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OZET

Giris ve Amag: Akut lenfoblastik 16semi (ALL), ¢cocukluk ¢aginda en sik goriilen
hematolojik malignitelerdendir. Sagkalim oranlarinin artmasi, tedaviye bagli nérolojik
komplikasyonlarin daha belirgin hale gelmesine yol agmistir. Bu komplikasyonlar bazi
hastalarda kalic1 norolojik hasara neden olabilir. Bu ¢alisma, ALL tedavisi siirecinde
gelisen norolojik komplikasyonlarin sikligini, klinik 6zelliklerini ve evrelere gore

dagilimini incelemeyi amaglamaktadir.

Gere¢ ve yontem: Bu retrospektif calisma, Agustos 2020 ile Nisan 2024 tarihleri
arasinda Istanbul Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi’nde tan1 almis ve tedavisi
yiirlitiilmiis 1-18 yas aras1 ¢ocukluk ¢agi ALL hastalarin1 kapsamaktadir. Toplam 328
dosya incelenmis, dislanma kriterlerini karsilayan 37 hasta calisma dis1 birakilmas,
kalan 291 hasta degerlendirmeye alinmistir. Verilerin analizi SPSS 27.0 programi ile

yapilmis, tanimlayici istatistikler ve uygun karsilagtirma testleri kullanilmastr.

Bulgular: 291 hastanin degerlendirildigi ¢alismada, 55 hastada (%18,9) toplam 65
norolojik komplikasyon gelistigi saptanmistir. Goriilen komplikasyonlar; periferik
noropati (%30,7), konviilsiyon (%20), serebrovaskiiler tromboz (%12,3), ensefalopati
(%12,3), posterior reversibl ensefalopati sendromu (%9,2), idiyopatik intrakraniyal
hipertansiyon (%6,1), hidrosefali (%4,6), intrakraniyal kanama (%3) ve ge¢ici iskemik
ataktir (%1,5). Komplikasyonlarin %55°1 indiiksiyon evresinde geligsmistir. Olgularin
%14,5’inde kalic1 sekel geligmistir.

Sonug¢: Bu ¢aligma, ALL tedavisi sirasinda gelisebilecek ndrolojik komplikasyonlarin
onemli oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle tedavinin erken evrelerinde
komplikasyonlarin dikkatle izlenmesi ve multidisipliner yaklagimin benimsenmesi

gerektigi vurgulanmaktadir.

Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, Cocukluk ¢agi, Norolojik

komplikasyonlar, Kemoterapi, Norotoksisite, Sekeller



ABSTRACT

Introduction and Aim: Acute lymphoblastic leukemia is one of the most common
hematological malignancies in childhood. The increase in survival rates has led to
neurological complications related to treatment becoming more prominent. These
complications may cause permanent neurological damage in some patients. This study
aims to investigate the frequency, clinical characteristics, and distribution by treatment

phases of neurological complications that develop during ALL treatment.

Materials and Methods: This retrospective study includes pediatric ALL patients
aged 1-18 years who were diagnosed and treated at Bagaksehir Cam and Sakura City
Hospital in Istanbul between August 2020 and April 2024. A total of 328 files were
reviewed; 37 patients who met exclusion criteria were excluded, and the remaining
291 patients were included in the analysis. Data analysis was performed using SPSS

27.0 software, with descriptive statistics and appropriate comparative tests applied.

Results: In this study evaluating 291 patients, a total of 65 neurological complications
were identified in 55 patients (18.9%). The observed complications included
peripheral neuropathy (30.7%), convulsion (20%), cerebrovascular thrombosis
(12.3%), encephalopathy (12.3%), posterior reversible encephalopathy syndrome
(9.2%), idiopathic intracranial hypertension (6.1%), hydrocephalus (4.6%),
intracranial hemorrhage (3%), and transient ischemic attack (1.5%). Fifty-five percent
of the complications developed during the induction phase. Permanent sequelae

developed in 14.5% of the cases.

Conclusion: This study demonstrates the significance of neurological complications
that may occur during ALL treatment. It emphasizes the necessity of careful
monitoring of complications, particularly in the early stages of treatment, and the

adoption of a multidisciplinary approach.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, Pediatric, Neurological complications,

Chemotherapy, Neurotoxicity, Sequelae
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1.GIRIS VE AMAC

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), cocukluk ¢agi hematolojik maligniteleri
arasinda en yaygin karsilastifimiz form olup, gelistirilen protokollerle yapilan
yogun tedavilerle, sag kalim oranlarinda son yillarda kaydedilen iyilesmelere
ragmen, tedavi siirecine eslik eden uzun vadeli komplikasyonlar hala 6nemli bir
klinik sorun teskil etmektedir. Bu baglamda, 6zellikle nérolojik komplikasyonlar,
ALL’nin tedavi slirecinin dogrudan ya da dolayli sonucu olarak, hem merkezi hem
de periferik sinir sistemi iizerinde ciddi fonksiyonel bozukluklara yol
acabilmektedir. Tedavide uygulanan protokollerin agresif olmas1 ve noroaksiyel
hedeflere yonelik farmakolojik ve radyoterapotik miidahaleler, norotoksisite
riskini artirmakta; bu da ¢ocukluk doneminde gelismekte olan sinir sisteminde
kalict sekellerle sonuglanabilmektedir. S6zkonusu sekeller, yalnizca fiziksel ve
noromotor diizeyde degil, ayn1 zamanda bilissel, davranigsal ve psikososyal
alanlarda da ciddi disfonksiyonlara neden olabilmekte; bdylece hematolojik
remisyona ragmen hastalarin yasam kalitesi anlamli sekilde etkilenmektedir (1).
Nitekim son yillarda yapilan bazi arastirmalar, ALL tedavisi goren ¢ocuklarin
yaklasik %20—40’1nda ndrolojik sekellerin kalici hale gelebildigini ve bu durumun
yasam boyu izleme ihtiya¢ dogurdugunu gostermektedir (2,3).

Kraniyal radyoterapi, intratekal kemoterapiler (6zellikle metotreksat ve
sitarabin), yiiksek doz sistemik ajanlar ve merkezi sinir sistemine (MSS)
penetrasyonu yiiksek sitotoksik ilaglar, cocuk hastalarda akut ya da ge¢ donemde
ortaya c¢ikan c¢esitli norolojik sendromlarin baslica etiyolojik unsurlarini
olusturmaktadir. Bu toksisite, epileptiform aktivite, serebellar diskoordinasyon,
kraniyal sinir tutulumu, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon, posterior reversibl
ensefalopati sendromu (PRES), intrakraniyal kanama, hidrosefali, serebral infarkt,
tromboemboli, beyaz cevher hasar1 (lokoensefalopati), uyku bozukluklari,
ogrenme giicliigli, dikkat daginikligi, periferik noropatiler gibi gesitli klinik

tablolarla kendini gosterebilir (1,4,5). Erken donemde siklikla konviilsiyonlar,



ensefalopati ve akut serebellar sendrom gozlenirken; ge¢ donemde ise biligsel
gerileme, dikkat eksikligi, isitsel islemleme bozukluklar1 ve kronik bas agris1 gibi
semptomlar 6ne cikmaktadir. Ozellikle postterapdtik donemde, norokognitif
performansta belirgin gerilemeler ve okul basarisinda diislis gibi sekonder
sonuglar, cocukluk ¢agi ALL tedavisinin psikoegitsel boyutunu da giindeme

tasimaktadir.

Bu klinik goériinlimiin patogenezinde sadece dogrudan ilag ya da radyasyon
etkileri degil, aym1 zamanda bireysel duyarlilik, farmakogenetik yatkinlik, yas,
cinsiyet, ALL'nin immiinofenotipi, sitogenetik 6zellikleri, risk grubundaki yeri ve
MSS tutulumu gibi multifaktoriyel degiskenler rol oynamaktadir. Ayrica, tedavi
stirecinde gelisebilecek sekonder enfeksiyonlar, sistemik inflamatuar yanitlar ve
metabolik dengesizlikler de norotoksisiteyi artiran kofaktorler arasinda
degerlendirilmektedir. Tiim bu faktorlerin karmasik etkilesim agi1 i¢inde norolojik
sonuclara nasil neden oldugu ise heniiz tam anlamiyla aydinlatilamamistir.
Ornegin, metotreksat metabolizmasinda gorev alan metilentetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) gen polimorfizminin, tedaviye bagli norolojik komplikasyon
gelisiminde ¢ok Onemli bir rol oynayabilecegi ileri stirilmektedir. Bu nedenle,
cocukluk cagr ALL hastalarinda ndrolojik komplikasyonlarin hem klinik hem de
biyolojik belirleyicilerinin detayli olarak incelendigi ileri diizey aragtirmalara

gereksinim duyulmaktadir (6)

Bununla birlikte, mevcut akademik verilerin cogunlukla tek merkezli, kiiciik
orneklemli ve retrospektif ¢alismalarla siirli olmasi, elde edilen bulgularin
genellenebilirligini ciddi dl¢iide azaltmaktadir. Ozellikle gelistirilen protokollere
bagli olarak uzun donem sag kalan ¢ocukluk ¢agi ALL hastalarinda, yasam
kalitesine iligkin ¢cok boyutlu verileri ele alan kapsamli ve disiplinler arasi
caligmalarin eksikligi dikkat ¢ekmektedir. ALL hastalarinda goriilen ndrolojik
komplikasyonlarin yalnizca bireysel norolojik islevsellik iizerinde degil, aym
zamanda toplumsal biitlinlesme kapasitesi ve iiretkenlik potansiyeli lizerinde de
uzun vadeli etkiler yaratabilecegi diisiiniildiigiinde, bu alanda yapilacak ileri diizey
ve standardize edilmis metodolojiye sahip arastirmalarin o6nemi giderek

artmaktadir (7).



Bu tez calismasinin temel amaci, Istanbul Basaksehir Cam ve Sakura Sehir
Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Kliniginde Agustos 2020 ile Nisan 2024
tarihleri arasinda ALL tanis1 almis, kemoterapi veya radyoterapi ile tedavi edilen
hastalarda gelisen norolojik komplikasyonlarin  kapsamli  bir  sekilde
degerlendirilmesidir. Calismamizda; ALL tedavi siirecinde goriilen norolojik
semptomlarin belirlenmesi, dagilimin saptanmasi, komplikasyonlarin zamansal
ortaya ¢ikis paternlerinin analiz edilmesi, ALL nin tipi, hastalarin yas1 ve cinsiyeti
ile olan iliskisi, 6nceden MSS tutulumu olup olmamasiyla iligkisi, goriintiileme
bulgularinin degerlendirilmesi, komplikasyonlar sonucunda eklenen tedavilerin
belirlenmesi, kullanilan ve elde edilen bulgularin Kkullanilan tedavilerle

korelasyonunun kurulmasini hedeflemektedir.

Elde edilecek veriler dogrultusunda, yiiksek riskli hastalarin erken donemde
tanimlanmas1 ve bu hastalarda norolojik izlem algoritmalarinin gelistirilmesi
saglanacaktir. Bu dogrultuda c¢alisma, ALL tedavisi sirasinda olusabilecek
norolojik sekellerin 6nlenmesine yonelik erken miidahale stratejileri ile
norokoruyucu yaklagimlarin planlanmasina zemin hazirlamayr amaglamaktadir.
Ayni1 zamanda, elde edilen bulgularin, uzun dénem izlem siireclerine entegre
edilebilecek Klinik rehberler ve takip protokollerinin olusturulmasma katki

sunmasi beklenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIi

2.1.1. Tanim

Akut lenfoblastik 16semi, pediatrik yas grubunda en sik Kkarsilagilan
hematolojik neoplazmlar arasinda yer almakta olup, tiim ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin
yaklasik ticte birini olusturmaktadir (8). Bu hastalik, lenfoid seriye ait immatiir
progenitdr hiicrelerin anormal proliferasyonu neticesinde kemik iliginde normal
hematopoetik siireclerin baskilanmasiyla ortaya ¢ikar. S6z konusu patolojik siireg,
anemi, trombositopeni, 16kopeni veya lokositoz gelisimiyle birlikte seyreder ve bu
hiicresel eksiklikler sonucunda hastalarda genellikle halsizlik, ciltte solukluk, kolay
morarma, tekrarlayan febril ataklar ve enfeksiyonlara kars1 artmis duyarlilik gibi 6zgiil
olmayan klinik belirtiler gozlemlenir (9). ALL tanisi, kemik iligi aspirasyonu
yaymasinda blast hiicre oraninin %25’in lizerinde olmasiyla konur. Bununla birlikte,
immiinfenotipleme, sitogenetik incelemeler ve molekiiler analizler taniy1 destekleyici
ve risk siniflandirmasi agisindan yonlendirici temel bilesenlerdir (9). Immiinofenotipik
olarak hastalik, B ve T lenfoblastik seriler temelinde ayrilir; 6zellikle B-prekiirsor
hiicrelerinden kaynaklanan tipler, cocukluk ¢agi ALL olgularinin biiyiik ¢ogunlugunu

olusturarak prognoz acisindan daha avantajl bir profile sahiptir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Cocukluk ¢agi ALL, hematolojik neoplaziler arasinda en sik gozlenen alt tipi
olup, cocukluk donemi l6semilerinin yaklasik %75’ini, tiim pediatrik malignitelerin
ise %25’ini teskil etmektedir (10). En yiiksek insidans 2 ila 5 yas arasinda gozlenmekte
olup, bu yas grubunda hastalik belirgin bir sekilde kiimelenmektedir (11). Cinsiyet
bazinda degerlendirildiginde, erkek cocuklarda Ohastaligin goriilme sikliginin daha
yiiksek oldugu ve erkek/kadin oraninin 1.2 ile 1.5 arasinda degistigi bildirilmektedir
(10)



Insidans acisindan bolgesel farklar dikkat cekicidir. Gelismis iilkelerde
bildirilen yillik insidans, 100.000 ¢ocuk basina yaklasik 3—4 vaka iken; gelismekte
olan iilkelerde bu oran tani ve raporlama sistemlerinin yetersizligi nedeniyle gorece
diistik raporlanmaktadir (12). Etnik dagilim analizlerinde, ALL insidansinin genetik
altyapi ile anlamli diizeyde iliskili oldugu ortaya konmustur. Ozellikle Latin Amerika
kokenli cocuk popiilasyonlarinda hastaligin daha yiiksek oranlarda bildirildigi; buna
karsin Dogu Asya toplumlarinda bazi protektif genotiplerin daha yaygin olmasi
nedeniyle goreceli olarak diisiik oranlara rastlandig ileri stiriilmektedir (11). Bu
varyasyonlarin, hematopoez ve immiin regiilasyona etki eden genetik yollarla iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Son yillarda gelismis iilkelerde yapilan genis 6lgekli
epidemiyolojik ¢alismalar, ALL insidansinda sinirli fakat anlamli bir artis egilimine
isaret etmektedir. Bu artigin, ileri maternal yas, prenatal tani tekniklerinin gelisimi,
yasam tarzi degisiklikleri ve immiin sistemin erken ¢ocukluk déneminde yeterince
antijenle uyarilmamasi gibi ¢evresel ve biyolojik etkenlerin etkilesimiyle

aciklanabilecegi degerlendirilmektedir (13).

2.1.3. Etiyoloji

Akut lenfoblastik 16semi, etiyolojisi ¢ok boyutlu biyolojik ve c¢evresel
etkilesimlerin bir {iriinii olarak sekillenmektedir. Bu hastaligin gelisimi, genetik
yatkinlik zemininde ilerleyen, epigenetik modifikasyonlarla desteklenen ve gevresel
maruziyetlerle tetiklenen kompleks bir siireci yansitir. Ozellikle prenatal dénemde
baslayan genetik degisimlerin, postnatal immiin uyarilar ve ¢evresel stres faktorleriyle
birleserek klonal hematopoetik doniisiimii tetikledigi one siiriilmektedir. Monozigotik
ikizlerde ayni genetik lezyonlarin varligi, 16seminin intrauterin kokenli olabilecegi
gorlislinii  destekleyen baslica bulgulardan biridir. Benzer sekilde, yenidogan
taramalarinda saptanan bazi genetik anomaliler de hastaligin dogum 6ncesi donemde
basladigini diisiindiiren ek veriler sunmaktadir (14,15). Hastaligin molekiiler temeli,
germline ve somatik mutasyonlarin birbirini tamamlayici etkilerine dayanmaktadir.
Kalitsal yatkinliga neden olan genetik sendromlar 6zellikle Down sendromu,
Nijmegen kirik sendromu ve ataksi-telenjiektazi ALL igin yiiksek riskli klinik
durumlardir. Bunun yami sira, PAXS, TP53, IKZF1 ve ETV6 gibi hematopoetik

regililasyonda rol oynayan genlerdeki germline varyantlarin da ALL gelisimiyle



anlamli iligkisi oldugu gosterilmistir (14,16). Bu mutasyonlar, hematopoetik Onciil
hiicrelerin proliferatif potansiyelini artirarak, somatik mutasyonlarin etkisine agik bir
mikrogevre olusturmaktadir. Ayrica, bu genetik degiskenliklerin etnik gruplar arasinda
gosterdigi dagilimsal heterojenlik, popiilasyon temelli risk modellemelerinin dnemini
ortaya koymaktadir. Ornegin, GATA3 geninde saptanan varyantlarin Latin kokenli
bireylerde Philadelphia-benzeri ALL alt tipinin insidansini artirdigi rapor edilmistir
(14).

Sitogenetik diizeyde degerlendirildiginde, 16semik hiicrelerde saptanan
hiperdiploidi (>50 kromozom) ve t(12;21)/ETV6-RUNX1 translokasyonu gibi
spesifik kromozomal yeniden diizenlenmelerin, hastalarda daha iyi bir tedavi yanit1 ve
sagkalim ile iligkili oldugu bilinmektedir. Buna karsin, hipodiploidi, near-haploidi ve
t(9;22)/BCR-ABLL1 translokasyonu gibi sitogenetik anomaliler, daha agresif klinik
seyir ve diigiikk remisyon oranlari ile karakterizedir (14,15). Bu sitogenetik 6zellikler,
sadece tan1 koymada degil, ayn1 zamanda risk gruplarinin belirlenmesi ve
bireysellestirilmis tedavi algoritmalarinin  olusturulmasinda yonlendirici rol
iistlenmektedir. Son donem genomik analizlerde, ALL patogenezinde sik mutasyona
ugrayan genler arasinda IKZFI, ARID5B, CDKN2A/B gibi hematopoetik
transkripsiyon diizenleyiciler 6ne ¢ikmaktadir. Bu genlerdeki poligenik varyantlar, tek
basma sinirl etkiler tasimakla birlikte, kombinasyon halinde degerlendirildiginde

hastaligin olusum riskini anlaml 6l¢iide artirmaktadir (14).

Genetik zeminin 6tesinde, ¢evresel ve perinatal faktorlerin de ALL gelisiminde
anlamli roller {stlenebilecegine dair literatiirde giderek artan sayida bulgu yer
almaktadir. En belirgin 6rneklerden biri, Japonya’daki niikleer saldirilar sonrasinda
hayatta kalan ¢ocuklarda gozlemlenen yiiksek ALL insidanst olup, bu durum iyonize
radyasyona prenatal maruziyetin potansiyel l0semik etkisine isaret etmektedir. Diger
yandan, gebelik doneminde sigara ve alkol kullanimi, pestisit ve ¢esitli endiistriyel
kimyasallara maruz kalma, yiiksek dogum agirligi ve kisa siireli emzirme gibi
parametrelerin de hastalik riskini artirabilecegi One siiriilmektedir. Ancak bu
faktorlerin ¢ogu ile ALL arasindaki iliski heniiz dogrudan nedensellik diizeyinde
kanitlanamamis olup, mevcut veriler daha ¢ok epidemiyolojik korelasyonlar

cercevesinde degerlendirilmektedir (15). Viral etkenlerin, ozellikle Epstein-Barr



viriisi ve insan T-lenfotropik viriis tip I/II gibi onkojenik 6zellik tasiyan ajanlarin,
hematopoetik hiicrelerde malign doniisiim siirecini baslatabilecegi yoniinde cesitli
preklinik ve klinik veriler mevcuttur. Epstein-Barr viriisii’niin olgun B hiicreli ALL-
L3 fenotipi ile olan iliskisi ve insan T-lenfotropik viriis tip I/Il enfeksiyonlariin
eriskin T hiicreli 16semi vakalarinda saptanmasi, viral ajanlarin hematolojik
maligniteler tizerindeki biyolojik etkilerini desteklemektedir (15). Bununla birlikte,
cocukluk ¢ag1 ALL ile viral enfeksiyonlar arasindaki nedensel iligski heniiz yeterli
diizeyde kanitlanamamistir. Bu baglamda siklikla referans verilen immiin
disregiilasyon hipotezi, erken yaslarda mikrobiyal uyaranlara smirli maruziyetin,
immiin sistemin olgunlagsma siirecinde eksikliklere yol agarak 16semik doniisiime

zemin hazirlayabilecegini 6ne siirmektedir (14).

Epigenetik diizenleyici mekanizmalar, genetik mutasyonlarin Gtesinde, gen
ekspresyonunun ¢evresel ve hiicresel sinyaller dogrultusunda dinamik bigimde
modiilasyonuna olanak taniyarak ALL patogenezinde onemli bir rol oynamaktadir.
DNA metilasyonu, histon modifikasyonlari (6zellikle asetilasyon ve metilasyon) ve
kromatin yeniden yapilandirilmasi gibi siirecler, hematopoetik 6nciil hiicrelerin
farklilasma ve proliferasyon yollarmi etkileyerek, malign klonlarin segilimi ve
genislemesine neden olur. Bu degisiklikler, genellikle geri doniisiimlii olmalari
bakimindan terapotik hedef potansiyeli de tasimaktadir. Dolayisiyla, bireysel
epigenetik profilin karakterizasyonu hem hastaliin tani siirecinde biyobelirteg olarak
kullanilmakta, hem de epigenetik bazli hedefe yonelik ajanlarin gelistirilmesinde yol

gosterici olmaktadir.

Sonug olarak, ¢ocukluk ¢agi ALL’si, yalnizca genetik mutasyonlara dayali bir
patoloji olmaktan ¢ok, cesitli biyolojik katmanlarin i¢ ice gectigi bir hastalik modelidir.
Genetik yatkinlik, ¢cevresel faktorlere maruziyet, epigenetik regiilasyon mekanizmalari
ve immiin sistemin gelisimsel paternleri bu modelin temel bilesenlerini
olusturmaktadir. Bu etmenlerin zamansal ve yapisal olarak birbirleriyle etkilesim
halinde bulunmasi, hastaligin hem baglangi¢ asamasini hem de ilerleyici dogasini
sekillendirmektedir. Bu nedenle, ALL etiyolojisinin kapsamli bir sekilde anlagilmasi

yalnizca bireysellestirilmis tedavi yaklasimlarini optimize etmekle kalmaz; ayni



zamanda translasyonel arastirmalarin yoniinii belirleyerek yeni nesil tanisal ve

terapotik stratejilerin gelistirilmesine de zemin hazirlar.

2.1.4. Klinik Semptom ve Bulgular

Akut lenfoblastik 16semi’nin patolojik siireci, yalnizca normal hematopoezin
baskilanmasiyla smirli kalmayip, losemik hiicrelerin ¢esitli sistemik dokulara

infiltrasyonu yoluyla genis spektrumlu klinik tablolar olusturur (17,18).

Klinik baglangi¢, cogu zaman 6zgiil olmayan sistemik semptomlarla sekillenir.
Persistan febril ataklar, belirgin yorgunluk, istahsizlik, kilo kaybi, solukluk ve
mukokutanéz kanamalar gibi bulgular, hematopoetik yetmezligin dogrudan
yansimalaridir (17). Bu semptomlar, klinik olarak genellikle progresif seyir gosterir ve

sistemik enflamatuvar yanita eslik eder.

Fizik muayene sirasinda en sik gozlenen bulgular hepatomegali, splenomegali
ve periferik lenfadenopatidir. Bu bulgular, retikiiloendotelyal sistemin l0semik
hiicrelerce tutulduguna isaret eder. Servikal bolgede belirginlesen lenf nodu
biiytimeleri siklikla aksiller ve inguinal alanlara da yayilim gosterir. Yapilan
caligmalarda, tan1 esnasinda bu bulgularin hastalarin gogunda ya birlikte ya da izole
olarak mevcut oldugu bildirilmistir (17,19). Bu nedenle fizik muayene, ozellikle

taninin gecikmesini 6nlemek acisindan kritik bir arag olarak one ¢ikar.

T hiicre kdkenli ALL alt tiplerinde anterior mediastinal kitleye bagl olarak
dispne, ortopne ya da vena kava siliperior sendromunu andiran vendz doniis
bozukluklar1 gelisebilir. Bunun yani sira, santral sinir sistemi tutulumu olan olgularda
bas agrisi, meningeal irritasyon bulgular1 ve fokal ndrolojik defisitler gozlenebilir
(18,19). Bu klinik yansima, 6zellikle yiiksek risk grubu hastalarda acil tan1 ve girisim

gerekliligini beraberinde getirir.

Losemik infiltrasyonun iskelet sistemine yayilimi sonucu gelisen kemik
agrilar1 da sik rapor edilen semptomlar arasindadir. Bu agrilar ¢ogunlukla alt
ekstremite uzun kemiklerinde yogunlasir, gece artis gosterir ve analjezik tedaviye

direngli olabilir. Romatolojik hastaliklarla karisma potansiyeli tagimasi, ayirici tanida



bu semptomun dikkatli ele alinmasini zorunlu kilar (17,19). Bununla birlikte, bazi
olgularda klinik tablo son derece silik seyredebilir. Literatiirde, belirgin semptom
gostermeksizin yalnizca rutin kontroller sirasinda saptanan hematolojik anomaliler
sonucunda ALL tanist alan hastalar bildirilmistir. Bu tiir sessiz seyirli vakalar, 6zellikle
birinci basamak saglik hizmetlerinde tanisal farkindaligin yiiksek olmas1 gerekliligini

ortaya koyar (17).

Neticede, ALL’ye iliskin semptomatoloji siklikla spesifik olmamakla birlikte,
iyi bir sekilde degerlendirildiginde degerlendirildiginde tanisal siiregte yol gosterici
olabilir. Klinik semptomlarin dikkatli bir sekilde sorgulanmasi ve fiziksel bulgularin
sistematik bicimde analiz edilmesi; tanida gecikmeyi Onleyerek, hastalarin risk
siniflandirmasinin dogru yapilmasina katki sunar. Ag¢iklanamayan organomegaliler,
inat¢1 ates, periferik lenfadenopati ya da muskiiloskeletal agrilarin varliginda, ALL

ayirict tanida mutlaka g6z oniinde bulundurulmalidir.

2.1.5. Laboratuvar

Akut lenfoblastik 16semi tanili ¢ocuk hastalarda laboratuvar parametreleri,
hematopoetik sistemin bozulmus islevine dair hematolojik ve biyokimyasal
yansimalart ortaya koyar. Losemik hiicrelerin kemik iliginde baskin hale gelmesi,
eritroid, graniilositik ve megakaryositik serilerin iiretiminin belirgin sekilde
baskilanmasina neden olur. Sonu¢ olarak, normokrom normositer anemi, belirgin
notropeni ve trombositopeni ile karakterize bir pansitopeni tablosu gelisir.
Eritropoezin inhibisyonu genellikle retikiilositopeni ile uyumlu seyrederken;
graniilositopeni, 6zellikle <500/mm?* diizeyinde oldugunda ciddi enfeksiyonlara kars1
duyarhlig: artirir. Trombosit sayisinin <100.000/mm? altina inmesi ise mukokutandz
kanamalarla kendini gosterebilir (15). Lokosit sayisindaki heterojenite, ALL'nin Klinik
yansimasint sekillendiren 6nemli bir degiskendir. Bazi olgularda baglangigta
l6kositopeni saptanabilirken, Ozellikle 50.000/mm?i asan l0kositoz varligi daha
agresif hastalik seyri ile iligkilendirilmistir. T hiicre fenotipine sahip hastalarda bu
durum daha sik gozlenmektedir (20).Buna karsilik, periferik kanda hematolojik
parametreleri normal sinirlarda olan hastalarda da ALL gelisebilecegi bildirilmistir.

Bu nedenle yalnizca sayisal verilerle sinirli kalmayan, biitiinciil bir klinik-laboratuvar



yaklagim benimsenmelidir. Laboratuvar degerlendirmeye dahil edilen biyokimyasal
parametreler, Ozellikle hiicresel yikimin sekonder gostergeleri olarak deger tasir.
Laktat dehidrogenaz diizeyindeki yiikselme, malign hiicrelerin hizli mitotik
aktivitesini yansitirken; hiperiirisemi, piirin metabolizmasinin artmis yikimi sonucu
ortaya c¢ikar. Bu parametrelerin yiiksekligi, timdr lizis sendromu gelisme riski ile
dogrudan baglantili olup, renal komplikasyonlarin dnlenebilmesi i¢in erken donemde
dikkatle izlenmelidir (15). Ozellikle 16kositoz, yiiksek laktat dehidrogenaz ve iirik asit
diizeyleri birlikte degerlendirildiginde, bu bulgular hastalik yiikiinii temsil eden dolayl
biyobelirtegler olarak klinik karar siireclerinde énem kazanir. Ote yandan, bazi
olgularda laboratuvar bulgular1 baslangigta belirgin olmayabilir. Ornegin, kemik veya
eklem agristyla bagvuran bazi g¢ocuk hastalarda tam kan sayimi parametrelerinin
normal sinirlarda olmasi, taninin gecikmesine neden olabilmektedir (20).Bu nedenle
hematolojik malignitelerin ayiric1 tanisinda, semptomlarin siirekliligi ve klinik

baglamla uyumu her zaman g6z 6niinde bulundurulmalidir.

2.1.6. Tam

Pediatrik ALL tanisi, yalnizca klinik bulgulara dayanarak degil; morfolojik,
immiinofenotipik, sitogenetik ve molekiiler diizeyde gergeklestirilen ¢cok katmanl
analizlerle konur. Taninin ilk ve vazgecilmez adimi, kemik iligi aspirasyonuyla elde
edilen 6rneklerde blast oraninin degerlendirilmesidir. Mevcut uluslararasi kriterlere
gore, kemik iliginde niikleuslu hiicrelerin %25’inden fazlasinin lenfoblast olmasi,
hastaligin ALL olarak siniflandirilmasi i¢in yeterlidir (9). Akut 16semide hiicre
soyunun belirlenmesi agisindan immiinofenotipleme kritik rol oynar. Akis sitometrisi
ile gerceklestirilen bu analizde, hiicre yiizey ve sitoplazmasinda bulunan 6zgiil
antijenler ilizerinden B veya T hiicre kdkeni ayrimi yapilabilir. Ayrica, bu yontemle
saptanan antijen profilleri, tedavi stratifikasyonunu etkileyen risk siniflamalarinin

olusturulmasina katki sunar (21,22).

Sitogenetik ve molekiiler incelemeler, yalnizca tanit konulmasina degil, ayni
zamanda prognostik alt tiplerin tanimlanmasina da olanak saglar. Bu baglamda klasik
karyotipleme, floresan in situ hibridizasyon ve ters transkriptaz polimeraz zincir

reaksiyonu gibi tekniklerle saptanabilen genetik anomaliler arasinda siklikla
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karsilagilan 6rnekler arasinda t(12;21), t(9;22), t(1;19) translokasyonlar1 ile MLL gen
rearranjmanlari yer alir. Bu anomalilerin varligi, hastalarin yiiksek veya diisiik riskli

olarak smiflandirilmasinda belirleyici faktorlerden biridir (21).

Merkezi sinir sistemi tutulumu agisindan degerlendirme, tani siirecinin
ayrilmaz bir parcasidir. Lomber ponksiyon, kemoterapi baslanmadan Once
uygulanmali; beyin omurilik sivisinda (BOS) blast varligi degerlendirilmelidir.

Pozitiflik saptanmasi halinde, MSS’ye yonelik ek intratekal tedavi planlanir (9,22).

Gorlintiileme yontemleri, 10seminin ekstramediiller yayilimini saptamak icin
kullanilir. mediastinal genislik degerlendirmesi igin toraks bilgisayarli tomografi (BT);
testikiiler tutulum siiphesinde skrotal ultrasonografi; nérolojik semptom varliginda ise

beyin manyetik rezonans goriintiileme (MRG) 6nerilir (22).

Minimal rezidiiel hastalik (Minimal residual disease (MRD)) degerlendirmesi
ise tan1 sonrasi izlemde dnemli bir biyobelirte¢ olarak 6ne ¢cikmaktadir. MRD nin akis
sitometrisi veya molekiiler yontemlerle belirlenmesi, tedaviye yanitin derinligini
objektif bigimde yansitir. Bu &lg¢iim, yalnizca prognozu belirlemede degil, ayni

zamanda tedavi yogunlugunun bireysellestirilmesinde de kullanilir (21).

2.1.7 Stmiflama

Akut lenfoblastik 16semi, immiinofenotipik 6zellikleri, sitogenetik anomalileri
ve molekiiler diizeydeki genetik degisiklikleri esas alinarak heterojen alt gruplara
ayrilan bir malign hematolojik hastaliktir. Bu alt gruplandirma yalnizca tani siirecini
yonlendirmekle kalmaz; ayni zamanda risk simiflamasini = belirleme ve
bireysellestirilmis tedavi planlarinin olusturulmas1 agisindan da klinik pratikte

vazgecilmezdir (23,24).

