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OZET

Amag: Losemi tedavisinde son 30 yilda gelisen yogun, kombine tedavi
yontemleri, santral sinir sistemini koruyucu tedaviler ve destekleyici
bakimdaki ilerlemeler ile ALL'de sag kalim orani %80’lere ulasmakla beraber
sag kalim oran ve suresi uzadikga tedavi sonucu gelisen yan etkilerin
gorulme sikhigr artmig ve tedavinin geg etkileri giderek 6nem kazanmistir. Bu
nedenlerle yapilan bu c¢alismada kemoterapi ve kraniyal radyoterapinin

blyume ve puberte Uzerine geg yan etkilerinin degerlendiriimesi amaglandi.

Yontem: 1997-2007 yillari arasinda Saglk Bakanligi Kanuni Sultan
Suleyman Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
Klinigi'nde ALL tanisi ile takip ve tedavi edilen, tedavi bitimi sonrasi en az 5
yillik sureyi doldurmus 22’si erkek ve 26’s1 kiz olmak Uzere toplam 48 hasta
ileriye donuk olarak incelendi.

Her bir hasta i¢cin ad, soyad, yas, cinsiyet, boy, agirlik, ebeveyn
boylari, hedef boyu, tani tarihi, tedavi protokolleri (kemoterapi,
kemoterapi+radyoterapi), puberte evresi, kemik yasi, TSH, serbest T4, LH,
FSH, Ostradiol veya testosteron, IGF-1, IGFBP-3 bilgilerini igceren bir ¢alisma
formu olusturuldu. Her bir olgunun yillik buyame hizi degerlendirildi. BlUyume
hizi yetersiz olup kemik yasi geri olan hastalara klonidin ile blyuime hormonu
uyari testi yapildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 14,41+2,85 yil olup, 10,5-22,4 vyil
arasinda degismekte idi. Hastalardan 31'i (%64,6 hasta) profilaktik KRT
almisti. Hastalarin 5'i (%16 hasta) 18 cGy, 26’s1 (%84 hasta) 12 cGy KRT
almisti.

Kirk sekiz hastanin 15’inde (%31,2 hasta) en az bir endokrin bozukluk
saptandi. Hastalardan 6’sinin (%12,5 hasta) boyu -2 SDS’nin altinda olup,
3’Unun (%6,25 hasta) hastanin vucut kitle indeksi>30 kg/m2 idi. Kemik yasi 2
(% 4,1) hastada geri olarak degerlendirildi. Dort (%8,3) hastanin IGF-1
degerleri -2 SDS’nin altinda ve 2 (% 4,1) hastanin buyime hormonu yetersiz

bulundu. Hastalarin ilk muayene sirasindaki boy SDS ortalamalar -

vii



3,68+1,52, agirhk SDS ortalamalari -3,43+1,92 idi.Bir yillik takiplerinden
sonraki boy SDS ortalamalar -3,31£1,91, kilo SDS ortalamalar -3,56+1,9
olarak bulundu. Calismaya alinan hastalarin ilk muayenesinde 2 hasta
(%4,2) Tanner evre |, 8 hasta (%16,7) Tanner evre Il, 7 hasta (%14,6)
Tanner evre lll, 15 hasta (%31,3) Tanner evre IV, 16 hasta (%33,3) Tanner
evre V  olarak degerlendirildi. Bir erkek hastada hipergonadotropik
hipogonadizm, 1 kiz hastada puberte prekoks saptandi. Bu iki hasta diginda
hastalar yaslarina uygun Tanner evresinde idi. iki hastada subklinik hipotirodi
saptandi.

Sonug: Losemi tedavisi goren hastalarda ge¢ donemde klinik veya subklinik
bazi bozukluklar gikabilmektedir. Bu bozukluklar, hastanin sosyal ve fiziksel
yasamini yakindan etkilemektedir. Bu nedenle bu hastalarin takibinin iyi
yapilmasi ve gerekli destek tedavisinin saglanmasi, saglikh bir sosyal yagsam
icin gereklidir.

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

Komplikasyon, Buyume, Puberte
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ABSTRACT

Objectives: Although the survival rate reached %80 in ALL owing to the
intensive combined treatment modalities developed in the last 30 years as
well as methods for sparing the central nervous system and progress in
supportive care; treatment related adverse effects also increased with the
increased rate and time of survival and the late effects of the treatment
became more important. Hence, the aim of our study is evaluation of the late
effects of chemotherapy and cranial radiotherapy in this group of patients.

Material and Methods: 48 patients (22 male and 26 female) who were
diagnosed and treated for ALL between the years of 1997-2007 in istanbul
Kanuni Sultan Suleyman Education and Research Hospital Pediatric
Oncology Clinic and all of whom have been disease free for at least 5 years
after the cessation of treatment, were evaluated prospectively. The study
form included each patient's name, age, gender, weight, parental height,
target height, date of diagnosis, protocol of treatment (chemotherapy,
chemotherapy+ radiotherapy) ,stage of puberty, bone age, TSH, free T4, LH,
FSH, estradiol or testosterone, IGF-1 and IGFBP-3 levels. Annual rate of
growth was evaluated for each patient. The patients with inadequate growth
rate and delayed bone age were subjected to growth hormone stimulation
test with clonidine.

Results: Mean age of the patients was 14,41+2,85 (10,5-22,4) years. 31 of
the patients (%64,6) had prophylactic CRT; 5 (%16) of which had 18 Gy and
26 (%84) had 12 Gy CRT. 15 (%31,2) of the 48 patients were diagnosed
with at least one endocrinological disorder. 6 (%12,5) of the patients’ heights
were below -2 SDS and 3 (%6,25) patients had a body mass index >30
kg/m2. Bone age was delayed in 2 (% 4,1) of the patients. Four (%8,3) of the
patients had IGF-1 values below the -2 SDS and 2 (% 4,1) had inadequate
levels of growth hormone. In the first visit, mean of the height SDS values of
the patients was -3,68+1,52, and the mean of the weight SDS values -
3,43+1,92. After one year of follow up, the mean SDS values were -
3,31+1,91 and -3,56+1,9 for height and weight respectively. In the physical
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examination for puberty staging, 2 (%4,2) of the patients were Tanner stage
I, 8 (%16,7) patients Tanner stage Il, 7 (%14,6) patients Tanner stage Ill, 15
(%31,3) patients Tanner stage IV and 16 (%33,3) patients Tanner stage V.
The patients’ Tanner stages were appropriate for their ages except for one
male hypergonadotropic hypogonadism and 1 female precocious puberty.
Subclinical hypothyroidism was detected in two of the patients.

Conclusion: Some late term clinical or subclinical disorders can be seen in
patients who are treated for leukemia. Because these disorders affect the
social and physical life of the patient, regular follow up and providing
supportive treatment is necessary for a healthy social life.

Key Words: Leukemia, Childhood, Endocrine, Chemoradiotherapy,
Complication, Growth, Puberty



1.GIRIS VE AMAGC

Akut l6semiler, lenfohematopoetik hicrelerin olgunlagmalari agsamasindaki
duraklama sonucu malign Ozellikteki klonlarin gogalmasi ile karakterize olan
heterojen bir hastaliktir ve 15 yas altindaki tim malignitelerin yaklasik %41’ini
olusturur (1). Akut Lenfoblastik Losemi (ALL), ¢ocukluk c¢agi I6semilerinin
%77’sini olugturarak tum gocukluk ¢agi malignitelerinin en sik gorulenidir (2).

Lenfohematopoetik hucrelerin farklilagsmasindaki duraklama sonucu
sikhkla normal fonksiyonunu yapamayan immatur gorunumli l6semik
hdcreler bagta kemik iligi ve periferik dolagsim olmak tzere retikiloendotelyal
sistem, merkezi sinir sistemi ve diger vucut bolgelerinde birikirler. Kemik
iliginin kontrolsuz olarak ¢ogalan I6semik hucrelerle infiltre olmasi sonucu
anemi, trombositopeni ve notropeni geligsir. Sonugta solukluk, halsizlik,
kanamalar, kemik agrilari ve hayati tehdit eden enfeksiyonlar ortaya ¢ikar,
tedavi uygulanmazsa birka¢ ay icinde olume yol agar. Hastaligin gidisi 50’i,
60’h yillarda neredeyse hi¢ degistirilemezken gunimuizde daha etkili
kemoterapi protokollerinin gelistiriimesi, onkoloji gruplari tarafindan hastalarin
daha yakin izlenmesi ve degerlendiriimesi, hekimlerin bu konuda
bilinglenmesi ve daha erken tani konularak hastalarin ilgili merkezlere refere
edilmeleri sonucu tum g¢ocukluk ¢agi kanser tiplerinde prognoz belirgin olarak
iyilesmistir. Son otuz yilda tani ve tedavi yontemlerindeki gelismeyle birlikte
Ozellikle lenfoblastik I6semilerde uzun sureli hastaliksiz sagkalim orani %70-
80’lere ulasmistir (3,4). GunUmuzde c¢ocukluk c¢aginda akut I6semide
remisyon ve tam sifa sansi arttik¢a, tedaviye bagh uzun donem yan etkiler
gundeme gelmektedir. ALL tedavisinde kombine kemoterapi
uygulanmaktadir ve merkezi sinir sistemi tutulumunu 6nlemek amaciyla orta
ve yuksek risk grubunda profilaktik kraniyal 1ginlama verilmektedir (5). ALL
tedavisinin  kemoterapiye bagll akut komplikasyonlarinin  yanisira
radyoterapiye bagl uzun donem komplikasyonlari da gorulmektedir (6).
Hastanin yasina, kanser tipine, takip suresine, genetik predispozan faktorlere

ve kullanilan tedavi protokollerine gore ge¢ yan etkiler de degiskenlik



gOsterebilmektedir (1,183). Bunlar arasinda endokrin sisteme ait sorunlar ve
metabolik problemler, 6grenme gugclukleri, psikolojik sorunlar, sekonder
malignite gelismesi sayilabilir. Endokrin sisteme ait ge¢ yan etkiler daha sik
gorulmektedir (51). Kraniyal isinlama hipotalamus-hipofiz eksenini bozmakta
ve basta buylUme hormonu olmak Uzere diger on hipofiz hormonlarini da
etkilemektedir. Bu durum gocukluk ¢aginda I6semi tedavisinde kullanilan RT
ve KT'nin c¢ocuklarin normal fizyolojik fonksiyonlarini ve buyumelerini
koruyacak sekilde dizenlenmesi gerektigini gostermigtir (8,9).

ALL tanisi ile izlenen hastalarda kemoterapi ve radyoterapinin uzun
donem yan etkilerinin arastirildigi bu ¢alismada profilaktik kranial radyoterapi
almis ve almamis hastalarda buyume ve puberte Uzerine gec¢ yan etkilerin

degerlendiriimesi amagclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akut Losemilerde Tanimlama ve Siniflama

Akut I6semi normal lenfoid veya miyeloid ana hucrelerin hematopoezin
spesifik bir evresinde duraklamasi ve klonal ekspansiyonu ile olusan malign
bir hastaliktir. Akut I6semide asiri ¢ogalan, ancak farklilagsmayan lokositler
basta kemik iligi olmak Uzere karaciger, dalak, lenf bezleri, merkezi sinir
sistemi, deri, testis gibi organlari isgal ederek anemi, trombositopeni ve
notropeniye yol acarlar. Hastalar solukluk, kilo kaybi, kanamalar, kemik
agrilari ve hayati tehdit eden enfeksiyonlar ile doktora basvururlar (10).
Cocukluk c¢agi losemilerinin %97’si akut l6semilerdir. En sik tipi akut
lenfoblastik (ayni zamanda lenfositik ve lenfoid olarak da tanimlanabilir)
[6semidir (ALL) ve c¢ocukluk c¢agi I6semilerinin %75-80’ini olusturur. Akut
miyeloblastik (miyelositik, miyelojenik veya non-lenfositik olarak da
tanimlanabilir) 16semi (AML) %20 oraninda gorultr. Akut indiferansiye 16semi
cok nadirdir (<%0,5).

Son yillarda akut I6semilerin tanisi ve siniflamasi surekli ve 6nemli
degisimler gegirmistir. WHO (Dlnya Saglik Orgiitl), 3. baskisinin 2001’de
yayinladigi  tumor siniflamasinin . hematopoietik  malignensilerle ilgili
boliminde, morfolojik, sitokimyasal, klinik ve immunfenotipik bulgularla
birlikte genetik bulgulari 6ncelikle myeloid neoplazilerin siniflamasinda
degerlendirmeye almigtir. Bu alanda elde edilen yeni bilgilerin de katilmasi ile
WHO siniflamasi gozden gegirilerek yenilenmis ve 2008 de 4. Baskisi
ALL’de de benzer yaklasimi yansitarak hazirlanmigtir (Tablo 1) (11,204).



Tablo 1: WHO 2008 Siniflamasina Gore Akut I6semiler (11,204).

Akut myeloid |6semi ve ilgili neoplaziler

Hucre dizisi belirsiz akut Idsemiler

e Akut indifferansiye 16semi

e Mikst fenotip akut I6semi, 1(9;22)(q34;911.2); BCR-ABLA1 ile birlikte

e Mikst fenotip akut 16semi, t(v;11923); MLL yeniden dizenlenmesi ile
birlikte

e Mikst fenotip akut I16semi, B-myeloid, ayrica tanimlanmamig

e Mikst fenotip akut I6semi, T-myeloid, ayrica tanimlanmamis

e Provisional entity: dogal oldurict (NK) hudcre lenfoblastik 16semi-
lenfoma

B lenfoblastik 16semi/ lenfoma
e B lenfoblastik I6semi/ lenfoma, ayrica tanimlanmamis
e B lenfoblastik 16semi/ lenfoma, tekrarlayan genetik anomalilerle
birlikte

1(9;22)(q34;911.2); BCR-ABL ile birlikte
t(v;11923); MLL yeniden duzenlenmesi ile birlikte
t(12;21)(p13;922); TEL-AML1 (ETV6-RUNX1) ile birlikte
Hiperdiploidi ile birlikte
Hipodiploidi ile birlikte
t(5;14)(q31;932); IL-3-IGH ile birlikte
t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1ile birlikte

T lenfoblastik 10semi/ lenfoma

2.2. Epidemiyoloji

Losemiler ¢ocukluk caginda gorulen kanserlerin yaklagik % 32’sini olusturur.
Ortadogu kanser konsorsiyumunun 1996-2001 verilerine gére 15 yas alti
cocuklarda hastalik hizi milyonda 24.8-53.2 arasindadir (24). Amerika
Birlesik Devletlerinde her yil bu yas grubunda 3250 yeni olgu tani almaktadir.
Bu olgularin 2400’U akut lenfoblastik |6semidir. Non lenfositik |0semiler bu
grubun %19’unu olusturmaktadir (13).



iskandinav pediatrik hematoloji ve onkoloji toplulugunun yaptigi
calismada son 20 yilda |6semi insidansinin degigsmedigi saptanmigtir (26).
Akut lenfoblastik 16seminin insidansinin 2-5 yas arasindaki donemde zirve
yaptigi bilinmektedir. Bu donemde hastalik sikligi bebeklik ¢aginin 4 kati geg
adolesan c¢aginin ise 10 kati fazladir (13). Hastalik tim yas gruplarinda
erkeklerde kizlardan daha sik gorular (15).

Ulkemizdeki veriler benzer dogrultudadir. izmir kanser kayit
merkezinin 1993-1996 vyillari arasindaki verilerinde 15 yas alti I6semi
insidansi milyonda 41.4 olarak bildirilmigtir. Turk Pediatrik Hematoloji
Derneginin 2005 yilinda agikladigi kayitlarinda ¢ocukluk c¢agi kanserlerinin
%27,2’sini |l6semiler olusturmaktadir (12).

2.3. Etiyopatogenez

Losemilerin  nedeni tam olarak gOsteriilememekle beraber olayin
multifaktoriyel oldugu kabul edilmektedir. Ancak %1’ den daha az bir oranda
bilinen bir neden bulunabilmektedir (16). Sonsuz ¢ogalma yetenegi olan
hematopeetik kok hucrelerin diferansiasyon, diger ifade ile olgunlagsma
gOstermeden bir mutasyon sonucu devamli ¢ogalmasi ile gelisir. Yapilan
calismalar blastlarin klonal oldugunu gostermigtir. LOseminin tek bir hiicreden
gelisen bir hastalik oldugu yani klonal oldugu ya da T lenfosit reseptorleri
veya B hucre yuzeyel Ig’lerinin molekuler incelenmesi sonucunda saptanan
Ozelliklerin tim blastlarda ayni oldugunun gosterilmesi ile ispatlanmistir (17).
ALL’nin en sik gorulen tiplerinde ilk genetik bozukluk intrauterin donemde
baslar. ALL tanisi alan hastalara ait yenidogan doneminde alinan Gutrie
kagitlarinda ya TEL/AML gen fuzyonu veya hiperdiploidi gorulmesi buna
ornektir. intrauterin ilk mutasyonlar genellikle preldsemik hiicre olusumunu
tetikler, bunlarin birgogunda 16semi gelismez. Prelésemik hicrelere birgok
farkh genetik bozukluklar da eslik edebilir. T-ALL'de istisnai bir durum s6z
konusudur ve T-ALL’de gorulen genetik bozukluklarin bircogu yenidogan
doneminde alinan kanlarda genellikle gorilmez (18,19). Cocuklar ve



yetigkinlerde bazi farkhliklar gosterse de ALL'yi indikleyen genetik

mekanizmalar benzerdir. Bu mekanizmalar:

e Proto-onkogenlerin ekspresyonunda bozukluklar,
e Kinaz enzimlerini aktiflestiren ve transkripsiyon faktorlerini etkileyen
gen fuzyonlarina yol agan kromozomal translokasyonlar,

e Hiperdiploidi olarak 6zetlenebilir.

