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UZUN SÜRELİ SAĞKALIM GÖSTEREN ÇOCUKLUK ÇAĞI LÖSEMİ 

OLGULARINDA TEDAVİNİN NÖROPSİKİYATRİK GEÇ ETKİLERİNİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

ÖZET 

 

Amaç: Lösemi çocukluk çağında en sık görülen kanser olup, tedavilerdeki gelişmeler 

sayesinde günümüzde sağkalım belirgin artmıştır. Yaşayan hastalar arttıkça tedaviye bağlı 

komplikasyonlar da dikkati çekmeye başlamıştır. Yan etki olarak kullanılan kemoterapotik 

ajanlara ve radyoterapiye bağlı büyüme ve gelişme geriliği, kardiyak toksisite, endokrinolojik, 

gastrointestinal, renal, solunumsal problemler, puberte bozuklukları, infertilite, 

osteopeni/osteoporoz, kemiklerde kırıkların yanısıra kognitif fonksiyonlarda bozukluk, 

nörolojik, duysal ve motor fonksiyonlarda bozukluk, psikiyatrik etkilenmeler,  görme ve 

işitme bozuklukları, ve ikincil neoplazmları  görülmektedir. Ayrıca gelişebilecek 

nöropsikiyatrik geç yan etkiler yaşam kalitesini olumsuz etkileyebilir. Biz bu çalışmada 

gelişen nöropsikiyatrik geç yan etkilerin sıklığını, ortaya çıkmasında katkısı olan faktörleri 

araştırmayı amaçladık. 

Hastalar ve yöntem: Dokuz Eylül Üniversitesi Çocuk Hematoloji Bilim Dalı’nda tedavi 

edilmiş olan hastalardan tanı tarihinden itibaren en az beş yıl süre geçen, Berlin–Frankfurt-

Münster
 
(BFM) protokollerine göre tedavi alan ve relaps gelişmemiş, kür olan olgular 

çalışmaya alındı. Olguların demografik özellikleri kaydedildi, nörolojik ve göz muayeneleri 

yapıldı. Kraniyal görüntülemeleri ve işitme testleri yapıldı. Psikolojik gelişim testleri ile 

nörokognitif fonksiyonları değerlendirildi. Bu parametre için olguların yaşına en yakın 

kardeşi kontrol grubu olarak alındı. Yaşam kalitesini etkileyen yakınmalar anket ile 

sorgulandı. İstatiksel veriler SPSS 15.0 programı ile değerlendirildi. Ki-kare test, Mann-

Whitney U test ve Pearson korelasyon testleri uygulandı. İstatiksel anlamlılığı yansıtan değer 

olarak p<0.05 seçildi. 

Bulgular: Çalışmada 8-31 yaş (ortalama 16.4±6.4 yaş), 21’i (%47.7) kız, 23’ü (%52.3) erkek, 

tedavi kesiminden itibaren 2-18 yıl (ortalama 7.5 yıl±4.4 yıl) süre geçen, beşi (%11.4) AML, 

39’u (%88.6) ALL tanılı toplam 44 olgu değerlendirildi. Otuziki (%80) olguda fizik muayene, 

nörolojik tetkikler ve psikolojik testler ile belirlenebilen en az bir geç yan etkinin olduğu, 

anket verilerine göre de olguların 28’inde (%63.6) en az bir yaşam kalitesini etkileyen 

yakınmasının olduğu belirlendi. Göz muayenesi ile dört (%9.1) olguda göz ve görme ilişkili 

problem saptanırken, kraniyal görüntüleme ile sekiz (%18.2) olguda, işitme testleri ile dört 
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(%9.1) olguda, EEG ile de dört (%9.1) olguda patolojik bulgu olduğu görüldü. On üç (%29.5) 

olgunun toplam zeka puanları 80’nin altında iken, nörokognitif testler ile 28 (%70) olguda en 

az bir geç etki saptandı. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, mörokognitif testler 

basamağında aralarında istatiksel anlamlı fak yoktu. Anket verilerine göre en sık yakınmayı  

19 (%43) olgu baş ağrısı olarak nitelendirdi. Okulda yaşanan problemlerden en sık 

karşılaşılanı, beş (%11.4) olgunun belirttiği konsantrasyon güçlüğü idi. Olguların yedisi 

(%15.9) psikolojik sorun yaşadığını belirtti.  

Sonuçlar: Çalışmamızda olguların çoğunda en az bir geç etki olduğu görüldü. Tanı anında 

merkezi sinir sistemi tutulumu olan olgularda istatiksel açıdan anlamlı olarak daha yüksek 

oranda fizik muayene ve nörolojik tetkikler ile saptanabilen geç etkilerin olduğu belirlendi. 

BFM protokolü risk kriterlerine göre yüksek risk grubunda olan olgularda katarakt görülme 

sıklığı daha fazla idi. Çalışma yapıldığı dönemde yaşı büyük olan, tanı anında 6 yaşından 

büyük olan, tanısı akut miyeloid lösemi (AML) olan ve 18 Gray (Gy) yüksek doz radyoterapi 

alan olgularda daha yüksek oranda 80 ve altı zeka puanları saptandı. Aynı şekilde 

nörokognitif disfonksiyonların, çalışmaya alındıkları esnada ileri yaş grubunda olan olgularda 

daha sık olduğu belirlendi. Bu da yaş ilerledikçe nöropsikiyatrik etkilenmenin giderek 

belirginleşmeye başladığını düşündürdü. Bu nedenlerle iyileşen lösemili çocukların uzun 

süreli takip edilmesi ve ortaya çıkan yan etkiler açısından erken tanı ve tedavileri zorunlu 

olmalıdır. 

 

Anahtar kelimeler: Akut lösemi, tedavi, geç yan etkiler, nöropsikiyatrik, çocukluk çağı  
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ASSESSMENT OF NEUROPSYCHIATRIC LATE EFFECTS AMONG SURVIVORS 

OF CHILDHOOD LEUKEMIA 

 

SUMMARY 

 

Objectives: Leukemia is the most common malignancy affecting children. The cure rate has 

improved significantly with advances in the treatment of acute leukemia.  As numbers of 

childhood leukemia survivors increase the importance of monitoring late effects become more 

important. Many studies have demonstrated the late effects. Growth failure, obesity, cardiac 

toxicity, endocrinological and gastrointestinal diseases, pulmonary complications, pubertal 

disorders, infertility, osteopenia, osteoporosis, neurocognitive dysfunctions, neurological, 

visual and auditory disorders and second neoplasms are the most reported late effects. The 

neurocognitive dysfunctions caused by acute leukemia treatment may affect health and life 

quality of the survivors of childhood leukemia. The objective of this study is to identify the 

neurophyschiatric late effects of treatment, to provide an assesment about the degree and 

incidence of these late effects and to give the approprite therapy when needed.  

Patients and Methods: This study was performed with patients treated between 1993-2009, 

in Dokuz Eylül University Hospital Department of Pediatric Hematology who had been 

diagnosed as acute leukemia at least five years ago. All of the patients were treated with BFM 

protocols and none of them had relapsed. Demographic features, signs of neurological and 

ophtalmological examination were evaluated. Cranial MR imaging, auditory tests and 

neurocognitive tests were performed and the results are noted. The control group for 

neurocognitive tests were consisted of brother or sister of the patient who has the closest age 

to the patient. Questionnaires of  quality of life were filled in by patients or parents. The  

SPSS (The Statistical Package for Social Sciences) 15.0 packet program was used for 

statistical analysis. Chi Square test, Mann Whitney U test and Pearson correlation tests were 

used for analysis of data. The p value less than 0.05 was taken as a criterion for statistically 

significant differences. 

Results: In our study there were 44 patients whom were 8-31 years old (mean age 16.4±6.4 

years). Of 44 acute leukemia survivors, 21 (%47.7) were females and 23 (%52.3) were males. 

Five (%11.4) of the patients were diagnosed as AML and 39 (%88.6)of them were diagnosed 

as ALL. Patients that had been off therapy for 2-18 years (mean 7.5±4.4 years), were 

diagnosed at least 5 years ago. One or more late effects detected by examination, neurological 
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tests or neurocognitive tests occured in 32 (%80) patients, and 28 (%63.6) patients specified 

at least one complaint in the quality of life questionnaire. Abnormalities were found in four 

(%9.1) patients by ophtalmological examination and four (%9.1) by auditory tests. MR 

imagings revealed pathological findings in eight (%18.2) patients and there were EEG 

abnormalities in four (%9.1) patients. When total intelligence scores of 44 patients were 

evaluated, it was seen that 13(%29.5) patients’ IQ scores were less than 80 and 28 (%70) 

patients’ scores demonstrated neurocognitive dysfunctions. Comparison of the neurocognitive 

functions between patients and the control group revealed no statistically significant 

difference. The most frequent complaint was headache in 19 (%43) patients. The most 

common problem in school was denoted as diffuculty in concentration by 5 (%11.4) of the 

patients.  

Conclusion: In our study at least one neuropyschiatric late effect was detected in most of the 

cases. Patients who had central nervous system involment at the time of diagnosis had 

significantly more findings on neurological examination and tests. Based on the BFM 

protocol risk criterias the patients in the high risk group at the time of the diagnosis had higher 

incidence of cataract. The patients who are older than 18 years during the study, or younger 

than 6 years at the time of diagnosis, or had AML, or had taken  high dose (18 Gy) RT had 

lower IQ scores. Also neurocognitive disorders were more frequently detected in the patients 

older than 18 years at the time of study. This result led us to think that the rate of development 

of neuropyschicological disorders increase with increasing age. In conclusion; survivors of 

chilhood leukemia are at risk of developing neurological and neurocognitive late effects as a 

result of exposure to chemotherapy and radiotherapy. Therefore long-term follow up and  

early diagnosis and appropriate treatment of late sequela  are essential in this group of 

patients. In conclusion; long-term follow up and  early diagnosis and appropriate treatment of 

late sequela  are essential in survivors of chilhood leukemia.  

 

Key words: Acute leukemia, treatment, late effects, neuropyschicological, childhood  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

1.1 Giriş 

 

Lösemi çocukluk çağında en sık görülen malign neoplazidir. Çocukluklarda görülen tüm 

malignitelerin yaklaşık %26’sını oluşturur
1,2

. Akut lenfoblastik lösemi (ALL) çocukluk çağı 

lösemilerinin yaklaşık %77’sini, akut miyeloid lösemi (AML) yaklaşık %11’ini oluşturur. 

Tedavideki gelişmelere bağlı olarak  ALL’de 5 yıllık sağkalım 1960’lı yıllarda %30 iken 

dramatik olarak artmış ve %80-86’ya ulaşmıştır.
 3

 AML ‘de 5 yıllık sağkalım oranları ALL’ye 

göre daha yavaş bir hızla artmıştır (%44.8). 
3
  Uzun dönem sağkalım gösteren olgu sayısının 

artması ile, bu olgularda tedavilerin geç etkilerinin takip edilmesi önem kazanmıştır.
4
 

Literatürde tedaviye bağlı geç etkiler olarak büyüme geriliği, obezite, malnutrisyon, 

kardiyopulmoner bozukluklar, endokrinolojik bozukluklar, osteopeni/osteoporoz, 

gastrointestinal problemler, renal bozukluklar, göz ve görme ile ilgili hastalıklar (katarakt, 

körlük, retinal hastalıklar ve bulanık görme, çift görme, göz kuruluğu gibi yakınmalar), 

sağırlık ve tinnitus, baş dönmesi, vertigo gibi işitme ve denge problemleri, kuru ağız, yutma 

ve çiğneme disfonksiyonu, pitozis, tat ve koku duyusunda değişiklik gibi kranial sinir 

etkilenmeleri, duysal ve motor defisitler, nöbet gibi nörolojik problemler, kognitif 

disfonksiyon, dikkat eksikliği hiperaktivite, depresyon gibi psikiyatrik bozukluklar ve ikincil 

neoplazm gelişimi bildirilmiştir.
5,7,8 

Nörokognitif bozukluklar hastaların uzun dönem yaşam 

kalitelerini etkilemiş, medeni hali, eğitim durumu ve iş sahibi olma konusunda topluma göre 

daha zorlandıkları çeşitli  çalışmalarda görülmüştür.
5,6 

Sağkalım gösteren pediatrik olguların 

yaklaşık 2/3’ünde uzun dönemde bu yan etkiler görülmektedir.
9
 Kan beyin bariyeri 

farmakolojik bariyer gibi davranır, ve sistemik tedaviye rağmen  lösemik hücreler beyin 

omurilik sıvısına (BOS) geçebilir. Bu nedenle merkezi sinir sistemine (MSS)  yönelik 

kemoterapi ve radyoterapi önemlidir. Kranial radyoterapinin (RT) intellektüel fonksiyon ve 

öğrenme üzerine olumsuz yan etkileri kanıtlandığından beri RT yerine MSS’e yönelik 

kemoterapi tedavisi önem kazanmıştır. ALL tanılı çocuklarda kemoterapinin nörokognitif 

fonksiyonlar üzerine uzun dönem etkileri giderek daha çok dikkat çekmektedir, çünkü 

profilaktik MSS tedavisi verilmez ise ALL tanılı çocukların %80’ninde MSS tutulumu 

gerçekleşir ve MSS relapsı artmış morbidite ve mortalite ile ilişkilidir. 1970’li yıllarda 24 Gy 

kraniyal radyoterapi verilirken, daha sonra buna intratekal metotreksat eklenmiş ve 

radyoterapi dozu düşürülmüştür. Kranial radyasyonun toksik etkileri; nörolojik 

komplikasyonlar, büyümenin inhibisyonu ve sekonder maligniteler olarak rapor edilmiş ve 
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zamanla radyoterapi dozları 12 Gy’e kadar düşülmüştür. Doz azaltılmasına rağmen 1980’li 

yıllarda hala nörokognitif yan etkiler ve akademik başarı oranının düşüklüğünün devam ettiği 

görülmüş; tedaviden kranial radyoterapinin çıkarılmasıyla relaps riskinin artmadığı 

saptanmıştır
.10

 Günümüzde, metotreksat ya da metotreksat + sitarabine + hidrokortizon ile 

intratekal tedavi ve sistemik kemoterapi (yüksek doz metotreksat, sistemik kortikosteroid ve 

dexametazone içeren) birçok tedavi protokolünde kullanılıyor
.10

 Çocukluk çağı ALL tanılı 

hastalarda, kranial radyoterapi ve intratekal kemoterapi alanlarda, tedaviden yıllar sonra 

yapılan çalışmalarda, kontrollere göre kognitif gerilik olduğu, başkalarına bağımlı yaşadıkları 

ve çoklu antiepileptik tedavi ihtiyacı olduğu görülmüştür.
11

 Protokollerde kullanılan intratekal 

metotreksatın nörotoksik etkisi vardır ve bu etkinin multifaktöryal olduğu düşünülmektedir. 

Anti folat olan metotreksat  için en sık kabul gören teoriler, folat metabolizması üzerine 

etkileri ile oluşan subklinik demyelinizasyon, eksitatör aminoasid üretimi, dopamine ve 

serotonin sentezinde gerilik üzerine olanlardır
.10

 Metotreksat dihidrofolat redüktaz 

inhibisyonu yaparak folat düzeyini azaltır ve nükleik asit sentezi bozulur. Ayrıca homosistein 

düzeyini arttırarak vasküler endotelyal hasara neden olur. Ve bu mekanizma fokal defisit 

bulgular ile inme benzeri yakınmalardan sorumlu tutulmuştur. Ayrıca artan homosistein; 

sülfürlü aminoasitlere metabolize olarak, endojen NMDA reseptör agonisti gibi davranır ve 

eksitatör nörotransmitter olan glutamatın salınımını arttırarak epileptik foküsleri aktive eder.
11

 

Bir başka intratekal tedavi ajanı sitarabine ise nükleoside analoğu olup, DNA ve RNA 

sentezini inhibe ederek, ataksi, ensefalopati, miyopati gibi değişik nörolojik komplikasyonlara 

neden olur.
11

 Kranial radyoterapi bölünen hücrelerde DNA kırıklarına neden olarak 

replikasyonu durdurur.
11

 Prolifere olabilen glial hücreler, vasküler endotelyal hücreler ve 

özellikle hippokampal alandaki nöronlar radyoterapiden olumsuz etkilenirler.
11

 Kranial 

radyoterapiye bağlı geç dönemde baş ağrısı, fokal nörolojik defisit, kognitif fonksiyonlarda 

gerilik gibi ensefalopati semptomları görülür. Ayrıca vinkristin ilişkili periferal nöropati 

olguları da bildirilmiştir.
21

 Manyetik rezonans ile yapılan görüntülemelerde sıklıkla beyaz 

cevher anormallikleri, radyoterapiye ya da intratekal kemoterapiye sekonder lökoensefalopati 

ve beyin dokusunda volüm kaybı, ventriküllerde genişleme görülmüştür.
11,13,14,21,22

 İntratekal 

tedaviden yıllar sonra multiple antiepleptik kullanmayı gerektiren epilepsileri olan hastaların 

elektroensefalografilerinde anormal deşarj alanları bulunmuştur.
11

 Uzun dönem visual yan 

etkilerde katarakt, körlük, çift görme, glokom, kuru göz gibi yakınmalar bildirilmiştir ve 

sıklıkla steroid tedavisinin yan etkisi olarak posterior subkapsuler katarakt görülmektedir.
15-18

 

Sağırlık, tinnitus, baş dönmesi gibi işitme ve denge sistemi etkileyen yan etkilerde 

bildirilmiştir.
15,22

 Lösemik infiltrasyon ya da radyasyon yan etkisi olarak sensörinöronal 
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işitme azlığı görülebilmektedir
21

 Çeşitli çalışmalarda da kognitif fonksiyonlar açısından 

kontrollerle karşılaştırıldığında kranial radyoterapi ve / veya intratekal kemoterapi alan 

çocukluk çağı ALL tanılı hastalarda gerilik saptanmıştır.
16,22

 

Çocukluk çağı lösemi olgularında sağkalım oranlarının artmasıyla beraber, tedaviye bağlı 

geç etkilerin görülme sıklığı da artmış olup, olguların uzun dönem yan etkiler açısından takip 

edilmesi gerekmektedir. 

 

1.2. Amaç 

 

Lösemi çocukluk çağında en sık görülen kanser olup, tedavilerdeki gelişmeler sayesinde 

günümüzde sağkalım belirgin artmıştır. Yaşayan hastalar arttıkça tedaviye bağlı 

komplikasyonlar da dikkati çekmeye başlamıştır. Yan etki olarak kullanılan kemoterapotik 

ajanlara ve radyoterapiye bağlı büyüme ve gelişme geriliği, kardiyak toksisite, endokrinolojik, 

gastrointestinal, renal, solunumsal problemler, puberte bozuklukları, infertilite, 

osteopeni/osteoporoz, kemiklerde kırıkların yanısıra kognitif fonksiyonlarda bozukluk, 

nörolojik, duysal ve motor fonksiyonlarda bozukluk, psikiyatrik etkilenmeler,  görme ve 

işitme bozuklukları, ve ikincil neoplazmların görülmektedir. Ayrıca gelişebilecek 

nöropsikiyatrik geç yan etkiler yaşam kalitesini olumsuz etkileyebilir. Biz bu çalışmada, akut 

lösemi tanısı ile Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji Bölümünde 

Berlin-Frankfurt-Münster (BFM) protokolleri ile tedavi edilen, 1993-2009 yılları arasında 

tedavisi tamamlanan, tanı aldığı tarihten itibaren en az 5 yıl geçen, relaps gelişmeyen ve kök 

hücre transplantasyonu yapılmamış olan hastalarımızda gelişen nöropsikiyatrik geç yan 

etkilerin sıklığını, ortaya çıkmasında katkısı olan faktörleri araştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. LÖSEMİ TANIMI 

 

Lösemi; hematopetik öncül hücrelerin çeşitli etkenlerle neoplastik değişim 

göstermesi sonucu ortaya çıkan klonal hastalıktır.
23

 Akut lenfoblastik lösemilerin kesin 

etyolojisi bilinmemektedir.
24

 Lökomogeneze neden olabilen durumlar Tablo 1’de 

belirtilmiştir.
25

 

 

          Tablo 1. Lökomogeneze neden olabilen durumlar 

Çevresel İyonize radyasyon 

Kimyasallar 

Hamilelikte madde   kullanımı Alkol, Sigara, Mariuana 

Beslenme Kafein, Flavonoid, Kinolon, Çin herbal ürünleri 

Enfeksiyonlar Onkojenik retroviruslar, EBV
*
 

Konjenital Genetik Sendromlar ve Bağışıklık 

sistemi bozuklukları 

Down Sendromu 

Fanconi Sendromu 

Kostman Sendromu 

Diamond-Blacfan Sendromu 

NF-1
**

 

Noonan Sendromu 

Diskeratozis konjenita 

Ailesel trombosit bozuklukları 

Konj.amegakaryositik trombositopeni 

Ataksi-telenjiektazi 

Li-Fraumeni Sendromu 

Klinefelter Sendromu 

Bloom Sendromu 

Schwachman-Diamond Sendromu 

Edinsel Aplastik anemi 

MDS
***

 

Akkiz.amegakaryositik trombositopeni 

PNH
****

 

(
*
EBV: Ebstein Barr Virus, 

**
NF-1: Nörofibromatozis 1, 

***
MDS: Miyelodisplastik sendrom, 

****
PNH:    

Paroksismal noktürnal hemoglobinüri ) 
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         2.2. LÖSEMİ EPİDEMİYOLOJİSİ VE SINIFLAMASI 

 

           Çocuklukta en sık  görülen kanser tipi lösemilerdir, tüm kanserlerin %30 

41’ini oluşturur.
1,2,23

 Ülkemizde de sıklık %31.3’dür.
23,26

 Çocukluk çağı lösemilerinin 

de %80’i ALL’dir.
23

 En sık  2-5 yaşta görülür.
23,27

 İmmunfenotipe göre cinsiyet dağılım 

oranları değişkenlik gösterir; gelişmiş ülkelerde Erkek/Kız ALL oranı 1:2 iken, T-

ALL’de bu oran 4’e çıkmaktadır.
23

 Türk BFM Çalışma Grubu TR-ALL BFM 2000 

verilerine göre; ortanca yaş 5 olup, Erkek/Kız ALL oranı 1:2’dir.
23,28

             

 

Çocukluk çağı lösemilerinin tipleri ve görülme oranları Tablo 2’de verilmiştir.
29

 

 

           Tablo 2. Çocukluk çağı lösemileri ve görülme oranları 

Löseminin türü Görülme oranı 

Akut lenfoblastik lösemi % 77 

Akut myeloid lösemi % 11 

Kronik myeloid lösemi % 2-3 

Juvenil kronik myeloid lösemi % 1-2 

Sınıflandırılamayan lösemiler % 7-9 

 

 

Risk gruplarına göre, yoğun kemoterapi, radyoterapi protokolleri ve destek 

tedavilerindeki gelişmeler sayesinde ALL’de 5 yıllık sağkalım, 1960’lı yıllarda %30 

iken, günümüzde %80-86’ya ulaşmıştır.
3,4 

AML’de sağkalım oranları ALL’ye göre daha 

yavaş bir hızda artmış olup, %60’lara ulaşmıştır.
30

 

 

2.3 LÖSEMİ TEDAVİSİ 

 

2.3.1. ALL TEDAVİSİ  

ALL tedavisi, hastanın yaşı, lökosit sayısı, merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu 

ya da ekstrameduller tutulumun olup olmaması, hastalığın fenotipine, genotipine, risk 

grubuna ve tedaviye erken yanıtın olup olmaması gibi bazı klinik durumlara ve 

laboratuvar parametlerine göre belirlenir. Öncelikle sitomorfolojik (miyeloperoksidaz, 
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nonspesifik esteraz, sudan black B ile ayrım) , immunolojik (çok parametreli akım 

sitometrisi),  sitogenetik (FISH), moleküler genetik incelemeler (PCR, füzyon 

genlerinin gösterilmesi) tamamlanır ve tedaviye verdikleri erken yanıta göre uygun 

tedavi protokolü belirlenir.
31

 Bu parametreler doğrultusunda risk grupları belirlenerek, 

uygun tedavi protokolleri geliştirilmiştir.
32

 ALL risk grupları Tablo 3’de 

gösterilmiştir.
30

 

 

         Tablo 3. ALL’de risk sınıflama sistemi 

 Risk grubu Özellikleri 

Düşük (Standart risk gibi tedavi edilir) >1 ve <10 yaş 

Beyaz küre (BK) < 50.000/mm3 

TEL-AML ya da trizomi 4, 10,17 

Standart  >1 ve <10 yaş 

BK < 50.000/mm3 

TEL-AML ya da trizomi 4, 10,17 olmaması 

Yüksek > 10 YAŞ 

BK ≥ 50.000/mm3 

MSS ya da testikuler tutulum 

MLL translokasyonu 

Çok yüksek t(9;22) Philadelphia kromozomu 

Hipodiploidi 

İndüksiyon ile remisyonun olmaması 

 

Yüksek risk grubunda olma, tedaviye erken yanıtın iyi olmaması, indüksiyonun 

ilk iki haftasından sonra persistan minimal rezidüel hastalık olması durumunda daha 

yoğun kemoterapi programları uygulanır ve allojenik kök hücre nakli düşünülür. Birçok 

merkezde ALL tedavisinde indüksiyon (kısa dönem ve yoğun kemoterapide; yüksek 

doz metotreksat, sitarabin, siklofosfamide, deksametazon, prednizolon, vinkristin 

kullanılır), rezidüel lösemiyi yok etmek için konsolidasyon, merkezi sinir sistemi 

profilaksisi-eradikasyonu, idame tedavi kullanılır. ALL tedavi şemaları Tablo 4’de 

verilmiştir.
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Tablo 4. ALL tedavi aşamaları 

1. Destek tedavisi 

2. Kemoterapi 

İndüksiyon  

Konsolidasyon 

MSS lösemi profilaksisi / tedavisi 

İdame 

3. Radyoterapi 

MSS profilaksisi / tedavisi 

4. Kök hücre transplantasyonu 

 

2.3.1.1 Destek Tedavisi  

Destek tedavisi; enfeksiyonlara karşı profilaksi ve tedavi, febril nötropeni 

tedavisi, hematolojik replasman, tümör lizis sendromu tedavisi, dissemine intravaskuler 

koagülopati (DİK) tedavisi, bulantı, kusma, ağrı semptomlarının giderilmesi, hasta ve 

ailesine psikososyal destek sağlanması, gerektiğinde total parenteral nutrisyon, 

tedavilerin yan etkilerinin engellenmesi ya da azaltılmasını kapsar.
24

 

 

2.3.1.2 Kemoterapi  

ALL tedavi protokollerinde kemoterapinin 4 temel öğesi vardır; 
31,33 

a. Remisyon induksiyonu; Amaç lösemik hücre yükünü yok edip, normal 

hematopoezi sağlamaktır.
24,31

 Remisyonda kemik iliğinde blast oranı %5’den azdır. Bu 

tedavi döneminde 4-6 hafta süreyle hastalara glukokortikoid (prednizon, prednizolon 

veya deksametazone), vinkristin, asparajinaz ve/veya antrasiklin birlikte uygulanır. 

Standart risk grubunda genellikle antrasiklin olmaksızın tedavi uygulanırken, yüksek 

riskli hastalarda tedavi dört ilaçla yapılır.
24,33 

Eski protokollerde prednizon ve 

prednizolon kullanılırken, son yıllarda deksametazone; MSS’e daha iyi penetre olduğu, 

yarılanma ömrü ve sitotoksik etkisi daha fazla olduğu için tercih edilir olmuştur. Ancak 

deksametazonun da erken dönemde ciddi enfeksiyon, geç dönemde de nörobilişsel yan 

etkileri vardır. Bugünkü tedavi rejimleriyle ALL’li çocukların %95-98’inde induksiyon 

tedavisiyle remisyon sağlanabilmektedir ve destek tedavileri sayesinde bu dönemde 

mortalite %3’den azdır. İnduksiyon tedavisinin başarısızlığı %5’den az oranda görülür 

ve prognozu kötü etkiler. İndüksiyon tedavisine 15. gün yanıtı yavaş olanlarda relaps 

riski fazladır ve daha yoğun kemoterapi protokolüne geçilir.
31
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b. Konsolidasyon tedavisi: İndüksiyon tedavisinden sonra, normal hematopoez 

sağlanınca konsolidasyona başlanır.
31

 Rezidü blastların ortadan kaldırılması amaçlanır. 

İndüksiyondaki ilaçlarla çapraz direnç oluşturmayan kemoterapötikler kullanılır.
34 

Standart riskli hastalarda; vinkristin, asparajinaz, oral merkaptopurin verilirken, yüksek 

ve çok yüksek riskli hastalarda tedaviye siklofosfamide, sitozin arabinozid (ARA-C), 

yüksek doz metotreksat (MTX) ve yoğunlaştırılmış asparajinaz ve vinkristin eklenir.
31

 

MSS tutulumuna yönelik profilaksi ya da tedavi amacıyla radyoterapi genellikle bu 

dönemde uygulanır.
34 

Tedavinin başlangıcından birkaç ay sonra reinduksiyon-

konsolidasyon (Geç intensifikasyon), önceki tedavilerin kısaltılmış tekrarları, tedavisine 

geçilir.
31

 

c. İdame tedavisi: ALL tedavisi uzun süreli olmalı, 12-18 ayın altına inmemelidir, 

nedeni bilinmese de bu protokoller başarılı olmamıştır.
31,35

 ALL tedavisi idame tedavisi 

ile toplam 2 yıl veya daha uzun sürede tamamlanır.
34

 İdame tedavisinde hergün 

merkaptopurin (6-MP) ve haftada bir MTX kullanılır. Merkaptopurin akşam alınmalı ve 

içerdiği ksantin oksidaz ilacı bozacağı için süt ve süt ürünleriyle birlikte alınmamalıdır. 

Bu ilaçlar tolere edilebildikleri en üst sınırda alındığında prognozu olumlu etkilerler.
31,36

 

Merkaptopurin karaciğer enzimlerini yükseltebilir. Tedavi süresinde amaç periferdeki 

lökosit sayısını <3000/mm3 olacak şekilde tutmaktır. Bazı protokollerde (örn: ALL 

BFM-95 idame MR-B tedavi kolu) idame tedavisine glukokortikoid, vinkristin 

intratekal tedavi de eklenmiştir.
34

 

d. MSS profilaksisi: Standart dozlarda sistemik olarak verilen ilaçlar MSS’e 

geçemediğinden, lösemik blastlar MSS’e sekestre olur ve daha sonra relapsa yol açarlar. 

Bu nedenle başlangıçta MSS tutulumu yok ise profilaktik, MSS tutulumu var ise 

terapötik amaçlı tedavi uygulanır.
34

 MSS profilaksisi yapılmayan ALL’li hastaların 

%60’ında MSS lösemisi gelişir. 
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Tablo 5’de MSS tutulum riskini arttıran faktörler belirtilmiştir.
31,294 

 

Tablo 5. MSS tutulum riskini arttıran faktörler 

Yüksek ve çok yüksek risk grubu 

T hücreli ALL 

Süt çocuğu lösemisi 

Lösemik hücre yükünün fazla olması 

BOS’da lösemik hücre bulunuşu 

 

Profilaktik olarak yüksek doz metotreksat (MTX) ve/veya sitarabin (Ara-C) veya 

intratekal MTX ve kranial radyoterapi uygulanır. Terapötik olarak ise üçlü intratekal 

(MTX, Ara-C ve hidrokortizon ) ve kranial ve/veya spinal radyoterapi uygulanır.
34 

Önceki protokollerde kranial radyoterapi daha yüksek dozlarda (24 Gy, 18 gy) 

verilirken, günümüzde radyoterapi dozu 12 Gy’e kadar azaltılmış olup, başta 

metotreksat olmak üzere sitozin arabinozid, hidrokortizon gibi ilaçlar intratekal olarak 

tedaviye eklenmiştir. Radyoterapi, ikincil kanserler, nörobilişsel sekeller, endokrinopati 

gibi yan etkileri nedeniyle , profilakside daha nadir kullanılmakta olup, sadece çok 

yüksek riskli ve ilk gelişte lökosit sayısı çok yüksek T hücreli ALL ve MSS tutulumu 

olan hastalarda uygulanmaktadır. Aşırı myelosupresyon ve medulla spinalis gelişimine 

olumsuz etkileri nedeniyle spinal ışınlama uygulanmamaktadır.
31

 MSS profilaksi 

tedavileri sayesinde MSS relaps sıklığı %10’dan azdır, standart riskli hastalarda ise 

%5’den azdır.
31,294

  

 

2.3.1.3 Radyoterapi 

Profilaktik olarak kranial radyoterapi ya da terapötik amaçlı kranial ve/veya spinal 

radyoterapi olarak uygulanır.
34

 

 

2.3.1.4  Kök hücre transplantasyonu 

ALL’de yüksek riskli grupta ilk remisyonda, diğer hastalarda ikinci remisyonda 

ve AML’de ilk remisyonda önerilmektedir.
295
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2.3.2 AML TEDAVİSİ 

 

AML’de de risk grubuna göre tedavi uygulanır. Hücre morfolojisi, sitogenetik, 

moleküler genetik özellikler, tedaviye yanıt durumlarına göre standart ya da yüksek risk 

olarak sınıflandırılırlar. Tablo 5’de AML tedavi aşamaları belirtilmiştir.
30

  

 

         Tablo 6. AML tedavi aşamaları 

1. Destek tedavisi 

2  Kemoterapi 

İndüksiyon  

Konsolidasyon 

Yoğunlaştırma 

MSS lösemi profilaksisi / tedavisi 

İdame 

3. Radyoterapi 

MSS profilaksisi / tedavisi 

4. Kök hücre transplantasyonu 

 

İndüksiyon, konsolidasyon ve yoğunlaştırma tedavisinde yüksek doz sitarabin, 

mitoksantron, idarubisin, intratekal sitarabin , idame tedavisinde ise thioguanin, 

sitarabin kullanılmaktadır.
30

   

 

 

2.3.3 ALL TEDAVİ PROTOKOLLERİ 

 

Günümüzde ALL tedavisinde dünyanın birçok yerinde iki büyük çocukluk çağı 

kanser araştırma gruplarının tedavi protokolleri uygulanmaktadır. Bu gruplar; Kuzey 

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

Münster (BFM) çalışma gruplarıdır 
31,294

 

Bu çalışmada değerlendirilen hastaların tedavisinde kullanılan ALL BFM 95 ve 

ALL BFM 90 protokollerinin özellikleri aşağıda belirtilmiştir. 
39,40
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2.3.3.1 ALL BFM 95 Protokolü 

Tablo 7’de ALL-BFM 95 risk sınıflaması verilmiştir.
31

  

 

Tablo 7 ALL-BFM 95 risk sınıflama sistemi 

Risk grubu Kriterler 

Standart Risk (SR) Leu <20000/mm
3 
ve yaş ≥1, <6 

8.gün periferik yayma(PY) blast sayısı <1000/mm
3
 

T immunolojisi (-) 

t(9;22) ve bcr/abl (-) 

33.gün kemik iliği (Kİ) M1 remisyonda 

Orta Risk (MR) Leu ≥20000/mm
3 

veya yaş <1 veya >6 

8.gün periferik yayma(PY) blast sayısı <1000/mm
3
 

t(9;22) ve bcr/abl (-) 

t(4;11) ve MLL/AF4 (-) 

33.gün kemik iliği (Kİ) M1 remisyonda 

Yüksek Risk (HR) 8.gün periferik yayma(PY) blast sayısı ≥1000/mm
3
 

t(9;22) ve bcr/abl (+) 

t(4;11) ve MLL/AF4 (+) 

33.gün kemik iliği (Kİ) M2/M3 

 

a. İnduksiyon ALL BFM 95 

Protokol I  (Tüm tedavi gruplarında)  

Prednizolon (po) 60 mg/m
2
/gün, 1-7 gün  

Metotreksat (ith) 12 mg/doz, 1.gün 

Faz A  (Tüm tedavi gruplarında)  

Prednizolon (po) 60 mg/m
2
/gün  

- Standart ve orta risk; 8-28.günler  

- Yüksek risk; 8-22.günler  

Vinkristin (iv) 1.5 mg/m
2
/doz (max 2mg), 8., 15., 22., 29. günler  

Daunorubisin 30 mg/m
2
/doz/1 saatlik iv infüzyon,   

-Standart; 8 ve 15. gün  

-Orta risk ve yüksek risk; 8., 15., 22., 29. günler  

E.coli L-Asparajinaz 5000 IU/m
2
/doz/1 saatlik iv infüzyon,  

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

Metotreksat (ith) 12 mg/doz   

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

-Yüksek risk; 12. ve 27. gün 

Faz B  (Standart ve orta risk grubu)  

Siklofosfamide 1000 mg/m
2
/gün/1 saatlik iv infüzyon, 36. ve 64. gün  

Sitarabin (iv) 75 mg/m
2
/gün, 36-39., 45-48., 52-55., 59-62. günler  

6-Merkaptopurin (po) 60 mg/m
2
/gün, 36-63. günler  

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

 

b. Konsolidasyon ALL BFM 95 

Protokol M  (Standart ve orta risk grubu)  

Metotreksat 5000 mg/m
2
/doz/ 24 saatlik iv infüzyon, 8., 22., 36., 50. günler  

Metotreksat (ith) 12 mg/doz, 8., 22., 36., 50. günler  

6-Merkaptopurin (po) 25 mg/m
2
/gün, 1-56. günler  

 

c. İntensif konsolidasyon ALL BFM 95 (Yüksek risk grubu hastalarda) 

İki kez (HR-1, HR-2, HR-3 ) 

HR-1’  

Deksametazone (po) 20 mg/m
2
/gün, 1-5 gün  

Vinkristin (iv) 1.5 mg/m
2
/doz (max 2 mg), 1. ve 6. gün   

Metotreksat 5000 mg/m
2
/doz/ 24 saatlik iv infüzyon, 1.gün    

Siklofosfamide 200 mg/m
2
/doz/1 saatlik iv infüzyon, 2-4. günler, 12 saat ara ile 5 

doz   

Sitarabin 2000 mg/m
2
/doz/ 3 saatlik iv infüzyon, 5.gün, 12 saat ara ile, 2 doz   

E.coli L-Asparajinaz 25.000 IU/m
2
/doz/6 saatlik iv infüzyon 6.gün 

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

HR-2’  

Deksametazone (po) 20 mg/m
2
/gün, 1-5 gün  

Vindesin (iv) 3 mg/m
2
/doz (max 5 mg), 1. ve 6. gün   

Metotreksat 5000 mg/m
2
/doz/ 24 saatlik iv infüzyon, 1.gün    

 İfosfamide 800 mg/m
2
/doz/1 saatlik iv infüzyon, 2-4. günler, 12 saat ara ile 5 doz   
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 Daunorubisin 30 mg/m
2
/doz/ 24 saatlik iv infüzyon, 5.gün  

 E.coli L-Asparajinaz 25.000 IU/ m
2
/doz/6 saatlik iv infüzyon 6.gün 

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

SSS tutulumu olan olgularda HR-2 Blok 5. günde ek intratekal üçlü tedavi verilir 

HR-3’  

Deksametazone (po) 20 mg/m
2
/gün, 1-5 gün  

Sitarabin 2000 mg/m
2
/doz/ 3 saatlik iv infüzyon, 1-2 gün, 12 saat ara ile, 4 doz   

Etoposid (iv) 100 mg/m
2
/doz 3-5 gün, 12 saat ara ile 5 doz   

E.coli L-Asparajinaz 25.000 IU/m
2
/doz/6 saatlik iv infüzyon 6.gün 

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

 

d. Reintensifikasyon ALL BFM 95 

Protokol II (Tüm tedavi gruplarında) 

Faz A  

Deksametazone (po) 10 mg/m
2
/gün, 1-22. gün  

Vinkristin (iv) 1.5 mg/m
2
/doz (max 2mg), 8., 15., 22., 29. günler  

Doksorubisin 30 mg/m
2
/doz/ 1 saatlik iv infüzyon, 8., 15., 22., 29. günler   

E.coli L-Asparajinaz 10.000 IU/m
2
/doz/1 saatlik iv infüzyon 8., 11., 22., 25. 

günler 

Faz B  

Siklofosfamide 1000mg/m
2
/gün/1 saatlik iv infüzyon, 36. gün  

Sitarabin (iv) 75 mg/m
2
/gün, 38-41., 45-48. günler   

6-Thioguanin (po) 60mg/m
2
/gün, 36-49. günler  

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

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

verilir. 
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e. Kranial radyoterapi ALL BFM 95 

Profilaktik RT  (Doz; yaş ve risk grubuna göre belirlenir.)  

Orta risk grubunda, sadece T Hücreli ALL’de , Protokol II Faz B’nin 38. 

gününden itibaren uygulanır  

< 1 yaş : 0 Gy 

≥ 1 yaş : 12 Gy  

Yüksek risk grubunda, 2. HR-3 bloktan 5 hafta sonra uygulanır   

< 1 yaş : 0 Gy 

≥ 1 yaş : 12 Gy 

Terapötik RT  (Doz; yaşa göre belirlenir. ) 

MSS tutulumu olan hastalarda uygulanır.  

< 1 yaş : 0 Gy 

1-2 yaş: 12 Gy   

≥ 2 yaş: 18 Gy 

 

f. İdame ALL BFM 95 (Tüm tedavi gruplarında)  

6-Merkaptopurin (po) 50 mg/m
2
/gün  

Metotreksat (po) 20mg/m
2
/doz/ haftada 1 kez  

i) Standart risk grubu;  Yoğun kemoterapinin sonunda başlar.  

          Kızlarda tanı anından itibaren 104. haftaya kadar     

          Erkeklerde tanı anından itibaren 156. haftaya kadar  

ii) Orta ve Yüksek risk grubu; Yoğun kemoterapinin sonunda başlar.  