2.1.7.1 Morfolojik Simiflama

French-American-British (FAB) smiflamasi, periferik kan veya kemik iligi
yaymalarinda blast morfolojisinin mikroskopik incelemesine dayanarak ALL’yi {i¢

ana alt tipe aymr: L1, L2 ve L3 giiniimiizde immiinofenotipleme ve molekiiler
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analizler morfolojik siniflamanin yerini biiyiik 6lglide alsa da, FAB sistemi halen tani

surecinde temel bir referans olarak kabul edilmektedir.

FAB siniflamasinda L1 morfolojisi, kii¢iik, homojen, diizenli niikleuslu
blastlarla karakterizedir ve cocukluk ¢ag1 ALL olgularinda sik goriiliir. L2 tipi,
biiylik, heterojen yapili ve belirgin niikleollii hiicrelerle tanimlanir; eriskin ALL
olgularinda baskindir. L3 tipi ise sitoplazmada belirgin vakuoller ve ylizey
immiinoglobulin (SIgM) ekspresyonu ile ayirt edilir; morfolojik ve immiinofenotipik
ozellikleriyle Burkitt tipi ALL’yi temsil eder. Bu alt tiplere ait karsilastirmali

morfolojik 6zellikler tablo 1°de sunulmustur.

Tablo 1. FAB Morfolojik Ozelliklerin Karsilastiriimasi(23)

Sitolojik Ozellik L1 L2 L3
Hiicre boyutu Kiigiik, homojen Biiyiik, heterojen Biiyiik, homojen

Niikleer kromatin Homojen Degisken, heterojen Ince benekli,

homojen
Niikleer sekil Duzzlﬁli’nltli?idlren Diizensiz, girintili Oval, diizenli
, o . .. Belirgin, genellikle o -
Niikleol Belirsiz veya kiigiik o Belirgin, vezikiiler
biiyiik
Sitoplazma miktar1 Az Orta Orta
Sitoplazma . ..
bazofilisi Hafif — orta Degisken Cok koyu
Sitoplazmik . .
vakuoller Degisken Degisken Siklikla mevcut

2.1.7.2 immiinofenotipik simiflama

Immiinofenotipleme, akim sitometrisi yoluyla ALL hiicrelerinin B veya T
hiicre soyundan gelip gelmedigini ve bu hiicrelerin farklilasma diizeyini ortaya
koyar. ALL olgularmin yaklasik %85’1 B tipi, %15’ ise T tipi immiinofenotip
gostermektedir (23,24). Bu smiflandirma, klinik seyir ve tedavi protokolleri

acisindan belirleyici oldugundan, tan1 aninda mutlaka yapilmalidir.
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a)B hiicreli ALL alt tipleri:

. B-i (Pro-b): CD10 negatif, CD19 ve CD22 pozitif blastlardan olusur.
Genellikle KMT2A (MLL) gen yeniden diizenlenmeleriyle iliskilidir

e B-11 (Common): CDI10 pozitifligi ile tamimlanir; ¢ocukluk c¢aginda en
yaygin goriilen alt tiptir.

 B-11l (Pre-B): Sitoplazmik IgM pozitifligi gosteren, daha olgun B hiicre
fenotipine sahip blastlardir.

e B-1V (Matiir B): Yiizey IgM ve hafif zincir ekspresyonu tasir; FAB L3

morfolojisi ile uyumludur.

Bhiicreli ALL tipleri tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. B hiicreli ALL alt tipleri (23,24)

Alt Tip Belirtecler Klinik ozellik

B-1 (pro-B) CD19+, CD22+, Bebek ALL olgularinda; KMT2A
P CD10- rearrangement ile iliskili
B-II CD19+, CD10+, En vavemn alt ti
(common) CD22+ yaye P
B-111 (pre-B) CD19+’S|(;||:\)/|1_? /zayit, Olgunlagmakta olan B hiicreleri
B-IV (matiir ~ sIgM+, yiizey «/A+, s -
B) CD20+ Burkitt tipi morfoloji ile uyumlu

b)T hiicreli ALL alt tipleri:

e T-1 (Pro-T): CD7 porzitif, diger T belirtegleri negatif, en immatiir T
hiicre formudur.

e T-1l (Pre-T): CD2, CD5 ve CDS8 pozitif, sCD3 zayif ekspresyon
gosterir.

e  T-llI (Kortikal T): CDla pozitif, sCD3 zayif ekspresyonludur; timik
kortekse 0zgiidiir.

. T-1V (Matiir T): Yiizey CD3 ve TCR pozitifligi ile tanimlanir.

e Erken T hiicresi prekiirsorlii ALL (etp-all): CDla, CD8 ve CD5
negatif/az pozitif; CD34 ve myeloid belirteclerle ko-ekspresyon gosterir, kok hiicre
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benzeri 6zellikler tasir ve kotii prognozludur. Ilgili alt tipe ait fenotipik 6zellikler

tablo 3’te O0zetlenmistir.

Tablo 3. T hiicreli ALL alt tipleri (23,24)

Alt Tip Belirtegler Klinik 6zellik
T-1 (pro-T) CD7+, iCD3+ En immatiir tip; tedaviye diisiik
yanit
T-1l (pre-T) CD2+, CD5+, CD8+, sCD3 zayif Orta olgunluk derecesi
T-11 Timik korteks kaynakli,
(kortikal) CDlat, sCD3 zayf prognozu daha iyi olabilir
T-IV_I%natur sCD3+, TCR+ Olgun T hiicre fenotipi

CD1a-, CD8-, CD5 zayif; CD34+, Myeloid belirteclerle ko-

ETP-ALL CD13+, HLA-DR+ eksprese; kotii prognoz

2.1.7.3 Molekiiler ve genetik simflama

Sitogenetik ve molekiiler analizler, ALL’de prognostik belirteglerin ve risk
gruplarinin tayini icin temel yontemlerdir. Kromozomal translokasyonlar, sayisal
anomaliler ve genetik mutasyonlar; hastaligin biyolojik davranisini, tedaviye yanit1 ve
relaps olasiligini belirlemede kritik rol oynar (23,24). Tablo 4’te genetik siniflama

Ozetlenmistir.
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Tablo 4. Molekiiler ve genetik anormallikler (23,24)

Genetik anomali Sikhik Klinik ozellik Ihsk.lh immiinofenotipik Prognoz
(%) alt tip

ETV6-RUNX1 Erken yas, iyi tedavi ) .
(t(12:21)) 20-25 yaniti B-common ALL Iyi

: S Trisomi 4 ve 10 ile c
Hiperdiploidi 20-30 birlikte B-common ALL Lyi

TKl ile

BCR-ABL1 — B-precursor ALL e
(1(9:22)) 2-3 hedeflenebilir; (nadiren T-ALL) Koti

agresif seyir
CRLF2+, JAK B hiicre prekiirsorlit ALL

Ph-like ALL 10-15 mutasyonlar1 stk (BCP-ALL) Kot
KMT2A 5 g Bebeklerde sik, Pro-B ALL (CD10 Kétii
rearrangement direngli seyir negatif) .
TCF3-PBX1 . -

(t(1:19)) 5 Orta risk profili Pre-B ALL Orta
TCF3-HLF Hiperkalsemi, Cok
(t(17:19)) <l g o il B BALL Kotii
i AMP21 5 RU!\I?(l gen BCP-ALL (adfilesan-geng Kétii

amplifikasyonu erigkin)
Hipodiploidi 12 103 mutasyonu BCP-ALL Kotii
eslik eder
IKZF1plus 15-20 Relaps riski yiiksek CCFALL (©zellikle Pyl

veya Ph-like ALL)

2.1.8.Prognostik Faktorler

Cocukluk ¢agi ALL’de prognoz, hastalia 6zgii biyolojik belirleyiciler ile
tedaviye verilen cevabin biitiinciil degerlendirilmesine dayanmaktadir. Genetik ve
molekiiler diizeydeki prognostik belirleyicileri bir dnceki molekiiler ve genetik alt
tipler siniflamasinda kapsamli sekilde degerlendirilmistir. Bu nedenle, bu boliimde
esas olarak genetik olmayan ancak klinik karar silireglerinde onemli yer tutan

parametreler ele alinacaktir.

Tan1 aninda elde edilen klinik bulgular, hastaligin biyolojik davranis1 hakkinda
ongoriide bulunmada dnemli ipuglar1 sunar. Ozellikle 1 yasin altindaki veya 10 yasin
tizerindeki ¢ocuklarda ve tani aninda l6kosit sayis1 50.000/mm?*’iin iizerinde olan

olgularda, tedaviye yanitin daha diisiik olabilecegi ve hastalifin daha agresif
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seyredecegi bildirilmistir (23). T hiicre fenotipine sahip alt gruplar ise, biyolojik olarak
tedaviye direngli seyir gostermekte; bu durum, daha yogun ve hedefe yonelik tedavi
protokollerini  gerektirmektedir. Bu baglamda NOTCH1 gibi baz1 gen
mutasyonlarinin, tedaviye yanit ve sagkalim tizerinde etkili olabilecegi gosterilmistir.
Hedeflenmis ajanlarin dahil edilmesiyle bu gruptaki sagkalim oranlarinda anlamli

diizelmeler saglanmustir (23).

Erken donemde tedaviye verilen yanit, giiniimiizde hastaligin prognozunu
belirlemede en giivenilir gostergelerden biri olarak kabul edilmektedir. Bu kapsamda,
MRD kavrami, hastaya uygulanan kemoterapinin ardindan kemik iliginde veya
periferik kanda kalabilen mikroskobik diizeydeki 16semik hiicrelerin saptanmasini
ifade eder. MRD diizeylerinin degerlendirilmesi, tedavi sonrast kalinti losemik
hiicrelerin saptanmasina yonelik hassas analiz yontemleri kullanilarak gerceklestirilir.
Bu amagcla en sik bagvurulan yontemler arasinda ¢ok renkli akim sitometrisi (flow
cytometry) ve kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu yer alir. Protokollerde genellikle
15, 33 ve 78. giinlerde uygulanan bu testler, hastaligin gidisatina dair erken
ongoriilerde bulunmak i¢in kullanilir. MRD orani %0.01'in altinda saptandiginda, bu
durum hastanin tedaviye etkin yanit verdigini ve daha diisiik relaps riski tasidigini
diistindiiriir. Buna karsin, esik degerin tizerindeki bulgular, daha dikkatli izlem ve
gerekirse yogunlastirilmis tedavi gereksinimine isaret edebilir (24,25). Bu oranlara
dayali esik degerler, cok merkezli ¢aligmalarda gecerlilik kazanmis olup, modern

klinik protokollerde karar verme siireclerine entegre edilmistir.

Ozellikle 8. periferik yaymasinda blast sayisinda azalma olmasi ve periferik
kan mutlak blast sayismnin klinigimizde kullandigimiz protokollere goére 1000/mm3
altinda olmasi1 tedaviye erken yanitta olumlu bir gosterge olarak kabul edilir. Bu
parametre, bazi tedavi protokollerinde risk grubu belirlemede destekleyici bir 6l¢iit

olarak kullanilmaktadir (25). Tablo 5’te prognostik faktorler 6zetlenmistir.
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Tablo 5. Cocukluk ¢agi ALL’de prognostik faktorler (23)

Faktor Iyi prognostik 6zellikler Kotii prognostik ozellikler
Yas 1-9 yas arasi <1 yas veya >10 yas
Lokosit sayis1 <50.000/mm? >50.000/mm?
Immiinofenotip Pre-B hiicre ALL T hiicre ALL
Cinsiyet Kiz Erkek

- Hipodiploidi (<44 kromozom
veya DNA indeksi <0.81)
- MLL gen yeniden
diizenlenmeleri
- 1(9;22)/BCR-ABL1
- Ph-like ALL

- Trisomi 4 ve 10
- 1(12;21)/ETV6-RUNX1
- Hiperdiploidi >50
kromozom veya DNA

Genetik
anormallikler

: -~ . .
WP~ > L8 - IAMP21 (intrakromozomal 21.
kromozom amplifikasyonu)
MSS tutulumu Yok Var
- B hiicreli ALL: Indiiksiyon
Minimal rezidiiel - B hiicreli ALL: Indiiksiyon sonu MRD >0.01%
hastahik sonu MRD <0.01% - T hiicreli ALL: Konsolidasyon

sonu MRD >0.1%

Sonug olarak, ALL prognozunun dogru bicimde tahmin edilebilmesi; hastanin
yasina, tan1 anindaki hematolojik profilin 6zelliklerine, immiinofenotipik alt tipe ve
tedavinin erken doneminde elde edilen yanit bulgularina biitlinciil bir yaklagimla
bakilmasint zorunlu kilmaktadir. Bu faktorlerin birlikte degerlendirilmesi, hastaya

0zgi tedavi planlarinin olusturulmasinda temel dayanaklardan birini olusturmaktadir.

2.1.9.Risk Siniflamasi

Cocukluk cagr ALL’de, bireysellestirilmis tedavinin temelini olusturan risk
siniflamasi; yas, baslangic 16kosit diizeyi, hiicresel immiinofenotip, sitogenetik ve

molekiiler anomaliler ile erken tedavi yanit1 gibi ¢ok boyutlu parametrelerin entegre
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degerlendirilmesine dayanmaktadir. Bu yaklasim, yalnizca hastalifin biyolojik
heterojenitesini degil, ayn1 zamanda tedaviye verilen klinik ve biyolojik yanitlarin
farkliliklarin1 da dikkate alarak prognozun daha giivenilir bigimde belirlenmesini

amaclar.

Klinigimizde, 2023 yili itibariyle tan1 alan hastalarda Avrupa Standart Klinik
Uygulama Kilavuzu 2022 (European Standard Clinical Practice 2022(ESCP 2022))
kilavuzu temel alinmakta, 2023 oncesi donemde tani konmus olgularda ise Akut
Lenfoblastik Losemi — Uluslararasi1 Berlin-Frankfurt-Miinster 2009 protokolii (Acute
Lymphoblastic Leukemia — International Collaborative Berlin-Frankfurt-Miinster
2009 (ALL-IC BFM 2009)) esas alinmaktadir.

2.1.9.1.Avrupa Standart Klinik Uygulama Kilavuzu 2022’ye (ESCP 2022)

gore risk simflamasi (24)

ESCP kilavuzunda hastalar oncelikle standart risk (SR), orta risk (IR) ve
yiiksek risk (HR) olmak iizere ii¢ gruba ayrilir. Risk gruplamasinin ilk asamasinda yas,

16kosit sayisi, fenotip gibi kolay ulasilabilir parametreler temel alinir.

1)Standart Risk : Klinik olarak daha az agresif seyirli kabul edilen, 1-6
yag arasinda olan, baslangic 16kosit sayis1 20.000/mm?*’iin altinda bulunan ve

B-hiicre fenotipine sahip hastalar bu gruba dahil edilir (24).

2)Orta Risk : Yas ve lokosit sayis1 agisindan SR grubuna girmeyen B-
ALL vakalar ile baslangicta T-hiicre fenotipine sahip olup 8. giin periferik
kanda blast sayis1 <1.000/uL olan hastalar bu grupta degerlendirilir. Bu grup,
klinik seyri belirgin risk tasimayan ancak yakin izlem gerektiren hastalari igerir
(24).

3)Yiiksek Risk : 8. giin periferik kan yaymasinda blast say1s1 >1.000/uL
olan T-ALL hastalari, indiiksiyon sonu MRD >%0.1 diizeyinde bulunanlar ve

kotli prognostik genetik anomaliye (6r. BCR-ABLL, hipodiploidi) sahip
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hastalar bu gruba dahil edilir. Bu grup, relaps riski yiiksek ve tedaviye yaniti

sinirlt olan hastalar1 tanimlar (24).

Tablo 6’da ESCP 2022 protokoliiniin risk siniflama yaklasimi 6zetlenmis olup;
MRD ve genetik veriler tanidan sonraki siirecte risk stratifikasyonunu yeniden

sekillendirmektedir (24).

Tablo 6. ESCP 2022 kilavuzuna gére risk siniflamasi (24)

Kriter Standart risk Orta risk Yiiksek risk
Yas 1-6 yas <1 yasyzl/;ya = Yagstan bagimsiz
Baslangi¢ 1okosit 6 500/mms  >20.000/mm? Her deger
sayisli
T-ALL T-ALL olup 8. giin
Immiinofenotip B-ALL (baslangicta periferik kanda blast
tiimii IR) >1.000/uL
8. giin periferik i
Blast (T-ALL) <1.000/uL >1.000/uL
MRD (33. glin veya <0.01 0.01-0.1 >0.1
sonrasi)
BCR-ABL1,
. .. ETV6-RUNX1, Normalveya hypodiploidi, IAMP21,
Gen;t;lg/rxﬁllzl:uler hiperdiploidi (>50 belirsiz profilli KMT2A rearrangement,
kromozom) hastalar TCF3-HLF, IKZF1plus
vb.

T-hiicreli ALL hastalar1 baslangigta IR grubuna dahil edilir. Ancak tedavinin
8. giiniinde periferik yaymada blast sayis1 yeniden degerlendirilir. <1.000/uL blast
sayist 1yi steroid yaniti olarak degerlendirilerek hasta IR grubunda kalmaya devam
ederken; >1.000/uL blast saptanmas1 halinde hasta kotii prednizon yanit1 olarak HR
grubuna alinir (24).

Klinigimizde, ESCP 2022 kilavuzu ile takip edilen B-ALL hastalarinda da, bu
protokolde yer almasa da, 8. giin periferik yaymada blast sayisina bakilmakta;
>1.000/uL olan olgular kotii steroid yanitt kabul edilerek HR grubuna dahil
edilmektedir (25).
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2.1.9.2. Akut lenfoblastik losemi Uluslararas1 Berlin-Frankfurt-Miinster

2009 Protokoliine (ALL IC 2009) gore risk siniflamasi (25)

Klinigimizde uygulanan ALL-IC BFM 2009 protokolii, hastaligin baslangi¢
ozellikleri ile birlikte tedavinin erken donemine ait yanit parametrelerini entegre
bigimde degerlendirerek nihai risk siniflamasini olusturur. Bu protokolde kemik iligi

morfolojik degerlendirmesi, erken tedavi yamitim1 yansitan temel gostergelerden
biridir.

Kemik iligi morfolojik durumu, aspirasyon 6rneginde blast ylizdesine gére M1,
M2, M3 olmak iizere {i¢ kategoride siniflandirilir. M1°de kemik iliginde blast orani
<%5’tir ve bu diizey iyi tedavi yanitin1 gosterir. M2’de blast oran1 %5-25 arasinda
olup tedaviye kismi yanit olarak kabul edilir ve M3’te blast oran1 >%25 olup aktif

hastaligin devam ettigini gosterir ve kotli prognozla iliskilidir (25).

1) Standart risk : Tedaviye erken ve etkin yanit verdigi gozlemlenen,
baslangigta 8. giin periferik kanda blast sayisi <1.000/puL, 15. giin kemik iligi
morfolojisi M1 (blast <%?3) olan ve 33. giin MRD <%0.1 diizeyinde kalan hastalar bu
gruba dahil edilir. Bu hastalarda tedaviye uyum yiiksek, relaps riski disiiktiir (25).

2) Orta risk : 8. gilin periferik blast <1.000/uL olup, 15. giin kemik iligi
morfolojisi M2—M3 olan veya 33. giin MRD degeri >%0.1-%10 olan hastalar bu gruba
alinir. Bu grup, tedaviye siurli yanit gosteren ve daha dikkatli izlenmesi gereken

olgulart kapsar (25).

3) Yiiksek risk : 8. giin periferik kanda blast sayis1 >1.000/uL olanlar, BCR-
ABL1 translokasyonu, hipodiploidi gibi koétii prognozla iligkilendirilmis genetik
anomalilere sahip olanlar ya da 33. veya 78. giinlerde MRD >%10 diizeyinde saptanan
hastalar bu grupta degerlendirilir. Bu hastalar, yiiksek relaps riski nedeniyle daha

yogun ve risk uyarlamali tedavi gerektirir (25).
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Tablo 7. ALL-IC BFM 2009 protokoliine gore risk siniflamasi (25)

Asama / Kriter  Standart risk Orta risk Yiiksek risk
Yas ve lokosit 1-5 yas ve l6kosit <1 \{?I}:a 2.6 yas veya kae netl k yiiksek I'lS"k
sayst (tami anr)  sayis1 <20.000/uL Okosit sayisi aktorii mevcutsa (Or.
' >20.000/pL t(9;22))
8. giin periferik
kandaki blast <1.000/uL <1.000/uL >1.000/uL
Lo giinkemik g o005y ML veya M2 M3 (blast >25%)
iligi morfolojisi
33. giin kemik M1 M2 M2 veya M3
iligi morfolojisi
MRD (FCM, %) <0.1% %0.1-10% >10%
Sitogenetik / Normal veva ivi t(9;22), t(4;11),
Molekiiler malveya Iyl ansik 6zellikler  hipodiploidi (<44
risk profili
bulgular kromozom)
Tahmini hasta o 0 0
dagilim (%) 13% 66% 21%
Relaps oram 065 0622 9640
(tahmini)
Beklenen olaysiz o 0 o
sagkalim (pEFS) & #18 /655

Akut lenfoblastik 16semi tedavi siirecinde, remisyon degerlendirmesi hastaligin
prognozu ve tedavi yanitinin belirlenmesi agisindan merkezi bir 6neme sahiptir.
Remisyon, 16semik hiicrelerin klinik ve laboratuvar bulgularda saptanmadigi,
hematolojik ve molekiiler acidan hastalifin baskilandigi bir durumu ifade eder. Bu
degerlendirme hem morfolojik hem de molekiiler diizeyde yapilmakta olup, yalnizca
blast oranlarimin diislisii degil, aym1 zamanda MRD’nin yoklugu da dikkate

alinmaktadir.

2.1.10. Remisyon Degerlendirmesi

Akut lenfoblastik 16semide tedavi siirecinde, remisyon degerlendirmesi
hastaligin prognozu ve tedavi yanitinin belirlenmesi agisindan merkezi bir 6neme
sahiptir. Remisyon, 16semik hiicrelerin klinik ve laboratuvar bulgularda saptanmadigi,

hematolojik ve molekiiler a¢idan hastalifin baskilandig1 bir durumu ifade eder. Bu
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degerlendirme hem morfolojik hem de molekiiler diizeyde yapilmakta olup, yalnizca

blast oranlarinin diisiisti degil, ayn1 zamanda MRD yoklugu da dikkate alinmaktadir.

Klinigimizde uyguladigimiz ESCP 2022 kilavuzuna goére remisyonun
degerlendirilmesi 8. gilinde periferik yayma; 15, 33 ve 78. giinlerde kemik iligi
aspirasyonu ile yapilir. 8. glinde yapilan periferik yaymadaki blast hiicre orani ve 15,
33 ve 78. giinlerde yapilan kemik iligi aspirasyonlarindaki blast hiicre orani ve es

zamanlt MRD diizeyleri birlikte degerlendirilir (24).

Eger kemik iligi M1 diizeyinde ise ve es zamanli MRD <0.01 olarak
saptanmigsa, hasta hematolojik ve molekiiler diizeyde tam remisyon olarak kabul
edilir. Ancak M2 veya M3 morfoloji saptanan ya da MRD diizeyi >0.01 olan hastalar,
remisyona ulasmamis kabul edilmekte ve bu durum daha yogun tedavi ve daha yiiksek
risk grubu simiflandirmasina neden olmaktadir. Bu yaklasim, yalnizca klinik gézleme
degil, ayn1 zamanda hastaligin mikroskobik diizeydeki varligin1 da kontrol altina

almay1 hedeflemektedir (24).

2.1.11. Merkezi Sinir Sistemi Tutulumu

Akut lenfoblastik 16semide, MSS 16semik infiltrasyon agisindan biyolojik ve
anatomik olarak ayricalikli bir mikrogevre sunar. Bu immiinolojik olarak korunmus
alan, sistemik kemoterapiye kismen direngli klonlarin persiste olabildigi bir bolge
olarak tanimlanmakta ve relaps riskini artiran Onemli bir faktdor olarak
degerlendirilmektedir (26). MSS tutulumu, tan1 aninda veya tedavi siirecinde ortaya
cikabilen klinik ya da subklinik diizeydeki ekstramediiller yayilim formlarindan
biridir. Subklinik olgularda genellikle sitolojik incelemelerle tan1 konur. Bu nedenle,
tim ¢ocukluk ¢agi ALL olgularinda tan1 siirecinin baglangicinda lomber ponksiyon
uygulanarak BOS sitomorfolojik analizi yapilmas: standart bir yaklagimdir. islem
sirasinda BOS 6rneginin periferik kanla kontamine olmasi durumuna travmatik lomber
ponksiyon (TLP) ad1 verilir. TLP varliginda, BOS’ta blast hiicresi saptanmasi, gergek
MSS tutulumunu yansitmayabilecegi i¢in dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

MSS'in bu 6zellikleri nedeniyle, BOS'ta blast hiicresi saptanmasa dahi, relaps riskini
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azaltmak amaciyla profilaktik MSS tedavisi, c¢ocukluk c¢ag1 ALL tedavi

protokollerinde temel bir bilesen haline gelmistir.

Gegmiste MSS'ye yonelik tedavilerde kranial radyoterapi temel uygulama iken,
uzun dénem bilissel bozukluklar ve sekonder maligniteler gibi advers etkiler nedeniyle
giincel protokollerde bu yaklasim yerini intratekal ve sistemik kemoterapiye
birakmistir. BOS'a etkin penetrasyon gosteren ajanlar arasinda metotreksat, sitarabin
ve glukokortikoidler (bilhassa deksametazon) yer almaktadir. Deksametazon,

prednizolona goére BOS’ta daha uzun siireli etkinlik gosterse de, artan toksisite

potansiyeli ile dikkatle kullanilmalidir (27,28).

Akut lenfoblastik 16semi hastalarinda MSS tutulumu, BOS’taki l6kosit sayisi,
blast varligi, kan kontaminasyonu durumu ve goriintileme bulgular1 birlikte
degerlendirilerek, Central Nervous System 1 (CNS1), CNS2 ve CNS3 olarak ti¢ grupta
siiflandirilir. CNS simiflandirmasi yalnizeca BOS'ta blast hiicresi aranmasiyla sinirl
kalmayip,ayn1 zamanda BOS l6kosit sayisi, eslik eden eritrosit diizeyi (travmatik
ponksiyon varligi ),nérogoriintiileme yontemleri ve oftalmolojik muayene bulgularinin
da entegre edildigi ¢cok yonli bir sistem haline getirilmistir. Klinigimizde ¢ocukluk
cagl ALL hastalarinin santral sinir sistemi tutulumu degerlendirilirken ESCP 2022 ve
ALL IC-BFM 2009 protokollerine dayanan siniflandirma esas alinmaktadir. Bu iki
protokol genel hatlariyla benzerlik gosterse de, Ozellikle CNS2 taniminda
kontaminasyon kriterleri ve eritrosit esikleri gibi minimal diizeyde farkliliklar

icermektedir.

2.1.11.1. Avrupa Standart Klinik Uygulama Kilavuzu 2022’ye (ESCP

2022) gore merkezi sinir sistemi tutulumu siiflamasi

ESCP 2022 kilavuzu, bu kapsamli yaklagimi temel alarak MSS tutulumunu ti¢
ana grupta siniflandirir: CNS1, CNS2 (a, b, c alt gruplar1) ve CNS3 (a, b, ¢ alt gruplar1)
(24).

a)Santral sinir sistemi tutulumunun bulunmadigi durumlar (CNS1)
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Bu grup, BOS sitolojisinde blast hiicresi goriilmeyen, toplam 16kosit sayisi
5/mm?’iin altinda olan ve 6rneklemenin travmatik 6zellik gostermedigi hastalari igerir.
Norolojik semptomlar bulunmaz. BOS un yani1 sira nérogoriintiileme ve fundoskopik
degerlendirme de tutulum lehine herhangi bir bulgu sunmaz. Travmatik ponksiyonla
alman o6rneklerde, blast hiicresi saptanmiyorsa ve kontaminasyon diizeyi klinik olarak

anlamli degilse, hasta yine CNS1 siifina dahil edilir (24).
b) Belirsiz veya mikroskobik tutulum (CNS2)

Bu grup, BOS’ta blast hiicresi saptanmasina ragmen lokosit sayisinin diisiik
oldugu durumlari kapsar. Ayrica, blast hiicresi olmaksizin 16kosit artisiyla seyreden ve
kesin tutulum tanis1 koydurmayan ancak siiphe uyandiran olgular da bu gruba dahildir.

Bu grup, asagidaki ii¢ alt kategoriye ayrilir:

1) CNS2a: Travmatik olmayan BOS orneklerinde 16kosit sayisi
<5/mm?* olup, mikroskobik incelemede az sayida blast hiicresi saptanir.
Goriintiileme ve fundoskopi bulgulart normaldir; klinik olarak sessiz seyir
gosterir (24).

2) CNS2b: Travmatik lomber ponksiyonla aliman BOS
orneklerinde blast hiicreleri ve >10/mm?® eritrosit saptanir (24).
Kontaminasyonla gercek MSS tutulumunu ayirt etmek amaciyla su oran

hesaplanir:
BOS Lokosit / BOS Eritrosit > 2 x Kan Lokosit / Kan Eritrosit

Elde edilen oran bu esigi asmiyorsa, durum CNS2b olarak

degerlendirilir.

3) CNS2c: BOS’ta blast hiicresi olmamasina ragmen lokosit sayist
>5/mm?’tiir. Genellikle inflamatuvar, reaktif ya da enfeksiy6z nedenlere baglh
gelisir (24). Ornegin, viral menenjit dykiisii olan bir hastada BOS lokosit
diizeyinin artmis olmasina ragmen blast hiicresi saptanmamast bu alt sinifa
ornek teskil eder. Goriintilleme ve fundoskopik muayene normaldir, klinik

bulguya rastlanmaz.

24



Bu sinifta yer alan hastalar, niiks riski a¢isindan dikkatle izlenmeli ve gerektiginde

BOS degerlendirmesi tekrarlanmalidir.
¢) Belirgin Santral Sinir Sistemi Tutulumu (CNS3)

Bu grubu, BOS’ta yiiksek diizeyde blastozun varligi, ndrogoriintiillemede infiltratif
lezyonlarin goriilmesi veya fundoskopik olarak optik sinir etkileniminin saptanmasiyla

tanimlanir. Yiksek risk tasiyan bu grup, ti¢ alt baslik altinda incelenir:

1) CNS3a: Travmatik olmayan BOS 6rneginde >5/mm? 16kosit ve
blast hiicrelerinin birlikte goriilmesidir. Genellikle bas agrisi, kusma veya
nobet gibi nérolojik semptomlarla birliktedir (24).

2) CNS3b: TLP ile alinan 6rnekte blast pozitifligi mevcut olup,
yukaridaki oran esik degeri asildiginda kontaminasyon dis1 meningeal tutulum
varlig kabul edilir (24).

3) CNS3c: BOS’ta blast hiicresi saptanmasa da, MRG ya da BT ile
meningeal kalinlasma, leptomeningeal kontrast tutulumu veya parankimal kitle
saptanmast CNS3 tanisi i¢in yeterlidir. Ayni sekilde fundoskopik muayenede
papil 6demi, retinal infiltrasyon ya da optik sinir baginda 6dem izlenmesi de bu

sinifa girilmesi igin yeterlidir (24).

Uyguladigimiz ESCP 2022 tedavi protokoliiniin bu siniflama sistemi, sitolojik
degerlendirme, radyolojik bulgular ve gbz dibi muayenesinin birlikte yorumlanmasina
olanak saglayarak, hastaya Ozgii tedavi planlamasinda yliksek dogruluk saglar.
Ozellikle smirli bulgularla seyreden CNS2 grubu ile goriintiileme destekli CNS3c
grubu hastalarda, ornegin BOS sitolojisi negatif olmasma ragmen MRG'de
leptomeningeal tutulum saptanan bir olguda, hematolog, radyolog ve norolog gibi

disiplinler arasi is birligi kritik 6nem tasir.
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2.1.11.2. Akut Lenfoblastik Lésemi — Uluslararasi Berlin-Frankfurt-Miinster

2009 protokoliine (ALL IC 2009) gore merkezi sinir sistemi tutulumu siniflamasi

Klinigimizde 2023 6ncesinde tan1 alan hastalarda kullanilan ALL-IC BFM 2009

protokoliine Gore MSS tutulumu siniflamasi 3 grupta incelenir (25)

a)Merkezi Sinir Sistemi Tutulumu Yok (CNS 1)
Bu grupta BOS'ta blast hiicresi saptanmaz ve toplam 16kosit sayist 5/mm?’{in
altindadir. Bu durum, santral sinir sisteminde 10semik hiicrelerin
bulunmadigint gosterir. Bu hastalar diisiik niiks riski tasir ve tedavi
planlamasinda sadece standart diizeyde intratekal kemoterapi uygulanmasi

yeterli kabul edilir.

b)Stipheli veya Diisiik Yogunluklu MSS Tutulumu (CNS 2)
Bu grupta BOS’ta blast hiicreleri gdézlemlenir, ancak toplam ldkosit sayisi
5/mm*’lin altindadir. Hiicre yogunlugu diisiik olmakla birlikte blastlarin
varligi, MSS'de minimal diizeyde 16semik hiicre sizintisini diistindiiriir. Bu
nedenle, bu gruptaki hastalara daha yogun intratekal tedavi uygulanir. Ayrica,
BOS orneklemesi sirasinda TLP meydana geldiyse ve BOS’ta eritrositlerle
birlikte blast goriiliiyorsa, kontaminasyon olasiligt  gdz  Oniinde
bulundurulmalidir. Béyle bir durumda BOS’taki 16kosit sayisi/eritrosit sayisi
orani ile periferik kandaki oran karsilastirilarak gercek MSS tutulumu ile
kontaminasyon ayrimi yapilir. Bu degerlendirme, taninin dogrulugunu artirir

ve gereksiz tedavi intensifikasyonunun oniine geger.

c)Belirgin Merkezi Sinir Sistemi Tutulumu CNS 3
Bu grup, BOS’ta blast hiicrelerinin agik sekilde tespit edildigi ve toplam l6kosit
sayisinin 5/mm?*’iin tizerinde oldugu durumlar kapsar. Bu bulgular MSS’de
aktif 16semik yayilimi gosterir ve hastalar yiiksek risk kategorisine alinir. Bu
nedenle, hem sistemik kemoterapi hem de yogun intratekal tedavi uygulanmasi
gerekir. CNS3 tanis1 yalnizca BOS bulgularina dayanmaz; eslik eden norolojik
semptomlar (6rnegin, biling diizeyinde degisiklik, fokal nérolojik defisitler) ve

gorlintiilleme bulgular taniya katki saglar. Ayrica TLP’ye bagli 6rneklerde
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BOS’taki I6kosit sayisi/eritrosit sayisit orani, periferik kandaki degerin iki

katin1 as1yorsa bu, gergek MSS tutulumu olarak degerlendirilir.

