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OZET

Amagc: Losemi tedavisindeki gelismeler nedeni ile son 30 yilda prognoz belirgin sekilde
iyilesmistir. Yasam siiresinin uzamasi tedavinin ge¢ etkilerinin ortaya cikmasina sebep
olmustur. Bu durum kemoterapi ve radyoterapinin c¢ocuklarin normal fizyolojik
fonksiyonlarni ve biiyiimelerini koruyacak sekilde diizenlenmesi gerektigini gdstermistir.
Bu nedenlerle yapilan bu calismada kemoterapi ve kraniyal radyoterapinin uzun donem

endokrin komplikasyonlar1 arastirildi.

Yontem: Calismaya, 1988-2000 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi, Pediatri
Hematoloji/Onkoloji Bilim dalinda 16semi tedavisi sirasinda 1800-2400 cGy radyoterapi
almis 21 hasta (17 erkek, 4 kiz) dahil edildi. Olgularin tiimiinde agirlik, boy ol¢iimii ve
kemik yas1 tayini yapildi. Biiylime degerlendirilmesi icin biiyiime hormonu diizeyleri ve
uyku profili c¢ikarildi. Biitiin hastalara L-dopa uyar1 testi yapildi. Olgularin cinsel
gelismeleri tanner kriterlerine gore belirlendi. FSH, LH testesteron, Ostradiol diizeyleri
bakildi. Glikoz metabolizmasin1 degerlendirmek icin aclik kan sekeri ve oral glukoz
tolerans testi (OGTT) yapildi. Ayrica olgularin tiroid fonksiyonlan serbest Ts, T4, TSH,

tiroglobulin diizeylerine bakilarak degerlendirildi.



Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi1 15.7 + 7.3 yil olup, 11.6-24.2 yil arasinda degismekte
idi. Yirmi bir hastanin 16 (% 76.4) sinda en az bir endokrin bozukluk saptandi. Yedi (%
33.3) olgunun boyu 5. persentil altinda olup, tiim olgularin agirlik persentilleri normaldi.
Kemik yas1 iki (% 9.5) olguda geri olarak degerlendirildi. Dokuz (%42.9) olgunun IGF-1
degerleri 5 persentilin altinda idi ve 8 (% 38.1) olguda biiylime hormonu uyku profili
yetersiz bulundu. Tanner kriterlerine gore 15 (% 71.4) olguda cinsel gelisim evre 5, 4
(%19.0) olguda evre 2, iki (% 9.5) olgu da evre 1 olarak degerlendirildi. U¢ (% 9.5) olguda
FSH ve LH diizeyleri ¢ok yiiksek, alt1 (%28.5) olguda prepubertal diizeyde tespit edildi.
OGTT yapilan hastalardan birinde tip 2 diabetes mellitus saptandi. Bakilan tiroid
fonksiyonlarinda bir(%4.7) olguda hipotiroidi, iki (% 9.5) olguda kompanse hipotiroidi, ii¢
(% 14.3) olguda da subklinik hipotiroidi tespit edildi.

Sonug: Losemi tedavisinde kemoradyoterapi uzun siireli sag kalimda 6nemli yan etkilere
sebep olmaktadir. Tedavinin ardindan yasam kalitesini olumsuz etkileyecek ve erigkin
yaslarda ortaya cikabilecek olumsuz etkileri erken tedavi edebilmek icin olgularin uzun

stireli takipler gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Losemi, Cocukluk Cagi, Endokrin, Kemoradyoterapi, Komplikasyon



ENDOCRINE COMPLICATIONS OF CHEMORADIOTHERAPY IN PEDIATRIC
PATIENTS WITH LEUKEMIA

ABSTRACT

Background: During 30 years, changes in the treatment of children and adolescents with
leukemia have led to substantial improvements in survival with 5-year survival rates
approaching 80%. With this improvement in survival, increasing attention is now being
focused on issues relating to long-term morbidity and mortality associated with the
treatments responsible for that increased survival.

Aims: To evaluate endocrine outcomes in long-term survivors of childhood leukemia
treated at a single institution.

Patients and Methods: 21 patients (17 male, 4 female) that had 18-24 Gy radiotherapy
during their treatment of leukemia between 1988 and 2004 were included in this study.
Following the completion of their therapy, the mean follow up period of the patients was
6.4 = 3.0 years. All patients were investigated according to somatic growth by
anthropometric measurement and sexual maturation by Tanner-Marshall’s criteria. Serum

growth hormone (GH) levels and sleeping profile were determined for evaluation of



growth. Serum FSH, LH, testesterone, eastradiol levels were measured in all patients.
Hypothalamic-pituitary-thyroid axis was evaluated by assessing thyroid function tests (Ts,
T4, TSH). Oral glucose tolerance test was applied to patients who had elevated fasting blood
glucose levels.

Results: The age range of patients was 11.6 to 24.2 years with a mean age of 15.7 £ 7.3
years. 16 (76.4%) of patients had at least one endocrine abnormality. Seven (33.3%)
patients had short stature and all patients had normal weight. Bone age was retarded in two
patients (9.5%). Serum IGF-1 levels were found low in 8 (42.9%) of patients. According to
Tanner-Marshall’s criteria, 15 (71.4%) patients had stage V, 4 (19.0%) patients had stage I,
and 2 (9.5%) patients had stage I pubertal development. Serum FSH and LH levels were
very high in 3 (13,5%) patients and significantly lower than basal pubertal levels in 6
(28.5%) patients. Diabetes mellitus type II was established in one (4,7%) patients.
Hypothyroidism in one patient and compensated hypothyroidism in two patients were
determined also.

Conclusions: Endocrine sequel is common in leukemia survivors. Incidence and prevalence
rates over time remain difficult to predict because of small study sizes and variable
treatment regimens. Periodical controls and carefully endocrine follow up of these patients
are essential especially for determination of the candidates for hormonal replacement

therapy.

Key Words: Leukemia, Childhood, Endocrine, Chemoradiotherapy, Complications

10



GIRIS VE AMAG

Cocukluk caginda en sik karsilasilan malign hastalik olan 16semilerin cogunlugunu
akut losemiler, az bir kismimi da kronik ve indiferansiye 16semiler olusturur. Cocukluk ¢agi
oliim nedenleri arasinda kanserler kazalardan sonra ikinci sirada yer alir. Ulkemizde ise
kazalar ve enfeksiyonlardan sonra iiciincii sirada yer almaktadir. Son yillarda 20 yasindaki
her 1000 kisiden biri cocukluk ¢agi kanserinden hayatta kalmistir.

Malign hastaliklarda tedavi ile yasam siireleri uzadikca tedaviye bagh gelisen yan
etkilerin goriilme siklig1 da artmaktadir. Gerek kemoterapotik ajanlar gerekse radyoterapi
cesitli sistem ve dokulan etkileyerek degisik yan etkiler olustururlar. Endokrinolojik sistem
ile ilgili yan etkiler bunlar icinde 6nemli bir yer tutar. Ozellikle cocukluk doéneminde
goriilen malign hastaliklarin tedavisinde kullanilan kemoradyoterapinin yan etkilerinin
saptanmasit ve uzun donem etkilerinin arastirnllmasi erken tam ve erken tedavi igin
Onemlidir.

Bu calismada, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Onkoloji

Bilim Dalinda 16semi tanisiyla takip ve tedavi edilen ¢ocuk ve adolesanlarda 6zellikle gec

1



yan etki olarak ortaya c¢ikan hipofiz, tiroid, pankreas, gonadal islev bozukluklarinin

incelenmesi ve tedavi edilmesi amaglandi.
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GENEL BILGILER

2.1. LOSEMININ TARIHCESI

Loseminin ilk tanimi 1827'de Dameshek ve Gunz tarafindan yapilmistir. 11k kez
Velpeau 1827 yilinda ates, giigsiizliik, karin sisligi olan erigkin bir hastanin otopsisinde
dalak ve karacigerinin ¢ok biiyiik oldugunu ve kaninin kivaminin artmis, adeta lapa gibi
oldugunu bildirimistir. Bin sekiz yiiz kirkbes yilinda Bennet tarafindan “tiim kan
hiicrelerinde bir takim degisiklikler ve degisik biiyiikliikte yuvarlak hiicrelere asetik asit
eklendiginde niikleusun, bir biiyiik graniil ve genellikle de birden fazla graniil iceridigi’’
seklinde tanmimlanan 16semik blastlar, daha sonra Virchow tarafindan beyaz kiire
anlamima gelen “leukemia’’olarak tamimlanmistir(1-3). Erlich’in 1877°de boyama
yontemlerini kesfinden sonra loseminin morfolojik zelliklerini tanimlamak miimkiin
olabilmigtir. Bin dokuz yiiz yilinda Naegelli, lenfoblastlarin lenfoid hiicre dizisine,
myeloblastlarin ise myeloid hiicre dizisine ait oldugunu soylemistir(2). Ik kez 1873’te
kan transfiizyonu 16semi tedavisinde kullanilmistir. Daha sonra Rontgen tarafindan X-
1siinin bulunmasi 16semi tedevisine biiyiik katki saglamistir. Bin dokuz yiiz kirk ikide
Gilman ve ark. nitrojen mustard derivelerinin lenfoid doku iizerindeki etkilerini klinik

olarak gozlemlemisler, Farber ise folik asit antagonisti aminopterini kullanmistir(3,4).
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Yaklasik 200 yillik gecmisi olan I6seminin yillar i¢inde patofizyolojisinin daha iyi
incelenmesi ile heterojen bir hastalik oldugu anlasilmis, uygun tedavi yOntemleri
gelistirilerek hastalara daha uzun yasam imkan1 saglanmis ve diger kanserlerin tedavisi

i¢in 6nemli bir model olmustur(1-4).
2.2. AKUT LOSEMILER

Cocukluk cagi kanserleri arasinda akut losemiler yeni kanser tamisi alan
vakalarin % 25-30"unu olusturur. Insidansi beyaz irkta %/p003.4 olup 15 yasindan kiiciik
cocuklarda 100,000’de 3,4 tiir. Erkeklerde ve beyaz irkta daha fazla goriiliir. Ulkemizde
cocukluk ¢aginda 16semi insidansi % 000015 dir. Cocukluk cagi malign hastaliklari, ABD’de
yenidogan donemi disinda, 15 yasin altindaki ¢ocuklarda kazalardan sonraki en sik 6liim
nedenini olusturmaktadir(1-7). ABD’de her y1l 7000 yeni ¢ocuk kanser tanis1 almakta ve
bu da her bir milyon ¢ocukta 126 yeni vaka anlamina gelmektedir. ALL tiim diinyada
genel olarak kuzey Amerikali ve beyaz Avrupalilarda, Asya toplumlarina gére daha sik
rastlanmaktadir. ALL goriilme siklig1 1-4 yas arasindaki cocuklarda en fazla olup, ileri
yaslarda azalmaktadir. AML insidans1 da yasla degisiklik gosterir. En sik ilk 2 yas

civarinda goriiliirken siklik 9 yasa kadar azalir, daha sonra tekrar artar(4-6,8,9).

