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The impact of low dose methotrexate on cerebral complications in
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Ozet

Amac: Cocukluk ¢agi I6semilerinde koruyucu tedavinin olasi yan etkilerinin kraniyal gériintiileme teknikleriyle incelenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya Ocak 1991 ile Aralik 2004 tarihleri arasinda akut lenfoblastik I6semi (ALL) tanisi ile izlenen ve sistemik metotreksat
dozu azaltimig BFM 90 ve TR-ALL 2000 tedavi protokoli uygulanan hastalar alindi. Hastalarin cinsiyeti, tani yasi, ALL tiplendirmesi, risk grubu, uygu-
lanan tedavi protokold, kraniyal isinlama dozu, ek intratekal tedavi sekli, tedavi sirasinda saptanan merkezi sinir sistemi bulgulari, elektroansefalo-
grafi degerlendirmeleri, gériintlileme ydntemi ve tarihi degerlendirildi. Hastalar, goriintilemelerinde saptanan lezyonlara gére gruplanarak yukaridaki
degiskenlerle aralarindaki iligki arastirildi. Tani aninda merkezi sinir sistemi tutulumu saptanan veya B-ALL tanisi alanlar galisma digi birakildi.
Bulgular: Calisma grubunu 90 hasta olusturdu. Hastalarin 63’line radyoterapi uygulanmisti. intratekal tedavi 77 hastaya sadece metotreksatla 11
doz, digerlerine daha yogun olarak yapilmist.. Hastalarda kortikal atrofi ve kraniyal kalsifikasyon saptanmadi. Demiyelinizasyona bagl degisik
yogunlukta lezyonlar ise dokuz hastada saptandi. Olgularin sekizinde hafif derecede lezyon saptanirken, birinde orta derecede lezyon saptandi.
Lezyon saptanan olgularin sekizine radyoterapi uygulanmis olmakla beraber anlamii iliski saptanmadi (p>0,05). Degisik yogunluktaki lezyonlarin cin-
siyet, tani yasl, tedavi protokolU, risk grubu, intratekal tedavi ydntemi, nérolojik bulgu, elektroansefalografide bozulma ve gérintileme yontemleri ile
anlamli iligkileri bulunmadi (p>0,05).

Cikanmlar: Bu bulgular, kortikal atrofinin intratekal tedaviyle iligkili oimadigini ve beyaz madde lezyonlarindan sorumlu tutulan sistemik metotrek-
satin dozunun belirleyici olmadigini gdstermektedir. Lezyon saptanan hastalarin ¢oguna isin tedavisi uygulanmis olmasi nedeniyle, radyoterapinin
metotreksata bagll beyaz madde lezyonlarinin olusmasina katki saglayabilecegini diisiinllyoruz. Calismamizda radyoterapinin geg etkilerini sapta-
mamamiz tedavi ile gérinttlemeler arasindaki slirenin kisa olmasina bagl olabilir. Radyoterapi alan hastalarimiza, goriintilemelerin ge¢ dénemde
planlandigi bir calisma bu durumu agiklamak igin uygun olacaktir. (Tiirk Ped Ars 2009; 44: 62-7)

Anahtar kelimeler: Akut I6semi, pediatrik, tedavi, komplikasyon, goriintileme

Summary

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)
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Giris

Akut lenfoblastik I6semi (ALL) cocukluk caginda en sik go-
rilen koétlcul hastaliktir. GUnlimlzde sagkalim oranlarinin
%380’lerin Uzerine ¢ikabilmesindeki en dnemli etmenlerin ba-
sinda, yogun kemoterapi tedavisi icinde beyin isinlamasi ya-
ninda ylksek dozda metotreksat verilmesi gelmektedir (1). An-
cak buguline kadar yogun dnleme tedavisi ile merkezi sinir sis-
temi (MSS) niikstinde belirgin azalma saglanmasina ragmen
tedavinin uzun dénemdeki ndrotoksisitesi sorun olmaya bas-
lamistir. (2-7). Aimanya’da baslatiimis olan ve bu nedenle BFM
olarak isimlendirilen protokoller, klinigimizde tGlkemiz kogullari-
na uygun olarak degistiriimis ve 1990 yilindan bugtine kadar
secilmis bazi hastalar disinda sistemik metotreksat dozu 5
gr/m? yerine 1 gr/m® olarak uygulanmistir. Bu degisiklik ile has-
talarin yasam oranlarinda belirgin bir kétllesme saptanmamis-
tir (8). Bu galismanin amaci daha disiik doz metotreksat du-
zeylerinin MSS komplikasyon oranlarini etkileyip etkilemedigi-
ni ortaya koymaktir.

