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OZET

COCUKLUK CAGI KANSERLERINDE OTONOMIK SiNiR
SISTEMI ETKILENMESININ KALP HIZI DEGISKENLIGI
YONTEMIYLE UZUN DONEMDE INCELENMESI

Amagc: Kanser hastalarinda otonomik sinir siSteminin etkilendigi eriskin hastalarda
yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. Bu etkilenmeyi ¢ocukluk ¢ag1 kanserlerinde gosteren
¢cok az calisma mevcuttur. Bu g¢alismada cocukluk ¢agi kanserlerinden sag kalmis
cocuklarda kalp hizi degiskenligi parametrelerini inceleyerek otonomik sinir sisteminin

degerlendirilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismada cocukluk cagi losemilerinden sag kalan 20 ¢ocuk ve
cocukluk ¢agi kanserlerinden sag kalan 20 ¢ocuk, toplamda 40 hasta ¢ocuk ¢alisma grubu
olarak alindi. Onceden herhangi bir kardiyolojik hastalik tamisi almis ve kemoterapi
tedavisinin lizerinden heniiz 1 yil ve daha fazla siire gegmemis olan ¢ocuklar ¢calismaya
dahil edilmedi. Cocuk Kardiyoloji Poliklinigine siipheli ¢arpint1 sikayetiyle bagvurup 24
saatlik EKG monitorizasyonu yapilan 20 sagliklt ¢ocuk kontrol grubu olarak alindi.
Hastalara 24 saatlik Holter monitorizasyonu yapildi ve Kalp Hizi Degiskenligi testi
uygulandi. Sonuglar birbirleriyle karsilagtirildi.

Bulgular: Kanser hastalarinda uzun dénemde kalp hizi parametreleri olumsuz yonde
etkilenmektedir. Bu etkilenme ortalama nabiz sayisi, zamana bagli SDANN, SDNN ve

frekans bagimli HF, LF parametrelerinde istatistiksel olarak anlamlidir.

Sonug: Kanser hastalarinda 6zellikle frekans bagimli parametrelerin etkilendigi gortildii.
Radyoterapi ile kalp hiz1 degiskenligi arasinda anlaml bir iligki saptanmadi. Antrasiklin
maruziyeti ile kalp hiz1 degiskenligi arasinda uzun donemde istatistiksel olarak anlamli
bir degisiklik saptanmadi. Tedavi alan grupta aritmi daha fazla goriilse de istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Daha detayli bilgiler elde edebilmek adina daha genis

kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu diisiiniiyoruz.
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ABSTRACT

LONG-TERM INVESTIGATION OF THE EFFECT OF THE
AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM IN CHILDHOOD CANCER BY
HEART RATE VARIABILITY

Objective: Autonomic nervous system is affected in cancer patients has been shown in
studies conducted in adult patients. There are few studies showing this effect in childhood
cancers. In this study, we aimed to evaluate the autonomic nervous system by examining

the parameters of heart rate variability in children childhood cancer survivors.

Materials and Methods: In this study, 20 children surviving childhood leukemia and 20
children surviving childhood cancers were enrolled in the study group. Children who had
been previously diagnosed with any cardiological disease and who had not had
chemotherapy for 1 year or more were not included in the study. Twenty healthy children
who were admitted to the Pediatric Cardiology Policlinic with suspected palpitations and
underwent 24-hour ECG monitoring were enrolled as the control group. The patients
underwent 24-hour Holter monitoring and Heart Rate Variability test. The results were

compared with each other.

Results: Long-term heart rate variblity parameters are adversely affected in cancer
patients. This effect was statistically significant in mean pulse rate, time dependent
SDANN, SDNN and frequency dependent HF, LF parameters.

Conclusion: Frequency dependent parameters were particularly affected in cancer
patients. There was no significant relationship between radiotherapy and heart rate
variability. There was no statistically significant difference between anthracycline
exposure and heart rate variability in the long term. Although arrhythmias were more
frequent in the treated group, there was no statistically significant difference. We believe

that more comprehensive studies are needed to obtain more detailed information.
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1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk cag1 kanserlerinin tedavisindeki geligsmeler sayesinde 15 yas altinda
kanser tanisi alan ¢ocuklarin 5 yillik sagkalim oranit %80 iizerine ¢ikmistir. [1]
Amerika’ da 270.000°’den, Avrupa’da ise 500.000’den fazla insan c¢ocukluk c¢agi
kanserlerinden hayatta kalmistir ve bu hastaliklarin ge¢ donem komplikasyonlarindan
etkilenme potansiyeli tasimaktadir. Ge¢ donem etkiler sadece egitim, davranis ve
sosyal problemler olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi beden sagligini etkileyen sekonder
tiimdrler, sekonder 16semi, kardiyovaskiiler hastaliklar, tireme problemleri ve biiyiime
geligsme geriligi olarak da ortaya ¢ikabilir. Kanser tanisi aldiktan 30 yil sonra hayatta
kalanlarin en az Ugte biri kansere veya aldiklar1 tedavilere bagli olarak birden fazla
uzun donem komplikasyon yasamaktadir. Sag kalanlarin %730 kronik hastaliklarla
miicadele ederken, %42’si ciddi engel birakan, hayati tehdit eden ya da 6lumcul
seyreden inme, pulmoner fibrozis, kronik bobrek yetmezligi ya da sekonder
maligniteler gibi komplikasyonlar yasamaktadir.[1l] Uzun donem sag kalanlarda,
saglikli bireylere kiyasla major eklem replasmani ihtiyaci 54 kat, konjestif kalp
yetmezligi ve sekonder malignite yasama riski 15 kat, kardiyovaskiiler hastalik riski
10 kat, inme riski ise 9 kat artmis bulunmustur.

Viicuttaki bir¢ok biyolojik sistem otonomik sinir sistemi tarafindan diizenlenir.
Otonomik sinir sisteminin birbirine zit ¢alisan sempatik ve parasempatik kollart,
biyolojik fonksiyonlar1 diizenlerken fizyolojik bir denge igerisindedir. Birgok
hastalikta bu dengenin bozuldugu gosterilmistir.[2]

Kalp de birgok organda oldugu gibi otonomik sinir sisteminin kontrolii
altindadir. Kalp hizi, sempatik ve parasempatik sistem tarafindan kontrol edilmektedir.
Sempatik ve parasempatik sistem arasindaki denge giin icerisinde egzersize, strese,
metabolik nedenlere ya da hastaliklara bagli olarak dalgalanmalar gostermektedir. Bu
dalgalanmalar da kalp hizinda degiskenliklere yol agmaktadir. Kalp hiz1 degiskenligi
yontemi de bu degisikliklerin standart sapmasinin 6lc¢lilmesidir ve otonomik sinir
sistemi balansinin dolayli yoldan dl¢iilmesi i¢in degerli bir yontemdir.

Otonomik sinir sistemi aktivitesindeki bozukluklarin vaskiiler hastaliklar,
inme, myokard infarktiisii ve konjestif kalp yetmezligi gibi bir¢cok hastalik i¢in uyarici

oldugu gosterilmistir. Cocuklarda otonomik sinir sistemi aktivitesini inceleyen az



sayida ¢aligma vardir. Cocukluk ¢agi kanserlerinden sag kalanlarda otonomik sinir
sistemi aktivitesini inceleyen g¢alisma ise yok denecek kadar azdir. Bu nedenle, bu
calismada g¢ocukluk cagi hematolojik ve onkolojik malignitelerinden sag kalmis
cocuklarda kalp hiz1 degiskenligi parametreleri incelenerek otonomik sinir sistemini

degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. LOSEMILER

Losemi, cocukluk ¢agimin en sik goriilen malignitesidir. Cocukluk ¢aginda
goriilen malignitelerin yaklasik %30 unu 16semiler olusturur. [3] En sik goriilen tipleri
akut lenfoblastik 16semi ve akut myeloid l6semidir. Cocuklarda kronik I6semi gok
nadir gorulir. Cocukluk cagindaki 16semilerin yaklasik %80’i akut lenfoblastik 16semi
(ALL), yaklasik %15°1 ise akut myeloid 16semi (AML)’dir. Adolesan ¢agda ise bu
oranlar sirasiyla %56 ALL, %31 AML’dir. [4] Normalde kemik iliginde eritroid,
myeloid ve megakaryositer hiicreler yapilmakta ve olgunlagmaktadir. Akut I6semide
olgunlagsmamuis blast ad1 verilen olgunlasmamis ana hiicreler normal hiicrelerin yerini
almaktadir. Blast ad1 verilen bu olgunlasmamis hiicreler, kemik iliginden perifere ve

diger sistemlere yayilarak 16seminin klinigine neden olmaktadir.[5]

2.1.1. Epidemiyoloji

15 yas altinda, ALL AML’den yaklasik 4 kat daha fazla goriiliir. Hemen tiim
yaslarda 16semiler erkeklerde kizlardan daha fazla goriiliir. Sadece T-ALL ve infantil
16semi kizlarda daha fazla goriilir. [6, 7] ALL insidanst irksal farkliliklar gosterir.
Hispanik bireylerde beyazlardan, beyazlarda da siyahilerden fazla goriiliir. Gelismis
tilkelerde en sik 2-5 yas aras1 goruldr. [7]

Pediatrik AML insidas1 2 yas civari pik yapar, 9 yasa kadar giderek azalir. Daha
sonra yirmili yaglarin bagina kadar sikligi giderek artar. AML’de de etnik ve irksal
farkliliklar mevcuttur. En yiiksek AML riski Asya kokenlilerdedir. [8]

Losemili ¢ocuklarin yaklasik %5’inde 16semi riskini arttiran genetik bir
hastalik bulunmaktadir. Bu hastaliklarin en sik goriileni Down sendromudur. Down
sendromu olan ¢ocuklarda akut 16semi 10 ile 20 kat daha fazla goriilmektedir.[9] AML
riski, ozellikle de akut megakaryositik 16semi yaklasik 500 kat kadar artmigtir. [10]

Diger konjenital hastaliklar ve iliskili olduklar1 16semiler Tablo-1’de gdsterilmistir.



Tablo 1: Konjenital sendromlar ve iligkili olduklari 16semiler

Konjenital Hastalik Mliskili Losemi

Down Sendromu ALL, AML
Ataksi-Telenjiektazi ALL
Wiskott-Aldrich AML

Bloom Sendromu ALL, AML
Kostmann Hastalig1 AML
Fankoni Anemisi AML
Norofibromatozis AML, IMML
Noonan Sendromu JMML

Akut l6semide, monozigotik ikizler haricinde familyal vaka nadir
gortlmektedir. Tek yumurta ikizlerinde akut 16seminin birlikte goriilme riski yasla ters
orantilidir.[11] 1 yasin altinda AML veya ALL tanisi alan tek yumurta ikizlerinde
diger kardeste de biiyiik ihtimalle ve tipik olarak da birkag ay i¢inde 16semi goralir.

2.1.2. Etiyoloji ve Patogenez

Losemilerin genetik miras, ¢evresel faktorler, enfeksiy6z hastaliklar arasindaki
karmagik etkilesimlerin sonucunda ortaya ¢ikan multifaktoriyel bir hastalik oldugu
diistiniilmektedir. Losemi gelisimiyle alakali en ¢ok arastirilan etiyolojik nedenlerden
biri iyonize radyasyondur. Ozellikle 1945°te Japonya’ya atilan atom bombasi sonrasi
ALL ve AML sikliginda artis tespit edilmistir. Hamilelik sirasinda maruz kalinan
pelvik radyasyon da gocukluk ¢agi 16semileriyle iligkili bulunmustur. [12]

Endiistriyel gelisim sonrasi yiiksek sosyoekonomik diizey ve sosyal izolasyon
B-hiicreli ALL ile iligkili bulunmustur. Greaves ve arkadaslari bu durumu, yaygin viral
enfeksiyonlara ve bu enfeksiyonlara karsi olusan immiin yanit stimiilasyonuna geg
maruz kalmani, mutasyonlara neden olarak veya daha sonra losemiye neden
olabilecek "preldsemik" prekursorlerin klonal genislemesini uyararak 16semi gelisme
olasiligint artirabilecegi hipoteziyle agiklamistir. [13]

Losemi  hucreleri, hematopoetik progenitér hiicrelerin - ¢ogalmasinda,
farklilagmasinda ve hayatta kalmasinda rol alan proteinleri kodlayan genlerin
mutasyona ugramasi sonucu olusur. Yapilan caligmalar, hastalarin akut 16semi tanisi

aldiklarinda ortalama 10-20 sessiz olmayan somatik tek nikleotid mutasyona sahip



olduklarini gostermistir. Mutasyon sayisi relaplaslarda 2-3 kat daha fazla bulunmustur.
[14]

2.1.3. Klinik, Laboratuvar bulgulari ve Tam

Losemi tanis1 alan c¢ocuklarin ¢ogu spesifik bazi bulgular nedeniyle
arastirtlirken tan1 almaktadir. Letarji, anemi veya trombositopeniye bagli morarma ve
kanama, kemik agrisi, kemik agrisi, hepatosplenomegali ve lenfadenopatiler bu
bulgular arasinda yer almaktadir. Fizik muayenede solukluk, petesi, ekimoz veya
mukozal kanamalar gozlenebilir. Trombositopeni veya hiperlokositoziz ciddiyse
hayat1 tehdit edecek kanamalar veya akcigerlerde ve santral sinir sisteminde
intravaskuler obstriksiyon olabilir. [15] Yeni tan1 alan hastalarda 16semik hiicrelerden
salinan pirojenik sitokinlere ya da enfeksiyonlara bagl ates gortilebilir.

Nadir olarak yeni tani alan hastalar santral sinir sistemi tutulumuna bagli olarak
artmis intrakraniyal basing artis1 veya Kraniyal sinir paralizisi bulgulariyla gelebilir.
[16] T-hiicreli ALL olan hastalar anterior mediastende kitle ve buna bagli solunum
sikintis1 nedeniyle arastirilirken tani alabilirler. Testis tutulumunun bulgusu olarak
skrotumda agrisiz sislik ya da lenfatik obstriiksiyona bagli gelisen hidrosel goriilebilir.
Cok nadir olarak da akut I6semiler hi¢bir semptom ve bulgu olmaksizin rutin muayene
sirasinda tespit edilebilir.

Anemi, notropeni ve trombositopeni yaygin bulgulardir. Tan1 aninda 16kosit
sayis1 100 ile 1.500.000 arasinda degisir. Hastalarin %15-20sinde hiperldkositozis
(I6kosit say1sr>100.000/mm?) goriiliir.[17] Cogu hastada blastlar perifere ¢ikmustir.
Losemik hiicrelerin yikimina bagli olarak serum laktat dehidrogenaz, iirik asit ve
fosfor seviyeleri yiikselmistir. Hastalar tiimor lizis sendromuyla prezente olabilirler.

