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1. GIRIS ve AMAC

Son 30 yilda c¢ocuk-addlesan kanserlerinin bir¢ok tipinde uzun sagkalim oranlari
%80-85’lere ulagsmustir (1,2). Erigkin kanserleri ile kiyaslandiginda bu oran oldukga yiksektir.
Cocuk —adolesan ¢agi kanserleri erigkin kanserlerinin %1-2 sini olusturmakta ve elde edilen
uzun sag kalimlar maliyniteye ve 0zellikle uygulanan sagaltima bagli olarak ge¢ donemde yan
etkilere neden olmaktadir. Bu sonug¢ olgularin uzun dénem izlemlerinin gerekliligini ortaya

koymaktadir.

Sagkalim oranlarinda iyilesmelere paralel olarak ge¢ donemde hayat kalitesini
bozabilecek % 25-30 oraninda sistemik komplikasyonlar gelisebilmektedir.(3,4) Etkilenen

sistemlerin igerisinde solunum sistemi de biiyiik 6nem tasir.

Solunum sistemi komplikasyonlarinin olusmasinda; maliynite tipi, tan1 yasi, dnceden
bilinen solunum sistemi hastaligi, tanida solunum sistemi tutulumunun varligi yani sira,
Ozellikle hastaya uygulanan kemoterapi, toraksa uygulanan radyoterapi ve cerrahi
uygulamalarin etkili oldugu belirtilmektedir(4,5). Sagaltim siirecinde gecirilen ciddi akciger
enfeksiyonlar1 ve daha uzun izlem siiresinde hastanin yagaminda karsilastigi dis etmenlerde

onceden gelisebilecek solunum komplikasyonlarini olumsuz etkilemektedir.

TUm bu etmenler genel olarak restriktif ve obstriktif akciger hastaliklarina yol
acmaktadir.(5) Hastalarda siklikla amfizem, ge¢ikmis interstisyel pnomoni, egzersiz
intoleransi, astma, yineleyici siniizit, bronsit ve de akciger fibrozisi gelismektedir. Ayrica
bronsiolitis obliterans gibi ciddi obstriktif akciger problemleri bazi hastalarda karsilagilan

sorunlarin basinda gelmektedir (4,5,6,).

Cocuk ve adolesan ¢agi kanseri tanis1 almis olgularin uzun dénemde gelisen solunum
bozukluklari; restriktif bozukluk (RB), obstriiktif bozukluk (OB) ve diffuzyon bozuklugu
(DB) olarak gruplanlanir. OB tanisi i¢in FEV1’de ve FEV1/FVC’de diisme anlamli iken, RB
icin FVC’de diisme, DB’de ise DLCO’nin azalmasi gereklidir (7).

Saptanan veya beklenen komplikasyonlara yonelik erken sagaltim yaklasimlarinin
planlanmasi olgularin izleminde biiyilk 6nem tasimakta ve onlarin kaliteli bir yasam elde

etmeleri igin ugraslar izleyen ekiplerin sorumlulugunda yiiriitiillmektedir.



Bu calismada, birincil amag¢ kanserli ¢ocuklarda ge¢ donemde gelisecek solunum
komplikasyonlarini belirlemek i¢in EUTF Cocuk Onkoloji B.D. tarafindan kanser sagaltimi
tamamlanan, en az 3 yildir remisyonda izlemde olan 7 yas ve iizerindeki 50 olgu ve yaslari
uyumlu 40 saglikli kontrol olgusunda dikkatli anamnez ( cevresel etmen sorgulamasi), fizik
baki, akciger grafisi ve solunum fonksiyon testlerinin (SFT) (spirometri-DLCO)
degerlendirilmesi ile olusan patolojilerin belirlenmesidir. Bunun sonucunda SFT bozuklugu
saptanan olgularda ileri yillarda gelisebilecek solunum komplikasyonlarini azaltmaya yonelik
yaklasimlar1 belirlemek (zere olgularin bilgilendirilmesi ve ilgili disiplinlere yonlendirilmesi

ikincil amacimizdir.



2-GENEL BiLGILER

A. COCUK VE ADOLESAN CAGI KANSERLERI

Cocuk ve adolesan ¢agi kanserleri sikligi giderek artan dnemli bir saglik sorunu olup Tim
yagsam boyu goriilen kanserlerin %1-2 sini olusturur. ABD-. (SEER) verilerine gore ¢ocukluk
cagl (0-14 yas) ve addlesan cagda (15-19 yas ) kanser insidans1 1975’de 14.2/100.000 /y1l
iken, 2009 yilinda 17.4/100.000/y1l’e artis gostermektedir (8). Buna paralel 20 yas altindaki
bu hastalarda mortalitede de azalma dikkat cekicidir ( sirasiyla 5.2 /100.000 den 2.4
/100.000’e) (sekil 1) (8).
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1975 - 2009
Insidans : 14.2 17.4
Mortalite : 5.2 2.4

Sekil 1: 20 yas altt kanserlerde (1975-2009) SEER verilerine gore insidans ve mortalite
degiskenligi



ABD’de yilda ortalama 12400 ¢ocuk ve addlesan kanser tanist almakta ve su anda
yaklasik 350 000 yasayan kanserli cocuk bulunmaktadir (9). Cocuk kanserleri, uluslararasi gocuk

kanserleri siniflamasina gére 12 ana gruptan olusmaktadir (10).

Tablo 1: Uluslararasi gocuk ve ad6lesan ¢agi kanser siniflamasi (ICCC, 1996) (10)

1.Losemiler

2.Lenfomalar

3.Beyin ve spinal kanal timorleri
4.Sempatik sistem tiimorleri
5.Retinoblastoma

6.B0Obrek tumorleri

7.Karaciger tlimorleri

8.Kemik tumorleri

9.Yumusak doku sarkomlari
10.Gonad ve germ hcreli timorler
11.Epitelyal timorler

12.Diger malign neoplazmlar

Ulkemizde yilda 0-19 yasta 120-130/milyon/yil olmak iizere yaklasik 2500-3000 yeni
kanser olgusu beklenmektedir (11). On bes yas altinda tiim diinyada en sik gozlenen maliynite
l6semiler olup, gelismis iilkelerde santral sinir sistemi(SSS) tumorleri 2. sirada iken,
gelismekte olan Ulkelerde ise lenfomalar 2. siklikta gortlirler. Tablo 2°de diinyada ve

Tiirkiye’de ¢ocuk ve addlesan ¢agi kanserlerinin goriilme siklig1 verilmistir.




Tablo 2: Cocuk ve addlesan ¢agi kanserlerinin goriilme sikligt

Tumor Tipi SEER™* | Tlrkiye**
1.Losemiler 25,8 31,9
2.Lenfomalar 13,3 16,8
3.Beyin ve spinal kanal timorleri 23,5 13,4
4.Sempatik sistem timorleri 4,1 7,4
5.Retinoblastoma 1,7 3,2
6.B0Obrek timorleri 3,4 5,4
7.Karaciger timdérleri 1,3 1,4
8.Kemik tumorleri 4,6 6,0
9.Yumusak doku sarkomlar1 6,4 6,4
10.Gonad ve germ hucreli timaorler 6,3 4,6
11.Epitelyal timorler 8,9 2,8
12.Diger malign neoplazmlar 0,2 0,6

*(8)
** (11)

Son 30 yilda ¢ocuk-addlesan kanserlerinin bir ¢ok tipinde uzun sagkalim oranlar
% 30’dan %80’e yiikselmistir (Sekil 2 ). Eriskin kanserleri ile kiyaslandiginda bu oran
oldukga yiiksektir. Gelisen tanisal tetkikler hastaligin erken evrede yakalanmasi, toplumun
bilinglenmesi yaninda, 6zellikle glincel yogun sagaltim modeliteleri (yogun kemoterapiler) ve
tyilestirilmis radyoterapi yontemleri ve destek bakim, uygun cerrahi yaklasimlar bu ytikseliste
en 6nemli etmenlerdir. Gelismis iilkelerde ve Turkiye’de 0-19 yasta gesitli kanserlerdeki

sagkalim oranlar1 asagidaki tablolarda gosterilmistir (Tablo 3,4).



100
90 4
80 -
aviLk 707
A%
KALIM 60 -
50 - ,
e HODGHIM L
LS THA
40 — L
s MHL
30 4 R T e
— S TEOSARKOM
20 / e F: A B DT 05 AR O
= MALIGHN GERM HOCREL TUMER
s MO ROBLASTOM
10 BEYiM TUMOR
— AL
0 ‘/,-u/ T T T T
1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000
TAM YL

Sekil 2: Cocuk ve Adolesam ¢ag1 kanserlerinde tanilara gore sagkalim oranlarinda yillara

gore gozlenen degisiklik

Tablo 3: Cocuk ve addlesan ¢agi kanserlerinin bazilarinda saptanan 5 yillik sagkalim oranlari

Kanser Tipi A.B.D Turkiye
Losemi 83.6 70,6
Lenfoma 79,5
NHL 84.3
HH 96.8
Beyin ve spinal kanal timorleri 75 49,9
Yumusak Doku Tiimorleri 77.5 58,0
Noroblastom 73.6 59,5
Malign Kemik Timorleri 73 48,3

2015 - 2020 yillarinda 25 yasini agmis her 300 kisiden bir tanesinin ¢gocuk ve addlesan

kanseri tanisi ile sagaltim alarak iyilesmis bireyler olacagi beklenmektedir.



A.B.D.’de 2005 yilinda 328.000 kisinin ¢ocukluk kanserlerinden iyilesmis bireyler
oldugu bildirilmektedir (10). Yasayanlarin % 75’1 sagaltima bagli kronik saglik sorunlar ile
ugragmakta olup, % 40’1 ciddi sakatlikla hayati tehdit eden sorunlarla karsilasmaktadir(3).
Sorunlarla ugrasan hastalarin % 36’1 yirmi yasin altinda, % 46°s1 20-40 yas arasinda, % 18’i
40 yasimin istiinde olarak saptanmustir (5). Elde edilen uzun sagkalimlar 0zellikle uygulanan
sagaltima bagl olarak ge¢c donemde yan etkilere neden olmaktadir. Bu durum olgularin uzun
donemde ¢esitli sistemlerde gelisebilecek sorunlar agisindan izlemlerinin gerekliligini ortaya

cikarmistir.

Buna ragmen ABD’de 20 yas alt1 6liim nedenleri arasinda kanser 4. sirada yer alirken
hastaliklar arasinda birinci sirada yer almaktadir (13). Sekil 1’de goriildigi gibi genelde
kanser goriilme insidansindaki artisa ragmen 6liim oranlarinda yillar iginde belirgin azalma
gortlmektedir. Oliim oranlar1 1975 yilinda 5.4/100000 iken 2009 yilinda bu oran
2.4/100000’e gerilemistir (8).

Gunumuzde yasayan geng eriskinlerin %1’inden fazlasin1 gocukluk kanserlerinden
tyilesmis bireylerden olusturmaktadir. Kazanilan hastaliksiz uzun sagkalimlar sagaltima bagh
toksisiteleri glindeme getirmistir. Uzun sagkalimi elde eden olgularin 2/3’si ge¢ yan

etkilerden en az bir saglik sorunu ile ugras vermektedir(5).

B. COCUK VE ADOLESAN CAGI KANSERLERINDE SAGALTIMIN GEC YAN
ETKILERI

Cocuk ve addlesan g¢agi kanserlerinde sagaltim modeli genelde yogun kemoterapi
(KT) olup radyoterapi (RT), cerrahi ve gerekli hastalarda kok hiicre nakli olarak dort sekilde
uygulanmaktadir. Uzun sagkalim ve ge¢ komplikasyonlarin gelismesinde rol oynayan
faktorler arasinda kanser tani yasi, kanser tipi ve yayginhigi, uygulanan KT’lerin cinsi ve
dozlari, RT alam1 ve dozlari, tanisal veya sagalim amacgli uygulanan cerrahi islemler de

onemli yer tutmaktadir (4).

Uygulanan sagaltim modellerinin uzun suregte olusturacagt ge¢ sorunlar siklikla
sunlardir (12,13,14,);

e Ikincil kanserler

e Kardiyak sorunlar



e Pulmoner sorunlar

e Renal bozukluklar

e Gastrointestinal fonksiyon bozukluklar

e Norokognitif fonksiyon bozukluklar

e Intellektiiel fonksiyon bozukluklar

e Endokrin bozukluklar ( gonadal / fertilite sorunlar1, biiyiime geriligi )

o Kas-iskelet gelisim bozukluklari

“Childhood Cancer Survivor Study” sonuglarina gore kanser tanisi alarak en az 5 yil
yasayan hastalar1 da i¢eren bir ¢alismada tanidan sonra 30 yilda kimulatif mortalite hizinin %
18 oldugu, ve pulmoner nedenlere bagli mortalitenin normal populasyona gore 8.8 kat arttigi
saptanmistir. Oliimlerin en sik nedeni timorin rekirrensi olup, bunu ikincil kanser gelisimi,
kardiyak toksisite ve pulmoner bozukluklar ve enfeksiyonlar izlemektedir. Solunum
komplikasyonlarina bagli gelisen 6liim oraninin, bu hasta grubundaki Oliimlerin % 2.6’sim

olusturdugu belirtilmistir (15).

Pulmoner ge¢ yan etkiler igin risk olusturan hastaya ait faktorler soyle siralanabilir; eslik
eden kronik akciger hastaligi, sagaltim siirecinde veya sonrasinda gecirilen pulmoner
infeksiyonlar, aktif/pasifsigara icimi, gogise uygulanan cerrahi iglemler, tiimoriin torakal

invazyon durumu, sagaltim siirecinde uygulanan yiksek konsantrasyonda O2 verilmesi gibi (4).

Cocukluk ve adolesan cag1 kanserlerinin sagaltiminda KT’ nin yeri biiyliktiir. Bu yas
gruplarinda % 50 oranda goriilen 16semi ve lenfomalarin temel sagaltim modeli riske dayali
yogun KT’ler olup diger bir ¢ok solid tiimérde de yogun KT’lerin yaninda diger sagaltim
modellerinin kullanilmasi uzun sagkalimlarin elde edilmesine olanak saglamistir. Ancak
yuksek dozlarda uygulanan kemoterapotik ilaglarin bircok sisteme oldugu gibi solunum
sistemi (zerine de akut ve ge¢ donemde yan etkiler olusturabilecegi bilinmektedir. Yasayan
cocuk ve adolesan cagr kanserli olgularda goérilen, bir cok sistemi etkileyen geg

komplikasyonlar tablo 5’de 6zetlenmistir.



Tablo 4: Yasayan ¢ocuk ve addlesan ¢agi kanserli cocuklarda ¢esitli sistemlerde saptanan geg

yan etkiler (16)

Organ sistemi

Potansiyel etkiler

Beyin Nobet, 6grenme giicliigii, hafiza problemleri, konusma bozuklugu,
beyin timorleri

Endokrin Hipo-Hipertiroidizm, GH yetmezligi, kortizol eksikligi, SIADH, PRL
eksikligi, puberte boukluklar

Gozler Katarakt, kuru goz

Kulak Isitme kayb1, 6staki tiip disfonksiyonu, denge bozuklugu

Dis Dis ciirtikleri, sekil bozukluklari, kisa kokler, ¢cigneme bozuklugu

Sinis Tekrarlayan sinlzit

KVS Kardiyomiyopati, iletim bozukluklari, kapak hasarlari, perikardit
Periferik damar hastaliklar

Akciger Restriktif AC hastaliklari, pnomoni, bronsiolitis obliterans

Meme Asimetri, meme kanseri

KC Fibrozis safra kesesi disfonksiyonu Hepatit

GiS Fibrozis, Polipler, barsak obstruksiyonu, Kronik GVHD, aspleni

Bobrek Bobrek yetmezligi, hipertansiyonu

Mesane Fibrozis, disfonksiyon, maliynite

Jinekoloji Menstruasyon ~ bozuklugu  premature = menapoz, gebelik
komplikasyonlari, vajinal kuruluk, infertilite

Testis Gonadal yetmezlik, impotans, infertilite

Iskelet Amputasyon, kronik agr1 artrit, avaskiiler nekroz, kirik,
osteokondrom, osteopeni- osteoporoz, fonksiyonel bozukluklar

Cilt Skar, stria, pigmentasyon bozuklug, ikincil kanser, alopesi, tirnak
bozukluklar

Psikososyal Is, aile, okul iligkilerinde bozukluk, anksiyete, depresyon

PeriferikSinir Sistemi

NOropati, glgsuzlik, fantom agrilar

Solunum sisteminde gelisen komplikasyonlari tanimlamadan 6nce solunum sistemi

gelisimini ve fizyolojisini gozden gecikmek olusan patolojilerin anlasilmasinda yararli

olacaktir.




C. SOLUNUM SISTEMI FiZYOLOJiSi VE SOLUNUM FONKSiYON TESTLERI
Akciger gelisimi (17)

Prenatal donemin fetal evresinde baslayan akciger gelisimi bu donemde 3 evre
gosterir; Psodoglanduler evre 5-17 hafta, kanalikiler evre 16-26 hafta, sakkiler evre ise 24-38
haftalik siireclerdir. Sakkiiler evre postnatal donemdeki evrelere zemin hazirlar. Postnatal

donemde ise gelisim soyledir;

Alveolar evre : 36 hftile 1-2 yas
Mikrovaskdler evre  : Dogum ile 2,3 yas

Gec alveolarizasyon : 3,5 yas ile geng eriskin
Yaslanma donemi . 35 yas ile 6liim arasindadir

Prenatal akciger gelisimi 1. haftada baslar.

Alveolarizasyon akcigerlerde ¢ok onemli bir gelisimsel basamaktir. Bu evrede dogum
ile erigkin hayat arasinda gaz degisiminde 20 kat artis gozlenir. Dogumda insan akcigeri
eriskin cagdaki alveol sayisinin bir kismina ve immatiir kapiller yapiya sahipken, iletici hava

yollar1 tamamlanmis ve periferik hava yolu boslugu olusmustur (17).

Yine dogumda akcigerlerdeki alveollerin sayis1 0- 50 milyon arasinda degisirken

erigkinde 300 milyona ulagsmigtir. Alveolar evre 12-24 aylarda tamamlanir (17).

Alveolarizasyon sonrast mikrovaskiiler gelisim devam eder. Mikrovaskuler
maturasyon 2-3 yasta gerceklesir. Bu donemden sonrada alveol sayisi artar 20 yasina kadar bu
artis devam eder fakat 8 yagindan sonra bu artis hiz1 diiser. 35 yasindan sonra ise akcigerlerde

yaslanma donemi baglar ve hayatin sonuna kadar devam eder (17).

