standart tedavilere
o Crohn Hastaligi K50 za;nt aI||naT1ayan Onerilmez Onerilmez Onerilmez Onerilir
itiin olgular
o Sistemik Lupus M32 g Onerilmez Onerilmez Onerilmez Onerilir
Eritematozus (SLE)
o Romatoid Artrit M05 Onerilmez Onerilmez Onerilmez Onerilir
Mo6
e Evans Sendromu D69.3 Onerilir Onerilmez Onerilmez Onerilir
© ImmiinTrombositopenik | pg9.3 Onerilmez Onerilmez Onerilmez Onerilir
Purpura (ITP)
o Otoimmiin Hemolitik D59.1 Onerilmez Onerilmez Onerilmez Onerilir
Anemi
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ALLOJENIK HKHT

HASTALIK TAM TAM/TY] 0TOLOG

UYGUN AiLE

DISI VEYA iYi

UYGUN AiLE
iCi VERICI

ALTERNATIF  HKHT
VERICI

EVRE UYGUN
AILE iGi
VERICI

Langerhans Hiicreli Multisistem tutulum Onerilir Onerilir Onerilmez Onerilmez

Histiositoz - m - ) -
Relaps Onerilir Onerilir Onerilmez Onerilmez

Kronik Graniilamatoz D71 Tiim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez

Hastalik

Osteopetrozis Q78.2 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez

Wolman hastaligi E75.5 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez

Mannosidoz E77.1 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez

(a-Mannosidosis)

Mukopolisakkaridoz Tim hastalar

(MPS) P P w s O

o | H Hurler E76.0 Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez

® | H/S Hurler Scheie E76.0 Onerilir Onerilir Onerilmez Onerilmez

e V| Maroteaux-Lamy E76.2 Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez

o VIl Sly E76.2 Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez

Lokodistrofiler

o Adrenolokodistrofi (ALD) | E71.3 | X'e bagh serebral Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez

o Metakromatik E75.2 | Jivenil ve geg e w on Onerilir Onerilmez

Lokodistrofi (MLD) baslangigli Onerilir Onerilir
© Globoid hiicre E75.2 | Erken ve geg Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
16kodistrofi (Krabbe) baslangigli

Mitokondriyal ) .

Nérogastrointestinal E88.4 | Tiim hastalar Onerilir — Onerilmez Onerilmez

Ensefalomiyopati

(MNGIE)

Primer immiin

yetmezlikler

o Siddetli kombine D81.0 | Tiim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez

immiin yetmezlik
(SCID), retikiiler
disgenezi ile birlikte
o Siddetli kombine D81.1 | TUm hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
immiin yetmezlik
[SCID], diigiik Tve B

hiicre sayisiyla birlikte
e Adenozin deaminidaz D81.3 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
(ADA) eksikligi
o Piirin nikleotid fosforilaz | D81.5 | Tiim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
(PNP) eksikligi
o MHC-Class Il eksikligi D81.6 | TUm hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
D81.7
o ZAP-70 eksikligi D81.0 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
e Omenn sendromu D81.0 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
o DOCK 8 eksikligi D81.0 | TiUm hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
o Otoimmiin D84.0 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
lenfoproliferatif
sendrom (ALPS)
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ALLOJENIK HKHT

HASTALIK  TAM TAM/Iv] 0TOLOG

UYGUN AiLE

DISI VEYA iYi

UYGUN AILE
iCi VERICI

ALTERNATIF  HKHT
VERICI

EVRE UYGUN
AILE iGi
VERICI

o Chediak Higashi Send. | E70.3 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
o Griselli sendromu L81.6 | Tiim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
o Wiscott-Aldrich Send. D82.0 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
o Di George Send. D82.1 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
(complete)
o Lokosit AdezyonDefekti | D72.8 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
(Tip 1 ve Tip 3)
o CRAC kanal defektleri D81.0 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
e CD40 ligand eksikligi D81.0 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
e CD40 eksikligi D81.0 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
o DNA-ligaz 4 eksikligi D81.0 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
e Cernunnos eksikligi D81.0 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
e CD3 eksiklikleri D81.0 | Tum hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
o |L-10 Reseptor Defekti | D81.0 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
o LRBA Eksikligi D81.0 | Tum hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
o IFN-y reseptor eksiklidi | p72.0 | Tiim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
o Otoimmiin Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
Lenfoproliferatif Hastallk | D89.8 | Tiim hastalar
(ALPS)
o Lenfoproliferatif send. D89.8 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
SH2D1A, XIAP, Itk
defektleri
o Hermansky Pudiaktip2 | £203 | Tiim hastalar Onerilir Onerilir Onerilmez Onerilmez
e CD25 eksikligi D89.8 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
o |PEX sendromu D89.8 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
o Kikkirdak sag D82 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
hipoplazisi
o Nijmegen kirlma D82 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
senromu
o Immiin yetmezlik- D82 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
fasiyal anomali-
sentromerik instabilite-
ICF-sendromu
o Hiper IgE sendromlari D82.4 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
o NEMO gen defekti D84 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
o NF-kB inhibitér alpha D84 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez
eksikligi
o Genetik nedenin D81.9 | Tim hastalar Onerilir Onerilir Onerilir Onerilmez

