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DM
VKI:
Gy
cGy
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6-MP
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KISALTMALAR

: Akut lenfoblastik 16semi
: Akut myeloid [6semi
: Berlin-Frankfurt-Munster
: Merkezi sinir sistemi
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: Diabetes Méellitus
: Vicut kitle indeksi
: Gray (Absorbe edilen radyasyonun birimi)
: Absorbe edilen radyasyonun birimi (1 Gy = 100 cGy)
: Sitarabin
: 6- Merkaptopurin
. Glutatyon
: Ekokardiyografi
: Folikdl Uyarict Hormon
: LUtein Yapict Hormon
: Low Density Lipoprotein, disik yogunluklu lipoprotein
: High Density Lipoprotein, yuksek yogunluklu lipoprotein
: Trigliserit
: Magnetik rezonans goruntuleme
: Gifte Enerjili X Isim Absorpsiyometrisi

- Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu

: Fraksiyonel kisalma

:Izovolemik relaksasyon zaman

. Akselerasyon zamam

: Deselerasyon zamant

: Erken diyastolik akim velositesi integrali
. Geg diyastolik akim velositesi integrali

Sol ventrikil enddiyastolik ¢apt
: Sol ventrikul endsistolik ¢api

. Interventrikiiler septum diyastolik ¢api



IV SS(cm)
LPWD(cm)
LPWS(cm)
Ao(cm)
LA/Ao
KF(%)
EF(%)

E dalgast maksimum velositesi(Ev) :
A dalgast maksimum velositesi(Av) :
E/A
ET
AT
EdecT

. Interventrikiiler septum sistolik cap:
: Sol ventrikil arka duvar diyastolik ¢apt
: Sol ventrikil arka duvar sistolik ¢api
. Aort koku diyastolik ¢apt
: Sol atriyum/Aort koku oram
- Kisalma fraksiyonu
: Ejeksiyon fraksiyonu
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Geg diyastolik dalganin maksimum hizi
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: E Time (E dalgasinin siresi)
: A Time (A dalgasinin siiresi)

: Deselerasyon zamant
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OZET
COCUKLUK CAGI LOSEMi OLGULARINDA
ENDOKRINOLOQJIK VE KARDIYOLOJiK
GEC ETKILERIN DEGERLENDIRILMESI

Amag: Gunumizde I6semili gocuklarda sagkalimin belirgin arttigi ve bu olgularin
izleminde tedaviye bagli geg yan etkiler gelisebildigi bildirilmektedir. Tedavide kullamlan
kemoterapdtik ajanlara ve radyoterapiye bagli olarak blylime geriligi, obezite, dislipidemi,
instlin direnci, hipotiroidizm basta olmak Uzere tiroid fonksiyon bozukluklari, puberte
sorunlari, infertilite, osteopeni/osteoporoz, kemikte avaskiler nekroz, kardiyak toksisite,
hipertansiyon, norokognitif fonksiyonlarda bozukluk, ikincil neoplazm gelistigi rapor
edilmistir. Bu nedenle I6semi hastalarimin tedavinin geg etkileri agisindan uzun siire takip
edilmesi gereklidir. Bu calismamn amact c¢ocuk hematoloji  klinigimizde tedavisi
tamamlanan akut I6semi olgularinda uzun donemde gelisebilecek endokrinolojik ve
kardiyolojik gec etkilerin belirlenmesidir.

Geregler ve yontem: Losemi tamst aldigi tarihten itibaren en az bes yil gecmis,
relaps gelismemis ve BFM protokolleri ile Dokuz Eylul Universitesi Cocuk Hematoloji
Bilim Dali’'nda tedavi edilmis hastalar demografik 6zellikler, endokrinolojik gec etkiler
(boy kisaligi, obezite, insllin direnci, dislipidemi, tiroid hastaligi, puberte sorunlari,
osteopeni/osteoporoz) ve kardiyolojik ge¢ etkiler (hipertansiyon, kardiyomiyopati)
acisindan kesitsel olarak degerlendirildi. Calisma grubunun antropometrik oOlgtmleri
yapildi, vicut kitle indeksi belirlendi. Aglik kan sekeri ve instlin dizeyi, lipid duzeyleri,
tiroid fonksiyon testlerinin sonuclar1 degerlendirildi. Tanner puberte evresi belirlendi.
DEXA (cifte enerjili X 1s1m absorpsiyometrisi) ile kemik mineral yogunlugu olgiimu
yapildi. Kan basinci 6l¢lldi. Standart M-mode ve doppler ekokardiyografik incelemeler
ile kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar: belirlendi. Istatistiksel veriler SPSS 15.0
program ile degerlendirildi. Ki-kare ve Mann-Whitney U testleri kullanildh. Istatistiksel
anlamlilig1 yansitan deger olarak p<0.05 secildi.

Bulgular: Calismada ortanca yas1 15 (7-30 yas) olan, 23'U (%54) kiz, 20'si (%46)
erkek ve akut 16semi tanisi aldig tarihten itibaren takip stiresi 5-17 yil (ortalama 8+3,4 yil)
arasinda degisen besi (%12) akut miyeloid I6semi ve 38'i (%88) akut lenfoblastik 16semi
tanil1 toplam 43 olgu degerlendirildi. Olgularin 25'inde (%58) en az bir geg etki oldugu, 10
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olguda (%23) ise birden fazla geg etki oldugu goruldi. Kirkii¢ olgunun 10" unun (%23)
fazla kilolu, altisinin (%14) obez oldugu belirlendi. Tam amnda fazla kilolu ya da obez
olanlarda ve tedavi bitiminde fazla kilolu ya da obez olanlarda son degerlendirmede
obezite daha yUksek oranda gorildi. Tani aminda alti yasin altinda olanlarda obezitenin
daha sik olarak gorildugl belirlendi. Dokuz olguda (%21) inslin direnci saptandi. Obez
ya da fazla kilolu olanlarda ve ailede tip 2 DM 0Oykisl bulunanlarda insiilin direncinin
daha yiksek oranda goruldigu belirlendi. Sekiz olguda (%19) hiperlipidemi saptand:. Bir
olguda (%2) prematir telars goruldi, diger olgularda pubertal gelisim normal olarak
degerlendirildi. iki olguda osteopeni (%5), iki olguda femur basinda avaskiiler nekroz (%5)
saptanch ve avaskiler nekroz nedeniyle bir hastaya (%2) kalga protezi uygulandigi
belirlendi. Bir olguda (%2) hipotiroidi gelismis oldugu goruldi. Hicbir olguda boy kisaligi
gbzlenmedi. Kardiyolojik geg etki olarak bir olguda (%2) hipertansiyon ve yine ayni
olguda kardiyak hafif diastolik disfonksiyon oldugu belirlendi. Radyoterapi alanlarda ve
almayanlarda geg etkilerin dagilim agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Sonuglar: Calismamizda olgularin gogunda en az bir geg yan etki oldugu goruldu.
Tedavi 6ncesinde obez ya da fazla kilolu olanlarda ve tani aminda alt1 yasindan kuguk
olanlarda obezitenin daha sik oldugu belirlendi. Aile 6ykisi olanlarda ve obez ya da fazla
kilolu olanlarda insilin direncinin daha sik olarak gorildigt saptandi. Diger endokrin yan
etkilerin az gorulmesi olgularin dusik doz radyoterapi (< 18 Gy) almasina bagland.
Kardiyotoksik yan etkinin az olguda ¢ikabilecegi saptandi. Olgular 16semi tarms: aldiklart
yas, cinsiyet, uygulanan tedavi protokolunin 6zellikleri (6zellikle icerdigi antrasiklin dozu,
radyoterapi uygulama bdlgess ve dozu) g6z oOnune amnarak degerlendirilmeli,
endokrinolojik ve kardiyolojik geg etkiler agisindan takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Akut 16semi, cocukluk ¢agi, geg yan etkiler, kemoterapi



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.

Materialsand M ethods: Patients treated for leukemia with BFM protocols in Dokuz
Eylul 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 satistically 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



1.GIiRIS VE AMAC

1.1 Giris

Losemi cocukluk ¢aginda en sik gorilen maliyn neoplazidir. Tedavideki gelismelere
bagl1 olarak akut lenfoblastik |6semide (ALL) ve akut miyeloid |6semide (AML) sagkalim
belirgin olarak artmistir. Uzun dénem sagkalim gosteren olgu sayisimin artmasi ile bu
olgularda tedavinin geg etkilerinin takip edilmesi énem kazanmstir.* Literatiirde tedaviye
bagli olarak blyume geriligi, obezite, dislipidemi, insllin direnci, hipotiroidizm basta
olmak Uzere tiroid fonksiyon bozukluklari, puberte bozukluklari, infertilite, osteopeni/
osteoporoz, kemikte avaskiler nekroz, kardiyak toksisite, hipertansiyon, ndrokognitif
fonksiyonlarda bozulma ve ikincil neoplazm gelistigi bildirilmistir.”” Sagkalim gosteren
pediatrik olgularin 2/3' tinde uzun dénemde tedaviye bagl1 geg etki gorilmektedir.

Kraniyal radyoterapinin hipotalamus Uzerindeki etkileri nedeniyle bu hastalarda
blytime hormonu salimmu etkilenebilir ve buna bagli olarak bilytime hormonu yetmezligi
ya da eksikligi ortaya cikabilir. Bu nedenle hedef boya ulasamama ya da boy kisaligi
goriilebilmektedir.’

Hipotalamus ventromedial ¢ekirdekteki doyma merkezinin hasari, leptin duyarsizligi,
blytdme hormonu eksikligi, glukokortikoid ve alkilleyici ajanlar gibi kemoterapdtikler ve
psikososyal problemlere bagli olarak bu hastalarda obezite gelistigi dustiniil mektedir.®

Sagkalim gosteren cocukluk cagi |6semi olgular: obezite, dislipidemi, hipertansiyon
ve ingllin direnci agisindan degerlendirildiginde olgularin %65’ sinde en az birinin mevcut
oldugu gorulmus, kraniyal radyoterapi alan grubun bu agidan daha yiksek risk tasidigi
belirtilmistir.’° Biiytime hormonu eksikligi bu olgularda abdominal obezite ve metabolik
sendrom gelismesinde 6nemli rol oynamaktadr.”

Kraniyal radyoterapinin 0zellikle kizlarda erken puberteye neden olabilecegi
bildirilmistir.** Kraniyospinal radyoterapi ve abdominal radyoterapinin gecikmis puberte
ve gonadal yetmezlikle iliskili oldugu, tedavide kullanilan alkilleyici ajanlarin da gonadal

yetmezlige neden olabilecegi belirtilmistir.***®

Tedaviye bagli bu olgularda hipotiroidizm basta olmak Uzere tiroid fonksiyon
bozukluklar1 gelisebilmektedir.*



Uzun siireli sagkalim gosteren akut |6semi olgularinda kraniyal radyoterapi, yiksek
doz metotreksat, glukokortikoid kullammi ve azalmis fiziksel aktivite nedeniyle kemik
mineral yogunlugunun azaldigi, bu nedenle osteopeni gelisme riskinin yuksek oldugu
bildirilmistir. Kemik mineral yogunlugunun azalmasina bagli olarak bu olgularda
kemiklerde kiriklar, kifoz, lordoz, skolyoz, kas-iskelet agrilari, femur basi nekrozu
goriilebilmektedir. >

Obezite, dislipidemi, instlin direnci, metabolik sendrom, antrasiklinlere bagli geg
baslangi¢li sol ventrikil disfonksiyonu, metotreksata bagli homosistein diizeyinde artmaiile
gelisen endotel hasar1 nedeniyle |6semi olgularinda kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski

ar tm1§t1r.19

Cocukluk ¢agr akut |6semi olgularinda tedavideki gelismelere bagli olarak sagkalimin
artmis olmast ve bu olgularda tedaviye bagli 6nemli gec etkiler gorilmesi nedeniyle,
olgularin tedavinin olasi geg etkileri agisindan uzun siire takip edilmeleri gereklidir.

1.2 Amag

Bu calisma ile cocukluk ¢agi akut 16semi olgularinda tedavinin endokrinolojik ve
kardiyolojik gec etkilerinin belirlenmesi, bu dogrultuda tedavisi tamamlanan, relaps
gelismeyen, kok hiicre nakli uygulanmayan ve tan tarihinden bu yana en az bes yil gecmis
akut 16semi olgularimin boy kisaligi, obezite, insilin direnci, dislipidemi, hipotiroidizm
basta olmak Uzere tiroid fonksiyon bozukluklari, puberte  bozukluklar,
osteopeni/osteoporoz, hipertansiyon ve kardiyak toksisite acisindan degerlendirilmesi
amaclanmaktadir. Dokuz Eylil Hastaness Cocuk Hematoloji Bilim Dali'nda BFM
protokolleri ile tedavi edilen ve relaps yapmamis akut 16semi hastalarindaki gec etkileri
belirlemek amaciyla fizik muayene ve tetkik sonuglarimin degerlendirilmesi, bu hastalarin
uzun donem izlemi ile elde edilecek olan verilerin ve gelisen geg etkilerin bilinmesiyle
izlem siresi, izlemde dikkat edilmesi gereken Onemli noktalarin belirlenmesi
planlanmaktadir.



