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Akut lenfoblastik 16semili cocuklarda
nérolojik komplikasyonlarin ve
prognozun degerlendirilmesi

Evaluation of clinical neurological complications
and prognosis in children with acute
lymphoblastic leukemia

Oz

Amag: Bu calismada, akut lenfoblastik [6semi (ALL) tanisiyla tedavi edilmis cocuk hastalarin tedavi esnasinda
gorulen noérolojik komplikasyonlarin degerlendirilmesi, tanida ve tedavide noérolojik komplikasyon gortlme risk
faktorlerinin saptanmasi ve norolojik komplikasyonlarin prognoza etkisinin degerlendiriimesi amaclanmistir.
Yontemler: Calismamizda klinigimizce Ocak 2006 ile Aralik 2011 tarihleri arasinda 18 yas alti ALL tanisi almis ve
Berlin Frankfurt Munster (BFM) TR ALL-2000 kemoterapi protokolt uygulanmis olan hastalar, hastane dosya
ve kayit sisteminden geriye dontk incelenmistir. Calismaya dahil edilen 200 hastanin 6’s ilk tanida merkezi sinir
sistemi tutulumu olmasi nedeniyle ¢alisma disi birakildi. Ytz doksan dort hastanin demografik, klinik, laboratuvar,
radyolojik ve norolojik bulgulari degerlendirmeye alindi. Norolojik komplikasyon gértlen olgularla gértlmeyen
olgular iki gruba ayrilip cinsiyet, yas, laboratuvar, tedavi, sag kalim ve relaps acisindan kiyaslandi.

Bulgular: ilk tanida merkezi sinir sistemi tutulumu olmayan 194 hastanin 28'inde tedavi esnasinda norolojik
komplikasyon goruldu. En sik saptanan noérolojik komplikasyon konvulzyondu (%7,7). Norolojik komplikasyon
gelisen hastalarda erkeklerin cogunlukta oldugu gortimekle birlikte, cinsiyet ve yas ile nérolojik komplikasyon
gelisimi acisindan istatistiksel anlamli iliski saptanmadi. (p<0,05) Noérolojik komplikasyon goérilen hastalarda ilk
tanida I6kosit degerlerinin yuksek oldugu ve lékosit yuksekliginin nérolojik komplikasyon riskini arttirdigr goralda.
Norolojik komplikasyon goérulen hastalarin sag kalim yuzdesinin daha dusuk oldugu géralmesine ragmen bu iki
grup arasinda sag kalim oranlari karsilastirildiginda istatiksel anlamli farkllik bulunmadi. (p>0,05)

Sonug: Cocukluk cadi ALL'sinde kot bir prognostik faktor oldugu bilinen tanidaki lokosit sayisinin yuksekliginin,
tedavi esnasinda gorulebilecek nérolojik komplikasyonlarin habercisi olabilecedi akilda tutulmalidir.

Anahtar Sézcikler: Akut; cocukluk ¢cagdr; grand mal; konvilzyon; lenfoblastik [6semi; norolojik belirtiler; pediatri;
sagkalim

Abstract

Aim: The aim of the present study is to evaluate the neurological complications, which occur during the treat-
ment process, to determine the risk factors of these complications and their impact on children with acute lym-
phoblastic leukemia.

Methods: In our study, patients who were younger than 18 years of age with the diagnosis of acute lymphoblas-
tic leukemia and who were treated with Berlin Frankfurt Munster (BFM) TR ALL-2000 chemotherapy protocol
between January 2006 and December 2011 were retrospectively retrieved from our medical records. A total
number of 200 patients were included in the study and 6 of them were excluded due to central nervous system
involvement when diagnosed. Demographic, clinical, radiological, neurological findings and laboratory results
of 194 patients were analyzed together. Patients were divided into two groups regarding the occurrence of
neurological complications and were compared in terms of gender, age, laboratory findings, treatment, survival
and relapse.

Results: Neurological complications were observed in 28 of 194 patients throughout the treatment process who
did not have a central nervous system involvement at the time of diagnosis. The most common neurological
complication was convulsion (7.7%). Although the majority of patients with neurological complications were
male, no statistically significant correlation was found between gender, age and the complication occurrence. It
was detected that the leukocyte levels at the time of diagnosis were high in patients with neurological complica-
tions. These high levels were found to be related with the increased the risk of complication occurrence during
chemotherapy. Although the survival rate of patients with neurological complications were lower, no statistically
significant difference was found in terms of survival rate between these two groups.

Conclusion: It should be kept in mind that high leukocyte level at the time of diagnosis, which is known to be
a poor prognostic factor in pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia, might also be a precursor of
neurological complications those occur during the treatment.