bilinmedigi diger
kombine immiin
yetmezlikler
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EK-2: ‘COCUKLAR iCiN YASAM KALITESi OLCEGi’ COCUK VE EBEVEYN
DEGERLENDIRME FORMLARI

COCUKLAR iCiN YASAM KALITESi OLCEGI

Cocuk Degerlendirme Formu (8-12 yas)

Bir sonraki sayfada senin igin sorun olabilecek durumlarin listesi
bulunmaktadir.

Latfen son bir aylik sire iginde her birinin senin i¢in ne kadar sorun
olusturdugunu daire igine alarak belirt.

Egder senin igin higbir zaman sorun degilse 0
Eger senin igin nadiren sorun oluyorsa 1
Eger senin igin bazen sorun oluyorsa 2
Eger senin igin siklikla sorun oluyorsa 3

Egder senin igin hemen her zaman sorun oluyorsa 4

Burada yanhs ya da dogru cevaplar yoktur.
Eger herhangi bir soruyu anlayamazsan lutfen

yardim iste.
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Son bir ay icinde asagidakiler senin i¢in ne kadar sorun yaratti?

Hicbir Hemen
Saghgim ve aktivitelerim ile ilgili sorunlar za:lan Nadiren |Bazen|Siklikla| her
zaman
1. Bir bloktan fazla ylrimek bana zor gelir 0 1 2 3 4
2. Kogsmak bana zor gelir 0 1 2 3 4
3. Spor ya da egzersiz yapmak bana zor gelir 0 1 2 3 4
4. Agir bir sey kaldirmak bana zor gelir 0 1 2 3 4
5. Kendi basima dus ya da banyo yapmak bana o . 5 5 .
zor gelir
6. Evdeki glinlik isleri yapmak bana zor gelir 0 1 2 3 4
7. Bir yerim acir ya da agnr 0 1 2 3 4
8. Enerjim azdir 0 1 2 3 4
Higbir Hemen
Duygulanmla ilgili sorunlar ¢ Nadiren |Bazen |Siklikla| her
Zaman
zaman
1. Korkmus ya da Urkmus hissederim 0 1 2 3 4
2. HUzUnlU ya da (zgln hissederim 0 1 2 3 4
3. Ofkeli hissederim 0 1 2 3 4
4. Uyumakta zorluk gekerim 0 1 2 3 4
5. Bana ne olacagi konusunda endigelenirim 0 1 2 3 4
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Hemen

s Higbir
Bagkalan ile ilgili sorunlar zaman Nadiren |Bazen |Siklikla| her
zaman
1. Yagitlanmla geginmekte sorun yasarim 0 1 2 3 4
2. Yagitlanm benimle arkadag olmak istemezler| 0 1 2 3 4
3. Yagitlarim benimle alay eder 0 1 2 3 4
4. Yagitlanmin yapabildikleri seyleri yapamam 0 1 2 3 4
5. Yasitlarimla oyun oynarken geri kalinm 0 1 2 3 4
s Hemen
Okul ile ilgili sorunlar Higbir | \adiren [Bazen |Sikiikia| her
zaman
zaman
1. Sinifta dikkatimi toplamakta zorlanirnm 0 1 2 3 4
2. Bazi seyleri unuturum 0 1 2 3 4
3. Derslerlmden geri kalmamak igin zorluk 0 1 2 3 4
cekerim
4: Kendlrpll iyi hissetmedigim icin okula 0 1 > 3 4
gidemedigim olur
5. Doktora ya da hastaneye gittigim igin okula 0 1 > 3 4

gidemedigim olur
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COCUKLAR iCiN YASAM KALITESi OLGEGI

Ebeveyn Degerlendirme Formu (8-12 YAS)

Bir sonraki sayfada ¢ocugunuz igin sorun olabilecek durumlarin
listesi bulunmaktadir.

Litfen son bir aylik sire iginde her birinin gcocugunuz igin ne
kadar sorun olugturdugunu daire igine alarak belirtiniz.

