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OOrriijjiinnaall  AArraaflfltt››rrmmaa  OOrriiggiinnaall  AArrttiiccllee

ÖÖzzeett  
Amaç: Çocukluk ça¤› lösemilerinde koruyucu tedavinin olas› yan etkilerinin kraniyal görüntüleme teknikleriyle incelenmesi amaçlanm›flt›r.
Gereç ve Yöntem: Çal›flmaya Ocak 1991 ile Aral›k 2004 tarihleri aras›nda akut lenfoblastik lösemi (ALL) tan›s› ile izlenen ve sistemik metotreksat
dozu azalt›lm›fl BFM 90 ve TR-ALL 2000 tedavi protokolü uygulanan hastalar al›nd›. Hastalar›n cinsiyeti, tan› yafl›, ALL tiplendirmesi, risk grubu, uygu-
lanan tedavi protokolü, kraniyal ›fl›nlama dozu, ek intratekal tedavi flekli, tedavi s›ras›nda saptanan merkezi sinir sistemi bulgular›, elektroansefalo-
grafi de¤erlendirmeleri, görüntüleme yöntemi ve tarihi de¤erlendirildi. Hastalar, görüntülemelerinde saptanan lezyonlara göre gruplanarak yukar›daki
de¤iflkenlerle aralar›ndaki iliflki araflt›r›ld›. Tan› an›nda merkezi sinir sistemi tutulumu saptanan veya B-ALL tan›s› alanlar çal›flma d›fl› b›rak›ld›. 
Bulgular: Çal›flma grubunu 90 hasta oluflturdu. Hastalar›n 63’üne radyoterapi uygulanm›flt›. ‹ntratekal tedavi 77 hastaya sadece metotreksatla 11
doz, di¤erlerine daha yo¤un olarak yap›lm›flt›. Hastalarda kortikal atrofi ve kraniyal kalsifikasyon saptanmad›. Demiyelinizasyona ba¤l› de¤iflik
yo¤unlukta lezyonlar ise dokuz hastada saptand›. Olgular›n sekizinde hafif derecede lezyon saptan›rken, birinde orta derecede lezyon saptand›.
Lezyon saptanan olgular›n sekizine radyoterapi uygulanm›fl olmakla beraber anlaml› iliflki saptanmad› (p>0,05). De¤iflik yo¤unluktaki lezyonlar›n cin-
siyet, tan› yafl›, tedavi protokolü, risk grubu, intratekal tedavi yöntemi, nörolojik bulgu, elektroansefalografide bozulma ve görüntüleme yöntemleri ile
anlaml› iliflkileri bulunmad› (p>0,05). 
Ç›kar›mlar: Bu bulgular, kortikal atrofinin intratekal tedaviyle iliflkili olmad›¤›n› ve beyaz madde lezyonlar›ndan sorumlu tutulan sistemik metotrek-
sat›n dozunun belirleyici olmad›¤›n› göstermektedir. Lezyon saptanan hastalar›n ço¤una ›fl›n tedavisi uygulanm›fl olmas› nedeniyle, radyoterapinin
metotreksata ba¤l› beyaz madde lezyonlar›n›n oluflmas›na katk› sa¤layabilece¤ini düflünüyoruz. Çal›flmam›zda radyoterapinin geç etkilerini sapta-
mamam›z tedavi ile görüntülemeler aras›ndaki sürenin k›sa olmas›na ba¤l› olabilir. Radyoterapi alan hastalar›m›za, görüntülemelerin geç dönemde
planland›¤› bir çal›flma bu durumu aç›klamak için uygun olacakt›r. (Türk Ped Arfl 2009; 44: 62-7)
Anahtar kelimeler: Akut lösemi, pediatrik, tedavi, komplikasyon, görüntüleme

