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OZET

Bleomisin Tedavisi Almis Olan Pediatrik Onkoloji Hastalarinda Solunum
Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Amagc: Bleomisin akciger toksisitesine neden olan bir kemoterapdtik ajandir.
Cocukluk cag1 kanserlerinde en ¢ok germ hiicreli tiimoér ve Hodgkin Lenfoma
tedavisinde kullanilmaktadir. Bu c¢alismada bleomisinin akcigere olan toksisitesinin,
bleomisine bagli akciger toksisitesi olusturmadan oOnceki donemde saptanabilmesi
amaglanmstir.

Gere¢ ve yontem: Hastanemiz Pediatrik Onkoloji Bilim Dalina 2012-2022
yillar1 arasinda germ hiicreli timor ve Hodgkin lenfoma tanisiyla bagvurup bleomisin
tedavisi almis, en az 6 ay remisyonda olan, 5 yas ve tlizeri hastalarin solunum
fonksiyonlar1 degerlendirilmistir. Solunum fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde 6ykii,
fizik muayene, posteroanterior akciger grafisi ve solunum fonksiyon testi baz alinmustir.
HL ve GHT tanisi1 olan tim hastalarin dosyasi tarandi. Dahil edilme kriterlerini
karsilayan hastalara SFT yapildi ayrica SFT bozuklugu olan hastalar cinsiyet, tan1 yas,
giincel yas, histopatolojik alt tipi, evresi, kronik solunum yolu semptomu, sigara
igiciligi, aldig1 kemoterapi protokolii, kiimiilatif bleomisin dozu, radyoterapi alip
almadigi, akciger grafisinde ve toraks bilgisayarli tomografisinde patoloji olup olmadig1
bilgileri agisindan degerlendirildi.

Bulgular: GHT tanili 109 hasta, HL tanili 122 hasta vardi. GHT’li hastalarin
15’1, HL’li hastalarin 17’si exitus oldugu i¢in ¢ikarildi. GHT tanili yasayan 94 hastanin
35’1 takibe hi¢ girmemisti. HL tanili yasayan 105 hastanin 16’s1 da takibe girmemisti.
Takibe giren ve yasayan GHT’li hasta sayis1 59, takibe giren ve yasayan HL’li hasta
sayis1 ise 89’du. Bleomisin tedavisi alan, en az 6 ay remisyonda olup ulagilabilen ve
SFT yapilan hasta sayist HL i¢in 46, GHT i¢in 12 olup toplam 58°di. SFT bozuklugu
saptanan 21 hasta vardi. Bu hastalarin 3’ti GHT tanili iken 18’1 HL taniliydi. Hastalarin
c¢ogunlugunun SFT bozuklugu tipi restriktif bozukluktu.

Sonu¢: SFT bozuklugu saptanan hastalarin % 90’inda solunum yoluna ait
semptom olmamasi asemptomatik hastalarda SFT’nin Onemini gostermektedir.
Tedavinin bir pargasi olarak bleomisin almis olan hastalar ge¢ donem pulmoner
toksisite acisindan da takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: akciger toksisitesi, bleomisin, germ hiicreli timér, Hodgkin
lenfoma, solunum fonksiyon testi,

Vil



ABSTRACT

Evaluation of Respiratory Functions in Pediatric Oncology Patients Receiving
Bleomycin Treatment

Purpose: Bleomycin is a chemotherapeutic agent that causes lung toxicity. It is
mostly used in the treatment of germ cell tumors and Hodgkin lymphoma in childhood
cancers. In this study, it has been aimed to determine the lung toxicity of bleomycin in
the period before it causes lung toxicity due to bleomycin.

Materials and methods: Respiratory functions of patients aged 5 years and
older who applied to the Pediatric Oncology Department of our hospital with the
diagnosis of germ cell tumor and Hodgkin lymphoma between 2012 and 2022 and
received bleomycin treatment, were in remission for at least 6 months, were evaluated.
The evaluation of pulmonary functions has been based on history, physical examination,
posteroanterior chest X-ray and pulmonary function test. The files of all patients with a
diagnosis of HL and GHT have been scanned. PFT has been performed on patients who
have met the inclusion criteria, and patients with PFT disorders were given gender, age
at diagnosis, current age, histopathological subtype, stage, chronic respiratory
symptoms, smoking, chemotherapy protocol, cumulative bleomycin dose, radiotherapy,
chest X-ray and thorax. were evaluated in terms of information on whether there was
pathology in the computerized tomography.

Results: There were 109 patients with a diagnosis of GHT and 122 patients with
a diagnosis of HL. 15 of the patients with GHT and 17 of the patients with HL were
removed because they were dead. 35 of 94 patients with a diagnosis of GHT had never
been followed up. Of the 105 patients who lived with a diagnosis of HL, 16 were not
followed up. The number of patients with GHT who were followed up and survived was
59, and the number of patients with HL who were followed up and survived was 89.
The number of patients who received bleomycin treatment, was in remission for at least
6 months, could be reached, and underwent PFT was 46 for HL and 12 for GHT, a total
of 58. There were 21 patients with PFT disorder. While 3 of these patients were
diagnosed with GHT, 18 were diagnosed with HL. The type of PFT disorder in the
majority of patients was restrictive disorder.

Conclusion: The absence of respiratory tract symptoms in 90% of patients with
PFT disorder indicates the importance of PFT in asymptomatic patients. Patients who
have received bleomycin as part of treatment should also be monitored for late
pulmonary toxicity.

Keywords: lung toxicity, bleomycin, germ cell tumor, Hodgkin Lymphoma,
pulmonary function test
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1. GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde kanser siklig1 giderek artmaktadir. Cocukluk ¢aginda goriilen germ
hiicreli tiimo6r (GHT) ve Hodgkin Lenfoma (HL) hastaliklarinda modern tan1 ve tedavi
yontemleri ile sag kalim orani gittikge artmaktadir. Kemoterapdtik ajanlarin uzun
donem komplikasyonlar1 {izerine olan ¢alismalar giiniimiizde tedavi basarisinin
sagladigi sagkalimin siiresini ve niteligini artirmayi hedeflemektedir. HL ve germ
hiicreli tiimor hastaliklarinin tedavi protokollerinin ortak noktasi bleomisin i¢cermesidir.

Bleomisin akciger toksisitesine neden olan bir kemoterapotik ajandir.
Bleomisinin akcigere olan toksisitesi bilinmekte olup, toksisitesi bleomisin tedavisi
sirasinda ortaya c¢ikabilecegi gibi remisyonda olan hastalarda ge¢ pulmoner
komplikasyon olarak yillar sonra da ortaya c¢ikabilmektedir. Akcigerde o6zellikle
interstisyel fibroze neden olmaktadir. Bu durum 06ykii, fizik muayene, goriintiileme
tetkikleri ve solunum fonksiyon testleri (SFT) ile saptanabilmektedir.

Bu ¢alisma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Onkoloji poliklinigine
2012-2022 yillar1 arasinda bagvuran HL ve GHT tanilar1 almis olan hastalarla
yapilmistir. Calismaya dahil edilme kriterleri hastanin HL. veya GHT tanisiyla tedavi
edilmis ve izleniyor olmasi, tedavi kesiminden sonra en az 6 ay remisyonda olmasi, 5
yas ve iizerinde olmasi (SFT’ye uyum igin), bleomisin tedavisi almis olmasi idi. Dahil
edilme kriterlerine uyan hastalarin solunum fonksiyonlar1 degerlendirilmistir. Solunum
fonksiyon degerlendirilmesinde Oykii, fizik muayene, posteroanterior akciger grafisi
(PAAG), solunum fonksiyon testi baz alinmistir. SFT yapilan hastalarin saptanan
bozuklugu normal, obstriiktif, restriktif ve mikst tip olarak siniflandirilmistir. SFT’sinde
bozukluk saptanan hastalarin cinsiyet, boy, kilo, tan1 yasi, giincel yas1, histopatolojik alt
tipi, evresi, sigara i¢iciligi, SFT bozuklugu tipi, aldig1 kemoterapi protokolii, aldigi
bleomisin kiimiilatif dozu, radyoterapi alip almadigi, sikayetlerinde kronik solunum
yolu semptomu olup olmadigi, kronik solunum yolu semptomu varsa ne oldugu,
PAAG’nin normal mi yoksa patolojik mi oldugu, sistemde var olan toraks bilgisayarl
tomografisinde akciger patolojisi olup olmadigr degerlendirilmistir. Bleomisinin
akcigere olan toksisitesinin, bleomisine bagl akciger toksisitesi olusturmadan onceki

donemde saptanabilmesi amaglanmistir.



Bleomisinin akcigerde olusturdugu hasarin erken donemde saptanabilmesi ve
tedavisinin baglanabilmesi, bleomisinin akcigere olusturdugu toksisiteye dikkat
cekilmesi, SFT nin bleomisin tedavisi almis olan hastalarda yillik kontrollerde akciger
grafisine ek olarak yilda en az bir kere goriilmesi, akciger toksisitesinin hastalarin
yasam standardin1 ve giinlik aktivitelerini etkilemeden fark edilebilmesi, remisyonda
olan hastalarin ve ailelerinin remisyon sonrasi yillik takibin 6nemini anlamalar1 diger

hedeflerdir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hodgkin Lenfoma

Lenf nodlarmin anormal biiyiimesi ve komsu lenf nodlarma yayilimi ile
seyreden bir hastaliktir. 1800°1i yillarin sonunda bu hastalikta Carl Sternberg ve
Dorothy Reed tarafindan multiniikleer, ecozinofilik niikleol igeren lenfositler Reed-
Sternberg (RS) hiicreleri olarak tanimlanmis olup B lenfositlerin farklilagsmasi sonucu
apoptozise direng gosteren genellikle CD30, CD20, CDI15 ylizey antijenlerini
bulundururken CD45, CD19, CD79A gibi B hiicre yiizey antijenlerini bulundurmayan
hiicrelerdir. RS hiicreleri Hodgkin Lenfoma (HL) i¢in patognomoniktir L2

HL c¢ocukluk cagi lenfomalarinin % 40’11 olusturup ilk pikini adelosan yas
grubundan Once yapar. 15 yas altinda insidansi milyonda 5-7’dir. 15 yasin altindaki
erkeklerde HL insidanst daha yiiksektir. 15-19 yaslarinda HL insidans1 kadinlarda
erkeklerden daha fazladir **,

HL immunohistokimyasal, morfolojik ve klinik bulgular esas alinarak
smiflandirilir. HL, nodiiler lenfosit predominant HL (nLPHL) ve klasik tip Hodgkin
lenfoma olarak 2 gruba ayrilmustir. Klasik tip Hodgkin lenfoma histolopatolojik olarak
4 alt gruba ayrilir. Nodiiler sklerozan HL (NSHL), mikst selliler HL (MCHL),
lenfositten zengin HL (LRHL), lenfositten fakir HL (LDHL) *°.

Klasik Hodgkin lenfomada RS hiicreleri vardir, CD30 pozitiftir ve bol miktarda
hafif bazofilik sitoplazmaya, iki ¢ekirdege veya iki niikleer loba ve belirgin eozinofilik
biiyiik niikleollere sahiptir. nLPHL’de belirgin sekilde kivrimli ve loblu ¢ekirdek
‘popcorn’ denilen ince niikleer membran, soluk kromatin ve birkag kiiciik bazofilik
niikleol igeren hiicrelerdir ve CD20 pozitiftir ',

Klasik HL, HL nin yiizde 90'm1 olustururken, nLPHL vakalarin geri kalanim
olusturur ®. NSHL, klasik HL’lerin cogunlugunu olusturup 6zellikle gelismis iilkelerde
stk goriilmektedir. B semptomlar1 genellikle eslik eder. Histolojisinde lakiiner hiicreler,
kollajen bantlar goriilmektedir 910 LRHL, klasik HL’nin en iyi prognozlu tipi olup on
yillik sag kalim % 90 kadardir. Tiirkiye gibi gelismekte olan iilkelerde ve “Acquired
Immune Deficiency Syndrome” (AIDS)’lilerde siklikla goriilen tipidir. LDHL nadir

goriiliip prognozu koétii ve seyri hizlidir. Bu alt tiplerin Ebstein Barr Viriis



(EBV) ile birlikte goriilme olasiligi da yiiksektir ****. nLPHL tiim HL olgularinin % 5-
10’u kadarmi olusturur. Olgularin ¢ogu tani aldiginda evre I veya II dir. Latent EBV
goriilmezken genellikle tek bir nodu tutar. Popcorn hiicre olarak adlandirilan RS
varyantinda CD19, CD20, CD22 ve CD 79a gibi B hiicre antijenleri pozitif iken CD15
ve CD30 negatiftir 22,

HL etyolojisinde sosyoekonomik kosullar, immiin yetmezlikler, aile Oykiisii,
EBV basta olmak iizere cesitli viral enfeksiyonlar yer almaktadir L1415 "EBV, HL ile
iligkilidir ve enfeksiy6z mononiikleoz geg¢irmis hastalarda HL goriilme olasiligi normal
popiilasyona gore 3 kat fazladir *°. HL vakalarina bakildiginda genetik bir yatkinligi
diisiindiirmekte olup birinci derece akrabalarda 6zellikle monozigotik ikizlerde ayni
zamanda kardesler ve ebeveyn-cocuk arasinda hastaligin goriilme riskinin arttig1
goriilmistir 2”8, HL riski ebeveyn-cocuk arasinda ii¢ kat, kardesler arasinda bes kata
kadar ve monozigotik ikizler i¢in 50 kat artmustir B Ayrica HL goriilme insidansi
ataksi-telenjektazi, otoimmiin lenfoproliferatif sendrom, insan immiin yetmezlik viriisii
veya uzun siireli immiinsupresyon kullanimi gibi immiin yetmezlik durumlarinda da
artmigtir 20,2122

Cocuklarda HL semptom ve bulgular1 lenfadenopati, sistemik sikayetler ve
mediastinal kitle olup hastalarin yiizde 80-85'i sadece lenf nodu ve/veya dalak tutulumu
(evre I-III) ile bagvurmaktadir. Geri kalanlar karaciger, akciger veya kemik iligi

tutulumuna sahip olup evre IV'tir 2.

HL'li ¢ocuklarin c¢ogu agrisiz servikal,
supraklavikiiler, aksiller, inguinal lenfadenopati ile basvurur. Bir haftanin {izerinde
siiren ates, atlet degistirecek kadar gece terlemesi, son 6 ayda viicut agirliginin %
10’undan fazla kaybi, jeneralize lenfadenopati, yenidogan doneminde baslayan >1 cm
lenf nodlari, ¢ap1 2 cm > lenf nodlari, baslangictan itibaren boyut olarak artmis veya iki
haftalik antibiyotik tedavisine yanit vermeyen lenfadenopatiler, anormal tam kan
sayimi, yiiksek laktat dehidrogenaz (LDH), antibiyotik tedavisine ragmen siirekli
yiikselen eritrosit sedimantasyon hizi (ESR)/C-reaktif protein (CRP)’ nin olmasi tanida
anlamlidir. % 75'inde bagvuru sirasinda akciger grafisinde mediastinal kitle veya hiler
adenopati goriilmektedir. Disfaji, nefes darligi, ortopne, oksiiriik, stridor ile superior
vena kava sendromuna neden olabilir *#%>%,

Goriintlileme tetkiklerinin amaci, hastaliin yayginligini tanimlamak ve doku

biyopsisine rehberlik etmek olup farkli teknik yontemler kullanilmaktadir. Bunlar;



(PAAG), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MRG), F-18
izotopu ile isaretlenmis fluoro-2-deoksi-glikoz (18F-FDG) pozitron emisyon tomografi
(PET) yontemleridir. PAAG mediastendeki tutulumu, kitlenin solunum yoluna basisini
gosterir. Boyun, toraks, karin ve pelvise yonelik yapilan intravendz kontrasthh BT ile
pulmoner parankim, plevra ve perikard gibi hastaligin ekstranodal bolgeleri hakkinda
bilgi saglar 2128 18F-FDG PET/BT goriintiileme yontemi hastaligin evrelemesi ve
tedaviye yanmitinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Ozellikle kemik iligi
tutulumunu gostermek agisindan kemik iligi biopsisi ile karsilatirildiginda ¢ocuklar igin
kullanimi daha konforludur %,

HL tanmisi, genislemis bir lenf nodunun eksizyonel biyopsi Orneginin
histolopatolojik incelemesi ile konur. Ince igne aspiratlart uygun histolopatolojik
simiflandirma veya diger lenfomalarin degerlendirilmesinde yeterli miktarda materyal
saglayamaz. HL biyopsisi, "klasik" Hodgkin / Reed-Sternberg (HRS) hiicrelerini veya
varyantlarini gosterir %0 Mediastinal bolgede biiyiik kitlesi olan hastalarda akut solunum
yetmezligi geligsebilecegi i¢in bu hastalarda biyopsi yapilirken dikkat edilmelidir. Bu
hastalar oturur pozisyonda olmali, yatma pozisyonuna getirilmemelidir. Bu hastalarda
intravendz steroid tedavisi ve radyoterapinin (RT) acil olarak verilmesi gerekebilir.
Kemik iligi aspiratlar1 evre III ve IV, B semptomlar1 olan ve hemogramda anormalligi
olan hastalar icin dnerilmektedir *.

Klasik HL'nin evrelemesinde Ann Arbor evreleme sistemi *

Evre | — Tek bir bolgede lenf tutulumu veya tek bir ekstralenfatik bolgenin
tutulmasi.

Evre Il — Diyaframin ayni tarafinda en az 2 lenf nodu tutulmasi veya ekstra
lenfatik bolge tutulmasi ve diyaframin ayni tarafinda bir ya da daha fazla lenf nodu
tutulmasi.

Evre 11l — Diyaframin her 2 tarafinda lenf nodu tutulmasi veya ekstra lenfatik
bolgede lokalize tutulum, dalak tutulumu da olabilir.

Evre IV — Ekstralenfatik bolgede bir veya daha fazla yaygin tutulum olmasidir.

Hastada 38 derecenin iizerinde ates, camasir degistirecek kadar gece terlemeleri
veya son 6 ayda viicut agirhigmmin % 10’unu asan aciklanamayan kilo kaybi
semptomlariin varligir <’B’’ ile gosterilir. Bu semptomlar yoksa ’A’’ ile gosterilir.

E, ekstralenfatik tutulumu; S, dalak tutulumunu gosterir.



Bulky hastalik terimi mediatinal kitle, T 5-6 seviyesinde transtorasik bdlgenin
3’te I’inden daha fazla yer kapliyorsa ya da kitlenin ¢ap1 10 cm’den biiytlikse kullanilir
3

Prognozla iligkili olan baz1 faktorler vardir. Kotii risk faktorleri; ileri evre
hastalik (evre 3 ve 4), B semptomlarinin olmasi, Bulky hastalik, erkek cinsiyet,
sedimentasyon hizinin yiikselmesi, beyaz kiire sayisinin 10.500/mm®ten fazla olmas,
hemoglobin diizeyinin 11 gr/dl’den kiigiik olmasidir ***.

Thomas Hodgkin 1832'de HL hastaligin1 saptadiginda etkili bir tedavisi yoktu.
20. ylzyilin baglarinda RT erken evre HL’de iyilesmeyi saglayan ilk tedavi yontemi
olarak bulunmustur. Ancak RT’nin ileri donem komplikasyonlar1 olmasi iizerine ilag
tedavisi ¢alismalarinda nitrojen tiirevleri 1940’11 yillarda bulunan ilk kemoterapi
yontemi olup ilerleyen zamanda vinka alkaloidleri, kortikosteroidler, prokarbazin,
bleomisin, antrasiklinler ve epipodofilotoksinler ile tedavide basar1 saglanmasi {izerine
1970’ler de kombine tedaviler kullanilmaya baslandi ***’. Kemoterapi (KT) olarak
mekloretamin, vinkristin, prokarbazin ve prednizolondan (MOPP) olusan ilk tedavi
MOPP olmustur ***. MOPP tedavisi ile yiiksek oranda kiir saglanmis ancak bu
tedavide kullanilan alkilleyici ajan olan mekloretaminin ileri donemde akut miyeloid
16semi ve infertiliteye yol a¢tigi saptanmis olup meklerotamin yerine siklofosfamide
gecerek COPP (siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednizon) tedavisi olarak
giincellenmistir.