Losemilerde klinik ve laboratuvar bulgular degiskenlik gdsterebilir.
Degismeyen ve tan1 koymay1 saglayan inceleme kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi
ile yapilan kemik iligi incelemesidir. Kemik iligi cogunlukla blastlarla kaplidir. Blast
orani %20 nin iizerinde olmasi tan1 koydurucudur. Risk faktorlerini ve tiplendirmeyi
belirlemekle birlikte tedaviyi sekillendirmek i¢in morfolojik, sitogenetik, flow

sitometrik ve molekiiler analizler de yapilmalidir. [18]



2.1.4. Losemilerin siniflamasi

Losemilerin morfolojik tanisi igin Romanowsky boyalar1 (May-Griinwald ve
Giemsa) ile boyanan periferik yayma kullanilir. Bu boyalarla boyanan periferik yayma
ile I6semiler, FAB simiflamasina gore siniflandirilabilir.[19] Bu siniflamaya gére ALL
L1, L2, L3 olmak lzere 3 gruba; AML ise MO, M1, M2, M3, M4, M5, M6 ve M7

olmak tlizere 8 gruba ayrilir. Akut l6semide FAB siniflamasi Tablo-2’de gosterilmistir.

Tablo 2: Akut 16semilerde FAB siniflamasi
Akut Myeloid Lésemi

Alt Tip Tanmimlama
Mo Minimal farklilasma gosteren AML
M1 Olgunlagma gostermeyen AML
M, Akut promyelositer ldsemi
M3 Akut varyant promyelositer [6semi
M, Akut myelomonositer Isemi
Mago Akut eozinofilik myelomonositer 16semi
Ms, Akut monoblastik 16semi
My, Akut monositer 16semi
Me Akut eritrolosemi
My Akut megakaryoblastik l6semi
Akut Lenfoblastik Losemi
L, Cocukluk tipi ALL
L. Erisgkin tipi ALL
Ls Burkitt tipi ALL

Sitokimyasal boyalar da ALL’nin farkli tiplerini AML’den ayirmaya ve
AML’nin subtiplerini siniflamaya yardimei olur. Morfolojik ve sitokimyasal tani ve
simiflama hala 6nemli olsa da akut I6seminin ¢agdas siniflandirmasi immiinolojik ve
molekiler analizlerle yapilan subtiplerin belirlenmesine dayanmaktadir.

Losemi hastalarinin ¢ogunda hiicre yiizeyinden eksprese edilen antijenlerin
analiziyle B-ALL ve T-ALL ayrimi rahatlikla yapilabilir. B-ALL, CD19, CD22,
CD79a pozitifken; T-ALL, sitoplazmik CD3 ve cCD3 pozitiftir. Diger antijenler her
iki tipte de salgilanabilir.

Immiinoterapi alanindaki gelismelerle, spesifik yiizey markerlarinin tespitleri
tedavi secimlerinde daha 6nemli olabilir. Ginumuzde CD19 ce CD22 uzerine etkili

selektif ilaglar mevcuttur ve bu antijenlere immiinoterapi yapilabilmektedir.



Tablo 3: Akut I6semilerde immun fenotiplendirme [20]

Genis spektrumlu ekspresyon gdsteren antijenler

Pan-myeloid CD13, CD33, CD64, MPO
Pan-B hiicre cCd22, CD19, CD24, cCd79.p
Pan-T hucre cCd3, CD5, CD7

Immatiirite géstergesi antijenler

Pan-lenfoid ve myeloid Tdt, CD34, CD133, CD135
Pan-myeloid CD117

Hiicre serisine 6zgii ve matiirasyon bagimh antijenler

Myeloid hiicreler CD14, CD15, CD65, Laktoferrin
Eritroid hiicreler Glikoforin A

Trombositler CD41a, CD621

B-hiicre CD20, clgy, slg

T-hiicre CD1a, CD2, sCD3, CD4, CD8
NK-hiicre CD16, CD56

2.1.5. Prognoz

1950°1i yillarda ALL vakalarinin ¢ogu fatal seyrederken, giiniimiizde yeni tani
ALL hastalarinin 5 yillik hastaliksiz sagkalimlart %85’in iizerinde, 5 yillik
sagkalimlar1 ise %90’in Uzerindedir. (7-20) Ulkeler ve kemoterapi protokolleri
arasinda farkliliklar olsa da gelismis iilkelerdeki istatistikler de bunu dogrular
niteliktedir. Yakin zamana kadar T-ALL prognozu anlamli derecede kotiiyken yiksek
risk ALL benzeri tedavi protokolleriyle prognozda 6nemli gelismeler elde edilmistir.
Bu gelismeler farkli ajanlarla yapilan ve indiiksiyon, intensifikasyon ve idame olmak
Uzere farkli donemlere ayrilan ¢oklu kemoterapdtikler ile kemoterapi rejimleri
sayesinde elde edilmistir.

Prognozda yas, tan1 anindaki 16kosit sayisi, immiinfenotip, sitogenetik, DNA
indeksi ve indiiksiyon tedavisine erken yanit 6nemlidir. Prognostik faktorler, tedavi
protokolunun belirlenmesi icin 6nemlidir. Hastalar prognostik faktorlere gore risk
gruplarina ayrilir ve tedavi bu gruplara gore sekillendirilir. Hastanemizde de kullanilan
BFM risk smiflamasi Tablo 4’te gosterilmistir. TR-ALL BFM grubunun ALL
protokoliine gore risk gruplandirmasinda kullanilan kriterler

1- Tani anindaki 16kosit sayis1



2- Tani anindaki yas

3- 8. gunde yapilan periferik yaymadaki blast sayisi

4- 33. ginde yapilan kemik iligi aspirasyonundaki blast yiizdesi
5- 1(9;22) kromozomal translokasyon varligi

6- t(4;11) kromozomal translokasyon varligi

Tablo 4: ALL’de risk siniflamasi

Standart risk grubu

8. glin periferik kanda blast sayis1 <1000/mm?
Lokosit sayis1 <20.000/ mm? ve 1<yas<6
33.glinde tam remisyon

t(9;22) olmamasi

t(4;11) olmamasi

T-imminolojisi géstermemesi

2

Orta risk grubu
8. giin periferik kanda blast say1s1 <1000/mm?
33.glinde tam remisyon
t(9;22) olmamasi
t(4;11) olmamasi
Bu kriterlerin 4’1 de saglanmali ancak asagidakilerden en az biri
1. Lokosit sayis1 >20.000/ mm?
2. Yas<l
3. Yas>6

el N =

Yiksek risk grubu

8. giin periferik kanda blast say1s1 >1000/mm?
33. glinde tam remisyon olmamasi

t(9;22) varligi

t(4;11) varhig

roNE

AML, hastalarinin prognozunda son 30 yilda belirgin iyilesme gézlenmektedir.
5 yillik hastaliksiz sagkalim %50°den %60’a, 5 yillik genel sagkalim ise %60’tan
%70’e ¢ikmustir.[18, 21] Tedavinin daha yogun hale getirilmesi, destek tedavisindeki
gelismeler bu basarida kilit rol oynamaktadir. Tedavi ALL de oldugu gibi prognostik
kriterlere gore belirlenen risk gruplarina gore sekillendirilir. AML’de standart risk

grubuna dahil edilen prognostik faktorler tablo 5°te gosterilmistir.



Tablo 5: AML’de standart risk grubu

Morfoloji Sitogenetik Molekdiler genetik Tedavi yanitt

AML FAB M3 t(15;17) PML/RARa Bagimsiz

Down’da AML Trizomi 21 Bagimsiz

AML FABM1/M2+ 1(8;21) AML/ETO1 15. giinde blast<%5
Auer rod

AML FAB M1/M2 15. giinde blast<%5
Auer rod

AML FAB Mg, inv(16) CBFB/MYHI1 15. guinde blast<%5

Geri kalan tiplerin tumi AML FAB M0, AML FAB M1/2 (Auer cisimcigi
olmayan), AML FAB M4, AML FAB M5, AML FAB M6, AML FAB M7 yiksek risk
olarak kabul edilir. Minimal rezidiiel hastalik varligi AML’de 6nemli bir prognostik
gostergedir ve riske gore tedavi siniflamasinda karar verilmesini saglayan bir faktor

olabilir.

2.1.6. Tedavi
Losemiler, tedavi edilmezse fatal seyreder. Tedavide amag, l6semik hiicre
olusumunu engellemek ve saglikli kemik iligi hiicrelerinin ¢ogalmasini saglamaktir.

Tedavi temelde destek tedavileri ve kemoterapiden olugmaktadir.

Destek tedavisi: Tami anindaki semptomlart ve tedaviye bagh
komplikasyonlart 6nlemeye yonelik tedavidir. Enfeksiyonlardan korunma igin
profilaksi, febril nétropeni gelisirse antibiyoterapi, anemi veya trombositopeni
gelisirse kan {irlinleri replasmani, bulant1 ve kusmanin énlenmesi ve giderilmesi, agri
yonetimi, timor lizis sendromu gelismemesi igin hidrasyon ve alkalinizasyon
yapilmasi ve allopiiriiinol baslanmasi tedavinin pargalarindadir. Hastaya ve ailesine
psikososyal destek saglanmalidir. Beslenmenin bozulacagi diisiiniilmeli, gerekli

onlemler alinmali, yetersiz kaldiginda total parenteral niitrisyon baglanmalidir.

Kemoterapi: ALL’de kemoterapi 4 ana par¢adan olusur.
1- Indiiksiyon: Taniyla beraber baslanir. Amac kemik iligindeki 16semik

blastlar1 ortadan kaldirmaktir. Tedavi steroid, vinkristin, asparaginaz ve



risk grubuna gore eklenen antrasiklinlerden olusan kemoterapétiklere ek
olarak yapilan intratekal tedavilerle 4 haftada uygulanir.

2- Konsolidasyon: Remisyon saglandiktan sonra baslanan yogun kemoterapi
programidir. Yapilan ¢alismalarda tam remisyon saglanmasina ragmen
I6semik hicrelerin tamamen yok olmadigi gosterilmistir.[22] Bu tedavinin
amaci da kaldig1 varsayilan hiicreleri yok ederek niikst engellemektir.

3- Santral sinir sistemi tedavisi: lyilesen hastalarin bir kisminda santral sinir
sisteminde niiks goriilmektedir. Bunu engellemek i¢in yogun kemoterapi
devam ederken intratekal tedavi de protokole eklenir.

4- idame tedavisi: Bu tedavinin amaci hastaligm remisyonda kalmasini
saglamaktir. Uygulanan protokole gore stiresi degiskenlik gostermektedir.
Mekaptoplirin ve metotreksat kullanilir.

AML’de yogun indiiksiyon ve konsolidasyon tedavileriyle hastalik %90 gibi
yuksek bir oranda tam remisyona girer ve hastalarin yaklasik 5 yillik sagkalimlari
%60’lardadir. Tedavide temel ilaglar sitarabin, etoposid, antrasiklinler ve tioguanindir.
Baslangictaki 16kosit say1s1 50 000/mm® nin iizerinde ise veya belirgin organomegali
varsa yavas ve ilimli sitorediiksiyon igin sitarabin ve tioguanin ile sitorediktif on
tedavi yapilabilir. Toplamda 6n fazin siiresi 7 giinii gegmemelidir.

Yapilan ¢alismalarda indiiksiyon fazinda blok aralarinin protokollere uygun
olmasinin ve kemik iliginin aplaziden ¢ikmasini beklemeden yeni blogun verilmesinin
tedavinin basarisinda 6nemli oldugu gosterilmistir.

Tedaviye 1y1 yanith standart riskli olgularda konsolidasyonun 5 yerine 4 blok
halinde verilmesi Onerilir. Ancak standart riskli olgularda 15.giin veya 28.guin tedavi
yanitinin iyi olmadig1 saptandiginda hasta yiiksek risk grubunda tedavi edilmelidir.
Yuksek risk grubunda hastalara remisyon saglandiktan sonra allojeneik kemik iligi
transplantasyonu onerilmektedir. Bu imkan saglanana kadar tedaviye kemoterapi
bloklartyla devam edilmesi onerilmektedir. Indiiksiyon tedavisi sonrasinda minimal
rezidiiel hastalik tespiti halinde tedavinin ona gore sekillendirilmesi gerekmektedir.
[23]

AML tanis1 kondugundan SSS tutulumu varsa énce haftalik daha sonra da aylik

intratekal kemoterapi verilmesi gerekir. Intratekal tedavi sitarabin, metotreksat ve
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hidrokortizonla yapilmalidir. Kemoterapiye ek olarak tedavi bitiminde 2 yasindan
blyuk gocuklarda 18-24 Gy kranial RT uygulamasi 6nerilmektedir.
Tedavi bitiminde merkezimizde de kullanilan BFM protokoliine gore idame

tedavisi onerilmektedir.

2.2. LENFOMALAR

Lenfoma, ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen ¢tncl malignitesidir. Lenfoma,
Hodgkin Hastaligi (HH) ve non-Hodgkin lenfomalar (NHL) olarak ikiye ayrilir. 15
yas altindaki ¢cocuklarda non-Hodgkin lenfoma biraz daha fazlayken 18 yas {istiinde
Hodgkin lenfoma daha sik goriiliir.[24] Amerika Birlesik Devletleri’'nde her yil 500
ile 700 yeni lenfoma vakas1 goriillmektedir.

