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OZET

GIRIS ve AMAC: Kemoterapinin verdigi hasara bagl olarak Kemoterapiye Bagl
Periferik Noropati (CIPN) gelisebilmektedir. Bu c¢alismada kanser tedavisi gdren
cocuklarda gelisen CIPN durumunda Sinir Biiylime Faktorii (NGF) diizeylerini
incelenmis olup norotoksik ilag tedavisi alan g¢ocuklarda klinik bulgular ortaya
cikmadan NGF’nin bir 6ngoriicii olup olamayacaginin arastirilmasi amaglanmastir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim Dal1 Servisi’nde norotoksik bir kemoterapi alan 28
hasta dahil edildi. Bu hastalarda kemoterapiden 1 giin 6nce, 1 hafta sonra, 1 ay sonra
NGF diizeyleri incelenerek noropati ile aralarindaki iliski arastirildi.

BULGULAR: Hastalarin %28,57’sinde motor noropati saptanmig olup bu hastalarin
vinkristin tedavisi aldifi ve tedavi sonrasinda ndropati bulgularinin diizeldigi
saptandi. Tiim hastalarin NGF 0. giin degeri 312,25+£195,59, NGF 7. giin degeri
393,84+165,38 ve NGF 30. giin degeri 408,84+203,8 olarak bulundu. Hastalarda
motor noropati varligi ile NGF arasinda anlamli farklilik bulunamadi. Motor ndropati
goriilen grupta vinkristin tedavi dozu anlamli olarak daha diisiik bulundu. Vinkristin
tedavisi alan hastalarda motor noropati varligi ile NGF arasinda da anlamli farklilik
yoktu. Vinkristine bagli ndrotoksisitenin kiimiilatif dozla iliskili olmadigi, tedavinin
baslarinda daha olast oldugu ve NGF diizeyi yiikselmeye devam etmez ise noropati
gelisme ihtimali arttig1 saptandi. Yaptigimiz lojistik regresyon analizinde ve ROC
analizinde motor ndropatiyi agiklayict herhangi bir yordayici saptanamadi.

SONUC: Calismamizda vinkristin tedavisi alan c¢ocuklarin 1/3’iinde dikkatli bir
norolojik muayene ile néropatinin saptanmasi 6nemli bir sonu¢ olup kemoterapotik
olarak vinkristin ve tiirevlerini alan her gocugun genis bir ndrolojik muayene ile
izlenmesinin yerinde olacagini diisiinmekte ve dnermekteyiz. Bu calismada NGF’nin
noroprotektif 6zelligi vurgulanmis olup ileride yapilacak caligmalara yol gosterici
olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, Kemoterapi, Noropati, Sinir Biiylime Faktori,
Vinkristin



ABSTRACT

Nerve Growth Factor (NGF) levels in chemotherapy-induced peripheral
neuropathy (CIPN)

AIM: Chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) is a common
complication caused by neurotoxic drugs. This study investigated whether nerve
growth factor (NGF) could be a predictive biomarker for CIPN in children
undergoing cancer treatment.

MATERIALS AND METHODS: The study involved 28 pediatric cancer patients
treated with neurotoxic chemotherapy at Sakarya University. NGF levels were
measured one day before, one week after, and one month after chemotherapy. The
relationship between NGF levels and neuropathy development was analyzed.

RESULTS: Motor neuropathy was observed in 28.57% of the patients, all treated
with vincristine, and their symptoms improved post-treatment. NGF levels increased
from 312.25+£195.59 on day zero to 393.84+165.38 on day seven and 408.84+203.8
on day thirty. However, there was no significant correlation between NGF levels and
motor neuropathy. Patients with motor neuropathy received lower vincristine doses,
though cumulative dosage was not linked to neurotoxicity, which tended to develop
early in treatment. The lack of a sustained NGF level increase was associated with
higher neuropathy risk. Logistic regression and ROC analyses did not identify
predictive markers for motor neuropathy.

CONCLUSION: Neuropathy occurred in one-third of children treated with
vincristine, highlighting the importance of detailed neurological assessments during
chemotherapy. However, there was no direct link between NGF levels and
neuropathy; NGF's potential neuroprotective role warrants further research.
Comprehensive monitoring is recommended for all children receiving vincristine or
similar drugs.

Keywords: Child, Chemotherapy, Neuropathy, Nerve Growth Factor, Vincristine
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1.GIRIS VE AMAC

Kanser, viicudun herhangi bir yerinde anormal hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde
cogalmasi olarak tanimlanmaktadir (Yin ve ark., 2021). Diinyada kanser insidansi
gittikce artmakta olup Global Cancer Observatory (GLOBOCAN), kiiresel olarak
kanser yiikiiniin 2040 yilinda 28,4 milyon vakaya ulagsmasini 6ngordiigiini
bildirmistir. Bu vaka sayis1 2020’ye gore kanser oraninda %47’lik bir artig olmasi
demektir (Sung ve ark., 2021). Cocukluk cagindaki kanserlerin biitiin kanserler
icerisinde  oran1 %5  olup cocuklarda  Onemli  Olim  sebeplerindir

(https://www.acco.org, Erigim tarihi: Subat 2024).

Kanser tedavisinde kemoterapi, cerrahi, radyasyon tedavisi, hedefe yonelik tedavi,
adjuvan tedavi ve immiinoterapi kullanilmaktadir (Baskar ve ark., 2012). Kemoterapi
aksonlarda, miyelin kiliflarda, periferal sinir liflerinde ya da hiicre govdelerinde
hasarlar olusturdugunda sinir sistemi fonksiyonlarini yerine getiremez ve bunun
sonucunda Kemoterapiye Bagli Periferik Noropati (CIPN) gelisir (Zajaczkowska ve
ark., 2019).

Cocuklarda tedavi basar1 oranlarinin artmasina bagli olarak 5 yildan uzun siireli sag
kalimlar %84 oranlarina ulasabilmektedir. Bu nedenle yapilacak tedavilerin ve
tedavilere bagl gelisebilecek yan etkilerin Onlenebilmesi kisilerin hayat kalitesi
acisindan ayr1 bir énem tasimaktadir (Tosun Yildirnm ve ark., 2019). CIPN gibi
durumlar kanserden kurtulanlarda giderek daha 6nemli bir hale gelmistir. Bu nedenle
cesitli parametrelerin CIPN’yi dngdrmede etkili olup olmadigini inceleyen ¢aligmalar
yapilmaya baslanmis olup bunlardan biri de sinir biiylime faktorii (NGF)
diizeyleridir. NGF gibi norotrofinler, merkezi sinir sisteminde (MSS) varsayilan
noroprotektif bilesikler olarak kabul edilmektedir (Tabakman ve ark., 2004). Yapilan
caligmalarda CIPN gelismesi esnasinda NGF diizeylerinin azaldigi gosterilmistir
(Cavaletti ve ark., 2004; Youk ve ark., 2017). Bu ¢alismada bizim amacimiz; kanser
tedavisi goren cocuklarda gelisen CIPN durumunda NGF diizeylerini incelemek olup
norotoksik ila¢ tedavisi alan ¢ocuklarda klinik bulgular ortaya ¢ikmadan NGF nin bir
ongoriicli olup olamayacagini ve gelismis noropatilerde NFG diizeylerinin ndropati

evresiyle orantili olup olmadigini arastirmaktir.


https://www.acco.org/

2.GENEL BILGILER

2.1.Kanser

Kanser, viicudun g¢esitli bolgelerine yayilma potansiyeli olan kontrolsiiz hiicre
cogalmasiyla karakterize bir hastaliktir (Barhoi ve ark., 2021). Bagka bir deyisle,
normal bir hiicreyi kotii huylu bir hiicreye doniistiiren hiicreler ve dokular igerisinde
biriken genetik dengesizlikler ya da degisiklikler iireten normal bir hiicrenin
kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasi olarak tanimlanabilir (Ashraf, 2020). Kanser
tanimlamalar1 incelendiginde Ulusal Kanser Enstitiisii’niin tanimina genel olarak
uygun oldugu goriilmektedir. Bu tanim “Kanser, viicut hiicrelerinin bazilarinin
kontrolstiz bi¢imde biiyiiyerek viicudun diger bolgelerine yayildigi bir hastaliktir”
seklindedir (Brown ve ark., 2023).

Cocuklarda goriilen kanserler cogunlukla yetiskinlerdeki kanser tiirlerinden farklilik
gostermektedir. Yetiskinlerde goriilen kanserlerin tersine ¢ocukluk ¢agindaki
kanserler, kisilerin yasam tarzlart ya da c¢evresel faktorler ile daha az iliskili
goriilmektedir. Baz1 cocukluk ¢agindaki goriilen kanser tiirleri ebeveynden ¢ocuguna
gecen deoksiriboniikleik asit (DNA) degisikliklerinden kaynaklanabilmektedir.
Radyasyona maruziyet gibi bazi ¢evre faktorleri de cocukluk ¢agi kanserlerinin
bazilartyla iligkili bulunmustur. Cocukluk cagindaki en sik goriilen kanser tiirii
16semi olarak goriilmektedir. MSS tiimdrleri, lenfoma ve ndroblastom ise 16semiden
sonraki en sik goriilen kanser tiirleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin (DSO) 2020 yilindaki verileri incelendiginde 0-14 yas arasinda kiz ve
erkek cocuk fark etmeksizin kanserlerin %32,5’inin 1osemi, %11,8’inin MSS
tiimorleri, %9,2’sinin Non-Hodgkin lenfoma, %6,7’sinin Wilms tiimori, %3,7’sinin
Hodgkin lenfoma ve %2,2’sinin de karaciger kanseri oldugu goriilmektedir. 15-19
yas arasinda goriilen kanserler incelendiginde ise kiz ve erkek ¢ocuk fark etmeksizin
kanserlerin %18,5’inin 16semi, %10,7’sinin tiroid karsinomu, %§8,7’sinin MSS
tiimorleri, %§8,4’linlin Non-Hodgkin lenfoma, %6,7’sinin Wilms timorii ve
%3,7’sinin de Hodgkin lenfoma oldugu bildirilmistir (https://www.who.int, Erigim
tarihi: Subat 2024). Ulkemizde ise Tiirkiye Kanser Istatistigi verileri baz alindiginda

0-14 yas arasinda olan kiz cocuklarinda goriilen kanserlerin %35,2’°sinin 16semi,


https://www.who.int/

%19,6’sinin MSS tiimorl, %7,8’inin yumusak doku sarkomu, %7,8’inin lenfoma,
%6,6’sinin - noroblastom oldugu goriiliirken erkek c¢ocuklardaki kanserlerin
%32,4’linde l6semi, %20’sinde MSS tiimorii, %15,9’unda lenfoma, %75,6’sinda
noroblastom, %3,8’sinde germ hiicreli tiimdrler olarak bildirilmistir. Yine Tiirkiye
Kanser Istatistigi verilerine bakildiginda 15- 19 yas arasinda olan kiz ¢ocuklarindaki
tiimdrlerin %28,4’{iniin tiroid kanseri, %15,3’linlin Hodgkin lenfoma, %7,6’sinin
lenfoid 16semi, %7,6’sinin MSS tiimorleri ve %4,7 ’sinin germ hiicreli over timdorleri
oldugu gorilmiistiir. 15- 19 yas arasinda olan erkek cocuklarindaki kanserlerin ise
%19,6’s1in germ hiicreli testis tiimorleri, %12,7’sinin Hodgkin lenfoma, %10,8’inin
kemik tlimori, %7,9’unun lenfoid 16semi, %7,9’unun Non-Hodgkin lenfoma ve

%7,3’1lintlin de tiroid kanseri oldugu bildirilmistir (Keskinkili¢ ve Sencan, 2017).

