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UZUN SURELI SAGKALIM GOSTEREN COCUKLUK CAGI LOSEMi
OLGULARINDA TEDAVININ NOROPSIKIYATRIK GEC ETKILERININ
DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amagc: Losemi ¢ocukluk caginda en sik goriilen kanser olup, tedavilerdeki gelismeler
sayesinde giiniimiizde sagkalim belirgin artmistir. Yasayan hastalar arttik¢a tedaviye bagh
komplikasyonlar da dikkati cekmeye baslamistir. Yan etki olarak kullanilan kemoterapotik
ajanlara ve radyoterapiye bagl biiyiime ve gelisme geriligi, kardiyak toksisite, endokrinolojik,
gastrointestinal, renal, solunumsal problemler, puberte bozukluklari, infertilite,
osteopeni/osteoporoz, kemiklerde kiriklarin yanisira kognitif fonksiyonlarda bozukluk,
norolojik, duysal ve motor fonksiyonlarda bozukluk, psikiyatrik etkilenmeler, gérme ve
isitme bozukluklari, ve ikincil neoplazmlar1 goriilmektedir. Ayrica gelisebilecek
noropsikiyatrik ge¢ yan etkiler yasam kalitesini olumsuz etkileyebilir. Biz bu ¢alismada
gelisen noropsikiyatrik ge¢ yan etkilerin sikligini, ortaya ¢ikmasinda katkisi olan faktorleri
aragtirmay1 amacladik.

Hastalar ve yontem: Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali’nda tedavi
edilmis olan hastalardan tani tarihinden itibaren en az bes yil siire gegen, Berlin—Frankfurt-
Miinster (BFM) protokollerine gore tedavi alan ve relaps gelismemis, kiir olan olgular
caligmaya alindi. Olgularin demografik 6zellikleri kaydedildi, norolojik ve géz muayeneleri
yapildi. Kraniyal goriintiillemeleri ve isitme testleri yapildi. Psikolojik gelisim testleri ile
norokognitif fonksiyonlar1 degerlendirildi. Bu parametre i¢in olgularin yasina en yakin
kardesi kontrol grubu olarak alindi. Yasam kalitesini etkileyen yakinmalar anket ile
sorgulands. Istatiksel veriler SPSS 15.0 programu ile degerlendirildi. Ki-kare test, Mann-
Whitney U test ve Pearson korelasyon testleri uygulandi. Istatiksel anlamlilig1 yansitan deger
olarak p<0.05 secildi.

Bulgular: Calismada 8-31 yas (ortalama 16.4+6.4 yas), 21’1 (%47.7) kiz, 23’1 (%52.3) erkek,
tedavi kesiminden itibaren 2-18 yil (ortalama 7.5 y1l+4.4 y1l) siire gegen, besi (%11.4) AML,
39’u (%88.6) ALL tanili toplam 44 olgu degerlendirildi. Otuziki (%80) olguda fizik muayene,
norolojik tetkikler ve psikolojik testler ile belirlenebilen en az bir ge¢ yan etkinin oldugu,
anket verilerine gore de olgularin 28’inde (%63.6) en az bir yasam kalitesini etkileyen
yakinmasinin oldugu belirlendi. G6z muayenesi ile dort (%9.1) olguda goz ve gérme iliskili

problem saptanirken, kraniyal goriintiileme ile sekiz (%18.2) olguda, isitme testleri ile dort



(%9.1) olguda, EEG ile de dort (%9.1) olguda patolojik bulgu oldugu gériildii. On ti¢ (%29.5)
olgunun toplam zeka puanlar1 80 nin altinda iken, nérokognitif testler ile 28 (%70) olguda en
az bir gec etki saptandi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, morokognitif testler
basamaginda aralarinda istatiksel anlamli fak yoktu. Anket verilerine gore en sik yakinmay1
19 (%43) olgu bas agris1 olarak nitelendirdi. Okulda yaganan problemlerden en sik
karsilasilani, bes (%11.4) olgunun belirttigi konsantrasyon giicliigii idi. Olgularin yedisi
(%15.9) psikolojik sorun yasadigin1 belirtti.

Sonuglar: Calismamizda olgularin ¢cogunda en az bir geg etki oldugu goriildii. Tan1 aninda
merkezi sinir sistemi tutulumu olan olgularda istatiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek
oranda fizik muayene ve ndrolojik tetkikler ile saptanabilen gec etkilerin oldugu belirlendi.
BFM protokolii risk kriterlerine gore yiiksek risk grubunda olan olgularda katarakt goriilme
siklig1 daha fazla idi. Calisma yapildigi donemde yas1 biiyiik olan, tan1 aninda 6 yasindan
biiylik olan, tanis1 akut miyeloid 16semi (AML) olan ve 18 Gray (Gy) yiiksek doz radyoterapi
alan olgularda daha yiiksek oranda 80 ve alt1 zeka puanlari saptandi. Ayn1 sekilde
norokognitif disfonksiyonlarin, ¢calismaya alindiklari1 esnada ileri yas grubunda olan olgularda
daha sik oldugu belirlendi. Bu da yas ilerledikce néropsikiyatrik etkilenmenin giderek
belirginlesmeye basladigini diislindiirdii. Bu nedenlerle iyilesen 16semili ¢ocuklarin uzun
stireli takip edilmesi ve ortaya ¢ikan yan etkiler agisindan erken tani ve tedavileri zorunlu

olmalidir.

Anahtar kelimeler: Akut losemi, tedavi, ge¢ yan etkiler, néropsikiyatrik, cocukluk ¢ag



ASSESSMENT OF NEUROPSYCHIATRIC LATE EFFECTS AMONG SURVIVORS
OF CHILDHOOD LEUKEMIA

SUMMARY

Objectives: Leukemia is the most common malignancy affecting children. The cure rate has
improved significantly with advances in the treatment of acute leukemia. As numbers of
childhood leukemia survivors increase the importance of monitoring late effects become more
important. Many studies have demonstrated the late effects. Growth failure, obesity, cardiac
toxicity, endocrinological and gastrointestinal diseases, pulmonary complications, pubertal
disorders, infertility, osteopenia, osteoporosis, neurocognitive dysfunctions, neurological,
visual and auditory disorders and second neoplasms are the most reported late effects. The
neurocognitive dysfunctions caused by acute leukemia treatment may affect health and life
quality of the survivors of childhood leukemia. The objective of this study is to identify the
neurophyschiatric late effects of treatment, to provide an assesment about the degree and
incidence of these late effects and to give the approprite therapy when needed.

Patients and Methods: This study was performed with patients treated between 1993-2009,
in Dokuz Eyliil University Hospital Department of Pediatric Hematology who had been
diagnosed as acute leukemia at least five years ago. All of the patients were treated with BFM
protocols and none of them had relapsed. Demographic features, signs of neurological and
ophtalmological examination were evaluated. Cranial MR imaging, auditory tests and
neurocognitive tests were performed and the results are noted. The control group for
neurocognitive tests were consisted of brother or sister of the patient who has the closest age
to the patient. Questionnaires of quality of life were filled in by patients or parents. The
SPSS (The Statistical Package for Social Sciences) 15.0 packet program was used for
statistical analysis. Chi Square test, Mann Whitney U test and Pearson correlation tests were
used for analysis of data. The p value less than 0.05 was taken as a criterion for statistically
significant differences.

Results: In our study there were 44 patients whom were 8-31 years old (mean age 16.4+6.4
years). Of 44 acute leukemia survivors, 21 (%47.7) were females and 23 (%52.3) were males.
Five (%11.4) of the patients were diagnosed as AML and 39 (%88.6)of them were diagnosed
as ALL. Patients that had been off therapy for 2-18 years (mean 7.5+4.4 years), were

diagnosed at least 5 years ago. One or more late effects detected by examination, neurological



tests or neurocognitive tests occured in 32 (%80) patients, and 28 (%63.6) patients specified
at least one complaint in the quality of life questionnaire. Abnormalities were found in four
(%9.1) patients by ophtalmological examination and four (%9.1) by auditory tests. MR
imagings revealed pathological findings in eight (%18.2) patients and there were EEG
abnormalities in four (%9.1) patients. When total intelligence scores of 44 patients were
evaluated, it was seen that 13(%29.5) patients’ 1Q scores were less than 80 and 28 (%70)
patients’ scores demonstrated neurocognitive dysfunctions. Comparison of the neurocognitive
functions between patients and the control group revealed no statistically significant
difference. The most frequent complaint was headache in 19 (%43) patients. The most
common problem in school was denoted as diffuculty in concentration by 5 (%11.4) of the
patients.

Conclusion: In our study at least one neuropyschiatric late effect was detected in most of the
cases. Patients who had central nervous system involment at the time of diagnosis had
significantly more findings on neurological examination and tests. Based on the BFM
protocol risk criterias the patients in the high risk group at the time of the diagnosis had higher
incidence of cataract. The patients who are older than 18 years during the study, or younger
than 6 years at the time of diagnosis, or had AML, or had taken high dose (18 Gy) RT had
lower IQ scores. Also neurocognitive disorders were more frequently detected in the patients
older than 18 years at the time of study. This result led us to think that the rate of development
of neuropyschicological disorders increase with increasing age. In conclusion; survivors of
chilhood leukemia are at risk of developing neurological and neurocognitive late effects as a
result of exposure to chemotherapy and radiotherapy. Therefore long-term follow up and
early diagnosis and appropriate treatment of late sequela are essential in this group of
patients. In conclusion; long-term follow up and early diagnosis and appropriate treatment of

late sequela are essential in survivors of chilhood leukemia.

Key words: Acute leukemia, treatment, late effects, neuropyschicological, childhood



1. GiRiS VE AMAC

1.1 Giris

Losemi cocukluk caginda en sik goriilen malign neoplazidir. Cocukluklarda goriilen tiim
malignitelerin yaklasik %26’sim1 olusturur'”. Akut lenfoblastik 16semi (ALL) gocukluk ¢ag1
l6semilerinin yaklasik %77’sini, akut miyeloid l6semi (AML) yaklasik %]11’ini olusturur.
Tedavideki gelismelere bagli olarak ALL’de 5 yillik sagkalim 1960’11 yillarda %30 iken
dramatik olarak artmis ve %80-86’ya ulasmustir.> AML ‘de 5 yillik sagkalim oranlar1 ALL’ye
gore daha yavas bir hizla artmistir (%44.8). > Uzun dénem sagkalim gdsteren olgu sayisinin
artmast ile, bu olgularda tedavilerin gec¢ etkilerinin takip edilmesi 6nem kazanmistir.*
Literatiirde tedaviye bagli gec¢ etkiler olarak biiyiime geriligi, obezite, malnutrisyon,
kardiyopulmoner  bozukluklar,  endokrinolojik  bozukluklar,  osteopeni/osteoporoz,
gastrointestinal problemler, renal bozukluklar, g6z ve gérme ile ilgili hastaliklar (katarakt,
korliik, retinal hastaliklar ve bulanik gorme, ¢ift gérme, goéz kurulugu gibi yakinmalar),
sagirlik ve tinnitus, bag donmesi, vertigo gibi isitme ve denge problemleri, kuru agiz, yutma
ve cigneme disfonksiyonu, pitozis, tat ve koku duyusunda degisiklik gibi kranial sinir
etkilenmeleri, duysal ve motor defisitler, nobet gibi norolojik problemler, kognitif
disfonksiyon, dikkat eksikligi hiperaktivite, depresyon gibi psikiyatrik bozukluklar ve ikincil
neoplazm gelisimi bildirilmistir.”"* Nérokognitif bozukluklar hastalarm uzun dénem yasam
kalitelerini etkilemis, medeni hali, egitim durumu ve is sahibi olma konusunda topluma gore
daha zorlandiklar gesitli galigmalarda goriilmiistiir.”® Sagkalim gosteren pediatrik olgularin
yaklagik 2/3’iinde uzun dénemde bu yan etkiler goriilmektedir.” Kan beyin bariyeri
farmakolojik bariyer gibi davranir, ve sistemik tedaviye ragmen 16semik hiicreler beyin
omurilik sivisina (BOS) gegebilir. Bu nedenle merkezi sinir sistemine (MSS) yonelik
kemoterapi ve radyoterapi énemlidir. Kranial radyoterapinin (RT) intellektiiel fonksiyon ve
ogrenme lzerine olumsuz yan etkileri kanitlandigindan beri RT yerine MSS’e yonelik
kemoterapi tedavisi onem kazanmistir. ALL tanili ¢ocuklarda kemoterapinin nérokognitif
fonksiyonlar iizerine uzun donem etkileri giderek daha cok dikkat ¢ekmektedir, c¢linkii
profilaktik MSS tedavisi verilmez ise ALL tanili ¢ocuklarin %80’ninde MSS tutulumu
gerceklesir ve MSS relapsi artmis morbidite ve mortalite ile iliskilidir. 1970’1i yillarda 24 Gy
kraniyal radyoterapi verilirken, daha sonra buna intratekal metotreksat eklenmis ve
radyoterapi dozu  dislriilmiistiir. Kranial radyasyonun toksik etkileri; norolojik

komplikasyonlar, biliylimenin inhibisyonu ve sekonder maligniteler olarak rapor edilmis ve



zamanla radyoterapi dozlar1 12 Gy’e kadar diisiilmiistiir. Doz azaltilmasina ragmen 1980’li
yillarda hala nérokognitif yan etkiler ve akademik basar1 oraninin diisiikliigliniin devam ettigi
goriilmiis; tedaviden kranial radyoterapinin ¢ikarilmasiyla relaps riskinin artmadigt
saptanmistir'® Giiniimiizde, metotreksat ya da metotreksat + sitarabine + hidrokortizon ile
intratekal tedavi ve sistemik kemoterapi (yiiksek doz metotreksat, sistemik kortikosteroid ve
dexametazone iceren) bircok tedavi protokoliinde kullaniliyor'® Cocukluk ¢agi ALL tanih
hastalarda, kranial radyoterapi ve intratekal kemoterapi alanlarda, tedaviden yillar sonra
yapilan ¢alismalarda, kontrollere gore kognitif gerilik oldugu, baskalarina bagimli yasadiklari
ve coklu antiepileptik tedavi ihtiyaci oldugu goriilmiistiir."" Protokollerde kullanilan intratekal
metotreksatin norotoksik etkisi vardir ve bu etkinin multifaktdryal oldugu diistiniilmektedir.
Anti folat olan metotreksat icin en sik kabul goéren teoriler, folat metabolizmasi ilizerine
etkileri ile olusan subklinik demyelinizasyon, eksitator aminoasid iiretimi, dopamine ve

O Metotreksat dihidrofolat rediiktaz

serotonin sentezinde gerilik {izerine olanlardir’
inhibisyonu yaparak folat diizeyini azaltir ve niikleik asit sentezi bozulur. Ayrica homosistein
diizeyini arttirarak vaskiiler endotelyal hasara neden olur. Ve bu mekanizma fokal defisit
bulgular ile inme benzeri yakinmalardan sorumlu tutulmustur. Ayrica artan homosistein;
stlfiirlii aminoasitlere metabolize olarak, endojen NMDA reseptor agonisti gibi davranir ve
eksitatdr norotransmitter olan glutamatin salmimim arttirarak epileptik fokiisleri aktive eder."’
Bir baska intratekal tedavi ajani sitarabine ise niikleoside analogu olup, DNA ve RNA
sentezini inhibe ederek, ataksi, ensefalopati, miyopati gibi degisik ndrolojik komplikasyonlara
neden olur.'" Kranial radyoterapi béliinen hiicrelerde DNA kiriklarma neden olarak
replikasyonu durdurur.'' Prolifere olabilen glial hiicreler, vaskiiler endotelyal hiicreler ve
ozellikle hippokampal alandaki noronlar radyoterapiden olumsuz etkilenirler.'" Kranial
radyoterapiye bagh ge¢ donemde bas agrisi, fokal norolojik defisit, kognitif fonksiyonlarda
gerilik gibi ensefalopati semptomlar1 goriiliir. Ayrica vinkristin iligkili periferal noropati
olgular1 da bildirilmistir.>' Manyetik rezonans ile yapilan goriintiilemelerde siklikla beyaz
cevher anormallikleri, radyoterapiye ya da intratekal kemoterapiye sekonder 16koensefalopati

11,13,14,21,22

ve beyin dokusunda voliim kaybi, ventrikiillerde genigleme goriilmistiir. Intratekal

tedaviden yillar sonra multiple antiepleptik kullanmay1 gerektiren epilepsileri olan hastalarin
elektroensefalografilerinde anormal desarj alanlari bulunmustur.'' Uzun dénem visual yan

etkilerde katarakt, korliik, ¢ift gérme, glokom, kuru goz gibi yakinmalar bildirilmistir ve

siklikla steroid tedavisinin yan etkisi olarak posterior subkapsuler katarakt goriilmektedir.'”"®

Sagirlik, tinnitus, bas donmesi gibi isitme ve denge sistemi etkileyen yan etkilerde

bildirilmistir.'>** Lésemik infiltrasyon ya da radyasyon yan etkisi olarak sensérinéronal



isitme azlhigi gt')riilebilmektedir21 Cesitli ¢alismalarda da kognitif fonksiyonlar agisindan
kontrollerle karsilastirildiginda kranial radyoterapi ve / veya intratekal kemoterapi alan
ocukluk cagi ALL tanili hastalarda gerilik saptanmustir.'®*

Cocukluk ¢ag1 16semi olgularinda sagkalim oranlarinin artmasiyla beraber, tedaviye bagh
gec etkilerin goriilme siklig1 da artmis olup, olgularin uzun dénem yan etkiler agisindan takip

edilmesi gerekmektedir.

1.2. Amag

Losemi ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen kanser olup, tedavilerdeki gelismeler sayesinde
giiniimiizde sagkalim belirgin artmistir. Yasayan hastalar arttik¢a tedaviye bagl
komplikasyonlar da dikkati ¢gekmeye baslamistir. Yan etki olarak kullanilan kemoterapotik
ajanlara ve radyoterapiye bagl biiyiime ve gelisme geriligi, kardiyak toksisite, endokrinolojik,
gastrointestinal, renal, solunumsal problemler, puberte bozukluklari, infertilite,
osteopeni/osteoporoz, kemiklerde kiriklarin yanisira kognitif fonksiyonlarda bozukluk,
norolojik, duysal ve motor fonksiyonlarda bozukluk, psikiyatrik etkilenmeler, gérme ve
isitme bozukluklari, ve ikincil neoplazmlarin goriilmektedir. Ayrica gelisebilecek
ndropsikiyatrik gec yan etkiler yasam kalitesini olumsuz etkileyebilir. Biz bu ¢alismada, akut
16semi tanis1 ile Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Boliimiinde
Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM) protokolleri ile tedavi edilen, 1993-2009 yillar1 arasinda
tedavisi tamamlanan, tan1 aldig: tarihten itibaren en az 5 yil gegen, relaps gelismeyen ve kok
hiicre transplantasyonu yapilmamis olan hastalarimizda gelisen noropsikiyatrik ge¢ yan

etkilerin sikligini, ortaya ¢ikmasinda katkisi olan faktorleri arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. LOSEMI TANIMI

Losemi; hematopetik onciil hiicrelerin gesitli etkenlerle neoplastik degisim

gdstermesi sonucu ortaya ¢ikan klonal hastaliktir.” Akut lenfoblastik 15semilerin kesin

etyolojisi bilinmemektedir.** Lokomogeneze neden olabilen durumlar Tablo 1°de

belirtilmistir.>

Tablo 1. Lokomogeneze neden olabilen durumlar

Cevresel Iyonize radyasyon

Kimyasallar

Hamilelikte madde kullanimi

Beslenme
Enfeksiyonlar

Konjenital Genetik Sendromlar ve Bagisiklik
sistemi bozukluklar1

Edinsel

Alkol, Sigara, Mariuana

Kafein, Flavonoid, Kinolon, Cin herbal iiriinleri
Onkojenik retroviruslar, EBV"

Down Sendromu

Fanconi Sendromu

Kostman Sendromu

Diamond-Blacfan Sendromu

NE-17

Noonan Sendromu

Diskeratozis konjenita

Ailesel trombosit bozukluklar1
Konj.amegakaryositik trombositopeni
Ataksi-telenjiektazi

Li-Fraumeni Sendromu

Klinefelter Sendromu

Bloom Sendromu
Schwachman-Diamond Sendromu
Aplastik anemi

MDS ™™

Akkiz.amegakaryositik trombositopeni

Hokekok

PNH

(EBV: Ebstein Barr Virus, “NF-1: Norofibromatozis 1, “MDS: Miyelodisplastik sendrom, “PNH:

Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri )



2.2. LOSEMIi EPIDEMIiYOLOJISi VE SINIFLAMASI

Cocuklukta en sik goriilen kanser tipi 16semilerdir, tiim kanserlerin %30
41’ini olusturur.'** Ulkemizde de siklik %31.3diir.>*® Cocukluk ¢agl 16semilerinin
de %80’i ALL’dir.”> En sik 2-5 yasta goriiliir.>**" immunfenotipe gére cinsiyet dagilim
oranlar1 degigkenlik gosterir; gelismis lilkelerde Erkek/Kiz ALL orani 1:2 iken, T-
ALL’de bu oran 4’e ¢ikmaktadir.”® Tiirk BFM Calisma Grubu TR-ALL BEM 2000

verilerine gore; ortanca yas 5 olup, Erkek/Kiz ALL oram 1:2°dir.***®

Cocukluk ¢ag1 16semilerinin tipleri ve gériilme oranlar1 Tablo 2°de verilmistir.”

Tablo 2. Cocukluk cagi losemileri ve goriilme oranlari

Loseminin tiirii Goriilme orani
Akut lenfoblastik 16semi % 77

Akut myeloid 16semi % 11

Kronik myeloid 16semi % 2-3

Juvenil kronik myeloid 16semi % 1-2
Siniflandirilamayan 16semiler % T-9

Risk gruplarma gore, yogun kemoterapi, radyoterapi protokolleri ve destek
tedavilerindeki gelismeler sayesinde ALL’de 5 yillik sagkalim, 1960’11 yillarda %30
iken, giiniimiizde %80-86’ya ulasmustir.>* AML’de sagkalim oranlart ALL’ye gére daha

yavas bir hizda artmis olup, %60’lara ulasmlstlr.30

2.3 LOSEMIi TEDAVISi

2.3.1. ALL TEDAVISI

ALL tedavisi, hastanin yasi, 16kosit sayisi, merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu
ya da ekstrameduller tutulumun olup olmamasi, hastaligin fenotipine, genotipine, risk
grubuna ve tedaviye erken yanitin olup olmamasi gibi bazi klinik durumlara ve

laboratuvar parametlerine gore belirlenir. Oncelikle sitomorfolojik (miyeloperoksidaz,



nonspesifik esteraz, sudan black B ile ayrim) , immunolojik (¢ok parametreli akim
sitometrisi), sitogenetik (FISH), molekiiler genetik incelemeler (PCR, fiizyon
genlerinin gosterilmesi) tamamlanir ve tedaviye verdikleri erken yanita gére uygun
tedavi protokolii belirlenir.’’ Bu parametreler dogrultusunda risk gruplari belirlenerek,
uygun tedavi protokolleri gelistirilmistir.*> ALL risk gruplar1 Tablo 3’de

gosterilmistir.*

Tablo 3. ALL’de risk simiflama sistemi

Risk grubu Ozellikleri

Diisiik (Standart risk gibi tedavi edilir) >1 ve <10 yas
Beyaz kiire (BK) < 50.000/mm3
TEL-AML ya da trizomi 4, 10,17
Standart >1 ve <10 yas
BK < 50.000/mm3
TEL-AML ya da trizomi 4, 10,17 olmamasi
Yiiksek >10 YAS
BK > 50.000/mm3
MSS ya da testikuler tutulum
MLL translokasyonu
Cok yiiksek t(9;22) Philadelphia kromozomu
Hipodiploidi

Indiiksiyon ile remisyonun olmamasi

Yiiksek risk grubunda olma, tedaviye erken yanitin iyi olmamasi, indiiksiyonun

ilk iki haftasindan sonra persistan minimal rezidiiel hastalik olmas1 durumunda daha

yogun kemoterapi programlar1 uygulanir ve allojenik kok hiicre nakli diisiintiliir. Birgok

merkezde ALL tedavisinde indiiksiyon (kisa donem ve yogun kemoterapide; yiiksek
doz metotreksat, sitarabin, siklofosfamide, deksametazon, prednizolon, vinkristin
kullanilir), rezidiiel 16semiyi yok etmek icin konsolidasyon, merkezi sinir sistemi
profilaksisi-eradikasyonu, idame tedavi kullanilir. ALL tedavi semalar1 Tablo 4’de

verilmistir.



Tablo 4. ALL tedavi asamalari

1. Destek tedavisi

2. Kemoterapi

Indiiksiyon

Konsolidasyon

MSS 16semi profilaksisi / tedavisi
Idame

3. Radyoterapi

MSS profilaksisi / tedavisi

4. K&k hiicre transplantasyonu

2.3.1.1 Destek Tedavisi

Destek tedavisi; enfeksiyonlara karsi profilaksi ve tedavi, febril ndtropeni
tedavisi, hematolojik replasman, tiimér lizis sendromu tedavisi, dissemine intravaskuler
koagiilopati (DiK) tedavisi, bulanti, kusma, agr1 semptomlarmin giderilmesi, hasta ve
ailesine psikososyal destek saglanmasi, gerektiginde total parenteral nutrisyon,

tedavilerin yan etkilerinin engellenmesi ya da azaltilmasini kapsar.**

2.3.1.2 Kemoterapi
ALL tedavi protokollerinde kemoterapinin 4 temel 6gesi vardur; >
a. Remisyon induksiyonu; Amag losemik hiicre yiikiinii yok edip, normal

hematopoezi saglamaktir.***!

Remisyonda kemik iliginde blast oran1 %5’den azdir. Bu
tedavi doneminde 4-6 hafta siireyle hastalara glukokortikoid (prednizon, prednizolon
veya deksametazone), vinkristin, asparajinaz ve/veya antrasiklin birlikte uygulanir.
Standart risk grubunda genellikle antrasiklin olmaksizin tedavi uygulanirken, yiiksek

riskli hastalarda tedavi dort ilagla yatpllur.%33

Eski protokollerde prednizon ve
prednizolon kullanilirken, son yillarda deksametazone; MSS’e daha iyi penetre oldugu,
yarilanma 0mrii ve sitotoksik etkisi daha fazla oldugu i¢in tercih edilir olmustur. Ancak
deksametazonun da erken donemde ciddi enfeksiyon, ge¢ donemde de norobiligsel yan
etkileri vardir. Bugiinkii tedavi rejimleriyle ALL’li ¢ocuklarin %95-98’inde induksiyon
tedavisiyle remisyon saglanabilmektedir ve destek tedavileri sayesinde bu donemde
mortalite %3’den azdir. Induksiyon tedavisinin basarisizlig1 %5’den az oranda goriiliir

ve prognozu kétii etkiler. Indiiksiyon tedavisine 15. giin yanit1 yavas olanlarda relaps

riski fazladir ve daha yogun kemoterapi protokoliine gec;ilir.31



b. Konsolidasyon tedavisi: Indiiksiyon tedavisinden sonra, normal hematopoez
saglaninca konsolidasyona baslanir.’' Rezidii blastlarin ortadan kaldirilmasi amaclanir.
indiiksiyondaki ilaglarla ¢apraz direng olusturmayan kemoterapétikler kullanilir.**
Standart riskli hastalarda; vinkristin, asparajinaz, oral merkaptopurin verilirken, yiiksek
ve ¢ok yiiksek riskli hastalarda tedaviye siklofosfamide, sitozin arabinozid (ARA-C),
yiiksek doz metotreksat (MTX) ve yogunlastirilmis asparajinaz ve vinkristin eklenir.”'
MSS tutulumuna ydnelik profilaksi ya da tedavi amaciyla radyoterapi genellikle bu
dénemde uygulanir.* Tedavinin baslangicindan birkag ay sonra reinduksiyon-
konsolidasyon (Geg intensifikasyon), onceki tedavilerin kisaltilmis tekrarlari, tedavisine
gegilir.”!

c. Idame tedavisi: ALL tedavisi uzun siireli olmali, 12-18 aym altia inmemelidir,
nedeni bilinmese de bu protokoller basarili olmamustir.”' > ALL tedavisi idame tedavisi
ile toplam 2 yil veya daha uzun siirede tamamlanir.** idame tedavisinde hergiin
merkaptopurin (6-MP) ve haftada bir MTX kullanilir. Merkaptopurin aksam alinmali ve
icerdigi ksantin oksidaz ilac1 bozacagi i¢in siit ve siit irlinleriyle birlikte alinmamalidir.
Bu ilaglar tolere edilebildikleri en {ist sinirda alindiginda prognozu olumlu etkilerler.*"
Merkaptopurin karaciger enzimlerini yiikseltebilir. Tedavi sliresinde amag periferdeki
16kosit sayisin1 <3000/mm3 olacak sekilde tutmaktir. Baz1 protokollerde (6rn: ALL
BFM-95 idame MR-B tedavi kolu) idame tedavisine glukokortikoid, vinkristin
intratekal tedavi de eklenmistir.34

d. MSS profilaksisi: Standart dozlarda sistemik olarak verilen ilaglar MSS’e
gecemediginden, 16semik blastlar MSS’e sekestre olur ve daha sonra relapsa yol agarlar.
Bu nedenle baglangigta MSS tutulumu yok ise profilaktik, MSS tutulumu var ise
terapotik amagl tedavi uygulanir.** MSS profilaksisi yapilmayan ALL’li hastalarin
%60’1nda MSS 16semisi gelisir.



Tablo 5°de MSS tutulum riskini arttiran faktorler belirtilmistir.*"**

Tablo 5. MSS tutulum riskini arttiran faktorler

Yiiksek ve ¢ok yiiksek risk grubu

T hiicreli ALL

Siit cocugu 16semisi

Losemik hiicre yiikiiniin fazla olmasi

BOS’da 16semik hiicre bulunusu

Profilaktik olarak yiiksek doz metotreksat (MTX) ve/veya sitarabin (Ara-C) veya
intratekal MTX ve kranial radyoterapi uygulanir. Terapotik olarak ise ii¢lii intratekal
(MTX, Ara-C ve hidrokortizon ) ve kranial ve/veya spinal radyoterapi uygulanir.*
Onceki protokollerde kranial radyoterapi daha yiiksek dozlarda (24 Gy, 18 gy)
verilirken, giiniimiizde radyoterapi dozu 12 Gy’e kadar azaltilmis olup, basta
metotreksat olmak iizere sitozin arabinozid, hidrokortizon gibi ilaglar intratekal olarak
tedaviye eklenmistir. Radyoterapi, ikincil kanserler, norobilissel sekeller, endokrinopati
gibi yan etkileri nedeniyle , profilakside daha nadir kullanilmakta olup, sadece ¢ok
yiiksek riskli ve ilk geliste 16kosit sayisi ¢cok yliksek T hiicreli ALL ve MSS tutulumu
olan hastalarda uygulanmaktadir. Asir1 myelosupresyon ve medulla spinalis gelisimine
olumsuz etkileri nedeniyle spinal 1smlama uygulanmamaktadir.’’ MSS profilaksi
tedavileri sayesinde MSS relaps siklig1 %10’dan azdir, standart riskli hastalarda ise

31,294
%>5’den azdir.

2.3.1.3 Radyoterapi

Profilaktik olarak kranial radyoterapi ya da terapdtik amagli kranial ve/veya spinal

radyoterapi olarak uygulanir.**

2.3.1.4 Kok hiicre transplantasyonu

ALL’de yiiksek riskli grupta ilk remisyonda, diger hastalarda ikinci remisyonda

ve AML’de ilk remisyonda &nerilmektedir.*”



2.3.2 AML TEDAVISi

AML’de de risk grubuna gore tedavi uygulanir. Hiicre morfolojisi, sitogenetik,
molekiiler genetik 6zellikler, tedaviye yanit durumlarina gore standart ya da yiiksek risk

olarak siniflandirilirlar. Tablo 5°de AML tedavi asamalari belirtilmistir.30

Tablo 6. AML tedavi asamalari

1. Destek tedavisi

2 Kemoterapi

Indiiksiyon

Konsolidasyon

Yogunlastirma

MSS 16semi profilaksisi / tedavisi
Idame

3. Radyoterapi

MSS profilaksisi / tedavisi

4. Kok hiicre transplantasyonu

Indiiksiyon, konsolidasyon ve yogunlastirma tedavisinde yiiksek doz sitarabin,
mitoksantron, idarubisin, intratekal sitarabin , idame tedavisinde ise thioguanin,

sitarabin kullanilmaktadir.*

2.3.3 ALL TEDAVi PROTOKOLLERI

Gilintimiizde ALL tedavisinde diinyanin bir¢ok yerinde iki biiylik cocukluk ¢ag:
kanser arastirma gruplarinin tedavi protokolleri uygulanmaktadir. Bu gruplar; Kuzey

Amerika’da Childrens Oncology Group (COG) ve Avrupa’da Berlin, Frankfurt,

Miinster (BFM) galisma gruplaridir ****

Bu caligmada degerlendirilen hastalarin tedavisinde kullanilan ALL BFM 95 ve

ALL BFM 90 protokollerinin 6zellikleri asagida belirtilmistir. 3940



2.3.3.1 ALL BFM 95 Protokolii
Tablo 7°de ALL-BEM 95 risk siniflamasi verilmistir.*'

Tablo 7 ALL-BFM 95 risk siniflama sistemi

Risk grubu Kriterler

Standart Risk (SR) Leu <20000/mm° ve yas >1, <6
8.giin periferik yayma(PY) blast sayis1 <1000/mm?
T immunolojisi (-)
t(9;22) ve bcer/abl (-)
33.giin kemik iligi (KI) M1 remisyonda
Orta Risk (MR) Leu >20000/mm’ veya yas <1 veya >6
8.giin periferik yayma(PY) blast sayis1 <1000/mm?
t(9;22) ve bcr/abl (-)
t(4;11) ve MLL/AF4 (-)
33.giin kemik iligi (KI) M1 remisyonda
Yiiksek Risk (HR) 8.giin periferik yayma(PY) blast sayis1 >1000/mm’
t(9;22) ve ber/abl (+)
t(4;11) ve MLL/AF4 (+)
33.giin kemik iligi (KI) M2/M3

a. Induksiyon ALL BFM 95

Protokol I (Tiim tedavi gruplarinda)

Prednizolon (po) 60 mg/m?/giin, 1-7 giin

Metotreksat (ith) 12 mg/doz, 1.giin

Faz A (Tim tedavi gruplarinda)

Prednizolon (po) 60 mg/m?/giin

- Standart ve orta risk; 8-28.giinler

- Yiiksek risk; 8-22.giinler

Vinkristin (iv) 1.5 mg/mz/doz (max 2mg), 8., 15., 22., 29. giinler
Daunorubisin 30 mg/m?/doz/1 saatlik iv infiizyon,

-Standart; 8 ve 15. giin

-Orta risk ve yiiksek risk; 8., 15., 22., 29. giinler

E.coli L-Asparajinaz 5000 IU/m?/doz/1 saatlik iv infiizyon,
-Standart ve orta risk; 12., 15.,18., 21., 24., 27., 30., 33. giinler



doz

-Yiiksek risk; 12., 15.,18., 21., 24., 27. giinler

Metotreksat (ith) 12 mg/doz

-Standart ve orta risk; 12. ve 33. giin

-Yiksek risk; 12. ve 27. giin

Faz B (Standart ve orta risk grubu)

Siklofosfamide 1000 mg/m*/giin/1 saatlik iv infiizyon, 36. ve 64. giin
Sitarabin (iv) 75 mg/mZ/gﬁn, 36-39., 45-48., 52-55., 59-62. giinler
6-Merkaptopurin (po) 60 mg/mz/ giin, 36-63. giinler

Metotreksat (ith) 12 mg/doz, 45. ve 59. giin

b. Konsolidasyon ALL BFM 95
Protokol M (Standart ve orta risk grubu)

Metotreksat 5000 mg/mz/doz/ 24 saatlik iv infiizyon, 8., 22., 36., 50. glinler

Metotreksat (ith) 12 mg/doz, 8., 22., 36., 50. giinler
6-Merkaptopurin (po) 25 mg/m?/giin, 1-56. giinler

c. Intensif konsolidasyon ALL BFM 95 (Yiiksek risk grubu hastalarda)

iki kez (HR-1, HR-2, HR-3)

HR-1’

Deksametazone (po) 20 mg/m2/ giin, 1-5 giin

Vinkristin (iv) 1.5 mg/m*/doz (max 2 mg), 1. ve 6. giin
Metotreksat 5000 mg/m?/doz/ 24 saatlik iv infiizyon, 1.giin

Siklofosfamide 200 mg/m?/doz/1 saatlik iv infiizyon, 2-4. giinler, 12 saat ara ile 5

Sitarabin 2000 mg/m*/doz/ 3 saatlik iv infiizyon, 5.giin, 12 saat ara ile, 2 doz

E.coli L-Asparajinaz 25.000 IU/m*/doz/6 saatlik iv infiizyon 6.giin

Metotreksat 12 mg/doz, Sitarabin 30 mg/doz, Prednizolon 10 mg/doz (ith), 1.giin

HR-2’
Deksametazone (po) 20 mg/m?/giin, 1-5 giin
Vindesin (iv) 3 mg/m*/doz (max 5 mg), 1. ve 6. giin

Metotreksat 5000 mg/m?/doz/ 24 saatlik iv infiizyon, 1.giin

ifosfamide 800 mg/m*/doz/1 saatlik iv infiizyon, 2-4. giinler, 12 saat ara ile 5 doz



Daunorubisin 30 mg/m*/doz/ 24 saatlik iv infiizyon, 5.giin

E.coli L-Asparajinaz 25.000 IU/ m*/doz/6 saatlik iv infiizyon 6.giin

Metotreksat 12mg/doz, Sitarabin 30mg/doz, Prednizolon 10mg/doz (ith), 1.giin
SSS tutulumu olan olgularda HR-2 Blok 5. giinde ek intratekal iiclii tedavi verilir
HR-3’

Deksametazone (po) 20 mg/mz/ giin, 1-5 giin

Sitarabin 2000 mg/mz/doz/ 3 saatlik 1v inflizyon, 1-2 giin, 12 saat ara ile, 4 doz
Etoposid (iv) 100 mg/mzldoz 3-5 giin, 12 saat ara ile 5 doz

E.coli L-Asparajinaz 25.000 IU/m*/doz/6 saatlik iv infiizyon 6.giin

Metotreksat 12 mg/doz, Sitarabin 30 mg/doz, Prednizolon 10 mg/doz (ith), 5.giin

d. Reintensifikasyon ALL BFM 95

Protokol II (Tim tedavi gruplarinda)

Faz A

Deksametazone (po) 10 mg/mz/gﬁn, 1-22. giin

Vinkristin (iv) 1.5 mg/mz/doz (max 2mg), 8., 15., 22., 29. giinler
Doksorubisin 30 mg/mz/doz/ 1 saatlik iv inflizyon, 8., 15., 22., 29. giinler
E.coli L-Asparajinaz 10.000 [U/m*/doz/1 saatlik iv infiizyon 8., 11., 22., 25.

giinler

Faz B

Siklofosfamide 1000mg/m?/giin/1 saatlik iv inflizyon, 36. giin
Sitarabin (iv) 75 mg/m*/giin, 38-41., 45-48. giinler
6-Thioguanin (po) 60mg/m?/giin, 36-49. giinler

Metotreksat (ith) 12 mg/doz, 38. ve 45. giin

SSS tutulumu olan olgularda Protokol II 1. ve 18. giinde ek intratekal metotreksat

verilir.



e. Kranial radyoterapi ALL BFM 95

Profilaktik RT (Doz; yas ve risk grubuna gore belirlenir.)