Gerec¢ ve Yontem

istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Hematoloji
ve Onkoloji Bilim Dali tarafindan 1991 ile 2004 tarihleri arasin-
da ALL tanisi ile izlenen ve degistiriimis BFM 90 ve TR-ALL
2000 tedavi protokoll uygulanan hastalar arastirmaya alind.
Arastirmadan cikartilan hastalarin ézellikleri Tablo 1’de sunul-
mustur.

Taranan hasta dosyalarindan hasta adi, dogum tarihi, cin-
siyeti, tani tarihi, ALL tiplendirmesi, risk grubu, uygulanan teda-
vi protokolU, kraniyal isinlama dozu, ek intratekal tedavi alip-al-
madigi, tedavi sirasinda saptanan MSS bulgulari, elektroanse-
falografi (EEG) deg@erlendirmeleri, EEG tarihi, goriintileme yon-
temi, merkezi ve tarihi kaydedildi.

Hastalara tarama sirasina gére numara verilip gérinttle-
meler de ayni sekilde numaralandirildi. Hastalar gérintileme-
lerinde saptanan lezyonlara gore gruplanarak yukaridaki de-
giskenlerle aralarindaki iliski arastirildi. Tedavi bitiminde yapilan
kraniyal gortintilemeler, uygulanan koruyucu tedavi semasi ve
hasta hakkinda bilgilendirilmemis ayni radyodiagnostik uzma-
ni tarafindan tekrar degerlendirildi. Gértintilemeler gruplanma-
dan, tarama sirasina uygun olarak incelendi. Onbes vyillik bir
dénem boyunca ve birden ¢ok goértintileme merkezi tarafinda
cekilen goruntlilemeler kontrastli-kontrastsiz ve tomografi
(BT)-manyetik rezonans (MR) olarak ayrildi.

Tomografilerde yogunluk degisiklikleri, kalsifikasyonlar ve
kortikal atrofi bulgularn arandi. Manyetik rezonans goérunttle-
melerde ise ek olarak beyaz madde lezyonlarn degerlendirildi.
Yogunluk degisiklikleri ve beyaz madde lezyonlar hafif, orta ve
agrr olarak siniflandiridi. Bu siniflandirma lezyonun saptandigi

lobda sirasiyla <%25, %25-50 ve >%50 yer kaplanmasina g6-
re olusturuldu. Kalsifikasyonlar ve kortikal atrofi olup olmama-
sina gore siniflandirildi.

Calisma, Cerrahpasa Tip Fakdltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylandiktan sonra baslatild.

Calismadan elde edilen veriler SPSS istatistik programinda
calisildi. Siklik dagiimlarinin analizinde ki-kare testi, ortalama-
larin karsilastirimasinda student-T testi kullanildi. Istatistiksel
anlamlilk duizeyi p<0,05 olarak tanimlandi.

Bulgular

Calisma grubunu olusturan 90 hastanin 46’si kiz (%51,1),
44’4 erkek (%48,9) ve ortalama tani ay1 67,8+4,3 idi (Sekil 1).
Onsekiz olgunun (%20) tani yasi U¢ yasin altindaydi. Kizlarin
ortalama tani ayi 67,9+6,3 erkeklerin ise 67,7+5,9 idi. Cinsiyet
gruplarinda yas bakimindan fark yoktu (p>0,05).

Olgularin 61°i (%67,8) degistiriimis BFM-90 protokoll ve
29'u (%32,2) ulusal TR-ALL BFM 2000 protokolline gore teda-
vi edilmisti. Olgularin sekizi (%8,8) T hiicre immUunfenotipi tasi-
yordu. Yirmialti olgu (% 28,9) standart risk grubu, 58’i (%64)
orta risk grubu, altisi yliksek risk grubuna dahil edilmisti. Yirmi-
yedi olguya (%30) kraniyal radyoterapi uygulanmamis, 39’'una
(%43,3) 12 Gy ve 24’lne (%26,7) 18 Gy kraniyal radyoterapi
uygulanmusti. Intratekal tedavi agisindan gruplandinidiklarinda
77 olguya (%85,6) 11 doz metotreksat, yedi olguya (%7,8) 13
doz metoreksat ve alti olguya (%6,6) Uclt uygulama yapiimisti
(Sekil 2).