Giliniimiizde ise risk grubuna gére COPP, ABVD (doksorubisin, bleomisin,
vinblastin, dakarbazin) ve kombinasyonlar1 seklinde KT’ler kullanimaktadir®*>4,
ABVD protokolii ilk kez 1927°de kullamlmaya baglanmistir *'. ABVD’nin COPP’a
gore infertilite ve akut miyeloid 16semi riski daha az olmasina ragmen kardiyak ve
pulmoner yan etkileri bilinmekte olup bu etkileri azaltmayir hedefleyen caligmalar

devam etmektedir *>*

. Antrasiklin bazli KT (doksorubisin) tedavisi Oncesinde
kardiyolojik muayene ve tetkiklerin yapilmasi, bleomisin endikasyonu olan hastalarda
da akcigerlerin karbon monoksit difiizyon kapasitesi dahil olmak iizere solunum
fonksiyon testleri o6nerilir. HL’de bleomisin kullanimi i¢in en az % 60’lik bir
FEV1/FVC kabul edilebilir. SFT’ye uyumsuz ¢ocuklar i¢in bleomisin kullanim Kriteri

olarak istirahatte dispne kanit1 olmamasi, egzersiz intoleranst olmamasi ve oda

havasinda satlirasyonunun >% 92 olmasi1 alinabilir. Tedaviye baslamadan once



kemoterapotik ajanlarin - hastalarin  fertilite tlizerine yan etkileri g6z Oniinde
bulundurularak tedavi oncesi erkekler semen kriyoprezervasyonu, kadinlar yumurtalik
dokusu veya oosit kriyoprezervasyonu ig¢in fertilite merkezine ydnlendirilmelidir.
Hastalar gerektiginde sigara veya madde kullanimi agisindan danigmanlik i¢in de ilgili

merkezlere yonlendirilmelidir “)

2.2. Germ hiicreli tiimor

Cocukluk caginda nadir gorilen GHT’ler gonadal ve ekstragonadal olup
milyonda 2,4 ¢ocukta goriilmektedir. 15 yas altindaki ¢ocuklarda kanserlerin % 2 ile %
3’iinden sorumludur *°. Adelosan bireylerde kanserlerin % 15’ini olusturup HL ve tiroit
kanserlerinden sonra en yaygin goriilen tiimorler GHT lerdir. Pik yaptig1 2 yas grubu
vardir. Birinci piki 0-4 yas ikinci piki adelosan donemdedir. Yas grubuna gore klinik ve
molekiiler farkliliklar gortilebilir )

GHT’ler, pluripotent prekiirsér hiicre olan primordial germ hiicreleri
(PGH)’nden koken alarak farkli histolopatolojik tiplerde goriilmektedir (Sekil 1).
Erkeklerde seminom, kadinlarda disgerminom, merkezi sinir sisteminde ortaya
ciktiklarinda germinom olarak adlandirilir. Embriyonik kok hiicrelere benzeyenler
embriyonel karsinom; endoderm, mezoderm, ektoderm gibi somatik dokulara
farklilasma gosterenler teratom; ekstraembriyonik yapilardan yolk saka benzeyenler
yolk sak timor veya endodermal siniis tiimorii; plasentaya benzeyerek farklilasma
gosteren karyokarsinom olarak adlandirilir !

GHT’lerin bir kismi cinsiyet kromozom anomalileri ile iligkilidir. 46XY ve 45X
gonadal disgenezisi olanlarda % 10 ila % 50 arasinda GHT gelismektedir 4
Ekstragonadal yerlesimlerden mediastende goriilen GHT riski Klinefelter sendromlu
hastalarda (47XXY) 18 kat fazladir 8 Bir calismaya gore mediasten GHT’li
adelosanlarin % 50’sinde Klinefelter sendromu ile uyumlu sitogenetik degisiklik
goriilmiis *°. 45X Turner sendromu olan hastalarda gonadoblastom gelisme riski oldugu
saptanmustir © . Testis timérlerinin genetik 6zelliklerinde bir izokromozom 12p [i(12p)]
ve 12p dizilerin artan bir kopya sayisi GHT igin patognomoniktir ve vakalarin %
80’inde sitogenetik olarak saptanabilir 5051 Ayrica 4, 5, 11, 13, 18 ve Y
kromozomlarinin tamamiin veya bir kismmnin kaybr ve 7, 8, 12 ve X’in artmasi

GHT’lerde sik gériilen bir bulgudur 2,



Over tiimorlerinin genetik Ozellikleri testis kokenli germ hiicreli tiimdrlerden
daha karmagiktir ve matiir, immatiir teratomlar malign GHT'ler icin ayr1 olarak
degerlendirilir. Matiir over teratomunun sitogenetik degerlendirmesinde % 95'inin
karyotipi dengeli iken yalmizca % 5’inde karyotip bozuklugu vardir. Molekiiler
caligmalar matiir over teratomlarinin ¢ogunlugunun mayoz béliinmeye girdigini ancak
mayozu tamamlamadigim gostermistir >,

Immatiir teratomda kromozomal anormalliklerin siklig1, matiir teratomdan daha
yiiksektir. Sitogenetik olarak anormal immatiir teratomlu hastalarda sitogenetigi
bozulmamis immatiir teratomalulara gore nitks goriilme olasihg daha yiiksektir >,
Teratomlar disindaki over kaynakli malign GHT’leri, testikiiler tlimorlerle
karsilastirildiginda benzer ploidi ve genetik 6zellikler gdsterir. Anoploid olup yaklasik
% 75’1 1(12p); % 42 ve % 32’sinde sirasiyla 21 ve 1q kromozom kazanimlari vardir; %

25 ve % 42'sinde sirasiyla 13 ve 8. kromozom kayb1 vardir *°.

Normal Fetal Yolk Sak

Germ Hiicre Tiimori

|

Migrasyon
Normal Ymal
Gonadlar Ekstragonadal Germ Hiicre
Neoplastik Hiicre
Suprese Edilmis Diferansiyasy(y \Diferansiyasyon
Seminom Embriyonel Karsinoma
Disgerminom
Embriyonik Ekstraembriyonik
Matiir veya Immatiir Teratom Koryokarsinom
Endodermal Siniis Tiimorii

(Yolk Sak Tiimor)

Sekil 1. Germ hiicreli tiimér gelisiminin sistemik klasifikasyonu®®



Teratomlar; ¢ocukluk ¢agi GHT lerinin en yaygin histolopatolojik alt tipi olup
matiir teratom iyi farklilasmis dokular igerirken immatiir teratom matiire olmamis fetal
doku ve cogunlukla néroektodermal yapilari igerir. Matiir teratom {i¢ germ hiicre
katmanindan (ektoderm, mezoderm, endoderm) dokular igerir ve en sik cilt katlantilari,
yag dokusu, skuamoz, kiiboidal epitel ile doseli kistik yapilardir. Hematopoetik,
pankreatik veya hipofiz dokusu siklikla mediastinal tiimorlerde ve nadir olarak diger
bolgelerdeki teratomlarda bulunur " Immatiir teratomlar ise 6ncelikle ¢ocuklarda
ekstragonadal bolgelerde veya adelosan overlerinde goriiliir *®. Genellikle néroepitelyal
olmak {izere ¢esitli olgunlasmamis dokularin varhigi ile karakterizedir. Immatiir
teratomlarin lokal niiks riski matiir teratomlara gore daha fazladir. Bunun asil nedeni
immatiirliik derecesinden ziyade tam rezeke edilememesidir .

Yolk sak tiimori (YST); kiiciik cocuklarda en sik goriilen ve bebeklerin
sakrokoksigeal bolgesinde goriilen tek malign GHT'dir. Ayrica bebeklerde ve geng
erkeklerde iyi veya koti huylu en yaygin testikiiler germ hiicreli tiimordiir °°.
Adelosanlarda ekstragonadal YSTler siklikla mikst malign GHT nin bir bilesenidir %.

Germinoma; disgerminomlar (over) veya seminomlar (testis) olarak da
adlandirtlir. Cocuklarda over ve merkezi sinir sisteminde (MSS) goriilen en yaygin
malign GHT lerdir %3 Seminomlar, 20 yasindan biiyiik erkeklerde en yaygin malign
GHT’dir. Geng erkeklerde cinsiyet kromozomu anormallikleri veya kriptorsidizm
olanlarda daha siklikta goriiliir °.

Embriyonel Karsinom (EC), primer histopatolojik bir alt tipten ziyade en yaygin
olarak mikst tip GHT'nin bir bilesenidir ve adelosan testikiiler germ hiicrelerinde
goriiliir .

Koryokarsinom (CC), EC gibi adolesanlarda kotii huylu mikst GHT bileseni

60,64

olarak goriiliir . Bebeklerde saptanan nadir CC vakasi neredeyse her zaman maternal

veya plasental gestasyonel trofoblastik primer tiimorden metastaz gosterir %
Gonadoblastoma, Y kromozomuna sahip fenotipik kadinlarin disgenetik

gonadlarinda bulunan iyi huylu bir tiimordiir. Germinoma siklikla gonadoblastoma ile

gelisir. Gonadal disgenezi ergenlige kadar fark edilemeyeceginden disgerminom tanili

hastada gonadoblastom varligi diisliniilip hasta gonadal disgenezi acgisindan

degerlendirilmelidir ®.



Sakrokoksigeal teratom (SCT), kizlarda daha sik goriiliir, intrauterin donemde ve
dogumdan hemen sonra teshis edilir. SCT’ler de YST, teratom ve mikst tipler
goriilmektedir o

Mediastinal GHT ler puberte oncesi ¢ogunlukla kizlarda goriiliir. Postpuberte
donemde ise erkeklerde daha sik goriilir. Kitleler genellikle anterior mediastende
goriilmekte olup yasa gore histolopatolojik tiplerine bakildiginda bebek ve ¢ocuklarda
en sik goriilen tip teratom daha nadir olarak YST’dir. Postpuberte doneminde ise
histolopatolojik tiplerden seminoma/germinoma ya da mikst tip en sik goriilendir.
Mediastinal GHT’lerde sekonder hematopoetik malignite gelisme riskinde artis
saptanm1§t1r68’69’70.

GHT’lerde taniya yardimeci olarak kullanilan tiimor belirtegleri alfa fetoprotein
(AFP) ve beta insan koryonik gonadotropindir (B -hCG).

AFP gebeligin 12 ila 14 haftasinda maksimum konsantrasyonuna ulasir, AFP
once yolk kesesinde ve daha sonra hepatositler ve gastrointestinal sistem tarafindan
tiretilir. AFP’nin serum yar1 omrii (t1/2) 5 ile 7 giindiir. Rezidiiel veya tekrarlayan

GHT’leri gosterir. AFP’nin yasa gore normal degerleri degismektedir (Tablo 1) ™72,

Tablo 1. Yasa gore normal AFP degerleri’

Yas Ortalama+SD(ng/ml)
Prematiirite 134734441444
Yenidogan 4840634718
Yenidogan- 2 hafta 33113+£32504
2 hafta— 1 ay 9452+12610
1lay 265443080

2 ay 3234278

3ay 88+87

4 ay 74+56

5ay 46.5£19

6 ay 12.5+£9.8

7ay 9.7+£7.1

>8 ay 8.5+5.5
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Hepatit, siroz, kolestaz, fenitoin, metotreksat, gastrointestinal ve pankreas
maligniteleri de AFP’de artis yapar 3,

Insan koryonik gonadotropinin beta alt birimi (B -hCG) normalde hamilelikte
plasentanin sinsityotrofoblastlarindan salinan korpus luteumun devamlilifini saglayan
alfa ve beta peptitlerinden olusan bir glikoproteindir. Saglikli yetiskinlerde 5 [U/mL’den
daha azdir, yar1 6mrii (t1/2)’si 24 ila 36 saat olup germinomalar, EC, CC, rezidii ve
progresif hastalikta yiikselir. Multip] miyelom, karaciger, pankreas, gastrointestinal
sistem, meme, akciger veya mesanenin diger malignitelerinde de artig griilebilir .

GHT hastalarinin ¢ogu karin agris1 semptomu ile basvurmaktadir. Hastalar
batinda kitle, kabizlik, ates, amonere, vajinal kanama, puberte prekoks, skrotal kitle,
retroperitoneal metastazlara bagh karin agrisina eslik eden sirt agrisi, gogiis agrisi,
ortopne, nefes darligi, hemoptizi, inmemis testis sikayetleriyle de basvurabilirler.
SCT’ler de ozellikle kabizlik, diziiri, kalga agris1 (oturmay1 reddetme) ya da kalcada
gdzle goriiliir bir kitle ya da asimetri ile de bagvurabilirler .

GHT tanisinda ultrasonografi abdominal ve pelvik kitleli hastalarda ilk se¢enek
goriintiileme yontemidir. Ultrasonografi ile solid ve kistik lezyon ayrimi yapilabilmekte
olup solid kitle varliginda malignite siiphesi daha yiiksektir "*.

Abdomen ve pelvik BT veya MRG Kitlenin orijinini, boyutunu, kalsifikasyon
veya yag igerigini ve metastazi belirlemede kulanilmakta olup evrelemede toraks BT de
cekilmelidir. Kemik iligine veya beyne metastazlar nadir olup klinik gereklilik halinde
evre [V hastalikta veya CC’de bu bolgelere yonelik tarama tetkikleri yapilmalidir ‘.

GHT tedavisi hastanin yasi, Kkitlenin yerlesim yeri ve histopatolojisine,
rezektabilite ve evresine gore degismekle birlikte multidisipliner bir yaklasim (cerrahi,
kemoterpi, radyoterapi) icermektedir *°. Germinamatoz tiimérler ve malign teratomlar,
germinom dis1 tlimorlere ve immatiir teratomlara goére kemoterapi ve radyoterapi
tedavisine daha duyarlidir. GHT tedavisinde kemoterapi protokolii olarak sisplatin,
etoposid, bleomisin, karboplatin ve ifosfamid ajanlarindan olusan kombinasyonlar
kullanilmaktadir. Kemoterapi tedavisine sisplatin eklenmesiyle sag kalimda anlamli bir
artis saptanmis olup giintimiizde tedavide BEP protokolii olarak adlandirilan bleomisin,
sisplatin, etoposid (BEP) kullanilmaktadir ™.

GHT’de cerrahi yaklagimda kitle primer over kaynakli ise tek tarafli salpingo-

ooferektomi dogurganligi koruyan standart yaklasimdir. Cerrahi olarak laparoskopik
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yontem siklikla kullanilmaktadir. Bu yontemle tlimoriin yanlislikla intraabdominal alana
yayillmast durumunda niiks goriilme sikligir artmaktadir 178 GHT testis kaynakl1 ise
spermatik kordun ligasyonu ile radikal inguinal orsiektomi standart yaklasimdir.
Prepubertal hastada preoperatif donemde teratom veya metastaz riski diisiikk olan bir
seks kord stromal tiimor diisiiniiliiyorsa kitle entikleasyonu yapilabilir. Postpubertal
donemdeki hastalarda teratomun metastaz 6zelligi fazla oldugundan orsieoktemi tercih
edilir’. Ekstragonadal GHT’lerde de cerrahi ve neoadjuvan kemoerapi yontemi
kullanilmaktadir (Tablo 2). Cerrahi ile tam bir rezeksiyon saglanamazsa niiks ihtimali

artar '

Tablo 2. Ekstragonadal germ hiicreli tiimorlerin Pediatric Oncology group / Children’s Cancer
Group (POG/CCG) Evrelendirmesi

Ekstrgonadal: Evre I-1V Tedavi: Cerrahi ve kemoterapi (3 ya da 4 kiir BEP)

Over: Evre I Tedavi: Cerrahi ve gézlem

Evre II-1V Tedavi: Cerrahi ve kemoterapi (3 ya da 4 kiir BEP)

Testis: Evre [ Tedavi: Cerrahi ve gozlem

Evre 11-1V Tedavi: Cerrahi ve kemoterapi (3 ya da 4 kiir BEP)

2.3. Cocukluk ¢ag kanserlerinde ge¢ yan etkiler

Glinlimiizde etkin tedaviler uygulanmasina bagl olarak sag kalanlarin sayisi
artmaya devam etmekte olup tedavilerin istenmeyen sonuglarina baglh 8 cocuklar ve
adelosanlarda kanser tedavilerinden sonra goriilen ge¢ ortaya g¢ikan cesitli sistemleri
etkileyen yan etkiler vardir 8

Tedavi tamamlandiktan sonra ilk 5 yil i¢inde ortaya ¢ikan erken ge¢ yan etkilere
ornek verilecek olursa ifosfamid, sisplatin/karboplatin sonrasi nefrotoksisite,
sisplatin/karboplatin  sonras1 ototoksisite, deksametazon ve prednizon sonrasi
osteonekrozdur. Cocukluk c¢aginda malignite tedavisini almis olanlarda ise erigkin
donemlerinde sonraki ge¢ yan etkiler olarak sekonder maligniteler, metabolik
bozukluklar, kardiyomiyopati, infertilite, erken baslayan menopoz, travma sonrasi stres
bozuklugu ortaya ¢ikmaktadir 82 Sekonder malignitelere bir 6rnek verilecek olunursa
HL tedavisi olarak mediastene alinan radyoterapiye bagl kadinlarda tedavi bittikten 30

yil sonrasinda her 5 kadindan birinde meme kanseri goriilmektedir 8, Ayrica HL
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tedavisine sekonder olarak tiroid ve pankreas karsinomlari ve mezotelyomalar da
goriilmektedir 8,

Kardiyak sistemin etkilenmesine bagli olarak miyokardit, perikardit, ventrikiiler
veya supraventrikiiler aritmiler, kardiyomiyopati, kalp yetmezligi, koroner arter
hastalig goriilebilir ®.

Norolojik sistemin etkilenmesi ile periferal noropati, stroke, lokoensefalopati,
dikkat eksikligi, 6grenme bozuklugu, anksiyete, depresyon goriiliir. Uriner sistem yan
etkileri olarak renal yetmezlik, hemorajik sistit, mesane fibrozisi; solunum sistem yan
etkileri olarak interstisyal pnomonitis, pulmoner fibrozis; diger ¢esitli sistemlerin
tutulumuna bagli olarak ise isitme kaybi, katarakt, retinitis, optik sinir hasari, ciltte
fibrozis ve pigmentasyon degisikligi, kserostomi, Ozefageal striktiir, karacigerin
venookluzif hastaligi, ileus, gonadal disfonksiyon, infertilite, obezite, hipotiroidizm,
puberte prekoks, diabetes mellitus, bliylime hormonu eksikligi, azalmis kemik mineral

yogunlugu, kronik enfeksiyonlar goriilmektedir 8,

2.4. Cocukluk cagi kanserlerinde pulmoner ge¢ yan etkiler

Yapilan ¢alismalarda ¢ocukluk caginda kanser tanis1 konulduktan sonraki 15 yil
icerisinde Oliim nedenlerine bakilirsa hastaligin niiksti ilk sirada yer alirken bunu
sekonder maligniteler ve kardiyopulmoner toksisiteye bagli hastaliklar izlemektedir .