SSuummmmaarryy
Aim: The aim of this study is to determine the possible side effects of central nervous system (CNS) prophylactic treatment in childhood leukemia
by using cranial imaging techniques. 
Material and Method: Data collected from records of 90 patients diagnosed as acute lymphoblastic leukemia (ALL) and treated according to BFM-
90 or TR-ALL 2000 protocols which used lowered dose of methotrexate , between January 1991 and December 2004. Gender, age at diagnosis,
immunophenotype, cranial radiation doses, risk groups, intrathecal treatment modalities, neurological and electroencephalography (EEG) findings,
imaging interval and techniques were recorded. These variables were analyzed for their role in cranial lesions. Patiens with CNS leukemia and
mature B-cell phenotype were excluded. 
Results: Ninety patients were enrolled in the study. Sixty three patients had up to 18 Gy cranial radiation, whereas in 27 patients radiation was not
utilized. Eleven doses of Intrathecal methotrexate were administered to 77 patients and 13 patients had more intensive regimen. No patients 
demonstrated cortical atrophy or calcifications. Mild white matter changes (WMC) were observed in eight patients. Only one patient had moderate
changes. Eight of the nine patients with WMC had radiotherapy but no significant correlation was found (p>0.05). There were also no significant 
relation of WMA with gender, age at diagnosis, treatment protocol, risk groups, intrathecal therapy, neurologic symptoms, EEG finding and 
imaging techniques (p>0.05). 
Conclusions: Intrathecal treatment does not cause cortical atrophy. White matter changes are not influenced by systemic methotrexate dose but
radiotherapy may have an additive effect. Short interval between CNS prophylaxis and imaging can be responsible for the limitation of our study at
detecting the late effects of radiotherapy. A new study aiming at investigating the late effects of radiotherapy by performing late imaging studies
may be more informative. (Turk Arch Ped 2009; 44: 62-7)
Key words: Acute leukemia, pediatric, treatment, complication, imaging
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Girifl 

Akut lenfoblastik lösemi (ALL) çocukluk ça¤›nda en s›k gö-
rülen kötücül hastal›kt›r. Günümüzde sa¤kal›m oranlar›n›n
%80’lerin üzerine ç›kabilmesindeki en önemli etmenlerin ba-
fl›nda, yo¤un kemoterapi tedavisi içinde beyin ›fl›nlamas› ya-
n›nda yüksek dozda metotreksat verilmesi gelmektedir (1). An-
cak bugüne kadar yo¤un önleme tedavisi ile merkezi sinir sis-
temi (MSS) nüksünde belirgin azalma sa¤lanmas›na ra¤men
tedavinin uzun dönemdeki nörotoksisitesi sorun olmaya bafl-
lam›flt›r. (2-7). Almanya’da bafllat›lm›fl olan ve bu nedenle BFM
olarak isimlendirilen protokoller, klini¤imizde ülkemiz koflullar›-
na uygun olarak de¤ifltirilmifl ve 1990 y›l›ndan bugüne kadar
seçilmifl baz› hastalar d›fl›nda sistemik metotreksat dozu 5
gr/m2 yerine 1 gr/m2 olarak uygulanm›flt›r. Bu de¤ifliklik ile has-
talar›n yaflam oranlar›nda belirgin bir kötüleflme saptanmam›fl-
t›r (8). Bu çal›flman›n amac› daha düflük doz metotreksat dü-
zeylerinin MSS komplikasyon oranlar›n› etkileyip etkilemedi¤i-
ni ortaya koymakt›r. 

Gereç ve Yöntem

‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi Hematoloji
ve Onkoloji Bilim Dal› taraf›ndan 1991 ile 2004 tarihleri aras›n-
da ALL tan›s› ile izlenen ve de¤ifltirilmifl BFM 90 ve TR-ALL
2000 tedavi protokolü uygulanan hastalar araflt›rmaya al›nd›.
Araflt›rmadan ç›kart›lan hastalar›n özellikleri Tablo 1’de sunul-
mufltur.

Taranan hasta dosyalar›ndan hasta ad›, do¤um tarihi, cin-
siyeti, tan› tarihi, ALL tiplendirmesi, risk grubu, uygulanan teda-
vi protokolü, kraniyal ›fl›nlama dozu, ek intratekal tedavi al›p-al-
mad›¤›, tedavi s›ras›nda saptanan MSS bulgular›, elektroanse-
falografi (EEG) de¤erlendirmeleri, EEG tarihi, görüntüleme yön-
temi, merkezi ve tarihi kaydedildi.

Hastalara tarama s›ras›na göre numara verilip görüntüle-
meler de ayn› flekilde numaraland›r›ld›. Hastalar görüntüleme-
lerinde saptanan lezyonlara göre gruplanarak yukar›daki de-
¤iflkenlerle aralar›ndaki iliflki araflt›r›ld›. Tedavi bitiminde yap›lan
kraniyal görüntülemeler, uygulanan koruyucu tedavi flemas› ve
hasta hakk›nda bilgilendirilmemifl ayn› radyodiagnostik uzma-
n› taraf›ndan tekrar de¤erlendirildi. Görüntülemeler gruplanma-
dan, tarama s›ras›na uygun olarak incelendi. Onbefl y›ll›k bir
dönem boyunca ve birden çok görüntüleme merkezi taraf›nda
çekilen görüntülemeler kontrastl›-kontrasts›z ve tomografi
(BT)-manyetik rezonans (MR) olarak ayr›ld›. 