Bu genetik degisiklikler hematopoetik kok hacrelerin  16semik
transformasyonuna yol agar. Boylece hicre yenilenmesinde kontrol ortadan
kalkar, normal proliferasyonu saglayan kontroller etkisizlegir, olgunlagsmada
duraksama olur ve apoptoz sinyallerine direng gelisir. Bazi genetik
lezyonlarda bu mekanizmalarin sadece biri gergeklesirken bazilarinda ise
birden fazla mekanizma rol oynar. Ornegin t(9;22) translokasyonu BCR-ABL
fuzyon geninin olusmasina yol agar. Bir protoonkogen olan ABL, tirozine
spesifik protein kinaz enzimini kodlar. Bunun yaninda BCR-ABL fuzyon geni
kok hucrelerin gogalmasi, yenilenmesi ve yasamini etkileyen bir protein
kinazi kodlar (18,20).

MLL gen mutasyonu pozitif ve hiperdiploidi olan ALL hastalarinda, bir
tirozin kinaz reseptori olan FLT-3'Un asin ekspresyonu kok hucre
¢ogalmasinda oneme sahiptir. Ancak aktiflestirici bir mutasyon, otokrin
sekresyon FLT-3’Un asin ekspresyonu ile kendi kendini aktiflestirmesi gibi
mekanizmalarla araliksiz tekrarlayan uyarilar elde edilir. Bu uyarilar 16semik
hiicrelerin anormal proliferasyonuna yol acar. in vitro olarak FLT-3
inhibitorleri ile MLL mutasyonu gosteren losemik hucrelerin gogalmasinin

durdurulabilecegi gosterilmistir (18,21).
Losemi patogenezinde etkin olan bazi 6nemli faktorler:
1. lyonize radyasyon, elektromanyetik dalgalar

2. Kimyasal maddeler (6r: Benzen AML riskini artrir.)
3. llaglar (6r: Alkilleyici ajanlar AML riskini artirir.)



4. Genetik faktorler

e Tek yumurta ikizleri: Eger birinde 16semi gelisirse digerinde ilk 5 yasta
[6semi gelisme riski %20’dir.

e Losemili bir gocugun kardesinde l6semi gelisme riski normal yas
grubuna gore 4 kat daha yuksektir.

e Kromozom anomalilerinde: Trizomi 21°de 10 yil iginde akut |6semi riski
1/95, Bloom sendromunda 30 yilda bu risk 1/8 ve Fankoni anemisinde
16 yilda 1/12’dir.

insidans asagida siralanan genetik durumlarda da yiiksektir:

Konjenital agammaglobulinemi
Poland sendromu
Schwachman-Diamond sendromu
Ataksi telenjiektazi

Li-Fraumeni sendromu
Norofibromatozis

Diamond-Blackfan anemisi

© N o g bk~ w b=

Kostmann hastaligi (22).
2.4. Prognostik faktorler

ALL’de tum hastalarin es tedaviden ayni faydayl géremedikleri anlasiimisg,
daha sonra hangi faktorlerin surviyi etkiledigi arastiriimaya baslanmistir.
Bundan 30 yil oncesine kadar I6semili her cocuk kaybedilmekteyken
1970’lerin sonlarinda riske gore tedavi anlayisinin gindeme gelmesi ve
yogun kemoterapi protokollerinin kullanilmasi ile ¢ok yuksek sifa oranlar
saglanmistir (38). Gunumuzde ALL igin kabul edilen baglica prognostik
faktorler sunlardir:

1. Lokosit sayisi: Tani aninda yuksek lokosit sayisi gok onemli bir risk
faktorudir. Yuksek IOkositli ¢cocuklarda prognoz, digerlerine gore belirgin
derecede kotudur (23,38).



2. Yas: Onemli bir faktér olup, sit gocuklarinda ve 10 yas Uzerinde kot
prognozlu olarak kabul edilmektedir (24,38).
3. Irk: Akut I6semi beyaz irkta zencilere gore daha sik goralurken, Afrika
kokenli Amerikalilar, Latin kokenlilerden daha dusuk remisyon oranlari ve
daha sik kemik iligi relapsi gosterirler.
4. Cins: Kiz ¢ocuklarinda prognoz daha iyidir. Bunun nedeni testikuler relaps
ve kotu prognozlu T hucreli lI6seminin erkek c¢ocuklarda daha fazla
gorulmesidir (23,38).
5. immunfenotip: Calla (+) common ALL iyi prognoza sahipken, kappa ve
lambda antikoru pozitif L3 morfolojili matur B-hucreli ALL kotl prognoza
sahiptir. Diger kotu prognoz faktorleriyle birlikte olan T hucreli ALL, yogun
kemoterapiye ragmen kotu seyretmektedir (24,25).
6. Tedaviye cevap: BFM (Berlin-Frankfurt-Munster) modelinde bir haftalik
prednisolon tedavisinden sonra periferdeki blast sayisi ve 14. Gundeki
Kideki blast sayisi énemli bir kriter olarak degerlendirimektedir. Tedaviye
erken yaniti iyi olmayan hastalarda daha yodun tedavi protokolleri
uygulanmasi 6nerilmektedir (23,25).
7. Genetik Analiz: Kromozom sayisi ve anomalilerinin prognostik onemi
vardir. Vakalarin %25’inde bulunan hiperdiploidi (>50 kromozom veya >1.16
DNA indeksi) iyi prognoz gostergesidir(24). Hipodiploid ALL (%3-5) belirgin
olarak kotu gidislidir. 1(9;22), t(4;11) ve t(8;14) translokasyonlari kot prognoz
gostergesidir (24,38).
8. Tanida SSS tutulumu: Tani aninda vakalarin %5’'inden azinda SSS
tutulumu bulunmaktadir. MSS tutulumu kotu prognoz gostergesi olup, daha
yogun tedavi uygulanmasi igin endikasyon olusturmaktadir (23,38).

Lésemik hucrelerin kemoterapiye hassasiyeti in vitro olarak incelenmis
ve direng gosterenlerde 3 yillik survinin kotu oldugu bildirilmistir (25).

Ayrica tani  aninda mediastinal kitle, hepatosplenomegali,
lenfadenomegali varligi, dusuk trombosit sayisi ve duguk serum immunglobin

duzeyi de prognozu kotu etkileyen faktorlerdir.



2.5. Klinik Bulgular

Baslangi¢ semptomlari, ani olabildigi gibi olduk¢a sinsi de geligebilirler.

Hastalarin % 50-60’inda gorulen en sik bulgu ates olup, en az 2/3’Unde
I0semiye baglidir ve tedavi baglandiktan sonra 72 saat igerisinde ortadan
kalkar. Hastalarin notropenik olmasi nedeniyle atesli hastalara infeksiyon
ayrimi yapilana kadar genis spektrumlu antibiyotik vermek gerekir. Kemik
iliginin blastik hicrelerle isgali nedeniyle olusan yetersizligi (anemi, nétropeni,
trombositopeni), doku ve organ infiltrasyonu ve metabolik degisiklikler sonucu
cesitli klinik tablolar olusabilir. Hastalarin gogunda baslangicta anemiye bagh
olarak solukluk, halsizlik, yorgunluk ve igtahsizlik izlenir. Hastalarin 1/3’Gnde
kemik tutulumu ile ilgili olarak kemik agrisi, yariyememe olabilir. Kanama
bircok hastada gorilebilmekte, genelde mukozal kanamalar seklinde
olmaktadir. Notropeniye bagh olarak ciddi enfeksiyonlar izlenir.
Splenomegali, hepatomegali ve lenfadenopati saptanir. Ayrica okuler tutulum
cesitli goz bulgulari seklinde kendini gosterir. Retinal hemoraji, orbital [6semik
infiltrasyon sonucu optik sinir, retina, konjuktiva irisi etkilemekte, fotofobi,
gbzde agri, goérme bulanikhdl gelisebilmektedir. Daha az gorllen
semptomlar, bas agrisi, kusma, oliguri, anuri, subkutan noduller, tukrik
bezlerinde buyume, kranial sinir paralizileri, priapizm, paraparazi ve
paraplejdir. T hucreli ALL’de mediastinal kitle, konjenital l6semide cilt
tutulumu siklikla tespit edilebilir. Bazen higbir bulgu olmaksizin rutin
muayenede hastalik fark edilebilir. Tani aninda % 15-20’sinde SSS tutulumu

gozlenirken % 2’sinde testis tutulumu vardir (43-45).

Akut |I0semilerde sikayetlerin dagilimi:

s AteS..ii %61

* Solukluk.................... %55
* Kanama........cccccce..... %52
. istahsizlik................. %33
* Halsizlik.................... %30



* Kemik agrisi.............. %23

* Karin agrisi............... %19

* Eklem agrisi.............. %15

* Lenfadenopati......... %15

* Kilo kaybr................... %5
2.6. Tani

Cogu vakada kemik iligi ve periferik yaymanin morfolojik ve histokimyasal
olarak incelenmesi tani igin yeterlidir. Eritrosit, trombosit ve beyaz kure
sayllari vakadan vakaya degigkenlik goOsterebilir. Normal kemik iliginde
blastik hacre orani % 5’in altinda iken, bu oran l6semik ilikte genellikle %
30’un Uzerindedir. Kemik iligi yetersiz veya hiposeluler ise kemik iligi biyopsisi
yapiimahdir (1,21,28,40-44). ALL tanisi, morfoloji, histokimyasal boyalar,
immunofenotipleme ¢aligmalari, kromozom analizi ve molekuler ¢alismalar ile
konulmakta ve hastalar risk gruplarina ayrilip, tedavide ona gore
duzenlenmektedir. Gogus grafisi ile mediastinal tutulum, beyin omurilik
sivisinin (BOS) sitolojik incelemesi ile santral sinir sistemi (SSS) tutulumunun
varligi arastiriimaktadir (1,28,40-43,45).

Yetmigli yillardan itibaren geligtirilerek uzun sure yaygin olarak
kullanilan French-American-British (FAB) siniflamasi sadece sitomorfolojik ve
sitokimyasal detaylara dayaniyordu. FAB siniflamasinda morfolojik 6zelliklere
gore tanimlanan L1 ve L2, higbir immunfenotipik, genetik veya Kklinik
korelasyon gostermemektedir. L3 tipi hicre ise buyuk veya orta buyuklukte
ve homojen gorunumlu olup ince kromatin, belirgin nukleoller ve orta-genis
bazofilik stoplazma ig¢inde bol vakuol ile tanimlanir. Bu morfoloji ile
tanimlanan hucreler olgun B hacreli lenfoblastlar olup, 8914 kromozom
bolgesinde yer alan MYC ile ilgili translokasyonlardan birini ve
immunfenotipik olarak yuzey immuanglobulini tasir. FAB siniflamasi L3
diginda lenfoblastlarin alt tiplerini ayirt etmedeki yetersizligi nedeniyle ALL'de

tamamen terk edilmis, yerini immunfenotipik ve genetik semalar almigtir (41).
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Akut I6semi dusunulen bir olgunun immunfenotiplemesinde birinci
kademede kullaniimak Uzere degisik antikor panelleri 6nerilmigtir.
Kullanilacak panel, teknik ozellikler ve |0semilerin immunolojik siniflamasi
icin ortak standartlar gelistirmesi amaciyla European Group for the
Immunologic Characterization of leukemias (EGIL) kriterleri kullaniimistir
(205).

Tablo 2: EGIL’e gore ALL’nin immunolojik siniflamasi (205).

B hucreli ALL (CD19+ ve/veya CD79a+ ve/veya CD22+):
Pro-B-ALL (B-1) (baska bir B dizisine ait farklilagma antijeni yok)

Common ALL (B-II) CD 10+
Pre-B-ALL (B-III) Stoplazmik IgM+
Matar B-ALL (B-1V) Stoplazmik veya yuzey kapa veya lambda+,

T hacreli ALL (stoplazmik/ytuzey CD3+)

Pro-T-ALL (T-I) CD7+

Pre-T-ALL (T-II) CD2+ ve/veya CD5+ ve/veya CD8
Kortikal T-ALL (T-III) CD1a+

Matlr-T-ALL (T-1V) Yuzey CD3+,CD1a-

a/B + T-ALL (grup a) Anti-TCR a/f +

y/6 + T-ALL (grup b) Anti —-TCR y/3 +

Miyeloid antijen+ALL BAL kriterlerine uymayan olgular

BAL.: Bifenotipik akut I16semi
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2.7. ALL Tedavisi

ALL gunumuzde basarili bir sekilde tedavi edilmektedir. Bu dikkate deger
basari 1940l yillarin sonunda etkili antineoplastik ajanlarin bulunmasiyla
baslamistir. 1960’ yillarda kombine kemoterapi uygulanmasi ve SSS
I6semisinin tedavisi, 70’li yillarda klinik ve laboratuar Ozelliklerine gore risk
yonelimli tedavilerin segilmesi bu basariyr artirmigtir (26,27,108). Tedavi
protokolleri merkezler arasinda farkliik gosterse de ayni ana basliklari
icermektedir. Butin ALL kemoterapi protokollerinde Oncelikle remisyon
induksiyonu, sonrasinda reziduel l6semiyi yok etmek i¢in konsolidasyon,
MSS eradikasyonu ve idame tedavi semalari bazi farkliliklarla
uygulanmaktadir (29).

ALL tedavi asamalari;

1. Destek tedavisi
2. Kemoterapi
e Remisyon induksiyonu
e SSS Losemisi Profilaksi ve Tedavisi
e Konsolidasyon
e idame
3. Radyoterapi
e SSS Profilaksi / Tedavisi

4. Kemik iligi Transplantasyonu

2.7.1. Destek Tedavisi

Destek tedavisi; infeksiyonlara karsi profilaksi ve tedavi, febril nétropeni ile
mucadele, hemotolojik replasman, tumor lizis sendromuna uygun medikal
yaklagim, DIC gibi acil durumlara mudahele, agr, kusma gibi ciddi

semptomlarin giderilmesi, hasta ve ailesine psikososyal destek, gereginde
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total parenteral nutrisyon, erken ve ge¢ yan etkilerin engellenmesi veya
azaltilmasi seklinde saglanir (30,31).

Hastanin tibbi destek bakim ihtiyaclarinin yakindan takip edilmesi
agresif kemoterapotik programlarinin basarili bir bigcimde uygulanmasi igin
gereklidir. Fazla tumor yukli olan hastalar tedaviye baslandiginda
gorulebilecek tumor lizis sendromuna meyillidirler. Kemoterapi ¢ogunlukla
eritrosit ve trombosit transflUzyonunun gerekebilecegi ve yuksek suphe
gerektiren ve notropenili febril bir cocukta sepsis igin agresif ampirik
antimikrobiyal terapinin gerekecegdi ciddi bir myelosupresyona neden olur.
Hastalarin Pneumocystis carinii pnémonisi igin kemoterapi sirasinda ve
tedavi tamamlandiktan sonraki birka¢ ay igin de profilaktik tedavi almaya
ihtiyaclari vardir.

2.7.2. Remisyon induksiyonu

Amag¢ hizlica tam remisyonu (kemik iliginde blast sayisini %5’in altina
indirmek ve normal hematopoez gorulmesi) saglamaktir. Deksametazon veya
prednizolon, vinkristin, asparaginaz bazen de ek olarak bir antrasiklinden
olusan kemoterapdtikler uygulanir. Teorik olarak kanserli hicrelerin direng
kazanmadan oOnce yogun kemoterapi ile yok edilmesi varsayimina
dayanilarak yuksek riskli gruplarda remisyon induksiyonunun erken ve
agresif kemoterapi ile saglanmasini planlayan ¢alismalar vardir (32). Modern
kemoterapi ve destek tedavisi ile hastalarin %97-99'u remisyona girmektedir.
Remisyona girmeyen hastalarin relaps riski ¢ok yuksek oldugundan, bu
hastalara allojenik kok hucre nakli birgok arastirmaci tarafindan

onerilmektedir.

2.7.3. Konsolidasyon/Reinduksiyon (Guglendirme)

Tam remisyon saglanmasina ragmen vucutta 1x1010 kadar I6semik hucre
vardir. Modern kemoterapi protokollerinin gogunda remisyon saglandiktan

hemen sonra yogun kemoterapi ile erken reinduksiyon programi uygulanir.
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Su anda gecerli olan protokollerin gogunda kemoterapinin 16-20.haftalarinda

ge¢ reinduksiyon kemoterapisi uygulanmaktadir (32).