Akcigerlerin gelisimi mutlaka akcigerlerin biiyiimesi ile birlikte olmaktadir. Bu
blylme iki kisimda gergeklesir. Birincisi hayatin ilk iki yilinda gerceklesir. Bu dénemde
interstisyel alanlar akciger voliimiine gére kismen daha az biiyiir ve akciger igindeki hava
bosluklar1 artar. Hava bosluklariyla birlikte kapiller voliimde artar bunun sonucunda hava
bosluklar1 ve kapiller daha fazla yer kaplar. Bu da gaz degisimi i¢in Uygun zemin hazirlar.
Ikinci kisim iki yasindan geng eriskin doneme kadar siirer. Bu siirecte akcigerler viicut
biiyiimesine paralel olarak biiyiir. Dogumdan geng eriskinlige kadar gecen siirede akciger

voliimii 23 kat artarken interstisyel alan sadece 6 kat artmaktadir (18,19).
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Normal akciger gelisimi silirecinde ona paralel solunum fonksiyonlarinda da uygun

gelisim gosterir (18,19).
Akciger fizyolojisi

Solunumun amacit dokulara O2 saglamak ve olusan CO2 dokulardan
uzaklagtirmaktadir. Bunu basarmak ic¢in akcigerler 4 ana islev yiiritirler; 1- Akciger
ventilasyonu 2- Alveol ile kan aras1 gaz degisimi 3- Kan ve dokular aras1 gaz degisimi 4-

solunum regilasyonu

Akcigerlerin gaz degisimini saglayabilmesinde bazi basinglar gorev alir;

1- Plevral basing: Plevral zarlar arasindaki sivi basincidir. Negatif bir basingdir ve
emici bir kuvvet olarak islev goriir.

2- Alveolar basing: Alveoller ici basingdir. Istirahat halinde atmosfer basincina esittir
ve 0 cm H20 olarak kabul edilir. 1 cm H20 azalma inspiryum icin yeterliyken 1
cm H20 artma ekspiryum igin yeterlidir.

3- Transpulmoner basing: Alveoller basing ile plevral basing arasindaki farkidir. Geri

kagma basinci olarak da adlandirilir. (20 )

Solunum Yollar Fizyolojisi

Solunum yollarinin temel fonksiyonu, solunum yollari1 agik birakarak gaz
degisiminin saglanmasidir. Bunu saglayabilmek amaciyla biiylik ve orta hava yollarinda
solunum yolu ¢eperinin tamamini ya da biiyilk kismini1 saran kikirdak 6nemli bir gorev

almaktadir.

Bunun yaninda ikinci 6nemli yapi da kaslardir. Solunum yollarinin saran kaslar
otonomik sinir sistemi tarafindan inerve edilmektedir. Sempatik sinir sistemi B2 reseptorleri
araciligiyla bu kaslarda dilatasyon meydana getirerek bronkodilatasyona neden olurken

parasempatik sinir sistemi bronkokonstrikiyona neden olur. (20)

Akcigerlerin solunum fonksiyonunu yerine getiren volim ve kapasiteleri asagida

Ozetlenmistir.

11



8
A A
6= |1Lc IRV Ve
, ¢ ERV v
_________ FRC ARy
"l I

Sekil 3: Akciger kapasiteleri ve voliimleri

Akciger kapasiteleri (21,22)

Vital Kapasite (VC): Derin bir inspirasyondan sonra derin ekspirasyonla atilan hava volimi

olarak tanimlanir, ml veya It cinsinden ifade edilir.

Inspiratuar Kapasite (IC): Normal ekspirasyondan sonra derin inspirasyonla alman

maksimum volimdir. VC’nin %75’ini olusturur.

Total Akciger Kapasitesi ( TLC): Derin inspirasyonun bitiminde akcigerlerde bulunan hava

volumuddr.

Fonksiyonel Rezidiel Kapasite (FRC): Normal ekspirasyonun bitiminde akcigerlerde

bulunan hava volumuddr.
AKkciger Voliimleri (21,22)

inspiratuar Rezerv Volum (IRV): Normal inspirasyondan sonra derin inspirasyonla alinan

hava volimuddr.

Ekspiratuar Rezerv Volum (ERV): Normal ekspirasyondan sonra derin ekspirasyonla atilan

hava volumuddir. VC’nin % 25’ini olusturur
Tidal Volum (VT,TV): Her bir normal solukla alinan ya da verilen hava voliimidiir.

Rezidlel Volum (RV): Derin ekspirasyondan sonra akcigerlerde kalan hava volimuddir.
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SOLUNUM FONKSiYON TESTLERI

Spirometri

Spirometri, solunum sisteminin ventilasyon, diffizyon ve mekanik o6zelliklerinin
incelenmesinde kullanilan objektif bir yontemdir. Burada burun bir mandalla sikistirildiktan
sonra kisi spirometri borusundan normal soluk alip verir. birka¢ normal inspirasyon ve
ekspirasyondan sonra istirahat seviyesinde yani ekspiryum sonunda kisiden alabildigi kadar
derin bir nefes almas1 ve sonrasinda aldig1 havay1 yavasga ve kesintisiz olarak disar1 vermesi

istenir. Bu uygulama ile RV, FRC ve TLC disindaki voliim ve kapasiteler hesaplanir.

Baslamadan 6nce olgularin yasi cinsiyeti ve boyu mutlaka sorgulanmalidir. Hastalarin
etnik kokeni de spirometrik degerlerin % 10 oraninda degigsmesine neden olabilmektedir.
Hastalar mutlak rahat bir ortamda olmali, sigara igimi, egzersiz ve bronkodilator alip almadigi
onceden irdelenmelidir. Olgular miimkiinse oturtulmalidir ¢linkii diisiik de olsa senkop riski

bulunmaktadir ve bu durum ayaktaki olgularda daha fazla olmaktadir. (7)

Kullanilan spirometre; +15sn voliim limitleri i¢inde Olcumu yapabilmeli, 8L
volimleri £%3 ya da £0.050 L dogrulukla 6l¢ebilmeli, 14L/sn akim hizinda toplam direng
<1.5cmH20/L/sn olmali ve spirometre ve hasta arasinda yer alan tiim pargalarin toplam

direnci ol¢ilebilmelidir. (23)

Akciger kapasiteleri ve volumleri hakkinda solunum fizyolojisi boliimiinde ayrintili

bilgi verilmisti Spirometrik degerler hakkinda tanimlar asagida gosterilmistir.
Spirometrik Degerler (21,22,24)

Zorlu ekspirasyon ve inspirasyon sirasinda degerlendirilirler.

FVC: zorlu vital kapasitesi; maksimum zorlu eforlu ekspiryumla verilen hava volimi

FEV1:birinci saniye zorlu ekspiryum volimu; maksimum inspiryum sonrasi birinci saniyede

verilen hava volim

FEF 25_7505: Maksimal Ekspirasyon Ortas1 Akim Hizi; Zorlu ekspirasyon ile volimlerin % 25

ila %75’ 1nin atildig1 periyoddaki akim hizidir
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FEV1/ FVC oram (Tiffeneau indeksi): Geng saglikli kisilerde bu oran %70’in {izerindedir.
Akcigerlerin elastik yapisindaki degisikliklerden etkilenmektedir. Obstruktif ve restriktif
hastaliklarda etkilenir. Spirometri sonucunda elde edilen degerler obstriktif ve restriktif

akciger hastaliklarinin ayiriminda kullanilabilir.

--m= FEFTS
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Sekil 4: Spirometrik Degerler

Obstriktif akciger hastaliklarinda spirometrik degerlendirme

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) degerlendirmesinde;
FEV1/FVC oranmin <%70 ve FEV1 degerinin <%80 olmasi obstriktif akciger hastaliklarinin

tanisinda koyulmasini saglar. (7,20) FVC degeri normal yada azalmis olabilir.

Kigik hava yolu hastaliklarin degerlendirilmesinde kullanilan 6lgim ise FEF 25-75
dir. FEF 25-75 normal degeri % 80 ve tstl olarak kabul edilmektedir (24).
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Resriktif akciger hastaliklarinda spirometrik degerlendirme

GOLD degerlendirmesinde; FVC’nin <%80 olmasi ve FEV1/FVC normal yada artmis
olmas restriktif akciger hastaliklari tanisinda kullanilir.(8,22) FEV1 normal yada bir mitar

diisiikliik gozlenebilir.

Tablo 5’de solunum fonksiyon testlerindeki (SFT) anormal degerlerin klinikteki

yorumu gorilmektedir.

Tablo 5: Solunum fonksiyon testlerindeki anormal degerlerin klinik anlamlari(7)

Obstriktif Bozukluk | Restriktif Bozukluk | Miks Bozukluk
FEV1 Azalir Azalir/N Azalir
FVC Azalir/N Azalir Azalir
FEV1/FVC Azalir N/Artar Azalir

DLCO

Akcigerlerin solunum fonksiyonlarmi yerine getirmesinde (¢ mekanizmanin rol
oynadigindan yukarida soz edilmisti. Akciger fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in yapilan
karbonmonoksit diffiizyon testi de bu komponentlerden biri olan difflizyon fonksiyonunu
O0lcme esasina dayanmaktadir. Buradaki amacg akcigerlerdeki alveollar ve kapiller arasi

gozlenen pasif gaz gecisini degerlendirmektir. (25)

DLCO c¢esitli yontemler uygulanarak olgiilebilmektedir. Bunlar tek nefes yontemi,
nefesler aras1t DLCO yontemi, ¢oklu nefes DLCO yontemidir. Bu yontemler arasinda en gok
tercih edilen ve en ¢ok kullanilan yontem tek- nefes DLCO yontemidir. (25)

Tek Nefes YoOntemi: Hasta once oturtulur ve bir stre dinlendirilir. Burada 6nemli
nokta hastanin dik oturtulmasidir. Bir aparat yardimiyla hasta solutulur ve bilgisayar
yardimiyla monitorize edilir. Hastaya Once normal nefes alip vermesi sdylenir. Ardindan
derin bir inspiryum ve ardindan ekspiryumla akcigerlerindeki hava bosaltilir ve derin
inspirasyonla gaz karisimi hastaya inhale ettirilir. Bu gaz karisimi genellikle %0.3 metan veya

%5 neon veya %1-10 helyumdan olugmaktadir. Denek bu gaz karisimini 2.5 saniyeden kisa
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stirede ¢ekmeli ve 10 saniye boyunca iginde tutmalidir. Burada 6énemli olan noktalardan bir
tanesi dogru gazin kullanilmasidir. Gaz flow sensorler araciligr ile kalibre edilerek hastaya
verilir. Yine inspiryum ve ekspiryumda aparattan gecen akim bir transducer yardimiyla
Olctlerek monitorize edilir., ardindan hastaya hizli bir nefes verdirilir ve ¢ikan gaz karigimi
tekrar degerlendirilerek sonuglandirilir. Bu gaz karigiminin ekspiryum havasindaki ilk 750 cc
anatomik ve mekanik 6lii bosluktan geldigi icin atilir Sonraki 750 mL hava toplama balonuna

alinir. (25,26)

Yukarida tanimlanan asamalarda hasta gerek inspirasyon gerek nefes tutma ve gerekse

ekspirasyon fazlarinda basamaklar olusturacak sekilde nefes alip vermemelidir

DLCO yonteminin degerlendirilmesi i¢in uluslararasi ¢aligmalar sonucu elde edilen
verilen ortalamasinin alinmasiyla olusturulan prediktive degerler kullanilir. Bu degerler

hastanin yasi cinsiyeti ve boyu g6z 6niinde bulundurularak diizenlenmistir. (25,26)

DLCO, alveoler gazdan karbonmonoksit emilmesini ifade ettigi i¢in test sirasinda
alveoler hacmin de hesaplanmasi gerekir. Kapali bir sistemde gaz diliisyon ydntemiyle
sistemin toplam hacmi bulunup bundan rezidiiel voliim ve 6l bosluk hacimleri ¢ikartilarak

alveoler volim (VA) hesaplanabilir(25)

Gunumuzde her bir alveoliin difizyon kapasitesini 06lgebilecek bir teknoloji
olmadigindan her iki akcigerin toplamina denk gelen diflizyonu (DLCO) 0lglp

degerlendirmekteyiz.

Klinik olarak bu testlerin yorumlanmasi kardiyopulmoner hastaliklarin tani ve
takibinde onemli yer tutmaktadir. Obtruktif akciger hastaliklari restriktif akciger hastaliklar:
pulmoner damar hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler hastaliklarda DLCO degisiklikleri
g6zlenmektedir.(27)

Interstisyel akciger hastahiklar (26,27)

Interstisyel akciger hastaligi, histolojik diizeyde interstisyum, alveol duvari ve
vaskiiler yapilarin inflamatuvar hticreler ve fibrozise sekonder etkilenmesi ile giden bu
nedenle alternatif olarak difiiz infiltratif akciger hastaligi teriminin kullanilmas1 6nerilen bir
hastalik grubudur (28) Kronik interstisyel akciger hastaliklarin erken déneminde DLCO da
azalma gozlenir.Bu donemde PAAG’de degisiklik saptanmamasina ragmen DLCO’da azalma

goOzlenir. Bu erken dénemde hastalarin hava-kan bariyerlerinde incelme gozlenir ve kapillerin
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sayisinda azalma gozlenir. Bunun yaninda idiyopatik pulmoner fibrozis, romatoid artrit,
skleroderma, SLE gibi romatolojik hastaliklarin pulmoner tutulumlari, hipersensitivite
pnémonisi gibi durumlarda da DLCO miktarinda azalma gozlenir. DLCO intrinsek restriktif
akciger hastaliklarinin, ekstrensek olanlardan ayirmada kullanilan 6nemli bir testtir. DLCO’da
azalma intrensek hastaliklarda goriiliirken, akciger voliimleri azalmasina ragmen DLCO’nun
normal olmasi obezite, ndromuskuler hastaliklar ve kifoskolyoz gibi restriktif hastaliklarda

gozlenir.
Obstruktif akciger hastaliklari(26,27)

Alveoler yiizeyin azalmasi ile giden akciger hastaliklarinda ozellikle amfizemde
DLCO diislikligi saptanir. Bunun yaninda DLCO’da azalmanin FEV1 de azalma ile

birliktelik gostermesi kronik obstriktif akciger hastaliklarinda da gézlenir.
Pulmoner vaskuler obstruksiyon(27)

Pulmoner damar tikaniklarinda da DLCO’da azalma gozlenir.Ozellikle Pulmoner

embolide ve kronik hemodiyalize bagl gelisen vaskuler patolojilerde bu degisiklik gozlenir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar(27)

Pulmoner vaskiler direng normal dizeylerdeyken DLCO degisiklikleri pulmoner
kapiller kan akimi degisiklikleine gore degisebilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklara bagl

DLCO’da azalma gdzlenmesi ise pulmoner stenoz ve sistemik venodilatasyona bagli olabilir.

D. KANSERLI HASTALARDA GELISEN SOLUNUM SISTEMI
BOZUKLUKLARININ FiZYOPATOLOJIiSi

Cocuk ve adolesan cagi kanseri nedeniyle sagaltim goren hastalarda solunum
sisteminde ge¢ donemde ciddi komplikasyonlar gézlenmektedir. Hastanin tani yasi (<2 yas),
kanser tipi, tanida solunum sistemi tutulumunun varligi, o6zellikle hastaya uygulanan
kemoterapiler, toraksa uygulanan RT ve cerrahi ge¢ donemde pulmoner sorunlarin
olusmasinda etkili, dnemli etmenlerdir. Ayrica hastanin 6nceden bilinen solunum sistemi
hastaliklarinin varlig1 (atopi astim v.b.) sagaltim siirecinde gelisen ciddi pulmoner sorunlar

(akciger enfeksiyonlari, akciger embolisi v.b.) ve daha uzun izlemde hastanin yasaminda
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karsilastig1 dis etmenler (aktif yada pasif sigara i¢iciligi) de onceden gelisebilecek solunum
komplikasyonlarini olumsuz etkilemektedir.(4) Solunum sistemi bozukluklar1 olusturabilecek

etmenlerin basinda kemoterapiler 6nemli yer tutar.

Bazi KT’ ilaglarin tek basina veya RT ile es zamanli verilmesi vaskiler endotel hiicre
metabolizasyonunda degiskenlikler olusturur. Ozellikle baz1 KT ler akciger parankim endotel
hicrelerinde birikerek inflamatuar yanit olusturmaktadir. Kronik akciger hastaligi gelisiminde
en 6nemli olay pulmoner fibrozisdir. Fibrozis gelisimindeki énemli risk faktorleri olarak;
Bleomisin, alkilleyiciler (siklofosfamid-CYC, ifosfamid — IFO), vinkristin, adriamisin ve
metotreksat gibi KT lerin kullanimi yani sira, olgunun bobrek fonksiyonlarinin bozuk olmasi,
yuksek konsantrasyondaki O2 inhalasyonu ve sigara i¢imi sayilabilir (4,29). Hayvan
modelleri baz alindiginda pulmoner fibrozisin patogenezinde angiogenez 0n planda yer
almaktadir (30,31). Kan plazma Kkonsantrasyonlarina bakildiginda angiogenezi uyaran
sitokinlerin “IL1 TNF o endotelin 1” seviyelerinde artis oldugu gozlenmistir. Angiogenez,
fibroproliferasyon ve ekstraselltiler matrikse Kkollajen depolanmasina neden olarak fibrozis

olusumunu hizlandirir. (4,31,32).

Hastalar genellikle asemptomatik olmalarina ragmen semptomatik hastalarda kuru
Oksuruk, ral ve dispneye kadar ilerleyen klinik gelisebilir. Akciger goriintiilemesinde erken
fazda diffuz tutulum olabilecegi gibi baz1 KT’ lere bagli retikiiler ve nodiiler patern goriiniimii
olabilir. Pulmoner fonksiyonlarda bozukluk, degisik paternde solunum fonksiyon testlerinin
incelenmesi ile saptanabilir (29) Ozellikle KT alan hastalarda solunum fonksiyon testlerindeki
erken bozukluk, diflizyon kapasitelerinde azalma seklinde belirtilmektedir. Yapilan bazi
prospektif ¢aligmalarda DLCO’nun klinik olarak pulmoner etkilenme goriilen hastalarin erken

tan1 yontemi olarak kulanilabilecegi seklindedir (29).

Gallium 67 sintigrafisi ve bronkoalveolar lavajda kullanilan ileri tekniklerden
bazilaridir. Gallium 67 sintigrafisi ile hastalarin akciger grafisinde patoloji goriilmedigi erken
donemlerde de akciger hasarlanmasi gorulebilmektedir. Bronkoalveolar lavaj erken ilag
reaksiyonlarin 6zellikle patolojik degerlendirmesi amaciyla kullanilabilen diger bir tani
yontemidir. (29). KT’e sekonder gelisen pnémoninin tanisinda kullanilan yararl bir yontem

de bilgisayarli tomografi (BT) dir (33)

Cocuk- addlesan ¢ag1 kanserlerinde kullanilan KT’lerin birgogu akut ve ge¢ dénemde

solunum sisteminde ciddi ve/veya hayati tehdit eden yan etkilere neden olmaktadir.
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Kemoterapi alan hastalarin % 20 kadarinda pulmoner toksisite gelistigi belirtilmistir. Bu
bozukluklar ilk kez 1960’11 yillarda busulfan ile ortaya konulmustur. Ardindan bleomisin,

metotreksat, siklofosfamid, gibi ajanlarin pulmoner toksik etkisi gosterilmistir (29)

KT’ye bagli akciger dokularinda sitolojik atipi ile kendini gozlenir. Bazi1 hastalarin
patoloji drneklerinde atipik tip- 2 pnomositler gosterilmis, bu hicrelerde anormal goriiniime
ragmen, niikleus/sitoplazma orani Ve mitoz sayisinin normal oldugu, bu patolojik gérinumin

KT’ye bagli gelisen akciger hasarlanmasi igin tan1 koydurucu olmadigi vurgulanmistir (29).

