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OZET

Cocukluk caginda en sik karsilasilan malignite akut l6semilerdir.
Losemilerin gelisiminde hastalarin i¢cinde bulundugu kalitsal ve cevresel
etmenlerin rolt oldugu digunulmektedir.

Bu calisma, Uludag Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Hematoloji Bilim
Dal’'nda tedavi almis 307 hasta (256 akut lenfoblastik I6semi ve 51 akut
miyeloid 16semi) ile 310 I6semi poliklinigi hari¢ diger polikliniklerde kontrole
gelen cocuklarin anne velveya babalariyla yapilan 15-20 dakikalik
gbrismelerde vakalarin kisisel, ailesel ve c¢evresel etmenleri sorgulanarak
yapilmistir. Bu calismada I6semi gelisiminde etkili olabilecek faktorleri
degerlendirmek amaclanmigtir.

Dogum vyeri, tani yasi, cinsiyeti, anne ve babanin egitim durumu,
sigara igip-igmedikleri, meslekleri, akraba olup-olmadigi, hastanin dogdugu
yildaki yaslari, annenin gebelik donemine ait ayrintili éykislu, gebe kalma
sekli, dnceki gebelikleri, hastanin dogum zamani, sekli, sorun olup-olmadigi,
dogum boy ve kilosu, anne sutu alimi, gegirilen hastaliklar, tomografi ¢ekimi
yapilip-yapilmadigi, sosyoekonomik bilgiler, evin yakin gevresinde santral,
enerji hatti veya fabrika bulunup-bulunmadigi, ailede kanser yada kronik
hastalik olup-olmadigi gérismelerde sorgulanmistir.

Losemi gozlenmesi riski dogum yeri ilge olanlarda 5.85 kat, erkek
cocuklarda 2.58 kat, normal dogum kilosunda olanlarda dogum agirhgi
gebelik yasina gore az (SGA) olanlara gore 4.06 kat, dogum agirligi gebelik
yasina gore fazla olanlarda SGA olanlara goére 10.36 kat, babasi is yerinde
kimyasala maruz kalan ¢ocuklarda 16.74 kat, yuksek gerilim hattina yakin bir
evde yasayan ailelerin gocuklarinda ise 12.03 kat fazla oldugu belirlenmigtir.

Sonug¢ olarak bu cgalismada; dodum vyeri, cinsiyet, dogum kilosu,
babanin mesledi, eve yakin bodlgede yuksek gerilim hatti bulunmasinin
|I6semi gelisim riski ile iligkisini saptadik.

Anahtar Kelimeler: Akut I6semiler, cocukluk ¢agi, etiyoloji



SUMMARY

Risk Factors Related to The Development of Childhood Leukemia
Acute leukemias are the most common childhood malignancies.
Hereditary and environmental factors may play a role in the development of
leukemias.

This study includes 307 patients (206 acute lymphoblastic leukemia
and 51 acute myeloid leukemia) who received treatment in Uludag University
Faculty of Medicine, Department of Pediatric Hematology, and 310 patients
who came for control in other polyclinics. They were evaluated with 15-20
minutes of parent interviews. The personal, familial, and environmental
factors of the cases were questioned, and we aimed to evaluate the factors
that could be associated with the development of leukemia.

Place of birth, age of diagnosis, gender, educational status of the
mother and father, smoking habits, their profession, consanguineous
marriage, the age of parents when the patient was born, the detailed history
of the mother's pregnancy period, the way of conception, previous
pregnancies, time of birth, type of childbirth, problem during delivery, birth
height and weight, breastfeeding period, diseases, CT scan during
pregnancy, socioeconomic status, presence high voltage line, power plant or
factory near the patients' house, presence cancer or chronic disease in the
family obtained from the interviews.

The risk of leukemia is 5.85 times higher in whose place of birth is in
the county, 2.58 times higher in boys, 4.06 times higher in those with an
average birth weight than those with small gestational age(SGA), 10.36 times
higher in those with large gestational age than those with SGA, 16.74 times
higher in whose parents exposed chemicals and 12.03 times higher in those
living in a house which is closed to the high voltage line.

As a result of this study, we determined the relationship between the
risk of developing leukemia with birthplace, gender, birth weight, the father's

occupation, presence of a high voltage line close to home.



Key Words: Acute leukemia, childhood, etiology



KISALTMALAR

ALL: Akut Lenfoblastik Losemi

Ark.: Arkadaglari

AML: Akut Miyeloid Lésemi

CD: Cluster of Differentiation

FAB: French-American-British

LGA: Large for Gestational Age (dogum agirhgi gebelik yasina goére fazla)
SGA: Small for Gestational Age (dogum agirligi gebelik yasina gore az)
SSS: Santral Sinir Sistemi

OR: Odds Ratio

WHO: World Health Organization (Diinya Saglik Orguti)



GiRIS

Genel bilgiler

1.Tanim ve Tarihge

Losemi, kelime anlami olarak kanda beyazlasma demektir.
Losemiler, kemik iligindeki oncu hucrelerin duzensiz ve kontrolstuz klonal
cogalmasi sonucu kemik iligini, periferik kani ve diger organlar istila ederek
normal kan hucrelerinin olugmasini engelleyen bir hastalik grubudur (1).
Lésemi belirti ve bulgularindan Hipokrat'in bile bahsettigi bilinmektedir. 17.
yuzyilda Malpighi’nin mikroskop ile kan htcrelerini kesfetmesi hematoloji
tarihinde Onemli bir noktadir. Losemi bulgularinin ilk detayli tanimi 1827
yilinda Velpau tarafindan yapilmistir. 1847’de Virchow “leukemia” kelimesi
ile hastahdin ismini belirlemigtir. 1889'da ilk “acute leukaemie” tanimini
kullanan Ebstein olmustur. Losemiyi bilinmeyen bir hastalik olarak
tanimlayan ilk kisi Alfred Francois Donné’dir. John Hughes Bennett ise
I6semiyi tarifleyen ve bununla ilgili ilk bilimsel makaleyi 1945’te Edinburg

Medical and Surgical Journal’da yayinlayan kisidir (2,3).

2.Siniflama

Akut lenfoblastik I6semi (ALL) icin French-American-British (FAB)
siniflamasi olusturulmustur ve morfolojik gérinime dayali olarak ALL L1, L2,
L3 olmak Uzere uU¢ ana sinifa ayrilmistir. GUnuimuzde ise akut l6semi
siniflandirmasi sitogenetik ile lenfosit ylzey ve sitoplazmasinda bulunan
Cluster of Diferantiation (CD) antijenlerinin flowsitometrik incelemelerine gore
yapiimaktadir. World Health Organization (WHO) siniflamasina gére ALL; B-
lenfoblastik 16semi/lenfoma, T-lenfoblastik I6semi/lenfoma olmak Uzere iki


https://www.translatoruser-int.com/translate?&from=en&to=tr&csId=6244826c-1d8b-4ea6-942a-fbbc07c870c1&usId=b638810e-dcbc-46e2-ac09-45d0b5bbf58c&dl=en&ref=SERP_ct&ac=true&dt=2020%2f5%2f5%2012%3a25&h=P9FCnFrxeX9Nx5XqByYIzarnFN3agcPM&a=https%3a%2f%2fen.wikipedia.org%2fwiki%2fAlfred_Fran%25C3%25A7ois_Donn%25C3%25A9

ana gruba ayriimaktadir. WHO sitogenetik ve molekuler genetik incelemeler
ile akut I6semileri alt gruplara ayriimaktadir. Bazi nadir I6semiler ise
morfolojik, sitokimyasal ve immunfenotipik olarak hem lenfoid hem de
miyeloid serinin Ozelliklerini birlikte icerir. Bu grup ise mixed akut |I0semi ya
da hibrid akut I6semi olarak siniflandiriimistir (4,5).

Akut miyeloid l6semi (AML) siniflamasinda, 2002 yilinda FAB
siniflamasinin yerini WHO siniflamasi almistir (6). 2016 yiinda WHO
siniflamasinda glncellemeler yapilmistir ve WHO siniflamasina goére tani
koymak icin kemik iliginde blast orani %30'dan %20’ye dusurulmustur. Bu
siniflamaya gore AML,; karakteristik genetik anormallikler ile iligkili AML, gen
mutasyonlari ile iligkili AML, myelodispilazik degisiklikler ile iligkili AML,
siniflandinlamayan ve belirsiz serinin akut I6semisi olarak gruplara ayriimistir
(5).

3.Epidemiyoloji

Cocukluk caginda karsilasilan en sik malignite akut I6semilerdir (7).
Losemiler ¢ocukluk cagindaki malignitelerin %30’'unu olusturur. Cocukluk
caginda gorulen I6semilerin %25-30’nu AML olustururken %75’ini ALL, kuguk
bir kismini da juvenil miyelomonositik 16semi ve kronik miyeloid 16semi
olusturur. Guncel tedavilerle ALL’de hastalarin sag kalim orani %80-90’'na
ulagmaktadir (8,9). AML’de ise bu sag kalim orani %60-65 civarindadir (10).
Tarkiye’de ALL sikhdi yaklasik olarak 1.4/100000 civarindadir (11).
Lésemilerde yuksek sag kalim oranlarinin olmasi, I6semiler Uzerine yapilan
calismalarin 6nemini artirmaktadir.

Akut lenfoblastik I6semi 2-6 yas arasinda pik yapar. Akut miyeloid
|6semi ise, 0-2 yas ve adolesan donem olmak Uzere iki donemde pik yapar.
ALL'de erkek/kiz orani 1.2-1.4 arasindadir ve bu fark pubertal donemde
artarak 2'ye yaklagir (11). Akut miyeloid l6semide ise kiz ya da erkek
baskinligi yoktur (12).



4. Etiyoloji

Lésemilerin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Fakat genetik ve
bircok cevresel faktérin birlikte etkisinin oldugu dusinilmektedir (12).
Tedavilerdeki ilerlemelere ragmen Amerikan Birlesik Devletlerinde 1975-
2012 yillari arasinda l16seminin yillik insidansi %0,7 artmigtir (13). Bu durum
hastaligin ortaya cikmasinda genetik faktorlerin yani sira Kkolaylastirici
cevresel etmenlerin varligr dusuncesine yol agcmistir. Bu nedenle 16semiye
yatkinhk yapabilecek ya da hastalik riskini azaltmaya yonelik faktorler

Uzerinde birgcok arastirma yapiimaktadir.

4.1. Genetik hastaliklar

Bazi genetik hastaliklarda I6semiye yatkinhk bildirilmistir. Yapilan
bazi calismalarda sitogenetik kusurlarla iligkili genetik hastaliklarda [6semi
gelisim riski artarken, immunolojik defektlerin oldugu genetik hastaliklarda ise
daha cok lenfoma riskinde artis oldugu goériimustir (14). Bircok genetik
sendromda g¢ocukluk ¢aginda akut 16semi gelisim riskinde artis bildirilmigtir.
Yapilan galismalarda Down sendromu, Bloom sendromu, nérofibromatozis
tip-1, Schwachman sendromu, diskerotozis konjenita ve ataksi telenjektazide
hem ALL hem de AML risk artisi oldugu goértlmustir. Kostman sendromu,
Patau sendromu, Klinefelter sendromu ve Fanconi aplastik anemisinde AML
riskinin artmis oldugu gordlmastir. Ayrica ailesel monosomi 7’de 20
yasindan once AML gelisimi riskini artirmaktadir. Birgcok caligmada ailede
bulunan malign ve benign hastaliklar ile l6semi gelisimi arasindaki iligki

degerlendirilmigtir. Fakat gok anlamh bir iligki tespit edilememistir (12,15-17).

4.2. Radyasyon

iyonize radyasyon gibi cevresel etkenlerin Idsemiye yol actig
bilinmektedir. Bu durum yasanilan ¢evrenin I6semi gelisimine etkisi oldugunu
g6stermektedir. iyonize radyasyon, dogum éncesi réntgen ¢ekimi ve babanin
prekonsepsiyonel radyasyona maruz kalmasinin ¢ocukluk ¢agi lI6semisi igin
risk artigi yapabildigi gozlenmistir. ikinci Diinya Savasi’da atom bombasi
kullaniimasi ve bu bdlgelerde 16semi sikhidinda artis, radyasyonun |6semi

gelisiminde etkili bir faktdor oldugu dusuncesi desteklemistir (11,12,18).



Intrauterin radyasyonun lésemi geligim riskini artirdigi bilinmesinden dolayi
gebelikte rontgen ¢ekiminin azalmasi ve alinan dozlarin daha az olmasindan
dolayl radyasyonun l6semi gelisimine olan etkisi daha g6z ardi edilebilir
boyutlara inmis ve yapilan dokuz c¢alismanin Ozetlendigi bir derlemede
anlamli bir fark gorulmemistir (16). Yuksek enerji hattinin da DNA zincirinde
hasara yol agabilecegi dusunulmektedir (19).

4.3. Kimyasal maddeler ve pestisitler

Bazi kimyasal maddeler ve gevresel Kirleticilerin I6semiye yol actigi
bilinmektedir.  Akut lenfoblastik |6semide, erken vyastaki pikin
endustriyellesmedeki artigla beraber hizlanan c¢evresel kirlenme ile bir
iligkisinin oldugu dusunulmektedir. Kimyasal bir maddeye veya benzen gibi
bir organik solvente maruz kalmanin gocukluk ¢agi l6semisi icin risk artisi
yapabildigi gosterilmigtir (11,12,15,18). Alkilleyici ajan ve topoizomeraz ||
inhibitorleri gibi kemoterapotik ajanlarin  sekonder AML riskini artirdigi
gOrulmustlr (15). Pestisitlere maruz kalmanin hem ALL hem de AML riskinde
artisa neden oldugu birgok calismada gosterilmistir (20-24). Karalaxi ve
ark.’nin (25) yaptigi bir calismada gebelik doneminde babanin pestisite
maruz kalmasi ile ALL riskinde artis gozlenirken, gebelik sirecinde annenin
pestisit maruziyeti AML riskinde artis ile iligkili bulunmustur.

4.4. Yasanilan yer

Bazi calismalarda kirsal kesimde yasayanlarda I6semi riskinin fazla
oldugu goérulmustir. Bu durumun olasi pestisit maruziyetinin 16semi riskini
arttirmasiyla baglantili olabilecegini dusundurmektedir (26).

4.5. Sigara

Gebelikte sigara kullanimi ve |6semi gelisme riski Uzerine pek ¢ok
calisma yapiimigtir. Bu galismalarin bazilari 16semi gelisim riskini artirdigini
gosterirken bazi ¢calismalarda ise risk artigi yaratmadigi gosterilmistir. Kuzey
Amerika ve Fransa’da yapilan c¢alismada babalarin prekonsepsiyonel,
gebelik sirasinda ve dogum sonrasi sigara igiminin gocukluk ¢agi I6semi
riskinde artig yaptigi gériimustur (12). Belson ve ark.’nin (28) 2007’de yaptigi
bir calismada da sigaranin I6semi riskini arttirmadigi goriimustir. Bununda

ailelerin yanlihgi ya da gebelik kayiplari ile iligkili olabilecegi dugunulmustur.



Prospektif olarak yapilan bir calismada gunde 10 adet veya daha fazla sigara
icen annelerin gocuklarinda I6semi riskinin arttigi bildirilmistir. Fakat babanin
sigara igimi ile ilgili bir baglanti saptanmamistir (16).

4.6. Enfeksiyon

Gegirilen enfeksiyonlara kargi immun sistemin verdigi yanitin 16semi
gelisimine etkili olabileceg@i varsayilmaktadir. Gegirilen enfeksiyona nadir bir
yanit olarak ya da modernlesme ile gérece daha az enfeksiyon gecirme ve
ilerleyen yasla birlikte gegirilen enfeksiyonlara bagisiklik sisteminin anormal
yanit vermesinin rol oynadigi dusunulmektedir (28). Ayrica RNA viruslarinin
deney hayvanlarinda |6semi dahil olmak Uzere birgcok maligniteye neden
oldugu gérulmastur fakat bu durum insanlar i¢in net degildir (15). Yapilan bir
kohort calismasinda ALL’'nin yaygin bir enfeksiyona nadir bir yanit olarak
ortaya cikabilecegi, ge¢ donemde enfeksiyon gegirmenin ve bebeklikte
immunolojik izlolasyonun riski arttirabilecedi 6ne suralmustar (29).

4.7. Cinsiyet

Erkek cocuklarda ALL’nin gértlme orani daha yuksektir (12,29).
infant dénemde ise kiz orani biraz daha baskindir. Akut miyeloid lI6semide
ise kiz ya da erkek baskinhgi yoktur (12).