Tomografilerde yo¤unluk de¤ifliklikleri, kalsifikasyonlar ve
kortikal atrofi bulgular› arand›. Manyetik rezonans görüntüle-
melerde ise ek olarak beyaz madde lezyonlar› de¤erlendirildi.
Yo¤unluk de¤ifliklikleri ve beyaz madde lezyonlar› hafif, orta ve
a¤›r olarak s›n›fland›r›ld›. Bu s›n›fland›rma lezyonun saptand›¤›

lobda s›ras›yla <%25, %25-50 ve >%50 yer kaplanmas›na gö-
re oluflturuldu. Kalsifikasyonlar ve kortikal atrofi olup olmama-
s›na göre s›n›fland›r›ld›. 

Çal›flma, Cerrahpafla T›p Fakültesi Etik Kurulu taraf›ndan
onayland›ktan sonra bafllat›ld›.

Çal›flmadan elde edilen veriler SPSS istatistik program›nda
çal›fl›ld›. S›kl›k da¤›l›mlar›n›n analizinde ki-kare testi, ortalama-
lar›n karfl›laflt›r›lmas›nda student-T testi kullan›ld›. ‹statistiksel
anlaml›l›k düzeyi p<0,05 olarak tan›mland›.

Bulgular

Çal›flma grubunu oluflturan 90 hastan›n 46’s› k›z (%51,1),
44’ü erkek (%48,9) ve ortalama tan› ay› 67,8±4,3 idi (fiekil 1).
Onsekiz olgunun (%20) tan› yafl› üç yafl›n alt›ndayd›. K›zlar›n
ortalama tan› ay› 67,9±6,3 erkeklerin ise 67,7±5,9 idi. Cinsiyet
gruplar›nda yafl bak›m›ndan fark yoktu (p>0,05). 

Olgular›n 61’i (%67,8) de¤ifltirilmifl BFM-90 protokolü ve
29’u (%32,2) ulusal TR-ALL BFM 2000 protokolüne göre teda-
vi edilmiflti. Olgular›n sekizi (%8,8) T hücre immünfenotipi tafl›-
yordu. Yirmialt› olgu (% 28,9) standart risk grubu, 58’i (%64)
orta risk grubu, alt›s› yüksek risk grubuna dahil edilmiflti. Yirmi-
yedi olguya (%30) kraniyal radyoterapi uygulanmam›fl, 39’una
(%43,3) 12 Gy ve 24’üne (%26,7) 18 Gy kraniyal radyoterapi
uygulanm›flt›. ‹ntratekal tedavi aç›s›ndan grupland›r›ld›klar›nda
77 olguya (%85,6) 11 doz metotreksat, yedi olguya (%7,8) 13
doz metoreksat ve alt› olguya (%6,6) üçlü uygulama yap›lm›flt›
(fiekil 2).

Tedavi süresince MSS kaynakl› nörolojik bulgular olgular›n
dördünde (%4,4) saptand›. Üç hastada yayg›n konvulziyon, bir
hastada ise vinkristin nöropatisine efllik eden ataksi saptand›.
Nörolojik bulgular› olan olgular›n hepsi standart risk grubu d›fl›
hastalar olmakla beraber anlaml› iliflki saptanmad› (p>0,05).
Nörolojik bulgular ile cinsiyet, tan› yafl›, tedavi protokolü, intra-
tekal uygulama aras›nda iliflki saptanmad› (p>0,05). 

Olgular›n 17’sinde (%18,9) tedavi süresince veya bitimden
sonra yap›lan EEG incelemesinde bozukluk saptand›. Bu has-
talarda EEG’ler tan›dan ortalama 26,9±0,7 ay sonra çekilmiflti
ve sadece birinde (%5,9) nörolojik bulgu saptand›. Cinsiyet,
hasta yafl›, tedavi protokolü, risk grubu, EGG’de bozukluk ile
nörolojik bulgular, radyoterapi ve intratekal uygulama aras›nda
iliflki saptanmad› (p>0,05). 

Çal›flmada de¤erlendirmeye al›nan görüntülemelerin 40’›
(%44,5) BT, 50’si (%55,5) MR görüntüleme idi. Görüntüleme-
lerin 79’u (%87,8) kontrastl› idi. Görüntülemelerin 47’si (%52,2)
Cerrahpafla T›p Fakültesi Radyodiagnostik Anabilim Dal›nda,
geriye kalan 43’ü (%47,8) ise d›fl merkezlerde çekilmiflti.