Keywords: Acute; childhood; convulsions; grand mal; lymphoblastic leukemia; neurological manifestation; pedi-
atrics; survival
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GIRIS

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) ¢ocukluk déneminin
ek sik malign hastaligidir ve ¢ocukluk ¢agindaki bii-
tiin kanserlerin yaklagik %30’unu olusturur. Modern
tedavi rejimleri ile gocukluk ¢agindaki ALL sag kalim
oranlar1 %90’lara yaklasmaktadir (1). Daha giiglii ke-
moterapilerin kullanima girmesiyle sag kalim oranla-
rinda belirgin yiikselme saglanmis olmakla birlikte bu
durum tedavi sirasinda goriilen nérolojik komplikas-
yonlarin siklig1 ve siddetinde artiga yol agmistir. Co-
cukluk ¢ag1 ALL tedavisi esnasinda goriilen nérolojik
komplikasyonlar 6nemli bir klinik problem olustur-
maya devam etmektedir.

Bu ¢alismada ¢ocukluk ¢aginda ALL tanisi ile
tedavi edilmis hastalarimizin noérolojik komplikas-
yonlarin degerlendirilmesi, tani ve tedavide néro-
lojik komplikasyon risk faktérlerinin ve ndrolojik
komplikasyonlarin prognoza etkisinin aragstirilmasi
amaglanmustir.

|
GEREG VE YONTEMLER

Hastalar ve retrospektif tarama protokolii
Caligmamiza Istanbul Medeniyet Universitesi Gozte-

pe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematolo-
ji ve Onkoloji Kliniginde Ocak 2006 ve Aralik 2011
tarihleri arasinda ALL tanist alan ve BFM TR ALL-
2000 kemoterapi protokolii uygulanan 18 yasindan
kiigiik olgular dahil edildi. Caligma i¢in Saglik Bakan-
lig1 Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Yerel Etik
Kurulu'ndan onay alind: (tarih: 31.10.2012, karar no:
27/C).

Bu tarihten 6nce tani almis ve tedavisi hastane-
mizde tamamlanmamis olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Caliymaya dahil edilen olgularin dosyalar1
retrospektif olarak tarandi. Hastalarin kayitlar incele-
nerek 16kosit sayisi, hemoglobin degeri, trombosit sa-
yis1, laktat dehidrogenaz (LDH) degeri, hepatomegali
varligi, splenomegali varligi, lenfadenomegali varligy,
toraks grafi ile mediastinal tutulum varligi, French-
American-British (FAB) siniflamasi (L1, L2), akim si-
tometrik inceleme ile yapilan immunfenotiplendirme,
translokasyonlar (t(4;11), t(9;22)), risk grubu (Stan-
dart risk grubu (SRG), orta risk grubu (ORG), yiiksek
risk grubu (YRG)), 8. giinde yapilan periferik yaymada
blast oran1 (<1000/mm? steroid yaniti var, 21000/mm?

steroid yanit1 yok), 33. giin kemik iligi incelemesinde
blast orani (< %5 blast remisyon var, >%5 remisyon
yok) ve aldig1 tedaviler not edildi. Tan1 aninda néro-
lojik muayenede patoloji saptanan ve/veya kranial
goriintillemede santral tutulum gozlenen veya lomber
ponksiyonla alimman BOS 6rneginin sitolojik ve/veya
biyokimyasal incelemesinde siiphe uyandiran bul-
gularin varlig1 merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu
olarak degerlendirildi. ilk tanida MSS tutulumu olan
hastalar calisma dig1 birakildi. ik tanida MSS tutulu-
mu olmayan hastalarin tedavisi sirasinda gériilen no-
rolojik komplikasyonlar, varsa olugma zamani (tedavi
protokoliiniin hangi asamasinda oldugu, 15 giin i¢inde
intratekal tedavi uygulanip uygulanmadig1), yapilmis
goriintilleme yontemi varsa sonuglar: (beyin bilgisa-
yarli tomografi (BT), beyin manyetik rezonans (MR),
elektroensefalografi (EEG), uygulanan protokoldeki
metotreksat dozu (1 gr/m?%5 gr/m?) hastalarin kayt-
larindan retrospektif olarak incelenerek not edildi. Ek
olarak; takip siiresi, niiks varsa zamani ve niiks bolgesi,
eksitus olmugsa zamani hasta kayitlarindan retrospek-
tif olarak aragtirild.

Baslangic 16kosit sayist 20.000/mm¥in altinda
olan, 7 giinliik prednizon tedavisi sonrast 8. giinde
periferik yaymada malign hiicre sayis1 1000/mm®ten
az olan, T-immunolojisi goriilmeyen, 33. giinde tam
remisyona ulagilan, t(9;22) ve t(4;11) olmayan, 1-6 yas
arasindaki hastalar SRG'yi olusturdu. Tedavinin 8. gii-
niinde periferik kan degerlendirmesinde malign hiicre
say1st 1000/mm? altinda olan, 33. giinde remisyon sag-
lanan ve translokasyonlar1 negatif olan hastalarda SRG
i¢in belirtilen diger sartlardan herhangi birinin pozitif
olmasi durumunda hasta ORG olarak kabul edildi. Te-
davinin 8. giintinde periferik kanda 16semik hiicre sa-
yist >1000/mm?* olmasi veya 33. giinde tam remisyon
elde edilememesi veya t(9;22), t(4;11) translokasyon-
larindan birinin pozitif olmasi durumunda hasta YRG
olarak degerlendirildi.