2. GENEL BiLGIiLER

Cocuklukta en sik gorilen kanser tipi 16semilerdir. Cocukluk ¢agi1 kanserleri iginde
tum yeni vakalarin %41'ini |0semiler olusturmaktadir ve buyiuk gogunlugu akut
|6semilerdir. Cocukluk cagi |6semilerinin tiir ve gorillme oranlar: Tablo 1'de verilmistir.°

Tablo 1. Cocukluk ¢cagi [6semilerinin gorilme oranlari

L 6seminin tard Gorulme oram
Akut lenfoblastik |6semi %77

Akut myeloid |6semi %11
Kronik myeloid |6semi %2-3
Juvenil kronik myeloid 16semi %1-2
Siniflandhirilamayan |6semiler %7-9

Risk grubuna uygun, yogun kemoterapi, radyoterapi protokolleri ve destek
tedavilerindeki gelismelere bagli olarak ALL’de bes yillik sagkalim 1960’ |1 yillarda %30
iken dramatik olarak artmis ve %80-86'ya ulasmistir.?*** AML’de bes yillik sagkalim

oranlar1 ALL’ye gére daha yavas bir hizla artmis ve %60’ a ulasmustir.?®

2.1. ALL Tedavis

ALL’de baz1 klinik ve laboratuar parametreler (yas, 16kosit sayisi, MSS -merkezi
sinir sistemi- tutulumu ya da ekstramediller tutulumun olup olmamasi, I6seminin
Ozellikleri -immunfenotip ve sitogenetik 6zellikler-, tedaviye erken yanit) hastanin tasidig:
riski belirlemede 6neme sahiptir. Belirlenen risk gruplarina gore tedavi protokolleri
gelistirilmistir.?* Risk gruplar: Tablo 2’ de belirtilmistir.?



Tablo 2. ALL'de Risk Siniflama Sistemi

Risk Grubu

Ozéllikleri

Dusuk
(Standart risk grubu gibi tedavi edilir)

Standart

Y uksek risk

Cok yuksek risk

>1ve <10yas

BK (Beyaz kiire) <50 000/mm®
te-AML yadatrizomi 4, 10, 17
>1ve <10yas

BK <50000/mm®

tel-AML yadatrizomi 4, 10, 17 olmamasi
>10 yas

BK> 50 000/mm®

MSS ya datestikiler tutulum
MLL translokasyonu

Philadel phia kromozomu t(9;22)
Hipodiploidi

Indiiksiyon ile remisyon olmamasi

Y uksek risk grubunda olma, tedaviye erken yanitin iyi olmamasi, induksiyonun ilk

iki haftasindan sonra persistan minimal rezidiel hastalik olmasi durumunda daha yogun

kemoterapi programlar1 uygulamir ve allojenik kok hicre nakli dusundlir. Bir ¢ok

merkezde ALL tedavisinde indiksiyon (kisa donem ve yogun kemoterapi; yiuksek doz

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

rezidiel 16semiyi yok etmek icin konsolidasyon, merkezi sinir sistemi profilaksisi-

eradikasyonu, idame tedavi kullanilir. ALL tedavi asamalar: Tablo 3’ de belirtilmistir.?



Tablo 3. ALL tedavi asamalari
1. Destek tedavisi
2. Kemoterapi

- Indiksiyon
- MSS |osemisi profilaksi ve tedavisi
- Konsolidasyon
- idame
3. Radyoterapi
- MSS profilaksisi / tedavisi
4. Kok hicre transplantasyonu

2.1.1. Destek Tedavis

Destek tedavisi; enfeksiyonlara karsi profilaksi ve tedavi, febril notropeni ile
miicadele, hematolojik replasman, timor lizis sendromuna uygun medikal yaklasim, DiK
(disemine intravaskiler koagulasyon) gibi acil durumlara miidahale, agri, kusma gibi ciddi
semptomlarin giderilmesi, hasta ve ailesine psikososyal destek, gerektiginde total
parenteral nutrisyon, yan etkilerin engellenmesi veya azaltilmas: seklinde saglanir.?’

2.1.2. indiiksiyon

Amag remisyonun (kemik iliginde blast sayisint %5'in altina indirmek) ve normal
hematopoezin saglanmasidir. Indilksiyon sirasinda dort-alt: hafta siireyle en az U¢ sistemik
kemoterapdtik (glukokortikoidler, vinkristin, asparaginaz bazen ek olarak antrasiklin) ve
intratekal tedavi (metotreksat ve sitarabin) uygulanmaktadir.?’

2.1.3. Konsolidasyon
Bu asamada amag rezidii blastlarin ortadan kaldiriimasidir. Indiksiyondaki ilaglarla

capraz direng olusturmayan ilaglar kullamlir. Genellikle bu donemde MSS tutulumuna
yonelik profilaktik veya tedavi amagh radyoterapi uygularr.?®



2.1.4. MSS Profilaks ve Tedavis

Sistemik tedavi ile ilaglar standart dozlarda MSS' ne gegcmediginden, 16semik blastlar
MSS de sekestre olmakta ve daha sonra sistemik relapsa yol agmaktadir. Bu nedenle
baslangigta MSS tutulumu yok ise profilaktik, var ise terapotik amagla tedavi uygulanir.
Profilaktik amacla yiksek doz metotreksat velveya Ara-C (sitarabin) veya intratekal
metotreksat ve kraniyal radyoterapi uygulanir. Terapttik amacla Ugll intratekal tedaviye
(metotreksat, Ara-C, hidrokortizon) ek olarak kraniyal ve/veya spinal radyoterapi verilir.”®

2.1.5. idame Tedavis

ALL tedavisi idame tedavi ile birlikte toplam iki yilda ya da baz1 protokollerde daha
uzun sirede tamamlanir. idame tedavide gunlik 6-MP (merkaptopurin) ve haftalik
metotreksat kullamlir. Bazi protokollerde idame tedaviye glukokortikoid, vinkristin ve
intratekal tedavi eklenmistir.?®

2.1.6. Kok Huicre Transplantasyonu

ALL’de yuksek riskli grupta (Orn: tam remisyona girmeyen, Philadelphia
kromozomu mevcut) ilk remisyonda, diger hastalarda ikinci remisyonda; AML’de ilk
remisyonda énerilmektedir.?®

2.2. AML Tedavis

AML’de deriske uygun tedavi stratejisi uygulanmaktadir. Hastalar hiicre morfolojisi,

sitogenetik, molekiler genetik ozellikler ve tedavi yanitina gbre standart ya da yuksek risk
grubu olarak siniflandirilmaktadir. Tedavi asamalar: Tablo 4’ de gosterilmistir. >
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Tablo 4. AML tedavi asamalari
1. Destek tedavisi
2. Kemoterapi

- Indiksiyon
- Konsolidasyon
- Yogunlastirma
- MSS losemisi profilaksi ve tedavisi
- idame
3. Radyoterapi
- MSS profilaksi / tedavisi
4. Kok hicre transplantasyonu

Indiiksiyon, konsolidasyon ve yogunlastirma kemoterapisinde yilksek doz sitarabin,
mitoksantron, idarubisin, intratekal sitarabin kullamlmakta; idame thioguanin, sitarabin ile
yapilmaktadir.?®

2.3. Akut Ldsemi Tedavisinin Geg Etkileri

Akut l6semide sagkalim gosteren olgu sayisinin artmast ile bu olgular uzun sire
izlenebilmis ve literatiirde bu olgularda tedaviye bagli gec etkiler bildirilmistir. Blyume
geriligi, obezite, dislipidemi, insilin direnci, hipotiroidizm basta olmak Uzere tiroid
fonksiyon bozukluklari, puberte bozukluklari, infertilite, osteopeni/osteoporoz, kemikte
avaskiler nekroz, hipertansiyon, kardiyak toksisite, norokognitif fonksiyonlarda bozukluk

ve ikincil neoplazm gelisimi literatiirde bildirilen gec etkilerdir.*”
2.3.1. Boy kisalig

Boy kisaligi cocukluk caginda akut I6semi tedavisi alan olgularda geg etki olarak
karsimiza gikmaktadir. Kemoterapi ve radyoterapinin boy uzamasini etkiledigi, tedavi
kesiminden hemen sonra blyldme hizinin arttigi, kemoterapi ve radyoterapiye erken yasta
(bes yasin altinda) maruz kalindiginda buylmenin daha fazla etkilendigi, kizlarda bu
etkinin daha belirgin oldugu, 6zellikle kraniyal radyoterapi alanlarda biyime hormonu
eksikligi gelisebildigi belirtilmistir.® Radyoterapiye bagli biyiime hormonu salinimi
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etkilenebilir, blyume hormonu eksikligi gorulebilir. Buna bagli olarak hedef boya
ulasamama ortaya cikabilir. Cogu olguda hedef boydaki azalma orta derecededir ve
biiyiime hormonu replasmam yapilmaz.® Bir calismada ALL tedavisi ve kraniyal
radyoterapi uygulanmis olgularin uzun dénemde %79 unda spontan blyime hormonu
salimiminin - etkilendigi, %47'sinde blydme hormonu vyetersizligi oldugu; kraniyal
radyoterapi almayan olgularda ise biyume hormonu salimmimin  etkilenmedigi
gosterilmistir.? Kraniyal radyoterapinin hangi mekanizma ile boy kisaligina yol agtigi tam
olarak agiklanamasa da blydme hormonu salimmimin  etkilenmesine ve kraniyal
radyoterapi alan kizlarda pubertenin daha erken yasta baslamasina bagli olabilecegi
diistiniilmektedir.* Biiyiime hormonu radyoterapinin etkisine kars1 en duyarl: olan hipofiz

hormonudur®3*

ve buyume hormonu eksikligi gelisme riski tedavide kullanmlan radyasyon
dozu ile iliskilidir.* Kraniyospinal radyoterapi ve tiim viicut 1sinlamasi da iskelet gelisimi
Uzerine olan etkileri nedeniyle bilyiimeyi olumsuz yonde etkilemektedir.*** Biiyiime
hormonunun hticre proliferasyonuna neden oldugu icin ALL’de relapsa ya da ikincil
kanser gelisimine yol agabilecegi dusunilmustir. Ancak akut 16semi tedavisi ve buyime
hormonu replasman: alanlarda rekiirrens almayanlara oranla daha sik degildir.>>*® Akut
l[6semi ve Hodgkin dis1 lenfoma nedeniyle tedavi almis ve blyime hormunu replasmant
uygulanmis 119 kisi ile yapilan bir calismada alt1 olguda ikincil kanser gelistigi gorilmus,
ancak ikincil kanser gelisme riskinin belirlenebilmesi icin daha fazla galismaya gerek
duyuldugu belirtilmistir.%’

2.3.2. Obezite

Obezite ¢ocuk ve addlesanlar icin giderek daha 6nemli bir saglik sorunu haline
gelmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde cocuklarda obezite insidansi 1970’ de %5
iken 2006'da %16.3 saptanmustir.® Tirkiye'de yapilan iki calismada obezite ve fazla
kilolu olma durumunun prevalans: sirasiyla Ege Bdlgesi’ nde yapilan ¢alismada %3.7 ve
%12.2, Karadeniz Bolgesi'nde yapilan calismada %6.1 ve %10.3 olarak bildirilmis,**°
obezitenin Tirkiye icin de 6nemli ve biiyliyen bir saghk sorunu oldugu vurgulanmistir.**
Obezite ayn1 zamanda kanser tedavisinin bilinen, 6nemli bir geg etkisidir. Calismalar
Ozellikle kemoterapi, kraniyal radyoterapi, cerrahi gibi hipotalamus-hipofiz aksin
etkileyebilecek tedavi yontemleri uygulanan akut 16semi ve beyin timoéri olan hastalar
iizerinde yogunlasmustir.** Oeffinger ve arkadaslar: > 20 Gy kraniyal radyoterapi almanin
obezite ile iliskili oldugunu ve ALL tedavisi alan kadinlarda %23.2, erkeklerde %20.1
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oraninda obezite goérildigini belirtmistir. ** Ross ve arkadaslar leptin reseptér gen
polimorfizminin ALL tedavisi alan kadinlarda obeziteye neden olabilecegini 6ne
siirmiistiir.*** Meacham ve arkadaslar: uzun dénem sagkalim gosteren 1665 ALL olgusu
ile yaptiklar1 calismada kadinlarda %18.5, erkeklerde %16.5 oramnda obezite
bildirmislerdir.*® Obezite patogenezinde hipotalamus ventromedial cekirdekteki doyma
merkezi hasarinin, leptin duyarsizliginin, biyume hormonu eksikliginin, glukokortikoid ve
akilleyici ajanlar gibi kemoterapttiklerin, psikososyal problemlerin rol oynadig:
diistinil mektedir.® Akut lenfoblastik |6semide sagkalim gdsteren olgularda obeziteye neden
olan faktorler Tablo 5 de gosterilmistir.®

Tablo 5. ALL de sagkalim gosteren olgularda obeziteileiliskili faktorler

Buyume hormonu eksikligi/ Hipotalamik hasar
Kraniyal radyoterapi (12-24 Gy) nedeniyle
Kemoterapi nedeniyle (daha az siklikla)
Leptin regulasyonunun bozulmasi
PrematUr adipozite geri donist (Premature adiposity rebound)
Diger mekanizmalar
Ailesel ozellikler
Diyet ileilgili 6zellikler
Sedenter yasam
Azalms fiziksel aktivite