Görüntülemeler ile tan› aras›nda geçen süre ortalama
26,9±0,8 ay, MSS koruyucu tedavinin tamamlanmas› aras›nda
geçen süre ise ortalama 19,3±0,8 ayd›.

Tablo 1. Araflt›rmadan ç›kar›lma ölçütleri 

1. Tan› an›nda MSS tutulumu saptanan hastalar ve tedavi sürecinde MSS yay›l›m› tespit edilen hastalar

2. Tan› öncesinde bilinen nörolojik hastal›¤› olan hastalar ve Down sendromlu hastalar

3. Tedavi bitiminde kraniyal görüntüleme yap›lamam›fl olanlar

4. B-ALL tan›s› alanlar 

5. 2001 y›l›ndan sonra tan› alm›fl T-ALL hastalar›na 5 gr/m2 damardan metotreksat uyguland›¤› için bu hastalar çal›flmaya al›nmad›. 
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Olgularda kortikal atrofi ve kraniyal kalsifikasyon saptan-
mad›. Demiyelinizasyona ba¤l› de¤iflik yo¤unlukta lezyonlar ise
üç BT ve alt› MR görüntüleme ile saptand›. Bunlar›n sekizi
(%88,8) kontrastl› inceleme idi. Olgular›n sekizinde (%8,8) ha-

fif derecede lezyon saptan›rken, birinde (%1,1) orta derecede
lezyon saptand›. Lezyon saptanan olgular›n sekizinde (%88,8)
›fl›n tedavisi uygulanm›flt› (Tablo 2) ve olgular›n birinde (%8,8)
nörolojik bulgu saptand›. Baflka bir olguda ise EEG’de bozul-
ma saptand›. ‹ntratekal tedavi yönünden bak›ld›¤›nda lezyon
saptanan olgular›n sekizine (%88,8) 11 doz metotreksat uygu-
lanm›flt›. 

De¤iflik yo¤unluktaki lezyonlar ile cinsiyet, tan› yafl›, tedavi
protokolü, risk grubu, ›fl›n tedavisi uygulan›p uygulanmad›¤›,
›fl›n tedavisi dozlar›, intratekal tedavi yöntemi, nörolojik bulgu,
EEG’de bozulma ve görüntüleme yöntemi aras›nda iliflki bu-
lunmad› (p>0,05) (Tablo 3).

Tart›flma

Çal›flmam›zda çocukluk ça¤› ALL tedavisinde uygulanan
MSS korumas›n›n MSS üzerine yap›sal yan etkileri de¤er-
lendirildi. 

Beyin atrofisi
Hastalar›n hiçbirinde beyin atrofisi saptanmad›. Ochs ve

ark.’lar› (7) ›fl›n tedavisi uygulanmam›fl 43 hastaya üç dozda ve
500 mg/m2 metotreksat uygulad›klar› çal›flmada MSS koruma-
s› tamamland›ktan 29 ay sonra yapt›klar› tomografik inceleme-
lerde sadece bir hastada hafif atrofi saptam›fllard›r. Wilson
ark.’lar›n›n (9) çal›flmas›nda ›fl›n tedavisi uygulanmayan 25 has-
tan›n hiçbirinde atrofi saptanmam›flt›r. Bu hastalara tedavi bo-
yunca alt› kere 1 gr/m2 metotreksat uygulanm›fl ve tedavi so-
nunda görüntüleme yap›lm›flt›r. Bizim bulgular›m›z bu çal›flma-
larla koflutluk göstermektedir. Hertzberg ve ark.’lar› (10) bizim
çal›flmam›zdan farkl› olarak dört dozda ve 500 mg/m2 metot-
reksat uygulad›klar› hastalardan radyoterapi almayanlarda

Tablo 2. Yo¤unluk de¤iflimli lezyon saptanan hastalar›n özellikleri

Hasta Cinsiyet Yafl Tedavi protokolü Risk ‹ntratekal KRT Lezyon Görüntüleme
no grubu tedavi