                                                  Tanıdan itibaren 104. haftaya kadar   
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2.3.3.2 ALL BFM 90 Protokolü 

Tablo 8’de ALL-BFM 90 risk sınıflaması verilmiştir.
31 

 

Tablo 8. ALL-BFM 90 risk sınıflama sistemi 

Risk grubu Kriterler 

Standart Risk (SR) RF<0.8 

8.gün periferik yayma(PY) blast sayısı 

<1000/mm
3
 

Pre-T, T olmayan 

t(9;22) ve bcr/abl (-) 

MSS tutulumu olmayan 

33.gün kemik iliği (Kİ) M1 remisyonda 

Orta Risk (MR) RF≥0.8 

8.gün periferik yayma(PY) blast sayısı 

<1000/mm
3
 

t(9;22) ve bcr/abl (-) 

33.gün kemik iliği (Kİ) M1 remisyonda 

Yüksek Risk (HR) 8.gün periferik yayma(PY) blast sayısı 

≥1000/mm
3
 

t(9;22) ve bcr/abl (+) 

33.gün kemik iliği (Kİ) M2/M3 

 

a. İnduksiyon ALL BFM 90 

Protokol I  (Tüm tedavi grupları) 

Prednizolon (po) 60mg/m
2
/gün, 1-7 gün  

Metotreksat (ith) 12 mg/doz, 1.gün 

Faz A  (Tüm tedavi grupları)  

Prednizolon (po) 60 mg/m
2
/gün  

-Standart ve orta risk; 8-28.günler  

-Yüksek risk; 8-22.günler  

Vinkristin (iv) 1.5mg/m
2
/doz (max 2mg), 8., 15., 22., 29. günler  

Daunorubisin 30 mg/m
2
/doz/1 saatlik iv infüzyon,  8., 15., 22., 29. günler 

L-Asparajinaz 5000 IU/m
2
/doz/1 saatlik iv infüzyon,  

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

-Yüksek risk; 12., 15. ,18., 21., 24., 27. günler  
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Metotreksat (ith) 12 mg/doz  15. ve 29. gün   

SSS tutulumu olan olgularda Protokol I’in 8. ve 22. günlerinde ek intratekal 

metotreksat tedavi verilir. 

Faz B (Standart ve orta risk grubunda) 

Siklofosfamide 1000 mg/m
2
/gün/1 saatlik iv infüzyon, 36. ve 64. gün  

Sitarabin (iv) 75 mg/m
2
/gün, 36-39., 45-48., 52-55., 59-62. günler  

6-Merkaptopurin (po) 60 mg/m
2
/gün, 36-63. günler  

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

 

b. Konsolidasyon ALL BFM 90 

Protokol M   (Standart ve orta risk grubu)  

Metotreksat 5000 mg/m
2
 /doz/ 24 saatlik iv infüzyon, 8., 22., 36., 50. günler  

Metotreksat (ith) 12 mg/doz, 8., 22., 36., 50. günler  

6-Merkaptopurin (po) 25 mg/m
2
/gün, 1-56. günler  

 

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

 Protokol II  

Faz A  

Deksametazone (po) 10 mg/m
2
/gün, 1-22. gün  

Vinkristin (iv) 1.5 mg/m
2
/doz (max 2mg), 8., 15., 22., 29. günler  

Doksorubisin 30 mg/m
2
/doz/ 1 saatlik iv infüzyon, 8., 15., 22., 29. günler   

L-Asparajinaz 10000 IU/m
2
/doz/1 saatlik iv infüzyon 8., 11., 22., 25. günler 

Faz B  

Siklofosfamide 1000 mg/m
2
/gün/1 saatlik iv infüzyon, 36. gün  

Sitarabin (iv) 75 mg/m
2
/gün, 38-41., 45-48. günler   

6-Thioguanin (po) 60 mg/m
2
/gün, 36-49. günler  

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

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

verilir. 
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d. İntensif konsolidasyon  ALL BFM 90 (Yüksek risk grubunda)   

Üç kez (HR-1, HR-2, HR-3 ) 

HR-1  

Deksametazone (po) 20 mg/m
2
/gün, 1-5 gün  

6-Merkaptopurin (po) 100 mg/m
2
/gün, 1-5 gün 

Vinkristin (iv) 1.5 mg/m
2
/doz (max 2 mg), 1. ve 6. gün   

Metotreksat 5000 mg/m
2
/doz/ 24 saatlik iv infüzyon, 1.gün   

Sitarabin 2000 mg/m
2
/doz/ 3 saatlik iv infüzyon, 5.gün, 12 saat ara ile, 2 doz   

L-Asparajinaz 25000 IU/m
2
/doz 6.gün 

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

HR-2  

Deksametazone (po) 20 mg/m
2
/gün, 1-5 gün  

6-Merkaptopurin (po) 100 mg/m
2
/gün, 1-5 gün 

Vindesin (iv) 3 mg/m
2
/doz (max 5 mg), 1. gün   

Metotreksat 5000mg/m
2
/doz/ 24 saatlik iv infüzyon, 1.gün    

İfosfamide 400 mg/m
2
/doz/1 saatlik iv infüzyon, 1-5. günler   

Daunorubisin 50 mg/m
2
/doz/ 24 saatlik iv infüzyon, 5.gün  

L-Asparajinaz 25000 IU/m
2
/doz 6.gün 

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

HR-3  

Deksametazone (po) 20 mg/m
2
/gün, 1-5 gün  

Sitarabin 2000 mg/m
2
/doz/ 3 saatlik iv infüzyon, 1-2 gün, 12 saat ara ile, 4 doz   

Etoposid (iv) 100 mg/m
2
/doz 3-5 gün, 12 saat ara ile 5 doz   

L-Asparajinaz 25000 IU/m
2
/doz 6.gün 

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

 

 

 

 

 

 



 22 

e. Kranial radyoterapi ALL BFM 90 

                  Profilaktik RT  (Doz; yaş ve risk grubuna göre belirlenir.)  

Orta risk grubunda, Protokol II Faz B’nin 38. gününden itibaren uygulanır  

< 1 yaş : 0 Gy 

≥ 1 yaş : 12 Gy 

Yüksek risk grubunda,  3. HR-3 bloktan 5 hafta sonra uygulanır   

< 1 yaş : 0 Gy 

≥ 1 yaş : 12 Gy 

Terapötik RT  (Doz; yaşa göre belirlenir.)  

 MSS tutulumu olan hastalarda uygulanır.  

< 1 yaş : 0 Gy 

1-2 yaş: 18 Gy   

≥ 2 yaş: 24 Gy 

 

f. İdame ALL BFM 90  (Tüm tedavi grupları) 

6-Merkaptopurin, (po) 50 mg/m2/gün  

Metotreksat (po) 20 mg/m2/doz/ haftada 1 kez  

Yoğun kemoterapinin sonunda başlar, tanıdan itibaren 104. haftaya kadar  

 

 

2.3.3.3 ALL BFM 90 ve ALL BFM 95 arasındaki farklar 

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

verilmemiştir. ALL BFM 90’da profilaktik olarak orta risk grubunda, T hücreli ALL’de 

ve yüksek risk grubunda 12 Gy kranial RT verildi. MSS tutulumu olanlarda ise RT 

dozu; 1-2 yaş için 18 Gy,  ≥ 2 yaş için 24 Gy. ALL BFM 95’de ise profilaktik 

radyoterapi yüksek risk grubu ve T hücreli ALL’li olgulara verildi ve MSS tutulumu 

olanlarda doz; 1-2 yaş için 12 Gy,  ≥ 2 yaş için 18 Gy idi. 

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

Yüksek riskli gruplarda, ALL BFM 90’da 3 kez intrtekal metotreksat, 9 kez üçlü (MTX, 

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

metotreksat ve 6 kez üçlü intretekal tedavi verildi. MSS tutulumu mevcut olanlara, 
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indüksiyon fazında iki, reintensifikasyon fazında iki ek doz intratekal metotreksat 

yapıldı. 

Antrasiklin dozu; ALL BFM 90 protokolunu alan standart ve orta risk gruba 

240mg/ m
2
, yüksek risk grubuna 270mg/ m

2
, ALL BFM 95 protokolunu alan standart 

risk grubuna 180mg/ m
2
, orta risk grubuna 240mg/m

2
, yüksek risk grubuna 300mg/ m

2
 

antrasiklin verildi. 

Steroid dozu; ALL BFM 90 protokolunu alan, standart ve orta risk grubuna 

1680mg/ m
2
 prednizolon ve 220mg/m

2
 deksametazone, yüksek risk grubuna ise 1320 

mg/m
2
 prednizolon ve 900mg/m2 deksametazone verildi. ALL BFM 95 protokolunu 

alan, standart ve orta risk grubuna 1680mg/m
2
 prednizolon ve 220mg/m

2
 

deksametazone, yüksek risk grubuna ise 1320 mg/m
2
 prednizolon ve 820mg/m

2
 

deksametazone verildi. 

Yüksek risk grubu tedavisi;  ALL BFM 90 protokolunde indüksiyondan sonra 6 

günlük , üç farklı kemoterapi bloğu; HR-1, HR-2, HR-3 üçer kez uygulandı. ALL BFM 

95 protokolünde ise bu üç blok HR-1’, HR-2’, HR-3’ olarak modifiye edildi ve protokol 

II tedavi şemasına eklendi. Yani ALL BFM 90’daki yedinci, sekizinci ve dokuzuncu 

HR blok tedavilerinin yerini, ALL BFM 95’de protokol II aldı. 

Tedavi süresi; ALL BFM 95’de standart risk erkek olgularda tedavi süresi 36 ay, 

diğer olgularda ve ALL BFM 90’da 24 aydır. 

 

 

2.3.4 AML TEDAVİ PROTOKOLLERİ 

 

2.3.4.1 AML BFM 98 Protokolü (Tüm gruplarda) 

a.İndüksiyon kemoterapisi (AİE) 

Sitarabin 100 mg/m
2
/gün, 48 saatlik iv infüzyon 

Sitarabin 100 mg/m
2
/gün, 12 saatte bir, 30 dk iv infüzyon, toplam 12 kez 

Etoposide 150 mg/m
2
/gün, 6.,7.,8.günlerde 

İdarubisin 12 mg/m
2
/gün, 3.,5.,7.günlerde 

İntratekal sitarabin <1yaş 20 mg, 1-<2yaş 26 mg, 2-<3 yaş 34 mg,  ≥3 yaş 40 mg, 

1. ve 8. gün 
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b.İndüksiyon HAM 

Yüksek doz sitarabin 3000 mg/m
2
/gün, 1-3 gün, 12 saat arayla, toplam 6 kez 

Mitoksantron 10 mg/m
2
/gün, 3-4.günlerde, toplam 2 kez 

İntratekal sitarabin <1yaş 20 mg, 1-<2yaş 26 mg, 2-<3 yaş 34 mg,  ≥3 yaş 40 mg, 

1.gün 

 

c.Konsolidasyon  

Konsolidasyon A1 Blok 

Sitarabin 500 mg/m
2
/gün, 96 saat iv infuzyon 

İdarubisin 7 mg/m
2
/gün, 3. ve 5. günlerde 

İntratekal sitarabin, <1yaş 20 mg, 1-<2yaş 26 mg, 2-<3 yaş 34 mg,  ≥3 yaş 40 mg, 

1. ve 6. günlerde 

Konsolidasyon bloğu HAM 

Yüksek doz sitarabin 1000 mg/m
2
/gün, 1-3 gün, 12 saat arayla, toplam 6 kez 

Mitoksantron 10 mg/m
2
/gün, 3-4.günlerde, toplam 2 kez 

İntratekal sitarabin <1yaş 20 mg, 1-<2yaş 26 mg, 2-<3 yaş 34 mg,  ≥3 yaş 40 mg, 

1.ve 6.günlerde 

 

d.HAE (Yüksek doz sitarabin/etoposid) Yoğunlaştırma tedavisi 

Yüksek doz sitarabin 3000 mg/m
2
/gün, 1-3 gün, 12 saat arayla, toplam 6 kez 

Etoposid 125 mg/m
2
/gün, 1 saatlik iv infuzyon, 2-5.günlerde, toplam 4 kez 

İntratekal sitarabin <1yaş 20 mg, 1-<2yaş 26 mg, 2-<3 yaş 34 mg,  ≥3 yaş 40 mg, 

1.ve 6. günlerde 

 

e.Kraniyal radyoterapi 

Profilaktik RT      Teröpatik RT 

< 1 yaş : 0 Gy    < 1 yaş : 0 Gy 

≥1 yaş- 2 yaş: 12 Gy   ≥1 yaş- 2 yaş: 18 Gy 

≥ 2 yaş : 12 Gy    ≥ 2 yaş : 18 Gy 
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f.İdame tedavisi  

Yoğunlaştırma tedavisinden 4 hafta sonra başlanıp, MSS ışınlamasına paralel 

veriliyordu.1 yıl süre ile verildi. 

Thioguanin 40 mg/m
2
/gün po 

Sitarabin 40 mg/m
2
/gün sc, 4 haftada bir, 4 gün 

İntratekal sitarabin; <1yaş 20 mg, 1-<2yaş 26 mg, 2-<3 yaş 34 mg,  ≥3 yaş 40 mg, 

MSS ışınlamasına paralel, haftada bir, toplam 4 kez. 

 

2.3.4.2 AML BFM 93 Protokolü 

Standart Risk Grubu 

a.İndüksiyon ADE 

Sitarabin 100mg/m
2
/gün, 48 saatlik iv infüzyon 

Sitarabin 100 mg/m
2
/gün, 12 saatte bir, 30 dk iv infüzyon, toplam 12 kez 

Etoposide 150 mg/m
2
/gün, 6.,7.,8.günlerde 

Daunorubisin 30 mg/m
2
/gün, 3-5.günlerde, 12 saattebir, toplam 6 kez 

İntratekal sitarabin <1yaş 20 mg, 1-<2yaş 26 mg, 2-<3 yaş 34 mg,  ≥3 yaş 40 mg , 

1. gün 

 

b.Konsolidasyon 

Faz I 

Prednisolon 40 mg/m
2
/gün, po, 1-28.günler 

Tioguanin 60 mg/m
2
/gün,po, 1-28.günler 

Vinkristin 1,5 mg/m
2
/gün, iv, 1.,8.,15.,22. günler 

Adriamisin 30 mg/m
2
/gün, 1.,8.,15.22. günler 

Sitarabin 75 mg/m
2
/gün 3-6./ 10-13. / 17-20. / 24-27. günlerde 

İntratekal sitarabin <1yaş 20 mg, 1-<2yaş 26 mg, 2-<3 yaş 34 mg,  ≥3 yaş 40 mg , 

1. ve 15. günlerde 

Faz II 

Tioguanin 60 mg/m
2
/gün,po, 29-43.günler 

Sitarabin 75 mg/m
2
/gün 31-34. ve 38-41. günlerde 

Siklofosfamide 500 mg/m
2
/gün, 29. ve 43. günlerde 
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İntratekal sitarabin <1yaş 20 mg, 1-<2yaş 26 mg, 2-<3 yaş 34 mg,  ≥3 yaş 40 mg , 

29. ve 43. günlerde 

 

c.HAE (yüksek doz sitarabin / etoposid) Yoğunlaştırma tedavisi 

Yüksek doz sitarabin 3000 mg/m
2
/gün, 1-3 gün, 12 saat arayla, toplam 6 kez 

Etoposid 125 mg/m
2
/gün, 1 saatlik iv infuzyon, 2-5.günlerde, toplam 4 kez 

 

d. İdame tedavisi (1 yıl süre ile verildi.) 

Thioguanin 40 mg/m
2
/gün po 

Sitarabin 40 mg/m
2
/gün sc, 4 haftada bir, 4 gün 

 

Yüksek Risk Grubu 

a.İndüksiyon kemoterapisi (AİE) 

Sitarabin 100mg/m
2
/gün, 48 saatlik iv infüzyon 

Sitarabin 100 mg/m
2
/gün, 12 saatte bir, 30 dk iv infüzyon, toplam 12 kez 

Etoposide 150 mg/m
2
/gün, 6.,7.,8.günlerde 

İdarubisin 12 mg/m
2
/gün, 3.,5.,7.günlerde 

İntratekal sitarabin <1yaş 20 mg, 1-<2yaş 26 mg, 2-<3 yaş 34 mg,  ≥3 yaş 40 mg , 

1. ve 8. gün 

 

b.İndüksiyon HAM 

Yüksek doz sitarabin 3000 mg/m
2
/gün, 1-3 gün, 12 saat arayla, toplam 6 kez 

Mitoksantron 10 mg/m
2
/gün, 3-4.günlerde, toplam 2 kez 

 

c.Konsolidasyon 

Faz I 

Prednisolon 40 mg/m
2
/gün, po, 1-28.günler 

Tioguanin 60 mg/m
2
/gün,po, 1-28.günler 

Vinkristin 1,5 mg/m
2
/gün, iv, 1.,8.,15.,22. günler 

Adriamisin 30 mg/m
2
/gün, 1.,8.,15.22. günler 

Sitarabin 75 mg/m
2
/gün 3-6., 10-13., 17-20. ve 24-27. günlerde 
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İntratekal sitarabin <1yaş 20 mg, 1-<2yaş 26 mg, 2-<3 yaş 34 mg,  ≥3 yaş 40 mg , 

1. ve 15. günlerde 

Faz II 

Tioguanin 60 mg/m
2
/gün,po, 29-43.günler 

Sitarabin 75 mg/m
2
/gün 31-34. ve 38-41. günlerde 

Siklofosfamide 500 mg/m
2
/gün, 29. ve 43. günlerde 

İntratekal sitarabin <1yaş 20 mg, 1-<2yaş 26 mg, 2-<3 yaş 34 mg,  ≥3 yaş 40 mg , 

29. ve 43. günlerde 

 

d.HAE (yüksek doz sitarabin / etoposid) Yoğunlaştırma tedavisi 

Yüksek doz sitarabin 3000 mg/m
2
/gün, 1-3 gün, 12 saat arayla, toplam 6 kez 

Etoposid 125 mg/m
2
/gün, 1 saatlik iv infuzyon, 2-5.günlerde, toplam 4 kez 

 

e.İdame tedavisi (1 yıl süre ile verildi.) 

Thioguanin 40 mg/m
2
/gün po 

Sitarabin 40 mg/m
2
/gün sc, 4 haftada bir, 4 gün 

 

f.Kraniyal radyoterapi 

Profilaktik RT     Teröpatik RT 

< 1 yaş : 0 Gy    < 1 yaş : 0 Gy 

≥1 yaş- 2 yaş: 15 Gy   ≥1 yaş- 2 yaş: 18 Gy 

≥ 2 yaş : 18 Gy               ≥ 2 yaş : 24 Gy 
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2.4   AKUT LÖSEMİ TEDAVİSİ UZUN DÖNEM ETKİLERİ 

 

Çocukluk çağında kanser gelişmiş ülkelerde 4.sırada ölüm nedenidir. ALL 

çocukluk çağı kanserleri arasında %25 oran ile ilk sıradadır.
5,29,41-43

 Çocukluk çağında 

kanser prevelansı her yıl %0.6 artmakla beraber, mortalite azalmaktadır.
5
 Yapılan 

çalışmalarda elde edilen istatistiklere göre, gelişmiş ülkelerde öngörülen sonuç, her 836 

erkekten birinin, kadınların da %0.12’sinin hayatı boyunca en az bir kez ALL tanısı 

alacağı şeklindedir.
44

 Tanı ve tedavideki yenilikler
 
sayesinde son 30 yılda çocukluk çağı 

lösemi olgularında sağkalım ciddi şekilde artmıştır.
43,45,205

 ALL 5 yıllık sağkalım 

oranları %86’a ulaşmıştır.
3-5,8,43,44

 AML ‘de 5 yıllık sağkalım oranları ALL’ye göre 

daha yavaş bir hızla artmıştır ve %60’lara ulaşmıştır.
3 

Hiç radyoterapi almamış 

olanlarda sağkalım , radyoterapi alanlardan daha yüksektir.
46

 Sağkalım oranları ne kadar 

artsa da, 5 yıllık izleme bakıldığında MacArthur ve arkadaşları, kanser tedavisi gören 

çocukların, genel populasyona göre 9 kat daha fazla mortalite riski taşıdığını öne 

sürmüştür.
47 

Mody ve arkadaşlarının çalışmasında ALL’de 5 yıllık mortalite %13 olarak 

belirtilmiş ve en sık ölüm nedeni rekürren ALL ve ikincil neoplazmlar olarak 

gösterilmiştir.
8,47 

Günümüzde yüksek oranda çocukluk çağında kanserle karşılaşmış 

hasta sağkaldığı için gerek kemoterapi gerekse radyoterapinin uzun dönem yan 

etkilerinin izlemi önem kazanmıştır.
43,48,49

  

 

Çocukluk çağında kanser tanısı alıp tedavi görmüş ve yaşayan hastalarla ilgili 

yapılan çeşitli çalışmalarda, %62-%74 oranlarında, hastaların en az bir, tedavi yan etkisi 

olabilecek, kronik durumdan etkilenmiş oldukları gösterilmiştir.
 5,7,8,50-52

 20-25 yıllık 

uzun süreli çalışmalarda hiç radyoterapi almayan, relaps gelişmeyen, en iyi prognozlu 

hastalarda dahi primer hastalığın tedavisine bağlı geç sekellerin gelişebildiği 

görülmüştür.
7,8

 

 

Geç etkiler arasında; infertilite ve üreme problemleri, büyüme gelişme geriliği, 

kardiyak fonksiyonlarda bozulma, endokrinopatiler, kemik metabolizması bozuklukları, 

okul performansında düşüklük, nörolojik etkilenme, sekonder maligniteler sayılabilir. 
4-

8,37,38,43,53
 Bazı durumlarda, klinik bulgu tedavi bitiminden yıllar sonra ortaya 
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çıkabilmektedir. Bu nedenle tüm hastalar tedavileri tamamlanmış olsa dahi ömür boyu 

yakın izlenmelidir. 

    

       Uzun dönem yan etkilerin görülmesine dolaylı olarak neden olan, sağkalımın 

artmasını sağlayan, son 30 yılda ALL tedavisinde meydana gelen değişiklikler şöyle 

sıralanabilir; 

- Kranial radyasyon dozunda 24 Gy, 18 Gy ve 12 Gy şeklinde doz redüksiyonu 

yapıldı. MSS relaps oranlarında anlamlı değişiklik olmadan, yan etkilerin azaldığı 

görüldü. 1988’den beri çoğu hastalar sadece intratekal kemoterapi almaktadır. 

- Deksametazone, siklofosfamide, etoposide ve daha az sıklıkla antrasiklinin 

tedavide kullanımı arttı ve bunların organ spesifik yan etkileri görüldü. ( Örneğin; 

antrasiklin kullanımı ile kardiyak toksisite) 

- AML’de idame tedavi süresi ve ALL’de toplam süre (5 yıldan 2-3 yıla azaldı) 

azaltıldı. 

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

kök hücre transplantasyonu ile sağkalım oranları arttı. 

 

Tablo 9’da lösemi tedavisinin sağkalım gösteren olgularda uzun dönem geç 

etkileri, çalışmalarda belirlenen oranlarıyla belirtilmiştir. 
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        Tablo 9. Lösemi tedavisi geç yan etkileri ve görülme oranları
5
 

Nonnörolojik Geç Etkiler 
 

 Nörolojik/Nörokognitif Geç Etkiler  

Endokrinolojik 

 

Gelişme geriliği (boy 

kısalığı, GH eksikliği) %5.6 
 

Göz Hastalıkları Katarakt %2.5  

Çift görme %0.9
 

Obezite %4.6 
 

Pitozis %1.2 
 

Malnutrisyon %0.1 
 

Görme bulanıklığı %0.9 
 

Pubertal bozukluklar (over 

yetmezliği, testikuler 

yetmezlik, gecikmiş 

menstruasyon, küçük testis) 

%6.8 
 

Miyopi %0.3 

Retinal dekolman %0.3 

Üveit, retinit %0.3 
 

Hiperglisemi
  

Hipotiroidi, hipertiroidi
  

Kemik 

Metabolizma 

Bozuklukları 

Osteoporosis, osteopeni 

%7.1 
 

 

Kolay kemik kırılması %5.9 
 

Nörolojik Durumlar Nöromuskuler defekt %7.1 
 

Skolyoz, kifoz, lordoz %3.7 
 

Nöbet %4 
 

Femur başı nekrozu %0.9 
 

Alt ekstremite güçsüzlüğü, düşük ayak 

%1.5 
 

Renal Patolojiler 

 

Yetersiz ADH salınımı%0.9 
 

Ataksi, zayıf motor kontrol %0.6 
 

Böbrek yetmezliği %0.3 
 

Periferik nöropati %0.3 
 

Hidronefroz %0.3 
 

Kranial sinir paralizisi 
108 

Kardiyak 

Problemler %9.9 

Hipertansiyon %6.5 
 

İşitme kaybı %6 
107 

Kardiyak sorunlar %3.4 
 

Tinnitus 

Konjestif kalp yetm.%1.5 
 

MRI Bulguları Serebral hasar %3.7 
 

Azalmış LV fonk. %1.2
 

Serebral atrofi %1.2 
 

KMP %0.3 
 

Lökoensefalopati %1.2 
 

Bradikardi %0.3 
 

Subdural, subaraknoid hematom %0.6 
 

Gastrointestinal 

Sistem Sorunları 

KCFT yüksekliği %7.7
 

Parieto-occipital enfarkt %0.3 
 

Portal fibrozis %0.6 
 

Serebral enfarkt %0.3 
 

GIS kanama %0.3 
 

Nörokognitif 

Bozukluklar 

Öğrenme güçlükleri %9.9 
 

Perfore Meckel div. %0.3 
 

DEHB %2.2 
 

Pulmoner patoloji Astım, wheezing %1.2  Şizofreni %0.3 
 

Diğer Diş defektleri %0. 3  Depresyon %3.4, Suicide %0.3 
 

 Ekst. / sırt ağrıları %7.1 Enurezis, enkoprezis %0.9
 

İkincil Kanserler  %4.3 Diğer psikiyatrik bozukluklar
 

 (anksiyete, fobi, hipokondria, 

davranış problemleri)
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2.4.1 NON-NÖROLOJİK GEÇ ETKİLER 

 

2.4.1.1 Boy Kısalığı ve Büyüme Hormonu 

Boy kısalığı özellikle kranial radyoterapi veya total vücut ışınlaması
 
uygulanan 

çocuklarda sık görülen bir geç etkidir.
 54

 Bu problem özellikle radyasyonun 

hipotalamik-pituiter aksı etkileyerek santral büyüme hormonu (growth hormon: GH) 

salınımını azaltması ve iskelet gelişimini etkilemesi sonucu oluşur.
 5,55-59

 GH eksikliği 

ile bazal pulsatil GH salınımı ve  prokovatif uyarılara GH yanıtı azalır.
60

 Büyüme 

hormonu radyoterapiye en duyarlı olan hipofiz hormonudur, sadece kemoterapi ile de 

GH eksikliği gelişebilir.
61

 Bu etkiler hem radyoterapinin dozu hem de uygulanma yaşı 

ile ilişkilidir.
62

 Özellikle tedavi yaşı 5 yaş altında olan çocuklarda, kızlarda ve yüksek 

doz radyoterapi alanlarda boy kısalığı daha belirgindir ve GH eksikliği eşlik 

edebilir.
55,56

 Kızlarda daha belirgin olmasının nedeni, kranial radyoterapi alan kızlarda 

pubertenin erken yaşta başlamasına bağlı olabilir
.43

 Çalışmalarda, radyoterapi dozunun 

24 Gy’den 18 Gy’e indirilmesi ile GH eksikliğinin daha az görüldüğü gösterilmiştir.
63,64

 

Çoğu olguda hedef boydaki azalma orta derecede olup, büyüme hormonu replasmanı 

gerektirmez.
60

 Büyüme hormonu replasmanı alanlarda da, büyüme hormonunun hücre 

proliferasyonunu uyarıcı etkisi ile relapsa ya da ikincil kansere neden olabileceği 

düşünülse de, çalışmalarda replasman alan ve almayanlarda rekürrens oranlarında 

anlamlı fark bulunmamıştır.
65,66

 

 

2.4.1.2 Obezite 

Günümüzde obezite çocukluk ve adolesan döneminde önemli bir sağlık 

sorunudur.
67

 Gelişmiş ülkelerde %16.3 oranında, ülkemizde %3.7 ve % 10.3 arasında 

değerlerde görülmektedir.
68-70

 Obezite sıklığı da radyoterapi dozu (özellikle 20 Gy ve 

üstü), kız cinsiyet ve beş yaş altında tedavi alma öyküsü ile artmaktadır.
71-76 

Radyoterapi 

almadan sadece kemoterapi ile de GH eksikliği gibi obezite ve metabolik sendrom 

görülebilmektedir.
71,77

 ALL hastalarında obezitenin görülme nedenleri; hipotalamus 

hasarlanması (radyoterapi ya da kemoterapi nedenli) ile ventromedial çekirdekteki 

doyma merkezinin etkilenmesi ve GH eksikliği, leptin duyarsızlığı, psikolojik 

problemler, azalmış fiziksel aktivite, glukokortikoid ve alkilleyici ajanlarla tedavi 

şeklinde sıralanabilir.
53,78-80

 Lösemi tedavisi alan kadınlarda leptin reseptör gen 
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polimorfizminin obeziteye neden olabileceğini öne sürülmüştür.
53,81,82

 Leptin yağ 

dokusundan salgılanır, yağ kitlesi ile orantılı olup, hipotalamus üzerine etki ederek 

iştahı ve enerji kullanımını düzenlemektir.
83,84

 Radyoterapi veya kemoterapiye bağlı 

hipotalamus hasarı ve GH eksikliği ile hiperleptinemi görülür.
79,85 

Çocuklukta 5-7 yaş 

arası dönem, vücut kitle indeksinin en düşük düzeye ulaştıktan sonra tekrar artmaya 

başladığı dönemdir ve sıklıkla bu yaş döneminde ALL tanısı alıp, kemoterapi ve 

radyoterapi yan etkileriyle hızlı kilo alımının gerçekleşmesi, erişkin dönem obezite 

riskini arttırır.
53,78,84,86,87

 

 

2.4.1.3 Tiroid 

Hipotiroidizm radyoterapinin en sık görülen yan etkisi olup, hipertiroidizm ve 

sekonder tiroid kanserleri de görülebilmektedir. 
88,89

 

 

2.4.1.4 Cinsel Gelişim Bozukluğu 

Kranial radyoterapi ve alkilleyici ajanlara(siklofosfamide) bağlı cinsel gelişim 

basamaklarında gecikme ya da duraksama görülebilir.
43,90,91

 Özellikle kemik iliği 

transplantasyonu yapılarak total vücut ışınlaması yapılanlarda hipogonadizm ya da 

testikuler tutuluma bağlı radyoterapi alanlarda infertilite riski artmıştır.
79

 

 

2.4.1.5 Kardiyovaskuler 

Kardiyak etkilenmeler sıklıkla geç dönemde
 
ortaya çıkar, progresiftir ve persiste 

eder.
 92

 Kronik kardiyotoksisite; kardiyomyopati, perikardit ve konjestif kalp yetmezliği 

olarak kendini gösterir.
43

 Sıklıkla antrasiklinlere, doksorubisine ve daunorubisine bağlı 

gelişir.
43,94-97

 Antrasiklin ilişkili kardiyak toksisite riski, mediastinal radyoterapi, 

kontrolsüz hipertansiyon, altta yatan kardiyak anomaliler, antrasiklin yanında diğer 

kemoterapatiklerle tedavi (siklofosfamide, vinkristin, metotreksat), kız cinsiyet, küçük 

yaş ve elektrolit imbalansı, obezite ve azalmış fiziksel aktivite ile artar.
 43,98-104,105-107

 

Antrasiklinler ile çocukluk çağında myosit kaybı geliştirir ve erişkin dönem için 

gereken yeterli miyokard kütlesine ulaşılamaz.
108,109

 Antrasiklin kardiyotoksisitesi doz 

bağımlıdır.
110,111

  Metotreksat da kardiyak yan etkilere neden olur.
102-104 

Metotreksat ile 

kan homosistein düzeyleri artar ve artan homosistein düzeyleri, vaskuler endoteline 

oksidatif hasar ile zarar vererek, atherogenez, dislipidemi ve insulin direnci, neticede 
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kardiyovaskuler hastalık gelişmesine zemin hazırlar.
112,113 

Hipertansiyon; kardiyak 

yetmezlik ve serebral hemorajinin erken uyarıcı bulgusu olduğu için önemli ve takip 

edilmesi gereken bir geç etkidir.
5,114

 

  

2.4.1.6 Kemik Metabolizması 

Çocukluk çağında radyoterapi ya da kemoterapi alanların daha düşük kemik 

mineral dansitesine (BMD) sahip olduğu ve bununla ilişkili olarak daha sık fraktürlerin, 

skolyoz,lordoz, kifoz gibi vertebral bozuklukların, femur başı nekrozunun görüldüğü ve 

daha sık ekstremite, sırt ağrısı yaşadıkları belirtilmiştir.
115-117

 

 

2.4.2  İKİNCİL KANSERLER 

 

İkincil kanserler tedavi ile ilişkili en ciddi geç etkidir.
8,118-123

 Literatürde ikincil 

kanser sıklığı tanıdan sonra ilk 10 yılda %1 iken, 15 yılda %2, 20 yılda %2.3-%3.1, 25 

yıldan sonra ise %5.1’e kadar artmaktadır.
8,43,122,123

 Antimetabolitler ve radyoterapi en 

önemli nedenleri olmakla beraber, genetik yatkınlık ve altta yatan immunyetmezlik gibi 

durumlar da etkilidir.
118,122-126

 Sadece kemoterapi alanlarda, genel topluma göre, 

radyoterapi alanlarda ise almayanlara göre daha fazla oranda ikincil kanserler 

görülmektedir.
8,37

 Kadın cinsiyet, relaps ALL tanısı ve kraniyospinal radyoterapi ile 

ikincil malignite riski belirgin artmaktadır.
 43

  İkincil maligniteler en sık MSS’de 

görülmektedir ve  kranial radyoterapiye bağlı olarak bu bölgede gelişir.
 43,46,127-129

 

Sekonder MSS tümörü olarak da en sık yüksek dereceli gliomlar (glioblastom, malign 

astrositom) görülür.
 43,129

 Tiopurin S-metiltransferaz polimorfizmi, ALL tedavisi alan 

çocuklarda MSS’de sekonder malignite gelişimi için risk faktörüdür.
 126

 Ayrıca tiroid 

kanserleri, lenfoma, AML de bildirilen ikincil kanserlerdendir.
 38,43

  Tiroid kanseri 

gelişme riski yayınlarda %6-17 olarak belirtilmiştir ve tedaviden 10 yıl sonra risk artar.
 

43,124,129
 ALL tedavisine sekonder AML düşük oranda görülse de, epipodofilotoksinlerle 

tedaviden 5-6 yıl sonra %3.6 oranında gelişebilir.
 43 

İkincil kanserlerden korunmak için 

genel yaşam tarzı değişiklikleri (güneşten korunma, sigara içmeme, egzersiz yapma, 

dengeli beslenme…vb) yanı sıra, radyoterapi alanının dikkatli incelenmesi ve özellikle 

erişkin dönemde meme ve kolon kanseri açısından yakın izlem gereklidir.
 38
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2.4.3 NÖROKOGNİTİF  ve NÖROLOJİK GEÇ ETKİLER 

 

             Hastalık, büyümekte ve gelişmekte olan çocuklar için önemli bir stres 

faktörüdür. Kronik hastalıklar, sıklıkla yaşam boyu olmakla beraber, en az 3 ay süren, 

ilerleyici ya da ölümcül olabilen hastalıklardır.
130

 Kronik hastalık tanısı hem aile, hem de 

özellikle görece daha büyük yaştaki çocuk için güç bir durumdur.
131 

 Kemoterapi, radyoterapi 

ve cerrahi tedavilerdeki gelişmelere paralel olarak, artık kanser ölümcül değil, kronik bir 

hastalık halini almıştır ve yaşam süreleri uzamıştır.
130

 Uzun dönem yan etkiler ve bunların 

yaşam kalitesine etkileri önem kazanmıştır. Birçok çalışmada kronik hastalığı olan çocukların, 

genel populasyondaki çocuklara oranla daha fazla duygusal ve davranışsal sorunlar yaşadığı 

gösterilmiştir.
130,131

 Çocukluk çağı kanserlerinde sağkalım oranlarındaki gelişmeler, sekonder 

kanserlerin, gonodal disfonksiyonların, büyüme geriliklerinin, nöropsikiyatrik sekellerin 

saptanma oranlarını arttırmıştır.
130,132

 Kronik hastalığı olan çocuklarda; öz anne-baba ile 

yaşamıyor olmak, erkek cinsiyet, düşük sosyoekonomik düzey, anne eğitiminin düşük olması, 

anne yaşının genç olması gibi durumlar, ruhsal sorunların gelişmesi için risk faktörleridir.
130

 

Tedavilerin yan etkileri olarak gelişen, ergenlik zamanında gecikme, durumunda değişiklik 

(fertilite, menstruasyon) gibi fiziksel sekeller, psikoseksüel sorunlara yol açmaktadır.
130,133

 

                   

Çocukluk kanserlerinde de iyileşen prognoz ile, fonksiyonel sonuçların izlemi önem 

kazanmıştır.
134,135

 Akut lenfoblastik lösemide (ALL) 5 yıllık yaşam çalışmalarda belirtildiği 

üzere %70’in üzerindedir.
133-137

 Gelişmiş ülkelerde bu oran %80’nin üzerine çıkmaktadır.
138

 

AML’de günümüzde sağkalım %60 civarındadır. ALL, Willms tümör gibi hastalıklar, 

çocukluk çağı kanserleri içinde en iyi prognoza sahip olanlardır.
135

  

 

  1970’lerden önce ALL tanısı alan hastaların beklenen yaşam süresi 1 yıl idi, hastalar 

genellikle MSS relapsından kaybedilirlerdi.
137

 Merkezi sinir sistemi (MSS) profilaksi tedavisi 

lösemide önemli bir tedavi basamağıdır.
134-137

 Sağkalım oranlarının artmasında etkin bir 

faktör de, profilaksi ile MSS relapslarının azalmasıdır.
137-140

 Sağkalım oranları arttıkça da, 

MSS yan etkilerinin izlemi önem kazanmıştır.
136-138

 Çocukluk çağı ALL olgularında, uzun 

dönem nörokognitif ve nöropsikolojik problemler gelişebilir
43
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  Çocukluk çağı ALL tedavisinin nörolojik ve nörokognitif geç etkilerinin gelişmesinde 

etkili olan risk faktörleri Tablo 10’da belirtilmiştir.
43 

 

  Tablo 10. Çocukluk çağı ALL tedavisi nörokognitif ve nörolojik geç etkileri 

Geç Etki Riski arttıran tedavi Yüksek risk faktörleri 

Nörokognitif Defisitler Kranial RT, intratekal MTX ve 

sitarabin 

Kadın, tedavi yaşı 6 yaştan küçük, 

yüksek doz 

İkincil MSS Tümörleri  Kranial RT Tedavi yaşı 6 yaştan küçük, yüksek 

doz 

Katarakt Kranial RT, steroidler Yüksek doz, steroid ile RT 

kombinasyon tedavisi  

 

 

2.4.3.1. Nörolojik Geç Etkiler ve Görüntüleme Bulguları 

   Bu geç etkilerden kranial radyoterapi ve/veya kemoterapi (yüksek doz sistemik ya da 

intratekal metotreksat, sitarabin) sorumludur.
43,136,141-145

 Radyoterapinin uzun dönem yan 

etkileri, uygulanış şekline göre fokal ya da diffüz olabilir. Bu etkiler, sadece görüntüleme 

yöntemlerinde (MR; manyetik rezonans, BT; bilgisayarlı tomografi) saptanabilen 

değişikliklerden, nekroze alanların yarattığı bulgulara kadar değişik ve geniş bir spektrumda 

karşımıza çıkar.
146

 Fokal etkileri, beyaz cevherde demiyelizan alanlar, koagulasyon nekrozu 

alanları şeklinde olurken, diffüz etkileri, BT’de periventrikuler hipodens, MR’da T2 sinyal 

artışı olan alanlar şeklinde kendini gösterir.
146

 Temelde radyoterapi (RT), histolojik ve 

radyolojik çalışmalarla gösterilebilen iki geç nöropatolojiye neden olur; 1) Lökoensefalopati 

2) Mineralizan mikroanjiyopati.
137

 Çalışmalarda MSS’deki radyolojik olarak saptanabilen 

anormallikler özellikle, basal ganglionlar, kaudat nukleus ve frontal lobta saptanmıştır.
137,147

 

Görüntüleme yöntemleriyle bazal ganglionlar düzeyinde myelin dejenerasyon, ventriküler 

dilatasyon ve kranial kalsifikasyon gibi değişiklikler saptanabilmektedir.
43,137,147

 Bu bulgular 

da klinikte karşımıza nöbet, ataksi, konuşma bozukluğu olarak çıkabildiği gibi, klinik ya da 

nörokognitif sekel olmaksızın sadece görüntüleme bulguları şeklinde de karşımıza 

çıkabilir.
135,137,145-151

 Görüntüleme yöntemleri ile bir çalışmada hastaların %58’inde serebral 

hasar gösterilebilmiştir.
5
 Beyaz madde kaybına en sık eşlik eden bulgu intellektüel ve 

akademik kapasitede düşüklüktür.
152

 Büyük damarlara radyoterapinin  geç etkisi olarak, RT 

sonrası serebral hasarlanma, serebral atrofi alanları ve mineralizan mikroanjiopati alanlarının 
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oluştuğu görülebilmektedir.
146