Gelisen patolojik bulgulara paralel olarak ortaya ¢ikan Klinik bulgular produktif olmayan
oOksurikten dispneye kadar giden 6zellikte olabilir. Hastalarin izleminde ilerleyen suregte akciger
grafilerinde diffliz infiltratif paterne kadar ilerleyen patolojik gorunim gozlenebilir. Erken ilag
reaksiyonlarinda ise akciger grafisinde ayrica miks alveoler-interstisyel tutulum gozlenir. Ancak

bu gorintiler kesin tan1 koydurucu degildir (34).
Bleomisin:

Bleomisin KT’ye bagl akciger toksisitesi 6zelligi en iyi bilinen ve en iyi agiklanan
ajandir. Bleomisin alan hastalarin yaklasik % 20’sinde solunum fonksiyon testlerinde ve
akciger grafilerinde anormal bulgular saptanmistir (29). Bleomisini metabolize eden
“bleomisin hidrolaz” enzim duzeyi akcigerlerde diisiik diizeydedir. Yeterince metabolize
olamayan bleomisin damar endotel hicrelerinde birikir ve inflamatuar bir yanit olusturarak,
fibroblastlarda artisa ve sonucunda fibrozise neden olur(35). Yukarida sozi edilen fibrozisi
arttiran tiim faktorlerinde eklenmesi bleomisinin olusturacagi riski daha da arttirir. Bleomisine
bagl fibrozis genelde doza bagli olusmaktadir. Ciddi- kalict restriktif akciger bulgular1 > 200
U/m2’de ortaya cikmakta, doz > 400 U/m2’de bu risk % 10 ve mortalite ise % 1-2 olarak
belirtilmektedir. Doz; 200-400 U/m2 iken fibrozis riski % 3-5 orandadir. < 200 U/m2

dozlarda genelde geri dontisiimli asemtomatik SFT bozuklugu gosterilmistir(36).

Bleomisin ile ilsikili akciger sorunlanlar1 sunlardir;
e Intersitisyel pndmoni,
¢ Bronsiolitis obliterans organize pnémoni (BOOP) (akcigerde tiimor metastazini
taklit eden noduler lezyonlar ve organize pnémonit ile birlikte gorilen
bronsiolitis obliterans)
e Eozinofilik hipersensitivite, Pulmoner veno- okliziv hastalik

e Pulmoner fibrozis ve Akut respiratuar distres sendromu (ARDS)
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Bleomisin alan hastalarda akciger bulgularindaki kotiilesmeyi gosteren en dnemli test
DLCO’daki progresif azalma olarak gozlenmektedir. Ayrica gelisen pndmoninin
saptanmasinda BT’de yardimci olmaktadir (35). Bdyle hastalarin izleminde fibrozis
gelismeden Once hastalardaki hasarin belirlenmesi ve erken dnlemlerin alinmasmin 6nemi

vurgulanmstir (29).
Alkilleyici ajanlar

Alkilleyici ajanlar basta carmustine olmak iizere pulmoner fibrozise neden olur.Bu
hasarlanma doza bagimlidir ve 600 mg/m2 iistii verilen carmustine dozlar1 en 6nemli risk
faktorudar.(37)

Siklofosfamid

CYC ¢ogu hematolojik ve solid tiimor protokolinde yer almaktadir. CYC bagl gelisen
akciger hasari; dispne, ates, Oksiiriik, gaz degisim anormalligi, parankimal infiltrasyon ve
plevral incelme ile kendini gosterir. CYC bagl goriilen hasar iki sekilde prezente olur. Ik
once gelisen erken donem pnomonittir. 1-6 aylar arasinda gelisir. (38). CYC bagl gozlenen
gec etkilenmeler ise aylar-yillar arasinda gelismektedir. Progresif akciger hasar1 ve plevral
kalinlagsma ile karakterizedir. (29,38)

ifosfamid

[fosfamid(IFO) birgok solid tiimériin tedavisinde kullanilan alkilleyici bir ajandar.
IFO, CYC’e gore akcigerlere daha az toksik olmasina ragmen yiiksek dozlarda ve uzun
tedavilerde akciger toksisitesi gelisebilmektedir Akcigerler iizerinde ciddi interstisyel

pnomonit tablolarina neden olabilmektedir. (39,40)

Hem CYC, hem de IFO’in kiimiilatif yiiksek dozlarda kullaniminin ge¢ dénemde
SFT’de bozukluga neden oldugu ve bunun restriktif bozukluk ve DLCO’da azalmalar
seklinde daha sik gozlendigi belirtilmektedir(41,42,43).

Radyoterapi

Akciger radyasyona en duyarli organlardan bir tanesidir. RT’e bagli olusan hasar
radyoterapi uygulanan akciger voliimiine total radyasyon dozuna ve fraksiyonel doza bagl

olarak degisiklik gostermektedir. Radyasyona bagli gelisen akciger hasar1 akut ve ge¢ donem
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olarak iki kisimda incelenir. Erken faz hasarlanma 2-6 ay arasinda baslar.(6) Geg faz ise aylar
ile yillar arasinda gelisebilir ve fibrozis ile karakterizedir. Genellikle asemptomatiktir,
semptomatik olanlarda ©on planda dispne ve non-produktif Oksiiriik gelisir. Yapilan
caligmalarda toraksa radyoterapi alan hastalarda AC voliimiinde azalma dinamik kompliansin
ve goOglis duvarmin bozuldugu gosterilmistir. Radayasyona bagli pulmoner fibrozis,
interstisyel pnémoni, restriktif ve obstruktif akciger hastaliklari, oksijen bagimliligi, amfizem,
tekrarlayan pnémoni, kronik oksurik, nefes darligi, egzersiz intoleransi, anormal gogiis

duvari gelisimi gorilmistiir. (4,44,45)

Anormal akciger grafi bulgulari ve restriktif akciger hastaliklar1 radyoterapi alan
hastalarda % 30 oraninda gozlenir. Bu arada RT’nin uzun donem etkilerinden bir tanesi de

akciger kanseri gelisme riskindeki artigtir.(45)

Terapotik irridasyona bagli gelisen akciger hasar1 alveoller ve havayollarindaki
bozulma sonucuder. Parankimal degisikliklere bagli erken donemde alveoller hicrelerde
deskuamasyon, hyalin membran gelisiminde ve mukus sekresyonunda bozukluk saptanabilir.
Radyasyon zedelenmesinin ge¢ donem bulgular1 progresif alveolar septa fibrozisi ve buna
bagli olarak konnetif doku obliterasyonu ve alveollar kollaps ile karakterizedir.(46)
Radyoterapinin direk etkisine bagli olarak gelisen damar zedelenmesi de sitokin Gretimini
uyararak septal fibroblastlari arttirmakta ve bunun sonucunda kollajen Uretiminde artma ve
fibrozis gelisir.(44).

RT proliferasyon ve alveolar maturasyonda duraklamaya neden olarak kronik solunum
yetmezligine yol acabilir. Ayni zamanda surfaktan sentezinden sorumlu tip 2 pnomosit hasari
radyoterapinin akciger hasarlanmasinda 6nemli rol oynar. Surfaktan sentezindeki bozulmaya
bagli olarak alveolar yiizey tansiyonu ve kompliansinda azalma gozlenir. Bu durum akciger

volumlerinde diisme ile kendini gosterir ve klinik olarak DLCO kapasiteleri azalir (44).

Yapilan ¢alismalarda uzun donemde radyasyonun akciger voliimiinde azalma, akciger
kompliansinda azalma ve difiizyon kapasitesinde diismeye yol actigi bildirilmistir(44,45).
Cocukluk caginda hizli akciger biiyiime periyodu olmasi nedeniyle radyoterapi akciger
blylmesi Uzerine de etkilidir. Havayollarinin gelisimi gestasyonel ¢agda olur. Say1 olarak
artma olmasa da ¢ocukluk ¢aginda havayollarmin gelisimi devam eder. Alveollerin gelisimi
ise en fazla hayatin ilk iki yil1 iginde gergeklesir.(17) Nadir de olsa 2 yas altinda akcigere RT

alan olgularda, alveolar gelisimin bozulacagi gosterilmistir(44)
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Onceden belirtildigi gibi uygulanan 6zellikle pulmoner (veya daha az torakal) RT’nin
total ve fraksiyone dozu da 6nemlidir. izlemde 30 Gy iistiinde ve total akcigerin %50 sine
radyoterapi alan hastalarin % 5-15 oraninda semptomatik olduklar1 ve oksiiriikk ve dispne ile
basvurduklar1 belirtilmistir(45,47). Bununla birlikte kii¢iik yasta sadce RT uygulamasi veya
KT ile birlikte verilmesi, ailede atopi Oykiisii olmasi ve sigara ile etkilenme radyasyon

pnoémonisi gelisimini kolaylastiran diger risk faktorleri arasinda sayilabilir.(4)

Torakal veya pulmoner RT uygulanan olgularda siklikla DLCO’da % 60 oraninda
azalma oldugu (4,37), FVC’de anlamli diismeler saptandigi ve restriktif ve obstriiktif
bozukluklar gelistigi bildirilmistir(44,45)

(5%

Diger

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) sonras1 da hastalarda restriktif ve obstruktif
degisiklikler gozlenebilmektedir. HKHN ve buna bagl gelisen graft versus host hastaliginin,
bronsiolitis obliterans ve kronik bronsektaziye neden olabilecegi bildirilmektedir (46).

Torakal cerrahi uygulamalardan; pulmoner lobektomi, metastazektomi ve pulmoner

rezeksiyonun solunum fonksiyonlarinda ciddi bozukluga yol agabilecegi gosterilmistir.(47).

Gelisen ge¢ dénem solunum komplikasyonlarinin nedenleri arasinda; tekrarlayan
enfeksiyonlar, altta yatan solunum yolu hastaliklart genetik yatkinlik gibi dis nedenler de
bulunmaktadir. Hastalarin ge¢ donem komplikasyonlar agisindan; anamnezlerinin bu yonden

irdelenmeleri cok énemlidir.(4).

Cocuk ve adolesan kanserlilerin  sagaltim  sonrasi  solunum  sisteminin
degerlendirilmesinde, semptomatik olmalarina bakilmaksizin, solunum fonksiyon testleri
mutlaka yapilmali; SFT de obstruktif veya restriktif bozukluklar veya diflizyon kapasitesinde
azalma saptanmasi halinde, ileri yasamlarinda ¢ok ciddi sorunlarla karsilasabilecegi g6z

oniinde bulundurularak, olgularin multidisipliner izlemleri planlanmalidir.
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3. HASTALAR VE YONTEM:

Bu olgu - kontrol calismasi1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 A.D: Cocuk onkoloji B.D. tarafindan kanser tanisiyla sagaltimi yapilan ve
tamamlandiktan sonra remisyonda en az 3 yildir izlenen 7 yas ve lizerinde 50 olgu ve benzer

yas dagiliminda olacak sekilde 40 saglikli kontrol olmak iizere 90 olgunun katilimi ile yapildi.

Calisma i¢in Ege tlniversitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulundan 983/3087 sayisi ile izin

alindi.

Hem calisma olgulari, hem de kontrol grubunda 18 yasindan kiigiikk olanlarin
ailelerinden, 18 yas tstiindekilerin kendilerinden g¢alismanin &zellikleri anlatilarak onam

alindi.

Calisma ve kontrol grubundaki g¢ocuk ve geng erigkinlerden o6zellikle solunum
sistemine yonelik anamnez bilgileri sorgulandi. Fizik baki, spirometrik solunum fonksiyon
testleri ve DLCO o6l¢timleri yapildi. Sadece calisma grubundaki olgulara PAAG cekildi

Burada patolojik bulgu saptananlar ileri tetkik olarak BT e yonlendirildi.

Olgularin kanser tipi, tan1 yaslari, pulmoner tutulum varligi, uygulanan kemoterapiler,
Ozellikle alkilleyiciler (ifosfamid, siklofosfamid, bleomisin), toraksa uygulanan RT ve cerrahi
islem sagaltim siiresinde gecirilen ciddi pulmoner sorunlar(enfeksiyonlar, infarkt vb) sagaltim
bitirilmesinden sonra gegen siire¢, olgu izlem dosyalarindan kaydedildi. Ayrica ayrintili
olarak kanser oncesi bilinen bir akciger hastaligi varligi, sonraki yillarda goriilen akciger

sorunlari, sigara i¢imi(pasif-aktif) sorgulandi

Solunum fonksiyon testleri (spirometri-DLCO) Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 A.D. Solunum Fonksiyon Testleri Laboratuarinda V-max spectra 22 ile gin
icerisinde tek bir laborant tarafindan uygulandi. Olgular test oncesi en az 5 dakika
dinlendirildi, test dik oturur pozisyonda yapildi. Test sirasinda yumusak mandalla hastalarin
burun delikleri kapatildi, hasta ve kontrol grubuna yapacaklari manevralar anlatildiktan sonra

ti¢ kez test tekrarlandi ve en iyi sonug¢ gergek sonug olarak kabul edildi.

Spirometrik testlerinin degerlendirilmesi Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD) Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0 (CTCAE)
kriterlerine gore asagidaki tablo 3’de belirtildigi sekilde yapildi.
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Hastalarn PAAG’leri Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji A.D. Pediatrik
Radyoloji Bilim Dali Laboratuvarinda siemens aristos fx plus ile ¢ekildi. Tim grafiler o bilim

dalinin ilgili 6gretim {iyesi tarafindan yorumlandi.

Bu ¢alisma Ege Universitesi Bilimsel Arastirma projesi (BAP) Komisyonu (proje no:

2012-TIP-002) tarafindan ekonomik olarak desteklendi.
Verilerin Degerlendirilmesi ve Istatistiksel Analizler:

Verilerin analizi SPSS (Statistical Program for Social Sciences) 17.0 srimi ile
yapildi. Kikare test, One way anowa, independent-samples t test, binary logistic test

uyguland. Istatistiksel degerlendirmelerde anlamlilik diizeyi (p) < 0.05 olarak alind.
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4. BULGULAR

OLGU GRUBU GENEL OZELLIKLERI

Olgu grubunu 16 Akut l6semi [ 14 Akut lenfoblastik 16semi( ALL),2 akut myeloblastik
I6semi (AML )], 15 lenfoma (8 non Hodgkin lenfoma ( NHL), 7 Hodgkin hastaligi ( HH), 10
kemik ve yumusak doku timori(K-YD tm), 4(santral sinir sistemi tumoért) SSS Tm ve 5
diger solid tiimorler olusturdu. Tami yaslar1 1-17 olup ortanca 11.5 yas olan olgularin

caligmaya alinma yaslari ise 10 ila 34 yil olup ortanca 19.5 yas idi

Tablo 6: Calismaya Katilan hastalarin Genel Ozellikleri

Parametreler/Degisken Deger

N 50

Tani yas1 (y11) (Ortanca) (min-maks) 11,5(1-17)

Yas (y11) (Ortanca)(min-maks) 19,5 (10-34)

Cinsiyet Erkek 29 (% 58)

Kiz 21 (% 42)

Kanser Tam
ALL 14 (% 28)
AML 2 (% 4)
NHL 8 (% 16)
HH 7 (% 14)
SSST™M 4 (% 8)
KEMIK (Osteosarkom ve Ewing ailesi tm) 7 (% 14)
YUMUSAK DOKU Tm 3 (% 10)
WILMS ™™ 1(%2)
NOROBLASTOM 1(% 2)
GERM HUCRELI Tm 1(% 2)
NAZOFARENKS Ca 2 (% 4)

Sagaltimdan sonraki izlem stresi (ay) (Ortanca)(min-maks) 96 (36-260)

Calismaya katilan olgu grubunun ayrintili dokiimii tablo23 gortilmektedir.
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KONTROL GRUBU GENEL OZELLIKLERI

Saglikli kontrol grubu 11 - 30 yas arasinda (ortanca 21 yas) solunum sistemi yéninden
bilinen hastalig1 olmayan, tip fakiiltesi 6grencileri ve ¢ocuk saghigi poliklinigne basvuran 40
cocuk- geng erigkin saglikli goniilden olustu. Bu grubun 25’1 (%62,5) erkek 15’i (% 37,5)
kizdi (Tablo 2).0lgu ve kontrol grubunun bu 6zellikleri farkli degildi (p>0.05).