Merkezi sinir sistemi tutulumu siniflandirmasi, hem ESCP 2022 hem de ALL-
IC BFM 2009 kilavuzunda ele alinmaktadir. Her iki yaklagimda da, temel olarak
BOS'ta blast mevcudiyeti, hiicresel yogunluk, 6rnekleme tekniklerinin niteligi ve eslik
eden norolojik bulgular gibi klinik-parametrik veriler dogrultusunda sekillenmektedir.
ESCP 2022 kilavuzu, ozellikle TLP gibi 6rnekleme kaynakli bozulmalar1 goz 6niinde
bulunduran alt kategoriler (6rnegin CNS2b, CNS3b) tanimlayarak siniflamay1 daha
ayrintili hale getirmis; ayn1 zamanda BOS sitolojisine ek olarak ndrogdriintiileme ve
fundoskopik inceleme gibi tanisal yontemlere de siniflamada yer vermistir. Buna
karsin, ALL-IC BFM 2009 protokolii, daha sade ve esasen sitolojik verilere dayal1 bir
yapt sunmakta; blast varligina gore ili¢ ana kategori lizerinden degerlendirme
yapmaktadir. Her iki sistemde de smiflamanin nihai amaci, tedavi stratejilerinin
sekillendirilmesine dogrudan katki saglamaktir. Intratekal kemoterapi uygulama
yogunlugu ve olasi radyoterapi endikasyonlar1 bu siniflamalara gére belirlenmekte
olup, bu konu tez ¢alismamizin "Tedavi" bashgi altinda ayrintili bicimde ele
aliacaktir. Protokoller aras1 yaklasim benzerligi dikkat c¢ekicidir. Bununla birlikte,
ESCP 2022 kilavuzunun detay seviyesi, 6rnegin TLP durumlarinin ayr1 siniflarda ele
alimmast ve goriintiileme bulgularinin dikkate alinmasi gibi uygulamalara olanak
tantyarak ve klinik yorumlamaya imkén taniyan yapisi, daha bireysellestirilmis bir

tedavi planlamasi i¢in ek avantajlar sunmaktadir.

2.1.12. Tedavi

Akut Lenfoblastik Losemi’de tedavi stratejileri, hastaligin immiinofenotipik,
genetik ve klinik parametrelerine gore sekillenen bir risk temelli yaklagim {izerine insa
edilmistir. Giincel tedavi algoritmalari; remisyon indiiksiyonu, konsolidasyon ve gec
yogunlastirma (reindiiksiyon) ve idame tedavisi olmak iizere dort evreden olusur.
Ayrica, MSS tutulumu riskine kars1 6nleyici veya tedavi edici girisimler tiim bu fazlara
entegre bigimde planlanmaktadir (21). Bu fazlara ek olarak relaps yonetimi ve tedaviye

yanitin dinamik takibi de planlamada merkezi 6nemdedir.
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2.1.12.1. Remisyon indiiksiyonu

Tedaviye ilk basamakta baglanan bu evrede, kemik iliginde morfolojik
remisyon saglanmast hedeflenir. Konvansiyonel indiiksiyon rejimi genellikle
glukokortikoidler (tercihen deksametazon), vinkristin, L-asparaginaz ve yiiksek riskli
gruplarda bir antrasiklin tiirevi (doksorubisin,daunorubisin) i¢erir. Bu ajanlarin birlikte
kullanilma nedeni, hiicre dongiisiinlin farkli evrelerini hedefleyerek sinerjistik etki
saglamalaridir. Deksametazon, santral sinir sistemine daha etkin gecis sagladigi ve
niiksii azalttig1 icin bazi protokollerde prednizona istiinliik saglamistir. Bununla
birlikte, artmis toksisite riski nedeniyle dikkatli doz ve siire yonetimi gerektirir (29).
Tedaviye ayn1 zamanda intratekal metotreksat ile MSS profilaksisi de eslik eder. Bu
evre sonunda, ¢ocukluk c¢agr ALL hastalarinin yaklasik %95’inde tam remisyon

saglanabilmektedir (23).

L-asparaginaz, losemik blastlarin asparajin sentezleme yetersizliginden
faydalanarak selektif sitotoksisite olusturan bir enzimdir. PEG-asparaginaz formu,
daha uzun yar1 6mrii ve diisiik immiinojenik profili nedeniyle pediatrik protokollerde
yaygin olarak tercih edilmektedir. Bu formun daha az alerjik reaksiyonla iliskili
olmasi, tedavi siirekliligi agisindan klinik avantaj saglar. Sessiz inaktivasyon ve

hipersensitivite riskleri nedeniyle enzim aktivitesinin izlenmesi 6nerilmektedir (21).

2.1.12.2. Konsolidasyon ve reindiiksiyon

Indiiksiyon faz1 ile remisyona ulasan hastalarda konsolidasyon evresinde amag,
MRD’nin ortadan kaldirilmasidir. Bu evrede, yliksek doz sistemik metotreksat,
sitarabin, merkaptopurin, glukokortikoid ve asparaginaz, protokole bagli olarak
doksorubisin gibi ajanlar degisen kombinasyonlarla uygulanir. MSS'yi hedefleyen
intratekal kemoterapi de bu fazda devam eder. Sistemik yiiksek doz sistemik
metotreksatin, kan-beyin bariyerini agarak BOS'ta terapdtik diizeye ulasabildigi

bilinmektedir ve bu 6zelligi CNS profilaksisinde dnem tagir.

Gec yogunlastirma (reindiiksiyon) fazi, hastaligin rekiirrensini 6nlemek ve

MRD'yi daha ileri diizeyde baskilamak amaciyla ilk indiiksiyon rejiminin belirli
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varyasyonlarla tekrarini igerir. Bu evrenin yogunlugu, hastanin risk sinifi ve 6nceki
tedaviye yanit dlizeyine gore bireysellestirilir. MRD seviyelerinde bu faz sonrasinda
elde edilen diisiis, sagkalim iizerinde dogrudan etkilidir. Reindiiksiyonun 6zellikle
yiiksek riskli pediatrik ALL olgularinda sagkalimi anlamli diizeyde artirdigi
gOsterilmistir (21,29).

2.1.12.3. idame tedavisi

Idame tedavisinin amaci, elde edilen remisyonu uzun vadeli olarak siirdiirmek
ve niiksleri 6nlemektir. Standart rejimde giinliik merkaptopurin ve haftalik metotreksat
temel ilaclar olup, bazi protokollerde belirli araliklarla eklenen vinkristin ve
glukokortikoidler de yer almaktadir. Kemoterapi yogunlugunun doz-limit
toksisitelerle iliskili oldugu unutulmamali ve dozlar dikkatle yonetilmelidir. Tiopurin
metiltransferaz ve NUDT15 gibi farmakogenetik belirtecler, toksisite riskini etkileyen
faktorler arasinda yer almakta ve doz ayarlamalari bu dogrultuda yapilmaktadir (29).

Idame tedavisi kemoterapi protokoliiniin baslagicindan itibaren 2 yildir (23).

2.1.12.4. Merkezi sinir sistemi profilaksisi

Losemik hiicrelerin MSS’ye yayilim gdsterebilme potansiyeli nedeniyle, tani
aninda BOS' ta blast saptanmasa dahi tiim hastalara MSS profilaksisi uygulanir. Bu
koruyucu tedavi, metotreksat veya ticlii intratekal kombinasyon (metotreksat,
sitarabin, hidrokortizon) ile gerceklestirilir. Yiiksek doz sistemik metotreksat veya
sitarabin uygulamalar1 da MSS penetrasyonunu desteklemek amaciyla tercih edilir.
Klinigimizde uygulanan ESCP 2022 kilavuzuna gore CNS 3 ile tani alip, tedavi
baslangicinda 4 yasindan biiyiik olan hastalar ve T ALL tanili ,baslangicda MSS
tutulumu olmayip (CNS 1 veya 2) 16kosit sayisi 100000’in iizerinde olan 4 yasin
tizerindeki hastalara profilaktik kraniyal radyoterapi uygulanir (24).

2.1.12.5. Merkezi sinir sistemi tutulumunun ydénetimi

- CNS1: Bu grupta profilaktik amagla tek ajanli intratekal
metotreksat uygulanir. Uygulama genellikle 8-15 mg doz araliginda, yasa
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gore ayarlanarak yapilir ve tedavi siiresince periyodik olarak tekrarlanir
(23).

- CNS2: Sitolojik olarak BOS'ta blast saptanan ancak 16kosit
say1s1 <5/mm? olan bu grupta, ii¢lii intratekal tedavi (metotreksat, sitarabin,
hidrokortizon) tercih edilir.Intratekal tedavi haftalik uygulanir; BOS'ta
blast temizligi saglandiktan sonra aylik idame intratekal tedavi protokoliine
gecilir. Sistemik MSS penetran ajanlar (yiiksek doz sistemik metotreksat,
sitarabin) ile desteklenir (23).

-  CNS3: BOS'ta >5 l6kosit/mm*® ve blast pozitifligi ya da
norolojik semptomlarin eslik ettigi bu grupta, haftalik Gglii IT tedavi ile
baglanir. Remisyon sonrasi aylik intratekal uygulamalara gegilir. Sistemik
tedaviye yiiksek doz sistemik metotreksat ve sitarabin eklenir; direngli ya
da yiiksek riskli olgularda 1800 cGy dozunda kranial radyoterapi
uygulanabilir (23).

2.1.12.6. Tedavide tam remisyonun tanimlanmasi

Tam remisyon, yalnizca blast oraninin diismesiyle degil, hematopoetik
sistemin yeniden yapilandirilmasiyla tanimlanir. Asagidaki kriterlerin tamaminin

saglanmasi gerekir (23):

. Kemik iliginde blast oran1 <%5 (M1 kemik iligi),
. Periferik kanda blast saptanmamasi,
. Hematolojik parametrelerin diizelmesi (notrofil >500/mm?,

trombosit >75.000/mm?, hemoglobin >12 g/dL),
. BOS’ta blast olmamas1 (CNS1),
. Kemik iliginde normoselliiler yap: ve {i¢ hematopoetik serinin

izlenmesi.

Minimal rezidiiel hastalik, tedaviye yanitin molekiiler diizeyde
degerlendirilmesini saglayan giiclii bir prognostik gostergedir. Akim sitometrisi veya
kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu yontemleriyle degerlendirilen MRD diizeyleri,

10~* duyarlilik esigine kadar olgiilebilmektedir. Klinik pratikte, indiiksiyon sonunda
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%0.01’in (10~*) alt MRD diizeyi remisyon agisindan olumlu kabul edilirken, bu esigin
iizerindeki degerler daha yogun tedavi ihtiyacini gostermektedir. MRD pozitif
hastalarda daha yogun kemoterapi kollarina gegis veya allojenik hematopoietik kok
hiicre nakli gibi alternatifler giindeme gelir (21). MRD takibi B-ALL hastalarinda
15.ve 33. giinde kemik iligi 6rnekleri ile yapilir (24,25).

2.1.12.7. Tedavi sonrasi relapsin tanimi ve alt tiirleri

Relaps, daha Once tam remisyona ulagsmis bir ALL hastasinda, 16semik
hiicrelerin kemik iligi ya da ekstramediiller alanlarda yeniden proliferasyon
gostermesiyle tanimlanir. Bu klinik tablo, hastaligin biyolojik olarak yeniden
aktivasyonunu ifade eder ve cogu zaman tedavi protokollerinde yeniden yapilandirma

gerektirir.
Relaps yerlesim yerine gore dort ana grupta siniflanir (23,24,25):

1) Izole mediiller relaps: Kemik iliginde %25’in {izerinde blast
hiicresi saptanmasi ile tanimlanir. Ekstramediiller tutulum yoktur.

2) izole MSS relapsi: BOS ta >5 l6kosit/mm? ve sitolojik olarak
blast varlig1 veya BOS’ta blast saptanmaksizin belirgin nérolojik semptomlarin
eslik ettigi durumdur. Bu relaps tiirii, MSS’de immiinolojik bariyer nedeniyle
kemoterapoétik ajanlara karsi direngli seyredebilir. Klinik bulgular arasinda bag
agrisi, kranial sinir felcleri, papil 6demi veya konviilsiyonlar yer alabilir.

3) Testikiiler relaps: Tek veya cift tarafli testislerde agrisiz
bliylime ve sertlik ile prezente olur. Ultrasonografik ve histopatolojik
incelemelerle tan1 dogrulanir.

4) Kombine relaps: Hem mediiller hem de ekstramediiller (MSS

veya testikiiler) tutulumu kapsar. Prognoz agisindan en olumsuz relaps tipidir.
Relapsin zamanlamasi da klinik 6nem tagir (23):

1) Cok erken relaps: Tanidan sonraki ilk 6 ay iginde veya ilk tam
remisyona ulagilmadan Once ortaya cikan relapslar i¢in kullanilir. Bu

tir relapslar, prognoz agisindan en koti grubu temsil eder ve bu
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hastalarda tedavi yanit1 diigiiktiir. Bu nedenle bu hastalar yiiksek riskli
relaps grubuna girer ve ¢ogunlukla allojenik kok hiicre nakli adayi

olarak degerlendirilirler (24).

2)Erken relaps: Tanidan sonraki ilk 36 ay igerisinde gelisir. Genellikle
kot prognoz ile iligkilidir (23).

3)Geg relaps: 36 aydan sonra ortaya ¢ikar. Tedaviye yanit oranlari daha
yiiksektir (23).

MSS relapst bulunan hastalarda, relaps anindaki BOS bulgularina gore

uygulanan intratekal tedavi farklilik gosterir:

- CNS2: Ugli intratekal tedavi (metotreksat, sitarabin,
hidrokortizon) haftalik uygulanir. Blast temizligi saglandiktan sonra aylik
idame intratekal tedaviye gegilir.

- CNS3: Haftalik tiglii intratekal tedavi baslanir. Sistemik ytiksek
doz sistemik metotreksat ve sitarabin ile desteklenir. Niiksii kontrol altina
almak amaciyla, uygun hastalarda kranial radyoterapi (18-24 Gy)

eklenebilir.

Relapsin dogru sekilde tanimlanmasi ve siniflandirilmasi, uygulanacak tedavi
protokoliiniin basar1 oranmm dogrudan etkiler. Ozellikle MSS relapslarinda erken

miidahale, kalic1 ndrolojik hasar ve tedavi basarisizlig: riskini azaltir.

2.1.12.8.Hedefe yonelik ve immiin tedaviler

Cocukluk ¢ag1 akut ALL’sinin tedavisinde sagkalim oranlarinin yiiksek
diizeylere ulagmasina ragmen, yogun kemoterapotik rejimlerin neden oldugu toksisite,
alternatif tedavi yoOntemlerine olan gereksinimi artirmistir. Bu dogrultuda,
immiinoterapi, hem hedefe yonelik ajanlar hem de hiicresel tedavi yaklasimlari

sayesinde, ¢ocukluk ¢cagi ALL'min yonetiminde yenilik¢i bir alan haline gelmistir (30).
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BCR-ABL1 fiizyon geni tasiyan Philadelphia kromozomu pozitif ALL
olgularinda, klasik kemoterapiye ek olarak tirozin kinaz inhibitorleri kullanilmaktadir.
Bu ajanlar arasinda imatinib, dasatinib ve ponatinib sayilabilir. Dasatinib’in BOS
penetransi imatinib’e gore daha iistiin olup, MSS tutulumlu olgularda tercih sebebi
olabilir (21).

a) Blinatumomab: iki spesifik baglanma bolgesine sahip antikor yaklagimi

Blinatumomab, T lenfositlerinin sitotoksik kapasitesini, CD19 pozitif B-
lenfoblastlara yonlendiren ve bu yolla apoptozisi baslatan bispesifik bir antikordur.
CD3 ve CD19 antijenlerine kars1 iki ayr1 baglanma bolgesine sahip olan bu molekiil,
T hiicrelerini hedef hiicrelerle yakin temas haline getirerek etkili bir immiin yanit
olusturur. Relaps veya refrakter seyirli olgularda yapilan erken faz klinik ¢calismalarda,
ozellikle MRD’nin temizlenmesinde anlamli basar1 elde edilmistir. Bazi hastalarda ise
blinatumomab ile elde edilen derin remisyonlar, kok hiicre nakli ihtiyacin1 ortadan
kaldirmistir. Pediyatrik hastalarda da yliksek hastalik yiikii olan alt gruplarda, tedaviye
verilen yanitin %39 diizeyinde oldugu ve yanit verenlerin yaklasik yarisinda MRD’de

negatiflik saglandigi bildirilmistir (30).
b)inotuzumab ozogamisin: antikor-ilag konjugat: yaklagrmi

Inotuzumab ozogamisin, CD22 hedefli humanize monoklonal antikor ile DNA
hasar1 olusturma kapasitesine sahip kalikeamisin molekiiliiniin konjugasyonundan
olusur. CD22 iizerinden hiicre i¢ine alinan bu konjugat, lizozomal ortamda aktifleserek
16semik hiicrelerde apoptoza neden olur. Klinik ¢alismalarda, erigkin ve pediatrik hasta
gruplarinda %57-68 oraninda tam yanit bildirilmis olup, MRD negatif yanit oranlar1
da dikkat cekicidir. Bununla birlikte, tedavi sonras1 6zellikle hematopoetik kok hiicre
nakli uygulanan bireylerde hepatotoksisite ve sinusoidal obstriiksiyon sendromu gibi
komplikasyonlarin artabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir (30). Kimerik antijen
reseptorlii T hiicre (Chimeric Antigen Receptor T-Cell Therapy, CAR-T) tedavisi ise
CD19 ekspresyonu olan refrakter olgularda umut verici sonuglar saglamaktadir. Bu
hiicresel immiinoterapi, hastanin T lenfositlerinin laboratuvar ortaminda genetik olarak
modifiye edilerek 16semik hiicreleri hedeflemesi esasina dayanir. Spesifik olarak

CDI19 antijenini tanmiyacak sekilde yapilandirilmis bu hiicreler, inflizyon sonrasi
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hastaya geri verilerek hedef hiicrelerin sitotoksik yolla ortadan kaldirilmasini saglar.
Ozellikle relaps veya refrakter ALL olgularinda %80'in iizerinde tam yanit oranlar
bildirilmistir. Bu tedavi sonrast uzun siireli B-hiicre aplazisi gelisebilmekte ve bu
durum remisyonun devamliligimi desteklemektedir (30). Blinatumomab ile
kiyaslandiginda, kimerik antijen reseptorlii T hiicre tedavisinin daha derin ve kalici
yamtlar sagladigi bildirilmistir; ancak sitokin salinim sendromu, hemofagositik
lenfohistiyositoz ve norotoksisite gibi komplikasyonlar nedeniyle tedavi dikkatle
izlenmeli ve destekleyici tedavi protokolleriyle entegre edilmelidir (21). Sitokin
salinimi1 sendromu tablosu, tosilizumab ve gerektiginde steroid tedavisiyle kontrol

altina alinabilmektedir (30).

2.1.13 Klinigimizde Kullanilan Tedavi Protokolleri

Klinigimizde ¢ocukluk c¢agi ALL tedavisinde, hastalarin tanit yili ve risk
grubuna gore farkli standart tedavi protokolleri uygulanmaktadir. Bu kapsamda, 2023
yili Oncesinde tani alan hastalarda ALL-IC BFM 2009, 2023 sonrasi tani alan
hastalarda ESCP 2022 tedavi yaklasimi esas alinmakta; relaps olgularda ise Akut
Lenfoblastik Losemi —Berlin-Frankfurt-Miinster Niiks protokolii 2016 (Acute
Lymphoblastic Leukemia — Relapse Berlin-Frankfurt-Miinster 2016 (ALL REL BFM
2016)) protokolii uygulanmaktadir. Asagida sirasiyla bu ii¢ protokole iliskin tedavi

yaklagimlar1 ayrintili olarak sunulmaktadir.

2.1.13.1. Akut Lenfoblastik Losemi — Uluslararas1 Berlin-Frankfurt-

Miinster 2009 protokolii (ALL 1C 2009) (25)

Klinigimizde uygulanan ALL IC 2009 tedavi protokolii cocukluk ¢agi ALL
tedavisinde, hastalarin risk gruplarma gore farkli yogunluklarda ve ardisik
basamaklara dayali olarak planlanmis, standardize edilmis bir kemoterapi
protokoliidiir (25). Tiim hastalarda tedavi, yedi glinliik bir prednizon 6n fazi ile baslar.
Bu siirecte oral prednizon kullanilir ve ilk giin intratekal metotreksat uygulanir.
Yedinci giliniin sonunda periferik kan 6rneginde blast sayis1 dlciilerek prednizon yaniti

degerlendirilir. Bu degerlendirme, hastanin risk grubunun belirlenmesinde temel bir
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kriter olarak kullanilir. Sekizinci giinde periferik kanda <1000/mm?* blast saptanan
hastalarda tedaviye aymi risk grubunun tedavisiyle devam edilir. Bes hafta siiren bu
indiiksiyon fazinda vinkristin, daunorubisin, l-asparaginaz ve prednizon uygulanir.
Ayrica 1, 12 ve 33. giinlerde ii¢ kez intratekal metotreksat verilir. Tedaviye yanit, 15.
giinde yapilan kemik iligi aspirasyonu ile degerlendirilir; blast oranm1 <%5 (M1
morfolojisi) tam yanit olarak kabul edilir. 33. giinde ise remisyon durumu son kez

degerlendirilerek bir sonraki faza gecis kararlastirilir (25).

Tam remisyona ulasilan hastalarda tedavi, yaklasik ii¢ hafta stiren Protokol IB
ile devam eder. Bu faz 6zellikle standart ve orta risk grubundaki hastalara uygulanir.
Deksametazon, vinkristin, siklofosfamid, sitarabin ve intratekal metotreksat bu evrede
kullanilan temel ajanlardir. Bu siiregte kemik iligi baskilanmasi belirginlestiginden
ndtropeni ve enfeksiyon riskine karsi destek tedaviler 6nem kazanir. Genellikle iki doz
intratekal metotreksat uygulanir. Bu faz tamamlandiktan sonra, MRD diizeyi ve diger
risk belirleyicileri dikkate alinarak konsolidasyon fazina gecilir. Standart riskli
hastalarda diisiik doz metotreksat igeren Protokol M uygulanirken, orta riskli
hastalarda daha yogun metotreksat dozlari igeren Protokol M tercih edilir.
Konsolidasyon evresi dort hafta siirer ve metotreksata ek olarak 6-merkaptopurin
tedaviye dahil edilir. Bu fazda da intratekal metotreksat haftalik olarak uygulanmaya
devam edilir (25).

Sonraki asama, yeniden indiiksiyon fazi olan Protokol II’dir. Bu faz yaklasik
dort hafta sirer ve daha oOnce kullanilan kemoterapi ajanlarinin benzer
kombinasyonlarin1 igerir. Prednizon, vinkristin, daunurobisin, l|-asparaginaz,
siklofosfamid ve sitarabin bu evrede kullanilir. Ayrica, 1-2 doz intratekal metotreksat
ile CNS profilaksisine devam edilir. Bu faz, rezidiiel ya da potansiyel niiks yapabilecek

hiicrelerin eliminasyonunu hedefler (25).

Yiiksek risk grubundaki hastalarda Protokol IA’nin ardindan tedavi HR-1, HR-
2 ve HR-3 olmak tizere ardisik ii¢ yogun kemoterapi blogu seklinde ilerler. Her blok
yaklagik ¢ ila dort hafta siirer. Kemik iligi toparlanmasini desteklemek amaciyla
graniilosit koloni sitimiilan faktor gibi ajanlar kullanilabilir. Bu bloklarda idarubisin,

yiiksek doz sitarabin, etoposid, vinkristin, I-asparaginaz, siklofosfamid ve yiiksek doz
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sistemik metotreksat ardisik olarak uygulanir. Ayrica CNS penetrasyonu yiiksek olan
deksametazon da her blokta sistemik ve MSS koruyuculugu a¢isindan tedaviye dahil
edilir. Her blok sirasinda en az bir kez intratekal metotreksat uygulanir. Yiiksek riskli
hastalarda tedavinin yogunlugu nedeniyle toksisite riski yiiksektir ve bu nedenle
hastalar yakindan izlenmelidir. MRD pozitifligi devam eden ya da kotii prognostik
genetik 6zellik tasiyan hastalarda allojenik hematopoetik kok hiicre nakli ilk remisyon

doneminde diisiiniilmelidir.

Tiim tedavi fazlarinin tamamlanmasinin ardindan hastalar idame tedavisine
alinir. Bu faz, kemoterapi protokoliiniin baslagicindan itibaren 2 yildir. Idame
tedavisinde giinlilk 6-merkaptopurin, haftalik metotreksat ve her 6-8 haftada bir
intratekal metotreksat uygulamalar1 yer alir. Tedavi siiresince hastalarin hematolojik

ve biyokimyasal parametreleri diizenli olarak izlenir.

Protokolde MSS yonelimli tedavi, 6nemli bir bilesen olarak yer alir. CNS1
siniflamasina  giren hastalarda yalmizca intratekal metotreksat profilaksisi
uygulanirken, CNS2 ve CNS3 hastalarda intratekal tedavi sayisi artirilir. CNS3
durumundaki hastalarda ayrica 12-18 Gy arasinda degisen kraniyal radyoterapi
onerilmektedir. CNS profilaksisi prednizon 6n fazindan itibaren bagslayarak idame
evresine kadar diizenli araliklarla siirdiiriiliir. Bu sayede 16semik hiicrelerin santral
sinir sistemi i¢ine yayilimi1 dnlenmekte ve niiks riski azaltilmaktadir. Asagidaki sekilde

tedavi protokoliiniin 6zeti sunulmistir.
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Sekil 1. ALL IC BFM 2009 Tedavi protokolii (25).

2.1.13.2. Avrupa Standart Klinik Uygulama Kilavuzu 2022 (ESCP 2022)

(24)

Klinigimizde uygulanan ESCP 2022 kilavuzunda yer alan tedavi yaklasima,
cocukluk cagi B hiicreli akut lenfoblastik 16semili hastalarda risk siniflamasina gore
yapilandirilmis bir kemoterapi semas: sunar. Tedavi, SR, IR ve HR gruplarinda
farklilasan siire ve yogunluklarda ilerlemektedir (24). SR grubu hastalar tedaviye,
yaklagik bes hafta siiren bir indiiksiyon fazi olan Protokol I ile baglar; bu faz, prednizon
on tedavisinin ardindan baglatilir. Bu fazda intratekal metotreksat uygulamalari,
vinkristin, daunorubisin ve l-asparaginaz gibi ajanlarla birlikte kullanilarak remisyona
ulagilmasi hedeflenir. Bunu yaklasik ii¢ hafta siiren Protokol M izler; burada
metotreksat ve 6-merkaptopurin kombinasyonuna, tedaviyi desteklemek amaciyla
yiiksek doz sistemik sitarabin ve intratekal tedaviler eslik eder. SR hastalarda bu
evreden sonra tedavi, yaklasik ii¢ hafta siiren Protokol II ile devam eder; bu fazda,
indiiksiyon evresinde (Protokol I) kullanilan vinkristin, deksametazon ve 1-asparaginaz
gibi ajanlar yeniden uygulanir. Sonrasinda ise cinsiyete gore degisen siirelerde

yapilandirilan idame tedavisine gecilir; kemoterapi protokoliiniin baslangicindan
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itibaren toplamda 2 yil siirecek sekilde haftalik metotreksat ve giinliik 6-merkaptopurin

ile siirdiiriilen bu faz, intratekal uygulamalarin belirli araliklarla tekrarlanmasiyla

devam eder (24).

Orta risk grubunda tedavi benzer bi¢imde Protokol I ile baslatilir; bu evre SR
grubuyla ayni olmakla birlikte, MRD yanitina gore sonraki fazlarin planlamasinda
farkliliklar icermektedir. Yaklasik {i¢ hafta siiren konsolidasyon evresi olan Protokol
M, bu hastalarda daha yiiksek doz sistemik metotreksat ve intratekal tedavi
kombinasyonunu; metotreksat, sitarabin ve hidrokortizonun intratekal yolla ardisik

olarak uygulanmasi seklinde yapilandirilmis uygulama semasini igcermektedir.

Yiiksek risk grubunda ise tedavi, baslangicta SR ve IR gruplarindaki gibi
Protokol I ile baslasa da, ¢ok erken donemde intensif kemoterapiye gegilir. Bu grup
hastalarda HR-1, HR-2 ve HR-3 fazlarinin tamami uygulanmakta olup, kemoterapi
araliklar1 daha kisa tutulmakta ve ndtropeniye bagli komplikasyonlar agisindan destek
tedaviler eslik etmektedir. CNS2 ve CNS3 olarak siiflandirilan olgularda profilaktik
tedavi stratejileri artirilmistir; yiiksek doz sistemik metotreksat ve intratekal
uygulamalarin siklig1 bu grupta belirgin sekilde artmakta, bazi hastalarda radyoterapi
ithtiyaci da giindeme gelmektedir. ESCP 2022°nin 6zgiin yaklasimlarindan biri, MRD
diizeyine gore tedavi seyrinin dinamik olarak sekillendirilmesidir; 15 ve 33. giinde
kemik iligi degerlendirmeleri ile MRD negatifligi saglanamayan olgularda daha
agresif ve yogun kemoterapi bloklarmma gegilmesi Onerilmektedir; bu bloklar,
hematolojik remisyona ulasamayan veya MRD diizeyi yliksek kalan hastalarda
uygulanan HR-2 ve HR-3 evrelerini kapsamaktadir. Bu nedenle, HR gruplarinda erken
reindiiksiyon uygulamasi, tedavi basarisin1 artirmak i¢in kritik bir rol oynamaktadir.
Tedavi siirecinin sonunda, tiim hastalarda idame faz1 planlanmakta olup, burada da doz
modifikasyonlar1 hastaya 6zgii hematolojik yanit ve toleransa gore bireysellestirilir

(24).Asagidaki sekilde ESCP 2022 tedavi protokolii 6zetlenmistir.
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Sekil 2. ALL ESCP 2022 tedavi protokolii (24).

2.1.13.3. Akut Lenfoblastik Losemi —Berlin-Frankfurt-Miinster Niiks

protokolii 2016 (31)

Klinigimizde uygulanan ALL-REL BFM 2016 protokolii, ¢ocukluk ¢ag1
ALL’nin ilk relapsinda uygulanmak iizere, risk temelli iki kollu bir tedavi Stratejisi
sunmaktadir. Bu protokol, hastalarin relaps zamanlamasi, lokalizasyonu,
immiinofenotipi ve MRD yanitina gére SR ve HR gruplarina ayrilmasini esas alir.
Tedavi siireci; indiiksiyon, konsolidasyon, idame kemoterapisi ve uygun olgularda

allojenik kok hiicre naklini igermektedir (31).