Akut |6semi tedavisinin ilk dort haftasinda glukokortikoid kullanimina bagli viicut
agirhg artar ve vicut kompozisyonu degisir. Kraniyal radyoterapi sonrasi blyime
hormonu eksikligi en sik gorilen endokrin bozukluktur. Blytume hormonu sadece biyume
Uzerine etkili degildir ve eksikliginde viseral obezite, hipertrigliseridemi, disuk HDL
kolesterol diizeyi, hipertansiyon ve koagulopati goriilebilir.*” Kraniyal radyoterapi ve
obezitenin iliskili oldugu bilinmektedir.® Ozellikle bes yasin altinda tedavi alanlarda,
kizlarda, 20 Gy'den fazla kraniyal radyoterapi alanlarda obezite riski artmaktadir.”**
Kraniyal radyoterapi etkisi doza bagli olarak artmaktadir. Onsekiz Gy ve 24 Gy dozunda
radyoterapi alan gruplar karsilastirildiginda 24 Gy dozunda tedavi alanlarda vucut kitle
indeksinde daha belirgin degisiklik oldugu gorilmiistiir.*® Kraniyal radyoterapi almayan ya
da dusik dozda alan olgularda da obezite, metabolik sendrom ve buyime hormonu
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eksikligi goriilebilmektedir.* Glukokortikoidlerin agirlikli olarak kullarildigi kemoterapi
yag oksidasyonunu azaltarak tedavi baglangici ve sonunda kilo alimina neden olmaktadir.
Akut l6semide sagkalim gosteren olgularda kemoterapi tek basina obezite ve metabolik
sendrom icin risk olustururken kraniyal radyoterapi ile birlikte bu risk artmaktadir. >

Leptin baslica yag dokusundan salgilanan, dolasimdaki dizeyi toplam vicut yag
kitlesi ile dogru orantili olan ve hipotaamus Uzerindeki etkisi ile 6gln, istah, enerji
kullantmini diizenleyen bir hormondur.®**® Akut |6semide sagkalim gdsteren olgularda
leptin regiilasyonunun bozulmas, leptin direnci, kadinlarda leptin reseptor polimorfizmi®*
nedeniyle obezite gelisebildigi 6ne siiriilmistiir.® Leptin diizeyinin ALL tedavisi sirasinda
ve sonrasinda vicut kitle indeksi ile belirgin ve pozitif yonde iligkili oldugu, ancak yas ve
kraniyal radyoterapi dozu ile iliskili olmadig:i belirtilmistir.>*®? Hiperleptineminin
patofizyolojisi hentiz tam olarak agiklanamamustir ancak biyime hormonu eksikligi ya da
radyasyona bagl1 hipotalamik hasar nedeniyle olustugu diisiiniilmektedir.®®? Cocukluktaki
adipozite geri donis zamanminin erigskin donemdeki obezite ile iliskili oldugu bilinmektedir.
Adipozite geri donus zamani ¢ocukta vicut kitle indeksi ve diger adiposite indekslerinin en
disUk duzeye ulastiktan sonra tekrar artmaya basladigi donemdir. Genellikle bes ile yedi
yaslar arasinda gerceklesir.®® Erken adipozite geri donusii gorilen durumlarda (diisik
dogum agirlhigr olanlarda sit gocuklugu doneminde hizli kilo am, konjenital
hipotiroidizm) ¢ocukluk ve eriskin donemde obezite riski artmaktadir. ALL'nin sik olarak
Uc ile bes yaslari arasinda gortlmesi nedeniyle ve kemoterapinin 0Ozellikle ilk dort
haftasinda verilen yiksek dozda kortikosteroid, kraniyal radyoterapi etkisiyle bu olgularda
erken adipozite geri doniisti gorilmektedir.>***>® Erken adipozite geri doniisii sagkalim
gbsteren |6semi olgularinda obezitenin nedenlerinden biri olabilir.?

Akut 16semi tedavisi srasinda kilo alimi aym zamanda fiziksel aktivitenin
azalmasina baglidir.® Kortikosteroidlere bagli miyopati,®*** eklem®™ ve kemik hasari,®
vinkristine baglh periferik ndropati®’ nedeniyle, ayrica hospitalizasyon ve immiin supresyon
dénemlerinde fiziksel aktivite azalabilir.” Kotii beslenme aliskanliklari ve sedenter yasam
obezite icin risk olusturan diger durumlardr.”

Brezilya'da yapilan iki calismada kraniyal radyoterapi ve kemoterapi almalarina
ragmen akut |6semi olgularinda viicut kitle indeksinde belirgin degisiklik saptanmamis; bu
sonucun olgularin ekonomik durumu ve diyetlerinin yagdan fakir olmast ile ilgili
olabilecegi diistinilmiistiir.*~%® Maternal obezitenin akut |6semi sonrasi sagkalim gosteren

69,70

olgularda obezite ile iligkili oldugu gosterilmistir. Sagkalim gosteren olgularda

cinsiyetin ve tam amndaki yasin obezite igin risk faktort oldugu bilinmektedir. Kadinlarda
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ve erken yasta tedavi alanlarda obezite riski artmistir.*®* Bu calismalar viicut agirhginin
aym zamanda genetik ozellikler, 1rk, cinsiyet ve cevresel faktorlere bagli oldugu goérisini
desteklemektedir. **"2

2.3.3. Hipertansiyon, Bozulmus Glukoz M etabolizmasi, Didlipidemi

Sagkalim gosteren akut |6semi olgularinda ‘ obezite, hipertansiyon, bozulmus glukoz
metabolizmasi ve dislipidemi’ kriterlerinden U¢ ya da daha fazlasimn birlikte bulunmast
olarak taimlanan metabolik sendrom gelisme riski artmustir.’®®"* Bu sendrom ise
eriskinde tip 2 DM (diyabetes mellitus) ve koroner arter hastalig: ile iliskilidir.” Kraniyal
radyoterapi alan ve amayan cocukluk c¢agi losemi olgular1 obezite, dislipidemi,
hipertansiyon ve inslilin direnci agisindan degerlendirildiginde olgularin %65’ inde en az
birinin mevcut oldugu goérilmis, kraniyal radyoterapinin alan grubun bu agidan daha
yilksek risk tasicigi belirtilmistir.'® Biytime hormonu eksikligi bu olgularda abdominal
obezite ve metabolik sendrom gelismesinde ©nemli rol oynamaktadir.” Kraniyal
radyoterapi alan l6semi olgularint kontrol grubu ile karsilastiran bir calismada I6semi
olgularinda vicut kitle indeksi, plazma insulin, glukoz, LDL kolesterol, trigliserid, leptin
diizeyleri daha yiiksek, HDL kolesterol diizeyi daha disik saptanmustir.”® Baska bir
calismada sagkalim gosteren 16semi olgularimin %17’ sinde metabolik sendrom saptandigi,
kraniyal radyoterapi alanlarda metabolik sendrom gelisme riskinin daha yiksek ve bu
olgularda biyime hormonu seviyelerinin disik oldugu bildirilmistir. Bu nedenle biiyiime
hormonu seviyesinin metabolik bozukluklar ileiliskili oldugu 6ne siiriil mistiir.>* Sagkalim
goseren losemi olgularinda biyime hormonu eksikligi, tiroid disfonksiyonu,
hipogonadizm, hipomagnezemi ve fiziksel inaktivite nedeniyle metabolik sendrom gelistigi
diistintil mektedir.*’

Biyime hormonu eksikligi radyoterapi ve kemoterapi gibi kanser tedavi yontemleri
nedeniyle ortaya cikabilmektedir. Blytme hormonu sadece lineer blylime Uzerine etkili
degil aym zamanda metabolizma Uzerine de etkilidir. Bu nedenle eksikliginde HDL
kolesterolde diisme, hipertrigliseridemi, hipertansiyon ve koagulopati gorulebilir. Buyume
hormonu eksikliginin sagkalim goOsteren l0semi olgularinda metabolik sendrom
gelisiminde rol oynadig: diistiniilmektedir.*’ Kraniyospinal radyoterapi sirasinda boyun
bolgesine radyoterapi alan ve tum vicut isinlamasi uygulanan hastalarda tiroid
disfonksiyonu gelisebilir. Hipotiroidizm kalp Uzerine ve serum lipidleri Gzerine olan
olumsuz etkileri nedeniyle kardiyovaskiller hastaliklar icin risk olusturmaktadhr.”’
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Ostrojen ve testesteron viicut kompozisyonu, lipid metabolizmasi, vaskiiler tonus ve
kan basincimin dizenlenmesinde etkilidir. Bu nedenle radyoterapi ve kemoterapi etkisi
nedeniyle gelisebilen hipogonadizm metabolik sendroma neden olabilir.””" Sitotoksik
kemoterapdtikler ya da akut [6semi tedavisi basladiktan sonra uyarilan kemik yapimi icin
ekstraseltler alandan kemige alinan magnezyum nedeniyle hipomagnezemi gelisebilir.
Magnezyum duzeyinin insilin duyarliligi ve vaskiler tonus Uzerinde etkili oldugu
bilinmektedir.  Eksikliginde insulin  direnci, hipertansiyon, atheroskleroz ve
kardiyovaskiller hastalik gelisme riskinin arttigi belirtilmistir.”” Egzersizin enflamatuar
yanit1 azaltici ve instlin duyarliligi Uzerindeki olumlu etkileri nedeniyle fiziksel inaktivite

durumu metabolik sendrom gelismesine katkida bulunmaktadir.®

2.3.4. Tiroid fonksiyon bozukluklari

Bas ve boyun bdlgesine radyoterapi alma ve kemoterapi tiroid bezi ile ilgili
komplikasyon gelisimi igin risk faktoridur. Sagkalim gosteren I6semi olgularinda tiroid
bezi ile ilgili en sik ortaya ¢ikan geg etki hipotiroidizmdir. Bu olgularda hipertiroidizm ve
tiroid timorlerinin de genel niifusa gore daha sik gériildiigii bildirilmistir.#-%2%2 Profilaktik
kraniyal ya da kraniyospinal radyoterapi sonrasi primer ve sekonder hipotiroidizm gelisimi

bildirilmistir 345

2.3.5 Pubertal bozukluklar, infertilite

Akut l6semi en sk U¢ ile bes yaslar1 arasinda goéruldiginden olgular tedavi
aldiklarinda genellikle prepuberta donemdedirler. Sistemik ve intratekal tedavinin
hipotalamus hipofiz aksim nasil etkiledigi tam olarak agiklanamamis ancak kraniyal
radyoterapinin 6zellikle kizlarda erken puberteye neden olabilecegi bildirilmistir.™* Ancak
sagkalim gosteren l6semi olgularinin  ¢cogunda menarsin  beklenen yasta basladig:
belirtilmistir.**®®  Siklofosfamid gibi alkilleyici ajanlar nedeniyle gonadal toksisite
olusabilecegi bilinmektedir. Ancak akut l|6semi tedavisinde kullamlan kimdlatif doz
genellikle kalict gonad hasari ile iliskili oldugu bildirilen dozdan daha dusUktir. Y Uksek
dozda alkilleyici gjan ile tedavi alan, kok hicre nakli ve tim vicut iginlamasi yapilan
olgularda hipogonadizm gelisme riski daha fazladir.2”® Tegtikiller hastaligi olanlarda
kullanilan testikiler radyoterapi nedeniyle infertilite gelisebilir. Akut 16semi tedavisinde
kullanilan kraniyal radyoterapi kimdlatif dozu nadiren santral gonadotropin eksikligi ile
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iliskili olan >40 Gy dozuna ulasmaktadir. Ancak kraniyospinal radyoterapi orta derecedeki
dozlarda dahi overler ve uterus izerinde direkt hasara neden olabilmektedir.2*% Spinal
radyoterapi alan olgularda gecikmis menars ve primer gonadal disfonksiyon ile uyumlu
olarak gonadotropin seviyelerinin yikseldigi bildirilmistir.2 " Sagkalim gosteren tiim
[6semi olgularimin puberte boyunca Tanner evrelemesi takip edilmesi, pubertal gelisim ile
ilgili bir sorun saptandiginda laboratuar tetkiklerinin (FSH, LH, estradiol ve testosteron)
yapiimasi Onerilmektedir. Standart akut 16semi tedavi protokoll uygulanan olgularda
prematlr ovaryen yetmezlik gelismesi beklenmezken relaps tedavisi ve kok hiicre nakli
uygulanan olgularda prematir ovaryen yetmezlik gelisme riskinin belirlenmesi icin daha
fazla calisma yapilmasi gereklidir.”