Tedavi siliresince MSS kaynakli nérolojik bulgular olgularin
dérdiinde (%4,4) saptandi. Ug hastada yaygin konvulziyon, bir
hastada ise vinkristin néropatisine eslik eden ataksi saptandi.
Norolojik bulgulan olan olgularin hepsi standart risk grubu digi
hastalar olmakla beraber anlaml iliski saptanmadi (p>0,05).
Norolojik bulgular ile cinsiyet, tani yagl, tedavi protokold, intra-
tekal uygulama arasinda iliski saptanmadi (p>0,05).

Olgularin 17’sinde (%18,9) tedavi sliresince veya bitimden
sonra yapilan EEG incelemesinde bozukluk saptandi. Bu has-
talarda EEG’ler tanidan ortalama 26,9+0,7 ay sonra gekilmisti
ve sadece birinde (%5,9) nérolojik bulgu saptandi. Cinsiyet,
hasta yasi, tedavi protokolu, risk grubu, EGG’de bozukluk ile
ndrolojik bulgular, radyoterapi ve intratekal uygulama arasinda
iliski saptanmadi (p>0,05).

Calismada degerlendirmeye alinan goértntilemelerin 40’1
(%44,5) BT, 50’si (%55,5) MR gorinttleme idi. Gorunttleme-
lerin 79°u (%87,8) kontrastli idi. Goriintilemelerin 47’si (%52,2)
Cerrahpasa Tip Fakiltesi Radyodiagnostik Anabilim Dalinda,
geriye kalan 43’U (%47,8) ise dis merkezlerde cekilmisti.

Goruntllemeler ile tani arasinda gecgen sire ortalama
26,9+0,8 ay, MSS koruyucu tedavinin tamamlanmasi arasinda
gecen sire ise ortalama 19,3+0,8 ayd..

Tablo 1. Arastirmadan cikariima él¢iitleri

1. Tani aninda MSS tutulumu saptanan hastalar ve tedavi stirecinde MSS yayilimi tespit edilen hastalar

2. Tani 6ncesinde bilinen norolojik hastaligl olan hastalar ve Down sendromlu hastalar

3. Tedavi bitiminde kraniyal gértintileme yapilamamis olanlar

4. B-ALL tanisi alanlar

5. 2001 yilindan sonra tani almig T-ALL hastalarina 5 gr/m* damardan metotreksat uygulandigi igin bu hastalar galismaya alinmadi.
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Olgularda kortikal atrofi ve kraniyal kalsifikasyon saptan-
madi. Demiyelinizasyona bagl degisik yogunlukta lezyonlar ise
Uc BT ve altt MR gorlntlleme ile saptandi. Bunlarin sekizi
(%88,8) kontrastl inceleme idi. Olgularin sekizinde (%8,8) ha-

fif derecede lezyon saptanirken, birinde (%1,1) orta derecede
lezyon saptandi. Lezyon saptanan olgularin sekizinde (%88,8)
Isin tedavisi uygulanmisti (Tablo 2) ve olgularin birinde (%8,8)
noérolojik bulgu saptandi. Baska bir olguda ise EEG’de bozul-
ma saptandi. intratekal tedavi yéniinden bakildiginda lezyon

