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ÖZET 

ÇOCUKLUK ÇAĞI LÖSEMİ OLGULARINDA  

ENDOKRİNOLOJİK VE KARDİYOLOJİK  

GEÇ ETKİLERİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

         Amaç: Günümüzde lösemili çocuklarda sağkalımın belirgin arttığı ve bu olguların 

izleminde tedaviye bağlı geç yan etkiler gelişebildiği bildirilmektedir. Tedavide kullanılan 

kemoterapötik ajanlara ve radyoterapiye bağlı olarak büyüme geriliği, obezite, dislipidemi, 

insülin direnci, hipotiroidizm başta olmak üzere tiroid fonksiyon bozuklukları, puberte 

sorunları, infertilite, osteopeni/osteoporoz, kemikte avasküler nekroz,  kardiyak toksisite, 

hipertansiyon, nörokognitif fonksiyonlarda bozukluk, ikincil neoplazm geliştiği rapor 

edilmiştir. Bu nedenle lösemi hastalarının tedavinin geç etkileri açısından uzun süre takip 

edilmesi gereklidir. Bu çalışmanın amacı çocuk hematoloji kliniğimizde tedavisi 

tamamlanan akut lösemi olgularında uzun dönemde gelişebilecek endokrinolojik ve 

kardiyolojik geç etkilerin belirlenmesidir. 

         Gereçler ve yöntem: Lösemi tanısı aldığı tarihten itibaren en az beş yıl geçmiş, 

relaps gelişmemiş ve BFM protokolleri ile Dokuz Eylül Üniversitesi Çocuk Hematoloji 

Bilim Dalı’nda tedavi edilmiş hastalar demografik özellikler, endokrinolojik geç etkiler 

(boy kısalığı, obezite, insülin direnci, dislipidemi, tiroid hastalığı, puberte sorunları, 

osteopeni/osteoporoz) ve kardiyolojik geç etkiler (hipertansiyon, kardiyomiyopati) 

açısından kesitsel olarak değerlendirildi. Çalışma grubunun antropometrik ölçümleri 

yapıldı, vücut kitle indeksi belirlendi. Açlık kan şekeri ve insülin düzeyi, lipid düzeyleri, 

tiroid fonksiyon testlerinin sonuçları değerlendirildi. Tanner puberte evresi belirlendi. 

DEXA (çifte enerjili X ışını absorpsiyometrisi) ile kemik mineral yoğunluğu ölçümü 

yapıldı.  Kan basıncı ölçüldü. Standart M-mode ve doppler ekokardiyografik incelemeler 

ile kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonları belirlendi. İstatistiksel veriler SPSS 15.0 

programı ile değerlendirildi. Ki-kare ve Mann-Whitney U testleri kullanıldı. İstatistiksel 

anlamlılığı yansıtan değer olarak p<0.05 seçildi. 

         Bulgular: Çalışmada ortanca yaşı 15 (7-30 yaş) olan, 23’ü (%54) kız, 20’si (%46) 

erkek ve akut lösemi tanısı aldığı tarihten itibaren takip süresi 5-17 yıl (ortalama 8±3,4 yıl) 

arasında değişen beşi (%12) akut miyeloid lösemi ve 38’i (%88) akut lenfoblastik lösemi 

tanılı toplam 43 olgu değerlendirildi. Olguların 25’inde (%58) en az bir geç etki olduğu, 10 



2 
 

olguda (%23)  ise birden fazla geç etki olduğu görüldü. Kırküç olgunun 10’unun (%23) 

fazla kilolu, altısının (%14) obez olduğu belirlendi. Tanı anında fazla kilolu ya da obez 

olanlarda ve tedavi bitiminde fazla kilolu ya da obez olanlarda son değerlendirmede 

obezite daha yüksek oranda görüldü. Tanı anında altı yaşın altında olanlarda obezitenin 

daha sık olarak görüldüğü belirlendi. Dokuz olguda (%21) insülin direnci saptandı. Obez 

ya da fazla kilolu olanlarda ve ailede tip 2 DM öyküsü bulunanlarda insülin direncinin 

daha yüksek oranda görüldüğü belirlendi. Sekiz olguda (%19) hiperlipidemi saptandı. Bir 

olguda (%2) prematür telarş görüldü, diğer olgularda pubertal gelişim normal olarak 

değerlendirildi. İki olguda osteopeni (%5), iki olguda femur başında avasküler nekroz (%5) 

saptandı ve avasküler nekroz nedeniyle bir hastaya (%2) kalça protezi uygulandığı 

belirlendi. Bir olguda (%2) hipotiroidi gelişmiş olduğu görüldü. Hiçbir olguda boy kısalığı 

gözlenmedi. Kardiyolojik geç etki olarak bir olguda (%2) hipertansiyon ve yine aynı 

olguda kardiyak hafif diastolik disfonksiyon olduğu belirlendi. Radyoterapi alanlarda ve 

almayanlarda geç etkilerin dağılımı açısından istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. 

         Sonuçlar: Çalışmamızda olguların çoğunda en az bir geç yan etki olduğu görüldü. 

Tedavi öncesinde obez ya da fazla kilolu olanlarda ve tanı anında altı yaşından küçük 

olanlarda obezitenin daha sık olduğu belirlendi. Aile öyküsü olanlarda ve obez ya da fazla 

kilolu olanlarda insülin direncinin daha sık olarak görüldüğü saptandı. Diğer endokrin yan 

etkilerin az görülmesi olguların düşük doz radyoterapi (≤ 18 Gy) almasına bağlandı. 

Kardiyotoksik yan etkinin az olguda çıkabileceği saptandı.  Olgular lösemi tanısı aldıkları 

yaş, cinsiyet, uygulanan tedavi protokolünün özellikleri (özellikle içerdiği antrasiklin dozu, 

radyoterapi uygulama bölgesi ve dozu) göz önüne alınarak değerlendirilmeli, 

endokrinolojik ve kardiyolojik geç etkiler açısından takip edilmelidir.  

         Anahtar kelimeler: Akut lösemi, çocukluk çağı, geç yan etkiler, kemoterapi 
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SUMMARY 

ASSESSMENT OF ENDOCRINOLOGIC AND CARDIOLOGIC LATE EFFECTS 

AMONG SURVIVORS OF CHILDHOOD LEUKEMIA 

         Objectives: Survival rates for childhood acute leukemia have significantly improved 

and late effects of therapy have been described in leukemia survivors. Growth failure, 

obesity, cardiac toxicity, hypertension, dyslipidemia, insulin resistance, thyroid gland 

disorders such as hypothyroidism, pubertal disorders, infertility, osteopenia/osteoporosis, 

avascular necrosis of the bone, neurocognitive dysfunctions and second neoplasms are 

reported as late effects. Childhood leukemia survivors should be followed up for long term 

late effects. The objective of this study is to identify the endocrinologic and cardiologic 

late effects of acute leukemia patients.  

         Materials and Methods: Patients treated for leukemia with BFM protocols in Dokuz 

Eylül University Department of Pediatric Hematology after at least five years of diagnosis 

were included in the study. Demographic features, endocrinologic late effecs (growth 

failure, obesity, insulin resistance, dyslipidemia, thyroid gland disorders such as 

hypothyroidism, osteopenia/osteoporosis, pubertal disorders) and cardiologic late effects 

(cardiac toxicity, hypertension) were evaluated cross sectionally in these patients. The 

study group was evaluated with anthropometric measurements, body mass index, 

laboratory testing of fasting glucose, insulin, serum lipids and thyroid functions. Pubertal 

stage was determined by using the Tanner criteria. Bone mineral densities were measured 

by DEXA  (dual-energy X-ray absorptiometry). Blood pressures were noted. Evaluation of 

cardiac systolic and diastolic functions were performed using standard M-mode 

echocardiyography and tissue doppler imaging. Statistical data were evaluated by SPSS 

15.0 software. Chi-square and Mann-Whitney U tests were used. P<0.05 was selected as 

the value reflecting the statistical significance.   

         Results: Of 43 acute leukemia survivors with a median age of 15 (range; 7-30 

years), 23 (54%) were females and 20 (46%) were males. Five (12%) of the patients had 

acute myeloid leukemia and 38 (88%) of them had acute lymphoblastic leukemia. They 

had been off therapy for an average of eight years (range; 5-17 years, SD 3.4 years). At 

least one adverse event occured in 25 (58%) of the 43 survivors, with 10 of them (23%) 

having multiple problems. Six (14%) of the survivors were obese and 10 (23%) of them 

were overweight. Subjects who were overweigth or obese at the time of diagnosis and at 
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the end of therapy were more likely to be obese at last follow-up. Obesity was more 

frequently determined in patients who were younger than six years of age at the the time of 

diagnosis. Insulin resistance was observed in nine (21%) subjects. Insulin resistance was 

more frequently seen in subjects who are overweight or obese and who have family history 

of type 2 DM. Hyperlipidemia was detected in eight (19%) of the 43 survivors. Premature 

telarche was detected in one (2%) subject. None of the patients had short stature. 

Hypothyroidism was observed in one (2%) survivor. Two (5%) survivors had osteopenia.  

Avascular necrosis of femur head occurred in two (5%) survivors and one of them had 

arthroplasty. Cardiovascular abnormalities occurred in one (2%) of the subjects with 

hypertension and cardiac diastolic dysfunction. No statistically significant difference was 

determined for the distribution of late effects between subjects who received cranial 

radiotherapy or not.  

         Conclusion: In our study at least one adverse event occured in most of the cases. 

Obesity was more frequently seen in patients who were overweight or obese before therapy 

and who were younger than six years of age at the time of diagnosis. Patients who were 

overweigtht or obese and who had a family history were more likely to have insulin 

resistance. The lower frequency of other endocrinologic late effects might be related to the 

low dose of cranial radiotherapy (≤ 18 Gy). It is determined that cardiotoxic effects may 

occur in a few cases. Acute leukemia survivors should be followed up for the 

endocrinologic and cardiologic late effects with concerning sex and age at diagnosis, 

contents of the therapy such as antracycline dose, radiotherapy dose and radiotherapy 

region. 

         Key words: Acute leukemia, chemotherapy, childhood, late effects  
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

         1.1 Giriş  

         Lösemi çocukluk çağında en sık görülen maliyn neoplazidir. Tedavideki gelişmelere 

bağlı olarak akut lenfoblastik lösemide (ALL) ve akut miyeloid lösemide (AML) sağkalım 

belirgin olarak artmıştır. Uzun dönem sağkalım gösteren olgu sayısının artması ile bu 

olgularda tedavinin geç etkilerinin takip edilmesi önem kazanmıştır.1 Literatürde tedaviye 

bağlı olarak büyüme geriliği, obezite, dislipidemi, insülin direnci, hipotiroidizm başta 

olmak üzere tiroid fonksiyon bozuklukları, puberte bozuklukları, infertilite, osteopeni/ 

osteoporoz, kemikte avasküler nekroz, kardiyak toksisite, hipertansiyon, nörokognitif 

fonksiyonlarda bozulma ve ikincil neoplazm geliştiği bildirilmiştir.2-7 Sağkalım gösteren 

pediatrik olguların 2/3’ünde uzun dönemde tedaviye bağlı geç etki görülmektedir.8 

         Kraniyal radyoterapinin hipotalamus üzerindeki etkileri nedeniyle bu hastalarda 

büyüme hormonu salınımı etkilenebilir ve  buna bağlı olarak  büyüme hormonu yetmezliği  

ya da  eksikliği ortaya çıkabilir. Bu nedenle hedef boya ulaşamama ya da boy kısalığı 

görülebilmektedir.9 

         Hipotalamus ventromedial çekirdekteki doyma merkezinin hasarı, leptin duyarsızlığı, 

büyüme hormonu eksikliği, glukokortikoid ve alkilleyici ajanlar gibi kemoterapötikler ve 

psikososyal problemlere bağlı olarak bu hastalarda obezite geliştiği düşünülmektedir.6  

         Sağkalım gösteren çocukluk çağı lösemi olguları obezite, dislipidemi, hipertansiyon 

ve insülin direnci açısından değerlendirildiğinde olguların %65’sinde en az birinin mevcut 

olduğu görülmüş, kraniyal radyoterapi alan grubun bu açıdan daha yüksek risk taşıdığı 

belirtilmiştir.10 Büyüme hormonu eksikliği bu olgularda abdominal obezite ve metabolik 

sendrom gelişmesinde önemli rol oynamaktadır.7         

        Kraniyal radyoterapinin özellikle kızlarda erken puberteye neden olabileceği 

bildirilmiştir.11 Kraniyospinal radyoterapi ve abdominal radyoterapinin gecikmiş puberte 

ve gonadal yetmezlikle ilişkili olduğu, tedavide kullanılan alkilleyici ajanların da gonadal 

yetmezliğe neden olabileceği belirtilmiştir.12,13  

         Tedaviye bağlı bu olgularda hipotiroidizm başta olmak üzere tiroid fonksiyon 

bozuklukları gelişebilmektedir.14 
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         Uzun süreli sağkalım gösteren akut lösemi olgularında kraniyal radyoterapi, yüksek 

doz metotreksat, glukokortikoid kullanımı ve azalmış fiziksel aktivite nedeniyle kemik 

mineral yoğunluğunun azaldığı, bu nedenle osteopeni gelişme riskinin yüksek olduğu 

bildirilmiştir. Kemik mineral yoğunluğunun azalmasına bağlı olarak bu olgularda 

kemiklerde kırıklar, kifoz, lordoz, skolyoz, kas-iskelet ağrıları, femur başı nekrozu 

görülebilmektedir.15-18 

         Obezite, dislipidemi, insülin direnci, metabolik sendrom, antrasiklinlere bağlı geç 

başlangıçlı sol ventrikül disfonksiyonu, metotreksata bağlı homosistein düzeyinde artma ile 

gelişen endotel hasarı nedeniyle lösemi olgularında kardiyovasküler hastalık gelişme riski 

artmıştır.19 

            Çocukluk çağı akut lösemi olgularında tedavideki gelişmelere bağlı olarak sağkalımın 

artmış olması ve bu olgularda tedaviye bağlı önemli geç etkiler görülmesi nedeniyle, 

olguların tedavinin olası geç etkileri açısından uzun süre takip edilmeleri gereklidir. 

         1.2 Amaç 

         Bu çalışma ile çocukluk çağı akut lösemi olgularında tedavinin endokrinolojik ve 

kardiyolojik geç etkilerinin belirlenmesi, bu doğrultuda tedavisi tamamlanan, relaps 

gelişmeyen, kök hücre nakli uygulanmayan ve tanı tarihinden bu yana en az beş yıl geçmiş 

akut lösemi olgularının boy kısalığı, obezite, insülin direnci, dislipidemi, hipotiroidizm 

başta olmak üzere tiroid fonksiyon bozuklukları, puberte bozuklukları, 

osteopeni/osteoporoz, hipertansiyon ve kardiyak toksisite açısından değerlendirilmesi 

amaçlanmaktadır. Dokuz Eylül Hastanesi Çocuk Hematoloji Bilim Dalı’nda BFM 

protokolleri ile tedavi edilen ve relaps yapmamış akut lösemi hastalarındaki geç etkileri 

belirlemek amacıyla fizik muayene ve tetkik sonuçlarının değerlendirilmesi, bu hastaların 

uzun dönem izlemi ile elde edilecek olan verilerin ve gelişen geç etkilerin bilinmesiyle 

izlem süresi, izlemde dikkat edilmesi gereken önemli noktaların belirlenmesi 

planlanmaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

         Çocuklukta en sık görülen kanser tipi lösemilerdir. Çocukluk çağı kanserleri içinde 

tüm yeni vakaların %41’ini lösemiler oluşturmaktadır ve büyük çoğunluğu akut 

lösemilerdir. Çocukluk çağı lösemilerinin tür ve görülme oranları Tablo 1’de verilmiştir.20 

 

Tablo 1. Çocukluk çağı lösemilerinin görülme oranları 

Löseminin türü                                                                Görülme oranı 

Akut lenfoblastik lösemi                                                          %77 

Akut myeloid lösemi                                                               %11 

Kronik myeloid lösemi                                                            %2-3 

Juvenil kronik myeloid lösemi                                                %1-2 

Sınıflandırılamayan lösemiler                                                 %7-9 

 

         Risk grubuna uygun, yoğun kemoterapi, radyoterapi protokolleri ve destek 

tedavilerindeki gelişmelere bağlı olarak ALL’de beş yıllık sağkalım 1960’lı yıllarda %30 

iken dramatik olarak artmış ve %80-86’ya ulaşmıştır.21,22 AML’de beş yıllık sağkalım 

oranları ALL’ye göre daha yavaş bir hızla artmış ve %60’a ulaşmıştır.23  

 

         2.1. ALL Tedavisi 

 

         ALL’de bazı klinik ve laboratuar parametreler (yaş, lökosit sayısı, MSS -merkezi 

sinir sistemi- tutulumu ya da ekstramedüller tutulumun olup olmaması, löseminin 

özellikleri –immünfenotip ve sitogenetik özellikler-, tedaviye erken yanıt) hastanın taşıdığı 

riski belirlemede öneme sahiptir. Belirlenen risk gruplarına göre tedavi protokolleri 

geliştirilmiştir.24 Risk grupları Tablo 2’de belirtilmiştir.25 
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Tablo 2. ALL’de Risk Sınıflama Sistemi 

Risk Grubu                                                                           Özellikleri 

Düşük                                                                   >1 ve  <10 yaş 

(Standart risk grubu gibi tedavi edilir)                 BK (Beyaz küre) <50 000/mm3 

                                                                              tel-AML ya da trizomi 4, 10, 17 

Standart                                                                 >1 ve  <10 yaş 

                                                                              BK<50000/mm3 

                                                                                                                     tel-AML ya da trizomi 4, 10, 17 olmaması 

Yüksek risk                                                           >10 yaş 

                                                                              BK≥ 50 000/mm3 

                                                                              MSS ya da testiküler tutulum 

                                                                              MLL translokasyonu 

Çok yüksek risk                                                    Philadelphia kromozomu t(9;22) 

                                                                              Hipodiploidi 

                                                                              İndüksiyon ile remisyon olmaması 

 

 

         Yüksek risk grubunda olma, tedaviye erken yanıtın iyi olmaması,  indüksiyonun ilk 

iki haftasından sonra persistan minimal rezidüel hastalık olması durumunda daha yoğun 

kemoterapi programları uygulanır ve allojenik kök hücre nakli düşünülür. Bir çok 

merkezde ALL tedavisinde indüksiyon (kısa dönem ve yoğun kemoterapi; yüksek doz 

metotreksat, sitarabin, siklofosfamid, deksametazon, prednizolon, vinkristin kullanılır), 

rezidüel lösemiyi yok etmek için konsolidasyon, merkezi sinir sistemi profilaksisi-

eradikasyonu, idame tedavi kullanılır. ALL tedavi aşamaları Tablo 3’de belirtilmiştir.26 
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Tablo 3. ALL tedavi aşamaları 

1. Destek tedavisi 

2. Kemoterapi 

- İndüksiyon 

- MSS lösemisi profilaksi ve tedavisi 

- Konsolidasyon 

- İdame 

3. Radyoterapi 

- MSS profilaksisi / tedavisi 

4. Kök hücre transplantasyonu 
 

         2.1.1. Destek Tedavisi  

 

         Destek tedavisi; enfeksiyonlara karşı profilaksi ve tedavi, febril nötropeni ile 

mücadele, hematolojik replasman, tümör lizis sendromuna uygun medikal yaklaşım, DİK 

(disemine intravasküler koagülasyon) gibi acil durumlara müdahale, ağrı, kusma gibi ciddi 

semptomların giderilmesi, hasta ve ailesine psikososyal destek, gerektiğinde total 

parenteral nutrisyon, yan etkilerin engellenmesi veya azaltılması seklinde sağlanır.27 

 

         2.1.2. İndüksiyon 

 

         Amaç remisyonun (kemik iliğinde blast sayısını %5’in altına indirmek) ve normal 

hematopoezin sağlanmasıdır. İndüksiyon sırasında dört-altı hafta süreyle en az üç sistemik 

kemoterapötik (glukokortikoidler, vinkristin, asparaginaz bazen ek olarak antrasiklin)  ve 

intratekal tedavi (metotreksat ve sitarabin) uygulanmaktadır.27 

 

           2.1.3. Konsolidasyon 
 

         Bu aşamada amaç rezidü blastların ortadan kaldırılmasıdır. İndüksiyondaki ilaçlarla 

çapraz direnç oluşturmayan ilaçlar kullanılır. Genellikle bu dönemde MSS tutulumuna 

yönelik profilaktik veya tedavi amaçlı radyoterapi uygulanır.28 

         

       



10 
 

   2.1.4. MSS Profilaksi ve Tedavisi 

 

         Sistemik tedavi ile ilaçlar standart dozlarda MSS’ne geçmediğinden, lösemik blastlar 

MSS’de sekestre olmakta ve daha sonra sistemik relapsa yol açmaktadır. Bu nedenle 

başlangıçta MSS tutulumu yok ise profilaktik, var ise terapötik amaçla tedavi uygulanır. 

