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OZET

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMILI COCUKLARDA VINKRISTIN
NOROPATISININ DEGERLENDIRILMESI

DR. HILAL BETUL CAMIZCI

UZMANLIK TEZI, KONYA, 2022

Amag: Vinkristin iliskili néropati (VIN), vinkristinin en sik goriilen ve doz kisitlamay:
gerektiren yan etkisidir. Yasam kalitesini etkiledigi gibi, tedavi gecikmesi ve vinkristin
tedavisinin kesilmesine yol agmaktadir. Akut lenfoblastik 16semide (ALL) sagkalim
oranlarinmn artmasiyla VIN’in klinik 6nemi artmakta olup; risk belirleyicileri, dnleme ve
tedavi secenekleri, aydinlatilmasi gereken dnemli noktalar halini almistir. Bu ¢alisma ile,
klinigimizde tedavi goren akut lenfoblastik 16semi tanili hastalarin dosya kayitlari, VIN

acisindan degerlendirilerek literatiire katki saglamak amaglanmustir.

Hastalar ve Yontemler: Calismada Ocak 2010-Aralik 2020 tarihleri arasinda Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalinda
takip edilen ALL tanili 282 hastanin dosya kayitlar1 geriye doniik olarak incelendi. Klinik
ve/veya elektrofizyolojik ¢alisma ile VIN tanis1 alan 64 hasta calismaya dahil edildi. Ayn
hasta grubu igerisinden vinkristin noéropatisi gelismeyen hastalardan kontrol grubu
belirlendi. Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik bulgulari, laboratuvar degerleri,
elektromiyografi sonuglari, aldiklar1 vinkristin tedavisine ait parametreler, vinkristin
noropatisi tedavisi ve tedaviye yanitlar1i incelendi. Noropati siddeti Ulusal Kanser
Enstitlisiiniin yaygin goriilen yan etkiler i¢in ortak terminoloji dlgegine (CTCAE) gore
derecelendirildi. Istatistiksel analizler icin SPSS programi kullanildi ve p<0,05 olmasi
anlamli kabul edildi.



Bulgular: Calismamizda VIN siklig1 %22,7 (n=64) olarak bulundu. VIN gelisen hastalarin
%351,6’s1 kiz, %48,4’1 erkek olup; yas ortalamasi 7,42+4,86 idi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda yas, kilo, boy, viicut kitle indeksi, immiinolojik tani, risk grubu ve tan1 an1 16kosit
sayisi agisindan anlamli fark saptanmadi. Hasta grubunda kontrol grubuna gére, ALL tanisi
aninda genetik mutasyon saptanma orani anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05).
Hastalarda goriilen en sik semptom yiirlime giicliigii; en sik gozlenen fizik muayene
bulgusu alt ekstremitelerde derin tendon reflekslerinin azalmasiydi. Hastalarin %53,1’inin
elektromyografi (EMG) sonucu normal sonug¢landi. En sik saptanan patolojik EMG
bulgusu alt ekstremitelerde mikst tip polindropatiydi (%23,4). Hasta grubunda VIN’in,
ortalama 4,45+2,77 doz vinkristin sonrast ve ortalama 6,68+4,15 mg/m2 vinkristin
dozundan sonra gelistigi saptandi. Noropati tedavisinde en fazla tercih edilen tedavilerin
gabapentin (%37,5) ve piridoksin-pridostigmin (%21,9) oldugu goriildii. Noropati siireleri
ve verilen noropati tedavileri arasinda anlamli fark saptanmadi. VIN gelisen hastalarin
%09,4’tinde santral noropati, %90,6’sinda periferik noropati goriildii. Santral ve periferik
noropati gelisen hastalar arasinda, degerlendirilen klinik ve laboratuvar 6zellikler acisindan
anlamli fark saptanmadi. VIN gelisen hastalar ve kontrol grubu arasinda mortalite

acisindan anlamli bir fark goriilmedi.

Sonug: VIN, ALL tamli cocuklarda hayat kalitesini etkileyen dnemli bir yan etkidir.
Noropati gelisen hastalarda klinik/elektrofizyolojik tan1 koyulduktan sonra, klinik bazinda
tercih edilen noropati tedavisi baslanmalidir. VIN’in 6ngoriilebilmesi ve Onlenmesi
amaciyla, genel kabul gérmiis klinik ve laboratuvar risk faktorlerinin olmamasi genetik
temelli ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugunu distindiirmektedir. Boylelikle, tanimlanan risk

faktorleri sayesinde VCR tedavisi kisisellestirilip VIN’in énlenmesi saglanacaktir.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, Vinkristin néropatisi, Cocuk



ABSTRACT

EVALUATION OF VINCRISTINE-INDUCED NEUROPATHY IN
CHILDREN WITH ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA

DR. HILAL BETUL CAMIZCI

DISSERTATION, 2022

Objective: Vincristine-induced neuropathy (VIN) is the most common and dose-limiting
adverse effect of vincristine. It does not only affect the quality of life, but also causes
treatment delay and discontinuation of vincristine treatment. Clinical importance of VIN is
getting increased with increasing survival rate of acute lymphoblastic leukemia (ALL),
which has made the risk factors, as well as prevention and treatment options important
points to consider. It was aimed with this study to contribute to the literature by evaluating
medical records of patients who were diagnosed with acute lymphoblastic leukemia and

being treated in our clinic in regard to VIN.

Patients and Methods: In this study, medical records of 282 patients diagnosed with ALL
who were followed-up in Necmettin Erbakan University, Meram Faculty of Medicine,
Division of Pediatric Hematology and Oncology between January 2010 and December
2020 were examined retrospectively. Sixty-four patients who were clinically and/or
electrophysiologically diagnosed with VIN were included in the study. A control group
was comprised of patients from the same group who did not develop VIN. Patients’
demographic characteristics, clinical features, laboratory results, electromyography results,
parameters regarding vincristine treatment, treatment for VIN and response to treatment
were evaluated. Severity of neuropathy was graded in accordance with Common

Terminology Criteria for Common Adverse Effects (CTCAE) of National Cancer Institute.

Vi



For statistical analyses, SPSS package program was used and a p<0.05 was considered

significant.

Results: In our study, incidence of VIN was found to be 22.7% (n=64). Of the patients
who developed VIN; 51.6% were female and 48.4% were male, with a mean age of
7.42+4.86. No statistically significant difference was determined between the patient and
control groups in terms of age, weight, height, body mass index, immunological diagnosis,
risk group and admission leukocyte count. Rate of detecting a genetic mutation at the time
of diagnosis of ALL was found to be higher in the patient group compared to the control
group (p<0.05). The most common symptom in the patients was gait disturbance, and the
most common physical examination finding was diminished deep tendon reflexes in lower
extremities. Of the patients; 53.1% had a normal electromyography (EMG). The most
common pathological EMG finding was mixed-type polyneuropathy in lower extremities
(23.4%). In the patient group, VIN was found to develop after a mean dose of 4.45+2.77
doses and after a mean vincristine dose of 6.68+4.15 mg/m® The most common treatments
preferred were found to be gabapentin (37.5%) and pyridoxine-pyridostigmine (21.9%).
No significant difference was determined between duration of neuropathy and duration of
treatment for neuropathy. Of the patients who developed VIN; 9.4% had central
neuropathy and 90.6% had peripheral neuropathy. No significant difference was
determined between the patients who developed central and peripheral neuropathy in terms
of clinical and laboratory features evaluated. No difference was observed between the

patients who developed VIN and the control group in terms of mortality.

Conclusion: VIN is a significant adverse effect influencing quality of life in children
diagnosed with ALL. Following clinical/electrophysiological diagnosis in patients who
develop neuropathy, the preferred treatment for neuropathy should be initiated based upon
clinical status. Lack of generally accepted clinical and laboratory risk factors for prediction
and prevention of VIN suggests need for genetic studies. Thusly, vincristine treatment can

be individualized and VIN can be prevented with defined risk factors.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, Child, Vincristine-induced Neuropathy
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1. GIRIS VE AMAC

Akut lenfoblastik 16semi, ¢cocukluk ¢aginin en ¢ok goriilen kanserlerinden biridir.
Son donemde 16semilerin tedavisinde risk yonelimli tedavi protokolleri kullanilmakta olup,
bununla hem hastalarda olaysiz sag kalim oranlari arttirilmaya ¢aligilmakta hem de verilen
tedavilerin toksik etkilerinin azaltilmasi amaglanmaktadir (Lavoie Smith ve ark., 2015).
Pediatrik 16semi hastalarinin 5 yillik sagkalim oranm1 %86 kadar yiiksek olmasina ragmen,
tedavinin  yan etkileri hayatta kalanlarin yasam Kkalitesini ciddi  sekilde
etkileyebilmektedir (Verma ve ark., 2020).

Vinkristin (VCR), 1963’ten bu yana yaygin kullanilan vinka alkoloid grubuna ait
bir kemoterapi ilacidir. Cesitli solid organ tiimorleri ve hematolojik malignitelerin
tedavisinde kullanilan anti-mitotik bir ajandir. Mikrotiibiillerin polimerizasyonunu inhibe
ederek hiicre mitozunu engeller. Noropati, vinkristinin en sik goriilen ve doz kisitlamayi
gerektiren yan etkisidir. Yasam kalitesini etkiledigi gibi, tedavi gecikmesi ve vinkristin

tedavisinin kesilmesine yol agmaktadir (Madsen ve ark., 2019).

Vinkristin iliskili ndropati (VIN), ii¢ ana katageroiye ayrilir; duyusal, motor ve
otonom noropati. Duyusal néropatide; tist ve alt ekstremitelerde uyusma, karincalanma ve
noropatik agr1 goriilebilir. Motor ndropatide sik goriilen belirtiler ise; diislik ayak, kol ve
bacaklarda gii¢siizliiktiir. Otonom noropatinin semptomlar1 arasinda kabizlik, idrar
retansiyonu ve ortostatik hipotansiyon bulunur. Vinkristin noéropatisinde risk faktoleri
tedavi ve hasta iligkili faktorler olarak iki grupta incelenmektedir (Mora ve ark., 2016).
Ancak risk faktorlerine yonelik goriis birligi saglanamamistir ve bu konuda ¢ocukluk

caginda yapilan ¢alismalar kisithdir.

Akut lenfoblastik 16semide sagkalim oranlarinm artmastyla VIN’ nin klinik énemi
artmakta olup, risk belirleyicileri, dnleme ve tedavi segenekleri, aydinlatilmasi gereken
onemli noktalar halini almistir. Bu calisma ile, klinigimizde tedavi goren ALL tanili
hastalarin dosya kayitlari, VIN acisindan degerlendirilerek literatiire katki saglamak

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Vinkristin
2.1.1 Vinkristinin Yapisi

Vinkristin, vinka alkaloidleri olarak bilinen bir ilag grubuna aittir (Below, 2019).
Vinca rosea'dan ( Catharanthus roseus) tiiretilen vinka alkaloidleri, birinci nesil
(vinkristin, vinblastin), ikinci nesil yar1 sentetik tiirevlerden (vinorelbin, vindezin) ve

ticiincii nesilden (vinflunin) olusur (Arora ve Menezes, 2020)

Vinkristin siilfatin kimyasal formiiliit C46H56N4010- H2SO4 ve molekiiler agirligi
923.1 kilodaltondur (kDa) (Said ve Tsimberidou, 2014).

Sekil 2.1 Vinkristin Yapisal Formiilii (Florian ve Mitchison, 2016)

2.1.2 Vinkristinin Etki Mekanizmasi

Vinka alkaloidleri, mitoz ve hiicre boliinmesi dahil birgok hiicre i¢i siirecte onemli
olan mikrotiibiillerin temel protein alt birimi olan tiibiiline baglanarak etki gosterirler.

Mitozu bloke ederek hiicre boliinmesini inhibe eder; ayrica piirin ve riboniikleik asid



(RNA) sentezini inhibe ederek hizla boliinen hiicrelerin 6liimiine neden olurlar (Hoofnagle

ve ark., 2013).

Mikrotiibiiller; hiicre seklinin diizenlenmesi, mitoz, kromozom ayrimi, hiicre
boliinmesi, iki yonlii aksonal tasinmanin diizenlenmesi gibi bircok ©Onemli hiicre
fonksiyonunda rol oynayan hiicre iskeleti proteinleridir  (Starobova ve Vetter,
2017). Yapisal olarak her biri 55 kDa molekiiler agirhiga sahip o ve B tibiilin alt
birimlerinden olusan polimerik heterodimer yapida bulunurlar (Martino ve ark., 2018).
Mikrotiibiillerin dogru islevi, o ve p-tiibiilin alt birimlerinin kalic1 toplanmast ve

ayristirilmasi arasindaki dengeye baglidir (Starobova ve Vetter, 2017).

Mitoz sirasinda mikrotiibiiller; kromozomlar1 metafaz plakasi boyunca hizalayan ve

.....

alkaloidleri tiibiiline yiiksek afinite ile baglanir ve polimerizasyonu engeller.
neden olur. Nihai olarak mitozun duraklamasi ile apopitotik yolaklarin aktive olmasi

sonucu hiicre 6liimii gerceklesir (Coufal ve Farnaes, 2011).

Vinka alkaloidlerinin tiibiilinler {izerindeki etkileri doz bagmlidir. Disiik
konsantrasyonlarda mikrotiibiillerin polimerizasyonunu inhibe ederek, mikrotiibiil
uzamasin1 engellerler. Yilksek konsantrasyonda ise mikrotiibiillerin yapisint bozarak

depolimerizasyonuna neden olurlar (Martino ve ark., 2018).

Kisa siireli vinkristin maruziyetinin mitotik durma {izerindeki etkisi geri
dontistimliidiir ve ilag maruziyeti kalkarsa hiicreler normal olarak hiicre dongiisiine devam
edebilirler. Bunun aksine, yiiksek konsantrasyonlarda vinkristine uzun siireli maruz kalma,
oliimciil sitotoksisiteye neden olur. Bu nedenle, vinkristinin antitimor potansiyeli,

maruziyetin konsantrasyonuna ve siiresine baglhidir (Silverman ve Deitcher, 2013).

Vinka alkaloidlerinin mikrotiibiil inhibisyonunun yani sira aksonal transportun ve
salgilamanin engellenmesi, trombosit fonksiyonunun bozulmasi gibi mitoz dis1 toksik

etkileri de bulunmaktadir (Martino ve ark., 2018).



Vinka alkaloidlerinin katarnin halkasinin yapisi, aksonal ve sitoskeletal
mikrotiibiillere baglanmada 6nemli rol oynamaktadir. Sekiz iiyeli bir katarnin halkasindan
olusan vinorelbin, aksonal mikrotiibiiller yerine mitotik iglere baglanmay1 tercih eder ve
dokuz iiyeli bir katarnin halkasindan olusan vinkristine kiyasla daha az norotoksisiteye

sebep olur (Starobova ve Vetter, 2017).

Vinkristinin anjiyogenezi ve vaskiilariteyi engelleme 6zelligi de bulunmaktadir. In
vitro deneylerde tiimor hiicrelerinde vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii gibi anjiyogenetik

faktorlerin salinimini inhibe ettigi goriilmistiir (Silverman ve Deitcher, 2013).
2.1.3 Vinkristinin Farmakokinetik ve Farmakodinamik Ozellikleri

Vinkristin, intravendz bolus enjeksiyon veya intravendz devamli infiizyon seklinde
uygulanabilir. Plazma proteinlerine, yiiksek oranda tiibiilin proteini iceren trombositlere ve
lenfositlere hizlica baglanirlar (Martino ve ark., 2018). Viicutta dagilim hacimleri genis,
yarilanma Omrii genis bir aralikta degismekle beraber uzundur (t %2 19-155 saat).
Radyoaktif madde baglanmis ilaglarin kullanildig1r hayvan c¢aligmalarinda, tedavi sonrasi
vinkristinin en fazla dalak, karaciger, bobrek ve lenf nodlarinda yogunlastigi goriilmiistiir.
Orta diizeyde akcigerler, kalp ve iskelet kasinda bulunurken; beyin, géz ve yag dokuda en

diisiik seviyelerde biriktigi saptanmistir (Coufal ve Farnaes, 2011).