2.7.4. Santral sinir sistemi profilaksi ve tedavisi

ALL’li hastalarin %3’Unde tani sirasinda SSS tutulumu saptanabilir. Sistemik

tedavi ile ilaglar standart dozlarda SSS’e ge¢mediginden, l6semik blastlar
SSS’de sekestre olmakta ve daha sonra sistemik relapsa yol agmaktadir. Bu
nedenle baslangigta SSS tutulumu yok ise profilaktik, var ise terapotik
amagla tedavi uygulanmaktadir. Profilaktik amacla yuksek doz metotreksat
ve/veya Ara-C veya intratekal metotreksat ve 1800 cGy kraniyal radyoterapi
uygulanmaktadir. Terapotik amagla Uc¢lu intratekal tedaviye (metotreksat,
Ara-C, hidrokortizon) ek olarak 2400 cGy kraniyal ve 1200-1500 cGy spinal
radyoterapi uygulanmaktadir (31). Ancak kraniospinal RT’ nin ge¢ yan
etkilerinin (hipotalamo-hipofizer aks bozukluklari, kemik gelisim bozukluklari,
bayime hiz degisiklikleri, beyin kognitif 0zelliklerinde degigsiklikler)
saptanmasi tedavi protokollerinin tekrar gozden gegcirilmesini gerektirdi.
Beklenen SSS nukslerinin %2-10 oldugunun bilinmesi, ortalama %90 kisinin
gereksiz RT mi aliyor sorusunu gindeme getirdi. Bu galismalarin sonucunda
son zamanlarda dusuk risk grubunda RT tedavi protokolinden gikarildi (33).
RT dozu profilaksi olarak 1200, SSS tutulumu olanlarda ise 1800 cGy'ye
cekildi. Klinigimizde uygulanan TRALL BFM kemoterapi protokolline gore,
hastalara MSS tutulumu varligina, risk gruplarina ve yasa gore KRT
uygulanir. MSS tutulumu olmayan hastalarda koruyucu (profilaktik) KRT,
MSS tutulumu olan hastalara tedavi amaciyla KRT uygulanir.

Bu yaklasimlarla onceleri %50 olan SSS relaps orani %$5’lere

indirilmigtir. Ayrica bu uygulamalar genel survi oranini da arttirmigtir.

2.7.5. idame Tedavisi

TUum kanser turleri igerisinde uzun sureli idame tedavisi sadece ALL’de

gereklidir. idame siiresinin 24 aydan daha kisa siireye ¢ekmek icin yapilan
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calismalar olumlu sonu¢ vermemistir. Benzer sekilde 3 yildan uzun suireli
idame tedavilerinin de gereksiz oldugu gosteriimistir. idame tedavisinde
genellikle gunluk 6-merkaptopurin ve haftada bir alinan metotreksat ile
devam edilir. T-ALL veya preBALL gibi bazi hastalarda bu temel
antimetabolik rejimi vinkristin ve prednizon ekleyen gruplar da vardir
(18,29,34).

2.7.6. Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli

Allojenik kemik iligi nakli genellikle ilk induksiyon tedavisine iyi cevap
vermeyen veya hematolojik relapstan sonra remisyon saglanan hastalara
uygulanir. Otolog KIiT gocukluk cagdi Idésemilerinde etkin olmadigindan
yapiimamalidir (35,36). Allojenik KiT sadece 2. remisyonda KT’ye Ustiinddir.
Bu Ustunluk yogun hazirlama rejiminin etkisine ek olarak greft versus l0semi
etkisine baglanmaktadir. ikinci remisyonda KiT yapilan hastalarda sirvi %40-
60 olarak bildirilmektedir (37).

2.7.7. Relaps

Losemi tedavisinde en korkulan olaylardan birisi de hastaligin
tekrarlamasidir. ALL’li hastalarin = %25-30’'unda relaps gelismektedir.
Relapslarin yaklasik %80’i kemik iligi, %12-16’s1 SSS, %8'i testis relapsi
seklindedir. Relaps tedavisi hastanin daha 6nceden almis oldugu tedaviden
daha yogun ve ilag direnci gelismemis yeni bir ilaci igermelidir. ikinci
remisyon saglanmasini relaps suresi, daha onceki KT'nin yogunlugu ve
sekonder tedavinin tipi gibi bazi faktorler belirler. Geg¢ relapslarin (tedavi
kesildikten 6 ay sonra) tedaviye cevabi erken relapslardan (tanidan sonraki
18 ay iginde) daha iyidir. Relapslarin 1/3’'U KT kesildikten 6 ay veya daha
sonra olugur ve yeni KT'ye cevap verir. Cesitli calismalarda relapstan sonra
survi %20-40 olarak bildiriimektedir. Ozellikle erken relaps yapan hastalarda
doku grubu uygun vericisi varsa allojenik kemik iligi transplantasyonu (KiT)

yapilmalidir; ancak hastalarin %15-25’i uygun akraba verici bulabileceginden,
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akraba olmayan uygun vericiden veya otolog KiT denenebilir. Geg
relapslarda ise 6nce KT verilmelidir (38,39).

2.8. Tedaviye Bagh Erken ve Ge¢ Komplikasyonlar

2.8.1. Erken Komplikasyonlar

Tani anindaki major problemler 16semik ylikun neden olacagi metabolik
bozukluklar ve organ infiltrasyonlarina bagl olusan klinik tablolardir.
Karaciger, dalak, lenf nodlari ve barsaklarin yaygin infiltrasyonu genellikle
tani aninda az bir morbiditeye neden olur. Mediastinal yapilarin tutulumu
hayati tehdit eden komplikasyonlara neden olabilir (1,41-45,198)(Tablo 3).

Tablo 3: Losemi Tedavisinde Erken Komplikasyonlar (40-44)

Tedaviye Bagl Hastaliga Bagh
Tumor lizis sendromu Lokostaz sendromu
Enfeksiyonlar Mediastinal yapilarin kompresyonu
Koagulasyon 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

2.8.2. Ge¢ Yan Etkiler

Geg etkiler tedavi bitiminden aylar veya yillar sonra ortaya gikabilmektedir.
Tedavide kullanilan kemoterapotik ajanlar kadar radyoterapi de, gesitli sistem
ve dokular etkileyerek farkli yan etkiler olusturabilmektedir. Hastanin yasina,
kanser tipine, takip suresine, genetik predispozan faktorlere ve kullanilan
tedavi protokollerine gore ge¢ yan etkiler degiskenlik gosterebilmektedir
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(7,184). Bunlar arasinda endokrin sisteme ait sorunlar ve metabolik
problemler, 6grenme gugclukleri, psikolojik sorunlar, sekonder malignite
gelismesi sayilabilir. Endokrin sisteme ait ge¢ yan etkiler digerlerinden daha
stk gorulmektedir (51) . Endokrin sistemde gorulen etkiler baslica 3 bolge
uzerinde toplanmaktadir: Hipotalamo-hipofizer bolge, tiroid bezi ve gonadlar.
Hem hipotalamo-hipofizer sistem, hem de gonadlarin etkilenmesiyle birincil
ve ikincil tipte seks hormon yetersizligi birlikte gorulebilmektedir.

2.8.2.1 Endokrin Sistemdeki Ge¢ Yan Etkiler
2.8.2.1.1. Biiyiime Uzerine Etkiler

Kanser tedavisindeki gelismeler ile erigskin yasa ulasan hastalarin artmasi
sonucu, yagsamin daha sonraki donemlerinde buyime hizi yetersizligi ve
buna bagh boy kisaligi saptanabilmektedir. Aktif hastalik sirasinda agir
sitotoksik etkilere maruz kalan gocuklarda buyumenin normal olarak devam
etmesi nadir bir durumdur. Malignite tedavisi igin kullanilan kemoradyoterapi,
fiziksel buyumeyi, kas, iskelet buyumesini ve pubertel gelisimi etkileyebilir.
Kanser tedavisinin ardindan geligen buyume geriliginin olasi nedenleri
arasinda, radyasyonun uzun kemiklerde ve vertabralarda yaptigi hasar,
malnutrisyon, sitotoksik ilaglar, kortikosteroidler, puberte prekoks buyume
hormonu eksikligi gosteriimektedir. Bu nedenler arsinda en sik buyume
hormonu eksikligi yer almaktadir (46,48,49,105). Losemi tedavisinde
kullanilan kemoradyoterapi sonrasi orta derecede saptanan buyume geriligi
birgcok calismada rapor edilmistir (50-59,105). Kraniyal radyasyon alan veya
sadece kemoterapi alan cocuklarda tedavi sirasinda buyume yetersizligi
olusmaktadir. Ancak kemoterapi alan hastalara kraniyal veya kraniyospinal
radyoterapi verildiginde buyume geriligi daha agikar olmaktadir(48,58). Uzun
sureli takiplerde RT alanlarda, sadece KT alanlara gore daha fazla buyume
geriligi olmasi radyasyonun uzun surede buyume geriligi agisindan 6nemli
faktor oldugunu gostermektedir (52,105). Tedavi yasi ne kadar kigukse yan

etki gorulme riski de o kadar fazla olmaktadir (60,61).
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Radyasyon, tumor hicrelerini yok ederken gevredeki normal dokularda
hasar olugturabilmektedir. Cocukluk g¢aginda hizli buyumeye bagli olarak
normal dokularin radyasyona hassasiyeti erigskinlere gore daha fazla
olmaktadir(60). Radyoterapinin yan etkisi genellikle akut olmayip, tedavi
bitiminden aylar veya yillar sonra ortaya c¢ikabilmektedir. Bu yan etkilerin
derecesi, RT'nin dozu ve fraksiyon buyuklugu, tedavi suresi, diger tedavi
yontemleri ile birlikteligi yaninda hastanin yasina, gelisme evresine ve doku
duyarhligina bagli olarak degigkenlik gosterebilmektedir (63).

Hipotalamohipofizer aks, RT’'nin zararli etkisine en duyarli bolgedir.
Bircok ¢alismada hipotalamusun hipofizden daha duyarh oldugu gosterilmistir
(62). Hipofiz noroendokrin sistemin en ©Onemli pargalarindan biri olup,
bayime, Ureme, laktasyon ve metabolizmanin dengesinin saglamak ve
devam ettirmek igin gereklidir. BUyume hormonu epizodik olarak 06n
hipofizden salinir. Blyume hormonu salgilattirrci  hormon (BHRH),
hipotalamusta yapilir ve BH salgilanmasini indikler.

Buylmeyi bozan endokrin faktorlerin baginda buyume hormonu
eksikligi ve erken puberte gelmektedir. Kranial RT’yi takiben noéroendokrin
hasarin ilk ve en sik ortaya gikan gostergesi buyime hormonu eksikligidir ve
bliyuime hormon eksikliginin siddeti ve baglama hizi total radyasyon dozu,
tedavinin suresi, tedavi esnasindaki yas ve pubertal durum ile iligkilidir.
Buylme hormon eksikligi belirtileri, buyume hizinda azalma, fizyolojik
bdylme hormon saliniminin bozulmasi, farmakolojik uyari testlerine bayime
hormon yanitinin azalmasi seklindedir (64,65). 18 cGy kadar dusuk dozlarda
uygulanan radyoterapiden yillar sonra bile izole BH eksikligi gorulebilirken,
yuksek doz RT'de panhipopituitarizm tablosu geligebilir (51,62). Bir
calismada 30 Gy Uzerinde isinlamadan sonraki 5 yil iginde hemen tum
vakalarda BH eksikligi goruldugu goéruldugu, 18-24 Gy dozlarda 10 yil ve
sonrasina kadar BH eksikliginin gelismeyebilecegi bildiriimektedir (66). Ancak
bu olgularda da Ozellikle pubertal donemde buyime hormonu salinimi
duzensiz olabilmekte ve buyume yetersiz kalabilmektedir (66,67) .

Hipotalamohipofizer aksin etkilenmesine baglh olarak GnRH
saliniminda da bozukluklar olusabilmekte, bu da erken ya da gecikmis
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puberte ile sonuglanabilmektedir. Ayrica hasta ne kadar erken yasta kranial
radyoterapi aldiysa erken puberte de o kadar sik gozlenmektedir. Kemik
olgunlagmasindaki hizlanma da, erigskin boyunun kisa kalmasina yol agan bir
faktordur (61,68). Kliguk yas da, boy kisaligi i¢in bir risk faktoradir. Kranial
RT’nin 6zellikle tani yasi 5 yasin altindaki ¢ocuklarda buyumeyi daha fazla
baskiladigina dikkat cekilmis ve ileri yasta tani alan hastalarda boyun saglikli
cocuklardan farkh olmadigr saptanmistir (69). Spinal RT, kemik buyumesi
uzerine etki ederek oturma yuksekliginde kisaliga yol acgabilmektedir. Bu
durum Ozellikle 6 Gy ve uzerinde 1sin alanlarda daha belirgin
gorulebilmektedir (60). Dusuk dozlar verildiginde de yasa gore degisen
oranda kisalik olugabilmekte, fakat ortaya ¢cikma olasiligi daha az olmaktadir.
KSRT alanlarda buyime sadece KRT alanlara goére daha fazla
etkilenmektedir (71) .

Tedavi rejimlerinde yer alan KRT uygulamasinin yaninda KT'nin de
bayimeyi etkiledigi bildiriimektedir (60,68,72). Yogun KT'nin buylume
yetersizligindeki etkisi olduk¢ga onemli olup, bu etki periferal dokularda BH
yanitinin azalmasiyla aciklanmaktadir. Kemoterapotik ajanlar, hucre
siklusunun cesitli evrelerine etki ederek hucre bolunme ve c¢ogalmasini
etkilemektedir. Hucrelerin hizli ya da yavas c¢ogalma durumuna gore
etkiienme de farkli olmaktadir. Hipotalamo-hipofizer akstaki hucreler ile
epifizeal buyame plaklarindaki htcreler hizli bolune hicreler olmadigindan
bu tip hucrelerde KT'nin etkileri daha azdir. Oysa, kemik iligi ve
gastrointestinal mukoza gibi hizli bolinen hucrelerden olusan sistemlerde
etkiienme daha fazladir. Bu yuzden kendini yenileme 06zelligi dusuk olan
dokularda hasar siklikla uzun sureli olabilmekte ve bu da fonksiyon
eksikligine neden olabilmektedir (7). Akut lI6semide KT'nin yogun olarak
uygulandigr donem, tedavinin ilk bir yihidir. KT boyunca bluyume durmakta,
ancak tedavi sonrasinda pek c¢ok olguda iki yil igcinde buyumeyi yakalam
gerceklesebilmektedir. Bu yluzden KT'nin erigkin boyunu fazla etkilemedigi
dusunulmustar (73,74). Ancak yogun tedavi protokollerinde daha sik
buayime geriligi saptandigi belirtiimektedir. RT ile birlikte verilen yogun
kemoterapi bu sikhdi daha da artirmaktadir. BuyUmedeki yavaslamanin
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idame tedavisinin sonuna kadar surdigu ve bundan sonra buylime hizinin
artdigi ileri surtulmasgtur.

Tedavide kullanilan glukokortikoidler, 6-MP ve MTX, buyumeyi
engelleyen kemoterapotiklerdendir. Glukokortikoidler, beslenmenin
bozulmasi, enfeksiyonlar buyume ve kemik mineralizasyonunu olumsuz
etkiler. Kemikler Uzerine direkt etki ile osteoblastik ve osteoklastik aktivitenin
baskilanmasi ve BH/IGF-1 ekseninin etkilenmesi kemoterapiye bagli buylime
geriliginin nedeni olarak gosterilmektedir (75,76) .

Kemoterapotiklerin buylime Gzerine etkilerinin incelendigi bir diger
calismada, prednizolon, doksorubisin, vinkristin ile ARA-C’nin kikirdakta
somatomedine yaniti inhibe etdigi (77), 6-MP, MTX ve siklofosfamidin ise
boyle bir etkisinin olmadigi gosterilmistir (78). Bir diger calismada dusik ve
orta dozda MTX’in buyume Uzerine olumsuz bir etkisi saptanmadigi fakat
yuksek doz MTX’in buyumeyi baskiladigi bildirilmistir (79). Blyumenin en
hizli oldugu donemlerde (4 yas alti ve puberte sirasinda) KT'nin iskelet
sistemine etkisi en fazla olmakta, dolayisiyla buyime bozuklugu daha
belirgin hale gelmektedir (80). Alkilleyici ajanlarin, prednizolon ve vinkristinin
boy uzamasi uzerine etkisi olmadigi belirtiimekle birlikte, bunun aksini
savunan galigmalarda mevcutdur (199).