Bir ¢cok genetik bozuklugu olan (Down sendromu, norofibromatozis, Scwachman,
Klinefelter, ataksi telanjektazi, bloom sendromu) cocuklarda artmis ALL ve AML siklig1
bildirilmektedir. Vakalarin % 80’inde kromozomal anomali saptanir. Son yillarda
cocukluk cagi losemileri tedavi edilebilir hastaliklar arasinda yer almaktadir(1-4). ALL’li
vakalarda bes yillik sagkalim % 80’e ulasmistir. Losemik hiicrelerin karyotipi tani,
prognoz ve tedavi agisindan onemlidir. Loseminin dogru sekilde siniflandirilmast hem
hastaligin fizyopatolojisinin anlasilmasi, hem de tedavinin sekillendirilmesi icin sarttir.
Cocukluk cagi losemileri akut ve kronik olarak iki gruba ayrilir. Losemiler, genelde
lenfoid veya hematopoetik hiicrelerin, farklilasma asamasinda duraklayip klonal
proliferasyonu olarak tanimlanir. Baskin hiicre tipine gore vakalarin % 80’1 ALL, % 15’1
AML, % 3-5’i de kronik myeloid 16semi ve indiferansiye karakterdedir. Hastaligin
basladig1 yasa gore dogumu takiben ilk dort haftada ortaya ¢ikan 16semilere ise konjenital

16semi adi verilir(1-6,8,9)

Akut 16semilerde FAB siniflamasi(4)
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ALL:

L1: %85

L2: %14

L3: %1

AML: MO-Minimal diferansiyasyon gosteren myeloblastik 16semi

MI1-Maturasyon gostermeyen myeloblastik 16semi

M2- Maturasyon gosteren myeloblastik 16semi

M3-Akut promyelositik 16semi

M4-Myelomonositer 16semi

MS5-Monositer 16semi

M6-Eritrolosemi

M7-Megakaryositik 16semi

Hastalik tanis1  koyarken blastik hiicrelerin  karakterini detayli olarak
belirleyebilmek icin morfolojik degerlendirmeye ek olarak sitokimyasal boyamalar, hiicre
yiizeyi ve sitoplazma 6zelliklerinin immiinolojik ve biyokimyasal metodlarla belirlenmesi

yaninda kromozom ve sitogenetik ¢calismalarin da uygulanmasi gerekmektedir(2-4).

Morfolojik ve Sitokimyasal Siniflama:

Lenfoblastlar nispeten daha kii¢iik olup, acik bazofilik renkli ve az miktarda
sitoplazmaya sahiptir, ayrica homojen cekirdek materyeli, ince kromatin yapist ve belirsiz
cekirdecik izlenir. Bazen lenfoblastlarda stoplazmik vakuoller ve graniiller goriilebilir(1-
6,8). Myeloblastlar lenfoblastlardan daha biiyiiktiir, mavi-gri sitoplazmalari, 1-4 arasinda
degisen sayida yuvarlak cekirdekgikleri, sitoplazmik graniilleri vardir. Stoplazmalarinda auer
rod varligi, miyeloblastlar icin patognomoniktir. Lenfoblastlar ile myeloblastlart birbirinden

ayirmak her zaman kolay olmayabilir. Bu durumda sitokimyasal boyalardan faydalanilir.
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Sitoplazmik glikojen, PAS ile, sitoplazmik graniil enzimleri MP ile, sitoplazmik lipitler ise
SB ile boyanirlar. Spesifik veya nonspesifik esteraz boyalar1 da graniilleri ve Auer
cubukcuklarin1 boyar. Morfolojik olarak lenfoid ya da myeloid aymrimi yapilamayan ve PAS,
MP, SB, nonspesifik esteraz ile boyanmayan immatiir hiicreler indiferansiye kabul edilirler.
Akut losemilerin ayiriminda kullanilan morfolojik ve sitokimyasal 6zellikler tablo 1’de

verilmigtir.

Tablo 1:Akut Lésemilerin Ayiriminda Kullamlan Morfolojik, Sitokimyasal Ozellikler(2)

_ ALL AML

MORFOLOJIK

Cekirdek/sitoplazma orani Artmis Azalmis

Cekirdek kromatini Kiimeli Stingerimsi

Cekirdekgik sayisi 0-2 2-5

Graniil - +

Auer cubukcuklari - +
Sitoplazma rengi Mavi Mavi-gri
SITOKIMYASAL

Periodik-asit-schiff +/- -

Sudan-black - +

Peroksidaz - +

Terminal deoksitidil esteraz + -

Immiinofenotipik Siniflama:

Lenfoblastlarinin immunofenotipleri, morfolojik alt gruplardan bagimsizdir.
Losemilerin immiinofenotipik olarak smiflandirilmast  belirli  bir hiicre dizininin
antijenlerinin ekspresyonuna dayanir. ALL 6zgiill monoklonal antikorlar kullamilarak
oncelikle T veya B kokenli olmak iizere ikiye ayrilir. Daha sonra da diferansiyasyon

evresine gore alt siniflara ayrilir(1-5,8).

B hiicreli ALL: Vakalarin % 2-3’iinii olusturur ve morfolojik agidan L3 tipi blastlarla
karakterizedir. Bu tipin karakteristik ozelligi IgM karakterinde yiizey immiinglobiilinler
tasirlar. Hiicreler genellikle CD19, CD20 ve HLA-DR gibi diger B hiicre antijenlerini de
eksperese eder. Tiim vakalarda translokasyonlar [t(8;14), t(2;8), t(8;22)] saptanir. Kemik

iligi tutulumu yapan burkitt lenfomayla karisabilirler. Ekstramediiller hastalik insidansi
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fazla ve tedaviye cevaplar1 zayiftir. B hiicreli blastlar yiiksek proliferatif aktiviteye sahip

olup prognozlar kotiidiir(1,3-6).

Pre B hiicreli ALL: Vakalarin % 15-20’sini olusturur. Sitoplazmik immiinglobiilin agir
zinciri sentezlerler ve B hiicreleri kadar maturasyon gostermezler. Vakalarin ¢ogu CD 10

eksperese eder ve L; morfolojisine sahiptir(1-5,8,10-12).

Erken Pre B hiicreli ALL: Cocukluk ¢agi ALL vakalarinin tigte ikisini olusturur, hiicre
yiizeyinde veya stoplazmada immunglobulin bulunmaz, CD10, CD19 ve CD20 yiizey

antijenlerini igerir ve en iyi prognoza sahip olan gruptur(4,5,8,10,12).

T hiicreli ALL: Yeni tan1 alan vakalarin % 15’ini olustururlar, on yasin iizerinde erkek
cocuklarda gozlenmesi, mediastinal kitle ile birlikte seyri, SSS tutulum sikligi, beyaz kiire
sayisinin yitksek ve hemoglobin diizeylerinin normal olmasiyla karakterizedir. Blastlar
genellikle CD2, CDS5, CD7 veya CD3 antijenini igerir ve prognozu kotiidiir, CD2 antijeni
icerenlerde prognoz daha iyidir. T lenfoblastlar morfolojik olarak L1 ve L2 alt
grubundandir(3-5,10-12).

Bifenotipik 16semi: Vakalarin % 5-20’sini  olusturur. Morfolojik, sitokimyasal,
immiinofenotipik ve genetik belirleyicilerle hem lenfoid hem de myeloid seri 6zellikleri
gosterebilen blastlarin bulundugu tiptir. Pediatrik AML hastalarinin %90 nindan fazlasinda
myeloblastlarda CD13, CD14, CD33ve HLA-DR antijenleri eksprese edilir. Myeloblastik
sendrom, sekonder 16semi ve t(4;11), t(9;22), t(15-17), t(8-21) translokasyonlan ile
birlikteligi sik olup prognozu kotiidiir(3-5,8,10-12).

Sitogenetik:

Son yillarda gelisen sitogenetik ve molekiiler tekniklerin 16semi, lenfoma diger
hematolojik malignitelerin cogunda kazanilmig kromozomal anomaliler oldugu
gosterilmistir(2-5,13,14). Bu anomalilerin taninmasi dogru tanmi konulmasina yardimci
olmakta, hastaligin izlemi ve prognozu hakkinda bize 6nemli bilgiler vermektedir. Teknik
olarak olduk¢a pratiktir ve bulgularin saptanmasinda ideal sartlar icerir ve bu yolla
cocukluk ¢ag1 16semilerinde goriilen kromozomal diizensizlilerin yaklasik % 80-90 kadari
tesbit edilebir(13). Translokasyonlar, lI6semilerde gozlenen en sik karyotipik degisiklilerdir
ve baz tiplerinde diagnostik amacgla kullanilacak kadar sik ve spesifik goriilebilirler.

Sitogenetik anomaliler ve prognoza etkisi Tablo 2’de verilmistir(13,14).
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Tablo 2 : Sitogenetik Bulgular ve Prognozla iliskisi (14)

Kromozomal anomali Goriilme siklig1 Prognozla iliskisi
ALL Hipodiploid (23-29 kromozom) %7 Kotii

Diploid %8

Psododiploid %042

Diisiik hiperdiploid (47-50K) %15

Yiiksekhiperdiploid(51-65K) %27 Kotii

Trisomil Iyi

Monozomi 20 Kotii

Kromozom X, 4, 6, 10’a ait
sayisal diizensizlik

AML Monozomi 5, 5q Kotii
Monozomi 7 Kotii
Delesyon 21q, 9p

2.3. AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi

Genellikle 2-5 yas arasindaki beyaz ¢ocuklarda goriiliir. Prognoz son 50 yilda artmis
ve sifa oram1 % 80’lere ulagmistir. Etiyolojide degisik ajanlar suclanmistir: genetik
yatkinlik, cevresel faktorler (radyasyon, enfeksiyonlar, toksinler, diyet), kazanilmis etkiler

(immunsupresyon) bunlarin en ¢ok bilinenleridir(1-5,8,9,15).

Klinik Bulgular: Baslangi¢ semptomlari, ani olabildigi gibi oldukca sinsi de gelisebilirler.
Hastalarin % 50-60’1nda goriilen en sik bulgu ates olup, en az 2/3’{inde 16semiye baglidir ve
tedavi baglandiktan sonra 72 saat igerisinde ortadan kalkar. Hastalarin nétropenik olmasi
nedeniyle atesli hastalara infeksiyon ayrimi yapilana kadar genis spektrumlu antibiyotik
vermek gerekir. Kemik iliginin blastik hiicrelerle isgali nedeniyle olusan yetersizligi
(anemi, notropeni, trombositopeni), doku ve organ infiltrasyonu ve metabolik degisiklikler
sonucu c¢esitli klinik tablolar olusabilir. Hastalarin ¢ogunda baslangicta anemiye bagl
olarak solukluk, halsizlik, yorgunluk ve istahsizlik izlenir. Hastalarin 1/3’iinde kemik
tutulumu ile ilgili olarak kemik agrisi, yiiriiyememe olabilir. Kanama bir ¢ok hastada
goriilebilmekte, genelde mukozal kanamalar seklinde olmaktadir. Notropeniye bagli olarak
ciddi enfeksiyonlar izlenir. Splenomegali, hepatomegali ve lenfadenopati saptanir. Ayrica
okiiler tutulum c¢esitli goz bulgular1 seklinde kendini gosterir. Retinal hemoraji, orbital
I6semik infiltrasyon sonucu optik sinir, retina, konjiktiva irisi etkilemekte, fotofobi, gdozde
agr1, gorme bulanikligi gelisebilmektedir. Daha az goriilen semptomlar, bas agrisi, kusma,

oligiiri, aniiri, subkutan nodiiller, tiikrilk bezlerinde biiylime, kranial sinir paralizileri,
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priapizm, paraparazi ve paraplejdir. T hiicreli ALL’de mediastinal kitle, konjenital 16semide
cilt tutulumu siklikla tespit edilebilir. Bazen hicbir bulgu olmaksizin rutin muayenede
hastalik fark edilebilir. Tan1 aninda % 15-20’sinde SSS tutulumu gozlenirken % 2’sinde

testis tutulumu vardir(8,9,15).