Mertens 12390 kanserden kurtulan pediatrik vaka ile yaptig1 bir anket ¢aligmast
sonucunda pulmoner komplikasyonlar olarak akciger fibrozu, tekrar eden pnomoni,
amfizem, oksijen ihtiyaci, kroniklesmis Oksiiriik, egzersizle gelisen nefes darligi ve
g0giis duvart anormalliklerini radyasyon tedavisi alanlarda kemoterapi tedavisi alanlara
kiyasla daha yiiksek oldugu cikarmnda bulunmustur ®. Kanser tedavisi sonras
Geenen’in 1362 kisiden olusan yaptigi bir kohort ¢alismasinda ise hastalarin ge¢ donem
yan etkileri igerisinde SFT yapmadan sadece 6ykii ve fizik muayene ile degerlendirme
sonucunda pulmoner nedenlerin tiim nedenler i¢inde % 5’ini olusturdugunu goriirken
ayn1 gruba SFT yapilarak degerlendirildiginde bu oranin % 44’e¢ c¢iktigin1 ve bu
pulmoner hasarin o6zellikle radyoterapi, kemoterapi ve cerrahi tedavileri kombine
sekilde alanlarda ¢iktigini saptamistir *°. Objektif bir test olan solunum fonksiyon testi

ile akciger hasar1 asemptomatik olan bireylerde bile saptanabilmektedir.
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Geg¢ donemde ortaya c¢ikan kroniklesmis durumlar National Cancer Institute

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) kriterleri kullanilarak

siiflandirilabilir. Birgok ¢alismada hastalarin kroniklesmis semptomlarin1 standardize

etmek amaciyla CTCAE kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 3) .

Tablo 3. Kronik respiratuar hastalik icin CTCAE 4.0 kriterlerinin dzeti ®

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade
5
Bronsiol Asemptomatik; | Semptomatik, | Stridor, nefes | Hayati Oliim
obstruksiyon | klinik gdzlem; | atelektazi veya | darligs; tehdit edici
miidahale lober kollaps; | miidahale solunum
gerekmez medikal tedavi | endikedir veya
gerekli hemodi-
namik
bozulma
Bronkospazm | Orta derecede | Semptomatik, | Giinliik Hayati Oliim
semptom; medikal tedavi | yasamsal tehdit edici
miidahale gerekli aktivite solunum
gerekmez sinirlamasi veya
satlirasyon hemodi-
diisiikligi namik
bozulma
Oksiiriik Orta derecede | Orta  derece | Yaygimn - -
semptom semptom; semptomlar,
medikal tedavi | Giinliik
gerekir yasamsal
aktivite
sinirlamasi
Dispne Orta  derece | Minimal eforla | istirahatte Yasami Oliim
nefes darligi nefes darligi nefes darligi; | tehdit eden
Giinliik sonuglar;
yasamsal acil
aktivite miidahale
sinirlamasi gerekir
Hipoksi - Egzersiz  ile | istirahatte Yasami Oliim
azalmig azalmis tehdit edici;
oksijen oksijen havayolu
satlirasyonu satiirasyonu | darligi; acil
miidahale
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Tablo 3. Kronik respiratuar hastahk i¢cin CTCAE 4.0 kriterlerinin ézeti * (devam)

Pnémonitis Asemptomatik | Semptomatik, | Siddetli Yagami Oliim
yasamsal semptomlar | tehdit edici
aktiviteyi Giinliik solunum
sinirlar yasamsal yetmezligi;

aktiviteyi acil
sinirlar; miidahale
oksijen gerekir
endikedir

Balgamli Oksiiriikle ara | Orta  derece | Siirekli ve | - -

Okstiriik ara  minimal | balgam; bol

balgam yasamsal miktarda
aktiviteyi balgam;

sinirlar giinliik

yasamsal

aktiviteyi

sinirlar

Pulmoner Hafif Orta derecede | Siddetli Hayati Olim

fibrozis hipoksemi;rad | hipoksemi, hipoksemi; | tehdit eden

yolojik pulmoner sag  kalp | sonuglar
pulmoner hipertansiyo, yetmezligi;
fibrozis radyolojik radyolojik
akciger pulmoner pulmoner
hacmini fibrozis fibrozis
%?25’inden az | akciger akciger
hacminin % | hacminin %
25-% 50°sini | 50-75  ‘ini
etkiler etkiler

Pulmoner Minimal nefes | Orta derecede | Siddetli Hayat1 Oliim

hipertansiyon | darligi;fizik nefes  darlig1 | derecede tehdit eden

muayene  ve | ve hipoksemi | havayolu
diger Oksiiriik;tibbi | ile  iligkili
degerlendirme | miidahale semptomlar
bulgulari gerektiren ;sag  kalp

yetmeligi;

oksijen

ihtiyaci

2.5. Radyoterapinin pulmoner komplikasyonlari

Radyoterapi sonrasi haftalar ve aylar igerisinde akciger hasar1 gelismektedir.
Radyasyon 1sinlar1 sonucu erken etki olarak DNA’da oksidatif hasar gelismesine bagl
hiicre hasar1 ve pndmositlerin apoptozisi baslar. Daha sonra onarim asamasinda
enflamatuvar hiicreler toplanir, sitokin iiretimi artar, lokal bir enflamatuvar yanit olusur.
Takiben proinflamatuvar o6zellikteki aktif makrofajlar dokuyu yeniden sekillendirir ve

fibrozis gelisir. Lokal 6dem ve vaskiiler degisikliklere bagli gelismeler hipoksiye yol
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acarak hiicre hasarina neden olur ve iyilesmeyen doku tepkisinin devaminda ise kronik
hasar olusur o

Radyasyona bagli hasarin klinik olarak goriilmesi 2-4 ay1 bulur. Radyasyona
bagli pulmoner hasarda radyoterapi dozu, pulmoner toksik 6zelligi bilinen kemoterapi
ajanlartyla birlikte uygulanmasi, kadin cinsiyet ve sigara igiciligi etkili faktorlerdendir
(Sekil 3). Hastalar asemptomatik olabilecegi gibi bazilarinda degisen derecelerde
dispne, kronik solunum yetmezIligi, pulmoner hipertansiyon, kor pulmonale klinikleri
goriiliir. Radyasyon pnomonisi hafif ile siddetli arasinda degisen dispne ve prodiiktif
olmayan Oksiiriik ile kendini belli ederken radyasyondan aylar yillar igerisinde
radyasyon fibrozu ortaya cikar™®,

Bir ¢aligmada gogiise radyoterapi almis 20 yil takip edilen hastalarda akciger
fibrozisi saptamis olup akciger fibrozisinin oksijen ihtiyaci, kronik oOksiiriik ve
tekrarlayan pndmoni ile anlamli bir iliskisi saptanmig 8 Baska bir calismada gogse
radyoterapi alip en az 2 yil geemis pediatrik olgular incelendiginde pnomoni, gogiis
duvar1 deformitesi ve interstisyel akciger hastaligt oram1 % 70 bulunmustur.
Radyasyondan 5 y1l sonra en az bir komplikasyon goriilme olasiliginin radyoterapi dozu
arttikca daha yiiksek oldugu saptanmistir %,

Radyoterapinin pulmoner komplikasyonlar1 agisindan bir baska risk faktorii ise
kiigiik yasta radyoterapi maruziyeti kiiclik akciger hacmini etkilemektedir ve birim
akciger hacmi bagina diisen 1s1n normal olsa bile gogiis kafesinin gelismesindeki
anormallige neden olmaktadir. Bu durumun parankimal akciger hasarindan daha dnemli
oldugu gozlenmistir % Bazi calismalarda ise gelismekte olan akcigere radyoterapi
isinlarinin daha belirgin bir etkisi oldugu ileri siiriilmiistiir % Baska bir calismada ise
ileri yasta radyasyon tedavisinin azalmis akciger kapasitesi ile iliskili oldugu ve artan
yasla birlikte akciger onarim kapasitesinin kayboldugunu ileri stirmiislerdir %,

Radyasyon tedavisi bittikten 4 ile 12 hafta sonra exitus olanlarin akcigerlerine
yonelik yapilan histolopatolojik caligmalarda tiim pulmoner yapilarda lezyonar
gbzlenmis olup vaskiiler trombozlar, tip 2 pnomositlerde atipi, hiperplazi ve
deskuamasyon, alveollerde fibrin birikimi 6dem, alveolar septalarda kalinlasma,
bronsial mukozada nekroz, metaplazi ve bronsektazi, nadir olarak da plevral

degisiklikler saptanmistir (Sekil 2) %
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Pulmoner fibrozis

Radyasyon
nomoniti

AKUT i KRONIK \
148 12 16 20 24 28 32hafta.. 1 2 3yil... >

Alveolar hicre inflamatuar hiicre Fibroblast Normal akciger

Normal hasar birikimi proliferasyonu Kollajen birikimi mimarisinin yikimi Hasarh
akciger akciger

Sekil 2. Akciger hasari ile iliskili akut ve kronik komplikasyonlar %

Radyasyon pnomonisi, radyasyon alan hastalarda akut fazda goriilen inflamatuar
bir reaksiyon olup belirli klinik ve radyografik 6zellikleriyle kendini alerjik ve kimyasal
pnomoni veya enfeksiydz nedenli pndmoniden ayirt ettirir, tedavisinde steroid
kullanilir. Pulmoner fibrozis ise radyasyon pndmonisinden aylar veya yillar sonrasinda
goriilen inflamasyon ve fibrozis ile karakterize olup kronik fazda ortaya ¢ikar (Sekil 2),
fibroblast proliferasyonu ile akcigerde geri doniisiimsiiz hasara neden olan bir
durumdur. Radyasyon tedavisi sonrasinda goriilen bir diger etki ise pulmoner

fonksiyonlarda azalmadir %,

Sigara

Herediter

ve genetik
faktdrler

Risk

faktorleri

Pulmoner
hastalk

Hasarlanmisg
akciger
hacmi

Sekil 3. Radyasyona bagh akciger hasari risk faktorlerine genel bakis *
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Diger calismalarda ise akciger metastazi olanlarda ve HL i¢in mediastinal
radyasyon tedavisi alanlar incelendiginde akciger parankim hasari, akciger hacminin
azalmasi, akciger kompliyansinda bozulma ve radyoterapi dozuna bagli olarak gdgiis
duvarinin deformitesine yol actigi hastalarin c¢ogunda anormal SFT bulgular
saptanmasina ragmen ¢ok az bir kismimin semptomatik oldugu goriilmiistir .

Mediastinal bolgeye RT uygulanan HL hastalarinda ge¢ donemde gelisebilecek olan

komplikasyonlardan biri de kalp yetmezligi ve koroner arter hastaligidir .

2.6. Kemoterapinin pulmoner komplikasyonlari

Akcigere toksik etkisi olan kemoterapik ilaglar bleomisin, alkilleyici ajanlar
(busulfan ve siklofosfamid gibi) ve nitroziirelerdir (BCNU-karmustin, CCNU- lomustin
gibi) .

Alkilleyici ajanlardan biri olan busulfan daha Onceden kronik miyeloid
l6seminin tedavisinde kullanilirken giliniimiizde pediatrik allojenik veya otolog
hematopoetik kok hiicre nakli hazirliginda kullanilan rejimin bir pargasit olup

miyelosupresif bir ajandir. Terapétik araligi dar 9%

olup siklofosfamid, mefalan veya
fludarabin ile kullanilmaktadir. Busulfan pulmotoksik bir ajandir. Hematopoetik kok
hiicre naklinden sonra ge¢ pulmoner etki olarak immiin aracili akciger hastaliklar
(Idiopatik Pndémoni Sendromu, Bronsiolitis Obliterans Sendromu) gériilmekte olup
busulfanin pulmoner toksisiteye olan katkisini degerlendirmeyi zorlastirmaktadir.
Busulfan akut akciger problemlerinden interstisyel pndmoniye ve ge¢ donem pulmoner
fonksiyon anormalliklerine neden olur. Yapilan bir ¢alismada busulfanin obstriiktif
akciger hasar1 yapabilecegi 6ne siiriilmiistir *°. Busulfanin akcigere olan toksisitesi
yiiksek kiimiilatif dozun kullanildigi hematopoetik kok hiicre naklinden sonra ortaya
cikmistir. Ancak akciger toksisitesinin doza bagli olup olmadigr bilinmemektedir
90,100,101

Siklofosfamid sitotoksik bir ajan olup pediatrik malignitelerde siklikla
kullanilmaktadir. Siklofosfamidin asil akciger toksisitesi interstisyel pnomoni ve geg
baslangi¢cli pulmoner fibrozistir. Ayn1 zamanda hematopoetik kok hiicre naklinde de
kullanilmaktadir. Kok hiicre naklinden sonra immiin yanittan kaynaklanan pulmoner

etkilerde goriilebileceginden busulfan gibi bu ajanin da hematopoetik kok hiicre
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naklinde kullanilmasindan dolay1 tek basina akcigere yaptigi toksisite net olarak
degerlendirilememektedir 8890

Kemoterapi ilaglarinin akcigerlere olan toksisitesi hafif ile yasami tehdit eden
derecelere kadar degismektedir (Tablo 4). Erken ve ge¢ baslangighh olarak
goriilebilmektedir *%2.

Kemoterapinin neden oldugu erken baslangicli hasarlar inflamatuar interstisyel
pnomoni, akciger 6demi iken ge¢ baslangicli hasar ise tedavinin tamamlanmasindan 2
ay sonra ortaya ¢ikan pulmoner fibrozistir 102

Akciger 6demi ise kemoterapotik ajanlarla ilgili akut, kardiyojenik olmayan bir
komplikasyon olup endotelyal inflamasyon ile gelisir. Bu komplikasyon siklikla sitozin
arabinosid (Ara-C) ile gelismekte olup genellikle oksijen ve diiirez tedavisine yanit

verirken bazi hastalar entiibasyona kadar gidebilir. Klinik olarak pulmoner 6dem

baslangici akut respiratuar sendromuna benzemektedir 102

Tablo 4. Kemoterapi kaynakh hasar ve patolojik bulgular %

Kemoterapotik Ajan Patoloji Etki Mekanizmasi

Bleomisin Endotel kanamasi, interstisyel | Direkt  oksidatif  hasar,
O0dem, tipl pndmosit nekrozu, tip2 | 16kosit akigi, proteazlarin
hiicrelerin metaplazisi, nétrofil | salinmasi

infiltrasyonu, fibroblast

proliferasyonu, eozinofilik

infiltrasyon
Mitomisin Bleomisin ile benzer Direkt oksidatif hasar,
Siklofosfamid Endotel hasari, pnoémosit | Reaktif oksidatif hasar,

displazisi, lenfosit ve histiosit
infiltrasyonu, interstisyel fibrozis

Bustilfan Pnomosit  displazisi, tip 2 | Direkt toksik hasar,
pnomosit  hiperplazisi,  atipik
bronsial hiicreler, mononiikleer
infiltrat

Metotreksat Lenfosit, eozinofil, plazma hiicre | Hipersensitivite ya da direkt
infiltrasyonu, kazeifiye olmayan | toksik hasar
graniilomlar, nadir fibrozis

Sitozin arabinozid Inflamasyon olmadan interstisyel | Bilinmiyor
ve alveolar 6dem
Karmustin Interstisyel fibrozis Oksitleyici etkiler
Prokarbazin Mononiikleer hiicre infiltrasyonu | Hipersensitivite
ile eozinofilik odaklar
Vinka alkaloidleri Alveolar hiicre displazisi, fibroz Bilinmiyor
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2.7. Bleomisinin pulmoner etkileri

Bleomisin 1966°da streptomyces verticillus’un bir susundan elde edilen, serbest
radikalleri indiikleyerek antitiimor aktivitesini gosteren, Hodgkin Lenfoma, germ
hiicreli tiimoér ve bas-boyun bolgesinde goriilen skuamoz karsinomlarin tedavisinde
kullanilan bir antibiyotik ajandir 91,103,

Bleomisin, hiicre dongiisiinde M ve G2 fazindaki aktif olarak boliinen hiicrelere
karst etkilidir. Ilacin aktivitesi tiimor hiicrelerinin sitokinetik durumu ile iliskilidir.
Oksijen bleomisin sitotoksisitesi ile dogrudan iliskilidir. Bleomisin hidroksilaz
tarafindan inaktive edilmektedir. Bleomisin hidroksilaz deri ve akcigerde diisiik
aktiviteye sahiptir. Bleomisin inaktivasyonu akcigerde diisiik oldugu i¢in bleomisin
birikimine bagli olarak akcigerde bleomisin kaynakli toksisite goriilmektedir .
Bleomisinin neden oldugu akciger hasar1 oksidatif hasar, matris onarim sisteminin islev
bozuklugu ve fagositik 6zellikteki proteolitik enzimlerin serbest kalmasi ile meydana
gelir 1,

Bleomisinin akcigerde inaktivasyonunun diisiikligii ve oksidatif hasar
sonrasinda tipl pnomositlerde yikim olur, graniilosit akis1 baglar, kemotaktik faktorler,
elastaz, kollejenaz ve miyeloperoksidaz salinir 105 Bleomisinin birikmesine bagl
vaskiiler ve hiicre hasar1 gelisir, akciger parankiminde inlamatuar bir siire¢ baslar,
makrofajlardan saliman biliylime faktorleri fibroblastlar1 uyarir, aktive edilmis
fibroblastlara sekonder olarak sonucta akciger fibrozisi gelisir. Bleomisin toksisitesi
erken ya da ge¢ donemde goriilebilmekte olup pulmoner fibrozis tablosu genellikle
tedavi sonrasi 1 ile 6 ay sonrasinda ortaya ¢ikar 90106

Erken baglangigli akciger toksisitesi yaygin olmayip asirt duyarlilik reaksiyonu
olarak ortaya ¢ikmakta olup ilacin uygulandig: ilk andan kemoterapinin tamamlandig:
birka¢ aya kadarki donemde interstisyel pndmoniye doniisebilir. Erken baslangich
toksisitenin gec baslangich toksisiteye gore net bir doz iliskisi bulunmamaktadir %,

Bleomisinin yarattigi pulmoner toksisite bobrek yoluyla atildigi i¢cin bobrek
fonksiyonu bozukluguna, verilen kiimiilatif doza, gogiise aldigi radyoterapiye veya
diger kemoterapotik ilaglarin kullanilmasina bagli olarak artar 106,108,109,

Bleomisin toksisitesine bagli olarak gelisen pndmoni ciddi bir komplikasyon

olup bazen 6liimciil olabilmektedir. Hastalar nonprodiiktif 6ksiiriik, efor dispnesi, bazen

de istirahatte dispne ve siyanozla gelebilmektedir. Bu durumda ilk yapilmasi gereken
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daha fazla bleomisin verilmemesidir ayrica, tedavide kortikosteroidler de diisiiniilebilir
106

Asir1 duyarlilik reaksiyonu olarak da bilinen interstisyel pndmoni, kemoterapinin
ilk dozunda geligebilecegi gibi aylar sonrasinda da goriilebilmektedir. Bu tabloya yol
acan ajanlar arasinda Ozellikle metotreksat, bleomisin, prokarbazin ve karmustin yer
almaktadir. Klinikte prodiiktif olmayan Oksiiriikk, dispne veya ates goriiliir. Akciger
grafisinde daginik infiltrasyonlar goriliir. Periferik kanda ve akciger biopsisinde
eozinofili goriilebilir. Akciger biyopsisinde ayrica plazma hiicreleri, lenfositler ile dolu
bir interstisyum goriliir. Kemoterapide kullanilan ajan kesilirse akut pnomoni diizelir.
Semptomlarin siddetli oldugu durumlarda kortikosteroidler tedavide kullanilabilir.
Tedaviye yamt iyi olup normal akciger fonksiyonuna doniis saglanmaktadir %,
400 iinite/m? iizerinde bleomisin tedavisi alan eriskinlerin % 10’unda akcigerde

fibrozis gelistigi goriilmig 104109110

. Cocuklarda doz agisindan bir bilgi bulunmamakta
olup yapilan bir ¢alismada medyan takibi 3,9 y1l olan medyan kiimiilatif bleomisin dozu
65 iinite/m? olan hastalarin % 52,2’sinde en az bir SFT bozuklugu saptanmis olup

(obstriiktif bozukluk ve hiperinflasyon) hastalarin cok azi semptomatikti 2.