Radyoterapinin KT ile birlikte ya da tek basina uygulanmasi, bir takim
metabolik dengesizliklere de yol agmaktadir. Cocukluk c¢aginda I6semi
nedeniyle tedavi alan olgular, yuksek beden kitle indeksine sahip olup
obeziteye egdilimlidirler (81). Vucut agirhgi, obezite igin tek basina yeterli bir
gOsterge degildir, dolayisiyla agirhk boya goére ayarlanmaldir. Bu
uygulamada uluslararasi ortak bir karar alinmig, konsensus olusturulmus ve
obezite gostergesi olarak beden kitle indeksinin (BMi=body mass index)
kullanilmasi klinik yaklagim olarak yararli bulunmustur (27). Beden Kkitle
indeksi, agirhgin boya gore ayarlandigi bir indekstir ve agirhigin(kg cinsinden)
boyun(metre cinsinden) karesine bolinmesi ile elde
edilir.(BMi=agirlik/(boy)x2 olup, bu oran 25-29,9 ise fazla kilolu, >30 ise obez,

40 ve Uzeri ise morbid obez kabul edilir) (82) .
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ALL tanisiyla tedavi goren ¢ocuklarda tani ve tedavi sirasinda, ayrica
tedaviyi takiben BMIi standart deviasyonlari ve persentilleri ile ilgili yapilan
galismalarda BMi'nin toplum referans verilerine gore vyilksek oldugu
gOsterilmistir. Ancak galigmalar arasinda farkliliklar mevcuttur (83-86). Bunun
sebebi, kullanilan tedavi protokollerindeki farkhliklarin yanisira, kabul edilen
referans araliklariyla da ilgili olabilir. Uzun sureli kortikosteroid tedavisi ve
KRT, fiziksel aktivitedeki azlik ve yetersiz enerji tuketimi obezite gelisiminde
onemli faktorlerdir (67,87,184). Obezite riski KRT alanlarda almayanlara gore
daha fazladir (88). Kranial RT’nin hipotalamo-hipofizer aksta hasara yol
acarak BH salinimini etkiledigi, norosekretuar fonksiyon bozuklugu sonucu
blayumeyi ve lipolizi azaltarak obeziteye yol acar (89,90). Kranial RT
dozunun da obezitede etkili oldugu ve 18 ile 24 Gy KRT alan olgular
kargilastinldiginda 24 Gy KRT alanlarda sismanlik riskinin daha fazla oldugu
gOsterilmistir (81). Obezite icin risk faktorleri arasinda, tani yasinin erken
olmasi ve cinsiyetin kiz olmasi dikkat ¢ekicidir (91,184).

ALL nedeni ile profilaktik KRT almig ve buyime hormonu eksikligi olan
bireylerde, artmis yag kutlesinin artmig leptin duzeyleri ile iligkilidir. Ancak
leptin artisinin, leptin ekspresyonundaki degisiklige mi, yoksa hipotalamusa
uygulanan radyoterapi sonucu gelisen leptine duyarsizlik nedeniyle mi
oldugu tam olarak bilinmemektedir (184). Kemoterapi kesildikten sonra
sisman olmaya egilimli bu hastalar icin leptin 6lgimu, obezite riski agisindan
iyi bir gosterge olabilir. Hipotalamusun radyasyondan zara goérmesi sonucu
olusan leptine duyarsizlik, yag kitlesindeki artisa, dolayisiyla obeziteye yol
acmaktadir. Ayrica hiperinsulinemi, insulin rezistansi, glukoz intoleransi gibi
bir takim metabolik bozukluklarla da gorulebilmektedir (92). Azalmig bayume
hormonu sekresyonu da bu metabolik bozukluklara katkida bulunmaktadir.
Karbonhidrat, lipid ve insulin metabolizmasi agirlikh olarak karacigerde
gerceklestiginden, kemoterapotik ilaglarin hepatotoksik etkileri de etiolojide
rol oynamaktadir.
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2.8.2.1.2. Tiroid fonksiyonlari tizerine etkiler

Malign hastaliklarda tedaviye bagli geligen tiroid bozukluklari, ya
hipotalamus-hipofiz-tiroid aksindaki etkilenme ile, ya da tiroid bezinin direkt
etkilenmesi ile olugur (93).

Tiroid bezi direkt olarak boyun bolgesine uygulanan RT’den oldugu
kadar, KSRT ve hatta KRT sirasinda sagilan radyasyondan da
etkilenebilir(94). ALL tedavisi sirasinda ve sonrasinda, Ozellikle KRT alan
olgularda, tiroid fonksiyonlarinda bozukluk oldugunu gdsteren calismalarin
yaninda (95-97) tiroid fonksiyonlarinin etkilenmedigini gosteren caligmalarda
vardir (98,99).

Hem kranial hem de boyun bdlgesine uygulanan RT’nin klinik belirti
vermeyen hafif tiroid eksen bozukluklarina sebep olabilecegi ileri
surtlmektedir (100,101). ALL’de tiroid bezi ile ilgili olarak en sik gelisen
bozukluk primer hipotiroidi olmakla birlikte bazen hipertiroidi, guatr veya
noduller de gorulebilmektedir (102,103). Losemi tedavisinden yaklagik 10 yil
sonra, olgularin %15%'inde santral hipotiroidi gelisebilmektedir (104).
Gozdasoglu ve ark. (105) 16 ALL olgusunun 2’sinde subklinik primer
hipotiroidi ve 3 olguda da subklinik santral hipotirodi tespit etmislerdir. Tiroid
fonksiyonlarinda bozukluk saptanmayan 11 olgunun ise profilaktik olarak
dugtik doz (18-24 Gy) KRT alan hastalar oldugu Dbelirtiimistir. Hipofize
uygulanan 20 Gy ve uzeri KRT'de, belirgin TSH eksikligi(santral hipotiroidi)
riski %9 olarak bildiriimekle birlikte(106), ALL nedeniyle 24 Gy KRT alan
olgularda TSH duzeyleri normal olarak bulunmustur (87).

Antineoplastik ilaglardan vinkristinin sisplatin ile birlikte, alkilleyici
ajanlarin vinka alkaloidleri, steroid ve radyoterapi ile birlikte kullaniimasi tiroid
fonksiyonlarinda bozukluk yapar (107,109,110). Ancak KT'nin tiroid
fonksiyonlari Uzerine zararh etkisi bulunmadigini one suren calismalar da
mevcuttur (111).

Boyun bdlgesine uygulanan 25 Gy’den yuksek dozlarda radyoterapi
Ozellikle kizlarda benign ve malign tiroid nodulu insidansini artirmaktadir
(112).
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2.8.2.1.3. Gonad fonksiyonlari Uizerine etkiler

Cocukluk c¢agi kanserlerinde tedavideki basari, eriskin doneme ulasan
hastalarda gonad fonkisyon bozukluklarini da beraberinde getirmektedir.
Kemoterapi ve RT uygulamalari, erkeklerde germ hucrelerine hasar vererek
spermatogenezin bozulmasina yol acabilmekte, dolayisiyla sterilite riskini
artirmakta, kizlarda ise oosit sayisinda azalmaya neden olarak dogurganhgi
azaltmakta ve erken menopoza neden olabilmektedir (113). Overler KT ‘ye
RT etkilerine testislerden daha az hassastir (115). Harabiyetin derecesi
hastanin yagina KT total dozuna ve RT’nin doz ve uygulama yerine baghdir
(50,51,57,116).

Gonad fonksiyonlari, farkli metodlarla degerlendirilebilmektedir. Bunlar
arasinda FSH ve LH seviyeleri, seks hormonlarinin tayini ile erkeklerde
sperm analizi ve testis biyopsisi en sik kullanilanlardandir. Fonksiyon
bozukluklari, hastanin tedavi yasina, ilaca ve doza spesifik olmak Uzere,
aldigi tedavi protokolune gore degiskenlik gosterebilmektedir (117).

Hipotalamus-hipofiz-gonad aksi, KT ve RT’den etkilenir ve bu durum,
hastaligin kendisine, tedavi yasina, cinsiyete, KT'nin dozuna ve tipine, RT
durumuna, ayrica RTnin doz yer ve fraksiyon sayisina bagh olarak
degiskenlik gosterir (118). Hipotalamohipofizer bolge etkilenip gonadotropin
veya GnRH salgilayan hucreler harap olduysa hipogonadotropik
hipogonadizm s0z konusudur, testosteron ve ostradiolin yanisira FSH ve LH
da dusuktur. Gonadlar primer olarak etkilendiyse, T ve E2 dusuklugu ile
birlikte artmis FSH ve LH ile seyreden hipergonadotropik hipogonadizm s6z
konusudur. FSH seviyesi, seminifer tuplerde hasarin hassas bir
goOstergesidir. Ayrica KRT, LH ve FSH sekresyonu uzerine etki ederek
sekonder gonadal yetersizlige sebeb olarak dogurganligi olumsuz yonde
etkileyebilmektedir. Her iki durumda da erkeklerde spermatositler, kizlarda
oositler zarar gordugunde germ hucre vyetersizligi geligir, puberte
baglamayabilir ya da baslasa bile ilerlemesinde sorunlar yasanabilir. Kranial
Isinlama 18-24 Gy dozlarda erken puberteye neden olurken, kranial
tumorlerde verilen yuksek doz (45-50 Gy) isinlama gecikmis puberte ve
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hipogonadizme neden olmaktadir. Kranial RT 30 Gy ve uUzerindeki dozlarda
uygulandiginda panhipopituitarizm gelisebilir, uzun donem takiplerde 6nce
BH eksikligi gdzlenirken, bunu LH, FSH, ACTH ve TSH eksikligi izler (119).
ALL protokollerinde dusuk doz KRT (<30 Gy) yer aldigindan hastalarda
kraniyal profilaksi i¢cin uygulanan RT’nin gonadotropinler Uzerine etkisi daha
azdir. Ancak dusuk doz KRT’de aksi etkileyebilir (120).

Germ hucre harabiyeti ergenlik oncesi ve ergenlik doneminde belirti
vermez. Puberte gelisim iyi olmasina ragmen ileri yillarda kadinlarda
amenore, menstruasyon bozukluklari, erken menopoz; erkeklerde ise kisirlik
ve cinsel fonksiyon bozukluklari gelisebilir. Ayrica RT, prolaktin inhibitor
faktorun etkisini ortadan kaldirarak hiperprolaktinemi olusturabilmektedir.
Buna bagli olarak libido kaybi ve kisirlik gelisebilmektedir (121) (Tablo 4).

Tablo 4: Cocukluk ¢cagi kanserlerinin tedavisinden sonra gorulebilen pubertal
bozukluklar

Erken Geg
Pliberte Puberte/Hipogonadotropik
Hipogonadizm

ALL, kranyal RT yok - -

ALL, kranyal RT var + -

KIT + TVI - K=++, E= -
KiT+ KT - K=++, E= -
Kranyal RT uygulanan beyin | ++ +

tm

ALL: Akut lenfoblastik 16semi, KiT: Kemik iligi transplantasyonu, TVI: Tim
vucut 1sinlamasi, -:gozlenmez,+:gozlenir, ++:siklikla gozlenir, K: Kiz, E:
Erkek (122).

Testikuler hasar, ilk kez 1948 yilinda nitrojen mustard tedavisi sonrasi
saptanan azospermi ile gindeme gelmistir(123). Gonadal toksisiteye neden

olan kemoterapotiklerin ¢ogu, fertilite Uzerine etkili olmakta, erkeklerde
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azospermi gelisirken, kadinlarda hormon uretimi ve fertilite bozuklugu ile
karakterize over hasari gorulmektedir. Alkilleyici ajanlarin (AA), sitarabin,
vinblastin, prokarbazin ve sisplatinin gonadotoksik etkileri bilinmektedir
(124,125). Bunlar arasinda alkilleyici ajanlar en zararli grubu
olusturmaktadirlar (126,127). Tablo 5’de gonadotoksik oldugu gosterilmis
kemoterapotiklerin listesi yer almaktadir (117).

Bir alkilleyici ajan olan siklofosfamid, digerlerine gobre daha
gonadoksiktir(128,129). Siklofosfamid i¢in kumulatif doz etkili olup 400
mg/kg’in altindaki dozlarda gonadol disfonksiyon gorulme sikligi %10’un
altinda iken bu dozun Uzerinde prepubertal erkeklerde %30’a ve erigkin
erkeklerde ise % 68-95’e cikmaktadir (129,130). Sitozin arabinozidinin
(ARA-C) 1 gr/m2 uGstundeki dozlarda gonadotoksik etki gosterir (131).
Siklofosfamid ve ARA-C ile tedavi edilmis ALL hastalarinda da germinal
epitel hasar olusabilmektedir (132).

Tablo 5: Gonadotoksik etkileri gosterilmig ilaglarin listesi

Grup Gonadotoksisistesi kanitlanmis olanlar

Alkilleyici ajanlar Siklofosfamid, Klorambusil, Melfalan, Busulfan,

Lomustin, Karmustin

Antimetabolitler Sitarabin
Vinka alkaloidleri Vinkristin, Vinblastin
Digerleri Prokarbazin, Sisplatin

Over boyutlari, overlere direkt uygulanan RT’den ve yuksek dozlarda
kullanilan gonadotoksik KT'den etkilenir (133,134). Bath ve ark. (120), ALL
nedeniyle dusuk doz alkilleyici ajanlarin da bulundugu standart KT ve KRT
(18-24 Gy) alan geg¢ addlesan ve geng erigkin 12 kiz olguda FSH, LH, E2,
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inhibin —A  ve B degerleri ile over volumlerini, gen¢ erigkinlerden olugsan
kontrol grubu ile kargilastirmiglar iki grup arasinda FSH,LH, inhibin-A ve
B,IGF-1 be IGFBP-3 dizeyleri ve over volumleri arasinda fark bulunmazken,
E2 dlzeylerini hasta grupta daha dusuk bulmuslardir.Degisik maligniteler
nedeniyle tedavi goren ve 47’°si ALL olan 100 olguda hem inhibin-B degerleri,
hem de over volumleri, kontrol grubuna gore dusuk saptanan bir ¢alismada,
bu durumun abdominal bodlgeye uygulanan RT'ye veya KT'ye bagl
olabileceg@i dugunulmustar (135). Germ hlcre harabiyeti gostergesi olan FSH
yuksekliginin tespit edildigi calismalar yaninda (136,137) E2 duzeyinin
normal sinirlar iginde bulundugu ve over fonksiyonlarinin korundugu
calismalar da mevcuttur (92,138).

Hem KT hem de RT, oositlerin erken ve hizli yikimina yol agarak
hormon Uretiminde azalmaya ve erken menopoza yol acabilir (114,139).
Kemoterapinin kizlarda over fonksiyonlari ve pubertal olgunlagsma uzerine
etkili olmadigini gosteren caligmalarin aksine (137,140) etkilenenlerde hem
gecikmis puberte hem de ovum kaybina bagli amenore gorulebildigini bildiren
calismalar da mevcuttur. Nitekim erken menopoz ALL tedavisine bagh olarak
gelisebilen yan etkilerdendir (132).

Overler nispeten direngli olsa da testislerin kemoterapiye duyarhligi
yuksektir. Testiste germ epiteli her yas grubunda zarar gormektedir. Germinal
epitel, sitotoksik etkiye Leyding hlcrelerinden daha duyarhdir (141) .
Testikuler harabiyete sekonder oligospermi, azospermi gelisir. Leydig hucre
yetersizligi ve androjen vyetersizligi daha az gorulur. Leydig hucre
disfonksiyonu ise oldukga sik gorullir ve hastalarin ¢ogu normal pubertal
gelisim goOsteririler ve erigkin duzeyde testosteron yaparlar. Testislerin
volumu sertoli hucrelerinin sayisini belirler ve harabiyetinde testis volumu
azalir (47,55,65,142).

Testosteron ve LH, primer olarak spermatogenezden sorumludur.
Spermatogenez, Uremeyi degerlendirmede Onemli bir parametre olup,
standart risk grubunda olan ve daha dusuk dozda kemoterapi alan hastalarda
minimal etkilenir veya hi¢ etkilenmez iken, ylksek risk grubundaki hastalarda
yuksek dozlarda alkilleyici ajanlar kullanildigindan ciddi olarak hasar
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gormektedir. Germinal epitel KT ve RT’ye bagl olarak zarar gormekte, buna
bagli olarak oligo-azospermi gelilsebilmektedir. Addlesan dodneminde
germinal epitel, prepubertal doneme gore daha hassastir. Testikuler hasar,
ilaca ve dozlarina gore degiskendir (117). Testise uygulanan RT, germ hucre
sayisini  etkilemekte, dolayisiyla sperm sayisinda azalmaya neden
olmaktadir. Testise alinan 1sin dozu 400-600 Gy oldugunda azospermi
ortalama 3-5 yil surer, 600 Gy’in Uzerindeki dozlarda ise germinal hucre
kaybr ve FSH artisina bagli olarak testis volumiu azalir ve genellikle
azospermi kalict olur. Prepubertal donemde testikiler germ hucreleri
radyasyona duyarlidir, ancak bu donemde tubuler hasarin tespiti zordur.
Radyasyon, leydig hucrelerini de etkileyerek yetersiz testosteron salinimina
yol agcmaktadir (60).

18-24 Gy profilaktik KRT alan ve gonadotoksik etkisi olan alkilleyici
ajan icermeyen kombine KT alan erkeklerin gogunda, testis fonksiyonlarini
normaldir (144). Testis fonksiyonlarinin bozulmadigi da baska arastirmacilar
tarafindan da gosterilmistir (145). Bununla birlikte ALL tedavisi goren
erkeklerde hormon seviyeleri normal olsa bile testikuler biopsi ile seminifer
tubullerde hasar ve intersitisyel fibrozis olusur ve bu hastalar erigkin doneme
geldiklerinde hormon seviyelerinde anormallik ve sperm sayilarinda dusme
meydana gelir. Dusuk testis volumu de, tubller hasarin bir gostergesidir
(128). ALL tedavisi goren erkek hastalarda yapilan, cogunlukla testis volumu
yasa gore nispeten kuguk olmakla birlikte, pubertenin ve sekonder seks
karakterlerinin normal gelisir (137,146). Testise RT uygulanmamasina
ragmen testis volumlerinin dusuk bulundugu bagka galismalar da mevcuttur
(147,148) (Tablo 6).
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Tablo 6: Testis

fonksiyonlari Uzerine etkisi (143).