2.2.Kanserde Tedavi Yaklasimlar:

Kanserin olusmasinda hiicre apoptozuna yonelik olan mekanizmalarin bozulmast,
onkogenlerin aktive olmasi, tiimdr baskilayici genlerin inaktivasyonu, anjiyogenez
olugmasi vb. ¢ok sayida mekanizma etki etmektedir. Bu yiizden izole bir hastalik gibi
degerlendirilemeyen kanser tedavilerinde kanserin tiiriine, timoriin oldugu konuma,
gelisim durumuna ve tedavi seyrine bakilarak uygun yoOntemlerin uygulanmasi
gerekmektedir. Kanserin olusum yeri ve metastaz durumu da dikkate alinarak bir
biitiin olarak degerlendirilmeli ve en uygun olan tedavi yontemi secilmelidir. Kanser
tedavisinde amag, hastaligin erken evresinde saptanmasi hem hastaligin hem de
hastalikla iligkili olan semptomlarmn tedavi edilip iyilesmenin saglanmasidir. ileri
evre olup metastazi bulunanlardaki amag ise hastaligin gerilemesi, ortaya ¢ikabilecek

semptomlarin azaltilmasi ve yasam kalitesinin de artirilmasidir (Cevik ve ark., 2012).

Kanser tedavisinde en sik kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi tedavi uygulanmaktadir.
Hormon terapisi, kok hiicre tedavisi, biyolojik yontemler, kanser asilari, gen
terapileri de kullanilan tedavi yontemleri arasinda sayilmaktadir (Cevik ve ark.,

2012).

-Radyoterapi: Kanserli ya da segilen diger doku hiicrelerini oOldiirmek igin
iyonlagtirict 1ginlarin kullanildig: bir tedavi yontemi olarak tanimlanmaktadir. Bu

tedavide yapilan hiicrelerin boliinmelerini ve ¢ogalmalarint durdurmak ya da



tamamiyla yok etmektir. Ayrica tedavinin miimkiin olamadigi durumlarda kemik
metastazlar1 nedeniyle olusan agrilarin azaltilmasi saglanarak sag kalimi artirmak ve

yasam kalitesini artirmak i¢in de basvurulan bir tedavi yontemidir (Akdemir ve Can,

2020).

-Cerrahi tedavi: Kanserli dokularin ya da organin tan1 koymak, evrelendirmek ya da
kanseri kontrol altina almak vb. amagla cerrahi olarak ¢ikarildigi tedavi yontemi
olarak tanimlanmaktadir. Kanser tanisi olan hastalarin %75-80 oraninda primer
tedavi icin tercih edilmekteyken profilaktik veya palyatif agcidan da kullanilabilir
(Schirrmacher, 2018). Cerrahi yontemler genellikle timori kokli bir sekilde yok
etmeyi amaglamaktadir. Ozellikle erken evre iyi huylu timérlerin tedavisi igin ilk
secenek olarak tercih edilmektedir. Baz1 hastalarda yalnizca tek bir tedavi yontemi
olarak uygulanmaktayken genel olarak kemoterapi ve/veya radyoterapiyle beraber

uygulanmaktadir (Abudayyak ve Korkut, 2018).

-Kemoterapi: Kanser hiicrelerine selektif 6ldiiriicii etkileri bulunan dogal, kimyasal,
biyolojik ajan ve hormonlar ile yapilmakta olan uygulamalar olarak
tanimlanmaktadir. Kemoterapi; intra-vendz (IV), intra-tekal, intra-arteriyal, intra-
peritoneal, intra-plevral ve oral yollar ile uygulanabilir. Burada amag¢ kiiratif
tedavinin saglanmasi ve hastanin yasam kalitesinin arttirilmasidir. Kemoterapinin
dort ilkesi bulunmakta olup bunlar; tedavi etme, kontrolii saglama (tedavinin
saglanamadigr  durumlarda yasam  siirelerini  uzatabilmek), semptomlarin
hafifletilmesini ve profilaksiyi saglamak olarak sayilmaktadir. Kemoterapi genellikle
klinik olarak {i¢ bicimde uygulanmakta olup bunlar primer indiiksiyon, neoadjuvan

ve adjuvan tedavisidir (Kurt, 2020).

Primer indiiksiyon tedavisi; kanserin ileri evresinde, daha etkin tedavisi bulunmayan
kanserlerin tedavisinde kullanilir. Buradaki esas amag; tiimorle iliskili olan
semptomlar1 hafifleterek hastalarin yasam kalitelerini yiikseltmektir (Kurt, 2020).
Cerrahi veya radyoterapinin faydali olamadigi durumlardaysa neoadjuvan
kemoterapi uygulanir. Neoadjuvan kemoterapi; timoriin kiigiiltiilerek cerrahinin
yapilabilmesine imkan saglayabilmek amaciyla yapilan kemoterapidir. Organ

koruyucu cerrahi i¢in de kullanilabilir. Adjuvan tedaviyse asil amag tiimoriin niiks



insidansin1 azaltip hastalarin genel durumlarmin iyilestirilmesini saglamak ve sag

kalimlarini arttirmaktir (https://www.ncen.org, Erigim tarihi: Subat 2024).

Kemoterapotikler  hiicre  siklusunun  farkli  asamalarinda olan  hiicreleri
hedeflemektedir. Kemoterapi, hiicre siklusu ile ¢calismakta olup hiicre siklusunun bes

onemli evresi bulunmaktadir. Bunlar (Cabadak, 2008):

G-0 dinlenme faz1 (Gap-0): Hiicrelerin istirahat halinde oldugu, kemoterapilerin
etkileyemedigi faz olarak tanimlanabilir. Hiicrelerin boliinmelerine aktif bir sekilde
katilan ve mitoz sonrasinda dinlenmenin oldugu bdliim olarak ifade edilir (Phillips,

2023).
G-1 faz1 (Gap-1): Hiicre boliinmelerinin goriildiigii faz olarak tanimlanir.
S (sentez faz1): DNA sentezinin ve replikasyonunun goriildiigii faz olarak ifade edilir.

G-2 faz1 (Gap-2): Kemoterapilere hassasiyetin goriildiigii evre olup hiicreler i¢in

gereken proteinlerin ve RNA sentezinin gergeklestigi boliim olarak tanimlanur.

M (mitoz fazi): Hiicrelerin boliinerek ¢ogaldigi ve kemoterapilere duyarli olunan

evredir.

Kemoterapdtikler etki mekanizmasi, kimyasal yapisi veya biyolojik kaynagina
bakilarak gruplandirilir (Sekil 1). Hiicre sikluslarinin belli boliimlerini etkileyebilen
ilaglar hiicre siklusuna spesifik ila¢ olarak adlandirilirken toksisiteleri hiicre
dongiisiindeki belli boliimlere spesifik olmayanlara hiicre siklusuna spesifik olmayan

ilag denmektedir (Kurt, 2020).

Kemoterapi uygulamalarinda verilen ilaglar Sekil 1°de gosterilmis olup bunlar

(https://www.lecturio.com, Erisim tarihi: Subat 2024)

-Alkilleyici ajanlar; igerisinde bulunan alkil grubu ile DNA’da kovalent bag
olusturup transkripsiyonu engelleyerek hiicrelerin 6lmesini indiiklemektedir. Bunu

protein iiretilmesini baskilayip hiicresel iglevleri bloke ederek yapmaktadir.

-Antimetabolitler; viicuttaki sinyallerin iletiminde, enzimlerin fonksiyonlarinda,
uyarilmasinda ve baskilanmasinda gorevli olan kimyasal maddelerdir. Hiicrelerin

normal fonksiyonlarini bozarak hiicre siklusunun S fazindaki apoptozu baslatirlar.


https://www.nccn.org/
https://www.lecturio.com/

-Antitiimor antibiyotikler; bu grupta yer alan ilaglar enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilmakta olan antibiyotikler gibi degillerdir. Biiyiimeyi ve ¢ogalmayi

engelleyebilmek amaciyla kanser hiicrelerindeki DNA’y1 degistirirler.

-Dogal iirlinler ve analoglar; bitki alkaloidleri de denmekte olan bu ilaglar bitki vb.
dogal iiriinlerden elde edilmis bilesikler olup hiicrenin yeni bir hiicre olusturabilmek
amactyla boliinmelerini engelleme mekanizmasiyla calismaktadirlar. Fakat bu
siiregte enzimlerin hiicre ¢ogalmasi i¢in gerekli proteinlerin de yapilmasini

engelledigi i¢in biitiin agamalarda bulunan hiicrelere zarar verebilme ihtimali vardir.

/ Dofial driiler ve |
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Sekil 1. Kemoterapi ajanlar1 ve hiicre siklusuna etkileri (https://www.lecturio.com,

Erisim tarihi: Subat 2024).


https://www.lecturio.com/

2.3.Kemoterapinin Yan Etkileri

Cocukluk c¢ag1 kanserlerinde kiiratif sonuglara ulasan hastalarda tedavinin uzun
stirecte sosyal, psikolojik ve fizyolojik ag¢idan olumsuz etkilerinin oldugu,
hareketsizlik, kardiyopulmoner ve kas-iskelet fonksiyonlarinda bozulmaya yol
acabildigi ve bununla birlikte hastalarin motor performans diizeylerinde ve bilissel
yeteneklerinde azalma olabilecegi bilinmektedir (Baumann ve ark., 2013).
Kemoterapdtik ilaglarin yan etkilerinin tiirii ve siddeti kisisel faktorler haricinde
ilaclara, dozlara ve uygulanma yollarina bagli olarak degisiklik gostermektedir.
Ancak kemoterapotiklerin nerdeyse hepsi kemik iliginde baskilanmaya ve anemiye
yol agabilir. Ayrica kemoterapdtikler teratojen ve karsinojen yapida olup alopesiye,
hiperiirisemiye, bulanti ve kusmaya, gastrointestinal epitelde hasara, alerjik
reaksiyonlara, spesifik organ reaksiyonlarina, oral mukozite, periferal noropatiye,
yorgunluk ve halsizlige, biligsel bozukluklar gibi yasam kalitesini bozan ortak yan
etkilere neden olmaktadir. Ortak yan etkilerin nedeni kemoterapétiklerin tiimor
hiicrelerine 6zgii bulunmayip prolifere olan biitiin hiicrelere etki etmesi olarak

aciklanmaktadir (Di Nardo ve ark., 2022; Pekmezci Purut ve ark., 2022).