Norolojik komplikasyon goriilen hastalar ile no-
rolojik komplikasyon goériilmeyen hastalar olarak iki
grup olusturuldu. Bu iki grup demografik ozellikler,
laboratuvar degerleri, tedaviye yanit, niiks ve sag kalim
acisindan incelendi.

Tedavi Protokolii
Hastalara rutin olarak BFM TR ALL-2000 kemoterapi
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Tablo 1. Tiim olgularin tanimlayici 6zelliklerine iliskin dagilimlar

Min-Maks Ort+SD
Tan1 yas1 (y1l) 0,1-17,7 6,53+4,42
Takip siiresi (yil) 0,05-6,89 3,46+1,98
11k gelis 16kosit (u/L) 796,31-420836,63 12859,01+4,11
ilk gelis hemoglobin (gr/dl) 3-14 7,46+2,37
ilk gelis trombosit (u/L) 699,24-927263,94 46756,10+2,87
ilk gelis LDH (U/L) 139,77-29436,77 631,37+2,48
n %
<1yas 3 1,5
Yas grubu 1-10 yas 149 76,8
=10 yas 42 21,6
Kiz 93 47,9
Cinsiyet
Erkek 101 52,1
ALLL1 99 51
Tani ALLL2 91 46,9
ALLL1-L2 4 2,1
B ALL 7 3,6
Common B ALL 137 70,6
Pre B ALL 14 7,2
. Pro B ALL 8 4,1
Immunfenotip
T ALL 16 8,2
Pre T ALL 6 3,1
AUL 5 2,6
Bifenotipik 1 0,5
SRG 67 34,5
Risk grubu ORG 108 55,7
YRG 19 9,8
Yok 180 92,8
Ek hastalik
Var 14 7,2
Yok 172 88,7
Niiks
Var 22 11,3
Hepatomegali Yok 50 25,8
Var 116 59,8
Masif hepatomegali 28 14,4
Splenomegali Yok 68 35,1
Var 91 46,9
Masif splenomegali 35 18,0
Lenfadenomegali Yok 139 71,6
Var 55 28,4
Var 7 3,6
Mediastinal tutulum
Yok 187 96,4
Var 177 91,2
8. giin yamit1
Yok 17 8,8
Var 190 97,9
33. giin yanit1 Yok 2 1,0
Yapilmamis 2 1,0
1 gr/m? 173 89,2
Metotreksat dozu
5 gr/m’ 21 10,8

**ALL: Akut lenfoblastik losemi, AUL: Siniflanamayan losemi, LDH: Laktat dehidrogenaz, Maks: Maksimum, Min: Minimum, n: Hasta
sayisy, ort: Ortalama, SD: Standart deviasyon, SRG: Standart risk grubu, ORG: Orta risk grubu, YRG: Yuksek risk grubu.
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Tablo 2. Nérolojik komplikasyon alt tipleri

Tan: n %
Konviilzyon 12 42,9
Ptozis 3 10,7
Konviilzyon, uygunsuz antidiiiretik hormon salinimi 2 7,1
Konviilzyon, haliisinasyon 1 3,6
Posterior reversibl ensefalopati sendromu 1 3,6
Tremor 2 7,1
Diisiik ayak 1 3,6
Ellerinde uyusma 1 3,6
Gegici hemiparezi 1 3,6
Gegici parapleji 1 3,6
Polinéropati 2 7,1
Periferik vertigo 1 3,6
Toplam 28 14,4
n: Hasta sayis1
Tablo 3. Norolojik komplikasyon goriilen grupla goriilmeyen grubun yas ve laboratuvar degerleri ile karsilagtiriimas:
Norolojik komplikasyon
Yok (n=166) Var (n=28) P
Ort+SD (Medyan) Ort+SD (Medyan)
Tan1 yas1 6,41+4,21 (5,17) 7,2245,52 (5,57) 0,854
i1k gelis Iokosit 9,34+1,39 10,18+1,35 0,004**
ik gelis hemoglobin 7,41+2,24 7,72+3,03 0,524
flk gelis trombosit 10,77+1,04 10,63+1,17 0,495
i1k gelis LDH 6,42+0,89 6,58+1,01 0,412
Student t test **p<0,01 * LDH: Laktat dehidrogenaz, n: Hasta sayisi, ort: Ortalama, SD: Standart deviasyon.
Maks: Maksimum, Min: Minimum, n: Hasta sayisi, SD: Standart deviasyon.
Tablo 4. Norolojik komplikasyon goriilen grupla goriilmeyen grubun karsilastirilmas:
Norolojik komplikasyon
Yok (n=166) Var (n=28) P
n (%) n (%)
Var 7 (%4,2) 0 (%0)
Mediastinal tutulum o 0,596
Yok 159 (%95,8) 28 (%100)
Kiz 11 (%39,3)
Cinsiyet - 0,432
Erkek 84 (%50,6) 17 (%60,7)
Var 151 (%91,0) 26 (%92,9)
S.giinyamiti o - 1,000
Yok 15 (%9,0) 2 (%7,1)
Var 162 (%98,8) 28 (%100,0)
33.glinyaniti o 1,000
Yok 2(%1,2) 0 (%0)
1 gr/m? 150 (%90,4) 23 (%82,1)
Metotreksat dozu =~ 0,196
5 gr/m? 16 (%9,6) 5(%17,9)
Var 21 (%12,7) 1 (%3,6)
Niiks - 0,210
Yok 145 (%87,3) 27 (%96,4)
Var 24 (%14,5) 7 (%25,0)
Mortalite 0,168
Yok 142 (%85,5) 21 (%75,0)

