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1. GIRIS

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), ¢ocukluk caginda goriilen en sik malign
hastaliktir. Amerika ve Avrupa’da 1-15 yas arast ¢ocuklarda, en sik 6liim nedenleri
arasinda ikinci sirada yer alir (birinci sirada kazalar). Ulkemizde ise 1-15 yas grubunda
oliim nedenleri sirasiyla enfeksiy6z hastaliklar, kardiyak hastaliklar, kazalardir. Akut
l6semiler, 4. sirada yer almaktadir (1). Akut lenfoblastik 16semi’de tedaviye cevap ve
sifa oranlart 1960’11 yillarda %10 seviyesine bile ulagmazken, giiniimiizde c¢oklu
kemoterapi ve radyoterapi ile ALL’li hastalarin tedavileri neredeyse %80 tam sifa ile

sonuclanabilmektedir.

Coklu kemoterapi kombinasyonlarina geg¢is, merkezi sinir sistemi (MSS)
profilaksisi, risk gruplarinin belirlenip tedavi yogunlugunun hastaya gore ayarlanmasi
sonucu son yillarda yasam siiresinde belirgin iyilesmeler saglanmistir (2,3). Losemi
tedavisinde saglanan basarilar, uzun dénemde hastalarda ikincil maligniteler, kisirlik,
biiylime gelisme geriligi, obezite gibi endokrinolojik sorunlar ve ozellikle de

psikososyal sorunlar1 beraberinde getirmektedir.

Tan1 ve tedavideki gelismelerle, bazi klinik ve laboratuvar bulgularin prognoz
agisindan onemli oldugu saptanmig, bu nedenle mevcut olan riske gore tedavi 6n plana
cikmigtir. Risk gruplarmim ve buna bagli olarak tedavinin belirlenmesinde klinik,
laboratuar, sitogenetik ve immiinfenotip gibi biyolojik ozellikler dikkate alinmistir
(4,5). Boylece niiks riski diisiik olan 16semi hastalarinda daha hafif, dolayisi ile toksik
etkileri daha az, niiks riski yiiksek 16semi hastalarinda ise daha yogun tedavi verilmesi

planlanmustir (6).

Akut lenfoblastik 16semi hastalarinda belirlenen risk grubuna gore tedavi
uygulanmasi, farkli tedavi protokolii alan hastalar arasinda farkli risk faktorlerini 6n

plana ¢ikartabilmektedir (7, 8).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ise, gelisim diizeyine uygun
olmayan asir1 hareketlilik, dikkati siirdiirmede giigliikk ve yetersiz diirtii kontrolii gibi
temel belirtilerin gozlendigi bir bozukluktur (9). DEHB’nin okul ¢agi ¢ocuklari igin
genel toplumdaki yayginligi %3-5 arasinda bildirilmektedir (10).

Ulkemizde de, kentsel kesimdeki c¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada DEHB
yaygiligi %5 olarak bulunmustur (11). DEHB’nin olusumu basta norobiyolojik,



psikolojik olmak iizere pek ¢ok faktorle agiklanmaktadir (12, 13, 14). DEHB’li ¢ocuklar
icin dikkatini, belli bir siire etkinliklere ya da okuldaki calismalara yonlendirmek
oldukca giigtiir. Bu c¢ocuklar daha ¢ok aceleci ¢alisma tarzlari, dikkat daginikligi,

plansizlik, asir1 motor aktivite ve risk iceren davranislarla goze ¢arparlar (15, 16, 17).

Bu calismamizda, modifiye TRALL-BFM 2000 Protokolii ile tedavi edilen ve
tedavisi tamamlanan ALL hastalarinda, ilkokul déneminde okul basarisizliginda 6nemli

bir faktor olan DEHB gelisimi, arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKUT LOSEMILER

2.1.1. Tamim

Losemiler normal miyelositer veya lenfositer hematopoezin belli bir basamakta
duraklamasi ve serinin olgunlagmamis hiicrelerinin klonal artis1 olarak tanimlanabilir
(18). Losemiler akut ve kronik olarak smiflanir. Bu siniflama etkin tedavilerin

yapilamadig1 yillarda hastalarin yasam stireleri dikkate alinarak kullanilmasti.

Glincel bilgiler dogrultusunda, “akut” olgunlagsmamis blastik hiicrelerin hizli
cogalmasi i¢in kullanilirken, “kronik™ ise, goreceli olgun hiicrelerin daha yavas artigini

tanimlamaktadir (19).

Akut 16semi, normal lenfoid ve miyeloid 6ncii hiicrelerin hematopoezin spesifik
bir evresinde durmasi ve klonal ekspansiyonu sonucu olusan kotii huylu bir hastaliktir
(20). Bu olgunlagsmamis hiicreler, hem kemik iligini normal ilik hiicre populasyonunu
baskilayarak ve yerini alarak hem de kemik iligi dist bolgelere kan yoluyla yayilarak

akut 16semilere 6zgii tabloyu olusturur.

Yetiskinlerin aksine ¢ocukluk ¢agi 16semilerinin %97’si akut 16semilerdir. En sik
goriilen tipi akut lenfoblastik (aym1 zamanda lenfositik veya lenfoid olarak da
adlandirilabilir) 16semidir. Akut lenfoblastik 16semi (ALL) ¢ocukluk ¢agi l6semilerin
%75-80’ini olusturur. Akut miyeloblastik 16semi (AML) 20% oraninda goriiliir (18) ve

akut miyelositik, miyelojenik veya non-lenfositik olarak da adlandirilabilir.
2.1.2. Tarihge

Literatiirde ilk kez 1827’de 16semili bir olgu bildirilmistir (21). Virchow 1845°te
hastalig1 “beyaz kan” olarak nitelendirmis ve 2 yil sonra da literatiire 16semi terimini

kazandirmistir (22).
2.1.3. Epidemiyoloji

Cocukluk ¢agr kanser sikliginin en yiiksek oldugu dénem yasamin ilk 5 yilidur. ik
5 y1l 180/1.000.000, 5-15 yas grubunda ise kanser riski 100/1.000.000’diir. Cocuklarda
yillik ortalama kanser gelisme riski 134/1.000.000’tiir; ilk 15 yasta kanser gelisme
kiimilatif riski ise 1/514’tiir (23). Her yil iilkemizde 0-14 yas grubunda 2,500-3,000



araliginda kanser olgusu goriilmesi tahmin edilmektedir. Tiim kanserlerin ancak %0.5’1
4-15 yastan kiiciik c¢ocuklarda goriilmektedir. Ayrica, c¢ocukluk ¢agi kanserlerin
tedavisinde tam iyilesme orami yetiskinlerden ¢ok daha yiiksek olmasi ve ¢ocuklarda
beklenen yasam siiresinin daha uzun olmasi ¢ocukluk ¢agi kanserlerini 6nemli hale

getirmektedir (1).
2.1.4. Etiyoloji

Akut 16semi etiyolojisi hala kesin olarak bilinmemektedir. Ancak 16semi
gelisiminde asagidaki faktorler onemlidir:
1. Tyonize radyasyon
2. Kimyasal ajanlar (6r: benzen)
3. llaglar (6r: alkalleyici ajanlarin tek basina veya radyoterapi ile birlikte
uygulanmasi AML riskini arttirir).
4. Genetik faktorler:
a) Monozigot ikizlerde; hayatin ilk bes yili i¢inde ikizlerden birinde 16semi
gelisirse, ikinci ikizde de gelisme riski % 20’dir.
b) Losemili bir hastanin kardeslerinde de 16semi goriilme insidansi genel
popiilasyona gore dort kat daha ytiksektir.

¢) Kromozomsal anomaliler:

e Trizomi 21°de 10 yasindan 6nce 16semi riski 1/95
e Bloom Sendromu’nda 30 yasindan 6nce 16semi riski 1/8

e Fankoni Anemisi’nde 16 yasindan once 16semi riski 1/12 olarak saptanmaistir.
d) Asagidaki genetik durumlarda insidans yiiksek saptanmistir:

¢ Konjenital agamaglobulinemi

e Poland sendromu

e Shwachman-Diamond sendromu

e Ataksi telenjiektazi

e Li-Fraumeni sendromu (p53 mutasyonu)
e Norofibramatozis

e Diamond-Blackfan anemisi

e Kostmann hastaligi (20).



2.1.5. Patogenez

Biitiin hematopoetik hiicreler ortak bir multipotent ana hiicrelerden kaynaklanir.
Eritrositler, polimorfoniikleer graniilositler, monositler ve trombositler gibi periferik
kandaki olgun hiicreler kemik iligindeki progenitor hiicrelerden tek bir yolak iizerinde
olgunlagarak olusur. Her kademede farkli hematopoetik biiylime faktorleri, Stimiilasyon
ve/veya kontrol gorevi yapar. Losemi, klonal bir hastaliktir ve kok hiicre dahil herhangi
bir farklilasma asamasinda olusabilir. Malin hiicre kendi kendine c¢ogalabilme

kapasitesine ragmen olgunlagamayan bir hiicredir (20, 24, 25).
2.1.6. Simiflandirma

Yetigkinlerin aksine ¢ocukluk ¢agi 16semilerinin %97’si akut 16semilerdir. En sik
goriilen tipi akut lenfoblastik 16semidir. Akut miyeloblastik 16semi, 20% oraninda

goriiliir. Akut indiferansiye 16semi ¢ok nadirdir (<%0,5).

Akut karigik hiicreli 16semi, iki veya daha fazla miyeloid antijen pozitifligi
gosteren ALL (My+ALL; tim ALL olgularin %6’s1) ve iki veya daha fazla lenfoid
antijen pozitifligi gosteren AML (Ly+AML; tim AML olgularin %17’si) olarak 2

grupta incelenebilir.

Kronik 16semiler ise ¢ocukluk c¢agi 16semilerin % 3’iinii olusturur; Philadelphia
kromozomu pozitif miyeloid 16semi ve jlivenil miyelomonositik 16semi (JMML) olmak

lizere 2 grupta toplanmistir (18).

Tablo 1. Losemi siniflandirilmasi

AKUT LOSEMILER (%97)
1. Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)
e 9% 75-80
e Morfoloji: L1, L2, L3
e Immiinfenotip: B hiicre kokenli (Progenitor, erken PreB, PreB, B ALL);
T hiicreli
2. Akut Myeloid Losemi (AML)
e % 15-20
e Morfoloji: MO-M7
3. Akut Undiferansiye Losemi (< % 0.5)
4. Akut karigik 16semi
e ALL + 2 myeloid antijen (% 6)
KRONIK LOSEMILER (%3)
e Philadelphia kromozomu pozitif miyeloid l6semi
e Jiivenil miyelomonositik 16semi (JMML).




2.2. AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIi

2.2.1. Tamim

Akut lenfoblastik 16semi, lenfositer seri Onciil hiicrelerin pek ¢ok farkli gelisim
basamaklarinin birinde meydana gelen mutasyonlardan kaynaklanan neoplastik bir
hastaliktir.

Akut lenfoblastik 16semi, akut 16semilerin % 75’ini olusturur. 3-4/100 000 siklikla
goriilmekle birlikte, Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda 2500-3000 ¢ocuga yeni tani
konulmaktadir (20).

2.2.2. Klinik

ALL’nin klinik bulgulart olduk¢a farklilik gosterebilmektedir. Hastaligin
baslangici, hastalarin yaklasik 2/3’tinde hizlidir, tiim belirtiler 4 haftadan daha kisa bir
slirede ortaya ¢ikar. Bir grup hastada ise sikdyet ve bulgular sinsice ilerleyip, tanidan
once aylarca devam edebilir. En sik sikdyetler genellikle kemik iligi yetmezligi veya
kemik iligi dis1 yayilima bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. ilk sikayetler genellikle 6zgiil
olmayip istahsizlik, halsizlik, yorgunluk, ates ve kemik agrisidir. Ates hastalarin
yaklasik %55-60’1nda olup, en sik bulgudur. Olgularin en az 2/3’linde atesin kaynag:
16semidir ve indiiksiyon tedavisinin baslamasindan sonra ilk 72 saatte geriler (26).
Bununla birlikte hastalar genelde nétropenik oldugundan ve var olan nétrofiller de
fonksiyonel olarak anormal olabileceginden tiim febril hastalar, enfeksiyon diglanincaya
kadar genis spektrumlu antibiyotikler ile tedavi edilmelidir. Yorgunluk ve halsizlik
hastalarin iicte birinde saptanir (27). Ozellikle kiigiik ¢ocuklarda kemik agrilar1 ve
eklem agrilan siktir. En sik alt ekstremiteler etkilenir ve tan1 sirasinda %20-30 olguda

tespit edilir.

Kemik agrisi, 16semik hiicrelerin kemik periostunu tutmasindan, kemigin enfarkta
ugramasindan ya da kemik iligi mesafesinin artan blast yiikii ile genislemesinden
kaynaklanir. Belirgin kemik agrilar1 olan ¢ocuklarin ¢ogunda hematolojik
parametrelerin normal degerde olmasi ve bazi hastalarda periferik kanda 16semik hiicre

bulunmayisi taniy1 geciktirebilmektedir (18).