2.4.Kemoterapiye Bagh Periferal Noropati (CIPN)

Kemoterapinin neden oldugu komplikasyonlardan biri de siklikla karsilagilan
periferik noropati olup periferik sinirlerin enflamasyonu ya da dejenerasyonudur.
CIPN ise kemoterapi ilaglarinin yol actigi siklikla karsilagilan doz sinirlayan bir
toksisite olarak goriilmekte ve kemoterapi kiirlerinin tekrarlamasiyla ilerleme
gosterebilmektedir. Tekrarlayan kemoterapi kiirleri ile gittikge kotiilesme egiliminde
olan, alt ekstremitelerden baslayip list ekstremite distaline dogru yayilan bilateral
olarak goriilen periferik norotoksisite, kemoterapi tedavisinin tamamlanmasindan
sonra da devam ederek siddetinde artis goriilebilmektedir. Kemoterapi ilaglar1 kan
beyin bariyerini ¢ok az asarken kan sinir bariyerini ¢ok hizli gegebilmektedir. CIPN
kemoterapi ajanlarmin kan sinir bariyerini gecerek arka kok ganglionlarimi ve
periferik aksonlar1 etki etmesiyle goriiliir (Starobova ve Vetter, 2017). Bu etki duyu
liflerinde dejenerasyonlara ve epidermal tabakada bulunan kiiclik sinir liflerinin
kaybina yol acgar. Bu kayip hiicresel diizeydeki mikrotiibiillerin zarara ugramasi

nedeni ile mikrotiibiile dayali aksonal iletimlerin engellenmesi yolu ile olabilirken



mitokondrilerin islevlerini durdurarak veya direkt DNA’y1 etkileyerek de olabilir

(Perry MC ve Hausheer FH, 2008).

2.4.1. Kemoterapiye Bagh Periferal Noropati Patofizyoloji
Kemoterapiye bagli periferal noropati (CIPN) gelisimi net bir sekilde

aciklanamamistir. Kemoterapilerin, sinir sistemine zarar vererek CIPN’e yol acan
oksidatif stres ve mitokondriyal hasar, degisen iyon kanali aktiviteleri, miyelin kilif
hasarlari, DNA hasarlari, immiinolojik siire¢ ve noroinflamasyona neden olan
faktorlerden olustugu diisiiniilmektedir. Periferik sinir sisteminde vaskiiler bariyer ve
lenf drenaji olmadigi i¢in ndrotoksinlerin birikmesine duyarlidir. Kemoterapi
ilaclarmin kullanilmasiyla en uzun aksonda ve miyelinli fiberlerde, duyu sinir iletim
hizinda azalma ve intraepidermal sinir lifleri kaybi goriiliir. Periferik sinir
dejenerasyonlar1 ya da ilerleyen intraepidermal sinir lifi kayiplari, CIPN’deki temel
ndropatolojiler olarak kabul edilmektedir. Periferik sinirlerde meydana gelen
degisiklik “corap-eldiven” dagilimi seklinde tanimlanmakta olan ayaklarda ve ellerde
klinik olarak belirtilerin goriilmesine yol agabilir. Intraepidermal sinir lifleri kayiplart
agrili olan ndropatinin siddetinin artmasina ve asir1 uyarilmaya neden olmaktadir.
Yapilmis olan ¢alismalarda mitokondrinin CIPN’nin ana hedefi oldugu gdsterilmistir.
Dorsal  kok  ganglionlari, toksik  konsantrasyonlarda  kemoterapdtiklere
maruziyetinden sonra duyu ndronlarindaki mitokondri fonksiyonlarinda azalma ve
mitokondriyal zar potansiyellerinde kayiplar ve yapisal degisiklikler gorilmistiir.
Kemoterapi ilaglar, ATPaz bagimhi Na+/K+ pompalarma ve Ca™> homeostaz
dengesinin bozulmasina yol acgarak mitokondrilerde hasarlar olusturmaktadir.
Mitokondriyel bozulma azaltilirsa veya mitokondriyel elektron tagima zincirinde ve
ATP sentezinde baskilama olursa nérotoksisite semptomlarinin hafifletildigi ve CIPN
gelismesinde de mitokondrinin 6énemli roliiniin oldugu gosterilmistir. Voltaj kapili Na
ve Transient Reseptor Potential (TRP) kanallar1 bulunan iyon kanallarinin da CIPN
gelismesinde 6nemli rol oynadigi bildirilmistir. Na kanalinda goriilen degisikliklerin
sonucunda primer getirici ndronlardaki ektopik aktivite indiiklenerek parestezi ve kas
segirmeleri olugur. CIPN’nin gelismesinde néroinflamatuvar yanitin da eslik ettigi
gorilmiistiir. Kemoterapiyle indiiklenen hasar olustugu zaman inflamatuar hiicrelerin
sayilari, hasar gormiis sinirlerin etrafindaki schwann hiicrelerinde ve makrofajlarda

yanit olarak birikmekte olup TNF-a, IL-18, IL-6 vb. pek c¢ok sitokinler ve



kemokinler iiretilmektedir. Salgilanan bu inflamatuar mediyatérlerde Na*© ve Ca™
iyon kanallarinin ekspresyon seviyelerini upregiile edebilir veya mekanik, termal
hiperaljezideki rol oynayan nosiseptorleri direkt bir sekilde aktive ederek periferal

duyarliliga yol agabilir (Zajaczkowska ve ark., 2019).

Kemoterapiye bagli periferal noropati (CIPN) olan kanser hastalarinda hayat
kaliteleri kisa ve uzun déonem olumsuz olarak etkilenmektedir (Tofthagen ve ark.,
2020). Periferal noropati, taksan ve platin bazli tedavileri alanlarda o6zellikle sik
bildirilmektedir (Zajaczkowska ve ark., 2019). Bunun diginda vinka alkaloidler ile de
tedavi edilen hastalarda CIPN’nin daha sik oldugu belirtilmektedir. CIPN genellikle
hastalarin %30-40’1nda goriilmekte olup derecesi hastadan hastaya degismektedir

(Abudayyak ve Korkut, 2018).

2.4.2.Vinka Alkaloidler Grubu ilaclara Bagh Periferal Noropati ve
Patofizyolojisi

Vinka alkaloidlerin kullanimina bagli olarak gelismis olan ndrotoksisite, hiicrenin
dongiistindeki tiibiilinlere spesifik etkilerle aciklanir. Norotoksik etkilerin vinka
alkaloid bilesiklerinin (vinkristin, vinblastin, vinorelbin gibi) arasinda da farkliliklar
gosterdigi bilinmektedir. Vinkristinin norotoksisitesi en yiiksekken vinblastinin ve
vinorelbinin daha az norotoksisitesi vardir. Vinkristin, hematolojik tiimdrlerde ve
cocukluk ¢ag1 sarkomlarinda kullanilmaktadir. Vinblastin, Hodgkin lenfomalarda ve
testis kanserlerinde tercih edilirken vinblastinin yar1 sentetik analogu olarak bilinen
vinorelbin meme kanserlerinde ve kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde
kullanilmaktadir. Vinka alkaloidleri, tiibiilinlerin dimerlerini etkileyerek aksonal
mikrotiiblillerin  kaybina neden olur ve uzunluklarinda, diizenlerinde ve
yonelimlerinde degisimlere yol agar. Duyusal lifler motorlardan daha 6nce ve daha
siddetli olarak etkilenmektedir. Vinkristinin neden oldugu ndropati, genellikle doz
siirlayict olup bazen ilacin kesilmesinden birka¢ ay sonra da kotiilesebilir. Ayrica
vinkristin nedeniyle goriilen noropatiler siklikla geri doniistimlii olmasina ragmen bu
siire¢ uzun silirebilmektedir. Vinorelbine bagli noropati de ise siklikla ilacin

kesilmesinin ardindan diizelme goriiliir (Abudayyak ve Korkut, 2018).

2.4.3.Platin Grubu Ilaclara Bagh Periferal Noropati ve Patofizyolojisi



Sisplatin, karboplatin ve oksaliplatin bu grupta yer almakta olup bunlar DNA’ya
carpraz baglanarak DNA sentezlenmesini inhibe eden platin komplekslerini
icermektedir. Sisplatin; akciger, over, mesane, bas-boyun, servikal ve testis
kanserlerinde kullanilmakta olup esas toksisite nefrotoksisite olarak kabul
edilmektedir. Diger yan etkileriyse siddetli mide bulantisi, kusma, ototoksisite ve
noropati seklinde bildirilmektedir. Periferik nérotoksisite, en sik doz sinirlayict faktor
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Karboplatin ise akciger ve over kanseri tedavisinde
kullanilmakta olup hematolojik toksisite bu ila¢ i¢in doz smirlayici olarak kabul
edilmektedir. Karboplatin, sisplatinden daha norotoksik olmasina ragmen sisplatine
oranla periferik norotoksisiteye daha az yol agmaktadir. Yapilmis olan arastirmalarda
sisplatin tedavisinin uzun siireli kullanilmasi sonucunda omurilikteki dorsal kok
gangliyonlarinda ciddi hasarlarin oldugu gosterilmistir. Platin grubu ilaglarin TRP
kanallarmin isleyisini de etkiledikleri diisiniilmektedir. Ayrica bakir ve organik
katyon tastyicilarininda duyusal sinirlerdeki dorsal kdk gangliyonlarina karboplatinin
taginmasini kolaylastirdiklar1 bildirilmistir. CTR-1 genini fazla eksprese eden
hiicrelerde karboplatinin alimi daha fazla tespit edilmistir. Bununla birlikte organik
katyon tastyicist (OCT) smifinin dorsal kok gangliyonlartyla ilgili oldugu ve mRNA
seviyelerinin de  karboplatinlerin  uygulanmasindan etkilenmekte  oldugu

gosterilmistir (Abudayyak ve Korkut, 2018).