Non-Hodgkin lenfomalar ¢ocuklarda eriskinlerden farklilik gosterir. Diffiiz
yiiksek grade’li ekstranodal lenfomalar daha sik goriiliirken, erigkinlerde ise diistik ve
orta grade’li lenfomalar daha sik goriilmektedir.[25]

Hodgkin hastaliginda ¢ocukluk ¢agi ile erigkin donem arasinda klinik,
evreleme, histolojik tip ve tedavi agisindan daha az fark bulunmaktadir. [26] Noduler
sklerozan tip cocukluk caginda %40 civarindayken, adolesanlarda %70 civarinda
gorilmektedir.[27]

2.2.1. Epidemiyoloji

Non-Hodgkin lenfomalar hemen her yasta goriilebilirken 3 yasin altinda daha
nadir gortlmektedir. Ortalama tani yasi 10°dur. [25] ABD’de yilda 500 ile 750
arasinda yeni vaka goriilmektedir. Hodgkin hastalig1 geng eriskinlikte ve yaslilikta iki
kez pik yaparken, Non-Hodgkin lenfomanin sikligi yasla birlikte artar. [24] Non-
Hodgkin lenfoma beyaz irkta siyahlara gore iki kat daha fazla goriiliir. Erkeklerde de
kizlara gore 2-3 kat daha fazla goralir. [28] Ataksi telanjiektazi, Wiskott-Aldrich
sendromu, X’e bagl lenfoproliferatif sendrom, yaygin degisken immiin yetmezlik,
Nijmegen sendromu ve otoimmin lenfoproliferatif sendromu olan ¢ocuklarda Non-
Hodgkin lenfoma gelisme riski daha fazladir.[29-31] Non-Hodgkin lenfoma
epidemiyolojisi cografi farkliliklar da gosterir. Burkitt lenfoma Orta Afrika’da ¢ene,
abdomen, orbita, paraspinal alan ve santral sinir sisteminde daha ¢ok gorilurken;

Avrupa ve ABD’de abdomen, kemik iligi ve nazofarinkste daha sik goriiliir.[28]
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Japonya’da Non-Hodgkin lenfoma nadir goriilirken Orta Afrika’da en sik ikinci
cocukluk ¢ag1 malignitesidir.

Hodgkin hastaligi da Non-Hodgkin lenfomalar gibi cografi 6zelliklere gore
farklilik gosterir. Cografi Ozelliklerin disinda sosyoekonomik durum ve bagisiklik
durumu da 6nemlidir. Hastalik iki donemde pik yapar: geng erigkinlik donemi ve 50
yas Ustii.[32] Cocukluk ¢aginda en sik 15-18 yas aras1 goriilmektedir. Kizlarda daha
sik goriiliir ancak 15 yas altinda erkeklerde daha siktir; hatta, 5 yas altinda erkeklerde

5 kat daha fazla gorulir.

2.2.2. Patoloji

Hodgkin hastaligi, genelde unilateral olarak baslar. Lenfojen yayilim gdsterir.
Hastaligin en 6nemli histopatolojik bulgusu lenfatik ve retikiiloendoteliyal dokularda
saptanan Reed-Sternberg hiicrelerdir. Ayrica lenfositler, graniilositler, fibroblastlar ve
plazma hiicreleri de tiimoral yapiyr olusturur. Hastalik, Diinya Saglk Orgiitii
tarafindan yapilan siniflamada klasik tip ve nodiiler lenfosit predominant olmak tizere
ikiye, kendi iglerinde de toplamda 5 gruba ayrilir: klasik lenfositten zengin (%5),
klasik mix hucreli (gelismis Ulkelerde %15-20, gelismekte olan Ulkelerde %60-80),
klasik noduler sklerozan (gelismis Ulkelerde %60-80, gelismekte olan tlkelerde %15-
20), klasik lenfositten fakir (<%21) ve nodiler lenfosit predominant tip (%5-10).[33]

Cocukluk  cag1  Non-Hodgkin  lenfomalar1  erigkinlerdeki  gibi
siiflandirilmaktadir.  1982’de  Uluslararasi  Kanser Enstitiisi Non-Hodgkin
lenfomalar1 morfolojik goruntileri ve agresiflik derecelerine gore diisiik, orta ve
yiiksek gradeli olmak {izere 3’e ayirmistir. Bu siniflamada g¢ocukluk ¢aginda gorilen
Non-Hodgkin lenfomalar cogunlukla yiiksek gradeli olanlardan olusmaktadir.
Teknolojinin gelismesiyle morfolojik, immiinofenotipik ve genetik 6zelliklerine gore
Non-Hodgkin lenfomalarin farkli klinikopatolojik hastaliklar oldugu anlagilmigtir ve
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan siniflama buna gore revize edilmistir. Daha énceden
yiiksek gradeli olarak adlandirilan ve ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen Non-Hodgkin
lenfoma tipleri de subtiplerine ayrildi. Burkitt lenfoma, diffiiz biyiik B-hucreli
lenfoma, prekirsér B veya T hiicreli lenfoma ve anaplastik biyutk hiicreli lenfoma

bunlardan bazilaridir.

12



Tablo 6: Cocukluk ¢caginda sik goriillen Non-Hodgkin lenfomalar

B-Hiicreli Lenfomalar

B lenfoblastik 16semi/lenfoma

Burkitt lenfoma

Burkitt benzeri lenfoma

Diffuz biyuk B hucreli lenfoma

Primer mediastinel biyuk B hiicreli lenfoma
Yiksek gradeli B hucreli lenfoma
Siniflandirilamamis B hiicreli lenfoma

T-Hucreli Lenfomalar

T lenfoblastik 16semi/lenfoma
e Anaplastik blyuk hiicreli lenfoma
e  Periferik T hiicreli lenfoma

2.2.3. Klinik

Hodgkin hastaliginda hastalarin ¢ogu (%80) agrisiz lenfadenopatiyle prezente
olurlar. En sik servikal daha sonra supraklavikiiler ve aksiller lenf nodlar1 tutulur. Daha
nadir olmakla birlikte inguinal lenf nodlar1 da tutulabilir. Tutulan lenf nodlar1
inflamatuar lenf nodlarina gore daha sert ve lastik kivamindadir. Biiyiiyen lenf nodlari
palpasyonla hassasiyet gosterebilir. Hastalarin %70-75 kadarinin radyografisinde
mediastinal kitle goriiniimii vardir. Bilyiik mediastinal kitlesi olanlar dksurik, disfaji,
dispne veya stridorla prezente olabilirler. Hastalar sistemik semptomlarla da
bagvurabilirler. Yorgunluk, kilo kaybi, ates, gece terlemesi, anoreksiya gorulebilir.
Ozellikle kilo kayb, ates ve gece terlemesi “B” semptomlari olarak bilinir ve evreleme
ve prognozda onemlidir. Kasint1 da olabilir ancak ¢ocuklarda nadir gorilmektedir.
Hepatosplenomegali de gorilebilir. [34, 35]

Non-Hodgkin lenfomada klinik 6zellikleri, primer tutulum yeri ve hastaligin
yayilimi belirler.[36] Yetiskinler ¢ogunlukla nodal tutulumla gelse de gocuklarda
ekstranodal tutulum daha siktir. En sik abdomen, mediastinum, bas ve boyun bolgesi
tutulur. [35] Santral sinir sistemi tutulumu kraniyal sinir paralizileri veya pleositozla
karakterizedir. Kemik iligi tutulumu da olabilir ve tutulum varsa 16semiyle ayirici
tanis1 zordur.

Burkitt lenfomada oldugu gibi primer tutulum yeri abdomen olursa hasta
bulanti, kusma, karin agrisi ile gelebilir. Bu hastalarda ileus veya intussusepsiyon

olabilir. Abdominal tutulumda assit de gorulebilir.
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fleri evre lenfoblastik lenfoma ve mediastinel biiyiik B hiicreli lenfomada
oldugu gibi primer tutulum yeri mediastinum olursa hastalar, hafif 6ksiiriikten ciddi
solunum sikintisina kadar degisebilen respiratuar semptomlarla prezente olabilirler.
Plevral efflizyon olabilir ve komplike hale gelebilir. Timdriin superior vena cavaya
bast yapmasi sonucu bir onkolojik acil olan superior vena cava sendromu da
gorulebilir.

Santral sinir sistemi tutulumunda hastalarda intrakraniyal basing artisina bagl
bulanti, kusma, bas agrisi, gorsel problemler ve kraniyal sinir paralizileri gordlebilir.

Kemik iligi tutulumu hastalarin yaklasik %4’tinde goriiliir. Hastalarda kemik
agrilar1, solgunluk, noétropeni veya trombositopeniye bagli kanama diyatezi

gorulebilir.

2.2.4. Tam

Lenfomalarin ayirici tanist benign ve malign durumlari igerebilir. Herhangi bir
mediastinal kitle bulgusu yoksa, tam kan sayimi ve fizik muayene izole agrisiz lenf
nodu biiyiimesi disinda normal sinirlar igerisindeyse bakteriyel adenit i¢in 10-14
gunluk bir antibiyoterapi denenebilir. Serolojik ve cilt testleri lenfomayi taklit edebilen
olasi tliberkiiloz veya EBV enfeksiyonu i¢in yardimci olabilir.

Non-Hodgkin lenfomalar ¢cocukluk c¢aginda ¢ok agresif seyreder. Bu nedenle
lenfoma siliphesi varsa hizli davranilmalidir. Tam1 genellikle eksizyonel biopsiyle
konulur ¢iinkii ince igne aspirasyon materyali uygun histolojik siniflandirma i¢in veya
diger lenfomalarin degerlendirilmesinde ihtiya¢ duyulan molekiiler ¢alismalar i¢in
yeterli olmayabilir. Biopsi materyali {izerine yapilacak kapsamli histolojik,
immunfenotipik, sitogenetik ve molekuler ¢alismalar hastaligin, benign ve malign
diger hadiselerden ayirici tanisinda yardimci olabilir. Plevral effizyonu olan
hastalarda torasentez yapilabilir. Biiylik abdominal kitlesi olan hastalarda kitleden
biopsi yapilabilir ya da varsa assit i¢cin parasentez yapilabilir. Lenfoma tanis1 alan
cocuklarda kemik iligi ve beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesi de yapilmalidir.
Lenfomalarin ayirici tanisinda pozitron emisyon tomografisi (PET) tetkiki de yaygin
sekilde kullanilmaktadir.

Hodgkin hastaliginin tanist lenf nodundan alinan biopsi materyalinde Reed-

Sternberg hicresinin ve tipik histolojik yapilarin goriilmesiyle konulur. Hodgkin
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hastaliginda kesin tan1 konulduktan sonra prognozu ve tedavi protokoliinii belirlemek

icin evreleme yapilmalidir. Hodgkin hastaligin1 evrelemesinde genellikle gdzden

gecirilmis  Ann-Arbor evreleme sistemi kullanilirken, Non-Hodgkin lenfoma

evrelemesinde St.Jude evreleme sistemi kullanilir.

Tablo 7: Non-Hodgkin lenfomalarda St. Jude Evrelemesi

Evre 1l

Tek lenf nodu bélgesi (nodal) ya da mediasten ve abdomen harig tek anatomik
bolge tutulumu (ekstranodal) var

Evre 2

Rejyonel lenf nodu tutulumuyla beraber tek ekstranodal tutulum

Diyafragmanin ayn1 tarafinda iki ya da daha fazla lenf nodu bdlgesi tutulumu
Diyafragmanin ayni tarafinda rejyonel lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin iki
ekstranodal tutulum

Mezenterik lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin tamamen ¢ikartilmis primer
gastrointestinal tutulum

Evre 3

Diyafragmanin iistiinde ve altinda iki nodal tutulum
Diyafragmanin iistiinde ve altinda iki ekstranodal tutulum
Primer torasik tutulum (Mediastinel, Plevral, Timik)
Yaygin abdominal tutulum

Paraspinal ve epidural tutulum

Evre 4

Baslangigta kemik iligi ve/veya SSS tutulumu
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Tablo 8: Hodgkin lenfomalarda Modifiye Ann-Arbor Evrelemesi

Evre 1l
e Tek lenf nodu bélgesi ya da ekstralenfatik alan

Evre 2

e Diyafragmanin tek tarafinda 2 ya da daha fazla lenf nodu bolgesi

e Diyafragmanin tek tarafinda lokal ekstralenfatik yayilimla birlikte bir ya da daha
fazla lenf nodu bélgesi (2E)

Evre 3
e Diyafragmanin her iki tarafinda lenf nodu bolgeleri
o Lokal ekstralenfatik yayilim eslik ediyorsa (3E)
o Dalak tutulumu varsa (3S)
o Lokal ekstralenfatik tutuluma dalak tutulumu eslik ediyorsa (3SE)

Evre 4
o Eslik eden lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin bir ya da daha fazla
ekstralenfatik organin yaygin tutulumu

2.2.5. Tedavi

Lenfomalarda tedavi plani hastaligin histolojik tipi, evresi, immiinfenotipi ve
klinik bulgulara gore sekillendirilmektedir. GUnlUmiizde Hodgkin hastaliginda
kemoterapi, radyoterapi ve kombine uygulamalarla tedavi basarisi sansi ¢ok yiiksektir.
Hastalarin yaklasik %10’ unda tedaviye direng gorilebilmektedir. 14 yas alt1 biiyiime
devam eden c¢ocuklarda kombine kemoterapi ve radyoterapi, yan etkileri de azaltan
etkin tedavi modelidir. Erken evrelerde radyoterapi de tek basina etkin olabilmektedir.
Ancak niks riski fazladir. Genelde kombine kemoterapi protokolii olarak MOPP
(nitrojen mustard, vinkristin, prokarbazin, prednizon), COPP (siklofosfamid,
vinkristin, prokarbazin, prednizon), ABVD (adriamisin, bleomisin, vinblastin,
dakarbazin), OPPA (vinkristin, prokarbazin, prednizon, adriamisin) kombinasyonlari
tercih edilmektedir. Bu kombinasyonlar hastaligin gidisatina gore tekrarlanabilir,
birbirleriyle kombine edilebilir ve gerekli goriildigiinde radyoterapi de tedaviye
eklenebilir. Primer direngli, relaps yapan hastalarda otolog kemik iligi
transplantasyonuyla ytksek doz kemoterapi de denenebilir.

Non-Hodgkin lenfoma tedavisinde son 30 yilda ¢oklu ilag kullanilan
kemoterapi protokolleriyle biiylik asama kaydedilmistir.[36-40] Yapilan ¢alismalarda
non-Hodgkin lenfomalarda uygulanan COMP protokoliniin  (siklofosfamid,

vinkristin, metotreksat, prednizon) 6zellikle erken evre hastalikta histolojik tipten
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bagimsiz olarak hastaligi smirlandirdigi gosterilmistir. [41] Cocukluk ¢agi non-
Hodgkin lenfomalarinda cerrahi ve radyoterapinin etkinligi sinirlidir. Cerrahi sadece
tan1 amagli ya da mezenterik nodlardan kaynakli ileogekal bolge kitlelerinde endikedir.
[42] Randomize kontrollii prospektif ¢alismalar kemoterapi protokollerine eklenen

radyoterapinin tedavi basarisini ¢ok etkilemedigini gostermistir.[43]

2.3. SOLiD TUMORLER
Amerika’da yilda 10.270 1-14 yas arasi ¢ocuga kanser tanis1 konulmaktadir. Bu yas
grubunda travmadan sonra en sik ikinci 6liim nedeni kanserdir. [44] Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 19 yas alt1 kanser insidanst 186/1.000.000’dur. 14 yas ve altindaki
cocukluk cag1 kanserlerinin %30’u l6semiler, %26°s1 santral sinir sitemi tiimdrleri,

%111 lenfomalar, %6’s1 yumusak doku tiimérleridir. [4]

2.3.1. Santral Sinir Sistemi Tumorleri

14 yas ve altindaki ¢ocukluk c¢agi kanserlerinin %26’sin1 santral sinir sistemi
(SSS) tiimorleri olusturmaktadir ve 16semilerden sonra en sik goriilen ikinci gocukluk
¢ag1 kanseridir. [4] Mortalite orani 16semilerden daha fazla oldugu igin ¢ocukluk gagi
kanserlerinden en sik 6liim nedeni de santral sinir sistemi timorleridir.