Vinka alkaloidlerinin merkezi sinir sistemine gecisi zayiftir. Beyin omurilik
stvisinda plazmaya oranla 30 kat daha az konsantrasyonda bulunurlar (Said ve
Tsimberidou, 2014). Bu ilaglarin lipofilik 6zelliginin yiiksek olmasina ragmen; yiiksek
oranda lenfosit, trombosit ve proteine baglanmalari kan beyin bariyerini ge¢cmelerini
engeller. Ek olarak, kan beyin bariyerinde bulunan dis atim proteini olan P-glikoprotein,
beyin omurilik sivisindan gecen vinka alkaloidlerini uzaklastirir. Hayvan deneylerinde; P-
glikoprotein eksprese etmeyen farelerde, bu proteini eksprese eden farelere gére merkezi
sinir sisteminde 22 kat daha fazla vinka alkaloidi biriktigi goriilmistiir (Coufal ve Farnaes,
2011).



Vinkristin karacigerde sitokrom P450 (CYP) izoenzimleri (6zellikle CYP3A4 ve
CYP3A5) tarafindan metabolize edilir. Ilacin metabolizmasinda CYP3A'nin &nemi,
fenitoin ve karbamazepin gibi CYP3A'y1 indiikleyen ilaglarla birlikte kullanildiginda ilacin
klirensinde artis ve itrakonazol gibi CYP3A inhibitorleri ile artan toksisite insidansinin
gbzlemlenmesidir. Yapilan bazi in vivo ve in vitro ¢aligmalar; CYP3AS5 ekspresyonundaki
yaygin genetik polimorfizmlerin, hastalar arasi vinkristin eliminasyonundaki degigkenlige

katkida bulundugunu gostermistir (Said ve Tsimberidou, 2014).

Vinkristin temel olarak safra yolu ile elimine edilir. Yaklasik olarak %80 oraninda

diskiyla, %10-20 oraninda idrar ile viicuttan atilir (Pana ve Roilides, 2011).
2.1.4 Vinkristinin Tedavide Yeri

Vinka alkaloidleri, ge¢miste diyabetik hastalarda varsayilan hipoglisemik etkileri
icin kullanilan bir ajan sinifidir. 1950' lerin sonlarinda, bazi vinka alkaloidlerinin farelerde
kemik iligi baskilanmasina ve ALL’ li siganlarda yasamin uzamasina neden oldugu
anlasildi. VCR’ nin 1963 yilinda kemoterapdtik ajan olarak kullanimi onaylandi. ALL,
lenfoma, sarkomlar, néroblastom ve bunlarin yani sira bobrek, karaciger, akciger, beyin ve
meme tiimorlerini iceren ¢ok sayida malignite icin ¢ok ajanli kemoterapi rejimlerine dahil
edilmistir (Mora ve ark., 2016). Vinkristin, genis spektrumlu etkinligi ile bir¢ok pediatrik
ve erigkin malignitede kemoterapotik ajan olarak kullanilmaktadir. Pediatrik malignitelerde
klinik yanit solid tiimorlerde %40 iken, hematolojik malignitelerde %75’ i bulmaktadir.
Vinkristin, ¢ocukluk ¢agi ALL ve non-Hodgkin lenfoma kemoterapi protokollerinin
onemli bir pargasidir. Ancak akut myeloid 16semi tedavisinde kullanilmaz (Said ve
Tsimberidou, 2014). Cocukluk c¢ag1 kanserlerinin, erigskin yasta goriilenlere kiyasla
vinkristine duyarlilig1 daha yiiksektir. Ayrica ¢ocuklar terapotik dozlara daha iyi tolerans

gosterirler (Coufal ve Farnaes, 2011).

Vinkristin, hemanjiyomlarin (hemanjioendotelyoma ve Kaposiform
hemanjioendotelyoma dahil) tedavisinde etkin bir ajan olarak kullanilmaktadir. Endotel
hiicrelerinin bol miktarda tiibiilin i¢cermesi, vinkristinin bu hastaliklarda etkili olmasini

saglamaktadir (Moore ve Pinkerton, 2009).



2.1.5 Vinkristin ve ALL

Akut lenfoblastik 16semi, lenfoid onciil hiicrelerin malign degisimi sonucu kemik
iligi, kan ve ekstramediiller organlarda kontrolsiiz ¢ogalmasidir (Terwilliger ve Abdul-Hay,
2017). Cocukluk c¢aginda goriilen en sik malign hastaliktir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) yillik insidnasi 100.000° de 3-4 olarak bildirilmektedir (Greaves,
2018). Turkiye” deki ALL sikligr 100.000* de 1.4 olarak tahmin edilmektedir (Elmas ve
ark, 2004).

Akut lenfoblastik 16semi, ¢ogunlukla saglikli bireylerde ortaya ¢ikmasina ragmen,
bazi hastalarda genetik duyarlilik ve g¢evresel risk faktorleri tanimlanmistir (Malard ve
Mohty, 2020). Down sendromu, Fankoni aplastik anemisi, Bloom sendromu, ataksi
telenjiektazi, Nijmegen sendromu; ALL’ ye yatkinlik goriilen bazi genetik sendromlardir.
Genetik olarak bazi karyotip bozukluklari ve translokasyonlar da ldsemi etiyolojisinde yer
almaktadir. Karakteristik translokasyonlar arasinda t(12; 21) [ETV6-RUNX1], t(1; 19)
[TCF3-PBX1], t(9; 22) [BCR-ABL1] ve MLL gen yeniden diizenlenmesi yer alir. Cevresel
faktorlerden iyonize radyasyon, kimyasal maddeler, ilaglar ve enfeksiyonlar (Ebstein-Barr
virtisii (EBV) vb.) ALL gelisiminde rol oynar (Terwilliger ve Abdul-Hay, 2017).

Akut lenfoblastik 16semide malign lenfoid hiicreler kemik iligini, periferik kani ve
ekstramediiller organlar infiltre eder. Kemik iligi yetmezlik bulgulari olarak anemiye bagh
solukluk, yorgunluk; trombositopeniye bagli kanamalar, ciltte morarmalar; ndtropeniye
bagli enfeksiyonlar goriilebilir. Organ infiltrasyonuna sekonder lenfadenopati,
hepatomegali ve splenomegali gelisebilir. Santral sinir sistemi tutulumu, tan1 aninda %5-8

hastada gortilebilir (Terwilliger ve Abdul-Hay, 2017).

Son yillarda ¢ocukluk ¢agi ALL’ sinde, 5 yillik sagkalimda yaklasik %90°1 bulan
dramatik bir iyilesme s6z konusudur. ALL tedavisinde 6nemli nokta; klinik ve laboratuvar
ozelliklerine dayanan risk temelli yaklagimdir. ALL’ de risk smiflamasi; yasa, ekstra
mediiller hastalik varligina, 16kosit sayisina, immiinofenotipik o6zelliklere, sitogenetik /
molekiiler degisikliklere ve tedaviye yanita gore yapilir. Tedaviye yanit; steroide verilen

cevaba ve indiiksiyon sonunda Olciilen minimal rezidiiel hastaliga (MRD) gore



degerlendirilir (Santiago ve ark., 2017). Akut lenfoblastik 16semi tedavisi 2-3 yil siirer ve 4
ana boliimden olusmaktadir; remisyon indiiksiyon, konsolidasyon, intensifikasyon (ikinci
konsolidasyon) ve idame. Direng gelisimini onlemek igin tedavi rejimleri, farkli ilaglarin
kombinasyonlar1 seklindedir. Hastanin risk grubuna goére degisen yogunlukta kemoterapi

bloklar1 uygulanmaktadir (Cooper ve Brown, 2015).

Remisyon indiiksiyon; yaklasik 4-6 hafta siirer. Amag, baslangictaki 16semik hiicre
yiikiiniin  %95’inden fazlasim1 eradike etmek ve normal hematopoezi saglamaktir.
Hastalarin %95’inde remisyon saglanmaktadir. Tedavinin bu bdliimiinde kullanilan ilaglar;
kortikosteroidler, VCR, L-asparajinaz ve antrasiklinlerdir (doksorubisin/daunorubisin)
(Cooper ve Brown, 2015).

Konsolidasyon tedavisinde amag rezidiiel hastaligi ortadan kaldirarak relaps riskini
azaltmaktir. ilag direncini azaltmak ve sinerjistik etkiyi artirmak amaciyla genellikle
indiiksiyon tedavisinde kullanilmayan sitotoksik ajanlar kombine edilerek kullanilir. Bu
siiregte kullanilan ilaglar; metotreksat, siklofosfamid, sitarabin, merkaptopiirin ve

tioguanindir (Cooper ve Brown, 2015).

Konsolidasyon tedavisi intensifikasyon (ikinci konsolidasyon) tedavisi ile devam
eder. Intensifikasyonun 6nemi yapilan bircok randomize kontrollii calismada gdsterilmistir.
Tedavinin bu asamasinda indiiksiyonda kullanilan ilaglara benzer ila¢ kombinasyonlar

(steroid, VCR, L-asparajinaz, antrasiklinler ) kullanilir (Kato ve Manabe, 2018).

Idame tedavisi; en son ve en uzun siiren tedavidir. Tedavi en az 2 yila tamamlanur.

Metotreksat ve merkaptopiirin oral formlart kullanilir (Cooper ve Brown, 2015).

Necmettin Erbakan Universitesi Pediatrik Hematolji Bilim Dali” nda ALL
tedavisinde 2000-2013 yillarinda St. Jude protokolii, 2013-2015 yillarinda ALL BFM
(Berlin- Frankfurt- Miinster) 2000 protokolii kullanilmigstir. 2015 yilindan itibaren ALL-1C
BFM 2009 protokolii kullanilmaktadir.

ALL-IC BFM 2009 protokoliinde standart ve orta risk grubundaki hastalara;
remisyon indiiksiyonda Protokol IA’ nin 8., 15., 22., 29. giinlerinde 1,5 mg/m?/doz ve
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reindiiksiyonda Proktokol II’nin 8., 15., 22., 29. giinlerinde 1,5 mg/m?/doz olacak sekilde
toplam 8 doz vinkristin uygulanmaktadir. Yiiksek risk grubundaki hastalara ise; remisyon
indiiksiyonda Protokol IA’ nin 8., 15., 22., 29. giinlerinde 1,5 mg/m?/doz (4 doz), erken
intensifikasyonda Protokol IB Augmented’ in 50., 57., 78., 85. giinlerinde 1,5 mg/m?/doz
(4 doz), HR-1 Blogunun 1. ve 6. giinlerinde 1,5 mg/m?/doz (2 doz), iilkemizde vindezin
bulunmamasi nedeniyle HR-2 Blogunun 1. ve 6. giinlerinde 1,5 mg/m?/doz (2 doz), kemik
iligi vericisi bulunmayan hastalara Protokol II'nin 8., 15., 22., 29. giinlerinde 1,5

mg/m?/doz (4 doz) vinkristin uygulanmaktadir (Campbell ve ark., 2009).
2. 2 Vinkristin Tliskili Periferik Noéropati (VIPN)

Kemoterapi iligkili periferik ndropati, bircok kemoterap6tik ajanda goriilen bir yan
etkidir. Periferik duyu ve motor néronlarda hasara sebep olarak periferal norapatiye yol
acan baslica ilag gruplari; platin tiirevi antineoplastikler (oxaliplatin, sisplatin), vinka
alkaloidleri (6zellikler vinkristin ve vinblastin), taksan smifi bilesikler (paklitaksel,
dosetaksel), epotilon, proteazom inhibitorleri (bortezomid), immiinmodiilatérlerdir
(talidomid). Altta yatan patofizyolojik mekanizmalara ait bilgilerin artmasina ragmen;
kemoterapi iligkili ndéropatinin gelisimi heniiz 6nlenebilir degildir. Giderek artan insidansa
sahip olan kemoterapi iliskili periferik noropati; doz azaltilmasi, daha az etkili
kemoterapétik ajan ile degisiklik yapilmasi veya ilacin kesilmesine sebep olarak, kanser
tedavisinin etkinligini azaltan olduk¢a 6nemli bir klinik sorundur (Starobova ve Vetter,
2017).

Vinca alkaloidlerinin farkli toksisite profilleri vardir; bunlarin arasinda en
norotoksik ilag vinkristindir (vinkristin > vinblastin > vinorelbin > vinflunin) (Li ve ark.,
2020a). Vinkristin pediatrik ALL, lenfoma, Wilm’s timori, Ewing sarkomu,
rabdomyosarkomun kombine tedavisinde temel taslardan birisidir. Vinkristinin yaygin
kullanim1 yiiksek yanit oranlarindan, gorece diisik myelosupresyon etkisinden ve
cocuklarda yiiksek dozlarin dahi tolere edilebilmesinden kaynaklanmaktadir. Bununla
birlikte, vinkristin kullanimi, genellikle doz sinirlayici olan periferik ndropati gibi yiiksek

oranda gozlenen ila¢ yan etkileri ile simirlanmaktadir (Nama ve ark., 2020). Noropati



disinda goriilen diger yan etkileri; uygunsuz antidiiiretik hormon (ADH) salgilanmasi

sendromu, myelosupresyon, alopesidir (van de Velde ve ark., 2017).

VIPN hastalari % 78¢ini etkileyen ciddi ve yaygmn bir sorundur (Nama ve ark.,
2020). Vinkristin yaygin kullanilan bir antitimér ilag olmasma ragmen, VIPN’nin
epidemiyolojisi yeterince iyi tanimlanamamistir (Starobova ve Vetter, 2017). Tahmini
prevelans ve hastaligin siddeti kullanilan tanim ve degerlendirme 6lgegine baglh olarak

biiyiik 6l¢iide degisir (Nama ve ark., 2020).

Vinkristin ndéropatisi doz simirlayici bir yan etkidir, genellikle periferik ve simetrik
sensorimotor tutulum gosterir (van de Velde ve ark., 2017). Semptomlarin goriilme sikligt
ve siddeti, hastalar tarafindan ilacin alinma siiresi ve alinan terapotik dozlarla yakindan
iliskilidir (Carozzi ve ark.,, 2015). Noropati semptomlari, vinkristin tedavisinin
baslamasindan hemen sonra ortaya ¢ikabilir; ancak genellikle birkag hafta iginde gelisir ve
ilacin artan kiimiilatif dozlari ile kétiilesir (Starobova ve Vetter, 2017). Ozellikle kiigiik
cocuklarda 4,3 mg/m? kadar diisiik kiimiilatif doz alan ALL hastalarinda norolojik
belirtilerin varligi bildirilmistir (Tay ve ark., 2017). Vinkristin noropatisine ait semptomlar
cogu, VCR tedavisinin kesilmesinden birka¢ ay sonra kaybolur. Bununla birlikte bazi
cocuklarda, derin tendon reflekslerinin kalici kayb1 ve azalan motor fonksiyonlar gibi

kalict sekeller goriilebilir (van de Velde ve ark., 2017)
2.2.1 VIN Gelisim Mekanizmasi

Vinka alkaloidleri mikrotiibiillerin alt birimi olan B-tiibiiline baglanarak etki
gosterir. Mikrotiibiiller, néronlarin aksonlarinda bulunan kritik 6neme sahip yapilardir. Bu
ajanlarin (6zellikle de vinkristinin) aksonal mikrotiibiillere afinitesine bagli olarak, yavas
ilerleyen aksonal sensorimotor ndropati ortaya c¢ikar. Hiicresel diizeyde ve hayvan
modellerinde yapilan calismalarda, VIN igin bircok mekanizma one siiriilse de VIN

gelisim mekanizmasi hala tam olarak anlagilamamistir (Mora ve ark., 2016).