07 saptanan olgularin sekizine (%88,8) 11 doz metotreksat uygu-
5 57 lanmisti.
;} 204 | Degi§_ik yogunluktaki Iezyonla'r !Ie cinsiyet, tani yasl, tedayi
E, . . protokoluz |_r|sk grubl_J, Isin tedavisi _uygulanlp uygulqnmadgl,
2 1sin tedavisi dozlari, intratekal tedavi yontemi, ndrolojik bulgu,
T 10 f EEG’de bozulma ve gdrintileme yéntemi arasinda iliski bu-
5 lunmadi (p>0,05) (Tablo 3).
0 4 Tartisma
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Sekil 1. Hastalarin tani yaslarinin dagiimi Calismamizda gocukluk cagi ALL tedavisinde uygulanan
P MSS korumasinin MSS (izerine yapisal yan etkileri deger-
80 1o lendirildi.
70 4 Beyin atrofisi
I Hastalarin higbirinde beyin atrofisi saptanmadi. Ochs ve
60 +— , - ..
: ark.’lari (7) 1sin tedavisi uygulanmamis 43 hastaya (i¢ dozda ve
& 07 500 mg/m* metotreksat uyguladiklan calismada MSS koruma-
x4 sl tamamlandiktan 29 ay sonra yaptiklar tomografik inceleme-
g 301 lerde sadece bir hastada hafif atrofi saptamiglardir. Wilson
2 20 ark.’larinin (9) calismasinda isin tedavisi uygulanmayan 25 has-
T 0 tanin higbirinde atrofi saptanmamistir. Bu hastalara tedavi bo-
0 - yunca alti kere 1 gr/m’ metotreksat uygulanmis ve tedavi so-
8 48 =~ & & E - nunda gorintileme yapilmistir. Bizim bulgulanmiz bu ¢alisma-
z EC 3 s 8 E & larla kosutluk géstermektedir. Hertzberg ve ark.’lan (10) bizim
Sokil2, U ’_I g, hr FI - =2 calismamizdan farkli olarak dért dozda ve 500 mg/m’ metot-
ekil 2. ygulanan tedavinin hastalara dagilimi i
BEN: Boriin Framidurt Munster. MaTx: Métotrokeat reksat uyguladiklan hastalardan radyoterapi almayanlarda
Tablo 2. Yogunluk degisimli lezyon saptanan hastalarin 6zellikleri
Hasta | Cinsiyet | Yas Tedavi protokolii Risk intratekal KRT Lezyon Goriintiileme
no grubu tedavi
4 Erkek 26 ay | Degistirilmis BFM 90 ORG | 11 doz MTX | 1200 | Frontoparietal loblarda derin ak maddede iki | Kontrastll MR
Gy tarafl tutulum gésteren artmis yogunluklu
hafif lezyonlar
6 Kiz 63 ay | Degistirilmis BFM 90 YRG MTX + Uclii | 1800 | Frontoparietal loblarda derin ak maddede Kontrasth MR
tedavi Gy iki tarafll tutulum gdsteren artmis
yogunluklu hafif lezyonlar
17 Erkek 77 ay | TR-ALL BFM 2000 ORG | 11dozMTX | 1200 | ki tarafl derin ak maddede yaygin tutulum |Kontrasth MR
Gy gosteren artmis yogunluklu orta derece
lezyonlar
19 Kiz 80 ay |TR-ALL BFM 2000 ORG | 11dozMTX | 1200 | Ikitarafl derin ak maddede noktasal tutulum | Kontrastit MR
Gy gosteren artmis yogunluklu hafif lezyonlar
21 Erkek 162 ay| TR-ALL BFM 2000 ORG | 11 doz MTX | 1200 | Frontopariteal loblarda subkortikal ak Kontrasth MR
Gy | maddede cift tarafll tutulum gdsteren artmis
yogunluklu hafif lezyonlar
27 Erkek 9 ay |Degistiriimis BFM 90 | ORG | 11 doz MTX | 1800 | Frontoparietal ak madde de cift tarafli Kontrasth BT
Gy | yogunluk azalmasi gdsteren hafif lezyonlar
33 Erkek 23 ay |Degistirilmis BFM 90 ORG | 11 doz MTX | 1800 | Frontoparietal loblarda derin ak maddede Kontrasth MR
Gy cift tarafli tutulum gdsteren artmis
yogunluklu hafif lezyonlar
54 Erkek 40 ay | Degistirilmis BFM 90 SRG | 11 doz MTX Q] Frontal ak madde de cift tarafll yogunluk Kontrastsiz BT
azalmasi gosteren hafif lezyonlar
74 Kiz 79 ay |Degistirimis BFM 90 | ORG | 11 dozMTX | 1800 | Frontoparietal ak madde de ¢ift tarafli Kontrasth BT
Gy | yogunluk azalmasi gosteren hafif lezyonlar

SRG: standart risk grubu, BT:

Bilgisayarli tomografi, ORG: orta risk grubu, MTX: metotreksat, KRT: kraniyal radyoterapi, MR: manyetik rezonans
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%35,9, alanlarda ise %41,7 oraninda atrofi bildirmiglerdir. Bu
calismada goruntllemeler tedavi bitiminden ortalama 7,2 yil
sonra yapillimistir. Daha ki¢Uk bir hasta grubunda, Riccardi ve
ark.’lan (11) ortaya cikan atrofi bulgularinin zamanla gerileme-
digini gdstermistir. Bir baska calismada tedaviyi tamamlamig
ALL hastalarina ge¢ dénemde yapilan MR goriintileme yardi-
miyla beyin hacim élgimlerinde radyoterapi alanlarda daha

