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ÖZET 

 

GĠRĠġ ve AMAÇ: Kemoterapinin verdiği hasara bağlı olarak Kemoterapiye Bağlı 

Periferik Nöropati (CIPN) geliĢebilmektedir. Bu çalıĢmada kanser tedavisi gören 

çocuklarda geliĢen CIPN durumunda Sinir Büyüme Faktörü (NGF) düzeylerini 

incelenmiĢ olup nörotoksik ilaç tedavisi alan çocuklarda klinik bulgular ortaya 

çıkmadan NGF’nin bir öngörücü olup olamayacağının araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 

GEREÇ VE YÖNTEM: ÇalıĢmaya Sakarya Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Çocuk 

Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim Dalı Servisi’nde nörotoksik bir kemoterapi alan 28 

hasta dahil edildi. Bu hastalarda kemoterapiden 1 gün önce, 1 hafta sonra, 1 ay sonra 

NGF düzeyleri incelenerek nöropati ile aralarındaki iliĢki araĢtırıldı. 

BULGULAR: Hastaların %28,57’sinde motor nöropati saptanmıĢ olup bu hastaların 

vinkristin tedavisi aldığı ve tedavi sonrasında nöropati bulgularının düzeldiği 

saptandı. Tüm hastaların NGF 0. gün değeri 312,25±195,59, NGF 7. gün değeri 

393,84±165,38 ve NGF 30. gün değeri 408,84±203,8 olarak bulundu. Hastalarda 

motor nöropati varlığı ile NGF arasında anlamlı farklılık bulunamadı. Motor nöropati 

görülen grupta vinkristin tedavi dozu anlamlı olarak daha düĢük bulundu. Vinkristin 

tedavisi alan hastalarda motor nöropati varlığı ile NGF arasında da anlamlı farklılık 

yoktu. Vinkristine bağlı nörotoksisitenin kümülatif dozla iliĢkili olmadığı, tedavinin 

baĢlarında daha olası olduğu ve NGF düzeyi yükselmeye devam etmez ise nöropati 

geliĢme ihtimali arttığı saptandı. Yaptığımız lojistik regresyon analizinde ve ROC 

analizinde motor nöropatiyi açıklayıcı herhangi bir yordayıcı saptanamadı.  

SONUÇ: ÇalıĢmamızda vinkristin tedavisi alan çocukların 1/3’ünde dikkatli bir 

nörolojik muayene ile nöropatinin saptanması önemli bir sonuç olup kemoterapötik 

olarak vinkristin ve türevlerini alan her çocuğun geniĢ bir nörolojik muayene ile 

izlenmesinin yerinde olacağını düĢünmekte ve önermekteyiz. Bu çalıĢmada NGF’nin 

nöroprotektif özelliği vurgulanmıĢ olup ileride yapılacak çalıĢmalara yol gösterici 

olacaktır. 

Anahtar Kelimeler: Çocuk, Kemoterapi, Nöropati, Sinir Büyüme Faktörü, 

Vinkristin 
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ABSTRACT 

 

Nerve Growth Factor (NGF) levels in chemotherapy-ınduced perıpheral 

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.GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Kanser, vücudun herhangi bir yerinde anormal hücrelerin kontrolsüz bir Ģekilde 

çoğalması olarak tanımlanmaktadır (Yin ve ark., 2021). Dünyada kanser insidansı 

gittikçe artmakta olup Global Cancer Observatory (GLOBOCAN), küresel olarak 

kanser yükünün 2040 yılında 28,4 milyon vakaya ulaĢmasını öngördüğünü 

bildirmiĢtir. Bu vaka sayısı 2020’ye göre kanser oranında %47’lik bir artıĢ olması 

demektir (Sung ve ark., 2021). Çocukluk çağındaki kanserlerin bütün kanserler 

içerisinde oranı %5 olup çocuklarda önemli ölüm sebeplerindir 

(https://www.acco.org, EriĢim tarihi: ġubat 2024). 

Kanser tedavisinde kemoterapi, cerrahi, radyasyon tedavisi, hedefe yönelik tedavi, 

adjuvan tedavi ve immünoterapi kullanılmaktadır (Baskar ve ark., 2012). Kemoterapi 

aksonlarda, miyelin kılıflarda, periferal sinir liflerinde ya da hücre gövdelerinde 

hasarlar oluĢturduğunda sinir sistemi fonksiyonlarını yerine getiremez ve bunun 

sonucunda Kemoterapiye Bağlı Periferik Nöropati (CIPN) geliĢir (Zajączkowska ve 

ark., 2019).  

Çocuklarda tedavi baĢarı oranlarının artmasına bağlı olarak 5 yıldan uzun süreli sağ 

kalımlar %84 oranlarına ulaĢabilmektedir. Bu nedenle yapılacak tedavilerin ve 

tedavilere bağlı geliĢebilecek yan etkilerin önlenebilmesi kiĢilerin hayat kalitesi 

açısından ayrı bir önem taĢımaktadır (Tosun Yıldırım ve ark., 2019). CIPN gibi 

durumlar kanserden kurtulanlarda giderek daha önemli bir hale gelmiĢtir. Bu nedenle 

çeĢitli parametrelerin CIPN’yi öngörmede etkili olup olmadığını inceleyen çalıĢmalar 

yapılmaya baĢlanmıĢ olup bunlardan biri de sinir büyüme faktörü (NGF) 

düzeyleridir. NGF gibi nörotrofinler, merkezi sinir sisteminde (MSS) varsayılan 

nöroprotektif bileĢikler olarak kabul edilmektedir (Tabakman ve ark., 2004). Yapılan 

çalıĢmalarda CIPN geliĢmesi esnasında NGF düzeylerinin azaldığı gösterilmiĢtir 

(Cavaletti ve ark., 2004; Youk ve ark., 2017). Bu çalıĢmada bizim amacımız; kanser 

tedavisi gören çocuklarda geliĢen CIPN durumunda NGF düzeylerini incelemek olup 

nörotoksik ilaç tedavisi alan çocuklarda klinik bulgular ortaya çıkmadan NGF’nin bir 

öngörücü olup olamayacağını ve geliĢmiĢ nöropatilerde NFG düzeylerinin nöropati 

evresiyle orantılı olup olmadığını araĢtırmaktır. 

https://www.acco.org/
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2.GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1.Kanser 

Kanser, vücudun çeĢitli bölgelerine yayılma potansiyeli olan kontrolsüz hücre 

çoğalmasıyla karakterize bir hastalıktır (Barhoi ve ark., 2021). BaĢka bir deyiĢle, 

normal bir hücreyi kötü huylu bir hücreye dönüĢtüren hücreler ve dokular içerisinde 

biriken genetik dengesizlikler ya da değiĢiklikler üreten normal bir hücrenin 

kontrolsüz bir Ģekilde çoğalması olarak tanımlanabilir (Ashraf, 2020). Kanser 

tanımlamaları incelendiğinde Ulusal Kanser Enstitüsü’nün tanımına genel olarak 

uygun olduğu görülmektedir. Bu tanım “Kanser, vücut hücrelerinin bazılarının 

kontrolsüz biçimde büyüyerek vücudun diğer bölgelerine yayıldığı bir hastalıktır” 

Ģeklindedir (Brown ve ark., 2023). 

Çocuklarda görülen kanserler çoğunlukla yetiĢkinlerdeki kanser türlerinden farklılık 

göstermektedir. YetiĢkinlerde görülen kanserlerin tersine çocukluk çağındaki 

kanserler, kiĢilerin yaĢam tarzları ya da çevresel faktörler ile daha az iliĢkili 

görülmektedir. Bazı çocukluk çağındaki görülen kanser türleri ebeveynden çocuğuna 

geçen deoksiribonükleik asit (DNA) değiĢikliklerinden kaynaklanabilmektedir. 

Radyasyona maruziyet gibi bazı çevre faktörleri de çocukluk çağı kanserlerinin 

bazılarıyla iliĢkili bulunmuĢtur. Çocukluk çağındaki en sık görülen kanser türü 

lösemi olarak görülmektedir. MSS tümörleri, lenfoma ve nöroblastom ise lösemiden 

sonraki en sık görülen kanser türleri olarak karĢımıza çıkmaktadır. Dünya Sağlık 

Örgütü’nün (DSÖ) 2020 yılındaki verileri incelendiğinde 0-14 yaĢ arasında kız ve 

erkek çocuk fark etmeksizin kanserlerin %32,5’inin lösemi, %11,8’inin MSS 

tümörleri, %9,2’sinin Non-Hodgkin lenfoma, %6,7’sinin Wilms tümörü, %3,7’sinin 

Hodgkin lenfoma ve %2,2’sinin de karaciğer kanseri olduğu görülmektedir. 15-19 

yaĢ arasında görülen kanserler incelendiğinde ise kız ve erkek çocuk fark etmeksizin 

kanserlerin %18,5’inin lösemi, %10,7’sinin tiroid karsinomu, %8,7’sinin MSS 

tümörleri, %8,4’ünün Non-Hodgkin lenfoma, %6,7’sinin Wilms tümörü ve 

%3,7’sinin de Hodgkin lenfoma olduğu bildirilmiĢtir (https://www.who.int, EriĢim 

tarihi: ġubat 2024). Ülkemizde ise Türkiye Kanser Ġstatistiği verileri baz alındığında 

0-14 yaĢ arasında olan kız çocuklarında görülen kanserlerin %35,2’sinin lösemi, 

https://www.who.int/
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%19,6’sının MSS tümörü, %7,8’inin yumuĢak doku sarkomu, %7,8’inin lenfoma, 

%6,6’sının nöroblastom olduğu görülürken erkek çocuklardaki kanserlerin 

%32,4’ünde lösemi, %20’sinde MSS tümörü, %15,9’unda lenfoma, %5,6’sında 

nöroblastom, %3,8’sinde germ hücreli tümörler olarak bildirilmiĢtir. Yine Türkiye 

Kanser Ġstatistiği verilerine bakıldığında 15- 19 yaĢ arasında olan kız çocuklarındaki 

tümörlerin %28,4’ünün tiroid kanseri, %15,3’ünün Hodgkin lenfoma, %7,6’sının 

lenfoid lösemi, %7,6’sının MSS tümörleri ve %4,7’sinin germ hücreli over tümörleri 

olduğu görülmüĢtür. 15- 19 yaĢ arasında olan erkek çocuklarındaki kanserlerin ise 

%19,6’sının germ hücreli testis tümörleri, %12,7’sinin Hodgkin lenfoma, %10,8’inin 

kemik tümörü, %7,9’unun lenfoid lösemi, %7,9’unun Non-Hodgkin lenfoma ve 

%7,3’ünün de tiroid kanseri olduğu bildirilmiĢtir (Keskinkılıç ve ġencan, 2017). 