Orta risk grubunda, sadece T Hiicreli ALL’de , Protokol II Faz B’nin 38.
giinlinden itibaren uygulanir

<1yas:0Gy

>1yas: 12 Gy

Yiiksek risk grubunda, 2. HR-3 bloktan 5 hafta sonra uygulanir

<1yas:0Gy

>1yas: 12 Gy

Terapdtik RT (Doz; yasa gore belirlenir. )

MSS tutulumu olan hastalarda uygulanir.

<lyas:0Gy

1-2 yas: 12 Gy

>2vyas: 18 Gy

f. Idame ALL BFM 95 (Tiim tedavi gruplarinda)

6-Merkaptopurin (po) 50 mg/m?/giin

Metotreksat (po) 20mg/m>/doz/ haftada 1 kez

1) Standart risk grubu; Yogun kemoterapinin sonunda baslar.
Kizlarda tan1 anindan itibaren 104. haftaya kadar
Erkeklerde tan1 anindan itibaren 156. haftaya kadar

i1) Orta ve Yiiksek risk grubu; Yogun kemoterapinin sonunda baslar.

Tanidan itibaren 104. haftaya kadar



2.3.3.2 ALL BFM 90 Protokolii
Tablo 8’de ALL-BFM 90 risk smiflamasi verilmistir.’'

Tablo 8. ALL-BFM 90 risk simiflama sistemi

Risk grubu Kriterler

Standart Risk (SR) RF<0.8
8.giin periferik yayma(PY) blast sayist
<1000/mm’
Pre-T, T olmayan
t(9;22) ve bcr/abl (-)
MSS tutulumu olmayan
33.giin kemik iligi (KI) M1 remisyonda
Orta Risk (MR) RF>0.8
8.giin periferik yayma(PY) blast sayis1
<1000/mm’
t(9;22) ve ber/abl (-)
33.giin kemik iligi (KI) M1 remisyonda
Yiiksek Risk (HR) 8.giin periferik yayma(PY) blast sayisi
>1000/mm’
t(9;22) ve ber/abl (+)
33.giin kemik iligi (Ki) M2/M3

a. Induksiyon ALL BFM 90

Protokol I (Tiim tedavi gruplari)

Prednizolon (po) 60mg/m?/giin, 1-7 giin

Metotreksat (ith) 12 mg/doz, 1.giin

Faz A (Tim tedavi gruplari)

Prednizolon (po) 60 mg/m*/giin

-Standart ve orta risk; 8-28.gtinler

-Yiiksek risk; 8-22.giinler

Vinkristin (iv) 1.5mg/m*/doz (max 2mg), 8., 15., 22., 29. giinler
Daunorubisin 30 mg/mz/doz/ 1 saatlik iv inflizyon, 8., 15.,22.,29. giinler
L-Asparajinaz 5000 IU/m?*/doz/1 saatlik iv infiizyon,

-Standart ve orta risk; 12., 15.,18., 21., 24., 27., 30., 33. giinler
-Yiksek risk; 12., 15.,18., 21., 24., 27. giinler



Metotreksat (ith) 12 mg/doz 15. ve 29. giin

SSS tutulumu olan olgularda Protokol I’in 8. ve 22. giinlerinde ek intratekal
metotreksat tedavi verilir.

Faz B (Standart ve orta risk grubunda)

Siklofosfamide 1000 mg/m*/giin/1 saatlik iv infiizyon, 36. ve 64. giin

Sitarabin (iv) 75 mg/mz/gﬁn, 36-39., 45-48., 52-55., 59-62. giinler

6-Merkaptopurin (po) 60 mg/mz/gl'in, 36-63. giinler

Metotreksat (ith) 12 mg/doz, 45. ve 59. giin

b. Konsolidasyon ALL BFM 90

Protokol M (Standart ve orta risk grubu)

Metotreksat 5000 mg/m2 /doz/ 24 saatlik iv infiizyon, 8., 22., 36., 50. giinler
Metotreksat (ith) 12 mg/doz, 8., 22., 36., 50. giinler

6-Merkaptopurin (po) 25 mg/m?/giin, 1-56. giinler

c. Reintensifikasyon ALL BFM 90 (Standart ve orta risk grubu)

Protokol 11

Faz A

Deksametazone (po) 10 mg/m*/giin, 1-22. giin

Vinkristin (iv) 1.5 mg/mz/doz (max 2mg), 8., 15., 22., 29. giinler
Doksorubisin 30 mg/m2/doz/ 1 saatlik iv inflizyon, 8., 15., 22., 29. giinler
L-Asparajinaz 10000 [U/m*/doz/1 saatlik iv infiizyon 8., 11., 22., 25. giinler
Faz B

Siklofosfamide 1000 mg/m*/giin/1 saatlik iv infiizyon, 36. giin

Sitarabin (iv) 75 mg/m?/giin, 38-41., 45-48. giinler

6-Thioguanin (po) 60 mg/m?/giin, 36-49. giinler

Metotreksat (ith) 12 mg/doz, 38. ve 45. giin

SSS tutulumu olan olgularda Protokol II 1. ve 18. giinde ek intratekal metotreksat

verilir.
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d. Intensif konsolidasyon ALL BFM 90 (Yiiksek risk grubunda)

Ug kez (HR-1, HR-2, HR-3)

HR-1

Deksametazone (po) 20 mg/mz/ giin, 1-5 giin

6-Merkaptopurin (po) 100 mg/m?/giin, 1-5 giin

Vinkristin (iv) 1.5 mg/mz/doz (max 2 mg), 1. ve 6. glin

Metotreksat 5000 mg/mz/doz/ 24 saatlik iv inflizyon, 1.giin

Sitarabin 2000 mg/mz/doz/ 3 saatlik iv infiizyon, 5.giin, 12 saat ara ile, 2 doz
L-Asparajinaz 25000 IU/m?*/doz 6.giin

Metotreksat 12 mg/doz, Sitarabin 30 mg/doz, Prednizolon 10 mg/doz (ith), 1.giin
HR-2

Deksametazone (po) 20 mg/m*/giin, 1-5 giin

6-Merkaptopurin (po) 100 mg/m*/giin, 1-5 giin

Vindesin (iv) 3 mg/m*/doz (max 5 mg), 1. giin

Metotreksat 5000mg/m*/doz/ 24 saatlik iv infiizyon, 1.giin

[fosfamide 400 mg/m?*/doz/1 saatlik iv infiizyon, 1-5. giinler

Daunorubisin 50 mg/m*/doz/ 24 saatlik iv infiizyon, 5.giin

L-Asparajinaz 25000 IU/m?/doz 6.giin

Metotreksat 12 mg/doz, Sitarabin 30 mg/doz, Prednizolon 10 mg/doz (ith), 1.gilin
HR-3

Deksametazone (po) 20 mg/m*/giin, 1-5 giin

Sitarabin 2000 mg/mz/doz/ 3 saatlik 1v inflizyon, 1-2 giin, 12 saat ara ile, 4 doz
Etoposid (iv) 100 mg/m*/doz 3-5 giin, 12 saat ara ile 5 doz

L-Asparajinaz 25000 IU/m*/doz 6.giin

Metotreksat 12 mg/doz, Sitarabin 30 mg/doz, Prednizolon 10 mg/doz (ith), 5.giin
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e. Kranial radyoterapi ALL BFM 90
Profilaktik RT (Doz; yas ve risk grubuna gore belirlenir.)
Orta risk grubunda, Protokol II Faz B’nin 38. giinlinden itibaren uygulanir
<1yas:0Gy
>1yas: 12 Gy
Yiiksek risk grubunda, 3. HR-3 bloktan 5 hafta sonra uygulanir
<1yas:0Gy
>1yas: 12 Gy
Terapitik RT (Doz; yasa gore belirlenir.)
MSS tutulumu olan hastalarda uygulanir.
<lyas:0Gy
1-2 yas: 18 Gy
> 2 yas: 24 Gy

f. Idame ALL BFM 90 (Tiim tedavi gruplari)
6-Merkaptopurin, (po) 50 mg/m2/giin
Metotreksat (po) 20 mg/m2/doz/ haftada 1 kez

Yogun kemoterapinin sonunda baglar, tanidan itibaren 104. haftaya kadar

2.3.3.3 ALL BFM 90 ve ALL BFM 95 arasindaki farklar

Kranial Radyoterapi; Her iki grupta da standart risk grubuna kranial radyoterapi

verilmemistir. ALL BFM 90°da profilaktik olarak orta risk grubunda, T hiicreli ALL’de

ve yliksek risk grubunda 12 Gy kranial RT verildi. MSS tutulumu olanlarda ise RT
dozu; 1-2 yas i¢in 18 Gy, > 2 yas icin 24 Gy. ALL BFM 95°de ise profilaktik

radyoterapi yliksek risk grubu ve T hiicreli ALL’1i olgulara verildi ve MSS tutulumu

olanlarda doz; 1-2 yas i¢in 12 Gy, > 2 yas i¢in 18 Gy idi.

Intratekal tedavi; Her iki protokolde de 11 kez intratekal metotreksat verildi.

Yiiksek riskli gruplarda, ALL BFM 90°da 3 kez intrtekal metotreksat, 9 kez ti¢lii (MTX,

Ara-C, Prednizolon) intratekal tedavi verildi. ALL BFM 95°de ise 5 kez intratekal

metotreksat ve 6 kez ticlii intretekal tedavi verildi. MSS tutulumu mevcut olanlara,
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indiiksiyon fazinda iki, reintensifikasyon fazinda iki ek doz intratekal metotreksat
yapildi.

Antrasiklin dozu; ALL BEM 90 protokolunu alan standart ve orta risk gruba
240mg/ m?, yiiksek risk grubuna 270mg/ m?, ALL BEM 95 protokolunu alan standart
risk grubuna 180mg/ m?, orta risk grubuna 240mg/m?, yiiksek risk grubuna 300mg/ m?
antrasiklin verildi.

Steroid dozu; ALL BFEM 90 protokolunu alan, standart ve orta risk grubuna
1680mg/ m? prednizolon ve 220mg/m2 deksametazone, yiiksek risk grubuna ise 1320
mg/m? prednizolon ve 900mg/m2 deksametazone verildi. ALL BFM 95 protokolunu
alan, standart ve orta risk grubuna 1680mg/m?* prednizolon ve 220mg/m*
deksametazone, yiiksek risk grubuna ise 1320 mg/m? prednizolon ve 820mg/m?
deksametazone verildi.

Yiiksek risk grubu tedavisi; ALL BFM 90 protokolunde indiiksiyondan sonra 6
giinliik , ti¢ farkli kemoterapi blogu; HR-1, HR-2, HR-3 iicer kez uygulandi. ALL BFM
95 protokoliinde ise bu ii¢ blok HR-1°, HR-2’, HR-3" olarak modifiye edildi ve protokol
IT tedavi semasina eklendi. Yani ALL BFM 90°daki yedinci, sekizinci ve dokuzuncu
HR blok tedavilerinin yerini, ALL BFM 95°de protokol II aldu.

Tedavi siiresi; ALL BFM 95°de standart risk erkek olgularda tedavi siiresi 36 ay,
diger olgularda ve ALL BFM 90’da 24 aydir.

2.3.4 AML TEDAVi PROTOKOLLERI

2.3.4.1 AML BFM 98 Protokolii (Tiim gruplarda)

a.Indiiksiyon kemoterapisi (AIE)

Sitarabin 100 mg/m?*/giin, 48 saatlik iv infiizyon

Sitarabin 100 mg/m?/giin, 12 saatte bir, 30 dk iv infiizyon, toplam 12 kez
Etoposide 150 mg/m?/giin, 6.,7.,8.giinlerde

Idarubisin 12 mg/m?/giin, 3.,5.,7.giinlerde

Intratekal sitarabin <lyas 20 mg, 1-<2yas 26 mg, 2-<3 yas 34 mg, >3 yas 40 mg,

1. ve 8. giin
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b.Indiiksiyon HAM

Yiiksek doz sitarabin 3000 mg/m?/giin, 1-3 giin, 12 saat arayla, toplam 6 kez
Mitoksantron 10 mg/mz/gﬁn, 3-4.giinlerde, toplam 2 kez

Intratekal sitarabin <lyas 20 mg, 1-<2yas 26 mg, 2-<3 yas 34 mg, >3 yas 40 mg,

1.glin

c.Konsolidasyon

Konsolidasyon Al Blok

Sitarabin 500 mg/m?/giin, 96 saat iv infuzyon

Idarubisin 7 mg/m?/giin, 3. ve 5. giinlerde

Intratekal sitarabin, <lyas 20 mg, 1-<2yas 26 mg, 2-<3 yas 34 mg, >3 yas 40 mg,
1. ve 6. glinlerde

Konsolidasyon blogu HAM

Yiiksek doz sitarabin 1000 mg/m*/giin, 1-3 giin, 12 saat arayla, toplam 6 kez

Mitoksantron 10 mg/m?*/giin, 3-4.giinlerde, toplam 2 kez

Intratekal sitarabin <lyas 20 mg, 1-<2yas 26 mg, 2-<3 yas 34 mg, >3 yas 40 mg,

1.ve 6.giinlerde

d.HAE (Yiiksek doz sitarabin/etoposid) Yogunlastirma tedavisi

Yiiksek doz sitarabin 3000 mg/m?/giin, 1-3 giin, 12 saat arayla, toplam 6 kez

Etoposid 125 mg/m?/giin, 1 saatlik iv infuzyon, 2-5.giinlerde, toplam 4 kez

Intratekal sitarabin <lyas 20 mg, 1-<2yas 26 mg, 2-<3 yas 34 mg, >3 yas 40 mg,
1.ve 6. glinlerde

e.Kraniyal radyoterapi

Profilaktik RT Teropatik RT
<l1lyas:0Gy <1yas:0Gy
>1 yas- 2 yas: 12 Gy >1 yas- 2 yas: 18 Gy

>2yas: 12 Gy >2yas: 18 Gy
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f.Idame tedavisi

Yogunlastirma tedavisinden 4 hafta sonra baslanip, MSS 1sinlamasina paralel
veriliyordu.1 yil siire ile verildi.

Thioguanin 40 mg/m?/giin po

Sitarabin 40 rng/mz/ giin sc, 4 haftada bir, 4 giin

Intratekal sitarabin; <lyas 20 mg, 1-<2yas 26 mg, 2-<3 yas 34 mg, >3 yas 40 mg,
MSS 1sinlamasina paralel, haftada bir, toplam 4 kez.

2.3.4.2 AML BFM 93 Protokolii

Standart Risk Grubu

a.Indiiksiyon ADE

Sitarabin 100mg/m?/giin, 48 saatlik iv infiizyon

Sitarabin 100 mg/m?/giin, 12 saatte bir, 30 dk iv infiizyon, toplam 12 kez

Etoposide 150 mg/m?*/giin, 6.,7.,8.giinlerde

Daunorubisin 30 mg/m?/giin, 3-5.giinlerde, 12 saattebir, toplam 6 kez

Intratekal sitarabin <lyas 20 mg, 1-<2yas 26 mg, 2-<3 yas 34 mg, >3 yas 40 mg ,
1. giin

b.Konsolidasyon

Faz1

Prednisolon 40 mg/mz/ giin, po, 1-28.glinler

Tioguanin 60 mg/mz/giin,po, 1-28.glinler

Vinkristin 1,5 mg/m*/giin, iv, 1.,8.,15.,22. giinler

Adriamisin 30 mg/m?/giin, 1.,8.,15.22. giinler

Sitarabin 75 mg/m*/giin 3-6./ 10-13./ 17-20. / 24-27. giinlerde

Intratekal sitarabin <lyas 20 mg, 1-<2yas 26 mg, 2-<3 yas 34 mg, >3 yas 40 mg ,
1. ve 15. giinlerde

Faz IT

Tioguanin 60 mg/m*/giin,po, 29-43.giinler

Sitarabin 75 mg/m”/giin 31-34. ve 38-41. giinlerde

Siklofosfamide 500 mg/m?/giin, 29. ve 43. giinlerde
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Intratekal sitarabin <lyas 20 mg, 1-<2yas 26 mg, 2-<3 yas 34 mg, >3 yas 40 mg ,
29. ve 43. glinlerde

c.HAE (yiiksek doz sitarabin / etoposid) Yogunlastirma tedavisi
Yiiksek doz sitarabin 3000 mg/m?/giin, 1-3 giin, 12 saat arayla, toplam 6 kez
Etoposid 125 mg/m?/giin, 1 saatlik iv infuzyon, 2-5.giinlerde, toplam 4 kez

d. Idame tedavisi (1 y1l siire ile verildi.)
Thioguanin 40 mg/m?/giin po
Sitarabin 40 rng/mz/ giin sc, 4 haftada bir, 4 giin

Yiiksek Risk Grubu

a.Indiiksiyon kemoterapisi (AIE)

Sitarabin 100mg/m?/giin, 48 saatlik iv infiizyon

Sitarabin 100 mg/m?/giin, 12 saatte bir, 30 dk iv infiizyon, toplam 12 kez
Etoposide 150 mg/m?/giin, 6.,7.,8.giinlerde

idarubisin 12 mg/m?/giin, 3.,5.,7.giinlerde

Intratekal sitarabin <lyas 20 mg, 1-<2yas 26 mg, 2-<3 yas 34 mg, >3 yas 40 mg ,

1. ve 8. giin

b.Indiiksiyon HAM
Yiiksek doz sitarabin 3000 mg/m*/giin, 1-3 giin, 12 saat arayla, toplam 6 kez
Mitoksantron 10 mg/m?/giin, 3-4.giinlerde, toplam 2 kez

c.Konsolidasyon

Faz 1

Prednisolon 40 mg/mz/ giin, po, 1-28.giinler

Tioguanin 60 mg/m*/giin,po, 1-28.giinler

Vinkristin 1,5 mg/m?*/giin, iv, 1.,8.,15.,22. giinler

Adriamisin 30 mg/m?/giin, 1.,8.,15.22. giinler

Sitarabin 75 mg/m*/giin 3-6., 10-13., 17-20. ve 24-27. giinlerde
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Intratekal sitarabin <lyas 20 mg, 1-<2yas 26 mg, 2-<3 yas 34 mg, >3 yas 40 mg ,
1. ve 15. giinlerde

Faz 11

Tioguanin 60 mg/mz/ giin,po, 29-43.giinler

Sitarabin 75 mg/m*/giin 31-34. ve 38-41. giinlerde

Siklofosfamide 500 mg/m?*/giin, 29. ve 43. giinlerde

Intratekal sitarabin <lyas 20 mg, 1-<2yas 26 mg, 2-<3 yas 34 mg, >3 yas 40 mg ,
29. ve 43. glinlerde

d.HAE (yiiksek doz sitarabin / etoposid) Yogunlastirma tedavisi
Yiiksek doz sitarabin 3000 mg/m?/giin, 1-3 giin, 12 saat arayla, toplam 6 kez
Etoposid 125 mg/m?/giin, 1 saatlik iv infuzyon, 2-5.giinlerde, toplam 4 kez

e.ldame tedavisi (1 y1l siire ile verildi.)
Thioguanin 40 mg/mz/ giin po
Sitarabin 40 mg/m*/giin sc, 4 haftada bir, 4 giin

[f-Kraniyal radyoterapi

Profilaktik RT Teropatik RT
<lyas:0Gy <lyas:0Gy

>1 yas- 2 yas: 15 Gy >1 yas- 2 yas: 18 Gy

>2yas: 18 Gy >2vyas: 24 Gy
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2.4 AKUT LOSEMIi TEDAVISI UZUN DONEM ETKIiLERI

Cocukluk caginda kanser gelismis iilkelerde 4.sirada 6liim nedenidir. ALL
cocukluk ¢ag1 kanserleri arasinda %25 oran ile ilk siradadir.”?**"™* Cocukluk caginda
kanser prevelansi her yil %0.6 artmakla beraber, mortalite azalmaktadir.” Yapilan
calismalarda elde edilen istatistiklere gore, gelismis lilkelerde 6ngoriilen sonug, her 836
erkekten birinin, kadinlarin da %0.12’sinin hayat1 boyunca en az bir kez ALL tanis1
alacag seklindedir.** Tam ve tedavideki yenilikler sayesinde son 30 yilda ¢ocukluk cag
16semi olgularinda sagkalim ciddi sekilde artmstir. 3% ALL 5 yillik sagkalim
oranlar1 %86’a ulagsmustir.”>***** AML “de 5 yillik sagkalim oranlar1 ALL’ye gore
daha yavas bir hizla artmistir ve %60’lara ulasmustir.” Hic radyoterapi almamis
olanlarda sagkalim , radyoterapi alanlardan daha yiiksektir.*® Sagkalim oranlari ne kadar
artsa da, 5 yillik izleme bakildiginda MacArthur ve arkadaslari, kanser tedavisi géren
cocuklarin, genel populasyona gore 9 kat daha fazla mortalite riski tasidigini 6ne
stiirmiistiir.*’ Mody ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ALL’de 5 yillik mortalite %13 olarak
belirtilmis ve en sik 6liim nedeni rekiirren ALL ve ikincil neoplazmlar olarak
gosterilmistir.>*” Giiniimiizde yiiksek oranda ¢ocukluk caginda kanserle karsilasmus
hasta sagkaldigi i¢in gerek kemoterapi gerekse radyoterapinin uzun dénem yan

etkilerinin izlemi énem kazanmistir.***34°

Cocukluk ¢aginda kanser tanisi alip tedavi gérmiis ve yasayan hastalarla ilgili
yapilan gesitli ¢calismalarda, %62-%74 oranlarinda, hastalarin en az bir, tedavi yan etkisi
olabilecek, kronik durumdan etkilenmis olduklart gosterilmistir. >"*%% 20-25 yillik
uzun siireli ¢aligmalarda hi¢ radyoterapi almayan, relaps gelismeyen, en iyi prognozlu
hastalarda dahi primer hastaligin tedavisine bagli ge¢ sekellerin gelisebildigi

goriilmiistiir.”®

Geg etkiler arasinda; infertilite ve tireme problemleri, bliylime gelisme geriligi,
kardiyak fonksiyonlarda bozulma, endokrinopatiler, kemik metabolizmas1 bozukluklari,
okul performansinda diisiikliik, norolojik etkilenme, sekonder maligniteler sayilabilir. +

837384353 Baz1 durumlarda, klinik bulgu tedavi bitiminden yillar sonra ortaya
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cikabilmektedir. Bu nedenle tiim hastalar tedavileri tamamlanmis olsa dahi dmiir boyu

yakin izlenmelidir.

Uzun donem yan etkilerin goriilmesine dolayli olarak neden olan, sagkalimin

artmasini saglayan, son 30 yilda ALL tedavisinde meydana gelen degisiklikler sdyle
siralanabilir;

- Kranial radyasyon dozunda 24 Gy, 18 Gy ve 12 Gy seklinde doz rediiksiyonu
yapildi. MSS relaps oranlarinda anlamli degisiklik olmadan, yan etkilerin azaldigi
goriildii. 1988’den beri cogu hastalar sadece intratekal kemoterapi almaktadir.

- Deksametazone, siklofosfamide, etoposide ve daha az siklikla antrasiklinin
tedavide kullanim artt1 ve bunlarin organ spesifik yan etkileri goriildii. ( Ornegin;
antrasiklin kullanimi ile kardiyak toksisite)

- AML’de idame tedavi siiresi ve ALL’de toplam siire (5 yildan 2-3 yila azaldi)
azaltild1.

-Rekkurren ya da refraktor ALL’de ve AML’de yogun kemoterapi ve allojenik

kok hiicre transplantasyonu ile sagkalim oranlari artt1.

Tablo 9°da 16semi tedavisinin sagkalim gdsteren olgularda uzun donem geg

etkileri, calismalarda belirlenen oranlariyla belirtilmistir.

29



Tablo 9. Losemi tedavisi ge¢ yan etkileri ve goriilme oranlar1®

Nonnérolojik Geg Etkiler

Norolojik/Norokognitif Geg Etkiler

Endokrinolojik

Kemik
Metabolizma

Bozukluklar1

Renal Patolojiler

Kardiyak
Problemler %9.9

Gastrointestinal

Sistem Sorunlar1

Pulmoner patoloji

Diger

Geligsme geriligi (boy Goz Hastaliklar
kisalig1, GH eksikligi) %5.6
Obezite %4.6

Malnutrisyon %0.1

Pubertal bozukluklar (over
yetmezligi, testikuler
yetmezlik, gecikmis
menstruasyon, kiiciik testis)
%6.8

Hiperglisemi

Hipotiroidi, hipertiroidi
Osteoporosis, osteopeni
%7.1

Kolay kemik kirilmasi %5.9
Skolyoz, kifoz, lordoz %3.7

Norolojik Durumlar

Femur bas1 nekrozu %0.9

Yetersiz ADH salinimi%0.9
Bobrek yetmezligi %0.3
Hidronefroz %0.3
Hipertansiyon %6.5
Kardiyak sorunlar %3.4
Konjestif kalp yetm.%1.5
Azalmig LV fonk. %1.2
KMP %0.3

Bradikardi %0.3

KCFT yiiksekligi %7.7
Portal fibrozis %0.6

GIS kanama %0.3
Perfore Meckel div. %0.3

MRI Bulgular1

Norokognitif
Bozukluklar
Astim, wheezing %1.2

Dis defektleri %0. 3

Ekst. / sirt agrilar1 %7.1

Ikincil Kanserler %4.3

Katarakt %2.5

Cift gorme %0.9
Pitozis %1.2

Gorme bulaniklig1 %0.9
Miyopi %0.3

Retinal dekolman %0.3
Uveit, retinit %0.3

Noromuskuler defekt %7.1

Nobet %4

Alt ekstremite gii¢siizliigi, diisiik ayak
%1.5

Ataksi, zayif motor kontrol %0.6
Periferik néropati %0.3

. .. . . . 108
Kranial sinir paralizisi

Isitme kayb1 %6 '’

Tinnitus

Serebral hasar %3.7

Serebral atrofi %1.2
Lokoensefalopati %1.2
Subdural, subaraknoid hematom %0.6
Parieto-occipital enfarkt %0.3
Serebral enfarkt %0.3
Ogrenme giigliikleri %9.9
DEHB %?2.2

Sizofreni %0.3

Depresyon %3.4, Suicide %0.3
Enurezis, enkoprezis %0.9
Diger psikiyatrik bozukluklar
(anksiyete, fobi, hipokondria,

davranis problemleri)
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2.4.1 NON-NOROLOJIK GEC ETKILER

2.4.1.1 Boy Kisalig1 ve Biiyiime Hormonu

Boy kisalig1 6zellikle kranial radyoterapi veya total viicut 1s1nlamasi uygulanan
¢ocuklarda sik goriilen bir geg etkidir. ™ Bu problem 6zellikle radyasyonun
hipotalamik-pituiter aksi etkileyerek santral biiylime hormonu (growth hormon: GH)
salinimini azaltmas ve iskelet gelisimini etkilemesi sonucu olusur. >~ GH eksikligi
ile bazal pulsatil GH salinimi ve prokovatif uyarilara GH yamt azalir.** Bityiime
hormonu radyoterapiye en duyarli olan hipofiz hormonudur, sadece kemoterapi ile de
GH eksikligi gelisebilir.®’ Bu etkiler hem radyoterapinin dozu hem de uygulanma yasi
ile iliskilidir.®* Ozellikle tedavi yas1 5 yas altinda olan ¢ocuklarda, kizlarda ve yiiksek
doz radyoterapi alanlarda boy kisalig1 daha belirgindir ve GH eksikligi eslik
edebilir.”>° Kizlarda daha belirgin olmasinin nedeni, kranial radyoterapi alan kizlarda
pubertenin erken yasta baslamasina bagli olabilir*® Calismalarda, radyoterapi dozunun
24 Gy’den 18 Gy’e indirilmesi ile GH eksikliginin daha az goriildiigii gosterilmistir.”*%*
Cogu olguda hedef boydaki azalma orta derecede olup, biiyiime hormonu replasmani
gerektirmez.® Biiyiime hormonu replasmani alanlarda da, biiyiime hormonunun hiicre
proliferasyonunu uyarici etkisi ile relapsa ya da ikincil kansere neden olabilecegi
diisiiniilse de, ¢alismalarda replasman alan ve almayanlarda rekiirrens oranlarinda

anlamli fark bulunmamistir.®%

2.4.1.2 Obezite

Gilintimiizde obezite cocukluk ve adolesan doneminde 6nemli bir saglik
sorunudur.®” Gelismis iilkelerde %16.3 oraninda, iilkemizde %3.7 ve % 10.3 arasinda
degerlerde goriilmektedir.*®" Obezite siklig1 da radyoterapi dozu (Szellikle 20 Gy ve
{istil), kiz cinsiyet ve bes yas altinda tedavi alma dykiisii ile artmaktadir.”'”’® Radyoterapi
almadan sadece kemoterapi ile de GH eksikligi gibi obezite ve metabolik sendrom
goriilebilmektedir.”"”” ALL hastalarinda obezitenin goriilme nedenleri; hipotalamus
hasarlanmasi (radyoterapi ya da kemoterapi nedenli) ile ventromedial ¢ekirdekteki
doyma merkezinin etkilenmesi ve GH eksikligi, leptin duyarsizligi, psikolojik
problemler, azalmis fiziksel aktivite, glukokortikoid ve alkilleyici ajanlarla tedavi

53,78-80

seklinde siralanabilir. Losemi tedavisi alan kadinlarda leptin reseptor gen
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33,8182 Leptin yag

polimorfizminin obeziteye neden olabilecegini 6ne siiriilmiistiir.
dokusundan salgilanir, yag kitlesi ile orantili olup, hipotalamus {izerine etki ederek
istah1 ve enerji kullanimim diizenlemektir.*>** Radyoterapi veya kemoterapiye bagh
hipotalamus hasar1 ve GH eksikligi ile hiperleptinemi goriiliir.””* Cocuklukta 5-7 yas
aras1 donem, viicut kitle indeksinin en diisiik diizeye ulastiktan sonra tekrar artmaya
basladig1 donemdir ve siklikla bu yas doneminde ALL tanis1 alip, kemoterapi ve
radyoterapi yan etkileriyle hizli kilo aliminin ger¢eklesmesi, eriskin donem obezite

o 53,78,84,86,87
riskini arttirir.

2.4.1.3 Tiroid
Hipotiroidizm radyoterapinin en sik goriilen yan etkisi olup, hipertiroidizm ve

sekonder tiroid kanserleri de goriilebilmektedir. ***

2.4.1.4 Cinsel Gelisim Bozuklugu

Kranial radyoterapi ve alkilleyici ajanlara(siklofosfamide) bagli cinsel gelisim
basamaklarinda gecikme ya da duraksama goriilebilir. %" Ozellikle kemik iligi
transplantasyonu yapilarak total viicut 1isinlamasi yapilanlarda hipogonadizm ya da

testikuler tutuluma bagli radyoterapi alanlarda infertilite riski artmustir.”

2.4.1.5 Kardiyovaskuler

Kardiyak etkilenmeler siklikla ge¢ donemde ortaya ¢ikar, progresiftir ve persiste
eder. °* Kronik kardiyotoksisite; kardiyomyopati, perikardit ve konjestif kalp yetmezligi
olarak kendini gosterir.*’ Siklikla antrasiklinlere, doksorubisine ve daunorubisine bagl
gelisir. """ Antrasiklin iliskili kardiyak toksisite riski, mediastinal radyoterapi,
kontrolstiz hipertansiyon, altta yatan kardiyak anomaliler, antrasiklin yaninda diger
kemoterapatiklerle tedavi (siklofosfamide, vinkristin, metotreksat), kiz cinsiyet, kiigiik
yas ve elektrolit imbalansi, obezite ve azalmis fiziksel aktivite ile artar. 43.98-104.105-107

Antrasiklinler ile cocukluk ¢aginda myosit kayb1 gelistirir ve erigkin donem i¢in

gereken yeterli miyokard kiitlesine ulasilamaz. 108.109° A ptrasiklin kardiyotoksisitesi doz

110,111 102-104

bagimlidir. Metotreksat da kardiyak yan etkilere neden olur. Metotreksat ile
kan homosistein diizeyleri artar ve artan homosistein diizeyleri, vaskuler endoteline

oksidatif hasar ile zarar vererek, atherogenez, dislipidemi ve insulin direnci, neticede
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kardiyovaskuler hastalik gelismesine zemin hazirlar.''*'"* Hipertansiyon; kardiyak
yetmezlik ve serebral hemorajinin erken uyarici bulgusu oldugu i¢in dnemli ve takip

edilmesi gereken bir gec etkidir.”'"

2.4.1.6 Kemik Metabolizmasi

Cocukluk caginda radyoterapi ya da kemoterapi alanlarin daha diisiik kemik
mineral dansitesine (BMD) sahip oldugu ve bununla iligkili olarak daha sik fraktiirlerin,
skolyoz,lordoz, kifoz gibi vertebral bozukluklarin, femur bas1 nekrozunun goriildigi ve

daha sik ekstremite, sirt agrisi yasadiklari belirtilmistir.'">"”

2.4.2 IKiINCIL KANSERLER

ikincil kanserler tedavi ile iliskili en ciddi geg etkidir.®'"®'* Literatiirde ikincil
kanser siklig1 tanidan sonra ilk 10 yilda %1 iken, 15 yilda %2, 20 yilda %2.3-%3.1, 25
yildan sonra ise %5.1°e kadar artmaktadir.>**'**!* Antimetabolitler ve radyoterapi en
onemli nedenleri olmakla beraber, genetik yatkinlik ve altta yatan immunyetmezlik gibi
durumlar da etkilidir.'"®'**'* Sadece kemoterapi alanlarda, genel topluma gore,
radyoterapi alanlarda ise almayanlara gore daha fazla oranda ikincil kanserler
goriilmektedir.**’ Kadin cinsiyet, relaps ALL tanisi ve kraniyospinal radyoterapi ile
ikincil malignite riski belirgin artmaktadir. * ikincil maligniteler en stk MSS’de
goriilmektedir ve kranial radyoterapiye bagh olarak bu bélgede geligir. **4¢!7
Sekonder MSS tiimorii olarak da en sik yiiksek dereceli gliomlar (glioblastom, malign
astrositom) goriliir. ***'*° Tiopurin S-metiltransferaz polimorfizmi, ALL tedavisi alan
¢ocuklarda MSS’de sekonder malignite gelisimi i¢in risk faktoriidiir. '*° Ayrica tiroid

3843 e - .
Tiroid kanseri

kanserleri, lenfoma, AML de bildirilen ikincil kanserlerdendir.
gelisme riski yayinlarda %6-17 olarak belirtilmistir ve tedaviden 10 yil sonra risk artar.

B12419 AT L tedavisine sekonder AML diisiik oranda gbriilse de, epipodofilotoksinlerle
tedaviden 5-6 yil sonra %3.6 oraninda gelisebilir. ** ikincil kanserlerden korunmak igin

genel yasam tarzi degisiklikleri (giinesten korunma, sigara igmeme, egzersiz yapma,

dengeli beslenme...vb) yani sira, radyoterapi alaninin dikkatli incelenmesi ve 6zellikle

eriskin dénemde meme ve kolon kanseri a¢isindan yakin izlem gereklidir. **
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2.43 NOROKOGNITIF ve NOROLOJIK GEC ETKILER

Hastalik, biiyiimekte ve gelismekte olan ¢ocuklar i¢in 6nemli bir stres
faktoriidiir. Kronik hastaliklar, siklikla yasam boyu olmakla beraber, en az 3 ay siiren,
ilerleyici ya da 5liimciil olabilen hastaliklardir."*® Kronik hastalik tanis1 hem aile, hem de

ozellikle gorece daha biiyiik yastaki cocuk i¢in gii¢ bir durumdur.'!