2.4.4. Kemoterapiye Bagh Periferal Noropati Semptomlar

Kemoterapiye bagli periferal noropatiye (CIPN) bagli semptomlar uygulanmakta
olan kemoterapilere, etkilenmis olan sinir liflerine gore degisiklikler gostermekte
olup semptomlar ¢ogunlukla duyusal aksonlardaki degisiklikler sonucunda gelisir
(Gordon-Williams ve Farquhar-Smith, 2020). CIPN semptomlar1 genellikle
tedavilerin baslangicindaki ilk iki ayda baslar, tedavi alirken ilerler ve ¢ogunlukla da
tedavilerin tamamlanmasinin ardindan geriler (Jordan ve ark., 2019). Duyusal
noropatide siklikla uyusma ve karincalanmalar, agr1 goriliir. Uyusmalar ve
karmcalanmalar daha once ortaya ¢ikarken agriya gore daha rahatsiz edici sorunlar
olarak ifade edilir. Semptomlar ¢orap ve eldiven dagilimi seklinde tipik olarak ellerin
ve ayak parmaklariin distalinden baslarlar, kotiillesme oldukca da proksimale dogru
ilerler (Loprinzi ve ark., 2020). Hastalar semptomlar1 yanma, uyusma ve

karmcalanma, ignelenme ve kesi hissi gibi tarif ederken kas ¢ekiliyor ya da elektrik
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carpryor gibi ifade ederler. Noropatide belirtiler ve bulgular siklikla ayak
basparmagindan baslayarak ayak, bilek ve en son da bacaklara ulagmaktadir. Alt
ekstremiteden sonra el parmaklarinda belirtiler baslar ve bileklere, ellere, daha sonra
da kollara ulasir (Song ve ark., 2019). Bunlarin disinda etkilenmis olan motor life
bagli olarak el ve ayak kaslarinda giigsiizliikkler goriilebilir (Hu ve ark., 2015).
Otonom sinir sistemi daha az etkilense de etkilendigi durumlarda ortostatik
hipotansiyon, konstipasyon ve miksiyonda zorlanma goriilebilir (Smith ve ark.,
2008). Bazen hastalarda soguk hassasiyeti goriiliir ve aniden baslayan yanmalar olur.
Bunun disinda hastalarda parestezi, hiperaljezi ve elektrik soku benzeri agr1 verici
durumlar goriilebilir (Zajaczkowska ve ark., 2019). Hastalar yasadiklarinm
tanimlamak i¢in genellikle “agri” kelimesini siklikla kullanir. Ayrica hastalar
ayaklarinin buz gibi tarif edebilir ya da hissettiklerini sicak komiir iistiinde yiiriime,
kaya iizerinde gezme, ayak altina zimpara kagidi siirtiiniiyormus gibi de belirtebilir.
Duyusal noropatiler genellikle soguga duyarli olup el ve ayaklarda, agiz etrafinda ve
bogazda parestezi veya hiperestezi olarak karakterizedir. Bununla ilgili olarak
yapilmis olan bir arastirmada, iist ekstremitelerinde ndropati bulunan hastalarin, alt
ekstremitelerinde noropati olanlara gore farkli sorunlar yasamis olduklarin
belirtmistir. Ust ekstremitede ndropati varsa tusa basmada, fermuar cekmede, yazi
yazmada, yemek yapmada sorun goriiliirken alt ekstremitelerde noropati olanlarin
araba siirerken, ylriirken, egzersiz yaparken zorlandig1 gosterilmistir. Bahsedilen bu
eylemlerin yapilmasinda sorun yasayan hastalarda depresyon, anksiyete ve Ofke
krizlerinin daha ¢ok oldugu belirtilmistir (Griffith ve ark., 2017). CIPN ye bagh
gelisen semptomlar hastalarin psikolojik durumlarini, uyku ve yasam kalitelerini
olumsuz etkiledigi i¢in noropati varliginda bu durumun erken saptanmasinin ve
tedavi edilmesinin kanser hastalarinin yagam kalitelerini arttirmak i¢in ¢ok Onemli
oldugu goriilmektedir (Ceyhan ve Akin, 2017). Cocukluk c¢agindaki kanserlere
sekonder gelisen noropatik agrinin genel olarak prevalansi hakkinda net bir bilgi

bulunmamaktadir (Walker, 2020).

DSO, Uluslararas1 Hastaliklar ve ilgili Saglik Sorunlar1 Siniflandirmasinda (ICD-11)
CIPN’yi kronik ndropatik agr1 kategorisindeki agrili polindropatiler grubuna dahil
etmektedir (Scholz ve ark., 2019). CIPN’de motor ndronlar etkilendiginde motor

ndropati olusabilir. Motor noropatiler simetrik ya da asimetrik olabildigi gibi siklikla
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vinka alkaloidlerine bagli goriilmektedir. Motor ndropatide kas zayifliklar1 ve atrofi
goriiliirken  hastalar ~ kramplardan  ve  kontrolsiiz  kas  segirmelerinden
yakinmaktadirlar. Bununla birlikte ayak bileginde dorsifleksiyon kayiplar, alt
ekstremitelerde zayiflik, periferik derin tendon reflekslerinde kayip ve ayak
diismeleri goriilebilir. Kemoterapdtik ajanlarin kullanilmasindan sonra g¢ocuklarin
motor giiclerinin ve esnekliklerinin azalmasina bagli olarak denge kayiplari
gortlebilir (Bjornard ve ark., 2018). Kemoterapik ajan kullannmindan 6nce motor
bozuklugu bulunan c¢ocuklarda ataksi, yiiriiylis anormallikleri ve asimetrik kas
giicsiizliikleri daha belirgindir. Saptanmis olan bu noéropatik bulgular tekrarlanabilir.
Cocukluk cagi kanseri goriilenlerin motor el becerileri, giic ve denge skorlari, fiziksel
aktivite diizeyleri saglikli olanlara oranla daha diisiiktiir (Kandula ve ark., 2016).
llaglarin  dozlarmin azaltilmasiyla veya mevcut tedavilere ara verilmesiyle
cogunlukla bu bulgularda gerilemeler olur ancak bazen bu semptomlar kalici da

olabilmektedir (Tofthagen ve ark., 2020).

2.5. Sinir Biiyiime Faktorii (NGF)

Noronlarin  biiyiimesi ve yasamini devam ettirmesi, morfolojik plastisite ve
fonksiyonel agidan protein sentezini diizenlemekte olan endojen ¢Oziinebilir
proteinlere norotrofik faktdrler denilmektedir. Norotrofik faktorler; ndronlarin
yasamlarinit devam ettirebilmesi amaciyla gerek duyduklart bir polipeptit ailesi olup
embriyonik yasamdaki néronlarin gelisimi ve olgunlagmasina katki saglamaktadirlar
(Thorne ve Frey, 2001). Norotrofinler, hiicre dis1 biiylime faktorii seklinde
tanimlanmakta olup NGF, BDNF, NT3, NT4/5, NT6 ve NT7’den olugmaktadir
(Kazak ve Yarim, 2014).

Sinir biiyiime faktorii (NGF), MSS ve diger dokularda biiyiime ve yetiskinlik caginda
kuvvetli biyolojik etkileri bulunan biyoaktif molekiil sinifinda olan norotrofin
ailesinin bir {iyesi olarak kabul edilmektedir (Alastra ve ark., 2021). Giiniimiizde
NGF biitiin norotrofinler arasindaki en ayrintili olarak bilinen bir faktdr olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. NGF ilk kez 1950’lerde Rita Levi-Montalcini ve Hamburger
tarafindan tavuk ganglionlarinda ndron biiylimelerini uyarict bir madde seklinde
tanimlanmustir (Levil'Montalcini ve Hamburger, 1951). Ilk zamanlarda NGF erkek

bir farenin tiikiiriik bezlerinden elde edilerek sempatik néron ve primer duyu néronu
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icin spesifik olarak bildirilmigtir. Daha sonra yapilan arastirmalardaysa MSS’de,
endokrin sistemde ve bagisiklik sisteminde de goriilmiistiir (Fahnestock ve ark.,

2004).

Olgun aktif formu prekiirsor NGF (Pro-NGF) formunun ayrigmasi ile tliiremis olan 26
kDa agirliginda, homodimerik bir polipeptit olarak tanimlanmaktadir (Fahnestock ve
ark., 2004). NGF’nin aktif formu B-NGF’dir. B-NGF ile iki a-NGF alt {initesi ve iki
y-NGF alt iinitesiyle bilesimiyle de yiiksek molekiiler agirlikli 7S-NGF olugmaktadir.
Bu iki alt tinitedeki y-NGF’nin alt {initesi aktif bolgeyken a-NGF alt iinitesi pasif
olarak kabul edilir (Minnone ve ark., 2017).

Sinir biiylime faktorii (NGF) kromozom 1°de olan tek bir genin {iriinii olup ilk 6nce
prekiirsor NGF (Pro-NGF) seklinde sentezlenmektedir. Pro-NGF daha sonra
proteazlarca islenerek olgun NGF haline donmektedir. Olgun NGF ve pro-NGF
arasinda belirli bir yapisal farklilik yoktur. Olgun NGF; iiciincii disiilfit kdpriistiniin
oldugu iki disiilfiir kopriisiinden olusan bir halka seklindedir ve bu yapisal farklilik
gorev farkliliklarina neden olmaktadir. Pro-NGF ise pasif bir oncu olmayip
cogunlukla olgun NGF’ye tam ters etkiler tiretmekte olan bir faktor seklindedir. NGF
etkilerini hiicre ylizeyindeki tirozin kinaz A (TrkA) ve p75NTR reseptorleri araciligi
ile gostermektedir. Her iki reseptdrde ayni fonksiyonlar1 yapmasina karsin NGF’nin
afinitesi TrkA’ya gore daha c¢ok oldugundan TrkA reseptérii NGF’nin ana
reseptOriiymiis gibidir (Trabjerg ve ark., 2017).