Eger gocugunuz igin higbir zaman sorun degilse 0

Eger gocugunuz igin nadiren sorun oluyorsa 1
Eger ¢gocugunuz igin bazen sorun oluyorsa 2
Eger ¢ocugunuz igin siklikla sorun oluyorsa 3

Eger c¢ocugunuz icin hemen her zaman sorun4
oluyorsa

Burada yanlis ya da dogru cevaplar yoktur.
Eger herhangi bir soruyu anlayamazsaniz litfen

yardim isteyiniz.
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Son bir ay icinde asagidakiler gocugunuz i¢in ne kadar sorun yaratti?

o N Higbir Hemen
Fiziksel iglevsellik ile ilgili sorunlar Spmsa Nadiren | Bazen |Siklikla| her
Zaman
1. Bir bloktan fazla ylrimek 0 1 2 3 4
2. Kogsmak 0 1 2 3 4
3. Spor ya da egzersiz yapmak 0 1 2 3 4
4. Agir bir sey kaldirmak 0 1 2 3 4
5. Kendi bagina dus ya da banyo yapmak 0 1 2 3 4
6. Evdeki glnlik igleri yapmak 0 1 2 3 4
7. Acisinin ya da agrisinin olmasi 0 1 2 3 4
8. Duslk enerji duzeyi 0 1 2 3 4
. I Higbir | Hemen
Duygusal iglevsellik ile ilgili sorunlar zaman Nadiren | Bazen |Siklikla| her
zaman
1. Korkmus ya da Urkmuis hissetmek 0 1 2 3 4
2. Huzunld ya da Gzgiin hissetmek 0 1 2 3 4
3. Ofkeli hissetmek 0 1 2 3 4
4. Uyku ile ilgili zorluklar 0 1 2 3 4
5. Kendisine ne olacagi konusunda endise 0 1 2 3 4

duymak
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Hemen

Sosyal islevsellik ile ilgili sorunlar z'l';‘::‘ Nadiren | Bazen |Sikiikla| her
zaman
1. Yagitlan ile gegimi 0 1 2 3 4
?. Ya§|t|ar|p|n onunla arkadag olmak 0 1 2 3 4
istememesi
3. Yasitlan tarafindan alay edilmesi 0 1 2 3 4
4. Yasitlarinin yapabildigi seyleri 0 1 2 3 7
yapamamasi
5. Yagitlar ile oyun oynarken geri kalmasi 0 1 2 3 4
Higbir Keneen
Okul ile ilgili sorunlar < Nadiren | Bazen |Siklikla| her
zaman
Zaman
1. Sinifta dikkatini toplayamamasi 0 1 2 3 4
2. Bazi seyleri unutmasi 0 1 2 3 4
3. Derslerinden geri kalmasi 0 1 2 3 4
4: Kendini |¥| hissetmedigi icin okula 0 1 2 3 4
gidememesi
5. Doktora ya da hastaneye gittidi i¢in okula 0 1 2 3 4

gidememesi
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COCUKLAR IGIN YASAM KALITESI OLGEGI

Ergen Degerlendirme Formu (13-18 YAS)

Bir sonraki sayfada sizin igin sorun olabilecek durumlarin listesi
bulunmaktadir.

Latfen son bir aylik sire i¢inde her birinin sizin igin ne kadar
sorun olusturdugunu daire igine alarak belirtiniz.

Eger sizin igin higbir zaman sorun degilse 0
Eger sizin i¢in nadiren sorun oluyorsa 1
Eger sizin igin bazen sorun oluyorsa

Eger sizin icin siklikla sorun oluyorsa

A ON

Eger sizin igin hemen her zaman sorun oluyorsa

Burada yanlis ya da dogru cevaplar yoktur.
Eger herhangi bir soruyu anlayamazsanz litfen

yardim isteyiniz.

107




Son bir ay icinde asagidakiler sizin i¢in ne kadar sorun yaratt?