 

2.2.Kanserde Tedavi YaklaĢımları 

Kanserin oluĢmasında hücre apoptozuna yönelik olan mekanizmaların bozulması, 

onkogenlerin aktive olması, tümör baskılayıcı genlerin inaktivasyonu, anjiyogenez 

oluĢması vb. çok sayıda mekanizma etki etmektedir. Bu yüzden izole bir hastalık gibi 

değerlendirilemeyen kanser tedavilerinde kanserin türüne, tümörün olduğu konuma, 

geliĢim durumuna ve tedavi seyrine bakılarak uygun yöntemlerin uygulanması 

gerekmektedir. Kanserin oluĢum yeri ve metastaz durumu da dikkate alınarak bir 

bütün olarak değerlendirilmeli ve en uygun olan tedavi yöntemi seçilmelidir. Kanser 

tedavisinde amaç, hastalığın erken evresinde saptanması hem hastalığın hem de 

hastalıkla iliĢkili olan semptomların tedavi edilip iyileĢmenin sağlanmasıdır. Ġleri 

evre olup metastazı bulunanlardaki amaç ise hastalığın gerilemesi, ortaya çıkabilecek 

semptomların azaltılması ve yaĢam kalitesinin de artırılmasıdır (Çevik ve ark., 2012). 

Kanser tedavisinde en sık kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi tedavi uygulanmaktadır. 

Hormon terapisi, kök hücre tedavisi, biyolojik yöntemler, kanser aĢıları, gen 

terapileri de kullanılan tedavi yöntemleri arasında sayılmaktadır (Çevik ve ark., 

2012). 

-Radyoterapi: Kanserli ya da seçilen diğer doku hücrelerini öldürmek için 

iyonlaĢtırıcı ıĢınların kullanıldığı bir tedavi yöntemi olarak tanımlanmaktadır. Bu 

tedavide yapılan hücrelerin bölünmelerini ve çoğalmalarını durdurmak ya da 
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tamamıyla yok etmektir. Ayrıca tedavinin mümkün olamadığı durumlarda kemik 

metastazları nedeniyle oluĢan ağrıların azaltılması sağlanarak sağ kalımı artırmak ve 

yaĢam kalitesini artırmak için de baĢvurulan bir tedavi yöntemidir (Akdemir ve Can, 

2020). 

-Cerrahi tedavi: Kanserli dokuların ya da organın tanı koymak, evrelendirmek ya da 

kanseri kontrol altına almak vb. amaçla cerrahi olarak çıkarıldığı tedavi yöntemi 

olarak tanımlanmaktadır. Kanser tanısı olan hastaların %75-80 oranında primer 

tedavi için tercih edilmekteyken profilaktik veya palyatif açıdan da kullanılabilir 

(Schirrmacher, 2018). Cerrahi yöntemler genellikle tümörü köklü bir Ģekilde yok 

etmeyi amaçlamaktadır. Özellikle erken evre iyi huylu tümörlerin tedavisi için ilk 

seçenek olarak tercih edilmektedir. Bazı hastalarda yalnızca tek bir tedavi yöntemi 

olarak uygulanmaktayken genel olarak kemoterapi ve/veya radyoterapiyle beraber 

uygulanmaktadır (Abudayyak ve Korkut, 2018). 

-Kemoterapi: Kanser hücrelerine selektif öldürücü etkileri bulunan doğal, kimyasal, 

biyolojik ajan ve hormonlar ile yapılmakta olan uygulamalar olarak 

tanımlanmaktadır. Kemoterapi; intra-venöz (IV), intra-tekal, intra-arteriyal, intra-

peritoneal, intra-plevral ve oral yollar ile uygulanabilir. Burada amaç küratif 

tedavinin sağlanması ve hastanın yaĢam kalitesinin arttırılmasıdır. Kemoterapinin 

dört ilkesi bulunmakta olup bunlar; tedavi etme, kontrolü sağlama (tedavinin 

sağlanamadığı durumlarda yaĢam sürelerini uzatabilmek), semptomların 

hafifletilmesini ve profilaksiyi sağlamak olarak sayılmaktadır. Kemoterapi genellikle 

klinik olarak üç biçimde uygulanmakta olup bunlar primer indüksiyon, neoadjuvan 

ve adjuvan tedavisidir (Kurt, 2020). 

Primer indüksiyon tedavisi; kanserin ileri evresinde, daha etkin tedavisi bulunmayan 

kanserlerin tedavisinde kullanılır. Buradaki esas amaç; tümörle iliĢkili olan 

semptomları hafifleterek hastaların yaĢam kalitelerini yükseltmektir (Kurt, 2020). 

Cerrahi veya radyoterapinin faydalı olamadığı durumlardaysa neoadjuvan 

kemoterapi uygulanır. Neoadjuvan kemoterapi; tümörün küçültülerek cerrahinin 

yapılabilmesine imkân sağlayabilmek amacıyla yapılan kemoterapidir. Organ 

koruyucu cerrahi için de kullanılabilir. Adjuvan tedaviyse asıl amaç tümörün nüks 
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insidansını azaltıp hastaların genel durumlarının iyileĢtirilmesini sağlamak ve sağ 

kalımlarını arttırmaktır (https://www.nccn.org, EriĢim tarihi: ġubat 2024). 

Kemoterapötikler hücre siklusunun farklı aĢamalarında olan hücreleri 

hedeflemektedir. Kemoterapi, hücre siklusu ile çalıĢmakta olup hücre siklusunun beĢ 

önemli evresi bulunmaktadır. Bunlar (Cabadak, 2008):  

G-0 dinlenme fazı (Gap-0): Hücrelerin istirahat halinde olduğu, kemoterapilerin 

etkileyemediği faz olarak tanımlanabilir. Hücrelerin bölünmelerine aktif bir Ģekilde 

katılan ve mitoz sonrasında dinlenmenin olduğu bölüm olarak ifade edilir (Phillips, 

2023).  

G-1 fazı (Gap-1): Hücre bölünmelerinin görüldüğü faz olarak tanımlanır.  

S (sentez fazı): DNA sentezinin ve replikasyonunun görüldüğü faz olarak ifade edilir.  

G-2 fazı (Gap-2): Kemoterapilere hassasiyetin görüldüğü evre olup hücreler için 

gereken proteinlerin ve RNA sentezinin gerçekleĢtiği bölüm olarak tanımlanır.  

M (mitoz fazı): Hücrelerin bölünerek çoğaldığı ve kemoterapilere duyarlı olunan 

evredir. 

Kemoterapötikler etki mekanizması, kimyasal yapısı veya biyolojik kaynağına 

bakılarak gruplandırılır (ġekil 1). Hücre sikluslarının belli bölümlerini etkileyebilen 

ilaçlar hücre siklusuna spesifik ilaç olarak adlandırılırken toksisiteleri hücre 

döngüsündeki belli bölümlere spesifik olmayanlara hücre siklusuna spesifik olmayan 

ilaç denmektedir (Kurt, 2020). 

Kemoterapi uygulamalarında verilen ilaçlar ġekil 1’de gösterilmiĢ olup bunlar 

(https://www.lecturio.com, EriĢim tarihi: ġubat 2024) 

 -Alkilleyici ajanlar; içerisinde bulunan alkil grubu ile DNA’da kovalent bağ 

oluĢturup transkripsiyonu engelleyerek hücrelerin ölmesini indüklemektedir. Bunu 

protein üretilmesini baskılayıp hücresel iĢlevleri bloke ederek yapmaktadır.  

-Antimetabolitler; vücuttaki sinyallerin iletiminde, enzimlerin fonksiyonlarında, 

uyarılmasında ve baskılanmasında görevli olan kimyasal maddelerdir. Hücrelerin 

normal fonksiyonlarını bozarak hücre siklusunun S fazındaki apoptozu baĢlatırlar. 

https://www.nccn.org/
https://www.lecturio.com/
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-Antitümör antibiyotikler; bu grupta yer alan ilaçlar enfeksiyonların tedavisinde 

kullanılmakta olan antibiyotikler gibi değillerdir. Büyümeyi ve çoğalmayı 

engelleyebilmek amacıyla kanser hücrelerindeki DNA’yı değiĢtirirler.  

-Doğal ürünler ve analoglar; bitki alkaloidleri de denmekte olan bu ilaçlar bitki vb. 

doğal ürünlerden elde edilmiĢ bileĢikler olup hücrenin yeni bir hücre oluĢturabilmek 

amacıyla bölünmelerini engelleme mekanizmasıyla çalıĢmaktadırlar. Fakat bu 

süreçte enzimlerin hücre çoğalması için gerekli proteinlerin de yapılmasını 

engellediği için bütün aĢamalarda bulunan hücrelere zarar verebilme ihtimali vardır.  

 

ġekil 1. Kemoterapi ajanları ve hücre siklusuna etkileri (https://www.lecturio.com, 

EriĢim tarihi: ġubat 2024). 

 

 

 

https://www.lecturio.com/
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2.3.Kemoterapinin Yan Etkileri 

Çocukluk çağı kanserlerinde küratif sonuçlara ulaĢan hastalarda tedavinin uzun 

süreçte sosyal, psikolojik ve fizyolojik açıdan olumsuz etkilerinin olduğu, 

hareketsizlik, kardiyopulmoner ve kas-iskelet fonksiyonlarında bozulmaya yol 

açabildiği ve bununla birlikte hastaların motor performans düzeylerinde ve biliĢsel 

yeteneklerinde azalma olabileceği bilinmektedir (Baumann ve ark., 2013). 

Kemoterapötik ilaçların yan etkilerinin türü ve Ģiddeti kiĢisel faktörler haricinde 

ilaçlara, dozlara ve uygulanma yollarına bağlı olarak değiĢiklik göstermektedir. 

Ancak kemoterapötiklerin nerdeyse hepsi kemik iliğinde baskılanmaya ve anemiye 

yol açabilir. Ayrıca kemoterapötikler teratojen ve karsinojen yapıda olup alopesiye, 

hiperürisemiye, bulantı ve kusmaya, gastrointestinal epitelde hasara, alerjik 

reaksiyonlara, spesifik organ reaksiyonlarına, oral mukozite, periferal nöropatiye, 

yorgunluk ve halsizliğe, biliĢsel bozukluklar gibi yaĢam kalitesini bozan ortak yan 

etkilere neden olmaktadır. Ortak yan etkilerin nedeni kemoterapötiklerin tümör 

hücrelerine özgü bulunmayıp prolifere olan bütün hücrelere etki etmesi olarak 

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

2.4.Kemoterapiye Bağlı Periferal Nöropati (CIPN) 

Kemoterapinin neden olduğu komplikasyonlardan biri de sıklıkla karĢılaĢılan 

periferik nöropati olup periferik sinirlerin enflamasyonu ya da dejenerasyonudur. 