4.8. Etnik koken

Siyahi ve beyaz ¢ocuklar karsilastirildiginda, beyazlarda ALL ve AML
insidansi daha fazla bulunmustur. Akut promiyelostik 16semi insidansi
ispanyol asilli Amerikal olan ¢ocuklarda daha fazla gérilmektedir. Bu durum
l6semi gelisimi ile etnik koken arasinda bir iligkinin  oldugunu
dusundirmektedir. Amerika’da (beyaz ¢ocuklarda), Almanya, Avusturalya ve
Kosta Rika’ya gore ALL daha fazla gorulmektedir ve bu da yasanilan bdlge
ile Il6semi arasinda bir baglanti oldugunu dastindurmektedir (12).

4.9. Ebeveyn yasi

ileri ebeveyn yasi cocukluk ¢agi kanser riskinde artis ile iligkili
bulunmustur. Cocukluk ¢aginda karsilasilan en sik malignite I6semi olmasi
nedeniyle ileri ebeveyn yasi ile 16semi gelisimi arasinda pozitif bir iligki
kurulmustur (30). Blylk Britanya, isve¢ ve Amerika’da yapilan U¢ blyik
calismada anne yasi ile ALL riskinde artig oldugu bu iliskinin AML igin daha



zayif oldugu bildirilmigtir (12). 35 yas ve ustu anneler ile 30 yas alti annelerin
cocuklari kargilastirildiginda ileri anne yasinin AML igin bir risk faktora oldugu
gOrulmustlr. Ayrica yapilan birgcok ¢alismanin birlestirildigi bir derlemede ileri
baba yasinin da AML ile iligkili oldugu goérilmuas fakat 200’den ¢ok vakanin
danhil edildigi daha buyuk ¢alismalarda anlamh bir farkhlik gériimemistir (16).

4.10. Ebeveyn egitim durum

DuslUk anne egitimi ile AML riskinde artis bildirilmistir (23). Yliksek
anne eqitimi ile zararli olabilecek ¢evresel etmenlerden uzak durma bilincinin
arttig1 ve bu yolla 16semi riskinin azaldigi dusunulmustir (31). Fakat bunlarin
aksine baska calismalarda ylUksek anne ve baba egitim dizeyi ile 16semi
riskinde artis oldugu bildirilmistir (22,32).

4.11. Ekonomik durum

Ailelerin gelir durumunun incelendigi galismalarin ¢ogunda ylksek
ekonomik duzey ile 16semi arasinda pozitif bir iligki saptanmistir (33). Fakat
yapilan bir galismada bunlarin aksine 16semi geligim riskinin duguk ekonomik
dizeyi olan hastalarda daha fazla oldugu gosterilmistir (34).

4.12. Beslenme

iki calismada annenin topoizomeraz Il inhibitdrii igeren fasulye, taze
sebze, konserve sebze, meyve, soya, duzenli kahve, siyah cay, yesil cay,
kakao ve sarap gibi besinleri fazla tiketmesi ile infant AML riski arasinda
olasi bir iliski gézlenmistir (16).

4.13. Dogurganlik tedavileri

Gebe kalma guglugu ve infertilite tedavilerinin I6semi riski ile
badlantisi bulunmamistir (24,35). Fakat bir calismada hormonal gebelik
tedavilerinin I6semi riskinde artis yapabilecegi bildirilmigstir (28).

4.14. Annenin gebelik kayiplari

Yapilan meta-analizlerde annenin onceki gebeliklerinde fetal kayip
Oykusu ile AML arasinda pozitif bir iliski saptanmigstir (16,36).

4.15. Gebelikte gegirilen enfeksiyonlar

Annenin idrar yolu enfeksiyonu ve alt genital sistem enfeksiyonu
gegirmesinin l6semi gelisimi ile bir iliskisi bulunmamistir. Gebelikte gegirilen

viral enfeksiyonlarin AML riskinde artis yapmadigi gorulmustur. Fakat bir



calismada vajinal enfeksiyon nedeniyle metranidazol kullanan annelerin
bebeklerinde AML igin risk artigi ile ilgili bir baglantii bulunmustur (16).

4.16. Gebelikte folik asid kullanimi

Gebelik surecinde folik asid kullanimi I6semi riskini azaltmaktadir
(13,28,30). Fakat yapilan bir galismada ise bunlarin aksine folik asid
kullaniminin 16semi riskini artirabildigi bulunmusgtur (24).

4.17. Dogum sekli

Bazi calismalarda, sezeryan ile dogumun vaginal yol ile doguma
gOre 16semi riskinin daha yuksek oldugu bulunmustur (22,25,37). Vaginal yol
ile dogum sonrasi bebekteki kan kortizol seviyesinin daha yluksek olmasi ve
bunun da lésemik ve preldsemik hicreleri yok etmesi yoluyla oldugu
dusunulmektedir. Ayrica vaginal yol ile dogum bagisiklik sisteminin 6nemli bir
parcasini olusturan barsak mikrobiyotasinin olusumunu sagladigi ve daha
erken emzirmenin de bunu destekledigi dusunulmektedir (37).

4.18. Dogum sirasi

Ylzden fazla hastanin dahil edildigi UG¢ calismada, artan dogum
siras! ile AML riskinde artis bildirilmistir. Bunda artan dogum sirasi ile anne
yasinin da artmasinin etkisi olabilecegi dusunulmuagstir (16). Bir kohort
¢alismasinda dogum sirasi arttikga ALL riskinin azaldigi bunun da buyuk
cocuklarin daha sonra dogan kardeslerin erken dénemde enfeksiydz ajanlara
maruz kalmasini saglamasi ve immunolojik izolasyonun olugmasini
engellemesinden dolayi oldugu dustunulmastur (29).

4.19. Dogum kilosu

Dokuz cgalismayi iceren bir meta-analize gére hem ylksek hem de
dusuk dogum agirhginin AML riskini artirdigi gérilmustar (16). Bir kohort
calismasinda da I6semi gelisimi ile yuksek dogum agirligi arasinda pozitif bir
iliski tespit edilmistir. Bu ¢alismada erkek gocuklarin dogum kilosunun kiz
cocuklardan ortalama 120 gram daha yuksek bulunmustur. Fakat kilo artig
orani ve |6semi riskindeki artis benzer olarak bulunmamigtir (29).

4.20. Anne situ

Alti ay ve daha uzun sure emzirmenin AML Uzerine koruyucu bir

etkisinin oldugu goérulmuastir (16). Anne sutiinin erken gocukluk déneminde



enfeksiyon gecirme riskini azaltarak 16semi riskini azalttigi dusunualmuagtur
(28). Yine yapilan bagka bir ¢alismada anne sutd alinimin I6semi geligimini
%10-20 azalttig1 gérilmustar (24).

4.21. Ailede malignite oykusu

Bircok calismada ailedeki malignite yukuyle 16semi gelisimi
arasindaki iligki incelenmigtir. Solid tumorlerden Ozellikle gastrointestinal
sistem timorleri ve melanom ile bir iligki tespit edilmistir. Ailede hematolojik
malignitelerin bulunmasi riski daha fazla artirdigi tespit edilmistir (38). Bazi
calismalarda ise ailedeki malignite yuku ile 16semi arasinda zayif bir iligki
gorulmustir (39). Bir galismada da ailede birinci derece akrabalarinda

malignite olmasi ile I6semi arasinda bir iligki bulunmustur (40).

5. Klinik Belirtiler ve Bulgular

Léseminin semptomlari, 16semi tipine ve tutulum yerine goére farklihk
gOsterir. Bulgular 16semik hicrelerin kemik iligini infiltre etme derecelerine,
ekstrameduller tutulum yeri ve derecesine gore farklihk gosterir. Ates, cabuk
yorulma, ¢arpinti, sik veya siddetli enfeksiyon, istemsiz kilo kaybi, istahsizlik,
lenf bezlerinde buyume, karaciger ve dalakta bliyume, kolay kanama veya
morarama, tekrarlayan burun kanamalari, ciltte petegiler, 6zellikle geceleri
terleme, kemik agrisi veya hassasiyet, santral sinir sistemi (SSS) tutulumu
olanlarda bas agrisi ve sabah olan kusmalar, testis tutulumu olan hastalarda
agrisiz testiste buylme genel I6semi yakinmalari olarak karsimiza gikar
(11,18,41).

6. Laboratuvar Bulgulari

Akut I6semilerin birgok spesifik ve nonspesifik laboratuvar bulgusu
olmaktadir. Losemi dasundlen hastalarin ileri laboratuvar tetkikleri ile
degerlendiriimeleri gerekir. Hastalarin periferik kan sayimlarinda anemi,
notropeni, |6kopeni, lenfositoz, trombositopeni olabilir. Periferik kan

yaymasinda ve kemik iligi yaymasinda blastik hudcreler gorulebilir.



Normokrom normositer Ozellikte olan anemi en sik ve en erken bulgudur
(11,42). Akut lenfoblastik 16semi tanisi koyabilmek i¢in kemik iliginde %25’ten
fazla blast sayisinin olmasi gerekmektedir. Losemide hlicre yapim ve
yikiminin  hizhh  olmasina bagh olarak hipertrisemi, hiperpotasemi,
hiperfosfatemi, hipokalsemi, hipomagnezemi gelisebilir (18).

Tani asamasinda ise hastalara akim sitometri ile
immunfenotiplendirme yapilir. Prognostik 6neme sahip olmasi nedeniyle
hastalarda genetik incelemelerde yapilmaktadir. Tani sirasinda ¢ekilen
gogus grafisi mediastinel tutulum acisindan onemlidir. Hastaligin yayginhgi
ve ekstrameduller tutulum agisindan testis ve batin ultrasonografi ile
degerlendiriimeleri gerekmektedir. Santral sinir sistemi tutulumu agisindan da
hastalarin muhakkak beyin omurilik sivisi incelemeleri yapiimaldir. Ayrica
ekstrameduller tutulum agisindan hastalarin géz dibi muayenesi ve kranial

sinir tutulum bulgular arastirnimahdir (11).

7. Prognostik Faktorler

Hastalarin prognostik faktorleri G¢ ana gruba ayrilmaktadir. Bunlar;
hastaya ait faktorler, hastalk iliskili faktorler ve tedaviye yanittan
olusmaktadir. Prognostik faktorlerin 6nemi tedavi yogunlugu belirlemede yol
gOsterici olmalaridir (43).

ALL'de 1 yas alti ve 10 yas Ustu kotu prognoz ile iligkilidir.
Hiperdiploidi ve t(12;21) 1-10 yas arasinda sik gorulmesi bu yas grubundaki
iyi prognoz ile iligkilidir. Tani anindaki I6kosit sayisi 50.000/uL’den fazla
olmasi kot prognostik faktordir. Irk daha énceki protokollerde risk faktorleri
arasinda sayllmaktayken modern tedavi yontemleri ile risk faktori olmaktan
cikmigtir. Fakat ilaglarin vicuttan atilimini ve toksisiteyi etkilemektedir. Tani
aninda SSS tutulumu olmasi ya da testis tutulumu olmasi kéti prognostik
faktoriadar. SSS ve testis disindaki ekstramedduller tutulumlarin prognoza
etkisi yoktur. Tedavi Oncesi yapilan bu degerlendirmeler tedavinin
yogunlugunu belirlemede etkilidir. Ancak gunumuizde indikstyon

kemoterapisine verilen yanitin hizli olmasi en 6nemli prognostik faktérdir



(43). AML'de tani anindaki sitogenetik degerlendirme prognozda en onemli
faktordar. Yapilan bir gok calismada CEBPA, t(8:21) ve inv(16) iyi prognoz
ile, monozomi 7, monozomi 5 ve del(5q) kétl prognoz ile iliskilendirilmigtir.

FLT3 geninde internal duplikasyon yuksek relaps riski tagsimaktadir (43).

8. Tedavi

Cocukluk c¢adi losemileri kemosensitif malignitelerdir. 1947’de
cocukluk cagi losemilerinde tani sonrasi yasam suresi ortalama iki aydi.
Ldsemi geligtirilen farelerde 6-merkaptopurin, metotreksat ve kortikosteroidler
gibi ajanlar 1950’lerde kullaniimaya baslandi. Bunun ile ilgili ilk kontrolll
calisma Frei ve ark. tarafindan baslangicta tek ajanla daha sonra ise
kombinasyon tedavisi seklinde denendi. Tedaviye 1960-1970’li yillarda ise
antrasiklinler (doksorubisin, daunorubisin), L-asparaginaz ve

epipodofilotoksinler (etoposid ve tenipsosid) eklendi (9,44,45).

GUnumuzde uygulanan rejimlerle ¢ocukluk g¢aginda goérulen ALL’de
hastalarin %95’ten fazlasi remisyona girmekte ve hastalarin %80-90’ninda
uzun donem olaysiz sag kalim saglanmaktadir. AML de ise son 40 yil iginde
sag kalim orani %10'dan %50’ye kadar ylkselmistir (9,44,45). Tum bu
gelismeler sitogenetik 6zelliklere gore ve minimal kalinti hastalik varligina
gore hastalari risk gruplarina ayirarak kompleks kemoterapi protokollerinin
uygulanmasi ve gerekli olan hastalara hemopoetik kdk hicre nakli yapiimasi
ile saglamistir (45).

Tedavi ALL'de temel olarak remisyon induksiyonu, konsolidasyon ve
idame tedavi olmak Uzere gruplandirilir. Remisyon indiksiyonunda amag
klinik ve hematolojik remisyon saglanmasidir. Bu asamada l6semik hucre
yukdnin %99dan fazlasini ortadan kaldirmak amagclanir. Hematolojik
remisyon i¢in kemik iliginde blast sayisi %5 veya daha az olmasi ve periferik
kanda l6semik hucrelerin kaybolmasi istenir. GunUmuizde remisyon
indUksiyonunda prednison, vinkristin, ve L-asparaginaz ya da antrasiklin
kullanihr. Do6rt ya da daha fazla ilag iceren kompleks rejimlerin
uygulanmasindaki amag ila¢ direngli I6semi klonlarinin daha hizli ve etkili
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yikimini saglamaktir. Fakat bu yogun rejimleri uzun vadede sag kalim orani
artirsada kisa vadede morbidite artisina neden olmaktadir. Bu nedenle
tedavide dikkatli olunmalidir. Konsolidasyon tedavisinde ise amag¢ toplam
hastalik yikund ve niks riskinin azaltmaktir. Bu fazda I6semik hicrelerin yok
edilmesi icin surekli ya da aralikli olarak dusuk doz kemoterapi verilir. Daha
sonra ise hastalar idame fazina gecgerler. Bu fazda hastalar haftalik dusuk
doz oral 6-merkaptopurin ve metotreksat tedavisi alirlar. Fakat oral alinan bu
ilaglarin biyoyararlanimi degigkenlik gostermektedir. Bu durumun nuks
riskiyle badlantilh olabilecegi dusunulmektedir. 6-merkaptopurin’in aksam
yemek ve sut tuketiminden ayri bir vakitte aksam verilmesi biyoyararlanimini
artirmaktadir. Toplam tedavi slreci yaklasik 2 yil kadar sirmektedir. (44,45).

Tedavi AML’de temel olarak antrasiklin, sitarabin ve etoposid ve 6-
thioguanin ile yapiimaktadir. Bu ilaglar bloklar halinde ylksek dozlar seklinde
uygulanmaktadir. Tani zamaninda lokosit sayisi 50.000/mm? (izerindeyse
veya belirgin organomegali varsa sitorediksiyon icin 6-tioguanin ve sitarabin
ile 6n tedavi verilebilir. Hiperlokositoz durumunda klinik gereklilik halinde
|0koferez yapilabilir. Eger tani zamaninda SSS tutulumu varsa 6nce haftalik
intratekal kemoterapi uygulanir ve sonra aylik olarak belirlenen protokole
gére intratekal kemoterapilerle devam edilir. ki yasindan blylk
cocuklardaysa intratekal tedaviye ek olarak kraniyal radyoterapi uygulanmasi
onerilmektedir (46-48).

Bu hastalarda tedavi slrecinde, belgelenmis enfeksiyon olan veya
olmayan tum febril hastalara, enfeksiyoz bir hastalik diglanana kadar genis
spektrumlu intraven6z antibiyotik verilmelidir. Losemi nedeniyle ve verilen
kemoterapilerin etkisi ile kemik iligi baskilanmasina bagli olarak bu
hastalarda transflzyon ihtiyaci olmaktadir. Bu hastalarda elektrolit

imbalansina karsi dikkatli olunmalidir (44).
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GEREG VE YONTEMLER

1. Verilerin Toplanmasi

Bu calismaya; Uludag Universitesi Tip Fakiltesi'nde tani almis ve
tedavi edilmis 0-18 yas arasindaki ALL ve AML hastalari ile malign
hastaliklarin takip edildigi poliklinikler hari¢ birakilarak diger polikliniklere
muayene igin bagvuran ¢ocuklar dahil edildi. Down Sendromu olan ve relaps
olan akut I6semili vakalar calisma disi birakildi. Bu calisma igin Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Etik Kurulu'ndan (22.08.2017 tarih ve 2017-
13/25 sayih karar) onay alindi. Bu arastirma, calismaya dahil edilme
sartlarini saglayan (256 ALL, 51 AML ve 310 kontrol grubu) hastalarin anne
ve/veya babalarindan poliklinik kontrollerinde onaylari alinarak yapilan 15-20
dakikalik gérismeden elde edilen bilgiler dahilinde yapilmistir. Bu ¢alisma ile
ALL ve AML hastalarn ile kontrol grubunu karsilastirilarak hastaliga neden
olabilecek ya da yatkinlik yaratabilecek kisiye, gevreye ve aileye ait etmenleri

arastirmayi amacladik.