Higbir Eiemen
Saghgim ve aktivitelerim ile ilgili sorunlar zarian Nadiren [Bazen |Siklikla| her
Zaman
1. Bir bloktan fazla yirimek bana zor gelir 0 1 2 3 4
2. Kogmak bana zor gelir 0 1 2 3 4
3. Spor ya da egzersiz yapmak bana zor gelir| 0 1 2 3 4
4. Adrr bir sey kaldirmak bana zor gelir 0 1 2 3 4
5. Kendi bagima dus ya da banyo yapmak
2 0 1 2 3 4
bana zor gelir
6. Evdeki gunlik igleri yapmak bana zor gelir 0 1 2 3 4
7. Bir yerim acir ya da agrir 0 1 2 3 4
8. Enerjim azdir 0 1 2 3 4
Hicbir Hemen
Duygularimla ilgili sorunlar SO | Nadiren [Bazen|Sikiikla| her
zaman
zaman
1. Korkmus ya da trkmis hissederim 0 1 2 3 4
2. Huzinli ya da Gzgiin hissederim 0 1 2 3 4
3. Ofkeli hissederim 0 1 2 3 4
4. Uyumakta zorluk gekerim 0 1 2 3 4
5. Bana ne olacag! konusunda endigelenirim 0 1 2 3 4
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Hemen

cos e e Higbir .
Baskalari ile ilgili sorunlar zaman Nadiren [Bazen Siklikla| her
zaman
1. Yagitlanimla geginmekte sorun yagarim 0 1 2 3 4
?. Yagitlanm benimle arkadas olmak 0 1 2 3 4
istemezler
3. Yagitlarim benimle alay eder 0 1 2 3 4
4. Yagitlanmin yapabildikleri seyleri 0 1 2 3 4
yapamam
5. Ya§|tlar|ma ayak uydurmakta zorluk 0 1 2 3 4
cekerim
Higbir Hemen
Okul ile ilgili sorunlar s Nadiren ([Bazen |Siklikla| her
zaman
1. Sinifta dikkatimi toplamakta zorlanirnm 0 1 2 3 4
2. Bazi geyleri unuturum 0 1 2 3 4
3. De.rslenmden geri kalmamak igin zorluk 0 1 2 3 ”
cekerim
4: Kendlr.m. iyi hissetmedigim igin okula 0 1 2 3 4
gidemedigim olur
5. Doktora ya da hastaneye gittigim igin okula 0 1 2 3 4

gidemedigim olur
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COCUKLAR iCiN YASAM KALITESI OLCEGI

Ebeveyn Degerlendirme Formu (13-18 YAS)

Bir sonraki sayfada gocugunuz igin sorun olabilecek durumlarin
listesi bulunmaktadir.

Lutfen son bir aylik stre iginde her birinin gocugunuz igin ne
kadar sorun olusturdugunu daire icine alarak belirtiniz.

Eger ¢cocudunuz igin higbir zaman sorun degilse 0

Eger ¢ocugunuz igin nadiren sorun oluyorsa 1
Eger ¢cocudunuz igin bazen sorun oluyorsa 2
Eger ¢cocugunuz igin sikhikla sorun oluyorsa 3

Eger g¢ocugunuz i¢in hemen her zaman sorun4
oluyorsa

Burada yanlis ya da dogru cevaplar yoktur.
Eger herhangi bir soruyu anlayamazsaniz litfen

yardim isteyiniz.
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Son bir ay icinde asagidakiler cocugunuz igin ne kadar sorun yaratti?

o N Higbir | Hemen
Fiziksel iglevsellik ile ilgili sorunlar aniat Nadiren | Bazen |Siklikla| her
zaman
1. Bir bloktan fazla ytrtimek 0 1 2 3 4
2. Kogmak 1 2 4
3. Spor ya da egzersiz yapmak 0 1 2 3 4
4. Adir bir sey kaldirmak 0 1 2 3 4
5. Kendi bagina dus ya da banyo yapmak 0 1 2 3 4
6. Evdeki gunlik isleri yapmak 0 1 2 3 4
7. Acisinin ya da agrisinin olmasi 0 1 2 3 4
8. DUsUk enerji duzeyi 0 1 2 3 4
. N Higbir KiSmen
Duygusal iglevsellik ile ilgili sorunlar eitiian Nadiren | Bazen |Siklikla| her
Zaman
1. Korkmus ya da trkms hissetmek 0 1 2 3 4
2. HlUzlnlu ya da tzgin hissetmek 0 1 2 3 4
3. Ofkeli hissetmek 0 1 2 3 4
4. Uyku ile ilgili zorluklar 0 1 2 3 4
5. Kendisine ne olacagi konusunda endige 0 1 2 3 4

duymak
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Hemen

Sosyal islevsellik ile ilgili sorunlar ;Iﬁ;‘; Nadiren | Bazen |Siklikla| her
zaman
1. Yagitlari ile gegimi 0 1 2 3 4
?. Ya§|tlar|p|n onunla arkadas olmak 0 1 2 3 g
istememesi
3. Yagitlan tarafindan alay edilmesi 0 1 2 3 4
4. Yagitlarinin yapabildigi seyleri 0 1 2 3 4
yapamamasi
5. Yagitlarina ayak uyduramamasi 0 1 2 3 4
Hicbi Hemen
Okul ile ilgili sorunlar 101 | Nadiren | Bazen |Sikikla| her
zaman
zaman
1. Sinifta dikkatini toplayamamasi 0 1 2 3 4
2. Bazi seyleri unutmasi 0 1 2 3 4
3. Derslerinden geri kalmasi 0 1 2 3 4
4: Kendini |¥| hissetmedidi i¢in okula 0 1 2 3 4
gidememesi
5. Doktora ya da hastaneye gittigi icin okula 0 1 2 3 4

gidememesi
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EK-3: HASTA BiLGILENDIiRME VE GONULLU ONAM FORMU