Merkezi Sinir Sistemi (MSS) tutulumu 6zellikle matiir B hiicreli ALL ( B-ALL)
ve T hiicreli ALL (T-ALL)’de daha sik goriiliir. Tan1 ig¢in, BOS sitosantrifiij sonrasi

May-Grunwald ve Giemsa boyasi ile boyanarak dikkatli bir sekilde incelenmelidir.



Tan1 aninda MSS tutulumu olan ¢ocuklarda yaygin veya fokal ndrolojik bulgular ortaya
cikabilir. Artmis kafa ici basing bulgulari, sabah kusmalari, halsizlik, bas agrisi, papilla
O0demi goriilebilir. Genellikle ense sertligi eslik etmez. Hipotalamus tutulumuna bagl
olarak davramis degisiklikleri, polifaji, hirsutizm goriilebilir. Serebral parenkim
tutuluma bagli bulgular, ataksi, dismetri, fokal norolojik bulgular, hemiparezi, kafa ¢ift
felgleri, hipotoni, hiperrefleksi iken arka hipofiz tutulumunda diabet insipitus ortaya

¢ikabilir.

Omurilik tutulumu ALL’de nadirdir, ancak bolgesel epidural 16semik
infiltrasyonu spinal kord basisina neden olabilir. Sirt ve bacak agrisi, hissizlik,

uyusukluk, idrar ve digkilama problemleri goriilebilir (18).

Tablo 2. ALL hastalarinda klinik bulgular (18).

Klinik bulgular Hasta yiizdesi %
Ates 61
Kanama (petesi, purpura gibi) 48
Kemik agrisi 23
Lenfadenopati 50
Splenomegali 63
Hepatosplenomegali 68

Laboratuvar bulgular:

Lokosit sayist (mm3)

* <10,000 53

« 10,000-49,000 30

+ >50,000 17
Hemoglobin (g/dL)

«<7.0 43

«7.0-11.0 45

«>11.0 12
Trombosit sayimi (mm3)

* <20,000 28

« 20,000-99,000 47

+>100,000 25




2.2.3. Tam

Kemik iligi aspirasyonu, ALL tamsi igin tercih edilen yontemdir. Hastalarin
%10’nunda tan1 sirasinda dolasimda blast goriilemeyebileceginden ve kemik iligi
hiicrelerinin genetik calismalar i¢in periferik kan hiicrelerinden daha iyi olmasindan

otiirti kemik iligi degerlendirilmesi tercih edilen yontemdir (28).
2.2.4. Smiflandirma

Morfolojik, sitokimyasal, immiinolojik, sitogenetik ve molekiiler siniflama

yapilabilir.
2.2.4.1. Morfolojik simiflandirma
French American British (FAB) g¢alisma grubunun olusturdugu siniflandirma

genel kabul gormektedir. Bu simflandirma ile 1s1k mikroskobik olarak lenfoblastlar 3

gruba ayrilmaktadir.

Bu siniflamaya gore ¢ocukluk ¢agt ALL’lerinin % 85’1 L1, % 14’1 L2 ve % 1’1
L3 morfolojisine uymaktadir. Yapilan calismalar FAB siniflamasinin  prognostik
oneminin oldugunu goéstermistir. ALL-L1 alt tipi daha yiiksek remisyon ve daha uzun

stireli hastaliksiz yasam oranina sahiptir.(29,28)

Tablo 3. Akut lenfoblastik losemide FAB siniflamasi (30)

SITOLOJI

L1

L2

L3

Hiicre boyutu

Kiiciik, homojen

Biiytik, heterojen

Biiytik, homojen

Niikleer kromatin

Homojen

Degisken, heterojen

Noktali, homojen

Niikleus sekli

Diizgiin konturlu,

[rregiiler, siklikla

Diizgiin konturlu,

bazen ¢entikli Centikli oval-yuvarlak
Goriilmez veya Lo Belirgin, =1,
Niikleolus ruimez vey >1, sikhikla belirgin J
silik, kiiglik vakuoler
_ Degisken, siklikla Orta derecede
Sitoplazma Dar gl . e .
Biiyiik biiyiik
Bazofilik Hafif veya orta, Degisken, bazen
. . . Cok koyu
Sitoplazma nadiren belirgin Koyu
Sitoplazmik . . .
Degisken Degisken Siklikla belirgin
Vakuol gls gl e d




2.2.4.2. Histobiyokimyasal boyama

Blastlarin bazi boyalar: alip almama veya az ya da ¢ok almalar1 da 16semi tipini
belirlemek icin faydali bir 6zelliktir. Histobiyokimyasal boyamada, miyeloperoksidaz,
sudan siyahi boyasi, periyodik-asit-schiff, asid fosfataz, nonspesifik esteraz, terminal
deoksiniikleotil transferaz, demir boyalart kullanilmaktadir. Bunlarin  farkh

kombinasyonlarda pozitif olmas: FAB siniflamasini desteklemektedir (28).

Tablo 4. Akut lenfoblastik losemilerde histobiyokimyasal boyanma 6zellikleri

FAB | MPO| SB | AP |CAE | A-EST | B-EST | PAS | MGP | Fe | TdT
L1 - -lnp | +* - +/z -z +/- + - +
L2 - -lnp | +* - -z A +/- + - +
L3 - - - - - - +/- + - +

np: nadir pozitif, *:T-ALL’de unipolar pozitif, z: zayif, SB: Sudan Black, AP: Acide Phosphatase,
CAE: Choloroacetate Esterase, A-NAE: Alpha Napthyl Acetate Esterase, B-EST: Alpha Napthyl
Butyrate Esterase, MGP: Methyl Green Pyronine, MPO: Miyeloperoksidaz, PAS: Periodic Acide

Schiff, TdT: Terminal Deoxynucleotidyl Transferas
2.2.4.3. Immiinofenotiplendirme

Her ne kadar morfolojik bulgular1 ve sitokimyasal boyanma 6zellikleri tanida ¢ok
degerli ise de kesin tan1 i¢in immiinfenotipik 6zellikler de mutlaka degerlendirilmelidir
(Tablo 4).

Immiinfenotipleme igin Avrupa lésemi immiinolojik siniflama grubunun (EGIL)
kriterlerine dayanmilarak pro-B ALL tamis1 i¢in TdT ve CD19’un pozitif CDIO,
sitoplazmik IgM (cylgM) ve yiizey Immiinoglobulin (sIg) negatif olmasi, Common
ALL tanist i¢in TdT, CD19, CD10 pozitif ve cylgM, slg negatif; pre-B ALL tanisi igin
TdT, CD19 pozitif, CD10 pozitif veya negatif, cylgM pozitif, sIg negatif olmas1 Kriter
alindi. T-ALL tanisi i¢in ise TdT, cyCD3, CD7 pozitifligi arandi.

Miyeloid ekspresyonu gosteren ALL tanist igin, lenfoblastlarda miyeloid
antijenlerin (CD13, CD33, CD65s) bir veya daha fazlasinin %20’den yiiksek oranda
pozitifligi arand1 (31).



ALL’nin immiinfenotip dagiliminda B onciil ALL, tim ALL olgularin %80’ini
olusturur ve sitoplazmik Immiinoglobulin pozitif pre-B ve CALLA pozitif common
ALL olarak ikiye ayrilir. Olgun B ALL, tiim ALL olgularinin %1-2’sini olusturur,
erkeklerde daha siktir, biraz daha biiyiik ¢ocuklarda goriiliir, L3 tip blastlar vardir.

LDH diizeyi yiiksektir ve MSS tutulumu siktir. Yiizey immiinoglobulin tasirlar ve
Burkitt lenfoma gibi tedavi edilirler.

Tablo 5. ALL’nin morfolojik, immiinolojik ve sitogenetik siniflamasi (27)

FAB | CD2 | CD7 | CD10 |CD19 | TdT | clg Karyotip
ProB-ALL L1,L2 - + + + - | 1(4;112), 1(9;22)
CALL L1,L2 - + + + F 60—,del(12)
veya 1(9;22)
PreB- ALL L1 - + + + + | 1(1;19), 1(9;22)
B-ALL L3 - -/+ + - - | 1(8;14), 1(2;8),
t(8;22)
Erken T-ALL | L1,L2 + + - + t/del(9p)
T-ALL L1,L2 + + - + 60—

* CD 10 genellikle t(4;11) olgularinda negatif, t(9;22)olgularinda pozitiftir
* +, pozitif; —, negatif; sembol olmamasi herhangi bir tanimlama yapilmadigini belirtir

* FAB, French—American—British siniflamasi; TdT, terminal deoksiniikleotidil transferaz
2.2.4.4. Sitogenetik inceleme

Tiimor hiicresindeki mitotik diizensizlikler 19. yiizyilda patologlar tarafindan
tanimlanmig, Von Hanseman ise bu diizensizliklerin neoplazinin orijini ile iliskili

olabilecegini belirtmistir. Nowell ve Hungelford 1960°ta kronik miyeloid 16semide
Philadelphia kromozomunu bulmuslardir (32).

Gilinlimiizde genetik alanindaki yeni gelismelerin kullanilmasi ile ALL’de %90’1n
lizerinde hastada kromozomal anomaliler tespit edilebilmektedir. Ozellikle akim
sitometrisi kullanimi ile hiicrelerin DNA miktar: tespit edilebilmekte ve hiicrenin hangi
fazda oldugu belirlenebilmektedir. Bu yontemle belirlenen hiperdiploidili (50 den fazla
kromozom bulundurma) ALL vakalarinda prognozun daha iyi oldugu baz1 merkezlerce

kabul edilmektedir. Hipodiploidi yani 46’dan az kromozoma sahip ALL vakalarinda ise
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prognoz kotiidiir. Yapisal kromozom anomalileri ALL’de sik olarak bulunmakta ve
vakalarin yaklasik %40’1inda translokasyon tespit edilmektedir. Bu translokasyonlarin

l6semi patogenezinde rol oynadigr ve bazilarinin kotii prognozla birlikte oldugu
bilinmektedir (33, 34).

2.2.5. Prognostik Faktorler

Prognoz ile iligkili oldugu diisiiniilen bir¢ok faktoriin modern tedavi yontemleri ile
prognostik degerinin olmadig1 goriilmiistiir. Ornegin matiir B ALL veya T ALL bir
zamanlar ¢ok kotii prognoza sahip oldugu disiiniilirken tedavi protokollerindeki
degisikliklerle tam iyilesme oranlar1 %75-80 dolaylarina ¢ikmistir (35, 36). Benzer
sekilde erkek cocukalarda prognozun daha kotii oldugunda dair 6ngorii de modern
tedavilerle erkek cocuklarda da tam iyilesme sansinin %80’lerin iizerine ¢ikmasi ile

yikilmstir (Tablo 5) (37).
2.2.5.1. Kemoterapiye duyarhk

Tedaviye yamit l6semik hiicrelerin genetigini, hastanin farmakodinamik ve
farmakogenetik ozelliklerini yansittigindan hastanin prognozunu gosteren diger tiim
klinik veya biyolojik faktorlerden daha Onemli bir prognostik faktordiir. ALL’nin
degisik alt gruplarinda prognozun farkli olmasi primer olarak 16semik hiicrelerin
kemoterapiye direngli olmalar ile ikligkilidir. Hiperdiploidi karyotipteki hiicrelerin
kemoterapiye duyarliligi buna 6rnektir. Hiperdiploidi olan blastik hiicrlerin %97’den
fazlasinda 21. kromozomun 3 veya 4 kopyasi vardir. Metotreksatin hiicre igine
tasinmasinda etkin olan gen bu kromozom iizerinde yer almaktadir. Bu yiizden

hiperdiploidi gosteren hiicrelerin kemoterapiye yanitlari ¢ok iyidir (38).
2.25.2. Yas

Tan1 aninda, hasta yasi onemli bir prognostik faktordiir. Bir yasin altindaki
hastalarda immatiir proB-ALL immiinfenotipi ve MLL pozitifligi sik oldugundan
prognoz oldukca koétiidiir. Bir ila 6 yas arasindaki hastalar BFM ¢alisma grubunun
degrelendirmesine gore en diisiik risk grubunu olusturmaktadir. Children Cancer Group
(COG) 2-9 yas, Pediatric Oncology Group 3-5 yas, SICRH ise 1-10 yas araligin diisiik
risk olarak almistir (5). Adolesanlarda T-ALL sikliginin daha yiiksek olmasi ve
hiperdiploidi, TEL-AMLI1 gibi iyi prognostik faktorlerin daha az goriilmesinden dolay1
prognoz kotidir (39). T-ALL’de 16semik hiicreler metotreksat ve sitarabin gibi
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kemoterapoétiklere direnclidir. Ancak risk gruplarina gore kemoterapi yogunlugun
diizenlenmesinden sonra B onciil hiicreli ALL’lere yakin kiir sans1 elde edilmektedir