Profilaktik amaçla yüksek doz metotreksat ve/veya Ara-C (sitarabin) veya intratekal 

metotreksat ve kraniyal radyoterapi uygulanır. Terapötik amaçla üçlü intratekal tedaviye 

(metotreksat, Ara-C, hidrokortizon) ek olarak kraniyal ve/veya spinal radyoterapi verilir.28 

 

         2.1.5. İdame Tedavisi 

 

         ALL tedavisi idame tedavi ile birlikte toplam iki yılda ya da bazı protokollerde daha 

uzun sürede tamamlanır. İdame tedavide günlük 6-MP (merkaptopurin) ve haftalık 

metotreksat kullanılır. Bazı protokollerde idame tedaviye glukokortikoid, vinkristin ve 

intratekal tedavi eklenmiştir.28 

 
         2.1.6. Kök Hücre Transplantasyonu 

 

         ALL’de yüksek riskli grupta (örn: tam remisyona girmeyen, Philadelphia 

kromozomu mevcut) ilk remisyonda, diğer hastalarda ikinci remisyonda; AML’de ilk 

remisyonda önerilmektedir.29 

 

         2.2. AML Tedavisi  

 

         AML’de de riske uygun tedavi stratejisi uygulanmaktadır. Hastalar hücre morfolojisi, 

sitogenetik, moleküler genetik özellikler ve tedavi yanıtına göre standart ya da yüksek risk 

grubu olarak sınıflandırılmaktadır. Tedavi aşamaları Tablo 4’de gösterilmiştir.23 
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Tablo 4. AML tedavi aşamaları 

1. Destek tedavisi 

2. Kemoterapi 

- İndüksiyon 

- Konsolidasyon 

- Yoğunlaştırma  

- MSS lösemisi profilaksi ve tedavisi 

- İdame 

3. Radyoterapi 

- MSS profilaksi / tedavisi 

4. Kök hücre transplantasyonu 

 

         

         İndüksiyon, konsolidasyon ve yoğunlaştırma kemoterapisinde yüksek doz sitarabin, 

mitoksantron, idarubisin, intratekal sitarabin kullanılmakta; idame thioguanin, sitarabin ile 

yapılmaktadır.23 

 

         2.3. Akut Lösemi Tedavisinin Geç Etkileri 

 

         Akut lösemide sağkalım gösteren olgu sayısının artması ile bu olgular uzun süre 

izlenebilmiş ve literatürde bu olgularda tedaviye bağlı geç etkiler bildirilmiştir. Büyüme 

geriliği, obezite, dislipidemi, insülin direnci, hipotiroidizm başta olmak üzere tiroid 

fonksiyon bozuklukları, puberte bozuklukları, infertilite, osteopeni/osteoporoz, kemikte 

avasküler nekroz, hipertansiyon, kardiyak toksisite, nörokognitif fonksiyonlarda bozukluk 

ve ikincil neoplazm gelişimi literatürde bildirilen geç etkilerdir.1-7 
 

         2.3.1. Boy kısalığı 

 

         Boy kısalığı çocukluk çağında akut lösemi tedavisi alan olgularda geç etki olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Kemoterapi ve radyoterapinin boy uzamasını etkilediği, tedavi 

kesiminden hemen sonra büyüme hızının arttığı, kemoterapi ve radyoterapiye erken yaşta 

(beş yaşın altında) maruz kalındığında büyümenin daha fazla etkilendiği, kızlarda bu 

etkinin daha belirgin olduğu, özellikle kraniyal radyoterapi alanlarda büyüme hormonu 

eksikliği gelişebildiği belirtilmiştir.8 Radyoterapiye bağlı büyüme hormonu salınımı 
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etkilenebilir, büyüme hormonu eksikliği görülebilir. Buna bağlı olarak hedef boya 

ulaşamama ortaya çıkabilir. Çoğu olguda hedef boydaki azalma orta derecededir ve 

büyüme hormonu replasmanı yapılmaz.9 Bir çalışmada ALL tedavisi ve kraniyal 

radyoterapi uygulanmış olguların uzun dönemde %79’unda spontan büyüme hormonu 

salımınının etkilendiği, %47’sinde büyüme hormonu yetersizliği olduğu; kraniyal 

radyoterapi almayan olgularda ise büyüme hormonu salınımının etkilenmediği 

gösterilmiştir.9 Kraniyal radyoterapinin hangi mekanizma ile boy kısalığına yol açtığı tam 

olarak açıklanamasa da büyüme hormonu salınımının etkilenmesine ve kraniyal 

radyoterapi alan kızlarda pubertenin daha erken yaşta başlamasına bağlı olabileceği 

düşünülmektedir.4 Büyüme hormonu radyoterapinin etkisine karşı en duyarlı olan hipofiz 

hormonudur30,31 ve büyüme hormonu eksikliği gelişme riski tedavide kullanılan radyasyon 

dozu ile ilişkilidir.32 Kraniyospinal radyoterapi ve tüm vücut ışınlaması da iskelet gelişimi 

üzerine olan etkileri nedeniyle büyümeyi olumsuz yönde etkilemektedir.33,34 Büyüme 

hormonunun hücre proliferasyonuna neden olduğu için ALL’de relapsa ya da ikincil 

kanser gelişimine yol açabileceği düşünülmüştür. Ancak akut lösemi tedavisi ve büyüme 

hormonu replasmanı alanlarda rekürrens almayanlara oranla daha sık değildir.35,36 Akut 

lösemi ve Hodgkin dışı lenfoma nedeniyle tedavi almış ve büyüme hormunu replasmanı 

uygulanmış 119 kişi ile yapılan bir çalışmada altı olguda ikincil kanser geliştiği görülmüş, 

ancak ikincil kanser gelişme riskinin belirlenebilmesi için daha fazla çalışmaya gerek 

duyulduğu belirtilmiştir.37 
 

         2.3.2. Obezite 

 

         Obezite çocuk ve adölesanlar için giderek daha önemli bir sağlık sorunu haline 

gelmektedir. Amerika Birleşik Devletleri’nde çocuklarda obezite insidansı 1970’de %5 

iken 2006’da %16.3 saptanmıştır.38 Türkiye’de yapılan iki çalışmada obezite ve fazla 

kilolu olma durumunun prevalansı sırasıyla Ege Bölgesi’nde yapılan çalışmada %3.7 ve 

%12.2, Karadeniz Bölgesi’nde yapılan çalışmada %6.1 ve %10.3 olarak bildirilmiş,39,40 

obezitenin Türkiye için de önemli ve büyüyen bir sağlık sorunu olduğu vurgulanmıştır.41 

Obezite aynı zamanda kanser tedavisinin bilinen, önemli bir geç etkisidir. Çalışmalar 

özellikle kemoterapi, kraniyal radyoterapi, cerrahi gibi hipotalamus-hipofiz aksını 

etkileyebilecek tedavi yöntemleri uygulanan akut lösemi ve beyin tümörü olan hastalar 

üzerinde yoğunlaşmıştır.42 Oeffinger ve arkadaşları ≥ 20 Gy kraniyal radyoterapi almanın 

obezite ile ilişkili olduğunu ve ALL tedavisi alan kadınlarda %23.2, erkeklerde %20.1 
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oranında obezite görüldüğünü belirtmiştir. 43 Ross ve arkadaşları leptin reseptör gen 

polimorfizminin ALL tedavisi alan kadınlarda obeziteye neden olabileceğini öne 

sürmüştür.44,45 Meacham ve arkadaşları uzun dönem sağkalım gösteren 1665 ALL olgusu 

ile yaptıkları çalışmada kadınlarda %18.5, erkeklerde %16.5 oranında obezite 

bildirmişlerdir.46 Obezite patogenezinde hipotalamus ventromedial çekirdekteki doyma 

merkezi hasarının, leptin duyarsızlığının, büyüme hormonu eksikliğinin, glukokortikoid ve 

alkilleyici ajanlar gibi kemoterapötiklerin, psikososyal problemlerin rol oynadığı 

düşünülmektedir.6 Akut lenfoblastik lösemide sağkalım gösteren olgularda obeziteye neden 

olan faktörler Tablo 5’de gösterilmiştir.6 

 

Tablo 5. ALL’de sağkalım gösteren olgularda obezite ile ilişkili faktörler 

Büyüme hormonu eksikliği/ Hipotalamik hasar 

Kraniyal radyoterapi (12-24 Gy) nedeniyle 

Kemoterapi nedeniyle (daha az sıklıkla) 

Leptin regülasyonunun bozulması 

Prematür adipozite geri dönüşü (Premature adiposity rebound) 

Diğer mekanizmalar 

Ailesel özellikler 

Diyet ile ilgili özellikler  

Sedenter yaşam 

Azalmış fiziksel aktivite 

 

 

Akut lösemi tedavisinin ilk dört haftasında glukokortikoid kullanımına bağlı vücut 

ağırlığı artar ve vücut kompozisyonu değişir. Kraniyal radyoterapi sonrası büyüme 

hormonu eksikliği en sık görülen endokrin bozukluktur. Büyüme hormonu sadece büyüme 

üzerine etkili değildir ve eksikliğinde viseral obezite, hipertrigliseridemi, düşük HDL 

kolesterol düzeyi, hipertansiyon ve koagülopati görülebilir.47 Kraniyal radyoterapi ve 

obezitenin ilişkili olduğu bilinmektedir.6 Özellikle beş yaşın altında tedavi alanlarda, 

kızlarda, 20 Gy’den fazla kraniyal radyoterapi alanlarda obezite riski artmaktadır.43,48 

Kraniyal radyoterapi etkisi doza bağlı olarak artmaktadır. Onsekiz Gy ve 24 Gy dozunda  

radyoterapi alan gruplar karşılaştırıldığında 24 Gy dozunda tedavi alanlarda vücut kitle 

indeksinde daha belirgin değişiklik olduğu görülmüştür.49 Kraniyal radyoterapi almayan ya 

da düşük dozda alan olgularda da obezite, metabolik sendrom ve büyüme hormonu 
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eksikliği görülebilmektedir.50 Glukokortikoidlerin ağırlıklı olarak kullanıldığı kemoterapi 

yağ oksidasyonunu azaltarak tedavi başlangıcı ve sonunda kilo alımına neden olmaktadır. 

Akut lösemide sağkalım gösteren olgularda kemoterapi tek başına obezite ve metabolik 

sendrom için risk oluştururken kraniyal radyoterapi ile birlikte bu risk artmaktadır. 51-57 

Leptin başlıca yağ dokusundan salgılanan, dolaşımdaki düzeyi toplam vücut yağ 

kitlesi ile doğru orantılı olan ve hipotalamus üzerindeki etkisi ile öğün, iştah, enerji 

kullanımını düzenleyen bir hormondur.51,58 Akut lösemide sağkalım gösteren olgularda 

leptin regülasyonunun bozulması, leptin direnci, kadınlarda leptin reseptör polimorfizmi44 

nedeniyle obezite gelişebildiği öne sürülmüştür.6 Leptin düzeyinin ALL tedavisi sırasında 

ve sonrasında vücut kitle indeksi ile belirgin ve pozitif yönde ilişkili olduğu, ancak yaş ve 

kraniyal radyoterapi dozu ile ilişkili olmadığı belirtilmiştir.59-62 Hiperleptineminin 

patofizyolojisi henüz tam olarak açıklanamamıştır ancak büyüme hormonu eksikliği ya da 

radyasyona bağlı hipotalamik hasar nedeniyle oluştuğu düşünülmektedir.60,62 Çocukluktaki 

adipozite geri dönüş zamanının erişkin dönemdeki obezite ile ilişkili olduğu bilinmektedir. 

Adipozite geri dönüş zamanı çocukta vücut kitle indeksi ve diğer adiposite indekslerinin en 

düşük düzeye ulaştıktan sonra tekrar artmaya başladığı dönemdir. Genellikle beş ile yedi 

yaşlar arasında gerçekleşir.58 Erken adipozite geri dönüşü görülen durumlarda (düşük 

doğum ağırlığı olanlarda süt çocukluğu döneminde hızlı kilo alımı, konjenital 

hipotiroidizm) çocukluk ve erişkin dönemde obezite riski artmaktadır. ALL’nin sık olarak 

üç ile beş yaşları arasında görülmesi nedeniyle ve kemoterapinin özellikle ilk dört 

haftasında verilen yüksek dozda kortikosteroid, kraniyal radyoterapi etkisiyle bu olgularda 

erken adipozite geri dönüşü görülmektedir.54,56,59 Erken adipozite geri dönüşü sağkalım 

gösteren lösemi olgularında obezitenin nedenlerinden biri olabilir.6 

Akut lösemi tedavisi sırasında kilo alımı aynı zamanda fiziksel aktivitenin 

azalmasına bağlıdır.6 Kortikosteroidlere bağlı miyopati,63,64 eklem65 ve kemik hasarı,66 

vinkristine bağlı periferik nöropati67 nedeniyle, ayrıca hospitalizasyon ve immün supresyon 

dönemlerinde fiziksel aktivite azalabilir.7 Kötü beslenme alışkanlıkları ve sedenter yaşam 

obezite için risk oluşturan diğer durumlardır.7 

Brezilya’da yapılan iki çalışmada kraniyal radyoterapi ve kemoterapi almalarına 

rağmen akut lösemi olgularında vücut kitle indeksinde belirgin değişiklik saptanmamış; bu 

sonucun olguların ekonomik durumu ve diyetlerinin yağdan fakir olması ile ilgili 

olabileceği düşünülmüştür.61,68 Maternal obezitenin akut lösemi sonrası sağkalım gösteren 

olgularda obezite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.69,70 Sağkalım gösteren olgularda 

cinsiyetin ve tanı anındaki yaşın obezite için risk faktörü olduğu bilinmektedir. Kadınlarda 
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ve erken yaşta tedavi alanlarda obezite riski artmıştır.69,72 Bu çalışmalar vücut ağırlığının 

aynı zamanda genetik özellikler, ırk, cinsiyet ve çevresel faktörlere bağlı olduğu görüşünü 

desteklemektedir. 69-72 

         

         2.3.3.  Hipertansiyon, Bozulmuş Glukoz Metabolizması, Dislipidemi 

 

         Sağkalım gösteren akut lösemi olgularında ‘obezite, hipertansiyon, bozulmuş glukoz 

metabolizması ve dislipidemi’ kriterlerinden üç ya da daha fazlasının birlikte bulunması 

olarak tanımlanan metabolik sendrom gelişme riski artmıştır.10,73,74 Bu sendrom ise 

erişkinde tip 2 DM (diyabetes mellitus) ve koroner arter hastalığı ile ilişkilidir.75 Kraniyal 

radyoterapi alan ve almayan çocukluk çağı lösemi olguları obezite, dislipidemi, 

hipertansiyon ve insülin direnci açısından değerlendirildiğinde olguların %65’inde en az 

birinin mevcut olduğu görülmüş, kraniyal radyoterapinin alan grubun bu açıdan daha 

yüksek risk taşıdığı belirtilmiştir.10 Büyüme hormonu eksikliği bu olgularda abdominal 

obezite ve metabolik sendrom gelişmesinde önemli rol oynamaktadır.7 Kraniyal 

radyoterapi alan lösemi olgularını kontrol grubu ile karşılaştıran bir çalışmada lösemi 

olgularında vücut kitle indeksi, plazma insülin, glukoz, LDL kolesterol, trigliserid, leptin 

düzeyleri daha yüksek, HDL kolesterol düzeyi daha düşük saptanmıştır.76 Başka bir 

çalışmada sağkalım gösteren lösemi olgularının %17’sinde metabolik sendrom saptandığı, 

kraniyal radyoterapi alanlarda metabolik sendrom gelişme riskinin daha yüksek ve bu 

olgularda büyüme hormonu seviyelerinin düşük olduğu bildirilmiştir. Bu nedenle büyüme 

hormonu seviyesinin metabolik bozukluklar ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür.54 Sağkalım 

gösteren lösemi olgularında büyüme hormonu eksikliği, tiroid disfonksiyonu, 

hipogonadizm, hipomagnezemi ve fiziksel inaktivite nedeniyle metabolik sendrom geliştiği 

düşünülmektedir.47  

         Büyüme hormonu eksikliği radyoterapi ve kemoterapi gibi kanser tedavi yöntemleri 

nedeniyle ortaya çıkabilmektedir. Büyüme hormonu sadece lineer büyüme üzerine etkili 

değil aynı zamanda metabolizma üzerine de etkilidir. Bu nedenle eksikliğinde HDL 

kolesterolde düşme, hipertrigliseridemi, hipertansiyon ve koagülopati görülebilir. Büyüme 

hormonu eksikliğinin sağkalım gösteren lösemi olgularında metabolik sendrom 

gelişiminde rol oynadığı düşünülmektedir.47 Kraniyospinal radyoterapi sırasında boyun 

bölgesine radyoterapi alan ve tüm vücut ışınlaması uygulanan hastalarda tiroid 

disfonksiyonu gelişebilir. Hipotiroidizm kalp üzerine ve serum lipidleri üzerine olan 

olumsuz etkileri nedeniyle kardiyovasküler hastalıklar için risk oluşturmaktadır.77 
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            Östrojen ve testesteron vücut kompozisyonu, lipid metabolizması, vasküler tonus ve 

kan basıncının düzenlenmesinde etkilidir. Bu nedenle radyoterapi ve kemoterapi etkisi 

nedeniyle gelişebilen hipogonadizm metabolik sendroma neden olabilir.77-79 Sitotoksik 

kemoterapötikler ya da akut lösemi tedavisi başladıktan sonra uyarılan kemik yapımı için 

ekstraselüler alandan kemiğe alınan magnezyum nedeniyle hipomagnezemi gelişebilir. 

Magnezyum düzeyinin insülin duyarlılığı ve vasküler tonus üzerinde etkili olduğu 

bilinmektedir. Eksikliğinde insülin direnci, hipertansiyon, atheroskleroz ve 

kardiyovasküler hastalık gelişme riskinin arttığı belirtilmiştir.77 Egzersizin enflamatuar 

yanıtı azaltıcı ve insülin duyarlılığı üzerindeki olumlu etkileri nedeniyle fiziksel inaktivite 

durumu metabolik sendrom gelişmesine katkıda bulunmaktadır.80 

      

         2.3.4. Tiroid fonksiyon bozuklukları  

 

         Baş ve boyun bölgesine radyoterapi alma ve kemoterapi tiroid bezi ile ilgili 

komplikasyon gelişimi için risk faktörüdür. Sağkalım gösteren lösemi olgularında tiroid 

bezi ile ilgili en sık ortaya çıkan geç etki hipotiroidizmdir. Bu olgularda hipertiroidizm ve 

tiroid tümörlerinin de genel nüfusa göre daha sık görüldüğü bildirilmiştir.81,82,83 Profilaktik 

kraniyal ya da kraniyospinal radyoterapi sonrası primer ve sekonder hipotiroidizm gelişimi 

bildirilmiştir.84,85  
 

         2.3.5 Pubertal bozukluklar, infertilite 

 

         Akut lösemi en sık üç ile beş yaşları arasında görüldüğünden olgular tedavi 

aldıklarında genellikle prepubertal dönemdedirler. Sistemik ve intratekal tedavinin 

hipotalamus hipofiz aksını nasıl etkilediği tam olarak açıklanamamış ancak kraniyal 

radyoterapinin özellikle kızlarda erken puberteye neden olabileceği bildirilmiştir.11 Ancak 

sağkalım gösteren lösemi olgularının çoğunda menarşın beklenen yaşta başladığı 

belirtilmiştir.13,86 Siklofosfamid gibi alkilleyici ajanlar nedeniyle gonadal toksisite 

oluşabileceği bilinmektedir. Ancak akut lösemi tedavisinde kullanılan kümülatif doz 

genellikle kalıcı gonad hasarı ile ilişkili olduğu bildirilen dozdan daha düşüktür. Yüksek 

dozda alkilleyici ajan ile tedavi alan, kök hücre nakli ve tüm vücut ışınlaması yapılan 

olgularda hipogonadizm gelişme riski daha fazladır.87,88 Testiküler hastalığı olanlarda 

kullanılan testiküler radyoterapi nedeniyle infertilite gelişebilir. Akut lösemi tedavisinde 

kullanılan kraniyal radyoterapi kümülatif dozu nadiren santral gonadotropin eksikliği ile 
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ilişkili olan  ≥40 Gy dozuna ulaşmaktadır. Ancak kraniyospinal radyoterapi orta derecedeki 

dozlarda dahi overler ve uterus üzerinde direkt hasara neden olabilmektedir.89,90 Spinal 

radyoterapi alan olgularda gecikmiş menarş ve primer gonadal disfonksiyon ile uyumlu 

olarak gonadotropin seviyelerinin yükseldiği bildirilmiştir.89,91 Sağkalım gösteren tüm 

lösemi olgularının puberte boyunca Tanner evrelemesi takip edilmesi, pubertal gelişim ile 

ilgili bir sorun saptandığında laboratuar tetkiklerinin (FSH, LH, estradiol ve testosteron) 

yapılması önerilmektedir. Standart akut lösemi tedavi protokolü uygulanan olgularda 

prematür ovaryen yetmezlik gelişmesi beklenmezken relaps tedavisi ve kök hücre nakli 

uygulanan olgularda prematür ovaryen yetmezlik gelişme riskinin belirlenmesi için daha 

fazla çalışma yapılması gereklidir.7 

 

         2.3.6. Kemik Toksisitesi  

 

         Kemik mineral yoğunluğunda azalma ve osteonekroz (avasküler nekroz) akut lösemi 

tedavisi ve özellikle tedavide uzun süreli kortikosteroid kullanımı ile ilişkilidir. 