Kemoterapi, radyoterapi
ve cerrahi tedavilerdeki gelismelere paralel olarak, artik kanser 6liimciil degil, kronik bir
hastalik halini almistir ve yasam siireleri uzamistir."*° Uzun donem yan etkiler ve bunlarin
yasam kalitesine etkileri onem kazanmistir. Bir¢cok ¢alismada kronik hastaligi olan ¢cocuklarin,
genel populasyondaki ¢cocuklara oranla daha fazla duygusal ve davranigsal sorunlar yasadigi

130,131

gosterilmistir. Cocukluk cag1 kanserlerinde sagkalim oranlarindaki gelismeler, sekonder

kanserlerin, gonodal disfonksiyonlarin, biiyiime geriliklerinin, ndropsikiyatrik sekellerin

saptanma oranlarini arttirmistir. 130,152

Kronik hastalig1 olan ¢ocuklarda; 6z anne-baba ile
yasamiyor olmak, erkek cinsiyet, diisiik sosyoekonomik diizey, anne egitiminin diisiik olmasi,
anne yasinin geng olmasi gibi durumlar, ruhsal sorunlarin gelismesi igin risk faktorleridir.'*
Tedavilerin yan etkileri olarak gelisen, ergenlik zamaninda gecikme, durumunda degisiklik

(fertilite, menstruasyon) gibi fiziksel sekeller, psikoseksiiel sorunlara yol agmaktadir.'**'

Cocukluk kanserlerinde de iyilesen prognoz ile, fonksiyonel sonuglarin izlemi 6nem
kazanmustir.**'*> Akut lenfoblastik l6semide (ALL) 5 yillik yasam ¢alismalarda belirtildigi
iizere %70’in tizerindedir.**"*” Geligmis iilkelerde bu oran %80 nin iizerine ¢ikmaktadir.'*®
AML’de giiniimiizde sagkalim %60 civarindadir. ALL, Willms tiimor gibi hastaliklar,

¢ocukluk ¢ag1 kanserleri i¢inde en iyi prognoza sahip olanlardir.'*

1970’lerden 6nce ALL tanisi alan hastalarin beklenen yasam siiresi 1 yil idi, hastalar
genellikle MSS relapsindan kaybedilirlerdi.'” Merkezi sinir sistemi (MSS) profilaksi tedavisi
16semide 6nemli bir tedavi basamagidir.**"?7 Sagkalim oranlarmin artmasinda etkin bir
faktor de, profilaksi ile MSS relapslarinin azalmasidir.’'*° Sagkalim oranlari arttikga da,

136-138

MSS yan etkilerinin izlemi 6nem kazanmistir. Cocukluk cag1 ALL olgularinda, uzun

dénem norokognitif ve néropsikolojik problemler gelisebilir*
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Cocukluk cag1 ALL tedavisinin nérolojik ve norokognitif ge¢ etkilerinin gelismesinde

etkili olan risk faktorleri Tablo 10°da belirtilmistir.43

Tablo 10. Cocukluk ¢ag1 ALL tedavisi nérokognitif ve norolojik gec etkileri

Geg Etki Riski arttiran tedavi Yiiksek risk faktorleri
Norokognitif Defisitler Kranial RT, intratekal MTX ve Kadin, tedavi yas1 6 yastan kiictik,
sitarabin yiiksek doz
Ikincil MSS Tiimérleri Kranial RT Tedavi yas1 6 yastan kiiciik, yiiksek
doz
Katarakt Kranial RT, steroidler Yiiksek doz, steroid ile RT

kombinasyon tedavisi

2.4.3.1. Norolojik Geg Etkiler ve Goriintiileme Bulgular:

Bu geg etkilerden kranial radyoterapi ve/veya kemoterapi (yiiksek doz sistemik ya da
intratekal metotreksat, sitarabin) sorumludur.*"**'*!"'> Radyoterapinin uzun dénem yan
etkileri, uygulanis sekline gore fokal ya da diffiiz olabilir. Bu etkiler, sadece goriintiileme
yontemlerinde (MR; manyetik rezonans, BT; bilgisayarli tomografi) saptanabilen
degisikliklerden, nekroze alanlarin yarattigi bulgulara kadar degisik ve genis bir spektrumda
karsimiza ¢ikar.'*® Fokal etkileri, beyaz cevherde demiyelizan alanlar, koagulasyon nekrozu
alanlar1 seklinde olurken, diffiiz etkileri, BT de periventrikuler hipodens, MR’da T2 sinyal
artis1 olan alanlar seklinde kendini gosterir.'*® Temelde radyoterapi (RT), histolojik ve
radyolojik caligmalarla gosterilebilen iki ge¢ ndropatolojiye neden olur; 1) Lokoensefalopati
2) Mineralizan mikroanjiyopati.'*’ Calismalarda MSS’deki radyolojik olarak saptanabilen
anormallikler 6zellikle, basal ganglionlar, kaudat nukleus ve frontal lobta saptanmustir.'*”-'*’
Gorlintiileme yontemleriyle bazal ganglionlar diizeyinde myelin dejenerasyon, ventrikiiler
dilatasyon ve kranial kalsifikasyon gibi degisiklikler saptanabilmektedir.43’]37’147 Bu bulgular
da klinikte karsimiza ndbet, ataksi, konugsma bozuklugu olarak ¢ikabildigi gibi, klinik ya da
norokognitif sekel olmaksizin sadece goriintiileme bulgulart seklinde de karsimiza
cikabilir.*>3 7145151 Ggriintiileme yontemleri ile bir calismada hastalarin %58’inde serebral
hasar gosterilebilmistir.” Beyaz madde kaybina en sik eslik eden bulgu intellektiiel ve

152

akademik kapasitede diistikliiktiir. * Bliylik damarlara radyoterapinin geg etkisi olarak, RT

sonrasi serebral hasarlanma, serebral atrofi alanlar1 ve mineralizan mikroanjiopati alanlarinin

35



olustugu goriilebilmektedir.'*®

Nekrotizan 16koensefalopati, RT alsin ya da almasin sadece
kemoterapi ile de gelisebilen diffuz beyaz cevher hasar gostergesidir.'*® Hastalar siklikla
asemptomatik olmakla beraber, en sik bulgu mental fonksiyonlarda gerilik olmasidir.'*
Kraniyal radyasyonun nérokognitif fonksiyonlar iizerine olumsuz etkisini gosteren ¢ok sayida
¢alisma vardir.***!>*>° PET ile kan beyin bariyeri, glukoz metabolizmas1, kan akimi
lizerine yapilan ¢alismalarda, hi¢ RT almamis hastalarda, fokal glukoz hipometabolizma
alanlar1 varligi, RT yan etkilerinin klinige yansimas1 agisindan prognostik faktor olarak
gosterilmistir.'*® Hastalar asemptomatik olsa da, 6zellikle goriintiilleme yontemleriyle
gosterilebilen anormal bulgular1 olan olgularin konvansiyonel EEG’lerinde %42 oraninda
bozukluk saptanmustir.””” En sik saptanan EEG bozukluklar; zemin aktivite bozuklugu,
hipersenkron aktiviteler ve interhemisferik farkliliklardir.">” Ancak klinik olarak goriilen
norolojik semptomlar ya da norokognitif bozukluklar ile EEG anormallikleri arasinda anlamli
iliski bulunmamustir.”’ " Kraniyal radyoterapi ve intratekal metotreksat alma ya da almama
durumlarina gére EEG anormallikleri karsilastirildiginda; RT ya da KT alan gruplarda
delta/tau aktivitelerinin saglikli kisilere gore artmis oldugu goriilmekle beraber, klinik izlem

gerektiren bir durum olmadig belirtilmistir.'>

Erken yasta, 6zellikle 7 yagindan dnce ve kizlarda kranial radyoterapi, okul
basarisizligs ile iliskilidir.*'® Lésemi, Hodgkin hastaligi ve Non-Hodgkin lenfoma tanil
hastalarda depresyon ve somatik bozukluklara bakildiginda, kadinlarda ve sosyoekonomik
diizeyi diisiik olanlarda daha sik oldugu goriilmiis.'® Kranial RT alan hastalarda da diisiik
sosyoekonomik diizeyi olanlarin intellektiiel ve egitim alaninda etkilenmesinin daha agir
oldugu yoniinde yaymlar mevcuttur.””’ Sadece MSS’e KT tedavisi alan 16semi tanili
cocuklarda da benzer sekilde, tan1 yasinin kiigiik olmas1 ve kiz daha kétii sonuglarla
iligkilidir.***#19%1%* AT 1’1i KT ve/veya RT alan hastalarda, kiz cinsiyet ile total IQ’nun daha
diisiik olmas1 ve performans skorlarinin daha diisiik olmast iliskili bulunmus.'®'%” Bu iliski
de ¢ocukluk ¢aginda meylinizasyon hizlarinin ve beyin maturasyonlarinin kiz ve erkeklerde

farlik olmastyla agiklanabilir, ' '0216¢

Cocukluk caginda beyaz maddedeki artisin, kizlarda
erkeklere gore daha az olmasi, KT ve RT iligkili kognitif yan etkilere daha agik olmalarina

neden oluyor olabilir.'®
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2.4.3.2. Norokognitif ve Noropsikolojik Ge¢ Etkiler

Norokognitif sekeller progresiftir ve tedaviden yillar sonra goriilebilir.*® Kiigiik yasta
(6zellikle 6 yas altinda) RT alanlarda, IQ skorlarinda diisiikliik belirgindir. Ancak total
skorlardan ziyade, alttestlerde; dikkat ve sozel olmayan kognitif fonksiyonlarla ilgili
béliimlerde bu gerilik daha belirgindir."**'®* " Hem kraniyal radyasyon, hem de ith MTX
ozellikle 5 yas ve altindaki ¢ocuklarda degisik diizeylerde 6grenme problemlerine yol
ac;rnaktadlr.136 Bu etkilenme 6zellikle, hastalarin dil, stirdiiriilebilir dikkat, gérsel ve boyutsal
motor koordinasyon alanlarindaki geriliklere bagli olarak akademik diizeyde okuma, dilbilgisi
ve matematikte 6grenme giicliigliniin belirginlesmesine neden olmaktadir.** Bu nedenle
kraniyal RT ya da sistematik ve/veya intratekal KT alan ¢cocuklar 6grenme giicliigii ve
akademik performans agisindan yakin izlenmeli, bu hastalara 6zel egitim imkanlar

43,171

saglanmalidir. Calismalarda da 6zellikle 6 yas altinda kraniyal RT almis olan hastalarin

daha sik 6zel egitime ihtiya¢ duydugu ve okulu bitirememe durumlarinin oldugu

743,171,172

belirtilmistir. Hiperaktivite de, 6grenme giigliigiinden sonra ikinci siklikta goriilen

néropsikolojik bozukluklardandir.” Calismalarda hastalarin %8’inde duygusal davranis

bozuklugu'®, %4.6’da depresyon ve %10.8’inde somatizasyon bozukluklar gibi

43,160,173,174

noropsikolojik problemler tespit edilmistir. Eriskin ¢caga gelmis, ¢ocukluk ¢agi

kanseri tanili hastalarda, kardesleri ile karsilastirildiginda daha yiiksek oranda depresyon ve

somatik bozukluklarin goriildigi, fiziksel aktivitelerinde kisitlilik oldugu 6ne

8,160,173

stiirtilmistiir. Azalmis fiziksel aktivite; kortikosteroidlere bagli miyopati,obezite, eklem

ve iskelet sistemi degisiklikleri, vinkristine bagli periferal noropati,GH eksikligine bagl kas

giiciinde azalma ve kraniyal radyoterapi etkisiyle denge ve postiiriin bozulmasi nedeniyle

olabilir,!>13!

Gilintimiiz ALL tedavi protokollerinde kraniyal RT nin yerini biiyiik oranda MSS

136,138,182

kemoterapisi almis durumdadir. Bununla noropsikolojik sekellerin azaltilmasi

hedeflenmektedir.**'®? Pek ¢ok yaym MSS’e direk kemoterapi uygulamasini benign bir

133184185 Her iki tedavi modalitesini de yan etkiler acisindan benzer

tedavi olarak sunmaktadir.
bulan gahismalar da vardir."*"'**'*” Sadece MSS’e direk kemoterapi alanlarda da nérokognitif
ve psikososyal yan etkiler (kraniyal RT alan hastalara gére daha az olmakla beraber)
goriilmektedir, 24193102164 184187 Kraniyal RT olmadan MSS’e direk kemoterapi tedavisi,

l6semi olgularinda, dikkat problemleri, hafizayla ilgili sorunlar yaratabilir,'**'**
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Sadece MSS’e kemoterapi alan 16semi tanili ¢ocuklarda siklikla goriilen néropsikolojik
sorunlar; dikkat, sozel olmayan hafiza ve konusma siireci ile ilgilidir."**'®® Bu grup hastalarda
da benzer sekilde tan1 yasinin kiigiik olmasi ve kiz cinsiyet daha kotii sonuglarla
iliskilidir.'?%'%3

MSS’e kemoterapi alan hastalarin néropsikolojik sekel gelisiminde, tiim hastalarin
dexametazone, vinkristin, L-asparajinaz, 6-merkaptopurin aldig1 protokolde, standart risk
tedavisi (intratekal MTX) ya da yogun kemoterapi (li¢lii intratekal tedavi; MTX, sitarabin,
prednisolone ve intravendz siklofosfamide, sitarabin ve daunorubisin) almanin farkini
aragtiran ¢aligmalarda, hafiza, gorsel dikkat, algilama hiz1 ve reaksiyon verme hizi,

138,189,190 1~ -
Dikkat ve muhakeme

visuomotor koordinasyon, konusma becerileri degerlendirilmis.
gerektiren fonksiyonlar, ALL yogun KT alan hastalarda daha sik gériilmiis."*® Bu
fonksiyonlar frontal ve prefrontal korteksle iligkilidir ve gorsel hareketsel fonksiyonlar

8191 By yolaklarin

serebellar-prefrontal yolaklarin uygun islemesiyle gergeklesir.
miyelinizasyonu ¢ocukluk ve adolesan siiregte devam eder ve daha az matur beyin alanlari
daha matur alanlara gore hasarlanmaya daha agiktirlar."**'** Sadece kemoterapi alan
hastalarda serebellar-frontal sistemde gelisebilen hasarlanma MR ile de

gosterilebilmektedir.'”

Kemoterapatik ajanlardan MTX ve dexametazone ALL hastalarinda ndropsikolojik
sekel nedeni olarak belirtildigi gibi, dexametazonenun dikkat fonksiyonlarina olumsuz
etkisinin gosterilemedigi calismalar da mevcuttur.**'*'"'** Yogun KT alan ALL hastalarinda
(kiimiilatif MTX 1v dozu yiiksek olan), standart risk tedavisi alanlara gore, aldiklar1 intratekal
MTX dozu degismese de, dikkat fonksiyonlarinda ve kognitive fonksiyonlarda daha belirgin
bozukluk saptanmustir."**'* ALL protokollerinde kullamlan dozlarda iv mtx, kan beyin
bariyerini geg:ebilir.195 MTX’in de santral sinir sitemine norotoksik etkileri
gosterilmistir.'”*'" Bu yan etkilerini, bolgesel hipoperfuzyona sekonder gelisen oksidatif
stres araciligiyla ya da direk toksik etkiler, vaskuler endotelyal hasar, ndrotransmitter

182,199,200

anormallikleri ve folat metabolik yolunda bozukluk ile yapabilir. Beyaz cevher

degisikliklerine neden olabilir.'”***"**>

Cesitli beyin hasar1 ( hipoksik iskemik, travmatik,
norodejeneratif..vb) durumlarinda kan ve BOS’da artan baz1 beyine spesifik proteinlerin

(BSPs: brain specific proteins; neuron-specific enolase-NSE, glial fibrillary acidic protein-
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GFAp, neurofilament protein light chain-NFp) 6zellikle induksiyon tedavisi sonras1 BOS’da
arttig1 gosterilmis ve noronlarda ve astroglial hiicrelerde hasardan sorumlu tutulmuslardir.'®*
Kraniyal radyoterapi almasalar da, 6zellikle yogun KT alan hastalarda dikkat, davranis ve

okul problemleri gelisebilecegi akilda tutulmalidir.'*®

2.4.3.3 Isitme Uzerine Gec Etkiler

Isitme kaybr periferik ya da santral olabilmektedir. Periferik isitme kayb, sesin, dis ya
da orta kulaktan gecisindeki disfonksiyona veya i¢ kulak ya da 8.kraniyal sinirde ndral
aktiviteye doniisiimiindeki anormallige bagli olugsmaktadir. Sekizinci kraniyal sinirden
serebral kortekse kadar santral isitme yollarindan kaynaklanan isitme kayiplar1 santral
(retrokohlear) isitme kaybi olarak adlandirilir. D1s kulak ya da orta kulakta sesin fiziksel
iletiminde engel olusturan patoloji kaynakli isitme kaybina iletim tipi, i¢ kulak yapilari
patolojilerine bagl isitme kaybina ise sensorindrinal isitme kaybi denmektedir. Santral isitme
kayiplari, isitmesi normal olan ¢ocukta, giiriiltii varliginda secici olarak dinleyebilme, ses
azaltildiginda konusmayi anlayabilme, iki kulaktan gelen bilgileri uygun olarak kombine
edebilme gibi yetenekleri sinirli olabilmektedir. Bu da dikkat azlig1, akademik problemler ve
davranis problemlerine neden olabilmektedir.””®

ALL hastalar1 sensorindrinal isitme kayb1 gelismesi acisindan risk altindadirlar.”™ Bir

caligmada, hastalarin % 22 ‘sinde ilk dekatda isitsel ya da okuler komplikasyon gelistigi

206,207 7,8,208

gorilmiistiir. Cesitli yayinlarda isitme kayb1 %0.3-%2.6 oraninda bildirilmistir.
Ototoksik ilaclar kalici, bilateral ve simetrik sensorinoral isitme kaybina neden olur. Hasar
genelde koklea’nin bazal kisminda oldugu i¢in dncelikle yiiksek frekanslarda isitme kayb1
baslar, progresiftir ve ileride algak frekanslarda da saptanir. Isitme kaybinin yani sira tinnitus

da %3.8 olarak belirtilmistir.””®

2.4.3.4 Goz Uzerine Geg Etkiler

Lens viicutta yapisinda en fazla oranda protein bulunduran yapidir; %65 su iken, %33’
proteindir. Protein kisim eriyebilen kristalin (a,b,g) ile erimeyen albumin kisimlarindan
olusur. Yapisinda oksidasyondan koruyan glutatyon ve askorbik asit vardir. Esas kaynag:
glukozdur; %85 anaerobik yoldan, %14 heksozmonofosfat yolundan saglar. En 6nemli

. . 2
fonksiyonu refraksiyon ve akomodasyondur..*”’
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Katarakt lenste olusan kesifliktir. Sistemik hastaliklarla birlikte goriilebilir. Ayirict
tanisinda; gelisimsel, genetik, endokrin ve metabolik anomaliler, goz ile ilgili durumlar,

konjenital enfeksiyonlar ve ilaglar, radyasyon, travma gibi durumlar goz 6niine alinmalidir.*™

Morfolojik Siniflama; 2°%2!!

- Nuklear katarakt: Lens nukleusunu tamamen i¢ine alan fizyolojik nuklear

skleroz

- Kortikal katarakt: Lens su ¢ekerek siserve kesiflesir

- Posterior subkapsuler katarakt (PCS): kalitsal ya da sistemik hastaliklara eslik
eder, arka kapsiil bolgesinde lens fibrilleri disorganize ve sekilsiz bicimde olup, opasitelere ve
vakuollere neden olur, lensin geri kalan1 normaldir.

Insidans1 ve ciddiyeti degiskenlik gosterir. Steroid dozu, kullanim sekli, tedavi siiresi ve

kisisel 6zellikler ile iliskisi ¢eliskilidir.*'® Cocuklarda katarakt prevelansi; 1-15/10.000 ,
katarakta bagl korliik ise gelismis iilkelerde 0.1-0.4/10.000, gelismekte olan iilkelerde ise

bunun 10 kat1 siklikta goriiliir.*'?

Lim ve arkadaslariin retrospektif bir ¢aligmasinda; en sik
neden %358.2 idiyopatik olup, ikinci sik neden %12.9 ile travma olarak belirtilmis.*'? Sistemik
hastalik iliskili durumlara bakildiginda ise, hastalarin %44.2’sinde en sik neden steroid
kullanim1 olup, buna radyoterapi (RT) gibi iatrojenik durumlarda eklendiginde siklik %50’yi
gecebilmektedir. Ikinci sirada ise %18.6 siklik ile juvenile idiyopatik artrit (JIA)
saptanmugtir.”'* Steroide bagli kataraktta, en sik goriilen morfolojik tip PSC olup, steroid
tedavisi gerektiren sistemik hastaliklar diglandiginda, idiopatik, herediter, sendromik,

enfeksiyoz..vb gruplarda en sik morfoloji nuklear kataraktir.*' izole kataraktlar siklikla

unilateral olmakla beraber, sistemik neden varsa, bilateral goriilme siklig1 artmaktadir.?

Son 30 yilda tedavi olanaklarindaki gelismeler sayesinde ALL tanis1 alan hastalarin
%801 5 yillik yasama ulagmugtir, 200213213 Bugiin A.B.D.’de 300.000 ¢ocukluk ¢aginda kanser

tanist almis ve tedavi olmus yasayan hasta bulunmaktadir. Bu da yaklasik her 570 yetiskinden

206,216-218

biri anlamina gelmektedir. Calismalar gosteriyor ki, cocukluk ¢agi kanserleriyle

miicadele edenlerin yaklasik 2/3 “linde, en az bir kronik medikal durum s6z konusu

216,217

olmaktadir. Norolojik ve duysal komplikasyonlar; isitsel, okuler, koku ve konugma

sistemlerini etkileyebilmektedir.206

Dokuz yillik prospektif izlemi ele alan bir ¢aligmada,
hastalarin % 22 ‘sinde ilk dekatda isitsel ya da okuler komplikasyon gelistigi
goriilmiistiir.*°*?"" Uzun dénem okuler sekeller; katarakt, keratokonjuktivitis sicca ve gorme

kaybi olarak tanimlanmustir.**® Kemik iligi transplantasyonu yapilan, éncesinde ve sonrasinda
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yiiksek doz steroid alip, total viicut 1s1nlamasi uygulanan hastalarla ilgili bir yayinda okuler
komplikasyonlar; i) On segment komplikasyonlar1 ( keratokonjuktivitis sicca, katarakt,
korneal tilser) ii) Arka segment komplikasyonlar1 ( vitreus hemorajisi, optik diskte 6dem, viral
ya da fungal retinit) olarak belirtilmistir.”'® Avusturya’da yapilan bir calismada tani anindan
ortalama 4.1 yil sonra hastalarin %83’iinde asemptomatik okuler bulgular saptanmustr.*"’
G0z ile iligili uzun donem komplikasyonlarin olusmasi; kortikosteroid ve radyoterapi

tedavileri ile iligkilidir.°*****%° Literatiirde cogu erkek cinsiyettedir.*''*'%%

1) Katarakt

Anti-inflamatuar ajan olan glukokortikoidler, alerji,astim, romatolojik hastaliklar,
otoimmun hastaliklar, kanser kemoterapisi ve transplantasyon gibi cesitli genis kullanim
alanina sahiptirler. Ama uzun siire ve yiiksek dozda kullanildiginda tedaviye ikincil gelisen
komplikasyonlar goriiliir.>*' Steroid tedavisine bagl okular komplikasyonlar, katarakt,
bakteriyal, fungal ya da viral enfeksiyonlar, intraokuler basing (IOP) artis1 veya glokom
gelisimi sayilabilir.

Steroide bagh kataraktlar karakteristik olarak posterior subkapsuler katarakt (PSC)

32 PSC i¢in steroid kullanimi major risk faktorii olsa da, yaslanma veya DM

206,210,242

seklinde goriiliir.
neticesinde de gelisebilir. ' Mekanizmasi net degildir. Hayvan deneylerinde, 16
hafta sistemik steroid uygulanmasina karsin PSC gelisimi gdsterilememistir.”*° Patogeneze
yonelik arastirmalar da doku kiiltiirlerinde {iretilen lens epitelyum hiicrelerinde in vivo
yapilmakta olup, in vitro aragtirma miimkiin olmamaktadir.>'

Steroid iliskili PSC’da ii¢ belirleyici 6zellik vardir; 1) Glukokortikoid aktivitesi gdsteren
steroid alim1 mevcuttur. i1) Lens epitelyum hiicrelerinde posteriora dogru aberran bir
migrasyon vardir. iii) Keskin sinirl, arka kapsul alaninda, santralde belirgin opasiteye neden

olur.”! Asagida Sekil 1°de steroidin katarakt olusturma mekanizmasi gés‘terilmistir.288
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Sekil 1. Steroidin katarakt olusturma mekanizmasi
Siyah oklar: Direk yollar, Gri oklar: Indirek yollar. GSH: Glutatyon, ROS: Serbest oksijen radikalleri,
PSC: posterior subkapsuler katarakt

Steroide bagl katarakt; glukokortikoidlerin lens epitelyum hiicrelerine direk etkileri ya
da intraokuler ortamda meydana getirdigi degisiklikler yoluyla indirek etkileriyle
olusur.(Bk.Sekil 1)**' Lens epitelyum hiicrelerinde ‘Glukokortikoid reseptor alfa’ bulunur ve
reseptor aktivasyonu ile gen ekspresyonunda degisiklikler olur. Bunun sonucu; i) hiicre
proliferasyonu ve differansiyasyonunda, ii) apoptozda, iii) glukoneogenezde, iv) biiyiime
faktorlerinin ekspresyonu ve aktivitesinde v) sinyal iletim yolaklarinda degisiklige yol agar.
Serbest oksijen radikallerinin artig1 ve hiicre membran gecirgenliginin bozulmasi da
glukokortikoid etkisiyle olusan katarakt olusum mekanizmalaridir,?%***!2%

Steroid tedavisi almis olan hastalarda okular komplikasyonlarla ilgili literatiirde birgok
yayin mevcut. Bunlar siklikla da steroid tedavisine ikincil gelisen katarakt ile ilgili
yayinlardir. Steroid iliskili PSC, ilk olarak 1960°da sistemik KS alan RA’li eriskin hastalarda
Black ve arkadaslari tanimlamustir.>** Cocuklarda ilk tanimlayan ise; sistemik steroid tedavisi
goren nefrotik sendromlu gocuklarla ilgili arastirmalarinda, Diskhit ve Avasthe’dir.”>*
Ilerleyen yillardaki cesitli yayinlarda da %19-49 arasinda degisen oranlarda cesitli sistemik
hastaliklarda alinan steroide sekonder PSC gelisimi hem erigkin hem ¢ocuk ¢alismalarinda
tanimlanmustir. " Nefrotik sendromlu, 12 aydan uzun siire KS alan ¢ocuklarda PSC

224,234-237,239

gelisimi anlamli olan yayinlar vardir. Renal transplantasyon sonrasi steroid alan

cocuklarin %26-%60’1nda katarakt saptanmls‘ur.225 226

Uzun siireli KS tedavisi alan astim, JIA
ve 16semi taml1 hastalardan olusan bir grubun %24’iinde PSC saptanmustir.”* inhale
kortikosteroid alan astimli hastalarla ilgili yapilan ¢alismalarda; bir calismada sadece %3

hastada lens korteksinde degisiklikler saptanmustir.”* Eriskinlerde yapilan bir calismada,
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inhale ve oral steroid alan astiml hastalarda PSC riski anlaml olarak artmis bulunmustur.**

Atopik dermatit nedeniyle goz kapaklar1 ve periorbital bolgeye topikal steroid kullanan
hastalar arasinda yapilan bir ¢alismada, topikal kullanim ile katarakt ve glokom iliskisi
saptanmamis, ancak bu hasta grubunda da topikal ve oral steroid alanlarda katarakt
saptanmlstlr.228

ALL tanisiyla steroid ve radyoterapi tedavilerini iceren protokol alan hastalarda da
benzer ¢alismalar meveuttur.”*******® Prednisone ve RT alan ALL’li hasta grubunda katarkt
gortliiriirken, ayn1 ¢alismada, prednisone ya da RT almayan AML hasta grubunda katarkt
goriilmemistir.”*® On bes yasin altinda, ALL, beta-talasemi major ya da KML nedeniyle KiT
yapilan, KIT 6ncesinde ve sonrasinda steroid tedavisi alan grupta %13.7 katarakt
saptanmlstlr.227

Katarakt gelisimi, steroid dozu, kumulative doz ya da tedavi siiresi ile iligki
degildir.**'***7 Ama bazi calismalar doz bagimli ve kiimiilatif doz artis1 ile anlaml iliskiden

222,226,,227,239-241

s0z etmektedir. KIT iizerinden zaman gegtikce, yayinlarda da belirtildigi iizere

6 yildan sonra %83 oraninda katarakt saptanmasi, kiimiilatif olarak sikligin arttigini

, . 227241
gostermektedir.

PSC genellikle gorme ekseni hizasinda gelistigi i¢in periferde gelisen opasitelere gore
gbrmede azalmaya daha sik neden olur.*'' Gérme iizerine etkisi kesifligin yayginligima ve
yogunluguna baglidir. Steroide bagli PSC olan ¢ogu vakada gorme az ya da orta derecede

21237 Hatta baz1 vakalarda geri doniisiimliidiir ve steroid tedavisi kesildikten

221,243,245

etkilenmistir.
sonra PSC’1n kendiliginden regrese oldugu bildirilmistir. Literatiirde sik¢a hi¢bir
klinik bulgu vermeden, rutin kontrollerde saptanan PSC olgularindan ve asemptomatik diger

. . ... 218,219,226,227,229,230,24
okuler komplikasyonlardan bahsedilmektedir,>'%2!%-226-227-229.230.246

Cocuklarda ampliyopi gelismesine neden olabilecegi icin erken tanisi 6nemlidir.?! "%’
Uzun siireli steroid tedavisi alan tiim ¢ocuklarin periyodik géz muayeneleri
yapilmalidir. 2731247

Hangi yolla verilirse verilsin; sistemik, topikal, intraokuler..vb, PSC gelisimine neden
olabilir.®' Uzun siireli sistemik steroid alanlarin aylik kilo takibi, kan basinci takibi, elektrolit
ve kan sekeri ile izlenmesinin yani sira, okuler komplikasyonlart 6nlemek i¢in de g6z bakist
takibi gereklidir.**® Goz bakisinda slit-lamp ile muayene yeterli olmaktadir.*'"*** Siirekli
sistemik steroid tedavisi alanlarin yilda 3-4 kez, aralikla sistemik steroid tedavisi ya da topikal

okular steroid alanlarin yilda iki kez goz bakast ile takibi Gnerilmektedir.**®
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Ampliyopiye neden olmasi durumunda, 20/40’dan daha k&tii gorme keskinliginde

21 Renal

azalmaya neden oluyorsa veya giinliik yasami etkiliyorsa cerrahi tedavi gereklidir.
transplantasyon sonras1 PSC gelisen hastalara da okul basarilarinda diisme olmasi sonucu lens
ekstraksiyonu uygulanmig.?*

Katarktin etyolojisinde kortikosteroidlerin yani sira radyoterapi de rol oynamaktadir.
206.211.212.219.227.230238.249 1 ong g6ziin RT e en duyarl kismidir.>*® Mekanizmanin, lensde
germinative epitelde mitozun inhibisyonu ve opasite olusmasi seklinde oldugu diisiiniilse de

net degildir.”**** Yetiskinlerde minimum kataraktogenik doz 200cGy olup, ¢ocuklarda belli

bir deger belirtilmemistir.*

i1) GOz kurulugu
Hayvan (tavsan) deneylerinde ; RT uygulanarak lacrimal glandda yapisal bozukluk ve
kuru g6z olusturulmaktadir. Bu hayvanlara RT 6ncesi lidokain ya da amifostine uygulanarak

244

da yapisal bozulma korunarak onlenebilir.”™ RT lakrimal aparatta; lakrimal kanal ve

punktatta skar dokusu olusmasina neden olarak hasara neden olur ve kuru goz
(keratokonjuktivitis sicca) olusur.*”

ALL tanisiyla profilaktik kranial RT alan hastalardan, gz kurulugu yakinmasi
olanlarin ¢ogunlugunda lakrimal glandi icine alan alana RT uygulandig goriiliiyor.”'” Bu
nedenle kuru goz yakinmasi RT iligkili olabilir ve asemptomatik olarak da g6z kurulugu %51

206,227
oraninda saptanmustir.

ii1) Glokom
Bazi ¢aligmalar; trabekuler dokuda degisiklik ile, azalmis ak6z akimindan dolayi,

steroide sekonder agik ac1li glokom goriildiigiinii bildirmektedir.”'

Bazen klinik bulgu
olusturmadan, sadece intraokuler basing artisiyla giderken, bazen de optik atrofiye neden
olabilecek kadar ciddi glokom goriilebilmektedir.”'***” Glokom acisindan da hastalar

periyodik goz bakilar1 sirasinda IOP olgiilerek degerlendirilmelidir.

iv) Cift gérme ve gormede azalma

Yayinlarda siklikla klinik bulgu vermeyen okuler komplikasyonlardan

218,219,226,227,230,252

bahsedilmektedir. Klinik bulgu olarak da siklikla gérmede azalma
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221,237

yakinmasi karsimiza ¢ikmaktadir. Ve bu bulgu goz bolgesini ve/veya temporal lob ve

posterior fossayi igeren radyoterapi ile iliskilidir.*®

v) Arka Segment Komplikasyonlar1

Arka segment komplikasyonlar1 (vitreus hemorajisi, optik diskte 6dem, viral ya da
fungal retinit) siklikla radyoterapiye ve pansitopeniye sekonder gelismektedir.”’

Okuler komplikasyonlar siklikla asemptomatik olup, kii¢lik cocuklarda ampliyopi ve
gbrme problemlerine neden olabilmektedir, 2'®219-226:227:230.246.22 By pedenle kemoterapi
protokoliinde steroid ya da radyoterapi alan tiim hastalarin goz hekimi tarafindan periyodik

g6z muayeneleri yaptlmalidir, 2131240247248

2.4.4 SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLER ve YASAM KOSULLARI

Yasam kosullarina bakildiginda, kardesleriyle karsilastirildiginda, ALL tedavisi gérmiis
hastalarda evlenme, tiniversiteden mezun olma ve is sahibi olabilme oranlar1 daha diistik,
sosyoekonomik diizeyleri daha kétii, bosanma oranlart daha yiiksek ve fiziksel aktivitelerinde
daha belirgin kisitlilik saptanmustir. 7:8:46:253-256. By oransal farkliklar kadinlarda daha
belirgindir.'®” Kardesleriyle karsilastirldiginda, radyoterapi alan ya da relaps yasamus
olanlarda sosyoekonomik durum daha kétii iken, relaps olmayan ve radyoterapi almayanlarda
bu agidan fark bulunamamistir.®

Son 30 yilda ALL tedavisindeki degisiklikler olmustur. Cocukluk ¢caginda ALL tanisi
alanlar ¢ok erken yaslarda kemoterapi ve radyoterapiye maruz kalabilmektedirler. Tedaviden
yillar sonra bile kronik medikal durumlar, ruh sagligi bozukluklari, artmis mortalite riski ve
diisiik sosekonomik diizey istatiksel agidan anlamli olarak daha sik goriilmektedir.® Cocukluk

caginda kanser tedavisi gormiis olan hastalar yagamlar1 boyunca yakin takip

43,257 43,257

edilmelidirler. Bu en iyi mulsistemik bir yaklasimla saglanabilir. Uzun donem etkiler

acisindan hastalar takip eden ekipte; pediatrik hematolog-onkolog, deneyimli hemsire,

birincil bakimi saglayacak hekim, cocuk psikologu, ¢ocuk cerrahi bulunmalidir.’
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Calismamizda, sagkalim gosteren 16semi olgulari, uzun dénem nérolojik ve
norokognitif sekeller; ndrolojik muayene, goz bakisi, isitme testi, kranial goriintiileme
bulgulari, EEG bulgular ve sozel 1Q, performans IQ skorlar1 ile sahip olduklar1 yasam ve

egitim kosullar1 agisindan degerlendirilmistir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu arastirma, akut 16semi tedavisine bagli noropsikiyatrik geg etkilerin arastirildigi,
01.01.2010-01.01.2012 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi
Cocuk Hematoloji Bilim Dal1 hastalarinin, dosya notlart, fizik muayeneleri ve tetkikleri
degerlendirilerek yapilan kesitsel bir caligmadir.

Calisma icin, Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Degerlendirme Komisyonu onay1 alinmis ve olgular calismaya dahil edilmeden 6nce
bilgilendirilmis goniillii onam formu doldurularak ailelerinden veya olgularin kendilerinden

onam alinmistir.

3.1 Calisma Grubunun Ozellikleri

Akut 16semi tanist ile Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji
Boliimiinde BFM protokolleri ile tedavi edilen, 1993-2007 yillar arasinda tedavisi
tamamlanan, tani aldig tarihten itibaren en az 5 yil gegen, relaps gelismeyen ve kok hiicre
transplantasyonu yapilmamis olan hastalar ¢alismaya alindi. Tedavisinin bir kismini bagka
merkezde alan, relaps gelisen ve kok hiicre transplantasyonu uygulanan hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi. Olgulara telefon ile ulasildi ve akut 16semi tedavisine bagli noropsikiyatrik
gec etkileri degerlendiren ¢aligma hakkinda bilgi verildi. Calismaya katilmay1 kabul eden
olgular 18 yasindan biiytik ise kendilerinden, 18 yasindan kiiciik ise ailelerinden onam
almarak ¢alismaya dahil edildi.(Bk ek 3 ve 4) Arastirma Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Calismamizda 44 akut 16semi olgusunda tanidan

sonraki en az besinci yildaki ndropsikiyatrik geg etkileri kesitsel olarak degerlendirildi.

Asagida calismaya alinan olgularda hasta dosyasindan ve sozel soru cevap seklinde
edinilen hasta bilgileri, hastalara uygulanan muayeneler ve tetkikler, genel saglik bilgisi ve
yasam kalitesini 6l¢cmeye yonelik uygulanan anket igerigi liste halinde siralanmistir;

1) Yas
2) Cinsiyet
3) Tan1 anindaki yas1

4) Tanis1 ve alt tipleri
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S) BFM protokiiliine gore risk gruplari

6) Uygulanan tedavi protokolii

7) Radyoterapi alma durumu, RT aninda yasi, uygulanan bolge, dozu
8) SSS tutulumu olup olmamasi

9) Tedavi kesiminden itibaren gegen siire

10)  Norolojik fizik muayene bulgulari;

a. Kraniyal sinirlerin muayenesi

b. Kas giicii ve kas tonusu

c. Derin tendon refleksleri ve patolojik refleksler
d. Istemdis1 hareket varlig: (tremor, myoklonus)
e. Duyu muayenesi

f. Yiiriime bozuklugu varlig

g. Diisiik ayak varlig
h. Serebellar muayene (dismetri, disdiakokinezi)

11) GOz muayenesi;

a. Gorme kusuru

b. Gorme alani

c. Katarakt

d. Glokom

e. Go6z dibi bakisi

f. Retinal dekolman
g. G0z kurulugu

h. Ambliyopi

1. Pitozis

12)  Isitme testi
13)  Kraniyal MR bulgulari
14)  EEG bulgulan
15) WISC-R, WAIS gelisim testleri
16)  Sosyodemografik 6zellikler
a. Medeni hali
b. Okul durumu

c. Is durumu



d. Aligkanliklart

17)  Genel saglik bilgilerini ve yagam kalitesini degerlendiren anket

a. Rutin kontrole gitme durumu

b. Y akinmalar sonucu doktora gitme durumu

c.  llag kullanma 6ykiisii

d. Goz ile ilgili yakinmalar (bulanik gérme, gérmede azalma, kuru

g0z, cift gorme)

e. Isitme ve denge ile ilgili yakinmalar (isitme azlig1, tinnitus,
dengesizlik, bag donmesi)

f. Norolojik yakinmalar (bas agrisi, nébet Oykiisii, distalde duyu
kayb1, kas gii¢siizlligli, anormal agr1 algisi, cigneme-yutma giicliigii)

g. Psikolojik yakinmalar ( sinirlilikte artis, intihar diisiincesi,
nedensiz korkular, yalnizlik hissi, ilgisizlik, degersiz hissetme)

h. Mevcut saglik durum algis1 ve bunun giinliik hayata ya da kisisel

bakima etkilerinin varligi

3.2 Calismaya Alinma ve Dahil Edilmeme Kriterleri

Dokuz Eyliil Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Hematoloji Bilim dalinda 16semi (ALL ya
da AML) tanis1 alan, ayn1 boliimde BFM protokolleri ile tedavisi tamamlanan, tan1 anindan
itibaren en az 5 y1l siire gegen ve ¢aligmaya katilmayi kabul ederek onam formunu imzalayan
olgular dahil edildi. (Onam formlar1 i¢in bakiniz; Ek 3 ve 4)

Losemi tedavisinin bir boliimiinii bagka merkezde almis olan, relaps gelisen ve bu
nedenle tedavi alan, kemik iligi transplantasyonu yapilan ve tani anindan itibaren heniiz 5 yil

gecmemis olan hastalar calismaya alinmadi.

3.3 Kontrol grubu

Sadece ndrokognitif testler basamaginda saglikli kontrol grubuna olgularin yaslarina
en yakin kardesi dahil edildi. Norokognitif testleri etkileyebilecek ¢evresel faktorleri en az

indirgemek i¢in ayni aile ortaminda yasayan, hastanin yasina en yakin olan saglikli kardes

kontrol grubuna seg¢ildi. Olgularin 28’inin (%63.6) en az bir kardesi bulunmakta idi.
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Kardeslerin 19°una (%67.8) telefon ile ulasilabildi. On dordii (%50) ¢alismaya katilmay1
kabul etti. Ve kardeslerin de 6-17 yas arasindakilere Wechsler Intelligence Scale for Chilren —
Revisted (WISC-R), 18 yas ve lizerindeki olgulara Wechsler Adult Intelligence Scale -
Revisted (WAIS-R) testleri uygulandi.