ISinlamasinin  spermatogenesis ve Leyding hucre

Testis Dozu (Gy)

Leyding Hiicre Fonksiyonu

Uzerine Etkisi

azalmasi

<0.1 Etki yok Etki yok
0.1-0.3 Gegici oligospermi Etki yok
(12ayda geri doner)
0.3-0.5 RT’den 4-12 ay sonra gegici Degisken
oligoazospermi, 48 ayda geri doner
0.5-1 RT’den 3-17 ay sonra %90< gegici oligo- Gegici FSH yuksekligi
azospermi, 8-26 ay sonra geri donufl
bafllar
1-2 2. aydan sonra %100 azospermi, en az 9 Gegici FSH-LH yikseklizi
ay sureyle devam eder; 30. ayda sperm
sayilabilir
2-3 1-2.ayda bafllayan %100 azospermi, Uzamis FSH yuksekligi, LH'da
bazilarinda kalici bazilarinda ise 12-24 hafif yikselme, testesteron
ayda geri donebilir, testis volumu azalir degismez
3-4 %100 azospermi, 40 aydan once geri Kalici FSH yuksekligi, gegici LH
donlsu olmaz, testis volumu azalir yukselmesi, HCG
stimulasyonuna dugsik
testesteron yaniti
12 Kalici azospermi ve testis volimu Yukselmis FSH-LH, disik
azalmasi testesteron; puberte gelisimi
icin ekzojen testosteron
gerekebilir
12< Kalici azospermi ve testis volimu 12 Gy’den sonra etkiler gok

belirgin ve hormon replasman

tedavisi gerekli

2.8.2.1.4. Kardiyak komplikasyonlar

Antrasiklinlerin kullanimi ile kardiyotoksisite gelisebilir. Akut ve subakut etkisi

tedaviden hemen sonra gorulur ve doza bagimh degildir. Geg kardiak etkiler

28




tedaviden 10-15 yil sonra gorulur, tedavi bitiminde yapilan ekokardiyografide

anormal kardiyak fonksiyon gosteren hastalarda risk daha fazladir (45,50).

2.8.2.1.5. Pulmoner komplikasyonlar

Kemoradyoterapi akciger fonksiyonlarinda akut ve kronik degisikliklere neden
olur. RT progresif fibrozise neden olur, KT lerden ise bleomisin, klorambusil,
nitroztre pulmoner toksisiteden sorumludur (45,50,59).

2.8.2.1.6. Sekonder maligniteler

ikinci kanserin sikligi ve tipi; ilk tani anindaki kanser tipi, verilen tedavi sekli
ve bazi genetik durumlarin varhgina baghdir. Risk tasiyan baglica genetik
faktorler; ailevi kanser sendromu olarak bilinen Li-Fraumeni sendromu (germ
line p53 mutasyonun otozomal dominant gecisine baglidir), Turcot sendromu,
ataksi telenjiektazi, von Recklinghausen norofibromatozis, kseroderma
pigmentosum, Klinefelter sendromu ve fakomotozlardir. Siklikla beyin
tumoru, oOzellikle gliomlar gorulur. Digerleri arasinda RT ile iliskili oldugu
dusunulen tiroid ve paratiroid tumorleri vardir. Tedavi edilmis ALL
vakalarinda sonradan AML gelisebilecegi de bilinmektedir (46,58,59).

2.8.2.1.7. iskelet anomalileri

Kas iskelet sistemine ait fonksiyonel veya kozmetik bozukluklar geligebilir.
Kemige ait en sik goriilenler; skolyoz, atrofi veya hipoplazi, avaskiler nekroz,
osteoporoz ve osteopenidir (149). Bu bulgular daha ¢ok radyoterapiye bagli
olarak 20 Gy den fazla doz ve epifizlerin radyoterapi alanina girdigi durum
larda gorulur. Osteopeni ve osteoporoz radyoterapi gibi, steroid ve anti
metabolit kullanimindan sonra da c¢ocukluk ¢agi kanserlerinin geng

erigkinlerinde tespit edilmistir. Radyoterapi, kas ve kemikte asimetri diginda
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Ozellikle 6 yas alti cocuklarda ve 18 Gy den fazla dozlarda dis gecikmesi ve

agiz kavitesi olusum bozukluklarina da neden olur (200).

Tablo 7: RT’nin geg yan etkilerinin degerlendirilmesi

Sistem

Potansiyel Etkiler

izlem

Merkezi sinir sistemi

Erken puberte, BH eksikligi,
diger hipotalamohipofizer ve
kognitif disfonksiyonlar,
I6koensefalopati, sekonder
beyin tm, inme, otoksisite,
miyelit, korlik, periferik

noéropati

Blyume gelismenin takibi,
noéroendokrin, nérokognitif
ve psikolojik
degerlendirme, kulak ve
g6z muayenesi, ndrolojik

muayene

Goz

Katarakt, optik néropati

G6z muayenesi

Kardiovaskdler sistem

Kardiomyopati,
perikarditkoroner arter
hastaliklari, kapak

hastaliklari

EKG, ekokadiografi

Solunum sistemi

Akciger fibrozisi

Akciger fonksiyon testleri

Tiroid

Gizli, asikar yada
kompansatuar hipotiroidi,
tiroid nodilleri veya kanseri,

hiper tiroidi

Gonadlar

Menopoz,oligo-azospermi,
leyding htcre fonksiyon
bozuklugu

LH, FSH, dstradiol veya
testosteron élgiimd,
endokrinolojik ve
jinekolojik degerlendirme,

spermiogram

ikincil timorler

Sarkom, SSS timorleri,

meme kanseri, melanom,

Mamografi ve rutin

muayene
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Tablo 8: KT'nin geg yan etkilerinin degerlendiriimesi

Sistem Kemoterapétik | Potansiyel etkiler | izlem
Merkezi sinir intratekal KT, Kognitif Norokognitif ve
sistemi yuksek doz disfonksiyon, norolojik
metotrexat likoesefalopati degerlendirme
Kardiovaskuiler | Antrasiklin Kardiomyopati, EKG, ekokardiografi
sistem aritmi
KBB Sisplatin isitme kaybi Odiyolojik
degerlendirme
Solunum Bleomisin, Restriktif akciger Akciger fonksiyon
sistemi nitrozurea hastaligi testleri
Uriner sistem Siklofosfamid, Hemorajik sistit, Tam idrar tahlili
ifosfamid sekonder mesane
kanseri
Hepatik sistem | Metotreksat, Hepatik Karaciger fonksiyon
tioguanin, disfonksiyon, testleri ve doppler
daktinomisin venookluziv hastalk | USG
Bobrek Sisplatin, ylksek Bobrek yetmezligi, Tam idrar tahlili,
doz metoteksat elektrolit bébrek fonksiyon
dengesizligi testleri
Gonadlar Alkilleyici ajanlar, Over yetmezIigi LH, FSH, éstradiol,

nitrozirea

(erken menopoz),
testikuler yetmezlik
(leyding hticre
disfonksiyonu)

testosteron,
reproduktif,
endokrinolojik
muayene,
spermiogram

ikincil timorler

Alkilleyici ajanlar,
topoizomeraz Il
inhibitorleri

Losemi, mesane
kanseri

Tam kan sayimi,
tam idrar tahlili
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2.9. Normal Buyume ve Pubertal Geligim

Normal buyume genetik, hormonal ve c¢evresel faktorlerin etkisi altindadir.
Genetik faktorler buyumenin her doneminde etkili olmasina ragmen,
intrauterin yasamdan baglayarak hayatin ilk yillarinda beslenme, daha sonra
ve Ozellikle ergenlik doneminde hormonal faktorler 6n plana ¢ikmaktadir.

Diger yandan kronik sistemik hastaliklar, irradiasyon, travma, ilaglar ve
psikososyal nedenler gibi diger cevresel faktorler de gocukluk ¢aginin her
doneminde buylimeyi olumsuz yonde etkileyebilmektedir (150-152). Somatik
bliyume, genel saglk gostergesi oldugundan, kisa boyun olumsuz
sosyoekonomik sonuglari ve toplumsal Onyargilar nedeniyle 6nemlidir.
Buyume geriligi, ¢ocugun ebeveynleri ve arkadaslarinin tutumlarinda

degisliklige neden olabilir ve adaptasyon bozukluklarina yol acabilir.

2.9.1. Normal Buyiime ve Buyumeyi Etkileyen Faktorler

2.9.1.1. Genetik Faktorler

Genetik faktorler hem antenatal, hem de postnatal buyime uUzerine
etkilidirler. Cocugun dollenme aninda edindigi genetik yapr ve tasidigi
genlerin karsihkl etkilegimleri byume ve gelisme potansiyelini belirler. Irk ve
ailelere 6zgu farkhliklar da kalitimla ve genetik yapi ile ilgilidir. Kisa boylu
ailelerin ¢gocuklari kisa, uzun boylu ailelerin gocuklari ise uzun boylu olmaya
edilimlidirler. Genlere bagh Ozellikler yalniz normal kisiler arasindaki
farkhliklar degil, ¢esitli hastaliklarin ortaya cikigini da etkiler (3). Genetik yapi
kalitsal bir ozellik olmakla birlikte, son yillarda yuratulmis epigenetik
calismalar, ozellikle antenatal donemde genetik yapinin ortam faktorlerinden
etkilenebilecegini ortaya koymaktadir (153,154).
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2.9.1.2. Beslenme

Normal biyume ancak yeterli bir beslenme ile gerceklesebilir. Fetal donemde
bliyume genetik faktorlerden ¢ok, beslenme ve metabolik etmenler ile anne
ve plasentadan saglanan oksijen ve hormonlarin etkisindedir. Bu nedenle
dogum agirhgi, anne - baba boy ortalamasindan ¢ok, annenin dogum oncesi
agirhgi ile iligki gosterir. Dogumdan sonra, buyumenin hizli oldugu
donemlerde besinlerle alinan enerjinin  %10’'undan fazlasi buyumeye
harcanir. Normal hicre buyumesi igin protein alimi da 6nemlidir. Yapi ve
enerji maddeleri yeteri kadar saglanamayan bir gocuk organizmasi ilk dnce

blyume ve gelismesini durdurarak yasamini surdurmeye caligir.

2.9.1.3. Hormonal faktorler

Antenatal donemde somatik buyume ile buyume hormonu ve tiroid hormonu
arasinda belirgin bir iligki yoktur. Buna karsin, insuline benzer buyume
faktorlerinin (IGF’lerin) fetal buyume Uzerine Onemli etkileri vardir. Bu
faktérlerden IGF-I, IGF-I'e gore fetal biylime iizerine daha etkilidir. insiilin
de fetal bUyume Uzerine etkilidir.

Postnatal donemde buyume hormonu 06zellikle hicre gogalmasi igin
onemlidir. Buylme hormonunun blyume Uzerine etkisi IGF-I ve onun ana
baglayici proteini olan IGFBP-3 araciligi ile olugur. Ergenlik doneminde
cinsiyet hormonlarinin artigi ile IGF-I de artar. Tiroid hormonlarinin bayime
uzerine etkisi ise hem dogrudan kemik buylumesi, hem de dolayl olarak
bayidme hormonu-IGF-I ekseni Uzerindendir. Normal buyime hormon
salinimi i¢in de tiroid hormonuna gereksinim vardir. Glukokortikoidlerin
fazlasi buyumeyi bozar. Asiri miktarda glukokortikoid hem blyume hormonu
salinimini somatostatini artirmak yolu ile baskilar, hem de dogrudan kikirdak

hdcrelerinde buyime hormonu ve IGF-I etkisini engeller (156,157).
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2.9.1.4. Cevre etkileri

Dollenmis yumurtanin saglikli bir yenidogan durumuna gelebilmesi icin gebe
annede c¢ocuga zararli olabilecek bozukluklar bulunmamasi, uterus ve
plasenta fonksiyonlarinin normal olmasi gerekir. Gebelikte alinan bir kisim
ilaglar, gebelikte rontgen, radyum gibi i1sinlara maruz kalma gibi etmenler
cocukta dogumsal anomalilere yol acabilir. Gebelikte annenin gegcirdigi
enfeksiyonlarda (6rn: kizamikgik, sifilis, toksoplazmoz) ¢ocuga zarar verebilir.
Dogumdan sonra buyume-gelismenin normal devami igin uygun
beslenmenin yani sira saglik durumunun da iyi olmasi gereklidir. Dogumsal
veya edinsel hastaliklar kronik gidigleri veya biraktiklari kalici bozukluklarla
blyume ve gelismeyi durdurur ve duzenini bozar. Kronik hastaligi olan
cocuklarda buyume ve gelisme bozukluklarina yol agan neden, hipoksi,
yetersiz beslenme, immun yetersizlige bagh sik enfeksiyonlar ve tedavilerin
yan etkileri olabilir (157).

Son yillarda, bireyin buylume-gelisme surecinde kritik veya ortam
etkilerine duyarli donemler olarak nitelendirilen sureler olabilecegini ortaya
koyan calismalar yayinlanmigtir. Ozellikle antenatal ve erken siit gocuklugu
gibi kritik donemlerde olumsuz bir ortam etkisi ile kargilagsma, epigenomda ve
dolayli olarak gen yapisinda kalitsal olabilecek bir fenotipik varyasyon ya da
hastalik ile sonuglanan degisikliklere yol agabilmektedir (153,154).

2.9.1.5. Postnatal yasamda boy buyumesinde en agirlikli etmenler

Cocuklarda boy buyumesi, sut ¢ocuklugu donemi, ¢ocukluk donemi ve
ergenlik donemi olarak degerlendiriimektedir. Bu ayrim, bu donemlerde
blyume egrisinin egiminin matematiksel olarak birbirinden farkli olmasinin
yani sira, buyuameyi agirlikh olarak etkileyen etmenlerin de farkli olmasina
dayanmakta ve sut gocugu— ¢cocuk — ergen (ICP) modeli olarak bilinmektedir.
Dogumdan sonraki ilk 2-3 yasa 06zgu hizli, ancak giderek yavaglama
gOsteren buyume sureci, fetal yasamda da etkili olan buyume faktorleri ile

dogumdan sonraki beslenme durumunun bilesik etkisini yansitir.
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Bu donemde buyumeyi en agirlikli olarak etkileyen etmen, beslenmedir. 2-3
yaslarindan 9-10 yaslarina uzanan donemde g¢evre etmenleri yine bir dlgude
etkili olmakla birlikte, bUuyume hormonu, boy buyumesini etkileyen en agirlikh
etmendir. 8-9 yaslarinda bliyume hormonu etkisine cinsiyet steroidlerinin
etkisi de eklenir ve bir sire sonra cinsiyet steroidlerinin etkisi 6n plana gecer.
Tiroid hormonu, postnatal yasamin her doneminde buyumeyi agirlikhi olarak
etkiler (158).

2.9.2. Buyumenin Degerlendirilmesi

2.9.2.1. Vicut agirhgi

Viicut agirhgini dlgmek icin kullanilan teraziler hassas olmalidir. iki yasindan
kuguk cocuklar en fazla 10 g’a duyarli bebek terazileri, daha buyuk gocuklar
ise 100 g'a duyarh teraziler kullanilarak 6lgtilmelidir. Olglim sirasinda bebek
giysisiz ve bezsiz olmalidir. Daha buylk c¢ocuklar i¢c ¢amasirlari ile
tartilabilirler. Olgim yapilmadan 6nce terazinin mutlaka ayari yapiimali ve

Olcim yapilirken ¢ocuk terazinin herhangi bir bolimune dokunmamalidir.

2.9.2.2. Boy uzunlugu

Boy 6lguma standart boy olgum aragclari ile yapilmalidir. Boy uzunlugu ilk 2-3
yasta sirtustl yatar pozisyonda, daha buylklerde ayakta dik pozisyonda
Olculur. Sirtusty yatar pozisyonda olgum, bir kenarinda bir mezira ve
cocugun ayaklarina uygulanan hareketli bir bolimua bulunan 6zel boy 6lgim
masasinda olgulur. Bir kisinin ¢ocugu, basi masanin sabit ucuna sikica
degecek sekilde tutmasi, ikinci bir kiginin masanin hareketli bolumuna
gocugun ayak tabanina gelecek sekilde uygulamasi ile boy olgimu yapilir.
Ayakta dik pozisyonda rahat durabilen her ¢ocukta boy 6lgumu ayakta yapilir.
Cocuk boyu, durabileceg@i en dik pozisyonda iken olgulmelidir. Ayaklar ¢iplak
olmahdir. Olgiimde topuk, kalga ve skapula bolgesinin 6lglim tahtasina temas
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etmesine dikkat edilmelidir. Olgiilen cocukta gene, iki tarafta mandibula
kosesinden yukariya dogru hafif itilerek, goz- kulak kepgesinin Ust kismindan
gegcirilen ¢izginin yere paralel ve ayni duzlemde olmasina dikkat edilmelidir.
Ayakta boy olgumu icin en uygun arag¢ stadiometre tipi olgim araglarndir.
Olglim aracinda dikkat edilecek nokta basa temas edecek diizlemin genis
olmasidir. Yatar pozisyonda yapilan boy uzunlugu olgumleri, ayakta yapilan
Olcimlerden ortalama 1 cm daha yuksek sonug verir.