n: hasta sayisi
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protokolii uygulandi. Relaps durumunda ALL BEM 95
Rezidiv protokolleri ve tedaviye yanit vermeyen veya
kismi yanit veren ve YRG’ye giren hastalara BEM HR
bloklar1 uygulandi. Tedavi protokoliiniin 8. giiniinde
periferik yaymadaki blast sayis1 <1000/mm3 ise remis-
yon olarak kabul edildi. Ayrica; 33. glindeki kemik iligi
preparatlarindaki blast oraninin < %5 olmas: remis-
yon gostergesi olarak degerlendirildi. Kemik iliginde
%25’ten fazla blast veya herhangi bir bolgede 16semik
infiltrasyon olmasi tedaviye yanitin olmamasi olarak
degerlendirildi. Ayrica; 2 yas ve isti ORGye giren
hastalar 12 Gy ile kraniyospinal olarak 1ginland1. YRG
hastalarindan 1-2 yas arasindakiler 12 Gy, 2 yas ve iis-
tiindekiler ise 18 Gy ile kraniyospinal olarak isinlandu.
MSS tutulumu olan hastalardan 1 ile 2 yas arasinda
olanlar 12 Gy ile ve 2 yas ve istii olanlar ise 18 Gy ile
kraniyospinal olarak 1sinlandi. Ancak; SRG hastalari,
ORG olup MSS tutulumu olmayan 2 yastan kiigiik has-
talar iginlanmad.

istatistiksel analiz

Istatistik analiz NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007&PASS (Power Analysis and Sample
Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi
ile yapilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde tanim-
layict istatistiksel metodlar (Ortalama, Standart Sap-
ma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum Maksimum)
ile niceliksel verilerin karsilastirmali degerlendiril-
mesinde normal dagilim gosteren parametreler igin
Student t Test, normal dagilim gostermeyen paramet-
reler icin Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilagtirilmasinda Pearson Ki-kare, Yates
Continuity Correction (Yates diizeltmeli Ki-kare) ve
Fisher’s Exact test kullanildi. Sag kalimlarin degerlen-
dirmesinde ise Kaplan Meier Sag kalim analizi kulla-
nildi. Istatistiksel olarak p<0,01 ve p<0,05 degerleri
anlamli kabul edildi.

I
BULGULAR

Bu ¢alismada 200 ALLIi olgu retrospektif olarak de-
gerlendirildi. Ilk tan1 aninda MSS tutulumu pozitif
olan 6 olgu caligma dig1 birakildi. flk tanida MSS tu-
tulumu negatif olan 194 hastanin, %52,1’i (101) erkek
olup yaslarnin ortalama dagilimi 6,53+4,42 yil (1 ay
ile 17,7 y1l) saptandi. Takip stireleri ise 0,05 ila 6,89
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yil arasinda olup, ortalama 3,46+1,98 yildi. Hastala-
rin FAB smiflamasina gore dagilimi incelendiginde
toplam 194 olgunun %51’i (99) ALL L1 alt grubunda,
%46,9’u (91) ALL L2 alt grubunda iken %2,1’i (4) de
ALL L1-L2 tanist almigti. Akim sitometrik inceleme ile
yapilan immunfenotiplendirmeye gore incelendigin-
de; %83,3 B ALL, %11,7 T ALL olarak degerlendirildi.
Hastalar BFM grubunun prognostik kriterlerine gore
gruplandirildiginda; %34,5i (67) SRG, %55,7si (108)
ORG ve %9,8’1 (19) YRG saptand:. Olgularin tanimla-
yict 6zelliklerine iligskin dagilimlar tablo halinde goste-
rildi (Tablo 1).

flk tanida MSS tutulumu olmayan bu olgularin
sitogenetik sonuglara gore dagilimina bakildiginda,
hastalarin %97,4’tinde (189) t(4;11) 6lgimil negatif-
ken, %1’inde (2) pozitifti, 3 olguya ise t(4;11) ol¢iimil
yapilamamustr. t(9;22) translokasyonu ise olgularin
%94,8’inde (184) negatifken, %3,6’sinda (7) pozitifti,
yine {i¢ olguya t (9;22) 6l¢timii yapilamamisti. Her iki
translokasyonun birlikte pozitif oldugu olguya rastlan-
mad.