ISTANBUL MEDIPOL UNIiVERSITESI
MEDIPOL MEGA HASTANESI
BILIMSEL ARASTIRMA iCIN BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU
Sayin hasta veya hasta yakint ...

Liitfen, elinize verilen bu belgeyi dikkatlice okuyunuz. Arastirma ile ilgili detayl bilgi
belgede var olmakla birlikte sozlii olarak da verilecektir. Bu belgede haklariniz, aragtirmanin
yararlart ve riskleri konusunda detayli bilgi yer almaktadir. Bu agiklamalarin amaci
saghgimniz ile ilgili konularda sizi bilgilendirmek ve bu siirece sizi daha bilingli bir bicimde
ortak etmektir. Liitfen, anlamadiginiz hususlar1 belirtin. Aragtirmamiza katildigimiz igin
tesekkiir ederiz.

Arastirmanin adi: Kemik iligi nakli yapilan cocuk hastalarda nakil sonrasi kronik dénemde
muskuloskeletal (kas iskelet sistemi) komplikasyonlarinin  ve yasam kalitelerinin
degerlendirilmesi

Arastirmanin konusu, amaci, kullanilacak yontem:

Kemik iligi nakli yapilan ¢ocuk hastalarin saglik iliskili yasam kalitesi ve bunu etkileyen
faktorlerin degerlendirilmesi (‘Cocuklar i¢in yasam kalite 6l¢egi anketi’ uygulanarak)

Arastirmayla ilgili onerilen islem /siirec:

Arastirmamiz i¢in onerdigimiz islem/siire¢ yaklasik 1 yildir.
Arastirma sirasinda olusabilecek zararlar veya olasi riskler:
Arastirmamizin olast riski yoktur.

Arastirmanin saglayacad olasi yararlar: Tedavisi kesildikten sonar hastaliksiz izlenen
cocuklarda saglik iliskili yasam kalitesinin yiikseltilmesi ve bunu etkileyen faktorlerin
degerlendirilerek diizeltilmesi amaglanmustir.

Anestezi: Calismanin hicbir basamaginda anestezi ihtiyact olmayacaktir. Kemik iligi
transplantasyonu  sonrasinda  olusabilecek  komplikasyonlar nedeniyle hastaya
uygulanabilecek anestezi ¢aligma kapsaminda degildir.

Arastirmanin finansi: Bu aragtirmaya katildigimiz igin sizden ek bir iicret talep
edilmeyecek ve size herhangi bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sayin hasta/ Katilimel/ ....oeviniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiecinionee, , liitfen, asagida yer
alan yazilar1 dikkatle okuyunuz ve ilgili boslugu doldurun ya da ilgili kutucugu

isaretleyin.
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1.Arastirma ile ilgili agik ve sade bir ifade ile anlatilan 6n bilgileri aldiktan ve elimdeki
olur formunu okuduktan sonra arastirmaya davet edildim. konusu daveti;

[1Kabul ettim.[] Kabul etmedim.

2.Arastirmada dikkat edilecek hususlari okudum ve dinledim. Aragtirma ile ilgili aklima
takilan sorular1 sordum. Gereken aydinlatici cevaplari

OAldim, anladim.[J Almadim, anlamadim.

3.Kimligimin gizli tutulmasi ve yalnizca egitim ve arastirma amagli kullanilmasi kosulu ile
bana uygulanacak girisim/tedavi sirasinda fotograf ¢ekilmesine ya da kayit yapilmasina;

lizin veriyorum izin vermiyorum.

4.Tanisal girisimlerin, tibbi ve cerrahi tedavilerin yararlarini ve olasi risklerini 6grendim,
yapilacak islemleri

.............. kabul ediyorum. certeesscenscessees..Kabul etmiyorum.

5. Arastirma bilgilendirme siirecine okuma/yazmam olmadigi veya tek basima karar vermek
istemedigim i¢in ...................... katildi.