Iki olguda atopi ykiisii saptandi. Kontrol grubunda atopi dykiisii bulunmamaktaydi. Olgu ve
kontrol grubunda birer kisinin sigara igtigi gorildi. Olgu ve kontrol grubunun fizik

bakilarinda patoloji saptanmadi.
Calisma olgular ve kontrol grubunun SFT degerlendirmesi

A) Calismaya alinan olgular sagaltimi tamamlandiktan ortalama 96 ay (36-260 ay ) sonra
gec donem solunum komplikasyonlar1 agisindan degerlendirmeye alind.
a. SFT’den elde edilen sonuclar tablo 2’deki degerlendirme kriterlerine gore
yapildi (Tablo 4)
b. Ayrica PAAG’leri (1 olgu disinda) ¢ekildi
B) Saglikli kontrol grubununda SFT 6l¢iildii

Tablo 7: SFT degerlendirme kriterleri

FEV1 < 80%
FVC < 80%
FEV1/FVC > 70

RESTRIKTIF BOZUKLUK

FEF 25-75 < 80% KUCUK HAVA YOLU

} BOZUKLUGU
DLCO < 75% } DIFFUZYON BOZUKLUGU
FEV1 < 80%
FVC N/4
FEVI/FVC <70 OBSTRIKTIF BOZUKLUK

26



Tablo 8: Calisma Grubunun SFT ve PAAG sonuglari

No FEV1 FVC FEV1/FVC | FEF25-75 DLCO PAAG Bozukluk
1. 103 104 83 80 99 N N

2. 100 89 84 112 70 Hava hapsi DB

3. 72 67 90 59 122 Peribronsial kalinlasma | RB-KHYB
4. 92 89 90 75 74 N KHYB-DB
5. 101 102 84 99 131 N N

6. 88 82 92 108 91 N N

7. 107 128 71 75 94 N KHYB

8. 114 115 85 104 118 N N

9. 114 97 99 66 114 N KHYB

10. 98 100 84 87 79 N N

11. 55 53 88 48 95 interstisyel tutulum RB-KHYB
12. 112 115 84 76 132 N KHYB

13. 107 101 88 93 95 N N

14. 96 93 88 116 101 N N

15. 100 101 87 89 74 N DB

16. 99 95 92 108 85 N N

17. 114 114 85 85 104 N N

18. 91 88 91 80 67 N DB

19. 103 97 87 86 115 N N

20. 86 79 92 66 84 N RB-KHYB
21. 113 114 85 139 113 N N

22. 96 96 84 83 97 N N

23. 106 105 88 96 118 N N

24. 96 86 95 90 72 N DB

25. 97 87 94 87 93 N N

26. 90 95 80 79 91 N KHYB

27. 135 125 92 151 115 N N

28. 110 113 81 79 105 N KHYB

29. 109 100 90 91 120 N N

30. 94 80 97 102 104 N N

31. 97 91 89 74 119 N KHYB

32. 80 86 79 60 74 Amfizem KHYB- DB
33. 68 68 88 51 78 N RB-KHYB
34. 83 84 87 73 75 N KHYB

35. 102 97 92 93 95 N N

36. 108 107 87 100 82 N N

37. 94 112 71 58 77 N KHYB

38. 110 108 86 109 - N N

39. 97 100 84 79 89 N KHYB

40. 77 83 81 63 83 N RB-KHYB
41. 89 93 81 73 76 N KHYB

42. 94 88 94 96 110 N N

43. 95 95 86 43 - N KHYB

44, 116 104 96 96 66 N DB

45. 125 115 93 75 100 N KHYB

46. 102 87 97 103 52 N DB

47. 93 91 89 98 74 N DB

48. 113 104 91 94 107 N N

49. 111 101 92 125 92 N N

50. 103 99 84 84 87 N N
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Tablo 9: Kontrol grubunun SFT’leri sonuglari

No FvC FEV1 FVC/FEV1 FEF25-75 DLCO Bozukluk
1. 111 105 80 90 84 -
2. 102 99 81 81 88 -
3. 105 106 85 94 106 -
4, 91 90 86 94 87 -
5. 107 104 85 86 92 -
6. 124 131 92 123 96 -
7. 90 88 82 80 91 -
8. 107 105 86 91 79 -
9. 118 99 70 61 92 KHYB
10. 111 113 86 109 96 -
11. 97 102 88 115 102 -
12. 125 116 77 91 97 -
13. 93 100 90 112 95 -
14. 108 105 85 101 91 -
15. 100 107 93 108 93 -
16. 108 103 81 89 83 -
17. 89 90 86 86 110 -
18. 95 95 87 101 71 DB
19. 86 97 95 102 85 -
20. 98 102 88 73 122 KHYB
21. 103 120 98 110 102 -
22. 93 95 85 69 109 KHYB
23. 81 79 82 48 82 RB +KHYB
24. 115 117 84 90 121 -
25. 115 126 94 117 101 -
26. 95 98 87 86 98 -
27. 111 103 80 58 100 KHYB
28. 101 108 88 92 117 -
29. 123 114 77 82 167 -
30. 87 92 89 67 96 KHYB
31. 101 103 90 95 84 -
32. 119 123 90 141 77 -
33. 109 101 81 79 80 KHYB
34. 113 95 74 68 107 KHYB
35. 86 91 92 89 80 -
36. 124 114 78 99 97 -
37. 108 103 82 87 139 -
38. 97 106 92 124 98 -
39. 97 99 86 95 113 -
40. 93 98 89 105 85 -
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Tim olgularin % 52’inde (26/50) SFT sonucuna gére KHYB, DB ve kombine tipte
(KHYB+ RAH KHYB+DB patolojileri saptandi (tablo 10)

Tablo 10: Olgu ve kontrol grubunda saptanan patolojik SFT kriterlerine gore belirlenen

bozukluklar
Hasta p:0.007 Kontrol
KHYB 12(%24) 7 (%17.5)
DB 7(%14) 1(%2.5)
Kombine 7(%14) 1(%2.5)
RB+KHYB 5 1
DB+KHYB 2
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Tablo 11: PAAG’de bozukluk saptanan hastalarin genel 6zellikleri

Pulmoner
No Tani yasi Tani wtulum Uygulanan sagaltim pulmoner sorun * PAAG SFT
KT RT
iIFO CYC
Doz/m2 Doz/m2
2 11 HL + - 29r + + Hava hapsi DB
Perib ial
3 6 HL + - 4gr + + eribronzla RB-KHYB
kalinlasma
interstisyel
11 2 ALL ; ; 5 gr ; + nierstisye RB-KHYB
tutulum
32 15 NF Ca° - - - - + Amfizem KHYB- DB
* Sagaltim siirecinde
° Nazofarinks kanseri
Tablo 12: Radyoterapi alan olgularin genel 6zellikleri
Pulmoner
No Tani yasi Tani wtulum Uygulanan sagaltim pulmoner sorun PAAG SFT
KT RT
IFO CYC
Doz/m2 Doz/m2
2 11 HH + - 29r + + Hava hapsi DB
Peri ial
3 6 HH + - 4gr + + eribronsia RB-KHYB
kalinlasma
4 15 HH + - 2gr + + N RB-KHYB

* Sagaltim siirecinde
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Tablo 13: Olgu Grubu Ve Kontrol Grubu Solunum Fonksiyon Testlerinin Karsilagtirilmasi

SFT% N Ortalama SD Minimum| Maksimum p
olgu 50 96,4600 | 14,30457 53,00 128,00 0,015
FVC
kontrol 40 103,4000 | 11,73817 81,00 125,00
olgu 50 99,1000 | 14,13528 55,00 135,00 0,103
FEV1
kontrol 40 103,5500 | 10,75830 79,00 131,00
olgu 50 87,5400 5,81416 71,00 99,00 0,107
FEV1/FVC
kontrol 40 85,5250 5,87471 70,00 98,00
olgu 50 87,1200 | 21,50998 43,00 151,00 0,245
FEF25-75
kontrol 40 92,2000 | 19,04946 48,00 141,00
olgu 48 93,9167 | 18,73424 52,00 132,00 0,322
DLCO
kontrol 40 97,8250 | 17,84246 71,00 167,00

Olgu ve kontrol grubunun SFT degerleri karsilastirildiginda FEV1, FEF 25-75 ve
DLCO degerlerinde anlamli olmamakla beraber azalma ve FEV1/FVC’de artma gozlenirken,
FVC’deki diistikliik istatistiksel olarak anlamli idi ( p:0,015 ).

Dort olguda anormal grafi bugusu( Hava hapsi, Peribronsial kalinlasma, interstisyel
tutulum, amfizem) saptadik. Bunlarin ikisi HH’l1 biri ALL’li biri nazofarinks Ca’liydi.
Hepsinde SFT bozuk (1 DB, 3 kombine bozukluk) saptandi. (Tablo11)

Radyoterapi alan olgularin 6zellikleri tablo 11°’de gortlmektedir. Tumi Hodgkin
lenfomali olgulara mediasten tutulumlari1 nedeniyle ortalama 30 Gy RT uygulanmusti., Yiksek

doz alkilleyici ajan almayan bu olgularda, SFT’de belirgin bozukluk gozlendi (Tablo 12).

Losemi + lenfoma (grup A), kemik ve yumusak doku timorleri (K-YD tm) (grup B)
ve diger timorler (grup C) olarak gruplandirilarak SFT’leri arasindaki farklilik
degerlendirildi.(Tablo 14)
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Tablo 14: Olgularin Tanilarina Goére Solunum Fonksiyon Testlerinin Degerlendirilmesi

FVC FEV1 FEVL/FVC FEF25-75 DLCO
Grup | ORTALAMA-SD | P | ORTALAMA-SD | P | ORTALAMA-SD | P | ORTALAMASD | P |ORTALAMA-SD| P

B(n:10) 96.7(10.1) 94.9(10.2) 84.9(6.4) 78.7(20.7) 85.8(11.9)

0.760 0.357 0.092 0.399 0.522
C(n:9) 95(13.7) 101.2(18.1) 89.8(5.7) 87.3(22.7) 81.1(17.2)
B(n:10) 96.7(10.1) 94.9(10.2) 84.9(6.4 78.7(20.7) 85.8(11.9)

0.984 0.314 0.184 0.160 0.05
A(n:31) 96,8(15.8) 99.8(14.0) 87.7(5.4) 89.7(21.6) 99.7 (18.3)
C(n:9) 95(13.7) 101.2(18.1) 89.8(5.7) 87.3(22.7) 81.1(17.2)

0.759 0.809 0.306 0.768 0.01
A(n:31) 96,8(15.8) 99.8(14.0) 87.7(5.4) 89.7(21.6) 99.7 (18.3)
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K-YD tm’li olgularda KHYB’Iugu ( % 60) diger timor tiplerine gore, DB ise 16semi-
lenfoma grubuna gore anlamli olmamakla beraber belirgin idi (p:0.05). Bu sonuglar pulmoner
tutulum, torakal cerrahi ve / veya RT uygulanmasinin ve de YD alkilleyici kullanilmasinin bu
olgu grubunda etkili oldugunu bir kez daha gosterdi. Diger tm’lerde DB’lugu l6semi- lenfoma
grubuna gore anlamli olarak belirgin idi (p:0.01). Losemi- lenfomali olgularda ise SFT’de

diger grublara gore anlamli bozukluk gézlenmedi (Tablo 14).

Tablo15: Tani gruplarina gore gozlenen solunum bozukluklar

RB (n, %) DB (n, %) KHYB (n, %)
Grup A(n:31) 3 (%9.6) 5 (%16.1) 10 (%32.2)
Grup B(n:10) 1 (%10) 0 6 (%60)
Grup C(n:9) 1(%11.1) 4 (%A44.4) 3 (%33.3)

Olgularin tanilarina gore gozlenen solunum bozukluklari tablo 15’de gésterilmistir.

Tablo 16: Olgu Grubu Tan1 Yasina Gore Solunum Fonksiyonlarinin Karsilastirilmasi

SFT% N Ortalama SD Minimum| Maksimum p

FvC <2yas 5 91,8000 | 23,09112 53,00 115,00 0.448

>2yas 45 96,9778 | 13,29130 67,00 128,00

FEV1 <2yas 5 96,2000 | 25,59687 55,00 125,00 0.634

>2yas 45 99,4222 | 12,72344 68,00 135,00

FEV1/FVC | <2yas 5 87,6000 | 3,36155 84,00 93,00 0.981

>2yas 45 87,5333 | 6,05130 71,00 99,00

FEF25-75 | <2yas 5 67,2000 | 20,31502 43,00 86,00 0.027

>2yas 45 89,3333 | 20,67937 51,00 151,00

DLCO | <2yas 4 99,2500 | 11,78629 87,00 115,00 0.558

>2yas 44 93,4318 | 19,26244 52,00 132,00
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2 yasindan Once ve sonra tani alan olgularin SFT’leri karsilastirildiginda 2 yasindan
once tani alanlarda sadece FEF 25-75 degerindeki diisiiklik istatistiksel olarak anlamli
bulundu(p:0.027) Yine bu olgularda FVC’de ve FEV1’de disiikliik yaninda, 2 yas istiinde
tan1 alanlarda DLCO dustkligii gozlendi. Bu bozukluklar istatistiksel olrak anlamli
degildi.(Tablo 16)
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Grafik 1: Olgularin tan1 aldiklart yasa gore SFT nin etkilenmesi.

2 yas Oncesi, 2-8 yas arasi ve 8 yas sonrasi tani alarak sagaltimlar1 yapilan olgu
gruplarinin SFT agisindan etkilenmesi grafik 1‘de gorilmektedir. FEF 25-75 degerleri
ozellikle <2yas tan1 alanlarda daha belirgin bozukluk gosterirken, daha ileri yaslarda tani
alanlarda FEF 25-75 diizeyleri daha yiikselme gosterdi. Patolojik olmamakla beraber FVC ve
FEV1 degerlerinde de buna benzer bulgular gozlendi. Ancak DLCO ve ( FEF1/FVC )

duzeyleri ileri yasta tan1 alanlarda daha diisiik bulundu.
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2 yasindan Once tani alan olgularin i¢inde KYD tiimorii bulunmamaktaydi. 2 olgu
yilksek doz CYC 1 olgu yiiksek doz IFO almist1 ve tiim hastalarin sagaltiminin tamamlanmasi
Uzerinden 5 yildan uzun siire gegmisti. 2- 8 yas arasi tan1 alan olgularda da hi¢ KYD tm’li
olgu yoktu. 5 olgu yiiksek doz CYC almis higbir olgu YD-IFO almamistt 13 olgunun 11
tanesinin sagaltiminin tamamlanmasi iizerinden 5 yildan uzun siire ge¢misti. Sekiz yasindan
sonra tani alan grup degerlendirildiginde KYD tm tanili grubun hepsinin burada yer aldigi
gozlendi. 6 hasta YD-CYC ve 9 hasta YD- IFO almis olup ve 31 olgunun 22’si sagaltim

sonunda 5 yildan uzun siire izlenmisti.

Tablo 17: Olgularin sagaltim sonrasi remisyonda gecen siiresine gore SFT karsilastirmasi

SFT% N Ortalama SD Minimum | Maksimum p
<Syil 12 99,0833 | 14,41248 79,00 128,00 0,472
FVvC
>S5yl 38 95,6316 | 14,36290 53,00 125,00
<Syil 12 103,0000 | 8,92392 86,00 116,00 0,277
FEV1
>S5yl 38 97,8684 | 15,31149 55,00 135,00
<Syil 12 89,2500 | 7,37471 71,00 97,00 0,247
FEV1/FVC
>Syil 38 87,0000 | 5,22985 71,00 99,00
<Syil 12 90,8333 | 18,58559 66,00 139,00 0,498
FEF25-75
>Syil 38 85,9474 | 22,45349 43,00 151,00
<Syil 12 90,5000 | 21,57650 52,00 120,00 0,472
DLCO
>S5yl 36 95,0556 | 17,87887 67,00 132,00

Izlem siiresinin  SFT’indeki degisikligini gdsteren grafik 2’de sagaltimin
tamamlanmasi iizerinden 5 yildan uzun siire gecen olgularin SFT degerleri, difiizyon
bozuklugu haricinde, 5 yildan az izlenen olgularinkine gore diisiiktii, fakat istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Bu 12 olgunun 9’u lésemi+lenfoma, 1 tanesi K-YD tm, 2.’si SSS
timoradir. Bu olgulardan birisi toraksa RT uygulanan, 2’si yiksek doz alkilleyici ila¢ alan

olgular olmasina ragmen SFT’deki azalmalarin 5 yildan sonra ortaya ¢iktigini gézlendi..
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On yil izlem sonrast SFT degerlerine bakilan olgularda zaman FEV1 de gbzlenen
diismenin devam ettigi FVC ve FEF 25-75 de ise yilikselme oldugu goézlendi. DLCO
degerindeki yiikselmenin ise hafif diistiigli gozlendi. SFT deki bu degisikliklerin hic¢birinin
patolojik diizeyde degildi.
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Grafik 2: Olgularin sagaltim sonras1 izlem slreclerine gére SFT’nin etkilenmesi

Sagaltimin tamamlanmas1 lizerinden 5 yildan az siire gecen grubun Ozellikleri
incelendiginde sadece 1 olgunun HDIFO, 2 olgunun da HDCYC almis ve 1 olgunun K-YD
tm tanili oldugu goriildii. 5-10 y1l ge¢mis olgularda ise 4 olgu HDC ve 6 olgu HDCYC almig
ve 6 olgu K-YD tm tanis1 almisti. Sagaltim iizerinden 10 yildan uzun siire gegen olgularin
ozelliklerine bakildiginda 5 olgu HDIFO 5 olgu HD IFO aldig1 ve 5 olgunun K-YD tm tanili
oldugu goriildii
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AlKkilleyici ajanlarin solunum fonksiyonlarina etkisinin degerlendirilmesi

Calismaya alinan olgulardan 4 tanesi diginda hepsi sagaltimlarinda alkilleyici ajan
almiglardi. Bu 46 olgunun 22 tanesi sadece CYC (1-16 gr/m2), 10 olgu sadece IFO (4-54
gr/m2), 14 olgu ise IFO +CYC (CYC; 0.3-4 gr/m2, IFO; 4-54 gr/m2) birlikte almisti. Bu 3
grubun SFT’ne etkileri tablo 18 ve grafik 3,4,5 gosterildigi gibidir.

Tablo 18: Alkilleyici ajanlarin solunum fonksiyon testlerine etkilerinin degerlendirilmesi

SFT% N Ortalama SD Minimum | Maksimum P
FVC CFM 22 96,6818 | 15,19833 | 53,00 115,00 0,972
IFO 10 96,2000 | 10,05319 | 83,00 112,00
CFM-+IFO 14 97,5000 | 13,14271 79,00 125,00
FEV1 CFM 22 101,3636 | 15,59776 | 55,00 125,00 0,454
IFO 10 95,1000 | 10,35428 77,00 110,00
CFM+IFO 14 101,2143 | 12,33618 | 86,00 135,00
FEV1/FVC CFM 22 88,9545 | 4,25919 83,00 99,00 0,262
IFO 10 85,7000 | 6,76675 71,00 94,00
CFM+IFO 14 87,7143 | 5,18027 80,00 97,00
FEF25-75 CFM 22 92,2273 | 21,07341 | 48,00 139,00 0,418
IFO 10 81,6000 | 22,76547 | 43,00 109,00
CFM-+IFO 14 87,2857 | 20,31077 66,00 151,00
DLCO CFM 22 97,9545 | 18,99493 | 66,00 131,00 0,205
IFO 8 85,3750 | 11,84347 75,00 110,00
CFM+IFO | 14 98,0000 | 18,30090 | 67,00 132,00

Bu 3 grup arasinda FEVI1, FVC, FEVI1/FVC, FEF 25-75, VE DLCO agisindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 18).
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Grafik 5 Alkilleyici ajanlarin DB’na etkisi
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Sagaltimlarinda, alkilleyici ajanlar tek tek yada birlikte alma durumuna goére olgulari
degerlendirdigimizde; CYC alanlarin %22.7’sinde (5/22), IFO alanlarin % 50’sinde (5/10),
CYC +IFO birlikte alanlarin ise %42.8’inde KHYB saptadik (6/14) (grafik 3). Olgular RB
acisindan incelendiginde; sadece CYC alanlarda bu oran %9 (2/22), sadece IFO alanlarda %
10 (1/10), iki ajan1 birlikte alanlarda ise % 7(1/14) olarak izlendi (grafik 4). DB agisindan ise
IFO alan higbir olguda KHYB saptamazken, CYC alan grupta %22.7(5/22) ve CYC+IFO
alanlarda ise % 14.2(2/14) olarak bulduk( grafik 5)

Tablo 19: Kimilatif > 4gr/m2 ve < 4 gr/ m2 CYC alan olgularin SFT karsilastirmasi

SFT% N Ortalama| SD Minimum | Maksimum p
FVC <4gr 14 98,4286 | 9,59739 [ 82,00 114,00 0.489
>4gr 8 93,6250 |22,47499( 53,00 115,00
FEV1 <4gr 14 |103,1429| 8,33765 | 88,00 114,00 0.493
>4gr 8 98,2500 |24,15279( 55,00 125,00
FEV1/FVC | <4gr 14 88,6429 | 4,53376 | 83,00 99,00 0.661
>4qgr 8 89,5000 | 3,96412 | 84,00 96,00
FEF25-75 | <Agr 14 97,7143 |20,25008| 66,00 139,00 0.108
>49r 8 82,6250 |20,12772| 48,00 104,00
DLCO <4gr 14 99,5714 118,62882( 70,00 131,00 0.610
>4gr 8 95,1250 |20,58042( 66,00 122,00

YD-CYC alan olgular; restriktif patolojiler agisindan daha fazla etkilendigi Tablo
19°da goriilmektedir. RB yoniinden FVC,FEV1°deki diistikliik ve FEVI/FVC’deki yiikseklik
CYC dozu 4gr/m2 iistiinde olanlarda goze carpmaktadir. Benzer sekilde DLCO ve FEF25-
75’deki diisme de YD-CYC alanlarda dkkat cekmektedir.
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Tablo 20: Kiimiilatif > 30 gr/m2 ve < 30 gr/ m2 IFO alan olgularin SFT karsilastirmas:

SFT% N Ortalama SD Minimum | Maksimum p

FVC <30 14 97,1429 |13,13748 | 79,00 125,00 0.930
>30 10 96,7000 |10,11105| 83,00 112,00

FEV1 <30 14 101,3571  12,29513 | 86,00 135,00 0.189
>30 10 94,9000 | 10,28969 | 77,00 110,00

FEV1/FVC| <30 14 88,2857 | 5,18027 | 80,00 97,00 0.166
>30 10 84,9000 | 6,40226 71,00 94,00

FF2575 <30 14 89,3571 (20,87180 | 66,00 151,00 0.230
>30 10 78,7000 | 20,79022 | 43,00 109,00

DLCO <30 14 97,7143 |18,48254| 67,00 132,00 0.121
>30 8 85,8750 |11,90963 75,00 110,00

Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte Tablo 20’da-e goriildiigii iizere,
olgularin tim SFT degerleri ifosfamid dozu >30gr/m2 olanlarda diisiik saptandi. FEF 25-
75’teki diisiikiik ise patolojik diizeyde bulundu.