Olgularin 8. giin steroid yanit1 ve 33. giin kemik
iligi yanitina bakildiginda hastalarin %91,2’sinde (177)
8. glin yanit alinirken; 33. giin kemik iligi incelemesin-
de yanit alinan 190 (%97,9) olgu, yanit alinamayan 2
(%1) olgu bulunmaktaydi ve geriye kalan 2 hasta teda-
viye baglandiktan 33 giin i¢inde eksitus ile sonuglandi-
g1 i¢in bu hastalara 33. giin kemik iligi yapilamamuistu.

[k tan1 aninda MSS tutulumu negatif olan has-
talarin tedavi siirecindeki takiplerinde 28 hastada
(%14,4) norolojik komplikasyon goriildii. Norolojik
komplikasyon tanilari tablo halinde gosterilmistir
(Tablo 2). Norolojik komplikasyon goriilen 28 olgu-
dan; beyin BT uygulanan 17 olgu bulunmakta olup,
bunlardan 16 olgunun BT bulgusu normalken bir
vakada sag temporoparietal bolgede kontrast tutan
yaygin lezyon goriildd. On iki (%43) hastaya beyin
MR gekilmisti. Bu olgulari %66,7’sinin (8) MR so-
nucu normalken; 4 hastada (%33,3) anormal bulgu-
lar saptandi. Bir hastanin MRinda PRES ile uyumlu
tutulum, bir hastada subaraknoid hemoraji, bir has-
tada kaudat alanda iskemik lezyon ve bir hastada da
hemorajik evoliisyon gosteren subakut enfarkt alani
goriildii. Tki hastaya EEG ¢ekilmis olup bir hastanin
EEG bulgusu normalken, diger hastada sag oksipi-
tal bolgede biyoelektrik aksama goriildii. Norolojik
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komplikasyon goriilen hastalara; kemoterapi proto-
koliine uygun olarak tedavide; %76,7’sinde (23) 1 gr/
m* metotreksat dozu uygulanirken, %23,3’tinde (7) 5
gr/m? metotreksat kullanilmistir. Komplikasyon go-
rillme zamanlari incelendiginde; %76,7’sinde (23) 15
giinden kisa, %23,3’tinde (7) 15 giinden uzun siirede
intratekal tedavinin uygulanmis oldugu tespit edildi.
Norolojik komplikasyon goriilme zamanlari incelen-
diginde; 12 hastada Protokol I Faz IIde, 9 hastada
Protokol I Faz I'de, 2 hastada Protokol II Faz ITde, 2
hastada Protokol M'de, bir hastada 2. HR1 Blogu'nda,
1 hastada 2. HR2 Blogunda ve 1 hastada da idame
tedavisi almaktayken norolojik komplikasyon goriil-
digii tespit edildi.

Norolojik komplikasyon goriilen hastalar ile n6-
rolojik komplikasyon goriilmeyen hastalar iki grup
olusturularak incelendiginde, her iki grup arasinda
yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlam-
It farklilik goriilmedi (p>0,05). Ancak bu iki grup
arasinda ilk gelis I6kosit dl¢timleri arasinda istatis-
tiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptandi
(p<0,01) (Tablo 3). Noérolojik komplikasyon goriilen
olgularin ilk tani anindaki I6kosit 6l¢timleri nérolo-
jik komplikasyon goriilmeyen olgulara gére anlaml
diizeyde yiiksek oldugu goriildii (p<0,01). Bununla
birlikte her iki grubun tani anindaki hemoglobin,
trombosit ve LDH o6lctimleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik bulunmadi (p>0,05). Her iki
grup risk gruplarina, FAB siniflamasina ve immun-
fenotiplendirme sonuglarina gore incelendiginde;
norolojik komplikasyon goriilen olgular ile goriil-
meyenler arasinda istatistiksel olarak anlaml fark-
lilik saptanmadi (p>0,05). Sitogenetik sonuglar1 de-
gerlendirildiginde; norolojik komplikasyon goriilen
28 olgunun tiimiinde t(4;11) o6lgiimleri negatifken,
norolojik komplikasyon gorilmeyen 163 olgunun
ise %98,8’inde (161) negatif, %1,2’sinde (2) pozitifti.
Buna gore olgularin t(4;11) olgtimlerinin pozitif ve
negatif goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli farklilik goriilmedi (p>0,05). Noérolojik
komplikasyon goriilen 28 olgunun %96,4’iiniin (27)
t(9;22) 6l¢timleri negatifken, %3,6’s1n1n (1) pozitiftir;
norolojik komplikasyon goriilmeyen 163 olgunun ise
%96,3’tinde (157) negatitken, %3,7’sinde (6) pozitifti.
Buna gore olgularin t(9;22) olgtimlerinin pozitif ve
negatif goriilme oranlar: arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05). Her iki grubun
tan1 anindaki hepatomegali, splenomegali ve lenfade-
nomegali goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Nérolojik
komplikasyona goriilen grup ile goriilmeyen grup
tan1 anindaki mediastinal tutulum oranlarina goére
degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmadi (p>0,05).