2.9.2.3. Buyume degerlendiriimesinde standartlar (referans degerler)

Bir cocugun buyume ve gelismesinin degerlendiriimesi ayni yastaki saglikli
cocuklarin olgumlerinden elde edilmis standart tablo ya da egriler ile
karsilastirilarak yapilir. Ayni yasta ve iyi ortam kosullarinda yetisen saglikli
cocuklar arasinda da genetik ozelliklere bagh farkhliklar vardir. Dunya Saglik
Orglitl, uluslararasi bir standardin tim Ulkelerde kullaniimasini dnermektedir
(159). Ancak, her yasta ve Ozellikle 2 yasindan buyuk saglikli ¢ocuklarda,
toplumun genetik Ozellklerine bagh farkhliklar oldugu, cesitli calismalarla
gOsterilmistir (160-164). Bu nedenle referans olarak her toplumun, kendi
saglkh ve iyi ortamda yetismis ¢ocuklarinin dlgimlerinden, uygun istatistiksel
yontemlerle elde edilmis degerlerin kullanilmasi en uygun yoldur.

Kiyaslamada yalniz ortalama ya da ortanca degerler kullanildigi
zaman saglikh ¢ocuklar arasinda var olan farkhliklar dikkate alinmamig olur
ve muayene edilen gocugun buyume durumu dogru olarak degerlendirilemez.
Bu nedenle saglikli gocuklardan elde edilen ve standart referans degerlerini
olusturacak tum olgumler normal dagilimi gosterecek bigimde persentil
dagilim ya da z-skoru (ortalama ve ortadan sapma) olarak ifade edilir.

Persentil egrileri, degisik yaslardan saglkh c¢ocuk gruplarinda
genellikle ayni zaman dilimi iginde (kesitsel) ve standart yontemlere uyularak
yapilmis oOlgumlerden belirli istatistiksel yontemler kullanilarak turetilmis,
yaslara gore vucut 6lgumlerine iliskin dagilimi gosteren egrilerdir.

Blyume ve gelisme yas ile bagimhdir. Bu nedenle oOlgumlerin

degerlendirilip yorumlanmasi icin takvim yaginin (kronolojik yag) dogru olarak
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bilinmesi gok onemlidir. Cocugun dogum tarihi ile muayene tarihinin dikkatle
kaydedilmesi ve takvim yasinin yil ve ay olarak (6rnegin 3 3/12 yas, 4 6/12
yas) olarak belirlenmesi gerekir. Klinik uygulamada muayene edilen ve
takvim yasi hesaplanan ¢ocugun Olgumleri standart egriler Uzerine
igsaretlenerek bu Olgumlerin normal sinirlar icinde olup olmadigi ve hangi
persentil grubuna uydugu saptanir.

Z-skoru, bireyin Olgulen parametresinin, toplumun normal ortalama
degerinden sapma derecesini ifade eden bir terimdir. Z-skoru icin, ortadan
sapma veya standart sapma skoru (SSS, SDS) terimleri de kullanilir. Vicut
Olgumlerinin z-skoru olarak belirlenmesi, bu yontem ile buyime durumunun
yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak ifade edilebilmesi ve kiguk degisikliklerin
de gOsterilebilmesi acilarindan, oOzellikle boy buyumesi sorunu olan
cocuklarin degerlendiriimesinde persentil dagilimi gibi gavenilir bir yontemdir.
SDS degerleri genellikle kesitsel yontem ile elde edilmis Olgimlerden
hesaplanir. — 2 SDS yaklasik olarak 3. persentile, +2 SDS 97. persentile
karsilik gelir.
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Sekil 3: 2-18 yas Tiirk gocuklarinda BMi persentil egrileri
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2.9.2.3.1. Hedef boy

Buylmeyi etkileyen onemli faktorlerden biri kalitimdir. Normal buyuyen bir
gocugun boyu 6-12 ayliktan sonra genetik potansiyeline uygun bir persentil
degerine yaklagsmaya baglar. Genellikle 2-3 yaslarindan sonra anne-baba
boyu ile gocugun boyu anlamli bir korelasyon gosterir. Bu nedenle boy
uzunlugunu deg@erlendirirken, gocugun persentil egrisindeki konumunun anne
ve babanin boy ortalamasini yansitan hedef boya uygun olup olmadigini
saptamak onemlidir. Hedef boyu hesaplarken her toplumun kendi
standartlarina gore kadin ve erkek boyu arasindaki farki géz 6nune almak
gerekir. Kadin ve erkek arasindaki bu fark Tark toplumu igin 13 cm'’dir. Bu
nedenle bir kiz gocugunda hedef boy, [(baba boyu — 13 cm) + anne boyu/2)
formuld ile hesaplanir. Erkek ¢ocuk icin hedef boy ise [(anne boyu + 13) +
baba boyu/2] formulu ile hesaplanir (164).

2.9.2.3.1 Kemik olgunlagmasi

Blyume ve gelismenin degerlendiriimesinde kullanilan en iyi dlgutlerden birisi
kemiklerin olgunluk derecesinin saptanmasidir. Kemik olgunlagma dizeyinin
belirlenmesi, somatik dokularin olgunlasmasini yansitir. Kemik olgunlagsma
duzeyinin degerlendirilmesi, kronolojik yasin saptanmasi gereken durumlarda
(6rn. adli raporlarda), gocugun erigkin yasta ulasacagl boy uzunlugunun
hesaplanmasinda,  buyume-gelisme  bozukluklarinin  tanisinda ve
izlenmesinde kullanilan bir muayene yontemidir.

Kemik yasinin degerlendiriimesi ilk 3 ayda diz ve ayak kemiklerinin,
daha buyuklerde el ve el bilegi kemiklerinin radyolojik incelemesi ile yapilir.
ilk 6 yasta kemik olgunlagsma diizeyi, réntgen filminde sekonder kemiklesme
merkezlerinin ve bilek kemiklerinin sayir ve buyuklugu dikkate alinarak
degerlendirilir. Daha ileri yaglarda ise oOlgut, epifiz-diyafiz birlesme
derecesidir.

El ve elbilegi grafilerinin okunmasinda standart olarak kullanilan
atlaslar vardir (Greulich-Pyle atlasi, Tanner-Whitehouse atlasi). Bu atlaslar

41



sol el-el bilegi grafilerinden hazirlanmigtir. Kiz g¢ocuklarinda kemik
olgunlagmasi daima erkeklerden daha erken olur. Cesitli yaslardaki saglikli
cocuklar arasinda da kemiklerin olgunluk derecesi farklilik gosterir. Bu
nedenle agirhk ve boy oOlgumlerinde oldugu gibi kemik gelismesi igin de
ortadan sapma (SD) tablolar1 ve persentil norm egrileri vardir.

Alti-yedi yaslarindan baslayarak ilk once humerus basi ile buyuk
tuberosite ve iskiumda olmak Uzere epifiz kapanmalari baglar. El ve el bilegi
epifizlerinin kapanmalari kiz g¢ocuklarinda 13 vyas, erkeklerde 15 yas
civarinda distal falanks epifizlerinden baglar. En son olarak radius distal
epifizi kapanarak (kizlarda 16-16.5, erkeklerde 17.5-18 yasta) el ve 6n kol
baylimesi durur. Kemik yagi normalde gocugun kronolojik yag! ile uygunluk
gosterir. BUyume bozuklugu olan bir gocukta kemik yasi degeri, etiyoloji ve

prognoz yonunden 6nemli bir parametredir.

2.9.3. Normal Pubertal Gelisim

Puberte cinsel olgunlasmanin kazanildigi karmasik bir gelisim surecidir.
Puberte sadece fiziksel Ozellikler degil ayni zamanda psikolojik ve sosyal
degisimlerin de yasandigi bir donemdir. Bu donem hipotalamus-hipofiz-
gonad aksinin olgunlagsmasi ile birlikte baslar, sekse 6zel dis gorinumde
degisiklikler, i¢c genital organlarda gelisme, boyda uzama, kemik-kas
kitlesinde artis ile surer ve ureme kapasitesini kazanma ile sonlanir. Gonadal
aktivitenin kazanilmasini saglayan hipotalamus- hipofiz-gonad aksinda geri
besleme (feed-back) mekanizmasi fetal yasamda olgunlasir ve bu donemden
itibaren hipotalamustan pulsatil gonadotropin salgilatici hormon (GnRH)
uyarisi ile hipofiz bezinden gonadotropinler salgilanir. Ozellikle yasamin ilk
alti ayinda hipotalamus-hipofiz gonad aksi c¢aligir durumdadir. Daha sonra
aks puberteye kadar baskilanir. Cocukluk yas grubunda GnRH salinimi ¢gok
azdir, dolayisiyla gonadotropinlerin 6zellikle de luteinize edici hormon (LH)'un
duzeyi ¢ok dusuktur. Pubertenin baglamasi ile birlikte pulsatii GnRH artisi
olur. Pubertenin baslangi¢ evrelerinde uykuda LH duzeyleri artar, daha ileri

evrelerde bu artis gun boyunca olur (165). Gonadlarin aktif hale gelmesi igin
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gonadotropinlerin uyarisi gereklidir. Erkeklerde LH, testislerden testosteron
salgilanmasini uyaran ana hormondur. Follikil stimule edici hormon (FSH)
ise sertoli hucrelerini uyararak, spermatogenezi saglar. Kizlarda ise FSH
granuloza hucrelerini uyararak follikil ve Ostrojen yapimini saglar. LH ise
korpus luteum yapimini uyarir (166,167).

2.9.3.1. Kizlarda Normal Pubertal Gelisim

Puberte gelisimi kizlarin %85’'inde meme gelisimi (telarg) ile baslar, %15’inde
ise ilk bulgu pubik killanmadir (pubarg). Bu seksuel killanma adrenal
androjenlerin Ozellikle de dehidroepiandrosteron sulfatin artigi (adrenars)
sonucu olur. Meme gelisimi ortalama 10.4 yasinda baslar; ancak 8-13 yaslar
arasinda baslamasi normal kabul edilir. Kizlarda puberte gelisimi Tanner
siniflamasina gore klasik olarak bes evredir. ilk evre evre 1 olup, prepubertal
donemi ifade eder, meme gelisimi ve pubik killanma yoktur. Evre 2 ile birlikte
meme gelisimi baglar ve evre 5'te erigkin kadin bigimini alir. Pubik killanma
genellikle meme gelisiminden alti ay sonra baslar ve benzer sekilde bes
evrede siniflandirilir: evre 1’de pubik killanma yokken, evre 2'de pubik
killanma baslar ve evre 5'te erigkin tipinde tum pubik bolgeye ve uyluk i¢
yuzlerine yayllmis killanma olur. Menarg (menstriasyonun baglamasi)
ortalama 13 yasinda olur. Pubertenin suresi ortalama Ug yildir; ancak iki ile
bes yil arasinda surmesi normal kabul edilir (165). Kizlarda buyume
patlamasi pubertenin erken evrelerinde olur; meme gelisimi evre 2-3'te
blyume patlamasi gorulur. Puberte gelisiminde 6strojen duzeyinin artmasi ile
i¢c ve dis genital organlarda gelisme ve tipik yag dagilimi ortaya ¢ikar. Kemik
kitlesi artar, Ozellikle beyinde sekse 0Ozgu biligsel islevler ve davraniglar

geligir.

2.9.3.2. Erkeklerde Normal Pubertal Geligsim

Erkeklerde puberte testis buyumesi ile baglar. Testisin uzun ¢api 2.5 cm’den
daha buyuk oldugunda veya Prader orgidometre ile olguldiginde 3 mL'yi
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astiginda puberte baglar. Erkeklerde puberte baglamasi ortalama 11.9
yasinda olur. Erkeklerin %95’i puberteye 9-14 yas arasinda girer. Testis
bliyumesi ile baslayan puberte pubik killanma, peniste buyume ve spermars
ile devam eder. Erkeklerde de pubertenin Tanner sinifamasina gore bes
evresi vardir. Evre 1 prepubertal iken evre 2'de testisler, evre 3’te penis
blyumeye bagslar, evre 5te testis uzun c¢api 4.5 cm’yi asar, dis genital
organlar eriskin boyutuna ulasir. Erkek cocuklarinda buyime patlamasi
genellikle kiz cocuklarina gore daha gec olur, ortalama 14 yasinda ve Tanner
evre 4’'te bUyume patlamasi gorulur. Kizlarda ve erkeklerde puberte
donemine ait fiziksel degisikliklerin zamani sekil 4’de gosterilmigtir.

Erkek gocuklarda puberte gelisiminde kas ve kemik kitlesinde artis kiz

cocuklarindan daha belirgindir.

Tablo 9: Kizlarda Cinsel Olgunlagma Evrelerinin Siniflandiriimasi

SMR Pubik killanma Memeler

evresi

1 Prepubertal Prepubertal

2 Az sayida, acik renkli killar, | Meme ve papilla ylkselir;
duz labianin medial sinirinda | aerola yarigapi artar

3 Daha koyu, kivrilmaya baglar, | Meme ve aerola genigler,
miktar artar kontur ayirimi yok

4 Kaba, kivrik, ¢ok sayida ama | Aerola ve papilla ikinci bir
miktar eriskindekinden az tepecik olusturur

5 Erigkin digi Ug¢geni, uylugun | Erigkin meme basgi disari
medial yuzeyine yayilir cikar, aerola meme

konturunun bir pargasidir.

44




Tablo 10: Erkeklerde Cinsel Olgunlagma Evrelerinin Siniflandiriimasi

SMR evresi Pubik Killanma | Penis Testisler
1 Yok Preaddlesan Preaddlesan
2 Az sayida, uzun, | Hafif bliyume | Buyumus
hafif pigmente pembe, yapis! | skrotum,
degismis
3 Daha koyu, | Daha uzun Daha buyuk
kivrilmaya baglar,
az miktarda
4 Erigkin tipe | Daha buayuk, | Daha buyuk
benzer fakat | glans ve genislik | skrotum koyu

daha az; kaba, | artar
kivrik

5 Eriskin tip | Erigskin blyUkligu | Erigkin bayudklugu
dagilim uyluklarin
medial  yuzine

yayilir

Pubertenin baslamasi ve ilerlemesi 0Ozellikle ¢ocugun beslenme
durumu, aktivite derecesi ve maruz kaldigi cevresel faktorler ile iligkilidir.
Blyuk olasilikla daha iyi beslenme ve genel saglik durumunda duzelmenin
bir yansimasi olarak, gecen yuzyilda menars yasindaki azalmayi takiben, son
30-40 yildir menars yasi sabit kalimstir. Amerikan zenci kizlarinda sekonder
seks Ozelliklerinin gelisimi beyaz kizlara gore daha erken olmaktadir. Vucut
agirhiklart az olan ve agir fiziksel aktivite gosteren bale dangcilari,
jimnastikgiler, kosucular ve diger kiz atletlerde puberte ve menars yasi
belirgin olarak gecikmektedir ve eriskin donemde de siklikla oligomenore

veya amenore gorulmektedir. Bu godzlem, enerji dengesinin belki de yag
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dokusundan kaynaklanan hormonal sinyaller (leptin ve diger peptidler)
araciligiyla GnRH pulse jeneratori ve puberteyi baslatan ve surduren

mekanizmalar ile yakindan ilgili oldugu tezini desteklemektedir.