Akut 16semilerde sikayetlerin dagilima:

®  AteS...coovreieennennn. %61
e Solukluk............. %55
e Kanama.............. %572
o Istahsizlik........... %33
* Halsizlik............ %30

e Kemik agrisi...... %23
e Karm agrist....... %19
e Eklem agrist...... %15
e Lenfadenopati... %15
e Kilo kaybu........... %5

Tani: Cogu vakada kemik iligi ve periferik yaymanin morfolojik ve histokimyasal olarak
incelenmesi tani i¢in yeterlidir. Eritrosit, trombosit ve beyaz kiire sayilar1 vakadan vakaya
degiskenlik gosterebilir. Normal kemik iliginde blastik hiicre oran1 % 5’in altinda iken, bu
oran 16semik ilikte genellikle % 30’un iizerindedir. Kemik iligi yetersiz veya hiposeliiler ise
kemik iligi biyopsisi yapilmalidir(1-5,8,9,16). ALL tanisi, morfoloji, histokimyasal boyalar,
immiinofenotipleme ¢alismalari, kromozom analizi ve molekiiler ¢caligmalar ile 16semi tanisi
konulmakta ve hastalar risk gruplarina ayrilip, tedavide ona gore diizenlenmektedir. Gogiis
grafisi ile mediastinal tutulum, beyin omurilik sivistmin (BOS) sitolojik incelemesi ile

santral sinir sistemi (SSS) tutulumunun varlig1 aragtirllmaktadir(1-5,8,15)
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Tablo 3: FAB’a Gore ALL simiflamasi (2)

L,
Hiicre Kiigiik
Kromatin ag1 Homojen
Cekirdekgik Belirsiz
Cekirdekg¢ik sekli Diizenli,bazen
yarikli veya ¢entikli
Sitoplazma Dar
Sitoplazma bazofilisi Hafif-orta
Sitoplazmik Degisken
vakuolizasyon

L,

Biiyiik

Heterojen

Bir veya daha fazla,
siklikla biiyiik
Diizensiz, yarikli ve
centikli

Orta genislikte
Degisken

Degisken

L;

Biiyiik

Homojen

Bir veya daha
fazla, belirgin
Diizenli, oval veya
yuvarlak

Orta genislikte
Koyu

Belirgin

Ayirict Tani: ALL’nin baslangi¢ bulgulart cocukluk caginda goriilen bir ¢ok hastalig

diisiindiirbilir. Klinik ve laburatuvar bulgularin yeterli olmadigi siipheli durumlarda kemik

iligi aspirasyonu genellikle taniya kesinlik kazandirir(1-4).

Malign olmayan hastaliklar

Juvenil romatoid artrit

Infeksiydz mononiikleoz

Idiopatik trombositopenik purpura

Pertusis, parapertusis
Aplastik anemi

Kala azar

Malign hastaliklar

Noroblastom
Ewing sarkomu
Retinoblastom

Rabdomiyosarkom

Tedavi: Tedavinin amaci 16semik hiicreleri ortadan kaldirmak ve normal hematopoezin

devamini saglamaktir. ALL heterojen bir hastalik oldugundan, tedavi risk gruplarina gore

planlanir. Kemoterapinin (KT) yogunlugu ve siiresi prospektif, randomize klinik

20



calismalar ve prognostik faktorlerin 15181 altinda belirlenir. Tedavi dort ana boliime

ayrilir(1-4).

1-Remisyon-indiiksiyon: %5’in altinda blast elde etmek ve normal hematopoezi
saglamak i¢in yogun tedavi ile hastalig1 remisyona sokmay1 amaglamaktadir. Klinik
olarak 16semik yiikiin azaltilmasi ve hematolojik olarak saptanamayacak diizeye
indirilmesi i¢in diizenlenir. Tedavide genel olarak glukokortikoidler, vinkristin ve L-
asparaginaz ile birlikte antrasiklinler kullamilir. Destek tedavisi ve yogun
kemoterapiyle c¢ocuklarin % 97-99’unda tam remisyon elde edilir(1-5,8,15).
Indiiksiyon sonucunda remisyon elde edilmeyen ya da geg¢ remisyon saglanan

hastalarin relaps ihtimalinin yiiksek ve yasam siirelerinin kisa oldugu bilinmektedir.

2-Konsolidasyon: Remisyonun saglanmasini takiben kalabilecek rezistans losemik
(1X10" lssemik hiicre) klonlarin yok edilmesi amaciyla uygulamir. Bu tedavide
kullanilan yiiksek doz metotreksat ile kemik iligi, testis, SSS relaps riskinin azaldig1
gosterilmistir. Genellikle remisyonun saglanmasinda kullanilan ilaglarla birlikte

epipodofilotoksin, sitozin arabinozid ve tioguanin de kullanilir.

3-intensifikasyon: SSS koruyucu tedavi, sistemik olarak verilen kemoterapotik
ilaglarin  kan-beyin bariyerini asamamasi BOS’da terapotik konsantrasyona
ulagamamasi nedeniyle verilir. Tan1 aninda BOS sitolojisinde blastik hiicreler
saptanmasa da meninksler etrafinda blastik hiicreler mevcuttur. Intrakraniyal ve
yiiksek doz sistemik ila¢ uygulamalari, kranyospinal radyoterapi (RT) veya kombine
terapiler SSS 10semisi insidansini %50’lerden %10’lara kadar azaltmis olmakla
birlikte, uygulanan tedavi yontemlerinin erken ve ge¢ yan etkileri gbz oniine alinirsa,

hala optimal nitelikte SSS profilaksisinin nasil saglanacagi bilinmemektedir(1-5,8).

4-Remisyonun idamesi: Idame tedavisinde genel prensip, tedavinin 2-2,5 yil
boyunca risk gruplarina uygun olacak sekilde devam edilmesidir. Metotreksat,
vinkristin, prednizolon, 6-merkaptopiirin kullanilarak hala viicutta kalmas1 muhtemel
blastlarin yok edilmesi hedeflenir. Yiiksek risk grubundaki hastalarin idame
tedavisinde ise 6 merkaptopurin, prednisolon, metotrexat, vinkristin yani sira
primidin analogu olan sitarabin ve epipodofilotoksinler doniistimlii olarak

kullanilmaktadir(1-5,8).
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Prognoz: Standart risk grubu ALL’li ¢ocuklarin uzun dénem olaysiz sag kalimlart %85

iken, yiiksek risk grubu ALL’li hastalarda dahi olaysiz sag kalim % 75’e yakindir.

Uluslararasi kanser enstitiisi  ALL icin vakalarmm 1-9,99 yas arasinda ve 16kosit sayisinin

50x10° /L’den az olmasm en diisiik risk kriteri kabul edip; bunun disindaki diger vakalar

yiiksek riskli gruba dahil etmistir(1-6,8,9). Baslangi¢ beyaz kiire sayis1 ve hastanin yasi en

anlamli prognostik faktorler olmasina ragmen ALL’de prognozu etkileyebilecek bir ¢ok

faktor vardir. Tablo 4’te ALL’de prognostik bazi faktorler verilmistir.

Tablo 4:ALL’li Hastalarda Risk Faktorleri (4)

Diisiik

Standart

Yiiksek

1 -9 yas arasinda olmak

B-hiicre prekiirsor immunfenotipi

Lokosit sayist <50x10°/L

DNA indeksinin > 1,16 ve <1,6 veya t(12,21) fiizyonu
olmast

SSS veya testikiiler tutulumu olmayan vakalar
Tedaviye erken yanit verme

t(4,11), t(9,22) ya da MLL yeniden rearrengement
olmayan vakalar

T-hiicre fenotipi veya B-hiicre prekiirsor tipinde olup
diisiik ya da yiiksek risk olarak simiflanmayan vakalar
Bir yas alt1 ya da on yas iizeri olmak

Lokosit sayisinin > 25x10°/L

t(9;21) ya da BCR-ABL fiizyonu olmasi

MLL rearrengement olan infantlar

SSS 16semisi

Tedaviye yanit kotii
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2.4.Akut Miyeloblastik Losemi

Cocukluk cagi 1osemilerinin %15-20’si AML’dir. Yilhik AML goriilme
insidans1 milyonda 11°dir ve en cok 2 yas alt1 cocuklarda goriiliir. Yenidogan
I6semileri icinde AML, ALL’ye gore daha yaygindir. Cocukluk ¢agi boyunca
insidansi degismez, ancak erken ¢ocukluk ve gec addlesan donemde siklig hafifce
artar, cinsiyet farki gozlenmez. AML tedavisinde yogun tedavi rejimleri ile
hastalarin %80’den fazlasi remisyona girmekte ve yaklasik yarisinda uzun siireli
hastaliksiz yasam saglanmaktadir. AML’nin nedeni tam olarak bilinmemese de,
gelisiminde cesitli konjenital veya kazamilmis risk faktorlerinin yer aldigi

bilinmektedir(1-4,8,16)
AML gelisiminde risk faktorleri(4,8,9):
Cevresel faktorler

e lyonize radyasyon

¢ Kemoterapotik ajanlar

o Topoizomeraz II inhibitorleri
o Alkilleyici ajanlar
o Epipodofilotoksinler

¢ Organik ¢oziiciiler

e Nitroziire
Herediter durumlar

¢ Down sendromu

e Fanconi anemisi

e Kostman sendromu

¢ Diamond-Blackfan anemisi
e Norofibromatozis-tipl

e Ataksi telenjektazi
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e Bloom sendromu
e Ailesel monosomi 7 sendromu

o Klinefelter sendromu

Digerleri

e Itk

e Aplastik anemi

e Myelodisplastik sendrom

e Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri
Tanisimflandirma: Kemik iliginde %?20’nin iizerinde blast goriillmesi tani
koydurucudur.  Morfolojik  goriiniim,  sitokimyasal = boyama  Ozellikleri,
immunfenotiplendirme,  sitogenetik  analizler 10semilerin  farkli tiplerini

siniflandirmak i¢in kullanilmaktadir. AML, FAB simflamasia gore sekiz tipe

ayrilir(1-3,8,9).

Tablo 5: FAB’a Gore AML Smiflamasi (2-5.8.9)

Tip

Moy
M,

M,

M3

M,

Ms

Mg

My

Adi Morfoloji Histokimya Siklik (%) Kromozomal
anomali
Biiyiik, graniilsiiz MP (-) 2 del(5) del(7)
Myeloblastik Zayif diferansiyasyon ~ MP (+) 10-18
Myeloblastik Diferansiyasyon var MP (+) t((8;21), (q22;22),
1(6;9), t(p23;q934)
27-29
Promyelositik Hipergraniiler, bol Auer MP (+) 5-10 t(15;17), (q22;21)
cubukcuklari
Myelomonositik ~ Myeloblastik,monoblast MP (+), 16-25 M4Eo, inv(11),
ik (M4E, tipi displastik (p13:922), t(16;16)
eozinofili ile birlikte) NSE (+)
Monoblastik NSE (+) 21 t(9;11), t(11;19),
t(10;11) (p22;923)
Eritrolosemi Diseritropoez, 1-3
megaloblastik degisiklik
Megakaryoblastik Myelofibroz Peroksidaz 4-8 t(1;22),(p13;q13)

(+)
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Ayiricl tani:(4)
Myeloproliferatif hastaliklar
Myelodisplastik sendromlar
Lokomoid reaksiyon

Klinik: ALL gibi, non spesifik bulgu ve semptomlara ek olarak, kemik iligi
yetersizligi sonucu anemi, trombositopeni ve notropeniye bagli semptom ve bulgular
gozlenir. En sik yakinmalar ates, solukluk, istahsizlik, zayiflama ve kanamadir.
Ozellikle AML M3’te malign hiicrelerden salian, koagiilasyon sistemini aktive eden
prokoagulan maddeler nedeniyle dissemine intravaskiiler koagiilasyon gelisebilir.
Testis tutulumu, atralji ALL’de goriilenden daha az olmasina karsilik, tam1 anindaki
SSS tutulumu (%5-15) ALL’ye gore daha siktir. AML’li cocuklarda en sik
ekstrameduller tutulum deri, diseti, SSS, bas ve boyun bolgesinde olmaktadir. iki
yasin altindaki vakalarin ¢ogu My veya Ms tipi AML’dir. Diseti hipertrofisi tim

tiplerde goriilebilmesine ragmen siklikla M4-Ms’e 6zgiidiir(1-5,8,9).