Insanlarda ve hayvanlardaki NGF nin hedef hiicrelerinin yelpazesi genistir. NGF nin
primer etkisi ¢ogunlukla noronlar lizerindedir ancak organizmadaki pek ¢ok hiicre
NGF sentezler ve sahip olduklar1t NGF’de yiiksek ve diislik afinitesi olan reseptorler
araciligiyla bu molekiile cevap olusturur (Alastra ve ark., 2021). NGF, sinir
sistemindeki noronlar disinda astrositlerde ve mikroglialarda da yangilara, doku
hasarma ve sitokinlere bir cevap seklinde sentezlenmektedir (Poyhdnen ve ark.,
2019). Makrofajlarda, lenfositlerde ve mast hiicrelerinde de NGF reseptorleri
bulunmaktadir. Bu hiicrelerde NGF’yi sentezleyerek depolar ve salgilarlar. Bu
nedenle NGF’nin immiin cevaplarin diizenlenmesinde de rol aldig diigiiniilmektedir
(Aardo ve ark., 2018). Hipofizde, tiroidde, testiste ve overde de NGF

sentezlenmektedir. Bunun disinda tiim epitel hiicrelerinden de NGF sentezlenir.
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Gliniimiizde NGF’nin sinir dokular1 haricinde de klinikte kullaniminin gittikge arttig1
goriilmektedir. Derinin, goziin ve agsin mukoza hasarinda NGF’nin lokal bir sekilde
kullanilmasiin iyilesme siirecini hizlandirdig1 gosterilmistir (Liu ve ark., 2021).
Baz1 tedavilerse NGF’nin bloke edilmesi esas alinarak yapilmaya g¢alisilmaktadir.
Buna 6rnek olarak sirt ve diz agris1 olanlarda NGF’nin direkt olarak kendisinin veya
sentezinin bloke edilmesiyle agrinin azaltildig bildirilmistir (Aloe ve ark., 2012).
Kanser hiicreleri tarafindan salgilanan NGF’nin timor anjiyogenezini uyardigi
gosterilmis olup endotel hiicrelerinin proliferasyonunu, gogiinii, invazyonunu ve
tibiil olusumunu uyardigi ve bununla birlikte de endotel hiicre tabakasinin
gecirgenligini de arttirdigt bildirilmistir (Romon ve ark., 2010). Ayrica yapilan
calismalarda NGF’nin mediiller tiroid karsinomu, akciger, pankreas, prostat, meme,
over karsinomu gibi ndronal olmayan kanserlerin ilerlemesinde de rol oynadigi
gosterilmistir (Dolle ve ark., 2004; McGregor ve ark., 1999; Ricci ve ark., 2001;
Weeraratna ve ark., 2000).

Eksojen NGF uygulanmasinin sinir sisteminin uyaranlara yanit olarak yapisim ve
islevlerini degistirmesine izin veren noronal plastisiteyi etkiledigi diistiniilmektedir.
NGF vyalnizca dejenere olan periferik sinir hiicrelerinin hayatta kalmasinda rol
oynamamakta, bununla birlikte sempatik ve duyusal sinir hiicrelerinin de
ndrotransmiterlerinin ve ndropeptit sentezinin diizenlenmesinde 6nemli bir rolii
bulunmaktadir. Hayvan modellerinde ve insan patolojilerinde yapilmis olan
calismalarin sonuglart incelendiginde hastalik ile iligkili periferik ndropatilerin
NGF’nin sentezi, tasinmasi ve periferik sinir sistemi ndronlar1 tarafindan
kullanilmasiyla ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir (Riaz ve Tomlinson, 1996).
Yapilmis olan bazi deneysel calismalarda diyabetik noropatide NGF’nin
tasinmasinda bozukluk oldugu ve serum seviyesinde de azalma oldugu gosterilmistir
(Faradji ve Sotelo, 2009; Fernyhough ve ark., 1995). Eksojen NGF, etkilenmis olan
ndronlart koruyarak bozulmus olan aktiviteleri diizeltir ve néropatik belirtileri tersine
cevirerek tedaviye katkida bulunur. Diyabetik polinéropatiden etkilenmis olan
hastalar ile yapilan arastirmalarda NGF ile tedavi edilenlerde noropatik
semptomlarda Onemli bir iyilesme oldugu bildirilmistir. Fakat bu tedavinin
enjeksiyon bolgesinde hiperaljeziye, miyaljiye ve artraljiye yol actigt da
vurgulanmistir (Apfel, 2002). HIV enfeksiyonuna sekonder duyusal ndropati gelisen
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hastalarda da uygulanmis olan rekombinant NGF tedavisinin noropatik agrida dnemli
derecede iyilestirme oldugu saptanmistir (McArthur ve ark., 2000). Kemoterapi
tedavisinde kullanilmakta olan sisplatin, vinkristin ya da taksolun yol a¢tig1 periferik
noropatide verilmis olan eksojen NGF’nin ndrit biiyiimesini engelledigi deneysel
arastirmalarda gosterilmistir (Cavaletti ve ark., 2004; Konings ve ark., 1994). NGF
ya da reseptori TrkA ’da goriilen genetik mutasyonlarin olmasi dogustan bir
duyarsizliga ya da insanlarda agriy1 algilama becerisinde azalmaya neden olur. Bu
yiizden NGF, leprada oldugu gibi nosisepsiyon kaybindan kaynaklanan
ilserasyonlarin dnlenmesinde de onemli bir rol oynayabilecegi disiiniilmektedir

(Aardo ve ark., 2018; Cohen ve ark., 2016).
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3.GEREC VE YONTEM

CIPN, kanserden kurtulanlarda giderek daha onemli hale gelmektedir. NGF, CIPN
seyrinde rol oynamaktadir. Bu ¢alismada amacimiz; kanser tedavisi goren ¢ocuklarda
kemoterapi iligkili ndropatide, sinir biiylime faktorii diizeylerini incelemektir.
Ozellikle Vinka alkaloidleri ve sisplatin gibi nérotoksik ila¢ kullanan ¢ocuklarda
klinik bulgular ortaya c¢ikmadan NGF’nin bir 6ngériicii olup olamayacagini ve
gelismis noropatilerde NGF diizeylerinin ndropati evresi ile orantili olup olmadigim

gormektir.
HASTALAR VE YONTEM

Hastalarin se¢imi

Calisma; Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi
Bilim Dali Servisi’'nde Ekim 2021-Ekim 2022 tarihleri arasinda yapilmistir.
Calismaya norotoksik bir kemoterapi almak icin yatmis, 0-23 yas arasi olan 28 hasta
dahil edilmistir. Bu hastalarda, kemoterapiden 1 giin once, 1 hafta sonra, 1 ay sonra
NGF diizeyi alinmistir. Kan alindiginda kiimiilatif kemoterapi dozu hesaplanmustir.
Tim hastalardan ve yas gruplarina gore 18 yas altindaki ¢ocuklarin ebeveynlerinden

IKU kapsaminda aydinlatilmis onam alinmugtir.
Katihmcilarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:

1. Tedavi protokoliinde norotoksik kemoterapotik ajan bulunmasi

2. Tedavi 6ncesi B12 diizeyinin normal olmasi
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3. Calismaya katilmay1 kabul edenler

Katihmcilar icin ¢calismadan dislanma Kriterleri:
1. Calismaya katilmay1 kabul etmeyenler
2. Tedavi protokoliinde norotoksik kemoterapdtik ajan bulunmamasi

3. Kanser tanisindan 6nce norolojik hastalig1 olanlar

Numunelerin toplanmasi ve laboratuvar calismasi: Norotoksik kemoterapi alan
hastalardan NGF 6l¢iimii i¢in sar1 kapakli diiz tiipe vendz kan 6rnegi alinmistir. Kan
ornekleri en ge¢ 15 dk icinde santrifiij edildikten sonra ayrilan serum -80°C’de
calisma giiniine kadar saklanmistir.

Numunelerin imhasi: Kan numuneleri 9 Ekim 2013 tarihli Resmi Gazete Say1: 28790
MADDE 29 — (1) Tibbi laboratuvara ait tibbi atiklarin yonetimi, 25 Agustos 2011
tarihli Resmi Gazete Say1: 28036 MADDE 33 — (1) Laboratuvara ait tibbi atiklar ile
ilgili islemler, 22/7/2005 tarihli ve 25883 sayili Resmi Gazete de yayimlanan Tibbi
Atiklarin  Kontrolii Yonetmeligine uygun olarak, tibbi atik seklinde bertaraf

edilmistir.

17



Resim 3.1. Kan numuneleri saklanmasi ve numaralandirmasi

Kit adi: Nerve Growth Factor (NGF), Tiir: Insan, Numune Tiirii: Serum, Marka:
Elabscience, CAT. No: E-EL-H1205, Yontem: Elisa, Kullanilan Cihaz: Microplate
reader: BIO-TEK EL X 800-Aotu strip washer:BIO TEK EL X 50.

3.1. Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel analizde IBM SPSS 25.0 paket programi kullanilmistir. Niimerik
degiskenler Ortalama + standart sapma ve medyan (25. - 75. persentil) ve frekans
(ylizdelikler) olarak verilmistir. Normal dagilima sahip olmayan niimerik degiskenler
icin Mann Whitney U Testi ve regresyon testi ile degerlendirildi. p<0.05 iki yonlii

testlerde istatistiksel onemlilik i¢in yeterli kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

Calismamiza 11’1 (%39,29) kiz, 17°si (%60,71) erkek olmak lizere toplam 28 hasta
dahil edilmistir (Tablo 1). Hastalarin yas ortalamasi 6,6+4,6 (medyan 4,6) yil olarak
hesaplandi (Tablo 4).

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Muayene
Toplam n (%)
Normal n (%) Motor néropati n (%)
Kiz 11 (39,3) 7 (35) 4 (50)
Cinsiyet
Erkek 17 (60,7) 13 (65) 4 (50)

Calisamaya alinan hastalar icinde 16semiler en biiyiik grubu olusturmakta iken diger
hastalarin tan1 dagilimi Tablo 2’de verilmistir. Lenfoma, osteosarkomlar ve germ

hiicreli tiimorler en sik goriilen tanilar arasinda idi.

Tablo 2. Hastalarin tan1 dagilimi
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Toplam Normal
Motor noropati
n (%) n (%)
n (%)

Germ Hiicreli TUmor 2(7,14) 2 (10) 0

Lenfoma 4 (14,28) 3 (15) 1(12,5)

Losemi 17 (62,96) 10 (50) 7 (87,5)
Tani  Malign Kemik Timori 2(7,14) 2 (10) 0

Nazofarenks Kanseri 1(3,57) 1(5) 0

Santral sinir sistemi Tumori 1(3,57) 1(5) 0

Wilms Taméri 1(3,57) 1 (5) 0

Hastalarin 20’sinin (%71,43) muayenesi normal, 8’inin (%28,57) motor ndropatisi

saptandi. Noropati saptanan hastalarin tamami vinkristin aliyordu. Karboplatin ve

sisplatin alan hastalarda motor noropati gelismedi. Motor noropati saptanan

hastalarin tamaminda derin tendon refleksleri hipoaktif ve yliriime giigliigii vardi.

Motor noropatisi olan hastalarin 3’tinde (%37,5) 2/5, 4’iinde (%50) 3/5, 1’inde

(%12,5) 4/5 kas giicii 6l¢iildii. Tedavi sonrasinda noropati bulgularinin hastalarda

diizeldigi ancak bir hastanin sepsis nedeni ile ex oldugu saptanmistir (Tablo 3.)