Bleomisin kaynakli akciger toksisitesini oksijenin artirdigi belirtilmistir 100,108
Bleomisin tedavisinden aylar, yillar sonra bile yiiksek oksijen alan hastalarda pulmoner
komplikasyon gelisebilir %, Yapilan bir ¢alismada ise bleomisin tedavisi almis ve
opere edilmis hastalarda risk faktorii olarak sigara kullaniminin, operasyon Oncesi
SFT’nin, operasyon sirasindaki sivi yonetiminin operasyon sonrast donemde akut
respiratuar distres sendromunda kullanilan oksijen tedavisinden daha 6nemli oldugu
belirtilmistir ™.

Diger caligmalar, bleomisin tedavisi almig olan SFT’si normal hastalarda
akcigerde olusturdugu gec etki degerlendirildiginde anestezi veya tiiple dalista maruz

kalinan oksijenin ihmal edilebilir oldugunu belirtmistir 109,114,

2.8. Pulmoner ge¢ yan etkileri belirmede kullanilan yontemler

Kanser hastalarinda yeni terapdtik yaklasimlar sagkalimi artirmis olsa da normal
dokular iizerine olumsuz etkileri olmaktadir. Kemoterapi ve radyasyon tedavisinin tek
ya da kombine olarak kullanilmast da pulmoner toksisiteyi etkilemektedir.

Kemoterapinin pulmoner toksisitesi erken donemde inertstisyel akciger pnomonisi, geg
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donemde pulmoner fibrozis olarak gelisebilmektedir. Toksik etkiler doza, radyasyon
tedavisi alip almadigina, radyasyonun doz hizina, siireye, dnceden var olan akciger

110

hastaligina ve steroid kullanimina baglh olarak degismektedir ~*. Biitiin bu bulgulari

belirlemede kullamilan farkli yontemler olup SFT ***, akciger grafisi, BT gibi yontemler

kullanilmaktadir 1518,

2.8.1. Pulmoner ge¢ yan etkiler histolopatolojik bulgular ve radyolojik
yontemler

Pulmoner ilag toksistesi olarak diffiiz alveolar hasar, spesifik olmayan
interstisyel pnomoni, bronsiolitis obliterans organize pndmoni, eozinofiik pnémoni,
obliteratif bronsiolit, pulmoner hemoraji, 6dem, hipertansiyon veya venookliizif hastalik
yer almakta olup radyolojik yontemlerden akciger grafisi ve bilgisayarli tomografi
yontemi ile bu tanilar desteklenmektedir. Akciger grafisinde orta ve alt loblarda, iki
tarafli heterojen veya homojen vasifta opasiteler gosterip diffiiz opasifikasyona
ilerlemeler siktir. BT de buzlu cam opasite alanlar1 gortliir, fibroz gelistiginde ise
akciger mimarisinde bozulma ve bal petegi akciger olusabilir **°. Eozinofilik pnémoni,
alveollerde eozinofil ve makrofaj birikmesi, alveollerde septa kalinlasmasi ve eozinofil,
lenfosit ve plazma hiicre infiltrasyonu ile olusur. Bu hastalarda periferik eozinofili ve
IgE (immunglobulin E) yiiksekligi goriiliir. Akciger grafisinde periferik ve iist lobda
homojen opasiteler vardir. BT de periferik pulmoner opasiteler daha iyi saptanmaktadir.
Bu hastalik ilacin kesilmesine iyi yanit vermekte olup bazen de kortikosteroid tedavisi
kullanilmasi gerekir *°.

Pulmoner hemoraji, nadir goriilen bir komplikasyondur. Bu hastaliga neden olan
ajanlar arasinda yiiksek doz siklofosfamid, sitarabin, mitomisin vardir. Akciger
grafisinde bilateral heterojen veya homojen opasiteler tipik olarak bulunur. BT’de
bilateral daginik veya daginik olmayan buzlu cam alanlar1 goriiliir **.

Diffiiz alveolar hasar, tip 2 pndmositlerin ve alveol endotel hiicrelerinin
nekrozundan kaynaklanir, 1-2 hafta sonra pnémosit proliferasyonu ve interstisyel fibroz
baglar. Bu duruma en sik neden ilaglar bleomisin, busulfan, karmustin, siklofosfamiddir
117

Interstisyel pndmoni, interstisyumda mononiikleer inflamatuar hiicreler, hafif

interstisyel fibroz ve reaktif hiperplastik tip 2 pndmosit hiicrelerinden olusan alanlar ile
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karakterize olup '® akciger grafilerinde yaygin heterojen opasiteler goriiliir ***?°. Erken

donem BT’de ise daginik buzlu cam opasiteleri varlig1 retikiiler opasitelere gore daha

121,122

fazla olup ilerleyen donemde fibroz bulgulari olan traksiyon bronsektazi ve bal

petegi goriiniimii olusur M4,

Bronsiolitis obliterans organize pnomoni, respiratuar bronsioller, alveolar
kanallar ve bitisik alveolar bosluklar i¢cinde Masson cisimcikleri olarak adlandirilan
olgunlasmamis fibroblastik tikaclarin c¢ogalmasi ile karakterize bir tablodur 17,121
Bleomisin, siklofosfamid, metotreksat gibi ajanlar bu tiir akciger hasarina en ¢ok neden
olanlardir %, Akciger grafisinde bilateral heterojen veya homojen vasifta opasiteler
periferde, list ve alt loblar arasinda esit olarak dagilmistir 21 BT’de nodiiler
konsolidasyon alanlari, sentrilobiiler nodiiller, dallanan lineer opasiteler ve bronsial

dilatasyon goriiliir 2+

. Bu hastalik ilag tedavisinin kesilmesine iyi yanit vermekte
olup kortikosteroid tedavisi de gerekebilir.
Parankimal akciger hasar1 temelde akciger grafisinin normal ve interstisyel

fibréz olmasi agisindan patolojik olarak degerlendirilmesi miimkiindiir **°.

2.8.2. Solunum fonksiyon testi

Cocuklarda hastane bagvuru ve yatislarinin ¢cogunlugunu olusturan solunum
sistemi hastaliklarinin morbidite ve mortalitesi yliksek olup ¢ocuklarda da tipki
eriskinlerde yapilan solunum fonksiyon testi ile akciger fonksiyon bozuklugu ve
derecesi, hastalik tanisi, tedavi yanitt degerlendirmesi ve cerrahi Oncesi risk
belirlenmektedir. Okul Oncesi yas grubu cocuklarda da spirometrik testler, gelismis

cihazlar ve testlerin tekrar edilebilir 6zellikte olmasindan dolay1 kullanilabilmektedir.

Pediatrik vakalarda SFT endikasyonlari *%°;

1. Solunum yollar ile ilgili sikayetlerde akcigerdeki patolojiyi saptamak

2. Akcigerlerde fonksiyon bozuklugu geligsmisse derecesini belirlemek

3. Hangi tipte fonksiyon bozuklugu gelistigini saptamak (restriktif, obstriiktif,
miks)

4. Obstruksiyon mevcut ise kiiclik ya da biiylik bir havayolunda mi1 oldugunu

saptamak
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10.

Obstriiksiyon mevcut ise toraks i¢i/dis1 nedenli mi sabit/degisken 6zellikte mi
belirlemek

Akciger hastaliginin prognozunu belirlemek

Mevcut hastaligin tedavisindeki yontemin etkisini belirleyerek tedaviye bu
sekilde devam edilip edilmeyecegini belirlemek

Hiperreaktivite gelisip gelismedigini belirlemek

Kemeoterapi veya radyoterapi sonrasinda akcigerde gelisen hasar1 belirlemek
Akciger yetersizligi gelismis ise bunun derece ve prognoz acisindan

degerlendirilmesi

Spirometre, derin inspirasyondan sonra zorlu bir ekspirasyonla hava yolu ve

akciger hacmini 6lgen, ucuz, taginabilir, evlerde kullanilabilen tiplere sahip olan, testin

yapilmas i¢in hasta ile teknikerin kooperasyon icinde olmasi gereken, klinikte en sik

kullanilan cihazdir. Bir defada 8 tekrardan fazlasi 6nerilmez. Ekspirasyon siiresi en az 6

saniye olmali ve gereklilik halinde 15 saniyeye kadar uzatilmalidir. Uygulama

basamaklari ise su sekildedir *?°;

L

~

Hastanin boyu, kilosu, yas1 not edilir.

Hastanin burnu mandal ile kapatilir.

Tek kullanimlik agizlig1 hasta dudaklarinin arasina alip siki bir sekilde tutar.
4-5 defa normal solur.

Hasta miimkiin oldugunca en derin nefesi kuvvetli bir sekilde alir.

Hasta nefesi aldiktan sonra beklemeden hizli ve kuvvetli bir sekilde nefes
Verir.

Zorlayarak en azindan 6 saniye boyunca nefes vermeye devam eder.

Yeterli siire nefes verdikten sonra derin bir nefes alir ve test sonlandirilir.

Spirometrik uygulamada art ardina yapilan testte zorlu vital kapasite (FVC) ve

zorlu ekspiryumun 1. saniyesinde ¢ikarilan hava hacmi (FEV;) arasindaki degiskenlik

% 5’ten az ise test sonlandirilir. En 1yi test FVC ve FEV7’in toplaminin en yiiksek

oldugu testtir *'.
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2.8.3. Akciger hacim ve kapasiteleri

Akciger fizyolojik olarak 4 hacimden olusur, ekspiratuar rezerv hacim (ERV),
inspiratuar rezerv hacim (IRV), rezidiiel hacim (RV) ve tidal hacim (TV), bu 4 hacmin
toplam1 ise total akciger kapasitesi (TLC)’dir. Spirometre ile (Sekil 4) zorlu vital
kapasite (FVC) ve zorlu ekspiryumun 1. saniyesinde c¢ikarilan hava hacmi (FEV3),
FEVY/FVC, zorlu ekspirasyonun ortasindaki akim hizi (FEFs.75 veya MEFR), zirve
ekspiratuar akim hiz1 (PEFR), vital kapasite (VC), inspiratuar hacim (IV) ve ekspiratuar
rezerv hacim (ERV) degerleri ayn1 1rk, yas, cinsiyet, boydaki saglikli ¢cocuklardan elde
edilen verilere gore % degeri saptanmaktadir (Tablo 5,6) 2812,

RV, solunum sonunda akcigerlerde kalan havadir ve spirometrede Olciilemez,
RV’yi igeren herhangi bir akciger kapasitesi 6l¢lim degeri spirometre ile dl¢iilemez.

Zorlu vital kapasite (FVC), derin inspiryum sonrasinda hizli ve giiglii bir
ekspiryum sonrasi ¢ikan hava hacmi olup saglikl kisiler akciger hacimlerinin % 80’ini
6 saniyeden daha kisa silirede ¢ikarabilmektedirler. Obtriiksiyon agir ise bu siire 20
saniyeye kadar uzayabilmektedir. Zorlu vital kapasite hem obstriiktif hem de restriktif
hastaliklarda azabilecegi gibi 6zellikle mukusa baglh tikag, astim, bronsektazi, gogiis
duvar anomalisi gibi durumlarda azalmaktadir 126,130,131

Zorlu ekspiryumun 1. saniyesinde ¢ikarilan hava hacmi (FEV;), zorlu vital
kapasiteyi olustururken ekspiryumun 1. saniyesinde ¢ikan havanin hacmidir. Biiyiik
hava yollarinda obstriiksiyonun siddetini gosterir. FEV1/FVC azalmis ise obstriiksiyonu
gosterir 126131

Vital kapasitenin (VC) % 25-% 75 arasindaki zorlu ekspiratuar akim (FEF25.75),
derin inspiryum sonrast hizli ve gii¢lii bir ekspiryumum % 50’sindeki ortalama akim
hizi olup orta ve kiigiik captaki bronglardaki obstriikksiyonu gosterir. Obstriiktif
hastaligin erken donemlerinde azalmaya baslayip, FEV1/FVC oranmin sinirda oldugu
donemlerde FEFs5.75 havayolundaki obstriiksiyon hakkinda bilgi saglar ayrica restriktif
hastaliklarin siddeti arttikca FEF2s5.75 degerinde azalmalar goriiliir 126,131

Zirve ekspiratuar akim hiz1 (PEF), gii¢lii ve maksimum diizeydeki inspirasyonu
takip eden giiclii ve maksimum ekspirasyon ile olgiliir. FEV; ile korele olup uzun
donemli 6l¢iim takiplerinde astimin gidisatinda 6nemlidir ve bazal degeri bilinen

¢ocuklarda gelisen degisiklikleri monitérize etmeyi saglar **.
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Vital kapasite (VC), akcigerlerde giicli yapilan inspirasyon ve giigli
ekspirasyon arasinda degisen havanin hacmi olup, gili¢lii ve derin bir inspiryumdan
sonra hem yavas hem de kuvvetli bir ekspiryumu 6lgmek miimkiindiir. Pnémoni,
pulmoner ddem, atelektazi, akcigerde yer kaplayan kitle, goglis duvar anormallikleri,
akciger cerrahisi gibi restriktif hastaliklarda azalmaktadir B

Ekspiratuar rezerv hacim (ERV) + Rezidiiel hacim (RV) = Tidal solunum
sirasinda akcigerde kalan hava (FRC)

Vital kapasite (VC), ekspiratuar rezerv hacim (ERV), inspiratuar rezerv hacim
ve tidal hacmin (TV) toplamudir.

Total akciger kapasitesi (TLC), VC ve RV’ nin toplamdir.

TLC ve FRC yas ile birlikte artig gosterir.

Obstruktif patolojilerde solunum yolu direnci artar, RV artar; FRC, amfizem ve
astimda ozellikle artar; TLC, normal veya artmustir.

Restriktif patolojilerde TLC, FRC, RV azalir *2.

SFT patolojisini degerlendirebilmek agisindan akim voliim egrilerinde eger test
dogru yapilmussa iki egri birbirini tamamlar ***,

Spirometrik olgtimlerde obstriiktif, restriktif ve miks tip bir bozukluk olup
olmadigii belirleyebilmemiz i¢in FEV1, FVC, FEV1/FVC, FEF25-75 degerlerinin
referans degerlerine gore yiizdesine bakilir ***,

Fonksiyonel Rezidiiel Kapasite (FRC), sakin solunum sirasinda akcigerlerde
kalan gaz hacmine denir. RV ve ERV’ nin toplamidir. FRC ve TLC, RV’yi igerdiginden
dolayi Olglilemez.

Inspiratuar kapasite (IC), sakin solunumda tamamlanan ekspiryum sonrasinda
derin bir ekspiryumla alinan hava hacmidir. IRV ile tidal voliimiin toplamidir.

Ekspiratuar rezerv volim (ERV), sakin solunumun sonunda ekspiryum

tamamlandiktan sonra hizli ve derin bir ekspiryumla bosaltilan hava hacmidir'®®.
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IRV ve
IC

vC

TLC

ERV]

FRC
RV RV

Sekil 4. Akciger Hacim ve Kapasiteleri (TLC: Total akciger kapasitesi. RV:Rezidiiel voliim,
VC:Vital Kapasite, FRC: Fonksiyonel rezidiiel kapasite, IC: inspiratuar kapasite, ERV:

Ekspiratuar rezerv voliim, IRV: Inspiratuar rezerv voliim, TV: Tidal hacim)"®

Tablo 5. Solunum fonksiyon bozukluklarinda akeiger hacimleri **®

Parametre Obtriiktif Restriktif Mikst

FVC Normal/ Azalmig Azalmis Azalmis
FEV: Azalmis Normal/ Azalmis Azalmig
FEV./FVC Azalmisg Normal Azalmig
FEF,5.75 Azalmis Normal/ Azalms / Azalmis

Artmig

TLC Normal/Artmis Azalmis Azalmis
RV Artmis Azalmis Azalmis

Tablo 6. Akciger fonksiyon testlerinin normal degerleri **°

Parametre Normal Degerler (%)
FVC >80

FEV, >80
FEV./FVC >80

FEF5.75 >70

TLC 80-120

FRC 75-120

RV 75-120
DLCO  (Karbonmonoksit  Diflizyon 60-120
Kapasitesi)
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Akciger hacim degerlendirme endikasyonlari; restriktif hastaliklarin kesin tanisi,
restriksiyonun siddeti ve obstriiktif hastaliklardan ayrimimin yapilmasi, solunum
fonksiyonlar1 diisiik olan hastalarin tedaviye yanitinin degerlendirilmesidir 135

Restriktif tip hastaliklardaki SFT bozuklugunu degerlendirirken total akciger
kapasitesi (TLC), rezidiiel voliim (RV) mutlaka degerlendirilmelidir. Vital kapasite ve
fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) olciildiikten sonra biitiin hacimler hesaplanabilir
135

2.8.4. Spirometrik testlerin yorumlanmasi

Fonksiyon bozuklugunun tipi ve siddetini akim-voliim-zaman egrilerinden
anlasilabilmektedir (Sekil 8). Bu egrilerde dikey eksen akimi, yatay eksen voliimii
gosterir. Intratorasik alani {istteki egri gosterirken, ekstratorasik alani alttaki egri

gostermektedir *° (Sekil 5).

Alam It'sn

\( Intratorasik alan

{nhalasyon Lﬁkmmmnsnk alan

\
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|

: j
s L :Q——D' ¥

Sekil 5. Akim-Voliim egrisi **°

Eger intratorasik obstriiksiyon nedeni varsa astim, bronsiolitis obliterans gibi
iistteki egri konkav bir hal alir, obstriiksiyon siddetlendik¢e konkavite daha da artar.
Eger ekstratorasik obstriiksiyon yapan neden varsa siniizit, adenoid hipertrofisi, rinit ve

laringomalazi gibi o zaman da alttaki egride diizlesme olur (Sekil 6)*®.
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Sekil 6. Ekstratorasik obstriiksiyon **°

Hem ekstratorasik hem de intratorasik obstriiksiyon varliginda ise trakeal stenoz

gibi nedenlere bagli olarak egrinin hem iistii hem de alt1 diizlesir (Sekil 7) *®.