VIN i¢in potansiyel mekanizmalar su sekildedir;



2.2.1.1 Aksonal Hasar

Insan ve hayvanlarda yapilan gesitli calismalarda kemoterapotik ajanlarm uzun
stireli uygulamasindan sonra; biiyiik miyelinli, kii¢iik miyelinsiz ve intra-epidermal sinir
liflerinin (IENF) kayb1 dahil olmak iizere akson dejenerasyonunu gostermistir (Starobova
ve Vetter, 2017). IENF dermiste yerlesimli, periferden gelen agri duyusunu algilayan
miyelinsiz veya ince miyelinli nosiseptorlerdir. Miyelin kaybi ve aksonal hiicre
iskeletindeki degisiklikler, periferik sinirlerin yapisini ve islevini degistirir ve bu da
duyularin algilanmasinda degisiklige sebep olabilir. Mikrotiibiil fonksiyonlarindaki
degisiklikler sonucu sinaptik vezikiillerin 6ne dogru ve arkaya dogru aksonal tasimnimi
bozulur. Bu durum, aksonal distal segmentlerin dejenerasyonu (Wallerian dejenerasyonu)

ile sonuglanir (Starobova ve Vetter, 2017).
2.2.1.2 iyon Kanallarinda Degisiklikler

Vinkristin iligkili periferik noropatili hastalarda iyon kanallarindaki degisiklikler;
duyu ndronlarmin asirt uyarilmasina, dorsal kok ganglionlarmin ve arka boynuz duyu

noronlarinin plazma membranlarinda olumsuz etkilere sebep olmaktadir (Li ve ark.,

2020a).

Kalsiyum bir¢ok hiicresel isleyiste anahtar role sahiptir. Sitoplazmadaki kalsiyum
konsantrasyonundaki artis; membran uyarilabilirlii, ndrotransmitter salinimi, sinaptik
plastisite, gen ekspresyonu dahil olmak iizere ¢ok gesitli ndronal ve glial fonksiyonlar
etkiler. VCR, noronal mitokondride disregiilasyona ve yapisal bozukluga yol agarak
kalsiyum homeostazin1 bozar. Bu degisiklik noronal uyarilabilirlikte artisa ve glial
fonksiyonlarda bozukluga neden olur. Bazi ¢alismalarda kalsiyumun hiicre i¢i ve hiicre dis1
kullanilabilirligini azaltan ilaglarin, VIN iliskili agriyr iyilestirdigi gosterilmistir (Carozzi
ve ark., 2015).

2.2.1.3 inflamasyon

Inflamasyonun, VIN ve néropatik agr iizerindeki rolii hala tartismalidir. Siau ve

arkadaslari, inflamatuar mekanizmalarin deride Langerhans hiicrelerini artirarak
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intraepidermal sinir liflerinin kaybina yol actigini géstermislerdir. Langerhans hiicrelerinin
artis1 iki mekanizma ile agr1 gelisimine sebep olur; birincisi artan nitrik oksit salinima,
ikincisi proinflamatuar sitokinler ve norotrofik faktérler. Her iki mekanizma da
nosiseptorlerin duyarlilasmasima ve mekanik hipersensitiviteye neden olur. Bununla
birlikte 2010 yilinda Jaggi, VCR uygulanan farelerin siatik sinirlerinde timor nekroz
faktorii-alffa (TNF-a) diizeyinde artis olmadigini; dolayisiyla inflamatuar siireglerin

noropatik agrinin patobiyolojisinde rol oynamadigini 6ne siirmistiir (Carozzi ve ark.,
2015).

2.2.1.4 Oksidatif Hasar

Cok sayida ¢alisma VIN’in oksidatif stres ile iliskili oldugunu gdstermistir. Yakin
zamanda yapilan bir calismada, VCR tedavisinin farelerin spinal kord 6rneklerinde serbest
oksijen radikallerinin olusumunu &nemli olglide artirdigi bildirilmistir. Siklooksijenaz
(COS) ve nitrik oksit sentaz (NOS) iiretimi, VIN' de agr1 sinyallerinin iletilmesine katkida
bulunurken; COS veya NOS inhibitorleri, VCR'nin neden oldugu hiperaljeziyi onemli
oOl¢iide azaltmaktadir (Li ve ark., 2020a).

2.2.2 VIN Icin Risk Faktorleri
2.2.2.1 Tedavi Tliskili Risk Faktérleri

Periferik noropati, vinkristinin doz sinirlayici yan etkilerinden birisidir (Li ve ark.,
2020a). Uzun siireli tedavilerin ve yiiksek tek doz vinkristinin; erigkin hastalarda VIN
gelismesini ve siddetini artirdig1 gosterilmistir. Pediatrik popiilasyonda vinkristin dozu ve
VIN arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalar, kesin sonuglar icermemektedir. Bununla
birlikte, Onerilen vinkristin dozu infantlarda 0,05-0,065 mg/kg ve ¢ocuklarda 1,5
mg/m*dir. Maksimum 2 mg/doz ve her doz arasinda minimum bir hafta aralik olmalidir

(Triarico ve ark., 2021).

Vinkristin  uygulama metodunun, VIN gelisimi ve siddetini etkiledigi
diistiniilmektedir. Klinik pratikte VCR intravendz bolus enjeksiyonlar veya uzun siireli

infiizyonlar seklinde uygulanmaktadir. Yapilan bir calismada, bolus enjeksiyonlarin
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yiiksek plazma konsantrasyonuna sebep olarak ¢ocuklarda VIN gelisimi ile iliskili oldugu

gosterilmistir (van de Velde ve ark., 2017).

Vinkristin karacigerde CYP3A4 enzimi ile metabolize olmaktadir. CYP3A4
inhibisyonu yapan ilaglarin es zamanli kullanimi vinkristin toksisitesinin artirmaktadir.
Azol grubu antifungal ilaglar giiglii bir CYP3A4 inhibitoriidiirler (Triarico ve ark., 2021).
Pediatrik hastalarda, antifungal kullanimmin VIN gelisimini artirdigina dair giiclii kanitlar
mevcuttur (Mora ve ark., 2016). Azol grubu antifungaller igerisinde flukonazol en zayif
CYP3A4 inhibitorii oldugu i¢in, gérece daha az norotoksisiteye sebep olur. Vinkristin ile
es zamanli kullanimda, profilaktik antifungal se¢iminde flukonazol tercih edilmelidir.
Flukonazoliin CYP450 enzim sistemi {izerindeki etkisi doz bagimli oldugundan, terapdtik
dozlarda norotoksisite riski daha olasidir (Triarico ve ark.,, 2021). Vorikonazol,
flukonazoliinkine benzer bir kimyasal yapisi olmasina ragmen daha genis spektrumludur.
Vorikonazol, giiglii bir CYP2C19, CYP2C9 inhibitérii ve orta derecede bir CYP3A4
inhibitoriidiir. Ayn1 zamanda CYP2C19, CYP2C9 ve CYP3A4 igin bir substrattir. Bu
nedenle, vorikonazol ile tedavi sirasinda c¢ok sayida potansiyel ilag-ila¢ etkilesimi
beklenmelidir (Bellmann ve Smuszkiewicz, 2017). En giicli CYP3A4 inhibitori ise
itrakonazoldiir (Triarico ve ark., 2021).

2.2.2.2 Hasta lliskili Risk Faktorleri

Yas, cinsiyet ve etnik koken VIN gelisimini etkileyebilecek hasta iliskili
faktorlerdir. Literatiirdeki veriler bu faktorlerin etkilerini tam anlamiyla ortaya
koyamamaktadir. Yakin dénemde yazilan bir derlemede, yasin VIN gelisimine etkisi
hakkinda mevcut literatiirdeki verilerde tutarsizlik oldugu vurgulanmaktadir (Van de
Velde ve ark., 2017). Periferik sinir sisteminin immatiir olmasi ve myelinizasyon siirecinin
heniiz tamamlanmamasi nedeniyle, kii¢iik cocuklar noropati i¢in daha riskli olabilirler.
Diger yandan yas, farmakokinetik degiskenleri ve vinkristin metbolizmasini etkileyebilir.
Kiigiik cocuklar, vinkristini biiyiik ¢cocuklara gore daha hizli metabolize ederler; boylelikle
kiigiik cocuklarda vinkristinin toksik plazma diizeylerine ulagmasi Onlenebilir. Sonug

olarak kii¢iik ¢cocuklarda periferik sinir sisteminin matiirasyonunun tamamlanmamis olmasi
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ve vinkristinin hizli metabolize olmasi birbirini dengeleyen iki faktordiir. Bu nedenle;
calismalarda yasin ndropati olusumuna etkisine yonelik farkli sonuglar elde edilmektedir

(Triarico ve ark., 2021).

Cinsiyetin  VIN insidans1 iizerindeki etkisine iliskin net bir kanit ortaya

koyulamamustir. Yapilan bazi ¢alismalarda, kiz cinsiyetin VIN riskini artirdig1 belirtilmistir
(Li ve ark., 2020a).

Etnik kokenin VIN gelisimine etkisine yonelik calismalar; Kafkasyal1 bireylerde
VIN riskinin ve ciddiyetinin Afrika kokenli Amerikali bireylere gore daha yiiksek
oldugunu gostermistir. Bunun nedeni, Kafkasyalilarda CYP3AS5 proteininin asir1 diisiik

ekspresyonuna bagli olarak VCR metabolizmasinin azalmasi olabilir (Li ve ark., 2020a).

Kalitsal noropatilerden Charcot-Marie-Tooth (CMT) Hastaligi tanisi olan hastalarin
VIN’ye oldukca duyarli olduguna dair pek ¢ok kamt vardir. Vinkristin tedavisi sirasinda
siddetli noropati gelistiren hastalar retrospektif olarak degerlendirildiginde, yiiksek CMT
oranlar1 bulunmustur ve literatiirde bir¢ok vaka raporu yaymlanmistir. Ailede CMT 6ykiisii

olmasi, vinkristin tedavisi i¢in bir kontrendikasyon olarak diisiiniilmelidir (Mora ve ark.,

2016).

Son yillarda yapilan ¢ok sayida ¢alismada genetik polimorfizm ve VIN iliskisini
ortaya koymaktadir. CYP3A4 ve CYP3AS5S enzimleri vinkristin metabolizmasindan
sorumlu baslica enzimlerdir. CYP3AS5 vinkristini daha hizli metabolize etmektedir.
CYP3AS5 in aktif olarak ¢alismamasi durumunda VCR metabolizmasi CYP3A4 tarafindan
gerceklestirilir. Azalan CYP3AS5 aktivitesi, vinkristin eliminasyon oraninin azalmasina

neden olarak VIN olusma riskinin artmasina neden olur (Kayilioglu ve ark., 2017).

Birgok c¢alismada; vinkristinin hiicre digina atilmasindan sorumlu olan p-
glikoproteini kodlayan ATP binding cassette subfamily B member 1 (ABCB1) genindeki
tek niikleotid polimorfizmleri analiz edilmistir. ABCB1 geninde 3 polimorfizm vadir;
1236C>T, 2677G>T(A), 3435C>T (Plasschaert ve ark., 2004), (Guilhaumou ve ark.,
2011a), (Guilhaumou ve ark., 2011b), (Ceppi ve ark., 2014) , (Hartman ve ark., 2010). Bu
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polimorfizmlerin kanser hastalarinda tedaviyle ilgili birgok sonugla iligkili oldugu
bildirilmistir, ancak heniiz kanitlanmamaistir. Bazi ¢alismalar vinkristin atiliminda diisiisler
oldugunu gosterirken; bazilarinda VCR farmakokinetigi veya VIN ile iliskili sonugclar
bulunmamistir (Mora ve ark., 2016). Diger gen polimorfizmlerinden biri de centrosomal
protein 72 (CEP72) genindeki varyasyonlardir. CEP72 geni mikrotiibiil olusumundan
sorumlu sentrozomal proteini kodlar. Bu genin promotor bdlgesindeki tek niikleotid
polimorfizmlerinin, VIN insidans1 ve siddetindeki artisla énemli &lgiide iliskili oldugu

dogrulanmustir (Li ve ark., 2020a).
2.2.3 VIN Klinik Bulgular

Vinkristin iligkili periferik ndropatinin belirti ve semptomlart genellikle {i¢ ana
kategoriye ayrilir: duyusal, motor ve otonom ndropati. Vinkristine bagli duyusal noropati,
iist ve alt ekstremitelerde uyusma, karincalanma ve néropatik agri ile karakterizedir (Mora
ve ark., 2016). Ek olarak, vinkristin alan hastalar, 6zellikle hafif dokunma, igne batmasi
hissi veya titresim gibi duyular1 algilamada kayip yasayabilirler (Starobova ve Vetter,
2017). Cogu durumda, VIPN distalden proksimale dogru ilerler; belirti ve semptomlar
genellikle ayak parmaklarinda ve ayaklarda ortaya c¢ikar. Noropati kétiilestikce, klinik
anormallikler bacaklarda daha proksimalde, ardindan el parmaklarmmda ve ellerde
belirginlesir (Mora ve ark., 2016). Vinkristine bagli motor ndropati, {ist ve alt
ekstremitelerde gii¢stizliik ve periferik sinirlerin hasar gérmesinden kaynaklanan bozulmus
dorsifleksiyon nedeniyle diisiik ayak gelisimi ile karakterizedir. Buna yiiriime
anormallikleri, kramplar ve derin tendon reflekslerinin kaybi veya azalmasi eslik edebilir.
Otonom ndropatinin tipik semptomlar1 ise Kkabizlik, iiriner retansiyon ve ortostatik
hipotansiyondur. Bu belirtiler hastalarin yasam Kkalitesini onemli 0lgiide azaltmaktadir
(Starobova ve Vetter, 2017).

2.2.4 VIN Tams1

Vinkristin iligkili ndéropati, vinkristin tedavisinin 1yi bilinen bir yan etkisi olmasina
ragmen, VIN 6zellikleri, siddeti ve insidans1 ve VIN' nin ¢ocuklarda islev ve yasam kalitesi

tizerindeki uzun donem sonuglari heniiz iyi aydmlatilamamistir. Bu bilgi eksikligi;
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pediatrik popiilasyonlarda kullanim i¢in yaygin olarak kabul edilen, kapsamli, giivenilir,
gecerli ve klinik olarak uygulanabilir VIN degerlendirme yaklasimlarinin eksikligiyle
dogrudan baglantilidir (Mora ve ark., 2016).