Tablo 3. Hastalarin muayene 6zellikleri

Toplam Muayene
n (%) Normal n (%) Motor noropati n (%)
Normal 20(71,43) 20 (100) 0 (0)
Derin tendon refleksi
Hipoaktif 8 (28,57) 0 (0) 8 (100)
2/5 3 (37,5) 0 (0) 3 (37,5)
Kas giici muayenesi  3/5 4 (50) 0(0) 4 (50)
4/5 1(12,5) 0(0) 1(12,5)
Bulgu Normal 20(71,43) 20 (100) 0 (0)
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Yurime

giicliigi 8 (28,57) 0 (0) 8 (100)
Vinkristin 24 (85,71) 16 (80) 8 (100)
Tedavi Karboplatin 2 (7,14) 2 (10) 0(0)
Sisplatin 3(10,71) 3(15) 0(0)
Normal 7 (87,5) 0 (0) 7 (87,5)
Ex 1(12,5) 0(0) 1(12,5)

Hastalarin tedavi oncesi, 7.glin ve 30.giin NGF 6l¢iim dagilimlart ve tedavi dozlar

Tablo 4’te verilmistir. Tedavi sonrasi1 her iki dl¢imde NGF diizeyleri hem ortalama

hem de medyan olarak daha yiiksekti.

Tablo 4. Tiim hastalarin sayisal veri dagilimi

Ortalama Medyan Persentil (25-75) Min-Max
Yas (yil) 6,6+4,6 4,62 (3,3-9,0) (2-16,91)
NGF Giin 0 312,2+195,59 319.15 (102,7-434,6) (16,7-727,72)
NGF Giin 7 393,8+165,4 413.19 (304,5-538,6) (58,1-627,6)
NGF Giin 30 408,8+203,8 442.31 (230,4-578,3) (18,6-702,93)

Hastalardan tedavi dagilimi vinkristin alan hastalarin kiimiilatif ila¢ dozlar1 1,5

mg/m” ile 48mg/m? arasinda degisiyordu. Karboplatin alan hastalar 1200 mg/m? ilag

almislardir. Sisplatin alan hastalar ise 120 mg/m? ile 200 mg/m? dozunda ilag

kullanmislardir (Tablo 5).

Tablo 5. Tiim hastalarin tedavi dagilimi
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Ortalama Medyan Persentil (25-75) Min-Max

Vinkristin 7,4+8,9 6.00 (6-6) (1,5-48)
Karboplatin 1,200.004,0,0 1,200.00 (1200-1200) (1200-1200)
Sisplatin 160+40,0 160.00 (120-200) (120-200)

Hastalarda motor noropati varligi ile NGF arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamigtir. Hastalarda motor ndropati varligi ile Vinkristin kiimiilatif
dozu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p=0,036). Motor

noropati goriilen grupta total tedavi dozu daha diisiik saptandi (Tablo 6).

Tablo 6. Noropati olan ve olmayan hastalarin kargilastirilmasi

Normal Motor néropati p
Persentil Persentil
Ortalama Medyan Min-Max Ortalama Medyan Min-Max
(25-75) (25-75)
Yas (yil) 7,5¢5,1 6 (3,25-12,25) (2-6) 4,2+1,4 4,1 (3,25-5,5) (2-6) 0,309
NGF 0. Giin 280,9+187,4  307.50 (88,7-420,9) (16,7-635,9)  390,6+205,8  351.4 (268,2-542,0)  (74,0-727,7) 0,297

NGF 7. Giin 373,8+157,2 354.3 (263,0-512,1)  (91,28-608,94)  443,8+185,5 500.2 (361,5-570,6)  (58,1-627,6) 0,204

NGF 30. Giin 417,1+226,2 470.1 (198,7-589,2) (18,5-702,9) 388,3+143,3 354.1 (267,4-526,0) (228-582,9) 0,593
Vinkristin 8,6£10,5 6.0 (6-6) (4,5-48) 4,7+1,8 6.0 (3,2-6) (1,5-6) 0,036
Karboplatin 1,200.004, 1,200.0 (1200-1200) (1200-1200)
Sisplatin 16040,0 160.0 (120-200) (120-200)

Mann Whitney-U

Vinkristin tedavisi alan hastalarin motor noropati gelistiren ve gelistirmeyenleri
arasinda yas ve NGF diizeyleri acisindan farklilik istatistiksel olarak yoktu (Tablo 7).
Noropati gelisen hastalarin ortalama ve medyan yasi daha kiigiiktii. Vinkristin
kemoterapisi almadan onceki NGF diizeyleri motor noropati gelistiren hastalarda
ortalama ve medyan olarak yiiksekti ve bu yiikseklik 1. haftada devam ediyordu.
NGF diizeyi motor noropatik hastalarda 1. ayda bazal degere gore diiserken, normal
hastalarda daha yiiksekti. Fakat tiim bu bulgular istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,743).
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Tablo 7. Vinkristin tedavisi alan néropati olan ve olmayan hastalarin karsilastirilmasi

Normal Motor néropati p
Persentil Persentil
Ortalama Medyan Min-Max  Ortalama Medyan Min-Max
(25-75) (25-75)
Yas (yil) 7,545,1 6 (3,25-12,25) (2-6) 4,2+1,4 4,1 (3,25-5,5) (2-6) 0,500

NGF 0. Giin 280,9+187,4 307,5 (88,7-420,9)  (16,7-635,9)  390,7+205,8 351,4 (268,2-542,0) (74,0-727,7) 0,481
NGF 7. Giin 373,9+157,2 354,3 (263,0-512,1)  (91,2-608,9) 443,8+185,5 500,2 (361,5-570,6)  (58,0-627,6) 0,198

NGF 30. Giin 417,1+226,3 470,1 (198,7-589,2)  (18,5-702,9) 388,3+143,3 354,1 (267,4-526,0) (228,-582,9) 0,743

Mann Whitney-U

Hangi kemoterapi ilacini aldigma bakilmaksizin motor ndropati gelistiren tiim
hastalarin ortalama NGF diizeyleri 0 ve 7. giinlerde daha yiiksek iken 30. giinde daha
disiiktii (Sekil 2).

417,0595 443,79875

390,647, 8,295

450 373,84
400

350
300
250
200
150

280,888

M Ortalama 0.glin
M Ortalama 7. glin

M Ortalama 1. ay

100
50

Normal Motor néropati

Sekil 2. Motor noropati olan ve olmayan hastalarin NGF diizeyi dagilimi

Vinkristin alan hastalar 6zel olarak analiz edildiginde benzer durumun burada da
devam ettigi goriildii (Sekil 3). Vinkristin alan ve NGF diizeyi yiikseldikten sonra
diisen hastalarda motor noropati gelisirken, yiikselmeye devam eden hastalarin

normal oldugu tespit edildi.
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Sekil 3. Vinkristin tedavisi alan motor ndropati olan ve olmayan hastalarin NGF

diizeyi dagilimi

Tiim ilaglar i¢in tedavi alan hastalarda motor ndropati varligr ile NGF degisimi

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 8).

Tablo 8. Noropati olan ve olmayan hastalarin NGF degisimi karsilastirilmast

Normal Motor néropati p
Persentil Persentil
Ortalama Medyan Min-Max Ortalama Medyan Min-Max
(25-75) (25-75)
:a'f:ln ve 0. giin 92,96:161,3 119,03 (16,9-164,9)  (-281,2-510,7) 53,15:134,4 9,08 (-7,6-85,0)  (-100,1-352,2) 0,170
30.giin ve 0. gil
faﬂi"" veD-gin  136,17:188,8 86,99 (-13,1-316,7)  (-231,6-472,6) -2,35+230,8 11,28  (-197,4-1659) (-329,4-351,2) 0,186
30.giin ve 7. gil
gtin ve 7. gtn 4321£179,8 59,94  (-114,7-189,9)  (-253,3-393,4) -55,5¢1619 -11,17  (-228,2-57,6) (-254,9-1743) 0,186

farki

Mann Whitney-U

Vinkristin tedavisi alan hastalarda motor noropati varligi ile NGF degisimi arasinda

da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (Tablo 9).
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Tablo 9. Vinkristin tedavisi alan noropati olan ve olmayan hastalarin NGF degisimi
karsilastirilmast

Normal Motor néropati p
Persentil Persentil
Ortalama  Medyan Min-Max Ortalama Medyan Min-Max
(25-75) (25-75)
Z;f:l""eo'g”" 83,95¢179,5 107,57 (-20,6-167,3) (-281,2-510,7) 53,15:1343 9,08 (-75-85,0)  (-100,1-352,2) 0,298
30.giin ve 0. gii
far'i"""e BUM 1535141959 104,73  (-13,1-342,9) (-231,62-472,6) -2,35:230,8 11,28  (-197,4-165,9) (-329,4-351,2) 0,159
30gunve7.gln  .occi1782 10625  (199,8-209,0) (-220,7-3934) 55541610 11,17  (-228,2-57,6)  (-254,9-174,3) 0,086

farki

Mann Whitney-U

Motor noropati gelisen hastalarda giinler arasi fark normal olanlara oranla daha

yiiksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Sekil 4).

¥.gin 0, gin fark
=] I 30.gan 0. gin fasks
I gan 7 gan fazkn

=0
(=]

5 —_—

o |

Bl

200 — -

MNearmal Mobor noropab
Muavene

Sekil 4. Motor noropati olan ve olmayan hastalarin NGF diizeyi degisim dagilim1

Yapilan lojistik regresyon analizinde ve ROC analizinde motor ndropatiyi agiklayici

yordayici saptanmamistir (Sekil 5).
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Sekil 5. ROC Analizi

Motor noropati agisindan ROC analizine NGF’nin 0, 7 ve 30. giin diizeyleri ile
giinler arasi farklarla birlikte yas dahil edilmistir. Herhangi bir istatistiksel anlamli

sonu¢ bulunamamuistir (Tablo 10).

Tablo 10. Motor néropati ROC analizi

95% giiven arahgi

AUC Std. hata p Alt simir Ust simir
NGF Giin 0 0,628 0,117 0,297 0,399 0,857
NGF Giin 7 0,656 0,124 0,204 0,413 0,899
NGF Giin 30 0,434 0,108 0,593 0,223 0,646
Yas 0,375 0,105 0,309 0,168 0,582
7. giin 0. giin farki 0,331 0,116 0,170 0,104 0,558
30. giin 0. Giin farki 0,337 0,123 0,186 0,096 0,579
30. giin 7. giin farki1 0,337 0,112 0,186 0,117 0,558

Motor ndropatinin regresyon analizinde de riski artiran istatistiksel anlamli bir fark

bulunamamustir (Tablo 10).
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Tablo 11. Motor néropati regresyon analizi

Skor df p
NGF Giin 0 1,86 1 0,172
NGF Giin 7 1,060 1 0,303
NGF Giin 30 0,118 1 0,731
Yas 2904 1 0,088
7. giin 0. giin farka 0,402 1 0,526
30. giin 0. giin farki 2,647 1 0,104
30. giin 7. giin farkn 1,825 1 0,177
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5.TARTISMA VE SONUC

Cocukluk cag1 kanserleri o6zellikle gelismis iilkelerde goriilen 6liim nedenlerinin
basinda gelmektedir (Siegel ve ark., 2022). 1990-2019 yillar1 arasindaki vakalari
kapsayan 204 iilkenin katildig1 bir calismada (GBD-Global Burden of Disease) 2019
yilinda diinya ¢apinda 291.300 yeni vaka ve 98.800 ¢ocukluk ¢agi kanseri nedeniyle
Olim oldugu bildirilmistir. Kanser prevalansi 1,8 milyon, DALY ise 8,3 milyon
olarak belirlenmistir (Wu ve ark., 2022). Lancet Onkoloji Komisyonu’nun tahminine
gore ise Oniimiizdeki 30 yil igerisinde 13,7 milyon yeni vaka teshis edilecegi ve 11,1
milyon ¢ocugun ¢ocukluk ¢agi kanserleri nedeniyle 6lecegi dngoriilmektedir (Atun

ve ark., 2020).