AKIM

VOLUM

Sekil 7. Fiks obstriiksiyon **°

Pnémoni, fibrozis, atelektazi, pulmoner 6dem, plevral effiizyon, lobektomi,
néromuskuler hastaliklar ve gogiis duvart anormallikleri restriktif akciger hastaligina
neden olur. Vital kapasite azalir ve egrinin alan1 daralir **,

Obstruksiyon  bozukluklarinda ~ FVC>%  80’dir, agir  obstriiksiyon
bozukluklarinda FVC<% 80’dir. Obstruktif bozuklukta FEV1<% 80°dir, agir obtruktif
bozuklukta FEV;’deki diisiis FVC’den daha belirgin olmakta olup sonu¢ olarak
obstriiktif bozukluklarda FEV{/FVC <% 80°dir. Orta veya kiiclik havayollar1 da
etkilenmis ise FEF25-75<% 70°dir ***.
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Restriktif bozuklukta VC diiser, FVC<% 80 olur, FEV1<% 80 olur. Obstruktif
hastaliklardan farkli olarak FEV1/FVC normal degerdedir 135

Hem obstriiktif hem de restriktif bozuklukta FVC, FEV1, FEV1/FVC diisiiktiir
135

= } | normal

obstriiktif

Sekil 8. Akim voliim egrisinde normal, restriktif, obstriiktif paternler*®®

2.9. Pulmoner gec¢ yan etkilerin izlemi

Kanser tedavisindeki ilerlemeler sonrasinda tedavi sonrasi iyilesen niifus glinden
giine artmakta olup bu hastalarin sistematik olarak devam eden tibbi bir takibe ihtiyaci
vardir. Geg baglangicli komplikasyonlarin erken tanisi ve tedavisi agisindan yakin takip
edilmelidir. Saglik danismanlig ile saglikli yasam tarzi tesvik edilmelidir. Bu hastalarin
takibini standartlastirmak, yasam kalitesini artirmak, saglik profesyonellerine de
rehberlik etmesi agisindan kilavuzlar yaymlanmustir *. Almanya gibi gelismis pek ok
tilkelerde uzun vadeli takip, genel saglik durumu, ikinci primer neoplazmalar, niiksler
ve Olimler hakkinda bilgi almak i¢in mail yoluyla en az 5 yilda bir anketler
diizlenmektedir. Gelisen durumlar tedavi eden doktorla temasa gegerek
dogrulanmaktadir. Almanya, Avusturya, Isvigre’de tiim pediatrik onkoloji
merkezlerinde takip randevu sistemi olup kanser tedavisini tamamlamis hastalarin uzun
vadeli takiplerine o6zel klinikler bulunmaktadir ve bu kliniklerde pratisyen hekim,
onkolog, standardize edilmis bir tedavi sonrasi bakim i¢in damigsmanlar birlikte

calismaktadir **’. Hastalarm en az 10 yil boyunca takip edilmesi gerekmekte olup
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remisyonda oldugu saptanan hastalarin ilk 3 ay ayda bir kez, 3 ay ile 1 yil arasinda 2
ayda bir kez, 2. yilda 3 ayda bir kez, 3 ile 5 yil arasinda 6 ayda bir kez , 5 yildan sonra
ise her y1l diizenli kontrolleri yapilmalidir. Her kontrolde anamnez, fizik muayene, tam
kan saymm goriilmeli ve hastanin mevcut bulgularina gore gereklilik halinde akciger
grafisi, bilgisayarli tomografi, ekokardiyografi, solunum fonksiyon testi, hormonal

tetkikler istenmelidir 1%,
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3.GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma Cukurova tiniversitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Onkoloji poliklinigine
2012-2022 yillar1 arasinda bagvuran HL ve GHT tanilar1 almis olan hastalarda
yapilmigtir.

Calismaya dahil edilme kriterleri

1) Hastanin HL veya GHT tanisiyla tedavi edilmis ve izleniyor olmasi
2) Tedavi kesiminden sonra en az 6 ay remisyonda olmast

3) 5 yas ve lizerinde olmas1 (SFT ye uyum i¢in)

4) Bleomisin tedavisi almis olmasi

5) Onam formu alinmis olmasi

HL ve GHT tanis1 olan 231 hastanin dosyasi tarandi. GHT tanis1 olan109 hasta,
HL tanis1 olan 122 hasta vardi. GHT tanili hastalarin 15°1 ve HL tanili hastalarin 17’si
exitus oldugu icin c¢ikarildi. GHT tanili yasayan 94 hastanin 35’1 takibe hig
girmemisken, HL tanili yasayan 105 hastanin 16’s1 takibe hi¢ girmemis oldugu icin
cikarildi. Takibe giren ve yasayan GHT’li hasta sayis1 59, takibe giren ve yasayan
HL’1i hasta sayis1 ise 89’du.

Bleomisin tedavisi alan, en az 6 ay remisyonda olup ulasilabilen ve SFT yapilan
hasta sayist HL i¢in 46, GHT i¢in 12 olup toplam hasta sayis1 58di.

Hastalardan veya ailelerinden c¢aligmaya dahil edilmeden once bilgilendirilmis
onam formu alinmistir. Bu ¢alisma i¢in Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 02.04.2021 tarihli 2 numarali karar ile
onay alinmistir.

Hastalarin verileri retrospektif olarak hasta dosyalar1 ve hastane veri sisteminden
incelendi. Hastalarin demografik 6zellikleri, basvuru semptomlari, tan1 yaslar, fizik
muayene bulgulari, histopatolojik tanilari, tutulum yerleri, aldiklar1 tedaviler, aldiklar:
tedavinin bir pargast olan bleomisinin kiimiilatif dozu, bleomisin toksisitesi olup
olmadigi, bleomisin tedavisi kesilmisse nedeni, radyoterapi alip almadigi, mediastene
radyoterapi alip almadigi, izlem siiresi, remisyon siireleri, niiks varligi, cerrahi gegirip

gecirmedikleri, hayatta olup olmadiklari, kronik solunum yolu semptom varligi,
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remisyon sonrasi akciger grafisi, tomografi gibi goriintiilemelerinin olup olmadigi ve
akcigerde olusan sekel durumu, sigara kullanimi, kemoterapi sonrasi sikayetleri
incelendi.

Tiim HL ve GHT tanis1 almis yasayan ve ulasilabilen hastalara prospektif olarak
da solunum fonksiyon testi ve akciger grafisi ¢ekilmistir. SFT’ sinde bozukluk olanlar
obstriiktif tip, restriktif tip ve mikst tip olarak degerlendirilmistir. Akciger grafilerinde
normal veya patolojik-interstisyel fibrozis bulgulart mevcut- olarak degerlendirildi.

Obstriiktif bozukluk; FEV1/FVC azalmis (<% 80) ve/veya FEV; azalmis (<%
80), FEF25.75(MEF35.75) azalmis (<% 70), FVC normal oldugu durumlar,

Restriktif bozukluk; FEV1/FVC normal veya artmis (>% 80), FVC azalmis (<%
80) durumlar,

Mikst bozukluk; FEV1/FVC azalmis (<% 80) ve FVC azalmis (<% 80) durumlar
olarak kabul edildi (Tablo5,6).**°

Sag iist lob ——

Sol ust lob
-

Sag orta lob -

Sag alt lob Sol alt lob
~

Sekil 9. Akcigerin diger yapilarla simrlari**
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Spinal ¢ikinti

Klavikula

Trakea

Anterior k i
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bifurkasyon [SSSS
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Sekil 10. Normal bir akciger grafisi'*®

Normal bir PAAC grafisinde (Sekil 9,10) sag ve sol akciger her zaman
karsilastirilmali ve opaklasma varligi, akcigerin sinirlari, plevranin hasari, akciger
hacimleri, trakeanin deviye olup olmadigi, kalbin boyutu ve sinirlari, sag hemidiframin
sola gore daha yiiksekte olup olmadigi, akciger apeklerinde pndmotoraks olup olmadig,
kostofrenik agida bir efiizyon olup olmadig1 degerlendirilmelidir'®®.

Bizim calismamizda bleomisin dozu iinite/m? olarak hesaplanmustir. m? formiilii

olarak (Viicut agirhigi x 4) + 7 kullanilmugtir.

Viicut agirhigi + 90
Bizim c¢aligmamizda ise bleomisin tedavisi almis olan en az 6 ay remisyonda
olan GHT ve HL hastalarinin akciger fonksiyonlarinda gelisen patoloji SFT, PAAC
grafisi, toraks BT ile belirlenmis, bleomisin kiimiilatif dozu, kronik solunum yolu
semptomlar1, RT, boy, kilo, evre, histopatolojik alt tip, ailede malignite, niiks, sigara
iciciliginin SFT’de bozulma iizerine etkisine bakilmistir.
SFT’ de degerler belirli yas, cinsiyet, boy, kilo ve irk i¢in saglikli bireylerdeki

degerlere gore yiizde alinarak belirlenmistir.
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SFT bozuklugu olan hasta sayisi, tani yasi, remisyon siiresi, hastalarin
kemoterapi protokolleri, radyoterapi alip almadiklari, alinan bleomisin kiimiilatif dozu,
sigara kullanimi, cinsiyet, akciger grafileri ve toraks tomografilerinde patoloji saptanip
saptanmamasi, semptom varlig1, histopatolojik alt tip arasindaki iliskiye bakilmustir.

Istatistiksel ~analiz yaparken kategorik Olgiimlerin  gruplar  arasinda
karsilastirilmasinda ki kare test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda sayisal dl¢iimlerin
karsilagtirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda bagimsiz gruplarda t testi,
varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik
Olgtimler say1 ve yilizde olarak, sayisal dlglimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum -maksimum) olarak O6zetlendi. Verilerin istatistiksel
analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programi kullanildi. Tiim testlerde

istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkoloji poliklinigine 2012-2022
yillar1 arasinda bagvuran Hodgkin Lenfoma ve Germ Hiicreli Tiimdr tanilart almus,

takibe girmis, yasayan, en az 6 ay remisyonda olan 148 hasta calismada degerlendirildi.

GHT’li hasta sayis1 59 (% 40), HL’1i hasta sayist ise 89°du (% 60).

HHL
B GHT

Sekil 11. Tiim HL ve GHT hasta oram

148 hasta HL ve GHT olarak ayr1 ayri kategorize (Sekil 11, 12) edildi.
Hastalarin cinsiyet, akrabalik, ailede malignite, niiks, diizenli izlem, kemoterapi alan,
cerrahi gecirme Oykiisii, RT almasi, onceden akciger hastalifi, sigara iciciligi, ek

hastalik agisindan Tablo 7°de ve histopatolojik alt tiplerine gore Tablo 8’de 6zetlendi.

36



Tablo 7. Tiitm HL ve GHT hastalarin 6zellikleri

n

%

HL GHT HL GHT
Cinsiyet Kiz 28 44 31,5 74,6
Erkek 61 15 68,5 25,4
Akrabalik Var 26 16 29,2 72,9
Yok 63 43 70,8 27,1
Ailede Var 28 21 31,5 64,4
malignite Yok 61 38 68,5 35,6
Niiks Var 16 9 18 15,3
Yok 73 50 82 84,7
Diizenli izlem | Var 65 57 73 96,6
Yok 24 2 27 3,4
KT Var 89 26 100 441
Yok 0 33 0 55,9
Cerrahi oykii Var 7 59 7,9 100
Yok 82 0 92,1 0
RT Var 25 2 28,1 3,4
Yok 64 57 71,9 96,6
Onceden Var 4 1 4,5 1,7
akciger Yok 85 58 95,5 98,3
hastalig1
Sigara iciciligi | Var 4 2 4,5 3,4
Yok 85 57 95,5 96,6
Ek hastalik Var 8 11 9,3 18,6
Yok 81 48 90,7 81,4
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Tablo 8. Tiim HL ve GHT hastalarin histopatolojik alt tipleri

Hastanin tanisi n %

HL | Nodiiler lenfosit | O 0
predominant
Lenfositten zengin 5 5,6
Noduler sklerozan 39 43,8
Mikst selliiler 32 36
Lenfositten fakir 0 0
Simiflandirilamayan 13 14,6

GHT | Germinom 2 3,4
Disgerminom 0 0
Seminom 0 0
Immatiir teratom 11 18,6
Matiir teratom 22 37,3
Endodermal siniis timora | 12 20,3

(Yolk sak hiicreli timor)

Embriyonel karsinom 0 0
Koryokarsinom 0 0
Gonadoblastom 1 1,7
Mikst germ hiicreli tiimor 10 16,9
Sertoli-Leydig hiicreli tiimor | 1 1,7

148 hastanin 114’1 (% 77) bleomisin tedavisi almis olup en az 6 ay remisyonda
olan, diizenli takip altinda olan, muayene ve SFT yaptirmak isteyen 58 hasta ¢aligmaya
alindi. Bu hastalarin kontrol muayenesinde anamnezi alinip, fizik muayenesi ve SFT’si

yapilip, akciger grafileri ¢ekildi.
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HL ve GHT tanil1 231 hasta

32 hasta exitus

51 hasta takibe girmemis

HL ve GHT tanili 148 hasta

Bleomisin almamis

En az 6 ay remisyonda olmayan

— 90 hasta
Ulasilamayan

SFT yaptirmak istemeyen

HL ve GHT tanili olup SFT yapilan 58 hasta

l SFT’si normal olan 37 hasta

HL ve GHT tanili olup SFT’si bozuk saptanan 21 hasta

l

SFT bozuk olan; HL 18 hasta, GHT 3 hasta

Sekil 12. Hasta akis semasi

= SFT yapilan HL = SFT yapilan GHT = SFT yapilamayan HL SFT yapilamayan GHT

Sekil 13. SFT yapilan ve yapilmayan HL ve GHT tanih hastalarin yiizdesi
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GHT tanili hastalarin 12’sine, HL tanili hastalarin 46’sina SFT yapildi (Sekil
13).

Hastalarin hepsi bleomisin tedavisi almis, en az 6 ay remisyondaydi.

SFT yapilan 58 hastanin 26’s1 (% 44,8) kiz, 32’si (% 55,2) erkek cinsiyetteydi
(Sekil 14), 12’sinde (% 20,7) niiks goriildii.

Hastalarin 50’si (% 86,2) her 3 ayda bir diizenli izlem altindaydi. Hastalarin
20’sinde (% 34,5) akrabalik vardi. Ailesinde malignite dykiisii olan 21 (% 36,2) hasta
vardil. Sigara icen hasta sayis1 2 (% 3,4) idi. 6 (% 10,3) hastanin ek hastaligi vardi.
Hastalarin 1’inde (% 1,7) hipertansiyon, 1’inde (% 1,7) epilepsi, 1’inde (% 1,7) mental
retardasyon, 1’inde (% 1,7) atrial septal defekt, 1’inde (% 1,7) mitral yetmezlik, 1’inde
(% 1,7) de renal parankimal hastalik vardi.

) €

= Kronik solunum yolu semptomlari olan

m Kiz = Erkek = Kronik solunum yolu semptomlari olmayan

Sekil 14. SFT ve cinsiyet Sekil 15. SFT ve kronik solunum yolu semptom

m var
‘ E
m Oksurik = balgam = nefes darligi hirilti
Sekil 16. SFT yapilanlarda kronik semptom Sekil 17. SFT yapilanlarda sigara iciciligi
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SFT’si yapilan 58 hastanin 7’sinde (% 12,1) 6ksiiriik, 5’inde (% 8,6) balgam,
8’inde (% 13,8) nefes darligi, 4’inde (% 6,9) hirilt sikayeti vardi (Sekil 15,16). SFT
yapilanlarda sigara igiciligi %3,4’ tii (Sekil 17). SFT yapilan hastalarin histopatolojik alt
tipleri Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. SFT yapilan hastalarda histopatolojik alt tiplendirme

SFT yapilan hastalar n %
Nodiiler lenfosit | O 0
predominant
Lenfositten zengin 2 3,4

HL | Nodiiler sklerozan 20 34
Mikst selliiler 17 29
Lenfositten fakir 0 0
Siiflandirilmayan 7 12
Germinom 1 1,7
Disgerminom 0 0
Seminom 0 0
Immatiir teratom 1 1,7
Matiir teratom 0 0
Endodermal siniis timori | 6 10,3

GHT (Yolk sak hiicreli tiimor)

Embriyonel karsinom 0 0
Koryokarsinom 0 0
Gonadoblastom 0 0
Mikst germ hiicreli timor 4 6,9
Sertoli leydig hiicreli tiimor | O 0

Hastalarin 15’1 (% 25,9) RT almisti. RT alanlarin 1’1 (% 1,7) kranial, 8’1 (%
13,8) mediasten, 6’s1 (% 10,3) servikal, 4’1 (% 6,9) abdomen bolgesineydi (Sekil 18).
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74,1

= RT mediasten RT diger bolgeler RT almayanlar

Sekil 18. SFT yapilanlarda bélgelere gore aldigi RT

Hastalarin 18’inin (% 31) cerrahi gegirme Oykiisti vardi. 1’1 (% 1,7) inmemis
testisten opere olmus. 4’1 (% 6,9) ooferektomi, 2’si (% 3,4) batin igi kitle eksiyonu, 3’1
(% 5,1) orsiektomi, 3’1 (% 5,2) sakrokoksigeal kitle eksizyonu, 3’1 (% 5,2) pulmoner
wedge rezeksiyonu, 1’1 (% 1,7) pulmoner nodiil rezeksiyonu, 1’1 (% 1,7) lobektomi
gecirdi.

SFT yapilan 58 hastalanin bagvuru semptomlarinda 16’sinda (% 27,6) ates,
39’unda (% 67,2) ele gelen kitle, 12’sinde (% 20,7) karin agrisi, 11’inde (% 19) gece
terlemesi, 4’tinde (% 6,9) son 6 ayda % 10’dan fazla kilo kaybi, 7’sinde (% 12,1)
oksiiriik, 9’unda (% 15,5) halsizlik, 2’sinde (% 3,4) karinda sislik, 1’inde (% 1.,7)
anormal vajinal kanama, 2’sinde (% 3.,4) kusma, 2’sinde (% 3,4) testislerde sislik,
2’sinde (% 3,4) kabizlik, 1’inde (% 1,7) kasinti, 1’inde (% 1,7) ekstremite giigsiizliigi,
I’inde (% 1,7) mediastende kitle, 1’inde (% 1,7) idrar inkontinansi, 2’sinde (% 3.4)
sakrokoksigeal sislik sikayeti vardi.

SFT yapilan 58 hastadan 32’sinin (% 55) tedavi sonrasi toraks BT’si vardi.
Toraks BT lerin 16’s1 (% 50) normal, 16’s1 (% 50) patolojikti (Sekil 19). Hastalarin
toraks BT raporlarinda 11’inde (% 68,25) buzlucam goriiniimi, 2’sinde (% 12,5)
enfeksiyon bulgulari, 2’sinde (% 12,5) nodiiler lezyon, 1’inde (% 6,25) hemidiafram
elevasyonu vardi (Sekil 20).
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= Buzlucam = Noddler lezyon

m Toraks BT normal = Toraks BT patolojik = Enfeksiyon Hemidiafram elevasyon

Sekil 19. SFT yapilanlarda toraks BT Sekil 20. SFT yapilanlarda toraks BT patolojisi

SFT’si yapilan 58 hastanin 46’sinin (% 79,3) akciger grafisi normal, 12’sinde (%
20,7) interstisyel fibroz bulgular1 vard.

B Normal M Restriktif B Obstruktif = Mikst

Sekil 21. SFT yapilan hastalarda saptanan anormallikler

SFT’si yapilan 58 hastadan 37’sinin (% 63,8) SFT’si normaldi. 3’tinde (% 5,2)
obstriiktif bozukluk, 16’sinda (% 27,6) restriktif bozukluk, 2’sinde (% 3,4) mikst tip
bozukluk saptand1 (Sekil 21).
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= ABVD = COPP-ABV BEP

Sekil 22. SFT yapilan hastalarin aldiklar1 KT protokolii

SFT yapilan 58 hastanin 45’1 (% 77,6) ABVD protokoli, 1’1 (% 1,7) COPP-
ABYV protokolii, 12’si (% 20,7) BEP protokoliinii almis olup (Sekil 22) akut bleomisin
toksisitesi sadece 1 (% 1,7) hastada goriildii, hastanin akciger goriintiilemesinde
metastazla ve enfeksiyon tedavisine ragmen diizelmeyen aciklanamayan degisiklikler
nedeniyle bleomisin tedavisi kesildi.

SFT yapilan 58 hastanin ilk tedavileri sonras1 12’sinde (% 20,7) niiks saptandi.
5’1 (% 8,6) RT, 7’si (% 12,1) ICE (ifosfamid, karboplatin, etopozid)-topotekan, 2’si (%
3,4) gemsitabin-vinorelbin-toemozolamid-brentiksumab, 1’1 (% 1,7) vinkristin-
siklofosfamid-araC-topotekan-prednol, 2’si (% 3,4) VEP (vinkristin, etoposid,
karboplatin), 1’1 (% 1,7) vinkristin-aktinomisin-siklofosfamid, 1’i (% 1,7) ifosfamid-
karboplatin-vinkristin-topotekan tedavisi aldu.

SFT yapilan 58 hastadan 3’iiniin (% 5,1) dnceden akciger hastaligi gecirmis
olup, 2’sinde (% 3,4) bronsit, 1’inde (% 1,7) pndmoni dykiisii vardi.