2. Hastalarda incelenen parametreler

Calisma kriterlerini karsilayan hastalarin, dogum vyerleri, tani
zamanindaki ve kontrol grubu i¢cin muayene esnasindaki yaslari (ay olarak),
cinsiyetleri, annenin ve babanin egitim durumu, sigara igip igmedikleri ve
iciyorlarsa miktari (paket yil olarak), yapmis olduklari meslekleri, anne ve
babanin hastanin dogdugu yildaki yaglari, anne ile babanin akraba olup-
olmadigi ve akrabalik varsa derecesi, annenin gebelik doneminde ilag
kullanip-kullanmadigi, kullanmissa hangi ilaglari kullandigi, annenin gebelik
déneminde sigara igip-icmedigi, sigara icmisse miktari, gebelikte herhangi bir
sorun ile karsilagip-kargilasmadigi, gebelikte rontgen c¢ekimi olup-olmadigi,
annenin toplam gebelik sayisi, hastanin kaginci gebelikten oldugu, annenin
gebelik kaybinin (abortus) olup-olmadidi, gebelik kaybi olmussa ka¢ tane

oldugu ve galismaya dahil edilen hastadan dncesinde mi yoksa sonrasinda

12



mi oldugu, annenin 6lG dogumunun olup-olmadidi, ¢ocukken kaybedilen
kardes olup olmadigini ve varsa sebebini, annenin gebe kalma sekli,
hastanin dogum zamani (gestasyon haftasi) ve dogum sekli, dogumda sorun
olup-olmadigi, dogum boy ve kilosu, hastanin ka¢ ay anne sitlu aldigi,
cocukken gecirilen hastalik Oykisu ve varsa bu hastaligin ne oldugu,
herhangi bir sebepten dolay! bilgisayarli tomografi ¢cekimi yapilip-yapilmadigi,
ailenin sosyal guvencesinin olup-olmadigi, herhangi bir yerden goé¢ edip-
etmedikleri, eger gé¢ etmislerse ne zaman ve nereden oldugu, evdeki
toplam kigi sayisi, evin yakin gevresinde santral, enerji hatti (1000 volt ve
Uzeri enerji tagiyan yuksek gerilim hatti (56) olan bodlge) ya da fabrika bunup-
bulunmadigi (200 metre ve daha yakin bir mesafede), ailenin gelir durumu
(2500 TL alti duslik, 2500-10000 TL arasini orta ve 10000 TL Gzerini yuksek
kabul edilerek), evin 1sinma sekli, ailede kronik hastalik olup-olmadigi, ailede
kanser olgusu olup-olmadigi, ailede kanser olan varsa bu bireylerin hastaya
olan yakinlik derecesi ve kanser turu, hastanin tani anindaki ve kontrol
grubunun ise basvuru anindaki kilosu, boyu ve nutrisyon durumunun (kilo
persantiline bakildi) verileri toplandi.

Calismamizda kullandigimiz veriler ailelerle ayri bir odada anne ya
da baba ile yapilan ve ailelerin onay! alinarak surdurilen 15-20 dakikalik tek
seferde ve ayni kisi ile yapilan gorismelerden elde edilen bilgileri iceren

anket calismasi ile yapilmigtir.

3. Verilerin istatistiki Degerlendirilmesi

Degiskenlerin normal dagihma uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
incelenmigtir. Surekli degiskenler medyan (minimum-maksimum) ve ortalama
t standart sapma degerleriyle ifade edilmistir. Normallik testi sonucuna gore
iki grup arasinda yapilan kargilastirmalarda Mann Whitney U testi ya da
bagimsiz drneklem t testi kullaniimistir. Kategorik degiskenler ise n(%) olarak
ifade edilmis olup gruplar arasi karsilastirmalarinda Pearson ki-kare,
Fisher'in kesin ki-kare ve Fisher Freeman-Halton testleri kullaniimigtir.

Lésemi olusumuna etki eden risk faktorleri lojistik regresyon analizi ile
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incelenmigtir. Calismanin analizleri SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM
SPSS Statistics for Windows. Version 20.0. Armonk. NY: IBM Corp.)
programinda yapilmis olup, istatistiksel analizlerde tip | hata dizeyi a=0.05

olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismamizda 256 ALL ve 51 AML hastasinin verileri degerlendirildi.
Malgnite poliklinigi hari¢ diger polikliniklerden ise toplam 310 saglikli gocuk
kontrol grubuna dahil edildi ve toplam 617 vakaya ait veriler degerlendirildi.
Hastalarin aileleri ile yapilan gorusmelerden elde edilen bilgiler; dogum
oncesi ve doguma ait etmenler, dogum sonrasi hastaya ait etmenler,
sosyoekonomik etmenler, cevresel kirletici etmenler, ailesel diger etmenler
olmak Uzere 5 ana gruba ayrilarak incelendi. Her grupta kendi icinde ALL ve
AML hastalari ile kontrol grubu, ALL hastalari ile AML hastalari, 10 yas ve alti
ALL ve AML hastalari ile 10 yas Uzeri ALL ve AML hastalar olarak gruplara

ayrilarak verileri karsgilastiriidi.

1. Dogum oncesi ve doguma ait etmenler

ALL+AML grubu ile kontrol grubunun dogum oOncesi ve doguma ait
etmenler acisindan karsilastiriimasi Tablo-1’de belirtiimektedir.

Dogum vyerine gore ALL+AML grubu ile kontrol grubu
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmaktadir
(p=0.014). Alt grup analizlerinde Bursa ilgelerinde doganlarin orani ALL+AML
hastalarinda daha yuksektir (p=0.004).

Cinsiyette gore yapilan karsilastirmada ALL+AML grubu ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark vardir. ALL+AML

hastalarinda erkeklerin orani daha yuksektir (p=0.010).
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Tablo-1: Dogum oOncesi etmenler

ALL+AML KONTROL
HASTALARI GRUBU p-degeri
(n:307) (n:310)
Dogum yeri
Bursa ilge 27(%8.79) 10(%3.23)
Bursa Merkez lige 190(%61.89) 207(%66.7) 0.0142
Bursa Digi Diger lller 90(%29.32) 93(%30)
Cinsiyet
Kiz 122(%39.74) 155(%50) 0.010°
Erkek 185(%660.26) 155(%50) ]
Anne dogum yas 27,5025 51 2rasiogs 0T
Baba dogum yas; 20.9255.50 Stosops 091
Akrabalik durumu
Var 49(%15.96) 36(%11.61) 01172
Yok 258(%84.04) 274(%88.3) )

Veriler n(%). medyan(minimum:maksimum) ve ortalamazxstandart sapma olarak verilmigtir.

a:Pearson Ki-Kare testi. »: Mann-Whitney U testi. ¢:Fisher’ in Kesin Ki-kare testi
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Kontrol grubu ile ALL+AML grubu,

annenin diger gebelikleri

agisindan sorgulandiginda Tablo-2’de kullanilan degiskenlere gore gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo-2: Annenin diger gebelikleri

ALL+AML KONTROL
HASTALARI GRUBU p-degeri
(n:307) (n:310)
. 3(1-15) 2(1-13) b
Toplam gebelik sayisi 2 85+1.66 285+1.63 0.932
2(1-12) 2(1-22) b
Toplam yasayan sayisi 2 38+1.21 23941 56 0.324
2(1-15) 2(1-13) )
Hasta olan kaginci 2 14+1.51 2 15+1.47 0.717
Annenin diisiik durumu
Hasta ¢ocuk 6ncesinde 51(%16.61) 63(%20.32)
Hasta ¢ocuk sonrasinda 30(%9.77) 25(%8.06)
Hasta ¢ocuk énce ve 6(261.95) 12(%3.87) 0.2682
sonrasinda
Yok 220(%71.66) 210(%67.74)
Diislik sayisi 1(0-5) 1(1-8) 0.077
1.41+0.88 1.73+1.35 '
Olii dogum
Hasta ¢ocuk éncesinde 7(%2.28) 7(%2.26)
Hasta ¢ocuk sonrasinda 4(%1.30) 3(%0.97) 0.9414
Yok 296(%96.42) 300(%96.77)
. 0(0-4) 0(0-2) b
Kaybedilen ¢ocuk 0.07+0.41 0.03+0.19 0.460

Veriler n(%). medyan(minimum:maksimum) ve ortalamazstandart sapma olarak verilmigtir.
a:Pearson Ki-Kare testi. b: Mann-Whitney U testi. c:Fisher’ in Kesin Ki-kare testi
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Kontrol grubu ile ALL+AML grubu annenin gebelik sireci ve doguma
ait etmenler agisindan Tablo-3’te sorgulandiginda; gebe kalma durumu,
gebelik sirasinda sigara icimi, gebelikte gecirdigi hastaliklar, gebelikte
rontgen ¢ekimi, dogum sekli ve zamani (gestasyon haftasi olarak belirtildi.)
agindan incelendiginde istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamadi.

Dogumda yasanabilen problemler acgisindan karsilastirildiginda
ALL+AML grubu ile kontrol grubu arasinda anlamh fark vardir (p=0.046).
Dogumda yasanabilen problemlerin alt grup analizlerinde; kuvéze alinma
intiyaci kontrol grubunda daha yuksektir (p=0.030). Dogum salonunda
entibasyon gerektirecek bir sorun ile karsilagsma orani kontrol grubunda
daha yuksektir (p<0.001). Dogum sonrasi herhangi bir problem ile
karsilasmadan anne yanina verilenlerin orani ALL+AML hastalarinda daha
yuksektir (p=0.014).

Dogum kilosuna goére (2500 g altt SGA, 2500 g - 4000 g arasi
normal, 4000 gr Uzeri LGA olarak kabul edildi.) ALL+AML grubu ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmaktadir (p<0.001). Alt grup
analizlerinde; kontrol grubunda dogum kilosu SGA olanlarin orani daha
yuksektir (p<0.001). Dogum kilosu normal olanlarin orani ALL+AML
hastalarinda daha yuksektir (p<0.001). Dogum kilosu LGA olanlarda
ALL+AML hastalari ile kontrol grubu arasinda fark bulunmamaktadir.
(p=0.296).
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Tablo-3: Gebelik slireci ve doguma ait etmenler

ALL+AML KONTROL
HASTALARI GRUBU d;ageri
(n:307) (n:310)
Gebe kalma durumu
Spontan 292(%95.10) 292(%94.1)
Tiip bebek 6(%1.96) 11(%3.55) 0.4282
Indiikleme 9(%2,94) 7(%2,26)
Annenin gebelikte
ila¢ kullanimi
Var 159(%51.79) 178(%57.42) 0.1602
Yok 148(%48.21) 132(%42.58) '
Annenin gebelikte sigara
icimi
Var 22(%7.17) 28(%9.03) 0.3962
Yok 285(%92.83) 282(%90.9) '
Annenin gebelikte
gecirdigi hastalik
Diigiik tehdidi 18(%5.86) 14(%4.52)
Diger 21(%6.84) 24(%7.74) 0.6992
Yok 268(%87.30) 272(%87.7)
Annenin gebelikte
rontgen gekimi
Var 3(%0.98) 4(%1.29) >0.99¢
Yok 304(%99.02) 306(%98.7) '
Dogum sekli
Normal
149(%48.53) 167(%53.87)
Sezeryan 0.1852
159(%51.47) 143(%46.13)
Dogum zamani 40(4-42) 40(26-42)
39.23+2.54 38.98+2.29 0.145°
Dogumda sorun
Kiivoz 21(%6.84) 37(%11.94)
Entiibasyon 2(%0.65) 5(%1.61)
Yok 0.046¢
284(%92.51) 268(%86.45)
Dogum kilosu
SGA 45(%15.57) 93(%31.74)
Normal
213(%73.70) 176(%60.07) <0.0012
LGA 31(%10.73) 24(%8.19)
Dogum boyu 51(40-57) 51(30-58)
50.61+2.46 50.30+2.95 0.488°

Veriler n(%). medyan(minimum:maksimum) ve ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.
a:pearson Ki-Kare testi. ::Mann-Whitney U testi. ¢:Fisher’ in Kesin Ki-kare testi. 9: Fisher

Freeman Halton testi
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Kontrol grubu ile ALL+AML grubu, dogum Oncesi etmenler agisindan
sorgulandiginda Tablo-4’de kullanilan degiskenlere gore gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo-4: Dogum Oncesi etmenler

AML
,(Anl_:I_25I3—|6,?STALARI HASTALARI p-degeri
(n=51)
Dogum yeri
Bursa ilge  22(%8.59) 5(%9.80)
Bursa Merkez lige  158(%61.72) 32(%62.75) 0.632¢
Bursa Digi Diger lller  76(%29.69) 14(%27.45)
Cinsiyet
Kiz 97(%37.89) 25(%49.02) 01382
Erkek 159(%62.11) 26(%50.98) '
Anne dogum yasi 27.27+5.47 27.57+5.74 0.720¢
Baba dogum yasi 30.78+5.54 31.63+5.26 0.316¢
Akrabalik durumu
Var 44(%17.19) 5(%69.80) 01892
Yok 212(%82.81) 46(%90.20) '

Veriler n(%). medyan(minimum:maksimum) ve ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.
a:pearson Ki-Kare testi. >:Mann-Whitney U testi. 9: Fisher Freeman Halton testi. ¢:Bagimsiz
O6rneklem t testi
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Annenin diger gebelikleri acisindan ALL ve AML hastalar
sorgulandiginda, Tablo-5’te kullanilan degiskenlere gore gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo-5: Annenin diger gebelikleri

AML
@]L:"Zg'gsm"AR' HASTALARI [
(n=51)
Toplam gebelik 2(1-15) 3(1-8) 0.251b
sayisl 2.82+1.67 3.04+1.64 '
Toplam yagayan 2(1-12) 2(1-7) 0.074b
sayisl 2.34+1.22 2.569+1.17 '
Hasta olan kaginci g(%f;) 49 §(¢11%)0 0.584P
Annenin diisik
durumu
Hasta gocuk 42(%16.41) 9(%17.65)
oncesinde
Hasta ¢ocuk
sonrasinda 21(%10.55) 3(%5.88) 0.668¢
Hasta ¢ocuk énce ve 6(062.34)
sonrasinda 0
Yok 181(%70.70) 39(%76.47)
Diislik sayisi 1(0-5) 1(1-5) 0.851b
1.37+0.78 1.67+1.37 '
Olii dogum
Hasta ¢ocuk
. . 6(%2.34) 1(%61.96)
6ncesinde
Hasta ¢ocuk 4(%1.56) 0 >0.99d
sonrasinda
Yok 246(%96.09) 50(%98.04)
Kaybedilen cocuk 0(0-4) 0(0-1) 0.904P
0.07+0.44 0.04+0.20 )

Veriler n(%). medyan(minimum:maksimum) ve ortalamazstandart sapma olarak verilmigtir.
a:pearson Ki-Kare testi. >2Mann-Whitney U testi. 9: Fisher Freeman Halton testi. ¢:Bagimsiz

orneklem t testi
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Annenin diger gebelik surecleri ve doguma ait etmenler agisindan
ALL ve AML hastalari sorgulandiginda, Tablo-6’da kullanilan degiskenlere
gbre gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir
(p>0.05).

Tablo-6: Gebelik sireci ve doguma ait etmenler

AML
(A;]L:LZ;G?STALARl HASTALARI p-degeri
(n=51)
Gebe kalma durumu
Spontan 243(%94.92) 49(%96)
Tiip bebek 4(%1.56) 2(%4) 0.162¢
indiikleme 9(%3.52) 0
Annenin gebelikte ila¢
kullanimi
var 133(%51.95) 26(%50.98) 0.8992
Yok 123(%48.05) 25(%49.02)
Annenin gebelikte
sigara i¢imi
Var 20(%7.81) 2(%3.92)
Yok 236(%92.19) 49(%96.08) 0.550°¢
Annenin gebelikte
gecirdigi hastalik
Diisiik tehditi 15(%5.86) 3(%5.88)
Yok 224(%87.50) 44(%86.27) 0.885¢
Diger 17(%6.64) 4(%7.84)
Annenin gebelikte
rontgen gekimi
Var 3(%1.17) 0 >0.99¢
Yok 253(%98.83) 51(%100) '
Dogum sekli
Normal 125(%48.83) 24(%47.06) 08172
Sezaryen 131(%51.17) 27(%52.94) '
Dogum zamani 40(34-42) 40(33-40) 0.719b
39.18+2.72 39.45+1.30 '
Dogumda sorun
Kiivoz 17(%6.64) 4(%7.84)
Entiibasyon 2(%0.78) 0 0.835¢
Yok 237(%92.58) 47(%92.16)
Dogum kilosu
SGA 37(%15.42) 8(%16.33)
Normal 176(%73.33) 37(%75.51) 0.8152
LGA 27(%11.25) 4(%8.16)
Dogum boyu 50.6912.51 50.28+2.25 0.406¢

Veriler n(%). medyan(minimum:maksimum) ve ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.
a:Pearson Ki-Kare testi. >2Mann-Whitney U testi. 9: Fisher Freeman Halton testi. ¢:Bagimsiz 6rneklem t testi
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Dogum vyeri, cinsiyet ve anne-baba arasindaki akrabalik agisindan 10
yas ve alti ile 10 yas ustu ALL+AML hastalari sorgulandiginda istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunmamistir (Tablo-7).