(40).
2.2.5.3. Immiinfenotip

T-ALL’de l6semik hiicreler metotreksat ve sitarabin gibi kemoterapdtiklere
diren¢li oldugundan prognoz kotidir. Ancak risk gruplarina goére kemoterapi
yogunlugun diizenlenmesinden sonra (5 gr/m2 dozunda metotreksat) B onciil hiicreli
ALL’lere yakin kiir sans1 elde edilmektedir (18, 40). C-ALL prognostik agidan en iyi
immiinolojik gruptur. CD10 negatif, immatiir 6nciil B hiicreli ALL olan ProB ALL’de

ise MLL gen mutasyonlart daha sik oldugundan prognoz goreceli kotiidiir.
2.2.5.4. Lokosit sayis1

Tanida, 16kosit sayisi yillardir yapilan ¢alismalarin timiinde prognostik 6nemini
korumaktadir. Ancak diisiik risk grubu i¢in belirlenmis tek bir deger yoktur. BFM grubu
calismalarinda tanmida l6kosit sayisinin 20.000/mm3’tin altinda olmasi standart risk
olarak kabul edilir (39). Ancak diisiik risk grubu i¢in 16kosit sayisinin st sinirt

50000/mm3 olarak belirleyen ¢alismalar da vardir.
2.2.5.5. Losemik hiicrelerin genetigi

B oncil hiicreli ALL, hiperdiploidi gosteren (16semik hiicrelerde kormozom
sayisinin 50’den fazla olmasi), TEL-AMLI1 fiizyon geni olan t(12;21) translokasyonu
pozitif hastalar disiik riskli hastalardir (2, 41, 39). Hipodiploidi (kromozom sayisi <45)
cocukluk ¢agr I6semilerin %2’den azinda pozitiftir, kotii prognozla iliskilidir (Tablo 6).
t(4;11) translokasyonu 1 yas alt1 I6semilerde %50, daha biiyiik ¢ocuklarda %?2 oraninda
pozitiftir ve kotii prognozla iligkilidir. MLL gen anomalisi gosteren ALL hiicreleri
steroid ve asparaginaza oldukg¢a direncli iken sitarabin ve kladribin gibi niikleozid
analoglarina duyarlhilik gosterir. Bu duyarlilik membran niikleozid tasiyicist olan

ENT1’in artmus tiretimi ile iliskilidir (42).
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Tablo 6. Akut Lenfoblastik Losemi hastalarinda prognostik faktorler.(27)

Faktor Iyi prognoz Kétii prognoz
Lokosit sayisi <20.000 >100.000
Steriod tedavisi 8.giin yaniti Iyi yanit Yavas yanit
Indiiksiyon tedavisine Yanit M1 M2,M3
Kromozom sayisi >1.16 <1.16
Genetik t(12;21) T(9;22),t(4;11)
Yas 1-6yas <lyas

M1:kemik iliginde <%35blast ve hematopoez tam regiilasyonu
M2: KI de %5-25blast ve/veya hematopoezin tam saglanamamasi

M3: KI de >%25 blast

2.2.6. Minimal Rezidiiel Hastalik

Losemi hiicrelerine spesifik DNA, RNA ya da antijenlerin taranmasi ile
morfolojik olarak saptanamayan blastlarin belirlenisi ile minimal rezidiiel hastalik
(MRD) kavrami dogmustur (Tablo 7). MRD i¢in en sik kullanilan iki metoddan ilki
anormal immiinfenotiplerin akim sitometrisi ile tespiti, digeri ise l6semi ile iliskili
molekiiler hedefler taranmasidir (6r. BCR-ABL, TEL/AML1, Kklona spesifik
immunglobulin ve TCR gen diizenlemeleri) (43). Bu iki metodun duyarliliklari farklidir:
flow sitometri ile %0.01 16semi hiicresi saptanabilirken PCR bazli analizlerde ise 16semi
hiicresi saptama duyarliligi 10™* ila 10~®oranindadir. Bundan dolayr uygulanmas: daha
zor ve daha pahali olmasina ragmen arastiricilarin biiyiikk ¢ogunlugu PCR bazli
metodlar1 kullanmaktadir (44, 45). Ozellikle kantitatif MRD analizleri ile risk
siniflamas1 yapilabilmektedir. Tedavi siiresince MRD diizeylerinde diizenli diisiis iyi
prognozla iliskili oldugu gibi yiiksek seyreden MRD diizeyleri de klinik niiksiin
habercisidir (27).

Remisyon indiiksiyon tedavisinden sonra tam remisyon saglanan hastalarda
rezidiiel hastalik %0.01 ‘den daha diisiik ise prognozun ¢ok iyi olacagi ongoriilebilir.
Ancak remisyon indiiksiyon sonunda %1’den daha yiiksek veya tedavinin sonraki her
hangi bir déneminde %0,1’den daha yiiksek MRD’de relaps riski oldukg¢a yiiksektir. Pui

ve arkadaglari, remisyon indiiksiyon tedavisinden 6 hafta sonraki herhangi bir donemde
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blast oran1 %0.01’den yiiksek ise yogun kemoterapi 6nermekte ve bu tedavi degisiminin

tedavi basarisini artirdigini bildirmektedir.

Tablo 7. Cocukluk ¢ag1 ALL’sinde MRD saptama metodlar: (27)

Teknik Duyarhhk Uygulanabildigi alanlar

Morfoloji ve sitokimyasal 1071-1072 Tiim l6semiler

boyamalar

Sitogenetik 1071-1072 Mikroskopik olarak
saptanabilen sayisal veya
yapisal degisiklik gosteren
losemiler

FISH (Floresan insitu 1071-107?2 Yapisal veya sayisal

hibridizasyon) bozuklulugu bilinen
Losemiler

Akim sitometrisi (DNA 107 1-1072 B onciil hiicreli ALL’lerin

igerigi i¢in) %30’u ve TALL’lerin
< %5’

Akim sitometrisi (16semi 103-10* ALL’lerin %50-90"1

iligkili immiinfenotip i¢in)

PCR teknikleri

DNA diizeyi

¢ Immiinoglobulin ve T hiicre | 1073 - 1076 ALL’lerin %901

reseptOr gen diizenlenmesi

* Kirilima bélgeleri bilinen 10~4-107° T-ALL’lerin %10-20’si, B-
ALL’lerin > %5’i

RNA diizeyi

» Losemi spesifik fiizyon gen

ve flizyon mRNA’ya neden 10°3-107° B prekiirsor ALL’lerin %10-15

olan kromozom bozukluklari

2.2.7. Tedavi

Akut lenfoblastik 16semilerde tedavi esas olarak supportif bakim, kemoterapi,

kemik iligi nakli ve diger (immiinoterapi, biyoterapi) tedavi yaklasimlarindan

olusmaktadir.

2.2.7.1. Supportif Bakim
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Losemilerde supportif bakim genel olarak santral vendz kateter konulmasi,

sitopenilerin replasmani (trombosit ve eritrosit siispansiyonlart), DIC profilaksisi ve

tedavisi, tiimor lizis sendromuna uygun medikal yaklasim, hiperlokositozis halinde

l6koferez ve/veya uygun tibbi miidahale, enfeksiyona karsi profilaksi ve tedavi, hastaya

ve ailesine psikososyal destek, erken ve ge¢ yan etkilerin engellenmesi veya

azaltilmasina yonelik yaklagimlar seklinde 6zetlenebilir (20, 34, 47).

2.2.7.2. Kemoterapi

ALL i¢in birden fazla kemoterapi protokolii mevcut olup, bizim hastanemizde

uygulanan protokol BFM_2000 Protokoliidiir. ALL tanisi ile tedavisini tamamlamis

olan hastalara uygulanmis olan TRALL-BFM 2000 protokolii Tablo 8’da gésterilmistir.

Tablo 8. Tiirk ALL-BFM 2000 kemoterapi protokolii

Ilag Doz Verilis giinii
Indiiksiyon (Protokol I)
Prednizon p.o. 60 mg/m2 1-28
Vinkristin i.v. 1.5 mg/m2 8, 15, 22, 29
Daunoriibisin 1-s inf L- 30 mg/m2 8, 15, 22, 29
Asparaginaz 1-s inf 10,000 1U/m2 12,15, 18, 21, 24, 27, 30, 33
Siklofosfamid 1-s inf 1,000 mg/m2 36. 64
Sitarabin i.v. 6-Merkaptopurin | 75 mg/m2 38-41, 45-48, 52-55, 59-62

.0.
':/I rekeat L 60 mg/m2 36-63

r 1

clotrersatt 12 mg 1,45, 59
Konsolidasyon (Protokol M; sadece SRG veMRG’de)
6-Merkaptopiirin 25 mg/m2 1-56
Metotreksat 36-s inf +1g/m2 8, 22, 36, 50
Metotreksat 24-s inf 5 g/m2 8 22 36.50
Metotreksat i.t.* o

clofrexsat | 12 mg 8, 22, 36, 50
Reindiiksiyon (Protokol IT)
Deksametazon p.o. 10 mg/m2 1-21
Vinkristin i.v. 1.5 mg/m2 8, 15, 22, 29
Adriamisin 30 mg/m2 8, 15, 22, 29
L-Asparaginaz 1-s inf 10,000 1U/m2 8,11, 15, 18
Siklofosfamid 1-s inf 1,000 mg/m2 36

Sitarabin i.v.
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6-Thioguanin p.o. 75 mg/m2 38-41, 45-48
Methotreksat i.t.* 60 mg/m2 36-49
12 mg 38, 45
Yogun konsolidasyon ( sadece HRG’de) (HR1/HR2/HR3)x2
HR1
Deksametazon p.o. 20 mg/m2 1-5
6-Merkaptopiirin p.o. 100 mg/m2 1-5
Vinkristin i.v. 1.5 mg/m2 1,6
Metotreksat 36-s inf 1 g/m2 1
Sitarabin 3-s inf, g 12 s 2 g/m2 5
L-Asparaginaz i.m. 25,000 1U/m2 6
M/C/P i.t. ** yasa gore 1
HR2
Deksametazon p.o. 6- 20 mg/m2 1-5
Thioguanin p.o. 100 mg/m2 1-5
Vindesin i.v. 3 mg/m2 1
Metotreksat 36-s inf* 1g/m2 1
Ifosfamid 1-s inf 400 mg/m2 1-5
Daunortibisin 24-s inf 50 mg/m2 5
L-Asparaginaz i.m . 25.000 1U/m2 6
HR3
Deksametazon p.o. Sitarabin 20 mg/m2 1-5
3-sinf,q12s 2 g/m2 1-2
Etoposid 1-s inf 150 mg/m2 3-5
L-Asparaginaz i.m. 25,000 1U/m2 6
M/C/P i.t. ** yasa gore 6

M/C/P i.t. ** yasa gore 6

* it: intratekal

**M/C/P: Metotreksat/Sitarabin/Prednizon

1: T-ALL’de 5g/m2 doz metotreksat 24 saatte inflizyon, prekusor B ALL’de 1g/m2 doz

36 saatte inflizyon




2.2.7.2.1. Indiiksiyon

Amag, tedavi asamasindaki hedef 10semik blastlarin kemik iligindeki oraninin
%5’in altina indirilmesidir. ALL’de kemoterapi ile, 1950-1960 yillarinda; 6nce tek
ajanla (prednizolon) %60 remisyon saglanmis (47), daha sonra vinkristin prednizolon
iceren indiiksiyon protokolleri ile %85 tam remisyona ulagilmistir. Giiniimiizde yaygin
olarak uygulanan dort ilagl indiiksiyon (vinkristin, prednizolon, daunorubicin, L-
asparaginaz) protokollar1 ile tam remisyon orani %95 civarindadir. Indiiksiyon ile
birlikte MSS Idsemisine yonelik profilaktik veya terapdtik intratekal (IT) ilag

uygulanmasi da kulanilmaktadir.
2.2.7.2.2. Konsolidasyon

Tam remisyonu takiben uygulamaya baglanir. Rezidii blastlarin ortadan
kaldirilmas: amaclanir. Indiiksiyondaki ilaclarla ¢apraz diren¢ olusturmayan ilaglar
kullanilarak yapilir (24). Genellikle bu dénemde MSS tutulumuna yonelik profilaktik

veya terapotik radyoterapi uygulanir.
2.2.7.2.3. Reindiiksiyon

Baz1 protokollerde kisa bir ara idame periyodunu takiben indiiksiyon ve

konsolidasyon karisimindan ibaret olan reindiiksiyon fazi1 uygulanmaktadir.
2.2.7.2.4. idame

Konsolidasyonu takiben rezidii blastlarin o6ldiiriilmesi, normal kemik iligi
hematopoetik progenitdrlerin korunmasi amaci ile uygulanir. Tedavi genellikle giinliik
6-merkaptopiirin ve haftalik metotreksat dozlarindan olusur. Bunlara son yillarda aylik
VCR ve kisa siireli metilprednizolon uygulanmas1 eklenmektedir. Idame siiresi 2-3 yil
olarak uygulanmaktadir. Bazi protokollarda idame tedavisi erkeklerde daha uzun
tutulmaktadir (48).