2.3.6. Kemik Toksisites

Kemik mineral yogunlugunda azalma ve osteonekroz (avaskiler nekroz) akut 16semi
tedavisi ve Ozellikle tedavide uzun sireli kortikosteroid kullammi ile iliskilidir.
Osteonekroz azalmig kan akim ve kemik iligi iskemisi nedeniyle kemigin kaybi, buna
bagli agr1 ve immobilite ile karakterize bir durumdur. Kortikosteroidler direkt olarak
osteoblast ve matur osteosit apaptozisini indiklerken indirekt olarak da kemik iliginin yag
icerigini arttirip yag embolizasyonuna yol acar.?>% Asparaginaz koagiilasyon bozukluguna
neden olarak trombofiliye benzer bir sekilde osteonekroz gelisimine katkida
bulunabilir.*** Osteonekroz ile iliskili risk faktorleri tedavinin daha geg yasta (>10 yas)
ainmast ve yiksek kiumilatif steroid dozudur. Diger risk faktorleri beyaz ik ve
prednizolon yerine deksametazon kullarimudir.® Her iki cinsiyet de etkilenir ancak
erkeklerde (16-20 yas) kizlara (15-19 yas) oranla pubertenin erkeklerde daha geg yasta
baglamasi nedeniyle daha gec yasta gorulir. Agri osteonekrozun baslica semptomudur
ancak hastaligin ciddiyetinin gostergesi degildir. Hastalar aym zamanda eklem eflizyonu
ile bagvurabilir. Semptomlar genellikle tedavinin ikinci ve (giincii yilinda baglar.?"®
Hastalarin %90 inda agirlik tasiyan eklemler etkilenir. Diz ve kalga en sik tutulan
eklemlerdir. Hastalarin %75'inden fazlasinda birden gok eklem tutulur.®”*® Magnetik
rezonans goruntileme (MRG) osteonekrozu belirlemede en iyi yontemdir ve semptomlar
baslamadan énce osteonekroz saptanabilir.*>%**® Ancak osteonekrozun radyolojik olarak
saptandig hastalarin timinde semptom ve eklem destriksiyonu gelismedigi icin MRG ile

tarama yapilmasi heniiz tartismalidir.***
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Calismalarda sagkalim gosteren [6semi olgularinda genel nifusa gore kemik mineral
yogunlugunun daha dustik oldugu gosterilmistir.’%** Azalmis kemik mineral yogunlugu
sadece akut morbidite ile iliskili degil, erken yasta kirik riskini arttirdig i¢in ayn zamanda
uzun dénem morbidite ile iliskilidir. Kortikosteroidler osteoblast aktivitesini inhibe ederek,
kemik rezorbsiyonunu arttirarak, blydme hormonu / inslilin benzeri bluyume faktéri 1
aksin etkileyerek, kas gucuni azaltarak, barsak ve bobrek diizeyinde kalsiyum emilimini
etkileyerek kemik mineral yogunlugunda azalmaya neden olur.'®'%® Metotreksat
osteoblastlar igin sitotoksiktir ve kortikosteroidler ile sinerjik etki gdsterir. Hipogonadizm
ve biyume hormonu eksikligi gibi endokrinopatiler de kemik mineral yogunlugunun
azalmasina neden olabilir.®’ Kortikosteroid ve metotreksat ile tedavi edilen ya da kék
hiicre nakli uygulanan hastalarin kemik mineral yogunlugunun tedaviye baslandiginda ve
uzun donem takipte dual X ray absorbsiyometre ya da kantitatif bilgisayarli tomografi ile
degerlendirilmesi onerilir. Kemik mineral yogunlugunun en ytksek oldugu dénemden
(genellikle Gguinct dekat) 6nce problemin saptanmasi ile diyet ve yasam tarzi degisiklikleri
yapilabilir. Tedavi olarak egzersiz, diyet ile yetersiz miktada alimyorsa kalsiyum ve D
vitamini destegi, altta yatan hipogonadizm ve blyime hormonu eksikligi gibi durumlarin

ortadan kaldiriimas: 6nerilmektedir.*%®

Sagkalim gosteren olgulara sigara, alkol, asir
kafein alimindan uzak durulmasi, bunlarin kemik mineral yogunlugunu kot yonde
etkileyebilecegi anlatiimalidir. Kemik mineral yogunlugu eksikligi ciddi derecede olanlar
endokrinoloji uzman tarafindan etiyoloji ve kalsitonin, bifosfonat gibi farmakolojik tedavi
108

secenekleri agisindan degerlendirilmelidir.
2.3.7. Kardiyak Toksisite

Uzun sireli sagkalim gosteren cocukluk ¢agi [6semi olgularinda kemoterapétikler ve
tedaviye bagl1 gorulebilecek geg etkiler olan obezite, fiziksel inaktivite, dislipidemi, instilin
direnci, metabolik sendrom nedeniyle kardiyovaskiler hastalik gelisme riski artrmstur.
Calismalar bu olgularda kardiyovaskiler olaylara bagli mortalite riskinin arthus oldugunu
gostermistir.™®

Obezite kardiyovaskiler hastaliklar icin bilinen en énemli risk faktorlerinden biridir.
Akut 16semi olgularinda kraniyal radyoterapi, steroid iceren kemoterapi gibi nedenler ile
obezite sik gorulmekte, obezite bu olgularda kardiyovaskiler hastalik gelisimine katkida
bulunmaktadr.*°
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Psikososyal nedenler, obezite', vinkristine bagl: periferik noropati,’ % bilyiime
hormonu eksikligine baglh kas giictinde azalma,*****® kraniyal radyoterapiye bagl: denge ve
postiir kontroliiniin etkilenmesi**4**®

azalmakta ve kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski artmaktadr.'”

nedeniyle akut 16semi olgularinda fiziksel aktivite

Fiziksel akvitenin azalmasi, obezite, buyume hormonu eksikligi nedeniyle 16semi
olgularinda insilin direnci, dislipidemi ve metabolik sendrom gelisebilmekte ve
kardiyovaskiller hastaliklar icin risk olusturmaktachr.™

ALL tedavisinde kullamlan metotreksat plazma homosistein  dlzeyini
yukseltmektedir. Orta derecede hiperhomosisteinemi (>15 pmol/L) kardiyovaskiler
hastalik gelisimi icin bagimsiz bir risk faktoradir. Plazma homosistein dizeyinin
yukselmesi endotel fonksiyonlarin bozar ve vaskiler endotel tzerinde oksidatif hasar ile
enflamatuar yanita yol acarak atherogenezise katkida bulunur.®® Calismalarla metotreksat
tedavisi sirasinda homosistein diizeyinin gegici olarak yikseldigi gosterilmistir. o8
Hayatin erken doneminde metotreksat tedavisine baglh tekrarlayan homosistein
yukseklikleri ile olugsan endotel hasar1 kardiyovaskiler hastalik gelisimi i¢in 6nemli bir risk
faktorudur. Bu risk daha sonra gelisen dislipidemi ve instlin direnci ile birlikte belirgin
olarak artmaktadir.'®

Antrasiklinler (doksorubisin, daunorubisin, epirubisin ve idarubisin) c¢ocukluk
caginda yaygin olarak kullamlan kemoterapttiklerdir. Bilinen en dnemli yan etkileri
kardiyotoksisitedir. Kardiyotoksisite ilerleyici ve fatal seyirli olabilir.****?*° Cocukluk
¢caginda doksorubisin tedavisi alan hastalarda olusan miyosit kaybi sonucunda erigkin
miyokard kditlesi icin gerekli olan miyokard hiicre sayisinin saglanamadig: ve hizli somatik

biytime ile bu eksikligin belirgin duruma geldigi ileri strilmustir.**

Cocukluk cag1
kanserlerinden iyilesen ve antrasiklin tedavisi almig hastalarda tedaviden yedi yildan fazla
zaman gegtikten sonra sol ventrikul kdtlesinde, kitle indeksinde ve kompliyansinda
azalmalar bulunmustur.® Antrasiklin kardiyomiyopatisi nedeniyle 6len hastalarin
kalplerinin patolojik incelemesinde sarkoplazmik retikulum ve mitokondride sisme,
miyosit kaybi, miyosit hipertrofisi ve interstisyel fibrozis bulunmustur.*?® Antrasiklinlerin
hlicre diizeyinde serbest radikal olusumunu ve lipid peroksidasyonunu arttirdigi yolunda
kanitlar vardir. Kalbin glutatyon (GSH), katalaz, stiperoksit dismutaz gibi detoksifiye edici
maddeler yonunden fakir olmast serbest radikal aracili hasar egilimini arttrmaktadir.
Doksorubisinin hicre icindeki demiri kofaktor olarak kullanarak stperoksit anyon ve
siiperoksit serbest radikal meydana getirdigi diisinilmektedir.”***? Oksidatif stres

sonucunda miyofibril kaybr ve miyokard hiicrelerini vakuolizasyonu ortaya cikar.'*® Aym
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zamanda, doksorubisin uygulamasinin serbest radikalleri ortadan kaldiran endojen

antioksidanlarin  azalmasina neden oldugu gosterilmistir.*°

Sonucta antioksidanlarin
azalmasi ve serbest radikallerde artis oksidatif strese ve bunu takiben de kardiyomiyopati
ve kalp yetmezligi gelisimine yol acar.**'? Ventrikiiler disfonksiyonun diger tirrlerinde
belirlenen  sitokinlerin  antrasiklin ~ kardiyotoksisitesinde rol oynadigi  Uzerinde
durulmaktadir.™®® Doksorubisin makrofajlardan  timor nekrozis faktér afa ve
monositlerden interlékin-2 salimmim uyarir.™' Bu sitokinlerin islevsel miyokard
reseptorleri vardir ve dilate kardiyomiyopati ile sonuclanan kardiyotoksisiteye yol actiklar
bilinmektedir."*

Antrasiklin tedavisine bagli kardiyotoksisite sikligi ve agirligi doza bagimli olup
kimilatif doz ile orantil1 olarak artmaktadir.****> Ancak kardiyotoksisiteye duyarlilik
yoniinden hastalar arasinda belirgin farkliliklar bulunmaktadir. **® Hastalarin bazilarinda
dustk dozlarda agir kardiyak fonksiyon bozukluklari ve konjestif kalp yetmezligi ile
birlikte olum gorulebilirken, diger hastalar daha yuksek dozlari iyi tolere
edebilmektedirler. Antrasiklin kardiyotoksisitesi olusumunda etkili risk faktorleri Tablo

6'da gosterilmistir. 1%’

Tablo 6. Antrasiklin kardiyotoksisites olusumunda etkili risk faktorleri

Hastaileiliskili risk faktorleri
Kadin cinsiyet
Yas (4 yas alty)
Diabetes mellitus varlig:
Malnutrisyon
Eslik eden hipertansiyon ve diger kalp hastaliklarinin varligi
Kalbi icine alan radyoterapi uygulanmasi
Karaciger hastaliginin bulunmasi
llag ile ilgili risk faktorleri
500-550 mg/m”yi asan toplam doz
Y tksek tek doz bolus veya kisa siireli intavendz inflizyonlar
Giinliik 50 mg/m? tizerindeki dozlar
Siklofosfamid, mitomisin-C, etoposid, sisplatin (arthus miyokardiyal
toksisite) veya yuksek doz metotreksat (hepatik metabolizmanin azalmasi)
ile birlikte kullamm
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Daha 6nce antrasiklin uygulanmig olmasi
Kemoterapi 6ncesi veya kemoterapi ile birlikte 20 Gy’ in tzerinde

mediastinal radyoterapi alinmasi

Antrasiklin grubu ilaglarin olusturdugu kardiyotoksisite akut, subakut ve ge¢ donem

toksisite olmak lizere (ic ayri grupta incelenmektedir,33134138.139

2.3.7.1. Akut Toksisite

Akut toksisite; akut miyokardit/perikardit sendromu, ritm bozukluklar: ve konjestif
kalp yetmezligi ile karakterize olup genellikle tedavinin ilk 24 saatinde olusur. X014

Hastalarin cogunda akut kardiyotoksisite gecicidir ve uzun sireli kardiyak fonksiyon
bozuklugu olusturmaz. Antrasiklinlere bagli histamin ve katekolamin salimm ile akut
miyosit hasarina bagli oldugu dustunilmektedir. Elektrokardiyografik olarak T-dalga
dizlesmesi, ST c¢okmesi, ORS voltginda azama ve QT intervalinde uzama
olusabilmektedir. Sinis tasikardisi en sik gortlen ritm anormalligi olup supraventrikiler
tasikardi ve ventriktler ektopik atimlar gordlebilir. Atriyoventrikiler dal bloklari, sol
ventrikil  yetmezligi, fatal olabilen perikardit-miyokardit sendromu ise nadiren

bildirilmistir.**®

2.3.7.2. Subakut Tokssite

Subakut toksisite genellikle tedaviden sonraki dort ile sekiz hafta icerisinde olusur.
Ancak toksisite antrasiklin tedavisinin son dozunun verilmesinden 30 ay sonrasina kadar
gecikebilmektedir.**? Klinik olarak dispne, tasikardi, sag ve sol kalp yetmezligi gelisebilir.
En sk gorulen antrasiklin toksisitesi subakut toksisite olup klinik olarak en 6nemli
toksisiteyi olusturur. Kardiyotoksisite gelisen vakalarda antrasiklin tedavisinin erken
kesiimesi ile ekokardiyografik olarak sistolik fonksiyonlarda tam dizelme
olusabilmektedir.*** Ancak bu iyilesmenin, fonksiyonel rezervleri uzun siirede ne sekilde
etkiledigi heniiz bilinmemektedir.***
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2.3.7.3. Ge¢ DOnem Toksisite

Gec dénem kardiyotoksisite tedaviden bir ile yirmi yil sonra gelisebilir, 134139 145 146
Subakut donemde kardiyak fonksiyon bozuklugu olup dizelen hastalarda ge¢ dénemde
kardiyomiyopati gelisebilecegi gibi, erken donemde kardiyak etkilenmesi olmayan
hastalarin da uzun sireli izlemlerinde kardiyotoksisite gelisebilir. Dolayisi ile akut ve
subakut donemde antrasiklin toksisitesi saptanmayan hastalarda, uzun sireli izlemde
antrasiklin toksisitesi ve buna ikincil kardiyak morbidite olusabilir. Cocukluk yas grubunda
antrasiklin tedavisine ikincil geg baslangicli konjestif kalp yetmezligi, ventrikiler aritmi ve