Standard risk grubu hastalarda tedavi, ALL-REL BFM 2002 protokoliiniin
modifiye edilmis versiyonuna dayanmaktadir. indiiksiyon fazi, F1 ve F2 bloklarinin
birlesiminden olusur. Bu fazda, metotreksat, vinkristin, PEG-asparaginaz, sitarabin ve
deksametazon uygulanir. Indiiksiyonun 29. giiniinde MRD degerlendirmesi yapulir.
MRD seviyesi %0.1’in (107-3) iizerinde olan hastalar, bu diizeyde rezidiiel hastalik
varlig1 nedeniyle konsolidasyon sonrasi allojenik kemik iligi (kok hiicre) nakline
yonlendirilirken, negatif olan hastalar kemoterapiye devam eder. Konsolidasyon

asamasinda, sirastyla SC1’den SC7’ye kadar bloklar uygulanir. SC1 ve SC2
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bloklarinda idarubisin, vinkristin, deksametazon, PEG-asparaginaz, sitarabin ve
siklofosfamid kombinasyonlar1 yer alirken; SC3, SC5 ve SC7 bloklarinda yiiksek doz
sistemik metotreksat, sitarabin, vinkristin ve PEG-asparaginaz uygulanir. SC4 ve SC6
bloklar ise ifosfamid, daunorubisin, tioguanin ve vindesin icerir. Tiim bloklarda yasa
gore uyarlanmis sekilde tiglii intratekal tedavi (metotreksat, sitarabin ve prednizolon)
uygulanmaya devam edilir. SC3 ve sonrasi bloklar, MRD diizeyinin pozitifligi,
hematolojik remisyon durumu ve uygun donor bulunabilirligi gibi parametrelere gore
planlanir; bu sayede hastanin kok hiicre nakline yonlendirilip yonlendirilmeyecegi
belirlenir. Konsolidasyon sonrasi 104 hafta siiren idame tedavisi baglar. Bu fazda
haftalik oral metotreksat ve giinliik oral merkaptopurin uygulanir; tedavi dozu, 16kosit
diizeylerine gore bireysel olarak ayarlanir. Idame fazinda oral merkaptopurin ve
metotreksat uygulanir. CNS tutulumu olmayan hastalar sadece intratekal kemoterapi

alirken, CNS relaps1 olan hastalar 18 Gy’lik kranial radyoterapi alir (31).

Yiiksek risk grubundaki hastalar, modifiye ALL R3 protokolii ile indiiksiyona
alinir. Bu fazda vinkristin, deksametazon, mitoksantron ve PEG-asparaginaz kullanilir;
vinkristin 3. giin, mitoksantron 1. ve 2. giin, PEG-asparaginaz ise 3. ve 17. glinlerde
uygulanir. Deksametazon, haftalik iki dongii halinde yiiksek dozda verilir.
Konsolidasyon ise sirastyla HC1, HC2 ve tercihe bagli olarak HC3 bloklar ile
stirdiiriilir. HC1 blogu; metotreksat, siklofosfamid, sitarabin, vinkristin ve PEG-
asparaginaz igerirken, HC2 blogunda yiiksek doz sitarabin, etoposid ve PEG-
asparaginaz yer alir. HC3 blogunda ise ifosfamid, metotreksat, daunorubisin ve PEG-
asparaginaz uygulanir. Konsolidasyonun ardindan allojenik kok hiicre nakli
gergeklestirilir. MRD pozitifligi devam eden hastalarda nelarabin gibi alternatif ajanlar
veya immiinoterapiler (kimerik antijen reseptorlii T hiicre gibi) klinik duruma gore

degerlendirilebilir (31).

Tiim hastalarda tedaviye entegre edilen intratekal tedavi programi, tam
anindaki CNS durumu ve tedavi siirecinde elde edilen BOS sonuglarina gore
bireysellestirilir. CNS tutulumu olan hastalarda iki ardisik BOS negatiflesene dek
haftalik ¢l intratekal tedavi (metotreksat, sitarabin ve prednizolon) uygulanir.
Testikiiler relaps varliginda ise tek tarafli orsiektomi ve/veya bilateral testikiiler

radyoterapi tercih edilir. Allojenik kok hiicre (kemik iligi) nakli uygulanmayan relaps

40



olgularinda, lokalizasyonuna gore degisen dozlarda radyoterapi uygulanir; 6rnegin,
sadece kraniyal tutulumda 18 Gy, testikiiler relaps varliginda ise 24 Gy’ye kadar
cikabilir (31).

Bu protokol, doz yogunlugu yiiksek ve cok asamali kemoterapi kurgusuyla
relaps ALL olgularinda kiir sansin1 artirmayr hedeflemektedir (31). Protokoliin
uygulanmasinda hasta toleransi, toksisite yonetimi ve MRD diizeyine gore
bireysellestirilmis yaklasimlar esas alinir; 6rnegin tedavi bloklarinin arasi uzatilabilir,
doz modifikasyonlar1 yapilabilir ya da alternatif ajanlara gecis saglanabilir.Asagidaki
sekilde REL BFM 2016 tedavi protokolii 6zetlenmistir.

ALL 1* relapse guidance, ALL-IC study group, 2016
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Sekil 3.ALL REL BFM 2016 Protokolii(31).

2.2. AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIDE GORULEN NOROLOJIK

KOMPLIKASYONLAR

Modern risk uyarli kemoterapi protokollerinin uygulanmasiyla birlikte, ALL
kiir oranlar1 %90'a kadar ¢ikmistir (32). Ancak bu basari, sistemik tedavilere bagli
gelisen toksisitelerle sinirlanabilmekte ve 6zellikle MSS ile periferik sinir sisteminde
ortaya c¢ikan komplikasyonlar nedeniyle hasta yasam kalitesi ciddi oOlgiide

etkilenmektedir (33).
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Yapilan ¢ok sayida retrospektif ve prospektif ¢alisma, ALL tedavisi siirecinde
goriilen norolojik komplikasyonlarin insidansin1 %8 ila %20 arasinda bildirmektedir
(32-34). Bu komplikasyonlar genellikle tedavinin ilk iki ay1 iginde, Ozellikle
indiiksiyon ve reindiiksiyon fazlarinda ortaya ¢ikmaktadir. En sik etkilenen yas grubu
6—12 yas aralig1 olup, bu hastalar genellikle daha ge¢ yasta tan1 almaktadir (32). Erkek
cinsiyetin norolojik komplikasyonlar agisindan daha sik etkilendigi gézlenmis olsa da,
bu durumun istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmadigi seklinde bildirilmistir (32).
Norolojik tutulumlarin klinik spektrumu oldukg¢a genistir. Hastalar; jeneralize ya da
fokal nobet, siddetli bas agrisi, biling degisiklikleri (letarji, konfuzyon), gorme kaybi,
diplopi, kas gii¢stizliigii, dizartri, dengesizlik, fasiyal paralizi, parestezi ve psikotik
belirtiler gibi cesitli semptomlarla basvurabilmektedir (32,34). Bu semptomlar,
hastaligin kendisine bagli MSS tutulumu, tedaviye bagl toksik etkiler veya sekonder

enfeksiydz/metabolik komplikasyonlar sonucu gelisebilir.

Norolojik degerlendirme siirecinde kraniyal MRG, o6zellikle beyaz cevher
degisiklikleri, vaskiiler olaylar ve 6demi saptamada en hassas goriintiileme yontemidir.
BT, acil olgularda hemorajiyi dislamak adina tercih edilmektedir. Nobet semptomlari
olan hastalarda elektroensefalografi (EEQG), periferik ndropati diisiiniilen olgularda ise
elektromiyografi (EMG) degerlendirmesi, komplikasyonun norolojik alt tiplendirmesi
icin kritik rol oynamaktadir (5,34).

Norolojik komplikasyonlarin etiyolojisinde 6n planda yer alan ajanlar arasinda
vinkristin, metotreksat ve L-asparaginaz dikkat ¢ekmektedir. Vinkristin, periferik
motor noropatiye neden olurken; metotreksat, beyaz cevher toksisitesine bagli
ensefalopati ve stroke benzeri sendromlara yol agabilir. L-asparaginaz ise antitrombin-
IIT seviyelerinde diisme ve koagiilasyon dengesizligi nedeniyle tromboembolik

olaylara (sinovendz tromboz, iskemik ve hemorajik inme) zemin hazirlamaktadir

(32,33,35).

Akut  lenfoblastik  ldsemi  tedavisi  sirasinda  gelisen  norolojik
komplikasyonlarin insidansi, hastanin risk siniflamasi ve I6seminin immiinofenotipik
alt tipine gore anlamh diizeyde farklilik gostermektedir. Literatiirdeki bulgular, HR

grubunda yer alan ¢ocuk hastalarda MSS toksisitelerinin daha sik izlendigini ortaya
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koymaktadir. Yakin tarihli bir retrospektif calismada, norolojik toksisiteye maruz
kalan olgularin %54.5’inin HR, %27.3’tnin IR ve %18.2’sinin SR grubunda
smiflandirildigi; bu dagilimin istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir (33). Bu
durum, yiiksek riskli hastalarin daha yogun kemoterapotik ajanlara maruz kalmalari
nedeniyle norotoksisiteye daha acgik hale geldigini diisiindiirmektedir. ALL’nin
immiinofenotipik alt tipleri de norolojik komplikasyonlarin gelisme olasiligini
etkilemektedir. B hiicreli ALL alt tipine sahip hastalarda toplam vaka sayisi
bakimindan nérolojik komplikasyonlar daha sik gozlenmistir. Ancak T hiicreli ALL
alt tipinde hasta sayis1 daha az olmasina karsin, goreceli olarak komplikasyon gelisme
riski anlamli sekilde daha yiiksektir. Literatiirde yer alan bir ¢alismada, T hiicreli
ALL’ye sahip hastalarda norolojik komplikasyon gelisme olasiliginin B hiicreli
ALL’ye kiyasla 3.05 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (35). Bu durumun nedeni T
hiicreli ALL’de santral sinir sistemi tutulumunun daha fazla olmasi ve dolayisiyla daha
yogun bir tedavi gerektirmesidir. Bu durum T ALL hastalarinda nérolojik izlemin daha

dikkatli yapilmasi gerektigini gostermektedir.

Yapilan c¢aligmalarda tespit edilen en sik komplikasyon MSS'ye 16semik
infiltrasyon olup, olgularin yaklasik %55'inde goriilmektedir (32). Bu bulguyu
sirasiyla epilepsi, bas agrisi, periferik néropati ve PRES izlemektedir (32). PRES
olgularinda tani silirecinde hipertansiyonun fark edilmesi ve MRG bulgularinin
yorumlanmasi hayati Oneme sahiptir. Ancak yaygin bir goriintiileme protokolii

olmamasi nedeniyle bu sendromun bazen atlandig1 bilinmektedir.

Tedavi yaklasimi, komplikasyonun alt tipine gore bireysellestirilmeli ve
multidisipliner bir ekip tarafindan yonetilmelidir. PRES durumlarinda hipertansiyon
kontrol altina alinmali ve antiepileptik tedavi planlanmali; l-asparaginaz'a bagl
serebrovaskiiler tromboz olgularinda diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) ile
antikoagiilasyon uygulanmali; metotreksat toksisitesi durumunda ilag derhal kesilmeli,
lokoverin ve destek tedavisi baslatilmali; vinkristine bagl periferik ndropatilerde
(genellikle simetrik, motor agirlikli ve alt ekstremitelerde belirgin) doz modifikasyonu

ve EMG izlemine dayali yonlendirme yapilmalidir.
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Norolojik tutulum, sadece fonksiyonel kayiplarla sinirli kalmayip, mortaliteyle
de anlamli sekilde iligkili bulunmustur. Literatiire gore, norolojik semptom gdsteren
olgularda mortalite oran1 %44,4'e kadar ¢ikabilmekte ve bu oran semptomatik olmayan
hastalara gore ¢ok daha yiiksek bulunmaktadir (32). Akut miyeloid 16semi ve mikst
fenotipli akut 16semi alt tiplerinde bu oran daha da artmakta ve tanidan itibaren

norolojik izlemin daha siki planlanmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.

Klinigimizde gerceklestirilen olgularin retrospektif degerlendirilmesinde, ALL
tanil1 ¢ocuk hastalarda nobet, periferik noropati, PRES, serebrovaskiiler tromboz,
ensefalopati, beyin 6demi, hidrosefali ve intrakraniyal kanama, kraniyal iskemi, gegici
iskemik ataga bagl fasiyal paralizi, gibi komplikasyonlar gézlenmistir. Bu bulgular,
literatiir ile tutarlilik gostermekte ve erken tani ile bireysellestirilmis miidahalenin
onemi konusunda farkindaligi artirmaktadir. Goérdiiglimiiz komplikasyonlarin daha sik

olanlarindan asagidaki basliklarda bahsedegiz.

2.2.1.Periferik Noropati

Periferik noropati, vinkristin kullanimi sonrasinda ¢ocukluk cagi ALL
hastalarinda sik gozlenen bir norolojik komplikasyon olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Vinkristin, ¢cocukluk ¢ag1 ALL tedavisinde temel bir kemoterapotik ajan olarak kabul
edilmekte olup, sagkalim oranlarinin anlamli sekilde artirilmasina katki saglamaktadir.
Ancak, vinkristine bagli periferik noropati, (vincristine mnduced peripheral neuropathy
(VIPN)), hastalarin yasam kalitesini ciddi bi¢imde diisiiren ve tedavi siirekliligini
tehdit eden, motor ve duyu liflerini etkileyen o6nemli bir advers etki olarak
degerlendirilmektedir (36). VIPN'nin patogenezinde, vinkristin'in mikrotiibiil
polimerizasyonunu inhibe ederek aksonal tasima mekanizmalarin1 bozmas: ve buna
bagli olarak aksonal dejenerasyonu tetiklemesi temel rol oynamaktadir (37). VIPN,
klinik pratikte siklikla motor komponentlerin baskin oldugu bir noropati tablosu ile
seyretmektedir. Motor disfonksiyon belirtileri arasinda yiiriiyiis paterninde degisiklik,
sik diisme, ve kas gii¢siizliigii,gibi bulgular n plandadir (36,38). Ozellikle 6zellikle
ayak bilegi dorsifleksiyonunda yetersizligine bagl ayak bilegi diismesi (foot drop),
distal kaslarda giicsiizlik ve koordinasyon kaybi VIPN'nin erken donem klinik
yansimalari arasindadir (36). Ileri evre olgularda oturma pozisyonundan kalkista
zorluk (gower belirtisi) goézlemlenebilmektedir (36). Bu motor disfonksiyonlar,
giyinme, merdiven inme ve ¢ikma gibi giinliik fiziksel aktivitelerde belirgin kisitlilik
yaratabilmektedir. Sensoriyel tutulumlar ise daha az siklikla bildirilmektedir ve
genellikle ayaklarda uyusma, karincalanma,yanma, vibrasyon hissinde azalma gibi
bulgularla smirlidir (38). Noropatik agri gelisen olgularda ise, bu durum gece
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uykusuzluguna ve emosyonel yipranmaya yol agarak hastalarin yasam kalitesini daha
da olumsuz etkileyebilir.

Klinik tani i¢in ayrintili anamnez alinmasi ve sistematik bir fizik muayene
yapilmasi esastir. Ayakta siirtiinerek yiiriimek, merdiven g¢ikarken dengesizlik gibi
semptomlar aileler tarafindan ifade edilebilir.Norolojik muayenede, derin tendon
reflekslerinde (DTR), 6zellikle asil refleksinde azalma veya kayip,kas tonusunda
belirgin azalma,vibrasyon duyusunda kayip sikilikla saptanmaktadir (39). Kraniyal
sinir tutulumuna nadiren rastlanmakta olup, ptozis gibi belirtiler ortaya
cikabilmektedir (36).

Vinkristine bagli periferik noropatinin genellikle kemoterapinin indiiksiyon
faz1 sirasinda gelistigi, ancak reindiiksiyon gibi ileri asamalarda da semptomlarin
alevlenebilecegi bildirilmistir. Idame tedavi fazinda semptomlarin ¢ogu zaman
geriledigi ancak tam gerilemenin nadir oldugu bildirilmektedir (40). Klinik
semptomlarin, kiimiilatif vinkristin dozunun yaklagik 5-6 mg/m*ye ulasmasiyla
belirginlestigi ortaya konmustur (36). Yas faktorii de VIPN gelisiminde belirleyici
olup, bes yasindan biiyiikk cocuklarda noropatinin daha sik ve agir seyrettigi

raporlanmistir (40).

Tan: siirecinde, detayli bir norolojik muayene temel alinmakla birlikte, sinir
ileti calismalar1 ve EMG gibi ileri elektrofizyolojik degerlendirme yontemleri kritik
rol oynamaktadir (37,38). Bu teknikler motor ve duysal ileti yollarindaki fonksiyonel
bozukluklar1 objektif olarak ortaya koymakta, hastaligin siddetini daha hassas sekilde
degerlendirmeye olanak saglamaktadir (38).

Vinkristin disinda, platin bazli ajanlar (sisplatin, oxaliplatin) ve bortezomib
gibi proteazom inhibitdrlerinin de periferik noropati riski tasidigr bilinmektedir, ancak

cocukluk ¢agi ALL’de bu etken kemoterapide kullanilan vinkristindir (40).

Vinkristine baglh periferik ndropatinin tedavisinde heniiz standart bir protokol
bulunmamakla birlikte, piridoksin (B6 vitamini) ve piridostigmin kombinasyonunun
semptomatik iyilesme sagladigi bildirilmektedir (36). Yapilan caligmalar, bu tedavi

kombinasyonunun motor ve duysal islevlerde belirgin iyilesmeler sagladigin1 ve kas
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kuvvetinde anlamli artisa yol agtigini gostermektedir (36). Ayrica bu yaklasim,
vinkristin tedavisinin kesintiye ugramadan devam ettirilmesine olanak tanimakta ve

tedavi protokollerinin biitiinligiinii korumaktadir.

Vinkristin’e bagh periferik noropatinin ¢ocuk hastalarin yasam kalitesi
tizerindeki etkileri dikkate degerdir. Motor disfonksiyon fiziksel aktiviteleri
kisitlamakta, okul basarisini ve sosyal etkilesimi olumsuz yonde etkilemektedir. Uzun
donem takiplerde, bazi hastalarda VIPN semptomlarinin kalici hale geldigi ve

norolojik sekellerin devam edebildigi bildirilmistir (37).

Sonug olarak, vinkristin kaynakli periferik noropati, ¢ocukluk ¢agi ALL
tedavisinde sik rastlanan ve yiliksek morbiditeye yol acan ciddi bir komplikasyondur.
VIPN'nin erken taninmasi ve etkili bir sekilde yonetilmesi, hastalarin yagsam kalitesinin
korunmasi1 ve kemoterapi protokollerinin kesintisiz siirdiiriilmesi agisindan kritik
Oneme sahiptir.

2.2.2. Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu

Posterior reversible ensefalopati sendromu, c¢ocukluk ¢agi ALL tedavi
stirecinde nadir fakat ciddi bir komplikasyon olarak ortaya ¢ikmakta, ¢ogunlukla
kemoterapiye veya immiinsupresif ajanlara bagl olarak gelismektedir. Vinkristin ve -
asparaginaz gibi kemoterapétik ajanlarin yani sira, siklofosfamid, metotreksat ve
sitarabin de PRES gelisiminde rol oynamaktadir (41,42). Ayrica, hematopoietik kok
hiicre transplantasyonlar1 sonrasi kullanilan siklosporin gibi kalsindrin inhibitorlerinin
endotel hasarina yol acarak PRES olusumuna katkida bulundugu gosterilmistir
(41,42). PRES en sik metotreksat ve vinkristin kullanimi sonrasi ortaya ¢ikmaktadir
(41). metotreksat, endotel hiicrelerde dogrudan toksik etki yaparak kan-beyin
bariyerinin bozulmasima ve vazojenik 6dem gelisimine neden olmaktadir. Vinkristin
ise hem endotel hasar1 hem de dolayli hipertansiyon artisi yoluyla PRES riskini
artirmaktadir (41). L-asparaginaz kullanim1 hipoproteinemi ve hiicresel hasar yoluyla
vaskiiler permeabiliteyi artirirken, siklofosfamid ve sitarabin de vaskiiler endotelyumu
dolayli etkileyerek PRES gelisimini tetikleyebilmektedir (41,42). PRES, klinik olarak
ani baslayan konviilsiyonlar, biling bozuklugu, bas agrisi, gorsel bozukluklar ve
nadiren fokal noérolojik defisitlerle kendini gostermektedir. Literatiirde yapilan
caligmalarda, PRES olgularinin ¢ogunlukla tedavinin indiiksiyon fazinda ortaya
ciktigl, daha az siklikla konsolidasyon evresinde ve yiiksek risk blok tedavileri
sirasinda gelistigi bildirilmektedir (41). Literatiirde yapilan bir calismada, PRES tanisi
alan ¢ocuk hastalarin yaklasik iicte ikisinin (%64,7) yogun bakim {initesine yatirildigi,
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medyan yogun bakim siirelerinin 2 giin oldugu ve bazi hastalarda mekanik ventilator
destegi gerektigi gosterilmistir (41).

Posterior reversible ensefalopati sendromu gelisen hastalarda semptomlarin
siddeti, hizl1 tan1 ve miidahaleyi zorunlu kilmaktadir. Taninin temel tasi MRG olup,
T2 ve FLAIR sekanslarinda bilateral parieto-oksipital beyaz cevherde hiperintens
lezyonlarin varligi karakteristik bulgudur. MRG bulgularinda, paricto-oksipital
tutulum en belirgin olmakla birlikte, frontal, temporal loblar, serebellum ve bazal
gangliyonlar da etkilenebilmektedir (41,42). Diffiizyon agirhikli goriintiilemede
vazojenik 6deme isaret eden artmis diflizyon dikkat ¢cekerken, bilgisayarli tomografide
erken donemde normal bulgular goriilebilir (43). EEG incelemelerinde diffiiz ya da
fokal yavaglama saptanmasi PRES tanisimi desteklemektedir (43). Tedavi
yaklagiminda esas olan, altta yatan nedenin ortadan kaldirilmasi ve destekleyici
bakimin saglanmasidir. Hipertansiyon varliinda kontrollii ve kademeli bir sekilde
digtirilmesi ~ Onerilmekte,  antihipertansif — ajanlar  (labetalol, hidralazin)
kullanilmaktadir. Konviilsiyonlarin akut donemde benzodiazepinlerle, uzun dénemde
ise levetirasetam gibi antiepileptik ilaglarla kontrol altina alinmas1 uygun bulunmustur
(41). Cogu hastada klinik iyilesme bir ila iki hafta iginde gozlenmekte, ancak bazi
olgularda kalic1 beyin lezyonlar1 veya sekeller ortaya ¢ikabilmektedir (43). Erken tani
ve dogru yonetim ile tam iyilesme saglanabilmekte olup, hizli miidahale sekelsiz
iyilesmenin anahtaridir.

2.2.3. Ensefalopati

Akut lenfoblastik losemi tedavisinde kullanilan kemoterapdtik ajanlar,
ozellikle metotreksat ve liposomal sitarabin gibi intratekal uygulamalar, MSS
toksisitesine bagli ensefalopati gelisimine neden olabilmektedir. Ensefalopati
genellikle tedavinin yogun kemoterapi fazlarinda, 6zellikle konsolidasyon ve erken
idame donemlerinde, intratekal veya yiikksek doz intravenéz metotreksat
uygulamalarini takiben birkag¢ giin iginde ortaya ¢ikmaktadir (44). Metotreksat ile
iliskili ensefalopati, sitarabin ve siklofosfamid gibi ajanlarla kombine kullanildiginda
daha yiiksek oranda gozlenmektedir (44). Liposomal sitarabin, yavas salinimli
farmakokinetik 6zellikleri nedeniyle, steroid profilaksisinin yetersiz oldugu
durumlarda MSS toksisitesine yol acarak ensefalopati gelisimine zemin
hazirlayabilmektedir (45). Patogenezde folat metabolizmasi bozukluklari, homosistein
diizeylerinde artis, vaskiiler permeabilite degisiklikleri ve dogrudan glial hiicre

toksisitesi onemli rol oynamaktadir (46,47).

47



Klinik olarak ensefalopati, ani gelisen konflizyon, afazi veya disartri gibi
konusma bozukluklari, hemiparezi, biling degisikligi ve nobetlerle kendini
gostermektedir. Baz1 hastalarda izole motor defisitler ya da sadece iist ekstremitede
giic kayb1 gibi siirli nérolojik bulgular izlenebilir. Fizik muayenede motor defisitler,
mental durum degisiklikleri ve bazen kraniyal sinir tutulumuna yonelik bulgular
saptanmaktadir. Tanida en 6nemli yardimci arag MRG olup, 6zellikle difiizyon
agirlikl sekanslar ensefalopatiyi tanimlamada deger tasir. En sik korpus kallozum
splenyumu ve frontal loblarda gozlenen diffiizyon kisithiligi, zamanla T2 agirlikli
gortintiilerde hiperintens sinyallerin olugsmasina yol agabilmektedir ve bu degisiklikler
genellikle zamanla kismen veya tamamen geriler (47). Yogun bakim ihtiyaci, nobet
veya ciddi biling degisikligi gibi agir semptomlarla seyreden hastalarda
gerekebilmektedir. Ancak hastalarin biiyiik ¢cogunlugu destek tedavisiyle stabilize
olabilmekte ve ileri yogun bakim miidahalesi gerektirmemektedir (44,46). Tedavi
yaklagiminda dncelikle ndrotoksisiteye neden olan ilacin kesilmesi veya degistirilmesi
esastir. Hafif olgularda destek tedavisi genellikle yeterli olurken, agir olgularda
metotreksat  uygulamasinin  gegici veya kalict  olarak  sonlandirilmasi
gerekebilmektedir. Liposomal sitarabin kullaniminda ise eszamanli sistemik
deksametazon verilmesiyle MSS toksisite riski azaltilabilmistir (45). Destek tedavi
kapsaminda aminofilin ve dextrometorfan gibi ajanlar kullanilsa da, bu ajanlarin rutin

kullanimi heniiz 6nerilmemektedir (47).

Sekel gelisimi agisindan hastalarin ¢ogunda norolojik semptomlar tamamen
gerilemekte, ancak nadiren kalict motor defisitler veya epilepsi gibi uzun dénem
sekeller goriilebilmektedir (44,46). Liposomal sitarabin uygulanan ¢ocuk hastalarda

ise norolojik sekel gelisimi olduk¢a nadir bildirilmistir (45).

Sonug olarak, ALL tedavisinde kullanilan metotreksat ve liposomal sitarabin
gibi ajanlar MSS toksisitesine bagli ensefalopati riskini artirmakta olup, erken tani,
hizli miidahale ve uygun destek tedavisi sayesinde ¢cogu hasta kalici sekel gelismeden
tedavisine devam edebilmektedir. Klinik bulgularin dikkatli degerlendirilmesi ve ileri
goriintiileme yontemlerinin etkin kullanimi, ensefalopati yonetiminde kritik rol
oynamaktadir.
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2.2.4. Nobet

Akut lenfoblastik losemi tedavisi siliresince gelisen nobetler, genellikle
metotreksat ile iligkili ensefalopati, PRES ve intrakraniyal tromboz gibi
komplikasyonlardan kaynaklanmakta olup; bunun yani sira, kullanilan kemoterapdotik
ajanlarin nobet esigini diislirmesi sonucu da ortaya ¢ikabilmektedir. Klinik gozlemler,
bazi hastalarda beyin goriintiileme teknikleri ve EEG bulgulari normal olmasina
ragmen ndbetlerin gelisebildigini ortaya koymustur(48). ALL hastalarinin %8-13'i
tedavi siirecinde epileptik ndbet gegirmekte olup, bu durum kemoterapiye baglh
norotoksisite, kullanilan ilaglarin ndbet esigini diisirmesi, MSS tutulumlar1 veya
tedavi slirecinde gelisen sekonder komplikasyonlarla iligkilidir (49).Epileptik nobetler
en sik olarak remisyon indiiksiyonu evresinde, idame doneminde ve kemik iligi
transplantasyonu sonrasi donemde goriilmektedir (48,49). Bu donemler, artmis

norotoksisite riski nedeniyle kritik kabul edilmektedir.

Metotreksat ve vinkristin, ALL tedavisinde ndbet riskini artiran baslica
kemoterap6tik ajanlardir. Yiiksek dozda intravendz veya intratekal metotreksat
uygulamalari, 6zellikle kraniyal radyoterapi sonrasinda, beyin parankiminde artmis
ila¢ penetrasyonu ile nobet esiginin diismesine neden olmaktadir (49). metotreksat,
dihidrofolat rediiktaz inhibisyonu yoluyla gamma aminobutirik asit sentezinde azalma
olusturarak serebral eksitabiliteyi artirmaktadir. Vinkristin ise hiponatremi olusturarak
sekonder mekanizmalarla nobet riskini yiikseltmektedir. L-asparaginaz tedavisi
sirasinda gelisen trombotik veya hemorajik serebrovaskiiler komplikasyonlar da

nobetleri tetikleyebilmektedir (48,49).

Metotreksat’a bagli gelisen subakut demiyelinizan ensefalopati, intratekal veya
yiiksek doz sistemik metotreksat uygulamasindan 5-14 giin sonrasinda baglamakta ve
konviilsiyon, biling bozuklugu gibi klinik belirtilerle seyretmektedir (49). Bunun yani
sira, PRES gibi durumlar da 6zellikle ¢oklu ilag tedavi evrelerinde hipertansiyon ve

endotel disfonksiyonu araciligiyla ortaya ¢ikmakta ve nobetlere yol agmaktadir.

Tanis1 i¢in serebral BT ve MRG gibi goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir.

MRG, beyaz cevher lezyonlari, kortikal 6dem ve posterior hiperintensiteleri ortaya
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koyarak taniy1 desteklemektedir. EEG, baz1 olgularda epileptiform desarjlar1 gosterse
de, bir¢ok hastada normal bulunmustur (48).

Tedavi stratejileri, nobetlerin etiyolojisine gore sekillendirilmektedir.
metotreksat iliskili nobetlerde ilag degisikligi (6rnegin sitarabin ile degisim) yapilmasi
onerilmektedir (48). Nobetlerin siirekli oldugu veya status epileptikus gelisen
olgularda antiepileptik tedavi baglanmakta; levetirasetam, topiramat ve okskarbazepin
gibi ajanlar oncelikli olarak tercih edilmekte olup direngli olgularda ise kombinasyon

tedavileri uygulanabilmektedir (49).

Antiepileptik tedavi siiresinin uzunlugu, hastanin klinik durumu ve mevcut
norolojik sekellerine bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Beyin yapisal hasari

veya tekrar eden nobetler mevcutsa uzun stireli tedavi gerekebilmektedir

Sonug olarak, ALL tedavisinde gelisen ndbetler, cogunlukla metotreksat ve
vinkristin gibi ajanlara bagli norotoksik etkiler sonucu ortaya ¢ikmakta; bu nedenle,
tedavi siirecinde erken donemde norogoriintileme ve EEG ile yakin takip onem
tagsmaktadir. Bu yaklasim, komplikasyonlarin 6nlenmesi ve uzun dénemde norolojik

sekellerin azaltilmas1 i¢in kritik rol oynamaktadir.

2.2.5. Serebrovaskiiler Tromboz

Cocukluk ¢agi ALL tedavisinde l-asparaginaz kullanimi, etkili kemoterapotik
ozellikleri sayesinde tedavi basarisini artirmis olmakla birlikte, ciddi trombotik
komplikasyon riskini de beraberinde getirmektedir. L-asparaginaz, lenfoblastlarin
disaridan asparagine bagimliligin1 hedef alarak etkisini gostermekte, ancak ayni
zamanda antitrombin III, protein C ve protein S gibi antikoagiilan proteinlerin
seviyelerinde belirgin bir azalma olusturarak hiperkoagiilan bir ortam yaratmaktadir
(50). Bu patofizyolojik degisiklikler tromboz gelisimini kolaylastirmakta ve 6zellikle

santral sinir sistemi vendz trombozlarinin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamaktadir.

Serebrovaskiiler tromboz olgulari, ¢ogunlukla tedavinin remisyon indiiksiyon
fazinda ve l-asparaginaz uygulamasinin ilk haftalarinda ortaya g¢ikmaktadir (51).

Tromboz en sik superior sagittal siniis ve kortikal venlerde lokalize bulunmakta, bazen
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coklu siniis tutulumlart da gozlenmektedir (50,51). Ayrica, intratekal metotreksat
uygulamasini takip eden BOS basincindaki diisiisiin, siniislerde mekanik stres artisi

yaratarak tromboz riskini artirdig diistiniilmektedir (51).

Klinik pratikte hastalar, bas agris1, nébet, biling durumunda degisiklik, bulanti,
kusma, ataksi ve fokal norolojik defisitler gibi semptomlarla bagvurabilmektedir.
Ozellikle postiiral karakterdeki bas agrilar1 ve nobetler, serebrovaskiiler trombozun
erken belirtileri arasinda yer almakta olup, bu bulgularin varliginda hizli tani igin ileri

gorilintiileme yontemlerine bagvurulmasi énem tasimaktadir.

Tani igin temel yaklasim MRG ve manyetik rezonans venografi kullanimi olup,
bu teknikler trombiisiin lokalizasyonu ve parankimal hasarin degerlendirilmesinde
yliksek hassasiyet sunmaktadir. Gerekli durumlarda bilgisayarli tomografi venografisi
de alternatif tanisal ara¢ olarak kullanilabilmektedir. Goriintiilemelerde hemorajik

infarktlar veya parankimal 6dem gibi komplikasyonlar siklikla saptanmaktadir.

Tedavi yaklagimi, taninin konulmasinin ardindan I-asparaginaz uygulamasinin
derhal sonlandirilmasin1 takiben, DMAH ile antikoagiilasyon baslanmasini
icermektedir (50). Agwr ve secilmis olgularda endovaskiiler tromboliz

diistintilebilmekte; ancak bu miidahalenin yiiksek mortalite riski tasidigt bilinmelidir
(51).

Tedavi sirasinda antitrombin seviyesinin  %60'n iizerinde tutulmasi,

antikoagiilasyon etkinligini artirarak tromboz ilerlemesinin Onlenmesine katkida

bulunmaktadir (52).