2.2.7.2.5. Relaps Tedavisi

En sik kemik iligi sonra sirayla MSS ve testis relapslar1 goriiliir. Nadiren tonsil,
g0z ve cilt gibi organ tutulumlariyla da relaps gelisebilir. Kombine relapslardan en sik
kemik iligi ve MSS relaps1 sonra kemik iligi ve testis relapsi goriiliir. Ancak her tiirli
relaps sistemik bir hastaligin lokal bulgusu olarak diisiiniilmeli, diger tutulumlar ¢ok

dikkatli bir sekilde incelenmeli ve tedavi planlarken ¢oklu kemoterapdtiklerle sistemik
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tedavi planlanmali ve MSS profilaksisi gibi gerekli lokal tedaviler uygulanmalidir.
Relaps olgularinda immiinfenotipik degisiklikler olabilir. Yine benzer sekilde

kromozomal bozukluklar ve translokasyonlar ilk tanidan farkli olabilir (18).

Tanidan sonraki ilk 18 ay i¢inde gelisen relapslar (erken relaps) ve T-ALL
relapslarinda, prognoz olduk¢a kotidiir. Coklu kemoterapi ile tam remisyon
saglandiktan sonra akraba veya akraba dis1 dondrden allojenik KiT, bu hastalarda tercih

edilmesi gereken tedavi yontemidir.
2.2.7.2.6. MSS relapsi

BOS’ta 5x 10%/L veya daha fazla blast goriilmesi MSS relaps: olarak

degerlendirilir. Nadiren MSS relapsini, reaktif pleositozdan ayirmak gii¢ olabilir.

Immiinolojik, sitogenetik ve molekiiler genetik calismalar gerekebilir. Sadece
intratekal tedavi uygulanmasi ile gegici remisyon saglanabilir. Erken MSS relapsi, (ilk
remsiyondan <18 ay sonra) kemoterapi ve sonrasinda allojenik KiT ile tedavi
edilmelidir.  Yeni kemoterapi protokollerinde, 1Q diizeyinde disiiklik ve
lokoensefalopati  gibi MSS toksisitelerini  azaltmak i¢in radyoterapi, yogun
kemoterapiden sonra uygulanmakta ve radyoterapi dozu 1800cGy ile sinirlandirilmaya
calisilmaktadir. Erken MSS relaps1 olan hastalarda 4 yillik olaysiz sagkalim % 46 iken;
gec MSS relapslarinda bu oran % 83’tiir.

2.2.7.2.7. Testis Relaps1

Testis relapsinda biyopsi veya ince igne aspirasyonu ile tan1 konulur. Ancak ince
igne aspirasyonunda, kandaki 16semik hiicreler yanlis pozitif sonuglara neden olabilir.
Izole testis relapsinda her iki testise lokal radyoterapi uygulanir. Sistemik kemoterapi ile
reindiiksiyon, idame ve MSS profilaksisi de uygulanmalidir. Testislere radyoterapi
yerine yiikksek doz metotreksat kullanimmin etkinligini incelemek {iizere g¢aligmalar

yapilmaktadir.
2.2.7.3. Radyoterapi
2.2.7.4. Kemik iligi Transplantasyonu (KIT)

ALL’de onceleri multipl relaps yapmis veya tedaviye direngli hastalar KIT
kapsamina alinmis ve bazilarina relaps halinde iken KIT yapilmustir. Bu vakalarin ancak

%10’unda 5 yillik siirvi elde edilebilmistir. Daha sonra, remisyon halinde nakil tercih
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edilmis, genellikle ikinci remisyonda KIiT yapilnus ve 5 yillik siirvi oran1 %27-40
olarak rapor edilmistir. ALL’de KIiT ile ikinci remisyonda saglanan kiir oran1 genel
olarak %30-50 oranindadir. Ph+ ve t(4;11) tespit edilen vakalarda ilk remisyonda KIiT

endikasyonu vardir.

2.3. DIKKAT EKSIiKLiGI HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU

2.3.1. Tanmim

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), 7 yasindan 6nce baslayan, en
az 6 ay gorililmesi gereken, akademik ve sosyal islevlerde bozulmaya yol agan, gelisime
uygun olmayan yetersiz dikkat siiresi, yasa uygun olmayan asir1 hareketlilik ve
diirtisellik ya da her ikisiyle tanimlanan bir bozukluktur. Okul, ev ve is gibi iki ve ya
daha fazla ortamda semptomlarin goriilmesi gerekir. DSM IV’e gore, dikkatsizlik, asiri
hareketlilik-diirtiisellik ya da her ikisiyle ilgili bir ¢ok semptom belirlenerek tani
konmaktadir. DSM IV’de DEHB‘in {i¢ alt tipinden s6z edilmektedir: Dikkatsizligin 6n
planda oldugu tip, asir1 hareketlilik ve diirtiiselligin 6n planda oldugu tip, her {igliniin bir
arada oldugu bilesik tip (49).

2.3.2. Tarihce

DEHB’in tarihg¢esine bakildiginda, bu grubun 18. Yiizyilda ingiltere’de “kotii
cocuklar” (Bad children) , 19.Yiizy1l tibbi literatiiriinde “c1lgin budalalar” (Mad, idiots),
“fevri delilik” (Impulsive Ensanity), “yetersiz inhibisyon” (Defective Inhibition) olarak
isimlendirildikleri goriilmektedir. 1854 Heinrich Hoffman’in yaklasimi, 1902 yilinda
Stil ve Tredgold tarafindan benimsenmistir. Bu aragtirmacilar goriilen tabloyu organik
olarak gelisen “ahlaki kurallara uymakta giiclik ¢cekme” diye adlandirmislardir. 1947
yilinda Strauss, goriilen tablonun admi “Minimal Beyin Hasar1 Sendromu” olarak
degistirerek, mental retardasyonu olan ¢ocuklarda hiperaktivite, dikkatsizlik ve bilissel
bozukluklarin organik zeminde gelistigini vurgulamistir. 1962 yilinda ise Clement ve
Peters bu sorunlar1 gosteren biitiin ¢ocuklarda beyin hasarindan s6z edilemeyecegini

ileri stirerek “Minimal Beyin Disfonksiyonu” terimini kullanmiglardir.

1970’ 1i yillara gelindiginde Rutter’in Wight adasi calismasiyla goriilen bu
belirtiler ile organik zemin arasinda baglanti olmadig1r vurgulanarak ‘“Hiperaktivite”
terimi kullanilmaya baglanmistir.1980°de DSM III’te bu bozukluk Douglas’in goriisleri
temelinde iki boyuta ayrilmistir: hiperaktivitenin eslik ettigi dikkat eksikligi bozuklugu
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ve hiperaktivitenin eslik etmedigi dikkat eksikligi bozuklugu. 1987 DSM III R’de bu
bozukluk tek boyutlu olarak ele alinmis, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu terimi
kullanilmis ve li¢ ana belirtisinden ( dikkat eksikligi, hiperaktivite, fevrilik) soz
edilmistir. 1994 yilinda DSM IV’te hala kullandigimiz Dikkat Eksikligi Hiperaktivite

Bozuklugu terimi kullanilmig ve {i¢ alt gruptan s6z edilmistir (50).
2.3.3. Epidemiyoloji

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunun gériilme sikligi, yapilan
arastirmalarin sonuglarina gore farkliliklar gostermektedir. Bu konu ile ilgili yapilan bir
calismada DEHB yayginliginin %5-10, erkek-kiz oraninin 2-4/1 oldugu bildirilmektedir
(51,52,53)

Amerika’da yapilan ¢aligmalarda 6-12 yas popiilasyonunda yayginligin %4-12
oldugu ortaya konmaktadir (54). Gliniimiizde ¢ocuk psikiyatri poliklinigine bagvurularin
yarist DEHB nedeniyle olmaktadir. Cinsiyet agisindan bakildiginda erkeklerde daha
fazla oranda goriildiigii saptanmaktadir. Ulkemizde yapilan arastirmalarda cgocuk
psikiyatrisine basvuru siralamasinda DEHB 7. ya da 15. sirada yer almistir. Okul

dénemi ¢ocuklarinin %3-6’sinin DEHB oldugu diistintilmektedir (55).

DSM kitapgiklarinda erigkinlere iliskin son derece sinirli bilgilere sahip oldugu
belirtilse de, eriskin DEHB 20 yasinda %0.08, 40 yasinda %0.05 oranlarinda
bulunmustur (10,56) ABD’de yasayan yaklasik 1.46-2.46 milyon arasinda DEHB
olduklar diisiiniilen ¢ocuk bulunmaktadir. Bu ¢ocuklar 6grenci popiilasyonunun %3-

5’ini olusturmaktadir(57,58).
2.3.4. Simiflandirma
2.3.4.1. DEHB-Bilesik Tip

DEHB-bilesik tipte temel bulgularin ti¢li de ayn1 anda bulunur. Bilesik tipte, yas
goz Oniine alindiginda, yasadigi gelisim doneminin o6zelliklerine gore asir1 sayilacak
sekilde hareketlilik vardir. Diisinmeden davranma, sirasini bekleyememe, her seyi
elleyip kurcalama, ¢ok konusma, artmis cinsel ugraslar gibi diirtiisellik belirtileri nedeni
ile sik sik sosyal ortamlarda sorunlar yasarlar. Dikkatlerini bir konuya vermekte ve
siirdiirmekte glicliik ¢ekerler, kiiciik i¢ ya da dis uyaranlarla dikkat ¢abucak dagilir ve
bu nedenle Gzellikle egitim hayatinda giicliikler yasarlar. Bilesik tip, siklikla erigkin

yasamda da siirer. Her iki cinsiyette en sik goriilen alt tiptir.
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2.3.4.2. DEHB- DikKatsizligi Onde Oldugu Tip

DEHB-dikkat eksikliginin 6nde oldugu tipte, DSM-IV’iin dikkat eksikligi tani
Olgiitleri vardir, ancak hiperaktivite ve diirtiisellik 6l¢iitleri tam olarak karsilanmaz. Bu
cocuklarda dikkatin saglanmasi ve siirdiiriilmesi ile ilgili sorunlar vardir. Aile iliskileri
ve sosyal iligkilerde bazi sorunlar olabilir ancak temel sorun okulda yasanir.
Ogretmenleri, bu ¢ocuklar1 ge¢ kalma aliskanliklar1 olan, sistemli olamayan, 6devlerini
tamamlamakta zorluk ¢eken, riiyada gibi olan ve unutkan olarak tanimlamaktadirlar.
Dikkat sorunu farkli derecelerde performans kaybi, motivasyon eksikligi ve anlama
giicliigiine neden olabilir. Sonug, kendi zekalarinin altinda olan basaridir. Kizlarda

erkeklere gore daha sik goriiliir.
2.3.4.3. DEHB- Asir1 Hareketliligin Onde Oldugu Tip

DEHB-asir1 hareketliligin 6nde oldugu tip olan cocuklar dikkat eksikligi tani
olgiitlerini karsilamazlar. Genellikle, dikkat eksikligi alt tipinden daha erken yasta tani
konur. DEHB’1 olan bir ¢ocugun, tan1 koymak i¢in yapilan ilk muayenesi sirasinda
hareketlilik gbézlenmeyebilir; sadece okul ve evdeki durum sorgulanarak durum ortaya

konur.

Okul 6ncesi ¢ocuklarda ilk muayene sirasinda hiperaktivite daha sik gozlenir. Yas

arttikga motor aktivite azalabilir ve eriskinlikte, yerini duygusal huzursuzluga birakir.

Engellenme esikleri diger tiplerden daha disiiktiir. Erkeklerde kizlara gore daha
siktir (59).

2.3.5. Tam

Gilinimiizde bir ¢ok ebeveyn veya o6gretmen olagandan biraz fazla hareketli
gordiikleri ¢ocuklar i¢in hiperaktif tanimlamasi yapmaktadirlar. Oysa tant koymak
klinik temelli olmaktadir. Klinik degerlendirmelere ek olarak anne-baba ve 6gretmen
degerlendirme 6lgekleri kullanilmaktadir. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunun
tanist bir ¢ok kaynaktan edinilen bilgilerle konulmakla birlikte, en yaygin olarak
kullanilmakta olan DSM- IV tan1 6lgiitleridir. DSM IV-R’ye gore (Amerikan Psikiyatri
Birligi, 2001) Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tani Olgiitleri asagidaki
gibidir:
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A. Asagidakilerden (1) ya da (2) vardir.

(1) Asagidaki dikkatsizlik semptomlarindan altis1 (ya da daha fazlasi ) en az alti

ay siireyle, uyumsuzluk doguracak ve gelisim diizeyine uymayacak derecede siirmiistiir:
Dikkatsizlik:

(a) Cogu zaman dikkatini ayrintilara veremez ya da okul ddevlerinde, islerinde
ya da diger etkinliklerde dikkatsizce hata yapar

(b) Cogu zaman {iizerine aldig1 gorevlerde ya da oynadig: etkinliklerde dikkati
dagilir

(c) Dogrudan kendisine konusuldugunda ¢ogu zaman dinlemiyormus gibi
gorunur
(d) Cogu zaman yonergeleri izlemez ve okul 6devlerini, ufak tefek isleri ya da

isyerindeki gorevlerini tamamlayamaz (karsit olma bozukluguna ya da yonergeleri

anlayamamaya bagl: degildir)

(e) Cogu zaman fiizerine aldig1 gorevleri ve etkinlikleri diizenlemekte zorluk

ceker

(f) Cogu zaman siirekli mental cabay1 gerektiren gorevlerden kaginir, bunlar

sevmez ya da bunlarda yer almaya kars isteksizdir.