 Nekrotizan lökoensefalopati, RT alsın ya da almasın sadece 

kemoterapi ile de gelişebilen diffuz beyaz cevher hasarı göstergesidir.
146

  Hastalar sıklıkla 

asemptomatik olmakla beraber, en sık bulgu mental fonksiyonlarda gerilik olmasıdır.
146 

Kraniyal radyasyonun nörokognitif fonksiyonlar üzerine olumsuz etkisini gösteren çok sayıda 

çalışma vardır.
134-13,153-156 

PET ile kan beyin bariyeri, glukoz metabolizması, kan akımı 

üzerine yapılan çalışmalarda, hiç RT almamış hastalarda, fokal glukoz hipometabolizma 

alanları varlığı, RT yan etkilerinin kliniğe yansıması açısından prognostik faktör olarak 

gösterilmiştir.
146

 Hastalar asemptomatik olsa da, özellikle görüntüleme yöntemleriyle 

gösterilebilen anormal bulguları olan olguların konvansiyonel EEG’lerinde %42 oranında 

bozukluk saptanmıştır.
157

 En sık saptanan EEG bozuklukları; zemin aktivite bozukluğu, 

hipersenkron aktiviteler ve interhemisferik farklılıklardır.
157

 Ancak klinik olarak görülen 

nörolojik semptomlar ya da nörokognitif bozukluklar ile EEG anormallikleri arasında anlamlı 

ilişki bulunmamıştır.
157-159

 Kraniyal radyoterapi ve intratekal metotreksat alma ya da almama 

durumlarına göre EEG anormallikleri karşılaştırıldığında;  RT ya da KT alan gruplarda 

delta/tau aktivitelerinin sağlıklı kişilere göre artmış olduğu görülmekle beraber,  klinik izlem 

gerektiren bir durum olmadığı belirtilmiştir.
159

 

 

        Erken yaşta, özellikle 7 yaşından önce ve kızlarda kranial radyoterapi, okul 

başarısızlığı ile ilişkilidir.
8,160 

Lösemi, Hodgkin hastalığı ve Non-Hodgkin lenfoma tanılı 

hastalarda depresyon ve somatik bozukluklara bakıldığında, kadınlarda ve sosyoekonomik 

düzeyi düşük olanlarda daha sık olduğu görülmüş.
161

 Kranial RT alan hastalarda da düşük 

sosyoekonomik düzeyi olanların intellektüel ve eğitim alanında etkilenmesinin daha ağır 

olduğu yönünde yayınlar mevcuttur.
137

 Sadece MSS’e KT tedavisi alan lösemi tanılı  

çocuklarda da benzer şekilde, tanı yaşının küçük olması ve kız daha kötü sonuçlarla 

ilişkilidir.
43,138,162-164

 ALL’li KT ve/veya RT alan hastalarda, kız cinsiyet ile total IQ’nun daha 

düşük olması ve performans skorlarının daha düşük olması ilişkili bulunmuş.
165,167

 Bu ilişki 

de çocukluk çağında meylinizasyon hızlarının ve beyin maturasyonlarının kız ve erkeklerde 

farlık olmasıyla açıklanabilir.
138,162,166

 Çocukluk çağında beyaz maddedeki artışın, kızlarda 

erkeklere göre daha az olması, KT ve RT ilişkili kognitif yan etkilere daha açık olmalarına 

neden oluyor olabilir.
166
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2.4.3.2. Nörokognitif ve Nöropsikolojik Geç Etkiler 

Nörokognitif sekeller progresiftir ve tedaviden yıllar sonra görülebilir.
43

 Küçük yaşta 

(özellikle 6 yaş altında) RT alanlarda, IQ skorlarında düşüklük belirgindir. Ancak total 

skorlardan ziyade, alttestlerde; dikkat ve sözel olmayan kognitif fonksiyonlarla ilgili 

bölümlerde bu gerilik daha belirgindir.
130,168-170

 Hem kraniyal radyasyon, hem de ith MTX 

özellikle 5 yaş ve altındaki çocuklarda değişik düzeylerde öğrenme problemlerine yol 

açmaktadır.
136

 Bu etkilenme özellikle, hastaların dil, sürdürülebilir dikkat, görsel ve boyutsal 

motor koordinasyon alanlarındaki geriliklere bağlı olarak akademik düzeyde okuma, dilbilgisi 

ve matematikte öğrenme güçlüğünün belirginleşmesine neden olmaktadır.
43

 Bu nedenle 

kraniyal RT ya da sistematik ve/veya intratekal KT alan çocuklar öğrenme güçlüğü ve 

akademik performans açısından yakın izlenmeli, bu hastalara özel eğitim imkanları 

sağlanmalıdır.
43,171

 Çalışmalarda da özellikle 6 yaş altında kraniyal RT almış olan hastaların 

daha sık özel eğitime ihtiyaç duyduğu ve okulu bitirememe durumlarının olduğu 

belirtilmiştir.
7,43,171,172 

Hiperaktivite de, öğrenme güçlüğünden sonra ikinci sıklıkta görülen 

nöropsikolojik bozukluklardandır.
5
 Çalışmalarda hastaların %8’inde duygusal davranış 

bozukluğu
105

, %4.6’da depresyon ve %10.8’inde somatizasyon bozuklukları gibi 

nöropsikolojik problemler tespit edilmiştir.
43,160,173,174

   Erişkin çağa gelmiş, çocukluk çağı 

kanseri tanılı hastalarda, kardeşleri ile karşılaştırıldığında daha yüksek oranda depresyon ve 

somatik bozuklukların görüldüğü, fiziksel aktivitelerinde kısıtlılık olduğu öne 

sürülmüştür.
8,160,173

 Azalmış fiziksel aktivite; kortikosteroidlere bağlı miyopati,obezite, eklem 

ve iskelet sistemi değişiklikleri, vinkristine bağlı periferal nöropati,GH eksikliğine bağlı kas 

gücünde azalma ve kraniyal radyoterapi etkisiyle denge ve postürün bozulması nedeniyle 

olabilir.
175-181

 

 

Günümüz ALL tedavi protokollerinde kraniyal RT’nin yerini büyük oranda MSS 

kemoterapisi almış durumdadır.
136,138,182

 Bununla nöropsikolojik sekellerin azaltılması 

hedeflenmektedir.
138,183

 Pek çok yayın MSS’e direk kemoterapi uygulamasını benign bir 

tedavi olarak sunmaktadır.
153,184,185

 Her iki tedavi modalitesini de yan etkiler açısından benzer 

bulan çalışmalar da vardır.
141,164,167

 Sadece MSS’e direk kemoterapi alanlarda da nörokognitif 

ve psikososyal yan etkiler (kraniyal RT alan hastalara göre daha az olmakla beraber) 

görülmektedir.
134,153,162-164, 184-187

  Kraniyal RT olmadan MSS’e direk kemoterapi tedavisi, 

lösemi olgularında, dikkat problemleri, hafızayla ilgili sorunlar yaratabilir.
138,164
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Sadece MSS’e kemoterapi alan lösemi tanılı çocuklarda sıklıkla görülen nöropsikolojik 

sorunlar; dikkat, sözel olmayan hafıza ve konuşma süreci ile ilgilidir.
138,188

 Bu grup hastalarda 

da benzer şekilde tanı yaşının küçük olması ve kız cinsiyet daha kötü sonuçlarla 

ilişkilidir.
138,163

 

MSS’e kemoterapi alan hastaların nöropsikolojik sekel gelişiminde, tüm hastaların 

dexametazone, vinkristin, L-asparajinaz, 6-merkaptopurin aldığı protokolde, standart risk 

tedavisi (intratekal MTX) ya da yoğun kemoterapi (üçlü intratekal tedavi; MTX, sitarabin, 

prednisolone ve intravenöz siklofosfamide, sitarabin ve daunorubisin) almanın farkını 

araştıran çalışmalarda, hafıza, görsel dikkat, algılama hızı ve reaksiyon verme hızı, 

visuomotor koordinasyon, konuşma becerileri değerlendirilmiş.
138,189,190

 Dikkat ve muhakeme 

gerektiren fonksiyonlar, ALL yoğun KT alan hastalarda daha sık görülmüş.
138

 Bu 

fonksiyonlar frontal ve prefrontal korteksle ilişkilidir ve görsel hareketsel fonksiyonlar 

serebellar-prefrontal yolakların uygun işlemesiyle gerçekleşir.
138,191

 Bu yolakların 

miyelinizasyonu çocukluk ve adolesan süreçte devam eder ve daha az matur beyin alanları 

daha matur alanlara göre hasarlanmaya daha açıktırlar.
138,192

 Sadece kemoterapi alan 

hastalarda serebellar-frontal sistemde gelişebilen hasarlanma MR ile de 

gösterilebilmektedir.
193

  

 

Kemoterapatik ajanlardan MTX ve dexametazone ALL hastalarında nöropsikolojik 

sekel nedeni olarak belirtildiği gibi, dexametazonenun dikkat fonksiyonlarına olumsuz 

etkisinin gösterilemediği çalışmalar da mevcuttur.
138,141,194

 Yoğun KT alan ALL hastalarında 

(kümülatif MTX iv dozu yüksek olan), standart risk tedavisi alanlara göre, aldıkları intratekal 

MTX dozu değişmese de, dikkat fonksiyonlarında ve kognitive fonksiyonlarda daha belirgin 

bozukluk saptanmıştır.
138,164

 ALL protokollerinde kullanılan dozlarda iv mtx, kan beyin 

bariyerini geçebilir.
195

 MTX’in de santral sinir sitemine nörotoksik etkileri 

gösterilmiştir.
196,197

 Bu yan etkilerini, bölgesel hipoperfuzyona sekonder gelişen oksidatif 

stres aracılığıyla ya da direk toksik etkiler, vaskuler endotelyal hasar,  nörotransmitter 

anormallikleri ve folat metabolik yolunda bozukluk ile yapabilir.
 182,199,200

 Beyaz cevher 

değişikliklerine neden olabilir.
198,201,202

 Çeşitli beyin hasarı ( hipoksik iskemik, travmatik, 

nörodejeneratif..vb) durumlarında kan ve BOS’da artan bazı beyine spesifik proteinlerin 

(BSPs: brain specific proteins; neuron-specific enolase-NSE, glial fibrillary acidic protein-
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GFAp, neurofilament protein light chain-NFp) özellikle induksiyon tedavisi sonrası BOS’da 

arttığı gösterilmiş ve nöronlarda ve astroglial hücrelerde hasardan sorumlu tutulmuşlardır.
182

 

Kraniyal radyoterapi almasalar da, özellikle yoğun KT alan hastalarda dikkat, davranış ve 

okul problemleri gelişebileceği akılda tutulmalıdır.
138

 

 

2.4.3.3 İşitme Üzerine Geç Etkiler  

İşitme kaybı periferik ya da santral olabilmektedir. Periferik işitme kaybı, sesin, dış ya 

da orta kulaktan geçişindeki disfonksiyona veya iç kulak ya da 8.kraniyal sinirde nöral 

aktiviteye dönüşümündeki anormalliğe bağlı oluşmaktadır. Sekizinci kraniyal sinirden 

serebral kortekse kadar santral işitme yollarından kaynaklanan işitme kayıpları santral 

(retrokohlear) işitme kaybı olarak adlandırılır. Dış kulak ya da orta kulakta sesin fiziksel 

iletiminde engel oluşturan patoloji kaynaklı işitme kaybına iletim tipi, iç kulak yapıları 

patolojilerine bağlı işitme kaybına ise sensorinörinal işitme kaybı denmektedir. Santral işitme 

kayıpları, işitmesi normal olan çocukta, gürültü varlığında seçici olarak dinleyebilme, ses 

azaltıldığında konuşmayı anlayabilme, iki kulaktan gelen bilgileri uygun olarak kombine 

edebilme gibi yetenekleri sınırlı olabilmektedir. Bu da dikkat azlığı, akademik problemler ve 

davranış problemlerine neden olabilmektedir.
203

  

ALL hastaları sensorinörinal işitme kaybı gelişmesi açısından risk altındadırlar.
204 

Bir 

çalışmada, hastaların % 22 ‘sinde ilk dekatda işitsel ya da okuler komplikasyon geliştiği 

görülmüştür.
206,207 

Çeşitli yayınlarda işitme kaybı %0.3-%2.6 oranında bildirilmiştir.
7,8,208 

Ototoksik ilaçlar kalıcı, bilateral ve simetrik sensörinöral işitme kaybına neden olur. Hasar 

genelde koklea’nın bazal kısmında olduğu için öncelikle yüksek frekanslarda işitme kaybı 

başlar, progresiftir ve ileride alçak frekanslarda da saptanır. İşitme kaybının yanı sıra tinnitus 

da %3.8 olarak belirtilmiştir.
208

 

 

2.4.3.4 Göz Üzerine Geç Etkiler 

Lens vücutta yapısında en fazla oranda protein bulunduran yapıdır; %65 su iken, %33’ü 

proteindir. Protein kısım eriyebilen kristalin (a,b,g) ile erimeyen albumin kısımlarından 

oluşur. Yapısında oksidasyondan koruyan glutatyon ve askorbik asit vardır. Esas kaynağı 

glukozdur; %85 anaerobik yoldan, %14 heksozmonofosfat yolundan sağlar. En önemli 

fonksiyonu refraksiyon ve akomodasyondur..
209
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Katarakt lenste oluşan kesifliktir. Sistemik hastalıklarla birlikte görülebilir. Ayırıcı 

tanısında; gelişimsel, genetik, endokrin ve metabolik anomaliler, göz ile ilgili durumlar, 

konjenital enfeksiyonlar ve ilaçlar, radyasyon, travma gibi durumlar göz önüne alınmalıdır.
210

 

Morfolojik Sınıflama; 
209,211

 

- Nuklear katarakt: Lens nukleusunu tamamen içine alan fizyolojik nuklear 

skleroz 

- Kortikal katarakt: Lens su çekerek şişerve kesifleşir 

           - Posterior subkapsuler katarakt (PCS): kalıtsal ya da sistemik hastalıklara eşlik 

eder, arka kapsül bölgesinde lens fibrilleri disorganize ve şekilsiz biçimde olup, opasitelere ve 

vakuollere neden olur, lensin geri kalanı normaldir. 

İnsidansı ve ciddiyeti değişkenlik gösterir. Steroid dozu, kullanım şekli, tedavi süresi ve 

kişisel özellikler ile ilişkisi çelişkilidir.
210

 Çocuklarda katarakt prevelansı; 1-15/10.000 , 

katarakta bağlı körlük ise gelişmiş ülkelerde 0.1-0.4/10.000, gelişmekte olan ülkelerde ise 

bunun 10 katı sıklıkta görülür.
212

 Lim ve arkadaşlarının retrospektif bir çalışmasında; en sık 

neden %58.2 idiyopatik olup, ikinci sık neden %12.9 ile travma olarak belirtilmiş.
212

 Sistemik 

hastalık ilişkili durumlara bakıldığında ise, hastaların %44.2’sinde en sık neden steroid 

kullanımı olup, buna radyoterapi (RT) gibi iatrojenik durumlarda eklendiğinde sıklık %50’yi 

geçebilmektedir. İkinci sırada ise %18.6 sıklık ile juvenile idiyopatik artrit (JIA) 

saptanmıştır.
212

 Steroide bağlı kataraktta, en sık görülen morfolojik tip PSC olup, steroid 

tedavisi gerektiren sistemik hastalıklar dışlandığında, idiopatik, herediter, sendromik, 

enfeksiyoz..vb gruplarda en sık morfoloji nuklear kataraktır.
212

 İzole kataraktlar sıklıkla 

unilateral olmakla beraber, sistemik neden varsa, bilateral görülme sıklığı artmaktadır.
212

 

Son 30 yılda tedavi olanaklarındaki gelişmeler sayesinde ALL tanısı alan hastaların 

%80’i 5 yıllık yaşama ulaşmıştır.
206,213-215

 Bugün A.B.D.’de 300.000 çocukluk çağında kanser 

tanısı almış ve tedavi olmuş yaşayan hasta bulunmaktadır. Bu da yaklaşık her 570 yetişkinden 

biri anlamına gelmektedir.
206,216-218

  Çalışmalar gösteriyor ki, çocukluk çağı kanserleriyle 

mücadele edenlerin yaklaşık 2/3 ‘ünde, en az bir kronik medikal durum söz konusu 

olmaktadır.
216,217

 Nörolojik ve duysal komplikasyonlar; işitsel, okuler, koku ve konuşma 

sistemlerini etkileyebilmektedir.
206

 Dokuz yıllık prospektif izlemi ele alan bir çalışmada, 

hastaların % 22 ‘sinde ilk dekatda işitsel ya da okuler komplikasyon geliştiği 

görülmüştür.
206,207

 Uzun dönem okuler sekeller; katarakt, keratokonjuktivitis sicca ve görme 

kaybı olarak tanımlanmıştır.
206

 Kemik iliği transplantasyonu yapılan, öncesinde ve sonrasında 
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yüksek doz steroid alıp, total vücut ışınlaması uygulanan hastalarla ilgili bir yayında okuler 

komplikasyonlar; i) Ön segment komplikasyonları ( keratokonjuktivitis sicca, katarakt, 

korneal ülser) ii) Arka segment komplikasyonları ( vitreus hemorajisi, optik diskte ödem, viral 

ya da fungal retinit) olarak belirtilmiştir.
218

 Avusturya’da yapılan bir çalışmada tanı anından 

ortalama 4.1 yıl sonra hastaların %83’ünde asemptomatik okuler bulgular saptanmıştır.
219

  

Göz ile iligili uzun dönem komplikasyonların oluşması; kortikosteroid ve radyoterapi 

tedavileri ile ilişkilidir.
206,220-229

  Literatürde çoğu erkek cinsiyettedir.
211,212,230

 

 

i) Katarakt 

Anti-inflamatuar ajan olan glukokortikoidler, alerji,astım, romatolojik hastalıklar, 

otoimmun hastalıklar, kanser kemoterapisi ve transplantasyon gibi çeşitli geniş kullanım 

alanına sahiptirler. Ama uzun süre ve yüksek dozda kullanıldığında tedaviye ikincil gelişen 

komplikasyonlar görülür.
231

 Steroid tedavisine bağlı okular komplikasyonlar, katarakt, 

bakteriyal, fungal ya da viral enfeksiyonlar, intraokuler basınç (IOP) artışı veya glokom 

gelişimi sayılabilir.  

Steroide bağlı kataraktlar karakteristik olarak posterior subkapsuler katarakt (PSC) 

şeklinde görülür.
,232  

PSC için steroid kullanımı major risk faktorü olsa da, yaşlanma veya DM 

neticesinde de gelişebilir.
 231

 Mekanizması net değildir.
206,210,242 

Hayvan deneylerinde, 16 

hafta sistemik steroid uygulanmasına karşın PSC gelişimi gösterilememiştir.
226 

Patogeneze 

yönelik araştırmalar da doku kültürlerinde üretilen lens epitelyum hücrelerinde in vivo 

yapılmakta olup, in vitro araştırma mümkün olmamaktadır.
231

 

Steroid ilişkili PSC’da üç belirleyici özellik vardır; i) Glukokortikoid aktivitesi gösteren 

steroid alımı mevcuttur. ii) Lens epitelyum hücrelerinde posteriora doğru aberran bir 

migrasyon vardır. iii) Keskin sınırlı, arka kapsul alanında, santralde belirgin opasiteye neden 

olur.
231 

Aşağıda Şekil 1’de steroidin katarakt oluşturma mekanizması gösterilmiştir.
288 
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Steroide bağlı katarakt; glukokortikoidlerin lens epitelyum hücrelerine direk etkileri ya 

da intraokuler ortamda meydana getirdiği değişiklikler yoluyla indirek etkileriyle 

oluşur.(Bk.Şekil 1)
231

 Lens epitelyum hücrelerinde ‘Glukokortikoid reseptör alfa’ bulunur ve 

reseptör aktivasyonu ile gen ekspresyonunda değişiklikler olur. Bunun sonucu; i) hücre 

proliferasyonu ve differansiyasyonunda, ii) apoptozda, iii) glukoneogenezde, iv) büyüme 

faktörlerinin ekspresyonu ve aktivitesinde v) sinyal iletim yolaklarında değişikliğe yol açar. 

Serbest oksijen radikallerinin artışı ve hücre membran geçirgenliğinin bozulması da 

glukokortikoid etkisiyle oluşan katarakt oluşum mekanizmalarıdır.
206,231,233

 

Steroid tedavisi almış olan hastalarda okular komplikasyonlarla ilgili literatürde birçok 

yayın mevcut. Bunlar sıklıkla da steroid tedavisine ikincil gelişen katarakt ile ilgili 

yayınlardır. Steroid ilişkili PSC, ilk olarak 1960’da sistemik KS alan RA’li erişkin hastalarda 

Black ve arkadaşları tanımlamıştır.
232

 Çocuklarda ilk tanımlayan ise; sistemik steroid tedavisi 

gören nefrotik sendromlu çocuklarla ilgili araştırmalarında, Diskhit ve Avasthe’dir.
234

 

İlerleyen yıllardaki çeşitli yayınlarda da %19-49 arasında değişen oranlarda çeşitli sistemik 

hastalıklarda alınan steroide sekonder PSC gelişimi hem erişkin hem çocuk çalışmalarında 

tanımlanmıştır.
226,230 

Nefrotik sendromlu, 12 aydan uzun süre KS alan çocuklarda PSC 

gelişimi anlamlı olan yayınlar vardır.
224,234-237,239 

Renal transplantasyon sonrası steroid alan 

çocukların %26-%60’ında katarakt saptanmıştır.
225,226

 Uzun süreli KS tedavisi alan astım, JIA 

ve lösemi tanılı hastalardan oluşan bir grubun %24’ünde PSC saptanmıştır.
222

 İnhale 

kortikosteroid  alan astımlı hastalarla ilgili yapılan çalışmalarda; bir çalışmada sadece %3 

hastada lens korteksinde değişiklikler saptanmıştır.
223

 Erişkinlerde yapılan bir çalışmada, 

Şekil 1.  Steroidin katarakt oluşturma mekanizması  

Siyah oklar: Direk yollar, Gri oklar: İndirek yollar. GSH: Glutatyon, ROS: Serbest oksijen radikalleri, 

PSC: posterior subkapsuler katarakt 
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inhale ve oral steroid alan astımlı hastalarda PSC riski anlamlı olarak artmış bulunmuştur.
224

 

Atopik dermatit nedeniyle göz kapakları ve periorbital bölgeye topikal steroid kullanan 

hastalar arasında yapılan bir çalışmada, topikal kullanım ile katarakt ve glokom ilişkisi 

saptanmamış, ancak bu hasta grubunda da topikal ve oral steroid alanlarda katarakt 

saptanmıştır.
228

  

ALL tanısıyla steroid ve radyoterapi tedavilerini içeren protokol alan hastalarda da 

benzer çalışmalar mevcuttur.
206,230,238

 Prednisone ve RT alan ALL’li hasta grubunda katarkt 

görülürürken, aynı çalışmada, prednisone ya da RT almayan AML hasta grubunda katarkt 

görülmemiştir.
238 

On beş yaşın altında, ALL, beta-talasemi major ya da KML nedeniyle KİT 

yapılan, KİT öncesinde ve sonrasında steroid tedavisi alan grupta %13.7 katarakt 

saptanmıştır.
227

 

Katarakt gelişimi, steroid dozu, kumulative doz ya da tedavi süresi ile ilişki 

değildir.
221,225,237 

Ama bazı çalışmalar doz bağımlı ve kümülatif doz artışı ile anlamlı ilişkiden 

söz etmektedir.
222,226,,227,239-241  

KİT üzerinden zaman geçtikçe, yayınlarda da belirtildiği üzere 

6 yıldan sonra %83 oranında katarakt saptanması, kümülatif olarak sıklığın arttığını 

göstermektedir.
227,241

 

PSC genellikle görme ekseni hizasında geliştiği için periferde gelişen opasitelere göre 

görmede azalmaya daha sık neden olur.
211 

Görme üzerine etkisi kesifliğin yaygınlığına ve 

yoğunluğuna bağlıdır. Steroide bağlı PSC olan çoğu vakada görme az ya da orta derecede 

etkilenmiştir.
221,237 

Hatta bazı vakalarda geri dönüşümlüdür ve steroid tedavisi kesildikten 

sonra PSC’ın kendiliğinden regrese olduğu bildirilmiştir.
221,243,245 

Literatürde sıkça hiçbir 

klinik bulgu vermeden, rutin kontrollerde saptanan PSC olgularından ve asemptomatik diğer 

okuler komplikasyonlardan bahsedilmektedir.
218,219,226,227,229,230,246   

Çocuklarda ampliyopi gelişmesine neden olabileceği için erken tanısı önemlidir.
211,227

 

Uzun süreli steroid tedavisi alan tüm çocukların periyodik göz muayeneleri 

yapılmalıdır.
227,231,247

 

Hangi yolla verilirse verilsin; sistemik, topikal, intraokuler..vb, PSC gelişimine neden 

olabilir.
231

 Uzun süreli sistemik steroid alanların aylık kilo takibi, kan basıncı takibi, elektrolit 

ve kan şekeri ile izlenmesinin yanı sıra, okuler komplikasyonları önlemek için de göz bakısı 

takibi gereklidir.
248

 Göz bakısında slit-lamp ile muayene yeterli olmaktadır.
211,248

 Sürekli 

sistemik steroid tedavisi alanların yılda 3-4 kez, aralıkla sistemik steroid tedavisi ya da topikal 

okular steroid alanların yılda iki kez göz bakısı ile takibi önerilmektedir.
248
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Ampliyopiye neden olması durumunda,  20/40’dan daha kötü görme keskinliğinde 

azalmaya neden oluyorsa veya günlük yaşamı etkiliyorsa cerrahi tedavi gereklidir.
211

 Renal 

transplantasyon sonrası PSC gelişen hastalara da okul başarılarında düşme olması sonucu lens 

ekstraksiyonu uygulanmış.
226

   

Katarktın etyolojisinde kortikosteroidlerin yanı sıra radyoterapi de rol oynamaktadır.
 

206,211,212,219,227,230,238,249
 Lens gözün RT’e en duyarlı kısmıdır.

238
 Mekanizmanın, lensde 

germinative epitelde mitozun inhibisyonu ve opasite oluşması şeklinde olduğu düşünülse de 

net değildir.
226,230

 Yetişkinlerde minimum kataraktogenik doz 200cGy olup, çocuklarda belli 

bir değer belirtilmemiştir.
230

 

 

  ii) Göz kuruluğu 

Hayvan (tavşan) deneylerinde ; RT uygulanarak lacrimal glandda yapısal bozukluk ve 

kuru göz oluşturulmaktadır. Bu hayvanlara RT öncesi lidokain ya da amifostine uygulanarak 

da yapısal bozulma korunarak önlenebilir.
244

 RT lakrimal aparatta; lakrimal kanal ve 

punktatta skar dokusu oluşmasına neden olarak hasara neden olur ve kuru göz 

(keratokonjuktivitis sicca) oluşur.
229

 

      ALL tanısıyla profilaktik kranial RT alan hastalardan, göz kuruluğu yakınması 

olanların çoğunluğunda lakrimal glandı icine alan alana RT uygulandığı görülüyor.
219

 Bu 

nedenle kuru göz yakınması RT ilişkili olabilir ve asemptomatik olarak da göz kuruluğu %51 

oranında saptanmıştır.
206,227

 

 

iii) Glokom 

Bazı çalışmalar; trabekuler dokuda değişiklik ile, azalmış aköz akımından dolayı, 

steroide sekonder açık açılı glokom görüldüğünü bildirmektedir.
251 

Bazen klinik bulgu 

oluşturmadan, sadece intraokuler basınç artışıyla giderken, bazen de optik atrofiye neden 

olabilecek kadar ciddi glokom görülebilmektedir.
218,247

 Glokom açısından da hastalar 

periyodik göz bakıları sırasında IOP ölçülerek değerlendirilmelidir. 

 

iv) Çift görme ve görmede azalma 

Yayınlarda sıklıkla klinik bulgu vermeyen okuler komplikasyonlardan 

bahsedilmektedir.
 218,219,226,227,230,252

 Klinik bulgu olarak da sıklıkla görmede azalma 
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yakınması karşımıza çıkmaktadır.
221,237

 Ve bu bulgu göz bölgesini ve/veya temporal lob ve 

posterior fossayı içeren radyoterapi ile ilişkilidir.
206

 

 

v) Arka Segment Komplikasyonları 

Arka segment komplikasyonları (vitreus hemorajisi, optik diskte ödem, viral ya da 

fungal retinit) sıklıkla radyoterapiye ve pansitopeniye sekonder gelişmektedir.
227

 

Okuler komplikasyonlar sıklıkla asemptomatik olup, küçük çocuklarda ampliyopi ve 

görme problemlerine neden olabilmektedir.
 218,219,226,227,230,246,252

 Bu nedenle kemoterapi 

protokolünde steroid ya da radyoterapi alan tüm hastaların göz hekimi tarafından periyodik 

göz muayeneleri yapılmalıdır.
 211,231,240,247,248

 

 

 

2.4.4 SOSYODEMOGRAFİK ÖZELLİKLER ve YAŞAM KOŞULLARI 

 

Yaşam koşullarına bakıldığında, kardeşleriyle karşılaştırıldığında, ALL tedavisi görmüş 

hastalarda evlenme, üniversiteden mezun olma ve iş sahibi olabilme oranları daha düşük, 

sosyoekonomik düzeyleri daha kötü, boşanma oranları daha yüksek ve fiziksel aktivitelerinde 

daha belirgin kısıtlılık saptanmıştır.
 7,8,46,253-256,

 Bu oransal farklıklar kadınlarda daha 

belirgindir.
167

 Kardeşleriyle karşılaştırıldığında, radyoterapi alan ya da relaps yaşamış 

olanlarda sosyoekonomik durum daha kötü iken, relaps olmayan ve radyoterapi almayanlarda 

bu açıdan fark bulunamamıştır.
8
 

Son 30 yılda ALL tedavisindeki değişiklikler olmuştur. Çocukluk çağında ALL tanısı 

alanlar çok erken yaşlarda kemoterapi ve radyoterapiye maruz kalabilmektedirler. Tedaviden 

yıllar sonra bile kronik medikal durumlar, ruh sağlığı bozuklukları, artmış mortalite riski ve 

düşük sosekonomik düzey istatiksel açıdan anlamlı olarak daha sık görülmektedir.
8
 Çocukluk 

çağında kanser tedavisi görmüş olan hastalar yaşamları boyunca yakın takip 

edilmelidirler.
43,257 

Bu en iyi mulsistemik bir yaklaşımla sağlanabilir.
43,257

 Uzun dönem etkiler 

açısından hastaları takip eden ekipte; pediatrik hematolog-onkolog, deneyimli hemşire, 

birincil bakımı sağlayacak hekim, çocuk psikoloğu, çocuk cerrahı bulunmalıdır.
257
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 Çalışmamızda, sağkalım gösteren lösemi olguları, uzun dönem nörolojik ve 

nörokognitif sekeller; nörolojik muayene, göz bakısı, işitme testi, kranial görüntüleme 

bulguları, EEG bulguları ve sözel IQ, performans IQ skorları ile sahip oldukları yaşam ve 

eğitim koşulları açısından değerlendirilmiştir. 
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3. HASTALAR VE YÖNTEM 

 

Bu araştırma, akut lösemi tedavisine bağlı nöropsikiyatrik geç etkilerin araştırıldığı, 

01.01.2010-01.01.2012 tarihleri arasında Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

Çocuk Hematoloji Bilim Dalı hastalarının, dosya notları, fizik muayeneleri ve tetkikleri 

değerlendirilerek yapılan kesitsel bir çalışmadır.  

Çalışma için, Dokuz Eylül Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar 

Değerlendirme Komisyonu onayı alınmış ve olgular çalışmaya dahil edilmeden önce 

bilgilendirilmiş gönüllü onam formu doldurularak ailelerinden veya olguların kendilerinden 

onam alınmıştır.               

                                               

3.1 Çalışma Grubunun Özellikleri  

 

Akut lösemi tanısı ile Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji 

Bölümünde BFM protokolleri ile tedavi edilen, 1993-2007 yılları arasında tedavisi 

tamamlanan, tanı aldığı tarihten itibaren en az 5 yıl geçen, relaps gelişmeyen ve kök hücre 

transplantasyonu yapılmamış olan hastalar çalışmaya alındı. Tedavisinin bir kısmını başka 

merkezde alan, relaps gelişen ve kök hücre transplantasyonu uygulanan hastalar çalışmaya 

dahil edilmedi. Olgulara telefon ile ulaşıldı ve akut lösemi tedavisine bağlı nöropsikiyatrik 

geç etkileri değerlendiren çalışma hakkında bilgi verildi. Çalışmaya katılmayı kabul eden 

olgular 18 yaşından büyük ise kendilerinden, 18 yaşından küçük ise ailelerinden onam 

alınarak çalışmaya dahil edildi.(Bk ek 3 ve 4) Araştırma Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Etik Kurulu tarafından onaylandı. Çalışmamızda 44 akut lösemi olgusunda tanıdan 

sonraki en az beşinci yıldaki nöropsikiyatrik geç etkileri kesitsel olarak değerlendirildi. 

 

Aşağıda çalışmaya alınan olgularda hasta dosyasından ve sözel soru cevap şeklinde 

edinilen hasta bilgileri, hastalara uygulanan muayeneler ve tetkikler, genel sağlık bilgisi ve 

yaşam kalitesini ölçmeye yönelik uygulanan anket içeriği liste halinde sıralanmıştır; 

1) Yaş 

2) Cinsiyet 

3) Tanı anındaki yaşı 

4) Tanısı ve alt tipleri 
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5) BFM protokülüne göre risk grupları 

6) Uygulanan tedavi protokolü 

7) Radyoterapi alma durumu, RT anında yaşı, uygulanan bölge, dozu 

8) SSS tutulumu olup olmaması 

9) Tedavi kesiminden itibaren geçen süre 

10)  Nörolojik fizik muayene bulguları; 

a. Kraniyal sinirlerin muayenesi 

b. Kas gücü ve kas tonusu  

c. Derin tendon refleksleri ve patolojik refleksler 

d. İstemdışı hareket varlığı (tremor, myoklonus) 

e. Duyu muayenesi 

f. Yürüme bozukluğu varlığı 

g. Düşük ayak varlığı 

h. Serebellar muayene (dismetri, disdiakokinezi) 

11)  Göz muayenesi; 

a. Görme kusuru 

b. Görme alanı 

c. Katarakt 

d. Glokom 

e. Göz dibi bakısı 

f. Retinal dekolman 

g. Göz kuruluğu 

h. Ambliyopi 

i. Pitozis 

12)  İşitme testi  

13)  Kraniyal MR bulguları 

14)  EEG bulguları 

15)  WISC-R, WAIS gelişim testleri 

16)  Sosyodemografik özellikler 

a. Medeni hali 

b. Okul durumu 

c. İş durumu 
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d. Alışkanlıkları 

17) Genel sağlık bilgilerini ve yaşam kalitesini değerlendiren anket 

a. Rutin kontrole gitme durumu 

b. Yakınmalar sonucu doktora gitme durumu 

c. İlaç kullanma öyküsü 

d. Göz ile ilgili yakınmalar (bulanık görme, görmede azalma, kuru 

göz, çift görme) 

e. İşitme ve denge ile ilgili yakınmalar (işitme azlığı, tinnitus, 

dengesizlik, baş dönmesi) 

f. Nörolojik yakınmalar (baş ağrısı, nöbet öyküsü, distalde duyu 

kaybı, kas güçsüzlüğü, anormal ağrı algısı, çiğneme-yutma güçlüğü) 

g. Psikolojik yakınmalar ( sinirlilikte artış, intihar düşüncesi, 

nedensiz korkular, yalnızlık hissi, ilgisizlik, değersiz hissetme) 

h. Mevcut sağlık durum algısı ve bunun günlük hayata ya da kişisel 

bakıma etkilerinin varlığı 

 

3.2 Çalışmaya Alınma ve Dahil Edilmeme Kriterleri  

 

Dokuz Eylül Tıp Fakültesi Hastanesi Çocuk Hematoloji Bilim dalında lösemi (ALL ya 

da AML) tanısı alan, aynı bölümde BFM protokolleri ile tedavisi tamamlanan, tanı anından 

itibaren en az 5 yıl süre geçen ve çalışmaya katılmayı kabul ederek onam formunu imzalayan 

olgular dahil edildi. (Onam formları için bakınız; Ek 3 ve 4) 

Lösemi tedavisinin bir bölümünü başka merkezde almış olan, relaps gelişen ve bu 

nedenle tedavi alan, kemik iliği transplantasyonu yapılan ve tanı anından itibaren henüz 5 yıl 

geçmemiş olan hastalar çalışmaya alınmadı. 

  

3.3 Kontrol grubu 

 

Sadece nörokognitif testler basamağında sağlıklı kontrol grubuna olguların yaşlarına 

en yakın kardeşi dahil edildi. Nörokognitif testleri etkileyebilecek çevresel faktörleri en az 

indirgemek için aynı aile ortamında yaşayan, hastanın yaşına en yakın olan sağlıklı kardeş 

kontrol grubuna seçildi. Olguların 28’inin (%63.6) en az bir kardeşi bulunmakta idi. 
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Kardeşlerin 19’una (%67.8) telefon ile ulaşılabildi. On dördü (%50) çalışmaya katılmayı 

kabul etti. Ve kardeşlerin de 6-17 yaş arasındakilere Wechsler Intelligence Scale for Chilren – 

Revisted (WISC-R), 18 yaş ve üzerindeki olgulara Wechsler Adult Intelligence Scale - 

Revisted (WAIS-R) testleri uygulandı. 

   

 

3.4 Çalışma Grubunun Değerlendirilmesi 

 

Düzenlenen Olgu Veri Kayıt ve Rapor Formu‘na hastanın adı, soyadı, tanısı ve aldığı 

tedaviler ve ayrıntıları yazılı olarak kaydedildi. Çalışmaya katılmayı kabul eden hasta Çocuk 

Hematoloji polikliniği geldiğinde onam formu alınarak, sistemik ve nörolojik muayeneleri 

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

  

Olguların göz muayeneleri Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Göz 

Polikliniğinde, göz hastalıkları hekimleri tarafından yapıldı. İnspeksiyon ile, kaş, kirpik, göz 

kapakları ve göz hareketleri değerlendirildi. Kırma kusuru ve ampliyopi tanısına yönelik 

görme keskinliği muayenesi yapıldı. Bu muayene için Snellen tablosu kullanıldı. Buna 

koopere olamayan ve harfleri ayırt edemeyen küçük yaştaki hastalar E testi ile muayene 

edildi. Görme keskinliği 20/20 olan hastalar normal olarak değerlendirildi. Gözün refraksiyon 

kusuru retinoskopi ile değerlendirildi. Görme alanı muayenesinde perimetri ve skotometri 

kullanıldı. Göz hekimi tarafından her gözün görme alanının 4 çeyrek dairesine getirilen 

objelere verdikleri tepkiler gözlemlendi. Renk görme bozukluğuna (diskromatopsi) yönelik 

Ishihara’nın renk görme testi uygulandı. Ishihara renk testi tarama testi olup, benzer renkleri 

taklit etme özelliği ile oluşturulmuş, renkli rakam ve şekillerden oluşan bir testtir. Bu testte 3 

veya 4 yanılgı olması muhtemel renk görme bozukluğu, 5 ve üzerinde yanılgı olması belirgin 

renk görme bozukluğuna işaret etmektedir. Göz kuruluğuna yönelik Schirmer test uygulandı. 

Bu test gözyaşı filmi ile volüm ve akım ölçümüne dayalı bir testtir. Birim zamanda gözyaşı 

miktarı tayinini sağlar. Beş mm kalınlığında, 35 mm uzunluğundaki Whatman kağıdı, alt göz 

kapağının 1/3 dış kısmına yerleştirilir. Beş dakika sonra kaldırılarak, gözyaşının ıslattığı kısım 

ölçülür ve 5 mm’nin altında olması patolojiktir. Pupilla muayenesi ile pupillaların 

simetrikliği, büyüklüğü ve ışığa reaksiyonu ile pupilla refleksi değerlendirildi. Oftalmoskop 

ile red refle varlığı değerlendirildi ve fundus muayenesi yapıldı. Göz dibi muayenesi öncesi 
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midriyatik göz damlası uygulandı. Slit-lamp (yarık lamba) muayenesi ile, kornea,lens ve vitre 

değerlendirildi. Tonometri ile göz içi basıncı ölçüldü. Göz içi basıncı 10-20 mmHg normal, 

20 mmHg’nın üstü değerler glokom olarak değerlendirildi. Üst sınırda değeri olan hastalar 

intraokuler basınç artışı olarak kaydedildi ve yakın izleme alındı. Tüm bulgular olgu veri 

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

 

Olguların işitme testi ile değerlendirilmesi Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Kulak Burun Boğaz Hastalıkları ve Boyun Cerrahisi (KBB) bölümüne bağlı İşitme-Denge 

Ünitesinde, KBB bölümünden bir hekim ve deneyimli teknik eleman tarafından yapıldı. Tüm 

hastalara saf ses odyogramı ve otoakustik emisyon testi uygulandı. Hastalar odyometri ile 

250-16000 Hz frekanslar arasında pür ton (sinüs dalgası şeklinde) ses kullanılarak 

değerlendirildi. İletim sinyalleri hem kulaklıklar (havayolu iletimi), hem de mastoide 

yerleştirilen ossikülatör (kemik iletimi) ile verildi. İşitme eşik düzeyi desibel (dB) olarak 

ölçüldü. Normal bir kulakta ve sensörinörinal işitme kaybında hava ve kemik eşikleri aynıdır. 