3.4 Calisma Grubunun Degerlendirilmesi

Diizenlenen Olgu Veri Kayit ve Rapor Formu‘na hastanin adi, soyadi, tanisi ve aldigi
tedaviler ve ayrintilar1 yazili olarak kaydedildi. Caligmaya katilmay1 kabul eden hasta Cocuk
Hematoloji poliklinigi geldiginde onam formu alinarak, sistemik ve norolojik muayeneleri

poliklinik ekibince yapilarak bulgular forma kaydedildi.(Bk Ek-1)

Olgularin gbz muayeneleri Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz
Polikliniginde, goz hastaliklar1 hekimleri tarafindan yapildi. Inspeksiyon ile, kas, kirpik, goz
kapaklar1 ve g6z hareketleri degerlendirildi. Kirma kusuru ve ampliyopi tanisina yonelik
gorme keskinligi muayenesi yapildi. Bu muayene i¢in Snellen tablosu kullanildi. Buna
koopere olamayan ve harfleri ayirt edemeyen kiigiik yastaki hastalar E testi ile muayene
edildi. Gérme keskinligi 20/20 olan hastalar normal olarak degerlendirildi. Goziin refraksiyon
kusuru retinoskopi ile degerlendirildi. Gorme alan1 muayenesinde perimetri ve skotometri
kullanild1. G6z hekimi tarafindan her goziin gérme alaninin 4 ¢eyrek dairesine getirilen
objelere verdikleri tepkiler gozlemlendi. Renk gérme bozukluguna (diskromatopsi) yonelik
Ishihara’nin renk goérme testi uygulandi. Ishihara renk testi tarama testi olup, benzer renkleri
taklit etme Ozelligi ile olusturulmus, renkli rakam ve sekillerden olusan bir testtir. Bu testte 3
veya 4 yanilgi olmas1 muhtemel renk gérme bozuklugu, 5 ve lizerinde yanilgi olmasi belirgin
renk gorme bozukluguna isaret etmektedir. Gz kuruluguna yonelik Schirmer test uygulandi.
Bu test gozyas filmi ile voliim ve akim 6l¢limiine dayali bir testtir. Birim zamanda gézyasi
miktar1 tayinini saglar. Bes mm kalinliginda, 35 mm uzunlugundaki Whatman kagidi, alt goz
kapagmin 1/3 dis kismina yerlestirilir. Bes dakika sonra kaldirilarak, gézyasinin 1slattigi kisim
Olciiliir ve 5 mm’nin altinda olmasi patolojiktir. Pupilla muayenesi ile pupillalarin
simetrikligi, biiytikliigii ve 1518a reaksiyonu ile pupilla refleksi degerlendirildi. Oftalmoskop

ile red refle varlig1 degerlendirildi ve fundus muayenesi yapildi. Gz dibi muayenesi dncesi
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midriyatik gbz damlas1 uygulandi. Slit-lamp (yarik lamba) muayenesi ile, kornea,lens ve vitre
degerlendirildi. Tonometri ile g6z i¢i basinci dl¢iildii. G6z i¢i basinct 10-20 mmHg normal,
20 mmHg’nin iistii degerler glokom olarak degerlendirildi. Ust sinirda degeri olan hastalar
intraokuler basing artisi olarak kaydedildi ve yakin izleme alindi. Tiim bulgular olgu veri

kay1t ve rapor formuna kaydedildi.(Bk Ek-1)

Olgularm isitme testi ile degerlendirilmesi Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 ve Boyun Cerrahisi (KBB) béliimiine bagl Isitme-Denge
Unitesinde, KBB béliimiinden bir hekim ve deneyimli teknik eleman tarafindan yapildi. Tiim
hastalara saf ses odyogrami ve otoakustik emisyon testi uygulandi. Hastalar odyometri ile
250-16000 Hz frekanslar arasinda piir ton (siniis dalgas1 seklinde) ses kullanilarak
degerlendirildi. Iletim sinyalleri hem kulakliklar (havayolu iletimi), hem de mastoide
yerlestirilen ossikiilatér (kemik iletimi) ile verildi. Isitme esik diizeyi desibel (dB) olarak
o6l¢iildii. Normal bir kulakta ve sensorindrinal isitme kaybinda hava ve kemik esikleri aynidir.
Bu esikler iletim tipi isitme kaybinda farklilik gostermektedir. Tablo 11°de saf ses

odyograminde saptanan isitme diizeylerinin klinik yorumlari verilmistir.*”®

Tablo 11. Saf ses odyogram ile saptanan isitme diizeyleri

250-8000 Hz’de Ortalama Esik Degerler (dB) Tanimlama

0-15 Normal

16-30 Hafif isitme kayb1

31-50 Orta derecede isitme kaybi
51-70 Agir derecede isitme kaybi
> 70 Derin isitme kaybi

Odyometri sonucunda 30 dB’den diisiik isitme kayiplarinda otoakustik emisyona (OAE)
bakildi. Normal duyma sirasinda OAE’lar kokleadan koken alarak, orta kulaga ve ardindan
dis kulaga ulagsmaktadir. OAE testi esnasinda mikrofonlarla tespit edilmektedirler. Sonuglar

olgu veri kayit ve rapor formuna kaydedildi.(Bk Ek-1)
Manyetik rezonans gériintiilemeleri Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji

Bilim Dalinda ¢ekildi. Olgularin tiimii calismaya alindiklar1 esnada 6 yasindan biiyiiktli ve

islem esnasinda koopere olarak, MR cihazinda hareketsiz durabildiler. Cekilen MR
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goriintiileri, Radyoloji Bilim Dal1 hekimlerince degerlendirilerek raporlandi. Sonuglar olgu

veri kayit ve rapor formuna kaydedildi.(Bk Ek-1)

Elektroensefalografiler Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Cocuk Noroloji Bilim Dali
biinyesinde EEG odasinda, deneyimli teknik eleman tarafindan ¢ekildi ve Noroloji Bilim dali
hekimlerince degerlendirilerek raporlandi. Sonuglar olgu veri kayit ve rapor formuna

kaydedildi.(Bk Ek-1)

Norokognitif fonksiyonlar1 degerlendirmek amactyla 6-17 yag arasindaki olgulara
Wechsler Intelligence Scale for Chilren — Revisted (WISC-R), 18 yas ve iizerindeki olgulara
Wechsler Adult Intelligence Scale - Revisted (WAIS-R) uygulandi. 2°'2%

Ik olarak 1949°da Amerikali psikolog David Wechsler tarafindan gelistirilmistir. Bu
testin gocuklar i¢in gelistirilen siiriimii ise WISC-III adiyla anilmaktadir. 1974 yilinda yeniden
diizenlenmistir ve WISC-R adin1 almistir. Zeka testleri biligsel islevlere ait bilgiyi
gostermektedir ve degismezdirler. Degismezligin giivenirligi yasla birlikte artmaktadir.

WAIS-R ve WISC-R testlerinde sézel ve sdzel-olmayan iki temel boliim yer
almaktadir. S6zel ve performans becerilerini iceren 12 alt testten mevcuttur. Sozel alt
testlerden biri, performans testlerinin ise tiimii siirelidir. Her iki boliimdeki sorular birbirinden
timiiyle farkl niteliktedirler. Sozel alt testlerde sorulara dinleyerek yanit verilmektedir.
Performans alt testlerde gorsel-algisal, gorsel-motor beceriler dl¢iilmektedir. Toplam puan
zeka diizeyinin iyi bir gostergesidir. Akademik basari diizeyinin altin standart Slgiitiidiir.>*>%
Psikometrik olarak testin genel puaninin ortalamasi 100, standart sapmasi 15°tir. Test 12 alt
testten olugmakla birlikte degerlendirme 10 alt teste gore yapilir. Geriye kalan 2 alttest yedek
alt testlerdir ve asil alt testlerden herhangi biri uygulanamadig1 durumlarda kullanilir. Alt
testler cocugun test boyunca motivasyonunu korumasi amaci ile bir sézel, bir performans

olacak sekilde siralanmigtir, "%

Asagida sozel ve performans boliim alt testleri
siralandirilmistir;

A) Sozel
1- Genel Bilgi; Cocugun dogal cevre, okul cevresi ve kiiltiirel ortamindan ne kadar bilgi
aldigiyla ilgili ve bilgi diizeyini gdsteren bir alt testtir.
2- Benzerlikler; Cocugun iki sey arasinda benzerlik kurarken soyutlama ve genelleme yapip

yapamadigini, ayrica bunu dogru ifade edip edemedigini gosteren bir alt testtir.
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3- Aritmetik; Dikkati bir probleme yonlendirebilme ve 6grenme yetenegini gosteren, zaman
siirlamasi olan bir alt testtir.
4- Sozciik Dagarcigt; Cocugun bildigi sézciik sayisini ve ifade becerisini gésteren bir alt
testtir.
5- Yargilama; Muhakeme, akil yiiriitme, duygusal ve mantiksal olgunluk diizeyini gosteren
bir alt testtir.
6- Say1 Dizisi; Cocugun isitsel uyaranlar1 animsama giiclinii gésteren bir alt testtir.(Yedek alt
test)
B) Performans

1-Resim Tamamlama; Dikkati gorsel uyaranlara yogunlastirabilmeyle ilgili bir alt testtir.
Cocuktan resimde eksik olan detaylar1 ayirt etmesi istenir.
2-Resim Diizenleme; Olaylar dizisini algilama, neden- sonug iligkisi kurabilme, muhakeme
giictiyle ilgili bir alt testtir.
3-Kiiplerle Desen; Gorsel — hareketsel — mekansal koordinasyonla, pargalar arasi iliskide
biitiine giderken 6n tahmin yetenegiyle ilgili bir alt testtir.
4-Parga Birlestirme; Gorsel- hareketsel koordinasyonla, parca —biitiin iliskisini kavramayla
ilgilidir.
5-Sifre; Caligma hizi, gorsel hareketsel koordinasyon, siraya koyma, psikomotor hiz, gorsel
uyaranlar1 animsama ve konsantrasyon yetenegi ile ilgili bir alt testtir.
6-Labirentler; El-g6z koordinasyonu, figiir- zemin algisiyla ilgili bir alt testtir. (Yedek alt test)

Wechsler Yetiskinler icin Zeka Olcegi Gozden Gegirilmis Form (Wechsler Adult
Intelligence Scale-Revised, WAIS-R), temelde, yetiskinlerin zeka diizeyini 6lgmek ve
noropsikolojik degerlendirmede kullanilmaktadir. Test; genel bilgi, sézciik dagarcigi,
aritmetik, yargilama, benzerlikler, say1 dizisi gibi s6zel alt testlerinden ve parca birlestirme,
resim tamamlama, resim diizenleme, kiiplerle desen, sifre gibi performans alt testlerinden
olusmaktadir. Toplam 11 alt 6lgegi vardir. Olgek biitiin deneklere dnerilen standart uygulama
dogrultusunda verilmis, puanlama, el kitabinda belirtildigi bigimde yapilmistir (Weschler
1981), 261262

WISC-R Testinin 6zel test ¢antasi vardir ve bunun iginde yonerge, sorular ve normlari
igeren Test El Kitab1, Soru ve Yanit Formlari, Resim Kartlari, Kiip Bloklar bulunur. Testler
bu konuda 6zel egitim almis kisiler tarafindan uygulanmaktadir. Testin ortalama uygulama

stiresi 1-1.5 saattir. Testin sonuglarinin giivenirligi uygulamaya bagl oldugundan psikolog
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WISC-R el kitap¢iginda bulunan yonergelere uyarak puanlama yapilmaktadir. Puanlamada
sahsi goriislere yer verilmemektedir.

Test tamamen uygulandiktan sonra uzman psikolog cevaplar1 yazdigi protokol kagidini
degerlendirmeye almaktadir. Testin puanlama kurallar1 ve dlgiitleri vardir. Ancak
“Benzerlikler”, “ Sozciik dagarcigi” ve “Yargilama” alt testlerinde ve baz1 “Genel Bilgi”
maddelerinde test el kitabinda verilen 6rneklere uymayan yanitlar ¢iktiginda, uygulayicinin
yargisini kullanmasi gerekebilir. Bireyin bir alttestten aldig1 ham puan, o alt testin her
maddesine verilen puanlarin toplanmast ile bulunur. *°*'***Her alt testi kitap¢iga uygun olarak
puanladiktan sonra ¢ocugun aldig1 ham puan, bulundugu yas grubuna goére standart puana
cevilmektedir. Cocugun takvim yasina uygun standart puanlara ¢evrilebilmek i¢in 4 aylik yas
dilimlerine gore diizenlenmis tablolardan yararlanilmaktadir. Standart puanlar 1995 yilinda
Sahin, Savasir ve arkadaslar tarafinda yapilmis olan WISC-R Tiirkiye standardizasyonuna
gore yapilmaktadir.

Sozel alt testlerden elde edilen standart puanlarin toplamu ile bireyin sozel puani
performans alt testlerden elde edilen standart puanlarin toplami ile performans puani elde

edilir. Sozel ve performans puanlarinin toplanmasiyla da toplam test puani bulunur.

WISC-R ve WAIS-R’dan alinan zeka boliimii puanlar1 Tablo 12’de isimlendirilmistir.
261,262

Tablo 12. Toplam zeka puam ve karsilik gelen klinik durum tanimlamasi

Toplam zeka puan Tanimlama

130 ve lizeri Cok Parlak

120-129 Parlak

110-119 Yiiksek Normal

90-109 Normal

80-89 Diisiik normal

70-79 Sinir

69-50 Hafif derecede zihinsel 6ziirlii
49-35 Orta derecede zihinsel oziirlii
34-20 Ileri derecede zihinsel dziirlii
20 ve alt1 Cok ileri derecede zihinsel oziirli
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Sozel zeka puani (SZP) ve performans zeka puani (PZP) arasindaki fark belli bir
alandaki gelisimin sapmis oldugunu gostermektedir ve toplam puanin anlamint
degistirebilmektedir. Ancak fark her zaman patolojik bir durumun ifadesi degildir. Buna gore

3 patern tanimlanmaktadir; 2°'2%

a) SZP, PZP’dan yiiksek oldugu patern: SZP, PZP’dan 15-40 puan daha yiiksek
oldugu durum. Gorsel-motor-algisal alanda sorun oldugunu gostermektedir. S6zel alanda

daha basarilidirlar.

b) PZP, SZP’dan yiiksek oldugu patern: Genellikle bu ¢ocuklar sozlii ifadede

zorlanmaktadir. Ogrenme giigliigii icin tipiktir.

c) SZP ile PZP’nin birbirine yakin ama alt test sonuglarinin birbirinden farkli,

tutarsiz oldugu patern.

Toplam zeka puani en az 85 olan olgular, alt testler ile ndrokognitif agidan da
degerlendirildi. WISC-R ve WAIS-R ile degerlendirilebilinen néropsikolojik durumlar
asagida belirtilmistir; 261,262
a) Kazanilmig bilgi: Genel Bilgi+Aritmetik+So6zclik Dagarcigr alt testlerini igermekte ve

bilgiyi kazanma ile kullanabilme yetenegini 6l¢mektedir.

b) Siraya koyma yetenegi: Say1 Dizisi+Resim Diizenleme+Sozciik Dagarcig alt
testlerini icermektedir. Kisa stireli bellekte depolanan gorsel ve isitsel uyaricilar ard arda

koyabilme yeteneklerini 6lgmektedir.

c) Mekansal yetenek: Resim Tamamlama+Kiiplerle Desen+Parca Birlestirme alt
testlerini icermekte ve ¢ok boyutlu mekanda obje ya da sembolleri manipule edebilme

yetenegini 6lgmektedir.

d) Kavramsal yetenek: Yargilama+Benzerlikler+Sozciik Dagarcig alt testlerini

olemektedir. Dil islevleriyle ilgili yetenekleri kapsamaktadir.

Bu testler Dokuz Eyliil Universitesi Tip fakiiltesi Hastanesi Cocuk ve Ergen Ruh

Saglig1 ve Hastaliklar1 Bilim dali’nda gorevli uzman psikolog tarafindan uygulandi ve
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degerlendirildi. Olgularin alt testlerle beraber aldiklari toplam ve standart puanlar olgu veri

kay1t ve rapor formuna kaydedildi.(Bk Ek-1)

Her olgu, sosyodemografik 6zelliklerini, genel saglik durumlarini, nérolojik ve

psikiyatrik yakinmalarini, fiziksel aktivite yeteneklerini ve gelecekteki saglik dngoriilerini

sorgulayan anket ile yasam kalitesi agisindan degerlendirildi. Anketin hazirlanmasinda

Minnesota Universitesinin 16semi ve/veya tiimér ile tedavi edilen olgularin izleminde

kullandig1 uzun dénem geg etkileri sorgulayan dl¢eklerden yararlanildi. (Long-Term Follow-

Up Study of individuals treated for cancer, leukemia, tumor or similar illness) Anket olgularin

kendisi tarafindan dolduruldu. Calismaya alindig1 esnada okuma-yazma heniiz 6grenmemis

cocuk hastalar i¢in anket, anneleri tarafindan dolduruldu. (Bk Ek-2)

Sosyodemografik 6zelliklerde sorgulanan bilgiler agagida siralanmustir;

Yas: Y1l olarak acgik u¢lu

Cinsiyet: Erkek ve kadin

Medeni durumu. Evli, bekar ya da boganmig

Aligkanliklart: Sigara, alkol, her ikisi birden ya da higbiri

Aligkanliklarina baslama zamani: Tanidan Once, tanidan sonra, son 2 yil i¢ersinde
Akademik durum: Okudugu okul, mezun oldugu okul ya da terk ettigi okul (varsa)
Okul déneminde sorun yasayip yasamadigi

Okul dénemindeki soruna yaklagimi: Ozel egitim, psikolojik destek vb.

Annenin egitim diizeyi: Annenin mezun oldugu okul

Aktif i durumu

Calismryor ise nedeni: Ogrenci ya da saglik problemleri

Genel saglik durumu hakkinda sorgulanan bilgiler asagida siralanmistir;

Son 2 yil igerisindeki saglik durumu: Saglik kuruluguna gitme gereksinimi olup
olmamas1
Son 2 y1l igerisinde ilag tedavisi alma durumu: Antiepileptik, kemoterapotik ya da

antidepresan kullanimi
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Isitme, gdrme, konusma ve duyu organlari iliskili yakinmalarin sorgulanmasi asagida

stralanmistir;

Isitme kaybi: Evet ya da hayir

Tinnitus varligi: Evet ya da hayir

Tekrarlayan bas donmesi varligi: Evet ya da hayir
Gorme kaybi: Evet ya da hayir

Cift gorme: Evet ya da hayir

Bulanik gérme: Evet ya da hayir

Gozlerde kuruluk hissi: Evet ya da hayir
Kekemelik: Evet ya da hayir

Tat ve koku duyusunda degisiklik: Evet ya da hayir

Norolojik yakinmalarin sorgulanmasi asagida siralanmistir;

Bas agrisi: Evet ya da hayir

El, ayak ve parmaklarda dokunma duyusunda azalma: Evet ya da hayir
Kol ve/veya bacaklarda gii¢siizliik: Evet ya da hayir

Anormal agr1 duyusu: Evet ya da hayir

Cigneme ve/veya yutma zorlugu: Evet ya da hayir

Nobet gecirme dykiisii: Evet ya da hayir

Dengesizlik ve/veya yiirlime giigliigii: Evet ya da hayir

Psikiyatrik yakinmalarin sorgulanmasi asagida siralanmastir;

Sinirlilik halinde artig: Evet ya da hayir

Suicide diisiincesi: Evet ya da hayir

Nedensiz ani korkular duyma: Evet ya da hayir

Kendini yalniz hissetme: Evet ya da hayir

Cevreye ve hayata kars ilgisizlik, isteksizlik: Evet ya da hayir
Gelecege yonelik umutlarini yitirme duygusu: Evet ya da hayir

Kendini degersiz gérme: Evet ya da hayir

Fiziksel aktivite yeteneginin sorgulanmasi asagida siralanmustir;

Son 2 yi1l igerisinde giinliik islerini yapamama durumu: Evet ya da hayir
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- Son 2 yil igerisinde kisisel bakimin1 yapamama durumu: Evet ya da hayir

Saglik konusunda 6ngoriilerinin sorgulanmasi asagida siralanmustir;
- Bugiinkii genel saglik durumu: Iyi ya da kétii
- Gelecekteki genel saglik durumu: Iyi ya da kétii

3.5 istatiksel Yontem

Elde edilen veriler ve planlanan istatiksel analiz i¢in SPSS 15.0 programi kullanilmistir.
Istatiksel ¢dziimleme igin, arastirmada elde edilen bulgular, tanimlayic1 ve ¢dziimleyici
olmak iizere iki asamada degerlendirilmistir. Tanimlayici bulgular; sayimla elde edilen
degerler, say1 ve yiizde dagilimlari ile, 6l¢lim ile elde edilen bulgular, ortalama, standart
sapma, en kii¢lik ve en bliylik degerler, ortanca deger, en sik tekrarlanan degerler seklinde
sunulmustur. Arastirmanin ¢oziimleyici bulgularinin degerlendirmesinde, sayimla elde edilen
komplikasyon bulgularinin, etkileyen degerler ile karsilastirilmasi ki-kare ve bagimsiz
gruplarda t-testi ile yapilmistir. Orneklem biiyiikliigii 20°den az olan kontrol grubu ile
karsilastirmada Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Ikiden fazla kategoriye sahip olan
degerlendirmeler icin tek yonlii varyans analizi yapilmistir. Istatiksel anlam ifade eden deger
p<0.05 olarak se¢ilmistir. Degiskenler asagida siralanmistir;

1) Bagiml degiskenler;

- Norolojik komplikasyon bulgular: varlig

Kranial sinir muayenelerinde patoloji varligt

Duyu muayenelerinde patoloji varligi

Motor sistem muayenelerinde patoloji varlig

Serebellar sistem muayenelerinde patoloji varligi

- Goz 1liskili komplikasyon varlig

- Isitme iizerine yan etkilerin varligi

- EEG’de anormallik varlig

- Kranial MR’da anormal bulgu varligi

- Psikometrik testlerde anormallik varlig

2) Bagimsiz degiskenler;

- Yas
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- Cinsiyet

- Medeni durum

- Aliskanliklar

- Akademik durum

- Saglik hizmetlerinden yararlanma durumu

- Tlag kullanim &ykiisii
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4. BULGULAR

Akut 16semi tanist aldig tarihten itibaren en az bes yil gecmis, Dokuz Eyliil
Universitesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali’nda BFM protokolleri ile tedavi edilmis, relaps
gelismemis ve kok hiicre nakli yapilmamais, calismaya katildigi anda remisyonda olan 70
olgunun c¢aligmaya alinmasi planlanmisti. Dort (%5.7) olgunun remisyonda iken kaybedildigi
Ogrenildi. On ii¢ hastaya kayith iletisim bilgilerinden ulasilamadi, ii¢ hasta yurtdiginda
oldugunu belirtti, alt1 hasta ise ¢alismaya katilmay1 kabul etmedi. Calismaya alinan 44
olgunun 21°1 (%47.7) kiz, 23’1 (%52.3) erkekti. Calismaya alindiklari sirada olgular 8-31 yas,
ortalama 16.4 (+6.4) yas, ortanca 14 yas idi. Hastalar tan1 aninda 3-16 yas, ortalama 6.8 yas
(£3.84), ortanca 5.5 yas idi. Radyoterapi aldiklar1 donemde 3-16 yas, ortalama 7.4 yas (+4.5)
idi. Olgularin 28’1 (%63.6) tan1 aninda 6 yasindan kiigiik idi. Tedavilerin kesiminden itibaren
gecen siire en az 2 y1l iken, en fazla 18 yil, ortalama 7.5 y1l idi. Tan1 sirasindaki yas
ortalamasi ile su andaki yaslari arasinda istatiksel anlamli fark yoktu (p=0.357). Tablo 13°de
ve Sekil 2°de, olgularin ¢aligma sirasindaki yaslari, tan1 anindaki yaslar1 ve tedavi bitiminden
itibaren gecen siire ile ilgili degerler belirtilmistir. Tablo 14’de ise olgularin cinsiyet dagilimi
ile tan1 aninda ve RT aldiklar1 donemde 6 yasindan kii¢ilik olan olgularin oranlarini gosteren

degerler belirtilmistir.

Tablo 13. Olgularin calisma sirasindaki yaslari, tam1 anindaki yaslari ve tedavi kesiminden itibaren gecen

siire dagilimlar: (n:44)

[lk Tam Aldigi Yas (Y1l) Tedavi Kesiminden Beri
Anindaki  Yas Gegen Siire (Y1)
(Y1l)
Ortalama 6.8+3.8 16.4+6.4 7.544.5
(3-16) (8-31) (2-18)
Ortanca 55 14 5
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Sekil 2. Olgularin tam1 aninda ve ¢alisma sirasindaki yaslari
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Tablo 14. Olgularin cinsiyet ve yas araligi dagilhimlar:

Ozellik Say1 (n) Yiizde p degeri
Kiz 21 %47.7 0.765
Erkek 23 %52.3

Toplam 44 %100

Tan1 aninda 6 yasindan kiigiik 28 %63.6 0.444
Tan1 aninda 6 yasindan biiytik 16 %36.4

Toplam 44 %100

RT aldiginda 6 yasindan kiigiik 10 %55,6 0.932
RT aldiginda 6 yasindan biiyiik 8 %444

RT alanlar toplam 18 %100

Kirkdort olgunun 39°u (%88.6) akut lenfoblastik 16semi, besi (%11.4) akut myeloid
16semi nedeniyle tedavi almisti. ALL tanili olgularin 35’1 (%79.5) B hiicreli ALL, dordii T
hiicreli (%9.1) ALL idi. Akut lenfoblastik l6semi tanili olgularin otuz birinin (%77.5) 16semik
hiicreleri L1 morfolojisinde, ii¢ olgunun (%7.5) L2, bir olgu (%2.5) L3 morfolojisinde idi.
Akut myeloid 16semi tanili olgularin {igii (%7.5) M3, biri (%2.5) M4, biri de (%2.5) M5 alt
tipi idi. Otuz dokuz olgu (%79.5) ALL BFM 95 protokoliine gore, dort olgu da (%9.1) ALL
BFM 90 protokoliine gére tedavi almist1. Ug olguya (%6.8) AML BFM 93 tedavi protokolii
uygulanirken, iki olguya da (%4.5) AML BFM 98 tedavi protokolii uygulanmisti. Bes olguda
(%11.4) tan1 aninda MSS tutulumu olup, yedi olgu (%17.9) BFM protokollerine gore yiiksek
risk grubunda degerlendirilmisti. BFM protokollerine gore iki olgu (%5.1) standart risk
grubunda iken, 30 olgu (%76.9) orta risk grubunda idi. Radyoterapi alan 18 hasta (%40.9)
vard1 ve sekizi (%44.4) 18 Gy RT, onu (%55.6) 12 Gy RT almisti. Bu hastalarin tiimii sadece
MSS 1sinlamast almigti, tiim viicut 1sinlamasi yapilan hig hasta yoktu. Tablo 15°de olgularin
tani, alt tip, aldiklar1 protokol, risk grubu, MSS tutulumu varligi, RT dozu dagilimlari

verilmistir.
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Tablo 15. Olgularin tani, alt tip, protokol, risk grubu, RT dozu ve MSS tutulumu dagilimlari

Say1 (n) Yiizde
Tam
B Hiicreli ALL 35 %79.5
T Hiicreli ALL 4 9%9.1
AML 5 %11.4
Toplam 44 %100
Morfolojik siniflamasi
L1 31 %77.5
L2 3 %7.5
L3 1 %?2.5
M3 3 %7.5
M4 1 %2.5
M5 1 %2.5
Uygulanan Protokol
ALL BFM 90 4 9%9.1
ALL BFM 95 35 %79.5
AML BFM 93 3 9%6.8
AML BFM 98 2 %4.5
Toplam 44 %100
Risk Grubu
SR 2 %5.1
MR 30 %76.9
HR 7 %17.9
Toplam 39 %100
RT Dozu
18 Gy 8 %44.4
12 Gy 10 9%55.6
Toplam 18 %100
MSS tutulumu
Var 5 %11.4
Yok 39 %88.6
Toplam 44 %100
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4.1 Uzun siire sagkalim gosteren losemili olgularda noropsikiyatrik geg etkiler

Noropsikiyatrik geg etkileri aragstirmaya yonelik yapilan nérolojik fizik muayene ve
tetkik sonuglarina (géz muayenesi, isitme testi, kraniyal MR sonuglari, EEG sonuglar1 ) gore
17 hastada (%32) gec etki saptandi. Uygulanan nérokognitif testlere gore 28 hastada (%63.6)
gec etki saptandi. Yagam kalitesini ve geg etki olabilecek yakinmalarini sorgulamaya yonelik
yapilan anketlere gore de 28 hastada (%63.6) ge¢ etki saptandi. Fizik muayene, goz
hastaliklar1 bakisi, isitme testi, kraniyal MR ve EEG bulgulari, nérokognitif test sonuglari ile
objektif bir degerlendirme yapildiginda 32 hastanin (%80) en az bir geg etkiden etkilendigi
goriilmistiir. Tablo 16’da fizik muayene, tetkik ve anket sonuglarina gore geg etki saptanma

oranlari verilmistir.

Tablo 16. Olgularin fizik muayene (FM), tetkikler, norokognitif testler ve ankete verilen yanitlar ile ge¢

etkilerin varhg:

Say1 (n) Yiizde
FM ya da tetkiklerinde geg etki saptanma durumu
Evet 17 %32
Hay1r 27 %68
Toplam 44 %100
Norokognitif testlerde gec etki saptanma durumu
Evet 28 %70
Hayir 12 %30
Toplam 40 %100
FM. tetkikler ve nérokognitif testlerin her ii¢ii normal olma durumu
Evet 8 %20
Hay1r 32 %80
Toplam 40 %100
Ankete verilen yanitlara gére geg etki bulunma durumu
Evet 28 %63.6
Hayir 16 %36.4
Toplam 44 %100
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Tetkiklere ve muayeneye yansimayan, ancak ankette belirtilen ve hastay1 rahatsiz eden

yakinmalar da eklendiginde bu oran 42 hastaya (%95.5)’e ¢ikmaktadir. (Tablo 17)

Tablo 17. Olgularda fizik muayene, tetkik sonuclari, nérokognitif testler ve anket verilerinin tiimii bir

araya getirildiginde ortaya ¢ikan ge¢ etki saptanma oranlar:

Herhangi bir ydonteme gore geg etki varligi Say1 (n) Yiizde
Evet 42 %95.5
Hayir 2 %4.5

Toplam 44 %100

Fizik muayeneye gore en sik saptanan geg etkiler géz patolojileri iken, tetkikler ile en

sik saptanan geg etki kraniyal MR bulgular1 idi. Norokognitif testlere bakildiginda ise

hastalarin 13’linilin (%29.5) toplam zeka puaninin 80’nin altinda (diisiik normal zeka

diizeyinin de altinda) oldugu goriildii. Anket verilerinde ise hastalarin dokuzunun (%?20.5)

okulda problem yasadigi, 10’unun (%22.7) saglik sorunu gelismesi neticesinde ise gidemedigi

goriilmiis olup, olgularda en sik karsilagilan yakinma 19 hastada (%43.2) belirtilen bas agrisi

idi. Tablo 18, 19 ve 20°de sirasiyla, fizik muayene ve tetkikler ile saptanan, nérokognitif

testler ile saptanan ve anket verileri ile saptanan geg etkiler siralanmistir. (Sekil 3 ve 4)

Tablo 18. Fizik muayene ve tetkikler ile saptanan gec etkiler

Say1 (n) Yiizde
Yiirtime / postur bozuklugu 4 9%9.1
Goz ve gorme iligkili bozukluk 4 9%9.1
Isitme testinde bozukluk 4 9%9.1
Kraniyal MR’da anormallik 8 %18.2
EEG’de anormallik 4 9%9.1
Tablo 19. Norokognitif testlere gore saptanan gec etkiler

Say1 (n) Yiizde
Toplam zeka puanina (IQ) 80’nin (diigiikk normal diizey zeka) altinda olanlar 13 %29.5
SZP ve PZP arasi fark bulunanlar 9 %20.4
Kazanilmis bilgi yetenegi kaybi 8 %18.2
Mekansal yetenek kaybi 11 %25
Kavramsal yetenek kayb1 9 %20.5
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Sekil 3. Calismada fizik muayene, norolojik tetkikler ve norokognitif testler ile ge¢ etki saptanan olgu

sayllar

Tablo 20. Anket verilerine gore gec etkiler

Say1 (n) Yiizde
Okulda problem yasayanlar 9 %?20.5
Ozel egitim 1 %2.3
Son 2 yil i¢inde saglik problemi nedeniyle ise 10 %22.7
gidemeyenler
Bulanik gérme yakinmasi olanlar 4 9%9.1
Go6z kurulugu yakinmasi olanlar 4 %9.1
Kulak ¢inlamasi olanlar 6 %13.6
Kekemelik yakinmasi olanlar 1 %2.3
Bas donmesi olanlar 2 %4.5
Bas agris1 olanlar 19 %43.2
Kol ve/veya bacaklarda giigsiizliik tarifleyenler 4 %9.1
Yiirtime giigliigii olanlar 4 %9.1
Psikiyatrik sorunlari (depresyona yatkinlik) 7 %15.9
olanlar
Antidepresan kullananlar 1 %2.3
Saglik problemleri nedeniyle giinliik islerde 3 %6.8

aksama yasayanlar
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Sekil 4. Anket verileri ile saptanan gec etki oranlari

Tablo 21 ve 22°de olgularda goriilen geg etkilerin yas, cinsiyet, MSS tutulumu, BFM

risk kriterlerine gore risk grubu, RT aldig1 donem 6zelliklerinin dagilimi goriilmektedir.

Sadece fizik muayene ve norolojik tetkikler ile ge¢ etki saptanma oranlarina
baktigimizda, kizlarin yedisinde (%33.3), erkeklerin onunda (%43.5) gec etki saptandi,
istatiksel agcidan anlamli degildi (p=0.353). Sadece norokognitif testler ile saptanan geg
etkilerin cinsiyet dagilimina baktigimizda kizlarin 14’iinde (%73.7), erkeklerin 14’tinde
(%66.7) geg etki saptand1. Kizlarda daha yiiksek oranda ndrokognitif disfonksiyon saptansa
da, istatiksel agidan anlamli degildi (p=0.446). Fizik muayene, nérolojik tetkikler ve
norokognitif testler birlikte ele alindiginda kizlarin 15’inde (%78.9), erkeklerin 17’sinde
(%81) en az bir geg etki saptand: ve istatiksel agidan anlamli degildi (p=0.592). Anket
verilerine gore kizlarin 15’inde (%71.4), erkeklerin 13’{inde (%56.5) en az bir yakinma
mevcuttu. Kiz olgular daha yiiksek oranda yakinma belirtse de istatiksel agidan anlamli fark
yoktu (p=0.239). Calismamizdaki tiim yontemler ile saptanan (FM, norolojik tetkikler,
noropsikiyatrik testler ve anket) gec etkilerin cinsiyet dagilimina bakildiginda, kizlarin

21’inde (%100), erkeklerin 21’inde (%91.3) en az bir ge¢ yan etki saptandig1 goriildii.
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Kizlarda daha yiiksek oranda en az bir geg etki saptansa da, istatiksel agidan anlamli degildi
(p=0.167).

Sadece fizik muayene ve norolojik tetkikler ile gec etki saptanma oranlarina
baktigimizda, tan1 aninda yas1 6 ve daha kii¢iik olanlarin dokuzunda (%32.1), tan1 aninda yas1
6’dan biiyiik olanlarin sekizinde (%50) geg etki saptandi, istatiksel agidan anlamli degildi
(p=0.242). Sadece ndrokognitif testler ile saptanan geg etkilerin yas dagilimina baktigimizda
tan1 aninda yas1 6 ve daha kii¢lik olanlarin 17’sinde (%60.7), tan1 aninda yas1 6’dan biiytlik
olanlarin 11’inde (%91.7) ge¢ etki saptandx, istatiksel agidan anlamli degildi (p=0.052). Fizik
muayene, norolojik tetkikler ve norokognitif testler birlikte ele alindiginda tani aninda yas1 6
ve daha kiigiik olanlarin 21’inde (%75), tan1 aninda yas1 6’dan biiyiik olanlarin 11’inde
(%68.8) en az bir gec etki saptandi ve istatiksel agidan anlamli degildi (p=0.225). Anket
verilerine gore tan1 aninda yas1 6 ve daha kiigiik olanlarin 19’unda (%67.9), tan1 aninda yas1
6’dan biiyiik olanlarin dokuzunda (%56.3) en az bir yakinma mevcuttu. Tan1 aninda yasi 6 ve
daha kiiciik olan olgular daha yiiksek oranda yakinma belirtse de istatiksel agidan anlamli fark
yoktu (p=0.326). Calismamizdaki tiim yontemler ile saptanan (FM, norolojik tetkikler,
noropsikiyatrik testler ve anket) gec etkilerin yas dagilimina bakildiginda, tan1 aninda yas1 6
ve daha kii¢lik olanlarin 27’sinde (%96.4), tan1 aninda yas1 6’dan biiyiik olanlarin 15’inde
(%93.8) en az bir geg yan etki saptandigi goriildii. Tan1 aninda yas1 6 ve daha kiigiik olanlarda
daha yiiksek oranda en az bir gec etki saptansa da, istatiksel agidan anlamli degildi (p=0.682).

Fizik muayene ve norolojik tetkikler ile ge¢ etki saptanma oranlarina baktigimizda,
tanist ALL olanlarin 15’inde (%38.5), tanist AML olanlarin ikisinde (%40) gec etki saptandi,
istatiksel acidan anlamli degildi (p=0.651). Sadece norokognitif testler ile saptanan geg
etkilerin yas dagilimina baktigimizda tanist ALL olanlarin 24’linde (%66.7), tanist AML
olanlarin dordiinde (%80) geg etki saptandi, istatiksel agidan anlamli degildi (p=0.168). Fizik
muayene, norolojik tetkikler ve ndrokognitif testler birlikte ele alindiginda tanist ALL
olanlarin 28’inde (%77.8), tanist AML olanlarin dordiinde (%80) en az bir ge¢ etki saptandi
ve istatiksel acidan anlamli degildi (p=0.393). Anket verilerine gore tanis1t ALL olanlarin
26’sinda (%66.7), tanist AML olanlarin ikisinde (%40) en az bir yakinma mevcuttu. Tanis1
ALL olanlar olgular daha yiiksek oranda yakinma belirtse de istatiksel agidan anlamli fark
yoktu (p=0.608). Calismamizdaki tiim yontemler ile saptanan (FM, norolojik tetkikler,
noropsikiyatrik testler ve anket) gec etkilerin yas dagilimina bakildiginda, tanist ALL
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olanlarin 37’sinde (%94.6), tanist AML olanlarin 5’inde (%100) en az bir ge¢ yan etki
saptandig1 goriildii, aralarinda istatiksel agidan anlamli fark yoktu (p=0.604).

Fizik muayene ve norolojik tetkikler ile ge¢ etki saptanma oranlarina baktigimizda, tan
sirasinda MSS tutulumu olanlarin dérdiinde (%80), MSS tutulumu olmayanlarin 13’tinde
(%4) geg etki saptandi. Tan1 aninda MSS tutulumu olan olgularda daha yiiksek oranda, FM ve
norolojik tetkikler ile gec etki saptandig1 goriildii ve istatiksel agidan anlamli idi (p=0.044).
Sadece norokognitif testler ile saptanan geg etkilerin MSS tutulumuna gore dagilimina
baktigimizda tani sirasinda MSS tutulumu olanlarin ti¢’tinde (%60), MSS tutulumu
olmayanlarin 25’inde (%71.4) geg etki saptand, istatiksel agidan anlamli fark yoktu
(p=0.477). Fizik muayene, norolojik tetkikler ve noérokognitif testler birlikte ele alindiginda
tan1 sirasinda MSS tutulumu olanlarin dérdiinde (%80), MSS tutulumu olmayanlarin 28’inde
(%80) en az bir geg etki saptand: ve istatiksel agidan anlamli degildi (p=0.694). Anket
verilerine gore tani sirasinda MSS tutulumu olanlarin tigiinde (%60), MSS tutulumu
olmayanlarin 25’inde (%89.1) en az bir yakinma mevcuttu, istatiksel agidan anlamli fark
yoktu (p=0.608). Calismamizdaki tiim yontemler ile saptanan (FM, norolojik tetkikler,
noropsikiyatrik testler ve anket) geg etkilerin MSS tutulumuna gére dagilimina bakildiginda,
tani sirasinda MSS tutulumu olanlarin 5’inde (%100), MSS tutulumu olmayanlarin 37’sinde
(%94.9) en az bir geg yan etki saptandigi goriildii. Tan1 sirasinda MSS tutulumu olanlarda
daha yiiksek oranda en az bir geg etki saptansa da, istatiksel agidan anlamli degildi (p=0.604).