Tromboz gelisen hastalarin biiyilk ¢ogunlugu, l-asparaginaz ve steroid
kombinasyonunun uygulandig1 yogun tedavi siireclerinde risk altindadir. Tromboz
sonras1 bazi olgularda norolojik sekeller, 6zellikle hemiparezi gibi kalic1 defisitler,
gelisebilmektedir. Bununla birlikte, erken tan1 ve uygun tedavi yaklasimlar ile

hastalarin 6nemli bir kisminin sekelsiz iyilesme sagladigi bildirilmistir (50,51).

Sonug olarak, ALL tedavisi sirasinda trombotik komplikasyonlarin 6nlenmesi

amaciyla risk faktorlerinin titizlikle degerlendirilmesi, antikoagiilasyon profilaksisinin
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dikkatlice planlanmasi ve hastalarin yakindan izlenmesinin gerekliligini ortaya

koymaktadir.

2.2.6. Idiyopatik intrakraniyal Hipertansiyon

Akut lenfoblastik 16semi tedavisi altindaki ¢ocuk hastalarda idiyopatik
intrakraniyal hipertansiyon, psodotiimor serebri olarak da adlandirilan, nadir ancak
klinik acidan kritik bir komplikasyon olarak tanimlanmaktadir. Idiyopatik
intrakraniyal hipertansiyon, beyin parankiminde kitle, ventrikiiler sistemde tikaniklik
ya da enfeksiyon bulunmaksizin artmis intrakraniyal basingla karakterizedir. ALL
tedavisinde kullanilan bazi kemoterapotik ajanlarin bu tabloya katkida bulunabilecegi
bildirilmektedir. Ozellikle yiiksek doz sitarabin Uygulamalari sonrasi idiyopatik
intrakraniyal hipertansiyon gelisimi literatiirde tanimlanmistir (53). Sitarabin ile
birlikte kullanilan fludarabin, ara-CTP metabolitinin hiicre i¢i birikimini artirarak
norotoksisite riskini yiikseltebilmektedir (54). Ayrica kortikosteroid kullaniminin veya
aniden Kkesilmesinin de idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon gelisiminde rol
oynayabilecegi bildirilmistir (55). Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyonun patogenezi
kesin olarak aydinlatilamamakla birlikte, serebral 6dem, vendz drenaj bozuklugu ve
BOS iiretim-emilim dengesinin degisimi gibi mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir. Bu

mekanizmalarin her biri, hastaligin klinik spektrumunun genisligini agiklamaktadir.

Idiyopatik  intrakraniyal hipertansiyon, ALL tedavisinin  genellikle
konsolidasyon, idame veya ileri evrelerinde ortaya c¢ikmaktadir (55). Ozellikle
konsolidasyon fazinda wuygulanan yogun kemoterapi sonrasi riskin arttigi
bildirilmektedir. Klinik olarak en sik sabahlar artan siddetli bas agrisi, bulanti, kusma,

gorme bulaniklig1 ve ¢ift gorme gibi semptomlarla kendini gosterir.

Gorme bozukluklari, optik sinir basinda gelisen 6dem (papil 6dem) sonucunda
meydana gelir ve tedavi edilmediginde kalic1 gérme kaybr riski tasir (53). Norolojik
degerlendirmelerde siklikla altinci kraniyal sinir felcine rastlanabilmektedir (53).

Tani stirecinde dncelikle ayrintili bir oftalmolojik muayene yapilmali ve papil

odem varligi arastirilmalidir. Ardindan beyin MRG ve gerektiginde manyetik rezonans
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venografi ile kitle, kanama veya vendz tromboz gibi diger nedenler ekarte edilmelidir.
Kesin tani i¢in LP ile BOS agilis basinci o6l¢iimii gereklidir ve ¢ocuklarda 28
cmH20'nun tizerindeki degerler taniy1 destekler (53,55). BOS analizi, enfeksiyon veya

16semik hiicre infiltrasyonunun dislanmasi agisindan 6nemlidir.

Tedavi secenekleri hastanin klinik durumuna gore bireysellestirilir.
Asetozolamid, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon tedavisinde ilk basamak
farmakolojik ajan olarak Onerilen bir karbonik anhidraz inhibitoriidiir. Bu enzim,
santral sinir sisteminde 6zellikle koroid pleksus epitel hiicrelerinde yiiksek yogunlukta
bulunur ve BOS firetiminde kritik rol oynar. Asetozolamid bu enzimi inhibe ederek,
koroid pleksusta sodyum ve bikarbonat iyonlariin aktif transportunu azaltir, boylece
suyun osmotik gecisini engeller ve net BOS firetimini azaltir (53,54). Baz1 olgularda
tekrarlayan BOS drenaji semptomlarin gerilemesini saglamistir bununla beraber;
direngli vakalarda ventrikiiloperitoneal sant gibi cerrahi girisimler de giindeme
gelebilmektedir (55). Steroidler baz1 durumlarda kullanilmakla birlikte, uzun siireli

kullanimin yan etkileri nedeniyle standart tedavi iginde yer almamaktadir (54).

Incelenen calismalarda, spontan intrakraniyal hipertansiyon gelisimi ile
iliskilendirilen ajanlar arasinda yiiksek doz sitarabin, l|-asparaginaz, intratekal
metotreksat ve kortikosteroidler (6zellikle diizensiz kullanim veya ani kesilme
durumunda) sayilmaktadir (53,54). Bununla birlikte, bazi olgularda BOS basinci
Olciimiiniin ~ yapilmamis olmasi, tamisal kesinlik konusunda smirlamalar

dogurmaktadir.

Sonug olarak, ¢ocukluk cagi ALL tedavisi sirasinda gelisen idiyopatik
intrakraniyal hipertansiyon, nadir fakat ciddiyet arz eden bir komplikasyondur. Bas
agris1 ve gorme bozuklugu gibi semptomlar gelisen hastalarda idiyopatik intrakraniyal
hipertansiyonun ayirici tanida mutlaka degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmalidir.
Erken tam1 ve etkin miidahale ile kalici norolojik sekellerin Oniine gecilmesi

mumkindiir.

53



2.2.7. intrakraniyal Hemoraji

Akut lenfoblastik 16semi hastalarinda intrakraniyal hemoraji nadiren
gozlenmekle birlikte, mortalite ve morbidite oranlarin1 ciddi sekilde artiran bir
komplikasyon olarak onem tasimaktadir. Intrakraniyal hemoraji gelisiminde baslica
mekanizma, metotreksat tedavisine bagli olarak hiicre i¢i poliglutamat tiirevlerinin
birikmesi ve bunu izleyen vaskiiler endotel hasaridir. Hiicresel diizeyde devam eden
toksisite etkileri, 6zellikle idame tedavi siirecinde intrakraniyal hemoraji gelisimini
kolaylastirabilmektedir (56). Intrakraniyal hemoraji olgular1 siklikla idame tedavi
doneminde bildirilmekle birlikte, tan1 aninda veya indiiksiyon fazinda da ortaya
¢ikabilmektedir (56,57). Klinik spektrum genellikle bas agrisi, ndbet, biling
degisiklikleri ve odak norolojik defisitler ile karakterizedir. Tan1 siirecinde oncelikli
goriintiileme yontemi olarak beyin BT tercih edilmekte ve siklikla birden fazla
intraparenkimal hematom ile birlikte belirgin perihematomal 6dem saptanmaktadir.
Koagiilasyon parametreleri ve tam kan sayimi gibi laboratuvar degerlendirmeleri de
yapilmakla birlikte, vakalarin 6nemli bir kisminda belirgin hematolojik bozukluklara

rastlanmamaktadir (56).

Risk faktorleri incelendiginde, baslangigta 16kosit sayisinin 100.000/mm?'iin
tizerinde olmasi (hiperldkositoz), serum laktat dehidrogenaz seviyelerinin yiiksekligi
intrakraniyal hemoraji riskini artirdigi ortaya konmustur (57). Erken donemde (tanidan
sonraki ilk 7 giin) gelisen hemorajilerde yiiksek lokosit sayis1t ve koagiilasyon
bozukluklar1 daha belirgin iken, ge¢ donemdeki hemorajilerde sistemik enfeksiyonlar
on plana c¢ikmaktadir (57). Sistemik enfeksiyonlar, damar gegirgenligini artirarak
inflamatuvar mekanizmalarla vaskiiler biitiinligli bozmakta ve kanama riskini
artirmaktadir. Ayrica, tek basma trombositopeni varliginin intrakraniyal hemoraji
gelisimi igin yeterli olmadigi; bir¢ok vakada trombosit seviyelerinin kritik esiklerin

tizerinde oldugu saptanmustir (57).

Tedavi yaklagimlar1 arasinda oral metotreksat’in derhal kesilmesi, yogun
destek tedavilerinin uygulanmasi ve intrakraniyal basing kontrolii oncelikli yer
tutmaktadir. Siddetli olgularda yofun bakim destegi ve invaziv monitdrizasyon

gerekebilmektedir. Klinik seyir heterojen olmakla birlikte, bazi hastalarda tam
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norolojik iyilesme saglanabilirken, genis lobar kanamalar veya derin beyin yapilarini

tutan hemorajiler sonrasinda hemipleji gibi kalici sekeller gelisebilmektedir (56).

Sonug olarak, ¢ocukluk c¢agi ALL hastalarinda intrakraniyal hemoraji,
l6seminin biyolojik ozellikleri ile kemoterapiye bagli toksik etkilerin karmasik
etkilesimi sonucu olusmaktadir. Bu nedenle erken tani, risk faktorlerinin dikkatli
degerlendirilmesi ve multidisipliner destek tedavilerinin zamaninda uygulanmasi,
hastalik seyrini iyilestirmek ve sekel oranlarmmi azaltmak agisindan hayati onem

tasimaktadir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu caligsma, Bagaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji Klinigi’nde, Agustos 2020-Nisan 2024 tarihleri arasinda takip edilen 1 ile 18
yas arasindaki ¢ocukluk ¢agi ALL hastalarini kapsamaktadir. Retrospektif tanimlayici
nitelikte planlanan bu ¢alismada, hasta dosyalar1 ve dijital kayit sistemleri detayli bir

sekilde taranarak gerekli veriler elde edilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri: 01.08.2020-01.04.2024 yillar1 arasinda

klinigimizde ALL tanis1 almis olmak ve tani aninda hasta yasinin 1-18 arasinda

olmasidir.

Calismadan ¢ikarilma kriterleri: Tani, tedavi ve takip siirecinin tamaminin

klinigimizde yapilmamis olmasidir.

Hastanemizin dijital kayit sistemi ve tarafimizca olusturulan dijital hasta
dosyalar1 kullanilarak toplam 328 hasta taranmistir. Taranan hastalardan 37’si
belirlenen kriterler dogrultusunda dislanmistir. Bu hastalarin 24’4 tanilarini
klinigimizde almis olmakla birlikte tedavi ve izlem siireclerini dis merkezlerde
stirdlirmeyi tercih etmis, 13’1 ise tanilarin1 bagka merkezlerde almis ve tedaviye orada
baglamis ancak tedavisinin devamini ve takiplerini klinigimizde yaptirmistir. Bu
nedenle ¢alismaya dahil edilen nihai 6rneklem 291 hastadan olusmaktadir. Calisma
kapsami, dahil edilen ve dislanan hasta sayilari, ndrolojik komplikasyon gelisen hasta

sayilarini agiklayan CONSORT diyagrami Sekil 4’te belirtilmistir.

Veriler arasinda hastalarin yasi, cinsiyeti, ALL alt tipi (B veya T), risk grubu,
tan1 aninda MSS tutulumu, Oncesinde MSS hastalifinin olup olmadi§i, tedavi
stirecinde gelisen norolojik komplikasyonlarin varligi, tipi ve birden fazla

komplikasyon gelisimi gibi degiskenler yer almaktadir.

Ek olarak, komplikasyonlarin ortaya c¢iktig1 tedavi evreleri (indiiksiyon,
konsolidasyon, reindiiksiyon, idame), hastalarda gozlenen semptomlar, norolojik
muayene bulgulari, biyokimyasal test sonuclari, MRG, EEG ve EMG bulgulari, yogun

bakim ihtiyaci gibi parametreler de analiz edilmistir. Norolojik komplikasyon gelisen
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hastalarda uygulanan tedavi protokolleri (ALL-1C BFM 2009, ESCP 2022, ALL-REL
BFM 2016), yapilan ¢ocuk noroloji konsiiltasyonlari, eklenen tedavi yaklasimlar1 ve

varsa sekel durumlari ayrintili sekilde kaydedilerek degerlendirilmistir.
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Cocukluk Cagr Akut Lenfoblastik Losemi Hastalarinda Norolojik Komplikasyonlara Gore CONSORT Diyagrami

Sekil 4. CONSORT Diyagrami1
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3.1 iISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Aragtirmada yer alan verilerin analizi SPSS 27.0 paket programi ile yapilmistir
Verileri tanimlayic1 6zellikleri frekans, ylizde, ortalama, standart sapma ve medyan ile
ifade edilmistir. Siirekli verilerin normal dagilima uygunlugu ¢arpiklik ve basiklik
degerleri ile incelenmistir. Ikiden fazla bagimsiz grup arasindaki karsilastirmalarda
verilerin normal dagilima uymamasi nedeniyle Kruskal Wallis H Testi kullanilmistir.
Kategorik gruplar arasindaki karsilastirmalar Ki — Kare Testleri (Pearson Ki — Kare

Testi, Fisher Kesin Testi ve Fisher Freeman Halton Kesin Testi) ile yapilmistir.
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4. BULGULAR

Klinigimizde Agustos 2020 ile Nisan 2024 tarihleri arasinda ALL tanisi ile
takip edilen, ve tedavi siras1 veya sonrasinda norolojik komplikasyon gelisen 1-18 yas

arasindaki 291 hastanin dosyasi retrospektif olarak incelendi.

Tablo 8. ALL hastalariin genel 6zellikleri

Klinik Ozellikler N %
Yas (6,60 +4,27)

1-5 148 50,9
6-10 88 30,2
11-15 39 13,4
15 Ustii 16 55
Cinsiyet

Kiz 120 41,2
Erkek 171 58,8
Norolojik Komplikasyon

Var 55 18,9
Yok 236 81,1
ALL Tipi

B ALL 233 80,1
TALL 58 19,9
Tanida MSS Tutulumu

Var 22 7,6
Yok 269 92,4
Birden Fazla Norolojik Atak

Var 10 34
Yok 281 96,6
Risk Grubu

Standart Risk 39 13,4
Orta Risk 187 64,3
Yiiksek Risk 65 22,3
Toplam 291 100

Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 8’de verilmistir. Elde edilen sonuglara gore;
ALL hastalarinin ortalama yas1 6,60 + 4,27 yil medyan yas1 ise 5,2 yil olarak
belirlenmistir. Incelenen 291 hastanin 148’inin (%50,9) 1 — 5 yas, 88’inin (%30,2) 6 —
10 yas, 39’unun (%13,4) 11 — 15 yas, 16’smin (%5,5) 15 iistii yas grubunda yer aldig1
saptanmigtir. Cinsiyetlerine gore bakildiginda hastalarin 120’sinin (%41,2) kiz,
171’inin (%58,8) erkek oldugu tespit edilmistir. Hastalar, 16semi tiplerine gore
degerlendirildiginde 233’iiniin (%80,1) B ALL, 58’inin (%19,9) T ALL oldugu tespit
edilmistir. Risk gruplarina gore; 39 hastanin (%13,4) standart risk, 187 hastanin
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(%64,3) orta risk ve 65 hastanin (%22,3) yiliksek riskte bulundugu saptanmistir.
Hastalarin 22‘sinde (%7,6) tan1 aninda MSS tutulumu oldugu tespit edilmistir. 291
ALL hastasimnin 55’inde (%18,9) norolojik komplikasyon gelismis olup, 10’unda
(%3,4) birden fazla ndrolojik komplikasyon gelismistir.

Tablo 9.ALL hastalarinin 16seminin tipine gore degerlendirlmesi

ALL Tipi
B ALL (N=233) T ALL (N=58)
Klinik dzellikler M M z p
X +SS (Min - X£SS (Min
Max) Max)
Yas 2:? £ 48(1-18) géé *77(02-16) -3622 000"
N % N % X2 p
Yas
1-5 1332 57,1 15° 25,9
6-10 60° 2538 28" 48,3 2957 000
11-15 272 11,6 122 20,7
15 Ustii 132 5,6 34 5,2
Cinsiyet
Kiz 1062 455 14° 24,1 8,740 0,003*
Erkek 1272 54,5 44° 75,9
Norolojik komplikasyon
Var 40 17,2 15 25,9 2,290 0,130
Yok 193 82,8 43 74,1
Tamda MSS tutulumu
Var 142 6,0 gPb 13,8 4,027 0,045*
Yok 2192 94,0 50° 86,2
Birden fazla norolojik
atak
Var 5a 21 5b 8.6 5867 0,015*
Yok 2282 97,9 53° 91,4
Toplam 233 100 58 100

Hastalarin ALL alt tiplerine gore klinik 6zelliklerinin dagilimlari incelenmistir
(Tablo 9). Hastalarin medyan yaslarinin B ALL bulunanlarda 4,8 yil (min:1, max:18),
T ALL bulunanlarda 7,7 yil (min:2, max:16) olarak belirlenmistir. B ALL bulunan
hastalarin yaslariin T ALL bulunanlara gore daha diisiik oldugu saptanmistir (Z=-
3,622; p<0,001).

B ALL hastalarinin 133’1 (%57,1) 1-5 yas, 60’1 (%25,8) 6-10 yas, 27’si
(%11,6) 11-15 yas, 13’4 (%5,6) 15 dsti yas grubunda; T ALL hastalarmin 15’1
(%25,9) 1-5 yas, 28’1 (%48,3) 6-10 yas, 12’si (%20,7) 11-15 yas, 3’1 (%5,2) 15 Gstii
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yas grubundadir. B ALL grubunda 1-5 yas hasta oraninin T ALL grubuna gore daha
yiiksek; 6-10 yas hasta oraninin ise T ALL grubuna gore daha diisiik oldugu
saptanmustir (X?=19,576; p<0,001).

B ALL hastalarinin 106’sinin (%45,5) kiz, 127 sinin (%54,5) erkek; T ALL
hastalarinin 14’tiniin (%24,1) kiz, 44’iiniin (%75,9) erkek oldugu belirlenmistir. B
ALL grubunda bulunan kiz hasta oraninin T ALL grubuna gore daha yiiksek; erkek
oranmnin ise T ALL grubuna gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir (X?=8,740;
p<0,05).

B ALL hastalarinin 14’iinde (%6), T ALL hastalarinin 8’inde (%13,8) MSS
tutulumu bulundugu belirlenmistir. B ALL grubunda MSS tutulum oranimin T ALL
grubuna gore daha diisiik oldugu bulunmustur (X?=4,027; p<0,05). B ALL hastalarmin
40’inda (%17,2), T ALL hastalarinin 15’inde (%25,9) norolojik komplikasyon
gelismis olup, T ALL hastalarinda norolojik komplikasyon gelisme oran1 B ALL
hastalarina gore daha fazla oldugu goriilmiistiir. B ALL hastalarinin 5’inde (%2,1), T
ALL hastalarinin 5’inde (%8,6) birden fazla norolojik atak bulundugu belirlenmistir.
B ALL grubunun birden fazla norolojik atak oraninin T ALL grubuna gore daha diisiik
oldugu tespit edilmistir (X?=5,867; p<0,05).
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Tablo 10. Norolojik komplikasyon gelisen hastalarin klinik 6zellikleri

Klinik 6zellikler N %
Yas (6,98 + 4,36)

1-5 27 49,1
6-10 14 255
11-15 12 21,8
15 Ustii 2 3,6
Cinsiyet

Kiz 21 38,2
Erkek 34 61,8
ALL tipi

B ALL 40 72,7
TALL 15 27,3
MSS hastalig: dykiisii

Var 3 55
Yok 52 94,5
Tanida MSS tutulumu

Var 7 12,7
Yok 48 87,3
Risk grubu

Standart Risk 11 20,0
Orta Risk 29 52,7
Yiiksek Risk 15 27,3
Tedavi protokolii

ALL IC 2009 21 38,2
ALL ESCP 2022 24 43,6
ALL REL BFM 2016 10 18,2
Yogun bakim iinitesine yatis gerekliligi

Var 16 29,1
Yok 39 70,9
Toplam 55 100

Norolojik komplikasyon gelisen hastalarin klinik o6zellikleri Tablo 10°da
degerlendirilmistir. Norolojik komplikasyon gelisen hastalarin ortalama yas1 6,98 +
4,36 yil, medyan yas1 ise 5,8 olarak belirlenmistir. Norolojik komplikasyon gelisen
hastalarin 27’sinin (%49,1) 1-5 yas, 14 {iniin (%25,5) 6-10 yas, 12’sinin (%21,8) 11-
15 yas, 2’sinin (%3,6) 15 istii yas grubunda yer aldigi saptanmistir. Norolojik
komplikasyon gelisen hastalarin 21’inin (%38,2) kiz, 34 {iniin (%61,8) erkek oldugu
tespit edilmistir. Norolojik komplikasyon gelisen hastalarin 40’1 (%72,7) B ALL, 15’1
(%27,3) T ALL oldugu saptanmigtir. Norolojik komplikasyon gelisen hastalarin
3’iinde (%5,5) oncesinde MSS hastalig1 Oykiisii, 7’sinde (%12,7) ise tanida MSS
16semik tutulumu bulundugu belirlenmistir. Norolojik komplikasyon gelisen hastalarin

11’1inin (%20) standart risk, 29 unun (%52,7) orta risk ve 15’inin (%27,3) yiiksek risk
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grubunda oldugu saptanmistir. Norolojik komplikasyon gelisen hastalarin 21’ine
(%38,2) ALL IC 2009, 24°tine (%43,6) ALL ESCP 2022 tedavi protokolii uygulanmig
olup, 10°u (%18,2) ise relaps doneminde olmasi nedeniyle ALL REL BFM 2016 tedavi
protokolii uygulandigr tespit edilmistir. Norolojik komplikasyon gelisen hastalarin

16’smin (%29,1) yogun bakim {initesine yatisinin gerektigi belirlenmistir.

Tablo 11. Norolojik komplikasyon gelisen hastalarin risk gruplarina gore yogunbakim

iinitesine yatis gerekliligi

Risk grubu
Klinik ozellikler Standart risk Orta risk Yiiksek risk KW P
(N=11) (N=29) (N=15)
N % N % N % X2 p
Yogun bakim iinitesine yatis
gerekliligi
Var 4 36,4 5 17,2 7 46,7 45556 0,091
Yok 7 63,6 24 82,8 8 53,3
Toplam 11 100 29 100 15 100

KW: Kruskal Wallis H Testi, ¢. Pearson Ki Kare Testi, ll] : Fisher Freeman Halton
Kesin Testi, **p<0,001, ab: Siitunlar arasi farkliligi gostermektedir.

Norolojik komplikasyon gelisen hastalarin risk grubuna gére yogunbakim yatis
gereksinimi Tablo 11°de degerlendirilmistir. Norolojik komplikasyon gelisen standart
risk grbundaki hastalarin 4’{iniin (%36,4), orta risk grubundaki hastalarin 5’inin
(%17,2), yiiksek risk grubundaki hastalarin ise 7’sinin (%46,7) yogunbakim ihtiyaci

olmustur.
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Tablo 12. Norolojik komplikasyon gelisen hastalarin all tiplerine gore yogunbakim

iinitesine yatis gerekliligi

ALL tipi

B ALL (N=40) T ALL (N=15) z P

N % N % X2 p
Yogun bakim iinitesine yatis
gerekliligi v
Var 12 30,0 4 26,7 0,059 © 1,000
Yok 28 70,0 11 73,3
Toplam 40 100 15 100

Norolojik komplikasyon gelisen B ALL hastalarinin 12’sinin (%30), T ALL

hastalarinin ise 4 iniin (%26) yogunbakim ihtiyact olmustur.

Tablo 13. Gelisen nérolojik komplikasyonlar

N:291
Toplam 65 olguda gelisen komplikasyonlar N=65 (Tiim

hastalar)
Komplikasyonlar N % %
Noropati 20 30,7 %6,8
Nobet 13 20 %4.,4
Serebrovaskiiler tromboz 8 12,3 %2,7
Ensefalopati 8 12,3 %2,7
Posterior reversibl ensefalopati 6 9,2 %2
Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon 4 6,1 %1,3
Hidrosefali 3 4,6 %1
Intrakraniyal kanama 2 3 %0,6
Gegici iskemik atak 1 15 %0,3
(TIA) ’
Toplam 65 100 100

Nobet olgulari izole olarak nébet gegiren ve nobeti baska herhangi bir komplikasyona baglanamayan

olgulardwr

Tablo 13’te olgularda goriilen ndrolojik komplikasyonlar degerlendirilmig
olup, gelisen komplikasyonlarin 20’si (%30,7) ndropati ve 13’1 (%20) nobet olmak
izere iki en sik goriilen komplikasyonlardir. Olgularin 8’1 (%12,3) serebrovaskiiler
tromboz, 8’1 (%12,3) ensefalopati, 6’s1 (%9,2) PRES, 4’t (%6,1) idiyopatik
intrakraniyal hipertansiyon, 3’1 (%4,6) hidrosefali, 2’si (%3) intrakraniyal kanama ve
1’1 (%1,5) gecici iskemik atak olarak analiz edilmistir. Baz1 hastalarda birden fazla
norolojik komplikasyon goriilmesi nedeniyle 55 hastada toplamda 65 ndrolojik olgu
gorilmiistiir.  Goriilen  komplikasyonlarin ~ genel  hasta  grubuna  gore

degerlendirildiginde 291 ALL hastasinin %6,8’inde ndropati, %4,4’iinde ndbet,
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%2,7’sinde serebrovaskiiler tromboz, %2,7’sinde ensefalopati, %?2’sinde PRES,
%1,3’tinde idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon, %]1’inde hidrosefali, %0,6’sinda,

intrakraniyal kanama, %0,3 linde gegici iskemik atak oldugu goriildii.

Tablo 14. Birlikte goriilen komplikasyonlar

Birlikte goriillen komplikasyonlar N
Ensefalopati+Noropati 2
Serebrovaskiiler Tromboz+idiyopatik Intrakraniyal Hipertansiyon 1
Nobet+Noropati 1
Hidrosefali+Noropati 1
1
1
1
1

Ensefalopati+No&ropati

Nobet+Ensefalopati

Néropati+ Idiyopatik Intrakraniyal Hipertansiyon

Idiyopatik Intrakraniyal Hipertansiyon+Ensefalopati+ Serebrovaskiiler Tromboz

Tablo 14°’te bir hastada gelisen farki noérolojik olgular degerlendirilmistir.
Norolojik komplikasyon gelisen 55 hastanin 8’inde (%14,5) iki farkli komplikasyon,
I’inde (%1,8) li¢ farkli komplikasyon gelismistir. Bu durumda toplamda 65 olgu
mevcuttur. Ayn1 hastada gelisen bu komplikasyonlar birbirinden farkli zamanlarda

gelismis olup birbirinden bagimsizdir.

Tablo 15. Olgularda goriilen semptomlarin dagilimlart

65 olguda goriilen semptomlar N %
Konviilsiyon 33 50,8
Yiirtimekte zorlanma 20 30,7
Bas agrisi 7 10,8
Ekstremitede agr 4 6,2
Cift gérme 2 3,1
Biling bulaniklig1 2 3,1
Alt/Ust ekstremitede kuvvet kaybi 2 31
Yiiziin bir yarisinda hareketsizlik 2 3,1
Go6z kapag digiikligii 1 15

Olgularda goriilen semptomlarin dagilimlart Tablo 15°te degerlendirilmistir.
33 (%50,8) olguda konviilsiyon, 20 olguda (%30,7) yiirlimekte zorlanma en sik
saptanan klinik semptomlardir. Olgularin 7’sinde (%10,8) bas agrisi, 4’tinde (%6,2)
ekstremitede agr1, 2’sinde (%3,1) ¢ift gorme, 2’sinde (%3, 1) biling bulanikligi, 2’sinde
(%3,1) alt/iist ekstremitede kuvvet kaybi, 2’sinde (%3,1) yiiziin sag tarafinda
hareketsizlik ve 1’inde (%1,5) goz kapag diisiikliigii oldugu belirlenmistir. Alt1 olguda
(%9,2) iki farkli semptom birlikte goriilmiis olup, 1 (%1,5) olguda da ti¢ farkli

semptom birlikte goriilmiistiir. Iki olguda ¢ift gdrme ve bas agrisi, 3 olguda yiiriimekte
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zorlanma ve ekstremitede agri, 1 olguda alt/iist ekstremitede kuvvet kaybi ve yiiziin
bir yarisinda hareketsizlik birlikte goriilmiis olup 1 olguda da yliriimekte zorlanma,

ekstremitede agri,yiiziin bir yarisinda hareketsizlik birlikte goriilmiistiir.
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Tablo 16. Olgularda goriilen semptomlarin dagilimi

Komplikasyon

Serebrovaskiiler iK ,

Nobet  Noropati tromboz iiH PRES Hidrosefali Ensefalopati kanama X p

(N=13) (N=20)  (N=8) (N=4)  (N=6) (N=3) (N=8) (N=2)

N % N % N % N % N % N % N % N %
Semptomlar
Konviilsiyon 132 100 0 0 62 750 0P o 62 100 2% 66,7 5% 625 13 50,0 52,060 <0,001**
Yiiriimekte zorlanma 0% 0 18° 900 0% 0 020 0%0 0% 0 12 125 1% 500 46,361 <0,001**
Ekstremitede agr 0 0 4 200 O 0 0 O 0 O 0 O 0 o0 0 o 6,217 0,457
Cift gérme 0 0 0 0 0 0 2 500 0 O 0 O 0 o0 0 o 10,062 0,065
Bas agris 02 0 0% 0 2% 250 4 100 020 02 0 13 125 0% 0 22,577 <0,001**
Biling bulanikligi 0 0 0 0 0 0 0 O 0 O 1 33,3 1 12,5 0 0 9,948 0,092
Alt/Ust ekstremitede kuvvet kayb1 0O 0 1 50 O 0 0 O 0 O 0 0 0 0 0 0 8,153 1,000
Go6z kapag disiikliigii 0 0 1 50 0 0 0 O 0 O 0 0 0 0 0 0 8,153 1,000
Yiiziin bir yarisinda hareketsizlik 0 0 1 50 O 0 0 O 0 O 0 0 0 0 0 0 8,153 1,000

X2: Fisher Freeman Halton Kesin Testi, **p<0,001 IK:Intrakranival Gegici Iskemik Atak olgusu 1 tane olmasi nedeniyle karsilastirma tablosuna

alinmadi. IIH:Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon
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Tablo 16’da komplikasyonlara gore semptomlarin dagilimi degerlendirilmistir.
Nobet olgularinin tamami konviilsiyon gegirmistir. Noropati olgularinin 17’sinde
(%85) ylriimekte zorlanma, 4’linde (%20) ekstremitede agri, 1’inde alt/iist
ckstremitede kuvvet kaybi, 1’inde (%5) goz kapagi disiikligii, 1’inde yiiziin bir
yarisinda hareketsizlik saptanmistir. Serebrovaskiiler tromboz olgularinin 6’si (%75)
konviilsiyon gecirmis olup, 2’sinde (%25) bas agris1 saptanmustir. Idiyopatik
intrakraniyal hipertansiyon olgularinin 4’tinde (%100) bas agrist saptanmis olup 2
olgunun (%25) ¢ift gorme sikayeti oldugu saptanmistir. PRES olgularinin tamami
(%100) konviilsiyon gecirmistir. Hidrosefali olgularinin 2’si (%66,7) konviilsiyon
gecirmis olup, 1’inde (%33,3) biling bulaniklig1 saptanmistir. Ensefalopati olgularinin
5’1 (%62,5) konviilsiyon ge¢irmis, 1’inde (%12,5) yliriimekte zorlanma, birinde biling
bulanikligr (%12,5), 1’inde (%12,5) bas agris1 sikayeti oldugu saptanmistir.
Intrakraniyal kanama olgularinin biri (%50) konviilsiyon ge¢irmis olup, 1’inin (%50)
yiriimekte zorlanma sikayeti oldugu saptanmistir. Gegici iskemik atak olgusunda ise
yiizlin bir yarisinda hareketsizlik ve iist ekstremitede kuvvet kaybi semptomlarinin

oldugu saptanmustir.

Nobet gelisen hastalarin tamaminda, serebrovaskiiler tromboz gelisen
hastalarin  %75’inde, PRES gelisen hastalarin tamaminda, hidrosefali gelisen
hastalarin %66,7’sinde, ensefalopati gelisen hastalarin %62,5’inde ve intrakraniyal
kanama gelisen hastalarin %50’sinde konviilsiyon goriildiigli saptanmistir. Nobet,
serebrovaskiiler tromboz ve PRES gelisen hastalarda konviilsiyon goériilme oraninin
noropati ve idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon gelisen hastalara gore daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (X?=52,060; p<0,001).

Noropati gelisen hatalarin  %85’inde, ensefalopati gelisen hastalarin
%12,5’inde ve intrakraniyal kanama gelisen hastalarin %50’sinde yliriimekte zorlanma
gortldiigii belirlenmis olup diger komplikasyon gruplarinda yiirlimekte zorlanma
goriilmedigi tespit edilmistir. Noropati gelisen hastalarda yiirimekte zorlanma
goriilme oraninin nobet, serebrovaskiiler tromboz, idiyopatik intrakraniyal
hipertansiyon, PRES, hidrosefali ve ensefalopati gelisen hatalara gore daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (X?=41,357; p<0,001).
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Serebrovaskiiler tromboz gelisen hastalarin %25’inde, idiyopatik intrakraniyal
hipertansiyon gelisen hastalarin tamaminda ve ensefalopati gelisen hastalarin
%12,5’inde bas agris1 goriildiigii belirlenmis olup diger komplikasyon gruplarinda bas
agris1 gelismedigi saptannustir. Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon gelisen
hastalarda bas agris1 goriilme oraninin noébet, noropati, PRES, hidrosefali ve
intrakraniyal kanama gelisen hastalara gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir
(X?=22,577; p<0,001).