Vinkristin iligkili néropatinin heterojen klinik prezentasyona sahip olmasi, kiigiik
cocuklarin sikayetlerini dogru ifade etmekte zorlanmalart VIN tanisin1 zorlastirmaktadir
(van de Velde ve ark., 2017). Literatiirde farkli ¢alismalar incelendiginde ndropati igin
farkli degerlendirme yontemlerinin kullanildigi goriilmektedir. 1981 yilinda Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) néropati degerlendirmelerinin standardize etmek icin bir dizi Oneride
bulunmustur. DSO’niin néropati skoru 5 dereceden (0-4) olusmaktadir. 2019 yilinda
yayinlanan 1949 makalenin dahil edildigi bir derlemede, sadece iki ¢alismada DSO’niin
noropati skorlamasini kullanildigi belirtilmistir (Madsen ve ark., 2019). Ulusal Kanser
Enstitiisiiniin gelistirdigi Advers Olaylar I¢in Ortak Terminoloji Kriterleri (CTCAE),
duyusal ve motor noropatinin siddetini yansitan sayisal degerlendirmeye dayanan bir
Olcektir. Bu odlgekte “0” puan noropatinin olmadigini, “5” puan norotoksisitenin Sliime
neden oldugunu belirtmektedir (Tablo 2.1) (Mora ve ark., 2016). Sik kullanilmasina
ragmen, CTCAE motor ve duyusal ndropatiyi saptamada yetersiz kaldig1 gdsterilmistir. Bu
nedenle Total Noropati Skoru (TNS) dahil olmak tizere gesitli 6lgekler gelistirilmistir.
TNS’ nin ¢ocuk hastalarda kullanima uygun olarak diizenlenmis hali Pediatrik Modifiye
Total Noropati Skorudur (ped-mTNS). Ped-mTNS' nin anket boliimii duyusal, islevsel ve
otonom semptomlarla ilgili sekiz soru igerir. Ayrica, fizik muayene ile bes fakli yonden
VIN degerlendirilir; hafif dokunma hissi, igne batma hissi, kas giicii, asil ve patella
refleksleri. Goriismeye dayali bir anket ve fizik muayeneden olusan bu 6lgek, ¢ocuklarda
periferik ndropatinin degerlendirilmesinde kullanilan diger araglara gore {istiin psikometrik
ozelliklere sahip oldugunu gostermistir. Doktorlar, fizyoterapistler ve hemsireler gibi
farkli saglik uzmanlar tarafindan kullanilabilen hizli, ucuz ve invaziv olmayan bir aragtir
(Schouten ve ark., 2019). VIN'yi degerlendirmek icin anketler ve/veya fizik muayenelerin
yant  sira, farkli  sinirlerin  iletim  hizlariin  somatosensoriyel — uyarilmis
potansiyeller kullanilarak 6l¢iildiigii  sinir iletim ¢alismalart da kullanilabilmektedir.
Invaziv ve agrili bir yontem olmast ise bu galigmalarin dezavantajlarindandir (Schouten ve

ark., 2019)
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Tablo 2.1 Ulusal Kanser Enstitiisii Yan Etkiler I¢in Ortak Terminoloji Kriterleri Olgegi

GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4 GRADE 5
DUYUSAL Asemptomatik Orta dereceli Siddetli Yasamu tehdit -
NOROPATI semptomlar; alet  semptomlar; eden sonuglar;
aracilt yapilan kisisel bakimin acilmiidahale
giinlilk yasam saglanmasi i¢in gerektirir
aktivitelerinin gerekli
kisitlanmast aktivitelerin
kisitlanmast
Asemptomatik; Orta dereceli Siddetli Yasamu tehdit Oliim
MOTOR klinik veya semptomlar; alet ~ semptomlar; eden sonuglar;
NOROPATI tanisal gozlem aracilt yapilan kigisel bakimin acilmiidahale
glinliik yasam saglanmast i¢in gerektirir
aktivitelerinin gerekli
kisitlanmast aktivitelerin
kisitlanmast

2.2.5 VIN Tedavisi

Tedaviye bagli noropati, hematolojik malignite tedavisinde sik goriilen bir yan etki
olmasina ragmen; Onlenmesi ve tedavisi konusundaki eksiklikler devam etmektedir.
Yapilan bir¢ok klinik c¢alismaya ragmen, kalict sinir hasarmin Onlenmesine yonelik
Oneriler; diizenli norolojik degerlendirme, ilag dozunun azaltilmasi veya ilacin kesilmesi ile
smurli kalmaktadir (Li ve ark., 2020b).

Glutamik asit, B grubu vitaminler, amitriptilin gibi birgok ilag, randomize ¢ift kor
plasebo kontrollii calismalarda VIN’ yi 6nlemesi agisindan degerlendirilmistir. Ancak
higbir ilagta kesin sonug¢ alimamamistir (Li ve ark., 2020a). Gabapentin, pediatrik ALL
hastalarinda hem profilaksi hem tedavi amach test edilmistir, ancak gabapentinin rekiirren
noropatik agriy1 engellemedigi diginda bir sonuca varilamamistir (Madsen ve ark., 2019).
Pridoksin ve pridostigmin, VIN tedavisinde kullanilmistir. Bir makalede dért ALL
hastasinin, sensorimotor polindropati i¢in pridoksin ve pridostigmin tedavisi baglandiktan
bir- iki hafta sonra tamamen iyilestikleri bildirilmistir. Bagka bir vaka takdiminde yedinci
ve 12. kraniyel sinir tutulumu olan bir hastanin, intravendz pridostigmin bagladiktan iki
hafta sonra iyilestigi belirtilmistir. Her iki makalede de, noropatinin iyilegsmesi vinkristin
kesilmesinin sonucu olabileceginden, pridoksin/pridostigmin tedavilerinin etkinligi belirsiz

kalmistir (Madsen ve ark., 2019). Artan ilgi ve yapilan bir¢cok klinik ¢aligmaya ragmen,
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kemoterapiye bagli néropatinin 6nlenmesi ve tedavisi ig¢in heniiz standart bir yaklagim

olusturulamamistir (Mora ve ark., 2016).
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3. MATERYAL METOT

Bu c¢alismada, Ocak 2010-Aralik 2020 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalinda takip
edilen ALL tanili 282 hastanin dosya kayitlar1 geriye doniik olarak incelendi. Tedavi
stirecinde vinkristin ndropatisi yoniinden semptomu olup, klinik ve/veya elektrofizyolojik
calisma (elektromiyografi-EMG) ile vinkristin néropatisi tanisi alanlar ¢alismaya dahil
edildi. Aym1 hasta grubu igerisinden vinkristin noropatisi gelismeyen hastalardan kontrol

grubu belirlendi.
3.1 Vakalarin Degerlendirilmesi
3.1.1 Klinik Degerlendirme

Calismaya alinan tiim vakalarin demografik o6zellikleri, viicut kitle indeksi,
immiinfenotipik tanisi (B ve T hiicreli ALL), risk grubu, tan1 aninda genetik mutasyon

varhigi, aldig1 kemoterapi protokolii kaydedildi.

Akut lenfoblastik 16semili hastalarin risk grubu siniflamasi yapilirken BFM

protoliine gore yapildi. Buna gore;

Yiiksek risk grubuna;

- Sekizinci giinde periferik kanda 16semik hiicre sayis1 >1000/mm?3/L

- Yada 33. giinde tam diizelme saglanamamis

- Ya da t (9;22), t (4;11) translokasyonlarindan birisi pozitif olan olgular
dahil edildi.

Orta risk grubuna;

- Lokosit >20 000/mm3

- Yada<l yas ya da >6 yas

- Yada T-hiicre immiinolojisi gosteren olgular

- Ve sekizinci giinde periferik kanda 16semik hiicre sayis1 <1 000/mm?/L ve

33. glinde tam diizelme saglanan ve t (9;22) ve t (4;11) olmayan olgular
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dahil edildi.

Diisiik risk grubuna;

- Baslangig l6kosit sayis1 <20 000 /mm3

- Yas1 >1 yas ya da <6 yas

- Sekizinci giinde periferik kanda 16semik hiicre sayis1 <1000/mm?/L

- T-hiicre immiinolojisi gostermeyen

- 33. glinde tam diizelme saglanan ve t(9;22) ve t(4;11) olmayan olgular
dahil edildi.

Vinkristin ndropatisi goriilen hastalarin, ndropati gelisinceye kadar almis olduklari
vinkristin doz sayisi, kiimiilatif vinkristin dozu (mg/m?) kaydedildi. Hastalarin vinkristin
noropatisini disiindiiren sikayetleri, fizik muayene bulgulari, hiperglisemi varligi,
vinkristinle es zamanli azol grubu antifungal kullaniminin olup olmadigi, kullanildi ise
hangi azoliin kullanildig1, néropati tedavisi, tedaviye yanitin olup olmadigi, néropati siiresi,
ve noropati nedeniyle verilemeyen vinkristin doz sayist kaydedildi. Ayrica vinkristin
noropatisi diizeldikten sonra tekrarlama olup olmadigi, tekrarlama goriilen hastalarda
sikayetler, fizik muayene bulgulari, ndropati i¢in verilen tedavi, tedaviye yanitin olup

olmadig1 kaydedildi.

Ulusal Kanser Enstitiisiiniin yaygin goriilen yan etkiler i¢in ortak terminoloji

6lgegine (CTCAE) gore noropati siddeti derecelendirilecektir (Tablo 2.1).

Kontrol grubu ALL hastalarinin kemoterapi siirecinde almis olduklar1 vinkristin
doz sayisi, kiimiilatif vinkristin dozu (mg/m?), hiperglisemi varligi, vinkristinle es zamanli
azol grubu antifungal kullaniminin olup olmadig: kaydedildi.

Calismaya dahil edilen tiim vakalarda mortalite ile sonuglanip sonug¢lanmadigi ve

mortalite sebebi kaydedildi.
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3.1.2 Laboratuvar incelemesi

Vinkristin noropatisi goriilen hastalarin ALL tanis1 aldiklarindaki 16kosit sayisi,
trombosit sayisi, MPV (mean platelet voliime) degeri, noropati gelismeden onceki sliregte
bakilan vitamin B12 diizeyi, folik asit diizeyi, serum alkalen fosfataz diizeyi (ALP)
kaydedildi. Yapildi ise EMG, manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) sonuglar1 incelendi.
Kontrol grubundaki hastalarin ALL tanis1 aldiklarindaki 16kosit sayisi, trombosit sayisi,
MPV degeri, vitamin B12 diizeyi, folik asit diizeyi, serum alkalen fosfataz (ALP) diizeyi
kaydedildi.

3.2 Etik Kurul

Calisma Necmettin  Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurul Baskanliginca 18 Aralik 2020 tarihinde 2020/2970 sayili karar

ile onaylandi.
3.3 Istatistiksel Analiz

Vakalarin farkli degiskenler agisindan sikliklari, oranlari, ortalama ve standart
sapmalar1 betimsel istatistikler olarak sunulmustur ve tablolarda kategorik degiskenler icin
say1l (n) ve yiizde (%) degerleri, siirekli degiskenler icinse ortalama ve standart sapma
degerleri rapor edilmistir. Arastirma degiskenlerinin dagilimlarinin normallik sayiltisini
karsilayip karsilamadigi, hem carpiklik ve basiklik degerleri ile hem de histogramlar
kullanilarak incelenmistir. Degerlendirme sonuglari, arastirma degiskenlerinin normallik
sayiltisini karsiladigini gostermektedir. Bu sebeple vaka sayilarinin birbirine benzer oldugu
ikili karsilagtirmalarda Bagimsiz Gruplar i¢in t-Testi kullanilmistir ve ortalama =+ standart
sapma degerleri de rapor edilmistir. Ancak vaka sayilarinin birbirinden farkli oldugu
durumlarda (bir gruptaki vaka sayisinin diger gruptaki vaka sayisinin 4 katindan daha fazla
oldugu durumlarda) parametrik olmayan bir test olarak Mann-Whitney U Testi
kullanilmistir. Ayrica kategorik verilerde, gruplarin kategorilere dagilim oranlari arasinda
anlaml bir farklilasma olup olmadigini incelemek icin Ki-kare analizi yiiriitilmiis ve

capraz tablolar eklenmistir. Cok gdzlii tablolarda %20’den fazla hiicrede beklenen deger

20



5’ten kiiciik oldugu durumlarda Fisher’s exact testi kullanilmigtir. Biitiin analiz sonuglar
icin anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada verilerin analizleri SPPS
25 (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk,
NY: IBM Corp.) programi araciligi ile gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismadan elde edilen verilerin tanimlayict istatistikleri ve hipotez testleri ile

kiyaslanmalar1 bu boliimde sunulmustur.

Calisma i¢in yapilan dosya incelemesinde; 282 ALL tanili hastanin 64’iinde
(%22,7) vinkristin 1iliskili noropati gelistigi goriilmiistiir. Caligmanin 6rneklemini
vinkristine bagli néropati gelismis hasta grubu (n=64) ve noropati gelismemis kontrol
grubu (n=64) olmak tizere 128 ALL tanili hasta olusturmaktadir. Hasta ve kontrol
grubunun %51,6°s1 erkek; %48,4’1 kizdir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Hasta ve Kontrol Grubundaki Vakalarin Cinsiyete Goére Dagilim Oranlari

Hasta Grubu Kontrol Grubu Toplam p*
Erkek n 33 33 66
cinstv il % 51,6 51,6 51,6
Kiz n 31 31 62 0.570
% 48,4 48,4 48,4 ’
Tool n 64 64 128
opilam = 4, 100,0 100,0 100,0
70
60 -
50 -
g 40 -
3 m Kiz
Z 30 - M Erkek
20 -
10 -
0 .
Hasta Grubu Kontrol Grubu

Sekil 4.1 Hasta Ve Kontrol Grubundaki Vakalarin Cinsiyete Gore Dagilim
Oranlari
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Calismada yer alan bireylerden hasta grubunun yas ortalamasi 7,42+4,86 yil iken

kontrol grubunun yas ortalamasi 6,12+3,83 yildi. Hasta grubunun kilo persentil ortalamasi

43,62+30,69, kontrol grubunun kilo persentil ortalamas1 41,514+29,80, hasta grubunun boy

persentil ortalamas1 53,03+£32,61 ve kontrol grubunu boy persentil ortalamas1 58,36+31,60,

hasta grubunun viicut kitle indeksi ortalamas1 16,58+3,42 kg/m? kontrol grubunun viicut

kitle indeksi ortalamasi 15,82+3,13 kg/m? olarak gdzlendi (Tablo 4.2).

Hasta ve kontrol grubunun tami yasi, viicut kitle indeksi, kilo persentil ve boy

persentil ortalamalar1 arasinda anlamli bir farklilik olup olmadigini incelemek i¢in bir dizi

bagimsiz gruplarda t-testi yiiriitiilmistiir. Elde edilen sonuclar gruplar arasinda, s6z konusu

degiskenler acisindan anlamli bir farklilik olmadigin1 géstermektedir (p>0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Hasta Ve Kontrol Grubundaki Vakalarin ALL Tan1 Yasi, Viicut Kitle indeksi,
Kilo Persentil Ve Boy Persentil Ortalamalari

Degiskenler Mean+SD Median (min-maks) p

Hasta Grubu 7,42 +£4,86 6 (0,44 - 16,58) 0,204
Tam Yas1

Kontrol Grubu 6,12 + 3,83 5,33 (1,2-16,79)

Hasta Grubu 16,58 = 3,42 16,2 (9,6 - 32,5) 0,060
Viicut kitle indeksi

Kontrol Grubu 15,82+ 3,13 15,1 (11,78 - 29,48)

Hasta Grubu 43,62 + 30,69 39,9 (0-97,1) 0,707
Kilo Persentil

Kontrol Grubu 41,51 £29,8 37,8 (0 -99,3)

Hasta Grubu 53,03 £32,61 55,3 (0-99) 0,343
Boy Persentil

Kontrol Grubu 58,36 =31,6 68,9 (0-99)
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Caligma kapsaminda hasta ve kontrol grubundaki vakalarin immiinolojik
smiflamaya gore tani, risk grubu, genetik mutasyon ve tani ani 16kosit sayisina gore
dagilim oranlarinda anlamli bir farklilik olup olmadigini incelemek amaciyla bir dizi ki-
kare analizi yiiriitilmiistiir. Elde edilen sonuglar gruplarin immiinolojik tani, tan1 anindaki
16kosit sayist ve risk gruplarina gore dagilim oranlart arasinda anlamli bir farklilik
olmadigint gostermektedir (p>0,05). Ancak genetik mutasyona gore dagilim oranlar
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark eclde edilmistir. Hasta grubunda genetik
mutasyon orani anlamli diizeyde daha yiiksektir (y? (1) = 6,12; p <0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 Hasta Ve Kontrol Grubundaki Vakalarin 1mmijnolojik Tanmi, Risk Grubu,
Genetik Mutasyon Ve Tan1 An1 Lokosit Sayisina Gore Dagilim Oranlari

Hasta Grubu Kontrol Grubu Toplam
Degiskenler p*
n % n % n %
0,340
Tam TALL 7 10,9 4 6,3 11 8,6
Standart Risk 13 20,3 18 28,1 31 24,2
Risk
Orta Risk 38 59,4 39 60,9 e 60,2 0,270
Grubu
Yiiksek Risk 13 20,3 7 10,9 20 15,6
Genetik Yok 25 39,1 39 60,9 64 50,0
0,001
Mutasyon Var 39 60,9 25 39,1 64 50,0
20bin alti 40 62,5 42 65,6 64,1 83
Tam am 20bin-50bin 8 12,5 15 23,4 18,0 23 0,060
lokosit sayisi
50bin iizeri 16 25,0 7 10,9 18,0 23
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Hastalarin ALL tanis1 aldiklarinda bakilan molekiiler genetik ¢aligmalarda saptanan
genetik degisikliklerin gruplara gore sayisal dagilimi Tablo 4.4’ te verilmistir. Hasta
grubunda 25 hastada; kontrol grubunda 39 hastada herhangi bir genetik degisiklik
bulunmamistir. Her iki grupta da saptanan en sik genetik mutasyonun t(12,21) pozitifligi

oldugu goriilmektedir.