Tablo 21: Tanida ve veya izlemde pulmoner tutulum/ diger pulmoner etkilenmesi olan ve

olmayan olgularin SFT’nin karsilastiriimasi

SFT% N Ortalama SD Minimum | Maksimum p

FVC yok 30 96,7000 | 13,96585 | 68,00 128,00 0,886
var 20 96,1000 | 15,15846 | 53,00 115,00

FEV1 yok 30 100,3000 | 13,80692 | 68,00 135,00 0,468
var 20 97,3000 | 14,78655 | 55,00 114,00

FEV1/FVC yok 30 88,9333 | 5,92443 71,00 99,00 0,037
var 20 85,4500 | 5,09360 71,00 92,00

FEF25-75 yok 30 90,3667 | 21,59419 | 51,00 151,00 0,194
var 20 82,2500 | 20,97335 | 43,00 125,00

DLCO yok 29 93,1379 | 20,24621 | 52,00 132,00 0,726
var 19 95,1053 | 16,62293 | 70,00 122,00
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Tan1 yada izlemde pulmoner tutulum ve/veya diger pulmoner etkilenmesi olan
olgularn ( 7 lenfoma, 6 l6semi, 4 K-YD tm, 2 diger tiimor grubunda) solunum fonksiyon
testlerindeki bozukluk, FEV1/FVC ( p: 0,037) disinda anlamli degilken, tersine diffiizyon
bozuklugu da etkilenen grupta anlamli olmayan yiikseklik gosterdi (tablo 21).

Sagaltim siirecinde 7 olgu ciddi akciger enfeksiyonu(mantar, bakteriyel, viral)
gecirmisti. Bu olgularin sadece FEF 25-75 degerinde anlamli olmayan diislikliik saptandi
(p>0.05) Bu olgularin tiimii 16semili olup yiiksek doz alkilleyici ajan almayan, ancak

sagaltimsiz izlemleri 5 yil lizerinde olan olgulardi.

Tablo22: Risk faktorlerine gore olgulardaki solunum bozukluklari oranlari

RB(n,%) DB(n,%) KHYB(n,%)
<2 yas tani alanlar (1) - 0 (3) -
>2yas tani alanlar (3) %6.7 (9) %20.5 (16) %35.6
<5yl (1) %8.3 (4) %33.3 (4) %33.3
>5 yil (3) %7.9 (5) %13.9 (15) %39.5
<4gr CYC (1) %4.3 (4) %17.4 (6) %26.1
>4grCYC (2) %15.4 (3)23.1 (5) %38.5
<30 gr (1) %7.1 (2) %14.3 (5) %35.7
>30gr %0 %0 (6) %60
RT- (3) %6.4 (7) %15.6 (17) %36.2
RT+ (3) %33.3 (2) %66.6 (2) %66.6
K-YD tm 1 (%10) 0 (6) %60
[6semi (3) %9.6 (5) %16.1 (10) %32.2
diger 1%11.1 (4) %44.4 (3) %33.3
Kiz (2) %9.5 (5) %25 (8) %38.1
Erkek (2) %6.9 (4) %14.3 (11) %37.9
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Tablo 23: Hastalarin RB, DB, KHYB agisindan risk faktorlerinin degerlendirilmesi.

Degiskenler RB DB KHYB
Yas(<2yas) 2.5(0.22-28.81) - 2.71(0.41-18.00)
Cinsiyet(k1z) 2,25(0.34-14.83) 2 (0.46-8.65) 1.00(0.31-3.20)
Tani(grup B) 2.3(0.34-15.95) 0.41(0.04-3.79) 3.11 (0.74-12.98)

Sagaltim sonrasi stire*

0,77(0.07-7,66)

0.62(0.14-2.72)

0.76(0.19-3.00)

Pulmoner sorun

0,58(0,07-4.55)

1,25 (0.27-5.76)

0,75(0,23-2,43)

Alkilleyici

4,77(0.37-61,06)

5,28(0.63-44.03)

5.62(0.54-58.57)

*>5yil

Tablo 23°de olgularin tan1 yasi, cinsi kanser tipi, remisyonda izlem siireci;, izlemde

pulmoner sorun, alkilleyici ajan alma durumunun RB, DB, KHYB gelismesi agisindan etkileri

degerlendirildi. K-YD tm tanili olmak KHYB riskini belirgin bir sekilde arttirmistir. [OR:3.11

% 95Ci; (0.74 -12.98)]. istatistiksel olarak anlamli olmamasina karsin kiz cinsiyette olmak ve

alkilleyici ajan (CYC) alim1 da olmak da riski arttirmaktadir.

RB agisindan 2 yasindan 6nce tan1 almis olmak kiz cinsiyette olmak K-YD tm tanili

olmak alkilleyici ajan almis olmak riski arttirmakla birlikte istatsitiksel olarak anlamli

bulunmadi.
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5-TARTISMA

Son 20 yilda ¢ocuk ve addlesan cagi kanserlerinde gozlenen kismi artisa paralel
uygulanan yogun sagaltim modaliteleri ile uzun sagkalim oranlar1 da anlamli olarak
yukselmektedir. Bunun yaninda yasayan kanserli olgularda ge¢ donemde, siklikla uygulanan
sagaltimlara bagli olarak ciddi sistemik yan etkiler ortaya c¢ikmaktadir. Hastaliksiz yagam
sans1 olusan olgularin % 75’inin en az bir saglik sorunu ile karsilastigi, % 25’inde hayat
kalitesini bozan ciddi komplikasyonlar olustugu bilinmektedir. Basta kardiyak, endokrin,
ndrolojik, solunum, nefrolojik komplikasyonlar ve de ikincil kanserler olmak Uizere bircok gec

yan etki ile karsilagilmaktadir (3,4).

“Childhood Cancer Survival Study” sonuglarina gore tani sonrasi en az 5 yil sagkalimi
olan olgular1 kapsayan caligmada tanidan sonra 30. yilda kiimiilatif mortalite hiz1 % 18 olarak
belirtilmekte olup, pulmoner nedenlere bagli 6liimlerin normal populasyona gore 8.8 kat

arttig1 gosterilmistir (48).

Cocuk ve adolesan c¢agl kanseri tanis1 almis olan olgularda solunum
komplikasyonlarinin gelismesinde; olgularin tan1 aldig1 yas, torakal tutulum, sagaltim bitimi
tizerinden gegen siire, kullanilan sagaltim modaliteleri (kemoterapi, torakal radyoterapi ve
cerrahi), dnceden var olan solunum sistemi sorunu, aktif- pasif sigara icimi, cinsiyet gibi risk

faktorleri sorumlu tutulmaktadir.(4)

Huang TT ve ark’in (49) topladigi biyiik bir sistematik meta-analizde 1972-2010
yillart arasinda yayinlanan 51°1 klinik calismay1 kapsayan 60 ¢esitli bildirinin incelenmesi
sonucunda, cocukluk kanserlerinin yasayanlarinda KT tamamlandiktan en az 2 yil sonraki
pulmoner toksisitelerin incelemeleri gdzden gegirilmis. Ozellikle RT, alkilleyici KT’ler,
bleomisin, torakal cerrahi, HKHN’in pulmoner toksisite ile iligkili oldugu ve bu toksisitenin
cesitli subklinik formdan hayati tehdit eden sekle kadar degisken olabilecegi, akciger
fonksiyonlarinin yasa gore azalmasi ve optimal egzersiz kapasitenin kaybi ile hayat

kalitesinin bozulabilecegi vurgulanmistir.

Yasayan ¢ocuk ve addlesan gagi kanserli olgularda ge¢ donemde normal populasyona
gore solunum fonksiyon bozukluklarinda artis beklenmektedir. Bir ¢calismada HH’1 olan 27
olgunun 76 aylik izlem sonrasi % 48 oraninda solunum probleminin oldugu belirtilmistir(50).
Benzer bir ¢alismada 26 olgunun sagaltimdan 4.5 yil sonraki degerlendirmesinde, %54 olguda
solunum bozuklugu bildirilmektedir(51). Miller ve ark’lar1 (52) 14 solid ve 15 hematolojik

maliyniteli olgunun spirometrik degerlendirmesinde % 48 oraninda TAK diistikliigli oldugunu
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bildirmislerdir. Yine HH tanili 159 olgunun sagaltimdan 5 yil sonraki degerlendirmesinde %
30.8 solunum komplikasyonu oldugu bildirilmektedir(53). Maliyn beyin tm’li 21 olguda % 43
oraninda SFT bozuklugu gozlenmistir(54). Benzer bir sekilde 5760 ALL’Lh yapilan
arastirmada, akciger fibrozisi acisindan normal popiilasyona gore 4.2 kat artmis risk oldugu

saptanmustir (55).

Mertens ve ark’in (6) anket yoluyla gerceklestirdigi 12390 olguyu kapsayan
caligmasinda, akciger fibrozisinin RT alan grupta 4.2 kat, ayrica KT ile birlikte kronik
Oksirik tekrarlayan enfeksiyon, plorezi ve oksijen destegi ihtiyacinin 1.4-5.1 kat arttigi
belirtilmistir. Bunlarin yaninda yapilan diger benzer arastirmalarda yasayan kanserli
cocuklarda solunum komplikasyonlarimin %7.8 ila %65 degisen oranlarda saptandigi
bildirilmektedir (52,56,57). SFT’ne paralel olarak olgularda akciger grafilerinde anormal

bulgularin da gozlenebilecegi bilinmektedir.

Ozellikle HH 1 olgularda genelde torakal 20 Gy RT alanlarda 4-10 yil iginde % 58 -60

oraninda anormal grafi bulgular1 saptandig: belirtilmektedir.(58)

Bizim calismamizda da yasayan kanserli olgularda solunum komplikasyonlarint % 52
oraninda gozledik. Solunum problemi tanimlanmayan kontrol grubunda ise bu oran % 22.5
olup, olgu grubundan anlamli olarak diisiik ( p: 0.007 ) olmasina ragmen, saglikli bireyler
acisindan ¢arpict sekilde ylksek idi. Akciger grafi bulgularinda anormallik saptanan 4
olgunun ( % 8) hepsinde SFT’bozuklukta belirgin bulundu.

Genel olarak gelisen solunum fonksiyon bozukluklari restriktif, diflizyon ve kombine
olmak Uzere 3 grupta siniflandirilmaktadir. HH’likl1 27 olgunun olusturdugu caligmada % 48
olarak saptanan SFT bozuklugunun % 26’s1 OB, % 7.5’s1 RB ve % 19.3’1i kombine tipte
oldugu ve bu olgularin 10. y1l kontrollerinde RB’un % 15.3’e ¢iktig1, OB’un ise % 7.6’a
degistigi belirtilmektedir. Bu degiskenligin ilerleyen yasa ve test uyumuna bagli olabilecegi
vurgulanmustir (51). Nysom ve ark’da (59) yasayan ALL’li olgularda % 25 RB, % 10 DB ve
% 2 OB oldugunu saptamiglardir. Benzer sonuglar alkilleyici ajan alan maliyn beyin tm’li 21
olguda arastirilmis, orta diizeyde ve bulgu gostermeyen % 25 RB, % 5 DB saptanmustir (54).
Yasayan noroblastomlu olgularda da SFT degerlendirilerek, % 20 RB, % 4 OB oldugu

belirtilmektedir (60).

HH’li olan 123 olgunun sagaltim sonrast 1.5-15.5 wyillar1 aras1 izlemlerinde
degerlendirilen SFT’nde % 3.9 RB, %2 OB bulunmustur (57). Benzer tanili 27 olgudaki bir
diger calismada olgularda % 18 RB, % 30 DB olarak gosterilmistir (50). ABD ve Kanada’da
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26 ¢ok merkezli bir bagka ¢alismada yasayan ALL’li 5760 olguda 25 yillik izlem siirecinde %
3 olguda pulmoner fibrozis gelistigi bildirilmektedir (55). Benzer diger ¢alismalarda da RB %
30 - 87 (61,62), DB % 29-40 arasinda oldugu gézlenmistir (50,63).

Bizim olgularimizda % 52 oranda saptanan SFT bozuklunun % 24°G KHYB, % 14U
DB, % 14’1 ise kombine bozukluk seklinde idi. Kontrol grubunda ise % 22.5 olarak saptanan
solunum bozukluklarinin % 17.5’nu KHYB, % 2,5’nu DB, % 2,5’nu kombine bozukluk

olusturdu.

Cocuk ve adodlesan ¢agi kanseri tanisiyla izlenen olgularda kiigiik yasta tani almanin
solunum fonksiyon bozukluguna yatkinligi arttirdigi bilinmektedir. O’driscoll ve ark (64)’lar1
6 yasindan once tani alanlarda 6liime yol acan ciddi fibrozis riskinin, 6 yasindan sonra tani
alanlara gore anlamli bir sekilde arttirdigini gostermislerdir. Bir bagka 22 NHL ve 19 HH’Ih
olgu grubunun coklu regresyon caligmasinda ortalama 11 yillik izlem (2-24 yil) siirecinde,
tan1 yasinin TAK’indeki disiikliikte anlamli risk faktorii oldugu gosterilmistir. (65). Yasayan
29 kanserli cocukta yapilan pulmoner toksisite ¢alismasinda, 3 yasindan Once tani alan
olgularin TAK kapasitelerinde 3 yasindan sonra tani alanlara gore diisiikliik saptanmistir (44).
Nysom K ve ark’nin (66) ALL tanili olgularda yaptigi calismada kii¢iik yasta tani alan
cocuklarda akciger toksisitesinin daha fazla oldugu gosterilmistir. Lenfomali (HH, NHL) 75
olguda yapilan bir diger caligmada kiiclik yasta tan1 alanlarda pulmoner komplikasyonlarin
daha sik oldugu vurgulanmistir (67). Hematolojik maliynitelileri kapsayan bazi arastirmalarda

ise tan1 yas1 ile pulmoner fonksiyonlar bozukluk arasinda anlamli bir iliski gosterilememistir
(68,69).

Bizim calismamizda da 2 yasin altinda tan1 alan olgularin SFT’lerinden ( FEF 25-75
diisiiklik ) KHYB’lugu istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p:0.027), FVC, FEV1
degerleri anlamli olmasa da distiktii. 2 yas {istiinde tani alanlarda ise anlamli olmamakla

beraber DB (DLCQO’da diisiikliik )’lugu saptandi.

Cocuk ve addlesan ¢agi kanseri tanisiyla izlenen olgularin sagaltimi tamamlandiktan
sonra gecen izlem siirecinin solunum fonksiyonlarini etkileyecegi gosterilmistir. Bu olgularda
sagaltim lizerinden gecen zamanla solunum fonksiyonlarinda bir miktar diizelme olsa da
solunum bozukluklarmin ileri yillarda da ortaya g¢ikacagi belirtilmektedir (6). O’Discoll ve
ark.( 52)’lar1 SSS tm’lu olgularda akciger fibrozisine yonelik FVC degerlerini izlemisler,
sagaltim sonu ilk 3 yilda FVC’de azalma olurken, olgularin 10. y1l kontrollerinde FVC’de

anlamli degisiklik olmadigini belirtmislerdir. Benzer bir ¢alisma Bossi ve ark (50)’lari
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tarafindan yapilmig ve kanserli olgularda sagaltim sonu izlem siirecinin SFT’lerindeki

bozukluga etki etmedigini bildirilmistir.

Mertens ve ark. (6)’lar tarafindan kanserli olgularda sagaltim sonrasinda genel olarak
% 4.8’inde akciger fibrozis gelisebilecegini, ancak bu oranin tanidan sonra ilk 5 yillik
donemde % 2.2’¢, 5 yildan sonra ise % 0.9’a kadar geriledigi belirlenmis, ancak yasayanlarda
5 ile 25 yil arasi kiimiilatif insidanslarina bakildiginda akciger fibrozisin insidansinin giderek
arttig1 gosterilmistir. ALL’li olgularda sagaltim sonrasi gecen siire¢ ile TAK’inde diisme
arasinda istatistiksel farklilik olmamasina ragmen sagaltim sonrast 8 yilda RB riskinde artis
oldugu gozlenmistir (66). Yine HKHN yapilan 16semili 75 olguda izlem siirecinin 6. ayinda
FVC ve DLCO degerlerinin ¢ok diistiigii, ancak 1. yilda artmaya basladigi ve 2. yildan
itibaren ¢ok degismedigi belirtilmektedir (70).