Bu eşikler iletim tipi işitme kaybında farklılık göstermektedir. Tablo 11’de saf ses 

odyogramınde saptanan işitme düzeylerinin klinik yorumları verilmiştir.
203

  

 

Tablo 11. Saf ses odyogram ile saptanan işitme düzeyleri 

250-8000 Hz’de Ortalama Eşik Değerler (dB) Tanımlama 

0-15 Normal 

16-30 Hafif işitme kaybı 

31-50 Orta derecede işitme kaybı 

51-70 Ağır derecede işitme kaybı 

> 70 Derin işitme kaybı 

                                                                                  

Odyometri sonucunda 30 dB’den düşük işitme kayıplarında otoakustik emisyona (OAE) 

bakıldı. Normal duyma sırasında OAE’lar kokleadan köken alarak, orta kulağa ve ardından 

dış kulağa ulaşmaktadır. OAE testi esnasında mikrofonlarla tespit edilmektedirler. Sonuçlar 

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

 

Manyetik rezonans görüntülemeleri Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji 

Bilim Dalında çekildi. Olguların tümü çalışmaya alındıkları esnada 6 yaşından büyüktü ve 

işlem esnasında koopere olarak, MR cihazında hareketsiz durabildiler. Çekilen MR 
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görüntüleri, Radyoloji Bilim Dalı hekimlerince değerlendirilerek raporlandı. Sonuçlar olgu 

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

 

Elektroensefalografiler Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesi Çocuk Nöroloji Bilim Dalı 

bünyesinde EEG odasında, deneyimli teknik eleman tarafından çekildi ve Nöroloji Bilim dalı 

hekimlerince değerlendirilerek raporlandı. Sonuçlar olgu veri kayıt ve rapor formuna 

kaydedildi.(Bk Ek-1) 

 

Nörokognitif fonksiyonları değerlendirmek amacıyla 6-17 yaş arasındaki olgulara 

Wechsler Intelligence Scale for Chilren – Revisted (WISC-R), 18 yaş ve üzerindeki olgulara 

Wechsler Adult Intelligence Scale - Revisted (WAIS-R) uygulandı.
 261,262

  

İlk olarak 1949’da Amerikalı psikolog David Wechsler tarafından geliştirilmiştir. Bu 

testin çocuklar için geliştirilen sürümü ise WISC-III adıyla anılmaktadır. 1974 yılında yeniden 

düzenlenmiştir ve WISC-R adını almıştır. Zeka testleri bilişsel işlevlere ait bilgiyi 

göstermektedir ve değişmezdirler. Değişmezliğin güvenirliği yaşla birlikte artmaktadır.  

WAIS-R ve  WISC-R testlerinde sözel ve sözel-olmayan iki temel bölüm yer 

almaktadır. Sözel ve performans becerilerini içeren 12 alt testten mevcuttur. Sözel alt 

testlerden biri, performans testlerinin ise tümü sürelidir. Her iki bölümdeki sorular birbirinden 

tümüyle farklı niteliktedirler. Sözel alt testlerde sorulara dinleyerek yanıt verilmektedir. 

Performans alt testlerde görsel-algısal, görsel-motor beceriler ölçülmektedir. Toplam puan 

zeka düzeyinin iyi bir göstergesidir. Akademik başarı düzeyinin altın standart ölçütüdür.
258-262 

Psikometrik olarak testin genel puanının ortalaması 100, standart sapması 15’tir. Test 12 alt 

testten oluşmakla birlikte değerlendirme 10 alt teste göre yapılır. Geriye kalan 2 alttest yedek 

alt testlerdir ve asıl alt testlerden herhangi biri uygulanamadığı durumlarda kullanılır. Alt 

testler çocuğun test boyunca motivasyonunu koruması amacı ile bir sözel, bir performans 

olacak şekilde sıralanmıştır.
 261,262

  Aşağıda sözel ve performans bölüm alt testleri 

sıralandırılmıştır; 

A) Sözel  

1- Genel Bilgi; Çocuğun doğal çevre, okul çevresi ve kültürel ortamından ne kadar bilgi 

aldığıyla ilgili ve bilgi düzeyini gösteren bir alt testtir.  

2- Benzerlikler; Çocuğun iki şey arasında benzerlik kurarken soyutlama ve genelleme yapıp 

yapamadığını, ayrıca bunu doğru ifade edip edemediğini gösteren bir alt testtir.  
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3- Aritmetik; Dikkati bir probleme yönlendirebilme ve öğrenme yeteneğini gösteren, zaman 

sınırlaması olan bir alt testtir.  

4- Sözcük Dağarcığı; Çocuğun bildiği sözcük sayısını ve ifade becerisini gösteren bir alt 

testtir.  

5- Yargılama; Muhakeme, akıl yürütme, duygusal ve mantıksal olgunluk düzeyini gösteren 

bir alt testtir.  

6- Sayı Dizisi; Çocuğun işitsel uyaranları anımsama gücünü gösteren bir alt testtir.(Yedek alt 

test)  

  B) Performans  

1-Resim Tamamlama; Dikkati görsel uyaranlara yoğunlaştırabilmeyle ilgili bir alt testtir. 

Çocuktan resimde eksik olan detayları ayırt etmesi istenir.  

2-Resim Düzenleme; Olaylar dizisini algılama, neden- sonuç ilişkisi kurabilme, muhakeme 

gücüyle ilgili bir alt testtir.  

3-Küplerle Desen; Görsel – hareketsel – mekansal koordinasyonla, parçalar arası ilişkide 

bütüne giderken ön tahmin yeteneğiyle ilgili bir alt testtir.  

4-Parça Birleştirme; Görsel- hareketsel koordinasyonla, parça –bütün ilişkisini kavramayla 

ilgilidir.  

5-Şifre; Çalışma hızı, görsel hareketsel koordinasyon, sıraya koyma, psikomotor hız, görsel 

uyaranları anımsama ve konsantrasyon yeteneği ile ilgili bir alt testtir.  

6-Labirentler; El-göz koordinasyonu, figür- zemin algısıyla ilgili bir alt testtir. (Yedek alt test) 

Wechsler Yetişkinler için Zekâ Ölçeği Gözden Geçirilmiş Form (Wechsler Adult 

Intelligence Scale-Revised, WAIS-R), temelde, yetişkinlerin zeka düzeyini ölçmek ve 

nöropsikolojik değerlendirmede kullanılmaktadır. Test; genel bilgi, sözcük dağarcığı, 

aritmetik, yargılama, benzerlikler, sayı dizisi gibi sözel alt testlerinden ve parça birleştirme, 

resim tamamlama, resim düzenleme, küplerle desen, şifre gibi performans alt testlerinden 

oluşmaktadır. Toplam 11 alt ölçeği vardır. Ölçek bütün deneklere önerilen standart uygulama 

doğrultusunda verilmiş, puanlama, el kitabında belirtildiği biçimde yapılmıştır (Weschler 

1981).
 261,262

 

WISC-R Testinin özel test çantası vardır ve bunun içinde yönerge, sorular ve normları 

içeren Test El Kitabı, Soru ve Yanıt Formları, Resim Kartları, Küp Bloklar bulunur. Testler 

bu konuda özel eğitim almış kişiler tarafından uygulanmaktadır. Testin ortalama uygulama 

süresi 1-1.5 saattir. Testin sonuçlarının güvenirliği uygulamaya bağlı olduğundan psikolog 
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WISC-R el kitapçığında bulunan yönergelere uyarak puanlama yapılmaktadır. Puanlamada 

şahsi görüşlere yer verilmemektedir.  

Test tamamen uygulandıktan sonra uzman psikolog cevapları yazdığı protokol kağıdını 

değerlendirmeye almaktadır. Testin puanlama kuralları ve ölçütleri vardır. Ancak 

“Benzerlikler”, “ Sözcük dağarcığı” ve “Yargılama” alt testlerinde ve bazı “Genel Bilgi” 

maddelerinde test el kitabında verilen örneklere uymayan yanıtlar çıktığında, uygulayıcının 

yargısını kullanması gerekebilir. Bireyin bir alttestten aldığı ham puan, o alt testin her 

maddesine verilen puanların toplanması ile bulunur. 
261,262

Her alt testi kitapçığa uygun olarak 

puanladıktan sonra çocuğun aldığı ham puan, bulunduğu yaş grubuna göre standart puana 

çevilmektedir. Çocuğun takvim yaşına uygun standart puanlara çevrilebilmek için 4 aylık yaş 

dilimlerine göre düzenlenmiş tablolardan yararlanılmaktadır. Standart puanlar 1995 yılında 

Şahin, Savaşır ve arkadaşları tarafında yapılmış olan WISC-R Türkiye standardizasyonuna 

göre yapılmaktadır.
 
 

Sözel alt testlerden elde edilen standart puanların toplamı ile bireyin sözel puanı , 

performans alt testlerden elde edilen standart puanların toplamı ile performans puanı elde 

edilir. Sözel ve performans puanlarının toplanmasıyla da toplam test puanı bulunur. 

WISC-R ve WAIS-R’dan alınan zeka bölümü puanları Tablo 12’de isimlendirilmiştir.
 

261,262
 

Tablo 12. Toplam zeka puanı ve karşılık gelen klinik durum tanımlaması 

Toplam zeka puanı Tanımlama 

130 ve üzeri 
 

Çok Parlak 

120-129 
 

Parlak 

110-119
 

Yüksek Normal 

90-109
 

Normal 

80-89 
 

Düşük normal 

70-79 
 

Sınır 

69-50
 

Hafif derecede zihinsel özürlü 

49-35
 

Orta derecede zihinsel özürlü 

34-20
 

İleri derecede zihinsel özürlü 

20 ve altı
 

Çok ileri derecede zihinsel özürlü 
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Sözel zeka puanı (SZP) ve performans zeka puanı (PZP) arasındaki fark belli bir 

alandaki gelişimin sapmış olduğunu göstermektedir ve toplam puanın anlamını 

değiştirebilmektedir. Ancak fark her zaman patolojik bir durumun ifadesi değildir. Buna göre 

3 patern tanımlanmaktadır; 
261,262

 

a)   SZP, PZP’dan yüksek olduğu patern: SZP, PZP’dan 15-40 puan daha yüksek 

olduğu durum. Görsel-motor-algısal alanda sorun olduğunu göstermektedir. Sözel alanda 

daha başarılıdırlar.  

b)   PZP, SZP’dan yüksek olduğu patern: Genellikle bu çocuklar sözlü ifadede 

zorlanmaktadır. Öğrenme güçlüğü için tipiktir.  

c)    SZP ile PZP’nin birbirine yakın ama alt test sonuçlarının birbirinden farklı, 

tutarsız olduğu patern. 

 Toplam zeka puanı en az 85 olan olgular, alt testler ile nörokognitif açıdan da 

değerlendirildi. WISC-R ve WAIS-R ile değerlendirilebilinen nöropsikolojik durumlar 

aşağıda belirtilmiştir;
 261,262

 

a) Kazanılmış bilgi: Genel Bilgi+Aritmetik+Sözcük Dağarcığı alt testlerini içermekte ve 

bilgiyi kazanma ile kullanabilme yeteneğini ölçmektedir. 

b) Sıraya koyma yeteneği: Sayı Dizisi+Resim Düzenleme+Sözcük Dağarcığı alt 

testlerini içermektedir. Kısa süreli bellekte depolanan görsel ve işitsel uyarıcıları ard arda 

koyabilme yeteneklerini ölçmektedir.  

c) Mekansal yetenek: Resim Tamamlama+Küplerle Desen+Parça Birleştirme alt 

testlerini içermekte ve çok boyutlu mekanda obje ya da sembolleri manipule edebilme 

yeteneğini ölçmektedir. 

d) Kavramsal yetenek: Yargılama+Benzerlikler+Sözcük Dağarcığı alt testlerini 

ölçmektedir. Dil işlevleriyle ilgili yetenekleri kapsamaktadır.    

Bu testler Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp fakültesi Hastanesi Çocuk ve Ergen Ruh 

Sağlığı ve Hastalıkları Bilim dalı’nda görevli uzman psikolog tarafından uygulandı ve 
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değerlendirildi. Olguların alt testlerle beraber aldıkları toplam ve standart puanlar olgu veri 

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

 

Her olgu, sosyodemografik özelliklerini, genel sağlık durumlarını, nörolojik ve 

psikiyatrik yakınmalarını, fiziksel aktivite yeteneklerini ve gelecekteki sağlık öngörülerini 

sorgulayan anket ile yaşam kalitesi açısından değerlendirildi. Anketin hazırlanmasında 

Minnesota Üniversitesinin lösemi ve/veya tümör ile tedavi edilen olguların izleminde 

kullandığı uzun dönem geç etkileri sorgulayan ölçeklerden yararlanıldı. (Long-Term Follow-

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

kendisi tarafından dolduruldu. Çalışmaya alındığı esnada okuma-yazma henüz öğrenmemiş 

çocuk hastalar için anket, anneleri tarafından dolduruldu. (Bk Ek-2) 

 

Sosyodemografik özelliklerde sorgulanan bilgiler aşağıda sıralanmıştır; 

- Yaş: Yıl olarak açık uçlu 

- Cinsiyet: Erkek ve kadın 

- Medeni durumu. Evli, bekar ya da boşanmış 

- Alışkanlıkları: Sigara, alkol, her ikisi birden ya da hiçbiri 

- Alışkanlıklarına başlama zamanı: Tanıdan önce, tanıdan sonra, son 2 yıl içersinde 

- Akademik durum: Okuduğu okul, mezun olduğu okul ya da terk ettiği okul (varsa) 

- Okul döneminde sorun yaşayıp yaşamadığı 

- Okul dönemindeki soruna yaklaşımı: Özel eğitim, psikolojik destek vb. 

- Annenin eğitim düzeyi: Annenin mezun olduğu okul 

- Aktif iş durumu 

- Çalışmıyor ise nedeni: Öğrenci ya da sağlık problemleri 

 

Genel sağlık durumu hakkında sorgulanan bilgiler aşağıda sıralanmıştır; 

- Son 2 yıl içerisindeki sağlık durumu: Sağlık kuruluğuna gitme gereksinimi olup 

olmaması 

- Son 2 yıl içerisinde ilaç tedavisi alma durumu: Antiepileptik, kemoterapotik ya da 

antidepresan kullanımı 
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İşitme, görme, konuşma ve duyu organları ilişkili yakınmaların sorgulanması aşağıda 

sıralanmıştır; 

- İşitme kaybı: Evet ya da hayır 

- Tinnitus varlığı: Evet ya da hayır 

- Tekrarlayan baş dönmesi varlığı: Evet ya da hayır 

- Görme kaybı: Evet ya da hayır 

- Çift görme: Evet ya da hayır 

- Bulanık görme: Evet ya da hayır 

- Gözlerde kuruluk hissi: Evet ya da hayır 

- Kekemelik: Evet ya da hayır 

- Tat ve koku duyusunda değişiklik: Evet ya da hayır 

 

Nörolojik yakınmaların sorgulanması aşağıda sıralanmıştır; 

- Baş ağrısı: Evet ya da hayır 

- El, ayak ve parmaklarda dokunma duyusunda azalma: Evet ya da hayır 

- Kol ve/veya bacaklarda güçsüzlük: Evet ya da hayır 

- Anormal ağrı duyusu: Evet ya da hayır 

- Çiğneme ve/veya yutma zorluğu: Evet ya da hayır 

- Nöbet geçirme öyküsü: Evet ya da hayır 

- Dengesizlik ve/veya yürüme güçlüğü: Evet ya da hayır 

 

Psikiyatrik yakınmaların sorgulanması aşağıda sıralanmıştır; 

- Sinirlilik halinde artış: Evet ya da hayır 

- Suicide düşüncesi: Evet ya da hayır 

- Nedensiz ani korkular duyma: Evet ya da hayır 

- Kendini yalnız hissetme: Evet ya da hayır 

- Çevreye ve hayata karşı ilgisizlik, isteksizlik: Evet ya da hayır 

- Geleceğe yönelik umutlarını yitirme duygusu: Evet ya da hayır 

- Kendini değersiz görme: Evet ya da hayır 

 

Fiziksel aktivite yeteneğinin sorgulanması aşağıda sıralanmıştır; 

- Son 2 yıl içerisinde günlük işlerini yapamama durumu: Evet ya da hayır 
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- Son 2 yıl içerisinde kişisel bakımını yapamama durumu: Evet ya da hayır 

 

Sağlık konusunda öngörülerinin sorgulanması aşağıda sıralanmıştır; 

- Bugünkü genel sağlık durumu: İyi ya da kötü 

- Gelecekteki genel sağlık durumu: İyi ya da kötü 

-  

3.5 İstatiksel Yöntem 

 

Elde edilen veriler ve planlanan istatiksel analiz için SPSS 15.0 programı kullanılmıştır. 

İstatiksel çözümleme için, araştırmada elde  edilen bulgular, tanımlayıcı ve çözümleyici 

olmak üzere iki aşamada değerlendirilmiştir. Tanımlayıcı bulgular; sayımla elde edilen 

değerler, sayı ve yüzde dağılımları ile, ölçüm ile elde edilen bulgular, ortalama, standart 

sapma, en küçük ve en büyük değerler, ortanca değer, en sık tekrarlanan değerler şeklinde 

sunulmuştur. Araştırmanın çözümleyici bulgularının değerlendirmesinde, sayımla elde edilen 

komplikasyon bulgularının, etkileyen değerler ile karşılastırılması ki-kare ve bağımsız 

gruplarda t-testi ile yapılmıştır. Örneklem büyüklüğü 20’den az olan kontrol grubu ile 

karşılaştırmada Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. İkiden fazla kategoriye sahip olan 

değerlendirmeler için  tek yönlü varyans analizi  yapılmıştır. İstatiksel anlam ifade eden değer 

p<0.05 olarak seçilmiştir. Değişkenler aşağıda sıralanmıştır; 

1) Bağımlı değişkenler; 

- Nörolojik komplikasyon bulguları varlığı 

Kranial sinir muayenelerinde patoloji varlığı 

Duyu muayenelerinde patoloji varlığı 

Motor sistem muayenelerinde patoloji varlığı 

Serebellar sistem muayenelerinde patoloji varlığı 

- Göz ilişkili komplikasyon varlığı 

- İşitme üzerine yan etkilerin varlığı 

- EEG’de anormallik varlığı 

- Kranial MR’da anormal bulgu varlığı 

- Psikometrik testlerde anormallik varlığı   

2) Bağımsız değişkenler; 

- Yaş 
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- Cinsiyet 

- Medeni durum 

- Alışkanlıklar 

- Akademik durum 

- Sağlık hizmetlerinden yararlanma durumu 

- İlaç kullanım öyküsü                                                         
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4. BULGULAR 

 

Akut lösemi tanısı aldığı tarihten itibaren en az beş yıl geçmiş, Dokuz Eylül 

Üniversitesi Çocuk Hematoloji Bilim Dalı’nda BFM protokolleri ile tedavi edilmiş, relaps 

gelişmemiş ve kök hücre nakli yapılmamış, çalışmaya katıldığı anda remisyonda olan 70 

olgunun çalışmaya alınması planlanmıştı. Dört (%5.7) olgunun remisyonda iken kaybedildiği 

öğrenildi. On üç hastaya kayıtlı iletişim bilgilerinden ulaşılamadı, üç hasta yurtdışında 

olduğunu belirtti, altı hasta ise çalışmaya katılmayı kabul etmedi. Çalışmaya alınan 44 

olgunun 21’i (%47.7) kız, 23’ü (%52.3) erkekti. Çalışmaya alındıkları sırada olgular 8-31 yaş, 

ortalama 16.4 (±6.4) yaş, ortanca 14 yaş idi. Hastalar tanı anında 3-16 yaş, ortalama 6.8 yaş 

(±3.84), ortanca 5.5 yaş idi. Radyoterapi aldıkları dönemde 3-16 yaş, ortalama 7.4 yaş (±4.5) 

idi. Olguların 28’i (%63.6) tanı anında 6 yaşından küçük idi. Tedavilerin kesiminden itibaren 

geçen süre en az 2 yıl iken, en fazla 18 yıl, ortalama 7.5 yıl idi. Tanı sırasındaki yaş 

ortalaması ile şu andaki yaşları arasında istatiksel anlamlı fark yoktu (p=0.357). Tablo 13’de 

ve Şekil 2’de, olguların çalışma sırasındaki yaşları, tanı anındaki yaşları ve tedavi bitiminden 

itibaren geçen süre ile ilgili değerler belirtilmiştir. Tablo 14’de ise olguların cinsiyet dağılımı 

ile tanı anında ve RT aldıkları dönemde 6 yaşından küçük olan olguların oranlarını gösteren 

değerler belirtilmiştir. 

 

Tablo 13. Olguların çalışma sırasındaki yaşları, tanı anındaki yaşları ve tedavi kesiminden itibaren geçen 

süre dağılımları (n:44) 

  İlk Tanı Aldığı 

Anındaki Yaş  

(Yıl) 

Yaş (Yıl) Tedavi Kesiminden Beri 

Geçen Süre (Yıl) 

Ortalama   6.8±3.8  16.4±6.4 7.5±4.5 

 (3-16)  (8-31) (2-18) 

Ortanca 5.5 14 5 
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Şekil 2. Olguların tanı anında ve çalışma sırasındaki yaşları 
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Tablo 14. Olguların cinsiyet ve yaş aralığı dağılımları 

Özellik Sayı (n) Yüzde p değeri 

Kız 21 %47.7 0.765 

Erkek 23 %52.3  

Toplam 

 

44 %100  

Tanı anında 6 yaşından küçük 28 %63.6 0.444 

Tanı anında 6 yaşından büyük 16 %36.4  

Toplam 

 

44 %100  

RT aldığında 6 yaşından küçük 10 %55,6 0.932 

RT aldığında 6 yaşından büyük 8 %44,4  

RT alanlar toplam 18 %100  

 

Kırkdört olgunun 39’u (%88.6) akut lenfoblastik lösemi, beşi (%11.4) akut myeloid 

lösemi nedeniyle tedavi almıştı. ALL tanılı olguların 35’i (%79.5) B hücreli ALL, dördü T 

hücreli (%9.1) ALL idi. Akut lenfoblastik lösemi tanılı olguların otuz birinin (%77.5) lösemik 

hücreleri L1 morfolojisinde, üç olgunun (%7.5) L2, bir olgu (%2.5) L3 morfolojisinde idi. 

Akut myeloid lösemi tanılı olguların üçü (%7.5) M3, biri (%2.5) M4, biri de (%2.5) M5 alt 

tipi idi. Otuz dokuz olgu (%79.5) ALL BFM 95 protokolüne göre, dört olgu da (%9.1) ALL 

BFM 90 protokolüne göre tedavi almıştı. Üç olguya (%6.8) AML BFM 93 tedavi protokolü 

uygulanırken, iki olguya da (%4.5) AML BFM 98 tedavi protokolü uygulanmıştı. Beş olguda 

(%11.4) tanı anında MSS tutulumu olup, yedi olgu (%17.9) BFM protokollerine göre yüksek 

risk grubunda değerlendirilmişti. BFM protokollerine göre iki olgu (%5.1) standart risk 

grubunda iken, 30 olgu (%76.9) orta risk grubunda idi. Radyoterapi alan 18 hasta (%40.9) 

vardı ve sekizi (%44.4) 18 Gy RT, onu (%55.6) 12 Gy RT almıştı. Bu hastaların tümü  sadece 

MSS  ışınlaması almıştı, tüm vücut ışınlaması yapılan hiç hasta yoktu. Tablo 15’de olguların 

tanı, alt tip, aldıkları protokol, risk grubu, MSS tutulumu varlığı, RT dozu dağılımları 

verilmiştir. 
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Tablo 15. Olguların tanı, alt tip, protokol, risk grubu, RT dozu ve MSS tutulumu dağılımları 

 Sayı (n) Yüzde 

Tanı                                                                                        

B Hücreli ALL 35 %79.5 

T Hücreli ALL 4 %9.1 

AML 5 %11.4 

Toplam 44 %100 

Morfolojik sınıflaması   

L1 31 %77.5 

L2 3 %7.5 

L3 1 %2.5 

M3 3 %7.5 

M4 1 %2.5 

M5 1 %2.5 

Uygulanan Protokol   

ALL BFM 90 4 %9.1 

ALL BFM 95 35 %79.5 

AML BFM 93 3 %6.8 

AML BFM 98 2 %4.5 

Toplam 44 %100 

Risk Grubu   

SR 2 %5.1 

MR 30 %76.9 

HR 7 %17.9 

Toplam 39 %100 

RT Dozu   

18 Gy 8 %44.4 

12 Gy 10 %55.6 

Toplam 18 %100 

MSS tutulumu   

Var 5 %11.4 

Yok 

Toplam 

39 

44 

%88.6 

%100 
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4.1 Uzun süre sağkalım gösteren lösemili olgularda nöropsikiyatrik geç etkiler 

 

Nöropsikiyatrik geç etkileri araştırmaya yönelik yapılan nörolojik fizik muayene ve 

tetkik sonuçlarına (göz muayenesi, işitme testi, kraniyal MR sonuçları, EEG sonuçları ) göre 

17 hastada (%32) geç etki saptandı. Uygulanan nörokognitif testlere göre 28 hastada (%63.6) 

geç etki saptandı. Yaşam kalitesini ve geç etki olabilecek yakınmalarını sorgulamaya yönelik 

yapılan anketlere göre de 28 hastada (%63.6) geç etki saptandı. Fizik muayene, göz 

hastalıkları bakısı, işitme testi, kraniyal MR ve EEG bulguları, nörokognitif test sonuçları ile 

objektif bir değerlendirme yapıldığında 32 hastanın (%80) en az bir geç etkiden etkilendiği 

görülmüştür. Tablo 16’da fizik muayene, tetkik ve anket sonuçlarına göre geç etki saptanma 

oranları verilmiştir. 

 

 

Tablo 16. Olguların fizik muayene (FM), tetkikler, nörokognitif testler ve ankete verilen yanıtlar ile geç 

etkilerin varlığı 

 Sayı (n) Yüzde 

FM ya da tetkiklerinde geç etki saptanma durumu 

Evet 17 %32 

Hayır 27 %68 

Toplam 44 %100 

   

Nörokognitif testlerde geç etki saptanma durumu 

Evet 28 %70 

Hayır 12 %30 

Toplam 40 %100 

   

FM, tetkikler ve nörokognitif testlerin her üçü normal olma durumu 

Evet 8 %20 

Hayır 32 %80 

Toplam 40 %100 

   

Ankete verilen yanıtlara göre geç etki bulunma durumu 

Evet 28 %63.6 

Hayır 16 %36.4 

Toplam 44 %100 
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Tetkiklere ve muayeneye yansımayan, ancak ankette belirtilen ve hastayı rahatsız eden 

yakınmalar da eklendiğinde bu oran 42 hastaya (%95.5)’e çıkmaktadır. (Tablo 17)  

 

Tablo 17. Olgularda fizik muayene, tetkik sonuçları, nörokognitif testler ve anket verilerinin tümü bir 

araya getirildiğinde ortaya çıkan geç etki saptanma oranları  

Herhangi bir yönteme göre geç etki varlığı Sayı (n) Yüzde 

Evet 42 %95.5 

Hayır 2 %4.5 

Toplam 44 %100 

 

 Fizik muayeneye göre en sık saptanan geç etkiler göz patolojileri iken, tetkikler ile en 

sık saptanan geç etki kraniyal MR bulguları idi. Nörokognitif testlere bakıldığında ise 

hastaların 13’ünün (%29.5) toplam zeka puanının 80’nin altında (düşük normal zeka 

düzeyinin de altında) olduğu görüldü. Anket verilerinde ise hastaların dokuzunun (%20.5) 

okulda problem yaşadığı, 10’unun (%22.7) sağlık sorunu gelişmesi neticesinde işe gidemediği 

görülmüş olup, olgularda en sık karşılaşılan yakınma 19 hastada (%43.2) belirtilen baş ağrısı 

idi. Tablo 18, 19 ve 20’de sırasıyla, fizik muayene ve tetkikler ile saptanan, nörokognitif 

testler ile saptanan ve anket verileri ile saptanan geç etkiler sıralanmıştır. (Şekil 3 ve 4) 

 

Tablo 18. Fizik muayene ve tetkikler ile saptanan geç etkiler 

 Sayı (n) Yüzde 

Yürüme / postur bozukluğu 4 %9.1 

Göz ve görme ilişkili bozukluk 4 %9.1 

İşitme testinde bozukluk 4 %9.1 

Kraniyal MR’da anormallik 8 %18.2 

EEG’de anormallik 4 %9.1 

 

Tablo 19. Nörokognitif testlere göre saptanan geç etkiler 

 Sayı (n) Yüzde 

Toplam zeka puanına (IQ) 80’nin (düşük normal düzey zeka) altında olanlar 13 %29.5 

SZP ve PZP arası fark bulunanlar 9 %20.4 

Kazanılmış bilgi yeteneği kaybı 8 %18.2 

Mekansal yetenek kaybı 11 %25 

Kavramsal yetenek kaybı 9 %20.5 
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Şekil 3. Çalışmada fizik muayene, nörolojik tetkikler ve nörokognitif testler ile geç etki saptanan olgu 

sayıları 

 

Tablo 20. Anket verilerine göre geç etkiler 

 Sayı (n) Yüzde 

Okulda problem yaşayanlar 9 %20.5 

Özel eğitim 1 %2.3 

Son 2 yıl içinde sağlık problemi nedeniyle işe 

gidemeyenler 

10 %22.7 

Bulanık görme yakınması olanlar 4 %9.1 

Göz kuruluğu yakınması olanlar 4 %9.1 

Kulak çınlaması olanlar 6 %13.6 

Kekemelik yakınması olanlar 1 %2.3 

Baş dönmesi olanlar 2 %4.5 

Baş ağrısı olanlar 19 %43.2 

Kol ve/veya bacaklarda güçsüzlük tarifleyenler 4 %9.1 

Yürüme güçlüğü olanlar 4 %9.1 

Psikiyatrik sorunları (depresyona yatkınlık) 

olanlar 

7 %15.9 

Antidepresan kullananlar 1 %2.3 

Sağlık problemleri nedeniyle günlük işlerde 

aksama yaşayanlar 

3 %6.8 
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Şekil 4. Anket verileri ile saptanan geç etki oranları 

 

Tablo 21 ve 22’de olgularda görülen geç etkilerin yaş, cinsiyet, MSS tutulumu, BFM 

risk kriterlerine göre risk grubu, RT aldığı dönem özelliklerinin dağılımı görülmektedir.  

 

Sadece fizik muayene ve nörolojik tetkikler ile geç etki saptanma oranlarına 

baktığımızda, kızların yedisinde (%33.3), erkeklerin onunda (%43.5) geç etki saptandı, 

istatiksel açıdan anlamlı değildi (p=0.353). Sadece nörokognitif testler ile saptanan geç 

etkilerin cinsiyet dağılımına baktığımızda kızların 14’ünde (%73.7), erkeklerin 14’ünde 

(%66.7) geç etki saptandı. Kızlarda daha yüksek oranda nörokognitif disfonksiyon saptansa 

da, istatiksel açıdan anlamlı değildi (p=0.446). Fizik muayene, nörolojik tetkikler ve 

nörokognitif testler birlikte ele alındığında kızların 15’inde (%78.9), erkeklerin 17’sinde 

(%81) en az bir geç etki saptandı ve istatiksel açıdan anlamlı değildi (p=0.592). Anket 

verilerine göre kızların 15’inde (%71.4), erkeklerin 13’ünde (%56.5) en az bir yakınma 

mevcuttu. Kız olgular daha yüksek oranda yakınma belirtse de istatiksel açıdan anlamlı fark 

yoktu (p=0.239). Çalışmamızdaki tüm yöntemler ile saptanan (FM, nörolojik tetkikler, 

nöropsikiyatrik testler ve anket) geç etkilerin cinsiyet dağılımına bakıldığında, kızların 

21’inde (%100), erkeklerin 21’inde (%91.3) en az bir geç yan etki saptandığı görüldü. 
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Kızlarda daha yüksek oranda en az bir geç etki saptansa da, istatiksel açıdan anlamlı değildi 

(p=0.167). 

Sadece fizik muayene ve nörolojik tetkikler ile geç etki saptanma oranlarına 

baktığımızda, tanı anında yaşı 6 ve daha küçük olanların dokuzunda (%32.1), tanı anında yaşı 

6’dan büyük olanların sekizinde (%50) geç etki saptandı, istatiksel açıdan anlamlı değildi 

(p=0.242). Sadece nörokognitif testler ile saptanan geç etkilerin yaş dağılımına baktığımızda 

tanı anında yaşı 6 ve daha küçük olanların 17’sinde (%60.7), tanı anında yaşı 6’dan büyük 

olanların 11’inde (%91.7) geç etki saptandı, istatiksel açıdan anlamlı değildi (p=0.052). Fizik 

muayene, nörolojik tetkikler ve nörokognitif testler birlikte ele alındığında tanı anında yaşı 6 

ve daha küçük olanların 21’inde (%75), tanı anında yaşı 6’dan büyük olanların 11’inde 

(%68.8) en az bir geç etki saptandı ve istatiksel açıdan anlamlı değildi (p=0.225). Anket 

verilerine göre tanı anında yaşı 6 ve daha küçük olanların 19’unda (%67.9), tanı anında yaşı 

6’dan büyük olanların dokuzunda (%56.3) en az bir yakınma mevcuttu. Tanı anında yaşı 6 ve 

daha küçük olan olgular daha yüksek oranda yakınma belirtse de istatiksel açıdan anlamlı fark 

yoktu (p=0.326). Çalışmamızdaki tüm yöntemler ile saptanan (FM, nörolojik tetkikler, 

nöropsikiyatrik testler ve anket) geç etkilerin yaş dağılımına bakıldığında, tanı anında yaşı 6 

ve daha küçük olanların 27’sinde (%96.4), tanı anında yaşı 6’dan büyük olanların 15’inde 

(%93.8) en az bir geç yan etki saptandığı görüldü. Tanı anında yaşı 6 ve daha küçük olanlarda 

daha yüksek oranda en az bir geç etki saptansa da, istatiksel açıdan anlamlı değildi (p=0.682). 

Fizik muayene ve nörolojik tetkikler ile geç etki saptanma oranlarına baktığımızda, 

tanısı ALL olanların 15’inde (%38.5), tanısı AML olanların ikisinde (%40) geç etki saptandı, 

istatiksel açıdan anlamlı değildi (p=0.651). Sadece nörokognitif testler ile saptanan geç 

etkilerin yaş dağılımına baktığımızda tanısı ALL olanların 24’ünde (%66.7), tanısı AML 

olanların dördünde (%80) geç etki saptandı, istatiksel açıdan anlamlı değildi (p=0.168). Fizik 

muayene, nörolojik tetkikler ve nörokognitif testler birlikte ele alındığında tanısı ALL 

olanların 28’inde (%77.8), tanısı AML olanların dördünde (%80) en az bir geç etki saptandı 

ve istatiksel açıdan anlamlı değildi (p=0.393). Anket verilerine göre tanısı ALL olanların 

26’sında (%66.7), tanısı AML olanların ikisinde (%40) en az bir yakınma mevcuttu. Tanısı 

ALL olanlar olgular daha yüksek oranda yakınma belirtse de istatiksel açıdan anlamlı fark 

yoktu (p=0.608). Çalışmamızdaki tüm yöntemler ile saptanan (FM, nörolojik tetkikler, 

nöropsikiyatrik testler ve anket) geç etkilerin yaş dağılımına bakıldığında, tanısı ALL 
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olanların 37’sinde (%94.6), tanısı AML olanların 5’inde (%100) en az bir geç yan etki 

saptandığı görüldü, aralarında istatiksel açıdan anlamlı fark yoktu (p=0.604). 

Fizik muayene ve nörolojik tetkikler ile geç etki saptanma oranlarına baktığımızda, tanı 

sırasında MSS tutulumu olanların dördünde (%80), MSS tutulumu olmayanların 13’ünde 

(%4) geç etki saptandı. Tanı anında MSS tutulumu olan olgularda daha yüksek oranda, FM ve 

nörolojik tetkikler ile geç etki saptandığı görüldü ve istatiksel açıdan anlamlı idi (p=0.044). 

Sadece nörokognitif testler ile saptanan geç etkilerin MSS tutulumuna göre dağılımına 

baktığımızda tanı sırasında MSS tutulumu olanların üç’ünde (%60), MSS tutulumu 

olmayanların 25’inde (%71.4) geç etki saptandı, istatiksel açıdan anlamlı fark yoktu 

(p=0.477). Fizik muayene, nörolojik tetkikler ve nörokognitif testler birlikte ele alındığında 

tanı sırasında MSS tutulumu olanların dördünde (%80), MSS tutulumu olmayanların 28’inde 

(%80) en az bir geç etki saptandı ve istatiksel açıdan anlamlı değildi (p=0.694). Anket 

verilerine göre tanı sırasında MSS tutulumu olanların üçünde (%60), MSS tutulumu 

olmayanların 25’inde (%89.1) en az bir yakınma mevcuttu, istatiksel açıdan anlamlı fark 

yoktu (p=0.608). Çalışmamızdaki tüm yöntemler ile saptanan (FM, nörolojik tetkikler, 

nöropsikiyatrik testler ve anket) geç etkilerin MSS tutulumuna göre dağılımına bakıldığında, 

tanı sırasında MSS tutulumu olanların 5’inde (%100), MSS tutulumu olmayanların 37’sinde 

(%94.9) en az bir geç yan etki saptandığı görüldü. Tanı sırasında MSS tutulumu olanlarda 

daha yüksek oranda en az bir geç etki saptansa da, istatiksel açıdan anlamlı değildi (p=0.604). 

Akut lenfoblastik lösemi tanılı olguların BFM risk kriterlerine göre oluşturulan risk 

gruplarında geç etki aptanma oranlarına baktığımızda, sadece FM ve nörolojik tetkikler ile, 

yüksek risk grubundakilerin dördünde (%71.4), standart veya orta risk grubundakilerin 

11’inde (%43.8), sadece nörokognitif testler ile yüksek risk grubundakilerin döründe (%57.1), 

standart ya da orta risk grubundakilerin 20’sinde (%69), anket verilerine göre ise yüksek risk 

grubundakilerin beşinde (%71.4), standart veya orta risk grubundakilerin 21’inde (%65.6) en 

az bir geç etki saptandı. Risk grubuna göre aralarında istatiksel anlamlı fark yoktu (p=0.242, 

p=0.429, p=0.571). Fizik muayene, nörolojik tetkikle ve nöropsikiyatrik testlerde, yüksek risk 

grubundakilerin altısında (%85,7), standart veya orta risk grubundakilerin 22’sinde (%75.9) 

en az bir geç etki saptandı, istatiksel açıdan anlamlı fark yoktu (p=0.503). Çalışmamızdaki 

tüm yöntemler ile saptanan (FM, nörolojik tetkikler, nöropsikiyatrik testler ve anket) geç 

etkilerin risk grubuna göre dağılımına bakıldığında, yüksek risk grubundaki olguların 7’sinde 

(%100), standart ya da orta risk grubundaki olguların 30’unde (%93.8) en az bir geç yan etki 
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saptandığı görüldü. Yüksek risk grubunda olanlarda daha yüksek oranda en az bir geç etki 

saptansa da, istatiksel açıdan anlamlı değildi (p=0.497). 

Sadece FM ve nörolojik tetkikler ile en az bir geç yan etki saptanan 17 olgunun onu 

(%55.6) RT alan, yedisi (%26.7) RT almayan grupta idi. RT alanlarda daha yüksek oranda 

FM ve nörolojik tetkikler ile geç etki saptansa da aralarında istatiksel anlamlı fark yoktu 

(p=0.068). FM ve nörolojik tetkikler ile geç etki saptanan ve RT alan on olgunun altısı (%60) 

RT aldığı dönemde 6 ve daha küçük yaşta iken, dördü (%50), RT aldığı dönemde 6 yaşından 

büyüktü. Radyoterapi aldığı sıradaki yaş ile FM ve nörolojik tetkikler ile geç etki saptanması 

arasında istatiksel anlamlı ilişki bulunmadı (p=0.520). Bu olguların altısı (%60) 12 Gy, dördü 

(%50) 18 Gy RT almıştı, istatiksel anlamlı fark yoktu (p=0.520).  

 Sadece nörokognitif testler ile en az bir geç yan etki saptanan 28 olgunun 11’i (%61.1) 

RT alan, 17’si (%77.2) RT almayan grupta idi, aralarında istatiksel anlamlı fark yoktu 

(p=0.505). Nörokognitif testler ile geç etki saptanan ve RT alan 11 olgunun altısı (%60) RT 

aldığı dönemde 6 ve daha küçük yaşta iken, beşi (%42.5), RT aldığı dönemde 6 yaşından 

büyüktü. Radyoterapi aldığı sıradaki yaş ile nörokognitif testler ile geç etki saptanması 

arasında istatiksel anlamlı ilişki bulunmadı (p=0.099). Bu olguların altısı (%60) 12 Gy, beşi 

(%62.5) 18 Gy RT almıştı, istatiksel anlamlı fark yoktu (p=0.099).  

 Sadece anket verileri ile en az bir geç yan etki saptanan 28 olgunun 11’i (%61.1) RT 

alan, 17’si (%38.6) RT almayan grupta idi, aralarında istatiksel anlamlı fark yoktu (p=0.509). 

Nörokognitif testler ile geç etki saptanan ve RT alan 11 olgunun yedisi (%70) RT aldığı 

dönemde 6 ve daha küçük yaşta iken, dördü (%50), RT aldığı dönemde 6 yaşından büyüktü. 

Radyoterapi aldığı sıradaki yaş ile nörokognitif testler ile geç etki saptanması arasında 

istatiksel anlamlı ilişki bulunmadı (p=0.352). Bu olguların sekizi (%80) 12 Gy, üçü (%37.5) 

18 Gy RT almıştı, istatiksel anlamlı fark yoktu (p=0.066). 

 Fizik muayene, nörolojik tetkikler ve nörokognitif testler birlikte ele alındığında en az 

bir geç etki saptanan 32 olgunun 14’ü (%83.3) RT alan, 18’i (%72) RT almayan grupta idi. 