SFT yapilan 58 hastanin 17’sinde (% 29,3) kemoterapi sonrasi sikayetler
gelismisti. 4’tinde (% 6,9) adet diizensizligi, 1’inde (% 1,7) hirsutizm, 1’inde (% 1,7)
karm agris1, 1’inde (% 1,7) hipotiroidi, 1’inde (% 1,7) romatizmal kapak hastaligi,
3’tinde (% 5,1) nefes darlig1, 1’inde (% 1,7) ¢arpinti, 2’sinde (% 1,7) efor kapasitesinde
azalma, 2’inde (% 1,7) hipertansiyon, 1’inde (% 1,7) kreatin yiiksekligi, 1’inde (% 1,7)
kilo alamama, 1’inde (% 1,7) ndropsikiyatrik bozukluk saptandi.

HL ve GHT tanilarina ayr1 ayr1 bakildiginda SFT yapilan 58 hastanin 46’°s1 (%
79) HL, 12°s1 (% 21) GHT taniliydi. HL tanililarin 18’1 (% 39) kiz, 28’1 (% 61) erkekti
(Sekil 23).
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= Kiz = Erkek

[J o apuan er de cinsiyet
Sekil 23. SFT yapilan HL’ler de cinsiy

SFT yapilan tim 46 HL hastasinin histopatolojik alt tiplerine bakildiginda
(Tablo 10) nodiiler lenfosit predominant ve klasik lenfositten fakir tanisi alan yoktu, 2
(% 4,3) hasta klasik lenfositten zengin, 20 (% 43,5) hasta klasik nodiiler sklerozan, 17
(% 37) hasta mikst selliiler, 7 (% 15,2) hasta ise siniflandirilamamaisti.

Tablo 10. SFT yapilan HL hastalarimin histopatolojik tiplerine gore siniflamasi

Histolopatolojik tip n %
Nodiiler lenfosit dominant 0 0
Lenfositten zengin 2 4,3
Nodiiler sklerozan 20 435
Mikst seliiler 17 37
Lenfositten fakir 0 0
Siniflandirilamayan 7 15,2
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’

mEVRE1 ®=EVRE2 w=EVRE3 w=EVRE4

Sekil 24. SFT yapilan HL hastalarinin evresi

mvar ®yok

Sekil 25. SFT’si yapilan HL hastalarinin sigara igiciligi

SFT yapilan HL hastalarinin evrelemesine bakildiginda 6‘s1 (% 13) evre 1, 15’1
(% 32,6) evre 2, 17°si (% 37) evre 3, 8’1 (% 17,4) evre 4’tii (Sekil 24). Hastalarin
17’sinde (% 37) B semptomlar1 varken, 29’unda (% 63) A semptomlar1 vardi. Dalak
tutulumu olan hasta sayist 12 (% 26,1) iken, bulky olan hasta sayist 4 (% 8,7) idi.
Hastalarin 38’1 (% 82,6) diizenli olarak takiplerine geliyordu.

Hastalarin 17’sinde (% 37) akrabalik, 17°sinde (% 37) ailede malignite, 1’inde
(% 2,2) sigara i¢iciligi (Sekil 25) vardi. 46 hastanin sadece 5’inde (% 10,9) ek hastalik

vardi. Hastalarin 8’inde (% 17,4) kronik solunum yolu semptomlar1 vardi. 5’inde (%
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10,9) okstirtik, 4’tinde (% 8,7) balgam, 4’linde (% 8,7) nefes darligi, 3’iinde (% 6.5)
hirilt1 sikayeti vardi. 13’1 (% 28,3) RT almis olup, 8’1 (% 17,4) mediastene RT almusti.
6’sinda (% 13) cerrahi gegirme Oykiisii vardi. 3’1 (% 6,5) pulmoner wedge rezeksiyonu,
I’'i (% 2,2) pumoner nodiil rezeksiyonu, 1’1 (% 2,2) lobektomi, 1'i (% 2,2) ise
timektomi ge¢irmisti. Hastalarin bagvuru semptomlaria bakildiginda 16’s1 (% 34,8)
ates, 38’1 (% 82,6) ele gelen kitle, 6’s1 (% 13) karin agrist, 11°1 (% 23,9) gece terlemesi,
4’1 (% 8,7) son 6 ayda viicut agirhiginin % 10’dan fazlasin1 kaybetme, 7’si (% 15,2)
oksiiriik, 7’si (% 15,2) halsizlik, 1’1 (% 2,2) karinda sislik, 2’si (% 4,3) kusma sikayeti
ile geldi.

SFT yapilan 46 HL hastasinin 32’sinin (% 69,6) tedavi sonrasi toraks BT’leri
vardi. 11’inin (% 52,2) toraks BT’sin de buzlu cam goriiniimii, 2’sinde (% 10,9)
nodiiler lezyon, 2’sinin (% 4,3) enfeksiyon, 1’inde (% 2,2) hemidiafram elevasyonu
vardi. 46 HL tanili hastanin 28’inde (% 60,9) SFT normal, 14’tinde (% 30,4) restriktif
bozukluk, 3’inde (% 6,5) obstriiktif bozukluk, 1’inde (% 2,2) mikst tip bozukluk vardi
(Sekil 26).

60,9

m restriktif = obstruktif mikst normal

Sekil 26. SFT yapilan HL hastalarinda saptanan bozukluk

Hastalarin 45’1 (% 97,8) ABVD protokoli, 1’1 (% 2,2) COPP-ABV protokolii
almisti. Sadece 1 hastada akut bleomisin toksisitesi saptandi ve bleomisin tedavisi
kesildi. Gogiise RT alan hasta sayis1 9 (% 19,6) idi. Onceden akciger hastalig1 bronsit
olan hasta sayis1 2 (% 4,3) idi. 12 (% 26,1) hastanin KT sonrasi sikayeti vardi.
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SFT yapilan tiim 12 GHT hastasinin histolopatolojik alt tiplerine bakildiginda 1
hasta (% 8,3) germinom, 1 hasta (% 8,3) immatiir teratom, 6 hasta (% 50) yolk sak
timor, 4 hasta (% 33,4) mikst germ hiicreli tiimor olarak siniflandirilmist: (Tablo 11).
Bu hastalarin 8’1 (% 67) kiz, 4’1 (% 33) erkekti (Sekil 28).

Tablo 11. SFT yapilan GHT hastalarinin histopatolojik tiplerine gore siniflamasi

Histolopatolojik tip n %
Germinom 1 8,3
Immatiir teratom 1 8,3
Yolk sak timor 6 50
Mikst germ hiicreli tiimor 4 33,4

mevrel mevre2 mevre3 evre 4

Sekil 27. SFT yapilan GHT hastalarinin evrelemesi

m Kiz = Erkek

Sekil 28. SFT yapilan GHT hastalarinin cinsiyet dagilim
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GHT hastalarinin evrelerine bakildiginda 4’i (% 33,3) evrel, 2’si (% 16,7)
evre2, 2’s1 (% 16,7) evre 3, 4’1 (% 33,3) evred ‘tii (Sekil 27).

Hastalarin 4’tinde (% 33,3) niikks vardi. 12 hastanin hepsi diizenli izlem
altindaydi. 3’iinde (% 25) akrabalik vardi. Ailesinde malignite Oykiisii olan 4 (% 33,3)
hasta vardi.

12 hastanin sadece 1’1 (% 8,3) sigara i¢iyordu.

SFT yapilan GHT hastalarinin sadece 1’inde (% 8,3) ek hastalik olup, renal
parankimal hastalikt1.

12 hastanin 6’sinda (% 50) kronik solunum yolu semptomlar1 olup, 2’sinde (%
16,7) oksiiriik ve nefes darligi, 1’inde (% 8,3) balgam, 2’sinde (% 16,7) sadece nefes
darlig1, 1’inde (% 8,3) hirilt1 sikayeti vardi.

Hastalarin sadece 2’si (% 8,3) RT almis olup, 2’si (% 8,3) de pelvik bolgeye RT
almist1. Hastalarin hepsi cerrahi ge¢irmis olup 4’i (% 33,3) ooferektomi, 2’si (% 16,7)
batin i¢i kitle eksizyonu, 3’i (% 25) orsiektomi, 3’ (% 25) ise sakrokoksigeal kitle
eksizyonu gecirmisti. Hastalarin basvuru semptomlarinda 1’inde (% 8,3) ele gelen kitle,
6’sinda (% 50) karin agrisi, 2” sinde (% 16,7) halsizlik, 1’ inde (% 8,3) karinda sislik,
I’inde (% 8,3) anormal vajinal kanama, 2’sinde (% 16,7) testislerde sislik, 2’ inde
(%16,7) kabizlik, 1’inde (% 8,3) ekstremitede giicsiizlikk, 1’in (%8,3) de idrar
inkontinansi, 2’sinde (% 16,7) koksikste kitle sikayeti vardi.

Hastalarin higbirinin tedavi sonrasi toraks BT’si yoktu. 12 GHT tanili hastanin
11’inin (% 91,7) akciger grafisi normaldi, sadece 1’inde (% 8,3) interstisyel fibroz
vardi.

Hastalarin yapilan SFT’lerin de 2 (% 16,7) hastada restriktif bozukluk, 1 (% 8,3)
hastada mikst tip bozukluk varken 9 (% 75) hastanin SFT’si normaldi (Sekil 29).
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75

m restriktif = obstruktif mikst normal

Sekil 29. SFT yapilan GHT hastalarinda saptanan bozukluk

Hastalarin 12’si (% 100) tedavi olarak BEP protokolii almisti. Sadece 3 (% 25)
hastada niiks vardi1 ve niiks tedavisi olarak ICE-topotekan almislardi. SFT yapilan 12
GHT tanili hastanin higbiri gogsiine RT almamisti. Hastalardan sadece 1’inde (% 8,3)
pnémoni gegirme Oykiisii vardi. 12 hastanin 5’inde (% 41,7) kemoterapi sonrasi sikayet
vardi. Hastalarin 1’inde (% 8,3) adet diizensizligi, 1’inde (%8,3) bas donmesi, 1’inde
(% 8,3) hipertansiyon, 1’inde (% 8,3) dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu,
1’inde (% 8,3) kreatin yiiksekligi vardi.

Hastalarin ilk tanida 3’tnde (% 25) mediasten tutulumu, 4’inde (% 33,4)
abdomende kitle, 1’inde (% 8,3) testiste kitle, 3’tinde (% 25) overde kitle, 1’inde (%
8,3) sakrokoksigeal kitlesi vardi.

SFT yapilan 58 hastadan 21’inin (% 36,2) SFT’si bozuktu. SFT’si bozuk olan 21
hastanin 8’1 (% 38,1) kiz, 13’1 (% 61,9) erkek cinsiyetteydi (Sekil 30). SFT bozuklugu
hastalarin 18’1 (% 85,7) HL, 3’1 (% 14,3) GHT taniliydu (Sekil 31).
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m kiz = erkek m HL = GHT

Sekil 30. SFT bozuklugu-cinsiyet Sekil 31. SFT bozuklugu ve hastahigin tanisi

SFT bozuklugu olan hastalarin 3’iin (% 14,3) de niiks vardi. 19’u (% 90,5)
diizenli takiplerine gelmekteydi. 7’sinde (% 33,7) akrabalik vardi. 8’nin (% 61,9)
ailesinde malignite dyksii vardi.

SFT bozuklugu olan sadece 1 (% 4,8) hasta sigara i¢iyordu (Sekil 32).

mvar = yok

Sekil 32. SFT bozuklugu olan hastalarda sigara i¢iciligi

Hastalardan sadece 2’sinin (% 9,5) ek hastaligi vardi. Kronik solunum yolu
semptomu olan 6 (% 28,6) hasta vardi. 4’lintin (% 19) Oksiiriik, 3’linlin (% 14.,3)

balgam, 2’sinin (% 9,5) nefes darligi, 3 iiniin (% 14,3) hirilt1 sikayeti vardi.
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RT alan hasta sayis1 6 (% 28,6) olup, 4’1 (% 19) mediastene RT almisti.

7 (% 33,3) hastanin cerrahi gecirme Oykiisii vardi. 1’1 (% 4,8) inmemis testis, 1’1
(% 4,8) ooferektomi, 2’si (% 9,5) sakrokoksigeal kitleden, 2’si (% 9,5) pulmoner wedge
rezeksiyonu, 1’1 (% 4,8) lobektomi olmustu.

Hastalarin 6’sinin (% 28,6) bagvuru semptomu ates, 14’liniin (% 66,7) ele gelen
kitle, 2’sinin (% 9,5) karin agrisi, 4’liniin (% 19) gece terlemesi, 3 {iniin (% 14,3) son 6
ayda viicut agirhiginin % 10’undan fazlasim1 kaybetmesi, 2’sinin (% 9,5) oksiirik,
3’lntin (% 14,3) halsizlik, 1’inin (% 4,8) karinda sislik, 1’inin (% 4,8) anormal vajinal
kanama, 1’inin (%#4,8) kabizlik, 1’inin (% 4,8) koksikste kitle sikayeti vardi.

SFT’si bozuk olan 21 hastanin 14’iiniin (% 66,7) toraks BT’si vardi. 9’unun (%
42,9) toraks BT’si normal, 3’linlin (% 14,3) toraks BT’sinde buzlu cam goriiniimii,
2’sinde (% 9,5) nodiiler lezyon, 1’inde (% 4,8) enfeksiyon, 1’inde (% 4,8) ise
hemidiafragma elevasyonu vardi (Sekil 33). Hastalarin 14’tniin (% 66,7) akciger
grafileri normal iken, 7’sinin (% 33,3) akciger grafisinde interstisyel fibroz bulgulari

vard (Sekil 34).

mnormal = buzlucam = noddler lezyon enfeksiyon = hemidiafragma elevasyonu

Sekil 33. SFT'si bozuk hastalarin toraks BT bulgular:
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m normal = interstisyel fibroz

Sekil 34. SFT'si bozuk hastalarin akciger grafi bulgular:

m restriktif = obstruktif = mikst

Sekil 35. SFT’si bozuk hastalarda bozukluk tipi

SFT’si bozuk olan hastalardan 3 (% 14,3)’linde obstriiktif tip bozukluk, 16 (%
76,2)’sinda reriktif tip bozukluk, 2 (% 9,5)’sinde mikst tip bozukluk vardi (Sekil 35).
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SFT bozuklugu olan 21 hastadan 3 (% 14.,3)’ii BEP protokolii, 18 (% 85,7)’1
ABVD protokolii almistt (Sekil 36). SFT bozuklugu olan hastalarda bleomisin

toksisitesi goriilmemisti.

= ABVD = BEP

Sekil 36. SFT bozuklugu olan hastalarda KT protokolii

4 (% 19) hastada niiks vardi. Niiks tedavisi olarak hastalarin 4’iide (% 19) ICE-
topotekan almisti, hastalardan 1’i (% 4,8) ilave olarak RT tedavisi, diger 2’side (% 9,5)
gemsitabin, vinorelbin, temozolamid, brentiksumab tedavisi almisti.

SFT bozuklugu olan 21 hastanin 4t (% 19) mediastene RT almisti. Hastalardan

sadece 1’inin (% 4,8) 6nceden bilinen bronsit dykiisti vardi. KT sonrasi sikayeti olan 5
(% 23,8) hasta vardu.

Tablo 12. Kiimiilatif bleomisin dozu ile SFT arasindaki iliski

Bleomisin kiimiilatif doz p
Ortalama+standart sapma(ss)

Median(minimum-maksimum)

SFT Bozuk 131,2+31,8
135(60-160) 0,702
Normal 124,94+39
135(45-160)

54




SFT bozuklugu ile bleomisin kiimilatif doz arasinda anlamli iliski
bulunamamustir (p=0,702) (Tablo 12). SFT bozuklugu ve sigara arasinda iliskiye
bakildiginda anlamli iliski bulunamamistir (p>0,999) (Tablo 13).

Tablo 13. SFT bozuklugu ile sigara iciciligi iliskisi

Sigara i¢giciligi
Var Yok p
n % n %
SFT Bozuk 1 1,7 20 34,6 >0,999
Normal 1 1,7 |36 62

Tablo 14. SFT bozuklugu ile boy viicut agirhg: iligkisi

SFT normal SFT bozuk p
Boy (ortalama=ss) 161,4+15,2 1514212 0,05
Viicut agirhgr | 61+18,5 49,6123 0,048
(ortalama+ss)

SFT’si bozuk olanlarda boy ortalamasi (p=0,05) ve viicut agirhigi ortalamasi
(p=0,048) daha diisiik bulundu (Tablo 14).

KT tedavisi olarak ABVD alanlarla COPP-ABYV alanlar arasinda SFT bozuklugu
acisindan anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,999).

Hastalarin aldiklar1 bleomisin dozu ile SFT bozuklugu iliskisine bakildi.
Hastalarin hepsi 25 mg/m? dozunun iizerinde bleomisin almisti.

Bleomisin dozu 50 mg/m? ve altinda olup da SFT’de bozukluk saptanan hasta
yoktu. Bleomisin dozu 50 mg/m? nin iizerinde olup da SFT’de bozukluk saptanan 21 (%
36,8) hasta vardi (p=0.447). Bu deger anlaml1 bulunmadi.

Bleomisin dozu 100 mg/m? ve altinda olup SFT’de bozukluk saptanan hasta
sayisi 4 (% 26,7) idi. Bleomisin dozu 100 mg/m* nin iizerinde olup SFT bozuklugu olan
hasta sayis1 17(% 39,5) idi (p=0,372). Bu deger anlaml1 bulunmadi.

Hastalarin aldiklar1 bleomisin dozu ile SFT bozuklugu a¢isindan anlamli bir fark
saptanamadi.