Annenin dogum zamanindaki medyan yasi (p<0.001) ve babanin

dogum zamanindaki medyan yasi (p=0.007) 10 yas ve alti ALL+AML

hastalarinda daha yuksektir.

Tablo-7: Dogum Oncesi etmenler

<10 YAS >10 YAS
ALL+AML ALL+ AML .
HASTASI HASTASI p-degeri
(n:238) (n:69)
Dogum yeri ]
Bursa lige 21(%8.82) 6(%8.70)
Bursa Merkez lige 150(%63.03) 40(%57.97) 0.7012
Bursa Digi Diger iller 67(%28.15) 23(%33.33)
Cinsiyet
Kiz 96(%40.34) 26(%37.68) 0.602¢
Erkek 142(%59.66) 43(%62.32) '
Ny 28(15-41 23(17-46
Anne dogum yas: 28.(0115.;7 24.(9316.())1 <0.001”
Ny 31(21-55 28(19-48
Baba dogum yas: 31.(3015.;6 29.(6116. ;o 0.007°
Akrabalik durumu
Var 37(%15.55) 12(%17.39) 07138
Yok 201(%84.45) 57(%82.61) :

Veriler n(%). medyan(minimum:maksimum) ve ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.
a:pearson Ki-Kare testi.b: Mann-Whitney U testi. ¢:Fisher’ in Kesin Ki-kare testi. 9: Fisher

Freeman Halton testi
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Annenin diger gebelikleri acgisindan 10 yas ve alti ile 10 yas ustu
ALL+AML hastalari Tablo-8'de incelenmistir. Dogum sirasi ve annenin olu
dogum yapmis olmasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir.

Annelerinin toplam medyan gebelik sayisi 10 yas Ustu ALL+AML
hastalarinda daha yuksektir (p<0.001).

Toplam yasayan kardes sayisi 10 yas Ustu ALL+AML hastalarinda
daha yuksektir (p=0.001).

Annenin duguk yapma durumuna gore 10 yas ve alti ALL+AML
hastalari ile 10 yas UstU ALL+AML hastalari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark vardir (p=0.016). Alt grup analizlerinde;10 yas uUsti ALL+AML
hastalarda hem hasta ¢ocuk dncesinde hem de hasta ¢ocuk sonrasinda
dusuk gbzlenen annelerin orani daha yuksektir (p=0.025). Annelerinde dugsuk
yapama sayisi 10 yas Usti ALL+AML hastalarinda daha yiksektir (p=0.019).

Canli olarak dogan ve herhangi bir sebepten kaybedilen kardes
sayisi 10 yas Ustl ALL+AML hastalarinda daha yuksektir (p<0.001).
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Tablo-8: Annenin diger gebelikleri

>10 YAS
<10 YAS ALL+AML ALL+ AML oA
HASTASI (n:238) HASTASI p-degeri
(n:69)
. 2(1-8) 3(1-15) b
Toplam gebelik sayisi 2 63+1.45 36442 07 <0.001
2(1-7) 3(1-12) b
Toplam yasayan sayisi 2 24+1.00 2 86+1.67 0.001
2(1-8) 2(1-15) b
Hasta olan kaginci 209+1.31 22942 06 0.920
Annenin diisiik durumu
Hasta ¢ocuk éncesinde 41(%17.23) 10(%14.49)
Hasta ¢ocuk sonrasinda 19(%7.98) 11(%15.94)
Hasta ¢ocuk énce ve 0.016¢
sonrasinda 2(%0.84) 4(%5.80)
Yok 176(%73.95) 44(%63.77)
Dusiik sayisi 1(1-5) 1(1-4) 0.019°
1.33+0.85 1.68+0.90 '
Olii dogum
Hasta ¢ocuk éncesinde 5(%2.10) 2(%2.90)
Hasta ¢ocuk sonrasinda 3(%1.26) 1(%1.45) 0.855¢
Yok 230(%96.6) 66(%95.65)
Kaybedilen gocuk 0(0-4) 0(0-3) b
0.040.38 0.14+0.49 <0.001

Veriler n(%). medyan(minimum:maksimum) ve ortalamazstandart sapma olarak verilmigtir.

a:pearson Ki-Kare testi.b; Mann-Whitney U testi.d: Fisher Freeman Halton testi

Gebelik sureci ve doguma ait etmenler agisindan 10 yas ve alti ile 10
yas Ustl ALL+AML hastalari Tablo-9'da incelenmistir. Annenin gebelikte ilag
kullanimi ve dogum agirhgi disinda diger degiskenlerde istatistiksel olarak bir
fark saptanmadi.

Annenin gebelikte ilag kullanim (folik asid ve demir preparati
kullanimi sorgulandi) orani 10 yas ve alti ALL+AML hastasi olanlarda daha
yuksek bulunmustur (p=0.017).

Dogumda kilosuna gore yapilan kargilastirmada 10 yas ve alti
ALL+AML hastalari ile 10 yas ustu ALL+AML hastalari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardir (p=0.039). Alt grup analizlerinde; 10 yas Ustu
ALL+AML hastalarinda dogum kilosu SGA olanlarin orani daha yulksektir
(p=0.018).
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Tablo-9: Gebelik slireci ve doguma ait etmenler

>10 YAS
<10 YAS ALL+AML ALL+ AML L
HASTA$SI (n:238) HASTASI p-degeri
(n:69)
Gebe kalma durumu
Spontan 224(%94.5) 67(%97.10)
Tiip bebek 5(%2.11) 1(%1.45) 0.882d
Indiikleme 8(%3.38) 1(%1.45)
Annenin gebelikte
ilag kullanimi
var 132(%55.46) 27(%39.13) 0.0172
Yok 106(%44.54) 42(%60.87) '
Annenin gebelikte
sigara i¢imi
Var 17(%7.14) 5(%7.25) £0.99¢
Yok 221(%92.86) 64(%92.75) '
Annenin gebelikte
gecirdigi hastalik
Diisiik tehdidi 16(%6.72) 2(%2.90)
Diger 19(%7.98) 2(%2.90) 0.163¢
Yok 203(%85.29) 65(%94.20)
Annenin gebelikte
rontgen gekimi
Var 3(%1.26) 0 >0.99¢
Yok 235(%98.74) 69(%2100) '
Dogum sekli
Normal 109(%45.8) 40(%57.97) 0.075°
Sezaryen 129(%54.2) 29(%42.03) '
- 40(32-42 40(34-40
Dogum zaman 30 2401 53 38 56ud. 05 0.946°
Dogumda sorun
Kivéz 14(%5.88) 7(%10.14)
Entiibasyon 2(%0.84) 0(%0.00) 0.4214
Yok 222(%93.2) 62(%89.86)
Dogum kilosu
SGA 29(%12.89) 16(%25.00)
Normal 169(%75.1) 44(%68.75) 0.0392
LGA 27(%12.00) 4(%6.25)
B} 51(40-57) 51(45-57)
Dogum boyu 50.52+2.50 50.91+2.33 0.238°

Veriler n(%). medyan(minimum:maksimum) ve ortalamazstandart sapma olarak verilmigtir.

a‘pearson Ki-Kare testi.b: Mann-Whitney U testi.9: Fisher Freeman Halton testi
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2. Dogum sonrasi hastaya ait etmenler

Kontrol grubu ile ALL+AML hastalari Tablo-10’da dodum sonrasi
hastaya ait etmenler agisindan incelenmistir. Hastalar ve kontrol grubunun
anne sutd alimi ve ne kadar stre anne sutu aldigi, hastalarin tani sirasindaki,
kontrol grubunun ise basvuru sirasindaki kilo persantiline gore yapilan
natrisyon degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi.

Cocukken bilgisayarli tomografi ¢ekimi yapilanlarin orani ALL+AML
hastalarinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha duaguk bulunmustur
(p=0.005).

Cocukken gegirilen hastaliklar karsilastirildiginda ALL+AML hastalari
ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0.001).
Alt grup analizlerinde; cocukken enfeksiyon hastali§i gegirenler (p=0.014) ve
benign diger hastalik (epilepsi, romotolojik bir hastalik, astim, endokrinolojik
bir hastalik...) gecirenlerin orani kontrol grubunda daha ytksektir (p<0.001).
Cocukken herhangi bir hastalik gecirmeyenlerin orani ALL+AML hastalarinda
daha yuksektir (p<0.001). Ameliyat, Down disI genetik hastalik, fototerapi ve
baska bir malignite bakimindan gruplar arasinda fark yoktur (p>0.05).
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Tablo-10: Dogum sonrasi hastaya ait etmenler

ALL+AML KONTROL
HASTALARI GRUBU de%_eri
(n:307) (n:310)
Anne siitii aldi mi
Aldi 292(%95.11) 93(%94.52) 0.7382
Almadi 15(%4.89) 17(%5.48) )
(e 15(0-48) 18(1-55)
Anne siitii ne kadar aldi 15.73410.41 16.19+ 48 0.342°
Cocukken tomografi ¢cekimi
Evet 22(%7.17) 44(%14.19) 0.0052
Hayir 285(%92.83) 266(%85.81) '
Cocukken gegirilen hastalik
Ameliyat 26(%8.47) 34(%10.97)
Enfeksiyon 30(%9.77) 51(%16.45)
Down Digi Genetik Hastalik 1(%0.33) 1(%0.32)
Fototerapi 16(%5.21) 9(%2.90) <0.001¢
Baska Bir Malignite 1(%0.33) 0
Benign Diger Hastaliklar 16(%5.21) 42(%13.55)
Yok 217(%70.68) 173(%55.81)
Hastanin tani zamanindaki kilosu 30.70(6.5-
(kontrolde basvuru kilosu) 121) gi(ggi;?%)éi 0.348°
36.64+22.66 T
Hastanin tani zamanindaki
nitrisyon durumu
(kontrolde basvuru nitrisyon
durumu)
<3.Persantil 27(%8.79) 20(%6.45)
10-25. Persantil 67(%21.82) 59(%19.03)
25-50. Persantil 56(%18.24) 78(%25.16)
50-75. Persantil 61(%19.87) 53(%17.10) 0.3812

75-90. Persantil
90-97. Persantil
>97. Persantil

38(%12.38)
27(%8.79)
31(%10.10)

45(%14.52)
26(%8.39)
29(%9.35)

Veriler n(%). medyan(minimum:maksimum) ve ortalamazxstandart sapma olarak verilmistir.

a:Pearson Ki-Kare testi.b: Mann-Whitney U testi. ¢: Fisher Freeman Halton testi

Tablo-11’de ALL ve AML hastalari dogum sonrasi hastaya ait
etmenler acisindan incelenmigtir. Hastalarin tan1 zamanindaki kilo degeri ve
kilo persatili diginda incelenen diger parametrelerde istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmemistir.

Tani zamanindaki medyan kilo degeri AML hastalarinda daha yuksek
(AML hastalarinin ortalama tani yasi daha yiksek olmasina bagli olarak
daha buylk ¢ocuklarda kilonun sayisal degerinin daha yuksek olmasindan
(p=0.042). Fakat

zamanindaki nitrisyon durumuna (tani zamanindaki kilo persantiline) goére

kaynaklanmaktadir.)  bulunmustur hastanin  tani
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yapilan degerlendirmede tani zamanindaki kilosu <3 persantildeki hastalarin

orani AML grubunda daha yuksektir (p<0.001).

Tablo-11: Dodum sonrasi hastaya ait etmenler

ALL AML
HASTALARI HASTALARI de%-eri
(n:256) (n:51)
Anne siitii aldi mi
Aldi 242(%94.53) 50(%98.04) 0.480¢
Almadi 14(%5.47) 1(%1.96) '
Anne siitii ne kadar aldi 16(0-48) 12(0-30) 0.282b
16.11+£11 13.86+9 '
Gocukken tomografi gekimi
Evet 17(%6.64) 5(%9.80) 0.384¢
Hayir 239(%93.36) 46(%90.20) '
Cocukken gegirilen hastalik
Ameliyat 20(%7.81) 6(%11.76)
Enfeksiyon 28(%10.94) 2(%3.92)
Down Disi Genetik Hastalik 1(%0.39) 0
Fototerapi 15(%5.86) 1(%1.96) 0.200¢
Bagka Bir Malignite 0 1(%1.96)
Benign Diger Hastaliklar 13(%5.08) 3(%5.88)
Yok 179(%69.92) 38(%74.51)
Hastanin tani 28(7.40-121) 45(6.50-116) 0.042b
zamanindaki kilosu 35+£21.08 44.88+28.19 '
Hastanin tani zamanindaki
nitrisyon durumu
<3 persantil 15(%5.86) 12(%23.53)
10-25. Persantil 61(%23.83) 6(%11.76)
25-50. Persantil 52(%20.31) 4(%7.84)
50-75. Persantil 50(%19.53) 11(%21.57) <0.0012
75-90. Persantil 31(%12.11) 7(%13.73)
90-97. Persantil 23(%8.98) 4(%7.84)
>97. Persantil 24(%9.38) 7(%13.73)
Hastanin tani yasi (ay) 55.50(5-717) 90(3-211) 0.055P

75.30+65.77

100.25+71.07

Veriler n(%). medyan(minimum:maksimum) ve ortalamazstandart sapma olarak verilmigtir.
a:pPearson Ki-Kare testi.b: Mann-Whitney U testi. ¢ :Fisher’ in Kesin Ki-kare testi. ¢: Fisher

Freeman Halton testi
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Dogum sonrasi hastaya ait etmenler agisindan 10 yas ve alti ile 10
yas Uzeri hastalar Tablo-12'de deg@erlendirildi. Gruplar arasinda ¢ocukken
gegcirilen hastaliklar disinda herhangi bir parametrede istatistiksel olarak
anlaml bir farkhlik saptanmadi.

Cocukken gecirilen hastalik durumuna gore 10 yas ve altt ALL+AML
hastalari ile 10 yas ustu ALL+AML hastalari arasinda istatistiksel anlaml bir
fark vardi (p<0.047). Alt grup analizlerinde; gocukken ameliyat gegirenlerin
orani 10 yas ustl ALL+AML hastalarinda daha ylksektir (p=0.041).
Cocukken herhangi bir hastalik gecirmeyen, enfeksiyon geciren, Down disi
genetik hastalik, fototerapi, bagka bir malignite ve benign diger hastaliklar

gecirme bakimindan gruplar arasinda fark yoktur (p>0.05).

Tablo-12: Dogum sonrasi hastaya ait etmenler

<10 YAS >10 YAS
ALL+AML ALL+ AML -dederi
HASTASI HASTASI p-deg
(n:238) (n:69)
Anne siitii aldi mi
Aldi 225(%94.54) 67(%97.10) 0.534¢
Almadi 13(%5.46) 2(%2.90) )
Anne siitii ne kadar aldi 17(1-48) 12(1-36) 0.144b
16.49+10.49 14.10+9.57 )
Cocukken tomografi
cekimi
Evet 15(%6.30) 7(%10.14) 0.292¢
Hayir 223(%93.70) 62(%89.86) )
Cocukken gegirilen
hastalik
Ameliyat 16(%6.72) 10(%14.49)
Enfeksiyon 27(%11.34) 3(%4.35)
Down Digi Genetik Hastalik 1(%0.42) 0
Fototerapi 14(%5.88) 2(%2.90) <0.047¢
Baska Bir Malignite 1(%0.42) 0
Benign Diger Hastaliklar 9(%3.78) 7(%10.14)
Yok 170(%71.43) 47(%68.12)
Hastanin tan1 zamanindaki
nitrisyon durumu
<3 Persantil 20(%8.40) 7(%10.14)
10-25. Persantil 49(%20.59) 18(%26.09)
25-50. Persantil 48(%20.17) 8(%11.59)
50-75. Persantil 46(%19.33) 15(%21.74) 0.4512

75-90. Persantil
90-97. Persantil
>97. Persantil

28(%11.76)
24(%10.08)
23(%9.66)

10(%14.49)
3(%4.35)
8(%11.59)

Veriler n(%). medyan(minimum.:maksimum) ve ortalamatstandart sapma olarak verilmigtir.
a:Pearson Ki-Kare testi.: Mann-Whitney U testi. ¢ :Fisher’ in Kesin Ki-kare testi. 9: Fisher Freeman Halton testi
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3.Sosyoekonomik etmenler

Kontrol grubu ile ALL+AML hastalari ile anne-babanin egitim
durumu, meslegdi, sosyal guvencenin varligi, go¢ etme durumunun olup-
olmadidi ve zamani, evde yasayan toplam kisi sayisi ve ailenin gelir durumu
agisindan incelendi (Tablo-13).