Santral sinir sistemi tumorlerinin etiyolojisi tam olarak bilinmese de riski
artiran birtakim etmenler vardir. Iyonize radyasyon maruziyeti, norofibromatosis Tip
1, tOberoskleroz, von Hippel Lindau sendromu, Li-Fraumeni sendromu, Gorlin
sendromu, Turcot sendromu gibi genetik hastaliklarda normal popilasyona gore
santral sinir sistemi timoru goriilme riskinin arttig1 gosterilmistir. [45, 46]

Santral sinir sistemi tiimorleri, lokal invazyona, artmis intrakraniyal basinca,
kitlenin normal yapilar1 sikistiran basi etkisine ya da hidrosefali ile sonuglanan beyin
omurilik sivisi akiginin bozulmasina bagli olarak ortaya g¢ikan semptom ve klinik
bulgularla prezente olabilir. Klinik, hastanin yasina, timdriin yerine, histolojik tipine
gore degisiklik gosterebilir. Posterior fossa tiimorleri bulanti, kusma, bas agrist,
yiirlime ve koordinasyon bozukluklariyla gelebilir. Beyin sap1 tiimdrleri ise daha ¢ok
yiirime ve koordinasyon bozukluklariyla birlikte kraniyal sinir paralizileriyle gelir.

Spinal kord tlimdrleri sirt agrisi, gligsiizliik ve yliriime bozukluguyla prezente olabilir.
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Supratentorial ve santral tlimorlerde ise bas agrisi siklikla goriilmekle birlikte
semptomlar genellikle nonspesifiktir. [47]

Eriskinlerde sekonder santral sinir sistemi tiimorleri daha sik goriiliirken
cocukluk ¢aginda primer santral sinir sitemi tiimdrleri daha sik goriiliir ve bunlarin da
yaklasik yaris1 posterior fossadan koken alir. Erigkinlerde ise en sik kortekste gorulir
ve bunlarin ¢ogu metastatik tiimdorlerdir.

Medulloblastom, c¢ocukluk g¢aginda santral sinir sisteminde en sik goriilen
primer malign timorudir ve kicuk hucreli embriyonal néroepiteliyal timorler
arasindadir. Gériilme sikli1 5 ile 9 yas aras1 pik yapar. Intrakraniyal basing artigina
bagli bas agrisi, bulanti, kusma ve ilerleyen donemde mental durum degisikligiyle
prezente olabilir.

Epandimomlar, ventrikiler sistemi ddseyen epandimal hiicrelerden kdken alan
ve cogunlukla dordlnci ventrikilde yerlesen tiimorlerdir. Daha az bir kismi ise spinal
aksin santral kanalindan kaynaklanmaktadir. Erken ¢ocukluk ¢aginda pik yapmakla
birlikte hemen her yasta goriilebilirler. Posterior fossada yerlestigi i¢in ¢ogu hasta
obstriiktif hidrosefaliye bagl artmis intrakraniyal basin¢ bulgulariyla gelir. Kraniyal
sinir paralizileri de goriilebilir. Nobetler ve fokal norolojik defisit bulgulart da olabilir.
Epandimomlar primer MSS timarlerinin %5-10“unu olusturmaktadir. [48]

Gliomlar, glial hiicrelerden kdken alan genis bir santral sinir sitemi timori
grubudur. Astrositomlar, oligodendrogliyomlar, oligoastrositomlar, glioblastomlar bu
grupta yer alan timorlerin bazilaridir. Diisiik gradeli astrositomlar en sik goriilen
primer santral sinir sistemi tumoéridir. Supratentoriyal gliomlar ¢ocukluk ¢agr MSS
tmorlerinin %35’ini olusturmaktadir. [49]

Santral sinir sistemi tiimorlerinin - tanis1  goriintiileme  yontemleriyle
yapilmaktadir. [50] Persistan bas agrisi olan, 6zellikle kalkinca meydana gelen ve
persiste olmus bulanti-kusmasi olan, motor fonksiyonlarinda azalma tarifleyen, fokal
gligsiizliigli olan, yliriime ve koordinasyon bozuklugu olan, yutma problemi olan ve
muayenede papilédem, optik atrofi, yeni baslangichi nistagmus, yeni bagslayan
strabismus tespit edilen hastalara mutlaka goriintiilleme yapilmalidir. Gorlintiileme
yontemi olarak oncelikle manyetik rezonans goriintiileme (MRG) yapilmalidir ancak
imkanlar dahilinde miimkiin degilse bilgisayarli tomografi (BT) de kullanilabilir.

Ancak BT’de kitle goriilmemesinin taniyr dislamadigi da unutulmamalidir.
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Goruntuleme yontemlerinde kitle tespit edilen hastalara histolojik tan1 i¢in agik veya
stereotaktik biyopsi ile doku 6rneklemesi yapilmasi ve 6rneklerin histopatolojik olarak
incelenmesi ile tant konulur.

Santral sinir sistemi timarlerinde tedavide yaklasim cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapidir. Temel tedavi de mimkinse cerrahiyle tam rezeksiyondur. Tumérin
histolojik tanisina, hastanin yasina, etkili bir kemoterapdtik var olup olmamasina ve
cerrahi rezektabilite durumuna goére radyoterapi de etkin bir yodntem olarak
kullanilabilir. Kemoterapotikler genellikle biiyiik yasta medulloblastom, yiiksek
gradeli astrositom gibi embriyonal timorlerde cerrahi ve radyoterapiyle kombine ya
da kiglk cocuklarda yine emriyonal timorlerde, diisiik gradeli astrositomlarda ve
optik gliomda cerrahi rezeksiyon sonrasi kullanilabilir.

Tum santral sinir sistemi timorlerinin 5 yillik ve 10 yillik sagkalimlari sirasiyla
%73 ve %70’tir. Santral sinir sitemi timdrlerinde prognoz éncelikle tumaorin tipine
baglidir. Pilositik astrositomda 5 yillik sagkalim %97 iken, glioblastomada bu sadece
%18’dir.[51] Tanisal tekniklerde, tiimorlerin histolojik siniflandirilmasinda kullanilan
yontemlerde, cerrahi, radyoterapi ve kemoterapétiklerde elde edilen kazanimlar

sayesinde prognoz gittikce iyilesmektedir.

2.3.2. Osteosarkom

Osteosarkom, primitif mezensimal hiicrelerden koken alan ¢ocukluk ¢aginin
en sik goriilen malign kemik tiimoridiir. [52] Pediatrik yas grubunda tiim kanserlerin
%3’ii osteosarkomdur ve onuncu siradadir. Insidasi 4.9/1.000.000°dur. Erkeklerde
kizlara gore daha siktir. [53]

En sik goriilen klinik bulgu agridir. Agri sinsi baslangi¢lidir ve tlimoriin oldugu
yerdedir. Ani baglayan ciddi agri varsa muhtemelen patolojik fraktiirle iligkilidir.
Etkilenen kemikte sislik en sik goriilen ikinci bulgudur. Hasta agrinin da etkisiyle
topallayabilir. Ates, kilo kayb1 gibi sistemik bulgular ¢cok sik degildir.

En sik uzun kemikler 6zellikle de diz bdlgesi tutulur. En sik tutulan bolgeler
siklik sirasina gore distal femur, proksimal tibia ve proksimal humerustur.

Laboratuvar bulgulari tanida pek yardimci degildir. En sik goriilen laboratuvar
anormallikleri serum laktat dehidrogenaz ve alkalen fosfataz yiiksekligidir. Diiz

radyografi kemik timorlerinin tespitinde en etkili yontemdir. Ancak direk grafi timor
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boyutunu tanimlamada yetersiz kalmaktadir. Diiz grafide periostal yeni kemik
olusumu, korteksten ayrilma ile Codman tiggeni olusumu goriilebilir. Bilgisayarl
tomografi, tedaviye cevabin degerlendirilmesinde 6nemli olan tiimor kalsifikasyon ve
ossifikasyon derecesinin degerlendirilmesinde ¢ok Onemlidir. Manyetik rezonans
goriintiileme bulgular intramediiller timoriin genislemesi, eklem ve damar tutulumu,
metastatik lezyonlarmin tespiti ve yumusak doku bileseninin tanimlanmasinda en
yararli goriintiileme yontemidir. Hastaya radyolojik inceleme yapilirken primer
tutulum yeri incelenmesinin yani sira uzak metastaz taramasi da mutlaka
yapilmalidir.[54]

Osteosarkom tedavisi cerrahiyle kombine kemoterapidir. Cerrahi amputasyon
ya da ekstremite koruyucu cerrahi olabilir. Cerrahi yontemlerin gelismesinden 6nce
kiratif tedavi icin standart metod amputasyondu. Ginidmizde cerrahi tedavilerin
yaklagik %801 ekstremite koruyucu cerrahidir. Cerrahi en 6nemli tedavi secenegi

oldugundan en 6nemli prognostik faktor de tani aninda metastaz varligidir. [55]

2.3.3. Noroblastom

Cocukluk ¢aginda en sik goriilen ekstrakraniyal solid timdordiir. Tiim pediatrik
kanserlerin %8-10 kadarin1 olusturur.[56] Insidansi gelismekte olan iilkelerde daha
fazla olmakla birlikte ortalama 8.2/1.000.000’dur. Ortalama tan1 yas1 18 aydir. Siit
cocuklugu doneminin en sik goriilen kanseridir.

Noroblastom, sempatik sinir sisteminin noral krest hiicrelerinden koken alir ve
cocukluk ¢aginin kiigiik, yuvarlak, mavi hiicreli timorlerindendir. Diferansiasyonuna
gore noroblastom, ganglionérom ve gangliondroblastom olmak tizere 3 gruba ayrilir.
Noroblastom, katekolaminler, ferritin ve ndron spesifik enolaz salgilar.[57]
Noroblastomadan  siiphelenilen  ¢ocuklarda katekolamin  metabolitleri  olan
vanililmandelik asit (VMA) ve homovanilik asit (HMA) o6lculebilir ve bu 6lgtimler
hastalig1 gostermede oldukea sensitiftir. [58]

Hastaligin klinigi degiskendir. Ates, halsizlik, agri gibi non spesifik
semptomlar sik goriiliir. En sik tutulan bolgeler abdomen ve torakstir. Tutulum yerine
gore akciger grafisinde insidental saptanan kitle veya karin muayenesinde ele gelen
kitle ile prezente olabilir. Cocuklar huzursuz ve kronik hasta gortnuyor olabilirler.

Periorbital ekimoz, skalp nodiilleri ve yaygin metastaza bagl kemik agrilari olabilir.
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Hastalarin %75’inde tan1 aninda metastaz vardir. En sik metastaz yerleri yakin veya
uzak lenf nodlari, kemik iligi, karaciger, deri, orbita ve kemiklerdir. Tanida hastalarin
neredeyse yarisinda kemik metastazi vardir. Akciger metastazi tanida nadirdir; ancak
hematopetik kok hiicre nakli sonrasi goriilebilir.

Noroblastomdan siiphelenildiginde yapilacak incelemeler tani koymanin yani
sira, hastaligin yayilimini belirlemeyi ve molekiiler ve genetik incelemeleri de
icermelidir. Fizik muayenede 6zellikle kan basinci anormalliklerine, pupil
bliyiikliiklerinde asimetri olup olmamasina, alt ekstremite gili¢siizliigiine ve diger
spinal kord basis1 bulgularina ve kafa i¢i basing artis1 bulgularina dikkat edilmelidir.
Laboratuvar analizinde tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri,
koagiilasyon parametreleri, tam idrar tetkiki ve idrar katekolaminleri yapilmalidir.
Serum laktat dehidrogenaz, noron spesifik enolaz ve ferritin de alinmalidir.
Noroblastomun evrelemesi goriintiileme yontemlerinin  yaninda kemik iligi
aspirasyonuyla olur. Tiimdriin yerini, kabaca biiyiikligiinii, komsu organlara basisini
belirlemek icin ultasonografi yapilabilir. BT en sik kullanilan yontemlerden biridir.
MRG ozellikle spinal korda etki eden tiimorlerde ve hepatik metastaz varliginin
degerlendirilmesinde kullanilir. Noroblastom sempatik sinir sistemi kaynakli bir
tUmordiir ve ndroblastom hiicreleri norepinefrin tastyicilar: eksprese eder ve bu da m-
iodobenzylguanidine(MIBG) molekiiliiniin hiicre i¢ine alimimi saglar. Hastalarin
yaklasik %90’1nda MIBG hiicre i¢ine alinir. MIBG gibi radyoniiklid aracil tetkikler
kemik tutulumu olsun ya da olmasin daha sensitif ve spesifik sonug verir. Hastaligin
kesin tanist alinan biyolojik materyalin histopatolojik yontemlerle incelenmesiyle
konulur. Hastaligin en 6nemli prognostik faktorii yas ve hastaligin evresidir.

Tek tarafli, lokal biiylik damarlara invaze olmamuis tiimorler cerrahi rezeksiyon
icin adaydir. Lokal hastalikta genis cerrahi rezeksiyonda kemoterapi dahi olmadan kiir
sanst vardir. [59] Eger hastanin lokalize ancak anrezektabl tiimorii varsa yiiksek
morbidite riski tasidigindan ve kemoterapi bu durumda daha 1yi sonu¢ verdiginden
cerrahiden uzak durulmalidir. [60] Eger tiimor eksize edilemiyor ve major
damarlardan birine invaze olmussa hem tanisal hem de palyatif amagh olarak cerrahi
diisiiniilebilir. Yaygin hastaligi olan hastalarda cerrahinin prognoza bir katkisi
gosterilememistir. Radyoterapi lokalize ancak anrezektabl tiimorlerde kullanilabilir.

Yeni tani alan ancak metastatik hastalig1 olan hastalarda tedaviyi konsolide etmek
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amaciyla primer timdre veya metastatik lezyonlara da radyoterapi kullanilabilir.
Semptomatik kemik metastazlari da radyoterapiye iyi yanit verir. Hastalik, cogu
hastada tan1 aninda metastaz yapmis oldugu i¢in primer tedavi yontemi ¢ogunlukla

kemoterapidir.