Bizim olgu grubumuzda sagaltim sonrasi izlem siirecinin SFT’yi negatif etkiledigi
gozlendi. Ik 3-5 yil arasindaki izlemde; FEV1, FVC, FEF 25-75 degerlerinde diismenin
basladigi, 5-10 yillik siirecte devam ettigi, on yildan uzun siire izlenenlerde ise Onceki
degerlerin kismen diizeldigi gézlendi. Bu sonug bize 6ncelikle yasla birlikte, akciger gelisimi
ve akciger kapasitelerinde beklenen artisin, yanisira ilerleyen yaslarda SFT nin yapilmasinda
Ki uyumun olmasinin kismen etkileyebilecegini diisiindtrd(.

Cocuk ve adolesan cagda kanser sagaltiminin temelini olusturan KT’lerin solunum
komplikasyonlarina neden olabilecegine yonelik ¢alismalar yogunluktadir. Ozellikle ¢ogu
kiimiilatif dozla iliskili olmak iizere bleomisin, alkilleyici ajanlardan CYC, IFO, busulfan,
ayrica methotreksat, taksanlar hatta Ara-C solunum sisteminde akut ve ge¢ ddnem
komplikasyonlardan sorumlu olan ilaglardir. Mertens ve ark (6)’lar1 tarafindan yasayan
kanserli olgularda 6zellikle alkilleyici (CYC) alanlarda yineleyen akciger enfeksiyonu ve
kronik oksiiriik riskinin arttigini belirtilirken (RR sirastyla 1,5 ve 1,6 ), benzer bir ¢alismada
YD-CYC alanlarda RB gelisme riskinin 1,5 kat, DB riskinin ise 1,25 kat arttig
bildirilmistir(71).

Diger bir alkilleyici ajan IFO’nun solunum toksisistesi daha hafif olmakla beraber
YD-IFO kullanimmm bu toksisisteyi arttirdigini rapor edilmektedir(46). Ozellikle eriskin
calismalarinda IFO’nun genelde sagaltim siirecinde akut donemde intersitisyel pndmaoniye yol
actig1 vurgulanmaktadir (40). Beyin tm’lii 50 eriskin olgu igeren bir faz II ¢aligmasinda, IFO
ve taxan kullanimi sonrasi akut donem ve 2 yillik izlem siirecinde 3 olguda ciddi intersitisyel

pnoémoni gelistigi ve 2 olgunun hizla kaybedildigi bildirilmistir (41)
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Y D-IFO’nun solunum sistemine etkisini arastiran ¢alismalardan biri Seiden MV ve ark
(42) tarafindan 178 eriskin solid tiimérlii olguda yapilmis ve CYC ile birlikte IFO alan
olgularda FEV1 ve DLCO’daki diismenin belirgin oldugu gosterilmistir. Benzer bir ¢alisma
da kiictik hiicreli akciger kanserinde sagaltimin solunum sistemine etkisi incelenmis ve RT ile

birlikte yiiksek doz IFO igeren KT alan olgularda AC fibrozisi riskini artt1ig1 gézlenmis(43).

Biz galisma grubundaki olgularimizi aldiklar alkilleyici ajana gére IFO, IFO+CYC,
CYC olmak uzere 3 grupta inceledik. RB, CYC alanlarda % 9 ve CYC+ IFO birlikte
alanlarda ise % 7 olarak bulunurken, sadece IFO alan grupta gézlenmedi. DB’da IFO
alanlarda goézlenmezken, CYC alanlarda % 22, CYC+IFO alanlarda ise % 14 oraninda
gozlendi. Ozellikle > 30 gr YD-IFO alanlarda; FEV1, FEF 25-75 ve DLCO’de diger gruplara

gore anlamli olmayan diistikliikler saptandi.

Solunum sisteminde ciddi komplikasyonlara neden olan, dozla iliskili diger bir ajan
bleomisin’dir. Solunum komplikasyonlar1 gelisme riski bleomisin dozu ile yakindan iliskili
olup, eriskinlerde 400U/m?2 iistiinde, ¢ocuklarda ise 60-100U/m2 Uizerindeki dozlarda ciddi
akciger komplikasyonlar1 gelisebilmektedir. Bu olgularda DLCO’da prediktif degerlerin
belirgin diistiigii (<%60) belirtilmektedir (4, 45).

Bizim calismamizda germinomlu 1 olgu total 60U/m2 bleomisin almisti ve
sagalimdan 4 yil sonra solunum komplikasyonlar1 arastirildiginda, SFT’sinden sadece
DLCO’da azalma (DB) saptandi. Diisiik bir doz almasina ragmen saptanan bu bulgu, kisisel
ilaca hassasiyeti diisiindiirmekle beraber, ileri yillarda yapilacak olan kontrollerindeki

sonuglara gore izleminde dikkat edilmesi kararlagtirildi.

Yasayan kanserli ¢ocuk ve adolesan olgularda 6zellikle toraksa (i¢i-disi1) uygulanan
RT’nin, ge¢ donem solunum komplikasyonlar1 olusturabilecegi bir¢ok ¢alismada
gosterilmistir (4,45). Radyasyona bagli akciger hasari erken ve ge¢ donemde gelismektedir.
Erken hasarlanma, ilk 2-6 ay arasinda baslarken, ge¢ hasar ise aylar-yillar i¢inde ortaya ¢ikar
ve siklikla fibrozis ile karakterizedir. Genelde asemptomatik olup, dispne ve non produktif
oksiiriik semptomatiklerde saptanir ( 4 ). Bazi c¢alismalarda torakal RT alanlarda akciger
voliimiinde azalma, dinamik kompliyansin ve go6giis duvarmin bozuldugu gosterilmistir
(4,44,45 ). Anormal akciger grafi bulgular1 ve RB’lerin torakal RT alan olgularin %30’unda
gozlendigi bildirilmektedir (4, 45).

Kanserden iyilesen ve izlenen ¢ocuk ve adolesanlarin total >30 Gy ve/veya total

akciger voliimiiniin %50’sine RT alanlarinda % 5-15 oraninda semptomatik solunum
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komplikasyonu oldugu, oOksiiriik ve/veya solunum zorlugu ile bagvurduklari belirtilmistir
(45,47). RT’nin fraksiyonel (>6Gy) veya total (>15 Gy) dozunun akciger hasarlanmasinda
etkili oldugu belirtilmektedir (4). Yasayan cocukluk c¢agi 12390 kanserli olgudan yapilan
anket caligmasi sonucunda 6zellikle RT nin akciger fibrozisi gelisme riskini anlamli olarak
arttirdigr belirtmistir(6). Nysom K. ve ark (59)’lar1 torakal RT uygulanan lenfomali (HH ve
HL) olgularm uzun doénem izleminde genelde SFT’lerinin bozuldugunu, sadece FEV1

diisiikliigiiniin daha anlaml1 oldugunu belirtmislerdir.

Akciger metastazli olan W ilms tm’li olgularin izlemlerinde 6zellikle pulmoner RT

alanlarda almayanlara oranla SFT’de diisiikliikk ve TAK’de azalma saptanmistir (72).

Ulkemizden Oguz A. ve ark (67)’larinin torakal RT uygulanan HH ve NHL’I
olgularin ge¢ donem solunum komplikasyonlarin1 aragtirdiklar1 ¢alismasinda, RT alanlarin
SFT’nin almayanlara gore daha diisikk oldugu, FEV1 ve DLCO’da ki azalmanin anlamli
oldugu bildirilmistir.

Cocuk ve adolesan cagda torakal RT alan olgular1 igeren cesitli ¢calismalarda %22-

%75 oranda SFT bozuklugu oldugu gosterilmistir (59,72-74).

Bizim olgularimiz i¢inde torakal tutulumlu HH olan 3 olguya RT uygulandi. Bunlarin
hepsi 2 yas listlinde, sagaltimlarinda ayrica 2-4 gr/m2 CYC alan olgulardi. Torakal RT (20-30
Gy) verilen bu olgularin hepsinde SFT’leri bozuklugu saptandi. Bir olguda DB, birinde RB,
digerinde ise kombine bozukluk (KHYB+DB) seklinde patolojiler belirlendi.

Kanserin cinsi uzun sagkalim saglayan kanserli ¢cocuk ve genglerde ge¢ donemde
solunum komplikasyonlarina neden olan onemli faktorlerden biri olarak bildirilmektedir.
Torakal tutulumu sik olan, gerek tani gerekse izlemde torakal cerrahi gereken ve timor
cinsine gore sagaltimlarina RT’de eklenen, yogun alkilleyici KT gereksinimi olan bazi

maliynitelere solunum komplikasyonlarini1 daha da arttirmaktadir ( 4,44,45).

Cocukluk ve addlesan ¢agdaki RMS’lu olgularda izlemde uzun siiregte karsilasilan
tibbi sorunlar1 igeren “childhood cancer survivor study” nin bir cohort ¢alisma raporunda,
RMS’lu 606 olgu ve 3701 kardes kontrol grubu birgok sistem agisindan incelenmis ve
RMS’lu olgularda % 3 oranda akciger fibrozisi saptandig1 (akciger RT’e bagli ) belirtilerek,
bu riskin sagaltim sonu ilk 5 i¢inde anlamli arttigi, 5 yildan sonra kismen azaldigim
gosterilmistir (75). Yine yasayan NB’lu (torakal tutulumu da iceren) olgularin % 19’unda
SFT bozuklugu oldugu, bunlarin 4’si RB, %2’si OB seklinde gelistigi belirtilmistir (76).
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Biz olgularimizi l6semi-lenfoma, K-YD tm ve diger tm’ler olmak iizere 3 grupta
degerlendirdigimizde; K-YD tm’lu olgularda KHYB’lugu ( % FEF 25-75 disiikligi ) diger
grublara gore, DB’lugu ise Isemi- lenfoma grubuna gore anlamli olmamakla beraber belirgin
idi ( p: 0.05). Bu sonuglar pulmoner tutulum, torakal cerrahi ve / veya RT uygulanmasinin ve
de YD alkilleyici kullanilmasmin bu olgu grubunda etkili oldugunu bir kez daha gosterdi.
Diger tm’lerde DB’lugu I6semi- lenfoma grubuna gére anlamli olarak belirgin idi (p:0.01).
Losemi- lenfomali olgularda ise SFT’leri ortalama normal sinirlarda olup diger grublara gore

anlamli bozukluk gozlenmedi (Tablo 14).

Diger tiimorler grubunda yer alan, 5 yilin iizerinde izlemde olan 2 Nazofarenks
karsinomlu olguda KHYB gorlldi, ayrica bunlardan birinde ek olarak RB+ akciger fibrozisi
ve DB’da eslik ediyordu. Bu olgular torakal RT ve YD alkillleyici ajan almamalarina ragmen

bu bozukluklarin gézlenmesine agiklik getirilemedi.

Diger SSS tm’li 5 olgu YDCYC (>4 gr) almis olup, bunlarin 3’iinde DB, birinde
KHYH gozlendi.

Geg donem solunum komplikasyonlarin gelismesinde kizlarin anlamli olmasa da daha
fazla etkilendigi bildirilmektedir (77,78) Calismamizda RB (2.5 kat risk ) ve DB’( 2 kat risk)
nun kiz olgularda gelismesi dikkat ¢ekici olmakla beraber istatistiksel olarak cinsiyet farki

saptanmadi.

Solunum sisteminin ge¢ doénem etkilenmesi ¢esitli klinik bulgu ve SFT’de bozuklukla
kendini gosterirken ilerleyen yillarda ikincil akciger kanserleri ve/ veya oliime kadar giden

ciddi sonuglar1 da dogurabilecegi bildirilmektedir (15,79)

Bizim grubumuzda 3-21.6 yillar1 arasi izlenen olgularimiz arasinda ikincil akciger
maliynitesi ve 6limcul solunum komplikasyonlar1 gozlenmedi. Ancak ilerleyen yillar iginde
Ozellikle tan1 ve izlemde pulmoner tutulumlu ve torakal/pulmoner RT uygulanan olgularda
Ozellikle fibrozis riskinin artacagi bilinerek izlemlerinin bu yonden dikkatle yapilmasi

gerekliligi ortaya ¢ikarildi.

Sonug olarak ¢alismamizda, yasayan olgularimizda %52 oranda SFT’de bozukluk
saptand1 ve kanser tani yasi, cinsiyet, kanser tipi, pulmoner tutulumunun olmasi, sagaltim
modaliteleri (cerrahi, KT/alkilleyiciler ve torakal/pulmoner RT uygulamasi) nin SFT’deki

bozuklugun gelismesinde katkisi oldugunu belirledik;
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2 yas altinda akciger gelisiminin siirmesi nedeniyle, 2 yas Oncesi tani alan olgularda
anlamli olmamakla beraber RB riski 2.5 kat, KHYB riski ise 2.7 kat artmakta idi. K-YD tm.
tanist KHYB riskini (3.1 kat), YD alkilleyici ajan kullanimi; RB, DB ve KHYB riskini
arttirdi. Ayrica torakal/pulmoner RT uygulamasimmin ve YD alkilleyici ajan kullaniminin
(kimulatif CYC > 4gr/m2, IFO > 30 gr/m2 dozlarda ) RB, DB ve KHYB riskini arttirdig

belirlendi.

Calismanin sonucunda komplikasyon saptanan olgularin gerektiginde daha ileri

goruntilemelerininde yapilarak solunum birimlerinin izlemine baglandi.

Calismamizdaki olgu grubunun tanilarinin heterojen olmasi, uygulanan sagaltim
modeliteleri agisindan da farkliliga neden olmustur. Ancak olgular kanser cinsi ve /veya
uygulanan benzer sagaltim modaliteleri dikkate alinarak gruplandirilmis, sonuglar irdelenmis
ve elde edilen sonuclar genelde bu gune kadar bildirilen benzer galigsmalara paralellik

gostermistir.

Klinigimizde izlenen kanserli olgularda saglanan uzun sagkalim oranlar1 genelde
%70’nin Gzerinde olup, bu yasami elde eden olgularda solunum komplikasyonlarini arastiran
ilk ¢aligma olmas1 ve ozellikle riski yiliksek olanlarin aileleleri ve /veya kendileri bu konuda
bilgilendirilerek, ileri yillarda bu yonden daha siki izlemlerinin gerekliligini ortaya ¢ikarmasi

acisindan 6nem tagimaktadir.

Calismamizda dikkatimizi ¢eken diger bir nokta da anamnezinde solunum problemi
olmayan, saglikli, sigara icmeyen, benzer yaslardaki kontrol grubumuzda da carpici sekilde
SFT’nin bozuk bulunmasidir. Cevresel etkenlerin (pasif sigara iciciligi, hava kirliligi gibi)
burada rol oynayabilecegi ve toplum sagilig1 agisindan 6nemli bir sorun olabilecegi bir kez

gosterildi.

Son s6z; kanser tanisi ile sagaltim alan, uzun sagkalim elde edilen ¢ocuk ve adolesan
cagdaki olgularin ge¢ donemde solunum komplikasyonlar1 agisindan fizik baki, solunum
fonksiyon testleri, akciger grafisi gibi temel kontrolleri yapilarak dikkatle izlemi, ileride
akciger fibrozisine kadar gidebilecek ciddi sorunlara yol agabilecegi akilda tutularak olgularin

arastiritlmalar1 ve uygun disiplinlere yonlendirilmeleri gereklidir.

Bunun yaninda solunum komplikasyonu agisindan risk altinda olan bu bireylerin,
solunum sistemine zarar veren enfeksiyonlar, sigara icimi (aktif/pasif) ve diger ¢evresel
faktorlerden korunmalar1 yoniinden de bilgilendirilmelerinin buyik 6nem tasiyacagini bir kez
daha belirledik.
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Tablo 24: Caligmaya alinan olgularin demografik 6zellikleri

Tan1 Pulmoner - ulmoner Sagaltim Bitimi
Hasta yast Tan tutulum Uygulanan sagaltim e?kilenmesi Uzerir%den Gegen Sire
KT RT Cerrahi
[FO/doz |CYCl/doz
1. |16 Hodgkin - - 1gr - - + 128
2. |11 Hodgkin + - 2gr + - + 78
3. |6 Hodgkin + - 4gr + - + 63
4, |15 Hodgkin + - 2gr + - + 38
5. 114 Hodgkin - - 1gr - - - 70
6. |12 |Hodgkin - - 29r - - - 64
7. |17 Hodgkin - - - - - - 42
8. |12 |AML - - 7.2gr - - + 80
9. |3 AML - - 1gr - - - 108
10.|7 ALL - - 4gr - - - 260
11.12 ALL - - 5gr - - + 234
12,3 ALL - 4gr 4gr - - - 136
13.4 ALL - 4gr 2gr - - + 106
14.112 |ALL - - 3gr - - - 86
15.]13 ALL - - 3gr - - - 119
16.|6 ALL - 6gr - - - - 178
17.14 ALL - - 3gr - - + 120
18.|3 ALL - Agr 3gr - - - 210
19.|2 ALL - 4gr 3gr - - - 120
20.|11 ALL - 4gr 3gr - - - 36
21./17 |ALL - - 2gr - - - 56
22./14 |ALL - 4gr 3gr - - + 66
23./13 |T-ALL - - 3gr - - + 44
24.|17 NHL - 8gr Agr - - - 36
25.|6 NHL - 2gr - - - 54
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Tablo 24: Caligmaya alinan olgularin demografik 6zellikleri

Hasta Tani Tani Pulmoner Uygulanan sagaltim pu_lmoner_ . Sagaltim Bitimi
yasi tutulum etkilenmesi | Uzerinden Gegen Sire
KT RT Cerrahi
[FO/doz |CYC/doz
26.|11 NHL 8gr 3gr - - + 108
27.110 NHL 8gr Agr - - - 128
28.(12 NHL 12gr 3gr - - + 42
29.]12 NHL - 3gr - - n 36
30.(7 NHL 8gr Agr - - - 100
31.|4 NHL 8gr 3gr - - - 108
32.]15 nazofarenks Ca - - - - + 117
33.]12 nazofarenks Ca - - - - - 80
34.114 Osteosarkom 54gr - - - - 143
35.]12 | Osteosarkom 54gr - - - + 58
36./14 Osteosarkom 54gr - - - - 127
37.]11 Osteosarkom 54gr - - - + 140
38.115 Osteosarkom 54gr - - - 197
39.]16 Ewing sarkom 54gr 9.9gr - - - 192
40.|13 Ewing sarkom 60gr - - - - 80
41.114 Rabdomyosarkom 54gr - - - - 81
42.112 | Rabdomyosarkom 36gr - - - - 78
43.|1 sinovyal sarkom 54gr - - - + 108
44,7 medulloblastom - 16gr - - 42
45.12 Astrositom - 16gr - - - 103
46.112 pineal gliom - - - - - 52
47.]11 Epandimoma - 8gr - - + 88
48.8 Medulloblastom - 8gr - - - 93
49.|3 Wilms Tm - 0.3gr - - ¥ 206
50.(1 Noroblastom 27gr 3gr - - + 117
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SONUCLAR

Yasayan 50 kanserli ( 31 16semi- lenfoma, 10 K-YD tm, ve 9 diger tm tanili ) olguda
sagaltim sonu ort. 96 ay ( 36-260) da ge¢ donem solunum komplikasyonlari igeren

calismamizda,

1. Yasayan olgularimizda SFT’de %52 bozukluk saptandi ve kontrol grubuna gore
(%22,5) istatistiksel olarak anlamli farklilik gdsterdi ( p: 0.007 ).