SFT bozuklugu saptanan hastalarin klinik 0Ozellikleri Tablo 15°te gdsterilmistir.
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Tablo15. SFT bozuklugu saptanan hastalarin klinik ozellikleri

: Viicut Tan Gtincel ; . - SFT Bleo-misin Kronik solu-
Hasta glré_t (BC?n)S agirhigy yas1 yast Tan HlstozatiOIOjlk Evre 151Ic§1]?l:%1 bozuklugu KT kiimiilatif 5 I?(Isu num yolu TOBriT.ks PAAG
Y (kg) (y11) (y1l) P grerlig tipi dozuii/m® Y semp-tomu
DM.C. | Erkek | 136 36 45 10 HL | Mikst seliiler 3 Yok Restriktif | ABVD 80 Yok Var Buzlu cam 'mfeirgrtészye‘
2)A0. Erkek | 151 50 8,5 12,5 HL Leggg'itrfe” 3 Yok Restriktif | ABVD 160 Abdomen Yok Normal Normal
AIMK. | Erkek | 122 20 45 65 | HL dler 2 Yok | Restriktif | ABVD 130 Mediasten Var Yok Normal
HHIC. | Erkek | 124 | 21 7 8 HL Smﬂg;g;f“a' 2 Yok | Restriktif | ABVD 120 Yok Yok Normal Normal
Nodiiler . Hemidiaf-ram
5)K.B. Erkek 175 98 15 22 HL sklerozan 2 Yok Restriktif | ABVD 160 Yok Yok elevasyonu Normal
6)AK. Erkek | 169 70 9,5 14,5 HL Smﬂg;g;f“a' 2 Yok Restriktif | ABVD 120 Mediasten Var Normal Normal
TF.K. Erkek 180 85 6 18 HL SI;E?S;Z; 3 Yok Restriktif | ABVD 120 Servikal Var Yok Normal
Nodiiler s Interstisyel
8)F.A. Kiz 158 60 17 28 HL sklorozan 2 Var Obstritktif | ABVD 80 Yok Yok Normal fibros
9M.H.Y. | Erkek | 145 20 35 13 HL Mikst seliiler 3 Yok Obstriiktif | ABVD 120 Yok Yok Normal Int]?iﬁrtészyel
Nodiiler : : . Interstisyel
10)A.K. Kiz 167 50 15 26 HL sklerozan 4 Yok Mikst ABVD 140 Mediasten Yok Enfeksi-yon fibroz
1NC.O. | Erkek | 176 85 16 22,5 HL Le;‘gg;'iﬁe” 1 Yok Restriktif | ABVD 90 Yok Yok Yok Normal
12AK. | Kz | 167 53 16 22 HL Sm‘nqg;g;“la' 4 Yok | Obstriiktif | ABVD 160 Yok Yok Normal Normal
A Nodiiler G Nodiiler Interstisyel
13)0.0. Erkek 160 61 16 24 HL sklerozan 2 Yok Restriktif | ABVD 160 Yok Yok lezyon fibroz
14)E.G. | Erkek | 175 65 7 14,5 HL | Mikst seliiler 3 Yok Restriktif | ABVD 160 Yok Yok Yok ‘“tfeifrtészye'
15MN. | Erkek | 126 | 37 5 7 HL odler 3 Yok | Restriktif | ABVD 160 Yok Yok Normal Normal
16)KE | Kiz | 130 20 45 | 115 | HL odiler 2 Yok | Restriktif | ABVD 160 Yok Yok Buzlu cam Normal
17NCU. | Kuiz 157 55 14 16,5 HL Mikst seliiler 2 Yok Restriktif | ABVD 160 Mediasten Yok Normal lm]?irtfrtészyel
18)M.K. Erkek 110 30 7 8,5 HL Mikst seliiler 4 Yok Restriktif | ABVD 160 Yok Var Normal Normal
19)S.M. Kiz 165 51 14 23,5 GHT | Yolk sak tiimor 1 Yok Restriktif BEP 60 Yok Yok Yok Normal
20)A.Y. Kiz 151 52 25 125 | GHT | Yolk sak timor 1 Yok Restriktif | BEP 120 Yok Yok Yok Normal
21)EK. Kiz | 126 24 15 7 GHT | Mikstgerm 1 Yok Mikst BEP 135 Yok Var Yok Normal

hiicreli timor




5. TARTISMA

HL’nin insidans1 adelosan ve erkek cinsiyette daha fazla gérﬁlﬁrken3‘4
calismamizda SFT’si bozuk olup HL tanili hastalarimizin 2/3°1 15 yaginin altindaydi ve
bu hastalarin da kiz erkek cinsiyet oranlari esitti.

HL histolopatolojik alt tiplerine gore bakildiginda goriilme siklig1 agisindan ilk
siray1 klasik HL’nin NSHL alt tipi almakta olup® ¢alismamizda da HL tanili olan,
bleomisin tedavisi almis olan ve en az 6 ay remisyonda olup ayni zaman da SFT
bozuklugu saptanan hastalarda en sik goriilen histopatolojik alt tip NSHL dir.

HL etyolojisinde diisiik sosyoekonomik kosullar, immiin yetmezlik, ailede

L1415 calismamizda hastalarimizin neredeyse yarisi

malignite Gykiisii yer almaktayken
Suriye’li olup yasam kosullar1 ve 6z bakimlar1 diislik seviyedeydi.

Hastalarimizin sadece 1 tanesinde immiin yetmezlik tanisi vardi ancak hastamiza
ulagilamamisti. SFT’sinde bozukluk saptanan 21 hastamizin 18’1 HL tanili olup bu
hastalarin 7’sinde (% 33) ailede malignite Oykiisii vardi.

Yapilan calismalarda HL hastalarinin % 80-85’inin evresi I-11I iken kalani evre
IV’ti ve hastalarin bagvuru sikayetlerinde lenfadenopati, sistemik sikayetler ve
mediastende kitle vardi®*. Bizim calismamizda SFT bozuklugu saptanan hastalarin %
14’1 evre 1V iken kalani evre I-III’tli. Hastalarimizin biiylik ¢ogunlugunun ilk basvuru
semptomu ele gelen kitle iken, bunu seyreden sikayetler karin agris1 ve atesti.

HL tedavisinde ABVD, COPP gibi protokoller kullanilmakta olup™,
calismamizda SFT bozuklugu saptanan tiim HL hastalarinin aldigi1 KT protokoliit ABVD
idi. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkoloji Departmanimizda HL
hastalarinda COPP tedavisi uygulanmamaktadir.

GHT cocukluk caginda nadir goriilmekte olup, 15 yas altinda % 2 oraninda

#2468 calismamizda

goriilmekte ve 0-4 yas ile adelosan donemlerde pik yapmakta olup
SFT’si bozuk olan 3 hasta GHT tanis1 almis olup hastalarimizdan 1’1 adelosan donemde
iken diger 2’si 4 yas altindaydi.

GHT’lerin bir kisminda kromozomal bozukluklar gériilmekte olup®’ kiz
cinsiyette olan adelosan donemde olan bir hastamizin bagvuru sikayeti amenore olup
GHT histopatolojik alt tipi olarak gonadoblastom ve endodermal siniis timori ile

uyumlu gelmisti, hastamiza yapilan kromozomal analiz sonucunda Swyer Sendromu ile
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uyumlu gelmisti. Bu vakamiz literatiirde gegen gonadal disgenezisi olan hastalarda
GHT goriilme sikligin artirdigim destekler nitelikteydi. Ozellikle ergenlik déneminde
sekonder seks karakterlerinin gelisiminde gerilik olan hastalarda olast GHT ye sebep
olabileceginden kromozomal bozukluklar da akilda tutulmalidir.

Teratomlar GHT’nin en sik gorillen histopatolojik tipi olup® bizim
calismamizda da 59 GHT tanili hastanin yarisindan fazlasinin alt tipi teratomdu. En az 6
ay remisyonda olan, bleomisin tedavisi almig olan, SFT yapilan ve SFT’de bozukluk
saptanan GHT hastalarinin tanilar1 ise YST ve mikst germ hiicreli tiimordii.

AFP, GHT’de taniy1 destekleyici bir belirtegtir'™"

, ayrica GHT tedavisinde
cerrahi ve kemoterapi protokolii birlikte kullanilmakta” olup ¢alismamizda yer alan en
az 6 ay remisyonda olan, bleomisin tedavisi almig olan, SFT yapilan ve SFT’de
bozukluk saptanan 3 GHT hastasinin hepsinde yaslarina gore yiliksek degerde
saptanmis, 3’linede cerrahi uygulanmis ve BEP protokolii verilmistir.

RT’ye baglh olarak da pulmoner komplikasyonlar bilinmekte olup91 akciger
fibroz gelisimine bagli olarak kronik oksiiriik, tekrarlayan akciger enfeksiyonlar
goriilebilir. Bu durumda hem RT almis hem de bleomisin igeren KT protokolii almig
olan hastalarda goriilen akciger toksisitesinin, sikayetlerin ve SFT bozuklugunun RT’ye
mi yoksa bleomisine mi bagli oldugunu sdylemek kesin degildir. Calismamizda en az 6
ay remisyonda olan, bleomisin tedavisi almig, SFT’sinde bozukluk saptanan ve
mediastene RT alan hasta sayis1 4’tii. Hastalarimizin 2’sinde akciger toksisitesi
diisiindiiren klinik, radyolojik goriintiilerde patoloji ve SFT bozuklugu varken diger
2’sinde sadece SFT bozukluklugu olup, goriintiileme yonteminde ve klinikte patoloji
saptanmamisti. Ancak SFT bozuklugu pulmoner fonksiyonlarda azalmayi gostermede
bize yol gosterebilir.

Bleomisin akcigere toksisitesi bilinen, HL ve GHT tedavisinde KT protokoliiniin
bir pargast olarak kullanilmakta olan bir antibiyotik ajandir’®. Bleomisin birikimine
bagli olarak hiicre hasar1 gelismesi sonucunda akciger fibrozisi gelismekte olup tedavi
sonrasi 1 ile 6 ay arasinda etkileri goriilmektedir'®. Ozellikle akcigerde interstisyel
fibrozis gelismesine neden olmaktadir'®’,

Literatiirde bir vaka raporunda bleomisine bagl olarak yaygin pndmotoraks ve

140

pnomomediastinum goriilmiistiir ™. Hastalarimiz da pndmotoraks ve pndmomediatinum

goriilmemisti.
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Bizim ¢alismamizda da bleomisin tedavisi almig olan ve en az 6 ay remisyonda
olan ve SFT yapilan 58 hastanin 32’sinin sistemde toraks BT’si vardi ve bunlarin yarisi
intertisyel fibroz ile iliskili iken kalan yaris1 normaldi.

SFT bozuklugu saptanan hastalarin Toraks BT ve PAAC grafilerine bakildiginda
interstisyel fibrozisi gosteren bulgulardan en sik goriileni buzlu cam goriiniimiiydii.
Toraks BT raporunda radyologlar tarafindan buzlu cam ve fibrozis olarak
degerlendirilen hastalarda interstisyel fibroz varligi kabul edildi.

Calismamizin kisitli yonlerinden biri ise interstisyel fibrozis tanisinda toraks BT,
PAAC grafisine gore daha degerli olup SFT’si bozuk olan biitiin hastalarimizin
sistemde toraks BT’si bulunmamaktaydi. GHT tanist almis olan hastalarimizin
higbirinin sistemde torak BT’si yoktu. Ote yandan primer onkolojik hastaliga sahip ve
coklu KT protokolii, RT protokolii alan hastalarimiza toraks BT g¢ektirmek radyasyon
yukii yaratacagi icin hastalarimiza radyasyon yiikii BT ye oranla oldukga diisiik olan
PAAC grafisi ¢ekilmistir. Bir diger yandan PAAC grafisinde interstisyel fibroz
degerlendirilmesi zor olup, PAAC grafisindeki degisiklikler degerlendiren hekime gore
degisiklik gosterebilmektedir.

Calismamizda PAAC grafisinin normal mi yoksa patolojik-interstisyel fibrozis-
mi olduguna gére bir siniflama yapilmistir. Interstisyel fibrozis olarak kabul edilen
hastalarin PAAC grafisinde daginik infiltratif alanlar ve yaygin opasiteler vardi.

Eriskinlerde yapilan bir ¢alismada 400 iinite/m? iizerinde bleomisin alan % 10

hastada akcigerde fibrozis goriilmiig'®®%*

iken bizim ¢alismamizda SFT bozuklugu
olan hastalarimizda alinan en yiiksek bleomisin dozu 160 {inite/m? idi. Baz1 hastalarimiz
80 iinite/m” dozunda bleomisin almig olmasima ragmen PAAC grafisinde akciger fibroz
bulgulari saptanmusti. Bazi hastalarimizda ise 80 iinite/m®’den daha yiiksek doz almis
olmasina ragmen toraks BT ve PAAC grafisinde etkilenme olmadigi goriilmiistiir.
Hastalarimiz 400 iinite/m® kadar yuksek doz bleomisin almadig i¢in akciger fibrozisi
ile bleomisin kiimiilatif dozu arasinda anlamli bir iligki saptanamamis olabilir.
Hastalarin  klinigi ile gorilintilemeleri birlikte degerlendirildiginde kronik
solunum yolu semptomu olan hastalarin bir kisminda goriintiileme tetkikinde patoloji

saptanmigtir. Yine goriintiileme yonteminde patoloji Saptanan her hastada kronik

solunum yoluna iliskin semptom yoktu.
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Yapilan caligmalarda HL tedavisinde kullanilan KT protokollerine bakildiginda
akciger toksisitesi ile iligkisi bilinen bleomisin tedavisine baslamadan 6nce hastalarin
SFT yapilarak en az % 60’lik bir FEV1/FVC oranm1 beklenmis, SFT’ye uyumsuz ya da 5
yas altinda olup SFT yapilamayan ¢ocuklar icin ise dispne, egzersiz intoleranst oykiisii,
oda havasinda satlirasyonun > % 92 olmasi hedef kriterler olarak belirlenmigtir**.

Calismamizda en az 6 ay remisyonda olan, diizenli takiplerine gelen ve kontrol
muayenesini ve SFT yapilmasini kabul eden hastalarimiza yaptigimiz SFT lerden 6nce
hastalarimizin  higbirinin sistemde KT oOncesi SFT’si bulunmamaktaydi. Bu
calismamizin eksik yonii gibi goriinmekte olup, diger yandan HL tanis1 alan hastalarin
basvuru sikayetleri diisiinlilecek olursa mevcut sikayetler (nefes darlig, ates, ele gelen
kitle, nefes darlig1 vb.) aninda yapilan SFT’ nin ne kadar giivenilir olacag:1 da diger bir
celiskidir. GHT tanili hastalarin ¢ogunlugu da ilk tani aninda 4 yasimin altinda
oldugundan yine ilk muayenede SFT yapilmas1 beklenmemektedir.

SFT, solunum sistemi hastaliklarinda akcigerin fonksiyonunu belirlemek,
hastalik tanis1 ve tedavi yanit1 degerlendirilmesi, fonksiyon bozuklugu gelismisse hangi
tipte oldugunu saptamak ve KT, RT sonras1 akciger hasarini tespit etmek i¢in kullanilan
bir yontem olupm, SFT bozuklugu olmasi ile SFT parametrelerinde tek tek bozukluk
olmas1 farkli kavramlardir. SFT degerlendirilirken bu parametrelerle ve bunlarin
birbirini etkilemesi goz Oniine alinarak yorumlanarak degerlendirilmektedir. SFT
parametrelerinde saptanan bozukluklar gelisebilecek akciger patolojisi hakkinda fikir
vermektedir.

SFT 5 yasin iizerinde uyum gosterebilecek ¢ocuklara yapilmakta olup yas sinir1
calismamiza katilan hasta sayisini azaltmistir.

Calismamizda yapilan SFT’ler yorumlanirken normal, obstriiktif bozukluk,
restriktif bozukluk ve mikst tip bozukluk olarak 4 tipte kategorize edilmistir. SFT
yapilan 58 hastanin % 36’simin SFT’sinde bozukluk saptanmistir. Yapilan bir
¢alismada®**'* SFT bozuklugunun % 18 oraninda restriktif tipte oldugu saptanmustir.
Calismamizda ise SFT yapilan hastalarin % 27,6’sinda restriktif bozukluk bulunmustur.

Ayni calismada obstriiktif bozukluk bildirilmemis olup™***?

calismamizda % 5,2
oraninda obstriiktif bozukluk, % 3,4’linde ise mikst tip bozukluk saptanmistir.
Restriktif, obstriiktif, mikst tip bozukluk incelendiginde RT alip almama,

bleomisin kiimiilatif dozu, sigara igiciligi, kronik solunum yolu semptomlari hakkinda
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anlamli bir iliski bulunamamistir. Bunun nedeni g¢alismamizdaki hasta sayisi azligi
olabilir.

Calismamizda mediastene RT alan SFT bozuklugu olan en az 6 ay remisyonda
ve bleomisin tedavisi almis hastalarimizda FEV;, FVC, FEV1/FVC, PEF, MEF,s.75
degerlerinde anlamli olarak diisiikliik bulundu. Calismamizin kisithligi SFT’de
DLCO’nun degerlendirilememesi idi. Ciinkii DLCO dustkligi ileride gelisebilecek
SFT bozuklugunun en hassas ve ilk bulgusu olarak degerlendirilmektedir.

SFT bozuklugu saptanan sadece 1 hastamiz sigara igiyordu. Bunun nedeni
hastalarimizin yaklasik yarisinin 18 yasin altinda ve ailesinin gozetiminde olmasi,
sekonder malignite riskinin bilincinde olmalar1 olabilir. Tirkiye’de 15 yas fizeri
kisilerde sigara icme orani % 43,6°dir**.

Thakkar DN ve arkadaslarinin GHT tanili Giiney Hindistan’li hastalarda
bleomisin kaynakli pulmoner toksisitenin sikligt ve risk faktorlerini arastirdigi
calismada bleomisin kaynakli pulmoner toksisite tedavisi sirasinda ve sonrasinda
radyolojik ozelliklerin veya klinik semptomlarin varligi olarak tanimlamigslardir.
Hastalarin % 27’sinde bleomisin kaynakli pulmoner toksisite saptanmis. Kiimiilatif
bleomisin dozu ise > 240 mg oldugunda pulmoner toksisite riskinin arttigin
saptamlslard1r143. Calismamizda ise GHT tanili olup BEP protokolii almis, en az 6 ay
remisyonda olan ve SFT yapilan 12 hastamiz vardi. 12 hastaya da SFT yapild1 ve
SFT’sinde bozukluk saptanan 3 hasta (% 25) bulundu. Thakkar DN ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ise bleomisin kaynakli pulmoner hasar oran1 % 27 idi ve kullandiklar1
yontemlerde SFT yoktu. Calismamizda GHT tanili SFT’sinde bozukluk saptanan 3
hastadan 1’inin solunum yolu semptomu vardi, PAAC grafisinde patoloji saptanmamisti
ve hastalar 60, 120, 135 {inite/m? kiimiilatif dozda bleomisin almiglardi. Solunum yolu
semptomu olan 1 hastamiz, 3 hasta icinde en yiiksek bleomisin kiimiilatif dozunu
almisti. GHT hastalarinda bleomisin kaynakli pulmoner toksisitenin bleomisin
kiimtilatif dozu ile iliskisini belirlemek ac¢isindan hasta sayimmizin az olmasi
calismamizdaki bir kisithiliktir. Calismamizdaki GHT tanili bleomisin almis ve en az 6
ay remisyonda olan hastalarimizda klinitk ve radyolojik degisiklikler yokken
SFT’lerinde bozukluk saptanmasi ileriki donemde bleomisin kaynakli pulmoner hasarin

oncust olabilir.
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Bleomisin tedavisi almig olan, en az 6 ay remisyonda olup, SFT yapilan
hastalardan 2’si sigara i¢iyordu. Istatistiksel olarak bleomisin sigara arasinda anlamli bir
fark saptanmadi. Bunun nedeni sigara igen sayisinin az olmasi ve hastalarimiz geng
oldugu i¢in sigara etkilerinin goriilmesi i¢in yeterli siire gegmemis olmasi olabilir. SFT
bozuklugu olan 21 hastadan sadece 1’1 sigara igiyor olup, SFT’sindeki bozukluk
obtriiktif tipteydi, PAAC grafisinde patolojik goriiniim vardi.

Thomas TS. ve arkadaslari yaptiklart bir calismada'® HL’li hastalarin
tedavilerini tamamlayip remisyona girdikten yillar sonra bleomisinin pulmoner
toksisitesi riskini degerlendirmislerdi. Calismada Amerika Birlesik Devletleri
gazilerinden olusan hasta kohortu retrospektif olarak degerlendirildi. Bleomisin
pulmoner toksisitesini bagka etyoloji olmadan PAAC grafisinde pulmoner infiltratlar ve
Sp0O,<% 92 veya bleomisin pulmoner toksisitesinin klinisyen tarafindan belirlenmesi
olarak kabul edildi. Toplamda 739 HL tanili hasta bleomisin tedavisi almist1 ve 60-65-
70 yas olarak hastalar siiflandirildiginda >60 yas ile klinik olarak anlamli oranda
bleomisin kaynakli pulmoner toksisite iliskisi saptandi. Bu da bize HL tanis1 almig olan
hastalarimizin ileriki yaslarinda bleomisin kaynakli toksisite riski acisindan takibin ne
kadar 6nemli oldugunu gostermektedir.