144,145,147,148

ani 6limler tammlanmustir. Cocukluk doneminde antrasiklin tedavisi alan

hastalarin, kemoterapinin tamamlanmasindan yedi yil ve daha uzun sire sonraki
kontrollerinde sol ventrikill kitlesi ve kompliyansinda azalmalar rapor edilmistir.*4°
Sagkalim gosteren 16semi olgularinda antrasikline bagli subklinik kardiyomyopati
prevelanst %0 ile %57 arasinda bildirilmistir.”?***° Antrasiklin tedavisi sonrasi kalp
yetmezligi gelisme riski doza bagimhdir.*® Bir calismada 150 mg/m”den az dozda
antrasiklin alanlarda kalp yetmezligi gorilmezken, 600 mg/m”den fazla antrasiklin
alanlarin %14.3'iinde kalp yetmezligi saptanmustir.”™ Diisik dozda antrasiklin (100
mg/m2) alan olgularda kardiyak fonksiyonlarin bozulmadigini gosteren ¢alismalar oldugu
152 45 mg/m? kadar disik dozda antrasiklin tedavisi alanlarda dahi kardiyak toksisite
gelisebilecesi belirtilmistir.™®> AML nedeniyle AML BFM 93/98 protokolii ile 300-450

mg/m? antrasiklin tedavisi alan 547 hastada tanidan yaklasik bes yil sonra geg kardiyak

gibi

toksisite insidanst %5 olarak belirtilmistir.™ Kanser sonrasi sagkalim gosteren ve
antrasiklin tedavisi alan olgularda kardiyotoksisite gelisimi icin risk faktorleri antrasiklin
kumulatif dozu, uygulama siiresi, erken yasta tedavi almak ve cinsiyettir. Kadin olmak geg
kardiyotoksisite icin bagimsiz bir risk faktériidiir. > Tedavi tamamlandiktan hemen sonra
yapilan ekokardiyografide kardiyak fonksiyonlarda bozulma saptanmasi geg etki olarak
kalp yetmezligi gelisme riskini belirgin olarak arttirir.*®

2.3.7.4 Tam ve Takip Yontemleri

Antrasiklin toksisitesini saptamaya yonelik calismalar, hastamn tedavisi strerken
baslamalidir. Tedavi sirasinda kardiyotoksisite saptanmasi doz modifikasyonu veya ilacin
kesilmesi gibi secenekleri giindeme getirir.™>"**° Antrasiklinler disik dozlarda (<300
mg/m2) dahi uzun dénemde kardiyak disfonksiyona neden olabilir. Bu nedenle antrasiklin
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tedavisi alan cocuklarin ge¢ kardiyak yan etkiler agisindan omir boyu takip edilmesi
gereklidir.*®

Fizk muayene: Doksorubisine bagli kalp yetersizliginin 6zgun bir bulgusu yoktur.
Kalp yetersizligine baglh olarak tasikardi, dispne, tasipne, ortopne, plevral eflizyon,
akcigerde raller, gallop ritmi, juguler venoz dolgunluk, 6dem ve hepatomegali gibi klinik
bulgular gorulebilir. Diger kalp yetersizligi nedenlerinden ayirt ettirici bir klinik bulgusu
yoktur.*®* Kalp yetersizligi, dilate veya restriktif kardiyomiyopati tablosu olan her hastada
antrasiklin toksisitesi sorgulanmalidir.

Akciger grafis: Konjestif kalp yetersizligi tablosunun oturdugu ileri dénemde
akciger grafisinde kardiyomegali ve akciger 6demi saptanabilir.'®

Elektrokardiyografi: Antrasiklin infizyonunu takiben hastalarin %20-30'unda EKG
anormallikleri saptanir. Baslangigta rastlanan degisiklikler en sik sinus tasikardisi olmak
Uzere aritmilerdir. QRS genislemesi kronik kardiyotoksisite tamsinda onemli  bir
parametredir ve genellikle konjestif kalp yetersizligi ile beraber bulunur. Bunun disinda; T
dalgasinda dizlesme, QT araliginda uzama ve QRS voltajinda azalma goézlenir. Fakat bu
degisikliklerden higbiri doksorubisin kardiyomiyopatisi igin 6zgun degildir. Sonug olarak
EKG antrasiklin kardiyotoksisitesi ile ilgili bircok degisikligi gosterebilir, fakat duyarlilig:
ve 6zgiinl gt oldukca diistiktir. 142

Ekokardiyografi: Kalp fonksiyonlarini degerlendirmek igin en sik kullanilan yontem
iki  boyutlu ve M-Mode ekokardiyografidir. Yeni bir yontem olan doppler
ekokardiyografinin antrasiklin nedeniyle olusan kardiyomiyopatiyi belirlemede daha
duyarl: oldugu gosterilmistir.**3'%* Kardiyak toksisite bulgular: doppler ekokardiyografi ile
konvansiyonel ekokardiyografiye gore daha erken saptanabilir. Bu nedenle bu olgularin
izleminde doppler ekokardiyografi ile takip edilmeleri dnerilmektedir.*®

Ekokardiyografi ile kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlari, kalp bosluklarimn
boyutlar1 veya doppler incelemeleri ile c¢esitli parametreler degerlendirilebilir. En sik
kullanilan ekokardiyografik parametreler; istirahat sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu
(LVEF) ve fraksiyonel kisalmadir (FS). Fakat antrasikline bagli kardiyak hasara ragmen,
kardiyak kompansasyon nedeniyle kardiyomiyopatik degisiklikler tam yerlesene kadar
LVEF normal saptanabilir.’®>*®® Genellikle FSnin %29'un atina inmesinin kardiyak
fonksiyonlarda ciddi bozulmaya isaret ettigi ve antrasiklin tedavisinin kesilmesi gerektigi
savunulur.’® Kronik antrasiklin kardiyotoksisitesinde endokardiyumda belirgin fibréz
kalinlasma oldugu bildirilmis ve bundan hareketle kalbin diyastolik fonksiyon
parametreleri de incelenmistir. Calismalarda izovolemik relaksasyon zamaninin (IVRT)
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%37 den fazla artmasinin, antrasikline bagli diyastolik disfonksiyonun habercisi oldugu
belirtilmistir. Erigskinlerde ekokardiyografik diyastolik parametrelerden olan hizl1 ve yavas
dolma hizlarindaki degisikligin, sistolik disfonksiyondan once gelistigi bildirilmistir.*®
Asemptomatik cocuklarda diyastolik indeksler, erken antrasiklin kardiyotoksisitesini

saptamada degerlidir.'®
2.3.7.5. Ekokardiyografinin Simiflandirilmas

M- Mode Ekokardiyografi: Kardiyak kontraksiyondan yayilan dalgalarin vertikal
eksendeki hareketinin kaydedilmesi M-mode ekokardiyografiyi olusturur. Kalbin ritmik
hareketlerini ekrana yansitan bu metodla kalbin anatomik yapisi hakkinda bilgi elde edilir.
Kardiyak boyutlarin (bosluk caplari, septum ve duvar kalinliklari) élgilmesinde ve sistolik
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde standart bir yontemdir.***"*

Iki Boyutlu Ekokardiyografi: Kardiyak yapilar iki boyutlu olarak gorintilenir.
Yapisal kalp defektlerinin tamnmasinda, damar ve kapak caplarimin belirlenmesinde
yararlanlir 10"

Doppler Ekokardiyografi: Kalp ve damar bosluklarindaki kan akimi renkli olarak
goruntulenir. Kan akiminin renklenmesinden yararlanilarak vaskiler yapilar daha net
goruntdlenebilir, anormal akim paternleri (jet akim, regurjitan akim, sant akimlarr) ayirt
edilebilir. Kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar: konusunda detayl1 bilgiler elde etmek
miimkiin olmaktadir.*0"

Sol Ventrikil Sistolik Fonksiyonunun Degerlendirilmesi: Klinikte sol ventrikil
sistolik volum degisikligi (sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu—LVEF) ve sistolik c¢ap
degisimi  ventrikil sistolik performansimin  degerlendirilmesinde en sk kullamlan
olcumlerdir.* %"

Sol  Ventriktul Diyastolik Fonksiyonunun Degerlendirilmesi: Ventrikullerin
diyastolik fonksiyonlar1 doppler ekokardiyografi ile noninvaziv olarak Olcilebilir hale

gelmistir 17>47

Antrasiklin  kardiyotoksisitesinde diyastolik  fonksiyonlar  sistolik
fonksiyonlardan daha 6nce bozuldugundan diyastolik fonksiyon bozuklugunun saptanmasi
hastaligin erken doneminde tam koyulmasimi saglar. Diyastolik fonksiyonlar: belirleyen
faktorler; relaksasyon, pasif kompliyans, atriyumlarin kasiimasi, viskoelastik ozellikler,
ventrikiiler etkilesim ve perikardin sinirlayici etkisidir.'’”” Diyastolik fonksiyonlar ayrica
yas, kalp hizi, miyokardin kasiimasi ve preload gibi degiskenlerden etkilenmektedir ki,
177,178

objektif bir degerlendirme icin bu degiskenlerin elimine edilmesi gerekmektedir.
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Sol ventrikdiliin diyastolii dért boltimden olugur 2117

1. izovolumik relaksasyon zamam (IVRT)

2. Hizl1 dolus safhast (Pasif dolus, E zaman)

3. Diastazis (Diyastolik akimin kisa bir stire durmasi)

4. Y avas dolus safhasi (Atriyal kontraksiyon, A dalgasi)

Bu bolimler ve ilgili parametreler noninvaziv olarak doppler ekokardiyografi ile
belirlenebilir. Normalde mitral akim egrisi 6nce hizli dolus donemi, daha sonra da atriyal
kontraksiyon safhasindan dolay: ‘M’ seklindedir. Saglikli ¢ocuk ve adolesanda bu ‘M’
seklindeki laminer akimin birinci bolimi (E dalgasi), ikinci béluminden (A dalgasi) daha
yuksek ampittudltdir (E/A>1). Sol ventriktlin kompliyansinin bozuldugu durumlarda,
pasif dolus amplitidi (E dalgasi) azalir, aktif dolus dnem kazanir ve A dalgast amplittdu
artar. E/A oran tersine doner ve IVRT uzar.

Mitral kapaga ait doppler akim drneklerinde su 6lgimler yapilmaktadir:

- Erkendiyastolik akim ve pik velositesi: E dalgasi hizi (m/sn)

- Geg diyastolik akim pik velositesi: A dalgasi hizi (m/sn)

- Erken ve geg diyastolik akim velositelerinin orant: E/A

- Akselerasyon: Erken diyastolik akim velositesinin artma hizi; E dalgasi baslangi¢
noktasi ile zirvesi arasindaki dogrunun egimi (m/sn2)

- Akselerasyon zamani (AT): E dalgasi maksimum velositesine ulasma zaman (sn)

- Deselerasyon: Erken diyastolik akim velositesinin azalma hizi; E dalgasi zirvesi ile
bu dalgamin bittigi nokta arasindaki dogrunun egimi (m/sn2)

- Desclerasyon zamam (DT): Erken diyastolik akim velositesinin azalma siresi.
Erken diyastolik akim velositesinin pik yaptigi noktaile bu akimin sonlandigi nokta
arasindaki stire (sn)

- Erken diyastolik akim velositesi integrali EVIT: Erken diyastolik akim dalgasinin
integrali (cm)

- Geg diyastolik akim velositesi integrali AVIT: Atriyal dolusa ait akim érneginin (A
dalgasi) integrali (cm)

Antrasiklin kardiyotoksisitesini belirlemede kullanilan diger yontemler radyonuklid
anjiyografi, endomyokardiyal biyopsi, natritiretik peptid, endotelin-1 ve kardiyak troponin
gibi biyokimyasal belirteglerdir.
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2.3.8. Norokognitif Etkiler

Sagkalim gosteren 16semi olgularin 6nemli bir kisminda tedaviye bagli olarak
kognitif fonksiyonlar olumsuz yonde etkilenmektedir. Norokognitif etkilenme en sik olarak
kraniyal radyoterapi alan olgularda ortaya gikmaktadir. Yirmidort Gy ile kraniyal 1sinlama
uygulananlarda 1Q'da 10 puanlik disme saptandigi,'”® 12-18 Gy dozunun daha az
norotoksik oldugu belirtilmistir.’® Kraniyal radyoterapinin nérokognitif fonksiyonlar
Uzerindeki etkisi ge¢ donemde, tedaviden yillar sonra ortaya cikabilir. Daha erken yasta
radyoterapi alma ve kadin cinsiyet risk faktorii olarak belirtilmistir.*®'# Dikkat, hafiza
gibi kognitif fonksiyonlar kraniyal radyoterapiden etkilenirken sozel ve lisan ile ilgili
yetiler genellikle korunur.'® Kraniyal radyoterapi alanlarda akademik basarimin daha
dilsik oldugu gosterilmistir.®*#® Kraniyal radyoterapi kadar etkili olmasa da kemoterapi
ile MSS profilaksisi de orta derecede, 6lciilebilen kognitif etkilenme ile iliskilidir.*8"%
Sagkalim gosteren olgularda ayni zamanda tedavi sirasinda gorulebilen inme ve periferik
noropatiye bagli norolojik sekeller gelisebilir. Asparaginaz koagulasyon faktorleri
arasindaki dengeyi etkileyerek tromboz ya da daha nadiren kanamaya, iskemik ya da
hemorajik inme de serebral hasar ve norolojik etkilenmeye neden olabilir. inmenin
sagkalim gosteren l6semi olgularinda genel nifusa gore daha sik goéraldugi, > 30 Gy
radyoterapi alma ve relaps gelisiminin inme riskini arttircdigr bildirilmistir.’®® Vinka
alkaloidleri periferik néropati gelismine neden olabilir.****** Tedavi tamamlandiktan sonra
hastalarin bir kisminda ince ve kaba motor disfonksiyonu kalici olabilmektedir. Kalici
motor disfonksiyon vinkristine bagli periferik néropati disinda kas guicsiizligl ve gorsel-
motor entegrasyonu etkileyen MSS hasarina bagli olarak gelisebilir.®*'%? Yiiksek doz
sitarabin akut norotoksisite, dzellikle de serebellar disfonksiyona neden olabilir. Akut

norotoksisite gegiren hastalarda uzun dénemde nérolojik sekel gelisme riski artmustir.?