Osteonekroz azalmış kan akımı ve kemik iliği iskemisi nedeniyle kemiğin kaybı, buna 

bağlı ağrı ve immobilite ile karakterize bir durumdur. Kortikosteroidler direkt olarak 

osteoblast ve matür osteosit apaptozisini indüklerken indirekt olarak da kemik iliğinin yağ 

içeriğini arttırıp yağ embolizasyonuna yol açar.92,93 Asparaginaz koagülasyon bozukluğuna 

neden olarak trombofiliye benzer bir şekilde osteonekroz gelişimine katkıda 

bulunabilir.94,95 Osteonekroz ile ilişkili risk faktörleri tedavinin daha geç yaşta (>10 yaş) 

alınması ve yüksek kümülatif steroid dozudur. Diğer risk faktörleri beyaz ırk ve 

prednizolon yerine deksametazon kullanımıdır.96 Her iki cinsiyet de etkilenir ancak 

erkeklerde (16-20 yaş) kızlara (15-19 yaş) oranla pubertenin erkeklerde daha geç yaşta 

başlaması nedeniyle daha geç yaşta görülür. Ağrı osteonekrozun başlıca semptomudur 

ancak hastalığın ciddiyetinin göstergesi değildir. Hastalar aynı zamanda eklem efüzyonu 

ile başvurabilir. Semptomlar genellikle tedavinin ikinci ve üçüncü yılında başlar.97,98 

Hastaların %90’ında ağırlık taşıyan eklemler etkilenir. Diz ve kalça en sık tutulan 

eklemlerdir. Hastaların %75’inden fazlasında birden çok eklem tutulur.97,99 Magnetik 

rezonans görüntüleme (MRG) osteonekrozu belirlemede en iyi yöntemdir ve semptomlar 

başlamadan önce osteonekroz saptanabilir.95,99,100 Ancak osteonekrozun radyolojik olarak 

saptandığı hastaların tümünde semptom ve eklem destrüksiyonu gelişmediği için MRG ile 

tarama yapılması henüz tartışmalıdır.101 
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         Çalışmalarda sağkalım gösteren lösemi olgularında genel nüfusa göre kemik mineral 

yoğunluğunun daha düşük olduğu gösterilmiştir.102-104 Azalmış kemik mineral yoğunluğu 

sadece akut morbidite ile ilişkili değil, erken yaşta kırık riskini arttırdığı için aynı zamanda 

uzun dönem morbidite ile ilişkilidir. Kortikosteroidler osteoblast aktivitesini inhibe ederek, 

kemik rezorbsiyonunu arttırarak, büyüme hormonu / insülin benzeri büyüme faktörü 1 

aksını etkileyerek, kas gücünü azaltarak, barsak ve böbrek düzeyinde kalsiyum emilimini 

etkileyerek kemik mineral yoğunluğunda azalmaya neden olur.105,106 Metotreksat 

osteoblastlar için sitotoksiktir ve kortikosteroidler ile sinerjik etki gösterir. Hipogonadizm 

ve büyüme hormonu eksikliği gibi endokrinopatiler de kemik mineral yoğunluğunun 

azalmasına neden olabilir.107 Kortikosteroid ve metotreksat ile tedavi edilen ya da kök 

hücre nakli uygulanan hastaların kemik mineral yoğunluğunun tedaviye başlandığında ve 

uzun dönem takipte dual X ray absorbsiyometre ya da kantitatif bilgisayarlı tomografi ile 

değerlendirilmesi önerilir. Kemik mineral yoğunluğunun en yüksek olduğu dönemden 

(genellikle üçüncü dekat) önce problemin saptanması ile diyet ve yaşam tarzı değişiklikleri 

yapılabilir. Tedavi olarak egzersiz, diyet ile yetersiz miktada alınıyorsa kalsiyum ve D 

vitamini desteği,  altta yatan hipogonadizm ve büyüme hormonu eksikliği gibi durumların 

ortadan kaldırılması önerilmektedir.108 Sağkalım gösteren olgulara sigara, alkol, aşırı 

kafein alımından uzak durulması, bunların kemik mineral yoğunluğunu kötü yönde 

etkileyebileceği anlatılmalıdır. Kemik mineral yoğunluğu eksikliği ciddi derecede olanlar 

endokrinoloji uzmanı tarafından etiyoloji ve kalsitonin, bifosfonat gibi farmakolojik tedavi 

seçenekleri açısından değerlendirilmelidir.108 

 

         2.3.7. Kardiyak Toksisite 

 

         Uzun süreli sağkalım gösteren çocukluk çağı lösemi olgularında kemoterapötikler ve 

tedaviye bağlı görülebilecek geç etkiler olan obezite, fiziksel inaktivite, dislipidemi, insülin 

direnci, metabolik sendrom nedeniyle kardiyovasküler hastalık gelişme riski artmıştır. 

Çalışmalar bu olgularda kardiyovasküler olaylara bağlı mortalite riskinin artmış olduğunu 

göstermiştir.19 

         Obezite kardiyovasküler hastalıklar için bilinen en önemli risk faktörlerinden biridir. 

Akut lösemi olgularında kraniyal radyoterapi, steroid içeren kemoterapi gibi nedenler ile 

obezite sık görülmekte, obezite bu olgularda kardiyovasküler hastalık gelişimine katkıda 

bulunmaktadır.10 
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         Psikososyal nedenler, obezite10, vinkristine bağlı periferik nöropati,109,110,111 büyüme 

hormonu eksikliğine bağlı kas gücünde azalma,112,113 kraniyal radyoterapiye bağlı denge ve 

postür kontrolünün etkilenmesi114,115 nedeniyle akut lösemi olgularında fiziksel aktivite 

azalmakta ve kardiyovasküler hastalık gelişme riski artmaktadır.10 

         Fiziksel akvitenin azalması, obezite, büyüme hormonu eksikliği nedeniyle lösemi 

olgularında insülin direnci, dislipidemi ve metabolik sendrom gelişebilmekte ve 

kardiyovasküler hastalıklar için risk oluşturmaktadır.10 

         ALL tedavisinde kullanılan metotreksat plazma homosistein düzeyini 

yükseltmektedir. Orta derecede hiperhomosisteinemi (≥15 µmol/L) kardiyovasküler 

hastalık gelişimi için bağımsız bir risk faktörüdür. Plazma homosistein düzeyinin 

yükselmesi endotel fonksiyonlarını bozar ve vasküler endotel üzerinde oksidatif hasar ile 

enflamatuar yanıta yol açarak atherogenezise katkıda bulunur.19 Çalışmalarla metotreksat 

tedavisi sırasında homosistein düzeyinin geçici olarak yükseldiği gösterilmiştir.116,117,118 

Hayatın erken döneminde metotreksat tedavisine bağlı tekrarlayan homosistein 

yükseklikleri ile oluşan endotel hasarı kardiyovasküler hastalık gelişimi için önemli bir risk 

faktörüdür. Bu risk daha sonra gelişen dislipidemi ve insülin direnci ile birlikte belirgin 

olarak artmaktadır.19 

         Antrasiklinler (doksorubisin, daunorubisin, epirubisin ve idarubisin) çocukluk 

çağında yaygın olarak kullanılan kemoterapötiklerdir. Bilinen en önemli yan etkileri 

kardiyotoksisitedir. Kardiyotoksisite ilerleyici ve fatal seyirli olabilir.119,120 Çocukluk 

çağında doksorubisin tedavisi alan hastalarda oluşan miyosit kaybı sonucunda erişkin 

miyokard kütlesi için gerekli olan miyokard hücre sayısının sağlanamadığı ve hızlı somatik 

büyüme ile bu eksikliğin belirgin duruma geldiği ileri sürülmüştür.121 Çocukluk çağı 

kanserlerinden iyileşen ve antrasiklin tedavisi almış hastalarda tedaviden yedi yıldan fazla 

zaman geçtikten sonra sol ventrikül kütlesinde, kütle indeksinde ve kompliyansında 

azalmalar bulunmuştur.122 Antrasiklin kardiyomiyopatisi nedeniyle ölen hastaların 

kalplerinin patolojik incelemesinde sarkoplazmik retikulum ve mitokondride şişme, 

miyosit kaybı, miyosit hipertrofisi ve interstisyel fibrozis bulunmuştur.123 Antrasiklinlerin 

hücre düzeyinde serbest radikal oluşumunu ve lipid peroksidasyonunu arttırdığı yolunda 

kanıtlar vardır. Kalbin glutatyon (GSH), katalaz, süperoksit dismutaz gibi detoksifiye edici 

maddeler yönünden fakir olması serbest radikal aracılı hasar eğilimini arttırmaktadır. 

Doksorubisinin hücre içindeki demiri kofaktör olarak kullanarak süperoksit anyon ve 

süperoksit serbest radikal meydana getirdiği düşünülmektedir.124-127 Oksidatif stres 

sonucunda miyofibril kaybı ve miyokard hücrelerini vakuolizasyonu ortaya çıkar.128 Aynı 
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zamanda, doksorubisin uygulamasının serbest radikalleri ortadan kaldıran endojen 

antioksidanların azalmasına neden olduğu gösterilmiştir.129 Sonuçta antioksidanların 

azalması ve serbest radikallerde artış oksidatif strese ve bunu takiben de kardiyomiyopati 

ve kalp yetmezliği gelişimine yol açar.126,129 Ventriküler disfonksiyonun diğer türlerinde 

belirlenen sitokinlerin antrasiklin kardiyotoksisitesinde rol oynadığı üzerinde 

durulmaktadır.130 Doksorubisin makrofajlardan tümör nekrozis faktör alfa ve 

monositlerden interlökin-2 salınımını uyarır.131 Bu sitokinlerin işlevsel miyokard 

reseptörleri vardır ve dilate kardiyomiyopati ile sonuçlanan kardiyotoksisiteye yol açtıkları 

bilinmektedir.132  

        Antrasiklin tedavisine bağlı kardiyotoksisite sıklığı ve ağırlığı doza bağımlı olup 

kümülatif doz ile orantılı olarak artmaktadır.133-135 Ancak kardiyotoksisiteye duyarlılık 

yönünden hastalar arasında belirgin farklılıklar bulunmaktadır. 128 Hastaların bazılarında 

düşük dozlarda ağır kardiyak fonksiyon bozuklukları ve konjestif kalp yetmezliği ile 

birlikte ölüm görülebilirken, diğer hastalar daha yüksek dozları iyi tolere 

edebilmektedirler. Antrasiklin kardiyotoksisitesi oluşumunda etkili risk faktörleri Tablo 

6’da gösterilmiştir.136,137 
 

Tablo 6. Antrasiklin kardiyotoksisitesi oluşumunda etkili risk faktörleri 

         Hasta ile ilişkili risk faktörleri 

• Kadın cinsiyet 

• Yaş (4 yaş altı) 

• Diabetes mellitus varlığı 

• Malnutrisyon 

• Eşlik eden hipertansiyon ve diğer kalp hastalıklarının varlığı 

• Kalbi içine alan radyoterapi uygulanması 

• Karaciğer hastalığının bulunması 

         İlaç ile ilgili risk faktörleri 

• 500-550 mg/m2’yi aşan toplam doz 

• Yüksek tek doz bolus veya kısa süreli intavenöz infüzyonlar 

• Günlük 50 mg/m2 üzerindeki dozlar 

• Siklofosfamid, mitomisin-C, etoposid, sisplatin (artmış miyokardiyal 

toksisite) veya yüksek doz metotreksat (hepatik metabolizmanın azalması) 

ile birlikte kullanım 
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• Daha önce antrasiklin uygulanmış olması 

• Kemoterapi öncesi veya kemoterapi ile birlikte 20 Gy’in üzerinde 

mediastinal radyoterapi alınması 

 

          

         Antrasiklin grubu ilaçların oluşturduğu kardiyotoksisite akut, subakut ve geç dönem 

toksisite olmak üzere üç ayrı grupta incelenmektedir.133,134,138,139 

 

         2.3.7.1. Akut Toksisite 

 

         Akut toksisite; akut miyokardit/perikardit sendromu, ritm bozuklukları ve konjestif 

kalp yetmezliği ile karakterize olup genellikle tedavinin ilk 24 saatinde oluşur. 140,141 

         Hastaların çoğunda akut kardiyotoksisite geçicidir ve uzun süreli kardiyak fonksiyon 

bozukluğu oluşturmaz. Antrasiklinlere bağlı histamin ve katekolamin salınımı ile akut 

miyosit hasarına bağlı olduğu düşünülmektedir. Elektrokardiyografik olarak T-dalga 

düzleşmesi, ST çökmesi, ORS voltajında azalma ve QT intervalinde uzama 

oluşabilmektedir. Sinüs taşikardisi en sık görülen ritm anormalliği olup supraventriküler 

taşikardi ve ventriküler ektopik atımlar görülebilir. Atriyoventriküler dal blokları, sol 

ventrikül yetmezliği, fatal olabilen perikardit-miyokardit sendromu ise nadiren 

bildirilmiştir.136 

 

         2.3.7.2. Subakut Toksisite 

 

         Subakut toksisite genellikle tedaviden sonraki dört ile sekiz hafta içerisinde oluşur. 

Ancak toksisite antrasiklin tedavisinin son dozunun verilmesinden 30 ay sonrasına kadar 

gecikebilmektedir.142 Klinik olarak dispne, taşikardi, sağ ve sol kalp yetmezliği gelişebilir. 

En sık görülen antrasiklin toksisitesi subakut toksisite olup klinik olarak en önemli 

toksisiteyi oluşturur. Kardiyotoksisite gelişen vakalarda antrasiklin tedavisinin erken 

kesilmesi ile ekokardiyografik olarak sistolik fonksiyonlarda tam düzelme 

oluşabilmektedir.143 Ancak bu iyileşmenin, fonksiyonel rezervleri uzun sürede ne şekilde 

etkilediği henüz bilinmemektedir.144 
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         2.3.7.3. Geç Dönem Toksisite 

  

         Geç dönem kardiyotoksisite tedaviden bir ile yirmi yıl sonra gelişebilir.134,139, 145, 146 

Subakut dönemde kardiyak fonksiyon bozukluğu olup düzelen hastalarda geç dönemde 

kardiyomiyopati gelişebileceği gibi, erken dönemde kardiyak etkilenmesi olmayan 

hastaların da uzun süreli izlemlerinde kardiyotoksisite gelişebilir. Dolayısı ile akut ve 

subakut dönemde antrasiklin toksisitesi saptanmayan hastalarda, uzun süreli izlemde 

antrasiklin toksisitesi ve buna ikincil kardiyak morbidite oluşabilir. Çocukluk yaş grubunda 

antrasiklin tedavisine ikincil geç başlangıçlı konjestif kalp yetmezliği, ventriküler aritmi ve 

ani ölümler tanımlanmıştır.144,145,147,148 Çocukluk döneminde antrasiklin tedavisi alan 

hastaların, kemoterapinin tamamlanmasından yedi yıl ve daha uzun süre sonraki 

kontrollerinde sol ventrikül kitlesi ve kompliyansında azalmalar rapor edilmiştir.146 

         Sağkalım gösteren lösemi olgularında antrasikline bağlı subklinik kardiyomyopati 

prevelansı %0 ile %57 arasında bildirilmiştir.121,149 Antrasiklin tedavisi sonrası kalp 

yetmezliği gelişme riski doza bağımlıdır.150 Bir çalışmada 150 mg/m2’den az dozda 

antrasiklin alanlarda kalp yetmezliği görülmezken, 600 mg/m2’den fazla antrasiklin 

alanların %14.3’ünde kalp yetmezliği saptanmıştır.151 Düşük dozda antrasiklin (100 

mg/m2) alan olgularda kardiyak fonksiyonların bozulmadığını gösteren çalışmalar olduğu 

gibi152 45 mg/m2 kadar düşük dozda antrasiklin tedavisi alanlarda dahi kardiyak toksisite 

gelişebileceği belirtilmiştir.152 AML nedeniyle AML BFM 93/98 protokolü ile 300-450 

mg/m2 antrasiklin tedavisi alan 547 hastada tanıdan yaklaşık beş yıl sonra geç kardiyak 

toksisite insidansı %5 olarak belirtilmiştir.154 Kanser sonrası sağkalım gösteren ve 

antrasiklin tedavisi alan olgularda kardiyotoksisite gelişimi için risk faktörleri antrasiklin 

kümülatif dozu, uygulama süresi, erken yaşta tedavi almak ve cinsiyettir. Kadın olmak geç 

kardiyotoksisite için bağımsız bir risk faktörüdür. 155 Tedavi tamamlandıktan hemen sonra 

yapılan ekokardiyografide kardiyak fonksiyonlarda bozulma saptanması geç etki olarak 

kalp yetmezliği gelişme riskini belirgin olarak arttırır.156 

 

         2.3.7.4 Tanı ve Takip Yöntemleri 

 

         Antrasiklin toksisitesini saptamaya yönelik çalışmalar, hastanın tedavisi sürerken 

başlamalıdır. Tedavi sırasında kardiyotoksisite saptanması doz modifikasyonu veya ilacın 

kesilmesi gibi seçenekleri gündeme getirir.157-159 Antrasiklinler düşük dozlarda (<300 

mg/m2) dahi uzun dönemde kardiyak disfonksiyona neden olabilir. Bu nedenle antrasiklin 
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tedavisi alan çocukların geç kardiyak yan etkiler açısından ömür boyu takip edilmesi 

gereklidir.160  

         Fizik muayene: Doksorubisine bağlı kalp yetersizliğinin özgün bir bulgusu yoktur. 

Kalp yetersizliğine bağlı olarak taşikardi, dispne, taşipne, ortopne, plevral efüzyon, 

akciğerde raller, gallop ritmi, juguler venöz dolgunluk, ödem ve hepatomegali gibi klinik 

bulgular görülebilir. Diğer kalp yetersizliği nedenlerinden ayırt ettirici bir klinik bulgusu 

yoktur.161 Kalp yetersizliği, dilate veya restriktif kardiyomiyopati tablosu olan her hastada 

antrasiklin toksisitesi sorgulanmalıdır. 

         Akciğer grafisi: Konjestif kalp yetersizliği tablosunun oturduğu ileri dönemde 

akciğer grafisinde kardiyomegali ve akciğer ödemi saptanabilir.161  

         Elektrokardiyografi: Antrasiklin infüzyonunu takiben hastaların %20-30’unda EKG 

anormallikleri saptanır. Başlangıçta rastlanan değişiklikler en sık sinüs taşikardisi olmak 

üzere aritmilerdir. QRS genişlemesi kronik kardiyotoksisite tanısında önemli bir 

parametredir ve genellikle konjestif kalp yetersizliği ile beraber bulunur. Bunun dışında; T 

dalgasında düzleşme, QT aralığında uzama ve QRS voltajında azalma gözlenir. Fakat bu 

değişikliklerden hiçbiri doksorubisin kardiyomiyopatisi için özgün değildir. Sonuç olarak 

EKG antrasiklin kardiyotoksisitesi ile ilgili birçok değişikliği gösterebilir, fakat duyarlılığı 

ve özgünlüğü oldukça düşüktür.121,162  

         Ekokardiyografi: Kalp fonksiyonlarını değerlendirmek için en sık kullanılan yöntem 

iki boyutlu ve M-Mode ekokardiyografidir. Yeni bir yöntem olan doppler 

ekokardiyografinin antrasiklin nedeniyle oluşan kardiyomiyopatiyi belirlemede daha 

duyarlı olduğu gösterilmiştir.163,164 Kardiyak toksisite bulguları doppler ekokardiyografi ile 

konvansiyonel ekokardiyografiye göre daha erken saptanabilir. Bu nedenle bu olguların 

izleminde doppler ekokardiyografi ile takip edilmeleri önerilmektedir.160 

         Ekokardiyografi ile kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonları, kalp boşluklarının 

boyutları veya doppler incelemeleri ile çeşitli parametreler değerlendirilebilir. En sık 

kullanılan ekokardiyografik parametreler; istirahat sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu 

(LVEF) ve fraksiyonel kısalmadır (FS). Fakat antrasikline bağlı kardiyak hasara rağmen, 

kardiyak kompansasyon nedeniyle kardiyomiyopatik degişiklikler tam yerleşene kadar 

LVEF normal saptanabilir.165,166 Genellikle FS’nin %29’un altına inmesinin kardiyak 

fonksiyonlarda ciddi bozulmaya işaret ettiği ve antrasiklin tedavisinin kesilmesi gerektiği 

savunulur.167 Kronik antrasiklin kardiyotoksisitesinde endokardiyumda belirgin fibröz 

kalınlaşma oldugu bildirilmiş ve bundan hareketle kalbin diyastolik fonksiyon 

parametreleri de incelenmiştir. Çalışmalarda izovolemik relaksasyon zamanının (IVRT) 



24 
 

%37’den fazla artmasının, antrasikline bağlı diyastolik disfonksiyonun habercisi olduğu 

belirtilmiştir. Erişkinlerde ekokardiyografik diyastolik parametrelerden olan hızlı ve yavaş 

dolma hızlarındaki değişikliğin, sistolik disfonksiyondan önce geliştiği bildirilmiştir.168 

Asemptomatik çocuklarda diyastolik indeksler, erken antrasiklin kardiyotoksisitesini 

saptamada değerlidir.16 

           

         2.3.7.5. Ekokardiyografinin Sınıflandırılması  

 

         M- Mode Ekokardiyografi: Kardiyak kontraksiyondan yayılan dalgaların vertikal 

eksendeki hareketinin kaydedilmesi M-mode ekokardiyografiyi oluşturur. Kalbin ritmik 

hareketlerini ekrana yansıtan bu metodla kalbin anatomik yapısı hakkında bilgi elde edilir. 