Tablo 4.4 Hastalarda ALL tan1 aninda saptanan genetik mutasyonlar

Genetik Mutasyon Hasta Grubu (n) Kontrol Grubu (n)
Yok 25 39
1(9,22) pozitifligi 2 3
p16 delesyonu 12 4
1(12,21) pozitifligi 16 13
IGH geni yeniden 6 5
diizenlenmesi

c-MYC pozitifligi 3 1
E2A pozitifligi 5 4
MLL geni diizensizligi 3 0
Hiperdiploidi 2 1
Trizomi 21 2 2
Hipodiploidi 1 0
Hipertriploidi 1 0
46xy,der(1)(2) 1 0

Kemoterapi rejiminin hasta ve kontrol gruplarina gore dagilim oranlar1 Tablo 4.5°te

incelenmigstir. Elde edilen sonuglar hem hasta grubunda hem de kontrol grubunda en
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yiksek oranda kullanilan kemoterapi rejiminin ALLIC BFM 2009 oldugunu
gostermektedir (sirasiyla; %85,9 ve %93,8).

Tablo 4.5 Hasta Ve Kontrol Grubundaki Vakalarda Kemoterapi Rejimi Oranlari

Degiskenler Hasta grubu Kontrol grubu Toplam
ST. JUDE n 3 0 3
ALL TXIII % 4,7 0,0 2,3
n 5 4 9
ALL BFM 2000
Kemoterapi % 7,8 6,3 7,0
Rejimi ALLIC n 55 60 115
BFM 2009 % 85,9 93,8 89,8
INTERFANT n 1 0 1
% 1,6 0,0 0,8
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Hasta grubunda semptomlarin dagilimi ayrintili olarak Tablo 4.6’te sunulmustur.

Tablodan da izlenebilecegi gibi en sik goriilen semptomlar yiiriime bozuklugu (%51,6) ve

bacaklarda gii¢siizliiktiir (%37.,5).

Tablo 4.6 Hasta Grubunda VIN Semptomlarinin Dagilimi

Semptomlar n %
Bacaklarda giigsiizliik 24 37,5
Yiiriime bozuklugu 33 51,6
Pitozis 5 7.8
Karin agrisi 2 3,1
Kabizhk 1 1,6
Sasihk 1 1,6
Bacak agrisi 8 12,5
Bel agris1 1 1,6
Ellerde uyusma 1 1,6
Ayaklarda uyusma 1 1,6

Hasta grubunun fizik muayene bulgular1 da incelenmistir. Elde edilen sonuglar bes

hastada (%7,8) fiziksel muayene bulgularinin normal oldugunu gostermektedir. En sik

goriilen fiziksel muayene bulgularinin sirasiyla alt ekstremitelerde hiporefleksi (%78,1) ve

alt ekstremitelerde kas giiciinde azalma (%37,5) oldugu goriilmektedir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7 Hasta Grubunda Fiziksel Muayene Bulgularinin Dagilimi

Fiziksel Muayene Bulgulari n %
Normal 5 7,8
Patolojik 59 92,2
Alt ekstremitelerde hiporefleksi 50 78,1
Ust ekstremitelerde hiporefleksi 5 7.8
Alt ekstremitelerde kas giiciinde azalma 24 37,5
Ust ekstremitelerde kas giiciinde azalma 7 10,9
Pitozis 5 7,8
Diisiik ayak 1 1,6
Sag gozde disa bakis kisithhig 1 1,6
Batin distansiyonu 1 1,6
Ust ekstremitelerde hipoestezi 1 1,6

Elde edilen sonuglar 34 vakanin (%53,1) EMG bulgusunun normal oldugunu
gostermektedir. En sik rastlanan EMG bulgusu alt ekstremitelerde mikst tip (motor ve

duyusal) noropatidir (%23,4) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8 Hasta Grubunda EMG Bulgulariin Dagilimi

EMG Bulgulan N %
Patolojik 24 37,5

EMG Bulgusu Normal 34 53,1
Kayp Veri 6 94

Altta motor noropati 9 14,1

Altta mikst tip

- . 15 234
polindropati
Ustte mikst tip 5 78
polinéropati '
Ustte motor noropati 2 3,1
Ustte duyusal noropati 2 31

Hasta grubunda toplam 16 hastaya (%25) MRG ¢ekilmistir. 10 hastaya beyin MRG
¢ekilmis olup bu hastalarin dordiinii santral noropatisi olan hastalar, kalan altisini
yiiriimede zorluk sikdyeti olan hastalar olusturmaktadir. Sekiz hastanin beyin MRG’ si
normal olarak raporlanmistir. Diger iki hastadan birinin MRG bulgular1 posterior
reversible ensefalopati sendromu (PRESS) ile uyumlu olup metotrexata sekonder olarak
degerlendirilmistir. Ikinci hastanin beyin MRG’ sinde tentorial siniis ve galen vende

subakut trombiis saptanmistir.

Hasta grubunda 10 hastaya servikal MRG c¢ekilmistir. Bu hastalardan besinde
yiiriimede zorluk, dordiinde bacaklarda kuvvet kaybi, birinde ellerde uyusma sikayetleri
gbzlenmistir. Dokuz hastanin spinal MRG’si normal olarak sonuglanmistir. Bir hastada L3

vertebra korpus santralinde atipik hemanjiyom goriilmiistiir.

29



Sag gbz kapaginda diisiikliik ve bilateral pitozis sikayetleri olan iki hastaya orbita

MRG ¢ekilmis olup her ikisi de normal olarak sonuglanmistir.

Hasta ve kontrol grubunun tani ani platelet sayisi, tan1 an1 MPV degeri, vitamin
B12 diizeyi, folik asit diizeyi, serum ALP diizeyi ortalamalar1 arasinda anlamli bir farklilik
olup olmadigini incelemek i¢in bir dizi bagimsiz gruplarda t-testi yiiriitilmustiir. Elde
edilen sonuglar, hasta grubunun vitamin B12 ve folik asit diizeyinin anlamli olarak daha
yiiksek oldugunu gostermektedir (sirasiyla; t (91) = 2,57; p <0,05, t (87) = 2,54; p <0,05).
Ancak, s6z konusu diger degiskenler agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9 Hasta Ve Kontrol Grubundaki Vakalarin Tan1 Ani Platelet Sayisi, Tant Ani
MPV Degeri, Vitamin B12 Diizeyi, Folik Asit Diizeyi, Serum ALP Diizeyi Ortalamalari

Degiskenler Mean+SD Median (Min-mak) p*

Tam am Hasta Grubu 86115,63+82672,76  52850,00 (9000,00-320000,00)

0,589

Platelet sayisi Kontrol Grubu 99842,19+105673,08  70500,00 (3000,00-634000,00)

Hasta Grubu 9,11+1,63 9,40 (4,50-11,60)
Tan am MPV 0,304

Kontrol Grubu 9,55+1,73 9,60 (5,70-12,50)

Vitamin Hasta Grubu 540,25+397,88 405,50 (151,00-1771,00)

0,004
B12 diizeyi Kontrol Grubu 355,05+263,77 267,00 (139,00-1500,00)
Folik asit Hasta Grubu 9,588+6,89 7,10 (2,00-25,20)

0,041
diizeyi Kontrol Grubu 6,395+4,40 5,10 (1,10-22,40)
Serum ALP Hasta Grubu 152,89+101,90 126,00 (47,00-478,00)

0,243
diizeyi Kontrol Grubu 153,05+261,59 110,00 (39,00-2016,00)

Calisma kapsaminda hasta ve kontrol grubundaki vakalarda hiperglisemi ve azol

grubu antifungal kullanimi oranlar1 arasinda anlamli bir farklilik olup olmadigini
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incelemek amaciyla ki- kare analizi yapilmistir. Elde edilen sonuglar gruplarin
hiperglisemiye gore dagilim oranlar1 arasinda anlamhi bir farklilik olmadigini
gostermektedir (p>0,05). Gruplar1 antifungal kullanimina gore inceledigimizde kontrol
grubunda antifungal kullaniminin hasta grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu gozlendi (y?
(1) = 4,518; p <0,05). Azol grubu antifungallerin tiiriine gére dagilim oranlari agisindan
gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmadigr goriilmektedir (p>0,05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10 Hasta Ve Kontrol Grubundaki Vakalarda Hiperglisemi Ve Azol Grubu
Antifungal Kullanim1 Oranlari

Hasta Kontrol
Degiskenler Toplam ¥ p*
Grubu Grubu
n 61 58 119
Yok
% 95,3 90,6 93,0
Hiperglisemi 0,076 0,300
n 3 6 9
Var
% 4,7 9,4 7,0
n 36 24 60
Yok
% 56,3 37,5 46,9
Azol
n 24 31 55
Grubu Antifungal  Flukonazol 5,214 0,074
% 37,5 48,4 43,0
Kullanimi
n 4 9 11
Diger
% 6,3 14,1 8,6
n 36 24 60
Azol Kullanmayan
% 56,3 37,5 46,9
Grubu Antifungal 4,518 0,034
n 28 40 68
Kullanimi Kullanan
% 43,8 62,5 53,1

Hasta grubunda VIN’nin ortalama 4,45+2,77 doz vinkristin sonras1 goriildiigii

saptanmuistir. VIN’nin ortalama 6,68+4,15 mg/m? vinkristin dozundan sonra gelistigi
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goriilmiistiir. Hasta ve kontrol grubunda verilen vinkristin doz sayisi, kiimiilatif vinkristin
doz, verilen toplam vinkristin dozu ortalamalari arasinda anlamli bir farklilik olup
olmadigini incelemek igin bir dizi bagimsiz gruplarda t-testi yiiriitiilmiistiir. Elde edilen
sonuglar, kontrol grubunun s6z konusu degiskenlere iligkin ortalamalarinin anlamli olarak
daha yiiksek oldugunu gostermektedir (sirasiyla; t (126) = -8,57; p <0,05, t (126) = -8,57; p
<0,05, t (87) = -4,26; p <0,05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11 Hasta Ve Kontrol Grubundaki Vakalarda Verilen Vinkristin Doz Sayisi,
Kimiilatif Vinkristin Doz, Verilen Toplam Vinkristin Dozu Ortalamalari

Degiskenler Mean+SD Median (Min-mak) p
Verilen VCR doz Hasta Grubu 4,45+ 2,77 4(2-20)

<0,001
Sayisi Kontrol Grubu 8,59 +2,7 8(3-20)
Kiimiilatif VCR Hasta Grubu 6,68 4,15 6 (3 -30)

<0,001
doz (mg/m?) Kontrol Grubu 12,89 + 4,05 12 (4,5 - 30)
Verilen toplam Hasta Grubu 6,22 £5,76 4(1,3-40)

<0,001
VCR doz (mg) Kontrol Grubu 10,77 + 6,31 8,8 (3,7 - 40)

Yapilan spearman korelasyon analizi sonucuna gore katilimcilarin CTCAE derecesi
ile kiimiilatif VCR dozu arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilememistir (p=0,097)
(Tablo 4.12).
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Tablo 4.12 CTCAE Derecesi ile Kiimiilatif VCR Dozu Arasindaki liski

Degiskenler n Ort. SS r? p
CTCAE derecesi 64 2.64 0,515 0,04 0,097
Kiimiilatif VCR dozu 64 6.68 4.148

Spearman Korelasyon Analizi

*p>0,05

Hasta grubunda noropati gelistikten sonra verilemeyen vinkristin dozu olup
olmadig incelenmistir. Elde edilen sonuglar 32 vakada (%50) ndropati sonrasi vinkristin

dozlarin1 alamadigin1 géstermektedir. Verilemeyen vinkristin dozu ortalamasinin 1 ile 26

(Ort=2,84+4,52) arasinda degistigi goriilmektedir (Tablo 4.13).

Tablo 4.13 Hasta Grubunda Noropati Gelistikten Sonra Verilemeyen Vinkristin Doz
Sayilari

Verilemeyen Vinkristin Dozu N %
Yok 28 43,8
Var 32 50,0
Bilinmiyor 4 6,3
Toplam 64 100,0
Verilemeyen Vinkristin Dozu Sayisi N %

1 14 43,8
2 10 31,3
3 2 6,3

4 4 12,5
9 1 3,1
26 1 3,1
Toplam 32 100,0
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Hasta grubunda 57 (%89,1) vakanin noéropati tedavisi aldigi goriilmektedir.
Hastalarin hangi tedaviyi aldiklar1 Tablo 4.14°te ayrintili olarak sunulmustur. Tablodan da
izlenebilecegi gibi en sik kullanilan tedavi gabapentindir (%37,5).

Elde edilen bulgular hasta grubunda 54 (%84,4) vakada noropati tedavisine yanit
alindigin1 gostermektedir. Kalan 10 hastadan birinde erken donemde fungal enfeksiyona
sekonder mortalite goriildiigii i¢in noropatide tedaviye yanit degerlendirilememistir. Diger
dokuz hastada ise dosya kayitlar1 yetersiz oldugundan sonuca ulasilamamistir.  Noropati
stiresi 1 ile 24 hafta arasinda degismektedir (Ort= 7,71+5,44 hafta).