2.3.4.Wilms Tumoru

Wilms timorl ya da nefroblastom cocukluk caginda en sik goriilen primer
bobrek malignitesidir. Insidans1 7.8/1.000.000’dur ve cocukluk ¢ag1 kanserlerinin
%35’inin olusturur. [56] Kizlarda biraz daha fazla goriiliir. Ortalama tan1 yas1 bilateral
hastalik i¢in 31 ay, unilateral hastalik i¢in 44 aydir. Erigkinlerde nadir de olsa
literatiirde bildirilen vakalar vardir. Yeni kemoterapi, cerrahi ve radyoterapi
yontemleri sayesinde ortalama kiir sans1 %85 civarinda olsa da eriskin donemde
prognozu kotudur.

Wilms tiimori tipik olarak aile veya hekim tarafindan insidental olarak
saptanan asemptomatik Kitleyle prezente olur. Kitle sert, diizgiin sinirl, fiksedir ve orta
hatt1 gegmez. Karin agrisi, ates, anemi, hematiiri ve hipertansiyon Wilms tiimorii olan
¢ocuklarda yaygin olarak goriilen semptom ve bulgulardir. [61] Wilms timori lokal
veya hematojen yolla yayilabilir. Lokal yayilim tipik olarak renal hiler yapilara olur
ve renal kapsul invaze olabilir. Lokal veya uzak lenf nodu metastazi olabilir. En sik
hematojen metastaz1 akciger ve karacigere olur.

Goriintlilemenin amaci hastalig1, yayilimini, unilateral veya bilateral hastalik
varhigmi ve trombiis varligini arastirmak olmalidir. Ultrasonografi, ilk basamak
goriintiileme yontemidir. Bt, lenf bezlerinin yani sira abdominopelvik yapilar1 daha
ayrintili incelemek icin kullanilir. Bilateral tiimorii tespit etmede de daha yararhdir.
Wilms tiimorii akcigere metastaz yaptigi i¢in akciger grafisi ¢ok dnemlidir.

Wilms tlimoriiniin prognozunda son 40 yilda dramatik bir iyilesme mevcuttur.
Tedaviyle ilgili iki farkli goriis vardir. Children’s Oncology Group tani aldiktan sonra
hemen cerrahi rezeksiyon sonrasinda kemoterapi Onerirken, Intenational Society of
Pediatric Oncology perioperatif kemoterapi sonrasinda cerrahi rezeksiyon

onermektedir. Iki yaklasimin da kiir basaris1 ¢ok yiiksektir.
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2.4. KALP HIZI DEGIiSKENLIGI

2.4.1. Kalp hizinin otonomik diizenlenmesi

Kalp hizi, ekstrensek mekanizmalar disinda kendine 6zgu intrinsik bir sinirsel
kontrole sahiptir. Otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik kollar1 intrinsik
kalp hizim1 ayarlayan temel mekanizmalardir. Parasempatik sisteme ait sinirler
Ozellikle sinoatriyal ve atriyoventrikiiler diigiimlerde, daha az oranda da ventrikil
kasinda ve atriyumlarda dagilirken; sempatik sisteme ait sinirler kalbin hemen butln
bolumlerinde, 6zellikle de ventrikiil kasinda dagilirlar. Parasempatik sinirlerin uyarimi
asetilkolin salinimina, asetilkolin salimimi da sinoatriyal diigiimde uyarinin
yavaglamasina ve gelen uyarinin atriyoventrikiiler diigiimden ventrikillere gegisinin
yavaglamasina neden olur [62]. Ventrikillerde asetilkolin reseptorleri ¢ok azdir bu
nedenle kasilma giiciine etki etmezler. Sempatik sinirlerin uyarimi norepinefrin
salinimina, norepinefrin salinimi da sinoatriyal diiglimde uyarinin hizlanmasina,
kalbin tim boliimlerinde ileti hizinin artmasina neden olur. Parasempatik sistemin kalp
uzerindeki etkileri hizli baslayip hizli sonlanirken, sempatik sistemin kalp tzerindeki
etkileri yavas ortaya ¢ikip yavas sonlanir. Kalp hizi, parasempatik ve sempatik
sistemler arasindaki dengenin sinis nodundaki yansimasidir. Sempatik aktivite kalp
hizin1 arttirirken, parasempatik aktivite kalp hizinda yavaslamaya yol acar. Bu nedenle
Kalp hizi otonomik tonusla ilgili 6nemli bir gostergedir. Ancak otonomik sinir
sisteminin sinis nodu Uzerine etkisine dair bilgi vermekle birlikte sempatik ve
parasempatik komponentlere dair detayli bilgi veremez. Ornegin 120 atim/dakikalik
kalp hizi, sinlis nod Gizerinde sempatik etkinligi gosterirken buna sempatik sinir sistemi
aktivitesinin yiiksekliginin mi yoksa parasempatik ¢ekilmenin mi neden oldugu belli
degildir.

2.4.2. Kalp hiz1 degiskenligi

Kalp hiz1 degiskenligi (KHD) zaman igerisinde siniis hizindaki siklik
degisiklikler olarak tanimlanabilir. Siniis diigiimii diizeyinde otonomik sinir sistemi
etkilerinin dolayli bir gostergesi olan kalp hizi degiskenligi, kalbin otonomik
kontroliintin bir gostergesi olarak kullanilabilir ve sempatik-parasempatik sistemler

arasindaki denge hakkinda bilgi vermesinden dolayr kardiyak otonomik tonusun bir
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gostergesidir. [63] KHD otonomik disfonksiyonun gosterilmesinde kullanilan kolay
uygulanabilen bir yontemdir. KHD solunum, cinsiyet, kan basinci degisiklikleri,
hormonal degisiklikler, sirkadien ritimdeki degisiklikler, psikolojik durum
degisiklikleri, ilag etkilesimleri gibi pek ¢ok etkenle degisebilmektedir. Kadinlarda
KHD degeri erkeklerdeki degerlerden biraz daha yuksektir. KHD kullanilarak ¢esitli
KVH’in teshis edilebildigi yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. OSS’nin gevresel
degisikliklere cevabi KHD’yi artirir ve kalbin saglikli oldugunu gosterir. KHD’deki
azalma OSS’nin degisiklige cevabinin azaldigimi gosterir. [64] Azalmis KHD’nin
kardiyovaskiler mortalite ve morbiditede artis ile iligkili oldugu yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir. [65] Azalmig KHD’nin 0zellikle 6lumcil aritmi ve ani kardiyak 6lim
sikliginda artis ile baglantili oldugu gosterilmistir. KHD’ nin klinik kullaniminda 6n
planda kardiyak incelemeler olsa da stroke, diyabet, multipl skleroz, kanser, glokom
gibi hastaliklarda da otonom islev degerlendirmesinde kullanilmaktadir. Her gegen

giin farkli alanlarda kullanimiyla ilgili arastirmalar yapilmaktadir.

2.4.3. Kalp hiz1 degiskenligi 6lciim yontemleri

KHD, OSS etkinligini pratik, noninvaziv, givenilir ve tekrar edilebilir bir
sekilde kantitatif olarak Olgebilen ve degerlendirebilen bir yontemdir. KHD’nin
hesaplanmasinda basit istatistiksel yontemlerden kompleks non-lineer matematiksel
yontemlere kadar degisen algoritmalar kullanilir. Kalp atimlar1 arasindaki mesafenin
6l¢iimiinde en sik kullanilan yontem EKG’dir. KHD, EKG kayitlarinda 24 saate kadar
varan kayitlar i¢cinde ardisik kalp atimlar1 arasindaki siire farkliliklar1 analiz edilerek
hesaplanir. OSS etkinligini 6ncelikli olarak sinoatriyal diigiimde gosterir. Sinoatrial
uyart EKG'de P dalgalar ile gosterilmesine ragmen daha yiiksek olmasi ve kolay
okunabilir olmas1 nedeniyle KHD hesaplamalarinda R dalgalari tercih edilir. EKG
kayitlar1 6zel bilgisayar programlartyla filtrelenir ve artefaktlar giderilir daha sonra
bilgisayar islemcisi vasitasiyla analiz yapilir ve istatistiksel metodlarla KHD
parametreleri hesaplanir. Avrupa Kardiyoloji Toplulugu ve Amerika Elektrofizyoloji
Toplulugu tarafindan, KHD 6l¢iim ve analizleri 3 baslik altinda toplanmistir. Bunlar;
zaman bagimli Sl¢iimler, frekans bagimli dlgimler, dogrusal olmayan analizlerdir.

KHD parametreleri ve tanimlar1 asagidaki tabloda 6zetlenmistir.
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Tablo 9: Kalp hiz1 degiskenligi parametreleri ve tanimlari

Zaman bagimh degiskenler

Mean RR (ms)
SDNN (ms)

SDNNi (ms)
SDANN (ms)

RMSDD (ms)

NNS5O0 sayist

PNN50 (%)

HRV triangular indeks

RR araliklarinin ortalamasi

Normal RR arast mesafelerin standart
sapmasi

5 dakikalik kayitta yer alan RR aras1
mesafelerin ortalama standart sapmasi

5 dakikalik kayitta yer alan ortalama RR
aras1 mesafelerin standart sapmasi

Normal RR aras1 mesafelerin ortalama
karesel farklarinin karekokiidiir ve 6zellikle
vagal aktiviteyi gosterir

Tiim kayit boyunca aralarinda 50 msn’den
daha fazla fark olan komsu NN intervali
sayisi

NNS50 sayisinin toplam NN aralig1 sayisina
olan oranidir

NN araliklarindan elde edilen verilerin
geometrik sekle doniistiiriilmesinden elde
edilen bir parametre olup NN araliklarinin
dagilim yogunlugunun, maksimum dagilim
yogunlugu degerine boliinmesiyle elde
edilen dagilim yogunlugu integralidir.

Frekans bagimh degiskenler

ULF (ms?)
VLF (ms?)

LF (ms?)

HF (ms?)

LF/HF

< 0.003 Hz araliginda gii¢ spektrum
bandidir

0.003-0.04 Hz araliginda gii¢ spektrum
bandidir

0.04-0.15 Hz araligindaki bolge olup hem
sempatik hem parasempatik aktiviteyi
yansitir ama 0zellikle sempatik aktivitenin
gostergesidir.

0.15-0.4 Hz araligindaki bolgedir ve
ozellikle parasempatik aktiviteyi yansitir.
Sempatik ve parasempatik sistemler
arasindaki dengeyi gosterir

Kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinden higbiri bir digerinden iistiin olmay1p

hepsi birbirini tamamlar niteliktedir.

KHD’yi elde etmenin en basit ve giivenilir yolu zamana bagl degiskenlerin

incelenmesidir. Zamana bagli degiskenler, normal bir R dalgasindan R dalgasina kadar

gecen araligin bir siire i¢indeki degisimine gore belirlenir. 24 saatlik EKG'de ardisik

QRS kompleksleri arasindaki mesafelere bakilarak ardisitk normal kompleksler

arasindaki mesafe (normal-normal (NN) araliklar1) belirlenir ve ortalama NN araligi,

en uzun ile en kisa NN aralig1 arasindaki fark, ortalama kalp hizi gibi cesitli

parametreler hesaplanir. Zaman alanli 6l¢tiimlerde 24 saatlik uzun kesitlerin alinmasi
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ve standart kosullarin saglanmasi gereklidir. Zaman alanli degiskenlerin analizinde
kullanilan parametreler SDNN, rMSSD, pNN50°dir. Benzer fizyolojik degisiklikleri
yansitirlar ancak birbirinin yerine kullanilamazlar. Bu degerlerde uyku-uyaniklik,
gece-gundiz gibi faktorlerden bir etkilenme s6z konusudur ancak bu parametreler
solunumdan daha az oranda etkilenirler. pNN50 ve rMSSD parametreleri 0zellikle
parasempatik sinir sistemiyle ilgili bilgi vermektedir. rMSSD kisa, SDANN uzun,
SDNN ve triangular indeks ise KHD'nin tiim bilesenleri hakkinda bilgi vermektedir.
KHD’de kullanilan diger bir analiz yontemi frekans bagimli degiskenlerin
incelenmesidir. Frekans bagimli parametreler RR intervalinin spektral analiziyle
hesaplanir ve giiciin frekans {izerine dagilimiyla ilgili bilgi verir. Gl spektral
yogunlugu parametrik ve nonparametrik olmak iizere iki sekilde analiz edilir. Bu
degerlendirmede siklikla kullanilan matematiksel yontem birbirinden farkli frekans
komponentlerinin relatif enerjisinin yansitilabildigi Fourier transform yontemidir.[66]
Bu teknikle kompleks periyodik RR interval degiskenligi periyodik degiskenligin
anlasilabilmesini saglar. Gii¢ spektral yogunlugu analizi ile yapilan Sl¢timlerde diisiik
frekans (LF), ¢ok diisiik frekans (VLF), ultra disiik frekans (ULF) ve yuksek frekans
(HF) olmak Uzere 4 farkli frekans tanimlanmaktadir ve bu frekanslardan en sik LF, HF
ve bunlarin oram1 (LF/HF) kullanilmaktadir. ULF bileseni sadece uzun siireli
kayitlardan hesaplanir ve sirkadyen ritimden etkilenmektedir. VLF, hormonal
sistemlerle ve termoregiilasyonla alakali olarak degisebilir. LF, otonomik sinir
sisteminin kalp Uzerinde parasempatik ve sempatik etkilerin bilesimini yansitmakla
birlikte daha g¢ok sempatik etkiyi gostermektedir. HF ise solunum frekansi ve
solunuma baglh kalp hizi degisimi ile yakindan ilgilidir ve kardiyak vagal kontroli
yansittigi digiiniilmektedir. [67] VLF ve LF parametrelerinin sempatik kardiyak
modiillasyonu gosterdigi diisiiniilmektedir ancak bazi aragtirmalara goére hem
parasempatik ve hem de sempatik sistem aktivitesini gosterir. Bir diger ele alinmasi
gereken parametre de HF ve LF arasindaki etkilesimi gosteren LF/HF’dir. LF/HF orani
ise sempatik ve parasempatik sistemler arasindaki dengeyi yansitmaktadir. LF
sempatik aktiviteyi gosterir ve giinduz yikselmektedir. HF ise parasempatik aktiviteyi
gosterir ve geceleri artis gosterir. Zihinsel stres, 90 derecelik tilt testi, ayakta durma,
koroner arterlerin okliizyonu ile LF artarken, HF solunumla ve soguk uygulama ile