Resim 1. 74 no’lu olgunun kontrasth BT goriintiilemesinde sag
frontal lobda belirgin diisiik yogunluklu hafif lezyon

distk degerler saptanmistir (12). Bizim sonuglarimizin bu yén-
de olmamasi gdrlintllemelerimizin tedavi bitiminden kisa bir
sUre sonra yapilmasina bagl olabilir. Kortikal atrofi (izerine en
carpici bildirilen sonug ise, Prassopoulos ve ark.’larinin (4) ca-
lismalarinda saptadigi tedavi sirasinda %74 ve bitiminden son-
ra %64 oranidir. Bu calismada 6-9 kez intratekal metotreksat
uygulanan hastalarda atrofi, intratekal uygulama sirasinda da-
ha belirgin olarak saptandigi icin intratekal uygulama suclan-
migtir. Bizim en az 11 kez intratekal metotreksat uyguladigmiz
hastalarimizda atrofi saptamamamiz, bu c¢alismayi destekle-
memektedir.

Kalsifikasyon

Calismamiza aldigimiz hastalarda beyinde kalsifikasyon
saptanmadi. Riccardi ve ark.’lan (11) 24 Gy isin tedavisi almig
hastalarin tekrarlayan BT gorintilemelerini inceleyen galisma-
larinda beyinde kalsifikasyonlar MSS koruma tedavisinin bas-
langicindan 5-7 sene sonra ortaya cikmistir. Heltzberg ve
ark.’laninin (10) calismalarinda BFM protokolleri uyguladiklari
ve kraniyal isinlama yapilmamis hastalarinda yedi yil sonra bi-
le kalsifikasyon saptanmamistir. Tedavi semasi bize ¢cok ben-
zer olan bu calismada 12 Gy-18 Gy kraniyal isinlama uygulan-
mis; 31 hastada ise %12,9 oraninda kalsifikasyon saptanmis-
tir. Kalsifikasyonlarin nedeni olarak isin tedavisinin sorumilu ol-
dugu belirtiimistir. Ochs ve ark.’lar (13) tedaviden ortalama 8,5
yil sonra 24 Gy isin tedavisi uygulanan 50 hastanin altisinda
hafif kalsifikasyonlar ve niiks nedeniyle iki kez kraniyal isinlama
uygulanmis 19 hastanin 12’sinde orta-agir kalsifikasyonlar
saptamiglardir. Kalsifikasyonlarin siddeti isin tedavisi dozu ile
iliskilendirilmistir. Isin tedavisi uyguladigimiz hastalarimizda
kalsifikasyon saptamamizi gdriintilemelerimiz icin gegen sire-
nin ortalama 19 ay gibi kisa bir siire olmasina bagliyoruz.

Diisiik ve yiiksek yogunluklu lezyonlar

Calismamiza alinan hastalarin tedavi sonunda yapilan go-
rinttlemelerinin dokuzunda (%10) yodunluk degisimli lezyon
saptandi. Ug hastanin BT gériintiilemesinde diistik yogunluk-
lu lezyon, alti hastanin MR gérUntilenmesinde T2 sekansta