4 Erkek 26 ay De¤ifltirilmifl BFM  90 ORG 11 doz MTX 1200 Frontoparietal loblarda derin ak maddede iki Kontrastl› MR
Gy tarafl› tutulum gösteren artm›fl yo¤unluklu 

hafif lezyonlar

6 K›z 63 ay De¤ifltirilmifl BFM  90 YRG MTX + Üçlü 1800 Frontoparietal loblarda derin ak maddede  Kontrastl› MR
tedavi Gy iki tarafl›  tutulum gösteren artm›fl 

yo¤unluklu hafif lezyonlar

17 Erkek 77 ay TR-ALL BFM 2000 ORG 11 doz MTX 1200 ‹ki tarafl›  derin ak maddede yayg›n tutulum Kontrastl› MR
Gy gösteren artm›fl yo¤unluklu orta derece 

lezyonlar

19 K›z 80 ay TR-ALL BFM 2000 ORG 11 doz MTX 1200 ‹ki tarafl›  derin ak maddede noktasal tutulum Kontrastl› MR
Gy gösteren artm›fl yo¤unluklu hafif lezyonlar

21 Erkek 162 ay TR-ALL BFM 2000 ORG 11 doz MTX 1200 Frontopariteal loblarda subkortikal ak Kontrastl› MR
Gy maddede çift tarafl›  tutulum gösteren artm›fl 

yo¤unluklu hafif lezyonlar

27 Erkek 9  ay De¤ifltirilmifl BFM  90 ORG 11 doz MTX 1800 Frontoparietal ak madde de  çift tarafl› Kontrastl› BT
Gy l yo¤unluk azalmas› gösteren hafif lezyonlar

33 Erkek 23 ay De¤ifltirilmifl BFM  90 ORG 11 doz MTX 1800 Frontoparietal loblarda derin ak maddede  Kontrastl› MR
Gy çift tarafl›  tutulum gösteren artm›fl 

yo¤unluklu hafif lezyonlar

54 Erkek 40 ay De¤ifltirilmifl BFM  90 SRG 11 doz MTX (-) Frontal ak madde de  çift tarafl›  yo¤unluk Kontrasts›z BT
azalmas› gösteren hafif lezyonlar

74 K›z 79 ay De¤ifltirilmifl BFM  90 ORG 11 doz MTX 1800 Frontoparietal ak madde de çift tarafl› Kontrastl› BT
Gy yo¤unluk azalmas› gösteren hafif lezyonlar

fiekil 2. Uygulanan tedavinin hastalara da¤›l›m›   
BFM: Berlin Frankfurt Munster, MzTX: Metotreksat
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fiekil 1. Hastalar›n tan› yafllar›n›n da¤›l›m›
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SRG: standart risk grubu, BT: Bilgisayarl› tomografi, ORG: orta risk grubu, MTX: metotreksat, KRT: kraniyal radyoterapi, MR: manyetik rezonans
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%35,9, alanlarda ise %41,7 oran›nda atrofi bildirmifllerdir. Bu
çal›flmada görüntülemeler tedavi bitiminden ortalama 7,2 y›l
sonra yap›lm›flt›r. Daha küçük bir hasta grubunda, Riccardi ve
ark.’lar› (11) ortaya ç›kan atrofi bulgular›n›n zamanla gerileme-
di¤ini göstermifltir. Bir baflka çal›flmada tedaviyi tamamlam›fl
ALL hastalar›na geç dönemde yap›lan MR görüntüleme yard›-
m›yla beyin hacim ölçümlerinde radyoterapi alanlarda daha

düflük de¤erler saptanm›flt›r (12). Bizim sonuçlar›m›z›n bu yön-
de olmamas› görüntülemelerimizin tedavi bitiminden k›sa bir
süre sonra yap›lmas›na ba¤l› olabilir. Kortikal atrofi üzerine en
çarp›c› bildirilen sonuç ise, Prassopoulos ve ark.’lar›n›n (4) ça-
l›flmalar›nda saptad›¤› tedavi s›ras›nda %74 ve bitiminden son-
ra %64 oran›d›r. Bu çal›flmada 6-9 kez intratekal metotreksat
uygulanan hastalarda atrofi, intratekal uygulama s›ras›nda da-
ha belirgin olarak saptand›¤› için intratekal uygulama suçlan-
m›flt›r. Bizim en az 11 kez intratekal metotreksat uygulad›¤m›z
hastalar›m›zda atrofi saptamamam›z, bu çal›flmay› destekle-
memektedir. 