2. Olgularimizda SFT’deki bozukluk % 24 KHYH, % 14 Diffiizyon bozuklugu (DB), ve %
14 Kombine bozukluk ( KHYH + DB veya KHYH + RB ) seklinde idi.

3. SFT’de bozukluk saptanan olgularin 4’tinde es zamanda akciger grafisinde de patolojik

bulgular gézlendi.

4. Kanser tanisi1 2 yasin altinda alan olgularin timunde SFT’inde bozukluk saptandi.
Ozellikle KHYB’lugu istatistiksel anlamli olarak belirgindi (p: 0.27).

5. K-YD tm tumorli olgularda KHYB’lugu diger tumor tiplerine gore, DB ise l6semi-
lenfoma grubuna gore anlamli olmamakla beraber belirgin idi (p:0.05). Bu olgularda
pulmoner tutulum, torakal cerrahi ve / veya RT uygulanmasinin ve de YD alkilleyici

kullanilmasinin etkili oldugu goriildii.

6. Diger tm’lerde DB’lugu l6semi- lenfoma grubuna goére anlamli idi(p:0.01). Losemi

lenfomali olgularda ise SFT’de belirgin bozukluk gozlenmedi..

7. Olgularimizda KT de sik kullanilan alkilleyici ajanlarm ( CYC, IFO ) yiiksek kiimiilatif
dozlarmm ( > 4 gr/m2 CYC ve >30 gr /m2 IFO) SFT’ne negatif etkiledigi, siklikla
KHYH tipi bozuklugun istatikliksel anlamli olmamakla beraber daha ¢ok gelistigi

saptandi.

8.  Torakal tutulumlu, baska risk faktorii olmayan HH’likli 3 olguda uygulanan torakal/
pulmoner- RT’ye bagli olarak SFT bozukluk bulundu. Bu olgularda ayr1 ayr1 DB, RB ve
kombine bozukluk saptandi. Bu sonug torakal /pulmoner RT’lerin SFT’lerini bozabilen

onemli bir etken oldugunu gosterdi.

9. Olgularin uzun donem izlem sdrelerinin SFT’de degisken bozukluklara neden

olabilecegi belirlendi. Bes ila 10 yillik siiregte anlamli DLCO diisiikliigii disinda diger
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10.

11.

SFT’de disiikliiklerin oldugu, ancak 10 yildan sonra ilerleyen yasa paralel iyi veya kot

degisebilecegi gozlendi.

Yasayan kanserli olgularda ge¢c donemde solunum komplikasyonlar1 gelisiminde; tanida
2 yas altinda olma; RB ve KHYH riskini, K-YD tm.tanis1; KHYH riskini ve Yiksek doz
alkilleyici ajan kullanimi; RB, DB ve KHYH riskini arttirmaktadr.

Solunum problemi olmayan benzer yaslardaki saglikli kontrol grubunda da %
22.50randa SFT’de bozukluk saptanmasi ( 6zellikle KHYB ) ¢evre kirliligi, 6zellikle
pasif sigara igiciliginin etkisi ile toplum sagligi agisindan dikkat ¢ekici saglik sorunu

bulundugunu ortaya koymaktadir.
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OZET

Son 30 yilda ¢ocuk-addlesan kanserlerinin bir¢ok tipinde uzun sag kalim oranlari
%80-85’lere ulagsmistir. Sag kalim oranlarinda iyilesmelere paralel olarak ge¢ dénemde hayat
kalitesini bozabilecek % 25-30 oraninda sistemik komplikasyonlar gelisebilmektedir.
Etkilenen sistemlerin igerisinde solunum sistemi de biiylik 6nem tasir. Solunum sistemi
komplikasyonlarinin olusmasinda; maliynite tipi, tan1 yasi, dnceden bilinen solunum sistemi
hastaligi, tanida solunum sistemi tutulumunun varligi yani sira, 6zellikle hastaya uygulanan
kemoterapi, torakal/pulmoner uygulanan radyoterapi ve cerrahi uygulamalarin etkili oldugu
belirtilmektedir. Bu ¢alismada, Oncelikle kanserli ¢ocuklarda ge¢ donemde gelisecek solunum
komplikasyonlarin1 belirlemek i¢cin EUTF Cocuk Onkoloji B.D. tarafindan sagaltimi
tamamlanan, en az 3 yildir remisyonda izlemde olan 7 yas ve iizerindeki 50 olgu ve yaslari
uyumlu solunum problemi olmayan 40 kontrol olgusunda, dikkatli anamnez ( gevresel etmen
sorgulamasti), fizik baki, akciger grafisi ve solunum fonksiyon testlerinin (SFT) (spirometri-
DLCO) degerlendirilmesi ile olusan patolojilerin belirlenmesidir. Daha sonra solunum
komlikasyonu agisindan riski yuksek olanlarin siki izlem gerekliligi yoninden

bilgilendirilmesi ve solunum birimlerince izlemlere yonlendirilmesidir.

Olgu grubunu 16 Akut I6semi (14 Akut lenfoblastik 16semi( ALL),2 akut myeloblastik
I6semi (AML ), 15 lenfoma (8 non Hodgkin lenfoma ( NHL), 7 Hodgkin hastaligi ( HH), 10
kemik ve yumusak doku timori(K-YD tm), 4(santral sinir sistemi tumoért) SSS Tm ve 5
diger solid tiimorler olusturdu.kontrol grubu ise solunum sistemi ydniinden bilinen hastaligi
olmayan, tip fakiiltesi Ogrencilerinden ve g¢ocuk sagligi poliklinigne basvuran solunum
problemi olmayan saglikli goniillerinden 40 ¢ocuk-addlesan ve geng eriskinden olustu.
Yasayan olgularimizda SFT bozuklugu %52 oaranda olup ( 24 KHYB, % 14 DB, % 14
kombine bozukluk) kontrol grubundan ( % 22,5) anlamli olarak fazla bulundu (p:0.007).

Yasayan kanserli olgularda ge¢ donemde solunum komplikasyonlar1 gelisiminde; 2
yas altinda kanser tanis1 alma RB ve KHYH riskini, K-YD tm. tanili olgular KHYH riskini ve
yuksek doz alkilleyici ajan kullanomi RB, DB ve KHYH riskini arttirmaktadir. Pulmoner/
torakal uygulanan RT’nin de SFT’ bozukluk riskini arttirdigi saptandi. izlem siirelerinin
SFT’de degisken bozukluklara neden olabilecegi belirlendi. Bes ila 10 yillik siiregte anlaml
DLCO dusiikligii disinda diger SFT’de disiikliklerin oldugu, ancak 10 yildan sonra ilerleyen

yasa paralel iyi veya kotii degisebilecegi gozlendi.
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Sonug olarak; kanser tanisi ile sagaltim alan, uzun sagkalim elde edilen ¢ocuk ve
adolesan ¢agdaki olgularin ge¢ donemde solunum komplikasyonlari agisindan fizik baki,
solunum fonksiyon testleri, akciger grafisi gibi temel kontrolleri yapilarak dikkatle izlemi,
ileride akciger fibrozisine kadar gidebilecek ciddi sorunlara yol agabilecegi akilda tutularak

olgularin bilgilendirilmeleri ve uygun disiplinlere yonlendirilmeleri gereklidir.

Bunun yaninda solunum komplikasyonu agisindan risk altinda olan bu bireylerin,
solunum sistemine zarar veren enfeksiyonlar, sigara i¢imi(aktif/pasif) ve diger c¢evresel

faktorlerden korunmalar1 yoniinden de bilgilendirilmesi gereklidir.
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SUMMARY

In the last 30 years, survival rates in childhood and adolescent cancers have reached
80-85%. Beside the increased survival rates systemic complications that can impair the
quality of life have been seen in 25-30%. Respiratory system is one of the severely affected
systems. Cancers type, diagnostic age, previously known pulmonary disorders, pulmonary
and thoracic metastasis at diagnosis and type of treatment modality (chemotheraphy,
pulmonary/ thoracic radiotheraphy(RT) and surgery) are all affective in pulmonary
complications. In this study, we examined the pulmonary complications of 50 cancer patients
whose treatment had been completed and were in remission for at least 3 years and who were
over 7 years old. In the control group, 40 healthy and within the same age range patients were
evaulated in Ege University, Faculty of Medicine, Department of Pediatric Oncology. We
asked about their environmental factors, carried out their physical examination, chest X-ray
and pulmonary function tests(PFT) (spyrometric, DLCO) to the patient group. In the control
group, chest X-rays were not taken unless necessary. Later we planned to direct high risk

patients due to pulmonary disorders to the chest department.

In the study group there were 16 acute leukemias (14 acute lymphoblastic leukemias
(ALL), 2 acute myeloblastic leukemias (AML), 15 lymphomas (8 non-Hodgkin lymphomas
(NHL), 7 Hodgkin diseases (HD), 10 bone and soft tissue sarcomas 4 central nervous system
tumors and five other solid tumorsin the surviving patients the disorder of PFT were found to
be 52%, (24% small airway disease, 14 % diffusion disorders(DD) and 14% combined
disorder(CD) and in the control group the disorders of PFT were seen to be 22,5%. The
difference is really significant (p:0,007). We found out that; In the surviving cancer patients in
late period; as factors which increased the risk of pulmonary complications; Being diagnosed
with cancer at under 2 years of age, increased ris of restrictive disorders(RD) and SAD. Bone
and soft tissue sarcoma increased the risk of small airway disease and receiving high doses of
alkilating agents increases the risk of RD. Also pulmonary/thoracic RT increases the risk of
impaired PFT. Follow up time can cause variable impaired PFT. In 5-10 years follow up
period the decrease in DLCO, was found to be more significant than the other PFT’s.
However after the years paralel to the increase in age PFT values get better or worse.

As a result, the childhood and adolescent survivors have to be followed up with
complete physical examination, PFT, chest X-ray, regarding late term pulmonary

complications. Patients who have severe lung damage such as pulmonary fibrosis should be
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followed up by depea of chest department. In addition, these individuals who have high risk
for pulmonary complications should be informed about pulmonary infections, active-passive

smoking and other invoremental factors

58



KAYNAKLAR

10.

11.

12.

Ries LAG, Melbert D, Krapcho M, et al. SEER Cancer Statistics Review, 1975-2004.
Bethesda, MD: J N. Cancer Inst 2007;26: http://seer.cancer.gov/csr/1975_2004.

Oeffinger KC MertensAC, Sklar CA et al. Chronic Health Conditions in Adult Survivors
of Childhood Cancer, N Engl J Med 2006;355:1572-82.

Geenen, MM, Mathilde C Cardous U et al. Medical Assessment of Adverse Health
Outcomes in Long-term Survivors of Childhood Cancer. JAMA 2007;297:,2705-2715

Liles A Blatt J, Morris D, et al Monitoring pulmonary complications in long-term
childhood cancer survivors: Guidelines for the primary care physician. Clv Clin J Med
2008;75:531-539

Landier W. Bhatia S. et al. Cancer Survivorship: A Pediatric Perspective, Wendy Landier,
The Oncologist 2008;13:1181-1192

Mertens AC Yasui Y, Liu Y, et al. Pulmonary Complications in Survivors of Childhood
and Adolescent Cancer,. Cancer 2002; 95: 2431-2441

Spirometry For Health Care Providers, Global Initiative For Chronic Obstructive Lung

Disease (GOLD 2010) from www.goldcopd.org

SEER delay adjusment incidence and USA mortality all childhood cancer under 20 years

of age both sexes all races 1975-2000 from www.seer.cancer.gov

Mariotto AB, Rowland JH, Yabroff KR,. et al. Long-Term Survivors of Childhood
Cancers in the United States. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2009;18:1033-1040

Steliarova-Foucher E, Stiller C, Lacour B, Kaatsch P. International Classification of
Childhood Cancer, Third Edition. Cancer 2005;103:1457-67.

Kutluk T. Cocukluk Cag1 Kanserlerinin Epidemiyolojisi ve Tirkiye'deki Durum Turkiye
Klinikleri J Pediatr Sci 2009;5:1-8

Haddy RI Haddy TB. et al. Lifetime Follow-up Care After Childhood Cancer J American
board family med 2010;23: 647-654

59


http://seer.cancer.gov/csr/1975_2004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rowland%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19336557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yabroff%20KR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19336557

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Mertens AC, liu Q., neglia JP. et al. Cause-Specific Late Mortality Among 5-Year
Survivors of Childhood Cancer: The Childhood Cancer Survivor Study. JNCI
2008:100:1368-1379

Dickerman JD et al. The Late Effects of Childhood Cancer Therapy. J American academy
of Pediatr 2007;119,:554-568

Mertens AC, Yasui Y, Neglia JP et al. Late Mortality Experience in Five-Year Survivors
of Childhood and Adolescent Cancer: The Childhood Cancer Survivor Study. J Clin
Oncol 2001;19: 3163-3172

Schmidt D, Anderson L, Bingen K et al. Late Effects in Adult Survivors of Childhood
Cancer: Considerations for the General Practitioner. Wisconsin Med. J 2010;109:98-107

Burri BH et al. Structural Aspects of Postnatal LungDevelopment — Alveolar Formation
and Growth. Biol Neonate 2006;89:313-322

Burri PH, Dbaly J. The postnatal growth of the rat lung. I. Moorphometry Anat Rec
1974;178:711-730

Zeitner TB, Caduff JH, Pfenninger J. The postnatal development of the human lung. I.
Moorphometry Anat Rec 1987;67:247-267

Hall JE, Respiration. In Hall JE (eds) Guyton and Hall Texbook of Med. Physiology.12th
ed. Philadelphia Saunders Elsevier 2011; 7: p. 465-507.

Saryal SB Solunum Fonksiyon Testleri, Tirk Toraks Dernegi Okulu 2007,31-39 from

www.torax.org

Barreiro TJ Barreiro, D.O., Perillo 1., M.D. et al. An Approach to Interpreting Spirometry.
AAFP 2004; 69:1108-1114

Uysal A.I Tiirk Toraks Dernegi Solunum Cihazlar1 Rehberi Tiirk Toraks Dergisi 2011; 12:
001-002

Hansen JE. Sun XG.Wasserman K. Et al Discriminating Measures and Normal Values for
Expiratory Obstruction. Chest J 2006; 129:369 —-377

60


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yasui%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11432882
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Neglia%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11432882
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schmidt%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20443329
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Anderson%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20443329
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bingen%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20443329

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Gonligor TE. Akciger Difiizyon Kapasitesinde Standartlar. Solunum Hastaliklari 2007;
18: 41-46

Horstman M, Mertens F, Stam H et al. Transfer factor for carbon monoxide. Eur Respir
Mon, 2005;31:127-145

Cotton D.J Graham L.B. Single-Breath Carbon Monoxide Diffusing Capacity Or Transfer
Factor, In Hamid Q. Shannon J. (eds) Physiologic Basis of Respiratory Disease 2005;
p:659-667

Yuncu G, Unsal S, Alic1 H et al. Interstisyel Akciger Hastalig1 Etyolojik Tanisinda Ag¢ik
Akciger Biyopsisinin Yeri. Solunum Hastaliklar1 2003; 14: 95-99

Limper AH. Chemotherapy-induced lung disease. Clin Chest Med 2004; 25: 53— 64

Keane M. et al angiogenesis and pulmonary fibrosis feast or famine Am J Respir Crit
Care Med. 2004;170;3:207-209.

Lazo JS CJ Lack of metabolism as the biochemical basis of bleomycin-induced
pulmonary toxicity. Proc Natl Acad Sci U S A. 1983; 80: 3064—-3068.

Phan SH, Kunkel SL. Lung Cytokine Production in Bleomycin-Induced Pulmonary
Fibrosis. Exp Lung Research 1992;18: 29-43

Akira M, Ishikawa H, Yamamoto S. Drug-induced Pneumonitis:Thin-Section CT
Findings in 60 Patients. Radiology 2002; 224:852-860

Limper AH, Rosenow III EC. Drug induced pulmonary disease. In Murray JF, Nadal J
(eds) Textbook of respiratory medicine Philadelphia: W.B. Saunders Company,inc.
2000.p:1971-1994

Haston CK, Wang M, Dejournett RE et al. Bleomycin hydrolase and a genetic locus
within the MHC affect risk for pulmonary fibrosis in mice. Human Mol Genetics, 2002;
11:1855-1863

Sleijfer S. Bleomycin-Induced Pneumonitis. Chest J 2001;120:617-624.

Alessandrino EP, Bernasconi P, Colombo A et al. Pulmonary toxicity following

carmustine-based preparative regimens and autologous peripheral blood progenitor cell

61


http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=clinical%20respiratory%20physiology%20david%20j%20cotton&source=web&cd=2&ved=0CFQQFjAB&url=http%3A%2F%2Fweb.squ.edu.om%2Fmed-Lib%2FMED_CD%2FE_CDs%2FPhysiology%2520basis%2520of%2520Respiratory%2520Disease%2Fstartme.pdf&ei=so_hT9DQM4rAtAas5NFv&usg=AFQjCNHIKA8WanCeiYc2kkF6aVwX5OnWzA
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15280169
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15280169
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lazo%20JS%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Phan%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1374023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kunkel%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1374023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Akira%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12202725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ishikawa%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12202725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yamamoto%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12202725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haston%20CK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12140188
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12140188
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dejournett%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12140188
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alessandrino%20EP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10673703
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bernasconi%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10673703
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Colombo%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10673703

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

transplantation in hematological malignancies. Bone Marrow Transplant 2000;25:309-
313

Malik SW, Myers JL, DeRemee RA et al. Lung toxicity associated with
cyclophosphamide use. Two distinct patterns. Am J Respir Crit Care
Med. 1996;154:1851-1856

Bobbak V. Marik PE.et al. Pulmonary Complications of Novel Antineoplastic Agents for
Solid Tumors. Chest J 2008; 133:528-538

Baker WJ, Fistel SJ, Jones RV et al. Interstitial Pneumonitis Associated With Ifosfamide
Therapy.Cancer 1990; 65: 2217-2221.

Chen YM, Shih JF, Lee CS et al. Phase Il study of docetaxel and ifosfamide combination
chemotherapy in non-small-cell lung cancer patients failing previous chemotherapy with
or without paclitaxel. Lung Cancer 2003;39: 209-214

Seiden MV, Elias A, Ayash L,. Pulmonary toxicity associated with high dose
chemotherapy in the treatment of solid tumors with autologous marrow transplant: an

analysis of four chemotherapy regimens. Bone Marrow Transplant 1992;10:57-63.