Prognoz: Klinik, laboratuar ozellikleri ve tedaviyle ilgili faktorlerin AML ile
iligkisini gosteren calisma sayist azdir. Baslangi¢c 16kosit sayist 100.000/mm’iin
izerinde, monosomi 7 ve sekonder AML diisiik remisyon oranina neden olmaktadir.

Sadece KT ile kiir sans1 % 45-50" dir, uygun KIT ile kiir % 70’lere cikar.

Iyi prognostik kriterler(3,4,9)

= Sitogenetik (t (15;17)- t(8; 21)- inv16)
= Lokositsayist < 100.000/mm’
= FAB sub tipi Auver rod ile M1 ve M2, M3, M4Eo

= Remisyon Tek kiir ile remisyon
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Tedavi: AML tedavisinde ama¢ minimum toksisite ile yasam boyu remisyonu
saglamaktir. Sitozin arabinozid ve antrasiklinlerle baslangicta hedeflenen tam
remisyona % 80 vakada ulasilir, fakat uzun siireli sagkalim % 30-50 arasindadir.
Remisyon saglandiktan sonra tedaviye KT ile veya kemik iligi transplantasyonu ile
devam edilir. {lk remisyondan sonra basarili bir transplantasyonla sagkalimda artis
olur. Promyelositik 16semili vakalarin tedavisinde retinoik asit kullanimi

faydalidir(3,7,8,16).
2.5.EKSTRAMEDULLER LOSEMi

Kemik iligi harici organ ve dokularin infiltrasyonuna denir. Klinik tablo
tutulum yerine gore sekillenir. Organ infiltrasyonunun derecesi genellikle blastik
hiicre sayist ve T-ALL tipi ile koreledir. Dokularin 16semik tutulumu her zaman
belirgin klinik bulgu vermeyip sadece histolojik incelemeyle saptanabilecek diizeyde
olabilir. Klinik olarak 16semi tanis1 almayan hastalarin postmortem caligmalarinda ve
remisyonda oldugu diisiiniilen 16semili hastalarin doku biyopsisi ¢alismalarinda
rezidiiel 16semik odaklar gosterilmistir. Bu sekildeki gizli hastalik relaps olarak

ortaya c¢ikar(3).

Klinik olarak en sik ekstramediiller tutulumun goriildiigii yer SSS’dir. Tam
aninda hastalarin %5’inde saptanir ve T hiicreli 16semide, AML’de ve iki yasindan
kii¢iik olan hastalarda daha sik gozlenir. Baslangi¢ beyaz kiire sayis1 ile SSS relapsi
arsinda anlamli iligki vardir. SSS 16semisi olan hastalarda hemiparezi, bas agrisi,
kusma, bulanik goérme, fasiyal paralizi, konviilziiyon gibi diffiiz veya fokal nérolojik
bulgular olabilir. Timus tutulumu T hiicreli 16semide daha sik olup, yeni tam alan
vakalarin %10’unda saptanir. Testis tutulumu baslangicta nadir olmasina ragmen tek
veya iki tarafli agrisiz testis sisligi seklinde olur. Otopsi bulgularinda hastalar
remisyonda olsalar dahi gizli testikiiler infiltrasyon tespit edilmistir. Renal

infiltrasyonlar genellikle asemptomatiktir(8,16).
Losemi tedavisinde radyoterapi kullaninm

ALL tedavisinde kiir oramimi artirmak {izere SSS’deki blastlarin da
eradikasyonu gerektigi ve profilaktik SSS tedavisinin hematolojik relaps1 engelledigi

bilinmektedir. SSS profilaksisi i¢in bir ¢ok rejimler denenmistir. Yiiksek doz
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metotreksat degisik dozlarda kullanilmig, intratekal tedavi ve radyoterapi
uygulanmistir. Giiniimiizde kraniyospinal RT yerine kraniyal RT tercih edilmekte ve
konsolidasyonda, remisyonun 6. aymda ya da 1. yilinda uygulanmaktadir. Yiiksek
doz metotreksat verilenlerde RT 1. yil sonunda verilmektedir. RT 1 yas altina

tavsiye edilmemektedir(1-3,8,9,16).

LOSEMI TEDAVISINDE KOMPLIKASYONLAR:

Cocukluk cagr akut 16semilerinde son yillarda uygulanan yogun kemoterapi
protokoleri ve destek tedavileri ile erken dliimler azalmis, hastaliksiz yasam siireleri
uzamis, bununla birlikte hastalik ve tedaviye baglh erken ve ge¢ komplikasyonlarin

goriilme oranmi artmistir(Tablo 6).

Tablo 6: Losemi Tedavisinde Erken Komplikasyonlar(1,2,5,8,9)

Tedaviye bagh Hastaliga baglh

Tiimor lizis sendromu Lokostaz sendromu

Enfeksiyonlar Mediastinal yapilarin kompresyonu
Koagiilasyon bozuklugu Superior vena kava sendromu
Tifilitis Santral hava yolu kompresyonu
Akut norolojik toksisite Spinal kord kompresyonu

Allerji, pankreatit, hipertansiyon, Norolojik komplikasyonlar

hiperglisemi,davranis problemleri ] '
Metabolik komplikasyonlar

Tam anindaki major problemler 16semik yiikiin neden olacagi metabolik
bozukluklar ve organ infiltrasyonlarina bagli olusan klinik tablolardir. Karaciger,
dalak, lenf nodlan1 ve barsaklarin yaygin infiltrasyonu genellikle tan1 aninda az bir
morbiditeye neden olur. Mediastinal yapilarin tutulumu hayati tehdit eden

komplikasyonlara neden olabilir(2,4-6,8,9,15).
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Tedavinin Ge¢ Yan Etkileri:

Malignite tedavisi icin kullanilan kemoradyoterapi, fiziksel biiyiimeyi,
kas, iskelet biiyiimesini, tiroid bezi ve pubertel gelisimi etkileyebilir. Losemi
tedavisinde kullanilan kemoradyoterapi tedavi tamamamlandiktan sonra orta

derecede saptanan biiyiime geriligi bir cok ¢alismada bildirilmistir(17-33).

Losemi tedavisi ve destek tedavisi ile sagkalim oranlarinda saglanan artma
ile kemoterapotiklerin ve RT nin toksik etkilerinde de artis gdzlenmistir. Etkilenen

organ sistemlerine gore;

1-Endokrin komlikasyonlar: Yasa, cinse, puberte evresine, tedavinin siiresi ve
yogunluguna gore etkilenme derecesi degismekle birlikte, hipotalamus ve hipofizin
etkilenmeleri sonucu olustugu diisiiniilen boy kisaliklari, obezite, RT ye bagh
hipotiroidi, seks hormonu eksiklikleri ve germ hiicre disfonksiyonu

goriilebilir(18,19,21,23,24).

i.Biiyiime iizerine etkisi

Malignite tedavisi i¢in kullanilan kemoradyoterapi, fiziksel biiyiimeyi, kas,
iskelet biiyiimesini ve pubertel gelisimi etkileyebilir. Losemi tedavisinde kullanilan
kemoradyoterapi sonrasi orta derecede saptanan biiylime geriligi bir cok calismada
rapor edilmistir(18,20,23-29,31,32). Kraniyal radyasyon alan veya  sadece
kemoterapi alan c¢ocuklarda tedavi sirasinda biiylime yetersizligi olusmaktadir.
Ancak kemoterapi alan hastalara kraniyal veya kraniyospinal radyoterapi
verildiginde biiyiime geriligi daha asikar olmaktadir(31,34). Uzun siireli takiplerde
RT alanlarda, sadece KT alanlara gore daha fazla biiyiime geriligi olmasi
radyasyonun uzun siirede biiylime geriligi acisindan ©nemli faktér oldugunu

gostermektedir(23,24).

Tedavide kullanilan glukokortikoidler, beslenmenin bozulmasi, enfeksiyonlar
bilytime ve kemik mineralizasyonunu olumsuz etkiler. Tedavinin bitiminde kilo alimi
baslar ve glukokortikoidlerin kesilmesi ile kemik ve yumusak doku turnover’i ve
bilylime hizi artar. Kanser tedavisinin ardinda gelisen biiyime geriliginin olasi

nedenleri arasinda, radyasyonun uzun kemiklerde ve vertabralarda yaptigi hasar,
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malniitrisyon, sitotoksik ilaglar, kortikosteroidler, puberte prekoks biiylime hormonu
eksikligi gosterilmektedir. Bu nedenler arsinda en sik biiylime hormonu eksikligi yer
almaktadir(12,24,34,35).

Biiyiime hormon eksikliginin siddeti ve baslama hiz1 total radyasyon dozu,
tedavinin siiresi, tedavi esnasindaki yas ve pubertal durum ile iligkilidir. Biiylime
hormon eksikligi belirtileri, biiylime hizinda azalma, fizyolojik biiyiime hormon
saliniminin  bozulmasi, farmakolojik uyar1 testlerine biiyiime hormon yanitinin

azalmasi seklindedir(36,37).

Biiyiime hormonunun fizyolojik salinimi 6zellikle uykuda goriilen zirve salgi
diizeyleri ve aralarda c¢ok diisiikk bazal diizeyler olarak Ozetlenebilir. Biiyiime
hormon serbest fraksiyonu idrarla atilir, degisken olmakla birlikte SSS 1sinlamasi
yapilan ¢ocuklarda anlamli olarak azaldigi gosterilmistir. Biiyiime hormonu néro
sekretuvar disfonksiyonu gecici olabildigi gibi klasik biiylime hormon eksikligine
doniigebilir. Bu vakalarda biiyiime hormon uyar testlerine bilyiime hormon yaniti
normal olmasina ragmen, fizyolojik salgilanmada zirve salgilanma diisiik
diizeydedir. Biiyiime hormonu norosekretuvar disfonksiyonu vakalarin o6zellikleri

asagida gosterilmektedir(37-41).

e Boy <l.persentil

¢ Bilyiime hiz1 < 4cm/y1l (prepubertal)

e Kemik yas1 < 2 yil kronolojik yas

e Uyar testine BH yaniti normal

® BH tedavisine yanit iyi
ii.Tiroid bezi iizerine etkisi; Tiroid bezinin sistemik hastaliklardan etkilenmesi ve
buna bagl olarak tiroid fonksiyonlarinda degisiklik olmasi yaygindir. Tiroid bezi
radyosensitiftir, radyoterapiyi takiben hipotiroidizm ve tiroid tiimorleri olusabilir.
Boyun bélgesine uygulanan 25 Gy’den yiiksek dozlarda radyoterapi ozellikle
kizlarda benign ve malign tiroid nodiilii insidansin1 artirmaktadir(42). Losemi ve
lenfomalarda tiroid bezinin infiltrasyonu olduk¢a nadir goriilen bir durumdur. Otopsi
calismalarinda akut I6semili hastalarin yaklasitk % 5’inde tiroid infiltrasyonu

saptanmistir. Primer tiroid lenfomalarinda bir kismi subklinik olmak iizere
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hipotiroidi sik goriiliir. Tiroid fonksiyonlar1 16semik infiltrasyon, kemoterapi ve
radyoterapiden etkilenebilir(43).
iii.Gonadlar iizerine etkisi:

Losemi ve lenfomalar Kraniyalradyoterapi kullanilmasi sonucu gonadal
harabiyet gelisebilir, harabiyetin derecesi hastanin yasina KT total dozuna ve RT nin
doz ve uygulama yerine baghidir(18-20,29). Siklofosfamid, adriamisin gibi ilaglarin
gonadlar iizerine etkileri bilinmektedir. Overler KT veye RT etkilerine testislerden
daha az hassastir(44). Kanser tedavisine sekonder, testikiiller harabiyet ortaya
cikabilir, oligospermi, azospermi ile sonuglanir. Leydig hiicre yetersizligi ve
androjen yetersizligi daha az goriiliir. Leydig hiicre disfonksiyonu ise oldukg¢a sik
goriiliir ve hastalarin ¢ogu normal pubertal gelisim gosteririler ve eriskin diizeyde
testosteron yaparlar. Testislerin voliimii sertoli hiicrelerinin sayisim1 belirler ve

harabiyetinde testis voliimii azalir(22,24,27,37).

iiii.Pankreas iizerine etki

Pankreas bezi RT veya KT’den gecici olarak etkilenir. L.aspariginaz,
kortikosteridler gecici hiperglisemi yapabilir. Tedavi esnasinda bozulan pankreas

fonksiyonlari tedavi bitiminde normale doner(1,3,4,15,18).