Kardiyak boyutların (boşluk çapları, septum ve duvar kalınlıkları) ölçülmesinde ve sistolik 

fonksiyonların değerlendirilmesinde standart bir yöntemdir.170,171 

         İki Boyutlu Ekokardiyografi: Kardiyak yapılar iki boyutlu olarak görüntülenir. 

Yapısal kalp defektlerinin tanınmasında, damar ve kapak çaplarının belirlenmesinde 

yararlanılır.170,171 

         Doppler Ekokardiyografi: Kalp ve damar boşluklarındaki kan akımı renkli olarak 

görüntülenir. Kan akımının renklenmesinden yararlanılarak vasküler yapılar daha net 

görüntülenebilir, anormal akım paternleri (jet akım, regürjitan akım, şant akımları) ayırt 

edilebilir. Kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonları konusunda detaylı bilgiler elde etmek 

mümkün olmaktadır.170,171 

          Sol Ventrikül Sistolik Fonksiyonunun Değerlendirilmesi: Klinikte sol ventrikül 

sistolik volüm değişikliği (sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu–LVEF) ve sistolik çap 

değişimi ventrikül sistolik performansının değerlendirilmesinde en sık kullanılan 

ölçümlerdir.172-174 

         Sol Ventrikül Diyastolik Fonksiyonunun Değerlendirilmesi: Ventriküllerin 

diyastolik fonksiyonları doppler ekokardiyografi ile noninvaziv olarak ölçülebilir hale 

gelmiştir.175,176 Antrasiklin kardiyotoksisitesinde diyastolik fonksiyonlar sistolik 

fonksiyonlardan daha önce bozulduğundan diyastolik fonksiyon bozukluğunun saptanması 

hastalığın erken döneminde tanı koyulmasını sağlar. Diyastolik fonksiyonları belirleyen 

faktörler; relaksasyon, pasif kompliyans, atriyumların kasılması, viskoelastik özellikler, 

ventriküler etkileşim ve perikardın sınırlayıcı etkisidir.177 Diyastolik fonksiyonlar ayrıca 

yaş, kalp hızı, miyokardın kasılması ve preload gibi değişkenlerden etkilenmektedir ki, 

objektif bir değerlendirme için bu değişkenlerin elimine edilmesi gerekmektedir. 177,178 
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         Sol ventrikülün diyastolü dört bölümden oluşur 172,174,176  

1. İzovolümik relaksasyon zamanı (IVRT) 

2. Hızlı doluş safhası (Pasif doluş, E zamanı) 

3. Diastazis (Diyastolik akımın kısa bir süre durması) 

4. Yavaş doluş safhası (Atriyal kontraksiyon, A dalgası) 

         Bu bölümler ve ilgili parametreler noninvaziv olarak doppler ekokardiyografi ile 

belirlenebilir. Normalde mitral akım eğrisi önce hızlı doluş dönemi, daha sonra da atriyal 

kontraksiyon safhasından dolayı ‘M’ seklindedir. Sağlıklı çocuk ve adolesanda bu ‘M’ 

şeklindeki laminer akımın birinci bölümü (E dalgası), ikinci bölümünden (A dalgası) daha 

yüksek ampitüdlüdür (E/A>1). Sol ventrikülün kompliyansının bozulduğu durumlarda, 

pasif doluş amplitüdü (E dalgası) azalır, aktif doluş önem kazanır ve A dalgası amplitüdü 

artar. E/A oranı tersine döner ve IVRT uzar. 

Mitral kapağa ait doppler akım örneklerinde şu ölçümler yapılmaktadır: 

- Erken diyastolik akım ve pik velositesi: E dalgası hızı (m/sn) 

- Geç diyastolik akım pik velositesi: A dalgası hızı (m/sn) 

- Erken ve geç diyastolik akım velositelerinin oranı: E/A 

- Akselerasyon: Erken diyastolik akım velositesinin artma hızı; E dalgası başlangıç 

noktası ile zirvesi arasındaki doğrunun eğimi (m/sn2) 

- Akselerasyon zamanı (AT): E dalgası maksimum velositesine ulaşma zamanı (sn) 

- Deselerasyon: Erken diyastolik akım velositesinin azalma hızı; E dalgası zirvesi ile 

bu dalganın bittiği nokta arasındaki doğrunun eğimi (m/sn2) 

- Deselerasyon zamanı (DT): Erken diyastolik akım velositesinin azalma süresi. 

Erken diyastolik akım velositesinin pik yaptığı nokta ile bu akımın sonlandığı nokta 

arasındaki süre (sn) 

- Erken diyastolik akım velositesi integrali EVIT: Erken diyastolik akım dalgasının 

integrali (cm) 

- Geç diyastolik akım velositesi integrali AVIT: Atriyal doluşa ait akım örneğinin (A 

dalgası) integrali (cm) 

         Antrasiklin kardiyotoksisitesini belirlemede kullanılan diğer yöntemler radyonüklid 

anjiyografi, endomyokardiyal biyopsi, natriüretik peptid, endotelin-1 ve kardiyak troponin 

gibi biyokimyasal belirteçlerdir. 
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         2.3.8. Nörokognitif Etkiler 

 

         Sağkalım gösteren lösemi olguların önemli bir kısmında tedaviye bağlı olarak 

kognitif fonksiyonlar olumsuz yönde etkilenmektedir. Nörokognitif etkilenme en sık olarak 

kraniyal radyoterapi alan olgularda ortaya çıkmaktadır. Yirmidört Gy ile kraniyal ışınlama 

uygulananlarda IQ’da 10 puanlık düşme saptandığı,179 12-18 Gy dozunun daha az 

nörotoksik olduğu belirtilmiştir.180 Kraniyal radyoterapinin nörokognitif fonksiyonlar 

üzerindeki etkisi geç dönemde, tedaviden yıllar sonra ortaya çıkabilir. Daha erken yaşta 

radyoterapi alma ve kadın cinsiyet risk faktörü olarak belirtilmiştir.181,182 Dikkat, hafıza 

gibi kognitif fonksiyonlar kraniyal radyoterapiden etkilenirken sözel ve lisan ile ilgili 

yetiler genellikle korunur.183 Kraniyal radyoterapi alanlarda akademik başarının daha 

düşük olduğu gösterilmiştir.184-186 Kraniyal radyoterapi kadar etkili olmasa da kemoterapi 

ile MSS profilaksisi de orta derecede, ölçülebilen kognitif etkilenme ile ilişkilidir.187-188 

Sağkalım gösteren olgularda aynı zamanda tedavi sırasında görülebilen inme ve periferik 

nöropatiye bağlı nörolojik sekeller gelişebilir. Asparaginaz koagülasyon faktörleri 

arasındaki dengeyi etkileyerek tromboz ya da daha nadiren kanamaya, iskemik ya da 

hemorajik inme de serebral hasar ve nörolojik etkilenmeye neden olabilir. İnmenin 

sağkalım gösteren lösemi olgularında genel nüfusa göre daha sık görüldüğü, > 30 Gy 

radyoterapi alma ve relaps gelişiminin inme riskini arttırdığı bildirilmiştir.189 Vinka 

alkaloidleri periferik nöropati gelişmine neden olabilir.190,191 Tedavi tamamlandıktan sonra 

hastaların bir kısmında ince ve kaba motor disfonksiyonu kalıcı olabilmektedir. Kalıcı 

motor disfonksiyon vinkristine bağlı periferik nöropati dışında kas güçsüzlüğü ve görsel-

motor entegrasyonu etkileyen MSS hasarına bağlı olarak gelişebilir.63,192 Yüksek doz 

sitarabin akut nörotoksisite, özellikle de serebellar disfonksiyona neden olabilir. Akut 

nörotoksisite geçiren hastalarda uzun dönemde nörolojik sekel gelişme riski artmıştır.192 

 

         2.3.9. İkincil Kanserler 

 

         İkincil kanserler tedavi ile ilişkili en ciddi geç etkidir.193,194 Literatürde ikincil kanser 

insidansı tanıdan sonraki ilk 10 yılda %1; 20 yılda %2.3 ile 3; 25 yılda % 5.1 olarak 

belirtilmiştir.193,195 İkincil neoplazmlar en sık olarak MSS’de ortaya çıkmaktadır. 196-198 

İkincil neoplazm gelişimi birincil hastalığın tedavisinde kullanılan radyoterapi ile yüksek 

oranda ilişkilidir.199,200 Radyoterapi almayanlarda alanlara göre daha az ikincil kanser 

görülmekte ancak radyoterapi almamış olanlarda da kanser genel nüfusa göre daha sık 
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olarak görülmektedir.2 Radyoterapi dışında antimetabolitler, genetik yatkınlık ve altta 

yatan  immünyetmezlik gibi durumların da ikincil kanser gelişiminde rol oynadığı 

düşünülmektedir 193,194 Sekonder MSS tümörleri olarak en sık yüksek dereceli gliomlar 

görülür. MSS tümörleri dışında tiroid kanserleri, lenfoma, AML (ALL nedeniyle tedavi 

gören hastalarda) bildirilen diğer ikincil kanserlerdir.7 Sağkalım gösteren olguların, 

kanserden korunmak için önerilen genel sağlık uyarılarına uyması yanında (güneş kremi 

kullanma, sigara içmeme, egzersiz yapma, dengeli ve sağlıklı beslenme gibi) özellikle 

radyoterapi almış olan olguların yıllık olarak radyoterapi alan bölgenin dikkatle incelendiği 

bir fizik muayene ile değerlendirilmesi, erişkin dönemde görülen meme, kolon kanseri gibi 

kanserler açısından taramalarının yapılması gereklidir.7 

         Çalışmamızda sağkalım gösteren lösemi olguları yukarıda belirtilen geç etkilerden 

büyüme geriliği, obezite, insülin direnci, dislipidemi, hipotiroidizm başta olmak üzere 

tiroid bozuklukları, kemik toksisitesi, hipertansiyon, kardiyak toksisite açısından 

değerlendirilmiştir.  

 

         2.4. Berlin–Frankfurt-Münster (BFM) Protokollerinin Özellikleri 

         Bu çalışmada değerlendirilen 40 olguya tedavide BFM protokolü uygulandı. 

Kullanılan ALL BFM 95, ALL BFM 90, AML BFM 98 ve AML BFM 93 protokollerinin 

özellikleri aşağıda belirtilmiştir.201,202   

 

         2.4.1. ALL BFM 90 Protokolü 

İndüksiyon  

Protokol I (Tüm tedavi gruplarında) 

Prednizolon (po), 60 mg/m2/gün, 1-7 gün 

Metotreksat (intratekal), 12 mg/doz, 1. gün 

Faz A (Tüm tedavi gruplarında) 

Prednizolon (po), 60 mg/m2/gün 

- Standart ve orta risk grubunda 8-28. gün 

- Yüksek risk grubunda 8-22. gün 

Vinkristin (iv), 1.5 mg/m2/doz (max 2.0 mg) 8. 15. 22. 29. günler 
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Daunorubisin (Bir saatlik parenteral infüzyon) 30 mg/m2/doz, 8. 15. 22. 29. gün 

L-Asparaginaz (Bir saatlik parenteral infüzyon), 5000 IU/m2/doz 

- Standart risk ve orta risk grubunda 12. 15. 18. 21. 24. 27. 30. 33. gün 

- Yüksek risk grubunda 12. 15. 18. 21. 24. 27. gün 

Metotreksat (intratekal), 12 mg/doz, 15. ve 29. Gün 

- MSS tutulumu olan hastalarda protokol I’in 8. ve 22. günlerinde ek intratekal 

metotreksat verilir. 

Faz B (Standart ve orta risk grubunda) 

Siklofosfamid (Bir saatlik parenteral infüzyon), 1000 mg/m2/gün, 36. ve 64. gün 

Sitarabin (iv),75 mg/m2/gün, 36-39, 45-48, 52-55, 59-62 gün 

6-Merkaptopürin (po), 60 mg/m2/gün, 36-63 gün 

Metotreksat (intratekal), 12 mg/doz, 45. ve 59. Gün 

Konsolidasyon 

Standart risk ve orta risk grubundakilere protokol M verildi. 

Protokol M  

Metotreksat (24 saatlik parenteral infüzyon), 5000 mg/m2/doz, 8. 22. 36. 50. gün 

Metotreksat (intratekal), 12 mg/doz, 8. 22. 36. 50. gün 

6-Merkaptopürin (po), 25 mg/m2/gün, 1-56 gün 

Reintensifikasyon  

Standart ve orta risk grubundaki hastalara uygulandı. 

Protokol II 

Faz A 

Deksametazon (po), 10 mg/m2/gün, 1-22. gün 

Vinkristin (iv), 1.5 mg/m2/doz (max 2.0 mg), 8. 15. 22. 29. gün 
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Doksorubisin (1 saatlik parenteral infüzyon), 30 mg/m2/doz, 8. 15. 22. 29. gün 

L-Asparaginaz (1 saatlik parenteral infüzyon), 10 000 IU/m2/doz, 8. 11. 22. 25. gün 

Faz B 

Siklofosfamid (1 saatlik parenteral infüzyon), 1000 mg/m2/gün, 36. gün 

Sitarabin 75 mg/m2/gün, 38-41, 45-48 gün 

6-Thioguanin (po), 60 mg/m2/gün, 36-49 gün 

Metotreksat (intratekal) 12 mg/doz, 38. 45. gün  

- MSS tutulumu olan olgularda protokol II’nin 8. ve 22. gününde ek intratekal 

metotreksat verildi. 

İntensif Konsolidasyon  

Sadece yüksek risk grubundaki hastalara uygulandı. 

(HR-1, HR-2, HR-3) x3 

HR-1 Blok 

Deksametazon (po), 20 mg/m2/gün, 1-5 gün 

6-Merkaptopürin, 100 mg/ m2/gün , 1-5 gün 

Vinkristine (iv), 1.5 mg/m2/doz (max 2.0 mg) 1. ve 6. gün 

Metotreksat (24 saatlik parenteral infüzyon), 5000 mg/m2/doz, 1. gün 

Sitarabin (3 saatlik parenteral infüzyon), 2000 mg/m2/doz, 5. gün, 12 st ara ile 2 doz  

L-Asparaginaz, 25 000 IU/m2/doz, 6. gün 

Metotreksat/Sitarabin /Prednizolon (intratekal); 12/30/10 mg/doz, 1. gün 

HR-2  Blok 

Deksametazon (po), 20 mg/m2/gün, 1-5 gün 

6-Merkaptopürin, 100 mg/ m2/gün , 1-5 gün 

Vindesin (iv), 3 mg/m2/doz, (max 5 mg), 1. gün 
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Metotreksat (24 saatlik parenteral infüzyon), 5000 mg/m2/doz, 1. gün 

İfosfamid (1 saatlik parenteral infüzyon), 400 mg/m2/doz, 1-5 gün 

Daunorubisin (24 saatlik parenteral infüzyon) 50 mg/m2/doz, 5. gün 

L-Asparaginaz, 25 000 IU/m2/doz, 6. gün 

Metotreksat/Sitarabin /Prednizolon (intratekal); 12/30/10 mg/doz, 1. gün 

HR-3 Blok 

Deksametazon (po), 20 mg/m2/gün, 1-5 gün 

Sitarabin (3 saatlik parenteral infüzyon), 2000 mg/m2/doz, 1-2 gün, 12 saat ara ile 4 doz  

Etoposid, 100 mg/m2/doz, 3. 4. 5. gün 

L-Asparaginaz, 25 000 IU/m2/doz, 6. gün 

Metotreksat/Sitarabin /Prednizolon (intratekal); 12/30/10 mg/doz, 5. gün 

Kraniyal Radyoterapi 

Profilaktik kraniyal radyoterapi için; doz yaş ve risk grubuna göre belirlenir. 

Orta risk grubunda, Protokol IIB’nin 38. gününden itibaren 

- <1 yaş 0 Gy 

- ≥1 yaş 12 Gy 

Yüksek risk grubunda 3. HR-3 bloktan 5 hafta sonra  

- <1 yaş 0 Gy 

- ≥1 yaş 12 Gy 

MSS tutulumu olan hastalarda radyoterapi  dozu yaşa göre belirlenir. 

- <1 yaş 0 Gy 

- 1-<2 yaş 18 Gy 

- ≥2 yaş 24 Gy 

İdame Tedavisi 

Tüm tedavi gruplarına uygulandı. 
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6-Merkaptopürin, 50 mg/m2/gün 

Metotreksat 20 mg/m2/doz, haftada bir kez 

Yoğun kemoterapinin sonunda başlayarak tanıdan 104. haftaya kadar 

         2.4.2. ALL BFM 95  Protokolü 

İndüksiyon  

Protokol I (Tüm tedavi gruplarında) 

Prednizolon (po), 60 mg/m2/gün, 1-7 gün 

Metotreksat (intratekal), 12 mg/doz, 1. gün 

Faz A (Tüm tedavi gruplarında) 

Prednizolon (po), 60 mg/m2/gün 

- Standart ve orta risk grubunda 8-28. günler 

- Yüksek risk grubunda 8-22. günler 

Vinkristin (iv), 1.5 mg/m2/doz (max 2.0 mg) 8. 15. 22. 29. günler 

Daunorubisin (Bir saatlik parenteral infüzyon) 30 mg/m2/doz 

-    Standart risk grubunda 8. ve 15. gün 

-    Orta ve yüksek risk grubunda 8. 15. 22. 29. gün 

E. coli L-Asparaginaz (Bir saatlik parenteral infüzyon), 5000 IU/m2/doz 

-    Standart risk ve orta risk grubunda 12. 15. 18. 21. 24. 27. 30. 33. gün, 

-    Yüksek risk grubunda 12. 15. 18. 21. 24. 27. gün 

Metotreksat (intratekal), 12 mg/doz 

- Standart risk ve orta risk grubunda 12. 33. gün 

- Yüksek risk grubunda 12. ve 27. gün 

Faz B (Standart ve orta risk grubunda) 

Siklofosfamid (Bir saatlik parenteral infüzyon), 1000 mg/m2/gün, 36. ve 64. gün 
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Sitarabin (iv),75 mg/m2/gün, 36-39, 45-48, 52-55, 59-62 gün 

6-Merkaptopürin (po), 60 mg/m2/gün, 36-63 gün 

Metotreksat (intratekal), 12 mg/doz, 45. ve 59. gün 

Konsolidasyon 

Standart ve orta risk grubundakilere protokol M verilmiştir. 

Protokol M  

Metotreksat (24 saatlik parenteral infüzyon), 5000 mg/m2/doz, 8. 22. 36. 50. gün 

Metotreksat (intratekal), 12 mg/doz, 8. 22. 36. 50. gün 

6-Merkaptopürin (po), 25 mg/m2/gün, 1-56 gün 

İntensif Konsolidasyon  

Yüksek risk grubu hastalara uygulanmıştır. 

(HR-1’, HR-2’, HR-3’) x2 

HR-1’ Blok 

Deksametazon (po), 20 mg/m2/gün, 1-5 gün 

Vinkristin (iv), 1.5 mg/m2/doz (max 2.0 mg) 1. ve 6. gün 

Metotreksat (24 saatlik parenteral infüzyon), 5000 mg/m2/doz, 1. gün 

Siklofosfamid (1 saatlik parenteral infüzyon), 200 mg/m2/doz, 2-4 gün,12 saat ara ile 5 doz  

Sitarabin (3 saatlik parenteral infüzyon), 2000 mg/m2/doz, 5. gün, 12 saat ara ile 2 doz  

E. coli L-Asparaginaz (6 saatlik parenteral infüzyon), 25 000 IU/m2/doz, 6. gün 

Metotreksat/Sitarabin /Prednizolon (intratekal); 12/30/10 mg/doz, 1. gün 

HR-2’ Blok 

Deksametazon (po), 20 mg/m2/gün, 1-5 gün 

Vindesin (iv), 3 mg/m2/doz, (max 5 mg), 1. 6. gün 
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Metotreksat (24 saatlik parenteral infüzyon), 5000 mg/m2/doz, 1. gün 

İfosfamid (1 saatlik parenteral infüzyon), 800 mg/m2/doz, 2-4 gün, 12 st ara ile 5 doz  

Daunorubisin (24 saatlik parenteral infüzyon) 30 mg/m2/doz, 5. gün 

E. coli L-Asparaginaz (6 saatlik parenteral infüzyon), 25 000 IU/m2/doz, 6. gün 

Metotreksat/Sitarabin /Prednizolon (intratekal); 12/30/10 mg/doz, 1. gün 

- MSS tutulumu olan olgularda HR-2 Blok 5. gününde ek intratekal üçlü tedavi 

verilir. 