Babanin yaptigi meslege gore ALL+AML hastalari ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir. Kimyasal
maruziyeti olan iste galisan babalarin orani ALL+AML hastalarinda daha
yuksektir (p=0.007).

Go6¢ durumuna gore ALL+AML hastalari ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir. Go¢ eden hastalarin orani
ALL+AML hastalarinda daha yuksektir (p=0.016).

Ailenin gelir durumuna gore ALL+AML hastalari ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark vardir (p<0.001). Alt grup
analizlerinde; gelir durumu duasuk olanlarin orani kontrol grubunda daha
yuksektir (p<0.001). Gelir durumu orta olanlarin orani ALL+AML hastalarinda
daha ylUksektir (p<0.001). Gelir durumu ylksek olanlara goére gruplar

arasinda fark bulunmamaktadir (p=0.192).
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Tablo-13: Sosyoekonomik etmenler

ALL+AML KONTROL
HASTALAR GRUBU p-degeri
(n:307) (n:310)
Anne egitim durumu
Okuma Yazma Yok 24(%7.82) 10(%3.24)
likokul 125(%40.72) 131(%42.0)
Ortaokul 46(%14.98) 53(%17.15) 0.1702
Lise 73(%23.78) 76(%24.60)
Universite 39(%12.70) 40(%12.94)
Baba egitim durumu
Okuma Yazma Yok 10(%3.26) 3(%0.97)
likokul 86(%28.01) 103(%33.2)
Ortaokul 38(%12.38) 45(%14.52) 0.1452
Lise 111(%36.16) 107(%34.5)
Universite 62(%20.20) 52(%16.77)
Annenin meslegi
Kimyasal maruziyeti var 4(%1.30) 2(%0.65) 0.449¢
Kimyasal maruziyeti yok 303(%98.70) 308(%99.3) '
Babanin meslegi
Kimyasal maruziyeti var 42(%13.77) 22(%7.10) 0.0072
Kimyasal maruziyeti yok 265(%86.23) 288(%92.9) '
Sosyal giivence
Var 275(%89.58) 292(%94.1)
18 yas alti 13(%4.23) 4(%1.29) 0.0912
Yesil kart 9(%2.93) 5(%1.61) '
Yok 10(%3.26) 9(%2.90)
Go6¢ durumu
Var 99(%32.25) 73(%23.55) 0.0162
Yok 208(%67.75) 237(%76.4)
Gog¢ zamani
3 yildan kisa 15(%15.15) 15(%20.55)
3-10 yil 6nce 15(%15.15) 16(%21.92) 02372
10-20 yil 6nce 31(%31.31) 24(%32.88) '
20 yildan fazla siire énce 38(%38.38) 18(%24.66)
Evdeki kigi sayisi 4(1-12) 4(1-15) 0.274b
4.38+1.25 4.35+1.45 '
Ailenin gelir durumu
Diislik 63(%20.52) 104(%33.5)
Orta 195(%63.52) 144(%46.4) <0.0012
Yiiksek 49(%15.96) 62(%20.00)

Veriler n(%). medyan(minimum:maksimum) ve ortalamazxstandart sapma olarak verilmistir.

a:Pearson Ki-Kare testi.>: Mann-Whitney U testi. ¢ :Fisher’ in Kesin Ki-kare testi.
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Sekil-1 ve Sekil-2’de ALL+AML hastalari

ailelerinin yapmis oldugu meslegin dagihmi belirtiimektedir.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

%74,19
%60,26
%11,73 %13,36 911,29
%7,10
%1,30 %0,65 . - l . %1,30 %0,65
Isci (kimyasal Ev Hanimi Memur Meslek Elemani Tarim
maruziyeti var)
WALL+ AML HASTASI  m KONTROL GRUBU
Sekil-1: ALL+AML hastasi ve kontrol grubu igin annenin meslegi
%44,19
%33,11
%13,77 %14,10%15,16
%7,10 . l %7585 48
] =
isci (kimyasal Memur Meslek Elemani Tarim
maruziyeti var)
BALL+ AMLHASTASI mKONTROL GRUBU

Sekil-2: ALL+AML hastasi ve kontrol grubu igin babanin meslegi
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ile kontrol grubunun

%12,05
%6,13

isci (kimyasal
maruziyeti yok)

%31,48
%28,06

Isci (kimyasal
maruziyeti yok)



Ailenin sosyoekonomik durumu acisindan ALL ve AML hastalari

kargilastirildiginda arada istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir

(Tablo-14).

Tablo-14: Sosyoekonomik etmenler

ALL AML
HASTALARI HASTALARI p-degeri
(n:256) (n:51)
Anne egitim durumu
Okuma yazma yok 19(%7.42) 5(%9.80)
iikokul 104(%40.62) 21(%41.18)
Ortaokul 38(%14.84) 8(%15.69) 0.9732
Lise 62(%24.22) 11(%21.57)
Universite 33(%12.89) 6(%11.76)
Baba egitim durumu
Okuma yazma yok 9(%3.52) 1(%1.96)
iikokul 69(%26.95) 17(%33.33)
Ortaokul 31(%12.11) 7(%13.73) 0.841a
Lise 95(%37.11) 16(%31.37)
Universite 52(%20.31) 10(%19.61)
Annenin meslegi
Kimyasal maruziyeti var 3(%1.17) 1(%1.96) 0.518¢
Kimyasal maruziyeti yok 253(%98.83) 50(%98.04) '
Babanin meslegi
Kimyasal maruziyeti var 38(%14.96) 4(%7.84) 01782
Kimyasal maruziyeti yok 218(%85.04) 47(%92.16) '
Sosyal giivence
Var 231(%90.23) 44(%86.27)
18 yas alti 8(%63.12) 5(%9.80) 0.070¢
Yesil kart 7(%2.73) 2(%3.92)
Yok 10(%3.91) 0
Go6¢ durumu
Var 88(%34.38) 10(%19.61) 0.0742
Yok 168(%65.62) 41(%80.39)
Go¢ zamani
3 yildan kisa 13(%14.77) 2(%18.18)
3-10 yil énce 14(%15.91) 1(%9.09) >0.99¢
10-20 yil énce 27(%30.68) 4(%36.36) '
20 yildan fazla stire 6nce 34(%38.64) 4(%36.36)
Gog yeri
Batidan gé¢ 26(%29.55) 2(%18.18) 0.723¢
Dogudan gbég¢ 62(%70.45) 9(%81.82) )
Evdeki kisi sayisi 4(1-12) 4(1-8) 0.319b
4.36+1.24 4.53+1.30 '
Ailenin gelir durumu
Diisiik 51(%19.92) 12(%23.53)
Orta 162(%663.28) 33(%64.71) 0.6192
Yiiksek 43(%16.80) 6(%11.76)

Veriler n(%). medyan(minimum:maksimum) ve ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.
a:pearson Ki-Kare testi.b; Mann-Whitney U testi. ¢ :Fisher’ in Kesin Ki-kare testi. 9: Fisher

Freeman Halton testi

34



Sekil-3 ve Sekil-4'te ALL ve AML hastalarinin ailelerinin meslek

dagihmi belirtiimektedir.
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Sekil-3: ALL ve AML hastalari i¢in annenin meslegi
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Sekil-4: ALL ve AML hastalari igin babanin meslegi
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Aileye bagli sosyoekonomik etmenler agisindan 10 yas ve alti
ALL+AML hastalar ile 10 yas Ustu hastalar incelendiginde babanin egitim
durumu disindaki parametrelerde istatistiksel olarak anlamh bir fark
bulunmamaktadir (Tablo-15).

Babanin egitim durumuna gore 10 yas ve altt ALL+AML hastalar ile
10 yas Ustu ALL+AML hastalar arasinda fark bulunmaktadir (p=0.016). Alt
grup analizlerinde; ilkokul mezunu olan babalarin orani 10 yas ustl
ALL+AML hastalarinda daha vyuksektir (p=0.008). Lise mezunu olan
babalarin orani 10 yas ve altt ALL+AML hastalarinda daha yuksektir
(p=0.011). Okuma yazma bilmeyen, ortaokul ve Universite mezunu olan

babalarin oranlarina gére gruplar arasinda fark yoktur (p>0.05).

36



Tablo-15: Aileye bagli sosyoekonomik etmenler

<10 YAS

>10 YAS
ﬁ;‘g}AA'\é'l- ALL+ AML p-degeri
(23 HASTASI (n:69)

Anne egitim durumu
Okuma yazma yok

17(%7.14)

7(%10.14)

llkokul 89(%37.39) 36(%52.17)
Ortaokul 36(%15.13) 10(%14.49) 0.0542
Lise 60(%25.21) 13(%18.84)
Universite 36(%15.13) 3(%4.35)
Baba egitim durumu
Okuma yazma yok 9(%3.78) 1(%1.45)
likokul 58(%24.37) 28(%40.58)
Ortaokul 26(%10.92) 12(%17.39) 0.0162
Lise 95(%39.92) 16(%23.19)
Universite 50(%21.01) 12(%17.39)

Annenin meslegi

Kimyasal maruziyeti var 234(%98.32) 69(%100) 0.578¢
Kimyasal maruziyeti yok 4(%1.68) 0 '
Babanin meslegi
Kimyasal maruziyeti yok 202(%84.81) 62(%91.18) 0.1792
Kimyasal maruziyeti var 36(%15.19) 6(%8.82) '
Sosyal giivence
Var 215(%90.34) 60(%86.96)
18 yas alti 8(%3.36) 2(%2.90) 0.630¢
Yesil kart 9(%3.78) 4(%5.80) '
Yok 6(%2.52) 3(%4.35)
Go6¢ durumu
Var 79(%33.19) 20(%28.99) 0.5102
Yok 159(%666.81) 49(%71.01)
Go¢ zamani
3 yildan kisa 13(%16.46) 2(%10)
3-10 yil 6nce 13(%16.46) 2(%10) 0.6982
10-20 yil 6nce 25(%31.65) 6(%30) '
20 yildan fazla stire é6nce 28(%35.44) 10(%50)
Gog yeri
Batidan gé¢ 22(%27.85) 6(%30) 0.8492
Dogudan gé¢ 57(%72.15) 14(%70) '
Evdeki kigi sayisi 3%291)1 15 2%2%_(21) 53 0.184°b

Ailenin gelir durumu
Diistik
Orta
Yiiksek

50(%21.01)
148(%62.18)
40(%16.81)

13(%18.84)
47(%68.12) 0.6402
9(%13.04)

Veriler n(%). medyan(minimum:maksimum) ve ortalamazxstandart sapma olarak verilmigtir. 2
‘Pearson Ki-Kare testi.’; Mann-Whitney U testi. ¢ :Fisher’ in Kesin Ki-kare testi. 9: Fisher

Freeman Halton testi
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Sekil-5 ve $ekil-6’da 10 yas ve alti ALL+AML hastalari ile 10 yas
usti ALL+AML hastalarinin ailelerinin meslek dagilimi belirtiimektedir.
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Sekil-5: 10 yas ve alti ALL + AML hastasi ile 10 yas Usti ALL + AML hastasi i¢in annenin
meslegi
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Sekil-6: 10 yas ve alti ALL + AML hastasi ile 10 yas Usti ALL + AML hastasi igin babanin

meslegi
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4.Cevresel kirletici etmenler ve akut I6semi ile iligki

Calismamizda ALL ve AML hastalari ile kontrol grubunun yasadigi

cevreyi ve burada bulunan gevresel kirletici etmeleri inceledik. Kontrol grubu

ile kargilastirdigimizda ALL+AML hastalarinda annenin igtigi medyan sigara

miktari daha dusuk bulunmustur (p=0.044).

ALL+AML hastalarinin evlerine yakin bir bolgede (200 metre ve daha

yakin) enerji hatti (1000 volt Gzerinde voltaj iceren yuksek gerilim hatti)

bulunma orani daha yiksek bulunmustur (p=0.026). Iincelenen diger

degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir

(Tablo-16)

Tablo-16: Cevresel kirletici etmenler

ALL+AML KONTROL
HASTALARI GRUBU p-degeri
(n:307) (n:310)
Anne sigara i¢cim durumu
Var 83(%27.04) 80(%25.81) 07242
Yok 224(%72.96) 230(%74.19) '
. . 4(1-20 5(2-25
Anne sigara miktari 5.(6915).60 7.(70i6).80 0.044b
Baba sigara i¢im durumu
Var 197(%64.17) 188(%60.65) 0.3662
Yok 110(%35.83) 122(%39.35) '
. . 18(1-80 17(1-64
Baba sigara miktan 16.34211,69 1607e1100 080"
Eve yakin bélgede santral
Var 14(%4.56) 22(%7.10) 01792
Yok 293(%95.44) 288(%92.90) '
Eve yakin bolgede fabrika
Var 42(%13.68) 44(%14.19) 0.8542
Yok 265(%86.32) 266(%85.81) '
Eve yakin bolgede enerji hatti
(yuksek gerilim hatti)
Var 29(%9.45) 15(%4.84) 0.0262
Yok 278(%90.55) 295(%95.16) '
Evin isinma sekli
Dogal gaz 258(%84.04) 253(%81.61) 0.4242
Soba 49(%15.96) 57(%18.39) '

Veriler n(%). medyan(minimum:maksimum) ve ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.
a:Pearson Ki-Kare testi.b:; Mann-Whitney U testi
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Cevresel Kkirletici

etmenler

acisindan ALL ve AML hastalarn

karsilagtinldiginda babanin igtigi sigara miktari disindaki parametrelerde

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (Tablo-17).

Babanin igtigi sigara miktarina gore ALL hastalari ile AML hastalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir. Babanin i¢tigi medyan sigara

miktari AML hastalarinda daha yuksek bulunmustur (p=0.018).

Tablo-17: Cevresel kirletici etmenler

ALL AML
HASTASI HASTASI p-degeri
(n:256) (n:51)
Anne sigara i¢cim durumu
Var 71(%27.73) 12(%23.53) 05372
Yok 185(%72.27) 39(%76.47) '
Anne sigara miktari ,35%121%) 28 ?3%021%) 76 0.093P
Baba sigara i¢im durumu
Var 164(%64.06) 33(%64.71) 09302
Yok 92(%35.94) 18(%35.29) '
Baba sigara miktar %3(51984109) 67 22’%9812)8 24 0.018°
Eve yakin bélgede santral
Var 12(%4.69) 2(%3.92) >0.99¢
Yok 244(%95.31) 49(%96.08) '
Eve yakin bolgede fabrika
Var 38(%14.84) 4(%7.84) 0.1842
Yok 218(%85.16) 47(%92.16)
Eve yakin bolgede enerji hatti
(yuksek gerilim hatti)
Var 26(%10.16) 3(%5.88) 0.439¢
Yok 230(%89.84) 48(%94.12)
Evin isinma sekli
Dogal gaz 218(%85.16) 40(%78.43) 0.2312
Soba 38(%14.84) 11(%21.57)

Veriler n(%). medyan(minimum:maksimum) ve ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.
a:Pearson Ki-Kare testi.b: Mann-Whitney U testi. ¢ :Fisher’ in Kesin Ki-kare testi
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Cevresel kirletici etmenler agisindan 10 yas ve altt ALL+AML

hastalari ile 10 yas Ustl ALL+AML hastalar karsilastirildiginda Tablo-18'de

degiskenlere go6re gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir.
Tablo-18: Cevresel kirletici etmenler
<10 YAS >10 YAS
ALL+AML ALL+ AML _dederi
HASTASI HASTASI p-deg
(n:238) (n:69)
Anne sigara i¢cim durumu
Var 63(%26.47) 20(%28.99) 0.6792
Yok 175(%73.5) 49(%71.01) '
Anne sigara miktari 3%41%) 03 673?8862707) 0.052°
Baba sigara igim durumu
Var 150(%63.0) 47(%68.12) 04372
Yok 88(%36.97) 22(%31.88) '
Baba sigara miktart 15 23410.05 Tosorior 013
Eve yakin bolgede santral
Var 11(%4.62) 3(%64.35) >0.99¢
Yok 227(%95.3) 66(%95.65) '
Eve yakin bolgede fabrika
Var 32(%13.45) 10(%14.49) 0.8242
Yok 206(%86.5) 59(%85.51) '
Eve yakin bolgede enerji hatti
Var 22(%9.24) 7(%10.14) 08222
Yok 216(%90.7) 62(%89.86) )
Evin isinma sekli
Dogal gaz 196(%82.3) 62(%89.86) 01342
Soba 42(%17.65) 7(%10.14) '

Veriler n(%). medyan(minimum:maksimum) ve ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.

a:Pearson Ki-Kare testi.b: Mann-Whitney U testi. ¢ :Fisher’ in Kesin Ki-kare testi
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5.Ailesel diger etmenler

Kontrol grubu ile ALL + AML hastalari ailede kronik hastalik varhgi,

ailedeki kanser yuku acisindan degerlendirildi (Tablo-19).