2-Kardiyak komplikasyonlar: Antrasiklinlerin kullanim1 ile kardiyotoksisite
gelisebilir. Akut ve subakut etkisi tedaviden hemen sonra goriiliir ve doza bagiml
degildir. Ge¢ kardiak etkiler tedaviden 10-15 yil sonra goriiliir, tedavi bitiminde
yapilan ekokardiyografide anormal kardiyak fonksiyon gosteren hastalarda risk daha

fazladir(15,18).

3-Pulmoner komplikasyonlar: Kemoradyoterapi akciger fonksiyonlarinda akut ve
kronik degisikliklere neden olur. RT progressif fibrozise neden olur, KT lerden ise
bleomisin, klorambusil, nitroziire pulmoner toksisiteden sorumludur(15,18,32).
4-Sekonder maligniteler: Siklikla beyin tiimori, oOzellikle gliomlar goriiliir.
Digerleri arasinda RT ile iliskili oldugu diisiiniilen tiroid ve paratiroid tiimorleri
vardir. Tedavi edilmis ALL vakalarinda sonradan =AML gelisebilecegi de
bilinmektedir(12,31,32).
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4-Immun yetmezlik: Akut 16semi tedavi sonrasinda kisa siireli immun
fonksiyonlarda bozukluk saptanmaktadir, ¢cogu 6 ay ile 1 yilda diizelirken, 5 yila
kadar devam edebilir(6).

5-Iskelet anomalileri: Kraniyal radyoterapi, yiiksek doz steroid, metotreksat,
siklofosfamid tedavileri kemik demineralizasyonuna yol agabilmektedir.Kemik ve

eklem agris1 olan I6semili hastalarda avaskiiler nekroz, osteopeni akla gelmelidir(31).

6-Diger organ komplikasyonlari: Hemorajik sistit, karaciger fonksiyon

bozuklugu(12).
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HASTALAR VE YONTEM

Calismaya, 1988-2000 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi, Pediatri Hematoloji
Onkoloji Bilim dalinda 16semi tedavisi sirasinda 1800-2400 cGy radyoterapi alan ve iyilesen
21 hasta dahil edildi. Calisma Cocuk saghigi ve Hastaliklart Ana Bilim Dali Akademik
Kurulu ve Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan onaylandi.
Hastalara ve/veya ailelerine ¢alisma dahilinde yapilacak islemler anlatilarak onaylart alindi.

Hastalarda endokrinolojik sistemin degerlendirilmesi

Biiyiimenin degerlendirilmesi: Vakalarin tiimiinde agirlik, boy 6l¢iimii ve kemik yas1
tayini yapildi. Biiyiime degerlendirilmesi i¢in biiyiime hormonu diizeyleri 6l¢iildii ve uyku
profili ¢ikarildi. Gece uyku esnasinda 30’ar dakikalik aralarla 8 kez ventz kan 6rnegi elde
edilerek, BH diizeyleri calisildi. Bu amagla L-dopa uyan testi yapildi. BH (Sonofi diagnostics
Pasteur, Inc-107850K, Chaska) ve IGF-1 (Biocod 1010) diizeyleri ¢alisildi ve ng/ml olarak
ifade edildi. IGFBP3 diizeyleri RIA yontemiyle olciildii ve ng/ml olarak ifade edildi.
Hastalar biiyiime hizi Neyzi ve ark. (45) tarafindan Tiirk ¢ocuklari i¢in hazirlanan biiyiime
egrileri esas alinarak, kemik yas1 Greulich ve Pyle metoduna gore degerlendirildi(46).

L-Dopa uyar testi; 0. dakikada IGF-1, IGFBP-3 ve BH ol¢iimii i¢in kan ornegi
alinmasinin ardindan agirliga uygun L-Dopa verildi 60. ve 90. dakikalarda BH diizeyleri icin
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venoz kan 6rnegi alindi. Uyan testine BH yanitlar1 5 ng/ml altinda kalanlar BH eksikligi, 5-10
ng/ml arasinda bulunanlar kismi BH eksiligine sahip vakalar olarak degerlendirildi. BH
diizeyinin herhangi bir Ol¢iimde 10 ng/ml iizerinde olusu normal yanit olarak kabul
edildi(47,48).

Pubertenin degerlendirilmesi:

Vakalarin cinsel gelismeleri Tanner kriterlerine gore belirlendi(49). Testis
voliimlerinin Olciilmesinde Prader orsiometresi, degerlendirmesinde ise Daniel WA ve
ark.adaslarinin verileri esas alindi(19) .

Biitiin hastalarda tiim gece aclik sonrasinda FSH, LH, testesteron (erkeklerde),
ostradiol (kizlarda) diizeyleri i¢in venoz kan 6rnegi elde edildi. Kizlarda 13, erkeklerde 14 yas
tizerinde hicbir pubertal gelisim isaretinin olmayis1 gecikmis puberte olarak degerlendirildi.
FSH (DSL-4700, Texas) metoduyla calisidi ve miU/ml olarak ifade edildi. LH (DSL-
4600,Texas) metoduyla calisidi ve miU/ml olarak ifade edildi, testosteron (DSL-4000,Texas)
RIA metoduyla 6l¢iildii, ng/dl olarak ifade edildi.

Glukoz metabolizmasinmin degerlendirilmesi:

Vakalarda 8-12 saatlik aglig1 takiben alinan kanlarda aglik kan sekeri bakildi. Ayrica
biitiin vakalara oral glukoz tolerans testi yapildi. Kilo basma 1.75 gr glikoz soliisyonu icirildi
ve 30, 60, 90, 120. dakikalarda glukoz diizeyini saptamak amaciyla vendz kan Ornekleri
alindi. Aclik kan sekeri ve oral glukoz tolarens testi National Diabet Data Group tarafindan
1979’ da belirlenen kriterlere gore degerlendirildi(48,50).

Tiroid bezi fonksiyonlarinin degerlendirilmesi:

Bu amagla vakalarda serbest T3, serbest T4, TSH ve tiroglobulin diizeyleri calisildi.

Kompanse ve subklinik hipotirodizmin saptanmas1 amaciyla tiroid salgilatici hormon (TRH)
uyari testi yapildi.
TRH (Tirotropin salgilatici hormon) stimiilasyon testi: Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid aksini
degerlendirmek i¢in kullanildi. Normalde TRH enjeksiyonundan sonra dakikalar i¢inde serum
TSH diizeyleri yiikselir. Pik degere 20-30 dakikada ulasir ve iki ii¢ saatte yavas yavas bazal
diizeylere iner. Pik serum TSH artis1 2-20 mU/ml veya daha fazladir. TSH diizeylerindeki
yiikselme, bazal serum TSH konsantrasyonu ile pozitif korelasyon gosterir. Bazal TSH
degerinin 20-40 dakika i¢cinde bes katina ¢ikmasi normal cevaptir. Primer hipotiroidide bazal
TSH diizeyi yiiksek, TRH’ye cevap artmistir (>30 mU/ml) ve cabuk bir yiikselme goriiliir.
Sekonder hipotiroidi ve hipertiroidide bazal TSH diizeyi diisilk, TRH’ye cevap yoktur.
Tersiyer hipotiroidide ise bazal TSH diizeyi diisik, TRH’ye cevap artmistir fakat
gecikmistir(51-53).
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Bunun i¢in bazal vendz kan 6rnegi elde edildikten sonra TRH 5-8ug/kg i.v olarak
verildi. TRH infiizyonundan sonra 20. 40. 60. dakikalarda venéz kan ornekleri alindi, TSH
olciimii yapildi. Serbest T4 diizeyi RIA yontemiyle (Biokode 1016) ¢alisildi; pg/ml olarak
ifade edildi. Serbest T diizeyi RIA yontemiyle (Biokode 1017) galisildi; pg/ml olarak ifade
edildi. TSH: TSH IRMA C.T. (Biocode S.A., France) markali kit, IRMA yontemi ile ¢alisildi,
miU/ml olarak ifade edildi.

3.7. Istatistik: Istatistikler Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows
v10.0.0 paket programi kullanilarak yapildi. Sonuclar non-parametrik verilerde ortanca

(minimum-maksimum) seklinde verildi(54).
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BULGULAR

Calismaya, 1988-2000 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi, Pediatri Hematoloji Bilim
dalinda 16semi tedavisi sirasinda 1800-2400 cGy radyoterapi almis ve iyilesmis olan 17’si
(%80.9) erkek ve 4’11 (%19.1) kiz olmak iizere 21 vaka dahil edildi. Calisma Cocuk sagligi ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Akademik Kurulu ve Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu tarafindan onaylandi. Cocuklara ve/veya ailelerine ¢alisma dahilinde
yapilacak islemler anlatilarak onaylar1 alindi. Caligmaya alinan vakalarin 4’ (%19.1) (biri
kiz, iicii erkek) AML, 17°si (%80.9) (ii¢ii kiz, ondordii erkek) ALL idi.

Hastalarin 16semi tedavisine baglama yas1 8.4 + 4.2 yil, calisma baslangicinda 16.8 +
5.1 yil olup, remisyonda gecen ortalama siire ise 6.4 + 3.0 yil idi. Relaps olan hastalar
calismaya alinmadi ve ¢alisma esnasinda hastalarin hepsi remisyonda idi.

Vakalarin altis1 (%28.6) BEM-90 ALL protokolii, 11’1 (%52.4) Texas ALL protokolii
ve 4’ii (%19.1) BEM AML protokolii almisti. Bu protokollerle birlikte 7 (%33.3) vaka 1800
cGy ve 14 (%66.7) vaka 2400 cGy RT aldi. Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7: Vakalarin Genel Ozellikleri

Hasta Grubu
Parametreler n=21
Cins (E/K) 1774

Tani sirasindaki yas (Y1l)

Calisma Sirasindaki Yas (Yil)

Takip siiresi (Y1)

Losemi Tipi

8.4 +£4.2 (0.7-15 y1l)
16.8 £5.1 (8-25 y1l)
6.4 +3.0(2-14 y1l)

AML 4 (%19.1)
ALL 17 (%80.9)
Pre-B-cell 12 (%70.6)
T-cell 3 (%14,2)
B-cell 2 (%9,53)
Kemoterapi Protokolleri
BFM-90 ALL protokolii 6 (%28.6)
Texas ALL protokolii 11 (%52.4)
BFM AML Protokolii 4 (%19.1)
Radyoterapi
1800 cGy 7 (%33.3)
2400 cGy 14 (%66.7)