Geara FB, Komaki R, Tucker SL, Travis EL Factors influencing the development of lung
fibrosis after chemoradiation for small cell carcinoma of the lung: evidence for inherent
interindividual variation. International J Rad Oncol 1998;41:279-86

Fish J. Evaluations,investigations and manegement of late effects of childhood cancer In
Lanzkowsky P.(eds) Manuel of Hematology and Oncology 5th ed. London Elsevier
2011;p: 921-951

Bhatia S. Blatt J. Meadows A.T. Late effects of childhood cancer and its treatment. In
(eds) Principles of Practice of Pediatric Oncology. 6th ed. Philadelphia Lippncott-
Williams-Wilkins 2010;p: 1490-1510

Pulmonary Dysfunction in Survivors of Childhood Hematologic Malignancies after
Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation, Hiroto Inaba, MD, Cancer. 2010;
116(8): 2020-2030

62


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Malik%20SW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8970380
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Myers%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8970380
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=DeRemee%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8970380
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8970380
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8970380
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Baker%20WJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2112039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fistel%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2112039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jones%20RV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2112039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen%20YM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12581575
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shih%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12581575
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12581575
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Seiden%20MV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1515880
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Elias%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1515880
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ayash%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1515880
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Geara%20FB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9607342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Komaki%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9607342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tucker%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9607342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Travis%20EL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9607342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9607342

47.

48.

49.

50.

51

52.

53.

54,

55.

56.

S7.

AmstrongGF, LivQ, Yasai Y et al.Late Mortality among 5- year survivor of childhood
cancer a sdummary of childhood cancer study. J Clin Oncol 2009; 27: 2328-2338

Huang TT Hudson MM et al Pulmonary outcomes in survivors of childhood cancer A
systemic Review. Chest 2011;140: 881-901

Bossi G, Cerveri |, Volpini E et al. Long-term pulmonary sequelae after treatment of
childhood Hodgkin's disease. Annals of Oncol 997; 8:19-24

Jordan Z, Tokodi Z, Németh A et al. Examination of late pulmonary toxicity in children
treated for malignancies. Orv Hetil 2013;154:345-350

Miller RW, Fusner JE, Fink RJ. Et al. Pulmonary function abnormalities in long-term
survivors of childhood cancer. J Med Ped Oncol 1986;14: 202-207

Hudson MM, Krasin M, Link MP, et al. Risk-adapted, combined modality therapy with
VAMP/COP and response-based, involved-field radiation for unfavorable pediatric
Hodgkin’s disease. J Clin Oncol 2004; 22:4541-4550

Endicott TJ, Fisher BJ, Wong E, Paterson NA, Gaspar LE,Bauman M. Pulmonary
sequelae after electron spinal irradiation. Radiother Oncol 2001; 60:267 - 272.

Mody R, Li S, Dover DC et al. Twenty-five—year follow-up among survivors of childhood
acute lymphoblastic leukemia: a report from the Childhood Cancer Survivor Study Bload
Journal 2008;111:5515-5523

Shaw NJ, Tweeddale PM, Eden OB. Pulmonary function in childhood leukaemia
survivors. J Med Ped Oncol 1989; 17: 149 - 154.

Chow LM, Nathan PC, Hodgson DC. Survival and Late Effects in Children With
Hodgkin's Lymphoma Treated With MOPP/ABV and Low-Dose, Extended-Field.
Irradiation 2006; 24: 5735-5741.

Hudson MM, Greenwald C, Thompson E, et al. Efficacy and toxicity of multiagent
chemotherapy and low-dose involved-fi eld radiotherapy in children and adolescents with
Hodgkin’s disease. J Clin Oncol 1993; 11: 100 - 108.

63


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bossi%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9187424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cerveri%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9187424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Volpini%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9187424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jord%C3%A1n%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23434884
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tokodi%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23434884
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=N%C3%A9meth%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23434884
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Miller%20RW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3747939
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fusner%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3747939
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fink%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3747939
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mody%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18334672
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18334672
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dover%20DC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18334672
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chow%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17179107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nathan%20PC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17179107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hodgson%20DC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17179107

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Nysom K, Holm K, Olsen JH, et al. Pulmonary function after treatment for acute
lymphoblastic leukaemia in childhood. Br J Cancer 1998; 78: 21 - 27.

Laverdiere C, Cheung NK, Kushner BH, et al. Long-termcomplications in survivors of
advanced stage neuroblastoma. J Pediatr Blood Cancer 2005; 45: 324 - 332.

Kaplan E, Sklar C, Wilmott R, Michaels S, Ghavimi F. Pulmonary function in children
treated for rhabdomyosarcoma J Med Ped Oncol 1996; 27 (2): 79 - 84

Mefferd JM, Donaldson SS, Link MP. Pediatric Hodgkin’s disease: pulmonary, cardiac,
and thyroid function following combined modality therapy. International J.Rad.Oncol
1989; 16 ( 3): 679 - 685.

Weiner DJ, Maity A, Carlson CA, Ginsberg JP. Pulmonary function abnormalities in
children treated with whole lung irradiation. Pediatr Blood Cancer 2006; 46:222 — 227

O'Driscoll BR, Kalra S, Gattamaneni HR et al.. Late Carmustine Lung Fibrosis Age at
treatment may influence severity and survival. Chest J 1995; 107:1355-1357

Nysom K, Holm K, Hertz H, et al. Risk Factors for Reduced Pulmonary Function After
Malignant Lymphoma in Childhood.J. Med Pediatr Oncol 1998;30:240-248

Nysom K, Holm K, Olsen JH Pulmonary function after treatment for acute lymphoblastic
leukaemia in childhood. Br J Cancer 1998; 78:21-27

Oguz A, Tayfun T, Citak EC, et al.. Long-Term Pulmonary Function in Survivors of
Childhood Hodgkin Disease and Non-Hodgkin Lymphoma. Pediatr Blood Cancer
2007;49:699-703

Turner-Gomes SO, Lands LC, Halton J,. et al Cardiorespiratory Status After Treatment
for Acute Lymphoblastic Leukemia. Med Pediatr Oncol 1996;26:160-165

Efrati O, Toren A, Duskin H et al. Pulmonary Function Studies in Children Treated by
Chemoradiotherapy and Stem Cell Transplantation. Pediatr Blood Cancer 2008;51:684—
688

Cerveri |, Fulgoni P, Giorgiani G et al. Lung Function Abnormalities After Bone Marrow
Transplantation in Children. Chest J 2001; 120:1900-1906

64


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=O'Driscoll%20BR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7750330
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kalra%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7750330
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gattamaneni%20HR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7750330
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nysom%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9473759
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Holm%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9473759
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hertz%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9473759
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nysom%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9662245
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Holm%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9662245
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Olsen%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9662245
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Oguz%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17420991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tayfun%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17420991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Citak%20EC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17420991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Turner-Gomes%20SO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8544797
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lands%20LC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8544797
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Halton%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8544797
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Efrati%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18698587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Toren%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18698587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Duskin%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18698587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cerveri%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11742920
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fulgoni%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11742920
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Giorgiani%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11742920

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Mulder RL, Thonissen NM, van der Pal HJ et al. Pulmonary function impairment
measured by pulmonary function tests in long-term survivors of childhood cancer, Thorax
2011;66:1065-1071.

Attard-Montalto SP, Kingston JE, Eden OB, Plowman PN.Late follow-up of lung function
after whole lung irradiation for Wilms’ tumour. Brit J Cancer Radiol 1992; 65:1114 -
1118.

Hudson MM, Greenwald C, Thompson E, et al. Effi cacyand toxicity of multiagent
chemotherapy and low-dose involved-fi eld radiotherapy in children and adolescents with
Hodgkin’s disease. J Clin Oncol 1993; 11: 100 - 108.

Jakacki RI, Schramm CM, Donahue BR, Haas F, Allen JC. Restrictive lung disease
following treatment for malignantbrain tumors: a potential late effect of craniospinal
irradiation. J Clin Oncol 1995; 13: 1478 - 1485.

Punyko JA, Mertens AC, Gurney JG et al. Long-Term Medical Effects of Childhood and
Adolescent Rhabdomyosarcoma: A Report From the Childhood Cancer Survivor Study.
Pediatr Blood Cancer 2005;44:643-653

Laverdiére C, Cheung NK, Kushner BH, et al. Long-Term Complications in Survivors of
Advanced Stage Neuroblastoma. Pediatr Blood Cancer 2005;45:324-332

Nysom K, Holm K, Olsen JH et al. Pulmonary function after treatment for acute
lymphoblastic leukaemia in childhood. Brit J Cancer 1998;78: 21 -27

Mulder RL, Thonissen NM, van der Pal HJ. et al. Pulmonary function impairment
measured by pulmonary function tests in long-term survivors of childhood cancer. Thorax
2011;66:1065-1071.

Travis LB, Gospodarowiccz M, Curtis RE, et al. Lung cancer following chemothraphy
and radiotheraphy for Hodgkin’s disease. J N Cancer Inst 2002;94:182-192

65


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mulder%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21803931
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Th%C3%B6nissen%20NM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21803931
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=van%20der%20Pal%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21803931
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Punyko%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15700252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mertens%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15700252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gurney%20JG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15700252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Laverdi%C3%A8re%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15714447
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cheung%20NK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15714447
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kushner%20BH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15714447
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nysom%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9662245
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Holm%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9662245
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Olsen%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9662245
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mulder%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21803931
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Th%C3%B6nissen%20NM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21803931
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=van%20der%20Pal%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21803931

T.C.
EGE (INIVERSITESE TIP FAK{LTES]
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Sayl :B.30.2.EGE.0.20.05.00/0Y/ 983 /3R @ 19.08. 20l
Karar No:11-6.1/11

Sayin N

Prof. Dr. Nazan CGETINGUL

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saghd ve Hastalhklar: Anabilim Dal
Cocuk Onkolojisi

Kurulumuza basvurusunu yaptiginiz "Yagayan Kanserli Cocuklarda Geg Déinem Solunum
Komplikasyonlann Degierlendirilmesi." konulu arastirmaniza iliskin Kurulumuz karan ekte
sunulmaktadir.

Ayrica ilgili yonerge geregi arastrmaya baslama bildiriminin, bir yillik siireyi asmas
durumunda Yillik Bildirimlerin, 7 glin iginde Ciddi Advers Olay Bildirimlerinin, bitirme tarihinin ve Sonug
Raporunun Kurulumuza sunulmasi ve her tirlli yazigmanin arastirma tam adifkodu, karar tarih ve
sayisi bildirilerek (Etik Kurul Bilgilendirme Formu ekinde) yapilmasi gerekmektedir.

Bagvuru dosyasi kapsaminda, arastirma giderlerinin Arastirma Projeleri Fonu tarafindan
kargilanacagina iliskin sunulmus bulunan belge dogrultusunda, arastirmanizin desteklendigine dair
belgenin alinmasindan sonra galismaya baslanmasi ve siireg icinde bu belgenin Kurulumuza iletilmesi

Q4 4 #

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.
Prof. Dr. Kaan KAVAKLI

Baskan

EK: Tlgili Etik Kurul Karar

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhidi 2.Kat, Erzene Ankara Cad. 35100 Bornova f izMIR-TURKIYE
Tel:0 232 390 4219 - 373 78 81 Fax: 0232 390 21 34
e-mail; aetikk@mail.ege.edu.tr  www.aek.med.ege.edu.tr

171

66



TG
EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

Bilimsel Aragtirma Projeleri Biirosu 0t Rarl 2012

Sayt  :B.30.2.EGE.0.20.89.00/D.Bil.- i 5= ~ 3420 [zmir/Bornova
Konu : Protokol Formu.

Saym, Prof. Dr. Nazan CETINGUL .
Cocuk Saghg ve Hastahklari Anabilim Dal Ogretim Uyesi

Tarafimzdan teklif edilen “Yasayan kanserli ¢ocuklarda ge¢ domem solunum
komplikasyonlarmm degerlendirilmesi” isimli projeniz 09 Subat 2012 farihli Universitemiz
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu'nun toplantismda kabul edilmis olup proje
numaraniz 2012-TIP-002"dir. Projenin kabulii ile ilgili olarak
http://bap.ege.edu.tr/detay.php?SayfalD=14 sayfasindan 3 adet protokol formu doldurularak
20 Mart 2012 tarihine kadar Bilimsel Arastrma Projeleri Biirosuna teslim edilmesi
gerekmektedir.

Bilgilerinizi ve gere@ini rica ederim

. L»f"\
Prof. Dr. Ahmet AYDIN
Dekan Yardimeist

Not: Projede adi gegen biitlin aragtirmacilanin  Protokol Formu’nu  imzalamalar
gerekmektedir. Formlar teslim edildikten sonra proje igin gereken harcamalara baglanabilir.

67



T.C.
EGE UNIVERSITESL TIP FAKULTEST KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURDLU
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhd 2.Kat. Erzene Ankara Cad. 35100 Bornova / [ZMIR
Tel:0 232 300 4219 - 373 738 81 Fax: 0232 300 21 34
e-mail: aelikk@mail.ege.edulr www.aek.med.ege.edu.ir

ARASTIRMA BASVURUSU ONAY BELGESI

e

PROTOKOL KODU = -
Yagayan Kanserli Cocuklarda Geg Dénem  Solunum

RROTOKALAD] Komplikasyonlann Degerlendirilmesi.
SORUMLU ARASTIRICI UNVANIADI | Prof. Dr. Nazan GETINGUL -
| ARASTIRMA MERKEZ| EUTF. Gocuk Onkolojisi BD

| DESTEKLEYICI FIRMA

llag Digi
| Gok merkez LI [ uLusaL E
. Tarhi/ Degisiiik No. Su

ARASTIRMA PROTOKOLU _ 35 06- 201|
BILGILENDIRILMIS GONULLUOLURU _ |AS. 06. 29\]
OLGU RAPOR FORMU

Yukarnida bagvuru bilgileri verilen arastirma ba$\rur1.| dosyaSI ve ilgili belgefer arastlrmanm gerekce. amag,
yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak Kurulumuzea incelenmis, arastirma giderlerinin géniillilye
velveya bagh bulundugu sosyal giivenlik kurumuna tdetilmedidi kosullarda adi gegen aragtirmaya
baglanmasinda etik agidan sakinca olmadigina oy birligi ile karar verilmistir.

-‘9. ‘z._

\

,»f-\’—,":—--- T R— —— . i
I [ Belge E{(r:’(lu | Rew. _'[m i f No.su_: x‘!if_-_ |
\ ,( | 15 | 311.2000/04 _?r_m

Uny I‘Fm?.ﬂ ]
= == ElcOyeligi %ah
Prof. Dr. Kaan KAVAKLI Gocuk Saghg Hst. E.U. Tip Fakultesi
Baskan ve Gocuk Kan Hst| Cocuk Sadhdi ve Hst. AD.
Prof. Dr. Aytill ONAL i 2 E.U. Tip Fakoltesi
Bagkan Yardimcis: Tibbi Famakoloji | ¢y Famakeloji AD. [
Prof. Dr. Suna TOKSAVUL Protetik Dig E.U. Dig Hek. Fakiltesi K OE OE \ TOPLANTIYA
Oye Tedavisi Proletik Dis Tedavisi AD. YH [ v H KATILMADI
e E. U. Tip Fakuitesi Ruh
Prof. Dr. Hayriye ELBI Ruh Saghg ve OE v E "
Oye Hastaliklar Saght vigastel'lklan K 7 H aH ')
Prof. Dr. Biilent SEMERCI Tom——. E.0. Tip Fakiltesi OE v
Oye Hrmlai Uraloji AD. = v H_ -
Prof. Dr. Zeliha KERRY a EU. Eczacihk Fakullesi [m= a E// TOPLANTIYA
Oye Farmakoloj AD. K YH | 7H KATILMADI
Prof. Dr. Sliheyla ALTUG OzS0Y Halk Sagh{ EU. Hemgirelik Yiksek K 0OE v E
Uye Hemsireligi Okulu AD. vH | OH R
. ] A4 —
Prof. Dr. Zeki KARASU Ig Haslaliklan ve E.U. Tip Fakultesi E OE v E
Oye Gaslroenteroloji lg Hastaliklan AD. v H OH ﬂ
B v
Prof. Dr. Osman ZEKIOGLU el E.U. Tip Fakiltesi " OeE | v E // 2;
Llys ] Tibbi Patoloji AD. vH | OH
mem O %,
Dog. Dr. Yasemin AKGAY o E.0. Tip Fakbltesi OE v E
lye Tibbi Biyokimya | bt Biyokimya AD. K 1 vu|an
Dog. Dr. Gagatay USTON S E.0. Tip Fakilltesi B OE v E
Uye TagTasihlvn el Tip Tarihi ve Elik AD. v H oH
: - ——— — v A

Ara$l|m1a Bagvurusu Onay Belgesi

[

68



T.C,
EGE UNIVERSIT 1P FAKILTESE KLINTK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
Zae Universitesi Tip Fakilllesi Dekanhg 2.Kat. Erzene Ankara Cad. 35100 Bornova / 1ZMIR
Tel:0 232 390 4219 - 373 78 81 Fax: 0232 390 21 34
e-mail: aetikk@mail ege.edu.lr  www.aek.med.ege.edu.tr

ARASTIRMA BASVURUSU ONAY BELGESI

| KARARBILGILERI "~ T[’KararNo : 1164111 . I N
Dog. Dr. Safak TANER E. U. Tip Fakiiltesi OE 0O E TOPLANTIYA
Uye HalkSaglgr Halk Sagiigi AD. K VH | vH KATILMADI
Dog. Dr. Ayse EROL - E.U. Tip Fakiltesi OE v E
Uye Farmakoloji Farmakoloji AD. i R | GH

|
E.U. Tip Fakiltesi
Yﬂ,:. Dog. Dr. Timur KOSE Biyoistatislik Biyoistalistik ve Tibbi E 9 I‘Ei g E W
v Biligim AD. &
: _E0. D&ner Sermaye )
3;;0295 TURKOGLU A‘vukai " Isletme Modardoga K E‘ E 5' E T}?:TLI‘I}I\P:E;IA
v i Hukuk BUrosu
Uzm. Ecz. Ebru BEDI| Eczaci E.U. Tip Fakiltesi Tibbi K OE [ OE TOPLANTIVA
Raportdr J Farmakoloji AD. v H v H K.ATILM}E)I
Fatma BOYOKAKKUS Ziraat Muhendisi Emei K OE | ¥ E
lye vH | OH

* Araghma ile lligki

** Toplantida Bulunma

[ amr=s = . - Belge Kady I Rey, lanh / Mo.su: S;yh

| it el - ALSALA L A

[ Aragluma Bas\.aurusu.Ona_y Belgesi - _ - ! 5 I[ 03tL2000/01 | 222 .

69



	Bleomisin KT’ye bağlı akciğer toksisitesi özelliği en iyi bilinen ve en iyi açıklanan ajandır. Bleomisin alan hastaların yaklaşık % 20’sinde solunum fonksiyon testlerinde ve akciğer grafilerinde anormal bulgular saptanmıştır (29). Bleomisini metaboli...