(g) Cogu zaman tizerine aldig1 gorevler ya da etkinlikler igin gerekli olan seyleri

kaybeder ( 6rn. oyuncaklar, okul 6devleri, kalemler, kitaplar ya da arag-gerecler).
(h) Cogu zaman dikkati dis uyaranlarla kolaylikla dagilir.
(1) Glinliik etkinliklerde ¢cogu zaman unutkandir.

(2) Asagidaki hiperaktivite-impulsivite semptomlarindan altist (ya da daha
fazlasi) en fazla 6 ay siireyle uyumsuzluk doguracak ve gelisim diizeyine uymayacak

derecede siirmiistiir:
Hiperaktivite:
(a) Cogu zaman elleri, ayaklar1 kipir kipirdir ya da oturdugu yerde kipirdanip

durur.
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(b) Cogu zaman smifta ya da oturmasi beklenen diger durumlarda oturdugu

yerden kalkar

(¢) Cogu zaman uygunsuz olan durumlarda kosusturup durur ya da tirmanir

(ergenlerde ya da eriskinlerde 6znel huzursuzluk duygulari ile sinirlt olabilir)

(d) Cogu zaman sakin bir bigimde, bos zamanlar1 gegirme etkinliklerine katilma

ya da oyun oynama zorlugu vardir

(e) Cogu zaman hareket halindedir ya da bir motor tarafindan siiriiliiyormus gibi

davranir
(f) Cogu zaman ¢ok konusur
Impulsivite (Diirtiisellik):
(g) Cogu zaman sorulan soru tamamlanmadan 6nce cevabini yapistirir
(h) Cogu zaman sirasin1 bekleme gii¢liigli vardir

(1) ¢ogu zaman baskalarinin soziinti keser ya da yaptiklarinin arasina girer (orn.

baskalarinin konugmalarina ya da oyunlarina burnunu sokar)

B. Bozulmaya yol agmis olan bazi hiperaktif- impulsif semptomlar ya da

dikkatsizlik semptomlar1 7 yagindan dncede vardir.

C. Iki ya da daha fazla ortamda semptomlardan kaynaklanan bir bozulma vardir

(6rn. okulda [ ya da iste] ve evde)

D. Toplumsal, okuldaki ya da mesleki islevsellikte klinik agidan belirgin bir

bozulma oldugunun agik kanitlari bulunmalidir.

E. Bu semptomlar sadece bir Yaygin Gelisimsel Bozukluk, Sizofreni ya da diger
bir Psikotik Bozuklugun gidisi sirasinda ortaya ¢ikmamaktadir ve baska bir mental
bozuklukla daha iyi agiklanamaz (6rn. Duygu Durum Bozuklugu, Anksiyete
Bozuklugu, Dissosiatif Bozukluk ya da Kisilik Bozuklugu).

Tipine gore kodlama:

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Bilesik Tip: Son 6 ay boyunca hem
Al, hem de A2 Tam ol¢iitiinii karsilanmissa

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Dikkatsizligin Onde Geldigi Tip: Son 6

ay boyunca A1 Tani 6l¢iitii karsilanmis, ancak A2 Tani 6l¢iitli karsilanmamigsa

23



Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Hiperaktivite-impulsivitenin Onde
Geldigi Tip: Son 6 ay boyunca A2 Tami Olgiitii karsilanmis, ancak Al Tam Olgiitii

karsilanmamissa

Kodlama Notu: O sirada artik tan1 dlgiitlerini tam karsilamayan bireyler (6zellikle

ergenler ve erigkinler) “ Kismi Remisyonda” olarak belirtilmelidir.

Okul 6ncesi donemde olan ¢ocuklara tan1 koymak, bu yas ¢ocuklarinin genelde
hareketli olmasi ve 6z denetimlerinin yetersiz olmasi nedeniyle oldukca zordur. DEHB
tanis1 koymakta aceleci davranmadan aile danismanligi, davranigsal oneriler ve diizenli
takiplerle bu yas c¢ocuklarinin okula baslama yasina kadar izlenmesi gerekmektedir.
DEHB olan pek ¢ok ¢ocuk bebekliklerinde de huzursuz, hareketli, az uyuyan, ¢ok
aglayan ve beslenme problemleri yasayan g¢ocuklardir. Bu ¢ocuklar asir1 hareketli,
yerinde durmayan, huzursuz, kontrol edilemeyen, uzun siire oyun faaliyetlerini
stirdiiremeyen, ¢abuk sikilan, ¢ok soru soran ancak sorunun cevabini beklemekte zorluk
ceken, yorulmak nedir bilmeyen, kipir kipir olan c¢ocuklardir. Bozukluk okul oncesi

doénemde sinyallerini verirken tan1 koyma ve tedaviye baslama okul yillarina denk gelir

(55).

DEHB tanist koyma siirecinde uygulanan islemlere ¢ocuga en yakin kisilerin
katilmasi oldukca onemlidir. Anne-baba, 6gretmen, rehberlik servisi, yakin akrabalar bu
Kisilerin basinda gelir. Cocuga iliskin ne kadar biiyiik bir davranis Orneklemine

ulasilirsa dogru taniy1 koymakta o 6l¢giide kolaylasmaktadir (60).
[Ikdgretimin baslangig yillari aile ve dgretmen agisindan tan1 koymada énemlidir.

Ciinkii bu yillar zihinsel caba gerektiren ve uyulmasi gereken kurallarin oldugu
yillardir ve cocuklar i¢in oldukga zorlayicidir. Ogretmenlerden ve rehberlik servisinden,
bilgi alinirken bu ¢ocuklarin 6dev yapmay1 sevmedigi, 6dev basinda gecirdikleri silirenin
10 dakikay1 gegmedigi goriiliir. Herhangi bir dis uyaranda dikkatleri kolayca dagilir,
siralarinda oturamaz, ayaga kalkma gereksinimi duyar ve ders sirasinda konusur veya
dersten baska seylerle ilgilenirler. Daginik ve diizensizdirler, el yazilar1 ve defterlerinin
diizeni bozuktur, okul arag-gereclerini unuturlar ya da kaybederler. Asir1 hareketlilik,
dikkatsizlik ve diirtiisellik sonucu diisiinmeden hareketle istemeden arkadaslarina zarar
verebilirler. Sinavlarda dikkatsiz olduklar1 i¢in hatalar yaparlar, sabirsizliklar1 nedeniyle
de ¢abuk ve yanlis; hatta okuyarak bildikleri sorular1 bile yanlis yanitlayabilirler. Zeka

seviyeleri normal olsa bile, tiim bu sebeplerden dolayr sinifin gerisinde kalabilirler.
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Ayni1 dersten bazen diisiik, bazen de yiiksek notlar alabilirler. Okul performanslari bu
nedenle farkliliklar gosterebilir. DEHB tanisi koyarken, 6gretmenlerden bilgi almak bu

acidan oldukga 6nemlidir (55).

Anne-baba ile goriisme de, ¢ocuklarin psikiyatrik degerlendirmesinde énemli bir
yer tutmaktadir. Gortismenin ilk asamasinda ¢ocuk ve aileye yonelik genel bilgiler
almir. Bunlar: adres, telefon numarasi, anne-babanin egitimi, meslegi, gelir durumu,
psikiyatrik ve tibbi hastalik 6ykiisii ve ¢gocugun dogumundan itibaren gegirdigi gelisim
basamaklaridir. Daha sonra anne-babayi psikiyatri klinigine bagvurmaya yonelten temel
sikayetler ve yasanan bozuklugun oykiisti alinir. Bu temel sikayetleri daha iyi anlamak

icinde ayrintili sorular sorularak var olan durum anlasilmaya ¢aligilir (61).

Cocukla goriisme, tani koyma siirecinin en Onemli boliimiidiir. Cocuklar
psikiyatriste gitmek istemeyebilir ya da korkarak gidebilirler. Ulkemizde yanls
yetistirme sonucu doktordan korkarak biiyiitiilen ¢ocuklar, hastane ortaminda kontrollii
davranabilirler. Bu durum, ¢ocuklarda DEHB belirtileri olmadigini diisiindiirmemelidir.
Cocugun davraniglarinin gozlenmesi, bazi kuralli oyunlar oynayarak yapilabilir.
Gozlem farkli ortamlarda ve kurallara uygun olarak yapilmalidir. Gozlemin evde,
okulda ve uzman yaninda gozlem ilke ve tekniklerine uygun olarak, ayr1 ayr1 yapilmasi
gerekmektedir. Cocuk gozlem yapildiginin farkina varirsa, davraniglarini degistirebilir

ve yanlis sonuglara ulagilir.

Kurallara uygun yapilan bilimsel goézlemler, psikiyatristin tan1 koyma siirecini

kolaylastirmaktadir (62).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu tanisi koyarken, cocuklarin kisilik

ozelliklerinin degerlendirilmesinde kullanilan baz testler vardir. insan Cizme Testi,

4-18 Yas Cocuk ve Gengler I¢in Davranis Degerlendirme Olgegi, Ogretmen Bilgi
Formu, Conners Ogretmen Degerlendirme Olgegi, Ciimle Tamamlama Testi bunlardan
birkagidir. Cocuklarin gelisim ya da zihinsel yonden degerlendirilmesinde ise Ankara
Gelisim Tarama Envanteri, Stanford Binet ve Wechsler Cocuklar I¢in Zeka
Testleri(WISC-R) kullanilmaktadir (63).

2.3.6. Etiyoloji

DEHB’in kesin nedenlerini saptamak, heniiz pek ¢ok arastirmaya ragmen

miimkiin degildir. Bozuklugun, belki tek bir nedeni bulunmamaktadir, ancak bireylerde
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bozuklugun ortaya ¢ikmasina neden olan ya da bozukluga yatkinlik géstermesine neden

olacak etkenler saptanabilir (64).
2.3.6.1. Beyinde Yapisal Degisiklikler

Uzun yillar siiresince DEHB’in beyin hasarindan, beyindeki gelisim kusurundan
ileri geldigi diisiiniilmiistiir. Daha sonra beyinde ciddi hasar olmayan, goriintiileme
incelemeleri normal olanlarda da DEHB olabilecegini gostermistir. DEHB’ 1i kisilerle
normal Kisilerin beyin bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MRI)
incelemeleri  Karsilastirildiginda, bazi1 farkliliklarin  oldugu goriilmektedir (65).
DEHB’lilerle yapilan beyin goriintileme calismalar, DEHB’in nedenlerinden biri
olarak prefrontal-striatal-talamo-kortikal dongiiniin rolii iizerinde goriis birligine varma
stirecindedir (66).

Bugiine kadar yapilan beyin goriintileme calismalarinin sonuglarindan birisi,
DEHB olan Kkisilerin frontal bdolge glukoz kullaniminda disiiklik oldugunun
belirlenmesidir. Buna ek olarak SPECT (Tek Foton Yayilim Bilgisayarli Tomografi)

caligmalar1 frontal bélgede kanlanma azliginin oldugunu gostermistir (66,67,68).
2.3.6.2. Genetik Etkenler

DEHB ile ilgili yapilan pek cok arastirma, DEHB olan cocuklarin ailelerinde
psikopatoloji oraninin yiiksek oldugunu gostermektedir (69,70,71). DEHB olan ¢ocukta
davranim bozuklugu da mevcutsa yetiskin akrabalarinda alkolizm, antisosyal kisilik

bozuklugu ve histeri riski normal popiilasyona gore yiiksektir (72).

DEHB olan babalarin ¢ocuklarinin iigte birinin DEHB olabilecegi bulunmustur
(73,74,75). Bu ¢ocuklarin birinci dereceden akrabalarinda da, bozuklugun sik oldugu
bulunmustur. DEHB tanili ¢ocuklarin yakin akrabalarinda bozuklugun goriilme riski
%10 ile %35 arasinda degismektedir (76). Yapilan ikiz caligmalarinda, DEHB’in
kalitsal olarak goriilme olasiligi ortalamasi. 80 yada daha fazla olarak bulunmustur
(71,75,77,78,79).