CIPN ise kemoterapi ilaçlarının yol açtığı sıklıkla karĢılaĢılan doz sınırlayan bir 

toksisite olarak görülmekte ve kemoterapi kürlerinin tekrarlamasıyla ilerleme 

gösterebilmektedir. Tekrarlayan kemoterapi kürleri ile gittikçe kötüleĢme eğiliminde 

olan, alt ekstremitelerden baĢlayıp üst ekstremite distaline doğru yayılan bilateral 

olarak görülen periferik nörotoksisite, kemoterapi tedavisinin tamamlanmasından 

sonra da devam ederek Ģiddetinde artıĢ görülebilmektedir. Kemoterapi ilaçları kan 

beyin bariyerini çok az aĢarken kan sinir bariyerini çok hızlı geçebilmektedir. CIPN 

kemoterapi ajanlarının kan sinir bariyerini geçerek arka kök ganglionlarını ve 

periferik aksonları etki etmesiyle görülür (Starobova ve Vetter, 2017). Bu etki duyu 

liflerinde dejenerasyonlara ve epidermal tabakada bulunan küçük sinir liflerinin 

kaybına yol açar. Bu kayıp hücresel düzeydeki mikrotübüllerin zarara uğraması 

nedeni ile mikrotübüle dayalı aksonal iletimlerin engellenmesi yolu ile olabilirken 
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mitokondrilerin iĢlevlerini durdurarak veya direkt DNA’yı etkileyerek de olabilir 

(Perry MC ve Hausheer FH, 2008). 

2.4.1.Kemoterapiye Bağlı Periferal Nöropati Patofizyoloji 

Kemoterapiye bağlı periferal nöropati (CIPN) geliĢimi net bir Ģekilde 

açıklanamamıĢtır. Kemoterapilerin, sinir sistemine zarar vererek CIPN’e yol açan 

oksidatif stres ve mitokondriyal hasar, değiĢen iyon kanalı aktiviteleri, miyelin kılıf 

hasarları, DNA hasarları, immünolojik süreç ve nöroinflamasyona neden olan 

faktörlerden oluĢtuğu düĢünülmektedir. Periferik sinir sisteminde vasküler bariyer ve 

lenf drenajı olmadığı için nörotoksinlerin birikmesine duyarlıdır. Kemoterapi 

ilaçlarının kullanılmasıyla en uzun aksonda ve miyelinli fiberlerde, duyu sinir iletim 

hızında azalma ve intraepidermal sinir lifleri kaybı görülür. Periferik sinir 

dejenerasyonları ya da ilerleyen intraepidermal sinir lifi kayıpları, CIPN’deki temel 

nöropatolojiler olarak kabul edilmektedir. Periferik sinirlerde meydana gelen 

değiĢiklik “çorap-eldiven” dağılımı Ģeklinde tanımlanmakta olan ayaklarda ve ellerde 

klinik olarak belirtilerin görülmesine yol açabilir. Ġntraepidermal sinir lifleri kayıpları 

ağrılı olan nöropatinin Ģiddetinin artmasına ve aĢırı uyarılmaya neden olmaktadır. 

YapılmıĢ olan çalıĢmalarda mitokondrinin CIPN’nin ana hedefi olduğu gösterilmiĢtir. 

Dorsal kök ganglionları, toksik konsantrasyonlarda kemoterapötiklere 

maruziyetinden sonra duyu nöronlarındaki mitokondri fonksiyonlarında azalma ve 

mitokondriyal zar potansiyellerinde kayıplar ve yapısal değiĢiklikler görülmüĢtür. 

Kemoterapi ilaçları, ATPaz bağımlı Na+/K+ pompalarına ve Ca
+2

 homeostaz 

dengesinin bozulmasına yol açarak mitokondrilerde hasarlar oluĢturmaktadır. 

Mitokondriyel bozulma azaltılırsa veya mitokondriyel elektron taĢıma zincirinde ve 

ATP sentezinde baskılama olursa nörotoksisite semptomlarının hafifletildiği ve CIPN 

geliĢmesinde de mitokondrinin önemli rolünün olduğu gösterilmiĢtir. Voltaj kapılı Na
 

ve Transient Reseptör Potential (TRP) kanalları bulunan iyon kanallarının da CIPN 

geliĢmesinde önemli rol oynadığı bildirilmiĢtir. Na kanalında görülen değiĢikliklerin 

sonucunda primer getirici nöronlardaki ektopik aktivite indüklenerek parestezi ve kas 

seğirmeleri oluĢur. CIPN’nin geliĢmesinde nöroinflamatuvar yanıtın da eĢlik ettiği 

görülmüĢtür. Kemoterapiyle indüklenen hasar oluĢtuğu zaman inflamatuar hücrelerin 

sayıları, hasar görmüĢ sinirlerin etrafındaki schwann hücrelerinde ve makrofajlarda 

yanıt olarak birikmekte olup TNF-α, IL-1β, IL-6 vb. pek çok sitokinler ve 
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kemokinler üretilmektedir. Salgılanan bu inflamatuar mediyatörlerde Na
+
 ve Ca

+2
 

iyon kanallarının ekspresyon seviyelerini upregüle edebilir veya mekanik, termal 

hiperaljezideki rol oynayan nosiseptörleri direkt bir Ģekilde aktive ederek periferal 

duyarlılığa yol açabilir (Zajączkowska ve ark., 2019).  

Kemoterapiye bağlı periferal nöropati (CIPN) olan kanser hastalarında hayat 

kaliteleri kısa ve uzun dönem olumsuz olarak etkilenmektedir (Tofthagen ve ark., 

2020). Periferal nöropati, taksan ve platin bazlı tedavileri alanlarda özellikle sık 

bildirilmektedir (Zajączkowska ve ark., 2019). Bunun dıĢında vinka alkaloidler ile de 

tedavi edilen hastalarda CIPN’nin daha sık olduğu belirtilmektedir. CIPN genellikle 

hastaların %30-40’ında görülmekte olup derecesi hastadan hastaya değiĢmektedir 

(Abudayyak ve Korkut, 2018). 

2.4.2.Vinka Alkaloidler Grubu Ġlaçlara Bağlı Periferal Nöropati ve 

Patofizyolojisi 

Vinka alkaloidlerin kullanımına bağlı olarak geliĢmiĢ olan nörotoksisite, hücrenin 

döngüsündeki tübülinlere spesifik etkilerle açıklanır. Nörotoksik etkilerin vinka 

alkaloid bileĢiklerinin (vinkristin, vinblastin, vinorelbin gibi) arasında da farklılıklar 

gösterdiği bilinmektedir. Vinkristinin nörotoksisitesi en yüksekken vinblastinin ve 

vinorelbinin daha az nörotoksisitesi vardır. Vinkristin, hematolojik tümörlerde ve 

çocukluk çağı sarkomlarında kullanılmaktadır. Vinblastin, Hodgkin lenfomalarda ve 

testis kanserlerinde tercih edilirken vinblastinin yarı sentetik analoğu olarak bilinen 

vinorelbin meme kanserlerinde ve küçük hücreli dıĢı akciğer kanserlerinde 

kullanılmaktadır. Vinka alkaloidleri, tübülinlerin dimerlerini etkileyerek aksonal 

mikrotübüllerin kaybına neden olur ve uzunluklarında, düzenlerinde ve 

yönelimlerinde değiĢimlere yol açar. Duyusal lifler motorlardan daha önce ve daha 

Ģiddetli olarak etkilenmektedir. Vinkristinin neden olduğu nöropati, genellikle doz 

sınırlayıcı olup bazen ilacın kesilmesinden birkaç ay sonra da kötüleĢebilir. Ayrıca 

vinkristin nedeniyle görülen nöropatiler sıklıkla geri dönüĢümlü olmasına rağmen bu 

süreç uzun sürebilmektedir. Vinorelbine bağlı nöropati de ise sıklıkla ilacın 

kesilmesinin ardından düzelme görülür (Abudayyak ve Korkut, 2018). 

2.4.3.Platin Grubu Ġlaçlara Bağlı Periferal Nöropati ve Patofizyolojisi 
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Sisplatin, karboplatin ve oksaliplatin bu grupta yer almakta olup bunlar DNA’ya 

çarpraz bağlanarak DNA sentezlenmesini inhibe eden platin komplekslerini 

içermektedir. Sisplatin; akciğer, over, mesane, baĢ-boyun, servikal ve testis 

kanserlerinde kullanılmakta olup esas toksisite nefrotoksisite olarak kabul 

edilmektedir. Diğer yan etkileriyse Ģiddetli mide bulantısı, kusma, ototoksisite ve 

nöropati Ģeklinde bildirilmektedir. Periferik nörotoksisite, en sık doz sınırlayıcı faktör 

olarak karĢımıza çıkmaktadır. Karboplatin ise akciğer ve over kanseri tedavisinde 

kullanılmakta olup hematolojik toksisite bu ilaç için doz sınırlayıcı olarak kabul 

edilmektedir. Karboplatin, sisplatinden daha nörotoksik olmasına rağmen sisplatine 

oranla periferik nörotoksisiteye daha az yol açmaktadır. YapılmıĢ olan araĢtırmalarda 

sisplatin tedavisinin uzun süreli kullanılması sonucunda omurilikteki dorsal kök 

gangliyonlarında ciddi hasarların olduğu gösterilmiĢtir. Platin grubu ilaçların TRP 

kanallarının iĢleyiĢini de etkiledikleri düĢünülmektedir. Ayrıca bakır ve organik 

katyon taĢıyıcılarınında duyusal sinirlerdeki dorsal kök gangliyonlarına karboplatinin 

taĢınmasını kolaylaĢtırdıkları bildirilmiĢtir. CTR-1 genini fazla eksprese eden 

hücrelerde karboplatinin alımı daha fazla tespit edilmiĢtir. Bununla birlikte organik 

katyon taĢıyıcısı (OCT) sınıfının dorsal kök gangliyonlarıyla ilgili olduğu ve mRNA 

seviyelerinin de karboplatinlerin uygulanmasından etkilenmekte olduğu 

gösterilmiĢtir (Abudayyak ve Korkut, 2018). 