Her iki grubun 8. giin steroid yanit1 ve 33. giin ke-
mik iligi yanit1 degerlendirildiginde, aralarinda ista-
tistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).
Norolojik komplikasyon goriilen olgularla goriilme-
yenler arasinda uygulanan metotreksat dozlar: ara-
sinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gérilmedi
(p>0,05) (Tablo 4).

Her iki gruba gore niiks oran1 degerlendirildiginde
aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriil-
medi (p>0,05).

Norolojik komplikasyon goriillen 28 olgudan;
21'nin (%75) yasadigy; 7 vakanin ise eksitus ile so-
nu¢landigs; ortalama sag kalim siiresinin 5,38+0,49
yil oldugu saptanmustir. Noérolojik komplikasyon
goriilmeyen 166 olgudan ise; 142 (%85,5) olgunun
yasadigy; 24 vakanin ise eksitus ile sonu¢landigy; or-
talama sag kalim stiresinin 5,93£0,17 yil oldugu g6-
rilmiistiir. Norolojik komplikasyon goriilen ve go-
rillmeyenlerin sag kalim oranlar1 Log Rank test ile
degerlendirildiginde, 7 yillik sag kalim oranlar: ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(p>0,05) (Tablo 4).

[lk tanida MSS tutulumu olmayan 194 hastanin ge-
nel sag kalim oranlarina bakildiginda %84 tintin (163)
yasadigi tespit edilmistir. izlem siiresi i¢inde niiks ora-
niise %11,3 (22 hastada) saptandi. {lk tanida MSS tu-
tulumu olan hastalar da dahil edildiginde toplam 200
hastanin izlem siiresi icinde %83,5’inin yasadig: tespit
edildi. Ortalama sag kalim siiresi 5,85+0,16 yildir. En
son Oliim 5. yilda goriilmiis olup; bu aydaki kiimiilatif
sag kalim oran1 %80,3, standart hatast %3,6dur.

I
TARTISMA VE SONUG
Modern kemoterapi protokolleri sayesinde akut 16semi

hastalarinin sag kalim oranlari yilikselmistir (1). Daha
giicli kemoterapotik ilaglarin kullanima girmesiyle
sag kalim oranlarinda belirgin yitkselme saglanmis
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olmakla birlikte bu durum tedavi sirasinda goriilen
komplikasyonlarin siklig1 ve siddetinde artisa yol a¢-
mugtir (2-5). Sekel birakabilecek hasara neden olabilen
norolojik komplikasyonlarin zamaninda taninip teda-
vi edilmesi 6nemlidir. Caliymamizda ¢ocukluk cag1
ALL tedavisi esnasinda goriilen nérolojik komplikas-
yonlar degerlendirilmistir. Norolojik komplikasyonlar
tedaviden gok hastalikla iliskili olabileceginden, tani
aninda MSS l6semik tutulumu olan hastalar ¢alisma
dis1 brrakilmigtur.

Cocukluk ¢agindaki ALLler daha sik olarak 2-5 yas
arasinda gorillmekte ve 6zellikle T hiicreli ALL bagta
olmak tizere, erkeklerde daha sik rastlanmaktadir (6).
Calismamizda da hastalarin %52,11 erkek olup hasta-
larin %76,8’ini 1-10 yas arasindaki hastalar olustur-
maktaydi. Yaglarinin ortalama dagilimi ise 6,50+4,41
yil (min:1 ay-maks:17,7 yil) olarak saptandi. Bhatia
ve ark’in 8447 vaka tizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada
ortalama yas 6,5 bulunmus olup bizim ¢alismamiz ile
benzerdir (7).