Kiz
Boy uzama piki 9.5 = 14.5
Menars -
10 - 16.5
Meme biyimesi 2 [INEENINC -
8 - 13 13 - 18

Pubik killanma 2_5

T T T T T T T T
a8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Erkek

Boy uzama piki 10.5 = 16 13.5 - 17.5

Penis I
10.5 - 14.5 12.5 - 16.5

Testis e —

9.5 - 13.5 13.5 - 17
Pubik killanma bl 03 a4 K
T T T T T T T T
8 9 10 11 12 13 14 15 16 i7

Yas (yil)

Sekil 4: Kizlarda ve erkeklerde puberte donemine ait fiziksel degisikliklerin

Zamanl

Adrenal kortikal androjenlerin de seksuel maturasyonda rolu vardir.
Serum dehidroepiandosteron (DHEA) ve sulfat sekli (DHEAS), pubertenin en
erken fiziksel degisiklikleri belirmeden ve LH veya seks steroidlerinde artis
gorulmeden Once yaklagik 6-8 yaslarinda artmaya baslar; bu sure¢ adrenars
olarak adlandinlir. DHEAS(dihidroepiandrostenedionsulfat) kanda en fazla
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bulunan adrenal C-19 steroiddir ve serum konsantrasyonu 24 saat boyunca
oldukgca stabildir. Bu hormonun tek bir olgumu siklikla adrenal androjen
sekresyonun bir gostergesi olarak kullaniimaktadir. Adrenars tipik olarak
gonadal aktiviteden (gonadars) birka¢ yil 6nce baslamakla birlikte, bu iki
sure¢ arasinda nedensel bir iligki yoktur, ¢unkl santral erken puberte ve
adrenokortikal yetersizlik gibi durumlarda, adrenars ve gonadars birbirinden

bagimsizdir.
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3.GEREG VE YONTEM

1997-2007 yillari arasinda Saglik Bakanhgi Kanuni Sultan Suleyman Egitim
ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi'nden ALL tanisi
ile takip ve tedavi edilen 22 erkek ve 26 kiz olmak Uzere toplam 48 olgu
ileriye donuk olarak incelendi. Calisma 6ncesinde Helsinki Deklarasyonu’na
uygun olarak Etik Kurul onayi alindi. Aileye ve hastaya ¢alisma hakkinda bilgi

verildi, bilgilendirilmis gonalli onam formu alindi.
Hasta grubu i¢in galigmaya alinma kriterleri:

1. Hastanin ve ailesinin tetkikleri kabul etmis olmasi.

2.Tedavi bitimi sonrasi en az 5 yillik sureyi tamamlamig hastalar
Hasta grubu igin galismaya dahil olmama kriterler

1.Ebeveynlerinden onam alinmamig hastalar
2.Merkezi sinir sistemi tutulumu olan hastalar
3.Sekonder malignite gelistirmis hastalar

4 .Spinal 1ginlama almis hastalar

izlem Protokolii
Buylimenin Degerlendirilmesi

Her bir olgu igin ad, soyad, yas, cinsiyet, boy, agirlik, ebeveyn boylari, hedef
boyu, tani yasi, tedavi protokolleri (kemoterapi, kemoterapi+radyoterapi),
puberte evresi, kemik yasi, TSH, serbest T4, LH, FSH, Ostradiol veya
testosteron, IGF-1, IGFBP-3 bilgilerini iceren bir galisma formu olusturuldu.
Hastalarin ve ebeveynlerinin boylari her defasinda ayni kisi tarafindan
3’er aylik araliklarla ‘Harpenden Stadiometresi’ ile ayakta Olgulerek
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kaydedildi. Hastalarin boylar 1 yil sure ile izlendi. Vucut agirhgi 100 gr'a
duyarl teraziler kullanilarak olguldu. Hastalarin boy uzunlugu ve vucut
agirhgr icin Tark cocuklari igin hazirlanmis standartlara gore standart sapma
puani (SDS) hesaplandi(162). +2 SDS ve — 2 SDS arasi degerler normal alt
ve ust sinirlar olarak kabul edildi. Her bir olgunun yilik buyime hizi
degerlendirildi. <4,5 cm/yil blUyume hizina sahip olanlar yetersiz kabul edildi.
Hedef boy kizlar igin (anne boyu+baba boyu)-13/2, erkekler igin (anne
boyu+baba boyu)+13/2 formulu ile hesaplandi.

Hastalara sol on-arka pozisyonda el-bilek grafisi gekildi ve Greulich-
Pyle atlasi ile kemik yasi tayini yapildi. Kemik yasi kronolojik yasindan 2 yil
ve daha fazla geri olanlar anormal olarak kabul edildi. Buyime hizi yetersiz
olup kemik yag! geri olan hastalara klonidin ile buyime hormonu uyari testi
yapildi. BUyume hormonu uyari testinde buyume hormonu pik degeri <10
ng/ml olan hastalarda L-dopa ile 2. Buyume hormonu testi yapildi.

Hastalarin tumunde kemiluminesans yontemi ile (Immulyte 2000 R
Siemens) serum IGF-1 ve IGFBP-3 duzeyleri ¢alisildi. IGF-1 ve IGFBP-3 igin
standart sapma skoru (SDS) hesaplandi (168). +2 SDS ve -2 SDS arasi
degerler normal alt ve Ust sinirlar olarak kabul edildi.

Calismaya aldigimiz hasta grubuna asagidaki tedavi protokoll
uygulanmisti;

Profilaktik KRT:

SRG: Uygulanmaz

MRG: <1 yas: Uygulanmaz
>1 - < 2yas: sadece T ALL’de 12 GY, digerlerinde yok.
2 2vyas: 12 Gy

HRG: >1-<2yas: 12 Gy
2 2 yas: 18 Gy

MSS tutulumu varsa:
<1 yas: Uygulanmaz
>1-<2yas: 12 Gy
2 2 yas: 18 Gy
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Pubertenin Degerlendirilmesi

Hastalarin puberte evrelemesi Tanner evreleme sistemine gore
yapildi(138)(tablo 9 ve 10). Kizlarda 13 yasini doldurmus olmasina ragmen
meme gelisimi baslamayanlar, erkeklerde 14 yasini doldurmus olmasina
ragmen Prader orgiometresi ile Olgulen testis hacminde artis olmayan
hastalar (< 4 ml) gecikmis puberte olarak degerlendirildi.

Hastalarin tiroid fonksiyonlari serbest T4 ve TSH degerleri Ol¢ulerek
degerlendirildi. Serum TSH’nun arttigi, sT4 duzeyinin azaldigr durumlar klinik
hipotiroidi, serum TSH’sinin arttigi fakat sT4 duzeyinin normal kaldigi
durumlar subklinik hipotiroidi olarak tanimlandi.

istatistiksel analiz

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile
yapilmistir.

Verilerin degerlendiriimesinde  tanimlayici istatistiksel metotlarin
(ortalama, standart sapma) yani sira ikili gruplarin karsilastirmasinda
bagimsiz t testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare ve Fisher
gerceklik testi kullaniimigtir. Sonuglar, anlamlhihik p<0,05 duzeyinde
degerlendirilmigtir.
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4 BULGULAR

1997-2007 tarihleri arasinda Saglik Bakanligi Kanuni Sultan Suleyman
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi'nde Akut
Lenfoblastik Losemi tanisi ile takip ve tedavi edilen, tedavi bitimi sonrasi en
az 5 yillik sureyi doldurmus 48 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin 22’si
erkek (%46), 26'si (%54) kizdi. Hastalarin ortalama kronolojik yasi
14,41+2,85 yil, ortalama tani yasi 4,67+ 1,23 yil idi.

Hastalardan 31’1 (%64,6) profilaktik KRT almigti. Hastalarin
radyoterapi aldiklari siradaki yas ortalamalari 5,27+2,29 idi. Bu hastalarin 5’i
(%16 hasta) 18 Gy, 26’s1 (%84 hasta) 12 Gy KRT almisti (Tablo 11).

Tablo 11 : Hastalarin genel demografik ozellikleri

Demografik 6zellikler

Yas 14,414+2,85

Cinsiyet %46 (n:22) E, %54 (n:26) K
Tani yasi 4,67+1,23

KRT alma yas!i 5,27+2,79

KRT (+)/KRT (-) hasta sayisi %64,6 (n:31) (+), %33,4 (n:17) (-)

KRT dozu %16 (n:5) 18 Gy, %84 (n:26) 12 Gy

Kranial RT (+) grubunda kiz ¢ocuk varhgi 13 (%41,9 hasta) Kranial RT
(-) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk bulundu (p=0,031).
KRT alan ve almayan grupta puberte evresi dagihmi agisindan istatiksel

olarak anlamli fark yoktu (Tablo 12).
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Tablo 12 : KRT alan ve almayan grupta puberte evresi ve cinsiyet 6zellikleri

Kranial RT (-) Kranial RT (+) p

Cinsiyet

Kiz 70,58% (n:12) | 4516% (n:14) | 031

Erkek 29,41% (n:5) 54,83% (n:17)
Puberte Evresi

1 5,90% (n:1) 3,20% (n:1)

2 23,50% (n:4) 12,90% (n:4) 0.057

3 23,50% (n:4) 9,70% (n:3)

4 41,20% (n:7) 25,80% (n:8)

5 590% (n:1) 48,40% (n:15)

Hastalarimizin 6'sinda (%12,5) boy kisaligi mevcut idi. KRT almayan

grupta 1 hastada, KRT alan grupta 5 hastada boy kisaligi mevcut idi. Kranial

RT (-) ve Kranial RT (+) gruplarinin boy kisaligi varligi arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gézlenmedi(p=0,305) (Grafik 1).

18,00%
16,00%
14,00%
12,00%
10,00%
8,00%
6,00%
4,00%
2,00%

Boy Kisalig

0,00%

KRT (-)

KRT (+)

H Boy Kisalig

Grafik 1 : Bluyume geriliginin KRT alan ve almayan grupta karsilastiriimasi
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Hastalarimizin %12,5'inde (6 hasta) buyume geriligi, %2’sinde (1
hasta) hipogonadizm, %4’Unde (2 hasta) buyume hormonu eksikligi,
%Z2’sinde (1 hasta) puberte prekoks, %6,25’'inde (3 hasta), %4’unde (2 hasta)
subklinik hipotiroidi saptandi (Tablo 13).

Tablo 13 : Akut Lenfoblastik Losemi Olgularimizda Saptanan Endokrin

Bozukluklar

Endokrin Bozukluk Olgu Sayilari N(%)
Bayume geriligi 6 (12,5%)
Hipogonadizm 1(2%)

BH eksikligi 2 (4%)

Puberte Prekoks 1(2%)

Obezite 3 (6,25%)
Subklinik hipotiroidi 2 (4%)

Hastalarimizin ortalama kilo SDS degeri -3,43+1,92 idi. Ug hastanin
(%6,25) kilo SDS degeri <-2 olarak bulundu. Kranial RT (+) grubunun
ortalama kilo SDS ortalamalari Kranial RT (-) grubundan istatistiksel olarak
anlamli  derecede dusik bulundu(p=0,023). Ug¢ hastada obezite
saptandi(BMI>30 kg/m2). Kranial RT (+) grubunun BMI SDS ortalamalari
Kranial RT (-) grubundan istatistiksel olarak anlaml derecede dusuk bulundu
(p=0,035).

Calismaya alinan hastalarin 2’sinde kemik yasi geriligi mevcut idi. Bu
hastalarda buyume hormonu eksikligi tespit edildi.

Kranial radyoterapi alan 31 hastanin 19’u (%61,3 hasta) 5 yasindan
once, 12'si  (%38,7 hasta) 5 yasindan sonra kemoterapi almigti. Bes
yasindan once RT alan grupta boy kisaligi daha fazla saptandi ancak bu fark
istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,128) (Grafik 2).
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Grafik 2 : Buyume geriliginin KRT alma yasina gore karsilagtirmasi (p:0,128)

Hastalarin ilk muayene sirasindaki boy SDS ortalamalari -3,68+1,52,
agirlik SDS ortalamalan -3,43+1,92 idi.1 yillk takiplerinden sonraki boy SDS
ortalamalari -3,31+1,91, kilo SDS ortalamalari -3,56+1,9 olarak bulundu.

Kranial RT (-) ve Kranial RT (+) gruplarinin 1 yil sonra boy SDS
ortalamalari ve agirlik SDS ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkhlik gdzlenmedi (p=0,257, p=0,103).

Tdm hastalarimizin %8,3’inde (4 hasta) IGF-1 SDS degeri <-2 olarak
saptandi. Boy kisaligi olanlarda IGF-1 SDS degerleri daha disuk
saptanmakla beraber aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo
14).

54



Tablo 14 : IGF-1 ve IGFBP-3 ile boy kisaligi arasindaki iligki

Hasta Sayisi | Ortalama * SD P
Ortalama IGF-1 SDS
Boy SD<-2 6 -0,68+0,73 0,648
Boy SD > -2 42 -0,41+1,42
Ortalama IGFBP3 SDS
Boy SD<-2 6 -0,01+1,34 0,471
Boy SD > -2 42 0,30+0,91

Kranial RT (-) ve Kranial RT (+) gruplarinin IGF-1 SDS ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmedi (p=0,510).

Kranial RT (-) ve Kranial RT (+) gruplarinin IGFBP3 SDS ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gozlenmedi (p=0,404).

Kemik yasi geri olan, IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri diguk saptanan ve
yillik bayume hizlarn <4,5 cm/yil olan 2 hastada klonidin ile yapilan 1.BH
uyari testinde zirve bliyume hormonu degeri 10 ng/ml degerinin altinda
oldugundan 2. BH uyari testine gerek duyuldu. L-Dopa ile yapilan 2.BH uyari
testinde de BH zirve degeri 10 ng/ml altinda bulundu ve bu hastalara buyume
hormonu eksikligi tanisi kondu.

Radyoterapiden sonra gegen sure ile IGF-1 SDS ve IGFBP-3 SDS
degerleri arasindaki korelasyon anlamli bulunmadi (Tablo 15).
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Tablo 15 : RT'den sonra gegen sure ile IGF-1 SDS ve IGFBP-3 SDS
degerleri arasindaki iligki

-

-0,082

IGF-I (ng/ml) 0,66

5| T

31

-

0,176

IGFBP3 (ng/ml) 0,344

5| T

31

-

-0,294

O.iGF-1 SDS 0,108

5| T

31

-

0,029

O.iGFBP3 SDS 0,875

T

n 31

Radyoterapi suresinin boy ve agirlik SDS’si Uzerine etkisi de arastirild
ve her ikisi ile de anlamli bir korelasyon bulunmadi (boy SDS igin r=-0,333,
p=0,067;agirlik SDS igin r=-0,072, p=0,702).

Calismaya alinan hastalarin bazi klinik ve laboratuvar 6zellikleri tablo
16’da Ozetlenmisgtir.
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Tablo 16: Hastalarin Bazi Klinik ve Laboratuar Ozellikleri

Klinik ve Lab. Ozellikler OrtalamazSD
Kemik yasi 14,68+2,70
Ortalama Boy SDS -0,78+1,04
Ortalama Agirlik SDS 0,34+1,20
Ortalama Hedef Boy SDS -0,63+0,82
Ortalama IGF-1 SDS -0,44+1,35
Ortalama IGFBP-3 SDS 0,26+0,96
BMI(kg/m2) 22,87+4,45
BMI SDS 0,72+0,98

1 yil sonraki ort. boy SDS -0,10+1,15

1 yil sonraki ort. kilo SDS 0,37+1,30
FSH (miu/ml) 5,35+6,57

LH (miu/ml) 3,55+3,54

Ost. (ng/ml) test. 58,23+36,75
Testesteron 2,18+1,84

st4 (ng/dl) 0,9040,13
TSH (uiU/ml) 1,80+0,54
IGF-I (ng/ml) 380,56+523,77
IGFBP3 (ng/ml) 4469,37+863,41
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Kranial RT (+) grubunun baylime Hizi(cm/yil) ortalamalari Kranial RT
(-) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede dugsik bulundu (p=0,006)
(Grafik 3).
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Grafik 3 : KRT alan ve almayan grupta blylime hizlarinin karsilagtiriimasi
(p:0,006)

Tani aninda hastalarin 43’0 (%89) prepubertal, 5'i (%11) pubertal
evrede idi. Calismaya alinan hastalarin ilk muayenesinde 2 hasta (%4,2)
Tanner evre |, 8 hasta (%16,7) Tanner evre Il, 7 hasta (%14,6) Tanner evre
lll, 15 hasta (%31,3) Tanner evre IV, 16 hasta (%33,3) Tanner evre V olarak
degerlendirildi (Grafik 4).
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Grafik 4 : Olgularin Tanner evreleme sistemine gére dagilimi

Hastalarin buyume hizlari Tanner evrelemelerine gore degerlendirildi
ve 1.yil sonundaki Tanner evresi dikkate alindi. Tanner evresi 1 olan 2
hastanin yillik boy uzama hizi1 5.46+2,21, Tanner evre 2 olan 8 hastada yillik
boy uzama hizi 8,45+2,34, Tanner evre 3 olan 7 hastada yillik boy uzama
hizi 9,1£2,91, Tanner evre 4 olan 8 hastada yillik boy uzama hizi 6,38+1,8
olarak bulundu. Tanner evre 4 olan 7 hastada final boya ulasiimigti. Tanner
evre 5 olan 16 hastanin 14’Unde final boya ulasildigindan buyime hizi 0 cm
olarak, 2 hastada yillik biyime hizi 2 cm olarak bulundu ve final boya
yaklastiklari kabul edildi (Grafik 5).
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Grafik 5 : Tanner evrelerine gore yillik biyime hizi ortalamalari

Tam olgular icinde gonadotropin duzeyleri yuksek saptanan 1 erkek
hastamizda hipergonadatropik hipogonadizm saptandi. Bu hasta prebubertal
donemde KRT almigti. KRT almayan bir kiz hastamizda puberte prekoks
tespit edildi.
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5. TARTISMA

Geligsen, buylyen dokularin etkilenme oraninin daha yuksek olmasi nedeni
ile cocuklarda kanser tedavisinin istenmeyen sonugclari daha agir olmaktadir.
Tedavide uygulanan RT ve KT'nin beklenmeyen yan etkileri, o sirada
hastanin yasi ve tedavinin tipi ile ilgilidir (29,40). Akut lenfoblastik |6semi
tanisi almis hastalarda tedavi protokolunin bir parcasi olarak profilaktik
kraniyal 1sinlama vyapilan hastalarda da hipopituitarizm tablosu
gorulebilmektedir (170). Bu tur hastaliklari olanlarda prognozun iyilesmesi ve
sagkallmin artmasi nedeni ile radyasyona bagll hipotalamik-pituiter

disfonksiyon sikhgi da artmaktadir.