Akut lenfoblastik 16semi tanili olgularin BFM risk kriterlerine gore olusturulan risk
gruplarinda geg¢ etki aptanma oranlarina baktigimizda, sadece FM ve ndrolojik tetkikler ile,
yiiksek risk grubundakilerin dordiinde (%71.4), standart veya orta risk grubundakilerin
11’inde (%43.8), sadece ndrokognitif testler ile yiiksek risk grubundakilerin doriinde (%57.1),
standart ya da orta risk grubundakilerin 20’sinde (%69), anket verilerine gore ise yliksek risk
grubundakilerin besinde (%71.4), standart veya orta risk grubundakilerin 21’inde (%65.6) en
az bir geg etki saptandi. Risk grubuna gore aralarinda istatiksel anlamli fark yoktu (p=0.242,
p=0.429, p=0.571). Fizik muayene, norolojik tetkikle ve ndropsikiyatrik testlerde, yiiksek risk
grubundakilerin altisinda (%85,7), standart veya orta risk grubundakilerin 22’sinde (%75.9)
en az bir geg etki saptandi, istatiksel agidan anlamli fark yoktu (p=0.503). Calismamizdaki
tiim yontemler ile saptanan (FM, norolojik tetkikler, noropsikiyatrik testler ve anket) gec
etkilerin risk grubuna gore dagilimina bakildiginda, yiiksek risk grubundaki olgularin 7°sinde

%100), standart ya da orta risk grubundaki olgularin 30’unde (%93.8) en az bir gec yan etki
( )> y g g ( ) gec y
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saptandig1 goriildii. Yiiksek risk grubunda olanlarda daha yiiksek oranda en az bir geg etki
saptansa da, istatiksel agidan anlamli degildi (p=0.497).

Sadece FM ve norolojik tetkikler ile en az bir ge¢ yan etki saptanan 17 olgunun onu
(%55.6) RT alan, yedisi (%26.7) RT almayan grupta idi. RT alanlarda daha yiiksek oranda
FM ve noérolojik tetkikler ile geg etki saptansa da aralarinda istatiksel anlamli fark yoktu
(p=0.068). FM ve norolojik tetkikler ile gec etki saptanan ve RT alan on olgunun altis1 (%60)
RT aldig1 donemde 6 ve daha kiiciik yasta iken, dordii (%50), RT aldig1 donemde 6 yasindan
bliytiktii. Radyoterapi aldig1 siradaki yas ile FM ve norolojik tetkikler ile geg etki saptanmasi
arasinda istatiksel anlamli iliski bulunmadi (p=0.520). Bu olgularin altis1 (%60) 12 Gy, dordii
(%50) 18 Gy RT almisty, istatiksel anlamli fark yoktu (p=0.520).

Sadece norokognitif testler ile en az bir ge¢ yan etki saptanan 28 olgunun 11°1 (%61.1)
RT alan, 17°si (%77.2) RT almayan grupta idi, aralarinda istatiksel anlamli fark yoktu
(p=0.505). Norokognitif testler ile ge¢ etki saptanan ve RT alan 11 olgunun altisi (%60) RT
aldig1 donemde 6 ve daha kiiciik yasta iken, besi (%42.5), RT aldigi donemde 6 yasindan
biiyiiktii. Radyoterapi aldig: siradaki yas ile nérokognitif testler ile ge¢ etki saptanmasi
arasinda istatiksel anlamli iliski bulunmadi (p=0.099). Bu olgularin altis1 (%60) 12 Gy, besi
(%62.5) 18 Gy RT almusti, istatiksel anlamli fark yoktu (p=0.099).

Sadece anket verileri ile en az bir ge¢ yan etki saptanan 28 olgunun 11°1 (%61.1) RT
alan, 17°si (%38.6) RT almayan grupta idi, aralarinda istatiksel anlamli fark yoktu (p=0.509).
Norokognitif testler ile geg etki saptanan ve RT alan 11 olgunun yedisi (%70) RT aldig1
donemde 6 ve daha kiiciik yasta iken, dordii (%50), RT aldig1 donemde 6 yasindan biiyiiktii.
Radyoterapi aldig1 siradaki yas ile nérokognitif testler ile ge¢ etki saptanmasi arasinda
istatiksel anlamli iliski bulunmadi (p=0.352). Bu olgularin sekizi (%80) 12 Gy, ticii (%37.5)
18 Gy RT almusti, istatiksel anlamli fark yoktu (p=0.066).

Fizik muayene, ndrolojik tetkikler ve ndrokognitif testler birlikte ele alindiginda en az
bir gec etki saptanan 32 olgunun 14’1 (%83.3) RT alan, 18’1 (%72) RT almayan grupta idi.
RT alanlarda daha yiiksek oranda FM, nérolojik tetkikler ve ndrokognitif testler ile geg¢ etki
saptansa da aralarinda istatiksel anlaml1 fark yoktu (p=0.108). FM, nérolojik tetkikler ve
norokognitif testler ile ge¢ etki saptanan ve RT alan 14 olgunun dokuzu (%90) RT aldig:
donemde 6 ve daha kiiciik yasta iken, besi (%62.5) RT aldig1 donemde 6 yasindan biiyiiktii.
Radyoterapi aldig1 siradaki yas ile FM, norolojik tetkikler ve ndrokognitif testler ile geg etki
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saptanmasi arasinda istatiksel anlamli iliski bulunmadi (p=0.464). Bu olgularin dokuzu (%90)
12 Gy, besi (%62.5) 18 Gy RT almisty, istatiksel anlaml1 fark yoktu (p=0.4640).
Calismamizdaki tiim yontemler (FM, norolojik tetkikler, ndropsikiyatrik testler ve
anket) ile en az bir gec etki saptanan 42 olgunun 17’si (%94.4) RT alan, 25’1 (%96.2) RT
almayan grupta idi, aralarinda istatiksel anlamli fark yoktu (p=0.656). Calismamizdaki tiim
yontemler ile geg etki saptanan ve RT alan 17 olgunun onu (%100) RT aldigi donemde 6 ve
daha kiiciik yasta iken, yedisi (%87.5) RT aldig1 donemde 6 yasindan biiyiiktii. Radyoterapi
aldig1 siradaki yas ile FM, norolojik tetkikler ve nérokognitif testler ile geg etki saptanmast
arasinda istatiksel anlamli iliski bulunmadi (p=0.250). Bu olgularin onu (%100) 12 Gy, yedisi
(%87.5) 18 Gy RT almustt, istatiksel anlamli fark yoktu (p=0.250).
(Tablo 21 ve 22)
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Tablo 21. Olgularda geg etkilerin gruplara gore dagilimi-1

FM ve tetkik ile saptanan geg etkiler

Norokognitif testlerle saptanan geg

Anket verileri ile saptanan geg etkiler

etkiler

Say1 (n) Yiizde p Say1 (n) Yiizde P Say1 (n) Yiizde P
Cinsiyet
Kiz 7 %33.3 0.353 14 %73.7 0.446 15 %71.4 0.239
Erkek 10 %43.5 14 %66.7 13 %56.5
Tani1 aninda yast
6’dan kiigiik 9 %32.1 0.242 17 %60.7 0.052 19 %67.9 0.326
6’dan biiyiik 8 %50 11 %91.7 9 %56.3
Tan1
ALL 15 %38.5 0.651 24 %66.7 0.168 26 %66.7 0.243
AML %40 4 %380 2 %40
MSS tutulumu
Var 4 %80 0.044 3 %60 0.477 3 %60 0.608
Yok 13 %33.3 25 %71.4 25 %89.1
Risk grubu
HR %71.4 0.242 4 %57.1 0.429 5 %71.4 0.571
SR /MR 11 %43.8 20 %69 21 %65.6
RT aldi mu
Evet 10 %55.6 0.068 11 %61.1 0.505 11 %61.1 0.509
Hayir 7 %26.7 17 %42.5 17 %38.6
RT aldig1 donemde yasi
6’dan kiigiik 6 %60 0.520 6 %60 0.099 7 %70 0.352
6’dan biiyiik 4 %50 5 %62.5 4 %50
RT dozu
12 Gy 6 %60 0.520 6 %60 0.099 8 %80 0.066
18 Gy 4 %50 5 %62.5 3 %37.5
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Tablo 22. Olgularda gec etkilerin gruplara goére dagilimi-2

FM ve norolojik tetkik ile Genel geg etki varlig1 (Herhangi bir
ndrokognitif-psikolojik testler ile yontem ile saptanan geg etkiler)
saptanan ge¢ etkiler
Say1 (n) Yiizde P Say1 (n) Yiizde P
Cinsiyet
Kiz 15 %78.9 0.592 21 %100 0.167
Erkek 17 %71.1 21 %91.3
Tani aninda yasi
6’dan kiigiik 21 %75.4 0.225 17 %96.4 0.682
6’dan biiyiik 11 %68.8 15 %93.8
Tani
ALL 28 %77.8 0.393 37 %94.6 0.604
AML 4 %80 5 %100
MSS tutulumu
Var 4 %80 0.694 5 %100 0.604
Yok 28 %80 37 %94.9
Risk grubu
HR 6 %85.7 0.503 7 %100 0.497
SR /MR 22 %75.9 30 9%93.8
RT aldi nu
Evet 14 %83.3 0.108 17 %94.4 0.656
Hayir 18 %72 25 %96.2
RT aldig1 dénemde yasi
6’dan kiigiik 9 %90 0.464 10 %100 0.250
6’dan bilylik 5 %62.5 7 %87.5
RT dozu
12 Gy 9 %90 0.464 10 %100 0.250

18 Gy 5 %62.5 7 %81.5




4.2 Norolojik muayene ve tetkikler ile saptanan gec etkiler

Tan1 aldig1 andan itibaren en az bes yil ge¢mis olan 44 16semi olgusunun
noropsikiyatrik gec etkiler agisindan nérolojik muayeneleri ile degerlendirilmesinde,
hastalarin tiimiiniin bilin¢ durumu, kraniyal sinirler, kas giicii, kas tonusu, yiizeyel cilt
refleksleri, derin tendon refleksleri ve patolojik refleksler, ekstrapiramidal sistem bulgulari,
istemsiz hareketlerin varligi, dokunma, agri, vibrasyon ve pozisyon duyulari, serebellar sistem
bakilart normaldi. Yiirlime ve postiir muayenesinde dort hastada (%9.1) yiirtime bozuklugu
saptandi. Ancak bu hastalarin tiimiinde kemik toksisitesi (iki hastada osteopeni, iki hastada
avaskiiler nekroz) mevcuttu. Higbirinde ataksik yiiriiylis mevcut degildi.

Olgular yedisinde (%15.9) en az bir goz ve goérme iligkili patoloji saptandi. Goz
hastaliklar1 agisindan yapilan degerlendirmeler neticesinde, hastalarin tiimiinde, gérme alani,
fundoskopik baki, retinal dekolman, schirmer test ile g6z kurulugu, ampliyopi, pitozis
muayeneleri, oftalmoskop ve slit-lamp ile muayeneleri normal saptandi. Hastalarin dordiinde
(%9.1) gdorme kusuru tespit edildi. Bu hastalarin dérdiinde de saptanan refraksiyon kusuru
miyopi idi. Bir hastada (%2.3) katarakt goriildii. Tonometri ile glokom muayeneleri yapilan
44 olgunun higbirinde glokom yoktu, ancak ti¢ hastada (%6.8) intraorbital basing (IOB) tist
siirda artmis saptandi ve glokom gelisimi agisindan riskli bulunarak yakin kontrole ¢agirildu.
Tablo 23’de goz ve gorme iligkili gec patolojiler belirtilmistir. Ancak bunlardan katarakt ve

IOB artis1 akut 16semi tedavisinin ge¢ komplikasyonudur.

Tablo 23. Olgularda goz ve gorme iliskili patolojiler

Say1 (n) Yiizde
Miyopi 4 9%9.1
Katarakt 1 %2.3
IOB artig1 3 9%6.8
En az bir goz iliskili geg etki varligi 4 %9.1

Olgularm dérdiinde (%9.1) isitme testlerinde anormallik saptands. iki hastada (%4.5)
diisiik frekanslarda hafif isitme kayb1 var iken, bir hastada (%2.3) orta derecede bilateral
sensOrindrinal igitme kaybi1 saptandi. Bir hastada (%2.3) iletim tipi isitme kayb1 vardi.

Tablo 24°de isitme testi anormallikleri belirtilmistir.
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Tablo 24. Olgularda isitme iliskili gec etkiler

Say1 (n) Yiizde
Diisiik frekanslarda hafif isitme kayb1 2 %4.5
fletim tipi isitme kayb1 1 %2.3
Orta derecede bilateral sensorinorinal igitme kayb1 1 %2.3
Isitme sorunlari varlig 4 %9.1

Olgularin 43 iiniin kraniyal MR’1 ¢ekildi, bir hasta MR randevusuna gelmedigi i¢in
cekilemedi. Otuz bes hastanin (%79.5) kraniyal MR’da patoloji saptanmadi. MR’da saptanan
patolojiler serebral atrofi, serebellar atrofi, minimal ventrikiiler dilatasyon, hipokampuste
intensite artis1, beyaz ve gri cevher degisiklikleri, mikroanjiyopatik degisiklikler ve vendz
malformasyon idi. Tablo 25’de kraniyal MR’da saptanan patolojiler sikliklari ile belirtilmistir.
Ancak vendz malformasyon konjenital olabilecegi i¢in, akut 16semi tedavisi geg

komplikasyonu olarak sayilmamuistir.

Tablo 25. Olgularda saptanan kraniyal MR patolojileri

Say1 (n) Yiizde
Serebral atrofi 1 %?2.3
Serebellar atrofi 1 %?2.3
Minimal ventrikuler dilatasyon 1 %2.3
Hipokampuste intensite artigi 1 %2.3
Beyaz ve gri cevher degisikligi 1 %2.3
Mikroanjiyopatik degisiklikler 3 %6.8
Venoz malforasyon 1 %2.3
Kr.MR’da saptanan geg etkiler 8 %18.2

Calismaya alinan 44 olgunun 42’sinin EEG’si ¢ekildi. Dort hastada (%9.1) EEG’de
anormallik saptandi. Bir hastada (9%2.3) amplitiid artis1 varken, iki hastada (%4.5) HPV
ve/veya fotik uyari ile tetiklenen anormallik, bir hastada (%2.3) ise kuskulu anormallik

mevcuttu. Tablo 26’da EEG anormallikleri belirtilmistir.
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Tablo 26. Olgularda saptanan EEG anormallikleri

Say1 (n) Yiizde
Amplitiid artis1 2 %4.5
HPV ve/veya fotik uyart ile 1 %2.3
tetiklenen anormallik
Kuskulu anormallik 1 %2.3
Toplam 4 9%9.1

Goz ve gorme iliskili geg etkilerin, hasta, hastalarin tanilar1 ve tedavileri ile iligkilerine
bakildiginda en az bir gérme problemi olan {i¢ hastanin biri (%4.8) kiz, ikisi (%8.7) erkekti ve
aralarinda istatiksel agidan anlamli bir fark yoktu (p=0.535). Katarakti olan bir olgu vardi ve
erkekti (%4.3). Intraorbital basing artis1 (glokom gelisme riski) olan olgularin biri kiz (%4.8),
ikisi erkekti (%8.7). Cinsiyet agisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.535). Tanilar
ile goz ve gdrme kusurlar1 karsilagtirildiginda, en az bir goz iliskili geg etkiye sahip hastalarin
tiimii (3 hasta) ALL tanili idi. Ancak goz iliskili geg¢ etkilerin ALL ya da AML’de saptanmasi
acisindan istatiksel anlamli fark yoktu (p=0.521). MSS tutulumu olan olgularin higbirinde g6z
iligkili geg¢ etki saptanmadi. Yiiksek risk grubundan olan bir hastada (%14.3), standart ya da
orta risk grubundan olan iki hastada (%6.3) en az bir goz iliskili ge¢ etki bulundugu goriildii.
G0z i¢i basing artis1 varligi ile risk gruplari arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.457).
Ancak yiiksek risk grubunda bir hastada (%14.3) katarkt mevcuttu ve istatiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.030). Tan1 aninda yas1 6 ve daha kii¢iik olan iki hastada (%7.1) , 6 yasindan
bliylik olan bir hastada (%6.3) en az bir goz ve gorme iliskili ge¢ etki saptanmis olup, anlaml
istatiksel fark yoktu (p=0.704). Goz ve gorme iliskili en az bir ge¢ etkiden etkilenen ii¢
hastadan birinin (%5.6) RT alma 6ykiisii vardi ve RT aldig1 donemde 6 yasindan kii¢tiktii. Her
iki durumda g6z iliskili geg etkiler agisindan istatiksel olarak anlamli fark olusturmamaktadir
(p=0.638, p=0.357). RT alan ve goz iliskili bulgusu olan hasta yiliksek doz RT almamisti. Bu
durum da istatiksel anlamli fark olusturmamaktadir (p=0.357). Tablo 27°de g6z ve gérme

iliskili gec etkilerin dagilimlar: gdsterilmistir.
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Tablo 27. Olgularda goz ve gorme iliskili problemlerin dagilimlari

En az bir géz problemi varlig1 Katarakt varlig1 Intraorbital basing artig1 varligi
Say1(n) Yiizde P Sayi(n) Yiizde p Sayi(n) Yiizde p

Cinsiyet

Kiz 1 4.8 0.535 0 0 0.334 1 4.8 0.535
Erkek 2 8.7 1 4.3 2 8.7

Tam

ALL 3 7.7 0.521 1 2.6 0.717 3 7.7 0.521
AML 0 0 0 0 0 0

MSS tutulumu

Var 0 0 0.521 0 0 0.621 0 0 0.386
Yok 3 7.7 1 2.6 3 7.7

Risk grubu

HR 1 14.3 0.457 1 14.3 0.030 1 14.3 0.457
SR /MR 2 6.3 0 0 2 6.3

Tan1 aninda yas1

6’dan kiigiik 2 7.1 0.704 1 3.6 0.444 2 7.1 0.704
6’dan biiyiik 1 6.3 0 0 1 6.3

RT aldi m1

Evet 1 5.6 0.638 1 5.6 0.177 1 5.6 0.638
Hayir 2 7.7 0 0 2 7.7
RT aldig1 dénemde yast

6’dan kiigiik 1 10 0.357 1 10 0.357 1 10 0.357
6’dan biiylik 0 0 0 0 0 0
RT dozu

12 Gy 1 10 0.357 1 10 0.269 1 10 0.269

18 Gy 0 0 0 0 0 0




Tablo 28. Olgularin yiiriime ve postiir bozuklugu, kraniyal MR anormallikleri, EEG anormallikleri ve isitme testi anormallikleri dagilimlar:

Yiiriime / Postiir Bozuklugu

Kraniyal MR’da Anormallik

EEG’de Anormallik

Isitme Testinde Anormallik

Sayi(n)
Cinsiyet
Kiz 2
Erkek 2
Tam
ALL 4
AML 0
MSS tutulumu
Var 1
Yok 3
Risk grubu
HR 0
SR /MR 4

Tan1 aninda yas1
6’dan kiigik 2

6’dan biiyik 2
RT aldi mu

Evet 2
Hayir 2

RT aldig1 donemde yasi

6’dan kiigiik 1

6’dan biyik 1
RT dozu
12 Gy 1

18 Gy 1

Yiizde

%9.5
%8.7

%10.3
%0

%20
%7.7

%0

%12.5

%7.1

%12.5

%11.1

%7.7

%10

%12.5

%10
%12.5

P

0.661

0.453

0.367

0.195

0.463

0.545

0.706

0.706

Sayi(n)

3
5

Yiizde

%14.3
%22.7

%18.4
%20

%40
%15.8

%16.7

%18.8

%14.8

%25

%29.5

%11.4

%33

%25

%30
%?28.6

P

0.376

0.663

0.191

0.698

0.330

0.141

0.563

0.686

Sayi(n)

2
2

Yiizde

%10
%9.1

%10.8
%0

%40
%5 .4

%?28.6

%6.7

%7.7

%12.5

%17.6

%4

%22.2

%12.5

%22.2
%12.5

P

0.659

0.301

0.130

0.093

0.495

0.139

0.547

0.547

Sayi(n)

2
2

Yiizde

%9.5
%8.7

%7.7
%20

%0
%10.3

%0

%9.4

%7.1

%12.5

%5.6

%11.5

%0

%12.5

%0
%12.5

p

0.661

0.367

0.314

0.265

0.463

0.455

0.250

0.250
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Olgularin doérdiinde ndrolojik muayenede saptanan yiiriime ve postiir bozuklugunun
cinsiyet dagilimina baktigimizda, iki hastanin kiz (%9.5), iki hastanin erkek (%8.7) oldugu
gorildii. Cinsiyet ile arasinda anlamli fark yoktu (p=0.661). Yiirime bozuklugu olan
hastalarin dordii de ALL tanili idi, ancak AML tanili olgular ile aralarinda anlamli fark yoktu
(p=0.453). Bir olguda MSS tutulumu olup, {i¢ olguda yoktu ve p degeri 0.367 olup, anlaml1
degildi. Yiiriime bozuklugu olan olgularin higbiri yiiksek risk grubunda degildi ancak
aralarinda anlamli iliski yoktu (p=0.195). iki olgunun tan1 aninda yas1 6’dan kiigiiktii ve RT
almist1. Her iki durum ile yiiriime bozuklugu arasinda istatiksel iliski saptanmadi (p=0.463,
p=0.141)

Kraniyal MR’da patoloji saptanan olgularin ti¢li (%14.3) kiz, besi (%22.7) erkekti.
Cinsiyetlere gore dagilim anlamli istatiksel fark olusturmadi (p=0.376). Olgularin yedisi
(%18.4) ALL, biri AML (%20) tanil1 idi. Tanilara gore dagilimda da anlaml fark yoktu
(p=0.663). MSS tutulumu olan olgularin ikisinde (%40), tutulum olmayanlarin altisinda
(%15.8) kraniyal MR ’da patoloji saptandi. Yiiksek risk grubunda bir hastada (%16.7), diger
grupta alt1 hastada (%18.8) kraniyal MR’da anormallik mevcuttu. Olgularin dérdiiniin
(%14.8) yas1 6’dan kiiciik iken, dordiiniin (%25) yas1 6’dan biiyiiktii. Kraniyal MR
patolojilerinin, MSS tutulumu, yiiksek risk grubu ve tan1 aninda kiigiik yasta olmasina gore
dagilimlarinda anlamli istatiksel fark saptanmadi (p=0.191, p=0.698, p=0.330). Olgularin besi
(%29.5) RT alan hastalard1 ve bunlarin {i¢ii (%33) RT aldig1 donemde 6 yasindan kiiciiktii ve
ikisi (%28.6) 18 Gy (yiiksek doz) RT almisti. Kraniyal MR bulgular1 ile RT alma durumu, RT
esnasindaki yast ve RT dozu arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.141, p=0.563,
p=0.686).

EEG’de anormallik saptanan olgularin ikisi kiz (%10), ikisi de erkekti (%9.1). Bu
hastalarin hepsinin tanis1t ALL idi ve ikisinde MSS tutulumu vardi. iki hasta (%7.7) tani
anminda 6 yasindan kiigiik olup, iki hasta (%28.6) yiiksek risk grubunda idi. Istatiksel agidan
EEG’de anormallik ile cinsiyet, tani, MSS tutulumu, yiiksek risk varlig1 ve tan1 aninda kiiciik
yasta olma dagilimlar1 arasinda anlamli istatiksel fark yoktu (p=0.659, p=0.301, p=0.130,
p=0.093, p=0.495). Olgularin iiclinde (%17.6) RT alma 6ykiisii olup, bir hasta (%4) RT
almayan grupta idi. RT alan hastalarin ikisi (%22.2) RT aldig1 donemde 6 yasindan kiigtik idi
ve sadece bir hasta (%12.5) 18 Gy (yliksek doz) RT almisti. EEG anormalikleri ile RT alma
durumu, RT esnasindaki yasi ve RT dozu arasinda anlaml iligki yoktu (p=0.139, p=0.547,
p=0.547).
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Isitme testinde anormallik olan olgularin dagiliminda cinsiyet agisindan anlaml fark
yoktu (p=0.661), iki olgu kiz (%9.5), iki olgu erkek (%8.7) idi. U¢ olgunun (%7.7) tanis1 ALL
idi ve iki olgu (%7.1) tan1 aninda 6 yasindan kiiciik idi. Isitme testinde anormallik ile tani ve
tan1 aninda yas arasinda anlamli istatiksel fark yoktu (p=0.367, p=0.463). Olgularinin
hi¢birinde MSS tutulumu yoktu ve higbiri yiiksek risk grubunda degildi. MSS tutulumunun
olmamasi ve yiiksek risk grubunda olmamasi agisindan da istatiksel agidan anlamli degildi
(p=0.314, p=0.265). Isitme testinde anormallik olan olgulardan birinde (%5.6) RT alma
Oykiisii varken, diger ii¢ olgu (%11.5) RT almamisti. RT alan bir hasta da RT aldig1 sirada 6
yasindan biiyiiktii ancak 18 Gy RT almust1. Isitme testinde anormallik ile RT alma durumu,
RT aninda yas1 ve dozu arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0.455, p=0.250, p=0.250).
Tablo 28’de yiiriime bozuklugu, kraniyal MR bulgulari, EEG ve isitme testinde saptanan
problemlerin hastanin yast, tanisi, risk grubu ve aldig1 tedaviler agisindan dagilimlari

verilmigtir.

4.3 Norokognitif testlerle saptanan gec etkiler

Noropsikiyatrik gec etkiler agisindan ¢alismaya alinan 44 olgunun 40’1na (%90.9)
psikolojik gelisim testi uygulandi. Alt1 ile 17 yaslarindaki 27 olguya (%61.4) WISC-R, 18 yas
ve Ustlindeki 13 olguya (%29.5) WAIS-R uygulandi. Bu olgulardan, toplam zeka puani (ZP)
80’nin altinda olanlarin sayis1 12 (%29.9) iken, psikolojik gelisim testlerinin alt testleri de
degerlendirmeye alindiginda 28 hastada (%63.6) norokognitif disfonksiyon saptandi.

Calismaya alinan 44 olgu, sadece ndrokognitif testler acisindan saglikli kontroller ile
karsilagtirildi. Olgularin kendilerine en yakin yaslardaki kardeslerinden biri kontrol grubu
olarak olusturuldu. Olgularin 28’inin (%63.6) en az bir kardesi bulunmakta idi. Kardeslerin
19’una (%67.8) telefon ile ulasilabildi. On dordii (%50) ¢alismaya katilmay1 kabul etti.
Kontrol grubundaki kardesler 7-21 yas, ortalama 12.07(£4.56), ortanca 11 yas idi. Kontrol
grubundaki kardeslerin sekizi (%57.1) kiz, altis1 (%42.9) erkekti. On ii¢ kardes (%92.9) 6-17
yas grubunda olup WISC-R testi uygulandi. Bir kardes ise 18 yas iistiinde idi ve WAIS-R
uygulandi. Olgularin ve kontrol grubundaki kardeslerin cinsiyet ve yas aralig1 dagilimlar
acisindan istatiksel anlamli fark yoktu (p=0.380, p=0.064) Tablo 29’da olgularin ve kontrol

grubunun yas, cinsiyet ve 18 yas {istii olma durumuna gore dagilim1 verilmistir.
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Tablo 29. Olgularin ve kontrol grubunun yas, cinsiyet ve 18 yas iistii olma durumuna gore dagihm

Hastalar (n:40) Kontrol (n:14) p degeri
Yas (yil) Yas (yil)
Ortalama yas 15.6+£5.4 12.07 £4.5 0.210
(8-31) (7-21)
Ortanca yas 14 11
Say1 (n) Yiizde Say1 (n) Yiizde p degeri
Cinsiyet
Kiz 19 %47.5 8 %57.1 0.380
Erkek 21 %52.5 6 %42.9
Yas aralig
6-17 yas 27 %67.5 13 9%92.9 0.064
18 yas ve iistii 13 %32.5 1 %7.1

Olgularin sézel zeka puanlar1 (SZP) 11-95 puanlarinda, ortalama 56.4 (£20.6),
performans zeka puanlar1 (PZP) 36-113 puanlarinda,ortalama 60.7 (+18.9) iken, toplam zeka
puanlar1 (TZP) 49-126 puanlarinda,ortalama 89.9 (+17.4) idi. Toplam zeka puanlarina gore
siralama yapildiginda dort olgu (%9.1) parlak ve iki olgu (%4.5) yliksek normal zeka
diizeyine sahipti. On ii¢ olgunun (%29.5) zeka diizeyi normal, dokuz hastanin (%20.5) diisiik
normal saptandi. Sinirda zekaya sahip on hasta (%22.7) bulunurken, iki olgu da (%4.5) hafif
mental retarde idi.

Kontrol grubundaki kardeslerin SZP 41-64 puanlarinda, ortalama 51.2 (+6.1), PZP 42-
68 puanlarinda, ortalama 55.3 (£8.01) iken, TZP 84-122 puanlarinda, ortalama 106.5 (+11.4)
idi. Toplam zeka puanlarina gore siniflandirildiginda, bir kardes (%7.1) parlak zeka, alt1
kardes (%42.9) yiiksek normal zeka, alt1 kardes (%42.9) normal zeka, bir kardes (%7.1) ise
diisiik normal zeka grubunda idi. Hicbirinin toplam zeka puan1 80’nin altinda degildi.

Olgular ile kontrol grubu arasinda zeka puanlari ortalamalari ve zeka puanlar
siralamalaria gore istatiksel agidan anlaml fark bulunmadi. Tablo 30°da olgularin ve kontrol
gurubundakilerin s6zel zeka puani (SZB), performans zeka puani (PZP) ve toplam zeka puani
dagilimlar1 ve Tablo 31°de olgularin ve kontrol grubundakilerin toplam zeka puanlarina gére

ZP siralamalar1 verilmistir.
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Tablo 30. Olgularin ve kontrol grubunun zeka puanlarimin dagilimlar:

Hastalarin ortalama zeka ~ Kontrol grubunun p degeri
puanlari ortalama zeka puanlar1

Sozel zeka puani 56.4 +20.6 512 +6.1 0.597
(11-95) (41-64)

Performans zeka puani 60.7 +18.9 55.3 +8.01 0.662
(36-113) (42-68)

Toplam zeka puani 89.9 +17.4 106.5 +11.4 0.232
(49-126) (84-122)

Tablo 31. Olgularin ve kontrol grubunun toplam zeka puanina gore siralamalari

Hastalar Kontrol grubu p degeri
Say1 (n) Yiizde Say1 (n) Yiizde

Parlak zeka 4 9%9.1 1 %7.1

Yiiksek normal 2 %4.5 6 %42.9

Normal 13 %?29.5 6 %42.9

Diisiik normal 9 %20.5 1 %7.1 0.074

Sinir 10 %22.7 0 %0

Hafif mental 2 %4.5 0 %0

retardasyon

Toplam 40 %100 14 %100

Noropsikiyatrik testler ile degerlendirilen olgularin 19’u kiz (%47.5), 21’1 erkek
(%52.5) idi. Zeka puanlarina gore siralama yapildiginda, parlak zeka grubunun iigiiniin kiz
(%15.8), birinin erkek (%4.8), yliksel normal zeka grubunun ise ikisinin de erkek (%9.5)
oldugu goriildii. Kiz olgularin altis1 normal (%31.6), dordii diisiik normal (%21.1), erkek
olgularin ise yedisinin normal (%33.3), besinin diisiik normal (%23.8) zekaya sahip oldugu
gorildii. Sirda zeka grubunun besi kiz (%26.3), besi de erkek (%23.8) iken, hafif mental
retardasyonu (MR) olan grupta bir kiz (%5.3), bir de erkek (%4.8) olgu mevcuttu. Toplam
zeka puanlarina bakildiginda kiz olgularin 13’{iniin (%32.5) ve erkek olgularin 15’nin
(%37.5) 80 ve lstii diizeyde puani oldugu, kiz olgularin altisinin (%15) ve erkek olgularin
altisinin (%15) 80’nin altinda zeka puan1 oldugu goriildii. Olgularin 80 ve listiinde zeka

puanina sahip olmasi ile cinsiyetleri arasinda istatiksel anlamli iligki saptanmadi (p=0.685).
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Kontrol grubundaki kardeslerin cinsiyetlerine gore zeka dagilimlarina bakildiginda
kizlarin biri (%12.5) parlak zeka grubunda iken, biri de (%12.5) diisiik normal zeka grubunda
idi. Ug kiz olgu (%37.5) yiiksek normal, ii¢ kiz olgu da (%37.5) normal zeka grubunda idi.
Erkek olgularin {i¢ii (%50) yliksek normal, iigii ise (%50) normal zeka grubunda idi.

Hem kiz hem de erkek olgular ile kontrol grubundaki kardeslerin zeka puanina gore
siralamalarinda cinsiyetleri agisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.544, p=0.670).
Tablo 32’de olgularin ve kontrol grubunun cinsiyetlere gore zeka puanlar1 siralamalari

verilmistir.

Tablo 32. Olgularin ve kontrol grubunun zeka puanlarimn cinsiyete gore dagilinm

Hastalar Kontrol grubu

Kiz Erkek Kiz Erkek
Say1 (n) Yiizde Sayi (n)  Yiizde Say1 (n) Yiizde Say1 (n) Yiizde

Parlak 3 %15.8 1 %4.8 1 %12.5 0 %0
Yiiksek 0 %0 2 %9.5 3 %37.5 3 %50
normal

Normal 6 %31.6 7 %33.3 3 %37.5 3 %50
Diisiik 4 %?21.1 5 %?23.8 1 %12.5 0 %0
normal

Sinirda 5 %26.3 5 %723.8 0 %0 0 %0
Hafif mental 1 %5.3 1 %4.8 0 %0 0 %0

retardasyon

Toplam 19 %100 21 %100 8 %100 6 %100

Olgularin 27’si test uygulandig1 esnada 6-17 yas araliginda, 13’i ise 18 yas ve iistli
grupta idi. Toplam zeka puani 80’nin altinda olan hastalarin besi (%18.5) 6-17 yas aralifinda
iken, yedisi (%53.8) 18 yas ve iistii grupta idi. Toplam zeka puani 80 ve {istii olan olgularin
ise 22°si (%81.5) 6-17 yas araliginda iken, altis1 (%42) 18 yas ve iistii olan grupta idi. Ileri
yasta daha sik 80’nin altinda zeka puanlari elde edilme durumuna bakildiginda istatiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.029). Tan1 aninda 6 yasindan kiigiik olgularin besinde (%17.9)
ZP ‘1 80’den diisiiktii ve 23 olgu (%82.1) 80 ve iistli puan almigti. Tan1 aninda 6 yasindan
bliyiik olan olgularda ise 80’den diisiik ZP olan yedi olgu (%58.3) var iken, 80’den yiiksek ZP
olan bes olgu (%41.7) var idi ve tan1 aninda 6 yasindan biiyiik olmanin, ZP disiikligii

acisindan istatiksel anlamli risk olusturdugu goriildii (p= 0.016). ALL tanis1 alan olgularin
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sekizinde (%22.2) ZP 80’nin altinda, 28’inde (%77.8) ZB 80 ve iistli degerde iken, AML
tanili olgularin dordiinde de ZP 80’nin altinda idi. AML tanili olmanin daha diisiik ZP’na
sahip olmasi agisindan istatiksel olarak anlamli idi (p=0.005). RT alan ve almayan gruplarin
ve RT esnasinda 6 yasindan kiiciik olan ve olmayan gruplarin ZP’lar1 arasinda istatiksel
anlaml fark yoktu (p=0.495, p=0.566). Zeka puani 80’nin altinda olan olgularin birinde
(%20) MSS tutulumu var iken, 11’inde (%31.4) MSS tutulumu yoktu ve aralarinda istatiksel
olarak anlamli iligki bulunmamakta idi (p=0.469). Tablo 33’de olgularin zeka puanlari ile yas,
tani, risk grubu, MSS tutulumu, RT alma 6ykiisli ve dozu arasindaki iliski dagilimlari

verilmisgtir.
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Tablo 33. Olgularin zeka puanlarinin, yas araligi, hasta 6zellikleri, tani ve tedavilere gore dagihinm

Zeka puani 80 ve alt1 80 ve st P degeri
Say1 (n) Yiizde Sayt (n) Yizde

Yas araligi

6-17 yas 5 %18.5 22 %81.5 0.029

18 yas ve tistii 7 %53.8 6 %46.2

Tani aninda yasi

6 yas ve kiigiik 5 %17.9 23 %82.1 0.016

6 yasindan biiyiik 7 %58.3 5 %41.7

RT aldiginda yasi

6 yas ve kiigiik 3 %30 7 %70 0.566

6 yasindan biiyiik 2 %40 3 %60

Tan

ALL 8 %322.2 28 %77.8 0.005

AML 4 %100 0 %0

Risk grubu

HR 2 %28.6 5 %71.4 0.497

SR/MR 6 %20.7 23 %79.3

RT alma durumu

Evet 5 %33.3 10 %66.7 0.495

Hayir 7 %28 18 %72

RT Dozu

12 Gy 1 %10 9 %90 0.007

18 Gy 4 %80 1 %10

MSS tutulumu

Var 1 %20 4 %80 0.469

Yok 11 %31.4 24 %68.6
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WISC-R veya WAIS-R ile zeka puanlari dlgtilen olgular, alt test sonuglari ile de
degerlendirildi. Sozel zeka puani, performans zeka puanindan en az 15 puan yiiksek olanlar
SZP yiiksek grubuna, performans zeka puani, sézel zeka puanindan en az 15 puan yliksek
olanlar da PZP yiiksek grubuna dahil edildi. Puanlar1 birbirine yakin olanlar normal olarak
degerlendirildi. SZP’da yiikseklik olan olgular gorsel-motor-algisal fonksiyonlarinin zayif
oldugu, PZP’da yiikseklik olan olgularda 6grenme giicliigli ve sozel ifadede zorluk yasayan
olgular olarak degerlendirilmistir. Tablo 34°de olgularin ve kontrol grubunun psikolojik test

sonuclar1 belirtilmistir.

Tablo 34. Olgularin ve kontrol grubunun psikolojik test sonuclari

Hastalar Kontrol grubu P
Kiz Erkek Kiz Erkek degeri
Sayi(n) Yiizde Sayi(n) Yiizde Sayi(n)Yiizde Sayi(n) Yiizde
SZP,PZP’denenaz 15 1 %5.3 1 %4.8 0 %0 0 %0
puan yiiksek
PZP,SZP’denenaz 15 3 %15.8 4 %19 2 %25 1 %l16.7 0414
puan yiiksek
Normal 15 %789 16  %76.2 6 %75 5 %833
Toplam 19 %100 21 %100 8 %100 6 %100

Sozel zeka puani daha yiiksek olan iki hastanin(%S5) biri kiz, biri erkekti ve performans
zeka puani daha yiiksek olan yedi hastanin (%17.5) ti¢ii kiz, dordi erkekti. Olgularin cinsiyet
dagilimlari ile SZP ve PZP puan yiikseklikleri arasinda istatiksel agidan anlamlr iligki
saptanmadi (p=0.869) Kontrol grubunda ise SZP yiiksek olan hi¢ kardes yoktu, kardeslerden
icliniin (%21.4) PZP’si daha yiiksekti. Hastalar ile kontrol grubu arasinda SZP ve PZP puan
farklar1 agisindan istatiksel degerlendirme anlamli degildi (p=0.414).