Tablo 4.14 Hasta Grubunda Noropati Tedavisi Oranlari

Noropati Tedavisi N %

Verilmeyen 7 10,9
Noropati Tedavisi

Verilen 57 89,1
Pridostigmin + Pridoksin 14 21,9
Pridostigmin + B vitamin kompleksi 4 6,2
Gabapentin 24 37,5
Pridostigmin + Pridoksin + Gabapentin 3 4,7
Gabapentin + B vitamin kompleksi 11 17,2
B vitamin kompleksi 1 1,6

Katilimcilarin néropati siiresi ve aldiklart tedaviye gore ayirdigimizda ve normallik
dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile smandiginda normal dagilima uymadig: tespit
edildi. Hastalarin tedavi sekilleri ve noropati siireleri arasinda fark olup olmadigi Kruskal-
Wallis testi ile sinandi. Elde edilen sonuglar gruplar arasinda, s6z konusu degiskenler

acisindan anlamli bir farkin olmadigin1 goriildi (p>0,05) (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15 Noropatide Verilen Tedavi Ve Noropati Siireleri Arasindaki iliski

Pridoksin + Gabapentin+  Diger p
Gabapentin B Vitamini
Pridostigmin
Noropati Stiresi
Median 4 8 10 11 0,197
(Min—Maks) (3-8) (1-20) (3-16) (2-24)

*Kruskal-Wallis Testi

Elde edilen sonuglar, 18 (%28,1) vakada noéropatinin tekrarladigini géstermektedir.
Ikinci atak semptomlar: incelendiginde, 7’ser vakada (%38,9) bacaklarda giigsiizliik ve
yiiriime bozuklugu oldugu, 4 vakada (%22,2) bacak agris1 oldugu goriilmiistiir. ikinci atak
fizik muayene bulgulari, 16 katilimcimin (%88,9) sonuglarinin patolojik oldugunu
gostermektedir (Tablo 4.16).

35



Tablo 4.16 Hasta Grubunda ikinci Ataga iliskin Bulgular

Degiskenler n %
Yok 42 65,6
Tekrarlama Var 18 28,1
Bilinmiyor 4 6,3
Bacaklarda giigstizliik 7 38,9
Semptom Yiiriime bozuklugu 7 38,9
Bacak agrist 4 22,2
Patolojik 16 88,9
Fizik muayene
Normal 2 11,1
Alt ekstremitelerde Yok 2 11,1
Hiporefleksi Var 16 88,9
Alt ekstremitelerde Yok 15 83,3
kas giiciinde azalma Var 3 16,7
Normal 10 55,5
EMG bulgusu
Altta mikst tip noropati 6 33,3
Yok 3 16,7
Verilmeyen VCR dozu
Var 15 83,3

Calismada hasta ve kontrol grubunda mortalite oranlarin1 karsilastirmak amaciyla

Fisher's Exact analizi yiriitilmistiir. Elde edilen sonuglar gruplar arasinda anlamli bir
farklilik olmadigini gostermektedir (p>0,05) (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17 Hasta Ve Kontrol Gruplarinda Mortalite Oranlari

Hasta Kontrol
Total p*
Grubu Grubu
n 60 62 118
Yok
% 87.5 96.9 92.2
Mortalite 0,680
n 4 2 6
Var
% 6.3 3.1 4.7
MORTALITE
Myok
Wvar

Kisi Sayis1

Hasta Grubu Kontrol Grubu

Sekil 4.2 Hasta Ve Kontrol Gruplarinda Mortalite Oranlari

Hasta grubu igerisinde %9,4 (n=6) hastada santral noropati, %90,6 (n=58) hastada
ise periferik noropati gelismistir. Noropati tiirlinlin cinsiyete gore dagilim oranlari arasinda
anlaml bir fark olup olmadigini incelemek i¢in Fischer’s Exact testi yapilmistir. Elde
edilen sonuglar gruplarin dagilim oranlar1 arasinda anlamli bir fark olmadigini

gostermektedir (p>0,05) (Tablo 4.18).
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Tablo 4.18 Santral Noropati Ve Periferik Noropati Grubundaki Vakalarin Cinsiyete Gore
Dagilim Oranlari

Santral Periferik Toplam p*
Noropati Noropati
n 3 30 33
Kiz
% 50 51,7 51,6
Cinsiyet 1,00
n 3 28 31
Erkek
% 50 48,3 48,4
n 6 58 64
Toplam
% 100 100 100
* Fischer’s Exact Testi
CINSIYET
10 Eiz
M Erlele

20

I
3
w
5
10
0
Santral Niropati Periferik Niropati

Sekil 4.3 Santral Noropati Ve Periferik Noropati Grubundaki Vakalarin Cinsiyete Gore
Dagilim Oranlari

Hasta grubunda santral noropati ve periferik noropati alt gruplarinda tani yasi,
viicut kitle indeksi, kilo persentil ve boy persentil ortalamalar1 arasinda anlamli bir farklilik

olup olmadigini incelemek i¢in bir dizi Mann-Whitney U Testi yiiriitiilmiistiir. Elde edilen
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sonuclar gruplar arasinda, s6z konusu degiskenler agiSindan anlamli bir farkin olmadigini

gostermektedir (p>0,05) (Tablo 4.19).

Tablo 4.19 Santral Noropati Ve Periferik Noropati Alt Gruplarinda ALL Tan1 Yasi, Viicut
Kitle indeksi, Kilo Persentil Ve Boy Persentil Ortalamalar1

Degiskenler Noropati Tiirii n Sira Siralar z p*
Ortalamas1  Toplami

Santral Noropati 6 21,67 130,00

ALL Tani yast -1,497 0,134
Periferik Noropati 58 33,62 1950,00
Santral Noropati 6 27,33 164,00

Viicut kitle indeksi -,714 0,475
Periferik Noropati 58 33,03 1916,00
Santral Noropati 6 27,42 164,50

Kilo persentil -,703 0,482
Periferik Noropati 58 33,03 1915,50
Santral Noropati 6 27,83 167,00

Boy persentil -,645 0,519
Periferik Noropati 58 32,98 1913,00

*Mann Whitney U Testi

Calisma kapsaminda santral noropati ve periferik noropati grubundaki vakalarin

immiinolojik tan1 tipi, risk grubu ve genetik mutasyona gore dagilim oranlarinda anlamli

bir farklilik olup olmadigint incelemek amaciyla bir dizi Fischer’s Exact analizi

yiritiilmustir. Elde edilen sonuglar gruplarin tanilara, risk gruplarima ve genetik

mutasyona gore dagilim oranlar1 arasinda anlaml bir farklilik olmadigimi gostermektedir

(p>0,05) (Tablo 4.20).
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Tablo 4.20 Santral Noropati Ve Periferik Noropati Grubundaki Vakalarin Tani, Risk
Grubu Ve Genetik Mutasyona Goére Dagilim Oranlari

Degiskenler Santral Periferik  Toplam p*
Noropati Noropati
n 6 51 57
B ALL
% 100,0 87,9 89,1
Tam 1,00
n 0 7 7
TALL
% 0,0 12,1 10,9
n 2 11 13
Standart Risk
% 33,3 19,0 20,3
Risk Grubu 0,593
n 4 47 38
Orta ve Yiiksek Risk
% 66,7 58,6 59,4
n 2 23 25
Yok
Genetik % 33,3 39,7 39,1
Mutasyon 1,00
n 4 35 39
Var
% 66,7 60,3 60,9

* Fischer’s Exact Testi

Santral ndropati ve periferik noropati grubundaki vakalarin tan1 an1 16kosit sayist,
tan1 an1 platelet sayisi, tan1 ant MPV degerinin, vitamin B12 diizeyi, folik asit diizeyi,
serum ALP diizeyi ortalamalar1 arasinda anlamli bir farklilik olup olmadigini incelemek
icin bir dizi Mann-Whitney U testi yiriitiilmiistiir. Elde edilen sonuglar s6z konusu
degiskenler agicindan gruplar arasinda anlamli bir farkin olmadigin1 gostermektedir

(p>0,05) (Tablo 4.21).
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Tablo 4.21 Santral Noropati Ve Periferik Noropati Grubundaki Vakalarin Tani Ami
Lokosit Sayisi, Platelet Sayisi, MPV Degeri, Vitamin B12 Diizeyi, Folik Asit Diizeyi,
Serum ALP Diizeyi Ortalamalari

Sira Siralar
Degiskenler Noropati Tiirii n z p*
Ortalamasi1 Toplam

Santral Noropati 6 28,50 171,00

Tan1 an1 16kosit sayisi -0,643 0,520
Periferik Noropati 58 32,91 1909,00
Santral Noropati 6 34,50 207,00

Tan1 an1 platelet sayist -0,276 0,782
Periferik Noropati 58 32,29 1873,00
Santral Noropati 4 27,38 109,50

Tani an1t MPV -0,17 0,987
Periferik Noropati 50 27,51 1375,50
Santral Noropati 4 33,00 132,00

Vitamin B12 diizeyi -0,893 0,372
Periferik Noropati 48 25,96 1246,00
Santral Noropati 3 12,83 38,50

Folik asit diizeyi -1,523 0,128
Periferik Noropati 46 25,79 1186,50
Santral Noropati 5 40,20 201,00

Serum ALP diizeyi -1,580 0,114
Periferik Noropati 52 27,92 1452,00

Calisma kapsaminda santral ndropati ve periferik ndropati grubundaki vakalarin
hiperglisemi ve azol grubu antifungal kullanimi oranlari arasinda anlamli bir farkin olup
olmadigini incelemek amaciyla Fischer’s Exact analizi yapilmistir. Elde edilen sonuglar
gruplarin hiperglisemi ve azol grubu antifungal kullanim1 dagilim oranlar1 arasinda anlaml

bir farklilik olmadigini1 gostermektedir (p>0,05) (Tablo 4.22).
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Tablo 4.22 Santral Noropati Ve Periferik Noropati Grubundaki Vakalarin Hiperglisemi Ve
Azol Grubu Antifungal Kullanim1 Oranlari

Santral Periferik  Toplam .
Degiskenler p
Noropati Noropati

n 6 55 61
Yok
% 100,0 94,8 95,3 1,00
Hiperglisemi
n 0 3 3
Var
% 0,0 5,2 4,7
n 3 33 36
Azol Grubu Kullanmayan
% 50,0 56,9 56,3
Antifungal 1,00
n 3 25 24
Kullanimi1 Kullanan
% 50,0 43,1 43,8

Calisma kapsaminda santral noropati ve periferik néropati grubundaki vakalarda
verilen vinkristin doz sayisi, kiimiilatif vinkristin dozu (mg/m2), verilen toplam vinkristin
dozu (mg) ortalamalar1 arasinda anlaml bir farklilik olup olmadigini incelemek i¢in bir
dizi Mann-Whitney U testi yiiriitiilmiistiir. Elde edilen sonuglar s6z konusu degiskenler
acgisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmadigin1 gostermektedir (p>0,05) (Tablo
4.23).
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Tablo 4.23 Santral Noropati Ve Periferik Noropati Grubundaki Vakalarda Verilen

Vinkristin Doz Sayisi, Kimiilatif Vinkristin Dozu, Verilen Toplam Vinkristin Dozu

Ortalamalar1
Noropati Tiirii n Sira Siralar z p*
Degiskenler
Ortalamasi1 Toplam
Alinan VCR doz sayisi Santral Noropati 6 40,75 244,50
-1,210 0,226
Periferik Noropati 58 31,65 1835,50
Kiimiilatif VCR Santral Noropati 6 40,75 244,50
-1,210 0,226
doz (mg/m?) Periferik Noropati 58 31,65 1835,50
Almnan toplam Santral Noropati 6 29,25 175,50
-0,450 0,652
VCR doz (mg) Periferik Noropati 58 32,84 1904,50

Calisma kapsaminda santral noropati ve periferik ndropati grubundaki vakalarin

beyin MRG, spinal MRG ve orbita MRG oranlart incelenmistir. Elde edilen sonuglar

santral noropati grubunda spinal MRG ¢ekilmedigini gostermektedir. Cekilen dort beyin

MRG i¢inde sadece bir tanesinin sonucu patolojik ¢ikmustir. Cekilen iki orbita MRG

sonucu normal olarak yorumlanmistir. Periferik noropati grubunda ise cekilen beyin ve

spinal MRG iginde sadece birer tanesinin sonucu patolojik ¢ikmistir (Tablo 4.24).

Tablo 4.24 Santral Noropati Ve Periferik Noropati Grubundaki Vakalarin Beyin MRG,
Spinal MRG Ve Orbita MRG Oranlari

MRG Santral Noropati Periferik Noropati Toplam
Normal 5 8
Beyin MRG
Patolojik 1 2
Normal 9 9
Spinal MRG
Patolojik 1 1
Orbita MRG Normal - 2
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Calismada santral ve periferik noropati grubundaki vakalarin mortalite oranlarini
karsilastirmak amaciyla Fischer’s Exact analizi yiiriitiilmiistiir. Elde edilen sonuglar gruplar

arasinda anlamli bir farklilik olmadigini goéstermektedir (p>0,05) (Tablo 4.25).

Tablo 4.25 Santral Noropati Ve Periferik Noropati Vakalarinin Mortalite Oranlart

Santral Noropati Periferik Noropati Toplam p*
n 5 55 60
Yok
% 83,3 87,9 93,8
Mortalite 0,332
n 1 3 4
Var
% 16,7 5,2 6,3
* Fischer’s Exact Testi
MORTALITE
80 W yok
Wvar

a0

40

30

Kisi Sayis1

20

Santral Néropati Periferik Niropati

Sekil 4.4 Santral Noropati Ve Periferik Noropati Grubundaki Vakalarin Mortalite Oranlar1
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5. TARTISMA

Son 50 yilda ¢ocukluk ¢agi ALL tedavisinde kemoterapi ve radyoterapi rejimlerinin
modifikasyonu ve destekleyici tedavinin iyilestirilmesi sayesinde kayda deger basari elde
edilmistir. Sonug¢ olarak ALL den kurtulan hastalarda tedaviye bagli yan etki riskleri de
artmistir (Kizilocak ve Okcu, 2019). 1963 yilinda onay alan vinka alkaloid grubundan olan
vinkristin, ¢ok sayida solid organ tiimérleri ve hematolojik malignitelerde kullanilan
antimitotik bir ajandir. Vinkristin, mikrotiibiillerin yapisindaki tiibiilin proteinlerine
baglanarak polimerizasyonu Onler; boylece hiicre mitozunu durdurur ve apopitozise sebep
olur. Vinkristinin sik goriilen doz sinirlayict yan etkisi noéropatidir. Vinkristin iliskili
noropati, hastalarin yasam kalitesini diisiirmekte, tedavinin gecikmesi veya kesilmesine
sebebiyet vermektedir. Vinkristin iligkili néropati ii¢ ana kategoriye ayrilan genis bir
spektruma sahip islev bozuklugudur; duyusal, motor ve otonomik ndropati. Bunun yani
sira kraniyel sinir tutulumlar1 ve santral sinir sistemi toksisiteleri de rapor edilmistir.
Norotoksisite, hematolojik malignitelerde vinkristin tedavisinin yaygin bir yan etkisi olarak
goriilmesine ragmen; saptama, tanimlama ve raporlamada tutarlilik olmamasi nedeniyle
gercek insidansi, kisa ve uzun vadeli belirtileri ve siddeti hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir (Madsen ve ark., 2019).

Malezya’da Tay ve arkadaslarinin, tedavisini tamamlamis ve lizerinden iki yil
geemis ALL tanilt 101 g¢ocuk hastada yaptiklari ¢alismada, vinkristin iligkili ndropati
prevelansi %15,8 olarak bulunmustur (Tay ve ark., 2017). ABD’de dort merkezli yapilan
bir ¢alismada, B hiicreli ALL hastalarinin %78’inde vinkristin iligkili periferik ndropati
saptanmigtir (Lavoie Smith ve ark., 2015). Lavoie Smith ve arkadaslarinin gostermis
oldugu bu oran literatiirle uyumsuz olsa da; VIN 6l¢iimiinii titiz ve onaylanmis yontemlerle
yapmis olmalarindan dolayr bu bulgunun gecerliligine giivenmektedirler. Hindistan’da
yapilan bir ¢alismada vinkristin tedavisi verilen pediatrik malignite tanili 20 hastanin
10’unda (%50) VIN gelistigi goriilmiistiir (Gomber ve ark., 2010). On yillik geriye déniik
dosya incelemesi seklinde yaptigimiz calismamizda, 282 pediatrik ALL vakasinda VIN
sikligmi %22,7 olarak bulduk. Literatiirde VIN prevelansinin uyumsuz olmasimin sebebi,

caligmalarda ndropati i¢in birbirinden farkli degerlendirme kriterleri veya olcekleri

45



kullanilmast oldugunu diisiinmekteyiz. Tay ve arkadaglarinin yaptig1 calismada prevelansin
daha  diisik saptanmasi, hastalarin  kemoterapi  aldiktan iki yil  sonra
degerlendirilmelerinden kaynaklaniyor olabilir. Ayrica ¢alismamizda, 10 yillik siirede VIN
gelisen hastalarin ¢ogunlugunun son bes yilda tani alip tedavi géren hastalar oldugunu
gordiik. Sayet giiniimiize yakin ve daha kisa zamanli bir inceleme yapilsayd;, VIN

sikliginin daha yiiksek sonuglanabilecegini 6n gérmekteyiz.