HR-3’ Blok 

Deksametazon (po), 20 mg/m2/gün, 1-5 gün 

Sitarabin (3 saatlik parenteral infüzyon), 2000 mg/m2/doz, 1-2 gün, 12 saat ara ile 4 doz  

Etoposid, 100 mg/m2/doz, 3-5 gün, 12 saat ara ile 5 doz  

E. Coli L-Asparaginaz (6 saatlik parenteral infüzyon), 25 000 IU/m2/doz, 6. gün 

Metotreksat/Sitarabin /Prednizolon (intratekal); 12/30/10 mg/doz, 5. gün 

Reintensifikasyon 

Protokol II (Tüm tedavi gruplarında) 

Faz A  

Deksametazon (po), 10 mg/m2/gün, 1-22. gün 

Vinkristin (iv), 1.5 mg/m2/doz (max 2.0 mg), 8. 15. 22. 29. gün 

Doksorubisin (1 saatlik parenteral infüzyon), 30 mg/m2/doz, 8. 15. 22. 29. gün 

E. coli L-Asparaginaz (1 saatlik parenteral infüzyon), 10 000 IU/m2/doz, 8. 11. 22. 25. gün 

Faz B 

Siklofosfamid (1 saatlik parenteral infüzyon), 1000 mg/m2/gün, 36. gün 

Sitarabin 75 mg/m2/gün, 38-41, 45-48 gün 
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6-Thioguanin (po), 60 mg/m2/gün, 36-49 gün 

Metotreksat (intratekal) 12 mg/doz, 38. 45. Gün  

- MSS tutulumu olan olgularda protokol II’nin 1. ve 18. gününde ek intratekal  

metotreksat verilir.  

Kraniyal Radyoterapi 

Profilaktik radyoterapi; doz; yaş ve risk grubuna göre belirlenir. 

Orta risk grubunda sadece T hücreli ALL’de, Protokol IIB’nin 38. gününden itibaren 

uygulanır. 

- <1 yaş 0 Gy 

- ≥1 yaş 12 Gy 

Yüksek risk grubunda 2. HR-3 bloktan 5 hafta sonra  

- <1 yaş 0 Gy 

- ≥1 yaş 12 Gy 

MSS tutulumu olan hastalarda terapötik kraniyal radyoterapi  dozu yaşa göre belirlenir. 

- <1 yaş 0 Gy 

- 1-<2 yaş 12 Gy 

- ≥2 yaş 18 Gy 

İdame Tedavisi 

Tüm tedavi gruplarına uygulanmıştır. 

6-Merkaptopürin, 50 mg/m2/gün 

Metotreksat 20 mg/m2/doz, haftada bir kez 

- Standart risk grubunda yoğun kemoterapinin sonunda başlayarak tanıdan 

itibaren kızlarda 104. haftaya, erkeklerde 156. haftaya  kadar 

- Orta ve yüksek risk grubunda yoğun kemoterapinin sonunda başlayarak tanıdan 

itibaren 104. haftaya kadar 
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         2.4.3. ALL BFM 90 ve 95 protokolleri arasındaki farklar 

Kraniyal radyoterapi: ALL BFM 90 protokolünde standart risk grubuna kraniyal 

radyoterapi verilmedi. Orta risk grubunda T hücreli ALL olguları ve yüksek risk grubuna 

profilaktik 12 Gy kraniyal radyoterapi verildi. Santral sinir sistemi tutulumu olan olgularda 

tedavi dozu >1 ve <2 yaş arasındaki hastalar için 18 Gy, ≥ 2 yaşındaki hastalar için 24 Gy 

idi. ALL BFM 95 protokolünde profilaktik kraniyal radyoterapi yüksek risk grubu ve T 

hücreli ALL olgularına verildi. Santral sinir sistemi tutulumu olan olgularda tedavi dozu 

>1 ve <2 yaş arasındaki hastalar için 12 Gy, ≥ 2 yaşındaki hastalar için 18 Gy idi. 

İntratekal tedavi: ALL BFM 90 ve 95 protokollerinde 11 kez intratekal metotreksat 

tedavisi verildi. Yüksek risk grubundaki olgulara ALL BFM 90’da üç kez intratekal 

metotreksat, dokuz kez üçlü intratekal tedavi (metotreksat, sitarabin, prednizolon); ALL 

BFM 95’te beş kez intratekal metotreksat, altı kez üçlü intratekal tedavi uygulandı. Santral 

sinir sistemi tutulumu mevcut ise indüksiyon fazında iki, reintensifikasyon fazında iki ek 

intratekal metotreksat verildi. 

Antrasiklin dozu: ALL BFM 90 protokolünde standart ve orta risk grubuna 240 mg/m2, 

yüksek risk grubuna 270 mg/m2; ALL BFM 95 protokolünde standart risk grubuna 180 

mg/ m2, orta risk grubuna 240 mg/m2, yüksek risk grubuna 300 mg/m2 antrasiklin verildi. 

Yüksek risk grubunun tedavisi: ALL BFM 90 protokolünde indüksiyondan sonra altı 

günlük üç farklı kemoterapi bloğu (HR-1, HR-2, HR-3) üçer kez, toplam dokuz kez 

uygulandı. ALL BFM 95’te bu üç blok HR-1’,HR-2’, HR-3’ olarak modifiye edildi ve 

protokol II yeniden tedavi şemasına eklendi. ALL BFM 95’te protokol II; ALL BFM 90 

protokolündeki yedinci, sekizinci ve dokuzuncu yüksek risk blok tedavilerinin yerini aldı. 

Steroid tedavisi: ALL BFM 95 protokolünde standart ve orta risk grubuna 1680 mg/m2 

prednizolon ve 220 mg/m2 deksametazon, yüksek risk grubuna 1320 mg/m2 prednizolon ve 

820 mg/m2 deksametazon verildi. ALL BFM 90 protokolünde standart ve orta risk grubuna 

1680 mg/m2 prednizolon ve 220 mg/m2 deksametazon, yüksek risk grubuna ise 1320 

mg/m2 prednizolon ve 900 mg/m2/gün deksametazon uygulandı. 

Tedavi süresi: ALL BFM 95 protokolünde standart risk erkek olgularda tedavi süresi 36 

ay, diğer olgularda tedavi süresi 24 aydır. 
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           2.4.4. AML BFM 93 Protokolü 

Standart Risk Grubu 

İndüksiyon ADE 

Sitarabin 100 mg/m2/gün, 48 saatlik kontinü infüzyon 

Sitarabin 100 mg/m2/gün, 12 saatte bir, 30 dakikalık i.v. infüzyon, toplam 12 kez 

Etoposid-Fosfat    150 mg/m2/gün ,  6. 7. ve 8. gün, toplam 3 kez 

İntratekal sitarabin (yaşa bağlı dozda)   1. gün  

(< 1 yaş  20 mg; 1-<2 yaş 26 mg; 2-<3 yaş 34; > 3 yaş 40 mg) 

Daunorubisin 30 mg/m2, 3 ve 5. günler arasında, 12 saatte bir, toplam 6 kez 

Konsolidasyon 

- Faz 1 

Prednisolon 40 mg/m2po,  1-28. günler 

Tioguanin 60 mg/ m2po,  1-28. günler 

Vinkristin 1,5 mg/ m2 iv, maksimum 2 mg, 1. 8. 15. 22. günlerde 

Adriamisin 30 mg/ m2 iv, 1. 8. 15. 22. günlerde 

Sitarabin 75 mg/ m2iv,  3.4.5.6./10.11.12.13./17.18.19.20./24.25.26.27. günlerde 

İntratekal  sitarabin (yaşa bağlı dozda) 1. ve 15. günlerde  

(< 1 yaş  20 mg; 1-<2 yaş 26 mg; 2-<3 yaş 34; > 3 yaş 40 mg ) 

- Faz 2 

Tioguanin 60 mg/ m2po,  29-43. günler 

Sitarabin 75 mg/ m2iv, 31.32.33.34./38.39.40.41. günlerde 

Siklofosfamid 500 mg/ m2 iv, 29. ve 43. günlerde 

İntratekal  sitarabin (yaşa bağlı dozda)  29. ve 43.  günlerde  
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(< 1 yaş  20 mg; 1-<2 yaş 26 mg; 2-<3 yaş 34; > 3 yaş 40 mg) 

HAE (Yüksek doz sitarabin/Etoposid-fosfat) Yoğunlaştırma tedavisi 

Yüksek doz sitarabin 3 g/m2,1. günün sabahından 3. günün akşamına kadar, 12 saatte bir 

üç saatlik infüzyon, toplam altı kez 

Etoposid-Fosfat 125 mg/m2/gün, 1 saatlik i.v. infüzyon, 2. 3. 4. ve 5. günlerde, toplam dört 

kez 

İdame Tedavisi 

Bir yıl süre ile; 

- Tioguanin 40 mg/m2/gün po 

- Sitarabin 40 mg/m2 subkutan, dört haftada bir dört gün üst üste 

Yüksek Risk Grubu 

İndüksiyon Kemoterapisi (AİE) 

Sitarabin 100 mg/m2/gün, 48 saatlik kontinü infüzyon 

Sitarabin 100 mg/m2/gün, 12 saatte bir, 30 dakikalık i.v. infüzyon, toplam 12 kez 

Etoposid-Fosfat    150 mg/m2/gün ,  6. 7. ve 8. gün, toplam üç kez 

İdarubisin 12 mg/m2/gün, 3. 5. ve 7.gün, toplam üç kez 

İntratekal sitarabin (yaşa bağlı dozda)  

(  1. gün  < 1 yaş  20 mg; 1-<2 yaş 26 mg; 2-<3 yaş 34; > 3 yaş 40 mg) 

haM Bloğu 

Yüksek doz sitarabin 3 g/m2, 12 saatte bir, 3 saatlik infüzyon; 1-3. günlerde, toplam 6 kez 

Mitoksantron 10 mg/m2/gün, 3. ve 4. günlerde, toplam iki kez 

Konsolidasyon 

-Faz 1 

Prednizolon 40 mg/m2po,  1-28. günler 
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Tioguanin 60 mg/ m2po,  1-28. günler 

Vinkristin 1,5 mg/ m2 iv, maksimum 2 mg, 1. 8. 5. 22. günlerde 

Adriamisin 30 mg/ m2 iv, 1. 8. 15. 22. günlerde 

Sitarabin 75 mg/ m2iv,  3-6/10-13/17-20/24-27 günler 

İntratekal  sitarabin (yaşa bağlı dozda) 1. ve 15. günlerde  

(< 1 yaş  20 mg; 1-<2 yaş 26 mg; 2-<3 yaş 34; > 3 yaş 40 mg ) 

-Faz 2 

Tioguanin 60 mg/ m2po,  29-43. günler 

Sitarabin 75 mg/ m2iv, 31.32.33.34./38.39.40.41. günlerde 

Siklofosfamid 500 mg/ m2 iv, 29. ve 43. günlerde 

İntratekal  sitarabin (yaşa bağlı dozda)  29. ve 43.  günlerde  

(< 1 yaş  20 mg; 1-<2 yaş 26 mg; 2-<3 yaş 34; > 3 yaş 40 mg) 

HAE (Yüksek doz sitarabin/Etoposid-fosfat) Yoğunlaştırma Tedavisi 

Yüksek doz sitarabin 3 g/m2, 12 saatte bir 3 saatlik infüzyon, toplam altı kez 

Etoposid-fosfat 125 mg/m2/gün, 2., 3., 4., ve 5. günlerde, toplam dört kez 

İdame Tedavisi 

Bir yıl süre ile; 

- Tioguanin 40 mg/m2/gün po 

- Sitarabin 40 mg/m2 subkutan, dört haftada bir dört gün üst üste 

Kraniyal Radyoterapi 

< 1 yaş ise radyoterapi uygulanmadı. 

≥ 1-2 yaş MSS tutulumu yok ise 15 Gy, var ise 18 Gy 

≥ 2  yaş MSS tutulumu yok ise 18 Gy, var ise 24 Gy 
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          2.4.5. AML BFM 98 Protokolü  

Standart risk ve yüksek risk grubundaki hastalara aynı kemoterapi uygulandı. 

İndüksiyon Kemoterapisi (AİE) 

Sitarabin 100 mg/m2/gün, 48 saatlik kontinü infüzyon 

Sitarabin 100 mg/m2/gün, 12 saatte bir, 30 dakikalık i.v. infüzyon, toplam 12 kez 

Etoposid-Fosfat    150 mg/m2/gün ,  6. 7. ve 8. gün, toplam 3 kez 

İdarubisin 12 mg/m2/gün, 3. 5. ve 7.gün; toplam 3 kez 

İntratekal sitarabin (yaşa bağlı dozda)   1. ve 8. Gün 

(< 1 yaş  20 mg; 1-<2 yaş 26 mg; 2-<3 yaş 34; > 3 yaş 40 mg) 

İndüksiyon HAM 

Yüksek doz sitarabin, 3 g/m2, birinci günden 3. güne dek 12 saat arayla, toplam 6 kez 

Mitoksantron 10 mg/m2/gün¸ 3. ve 4. günlerde, toplam 2 kez 

İntratekal sitarabin 1.gün (yaşa bağlı dozda)    

(< 1 yaş  20 mg; 1-<2 yaş 26 mg; 2-<3 yaş 34; > 3 yaş 40 mg) 

Konsolidasyon için; o zamana kadar AML-BFM çalışmalarında standart olan altı haftalık 

konsolidasyon fazı yerine blok tedavileri (aynı dozda antrasiklin içeren iki blok) uygulandı. 

Konsolidasyon Bloğu AI 

Sitarabin 500 mg/m2/gün, dört günlük devamlı infüzyon (96 saat) 

İdarubisin 7 mg/m2 3. ve  5. günde, toplam iki kez 

İntratekal sitarabin (yaşa bağlı dozda)   1. ve 6. günde 

(< 1 yaş  20 mg; 1-<2 yaş 26 mg; 2-<3 yaş 34; > 3 yaş 40 mg) 

Konsolidasyon Bloğu haM 

Yüksek doz sitarabin 1 g/m2, 1-3. günlerde, 12 saatte bir, toplam 6 kez 
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Mitoksantron 10 mg/m2/gün, 3. ve 4. günlerde, toplam 2 kez 

İntratekal sitarabin (yaşa bağlı dozda)   1. ve 6. günde 

(< 1 yaş  20 mg; 1-<2 yaş 26 mg; 2-<3 yaş 34; > 3 yaş 40 mg) 

HAE (Yüksek doz sitarabin/Etoposid-fosfat) Yoğunlaştırma tedavisi 

Yüksek doz sitarabin 3 g/m2,1. günün sabahından 3. günün akşamına kadar, 12 saatte bir 3 

saatlik infüzyon, toplam 6 kez 

Etoposid-fosfat 125 mg/m2/gün, 1 saatlik i.v. infüzyon, 2. 3. 4. ve 5. günlerde, toplam dört 

kez 

İntratekal sitarabin (yaşa bağlı dozda) 1. ve 6. günlerde 

(< 1 yaş  20 mg; 1-<2 yaş 26 mg; 2-<3 yaş 34; > 3 yaş 40 mg) 

MSS’nde blast gözlenmeyen hastalarda; sitarabin  12 kez intratekal yaşa bağlı dozda 

verildi. 

Kraniyal Radyoterapi 

<1 yaş ise radyoterapi uygulanmadı. 

≥1-2 yaş profilaktik 12Gy, terapötik 18 Gy 

≥2 yaş profilaktik 12Gy, terapötik 18 Gy 

İdame Tedavisi 

İdame tedavisine (bir yıl süreli) sitarabin/etoposid-fosfat ile olan yoğunlaştırmadan dört 

hafta sonra, MSS ışınlamasına paralel olarak başlanıyordu. 

Tioguanin 40 mg/m2/gün po 

Sitarabin 40 mg/m2 subkutan, 4 haftada bir 4 gün üst üste 

İntratekal sitarabin toplam 4 kez (haftada bir), MSS ışınlamasına paralel  

(Yaşa bağlı dozda: < 1 yaş  20 mg; 1-<2 yaş 26 mg; 2-<3 yaş 34; > 3 yaş 40 mg) 
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3. GEREÇLER VE YÖNTEM 

         Bu araştırma akut lösemi tedavisine bağlı geç etkileri araştıran, 1 Ocak 2010 – 1 

Ağustos 2010 tarihleri arasında Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji 

Bilim Dalında hastaların dosya notları, fizik muayene bulguları ve laboratuar tetkikleri 

değerlendirilerek yapılan kesitsel bir çalışmadır.  

 

3.1 Çalışma Grubu ve Özellikleri 

 

         Akut lösemi tanısı ile Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatrik Hematoloji 

Bölümünde BFM protokolleri ile tedavi edilen, tanı aldığı tarihten itibaren en az beş yıl 

tamamlanan (1993 ve 2005 yılları arasında tedavisi tamamlanan) ve relaps gelişmeyen 

olgular çalışmaya alındı. Tedavisinin bir kısmını başka bir merkezde alan, relaps gelişmiş 

olan, kök hücre nakli uygulanan olgular çalışmaya dahil edilmedi. Olgulara telefon ile 

ulaşıldı ve akut lösemi tedavisine bağlı geç etkileri değerlendiren çalışma hakkında bilgi 

verildi. Çalışmaya katılmayı kabul edilen olgular 18 yaşından büyük ise kendilerinden 

onam alınarak, 18 yaşından küçük ise ailelerinden onam alınarak çalışmaya dahil edildi. 

Araştırma İzmir 3 No’lu Etik Kurulu tarafından onaylandı. Olguların izleminde 

değerlendirmemizden önce ya da tanıdan sonraki ilk beş yıl içerisinde tedaviye bağlı 

gelişmiş olabileceği düşünülen geç etkiler not edildi. Çalışmada 43 akut lösemi olgusunda 

tanıdan sonraki en az beşinci yıldaki geç etkiler kesitsel olarak değerlendirildi.  

Çalışmada değerlendirilen olgularda 

1) Yaş  

2)  Cinsiyet 

3)  Tanı aldığı yaş 

4)  Tanı tarihinden itibaren geçen süre 

5)  Uygulanan kemoterapi protokolü 

6)  Radyoterapi alma durumu, radyoterapi aldı ise radyoterapi alınan bölge ve 

radyoterapi dozu 

7)  Kümülatif steroid dozu, kümülatif antrasiklin dozu 
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8)  Endokrinolojik sisteme ait semptomlar 

a) Aşırı terleme 

b) Sıcak intoleransı 

c) Çok su içme, çok idrara çıkma  

d) Puberteye giriş yaşı 

e) Kızlar için menarş yaşı ve menstrüasyon sikluslarının düzenliliği 

f) Çocuk sahibi olma durumu 

9)  Obezite ile ilişkili durum ve semptomlar  

a) Anne ve baba vücut ağırlığı, boyu ve vücut kitle indeksi 

b) Ailede hiperlipidemi öyküsü 

c) Alınan kümülatif steroid dozu 

d) Ailede tip 2 diyabetes mellitus öyküsü 

10)  Kas iskelet sistemi ile ilişkili semptomlar 

a) Kemik ağrısı 

b) Kemik fraktürü öyküsü 

c) Protez varlığı 

11)  Kardiyolojik semptomlar  

a) Çabuk yorulma 

b) Nefes darlığı 

c) Çarpıntı  

12)  Fizik inceleme bulguları 

a) Kan basıncı, nabız, solunum sayısı ve kalp tepe atımı  
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b) Tanı anında, tedavi bitiminde ve son değerlendirmede boy, vücut ağırlığı, vücut 

kitle indeksi ve vücut kitle indeks persentili 

c) Sistem muayeneleri, puberte değerlendirmesi için Tanner evreleme sistemi 

13)  Laboratuvar bulguları 

a) Kan şekeri, insülin düzeyi ve hesaplanan insülin direnci 

b) Tiroid fonksiyon testleri, fizik muayenede guatr saptanması durumunda tiroid 

ultrasonografisi 

c) Lipid profili 

d) Puberte bozukluğu durumunda FSH, LH, E2 ve testesteron düzeyi 

e) Kemik yaşının belirlenmesi için sol el bilek grafisi bulguları 

f) Elektrokardiyografi, telekardiyografi ve ekokardiyografi bulguları  

g) DEXA bulguları  

14)  Tanıdan sonraki ilk beş yılda ya da bu çalışma öncesinde ortaya çıkan geç etkinin 

tanıdan sonraki kaçıncı yılda saptandığı belirlendi. 