Tablo 17. Olgularin nérolojik fizik muayene bulgularinin dagilimi

65 olguda goriilen fizik muayene bulgular: N %
Norolojik fiziksel muayene

Normal 29 44,6
Patolojik 36 55,4
Norolojik fiziksel muayene bulgular:

Kas giicii azalmasi 22 33,8
DTR alinamamasi 10 15,4
Konfiize biling 10 15,4
Papil 6demi 3 4.6
Ptozis 1 15
Periferik fasial paralizi bulgusu 1 1,5

Tablo 17°de hastalarin ndrolojik fizik muayene bulgulart degerlendirilmistir.
Yirmi dokuz (%44,6) olguda hastalarin norolojik fizik muayenesinin normal oldugu
36 (%55,4) olguda ise patolojik oldugu goriilmiistiir. Norolojik fizik muayenede
olgularin 22’sinde (%33,8) kas giicli azalmasi, 10’unda (%15,4) DTR alinamamasi ve
10’unda (%15,4) konfiize biling saptanmis olup, bunlar en sik goriilen fizik muayene
bulgularidir. Olgularin 3’iinde (%4,6) papil 6demi, 1’inde (%1,5) ptozis ve 1’inde
(%1,5) periferik fasial paralizi bulgusu bulundugu belirlenmistir. On bir (%16,9)
olguda iki farkli fizik muayene bulgusu birliktelik gostermistir. Bu durumda 65 olguda
toplamda 76 fizik muayene bulgusu goriilmiistiir. Birliktelik gosteren fizik muayene
bulgular1 10 olguda (%15,3) kas giicli azalmas1 ve DTR alinamamas1 olup, en sik
birliktelik gosteren fizik muayene bulgularidir. Bir olguda ise periferik fasiyal paralizi

bulgusu ve kas giicii azalmasi birliktelik gostermistir
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Tablo 18. Olgularin tedavi donemlerinin dagilimlari

Komplikasyon

Serebrovaskiiler iK
Nobet  Noropati tromboz IIH PRES Hidrosefali Ensefalopati kanama X’ p
(N=13) (N=20)  (N=8) (N=4) (N=6) (N=3) (N=8) (N=2)
N % N % N % N % N % N % N % N %
Tedavi Donemleri
Indiiksiyon 4% 308 11%® 550 6% 750 12 250 6P 100 3P 100 12 125 2° 100
Reindiiksiyon 38 221 7% 350 1% 12,5 12 250 0% 0 0% O 50 625 02 0 29,829 0,012*
Konsolidasyon 52 385 22 10,0 0? 0 0% 0 020 o020 18 125 020
idame 1277 0% 0 1® 125 2P 500 020 0% 0 1% 125 02 0

X2: Fisher Freeman Halton Kesin Testi, *p<0,05, ab: Siitunlar arasi farklilig1 gostermektedir. IK:Intrakraniyal. Gegici Iskemik Atak olgusu I tane olmasi

nedeniyle karsilastirma tablosuna alimmad;. ITH:Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon
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Klinigimizde uygulanan tedavi protokollerinden daha &nce bahsedildi.
Indiiksiyon déneminde hastalarimiza Protokol 1A, Protokol 1B, Protokol 1B
Augmented, SI ve HI Blok tedavileri, reindiiksiyon doneminde Protokol I,
konsolidasyon doneminde Protokol M, HR bloklar, SC 1-7 ve HC 1, 2, 3 tedavileri
uygulanmaktadir. Hangi olgularin hangi tedavi doneminde oldugu Tablo 18’de detayli
bir sekilde incelenmistir. Otuz ii¢ (%50,7) olgu indiiksiyon déneminde, 18 (%27,6)
olgu reindiiksiyon doneminde (1 olgu olmasi nedeniyle karsilagtirma tablosuna
alinmayan gecici iskemik atak reindiiksiyon doneminde gergeklesmistir.), 8 (%12,3)
olgu konsolidasyon déneminde ve 5 (%7,6) olgu da idame doneminde geligmistir. Bu
durumda norolojik komplikasyonlar %350,7 oranla en sik indiiksiyon déneminde

gerceklesmistir.

Elde edilen sonuglara gore; nobet olgulart en sik %38,5 (5 olgu) oranla
konsolidasyon doneminde gerceklesmis olup; 4’1 (%30,8) indiiksiyon, 3’i (%22,1)
reindiiksiyon, 1’1 (%7,7) idame doneminde gerceklesmistir. Noropati olgulari en sik
%55 oranla (11 olgu) indiksiyon doneminde gergceklesmis olup, 7’si (%35)
reindiiksiyon, 2’si (%10) konsolidasyon doneminde gerceklesmistir. Serebrovaskiiler
tromboz olgulart en sik %75 (6 olgu) oranla indiiksiyon doneminde ger¢eklesmis olup,
1’i (%12,5) reindiiksiyon, 1’i (%12°5) idame doneminde gergeklesmistir. Idiyopatik
intrakraniyal hipertansiyon olgulart en sik %50 (2 olgu) oranla idame doneminde
goriilmiis olup, %251 indiiksiyon, %25’1 reindiiksiyon doneminde goriilmiistiir.
Ensefalopati olgular1 en sik %62,5 oranla (5 olgu) reindiiksiyon doneminde goriilmiis
olup, 1’1 (%12,5) indiiksiyon, 1’1 (%12,5) konsolidasyon, 1’1 (%12,5) idame
doneminde goriilmiistiir. PRES, hidrosefali, intrakraniyal kanama olgularinin tamami
indiiksiyon doneminde goriilmiistiir. Indiiksiyon tedavi doneminde ndbet, idiyopatik
intrakraniyal hipertansiyon ve ensefalopati gelisme oranlarinin PRES, hidrosefali ve
intrakraniyal kanama gelisme oranlarmma goére daha diisiik oldugu saptanmistir.
Reindiiksiyon tedavi doneminde ensefalopati gelisme oranlarinin  diger
komplikasyonlarin gelisme oranlarina gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Idame tedavi déneminde idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon gelisme oranlarmnin
nobet, néropati, PRES, hidrosefali, ensefalopati ve intrakraniyal kanama gelisme

oranlarma gére daha yiiksek oldugu bulunmustur (X?=29,829; p<0,05).
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Tablo 19. Olgularda ¢ocuk ndroloji konsiiltasyon durumunun degerlendirilmesi

Komplikasyon

Serebrovaskiiler iK

Nobet Noropati tromboz IIH PRES  Hidrosefali Ensefalopati kanama X° p

(N=13) (N=20) (N=8) (N=4) (N=6)  (N=3) (N=8) (N=2)

N % N % N % N % N % N % N % N %
Cocuk noroloji konsiiltasyonu
Danigild1 ve 6neri alindi 11 846 19 950 8 100 4 100 5 8332 66,7 6 75,0 1 50,0 7,980 0,207
Danisiimadi 2 154 1 50 0 0 0 0 1 16,7 1 33,3 2 25,0 1 50,0
Cocuk noroloji konsiiltasyon
Onerileri
Antiepileptik + MRG + EEG 112 846 0P 0 5% 625 0P o 52 833 2% 667 5% 625 13 500 37,938 <0,001**
EMG + Spinal MRG + B6 vitamini 0% 0 19° 95,0 0¢ 0 020 020 0% 0 0% 0 0% 0 54,988 <0,001**
DMAH 02 0 0% 0 8" 100 020 020 0% 0 1% 125 0% 0 35316 <0,001**
BOS Basinci + Asetozolamid 02 0 02 o 02 o0 4® 100 02 0 02 0 02 o0 02 0 23,188 <0,001**

X2: Fisher Freeman Halton Kesin Testi, **p<0,001, ab: Siitunlar aras: farkliligi gostermektediri.IK :Intrakraniyal. Gegici Iskemik Atak olgusu / tane olmasi

nedeniyle karsilastirma tablosuna alimmad:. ITH:Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon
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Klinigimizde takip edilen ALL hastalarinda goriilen nérolojik komplikasyonlar
sonrasinda gerekli goriintiileme yontemleri yapilip, gerekli tedaviler eklenmis olup,
multidisipliner yaklasim benimsememiz nedeniyle Cocuk noroloji klinigimizin de
onerileri almmustir. Tablo 19°da  Cocuk noroloji  konsiiltasyon oOnerileri

degerlendirilmistr.

Altmig bes olgudan 56’s1 (%86,1) cocuk noroloji’ye konsiilte edilmis ve
Onerileri alinmis olup, 9’u (%13,8) konsiilte edilmemistir (karsilastirma tablosuna

alimmayan geg¢ici iskemik atak olgusu konsiilte edilmemistir.).

Nobet olgularinin 11’ine (%84,6) cocuk noroloji konstiltasyonu yapilmis olup,
tamamina antiepileptik baglanmasi, EEG ve MRG ile degerlendirilmesi Onerilmistir.
Nobet olgularinin 2’si (%15,4) konstilte edilmemistir. Noropati olgularinin 19°u (%95)
konsiilte edilmis ve tamamina EMG ve spinal MRG ile degerlendirilmesi, B6 vitamin
tedavisi baslanmasi 6nerilmis olup, 1’1 (%5), konsiilte edilmemistir. Serebrovaskiiler
tromboz olgularinin tamami (8 olgu) konsiilte edilmis olup, tamamina tedaviye DMAH
eklenmesi, 5’ine (%62,5) antiepileptik baslanmasi, EEG ve MRG ile degerlendirilmesi
onerilmistir. Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon olgularinin tamami (4 olgu)
konsiilte edilmis olup tamamina BOS basinci dl¢iilmesi ve tedaviye asetozolamid
eklenmesi onerilmistir. PRES olgularinin 5’1, (%83,3) konsiilte edilmis olup, 5’ine de
antiepileptik baslanmasi, EEG ve MRG ile degerlendirilmesi onerilmistir. Hidrosefali
olgularinin 2’si (%66,7) konsiilte edilmis olup 2’sine de antiepileptik baslanmasi, EEG
ve MRG ile degerlendirilmesi Onerilmistir. Ensefalopati olgularmmin 6’s1 (%75)
konsiilte edilmis olup 5’ine (%62,5) antiepileptik baslanmasi, EEG ve MRG ile
degerlendirilmesi, 1’ine (%12,5) DMAH baslanmas: Onerilmistir. Intrakraniyal
kanama olgusunun 1’1 (%50) konsiilte edilmis olup, 1’ine antiepileptik baslanmasi,

EEG ve MRG ile degerlendirilmesi 6nerilmistir.
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Tablo 20. Olgularin MRG bulgularinin dagilimi

N %
MR
Yok 2 3,1
Normal 30 46,1
Patolojik 33 50,8
MRG patolojik bulgulari
Siniis ven trombozu 8 12,3
PRES bulgular1 5 7,7
Hidrosefali (Bilateral ventrikiiler dilatasyon) 3 4,6
Ensefalopati bulgular 6 9,2
Heterojen sinyal degisiklikleri 4 6,2
Atrofi 2 31
Difiizyon kisitlamast 2 3,1
Epidural kanama 2 3,1
Beyin 6demi bulgulari 1 15
Toplam 65 100

Tablo 20°de tiim nérolojik olgularin MRG bulgular: degerlendirilmistir. Altmis
bes olgunun 63’1 (%96,9) MRG ile degerlendirilmis olup, 2’si (%3) hasta
uyumsuzlugu nedeniyle MRG ile degerlendirilememistir. MRG yapilamayan bu 2
hastanin semptomu; yiiriimede zorlanma olup, iki hasta da noropati tanis1 almistir.
Otuz (%46,1) olgunun MRG’si normal yorumlanmis olup, 13’{i noropati tanisi
almigtir. Olgulardan 12’si konviilsiyon gecirmis ve nobeti baska herhangi bir
komplikasyona baglanamadigindan nobet komplikasyonu olarak kategorize edilmistir.
MRG’si normal olarak yorumlanan olgulardan 4’ idiyopatik intrakraniyal
hipertansiyon, 1’i, gegici iskemik atak tanisi almistir. Otuz ¢ (%52,3) olgunun
MRG’si patolojiktir. Patolojik MRG bulgular1 komplikasyonun tanisina ve eklenen

tedavilere yon vermistir.

Sekiz (%12,3) olgunun MRG’sinde sinilis ven trombozu saptanmis olup,
serebrovaskiiler tromboz tamist almistir. Alti  (%9,2) olgunun MRG’sinde
supratentorial kesitlerde, her iki serebral hemisfer sentrum semiovale veya
periventrikiiler diizeyde veya frontal subkortikal diizey beyaz cevherde veya her iki
putaminal diizeyde T2A/FLAIR hiperintensiteler, izlenmis olup, bu olgular
ensefalopati tanist almistir. Bes (%7,7) olgunun MRG’sinde oksipital veya
parietoksipital bolgede, subkortikal beyaz cevher diizeyinde T2A veya T2A flair

goriintiilerde hiperintens sinyal degisiklikleri izlenmis olup bu olgular PRES tanist
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almistir. Dort (%6,2) olgunun MRG’sinde vertebra korpuslarinda veya periventrikiiler
alanda heterojen sinyal degisiklikleri izlenmis olup bu olgular néropati tanist almistir.
Ug (%4,6) olgunun MRG’sinde bilateral ventrikiiler dilatasyon saptanmis olup bu
olgular hidrosefali tanis1 almustir. Iki (%3,1) olgunun MRG’sinde difiizyon kisitlamast
saptanmis olup bu hastalar klinigi ile birlikte degerlendirilerek ensefalopati tanisi
almistir. Iki (%3,1) olgunun MRG’si serebral sulkal mesafeler ve serebellar folyalar
atrofik degisikliklere sekonder genislemis olarak yorumlanmis olup Klinik olarak bu
olgulardan biri noropati digeri ise ndbet olarak tanimlanmistir. . 1ki (%3,1) olgunun
MRG’sinde ise epidural kanama saptanmis olup intrakraniyal kanama olarak
degerlendirilmistir. Bir (%1,5) olgunun MRG’sinde beyin 6demi bulgular1 saptanmig
olup, bu olgu Klinik olarak PRES tanis1 almistir

Tablo 21. Noropati gelisen hastalarin EMG ve konviilsiyon gegiren hastalarin EEG

bulgularinin dagilimi

N %

Noropati gelisen hastalarda EMG

EMG c¢ekilemedi 10 50,0
Patolojik 8 40,0
Normal 2 10,0
Konviilsiyon geciren hastalarda EEG

EEG ¢ekilemedi 14 42 4
Normal 12 36,3
Patolojik 7 21,2

Noropati olgularinin 10°nuna (%50) EMG c¢ekilememis olup, EMG ile
degerlendirilebilen hastalarin sonuglarindan 8’inde (%40) etkilenen motor liflerde

aksonal hasarlanma saptanmis olup, 2’si (%10) normal sonuglanmustir.

Semptomu konviilsiyon olan 33 olgunun 14’{ine (%42,4) EEG ¢ekilememistir.
On iki olgunun (%36,3) EEG’si normal olarak degerlendirilmis olup, 7 olgunun
(%21,2) EEG’si patolojiktir. 65 ndrolojik olgunun 19°una (%29,2) EEG ¢ekilmis olup,
7’si (%10,7) patolojik saptanmistir. On olguya EMG c¢ekilmis olup (%15,3), 8’1
(%12,3) patolojik saptanmustir.
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Tablo 22. Olgularin ndrolojik fizik muayene ve laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi

Komplikasyon . X2 p
serebrovaskiiler . 1K

Nobet Noropati  tromboz ITH PRES Hidrosefali Ensefalopati Kanama

(N=13) (N=20) (N=8) (N=4)  (N=6) (N=3) (N=8) (N=2)

N % N % N % N % N % N % N % N %
Norolojik Fiziksel Muayene
Normal 132 1000 0° 0 53 625 19 250 3% 500 1% 333 62 750 0° 0 44,244 <0,001**
Patolojik 0% 0 20° 1000 3% 375 3P 750 3% 500 2% 667 22 250 2P 100
Norolojik Fiziksel Muayene Bulgulari
Kas Giicii Azalmas1 0% 0 19 950 02 0 020 0® 0 0% 0 18 1250 13 50,0 52,161 <0,001**
DTR Alinamamasi 0% 0 10° 500 0°@ 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 18,022 0,001*
Konfiize Biling 0% 0 0% 0 3® 375 08 0 3% 500 2P 667 12 125 1% 50,0 20,491 <0,001**
Papil Odemi 0% 0 0% 0 08 0 3P 750 02 0 0% O 0% 0 0% 0 16,865 <0,001**
Ptosis 0 0 1 50 0 0 0 0 0 0O 0 O 0 0 0 0 8153 1,000
Laboratuvar Bulgusu
Normal 11 846 19 950 7 87,5 3 750 4 667 2 667 8 100 1 500 8839 0,151
Patolojik 2 154 1 50 1 12,5 1 250 2 3331 333 0 0 1 500

X2: Fisher Freeman Halton Kesin Testi, ¥p<0,05, **p<0,001, ab: Siitunlar arasi farkliig gostermektedir. IK:Intrakraniyal. Gecici Iskemik Atak olgusu 1 tane

olmasi nedeniyle karsilastirma tablosuna alinmad. ITH:Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon
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Tablo 22’de olgularin norolojik fizik muayenesi ve laboratuvar bulgular
karsilagtirilmistir.  Laboratuvar bulgular1 olarak sadece biyokimya sonuglari
taranmistir. Nobet olgularinin tamaminin nérolojik fizik muayenesinin normal,
noropati ve intrakraniyal kanama gelisen hastalarin tamaminin noérolojik fizik
muayenesinin patolojik oldugu saptanmistir. Noropati olgularmin %95’inin fizik
muayenesinde kas giicii azlamasi, %50’sinde ise DTR alinamamas1 saptanmis, 1
olguda ise (%5) ptosis saptanmistir. Intrakraniyal kanama gelisen hastalarin 1’inde
(%50) konfiize biling, 1’inde (%50) kas giicli azalmas1 saptanmistr. Serebrovaskiiler
tromboz hastalarinin nérolojik fizik muayenesinin %62,5’1 normal, %37,5’1 patolojik
saptanmis olup; patolojik fizik muayenesi olan olgularin tamaminda konfiize biling
saptanmustir. Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon gelisen hastalarin nérolojik fizik
muayenesinin %25’i normal, %75’1 patolojik olup; patolojik fizik muayenesi olan
olgularin tamaminda papil 6demi saptanmistir. PRES gelisen hastalarin nérolojik fizik
muayenesinin %50’si normal, %50’si patolojik saptanmis olup; patolojik fizik
muayenesi olan hastalarin tamaminda kiinfiize biling saptanmigtir. Hidrosefali gelisen
hastalarin norolojik fizik muayenesinin %33,3’li normal, %66,7’si patolojik olup;
patolojik fizik muayenesi olan hastalarin tamaminda kiinfiize biling saptanmustir.
Ensefalopati gelisen hastalarin norolojik fizik muayenesinin %751 normal, %25’
patolojik olup; patolojik fizik muayenesi olan hastalarin 1’inde (%12,5) kas giicli
azalmasi, 1’inde (%]12,5) konfiize biling saptanmistir. Bir olgu olmasi nedeniyle
kargilagtirma tablosuna alinamayan gegici iskemik atak olgusunun fizik muayanesi
patolojik olup, hastada periferik fasial paralizi bulgulart ve kas giicii azalmasi

mevcuttur.

Noropati, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon ve intrakraniyal kanama
gelisen hastalarin patolojik fizik muayene goriilme oraninin nobet ve ensefalopati

gelisen hastalara gore daha yiiksek oldugu saptanmustir (X?=44,244; p<0,001).

Noropati gelisen hastalarin  %95’inde, ensefalopati gelisen hastalarin
%12,5’inde ve intrakraniyal kanama gelisen hastalarin %50’sinde kas giicli azalmasi
gortldiigli belirlemis olup diger komplikasyon gruplarinda kas gilicii azalmasi
gorilmedigi saptanmistir. Noropati gelisen hastalarda kas gilicli azalmasi goriilme

oraninin ndbet, serebrovaskiiler tromboz, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon,
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PRES, hidrosefali ve ensefalopati gelisen hastalara gore daha yiiksek oldugu
saptanmustir (X?=50,836; p<0,001).

Noropati gelisen hastalarin %50’sinde DTR alinamadig1 belirlemis olup diger
komplikasyon gruplarinda DTR alinmasinda bir sorun olmadigi tespit edilmistir.
Noropati gelisen hastalarda DTR alinamama oraninin diger komplikasyon gruplarina

gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (X?=18,022; p<0,05).

Serebrovaskiiler tromboz gelisen hastalarin %37,5’inde, PRES gelisen
hastalarin %50’sinde, hidrosefali gelisen hastalarin %66,7’sinde, ensefalopati gelisen
hastalarin %12,5’inde ve intrakraniyal kanama gelisen hastalarin %50’sinde konfiize
biling goriildiigii belirlemis olup diger komplikasyon gruplarinda konfiize biling
goriilmedigi tespit edilmistir. Hidrosefali gelisen hastalarda konfiize biling goriilme
oraninin nobet, ndropati idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon ve ensefalopati gelisen

hastalara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (X?=20,491; p<0,001).

Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon gelisen hastalari %75’inde papil 6demi
goriildiigii belirlemis olup diger komplikasyon gruplarinda papil 6demi goriilmedigi
belirlenmistir. idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon gelisen hastalarda papil 6demi
goriilme oranmin diger komplikasyon gruplarina gére daha yiiksek oldugu tespit

edilmistir (X?=16,865; p<0,001).

Olgularin 9’unun (%13,9) biyokimyasi patolojik olup, 56’sinin (%86,1)
normaldir. Nobet olgularinin 2’sinin (%15,4) biyokimyas1 patolojik olup iki olgunun
da hiponatremisi saptanmistir. Noropati olgularmin 1’inin (%35) biyokimyasi patolojik
olup hipomagnezemi saptanmistir. Serebrovaskiiler tromboz olgularmin 1’inin
(%12,5) biyokimyas: patolojik olup hipomagnazemi saptannustir. Idiyopatik
intrakraniyal hipertansiyon olgularinin 1’inin (%25) biyokimyas1 patolojik olup
hiponatremi saptanmistir. PRES olgularinin 2’sinin (%33,3) biyokimyas1 patolojik
olup hiponatremi saptanmistir. Hidrosefali olgularmin 1’inin (%33,3) biyokimyas1
patolojik olup hiponatremi saptanmistir. Ensefalopati olgularinin tamaminin ve gegici
iskemik atak olgusunun laboratuvar bulgulari normal saptanmustir. Intrakraniyal

kanama olgularmin 1’inin  (%50) biyokimyast patolojik olup hipernatremi
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saptanmistir. Tiim olgularin 5’inin (%7,6) komplikasyon aninda hiponatremisinin

oldugu saptanmaistir.

Tablo 23. Olgulara eklenen tedaviler

Eklenen Tedaviler N %
Antiepileptik 32 49,2
B6 vitamini 19 29,2
Fizik tedavi 11 17
DMAH 11 17
Gabapentin 6 9,2
Antihipertansif 6 9,2
Asetozolamid 4 6,1
Sant 3 4.7
Beyin 6demi tedavisi 3 4.7
Cerrahi miidahale 2 3,1
Izlem/Analjezik 2 3,1
Steroid 1 15

Tablo 23’te olgulara eklenen tedaviler degerlendirilmistir. Bazi olgulara birden
fazla tedavi birlikte verilmistir. Semptomu konviilsiyon olan olgularin tamamina
antiepileptik tedavi baslanmis olup; semptomu konviilsiyon olan 33 olgu mevcuttur.
Bir hasta iki farkli komplikasyonda konviilsiyon gegirmis olup, mevcut tedavisinde
antiepileptik olmasi nedeniyle tekrar antiepleptik eklenmemistir. Bu nedenle
tedavisine antiepileptik eklenen 32 olgu mevcuttur. On dokuz (%29,2) olgunun
tedavisine B6 vitamini, 11 (%17) olgunun tedavisine fizik tedavi, 11 (%17) olgunun
tedavisine DMAH, 6 (%9,2) olgunun tedavisine gabapentin, 6 (%9,2) olgunun
tedavisine antihipertansif, 4 (%6,1) olgunun tedavisine asetozolamid, 3 (%4,7)
olgunun tedavisine beyin 6demi tedavisi eklenmistir. U¢ (%4,7) olguya sant takilmus,
2 (%3,1) olguya cerrahi miihahale yapilmis, 2 (%3,1) olgu da analjezik ile izlenmis,
1 (%1,5) olguya ise steroid tedavisi baglanmistir. Biling bulaniklig1 semptomu olan ve
ensefalopati tanisi alan bir olgunun sikayeti kisa siirede gegmesi ve ek bir bulgusu

olmamasi nedeniyle tedavisinde degisiklik yapilmamistir
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Tablo 24. Olgulara eklenen tedavilerin dagilimi

Komplikasyon

Serebrovaskiiler iK 2 D

Nobet  Noropati tromboz iiH PRES Hidrosefali Ensefalopati Kanama

(N=13)  (N=20) (N=8) (N=4) (N=6) (N=3) (N=8) (N=2)

N % N % N % N % N % N % N % N %
Eklenen Tedavi
Antiepileptik 132 100 0 0 5% 625 0P 0 62 100 2% 667 5% 625 13 50,0 50,728 <0,001**
Asetozolamid 0 0 0% O 0% 0 4% 100 020 0% 0 0% 0 0% 0 23,188 <0,001**
Gabapentin 0 0 6 300 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8,098 0,125
B6 vitamini 0% 0 19° 950 0% O 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 54,988 <0,001**
Sant 02 0 0% 0 0% 0 1% 250 020 2P 667 0% 0 08 0 14,667 0,002*
DMAH 0 0 0% O 8 100 0% 0 0% 0 0% 0 28 250 0% 0 35,611 <0,001**
Fizik tedavi 02 0 99 450 1% 125 0% 0 0% 0 08 0 0% 0 1P 50,0 15,313 0,008*
izlem / Analjezik 0 0 1 50 0 O 0 0 0 0 0 0 1 125 0 0 6,154 0,777
Cerrahi miidahale 02 0 0% 0 12 125 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 1P 50,0 10,759 0,047*
Beyin 6demi tedavisi 02 0 0% 0 08 0 08 0 12 16,7 1%® 333 02 0 1P 50,0 12,470 0,008*
Antihipertansif 02 0 0% O 0% 0 0% 0 6P 100 02 0 0% 0 0% 0 30,129 <0,001**

X2: Fisher Freeman Halton Kesin Testi, *p<0,05, **p<0,001, ab: Siitunlar aras: farklihgr géstermektedir. IK:Intrakraniyal. Gegici Iskemik Atak olgusu 1 tane

olmasi nedeniyle karsilastirma tablosuna alinmad. IIH:Idivopatik intrakraniyal hipertansiyon
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Tablo 24’te gelisen komplikasyona gore verilen tedaviler ayrintili olarak
incelenmistir. Noropati olgularinin 19’una (%95) B6 vitamini tedavisi, 6’sina (%30)
gabapentin, 9’una fizik tedavi baglanmistir. 1 olgu ise analjezik ile izlenmis olup bu
bir olgunun semptomu kisa siirede gerilemistir. Noropati olgularinin 3’tine (%15)
gabapentin + B6 vitamini; 3’tine (%15) gabapentin + B6 vitamini +fizik tedavi; 6’sina
(%30) B6 vitamini + fizik tedavi beraber uygulanmistir. Serebrovaskiiler tromboz
olgularinin tamamima DMAH tedavisi, 5’1 (%62,5) konviilsiyon gecirdigi i¢in
antiepileptik tedavi eklenmis; 1 (%12,5) olguya cerrahi olarak miidahale edilmis olup
trombektomi yapilmis; 1 (%12,5) olguya ise serebrovaskiiler tromboz sonrasinda
hemipleji sekeli kaldigi igin fizik tedavi uygulanmistir. Serebrovaskiiler tromboz
olgularinin 3’tine (%37,5) antiepileptik + DMAH tedavisi, 1’ine antiepileptik +
DMAH+ fizik tedavi, 1’ine antiepileptik + DMAH + cerrahi miidahale tedavileri
birlikte uygulanmistir. Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon olgularmin tamamina
asetozolamid tedavisi baglanmis olup; 1 (%25) olgunun BOS basinci direngli yiiksek
seyretmesi nedeniyle asetozolamid tedavisine ek olarak sant takilmistir. PRES
olgularinin tamamina antiepileptik ve antihipertansif tedavi birlikte baslanmis olup; 1
(%16,7) hastaya beyin 6demi tedavisi de eklenmistir. Hidrosefali olgularinin 2’sine
(%66,7) antiepileptik tedavi eklenmis olup, 2’sine (%66,7) ventrikiilopertoneal sant
takilmis, 1’ine (%33,3) beyin 6demi tedavisi uygulanmistir. Hidrosefali olgularinin
1’ine (%33,7) antiepileptik + vantrikiiloperitoneal sant + beyin 6demi tedavisi birlikte
uygulanmistir. Ensefalopati olgularinin 5’ine (%62,5) konviilsiyon gegirmeleri
nedeniyle antiepileptik tedavi, 2’sinin (%25) MRG’sinde difiizyon kisitlamasi
saptanmasi nedeniyle DMAH tedavisi, 1’inin (%12,5) bas agrist olmast nedeniyle
analjezik ile izlem tedavisi uygulanmistir. Ensefalopati olgularinin 1’ine (%12,5)
antiepileptik +DMAH tedavisi birlikte uygulanmustir. Intrakraniyal kanama
olgularinin 1’ine (%50) cerrahi cerrahi miidahale yapilmis olup, diger olguya
antiepileptik +beyin 6demi tedavisi + fizik tedavi (hempileji sekeli kalmasi nedeniyle)
birlikte eklenmistir. Bir olgu olmasi nedeniyle karsilagtirma tablosuna alinmayan
gecici iskemik atak olgusuna ise DMAH ve fasial paralizi gelismesi nedeniyle steroid

tedavisi uygulanmustir.

Noropati gelisen hastalarin %95’ine B6 vitamini tedavisi eklendigi belirlenmis

olup diger komplikasyon gruplarma B6 vitamini tedavisi eklenmedigi tespit edilmistir.
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Noropati gelisen hastalarin  tedavisine B6 vitamini eklenme oraninin diger
komplikasyon gruplarina gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (X?=54,988;
p<0,001).

Serebrovaskiiler tromboz gelisen hastalarin tamamina, ensefalopati gelisen
hastalarin %25’ine, 1 gecici iskemik atak olgusuna DMAH tedavisi eklendigi
belirlenmis olup diger komplikasyon gruplarina DMAH tedavisi eklenmedigi
saptanmustir. Serebrovaskiiler tromboz gelisen hastalarin tedavisine DMAH eklenme
oraninin nébet, noropati, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon, PRES, hidrosefali ve
intrakraniyal kanama gelisen hastalara gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir

(X2=35,611; p<0,001).

Noropati %45’ inin, serebrovaskiiler tromboz gelisen hastalarin %12,5’inin ve
intrakraniyal kanama gelisen hastalarin %50’sinin fizik tedavi destegi aldigi
belirlenmis olup diger komplikasyon gruplarinin fizik tedavi ve rehabilitasyon destegi
almadig1 saptanmugtir. Noropati ve intrakraniyal kanama gelisen hastalarin fizik tedavi
destegi alma oraninin ndbet, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon, PRES, hidrosefali
gelisen hastalara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (X?=15,313; p<0,05). PRES
gelisen hastalarin  %16,7’sine, hidrosefali gelisen hastalarin  %33,3’line ve
intrakraniyal kanama gelisen hastalarin %50’sine beyin 6demi tedavisi eklendigi
belirlenmis olup diger komplikasyon gruplarina beyin 6demi tedavisi eklenmedigi
tespit edilmistir. Intrakraniyal kanama gelisen hastalarin tedavisine beyin &demi
tedavisi eklenme oraninin ndbet, noéropati, serebrovaskiiler tromboz, idiyopatik
intrakraniyal hipertansiyon, PRES ve ensefalopati gelisen hastalara gore daha yiiksek
oldugu saptanmustir (X?=12,470; p<0,05).

Tablo 25. Sekel kalan hastalar

Sekel N %
Diisiik ayak 3 54
Hidrosefali 3 54
Hemipleji 2 3,6

Norolojik komplikasyonu olan 55 hastanin 8’inde (%14,5) komplikasyon
sonrasinda sekel kalmistir. Ug (%5,4) hastada diisiik ayak, 3 hastada (%5,4)
hidrosefali, 2 (%3,6) hastada ise hemipleji sekeli oldugu goriilmiistiir. Tiim ALL
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hastalar1 i¢inden (291 hasta), norolojik komplikasyona bagli sekel orani ise %2,7

oldugu goriilmiistiir.
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5.TARTISMA

Akut lenfoblastik 16semi, cocukluk doneminde en sik karsilagilan malign
hematolojik hastaliklardan biridir. Gliniimiizde uygulanan modern tedavi protokolleri
ile hastalarin sag kalim oranlarinda belirgin bir artis saglanmistir. Ancak bu tedavi
basarisi, yogun kemoterapi uygulamalarimin getirdigi yeni klinik zorluklar1 da
beraberinde getirmistir. Ozellikle santral sinir sistemi iizerine toksik etkiler olusturan
ajanlara bagh olarak ortaya ¢ikan norolojik komplikasyonlar, tedavi siirecinde hem
morbiditeyi artirmakta hem de uzun donem yasam kalitesini olumsuz yonde
etkilemektedir. Bu tiir komplikasyonlar, tedaviye multidisipliner bir yaklagimla
miidahale edilmesini gerekli kilmakta ve hasta izleminde ayri bir dneme sahip

olmaktadir.