Jona A ve arkadaslarimin yaptigi bir calismada'® HL tanili, ABVD protokolii
ve/veya RT almis 137 hastanin solunum fonksiyon testi, St. George Solunum Anketi,
gbgiis rontgeni, dinamik akciger sintigrafisi ve spirometrisi incelenmis. Gogiise alinan
RT’nin pulmoner fonksiyonu 6nemli Olciide kotiilestirmedigini ancak ABVD siklus
sayisinin artmast ve ABVD’ye ek olarak RT tedavisinin solunum anket skoru ile
anlamli bir korelasyon gosterdigi saptanmis. Gogiise RT almadan ABVD alan
hastalarda ise sintigrafi sonuglariyla bleomisin dozu arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmus. Bizim calismamizda ise hastalarin mevcut toraks BT’lerine, kontrol
muayenelerinde ¢ekilen PAAC grafilerine ve SFT lerine ve anamnezdeki solunum yolu
semptomlarinin varligina gore bleomisin kaynakli pulmoner toksisite belirlenmisti.
Hastalarin solunum yolu semptomlarini standardize etmek ve puanlamak i¢in anket
yapmak daha 1iy1 olabilirdi. Hastalarin solunum yolu semptomlarinin sorgulandig bir
ankete diirlistce giinliikk yasantisinin ne derece etkilendigini belirtmesi semptomlari
belirlemede kolaylik saglayabilirdi. Yine hastalara sintigrafi c¢ekilmis olmasi belki

bleomisin kaynakli pulmoner toksisiteyi belirlemede daha duyarli olabilirdi ancak
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calismamiz ¢ocuk hastalar iizerinde oldugu i¢in c¢ocuk hastalarimizin biiylime ve
gelismeleri lizerine radyasyonun dezavantaji diisiintildiiglinde hastalarimizin saglik
ac¢isindan c¢ikarina oncelik verilmistir.

Record E. ve arkadaslarinin yaptigi calismada'®® amaglari, ¢ocukluk caginda
kanserden kurtulan, pulmoner iligskili morbidite ve mortalite agisindan yiiksek risk
altinda olan hastalarin, bleomisin, busulfan, karmustin, lomustin, mediastene RT, kemik
iligi nakli veya pulmoner cerrahi ile tedaviden sonra solunum fonksiyon
anormalliklerinin prevalansini belirlemekti. Bu kriterlerden en az birine sahip > 5 yas
tizeri ¢ocuklar dahil edilmis, 143 hastanin SFT’si yapilmis, % 65’inde SFT bozuklugu
saptanmis olup en sik hiperenflasyon, 2.siklik da obstriiktif bozukluk, 3.sira da ise
restriktif bozukluk saptanmis. SFT anormalligi olmaksizin hayatta kalanlarm %
80’inden fazlas1 asemptomatik bulunmus. Sonug olarak vurguladiklari nokta ise klinik
semptomlart olmayan hastalarin ¢alismaya katilanlarin 2/3’iinii olusturdugunu ve SFT
bozuklugu olduguydu. Bizim g¢alismamizda ise bleomisin tedavisi alan, en az 6 ay
remisyonda olan ve SFT’ si bozuk saptanan ancak asemptomatik olan hasta oran1 % 71
idi. Her iki oranin birbirine olduk¢a yakin olmasi bizim c¢aligmamizla bu ¢aligmanin
ortak noktasiydi. Diger yandan bu calismanin bizim calismamizdan farki en sik
rastlanan SFT bozuklugu tipiydi. Calismamizda restriktif bozukluk en sik rastlanan
bozukluktu.

Lauritsen J. ve arkadaslarimin yaptig1 bir calisma’*’ GHT hastalarda BEP tedavisi
sonras1 pulmoner toksisite risk faktorlerini ortaya ¢ikarmak i¢in BEP tedavisi dncesinde,
sirasinda ve sonrasinda akciger fonksiyonlarini takip eden bir kohort olup,
Danimarka’da 565 hasta ile yapilmistir. Hastalar BEP tedavisinden 6nce, BEP tedavisi
sirasinda ve sonrasinda bir SFT ile degerlendirilmisti. BEP tedavisi sirasinda bir hasta
bleomisin kaynakli pndmoniden, 15 hasta progressif hastalik veya toksisite nedeniyle
Olmiistii. SFT’de ozellikle bakilan parametre DLCO (karbon monoksitdiffiizyon
kapasitesi)’ydu. DLCO’da tedavi oncesi degere kiyasla > % 25 diisme durumunda
bleomisin tedavisi kesildi. Tedavi sonras1t DLCO, tedavi Oncesindeki degerine gore
onemli Olclide diisiik bulundu. FEV; ise degismeden kald1 ancak takip sirasinda tedavi
oncesi seviyenin de oldukga tizerine ¢iktig1 goriildii. Bu ¢alismada, primer mediastinal
tutulumun olmasi, pulmoner metastazlarin olmasi ve sigara igmenin SFT sonuglarini

onemli Olciide etkiledigi goriildi. Abdullah M. ve arkadaslarinin yaptigi diger bir
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%8 jse ABVD protokolii alan 179 HL tanili hasta belirlenmis olup bu

calismada
hastalarin 93’tine hem KT 6ncesi hem de KT sonrasi SFT yapilmisti. Tedavi 6ncesi ve
sonrasinda yapilan SFT’lerde DLCO diistikliigii istatistiksel olarak anlamli bulunmustu.
Cikarim olarak ABVD kemoterapisinden sonra akciger kapasitesinde hafif ile orta
dereceli disfonksiyon saptanmis ve artan yas, artan bleomisin kiimiilatif dozu ile DLCO
daha da diisiik bulunmustu. Bizim ¢alismamizda ise hastalarimiza yapilan SFT’lerde
bakilan parametreler FEVi;, FVC, FEV1/FVC, MEF.5 ve PEF’ti. DLCO’ya
bakilamamisti, ¢calismamizin kisitliligr gibi goriinse de DLCO restriktif bozuklugun bir
gostergesi olup, SFT’si bozuk olan hastalarimizin ¢ogunlugunda da restriktif tip
bozukluk vardi.

Conte P. ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada'® ilaca bagh interstisyel akciger
hastaliginin, inflamasyona ve interstisyel fibroza neden olan ilaglarin kullanimi
sonucunda ortaya c¢iktigi belirtilmistir. Antineoplastik ilaglar ilaca bagli interstisyel
akciger hastaliginin primer nedeni olup bu vakalarin % 23-51’ini olusturmaktadir.
Bleomisin de bu ilaglardan biridir. Bu ¢aligmada ilaca bagl intertisyel akciger hastaligi
teshis silirecinde hastalarin anamnezi, fizik muayenesi, solunum hizi, SpO; diizeyleri,
SFT’deki DLCO seviyesi, akciger grafileri, toraks BT lerine bakilmistir. Bu hastaligin
klinik ve radyolojik belirtileri genellikle pndmonilere benzerlik gosterdigi i¢in serolojik
testler ayirict tamda kullanilmustir. Ilaca bagl interstisyel akciger hastalign durumunda
antineoplastik ajan kesilip, prednol tedavisi baslanmistir. Bizim calismamizda ise
sadece 1 hastamizda akut bleomisin toksisitesine bagli olarak interstisyel akciger
hastalig1 gelismisti. Bleomisin tedavisi kesilip prednol baslanmisti. Calismamizin bu
calismayla benzer Ozelligiydi. Hastamiz en az 6 ay siireyle remisyon altindaydi ve
SFT’si yapilip, akciger grafisi cekilmisti. Remisyonda olan hastamizin SFT’si ve
akciger grafisi normal gelmisti ve hastanin kronik solunum yolu semptomu yoktu.
SFT’sinin normal olmasi ise ¢alismamizin bu ¢alisma ile uyusmayan yoniiydii.

Dei-Adomakoh YA ve arkadaslarimin yaptig1 bir cahismada®

HL’li Gana’li geng
bir erkek hastada bleomisin kaynakli pnomoniden bahsetmislerdi. Bu hasta servikal ve
supraklavikular ele gelen kitle ile bagvurmus, evre 2A tanisi almisg, 6 kiir COPP ve RT
tedavisi almisti ve hasta 10 yil remisyonda iken, B semptomlari, anemi, LDH
yiiksekligi, sarilik, her iki ayakta gode birakan 6dem, hepatosplenomegali ve ¢oklu

retroperitoneal lenf diigiimleri ile bagvurdu. Niiks gelisen hastanin cekilen akciger
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grafisi normaldi. Tedavi olarak ABVD protokolii baslandi. ABVD’nin 10. kiirtinden
hemen sonra hastada akut bir sekilde baslayan kuru oksiiriik sikayeti vardi. Hastanin
vital bulgularinda takipne, tagikardi, SpO2’si 70’ler de olup 151t/dk oksijenle % 85-90’a
kadar ytikselmisti ve hastanin o sirada atesi yoktu. Fizik muayenesinde oskiiltasyonla
her iki akcigerin orta ve alt bdlgesinde solunum sesleri azalmis ve yaygin krepitan
ralleri vardi. Hastanin akciger grafisinde orta ve alt loblarda bilateral buzlu cam
opasifikasyonu goriildii. Hastada HL’ye bagli akciger tutulumu ayrimi yapildi ancak
Pneumocystis jiroveci pndmonisi ayirt edilemedi ve hastaya yiiksek doz kotrimoksazol
ve prednol tedavisi baslandi. Hastaya birka¢ giin sonra toraks BT cekildi ve hava
bronkogramlar1 ve fibrotik degisiklikler goriildii. Klinik ve toraks BT sonuglariyla
hastaya bleomisin kaynakli pndmoni tanist kondu. 21 giin sonunda kotrimoksazol
tedavisi kesildi ancak yiiksek doz prednol tedavisi 4 hafta devam etti ve hastanin oksijen
ithtiyact azaldi. SFT’sinde restriktif tip bozukluk saptandi. En son c¢ekilen akciger
grafisinde bilateral opafikasyonlar goriildii. Hasta tedavisi tamamlandiktan 5 ay sonra
ise exitus oldugu 6grenildi.

Bizim calismamizda ise hastamiz ABVD protokoliinii alirken solunum yolu
semptomlar1 gelismis ve akciger metastazi bulgular1 dislandiktan sonra bleomisin
kaynakli akciger hasar1 diisliniilmiis ve hastamiza verilen bleomisin tedavisi kesilip
prednol tedavisi baglanmisti. Bizim hastamiz diizenli takiplerine devam etmisti ve bu
calismada hastamiza hem akciger grafisi ¢ekilmis hem de SFT yapilmisti. SFT’si
normal gelmisti. Bizim hastamiz sagkalim ag¢isindan sanshiydi. Dei-Adomakoh YA ve
arkadaglarinin yaptigi bir gahsmadalso hastalar remisyona girmis olsalar bile her niikste
bleomisin tedavisine bagli olarak toksisite iliskili akciger patolojileri riski artmaktadir.

Uzel I ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada ise™ testis kanseri tanisi alan bir
hastada BEP protokoliinii tamamladiktan 2 yil sonra gelisen bleomisin kaynakli
pnémoni saptanmisti. Pulmoner toksisite bleomisin uygulanmasiyla baslayip, bleomisin
kaynakli sitokinler ve serbest radikaller nedeniyle akcigerdeki endotelyal hasari
yaratmaktadir. Bizim c¢alismamizda da kemoterapiyi tamamlamis ve yillarca
remisyonda olan hastalarimizda da SFT bozuklugu ve akciger patolojisi saptanmisti. Bu
durum bize hastalarin remisyonda olduklar1 dénemde yilda bir kez mutlaka takipli
olduklar1 onkoloji departmanina bagvurmanin 6nemini gostermekte olup, kemoterapi

protokolii bleomisin iceren hastalara ise yilda bir kez olan muayene basvurularinda
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istenecek olan akciger grafisi ve SFT nin 6nemini vurgulamaktadir. Klinik bulgulardan
once SFT’de bozukluk saptanmasi hastanin erken tani almasimi ve bdylece yasam
sansini artirabilir. Caligmamizin amagclarindan biri ise remisyona girmis yillarca takibe
gelmemis hastalarda yilda bir kez muayenenin 6nemini vurgulamakti. Calismamizin bir
baska amac1 ise bleomisin alan hastalarin takibinde SFT tetkikini yaptirmanin 6nemine
hekimlerin dikkatini ¢ekmekti. SFT’de bozukluk saptanmasa bile bakilan FEV;, FVC,
FEV1/FVC, MEFys.75 degerlerinde saptanan disiikliikler bize akciger hasarini dnceden
anlamamiz agisindan yol gostericidir.

Amerikan Hematoloji Dernegi’nin yaymladigl egitim programlnda152 HL
hastalig1 tedavisi gorlip uzun siire remisyonda olan hastalarin en sik 2 nedenle 6ldiigi
saptanmis olup biri ikincil gelisen maligniteler olup bir digeri ise kardiyovaskiiler
hastaliklardir. Bunun disinda HL gecirmis olan hastalarda bircok baska sistemi tutan
gec komplikasyonlar da olup bunlara yonelik farkindaligin artirilmasi, yakin takibin
Oneminin vurgulanmasi amaclanmistir. Hastalarda gelisebilecek komplikasyonlarin
erken donemde teshis edilmesi ve ge¢ komplikasyon riskini azaltmak icin cesitli
stratejiler belirlenmistir. Cok Uluslu Kanserde Destekleyici Bakim Derneginin resmi
dergisinde ise ¢ocukluk doneminde lenfoma tedavisini tamamlayip remisyona girmis ve

® hastalarda gelisen  komplikasyonlardan

yetiskin  déneminde takip edilen™
bahsedilmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde  yapilan  prospektif kohort
calismalarinda sekonder malignite riskinde artis, dogurganlikta azalma, yiiksek
antrasiklin  dozu ve mediastinal RT’ye bagh kardiyomiyopati ve kardiyak
fonksiyonlarda azalma, boyuna ve mediastene alinan RT sonrasi hipotiroidi, tiroit
kanserlerinde artig, sekonder gelisen meme kanseri, perikardiyal, miyokardiyal ve
endokardiyal yapilarda patoloji, biiyiik arterlerde fibrozis, stenoz, anevrizma gelismesi,
akcigerde difflizyon sorunlari, restriktif pnomoni gibi patolojilere rastlanmustir.
Adriamisin ile es zamanli alinan bleomisin tedavisinin akciger ve kardiyak toksisiteyi
artirdir goriilmiistiir. Ozellikle paraaortik ve iliak bolgeye uygulanan RT’ye bagh
olarak hem kadinlarda hem de erkeklerde gonadal islev bozuklugu, kisirlik ve
kadinlarda erken menopoz goriilmistiir. Pediatrik yasta lenfoma tedavisi goriip
remisyona giren hastalarin cogunun sikayeti olmasa da, bir kisminda ilerleyen donemde

depresyonun ve psikosomatik semptomlarin goriildiigii saptanmistir ve bu durumlarin

ozellikle kadin cinsiyet, diisiik sosyoekonomik diizey, yogun KT ile iligkili oldugu

66



belirlenmistir. Bu ¢alisma, hastalarin rutin kontrollerinin, uzun dénem komplikasyonlar,
sekonder maligniteler acisindan 6nemini gostermis olup hastalarin rutin kontrollerinde,
tim sistemlere yonelik ayrintili anamnez alinmasmin ve detayli fizik muayene
yapilmasinin énemine dikkat ¢ekmistir. Rutin kontroller sirasinda anamnez ve fizik
muaneye ek olarak istenecek tetkikler agisindan algoritma olusturmanin gerekliligini ve
Onemini gostermistir. Bizim ¢alismamizda takibimizde olan hastalarimizin en uzun
takip siiresi 10 y1l olup sadece 1 hastamizda KT sonrasi hipotiroidi saptanmistir. Birgok
hastamizin remisyon sonrast diizenli kontrollere gelmedigi fark edilmistir.
Calismamizda bleomisinin akciger fonkisyonlar1 {izerine olan etkilerine, rutin
kontrollerde SFT’nin ©Onemine dikkat c¢ekilmek istenmistir. Calismamizda SFT
bozuklugu ve bleomisin iligkisi bir¢ok yoniiyle incelenmis olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli bir sonuca varilamamis olsa da, bu ¢alisma ulasilabilen hastalarin yillik
kontrollerin 6nemini anlamasi konusunda faydali olmustur.

Hastalarin yillarca remisyonda olmasina ragmen aldiklar1 kemoterapi ilaglarina
bagli olarak yillar sonra gelisebilecek komplikasyonlara ve toksisitelere dair farkindalik
olusturulmustur. Boylece daha objektif verilere ve sonuglara ulasabilmek adina daha
cok hastanin dahil edildigi prospektif ve randomize ¢alismalar yol gosterici olacaktir.

Calismamizda tiim hastalara ulasilamamis olmasi, ulasilabilen hastalarin tiimiine
SFT yapilamamasi, bleomisin tedavisi 6ncesi bazal SFT verilerinin olmayisi, SFT de
DLCO degerine bakilamamis olmast ve SFT disindaki verilerin retrospektif olarak elde
edilmis olmasi ¢alismamizin kisithiliklar: arasindadir.

Cocukluk cag1 kanserlerinde tani, tedavi, remisyon siiresi gibi siireclerin yogun
ve maliyetli oldugu diisiiniiliirse, hastalarin farkindaliginin artmas ile bleomisine bagh
geligebilecek akciger toksisitesi ve diger kemoterapotik ajanlara bagli olarak
gelisebilecek diger sistemlerin patolojilerini erken fark etmek hastalarin sag kalim
stirelerini artiracaktir. Remisyonda olan hastalarin kemoterapi sirasinda ve sonrasinda
gelisebilecek komplikasyonlar hakkinda farkindaliklarini artirmak adina bilgilendirici
brostirler, farkindalik giinlerine yonelik etkinlikler diizenlenmek faydali olacaktir. Bu
etkinliklerde goniilliiler, saglik c¢alisanlari, onkoloji doktorlari, ¢ocuk hekimleri,
pratisyen doktorlar, onkoloji hemsireleri, saglik alaninda egitim alanlarin yer almasiyla

olusturulan bir grupla daha fazla dikkat ¢ekilecektir.
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Son olarak ise kanser hastalarmin tani, tedavi, takip silireglerinde birbiriyle
iletisim i¢inde olan, mesleki anlamda yeterli, egitimli ve tecriibeli bir ekibe ihtiyac

duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

. HL ve GHT tanmis1 alan hastalarin tedavisinde kemoterapi protokoliiniin bir
pargasi olan bleomisin kaynakli akciger toksisitesini saptamak acisindan,
hastalarin  rutin  kontrollerinde asemptomatik olsalar bile SFT ile
degerlendirilmesi gereklidir.

. Calismamizda SFT bozuklugunun % 85’1 restriktif tip bozukluk olarak
saptanmis olup SFT bozuklugu saptanan hastalarin % 90’inda solunum yoluna
ait semptom olmamast asemptomatik hastalarda SFT’nin  Onemini
gostermektedir.

. Calismamizda mediastene RT alan SFT bozuklugu olan en az 6 ay remisyonda
ve bleomisin tedavisi almis hastalarnmizda FEV,;, FVC, FEV./FVC, PEF,
MEF5.75 degerlerinde anlamli olarak diisiikliik bulundu.

. Hastalar sigara ve solunum sistemi lizerine toksik etki gosteren ajanlardan

sakinmalar1 ve korunmalar1 acisindan bilinglendirilmelidir.

. HL ve GHT tanis1 sonrasinda bleomisin tedavisi alan hastalarin dizenli

takiplerinde klinik bulgular, SFT ve akciger grafisi ile degerlendirilmeli ve
bozukluk saptananlarin yillik takiplerinde SFT ile degerlendirme yapilmalidir.

. Bleomisin tedavisi almis olan hastalarda ileriki yaslarinda bleomisin kaynakli
akciger toksisitesinin saptanmasi hastalarin takibinin ne kadar énemli oldugunu
gostermektedir.

. Malignite tanis1 almig, remisyona girmis, tiim hastalara remisyon sonrasi rutin

takibin 6nemini belirten diizenlemeler yapilmali ve hastalar bilinglendirilmelidir.
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