6. Arastirma ile ilgili tarafimdan alinan verilerin gizli tutulacagini,
_Ibiliyorum [/bilmiyorum

7. Aragtirmadan istedigim zaman ¢ekilme hakkimin oldugunu,
_Ibiliyorum [/bilmiyorum

8. Arastirma sonucunda herhangi iicret almayacagimi/vermeyecegimi;
_Ibiliyorum /[ 'bilmiyorum

9. Tibbi bir risk ortaya ¢ikarsa {icretsiz tibbi tedavi yapilacagini
_Ibiliyorum /[ 'bilmiyorum

10. Arastirma sonucunun olas1 faydalar1 konusunu detayli
_Ibiliyorum /[ 'bilmiyorum

11. Bu arastirmalardan elde edilen verilerin, cocugumun adi ve kisisel bilgileri
kullanilmadan hakemli bilimsel dergilerde Tiirk¢e veya bagka dillerde
yayinlanabileceginin bilinciyle

.............. ediyorum. riteriieeniee.. . etmiyorum
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12. Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Prof.Dr.Murat ELLI’yi0(541)9266555 veya Dr. Aybiike KACIR’I 0(554)3573929 (cep)
no’lu telefonlardan ve IMUTF Cocuk Saghg: ve Hastaliklari Anabilim Dali adresinden
arayabilecegimi biliyorum.

13. Form ii¢ sayfadan olusmaktadir. Ug sayfa tarafimdan okunmus, anlasilmastir.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve s6zlii agiklama asagida adi belirtilen
hekim tarafindan yapildi. Aragtirmaya goniillii olarak katildigimu, istedigim zaman
gerekeeli veya gerekgesiz ayrilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul
ediyorum.

Arastirmadan Sorumlu Hekimin Adi-Soyadi: Prof. Dr. Murat ELLI
Imza

Arastiricinin Adi- Soyadi: Asistan Dr. Aybiike Kacir

Imza

Katilimeinin Ad-Soyadt: .........oooiiiiiiiiii

Tl NO: oo

*

*[saretli bolgeye el yazisi ile okudum anladim yazilip imzalanacaktir.
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EK-4: COCUK RIZA FORMU

ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN COCUK RIZA FORMU
Sevgili Kardesim,

Benim adim Dr. Aybiike Kacir, kemik iligi nakli yapilan ¢ocuk hastalarimizda bir arastirma
yapiyoruz. Kemik iligi nakli yapilan ¢ocuk hastalar1 kapsayan bu arastirma ile yeni bilgiler
Ogrenecegiz. Senin de bu arastirmaya katilman1 oneriyoruz.

Arastirmay1 ben, Prof. Dr. Murat Elli ve baz1 bagka doktorlar ile birlikte yapiyoruz. Bu
aragtirmaya katilacak olursan, nakil siiresince sana vermis oldugumuz tedavilerin yasam
kaliten tlizerindeki etkilerini anlayip ona gore tedaviler vermeyi planliyoruz. Sana ve diger
cocuk hastalara hastaligin ve tedavisinin yarattig1 etkileri 6grenebilmek i¢in 23 sorudan
olusan bir anket yapacagiz. Bu arastirmanin sonuglar1 senin gibi kemik iligi nakli olan
cocuklar i¢in yararli bilgiler saglayacaktir. Bu arastirmanin sonuglarini bagka doktorlara da
sOyleyecegiz, sonuglar1 bildirecegiz ama senin adini1 sdylemeyecegiz.

Bu arastirmaya katilip katilmamak i¢in karar vermeden 6nce anne ve baban ile konusup
onlara danigmalisin. Onlara da bu arastirmadan bahsedip onaylarini/izinlerini alacagiz. Anne
ve baban tamam deseler bile sen kabul etmeyebilirsin. Bu arastirmaya katilmak senin
istegine bagli ve istemezsen katilmazsin. Bu nedenle hi¢ kimse sana kizmaz ya da kiismez.
Once katilmay: kabul etsen bile sonradan vazgegebilirsin, bu tamamen sana bagli. Kabul
etmedigin durumda da doktorlar muayene ve diger islemlerde sana 6nceden oldugu gibi iyi
davranir, onceye gore farklilik olmaz. Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek olan
sorular1 istedigin zaman bana sorabilirsin. Telefon numaram ve adresim bu kagitta yaziyor.
Bu arastirmaya katilmay1 kabul ediyorsan asagiya liitfen adin1 ve soyadini yaz ve imzani at.
Imzaladiktan sonra sana ve ailene bu formun bir kopyas1 verilecektir.