artmaktadir.
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Frekans ve zaman bagimli parametreler birbirleriyle blyik oranda uyumludur.
KHD parametrelerinden SDNN ile total glic, SDNN indeksi ile VLF, SDANN ile ULF,
rMSSD ve pNN50 ile ise HF koreledir.[68]
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma i¢in Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi (GEAH) Etik Kurulu ve
Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu’ndan onay alindiktan sonra 1 Mart 2019 — 31 Agustos
2019 tarihleri arasinda Cocuk Hematoloji poliklinigine basvuran cocukluk cagi
l6semilerinden sag kalan 20 c¢ocuk ve Cocuk Onkoloji Poliklinigine basvuran
cocukluk ¢agi kanserlerinden sag kalan 20 ¢ocuk, toplamda 40 hasta ¢ocuk ¢alisma
grubu olarak alindi. TUm ¢ocuklarin velilerine arastirma hakkinda ayrintili bilgi verildi
ve onay verenler ¢aligmaya dahil edildi. Herhangi bir ¢ocuk ya da velisinin istedigi
zaman calismadan ayrilabilecegi tiim velilere bildirildi. Onceden herhangi bir
kardiyolojik hastalik tanis1 almis ve kemoterapi tedavisinin iizerinden heniiz 1 yil ve
daha fazla siire gegmemis olan ¢ocuklar ¢alismaya dahil edilmedi. Kontrol grubu
olarak da daha 6nceden Cocuk Kardiyoloji Poliklinigine siipheli garpint1 sikayetiyle
bagvurup 24 saatlik EKG monitorizasyonu yapilan ve normal bulunan 20 saglikli
cocuk alindi. Tiim saglikli ¢ocuklarin velilerine arastirma hakkinda ayrintili bilgi
verildi ve onay verenler ¢alismaya dahil edildi. Cocuklarin ve velilerinin sozlii ve
yazili onamlari1 alindi. Bu olgularin kendisine ait demografik bilgileri, tedavileri ile
ilgili bilgiler kayit altina alind1. Hastalara Rozinn RZ153+12 Holter Recorder marka
holter cihaziyla 24 saatlik Holter monitorizasyonu yapild1 ve veriler Rozin Electronics
Windows+ programina aktarilarak Kalp Hiz1 Degiskenligi testi uygulandi. Sonuglar

birbirleriyle karsilastirildi.

Verilerin Analizi

Tanimlayici istatistik olarak siirekli veriler i¢in ortalama, standart sapma,
ortanca, ¢eyrekler arasi fark (InterQuartile Range, IQR) ve %95 giiven araligi,
kategorik wveriler icin siklik ve ylizde kullanilmigtir. Gruplardaki kategorik
degiskenlerin dagilimlar1 Pearson Ki-kare testi ile analiz edilmistir. Normal dagilima
uygunluga Kolmogorov-Smirnov testi ile bakilmistir. Normal dagilan degiskenler i¢in
gruplarin ortalamasi tek yonlii ANOVA ile karsilastirilmis istatistiksel anlamlilik
olmast durumunda ¢oklu karsilastirma testi olarak Bonferroni diizeltmesi

kullanilmistir. Parametrik varsayimlart karsilamayan degiskenler i¢in gruplarin

28



dagilim1 Kruskal-Wallis testi ile karsilastirilmistir. Istatistiksel anlamlilik halinde
farkin kaynagi Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi ile arastirilmistir.

Klinik anlamlilik tek yonlii ANOVA igin kismi-eta-kare (kismi-n?), Kruskal-
Wallis icin eta-kare (n?) ile Cohen’in (1988) énerdigi smir degerlerine (0,0099 kiigiik,
0,0588 orta ve 0,1379 biiyiik etki) gore belirlenmistir. Pearson Ki-kare testi i¢in ise phi
(D) ile degerlendirilmistir. Bu etki biiyiikliigli indeksi i¢in Cohen’in (1988) dnerdigi
smir degerleri; 0,10 kiglk, 0,30 orta ve 0,50 blyuk seklindedir.

IBM SPSS Statistics version 21 (IBM SPSS Inc, Chicago, IL) paket programi

ile veriler analiz edilmistir. Istatistiksel anlamlilik seviyesi 0,05 olarak almmustir
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4. BULGULAR.

Calismaya 61 kisi katilmistir. 61 kisinin, 35’1 (%57,4) erkek, 26’s1 (%42,6) kiz
ve yas ortalamalar1 13,46+2,44 (min:8-max:19) yildir.

Tablo 10: Katilimcilarin yas ve cinsiyet dagilimlarinin karsilastirilmasi.

Onkoloji Hematoloji Kontrol Test Statistics
and p Value
Yas F=0,564*
(OrtalamazSs) 13,00+2,66 13,65+2,41 13,75£2,29 p=0,572
(7095 Giiven araligr) (11,79-14,21) (12,52-14,78) (12,68-14,82)
Kadin n=7 n=9 n=10 x2 =1,232*
- (%33,3) (%45,0) (%50,0) p=0,540
Cinsiyet  “Erek n=14 n=11 n=10
(%066,7) (%55,0) (%50,0)

* F test istatistigi degeri.
** Pearson Ki-kare test istatistigi degeri.
**% 0,05 anlamlilik diizeyinde istatistiksel anlamliliga sahip (p<0,05)

Tablo 10’da calismaya dahil olan {i¢ gruptaki katilimcilarin yas ve cinsiyet
dagilimlar1  karsilagtirilmistir.  Yas ortalamalarinin  tek  yonli  ANOVA ile
karsilastirilmasi sonucunda onkoloji (13,00£2,66), hematoloji (13,65+2,41) ve kontrol
grubu (13,75+2,29) hastalarmin yas ortalamalarinin istatistiksel olarak anlamli
farkliliga sahip olmadigi gorilmiistir (F=0,564, P=0,572). Gruplardaki cinsiyet
dagilimlar incelendiginde kadin/erkek (onkoloji (7/14), hematoloji (9/11) ve kontrol
grubu (10/10)) dagilimlarinin homojen oldugu goriilmistiir (32 =1,232; p=0,540).
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Tablo 11: Kalp hiz1 degiskenligi parametreleri ortalamalarinin ve
dagilimlarinin karsilagtirilmasi.
Onkoloji Hematoloji Kontrol Test istatistik Farkin Kaynag:
(Ortalama+Ss) (Ortalama#Ss) (Ortalama#Ss) Degerleri
(%95 Giiven arahgr) (%95 Guven arahg) (%95 Gliven arahg)
n=21 n=20 n=20
ONNS50 31,12+17,68 24,62+8,54 29.48+11,40 F:_10'32373;
(23,07-39,17) (20,62-28,61) (24,14-34,82 npz; 0.044
= 1<3 (p<0,001)****
omn Sl Sl sbescs o b
Onkoloji Hematoloji Kontrol =
(OrtalamatSs) (OrtalamazSs) (OrtalamazSs)
(OrtancazIQR) (OrtancazIQR) (OrtancazIQR)
n=21 n=20 n=20
minHR 52,14+8,98 52,75+4,96 52,2045,18 g
(51%8) (52,506) (52,506) 12—-0.010
maxHR  147,90+19,16 154,60+13,55 142,30+18,73 vl
(144+33) (150+22) (142+15) 12-0.083
ortHR 86,14+11,43 85,20+8,52 76,25+9,39 Ly S i
(84+15) (83+12) (77,50+12) 120,122 '
SDNN  143,81+47,11 160,45+31,08 183,89+42,02 e e
(148+78) (157+47,75) (180,70450,75) 120,078
MSSD §7,00+43,53 65,60+20,19 71,90+22,65 eyt
(96+70,50) (72,50+34,50) (76,50+33,75) 12=0,020
SDNNi 897143551 76,85+16,07 73,00+16,01 s
(96+60) (77+26,50) (69,50+23,75) 12=0,002
VLF 200568108328 17810142086  1932,15:81925 ¥ LA™
(2097,85+1183,14)  (1797,70+400,57)  (1726,52+776,07)  15-0003
LF 126857+1031,10  91347:450,65 ~ 210017:103838  WTUATT 2 (pmI00
(897,89+1354,85)  (831,98+276,95)  (1769,10+1598,90) ;59273 ’
HF 113407197663 7710750878  199125+1274,97 M2TIndsr  1<8(p=000)
(971,2941292,96)  (594,44+604,05)  (1641,89+2060,28)  ya—p.180 ’
LF/HF 1,45+0,85 1,39+0,49 1,39+0,67 12 0819
(1,25+0,80) (1,36+0,52) (1,26+0,75) o002

* F test istatistik degeri.

** 0,05 anlamlilik diizeyinde istatistiksel anlamliliga sahip (p<0,05)
*** Kruskal-Wallis test istatistik degeri.

**** Post-hoc testi olarak Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir

****% Post-hoc testi olarak Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanilmugtir.

Tablo11’de onkoloji ve hematoloji grubundaki hastalar ile kontrol grubunda

yer alan hastalara ait kalp hizi degiskenligi deger ortalamalar1 karsilastirilmistir.

PNN50 deger ortalamalarimin tek yonlii ANOVA ile karsilastirilmas: sonucunda
onkoloji (31,12+17,68), hematoloji (24,62+8,54) ve kontrol grubu (29,48+11,40)
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hastalarinin PNNS50 deger ortalamalarinin istatistiksel olarak anlamli farkliliga sahip
olmadig1 gorilmiistiir (F=1,333, p=0,272). Klinik anlamlilik ANOVA igin kismi-eta-
kare ile degerlendirilmistir. Cohen’in 6nerdigi sinir degerlerine (0,0099 kiigtik, 0,0588
orta ve 0,1379 bityiik etki) gore calismamizdaki etki biiyiikliigiiniin 0,0099 <n?= 0,044
< 0,0588 ortaya yakin diizeyde oldugu goriilmiistiir.

SDANN deger ortalamalar1 tek yonlii ANOVA ile karsilastirilmig ii¢ grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik elde edilmistir (F=12,343, p<0,001).
Yapilan ¢oklu karsilastirma testi sonucunda onkoloji (33,14+10,95) ve hematoloji
(36,10+£10,00) gruplarina ait SDANN deger ortalamalarmin kontrol grubundan
(51,45£16,04) anlamli derecede diisikk oldugu goriilmistir (sirasiyla; p<0,001,
p=0,001). Etki biiyiikliigii n>=0,299 > 0,1379 olup Cohen’in dnerdigi sinir degerlerine
gore yliksek diizeyde bulunmustur (0,0099 kigk, 0,0588 orta ve 0,1379 blyik etki).

En disiik kalp hizinin (MIinHR) ti¢ gruptaki dagilimi Kruskal-Wallis varyans
analizi ile degerlendirilmis, onkoloji (52,14+8,98), hematoloji (52,75+4,96) ve kontrol
grubu (52,20+5,18) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 bulunmustur
(x2 =1,382, p=0,501).

En yiiksek kalp hizinin (MaxHR) ti¢ gruptaki dagilimi Kruskal-Wallis varyans
analizi ile degerlendirilmis, onkoloji (147,90+19,16), hematoloji (154,60+13,55) ve
kontrol grubu (142,30+18,73) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu
bulunmustur (y2 =6,849, p=0,033). Yapilan coklu karsilastirma testi sonucunda
hematoloji grubu ortalamasinin kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek oldugu
goriilmiistiir (p=0,007). Klinik anlamhilik Kruskal-Wallis icin eta-kare (n?) ile
degerlendirilmistir. Cohen’in 6nerdigi sinir degerlerine (0,0099 kiiciik, 0,0588 orta ve
0,1379 biiyiik etki) gore caligmamizdaki etki biiyiikliigiiniin n?=0,0830> 0,0588 orta
diizeyden yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Ortalama kalp hizinin (OrtHR) degerinin dagilimi1 onkoloji (86,14+11,43),
hematoloji (85,2048,52) ve kontrol grubu (76,254+9,39) arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik gostermektedir (y2 =9,088, p=0,011). Bonferroni diizeltmeli Mann-
Whitney U ¢oklu karsilagtirma testi sonucunda onkoloji ve hematoloji hastalarinin
ortalama kalp hiz1 deger ortalamalarinin kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek

oldugu  gorilmiistir  (swrasiyla;  p=0,012, p=0,006). Etki  biyikligi
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(0,0588<1?=0,122<0,1379) Cohen’in &nerdigi sinir degerlerine (0,0099 kiigiik, 0,0588
orta ve 0,1379 biiyiik etki) gore yiiksek diizeye yakin bulunmustur.

SDNN’nin ii¢ gruptaki dagilimi incelendiginde onkoloji (143,81+47,11),
hematoloji (160,45+31,08) ve kontrol grubu (183,89+42,02) arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmustur (2 =6,527, p=0,038). Post-hoc testi sonucunda
onkoloji grubu ortalamasinin kontrol grubundan anlamli derecede diisiik oldugu
goriilmiistiir (p=0,016). Etki biiyiikliigii (n?=0,078> 0,0588) Cohen’in &nerdigi sinir
degerlerine (0,0099 kiigiik, 0,0588 orta ve 0,1379 biiyiik etki) gore orta diizeyden
yiiksek bulunmustur.

RMSSD’nin {i¢ gruptaki dagilimina bakildiginda onkoloji (87,00+43,53),
hematoloji (65,60+20,19) ve kontrol grubu (71,90+£22,65) arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik olmadig1 bulunmustur (¥2 =3,198, p=0,202).

SDNN1i’nin ii¢ gruptaki dagilimlarinin degerlendirilmesi sonucunda onkoloji
(89,71+35,51), hematoloji (76,85+16,07) ve kontrol grubu (73,00+16,01) arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 bulunmustur (¥2 =1,986, p=0,371).

VLF’nin ii¢ gruptaki dagilimlarmin degerlendirilmesi sonucunda onkoloji
(2205,68+983,28), hematoloji (1781,01+420,86) ve kontrol grubu (1932,15+819,25)
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigr bulunmustur (¥2 =1,789,
p=0,409).

LF  degerinin  dagilimi  onkoloji  (1268,57+£1031,10), hematoloji
(913,47+459,65) ve kontrol grubu (2100,17+1038,38) arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklhilik gostermektedir (y2 =17,860, p<0,001). Coklu karsilastirma testi
sonucunda onkoloji ve hematoloji hastalarinin LF ortalamalarinin kontrol grubundan
anlamli derecede diigiik oldugu goriilmiistiir (sirasiyla; p=0,006, p<0,001). Etki
bityiikliigii (1*=0,273> 0,1379) Cohen’in onerdigi simr degerlerine gore yiiksek
diizeyde bulunmustur(0,0099 kiictik, 0,0588 orta ve 0,1379 buyuk etki).