DEHB belirtileri ve tanis1 gostermektedir ki, es hastalanma goriilme orani tek
yumurta ikizlerinde yaklasik %65°tir, diger kardeslerde ise yaklasik iki kat fazladir
(75,80,81).
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2.3.6.3. Psikososyal ve Cevresel Etkenler

1975 yilinda Finegold, ¢ocuklarda hiperaktivite nedeni olarak yiyecek allerjisini
ileri stirmiistiir. Yiyeceklerdeki salisilat, kimyasal maddeler ve renklendiricilere maruz
kalma hiperaktivite, dirtiisellik ve Ogrenme gii¢liigline neden olabilir iddiasi
arastirmalarla dogrulanamamistir. Diyetten katki maddelerinin ¢ikarilmasi DEHB
belirtilerini etkilememistir (72). Baz1 arastirmacilar, DEHB semptomlarinin olusumunda
toksinlere maruz kalma, hamilelik sirasindaki komplikasyonlar (fetiisiin oksijensiz
kalmas1 gibi), diisiik dogum agirligi, Omega- 3 temel yag asitlerinin diisiikliigiini ileri
stirmislerdir. Hamilelik doneminde annelerin sigara igmesinin de DEHB’in olusumunda

rol oynadigt ileri siiriilmiistiir (82).

Bilimselligi kanitlanmamis bir ¢ok olasi neden g¢ocuklar igin: ¢ok televizyon
seyretmek, seker alimi, kafein alimi, renkli yiyecekler yeme, fakir ev yasantisi, fakir
okul ortami sayilabilir. Diinya Saglik Enstitiisiine gore bunlar genellikle DEHB’in
nedeni degildir (82).

DEHB’in olugmasinda psikososyal c¢evrenin ©6nemi uzunlamasina yapilan
calismalarda arastirilmistir. Erken yasta kayiplar, ailelerin dagilmasi, baglarda kopma
yasayan ¢ocuklarda DEHB’e benzer belirtilerin ortaya ¢iktigi goriilmiistiir. Bu durumu
aciklamak giictiir. Bu c¢evresel faktor aileden kalan bir hastaligi izleyen sosyal
anormallik olabilir. Ailelerde kaotik iliskiler bozukluk igin risktir. Ancak son

zamanlarda, psikiyatrik bozukluklar1 dislamak i¢in yapilan ¢aligmalarda bu durumun

DEHB belirtilerinden daha ¢ok davranim bozuklugu ve karsi olma, karsi gelme,
antisosyal  kisilik  bozuklugu belirtilerinin  gelisimine katkida bulundugunu
diistindiirmektedir (72).

2.3.6.4. Norokimyasal Etkenler

Birgok ndrotransmiterin DEHB semptomlar ile iliskili oldugu diistiniilmektedir.
Bu sonuca, kismen, bozuklukta olumlu etkilere neden olan bir¢ok ilacin kullanimindan
sonra ulasilmistir. DEHB tedavisinde en sik olarak arastirilan ilaglardan
sempatomimetikler, dopamin ve norepinefrin iizerinde etkili olduklarindan dolay,
adrenerjik ve dopaminerjik sistemlerde olasit bir islev bozuklugu oldugu seklinde

norotransmiter varsayimina neden olmustur (49). Ancak, genelde bozukluktan sorumlu
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tek bir norotransmiter belirlenememistir. Siiregte bir¢ok norotransmiter yer alabilir

(83,84).
2.3.7. Tedavi

DEHB’in tedavisi aile danismanligi, bireysel danismanlik, egitimsel yaklasimlar

ve ilagla tedaviyi de i¢ine alan bir kombinasyondan olusmaktadir (85).
2.3.7.1. 1lacla Tedavi

DEHB’li ¢ocuk ve genglerin potansiyel fonksiyonlarinin saglanmasi igin
farmakolojik tedavi yiiksek oranda etkilidir. DEHB’in tedavisinde uzun zamandir

metilfenidat ve amfetamin igeren ¢esitli ilaglar kullanilmaktadir (86).

DEHB’in tedavisine aday yeni bir ilag ise Atomoxetine’dir (87). Giiniimiizde
DEHB’in ilagla tedavisi dort grup altinda incelenebilir: Merkezi Sinir Sistemi
Sitimulanlar1; antidepresanlar; antihistaminikler, noroleptikler, sedatifler ve diger
ilaclar; arastirilmakta olan yeni ilaglar ve yaklasimlar. Bu ila¢ gruplarindan hangisinin,
ne zaman ve ne kadar siire kullanilacagina karar verirken ise dikkat edilmesi gereken
noktalar: bireyin boyu ve kilosu, diger ruhsal bozukluklar, bireyde ilag se¢imini
etkileyecek diger bozukluklarin var olup olmamasi (epilepsi ve entirezis gibi), bireyin
diger ilaglara tepkisi ve gosterilen yan etkilerdir (88). Metilfenidatin (Ritalin) cinsiyet
ayrimi gozetmeden okul c¢agindaki cocuklarda dikkat eksikligi, asir1 hareketlilik ve
diirtiisellik tizerinde etkili oldugu caligsmalarla kanitlanmistir. Bu maddenin etkileri ii¢

alanda incelenmistir.

Motor Etkinlikler Diizeyi: Cocuk yasitlar1 gibi hareket etmeye baslar,
sakinlesmeye baslamistir, daha az konusma egilimindedir ve siif diizenini eskisi gibi

bozmaz. Yazisinda diizelme olur ve davranislarini kontrol etme egilimindedir.

Toplumsal Diizey: Iliskileri daha ilimlidir. Oyunlara daha ¢ok katilir, &fkesi
azalma gostermeye baslar, ders calisabilir. Bu durum, arkadaslari ile oldugu kadar
ogretmenleri ve aileleri ile iliskisinin diizelmesine neden olur. Ailelerinde sikintilari

azalir, cocugu eskisi kadar azarlamaz ve cezalandirmazlar.

Biligsel Diizey: Cocuk dikkatini daha kolay toplar. Eskisi gibi diirtiisel degildir, is
yapmadan Once daha ¢ok diisiinmeye baslar, dalginligi azalir ve okul basarisinda

iyilesme gozlenir. Unutmamak gerekir ki her ¢ocugun tedaviye yanit verme orani ayni

degildir (89).
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llag tedavisine terapi ve egitim tekniklerinin eklenmesi tedavi sonuglarmi ve
tedaviye uyumu olumlu etkiler. Tek basina ila¢ kullanmak DEHB’in tedavisinde yeterli
degildir.

2.3.7.2. Anne-Baba Egitimi

DEHB’de ebeveynler icin gelistirilmis genis kapsamli bir egitim programina
ihtiya¢ vardir. Bu programda ¢ocugun davranislarini nasil kontrol edebilecekleri, nasil
etkili bir ebeveyn olabilecekleri 6gretilirse, o kadar ¢gocugun ve ebeveynin stresi azalir

ve olumsuz stres dongiisii kirtlarak daha olumlu bir dongiiye gevrilir (90).

Anne-baba egitimi ile ¢ocugun uyumunun saglanmasi ve sosyal iligkilerinin
iyilesmesi saglanabilir. Kullanilan teknikler tek basina uygulanacagi gibi, ilag tedavisi
ile birlikte daha etkin olabilmektedir (61).

2.3.7.3. Sosyal Beceri Egitimi

Akademik problemler ve davranis problemleri DEHB’li g¢ocugun ailesiyle,
cevresiyle ve smifiyla olan kisiler arasi iligkilerinde sorun yasamasina neden olur.
DEHB’li bireylere sosyal becerileri 6gretmek de ¢ok giic olabilmektedir (72). Sosyal
Beceri Egim programlart ¢ocugun bir gruba girmesini, karsilikli etkilesim becerilerini
gelistirmesini, sorun ¢dzme ve Ofke kontrolii becerilerini kazanmasini saglamaya
yardimet olur (88). Bir gruba ait olmak, grupta kurallar ve sinirlarin olmasi ¢ocuga dis
diinyaya ait davraniglar1 6gretebilir. Bu gruplar ¢ocugun sportif faaliyetlerde
bulunabilecegi gruplar da olabilir. Ciinkii, DEHB’li ¢ocugun zaman zaman enerjisini
bosaltmaya ihtiyaci vardir. Ancak, DEHB yasayan ¢ocugun bu kurallar1 6grenmesi
zaman alabilir. Yine de ¢ocuklarin sevdikleri yapabilecekleri bir sporla ilgilenmeleri

yararli olacaktir (91).

DEHB olan ¢ocuklarin kendilerini daha iyi hissetmeleri, becerilerini daha uygun
yollarla gelistirebilmeleri i¢in sosyal faaliyetler, oyunlar, hobiler ve diger etkinlikler
spor gibi 6nemlidir. DEHB olan ¢ocuklar i¢in en uygun etkinlik ya da spor tiirii onlarin

ilgi alani, becerileri ve kisilik 6zelliklerine gore belirlenmelidir (92).
2.3.7.4. Bireysel Terapi

Diger tedavilerin yant swra DEHB’in tedavisinde bireysel terapilerde
kullanilmaktadir. Lehmkuhl (2005), ilag tedavilerine ek olarak DEHB’li ¢ocuklarin

tedavisinde DEHB’e eslik eden agresyon, anksiyete, depresyon, toplumdan uzaklasma,
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ogrenme sorunlari ile bas etmede ¢oklu terapi yontemlerinin de kullanilmasi gerektigini

belirtmistir.
2.3.8. Dikkat ve Algi Testleri

2.3.8.1. Benton Gorsel Bellek Testi

8 yas ve lizeri bireylere uygulanabilir. Sekillerin farkli siirelerde sunumunu,
Seklin bakarak ¢izilmesini, Cizimin gecikmeli olarak akildan yapilmasini veya Bagka
sekiller arasindan taninmasini igermektedir. Benton Gorsel Bellek Testi, sekil bellegini
anlik ve gecikmeli olarak degerlendirebilmekte; bunun da Gtesinde, gorsel bellegi,

gorsel algilama ve motor yeteneklerden ayirt edebilmektedir.
2.3.8.2. Bender Gestalt Gorsel Motor Algilama Testi

Bender Visual Gestalt Testi, cocuklarin gorsel alandaki bozulmalarini belirlemek
amactyla siklikla kullanilmaktadir. Ozellikle sag hemisfer parietal bélge bozukluklarina
duyarlidir. 5 yil 6 ay ile 10 y1il 11 ay arasindaki ¢cocuklara uygulanabilir. Gorsel motor
algilama, performans testidir. Cocuklarda hem gorsel hem de elleriyle ilgili geriliklerin

ortaya ¢ikarilmasinda kullanilmaktadir.
2.3.8.3. Bender Gestalt I1 Gorsel Motor Algilama Testi

4-85 yas arasi bireylere uygulanmakta ve organizenin yan sira kisinin fizyolojik
sorunlart konusunda da bize ipuclar1 vermektedir. Fonksiyon kaybini ve organik beyin
hasarlarin1 saptamaya ve Ozellikle regresyon vak’alarinda da kisilik sapmalarini
bulmaya 151k tutmaktadir. (zeka geriligi, afazi, ¢esitli organik beyin hasarlari, psikozlar,

gercek olmayan hastalanmalar gibi).
2.3.8.4. Burdon Dikkat ve Alg: Testi

Burdon testi “10-20” yaslarindakilere uygulanir. Bu test cocugun, dikkat giiciinii
Olger. Cocuklara bir sayfa {lizerine gelisigiizel dizilmis harfler verilir. Bu harfler belli ve
diizenli araliklarla dizilmistir. Her sayfada (30) satir vardir. Sayfadaki her harfin sayisi
bilinir. Egitim- Ogretim yili boyunca sinif icinde dikkat eksikligi yasayan ogrencileri
belirlemek amaciyla biitiin sinifa yada dikkat toplamada giicliik yasadig: diisliniilen

ogrencin dikkat giiciinii belirlemek amaciyla bireysel olarak da uygulanabilir.
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2.3.8.5. Dikkat ve Konsantrasyon Testi

Testin uygulandig1 grubun yasi 5;0 — 6;0 (60-72 aylik ¢ocuklar) Testi uygulayani
cocuklar daha oOnce tanimis olmalidirlar. Test odasini da cocuklar daha Once
gormelidirler. Ciinkii cocuklarin daha 6nce gormedikleri bir odada dikkatleri dagilabilir.
Testin uygulamadan Once keceli kalemle g¢ocuklara resim yaptirilmali ve c¢izgiler

cizdirilmelidir

31



3. MATERYAL METOD

Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi Pediatrik
Hematoloji Servisinde, TRALL-BFM 2000 protokolii (Bakiniz: Tablo 8) ile tedavisi
tamamlanan ve pediatrik hematoloji polikliniginden takip edilen, 8-14 yas grubunda
toplam 64 akut lenfoblastik 16semi hastasi ¢alismaya alinmistir. Kontrol grubu olarak

da yine, ayn1 yas grubunda olan toplam 30 saglikli cocuk ¢aligmaya alinmistir.

TRALL-BFM 2000 protokolii tedavisini tamamlamis olan ve c¢alismaya alinma
kosullarina uyan hastalarimizin aileleri ile birebir goriisiilerek, ¢alismamizin amaci
anlatildi. Hastalara ait yas, cinsiyet, risk grubu, FAB siiflamasi, BOS tutulumu, aldig:
kemoterapi ve radyoterapi tedavileri kaydedildi. Hastalarimiza ¢ocuk psikologu
gozetiminde Benton Gorsel Dikkat Algr Testi uygulandi ve sonuglart kaydedildi. Ayn
test kontrol grubunu olusturan ayn1 yas grubu araligindaki, aktif sikayeti olmayan, fizik

muayenesi normal olan toplam 30 saglam ¢ocuga da uygulandi.