lob derin ak maddede en belirgindir
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artmis yogunluklu lezyon saptandi. Bu lezyonlar beyaz madde-
nin demiyelinizasyonunu gdstermektedir. Tedavi sonunu de-
gerlendiren calismalarda (11,14,15) sirasiyla %9, %4, %10 be-
yaz madde lezyonu saptanmistir. Beyaz madde lezyonlarindan
en ¢ok metotreksat sorumlu tutulmustur. Bizim tedavi proto-
kollerimizdeki en 6nemli degisim standart (SRG) ve orta risk
grubundaki (ORG) hastalarda ¢ doz ve yiksek riskli (YR) has-
talarda kemoterapi bloklarinda 6-9 dozda damardan uygula-
nan 5 gr/m’ metotreksatin, 1gr/m? olarak uygulanmasiyd. Wil-
son ve ark.’lan (9) metotreksatin 1 gr/m® doz ve alti kez uygu-
landigi galismalarinda metotreksat sonrasinda %60 oraninda
beyaz madde lezyonu saptamis ve bunlarin zamanla geriledi-
gini 25 hastaya tedavi boyunca cektikleri seri MR gortntile-
meleriyle gdstermislerdir. Winnie ve ark.’lar (14) 3-4 gr/m® me-
totreksat uyguladiklan hastalarda tedavi sonunda ¢alismamiza
benzer olarak %9 beyaz madde lezyonu bildirmislerdir. Paak-
ko ve ark.’lar (16) 33 hastada metotreksat uygulanmasindan
sonra cektikleri MR gériintilemelerde 5 gr/m® alan ti¢ SRG
hastada beyaz madde lezyonu saptarken 8 gr/m’ alan YR has-
talarda lezyon saptamamis, bunu SRG hastalarda metotreksa-
tin daha sik araliklarla uygulanmasina baglamiglardir. Tedavi
sonunda degerlendirilme yapilan diger bir calismada Riccardi
ve ark.’lar (11) toplam 2 gr/m’ metotreksat uyguladiklari has-
talarda %4 beyaz madde lezyonu saptamistir. Bizim bulgulari-
mizin degisik dozlarda metotreksat uygulanmis calismalara
benzer olmasi metotreksat dozunun beyaz madde lezyonu
olusumunda belirleyici olmadigini distindirmektedir.

Calismamizda intratekal tedavi yogunlugu ile beyaz madde
lezyonlar arasinda iliski saptanmadi. intratekal metotreksata
bagl nérotoksisite bildirilen ¢calismalarda (1,17) lezyonlarin kisa
strede geriledigi ve bu durumunun sitotoksik 6deme bagl ola-
bilecegi belirtiimistir. Tedavi sonunu degerlendiren c¢alisma-
mizda bu baglantlyr gésterememiz olagandir.

Calismamizda lezyon saptanan hastalarin %88’i radyotera-
pi almisti. Radyoterapi ile lezyon saptanma arasinda anlamli
iliski saptanmadi (p>0,05). Hertzberg ve ark.lan (10)
1 gr/m’ metotreksat ve 12-18 Gy radyoterapi uygulanan has-

talarda ge¢c dénemde i1sin tedavisi uygulanmayanlarda %5,2
uygulananlarda ise %35,4 beyaz madde lezyonu saptamiglar-
dir. Medulloblastom ve malin gliyomlu hastalarda yapilan iki
calismada yUksek dozlarda isin tedavisinden ortalama
8-15 ay sonra beyaz madde lezyonuna yol agabilecegi géste-
rilmistir (18,19). Calismamizda lezyonlar ile uygulanan disik
doz isin tedavisi arasinda anlamli iliski saptanmamasina rag-
men, dokuz hastanin yedisinin orta risk grubunda olmasi ve bu
grubun tedavi semasinin SRG’den ayrilan en dnemli 6zelliginin
uygulanan kraniyal 1sin tedavisi olmasi nedeniyle 1sin tedavisi-
nin metotreksata bagl beyaz madde lezyonlarinin olugsmasina
katki saglayabilecegdini distnuyoruz.

Hastalarimizi tani yasini U¢ veya bes yas alti olarak gruplan-
dirdigimizda beyaz madde lezyonlar ile anlaml iligki saptan-
madi (p>0,05). Paakko ve ark.’lar (16) tedavi sirasinda lezyon
saptananlarin yas ortalamasini diger hastalardan anlamli ola-
rak daha disuk oldugunu bildirmiglerdir. Hertzberg ve ark.’lar
(10) ise iki yas altinda 1sIn tedavisi almis hastalarin geg etkilere
karsi daha dayanikli oldugunu gézlemislerdir. Bu iki calismada
da olusturulan gruplar tim hastalarnn kigtk bir kismini kapsa-
maktadir. Bizim calismamizdaki hastalarinin %20’si tani sira-
sinda U¢ yasindan kuguktuler. Ayrica iki yas alt hastalara na-
diren radyoterapi uygulanmasi yasa dayall karsilastirma yapil-
masini zorlastirmaktadir. Hastalarimiz cinsiyete gére homojen
bir dagiim goéstermekteydi. Cinsiyetle lezyon arasinda iligki
saptamadik. Bu Hertzberg ve ark.’larinin (10) ¢alismasiyla da
uyumludur.