2.3.9. ikincil K anserler

ikincil kanserler tedavi ile iliskili en ciddi geg etkidir.****** Literatiirde ikincil kanser
insidans: tamdan sonraki ilk 10 yilda %1; 20 yilda %2.3 ile 3; 25 yilda % 5.1 olarak
belirtilmistir.**'% ikincil neoplazmlar en sik olarak MSS de ortaya ¢cikmaktadir. %1%
Ikincil neoplazm gelisimi birincil hastaligin tedavisinde kullanilan radyoterapi ile yiiksek
oranda iliskilidir.***?® Radyoterapi almayanlarda alanlara gore daha az ikincil kanser

gorilmekte ancak radyoterapi almamis olanlarda da kanser genel niifusa gore daha sik
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olarak goriilmektedir.? Radyoterapi disinda antimetabolitler, genetik yatkinlik ve altta
yatan immunyetmezlik gibi durumlarin da ikincil kanser gelisiminde rol oynadigi
diistiniilmektedir 3% Sekonder MSS tiimorleri olarak en sk yiksek dereceli gliomlar
gorulur. MSS tumdrleri disinda tiroid kanserleri, lenfoma, AML (ALL nedeniyle tedavi
goren hastalarda) bildirilen diger ikincil kanserlerdir.” Sagkalim gosteren olgularn,
kanserden korunmak igin Onerilen genel saglik uyarilarina uymast yamnda (gines kremi
kullanma, sigara icmeme, egzersiz yapma, dengeli ve saglikli beslenme gibi) Ozellikle
radyoterapi almis olan olgularin yillik olarak radyoterapi alan bolgenin dikkatle incelendigi
bir fizik muayene ile degerlendirilmesi, eriskin donemde gorilen meme, kolon kanseri gibi
kanserler agisindan taramalarinin yapilmasi gereklidir.”

Calismamizda sagkalim gosteren |6semi olgular1 yukarida belirtilen ge¢ etkilerden
blytime geriligi, obezite, insilin direnci, dislipidemi, hipotiroidizm basta olmak Uzere
tiroid bozukluklari, kemik toksisitesi, hipertansiyon, kardiyak toksisite agisindan

degerlendirilmistir.

2.4. Berlin—Frankfurt-M unster (BFM) Protokollerinin Ozellikleri
Bu calismada degerlendirilen 40 olguya tedavide BFM protokoli uygulandh.

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

ozellikleri asagida belirtilmistir. 2%

24.1. ALL BFM 90 Protokolu
indiksiyon
Protokol | (Ttm tedavi gruplarinda)
Prednizolon (po), 60 mg/m*giin, 1-7 giin
Metotreksat (intratekal), 12 mg/doz, 1. gin
Faz A (Tum tedavi gruplarinda)
Prednizolon (po), 60 mg/m?/giin

- Standart ve ortarisk grubunda 8-28. giin
- Yuksek risk grubunda 8-22. giin
Vinkristin (iv), 1.5 mg/m?/doz (max 2.0 mg) 8. 15. 22. 29. giinler
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Daunorubisin (Bir saatlik parenteral infiizyon) 30 mg/m?/doz, 8. 15. 22. 29. giin
L-Asparaginaz (Bir saatlik parenteral infiizyon), 5000 |U/m?/doz

- Standart risk ve ortarisk grubunda 12. 15. 18. 21. 24. 27. 30. 33. gun
- Yiuksek risk grubunda 12. 15. 18. 21. 24. 27. gun
Metotreksat (intratekal), 12 mg/doz, 15. ve 29. Giin

- MSStutulumu olan hastalarda protokol 1'in 8. ve 22. giinlerinde ek intratekal
metotreksat verilir.
Faz B (Standart ve ortarisk grubunda)

Siklofosfamid (Bir saatlik parenteral infiizyon), 1000 mg/m?/giin, 36. ve 64. giin
Sitarabin (iv),75 mg/mé/giin, 36-39, 45-48, 52-55, 59-62 giin

6-Merkaptoptirin (po), 60 mg/m?/giin, 36-63 giin

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

K onsolidasyon

Standart risk ve ortarisk grubundakilere protokol M verildi.

Protokol M

Metotreksat (24 saatlik parenteral infiizyon), 5000 mg/m?/doz, 8. 22. 36. 50. giin
Metotreksat (intratekal), 12 mg/doz, 8. 22. 36. 50. gun

6-Merkaptoptirin (po), 25 mg/mé/giin, 1-56 giin

Reintensifikasyon

Standart ve orta risk grubundaki hastalara uyguland.

Protokol 11

Faz A
Deksametazon (po), 10 mg/m?/giin, 1-22. giin

Vinkristin (iv), 1.5 mg/m?/doz (max 2.0 mg), 8. 15. 22. 29. giin
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Doksorubisin (1 saatlik parenteral infiizyon), 30 mg/m?/doz, 8. 15. 22. 29. giin
L-Asparaginaz (1 saatlik parenteral infiizyon), 10 000 |U/m?/doz, 8. 11. 22. 25. giin
FazB

Siklofosfamid (1 saatlik parenteral infiizyon), 1000 mg/m?/giin, 36. giin

Sitarabin 75 mg/m?/giin, 38-41, 45-48 giin

6-Thioguanin (po), 60 mg/m?giin, 36-49 giin

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

- MSStutulumu olan olgularda protokol |1’ nin 8. ve 22. gliniinde ek intratekal
metotreksat verildi.

Intensif K onsolidasyon

Sadece yuksek risk grubundaki hastalara uyguland.
(HR-1, HR-2, HR-3) x3

HR-1 Blok

Deksametazon (po), 20 mg/m*/giin, 1-5 giin

6-Merkaptoptirin, 100 mg/ m*giin, 1-5 giin

Vinkristine (iv), 1.5 mg/m?/doz (max 2.0 mg) 1. ve 6. giin

Metotreksat (24 saatlik parenteral infiizyon), 5000 mg/m?/doz, 1. giin
Sitarabin (3 saatlik parenteral infiizyon), 2000 mg/m?/doz, 5. giin, 12 & araile 2 doz
L-Asparaginaz, 25 000 |U/m?/doz, 6. giin

Metotreksat/Sitarabin /Prednizolon (intratekal); 12/30/10 mg/doz, 1. gin
HR-2 Blok

Deksametazon (po), 20 mg/m*/giin, 1-5 giin

6-Merkaptoptirin, 100 mg/ m*giin, 1-5 giin

Vindesin (iv), 3 mg/m?/doz, (max 5 mg), 1. giin
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Metotreksat (24 saatlik parenteral infiizyon), 5000 mg/m?/doz, 1. giin
ifosfamid (1 saatlik parenteral infiizyon), 400 mg/m?/doz, 1-5 giin
Daunorubisin (24 saatlik parenteral infiizyon) 50 mg/m?/doz, 5. giin
L-Asparaginaz, 25 000 |U/m?/doz, 6. giin

Metotreksat/Sitarabin /Prednizolon (intratekal); 12/30/10 mg/doz, 1. gin
HR-3 Blok

Deksametazon (po), 20 mg/m*/giin, 1-5 giin

Sitarabin (3 saatlik parenteral infiizyon), 2000 mg/m?/doz, 1-2 giin, 12 saat araile 4 doz
Etoposid, 100 mg/m?/doz, 3. 4. 5. giin

L-Asparaginaz, 25 000 |U/m?/doz, 6. giin

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

Profilaktik kraniyal radyoterapi icin; doz yas ve risk grubuna gore belirlenir.
Ortarisk grubunda, Protokol 11B’nin 38. guniinden itibaren

- <lyas0Gy
- >lyas 12 Gy
Y tksek risk grubunda 3. HR-3 bloktan 5 hafta sonra

- <lyas0Gy
- >lyas 12 Gy
MSS tutulumu olan hastalarda radyoterapi dozu yasa gore belirlenir.

- <lyas0Gy
- 1-<2yas 18 Gy
- >2yas 24 Gy

idame Tedavis

Tim tedavi gruplarina uyguland.
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6-Merkaptoptirin, 50 mg/m*/giin

Metotreksat 20 mg/m?/doz, haftada bir kez

Y ogun kemoterapinin sonunda bagslayarak tamdan 104. haftaya kadar
24.2. ALL BFM 95 Protokolu

indiksiyon

Protokol | (Tum tedavi gruplarinda)

Prednizolon (po), 60 mg/m*giin, 1-7 giin

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

Faz A (Tum tedavi gruplarinda)

Prednizolon (po), 60 mg/m?/giin

- Standart ve ortarisk grubunda 8-28. glinler
- Yuksek risk grubunda 8-22. glinler
Vinkristin (iv), 1.5 mg/m?/doz (max 2.0 mg) 8. 15. 22. 29. giinler

Daunorubisin (Bir saatlik parentera infiizyon) 30 mg/m?/doz

Standart risk grubunda 8. ve 15. giin

Orta ve yuksek risk grubunda 8. 15. 22. 29. giin

E. coli L-Asparaginaz (Bir saatlik parenteral infiizyon), 5000 |U/m?/doz

Standart risk ve ortarisk grubunda 12. 15. 18. 21. 24. 27. 30. 33. gun,
- Yuksek risk grubunda 12. 15. 18. 21. 24. 27. gun
Metotreksat (intratekal), 12 mg/doz

- Standart risk ve ortarisk grubunda 12. 33. glin
- Yuksek risk grubunda 12. ve 27. giin
Faz B (Standart ve orta risk grubunda)

Siklofosfamid (Bir saatlik parenteral infiizyon), 1000 mg/m?giin, 36. ve 64. giin
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Sitarabin (iv),75 mg/mé/giin, 36-39, 45-48, 52-55, 59-62 giin

6-Merkaptoptirin (po), 60 mg/m?/giin, 36-63 giin

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

K onsolidasyon

Standart ve orta risk grubundakilere protokol M verilmistir.

Protokol M

Metotreksat (24 saatlik parenteral infiizyon), 5000 mg/m?/doz, 8. 22. 36. 50. giin
Metotreksat (intratekal), 12 mg/doz, 8. 22. 36. 50. guin

6-Merkaptoptirin (po), 25 mg/m?/giin, 1-56 giin

Intensif K onsolidasyon

Y Uksek risk grubu hastalara uygulanmustir.

(HR-1', HR-2', HR-3") x2

HR-1' Blok

Deksametazon (po), 20 mg/m*/giin, 1-5 giin

Vinkristin (iv), 1.5 mg/m?/doz (max 2.0 mg) 1. ve 6. giin

Metotreksat (24 saatlik parenteral infiizyon), 5000 mg/m?/doz, 1. giin
Siklofosfamid (1 saatlik parenteral infiizyon), 200 mg/m?/doz, 2-4 giin,12 saat araile 5 doz
Sitarabin (3 saatlik parenteral infiizyon), 2000 mg/m?/doz, 5. giin, 12 saat araile 2 doz
E. coli L-Asparaginaz (6 saatlik parenteral infiizyon), 25 000 |U/m%doz, 6. giin
Metotreksat/Sitarabin /Prednizolon (intratekal); 12/30/10 mg/doz, 1. gin

HR-2' Blok

Deksametazon (po), 20 mg/m?/giin, 1-5 giin

Vindesin (iv), 3 mg/m?/doz, (max 5 mg), 1. 6. giin
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Metotreksat (24 saatlik parenteral infiizyon), 5000 mg/m?/doz, 1. giin

[fosfamid (1 saatlik parenteral infiizyon), 800 mg/m?/doz, 2-4 giin, 12 & araile 5 doz
Daunorubisin (24 saatlik parenteral infiizyon) 30 mg/m?/doz, 5. giin

E. coli L-Asparaginaz (6 saatlik parenteral infiizyon), 25 000 |U/m%doz, 6. giin
Metotreksat/Sitarabin /Prednizolon (intratekal); 12/30/10 mg/doz, 1. gin

- MSStutulumu olan olgularda HR-2 Blok 5. gliniinde ek intratekal cll tedavi
verilir,
HR-3 Blok

Deksametazon (po), 20 mg/m*/giin, 1-5 giin

Sitarabin (3 saatlik parenteral infiizyon), 2000 mg/m?/doz, 1-2 giin, 12 saat araile 4 doz
Etoposid, 100 mg/m?/doz, 3-5 giin, 12 saat araile 5 doz

E. Coli L-Asparaginaz (6 saatlik parenteral infiizyon), 25 000 |U/m*doz, 6. giin
Metotreksat/Sitarabin /Prednizolon (intratekal); 12/30/10 mg/doz, 5. gin
Reintensifikasyon

Protokol 11 (Tum tedavi gruplarinda)

Faz A

Deksametazon (po), 10 mg/m?/giin, 1-22. giin

Vinkristin (iv), 1.5 mg/m?/doz (max 2.0 mg), 8. 15. 22. 29. giin

Doksorubisin (1 saatlik parenteral infiizyon), 30 mg/m?/doz, 8. 15. 22. 29. giin

E. coli L-Asparaginaz (1 saatlik parenteral infiizyon), 10 000 |U/m%doz, 8. 11. 22. 25. giin
FazB

Siklofosfamid (1 saatlik parenteral infiizyon), 1000 mg/m?/giin, 36. giin

Sitarabin 75 mg/m?/giin, 38-41, 45-48 giin
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6-Thioguanin (po), 60 mg/m?giin, 36-49 giin
Metotreksat (intratekal) 12 mg/doz, 38. 45. Gln

- MSS tutulumu olan olgularda protokol |1’ nin 1. ve 18. gliniinde ek intratekal
metotreksat verilir.