RT alanlarda daha yüksek oranda FM, nörolojik tetkikler ve nörokognitif testler ile geç etki 

saptansa da aralarında istatiksel anlamlı fark yoktu (p=0.108). FM, nörolojik tetkikler ve 

nörokognitif testler ile geç etki saptanan ve RT alan 14 olgunun dokuzu (%90) RT aldığı 

dönemde 6 ve daha küçük yaşta iken, beşi (%62.5) RT aldığı dönemde 6 yaşından büyüktü. 

Radyoterapi aldığı sıradaki yaş ile FM, nörolojik tetkikler ve nörokognitif testler ile geç etki 
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saptanması arasında istatiksel anlamlı ilişki bulunmadı (p=0.464). Bu olguların dokuzu (%90) 

12 Gy, beşi (%62.5) 18 Gy RT almıştı, istatiksel anlamlı fark yoktu (p=0.4640).  

 Çalışmamızdaki tüm yöntemler (FM, nörolojik tetkikler, nöropsikiyatrik testler ve 

anket) ile en az bir geç etki saptanan  42 olgunun 17’si (%94.4) RT alan, 25’i (%96.2) RT 

almayan grupta idi, aralarında istatiksel anlamlı fark yoktu (p=0.656). Çalışmamızdaki tüm 

yöntemler ile geç etki saptanan ve RT alan 17 olgunun onu (%100) RT aldığı dönemde 6 ve 

daha küçük yaşta iken, yedisi (%87.5) RT aldığı dönemde 6 yaşından büyüktü. Radyoterapi 

aldığı sıradaki yaş ile FM, nörolojik tetkikler ve nörokognitif testler ile geç etki saptanması 

arasında istatiksel anlamlı ilişki bulunmadı (p=0.250). Bu olguların onu (%100) 12 Gy, yedisi 

(%87.5) 18 Gy RT almıştı, istatiksel anlamlı fark yoktu (p=0.250). 

(Tablo 21 ve 22)



 72 

Tablo 21. Olgularda  geç etkilerin gruplara göre dağılımı-1 

 FM ve tetkik ile saptanan geç etkiler Nörokognitif testlerle saptanan geç 

etkiler 

Anket verileri ile saptanan geç etkiler 

 Sayı (n) Yüzde  p Sayı (n) Yüzde  P Sayı (n) Yüzde  P 

Cinsiyet          

Kız  7 %33.3 0.353 14 %73.7 0.446 15 %71.4 0.239 

Erkek 10 %43.5  14 %66.7  13 %56.5  

Tanı anında yaşı          

6’dan küçük 9 %32.1 0.242 17 %60.7 0.052 19 %67.9 0.326 

6’dan büyük 8 %50  11 %91.7  9 %56.3  

Tanı          

ALL 15 %38.5 0.651 24 %66.7 0.168 26 %66.7 0.243 

AML 2 %40  4 %80  2 %40  

MSS tutulumu          

 Var 4 %80 0.044 3 %60 0.477 3 %60 0.608 

 Yok 13 %33.3  25 %71.4  25 %89.1  

Risk grubu 

 HR 4 %71.4 0.242 4 %57.1 0.429 5 %71.4 0.571 

 SR / MR 11 %43.8  20 %69  21 %65.6  

RT aldı mı          

Evet 10 %55.6 0.068 11 %61.1 0.505 11 %61.1 0.509 

Hayır 7 %26.7  17 %42.5  17 %38.6  

RT aldığı dönemde yaşı 

6’dan küçük 6 %60 0.520 6 %60 0.099 7 %70 0.352 

6’dan büyük 4 %50  5 %62.5  4 %50  

RT dozu          

12 Gy 6 %60 0.520 6 %60 0.099 8 %80 0.066 

18 Gy 4 %50  5 %62.5  3 %37.5  
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Tablo 22. Olgularda geç etkilerin gruplara göre dağılımı-2 

 

 

FM ve nörolojik tetkik ile 

nörokognitif-psikolojik testler ile 

saptanan geç etkiler 

Genel geç etki varlığı (Herhangi bir 

yöntem ile saptanan geç etkiler) 

 Sayı (n) Yüzde  P Sayı (n) Yüzde  P 

Cinsiyet       

Kız  15 %78.9 0.592 21 %100 0.167 

Erkek 17 %71.1  21 %91.3  

Tanı anında yaşı       

6’dan küçük 21 %75.4 0.225 17 %96.4 0.682 

6’dan büyük 11 %68.8  15 %93.8  

Tanı       

ALL 28 %77.8 0.393 37 %94.6 0.604 

AML 4 %80  5 %100  

MSS tutulumu       

 Var 4 %80 0.694 5 %100 0.604 

 Yok 28 %80  37 %94.9  

Risk grubu 

 HR 6 %85.7 0.503 7 %100 0.497 

 SR / MR 22 %75.9  30 %93.8  

RT aldı mı       

Evet 14 %83.3 0.108 17 %94.4 0.656 

Hayır 18 %72  25 %96.2  

RT aldığı dönemde yaşı 

6’dan küçük 9 %90 0.464 10 %100 0.250 

6’dan büyük 5 %62.5  7 %87.5  

RT dozu       

12 Gy 9 %90 0.464 10 %100 0.250 

18 Gy 5 %62.5  7 %87.5  
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4.2 Nörolojik muayene ve tetkikler ile saptanan geç etkiler 

 

Tanı aldığı andan itibaren en az beş yıl geçmiş olan 44 lösemi olgusunun 

nöropsikiyatrik geç etkiler açısından nörolojik muayeneleri ile değerlendirilmesinde, 

hastaların tümünün bilinç durumu, kraniyal sinirler, kas gücü, kas tonusu, yüzeyel cilt 

refleksleri, derin tendon refleksleri ve patolojik refleksler, ekstrapiramidal sistem bulguları, 

istemsiz hareketlerin varlığı, dokunma, ağrı, vibrasyon ve pozisyon duyuları, serebellar sistem 

bakıları normaldi. Yürüme ve postür muayenesinde dört hastada (%9.1) yürüme bozukluğu 

saptandı. Ancak bu hastaların tümünde kemik toksisitesi (iki hastada osteopeni, iki hastada 

avasküler nekroz) mevcuttu. Hiçbirinde ataksik yürüyüş mevcut değildi. 

 Olguların yedisinde (%15.9) en az bir göz ve görme ilişkili patoloji saptandı. Göz 

hastalıkları açısından yapılan değerlendirmeler neticesinde, hastaların tümünde, görme alanı, 

fundoskopik bakı, retinal dekolman, schirmer test ile göz kuruluğu, ampliyopi, pitozis 

muayeneleri, oftalmoskop ve slit-lamp ile muayeneleri normal saptandı. Hastaların dördünde 

(%9.1) görme kusuru tespit edildi. Bu hastaların dördünde de saptanan refraksiyon kusuru 

miyopi idi. Bir hastada (%2.3) katarakt görüldü. Tonometri ile glokom muayeneleri yapılan 

44 olgunun hiçbirinde glokom yoktu, ancak üç hastada (%6.8) intraorbital basınç (IOB) üst 

sınırda artmış saptandı ve glokom gelişimi açısından riskli bulunarak yakın kontrole çağırıldı. 

Tablo 23’de göz ve görme ilişkili geç patolojiler belirtilmiştir. Ancak bunlardan katarakt ve 

IOB artışı akut lösemi tedavisinin geç komplikasyonudur. 

 

Tablo 23. Olgularda göz ve görme ilişkili patolojiler 

 Sayı (n) Yüzde 

Miyopi 4 %9.1 

Katarakt 1 %2.3 

IOB artışı 3 %6.8 

En az bir göz ilişkili geç etki varlığı 4 %9.1 

 

Olguların dördünde (%9.1) işitme testlerinde anormallik saptandı. İki hastada (%4.5) 

düşük frekanslarda hafif işitme kaybı var iken, bir hastada (%2.3) orta derecede bilateral 

sensörinörinal işitme kaybı saptandı. Bir hastada (%2.3) iletim tipi işitme kaybı vardı.     

Tablo 24’de işitme testi anormallikleri belirtilmiştir. 
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Tablo 24. Olgularda işitme ilişkili geç etkiler 

 Sayı (n) Yüzde 

Düşük frekanslarda hafif işitme kaybı 2 %4.5 

İletim tipi işitme kaybı 1 %2.3 

Orta derecede bilateral sensörinörinal işitme kaybı 1 %2.3 

İşitme sorunları varlığı 4 %9.1 

 

Olguların 43’ünün kraniyal MR’ı çekildi, bir hasta MR randevusuna gelmediği için 

çekilemedi. Otuz beş hastanın (%79.5) kraniyal MR’da patoloji saptanmadı. MR’da saptanan 

patolojiler serebral atrofi, serebellar atrofi, minimal ventriküler dilatasyon, hipokampuste 

intensite artışı, beyaz ve gri cevher değişiklikleri, mikroanjiyopatik değişiklikler ve venöz 

malformasyon idi. Tablo 25’de kraniyal MR’da saptanan patolojiler sıklıkları ile belirtilmiştir. 

Ancak venöz malformasyon konjenital olabileceği için, akut lösemi tedavisi geç 

komplikasyonu olarak sayılmamıştır. 

 

Tablo 25. Olgularda saptanan kraniyal MR patolojileri 

 Sayı (n) Yüzde 

Serebral atrofi 1 %2.3 

Serebellar atrofi 1 %2.3 

Minimal ventrikuler dilatasyon 1 %2.3 

Hipokampuste intensite artışı 1 %2.3 

Beyaz ve gri cevher değişikliği 1 %2.3 

Mikroanjiyopatik değişiklikler 3 %6.8 

Venöz malforasyon 1 %2.3 

Kr.MR’da saptanan geç etkiler 8 %18.2 

 

 Çalışmaya alınan 44 olgunun 42’sinin EEG’si çekildi. Dört hastada (%9.1) EEG’de 

anormallik saptandı. Bir hastada (%2.3) amplitüd artışı varken, iki hastada (%4.5) HPV 

ve/veya fotik uyarı ile tetiklenen anormallik, bir hastada (%2.3) ise kuşkulu anormallik 

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

 Sayı (n) Yüzde 

Amplitüd artışı 2 %4.5 

HPV ve/veya fotik uyarı ile 

tetiklenen anormallik 

1 %2.3 

Kuşkulu anormallik 1 %2.3 

Toplam 4 %9.1 

 

 Göz ve görme ilişkili geç etkilerin, hasta, hastaların tanıları ve tedavileri ile ilişkilerine 

bakıldığında en az bir görme problemi olan üç hastanın biri (%4.8) kız, ikisi (%8.7) erkekti ve 

aralarında istatiksel açıdan anlamlı bir fark yoktu (p=0.535). Kataraktı olan bir olgu vardı ve 

erkekti (%4.3). Intraorbital basınç artışı (glokom gelişme riski) olan olguların biri kız (%4.8), 

ikisi erkekti (%8.7). Cinsiyet açısından istatiksel anlamlı fark saptanmadı (p=0.535). Tanılar 

ile göz ve görme kusurları karşılaştırıldığında, en az bir göz ilişkili geç etkiye sahip hastaların 

tümü (3 hasta) ALL tanılı idi. Ancak göz ilişkili geç etkilerin ALL ya da AML’de saptanması 

açısından istatiksel anlamlı fark yoktu (p=0.521). MSS tutulumu olan olguların hiçbirinde göz 

ilişkili geç etki saptanmadı. Yüksek risk grubundan olan bir hastada (%14.3), standart ya da 

orta risk grubundan olan iki hastada (%6.3) en az bir göz ilişkili geç etki bulunduğu görüldü. 

Göz içi basınç artışı varlığı ile risk grupları arasında anlamlı fark bulunmadı (p=0.457). 

Ancak yüksek risk grubunda bir hastada (%14.3) katarkt mevcuttu ve istatiksel olarak anlamlı 

bulundu (p=0.030). Tanı anında yaşı 6 ve daha küçük olan iki hastada (%7.1) , 6 yaşından 

büyük olan bir hastada (%6.3) en az bir göz ve görme ilişkili geç etki saptanmış olup, anlamlı 

istatiksel fark yoktu (p=0.704). Göz ve görme ilişkili en az bir geç etkiden etkilenen üç 

hastadan birinin (%5.6) RT alma öyküsü vardı ve RT aldığı dönemde 6 yaşından küçüktü. Her 

iki durumda göz ilişkili geç etkiler açısından istatiksel olarak anlamlı fark oluşturmamaktadır 

(p=0.638, p=0.357). RT alan ve göz ilişkili bulgusu olan hasta yüksek doz RT almamıştı. Bu 

durum da istatiksel anlamlı fark oluşturmamaktadır (p=0.357). Tablo 27’de göz ve görme 

ilişkili geç etkilerin dağılımları gösterilmiştir. 
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Tablo 27. Olgularda göz ve görme ilişkili problemlerin dağılımları 

 En az bir göz problemi varlığı Katarakt varlığı Intraorbital basınç artışı varlığı 

 Sayı(n) Yüzde p Sayı(n) Yüzde p Sayı(n) Yüzde p 

Cinsiyet 

Kız 1 4.8 0.535 0 0 0.334 1 4.8 0.535 

Erkek 2 8.7  1 4.3  2 8.7  

Tanı 

ALL 3 7.7 0.521 1 2.6 0.717 3 7.7 0.521 

AML 0 0  0 0  0 0  

MSS tutulumu 

 Var 0 0 0.521 0 0 0.621 0 0 0.386 

 Yok 3 7.7  1 2.6  3 7.7  

Risk grubu 

 HR 1 14.3 0.457 1 14.3 0.030 1 14.3 0.457 

 SR / MR 2 6.3  0 0  2 6.3  

Tanı anında yaşı 

6’dan küçük 2 7.1 0.704 1 3.6 0.444 2 7.1 0.704 

6’dan büyük 1 6.3  0 0  1 6.3  

RT aldı mı 

Evet 1 5.6 0.638 1 5.6 0.177 1 5.6 0.638 

Hayır 2 7.7  0 0  2 7.7  

RT aldığı dönemde yaşı 

6’dan küçük 1 10 0.357 1 10 0.357 1 10 0.357 

6’dan büyük 0 0  0 0  0 0  

RT dozu 

12 Gy 1 10 0.357 1 10 0.269 1 10 0.269 

18 Gy 0 0  0 0  0 0  



 78 

   

Tablo 28. Olguların yürüme ve postür bozukluğu, kraniyal MR anormallikleri, EEG anormallikleri ve işitme testi anormallikleri dağılımları 

 Yürüme / Postür Bozukluğu Kraniyal MR’da Anormallik EEG’de Anormallik İşitme Testinde Anormallik 

 Sayı(n) Yüzde P Sayı(n) Yüzde P Sayı(n) Yüzde p Sayı(n) Yüzde p 

Cinsiyet 

Kız 2 %9.5 0.661 3 %14.3 0.376 2 %10 0.659 2 %9.5 0.661 

Erkek 2 %8.7  5 %22.7  2 %9.1  2 %8.7  

Tanı 

ALL 4 %10.3 0.453 7 %18.4 0.663 4 %10.8 0.301 3 %7.7 0.367 

AML 0 %0  1 %20  0 %0  1 %20  

MSS tutulumu 

 Var 1 %20 0.367 2 %40 0.191 2 %40 0.130 0 %0 0.314 

 Yok 3 %7.7  6 %15.8  2 %5.4  4 %10.3  

Risk grubu 

 HR 0 %0 0.195 1 %16.7 0.698 2 %28.6 0.093 0 %0 0.265 

 SR / MR 4 %12.5  6 %18.8  2 %6.7  3 %9.4  

Tanı anında yaşı 

6’dan küçük 2 %7.1 0.463 4 %14.8 0.330 2 %7.7 0.495 2 %7.1 0.463 

6’dan büyük 2 %12.5  4 %25  2 %12.5  2 %12.5  

RT aldı mı 

Evet 2 %11.1 0.545 5 %29.5 0.141 3 %17.6 0.139 1 %5.6 0.455 

Hayır 2 %7.7  3 %11.4  1 %4  3 %11.5  

RT aldığı dönemde yaşı 

6’dan küçük 1 %10 0.706 3 %33 0.563 2 %22.2 0.547 0 %0 0.250 

6’dan büyük 1 %12.5  2 %25  1 %12.5  1 %12.5  

RT dozu 

12 Gy 1 %10 0.706 3 %30 0.686 2 %22.2 0.547 0 %0 0.250 

18 Gy 1 %12.5  2 %28.6  1 %12.5  1 %12.5  
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Olguların dördünde nörolojik muayenede saptanan yürüme ve postür bozukluğunun 

cinsiyet dağılımına baktığımızda, iki hastanın kız (%9.5), iki hastanın erkek (%8.7) olduğu 

görüldü. Cinsiyet ile arasında anlamlı fark yoktu (p=0.661). Yürüme bozukluğu olan 

hastaların dördü de ALL tanılı idi, ancak AML tanılı olgular ile aralarında anlamlı fark yoktu 

(p=0.453). Bir olguda MSS tutulumu olup, üç olguda yoktu ve p değeri 0.367 olup, anlamlı 

değildi. Yürüme bozukluğu olan olguların hiçbiri yüksek risk grubunda değildi ancak 

aralarında anlamlı ilişki yoktu (p=0.195). İki olgunun tanı anında yaşı 6’dan küçüktü ve RT 

almıştı. Her iki durum ile yürüme bozukluğu arasında istatiksel ilişki saptanmadı (p=0.463, 

p=0.141) 

 Kraniyal MR’da patoloji saptanan olguların üçü (%14.3) kız, beşi (%22.7) erkekti. 

Cinsiyetlere göre dağılım anlamlı istatiksel fark oluşturmadı (p=0.376). Olguların yedisi 

(%18.4) ALL, biri AML (%20) tanılı idi. Tanılara göre dağılımda da anlamlı fark yoktu 

(p=0.663). MSS tutulumu olan olguların ikisinde (%40), tutulum olmayanların altısında 

(%15.8) kraniyal MR’da patoloji saptandı. Yüksek risk grubunda bir hastada (%16.7), diğer 

grupta altı hastada (%18.8) kraniyal MR’da anormallik mevcuttu. Olguların dördünün 

(%14.8) yaşı 6’dan küçük iken, dördünün (%25) yaşı 6’dan büyüktü. Kraniyal MR 

patolojilerinin, MSS tutulumu, yüksek risk grubu ve tanı anında küçük yaşta olmasına göre 

dağılımlarında anlamlı istatiksel fark saptanmadı (p=0.191, p=0.698, p=0.330). Olguların beşi 

(%29.5) RT alan hastalardı ve bunların üçü (%33) RT aldığı dönemde 6 yaşından küçüktü ve 

ikisi (%28.6) 18 Gy (yüksek doz) RT almıştı. Kraniyal MR bulguları ile RT alma durumu, RT 

esnasındaki yaşı ve RT dozu arasında istatiksel anlamlı fark saptanmadı (p=0.141, p=0.563, 

p=0.686). 

 EEG’de anormallik saptanan olguların ikisi kız (%10), ikisi de erkekti (%9.1). Bu 

hastaların hepsinin tanısı ALL idi ve ikisinde MSS tutulumu vardı. İki hasta (%7.7) tanı 

anında 6 yaşından küçük olup, iki hasta (%28.6) yüksek risk grubunda idi. İstatiksel açıdan 

EEG’de anormallik ile cinsiyet, tanı, MSS tutulumu, yüksek risk varlığı ve tanı anında küçük 

yaşta olma dağılımları arasında anlamlı istatiksel fark yoktu (p=0.659, p=0.301, p=0.130, 

p=0.093, p=0.495). Olguların üçünde (%17.6) RT alma öyküsü olup, bir hasta (%4) RT 

almayan grupta idi. RT alan hastaların ikisi (%22.2) RT aldığı dönemde 6 yaşından küçük idi 

ve sadece bir hasta (%12.5) 18 Gy (yüksek doz) RT almıştı. EEG anormalikleri ile RT alma 

durumu, RT esnasındaki yaşı ve RT dozu arasında anlamlı ilişki yoktu (p=0.139, p=0.547, 

p=0.547). 
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 İşitme testinde anormallik olan olguların dağılımında cinsiyet açısından anlamlı fark 

yoktu (p=0.661), iki olgu kız (%9.5), iki olgu erkek (%8.7) idi. Üç olgunun (%7.7) tanısı ALL 

idi ve iki olgu (%7.1) tanı anında 6 yaşından küçük idi. İşitme testinde anormallik ile tanı ve 

tanı anında yaş arasında anlamlı istatiksel fark yoktu (p=0.367, p=0.463). Olgularının 

hiçbirinde MSS tutulumu yoktu ve hiçbiri yüksek risk grubunda değildi. MSS tutulumunun 

olmaması ve yüksek risk grubunda olmaması açısından da istatiksel açıdan anlamlı değildi 

(p=0.314, p=0.265). İşitme testinde anormallik olan olgulardan birinde (%5.6) RT alma 

öyküsü varken, diğer üç olgu (%11.5) RT almamıştı. RT alan bir hasta da RT aldığı sırada 6 

yaşından büyüktü ancak 18 Gy RT almıştı. İşitme testinde anormallik ile RT alma durumu, 

RT anında yaşı ve dozu arasında anlamlı ilişki saptanmadı (p=0.455, p=0.250, p=0.250). 

Tablo 28’de yürüme bozukluğu, kraniyal MR bulguları, EEG ve işitme testinde saptanan 

problemlerin hastanın yaşı, tanısı, risk grubu ve aldığı tedaviler açısından dağılımları 

verilmiştir. 

 

 

 4.3 Nörokognitif testlerle saptanan geç etkiler 

 

Nöropsikiyatrik geç etkiler açısından çalışmaya alınan 44 olgunun 40’ına (%90.9) 

psikolojik gelişim testi uygulandı. Altı ile 17 yaşlarındaki 27 olguya (%61.4) WISC-R, 18 yaş 

ve üstündeki 13 olguya (%29.5) WAIS-R uygulandı. Bu olgulardan, toplam zeka puanı (ZP) 

80’nin altında olanların sayısı 12 (%29.9) iken, psikolojik gelişim testlerinin alt testleri de 

değerlendirmeye alındığında 28 hastada (%63.6) nörokognitif disfonksiyon saptandı. 

Çalışmaya alınan 44 olgu, sadece nörokognitif testler açısından sağlıklı kontroller ile 

karşılaştırıldı. Olguların kendilerine en yakın yaşlardaki kardeşlerinden biri kontrol grubu 

olarak oluşturuldu. Olguların 28’inin (%63.6) en az bir kardeşi bulunmakta idi. Kardeşlerin 

19’una (%67.8) telefon ile ulaşılabildi. On dördü (%50) çalışmaya katılmayı kabul etti. 

Kontrol grubundaki kardeşler 7-21 yaş, ortalama 12.07(±4.56), ortanca 11 yaş idi. Kontrol 

grubundaki kardeşlerin sekizi (%57.1) kız, altısı (%42.9) erkekti. On üç kardeş (%92.9) 6-17 

yaş grubunda olup WISC-R testi uygulandı. Bir kardeş ise 18 yaş üstünde idi ve WAIS-R 

uygulandı. Olguların ve kontrol grubundaki kardeşlerin cinsiyet ve yaş aralığı dağılımları 

açısından istatiksel anlamlı fark yoktu (p=0.380, p=0.064) Tablo 29’da olguların ve kontrol 

grubunun yaş, cinsiyet ve 18 yaş üstü olma durumuna göre dağılımı verilmiştir. 
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Tablo 29. Olguların ve kontrol grubunun yaş, cinsiyet ve 18 yaş üstü olma durumuna göre dağılımı 

 Hastalar (n:40) 

Yaş (yıl) 

Kontrol (n:14) 

Yaş (yıl) 

p değeri 

Ortalama yaş 15.6 ±5.4 

(8-31) 

12.07 ±4.5 

(7-21) 

0.210 

Ortanca yaş 14 11  

      

 Sayı (n) Yüzde Sayı (n) Yüzde p değeri 

Cinsiyet      

Kız 19 %47.5 8 %57.1 0.380 

Erkek 21 %52.5 6 %42.9  

      

Yaş aralığı      

6-17 yaş 27 %67.5 13 %92.9 0.064 

18 yaş ve üstü 13 %32.5 1 %7.1  

 

Olguların sözel zeka puanları (SZP) 11-95 puanlarında, ortalama 56.4 (±20.6), 

performans zeka puanları (PZP) 36-113 puanlarında,ortalama 60.7 (±18.9) iken, toplam zeka 

puanları (TZP) 49-126 puanlarında,ortalama 89.9 (±17.4) idi. Toplam zeka puanlarına göre 

sıralama yapıldığında dört olgu (%9.1) parlak ve iki olgu (%4.5) yüksek normal zeka 

düzeyine sahipti. On üç olgunun (%29.5) zeka düzeyi normal, dokuz hastanın (%20.5) düşük 

normal saptandı. Sınırda zekaya sahip on hasta (%22.7) bulunurken, iki olgu da (%4.5) hafif 

mental retarde idi.  

Kontrol grubundaki kardeşlerin SZP 41-64 puanlarında, ortalama 51.2 (±6.1), PZP 42-

68 puanlarında, ortalama 55.3 (±8.01) iken, TZP 84-122 puanlarında, ortalama 106.5 (±11.4) 

idi. Toplam zeka puanlarına göre sınıflandırıldığında, bir kardeş (%7.1) parlak zeka, altı 

kardeş (%42.9) yüksek normal zeka, altı kardeş (%42.9) normal zeka, bir kardeş (%7.1) ise 

düşük normal zeka grubunda idi. Hiçbirinin toplam zeka puanı 80’nin altında değildi. 

Olgular ile kontrol grubu arasında zeka puanları ortalamaları ve zeka puanları 

sıralamalarına göre istatiksel açıdan anlamlı fark bulunmadı. Tablo 30’da olguların ve kontrol 

gurubundakilerin sözel zeka puanı (SZB), performans zeka puanı (PZP) ve toplam zeka puanı 

dağılımları ve Tablo 31’de olguların ve kontrol grubundakilerin toplam zeka puanlarına göre 

ZP sıralamaları verilmiştir. 
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Tablo 30. Olguların ve kontrol grubunun zeka puanlarının dağılımları 

 Hastaların ortalama zeka 

puanları 

Kontrol grubunun 

ortalama zeka puanları 

p değeri 

Sözel zeka puanı 56.4 ±20.6 

(11-95) 

51.2   ±6.1 

(41-64) 

0.597 

Performans zeka puanı 60.7 ±18.9 

(36-113) 

55.3   ±8.01 

(42-68) 

0.662 

Toplam zeka puanı 89.9 ±17.4 

(49-126) 

106.5   ±11.4 

(84-122) 

0.232 

 

 

Tablo 31. Olguların ve kontrol grubunun toplam zeka puanına göre sıralamaları 

 Hastalar 

Sayı (n)                 Yüzde 

Kontrol grubu 

Sayı (n)              Yüzde 

p değeri 

Parlak zeka 4 %9.1 1 %7.1  

 

 

0.074 

Yüksek normal 2 %4.5 6 %42.9 

Normal 13 %29.5 6 %42.9 

Düşük normal 9 %20.5 1 %7.1 

Sınır 10 %22.7 0 %0 

Hafif mental 

retardasyon 

2 %4.5 0 %0 

Toplam 40 %100 14 %100 

 

 

 Nöropsikiyatrik testler ile değerlendirilen olguların 19’u kız (%47.5), 21’i erkek 

(%52.5) idi. Zeka puanlarına göre sıralama yapıldığında, parlak zeka grubunun üçünün kız 

(%15.8), birinin erkek (%4.8), yüksel normal zeka grubunun ise ikisinin de erkek (%9.5) 

olduğu görüldü. Kız olguların altısı normal (%31.6), dördü düşük normal (%21.1), erkek 

olguların ise yedisinin normal (%33.3), beşinin düşük normal (%23.8) zekaya sahip olduğu 

görüldü. Sınırda zeka grubunun beşi kız (%26.3), beşi de erkek (%23.8) iken, hafif mental 

retardasyonu (MR) olan grupta bir kız (%5.3), bir de erkek (%4.8) olgu mevcuttu. Toplam 

zeka puanlarına bakıldığında kız olguların 13’ünün (%32.5) ve erkek olguların 15’nin 

(%37.5) 80 ve üstü düzeyde puanı olduğu, kız olguların altısının (%15) ve erkek olguların 

altısının (%15) 80’nin altında zeka puanı olduğu görüldü. Olguların 80 ve üstünde zeka 

puanına sahip olması ile cinsiyetleri arasında istatiksel anlamlı ilişki saptanmadı (p=0.685). 
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Kontrol grubundaki kardeşlerin cinsiyetlerine göre zeka dağılımlarına bakıldığında 

kızların biri (%12.5) parlak zeka grubunda iken, biri de (%12.5) düşük normal zeka grubunda 

idi. Üç kız olgu (%37.5) yüksek normal, üç kız olgu da (%37.5) normal zeka grubunda idi. 

Erkek olguların üçü (%50) yüksek normal, üçü ise (%50) normal zeka grubunda idi. 

Hem kız hem de erkek olgular ile kontrol grubundaki kardeşlerin zeka puanına göre 

sıralamalarında cinsiyetleri açısından istatiksel anlamlı fark saptanmadı (p=0.544, p=0.670). 

Tablo 32’de olguların ve kontrol grubunun cinsiyetlere göre zeka puanları sıralamaları 

verilmiştir. 

 

Tablo 32. Olguların ve kontrol grubunun zeka puanlarının cinsiyete göre dağılımı 

 Hastalar Kontrol grubu 

Kız Erkek Kız Erkek 

Sayı (n) Yüzde Sayı (n) Yüzde Sayı (n) Yüzde Sayı (n) Yüzde 

Parlak 3 %15.8 1 %4.8 1 %12.5 0 %0
 

Yüksek 

normal 

0 %0 2 %9.5 3 %37.5
 

3 %50
 

Normal 6 %31.6 7 %33.3 3 %37.5
 

3 %50
 

Düşük 

normal 

4 %21.1 5 %23.8 1 %12.5
 

0 %0
 

Sınırda 5 %26.3 5 %23.8 0 %0
 

0 %0
 

Hafif mental 

retardasyon 

1 %5.3 1 %4.8 0 %0
 

0 %0
 

Toplam 19 %100 21 %100 8 %100
 

6 %100
 

 

 Olguların 27’si test uygulandığı esnada 6-17 yaş aralığında, 13’ü ise 18 yaş ve üstü 

grupta idi. Toplam zeka puanı 80’nin altında olan hastaların beşi (%18.5) 6-17 yaş aralığında 

iken, yedisi (%53.8) 18 yaş ve üstü grupta idi. Toplam zeka puanı 80 ve üstü olan olguların 

ise 22’si (%81.5) 6-17 yaş aralığında iken, altısı (%42) 18 yaş ve üstü olan grupta idi. İleri 

yaşta daha sık 80’nin altında zeka puanları elde edilme durumuna bakıldığında istatiksel 

olarak anlamlı bulundu (p=0.029).  Tanı anında 6 yaşından küçük olguların beşinde (%17.9) 

ZP ‘ı 80’den düşüktü ve 23 olgu (%82.1) 80 ve üstü puan almıştı. Tanı anında 6 yaşından 

büyük olan olgularda ise 80’den düşük ZP olan yedi olgu (%58.3) var iken, 80’den yüksek ZP 

olan beş olgu (%41.7) var idi ve tanı anında 6 yaşından büyük olmanın, ZP düşüklüğü 

açısından istatiksel anlamlı risk oluşturduğu görüldü (p= 0.016). ALL tanısı alan olguların 
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sekizinde (%22.2) ZP 80’nin altında, 28’inde (%77.8) ZB 80 ve üstü değerde iken, AML 

tanılı olguların dördünde de ZP 80’nin altında idi. AML tanılı olmanın daha düşük ZP’na 

sahip olması açısından istatiksel olarak anlamlı idi (p=0.005). RT alan ve almayan grupların 

ve RT esnasında 6 yaşından küçük olan ve olmayan grupların ZP’ları arasında istatiksel 

anlamlı fark yoktu (p=0.495, p=0.566).  Zeka puanı 80’nin altında olan olguların birinde 

(%20) MSS tutulumu var iken, 11’inde (%31.4) MSS tutulumu yoktu ve aralarında istatiksel 

olarak anlamlı ilişki bulunmamakta idi (p=0.469). Tablo 33’de olguların zeka puanları ile yaş, 

tanı, risk grubu, MSS tutulumu, RT alma öyküsü ve dozu arasındaki ilişki dağılımları 

verilmiştir. 
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Tablo 33. Olguların zeka puanlarının, yaş aralığı, hasta özellikleri, tanı ve tedavilere göre dağılımı 

  

 

Zeka puanı 80 ve altı 

Sayı (n)    Yüzde 

80 ve üstü 

Sayı (n)    Yüzde 

P değeri 

Yaş aralığı 

6-17 yaş 5 %18.5 22 %81.5 0.029 

18 yaş ve üstü 7 %53.8 6 %46.2  

Tanı anında yaşı 

6 yaş ve küçük 5 %17.9 23 %82.1 0.016 

6 yaşından büyük 7 %58.3 5 %41.7  

RT aldığında yaşı 

6 yaş ve küçük 3 %30 7 %70 0.566 

6 yaşından büyük 2 %40 3 %60  

Tanı 

ALL 8 %22.2 28 %77.8 0.005 

AML 4 %100 0 %0  

Risk grubu 

HR 2 %28.6 5 %71.4 0.497 

SR/MR 6 %20.7 23 %79.3  

RT alma durumu 

Evet 5 %33.3 10 %66.7 0.495 

Hayır 7 %28 18 %72  

RT Dozu 

12 Gy 1 %10 9 %90 0.007 

18 Gy 4 %80 1 %10  

MSS tutulumu 

Var 1 %20 4 %80 0.469 

Yok 11 %31.4 24 %68.6  
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WISC-R veya WAIS-R ile zeka puanları ölçülen olgular, alt test sonuçları ile de 

değerlendirildi. Sözel zeka puanı, performans zeka puanından en az 15 puan yüksek olanlar 

SZP yüksek grubuna, performans zeka puanı, sözel zeka puanından en az 15 puan yüksek 

olanlar da PZP yüksek grubuna dahil edildi. Puanları birbirine yakın olanlar normal olarak 

değerlendirildi. SZP’da yükseklik olan olgular görsel-motor-algısal fonksiyonlarının zayıf 

olduğu, PZP’da yükseklik olan olgularda öğrenme güçlüğü ve sözel ifadede zorluk yaşayan 

olgular olarak değerlendirilmiştir. Tablo 34’de olguların ve kontrol grubunun psikolojik test 

sonuçları belirtilmiştir. 

 

Tablo 34. Olguların ve kontrol grubunun psikolojik test sonuçları 

 Hastalar 

Kız                              Erkek 

Sayı(n) Yüzde           Sayı(n) Yüzde       

Kontrol grubu 

Kız                        Erkek 

Sayı(n)Yüzde       Sayı(n) Yüzde           

p 

değeri 

SZP, PZP’den en az 15 

puan yüksek 

1  %5.3 1  %4.8 0 %0 0 %0  

 

0.414 PZP, SZP’den en az 15 

puan yüksek 

3  %15.8 4  %19 2  %25 1 %16.7 

Normal 15  %78.9 16  %76.2 6  %75 5 %83.3 

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

  

Sözel zeka puanı daha yüksek olan iki hastanın(%5) biri kız, biri erkekti ve performans 

zeka puanı daha yüksek olan yedi hastanın (%17.5) üçü kız, dördü erkekti. Olguların cinsiyet 

dağılımları ile SZP ve PZP puan yükseklikleri arasında istatiksel açıdan anlamlı ilişki 

saptanmadı (p=0.869) Kontrol grubunda ise SZP yüksek olan hiç kardeş yoktu, kardeşlerden 

üçünün (%21.4) PZP’si daha yüksekti. Hastalar ile kontrol grubu arasında SZP ve PZP puan 

farkları açısından istatiksel değerlendirme anlamlı değildi (p=0.414). 

SZP yüksek olan hastaların ikisi de teste alındığı sırada 6-17 yaş aralığında iken, PZP 

yüksek olan hastalardan beşi (%18.5) 6-17 yaş aralığında idi ve biri (%15.4) 18 yaş ve üstü 

grupta idi. Nörokognitif fonksiyonları değerlendiren alt test sonuçları ile yaş arasında anlamlı 

ilişki saptanmadı (p=0.566). Tanı anında 6 yaşından kük olan olguların ikisinde (%7.1) SZP, 

dördünde (%14.3) PZP daha yüksekti. Tanı anında yaşı 6’dan büyük olan hastaların üçünde 

(%25) PZP daha yüksekti. Psikolojik test sonuçları ile tanı anındaki yaş arasında istatiksel 

anlamlı fark yoktu (p=0.491). ALL tanılı olguların ikisinde (%5.6) SZP, beşinde (%13.9) PZP 

daha yüksekti, AML tanılı grupta ise iki olguda (%50) PZP yüksekliği mevcuttu. Psikolojik 
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test sonuçlarında anormallik saptanması ile olguların AML veya ALL olmasına göre istatiksel 

anlamlı fark bulunmadı (p=0.273). Tanı anında MSS tutulumu olan hastaların birinde (%20) 

SZP, birinde de (%40) PZP yüksekliği mevcut iken, MSS tutulumu olmayan hasta grubunda 

SPZ yüksekliği olan bir hasta (%2.9), PZP yüksekliği olan beş hasta (%14.3) vardı ve 

aralarında istatiksel anlamlı ilişki saptanmadı (p=0.072). Yüksek risk grubunda olan olguların 

birinde (%14.3) SZP, birinde de (%14.3) PZP yüksek saptandı. Psikolojik test sonuçlarında 

nökognitif disfonksiyon bulgusu ile yüksek risk grubunda olma arasında istatiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı (p=0.397). SZP yüksek olan olguların birinde (%6.7), PZP yüksek 

olan olguların dördünde (%26.7) RT alma öyküsü vardı. RT dozu SZP yüksek olan bir 

hastada (%10) ve PZP yüksek olan bir hastada (%10) 12 Gy iken, PZP yüksek olan üç hastada 

(%60) 18 Gy idi. RT alma öyküsü ve yüksek RT dozu ile alt test sonuçlarıyla belirlenebilen 

nörokognitif disfonksiyonlar arasında anlamlı ilişki saptanmadı (p=0.234, p=0.109). Tablo 

35’de olguların psikolojik gelişim testi sonuçlarının dağılımı verilmiştir. 
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Tablo 35. Olguların psikolojik test sonuçlarının dağılımı 

 SZB daha yüksek 

Sayı (n)        Yüzde 

PZB daha yüksek 

Sayı(n)           Yüzde 

Normal 

Sayı (n)         Yüzde 

p değeri 

Cinsiyet 

Kız 1 %5.3 3 %15.8 15 %78.9 0.869 

Erkek 1 %4.8 4 %19 16 %76.2  

Yaş aralığı 

6-17 yaş 2 %7.4 5 %18.5 20 %74.1 0.566 

18 yaş ve 

üstü 

0 %0 2 %15.4 11 %84.6  

Tanı anında yaşı 

6 yaşından 

küçük 

2 %7.1 4 %14.3 22 %78.6 0.491 

6 yaşından 

büyük 

0 %0 3 %25 9 %75  

RT anında yaşı 

6 yaşından 

küçük 

1 %10 2 %20 7 %70 0.592 

6 yaşından 

büyük 

0 %0 2 %40 3 %60  

Tanı 

ALL 2 %5.6 5 %13.9 29 %80.6 0.273 

AML 0 %0 2 %50 2 %50  

Risk grubu 

HR 1 %14.3 1 %14.3 5 %71.4 0.397 

SR/MR 1 %3.4 4 %13.8 24 %82.8  

RT alma durumu 

Evet 1 %6.7 4 %26.7 10 %66.7 0.234 

Hayır 1 %4 3 %12 21 %84  

RT Dozu 

12 Gy 1 %10 1 %10 8 %80 0.109 

18 Gy 0 %0 3 %60 2 %40  

MSS tutulumu 

Var 1 %20 2 %40 2 %40 0.072 

Yok 1 %2.9 5 %14.3 29 %82.9  
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Psikolojik test sözel bölüm alt gruplarından genel bilgi, aritmetik ve sözcük dağarcığı 

testlerinden alınan puanlar toplanarak nörokognitif bir fonksiyon olan bilgiyi kazanma ve 

kullanabilme becerisi değerlendirildi.  Yine sözel bölümün yargılama, benzerlikler ve sözcük 

dağarcığı alt testleri ile dil işlevleri ve kavramsal yetenek  değerlendirildi. Performans 

bölümünün alt testleri,  resim tamamlama, küplerle desen ve parça birleştirme kullanılarak 

uzaysal algı ve sembolleri kavrayabilme yeteneği , mekansal algı değerlendirildi. Alt test 

değerlendirmeleri, toplam zeka puanı 85 ve üstünde olanlara yapılabilmektedir. Bu nedenle 

olguların psikolojik test uygulanan 40’ından 23’ü alt testler ile değerlendirilebildi.  

Kazanılmış bilgi konusunda sekiz hastada (%34.8), kavramsal yetenekte dokuz 

hastada (%39.1) ve mekansal algıda 11 hastada (%47.8) disfonksiyon saptandı. Tablo 36’da 

ve tablo 37’de olguların ve kontrol grubunun psikolojik testlerin alt test kategorileri ve 

saptanma oranları ile cinsiyete göre dağılımları verilmiştir. 