Calismamizda (ilk tan1 aninda MSS tutulumu ol-
mayan) ALL i¢in tedavi edilen hastalarin %14,4’tinde
tedavileri sirasinda nérolojik komplikasyon gorildii.
Literatiirde norotoksisite insidans1 %3 ile %18 ara-
sinda bildirilmigtir (8-13). Serimizde en sik gorii-
len norolojik komplikasyon konviilzyondu (%53,3).
Schmidt ve ark’in 904 ¢ocuk olguyu iceren inceleme-
sinde, norolojik komplikasyon olarak c¢aligmamiza
benzer sekilde %50,6 oraninda konviilzyon goriildii-
g bildirilmistir (14). ABDden Mahoney ve arkin
1218 vakay1 igeren ¢aligmasinda da en sik nérotoksi-
site olarak konviilzyon gozlendigi belirtilmistir (15).
Bu veriler ¢alismamizi destekler niteliktedir. Ancak
2020 yilinda yapilan bir ¢alismada tim MSS komp-
likasyonlarin tigte birini olusturan PRES en sik no-
rolojik komplikasyon saptanmuigtir (8). Bu ¢alismada
yiitksek doz vinkristin kullanilmasinin daha ytiksek
PRES insidansu ile iligkili olabilecegi diisiintilmiistiir.
Caligmamizda ise sadece 1 hastada PRES goriilmiis-
tir. PRES insidansindaki farkliigin nedeni farkli
protokollerin kullanilmasi veya MR1n sinirli kulla-
nilmasi ile iligkili olabilecegi diisintilmustiir. Calis-
mamizda norolojik komplikasyon gortldigi esnada
hastalarin yarisina MR ¢ekilebilmistir.

Norolojik komplikasyon goriilen olgularimizin
komplikasyon gorilme zamanlar1 incelendiginde;
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%76,7’sinde 15 giinden kisa siirede intratekal tedavi
uygulandig: tespit edildi. Calismamizla uyumlu olarak
literatiirde norolojik komplikasyon olusma riskinin
intratekal tedavi ile arttifi bildirilmistir (11,16-18).
Buna ek olarak, ¢alismamizda nérolojik komplikas-
yonlarin ¢ogunun (%76,7’sinin) Protokol I tedavisi
sirasinda oldugu goriilmistiir. Literatiirde akut MSS
semptomlariin goriilme ihtimalinin indtiksiyon te-
davisi esnasinda daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(%29-57) (8-10,13).

Norolojik komplikasyon gelismis olgularla goriil-
meyenler arasinda metotreksat dozlar istatiksel ola-
rak kargilastirildiginda metotreksat dozu ile nérolojik
komplikasyon goriilme siklig1 arasinda iliski kurula-
mamigtir (p>0,05). Halbuki Mahoney ve ark’in 1218
vakay1 iceren ¢alismasinda tekrarlayan intravenoz
metotreksat ile kiimilatif doz arttik¢a norotoksisite
gorillme sikliginin arttigy bildirilmistir (15). ABDden
Reddick ve ark’in incelemesinde de, intraven6z metot-
reksatin siklig1 ve dozu arttik¢a bagka bir deyisle me-
totreksata maruziyet arttikca lokoensefalopati preva-
lansinin arttig1 vurgulanmustir (18). Caliymamizda no-
rolojik komplikasyon goriilen hastalarin %17,9’unun,
norolojik  komplikasyon gorillmeyen grupta ise
%9,6’s1n1n 5 gr/m2 metotreksat aldig1 goruldii. Néro-
lojik komplikasyon goriilen hastalarda daha yiiksek
oranda yliksek doz metotreksat kullanildig1 goriilmiis
ancak iki grup arasinda hasta sayilarinin farkli olma-
sindan dolayz istatistiki fark saptanmamis olabilecegi
dastnildi.

Olgularimizda yas ve cinsiyetin bagimsiz degis-
kenler olarak incelendiginde, norolojik komplikasyon
gorillme sikligini etkilemedikleri saptandi (p>0,05).
Ulkemizde yapilan, Kugkonmaz ve ark’in 203 olguyu
iceren retrospektif incelemesinde; 20 vakada nérolo-
jik komplikasyon gozlenmis ve bu hastalarin 14’intin
(%70) erkek oldugu saptanmistir (20). Caliymamizda
da nérolojik komplikasyon goriilen hastalarin %60,7’si
erkekti ancak her iki grup kiyaslandiginda cinsiyetin
norolojik komplikasyon goriilme riskini arttirmadigi
goriildi. Parasole ve ark’in 2010 yilinda 253 ALLIli
cocuk olguyu iceren ¢alismasinda; 18’1 kiz, 9'u erkek
olmak tizere toplam 27 (%11) vakada merkezi sinir
sistemi komplikasyonlar1 gortldigi bildirilmistir.
Yine ayni ¢aligmada bu olgularin ortalama yaslarinin
69 ay oldugu ve norotoksisitenin yasla birlikte art-
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madif1 belirtilmistir (11). Ulkemizde Apak ve ark’in
caligmasinda ise; caliymamiza benzer sekilde nérolojik
komplikasyonlar ile yas ve cinsiyet arasinda iliski sap-
tanmamustir (21). Bununla birlikte yas agisindan ba-
kildiginda, literatiirde metotreksat ile iligkili akut en-
sefalopatinin 10 yas ve tizerinde daha sik gortldigiini
bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (22-25).