Ailede kanser gorulme orani ALL+AML hastalarinin oldugu grupta
daha yuksektir (p<0.001). Ailedeki kanser vakasi sayisina goére ALL+AML
hastalari ile kontrol grubu arasinda fark vardir (p<0.001). Alt grup analizlerine
gore; ailede 1 kiside (p=0.011) ve 4 kiside (p<0.001) kanser gortulme orani
ALL+AML hastalarinda daha yuksektir. Ailede 3 kigide kanser gorulme orani
kontrol grubunda daha yuksektir (p<0.001).

Ailedeki kanser vakalarinin akrabalik derecesine goére gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p=0.931).

Tablo-19: Ailesel diger etmenler

ALL+AML KONTROL
HASTALARI GRUBU p-degeri
(n=307) (n=310)
Ailede kronik hastalik varligi
Var 205(%66.78) 224(%72.3) 0.1392
Yok 102(%33.22) 86(%27.7) '
Ailede kanser varligi
Var 184(%59.93) 126(%40.6) <0.0012
Yok 123(%40.07) 184(%59.) '
Ailedeki kanser vakasi sayisi
1Vaka 13(%4.26) 1(%0.49)
2 Vaka 2(%0.66) 4(%1.97)
3 Vaka 102(%33.44) 101(%49.75) <0.0012
4 Vaka 97(%31.80) 35(%17.24)
5 Vaka 91(%29.84) 62(%30.54)
Ailedeki kanser vakalarinin
akrabalik derecesi
1l.derece 183(%60.00) 126(%62.07)
2.derece 81(%26.56) 48(%23.65)
3.derece 29(%9.51) 19(%9.36) 0.9312
4.derece 9(%2.95) 8(%3.94)
5.derece  3(%0.98) 2(%0.99)

Veriler n(%) olarak verilmisgtir.
a:Pearson Ki-Kare testi

a:Pearson Ki-Kare testi. ¢ :Fisher’ in Kesin Ki-kare testi
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Kontrol grubu ile ALL+AML hastalarinin ailelerinde goérilen kanser
vakalarinin kanser turiine gore dagilimi sekil-7’de gosteriimektedir.

Gisromtestaml Sidem CA
Liisemi

Meme CA

Kemik CA

Norolojk Sidem CA
Lemfoma

Taaid CA

Pankreas CA

Akciger CA

BiEmmiyor

Diger

W0 w5 10 w15 W w25 w30

BALL wve AML Hastalan " Kontrol

Sekil-7: ALL + AML hastalari ve kontrol grubunda kanser turlerinin dagilimi
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Ailede kronik hastalik varlidi, kanser varligi, vaka sayisi ve yakinlk

derecesi agisindan ALL ve AML hastalar karsilastirildiginda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (Tablo-20).

Tablo-20: Ailesel diger etmenler

ALL HASTASI AML HASTASI -degeri
(n=256) (n=51) b-deg
Ailede kronik hastalik varligi
Var 169(%66.02) 36(%70.59) 0.5272
Yok 87(%33.98) 15(%29.41) '
Ailede kanser varligi
Var 152(%59.38) 32(%62.75) 0.6542
Yok 104(%40.62) 19(%37.25) '
Ailedeki kanser vakasi sayisi
1Vaka 12(%4.80) 1(%1.82)
2 Vaka 2(%0.80) 0
3 Vaka 81(%32.40) 21(%38.18) 0.631¢
4 Vaka 77(%30.80) 20(%36.36)
5 Vaka 78(%31.20) 13(%23.64)
Ailedeki kanser vakalarinin
akrabalik derecesi
l.derece 151(%60.40) 32(%58.18)
2.derece 68(%27.20) 13(%23.64)
3.derece 23(%9.20) 6(%10.91) 0.501¢
4.derece 6(%2.40) 3(%5.45)
5.derece 2(%0.80) 1(%1.82)

Veriler n(%) olarak verilmisgtir.
d: Fisher Freeman Halton testi

a:Pearson Ki-Kare testi. ¢ :Fisher’ in Kesin Ki-kare testi
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Ailede kronik hastalik varligi, kanser varligi, kanser olan vaka sayisi

ve yakinlk derecesi agisindan 10 yas ve alti ile 10 yas Uzeri ALL+AML

hastalari karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaktadir (Tablo-21).

Tablo-21: Ailesel diger etmenler

<10 YAS >10 YAS
ALL+AML ALL+ AML .
HASTASI HASTASI p-degeri
(n=238) (n=69)
Ailede kronik hastalik varligi
Var 161(%67.65) 44(%63.77) 05472
Yok 77(%32.35) 25(%36.23) '
Ailede kanser varligi
Var 144(%60.50) 40(%57.97) 0.7052
Yok 94(%39.50) 29(%42.03) '
Ailedeki kanser vakasi sayisi
1Vaka 7(%3.03) 6(%8.11)
2 Vaka 2(%0.87) 0
3Vaka 71(%30.74) 31(%41.89) 0.083¢
4 Vaka 77(%33.33) 20(%27.03)
5Vaka 74(%32.03) 17(%22.97)
Ailedeki kanser vakalarinin
akrabalik derecesi
l.derece 143(%60.08) 40(%57.97)
2.derece 62(%26.05) 19(%27.54)
3.derece 20(%8.40) 9(%13.04) 0.152¢
4.derece 5(%2.10) 4(%5.80)
5.derece 1(%0.42) 2(%2.90)

Veriler n(%) olarak verilmisgtir.
d: Fisher Freeman Halton testi

a:Pearson Ki-Kare testi. ¢ :Fisher’ in Kesin Ki-kare testi
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Losemi olusumunu etkileyen risk faktorlerini belirlemek amaciyla ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi yapiimistir. Lojistik regresyon analizine
girecek olan degdiskenlerin belirlenmesi igin tablo-1, tablo-2, tablo-3, tablo-10,
tablo-13, tablo-16 ve tablo-19 de raporlanan degdiskenlerin tamami 6ncelikle
tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile test edilmis, analiz sonrasinda
p<0.20 kosulunu saglayan ve klinik anlamhhgi oldugu dusunulen izleyen
degiskenler c¢ok degigkenli regresyon analizine dahil edilmistir. Bu
parametreler; dogum vyeri, cinsiyet, anne baba arasi akrabalik, annenin
gebelikte ilag kullanimi, disuk sayisi, kaybedilen ¢ocuk sayisi, dogum sekli,
dogum zamani, dogumda meydana gelen sorun, dogum kilosu, tomografi
¢cektirme durumu, cocuklukta gecirilen hastalik, anne egitim duzeyi, baba
egitim dlzeyi, baba is bilgisi, ailenin geliri, annenin sigara kullanma
aliskanhgi, evin santrale yakin olmasi, evin enerji hattina yakin olmasi, ailede
kronik hastalik varligi ve ailede kanser oykusudur. Cok degiskenli lojistik
regresyon analizinde degisken sec¢im yontemi olarak geriye dogru secim
yontemi benimsenmis olup analize ait final modeli 13 adimda

olusturulmustur. ilgili analize ait analiz sonucu tablo-22 da sunulmustur.
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Tablo-22: Lésemi olusumuna etki eden bagimsiz risk faktorlerini belirlemeye yonelik gcok
degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglari

o %95 (GA
Wald p-degeri OR Alt ( )Ust
Dogum Yeri
Diger - - 1 - -
Merkez lige  0.01 0.961 1.02 0.42 2.49
llce  4.32 0.038 5.85 1.11 30.90
Cinsiyet
Kadin - - 1 - -
Erkek 5.46 0.019 2.58 1.17 5.71
Dogum Sekli
Normal - - 1 - -
Sezeryan  2.74 0.098 1.95 0.88 4.28
Dogum Kilosu
SGA - - 1 - -
Normal  8.04 0.005 4.06 1.54 10.71
LGA 850 0.004 10.36 2.15 49.85
Baba Egitim
Yok - - 1 - -
ilkokul ~ 3.44 0.063 17.26 0.85 349.61
Ortaokul  1.09 0.297 0.50 0.13 1.85
Lise 2.59 0.108 0.31 0.07 1.29
Universite  0.32 0.570 1.44 0.41 5.05
Baba Meslek
Kimyasal Yok - - 1 - -
Kimyasal Var  10.19 0.001 16.74 2.97 94.41
Aile Gelir
Diigtik - - 1 - -
Orta 7.51 0.006 3.85 1.47 10.11
lyi  2.65 0.104 3.40 0.78 14.88
Eve Yakin Santral
Yok - - 1 - R
Var  4.08 0.043 0.026 0.07 0.96
Eve Yakin Enerji Hatti
Yok - - 1 - R
Var 10.95 0.001 12.03 2.76 52.49

Model x2=59.46; p<0.001
Hosmer and Lemeshow Testi: p=0.532
n=617

OR: Odds ratio(odds orani). GA: Glven araligi. Ref. Kat.:Referans kategori
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Tablo-22 incelendiginde dogum yerinin, I16semi olusumu Uzerinde risk
faktord oldugu gorulmektedir. Buna gore dogum yeri ilge olan grupta dogum
yeri Bursa merkez ilgeleri ve Bursa disindaki diger illerden gelen hasta
grubuna goére l6semi gdzlenmesi riski 5.85 kat daha fazladir. Cinsiyet
degiskeni de I6semi olusumu Uzerinde risk faktorld olarak belirlenmis olup
erkek ¢ocuklarda kiz gocuklara gore I6semi gdzlenme riskinin 2.58 kat daha
fazla oldugu goérulmektedir. Dogum kilosunun da I6semi olusumu Uzerinde
etkili oldugu goérulmektedir. Normal dogum kilosuna sahip olanlarda SGA
olanlara gore lI6semi gozlenme riski 4.06 kat, dogum kilosu olarak LGA olan
grupta ise dogum kilosu SGA olarak raporlanan gruba gore 10.36 kat daha
fazladir. Baba meslegi I6semi olusumunu etkilemektedir. Babasi is yerinde
kimyasala maruz kalan ¢ocuklarda |[6semi gozlenme riski, babasi kimyasal bir
maddeye maruz kalmayan ¢ocuklara gore 16.74 kat daha fazladir. Ailenin
gelir durumu vyine Ilosemi goOzlenmesi Uzerinde risk faktori olarak
belirlenmistir. Orta dlzeyde gelire sahip olan ailelerin ¢ocuklarinda dusuk
gelirli ailelere gore l16semi gozlenme riski 3.85 kat daha fazladir. Santrale
yakin bir evde ikamet etmek I6semi olugsumu Uzerinde risk artirici bir etkisi
olamazken, enerji hattina (yuksek gerilim hatti) yakin bir evde ikamet eden
ailelerin gocuklarinda ise l6semi gozlenme riskinin 12.03 kat daha fazla
oldugu belirlenmistir. Yapmis oldugumuz bu c¢alismada mevcut orneklem
grubu ile g¢alismanin bulgulari kullanilarak elde edilen giu¢ %81 olarak
hesaplanmigtir. Tablo-22 da verilen diger degiskenler ise 16semi olusumuna

etki etmemektedir.
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TARTISMA VE SONUG

Cocukluk ¢aginda lésemiler, fetal hematopoez sirasindaki gelisimsel
bir hata gelistikten sonra birden fazla dogum Oncesi ve sonrasi vuruglar
gerektirir (28). Son yillarda I6semi insidansindaki artis I6seminin sadece
genetik etkilenme sonucu degil, ayni zamanda yasanilan ¢evrede kimyasal
maruziyeti ve erken gelisim evresinde birtakim ajanlara maruz kalmanin
etkisinin olabilecegini desteklemektedir (24). Bu nedenle bizde ¢alismamizda
dogum oOncesi ve sonrasinda l6semi gelisim riskini artirabilecek etmenleri
arastirdik. Akut I6semi tanisi almis 307 hasta (256 ALL ve 51 AML) ile 310
kontrol grubunu dahil ettigimiz c¢alismamizda I|6semi gelisim riskini
artirabilecek kisiye ait, cevreye ait ve aileye ait birgok faktort sorguladik.

Kinlen’in (26) 2012'de yayinladidi bir meta-analizde kirsal kesimde
yasayanlarda ALL riskinde hafif bir artis bildirilmistir. Wanga ve ark.’nin (25)
2019 de yaptigi 357 ALL ve 361 kontrol grubunun dahil edildigi calismada
kirsal bolgede yasayanlarin muhtemel pestisit maruziyetinin fazla olmasina
bagli 16semi riskinde artis bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda Bursa ilgelerinde
doganlarin orani ALL+AML olan grupta daha yuksekti. Bursa’nin ilgelerinde
tarim yapilmakta ve muhtemelen burada kullanilan bilingsiz ve kontrolsuz
tarim ilaci kullanimi olmasinin buna katkisi olabilecegini digindurmektedir.

Akut lenfoblastik 16semide erkek/kiz orani 1.2-1.4 arasindadir ve bu
fark pubertal ddbnemde artarak 2’ye yaklasir (11). Akut miyeloid |I6semide ise
tim yas gruplar igin kiz/erkek orani hemen hemen esittir (4). Calismamizda
da l6semi hastalarinda erkek orani daha yuksekti. Bizim ¢alismamizda ALL
olanlarin orani daha yuksek olmasi ile iligkili olabilecedi dusunulda.

Akut lenfoblastik 16semi 2-6 yas arasinda, AML ise 0-2 yas ve
adolesan dénemde pik yapar (11). Bizim ¢alismamizda ise ALL igin ortalama
tani yasi 4.6 yas (55.5 ay), AML icgin 7.5 yas (90 ay) olarak saptadik. ALL igin
saptanan bu yas ortalamasi literaturler ile benzerdi.

Spector ve ark.’nin (30) yaptigi ¢calismada ileri ebeveyn yasi ¢ocukluk

cagl kanser riski ile iligkilendirilmistir. Dogum sirasindaki anne yasindaki her
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bes yillik artis %6-15 risk artisina neden olmaktaydi. Casey ve ark.’nin (20)
2015 de yapilan 1960 ALL hastasinin dahil edildigi bir calismada ebeveyn
yasinin l6semi gelisimi ile bir iliskisi bulunamamistir. Rafiemmer ve ark.’nin
(22) 2019°'da yaptigi ¢alismada ileri anne yasi ALL riskinde artis ile iligkiliydi.
Casey ve ark.’nin (23) yaptigi calismada ebeveyn yasi ile AML gelisimi iligkili
degildi. Susan ve ark.’nin (16) 2013’te yaptiklari derlemede 35 yas ve Ustu
anneler ile 30 yas alti annelerin gocuklari kargilastirildiginda ileri anne
yasinin AML igin bir risk faktori oldugu gorilmustir. Ayrica yapilan birgok
klguk calismada ileri baba yasinin da AML ile iligkili oldugu gorilmus fakat
200’'den ¢ok vakanin dahil edildigi c¢alismalarda anlamh bir fark
gorulmemigtir. Bizim galismamizda I6semi gelisimi ile ebeveyn yasi arasinda
iligki bulunmamaktaydi. Fakat 10 yas ve alti ALL+AML hastalar ile 10 yas
uzeri ALL+AML hastalari kargilastirildiginda 10 yas ve alti olan grupta dogum
zamanindaki ebeveyn yasi daha ylksekti.

Kangkang Yan ve ark.nin (31) yaptigi bir meta-analizde dogum
sirasinin ALL gelisme riski ile iligki oldugu gorulmustur. Bu meta-analize gore
ilk dogan bebeklerin ALL riskinin daha fazla oldugu saptanmistir. Bunun
sebebi ise ilk dogan bebeklerin diger ¢cocuklara gére daha ge¢ enfeksiyon
ajanlarina maruz kalmasiyla ve ayrica anne sutinde bulunan potansiyel
karsinojen maddelerin sonraki gebeliklerde dramatik olarak dismesiyle
iligkilendirilmistir. 2014’te yapilan bir ¢alismada maternal parite ve dogum
sirasi arttikga ALL riski azaldigr bildirilmigtir (28). Westergaard ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada artan dogum sirasi ile 16semi riskinde bir
azalma gorulmustar. Bunun da daha buyuk kardes araciligiyla bu ¢ocuklarin
daha erken yasta enfeksiyon ajanlarina maruz kalmasini ve immunolojik
izolasyonun olamamasi ile iligkili olabilecedi dusunulmustur (29). Dogum
sirasi ile l16semi gelisimi arasinda 2015’ te yapilan ve 1960 ALL hastasinin
dahil edildigi bir calismada ise potansiyel bir risk iligkisi gérilmemistir (20).
Susan ve ark.’nin (16) 2013’te yayinladigi derlemde 100’den fazla hastanin
dahil edildigi U¢ calismada artan dogum sirasi ile AML riskinde artig
bildirilmigtir. Bunun artan dogum sirasi ile anne yasinin da artmasinin etkisi

olabilecegi dusinilmustur (16). Bizim ¢galismamizda ise dogum sirasi, toplam
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gebelik sayisi ve yasayan kardes sayisi ile [6semi gelisimi arasinda bir iligki
gOrulmemistir.