HF  degerinin  dagilimi  onkoloji ~ (1134,07+976,63), hematoloji
(771,07£508,78) ve kontrol grubu (1991,25+£1274,97) arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilhik gostermektedir (x2 =12,438, p=0,002). Post-hoc testi sonucunda
onkoloji ve hematoloji hastalarinin HF deger ortalamalarinin kontrol grubundan

anlamli derecede diisiik oldugu goriilmiistiir (sirasiyla; p=0,015, p<0,001). Etki
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biiyiikliigii (n?=0,1800>0,1379) Cohen’in &nerdigi sinir degerlerine gore yiiksek
diizeyde bulunmustur(0,0099 kuguk, 0,0588 orta ve 0,1379 buyuk etki).

LF/HF’nin ti¢ gruptaki dagilimlarmin degerlendirilmesi sonucunda onkoloji
(1,45+0,85), hematoloji (1,39+0,49) ve kontrol grubu (1,39+0,67) arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik olmadigi bulunmustur (y2 =0,819, p=0,664).

Sekill. pNN50 degiskenine ait Kutu Cizgi (Box plot) grafigi
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Sekil2. SDANN degiskenine ait Kutu Cizgi (Box plot) grafigi
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Sekil3.

minHR degiskenine ait Kutu Cizgi (Box plot) grafigi
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Sekil5. ortHR degiskenine ait Kutu Cizgi (Box plot) grafigi
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Sekil6. SDNN degiskenine ait Kutu Cizgi (Box plot) grafigi
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Sekil7. rMSSD degiskenine ait Kutu Cizgi (Box plot) grafigi

rMSSD

200,00
150,00
100,00
50,00-]
00

T T T
onkoloji hematolofi Kontrol
grup

Sekil8. SDNNi degiskenine ait Kutu Cizgi (Box plot) grafigi
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Sekil9. VLF degiskenine ait Kutu Cizgi (Box plot) grafigi
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Sekil10. LF degiskenine ait Kutu Cizgi (Box plot) grafigi
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Sekilll. HF degiskenine ait Kutu Cizgi (Box plot) grafigi
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Sekil12. LF_HF degiskenine ait Kutu Cizgi (Box plot) grafigi
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Tablo 12: Hastalik dagilimlarinin karsilastirilmasi.

Onkoloji Hematoloji
n=21 n=20
ALL n=20
(%100,0)
Lenfoma n=11
(%52,4)
SSS TUmor n=1
(%4,8)
Noroblastom n=1
Hastahk (%4.8)
Wilms Tm n=2
(%9,5)
Kemik Tumorleri n=2
(%9,5)
Yumusak Doku n=2
Sarkomlari (%9,5)
Diger n=2
(%9.5)

*** Pearson Ki-kare test istatistigi degeri
**%% 0,05 anlamlilik diizeyinde istatistiksel anlamliliga sahip (p<0,05)

Gruplardaki hastalik dagilimlarina bakildiginda onkoloji grubunda en yiiksek
goriilen hastalik lenfoma iken (11/21), hematoloji grubunda en yiiksek goriilen hastalik
akut lenfoblastik I6semidir (20/20). Kontrol grubunda ise higbir hastalik (20/20)

bulunmamaktadir.
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Tablo 13: Aritmi varliginin gruplardaki dagilimlarinin karsilastirilmasi

Onkoloji Hematoloji Kontrol Test Istatistik
n=21 n=20 n=20 Degeri
n=2, %9,5 n=6, %30,0 n=1, %5,0 ¥2 =5,666
Aritmi n=19, %90,5 n=14, %70,0 n=19, %95,0 p=0,059
0=0,304

Gruplardaki aritmi varligi dagilimlarinin degerlendirilmesi sonucunda onkoloji

(2/19), hematoloji (6/14) ve kontrol grubu (1/19) arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik olmadig1 bulunmustur (¥2 =5,666, p=0,059). Etki bliyiikliigiiniin ® =0,304>

0,300 Cohen’in (1988) onerdigi sinir degerlerine gore orta diizeyden yiiksek oldugu
goriilmistiir (0,10 kigik, 0,30 orta ve 0,50 buyuk etki).

Tablo 14: Onkoloji hastalarinin radyoterapi varligina gore kalp hizi
degiskenligi parametreleri ortalamalarinin ve dagilimlarinin karsilastiriimasi

Radyoterapi almamus Radyoterapi alms Test Istatistik
(Ortalama#Ss) (Ortalama+Ss) Degerleri
Onkoloji (OrtancazIQR) (OrtancatIQR)
n=11 n=10
ortHR 86,91+11,12 85,30+12,31 v
(85+22) (83+16) =
1,45:0,76 1,440,97 U =51,50
LF_HF (1.25-0,51) (1,20-1,21) p=0.805
Radyoterapi almams Radyoterapi almis Test Istatistik
(Ortalama+Ss) (OrtalamazSs) Degerleri
(%95 Giiven arahgr) (%95 Giiven arahgr)
n=11 n=10
minHR 53,64+11,51 50,50+5,12 t=0,791**
(45,90-61,37) (46,83-54,17) p=0,438
maxHR 141,91+18,74 154,50+18,23 t=1,556
(129,31-154,50) (141,44-167,56) p=0,136
pNN50 32,09+18,71 30,06+17,41 t=0,257
(19,51+44,66) (17,60+42,51) p=0,800
SDNN 143,09+57,70 144,60+35,06 t=0,071
(104,32+144,00) (119,51+169,68) p=0,944
rMSSD 83,00+39,30 91,40£49,53 1=0,433
(56,59+109,40) (55,96+126,83) p=0,670
SDANN 30,54+11,04 36,00+10,66 t=1,149
(23,12+37,96) (28,36+43,63) p=0,265
SDNNi 84,72+35,62 95,20£36,44 t=0,666
(60,79+108,66) (69,13+121,26) p=0,514
VLF 2090,86+881,16 2331,99+1118,91 t=0,551
(1498,88+2682,83) (1531,56+£3132,41) p=0,588
LF 1470,48+1293,85 1046,47+630,79 t=0,938
(601,26+2339,70) (595,22+1497,71) p=0,360
HF 1043,25+£763,65 1233,97+£1204,34 t=0,438
(530,22+1556,28) (372,44+2095,51) p=0,666

* Mann-Whitney U testi istatistik degeri.
** Student t testi istatistik degeri.
*** (0,05 anlamlilik diizeyinde istatistiksel anlamliliga sahip (p<0,05)
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Onkoloji hastalarinin RT varligina gore iki gruba ayrildigi gruplardaki ortHR

ve LF-HF degiskenlerine ait dagilimlar Mann-Whitney U testi ile karsilagtirilmis ve

iki gruptaki dagilimin da homojen oldugu goriilmiistiir (sirasiyla; p=698, p=0,805).
MinHR, maxHR, pNN50, SDNN, rMSSD, SDANN, SDANNI, VLF, LF ve HF
degiskenlerinin RT olan ve olmayan gruptaki 6l¢iim deger ortalamalar1 Student t testi

ile karsilastirilmis ve birbirine benzer bulunmustur (sirasiyla; p=438, p=0,136,

p=0,800, p=944, p=0,670, p=0,265, p=0,514, p=0,588, p=0,360, p=0,666).

Tablo 15: Antrasiklin alan hastalarin kalp hizi degiskenligi parametreleri
ortalamalarinin ve dagilimlarinin karsilastirilmasi

Antrasiklin almams Antrasiklin almis Test Istatistik
B B (OrtalamazSs) (Ortalama#Ss) Degerleri
Onkoloji+Hematoloji (Ortanca+IQR) (Ortanca+IQR)
n=6 n=35
minHR 53,17+7,67 52,3147,25 U fg77’g$*
(52,50+15) (52,005) =5
maxHR 145,83+27,68 152,09+14,61 Ufgg%’
(139,50£46) (148,00+24) =5
VLF 1841,09+972,37 2025,51+760,18 Ufgigf
(1703,34+1504,23) (1832,23+845,85) =5
LF 961,04709,87 1118,38+838,82 U_:(?;é)?o
(701,90+1396,47) (851,15+674,98) =5
HF 799,66+665,17 983,97+821,73 Ufgggf
(613,63+1343,83) (712,41872,24) p=0,
Antrasiklin almams Antrasiklin almis
(OrtalamazSs) (OrtalamazSs)
(%95 Giiven arahgr) (%95 Giiven arahgr)
n=6 n=35
ortHR 90,67+16,05 84,83+8,64 t=0,869**
(73,81+107,52) (81,86+87,80) p=0,421
NSO 26,16+19,75 28,25+13,39 bt
(5,43-46,39) (23,65+32,85) !
SDNN 117,33+44,18 157,85+37,33 t=2,396
(70,96+163,70) (145,03+170,68) p=0,021***
rMSSD 74,83+40,10 76,85+35,26 1=0,128
(32,74+116,92) (64,74+88,96) p=0,899
SDANN 30,66+11,46 35,25+10,32 t=0,991
(18,63+42,69) (31,70+38,80) p=0,328
SDNNi 82,50+34,45 83,60+27,58 t=0,087
(46,34+118,65) (74,12+93,07) p=0,931
LF_HF 1,4620,58 1,41+0,71 t=0,137
(0,84+2,07) (1,17+1,66) p=0,892

* Mann-Whitney U testi istatistik degeri.
** Student t testi istatistik degeri.
*** 0,05 anlamlilik diizeyinde istatistiksel anlamliliga sahip (p<0,05)
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Onkoloji ve hematoloji hastalar1 antrasiklin varligina gore iki gruba ayrilmis,
gruplardaki MinHR, maxHR, VLF, LF ve HF degiskenlerine ait dagilimlar Mann-
Whitney U testi ile karsilastirilmis ve iki gruptaki dagilimin da homojen oldugu
goriilmiistir (sirasiyla; p=767, p=0,375, p=0,483, p=0,507, p=0,507).

Ortalama kalp hizi, pNN50, SDNN, rMSSD, SDANNi ve LF-HF
degiskenlerinin Antrasiklin alan ve almayan gruplardaki 6l¢iim deger ortalamalari
Student t testi ile karsilagtirilmis, SDANN haricinde (p=0,021) diger degiskenlerde
birbirine benzer bulunmustur (sirastyla; p=421, p=0,811, p=0,899, p=328, p=0,931,
p=0,892).
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5. TARTISMA

Cocukluk cagi kanserlerinin tedavisindeki gelismeler sayesinde 15 yas altinda
kanser tanisi alan ¢ocuklarin 5 yillik sagkalim orani %80 iizerine ¢ikmustir. [1] Geg
donem etkiler sadece egitim, davranis ve sosyal problemler olarak ortaya ¢ikabilecegi
gibi beden saghgini etkileyen sekonder maligniteler, kardiyovaskiiler hastaliklar,
tireme problemleri ve biiyiime gelisme geriligi olarak da ortaya ¢ikabilir. Sag
kalanlarin %73’ kronik hastaliklarla miicadele ederken, %42’si ciddi engel birakan,
hayat1 tehdit eden ya da 6liimciil seyreden inme, pulmoner fibrozis, kronik bobrek
yetmezligi ya da sekonder maligniteler gibi komplikasyonlar yasamaktadir. [1]

Otonomik sinir sistemi vicuttaki birgok biyolojik sistemin duzenleyicisidir.
Otonomik sinir sisteminin birbirine zit ¢alisan sempatik ve parasempatik kollari,
biyolojik fonksiyonlari diizenlerken fizyolojik bir denge igerisindedir. Bir¢ok
hastalikta bu dengenin bozuldugu gosterilmistir.[2]  Otonomik sinir sistemi
etkilenmesi astim, diyabetik noropati, anemi, obezite, alerjik rinit, miyokardiyal
disfonksiyon gibi bir¢ok hastalik grubunda arastirilmistir.[69-75]

Bircok sistemde oldugu gibi kalp de otonomik sinir sisteminin kontroli
altindadir. Kalp hizinin zaman igerisindeki siklik degisiklikleri kalp hiz1 degiskenligi
olarak tanimlanir. Siniis diigiimii diizeyinde otonomik sinir sistemi etkilerinin dolayl
bir gostergesi olan kalp hiz1 degiskenligi, kalbin otonomik kontroliniin bir gostergesi
olarak kullanilabilir. KHD otonomik disfonksiyonun gosterilmesinde kullanilan kolay
uygulanabilen bir yontemdir. [63] Bir¢ok hastalikta KHD’nin azalmis oldugu tespit

edilmistir.
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Literatirde miyokard enfarktiisii, kardiyak arrest durumlarinda KHD’nin
azaldig1 gosterilmistir. [76] Azalmis KHD parametreleri, mortalite ve morbidite artigi
ile iliskilendirilmistir. [77] Van Hoogenhuyze ve arkadaslari, KHD parametrelerindeki
azalmanin ani 6lum riskinde artisla iligkili oldugunu gostermislerdir. [78]

Erigkin kanser hastalarinda otonomik sinir sistemi etkilenmesinin kalp hizi
degiskenligi yontemiyle incelenmesi {izerine bir¢cok ¢alisma mevcuttur. Yokusoglu ve
arkadaglari, yeni 16semi tanis1 almis 36 hastayla 32 saglikli bireyi karsilastirdiklar
calismada zamana baglh kalp hizi degiskenligi parametrelerini incelemistir. Losemi
hastalarinda otonomik sinir sistemi etkilenmesini gostermeyi amagladiklari bu
calismada neredeyse tim zamana bagl degiskenlerde azalma tespit etmisler. [79]

Eriskinlerde otonomik sinir sistemi etkilenmesinin kanser hastalarinda
prognozda onemli oldugu da gosterilmistir. Ying Guo ve arkadaslari kalp hizt
degiskenligi ile kanser hastalarinin sagkalimi arasindaki iliskiyi incelemisler. 651
kanser hastasinin 24 saatlik EKG sonuglarin retrospektif olarak inceleyerek yaptiklar
bu calismada sagkalimla kalp hiz1 degiskenligini iliskili bulmuslar. Ozellikle SDNN
degerini prognozla iligkili oldugu gosterilmistir. [80]

Erigkinlerde prognostik degeri her gecen giin daha iyi anlagilan otonomik sinir
sistemi bozuklugunu pediatrik kanser hastalarinda da gosterildigi ¢aligmalar
mevcuttur. Hirvonen ve arkadaslarinin, otonomik kardiyondropatiyi gostermek igin 9
ALL hastasinda kalp hiz1 degiskenligini incelemistir. Calismada hastalarin
kemoterapiden Once ve sonraki kalp hizi degiskenligini 5 dakikalik olglimle
kaydedilmis ve karsilastirilmigtir. Hastalarda Ozellikle kemoterapdtik infiizyonu
sirasinda yapilan 6lgiimlerde zamana bagli parametrelerde diisiis gozlemlenmistir. Bu

diistis gecici bir durum olarak degerlendirilmistir. [81] Bu ¢alismadan farkli olarak
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calismamizda tedavi alan kanser hastalarinda 6zellikle frekans bagimli parametrelerde
kalic1 etkilenme oldugu tespit edildi. Hirvonen ve arkadaslarinin g¢alismasinda
hastaligin temellerinin ¢alismanin yapildigi donemde tam anlasilamamis olmasi,
Olcim yontemlerinin farkli ve yetersiz olmasi ve tedavilerin giiniimiizdeki
protokollerden farkli olmasi nedeniyle sonuglarin farkli oldugu diistiinmekteyiz.