Kraniyal Radyoterapi
Profilaktik radyoterapi; doz; yas ve risk grubuna gére belirlenir.

Ortarisk grubunda sadece T hiicreli ALL’de, Protokol 11B’nin 38. guninden itibaren
uygulanir.

- <lyas0Gy
- >lyas 12 Gy
Y tksek risk grubunda 2. HR-3 bloktan 5 hafta sonra

- <lyas0Gy
- >lyas 12 Gy
MSS tutulumu olan hastalarda terapétik kraniyal radyoterapi dozu yasa gore belirlenir.

- <lyas0Gy
- 1-<2yas 12 Gy
- >2vyas 18 Gy

Idame Tedavis

TUm tedavi gruplarina uygulanmustir.
6-Merkaptoptirin, 50 mg/m*/giin
Metotreksat 20 mg/m?/doz, haftada bir kez

- Standart risk grubunda yogun kemoterapinin sonunda baslayarak tamdan
itibaren kizlarda 104. haftaya, erkeklerde 156. haftaya kadar

- Ortave yuksek risk grubunda yogun kemoterapinin sonunda baslayarak tanidan
itibaren 104. haftaya kadar



2.4.3. ALL BFM 90 ve 95 protokolleri arasindaki farklar

Kraniyal radyoterapi: ALL BFM 90 protokolinde standart risk grubuna kraniyal
radyoterapi verilmedi. Ortarisk grubunda T hticreli ALL olgular: ve yiksek risk grubuna
profilaktik 12 Gy kraniyal radyoterapi verildi. Santral sinir sistemi tutulumu olan olgularda
tedavi dozu >1 ve <2 yas arasindaki hastalar icin 18 Gy, > 2 yasindaki hastalar icin 24 Gy
idi. ALL BFM 95 protokollinde profilaktik kraniyal radyoterapi yiksek risk grubu ve T
hiicreli ALL olgularina verildi. Santral sinir sistemi tutulumu olan olgularda tedavi dozu
>1 ve <2 yas arasindaki hastalar igin 12 Gy, > 2 yasindaki hastalar igin 18 Gy idi.

Intratekal tedavi: ALL BFM 90 ve 95 protokollerinde 11 kez intratekal metotreksat
tedavisi verildi. Yuksek risk grubundaki olgulara ALL BFM 90'da ¢ kez intratekal
metotreksat, dokuz kez Uclu intratekal tedavi (metotreksat, sitarabin, prednizolon); ALL
BFM 95'te bes kez intratekal metotreksat, alti kez Uc¢lU intratekal tedavi uygulandi. Santral
sinir sistemi tutulumu mevcut ise indiksiyon fazinda iki, reintensifikasyon fazinda iki ek
intratekal metotreksat verildi.

Antrasiklin dozu: ALL BFM 90 protokoliinde standart ve orta risk grubuna 240 mg/n?,
yilksek risk grubuna 270 mg/m?% ALL BFM 95 protokoliinde standart risk grubuna 180
mg/ m?, ortarisk grubuna 240 mg/m?, yiiksek risk grubuna 300 mg/m? antrasiklin verildi.

Yiksek risk grubunun tedavis: ALL BFM 90 protokoliinde indiksiyondan sonra alti
gunlik U¢ farkli kemoterapi blogu (HR-1, HR-2, HR-3) Uger kez, toplam dokuz kez
uygulandi. ALL BFM 95'te bu G¢ blok HR-1',HR-2', HR-3' olarak modifiye edildi ve
protokol 11 yeniden tedavi semasina eklendi. ALL BFM 95'te protokol 11; ALL BFM 90
protokollindeki yedinci, sekizinci ve dokuzuncu yiiksek risk blok tedavilerinin yerini aldi.

Steroid tedavisi: ALL BFM 95 protokoliinde standart ve orta risk grubuna 1680 mg/m?
prednizolon ve 220 mg/m? deksametazon, yiiksek risk grubuna 1320 mg/m? prednizolon ve
820 mg/m? deksametazon verildi. ALL BFM 90 protokoliinde standart ve ortarisk grubuna
1680 mg/m’* prednizolon ve 220 mg/m® deksametazon, yilksek risk grubuna ise 1320
mg/m? prednizolon ve 900 mg/m?/giin deksametazon uyguland.

Tedavi siresi: ALL BFM 95 protokoliinde standart risk erkek olgularda tedavi siiresi 36
ay, diger olgulardatedavi siresi 24 aydir.
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2.4.4. AML BFM 93 Protokolu
Standart Risk Grubu
indiiksiyon ADE
Sitarabin 100 mg/m?/giin, 48 saatlik kontinii infiizyon
Sitarabin 100 mg/m?/giin, 12 saatte bir, 30 dakikalik i.v. infiizyon, toplam 12 kez
Etoposid-Fosfat 150 mg/m*giin, 6. 7. ve 8. giin, toplam 3 kez
Intratekal sitarabin (yasa bagli dozda) 1. giin
(<1yas 20 mg; 1-<2 yas 26 mg; 2-<3 yas 34; > 3 yas 40 mg)
Daunorubisin 30 mg/m?, 3 ve 5. giinler arasinda, 12 saatte bir, toplam 6 kez
K onsolidasyon
-Faz1l
Prednisolon 40 mg/m?po, 1-28. giinler
Tioguanin 60 mg/ m?po, 1-28. giinler
Vinkristin 1,5 mg/ m? iv, maksimum 2 mg, 1. 8. 15. 22. giinlerde
Adriamisin 30 mg/ m iv, 1. 8. 15. 22. giinlerde
Sitarabin 75 mg/ méiv, 3.4.5.6./10.11.12.13./17.18.19.20./24.25.26.27. gunlerde
Intratekal sitarabin (yasa bagl dozda) 1. ve 15. giinlerde
(<1yas 20 mg; 1-<2 yas 26 mg; 2-<3 yas 34; > 3yas 40 mg )
-Faz2
Tioguanin 60 mg/ m?po, 29-43. giinler
Sitarabin 75 mg/ mfiv, 31.32.33.34./38.39.40.41. giinlerde
Siklofosfamid 500 mg/ m? iv, 29. ve 43. giinlerde

Intratekal sitarabin (yasabaglh dozda) 29. ve 43. gunlerde
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(<1yas 20 mg; 1-<2 yas 26 mg; 2-<3 yas 34; > 3 yas 40 mg)
HAE (Yuksek doz sitarabin/Etoposid-fosfat) Yogunlastirma tedavis

Yiiksek doz sitarabin 3 g/m? 1. giiniin sabahindan 3. giiniin aksamina kadar, 12 saatte bir
U¢ saatlik inflizyon, toplam alt1 kez

Etoposid-Fosfat 125 mg/m?/giin, 1 saatlik i.v. infiizyon, 2. 3. 4. ve 5. giinlerde, toplam dort
kez

Idame Tedavis
Bir y1l slireile;
- Tioguanin 40 mg/m?/giin po
- Sitarabin 40 mg/m?® subkutan, dért haftada bir dért giin tist tiste
Y uksek Risk Grubu
indiksiyon K emoterapisi (AIE)
Sitarabin 100 mg/m?/giin, 48 saatlik kontinii infiizyon
Sitarabin 100 mg/m?/giin, 12 saatte bir, 30 dakikalik i.v. infiizyon, toplam 12 kez
Etoposid-Fosfat 150 mg/m%giin, 6. 7. ve 8. giin, toplam (¢ kez
Idarubisin 12 mg/m?/giin, 3. 5. ve 7.giin, toplam ti¢ kez
Intratekal sitarabin (yasa bagli dozda)
( 1.gin <lyas 20 mg; 1-<2 yas 26 mg; 2-<3 yas 34; > 3 yas 40 mg)
haM Blogu
Y Uksek doz sitarabin 3 g/m2, 12 saatte bir, 3 saatlik inflizyon; 1-3. glnlerde, toplam 6 kez
Mitoksantron 10 mg/m?/giin, 3. ve 4. giinlerde, toplam iki kez
K onsolidasyon
-Faz1

Prednizolon 40 mg/m”po, 1-28. giinler
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Tioguanin 60 mg/ m?po, 1-28. giinler
Vinkristin 1,5 mg/ m? iv, maksimum 2 mg, 1. 8. 5. 22. giinlerde
Adriamisin 30 mg/ m iv, 1. 8. 15. 22. giinlerde
Sitarabin 75 mg/ mfiv, 3-6/10-13/17-20/24-27 giinler
Intratekal sitarabin (yasa bagl dozda) 1. ve 15. giinlerde
(<1yas 20 mg; 1-<2 yas 26 mg; 2-<3 yas 34; > 3yas 40 mg )
-Faz?2
Tioguanin 60 mg/ m’po, 29-43. giinler
Sitarabin 75 mg/ mfiv, 31.32.33.34./38.39.40.41. giinlerde
Siklofosfamid 500 mg/ m’ iv, 29. ve 43. giinlerde
Intratekal sitarabin (yasabaglh dozda) 29. ve 43. gunlerde
(<1yas 20 mg; 1-<2 yas 26 mg; 2-<3 yas 34; > 3 yas 40 mg)
HAE (Yuksek doz sitarabin/Etoposid-fosfat) Y ogunlastirma Tedavis
Y tiksek doz sitarabin 3 g/m?, 12 saatte bir 3 saatlik infiizyon, toplam alt: kez
Etoposid-fosfat 125 mg/m?giin, 2., 3., 4., ve 5. giinlerde, toplam dort kez
Idame Tedavis
Bir y1l slireile;
- Tioguanin 40 mg/m?/giin po
- Sitarabin 40 mg/m? subkutan, dért haftada bir dort giin tist tiste
Kraniyal Radyoterapi
< 1yas ise radyoterapi uygulanmadi.
> 1-2 yas MSS tutulumu yok ise 15 Gy, var ise 18 Gy

> 2 yas MSS tutulumu yok ise 18 Gy, var ise 24 Gy
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2.4.5. AML BFM 98 Protokolu
Standart risk ve yiksek risk grubundaki hastalara ayn: kemoterapi uygulandh.
indiksiyon K emoterapis (AIE)
Sitarabin 100 mg/m?/giin, 48 saatlik kontinii infiizyon
Sitarabin 100 mg/m?/giin, 12 saatte bir, 30 dakikalik i.v. infiizyon, toplam 12 kez
Etoposid-Fosfat 150 mg/m*giin, 6. 7. ve 8. giin, toplam 3 kez
[darubisin 12 mg/m?/giin, 3. 5. ve 7.giin; toplam 3 kez
Intratekal sitarabin (yasa bagli dozda) 1. ve 8. Giin
(<1lyas 20 mg; 1-<2 yas 26 mg; 2-<3 yas 34; > 3 yas 40 mg)
indilksiyon HAM
Y tiksek doz sitarabin, 3 g/m?, birinci giinden 3. giine dek 12 saat arayla, toplam 6 kez
Mitoksantron 10 mg/m?/giin, 3. ve 4. giinlerde, toplam 2 kez
Intratekal sitarabin 1.giin (yasa bagli: dozda)
(<1yas 20 mg; 1-<2 yas 26 mg; 2-<3 yas 34; > 3 yas 40 mg)

Konsolidasyon igin; o zamana kadar AML-BFM calismalarinda standart olan alti1 haftalik
konsolidasyon faz: yerine blok tedavileri (ayn: dozda antrasiklin igeren iki blok) uygulandi.