Tanm1 ve tedavilerdeki gelismeler nedeniyle giiniimiizde gelismis iilkelerde 5 yillik
hayatta kalma oran1 %80’lere ulagmistir. Buna ragmen daha iyi tibbi bakim alsalar da
cocukluk ¢ag1 kanserlerinden sag kurtulanlarda niiks ve bunu takip eden primer
kanserler, baz1 kronik bozukluklar ve islevsel bozukluklar riski bulunmaktadir.
Kanserlerin tedavisinde siklikla kullanilmakta olan yontemlerden biri kemoterapi
olup ¢ogalmakta olan hiicrelere spesifik oldiiriicii etki gosteren dogal, sentetik
kimyasal, biyolojik ajan ve hormonlar ile yapilmaktadir (Baykara, 2016). Cogalan
kanser hiicrelerine etkili olan kemoterapdtikler hafiften baslayarak siddetli derecede
hayat1 tehdit edebilecek kadar hastada pek ¢ok semptoma yol agabilir. Kemoterapotik
ajanlar tedavide etkili olmasinin disinda kemik iliginde depresyona, bulanti-
kusmaya, mukozite, diyareye, konstipasyona, nefes darligina, alopesiye,
uykusuzluga, agriya, halsizlige, anemiye, norolojik yonden istenmeyen pek cok
semptomlara neden olabilirler (Seven ve ark., 2013). Hastalarda goriilen bu
semptomlar, kemoterapoétiklerin genellikle hizli boliinmekte olan hiicrelere olan
toksisitelerden kaynaklanmakta olup siddetleri hafiften yasami tehdit edecek diizeye
dek degisiklik gosterebilmektedir. Sitotoksik etkisi bulunan kemoterapdtik ajanlarin
periferik sinir hiicrelerinde yapmis oldugu patolojik degisiklikler, hasarlar ya da
fonksiyonel bozukluklar sonucunda CIPN gelisebilmektedir (Cheng ve ark., 2015).
Periferik sinir sisteminin ¢evresel ve kimyasal eksojen etkenlere karsi MSS kadar

etkili bicimde korunamiyor olmasi kemoterapodtik ajanlarin toksisitesine karsi
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periferik sinir sistemi savunmasiz kalmakta ve kemoterapi gorenlerde periferal

ndropatiye yatkinlik artmaktadir (Shahriari-Ahmadi ve ark., 2015).

Kemoterapiye bagh periferal noropati (CIPN) gelistiginde kanser hastalarinda hayat
kalitesi olumsuz olarak etkilenebilmektedir (Tofthagen ve ark., 2020). Duyusal,
motor ve otonom periferal sinirlerin zarar gérmesiyle olusan periferal noropati
genellikle taksan ve platin bazli tedavi alanlarda siklikla bildirilen bir sorundur
(Zajaczkowska ve ark., 2019). CIPN gibi durumlar kanserden kurtulanlarda giderek
daha 6nemli bir hale geldigi i¢in Onlenebilir ya da miidahale edilebilir diizeylerde
tanisinin  konulmasi gerekmektedir. Bu nedenle c¢esitli parametrelerin CIPN’yi
ongdrmede etkili olup olmadigini inceleyen calismalar yapilmaya baslanmis olup
bunlardan biri de sinir biiylime faktorii (NGF) diizeyleridir. NGF gibi nérotrofinler,
merkezi sinir sisteminde (MSS) varsayilan noroprotektif bilesikler olarak kabul
edilmektedir (Tabakman ve ark., 2004). Yapilan c¢alismalarda CIPN geligsmesi
esnasinda NGF diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir (Cavaletti ve ark., 2004; Youk ve
ark., 2017). Literatiir incelendiginde CIPN ile NGF diizeyleri arasindaki iliskiyi
inceleyen ¢alismalarin yetersiz oldugu goriilmiistiir. Bu ¢aligmada bizim amacimiz;
kanser tedavisi goren cocuklarda gelisen CIPN durumunda NGF diizeylerini
incelemek olup noérotoksik ila¢ tedavisi alan c¢ocuklarda klinik bulgular ortaya
¢ikmadan NGF’nin bir 6ngoriicii olarak kullanilip kullanilamayacagi ve gelismis
noropatilerde  NGF diizeylerinin noropati evresiyle orantili olup olmadigim

arastirmakti.

Norotoksik etkili kemoterapi alanlarda siklikla goriilmekte olan ndrolojik
komplikasyonlardan biri de néropati olup goriilme oram %19 ile %85 arasinda
degismektedir (Fallon, 2013; Seretny ve ark., 2014). Miaskowski ve ark.’nin yapmis
oldugu bir ¢aligmada CIPN sikliginin %68.,4 oldugu bildirilmistir (Miaskowski ve
ark., 2018). Cocuklarda CIPN arastiran c¢alismalarin incelendigi bir derlemede
duyusal CIPN %12-28, motor CIPN 9%50-72, otonomik CIPN 90,8-83 olarak
degisiklik gosterirken ve agr1 insidansi oranlart %35,7-44 arasinda degistigi
gosterilmistir (Smith ve ark., 2021). Sinir sisteminde tiimér olan pleksiform
norofibromu bulunan c¢ocuklardaki CIPN orani %46 iken solid tiimorii bulunan

cocuklarda daha az goriilmiistir (Howard ve ark., 2014). CIPN’de gelisen motor

noropatiler simetrik ya da asimetrik olabildigi gibi vinka alkaloid tedavisinin
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alinmas ile genellikle goriilmektedir. Motor ndropatide kas zayifliklar1 ve atrofi
goriilirken, kramplar, kontrolsiiz kas segirmeleri, ayak bileginde dorsifleksiyon
kayiplari, alt ekstremitelerde zayiflik, periferik derin tendon reflekslerinde kayip ve
ayak diismesi goriilebilmektedir. Kemoterapdtiklerin alinmasindan sonra ¢ocuklarda
motor giiglerin ve esnekliklerin azalmasina bagli olarak denge kayiplari
goriilebilmektedir (Bjornard ve ark., 2018). Kemoterapotik ajanlarla tedavi almadan
once motor bozuklugu bulunan c¢ocuklarda ataksiler, yliriiyiis anormallikleri ve
asimetrik kas gii¢siizliikleri daha da belirginlesmektedir (Kandula ve ark., 2016).
Bizim ¢alismamizda hastalarin %28,57’inde motor noropati gelistigi tespit edilmis
olup motor néropati saptanan hastalarin tamaminda derin tendon refleksleri hipoaktif
ve yilirime giicligli oldugu goriildii. Hastalarin kas giicii incelendiginde ise

%37,5’inde 2/5, %50’sinde 3/5, %12,5’inde 4/5 kas giicii saptandi (Tablo 3).

Kemoterapi ajanlarin hepsinin CIPN’ye yol actig1 bilinmektedir. Vinka alkaloidleri
ve platin bilesikleri pediatrik popiilasyonda daha sik kullanilmakta olup pediatrik
CIPN ile yiiksek oranlarda iligkisinin bulundugu gosterilmistir (Kandula ve ark.,
2016). Periferik noropatiler platin bilesikleri ile tedavi edilmekte olan c¢ocuklarda
%50 ile %90 arasinda degisen oranlarda goriilmekteyken vinka alkaloidlerinin
kullanildig1 16semi tanili ¢ocuklarda yaklasik %50 oraninda goriiliir (Smith ve ark.,
2021). Vinkristin kaynakli ndrotoksisite tedavinin erken asamalarinda, genellikle ilk
ay i¢cinde meydana gelir (Kandula ve ark., 2016). Vinkristin kaynakli motor noropati
cocuklarda yetigkinlere gore daha belirgindir ve ataksi, diisiik ayak, kas zayiflig1 ve
simetrik veya asimetrik olabilen yliriiylis anormallikleri ile kendini gosterir
(Courtemanche ve ark., 2015). Bizim calismamizda motor ndropati gelisen tiim
hastalarin Vinkristin tedavisi aldigi belirlenmis olup tedavi sonrasinda ndropati
bulgulariin hastalarda diizeldigi ancak bir hastanin sepsis nedeni ile exitus oldugu
saptand1 (Tablo 6).

Noronal hasarin boyutu ve semptomlarin ciddiyeti, kullanilan kemoterapotik
ajanlara, kemoterapinin kiimiilatif dozuna, kemoterapi rejimine, kemoterapinin
siiresine, ndronal hasarin bolgesine ve eslik eden noropatiler ve hastaliklara bagh
olarak degismektedir (Kandula ve ark., 2016). Cocuklarda vinkristinin neden oldugu
periferik noéropatinin goriilmesi biiylik 6l¢lide vinkristinin kiimiilatif dozuna bagh

olup ¢ocuklarin %90’inda goriildiigiinii gdsteren ¢alismalar mevcuttur. Ornegin, 5-10
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mg/m?’lik kiimiilatif dozlarda vinkristin alan hastalarin yalnizca %10’u ciddi
periferik ndrotoksisite yasarken, 30 mg/m?’lik kiimiilatif dozlar alan hastalarda bu
oran %?20-52’dir (Langholz ve ark., 2011). Ancak pediatrik hastalarda doz ile
vinkristine bagli CIPN arasindaki iliskiye iliskin c¢alismalar kesin sonuglar
vermemekte olup yiiksek vinkristin dozlarmin pediyatrik hastalarda periferik
noropati ile tam olarak iliskili oldugu kanitlanamamistir. Buna karsilik 6nerilen doz
bebeklerde 0,05-0,065 mg/kg ve cocuklarda 1,5 mg/m? olup, maksimum 2 mg/doz ve
her doz arasinda minimum bir haftalik araliklarladir (Stadelmann ve ark., 2019).
Bizim hastalarin kiimiilatif vinkristin dozu en diisiik 1,5 mg/m” en yiiksek 48 mg/m*
olup, CIPN gelisen hastalarda total tedavi dozu anlamli olarak daha diistiktiir.
Vinkristine bagli norotoksisite 8/28 hastada gbzlenmistir. Bu hastalarin da kiimiilatif
vinkristin dozunun diisiik olmasi, tedavinin ilk zamanlarinda bu komplikasyonla bas
etme yollarinin daha az oldugunu gostermektedir. Literatiirde bulunan eriskin hasta
grubu ile yapilmis iki ¢alisma ile benzer sekilde ¢alismamizda da pediatrik hasta
grubunda NGF diizeyi diisiik olanlarda norotoksisitenin goriildiigii yorumlanmistir
(Tablo 6 ve 7). Vinkristin kullanan 3 hastadan 1’inde norotoksisiteye ait muayene
bulgular1 goriilmesi bu ilac1 kullanan hastalar1 her giin daha dikkatli bir norolojik
muayene ile izlemememiz gerektigini ortaya koymus olup elde ettigimiz bu sonug
calismamizin 6nemini gozler dniline sermektedir.