SZP yiiksek olan hastalarin ikisi de teste alindig1 sirada 6-17 yas araliginda iken, PZP
yiiksek olan hastalardan besi (%18.5) 6-17 yas araliginda idi ve biri (%15.4) 18 yas ve {istii
grupta idi. Norokognitif fonksiyonlar1 degerlendiren alt test sonuclari ile yas arasinda anlamli
iliski saptanmadi (p=0.566). Tan1 aninda 6 yasindan kiik olan olgularin ikisinde (%7.1) SZP,
dordiinde (%14.3) PZP daha yiiksekti. Tan1 aninda yas1 6’dan biiyiik olan hastalarin {i¢linde
(%25) PZP daha yiiksekti. Psikolojik test sonuglari ile tan1 anindaki yas arasinda istatiksel
anlamli fark yoktu (p=0.491). ALL tanili olgularin ikisinde (%5.6) SZP, besinde (%13.9) PZP
daha ytiksekti, AML tanili grupta ise iki olguda (%50) PZP yiiksekligi mevcuttu. Psikolojik
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test sonuglarinda anormallik saptanmasi ile olgularin AML veya ALL olmasina gore istatiksel
anlamli fark bulunmadi (p=0.273). Tan1 aninda MSS tutulumu olan hastalarin birinde (%20)
SZP, birinde de (%40) PZP yiiksekligi mevcut iken, MSS tutulumu olmayan hasta grubunda
SPZ yiiksekligi olan bir hasta (%2.9), PZP yiiksekligi olan bes hasta (%14.3) vardi ve
aralarinda istatiksel anlamli iliski saptanmadi (p=0.072). Yiiksek risk grubunda olan olgularin
birinde (%14.3) SZP, birinde de (%14.3) PZP yiiksek saptandi. Psikolojik test sonuglarinda
nokognitif disfonksiyon bulgusu ile yliksek risk grubunda olma arasinda istatiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (p=0.397). SZP yiiksek olan olgularin birinde (%6.7), PZP yiiksek
olan olgularin dordiinde (%26.7) RT alma &ykiisii vardi. RT dozu SZP yiiksek olan bir
hastada (%10) ve PZP yiiksek olan bir hastada (%10) 12 Gy iken, PZP yiiksek olan {i¢ hastada
(%60) 18 Gy idi. RT alma oykiisii ve yiiksek RT dozu ile alt test sonuglariyla belirlenebilen
norokognitif disfonksiyonlar arasinda anlaml iliski saptanmadi (p=0.234, p=0.109). Tablo

35°de olgularin psikolojik gelisim testi sonuglarinin dagilimi verilmistir.
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Tablo 35. Olgularin psikolojik test sonuclarimin dagihim

SZB daha yiiksek PZB daha yiiksek Normal p degeri
Say1 (n) Yiizde Sayi(n) Yiizde Say1 (n) Yiizde
Cinsiyet
Kiz 1 %5.3 3 %15.8 15 %78.9 0.869
Erkek 1 %4.8 4 %19 16 %76.2
Yas aralifn
6-17 yas 2 %7.4 5 %18.5 20 %74.1 0.566
18 yas ve 0 %0 2 %15.4 11 %84.6
usti

Tan1 aninda yasi

6 yasindan 2 %7.1 4 %14.3 22 %78.6 0.491
kiigiik

6 yasindan 0 %0 3 %25 9 D15

biiytik

RT aninda yas1

6 yasindan 1 %10 2 %20 7 %70 0.592
kiigiik

6 yasindan 0 %0 2 %40 3 %60

biiytik

Tam

ALL 2 %5.6 5 %13.9 29 %80.6 0.273
AML 0 %0 2 %50 2 %50

Risk grubu

HR 1 %14.3 1 %14.3 5 %71.4 0.397
SR/MR 1 %3.4 4 %13.8 24 %82.8

RT alma durumu

Evet 1 %6.7 4 %26.7 10 %66.7 0.234
Hayir 1 %4 3 %12 21 %84

RT Dozu

12 Gy 1 %10 1 %10 8 %80 0.109
18 Gy 0 %0 3 %60 2 %40

MSS tutulumu

Var 1 %20 2 %40 2 %40 0.072

Yok 1 %2.9 5 %14.3 29 %82.9




Psikolojik test sozel boliim alt gruplarindan genel bilgi, aritmetik ve sozciik dagarcigi
testlerinden alinan puanlar toplanarak norokognitif bir fonksiyon olan bilgiyi kazanma ve
kullanabilme becerisi degerlendirildi. Yine sézel boliimiin yargilama, benzerlikler ve sozciik
dagarcig alt testleri ile dil islevleri ve kavramsal yetenek degerlendirildi. Performans
boliimiiniin alt testleri, resim tamamlama, kiiplerle desen ve parga birlestirme kullanilarak
uzaysal alg1 ve sembolleri kavrayabilme yetenegi , mekansal algt degerlendirildi. Alt test
degerlendirmeleri, toplam zeka puani 85 ve iistiinde olanlara yapilabilmektedir. Bu nedenle

olgularin psikolojik test uygulanan 40’imndan 231 alt testler ile degerlendirilebildi.

Kazanilmis bilgi konusunda sekiz hastada (%34.8), kavramsal yetenekte dokuz
hastada (%39.1) ve mekansal algida 11 hastada (%47.8) disfonksiyon saptandi. Tablo 36’da
ve tablo 37°de olgularin ve kontrol grubunun psikolojik testlerin alt test kategorileri ve

saptanma oranlari ile cinsiyete gore dagilimlart verilmistir.

Tablo 36. Olgularin ve kontrol grubunun psikolojik alt test kategorileri

Hastalar Kontrol grubu
30’dan diisiik puan Normal puan 30’dan diisiik puan ~ Normal puan p
degeri
Sayi(n)  Yiizde Sayi(n) Yiizde Sayi(n) Yiizde Sayi(n)  Yiizde
Kazanilmis Bilgi 8 %34.8 15 %65.2 3 %334 6 %66.7  0.604
Mekansal Algi 11 %478 12 %522 1 %11.1 8 %88.9  0.485
Kavramsal 9 %39.1 14 %609 2 %222 7 %77.8  0.262

Yetenek

Tablo 37. Olgularin ve kontrol grubunun anormallik olan psikolojik alt testlerinin cinsiyete gore
dagilimlar

Hastalar Kontrol grubu

Say1(n) Yiizde Sayi(n) Yiizde
Kazanilmis Bilgi
Kiz 5 %45.4 2 %50
Erkek 3 %25 1 %20
Mekansal Algi
Kiz 4 %36.4 0 900
Erkek 7 %58.3 1 %20
Kavramsal Yetenek
Kiz 4 %36.4 1 %25
Erkek 5 %41.7 1 %20
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Kazanilms bilgi testine gore ndrokognitif disfonksiyonu olan sekiz olgu (%34.8) vardi,
bunlarin besi kiz (%45.5), tigli erkek (%25) idi ve yedisi (%36.8) 6-17 yas araliginda iken biri
(%25) 18 yas ve lstii grupta idi. Kazanilmis bilgi becerisinde yetersizlik ile cinsiyet ve yas
acisindan istatiksel anlamli iligki saptanmadi. (p=0.278, p=0.565). Kavramsal yetenek ile
ilgili disfonksiyonu olan olgularin dordii (%36.4) kiz, besi (%41.7) erkekti. Bu olgularin altis1
(%31.6) 6-17 yas arasinda iken {i¢ii (%75) 18 yas ve lizeri olan grupta idi. Kavramsal yetenek
ile cinsiyet ve yag arasinda anlamli iliski bulunmadi (p=0.567, p=0.147). Mekansal alg1
acisindan bakildiginda olgularin yedisi (%36.8) 6-17 yas arasinda iken, dordii (%100) 18 yas
ve iistii grupta idi. Yasi biiylik olan grupta daha sik mekansal algi saptanma orant
degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.037). Mekansal alg1 yetisinde
kay1p olan hastalarin dordii kiz (%36.4) ve yedisi erkek (%63.6) idi, ancak cinsiyet acisindan
istatiksel anlamli fark yoktu (p=0.263). Tani aninda yas1 6’dan kiiciik olan olgularin altisinda
(%31.6) kavramsal yetenek, yedisinde (%36.8) mekansal algi, yedisinde (%36.8) kazanilmis
bilgi yetilerinde kayip mevcuttu. Tan1 aninda yasi 6’dan biiylik olan olgularin tigiinde (%75)
kavramsal yetenek, dordiinde (%100) mekansal algi, birinde (%25) kazanilmis bilgi
yetilerinde kayip mevcuttu. Tanin anindaki yas ile ndrokognitif fonksiyonlardan kavramsal
yetenek, mekansal algi ve kazanilmis bilgi becerileri arasinda anlamli iliski saptanmadi
(p=0.106, p=0.220, p=0.565). Norokognitif disfonksiyon saptanan hastalarin tiimii ALL tanili
idi. Kavramsal yetenek kaybi olan hastalarin birinin (%25) MSS tutulumu vardi ve bir olgu
(%33.3) yiiksek risk grubuna alinmisti. Mekansal algi bozuklugu olan olgularin birinde (%25)
MSS tutulumu olup, ikisi (%66.7) yiiksek risk grubunda idi. Kazanilmis bilgi becerisinde
kay1p olan olgularin ikisinin (%50) MSS tutulumu vard ve biri (%33.3) yiiksek risk grubunda
1di. Norokognitif disfonksiyonlar ile MSS tutulumlar1 ve yiiksek risk grubunda olmalar
arasinda anlamli iligki saptanmadi. RT alan olgularin {i¢iinde (%37.5) kavramsal yetenek,
besinde (%62.5) mekansal algi, ligiinde (%37.5) kazanilmis bilgide kayip mevcuttu.
Kazanilmis bilgi kayb1 olan ve RT alan olgularin biri 18 Gy yiiksek doz RT almasti,
kavramsal yetenek kaybi1 olan ve mekansal algi sorunu olan, RT alan olgularin higbiri yiiksek
doz RT almamisti. Norokognitif disfonksiyonlar ve RT aldig1 andaki yas1, RT alma durumu
ve RT dozlar1 arasinda anlamli iligki saptanmadi. Tablo 38’da psikolojik test alt test

kategorilerinin olgularin yas, cinsiyet, tan1 ve tedavileri agisindan dagilim1 verilmistir.

Zeka puanlar1 80’nin altinda olan olgularin {igiiniin (%37.5) kraniyal MR ’inda, birinin

(%25) EEG’sinde, ikisinin (%50) isitme testinde, ikisinin de (%28.6) g6z muayenesinde
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patoloji saptanmisti. Ancak tetkiklerde saptanan bu patolojilerin hicbiri ile zeka puani
diisiikliigli arasinda anlamlr iligki bulunmadi (p=0.401, p=0.625, p=0.346, p=0.654).
Kavramsal yetenek kaybi1 saptanan hastalarin birinde (%20) kraniyal MR patolojisi, ikisinde
ise EEG’de anormallik saptandi. Mekansal alg1 yetersizligi olan olgularin {i¢iinde (%60)
kraniyal MR patolojisi, ikisinde EEG’de anormallik saptandi. Kazanilmis bilgi yetisi kayb1
olan hastalarin ikisinde (%40) kraniyal MR patolojisi, birinde EEG’de anormallik saptandi.
SZP ya da PZP anormal farklilik olan olgularin higbirinde kraniyal MR’da ya da EEG’de
anormallik yoktu. Psikolojik test alt kategorileri ile degerlendirilen bu nérokognitif
disfonksiyonlar ile kraniyal MR patolojileri ve EEG anormallikleri arasinda istatiksel anlamli
iligki saptanmadi. Tablo 39°da norokognitif disfonksiyonlar ile tetkiklerle saptanan patolojiler

arasindaki iliski karsilastirilmistir.
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Tablo 38. Olgularin psikolojik alt test kategorilerinin yas, cinsiyet, tan1 ve tedavilere gore dagilim

Kavramsal yetenek kaybi Mekansal alg1 kaybi Kazanilmis bilgi becerisinde kayip
Say1 Yiizde p Say1 Yiizde p Say1 Yiizde p

Cinsiyet

Kiz 4 %36.4 0.567 4 %36.4 0.263 5 %45.4 0.278

Erkek 5 %41.7 7 %58.3 3 %25

Yas aralif

6-17 yas 6 %31.6 0.147 7 %36.8 0.037 7 %36.8 0.565

18 yas ve 3 %75 4 %100 1 %25

usti

Tani1 aninda yast

6’dan kiigcik 6 %31.6 0.106 7 %36.8 0.220 7 %36.8 0.565
6’dan bliyiik 3 %75 4 %100 1 %25

MSS tutulumu

Var 1 %25 0.483 1 %25 0.329 2 %50 0.435
Yok 8 %42.1 10 %52.6 6 %31.6

Risk grubu

HR 1 %33.3 0.668 2 %66.7 0.466 1 %33.3 0.731
SR/MR 8 %40 9 %45 7 %35

RT alma durumu

Evet 3 %37.5 0.633 5 %62.5 0.278 3 %37.5 0.596
Hayir 6 %40 6 %40 5 %33.3

RT aldig1 donemde yast

6’dan kiigiik 1 %20 0.187 2 %40 0.090 2 %40 0.714
6’dan biyik 2 %66.7 3 %100 1 %33.3

RT dozu

12 Gy 3 %42.9 0.408 5 %71.4 0.168 2 %28.6 0.168

18 Gy 0 %0 0 %0 1 %100
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Tablo 39. Olgularin psikolojik alt test kategorilerinin ve zeka puanlarinin tetkik sonuclariyla karsilastirilmasi

ZP 80’nin altinda Kavramsal yetenek kaybi Mekansal alg1 kayb1 Kazanilmis bilgi kayb1 SZP veya PZP anormal
yiiksekligi
Say1 Yiizde ° Say1 Yiizde ° Say1 Yiizde ° Sayi Yiizde ° Say1 Yiizde °
(%) (%) (%) (%) (%)
Kraniyal MR’da patoloji
3 375 0401 1 20 0.327 3 60 0455 2 40 0.586 2 25 0.670
8 25.8 8 44.4 8 444 6 333 7 22.6
EEGde anormal bulgu
1 25 0.625 2 100 0.086 2 100 0.119 1 50 0.567 1 25 0.843
11 324 7 36.8 8 42.1 6 31.6 8 23.5
Goz iliskili problem
2 28.6 0.654 1 25 0483 1 25 0.329 0 0 0.154 1 14.3 0.221
10 30.3 8 421 10 52.6 8 421 8 242
Isitme testinde anormallik
2 50 0346 0 0 0235 1 50 0.739 1 50 0.585 1 25 0.832
10 27.8 9 42.9 10 47.6 7 333 8 22.6
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4.4. Anket verileri ile saptanan ge¢ etkiler

Tablo 40. Olgularin ankete verdikleri olumlu yamitla ile cinsiyetlerinin dagihim

Kiz (n) Erkek (n) p Kiz (n) Erkek (n) p

Kirk dort olgunun tiimiine sosyodemografik 6zellikler ile geg etki gostergesi olabilecek
yakinmalar1 sorgulayan 50 soruluk anket uygulandi. Olgulardan bir kiz hasta (%2.2) evli idi.
Tablo 40°da anketteki sorulara olumlu cevap veren hastalarin cinsiyet ile iligkisi
gosterilmistir.

Medeni durum ile cinsiyet arasinda anlamli iligki saptanmamistir (p=0.290) Medeni
durum ile norolojik baki, tetkikler, nérokognitif testler ve ankette belirtilen yakinmalar ile ge¢
etki saptanmasi arasinda anlamli iligski bulunmamustir..

Sigara ya da alkol aliskanliklar1 sorulanan olgularin birinin (%2.2) sadece alkol
kullandigy, iki olgunun hem alkol hem sigara (%4.6) kullandig, alkol ve sigara tiiketen iki
olgunun da tanidan sonra kullanmaya basladigi, sadece alkol alan olgunun ise tanidan 6nce de
kullandig1 6grenildi. Sigara ya da alkol alan {i¢ olgu da (%6.8) erkekti. Sigara ya da alkol
kullanimu ile cinsiyet arasinda istatiksel anlaml1 iligki saptanmadi (p=0.086). Sigara veya
alkol kullanan ii¢ olgu da tan1 aninda 6 yasindan biiyiiktii. Tan1 aninda 6 yasindan biiyiik olma
durumu ile sigara ya da alkol kullanma arasinda istatiksel anlamli iligki saptand1 (p=0.018).
Iki olgu RT almisti, bunlarm biri 12 Gy, biri de 18 Gy RT almust1. Her ii¢ olgu da ALL
taniliydi ve SSS tutulumu yoktu. Bir olguda MSS tutulumu mevcuttu. Bu durumlarin higbiri
sigara ya da alkol kullanim1 ile anlamli istatiksel fark olusturmuyordu. Sigara ya da alkol
kullanan hastalarin hi¢birinde yiirtime bozuklugu, goz iliskili sorun, EEG’de anormallik ve
isitme testlerinde sorun yoktu ve aralarinda istatiksel anlamli iliski de yoktu (p=0.570,
p=0.587, p=0560, p=0.570). Sigara ya da alkol alan olgularin ikisinin (%66.2) kraniyal MR
patolojisi mevcuttu ve aralarinda istatiksel anlamli iliski mevcuttu (p=0.027). Sigara ya da
alkol alkol kullanan olgularin ikisinde (%66.7) ndrokognitif testlerde anormallik saptandi. Bir
olguda mekansal algida bozukluk, bir olguda ise PZP anormal ytiksekligi mevcuttu. Her iki
durumda istatiksel anlamli fark olusturmadi (p=0.286, p=0.454).
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Olgularin 34’1 (%77.2) ¢alismaya alindiklarinda egitim gormekte iken, dokuzu (%20.5)

mezundu ve bir olgunun (%2.3) liniveriste egitimini birakarak okulu terk etme Oykiisii vardi.

Tablo 41°de olgularin mezun olduklar1 ve halen okuduklar1 okul durumlari siralanmastir.

Olgularin tiimii yaslarina uygun okullara devam etmektedirler. Olgularin dokuzu (%?20.5)

tanidan sonraki bir donemde okulda problem yasadigini belirtmistir. Tablo 42°de okulda

yasanilan sorunlar ve buna olgularin ve ailelerinin yaklasimi verilmistir. En sik yasanan sorun

bes olguda (%]11.4) konsantrasyon giicliigii iken, sadece bir olgu (%2.3) psikolojik destek

almaktadir. Olgularin annelerinin egitim diizeyine bakildiginda doérdii (%9.1) ortaokul, 30°u

%068.2) lise, 10’u (%22.7) universite mezunu oldugu gorildu.
( ) lise, ( ) gug

Tablo 41. Olgularin okuduklari ve mezun olduklari okullar

Sayi(n) Yiizde (%)
Okudugu okul Tlkokul 11 25
Ortaokul 13 29.5
Lise 5 11.4
Universite 4 9.1
Yiiksek lisans 1 2.3
Mezun oldugu okul Lise 5 10.2
Universite 5 10.2
Terk ettigi okul Universite 1 2.3

Tablo 42. Okulda yasadiklar: problem tipleri ve probleme yaklasim

Sayi(n) Yiizde(%)

Okulda yasadig Devamsizlik 1 2.3
problem Diisiik notlar 1 2.3

Konsantrasyon 5 114

glicligii

Davranig 2 4.5

problemleri
Probleme karsi Aynen devam 7 15.9
tutum Psikolojik destek 1 2.3

Okul terk 1 2.3
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Mezun olan olgulardan {i¢ kizin (%60) lise ve alt1, iki kizin (%40) tiniversite
diizeyindeki kurumlarda, erkeklerin ikisinin (%40) lise ve alti, ii¢liniin (%60) liniversite
diizeyindeki kurumlardan mezun olduklar1 goriildii, cinsiyet agisindan aralarinda istatiksel
anlaml fark yoktu (p=0.527). Tan1 aninda ve RT sirasinda kiiclik yasta mezun olmak, tani,
yiiksek risk grubunda olmak, RT almak ve RT dozu ile lise ve alt1 diizeyde mezun olma
durumu arasinda anlamli iligki saptanmadi (p=0.500, p=0.286, p=0.738, p=0.800, p=0.083,
p=0.524). Lise ve alt1 diizeyde okuldan mezun olan olgulara bakildiginda birinde (%20) goz
problemi, ikisinde (%40) kraniyal MR’da patoloji mevcuttu ve istatiksel olarak anlaml
degildi (p=0.500, p=0.500). Hicbirinde EEG ve isitme sorunu yoktu. Norokognitif
disfonksiyon hem lise ve alt1 diizeydeki mezunlarin, hem de iiniversite diizeyindeki
mezunlarin birinde saptandi, istatiksel anlamli degildi (p=0.600).

Olgularin annelerinin egitim diizeyleri ile saptanan geg etkiler karsilastirildiginda, lise
ve alt1 diizeydeki okuldan mezun olan anne ¢ocuklarindan 11 olguda (%36.7) norokognitif
disfonksiyon saptandi ve istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.113).

Rutin kontroller disinda, son iki y1l igerisinde, herhangi bir yakinma ile en az bir kez
saglik kurulusuna giden 10 olgu vardi. Bunlarin yedisi (%70) kiz, {igii (%30) erkekti, cinsiyet
acisindan istatiksel anlamli fark yoktu (p=0.107). Bu olgularin besi tani aninda, ikisi de RT
aldig1 esnada 6 yasindan kiiciiktli. Kii¢iik yasta tan1 ve tedavi almak ile de arasinda istatiksel
anlamli iligki saptanmadi (p=0.256, p=0.618). Olgularin dokuzu (%90) ALL, biri (%10) AML
tanil1 idi ve ikisinde (%20) MSS tutulumu vard ve yiiksek risk grubunda idi. Tani, MSS
tutulumu ve risk grubu ile de anlamli iligki bulunmadi (p=0.683, p=0.317, p=0.520)

Olgularin yedisi (%15.9) aktif olarak bir iste ¢alismakta idi. Dort olgu is bulamadigi
i¢cin calismiyordu. Calismakta olan hastalarin tiimii ¢esitli saglik problemleri ile ise
gidemedikleri giinlerin oldugunu belirtti. Bu olgularin birinde (%10) gz bulgusu, ikisinde
(%20) EEG bulgusu vardi. Saptanan g6z ve EEG iliskili geg etkiler ile arasinda anlamli fark
bulunmadi (p=0.491, p=0.236). Bu olgularin dordiinde (%44.4) norokognitif disfonksiyon
saptand1 ancak istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.249).

Gorme iliskili semptomlara bakildiginda doért olgu (%9) bulanik gérmeden, dort olgu
da gozlerde kuruluktan yakinmakta idi. Bulanik gérme yakinmasi olan olgularin ikisi kiz, ikisi
erkekti. Bu olgularin {i¢ii (%75) 6 yasindan once tan1 alan grupta idi, aralarinda istatiksel
anlamli fark yoktu (p=0.537). Bu hastalarin hepsi ALL tanili idi, higbirinde MSS tutulumu,

RT alma 6ykiisii ve yiiksek risk grubunda olma durumu yoktu. Olgularin g6z muayenelerinde,

99



sadece birinde (%25) miyopi kirma kusuru saptand, istatiksel olarak anlamli degildi
(p=0.327). Olgularin hi¢birinde MR’da, EEG’de ya da igitme testinde problem yoktu. Bir
olguda (%25) psikolojik testlerde anormmalik saptandi, istatiksel olarak anlamli degildi
(p=0.654). G6z kurulugu yakinmas1 olan olgularin 3’ii kiz, 1°i erkekti. Ug hasta tan1 ainida 6
yasindan biiytiktii, bu durum istatiksel fark olusturmuyordu (p=0.129). G6z muayenelerinde
bir olguda miyopi saptandi, istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.327). Norokognitif
testlerde de bir olguda (%33.3) patoloji saptandi. Hem mekansal algi hem de kavramsal
yetenek alaninda defisiti vard. Istatiksel olarak anlaml1 degildi (p=0.478, p=0.391).

Kekemelik sadece bir erkek olguda (%2.3) saptandi ve bu olgu ALL tanili olup, 6
yasindan dnce tani almisti. Tan1 6ncesinde de kekemelik vardi. MSS tutulumu, RT alma
Oykiisti, yiiksek risk grubunda olma durumu yoktu. Olgunun g6z muayenesi, kraniyal MR,
EEG, isitme testi ve ndrokognitif testleri de normaldi.

Kulak ¢inlamasi saptanan alt1 olgunun besi (%83.3) kiz, biri (%16.7) erkekti.
Olgularin besi ALL, biri AML tanili idi, bu durum istatiksel olarak anlamli fark
olusturmuyordu (p=0.538). Ancak olgularin besi (%83.3) 6 yasindan sonra tani almisti ve bu
durum istatiksel olarak anlamli idi (p=0.018). RT alan iki olgu vard1 ve ikisi de 12 Gy RT
almisti, her iki durumda istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.524, p=0.524). RT alanlarin biri
6 yasindan biiytik idi, istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.706). MSS tutulumu olan bir
olgu (%16.7) vardi, istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.538). G6z muayenesinde bir olguda
(%16.7) patoloji saptandi (p=0.671). Bir olguda (%16.7) kraniyal MR’da patoloji, bir olguda
da (%20) EEG’de patoloji saptandi, her iki durumda istatiksel olarak anlam ifade etmiyordu
(p=0.692, p=0.410). Olgularin isitme testlerinde birinde (%16.7) anormallik saptandi
(p=0.456). Psikolojik testlerde ii¢ olguda mekansal alg1, kavramsal yetenek ve kazanilmis
bilgide zayiflik saptandi, ancak istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.243).

Olgularin ikisinde bas donmesi yakinmasi mevcuttu, bunlarin biri kiz biri de erkekti.
Her iki olgu da ALL tanili olup, yiiksek risk grubunda degildi. Biri 6 yasindan kiiciik iken,
digeri biiylikken tan1 almisti. Birinde MSS tutulumu olup, 18 GY RT alma 6ykiisii vardi.
Hicbiri istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Olgularin g6z muayeneleri ve kraniyal MR
bulgulart , isitme testleri normaldi. EEG’de bir olguda anormallik vard, istatiksel olarak
anlaml degildi (p=0.184). Bir olgununda ndrokognitif testlerinde PZP’de anormal yiikseklik
saptanmisti, bu da istatiksel olarak fark olusturmuyordu (p=0.515). Onikisi (%63.2) kiz,
yedisi (%36.8) erkek olmak iizere 19 olgu bas agris1 yakinmasini belirtti. Bu olgulari 17°si
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(%89.5) ALL, ikisi (%10.5) AML tanili idi (p=0.632). Oniki olgu 6 yasindan 6nce, yedi olgu
6 yasindan sonra tan1 almist1 (p=0.600). Iki olgu (%11.8) yiiksek risk grubunda iken, bir
olguda (%5.3) MSS tutulumu vardi (p=0.326, p=0.270). RT alan 6 olgudan dordii (%66.6) RT
aldig1 donemde 6 yasindan kiigiiktii ve bir olgu (%16.7) 18 Gy (yliksek doz) RT almisti. RT
alma Oykiisii, yas1 ve dozu ile bas agris1 yakinmasi arasinda anlamli istatiksel iligki
saptanmadi (p=0.216, p=0.437, p=0.120). Olgularin ikisinde (%10.5) goéz problemi saptandi
(p=0.337). Kraniyal MR’da iki (%10.5) olguda patoloji vardi (p=0.209). Olgularin EEG’leri
normaldi. Iki olguda isitme testinde anormallik vardi (p=0.612). Bes olguda (%29.4),
mekansal algi, kavramsal yetenek, SZP veya PZP yiiksekligi ve kazanilmig bilgi alt test
kategorilerinden en az birinde anormallik vardi. Psikolojik testlerde anormallik saptanma
durumu ile arasinda anlamli iligski bulunmadi (p=0.612).

Ankette olgulara psikolojik yakinmalariyla ilgili yoneltilen sorulara gére olgularin
yedisi (%15.9) psikolojik sorunu oldugunu diisiinmekte idi. Bunlarin besi (%71.4) kiz, ikisi
(%28.6) erkekti (p=0.170). Olgularin ikisi (%28.6) 6 yasindan dnce, besi (%71.4) 6 yasindan
sonra tani almist1 ve 6 yasindan sonra tan1 alanlarda psikolojik yakinmalar daha sik
goriilmekte idi, istatiksel acidan da anlamli idi (p=0.049). Bu olgularin besi RT almisti, ancak
RT aldig1 esnada yasi, RT dozu arasinda istatiksel anlamli iliski yoktu (p=0.382, p=0.225).
Olgularin birinde (%14.3) goz, birinde de (%14.3) isitme problemi, ikisinde (%28.6) EEG’de
anormallik vardi (p=0.693, p=0.515, p=0.123). Olgularin kraniyal MR ’lar1 normaldi.
Norokognitif testlerde iki olguda (%33.3) mekansal algi, kavramsal yetenek ve kazanilmis
bilgi alanlarinin en az birinde anormallik saptandi. Ancak istatiksel agidan anlamli degildi
(p=0.595). Tablo 43°de olgularda ankette belirtilen psikolojik problemler sikliklar1 ile

verilmistir.
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Tablo 43. Olgularin ankette belirttigi psikolojik problemler

Say1 (n) Yiizde
Sinirlilikte artig 4 9%9.1
Suicide diisiincesi 3 %6.8
Nedensiz ani korkular 4 %9.1
Yalnizlik 5 %11.4
Tgisizlik 4 %9.1
Gelecek umutlarini yitirme 4 9%9.1
Degersiz hissetme 3 %6.8
Giinliik islerinde aksama 3 9%6.8

Olgularin sadece ikisi (%4.5) ¢alismaya alindiklar1 esnada sagliklarinin bozuk
oldugunu diisiinse de, tiim hastalar gelecekte tamamen saglikli ve normal bir yagsam

surdiireceklerini belirtti.

Tablo 44 ve 45°de olgularda anket ile saptanan bulgulari ile olgularin yas, tani, BFM
protokoliine gore risk grubu ve RT alma durumlarinin dagilimi verilmistir.

Tablo 46 ve 47°de olgularda anket ile saptanan bulgulari ile olgularin kraniyal MR,
EEG, isitme testi ve gbz muayene bulgularinin dagilimi verilmistir.

Tablo 48 ve 49°de olgularda anket ile saptanan bulgular ile olgularin nérokognitif test

sonuglarinin dagilimi verilmistir.
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6’dan - - 2 25 S 2 66.7 = 0 0 5 83.3 S 0 0 S 2 25 © 2 25 o - -
bilyiik . IS =] =] S IS S S .
RT dozu
12 Gy - - 1 10 4 50 1 10 1 50 2 20 3 30 3 30 - -
\O Ne) Ne) < o0 e} oo
g 5 2 3 & g g
18 Gy - - . 1 12.5 S 1 333 a0 0 a0 0 a 1 12.5 o 2 25 = 2 25 = - - .

Tablo 44. Olgularda anket ile saptanan bulgulari ile olgularin yas, tanmi, BFM protokoliine gore risk grubu ve RT alma durumlarinin dagilimi-1

103



Bulanik gérme + Goz kurulugu + Kekemelik + Kulak ¢inlamasi+ Bas donmesi + Bag agrisi + Gligsiizlik + Psikolojik sorun + Giinliik isleri

. yapamama-+
2
(=) Q Q Q (] (] O Q Q Q
= _ ksl _ ksl _ s _ s} _ s} _ s _ 9 _ ksl _ s
= >~ 5 >~ 8 >~ 8 >~ 8 5~ 8 5~ 8 >~ 8 5~ 8 >~ 5
=~ »n E = a »& =¥ a wnf& =¥ a wnE& > a wn& =& a wn& >V a wunf »¥ a A& >V o »n & >
Tani1 aninda yas1
6 ve 3 10.7 1 3.6 1 3.6 1 3.6 1 3.6 12 42.9 2 7.1 2 7.1 0 0
Ktk = 2 £ = o 2 o g 5
6’dan 1 6.3 o 3 18.8 = 0 0 © 5 31.3 S 1 6.3 o 7 43.8 S 2 12.5 w5 31.3 S 3 18.8 <
bilyiik =} IS S = S S =) = S
Tanis1
ALL 4 10.3 4 10.3 1 2.6 5 12.8 2 5.1 17 43.6 4 10.3 7 17.9 3 7.7
O O e} o0 o0 o O — (=)
S < 2 & & & < 3 2
AML 0 0 s 0 0 s 0 0 = 1 20 o 0 0 S 2 40 s 0 0 s 0 0 = 0 0 =
MSS tutulumu
Var 0 0 0 0 0 0 1 20 1 20 1 20 1 20 1 20 0 0
o © © ) 0 =) < oy =)
3 N 8 b S & a A 8
Yok 4 10.3 = 4 10.3 = 1 2.6 P 12.8 pl 1 2.6 = 18 46.2 S 3 7.7 AN 15.4 b 3 7.7 =
Risk grubu
HR 0 0 0 0 0 0 1 14.3 0 0 2 28.6 1 143 3 429 0 0
o~ Lo O (=] [N \O o 0 o
< ¢ 8 8 8 & b 8 &
SRMR 4 125 I 4 125 I 1 31 S 4 125 % 2 63 S 15 469 2 3 94 2 4 125 £ 3 94 2
RT alma
Var 0 0 1 5.6 0 0 2 11.1 1 5.6 6 333 3 16.7 5 27.8 1 5.6
— w — <t O o (@)} o o
z i 2 2 e S = g g
Yok 4 154 s 3 11.5 s 1 38 o 4 15.4 a 1 3.8 = 13 50 S 1 38 = 2 7.7 = 2 7.7 ped
RT aninda yasi
6 ve - - 0 0 - - 1 10 1 10 4 40 2 20 2 20 0 0
kioik 3 3 e 5 2 5 3
6’dan - - 1 12.5 < - - 1 12.5 =0 0 w2 25 < 1 12.5 " 3 375 e 1 12.5 <
bityiik , IS ' =] o S o o S
RT dozu
12 Gy - - 1 10 - - 2 20 0 0 5 50 2 20 4 40 1 10
A = 3 = 3 K A
18 Gy - - . 0 0 e - - . 0 0 g 1 12.5 g 1 12.5 g 1 12.5 a 1 12.5 = 0 0 a

Tablo 45. Olgularda anket ile saptanan bulgulari ile olgularin yas, tami, BFM protokoliine gore risk grubu ve RT alma durumlarimin dagilimi-2
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Tablo 46. Olgularda anket ile saptanan bulgular ile olgularin kraniyal MR, EEG, isitme testi ve g6z muayene bulgularinin dagilmi-1

Medeni hali evli Sigara ve/veya Unv.de okumak Okulu terk etme Unv.den mezun Okul problemi + Son 2 yilda Yakinma ile hst.e  Antidepresan +
alkol + + olmak problem + gitme +
C C C™ C™ C C C O™ C
s 3 5 X 5 X 5 X 5 X 5 X 5 X 5 X 5 3
g B8 a & B¢ a & B¢ a & 8 a & B a & B8 o & B8 o & B8 o & B o
Kraniyal MR
Normal 1 29 1 29 5 17.9 1 29 4 57.1 8 229 10 28.6 10 28.6 1 29
Paoloji 0 O € 0 o0 g 1 20 E 0 0 x 2 667 @ 1 125 € 0 0 g 0 o 8 0 o =
+ o o S S IS S S o S
EEG
Normal 1 2.6 7.9 17.9 2.6 5 50 7 18.4 21.1 21.1 2.6
. 8 a = 8 3 K K 8
Patoloji 0 0 >N ~ 2 50 a0 X - - 1 25 "o 2 50 — 50 = 0 >N
+ S =] = S . = =] =] S
Isitme testi
Normal 1 2.5 2 3 7.5 o 7 22.6 2 1 2.5 2 4 44 .4 S 9 22.5 > 10 25 o 10 25 o 0 0 _
Patoloji 0 0 =~ 0 =~ 0 0 < 0 0 & 0 0 w 0 0 «a 0 0 @ 0 0 N 25 3
+ =] =] S S = = o = S
Goz bakisi
Normal 1 2.4 3 7.3 7 21.9 0 0 55.6 8 19.5 10 244 10 244 0 0
. 2 8 3 38 S = o o g
Patoloji 0 0 & o0 0 ® 0 0 © 33.3 S 0 a1 33.3 a 0 0 < 0 0 < 33.3 S
+ S o S S = = S =] S
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Tablo 47. Olgularda anket ile saptanan bulgular ile olgularin kraniyal MR, EEG, isitme testi ve g6z muayene bulgularinin dagilimi-2

Bulanik gérme +  Go6z kurulugu + Kekemelik + Kulak ¢inlamasi ~ Bas dénmesi + Bas agris1 + Gligslizlik + Psikolojik sorun  Giinliik isleri
+ + yapamama+

2 o 2 o 2 o 2 o 2 o ORI 2 o 2 o R

= 3 = 3 = R = 3 = = = = = 3 = 3 = 3

T B = = I T B 2B =T = T B -

%)) R o » R o »m PRS-V /1 R o wn R o »n R o w»n R A wm Pl =Y N PR 9
Kraniyal MR
Normal 4 114 < 4 114 < 1 2.9 < 5 14.3 « 2 5.7 o 17 48.6 © 4 114 < 7 20 2 3 8.6 o
Patoloji 0 0 g 0 0 g 0 o = 1 25 8 0 0 8 2 25 &8 0 0 g 0 0 & 0 0 e
+ S (e} (e} (e} (e} (e} (e} S (e)
EEG
Normal 4 10.5 4 10.5 1 2.6 4 10.5 1 2.6 17 447 3 7.9 5 13.2 3 7.9
Patoloji 0 0 8 0 0 8 0 0 & 1 25 I 1 25 = 0 = 1 25 & 2 50 2 0 0 2
+ S (e} (e} (e} (e} (e} (e} S (e)
Isitme testi
Normal 4 10 4 10 1 25 o 5 125 o 2 5 o 1785 g3 7S 6 15 2 <
Patoloji 0 O S 0o o0 5 0 o K 1 25 £ 0 o0 & 2 50 & 1 25 & 1 25 a1 25 &
+ [en) (e} (e} (e} (e} (e} (e} (e} (en]
Goz bakist
Normal 4 9.8 © 4 9.8 © 1 2.4 ~ 5 12.2 3 2 4.9 5 18 439 x 3 7.3 <« 6 14.6 « 2 4.9 0
Patoloji 0 0 = 0 0 = 0 o & 1 333 & 0 0 £ 1 333 8 1 333 & 33 T 333 2
+ S (e} (e} (e} [} (e} [} S o
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Tablo 48. Olgularda anket ile saptanan bulgular ile olgularin nérokognitif test sonuc¢larinin dagilimi-1

Medeni hali Sigara ve/veya  Unv.de okumak Okulu terk Unv.den Okul problemi Son 2 yilda Yakinma ile Antidepresan +
evli alkol + etme + mezun olmak + problem + hst.e gitme +
~ X ~ X ~ X ~ X ~ X ~ X ~ X ~ X ~ X
E o E E o E o E o E o E o E o E
s, X s X s X s X s X s X s X s X s X
e = Hel Hasi Hasi Hasi Hesi He) He=i
3 > a & > o 3B > o 3B > o @ > a B > o B > o B > o & > o,
SZP / PZP arasinda fark
Var - - 1 14.3 0 0 0 2 100 1 14.3 2 28.6 2 28.6 0 0
<t ‘Ci‘\ [\ = o ') v (o\]
Norma - - 1 32 £ 7 259 &1 32 & 0 0 E 8 258 @ 7 26 B 7 26 T 1 32 £
1 ' = = S S = S = =
TZP
<80 - - 1 8.3 1 12.5 0 0 1 25 3 25 4 33.3 4 33.3 1 8.3
~ v o o N N o o
“ B1 $ 1 36 = 1 50 B8 6 204 85 179 % 5 179 N o o &
>80 - - . 1 3.6 S 6 . i . = S . pl . S . S e
Kazanilmis Bilgi
Diisiik - - 0 0 1 12.5 - - - - - - 1 12.5 3 37.5 3 37.5 - - -
[\l (@) — o on
S 2 3 B 2 133 S 1 67 =1 67 =
Normal - - . 1 6.7 pd . s - - - - . P . = . S - -
Mekansal algi
Disiik - - 1 9.1 3 30 - - - - - - 0 0 2 18.2 2 18.2 - - -
0 [ee] <t — —
Norma - - 0 0 S 0 0 s - - - - 3 025 22 167 & 2 167 & - -
1 : = IS = S =
Kavramsal yetenek
Disiik - - 0 0 3 33.3 - - - - - - 1 11.1 4 44 4 4 44 4 - - -
oy n o0 o o
Norma - - 1 71 8 0 0 g - - - - 2 143 & 0 0 T 0 o0 5 - -
: = IS IS S =

1

107



Tablo 49. Olgularda anket ile saptanan bulgular ile olgularin nérokognitif test sonuclarinin dagilimi-2

Bulanik gérme  Go6z kurulugu + Kekemelik + Kulak Bas donmesi +  Bas agris1 + Giigsiizlik + Psikolojik Giinliik isleri
+ cinlamasi + sorun + yapamama+
3 3 3 3 3 3 3 3 3
5‘/ :g %/ :g 5‘/ :§ g‘/ :g 5‘/ :§ 5“/ :g 5“/ :g g‘/ :g 5‘/ :g
NndE X a nd 2N a nd N a nd R o nd R a nE N A R a R a R
SZP / PZP arasinda fark
Var 1 50 <+ 0 0 w O 0 o 0 0 o 1 143 & 3 333 o 1 143 ~ O 0 o 0 0 “
= g 3 2 % S 3 2 g
Normal 3 9.7 = 3 9.7 S 3.2 = 6 194 S 1 3.2 s 14 452 Z 3 9.7 = 6 194 < 9.7 S
TZP
<80 1 8.3 <+ |1 8.3 w 0 0 s 3 25 w 1 8.3 - 417 o 3 25 - 2 167 ., 1 8.3 .
8 8 =2 S a G = A 8
>80 3 107 S 2 7.1 s 1 3.6 = 3 107 < 1 3.6 = 12 429 S 1 3.6 S 4 143 &2 2 7.1 S
Kazanilmis Bilgi
Dusik 1 125 «~ O ~o 0 . 25 _ - - 3 375 o 0 PR | 125 « O ~
o0 v vy — — v o0 w
Normal 1 67 2 1 67 2 1 67 & 0 = - - 7 467 21 67 S 1 67 2 1 67 &
Mekansal algi
Dusik 1 9.1 o 1 9.1 w 1 9.1 0. 2 182 0. - - 5 455 o 1 9.1 w 2 182 o 1 9.1 .
% = 47 21 2 S Q 3
Normal 1 8.3 = 0 0 = 0 0 3 0 0 7 - - .5 417 5 O 0 = 0 0 = 0 0 =
Kavramsal yetenek
Disiik 2 222 o 1 111 - 0 0 | 1.1 & - - 4 444 o 1 11.1 - 222 o | 11.1
X A N 3 38 A X a
Normal 0 0 = 0 0 s 1 7.1 | 7.1 S - - , 6 429 S 0 0 = 0 0 = 0 0 S
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5. TARTISMA

Akut 16semi ¢ocukluk ¢caginda en sik goriilen kanserdir ve tedavi yontemlerindeki
gelismelerle birlikte 6zellikle lenfoblastik l16semilerde uzun siireli sagkalim %80’lerin iizerine
cikmustir.>** Tedavi sonrasi sagkalan ¢ocuk ve adolesanlarin sayisi arttikca, tedaviye bagli
gec etkileri aragtirmaya ve ortaya koymaya yonelik ¢aligmalar da artmistir.10 Uzun siireli
sagkalim gosteren olgulardaki geg etkiler I6semiden ziyade, 16semi tedavisi sonucu olarak
goriilmektedirler. Akut 16semi tedavisinde son 40 yildaki gelismeler ile uzun donem geg
etkiler azaltilarak sagkalimi arttirmak hadeflenmistir. Kraniyal radyoterapinin ve intratekal
kemoterapinin fiziksel, norokognitif ve psikososyal morbidite gelisimi agisindan 6nemli risk
faktorleri olduklart 6ne siiriilmiistiir. 1970’11 yillarda akut 16semi tedavi protokollerine
kraniyal radyoterapinin eklenmesi ile MSS relaps riski azalarak sagkalim 6nemli sekilde
artmistir. > Merkezi sinir sistemine yonelik tedavide ** 24 Gy kraniyal 1sinlama, norokognitif
ve noroendokrin fonksiyonlar1 belirgin etkilemistir. 262263 By etkileri azaltmak i¢in spinal
radyoterapi protokolden ¢ikarilmis ve kraniyal radyoterapi dozlar1 12 Gy’e kadar azaltilmis ve
kraniyal radyoterapi yerine intratekal tedavi ve yiiksek doz intravendz metotreksat tedavileri

eklenmistir. 2%

Kraniyal radyoterapi merkezi sinir sistemi relaps riski yiiksek hastalara
giintimiizde de uygulanmaktadir. * Tedavide kullanilan kemoterapétik ajanlar (antrasiklin,
siklofofamid gibi alkilleyici ajanlar, metotreksat, kortikosteroidler) geg etkilerden sorumlu
tutulmaktadir. Cesitli ¢alismalarda yiiksek doz metotreksat tedavisi sonrasi goriilen
norokognitif disfonksiyondan ya da antrasiklinlere sekonder gelisen kardiyotoksisiteden,
kemoterapotiklerin metabolizmasindan sorumlu genlerdeki polimorfizmlerin de katkisi
olabilecegi bildirilmektedir. *°**” Akut I6semi ¢ocukluk ¢agmnin en sik goriilen malignitesi
olmasi, tedavideki gelismeler sayesinde uzun siireli sagkalimlarin olmasi nedeniyle tedavi
goren olgular belirli periyodlarla geg etkiler agisindan izlenmelidir.