2.4.4.Kemoterapiye Bağlı Periferal Nöropati Semptomlar 

Kemoterapiye bağlı periferal nöropatiye (CIPN) bağlı semptomlar uygulanmakta 

olan kemoterapilere, etkilenmiĢ olan sinir liflerine göre değiĢiklikler göstermekte 

olup semptomlar çoğunlukla duyusal aksonlardaki değiĢiklikler sonucunda geliĢir 

(Gordon-Williams ve Farquhar-Smith, 2020). CIPN semptomları genellikle 

tedavilerin baĢlangıcındaki ilk iki ayda baĢlar, tedavi alırken ilerler ve çoğunlukla da 

tedavilerin tamamlanmasının ardından geriler (Jordan ve ark., 2019). Duyusal 

nöropatide sıklıkla uyuĢma ve karıncalanmalar, ağrı görülür. UyuĢmalar ve 

karıncalanmalar daha önce ortaya çıkarken ağrıya göre daha rahatsız edici sorunlar 

olarak ifade edilir. Semptomlar çorap ve eldiven dağılımı Ģeklinde tipik olarak ellerin 

ve ayak parmaklarının distalinden baĢlarlar, kötüleĢme oldukça da proksimale doğru 

ilerler (Loprinzi ve ark., 2020). Hastalar semptomları yanma, uyuĢma ve 

karıncalanma, iğnelenme ve kesi hissi gibi tarif ederken kas çekiliyor ya da elektrik 
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çarpıyor gibi ifade ederler. Nöropatide belirtiler ve bulgular sıklıkla ayak 

baĢparmağından baĢlayarak ayak, bilek ve en son da bacaklara ulaĢmaktadır. Alt 

ekstremiteden sonra el parmaklarında belirtiler baĢlar ve bileklere, ellere, daha sonra 

da kollara ulaĢır (Song ve ark., 2019). Bunların dıĢında etkilenmiĢ olan motor life 

bağlı olarak el ve ayak kaslarında güçsüzlükler görülebilir (Hu ve ark., 2015). 

Otonom sinir sistemi daha az etkilense de etkilendiği durumlarda ortostatik 

hipotansiyon, konstipasyon ve miksiyonda zorlanma görülebilir (Smith ve ark., 

2008). Bazen hastalarda soğuk hassasiyeti görülür ve aniden baĢlayan yanmalar olur. 

Bunun dıĢında hastalarda parestezi, hiperaljezi ve elektrik Ģoku benzeri ağrı verici 

durumlar görülebilir (Zajączkowska ve ark., 2019). Hastalar yaĢadıklarını 

tanımlamak için genellikle “ağrı” kelimesini sıklıkla kullanır. Ayrıca hastalar 

ayaklarının buz gibi tarif edebilir ya da hissettiklerini sıcak kömür üstünde yürüme, 

kaya üzerinde gezme, ayak altına zımpara kâğıdı sürtünüyormuĢ gibi de belirtebilir. 

Duyusal nöropatiler genellikle soğuğa duyarlı olup el ve ayaklarda, ağız etrafında ve 

boğazda parestezi veya hiperestezi olarak karakterizedir. Bununla ilgili olarak 

yapılmıĢ olan bir araĢtırmada, üst ekstremitelerinde nöropati bulunan hastaların, alt 

ekstremitelerinde nöropati olanlara göre farklı sorunlar yaĢamıĢ olduklarını 

belirtmiĢtir. Üst ekstremitede nöropati varsa tuĢa basmada, fermuar çekmede, yazı 

yazmada, yemek yapmada sorun görülürken alt ekstremitelerde nöropati olanların 

araba sürerken, yürürken, egzersiz yaparken zorlandığı gösterilmiĢtir. Bahsedilen bu 

eylemlerin yapılmasında sorun yaĢayan hastalarda depresyon, anksiyete ve öfke 

krizlerinin daha çok olduğu belirtilmiĢtir (Griffith ve ark., 2017). CIPN ye bağlı 

geliĢen semptomlar hastaların psikolojik durumlarını, uyku ve yaĢam kalitelerini 

olumsuz etkilediği için nöropati varlığında bu durumun erken saptanmasının ve 

tedavi edilmesinin kanser hastalarının yaĢam kalitelerini arttırmak için çok önemli 

olduğu görülmektedir (Ceyhan ve Akın, 2017). Çocukluk çağındaki kanserlere 

sekonder geliĢen nöropatik ağrının genel olarak prevalansı hakkında net bir bilgi 

bulunmamaktadır (Walker, 2020).  

DSÖ, Uluslararası Hastalıklar ve Ġlgili Sağlık Sorunları Sınıflandırmasında (ICD-11) 

CIPN’yi kronik nöropatik ağrı kategorisindeki ağrılı polinöropatiler grubuna dahil 

etmektedir (Scholz ve ark., 2019). CIPN’de motor nöronlar etkilendiğinde motor 

nöropati oluĢabilir. Motor nöropatiler simetrik ya da asimetrik olabildiği gibi sıklıkla 
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vinka alkaloidlerine bağlı görülmektedir. Motor nöropatide kas zayıflıkları ve atrofi 

görülürken hastalar kramplardan ve kontrolsüz kas seğirmelerinden 

yakınmaktadırlar. Bununla birlikte ayak bileğinde dorsifleksiyon kayıpları, alt 

ekstremitelerde zayıflık, periferik derin tendon reflekslerinde kayıp ve ayak 

düĢmeleri görülebilir. Kemoterapötik ajanların kullanılmasından sonra çocukların 

motor güçlerinin ve esnekliklerinin azalmasına bağlı olarak denge kayıpları 

görülebilir (Bjornard ve ark., 2018). Kemoterapik ajan kullanımından önce motor 

bozukluğu bulunan çocuklarda ataksi, yürüyüĢ anormallikleri ve asimetrik kas 

güçsüzlükleri daha belirgindir. SaptanmıĢ olan bu nöropatik bulgular tekrarlanabilir. 

Çocukluk çağı kanseri görülenlerin motor el becerileri, güç ve denge skorları, fiziksel 

aktivite düzeyleri sağlıklı olanlara oranla daha düĢüktür (Kandula ve ark., 2016). 

Ġlaçların dozlarının azaltılmasıyla veya mevcut tedavilere ara verilmesiyle 

çoğunlukla bu bulgularda gerilemeler olur ancak bazen bu semptomlar kalıcı da 

olabilmektedir (Tofthagen ve ark., 2020). 

2.5. Sinir Büyüme Faktörü (NGF) 

Nöronların büyümesi ve yaĢamını devam ettirmesi, morfolojik plastisite ve 

fonksiyonel açıdan protein sentezini düzenlemekte olan endojen çözünebilir 

proteinlere nörotrofik faktörler denilmektedir. Nörotrofik faktörler; nöronların 

yaĢamlarını devam ettirebilmesi amacıyla gerek duydukları bir polipeptit ailesi olup 

embriyonik yaĢamdaki nöronların geliĢimi ve olgunlaĢmasına katkı sağlamaktadırlar 

(Thorne ve Frey, 2001). Nörotrofinler, hücre dıĢı büyüme faktörü Ģeklinde 

tanımlanmakta olup NGF, BDNF, NT3, NT4/5, NT6 ve NT7’den oluĢmaktadır 

(Kazak ve Yarım, 2014). 

Sinir büyüme faktörü (NGF), MSS ve diğer dokularda büyüme ve yetiĢkinlik çağında 

kuvvetli biyolojik etkileri bulunan biyoaktif molekül sınıfında olan nörotrofin 

ailesinin bir üyesi olarak kabul edilmektedir (Alastra ve ark., 2021). Günümüzde 

NGF bütün nörotrofinler arasındaki en ayrıntılı olarak bilinen bir faktör olarak 

karĢımıza çıkmaktadır. NGF ilk kez 1950’lerde Rita Levi-Montalcini ve Hamburger 

tarafından tavuk ganglionlarında nöron büyümelerini uyarıcı bir madde Ģeklinde 

tanımlanmıĢtır (Levi‐Montalcini ve Hamburger, 1951). Ġlk zamanlarda NGF erkek 

bir farenin tükürük bezlerinden elde edilerek sempatik nöron ve primer duyu nöronu 
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için spesifik olarak bildirilmiĢtir. Daha sonra yapılan araĢtırmalardaysa MSS’de, 

endokrin sistemde ve bağıĢıklık sisteminde de görülmüĢtür (Fahnestock ve ark., 

2004). 

Olgun aktif formu prekürsör NGF (Pro-NGF) formunun ayrıĢması ile türemiĢ olan 26 

kDa ağırlığında, homodimerik bir polipeptit olarak tanımlanmaktadır (Fahnestock ve 

ark., 2004). NGF’nin aktif formu β-NGF’dir. β-NGF ile iki α-NGF alt ünitesi ve iki 

ɣ-NGF alt ünitesiyle bileĢimiyle de yüksek moleküler ağırlıklı 7S-NGF oluĢmaktadır. 

Bu iki alt ünitedeki ɣ-NGF’nin alt ünitesi aktif bölgeyken α-NGF alt ünitesi pasif 

olarak kabul edilir (Minnone ve ark., 2017).  

Sinir büyüme faktörü (NGF) kromozom 1’de olan tek bir genin ürünü olup ilk önce 

prekürsör NGF (Pro-NGF) Ģeklinde sentezlenmektedir. Pro-NGF daha sonra 

proteazlarca iĢlenerek olgun NGF haline dönmektedir. Olgun NGF ve pro-NGF 

arasında belirli bir yapısal farklılık yoktur. Olgun NGF; üçüncü disülfit köprüsünün 

olduğu iki disülfür köprüsünden oluĢan bir halka Ģeklindedir ve bu yapısal farklılık 

görev farklılıklarına neden olmaktadır. Pro-NGF ise pasif bir öncü̈ olmayıp 

çoğunlukla olgun NGF’ye tam ters etkiler üretmekte olan bir faktör Ģeklindedir. NGF 

etkilerini hücre yüzeyindeki tirozin kinaz A (TrkA) ve p75NTR reseptörleri aracılığı 

ile göstermektedir. Her iki reseptörde aynı fonksiyonları yapmasına karĢın NGF’nin 

afinitesi TrkA’ya göre daha çok olduğundan TrkA reseptörü NGF’nin ana 

reseptörüymüĢ gibidir (Trabjerg ve ark., 2017). 

Ġnsanlarda ve hayvanlardaki NGF’nin hedef hücrelerinin yelpazesi geniĢtir. NGF’nin 

primer etkisi çoğunlukla nöronlar üzerindedir ancak organizmadaki pek çok hücre 

NGF sentezler ve sahip oldukları NGF’de yüksek ve düĢük afinitesi olan reseptörler 

aracılığıyla bu moleküle cevap oluĢturur (Alastra ve ark., 2021). NGF, sinir 

sistemindeki nöronlar dıĢında astrositlerde ve mikroglialarda da yangılara, doku 

hasarına ve sitokinlere bir cevap Ģeklinde sentezlenmektedir (Pöyhönen ve ark., 

2019). Makrofajlarda, lenfositlerde ve mast hücrelerinde de NGF reseptörleri 

bulunmaktadır. Bu hücrelerde NGF’yi sentezleyerek depolar ve salgılarlar. Bu 

nedenle NGF’nin immün cevapların düzenlenmesinde de rol aldığı düĢünülmektedir 

(Aarão ve ark., 2018). Hipofizde, tiroidde, testiste ve overde de NGF 

sentezlenmektedir. Bunun dıĢında tüm epitel hücrelerinden de NGF sentezlenir. 
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Günümüzde NGF’nin sinir dokuları haricinde de klinikte kullanımının gittikçe arttığı 

görülmektedir. Derinin, gözün ve ağsın mukoza hasarında NGF’nin lokal bir Ģekilde 

kullanılmasının iyileĢme sürecini hızlandırdığı gösterilmiĢtir (Liu ve ark., 2021). 