Tablo 36. Olguların ve kontrol grubunun psikolojik alt test kategorileri 

 Hastalar 

30’dan düşük puan        Normal puan 

Sayı(n)      Yüzde       Sayı(n)      Yüzde 

Kontrol grubu 

30’dan düşük puan       Normal puan 

Sayı(n)     Yüzde       Sayı(n)      Yüzde 

 

p 

değeri 

Kazanılmış Bilgi 8 %34.8 15 %65.2 3 %33.4 6 %66.7
 

0.604 

Mekansal Algı 11 %47.8 12 %52.2 1 %11.1
 

8 %88.9
 

0.485 

Kavramsal 

Yetenek 

9 %39.1 14 %60.9 2 %22.2
 

7 %77.8
 

0.262 

Tablo 37. Olguların ve kontrol grubunun anormallik olan psikolojik alt testlerinin cinsiyete göre 

dağılımları 

 Hastalar 

Sayı(n)                 Yüzde 

Kontrol grubu 

Sayı(n)               Yüzde 

Kazanılmış Bilgi 

Kız 5 %45.4 2 %50 

Erkek 3 %25 1 %20 

Mekansal Algı     

Kız 4 %36.4 0 %0 

Erkek 7 %58.3 1 %20 

Kavramsal Yetenek 

Kız 4 %36.4 1 %25 

Erkek 5 %41.7 1 %20 
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Kazanılmış bilgi testine göre nörokognitif disfonksiyonu olan sekiz olgu (%34.8) vardı, 

bunların beşi kız (%45.5), üçü erkek (%25)  idi ve yedisi (%36.8) 6-17 yaş aralığında iken biri 

(%25) 18 yaş ve üstü grupta idi. Kazanılmış bilgi becerisinde yetersizlik ile cinsiyet ve yaş 

açısından istatiksel anlamlı ilişki saptanmadı. (p=0.278, p=0.565).  Kavramsal yetenek ile 

ilgili disfonksiyonu olan olguların dördü (%36.4) kız, beşi (%41.7) erkekti. Bu olguların altısı 

(%31.6) 6-17 yaş arasında iken üçü (%75) 18 yaş ve üzeri olan grupta idi. Kavramsal yetenek 

ile cinsiyet ve yaş arasında anlamlı ilişki bulunmadı (p=0.567, p=0.147). Mekansal algı 

açısından bakıldığında olguların yedisi (%36.8) 6-17 yaş arasında iken, dördü (%100) 18 yaş 

ve üstü grupta idi. Yaşı büyük olan grupta daha sık mekansal algı saptanma oranı 

değerlendirildiğinde istatiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.037). Mekansal algı yetisinde 

kayıp olan hastaların dördü kız (%36.4) ve yedisi erkek (%63.6) idi, ancak cinsiyet açısından 

istatiksel anlamlı fark yoktu (p=0.263).  Tanı anında yaşı 6’dan küçük olan olguların altısında 

(%31.6) kavramsal yetenek, yedisinde (%36.8) mekansal algı, yedisinde (%36.8) kazanılmış 

bilgi yetilerinde kayıp mevcuttu. Tanı anında yaşı 6’dan büyük olan olguların üçünde (%75) 

kavramsal yetenek, dördünde (%100) mekansal algı, birinde (%25) kazanılmış bilgi 

yetilerinde kayıp mevcuttu. Tanın anındaki yaş ile nörokognitif fonksiyonlardan kavramsal 

yetenek, mekansal algı ve kazanılmış bilgi becerileri arasında anlamlı ilişki saptanmadı 

(p=0.106, p=0.220, p=0.565). Nörokognitif disfonksiyon saptanan hastaların tümü ALL tanılı 

idi. Kavramsal yetenek kaybı olan hastaların birinin (%25) MSS tutulumu vardı ve bir olgu 

(%33.3) yüksek risk grubuna alınmıştı. Mekansal algı bozukluğu olan olguların birinde (%25) 

MSS tutulumu olup, ikisi (%66.7) yüksek risk grubunda idi. Kazanılmış bilgi becerisinde 

kayıp olan olguların ikisinin (%50) MSS tutulumu vardı ve biri (%33.3) yüksek risk grubunda 

idi. Nörokognitif disfonksiyonlar ile MSS tutulumları ve yüksek risk grubunda olmaları 

arasında anlamlı ilişki saptanmadı. RT alan olguların üçünde (%37.5) kavramsal yetenek, 

beşinde (%62.5) mekansal algı, üçünde (%37.5) kazanılmış bilgide kayıp mevcuttu. 

Kazanılmış bilgi kaybı olan ve RT alan olguların biri 18 Gy yüksek doz RT almıştı, 

kavramsal yetenek kaybı olan ve mekansal algı sorunu olan, RT alan olguların hiçbiri yüksek 

doz RT almamıştı. Nörokognitif disfonksiyonlar ve RT aldığı andaki yaşı , RT alma durumu 

ve RT dozları arasında anlamlı ilişki saptanmadı. Tablo 38’da psikolojik test alt test 

kategorilerinin olguların yaş, cinsiyet, tanı ve tedavileri açısından dağılımı verilmiştir.  

Zeka puanları 80’nin altında olan olguların üçünün (%37.5) kraniyal MR’ında, birinin 

(%25) EEG’sinde, ikisinin (%50) işitme testinde, ikisinin de (%28.6) göz muayenesinde 
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patoloji saptanmıştı. Ancak tetkiklerde saptanan bu patolojilerin hiçbiri ile zeka puanı 

düşüklüğü arasında anlamlı ilişki bulunmadı (p=0.401, p=0.625, p=0.346, p=0.654). 

Kavramsal yetenek kaybı saptanan hastaların birinde (%20) kraniyal MR patolojisi, ikisinde 

ise EEG’de anormallik saptandı. Mekansal algı yetersizliği olan olguların üçünde (%60) 

kraniyal MR patolojisi, ikisinde EEG’de anormallik saptandı. Kazanılmış bilgi yetisi kaybı 

olan hastaların ikisinde (%40) kraniyal MR patolojisi, birinde EEG’de anormallik saptandı. 

SZP ya da PZP anormal farklılık olan olguların hiçbirinde kraniyal MR’da ya da EEG’de 

anormallik yoktu. Psikolojik test alt kategorileri ile değerlendirilen bu nörokognitif 

disfonksiyonlar ile kraniyal MR patolojileri ve EEG anormallikleri arasında istatiksel anlamlı 

ilişki saptanmadı. Tablo 39’da nörokognitif disfonksiyonlar ile tetkiklerle saptanan patolojiler 

arasındaki ilişki karşılaştırılmıştır. 
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Tablo 38. Olguların psikolojik alt test kategorilerinin yaş, cinsiyet, tanı ve tedavilere göre dağılımı 

 Kavramsal yetenek kaybı 

Sayı           Yüzde          p 

Mekansal algı kaybı 

Sayı           Yüzde            p 

Kazanılmış bilgi becerisinde kayıp 

Sayı           Yüzde          p 

Cinsiyet 

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

Erkek 5 %41.7  7 %58.3  3 %25  

Yaş aralığı 

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

18 yaş ve 

üstü 

3 %75  4 %100  1 %25  

Tanı anında yaşı 

6’dan küçük 6 %31.6 0.106 7 %36.8 0.220 7 %36.8 0.565 

6’dan büyük 3 %75  4 %100  1 %25  

MSS tutulumu 

Var 1 %25 0.483 1 %25 0.329 2 %50 0.435 

Yok 8 %42.1  10 %52.6  6 %31.6  

Risk grubu 

HR 1 %33.3 0.668 2 %66.7 0.466 1 %33.3 0.731 

SR/MR 8 %40  9 %45  7 %35  

RT alma durumu 

Evet 3 %37.5 0.633 5 %62.5 0.278 3 %37.5 0.596 

Hayır 6 %40  6 %40  5 %33.3  

RT aldığı dönemde yaşı 

6’dan küçük 1 %20 0.187 2 %40 0.090 2 %40 0.714 

6’dan büyük 2 %66.7  3 %100  1 %33.3  

RT dozu 

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

18 Gy 0 %0  0 %0  1 %100  
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Tablo 39. Olguların psikolojik alt test kategorilerinin ve zeka puanlarının tetkik sonuçlarıyla karşılaştırılması  

 

 ZP 80’nin altında
 

Kavramsal yetenek kaybı
 

Mekansal algı kaybı
 

Kazanılmış bilgi kaybı
 

SZP veya PZP anormal 

yüksekliği
 

 Sayı  Yüzde 

(%) 

p
 Sayı  Yüzde 

(%) 

p
 Sayı  Yüzde 

(%) 

p
 Sayı  Yüzde 

(%) 

p
 Sayı  Yüzde 

(%) 

p
 

Kraniyal MR’da patoloji
 

 3 37.5 0.401 1 20 0.327 3 60 0.455 2 40 0.586 2 25 0.670 

 8 25.8  8 44.4  8 44.4  6 33.3  7 22.6  

EEGde anormal bulgu
 

 1 25 0.625 2 100 0.086 2 100 0.119 1 50 0.567 1 25 0.843 

 11 32.4  7 36.8  8 42.1  6 31.6  8 23.5  

Göz ilişkili problem
 

 2 28.6 0.654 1 25 0.483 1 25 0.329 0 0 0.154 1 14.3 0.221 

 10 30.3  8 42.1  10 52.6  8 42.1  8 24.2  

İşitme testinde anormallik
 

 2 50 0.346 0 0 0.235 1 50 0.739 1 50 0.585 1 25 0.832 

 10 27.8  9 42.9  10 47.6  7 33.3  8 22.6  
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4.4. Anket verileri ile saptanan geç etkiler 

 

Kırk dört olgunun tümüne sosyodemografik özellikler ile geç etki göstergesi olabilecek 

yakınmaları sorgulayan 50 soruluk anket uygulandı. Olgulardan bir kız hasta (%2.2) evli idi. 

Tablo 40’da anketteki sorulara olumlu cevap veren hastaların cinsiyet ile ilişkisi 

gösterilmiştir. 

Medeni durum ile cinsiyet arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (p=0.290) Medeni 

durum ile nörolojik bakı, tetkikler, nörokognitif testler ve ankette belirtilen yakınmalar ile geç 

etki saptanması arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır.. 

Sigara ya da alkol alışkanlıkları sorulanan olguların birinin (%2.2) sadece alkol 

kullandığı, iki olgunun hem alkol hem sigara (%4.6) kullandığı, alkol ve sigara tüketen iki 

olgunun da tanıdan sonra kullanmaya başladığı, sadece alkol alan olgunun ise tanıdan önce de 

kullandığı öğrenildi. Sigara ya da alkol alan üç olgu da (%6.8) erkekti. Sigara ya da alkol 

kullanımı ile cinsiyet arasında istatiksel anlamlı ilişki saptanmadı (p=0.086). Sigara veya 

alkol kullanan üç olgu da tanı anında 6 yaşından büyüktü. Tanı anında 6 yaşından büyük olma 

durumu ile sigara ya da alkol kullanma arasında istatiksel anlamlı ilişki saptandı (p=0.018). 

İki olgu RT almıştı, bunların biri 12 Gy, biri de 18 Gy RT almıştı. Her üç olgu da ALL 

tanılıydı ve SSS tutulumu yoktu. Bir olguda MSS tutulumu mevcuttu. Bu durumların hiçbiri 

sigara ya da alkol kullanımı ile anlamlı istatiksel fark oluşturmuyordu. Sigara ya da alkol 

kullanan hastaların hiçbirinde yürüme bozukluğu, göz ilişkili sorun, EEG’de anormallik ve 

işitme testlerinde sorun yoktu ve aralarında istatiksel anlamlı ilişki de yoktu (p=0.570, 

p=0.587, p=0560, p=0.570). Sigara ya da alkol alan olguların ikisinin (%66.2) kraniyal MR 

patolojisi mevcuttu ve aralarında istatiksel anlamlı ilişki mevcuttu (p=0.027). Sigara ya da 

alkol alkol kullanan olguların ikisinde (%66.7) nörokognitif testlerde anormallik saptandı. Bir 

olguda mekansal algıda bozukluk, bir olguda ise PZP anormal yüksekliği mevcuttu. Her iki 

durumda istatiksel anlamlı fark oluşturmadı (p=0.286, p=0.454). 

Tablo 40. Olguların ankete verdikleri olumlu yanıtla ile cinsiyetlerinin dağılımı 

                                         Kız (n)        Erkek (n)      p                                                     Kız (n)     Erkek (n)            p 
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Kulak Var 5 1 0.060 Baş Var 1 1 0.733 

Çınlaması Yok 16 22 

 

 Dönmesi Yok 20 22  

Okul düzeyi L.altı* 13 3 0.571 Baş Var 12 7 0.074 

 

 

L.Unv** 14 4  Ağrısı Yok 9 16  

Okul terk Var 0 1 0.334 Güçsüzlük Var 3 1 0.269 

Durumu 

 

Yok 21 22   Yok 18 22  

Mezuniyet L.altı 3 2 0.500 Dengesiz Var 2 2 0.661 

Düzeyi 

 

L.Unv 2 3  Yürüme Yok 19 21  

Annenin L.altı 17 17 0.424 Yalnızlık Var 4 1 0.125 

Eğitimi 

 

L.Unv 4 6   Yok 17 22  

Okulda Var 4 5 0.562 Sinirlilik Var 2 2 0.661 

Problem 

  

Yok 17 18   Yok 19 21  

İş Var 2 5 0.246 İntihar Var 2 1 0.465 

Durumu 

 

Yok 19 18  düşüncesi Yok 19 22  

Sagliknedeni Evet 7 3 0.107 Ani korku Var 3 1 0.252 

İleçalışamama 

 

Hayır 14 20   Yok 18 22  

Antidepresan Evet 1 0 0.290 İlgisizlik Var 3 1 0.252 

Kullanımı 

  

Hayır 20 23   Yok 18 22  

Bulanık Var 2 2 0.661 Umutsuzluk Var 3 1 0.252 

Görme 

 

Yok 19 21   Yok 18 22  

Göz Var 3 1 0.252 Değersiz Var 2 1 0.465 

Kuruluğu 

 

Yok 18 22  Hissetme Yok 19 22  

Kekemelik Var 0 1 0.334 Günlük iş Var 3 0 0.060 

 Yok 21 22  yapamama Yok 18 23  
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Olguların 34’ü (%77.2) çalışmaya alındıklarında eğitim görmekte iken, dokuzu (%20.5) 

mezundu ve bir olgunun (%2.3) üniveriste eğitimini bırakarak okulu terk etme öyküsü vardı. 

Tablo 41’de olguların mezun oldukları ve halen okudukları okul durumları sıralanmıştır. 

Olguların tümü yaşlarına uygun okullara devam etmektedirler. Olguların dokuzu (%20.5) 

tanıdan sonraki bir dönemde okulda problem yaşadığını belirtmiştir. Tablo 42’de okulda 

yaşanılan sorunlar ve buna olguların ve ailelerinin yaklaşımı verilmiştir. En sık yaşanan sorun 

beş olguda (%11.4) konsantrasyon güçlüğü iken, sadece bir olgu (%2.3) psikolojik destek 

almaktadır. Olguların annelerinin eğitim düzeyine bakıldığında dördü (%9.1) ortaokul, 30’u 

(%68.2) lise, 10’u (%22.7) üniversite mezunu olduğu görüldü. 

 

Tablo 41. Olguların okudukları ve mezun oldukları okullar 

  Sayı(n) Yüzde (%) 

Okuduğu okul İlkokul 11 25 

Ortaokul 13 29.5 

Lise 5 11.4 

Üniversite 4 9.1 

Yüksek lisans 1 2.3 

    

Mezun olduğu okul Lise 5 10.2 

Üniversite 5 10.2 

    

Terk ettiği okul Universite  1 2.3 

 

Tablo 42. Okulda yaşadıkları problem tipleri ve probleme yaklaşım 

  Sayı(n) Yüzde(%) 

Okulda yaşadığı 

problem 

Devamsızlık 1 2.3 

Düşük notlar 1 2.3 

Konsantrasyon 

güçlüğü 

5 11.4 

Davranış 

problemleri 

2 4.5 

    

Probleme karşı 

tutum 

Aynen devam 7 15.9 

Psikolojik destek 1 2.3 

Okul terk 1 2.3 
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 Mezun olan olgulardan üç kızın (%60) lise ve altı, iki kızın (%40) üniversite 

düzeyindeki kurumlarda, erkeklerin ikisinin (%40) lise ve altı, üçünün (%60) üniversite 

düzeyindeki kurumlardan mezun oldukları görüldü, cinsiyet açısından aralarında istatiksel 

anlamlı fark yoktu (p=0.527). Tanı anında ve RT sırasında küçük yaşta mezun olmak, tanı, 

yüksek risk grubunda olmak, RT almak ve RT dozu ile lise ve altı düzeyde mezun olma 

durumu arasında anlamlı ilişki saptanmadı (p=0.500, p=0.286, p=0.738, p=0.800, p=0.083, 

p=0.524). Lise ve altı düzeyde okuldan mezun olan olgulara bakıldığında birinde (%20) göz 

problemi, ikisinde (%40) kraniyal MR’da patoloji mevcuttu ve istatiksel olarak anlamlı 

değildi (p=0.500, p=0.500). Hiçbirinde EEG ve işitme sorunu yoktu. Nörokognitif 

disfonksiyon hem lise ve altı düzeydeki mezunların, hem de üniversite düzeyindeki 

mezunların  birinde saptandı, istatiksel anlamlı değildi (p=0.600).  

 Olguların annelerinin eğitim düzeyleri ile saptanan geç etkiler karşılaştırıldığında, lise 

ve altı düzeydeki okuldan mezun olan anne çocuklarından 11 olguda (%36.7) nörokognitif 

disfonksiyon saptandı ve istatiksel olarak anlamlı değildi (p=0.113).  

 Rutin kontroller dışında, son iki yıl içerisinde, herhangi bir yakınma ile en az bir kez 

sağlık kuruluşuna giden 10 olgu vardı. Bunların yedisi (%70) kız, üçü (%30) erkekti, cinsiyet 

açısından istatiksel anlamlı fark yoktu (p=0.107). Bu olguların beşi tanı anında, ikisi de RT 

aldığı esnada 6 yaşından küçüktü. Küçük yaşta tanı ve tedavi almak ile de arasında istatiksel 

anlamlı ilişki saptanmadı (p=0.256, p=0.618). Olguların dokuzu (%90) ALL, biri (%10) AML 

tanılı idi ve ikisinde (%20) MSS tutulumu vardı ve yüksek risk grubunda idi. Tanı, MSS 

tutulumu ve risk grubu ile de anlamlı ilişki bulunmadı (p=0.683, p=0.317, p=0.520) 

 Olguların yedisi (%15.9) aktif olarak bir işte çalışmakta idi. Dört olgu iş bulamadığı 

için çalışmıyordu. Çalışmakta olan hastaların tümü çeşitli sağlık problemleri ile işe 

gidemedikleri günlerin olduğunu belirtti. Bu olguların birinde (%10) göz bulgusu, ikisinde 

(%20) EEG bulgusu vardı. Saptanan göz ve EEG ilişkili geç etkiler ile arasında anlamlı fark 

bulunmadı (p=0.491, p=0.236). Bu olguların dördünde (%44.4) nörokognitif disfonksiyon 

saptandı ancak istatiksel olarak anlamlı değildi (p=0.249). 

 Görme ilişkili semptomlara bakıldığında dört olgu (%9) bulanık görmeden, dört olgu 

da gözlerde kuruluktan yakınmakta idi. Bulanık görme yakınması olan olguların ikisi kız, ikisi 

erkekti. Bu olguların üçü (%75) 6 yaşından önce tanı alan grupta idi, aralarında istatiksel 

anlamlı fark yoktu (p=0.537). Bu hastaların hepsi ALL tanılı idi, hiçbirinde MSS tutulumu, 

RT alma öyküsü ve yüksek risk grubunda olma durumu yoktu. Olguların göz muayenelerinde, 
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sadece birinde (%25) miyopi kırma kusuru saptandı, istatiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0.327). Olguların hiçbirinde MR’da, EEG’de ya da işitme testinde problem yoktu. Bir 

olguda (%25) psikolojik testlerde anormmalik saptandı, istatiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0.654). Göz kuruluğu yakınması olan olguların 3’ü kız, 1’i erkekti. Üç hasta tanı aınıda 6 

yaşından büyüktü, bu durum istatiksel fark oluşturmuyordu (p=0.129). Göz muayenelerinde 

bir olguda miyopi saptandı, istatiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0.327). Nörokognitif 

testlerde de bir olguda (%33.3) patoloji saptandı. Hem mekansal algı hem de kavramsal 

yetenek alanında defisiti vardı. İstatiksel olarak anlamlı değildi (p=0.478, p=0.391). 

 Kekemelik sadece bir erkek olguda (%2.3) saptandı ve bu olgu ALL tanılı olup, 6 

yaşından önce tanı almıştı. Tanı öncesinde de kekemelik vardı. MSS tutulumu, RT alma 

öyküsü, yüksek risk grubunda olma durumu yoktu. Olgunun göz muayenesi, kraniyal MR, 

EEG, işitme testi ve nörokognitif testleri de normaldi. 

 Kulak çınlaması saptanan altı olgunun beşi (%83.3) kız, biri (%16.7) erkekti. 

Olguların beşi ALL, biri AML tanılı idi, bu durum istatiksel olarak anlamlı fark 

oluşturmuyordu (p=0.538). Ancak olguların beşi (%83.3) 6 yaşından sonra tanı almıştı ve bu 

durum istatiksel olarak anlamlı idi (p=0.018). RT alan iki olgu vardı ve ikisi de 12 Gy RT 

almıştı, her iki durumda istatiksel olarak anlamlı değildi (p=0.524, p=0.524). RT alanların biri 

6 yaşından büyük idi, istatiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0.706). MSS tutulumu olan bir 

olgu (%16.7) vardı, istatiksel olarak anlamlı değildi (p=0.538). Göz muayenesinde bir olguda 

(%16.7) patoloji saptandı (p=0.671). Bir olguda (%16.7) kraniyal MR’da patoloji, bir olguda 

da (%20) EEG’de patoloji saptandı, her iki durumda istatiksel olarak anlam ifade etmiyordu 

(p=0.692, p=0.410). Olguların işitme testlerinde birinde (%16.7) anormallik saptandı 

(p=0.456). Psikolojik testlerde üç olguda mekansal algı, kavramsal yetenek ve kazanılmıs 

bilgide zayıflık saptandı, ancak istatiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0.243). 

 Olguların ikisinde baş dönmesi yakınması mevcuttu, bunların biri kız biri de erkekti. 

Her iki olgu da ALL tanılı olup, yüksek risk grubunda değildi. Biri 6 yaşından küçük iken, 

diğeri büyükken tanı almıştı. Birinde MSS tutulumu olup, 18 GY RT alma öyküsü vardı. 

Hiçbiri istatiksel olarak anlamlı bulunmadı. Olguların göz muayeneleri ve kraniyal MR 

bulguları , işitme testleri normaldi. EEG’de bir olguda anormallik vardı, istatiksel olarak 

anlamlı değildi (p=0.184). Bir olgununda nörokognitif testlerinde PZP’de anormal yükseklik 

saptanmıştı, bu da istatiksel olarak fark oluşturmuyordu (p=0.515). Onikisi (%63.2) kız, 

yedisi (%36.8) erkek olmak üzere 19 olgu baş ağrısı yakınmasını belirtti. Bu olguların 17’si 



 101 

(%89.5) ALL, ikisi (%10.5) AML tanılı idi (p=0.632). Oniki olgu 6 yaşından önce, yedi olgu 

6 yaşından sonra tanı almıştı (p=0.600). İki olgu (%11.8) yüksek risk grubunda iken, bir 

olguda (%5.3) MSS tutulumu vardı (p=0.326, p=0.270). RT alan 6 olgudan dördü (%66.6) RT 

aldığı dönemde 6 yaşından küçüktü ve bir olgu (%16.7) 18 Gy (yüksek doz) RT almıştı. RT 

alma öyküsü, yaşı ve dozu ile baş ağrısı yakınması arasında anlamlı istatiksel ilişki 

saptanmadı (p=0.216, p=0.437, p=0.120). Olguların ikisinde (%10.5) göz problemi saptandı 

(p=0.337). Kraniyal MR’da iki (%10.5) olguda patoloji vardı (p=0.209). Olguların EEG’leri 

normaldi. İki olguda işitme testinde anormallik vardı (p=0.612). Beş olguda (%29.4), 

mekansal algı, kavramsal yetenek, SZP veya PZP yüksekliği ve kazanılmış bilgi alt test 

kategorilerinden en az birinde anormallik vardı. Psikolojik testlerde anormallik saptanma 

durumu ile arasında anlamlı ilişki bulunmadı (p=0.612). 

 Ankette olgulara psikolojik yakınmalarıyla ilgili yöneltilen sorulara göre olguların 

yedisi (%15.9) psikolojik sorunu olduğunu düşünmekte idi. Bunların beşi (%71.4) kız, ikisi 

(%28.6) erkekti (p=0.170). Olguların ikisi (%28.6) 6 yaşından önce, beşi (%71.4) 6 yaşından 

sonra tanı almıştı ve 6 yaşından sonra tanı alanlarda psikolojik yakınmalar daha sık 

görülmekte idi, istatiksel açıdan da anlamlı idi (p=0.049). Bu olguların beşi RT almıştı, ancak 

RT aldığı esnada yaşı, RT dozu arasında istatiksel anlamlı ilişki yoktu (p=0.382, p=0.225). 

Olguların birinde (%14.3) göz, birinde de (%14.3) işitme problemi, ikisinde (%28.6) EEG’de 

anormallik vardı (p=0.693, p=0.515, p=0.123). Olguların kraniyal MR’ları normaldi. 

Nörokognitif testlerde iki olguda (%33.3) mekansal algı, kavramsal yetenek ve kazanılmış 

bilgi alanlarının en az birinde anormallik saptandı. Ancak istatiksel açıdan anlamlı değildi 

(p=0.595). Tablo 43’de olgularda ankette belirtilen psikolojik problemler sıklıkları ile 

verilmiştir. 
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Tablo 43. Olguların ankette belirttiği psikolojik problemler 

 Sayı (n) Yüzde 

Sinirlilikte artış 4 %9.1 

Suicide düşüncesi 3 %6.8 

Nedensiz ani korkular 4 %9.1 

Yalnızlık 5 %11.4 

İlgisizlik 4 %9.1 

Gelecek umutlarını yitirme 4 %9.1 

Değersiz hissetme 3 %6.8 

Günlük işlerinde aksama 3 %6.8 

 

 Olguların sadece ikisi (%4.5) çalışmaya alındıkları esnada sağlıklarının bozuk 

olduğunu düşünse de, tüm hastalar gelecekte tamamen sağlıklı ve normal bir yaşam 

sürdüreceklerini belirtti. 

 

Tablo 44 ve 45’de olgularda anket ile saptanan bulguları ile olguların yaş, tanı, BFM 

protokolüne göre risk grubu ve RT alma durumlarının dağılımı verilmiştir. 

Tablo 46 ve 47’de olgularda anket ile saptanan bulguları ile olguların kraniyal MR, 

EEG, işitme testi ve göz muayene bulgularının dağılımı verilmiştir. 

Tablo 48 ve 49’de olgularda anket ile saptanan bulgular ile olguların nörokognitif test 

sonuçlarının dağılımı verilmiştir. 
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T
a

b
lo

 4
4

. 
Medeni hali evli Sigara ve/veya 

alkol + 

Ünv.de okumak Okulu terk etme + Ünv.den mezun 

olmak 

Okul problemi + Son 2 yılda 

problem + 

Yakınma ile hst.e 

gitme + 

Antidepresan + 

S
ay
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(n
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Y
ü
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%
 

p
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ı 
(n
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ü

zd
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%
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(n
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ü

zd
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ı 
(n

) 
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ü

zd
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%
 

p
 

S
ay

ı 
(n

) 

Y
ü

zd
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%
 

p
 

S
ay

ı 
(n

) 

Y
ü

zd
e 

%
 

p
 

S
ay

ı 
(n

) 

Y
ü

zd
e 

%
 

p
 

S
ay

ı 
(n

) 

Y
ü

zd
e 

%
 

p
 

S
ay

ı 
(n

) 

Y
ü

zd
e 

%
 

p
 

Tanı anında yaşı  

6 ve 

küçük 

0 0 

0
.3

6
4
 

0 0 

0
.0

1
8
 

4 14.8 

0
.1

3
5
 

1 3.6 

0
.6

3
6
 

0 0 

0
.2

9
2
 

7 25 

0
.2

8
0
 

5 17.9 

0
.2

5
6
 

5 17.9 

0
.2

5
6
 

0 0 

0
.3

6
4
 

6’dan 

büyük 

1 6.3 3 18.8 3 42.9 0 0 5 50 2 12.5 5 31.3 5 31.3 1 6.3 

Tanısı 

ALL 1 2.6 

0
.8

8
6
 3 7.7 

0
.6

9
0
 7 21.2 

0
.7

9
4
 1 2.6 

0
.8

8
6
 3 50 

0
.7

3
8
 9 23.1 

0
.2

2
8
 9 23.1 

0
.6

8
3
 9 23.1 

0
.6

8
3
 1 2.6 

0
.8

8
6
 

AML 0 0 0 0 0 0 0 0 2 50 0 0 1 20 1 20 0 0 

MSS tutulumu 

Var 0 0 

0
.8

8
6
 0 0 

0
.6

9
0
 1 20 

0
.9

7
2
 0 0 

0
.8

8
6
 - - 

- 

1 20 

0
.7

7
3
 2 40 

0
.3

1
7
 2 40 

0
.3

1
7
 0 0 

0
.7

1
7
 

Yok 1 2.6 3 7.7 6 20.7 1 2.6 5 50 8 20.5 8 20.5 8 20.5 1 2.6 

Risk grubu 

HR 0 0 

0
.8

2
1
 1 14.3 

0
.4

5
7
 3 60 

0
.0

5
2
 1 14.3 

0
.1

7
9
 1 50 

0
.8

0
0
 2 28.6 

0
.5

2
0
 2 28.6 

0
.5

2
0
 2 28.6 

0
.5

2
0
 0 0 

0
.6

3
6
 

SR/MR 1 3.1 2 6.3 4 14.3 0 0 2 50 7 21.9 7 21.9 7 21.9 1 3.1 

RT alma  

Var 0 0 

0
.5

9
1
 

2 11.1 

0
.3

6
2
 

5 45..5 

0
.1

3
0
 

1 5.6 

0
.2

2
4
 

5 71.4 

0
.0

8
3
 

3 16.7 

0
.4

5
1
 

4 22.2 

0
.6

2
1
 

4 22.2 

0
.6

2
1
 

0 0 

0
.5

9
1
 

Yok 1 3.8 1 3.8 2 8.7 0 0 0 0 6 21.3 6 23.1 6 23.1 1 3.8 

RT anında yaşı 

6 ve 

küçük 

- - 

- 

0 0 

0
.0

9
4
 

3 33.3 

0
.1

8
2
 

1 10 

0
.3

5
7
 

0 0 

0
.0

8
8
 

3 30 

0
.0

9
0
 

2 20 

0
.6

1
8
 

2 20 

0
.6

1
8
 

- - 

- 

6’dan 

büyük 

- - 2 25 2 66.7 0 0 5 83.3 0 0 2 25 2 25 - - 

RT dozu 

12 Gy - - 

- 

1 10 

0
.7

0
6
 4 50 

0
.5

7
6
 1 10 

0
.5

5
6
 1 50 

0
.5

2
4
 2 20 

0
.5

5
8
 3 30 

0
.6

1
8
 3 30 

0
.6

1
8
 - - 

- 18 Gy - - 1 12.5 1 33.3 0 0 0 0 1 12.5 2 25 2 25 - - 

Tablo 44. Olgularda anket ile saptanan bulguları ile olguların yaş, tanı, BFM protokolüne göre risk grubu ve RT alma durumlarının dağılımı-1 
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T
a

b
lo

 4
5

. 
Bulanık görme + Göz kuruluğu + Kekemelik + Kulak çınlaması+ Baş dönmesi + Baş ağrısı + Güçsüzlük + Psikolojik sorun + Günlük işleri 

yapamama+ 

S
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) 
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(n
) 

Y
ü

zd
e 

%
 

p
 

S
ay

ı 

(n
) 

Y
ü

zd
e 

%
 

P
 

S
ay

ı 

(n
) 

Y
ü

zd
e 

%
 

p
 

Tanı anında yaşı  

6 ve 
küçük 

3 10.7 

0
.5

3
7
 

1 3.6 

0
.1

2
9
 

1 3.6 

0
.6

3
6
 

1 3.6 

0
.0

1
8
 

1 3.6 

0
.6

8
2
 

12 42.9 

0
.6

0
0
 

2 7.1 

0
.5

5
2
 

2 7.1 

0
.0

4
9
 

0 0 

0
.4

2
0
 

6’dan 

büyük 

1 6.3 3 18.8 0 0 5 31.3 1 6.3 7 43.8 2 12.5 5 31.3 3 18.8 

Tanısı 

ALL 4 10.3 

0
.6

0
6
 4 10.3 

0
.6

0
6
 1 2.6 

0
.8

8
6
 5 12.8 

0
.5

3
8
 2 5.1 

0
.7

3
8
 17 43.6 

0
.6

3
2
 4 10.3 

0
.6

0
6
 7 17.9 

0
.4

0
1
 3 7.7 

0
.6

9
0
 

AML 0 0 0 0 0 0 1 20 0 0 2 40 0 0 0 0 0 0 

MSS tutulumu 

Var 0 0 

0
.6

0
6
 0 0 

0
.6

0
6
 0 0 

0
.8

8
6
 1 20 

0
.5

3
8
 1 20 

0
.0

7
8
 1 20 

0
.2

7
0
 1 20 

0
.3

9
4
 1 20 

0
.5

9
9
 0 0 

0
.6

9
0
 

Yok 4 10.3 4 10.3 1 2.6 5 12.8 1 2.6 18 46.2 3 7.7 6 15.4 3 7.7 

Risk grubu 

HR 0 0 

0
.4

3
7
 0 0 

0
.4

3
7
 0 0 

0
.6

3
6
 1 14.3 

0
.6

5
0
 0 0 

0
.6

6
9
 2 28.6 

0
.3

2
6
 1 14.3 

0
.5

6
3
 3 42.9 

0
.0

5
8
 0 0 

0
.5

4
3
 

SR/MR 4 12.5 4 12.5 1 3.1 4 12.5 2 6.3 15 46.9 3 9.4 4 12.5 3 9.4 

RT alma  

Var 0 0 

0
.0

8
1
 1 5.6 

0
.4

5
5
 0 0 

0
.5

9
1
 2 11.1 

0
.5

2
4
 1 5.6 

0
.6

5
6
 6 33.3 

0
.2

1
6
 3 16.7 

0
.1

7
9
 5 27.8 

0
.0

7
3
 1 5.6 

0
.6

8
3
 

Yok 4 15.4 3 11.5 1 3.8 4 15.4 1 3.8 13 50 1 3.8 2 7.7 2 7.7 

RT anında yaşı 

6 ve 
küçük 

- - 

- 

0 0 

0
.4

4
4
 

- - 

- 

1 10 
0

.7
0
6
 

1 10 

0
.5

5
6
 

4 40 

0
.4

3
7
 

2 20 

0
.5

8
8
 

2 20 

0
.3

8
2
 

0 0 

0
.4

4
4
 

6’dan 

büyük 

- - 1 12.5 - - 1 12.5 0 0 2 25 1 12.5 3 37.5 1 12.5 

RT dozu 

12 Gy - - 

- 

1 10 

0
.5

5
6
 - - 

- 

2 20 

0
.2

9
4
 0 0 

0
.4

4
4
 5 50 

0
.0

9
4
 2 20 

0
.5

8
8
 4 40 

0
.1

9
6
 1 10 

0
.5

5
6
 

18 Gy - - 0 0 - - 0 0 1 12.5 1 12.5 1 12.5 1 12.5 0 0 

Tablo 45. Olgularda anket ile saptanan bulguları ile olguların yaş, tanı, BFM protokolüne göre risk grubu ve RT alma durumlarının dağılımı-2 
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Tablo 46. Olgularda anket ile saptanan bulgular ile olguların kraniyal MR, EEG, işitme testi ve göz muayene bulgularının dağılımı-1 

 Medeni hali evli Sigara ve/veya 

alkol + 

Ünv.de okumak Okulu terk etme 

+ 

Ünv.den mezun 

olmak 

Okul problemi + Son 2 yılda 

problem + 

Yakınma ile hst.e 

gitme + 

Antidepresan + 

S
ay

ı 
(n

) 

Y
ü

zd
e 

%
 

p
 

S
ay

ı 
(n

) 

Y
ü

zd
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(n
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ü

zd
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%
 

p
 

S
ay

ı 
(n

) 

Y
ü

zd
e 

%
 

p
 

S
ay

ı 
(n

) 

Y
ü

zd
e 

%
 

P
 

S
ay

ı 
(n

) 

Y
ü

zd
e 

%
 

p
 

Kraniyal MR 

Normal 1 2.9 
0

.6
2

9
 

1 2.9 

0
.0

8
4
 

5 17.9 

0
.6

6
0
 

1 2.9 

0
.8

1
4
 

4 57.1 

0
.5

0
0
 

8 22.9 

0
.4

5
9
 

10 28.6

6 

0
.0

9
6
 

10 28.6

6 

0
.0

9
6
 

1 2.9 

0
.8

1
4
 

Patoloji 

+ 

0 0 0 0 1 20 0 0 2 66.7 1 12.5 0 0 0 0 0 0 

EEG 

Normal 1 2.6 

0
.9

0
5
 3 7.9 

0
.7

3
5
 5 17.9 

0
.3

0
1
 1 2.6 

0
.9

0
5
 5 50 

- 

7 18.4 

0
.5

8
6
 8 21.1 

0
.1

9
6
 8 21.1 

0
.1

9
6
 1 2.6 

0
.9

0
5
 

Patoloji 

+ 

0 0 0 0 2 50 0 0 - - 1 25 2 50 2 50 0 0 

İşitme testi 

Normal 1 2.5 

0
.7

4
9
 3 7.5 

0
.7

4
6
 7 22.6 

0
.4

8
9
 1 2.5 

0
.9

0
9
 4 44.4 

0
.5

0
0
 9 22.5 

0
.3

8
6
 10 25 

0
.3

4
2
 10 25 

0
.3

4
2
 0 0 

0
.0

9
1
 

Patoloji 

+ 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 25 

Göz bakısı 

Normal 1 2.4 

0
.9

3
2
 3 7.3 

0
.8

0
5
 7 21.9 

0
.6

2
6
 0 0 

0
.0

6
8
 5 55.6 

0
.5

0
0
 8 19.5 

0
.5

0
6
 10 24.4 

0
.4

5
2
 10 24.4 

0
.4

5
2
 0 0 

0
.0

6
8
 

Patoloji 

+ 

0 0 0 0 0 0 1 33.3 0 0 1 33.3 0 0 0 0 1 33.3 
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Tablo 47. Olgularda anket ile saptanan bulgular ile olguların kraniyal MR, EEG, işitme testi ve göz muayene bulgularının dağılımı-2 

 Bulanık görme + Göz kuruluğu + Kekemelik + Kulak çınlaması 

+ 

Baş dönmesi + Baş ağrısı + Güçsüzlük + Psikolojik sorun 

+ 

Günlük işleri 

yapamama+ 
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S
ay

ı 
(n

) 

Y
ü

zd
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%
 

p
 

Kraniyal MR 

Normal 4 11.4 
0

.4
2

4
 4 11.4 

0
.4

2
4
 1 2.9 

0
.8

1
4
 5 14.3 

0
.6

9
2
 2 5.7 

0
.6

5
9
 17 48.6 

0
.2

2
6
 4 11.4 

0
.4

2
4
 7 20 

0
.2

0
9
 3 8.6 

0
.5

3
0
 

Patoloji 

+ 

0 0 0 0 0 0 1 12.5 0 0 2 25 0 0 0 0 0 0 

EEG 

Normal 4 10.5 

0
.6

5

9
 

4 10.5 

0
.6

5

9
 

1 2.6 

0
.9

0

5
 

4 10.5 

0
.4

1

0
 

1 2.6 

0
.1

8

4
 

17 44.7 

0
.1

1

3
 

3 7.9 

0
.3

4

1
 

5 13.2 

0
.1

2

3
 

3 7.9 

0
.7

3

5
 Patoloji 

+ 

0 0 0 0 0 0 1 25 1 25 0 0 1 25 2 50 0 0 

İşitme testi 

Normal 4 10 

0
.6

7
3
 4 10 

0
.6

7
3
 1 2.5 

0
.9

0
9
 5 12.5 

0
.4

5
6
 2 5 

0
.8

2
5
 17 42.5 

0
.5

8
5
 3 7.5 

0
.3

2
7
 6 15 

0
.5

1
3
 2 5 

0
.2

5
4
 

Patoloji 

+ 

0 0 0 0 0 0 1 25 0 0 2 50 1 25 1 25 1 25 

Göz bakısı 

Normal 4 9.8 

0
.7

4
6
 4 9.8 

0
.7

4
6
 1 2.4 

0
.9

3
2
 5 12.2 

0
.3

6
3
 2 4.9 

0
.8

6
7
 18 43.9 

0
.6

0
4
 3 7.3 

0
.2

5
4
 6 14.6 

0
.4

1
3
 2 4.9 

0
.1

9
5
 

Patoloji 

+ 

0 0 0 0 0 0 1 33.3 0 0 1 33.3 1 33.3 1 33.3 1 33.3 
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Tablo 48. Olgularda anket ile saptanan bulgular ile olguların nörokognitif test sonuçlarının dağılımı-1 

 Medeni hali 

evli 

Sigara ve/veya 

alkol + 

Ünv.de okumak Okulu terk 

etme + 

Ünv.den 

mezun olmak 

Okul problemi 

+ 

Son 2 yılda 

problem + 

Yakınma ile 

hst.e gitme + 

Antidepresan + 
S

ay
ı 

(n
) 

Y
ü

zd
e 

%
 

p
 

S
ay

ı 
(n

) 