Karalaxi ve ark.’nin (35) 2020°de yaptiklari bir ¢alismada gebelik
kaybi ile I6semi geligsimi arasinda bir iliski bulunmustur. Ozellikle ALL'de
hasta ¢ocuk Oncesi gebelik kaybi yasanmasi durumda bu baglanti daha
kuvvetli olmaktadir. Oli dogum ©ykisu ile ALL riski iligkili bulunmustur.
Ancak AML ile 6l dogum arasinda bir baglanti bulunamamigtir. Rudant ve
ark.’nin (24) 746 akut l6semi hastasiyla yaptiklari calismada dusik
yasanmasi durumu ile AML’nin, 6lG dogum ile de ALL’nin pozitif bir iligkisinin
oldugu gozlenmistir. Bircok 100’den az vakanin dahil edildigi ¢alisma ile
200’den fazla vakanin dahil edildigi ¢alismalarin birlestirildigi bir meta-
analizde annenin o6nceki gebeliklerinde fetal kayip yasamasi ile AML
arasinda pozitif bir iliski saptanmistir (16). Calismamizda toplam gebelik
sayisl, gebelik kaybi durumu, hasta olan bireyin dogum sirasi, 6l dogum ve
kaybedilen kardes oOykusu kontrol grubu ile kargilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi. Alt grup analizlerinde 10 yas Ustl
ALL+AML hastalarinin toplam gebelik sayisi ve toplam yasayan kardes
sayisi 10 yas ve alti gruba gore daha fazlaydi. Toplam dusuk sayisi ve hasta
cocuk dncesinde ve sonrasinda dusuk gozlenen annelerin sayisi 10 yas Ustu
ALL+AML hastalarinda daha fazlaydi.

Fransa'da 2010-2011 tarihleri arasinda tani almis 636 ALL ve100
AML hastasinin dahil edildigi calismada gebe kalma guc¢ligu ya da
dogurganlik tedavileri ile 16semi arasinda iligki saptanmamigstir (24). Karalaxi
ve ark.’nin (35) 2020’de yaptiklar bir calismada infertilite tedavilerinin 16semi
riskini artirmadi§i gériimustir. Mezei ve ark.’nin (28) yaptigi ¢alismada ise
hormonal dogurganlik tedavilerinin kullanimi ile 16semi riskinin artabilecegi
bildirilmigtir. Yine bu ¢alismada gebelikte annenin enfeksiyon, hipertansiyon,
gestasyonel diyabet gibi dogum Oncesi anne sagligi ile ilgili problemlerin
|I6semi gelisimi igin bir risk artigi yaptigi gérilmastir. Calismamizda gebe
kalma yontemi ve gebelik slresince yasanan problemlerle 16semi arasinda

bir iliski gorulmedi.
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Mezei ve ark.’nin (28) ve ayrica Spector ve ark.’nin (30) yaptigi
calismada gebelik surecinde folik asid kullaniminin ALL riskinde azalma ile
iliskisi bulunmustur. Gebelikte folik asid kullaniminin, 2016’da yapilan baska
bir calismada da ALL ve AML riskini azaltti§i goérldlmastir (13). Diger
calismalardan farkli olarak 2014’te yapilan 747 lésemi hastasinin dahil
edildigi calismada gebelik dncesi folik asid kullaniminin 16semi riskini biraz
artirdigi bildirilmigtir (24). Calismamizda gebelikte folik asid kullaniminin
|6semi Uzerine herhangi bir etkisinin olamadigi goruldu.

Rafieemehr ve ark.’nin (22) 2019°da yaptiklari vaka kontrol
calismasinda babanin sigara i¢imi ile ALL riskinde bir artis gorulmemigtir.
Mezei ve ark.’nin (28) yapti§i calismada babanin gebe kalma slrecinde 6nce
ve sonrasinda sigara i¢iminin ALL riski artirdigi gosterilmigken, annenin
gebelik dncesi ve sonrasinda sigara igimi ile I6semi riskinde artis olmamigtir.
Kangkang Yan ve ark.’nin (31) 2015'te yaptidi bir meta-analizde annenin
gebelikte sigara igiminin ALL riskini artirdigi tespit edilmistir. Rudant ve
ark.’nin (24) 2015 te yaptigi bir diger calismada; annenin gebelikte sigara
icimi ALL riskini artirmazken, babanin dogum oncesi ve sonrasinda sigara
icimin ALL riskini artirdidi saptanmistir. Belson ve ark.’nin (27) 2007’de
yayinlanan bir derlemede annenin gebelikte sigara i¢imi ile 16semi arasinda
iligki olmamasinin sebebinin aile gorismelerinde yanlilik potansiyelinin var
olmasi ya da sigarayla indiklenen fetal kayip ile iligkili olabilecegi
dusunulmustur. Babanin sigara kullanimi AML riskinde artis ile baglantiliydi.
AML riskindeki artis babanin ictigi sigara miktariyla iliskiliydi. Susan ve
ark.’nin (16) 2013’te yayinladigi derlemede giinde 10 adet veya daha fazla
sigara icen annelerin ¢ocuklarinda losemi riskinin arttigi bildirilmistir. Fakat
babanin sigara i¢imi ile ilgili bir baglanti saptanmamistir. Calismamizda
annenin gebelikte ve gebelik sonrasi donemde sigara igimi ile losemi
arasinda iligki bulunamamistir. Bu sonugta ailelerin gorismeler sirasinda
yanl cevap vermeleri ile iligkisi bulunabilir. Losemi hastalari ve kontrol grubu
karsilastirildiginda babanin sigara igip-icmedigi ve igilen sigara miktari

arasinda istatistiksel olarak bir fark goérilmemistir. Fakat AML hastalarinin

52



babalarinin ictigi toplam sigara miktari ALL hastalarindan daha fazla olarak

bulundu.

YUiksek doz iyonlastirici radyasyona maruz kalmak cocukluk cagi
kanserleri i¢in kabul edilen risk faktorlerinden biridir (30). Belson ve ark.’nin
(27) 2007°de yaptiklari bir derlemede gebelikte rontgen ¢ekimi ve dogum
sonrasl! bilgisayarli tomografi ¢ekiminin |6semi riskini artirdigi goérulirken,
dogum sonrasi rontgen ¢ekimi arasinda daha zayif bir iliski bulunmaktadir.
Crump ve ark.’nin (23) yaptigi calismada intrauterin iyonize radyasyona
maruz kalma AML riskinde artig ile iligkilendirilmistir. Mezei ve ark. (28)
tarafindan 2014’te yapilan bir ¢alismada iyonize radyasyona maruz kalma
|I6semi riskinde artis ile iliskili bulunmustur. Susan ve ark.’nin (16) 2013’te
yayinladigi bir derlemede, intrauterin radyasyonun I6semi gelisim riskini
artirdigi bilinmesinden dolayi gebelikte rontgen ¢ekiminin azalmasi ve alinan
dozlarin daha az olmasindan dolayl radyasyonun losemi gelisimine olan
katkisi daha goz ardi edilebilir boyutlara inmis ve yapilan dokuz ¢alismada
anlamli bir fark gorilmemigtir. Draper ve ark.’nin (49) yaptidi bir vaka kontrol
calismasinda yuksek gerilim hattina yakin boélgede yasayanlarda ¢ocukluk
cagi l6semisinde risk artisi yaptigi ve yakinlik artikga riskin daha fazla oldugu
belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda gebelikte rontgen ¢ekimi ile I6semi riskinde
bir artis gdzlememistir. Cocukken tomografi ¢ekimi ile |6semi arasinda bir
iliski bulunamamigtir. Elde edilen veriler daha o6nce yapilan galismalar ile
tutarl degildir. Yasanilan eve yakin bolgede yuksek gerilim hatti bulunanlarin
orani ALL+AML hastalarinda daha yuksek bulunmustur. Bu sonug yapilan
calismalar ile benzerdir. Calismamizda eve yakin bolgede fabrika bulunmasi
ve evin 1sinma sekli ile [l6semi gelisimi arasinda bir iligki bulunmamistir. Fakat

bunlar ile ilgili yapilmis pek fazla ¢alisma bulunmamaktadir.

Marcotte ve ark. (37) tarafindan yapilan derlemede 8780 ALL, 1332
AML ve 23459 kontrol grubundan olusan 13 vaka kontrol ¢galismasindan elde
edilen veriler bir araya getirildi. Bu verilere gore sezaryen ile dogumla I6semi
gelisimi arasinda bir baglanti oldugu gorulmuastur. Bunu agiklamak igin gesgitli
mekanizmalar éne surtlmustur. Bunlardan birinci mekanizmaya gore; dogum

fetUste bir stres etkisi olusturur ve buda katekolamin ve kortizol salinimina yol
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agar, boylece yasamin bu erken doneminde artan kortizol mariziyeti, I6semik
ve preldsemik hucreleri ortadan kaldirabilir. Vaginal yolla doganlarda kortizol
seviyesi sezaryen ile doganlardan 1.5-3 kat daha fazladir. Bunun yaninda
acil sezaryen ile doganlarda da kortizol seviyesi vaginal yolla ile dodanlarla
benzerdir ve ldsemi riski de benzer sekilde artmamuistir. Ikinci potansiyel
mekanizma ise vaginal dogum ile mikrobiyatanin  olusumunun
desteklenmesidir. ClnkU barsak mikrobiyatasinin insanin bagisiklik sistemi
uzerine onemli etkileri bulunmaktadir. Vaginal yol ile dogan bebekler daha
erken emazirilir ve anne sutu ile annenin barsak florasina ait
mikroorganizmalarin barsak mikrobiyatasini olugturmaya katkida bulunmasi
saglanmis olmaktadir. Wanga ve ark. (25) tarafindan 2019'de yapilan 357
vakallk bir c¢alismada sezaryen ile dogumun ALL ile iligkili oldugu
gOrulmustlr. Hassan ve ark.nin (22) yaptidi calismada sezaryen ile
dogumda risk vaginal doguma goére daha fazlaydi. Calismamizda dogum

sekli ile l6semi geligimi arasinda iligki gozlenmedi.

Crump ve ark. (20) tarafindan 2015’te 1690 ALL hastasi ile yapilan
bir cohort galismasinda, LGA olma, dogum uzunlugunun fazla olmasi ve
gestasyon haftasinin daha blyulk olmasi ALL riski ile iligkiliydi. Hassan ve
ark.’nin (22) yaptigi vaka kontrol calismasinda ytuksek dogum agirhg: artmis
ALL riski ile iligkiliydi. Mart 2020’de yapilan bir ¢calismaya gore gestasyon
haftasi ve dogum boyu arasinda AML hastalarinda pozitif bir iligki
bulanmaktaydi. Dogum kilosunun LGA olmasinin erkek g¢ocuklarda AML ile
pozitif iliskisi gézlenirken kiz ¢cocuklarda istatistiksel bir fark bulunmamaktaydi
(35). Spector ve ark.’nin (30) yaptigi calismada ve 2013’te Susan ve ark.’i
(16) tarafindan hazirlanan derlemede AML riskini hem dusuk dogum
agirhginin hem de yiksek dogum agirhginin artirdigi gértlmastur. Casey ve
ark.’nin (23) 2015'te yaptiklari ¢calismada yuksek gestasyon haftasi ile AML
arasinda iliski bulunmaktaydi. Yuksek fetal bluyumenin gestasyonel haftadan
bagdimsiz olarak AML ile iligkisi oldugu disulmektedir. Bunun altta yatan
mekanizmasinda insulin benzeri bluyume faktéri 1 ve 2'nin (IGF-1 ve IGF-2)
apoptozu inhibe etmesi ve tUmor buyumesini destelemesinin oldugu

disunulmektedir. Westergaard ve ark. (29) tarafindan 1997°de yapilan bir
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kohort ¢calismasinda I6semi gelisimi ile yuksek dogum agirligi arasinda pozitif
bir iligki tespit edilmigtir. Mezei ve ark.’nin (28) yaptigi ¢calismadaysa yuksek
gestasyon haftasi, dogum boyu ve artmisg dogum kilosu ile hem ALL hem de
AML riskinin arttigi bildirilmigtir. Bizim ¢calismamizda dogum haftasi ile I16semi
arasinda bir baglanti yoktu. Dogum sonrasi herhangi bir sorunu olmayanlar
ALL+AML olan grupta kontrol grubuna gore daha fazlaydi. Kontrol grubunda
klivoz bakimi ve entibasyon ihtiyaci gibi sorunlar daha fazlaydi. Kontrol
grubunda dogum kilosu SGA (SGA:<2500 g, normal:2500-4000 g,
LGA:>4000 g olarak siniflandirildi.) olanlarin orani daha fazlaydi. Losemi
hastalarinda dogum kilosu normal olanlar daha fazlayken LGA olanlar
arasinda istatistiksel bir fark bulunmamaktadir. 10 yas Gsti ALL+AML
hastalarinda, 10 yas ve alti ALL+AML hastalari ile karsilastirildiginda SGA
orani daha yuUksekti. Dogum boyu ile I6semi arasinda ise istatistiksel bir fark

yoktu.

Yapilan bazi ¢aligmalarda anne sutu aliminin I6semi geligsimine karsi
korudugu gorulmustar. Rafieemehr ve ark. (22) tarafindan 2019°'da yapilan
125 ALL ve 130 kontrol grubunun dahil edildigi bir vaka kontrol ¢alismasinda
12 aydan daha fazla slire anne sutlu alan gocuklarda ALL riskinin azaldigi
gOsterilmistir. Mezei ve ark.’nin (28) yaptigi calismada emzirmenin bazi
erken cocukluk yastaki enfeksiyonlara karsi korucu oldugu ve bu yolla
cocukluk c¢agi lésemisine karsi koruyucu bir etki yarattigi goértlmustar.
Metayer ve ark.’nin (24) 2016'da yaptidi calismada 6 ay ve daha fazla
emzirmenin l6semi gelisimini yaklasik %10-20 azalttigi goralmagstir. Susan
ve ark. (16) tarafindan 2013’te yayinlanan sekiz ¢alismanin birlestirildigi bir
meta-analize gore 6 ay ve daha uzun sure emzirmenin AML Uzerine
koruyucu bir etkisinin oldugu goértlmuastir. Calismamizda anne sitlu alip-
almama ve anne sutl alim sulresi ile l16semi gelisimi arasinda bir iligki

bulunamamisgtir.

Crump ve ark. (20) tarafindan 2015’te yapilan 1960 ALL hastasinin
dahil edildigi calismada ¢ocukluk déneminde enfeksiyon gecirmenin I6semi
gelisiminde bir artis yapmadidr gorulmustur. Ancak yapilan diger

¢calismalarda gocuk ¢aginda enfeksiyon gecirmenin lIdsemi gelisimine pozitif
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bir etkisinin oldugu gorulmustar. Mezei ve ark.’nin (28) yaptigi calismada
enfeksiyon gecirmenin I6semi riskini arttirdigr gérulmustur. Cocukluk ¢aginda
|I6semi gelisimini ile enfeksiyonlar arasindaki iliskiyi agiklayan iki ana hipotez
bulunmaktadir. Bunlardan Kinlen’in ortaya koydugu poptlasyon karistirma
hipotezine gore; daha dnceden izole edilmis bir populasyona yeni sakinlerin
eklenmesi ile ortaya c¢ikan vyeni enfeksiyona nadir bir yanit olarak
gelisebilecegi 6ne surllmustir. Greaves tarafindan 6n surilen gecikmis
enfeksiyon hipotezine gore; modern toplumlarda goérece erken cocukluk
déneminde daha az enfeksiyon gecirmenin, yasamin ilerleyen donmelerinde
enfeksiyon hastaligi gecirildiginde bagisiklik sisteminde anormal bir yanit
meydana getirebildigi ve bununda I6semi gelisiminde pozitif bir etki yarattidi
disundlmektedir. Spector ve ark.’nin (30) yaptigi bir vaka kontrol
calismasinda enfeksiyonlara maruz kalmanin [6semi riskini artirdigi
gorulmasgtur. Bizim calismamizda gocukken enfeksiyon hastaligi gecirenler
ve benign diger hastalik (epilepsi, romotolojik bir hastalik, astim,
endokrinolojik bir hastalik...) gecirenlerin orani kontrol grubunda daha
yuksekti. Bu durumda erken cocukluk doneminde enfeksiyon gecirmenin
l6semiye karsi koruyucu etkisi destekler bicimdedir. Cocukken herhangi bir

hastalik gecirmeyenlerin orani ALL+AML hastalarinda daha yUksekti.