         3.2. Çalışma Grubunun Değerlendirilmesi 

Çalışmaya katılan hastalarda yukarıda yukarıda verilen özelliklerin yanı sıra: 

a) Antropometrik ölçümler yapıldı, boy persentili < 3 persentil olanlar boy kısalığı 

olarak değerlendirildi.  

b) Vücut kitle indeksi; kilogram cinsinden ölçülen vücut ağırlığının metre cinsinden 

ölçülen vücut boyuna bölünmesi ile elde edildi. Olguların tanı anında, tedavi 

bitiminde ve son değerlendirmedeki vücut kitle indeksi ile olguların anne ve 

babalarının vücut kitle indeksi hesaplandı. Çocuklar ve adölesanlar için vücut kitle 

indeksi persentili belirlendi. Vücut kitle indeksi ile hastalar zayıf, normal, kilolu ve 

obez olarak sınıflandırıldı. Çocuk ve erişkinler için vücut kitle indeksinin 

sınıflanması Tablo 8 ve 9’da gösterilmiştir.204 
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Tablo 7. Vücut kitle indeksi sınıflama 

    Vücut kitle indeksi                                        Vücut ağırlığı durumu 

         <18.5                                                              Zayıf 

         18.5-24.9                                                        Normal 

         25-29.9                                                           Fazla kilolu 

         30-34.9                                                           Obez 

         35-39.9                                                           Orta derecede obez 

         40-49.9                                                           Morbid obez 

         ≥ 50                                                                Süpermorbid obez 

 

 

Tablo 8. Çocuklar ve adölesanlar için vücut kitle indeksi sınıflama             

    Vücut kitle indeksi persentili                        Vücut ağırlığı durumu 

  < 5 persentil                                                  Zayıf 

  5– 84 persentil                                              Normal 

  85-94 persentil                                              Fazla kilolu  

  ≥ 95 persentil                                                Obez 

 

c)  Yaş, cins ve boya göre kan basıncı persentili belirlendi, buna göre kan basıncı 95. 

persentilin üzerinde olanlar hipertansiyon olarak değerlendirildi.205  ≥18 yaş olan 

hastaların kan basıncı ölçümlerinin değerlendirilmesi için JNC 2004 rehberi 

kullanıldı ve 120/80 mmHg (sistolik/diastolik) üzerinde olan kan basıncı değerleri 

hipertansiyon olarak değerlendirildi.206 
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d)  Telekardiyografi ile kardiyotorasik oran belirlendi. Kardiyotorasik oran >0.5 ise 

kardiyomegali olarak değerlendirildi.207 Elektrokardiyografi aritmi ya da ventriküler 

hipertrofi bulguları açısından değerlendirildi. 

e)   M-mode, iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografik incelemeler üçüncü veya 

dördüncü interkostal aralıktan sırtüstü veya hafif sol lateral dekübitüs pozisyonunda 

yapıldı. Hastada önce  doğumsal ve edinsel kapak hastalığı daha sonra kalbin 

sistolik ve diyastolik fonksiyonları değerlendirildi.208 

 M-mode ekokardiyogram ile belirlenen değerler 

LVDD(cm) : Sol ventrikül enddiyastolik çapı 

LVDS(cm) : Sol ventrikül endsistolik çapı 

IVSD(cm) : İnterventriküler septum diyastolik çapı 

IVSS(cm) : İnterventriküler septum sistolik çapı 

LPWD(cm) : Sol ventrikül arka duvar diyastolik çapı 

LPWS(cm) : Sol ventrikül arka duvar sistolik çapı 

Ao(cm) : Aort kökü diyastolik çapı 

LA/Ao : Sol atriyum/Aort kökü oranı 

KF(%) : Kısalma fraksiyonu 

EF(%) : Ejeksiyon fraksiyonu 

İki boyutlu ekokardiyogram 

Kalp içi lezyonların belirlenmesinde kullanıldı. 

Doppler  ekokardiyografi 

Sol ventrikül diyastolik akım örneklerinde şu ölçümler yapıldı; 

E dalgası maksimum velositesi(Ev): Erken diyastolik dalganın maksimum hızı (mitral hızlı 

doluş) 

A dalgası maksimum velositesi(Av): Geç diyastolik dalganın maksimum hızı 

E/A: Ev/Av oranı 

ET: E Time (E dalgasının süresi) 

AT: A Time (A dalgasının süresi) 

EdecT: Deselerasyon zamanı 

IVRT: İzovolümik relaksasyon zamanı 

f)   Çalışmaya katılanlarda puberteye giriş yaşı değerlendirildi. Fizik muayenede 

Tanner puberte evresi belirlendi. Kızlarda sekiz yaş ve erkeklerde dokuz yaş öncesi 
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puberte gelişimi erken; kızlarda 13 ve erkeklerde 14 yaş sonrası puberteye giriş 

olmaması gecikmiş puberte olarak değerlendirildi. Hastaların kemik yaşı Greulich 

ve Pyle atlası ile belirlendi. Erken ya da geç puberteye giriş durumunda hastalardan 

FSH, LH, estradiol ve testesteron düzeyleri istendi. Öyküde çocuk sahibi olma 

durumu ve kızlarda menstruasyon yaşı ve menstruasyon sikluslarının düzenli olup 

olmadığı sorgulandı.  

g)   Tiroid muayenesi ile guatr saptanması durumunda tiroid ultrasonografisi istendi. 

Hipotiroidi başta olmak üzere tiroid bozuklukları açısından tiroid fonksiyon testleri 

değerlendirildi. Tiroid fonksiyon testlerinde anormal sonuç saptanması durumunda 

yine tiroid ultrasonografisi istendi. 

h)   Kan şekeri, insülin düzeyi, lipid profili değerlendirildi. İnsülin direnci HOMA  

(homeostasis model assessment) indeksi kullanılarak belirlendi. HOMA indeksinin 

çocuklarda >2.5; adölesanlarda >4.0 olması insülin direnci olarak değerlendirildi.209  

Yaş ve cinsiyete göre total kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol ve LDL- 

kolesterol düzeyi >95 persentil ise hiperlipidemi olarak değerlendirildi.210 

i)   Kemik mineral yoğunluğunun belirlenmesi için DEXA kullanıldı. Çocuklar ve 

adölesanlar için kemik yaşı ile düzeltilmiş DEXA z skoru hesaplandı. 211 Z skoru ≥ 

–1 ise normal, ≤ -1 ise azalmış kemik mineral yoğunluğu (osteopeni), ≤ - 2,5 ise 

osteoporoz olarak değerlendirildi.212  

        
3.3. İstatistiksel Değerlendirme 

 

         Toplanan veriler “Scientific Package for Social Sciences” (SPSS 15.0) programına 

yüklendi ve istatistiksel analizler bu program ile yapıldı. Sayısal değişkenlerin 

değerlendirilmesinde merkezi eğilim ölçütü olarak ortalama, değerlerin dağılım aralığı için 

ortalamaların yanında standart sapma (± SD) değerleri belirlendi. Grup oranlarının 

karşılaştırılmasında Pearson Ki-kare (χ²) testi ve beklenen değerlerin 5’in altında 

saptanması durumunda Fisher kesin Ki-kare (χ²) testi kullanıldı. Gruplara ait ortalamaların 

karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi kullanıldı. İstatistiksel değerlendirmede elde 

edilen p değeri, p < 0.05 olması durumunda istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

         Akut lösemi tanısı aldığı tarihten itibaren en az beş yıl geçmiş, Dokuz Eylül 

Üniversitesi Çocuk Hematoloji Bilim Dalı’nda BFM protokolleri ile tedavi edilmiş, relaps 

göstermemiş ve kök hücre nakli yapılmamış, çalışmaya katıldığı anda remisyonda olan 43 

olgu çalışmaya alındı. Olguların cinsiyetleri, tanı aldıkları yaşa göre dağılımları, tanıları ve 

tedavi grupları Tablo 10’da gösterilmiştir. Kırküç olgunun 38’i (%88) akut lenfoblastik 

lösemi, beşi (%12) akut myeloid lösemi nedeniyle tedavi almıştı. Olguların 23’ü (%54) 

kız, 20’si (%46) erkekti. Olguların ortanca yaşı 15 (7-30 yaş), akut lösemi tanısı aldığı 

tarihten itibaren takip süresi 5-17 yıl (ortalama 8±3,4 yıl) arasındaydı. Çalışmaya 

katıldıkları andaki yaşları 7- 30 yaş (ortanca; 13 yaş) arasındaydı. Olgularının çoğunun 10 

yaşın altında (35; %82) ve iki yaşın üzerinde (37; %86) tanı aldığı görüldü. Onsekiz olguya 

(%42) kraniyal radyoterapi verilmiş, bu olguların 13’ü (%72) 12 Gy dozunda, beşi  (%28) 

18 Gy dozunda kraniyal radyoterapi almıştı. Kırküç olgunun 25’inde (%58) en az bir geç 

etki olduğu, 10 olguda ise (%23) birden fazla geç etki olduğu görüldü.  
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Tablo 9. Çalışmaya katılan olguların özellikleri 

                      n             %                                                                          n            %                                    

Cinsiyet                                                                 Tanı  

Kız               23            54                                    ALL                              38            88 
Erkek           20            46                                    AML                              5             12 
 
Tanı yaşı (<2 yaş ve ≥ 2 yaş)                                Tedavi  
 
<2 yaş           6             14                                    ALL BFM 95                34           79                   
≥ 2 yaş         37            86                                    ALL BFM 90                 4              9 
                                                                            AML BFM 98                2              5 
Tanı yaşı (<6 yaş ve ≥ 6 yaş)                              AML BFM 93                3              7 

                                                           
<6 yaş         23            54                                     Tedavi Grubu 
≥6 yaş         20            46                           
                                                                             Yüksek risk                   13          30  
 Tanı yaşı  (≤10 yaş ve >10 yaş)                          Standart-orta risk          30          70 
 
≤ 10 yaş       35            82                                      Radyoterapi                                                                
 >10 yaş         8            18                                       
                                                                              Kraniyal 12 Gy             13         30 

                                                                        Kraniyal 18 Gy               5         12 
                                                                              Radyoterapi almayan    25         58 
 
                                         
          4.1 Akut Lösemili Olgularda Geç Etkiler 
 

          Akut lösemi tedavisine bağlı geç etkiler açısından değerlendirilen 43 olgunun 

25’inde (%58) en az bir geç etki saptandı. Geç etkilerin tanı grupları, cinsiyet, tanı yaşı, 

tedavi grupları, kraniyal radyoterapi alan ve almayanlardaki dağılımı Tablo 11’de 

gösterilmiştir.  
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Tablo 10. Geç etkilerin gruplara göre dağılımı 

                                                                       n (%)                            p değeri 

Toplam geç etki                                             25 (58) 

ALL                                                               23 (60)                         0.382 

AML                                                               2  (40) 

Erkek                                                             11 (55)                         0.697 

Kız                                                                 14 (60) 

Tanıda < 2 yaş                                                4 (67)                          0.648 

Tanıda ≥ 2 yaş                                               21 (57) 

Tanıda < 6 yaş                                               15 (65)                         0.313 

Tanıda ≥ 6 yaş                                               10 (50) 

Tanıda <10 yaş                                              20 (57)                         0.782 

Tanıda ≥10 yaş                                                5 (62) 

Yüksek risk grubu                                           8 (62)                         0.766 

Yüksek risk grubu olmayan                           17 (56) 

Kraniyal radyoterapi alan                              10 (56)                         0.771 

Kraniyal radyoterapi almayan                       15 (60) 

          

          

         Değerlendirilen kırküç akut lösemi olgusundaki geç etkiler Tablo 12’de 

gösterilmiştir. Sık görülen geç etkilerin kraniyal radyoterapi ile ilşkisi Tablo 13’de 

gösterilmiştir. Obezite, fazla kilolu olma, insülin direnci, hiperlipidemi, prematür telarş, 

hipertansiyon, diastolik disfonksiyon çalışmamız sırasında olgular değerlendirildiği sırada 

saptandı. Bir olguda idame tedavisi tamamlandığı anda rutin kontrol sırasında (tanıdan 

sonraki ikinci yılda) hipotiroidi saptandığı belirlendi. Osteopenili iki olgudan birinde 

tanıdan sonraki 14. yılda çalışmamız sırasında, diğerinde idame tedavisi tamamlandığı 

anda (tanıdan sonraki ikinci yılda) osteopeni saptandığı görüldü. Olgularının birinde 

tanıdan sonraki altıncı yılda, diğerinde tanıdan sonraki onuncu yılda, kalça ağrısı nedeniyle 

değerlendirildiklerinde manyetik rezonans görüntüleme ile femur başında avasküler nekroz 

olduğu belirlenmişti. 
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Tablo 11. Akut lösemi olgularındaki geç etkiler 

                                                                       n                              % 

  Fazla kilolu                                                  10                            23 

  İnsülin direnci                                               9                             21 

  Hiperlipidemi                                                8                             19 

  Obezite                                                          6                             14 

  Osteopeni                                                      2                               4 

  Avasküler nekroz                                          2                               4  

  Prematür telarş                                              1                               2 

  Hipotiroidi                                                    1                                2 

  Hipertansiyon                                                1                               2 

  Diastolik disfonksiyon                                  1                               2 

         

  Tablo 12. Sık görülen geç etkiler ve kraniyal radyoterapi ilişkisi 

                                      Kraniyal RT alan                  Kraniyal RT almayan 

                                               n (%)                                          n (%)                         p 

Obezite ve fazla kilolu         7 (39)                                          9 (36)                      0.847 

İnsülin direnci                      3 (17)                                          6 (24)                      0.560 

Hiperlipidemi                       5 (20)                                          3 (17)                      0.782 

  

         4.2. Obezite 

         Değerlendirilen 43 akut lösemi olgusunun 16’sının (%37) obez ya da fazla kilolu 

olduğu olduğu belirlendi. Altı  (%14) olgunun obez, 10 olgunun (%23) fazla kilolu olduğu 

saptandı. Obez olguların dağılımı Tablo 13’de gösterilmiştir. Tanı anında altı yaşından 

küçük olanlarda (p=0.014), tanı anında obez ya da fazla kilolu olanlarda (p=0.001), tedavi 

bitiminde obez ya da fazla kilolu olanlarda (p=0.004) obezitenin daha yüksek oranda 

görüldüğü belirlendi. Steroid kümülatif dozu hidrokortizona çevirilerek hesaplandı ve 

hastalar aldıkları kümülatif steroid dozuna göre üç gruba ayrıldı. AML tedavisi alanlar 

(1120 mg/m² hidrokortizon), orta risk grubunda ALL tedavisi alanlar (12600 mg/m²  
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hidrokortizon) ve yüksek risk grubunda ALL tedavisi alanlarda (27000 mg/ m² 

hidrokortizon)   obez ya da fazla kilolu olguların dağılımı açısından istatistiksel anlamlı 

fark gözlenmedi (p=0.980). 

         4.3. İnsülin Direnci 

         Dokuz olguda  (%21) insülin direnci olduğu belirlendi. İnsülin direnci belirlenen 

olguların dağılımı Tablo 14’de gösterilmiştir. Çalışmaya katılan tüm olguların açlık kan 

şekeri normal sınırlardaydı. Açlık kan şekeri düzeyleri 70-98 mg/dl (84.5±7) arasında idi. 

Obez ya da fazla kilolu olgularda ve  ailede tip 2 DM öyküsü olanlarda daha yüksek oranda 

insülin direnci olduğu görüldü (p=0.040 ve p=0.001). 
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Tablo 12. Obez olguların dağılımı 

                                                                                  n   (%)           p                 

Toplam 43 olgu                                                         6 (14)                               

ALL                                                                          6 (16)          0.338            

AML                                                                         0 (0)                                

Erkek                                                                        2 (10)          0.485           

Kız                                                                            4 (18)                             

Tanı anında <2 yaş                                                   1 (17)          0.836          

Tanı anında ≥2 yaş                                                   5 (14)                            

Tanı anında <6 yaş                                                   6 (26)           0.014          

Tanı anında ≥6 yaş                                                   0 (0)                                 

Tanı anında ≤10 yaş                                                 6 (17)          0.207          

Tanı anında >10 yaş                                                 0 (0)                             

Yüksek risk grubu                                                    4 (13)          0.858         

Yüksek risk grubu olmayan                                     2 (15)                            

Kraniyal RT alan                                                      2 (11)          0.648           

Kraniyal RT almayan                                               4 (16)                             

Tanı anında VKİ normal                                          2 (6)             0.001 

Tanı anında fazla kilolu ya da obez                         4 (50) 

Tedavi bitiminde VKİ normal                                  1 (3)            0.004 

Tedavi bitiminde fazla kilolu ya da obez                 5 (38) 
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Tablo 13. İnsülin direnci olan olguların dağılımı 

                                                             n (%)                            p 

Erkek                                                   3 (14)                          0.295 

Kadın                                                  6 (27) 

ALL                                                    8 (21)                           0.957 

AML                                                   1 (20) 

Tanı anında <2 yaş                              2 (33)                          0.421 

Tanı anında ≥2 yaş                              7 (19) 

Tanı anında <6 yaş                              7 (30)                          0.100 

Tanı anında ≥6 yaş                              2 (10) 

Yüksek risk grubu                               2 (15)                          0.556 

Yüksek risk grubu olmayan                7 (23) 

Kraniyal radyoterapi alan                   3 (17)                          0.560 

Kraniyal radyoterapi almayan            6 (24) 

Obez ya da fazla kilolu                       6 (37)                          0.040 

Normal VKİ                                        3 (11) 

Ailede tip 2 DM öyküsü olan              8 (47)                          0.001 

Ailede tip 2 DM öyküsü olmayan       1 (4) 
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         4.4. Hiperlipidemi 

         Kırküç olgunun sekizinde (%19) hiperlipidemi olduğu görüldü. Total kolesterol 

düzeyi ortalama 161±23; trigliserid düzeyi ortalama 93±53; HDL düzeyi ortalama 48±8; 

LDL düzeyi ortalama 94±24 olarak belirlendi. Bir olguda TG, LDL ve total kolesterol 

düzeyleri yüksek, iki olguda total kolesterol ve LDL düzeyleri yüksek, dört olguda 

trigliserid düzeyi yüksek, bir olguda LDL düzeyi yüksek saptandı.  

         ALL ve AML gruplarında hiperlipidemi dağılımı açısından anlamlı istatistiksel fark 

saptanmadı (p=0.477). Tanı anında iki yaşın altında olan bir olguda (%17), iki yaş ve 

üzerinde olan yedi olguda (%19) hiperlipidemi saptandı, bu iki grupta hiperlipidemi 

dağılımı açısından anlamlı istatistiksel fark olmadığı görüldü (p=0.895). Tanı anında altı 

yaşından küçük ve altı yaş ile üzerinde olanlarda (p=0.571) ve tanıda 10 yaşından küçük ve 

10 yaşın üzerinde olanlarda (p=0.128) hiperlipidemi dağılımı açısından istatistiksel anlamlı 

fark yoktu. Yüksek risk grubunda olan üç olguda (%23), olmayan beş olguda (%17) 

hiperlipidemi olduğu belirlendi. Yüksek risk grubunda olanlar ve olmayanlarda 

hiperlipidemi dağılımı açısından anlamlı istatistiksel fark olmadığı görüldü (p=0.620). 

Kraniyal radyoterapi alanlar ve almayanlarda hiperlipidemi dağılımı açısından istatistiksel 

anlamlı fark saptanmadı (p=0.782). Obez ya da fazla kilolu olan dört olguda (%25), normal 

vücut kitle indeksine sahip olan dört olguda (%15) hiperlipidemi olduğu görüldü. 

Hiperlipidemi dağılımı açısından iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p=0.407). Kümülatif steroid dozu ve hiperlipidemi arasında istatistiksel 

anlamlı bir ilişki olmadığı görüldü (p=0.950). 

         4.5. Hipotiroidi ve Pubertal Bozukluklar 

         Geç etki açısından değerlendirilen bir olguda hipotiroidi saptandığı belirlendi. Başka 

bir olguda prematür telarş görüldü. Hipotiroidi idame tedavisi tamamlandıktan sonra, 

tanıdan sonraki ikinci yılda, çalışmamızdan önce, rutin kontrol sırasında belirlenmişti. 

Olgunun tanı anında dört yaşında olduğu, yüksek risk grubunda olmadığı, kraniyal 

radyoterapi almadığı, tiroid otoantikorlarının negatif ve tiroid ultrasonografisinin normal 

olduğu görüldü. Prematür telarş çalışmamız sırasında yedi yaşında bir kız olguda saptandı. 

Prematür telarş gelişen olgunun obez olduğu, iki yaşın altında tanı aldığı, yüksek risk 

grubunda olduğu ancak yaşı nedeniyle yüksek risk grubunda olmasına rağmen kraniyal 

radyoterapi almadığı, kemik yaşının kronolojik yaşı ile uyumlu olduğu görüldü. Diğer 

olguların pubertal gelişimi normal olarak değerlendirildi. Yirmiiki kız olgunun 13’ünde 
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menstrüasyonun başladığı öğrenildi. Menarş yaşı ortalama 11.9±0.78 (yaş aralığı; 10.5-13) 

olarak belirlendi. Menarşın başladığı 13 olgunun 10’unda (%77) menstrüasyon 

sikluslarının düzenli olduğu öğrenildi.  

         4.6. Kemik Toksisitesi 

         İki olguda osteopeni olduğu görüldü. Olguların birinde çalışmamızdan önce yapılan 

rutin kontrol incelemeleri sırasında ve tanıdan sonraki ikinci yılda osteopeni saptanmıştı. 

Diğer olguda çalışmamız sırasında osteopeni olduğu belirlendi. Osteopenisi olan iki 

olgunun erkek olduğu, ALL tedavisi aldığı, bir olgunun fazla kilolu, diğer olgunun vücut 

kitle indeksinin normal aralıkta olduğu, ikisinin de tanı anında altı yaş ve üzerinde olduğu 

(biri altı, diğeri 11 yaşında), birinin yüksek risk grubunda tedavi ve kraniyal radyoterapi 

aldığı görüldü. Değerlendirilen 43 akut lösemi olgusunun ikisinde avasküler nekroz 

saptanmış olduğu görüldü. İki olgu kalça ağrısı nedeniyle değerlendirildiklerinde manyetik 

rezonans görüntüleme ile femur başında avasküler nekroz olduğu belirlenmişti. Avasküler 

nekroz saptanmış olduğu görülen iki olgunun kız olduğu, birinin ALL diğerinin AML 

nedeniyle tedavi aldığı, ikisinin de fazla kilolu olduğu, AML’li olgunun tanı anında iki 

yaşın altında, ALL’li olgunun 17 yaşında olduğu, ikisinin de yüksek risk grubunda 

olmadığı, ALL’li olgunun 12 Gy kraniyal radyoterapi aldığı, ikisinde de ağırlık taşıyan 

eklemin (kalça) etkilendiği belirlendi.  