Y
ü

zd
e 

%
 

p
 

S
ay

ı 
(n
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Y
ü

zd
e 

%
 

p
 

S
ay

ı 
(n
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Y
ü

zd
e 

%
 

p
 

S
ay

ı 
(n
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Y
ü

zd
e 

%
 

p
 

S
ay

ı 
(n

) 

Y
ü

zd
e 

%
 

p
 

S
ay

ı 
(n

) 

Y
ü

zd
e 

%
 

p
 

S
ay

ı 
(n

) 

Y
ü

zd
e 

%
 

p
 

S
ay

ı 
(n

) 

Y
ü

zd
e 

%
 

p
 

SZP / PZP arasında fark  

Var - - 

- 

1 14.3 

0
.4

5
4
 0 0 

0
.3

1
9
 0 0 

0
.8

6
2
 2 100 

0
.0

6
7
 1 14.3 

0
.5

9
3
 2 28.6 

0
.6

9
5
 2 28.6 

0
.6

9
5
 0 0 

0
.8

6
2
 

Norma

l 

- - 1 3.2 7 25.9 1 3.2 0 0 8 25.8 7 22.6 7 22.6 1 3.2 

TZP 

<80  - - 

- 

1 8.3 

0
.5

2
7
 1 12.5 

0
.4

6
5
 0 0 

0
.7

0
0
 1 25 

0
.6

0
0
 3 25 

0
.5

5
3
 4 33.3 

0
.2

4
9
 4 33.3 

0
.2

4
9
 1 8.3 

0
.3

0
0
 

>80 - - 1 3.6 6 23.1 1 3.6 1 50 6 21.4 5 17.9 5 17.9 0 0 

Kazanılmış Bilgi 

Düşük - - 

- 

0 0 

0
.6

5
2
 1 12.5 

0
.7

0
9
 - - - - - - 1 12.5 

0
.7

3
1
 3 37.5 

0
.1

0
3
 3 37.5 

0
.1

0
3
 - - - 

Normal - - 1 6.7 2 14.3 - - - - 2 13.3 1 6.7 1 6.7 - - 

Mekansal algı 

Düşük - - 

- 

1 9.1 

0
.4

7
8
 

3 30 

0
.0

7
8
 

- - - - - - 0 0 

0
.1

2
4
 

2 18.2 

0
.6

7
1
 

2 18.2 

0
.6

7
1
 

- - - 

Norma

l 

- - 0 0 0 0 - - - - 3 25 2 16.7 2 16.7 - - 

Kavramsal yetenek 

Düşük - - 

- 

0 0 

0
.6

0
9
 

3 33.3 

0
.0

5
5
 

- - - - - - 1 11.1 

0
.6

6
8
 

4 44.4 

0
.1

4
0
 

4 44.4 

0
.1

4
0
 

- - - 

Norma

l 

- - 1 7.1 0 0 - - - - 2 14.3 0 0 0 0 - - 
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Tablo 49. Olgularda anket ile saptanan bulgular ile olguların nörokognitif test sonuçlarının dağılımı-2 

 Bulanık görme 

+ 

Göz kuruluğu + Kekemelik + Kulak 

çınlaması + 

Baş dönmesi + Baş ağrısı + Güçsüzlük + Psikolojik 

sorun + 

Günlük işleri 

yapamama+ 

S
ay
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(n
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Y
ü

zd
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p
 

S
ay
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Y
ü

zd
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p
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ü
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(n
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Y
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ay
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(n
) 

Y
ü

zd
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p
 

S
ay
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(n
) 

Y
ü

zd
e 

%
 

p
 

S
ay

ı 

(n
) 

Y
ü

zd
e 

%
 

p
 

SZP / PZP arasında fark  

Var 1 50 

0
.1

1
4
 0 0 

0
.6

2
5
 0 0 

0
.8

6
2
 0 0 

0
.3

5
9
 1 14.3 

0
.4

5
4
 3 33.3 

0
.0

7
9
 1 14.3 

0
.8

3
2
 0 0 

0
.3

5
9
 0 0 

0
.6

2
5
 

Normal 3 9.7 3 9.7 1 3.2 6 19.4 1 3.2 14 45.2 3 9.7 6 19.4 3 9.7 

TZP 

<80  1 8.3 

0
.6

5
4

 1 8.3 

0
.6

6
8

 0 0 

0
.7

0
0

 3 25 

0
.2

4
3

 1 8.3 

0
.5

1
5

 5 41.7 

0
.6

1
2
 3 25 

0
.0

7
3

 2 16.7 

0
.5

9
5

 1 8.3 

0
.6

6
8

 

>80 3 10.7 2 7.1 1 3.6 3 10.7 1 3.6 12 42.9 1 3.6 4 14.3 2 7.1 
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3
9
 1 9.1 

0
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7
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0
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9
1
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0
.6

0
9
 1 11.1 
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.6

4
0
 - - 

- 
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1
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Normal 0 0 0 0 1 7.1 1 7.1 - - 6 42.9 0 0 0 0 0 0 
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5. TARTIŞMA 

 

Akut lösemi çocukluk çağında en sık görülen kanserdir ve tedavi yöntemlerindeki 

gelişmelerle birlikte özellikle lenfoblastik lösemilerde uzun süreli sağkalım %80’lerin üzerine 

çıkmıştır.
3,4,23

 Tedavi sonrası sağkalan çocuk ve adolesanların sayısı arttıkça, tedaviye bağlı 

geç etkileri araştırmaya ve ortaya koymaya yönelik çalışmalar da artmıştır.10 Uzun süreli 

sağkalım gösteren olgulardaki geç etkiler lösemiden ziyade, lösemi tedavisi sonucu olarak 

görülmektedirler. Akut lösemi tedavisinde son 40 yıldaki gelişmeler ile uzun dönem geç 

etkiler azaltılarak sağkalımı arttırmak hadeflenmiştir. Kraniyal radyoterapinin ve intratekal 

kemoterapinin fiziksel, nörokognitif ve psikososyal morbidite gelişimi açısından önemli risk 

faktörleri oldukları öne sürülmüştür. 1970’li yıllarda akut lösemi tedavi protokollerine 

kraniyal radyoterapinin eklenmesi ile MSS relaps riski azalarak sağkalım önemli şekilde 

artmıştır.
 38

 Merkezi sinir sistemine yönelik tedavide 
43

 24 Gy kraniyal ışınlama, nörokognitif 

ve nöroendokrin fonksiyonları belirgin etkilemiştir. 
262,263

 Bu etkileri azaltmak için spinal 

radyoterapi protokolden çıkarılmış ve kraniyal radyoterapi dozları 12 Gy’e kadar azaltılmış ve 

kraniyal radyoterapi yerine intratekal tedavi ve yüksek doz intravenöz metotreksat tedavileri 

eklenmiştir.
 29,264

 Kraniyal radyoterapi merkezi sinir sistemi relaps riski yüksek hastalara 

günümüzde de uygulanmaktadır.
 265

  Tedavide kullanılan kemoterapötik ajanlar (antrasiklin, 

siklofofamid gibi alkilleyici ajanlar, metotreksat, kortikosteroidler) geç etkilerden sorumlu 

tutulmaktadır. Çeşitli çalışmalarda yüksek doz metotreksat tedavisi sonrası görülen 

nörokognitif disfonksiyondan ya da antrasiklinlere sekonder gelişen kardiyotoksisiteden, 

kemoterapötiklerin metabolizmasından sorumlu genlerdeki polimorfizmlerin de katkısı 

olabileceği bildirilmektedir.
 266,267

  Akut lösemi çocukluk çağının en sık görülen malignitesi 

olması, tedavideki gelişmeler sayesinde uzun süreli sağkalımların olması nedeniyle tedavi 

gören olgular belirli periyodlarla geç etkiler açısından izlenmelidir. 

Bu araştırmada tedavisi tamamlanmış ve tanı aldığı tarihten itibaren en az beş yıl süre 

geçmiş olan 44 akut lösemi olgusunun 32’sinde (%80) fizik muayene ya da tetkik ve 

psikolojik testlerle saptanan en az bir geç yan etki bulundu. Literatürde akut lösemi sonrası 

sağkalım gösteren olgularda saptanabilen tüm sistemlerdeki geç etki oranları %62.3-%75.1 

arasında değişmektedir. 
5,217,268,269

 Haddy ve arkadaşlarının çalışmasında sadece 

nöropsikiyatrik değil, diğer sistemlerin de incelenmesiyle saptanan en az bir geç yan etki 

oranı %74.1, Geenen ve arkadaşlarının 1362 olguda %75.1,
 
Oeffinger ve arkadaşlarının 
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araştırmasında bu oran %62.3, Blaauwbroek ve arkadaşlarının çalışmasında %70 oranında en 

az bir geç yan etki görüldüğü belirtilmiştir.
 217,269

 Bizim araştırmamızda olduğu gibi nörolojik 

ve nörokognitif geç yan etki saptanma oranını Packer ve arkadaşları %70 olarak 

belirtmiştir.
220

 Ege Üniversitesi Çocuk Ruh Sağlığı ve Hastalılıkları Bilim Dalında 

remisyondaki lösemi ve lenfomalı çocuklarla ilgili yapılan bir araştırmada, olguların %70’inin 

nörokognitif ve bilişsel fonksiyonlarının normal olduğu belirtilmiştir.
300

Ancak bizim 

çalışmamızdan farklı olarak olgular sadece zeka testleri ile değil, davranış değerlendirme 

ölçeği, KINDL yaşam kalitesi ölçeği, çocuklar için depresyon ölçeği ile de olgular 

değerlendirildiği için sonuçların farklı olduğu düşünüldü. 

Araştırmamızda geç yan etkilerin cinsiyete göre dağılımına bakıldığında, FM ve tüm 

tetkikler (göz bakısı, işitme testi, EEG, MR ve nörokognitif-psikiyatrik test) ile saptanan geç 

etkilerin, kızların 15’inde (%78.9), erkeklerin 17’sinda (%71.1) olduğu belirlendi, ancak 

istatiksel olarak anlamlı cinsiyet farkı yoktu (p=0.592). Uyguladığımız ankete göre yaşam 

kalitesini etkileyen en az bir yakınmadan bahsedenlerin oranı %63.6 idi. Kızlarda 15 olgu 

(%71.4), erkeklerde 13 olgu (%56.5) ankette en az bir yakınmadan bahsetmişti ve istatiksel 

olarak anlamlı cinsiyet farkı yoktu. Çalışmamızda hem FM ve tüm tetkikler ile hem de anket 

verileri ile geç etkiler, tanı anında 6 yaşından küçük olan olgularda ve kızlarda daha yüksek 

oranda saptandı. Yaş dağılımlarına göre bakıldığında FM ve tüm tetkikler ile bulunan geç 

etkiler, tanı anında yaşı 6’dan küçük olan olguların 21’inde (%75), tanı anında yaşı 6’dan 

büyük olanların 11’inde (%68.8) saptandı. Anket sonuçlarına göre ise tanı anında 6 yaşından 

küçük olanların 19’u (%67.9) en az bir geç etki belirtisi olabilecek bulgudan yakınıyordu. 

Harila-Saari ve arkadaşlarının da çalışmasında 7 yaşından küçük ve kız olgularda daha yüksek 

oranda nörogelişimsel gerilik saptandığı belirtilmiştir.
 160

  

Çalışmamızda radyoterapi alan olguların 15’inde (%83.3) en az bir geç etki görüldü. Bu 

olgulardan RT aldığı dönemde yaşı 6’dan küçük olanların dokuzunda (%90), RT aldığı 

dönemde yaşı 6’dan büyük olanların 5’inde (%62.5) en az bir geç etki görüldü. Anket 

verilerine göre ise, RT aldığı dönemde yaşı 6’dan küçük olanların 7’sinde (%70), RT aldığı 

döenmde yaşı 6’dan büyük olanların 4’ünde (%50) en az bir geç etki ilişkili yakınma 

mevcuttu. RT alan 18 olgunun 8’i (%44.4) 18 Gy yüksek doz RT almıştı. RT dozu 12 Gy olan 

olguların dokuzunda (%90) en az bir geç etki saptanmışken, 18 Gy dozunda RT alanların 

beşinde (%62.5) en az bir geç etki saptandı. Beklenenin aksine yüksek doz RT alanlarda daha 

az sıklıkta geç yan etki görüldü, bu da çalışmamızdaki vaka sayısının azlığına bağlı olabilir.  
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Tanı anında MSS tutulumu olan beş hastanın dördünde (%80) en az bir geç etki FM ya 

da tetkikler ve psikolojik testler ile saptandı. Sadece psikolojik testler ile geç etki saptanan 

olgulara bakıldığında MSS tutulumu olanların 3’ünde (%60) nörokognitif geç etki saptandı ve 

istatiksel olarak anlamlı değildi (p=0.477). Ancak sadece nörolojik geç etkiler açısından 

bakıldığında ve FM ya da tetkiklerden göz bakısı, işitme testi, EEG veya MR ile saptanan geç 

etkiler, MSS tutulumu olan dört hastada (%80) mevcut olup, MSS tutulumu olmayanlara göre 

anlamlı olarak yüksekti (p=0.013).  

BFM tedavi protokolü risk kriterlerine göre tanı anında yüksek risk grubunda olan yedi 

olgunun altısında (%85.7) FM ve nörokognitif testler dahil tüm tetkikler ile saptanan en az bir 

geç yan etki mevcuttu. Ancak istatiksel açıdan anlamlı değildi (p=0.503).  

Literatürde nörolojik ve psikolojik geç etkiler için risk faktörleri; kız cinsiyet, tanı 

anında MSS tutulumu varlığı, tanı anında 6 yaşından küçük olması, yoğun tedavi (yüksek risk 

grubu ve/veya RT) alma öyküsü, kraniyal RT dozunun 12 Gy’den yüksek olması olarak 

bildirilmiştir.
 8,136,160,270

 Çalışmamızda hem nörolojik FM ve tetkikler hem de nörokognitif 

testlerle geç etki saptanma oranlarında bakıldığında kızlar çoğunlukta idi. Yüksek risk 

grubunda olanların ve RT alanların çoğunluğunda en az bir geç etki saptandı. Geç etki 

saptanma oranları tanı anında yaşı 6’dan küçük olanlarda olmayanlara göre daha fazla idi. 

Tüm bu bulgular literatür ile benzer olsa da, hiçbirinde istatiksel anlamlı fark saptanmadı. 

MSS tutulumu olan olguların FM ve sadece nörolojik tetkikler ile belirlenen geç etki oranları 

istatiksel açıdan anlamlı fark oluşturuyordu.  

Çalışmamıza göre tanı anında MSS tutulumu olan, yüksek risk grubunda olan, RT alan 

ve RT aldığı dönemde 6 yaşından küçük olanlarda, FM ve nörolojik tetkikler ile ortaya konan 

geç etkiler daha yüksek oranda saptandı. Bunlardan sadece MSS tutulumu varlığı istatiksel 

olarak anlamlı idi (p=0.013). Sadece nörokognitif testlerle geç etki saptama oranları, kızlarda, 

AML tanılı olgularda ve RT alanlarda daha fazla bulundu. Nöropsikiyatrik tetkik sonuçlarına 

göre bakıldığında (hem FM ve nörolojik tetkikler, hem de psikolojik-nörokognitif tetkikler), 

geç etki saptanması açısından risk faktörleri, literatüre benzer şekilde, kız cinsiyet, AML tanılı 

olmak, tanı sırasında MSS tutulumu varlığı, yüksek risk grubunda bulunmak, tanı anında 6 

yaşından küçük olmak, RT almak, RT aldığı dönemde 6 yaşından küçük olmak olarak 

sıralanabilir. Ancak çalışmamızda gruplar arasında fark istatiksel olarak anlamlı değildi. 

Mody ve arkadaşları ALL tanılı olguların 25 yıllık izleminde kız olgularda ve RT alanlarda 

daha sık sekel geliştiğini bildirmiştir. 
8
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Olguların yedisinde (%15.9) göz muayenelerinde patoloji saptandı. Bunların dördü 

(%9.1) refraksiyon kusuru, miyopi idi. Haddy ve ekibinin 25 yıllık ALL tanılı olguların 

izlemlerini aktardıkları çalışmada, 324 akut lösemi olgusunun birinde (%0.3) miyopi 

saptanmış ve göz ilişkili geç etkiler arasında bildirilmiştir.
 5
  Ancak literatürde görmede 

azalma nedeni katarakt ve glokom dışında, radyoerapinin posterior fossaya toksisitesi olarak 

belirtilmektedir ve refraksiyon kusurları ile ilgili yayın bulunmamaktadır.
 206

  Bu nedenle göz 

ilişkili geç etkilere miyopi dahil edilmedi ve çalışmamızda olguların üçünde (%9.1) göz ve 

görme ilişkili en az bir geç etki saptandı. Çeşitli çalışmalarda ALL tedavisi sonrası ilk 10 

yıllık süreçte okuler en az bir komplikasyon gelişme oranı %22 olarak verilmiştir.
 206,207

 

Literatüre göre okuler patoloji saptama oranımızın daha düşük olma nedeni, çalışmamıza 

katılan olguların tedavi kesiminden itibaren geçen süreleri 2 ile 18 yıl arasında değişmekte idi 

ve ortanca süre 5 yıl idi. Çalışmaya alınan olgu sayısı arttırılıp, tedavi kesiminden itibaren 

geçen süre 10 yıla tamamlandığında bu oran yükselebilir. Çalışmamıza göre nörolojik bir geç 

etki olan okuler problemlerden en az birinin varlığı açısından risk faktörleri, erkek cinsiyet, 

yüksek risk grubunda olmak, tanı anında ve RT aldığı dönemde 6 yaşından küçük olmak 

olarak sıralanabilir. Ancak gruplar arasında istatiksel anlamlı fark saptanmadı. Göz ile ilgili 

uzun dönem komplikasyonların gelişmesi literatürde erkek cinsiyet, kortikosteroid ve 

radyoterapi tedavileri ile ilişkilendirilmiştir.
 206,220,222-229

 En sık tanımlanan uzun dönem okuler 

sekeller; katarakt, keratokonjuktivitis sicca ve görme kaybıdır.
 206

 Olgularımızda okuler 

komplikasyonlardan katarakt bir (%2.3) olguda ve intraorbital basınç artışı üç (%6.8) olguda 

saptandı. Mulrooney ve arkadaşları okuler komplikasyon gelişme oranını %7.5 olarak 

vermiştir.
 7

 Haddy ve arkadaşları kataraktı %2.5 olguda tanımlamıştır.
 5

 Yayınlarda katarakt 

saptanma oranları %13.7 ile %83 arasında değişmektedir.
 206,227,230,238,241

 Akut lösemi 

olgularında tedavi sonrası gelişen katarkt steroid geç etkisi olup, hastamızda da olduğu gibi 

her zaman posterior subkapsuler katarkt tipindedir.
 232-237,221-228,241 

Katarakt lens 

epitelyumunda bulunan glukokortikoid reseptör alfanın steroid etkisi ile aktivasyonu ve gen 

ekspresyonundaki değişiklikler neticesinde gelişir.
 206,231,233

 Ayrıca lens gözün radyoterapiye 

en hassas olan kısmıdır ve radyoterapi ile lensin germinatif epitelyumunda mitoz inhibe 

olarak opasite gelişir.
 226,230,238

 Posterior subkapsuler katarakt görme ekseni hizasında geliştiği 

için, kesifliğin yoğunluğuna göre ilerleyen dönemlerde görmede azalmaya neden olur.
 

210,211,237
 Çalışmamızda görme kaybı, görmede azalma olan olan 4 olgunun (%9.1) hiçbirinde 

katarkt saptanmadı, hepsinin görmede azalma nedeni refraksiyon kusuru idi. Çalışmamıza 
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göre katarkt gelişimi açısından risk faktörleri; erkek cinsiyet, yüksek risk grubunda olmak, 

tanı anında 6 yaşından küçük olmak, RT almak ve RT aldığı dönemde 6 yaşından küçük 

olmak olarak sıralanabilir. Bunlardan sadece yüksek risk grubunda olmak, katarakt gelişimi 

açısından istatiksel olarak anlamlı idi (p=0.030). Akut lösemi tedavisi alan olgularda steroid 

etkisi ile gözde trabekuler dokuda dejenerasyon ve azalan aköz akım nedeniyle glokom ya da 

intraorbital basınç artışı gelişebilmektedir.
 218,247

 Çalışmamızda olguların hiçbirinde glokom 

yoktu ancak üç olguda (%6.8) IOP artışı saptandı. Intraorbital basınç artışı, kızların birinde 

(%4.8), erkeklerin ise ikisinde (%8.7) mevcuttu. Çalışmamıza göre intraorbital basınç artışı 

gelişimi açısından risk faktörleri; erkek cinsiyet, yüksek risk grubunda olmak, tanı anında ve 

RT sırasında 6 yaşından küçük olmak şeklinde sıralanabilir. Ancak hiçbir grupta aralarında 

istatiksel açıdan anlamlı fark saptanmadı. Çalışmalarda akut lösemi tedavisinde kullanılan 

steroidin katarakt ve glokom veya IOP artışı ile ilişkili olduğu belirtilmiştir.
 206,218,231,233,247

 

Çalışmamızda 4 olgu (%9.1) ALL BFM 90, 35 olgu (%79.5) ALL BFM 95, 3 olgu (%6.8) 

AML BFM 93 ve 2 olgu (%4.5) AML BFM 98 protokolüne göre tedavi aldı. ALL BFM 90 ve 

ALL BFM 95 protokollerinde uygulanan steroid dozları benzer olup, AML protokollerinde 

uygulanan doz daha yüksekti. ALL protokollerinde standart ve orta risk grupları 1680mg/m2 

prednizon ve 220 mg/m2 deksametazon, yüksek risk grubu ise 1320 mg/m2 prednizon ve 880 

mg/m2 deksametazone aldı. ALL BFM 90’da farklı olarak yüksek grisk grubu 900mg/m2 

deksametazon aldı. AML protokollerinde ise konsolidasyon fazında 1120mg/m2 prednizon 

verildi. Steroid dozu açısından olgular ALL ya da AML protokolü alma durumlarına göre 

karşılaştırıldığında, katarakt ve IOP artışı saptanan olguların tümü ALL protokolüne göre 

tedavi aldı. Ancak hem katarakt, hem de IOP artışı grupları için ALL tedavi protokolü almış 

olmak istatiksel açıdan anlamlı değildi (p=0.717, p=0.521). Bu durum örnek sayısının az 

olmasına bağlandı.   

Bu araştırmada olguların dördünde (%9.1) işitme testinde anormallik saptandı. 

Literatürde çeşitli yayınlarda bu oran %0.3-%2.6 arasında değişmektedir.
 7,8,208

 ALL 

olgularında ilk dekatta işitsel ve/veya oküler komplikasyon gelişme oranı %22 olarak 

belirtilmiştir.
 207,241

 Özellikle kemoterapötikler gibi ototoksik ilaçlar bilateral sensörinörinal 

işitme kaybına neden olurlar. Kız olguların ikisinde (%9.5), erkek olgularında ikisinde (%8.7) 

işitme kaybı saptandı. MSS tutulumu olan ya da yüksek risk grubunda olan olguların 

hiçbirinde işitme kaybı yoktu. Tanı anında 6 yaşından küçük olguların ikisinde (%7.7), tanı 

anında 6 yaşından büyük olguların ikisinde (%12.5) işitme kaybı vardı. RT alan olguların 
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birinde (%5.6) işitme kaybı vardı ve bu bir olgu da (%12.5) 18 Gy yüksek doz RT almıştı. 

Grupların hiçbiri ile işitme kaybı varlığı arasında istatiksel anlamlı ilişki bulunmadı. 

Çalışmamıza göre işitme kaybı açısından risk faktörleri kız cinsiyet, AML tanılı olmak ve 

yüksek doz RT almak olarak sıralanabilir.  

Kraniyal radyoterapi ve/veya intratekal metotreksat alanlarda EEG bozuklukları daha 

sık saptanmaktadır. Ochs ve Mulrooney’in araştırmasında hem intratekal MTX alan hem de 

RT alan grupların her ikisinde de EEG’de bozukluk ve MR’da beyaz cevherde değişiklik 

saptandığı bildirilmiştir.
 136

 BFM protokolüne göre tedavi alan ve İtalya’da yapılan bir başka 

çalışmada ALL tedavisi alan olgulara tanı anında ve 2. yılın sonunda EEG çekilmiş ve 

%2.9’unda EEG’de bozukluk saptanmış.
 298

 Japonya’da yapılan bir çalışma ise %4.03 EEG’de 

bozukluk, %5.09 MR’da patoloji saptandığı bildirilmiştir.
 297

  Ancak literatürde hastaların 

izleminde rutin EEG takibinin gerekli bir durum olmadığı belirtilmektedir.
 159

  Asemptomatik 

olsa da, MR ya da bilgisayarlı tomografi (BT) gibi görüntüleme yöntemleri ile kanıtlanan 

kraniyal patoloji olan olguların %42’de EEG’de bozukluk saptanmıştır.
 157

  Ancak EEG 

bozuklukları ile nörolojik, nörokognitif semptomlar arasında çeşitli çalışmalarda ilişki 

bulunmamıştır.
 157-159

 Çalışmamızda kız olguların ikisinde (%10), erkek olguların ikisinde 

(%9.1) EEG’de bozukluk saptandı (p=0.659). Kraniyal MR’da anormallik olan olguların 

hiçbirinde EEG’de bozukluk saptanmadı (p=0.404). MSS tutulumu olanların ikisinde (%40), 

MSS tutulumu olmayanların ikisinde (%5.4) EEG’de anormallik vardı. MSS tutulumu 

olanlarda EEG’de anormallik daha sık saptansa da istatiksel açıdan anlamlı değildi (p=0.130) 

EEG’de anormallik saptanma oranları kızlarda, MSS tutulumu olanlarda, yüksek risk 

grubunda, RT alanlarda daha yüksek idi, ancak hiçbiri istatiksel olarak anlamlı değildi. 

Araştırmamızda kraniyal MR çekilen 43 olgunun dokuzunda MR’da bir patoloji 

saptandı, bunların sekizi (%15.9) geç etki olarak kabul edildi. İkisi (%4.6) serebral ve 

serebellar atrofi, biri (%2.3) minimal ventrikuler dilatasyon, biri (%2.3) hipokampuste 

değişiklik, biri (%2.3) beyaz ve gri cevher değişikliği, üçü (%6.8) mikroanjiopatik değişiklik 

şeklinde idi. Bir olguda (%2.3) venöz malformasyon konjenital de olabileceği ve olguların 

tedavi öncesi durumu bilinmediği için geç etki olarak değerlendirilmedi. Kraniyal radyoterapi 

ve/veya kemoterapi (yüksek doz sistemik ya da intratekal) kraniyal MR ya da BT ile saptanan 

kraniyal patolojilere neden olmaktadır. 
136,141-145 

Bu etkiler demiyelizan alanlar, nekroz, 

periventriküler hipodens alanlar, lökoensefalopati, mikroanjiopatik değişiklikler, 

hipokampuste değişiklikler, beyaz ve/veya gri cevherde değişiklikler şeklinde olabilir.
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137,146,258 
Yayınlarda kraniyal MR’da kalsifikasyon %23.8, lökoensefalopati %47.6, serebral 

atrofi %28.6, serebral hasar %58 olarak bildirilmiştir.
 5,20,137,147

 Bazı alanlar hasarlanmaya 

daha yatkındır. Özellikle hipokampus inutero dönemde gelişmeye başlayıp, erken çocukluk 

dönemine kadar gelişimini sürdürür ve bu dönemde RT ve/veya kemoterapinin hipokampuse 

etkisiyle özellikle hafıza ve nörokognitif ilişkili fonksiyonlar etkilenebilir.
 258

 Kraniyal MR’da 

anormallik saptanan olguların cinsiyet ve yaş dağılımlarına bakıldığında; kız olguların üçünde 

(%14.3), erkek olguların beşinde (%22.7) MR’da anormallik vardı. Olguların dördü (%14.8) 

tanı anında 6 yaşından küçük, dördü de (%25) tanı anında 6 yaşından büyük idi. Kraniyal 

MR’da anormallik saptanması açısından bakıldığında erkeklerde, MSS tutulumu olanlarda, 

RT alan ve RT aldığı dönemde 6 yaşından küçük olanlarda risk daha fazla görülmekte olup, 

hiçbir grupta istatiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Bertorello ve arkadaşları 

çalışmalarında hastalarının %2.9’unda MR’da patoloji saptandığını, bunların çoğunun erkek 

ve RT alan grupta olduklarını bildirmektedirler.
 298

 

Görüntüleme bulguları ile saptanan patolojiler klinikte karşımıza nöbet, ataksik yürüyüş 

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

  Packer ve arkadaşları çalışmalarında akut lösemi 

olgularının %25’inde nöbet gelişebildiğini ve bunların %6.5’nin tedaviden sonra da 

tekrarlayabildiğini bildirmişlerdir.
 220

 Çalışmamızda olguların hiçbirinde nöbet geçirme ve 

antiepileptik kullanma öyküsü yoktu. Yamamoto ve arkadaşlarının çalışmasında olguların 

%2.4’ünde nörolojik muayenelerinde anormallik saptandığı belirtilmiştir.
 297

 Bizim 

çalışmamızda ise olguların tümünün nörolojik muayeneleri normaldi. Dengesiz yürüme ve 

yürüme bozukluğu olan dört olgu (%4.6) saptandı. Ancak bu hastaların hiçbirinde kraniyal 

MR’da patoloji ve/veya EEG’de anormallik bulunmadı. Bu olguların ikisinde (%50) bilinen 

avasküler nekroz gelişimi ve diğer ikisinde (%50) bilinen osteopeni öyküsü mevcuttu. Her iki 

durum da akut lösemi tedavisinin geç etkisi ya da komplikasyonu idi. Çalışmamızla bağlantılı 

olarak yürüme bozukluğu ile nörolojik ve nörokognitif fonksiyonlarla arasında anlamlı ilişki 

yoktu.  

Nöropsikiyatrik geç etkiler açısından olgular değerlendirildiğinde 12 olgunun (%29.9) 

toplam zeka puanı 80’nin altında idi. On olgu (%22.7) sınırda zekaya sahip iken, 2 olgu da 

(%4.5) hafif mental retarde idi. Olguların SZP ortalaması 56.4 (±20.6), PZP ortalaması 60.7 

(±18.9), TZP ortalaması 89.9 (±17.4) iken kontrol grubundaki kardeşlerin SZP ortalaması 

51.2 (±6.1) ve PZP ortalaması 55.3 (±8.01) daha düşüktü, ancak TZP ortalaması 106.5 

(±11.4) daha yüksek idi. Edelstein ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada sözel zeka puanları 
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78-119, ortalaması 96.4 (±12.5), performans zeka puanları 67-121, ortalaması 97.5 (±14.8) 

olarak saptanmıştır.
 259

 Harila ve arkadaşlarının çalışmasında ise RT alan ve almayan akut 

lösemi olguları kontrollerle karşılaştırıldığında, SZP,PZP ve TZP ortalamalarının hepsinin 

kontrollere göre anlamlı daha düşük olduğu, RT alan grupta en düşük değerlerin saptandığı 

bildirilmiştir.
 273

 Ochs ve Mulhern’nin çalışmasında hem intratekal MTX hem de RT alan 

olgularda zeka puanları da düşük saptanmış, ancak RT alan grupta bu düşüklük daha belirgin 

olduğu bildirilmiştir. 
136

  Bizim uyguladığımız BFM protokolü ile Almanya’da lösemili 

çocuklarda Langer ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada RT alan olguların sadece KT 

alanlarla kaşılaştırıldığında daha düşük TZP’a sahip oldukları görülmüştür.
186

 Avusturya’da 

BFM protokolü uygulanan merkezde Krappmann ve arkadaşlarının araştırmasında kraniyal 

RT almadan, sadece intratekal ve sistemik MTX alan olguların da kontrol grubuna göre daha 

düşük TZP’a sahip oldukları, konsantrasyon ve görsel-motor koordinasyon alanlarında ise 

sorunlarının olmadığını belirtmiştir.
299

 Zeka puanlarının cinsiyet açısından dağılımına 

bakıldığında kızların birinde (%5.3) hafif mental retardasyon, erkeklerin birinde (%4.8) hafif 

mental retardasyon, kızların beşinde (%26.3) sınırda zeka, erkeklerin beşinde (%23.8) sınırda 

zeka saptandığı görüldü. Seksen ve üstü toplam zeka puanına sahip olan olgulara bakıldığında 

erkeklerin daha yüksek oranda normal ve üstü zekaya sahip olduğu görüldü. Kız olgularda 

80’nin altında zeka puanı saptanma oranları daha yüksekti, ancak istatiksel açıdan anlamlı 

değildi (p=0.685). Çocukluk çağında beyinde myelinizasyon ve beyin maturasyon hızlarının 

farklı olması nedeniyle, kız çocuklar kraniyal etkilenmelere açıktırlar.
 162,165-167 

Çalışmamızda 

da literatüre benzer şekilde kız olguların, sözel, performans ve toplam zeka puanları erkeklere 

göre daha düşük saptandı.
 165,167

   

Nörokognitif sekeller progresiftir ve tedaviden yıllar sonra da görülebilir.
 43

 Olguların 

test yapıldığı esnada yaş aralıklarına bakıldığında 18 yaş ve üstü olan grupta yedi hastada 

(%53.8) , 6-17 yaş aralığındaki grupta ise beş hastada (%18.5) 80’nin altında toplam zeka 

puanı saptandı. Literatürdeki verilere uygun şekilde 18 ve ileri yaş grubunda düşük zeka puanı 

oranları daha yüksekti ve bu durum istatiksel açıdan anlamlı idi (p=0.029). Tanı yaşının 

küçük olması ve kız cinsiyet zeka puanlarının düşük olması ile ilişkilidir 
 43,138,162-164 

Çalışmamızda ise tanı anında 6 yaşından küçük olan beş olgu (%17.9) ve 6 yaşından büyük 

olan yedi olgu (%58.3) 80’nin altında toplam zeka puanına sahipti. Literatürden farklı olarak 

çalışmamızda tanı anında yaşı 6’dan büyük olan grubun toplam zeka puanlarının daha fazla 

oranda etkilendiği görüldü ve istatiksel açıdan anlamlı idi (p=0.016). Bu durum tanı anında 
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yaşı 6’dan büyük olanların, tedavi sürecini daha net hatırladıkları ve kendilerini kronik hasta 

olarak hissettikleri, depresyon belirtileri gösterebilecekleri, bu nedenle de, mevcut 

duygudurum ile yeterli ilgi ve kooperasyon gerektiren psikolojik testi yapamama olasılıkları 

ile açıklanabilir. Depresif duygudurum içerisinde bulunup bulunmamaları, ankette depresyon 

ölçeğine benzer sorularla araştırıldı. Toplam zeka puanı 80’nin altında olan olguların daha 

fazlasında psikolojik sorun saptanmış olup, istatiksel açıdan anlamlı değildi (p=0.592). Tanı 

anında yaşı 6’dan büyük olanlarda ise, 6 ve küçük yaşta olanlara göre daha yüksek oranda en 

z bir psikolojik sorun saptandı ve bu durum istatiksel olarak anlamlı idi (p=0.049). Kraniyal 

radyoterapi nörokognitif disfonksiyonlar için tek başına bile risk faktörüdür.
 43

 Çalışmamızda 

da RT alanların %33.3’ünde, RT almayanların ise %28’inde düşük zeka puanları bulundu. RT 

alanlarda daha yüksek oranda, düşük zeka saptansa da, istatiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0.495). Çeşitli yayınlarda kraniyal radyoterapiyi 6 yaşından küçük iken alanlarda daha 

düşük zeka puanları saptandığı belirtilmiştir.
 130,168-170

 Çalışmamızda farklı olarak RT anında 

yaşı 6’dan küçük olan olguların %30’unda zeka puanı 80’nin altında iken, RT anında yaşı 

6’dan büyük olan olguların %40’ında zeka puanı düşük saptandı. Bu gruplar arasında 

istatiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0.566). ALL tanılı olguların sekizinde (%22.2), AML 

tanılı olguların 4’ünde (%100) toplam zeka puanları 80’nin altında saptandı ve AML tanılı 

olgularda daha yüksek oranda düşük zeka bulunması istatiksel açıdan anlamlı idi (p=0.005). 

Bu durum olguların aldıkları kraniyal radyoterapi dozları ile açıklanabilir. MSS profilaksisi 

açısından verilen RT dozlarına bakıldığında; ALL BFM 95 protokolünde T hücreli orta risk 

ve yüksek risk grubuna 12 Gy, ALL BFM 90 protokolünde tüm orta risk ve yüksek risk 

grubuna 12 Gy RT verildiği, AML BFM 98 protokolünde tüm olgulara 12 Gy, AML BFM 93 

protokolünde ise tüm olgulara 1-2 yaşında iken 15 Gy, 2 yaşından sonra 18 Gy dozunda RT 

verildiği görüldü. MSS tutulumu olan olgulara verilen terapötik RT dozlarında ise, ALL BFM 

90 protokolünde 18-24 Gy, ALL BFM 95 protokolünde 18-24 Gy RT alırlarken, AML 93 

protokolünde de 18-24 Gy RT, AML BFM 98 protokolünde ise tümü 18 Gy RT almıştır. 

AML protokollerinde daha fazla oranda hastaya ve daha yüksek dozlarda RT uygulanmıştır. 

Bu nedenle daha yüksek dozda RT aldıkları için AML olgularında daha düşük zeka puanları 

saptandığı düşünüldü. Çalışmamızda da 12 Gy RT alanların birinde (%10), 18 Gy RT 

alanların ise dördünde (%80) düşük zeka puanı saptandı. On sekiz Gy, yüksek doz RT 

alanlarda daha fazla oranda, 80’nin altında zeka düzeyi saptanması istatiksel olarak da anlamlı 

idi (p=0.007). Benzer şekilde yüksek risk grubundaki olguların tedavi protokollerine göre 
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daha yüksek dozda RT aldıkları bilinmektedir. Çalışmamızda yüksek risk grubundaki 

olguların ikisinde (%28.6) 80 ve altı zeka puanı saptanırken, orta veya standart risk 

grubundaki olguların altısında (%20.7) 80 ve altı zeka puanı saptandı. Seksen ve daha düşük 

toplam zeka puanı saptanma oranı yüksek risk grubundaki olgularda daha fazla idi, ancak bu 

durum istatiksel açıdan anlamlı bulunmadı (p=0.497).  

   Literatürde hem radyoterapi, hem de intratekal kemoterapi nörokognitif 

disfonksiyonlarla ilişkili bulunmuştur.
 130,168-170

 Dikkat problemleri, hafıza sorunları, konuşma 

sürecinde aksaklıklar gibi nörokognitif disfonksiyonlar, 6 yaşından önce tanı almak, küçük 

yaşta intratekal kemoterapi ve/veya kraniyal radyoterapi almak, kız cinsiyet ile ilişkili 

bulunmuştur.
 138,163,188

 Dikkat ve muhakeme gerektiren fonksiyonlar serebellar-prefrontal 

yolakların uygun işlemesiyle gerçekleşir.
 138,189,190 

Hafıza gelişim sürecinde özellikle 

hipokampus etkenlere duyarlıdır.
 259

 Kemoterapötik ajanlardan metotreksat ve 

dekzametazonun dikkat işlevleri üzerine olumsuz etkileri gösterilmiştir.
 138,164

  

Nörokognitif disfonksiyonlar açısından değerlendirilmek amacıyla olguların sözel ve 

performans puan farklarına bakıldı. Herhangi bir testin diğerinden 15-40 puan farkının olması 

ya da alttestler arasında tutarsız, çok yüksek ya da çok düşük puanlar olması, nörokognitif 

disfonksiyon olabileceği konusunda ön bilgi vermektedir.
 258-260

 Çalışmamızda sözel zeka 

puanı, performans zeka puanından en az 15 puan yüksek olan iki olgu (%5), performans zeka 

puanı, sözel zeka puanından en az 15 puan yüksek olan yedi olgu (%17.5) vardı. SZP’nın 

anormal yüksek olduğu olgularda görsel ve motor algılama ve koordinasyonda sorun olması, 

PZP’nin anormal yüksek olduğu olgularda da sözlü ifadelerde güçlük, öğrenme güçlüğü 

görülmektedir. 
258,260,274

 Her iki grupta da kızlarda ve tanı anında 6 yaşından küçük olan 

olgularda daha fazla oranda anormal değerler saptandı, ancak  istatiksel anlamlı fark yoktu 

(p=0.869, p=0.566). Literatürde de nörokognitif disfonksiyonların gelişme sürecinde olan 

çocukluk çağı olgularında ve miyelinizasyon hızları farklı olduğu için kızlarda daha sık 

görüldüğü belirtilmektedir. 
160,275,276

 Literatürde de belirtildiği gibi yüksek doz RT 

nörokognitif disfonksiyonlarla ilişkilidir.
 130,168-170

 Çalışmamızda da benzer şekilde yüksek 

doz RT alanlarda, yüksek risk grubunda, AML tanılı olanlarda ve tanı sırasında MSS 

tutulumu olanlarda daha fazla oranda zeka puanlarında anormallik saptansa da, hiçbiri 

istatiksel açıdan anlamlı değildi.  