Yirmibir hastanin 16’inde (%76.2) en az bir endokrin bozukluk saptandi.Dokuz
vakada bir, 3(%14,2) vakada (2.4.16.vakalar) iki, 3 (%14,2) vakada ii¢(3.6.8.vakalar), 1
(%4,7) vakada(11.vaka) dort, 1(%4,7)vakada da (12.vaka) 6 endokrin bozukluk saptandi.
Hastalar biiytimesi degerlendirildiginde 7 (%33.3) vakanin boyu 3 persentil altinda olup, bu
vakalarin ikisi (%9.53) tedavi 6ncesinde de 3 persentil altinda boya sahipti, 1(%4.7) vakanin
3-10 persentil, 2 (%9.53) vakanin 10-25 persentil, 2 (%9.53) vakanin 25-50 persentil,
digerlerinin (%38.3) ise 50. persentil ve iizerindeydi. Uc hasta puberte sonrasi 16semi tanisi
konulup tedavi almisti, digerleri prepubertaldi. Hastalarin baslangic beyazkiire sayisi ile
endokrin yan etki arasinda iliski yoktu (ek tablo 5).Tiim vakalarin agirlik persentilleri
normaldi. Biitiin vakalara L-dopa uyar testi yapildi ve biiyiime geriligi olan 5 vakada biiyiime
hormonu yetersizligi tespit edildi, 5 vakada ise uyariya parsiyel yanit vardi. Bu vakalarin

serum IGF-1 degerleri 5. persentilin altindaydi.
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Tablo 8: Vakalarin biiyiime durumu ve L-dopa uyari testi sonuclari

Vaka
Kronolojik Boy Boy Baslangic  Persentil  Agirlik L-Dopa uyari testi
yas (cm) persantil Boyu(cm) (kg) 60.dk 90.dk
1.E-23.2 178 75 155 7590 72 5.75 11.2%*
2.E-17.5 158 <3 134 1025 53 4.6 8.4
3.B-25.3 155 <3 123 1025 68 4.65 3.12
4K-17 161 50-75 125 s075 56 11.39% 8.6
5.E-14.5 145 10-25 99 310 28.5 3.6 12
6.E-24.2 159 <3 118 310 52 2.35 3.86
7.K-18.6 172 50 142 s075 65 11.9% 5.65
8.E-16.2 162 10 118 1025 49 4.6 32
9.E-21 158 <3 121 310 51 5.6 8.6"
10.K-14.5 146 <3 112 <3 28 8.6 10.65%*
11.E-25.2 153 <3 152 - 53 2.36 3.65
12E-19 152 <3 132 12 46 1.21 23
13.E-12.2 149 25-50 91 50 34 10.85% 5.6
14.E-13.4 154 25-50 117 6,5 36 3.6 11.25%
15.E-21 179 75 176 75 69 8.65 11.8%
16.E-22 169 50-75 140 5075 52 10.6% 4.65
17.E-11.5 133 3-10 105 1025 26 8.2 4.19
18.E-11 138 10-25 100 90 31 6.42 9.74"
19.E-13 145 3-10 10-25 1095 9.65 7.82" 5.24
20.E11.5 146 25-50 98 55.50 36 10.56* 6.42
21.K-14,5 162 75 144 50 60 11.25% 542

* Uyar testine tam yanit

+ Uyar testine parsiyel yanit
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Tablo 9:Vakalarin Biiviime Hormonunu Uyku Profili
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Biiyiime hormonu uyku profili ¢ikarildi, 8 vakanin uykudaki biiyiime hormonu
fizyolojik salinim diizeyi diisiik olarak tesbit edildi(<3 ng/dl), bunlarin 4’iinde yapilan L-dopa

uyari testine yanit yoktu. BH eksikligi olarak degerlendirildi.

Tanner kriterlerine gore, 15 (% 71.4) vakada cinsel gelisim evre 5, 4 (%19.0) vakada
evre 2, 2 (% 9.5) vakada evre 1 olarak degerlendirildi. U¢ (% 14,2) vakada FSH ve LH
diizeyleri cok yiiksek bulundu bu vakalarin birinde hipogonadizm tespit edildi, birinde
testesteron diizeyi normal oldugu igin leydig hiicre disfonksiyonu olarak kabul edildi,
digerinde ise testis tutulumu nedeniyle orsiektomi yapilmisti. FSH ve LH diizeyleri 6 (%28.5)

vakada yaslarina uygun olarak prepubertal diizeylerde tespit edildi. Diger vakalarin tiimii
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pubertal evreyi tamamlamisti. Erkeklerde testis voliimii 4 (%19) hastada normalin altinda
bulundu. Kiz vakalarin sayis1 az olmakla birlikte higbirinde oligomenore veya amenore

hikayesi yoktu ve biitiin vakalarda esrtradiol diizeyi normaldi.

Tablo 10: Vakalarin Cinsel Gelisimleri ve Hormon Diizeyleri

Vaka Vrgijﬁlsu Pubet? FSH LH tes;re(;tzion Ostradiol
(ml) Evresi (mIU/ml)  (mIU/ml) (ng/ml) (ng/ml)
1.E-23.2 20-20 5 6.45 4.2 154
2.E-17.5 12-15 5 4.56 2.89 144
3.E-25.3 12-12 5 48.07 38.89 424
4.K-17 5 5.36 3.21 142
5.E-14.5 12-12 5 9.21 10.42 122
6.E-24.2 20-20 5 5.65 3.32 224
7.K-18.6 5 6.2 4.39 142
8.E-16.2 15-20 5 542 3.65 188
9.E-21 20-25 5 6,47 7,14 337
10.K-14,5 5 4.4 2,3 102
11.E-25,2  20-20 5 3,58 2,1 132
12E-19 12-12 5 38,56 24,55 55
13.E-12,2 4-5 2 1,2 0,32 16
14E-134 5-8 2 1,2 0,38 4
15.E-21 15-20 5 8,12 6,25 142
16.E-22 - 5 39,31 16,24 14
17.E-11,5 24 1 0.83 0 3
18.E-11 2-2 1 2.37 0.07 4
19.E-13 5-5 2 1.55 0.51 102
20.E-11.5 4-5 2 35 0.3 3
21.K-14,5 5 432 3.21 127

Oral glikoz tolarans testi yapilan hastalardan birinde tip 2 diabetes mellitus saptandi.

Digerlerinin aclik kan sekeri ve oral glikoz tolarans testi normal olarak degerlendirildi.
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Ortalama aglik kan sekeri 10518, OGTT sonucu 120. dakika ortalam degeri 125422 olarak
tesbit edildi.

Tablo 11: Vakalarin Achk Kan Sekeri ve OGTT sonuclar:
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Bakilan tiroid fonksiyonlarinda 6 (27.3) vakada tiroid fonksiyonlarinda bozukluk
tesbit edildi. Bunlardan bir vakanin sTs, sTy4 diizeyleri diisiik, TSH yiikselmis olarak bulundu
ve primer hipotiroidi olarak degerlendirildi. Iki vakada sTs, sTy diizeyleri normal, TSH
yilksek ve TRH uyarimmna TSH yanit1 abartili bulundu kompanse hipotiroidi olarak
degerlendirildi.U¢ vakada da sTs, sT4 . TSH normal ve TRH uyarimmna TSH yamit: abartili
oldugundan subklinik hipotiroidi olarak degerlendirildi.

Tablo 12: Tiroid disfonksivonu saptananVakalarin Tiroid Hormon Hiizeyleri ve . TRH

Uvarim Testine TSH Cevaplari

Vaka sT3(pg/ml) | sT4(pg/ml) | TSH(mIU/ml) | TRH’ya TSH yanit1 (mIU/ml)
20.dk 40.dk 60.dk
4K 3.82 11.7 3.33 5.12 18.41 35.08
7K 2.54 14.8 2.79 7.2 23.30 38.30
8E 3.55 11.7 4.13 9.5 30.60 29.60
11E 2.46 5.56 25.16 16 155 186
12E 241 9.86 5.15 6.25 20.8 42.2
14E 3.36 9.79 1.20 4.43 24.87 37.48
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Tablo13. Losemi Tedavisinde Kemoradyoterapinin Uzun Donem Endokrin

Komplikasyonlari

Hasta Grubu
Parametreler n=21 (%)
Biiyiimenin Degerlendirilmesi
Boy Kisalig 7 (%33.3)
Kemik Yas1 Geriligi 2 (%9.5)
IGF-1 Degerleri Diisiikliigii 8 (%38)
Biiyiime Hormonu Uyku Profili Yetersiz 8 (%38.)
Biiyiime Hormonu Eksikligi (L.-dopa testi) 5 (%23.7)
Pubertenin Degerlendirilmesi
Taner
Evre 5 15 (%71.4)
Evre 2 4 (%19.)
Evre 1 2 (%9.5)
FSH ve LH Diizeyleri
Yiiksek 3(%14.2)
Normal 12 (%57,1)
Diisiik 6 (%28.5)
Leydig Hiicre Disfonksiyonu 1 (%4.7)
Hipogonadizm 1 (%4.7)

Erkelerde (n=17)
Testesteron Diizeyi
Testis Voliimii
Kizlarda (n=4)
Ostradiol Diizeyi
Oligomenore veya Amenore

Glukoz Metabolizmasi
Aclik Kan Sekeri
Normal
Yiiksek
Bozulmus OGTT
Tiroid Bez Fonksiyonlar1
Hipotiroidi
Kompanse Hipotiroidi
Subklinik hipotiroidi

1 (%4,7) vakada diisiik
4 (%19)

Biitiin vakalarda normal
Higbir vakada tespit edilmedi

20 (%93.3)
1 (%4.7)
1 (%4.7)

1 (%4.7)
2 (% 9.5)
3 (%14.2)

*OGTT: Oral glukoz tolerans testi
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TARTISMA

Gelisen, biiyiilyen dokularin etkilenme oraninin daha yiiksek olmasi nedeni ile
cocuklarda kanser tedavisinin istenmeyen sonuglart daha agir olmaktadir. Bu nedenle
cocukluk ¢agi kanserlerinde kullanilan tedavi rejimlerinde 6zellikle RT uygulamalarinda daha
diisitk RT veya fraksiyone dozlarin uygulanmasi giindeme gelmis ve ALL’li hastalarda, SSS
profilaksisinde radyoterapi uygulamasi bir ¢ok tedavi protokoliinden ¢ikarilmistir. Tedavide
uygulanan RT ve KT nin beklenen yan etkileri o sirada hastanin yasi ve tedavinin tipi ile
ilgilidir(21,22). KT de kisa ve uzun siireli sag kalimda kullanilan ilaglara bagh sismanlik ve
onun metabolik etkileri, hipopitiiitarizm, kardiyotoksisite ve sekonder malignite ortaya
cikmaktadir (18,29,32,33,35).

Cocukluk caginda kanser tedavisi almig 290 yetiskinde yapilan bir calismada
hastalarin % 58’inde en az bir medikal problem oldugu bildirilmistir(22). Siklikla endokrin ve
metabolik problemler goriilmiis, kranial 1sinlamaya sekonder olarak biiylime hormonu
eksikligi sik goriilen problem olarak bildirilmistir(14,22). Bizim ¢alismamizda ise 15 (%71.4)

vakada tedavi sonrasi en az bir endokrin bozukluk saptandi.
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Tiim kraniyal 1g1inlama, boy kisaliginin en 6nemli nedeni olarak bilinmektedir. Etkiler
yasa ve doza bagimlidir. Bes yas alt1 ve 3000 cGy dozunda radyoterapi sonucu agir biiyiime
geriligi goriilmektedir. ALL hastalarinda uygulanan 1800-2400 cGy RT ile tedavi edilenlerde
kronik biiyiime geriligi daha az veya hafif olmaktadir. Boy kisaliginin nedeni olarak BH
eksikligi, erken puberte ve spinal 1smnlama ile vertebral boyun dogrudan etkilenmesi
sayllmaktadir. Adam (33) ve ark. bilylime hormonu. eksikliginin gelismesi ve ciddiyetini
radyoterapinin dozuna baglamislardir. 45-60 Gy RT alan hastalar1 Grup 1, 30-40 Gy RT alan
hastalar1 Grup 2, 18-24 Gy RT alan hastalar1 da Grup 3 olarak simiflamislardir. Plazma IGF-1
ve B.H zirve degerlerini Grup 3’de daha diisiik bulmuslardir. Tartismali bir konu olan B.H
norosekretuvar disfonksiyonu (BH-NSD), ozellikle kraniyal i1sinlama alan vakalarda
tanimlanan fizyolojik pulsatii BH salimiminin bozuklugu nonklasik BH yetersizligi
durumudur. Zadik ve ark. 1997 yilinda BH-NSD tanisim1 koyup 4 yil takip ettikleri hastalarin
3’tinde tam BH eksikligi gelistigini bildirmislerdir(55). Hata ve ark. RT alan 28 ALL’li
hastanin 27’sinde 24 saatlik B.H salinimin1 normal bulmuslar sadece birinde gece yaris1t B.H
salmmini1 diigiik bulmuslardir(17). Calismamizda ise biitiin hastalarda B.H uyku profili
cikarildi ve sekiz vakada BH uyku salinimi yetersiz olarak degerlendirildi.