Calismamizda her iki grup arasinda tani aninda-
ki lokosit degerleri arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlaml farklilik saptanmistir (p<0,01). N6-
rolojik komplikasyon goriilen olgularin tani anindaki
lokosit degerleri norolojik komplikasyon gortilmeyen
olgulara gore anlaml diizeyde yiiksek oldugu goriil-
mistiir. Kim ve ark’in akut 16semi tanili 792 gocuk ol-
guyu iceren retrospektif incelemesinde; hiperlokositoz
ile intrakranial kanama arasinda iligki oldugu goril-
miis ve gocukluk ¢cagi ALLde tan1 aninda I6kosit degeri
yiksekliginin intrakranial kanama ve erken 6liim igin
6nemli bir risk faktorii oldugu vurgulanmustir (26).

Her iki grubun tani anindaki hemoglobin, trom-
bosit ve LDH 6l¢timleri bagimsiz degiskenler olarak
degerlendirildiginde ise nérolojik komplikasyon go-
riilme ihtimalini arttirmadiklar1 saptandi (p>0,05).
Parasole ve ark’in yaptig1 calismada, ciddi trombosi-
topeni %18,5 ve LDH vyiiksekligi %18,5 oraninda né-
rotoksisiteye eslik eden komorbiditeler olarak goriil-
mistir (11).

Olgularimizda FAB morfolojisi, immunfenotip alt
gruplar1 ve BFM risk gruplari bagimsiz degiskenler
olarak incelendiginde nérolojik komplikasyon goriil-
me sikligini etkilemedikleri gorildii (p>0,05). Pui ve
ark’mn 498 ALLIi ¢ocuk olguyu igeren ¢alismasinda;
22 (%4,4) vakada konviilzyon goriilmiis, bu hastalarin
&inin (%36,3) SRG oldugu belirtilmis ve sonug olarak
risk grubuyla bu toksisite arasinda ¢alismamiza benzer
sekilde iliski olmadig1 bildirilmistir. Bununla birlikte
yine bu ¢alismada, T hiicreli ALLde, B hiicreli ALLye
kiyasla konviilzyon goriilme olasiliginin daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (27). Ulkemizde yapilan bir
calismada da risk grubuyla nérolojik komplikasyon
arasinda iligki saptanmamustir (21).

Calismamizda norolojik komplikasyon goriilen
olgularin %76,7’sinin yasadig; ortalama sag kalim sii-
resinin 5,38+0,49 yil oldugu saptanmistir. Nérolojik
komplikasyon goriilmeyen grupta ise %84,7 olgunun
yasadigy; ortalama sag kalim siiresinin 5,93+0,17 yil

oldugu gortulmistiir. Bu iki grup arasinda sag kalim
oranlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak an-
lamli farkhilik bulunmamistir (p>0.05). Ulkemizde
Kuskonmaz ve ark’in 203 ALLli ¢ocuk olguyu iceren
caligmasinda norolojik komplikasyon goriilen vakala-
rin %70’inin yasadig1 belirtilmistir (20). Lo Nigro ve
arkin 122 B ALL tanili cocuk olguyu iceren inceleme-
sinde; hastalara 3 farkli tedavi protokolii uygulanmis
ve daha giiglii kemoterapi protokolleriyle olaysiz sag
kalim oranlarinda belirgin yiikselme saglanmakla bir-
likte bu durumun norolojik komplikasyon oranlarinda
belirgin artiga yol agtig1 vurgulanmustir (28).

Caligmamizda norolojik komplikasyon gelisen
vakalarin %3,6%1, gelismeyenlerin %12,7’sinde relaps
gorildi. Norolojik komplikasyonun relaps ihtimalini
arttirmadig1 saptanmistir (p>0,05). Rahman ve ark’in
133 ALLli olguyu igeren ¢alismasinda, relaps gozle-
nen grupta norolojik komplikasyon goriilme orani 4
kat daha fazla bulunmus ve bu durum istatistiki olarak
anlamli tespit edilmistir (18).

Bu ¢alismanin limitasyonlari, retrospektif olmasi
nedeniyle hastalarin norogoriintillemelerinin eksik
olmasi, pediatrik noroloji tarafindan degerlendirilme
oraninin belirlenememis olmasidir.

Calisgmamizin en 6nemli sonucu, ¢ocukluk ¢agi
ALLsinde koétii bir prognostik faktor oldugu bilinen
tanidaki 6kosit sayisinin yiiksekliginin, tedavi esna-
sinda goriilebilecek noérolojik komplikasyonlarin ha-
bercisi olabilecegidir.

Bu caligma ile ¢ocukluk ¢agi 16semilerinin izledigi
seyir ve tedavide yer alan kemoterapotik ajanlar nede-
niyle coklu sistem iliskili komplikasyonlar acgisindan
riskli oldugu ve multidisipliner izlem ve tedavinin ya-
samsal dnemi vurgulanmistir.

Cikar catigsmasi ve finansman bildirimi

Yazarlar bildirecek bir ¢ikar ¢atismalari olmadigini be-
yan eder. Yazarlar bu ¢aligma i¢in hi¢bir finansal des-
tek almadiklarini da beyan eder.
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