         4.7. Kardiyolojik Geç Etkiler 

         Bir olguda hipertansiyon ve aynı olguda ekokardiyografide hafif diastolik 

disfonksiyon saptandı. Olgunun kız olduğu, ALL nedeniyle tedavi aldığı, yüksek risk 

grubunda olmadığı, kraniyal radyoterapi almadığı, obez olduğu, insülin direnci ve 

hiperlipidemisi olduğu görüldü. Tüm olguların telekardiyografisinde kardiyotorasik oranın 

normal olduğu belirlendi. Elektrokardiyografik incelemelerinde beş olguda (%12) sinüs 

aritmisi olması dışında özellik saptanmadı. Ekokardiyografik incelemerinde bir hastada 

hafif diastolik disfonksiyon saptandı, diğer hastalarda kardiyak sistolik ve diastolik 

fonksiyonların normal olduğu görüldü. Beş olguda (%12) hafif derecede kapak yetmezliği 

saptandı. 

 

 



56 
 

5. TARTIŞMA 

         Akut lösemi çocukluk çağında en sık görülen kanserdir ve tedavi yöntemlerindeki 

gelişmelerle birlikte akut lenfoblastik lösemilerde uzun süreli hastalıksız sağkalım oranı  

%80’lere, akut miyeloid lösemide %60’a ulaşmıştır.21-23,213 Tedavi sonrası sağ kalan çocuk 

ve adölesanların sayısı arttıkça, tedaviye bağlı geç yan etkileri araştırmaya ve ortaya 

koymaya yönelik çalışmalar da artmıştır. Sağkalım gösteren akut lösemi olgularındaki geç 

etkiler lösemiden çok lösemi tedavisinin sonucu olarak görülmektedirler. Akut lösemi 

tedavisinde son 40 yıldaki gelişmeler ile uzun dönem geç etkileri azaltarak sağkalımı 

arttırmak hedeflenmiştir. Kraniyal radyoterapinin fiziksel, nörokognitif ve psikososyal 

morbidite gelişimi için en önemli risk faktörü olduğu öne sürülmüştür. 1960’lı yılların 

sonunda akut lösemi tedavi protokollerine kraniyal radyoterapinin eklenmesi santral sinir 

sistemi relaps riskini azaltarak sağkalımı önemli şekilde arttırmıştır.7 Santral sinir 

sistemine yönelik tedavide 24 Gy kraniyospinal ışınlama kullanılması nörokognitif ve 

nöroendokrin fonksiyonları önemli derecede etkilemiştir.214-216 Bu etkileri azaltmak için 

daha sonraki tedavi protokollerinde spinal radyoterapi kaldırılmış, kraniyal radyoterapi 

dozu 18 Gy ya da 12 Gy olarak azaltılmış, kraniyal radyoterapi yerine intratekal tedavi ve 

yüksek doz metotreksat gibi sistemik tedaviler eklenmiştir.217,218 Kraniyal radyoterapi 

santral sinir sistemi relaps riski yüksek olan hastalara halen uygulanmaktadır.219 Tedavide 

kullanılan kemoterapötik ajanlardan özellikle antrasiklinler, siklofosfamid gibi alkilleyici 

ajanlar, kortikosteroidler ve yüksek doz metotreksat geç etkilerden sorumlu tutulmaktadır. 

Araştırmalarda metotreksat tedavisi sonrası görülen nörokognitif disfonksiyon ya da 

antrasikline bağlı kardiyak toksisite gibi kemoterapinin bilinen geç etkilerinin 

kemoterapötik metabolizmasından sorumlu genlerdeki polimorfizmler nedeniyle 

oluşabileceği öne sürülmüştür.220,221 Akut löseminin çocukluk çağında en sık görülen 

malignite olması, gelişmiş tedavi yöntemleri ile yüksek oranda kür sağlanması, 

çalışmalarda sağkalım gösteren olgularda tedaviye bağlı geç etkilerin gösterilmiş olması 

nedeniyle lösemi olgularının tedavinin geç etkilerinin değerlendirilmesi amacıyla uzun 

süre takip edilmesi gereklidir.  

         Bu çalışmada tedavisi relapssız tamamlanmış ve tanı aldığı tarihten itibaren en az beş 

yıl süre geçmiş olan 43 akut lösemi olgusunun 25’inde (%58) en az bir geç etki olduğu 

belirlendi. Literatürde akut lösemi sonrası sağkalım gösteren olgularda %62.3, %75, %70, 

%74.1 oranlarında en az bir geç yan etki görüldüğü bildirilmiştir.5,222-224. Bu çalışmada 

sağkalım gösteren akut lösemi olgularında literatür ile benzer oranda geç yan etki görüldü. 
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Geç etkilerin yaş grupları ve cinsiyete göre dağılımına bakıldığında altı yaşın altında tanı 

alan 15 olguda (%65), altı yaş ve üzerinde tanı alan 10 olguda (%50); kızların 14’ünde 

(%60), erkeklerin 11’inde (%55) en az bir geç etki olduğu saptandı, ancak geç etki 

dağılımındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0.313 ve p=0.697). Kraniyal 

radyoterapi alanlar ve almayanlarda geç etki görülme oranları arasında istatistiksel anlamlı 

fark yoktu (p=0.771). Lösemi olgularındaki geç etkileri değerlendiren çalışmalarda 

kraniyal radyoterapi alanlarda, kızlarda, tanı aldığında beş yaşın altında olanlarda geç 

etkilerin daha sık görüldüğü bildirilmiştir.225,226 Bu çalışmada da kızlarda erkeklere göre ve 

tanı anında altı yaşından küçük olanlarda tanı anında altı yaş ve üzerinde olanlara göre 

daha yüksek oranda geç etki görüldü. Ancak gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi.  

         Değerlendirilen 43 akut lösemi olgusunun altısında (%14) obezite saptandı. On 

olgunun (%23) fazla kilolu olduğu görüldü. Erkek olguların ikisinde (%10), kız olguların 

dördünde (%18) obezite olduğu belirlendi. Türkiye’de yapılan iki çalışmada obezite ve 

fazla kilolu olma durumunun prevalansı sırasıyla Ege Bölgesi’nde yapılan çalışmada %3.7 

ve %12.2, Karadeniz Bölgesi’nde yapılan çalışmada %6.1 ve %10.3 olarak 

bildirilmiştir.39,40 Bu çalışmada incelenen lösemili çocuklarda obezite ve fazla kilolu olma 

oranı Türkiye’den yapılan çalışmalarda bildirilen normal populasyondaki obezite oranına 

göre daha yüksek saptandı. Türkiye’de BFM protokolü uygulanmış akut lösemili 28 olgu 

ile yapılan bir çalışmada %14 oranında obezite görüldüğü bildirilmiştir.227 Oeffinger ve 

arkadaşları43 akut lösemi tedavisi alanlarda fazla kilolu olma durumunun prevalansını %28, 

obezite prevalansını %17 olarak bildirmiştir. Yine aynı çalışmada kızların %23.2’si ve 

erkeklerin %20.1’inde obezite görüldüğü belirtilmiştir. Meacham ve arkadaşları 1665 ALL 

olgusu ile yaptıkları çalışmada kızlarda %18.5 erkeklerde %16.5 oranında obezite 

bildirmişlerdir.46 Sklar ve arkadaşları49 tarafından 126 ALL’li olgu ile yapılan çalışmada 

obezite prevalansı %30, Kourti ve arkadaşları tarafından50 52 ALL’li olgu ile yapılan 

çalışmada obezite prevalansı %8, fazla kilolu olma durumunun prevansı %48 olarak 

bildirilmiştir. Asner ve arkadaşlarının69 54 ALL olgusu ile yaptıkları çalışmada fazla kilolu 

olma durumunun prevalansı %30, obezite prevalansı %18 olarak belirtilmiştir. Literatüre 

benzer olarak bu çalışmada akut lösemili olgularda geç etki olarak obezite ve fazla kilolu 

olma durumunun görülebileceği belirlendi. Literatürde obezite prevalansı ile ilgili farklı 

sonuçlar bildirilmiştir. Obezite aynı zamanda genetik, davranışsal, çevresel, kültürel 



58 
 

faktörlerden etkilenen multifaktöriyel bir hastalıktır.228,229 Bu nedenle farklı bölgelerden 

yapılan çalışmalarda obezite prevalansının farklı olması beklenen bir durumdur. 

         Bu çalışmada obezite kızlarda daha yüksek oranda (kızlarda %18 ve erkeklerde %10) 

görüldü. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0.485). Literatürde geç 

etki olarak obezitenin kızlarda daha sık olarak görüldüğü bildirilmiştir.43,48 Çalışmamızda 

da kızlarda obezitenin daha yüksek oranda görüldüğü belirlendi. Ancak muhtemelen olgu 

sayısının az olmasına bağlı olarak obezite dağılımı açısından istatistiksel anlamlı sonuç 

elde edilemediği düşünüldü. 

         Bu çalışmada kraniyal radyoterapi alan iki olguda (%11), almayan dört olguda (%16) 

obezite olduğu, radyoterapi alan ve almayan olgularda obezite dağılımı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı görüldü (p=0.648). Akut lösemi tedavisi 

sırasında kraniyal radyoterapi alımının obezite ile ilişkili olduğunu belirten pek çok 

çalışma mevcuttur. Kraniyal radyoterapinin büyüme hormonu eksikliğine43 ve hipotalamus 

üzerindeki etkisi ile enerji alımı ve harcanmasında anahtar rol oynayan hormon olan leptin 

duyarsızlığına yol açarak obeziteye neden olduğu düşünülmektedir.44 Leptin reseptör 

genindeki bir polimorfizmin (Gln223Arg)  ≥ 20 Gy kraniyal radyoterapi alan kızlarda 

obezite gelişme riskini belirgin olarak arttırdığı gösterilmiştir.44 Bu çalışmada kraniyal 

radyoterapi alan ve almayanlarda obezite dağılımı açısından anlamlı fark saptanmadı. Bu 

durumun olgu sayısının az olmasına ve kraniyal radyoterapinin genelde geç etki 

görülmesinden sorumlu tutulan 24 Gy’den daha düşük dozda (13 olgu 12 Gy ve beş olgu 

18 Gy kraniyal radyoterapi aldı) verilmesine bağlı olabileceği düşünüldü.  

Bu çalışmada lösemi tanısı aldığında altı yaşından küçük olan altı olguda (%26) 

obezite olduğu belirlendi. Tanıda altı yaş ve üzerinde olanlarda obezite saptanmadı. Altı 

yaşından önce ve sonra tanı alanlarda obezite görülme oranının farklı ve bu farkın 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı (p=0.014). Literatürde özellikle beş yaşın 

altında tedavi alanlarda obezite gelişme riskinin artığı belirtilmiştir.43,48 Çocukluktaki 

adipozite geri dönüş zamanının erişkin dönemdeki obezite ile ilişkili olduğu 

bilinmektedir.6 Adipozite geri dönüşü genellikle beş ile yedi yaşlar arasında gerçekleşir.58 

Erken adipozite geri dönüşü görülen durumlarda çocukluk ve erişkin dönemde obezite riski 

artmaktadır. ALL’nin sık olarak üç ile beş yaşlarında görülmesi nedeniyle ve kemoterapi 

ile kraniyal radyoterapi etkisiyle bu olgularda erken adipozite geri dönüşü 

görülmektedir.54,56,59 Erken adipozite geri dönüşü sağkalım gösteren lösemi olgularında 

görülen obezitenin nedenlerinden biri olabilir.42 Literatürle uyumlu olarak bu çalışmada 
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altı yaşın altında tanı alanlarda obezite oranının altı yaşın üzerinde tanı alanlara göre daha 

yüksek olduğu ve obezite görülme oranları arasındaki bu farkın istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu görüldü. 

         Çalışmamızda aldıkları kümülatif steroid dozu farklı olanlarda obezite dağılımı 

açısından istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (p=0.980). Çalışmalarda tedavide kullanılan 

kortikosteroid dozunun obezite ile ilişkili olduğu, daha yüksek dozda kortikosteroid 

alanlarda obezitenin daha sık olarak görüldüğü bildirilmiştir.43 Ancak bu olgularda 

obezitenin tedaviden çok genetik özelliklere bağlı olduğunu belirten ve kümülatif steroid 

dozu ve obezite arasında ilişki saptanmayan çalışmalar da bulunmaktadır.69 

         Bu çalışmada tanı anında ve tedavi tamamlandığında obez ya da fazla kilolu olan 

olgularda daha yüksek oranda obezite saptandı (p=0.001 ve p=0.004) Literatürde de tanı 

anında obez ya da fazla kilolu olanlarda obezite görülme riskinin daha yüksek olduğu 

bildirilmiştir.69 

         Bu çalışmada değerlendirilen 43 akut lösemi olgusunun dokuzunda (%21) insülin 

direnci olduğu görüldü. Çalışmaya katılan tüm olguların açlık kan şekeri normal sınırlar 

arasındaydı. Akut lösemi tedavisi sonrası obeziteye ek olarak hiperglisemi, insülin direnci 

ve dislipidemi gibi diğer metabolik bozuklukların da görülebileceği bildirilmiştir.51,52,57 

Kraniyal radyoterapinin özellikle 18 Gy ve üzerindeki dozlarda büyüme hormonu 

eksikliğine neden olarak metabolik bozukluklara (insülin direnci, abdominal obezite ve 

dislipidemi) neden olabileceği düşünülmektedir.230 Akut lösemi tedavisi sonrası sağkalım 

gösteren olgularda geç etki olarak insülin direnci ile birlikte ya da insülin direnci ile 

birlikte olmadan açlık kan şekerinde yükseklik görülebileceği 50,56,57 ve bu durumun tip 2 

DM ve kardiyovasküler hastalıkların gelişmesi için risk faktörü oluşturabileceği 

belirtilmiştir.231,232,233 Literatürde akut lösemi tedavisi alan olgularda uzun dönemde %29.6 

oranında insülin direnci geliştiği bildirilmiştir.234 Akut lösemi tedavisinde kullanılan 

kortikosteroidlerin ve asparaginazın glukoz metabolizması üzerine etkileri olduğu 

düşünülmektedir. Hiperglisemi bu iki ilaca bağlı akut yan etki olarak görülebilir.216,235,236 

İn vitro ve in vivo çalışmalarda steroidlerin dokulara glukoz alımını azalttığı, insülin 

direncini ve hepatik glukoneogenezi arttırdığı gösterilmiştir. Malign ya da inflamatuar 

hastalıklar nedeniyle steroid tedavisi alanlarda doza bağımlı hiperglisemi ve insülin direnci 

görülebilir. Steroid tedavisi kesildiğinde bu etki genellikle kaybolur.237,238 Ancak diyabeti 

olan ya da diyabete yatkınlığı olan bireylerde steroidin uzamış hiperglisemik etkisi 

olabileceği düşünülmektedir.237 Asparaginaz pankreas adacık hücrelerinden insülin 



60 
 

salınımını doza bağımlı olarak azaltır.216,236 İn vitro olarak daha yüksek konsantrasyonlarda 

asparaginazın geri dönüşümsüz adacık hücre hasarına yol açabildiği gösterilmiştir.239,240 Bu 

mekanizmalara bağlı olarak steroid ve asparaginaz alanlarda glukoz metabolizmasının 

bozulabileceği düşünülmüştür. Akut lösemi tedavisi almış olgularda normal populasyonda 

olduğu gibi artmış vücut kitle indeksinin insülin direncine neden olduğu belirtilmiştir. 

Ailede Tip 2 DM olmasının da insülin direnci gelişimi ile ilişkili olduğu bildirilmiştir.234 

Bu çalışmada literatür ile uyumlu olarak akut lösemi nedeniyle tedavi alan olguların 

%21’inde insülin direnci saptandı. Obez ya da fazla kilolu olan altı olguda (%37), obez ya 

da fazla kilolu olmayan üç olguda (%11) insülin direnci olduğu görüldü ve iki grupta 

insülin direnci görülme oranları açısından istatistiksel anlamlı fark saptandı (p=0.04). 

Literatür ile uyumlu olarak çalışmamızda fazla kilolu ve obez olanlarda insülin direncinin 

daha yüksek oranda görüldüğü belirlendi. Bu çalışmada tanıda altı yaşın altında olan yedi 

olguda (%30), altı yaş ve üzerinde olan iki olguda (%10) insülin direnci olduğu görüldü. 

Tanı anında altı yaşından küçük olanlarda daha yüksek oranda insülin direnci olduğu 

görüldü ancak insülin direnci görülme oranları açısından iki yaş grubu arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.100). Akut lösemi tedavisini daha erken yaşta 

almanın geç etki gelişimi açısından risk oluşturduğu bilinmektedir.43,48 Bu çalışmada 

obezite tanı anında altı yaşın altında olanlarda daha yüksek oranda görüldü. İnsülin 

direncinin tanıda altı yaşın olanlarda daha yüksek oranda görülmesinin bu nedenlere bağlı 

olabileceği düşünüldü. Ailede tip 2 DM öyküsü olan sekiz olguda (%47), olmayan bir 

olguda (%4) insülin direnci olduğu belirlendi. Aile öyküsü olanlarda insülin direncinin 

daha yüksek oranda görüldüğü, aile öyküsü olanlar ve olmayanlarda insülin direnci 

görülme oranı açısından istatistiksel anlamlı fark olduğu belirlendi (p=0.001). Literatürde 

de ailede tip 2 DM öyküsü olmasının insülin direnci ve tip 2 DM gelişimi ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir.234 

         Çalışmada incelenen 43 akut lösemi olgusunun sekizinde (%19) hiperlipidemi olduğu 

görüldü. Akut lösemi tedavisi alan olgularda uzun dönemde obezite, hipertansiyon, 

bozulmuş glukoz metabolizması ve dislipidemi kriterlerinden üçünün ya da daha fazlasının 

bir arada bulunması ile oluşan metabolik sendrom gelişme riskinin yüksek olduğu 

bilinmektedir. Çocukluk çağında akut lösemi tedavisi almış olguları değerlendirilen bir 

çalışmada, olguların %65’inde obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve insülin direnci 

komponentlerinden en az birinin bulunduğu belirtilmiştir.10 Kraniyal radyoterapinin 

büyüme hormonu üzerindeki etkisi ile metabolik sendroma neden olduğu bildirilmiştir.7 
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Büyüme hormonu sadece lineer büyüme üzerine etkili değil aynı zamanda metabolizma 

üzerinde de etkilidir. Bu nedenle eksikliğinde HDL kolesterolde düşme, 

hipertrigliseridemi, hipertansiyon ve koagülopati görülebilir.76 Akut lösemili olgularda geç 

etkileri değerlendirmek üzere yapılan başka bir çalışmada da hiperkolesterolemi prevalansı 

%23 olarak bildirilmiş; hastalar kemoterapi alanlar, kemoterapi ve kraniyal radyoterapi 

alanlar, total vücut ışınlaması alanlar olarak gruplandırıldığında, sadece kemoterapi 

alanlarda %23, kemoterapi ve kraniyal radyoterapi alanlarda %25, total vücut ışınlaması 

alanlarda %61 oranında dislipidemi görüldüğü bildirilmiştir.14 Çalışmamızda incelenen 

akut lösemi olgularının %19’unda dislipidemi saptandı. Kraniyal radyoterapi alanlar ve 

almayanlarda hiperlipidemi dağılımı açısından istatistiksel anlamlı fark saptanmadı 

(p=0.782). Bu durumun kraniyal radyoterapinin özellikle 24 Gy dozunda verildiğinde 

büyüme hormonu eksikliğine neden olması ve çalışmamızda incelenen lösemi olgularına 

daha düşük dozda radyoterapi verilmiş olması  nedeniyle ortaya çıkmış olabileceği 

düşünüldü. Obez ya da fazla kilolu olan dört olguda (%25), normal vücut kitle indeksine 

sahip olan dört olguda (%15) hiperlipidemi olduğu görüldü. Hiperlipidemi dağılımı 

açısından iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0.407).  

         Bu çalışmada değerlendirilen 43 akut lösemi olgusundan ikisinde osteopeni olduğu 

görüldü. Osteopeni akut lösemi hastalarında tanıda, indüksiyon ya da idame tedavisi 

sırasında, tedavi tamamlandıktan sonra saptanabilir.241,242 Kemik mineral yoğunluğundaki 

değişikliğin multifaktöriyel olarak geliştiği düşünülmektedir. İskelet değişikliklerinin 

hastalığın kendisi, tekrarlayan ciddi enfeksiyonlar, beslenme özellikleri, azalmış fiziksel  

aktivite, D vitamini metabolizmasında bozukluk, kortikosteroidler başka olmak üzere diğer 

kemoterapötikler ve radyoterapiye bağlı olarak oluşabileceği belirtilmiştir.243 Türkiye’de 

ALL BFM 95 protokolü uygulanan ortalama yaşı 10.6±3.8 yaş olan 70 hasta ile yapılan bir 

çalışmada hastalar tedaviden sonraki ortalama dördüncü yılda değerlendirildiğinde %85 

hastada osteopeni ya da osteoporoz olduğu görülmüştür.244 Farklı yayınlarda kemik mineral 

dansitesinde azalmanın %10,5-%23 arasında görüldüğü belirtilmiştir.245 Bizim 

çalışmamızda incelenen 43 akut lösemi olgusundan ikisinde (%5) osteopeni saptandı. Bu 

çalışmada osteopenisi olan iki olgunun erkek olduğu, ALL tedavisi aldığı, bir olgunun 

fazla kilolu, diğer olgunun vücut kitle indeksinin normal aralıkta olduğu, ikisinin de tanı 

anında altı yaşın üzerinde olduğu (biri altı, diğeri 11 yaşında), birinin yüksek risk grubunda 

tedavi ve kraniyal radyoterapi aldığı görüldü.  