Losemi tedavisinde RT ve KT alan ¢ocuklarda tedavi kesildikten sonra orta derecede
bliylime geriligi ¢alismalarda rapor edilmistir. Lineer biiylime azalmasi sik goriilen bir
sorundur. Yasayan beyin timorlii hastalarin % 30-35 kadarinda, 16semi nedeniyle tedavi
edilenlerin % 10-15 kadarinda agir biiytime geriligi gozlenmektedir (17,20,23,25,28,29).
Calismamizda 7 vakanin boyu (%33.3) 3. persentil altinda bulundu.

Tek basina kemoterapi lineer bilyiimenin azalmasina katkida bulunabilir fakat bu
hastalarda biiylimedeki gecikme genellikle gecicidir. Kraniyal RT’ye baglh biiyiimenin
azalmas1 BH iiretiminin azalmasi veya iretilememesine baglanmaktadir. Kanser tedavisi
goren hastalarin hipofiz MR’larinda, hipofiz hacminin azaldigi gosterilmistir(21). Bizim
calismamizda BH (L-dopa) uyan testinde ise 4 (%14.3) vakada biiyiime hormonu eksikligi
tespit edildi, dokuz vakanin da IGF-1 degerleri 5. persentil altinda idi. Bu oran Weid ve ark.
calismasinda % 5 idi(21). Caligmalarda sadece KT alan ¢ocuklar ve KT ile birlikte RT alan
cocuklar arasinda tanidan sonra 6 ay ile 2 yil arasindaki donemde biiyiime geriligi agisindan
fark olmadigi, ancak uzun siireli takiplerde radyasyonun biiyiime geriligi olusmasinda daha
onemli oldugu bildirilmektedir (18,19,21). Kanser tedavisinden sonra gelisen biiylime geriligi
icin olas1 diger nedenler sitotoksik ajanlar, malniitrisyon, rekiirren kanser, puberte prekoks ve
biiylime hormonu eksikligi olarak sayilabilir. Bu nedenler arasinda en sik biiyiime hormonu

eksikligi gosterilmektedir (18,20-22). Biiyiime hormonu salgilanmas1 1800 cGy gibi diisiik
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dozlarda bile etkilenir ve yillar sonra biiyiime hormonu eksikligine yol acabilir. Ilave olarak
spinal radyasyon, vertebral biiylimeyi etkileyerek boy kisaligina katkida bulunabilir
(21,22,28).

ALL tedavisi sonrasinda gelisen gonadal harabiyetin derecesi cocugun yasina, KT
dozuna ve RT’nin doz ve uygulama yerine baglidir. Overler RT ve KT etkilerine testislerden
daha hassastir. RT folikiil sayisinda azalmaya, folikiiler maturasyon kaybina, kortikal fibroz
ve atrofiye, jenaralize hipoplazi ve kapsiilde hyalinizasyona neden olmaktadir. Gonadlarin
direk 1s1nlanmasi infertiliteye neden olur. Quigley (56) ve ark. 20 ALL’li kiz hastada tedavi
sonrast % 85 FSH yiiksekligi gostermistir. Boliinmiis dozlarda RT’ye bagl testikiiler hasar ve
spermatogenezisin diizelmesi RT dozuna ve boliinmiis dozlarda uygulanip uygulanmadigina
baglidir. 100 cGy’nin altindaki dozlarda oligospermi, azospermi olur. 1-2 Gy dozunda geri
doniisiim yillar sonra olabilir. 2 Gy iizerindeki dozlarda ise oligo-azospermi kalicidir. Pui CH
ve ark. (57) 16semi tedavisi alan kiz hastalarda yaptiklar ¢alismada normale yakin iireme
fonksiyonu gosterdikleri ve meydana gelen over hasarimin asemptomatik oldugunu
bildirmistir. Bizim c¢alismamizda kiz hastalarda gonadal disfonksiyon tespit edilmedi. Bu
durum direk gonada RT verilmemesine ve kiz hasta sayisinin yetersizligine bagl olabilir.

Erkek hastalarda ise leydig hiicre disfonksiyonu (LH yiiksekligi. normal testesteron)
oldukca sik goriiliir, cogu hasta normal puberteye girer ve testosteron diizeyi normaldir.
Leydig hiicre yetersizligi ve androjen eksikligi daha az goriiliir. Leydig hiicrelerinin germ
hiicrelerine gore gonadotoksik ajanlara daha direngli olduklar diisiiniilse de cesitli
calismalarda leydig hiicre hasarin1 gosteren LH seviyesinin artist gosterilmistir(57-59).
Darendeliler ve ark. (60)(17’si prepubertal, 33 pubertal) 16semi ve lenfoma nedeniyle KT
ve/veya RT alan 50 vakada primer gonad islev bozuklugunun gostergesi olan FSH
yiiksekliginin hem prepubertal hem de pubertal hastalarda yiiksek oranda oldugunu
gostermisglerdir. Germ hiicre harabiyeti disinda kizlarda graniiloza, erkeklerde leydig
hiicrelerinin de yiiksek oranda hasar gordiigiinii ortaya koymuslardir. Bizim calismamizda bir
vakada leydig hiicre disfonksiyonu iki vakada da leydig hiicre yetersizligi tespit edildi.

Germinal epiteldeki hiicre hasar1 sonucu oligospermi, azospermi, FSH artis1 olur.
Hasarin derecesi ve geri doniisiimii ilaca ve dozuna bagimhidir. Ornegin 25 gr/m* dozunda
siklofosfamid infertiliteye neden olurken, 7.5 gr/m* dozundaki tedavide gonadal fonksiyonlar
geri donmektedir.Buna ragmen prepubertal erkek hastalarin erigkinlere gore daha az kalict
hasara ugradigi soylenmektedir. Prepubertal donemde kemoterapotiklere germinal epitelin
daha direncgli oldugunu sdyleyen calismalar yaninda zarar gordiigiinii gosteren ¢alismalarin

sayis1 da artmaktadir. Pubertal gelisimi normal olan iki hastamizda FSH artis1 tesbit edildi.
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Kompanse gonadal yetmezlik olarak adlandirilan bu durum literatiirde de bildirilmektedir(61-
63).

Diisiik testis voliimii tubuler hasar gostergesidir. Cocukluk caginda malignite tedavisi
goren hastalarda % 64 oraninda kiigiik testis voliimii saptanmistir(64). Bizim ¢alismamizda
testis voliimii literatiire gore daha az oranda sadece dort (%19) vakada normalin altinda
bulundu. Ise ve ark. 46 ALL’li ¢ocugun 36’sinin testis biyopsisinde siklofosfamid
kullanimina bagl gonad hasar1 bulmuslardir(65).

Kraniyal RT’nin bilinen en onemli komplikasyonu hipofiz disfonksiyonudur. Diisiik
dozlarda RT’nin pubertenin baglamasin1 regiile eden merkezlerin inhibisyonunu bozarak
pubertenin erken baglamasina neden oldugu bildirilmektedir(38,39).

Howard ve Pui’nin ¢alismalarinda, tedavi sirasinda bozulmus glukoz toleransi veya
diyabet gelisimi daha sik goriiliirken, tedavi sonrasi olduk¢a nadir oldugu bildirilmistir(18).
Bizim calismada biitiin hastalara OGTT yapildi ve bir hastada bozuk bulundu. Bu hastaya
indiiksiyon tedavisi sonrasi tip 2 diyabet tanis1 konulmustu ve hasta insiilin kullanmakta idi.

Tiroid dis1 hastaliklarda (TDH) tiroid bezine ait organik bozukluklar olmamasina ve
fizik muayenede otiroid bulgular bulunmasina ragmen tiroid hormonu diizeyinde degisiklikler
saptanabilmektedir(66,67). En sik rastlanan bozukluk serum sT; diizeyindeki diisiikliiktiir.
Serum sT4 ve TSH diizeyinin normal oldugu bu tabloya ‘‘diisiik T3’ sendromu denilmektedir.
Tiroid bezinin RT ye hassas oldugu bilinmektedir(67). Tiroid bezinin 1sinlanmasi hipotiroidi,
tiroidit ve tiroid maligniteleri ile sonuclanabilir. Tiroid nodiilleri 2500 cGy’den yiiksek
dozlarda ve kiz cocuklarinda fazla goriilmektedir. Vakalarin ¢ogunda artmis TSH ve normal
sT, diizeyleri ile kompanse hipotiroidi gelisir, bu vakalarda tiroid replasman tedavisinin
kronik stimiilasyonu onleyerek sekonder tiroid kanseri riskini azaltacagi diisiiniilmektedir.
Ancak KT ve RT’nin birlikte kullanilmasi durumunda hipotiroidi insidansinin arttigina dair
veri yoktur. RT’den sonra hipertiroidi daha az rastlanan bir komplikasyondur(25,26,28,68,69).
Sklar ve ark. hipertiroidi insidansin1 kardeslerine gore sekiz kat fazla bulmuslar sekiz yil
sonra hipertiroidizm gelisebilecegini bildirmislerdir(42).

Lando ve ark.’min calismasinda 95 ALL’li vakada 4 yillik takip sonrasi tiroid
fonksiyonlar1 normal bulunurken (25), Mohn ve ark.’inin ¢alismasinda 1800 ve 2400 cGy RT
alan ALL hastalarinda sira ile % 14 ve % 50 tiroid hipofonksiyonu tespit edilmistir(26).
Shalet ve ark. 25 ALL’li hastayir tedavi bitiminde degerlendirmisler, bes hastada TSH
yiiksekligi iic hastada TRH testine abartili TSH yanit1 tesbit etmislerdir(70). Livesey ve ark
(71), 119 kraniyal tiimorlii ¢ocugu tedavileri tamamlandiktan sonra degerlendirilmisler, %28

primer hipotiroidi, %3 sekonder hipotiroidi tesbit etmislerdir. Rose ve ark. bas-boyun tiimorii,
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solid tiimor ve 10semisi olan 208 ¢ocugu tedavileri tamamlandiktan sonra degerlendirmisler,
160’1nda hastada sT4 degerlerini normalin alt sinirinda bulmuslar, 62’sinde santral hipotiroidi,
33’tinde primer hipotiroidi tesbit etmislerdir (72). Gozdasoglu ve ark. kraniyal RT alan 16
I6semili vakay1 tedavi bittikten 4 ile 6 yil sonra degerlendirmisler 3 hastada santral
hipotiroidi, 2 hastada da subkilinik hipotiroidi tesbit etmisler(24). Stevens ve ark. cesitli
cocukluk c¢agi malignensisi olan 290 hastay1r tedavi bitiminden ortalama 15 yil sonra
degerlendirmisler ve vakalarin % 9’unda tiroid hormonu replasmani gerektigini tespit
etmislerdir(44). Bizim caligmamizda ise bir (% 4.7) vakada hipotiroidi, iki (% 9.5) vakada
kompanse hipotiroidi tespit edildi, ii¢ (14,2) vakadada TRH testine abartili TSH yaniti
mevcuttu ki bu durum subklinik hipotiroidi olarak degerlendirildi. Bu vakalardan kompanse
hipotiroidi olanlar 1800 cGy, hipotiroidi olan 2400 cGy RT almisti.