Bazı tedavilerse NGF’nin bloke edilmesi esas alınarak yapılmaya çalıĢılmaktadır. 

Buna örnek olarak sırt ve diz ağrısı olanlarda NGF’nin direkt olarak kendisinin veya 

sentezinin bloke edilmesiyle ağrının azaltıldığı bildirilmiĢtir (Aloe ve ark., 2012). 

Kanser hücreleri tarafından salgılanan NGF’nin tümör anjiyogenezini uyardığı 

gösterilmiĢ olup endotel hücrelerinin proliferasyonunu, göçünü, invazyonunu ve 

tübül oluĢumunu uyardığı ve bununla birlikte de endotel hücre tabakasının 

geçirgenliğini de arttırdığı bildirilmiĢtir (Romon ve ark., 2010). Ayrıca yapılan 

çalıĢmalarda NGF’nin medüller tiroid karsinomu, akciğer, pankreas, prostat, meme, 

over karsinomu gibi nöronal olmayan kanserlerin ilerlemesinde de rol oynadığı 

gösterilmiĢtir (Dolle ve ark., 2004; McGregor ve ark., 1999; Ricci ve ark., 2001; 

Weeraratna ve ark., 2000). 

Eksojen NGF uygulanmasının sinir sisteminin uyaranlara yanıt olarak yapısını ve 

iĢlevlerini değiĢtirmesine izin veren nöronal plastisiteyi etkilediği düĢünülmektedir. 

NGF yalnızca dejenere olan periferik sinir hücrelerinin hayatta kalmasında rol 

oynamamakta, bununla birlikte sempatik ve duyusal sinir hücrelerinin de 

nörotransmiterlerinin ve nöropeptit sentezinin düzenlenmesinde önemli bir rolü 

bulunmaktadır. Hayvan modellerinde ve insan patolojilerinde yapılmıĢ olan 

çalıĢmaların sonuçları incelendiğinde hastalık ile iliĢkili periferik nöropatilerin 

NGF’nin sentezi, taĢınması ve periferik sinir sistemi nöronları tarafından 

kullanılmasıyla ilgili olabileceği düĢünülmektedir (Riaz ve Tomlinson, 1996). 

YapılmıĢ olan bazı deneysel çalıĢmalarda diyabetik nöropatide NGF’nin 

taĢınmasında bozukluk olduğu ve serum seviyesinde de azalma olduğu gösterilmiĢtir 

(Faradji ve Sotelo, 2009; Fernyhough ve ark., 1995). Eksojen NGF, etkilenmiĢ olan 

nöronları koruyarak bozulmuĢ olan aktiviteleri düzeltir ve nöropatik belirtileri tersine 

çevirerek tedaviye katkıda bulunur. Diyabetik polinöropatiden etkilenmiĢ olan 

hastalar ile yapılan araĢtırmalarda NGF ile tedavi edilenlerde nöropatik 

semptomlarda önemli bir iyileĢme olduğu bildirilmiĢtir. Fakat bu tedavinin 

enjeksiyon bölgesinde hiperaljeziye, miyaljiye ve artraljiye yol açtığı da 

vurgulanmıĢtır (Apfel, 2002). HIV enfeksiyonuna sekonder duyusal nöropati geliĢen 
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hastalarda da uygulanmıĢ olan rekombinant NGF tedavisinin nöropatik ağrıda önemli 

derecede iyileĢtirme olduğu saptanmıĢtır (McArthur ve ark., 2000). Kemoterapi 

tedavisinde kullanılmakta olan sisplatin, vinkristin ya da taksolun yol açtığı periferik 

nöropatide verilmiĢ olan eksojen NGF’nin nörit büyümesini engellediği deneysel 

araĢtırmalarda gösterilmiĢtir (Cavaletti ve ark., 2004; Konings ve ark., 1994). NGF 

ya da reseptörü TrkA ’da görülen genetik mutasyonların olması doğuĢtan bir 

duyarsızlığa ya da insanlarda ağrıyı algılama becerisinde azalmaya neden olur. Bu 

yüzden NGF, leprada olduğu gibi nosisepsiyon kaybından kaynaklanan 

ülserasyonların önlenmesinde de önemli bir rol oynayabileceği düĢünülmektedir 

(Aarão ve ark., 2018; Cohen ve ark., 2016). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

CIPN, kanserden kurtulanlarda giderek daha önemli hale gelmektedir. NGF, CIPN 

seyrinde rol oynamaktadır. Bu çalıĢmada amacımız; kanser tedavisi gören çocuklarda 

kemoterapi iliĢkili nöropatide, sinir büyüme faktörü düzeylerini incelemektir. 

Özellikle Vinka alkaloidleri ve sisplatin gibi nörotoksik ilaç kullanan çocuklarda 

klinik bulgular ortaya çıkmadan NGF’nin bir öngörücü olup olamayacağını ve 

geliĢmiĢ nöropatilerde NGF düzeylerinin nöropati evresi ile orantılı olup olmadığını 

görmektir.  

 

HASTALAR VE YÖNTEM 

 

Hastaların seçimi 

ÇalıĢma; Sakarya Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Çocuk Hematolojisi ve Onkolojisi 

Bilim Dalı Servisi’nde Ekim 2021-Ekim 2022 tarihleri arasında yapılmıĢtır. 

ÇalıĢmaya nörotoksik bir kemoterapi almak için yatmıĢ, 0-23 yaĢ arası olan 28 hasta 

dahil edilmiĢtir. Bu hastalarda, kemoterapiden 1 gün önce, 1 hafta sonra, 1 ay sonra 

NGF düzeyi alınmıĢtır. Kan alındığında kümülatif kemoterapi dozu hesaplanmıĢtır. 

Tüm hastalardan ve yaĢ gruplarına göre 18 yaĢ altındaki çocukların ebeveynlerinden 

ĠKU kapsamında aydınlatılmıĢ onam alınmıĢtır. 

 

Katılımcıların çalıĢmaya dâhil edilme kriterleri:  

1. Tedavi protokolünde nörotoksik kemoterapötik ajan bulunması 

2. Tedavi öncesi B12 düzeyinin normal olması 
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3. ÇalıĢmaya katılmayı kabul edenler 

 

Katılımcılar için çalıĢmadan dıĢlanma kriterleri:  

1. ÇalıĢmaya katılmayı kabul etmeyenler 

2. Tedavi protokolünde nörotoksik kemoterapötik ajan bulunmaması 

3. Kanser tanısından önce nörolojik hastalığı olanlar 

 

Numunelerin toplanması ve laboratuvar çalıĢması: Nörotoksik kemoterapi alan 

hastalardan NGF ölçümü için sarı kapaklı düz tüpe venöz kan örneği alınmıĢtır. Kan 

örnekleri en geç 15 dk içinde santrifüj edildikten sonra ayrılan serum -80C’de 

çalıĢma gününe kadar saklanmıĢtır.  

Numunelerin imhası: Kan numuneleri 9 Ekim 2013 tarihli Resmî Gazete Sayı: 28790 

MADDE 29 – (1) Tıbbi laboratuvara ait tıbbi atıkların yönetimi, 25 Ağustos 2011 

tarihli Resmî Gazete Sayı: 28036 MADDE 33 – (1) Laboratuvara ait tıbbi atıklar ile 

ilgili iĢlemler, 22/7/2005 tarihli ve 25883 sayılı Resmî Gazete ’de yayımlanan Tıbbî 

Atıkların Kontrolü Yönetmeliğine uygun olarak, tıbbi atık Ģeklinde bertaraf 

edilmiĢtir.  
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Resim 3.1. Kan numuneleri saklanması ve numaralandırması 

Kit adı: Nerve Growth Factor (NGF), Tür: Ġnsan, Numune Türü: Serum, Marka: 

Elabscience, CAT. No: E-EL-H1205, Yöntem: Elisa, Kullanılan Cihaz: Microplate 

reader: BIO-TEK EL X 800-Aotu strıp washer:BIO TEK EL X 50. 

 

3.1. Ġstatistiksel değerlendirme  

Ġstatistiksel analizde IBM SPSS 25.0 paket programı kullanılmıĢtır. Nümerik 

değiĢkenler Ortalama ± standart sapma ve medyan (25. - 75. persentil) ve frekans 

(yüzdelikler) olarak verilmiĢtir. Normal dağılıma sahip olmayan nümerik değiĢkenler 

için Mann Whitney U Testi ve regresyon testi ile değerlendirildi. p<0.05 iki yönlü 

testlerde istatistiksel önemlilik için yeterli kabul edilmiĢtir. 
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4.BULGULAR 

 

ÇalıĢmamıza 11’i (%39,29) kız, 17’si (%60,71) erkek olmak üzere toplam 28 hasta 

dahil edilmiĢtir (Tablo 1). Hastaların yaĢ ortalaması 6,6±4,6 (medyan 4,6) yıl olarak 

hesaplandı (Tablo 4). 

 

Tablo 1. Hastaların demografik özellikleri  

   

 
Toplam n (%) 

Muayene 

Normal n (%) Motor nöropati n (%) 

Cinsiyet 
Kız 11 (39,3) 7 (35) 4 (50) 

Erkek 17 (60,7) 13 (65) 4 (50) 

 

ÇalıĢamaya alınan hastalar içinde lösemiler en büyük grubu oluĢturmakta iken diğer 

hastaların tanı dağılımı Tablo 2’de verilmiĢtir. Lenfoma, osteosarkomlar ve germ 

hücreli tümörler en sık görülen tanılar arasında idi.  

 

Tablo 2. Hastaların tanı dağılımı 
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Toplam 

n (%) 

Normal 

n (%) 

 

Motor nöropati  

n (%) 

Tanı  

Germ Hücreli Tümör 2 (7,14) 2 (10) 0 

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

Lösemi 17 (62,96) 10 (50) 7 (87,5) 

Malign Kemik Tümörü 2 (7,14) 2 (10) 0 

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

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

Wilms Tümörü 1 (3,57) 1 (5) 0 

 

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

saptandı. Nöropati saptanan hastaların tamamı vinkristin alıyordu. Karboplatin ve 

sisplatin alan hastalarda motor nöropati geliĢmedi. Motor nöropati saptanan 

hastaların tamamında derin tendon refleksleri hipoaktif ve yürüme güçlüğü vardı. 

Motor nöropatisi olan hastaların 3’ünde (%37,5) 2/5, 4’ünde (%50) 3/5, 1’inde 

(%12,5) 4/5 kas gücü ölçüldü. Tedavi sonrasında nöropati bulgularının hastalarda 

düzeldiği ancak bir hastanın sepsis nedeni ile ex olduğu saptanmıĢtır (Tablo 3.) 