Kalsifikasyon
Çal›flmam›za ald›¤›m›z hastalarda beyinde kalsifikasyon

saptanmad›. Riccardi ve ark.’lar› (11) 24 Gy ›fl›n tedavisi alm›fl
hastalar›n tekrarlayan BT görüntülemelerini inceleyen çal›flma-
lar›nda beyinde kalsifikasyonlar MSS koruma tedavisinin bafl-
lang›c›ndan 5-7 sene sonra ortaya ç›km›flt›r. Heltzberg ve
ark.’lar›n›n (10) çal›flmalar›nda BFM protokolleri uygulad›klar›
ve kraniyal ›fl›nlama yap›lmam›fl hastalar›nda yedi y›l sonra bi-
le kalsifikasyon saptanmam›flt›r. Tedavi flemas› bize çok ben-
zer olan bu çal›flmada 12 Gy-18 Gy kraniyal ›fl›nlama uygulan-
m›fl; 31 hastada ise %12,9 oran›nda kalsifikasyon saptanm›fl-
t›r. Kalsifikasyonlar›n nedeni olarak ›fl›n tedavisinin sorumlu ol-
du¤u belirtilmifltir. Ochs ve ark.’lar› (13) tedaviden ortalama 8,5
y›l sonra 24 Gy ›fl›n tedavisi uygulanan 50 hastan›n alt›s›nda
hafif kalsifikasyonlar ve nüks nedeniyle iki kez kraniyal ›fl›nlama
uygulanm›fl 19 hastan›n 12’sinde orta-a¤›r kalsifikasyonlar
saptam›fllard›r. Kalsifikasyonlar›n fliddeti ›fl›n tedavisi dozu ile
iliflkilendirilmifltir. Ifl›n tedavisi uygulad›¤›m›z hastalar›m›zda
kalsifikasyon saptamam›z› görüntülemelerimiz için geçen süre-
nin ortalama 19 ay gibi k›sa bir süre olmas›na ba¤l›yoruz. 

Düflük ve yüksek yo¤unluklu lezyonlar
Çal›flmam›za al›nan hastalar›n tedavi sonunda yap›lan gö-

rüntülemelerinin dokuzunda (%10) yo¤unluk de¤iflimli lezyon
saptand›. Üç hastan›n BT görüntülemesinde düflük yo¤unluk-
lu lezyon, alt› hastan›n MR görüntülenmesinde T2 sekansta

Resim 1. 74 no’lu olgunun kontrastl› BT görüntülemesinde sa¤
frontal lobda  belirgin düflük yo¤unluklu hafif lezyon

Resim 2-3. 17 no’lu olgunun MR görüntülemesinde T2 sekansta artm›fl yo¤unluklu orta derece lezyonlar. Lezyonlar frontoparietal
lob derin ak maddede en belirgindir
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artm›fl yo¤unluklu lezyon saptand›. Bu lezyonlar beyaz madde-
nin demiyelinizasyonunu göstermektedir. Tedavi sonunu de-
¤erlendiren çal›flmalarda (11,14,15) s›ras›yla %9, %4, %10 be-
yaz madde lezyonu saptanm›flt›r. Beyaz madde lezyonlar›ndan
en çok metotreksat sorumlu tutulmufltur. Bizim tedavi proto-
kollerimizdeki en önemli de¤iflim standart (SRG) ve orta risk
grubundaki (ORG) hastalarda üç doz ve yüksek riskli (YR) has-
talarda kemoterapi bloklar›nda 6-9 dozda damardan uygula-
nan 5 gr/m2 metotreksat›n, 1gr/m2 olarak uygulanmas›yd›. Wil-
son ve ark.’lar› (9) metotreksat›n 1 gr/m2 doz ve alt› kez uygu-
land›¤› çal›flmalar›nda metotreksat sonras›nda %60 oran›nda
beyaz madde lezyonu saptam›fl ve bunlar›n zamanla geriledi-
¤ini 25 hastaya tedavi boyunca çektikleri seri MR görüntüle-
meleriyle göstermifllerdir. Winnie ve ark.’lar› (14) 3-4 gr/m2 me-
totreksat uygulad›klar› hastalarda tedavi sonunda çal›flmam›za
benzer olarak %9 beyaz madde lezyonu bildirmifllerdir. Paak-
kö ve ark.’lar› (16) 33 hastada metotreksat uygulanmas›ndan
sonra çektikleri MR görüntülemelerde 5 gr/m2 alan üç SRG
hastada beyaz madde lezyonu saptarken 8 gr/m2 alan YR has-
talarda lezyon saptamam›fl, bunu SRG hastalarda metotreksa-
t›n daha s›k aral›klarla uygulanmas›na ba¤lam›fllard›r. Tedavi
sonunda de¤erlendirilme yap›lan di¤er bir çal›flmada Riccardi
ve ark.’lar› (11) toplam 2 gr/m2 metotreksat uygulad›klar› has-
talarda %4 beyaz madde lezyonu saptam›flt›r. Bizim bulgular›-
m›z›n de¤iflik dozlarda metotreksat uygulanm›fl çal›flmalara
benzer olmas› metotreksat dozunun beyaz madde lezyonu
oluflumunda belirleyici olmad›¤›n› düflündürmektedir. 