Literatiirde yasin VIN gelisimi {izerine etkisi acisindan ¢eliskili sonuglar
bulunmaktadir. 2007-2012 yillar1 arasinda, ABD’de bir ¢ocuk hastanesinde vinkristin
tedavisi alan hepatoblastomali hastalar lizerinde yapilan bir ¢alismada, infantlarda
vinkristin norotoksisitesinin daha fazla goriildigii gosterilmistir (Lombardi ve ark., 2015).
Diouf ve arkadaslari birbirinden bagimsiz iki hasta grubu (n:321) iizerinde yaptiklari
calismada, biiyiik cocuklarda VIN prevelansinmn arttigini gostermislerdir (Diouf ve ark.,
2015). Kanada’da 320 ALL tanili pediatrik hastada yiiriitiilen bir ¢alismada 10 yasindan
biiyiik cocuklarda norotoksisite sikliginin arttigi bulunmustur (Ceppi ve ark., 2014). Bizim
calismamiza benzer sekilde, literatiirdeki bazi ¢alismalarda ise yas ve VIN arasinda iliski
saptanmamistir. ABD’de vinkristin tedavisi alan ALL tanili pediatrik yas grubu 498
hastada noropatik agrinin sikligi, risk faktorleri arastirilmistir. Yas gruplari arasinda
noropatik agri agisindan anlamli farklilik gozlenmemistir (Anghelescu ve ark., 2011).
Ulkemizden yapilan bir ¢aligmada vinkristin tedavisi alan hasta grubu ile tedavi almayan
normal c¢ocuklarin elektrofizyolojik bulgular1 karsilagtirilmistir. Bu iki grubun ortalama
yaslar1 arasinda anlamli fark saptanmamistir (Yildiz ve Temucin, 2016). Lopez-Lopez ve
arkadaslarinin Ispanya’da B ALL tanili hastalarda yaptiklari retrospektif calismada,
norotoksisite ve yas arasinda anlamli iligki bulunmamustir (Lopez-Lopez ve ark., 2016).
Yasin VIN iizerine etkisini ortaya koymak i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag oldugu

diistiniilmektedir.

Vinkristin iligkili noropati ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, cinsiyetin etkisi ile alakali
birbirinden farkli sonuglar elde edilmistir. Diouf ve arkadaslarinin 321 ALL tanili hastada
VIN ile ilgili yaptiklar1 ¢aligmada; VIN oranimi kizlarda anlamli olarak daha yiiksek
bulmustur (Diouf ve ark., 2015). Iran’ da Toopchizadeh ve arkadaslarinin ALL tanil1 25
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hasta ve ALL disinda malignite tanist olan 17 ¢ocuk hastada yaptiklari, vinkristin tedavisi
sonrast elektrofizyolojik bulgulart degerlendirdikleri ¢alismada; ALL tanili hastalarda
kizlarda erkeklere gore daha fazla etkilenme oldugunu saptamislardir (Toopchizadeh ve
ark., 2009). Hollanda’da 1994-1996 yillarinda ALL tanili 17 hastada yapilan ¢alismada,
erkeklerin VIN igin daha fazla riskli oldugu bulunmustur (Reinders-Messelink ve ark.,
2000). Angelescu ve arkadaslarinin ALL tanil1 498 ¢ocuk hastayr dahil ettikleri, VIN risk
faktorlerine yonelik yaptiklar1 retrospektif ¢alismada cinsiyetler arasinda anlamli fark
bulunmamistir (Anghelescu ve ark., 2011). Benzer sekilde Lavoie ve arkadaslarinin gok
merkezli yiiriittiikkleri ¢aligmalarinda, ALL tanisi ile tedavi goren ¢ocuk hastalarda kiz ve
erkek cinsiyet arasinda VIN acisindan anlaml fark saptanmamustir (Lavoie Smith ve ark.,
2015). Biz de yaptigimiz ¢alismada cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
elde edemedik. Cinsiyetin VIN igin risk faktdrii olup olmadig: ile ilgili baska caligmalara

ihtiyag¢ oldugunu diistinmekteyiz.

Sajdyk ve arkadaslarinin obezitenin ndrotoksisite ilizerine etkisini degerlendirmek
icin yapmis olduklar1 calismada, obezitenin VIN gelisimini artirdigim1 bulmuslardir
(Sajdyk ve ark., 2020). Vinkristinin yag dokuda depolanmasi ve bdylece obez kisilerin
viicudunda daha uzun siire kalmasi bu sonucu desteklemektedir. Ancak obez ve kontrol
gruplariin = sayilarinin  dengesizligi, obez hasta sayisinin az olmasi ¢alismanin
kisithliklarindandir. Biz calismamizda viicut kitle indeksinin VIN icin risk faktorii
olmadig1 sonucuna ulastik. Orneklem biiyiikliiklerinin farkli olmasi birbirinden farkl

sonuglarin ortaya ¢ikmasina sebep olabilecegini diisiinmekteyiz.

Hastalarm risk grubu (standart, orta, yiiksek) ve VIN arasinda anlaml bir iliski
saptanmamustir. VIN’nin ¢alismamizdaki hastalarda ortalama 4 dozdan sonra ortaya
cikmasi, risk gruplarinin kemoterapi protokollerindeki farkliliginin bu sonuca etkisini
ortadan kaldirmaktadir. Literatiire baktiimizda, Tay ve arkadaslarinin ALL hastalarinda
kemoterapi bittikten iki y1l sonra yaptiklar1 ¢alismada; orta ve yiiksek risk grubunda VIN
sikligini standart risk grubuna gore dokuz kat artmig olarak bulmuslardir (Tay ve ark.,
2017). Anghelescu ve arkadaslarinin 2000-2007 yillart arasinda ALL hastalarinda

yaptiklar1 retrospektif calismada, bizim calismamiza benzer sekilde, risk gruplart ve
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noropati arasinda iligski saptanmamistir (Anghelescu ve ark., 2011). Yiiksek risk grubunda

protokol geregi daha fazla vinkristin maruziyeti olmas1 VIN ihtimalini artirabilir.

Calismamizda tan1 anindaki l6kosit sayis1 ve immiinofenotipik tani agisindan hasta
ve kontrol grubu arasinda anlaml fark elde edilmemistir. Benzer sekilde, Anghelescu ve
arkadaslar1 da, VIN ile 16kosit sayis1 ve immiinofenotipik tan1 arasinda iliski saptamamistir
(Anghelescu ve ark., 2011). Bu durum, T ve B ALL tedavisinin benzer sekilde
yapilmasindan  kaynaklanabilir.  Yaptigimiz literatiir — aragtirmasinda  bahsedilen

parametrelere dair baska bir ¢alismaya rastlamadik.

Calismamizda, ALL tanist alan hastalarin, ALL agisindan genetik mutasyon
varhginda VIN gelisme sikhigmin arttigmi saptadik. Anghelescu ve arkadaslari ise
yaptiklar1 calismada genetik translokasyonlar ile noropati arasinda anlamli iligki
bulmamisglardir (Anghelescu ve ark., 2011). Yine yapilmis olan diger ¢alismalarda genetik
degisim ve VIN arasinda iliskiye dair bir calismaya rastlamadik. Bu konu hakkinda genis

kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Yaptigimiz ¢alismada, VIN hasta grubumuzda goriilen en sik semptomlar sirasiyla
yiiriime bozuklugu ve bacaklarda giigsiizliiktiir. Olgularimizda siklik sirasina gore diger
semptomlar; bacak agrisi, pitozis, karin agrisi, ayaklarda uyusma, bel agrisi, ellerde
uyusma, kabizlik ve sasiliktir. Kavcic ve arkadaslarinin, vinkristin tedavisi alan c¢esitli
pediatrik malignite tanili 39 hastada yaptiklar1 ¢aligmada; en sik semptomlar sirasiyla
parastezi, konstipasyon ve yiiriime bozuklugu olmustur (Kavcic ve ark., 2017). Ulkemizde
yapilan bir calismada ise bizim ¢alisgmamiza benzer sekilde en sik semptomlar yiirlime
bozuklugu ve bacak agris1 seklinde bildirilmistir (Kayilioglu ve ark., 2017). Fransa’da 17
hastada yapilan bir ¢aligmada en sik semptomlar yiiriime bozuklugu ve motor defisit olarak

saptanmigtir (Courtemanche ve ark., 2015).

Vinkristine bagli otonom ndropati ve kraniyel noropati, periferik néropatiye oranla
oldukga seyrektir (Ngamphaiboon ve ark., 2010). Calismamizda da sadece iki hastada batin
distansiyonu, karin agris1 ve/veya kabizlik sikayeti olup, otonom noropati olarak

degerlendirilmistir. Bu hastalardan birinde periferik noropati de eslik etmektedir. Kabizlik,
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cocukluk caginda saglikli cocuklarda dahi sik goriilen bir sikayet olmasinin yaninda; agir
tedavi stlirecinden gegen, oral alimi ve hareketleri azalan losemili ¢ocuklarda
gozlemledigimiz sik bir durumdur. Kabizligi bu hasta grubunda sadece vinkristinle
iliskilendirmek dogru bir yaklasim olmayacagi gibi; kabizlik tedavilerine yanit vermeyen
ve giinliik yasam kalitesinin ciddi anlamda etkilendigi hastalarda vinkristin iliskili otonom

noropati akilda tutulmalidir.

Yapilan calismalar, VIN’de en sik goriilen bulgunun derin tendon reflekslerinde
azalma oldugunu gostermektedir (Gomber ve ark., 2010) (Kavcic ve ark., 2017). Biz de
calismamizda literatiire benzer sekilde, en sik gozlenen fizik muayene bulgusunun derin
tendon reflekslerinde azalma oldugunu gosterdik. Olgularimizda goriilen diger bulgular;
kas giiclinde azalma, pitozis, diisiik ayak, sag gozde disa bakis kisithligl, {ist

ekstremitelerde hipoestezi ve batin distansiyonudur.

Yapilan bir calismada ¢ocukluk ¢agi ALL hastalarinin yaklasik tigte biri (%33,75)
elektrofizyolojik olarak noropatiye sahip bulunmustur. Simetrik motor aksonal
polindropati en sik goriilen tutulum sekli olarak bildirilmistir. (Jain ve ark., 2014). Yine
vinkristin tedavisi alan 25 ¢ocuk ve 25 normal kontrolden alinan elektrofizyolojik verilerin
retrospektif  degerlendirilmesinde,  tutulumun esas olarak motor  sinirlerde
gerceklestigi gozlemlenmistir (Yildiz ve Temucin, 2016). Yirmi yedi ¢ocukta yapilan bir
calismada en sik tutulan sinir, ortak peroneal sinir olarak bulunmustur, bunu tibial ve ulnar
sinirler izlemistir (Ramchandren ve ark., 2009). Vinkristin ile tedavi edilen ve periferik
noropati klinik tablosu ile bagvuran 17 ¢ocukta yapilan baska bir ¢alismada da fibular sinir
(peroneal sinir) en sik etkilenen sinir olarak bulunmustur (%94) (Courtemanche ve ark.,
2015). Bizim c¢aligmamizda sonuglar 34 vakanin (%53,1) EMG bulgusunun normal
oldugunu gostermektedir. En sik rastlanan EMG bulgusu literatiirdekinden farkli olarak alt

ekstremitelerde mikst tip (motor ve duyusal) néropatidir.

Yapilan galigmalarda azol grubu antifungallerin kullaniminin VIN riskini arttirdig1
gosterilmistir (Moriyama ve ark., 2012), (van Schie ve ark., 2011), (Baxter ve ark., 2011).

VIN gelisen olgularimizda; azol grubu antifungal kullananlarin orani %43,8 dir. Olgularda
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kullanilan azol gruplan ise; %37,5 flukonazol, %3,1 vorikonazol, %3,1 posakonazol
seklindedir. Caligmamizda, azol grubu antifungal kullanimi ile vinkristin ndropatisi
arasinda anlaml iligki saptanmamistir. Azoller, CYP3A4 enzimini inhibe ederek pek ¢ok
ilacin metabolizmasin1 etkiler. Her azol grubu antifungalin inhibisyon potansiyeli
birbirinden farklidir. itrakonazol ve posakonazol; flukonazol ve vorikonazole gére cok
daha gii¢lii inhibitorlerdir (Briiggemann ve ark., 2009). Calismaya alinan hastalarin biiyiik
cogunlugunda antifungal olarak flukonazol kullanilmasi, c¢alismamizda ortaya c¢ikan

sonucun sebebi olarak gosterilebilir.

Hiperglisemi, steroid tedavisinin yaygin bir yan etkisidir ve ALL tedavisi sirasinda
sik goriliir (Weiser ve ark., 2004). Yapilan bir ¢caligmada hiperglisemisi olan ve olmayan
hastalar arasinda, periferik noropati riski a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (Madsen ve ark., 2019). Biz de literatire benzer sekilde VIN ve

hiperglisemi arasinda anlamli bir iligki saptamadik.

Lenfoma tanil1 yetigkin hastalarda yapilan bir ¢alismada; artmis serum ALP diizeyi
ile vinkristin norotoksisitesi iligkili bulunmustur. Vinkristinin viicuttan atilimi safra ile
olmaktadir. Serum ALP diizeyi yiiksek bulunan hastalarda, vinkristin yarilanma Omrii
uzamustir. Bu nedenle artmis serum ALP diizeyi, VIN siddetini artirmaktadir (Desai ve
ark., 1982). Baska bir ¢alismada 104 erigkin hastada, serum alkalen fosfataz diizeyi ile
noropati arasinda iliski gosterilmemistir (Haim ve ark., 1994). Bizim ¢aligmamizda, hasta

ve kontrol grubu arasinda serum ALP diizeylerinde anlaml1 farklilik ortaya ¢ikmamastir.