Bu arastirmada tedavisi tamamlanmig ve tani aldigi tarihten itibaren en az bes yil siire
gecmis olan 44 akut 16semi olgusunun 32’°sinde (%80) fizik muayene ya da tetkik ve
psikolojik testlerle saptanan en az bir ge¢ yan etki bulundu. Literatiirde akut 16semi sonrasi
sagkalim gosteren olgularda saptanabilen tiim sistemlerdeki geg etki oranlar1 %62.3-%75.1
arasinda degismektedir. >*'"*%*?% Haddy ve arkadaslarmin calismasinda sadece

noropsikiyatrik degil, diger sistemlerin de incelenmesiyle saptanan en az bir geg¢ yan etki

orant %74.1, Geenen ve arkadaslarinin 1362 olguda %75.1, Oeffinger ve arkadaglarinin
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arastirmasinda bu oran %62.3, Blaauwbroek ve arkadaslarinin ¢alismasinda %70 oraninda en
az bir ge¢ yan etki goriildiigi belirtilmistir. 217269 Bizim arastirmamizda oldugu gibi norolojik
ve norokognitif ge¢ yan etki saptanma oranin1 Packer ve arkadaslar1 %70 olarak
belirtmistir.”*° Ege Universitesi Cocuk Ruh Saglig1 ve Hastaliliklart Bilim Dalinda
remisyondaki Idsemi ve lenfomal1 ¢ocuklarla ilgili yapilan bir aragtirmada, olgularin %70’inin
nérokognitif ve biligsel fonksiyonlarmin normal oldugu belirtilmistir.”°° Ancak bizim
calismamizdan farkli olarak olgular sadece zeka testleri ile degil, davranis degerlendirme
6lcegi, KINDL yasam kalitesi 6l¢egi, cocuklar i¢in depresyon dlcegi ile de olgular
degerlendirildigi i¢in sonuglarin farkli oldugu diisiiniildii.

Arastirmamizda ge¢ yan etkilerin cinsiyete gore dagilimina bakildiginda, FM ve tiim
tetkikler (goz bakis, isitme testi, EEG, MR ve norokognitif-psikiyatrik test) ile saptanan ge¢
etkilerin, kizlarin 15’inde (%78.9), erkeklerin 17’sinda (%71.1) oldugu belirlendi, ancak
istatiksel olarak anlamli cinsiyet fark1 yoktu (p=0.592). Uyguladigimiz ankete gore yasam
kalitesini etkileyen en az bir yakinmadan bahsedenlerin oran1 %63.6 idi. Kizlarda 15 olgu
(%71.4), erkeklerde 13 olgu (%56.5) ankette en az bir yakinmadan bahsetmisti ve istatiksel
olarak anlamli cinsiyet farki yoktu. Calismamizda hem FM ve tiim tetkikler ile hem de anket
verileri ile geg etkiler, tan1 aninda 6 yasindan kiigiik olan olgularda ve kizlarda daha yiiksek
oranda saptandi. Yas dagilimlarina gore bakildiginda FM ve tiim tetkikler ile bulunan ge¢
etkiler, tan1 aninda yas1 6’dan kii¢iik olan olgularin 21’inde (%75), tan1 aninda yas1 6’dan
biiyiik olanlarin 11’inde (%68.8) saptandi. Anket sonuglarina gore ise tan1 aninda 6 yasindan
kiigiik olanlarin 19’u (%67.9) en az bir gec etki belirtisi olabilecek bulgudan yakiniyordu.
Harila-Saari ve arkadaslarinin da ¢alismasinda 7 yasindan kiigiik ve kiz olgularda daha yiiksek
oranda norogelisimsel gerilik saptandigi belirtilmistir. 160

Calismamizda radyoterapi alan olgularin 15’inde (%83.3) en az bir gec etki goriildii. Bu
olgulardan RT aldig1 donemde yas1 6°dan kii¢ilik olanlarin dokuzunda (%90), RT aldig1
donemde yas1 6°’dan biiylik olanlarin 5’inde (%62.5) en az bir geg etki goriildii. Anket
verilerine gore ise, RT aldig1 donemde yas1 6’dan kiicilik olanlarin 7’sinde (%70), RT aldig1
déenmde yas1 6’dan biiyiik olanlarin 4’{inde (%50) en az bir geg etki iligkili yakinma
mevcuttu. RT alan 18 olgunun 8’1 (%44.4) 18 Gy yiiksek doz RT almisti. RT dozu 12 Gy olan
olgularin dokuzunda (%90) en az bir geg etki saptanmisken, 18 Gy dozunda RT alanlarin
besinde (%62.5) en az bir geg etki saptandi. Beklenenin aksine yiiksek doz RT alanlarda daha

az siklikta ge¢ yan etki goriildii, bu da ¢caligmamizdaki vaka sayisinin azligina bagl olabilir.
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Tani aninda MSS tutulumu olan bes hastanin dordiinde (%80) en az bir ge¢ etki FM ya
da tetkikler ve psikolojik testler ile saptandi. Sadece psikolojik testler ile geg¢ etki saptanan
olgulara bakildiginda MSS tutulumu olanlarin 3’tinde (%60) nérokognitif ge¢ etki saptandi ve
istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.477). Ancak sadece norolojik geg etkiler agisindan
bakildiginda ve FM ya da tetkiklerden g6z bakisi, isitme testi, EEG veya MR ile saptanan geg
etkiler, MSS tutulumu olan dort hastada (%80) mevcut olup, MSS tutulumu olmayanlara gore
anlamli olarak yiiksekti (p=0.013).

BFM tedavi protokolii risk kriterlerine gore tan1 aninda yiiksek risk grubunda olan yedi
olgunun altisinda (%85.7) FM ve norokognitif testler dahil tiim tetkikler ile saptanan en az bir
gec yan etki mevcuttu. Ancak istatiksel agidan anlamli degildi (p=0.503).

Literatiirde ndrolojik ve psikolojik ge¢ etkiler i¢in risk faktorleri; kiz cinsiyet, tan1
aninda MSS tutulumu varligi, tan1 aninda 6 yasindan kiiciik olmasi, yogun tedavi (yiiksek risk
grubu ve/veya RT) alma Oykiisii, kraniyal RT dozunun 12 Gy’den yiiksek olmasi olarak
bildirilmistir. *'**!%27" Calismamizda hem nérolojik FM ve tetkikler hem de nérokognitif
testlerle gec etki saptanma oranlarinda bakildiginda kizlar ¢ogunlukta idi. Yiiksek risk
grubunda olanlarin ve RT alanlarin ¢cogunlugunda en az bir gec etki saptandi. Geg etki
saptanma oranlar1 tan1 aninda yas1 6’dan kiiciik olanlarda olmayanlara gore daha fazla idi.
Tiim bu bulgular literatiir ile benzer olsa da, higbirinde istatiksel anlaml1 fark saptanmadi.
MSS tutulumu olan olgularin FM ve sadece norolojik tetkikler ile belirlenen gec etki oranlari
istatiksel agidan anlamli fark olusturuyordu.

Caligmamiza gore tan1 aninda MSS tutulumu olan, yiiksek risk grubunda olan, RT alan
ve RT aldig1 donemde 6 yasindan kiicilik olanlarda, FM ve norolojik tetkikler ile ortaya konan
gec etkiler daha yiiksek oranda saptandi. Bunlardan sadece MSS tutulumu varlig istatiksel
olarak anlamli idi (p=0.013). Sadece ndrokognitif testlerle gec etki saptama oranlari, kizlarda,
AML tanili olgularda ve RT alanlarda daha fazla bulundu. Noropsikiyatrik tetkik sonuglarina
gore bakildiginda (hem FM ve norolojik tetkikler, hem de psikolojik-norokognitif tetkikler),
gec etki saptanmasi agisindan risk faktorleri, literatiire benzer sekilde, kiz cinsiyet, AML tanili
olmak, tan1 sirasinda MSS tutulumu varligy, yiiksek risk grubunda bulunmak, tan1 aninda 6
yasindan kii¢iik olmak, RT almak, RT aldigi donemde 6 yasindan kiiciik olmak olarak
siralanabilir. Ancak calismamizda gruplar arasinda fark istatiksel olarak anlamli degildi.
Mody ve arkadaslart ALL tanili olgularin 25 yillik izleminde kiz olgularda ve RT alanlarda
daha sik sekel gelistigini bildirmistir. ®
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Olgularm yedisinde (%15.9) g6z muayenelerinde patoloji saptandi. Bunlarin dérdii
(%9.1) refraksiyon kusuru, miyopi idi. Haddy ve ekibinin 25 yillik ALL tanili olgularin
izlemlerini aktardiklar1 calismada, 324 akut 16semi olgusunun birinde (%0.3) miyopi
saptanmis ve gdz iliskili geg etkiler arasinda bildirilmistir. > Ancak literatiirde gérmede
azalma nedeni katarakt ve glokom disinda, radyoerapinin posterior fossaya toksisitesi olarak
belirtilmektedir ve refraksiyon kusurlart ile ilgili yayin bulunmamaktadir.  Bu nedenle goz
iligkili gec etkilere miyopi dahil edilmedi ve ¢alismamizda olgularin ti¢linde (%9.1) goz ve
gorme iligkili en az bir geg etki saptandi. Cesitli ¢alismalarda ALL tedavisi sonrast ilk 10
yillik siiregte okuler en az bir komplikasyon gelisme oran1 %22 olarak verilmistir. °%7
Literatiire gore okuler patoloji saptama oranimizin daha diisiik olma nedeni, ¢calismamiza
katilan olgularin tedavi kesiminden itibaren gegen siireleri 2 ile 18 yil arasinda degismekte idi
ve ortanca siire 5 yil idi. Calismaya alinan olgu sayisi arttirilip, tedavi kesiminden itibaren
gecen siire 10 yila tamamlandiginda bu oran yiikselebilir. Caligmamiza gore norolojik bir geg
etki olan okuler problemlerden en az birinin varlig1 a¢isindan risk faktorleri, erkek cinsiyet,
yiiksek risk grubunda olmak, tan1 aninda ve RT aldig1 donemde 6 yasindan kiigiik olmak
olarak siralanabilir. Ancak gruplar arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi. Goz ile ilgili
uzun donem komplikasyonlarin gelismesi literatiirde erkek cinsiyet, kortikosteroid ve
radyoterapi tedavileri ile iliskilendirilmistir. 206220222229 By g1k tanimlanan uzun dénem okuler
sekeller; katarakt, keratokonjuktivitis sicca ve gorme kaybidir. *° Olgularimizda okuler
komplikasyonlardan katarakt bir (%2.3) olguda ve intraorbital basing artis1 {i¢ (%6.8) olguda
saptand1. Mulrooney ve arkadaglar1 okuler komplikasyon gelisme oranini %7.5 olarak
vermistir.’ Haddy ve arkadaslar katarakt: %2.5 olguda tanimlamustir. > Yayinlarda katarakt
saptanma oranlar1 %13.7 ile %83 arasinda degismektedir. 206:227.230.238.241 Ayt 15semi
olgularinda tedavi sonrasi gelisen katarkt steroid geg etkisi olup, hastamizda da oldugu gibi

232-237,221-228,241
Katarakt lens

her zaman posterior subkapsuler katarkt tipindedir.
epitelyumunda bulunan glukokortikoid reseptor alfanin steroid etkisi ile aktivasyonu ve gen
ekspresyonundaki degisiklikler neticesinde gelisir. 206.:231,233 Ayrica lens gbziin radyoterapiye
en hassas olan kismidir ve radyoterapi ile lensin germinatif epitelyumunda mitoz inhibe

226,230,238

olarak opasite gelisir. Posterior subkapsuler katarakt gérme ekseni hizasinda gelistigi

icin, kesifligin yogunluguna gore ilerleyen donemlerde gormede azalmaya neden olur.
2102112537 Calismamizda gorme kaybi, gormede azalma olan olan 4 olgunun (%9.1) higbirinde

katarkt saptanmadi, hepsinin gérmede azalma nedeni refraksiyon kusuru idi. Caligmamiza
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gore katarkt gelisimi acisindan risk faktorleri; erkek cinsiyet, yliksek risk grubunda olmak,
tan1 aninda 6 yasindan kiiciik olmak, RT almak ve RT aldig1 donemde 6 yasindan kiigiik
olmak olarak siralanabilir. Bunlardan sadece yiiksek risk grubunda olmak, katarakt gelisimi
acisindan istatiksel olarak anlamli idi (p=0.030). Akut l6semi tedavisi alan olgularda steroid
etkisi ile gozde trabekuler dokuda dejenerasyon ve azalan akdz akim nedeniyle glokom ya da

218247 Calismamizda olgularin hicbirinde glokom

intraorbital basing artis1 gelisebilmektedir.
yoktu ancak {i¢ olguda (%6.8) IOP artis1 saptandi. Intraorbital basing artisi, kizlarin birinde
(%4.8), erkeklerin ise ikisinde (%8.7) mevcuttu. Calismamiza gore intraorbital basing artisi
gelisimi agisindan risk faktorleri; erkek cinsiyet, yliksek risk grubunda olmak, tan1 aninda ve
RT sirasinda 6 yasindan kii¢iik olmak seklinde siralanabilir. Ancak higbir grupta aralarinda
istatiksel agidan anlamli fark saptanmadi. Calismalarda akut I6semi tedavisinde kullanilan
steroidin katarakt ve glokom veya IOP artis1 ile iliskili oldugu belirtilmistir, 200-21%231233.247
Calismamizda 4 olgu (%9.1) ALL BFM 90, 35 olgu (%79.5) ALL BFM 95, 3 olgu (%6.8)
AML BFM 93 ve 2 olgu (%4.5) AML BFM 98 protokoliine gore tedavi aldi. ALL BFM 90 ve
ALL BFM 95 protokollerinde uygulanan steroid dozlar1 benzer olup, AML protokollerinde
uygulanan doz daha yiiksekti. ALL protokollerinde standart ve orta risk gruplari 1680mg/m?2
prednizon ve 220 mg/m2 deksametazon, yiiksek risk grubu ise 1320 mg/m2 prednizon ve 880
mg/m2 deksametazone aldi. ALL BFM 90°da farkli olarak yiiksek grisk grubu 900mg/m?2
deksametazon aldi. AML protokollerinde ise konsolidasyon fazinda 1120mg/m2 prednizon
verildi. Steroid dozu agisindan olgular ALL ya da AML protokolii alma durumlarina gére
karsilagtirildiginda, katarakt ve IOP artis1 saptanan olgularin tiimii ALL protokoliine gére
tedavi aldi. Ancak hem katarakt, hem de IOP artis1 gruplari igin ALL tedavi protokolii almig
olmak istatiksel agidan anlamli degildi (p=0.717, p=0.521). Bu durum 6rnek sayisinin az
olmasina baglandi.

Bu aragtirmada olgularin dérdiinde (%9.1) isitme testinde anormallik saptandi.
Literatiirde ¢esitli yayinlarda bu oran %0.3-%2.6 arasinda degismektedir. "**% ALL
olgularinda ilk dekatta isitsel ve/veya okiiler komplikasyon gelisme orani %22 olarak
belirtilmistir. **"**' Ozellikle kemoterapétikler gibi ototoksik ilaglar bilateral sensrindrinal
isitme kaybina neden olurlar. Kiz olgularin ikisinde (%9.5), erkek olgularinda ikisinde (%8.7)
isitme kayb1 saptandi. MSS tutulumu olan ya da yiiksek risk grubunda olan olgularin
higbirinde isitme kayb1 yoktu. Tan1 aninda 6 yasindan kiigiik olgularin ikisinde (%7.7), tam
aninda 6 yasindan biiyiik olgularin ikisinde (%12.5) isitme kayb1 vardi. RT alan olgularin
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birinde (%5.6) isitme kayb1 vardi ve bu bir olgu da (%12.5) 18 Gy yiiksek doz RT almasti.
Gruplarin higbiri ile isitme kayb1 varlig1 arasinda istatiksel anlamli iligki bulunmad.
Calismamiza gore isitme kayb1 agisindan risk faktorleri kiz cinsiyet, AML tanili olmak ve
yiiksek doz RT almak olarak siralanabilir.

Kraniyal radyoterapi ve/veya intratekal metotreksat alanlarda EEG bozukluklar1 daha
sik saptanmaktadir. Ochs ve Mulrooney’in arastirmasinda hem intratekal MTX alan hem de
RT alan gruplarin her ikisinde de EEG’de bozukluk ve MR’da beyaz cevherde degisiklik
saptandigi bildirilmistir. '** BFM protokoliine gore tedavi alan ve Italya’da yapilan bir baska
calismada ALL tedavisi alan olgulara tan1 aninda ve 2. yilin sonunda EEG ¢ekilmis ve
%2.9’unda EEG’de bozukluk saptanmis. **® Japonya’da yapilan bir ¢alisma ise %4.03 EEG’de
bozukluk, %5.09 MR’da patoloji saptandig1 bildirilmistir. *” Ancak literatiirde hastalarin
izleminde rutin EEG takibinin gerekli bir durum olmadig belirtilmektedir. '° Asemptomatik
olsa da, MR ya da bilgisayarli tomografi (BT) gibi goriintiileme yontemleri ile kanitlanan
kraniyal patoloji olan olgularm %42’de EEG’de bozukluk saptanmustir. >’ Ancak EEG
bozukluklar1 ile nérolojik, ndrokognitif semptomlar arasinda ¢esitli calismalarda iligki
bulunmamuistir. 71>
(%9.1) EEG’de bozukluk saptandi (p=0.659). Kraniyal MR’da anormallik olan olgularin
hi¢birinde EEG’de bozukluk saptanmadi (p=0.404). MSS tutulumu olanlarin ikisinde (%40),
MSS tutulumu olmayanlarin ikisinde (%5.4) EEG’de anormallik vardi. MSS tutulumu

Calismamizda kiz olgularin ikisinde (%10), erkek olgularin ikisinde

olanlarda EEG’de anormallik daha sik saptansa da istatiksel agidan anlamli degildi (p=0.130)
EEG’de anormallik saptanma oranlar1 kizlarda, MSS tutulumu olanlarda, ytiksek risk
grubunda, RT alanlarda daha ytiksek idi, ancak higbiri istatiksel olarak anlamli degildi.
Arastirmamizda kraniyal MR c¢ekilen 43 olgunun dokuzunda MR’da bir patoloji
saptand1, bunlarin sekizi (%15.9) geg etki olarak kabul edildi. Ikisi (%4.6) serebral ve
serebellar atrofi, biri (%2.3) minimal ventrikuler dilatasyon, biri (%2.3) hipokampuste
degisiklik, biri (%2.3) beyaz ve gri cevher degisikligi, iicii (%6.8) mikroanjiopatik degisiklik
seklinde idi. Bir olguda (%2.3) ven6z malformasyon konjenital de olabilecegi ve olgularin
tedavi dncesi durumu bilinmedigi i¢in geg etki olarak degerlendirilmedi. Kraniyal radyoterapi
ve/veya kemoterapi (yiiksek doz sistemik ya da intratekal) kraniyal MR ya da BT ile saptanan
kraniyal patolojilere neden olmaktadir. '**'*!"'* Bu etkiler demiyelizan alanlar, nekroz,
periventrikiiler hipodens alanlar, 16koensefalopati, mikroanjiopatik degisiklikler,

hipokampuste degisiklikler, beyaz ve/veya gri cevherde degisiklikler seklinde olabilir.
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137.146.258 yavinlarda kraniyal MR da kalsifikasyon %23.8, 15koensefalopati %47.6, serebral

atrofi %28.6, serebral hasar %58 olarak bildirilmistir, >2*"37'47

Bazi alanlar hasarlanmaya
daha yatkindir. Ozellikle hipokampus inutero ddnemde gelismeye baslayip, erken cocukluk
donemine kadar gelisimini stirdiiriir ve bu donemde RT ve/veya kemoterapinin hipokampuse
etkisiyle 6zellikle hafiza ve nérokognitif iliskili fonksiyonlar etkilenebilir. **® Kraniyal MR’da
anormallik saptanan olgularin cinsiyet ve yas dagilimlarina bakildiginda; kiz olgularin ii¢iinde
(%14.3), erkek olgularin besinde (%22.7) MR’da anormallik vardi. Olgularin doérdii (%14.8)
tan1 aninda 6 yasindan kiiciik, dordii de (%25) tan1 aninda 6 yasindan biiytik idi. Kraniyal
MR’da anormallik saptanmasi agisindan bakildiginda erkeklerde, MSS tutulumu olanlarda,
RT alan ve RT aldig1 donemde 6 yasindan kiiciik olanlarda risk daha fazla goriilmekte olup,
hicbir grupta istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bertorello ve arkadaslari
caligmalarinda hastalariin %2.9’unda MR’da patoloji saptandigini, bunlarin ¢ogunun erkek
ve RT alan grupta olduklarini bildirmektedirler. **®

Goriintiileme bulgulari ile saptanan patolojiler klinikte karsimiza ndbet, ataksik yiiriiyiis

. . 135,137,148-150,271,272
olarak cikabilmektedir.

Packer ve arkadaslar1 ¢alismalarinda akut 16semi
olgularinin %25’inde nébet gelisebildigini ve bunlarin %6.5 nin tedaviden sonra da
tekrarlayabildigini bildirmislerdir. **° Calismamizda olgularin hicbirinde nébet gegirme ve
antiepileptik kullanma 6ykiisii yoktu. Yamamoto ve arkadaslarinin ¢aligmasinda olgularin
%2.4’iinde nérolojik muayenelerinde anormallik saptandig1 belirtilmistir. **’ Bizim
calismamizda ise olgularin tiimiiniin nérolojik muayeneleri normaldi. Dengesiz yiiriime ve
yiirtime bozuklugu olan dort olgu (%4.6) saptandi. Ancak bu hastalarin hi¢birinde kraniyal
MR’da patoloji ve/veya EEG’de anormallik bulunmadi. Bu olgularin ikisinde (%50) bilinen
avaskiiler nekroz gelisimi ve diger ikisinde (%50) bilinen osteopeni 6ykiisii mevcuttu. Her iki
durum da akut 16semi tedavisinin geg etkisi ya da komplikasyonu idi. Calismamizla baglantili
olarak yiiriime bozuklugu ile norolojik ve ndrokognitif fonksiyonlarla arasinda anlamli iliski
yoktu.

Noropsikiyatrik gec etkiler acisindan olgular degerlendirildiginde 12 olgunun (%29.9)
toplam zeka puani 80’nin altinda idi. On olgu (%22.7) sinirda zekaya sahip iken, 2 olgu da
(%4.5) hafif mental retarde idi. Olgularin SZP ortalamasi 56.4 (£20.6), PZP ortalamas1 60.7
(+18.9), TZP ortalamas1 89.9 (£17.4) iken kontrol grubundaki kardeslerin SZP ortalamasi
51.2 (#6.1) ve PZP ortalamasi 55.3 (+8.01) daha diisiiktii, ancak TZP ortalamas1 106.5

(x11.4) daha yiiksek idi. Edelstein ve arkadaslarinin yaptiklari calismada s6zel zeka puanlari
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78-119, ortalamas1 96.4 (£12.5), performans zeka puanlar1 67-121, ortalamas1 97.5 (+14.8)
olarak saptanmistir. % Harila ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise RT alan ve almayan akut
l6semi olgular1 kontrollerle karsilastirildiginda, SZP,PZP ve TZP ortalamalarinin hepsinin
kontrollere gore anlamli daha diisiik oldugu, RT alan grupta en diisiik degerlerin saptandigi
bildirilmistir. ”* Ochs ve Mulhern’nin ¢alismasinda hem intratekal MTX hem de RT alan
olgularda zeka puanlar1 da diisiik saptanmis, ancak RT alan grupta bu diisiikliik daha belirgin
oldugu bildirilmistir. ** Bizim uyguladigimiz BFM protokolii ile Almanya’da losemili
cocuklarda Langer ve arkadaslarinin yaptiklari calismada RT alan olgularin sadece KT
alanlarla kasilastirnldiginda daha diisiik TZP’a sahip olduklar goriilmiistiir.'® Avusturya’da
BFM protokolii uygulanan merkezde Krappmann ve arkadaslarinin aragtirmasinda kraniyal
RT almadan, sadece intratekal ve sistemik MTX alan olgularin da kontrol grubuna gore daha
diisiik TZP’a sahip olduklari, konsantrasyon ve gérsel-motor koordinasyon alanlarinda ise
sorunlarinin olmadigim belirtmistir.” Zeka puanlarini cinsiyet agisindan dagilimma
bakildiginda kizlarin birinde (%5.3) hafif mental retardasyon, erkeklerin birinde (%4.8) hafif
mental retardasyon, kizlarin besinde (%?26.3) sinirda zeka, erkeklerin besinde (%23.8) sinirda
zeka saptandig1 goriildii. Seksen ve iistili toplam zeka puanina sahip olan olgulara bakildiginda
erkeklerin daha yliksek oranda normal ve iistii zekaya sahip oldugu goriildii. Kiz olgularda
80’nin altinda zeka puan1 saptanma oranlar1 daha ytiksekti, ancak istatiksel agidan anlaml
degildi (p=0.685). Cocukluk ¢aginda beyinde myelinizasyon ve beyin maturasyon hizlarinin

162,165-167

farkli olmasi nedeniyle, kiz ¢ocuklar kraniyal etkilenmelere agiktirlar. Calismamizda

da literatiire benzer sekilde kiz olgularin, sdzel, performans ve toplam zeka puanlar erkeklere
gore daha diisiik saptandi. ' 167

Norokognitif sekeller progresiftir ve tedaviden yillar sonra da gériilebilir. ** Olgularin
test yapildig1 esnada yas araliklarina bakildiginda 18 yas ve {istii olan grupta yedi hastada
(%53.8) , 6-17 yas araligindaki grupta ise bes hastada (%18.5) 80’nin altinda toplam zeka
puani saptandi. Literatlirdeki verilere uygun sekilde 18 ve ileri yas grubunda diisiik zeka puani
oranlar1 daha yiiksekti ve bu durum istatiksel agidan anlamli idi (p=0.029). Tan1 yasinin
kiigiik olmasi ve kiz cinsiyet zeka puanlarimin diisiik olmast ile iliskilidir *'¥%'62164
Calismamizda ise tan1 aninda 6 yasindan kii¢lik olan bes olgu (%17.9) ve 6 yasindan biiyiik
olan yedi olgu (%58.3) 80’nin altinda toplam zeka puanina sahipti. Literatiirden farkli olarak
calismamizda tan1 aninda yas1 6’dan biiylik olan grubun toplam zeka puanlarinin daha fazla

oranda etkilendigi goriildii ve istatiksel acidan anlamli idi (p=0.016). Bu durum tan1 aninda
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yas1 6’dan biiyiik olanlarin, tedavi siirecini daha net hatirladiklar1 ve kendilerini kronik hasta
olarak hissettikleri, depresyon belirtileri gosterebilecekleri, bu nedenle de, mevcut
duygudurum ile yeterli ilgi ve kooperasyon gerektiren psikolojik testi yapamama olasiliklar1
ile agiklanabilir. Depresif duygudurum igerisinde bulunup bulunmamalari, ankette depresyon
Ol¢cegine benzer sorularla arastirildi. Toplam zeka puani 80’nin altinda olan olgularin daha
fazlasinda psikolojik sorun saptanmis olup, istatiksel agidan anlamli degildi (p=0.592). Tan1
aninda yas1 6’dan biiyiik olanlarda ise, 6 ve kiigiik yasta olanlara gére daha yiiksek oranda en
z bir psikolojik sorun saptandi ve bu durum istatiksel olarak anlamli idi (p=0.049). Kraniyal
radyoterapi norokognitif disfonksiyonlar i¢in tek basina bile risk faktoriidiir. ¥ Calismamizda
da RT alanlarin %33.3’linde, RT almayanlarin ise %28’inde diisiik zeka puanlart bulundu. RT
alanlarda daha yiiksek oranda, diisiik zeka saptansa da, istatiksel olarak anlamli degildi
(p=0.495). Cesitli yayinlarda kraniyal radyoterapiyi 6 yasindan kii¢iik iken alanlarda daha

diisiik zeka puanlari saptandig belirtilmistir. '2*%170

Calismamizda farkli olarak RT aninda
yas1 6’dan kiiciik olan olgularin %30’unda zeka puani 80’nin altinda iken, RT aninda yas1
6’dan biiyiik olan olgularin %40°1inda zeka puani diisiik saptandi. Bu gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.566). ALL tanili olgularin sekizinde (%22.2), AML
tanil1 olgularin 4’tinde (%100) toplam zeka puanlar1 80’nin altinda saptandi ve AML tanili
olgularda daha yiiksek oranda diisiik zeka bulunmas: istatiksel agidan anlamli idi (p=0.005).
Bu durum olgularin aldiklar1 kraniyal radyoterapi dozlar1 ile agiklanabilir. MSS profilaksisi
acisindan verilen RT dozlarina bakildiginda; ALL BFM 95 protokoliinde T hiicreli orta risk
ve yliksek risk grubuna 12 Gy, ALL BFM 90 protokoliinde tiim orta risk ve yliksek risk
grubuna 12 Gy RT verildigi, AML BFM 98 protokoliinde tiim olgulara 12 Gy, AML BFM 93
protokoliinde ise tiim olgulara 1-2 yasinda iken 15 Gy, 2 yasindan sonra 18 Gy dozunda RT
verildigi goriildii. MSS tutulumu olan olgulara verilen terapdtik RT dozlarinda ise, ALL BFM
90 protokoliinde 18-24 Gy, ALL BFM 95 protokoliinde 18-24 Gy RT alirlarken, AML 93
protokoliinde de 18-24 Gy RT, AML BFM 98 protokoliinde ise tiimii 18 Gy RT almstir.
AML protokollerinde daha fazla oranda hastaya ve daha yiiksek dozlarda RT uygulanmustir.
Bu nedenle daha yiiksek dozda RT aldiklar1 i¢in AML olgularinda daha diisiik zeka puanlari
saptandigi diisiiniildii. Calismamizda da 12 Gy RT alanlarin birinde (%10), 18 Gy RT
alanlarin ise dordiinde (%80) diisiik zeka puani saptandi. On sekiz Gy, yiiksek doz RT
alanlarda daha fazla oranda, 80 nin altinda zeka diizeyi saptanmasi istatiksel olarak da anlaml

idi (p=0.007). Benzer sekilde yiiksek risk grubundaki olgularin tedavi protokollerine gore
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daha yiiksek dozda RT aldiklar1 bilinmektedir. Calismamizda yiiksek risk grubundaki
olgularin ikisinde (%28.6) 80 ve alt1 zeka puani1 saptanirken, orta veya standart risk
grubundaki olgularin altisinda (%20.7) 80 ve alt1 zeka puani1 saptandi. Seksen ve daha diisiik
toplam zeka puani saptanma orani yiiksek risk grubundaki olgularda daha fazla idi, ancak bu
durum istatiksel agidan anlamli bulunmadi (p=0.497).

Literatlirde hem radyoterapi, hem de intratekal kemoterapi ndrokognitif
disfonksiyonlarla iligkili bulunmustur. 130.168-170 1y ik kat problemleri, hafiza sorunlari, konugsma
siirecinde aksakliklar gibi norokognitif disfonksiyonlar, 6 yasindan 6nce tan1 almak, kiigtik
yasta intratekal kemoterapi ve/veya kraniyal radyoterapi almak, kiz cinsiyet ile iliskili
bulunmustur. **1°**® Dikkat ve muhakeme gerektiren fonksiyonlar serebellar-prefrontal

138,189,190

yolaklarin uygun islemesiyle gergeklesir. Hafiza gelisim siirecinde 6zellikle

hipokampus etkenlere duyarlidir. **° Kemoterapdtik ajanlardan metotreksat ve
dekzametazonun dikkat islevleri iizerine olumsuz etkileri gdsterilmistir. '*>'%*

Norokognitif disfonksiyonlar agisindan degerlendirilmek amaciyla olgularin sozel ve
performans puan farklarina bakildi. Herhangi bir testin digerinden 15-40 puan farkinin olmasi
ya da alttestler arasinda tutarsiz, ¢cok yiiksek ya da ¢ok diisiik puanlar olmasi, ndrokognitif

disfonksiyon olabilecegi konusunda 6n bilgi vermektedir. >%2%°

Calismamizda sozel zeka
puant, performans zeka puanindan en az 15 puan yiiksek olan iki olgu (%5), performans zeka
puant, sozel zeka puanindan en az 15 puan yiiksek olan yedi olgu (%17.5) vardi. SZP nin
anormal yiiksek oldugu olgularda gorsel ve motor algilama ve koordinasyonda sorun olmast,
PZP’nin anormal yiiksek oldugu olgularda da s6zlii ifadelerde giigliik, 6grenme giicliigii

goriilmektedir, 2820027

Her iki grupta da kizlarda ve tan1 aninda 6 yasindan kiiciik olan
olgularda daha fazla oranda anormal degerler saptandi, ancak istatiksel anlamli fark yoktu
(p=0.869, p=0.560). Literatiirde de norokognitif disfonksiyonlarin gelisme siirecinde olan
cocukluk ¢agi olgularinda ve miyelinizasyon hizlar farkli oldugu i¢in kizlarda daha sik
goriildiigii belirtilmektedir. '°*"27 Literatiirde de belirtildigi gibi yiiksek doz RT

ndrokognitif disfonksiyonlarla iliskilidir. "**'**'7

Calismamizda da benzer sekilde yiiksek
doz RT alanlarda, yliksek risk grubunda, AML tanili olanlarda ve tani sirasinda MSS
tutulumu olanlarda daha fazla oranda zeka puanlarinda anormallik saptansa da, hi¢biri
istatiksel agidan anlamli degildi.