Uygulanan test sonucunda tedavisi tamamlanmis olan ALL hastalar ile
saglam ¢ocuklar arasindaki iligski arastirildi. Calisma grubu igerisinde de dikkat algi
eksikliginin ALL risk grubu, FAB simiflamasi, BOS tutulumu, radyoterapi, yiiksek doz

methotrexat tedavisi iliskisi arastirildi.
Hasta grubu icin ¢calismaya alinma Kriterleri:
e 8-14 yas arasinda olma
e Tedavi baglangicinda bilinen norolojik bir patoloji olmamasi
e Hastalarin degerlendirmelerinin yapilacag: giin aktif sikayetinin olmamasi

e Hastalarin degerlendirmelerinin yapilacagi giin fizik muayene ve laboratuar

bulgularinin normal olmast
e Ailenin testi kabul etmesi
Hasta grubu i¢in calismaya alinmama kriterleri:

e Testin yapilacag: giin intratekal kemoterapi ve kemik iligi aspirasyonu gibi

agrili girisim yapilacak olan hastalar,

e Tedavi bitiminde niiks olan hastalar,
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e Tedavi bitiminde bakilan kontrol kemik iligi aspirasyonu remisyonda

olmayan hastalar,

e Tedavi Oncesi veya tedavi silirecinde norolojik sorun yasayan hastalar

calisma dis1 birakildilar.
Risk Simiflamasi
Standart Risk Grubu (SR)
Hastalar asagidaki 6 kriterin tiimiine birden uymalidir:
1. 7 gilinliik prednizolon tedavisinden sonraki 8. giinde periferik kanda
16semik hiicre sayis1 <1000/mm3 (=PRED-GR)
2. 16kosit sayist < 20.000/mm3 ve 1<yas < 6
3. 33. giinde tam remisyon
4.1(9;22) (BCR/ABL rekombinasyonu) yok
5. 1(4;11) (MLL/AF4 rekombinasyonu) yok
6. T- immiinolojisi gostermeyecek
Orta Risk Grubu (MR)
Hastalar asagidaki 5 kriterin tlimiine birden uymalidir:
1. 7 giinliik prednizolon tedavisinden sonraki 8. giinde periferik kanda
16semik hiicre sayis1 < 1000/mm3 (=PRED-GR)
2. 33. giinde tam remisyon
3.1(9;22) (BCR/ABL rekombinasyonu) yok
4. 1(4;11) (MLL/AF4 rekombinasyonu ) yok
5. Ayrica asagidaki kritelerden en az biri bulunmali:
- Lokosit sayis1 > 20.000/mm3
-Yas <1
- Yas > 6

- T-ALL
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Yiiksek Risk Grubu (HR)

Asagidaki kriterlerden biri olmasi yeterli:

1. Tedavinin 8. giiniinde periferik kanda 16semik hiicre sayis1 >1000/mm3
2. 33. giinde tam remisyon elde edilmemis (K1, kemik, mediasten)
3.1(9;22) (BCR/ABL rekombinasyonu) mevcut

4.1(4;11) (MLL/AF4 rekombinasyonu) mevcut

Bu calismamizda da ALL tanisi ile tedavisi tamamlanmis hastalar kullandigimiz
Trall-BFM 2000 protokoliine gore standart, orta ve yiiksek risk grubu olmak iizere 3
gruba ayrildi.

* Grup | = Standart Risk Grubu (SRG): Baslangi¢ 16kosit sayis1 20.000 /mm3
altinda, 7 giinliik prednizon tedavisinden sonraki 8. giinde periferik kanda 16semik hiicre
sayist 1000/mm3’iin altina inen, T- immunolojisi gostermeyen, 33. giinde tam emisyon

saglanan, t (9;22) ve t(4;11) olmayan, 1 ila 6 yas arasindaki hastalar
SRG grubunu olusturur.

e Grup Il = Orta Risk Grubu (MRG): 8. giinde periferik kanda 16semik hiicre
sayist 1000/mm3 altinda, 33. giinde remisyon saglanan ve translokasyonlari negatif
hastalarda SRG i¢in belirtilen diger sartlardan herhangi birinin pozitif olmasi
durumunda hasta MRG olarak kabul edilir.

* Grup Il = Yiiksek Risk Grubu (HRG): Tedavinin 8. giiniinde periferik kanda
16semik hiicre sayis1 > 1000 / mm3 veya 33. giinde tam remisyon elde edilememis veya
t (9;22), t (4;11) translokasyonlarindan birinin pozitif olmasi durumunda HRG olarak

degerlendirilir.
BENTON GORSEL DIiKKAT ALGI TESTI

8 yas ve lizeri bireylere uygulanabilir. Sekillerin farkli siirelerde sunumunu, seklin
bakarak c¢izilmesini, ¢izimin gecikmeli olarak akildan yapilmasini veya baska sekiller
arasindan taninmasini igermektedir. Benton Gorsel Dikkat Algr Testi, sekil bellegini
anlik ve gecikmeli olarak degerlendirebilmekte; bunun da otesinde, gorsel bellegi,

gorsel algilama ve motor yeteneklerden ayirt edebilmektedir.
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Olgtiigii davranig/nitelik: Gorsel Bellek

Olgek tiirii: Performans testi. Bireysel olarak uygulanur.
Kimlere uygulanabildigi: 8 yas ve iistii bireylere.
Uygulama Siiresi: 5 dakika

Degerlendirme: Hastanin verdigi cevaplar Cevap Anahtar1 ile karsilastirilir.

Aldig1 dogru sayisina gore yorum yapilir.
Istatistiksel Degerlendirme:

Bu ¢alismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programui ile yapilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde, tanimlayict istatistiksel metodlarin (ortalama
standart sapma) yani sira ikili gruplarin karsilastirilmasinda, bagimsiz t testi; nitel

verilerin karsilastirmalarinda, ki-kare ve Fisher gergeklik testi kullanilmistir.

Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 64 hastanin 36’s1 (%56,25) kiz, 28’1 (%43,75) erkekti. Kontrol
grubunu olusturan 30 ¢ocugun ise 21’1 (%70) kiz, 9’u (%30) erkekti(Tablo 9).

Kontrol ve ¢alisma gruplariin cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,203).

Calisma grubunun yas ortalamasi, 10,634+2,06 iken; kontrol grubu yas ortalamasi,
10,80+1,95 olarak bulundu.

Kontrol ve calisma gruplarinin yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,710).

Tablo 9.
Kontrol Grubu Calisma Grubu P
Yas 10,80+1,95 10,63+2,06 0,710
Cinsiyet Erkek 9 30,00% 28 43,75%
0,203
Kiz 21 70,00% 36 56,25%
Benton Testi Negatif 26 86,70% 43 67,20%
0,046
Pozitif 4 13,30% 21 32,80%

Calisma grubunda Benton Testi 64 hastanin 21’1 (%32,80) pozitif; 43’1 (%67,2)
negatif olarak sonuglanmigtir. Kontrol grubunda ise, 30 ¢ocugun 4’i (%13,30) pozitif;

26’s1 (%86,7) negatif sonuglanmistir.

Benton Gorsel Dikkat Algi Testi pozitifligi, istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p=0,046).
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Tablo 10.

Benton Testi (-) Benton Testi (+) p

FAB L 1 30 69,77% 10 47,62%
0,086

2 13 30,23% 11 52,38%

RISK HRG 5 11,63% 7 33,33%
MRG 23 53,49% 9 42,86% 0,110

SRG 15 34,88% 5 23,81%

FENOTIP COMMON B 35 81,40% 13 61,90%
PRE B 6 13,95% 0 0,00% 0,001

T ALL 2 4,65% 8 38,10%

BOS Tutulumu  Negatif 43 100,006 17  80,95%
0,003

Pozitif 0 0,00% 4 19,05%

Yiiksek Doz Mtx Negatif 42 97,67% 14 66,67%
0,0001

Pozitif 1 2,33% 7 33,33%

Radyoterapi Negatif 15 34,88% 5 23,81%
0,369

Pozitif 28 65,12% 16 76,19%

FAB smiflamasina gore, calisma grubundan Benton Testi negatif olan hastalarin
30°u (%69,77) L1; 13’1 (%30,23) ise, L2 idi. Benton Testi pozitif olan hastalarin 10°u
(%47,62) L1; 11°1 (9%52,38) L2 idi. Calisma grubunun FAB L dagilimlari arasinda,

istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,086).

Risk gruplarina gore degerlendirildiginde, caligma grubundan Benton testi negatif
olan hastalarin 5’1 (%11,63) HRG; 23’1 (%53,49) MRG; 15’1 (%34,88) SRG idi.
Benton testi pozitif olan hastalarin ise, 7’si (%33,33) HRG; 9’u (%42,86) MRG; 5’1

(%23,81) SRG idi.

Benton testi (-) ve Benton Testi (+) gruplarinin risk dagilimlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,110).
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Fenotipe gore degerlendirildiginde, ¢alisma grubundan Benton testi negatif olan
hastalarin, 2’si (%4,65) T ALL; 6’s1 (%13,95) Pre B ALL; 35’1 (% 81,40) Common B
ALL idi. Benton testi pozitif olan hastalarin ise, 8’1 (%38,10) T ALL; 0’1 (%0) Pre B
ALL; 13’1 (%61,90) Common B ALL idi.

Calisma grubunda T ALL varligi; ¢alisma grubundaki Benton (+) olan hastalarda,
Benton (-) olan hastalardan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p=0,001).

BOS tutulumuna gore degerlendirildiginde, Benton Testi negatif olan hastalarin
0’mda (%0) BOS tutulumu pozitif; 43’iinde (%100) BOS tutulumu negatif idi. Benton
testi pozitif olan hastalarin ise, 4’linde (%19,05) BOS tutulumu pozitif iken; 17’sinde
(%80,95) BOS tutulumu negatif idi.

BOS tutulumu; ¢alisma grubundaki Benton (+) olan hastalarda, Benton (-) olan

hastalardan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,003).

Yiksek doz MTX varligi degerlendirildiginde, Benton testi negatif olan
hastalarin, 1’1 (%2,33) yiiksek doz metotrexat almis olup; 42°si(% 97,67) normal dozda
metotrexat almisti. Benton testi pozitif olan hastalarin ise, 7°si (%33,33) yiiksek doz

metotrexat almis olup; 14’1 (%66,67) normal dozda metotrexat almisti.

Yiiksek doz metotrexat varligi; ¢alisma grubundaki Benton (+) olan hastalarda,
benton (-) olan hastalardan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p=0,001).

Radyoterapi varligi degerlendirildiginde, Benton testi negatif olan hastalarin, 28’1

(%65,12) radyoterapi almis olup; 15’1 (%34,88) radyoterapi almamusti.

Benton testi pozitif olan hastalarin, 16’s1 (%76,19) radyoterapi almisti;; 5’1
(%23,81) ise radyoterapi almamisti. Benton testi (-) ve Benton testi (+) olan hasta
gruplarindaki radyoterapi alan hastalar arasinda, istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmemistir (p=0,369).
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5. TARTISMA

Akut lenfoblastik 16semi, ¢ocukluk caginin en sik goriilen onkolojik hastalig
olup, tedavisinde ¢oklu kemoterapi ve radyoterapi kullanimi ile tam sifa saglanabilen
bir hastaliktir. Bu hastalik ve hastaligin tedavi siiresi boyunca, hastalar gerek hastaligin
komplikasyonlariyla, gerekse de tedavisinin getirmis oldugu problemlerle siklikla kars1
karsiya kalmaktadir. Bu nedenledir ki, ister istemez psikolojik problemler, bu hastalarda

daha sik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Ulkemizde gocukluk ¢aginda psikolojik sorunlarin basinda gelen dikkat eksikligi,
siklikla ilkokul ¢aginda ortaya cikmaktadir. Etkilenen ¢ocuklarda 6grenme giigliigii
goriilmektedir. Bu ¢ocuklar okuma ve yazmayi, diger ¢cocuklara gore gecikmeli de olsa
ogrenebilmektedir. Ancak, bu sorun tedavi edilmezse, hayatlar1 boyunca akademik
kariyerlerini mevcut zeka seviyelerinde siirdiirememektedirler. Okul basarilari, zeka
seviyelerine oranla hep daha diisiik seviyede kalmaktadir. Agir hastalik siireci seklinde
olmasa da, dikkat algi eksikligi ¢ocukluk ¢agindan baglayarak tiim yasam siirecini
etkileyebilmektedir.

Bu caligmada, tedavisi tam kiir ile sonuc¢lanan ¢ocuklardaki dikkat eksikligi;
tamamen saglikli ¢ocuklarda goriilen dikkat eksikligi ve goriilme sikligr agisindan
karsilastirildi. Ayn1 zamanda akut lenfoblastik 16semili hastalarda, dikkat eksikliginde

etiyolojik role sahip olabilecek etkenler kiyaslandi.