Dis¢i ve ark.’nin (50) 2018de 170 malignite ve cogunlugu akut
enfeksiyon nedeniyle izlenen 107 kontrol grubunun karsilastirildigr tek
merkezli calismada kanserli ¢gocuklar ile kontrol grup karsilastirildiginda tani
doénemindeki nltrisyon durumlari benzer saptanmigtir. Calismamizda I6semi
hastalarinin tani zamanindaki kilosu ile kontrol grubunun basvuru
zamanindaki kilosu ve nutrisyon durumu (kilo persantili) karsilastirildiginda
anlamli bir fark bulunamadi. ALL ve AML hastalarini karsilastirdigimizda tani
zamanindaki nutrisyon durumu <3. persantil olanlarin orani AML hastalarinda
daha fazlaydi. Fakat tani anindaki natrisyon durumu ile ilgili pek fazla ¢alisma

bulunmamaktadir.

Anne-baba egitimi ile l6semi gelisimi arasindaki iligki Crump ve
ark.’nin (20) 2015’te yapilan 1960 ALL hastasinin dahil edildigi bir caligmada

incelenmigtir ve |6semi gelisimi ile arasinda iliski bulunamamistir.  Bu
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calismanin sonucu ¢alismamiz ile tutarlidir. Crump ve ark.’nin (23) 2015'te
yaptiklari baska bir galismada dugsuk anne egitimi ile AML gelisimi arasinda
bir iliski bulunurken baba egitimi arasinda bir iliski bulunamamistir. Kangkang
Yan ve ark.’nin (31) 2015’te yaptiklari meta-analizde ylksek anne egitiminin
zararli gevre kosullari ve aliskanliklardan kendini daha iyi koruyarak I6semi
gelisim riskini azalttigi tespit edilmistir. Fakat bunun aksine 2017°de Kehm ve
ark.’nin (32) yaptiklari kohort ¢alismasinda ylksek anne egitim seviyesi ile
|I6semi gelisimi arasinda pozitif bir iliski bulunmustur. Rafieemehr ve ark. (22)
tarafindan 2019°'da yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda anne ve babalarin
yuksek egitim seviyeleri ile ALL sikhdinda artis oldugu saptanmigtir. Bizim
calismamizda ALL+ AML hastalari ile kontrol grubu karsilastirildiginda anne
ve babanin egitim durumu ile I16semi arasinda bir iliski bulunamamistir. Ancak
ilkokul mezunu olan babalarin orani 10 yas usti ALL+AML hastalarinda daha
fazlaydi. Lise mezunu olan babalarin orani ise 10 yas ve alti hastalarda daha
fazlaydi. Ayrica I6semi hastalari ile kontrol grubu karsilastirildiginda evde

yasayan birey sayilari arasinda anlaml bir fark bulunmadi.

Belson ve ark. (27) tarafindan 2007°de yapilan derlemede pestisitlere
maruz kalmanin l6semi gelisimi riskini artirdigi gosterilmistir. ALL, gebelik
doneminde isyerinde babanin pestisitlere maruz kalmasiyla iligkiliyken,
AML’de annenin gebelik sirasinda igyerinde pestisite maruz kalmasiyla
iligkiliydi. Mezei ve ark.’nin (28) yaptigi ¢alismada ev i¢i pestisitlere maruz
kalmanin ALL riskini artirdi§i gordlmustir. Rudant ve ark. (24) tarafindan
2014’te yapilan bir galismada dogum oncesi ve sonrasinda pestisitlere maruz
kalmanin hem ALL hem de AML riskini artirdigi gorulmustuar. Calismamizda
ALL+AML hastalarini  kontrol grubu ile Kkarsilastirdigimizda kimyasal
maruziyeti iceren (boya, yapistirici, makina yagi) bir iste ¢alisan babalarin
orani daha yuksek saptandi. ALL+AML hastalarinin babalarinda tarimda
¢alisanlarin orani daha yuksekti. Anne mesledi ve babalarin yaptigi diger

meslekler arasinda ise anlamli bir fark yoktu.

Calismamizda goé¢ durumuna goére ALL+AML hastalari ile kontrol
grubu kargilastirildiginda go¢ edenlerin orani ALL+AML olan grupta daha

fazlaydi. Fakat bu durumu destekler pek fazla ¢galisma bulunmamaktadir.
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Birgok galismada sosyoekonomik durumun l6semi gelisimi Uzerine
etkisi arastinimistir. Bu calismalarin buylk c¢ogunlugunda da yuksek
sosyoekonomik dizey ile ¢ocukluk cagi lésemisi arasinda pozitif bir iliski
bulunmustur. Kanada’da 2005te vyapilan bir c¢alismada yuksek
sosyoekonomik durum ile cocukluk cagi l6semisinde gorece yuksek risk
saptanmigtir (33). Kehm ve ark.’nin (32) 2017'de yaptiklari kohort
calismasinda da benzer sekilde yuksek sosyoekonomik durum ile gocukluk
¢cagl maligniteleri arasinda pozitif bir iligki gériimustir. Taumoha ve ark.’nin
(51) 2019’da yaptiklar bir galismada ile Gupta ve ark.’nin 2014’te (52) yaptigi
bir kohort ¢alismasinda yuksek sosyoekonomik durum ile ALL arasinda bir
iliski gorilmustir. Danimarka’da 2004 yilinda yapilan bir ¢calismada diger
calismalarin aksine dusuk gelir durumu ile |6semi arasinda bir iligki
saptanmigtir (34). Kaatsch ve ark.’nin (53) yaptiklari ¢calismada yuksek
sosyoekonomik dizey ile l6semi arasinda bir iliski bulunmamistir. Bizim
calismamizda gelir durumu dusuk olanlarin orani kontrol grubunda fazlaydi.
Gelir durumu orta olanlar da ALL+AML hastalari arasinda daha yuksekti.
Gelir durumu yuksek olanlarda ise istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
bulunmamaktaydi. Calismamizdan elde ettigimiz veriler galismalarin buyuk
cogunlugu ile benzerlik gostermekte, sosyoekonomik dizeyin yukselmesi ile
|I6semi riskinde artig gorulmekteydi. Fakat sosyoekonomik duzey ile 16semi

arasindaki iligkiyi aciklayabilecek bir sebep bulunamamisgtir.

Florence ark.’nin (54) 2003’te yaptiklari 240 ALL, 39 AML ve 285
kontrol grubundan olusan vaka kontrol calismasinda ailede otoimmiin
hastalik gorilmesi ile gocukluk ¢aginda l6semi gelisimi arasinda bir iligki
bulunmaktaydi. Bu iligki tiroid hastaligi olan grupta daha belirgin olarak
g6zlemlenmistir. Rivard ve Guiguet'nin (55) 2004’te yaptigi 701 ALL hastasi
ve 701 kontrol grubunun olusturdugu vaka kontrol ¢alismasinda ailede birinci
ve ikinci derece akrabalar arasinda bildirilen diyabet, astim ve crohn hastaligi
ile ALL arasinda bir iligki saptanmamistir. Zierhut ve ark.’nin (39) 2011’de
yaptigi 1842 ALL ve 1986 kontrol grubunun yer aldigi ¢calismada 6zellikle
gida ve ilag alerjisi ile ALL arasinda negatif bir iligki bulunmaktaydi. Annede
alerjik hastalik gortlmesinin ALL gelisimi Gzerine negatif bir etkisi gorultrken,

58



babada alerji goriimesinin ALL Uzerine pozitif bir etkisi oldugu saptanmigtir.
Ayrica ailede gorulen herhangi bir otoimmun hastalik, immun yetmezlik,
tekrarlayan enfeksiyon gecirme ve tiroid hastaligi arasinda bir iligki
bulunmamistir. Sadece romatoid artirit ile anlaml bir iligki gosterilmistir. Bizim
calismamizda ALL+AML olan grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda ailede
diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastaligi ve diyabet disi endokrin
hastalik orani benzer olarak saptanirken kontrol grubunda bu hastaliklar

harici kronik hastalik gértilme orani daha fazla saptandi.

Yapilan birgok calismada |6semi gelisimi ile ailedeki malign hastalik
yukU arasinda bir baglanti olup-olmadidi arastiriimistir. Perrialat ve ark.’nin
(38) 2001°’de yaptigi 242 ALL, 37 AML ve 285 kontrol grubundan olusan vaka
kontrol calismasinda ailedeki solid timor ve hematolojik malignite ile 16semi
arasindaki iligski incelenmistir. Bu ¢alismaya gore ¢ocukluk ¢agi 16semisi ile
ailede hematolojik malignite gorulmesi arasinda bir iligki saptanmistir
(OR:2,7). Bu iligki AML hastalari arasinda daha kuvvetli bulunmustur
(OR:13,3). Yine bu calismada ¢ocukluk ¢agi akut lI6semisi ile ailede solid
tumor dykusu iligkiliydi ve ailede gastrointestinal sistem kanseri ve melanom
olanlarda bu oran daha ylksek bulunmustur. Rafiemmer ve ark.’nin (22)
2019°da yayinladigl vaka kontrol g¢alismasinda ailedeki akrabalarda kanser
gelisimi ile 16semi arasinda bir baglanti bulunmamistir. Crump ve ark.’nin
(20) 2015'te yaptiklari calismada ailede birinci derece yakinlarinda ALL
OykUsunudn olmasinin ALL riskini 7 kat artirdigi gorilmustar. Zierhut ve
ark.’nin (39) 2011’de yaptiklari ¢calismada ailede kanser bulunmasi ile ALL
arasinda zayif bir iliski bulunmustur. Fakat ailedeki kanser tanili birey
sayisinin artmasi ile bir risk artisi gozlenmigtir. Bu ¢calismada ayri ayri gruplar
incelendiginde anne ya da baba tarafindan olan akrabalarda, kadin ya da
erkek bireylerde multiple primer kanser oykuslu olmasi ve 40 yas alti
bireylerde kanser saptanmasi ile I6semi gelisimi arasinda bir iligki
saptanmamistir. Ayrica yapilan diger calismalardan farkh olarak ailede
gOrulen hematolojik maligniteler ve solid organ tumdrlerinin yaratmis oldugu
risk karsilastinldiginda arada bir fark gézlenmemistir. Riperta ve ark.’nin (40)
2007’de yaptiklar vaka kontrol galismasinda ailede birinci ve ikinci derece
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akrabalarda kanser gorilmesi ile gocukluk ¢agi I6semisi arasinda pozitif bir
iliski bulunmaktadir (OR:1,6). Ailede gorulen hematolojik malignitelerde ise
AML hastalari arasinda belirgin risk artisi saptanmistir. Rivard ve Guiguet'nin
(55) 2004 yihinda yaptigi 701 ALL hastasi ve 701 kontrol grubunun
olusturdugu vaka kontrol galismasinda ailede ikinci derece akrabalarinda
hematolojik malignite gorUlmesi ile ALL riskinde orta derecede bir artis
bildirilirken birinci dereceden akrabalarda hematolojik bir malignitenin
gorulmesinin ALL riskini artirmadigi gorulmusgtur. Ailede gorulen diger kanser
turleri ile ALL gelisimi arasinda bir iliski bulunamamistir. Bizim ¢alismamizda
ailede kanser gorulme orani ALL+AML hastalarinin oldugu grupta daha
yuksekti. Ailede 1 tane ve 4 tane kanser olan birey olanlarin orant AML+ALL
olan grupta daha fazlaydi. ALL+AML hastalari ile kontrol grubu
kargilastirildiginda ailedeki kanser vakalarinin akrabalik derecesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Kanser tlrleri arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Cocukluk ¢agi I6semileri, fetal hematopoez sirasindaki gelisimsel bir
hata gelistikten sonra birden fazla dogum oOncesi ve sonrasi vuruslar
gerektirir. Ayrica losemi insidansindaki artis l6seminin sadece genetik
etkilenme sonucu degil, ayni zamanda yasanilan c¢evrede kimyasal
maruziyeti ve erken gelisim evresinde birtakim ajanlara maruz kalmanin
etkisinin olabilecegini dusundlrdr. Sonug¢ olarak yapmis oldugumuz bu
calismada elde ettigimiz veriler dogrultusunda dogum yeri, cinsiyet, dogum
kilosu, babanin meslegi, eve yakin bolgede yuksek gerilim hatti bulunmasinin

|6semi gelisim riski ile iligkisini saptadik.
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EKLER

Ailelere yUksek gerilim hattini tarif dereken kullanilan fotograf sekil-8’dadir.

Sekil-8: Yiksek gerilim hatti fotografi (19)
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Adi Anket tarihi
Soyadi Telefon
Numarasi
Dodum Adres
Tarihi
Dogum yeri
Tani Tarihi
Cinsiyeti
Dosya no:
Annenin Okuma-yazma yok: Annenin Dodum
Egitim ilkokul: Tarihi
durumu Ortaokul:
Lise: Akrabalik Yok:
Universite: Var:
Derecesi:
Annenin Var Annenin isi:
Sigara igimi Yok
adet/gin
Annenin gebelikte ilag kullanimi var mi
Annenin gebelikte sigara i¢cimi var mi
Annenin gebelikte gegirdigi hastalik var mi
Annenin gebelikte réntgen ¢ekimi var mi
Annenin gebelikleri: Dusuk ve ayi:
Kac gebelik: .
Olu Dogum:
Kag yasayan:
Kaybedilen
Kacinci gebelik cocuk
ve
nedeni:
Gebe kalma | Spontan Anne sutu aldi
Tup bebek mi
Induklenme
Ne kadar
Dogum sekli: | Normal : Dogum sonrasi Kivoz :
Sezeryan: sorun var mi?? Entlbasyon:
Dogum
Zamani:
Dogum Tomografi
Kilosu: cekildimi
Dogum
Boyu:
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Cocuklukta Gegirilen Ciddi Hastaliklar:

Babanin Okuma-yazma yok: Babanin Dogum
Egitim ilkokul: Tarihi
durumu Ortaokul:

Lise:

Universite:
Babanin Var Babanin
Sigara igimi Yok isi:

adet/giin Tarim:
Sanayi:

Sosyal Var: Go¢ Var mi:
Gulvence Yok: Nerden

18 yas alti: Ne zaman

Yesil kart:
Evde yasana Eve yakin Santral
kisi sayisi: Fabrika

Enerji hatti

Ailenin gelir Dasuk: Evin isinmasi:
dizeyi: Orta:

Yiksek:
Ailede kronik Ailede
hastalik var kanser var mi
mi kimde ve

ne kanseri:

Tani: Boy:

Kilo:

BGVA:

Nutrisyon Durumu:

Anketi dolduran:

Kimden bilgi alindi:

67




TESEKKUR

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dal’'nda uzmanlik egitimime katkida bulunan, tecribe ve bilgilerini
aktaran Anabilim Dali baskanimiz Prof. Dr. Nilgin Koksal basta olmak Uzere
tum oOgretim Uyelerine, tezimin konusunun belirlenmesinden, basiimasina
kadar her asamada, bilgi ve deneyimi ile yol gosteren, ilgisini ve destegini
esirgemeyen, danistigim tum konularda yardimci olan degerli hocam, Dog.
Dr. Melike Sezgin Evim’e, hasta verilerinin istatiksel olarak yorumlanmasinda
bana yol gosteren ve yon veren, destek olan deg@erli 6gretim Gyesi Dog. Dr.
Gokhan Ocakoglu'na, tim hayatim boyunca benden desteklerini
esirgemeyen sevgili annem Zeliha Geng ve babam Celal Gencg’e, kardeslerim
Banu ve Turan Geng¢’e, hayatima bambaska bir anlam katan biricik oglum
Can’a ve hayat arkadasim, sevgili esim Arda’ya, tezimi hazirladigim tim

asamalarda yanimda oldugu ve destek verdigi igin tesekkur ederim.

68



OZGECMIS

@D \'nda @2 dojgdum. ilkokul ve ortaokul &Jrenimimi
Atatlrk [lkégretim Okulu'nda, lise 6grenimimi ise Sivas Fen Lisesi'nde
tamamladim. 2008 yilinda Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakdltesi'ni
kazanarak tip 6grenimime basladim ve 2014 yilinda mezun oldum. Devlet
hizmet yUkimllUst olarak Ekim 2014- Ocak 2015 tarihleri arasinda
Kastamonu Devlet Hastanesi Cocuk Acil Polikliniginde ve Eylul 2015-Mart
2016 tarihlerinde Hekimhan Toplum Saghgr Merkezi'nde calistim. Nisan
2016'da Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dal’nda asistan olarak uzmanlik egitimime basladim, halen

anabilim dalinda ihtisas egitimime devam etmekteyim.

69