Hem kraniyal radyasyon, hem de intratekal tedaviler özellikle 6 yaş altındaki çocuklarda 

dil ve sürdürülebilir dikkatte geriliği yol açarak akademik düzeyde okuma, dil bilgisi ve 
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matematikte öğrenme güçlüğüne neden olmaktadır.
 43,136

 Çalışmamızda olguların bilgi 

kazanma ve kullanma becerilerini değerlendirmek amacıyla sözel zeka testinin alt testlerinden 

genel bilgi ve sözcük dağarcığı ile bilgi düzeyi, aritmetik ile dikkat ve öğrenme düzeyi 

belirlendi. Resim tamamlama alt testi ile dikkat ve görsel algılama, küplerle desen alt testi ile 

görsel, motor ve mekansal koordinasyon ve parça birleştime alt testi ile de görsel algı ve 

hareket organizasyonu değerlendirilerek, olguların mekansal yetenek kategorisi puanları 

belirlendi. Sözel zeka testinde yargılama alt testi ile muhakeme yetenekleri, sözcük dağarcığı 

ile bilgi düzeyleri ve benzerlikler alt testi ile soyutlama yetenekleri ölçülerek, hastaların 

kavramsal yetenek puanları belirlendi. Kazanılmış bilgi puanı sekiz olguda (%34.8) düşük 

iken 15 olguda (%65.2) normaldi. Kazanılmış bilgi kategorisinde düşük puana sahip olguların 

cinsiyet dağılımları arasında anlamlı fark (p=0.278) olmasa da literatüre benzer şekilde 

kızlarda daha fazla oranda bu alanda nörokognitif disfonksiyon saptandı.
 138

 Kavramsal 

yetenek ve mekansal algı alt test kategorilerinde ise erkeklerde daha sık düşüklük saptandı, 

her iki grupta da istatiksel açıdan anlamlı fark yoktu (p=0.567, p=0.263). Nörokognitif 

sekeller progresif olduğu ve ileriki dönemlerde saptanma oranları daha yüksek olduğu için 

olguların yaş dağılımlarına bakıldı.
 43

 Kavramsal yetenek alt testinde 18 yaş ve üstü 

grubundakilerin %75’inde, mekansal algı alt testinde ise 18 yaş ve üstü olguların %100’de 

düşük puanlar saptandı ve ileri yaşta daha fazla oranda mekansal algı kaybı saptanması ilişkisi 

istatiksel olarak anlamlı idi (p=0.037). Literatürde nörokognitif fonksiyonların ilerleyici 

olduğu ve ileri yaşta daha yüksek oran da saptanabileceği belirtilse de, 6 yaşından küçük yaşta 

tanı almak ve radyoterapi almak da nörokognitif disfonksiyonlar için risk faktörüdür.
 43,138

 

Kazanılmış bilgi becerisinde kayıp oranlarının 6-17 yaş aralığında daha yüksek saptanması, 

bu olguların tanı anında 6 yaşından küçük olmaları ile açıklanabilir. RT almak ve RT aldığı 

dönemde küçük yaşta olmak da nörokognitif disfonksiyonlar açısından risk faktörüdür.
 43

 

Çalışmamızda RT alan olguların %37,5’de kavramsal yetenek kaybı, %62.5’de mekansal algı 

kaybı, %37,5’de kazanılmış bilgi kaybı mevcuttu. Mekansal algı ve kazanılmış bilgi 

becerisinde kayıp, RT almayanlara göre daha yüksek oranda idi. Gruplar arasında istatiksel 

anlamlı fark yoktu (p=0.278,p=0.596). RT dozunun yüksek olması, MSS tutulumunun olması, 

yüksek risk grubunda olmak nörokognitif disfonksiyon gelişimi açısından risk faktörleridir.
 

130,168,169
 Alt testlerden birinde düşük puanı olan ve RT dozu 18 Gy, yüksek olan sadece bir 

olgu vardı ve onun da kazanılmış bilgi becerisinde kaybı mevcuttu. Alt testlerin en az birinden 
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düşük puan olguların tümü ALL tanılı idi. Örnek sayısının azlığı nedeniyle bu açılardan 

gruplar değerlendirilemedi.  

Nörokognitif disfonksiyon ve/veya zeka testlerinde anormallik saptanan olgular 

nörolojik bulguların varlığı açısından karşılaştırıldı. Yayınlarda hafıza, dikkat, görsel algı gibi 

alanlarda nörokognitif disfonksiyonu olan olgularda görüntüleme tetkikleri ile frontal, 

prefrontal korktekste hasar, beyaz cevher değişiklikleri, hipoksik iskemik hasar, 

nörodejeneratif değişiklik gibi patolojiler saptanmıştır.
 138,191,198,201,202

 Çalışmamızda kraniyal 

MR’da anormal bulgusu olan olgularda daha sık nörokognitif disfonksiyonların saptandığı 

görüldü, ancak gruplar arasında istatiksel anlamlı fark yoktu. EEG’de de anormalliği bulunan 

olgularda nörokognitif disfonksiyon daha fazla oranda görülmekte idi. Örnek sayısı az olduğu 

için istatiksel olarak anlamlı ilişki bulunmadığı düşünüldü. Nörolojik bir geç etki olarak 

değerlendirilen göz ve görme problemleri olan olgularda nörokognitif testlerin hiçbirinde 

anlamlı olarak farklılık bulunmadı. İşitme testinde anormallik olan hastaların %50’sinin 

toplam zeka puanı 80’nin altında, %25’inin SZP/PZP anormalliği mevcuttu. İstatiksel açıdan 

anlamlı olmasa da çalışmalara benzer şekilde işitme kaybı olan olgularda daha fazla düşük 

zeka puanları, öğrenme güçlükleri görülmektedir.
 204

  

Akut lösemi tedavisi gören ve uzun süreli sağkalım gösteren olguların yaşam 

koşullarına bakıldığında, evlenme, üniversiteden mezun olma, iş bulma oranlarının düşük 

olduğu, sosyoekonomik düzeylerinin kötü olduğu, boşanmaların sık olduğu bilinmektedir. 

7,8,46,253-256
 Edelstein ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada evli olanların oranı %25, işte 

çalışanların oranı %41.7, lise düzeyinin altında okul bitirenlerin oranı da %41.7 olarak 

belirtilmiştir.
 259

 Anket verilerine göre yaşam koşullarına bakıldığında, olgulardan bir kız 

(%2.2) evli idi. Sigara kullanımı Emmons ve arkadaşlarının araştırmasında %28 olarak 

belirtilmiştir. Bizim çalışmamızda sigara ve/veya alkol tüketen üç erkek olgu (%6.8) vardı. Bu 

fark Emmons’un çalışmasını sadece çocukluk çağında lösemi tedavisi alma öyküsü olan 

erişkinlerle yapmış olmasıdır.
279

Çalışmamızdaki üç olgunun da (%100) tanı anında yaşı 6’dan 

büyüktü ve istatiksel olarak anlamlı idi (p=0.018). Bu durum 6 yaşından büyük oldukları 

dönemde tedavi ve sonrasındaki süreci hatırladıkları için kötü alışkanlıklar edinebilecekleri 

şeklinde yorumlandı. Sigara ve/veya alkol tüketen olguların 2’sinde (%66.7) nörokognitif 

disfonksiyon saptandı. Olgularda saptanan nörokognitif test anormallikleri, mekansal algıda 

yetersizlik ve PZP skorunda anormal yükseklik idi. Bu alt testlerde anormalliği olan olguların 

görsel, motor ve mekansal koordinasyonu bozuk olup, dikkatte yetersizlik ve sözlü ifadelerde 
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zorlanma ile öğrenme güçlükleri olabilir. Bu sorunların akademik ya da çevre ile ilişkiler 

konularında zorlanmalarına yol açabileceği, bu nedenle de kötü alışkanlıklar edinmiş 

olabilceklerini düşündürdü. Literatürde nörokognitif disfonksiyon oranları %10-%20 olarak 

belirtilmiş olup, nörogelişimsel problemler nedeniyle bu olgularda daha sık akademik ve iş 

hayatında problem yaşadıkları bildirilmiştir. 
7,275,277,280-285

 Bizim uyguladığımız BFM 

protokolü ile Almanya’da lösemili çocuklarda Langer ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada 

RT alan olgularda kontrol grubuna göre daha yüksek oranda dikkat ve konsantrasyon 

sorunları saptanmıştır.
186

 Olguların biri (%2.3) okuduğu okulu eğitimini bırakarak terk 

etmişti. Okul terk etme nedeni devamsızlık problemi idi. Olguların 24’ü (%54.5) çalışma 

esnasında ilköğretim düzeyinde, 10’u (%22.8) lise veya üniversite düzeyinde eğitim görmekte 

idi. Olguların tümü yaşlarına uygun okullarda okumaktaydılar. Sağlık sorunu nedeniyle 

eğitimine devam edemeyen hasta yoktu. Mezun olan olguların beşi (%50) lise altı düzeydeki 

okullardan, beşi de (%50) lise veya üniversite düzeyindeki okullardan mezun olmuştu. Lise 

altı düzeydeki okuldan mezun olma durumu, literatürde belirtildiği gibi, küçük yaşta olmak, 

RT almak ve kız cinsiyet açısından anlamlı ilişki saptanmadı.
286,287

 Tanı anında 6 yaşın 

altında olanların ve kraniyal RT alanların daha sık özel eğitime ihtiyaç duyduğu ve okulu 

bitiremedikleri görülse de, çalışmamızda okul terk eden bir, özel eğitim alan da bir olgu vardı, 

örnek azlığı nedeniyle istatikel değerlendirme yapılamadı. Yapılan çalışmalarda tanı anından 

ortalama 4.1 yıl sonra olguların %83’ünde asemptomatik okuler geç etkiler saptanmıştır.
 219

 

Özellikle kraniyal radyoterapinin lakrimal aparat üzerine etkileri ile %51 oranında 

asemptomatik göz kuruluğu saptanmaktadır. 
206,227,244

 Göz muayenesi ile patoloji saptanmasa 

da,dört olguda (%9.1) bulanık görme, dört olguda da (%9.1) göz kuruluğu semptomları vardı. 

Literatürde göz ilişkili semptomlar için erkek cinsiyet, RT almak, tanı anında 6 yaşından 

küçük olmak risk faktörü olarak belirtilmiştir. 
226,227,230,246,252 

Çalışmamızda göz ilişkili 

semptomlar açısından kız erkek oranları eşit olup, bulanık görme yakınması olan olguların 

çoğunun tanı anında 6 yaşından küçük idi (p=0.537). Bir olguda (%2.3) kekemelik mevcuttu, 

ancak tanıdan önce de bulunduğu için geç etki olarak değerlendirilmedi. Yayınlarda %3.8 

oranında kulak çınlamasından bahsedilmektedir.296 Çalışmamızda kulak çınlaması yakınması 

6 olguda (%13.6) görüldü. Nörolojik yakınmalar, kız hastalarda, tanı anında yaşı küçük 

olanlarda, RT alanlarda daha sık görülmektedir.
 8,136,270

 İki olguda baş dönmesi yakınması 

mevcuttu. Kız olguların 12’sinde (%57.1), erkek olguların 7’sinde (%30.4) baş ağrısı 

yakınması mevcuttu. Bu olguların nörolojik ve nörokognitif tetkik sonuçlarına bakıldığında 
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belirgin kraniyal patoloji saptanmadı. Harila ve arkadaşları akut lösemi tedavisi gören 

olgularda %19.2 oranında depresyon görüldüğünü belirtmiştir.
 278

 Depresif duygudurumu 

belirlemek için ankette sorulan psikolojik yakınmalardan en az biri bulunan yedi olgu (%15.9) 

vardı. Çeşitli çalışmalarda olguların %8’inde duygusal davranış bozukluğu, %10.4’ünden 

depresyon belirtilerinin, %8.4’ünde somatizasyon bozukluğu olduğu bildirilmiştir.
 5,160,173,174

 

Erişkin çağa gelen, çocukluk çağı kanserli olgularında kardeşlerine göre daha yüksek oranda 

depresyon ve davranış bozuklukları görülmektedir.
 5,160,173,288-293

 Kız cinsiyet ve tanı yaşının 

küçük olması bilinen risk faktörleridir.
 138,162

 Literatürdeki çalışmalara benzer şekilde bizim 

araştırmamızda da kızların %71.4’ünde, erkeklerin %28.6’sında en az bir psikolojik yakınma 

mevcuttu. Kızlarda daha yüksek oranda görülse de, istatiksel açıdan anlamlı değildi 

(p=0.170).  

 

Sonuç olarak hastalarımızın en az 2/3’ünde nöropsikiyatrik geç yan etki saptandı ve bu 

nedenle uzun dönemde yakından izlenmeleri gerekmektedir. Gelişen komplikasyonların 

bazıları önlenebilir iken bazılarınınsa tedavisi için erken tanının yararı çok olacaktır.  

 

. 
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6. SONUÇLAR 

 

Akut lösemi tedavisi alan ve tanı anından itibaren en az beş yıl geçen 44 olguda lösemi 

tedavisine bağlı nöropsikiyatrik geç etkileri araştıran çalışmanın sonuçları; 

1. Kliniğimizde takip edilen ve çalışmaya alınan 44 olguların %77.3’ünde fizik 

muayene, nörolojik tetkikler ve/veya nörokognitif testler ile en az bir geç yan 

etki saptandı, anket verileri ile de %63.6 olgunun yaşam kalitesini etkileyen en 

az bir yakınmasının bulundu. Tetkik sonuçları ve anket verileri birlikte 

değerlendirildiğinde olguların %95.5’inin en az bir sebeple en az bir 

nöropsikiyatrik geç yan etki geliştiği görüldü. Bu nedenle çocukluk çağında 

akut lösemi tanısıyla kemoterapi ve/veya radyoterapi alan tüm olgular, ileriki 

yıllarda da tedaviye bağlı görülen nöropsikiyatrik geç etkiler açısından 

değerlendirilmelidir. 

2. Nörolojik geç etkiler açısından bakıldığında, FM ya da tetkiklerden göz bakısı, 

işitme testi, EEG veya MR ile saptanan geç etkiler, tanıda MSS tutulumu olan 

hastaların %100’ünde mevcuttu ve istatiksel açıdan anlamlı idi (p=0.013). 

3. Nöropsikiyatrik tetkik sonuçlarına göre bakıldığında (hem FM ve nörolojik 

tetkikler, hem de psikolojik-nörokognitif tetkikler), geç etki saptanması 

açısından risk faktörleri; kız cinsiyet, AML tanılı olmak, tanı sırasında MSS 

tutulumu varlığı, yüksek risk grubunda bulunmak, tanı anında 6 yaşından küçük 

olmak, RT almak, RT aldığı dönemde 6 yaşından küçük olmak olarak 

sıralanabilir. 

4. Çalışmamızda olguların %15.9’da göz ve görme ilişkili en az bir geç etki 

saptandı. Literatüre göre okuler patoloji saptama oranımızın daha düşük olma 

nedeni, çalışmamıza katılan olguların tedavi kesiminden itibaren geçen 

sürelerinin az olması olarak düşünüldü. Çalışmaya alınan olgu sayısı arttırılıp, 

tedavi kesiminden itibaren geçen süre 10 yıla tamamlandığında bu oran 

yükselebilir.  

5. Olguların %2.3’ünde katarakt saptandı. Yüksek risk grubunda olmak, katarakt 

gelişimi açısından istatiksel olarak anlamlı idi (p=0.030). 
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6. Nörolojik bir geç etki olan okuler problemlerden en az birinin varlığı açısından 

risk faktörleri, kız cinsiyet, tanıda MSS tutulum varlığı, yüksek risk grubunda 

olmak, tanı anında 6 yaşından küçük olmak olarak sıralanabilir. 

7. Kraniyal MR’da patoloji erkeklerde, AML tanılı olgularda, MSS tutulumu 

olanlarda, RT alanlarda, RT aldığı dönemde yaşı 6’dan küçük olanlarda daha 

yüksek oranda saptandı. 

8. EEG’de anormallik kızlarda, MSS tutulumu olanlarda, yüksek risk 

grubundakilerde, RT alanlarda, RT aldığı dönemde 6 yaşından küçük olanlarda 

daha yüksek oranda saptandı. 

9. İşitme testinde anormallik kızlarda ve AML tanılılarda daha yüksek oranda 

saptandı. 

10. Çocukluk çağında beyinde myelinizasyon ve beyin maturasyon hızlarının farklı 

olması nedeniyle, kız çocuklar kraniyal etkilenmelere daha açıktırlar. 

Çalışmamızda da kız olguların, sözel, performans ve toplam zeka puanları 

erkeklere göre daha düşük saptandı 

11. Seksen ve altı düzeyde düşük zeka puanına sahip olan olguların çoğunluğu 18 

yaş ve üzeri grupta idi. İstatiksel olarak anlamlı idi (p=0.029). Bu sonuç 

nörokognitif fonksiyonların ilerleyici olduğunu ve ileri yaşlarda daha sık 

saptandığını düşündürdü. 

12. Tanı anında yaşı 6’dan büyük olan grubun toplam zeka puanlarının etkilendiği 

görüldü ve istatiksel açıdan anlamlı idi (p=0.016). Bu durum tanı anında yaşı 

6’dan büyük olanların, tedavi sürecini daha net hatırladıkları ve kendilerini 

kronik hasta olarak hissettikleri, depresyon belirtileri gösterebilecekleri, bu 

nedenle de, mevcut duygudurum ile yeterli ilgi ve kooperasyon gerektiren 

psikolojik testi iyi yapamama olasılıkları ile açıklanabilir. 

13. AML tanılı olgularda daha yüksek oranda düşük zeka bulunması istatiksel 

açıdan anlamlı idi (p=0.005). Bu durum olguların aldıkları daha yüksek dozdaki 

kraniyal radyoterapi dozları ile açıklanabilir.  

14. On sekiz Gy, yüksek doz RT alanlarda daha fazla oranda, 80’nin altında zeka 

düzeyi saptanması istatiksel olarak da anlamlı idi (p=0.007). 

15. Sözel zeka puanının anormal yüksek olma durumu için, kız cinsiyet, yüksek 

risk grubunda olmak ve RT almak risk faktörü iken, performans zeka puanının 
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anormal yüksek olma durumu için erkek cinsiyet, tanı anında 6 yaşından büyük 

olmak, AML tanılı olmak, RT almak ve yüksek risk grubunda olmak risk 

faktörleridir. 

16. Nörokognitif fonksiyonlardan kavramsal yetenek kaybı saptanma oranları, 

erkeklerde, 18 yaş ve üstü grupta daha yüksek idi. Mekansal algı kaybı oranları 

erkeklerde, 18 yaş ve üstü grupta, tanı anında 6 yaşından büyük olanlarda, 

yüksek risk grubunda ve RT alanlarda daha yüksek idi. Kazanılmış bilgi 

becerisinde kayıp kızlarda, tanı anında 6 yaşından küçük olanlarda, MSS 

tutulumu olanlarda, RT alanlarda, RT aldığı dönemde 6 yaşından küçük 

olanlarda, ve 18 Gy RT alanlarda daha fazla idi. 

17. Mekansal algı kaybı, 18 yaş ve üstü grupta daha yüksek oranda saptandı ve 

istatiksel açıdan anlamlı idi (p=0.037). 

18. Toplam zeka puanları 80’nin altında olma durumu, kraniyal MR’da patoloji 

saptananlarda ve işitme testinde anormallik olanlarda daha fazla idi. Kavramsal 

yetenek kaybı EEG’de anormallik olan olgularda daha fazla saptandı. Mekansal 

algı kaybı ve kazanılmış bilgi kaybı, kraniyal MR’da patoloji olanlarda ve/veya 

EEG’de anormallik olanlarda daha yüksek oranda mevcuttu. 

19. Olgular, kendi yaşlarına en yakın kardeşlerinden oluşturulan kontrol grubu ile 

nörokognitif testler basamağında karşılaştırıldı. Olguların ve kontrol grubunun 

zeka puanları ve nörokognitif alt testlerinde istatiksel anlamlı fark bulunmadı.   

 

Sonuç olarak hastalarımızın en az 2/3’ünde nöropsikiyatrik geç yan etki saptandı ve bu 

nedenle uzun dönemde yakından izlenmeleri gerekmektedir. Gelişen 

komplikasyonların bazıları önlenebilir iken bazılarınınsa tedavisi için erken tanının 

yararı çok olacaktır.  
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NÖROLOJİK SİSTEM MUAYENESİ; 

( Hastada pozitif olan bulguları işaretleyiniz) 
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Kooperasyon-oryantasyon:                                                         Evet                                Hayır 

 

Kranial Sinirlerin Muayenesi; 

 

I. Kranial Sinir: Anosmi?                                                            Evet                               Hayır 

 

II.Kranial Sinir: Pupiller İzokorik mi?                                        Evet                               Hayır 

                          Işık Refleksi eşit alınıyor mu?                           Evet                               Hayır 

 

III. IV. Ve VI. Kranial Sinirler: Göz hareketleri normal mi?      Evet                               Hayır  

                                                                                                                                     Hayır ise 

belirtiniz; 

                

 

                          GÖZ MUAYENESİ; 

                          ( Göz Hastalıkları Hekimince yapılan muayene bulgularının kaydedilmesi) 

                          Snellen Kartı; 

                          Görme kusuru; 

                          Görme Alanı; 

                          Oftalmoskopi; 

                          Katarakt varlığı?                                              Evet                                 Hayır 

                          Glokom varlığı?                                               Evet                                 Hayır 

                          Retinal dekolman varlığı                                  Evet                                 Hayır 

                          Kuru göz varlığı?                                              Evet                                 Hayır 

                          Heterotropia varlığı?                                         Evet                                 Hayır 

                          Amplyopia varlığı?                                           Evet                                 Hayır 

                          Pitozis varlığı?                                                  Evet                                 Hayır 

 

 

 

V.Kranial Sinir:  Yüzde dokunma duyusu normal alınıyor          Evet                                Hayır 

                            Yüzde ağrı duyusu normal alınıyor                   Evet                                

Hayır 

                            Yüzde ısı duyusu normal alınıyor                     Evet                                Hayır 

                            Kornea refleksi normal alınıyor                        Evet                                Hayır 

                            Temporal / Masseter kas muayenesi normal     Evet                                

Hayır 
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VII.Kranial Sinir: Yüz hareketleri (dişlerini gösterme, gözlerini kapatma) normal       Evet          

Hayır 

                              Santral faysal paralizi                                                                        Evet          

Hayır 

                              Periferal faysal paralizi                                                                     Evet           

Hayır 

 

VIII:Kranial Sinir: Rinne                  Pozitif(Normal)                                   Negatif 

                               Weber                 Orta hatta                                            Değil  

                                                                                                                       Değil ise belirtiniz; 

 

IX. ve X. Kranial Sinir: Yumuşak damak hareketleri simetrik                          Evet                    

Hayır 

                                       Öğürme refleksi alınıyor                                              Evet                    

Hayır 

 

 

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

Hayır 

  

 

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

Hayır 

 

 

Aşağıda belirtilen durumlardan hastanızda pozitif olanları işaretleyiniz; 

 

Disfazi / Afazi/Disartri/Aleksi?                                               Evet                      Hayır 

 

Motor Sistem Muayenesi; 

 

Kas Gücü           Sağ Üst Ekstremite   

                           Sol  Üst Ekstremite   

                           Sağ Alt Ekstremite    

                           Sol Alt Ekstremite    

 

Kas tonusu?         

 

Derin Tendon Refleksleri; 

Brakioradyal C5-6  bilateral, normal alınıyor                                   Evet                      Hayır 

Biceps C5-6            bilateral, normal alınıyor                                   Evet                      Hayır 

Triceps C7-8           bilateral, normal alınıyor                                   Evet                      Hayır 

Patella L2-4           bilateral, normal alınıyor                                   Evet                      Hayır 

Aşil L5,S1-2          bilateral, normal alınıyor                                   Evet                      Hayır 
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Karın cildi refleksiT9-11     normal alınıyor                                    Evet                      Hayır 

Superfisiyal anal refleks normal alınıyor                                         Evet                      Hayır 

 

Patolojik refleksler 

Babinski Pozitifliği                                                                          Evet                        Hayır 

Klonus Pozitifliği                                                                            Evet                       Hayır 

 

Duyu Sistemi Muayenesi; 

Dokunma duyusu normal                                                                      Evet                   Hayır 

Ağrı ve ısı duyusu normal                                                                    Evet                    Hayır 

Vibrasyon duyusu normal                                                                    Evet                    Hayır 

Pozisyon duyusu normal                                                                      Evet                    Hayır 

 

Aşağıdaki bulgulardan hastanızda pozitif olanı yuvarlak içine alarak işaretleyiniz; 

           

Gowers bulgusu, Ekstrapiramidal yol bulguları (bradikinezi), Korea, Ateatoz, Ballismus, 

Distoni gibi istem dışı hareketler, Tremor, Myoklonus                                                                                                 

 

Disestetik ağrı varlığı(iğnelenme, karıncalanma şeklinde küçük kas lifi tutulumu) Evet   Hayır 

Yürüme ya da postür bozukluğu                                                         Evet                   Hayır 

Düşük ayak varlığı?                                                                            Evet                   Hayır 

 

Serebellar Sistem Muayenesi; 

Dismetri  / Disdiakokinezi 

 

 

TETKİK SONUÇLARI; 

 

 

İŞİTME TESTİ; 

 

 

 

KRANİAL MANYETİK REZONANS GÖRÜNTÜLEMESİ; 

 

 

 

ELEKTROENSEFALOGRAFİ; 

 

 

>6 YAŞ WISC-R III; 

 

ERİŞKİN WAIS; 
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EK-2 

 

SOSYODEMOGRAFİK BİLGİLER , FİZİKSEL AKTİVİTE ve NÖROPSİKİYATRİK 

YAKINMALARIN SORGULANMASI 

 

Tarih  : 

 

Dosya No : 

         

Hasta Adı : 

 

Adres  : 

 

 

Tel  : 

 

 

 

SOSYODEMOGRAFİK ÖZELLİKLER 

 

1. Yaşı;  

2. Cinsiyeti; 

 

 

3. Medeni hali; 

a. Bekar 

b. Evli 

c. Boşanmış 

d. Diğer 

 

 

4. Alışkanlıklar; 

a. Sigara kullanımı (5. soruya geçiniz, 7.sorudan devam ediniz) 

b. Alkol tüketimi (6.soruya geçiniz) 

c. Her ikisi (5 ve 6. soruyu cevaplayınız) 

d. Hiçbiri (7. soruya geçiniz) 

     

5. Sigaraya ilk ne zaman başladınız? 

a. Lösemi tanısından önce de içiyordum 

b. Tanı konduktan sonra, son iki yıldan önce 

c. Son iki yıl içinde başladım 

 

6. İlk alkol tüketimi ne zamandı? 

a. Lösemi tanısından önce de içiyordum 

b. Tanı konduktan sonra, son iki yıldan önce 

c. Son iki yıl içinde başladım 
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7. Okul durumu; 

a. Mezun oldum ( 8.soruya geçiniz, 11.sorudan devam ediniz) 

b. Yarım bıraktım (9.soruya geçiniz, 11.sorudan devam ediniz) 

c. Halen okula devam ediyorum (10.soruya geçiniz) 

 

8. Mezun olduğunuz okul düzeyi; 

a. İlkokul (5yıl) 

b. İlköğretim (8 yıl) & Ortaokul (3yıl) 

c. Lise 

d. Üniversite 

e. Yüksek lisans 

 

9. Yarım bıraktığınız okul düzeyi; 

a. İlkokul (5yıl) 

b. İlköğretim (8 yıl) & Ortaokul (3yıl) 

c. Lise 

d. Üniversite 

e. Yüksek lisans 

 

10. Şu anda okumakta olduğum okul düzeyi; 

a. İlköğretim (8 yıl)  

b. Lise 

c. Üniversite 

d. Yüksek lisans 

       

11. Okulda problem yaşadınız mı? 

a. Evet  

b. Hayır (15.soruya geçiniz) 

 

12. Okulda ne tür problemler yaşadınız; (Birden fazla seçenek işaretleyebilirsiniz) 

a. Devamsızlık 

b. Düşük notlar 

c. Konsantrasyon güçlüğü 

d. Davranış problemleri ve çevreyle ilişkilerde sorunlar 

e. Diğer ( Belirtiniz;                                   ) 

 

13. Okulda yaşadığınız bu problemler ne zaman başladı? 

a. Lösemi tanısından önce problem yaşıyordum 

b. Tanı konduktan sonra, son iki yıldan önce 

c. Son iki yıl içinde sorunlar başladı 

 

14. Okulda yaşadığınız sorunlar karşısında tutumunuz ne oldu? 

a. Aynı okulda, aynı koşullarda eğitimime devam ediyorum / ettim. 

b. Aynı okulda eğitime devam ediyorum / ettim ve psikolojik / psikiyatrik destek 

alıyorum / aldım 

c. Okulu bu nedenlerden ötürü yarım bıraktım 

d. Özel eğitim alıyorum 

e. Diğer ( Belirtiniz;                                    ) 
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15. İş durumu; Hiç aktif olarak bir işte çalıştınız mı? 

a. Evet 

b. Hayır (17. soruya geçiniz ve 19.soruyla devam ediniz) 

       

      16. Aktif olarak bir işte çalıştığım dönem; 

a. Lösemi tanısından önce çalışıyordum (18.soruya geçiniz) 

b. Tanı konduktan sonra, son iki yıldan önce (18. soruya geçiniz) 

c. Son iki yıl içinde çalıştım (19.soruya geçiniz) 

 

      17. Hiç çalışmadım. Çünkü; 

a. Henüz öğrenciyim 

b. İş bulamadım 

c. Sağlık problemleri nedeniyle çalışamadım 

        

18. Son iki yıl içinde çalışamamamın nedeni yaşadığım sağlık problemleriydi; 

a. Evet 

b. Hayır 

 

 

SAĞLIK DURUMU 

 

19. Son iki yıl içerisinde rutin doktor kontrollerime gittim. 

a. Evet 

b. Hayır 

 

20. Son iki yıl içerisinde aktif yakınmalar ile rutin kontrol haricinde doktora başvurdum. 

a. Evet 

b. Hayır 

 

     Son iki yıl içerisindeki ilaç kullanımları; 

  

     21. Kemoterapötik tedavi aldım. 

a. Evet 

b. Hayır 

      

     22. Antiepileptik (nöbet ilacı) aldım 

a. Evet 

b. Hayır 

 

     23. Depresyon ilacı kullandım. 

a. Evet 

b. Hayır 
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Lösemi tanısı aldıktan sonraki problemlerin sorgulanması; 

 

İŞİTME / GÖRME / KONUŞMA 

        

       24.  Lösemi tanısı aldıktan sonra işitme kaybı / sağırlık oldu mu? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

      25.  Kulak çınlaması oluyor mu? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

26.  Tekrarlayan baş dönmesi veya vertigo var mı? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

 

27. Bir ya da iki gözde körlük var mı? 

a.       Evet 

b. Hayır 

 

      28. Çift görme yakınması var mı? 

a. Evet 

b. Hayır 

       

      29. Bulanık görme var mı? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

      30. Kuru göz yakınması var mı? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

 

      31.Kekemelik varmı? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

      32.Tat veya koku duyusunda değişiklik var mı? 

a. Evet 

b. Hayır 
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BEYİN ve SİNİR SİSTEMİ 

       

      33. Baş ağrısı oldu mu? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

      34.El, parmaklarda azalmış dokunma duyu hissi oldu mu? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

      35.Kol veya bacaklarda güçsüzlük oldu mu? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

      36.Anormal ağrı duyu hissi oldu mu? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

37.Çiğneme ve yutma zorluğu oldu mu? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

38.Hiç nöbet geçirdin mi? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

      39.Dengesizlik, yürüme güçlüğü yaşadın mı? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

 

 

NÖROPSİKİYATRİK 

 

      40. Sinirlilik halinde artış oldu mu? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

      41. Yaşamına son verme düşüncesi oldu mu? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

      42. Nedensiz ani korkular yaşadın mı? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

      43. Yalnız hissettiğin oldu mu? 

a. Evet 

b. Hayır 
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      44. Hiçbir şeye ilgi duymadığın oldu mu? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

      45. Geleceğe yönelik umutlarını yitirdiğin an oldu mu? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

      46. Kendini değersiz hisettiğin an oldu mu? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

 

FİZİKSEL AKTİVİTE 

 

      47. Sağlık problemleri nedeniyle son iki yıl içerisinde günlük işleri ( ev işi, alışveriş 

işi..vb) yapamayıp, yardım istediğin oldu mu? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

      48. Sağlık problemleri nedeniyle son iki yıl içerisinde kişisel işlerini (yemek yeme, 

yıkanma, tuvalete gitme..vb) tek başına yapamayıp, yardım aldığın oldu mu? 

a. Evet 

b. Hayır 

 

 

SAĞLIK ve GELECEK 

    

     49. Kendi sağlığımın şu anda; 

a. İyi olduğunu 

b. Orta olduğunu 

c. Kötü olduğunu düşünüyorum 

       

    50. Gelecekte sağlığımın iyi olacağına inanıyorum; 

a. Evet 

b. Hayır 
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EK-3 

 

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU- form 1 

 

Araştırmanın Adı:  Uzun süreli sağkalım gösteren çocukluk çağı lösemi olgularında 

tedavinin nöropsikiyatrik geç etkilerinin değerlendirilmesi  

Sorumlu araştırmacılar:  Dr. Ayşe İpek Kalafatcılar, Prof. Dr. Gülersu İrken, Prof. Dr. Hale 

Ören, Prof. Dr. Ayşe Semra Hız  

Araştırmanın Yürütüleceği Klinik: Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı 

ve Hastalıkları Anabilim Dalı / Çocuk Hematoloji Bilim Dalı  

 

Değerli hasta yakınımız; 

Lösemi çocukluk çağında en sık görülen malignitedir ve gelişmiş yöntemler ile yüksek oranda 

tedavi edilebilmektedir. Lösemi tedavisinde çeşitli kemoteropatik ilaçlar ve gerektiğinde 

radyoterapi kullanılmaktadır. Kemoterapi ve radyoterapiye bağlı hastalarda uzun dönemde  

yan etkiler görülebilmektedir. Bu etkilerden bazıları; boy kısalığı, şişmanlık, kalp üzerindeki 

etkiler, hormonlar üzerindeki etkilerin yanı sıra beyin ve sinir sistemi üzerine olan etkiler ( 

nöbet geçirme, beyin gelişiminde aksamalar, buna bağlı fonksiyonlarını tam yerine 

getirememe sonucunda öğrenme güçlüğü, gelişim geriliği), görme ve işitme üzerine etkiler ve 

uzun dönemde yaşam kalitesini etkilemesi olarak özetlenebilir. Bu nedenle lösemi tedavisi 

almış olan hastaların tedavinin geç etkileri açısından uzun dönem izlenmesi gereklidir. Bu 

çalışmayla amacımız lösemi olgularının geç etkiler açısından değerlendirilmesidir. 

Çalışmamıza lösemi tanısı aldığı tarihten itibaren en az beş yıllık bir süre dolmuş olan olgular 

alınacaktır. Toplam çalışma süresi bir yıl olup, bir yıllık süreç içinde değerlendirmeler 

yapılacaktır. Eğer çalışmaya katılmayı kabul ederseniz Çocuk Hematoloji polikliniğinde 

çalışan doktor tarafından çocuğunuzun öncelikle herhangi bir yakınması olup olmadığı 

(özellikle lösemi tedavisinin geç etkisi olabileceğini düşündüren semptomlar) sorgulanacak. 

Yakınmaların ayrıntılı belirlenebilmesi için bunlara yönelik soruların bulunduğu form 

doldurmanız istenecek. Ardından çocuğunuzun fizik muayenesi yapılacaktır. Uzun dönemde 

beyin etkilenmesi olup olmadığının belirlenmesine yönelik beyin manyetik rezonans 

görüntülemesi ve elektroensefalografisi çekilecek, işitme testi yapılacak, uzmanı tarafından 

göz muayenesi yapılacak ve gelişimsel geriliğinin olup olmadığının anlaşılması için uzman 
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psikolog tarafından yaşına göre konuşma, yazma ve / veya oyunlarla seyreden gelişim testi 

yapılacaktır . Manyetik rezonans yöntemi radyasyon içermeyen bir yöntemdir ve 

elektroensefalografi yöntemi ise saçlı deriye elektrod denilen kordonların tutturulması ile 

beyin dalgalarının ölçüldüğü bir yöntemdir. Her iki tetkiğin de çocuğunuza fiziksel olarak 

herhangi bir olumlu ya da olumsuz etkisi olmayacaktır. 

 

Bu çalışmada yer aldığınız süre içerisinde kayıtlarınızın yanı sıra ilişkili sağlık kayıtlarınız 

kesinlikle gizli kalacaktır. Bununla birlikte kayıtlarınız kurumun yerel etik kurul komitesine 

ve Sağlık Bakanlığı’na açık olacaktır. Hassas olabileceğiniz kişisel bilgileriniz yalnızca 

araştırma amacıyla toplanacak ve işlenecektir. Çalışma verileri herhangi bir yayın ve raporda 

kullanılırken bu yayında isminiz kullanılmayacak ve veriler izlenerek size ulaşılamayacaktır. 

Eğer çalışmaya katılmayı kabul ediyorsanız ilgili bölümü imzalamanız gerekmektedir. 

 

Gönüllüye araştırmadan önce verilmesi gereken bilgileri içeren yukarıdaki metni okudum. 

Bunlar hakkında bana yazılı ve sözlü açıklamalar yapıldı. Bu koşullarda söz konusu klinik 

laboratuvar araştırmasına kendi rızamla hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın katılmayı kabul 

ediyorum. 

 

Velinin imzası:      Tarih: 

 

İsim:        Akrabalık derecesi: 

 

 

 

Doktorun imzası:      Tarih: 

 

İsim:        Ünvan: 

 

 

 

İrtibat Kurulabilecek Telefon Numaraları 
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EK-4 

 

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU-form 2 

 

Araştırmanın Adı:  Uzun süreli sağkalım gösteren çocukluk çağı lösemi olgularında 

tedavinin nöropsikiyatrik geç etkilerinin değerlendirilmesi  

Sorumlu araştırmacılar:  Dr. Ayşe İpek Kalafatcılar, Prof. Dr. Gülersu İrken, Prof. Dr. Hale 

Ören, Prof. Dr. Ayşe Semra Hız 

Araştırmanın Yürütüleceği Klinik: Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı 

ve Hastalıkları Anabilim Dalı / Çocuk Hematoloji Bilim Dalı  

 

 

Lösemi çocukluk çağında en sık görülen malignitedir ve gelişmiş yöntemler ile yüksek oranda 

tedavi edilebilmektedir. Lösemi tedavisinde çeşitli kemoteropatik ilaçlar ve gerektiğinde 

radyoterapi kullanılmaktadır. Kemoterapi ve radyoterapiye bağlı hastalarda uzun dönemde  

yan etkiler görülebilmektedir. Bu etkilerden bazıları; boy kısalığı, şişmanlık, kalp üzerindeki 

etkiler, hormonlar üzerindeki etkilerin yanı sıra beyin ve sinir sistemi üzerine olan etkiler ( 

nöbet geçirme, beyin gelişiminde aksamalar, buna bağlı fonksiyonlarını tam yerine 

getirememe sonucunda öğrenme güçlüğü, gelişim geriliği), görme ve işitme üzerine etkiler ve 

uzun dönemde yaşam kalitesini etkilemesi olarak özetlenebilir. Bu nedenle lösemi tedavisi 

almış olan hastaların tedavinin geç etkileri açısından uzun dönem izlenmesi gereklidir. Bu 

çalışmayla amacımız lösemi olgularının geç etkiler açısından değerlendirilmesidir. 

Çalışmamıza lösemi tanısı aldığı tarihten itibaren en az beş yıllık bir süre dolmuş olan olgular 

alınacaktır. Toplam çalışma süresi bir yıl olup, bir yıllık süreç içinde değerlendirmeler 

yapılacaktır. Eğer çalışmaya katılmayı kabul ederseniz Çocuk Hematoloji polikliniğinde 

çalışan doktor tarafından öncelikle herhangi bir yakınmanızın olup olmadığı (özellikle lösemi 

tedavisinin geç etkisi olabileceğini düşündüren semptomlar) sorgulanacak. Yakınmaların 

ayrıntılı belirlenebilmesi için bunlara yönelik soruların bulunduğu form doldurmanız 

istenecek. Ardından fizik muayeneniz yapılacaktır. Uzun dönemde beyin etkilenmesi olup 

olmadığının belirlenmesine yönelik beyin manyetik rezonans görüntülemesi ve 

elektroensefalografisi çekilecek, işitme testi yapılacak, uzmanı tarafından göz muayenesi 

yapılacak ve gelişimsel geriliğin olup olmadığının anlaşılması için uzman psikolog tarafından 
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yaşlara göre uygun gelişim değerlendirme testi yapılacaktır . Manyetik rezonans yöntemi 

radyasyon içermeyen bir yöntemdir. Elektroensefalografi yöntemi ise saçlı deriye elektrod 

denilen kordonların tutturulması ile beyin dalgalarının ölçüldüğü bir yöntemdir. Her iki 

tetkiğin de fiziksel olarak herhangi bir olumlu ya da olumsuz etkisi olmayacaktır. 

 

 

 

Bu çalışmada yer aldığınız süre içerisinde kayıtlarınızın yanı sıra ilişkili sağlık kayıtlarınız 

kesinlikle gizli kalacaktır. Bununla birlikte kayıtlarınız kurumun yerel etik kurul komitesine 

ve Sağlık Bakanlığı’na açık olacaktır. Hassas olabileceğiniz kişisel bilgileriniz yalnızca 

araştırma amacıyla toplanacak ve işlenecektir. Çalışma verileri herhangi bir yayın ve raporda 

kullanılırken bu yayında isminiz kullanılmayacak ve veriler izlenerek size ulaşılamayacaktır. 

Eğer çalışmaya katılmayı kabul ediyorsanız ilgili bölümü imzalamanız gerekmektedir. 

 

Gönüllüye araştırmadan önce verilmesi gereken bilgileri içeren yukarıdaki metni okudum. 

Bunlar hakkında bana yazılı ve sözlü açıklamalar yapıldı. Bu koşullarda söz konusu klinik 

laboratuvar araştırmasına kendi rızamla hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın katılmayı kabul 

ediyorum. 

 

Çalışmaya katılan gönüllünün imzası:                            Tarih: 

       

 

İsim:         

 

 

Doktorun imzası:      Tarih: 

 

İsim:        Ünvan: 
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