Losemi tedavisinde kemoradyoterapi uzun siireli sag kalimda 6nemli yan etkilere
sebep olmaktadir. Bunlar arasinda en sik goriilen endokrin bozukluk, ¢alismamizda da tespit
edilen ve literatiirde bildirilen biiylime geriligidir (17-20,22,29-31). Bunu gonadal fonksiyon
bozukluklar1 takip etmektedir. Losemi tedavisinin ardindan yasam kalitesini olumsuz
etkileyecek ve eriskin yaslarda ortaya c¢ikabilecek olan olumsuz etkileri erkenden tedavi

edebilmek icin vakalarin uzun siireli takipleri gerekmektedir.
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SONUCLAR

Akut 16semiden iyilesen 21 vakanin hipofiz, tiroid, pankreas ve gonadal fonksiyonlarini

degerlendirdigimiz bu caligmada asagidaki sonuglara ulasildi:

1-Yedi vakanin boyu 3 persentilin altinda idi.

2-Hastalara BH uyan testi (L-Dopa) yapildiginda vakalarin dordiinde BH eksikligi,
besinde ise parsiyel BH eksikligi tespit edildi.

3- Dokuz vakada serum IGF-1 diizeyleri 5 persantil ve altinda idi .

4-Vakalarin birinde tip-2 diabet tesbit edilirken diger vakalarin aclik kan sekeri degerleri
ve OGTT’leri normal bulundu.

5-Vakalarin tiroid fonksiyonlan incelendiginde alti vakada tiroid fonksiyonlarinda
bozukluk saptandi. Bir vakada hipotiroidi, iki vakada kompanse hipotiroidi, ii¢ vakada ise
subklinik hipotiroidi tesbit edildi. Akut Il6semilerde hem hastaliga hem de
kemoradyoterapi etkisine bagh tiroid fonksiyon bozuklugunun azimsanamayacak kadar
sik olabilecegi goriildii.

6-Hipofiz-gonadal aks incelendiginde. ii¢ (% 9.5) vakada FSH ve LH diizeyleri ¢ok
yiikksek bulundu ve bu vakalarin birinde hipogonadizm tespit edildi, birinde testesteron
diizeyi normal oldugu icin leydig hiicre disfonksiyonu olarak kabul edildi. Diger vakada

ise testis tutulumu nedeniyle orsiektomi yapilmisti. Erkeklerde testis voliimii 4 (%23.5)
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vakada normalin altinda bulundu ki bu durum germ hiicre harabiyeti olarak
degerlendirildi.
7-Iki vakada kemik yas1 geriligi tesbit edildi.
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EK TABLOLAR

Ek Tablo 1: Vakalarin Tanmilar:1 ve Tedavi protokolleri

VAKA | PSS || R | T
S.D 1997 9 ALL 2400 Texas ALL
E.D 1999 7 ALL 2400 BEM 90
K.B 1989 17 ALL 1800 Texas ALL
M.S 1996 10 ALL 1800 Texas ALL
ET 1996 9 AML 2400 BFM- AML
B.A 1990 16 ALL 2400 Texas ALL
z.0 1999 7 ALL 2400 BFM-90
M.A 1996 10 ALL 2400 Texas ALL
o.T 1994 12 AML 1800 BFM AML
B.Y 1998 7 ALL 2400 BEM-90
.S 1996 10 ALL 2400 Texas ALL

A.0O.B 1992 14 ALL 2400 Texas ALL
T.0 1995 11 AML 2400 BFM AML
AK 1999 7 ALL 1800 BFEM90
S.D 1998 8 ALL 2400 BFEM90

M.AK 1993 12 ALL 2400 Texas ALL
AH 1999 7 ALL 1800 BfEM 90

A.B.S 1998 8 ALL 2400 Texas ALL
B.T 1998 7 AML 2400 Texas ALL
AK 1998 7 ALL 2400 Texas ALL
T.0 1995 9 AML 1800 BFM-AML
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Ek Tablo 2: Vakalarin iGF1 ve iGFBP3 Degerleri

Vaka
1E
2E
3E
4K
5K
6E
7K
8E
9E
10K
11E
12E
13E
14E
15E
16E
17E
18E
19K

20E

21K

yas
23.2
17.5
25.3
17
14.5
24.2
18.6
16.2
21
14,5
252
19
12,2
13,4
21
22
11,5
11
13

11.5

14,5

IGF1

176

82

136

242

373

125

168

466

538

420

67

118

351

97

202

283

395

224

206

117

176

Persentil

56

10-50

<0.1

10-50

5-10

10-50

50-90

95

50-90

10-50

5-10

50

50-90

IGFBP3

4521

3216

2785

2337

2604

2270

2765

4296

4543

3660

2020

3033

3654

4820

3856

1976

3108

4578

3556

4269

3996

Persentil

80-95

50-75

20-50

5-20

5-20

5-20

20-50

80-95

80-95

50-80

5-20

50

50-80

80-95

50-80

<5

50-80

>95

50-80

>95

50-80




Ek Tablo 3: Vakalarin Biiyiime Hormonunu Uyku Profili

VAKA 0.dk 30.dk  60.dk  90.dk  120.dk  150.dk  180.dk  210.dk

1E 2,1 1,16 6,23 0,78 6,87 14,7 6,32 2,34
2E 1,33 0,19 0,9 16,24 17,09 3,45 1,22 0,17
3E 4,56 7,9 17,8 2,96 5,49 2,45 0.8 16,86

4K 0,32 2,16 4,42 3,36 1,17 2,46 2,15 0,89
SE 0,01 0,01 1,61 1,76 14,3 6,58 0,02 2,76
6E 0,17 2,19 0,86 1,17 0,3 0,01 0,07 0,19
7K 3,12 1,76 4,56 7,25 6,44 12,14 0,32 6.5
8E 2,45 9,63 4,35 1,36 6,24 3,84 0,38 4,21
9E 0,24 9,56 14,24 17,36 18,2 13,8 11,94 9,13
10K 3,56 6.4 1,16 0,25 2,76 11,4 6,32 4,16

11E 1,2 4,12 2,16 0,16 0,11 0,1 0,4 0,2
12E 0,01 2,78 4,49 0,51 0,49 0.8 3,94 3,13
13E 0,55 5,1 5,31 2,26 8,56 13,8 11,78 9,62
14E 0,4 3,75 1,2 0,12 9,45 2,1 3,85 0,42

ISE 2,24 7,81 4,18 9,84 7,53 3,11 12,44 4,85
16E 0,32 2,36 6,96 1,32 4,87 2,83 3,64 5,81

17E 0,46 1,1 4,35 3,56 2,1 3,79 4,42 3,12
18E 10,92 0,81 6,84 0,01 10,27 4,4 0,76 3,89
19E 0,01 1,61 1,71 0,24 0,02 0,8 2,76 0,96

20E 0,04 16,31 1831 15,69 11,84 6,83 3,05 0,35
21K 0,2 00,2 2,31 1,53 2,25 1,16 4,32 2,21
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Ek Tablo 4:Vakalarin Achik Kan Sekeri ve OGTT sonuclari

OGTT AK.S 30.dk 60.dk 90.dk 120.dk
1E 125 187 189 167 159
2E 96 106 115 114 86
3E 87 90 142 139 113
4K 80 110 156 137 118
SE 83 91 109 98 87
6E 112 150 136 130 120
7K 79 116 132 106 96
8E 84 102 144 150 135
OE 91 114 134 105 105
10K 100 135 150 132 87
11E 83 102 126 98 96
12E 87 96 116 102 112
13E 91 116 141 105 90
14E 88 135 142 99 88
15E 96 121 120 115 106
16E 102 126 135 113 99
17E 91 99 114 96 91
18E 100 142 136 95 81
19E 94 105 114 89 84
20E 92 123 132 84 97
21K 95 130 125 96 90
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Ek Tablo 5:Vakalarda Goriilen Endokrin Yan Etkiler

Tedavi Beyaz | Hipofiz,Biylime | Tiroid Gonad Pankres
Vaka yasi kiire
1.E-23.2 Tip 2 diabet
13,2 3700
2E-175 10,5 1100 Boy kisalidi, Hipogonadizm
3.E-25.3 83 27 200 Boy kisaligi Hipergonadotropik hipogonadizm
3000 BH-NSD Subklinik
4.K-17
7 hipotiroidi
S.E-145 45 28700 Hipogonadizm
20300 Boy kisaligi
6.E-24.2 8.5 BH eksikligi
BH-NSD
16500 Subklinik
7.K-18.6
115 hipotiroidi
2000 BH eksikligi, Kompanse
8.E-16.2
6,5 NSD hipotiroidi
9.E-21 9 3700 Boy kisaligi
10.K-14.5 75 346000 Boy kisalig
90100 Boy kisaligi, BH | Hipotiroidi
11.E-25.2 15.2 R
’ eksikligi,NSD
20 500 Boy kisaligi, BH | Kompanse | Hipergonadotropik,hipogonadizm
12E-19 12 eksikligi, hipotiroidi
BH-NSD
13.E-12.2 25 86 800
8200 Subklinik
14.E-13.4 65
’ hipotiroidi
1500
15.E-21 14
16.E-22 10 134 900 Hipergonadotropik,hipogonadizm
17.E-11.5 5 11300 BH-NSD
18.E-11 3 3300
19.E-13 5 62800 BH-NSD
20.E11.5 4 7200
21.K-14 5 2500 BH-NSD
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Ek Tablo 6. Vakalarin Tiroid Hormon Hiizeyleri ve TRH Uvarmm Testine TSH

Cevaplan
Vaka ST ST, TSH Tiroglobulin TRH’ya TSH yanit1 (mIU/ml)
(pg/ml)  (pg/ml)  (ulU/ml) 20.dk  40.dk 60.dk

1E 3.2 13.74 1.63 4.52 11.72 913 6.71
2E 4.3 12.8 0.28 6.69 6.44 5.19 3.56
3E 241 13.6 1.51 9.7 18.73 15.91 10.03
4K 3.82 11.7 3.33 5.12 18.41 35.08 20.37
SE 34 12.61 1.9 3.36 23.86 16.60 12.10
6E 3.05 13.8 0.96 4.09 11.72 9.13 6.71
7K 2.54 14.8 2.79 7.2 23.30 38.30 33.20
8E 3.55 11.7 4.13 9.5 30.60 29.60 27.20
9E 3.52 10.93 0.54 9.21 15.33 12.76 7.13
10K 24 10.8 0.91 12 10.15 6.51 3.14
11E 2.46 5.56 25.16 16 155 186 255
12E 241 9.86 5.15 6.25 20.8 42.2 29.16
13E 3.09 7.49 2.24 17.5 13.11 10.07 7.04
14E 3.36 9.79 1.20 4.43 24.87 37.48 27.31
ISE 2.56 13.1 1.2 9.23 12.76 8.47 7.04
16E 3.12 12.47 3.47 6.43 2.77 0.69 1.26
17E 2.98 12.4 2.92 9.09 18.74 16.99 9.80
18E 4.06 13.14 3.96 8.23 17.66 16.23 9.65
19E 1.76 10.25 2.92 11.2 11.32 6.86 4.76
20E 3.33 14.12 2.72 2.48 7.70 6.53 3.40
21K 2.23 11.3 1.08 4.13 4.21 3.86 2.76
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TC.
ERCIYES UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

HACI MEHMET KEZER’ait "LC')S_EMi TEDAVISINDE
KEMORADYOTERAPININ ENDOKRIN KOMPLIKASYONLARI”’ adl calisma,
jurimiz tarafindan Cocuk saglig: ve Hastaliklari,Anabilim Dali’nda Tipta

Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmigtir.

Tarih :

Imza
Bagkan.........ooooiiiiiii i Imza
Y€ ettt Imza
Y€ ettt Imza
UV ettt Imza
Y€ oottt Imza
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