62 
 

         Çalışmamızda değerlendirilen 43 akut lösemi olgusunun ikisinde avasküler nekroz 

saptandığı ve avasküler nekroz nedeniyle bir olguya kalça protezi uygulandığı öğrenildi. 

Avasküler nekroz insidansı literatürde %1.8 ile %8.9 arasında bildirilmiştir.245 ALL BFM 

95 protokolü ile tedavi edilen 31 olgu ile yapılan çalışmada osteonekroz insidansının %1.8 

olduğu, insidansın 10 yaşın altındaki olgularda %0.2 iken 10 yaşın üzerindekilerde %8.9 

olduğu belirtilmiştir.245 Tedavide kullanılan kortikosteroidler osteoblast ve matür osteosit 

apoptozunu indükleyerek, kemik iliğinin yağ içeriğini arttırıp yağ embolizasyonu, vasküler 

kompresyon ve iskemiye yol açarak; asparaginaz ise koagülasyon sistemi üzerindeki 

etkileri ile osteonekroza neden olmaktadır.7 Avasküler nekrozun tedavide kullanılan 

kemoterapötiklerin yanı sıra hiperlipidemi, intravasküler koagülasyon, immobilizasyona 

bağlı kemik iliğinde perfüzyonun azalması nedeniyle geliştiği düşünülmektedir.15 Tanı 

yaşının 10 yaşın üzerinde olmasının önemli bir risk faktörü olduğu belirtilmiş, epifizlerin 

kapanmasıyla kortikosteroidlere bağlı olarak oluşan kemik iliğindeki yağ hücresi 

hipertrofisi ile intraoseöz basıncın arttığı, intramedüller kan akımının azaldığı ve kemik 

iliği iskemisinin oluştuğu öne sürülmüştür.16 Yine kızlarda avasküler nekroz insidansının 

daha yüksek olduğu15, erkeklerde en sık olarak 16-20, kızlarda en sık olarak 15-19 yaşları 

arasında görüldüğü bildirilmiştir. Bu farkın erkeklerde pubertenin daha geç başlamasına 

bağlı olduğu düşünülmektedir.246 Kraniyal radyoterapi alanlarda kemik mineral 

yoğunluğunun azaldığı ve bunun osteonekroz riskini arttırabileceği belirtilmiştir.247 

Literatürle uyumlu olarak çalışmamızda avasküler nekroz görülen iki olgunun da kız 

olduğu ve birinin tanı anında 17 yaşında olduğu ve kraniyal 12 Gy radyoterapi aldığı 

görüldü. 

          Tedaviye bağlı geç etki açısından değerlendirilen 43 olgudan birinde tanıdan sonraki 

ikinci yılda primer hipotiroidi saptanmış olduğu görüldü. Hipotiroidi gelişen olgunun erkek 

olduğu, tanı anında dört yaşında olduğu, yüksek risk grubunda tedavi almadığı, kraniyal 

radyoterapi almadığı, tiroid otoantikorlarının negatif ve tiroid ultrasonografisinin normal 

olduğu belirlendi. Baş ve boyun bölgesine radyoterapi almak tiroid bezi ile ilgili 

komplikasyon gelişimi için bilinen bir risk faktörüdür. Sağkalım gösteren lösemi 

olgularında tiroid bezi ile ilgili en sık ortaya çıkan geç etki hipotiroidizmdir. Profilaktik 

kraniyal ya da kraniyospinal radyoterapi sonrası primer ve sekonder hipotiroidizm geliştiği 

bildirilmiştir.248,249 Santral hipotiroidi ≥ 40 Gy dozunda radyoterapi ile ilişkili iken, primer 

hipotiroidinin daha düşük dozlarda (≥ 10 Gy) tiroid bezinin direkt radyasyona maruz 

kalması nedeniyle gelişebileceği bildirilmiştir.250 Akut lösemi tedavisi sonrası tiroid 
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disfonksiyonunu değerlendiren çalışmalarda tiroid bezi fonksiyonlarında önemli bir 

değişiklik olmadığı249,250 ya da kompanze hipotiroidi görülebileceği bildirilmiştir.251,252 

CCSS (The Childhood Cancer Survivor Study) tarafından  1970 ve 1986 yılları arasında 

tedavi alan, tanı tarihinden itibaren en az beş yıl geçmiş olan, 14.372 olgu ile yapılan 

kohortta hipotiroidizm insidansı % 1.6, hipertiroidizm insidansı %2 saptanmış, lösemi 

tedavisi sonrası uzun süreli sağkalım gösteren olguların izleminde hipotiroidizm ya da 

hipertirodizm gelişme riskinin belirgin olarak artmadığı, tiroid kanserinin ise sadece 

kraniyospinal radyoterapi alan olgularda görüldüğü belirtilmiştir.253 BFM protokolü ile 

tedavi edilen 28 akut lösemi olgusu ile Türkiye’de yapılan bir çalışmada bir hastada 

sekonder hipotiroidizm olduğu görülmüş227, yine Türkiye’den  BFM protokolü ile tedavi 

edilen, 1800 cGy ya da 2400 cGy radyoterapi almış 21 hasta ile yapılan bir çalışmada bir 

vakada hipotiroidi olduğu belirlenmiştir.254 Çalışmamızda hipotiroidi saptanan olgunun 

tiroid otoantikorları negatifti. Kraniyal radyoterapi almadı ancak hipotiroidizmin sadece 

kemoterapiye bağlı olarak da görülebileceği bildirilmiştir.253 Yine de tedavi öncesi tiroid 

fonksiyonları bilinmediği için bu olgudaki hipotiroidinin akut lösemi tedavisine bağlı geç 

etki olduğu söylenemez. Tiroid fonksiyon bozukluğunun sadece bir olguda görülmesi geç 

etki açısından değerlendirilen olgu sayısının az olmasına ve kraniyal radyoterapinin santral 

hipotiroidi gelişmesinden sorumlu tutulan dozlarda (≥ 40 Gy) verilmemesine bağlı olabilir. 

         Çalışmamızda geç etki açısından incelenen 43 akut lösemi olgusundan birinde 

prematür telarş olduğu görüldü. Prematür telarş görülen olgunun yedi yaşında kız ve obez 

olduğu, iki yaşın altında tanı aldığı, yüksek risk grubunda olduğu ancak yaşı nedeniyle 

yüksek risk grubunda olmasına rağmen kraniyal radyoterapi almadığı, kemik yaşının 

kronolojik yaşı ile uyumlu olduğu, FSH, LH ve E2 düzeylerinin prepubertal seviyelerde 

olduğu görüldü. Diğer olguların pubertal gelişimi normal olarak değerlendirildi. Kraniyal 

radyoterapinin özellikle kızlarda erken puberteye neden olabileceği bildirilmiştir. Yüksek 

dozda alkilleyici alan ajan ile tedavi alan kök hücre nakli ve tüm vücut ışınlaması yapılan 

olgularda hipogonadizm gelişme riski daha fazladır.255 Akut lösemi tedavisinde kullanılan 

kraniyal radyoterapi kümülatif dozu nadiren santral gonadotropin eksikliği ile ilişkili olan 

≥40 Gy dozuna ulaşmaktadır. Ancak kraniyospinal radyoterapi orta derecedeki dozlarda 

dahi overler ve uterus üzerinde direkt hasara neden olabilmektedir. Sadece kemoterapi alan 

akut lösemili olgularda pubertal gelişimin normal olmasının beklendiği, 18-24 Gy 

radyoterapinin özellikle kızlarda pubertenin erken başlamasına yol açabileceği 

bildirilmiştir.255 Türkiye’de yapılan BFM protokolü uygulanan akut lösemi olgularının 
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değerlendirildiği iki çalışmadan birinde (n=28) %7 oranında pubertede gecikme saptanmış, 

pubertal gelişim tüm kız olgularda normal iken iki erkek olguda hipergonadotropik 

hipogonadizm görüldüğü, bu olgulardan birinin bilateral testiküler radyoterapi, diğerinin 

testiküler ve kemik iliği relapsı nedeniyle yoğun kemoterapi aldığı bildirilmiştir.227 Diğer 

çalışmada (n=21) değerlendirilen olgularda gonadal disfonksiyon saptanmadığı 

belirtilmiştir.254 Çalışmamızda sadece bir olguda prematür telarş görülmesinin ve diğer 

olguların pubertal gelişiminin normal olmasının olguların hiçbirine spinal radyoterapi ya 

da ≥24 Gy dozuna ulaşan kraniyal radyoterapi verilmemiş ya da değerlendirilen olgu 

sayısının az olmasına bağlı olabileceği düşünüldü. Ayrıca çalışmaya katıldıkları anda 

yaşları 7-30 arasında değişen ve ortanca yaşı 13 olan çalışma grubundaki olguların 

çoğunun halen normal pubertal gelişim açısından izlemi devam etmektedir.  

         Çalışmamızda değerlendirilen 22 akut lösemili kız olgunun 13’ünde menstrüasyonun 

başladığı, 10’unda (%77) menstrüasyon sikluslarının düzenli olduğu öğrenildi. Menarş yaşı 

ortalama 11.9±0.78 (10.5-13 yaş aralığında) olarak belirlendi. Türkiye’de farklı 

bölgelerden yapılan çalışmalarda ortalama menarş yaşı 12.4 ve 13.04 olarak 

belirtilmiştir.256,257 Amerika’da 949 akut lösemi olgusunu değerlendiren bir çalışmada 

ortalama menarş yaşı 12.3 olarak bildirilmiştir.13 Çalışmamızda ortalama menarş yaşı 

Türkiye verilerinden daha farklı olarak 11.9 olarak belirlendi. Literatürde sağkalım 

gösteren lösemi olgularında erken menarş görülebileceğini bildiren çalışmalar olduğu gibi 

menarşın beklenen yaşta başladığını belirten çalışmalar da bulunmaktadır.14, 86 

         Çalışmaya alınan hiçbir olguda boy kısalığı saptanmadı. Büyüme hormonu eksikliği 

ve boy kısalığı için özellikle ≥ 24 Gy dozunda kraniyal radyoterapi, tüm vücut ışınlaması 

ve kraniyospinal radyoterapi, kız cinsiyet, erken yaşta tanı alma risk faktörü olarak 

belirtilmiştir.7 Türkiye’de BFM protokolü uygulanan akut lösemi alan olgular ile yapılan 

iki çalışmanın birinde 28 akut lösemi olgusundan kraniyospinal radyoterapi, total vücut 

ışınlaması ve kök hücre nakli uygulanan bir olguda, 21 akut lösemi olgusunun 

değerlendirildiği başka bir çalışmada da 18 Gy ya da 24 Gy radyoterapi alan olguların 

%33.3’ünde boy kısalığı görüldüğü bildirilmiştir.227,254 BFM protokolü uygulanan 

olguların değerlendirildiği başka bir çalışmada 18 Gy’den yüksek dozda radyoterapinin 

büyümenin durması için kritik doz olduğu belirtilmiştir.258 Çalışmamızda boy kısalığı 

görülmemesinin hiçbir hastaya >18 Gy radyoterapi, kraniyospinal radyoterapi ya da total 

vücut ışınlaması verilmemiş olmasına bağlı olabileceği düşünüldü.  
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         Kardiyolojik geç etki olarak sadece bir olguda hipertansiyon ve aynı olguda 

ekokardiyografide hafif diastolik disfonksiyon saptandı. Diastolik disfonksiyon saptanan 

olgunun kız olduğu, ALL nedeniyle tedavi ve 240 mg/m2 dozunda antrasiklin aldığı, 

kraniyal radyoterapi almadığı, obez olduğu, insülin direnci ve hiperlipidemisi olduğu 

görüldü. İki yaşında tanı aldığı ve tanı aldığı tarihten itibaren yedi yıllık süre geçmiş 

olduğu belirlendi. Kraniyal radyoterapi ve kortikosteroid tedavisine bağlı olarak görülen 

obezite ve insülin direnci, dislipidemi gibi metabolik bozukluklar, fiziksel inaktivite, 

antrasiklinlere bağlı görülebilen kardiyomiyopati ve sol ventrikül disfonksiyonu, 

metotreksata bağlı homosistein artışı ile oluşan endotel hasarı nedeni ile çocukluk çağı akut 

lösemi olgularında kardiyovasküler hastalık görülme riski artmıştır.19 Orta ve yüksek 

dozlarda antrasiklin maruziyetine bağlı olarak kardiyomiyopati gelişebileceği, yüksek doza 

ek olarak erken yaşta tanı alanlarda, kızlarda ve mediastene radyoterapi alanlarda 

kardiyomiyopati gelişme riskinin arttığı bilinmektedir.19 Sorensen ve arkadaşları259 240 

mg/m2 ve daha az dozda antrasiklin alanlarda tedaviden sonraki ilk 10 yılda sol ventrikül 

fonksiyonlarının normal olduğunu, Rammeloo ve arkadaşları149 100 mg/m2 dozunda 

daunorubisin alanlarda ortalama 15.3 yıllık takip süresinin sonunda sol ventrikül 

fonksiyonlarının bozulmadığını bildirmiştir. Sağkalım gösteren kızlarda semptom 

olmamasına ve düşük doz antrasiklin tedavisine rağmen sol ventrikül kitlesinin ve duvar 

kalınlığının azaldığı belirtilmiştir.260 Türkiye’de BFM 95 ve TRALL 2000 protokolleri ile 

tedavi edilen 55 akut lösemili ve 38 sağlıklı çocuk ile yapılan çalışmada lösemili olgularda 

önemli bir kardiyotoksisite saptanmadığı bildirilmiştir.261 Çalışmamızda diastolik 

disfonksiyon saptanan olgunun kardiyovasküler hastalık gelişimi için antrasiklin tedavisi 

almış olma dışında obezite, dislipidemi, insülin direnci ve hipertansiyon gibi risk 

faktörlerinin bulunduğu görüldü. Bu çalışmada değerlendirilen akut lösemi olgularının tanı 

tarihinden itibaren takip süresi 5-17 yıl arasında değişmekteydi. (Ortanca; 7 yıl) Literatürde 

antrasikline bağlı kardiyomyopatinin tedaviden sonraki ilk 15 yıl içinde 

görülmeyebileceği119, bu nedenle antrasiklin tedavisi alan çocukların geç kardiyak yan 

etkiler açısından ömür boyu takip edilmesi gerektiği bildirilmiştir.160 Çalışmamızda sadece 

bir olguda hafif kardiyak diastolik disfonksiyon görüldü. Bu bulgunun olguların takip 

süresinin kısa olmasına, yüksek risk grubunda tedavi alan 13 hasta dışındaki 30 hastanın 

<300 mg/m2 dozunda antrasiklin tedavisi almış olmasına, olgu sayısının az olmasına bağlı 

olabileceği düşünüldü. 
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6. SONUÇLAR 

Akut lösemi tanısı aldığı tarihten itibaren en az beş yıl süre geçmiş 43 olguda lösemi 

tedavisine bağlı endokrinolojik ve kardiyolojik geç etkileri araştıran bu çalışmanın 

sonuçları: 

1)    Akut lösemi olgularının %58’inde tedavi ile ilişkili en az bir endokrinolojik ya da 

kardiyolojik geç etki saptandı. Çocukluk çağında akut lösemi tanısı ve bu nedenle 

tedavi alan olgular tedaviye bağlı olarak sık görülen endokrinolojik ve kardiyolojik 

geç etkiler açısından takip edilmelidir. 

2)   Değerlendirilen akut lösemi olgularının %37’sinin obez ya da fazla kilolu olduğu 

belirlendi. Erken yaşta (<6 yaş) tanı alanlarda obezite oranı tanı anında altı yaş ve 

üzerinde olanlara göre daha yüksek bulundu (p=0.014). Tanı anında ve tedavi 

tamamlandığında obez ya da fazla kilolu olanlarda obezitenin daha sık olarak 

görüldüğü belirlendi (p=0.001 ve p=0.004). 

3)   Değerlendirilen 43 olgunun %21’inde insülin direnci saptandı, obez ya da fazla 

kilolu olanlarda ve ailede tip 2 DM öyküsü olanlarda insülin direnci daha yüksek 

oranda görüldü (p=0.040 ve p=0.001). 

4)    Değerlendirilen olgularda tanı anındaki obezite ya da fazla kilolu olma ve obezite 

gelişimi arasındaki; insülin direnci ve ailede tip 2 DM öyküsü olması arasındaki 

ilişki göz önüne alınarak, bu olgularda geç etkilerin ortaya çıkmasında tedavinin 

yanı sıra genetik özellikler ve çevresel faktörlerin de etkili olabileceğini 

düşündürmektedir. 

5)    Sekiz olguda (%19) hiperlipidemi saptandı. 

6)  Kardiyak toksisite sadece bir olguda tanımlandı. Hipertansiyon ve hafif diastolik 

disfonksiyon olduğu görüldü.  

7)    İki olguda osteopeni saptandı. Pubertal gelişim bir olgu dışında normal olarak 

değerlendirildi. Bir olguda hipotiroidi gelişmiş olduğu görüldü. Obezite ve insülin 

direnci dışındaki endokrin yan etkilerin az görülmesi olguların düşük doz 

radyoterapi (≤ 18 Gy) almasına bağlı olabileceği düşünüldü. 
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EK-1: Olgu Rapor Formu 

DEÜTF Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı 

Çocuk Hematoloji Lösemili Hasta Geç Etki İzlem Formu 

Tarih  : 

Dosya No : 

Hasta Adı : 

Yaş/Cinsiyet : 

Adres  : 

Tel  : 

Hasta çalışma kriterlerine uygun mu:  Evet    Hayır 

Bilgilendirilmiş onay formu verildi mi:  Evet    Hayır 

Tanısı: 

Tanı tarihi: 

Uygulanan kemoterapi protokolü: 

Radyoterapi aldı mı:                                                 Evet                                        Hayır 

Radyoterapi aldı ise alınan bölge ve doz: 
 
Tanı aldığı tarihte  Vücut ağırlığı:                       Boy:                                     VKİ: 
 
Tedavi bitiminde   Vücut ağırlığı:                       Boy:                                     VKİ: 
 
Kümülatif steroid dozu:  
 
Kümülatif antrasiklin dozu: 
 
Devamlı olarak kullandığı ilaç var mı: 
 
Bugüne kadar saptanmış olan geç yan etki var mı: 
 
Saptanan geç etki: 
 
Geç etki tanıdan sonraki kaçıncı yılda saptandı: 
 
Endokrin Sistem Sorgulaması: 
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Çok su içme-çok idrara çıkma:                     Evet                                         Hayır 
 
Aşırı terleme:                                                Evet                                         Hayır 
 
Sıcak intoleransı:                                          Evet                                         Hayır  
 
Puberteye giriş yaşı: 
 
Menarş yaşı:  
 
Kızlar için; menstrüasyon siklusları düzenli mi? 
 
Ailede tip 2DM öyküsü:                              Evet                                        Hayır  

 
             Çocuğu var mı: 

 
Kas-iskelet Sistemi Sorgulaması; 
 

Kemik ağrısı:                                                 Evet                                        Hayır                          
                                             
Bel ya da sırt ağrısı:                                      Evet                                         Hayır 
 
Kemik fraktürü öyküsü:                                Evet                                         Hayır 
 
Yürüme güçlüğü:                                          Evet                                         Hayır 
 
Protez var mı:                                                Evet                                         Hayır 
 
Kardiyolojik değerlendirme; 
 
Çabuk yorulma:                                            Evet                                         Hayır 
 
Nefes darlığı:                                                Evet                                         Hayır 
 
Çarpıntı:                                                        Evet                                        Hayır 
 
Obezite; 
 
Anne vücut ağırlığı, boyu ve VKİ: 
 
Baba vücut ağırlığı, boyu ve VKİ: 
 
Ailede obezite öyküsü:                                 Evet                                        Hayır 
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Ailede hiperlipidemi öyküsü:                       Evet                                        Hayır 
 
Spor yapıyor mu:                                          Evet                                        Hayır 

  
              

 
Fizik muayene: 
 
Kan basıncı:                          mmHg                               Solunum sayısı:                     /dk 
Nabız:                                    /dk                                     Vücut sıcaklığı:                     0C 
 
Vücut ağırlığı:                      Boy:                                  Vücut kitle indeksi: 
 
Baş-boyun: 
Tiroid bezi muayenesi: 
Solunum sistemi: 
Kardiyovasküler sistem: 
Gastrointestinal sistem: 
Genitoüriner sistem:  
Tanner Puberte evresi: 
Kas iskelet sistemi: 
Nörolojik muayene: 

 
Tetkik sonuçları: 
Kan şekeri:                                                         İnsülin düzeyi: 

Lipid profili:                                                      Tiroid fonksiyon testleri: 

            Akciğer grafisi: 

EKG: 

Ekokardiyografi: 

DEXA: 

Sol el bilek grafisi:  

Puberte bozukluğu durumunda; 

FSH:                                              LH: 

Estradiol:                                       Testesteron: 

 

 

 

 



 
 
 

EK-2: Etik Kurul Formu 

 

 



 
 
  



 
 
 