 

Tablo 3. Hastaların muayene özellikleri  

   

 
Toplam 

n (%) 

Muayene 

Normal n (%) Motor nöropati n (%) 

Derin tendon refleksi  
Normal 20 (71,43) 20 (100) 0 (0) 

Hipoaktif 8 (28,57) 0 (0) 8 (100) 

Kas gücü muayenesi 

2/5 3 (37,5) 0 (0) 3 (37,5) 

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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Yürüme 

güçlüğü 
8 (28,57) 0 (0) 8 (100) 

Tedavi  

Vinkristin 24 (85,71) 16 (80) 8 (100) 

Karboplatin 2 (7,14) 2 (10) 0 (0) 

Sisplatin 3 (10,71) 3 (15) 0 (0) 

Tedavi sonrası 

muayene 

Normal 7 (87,5) 0 (0) 7 (87,5) 

Yürüme 

güçlüğü 
0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Ex 1 (12,5) 0 (0) 1 (12,5) 

 

Hastaların tedavi öncesi, 7.gün ve 30.gün NGF ölçüm dağılımları ve tedavi dozları 

Tablo 4’te verilmiĢtir. Tedavi sonrası her iki ölçümde NGF düzeyleri hem ortalama 

hem de medyan olarak daha yüksekti.  

 

Tablo 4. Tüm hastaların sayısal veri dağılımı  

   

 Ortalama Medyan Persentil (25-75) Min-Max 

Yaş (yıl) 6,6±4,6 4,62 (3,3-9,0) (2-16,91) 

NGF Gün 0 312,2±195,59 319.15 (102,7-434,6) (16,7-727,72) 

NGF Gün 7 393,8±165,4 413.19 (304,5-538,6) (58,1-627,6) 

NGF Gün 30  408,8±203,8 442.31 (230,4-578,3) (18,6-702,93) 

 

 

 

Hastalardan tedavi dağılımı vinkristin alan hastaların kümülatif ilaç dozları 1,5 

mg/m
2  

ile 48mg/m
2 
arasında değiĢiyordu. Karboplatin alan hastalar 1200 mg/m

2
 ilaç 

almıĢlardır. Sisplatin alan hastalar ise 120 mg/m
2
 ile 200 mg/m

2
 dozunda ilaç 

kullanmıĢlardır (Tablo 5). 

 

Tablo 5. Tüm hastaların tedavi dağılımı  
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 Ortalama Medyan Persentil (25-75) Min-Max 

Vinkristin 7,4±8,9 6.00 (6-6) (1,5-48) 

Karboplatin 1,200.00±,0,0 1,200.00 (1200-1200) (1200-1200) 

Sisplatin 160±40,0 160.00 (120-200) (120-200) 

 

Hastalarda motor nöropati varlığı ile NGF arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmamıĢtır. Hastalarda motor nöropati varlığı ile Vinkristin kümülatif 

dozu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki saptanmıĢtır (p=0,036). Motor 

nöropati görülen grupta total tedavi dozu daha düĢük saptandı (Tablo 6).  

  

Tablo 6. Nöropati olan ve olmayan hastaların karĢılaĢtırılması   

  
 Normal Motor nöropati p 

 
Ortalama Medyan 

Persentil  

(25-75) 
Min-Max Ortalama Medyan 

Persentil  

(25-75) 
Min-Max  

Yaş (yıl) 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. Gün 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. Gün 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. Gün 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 1,200.00±, 1,200.0 (1200-1200) (1200-1200) . . . .  

Sisplatin 160±40,0 160.0 (120-200) (120-200) . . . .  

Mann Whitney-U 

 

 

Vinkristin tedavisi alan hastaların motor nöropati geliĢtiren ve geliĢtirmeyenleri 

arasında yaĢ ve NGF düzeyleri açısından farklılık istatistiksel olarak yoktu (Tablo 7). 

Nöropati geliĢen hastaların ortalama ve medyan yaĢı daha küçüktü. Vinkristin 

kemoterapisi almadan önceki NGF düzeyleri motor nöropati geliĢtiren hastalarda 

ortalama ve medyan olarak yüksekti ve bu yükseklik 1. haftada devam ediyordu. 

NGF düzeyi motor nöropatik hastalarda 1. ayda bazal değere göre düĢerken, normal 

hastalarda daha yüksekti. Fakat tüm bu bulgular istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0,743).   
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Tablo 7. Vinkristin tedavisi alan nöropati olan ve olmayan hastaların karĢılaĢtırılması   

 
 Normal Motor nöropati p 

 
Ortalama Medyan 

Persentil  

(25-75) 
Min-Max Ortalama Medyan 

Persentil 

(25-75) 
Min-Max  

Yaş (yıl) 7,5±5,1 6 (3,25-12,25) (2-6) 4,2±1,4 4,1 (3,25-5,5) (2-6) 0,500 

NGF 0. Gün 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. Gün 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. Gün 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 ilacını aldığına bakılmaksızın motor nöropati geliĢtiren tüm 

hastaların ortalama NGF düzeyleri 0 ve 7. günlerde daha yüksek iken 30. günde daha 

düĢüktü (ġekil 2).  

 

ġekil 2. Motor nöropati olan ve olmayan hastaların NGF düzeyi dağılımı 

 

 

Vinkristin alan hastalar özel olarak analiz edildiğinde benzer durumun burada da 

devam ettiği görüldü (ġekil 3). Vinkristin alan ve NGF düzeyi yükseldikten sonra 

düĢen hastalarda motor nöropati geliĢirken, yükselmeye devam eden hastaların 

normal olduğu tespit edildi.  
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 ġekil 3.  Vinkristin tedavisi alan motor nöropati olan ve olmayan hastaların NGF 

düzeyi dağılımı 

 

 

 

Tüm ilaçlar için tedavi alan hastalarda motor nöropati varlığı ile NGF değiĢimi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıĢtır (Tablo 8).  

 

 

 

Tablo 8. Nöropati olan ve olmayan hastaların NGF değiĢimi karĢılaĢtırılması  

  
 Normal Motor nöropati p 

 
Ortalama Medyan 

Persentil  

(25-75) 
Min-Max Ortalama Medyan 

Persentil  

(25-75) 
Min-Max  

7.gün ve 0. gün 

farkı 
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.gün ve 0. gün 

farkı 
136,17±188,8 86,99 (-13,1-316,7) (-231,6-472,6) -2,35±230,8 11,28 (-197,4-165,9) (-329,4-351,2) 0,186 

30.gün ve 7. gün 

farkı   
43,21±179,8 59,94 (-114,7-189,9) (-253,3-393,4) -55,5±161,9 -11,17 (-228,2-57,6) (-254,9-174,3) 0,186 

Mann Whitney-U 

 

 

Vinkristin tedavisi alan hastalarda motor nöropati varlığı ile NGF değiĢimi arasında 

da istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıĢtır (Tablo 9). 
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Tablo 9. Vinkristin tedavisi alan nöropati olan ve olmayan hastaların NGF değiĢimi 

karĢılaĢtırılması   

 
 Normal Motor nöropati p 

 
Ortalama Medyan 

Persentil  

(25-75) 
Min-Max Ortalama Medyan 

Persentil  

(25-75) 
Min-Max  

7.gün ve 0. gün 

farkı 
83,95±179,5 107,57 (-20,6-167,3) (-281,2-510,7) 53,15±134,3 9,08 (-7,5-85,0) (-100,1-352,2) 0,298 

30.gün ve 0. gün 

farkı 
153,51±195,9 104,73 (-13,1-342,9) (-231,62-472,6) -2,35±230,8 11,28 (-197,4-165,9) (-329,4-351,2) 0,159 

30.gün ve 7. gün 

farkı   
69,56±178,2 106,25 (-99,8-209,9) (-220,7-393,4) -55,5±161,9 -11,17 (-228,2-57,6) (-254,9-174,3) 0,086 

Mann Whitney-U 

 

 

Motor nöropati geliĢen hastalarda günler arası fark normal olanlara oranla daha 

yüksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (ġekil 4). 

  

 

 
ġekil 4.  Motor nöropati olan ve olmayan hastaların NGF düzeyi değiĢim dağılımı 

 

 

Yapılan lojistik regresyon analizinde ve ROC analizinde motor nöropatiyi açıklayıcı 

yordayıcı saptanmamıĢtır (ġekil 5).  
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ġekil 5. ROC Analizi 

 

 

Motor nöropati açısından ROC analizine NGF’nin 0, 7 ve 30. gün düzeyleri ile 

günler arası farklarla birlikte yaĢ dahil edilmiĢtir. Herhangi bir istatistiksel anlamlı 

sonuç bulunamamıĢtır (Tablo 10).  

 

 

Tablo 10. Motor nöropati ROC analizi 

 

 AUC Std. hata p 

95% güven aralığı 

Alt sınır Üst sınır  

NGF Gün 0 0,628 0,117 0,297 0,399 0,857 

NGF Gün 7 0,656 0,124 0,204 0,413 0,899 

NGF Gün 30  0,434 0,108 0,593 0,223 0,646 

YaĢ  0,375 0,105 0,309 0,168 0,582 

7. gün 0. gün farkı 0,331 0,116 0,170 0,104 0,558 

30. gün 0. Gün farkı 0,337 0,123 0,186 0,096 0,579 

30. gün 7. gün farkı   0,337 0,112 0,186 0,117 0,558 

 

Motor nöropatinin regresyon analizinde de riski artıran istatistiksel anlamlı bir fark 

bulunamamıĢtır (Tablo 10).  
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Tablo 11. Motor nöropati regresyon analizi 

 

 Skor df p 

NGF Gün 0 1,866 1 0,172 

NGF Gün 7 1,060 1 0,303 

NGF Gün 30  0,118 1 0,731 

YaĢ  2,904 1 0,088 

7. gün 0. gün farkı 0,402 1 0,526 

30. gün 0. gün farkı 2,647 1 0,104 

30. gün 7. gün farkı   1,825 1 0,177 
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5.TARTIġMA VE SONUÇ 

 

Çocukluk çağı kanserleri özellikle geliĢmiĢ ülkelerde görülen ölüm nedenlerinin 

baĢında gelmektedir (Siegel ve ark., 2022). 1990-2019 yılları arasındaki vakaları 

kapsayan 204 ülkenin katıldığı bir çalıĢmada (GBD-Global Burden of Disease) 2019 

yılında dünya çapında 291.300 yeni vaka ve 98.800 çocukluk çağı kanseri nedeniyle 

ölüm olduğu bildirilmiĢtir. Kanser prevalansı 1,8 milyon, DALY ise 8,3 milyon 

olarak belirlenmiĢtir (Wu ve ark., 2022). Lancet Onkoloji Komisyonu’nun tahminine 

göre ise önümüzdeki 30 yıl içerisinde 13,7 milyon yeni vaka teĢhis edileceği ve 11,1 

milyon çocuğun çocukluk çağı kanserleri nedeniyle öleceği öngörülmektedir (Atun 

ve ark., 2020).  