Calismamizda hastalarin dérdiinde MSS ile iligkilendirilen
nérolojik bulgular saptadik. Ug hastada yaygin konvulziyon ve
bir hastada ataksi saptandi. Bulgular tedavinin radyoterapi 6n-
cesindeki intratekal ve yogun sistemik tedavi déneminde kay-
dedildi. Aytag ve ark.’larinin (20) 265 hastanin geriye donuk in-
celemesinde kaydedilen konvulziyonlarin %73’0 tedavinin ilk
yilindadir. Bu durum bizim sonuglarnmizla uyumlu olup akut n6-
rolojik bulgulara kemoterapdtiklerin ve intratekal tedavinin ne-
den olabilecegini dustindirmektedir. Ayni calismada ilk yil
konvulziyon geciren sekiz hastadan birinin MR gorintileme-

Tablo 3. Hastalarin 6zelliklerinin lezyonla iligkisi

Yogunluk degisimli Yogunluk degisimli

lezyonu olan hasta lezyonu olmayan hasta P
Erkek 8 42 0,308
Kiz 6 40
Tani yas! (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 1sin (-) 1 27 0,178
Kraniyal isin (+) 8 55
11 doz MTX 8 70 0,774
Diger 1 12
Norolojik bulgu (-) 8 79 0,301
Norolojik bulgu (+) 1 8
EEG (-) 7 61 0,577
EEG (+) 1 16

TRALL: Turk Ulusal ALL Protokoll, BFM: Berlin Frankfurt Munster Protokoll, SRG: standart risk grubu, ORG: orta risk grubu, YGR: yuksek risk grubu
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sinde l6koansefalomalasi saptanmistir. Bizim c¢alismamizda
konvulziyon geciren U¢ hastadan birinde MR gértntilemede
Gift tarafll yogunluk artigh hafif lezyonlar saptandi. Bu bulgula-
rin kosutluk gésterdigini dustinlyoruz.

Elektroansefalografi

Merkezi sinir sistemi korumasinin etkilerini arastirmak icin
kullanilan bir diger yontem de EEG olmustur. Korinthenberg ve
ark.’lan (21) tedavi suresince ardisik EEG ile takip ettikleri 25
hastanin 21’sinde tani aninda bozukluk saptamislardir. Bu du-
rum baslangic I6kosit sayisiyla iliskiliyken, hastalarin tedavi bo-
yunca EEG’leri yogun kemoterapiye ragmen diizelmistir. Bir
diger calismada ise I6semi tedavisi tamamlandiktan ortalama
8,8 yil sonra yapilan EEG’lerin %34,6’sinda bozulma saptan-
mig, bunlarin %78’i yaygin organizasyon bozuklugu olarak be-
lirtilmis ve bu durum radyoterapiye gdre gruplandirildiginda an-
lamli fark saptanmamistir (22). Ueberall ve ark.’lari ( 23) bir bas-
ka calismalarinda ise goérinttlemelerinde bulgular olan hasta-
larda %53,2, digerlerinde %39,7 oraninda EEG bozulmasi bul-
muglar ancak buna ragmen istatistiksel anlamlilik géstereme-
miglerdir. Hastalarmizda EEG’ler tanidan ortalama 26,9+0,7 ay
sonra ¢ekilmisti. Tedavi bitimine denk gelen bu dénemde has-
talarin %18,9’'unun EEG’lerinde bozulma saptandi. Toplumda
ise EEG bozulmalan %15-20 oraninda bildirimektedir (24,25).
Calisma grubunun sonuglarinin saglikli toplumdakine benzer
olmasi, EEG’nin I6semi tedavisin geg etkilerini gdstermekte ye-
tersiz kaldigini diislindirmektedir. Gorlintilemelerinde lezyon
saptanan hastalarn yalnizca birinin EEG’sinde hafif yaygin or-
ganizasyon bozuklugu olmasi bu dislinceyi desteklemektedir.

Sonug olarak beyaz madde lezyonlarindan sorumlu tutulan
sistemik metotreksatin dozunun belirleyici olmadigini, kortikal
atrofinin intratekal tedaviyle iliskili olmadigini diistiniiyoruz. Ca-
lismamizda radyoterapinin geg etkilerini saptamamiz tedavi ile
gdrintilemeler arasindaki stirenin kisa olmasina bagh olabilir.
Radyoterapi alan hastalarmiza, gérintilemelerin gec dénem-
de planlandigi bir ¢calisma bu durumu agiklamak igin uygun
olacaktir.
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