Caligmamizda, klinigimizde Agustos 2020 ile Nisan 2024 tarihleri arasinda
takip edilen 291 ALL hastas1 detayl: bir sekilde retrospektif olarak taranmais, gézlenen
norolojik komplikasyonlar detayli bir sekilde incelenmis; bu komplikasyonlarin
goriilme siklig, tedavi siirecindeki dagilimi ve klinik yansimalar1 ile birlikte
radyolojik ve elektrofizyolojik bulgular 1siginda degerlendirilmistir. Elde edilen
veriler, ulusal ve uluslararasi literatiir ile karsilastirilarak mevcut sonuglarin genel

egilimler icerisindeki yeri ortaya konmustur.

Bizim calismamizda 291 ALL hastasinin %18,9’unda (n=55) norolojik
komplikasyon tespit edildi. Bu oran Parasole ve arkadaslarinin Napoli’de yaptigi bir
calismada %10,6 (34) ; daha giincel olan ve Avrupa kokenli popiilasyonda yiiriitiilen
Kranjcec ve arkadaslarinin galismasinda bu oran %19,6 (33); Cruz-Chavez ve
arkadaslarinin Amerka’da yaptigt ALL ve akut myeloid 16semi hastalarini igeren bir
calismada ise bu oran %17,4 olup, ¢alismadan sadece ndrolojik komplikasyon gegiren
akut miyeloid I0semi hastalart ¢ikarildiginda bile oran %15’in {izerinde
kalmaktadir(32). Tiirkiye’de yapilan ¢alismalara bakildiginda ise; Ozcan’in yaptig
calismada ALL hastalarinda nérolojik komplikasyon goriillme orami %224 (58);
Ors’{in yaptig1 calismada bu oran %18,8 (6); Baytan’m 2015’te yaptig1 calismada ise
bu oran %7,1°dir (5). Bizim ¢alismamizdan elde edilen istatistiksel veri literatiirdeki

giincel calismalarla uyumlu bulunmustur ancak; buradan ¢ikardigimiz bir baska sonug
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da gilincel caligmalarin, eski caligmalara gore daha yiiksek komplikasyon orami
oldugudur. Bu artisin altinda yatan nedenler ¢ok boyutludur. Oncelikle kullanilan
kemoterapétik rejimlerin yogunlugu, 6zellikle yiiksek doz sistemik metotreksat ve
ticlii intratekal tedavi uygulamalari, norolojik toksisite riskini artiran temel etkenler
arasindadir. Ayrica goriintiilleme olanaklarinin gelismesi, EEG erisilebilirliginin
artmasi ve komplikasyonlarin daha erken fark edilmesi de tani oranlarini yiikseltmis
olabilir. Bununla birlikte, giincel protokollerde MSS profilaksisinin kemik iligi dis1
relaps1 onlemek amaciyla daha agresif bicimde uygulanmasi da bu trendi destekleyen
bir faktor olarak degerlendirilebilir. Bu baglamda, ¢alismamizda elde edilen norolojik

komplikasyon orani da literatiirdeki bu yiikselen egilimi desteklemektedir.

Calismamizdaki tim ALL hastalarinin (n=291), yas ortalamasi 6,60 + 4,27 yil;
medyan yas 5,2 yil olup; 148’inin (%50,9) 1 — 5 yas, 88’inin (%30,2) 6 — 10 yas,
39’unun (%13,4) 11 — 15 yas, 16’sinin (%5,5) 15 istii yas grubunda yer aldigi
saptanmistir. Norolojik komplikasyon gelisen hastalarda (n=55), yas ortalamas1 6,98
+ 4,36 y1l; medyan yas: 5,8 yil olarak tespit edilmis olup; 27’sinin (%49,1) 1 — 5 yas,
14’liniin (%25,5) 6 — 10 yas, 12’sinin (%21,8) 11 — 15 yas, 2’sinin (%3,6) 15 istii yas
grubunda yer aldig1 saptanmistir. Iki grubun arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktur. Literatiirde ALL tan1 yas1 en sik 2-5 yas arasi olarak belirtilmistir (23).
Amerikan Kanser Dernegi’'nin yaptig1 epidemiyolojik bir caligmada, tan1 konulan
hastalarin medyan yasinin 5 yil oldugu ve vakalarin %60’1indan fazlasinin 1-9 yas
araliginda yer aldigi bildirilmistir (11). Calismamizda da hasta popiilasyonunun
yiiksek oranda (%81,1) 10 yas ve altinda oldugu goriiliip literatiirle uyumlu

bulunmustur.

Tiim ALL hastalarinin (n=291) cinsiyetlerine gore bakildiginda hastalarin
120’sinin (%41,2) kiz, 171’inin (%58,8) erkek oldugu tespit edilmistir. Norolojik
komplikasyon gelisen grupta ise hastalarin (n=55) 21’inin (%38,2) kiz, 34’{iniin
(%61,8) erkek oldugu tespit edilmistir. Her iki grupta da erkek cinsiyetin kizlara gore
daha fazla oldugu goriilmektedir ve literatiirle uyumludur. Literatiirde cocukluk cagi
ALL’si erkek cinsiyette daha sik goriilmekte olup, erkek/kiz orani yaklasik 1.2-1.4:1
olarak bildirilmektedir (23). Norolojik komplikasyon gelisen hastalarin cinsiyet orani

ise yurt disinda yapilan Cruz-Chavez ve arkadaslarinin ¢alismasinda %53,8’ini erkek;
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Tiirkiye’de yapilan Ors’iin ¢alismasinda da %52,8’ini erkek cinsiyet olusturmaktadir
(6,32). Ancak ¢alismamizda cinsiyet ile norolojik komplikasyon gelisimi arasindaki

iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Calismamizda, genel hasta dagilimi igerisinde en genis grubu %64,3 oraninda
IR grubundaki hastalar olusturmus, norolojik komplikasyon gelisen alt grupta da bu
dagilim biiyiikk Olgiide korunmus (%52,7) ve bunu %27,3 oramiyla HR grubu
izlemektedir. Bu durum, nérolojik komplikasyonlarin yalnizca yiiksek riskli hastalara
0zgli olmadigini, IR grubunda da dikkate deger bir yilik olusturabilecegini
gostermektedir. Benzer sekilde Ozcan’in Tiirkiye merkezli ¢calismasinda da nérolojik
komplikasyon gelisen hastalar igerisinde orta riskli gruplarin (%48,6) 6ne ¢iktig1
gozlenmistir; bunu HR grubundaki hastalar (%45,9) takip etmistir (58). Ancak Avrupa
kokenli bir popiilasyonda yiiriitiilen Kranjcec ve arkadaslarinin ¢alismasinda farkli bir
egilim izlenmis, norolojik komplikasyon gelisen bireylerin ¢ogunlugunu yiiksek risk
grubundaki hastalar (%54,5) olusturmustur (33). Bu farklilik, cografi varyasyonlara,
genetik arka plana ya da risk smiflamasindaki metodolojik heterojenlige bagh
olabilecegi gibi, izlem siireleri ve komplikasyonlarin tan1 kriterlerindeki
degiskenliklerle de iligkili olabilir. Bulgularimiz, IR grubundaki hastalarin da
norolojik komplikasyonlar acgisindan siki  bir sekilde izlenmesi gerektigini

desteklemektedir.

Losemi tiirline gore degerlendirildiginde calismamizdaki genel popiilasyonun
%80,1’1 B ALL, %19,9’u T ALL oldugu tespit edilmis olup; nérolojik komplikasyon
gelisen hastalarin %72,7’si B ALL, %27,3’ii T ALL oldugu saptanmustir. Ors’iin tez
calismasinda genel popiilasyonun %86,4’1ii B ALL, norolojik komplikasyon gelisen
grubun %87,5 B ALL oldugu saptanmistir (6). Ozcan’1n tez calismasinda genel grubun
%87,3’ti B ALL, norolojik komplikasyon gelisen grubun %83,8’i B ALL oldugu
goriilmiistiir (58). Kranjcec ve arkadaslarinin yaptigi calismada hastalarin %85,7’si
B ALL, norolojik komplikasyon gelisen grubun %91’inin B ALL oldugu belirtilmistir
(33). Calismamizdaki hastalarin B ALL oraninin T ALL’ye gore daha fazla oldugu

saptanmis olup, literatiirle uyumlu bulunmustur (23).
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Calismamizda, immiinfenotipik alt gruplar arasinda yas, cinsiyet, MSS
tutulumu ve norolojik komplikasyon gelisimi agisindan anlamli farkliliklar tespit
edilmistir. B ALL grubunda 1 — 5 yas hasta oraninin (%57,1) T ALL grubuna gore
(%25,9) daha yiiksek; 6 — 10 yas hasta oraninin ise T ALL grubuna goére daha diisiik
oldugu saptanmistir (X>=19,576; p<0,001). Bu yas dagilimi, literatiirde B ALL'nin
ozellikle erken g¢ocukluk doneminde, T ALL'nin ise ge¢ cocukluk ve ergenlik
doneminde daha sik goriildiigiinii bildiren calismalarla paralellik gostermektedir
(59,60). Cinsiyet dagilimi incelendiginde ise B ALL grubunda kiz hasta oran1 %45,5,
erkek orani1 %54,5 iken; T ALL hastalarinin %75,9’u erkek, yalnizca %24,1°1 kizdir
(X?=8,740; p<0,05). Bu farklilik, T ALL'nin erkek cinsiyette belirgin baskinlik
gostermesiyle literatiirde daha oOnce yapilmis c¢alismalarla uyumlu bulunmustur

(59,60).

Calismamizda ALL tiplerine gore norolojik komplikasyon gelisme oranlari
degerlendirildiginde; T ALL hastalarinda (%25,9), B ALL hastalarina (%17,2) gore
belirgin sekilde daha yiiksektir; ayrica birden fazla norolojik atak orani da T ALL’de
(%8,6) B ALL’ye (%2,1) gore daha fazladir ve bu fark anlamli bulunmustur
(X*=5,867; p<0,05). Klinigimizde uygulanan ALL ESCP 2022 tedavi kilavuzuna gore,
T ALL hastalari, B ALL hastalarina kiyasla daha yogun ve daha toksik 6zellikler
tastyan bir tedavi planina alinmaktadir. T ALL hastalar1 i¢in tedavinin erken evresinde
dort doz daunorubisin igeren Protokol | uygulanmakta, ardindan da yiiksek doz
sistemik metotreksat (5 g/m?/24 saatlik infiizyon, iki haftada bir dort kiir) igeren
Protokol M ile tedaviye devam edilmektedir. Buna karsilik, B ALL nin standart risk
grubundaki hastalara yalnizca iki doz daunorubisin ve daha diisiik doz metotreksat (2

g/m?/24 saat) igceren daha az yogun bir M protokolii uygulanmaktadir (24).

T-ALL hastalarinda kullanilan bu daha yogun protokoller, ndrotoksisiteye yol
acabilen ajanlara maruziyeti artirmakta ve santral sinir sistemine yonelik yan etkilerin
goriilme olasiligim yiikseltmektedir. Ozellikle yiiksek doz sistemik metotreksat’in
bilinen norotoksik etkileri, bu grupta ensefalopati, nobet, PRES ve beyin 6demi gibi
komplikasyonlarin gelismesine zemin hazirlayabilmektedir. Ayrica, T ALL
olgularinda siklikla daha yiiksek diizeyde MRD tespit edilmesi, tedavi siiresince ek

yogunlastirma (intensifikasyon) gereksinimini dogurmakta ve bu da norotoksik
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ilaglara daha uzun siireli ve daha yogun maruziyetle sonu¢lanmaktadir (24). Bu
nedenlerle, T ALL alt grubunda go6zlenen yiiksek orandaki ndrolojik
komplikasyonlarin yalnizca l6seminin biyolojik ozellikleriyle degil, ayn1 zamanda
tedavi rejimlerinin dogrudan norotoksik etkileriyle de iliskili oldugu diisiintilmelidir.
T ALL alt tipinde hem hastalik biyolojisinin agresifligi hem de tedavi yogunlugunun
yarattig1 ikincil norolojik toksisite yiikii dikkate alinarak, daha hassas bir izlem
stratejisi ve toksisiteye yonelik erken miidahale algoritmalar1 olusturulmasi 6nem arz

etmektedir.

Caligmamizda norolojik komplikasyon gelisen B ALL hastalarinin %30 unun,
T ALL hastalarimin ise %26’smnin yogun bakim ihtiyaci olmustur. Bu sonug
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. T hiicreli ALL, biyolojik olarak daha
agresif seyretmesine ragmen, bdyle bir sonucun olmasi, komplikasyonlarin yalnizca
hastalik alt tipiyle degil, ayn1 zamanda komplikasyonun tipi, zamanlamas1 ve eslik
eden sistemik bulgularla iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ote yandan, T-ALL
hastalarinda komplikasyonlarin daha erken taninmasi, klinik stabiliteyi koruyacak
sekilde izlenmesi veya tedavi protokoliine bagli olarak siki destek tedavisi
uygulanmasi, yogun bakim ihtiyacini azaltic etki gostermis olabilir. Ayrica, B-ALL
grubu genellikle daha kiigiik yas grubunu kapsadigi i¢in bu hastalarin nérolojik
rezervlerinin daha sinirli olmasi ve metabolik komplikasyonlara daha duyarli olmalari
da, gelisen komplikasyonlar karsisinda yogun destek ihtiyacini artirmis olabilir. Bu
bulgu, norolojik komplikasyonlarin yalnizca sikligina degil, siddetine ve sistemik

etkilerine gore de degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Caligmamizda norolojik komplikasyon gelisen 55 hastada 65 norolojik olgu
kaydedilmistir. En sik goriilen komplikasyon 20 olguda (%30,8) goriilen periferik
noropatidir. Tim ALL hastalarimiz degerlendirildiginde (n=291) bu oran %06,8
olmaktadir. Ozcan’in yaptig1 tez ¢aligmasinda periferik ndropati oran1 %42,9, tiim
hastalar1 icinden ise %10,9 saptanmis olup (58); Ors’iin ¢alismasinda %27,5, tiim
hastalar1 igerisinden ise %5,1 saptanmustir(6). Tiirkiye temelli bu iki ¢alismada da ALL
hastalarinda en sik goriilen komplikasyon néropati olmustur. Dudeja ve arkadaslarinin
Hindistan’daki ALL tanili vinkristin tedavisi almis olan hastalar iginden yaptigi

calismada noropati orani ise %50 bulunmustur (61). Dudeja'nin ¢alismasinda hasta
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say1st oldukca siirli olup (n=30), 6rneklem genisliginin kisitlilig1 oranlari istatistiksel
olarak etkileyebilecek niteliktedir. Ayrica, s6z konusu caligmada noropati varligi
yalnizca klinik semptomlarla degil, elektrofizyolojik testlerle de desteklenmis, boylece
asemptomatik vakalar da tanimlanabilmistir. Buna karsin, bizim c¢alismamizda
noropati tanisi ¢ogunlukla klinik degerlendirmelere dayandirilmis ve tani igin
elektrofizyolojik incelemeler yalnizca belirti veren hastalara uygulanmistir. Bunun
yani sira, tedavi protokollerinde vinkristin dozaji ve uygulama sikligindaki farkliliklar,
farmakogenetik varyasyonlar ve destek tedavi uygulamalarindaki farkliliklar da bu
ayrismay1 aciklayabilecek faktorler arasinda yer almaktadir. Ayrica Dudeja'nin
caligmasinin yapildigi Hindistan popiilasyonunda, olast eslik eden beslenme
yetersizliklerinin ndrotoksisite riskini artirabilecegi yoniinde de veri sunulmustur.
Tiim bu nedenlerle, bu ¢alismadaki yiiksek insidans oraninin hem metodolojik hem de

demografik farkliliklardan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Vinkristinin norotoksik etkisi cogunlukla kiimiilatif dozla iliskilidir. Hem doz
yogunlugu hem de toplam uygulanan doz, toksisite riskini artirmaktadir. Ozellikle 60
mg/m?’yi asan toplam dozlarda polindropati siklig1 belirgin sekilde artmaktadir (37).
Ek olarak, toksisite belirtileri maksimum doz yogunlugundan yaklasik iki ay sonra
ortaya ¢ikmakta, bu da “kayma etkisi” olarak tanimlanmaktadir (40). Calismamizda
ise bu literatiir bulgularin1 destekleyecek istatistiksel veriler mevcuttur. Noropati
olgular1 %55 oranla indiiksiyon déneminde , %35 oraninda reindiiksiyon doneminde
tespit edilmis olup; ndropati gelisen hastalarin 18’1 (%90) son 1 ay i¢inde vinkristin
tedavisi almis, 2 hastada vinkristin tedavisinden 2 ay sonra noropati gelismistir.
Klinigimizde kullamilan protokollerde hem indiiksiyon hem de reindiiksiyon
doneminde hastalar, yogun vinkristin tedavisi almaktadir (24,25,31). Calismamizda
bir hastada pitozis, bir diger hastada ise fasiyal paralizi gozlenmis olup her iki olgu
kraniyal noropati olarak degerlendirilmistir. Bu bulgular, literatiirde vinkristine bagl
kraniyal sinir tutulumlarmnin nadir de olsa raporlandigini desteklemektedir. Ozellikle
Lavoie Smith ve arkadaslarinin genis hasta serisini iceren ¢aligmasinda, kraniyal
noropati skoru degerlendirme formunda bagimsiz bir madde olarak ele alinmis ve bu
kapsamda vokal kord disfonksiyonu (ses kisikligi) gibi kraniyal sinir tutulumlarina
rastlandig1 belirtilmistir (40). Ayni sekilde, Adil ve arkadaslarinin ¢alismasinda da ses

kisiklig1, pitozis ve ¢ene agrist gibi semptomlar vinkristine bagli norotoksik etkiler
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arasinda siniflandirilmis ve 6zellikle pitosis, bu ¢alismada norolojik yan etki olarak
%10 oraninda bildirilmistir (39). Dolayisiyla, tarafimizdan gozlenen bu iki olgu
literatiir ile uyumludur ve vinkristine bagl gelisebilecek nadir fakat klinik olarak
anlaml kraniyal noropatik komplikasyonlara 6rnek teskil etmektedir. Calismamizda
noropati gelisen hastalarin yalnizca yarisina (%50) elektrofizyolojik degerlendirme
amacityla EMG uygulanabilmis olmasi, elde edilen bulgularin objektif olarak
dogrulanabilirligini  simirlayan  6nemli  bir metodolojik  kisitlilik  olarak
degerlendirilmelidir. Ozellikle kiigiik yas grubundaki hastalarda is birligi giicliigii,
sedasyon gerekliligi ya da klinik onceliklerin degiskenligi gibi nedenlerle EMG
uygulanabilirliginin sinirl kalmis olmasi anlasilir olmakla birlikte, bu durum noéropati
tanisinin yalnizea klinik gézlemle sinirlandirilmasina yol agmistir. Oysa literatiirde,
vinkristine bagli néropati tanisinda klinik semptomlarla birlikte elektromiyografik
bulgularin bir arada degerlendirilmesi 6nerilmektedir (37,40). Kroczka ve arkadaslari,
cocukluk cagi ALL sag kalanlarinda yaptiklar1 genis serili calismada, noropati
varligmmi yalnizca klinik muayeneyle smirli kalmaksizin sistematik bir EMG
protokoliiyle dogrulamis ve bu yoOntemin, noropati alt tiplerinin ayriminda da
belirleyici rol oynadigini gostermistir (37). Bu baglamda, ¢alismamizda tiim ndropati
olgularinda EMG yapilabilmis olsaydi, klinik tanilarin elektrofizyolojik karsiliklari
daha saglam  sekilde ortaya konabilir ve noropatinin  subtiplerine
(aksonal/demiyelinizan) yonelik ¢ikarimlar daha gilivenilir hale gelebilirdi.
Caligmamizdaki noropati olgularinin biiyiik cogunluguna (%95) B6 vitamin destegi
verilmis olup, gabapentin ve fizik tedavi ile desteklenen olgular da mevcuttur. Bu
yonetim klinik prati§e yansiyan ¢ok yonlii bir yaklasimi yansitmakla birlikte, bu
tedavilerin etkinligine dair objektif dlciitlerle desteklenmis sonuglarin sunulamamis
olmasi énemli bir sinirhilik olarak degerlendirilmelidir. Ozellikle tedavi sonrasi
norolojik iyilesmenin derecesini gosteren kantitatif bir degerlendirme yapilmamis
olmasi, bu destekleyici girisimlerin katkisin1 bilimsel olarak yorumlamay:
giiclestirmektedir. Bu durum, ileride yapilacak daha genis drneklemli ve prospektif
calismalarda, semptomatik tedavi seceneklerinin standardize edilmis norolojik
Olgeklerle izlenmesini gerektirmektedir. Literatirde VIPN'nin yonetiminde B6

vitamini, gabapentin ve fizik tedavi uygulamalarinin potansiyel faydalar

89



gosterilmistir; ancak, bu tedavilerin etkinligini kesin olarak belirlemek i¢in daha fazla

randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (36,62).

Norolojik olgularin (n=65) 3’linde (%4,6) diisiik ayak sekeli kalmistir; bu oran
tiim ALL hastalarinin %1’ine denk gelmektedir. Ozcan’in galigmasinda bu oran (1
olgu diistik ayak, 3 olgu noropatik agri) %9,5 genel popiilasyonun ise %2,4 tidiir (58).
Literatiirde diisiik ayak, vinkristine bagli motor ndropatinin tipik bir gostergesi olarak

tamimlanmakla birlikte, genellikle reversibl nitelikte seyretmektedir (39).

Calismamizda konviilsiyon gegiren 33 olgu olup bu grup tiim ALL hastalarinin
%11,3’iinii olusturmaktadir. Bu oran Ozcan’m ¢alismasinda %6,7 (58), Ors’iin
calismasinda %8,9 (6), Parasole ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada %3,1, Banerjee
ve arkadaglarmin yaptigi calismada %9,7 (35) saptanmistir. Literatiirdeki bu
varyasyonun temelinde birkag olas1t neden yatmaktadir. Hasta grubumuzda yiiksek risk
simifindaki olgularin oran1 (%22,3) ve metotreksat gibi norotoksik ajanlarin
kemoterapi  rejimindeki  farkliliklar1 nedeniyle degerlendirilebilir.  Tedavi
protokollerindeki degiskenlik, 6zellikle indiiksiyon fazinda kullanilan kortikosteroid
ve vinkristin dozlamasi ile birlikte MSS yonelimli intratekal kemoterapi sikligi, nobet
esigini etkileyebilmektedir. Banerjee ve arkadaslarmin da belirttigi iizere,
konviilsiyonlarin biiyliik ¢cogunlugu tedavinin ilk iki ayinda, 6zellikle indiiksiyon
doneminde ortaya c¢ikmakta olup, bu donem yogun ndérotoksik tedavi yiikii ve

enfeksiyon riski agisindan kritik bir evreyi temsil etmektedir (35).

Cocukluk ¢ag1 ALL tedavisi sirasinda gelisen konviilsiyonlar, cogu zaman altta
yatan norolojik komplikasyonlarin bir yansimasi niteligindedir. Bu baglamda, ndbet
geciren hastalarin  degerlendirilmesinde tanisal gorlintiilleme yontemleri ve
elektrofizyolojik incelemeler klinik siirecin yonlendirilmesinde O6nemli rol
oynamaktadir. Calismamizda nobet gegiren 33 olgunun 6’sinda serebral siniis ven
trombozu, 6’sinda PRES, 5’inde toksik ensefalopati, 2’sinde hidrosefali ve 1 olguda
intrakraniyal kanama saptanmis olup, ndbetin altta yatan spesifik bir patolojiyle iligkili
oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, bazi olgularda yapilan beyin MRG ve EEG
degerlendirmeleri normal sinirlarda bulunmus, herhangi bir yapisal ya da elektriksel
anormallik saptanmamustir. Bu durum, ALL tedavisine bagli konviilsiyonlarin her

zaman gorlntiilleme bulgulariyla desteklenemeyebilecegini ve bazi olgularda
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ndbetlerin gegici, multifaktdriyel ya da ilag iligkili ndrotransmiter dengesizliklerinden
kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir (48). Bu nedenle, konviilsiyon gelisen ALL
hastalarinda etiyolojik spektrum genis tutulmali; altta yatan neden saptanmasa dahi
olgularin klinik seyri dikkatle izlenmeli ve tekrarlayan ataklar acisindan EEG ve

goriintliileme yontemleriyle yakin takip stirdiiriilmelidir.

Calismamizda yer alan 8 hastada serebrovaskiiler tromboz tespit edilmis olup,
bu durum genel hasta popiilasyonunun (n=291) %2,7’sini ve ndrolojik komplikasyon
gelisen olgularin (n=65) %12,3’iinii kapsamaktadir. Bu oranlar, Ors’iin bildirdigi
%3,2’°1ik oranla ve Goyal ve arkadaglarinin ¢alismasindaki %2,7’lik oranla benzerlik
gostermektedir (6,52). Incelenen olgularin 6’sinda (%75) konviilsiyon, 2’sinde (%25)
ise siddetli bas agris1 yakinmasi lizerine yapilan beyin MRG’de siniis ven trombozu
saptanarak tani konulmustur. Alt1 hastanin (%75) serebrovaskiiler tromboz tanisi
indiiksiyon tedavi siirecinde konmus olup, 6 hasta son bir hafta igerisinde 1-asparaginaz
tedavisi almistir. Bu bulgu, Il-asparaginazin trombojenik  potansiyelini
desteklemektedir. Literatiirde 1-asparaginazin, antitrombin III, protein C ve protein S
diizeylerini belirgin sekilde diislirerek koagiilasyon dengesini bozdugu ve bu

mekanizmanin 6zellikle santral siniislerde tromboz riskini artirdigi belirtilmistir (52).

Serebrovaskiiler tromboz gelisen hastalardan 5’inin (%62,5) norolojik
muayenesi normal 3’{inde (%37,5) biling bulanikligi mevcuttu ve 1 hastada hemipleji
sekeli kaldi. Bu durum, yalnizca klinik ndrolojik muayenenin yetersiz kalabilecegini
ve goriintiileme tetkiklerinin vazgegilmezligini acik¢a ortaya koymaktadir. Ozellikle
|-asparaginaz tedavisi sirasinda gelisen norolojik semptomlarin siklikla nonspesifik
olmasi, bu donemde yapilan goriintiileme uygulamalarini daha da Onemli hale
getirmektedir. Literatiirde de benzer sekilde, serebrovaskiiler tromboz vakalarinin
bliyiik kisminda bas agris1 veya nobet gibi semptomlarin 6n planda oldugu, ancak fizik
muayene bulgularinin tani agisindan smirli katki sundugu bildirilmektedir (52). Bu
bulgular 15181nda, 6zellikle ALL tedavisinin indiiksiyon fazinda gelisen konviilsiyon
ve bas agris1 yakinmalarinda nérolojik muayene bulgularina bakilmaksizin beyin
MRG’nin gecikmeksizin yapilmast gerektigi disiliniilmektedir. Aksi halde,
asemptomatik ya da minimal semptomlu olgularin atlanmasi ve potansiyel olarak geri

doniisiimsiiz norolojik sekellerin gelismesi s6z konusu olabilir.
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Serebrovaskiiler tromboz olgularinin tamamma DMAH tedavisi baslanmis
olup, bir olguda klinik tablonun ciddiyeti ve trombozun yayginlig1 nedeniyle cerrahi
miidahale gerekmistir. Bu hastaya, beyin cerrahisi klinigi tarafindan trombektomi
uygulanmis ve girisimsel islem sonrasi sekelsiz klinik iyilesme saglanmustir.
Literatiirde ¢cocukluk ¢agi ALL hastalarinda gelisen siniis ven trombozlarinin biiyiik
cogunlugu medikal tedavi ile kontrol altina alinmakta olup, cerrahi ya da endovaskiiler
miidahale gerektiren olgu sayist son derece sinirlidir (52). Calismamizda yer alan bir
olguda da, yaygin siniis ven trombozu tablosuna bagli olarak beyin cerrahisi tarafindan
gerceklestirilen trombektomi uygulamasi gerekmis ve bu iglem multidisipliner bir ekip
yaklagimiyla basariyla tamamlanmistir. Bu vaka, yalnizca literatiirde nadiren bildirilen
cerrahi miidahale ihtiyacina dikkat cekmekle kalmayip, ayn1 zamanda ¢ocukluk cagi
ALL’de gelisen norovaskiiler komplikasyonlarin bireysel ve dinamik olarak
degerlendirilmesinin gerekliligini ortaya koymaktadir. Calismamiz bu yoniiyle, hem
tan1 ve tedavi slirecinde uzmanliklar arasi entegrasyonun énemini vurgulamakta hem

de literatiire 6zgiin katki sunmaktadir.

Literatiirde l-asparaginaz tedavisi sirasinda gelisen tromboembolik
komplikasyonlarin patogenezinde antitrombin III ve fibrinojen diizeylerinde meydana
gelen diislislerin 6nemli rol oynadigi gosterilmistir. Bu baglamda, Abbott ve
arkadaglarinin 719 c¢ocuk ALL hastasin1 igeren calismasinda, |-asparaginaz alan
cocuklara antitrombin ve fibrinojen diizeylerine gore taze donmus plazma (TDP) ve
kriyopresipitat destegi uygulanmig; MSS tromboz insidansinin bu destek tedavisiyle
belirgin bi¢imde azaldigi bildirilmistir. TDP ve kriyopresipitat alan grupta MSS
trombozu goriilmezken, destek tedavisi almayan grupta %1,5 oraninda tromboz
saptanmustir (63). Bu bulgu, tromboz agisindan yiiksek risk tasiyan ALL hastalarinda,
ozellikle indiiksiyon evresinde l-asparaginaz uygulamasi sirasinda koagiilasyon
parametrelerinin yakindan izlenmesi ve gerekirse erken donemde destek tedavisinin
baglanmasinin, serebrovaskiiler tromboz gibi ciddi komplikasyonlarin 6nlenmesinde
etkili bir yaklasim olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda da serebrovaskiiler
tromboz tanist alan olgularm biiyiikk ¢ogunlugu Il-asparaginaz tedavisinin aktif
uygulandigr dénemde saptanmis olup, bu durum Abbott’un bulgularini destekler
niteliktedir. Bu nedenle, riskli hasta gruplarinda profilaktik tiriin destegi verilmesinin

gelecekteki ¢alismalarda daha fazla arastirilmasi gerekmektedir.
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Calismamizda 8 hastada (%2,7) ensefalopati saptanmis olup, bu olgular
norolojik komplikasyonlarin %12,3’iinii olusturmaktadir. Bu oran, 6zellikle giincel
serilerle karsilastirildiginda daha diisiik bir sikliga isaret etmektedir. Mateos ve
arkadaglarinin 1251 hastalik genis kohortunda metotreksat norotoksisitesi %7,6
oraninda bildirilmis, 6zellikle 10 yas iizeri cocuklarda ve indiiksiyon ve konsolidasyon
fazlarinda daha sik gozlendigi vurgulanmistir (46). Bizim caligmamizda ise
ensefalopati tanis1 hastalarin %62,5’ine reindiiksiyon evresinde konulmus olup, tiim
hastalarin ¢oklu metotreksat maruziyeti dykiisii mevcut olup, ayrica 5 hasta (%62,5)
son 10 giin iginde intratekal metotreksat almistir. Bu durum metotreksat’in zaman ve

doz bagimli norotoksik etkilerini desteklemektedir.

Radyolojik degerlendirmeler sonucu 6 hastada (%75) beyaz cevher tutulumu
saptanmisg, yalnizca 2 hastada (%25) diffiizyon kisitliligi izlenmistir. Bu bulgular,
metotreksat kaynakli subakut ensefalopatinin tipik goriintilleme ozellikleriyle
ortiismektedir. Ozellikle T2 agirlikli ve FLAIR sekanslarda saptanan hipersinyal
alanlar, beyaz cevherde reversibl demiyelinizan siirecleri diisiindiirmektedir. Xiao ve
arkadaglarinin ¢alismasinda da benzer sekilde en yaygin radyolojik bulgu beyaz cevher
tutulumu olup, diffiizyon bozukluklari daha nadir gériilmistiir (64). Bizim serimizde
diffiizyon kisitlilig1 saptanan iki hastada profilaktik DMAH tedavisi uygulanmis; bu
yaklasim literatlirde yaygin olarak yer almasa da olas1 mikrovaskiiler katilimin klinik

yonetim agisindan dikkate alinmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Ensefalopati olgularinin 6’sina (%75) EEG c¢ekilmis, bu olgularin yalnizca
birinde nonspesifik anormal elektriksel aktivite izlenmistir. Geriye kalan 5 (%62,5)
hastada EEG'nin tamamen normal sinirlarda olmasi, metotreksat ensefalopatisinde
EEG’nin tanidaki duyarliliginin sinirli oldugunu ortaya koymaktadir. Bhojwani ve
arkadaslarinin calismasinda da tani esas olarak klinik semptomlar ve MRG ile konmus,
EEG degerlendirmesi ikincil planda kalmistir(44). Bizim ¢alismamizda 5 hastada
(%62,5) nobet gelisimi nedeniyle antiepileptik tedavi baslanmis, diger semptomlar
arasinda biling bulaniklig1, yiiriiyiis bozuklugu ve bas agrisi1 yer almistir. Tiim olgular
semptomatik tedavi ile izlenmis ve metotreksat tedavisine devam edilmis; higbirinde

kalic1 norolojik sekel gelismemistir. Bu durum, klinik olarak dogru zamanda tani
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konulmast ve destekleyici tedaviyle silirecin  yOnetilmesinin ~ metotreksat

ensefalopatilerinde prognozu olumlu yonde etkileyebilecegini gostermektedir.