Cocugun adi, soyadt:

Cocugun imzast: Tarih:

Velisinin adi, soyadi:

Velisinin imzast: Tarih:

Aragtiricinin adi, soyadi, tinvani: Asistan Dr. Aybiike Kacir

Adres : Istanbul Medipol Universitesi, Medipol Mega Hastaneler Kompleksi/ Bagcilar
Tel: 0(554)3573929
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11. ETiK KURUL ONAYI

Vv .
& MEDIPOL
UNYV i,
. T.C.
ISTANBUL MEDIPOL UNiVERSITESI
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanhg:

Say1 : 10840098-604.01.01-E.53729 21/12/2018
Konu : Etik Kurulu Karar1

Sayin Dr. Aybiike KACIR

Universitemiz Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kuruluna yapmis
oldugunuz “Kemik iligi nakli yapilan gocuk hastalarda nakil sonrasi kronik dénemde
muskuloskeletal komplikasyonlarin ve yasam kalitelerinin degerlendirilmesi”  isimli
bagvurunuz incelenmis olup etik kurulu karar1 ekte sunulmustur.

Bilgilerinize rica ederim.

Prof. Dr. Hanefi OZBEK
Girigsimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu Bagkan1

Bu belge 5070 sayil e-Imza Kanununa gore Prof. Dr. Hanefi OZBEK tarafindan 21.12.2018 tarihinde e-imzalanmugtir.
Evragimz https://ebys.medipol.edu. tr/e-imza linkinden FA53153CXF kodu ile dogrulayabilirsiniz.

Tel: 444 85 44
internet: www.medipol.edu.tr
Kavacik Mah. Ekinciler Cad. No.19 Kavacik Kavsagi - Beykoz Ayrmtih Bilgi igin : bilgi@medipol.edu.tr
34810 istanbul

istanbul Medipol Universitesi
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iSTANBUL MED{POL UNIiVERSITESI
SIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR
ETIK KURULU KARAR FORMU

BASVURU BILGILERI

Kemik iligi nakli yapilan ¢ocuk hastalarda nakil sonrasi

ARASTIRMANIN ACIK ADI | kronik donemde muskuloskeletal komplikasyonlarin ve
yasam kalitelerinin degerlendirilmesi
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Dr. Aybiike KACIR
UNVANI/ADUSOYADI

KOORDINATOR/SORUMLU

ARASTIRMACININ Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari

UZMANLIK ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU |

ARASTIRMACININ Istanbul

BULUNDUGU MERKEZ

DESTEKLEYICi

ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER

TEK MERKEZ | COKMERKEZLI | ULUSAL | ULUSLARARASI
X O X O

Sayfa 1
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. ISTANBUL MEDIPOL UNiVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR

ETiK KURULU KARAR FORMU
Belge Adi Tarihi Yeralyon Dili

_§ & Numarasi
T
ek ARASTIRMA PROTOKOLU/PLANI
8 ) i Tirkge [ ] ingilizee D Diger D
-

-
? BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR

FORMU
Tiirkge ingilizce[ | Diger[ ]
Karar No: 600 Tarih: 19/12/2018

. % | Yukarida bilgileri verilen Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu bagvuru dosyast ile ilgili
g % |belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve aragtirmanin
¥ @ |etik ve bilimsel yonden uygun olduguna “oybirligi” ile karar verilmistir.

ISTANBUL MEDiPOL UNIVERSITESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI

Prof. Dr. Hanefi OZBEK

Unvan/Ad/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Amsi::;:im ile Katilim * imza
Istanbul L= /
Prof. Dr. Seref 2 . —
DEMIRAYAK Eczacilik ge'dlpo! Ce® |xO |0 (8K (R |v0 [ ?
niversitesi ;
Istanbul
Prof. Dr. Hanefi OZBEK Farmakoloji | Medipol e} |k [ed |uX |eX |u[] /Q/
Universitesi ;
Histoloji ve Istanbul y
Dog. Dr. ilknur KESKiN Embri i’ loii Medipol e] |kX |[ed |[uX |eX |ud /Z‘(,,‘
yolo) Universitesi 4
v ; Istanbul
Dr. Ogr. Uyesi Devrim »
TARAKCI Ergoterapi UM:idvlg'(;:tesi eX (kO [ed (s [0 |l
Dr. Ogr. Uyesi Sibel Istanbul
¢ gDO G):]S\I Psiko-onkoloji | Medipol e kX |ed [ulX |eX |u[]
Universitesi /
G e Istanbul §
Dr. ggkr ’ Uty(ejm IM Iellgmet Biyoteknoloji | Medipol eX | xO |ed |[ulX |eX |ud A
lkemet UGIS Universitesi 0
o Istanbul /7
D Ogr.oﬁld)ée;lyl(emban Endodonti Medipol e [xkX |ed [ulX |eX |ud / —\
Universitesi A