Akut lenfoblastik 16semi tedavisi tamamlanan hastalarda psikolojik sorunlara
iliskin az sayida c¢alisma bulunmaktadir. Yapilmis olan calismalarin ¢ogu, diger
cocukluk ¢agr maligniteleri ile (Santral Sinir Sistemi tiimorleri, Norofibromatozis tip 1)
iligkili olup; tilkemizde heniiz birebir pediatrik ALL hasta grubuyla yapilmis psikiyatrik

veya psikososyal bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Krull ve arkadaslar1 tarafindan yas ortalamasi 16,8 olan, toplam 161 ALL
hastasinin degerlendirildigi c¢alismada, ALL hastalarindaki dikkat eksikligi sikligi
%10,5 iken ; kontrol grubundaki dikkat eksikligi sikligi %7 saptanmistir (93).
Bizim ¢alismamizda ise, yas ortalamasi 10,63 olan, 64 ALL hastasinda dikkat eksikligi
% 32,8 iken; kontrol grubunda %13,3 saptanmustir.

Bizim c¢alismamizda, hem hasta hem de kontrol grubunda siklik oraninin yiiksek

olarak goriilmesinin nedeni , tilkemizdeki dikkat eksikligi sikliginin giderek artmasidir.
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Gliniimiizde, dikkat eksikliginin kesin nedeni bilinmemesine ragmen, saglikli
cocuklardaki goriilme sikligmmin artis nedeni, tant oranmnin artmasi olarak
degerlendirilebilir. Ozellikle iilkemizde, ¢ocuk sahibi olan ailelerin egitim bilincinin ve
sosyokiiltiirel seviyelerinin artmasina paralel olarak; bu ailelerin ¢ocuklar1 i¢in beklenti
diizeyinin de arttigin1 sdyleyebiliriz. Henliz dikkat eksikligi tanis1 almamis hasta orani
yiiksek olmakla birlikte; ailelerin beklenti diizeyinin artmasi tani olasiligimi da
arttirmaktadir. Ulkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde, gocuklardaki dikkat eksikligi,
algr kusuru gibi 6grenme giigliigiiyle sonuglanan psikolojik problemleri olan ¢ocuklar,
ancak okul basarisizligi gelistikten sonra bu tiir sorunlar agisindan degerlendirilmek
tizere yonlendirildigi i¢in; heniiz tan1 almamis ¢ok sayida dikkat eksikligi sorunundan

soz edebiliriz.

Susan Parsay ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; 16°s1 ALL, 14’i diger malign
hastaliklardan (4’ MSS tm, 3’ lenfoma, 2’si retinoblastom, 2’si PNET, 3’ii sarkoma)
olusan ¢ocukluk c¢agi kanser hastaligi nedeniyle tedavisini tamamlamis toplam 30
hastay1 degerlendirmeye almislardir. Hasta grubunda dikkat eksikligi sikligini,
radyoterapi ile birlikte kemoterapi alanlar ve sadece kemoterapi alanlar olarak
gruplandirmiglardir. Calisma grubunun 16’s1 kiz, 14’0 erkekti. Hastalarin 15’1 (%50)
sadece kemoterapi almisken; 15°i (%50) de radyoterapi ile birlikte kemoterapi almistir.
Yaptiklar1 ¢alismada dikkat eksikligi; radyoterapi alan ve almayan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemistir (p=0,26) (94).

Bizim ¢alismamizda ise, 36’st kiz 28’1 erkek toplam 64 ALL hastasi
degerlendirilmistir. Radyoterapi tedavisi de etken olarak degerlendirildiginde, dikkat
eksikligi olmayan hastalarin, 28’1 (%65,12) radyoterapi almis olup; 15’1 (%34,88)
radyoterapi almamisti. Dikkat eksikligi olan hastalarin, 16’s1 (%76,19) radyoterapi ile
birlikte kemoterapi almisti; 5’1 (%23,81) ise radyoterapi almayip sadece kemoterapi
almisti. Dikkat eksikligi saptanan hastalarda; kemoterapi ve radyoterapi birlikte alan
grup ile sadece kemoterapi alan grup arasinda, istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir (p=0,36).

Yapilan ¢aligma sonucuna gore, radyoterapinin dikkat, gorsel bellek ve algi gibi

kognitif fonksiyonlara etkisinin minimal oldugunu sdyleyebiliriz.

Moyer ve arkadaglarinin yaptig1 calismada; yas ortalamasi 12.1 + 3.36 olan, 204’1

kiz, 265’1 erkek olmak iizere toplam 469 hastayr degerlendirmislerdir. Bu hastalar,
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tedavisini tamamlamis olan 258 ALL ve 211 santral sinir sistemi tiimorlerinden
(medulloblastom, astrositom, ependimom) olusmaktadir. Yaptiklar1 ¢alismada hasta
grubunda dikkat eksikligi %33,6 saptanmis olup, p<0,001 olarak anlamlh
degerlendirilmistir (95). Moyer ‘in ¢alismasindaki yas ortalamasi, diger calismalara
gore, bizim c¢alismamizdaki yas ortalamasina yakindir. Bizimgaligma grubu yas
ortalamast 10,63+2,06 dir. Dikkat kusuru orani da bizim ¢alismamiza yakin olup, 64

ALL hasta grubumuzda saptadigimiz dikkat kusuru oran1 %32,8 dir.

Dikkat eksikligi saptanan ¢ocukluk ¢agi ALL hastalarinda risk grubu, fenotip,
BOS tutulumu ile ilgili yapilmis bir ¢alisma, su ana kadar bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda, risk gruplarina gore degerlendirildiginde, ¢alisma grubundan benton testi
negatif olan hastalarin 5’1 (%11,63) HRG; 23’1 (%53,49) MRG; 1571 (%34,88) SRG idi.
Benton testi pozitif olan hastalarin ise, 7’si (%33,33) HRG; 9’u (%42,86) MRG; 5’i
(%23,81) SRG idi. Dikkat eksikligi saptanan ve saptanmayan gruplarin risk dagilimlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir. Hastalarin  bir ¢ok
kriterleri g6z Oniline alinarak hazirlanan, verilecek kemoterapi ve radyoterapi
protokoliinii  belirleyen risk smiflamasinin, dikkat eksikligi iizerinde anlamli bir

etiyolojik faktor olmadigi goriilmiistiir.

Dikkat eksikligi ve ALL hastalarinin fenotipi arasindaki iliskiye bakacak olursak;
calisma grubundan dikkat eksikligi olmayan hastalarin, 2’si (%4,65) T ALL; 6’s1
(%13,95) Pre B ALL; 35’1 (% 81,40) Common B ALL idi. Dikkat eksikligi olan
hastalarin ise, 8’1 (%38,10) T ALL; 0’1 (%0), Pre B ALL; 13’1 (%61,90) Common B
ALL idi. Calisma grubunda T ALL varligi; dikkat eksikligi saptanan hastalarda, dikkat
eksikligi saptanmayan hastalardan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur.

T ALL tedavisinde uygulanan yiiksek doz methotrexat tedavisinin, dikkat
eksikligi acisindan anlamli bulundugu ¢alismamizda; T ALL varliginin, verilen yiiksek
doz MTX ile korele olarak dikkat eksikligi i¢inde bir risk faktorii olabilecegini

sOyleyebiliriz.

ALL hastalarinda BOS tutulumu ile dikkat eksikligi arasindaki iligki
karsilastirildiginda; dikkat eksikligi saptanmayan hastalarin 0’inda (%0) BOS tutulumu
pozitif; 43’°tinde (%100) BOS tutulumu negatif idi. Dikkat eksikligi saptanan hastalarin
ise, 4’linde (%19,05) BOS tutulumu pozitif iken; 17’sinde (%80,95) BOS tutulumu
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negatif idi. BOS tutulumu; dikkat eksikligi olan hastalarda, dikkat eksikligi olmayan

hastalardan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

MSS tutulumu olan ALL hastalarinda goriilen dikkat eksikliginin, hastaligin
merkezi sinir sistemi tutulumuna veya MSS tutulumuna yo6nelik verilen tedaviye bagh
oldugunu diisiinebiliriz. Ancak verilen tedavileri radyoterapi ve kemoterapi olarak da
ayrt ayr1 degerlendirecek olursak, radyoterapi alan grupta anlamli istatistiksel farklilik
olmadigi da g6z oniinde bulundurulursa, kemoterapi ve uygulama dozu, dikkat eksikligi

etiyolojisinde 6n plana ¢ikmaktadir.

Kemoterapi ve dikkat eksikligi iliskisi ac¢isindan hastalar, risk grubuna gore
ayrilmasinin yaninda; yiksek doz metotrexat tedavisi alanlar ve normal dozda

metotrexat tedavisi alanlar olarak da degerlendirildi.

Yiiksek doz MTX varligi degerlendirildiginde, dikkat eksikligi olmayan
hastalarin, 1’1 (%2,33) yiliksek doz metotrexat almis olup; 42’si(% 97,67) normal dozda
metotrexat almigti. Dikkat eksikligi olan hastalarin ise, 7’si (%33,33) yiiksek doz
metotrexat almis olup; 14’1 (%66,67) normal dozda metotrexat almisti. Yiiksek doz
metotrexat varligt; dikkat eksikligi olan hastalarda, dikkat eksikligi olmayan hastalardan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu sonuca gore kemoterapi
protokoliiniin risk grubuna gore uygulandigi SRG, MRG ve HRG olan ALL hasta
gruplari arasinda anlamli farklilik olmamasina ragmen; metotrexat tedavisi izole olarak
yilksek ve normal doz olarak degerlendirildiginde, tedavi dozunun da dikkat

eksikliginde 6nemli bir risk faktorii oldugunu soyleyebiliriz.
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6. SONUC

BFM 2000 protokolu almig Akut Lenfoblastik Losemili hastalarda, dikkat
eksikligi saglikli cocuk populasyonuna gore daha sik goriilmektedir.

ALL hastalarinda FAB siniflamasi ile dikkat eksikligi arasinda anlamli bir
iliski saptanmamustir.

SRG,MRG,HRG hasta gruplar1 arasinda, dikkat eksikligi sikliginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamugtir.

ALL hastalarinda fenotip ile dikkat eksikligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmis olup, dikkat eksikligi saptanan hastalarda T-
ALL varlig1 6n plana ¢ikmustir.

ALL hastalarinda BOS tutulumu ile dikkat eksikligi arasindaki iligki,
istatistiksel olarak anlamli saptanmuistir.

ALL hastalarinda, hasta protokoliine gore verilen metotrexat dozunun yiiksek
dozda ve normal dozda verilmesi ile dikkat eksikligi arasindaki iliski,
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Radyoterapi ile dikkat eksikligi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamigtir.
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7. OZET

AMAC: Bu calismamizda, ALL-BFM 2000 Protokolii ile tedavi edilen ve
tedavisi tamamlanan ALL hastalarinda dikkat eksikligi sikliginin saptanmasi

amagclanmustir.

MATERYAL VE METOD: BFM 2000 Protokolii ile tedavisi tamamlanan 8-
14 yas grubunda toplam 64 akut lenfoblastik l6semi hastasi calismaya alinmistir.
Kontrol grubu olarak da yine, ayn1 yas grubunda olan toplam 30 saglikli ¢ocuk
calismaya alinmistir. ALL hasta grubunun 36 ‘s1 kiz, 28 ‘i erkekti ve yas ortalamasi
10,63+2,06 idi. Kontrol grubunun ise, 21 ‘i kiz, 9 ‘u erkekti ve yas ortalamasi
10,80+1,95 idi.

Hasta ve kontrol grubu Benton Gorsel Bellek Testi ile degerlendirildi.

BULGULAR: ALL hastalarinda dikkat eksikligi oran1 %32 olarak saptandi.

Kontrol grubunda ise %13 olarak saptandi.

SONUC: Calismamizda, ALL hastalarinda dikkat eksikligi sikligi, kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu belirtildi.

Dikkat eksikligi olan ALL hastalarinda; T ALL varligi, BOS tutulumu, ytiksek

doz methotrexat alimi istatistiksel olarak anlamli saptandi.
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8. ABSTRACT

PURPOSE: In this study we aimed to determine the frequency of attention
deficit in ALL patients who were treated with ALL-BFM 2000 protocol.

MATERIALS AND METHODS: 64 ALL patients between ages of 8-14 years
who were treated with ALL-BFM 2000 protocol and 30 healthy children between of
ages 8-14 years were enrolled in to the study. There were 36 girls and 28 boys in the
patient group and the median age was 10,63+2,06 . There were 21 girls and 9 boys in

the control group and the median age was 10,80+1,95.
Patient and control groups were assessed by the Benton Visuel Retention Test.

RESULTS: The prevelance of attention deficit in patient group was found %32.
And the prevelance of attention deficit in control group was found %13.

CONCLUSIONS: in this study indicated that, the prevelance of attention deficit

in ALL patients were more than control groups.

Accorrding to statistics of the study, Infiltration of cerebrospinal fluid by acute
leukemic cells; high dose of methotrexat; being TALL were risk for attention deficit
among ALL patients.
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