Tanı ve tedavilerdeki geliĢmeler nedeniyle günümüzde geliĢmiĢ ülkelerde 5 yıllık 

hayatta kalma oranı %80’lere ulaĢmıĢtır. Buna rağmen daha iyi tıbbi bakım alsalar da 

çocukluk çağı kanserlerinden sağ kurtulanlarda nüks ve bunu takip eden primer 

kanserler, bazı kronik bozukluklar ve iĢlevsel bozukluklar riski bulunmaktadır. 

Kanserlerin tedavisinde sıklıkla kullanılmakta olan yöntemlerden biri kemoterapi 

olup çoğalmakta olan hücrelere spesifik öldürücü etki gösteren doğal, sentetik 

kimyasal, biyolojik ajan ve hormonlar ile yapılmaktadır (Baykara, 2016). Çoğalan 

kanser hücrelerine etkili olan kemoterapötikler hafiften baĢlayarak Ģiddetli derecede 

hayatı tehdit edebilecek kadar hastada pek çok semptoma yol açabilir. Kemoterapötik 

ajanlar tedavide etkili olmasının dıĢında kemik iliğinde depresyona, bulantı-

kusmaya, mukozite, diyareye, konstipasyona, nefes darlığına, alopesiye, 

uykusuzluğa, ağrıya, halsizliğe, anemiye, nörolojik yönden istenmeyen pek çok 

semptomlara neden olabilirler (Seven ve ark., 2013). Hastalarda görülen bu 

semptomlar, kemoterapötiklerin genellikle hızlı bölünmekte olan hücrelere olan 

toksisitelerden kaynaklanmakta olup Ģiddetleri hafiften yaĢamı tehdit edecek düzeye 

dek değiĢiklik gösterebilmektedir. Sitotoksik etkisi bulunan kemoterapötik ajanların 

periferik sinir hücrelerinde yapmıĢ olduğu patolojik değiĢiklikler, hasarlar ya da 

fonksiyonel bozukluklar sonucunda CIPN geliĢebilmektedir (Cheng ve ark., 2015). 

Periferik sinir sisteminin çevresel ve kimyasal eksojen etkenlere karĢı MSS kadar 

etkili biçimde korunamıyor olması kemoterapötik ajanların toksisitesine karĢı 
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periferik sinir sistemi savunmasız kalmakta ve kemoterapi görenlerde periferal 

nöropatiye yatkınlık artmaktadır (Shahriari-Ahmadi ve ark., 2015). 

Kemoterapiye bağlı periferal nöropati (CIPN) geliĢtiğinde kanser hastalarında hayat 

kalitesi olumsuz olarak etkilenebilmektedir (Tofthagen ve ark., 2020). Duyusal, 

motor ve otonom periferal sinirlerin zarar görmesiyle oluĢan periferal nöropati 

genellikle taksan ve platin bazlı tedavi alanlarda sıklıkla bildirilen bir sorundur 

(Zajączkowska ve ark., 2019). CIPN gibi durumlar kanserden kurtulanlarda giderek 

daha önemli bir hale geldiği için önlenebilir ya da müdahale edilebilir düzeylerde 

tanısının konulması gerekmektedir. Bu nedenle çeĢitli parametrelerin CIPN’yi 

öngörmede etkili olup olmadığını inceleyen çalıĢmalar yapılmaya baĢlanmıĢ olup 

bunlardan biri de sinir büyüme faktörü (NGF) düzeyleridir. NGF gibi nörotrofinler, 

merkezi sinir sisteminde (MSS) varsayılan nöroprotektif bileĢikler olarak kabul 

edilmektedir (Tabakman ve ark., 2004). Yapılan çalıĢmalarda CIPN geliĢmesi 

esnasında NGF düzeylerinin azaldığı gösterilmiĢtir (Cavaletti ve ark., 2004; Youk ve 

ark., 2017). Literatür incelendiğinde CIPN ile NGF düzeyleri arasındaki iliĢkiyi 

inceleyen çalıĢmaların yetersiz olduğu görülmüĢtür. Bu çalıĢmada bizim amacımız; 

kanser tedavisi gören çocuklarda geliĢen CIPN durumunda NGF düzeylerini 

incelemek olup nörotoksik ilaç tedavisi alan çocuklarda klinik bulgular ortaya 

çıkmadan NGF’nin bir öngörücü olarak kullanılıp kullanılamayacağı ve geliĢmiĢ 

nöropatilerde NGF düzeylerinin nöropati evresiyle orantılı olup olmadığını 

araĢtırmaktı. 

Nörotoksik etkili kemoterapi alanlarda sıklıkla görülmekte olan nörolojik 

komplikasyonlardan biri de nöropati olup görülme oranı %19 ile %85 arasında 

değiĢmektedir (Fallon, 2013; Seretny ve ark., 2014). Miaskowski ve ark.’nın yapmıĢ 

olduğu bir çalıĢmada CIPN sıklığının %68,4 olduğu bildirilmiĢtir (Miaskowski ve 

ark., 2018). Çocuklarda CIPN araĢtıran çalıĢmaların incelendiği bir derlemede 

duyusal CIPN %12-28, motor CIPN %50-72, otonomik CIPN %0,8-83 olarak 

değiĢiklik gösterirken ve ağrı insidansı oranları %5,7-44 arasında değiĢtiği 

gösterilmiĢtir (Smith ve ark., 2021). Sinir sisteminde tümör olan pleksiform 

nörofibromu bulunan çocuklardaki CIPN oranı %46 iken solid tümörü bulunan 

çocuklarda daha az görülmüĢtür (Howard ve ark., 2014). CIPN’de geliĢen motor 

nöropatiler simetrik ya da asimetrik olabildiği gibi vinka alkaloid tedavisinin 



30 

 

alınması ile genellikle görülmektedir. Motor nöropatide kas zayıflıkları ve atrofi 

görülürken, kramplar, kontrolsüz kas seğirmeleri, ayak bileğinde dorsifleksiyon 

kayıpları, alt ekstremitelerde zayıflık, periferik derin tendon reflekslerinde kayıp ve 

ayak düĢmesi görülebilmektedir. Kemoterapötiklerin alınmasından sonra çocuklarda 

motor güçlerin ve esnekliklerin azalmasına bağlı olarak denge kayıpları 

görülebilmektedir (Bjornard ve ark., 2018). Kemoterapötik ajanlarla tedavi almadan 

önce motor bozukluğu bulunan çocuklarda ataksiler, yürüyüĢ anormallikleri ve 

asimetrik kas güçsüzlükleri daha da belirginleĢmektedir (Kandula ve ark., 2016). 

Bizim çalıĢmamızda hastaların %28,57’inde motor nöropati geliĢtiği tespit edilmiĢ 

olup motor nöropati saptanan hastaların tamamında derin tendon refleksleri hipoaktif 

ve yürüme güçlüğü olduğu görüldü. Hastaların kas gücü incelendiğinde ise 

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

Kemoterapi ajanların hepsinin CIPN’ye yol açtığı bilinmektedir. Vinka alkaloidleri 

ve platin bileĢikleri pediatrik popülasyonda daha sık kullanılmakta olup pediatrik 

CIPN ile yüksek oranlarda iliĢkisinin bulunduğu gösterilmiĢtir (Kandula ve ark., 

2016). Periferik nöropatiler platin bileĢikleri ile tedavi edilmekte olan çocuklarda 

%50 ile %90 arasında değiĢen oranlarda görülmekteyken vinka alkaloidlerinin 

kullanıldığı lösemi tanılı çocuklarda yaklaĢık %50 oranında görülür (Smith ve ark., 

2021). Vinkristin kaynaklı nörotoksisite tedavinin erken aĢamalarında, genellikle ilk 

ay içinde meydana gelir (Kandula ve ark., 2016). Vinkristin kaynaklı motor nöropati 

çocuklarda yetiĢkinlere göre daha belirgindir ve ataksi, düĢük ayak, kas zayıflığı ve 

simetrik veya asimetrik olabilen yürüyüĢ anormallikleri ile kendini gösterir 

(Courtemanche ve ark., 2015). Bizim çalıĢmamızda motor nöropati geliĢen tüm 

hastaların Vinkristin tedavisi aldığı belirlenmiĢ olup tedavi sonrasında nöropati 

bulgularının hastalarda düzeldiği ancak bir hastanın sepsis nedeni ile exitus olduğu 

saptandı (Tablo 6).  

Nöronal hasarın boyutu ve semptomların ciddiyeti, kullanılan kemoterapötik 

ajanlara, kemoterapinin kümülatif dozuna, kemoterapi rejimine, kemoterapinin 

süresine, nöronal hasarın bölgesine ve eĢlik eden nöropatiler ve hastalıklara bağlı 

olarak değiĢmektedir (Kandula ve ark., 2016). Çocuklarda vinkristinin neden olduğu 

periferik nöropatinin görülmesi büyük ölçüde vinkristinin kümülatif dozuna bağlı 

olup çocukların %90’ında görüldüğünü gösteren çalıĢmalar mevcuttur. Örneğin, 5-10 
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mg/m²’lik kümülatif dozlarda vinkristin alan hastaların yalnızca %10’u ciddi 

periferik nörotoksisite yaĢarken, 30 mg/m²’lik kümülatif dozlar alan hastalarda bu 

oran %20-52’dir (Langholz ve ark., 2011). Ancak pediatrik hastalarda doz ile 

vinkristine bağlı CIPN arasındaki iliĢkiye iliĢkin çalıĢmalar kesin sonuçlar 

vermemekte olup yüksek vinkristin dozlarının pediyatrik hastalarda periferik 

nöropati ile tam olarak iliĢkili olduğu kanıtlanamamıĢtır. Buna karĢılık önerilen doz 

bebeklerde 0,05-0,065 mg/kg ve çocuklarda 1,5 mg/m
2
 olup, maksimum 2 mg/doz ve 

her doz arasında minimum bir haftalık aralıklarladır (Stadelmann ve ark., 2019). 

Bizim hastaların kümülatif vinkristin dozu en düĢük 1,5 mg/m
2
 en yüksek 48 mg/m

2
 

olup, CIPN geliĢen hastalarda total tedavi dozu anlamlı olarak daha düĢüktür. 