Çal›flmam›zda intratekal tedavi yo¤unlu¤u ile beyaz madde
lezyonlar› aras›nda iliflki saptanmad›. ‹ntratekal metotreksata
ba¤l› nörotoksisite bildirilen çal›flmalarda (1,17) lezyonlar›n k›sa
sürede geriledi¤i ve bu durumunun sitotoksik ödeme ba¤l› ola-
bilece¤i belirtilmifltir. Tedavi sonunu de¤erlendiren çal›flma-
m›zda bu ba¤lant›y› gösterememiz ola¤and›r. 

Çal›flmam›zda lezyon saptanan hastalar›n %88’i radyotera-
pi alm›flt›. Radyoterapi ile lezyon saptanma aras›nda anlaml›
iliflki saptanmad› (p>0,05). Hertzberg ve ark.’lar› (10) 
1 gr/m2 metotreksat ve 12-18 Gy radyoterapi uygulanan has-

talarda geç dönemde ›fl›n tedavisi uygulanmayanlarda %5,2
uygulananlarda ise %35,4 beyaz madde lezyonu saptam›fllar-
d›r. Medulloblastom ve malin gliyomlu hastalarda yap›lan iki
çal›flmada yüksek dozlarda ›fl›n tedavisinden ortalama 
8-15 ay sonra beyaz madde lezyonuna yol açabilece¤i göste-
rilmifltir (18,19). Çal›flmam›zda lezyonlar ile uygulanan düflük
doz ›fl›n tedavisi aras›nda anlaml› iliflki saptanmamas›na ra¤-
men, dokuz hastan›n yedisinin orta risk grubunda olmas› ve bu
grubun tedavi flemas›n›n SRG’den ayr›lan en önemli özelli¤inin
uygulanan kraniyal ›fl›n tedavisi olmas› nedeniyle ›fl›n tedavisi-
nin metotreksata ba¤l› beyaz madde lezyonlar›n›n oluflmas›na
katk› sa¤layabilece¤ini düflünüyoruz. 

Hastalar›m›z› tan› yafl›n› üç veya befl yafl alt› olarak gruplan-
d›rd›¤›m›zda beyaz madde lezyonlar› ile anlaml› iliflki saptan-
mad› (p>0,05). Paakkö ve ark.’lar› (16) tedavi s›ras›nda lezyon
saptananlar›n yafl ortalamas›n› di¤er hastalardan anlaml› ola-
rak daha düflük oldu¤unu bildirmifllerdir. Hertzberg ve ark.’lar›
(10) ise iki yafl alt›nda ›fl›n tedavisi alm›fl hastalar›n geç etkilere
karfl› daha dayan›kl› oldu¤unu gözlemifllerdir. Bu iki çal›flmada
da oluflturulan gruplar tüm hastalar›n küçük bir k›sm›n› kapsa-
maktad›r. Bizim çal›flmam›zdaki hastalar›n›n %20’si tan› s›ra-
s›nda üç yafl›ndan küçüktüler. Ayr›ca iki yafl alt› hastalara na-
diren radyoterapi uygulanmas› yafla dayal› karfl›laflt›rma yap›l-
mas›n› zorlaflt›rmaktad›r. Hastalar›m›z cinsiyete göre homojen
bir da¤›l›m göstermekteydi. Cinsiyetle lezyon aras›nda iliflki
saptamad›k. Bu Hertzberg ve ark.’lar›n›n (10) çal›flmas›yla da
uyumludur. 

Çal›flmam›zda hastalar›n dördünde MSS ile iliflkilendirilen
nörolojik bulgular saptad›k. Üç hastada yayg›n konvulziyon ve
bir hastada ataksi saptand›. Bulgular tedavinin radyoterapi ön-
cesindeki intratekal ve yo¤un sistemik tedavi döneminde kay-
dedildi. Aytaç ve ark.’lar›n›n (20) 265 hastan›n geriye dönük in-
celemesinde kaydedilen konvulziyonlar›n %73’ü tedavinin ilk
y›l›ndad›r. Bu durum bizim sonuçlar›m›zla uyumlu olup akut nö-
rolojik bulgulara kemoterapötiklerin ve intratekal tedavinin ne-
den olabilece¤ini düflündürmektedir. Ayn› çal›flmada ilk y›l
konvulziyon geçiren sekiz hastadan birinin MR görüntüleme-