Kamath ve arkadaslariin kemoterapdétiklerin otonomik norotoksik etkilerini
gostermek icin 34 ALL nedeniyle tedavi almis hastayla 34 saglikli bireyi karsilastirdigi
caligmasinda otonomik etkilenmenin Hirvonen ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmadaki
gibi reversibl degil de kalict oldugunu gostermislerdir. Hastalarin tedaviden 20 ay
sonraki kalp hiz1 degiskenligi analizlerinde 6zellikle frekans bagimli parametrelerde
etkilenme oldugu tespit edilmistir.[82] Benzer sekilde calismamizda da frekans
bagimli parametrelerde etkilenme oldugu tespit edildi. Kamath ve arkadaslarinin,
16semi hastalarini standart risk ve yiiksek riskli iki gruba ayirdiklari ayn1 ¢alismada
yiiksek riskli hastalarda otonomik sinir sistemindeki etkilenmenin daha diffiiz oldugu,
standart riskli hastalarda ise etkilenmenin daha ¢ok sempatik sinir sisteminde oldugu
tespit edilmistir. Bunun sebebinin yiiksek riskli hastalarin daha yiiksek dozda
metotreksat ve antrasiklin tedavisi almasiyla iligkili olabilecegi diistinilmektedir.[82]
Bizim c¢aligmamizda dozdan bagimsiz olarak tiim hasta g¢ocuklarda yaptigimiz
analizlerde antrasiklin alan ve almayan ¢ocuklar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik olmadig1 goriilmiistiir.

Postma ve arkadaslarinin malign kemik tiimorleri nedeniyle tedavi alan ve
tedavi sonrasi takip edilen hastalarin kardiyak durumunu incelemek igin yaptiklar
calismada 31 hasta tedaviden ortalama 8,9 yil sonra incelenmistir. Bu g¢alismada

hastalar, 400 mg/m? ve daha az doksorubisin alanlar ile 400mg/m?’den daha fazla
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doksorubisin alanlar olarak ikiye ayrilmigtir. 400 mg/m?’den fazla doksorubisin
alanlarda hem frekans bagimli hem zaman bagimli kalp hizi degiskenligi
parametrelerinde azalma tespit edilmistir. Azalma daha c¢ok parasempatik sistem
aktivitesini gosteren HF bandinda belirgindir. [83] Postma ve arkadaglarinin ayni1 hasta
grubuyla 5 y1l sonra yaptiklar1 ¢alismada daha 6nceki ¢alismada verileri kullanilan 31
hastadan 29’u calismaya katilmistir. Bu 29 hastanin kalp hiz1 degiskenligi
parametreleri hem eski calismadaki verilerle hem de kontrol grubuyla
karsilastirilmistir.  Bu c¢alismada doksorubisinin  kiimiilatif dozuyla kalp hizi
degiskenligi etkilenmesi arasinda korelasyon bulunamamaistir. Daha 6nceki ¢alismada
en belirgin etkilenme HF bandindayken; bu calismada neredeyse biitiin zaman ve
frekans bagimli parametrelerin etkilendigi gozlenmistir. [84] Bizim ¢alismamizda
ozellikle frekans bagimli parametrelerin etkilendigi saptandi. HF bandi kalp hizi
degiskenligi diisiisiiniin goriildiigl ilk parametre olarak degerlendirilmektedir. Postma
ve arkadaglarinin 5 y1l arayla yaptigi calismalarda HF bandindaki etkilenmenin énceki
calismada daha belirgin oldugu ve daha sonra diger parametrelerin etkilendigi
gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da frekans bagimli parametrelerin etkilenmesinin
bu bulgularla uyumlu oldugunu diisiinmekteyiz. Calismamizda antrasiklin alan ve
almayan gruplar karsilastirdigimizda ise iki grup arasinda kalp hizi degiskenligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklililk olmadigimi goézlemledik. Bu
bulgunun da Postma ve arkadaslarinin ¢alismasiyla benzer oldugunu degerlendirdik.
Berger ve arkadaslarinin ¢ocukluk c¢ag1 kanserlerinden sag kalanlarda
otonomik sinir sistemi aktivitesini kalp hiz1 degiskenligi yontemini kullanarak dlgmeyi
amagladiklari calismada 51 hastanin verileri kullanilmistir. [85] Tedavi alan bireylerin

ortalama tan1 yas1 5,2 y1l iken kalp hiz1 degiskenligi 6l¢limiiniin yapilma yas1 ortalama
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26,4 y1ldir. Hastalar aldiklari tedaviye bakilmaksizin ¢alismaya dahil edilmistir ve 61
saglikli bireyle karsilagtirilmistir. Calismada hem zamana bagli hem de frekansa bagli
degiskenlerin neredeyse hepsinde anlamli disiis bulunmustur. [85] Bizim
caligmamizda ise frekans bagimli parametrelerin etkilenmesi 6n plandaydi. Farkliligin
bizim ¢alismamizda kalp hizi degiskenligi 6l¢iimiiniin daha erken yapilmasina ve
erken donemde etkilenmenin oncelikle frekans bagimli degiskenlerde olmasina bagl
oldugunu degerlendirdik.

Calismamizda onkoloji grubunda 21 hastanin 2’sinde, hematoloji grubunda 20
hastanin 6’sinda, kontrol grubunda ise 20 saglikli cocugun 1’inde aritmi tespit edildi.
Aritmilerin hicbiri hemodinamik olarak anlamli degildi. Hematoloji gruunda 1 hastada
ventrikiiler ektopik atim tespit edilirken, kalan aritmilerin hepsi supraventrikiiler
ektopik atimdi. Gruplar arasinda aritmi agisindan anlamli bir farklilik yoktu. Larsen
ve arkadaglariin ¢ocukluk ¢agi kanserlerinden sag kalanlarda EKG degisikliklerini
arastirmak icin yaptiklar calismada 134 ¢ocuk ve geng eriskin calismaya dahil
edilmistir. Hastalar akut donemdeki degisikliklerin elimine edilmesi i¢in tedaviden en
az 3 ay sonra ¢aligmaya dahil edilmistir. Hastalarin %66’sinda supraventrikiiler eksra
atim varken, %52’sinde ventrikiiler ekstra attim mevcuttur ve aritmilerin ¢ogunlugu
subkliniktir.[86] Bizim ¢aligmamizda onkoloji ve hematoloji gruplarinda aritmisi olan
hasta sayis1 da fazlaydi ancak fark istatistiksel olarak anlaml1 degildi. Hasta sayisinin
az olmasinin, tedavinin iizerinden en az 1 sene gegen hastalarin ¢alismamiza dahil
edilmis olmasinin aradaki farki olusturdugunu diisiinmekteyiz. Erigkin hastalarda
yapilan ¢alismalarda kemoterapédtikler sonrasi aritmilerin en ¢ok ilk ayda goriildiigi
ve giderek azaldigi gosterilmistir. [87] Postma ve arkadaslarmin malign kemik

timorleri nedeniyle tedavi alan hastalarin uzun doénem kardiyak durumunu
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degerlendirmek i¢in yaptiklari calismalarda 5 yil arayla karsilastirilan 29 hastanin
7’sinde ilk ¢aligmada yer alan aritmi gerilemis, 5 yil sonra yapilan ikinci ¢aligmada
sadece 2 hastada aritmi tespit edilmistir. [83, 84]

Calismamizda radyoterapi alan ve almayan onkoloji hastalarimin kalp hiz1
degiskenleri parametreleri karsilagtirildi. Hoca ve arkadaglariin  mediastinal
radyoterapinin kalp hiz1 degiskenligi {izerine olan etkilerini inceledikleri ¢calismada 14
hastanin verileri kullanilmistir. Hastalara radyoterapiden 6nce, ilk dozdan ve 15.
dozdan sonra 5 dakika kalp hiz1 degiskenligi 6l¢timii yapilmistir. Hastalarin kalp hizi
degiskenligi parametrelerinde azalma ve sempatik Sinir sistemi dominasyonu tespit
edilmistir.[88] Bizim c¢alismamizda radyoterapi alan ve almayan grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Calismamizda radyoterapi alan
hastalarin aldiklar1 bolgeye gore ayrim yapilmamis olmast ve kalp hizi degiskenligi
parametrelerini direkt etkiledigi calismalarla kanitlanmis kemoterapdtiklerin de
hastalarin  tedavilerinde yer almasi nedeniyle sonuglarin farkli oldugunu

diistinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda gocukluk c¢agi kanserlerinden sag kalanlarda uzun ddnemde
kalp hiz1 parametrelerinde diisiis tespit edildi.

Ozellikle ortalama nabiz sayisi, zamana bagli SDANN, SDNN ve frekans
bagimli HF, LF parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik
saptandi.

Radyoterapi ile kalp hiz1 degiskenligi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.
Antrasiklin maruziyeti ile kalp hiz1 degiskenligi arasinda uzun doénemde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmadi.

Tedavi alan grupta aritmi daha fazla gorilse de kontrol grubuyla aralarinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi.

Fiziksel ~ aktivite  otonomik  sinir  sistemi  aktivitesinin  ana
duzenleyicilerindendir.[89] Egzersiz sirasindaki nabiz artisi sempatik sistem
aktivitesinde artisin bir igareti olsa da diizenli egzersiz sonucunda parasempatik
sistem aktivitesi artar. Bu parasempatik aktivitedeki artisin da kardiyak
hastaliklara ve ani 6liime kars1 koruyucu oldugu bilinmektedir.[90] Bu nedenle
cocukluk ¢agi kanserlerinden sag kalanlarda tespit ettigimiz otonomik sinir
sistemi etkilenmesinin azalmasi i¢in hastalar egzersize tesvik edilmelidir.
Egzersiz diizeyini artiramayan kisilerde vagal sinir stimulasyonu, akupunktur
gibi yontemlerle ilgili ¢aligmalar yapilmaktadir. [91]

Cocukluk ¢ag1 kanserlerinden sag kalanlarin prognozunun tespitinde kalp hizi
degiskenligi dnemli bir yontemdir. Bu yontemin takiplerde rutin hale gelmesi

icin daha kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.
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7. CIKAR CATISMASI

Yazarlar tezi yazan, tez danisman1 ve tez yazim silirecine katki saglayan ve
ileride bilimsel makale olarak yazilirken isminin yer alacagi kisiler arasinda karar
vermelerini uygunsuz bigimde etkileyebilecek tarzda yazi ile ilgili maddi ve manevi
cikar catigmasi yoktur. Yazi i¢in herhangi bir firmadan destek alinmamistir. Calisma

uzmanlik tezi kapsaminda yiirtitilmiistr.
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EK 1: BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLURU (VELI)

Sayin veli,

Cocugunuzu bu calismaya davet etmemizin sebebi, cocugunuzun daha 6nce
cocukluk ¢agi maligniteleri nedeniyle tedavi almis olmasidir. / gocugunuzun saglikli
olmasidir. Bu ¢alismanin amaci Gocukluk ¢agi kanserlerinden sag kalmis ¢ocuklarda
kalp hizi degiskenligi parametrelerini inceleyerek otonomik sinir sisteminin
degerlendirilmesi ve hastaligin takip ve tedavisine katki saglanmasidir. Eger bu
calismaya katilmayr kabul ederseniz ¢ocugunuzun hastalig: ile ilgili rutin olarak
yapacagmiz poliklinik kontrolii sirasinda ¢ocugunuza 24 saatlik EKG
monitorizasyonu yapilacaktir. Bunun disinda herhangi bir ek tetkik yapilmayacaktir.
Bu arastirma kapsaminda size herhangi bir girisim yapilmayacaktir ancak; size ait bazi
bilgiler elde etmek istedigimiz i¢in izninizi almak amaci ile bu form hazirlanmistir.
Calismaya katilmay1 kabul ettiginiz takdirde parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve
size de herhangi bir ddeme yapilmayacaktir. istediginiz takdirde calismadan ayrilma
hakkina sahipsiniz. Size ait bilgilerin, kimliginiz a¢iklanmamak kayd: ile bilimsel
amagla kullanimini onaylar iseniz bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu arastirma,
Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sag. ve
Hast. AD.’da yiiriitiilecektir. Herhangi bir bilgi almak amaciyla arastirma yiiriitiiciisti
Uzmanlik Ogrencisi Cem DOGAN’m (Tel: 0505 930 27 98) ile iletisime
gecebilirsiniz.

Velinin Adi-Soyadi: Gortisme Tanig1r Adi, Soyadi:
Adres: Adres:

Tel: Tel:

Tarih: Tarih:

imza: il’IlZ&Z
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EK 2: ETiK KURUL ONAYI

T.C.
SAGLIK BiLIMLER] ONIVERSITESI
Girigimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kuruly

Say - 46418326
Ko Girlgrmast Olmayan Araghirmialar Btk Xurud Kacarian
ARASTIRMA PROJES! DEGERLENDIRME RAPORU

TOPLANTI TARIM 26 SUBAT 2019 SALI
TOPLANTI NG 201904
PROJE/ KARAR NO 1975 |IDederiendriine Tarin: 2602 2019}

Unverstemiz Gathane EgAm Araghrma Hastanesi, Coouk Sadngi ve Mastahdan
Anatsbm Dalnda gorevii Prof Dr. Ayhan KILICIn sorumiu arashrmac, Or. Cem DOGANIn
yardime: anagtemac: odudu. 1875 kayt rumarah, “Coculluk Cage Kanserievinde
Otonomik Sinkr Sistemi Etkienmesinin Kalp Mur DegiskenVeV Yondemiyle Uzun
Donemde Incefonmesi™ baghhis bpte uzmacli ez bashkh geoe Onecs, araglemann
Qerekin, amags yakagim ve yontemiern didale sknamk noslenmig clup, o5k agidan uygun
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st Wk o
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f¥ic-Arkary
Teleton: 0(312) 304 6135
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