Calismamizda, tim ALL hastalarinin %2,1’inde (n=6) PRES gelistigi
saptanmistir. Bu olgularin tamami tedavinin indiiksiyon doneminde tani almistir. Bu
donemde kullanilan metotreksat ve vinkristin tedavisi PRES patogenezinde etkili
oldugu diisiiniilmekte ve literatiirle desteklenmektedir. metotreksat, endotel hiicrelerde
dogrudan toksik etki yaparak kan-beyin bariyerinin bozulmasina ve vazojenik 6dem
gelisimine neden olmaktadir. Vinkristin ise hem endotel hasar1 hem de dolaylh
hipertansiyon artis1 yoluyla PRES riskini artirmaktadir (41). Caligmamizda goriilen
oran, literatiirdeki genis serili ¢aligmalarla benzerlik gdstermektedir. Ornegin,
Anastasopoulou ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir calismada PRES
insidans1 %3,8 olarak bildirilmis ve en sik indiiksiyon doneminde ortaya g¢iktigi
belirtilmistir (41). Baytan ve arkadaslarinin ¢alismasinda bu oran %4,8, Ozcan’in
caligmasinda ise %4,2 saptanmistir (5,58). Calismamizdaki tim PRES olgularinda
klinik baslangi¢ nobet ile olmus ve tamaminda eslik eden hipertansiyon saptanmustir.
Bu, PRES’in patogenezinde serebral otoregiilasyonun bozulmasinin merkezi rol
oynadigini desteklemektedir. Chen ve arkadaslari, cocukluk caginda PRES gelisen
hastalarin  %85’inde hipertansiyon bulundugunu ve c¢ocuklarin otoregiilasyon
smirlarinin  eriskinlere kiyasla daha dar oldugunu bildirmistir (42). Ozcan’in

caligmasindaki PRES olgularinda ise %85,7 oraninda hipertansiyon tespit edilmistir.

Literatiirde, ozellikle kemoterapiye bagl endotel hasari veya immiinsiipresif
tedaviler gibi alternatif patomekanizmalarin 6ne ¢iktig1 durumlarda normotansif
hastalarda da PRES gelisebilecegi bildirilmistir (65). Kim ve arkadaslariin
calismasinda %68,4 oraninda (65), Tang ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise PRES
olgularinin %36,4’linde hipertansiyon gdzlenmemistir. Goriintiileme verilerimizde,
PRES olgularimin 5’inde (%83,3) oksipital veya parieto-oksipital bolgede subkortikal
beyaz cevher diizeyinde T2A/FLAIR hiperintens sinyaller saptanmis, bu da PRES’e
Ozgii tipik MRG bulgularini yansitmaktadir (42).

Calismamizdaki PRES olgulardan birinin (%16,7), MRG’sinde yaygin beyin

O0demi saptanmis ve spesifik beyin 6demi tedavisi uygulanmistir. Bu durum, bazi
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olgularda PRES’in agir klinik tablo ile seyredebildigini gostermektedir. Takip
stirecinde hicbir PRES hastasinda kalicit norolojik sekel izlenmemistir. Bu bulgu,
PRES’in ¢cogu zaman reversibl seyrettigini ve zamaninda miidahale ile tam iyilesme
saglanabildigini gostermektedir (42,43). Ancak literatiirde, 6zellikle PRES tekrarlayan
olgularda epilepsi ve rezidiiel MRG lezyonlarinin daha sik gelistigi bildirilmektedir
(43). Bu nedenle, ilgili hastalarin uzun doénem norolojik izlemi Onerilmelidir.
Calismamiz siiresi boyunca hastalarimizin uzun donem izlenememis olmasi

calismamizin kisithiligini géstermektedir.

Calismamizdaki PRES olgularindan 2’sinde (%33,3) hiponatremi saptanmis
olup, bu bulgu literatiirde PRES'in patofizyolojisiyle iligkilendirilen potansiyel bir risk
faktorii olarak tanimlanmistir (42,43,66). Diisiik sodyum seviyeleri, serebral hiicreler
arast osmotik dengeyi bozarak suyun endotel hiicrelerinden ekstravazasyonunu
artirabilir ve bu durum vazojenik 6demin gelisimini kolaylastirabilir. Ozellikle
aquaporin-4 kanal ekspresyonunun bu siirecte oynadigi rol, su gegirgenliginin artis1 ile
PRES'in tipik MRG bulgularina zemin hazirlayabilir. Aulakh ve arkadaslar
hiponatremi ile PRES gelisimi arasindaki korelasyonu olgu bazinda gostermis ve bu
durumu dogrudan bir predispozan faktor olarak tanimlamistir (66). Hiponatremi
saptanan vakalarimiz, PRES’in yalnizca hipertansiyon degil, ¢oklu fizyopatolojik
stireglerle sekillenen heterojen bir klinik spektrum oldugunu desteklemektedir. Tedavi
siirecinde tiim hastalara antiepileptik ve antihipertansif tedavi baslanmis, bir olguda
ise ek olarak beyin 6demi tedavisi uygulanmistir. Yogun bakim destegi tiim hastalara
saglanmistir. Bu durum, PRES’in erken dénemde taninip multidisipliner yaklagimla

yonetilmesinin 6nemini gostermektedir.

Calismamizda 4 hastada (%]1,4) idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon gelistigi
saptanmis olup, bu oran ndrolojik komplikasyon olgularinin %6,1’ini olusturmaktadir.
S6z konusu oran Ozcan’1n serisinde %1,8 olarak raporlanmis ve benzer siklikta oldugu
goriilmiistiir (58). Vartzelis ve arkadaslarinin Ingiltere’de cocukluk ¢ag1 ALL
hastalarinda yaptigi bir ¢alismada ise bu oran %4,3 olarak raporlanmistir (55).
Ozellikle Vartzelis’in calismasinda bazi hastalara profilaktik manyetik rezonans
goriintiileme ve BOS basing Ol¢limii yapilmis olmasi, tant konma oranini artirmis

olabilir. Buna karsilik calismamiz, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon tanisinin
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klinik semptomlara dayali olarak kondugu bir 6rneklem sunmakta ve daha diisiik
oranin tanisal pratikle iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, her iki
calisma da ¢ocukluk ¢agr ALL hastalarinda idiyopatik intrakraniyal hipertansiyonun

nadir ancak énemli bir norolojik komplikasyon oldugunu ortaya koymaktadir.

Calismamizdaki tiim idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon olgular1 bas agrisi
ile bagvurmus, iki hastada buna eslik eden ¢ift gérme semptomu bildirilmistir.
Fundoskopik degerlendirmede 3 hastada (%75) papil 6demi saptanirken, 1 olgunun
(%25) muayenesi normal saptanmigtir. Tiim olgularda kraniyal MRG incelemesi
normal sinirlarda degerlendirilmis; tani, lomber ponksiyonda artmig BOS basinci ile
dogrulanmistir. Tiim hastalarin (%100) tedavisine asetozolamid eklenmistir. Bu
bulgular, literatiirde bildirilen idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon vakalari ile
paralellik gostermektedir. Vartzelis ve arkadaslarinin serisinde de 207 ALL
hastasindan 9’unda (%4,3) idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon gelistigi; bu
hastalarin 6nemli bir kisminda bas agrisi ve papil 6demi saptandigr belirtilmistir (55).
Yine Nurgat ve arkadaslarimin ¢alismasinda idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon
olgularinda, papil 6demi ve bas agrisi on planda semptomlar olarak bildirilmis,

asetazolamid tedavisi ile semptomatik iyilesme saglanmistir (54)

Caligmamizda idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon tanist alan ii¢ hastada
medikal tedaviye yanit alinirken, bir olguda (%25) inatc1 bas agris1 ve diismeyen BOS
basinci nedeniyle cerrahi miidahale wuygulanarak ventrikiiloperitoneal sant
yerlestirilmistir. Bu 6zel durum, ¢ocukluk cagi ALL’ye sekonder gelisen idiyopatik
intrakraniyal hipertansiyon olgularinda cerrahi tedavi gereksiniminin nadir ve direngli
olgularda goriilmesi nedeniyle literatiir agisindan dikkat cekicidir. Vartzelis ve
arkadaslarinin serisinde asetazolamid tedavisine ragmen iki olguda (%22,2) sant
uygulandigi bildirilmistir (55). Sahin ve arkadaslarinin yaptig1 giincel bir ¢alismada bu
oran %9 saptanmustir (67). Ancak bu calismada idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon
vaka sayis1 da fazladir (n=43). Bu baglamda, calismamizda cerrahi miidahale
gerektiren idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon olgusunun varligi, mevcut literatiirle
uyumlu olmakla birlikte nadirligini korumakta; bu yoniiyle hem klinik yaklagima dair

farkindalig1 artirmakta hem de literatlire 6zgiin katki saglamaktadir. ALL tedavi
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stirecinde siddetli bas agris1 yakinmasi olan hastalarda goriintiileme bulgular1 normal

ise idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon mutlaka akla gelmelidir.

Calismamizda, li¢ hastada (%1) hidrosefali gelistigi saptanmistir. Bu olgularin
tamaminda tani, indiiksiyon evresinde konulmus; ikisinde konviilsiyon sonrast, birinde
ise biling bulanikl1g1 gelisimini takiben gekilen MRG ile tan1 saglanmustir. Ug hastadan
ikisine (%66,6) beyin cerrahisi tarafindan ventrikiiloperitoneal sant uygulanmis ve bu
iki olguda kalic1 norolojik sekel gelismistir. Bu veriler, Ramadanova ve arkadaslarinin
intratekal kemoterapi sonrasi gelisen non-rezorptif hidrosefali olgusunda tarifledikleri
mekanizmalarla paralellik gostermektedir (68). S6z konusu ¢alismada, metotreksat ve
sitarabin gibi santral sinir sistemi yonelimli ilaglarin meningeal dokularda toksik
inflamasyon olusturdugu, bunun da BOS reabsorpsiyon mekanizmalarinda bozulmaya
yol acarak hidrosefali gelisimine zemin hazirladig1 bildirilmistir (68). Ozellikle erken
tedavi evresinde uygulanan intratekal ajanlara bagli olarak ventrikiiler sistemde
dolasimin bozulmast ve emilim dokularinin iglevsiz hale gelmesi, hidrosefali
gelisiminin temel patofizyolojik dayanagini olusturmaktadir (68). Bu durum,
hidrosefali acisindan yiiksek riskli hastalarin erken donemde klinik ve radyolojik

olarak yakindan izlenmesinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Caligmamizda 1 olgu (%0,3) gecici iskemik atak olarak degerlendirildi.
Hastanin {ist ekstremitede glicsiizliik ve sag yiiz yarimimi hareket ettirememe
semptomlart mevcut olup hastanin fizik muayene bulgusunda sag periferik fasial
paralizi ve iist ektremitede kas giicli kayb1 mevvut olup MRG normal saptanmuistir.
Hastaya steroid ve DMAH tedavisi baglanmis ve ertesi giin sikayetleri gerilemistir.
S6z konusu hastada MRG bulgulari normal saptanmis, ancak steroid ve DMAH
tedavisinin ardindan noérolojik bulgularin ertesi giin tamamen diizelmis olmasi, gegici
serebral hipoperfiizyona bagli klinik bir iskemik epizodu diisindiirmiistiir. Literatiirde,
cocukluk c¢agr ALL hastalarinda gecici iskemik atak ¢ok nadir oldugu bildirilmistir
(69). ALL hastalarinda iskemik inme insidansi diisiik olmakla birlikte, bildirilen
vakalarin ¢ogu sinovendz tromboz kaynaklidir. Ornegin, Italyan Pediatrik Hematoloji
ve Onkoloji Dernegi (AIEOP) protokollerine gore tedavi edilen 2.318 cocuk ALL
hastasinin retrospektif analizinde, iskemik inme prevalansi %0,47 olarak bulunmus ve

tiim vakalarin sinovendz trombozdan kaynaklandigi bildirilmistir (69). Bu baglamda,
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calismamizdaki bu vaka, pediatrik ALL hastalarinda MRG ile gdsterilemeyen ancak
gecici  norolojik  bulgularla seyreden iskemik epizotlarin da g6z Onilinde
bulundurulmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Ayrica MRG bulgularinin kisiden
kisiye yorum farkliliklar1 gosterebilecegi ve oOzellikle erken donemde ¢ekilen
goriintiilemelerde lezyonlarin saptanamamis olabilecegi ihtimali de goz ardi
edilmemelidir. Bu durum, benzer semptomlarla basvuran olgularin tanisinda yalnizca
radyolojik verilerin degil, klinik degerlendirme ve tedaviye yanitin da dikkate alinmasi

gerektigini vurgulamaktadir.

Calismamizda, 65 norolojik komplikasyon olgusunun 59°u (%90,8) i¢in ¢ocuk
ndroloji konsiiltasyonu istenmis olup, 5 olguda (%7,7) ise beyin ve sinir cerrahisi ekibi
tarafindan cerrahi miidahale gergeklestirilmistir. Bu bulgular, ALL hastalarinda
gelisen norolojik komplikasyonlarin etkin yonetimi i¢in multidisipliner bir yaklagimin

gerekliligini ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, ¢alismamizda ALL tedavisi siirecinde 291 hastanin 55’inde
(%18,9) norolojik komplikasyon gelistigi ve bu olgularin 8’inde (%2,7) kalict sekel
birakacak diizeyde norolojik hasar izlendigi saptanmistir. Bu sekellerin 3’tinde diigiik
ayak (%]1), 3’linde hidrosefali (%1) ve 2’sinde hemipleji (%0,7) seklinde ortaya ¢iktig
goriilmiistiir. Bu tez calismasi, tek merkezli ve genis drneklemli bir hasta grubunu
kapsamasi, c¢ocukluk c¢ag1 ALL tedavisi siirecinde ortaya ¢ikan norolojik
komplikasyonlar1 detayli ve sistematik bigimde incelemesi acisindan 6nemli bir
boslugu doldurmaktadir. Komplikasyonlarin alt tipleri, ortaya ¢ikma donemleri, klinik
ve radyolojik 6zellikleri ile tedavi yaklagimlar1 ayrintili sekilde ele alinmis; 6zellikle
vinkristine bagli kraniyal ndropatiler, 1-asparaginaz iligkili serebrovaskiiler tromboz,
metotreksat ensefalopatisi, PRES, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon ve nadir
olarak tanimlanan ge¢ici iskemik atak gibi olgularin multidisipliner bir yaklagimla
degerlendirilmesi, ¢alismanin 6zgiin ve dikkat ¢ekici yoOnlerinden biri olmustur.
Norolojik sekellerin klinik sonuglara etkisinin vurgulanmasi, goriintiileme ve
elektrofizyolojik yontemlerin tanidaki yerinin tartisilmasi ile bu alandaki klinik
farkindalik artirilmistir. Bununla birlikte, calismanin retrospektif dogasi, bazi
norolojik komplikasyonlarin elektrofizyolojik ya da ndrokognitif testlerle nesnel

olarak smiflandirilamamis olmast ve uzun donem izlem verilerinin eksikligi

98



metodolojik acidan smirhiliklar  olusturmaktadir. Yine de, nadir goriilen
komplikasyonlara dair verilerin sunulmasi, tan1 ve tedavi siireglerinde uzmanliklar
arasi is birliginin 6n plana ¢ikarilmasi ve noérolojik toksisitelerin izleminde dikkat
edilmesi gereken noktalarin vurgulanmasi agisindan ¢alisma, literatiire anlamli bir
katki saglamaktadir. Gelecekte yapilacak prospektif ve daha uzun takip siireli
calismalara 151k tutabilecek nitelikte olan bu tez, pediatrik hemato-onkoloji pratiginde
norolojik komplikasyonlarin daha etkin yonetimi i¢in degerli bir referans

niteligindedir.
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6.SONUCLAR

1. Klinigimizde Agustos 2020-Nisan 2024 yillar1 arasinda tani1 almis 1-18 yas
arasindaki 291 ¢ocukluk ¢agi ALL hastasi retrospektif olarak taranmustir.

2. Hastalarin 120’sinin (%41,2) kiz, 171’inin (%58,8) erkek oldugu tespit
edilmis olup; hastalarinin ortalama tani yas1 6,60 + 4,27 olarak belirlenmistir. Cinsiyet
ile norolojik komplikasyon gelisimi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli
bulunmamaistir. Calismamizda hasta popiilasyonunun yiiksek oranda (%81,1) 10 yas

ve altinda oldugu goriiliip literatiirle uyumlu bulunmustur.

3. Hastalarin 233’{iniin (%80,1) B ALL, 58’inin (%19,9) T ALL oldugu tespit
edilmis olup; risk gruplarma gore; 39 hastanin (%13,4) standart risk, 187 hastanin
(%64,3) orta risk ve 65 hastanin (%22,3) yiiksek riskte bulundugu saptanmuistir.

4. B ALL grubunda 1-5 yas arasi hastalarin (%57,1) T ALL hastalarina(%25,9)
oranla daha yiiksek oranda saptanmis olup istatistiksel olarak anlamlidir (X?=19,576;

p<0,001). Bu sonug literatiirle uyumlu bulunmustur.

5. T ALL grubunda erkek hastalarin (%75,9) B ALL hastalara (%54,5)
oranla daha yiiksek oranda saptanmis olup istatistiksel olarak anlamlidir (X?=8,740;

p<0,001). Bu sonug literatiirle uyumlu bulunmustur.

6. B ALL hastalrinin MSS tutulum oranmin (%6) T ALL hastalarina gore
(%13,8) daha diisiik oldugu saptanmis olup istatistiksel olarak anlamhidir (X?=4,027;

p<0,05). Bu sonug literatiirle uyumlu bulunmustur.

7.Tim ALL hastalarimizin (n=291) 55'inde (%18,9) noérolojik komplikasyon
gelismistir. Bu oran giincel literatiirle uyumlu saptanmistir. 8 hastada iki, 1 hastada 3

ndrolojik komplikasyon gelismis olup toplam olgu sayis1 65 saptanmustir.

8. Literatiir tarandiginda eski ¢alismalara oranla yeni yapilan ¢calismalarda ALL
hastalarinda gelisen norolojik komplikasyonlarin oraninin arttii goriilmiistiir, bu

durum yeni gelisen tedavilerle sagkalimin artttigim1 ancak ozellikle giincel
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protokollerde MSS profilaksisinin kemik iligi dis1 relapst onlemek amaciyla daha
agresif bigimde uygulanmasi, kemoterapi protokollerinde yiiksek doz sistemik
metotreksat ve Ui¢lii intratekal tedavilerin yogunlasmasi da bu artis1 destekleyen bir

faktor olarak degerlendirilebilir.

9. Norolojik komplikasyon gelisen hastalarin ¢ogunlugunun (%52,7) orta risk
grubu ALL hastalar1 oldugu tespit edilmistir. Bu durum nérolojik komplikasyonlar
acisindan sadece yiiksek risk grubu degil orta risk ve standart risk grubundaki

hastalarin da siki bir sekilde izlenmesi gerektigini gostermektedir.

10. B ALL grubunun birden fazla nérolojik komplikasyon oraninin T ALL
grubuna gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir olup, istatistiksel olarak anlamlidir.

(X2=5,867; p<0,05).

11. Norolojik komplikasyon gelisen hastalarin 21’inin (%38,2) kiz, 34’iiniin
(%61,8) erkek oldugu tespit edilmistir. Bu oran literatiirle uyumludur ancak; cinsiyet
ile norolojik komplikasyon gelisimi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir.

12. Norolojik komplikasyon gelisen hastalarin 16’sinin (%29,1) yogun bakim
tinitesine yatig gerekliligi oldugu saptanmistir. Yiiksek risk grubundaki hastalarin ise
7’sinin (%46,7) yogunbakim ihtiyaci olmustur. Bu bulgu, nérolojik komplikasyonlarin
sadece siklik yoniiyle degil, ayn1 zamanda siddet ve yonetim zorlugu agisindan da
onemli oldugunu ortaya koymaktadir. Yogun bakim ihtiyaci, bu hasta grubunda hizl
ve multidisipliner miidahale gereksinimini vurgulayan kritik bir parametre olarak

degerlendirilebilir.

13. B ALL hastalarinda %17,2 T ALL hastalarinda ise %25,9 oraninda
norolojik komplikasyon geligsmis olup; birden fazla norolojik atak orani da T ALL’de
(%8,6) B ALL’ye (%2,1) gore daha fazladir ve bu fark anlamli bulunmustur
(X*=5,867; p<0,05).

14. T ALL alt tipinde hem hastalik biyolojisinin agresifligi hem de T ALL

tipine 0zel tedavi yogunlugunun yarattig1 ikincil ndrolojik toksisite yiikii dikkate
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alimarak, daha hassas bir izlem stratejisi ve toksisiteye yonelik erken miidahale

algoritmalar1 olusturulmasi 6nem arz etmektedir.

15. 291 ALL hastasinin %6,8’inde ndropati, %4,4’linde ndbet, %2,7’sinde
serebrovaskiiler tromboz, %?2,7’sinde ensefalopati, %2’sinde PRES, %1,3’linde
idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon, %1 inde hidrosefali, %0,6’sinda, intrakraniyal

kanama, %0,3 linde geg¢ici iskemik atak oldugu goriildii.

16. Komplikasyon saptanan 65 olgunun %50,8’inde konviilsiyon, %30,7’sinde
yiiriimekte zorlanma en sik saptanan klinik semptomlardir. Olgularin 7’sinde (%10,8)
bas agrisi, 4’linde (%6,2) ekstremitede agr1, 2’sinde (%3,1) cift gorme, 2’sinde (%3,1)
biling bulaniklig1, 2’sinde (%3,1) alt/iist ekstremitede kuvvet kaybi, 2’sinde (%3,1)
yiiziin sag tarafinda hareketsizlik ve 1’inde (%1,5) goz kapag distkliigii oldugu
belirlenmistir. 6 olguda (%9,2) 2 farkli semptom birlikte goriilmiis olup, 1 (%1,5)

olguda da 3 farkli semptom birlikte goriilmiistiir.

17. Norolojik fizik muayenede olgularin 22’sinde (%33,8) kas giicii azalmasi,
10’unda (%15,4) DTR alinamamasi ve 10’unda (%15,4) konfiize biling saptanmis
olup, bunlar en sik goriilen fizik muayene bulgularidir. Olgularin 3’tinde (%4,6) papil
O0demi, 1’inde (%1,5) ptozis ve 1’inde (%]1,5) periferik fasial paralizi bulgusu

bulundugu belirlenmistir.

18. Olgularin gelisimi dénemlerine gore degerlendirildiginde; 33 (%50,7) olgu
indiiksiyon déneminde, 18 (%27,6) olgu reindiiksiyon doneminde, 8 (%12,3) olgu
konsolidasyon doneminde ve 5 (%7,6) olgu da idame doneminde geligmistir. Bu
durumda noérolojik komplikasyonlar %50,7 oranla en sik indiiksiyon déneminde

gerceklesmistir.

19. Noropati olgularinin %55'1 indiiksiyon doneminde, %35'i reindiiksiyon
doneminde gozlenmis; hastalarin %901 son 1 ay icinde vinkristin almstir.
Klinigimizde kullanilan protokollerde hem indiiksiyon hem de reindiiksiyon
doneminde hastalar, yogun vinkristin tedavisi almaktadir, bu sonug literatiirii destekler
nitelikte olup, vinkristinin kiimiilatif etkisi  ile ndropati arasindaki iliskiyi

gostermektedir.
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20. Noropati tanisi alan hastalarin yalnizca %50’sine EMG ¢ekilmis ve EMG

uygulanan hastalarin %40'inda aksonal hasarlanma saptanmaistir.

21. EMG c¢ekilebilen hastalarin kisithi olmasi c¢alismamizdan elde edilen
bulgularin objektif olarak dogrulanabilirligini sinirlayan 6nemli bir metodolojik
smirlilik olarak degerlendirilmektedir. Kiigiik yas grubundaki hastalarda is birligi
zorluklari, sedasyon ihtiyaci ve klinik onceliklerin degiskenligi gibi etkenler nedeniyle
EMG uygulamasinin sinirli kalmasi anlagilir bir durumdur; ancak bu kisitlilik, néropati

tanisinin ¢ogu zaman yalnizca klinik degerlendirmeyle konulmasina neden olmustur.

22. Noropati olarak tanimlanan 2 olgudan birisinde ptozis, digerinde fasiyal
paralizi gézlemlenmis olup; bu olgular kraniyal néropati olarak degerlendirilmistir. Bu
bulgular, literatiirde vinkristine bagli kraniyal sinir tutulumlarinin nadir de olsa
raporlandigini desteklemektedir. Bu nadir komplikasyonlarin tanimlanmasi ve erken

fark edilmesi acisindan tez ¢alismamiz literatiirii desteklemektedir.

23. Serebrovaskiiler tromboz olgularinin %751 indiiksiyon déneminde tani
almis olup, %75’1 son bir hafta icerisinde L-asparaginaz tedavisi almigtir. Bu bulgu
literatiirde de tanimlanan Lasparaginazin trombojenik potansiyelini destekler
niteliktedir. Ozellikle L asparaginaz tedavisi sonras1 ALL hastalar1 tromboz yoniinden

yakin takip edilmelidir.

24. Serebrovaskiiler tromboz olgularinin %75°1 konviilsiyon, %25°1 bas agrisi
sonrasinda ¢ekilen MRG ile tan1 almistir. %62,5 serebrovaskiiler tromboz olgusunun
norolojik muayenesi normal saptanmustir. Ozellikle ALL tedavisinin indiiksiyon
fazinda gelisen konviilsiyon ve bas agris1 yakinmalarinda noérolojik muayene
bulgularina bakilmaksizin beyin MRG’nin gecikmeksizin yapilmas: gerektigi

diisiiniilmektedir. Bu gereklilik sekellerin 6nlenmesi agisindan énemlidir.

25. Serebrovaskiiler tromboz olgularmin tamamma DMAH tedavisi
baglanmistir ancak lolguya cerrahi olarak trombektomi yapilmasi gerekmistir. Bu
vaka, literatiirde nadiren bildirilen cerrahi miidahale gereksinimine dikkat ¢ekmekle
birlikte, cocukluk cagi ALL’de noérovaskiiler komplikasyonlarin bireysel ve dinamik

degerlendirilmesinin 6nemini ortaya koymaktadir. Calismamiz bu yoniiyle, tan1 ve
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tedavi stirecinde multidisipliner yaklagimin gerekliligini vurgularken literatiire 6zgiin

katki sunmaktadir.

26. Serebrovaskiiler tromboz olgularin1 onleyebilmek ic¢in profilaktik iiriin
destegi (TDP) gereksinimi konusunda daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.
Calismamiz bu konu o6zelinde Lasparaginaz tedavisi Oncesinde TDP destegi

konusunda dosya verilerine ulagilamadigindan yetersizdir.

27. Ensefalopati tanis1 hastalarin %62,5’ine reindiiksiyon evresinde konulmusg
olup, tiim hastalarin (%2100) ¢oklu metotreksat maruziyeti 6ykiisii mevcut olup, ayrica
5 hasta (%62,5) son 10 giin i¢inde intratekal metotreksat almistir. Bu bulgu,
metotreksat'e bagli norotoksisite riskinin reindiiksiyon evresinde arttigini ve bu evrede

klinik uyanikligin artirilmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

28. Ensefalopati olgularinin tamamina MRG ile tan1 konulmus olup, %75’ine
EEG c¢ekilmis, bu olgularin yalnizca birinde nonspesifik anormal elektriksel aktivite
izlenmistir. Geriye kalan 5 (%62,5) hastada EEG'nin tamamen normal sinirlarda
olmasi, metotreksat ensefalopatisinde EEG nin tanidaki duyarliliginin sinirh oldugunu

ortaya koymaktadir.

29. Calismamiz ensefalopatinin, nadir fakat heterojen klinik ve radyolojik
bulgularla seyreden bir komplikasyon oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle
semptom temelli yaklagim ve nérogoriintiileme ile erken tani konulmasinin, gereksiz
tedavi kesintilerini Onleyerek tedavi siirekliligini destekledigi ve literatiire bu

baglamda katki1 sundugu diistiniilmektedir.

30. Calismamizdaki PRES olgularmin tamami tedavinin indiiksiyon
doneminde tanm1 almistir. Bu donemde kullanilan metotreksat ve vinkristin tedavisi

PRES patogenezinde etkili oldugu diisiiniilmekte ve literatiirle desteklenmektedir.

31. Tim PRES olgularn konviilsiyon ge¢irmis olup tamaminda eslik eden
hipertansiyon saptanmistir. Bu sonug literatiirii destekler nitelikte olup; PRES’in
patogenezinde serebral otoregiilasyonun bozulmasinin merkezi rol oynadigim

gostermektedir.
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32. Calismamizdaki PRES olgularmin tamami sekelsiz iyilesmistir ancak
literatiirde PRES olgularinda uzun dénemde epilepsi sikliginin arttig1 belirtilmis olup
bu olgularin uzun dénem izllenmesi gerekmektedir. Calismamiz siiresi boyunca
hastalarimizin  uzun donem izlenememis olmas1 calismamizin kisithiligini

gostermektedir.

33. Calismamizdaki PRES olgularindan 2’sinde (%33,3) hiponatremi
saptanmig olup, bu bulgu literatirde PRES'in patofizyolojisiyle iliskilendirilen
potansiyel bir risk faktorii olarak tanimlanmigtir. ALL hastalarina PRES gelisimini
Onleyebilmek adina 6zellikle indiiksiyon tedavisi doneminde yakin elektrolit takibi ve

gerekirse desteginin yapilmasi gerekmektedir.

34. Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon olgularinin tamaminda bas agris1,
%350’sine eslik eden ¢ift gorme semptomu mevcuttur. Tiim olgularin MRG’si normal
saptanmig ve tan1 BOS Basincinin yiiksek 6l¢iilmesiyle konulmustur. Tiim olgularin
tedavisine asetozolamid eklenmistir. ALL tedavi siirecinde siddetli bas agrisi
yakinmasi olan hastalarda goriintiileme bulgulari normal ise idiyopatik intrakraniyal

hipertansiyon mutlaka akla gelmeli ve tedaviye erken baglanmalidir.

35. Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon olgularinin birisi (%25), direncli
seyretmis olup, bu hastaya beyin cerrahisi tarafindan miidahele edilerek
ventrikiiloperitoneal sant takilmistir. Bu 6zel durum, ¢ocukluk ¢cagi ALL’ye sekonder
gelisen idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon olgularinda cerrahi tedavi
gereksiniminin nadir ve direngli olgularda goriilmesi nedeniyle literatiir agisindan
dikkat c¢ekicidir; bu yoniiyle ¢alismamiz hem klinik yaklasima dair farkindalig

artirmakta hem de literatiire 6zgiin katki saglamaktadir.

36. Gegici iskemik atak olarak degerlendirilen bir olgu (%0,3) pediatrik ALL
hastalarinda MRG ile gosterilemeyen ancak gegici norolojik bulgularla seyreden
iskemik epizotlarin da goz dniinde bulundurulmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Bu
durum, benzer semptomlarla bagvuran olgularin tanisinda yalnizca radyolojik verilerin
degil, klinik degerlendirme ve tedaviye yanitin da dikkate alinmasi gerektigini

vurgulamaktadir.
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37. Akut lenfoblastik l6semi hastalarinin nérolojik komplikasyonlar
yonetilirken multidisipliner c¢alisilmis olup; 65 olgudan 56’s1 (%86,1) cocuk
norolojiye konsiilte edilmis ve oOnerileri alinmis olup, 9’u (%13,8) konsiilte

edilmemistir.

38. Bu tez calismasi, ¢ocukluk ¢agr ALL hastalarinda gelisen ndérolojik
komplikasyonlar1 klinik, radyolojik ve tedavi yaklagimlari acisindan ¢ok yonlii
degerlendirerek, alana 0zgiin katkilar sunmus; Ozellikle nadir goriilen
komplikasyonlarin detayli analiziyle literatiirdeki bosluklar1 doldurmustur. Bununla
birlikte, calismanin retrospektif tasarimi, tiim hastalarda elektrofizyolojik ve
norokognitif degerlendirmelerin yapilamamis olmasi ve uzun dénem izlem verilerinin
yetersizligi gibi metodolojik smirliliklar, bazi sonuglarin genellenebilirligini
kisitlamaktadir. Bu durum, gelecekte yapilacak prospektif ve ¢ok merkezli ¢alismalara

duyulan gereksinimi ortaya koymaktadir.
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