Tablo 3. Hastalar›n özelliklerinin lezyonla iliflkisi

Yo¤unluk de¤iflimli Yo¤unluk de¤iflimli

lezyonu olan hasta lezyonu olmayan hasta
p

Erkek 3 42 0,308
K›z 6 40

Tan› yafl› (ay) 62,1±15,3 68,2±4,4 0,670

BFM 90 6 55 0,980
TRALL BFM 2000 3 27

SRG 1 25 0,222
ORG+YRG 8 57

Kraniyal ›fl›n  (-) 1 27 0,178
Kraniyal ›fl›n  (+) 8 55

11 doz MTX 8 70 0,774
Di¤er 1 12

Nörolojik bulgu (-) 8 79 0,301
Nörolojik bulgu (+) 1 3

EEG (-) 7 61 0,577
EEG (+) 1 16

TRALL: Türk Ulusal ALL Protokolü, BFM: Berlin Frankfurt Munster Protokolü, SRG: standart risk grubu, ORG: orta risk grubu, YGR: yüksek risk grubu

TTüürrkk  PPeedd  AArrflfl  22000099;;  4444::  6622--77
TTuurrkk  AArrcchh  PPeedd  22000099;;  4444::  6622--77

Apak ve ark.
Düflük doz metotreksat ve akut lenfoblastik lösemi6666



sinde lökoansefalomalasi saptanm›flt›r. Bizim çal›flmam›zda
konvulziyon geçiren üç hastadan birinde MR görüntülemede
çift tarafl› yo¤unluk art›fll› hafif lezyonlar saptand›. Bu bulgula-
r›n koflutluk gösterdi¤ini düflünüyoruz. 

Elektroansefalografi 
Merkezi sinir sistemi korumas›n›n etkilerini araflt›rmak için

kullan›lan bir di¤er yöntem de EEG olmufltur. Korinthenberg ve
ark.’lar› (21) tedavi süresince ard›fl›k EEG ile takip ettikleri 25
hastan›n 21’sinde tan› an›nda bozukluk saptam›fllard›r. Bu du-
rum bafllang›ç lökosit say›s›yla iliflkiliyken, hastalar›n tedavi bo-
yunca EEG’leri yo¤un kemoterapiye ra¤men düzelmifltir. Bir
di¤er çal›flmada ise lösemi tedavisi tamamland›ktan ortalama
8,8 y›l sonra yap›lan EEG’lerin %34,6’s›nda bozulma saptan-
m›fl, bunlar›n %78’i yayg›n organizasyon bozuklu¤u olarak be-
lirtilmifl ve bu durum radyoterapiye göre grupland›r›ld›¤›nda an-
laml› fark saptanmam›flt›r (22). Ueberall ve ark.’lar› ( 23) bir bafl-
ka çal›flmalar›nda ise görüntülemelerinde bulgular› olan hasta-
larda %53,2, di¤erlerinde %39,7 oran›nda EEG bozulmas› bul-
mufllar ancak buna ra¤men istatistiksel anlaml›l›k göstereme-
mifllerdir. Hastalar›m›zda EEG’ler tan›dan ortalama 26,9±0,7 ay
sonra çekilmiflti. Tedavi bitimine denk gelen bu dönemde has-
talar›n %18,9’unun EEG’lerinde bozulma saptand›. Toplumda
ise EEG bozulmalar› %15-20 oran›nda bildirilmektedir (24,25).
Çal›flma grubunun sonuçlar›n›n sa¤l›kl› toplumdakine benzer
olmas›, EEG’nin lösemi tedavisin geç etkilerini göstermekte ye-
tersiz kald›¤›n› düflündürmektedir. Görüntülemelerinde lezyon
saptanan hastalar›n yaln›zca birinin EEG’sinde hafif yayg›n or-
ganizasyon bozuklu¤u olmas› bu düflünceyi desteklemektedir. 

Sonuç olarak beyaz madde lezyonlar›ndan sorumlu tutulan
sistemik metotreksat›n dozunun belirleyici olmad›¤›n›, kortikal
atrofinin intratekal tedaviyle iliflkili olmad›¤›n› düflünüyoruz. Ça-
l›flmam›zda radyoterapinin geç etkilerini saptamam›z tedavi ile
görüntülemeler aras›ndaki sürenin k›sa olmas›na ba¤l› olabilir.
Radyoterapi alan hastalar›m›za, görüntülemelerin geç dönem-
de planland›¤› bir çal›flma bu durumu aç›klamak için uygun
olacakt›r.
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