Hipotalamik-pituiter eksenin 1ginlanmasi karakteristik bir hormon
kaybi paterni ile sonuglanir; genellikle ilk BH etkilenir, bunu gonadotropinler,
ACTH ve TSH izler (171,172). Bununla birlikte hipopituitarizmin derecesi
alinan doza baghdir. Losemili gocuklarda uygulanan dusik doz radyasyon
(18-24 Gy) genellikle izole BH eksikligi ile sonuglanirken, daha yuksek dozlar
(60 Gy) coklu hipofizer hormon eksikliklerine neden olmaktadir (172). ALL
nedeniyle uygulanan 18-24 Gy’lik dozun yarattigi buyume geriligi genellikle
ciddi boyutlara ulagsmamaktadir (173). Pediatrik radyasyon onkologlari 18 Gy
ile 24 Gy’in etkilerini de karsilastirmiglardir. Blatt ve ark.’nin ¢alismasinda 18
Gy kraniyal RT alanlarda 24 Gy alanlara kiyasla BH saliniminin daha iyi
oldugu saptanmigtir (174). Yine Shalet ve ark.’nin galismasinda prepubertal
donemde 18 Gy RT uygulanmasi ile tam puberte esnasinda uygulanmasinin
farkh etkiler yaptigi ve puberte oOncesi verilen dozun BH salinimini
degistirmedigi gozlenmistir (175). Bu go0zlem, puberte esnasinda BH
saliniminin pik yapmasi nedeniyle tedavi karari alirken daha dikkatli
olunmasi konusunda uyarmaktadir. Bizim de c¢alisma grubumuzdaki
cogunlugu prebubertal donemde tani alan hastalarimiza 12-18 Gy dozunda
profilaktik radyoterapi uygulanmisti ve higbir hastada boy kisaligi disinda,
diger endokrin sistem ile ilgili belirgin bozukluklara rastlanmadi.
Radyoterapiden sonra 5 yildan fazla sire gegen hastalarimizda tiroid
hormonlart ve puberte ile ilgili sorunlarinin yaygin olmamasi, profilaktik
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dozlardaki radyoterapinin BH haricindeki hipofiz hormonlarini nadiren

etkiledigi hipotezini dogrulamaktadir.

Total kraniyal 1ginlama, boy kisaliginin en o6nemli nedeni olarak
bilinmektedir. Etkiler yasa ve doza bagimhdir. Bes yas alti ve 30 Gy dozunda
radyoterapi sonucu agir buyume geriligi gorulmektedir. Kranial RT’nin
Ozellikle tani yasi 5 yasin altindaki g¢ocuklarda buylumeyi daha fazla
baskiladigina dikkat ¢ekilmis ve ileri yasta tani alan hastalarda boyun saglkli
cocuklardan farkh olmadigi saptanmigtir (69). Bir calismada, tani yasi 12
yasin altindaki her yas icin erigkin boyu beklenenden 1 cm kadar dusik
bulunmustur (201). Kaguk yasta duyarliidin artmadigini gosteren calismalar
da mevcuttur (70). Calismamizda KRT alan grupta boy kisaligi olan
hastalarin tamami (5 hasta) 5 yasindan once KRT almiglardi, bu sonug
istatiksel olarak anlamli bulunmadi fakat daha genis olgu serisi ile anlamli
sonuglarin elde edilebilecegi dusunuldu. Boy kisaliginin nedeni olarak BH
eksikligi, erken puberte ve spinal i1sinlama ile vertebral boyun dogrudan
etkilenmesi sayilmaktadir. Adam ve ark. buyume hormonu eksikliginin
gelismesi ve ciddiyetini radyoterapinin dozuna baglamiglardir (176). 45-60 Gy
RT alan hastalari Grup 1, 30-40 Gy RT alan hastalari Grup 2, 18-24 Gy RT
alan hastalari da Grup 3 olarak siniflamiglardir. Plazma IGF-1 ve B.H zirve
degerlerini Grup 3'de daha dusuk bulmuglardir.

Olgularimizin 4’Unde (%8,3) IGF-1 degeri -2 SDS’nin altinda iken,
IGFBP-3 degeri -2 SDS altinda olan hasta yoktu. Weid ve ark. ¢alismasinda
ALL nedeni ile profilaktik kraniyal radyoterapi alan ve IGF-1 degeri -2 SD’nin
altinda olan olgularin orani %5 idi (177). Dusuk IGF-1 degerleri sistemik
hastaliklar, malnutrisyon ve karaciger hastaliklarina bagli olabileceginden,
bliyime hormonu eksikligini gostermede IGFBP-3’e gore daha yetersizdir,
ancak normal bir IGF-1 degerinin buyume eksikligini ekarte etme olasihgi
daha fazladir(negatif kestirim degeri yuksek, pozitif kestirim degeri dusuk).
Bununla birlikte hem IGF-1 hem de IGFBP-3 degeri duguk ise BH eksikligini
yakalama sansi daha da artmaktadir (178).

Losemi tedavisinde RT ve KT alan ¢ocuklarda tedavi kesildikten sonra

orta derecede buyume geriligi calismalarda rapor edilmigtir. Lineer buyume
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azalmasi sik gorulen bir sorundur. Yagayan beyin tumorlu hastalarin % 30-35
kadarinda, |0semi nedeniyle tedavi edilenlerin % 10-15 kadarinda agir
bayume geriligi gozlenmektedir (51-53,56,57,179). Calismamizda 6 hastanin
(%12,5) boyu -2 SDS’nin altinda bulundu. Tek basina kemoterapi lineer
buylmenin azalmasina katkida bulunabilir fakat bu hastalarda buyumedeki
gecikme genellikle gegicidir. KT blyumeyi olumsuz yonde etkiler ve KT
suresi uzadikga buylme bozuklugu artar. Sitozin arabinozid, vinkristin ve
doksorubisin kikirdak dokunun insiline benzer buyume faktori'ne [(IGF)-I]
yanitini azaltir, 6-merkaptopurin ve vinkristin dnemli dlgude, siklofosfamid ve
sitozin arabinozid daha az oranda, IGF-I yapimini azaltir; kortikosteroidler
hem BH salgilanmasini merkezi yoldan azaltir, hem de periferde BH'ye IGF-I
yanitini azalti (180,181). Ogilvy-Stuart ve ark. beyin timorllu hastalarda nihai
boy uzerine KT’nin kraniyospinal RT kadar etkili oldugunu gostermistir (182).
Calismamizda boy kisaligi KRT alan grupta literatirle uyumlu olarak daha
yuksek saptandi ancak istatiksel olarak anlamli degildi. Bu sonucun vaka
sayisinin azligi ile ilgili olabilecegi dusunuldu.

Kraniyal RT'ye bagl bliyumenin azalmasi BH Uretiminin azalmasi
veya Uuretiiememesine baglanmaktadir. Kanser tedavisi goéren hastalarin
hipofiz MR’larinda, hipofiz hacminin azaldigi  gosterilmistir  (183).
Calismamizda iki kez yapilan BH uyari testi sonrasi 2 hastada buyume
hormonu eksikligi tespit edildi. Sadece KT alan ¢ocuklar ve KT ile birlikte RT
alan cocuklar arasinda tanidan sonra 6 ay ile 2 yil arasindaki donemde
blayume geriligi acisindan fark olmadigi, ancak uzun sureli takiplerde
radyasyonun buyume geriligi olusmasinda daha onemli oldugu
bildirilmektedir (50,116,183). Kanser tedavisinden sonra gelisen buyume
geriligi icin olasi diger nedenler sitotoksik ajanlar, malnutrisyon, rekirren
kanser, puberte prekoks ve buyume hormonu eksikligi olarak sayilabilir. Bu
nedenler arasinda en sik buyume hormonu eksikligi gosteriimektedir
(50,51,142,183). Buyume hormonu salgilanmasi 1800 cGy gibi dusuk

dozlarda bile etkilenir ve yillar sonra buyume hormonu eksikligine yol acabilir.
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ilave olarak spinal radyasyon, vertebral bilyiimeyi etkileyerek boy kisali§ina
katkida bulunabilir (56,142,183).

ALL tanisi ile tedavi goren ¢ocuklarda tani ve tedavi sirasinda, ayrica
tedaviyi takiben BMI standart deviasyonlari ve persentilleri ile ilgli yapilan
calismalarda BMI'nin toplum referans verilerine gore ylksek oldugu
gosterilmigtir. Kraniyofaringioma gibi beyin tumorlerin tedavisinden sonra
sikhikla gorulen obezite ALL sonrasinda da bildiriimektedir (55,184).
Hipotalamustaki istah merkezlerine radyasyonun etkisi, leptin direnci, siklikla
birlikte bulunan BH eksikliginin yad dokusunu artirmasi, glukokortikoid
kullanimi gibi bircok etken obeziteden sorumlu olabilir (5§5). Obezite riski KRT
alanlarda almayanlara gore daha fazladir (88). Bizim de g¢alismamizda KRT
alan 2’si kiz 1'i erkek olmak Uzere 3 hastada obezite saptandi. Kizlarda, 4
yasindan once ve >1800 cGy RT alanlarda obesite gelisme riskinin arttigi
gosterilmigtir (184).

ALL tedavisi sonrasinda gelisen gonadal harabiyetin derecesi ¢gocugun
yasina, KT dozuna ve RT’nin doz ve uygulama yerine baglidir. Overler RT ve
KT etkilerine testislerden daha direnglidir. Testisin aksine, fraksiyon sayisi
arttikca, overin radyasyona duyarhihgr azalir (187). Tum vuicut 1ginlamasi
sirasinda 1000 cGy/tek fraksiyon RT uygulanan kiz ¢ocuklarinin gogunda
primer amenore veya sekonder seks karakterlerinin gelismedigi gorulmustar
(188). RT folikul sayisinda azalmaya, folikiler maturasyon kaybina, kortikal
fibroz ve atrofiye, jenaralize hipoplazi ve kapsulde hyalinizasyona neden
olmaktadir. Gonadlarin direk 1sinlanmasi infertiliteye neden olur. Quigley
(186) ve ark. 20 ALL'li kiz hastada tedavi sonrasi % 85 FSH yuksekligi
gostermistir. Pui CH ve ark. (185) I0semi tedavisi alan kiz hastalarda
yaptiklari ¢alismada normale yakin Ureme fonksiyonu gdsterdikleri ve
meydana gelen over hasarinin asemptomatik oldugunu bildirmigtir. Bizim
calismamizda kiz hastalarda gonadal disfonksiyon tespit edilmedi. Bu durum
direk gonada RT veriimemesine bagli olabilir. Cocuklarda germ hucre
harabiyeti ile RT dozu arasindaki iliski kesin olarak bilinmemekle beraber,
Shalet ve ark. (189) nefroblastom nedeniyle prepubertal donemde abdominal
RT almis ve hesaplanan testis dozu 268-983 cGy olan 10 olgunun (21 yil
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izlemede) 8'inde oligo-azospermi gelistigini bildirmiglerdir. Prepubertal
donemde de germ hacreleri radyasyona duyarlidir. Leydig hucrelerinde
harabiyet 500-1000 cGy ile baglar, 2000 cGy uzerinde ise tam harabiyet
olusur (190). Testis infiltrasyonu nedeni ile 12 fraksiyonda toplam 2400 cGy
RT alan 21 prepubertal ALL'li ¢ocuk ortalama 4 yil sonra incelendiginde
%90’ Inda leydig hucre harabiyeti gosterilmistir (191). Yas kuguldukge, leydig
hiacre harabiyeti artmaktadir. Calismamizda bir erkek hastada
hipergonadotropik hipogonadizm saptandi. Bu hasta prepubertal donemde
1200 cGy dozunda KRT almisti. Hastalarimizda gonadal harabiyetin yaygin
olmamasi; RT dozunun dusuk olmasi ve vaka sayisinin azligr ile
aclklanabilir.

Kraniyal RT’'nin neden oldugu baska bir bozukluk erken pubertedir.
Erken veya hizl ilerleyen puberteye 21800 cGy kraniyal radyasyon alan
cocuklarda rastlanmaktadir (192). Radyasyonun >4000 cGy oldugu
hastalarda ise gonadotropin eksikligine bagli gecikmis puberte
geligsebilmektedir (55). Beyin tumorli 46 hastada puberte baslama yasi
kizlarda 8.5 yas, erkeklerde ise 9.2 yas olarak bulunmustur ve RT’nin erken
uygulandigr her 1 wyil igin pubertenin 0.29 yil erken oldugu sonucuna
variimigtir (193). RT’nin etkisiyle pubertenin hangi nedenle erkene kaydigi ve
Ozellikle neden kizlarda bu olayin daha sik goéruldugu bilinmemekle beraber,
RT’nin, GnRH salgilayan néronlar Gzerine etkili olan inhibitor yollari harap
etmesi ile erken pubertenin ortaya ¢iktigi disunulmektedir. Erken puberte
kemik olgunlagmasini hizlandirarak epifizlerin erken kapanmasina neden
olur. Calismamizda bir kiz hastada erken puberte saptandi. Bu hasta KRT
almamig oldugundan bu durumun insidental olabilece@i dusunaldu.

Dusuk testis volumu tubuler hasar gostergesidir. Cocukluk c¢aginda
malignite tedavisi goren hastalarda % 64 oraninda kuguk testis volumu
saptanmigtir (194). Bizim ¢alismamizda testis volumu literatlre gore daha az
oranda sadece iki (%4,1) vakada normalin altinda bulundu. Bu hastalarda
hormonal profil normaldi. Ise ve ark. 46 ALL’li gocugun 36’sinin testis

biyopsisinde siklofosfamid kullanimina bagli gonad hasari bulmusglardir (194).
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Tiroid bezinin RT’'ye hassas oldugu bilinmektedir (203). Tiroid bezinin
Isinlanmasi hipotiroidi, tiroidit ve tiroid maligniteleri ile sonuglanabilir. Tiroid
nodulleri 2500 cGy'den yuksek dozlarda ve kiz c¢ocuklarinda fazla
gorulmektedir. Vakalarin ¢gogunda artmis TSH ve normal sT4 duzeyleri ile
kompanse hipotiroidi gelisir, bu vakalarda tiroid replasman tedavisinin kronik
stimilasyonu Onleyerek sekonder tiroid kanseri riskini azaltacagi
dusunulmektedir. Ancak KT ve RT’nin birlikte kullaniimasi durumunda
hipotiroidi insidansinin arttigina dair veri yoktur. RT’den sonra hipertiroidi
daha az rastlanan bir komplikasyondur (53,54,56,196,202). Calismamizda 2
hastada artmis TSH ve normal sT4 duzeyleri ile subklinik hipotiroidi saptandi.

Losemi tedavisinde kemoradyoterapi uzun sureli sag kalimda onemli
yan etkilere sebep olabilmektedir. Bunlar arasinda en sik gorilen endokrin
bozukluk, calismamizda da tespit edilen ve literatirde bildirilen bayume
geriligidir (50,51,57,58,197). Bunu gonadal fonksiyon bozukluklari takip
etmektedir. Losemi tedavisinin ardindan yasam kalitesini olumsuz etkileyecek
ve erigkin yaslarda ortaya c¢ikabilecek olan olumsuz etkileri erkenden
saptamak icin vakalarin uzun sureli takiplerinin dnemli oldugunu ve mevcut
yan etkilerin daha dogru degerlendiriimesi i¢in daha genis kapsaml
calismalara ihtiya¢ oldugunu digunmekteyiz.
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6.SONUGLAR

1. 15 hastada (%31,2) en az bir tane endokrinolojik patoloji mevcut idi.

2. KRT alan grupta, sadece KT alan gruba gore daha fazla boy kisaligi
saptandi, fakat bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

3. Hastalarimizin %12,5’'unda (6 hasta) boy kisaligi mevcut idi.

4. Boy kisaligi olan hastalardan 2’sinin kemik yasi geri idi.Bu hastalara BH
uyari testi (L-Dopa) yapildiginda 2 hastada BH eksikligi tespit edildi.

5. 4 hastada (%8,3) serum IGF-1 duzeyleri -2 SDS’nin altinda idi . Boy
kisaligi olanlarda IGF-1 SDS degerleri daha dusuk saptanmakla beraber
aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

6. Radyoterapiden sonra gegen sure ile buyume disfonksiyonu arasinda
anlamli bir iligki yoktu.

7. RT alma yas! ile boy kisaligi arasindaki iligski istatiksel olarak anlamli
bulunmadi.

8. Kranial RT (+) grubunun Blyume Hizi(cm/yil) ortalamalari Kranial RT (-)
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk bulundu.

9. Kranial RT (+) grubunun BMI SDS ortalamalari Kranial RT (-) grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk bulundu.

10. KRT alan 3 hastada obezite, 2 hastada subklinik hipotiroidi saptandi.

11. Bir kiz hastada erken puberte, bir erkek hastada hipergonadotropik
hipogonadizm saptandi.

Tum bu sonuglarla endokrin sistemi ilgilendiren yan etkilerin
spektrumunun bilinmesi, klinik bulgulari agisindan hastalarin izlenmesi,
uygun laboratuvar testlerinin yapilmasi ve gerekirse erken tedavi baglanmasi
onemlidir ve bu gocuklarin bliyume, puberte geligsimlerinin 3-6 ay ara ile

izlenmesi uygun olacaktir.
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