Vinkristine bağlı nörotoksisite 8/28 hastada gözlenmiĢtir. Bu hastaların da kümülatif 

vinkristin dozunun düĢük olması, tedavinin ilk zamanlarında bu komplikasyonla baĢ 

etme yollarının daha az olduğunu göstermektedir. Literatürde bulunan eriĢkin hasta 

grubu ile yapılmıĢ iki çalıĢma ile benzer Ģekilde çalıĢmamızda da pediatrik hasta 

grubunda NGF düzeyi düĢük olanlarda nörotoksisitenin görüldüğü yorumlanmıĢtır 

(Tablo 6 ve 7). Vinkristin kullanan 3 hastadan 1’inde nörotoksisiteye ait muayene 

bulguları görülmesi bu ilacı kullanan hastaları her gün daha dikkatli bir nörolojik 

muayene ile izlemememiz gerektiğini ortaya koymuĢ olup elde ettiğimiz bu sonuç 

çalıĢmamızın önemini gözler önüne sermektedir.  

Oksaliplatin, platin bazlı gruptaki en nörotoksik bileĢiktir ve CIPN görülme 

sıklığının %50’ye kadar yüksek olduğu rapor edilmiĢtir (Macy ve ark., 2013). 

Sisplatin ve karboplatin, oksaliplatin ile karĢılaĢtırıldığında daha az nörotoksiktir, 

ancak pediatrik popülasyonda sisplatinden ya da karboplatinden kaynaklanan 

nöropatinin insidansı, klinikteki araĢtırmaların yetersiz olması ve her ikisinin 

genellikle kombine uygulanması nedeniyle oldukça belirsizdir (Kandula ve ark., 

2016). Bizim çalıĢmamıza katılan hastalarda platin bazlı bileĢiklerle nöropati hiç 

geliĢmedi. Ayrıca çalıĢmamızda nöropati olan ve olmayan hastalarda vinkristin, 

karboplatin ve sisplatin kümülatif değerleri incelendiğinde ise motor nöropati 

görülen grupta vinkristin tedavi dozu anlamlı olarak daha düĢük bulunurken 

karboplatin ve sisplatin değerlerinde istatistiksel açıdan anlamlı farklılık görülmedi 

(Tablo 6). 
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Nörotrofinler bir sinir sistemindeki sinaptik fonksiyonların kontrolünün, plastisitenin, 

nöronal yaĢam morfolojisinin ve farklılaĢmasının sürdürülebilmesi için gerekli olarak 

kabul edilmektedir. NGF, nörotrofin ailesinden olup hedef nöronun büyümesi, 

korunması, proliferasyonu ve hayatta kalmasını sağlayan düzenlenmelerde aktif rol 

alan bir nöropeptit olarak bilinmektedir. NGF’nin yetersiz olduğu durumlarda 

nöronda apopitoz görülür (Freeman ve ark., 2004). Yapılan bir çalıĢmada NGF 

seviyesinin azalması ile diyabetik nöropatinin ortaya çıkıĢı arasında korelasyon 

olduğu gösterilmiĢtir (Anand ve ark., 1996). NGF’nin CIPN’li hastalarda rolü 

araĢtırıldığında CIPN’li hastalarda, nöropatik kanser hastalarında serum NGF 

düzeylerinde azalma olduğunu gösteren sonuçlara ulaĢılmıĢtır (Cavaletti ve ark., 

2004; De Santis ve ark., 2000). Hayvan modellerinde ise eksojen NGF 

uygulandığında sisplatin ve paklitakselin neden olduğu periferik nöropatiyi 

önlediğini gösteren çalıĢmalar olmuĢtur (Aloe ve ark., 2000; Tredici ve ark., 1999). 

Yapılan bir çalıĢmada ise ağrısı olan CIPN hastalarında serumda yüksek NGF 

seviyeleri olduğu görülmüĢ olup NGF’nin CIPN’deki nöropatik ağrı için geçerli bir 

terapötik hedef olabileceği savunulmuĢtur (Velasco ve ark., 2017). Yapılan bir 

hayvan deneyinde paklitaksel, sisplatin ve vinkristin kaynaklı periferik nöropati olan 

sıçanlarda ilk kez bir NGF inhibitörünün ağrıyı etkili bir Ģekilde hafiflettiği 

gösterilmiĢtir (Liang ve ark., 2022). EriĢkinlerle yapılan bir çalıĢmada da CIPN 

geliĢimi esnasında NGF düzeylerinin azaldığı gösterilmiĢtir (Youk ve ark., 2017). 

Bütün bunlar gösteriyor ki her ne kadar nörotoksisite ile NGF düzeyinde herhangi bir 

iliĢki bulamadı isek de düzeyi düĢük hastaların ileride tedavinin hedefi olacağı 

beklenmektedir. Ayrıca hastaların motor nöropati geliĢme sürecinde NGF’nin arttığı, 

30. günde ise azaldığı görülmüĢtür. Normal hastalarda ise bu artıĢ sürecinin 30. 

günde de devam ettiği bu çalıĢma ile ortaya konmuĢtur. Bu da NGF’nin nöroprotektif 

etkisine iĢaret edebilir (ġekil 3).  

Literatür incelendiğinde NGF ve CIPN ile ilgili çalıĢmaların sonuçlarında farklılıklar 

olduğu, kesin bir sonuca varılamadığı görülmüĢtür. Ayrıca çalıĢmaların hayvan 

modelleri ve eriĢkinlerle yapıldığı da dikkat çekmektedir. Ġncelememiz sonucunda 

pediatrik kanser hastalarında CIPN ve NGF düzeylerini araĢtıran bir çalıĢma olduğu 

bildiğimiz kadarıyla görülmemiĢtir. Bu nedenle çalıĢmamızın bundan sonra yapılacak 

olan çalıĢmalara öncü çalıĢma olacağını düĢünmekteyiz. ÇalıĢmamızda hastalardan 
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kemoterapiden 1 gün önce, 1 hafta sonra, 1 ay sonra NGF düzeyi alınarak kümülatif 

kemoterapi dozu da hesaplandı. Tüm hastaların NGF 0. Gün değeri 312,25±195,59, 

NGF 7. Gün değeri 393,84±165,38 ve NGF 30. Gün değeri 408,84±203,8 olarak 

bulundu. Nöropati olan ve olmayan hastalar arasında NGF 0, 7, 30. Gün değerleri 

karĢılaĢtırıldığında aralarında anlamlı bir farklılık saptanmadı. Vinkristin tedavisi 

alan hastalarda motor nöropati varlığı ile NGF arasında ve NGF değiĢimleri arasında 

da anlamlı farklılık bulunamadı. Yaptığımız lojistik regresyon analizinde ve ROC 

analizinde motor nöropatiyi açıklayıcı herhangi bir yordayıcı da saptanamadı. Fakat 

vinkristin kullanılan çocukların 1/3’ünde dikkatli bir nörolojik muayene ile 

nöropatinin saptanması dikkate değer bir sonuçtur. Bu nedenle kemoterapötik olarak 

vinkristin ve türevlerini alan her çocuğun her sabah geniĢ bir nörolojik muayene ile 

izlenmesi yerinde olacaktır.  

Sonuç olarak, çalıĢmamıza 11’i (%39,29) kız, 17’si (%60,71) erkek olmak üzere 

toplam 28 hasta dahil edilmiĢ olup hastaların yaĢ ortalaması 6,6±4,6 (medyan 4,6) yıl 

olarak bulundu. Kanser türleri incelendiğinde en sık %42,86 oranıyla Pre B ALL 

olduğu ve bunu %10,71 oranıyla T hücreli ALL’nin takip ettiği görüldü. Hodgkin 

lenfoma ve osteosarkom da %7,14 oranıyla 3. en sık karĢılaĢılan kanserler olarak 

saptandı. Hastaların 20’sinin (%71,43) muayenesinin normal, 8’inin (%28,57) motor 

nöropatisi olduğu saptanmıĢ olup motor nöropati saptananların tamamında derin 

tendon refleksleri hipoaktif ve yürüme güçlüğü olduğu görüldü. Motor nöropati olan 

hastaların 3’ünde (%37,5) 2/5, 4’ünde (%50) 3/5, 1’inde (%12,5) 4/5 kas gücü 

saptandı. Motor nöropati geliĢen tüm hastaların vinkristin tedavisi aldığı ve tedavi 

sonrasında nöropati bulgularının hastalarda düzeldiği ancak bir hastanın exitus 

olduğu saptandı. Hastalarda motor nöropati varlığı ile NGF arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulunamadı. Fakat normal hastalara oranla 30. günde motor 

nöropati geliĢen hastaların NGF düzeyinin daha düĢük olması dikkat çekti.  Tüm 

hastaların ortalama kümülatif vinkristin değeri 7,44±8,92 mg, karboplatin 1,200± 

mg, sisplatin 395±471,13 mg bulundu. Nöropati olan ve olmayan hastaların 

kullandığı kemoterapi ilaçları incelendiğinde vinkristinin kümülatif tedavi dozu 

anlamlı olarak daha düĢük bulunurken karboplatin ve sisplatin değerlerinde 

istatistiksel açıdan anlamlı farklılık görülmedi. Bu da vinkristin kullanımın kümülatif 

dozdan ziyade tedavinin baĢlangıcında CIPN geliĢtirme olasılığının daha yüksek 
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olduğunu göstermiĢtir. Tüm hastaların NGF 0. gün değeri 312,25±195,59, NGF 7. 

gün değeri 393,84±165,38 ve NGF 30. gün değeri 408,84±203,8 olarak bulundu. 

Nöropati olan ve olmayan hastalar arasında NGF 0, 7, 30. gün değerleri 

karĢılaĢtırıldığında aralarında anlamlı bir farklılık saptanmadı. Zaman geçtikçe NGF 

düzeyinin artıyor olması dikkat çekici olarak bulundu. Vinkristin tedavisi alan 

hastalarda motor nöropati varlığı ile NGF arasında ve NGF değiĢimleri arasında da 

anlamlı farklılık bulunamadı. Fakat nöropati geliĢen hastaların normale oranla daha 

düĢük NGF düzeyinde olduğu görüldü. Yaptığımız lojistik regresyon analizinde ve 

ROC analizinde motor nöropatiyi açıklayıcı herhangi bir yordayıcı saptanamadı. 

Vinkristin kullanılan çocukların 1/3’ünde dikkatli bir nörolojik muayene ile 

nöropatinin saptanması dikkate değer bir sonuçtur. Bu nedenle kemoterapötik olarak 

vinkristin ve türevlerini alan her çocuğun her sabah geniĢ bir nörolojik muayene ile 

izlenmesi yerinde olacaktır. Bu toksisitenin kümülatif doz ile iliĢkili olmadığını, 

tedavinin baĢlarında daha mümkün olduğunu göstermiĢ olduk. ÇalıĢmamızın ileriki 

yapılacak çalıĢmalar için öncü bir çalıĢma olduğunu ve çok merkezli, daha çok vaka 

sayılarıyla yapılacak çalıĢmalarda değerlendirilmesi gerektiğini düĢünmekteyiz. 
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7.EKLER 

EK 7.1. Etik kurul kararı 
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