Oksaliplatin, platin bazli gruptaki en norotoksik bilesiktir ve CIPN goriilme
sikliginin %50°ye kadar yliksek oldugu rapor edilmistir (Macy ve ark., 2013).
Sisplatin ve karboplatin, oksaliplatin ile karsilastirildiginda daha az nérotoksiktir,
ancak pediatrik popiilasyonda sisplatinden ya da karboplatinden kaynaklanan
noropatinin insidansi, klinikteki arastirmalarin yetersiz olmasi ve her ikisinin
genellikle kombine uygulanmasi nedeniyle oldukga belirsizdir (Kandula ve ark.,
2016). Bizim calismamiza katilan hastalarda platin bazli bilesiklerle ndropati hig
gelismedi. Ayrica ¢alismamizda noropati olan ve olmayan hastalarda vinkristin,
karboplatin ve sisplatin kiimiilatif degerleri incelendiginde ise motor ndropati
goriilen grupta vinkristin tedavi dozu anlamli olarak daha diisiik bulunurken
karboplatin ve sisplatin degerlerinde istatistiksel acidan anlamli farklilik goriilmedi

(Tablo 6).
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Norotrofinler bir sinir sistemindeki sinaptik fonksiyonlarin kontroliiniin, plastisitenin,
noronal yasam morfolojisinin ve farklilagmasinin siirdiiriilebilmesi i¢in gerekli olarak
kabul edilmektedir. NGF, norotrofin ailesinden olup hedef noéronun biiylimesi,
korunmasi, proliferasyonu ve hayatta kalmasini saglayan diizenlenmelerde aktif rol
alan bir noropeptit olarak bilinmektedir. NGF’nin yetersiz oldugu durumlarda
néronda apopitoz goriiliir (Freeman ve ark., 2004). Yapilan bir ¢aligmada NGF
seviyesinin azalmasi ile diyabetik noropatinin ortaya ¢ikisi arasinda korelasyon
oldugu gosterilmistir (Anand ve ark., 1996). NGF’nin CIPN’li hastalarda rolii
aragtirildiginda CIPN’li hastalarda, noropatik kanser hastalarinda serum NGF
diizeylerinde azalma oldugunu gosteren sonuglara ulasilmistir (Cavaletti ve ark.,
2004; De Santis ve ark., 2000). Hayvan modellerinde ise eksojen NGF
uygulandiginda sisplatin ve paklitakselin neden oldugu periferik ndropatiyi
Onledigini gosteren calismalar olmustur (Aloe ve ark., 2000; Tredici ve ark., 1999).
Yapilan bir caligmada ise agrist olan CIPN hastalarinda serumda yliksek NGF
seviyeleri oldugu goriilmiis olup NGF’nin CIPN’deki ndropatik agr i¢in gegerli bir
terapotik hedef olabilecegi savunulmustur (Velasco ve ark., 2017). Yapilan bir
hayvan deneyinde paklitaksel, sisplatin ve vinkristin kaynakli periferik ndropati olan
sicanlarda ilk kez bir NGF inhibitoriiniin agriy1 etkili bir sekilde hafiflettigi
gosterilmistir (Liang ve ark., 2022). Erigkinlerle yapilan bir ¢alismada da CIPN
gelisimi esnasinda NGF diizeylerinin azaldig1r gosterilmistir (Youk ve ark., 2017).
Biitiin bunlar gosteriyor ki her ne kadar norotoksisite ile NGF diizeyinde herhangi bir
iliski bulamadi isek de diizeyi diisiik hastalarin ileride tedavinin hedefi olacagi
beklenmektedir. Ayrica hastalarin motor noropati gelisme siirecinde NGF’nin arttigi,
30. giinde ise azaldig1 goriilmiistiir. Normal hastalarda ise bu artig siirecinin 30.
giinde de devam ettigi bu ¢alisma ile ortaya konmustur. Bu da NGF’nin ndroprotektif
etkisine igaret edebilir (Sekil 3).

Literatiir incelendiginde NGF ve CIPN ile ilgili calismalarin sonuglarinda farkliliklar
oldugu, kesin bir sonuca varilamadig1 goriilmiistiir. Ayrica g¢alismalarin hayvan
modelleri ve eriskinlerle yapildigi da dikkat cekmektedir. Incelememiz sonucunda
pediatrik kanser hastalarinda CIPN ve NGF diizeylerini aragtiran bir ¢alisma oldugu
bildigimiz kadariyla goriilmemistir. Bu nedenle ¢alismamizin bundan sonra yapilacak

olan ¢aligmalara oncii ¢aligma olacagini diistinmekteyiz. Calismamizda hastalardan
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kemoterapiden 1 giin dnce, 1 hafta sonra, 1 ay sonra NGF diizeyi alinarak kiimiilatif
kemoterapi dozu da hesaplandi. Tiim hastalarin NGF 0. Giin degeri 312,254+195,59,
NGF 7. Giin degeri 393,84+165,38 ve NGF 30. Giin degeri 408,84+203,8 olarak
bulundu. Noropati olan ve olmayan hastalar arasinda NGF 0, 7, 30. Gilin degerleri
karsilagtirildiginda aralarinda anlamli bir farklilik saptanmadi. Vinkristin tedavisi
alan hastalarda motor noropati varligi ile NGF arasinda ve NGF degisimleri arasinda
da anlamh farklilik bulunamadi. Yaptigimiz lojistik regresyon analizinde ve ROC
analizinde motor noropatiyi agiklayict herhangi bir yordayici da saptanamadi. Fakat
vinkristin kullanilan ¢ocuklarin 1/3’tinde dikkatli bir norolojik muayene ile
ndropatinin saptanmasi dikkate deger bir sonugtur. Bu nedenle kemoterapotik olarak
vinkristin ve tiirevlerini alan her ¢ocugun her sabah genis bir nérolojik muayene ile

izlenmesi yerinde olacaktir.

Sonug olarak, calismamiza 11°1 (%39,29) kiz, 17’si (%60,71) erkek olmak iizere
toplam 28 hasta dahil edilmis olup hastalarin yas ortalamasi 6,6+4,6 (medyan 4,6) yil
olarak bulundu. Kanser tiirleri incelendiginde en sik %42,86 oraniyla Pre B ALL
oldugu ve bunu %10,71 oraniyla T hiicreli ALL’nin takip ettigi goriildii. Hodgkin
lenfoma ve osteosarkom da %7,14 oraniyla 3. en sik karsilasilan kanserler olarak
saptandi. Hastalarin 20’sinin (%71,43) muayenesinin normal, 8’inin (%28,57) motor
ndropatisi oldugu saptanmis olup motor noropati saptananlarin tamaminda derin
tendon refleksleri hipoaktif ve yiirlime gii¢liigii oldugu goriildii. Motor néropati olan
hastalarin 3’tinde (%37,5) 2/5, 4’tinde (%350) 3/5, 1’inde (%12,5) 4/5 kas giicii
saptand1i. Motor ndropati gelisen tiim hastalarin vinkristin tedavisi aldig1 ve tedavi
sonrasinda ndropati bulgularmin hastalarda diizeldigi ancak bir hastanin exitus
oldugu saptandi. Hastalarda motor ndropati varligi ile NGF arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik bulunamadi. Fakat normal hastalara oranla 30. glinde motor
noropati gelisen hastalarin NGF diizeyinin daha diisiik olmas1 dikkat c¢ekti. Tiim
hastalarin ortalama kiimiilatif vinkristin degeri 7,44+8,92 mg, karboplatin 1,200+
mg, sisplatin 395+471,13 mg bulundu. No6ropati olan ve olmayan hastalarin
kullandig1 kemoterapi ilaglart incelendiginde vinkristinin kiimiilatif tedavi dozu
anlamli olarak daha diisiik bulunurken karboplatin ve sisplatin degerlerinde
istatistiksel acidan anlamli farklilik goriilmedi. Bu da vinkristin kullanimin kiimiilatif

dozdan ziyade tedavinin baglangicinda CIPN gelistirme olasiliginin daha yiiksek
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oldugunu gostermistir. Tiim hastalarin NGF 0. giin degeri 312,25+£195,59, NGF 7.
giin degeri 393,84+165,38 ve NGF 30. giin degeri 408,84+203,8 olarak bulundu.
Noropati olan ve olmayan hastalar arasinda NGF 0, 7, 30. giin degerleri
karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir farklilik saptanmadi. Zaman gectikce NGF
diizeyinin arttyor olmasi dikkat cekici olarak bulundu. Vinkristin tedavisi alan
hastalarda motor ndropati varlig1 ile NGF arasinda ve NGF degisimleri arasinda da
anlaml farklilik bulunamadi. Fakat noropati gelisen hastalarin normale oranla daha
diisiik NGF diizeyinde oldugu goriildii. Yaptigimiz lojistik regresyon analizinde ve
ROC analizinde motor ndropatiyi agiklayici herhangi bir yordayici saptanamadi.
Vinkristin kullanilan c¢ocuklarin 1/3’tinde dikkatli bir ndrolojik muayene ile
noropatinin saptanmasi dikkate deger bir sonugtur. Bu nedenle kemoterap6tik olarak
vinkristin ve tiirevlerini alan her ¢ocugun her sabah genis bir nérolojik muayene ile
izlenmesi yerinde olacaktir. Bu toksisitenin kiimiilatif doz ile iliskili olmadigini,
tedavinin baglarinda daha miimkiin oldugunu gostermis olduk. Calismamizin ileriki
yapilacak calismalar i¢in 6ncii bir ¢alisma oldugunu ve ¢cok merkezli, daha ¢ok vaka

sayilariyla yapilacak calismalarda degerlendirilmesi gerektigini diistinmekteyiz.
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