* :Toplantida Bulunma
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12. BASAKSEHIR iLCE MIiLLi EGITIiM MUDURLUGU ONAYI

TiC.
BASAKSEHIR KAYMAKAMLIGI
flge Milli Egitim Miidiirligii

Ssiiﬁ' : 87234678/20-E.2571594 06.02.2019
Konu: Anket Caligmasi

KAYMAKAMLIK MAKAMINA
BASAKSEHIR

flgi :Dr. Aybiike KACIR'n 04/02/2019 tarih ve 2296156 sayili dilekgesi.

Medipol ~ Universitesi Hastanesi Cocuk - Sagligt ve Hastahklari bolimii
Aragtirma Gorevlisi Dr. Aybiike KACIR'n ilgi dilekgesine istinaden; Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji Bolimiinde kemik iligi nakli yapilan gocuk hastalarda yagam kalitelerinin
degerlendirilmesi konulu uzmanhk tez caligmast igin yapilacak anket galiymasimn flgemiz
okullarindan Sehit Muhammed Eymen Demirci flkokulu, Prof. Dr Ahat Andican Ortaokulu
ve Basaksehir Kiz A.1.H.L'nde yiiriitiilmesi Midiirliiziimiizce uygun goriilmektedir.

Makamlarinizca da uygun goriildiigii takdirde Olur'lanimza arz ederim.

Tahsin NALBANT
Miidiir a.
Sube Miidiirii

308 &
yajes’'

OLUR
06.02.2019
Ramazan YILMAZ
Kaymakam a.
flge Milli Egitim Miidiiri

Ek: ilgi Dilekge ve Ekleri.

{RTIBAT ADRES!: Bagak Mah. Ertuggrul Gazi Cad. No:22/A Bagakschir/[ISTANBUL
¢. posta:basakschir34@ gov.tr. Tel:0212-488.48.81-83:94-95-96 Faks:0212-488.48.82
Temel Egitim Bolimi: $ef: A.OZYALCIN / Memur: D.OKAY KULA Dahili:137

Bu evrak givenli elektronik imza ile i p b aovtr adresinden D64 3-bbde-3b57-badd-ad03 kodu ile teyit edilebilir.
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~ ” Bay
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<
~

T.C.
BASAKSEHIR KAYMAKAMLIGI

k J flge Milli Egitim Miidiirliigii

Say1 : 87234678/20-E.4590977 04.03.2019
Konu: Anket Caligmasi
(Diizeltme-Ek Olur)

\’)‘\*

KAYMAKAMLIK MAKAMINA
BASAKSEHIR

flgi :a)Kaymakamlik Makami'nin 06/02/2019 tarih ve 2571594 sayili Olur'u.
b)Dr. Aybiike KACIR'm 04/02/2019 tatih ve 2296156 say1li dilekgesi.

Medipol Universitesi Hastanesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Boliimii Arastirma
Gorevlisi Dr. Aybiike KACIR'n ilgi (b) dilekgesine istinaden, uzmanlik tez gailymasi igin
yapilacak anket ¢aligmasinda flgi (a) Kaymakamlik Oluru ile uygun goriilen onayda ad1 gegen
ilgemiz Sehit Muhammed Eymen ilkokulunda 3. ve 4. sinif egitimi olmadigindan, ayni anket
caligmasinin {lgemiz iBB Fatih Sultan Mehmet ilkokulunda yiiriitiilmesi Mudiirligiimiizce
uygun goriilmektedir.

Makamlarinizca da uygun goriildiigii takdirde Olur'lariniza arz ederim.

Tahsin NALBANT
Miidiir a.
Sube Miidiirii

OLUR
04.03.2019
Ramazan YILMAZ
Kaymakam a.
ilge Milli Egitim Miidiirii

Ek:
1) ilgi (a) Kaymakamlik Olur'u.
2) 1lgi (b) Dilekge ve ekleri.
iRTIBAT ADRESI: Bagak Mah. Ertugrul Gazi Cad. No:22/A Basakschir/[ISTANBUL

¢. posta:basakschir34@ gov.tr. Tel:0212-488.48.81-83-94-95-96 Faks:0212-488.48.82
Temel Egitim Bolimii: $ef: A.OZYALGIN / Memur: D.OKAY KULA Dahili: 137

Bu evrak giivenli ik imza ile i

p meb.gov.r adresinden 39d1-11a0-309f-9557-3114 kodu ile teyit edilebilir.
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