Hem kraniyal radyasyon, hem de intratekal tedaviler 6zellikle 6 yas altindaki ¢cocuklarda

dil ve siirdiirtilebilir dikkatte geriligi yol acarak akademik diizeyde okuma, dil bilgisi ve

118



matematikte 6grenme giigliigiine neden olmaktadir, **'°

Calismamizda olgularin bilgi
kazanma ve kullanma becerilerini degerlendirmek amaciyla sdzel zeka testinin alt testlerinden
genel bilgi ve sozciik dagarcii ile bilgi diizeyi, aritmetik ile dikkat ve 6grenme diizeyi
belirlendi. Resim tamamlama alt testi ile dikkat ve gorsel algilama, kiiplerle desen alt testi ile
gorsel, motor ve mekansal koordinasyon ve parcga birlestime alt testi ile de gorsel algt ve
hareket organizasyonu degerlendirilerek, olgularin mekansal yetenek kategorisi puanlari
belirlendi. S6zel zeka testinde yargilama alt testi ile muhakeme yetenekleri, sozciik dagarcigi
ile bilgi diizeyleri ve benzerlikler alt testi ile soyutlama yetenekleri dlgiilerek, hastalarin
kavramsal yetenek puanlar1 belirlendi. Kazanilmis bilgi puani sekiz olguda (%34.8) diisiik
iken 15 olguda (%65.2) normaldi. Kazanilmis bilgi kategorisinde diisiik puana sahip olgularin
cinsiyet dagilimlar arasinda anlaml fark (p=0.278) olmasa da literatiire benzer sekilde
kizlarda daha fazla oranda bu alanda norokognitif disfonksiyon saptandr. '** Kavramsal
yetenek ve mekansal alg alt test kategorilerinde ise erkeklerde daha sik diistikliik saptandi,
her iki grupta da istatiksel agidan anlamli fark yoktu (p=0.567, p=0.263). Norokognitif
sekeller progresif oldugu ve ileriki donemlerde saptanma oranlari1 daha yiiksek oldugu i¢in
olgularin yas dagilimlarina bakildi. ** Kavramsal yetenek alt testinde 18 yas ve iistii
grubundakilerin %75’ inde, mekansal algi alt testinde ise 18 yas ve iistii olgularin %100°de
diisiik puanlar saptandi ve ileri yasta daha fazla oranda mekansal alg1 kaybi1 saptanmasi iliskisi
istatiksel olarak anlamli idi (p=0.037). Literatiirde ndrokognitif fonksiyonlarin ilerleyici
oldugu ve ileri yasta daha yliksek oran da saptanabilecegi belirtilse de, 6 yasindan kiiciik yasta
tan1 almak ve radyoterapi almak da norokognitif disfonksiyonlar igin risk faktoridiir. **'**
Kazanilmis bilgi becerisinde kayip oranlarinin 6-17 yas araliginda daha yiiksek saptanmasi,
bu olgularin tan1 aninda 6 yasindan kiiciik olmalari ile agiklanabilir. RT almak ve RT aldig1
dénemde kiigiik yasta olmak da norokognitif disfonksiyonlar agisindan risk faktoriidiir. **
Caligmamizda RT alan olgularin %37,5’de kavramsal yetenek kaybi, %62.5’de mekansal algi
kaybi, %37,5’de kazanilmis bilgi kayb1 mevcuttu. Mekansal alg1 ve kazanilmis bilgi
becerisinde kayip, RT almayanlara gore daha yiiksek oranda idi. Gruplar arasinda istatiksel
anlaml fark yoktu (p=0.278,p=0.596). RT dozunun yiiksek olmasi, MSS tutulumunun olmasi,
yiiksek risk grubunda olmak nérokognitif disfonksiyon gelisimi acisindan risk faktorleridir.
130,168,169 At testlerden birinde diisiik puani olan ve RT dozu 18 Gy, yiiksek olan sadece bir

olgu vardi ve onun da kazanilmis bilgi becerisinde kayb1 mevcuttu. Alt testlerin en az birinden
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diisiik puan olgularin tiimii ALL tanili idi. Ornek sayisinin azlig1 nedeniyle bu agilardan
gruplar degerlendirilemedi.

Norokognitif disfonksiyon ve/veya zeka testlerinde anormallik saptanan olgular
norolojik bulgularin varlig1 agisindan karsilastirildi. Yayinlarda hafiza, dikkat, gorsel alg1 gibi
alanlarda nérokognitif disfonksiyonu olan olgularda goriintiileme tetkikleri ile frontal,
prefrontal korktekste hasar, beyaz cevher degisiklikleri, hipoksik iskemik hasar,

nérodejeneratif degisiklik gibi patolojiler saptanmustir, '25-191:198:201.202

Calismamizda kraniyal
MR’da anormal bulgusu olan olgularda daha sik nérokognitif disfonksiyonlarin saptandigi
goriildii, ancak gruplar arasinda istatiksel anlamli fark yoktu. EEG’de de anormalligi bulunan
olgularda nérokognitif disfonksiyon daha fazla oranda gériilmekte idi. Ornek sayisi az oldugu
icin istatiksel olarak anlamli iliski bulunmadig1 diisiiniildii. Norolojik bir gec etki olarak
degerlendirilen g6z ve gérme problemleri olan olgularda norokognitif testlerin hicbirinde
anlamli olarak farklilik bulunmadi. Isitme testinde anormallik olan hastalarin %50’sinin
toplam zeka puan1 80’nin altinda, %25’inin SZP/PZP anormalligi mevcuttu. Istatiksel agidan
anlamli olmasa da ¢alismalara benzer sekilde isitme kaybi1 olan olgularda daha fazla diisiik
zeka puanlari, 6grenme giiglitkleri goriilmektedir. 2**

Akut 16semi tedavisi géren ve uzun siireli sagkalim gosteren olgularin yasam
kosullarina bakildiginda, evlenme, iiniversiteden mezun olma, is bulma oranlarinin diistik
oldugu, sosyoekonomik diizeylerinin kotii oldugu, bosanmalarin sik oldugu bilinmektedir.
78:46.253-256 B delstein ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada evli olanlarin oran1 %25, iste
calisanlarin oran1 %41.7, lise diizeyinin altinda okul bitirenlerin oran1 da %41.7 olarak
belirtilmistir. ° Anket verilerine gore yasam kosullarina bakildiginda, olgulardan bir kiz
(%2.2) evli idi. Sigara kullanim1 Emmons ve arkadagslarinin aragtirmasinda %28 olarak
belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda sigara ve/veya alkol tiiketen ii¢ erkek olgu (%6.8) vardi. Bu
fark Emmons’un ¢alismasini sadece ¢cocukluk ¢aginda 16semi tedavisi alma dykiisii olan
eriskinlerle yapmus olmasidir.””’Calismamizdaki ii¢ olgunun da (%100) tan1 aminda yast 6’dan
bliytiktii ve istatiksel olarak anlamli idi (p=0.018). Bu durum 6 yasindan biiytik olduklar1
donemde tedavi ve sonrasindaki siireci hatirladiklari i¢in kotli aliskanliklar edinebilecekleri
seklinde yorumlandi. Sigara ve/veya alkol tiiketen olgularin 2’sinde (%66.7) nérokognitif
disfonksiyon saptandi. Olgularda saptanan norokognitif test anormallikleri, mekansal algida

yetersizlik ve PZP skorunda anormal yiikseklik idi. Bu alt testlerde anormalligi olan olgularin

gorsel, motor ve mekansal koordinasyonu bozuk olup, dikkatte yetersizlik ve sozlii ifadelerde
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zorlanma ile 6grenme giicliikleri olabilir. Bu sorunlarin akademik ya da ¢evre ile iligkiler
konularinda zorlanmalarina yol agabilecegi, bu nedenle de kotii aliskanliklar edinmis
olabilceklerini diisiindiirdii. Literatiirde ndrokognitif disfonksiyon oranlart %10-%20 olarak
belirtilmis olup, nérogelisimsel problemler nedeniyle bu olgularda daha sik akademik ve is
hayatinda problem yasadiklar1 bildirilmistir. T2T5.217.280-285 Bizim uyguladigimiz BFM
protokolii ile Almanya’da 16semili ¢ocuklarda Langer ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada
RT alan olgularda kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda dikkat ve konsantrasyon
sorunlari saptanmustir."® Olgularin biri (%2.3) okudugu okulu egitimini birakarak terk
etmisti. Okul terk etme nedeni devamsizlik problemi idi. Olgularin 24°i (%54.5) ¢alisma
esnasinda ilkdgretim diizeyinde, 10’u (%22.8) lise veya iiniversite diizeyinde egitim gormekte
idi. Olgularin tiimii yaslarina uygun okullarda okumaktaydilar. Saglik sorunu nedeniyle
egitimine devam edemeyen hasta yoktu. Mezun olan olgularin besi (%50) lise alt1 diizeydeki
okullardan, besi de (%50) lise veya iiniversite diizeyindeki okullardan mezun olmustu. Lise
alt1 diizeydeki okuldan mezun olma durumu, literatiirde belirtildigi gibi, kiigiik yasta olmak,

RT almak ve kiz cinsiyet agisindan anlamli iliski saptanmadi.****’

Tan1 aninda 6 yasin
altinda olanlarin ve kraniyal RT alanlarin daha sik 6zel egitime ihtiya¢ duydugu ve okulu
bitiremedikleri goriilse de, ¢alismamizda okul terk eden bir, 6zel egitim alan da bir olgu vard,
ornek azlig1 nedeniyle istatikel degerlendirme yapilamadi. Yapilan ¢aligmalarda tan1 anindan
ortalama 4.1 yil sonra olgularin %83’iinde asemptomatik okuler geg etkiler saptanmustir. '
Ozellikle kraniyal radyoterapinin lakrimal aparat iizerine etkileri ile %51 oraninda
asemptomatik goz kurulugu saptanmaktadir. *°***"** Gz muayenesi ile patoloji saptanmasa
da,dort olguda (%9.1) bulanik gérme, dort olguda da (%9.1) gz kurulugu semptomlar: vardi.
Literatiirde goz iliskili semptomlar i¢in erkek cinsiyet, RT almak, tan1 aninda 6 yasindan

kiiciik olmak risk faktorii olarak belirtilmistir, 220-227-230-246.252

Calismamizda goz iliskili
semptomlar acisindan kiz erkek oranlar esit olup, bulanik gérme yakinmasi olan olgularin
¢ogunun tani aninda 6 yasindan kii¢iik idi (p=0.537). Bir olguda (%2.3) kekemelik mevcuttu,
ancak tanidan 6nce de bulundugu i¢in geg etki olarak degerlendirilmedi. Yayinlarda %3.8
oraninda kulak ¢inlamasindan bahsedilmektedir.296 Calismamizda kulak ¢inlamasi yakinmasi
6 olguda (%13.6) goriildii. Norolojik yakinmalar, kiz hastalarda, tan1 aninda yas1 kiigiik

8130270 ki olguda bas donmesi yakinmasi

olanlarda, RT alanlarda daha sik goriilmektedir.
mevcuttu. Kiz olgularin 12’sinde (%57.1), erkek olgularin 7°sinde (%30.4) bas agris1

yakinmas1 mevcuttu. Bu olgularin ndrolojik ve ndrokognitif tetkik sonuglarina bakildiginda
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belirgin kraniyal patoloji saptanmadi. Harila ve arkadaslar1 akut 16semi tedavisi géren
olgularda %19.2 oraninda depresyon goriildiigiinii belirtmistir. ’® Depresif duygudurumu
belirlemek i¢in ankette sorulan psikolojik yakinmalardan en az biri bulunan yedi olgu (%15.9)
vardi. Cesitli ¢calismalarda olgularin %8’inde duygusal davranis bozuklugu, %10.4’linden
depresyon belirtilerinin, %8.4’iinde somatizasyon bozuklugu oldugu bildirilmistir. >'**7>!7
Eriskin caga gelen, ¢cocukluk cagi kanserli olgularinda kardeslerine gore daha yiiksek oranda
depresyon ve davranis bozukluklar goriilmektedir. >'°*1732%82% K17 cinsiyet ve tani yasinin
kiiciik olmasi bilinen risk faktorleridir. *®' Literatiirdeki ¢alismalara benzer sekilde bizim
aragtirmamizda da kizlarin %71.4’linde, erkeklerin %28.6’sinda en az bir psikolojik yakinma

mevcuttu. Kizlarda daha yiiksek oranda goriilse de, istatiksel agidan anlamli degildi

(p=0.170).
Sonug olarak hastalarimizin en az 2/3’{inde noéropsikiyatrik ge¢ yan etki saptandi ve bu

nedenle uzun dénemde yakindan izlenmeleri gerekmektedir. Gelisen komplikasyonlarin

bazilar1 dnlenebilir iken bazilarininsa tedavisi i¢in erken taninin yarari ¢ok olacaktir.
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6. SONUCLAR

Akut 16semi tedavisi alan ve tan1 anindan itibaren en az bes yil gecen 44 olguda 16semi

tedavisine bagl noropsikiyatrik gec etkileri arastiran ¢alismanin sonuglari;

1. Klinigimizde takip edilen ve ¢alismaya alinan 44 olgularin %77.3 {inde fizik
muayene, ndrolojik tetkikler ve/veya ndrokognitif testler ile en az bir ge¢ yan
etki saptandi, anket verileri ile de %63.6 olgunun yasam kalitesini etkileyen en
az bir yakinmasinin bulundu. Tetkik sonuclar1 ve anket verileri birlikte
degerlendirildiginde olgularin %95.5’inin en az bir sebeple en az bir
noropsikiyatrik gec yan etki gelistigi goriildii. Bu nedenle ¢ocukluk ¢aginda
akut 16semi tanisiyla kemoterapi ve/veya radyoterapi alan tiim olgular, ileriki
yillarda da tedaviye bagli goriilen noropsikiyatrik geg etkiler agisindan
degerlendirilmelidir.

2. Norolojik geg etkiler agisindan bakildiginda, FM ya da tetkiklerden goz bakisi,
isitme testi, EEG veya MR ile saptanan geg etkiler, tanida MSS tutulumu olan
hastalarin %100°linde mevcuttu ve istatiksel acidan anlamli idi (p=0.013).

3. Noropsikiyatrik tetkik sonuglarina gore bakildiginda (hem FM ve norolojik
tetkikler, hem de psikolojik-norokognitif tetkikler), ge¢ etki saptanmasi
acisindan risk faktorleri; kiz cinsiyet, AML tanili olmak, tan1 sirasinda MSS
tutulumu varlig, yiiksek risk grubunda bulunmak, tan1 aninda 6 yasindan kiigiik
olmak, RT almak, RT aldig1 déonemde 6 yasindan kii¢iik olmak olarak
siralanabilir.

4. Calismamizda olgularin %15.9°da goz ve gérme iligkili en az bir geg etki
saptand1. Literatiire gore okuler patoloji saptama oranimizin daha diisiik olma
nedeni, ¢aligmamiza katilan olgularin tedavi kesiminden itibaren gecen
stirelerinin az olmasi olarak diisliniildii. Calismaya alinan olgu sayisi arttirilip,
tedavi kesiminden itibaren gecen siire 10 yila tamamlandiginda bu oran
yiikselebilir.

5. Olgularin %2.3’linde katarakt saptand1. Yiiksek risk grubunda olmak, katarakt
gelisimi agisindan istatiksel olarak anlamli idi (p=0.030).
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15.

Norolojik bir geg etki olan okuler problemlerden en az birinin varlig1 agisindan
risk faktorleri, kiz cinsiyet, tanida MSS tutulum varlig1, yiiksek risk grubunda
olmak, tan1 aninda 6 yasindan kii¢iik olmak olarak siralanabilir.

Kraniyal MR da patoloji erkeklerde, AML tanil1 olgularda, MSS tutulumu
olanlarda, RT alanlarda, RT aldig1 donemde yas1 6’dan kiigiik olanlarda daha
yiiksek oranda saptandi.

EEG’de anormallik kizlarda, MSS tutulumu olanlarda, yiiksek risk
grubundakilerde, RT alanlarda, RT aldig1 donemde 6 yasindan kiigiik olanlarda
daha yiiksek oranda saptandi.

Isitme testinde anormallik kizlarda ve AML tanililarda daha yiiksek oranda
saptandi.

Cocukluk caginda beyinde myelinizasyon ve beyin maturasyon hizlarinin farkl
olmasi nedeniyle, kiz ¢ocuklar kraniyal etkilenmelere daha agiktirlar.
Calismamizda da kiz olgularin, sdzel, performans ve toplam zeka puanlar
erkeklere gore daha diisiik saptandi

Seksen ve alt1 diizeyde diisiik zeka puanina sahip olan olgularin ¢ogunlugu 18
yas ve iizeri grupta idi. Istatiksel olarak anlamli idi (p=0.029). Bu sonug
norokognitif fonksiyonlarin ilerleyici oldugunu ve ileri yaslarda daha sik
saptandigini diistindiirdii.

Tan1 aninda yas1 6’dan biiyiik olan grubun toplam zeka puanlarinin etkilendigi
goriildii ve istatiksel agidan anlamli idi (p=0.016). Bu durum tan1 aninda yas1
6’dan biiyiik olanlarin, tedavi siirecini daha net hatirladiklar1 ve kendilerini
kronik hasta olarak hissettikleri, depresyon belirtileri gosterebilecekleri, bu
nedenle de, mevcut duygudurum ile yeterli ilgi ve kooperasyon gerektiren
psikolojik testi iyi yapamama olasiliklari ile agiklanabilir.

AML tanili olgularda daha yiiksek oranda diisiik zeka bulunmasi istatiksel
acidan anlamli idi (p=0.005). Bu durum olgularin aldiklar1 daha ytiksek dozdaki
kraniyal radyoterapi dozlar1 ile agiklanabilir.

On sekiz Gy, yiiksek doz RT alanlarda daha fazla oranda, 80 nin altinda zeka
diizeyi saptanmasi istatiksel olarak da anlamli idi (p=0.007).

So6zel zeka puaninin anormal yliksek olma durumu igin, kiz cinsiyet, yiiksek

risk grubunda olmak ve RT almak risk faktorii iken, performans zeka puaninin
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17.

18.

19.

anormal yiliksek olma durumu i¢in erkek cinsiyet, tant aninda 6 yasindan biiyiik
olmak, AML tanili olmak, RT almak ve yiiksek risk grubunda olmak risk
faktorleridir.

Norokognitif fonksiyonlardan kavramsal yetenek kaybi saptanma oranlari,
erkeklerde, 18 yas ve listil grupta daha yiiksek idi. Mekansal algi kaybi oranlari
erkeklerde, 18 yas ve iistii grupta, tan1 aninda 6 yasindan biiyiik olanlarda,
yiiksek risk grubunda ve RT alanlarda daha yiiksek idi. Kazanilmis bilgi
becerisinde kayip kizlarda, tan1 aninda 6 yasindan kiigiik olanlarda, MSS
tutulumu olanlarda, RT alanlarda, RT aldigi donemde 6 yasindan kii¢iik
olanlarda, ve 18 Gy RT alanlarda daha fazla idi.

Mekansal alg1 kaybi, 18 yas ve iistii grupta daha yiiksek oranda saptandi ve
istatiksel agidan anlamli idi (p=0.037).

Toplam zeka puanlar1 80’nin altinda olma durumu, kraniyal MR ’da patoloji
saptananlarda ve isitme testinde anormallik olanlarda daha fazla idi. Kavramsal
yetenek kayb1 EEG’de anormallik olan olgularda daha fazla saptandi. Mekansal
alg1 kayb1 ve kazanilmis bilgi kaybi, kraniyal MR’da patoloji olanlarda ve/veya
EEG’de anormallik olanlarda daha yiiksek oranda mevcuttu.

Olgular, kendi yaslarina en yakin kardeslerinden olusturulan kontrol grubu ile
norokognitif testler basamaginda karsilastirildi. Olgularin ve kontrol grubunun

zeka puanlar1 ve ndrokognitif alt testlerinde istatiksel anlamli fark bulunmada.

Sonug olarak hastalarimizin en az 2/3’iinde noropsikiyatrik ge¢ yan etki saptandi ve bu

nedenle uzun donemde yakindan izlenmeleri gerekmektedir. Gelisen

komplikasyonlarin bazilar1 6nlenebilir iken bazilarininsa tedavisi i¢in erken taninin

yarar1 ¢ok olacaktir.
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Olgu Rapor ve Veri Kayit Formu

Tarih

Dosya No
Hasta Ad1
Yag/Cinsiyet :

Adres

Tel

Hasta caligma kriterlerine uygun mu?

Bilgilendirilmis onay formu verildi mi?

Tanist:
Tani tarihi:
Uygulanan kemoterapi protokolii:

Radyoterapi ald1 mi1?
Hayir

Radyoterapi ald1 ise alinan bolge ve doz:

Relaps gelisimi:
Hayir

Uygulanan relaps protokolii:

KIT (kok hiicre transplantasyonu) uyguland:
Hayir

Devamli olarak kullandig: ilag var m1?

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Hayir

Hayir
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NOROLOIJIK SISTEM MUAYENESI;
( Hastada pozitif olan bulgulari isaretleyiniz)

Biling:

Kooperasyon-oryantasyon:

Kranial Sinirlerin Muayenesi;

1. Kranial Sinir: Anosmi?

I1.Kranial Sinir: Pupiller izokorik mi?
Isik Refleksi esit alintyor mu?

III. IV. Ve VI. Kranial Sinirler: Goz hareketleri normal mi?

belirtiniz;

GOZ MUAYENESI:

Acik

Evet

Evet

Evet
Evet

Evet

Kapali

Hayir

Hayir

Hayir
Hayir

Hayir

Hayir ise

( Goz Hastaliklar1 Hekimince yapilan muayene bulgularinin kaydedilmesi)

Snellen Karti;
Gorme kusuru;
Gorme Alani;
Oftalmoskopi;
Katarakt varlig1?
Glokom varlig1?
Retinal dekolman varlig
Kuru g6z varlig1?
Heterotropia varlig1?
Amplyopia varlig1?
Pitozis varlig1?

V.Kranial Sinir: Yiizde dokunma duyusu normal alintyor

Yiizde agr1 duyusu normal alintyor
Hayir

Yiizde 1s1 duyusu normal aliniyor

Kornea refleksi normal aliniyor

Temporal / Masseter kas muayenesi normal
Hayir

Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet
Evet

Evet
Evet

Evet
Evet
Evet

Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir

Hayir

Hayir
Hayir
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VII.Kranial Sinir: Yiiz hareketleri (dislerini gosterme, gozlerini kapatma) normal Evet
Hayir

Santral faysal paralizi Evet
Hayir

Periferal faysal paralizi Evet
Hayir
VIII:Kranial Sinir: Rinne Pozitif(Normal) Negatif

Weber Orta hatta Degil

Degil ise belirtiniz;
IX. ve X. Kranial Sinir: Yumusak damak hareketleri simetrik Evet
Hayir
Ogiirme refleksi almiyor Evet

Hayir

XI.Kranial Sinir: Sternocleidomastoid ve trapezius kas muayenesi normal ~ Evet
Hayir

XII.Kranial Sinir: Dilde deviasyon yok, hareketleri normal. Evet

Hayir

Asagida belirtilen durumlardan hastanizda pozitif olanlar igaretleyiniz;

Disfazi / Afazi/Disartri/Aleksi? Evet Hayir

Motor Sistem Muayenesi;

Kas Giicii Sag Ust Ekstremite
Sol Ust Ekstremite
Sag Alt Ekstremite
Sol Alt Ekstremite

Kas tonusu?

Derin Tendon Refleksleri;

Brakioradyal C5-6 bilateral, normal aliniyor Evet Hayir
Biceps C5-6 bilateral, normal aliniyor Evet Hayir
Triceps C7-8 bilateral, normal alintyor Evet Hayir
Patella L2-4 bilateral, normal aliniyor Evet Hayir
Asil L5,S1-2 bilateral, normal aliniyor Evet Hayir
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Karm cildi refleksiT9-11  normal alintyor Evet Hayir
Superfisiyal anal refleks normal aliniyor Evet Hayir

Patolojik refleksler
Babinski Pozitifligi Evet Hayir
Klonus Pozitifligi Evet Hayir

Duvyu Sistemi Muayenesi;

Dokunma duyusu normal Evet Hayir
Agr1 ve 1s1 duyusu normal Evet Hayir
Vibrasyon duyusu normal Evet Hayir
Pozisyon duyusu normal Evet Hayir

Asagidaki bulgulardan hastanizda pozitif olan1 yuvarlak icine alarak isaretleyiniz;

Gowers bulgusu, Ekstrapiramidal yol bulgular (bradikinezi), Korea, Ateatoz, Ballismus,
Distoni gibi istem dis1 hareketler, Tremor, Myoklonus

Disestetik agr1 varligi(ignelenme, karincalanma seklinde kiigiik kas lifi tutulumu) Evet Hayir
Yiiriime ya da postiir bozuklugu Evet Hayir
Diisiik ayak varlig1? Evet Hayir

Serebellar Sistem Muavyenesi;
Dismetri / Disdiakokinezi

TETKIK SONUCLARI;

iSITME TESTI;

KRANIAL MANYETIK REZONANS GORUNTULEMESI;

ELEKTROENSEFALOGRAFI;

>6 YAS WISC-R 1II;

ERISKIN WAIS;
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EK-2

SOSYODEMOGRAFIK BILGILER , FIiZIKSEL AKTIVITE ve NOROPSIKiYATRIK
YAKINMALARIN SORGULANMASI

Tarih
Dosya No
Hasta Adi

Adres

Tel

SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLER
1. Yasi;

2. Cinsiyeti;

3. Medeni hali;

a. Bekar

b. Evli

c. Bosanmis
d. Diger

4. Aliskanliklar;

Sigara kullanimi (5. soruya geg¢iniz, 7.sorudan devam ediniz)
Alkol tiiketimi (6.soruya ge¢iniz)

Her ikisi (5 ve 6. soruyu cevaplayiniz)

Higbiri (7. soruya geginiz)

ac o

5. Sigaraya ilk ne zaman bagsladiniz?
a. Lodsemi tanisindan once de i¢iyordum
b. Tani konduktan sonra, son iki yildan 6nce
c. Son iki y1l iginde bagladim

6. Ilk alkol tiiketimi ne zamand1?
a. Losemi tanisindan once de i¢iyordum
b. Tan1 konduktan sonra, son iki yildan 6nce
c. Son iki y1l i¢inde basladim
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7. Okul durumu;

a.
b.
c.

Mezun oldum ( 8.soruya geciniz, 11.sorudan devam ediniz)
Yarim biraktim (9.soruya ge¢iniz, 11.sorudan devam ediniz)
Halen okula devam ediyorum (10.soruya geciniz)

8. Mezun oldugunuz okul diizeyi,

®aoos

Ilkokul (5y1l)

[Ikogretim (8 y1l) & Ortaokul (3y1l)
Lise

Universite

Yiiksek lisans

9. Yarim biraktiginiz okul diizeyi;

opoow

Ilkokul (5y1l)

[Ikdgretim (8 y1l) & Ortaokul (3y1l)
Lise

Universite

Yiiksek lisans

10. Su anda okumakta oldugum okul diizeyi;

a.
b.
c.
d.

[kdgretim (8 yil)
Lise

Universite
Yiiksek lisans

11. Okulda problem yasadiniz mi1?

a.
b.

Evet
Hayir (15.soruya ge¢iniz)

12. Okulda ne tiir problemler yasadiniz; (Birden fazla se¢enek isaretleyebilirsiniz)

opo o

Devamsizlik

Diisiik notlar

Konsantrasyon giicliigii

Davranis problemleri ve ¢evreyle iliskilerde sorunlar
Diger ( Belirtiniz; )

13. Okulda yasadiginiz bu problemler ne zaman basladi?

a.
b.
c.

Losemi tanisindan 6nce problem yasiyordum
Tan1 konduktan sonra, son iki yi1ldan 6nce
Son iki yi1l i¢inde sorunlar bagladi

14. Okulda yasadiginiz sorunlar karsisinda tutumunuz ne oldu?

a.
b.

c.
d.

Ayni1 okulda, ayn1 kosullarda egitimime devam ediyorum / ettim.

Ayn1 okulda egitime devam ediyorum / ettim ve psikolojik / psikiyatrik destek
altyorum / aldim

Okulu bu nedenlerden 6tiirii yarim biraktim

Ozel egitim aliyorum

Diger ( Belirtiniz; )
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15. Is durumu; Hig aktif olarak bir iste ¢alistiniz mi1?
a. Evet
b. Hayir (17. soruya geginiz ve 19.soruyla devam ediniz)

16. Aktif olarak bir iste calistigim donem;
a. Losemi tanisindan once ¢alistyordum (18.soruya geciniz)
b. Tani konduktan sonra, son iki yildan 6nce (18. soruya geciniz)
c. Son iki y1l icinde ¢alistim (19.soruya ge¢iniz)

17. Hi¢ calismadim. Ciinkii;
a. Heniiz 6grenciyim
b. Is bulamadim
c. Saglik problemleri nedeniyle ¢alisgamadim

18. Son iki y1l i¢inde ¢calisamamamin nedeni yasadigim saglik problemleriydi;

a. Evet
b. Hayir
SAGLIK DURUMU

19. Son iki y1l igerisinde rutin doktor kontrollerime gittim.

a. Evet
b. Hayir
20. Son iki y1l i¢erisinde aktif yakinmalar ile rutin kontrol haricinde doktora bagvurdum.
a. Evet
b. Hayir

Son iki yi1l i¢erisindeki ilag kullanimlart;

21. Kemoterapdtik tedavi aldim.

a. Evet
b. Hayir
22. Antiepileptik (nobet ilact) aldim
a. Evet
b. Hayir
23. Depresyon ilaci kullandim.
a. Evet
b. Hayir
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Losemi tamis1 aldiktan sonraki problemlerin sorgulanmasi;

ISITME / GORME / KONUSMA

24. Losemi tanisi aldiktan sonra isitme kaybi1 / sagirlik oldu mu?
a. Evet
b. Hayir

25. Kulak ¢inlamas1 oluyor mu?
a. Evet
b. Hayir

26. Tekrarlayan bag donmesi veya vertigo var mi1?
a. Evet
b. Hayir

27. Bir ya da iki gozde korliik var mi1?

a. Evet
b. Hayir
28. Cift gorme yakinmasi var m1?
a. Evet
b. Hayir
29. Bulanik gérme var mi1?
a. Evet
b. Hayir
30. Kuru goz yakinmasi var m1?
a. Evet
b. Hayir

31.Kekemelik varmi?

a. Evet
b. Hayir
32.Tat veya koku duyusunda degisiklik var m1?
a. Evet
b. Hayir
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BEYIN ve SINIR SISTEMI

33. Bas agris1 oldu mu?

a. Evet
b. Hayir

34.El, parmaklarda azalmis dokunma duyu hissi oldu mu?
a. Evet
b. Hayir

35.Kol veya bacaklarda gii¢stizliik oldu mu?
a. Evet
b. Hayir

36.Anormal agr1 duyu hissi oldu mu?
a. Evet
b. Hayir

37.Cigneme ve yutma zorlugu oldu mu?
a. Evet
b. Hayir

38.Hic nobet gegirdin mi?
a. Evet
b. Hayir

39.Dengesizlik, ylriime gii¢liigii yasadin m1?
a. Evet
b. Hayir

NOROPSIKIYATRIK

40. Sinirlilik halinde artis oldu mu?

a. Evet
b. Hayir
41. Yasamina son verme diisiincesi oldu mu?
a. Evet
b. Hayir
42. Nedensiz ani korkular yasadin m1?
a. Evet
b. Hayir
43. Yalniz hissettigin oldu mu?
a. Evet
b. Hayir
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44. Higbir seye ilgi duymadigin oldu mu?

a. Evet
b. Hayir

45. Gelecege yonelik umutlarini yitirdigin an oldu mu?
a. Evet
b. Hayir

46. Kendini degersiz hisettigin an oldu mu?
a. Evet
b. Hayir

FiZIKSEL AKTIVITE

47. Saglik problemleri nedeniyle son iki yil i¢erisinde giinliik isleri ( ev isi, aligveris
isi..vb) yapamayip, yardim istedigin oldu mu?
a. Evet
b. Hayir

48. Saglik problemleri nedeniyle son iki yil icerisinde kisisel islerini (yemek yeme,
yikanma, tuvalete gitme..vb) tek basina yapamayip, yardim aldigin oldu mu?

a. Evet
b. Hayir
SAGLIK ve GELECEK

49. Kendi sagligimin su anda;
a. lyi oldugunu
b. Orta oldugunu
c. Kaoétii oldugunu diistinliyorum

50. Gelecekte sagligimin iyi olacagina inaniyorum;
a. Evet
b. Hayir
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EK-3

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU- form 1

Arastirmanmin Adi:  Uzun siireli sagkalim gosteren c¢ocukluk c¢agi losemi olgularinda
tedavinin noropsikiyatrik ge¢ etkilerinin degerlendirilmesi

Sorumlu arastirmacilar: Dr. Ayse Ipek Kalafatcilar, Prof. Dr. Giilersu irken, Prof. Dr. Hale
Oren, Prof. Dr. Ayse Semra Hiz

Arastirmanin Yiiriitiillecegi Klinik: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali / Cocuk Hematoloji Bilim Dal1

Degerli hasta yakinimiz;

Losemi ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen malignitedir ve gelismis yontemler ile yiiksek oranda
tedavi edilebilmektedir. Losemi tedavisinde c¢esitli kemoteropatik ilaglar ve gerektiginde
radyoterapi kullanilmaktadir. Kemoterapi ve radyoterapiye bagli hastalarda uzun dénemde
yan etkiler goriilebilmektedir. Bu etkilerden bazilari; boy kisaligi, sismanlik, kalp iizerindeki
etkiler, hormonlar tizerindeki etkilerin yan1 sira beyin ve sinir sistemi {izerine olan etkiler (
ndbet gecirme, beyin gelisiminde aksamalar, buna bagli fonksiyonlarini tam yerine
getirememe sonucunda 6grenme giicliigii, gelisim geriligi), gdrme ve isitme tlizerine etkiler ve
uzun donemde yasam kalitesini etkilemesi olarak Ozetlenebilir. Bu nedenle 16semi tedavisi
almis olan hastalarin tedavinin ge¢ etkileri acisindan uzun dénem izlenmesi gereklidir. Bu
calismayla amacimiz 16semi olgularinin ge¢ etkiler agisindan degerlendirilmesidir.
Calismamiza I6semi tanisi aldigi tarihten itibaren en az bes yillik bir siire dolmus olan olgular
aliacaktir. Toplam c¢alisma siiresi bir yil olup, bir yillik siire¢ i¢cinde degerlendirmeler
yapilacaktir. Eger calismaya katilmayr kabul ederseniz Cocuk Hematoloji polikliniginde
calisan doktor tarafindan ¢ocugunuzun oOncelikle herhangi bir yakinmasi olup olmadigi
(6zellikle 16semi tedavisinin geg etkisi olabilecegini diisiindiiren semptomlar) sorgulanacak.
Yakinmalarin ayrintili belirlenebilmesi i¢in bunlara yonelik sorularin bulundugu form
doldurmaniz istenecek. Ardindan ¢ocugunuzun fizik muayenesi yapilacaktir. Uzun donemde
beyin etkilenmesi olup olmadigmin belirlenmesine yonelik beyin manyetik rezonans
gorlintiilemesi ve elektroensefalografisi ¢ekilecek, isitme testi yapilacak, uzmani tarafindan

g0z muayenesi yapilacak ve gelisimsel geriliginin olup olmadiginin anlasilmasi i¢in uzman

160



psikolog tarafindan yasina gore konusma, yazma ve / veya oyunlarla seyreden gelisim testi
yapilacaktir . Manyetik rezonans yontemi radyasyon icermeyen bir yontemdir ve
elektroensefalografi yontemi ise sagli deriye elektrod denilen kordonlarin tutturulmasi ile
beyin dalgalarinin 6l¢iildiigii bir yontemdir. Her iki tetkigin de ¢ocugunuza fiziksel olarak

herhangi bir olumlu ya da olumsuz etkisi olmayacaktir.

Bu calismada yer aldiginiz siire igerisinde kayitlarinizin yani sira iliskili saglik kayitlariniz
kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul komitesine
ve Saglik Bakanligi’na acik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz yalnizca
arastirma amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve raporda
kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve veriler izlenerek size ulagilamayacaktir.

Eger calismaya katilmayi kabul ediyorsaniz ilgili boliimii imzalamaniz gerekmektedir.

Goniilliiye aragtirmadan Once verilmesi gereken bilgileri igeren yukaridaki metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarda s6z konusu klinik

laboratuvar arastirmasina kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul

ediyorum.

Velinin imzasi; Tarih:

Isim: Akrabalik derecesi:
Doktorun imzasi: Tarih:

Isim: Unvan:

Irtibat Kurulabilecek Telefon Numaralari
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EK-4

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU-form 2

Arastirmanmin Adi:  Uzun siireli sagkalim gosteren c¢ocukluk c¢agi losemi olgularinda
tedavinin noropsikiyatrik ge¢ etkilerinin degerlendirilmesi

Sorumlu arastirmacilar: Dr. Ayse Ipek Kalafatcilar, Prof. Dr. Giilersu irken, Prof. Dr. Hale
Oren, Prof. Dr. Ayse Semra Hiz

Arastirmanin Yiiriitiillecegi Klinik: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali / Cocuk Hematoloji Bilim Dali

Losemi ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen malignitedir ve gelismis yontemler ile yiiksek oranda
tedavi edilebilmektedir. Losemi tedavisinde c¢esitli kemoteropatik ilaglar ve gerektiginde
radyoterapi kullanilmaktadir. Kemoterapi ve radyoterapiye bagli hastalarda uzun dénemde
yan etkiler goriilebilmektedir. Bu etkilerden bazilari; boy kisaligi, sismanlik, kalp tizerindeki
etkiler, hormonlar {izerindeki etkilerin yan1 sira beyin ve sinir sistemi iizerine olan etkiler (
ndbet gecirme, beyin gelisiminde aksamalar, buna bagli fonksiyonlarin1 tam yerine
getirememe sonucunda 6grenme giicliigii, gelisim geriligi), gdrme ve isitme lizerine etkiler ve
uzun donemde yasam kalitesini etkilemesi olarak 6zetlenebilir. Bu nedenle 16semi tedavisi
almis olan hastalarin tedavinin ge¢ etkileri acisindan uzun dénem izlenmesi gereklidir. Bu
calismayla amacimiz 16semi olgularmin gec¢ etkiler acisindan degerlendirilmesidir.
Calismamiza I6semi tanisi aldigi tarihten itibaren en az bes yillik bir stire dolmus olan olgular
alinacaktir. Toplam ¢alisma siiresi bir yil olup, bir yillik siire¢ icinde degerlendirmeler
yapilacaktir. Eger calismaya katilmayr kabul ederseniz Cocuk Hematoloji polikliniginde
calisan doktor tarafindan 6ncelikle herhangi bir yakinmanizin olup olmadig: (6zellikle 16semi
tedavisinin ge¢ etkisi olabilecegini diisiindiiren semptomlar) sorgulanacak. Yakinmalarin
ayrintili  belirlenebilmesi i¢in bunlara yonelik sorularin bulundugu form doldurmaniz
istenecek. Ardindan fizik muayeneniz yapilacaktir. Uzun donemde beyin etkilenmesi olup
olmadiginin  belirlenmesine  yonelik beyin manyetik rezonans gorlintillemesi ve
elektroensefalografisi cekilecek, isitme testi yapilacak, uzmani tarafindan goéz muayenesi

yapilacak ve gelisimsel geriligin olup olmadiginin anlasilmasi i¢in uzman psikolog tarafindan
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yaslara gore uygun gelisim degerlendirme testi yapilacaktir . Manyetik rezonans yontemi
radyasyon i¢ermeyen bir yontemdir. Elektroensefalografi yontemi ise sagli deriye elektrod
denilen kordonlarin tutturulmasi ile beyin dalgalarimin 6lgiildiigii bir yontemdir. Her iki

tetkigin de fiziksel olarak herhangi bir olumlu ya da olumsuz etkisi olmayacaktir.

Bu calismada yer aldiginiz siire igerisinde kayitlarinizin yani sira iliskili saglik kayitlariniz
kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul komitesine
ve Saglik Bakanligi’na acik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz yalnizca
arastirma amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve raporda
kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve veriler izlenerek size ulagilamayacaktir.

Eger calismaya katilmayi kabul ediyorsaniz ilgili bolimii imzalamaniz gerekmektedir.

Goniillilye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri igeren yukaridaki metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarda s6z konusu klinik

laboratuvar arastirmasina kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay:1 kabul

ediyorum.

Caligmaya katilan goniilliinlin imzast: Tarih:
Isim:

Doktorun imzasi: Tarih:
Isim: Unvan:
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