Vitamin  B12 eksikliginin norolojik  belirtileri arasinda miyelopati, periferik
noropati, otonomik disfonksiyon ve ndropsikiyatrik semptomlar bulunur. Sinir iletim
calismalar1 sensorimotor aksonopatiyi diislindiiriir. Folat eksikliginin nérolojik belirtileri
B12 vitamini eksikliginden ayirt edilemez. Jain ve arkadaslarmin, kemoterapisi
tamamlandiktan 3 yil sonra remisyonda olan 80 pediatrik hastada yaptiklar1 caligmada,
noropati gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda vitamin B12 ve folik asit diizeyleri
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Jain ve ark., 2015). Sonug olarak, vitamin B12 ve

diger mikro besinlerdeki eksiklikler genel popiilasyonda norotoksisite ile iligkili olsa da,

50



vinkristin noropatisi gelisen ve gelismeyen hastalarda vitamin seviyeleri anlamli olarak
farkli degildir (Mora ve ark., 2016). Calismamizda ise, farkli olarak kontrol grubunda
vitamin B12 ve folik asit diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulundu. Calismamizin
retrospektif Ozellikte olmasi nedeniyle, tiim katilimcilarin vitamin diizeylerinin mevcut
olmamast; ayrica her katilimer i¢in seri dl¢limlerin (vinkristin tedavisi dncesi, sonrasi ve
tedavi siireci boyunca) yapilamamis olmasi ortaya c¢ikan bu sonucun giivenilirligini
sorgulatmaktadir. Jain ve ardaslarimin yaptig1 calismada da benzer kisithiliklar oldugu
diisiiniiliirse; vitamin ve mikronutrient eksiklikleri ile noropati arasinda iliskiyi ortaya

koymak adina, daha genis ¢apli, prospektif ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda noropatinin vinkristinin ortalama 4,5 dozundan sonra (en diisiik 2
doz- en yiiksek 20 doz) gelistigi saptandi. Noropati gézlenen ortalama vinkristin dozu ise
6,22 mg olarak bulundu. Bulgularimiz literatiirde onceki yapilan ¢alismalarla uyumluydu
(Carlson ve Ocean, 2011, Kayilioglu ve ark., 2017). Kayilioglu ve arkadaslarmin ALL
tanili 72 hastada yaptiklari ¢alismada; vinkristin ndropatisinin 2.-12. (ortalama 5,7. doz)
vinkristin dozlarinda, en sik 4. dozdan sonra gelistigi saptanmistir (Kayilioglu ve ark.,

2017).

Eriskinlerde VIN’ nin devam eden tedavi ile artan, kiimiilatif bir toksisite oldugu
Iyi bilinmektedir (Kanbayashi ve ark., 2010). Daha yiiksek tek dozlar, tedavinin baslarinda
ve tedavi boyunca VIN olusumunu arttirir (Okada ve ark., 2014), (Verstappen ve ark.,
2005). Boylece maksimum 2 mg' lik vinkristin dozunun gerekgesini saglar (Haim ve ark.,
1994). Bununla birlikte, kiimiilatif vinkristin dozunun motor néropati siddeti ile iliskili
goriinmedigi pediyatrik hastalarda dozun etkisi daha az iyi tespit edilmistir (Hartman ve
ark., 2006). Benzer sekilde, daha yiiksek vinkristin ilag konsantrasyonlari veya
farmakokinetigi, eriskinlerde artmis noropati ile iliskilendirilmistir, ancak pediatrik
hastalarda iliskilendirilmemistir (Van ve Van Den Berg, 1982), (Moore ve ark., 2011),
(Crom ve ark., 1994). Yaptigimiz ¢alismada kiimiilatif vinkristin dozlar1 ve VIN siddeti

arasinda iliski bulunamamastir.
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Vinkristin iligkili néropatinin dnlenmesi ve tedavisinde birgok farmakolojik ajan
denenmesine ragmen; heniiz evrensel olarak kabul goérmiis bir tedavi stratejisi
bulunmamaktadir. Gabapentin noropatik agr1 yonetiminde yaygin olarak kullanimi
benimsenen bir ilagtir. Anghelescu ve arkadaslarinin VIN gelisen 51 hastada yaptiklari
randomize g¢ift kor plasebo kontrollii calismalarinda, gabapentin + opioid ve plasebo +
opioid verilmek {lizere iki tedavi kolu olusturulmustur. Caligmanin sonucunda analjezik
etkinligi ag¢isindan degerlerildiginde gabapentin + opioid grubunda daha iyi etki
gozlenmemistir  (Anghelescu ve ark., 2020). Piridoksin (vitamin B6) ¢esitli
transaminasyon, dekarboksilasyon ve nérotransmitter metabolizma siireglerinde 6nemli bir
kofaktordiir. Hayvan modellerinde sinir koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir.
Piridostigmin, asetilkolinesterazi inhibe ederek endojen asetilkolin konsantrasyonunu
artiran sentetik bir kuaterner amonyum ajanidir. Noromuskiiler kavsakta asetilkolin
birikimi kas giictint arttirir (Koker ve ark., 2021). Ayrica gastrointestinal motilitesi azalan
hastalarda bagirsak motilitesini artirmak i¢in kullanilmigtir (Jackson ve ark., 1986), (Battle
ve ark., 1983). Miiller ve arkadaslarinin bildirdigi sinoviyal sarkom tanisi olup vinkristin
tedavisine bagl bilateral pitozis gelisen 2 yasindaki erkek hastada, piridoksin -
piridostigmin tedavisi sonrasi ii¢ haftada tam diizelme saglanmistir (Miiller ve ark., 2004).
Ulkemizden bildirilen bir vaka takdiminde VIN gelismis ALL tanili dért cocuk hastada
piridoksin — piridostigmin tedavisi ile tamamen iyilesme goériilmistiir (Akbayram ve ark.,
2010). Koker ve arkadaslariin yakin dénemde yaptiklari ¢alismalarinda, VIN gelismis
ALL tanili 23 ¢ocuk hastada piridoksin — piridostigmin tedavisi ile vinkristin tedavisi
kesilmeksizin semptomlarda iyilesme goriilmiistiir (Koker ve ark., 2021). Glutamik asit,
VIN’ e kars1 koruyucu oldugu diisiiniilen uyaric1 bir nortotransmitterdir (Jackson ve ark.,
1988). Mokhtar ve arkadaslari, glutamik astin ndrotoksisiteyi azaltici etkisini gostermek
tizere ALL, non-Hodgkin lenfoma ve Wilms tiimorlii ¢gocuk hastalarda, tek kor plasebo
kontrollii bir klinik ¢alisma yiiriitmiislerdir. Calismanin sonucunda VCR ile es zamanl
glutamik asit uygulanmasi norotoksisiteyi anlamli olarak azaltmistir (Mokhtar ve ark.,
2010). Bizim ¢alisma grubumuzda siklikla kullanilan tedaviler gabapentin ve piridoksin-

pridostigmin olmustur. Hastalarda VIN’ e bagl sekel gelismemeistir. VIN igin verilen
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tedaviler, noropati siireleri acisindan karsilastirildiginda, tedavi secenekleri arasinda

anlamli fark bulunmamustir.

Kan beyin bariyerinin vinkristin i¢in gegirgenligi olduk¢a azdir (Crom ve ark.,
1994). Bu nedenle vinkristine bagli santral noropatiler, periferal néropatilere gore daha
nadir olarak bulunmustur. Vinkristin iliskili kraniyel sinir tutulumlar1 genellikle bilateral
olma egilimindedir. En sik goriilen klinik tablo ise bilateral pitozistir (Legha, 1986).
Ayrica tek tarafli pitozis olgular1 da bildirilmistir (Gursel ve ark., 2009) (Lash ve ark.,
2004) (Dejan ve ark., 2009). Vinkristine bagli gorme kaybi farkli gruplar tarafindan
bildirilmis olup; kiimiilatif doz, altta yatan hastalik ve yastan bagimsiz olarak gecici ya da
kalict  olabilmektedir. Mekanizmada norotiibiillerin  depolarizasyonu ve akson
transportundaki bozukluklar, optik sinir iskemisi, toksik akson hasar1 su¢lanmigtir
(Adhikari ve ark., 2014). Vinkristin iligkili unilateral ve bilateral oftalmopleji, pitozis ile
bulgu veren okulomotor sinir felci goriilebilmektedir (Soysal ve ark., 1993), (Bay ve ark.,
2006). Vinkristine bagli abdusens sinir paralizi ve pitozis, strabismus, okular kas parezisi,
diplopi de raporlanmistir (Lash ve ark., 2004), (Toker ve ark., 2004). Ayrica literatiirde
vinkristinin fasial sinir, hipoglossal sinir (Ngamphaiboon ve ark., 2010), akustik sinir
(Mahajan ve ark., 1981), vokal sinir (Samoon ve Shabbir-Moosajee, 2014) paralizi ile
ilskili bulundugunu bildiren vakalar da mevcuttur. Calismamizda vinkristin ndropatisi
gelisen 64 hastanin altisinda kraniyel noropati goriilmiistiir. Santral ndropati gelisen bu
hastalardan birinde sasilik, birinde bilateral pitozis, dort hastada ise tek tarafli pitozis
gbzlemlenmistir. Bu 6 hastanin hepsinin takibinde kraniyal ndropati bulgulariin diizeldigi
gorilmistiir. Bilateral pitozis gelisen hastada 6 haftada, tek tarafli pitozis gelisen ii¢
hastanin birisinde 2 haftada digerlerinde 3 haftada diizelme goriilmiistir. Kemoterapi
siirecinde kraniyel sinir patolojileri gelisen hastalarda, VIN 6n tanilar arasinda yer almasi

gerekmektedir.

Sonug olarak; ALL tedavisinde gelismeler olduk¢a ve sagkalim arttik¢a tedaviye
bagli yan etkiler de artmaktadir. VIN; hayat kalitesini etkileyen, tedavide gecikme veya
kesilmeye neden olabilen, ALL tedavisinin 6nemli yan etkilerinden biridir. Calismamizda

VIN sikhigimmi %22,7 olarak saptadik. Heniiz genel kabul gormiis risk belirleyicileri
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olmamasi, ilag iliskili bu yan etkinin 6n goriilebilirligini azaltmaktadir. Biz de
calismamizda literatiire bu anlamda katkida bulunmayir amacladik. Hastalarda ALL
tanisinda bakilan genetik analizde mutasyon saptanmasi, VIN ile iliskili bulundu. Bakilan
diger parametrelerde VIN sikligmi artiracak bir bulguya rastlamadik. Literatiirdeki
bilgilerin aksine, azol grubu antifungal kullaniminin bizim hastalarimizda VIN sikligini
artirmadigint saptadik. Yine beklenmeyen bir sonug¢ olarak, hastalarimizda kontrol
grubumuza kiyasla vitamin B12 ve folik asit diizeyleri daha yliksek saptandi. Bu c¢eliskili
sonucun nedenleri olarak ¢alismanin retrospektif olmasi, tiim hastalarda vitamin B12 ve
folik asit diizeylerine bakilmamis olmas1 gosterilebilir. VIN igin birbirinden farkli tedavi
secenekleri tercih edilmesine ragmen, tiim hastalarda iyilesme saglanmistir. VIN higbir
hastamizda sekel veya mortaliteye sebep olmamistir. Akut lenfoblastik I6semili
cocuklarda, azol grubu antifungaller, VIN riskini artirdig1 icin dikkatle kullaniimalidir.
Literatiirde VIN ile ilgili bircok calisma olmasina ragmen, santral ve periferik noropati
karsilastirilmasi ile ilgili bir ¢alismaya rastlanmamistir. Calismamiz bu anlamda ilk olma
ozelligi tasimaktadir. Calismanin kisithliklari; retrospektif olmasi ve bilgilerin hasta
dosyalarindan elde edilmesi nedeniyle bazi verilerde eksiklikler olmasidir. Yine bu sebeple
noropati durumunu degerlendirmek amaciyla, muayene bulgularinin yer aldig: sensitivitesi
ve spesifitesi yiiksek dlgekler kullanilamamustir. VIN tami Kkriterlerini ve risk faktorlerini
belirlemek amaciyla daha genis capli, prospektif, noropati tan1 6l¢eklerinin kullanildigt

calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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10.
11.

12.

13.

14.

15.

6. SONUCLAR

VIN siklig1 %22,7 olarak bulunmustur.

VIN gelisen hastalarin %51,6’s1 kiz, %48,4’ ii erkektir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda ALL tan yasi, kilo, boy ve viicut kitle indeksi
acisindan anlamli fark saptanmadi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda immiinolojik tani, risk grubu ve tan1 an1 16kosit
sayis1 agisindan anlamli fark saptanmadi.

Hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla genetik mutasyon orani1 anlamli olarak
yiiksek bulundu.

VIN gelisen hastalarda en sik gériilen semptom yiiriime bozuklugudur. En seyrek
goriilen semptomlar ise el ve ayaklarda uyusma, bel agrisi, kabizlik ve sasiliktir.
Hasta grubunda %7,8’inde fizik muayene bulgulari normal olarak
degerlendirilmistir.

En sik saptanan fizik muayene bulgusu alt ekstremitelerde hiporefleksidir.

VIN gelisen hastalarm %353,1’inin EMG sonucu normaldir.

En sik goriilen patolojik EMG bulgusu alt ekstremitelerde mikst tip polindropatidir.
Hasta grubunda siklik sirasina gore noropatiler mikst tip, motor ve duyusal ndropati
seklindedir.

Hastalarin ¢ogunda MRG c¢ekilmemistir (%75). Cekilen MRG’lerin (beyin, spinal
veya orbita) gogunlugu normal olarak raporlanmistir. Bir hastada beyin MRG
bulgular1 PRESS ile uyumlu olup metotrexata sekonder olarak degerlendirilmistir.
Bagka bir hastanin beyin MRG’ sinde tentorial siniis ve galen vende subakut
trombiis saptanmistir. Cekilen servikal MRG nin birinde L3 vertebra korpus
santralinde atipik hemanjiyom goriilmustiir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda tan1 an1 platelet sayisi, MPV degeri ve serum ALP
diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

Hasta gurubunda vitamin B12 ve folik asit diizeyleri anlamli olarak yiiksek
bulundu.

Hasta ve kontrol grubu arasinda hiperglisemi varligi agisindan anlamli fark

saptanmadi.
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Kontrol grubunda hasta grubuna kiyasla azol grubu antifungal kullanim oran1
anlamli olarak yiiksek bulundu.

VIN’nin ortalama 4,45+2,77 doz vinkristin sonras1 gériildiigii saptand.

Hastalarin %50’sinde ndropati gelistikten sonra vinkristin dozlarinin verilmedigi
goriilmistiir. Bu hastalarin %43,8’sinde bir doz, %31,3’iinde iki doz vinkristin
verilememistir.

Hastalarin %89, 1 ine ndropati i¢in tedavi verilmistir. En sik kullanilan tedavi
gabapentindir. Diger tedaviler ise pridostigmin+ piridoksin, pridostigmin+ B
vitamini kompleksi, pridostigmin + piridoksin+ gabapentin, gabapentin+ B
vitamini kompleksi, B vitamini kompleksi seklindedir.

Hastalarin %84,4’iinde noropati tedavisine yanit alinmistir.

Noropati siiresi 1-24 hafta arasinda degismektedir.

Noropati stireleri ve verilen noropati tedavileri arasinda anlamli fark saptanmadi.
Hastalarin %28,1’inde ndropati tekrarlamistir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda mortalite oranlar1 agisindan anlamli fark
saptanmada.

VIN gelisen hastalarin %9,4’iinde santral néropati, %90,6’sinda periferik noropati
saptanmistir.

Santral ve periferik noropati gelisenlerde cinsiyet agisindan anlamli fark
saptanmadi.

Santral ve periferik néropati gruplarinda tan1 yasi, kilo, boy ve viicut kitle indeksi
acisindan anlamli fark saptanmadi.

Santral ve periferik noropati gruplarinda immiinolojik tani, risk grubu ve genetik
mutasyon varlig1 agisindan anlamli fark saptanmadi.

Santral ve periferik noropati gruplarinda tani an1 16kosit sayisi, platelet sayisi, MPV
degeri, vitamin B12 diizeyi, folik asit diizeyi, serum ALP diizeyi agisindan anlamli
fark saptanmadi.

Santral ve periferik noropati gruplarinda hiperglisemi varlig1 ve azol grubu

antifungal kullanimi agisindan anlamli fark saptanmadi.
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31. Santral ve periferik ndropati gruplarinda mortalite oranlart agisindan anlamli fark

saptanmadi.
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