Konsolidasyon Blogu Al

Sitarabin 500 mg/m?/giin, dért giinlik devaml: infiizyon (96 saat)
idarubisin 7 mg/n? 3. ve 5. giinde, toplam iki kez

Intratekal sitarabin (yasa bagli dozda) 1. ve 6. giinde

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

K onsolidasyon Blogu haM

Y Uksek doz sitarabin 1 g/m2, 1-3. guinlerde, 12 saatte bir, toplam 6 kez
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Mitoksantron 10 mg/m?/giin, 3. ve 4. giinlerde, toplam 2 kez

Intratekal sitarabin (yasa bagli dozda) 1. ve 6. giinde

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

HAE (Yuksek doz sitarabin/Etoposid-fosfat) Yogunlastirma tedavis

Y iiksek doz sitarabin 3 g/n?,1. giiniin sabahindan 3. giiniin aksamina kadar, 12 saatte bir 3
saatlik inflizyon, toplam 6 kez

Etoposid-fosfat 125 mg/m?giin, 1 saatlik i.v. inflizyon, 2. 3. 4. ve 5. giinlerde, toplam dort
kez

Intratekal sitarabin (yasa bagli dozda) 1. ve 6. gunlerde
(<1lyas 20 mg; 1-<2 yas 26 mg; 2-<3 yas 34; > 3 yas 40 mg)

M SS nde blast gozlenmeyen hastalarda; sitarabin 12 kez intratekal yasa bagli dozda
verildi.

Kraniyal Radyoterapi

<1 yas ise radyoterapi uygulanmadh.

>1-2 yas profilaktik 12Gy, terapdtik 18 Gy
>2 yas profilaktik 12Gy, terapotik 18 Gy
Idame Tedavis

Idame tedavisine (bir yil siireli) sitarabin/etoposid-fosfat ile olan yogunlastirmadan dort
hafta sonra, MSS 1sinlamasina paralel olarak baslaniyordu.

Tioguanin 40 mg/m*giin po
Sitarabin 40 mg/m? subkutan, 4 haftada bir 4 giin Ust iste
Intratekal sitarabin toplam 4 kez (haftada bir), MSS 1sinlamasina paralel

(Yasabagli dozda: < 1yas 20 mg; 1-<2 yas 26 mg; 2-<3 yas 34; > 3 yas 40 mg)
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3. GERECLER VE YONTEM

Bu arastirma akut |6semi tedavisine bagli gec etkileri arastiran, 1 Ocak 2010 — 1
Agustos 2010 tarihleri arasinda Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji
Bilim Dalinda hastalarin dosya notlari, fizik muayene bulgular1 ve laboratuar tetkikleri
degerlendirilerek yapilan kesitsel bir ¢alismadir.

3.1 Calisma Grubu ve Ozdllikleri

Akut [6semi tams: ile Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji
Bolumunde BFM protokolleri ile tedavi edilen, tam aldig: tarihten itibaren en az bes yil
tamamlanan (1993 ve 2005 yillar1 arasinda tedavisi tamamlanan) ve relaps gelismeyen
olgular calismaya alindi. Tedavisinin bir kismini baska bir merkezde alan, relaps gelismis
olan, kok hiicre nakli uygulanan olgular calismaya dahil edilmedi. Olgulara telefon ile
ulasildh ve akut 16semi tedavisine bagli geg etkileri degerlendiren ¢alisma hakkinda bilgi
verildi. Calismaya katilmay: kabul edilen olgular 18 yasindan buylk ise kendilerinden
onam alinarak, 18 yasindan kugcuk ise ailelerinden onam alinarak caligmaya dahil edildi.
Arastirma Izmir 3 No'lu Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Olgularin izleminde
degerlendirmemizden once ya da tamdan sonraki ilk bes yil icerisinde tedaviye bagl
gelismis olabilecegi dustnilen geg etkiler not edildi. Calismada 43 akut |6semi olgusunda
tamdan sonraki en az besinci yildaki geg etkiler kesitsel olarak degerlendirildi.

Calismada degerlendirilen olgularda
DYas
2) Cinsiyet
3) Tan aldig1 yas
4) Tan tarihinden itibaren gecen siire
5) Uygulanan kemoterapi protokol

6) Radyoterapi alma durumu, radyoterapi aldi ise radyoterapi alinan bolge ve
radyoterapi dozu

7) Kumulatif steroid dozu, kimulatif antrasiklin dozu
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8) Endokrinolojik sisteme ait semptomlar
a) Asiriterleme
b) Sicak intoleranst
c) Cok suicme, cok idrara cikma
d) Puberteye giris yas1
e) Kizlar icin menars yas1 ve menstriiasyon sikluslarimn diizenliligi
f) Cocuk sahibi olma durumu
9) Obezite ile iligkili durum ve semptomlar
a) Anne ve baba vicut agirligi, boyu ve viicut kitle indeksi
b) Ailede hiperlipidemi 6ykisi
c) Alinan kimulatif steroid dozu
d) Ailedetip 2 diyabetes mellitus 6ykusi
10) Kasiskelet sistemi ile iliskili semptomlar
a) Kemik agrisi
b) Kemik fraktlri 6ykusi
c) Protez varligi
11) Kardiyolojik semptomlar
a) Cabuk yorulma
b) Nefesdarlig
c) Carpinti
12) Fizik inceleme bulgular:

a) Kan basinci, nabiz, solunum sayisi ve kalp tepe atim
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b) Tam aninda, tedavi bitiminde ve son degerlendirmede boy, vicut agirligi, vicut
kitle indeksi ve vicut kitle indeks persentili

c) Sistem muayeneleri, puberte degerlendirmesi icin Tanner evreleme sistemi
13) Laboratuvar bulgular:
a) Kan sekeri, instlin diizeyi ve hesaplanan insilin direnci

b) Tiroid fonksiyon testleri, fizik muayenede guatr saptanmasi durumunda tiroid
ultrasonografisi

c) Lipid profili

d) Puberte bozuklugu durumunda FSH, LH, E, ve testesteron diizeyi
e) Kemik yasinin belirlenmesi icin sol el bilek grafisi bulgular

f) Elektrokardiyografi, telekardiyografi ve ekokardiyografi bulgular:

g) DEXA bulgular

14) Tamdan sonraki ilk bes yilda ya da bu ¢alisma 6ncesinde ortaya ¢ikan geg etkinin
tamidan sonraki kaginc yilda saptandig: belirlendi.

3.2. Calisma Grubunun Degerlendirilmes
Calismaya katilan hastalarda yukarida yukarida verilen 6zelliklerin yam sira:

a) Antropometrik olcimler yapildi, boy persentili < 3 persentil olanlar boy kisaligi
olarak degerlendirildi.

b) Vucut kitle indeksi; kilogram cinsinden o6lgulen viucut agirliginin metre cinsinden
Olctlen vicut boyuna bolinmesi ile elde edildi. Olgularin tam aminda, tedavi
bitiminde ve son degerlendirmedeki vicut kitle indeksi ile olgularin anne ve
babalarinin viucut kitle indeksi hesaplandi. Cocuklar ve addlesanlar icin vicut kitle
indeksi persentili belirlendi. VVicut kitle indeksi ile hastalar zayif, normal, kilolu ve
obez olarak siniflandirildi. Cocuk ve erigkinler icin vicut Kitle indeksinin

simiflanmasi Tablo 8 ve 9 da gosterilmistir.?**
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Tablo 7. Vicut kitleindeks samflama

Vicut kitle indeksi Vicut agirligr durumu
<18.5 Zayif
18.5-24.9 Normal
25-29.9 Fazlakilolu
30-34.9 Obez
35-39.9 Orta derecede obez
40-49.9 Morbid obez
> 50 Siupermorbid obez

Tablo 8. Cocuklar ve addlesanlar igin vicut kitleindeks siniflama

Vicut kitle indeksi persentili Vucut agirligr durumu
< 5 persentil Zayif
5— 84 persentil Normal
85-94 persentil Fazla kilolu
> 95 persentil Obez

c) Yas, cins ve boya gore kan basinci persentili belirlendi, buna gore kan basinci 95.
persentilin {izerinde olanlar hipertansiyon olarak degerlendirildi.*® >18 yas olan
hastalarin kan basinct Olgiimlerinin degerlendirilmesi igin JNC 2004 rehberi
kullanildi ve 120/80 mmHg (sistolik/diastolik) tzerinde olan kan basinci degerleri

hipertansiyon olarak degerlendirildi.”®



d) Telekardiyografi ile kardiyotorask oran belirlendi. Kardiyotorasik oran >0.5 ise

kardiyomegali olarak degerlendirildi.”’ Elektrokardiyografi aritmi ya da ventrikiiler

hipertrofi bulgular: agisindan degerlendirildi.

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

dordlnci interkostal araliktan sirttsti veya hafif sol lateral dekibitlis pozisyonunda
yapildi. Hastada 6nce dogumsal ve edinsel kapak hastaligi daha sonra kalbin

sistolik ve diyastolik fonksiyonlar: degerlendirildi.

M-mode ekokardiyogram ile belirlenen degerler
LVDD(cm) : Sol ventrikil enddiyastolik ¢api
LVDS(cm) : Sol ventrikil endsistolik ¢ap:
IVSD(cm) : interventrikiler septum diyastolik cap:
IVSS(cm) : Interventrikiler septum sistolik capr
LPWD(cm) : Sol ventrikul arka duvar diyastolik ¢api
LPWS(cm) : Sol ventrikil arka duvar sistolik ¢api
Ao(cm) : Aort koku diyastolik ¢capt
LA/Ao : Sol atriyum/Aort koki oram
KF(%) : Kisalma fraksiyonu
EF(%) : Ejeksiyon fraksiyonu
iki boyutlu ekokardiyogram
Kalp ici lezyonlarin belirlenmesinde kullanildi.

Doppler ekokardiyografi

Sol ventrikil diyastolik akim drneklerinde su olgimler yapilds;

E dalgasi maksimum velositesi(Ev): Erken diyastolik dalganin maksimum hizi (mitral hizl

dolus)

A dalgast maksimum velositesi(Av): Geg diyastolik dalgamn maksimum hizi

E/A: EV/Av oranm

ET: E Time (E dalgasinin siresi)

AT: A Time (A dalgasinin stiresi)
EdecT: Deselerasyon zamam

IVRT: izovoliimik relaksasyon zamar

f) Calismaya katilanlarda puberteye giris yasi degerlendirildi. Fizik muayenede

Tanner puberte evresi belirlendi. Kizlarda sekiz yas ve erkeklerde dokuz yas 6ncesi
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9)

h)

1)

puberte gelisimi erken; kizlarda 13 ve erkeklerde 14 yas sonrasi puberteye giris
olmamasi gecikmis puberte olarak degerlendirildi. Hastalarin kemik yasi1 Greulich
ve Pyle atlasi ile belirlendi. Erken ya da ge¢ puberteye giris durumunda hastalardan
FSH, LH, estradiol ve testesteron diizeyleri istendi. Oykiide ¢ocuk sahibi olma
durumu ve kizlarda menstruasyon yasi ve menstruasyon sikluslarinin diizenli olup
olmadhig1 sorguland.

Tiroid muayenesi ile guatr saptanmasi durumunda tiroid ultrasonografisi istendi.
Hipotiroidi basta olmak Uzere tiroid bozukluklar: agisindan tiroid fonksiyon testleri
degerlendirildi. Tiroid fonksiyon testlerinde anormal sonug saptanmasi durumunda
yine tiroid ultrasonografisi istendi.

Kan sekeri, insillin diizeyi, lipid profili degerlendirildi. insiilin direnci HOMA
(homeostasis model assessment) indeksi kullanilarak belirlendi. HOMA indeksinin
cocuklarda >2.5; adolesanlarda >4.0 olmasi insiilin direnci olarak degerlendirildi.?®
Yas ve cinsiyete gore total kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol ve LDL-

kolesterol diizeyi >95 persentil ise hiperlipidemi olarak degerlendirildi.?*

Kemik mineral yogunlugunun belirlenmesi igin DEXA kullanildi. Cocuklar ve
adolesanlar icin kemik yas ile diizeltilmis DEXA z skoru hesaplandi. ** Z skoru >
—1 ise normal, < -1 ise azalmis kemik mineral yogunlugu (osteopeni), < - 2,5 ise

osteoporoz olarak degerlendirildi.?*

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Toplanan veriler “Scientific Package for Social Sciences’ (SPSS 15.0) programina
yuklendi ve idtatistiksel analizler bu program ile yapildi. Sayisal degiskenlerin
degerlendirilmesinde merkezi egilim dlgutu olarak ortalama, degerlerin dagilim aralig1 igin
ortalamalarin yaninda standart sapma (= SD) degerleri belirlendi. Grup oranlarimn
karsilastirilmasinda Pearson Ki-kare (y?) testi ve beklenen degerlerin 5'in altinda
saptanmasi durumunda Fisher kesin Ki-kare (y?) testi kullamldi. Gruplara ait ortalamalarin
karsilastiriimasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. istatistiksel degerlendirmede elde
edilen p degeri, p < 0.05 olmasi durumunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Akut 10semi tamist aldigi tarihten itibaren en az bes yil gegmis, Dokuz Eyll
Universitesi Cocuk Hematoloji Bilim Dalr’ nda BFM protokolleri ile tedavi edilmis, relaps
gostermemis ve kok hticre nakli yapilmamis, calismaya katildigi anda remisyonda olan 43
olgu calismaya alindi. Olgularin cinsiyetleri, tam aldiklar1 yasa gore dagilimlari, tanilar: ve
tedavi gruplari Tablo 10'da gosterilmistir. Kirkti¢ olgunun 38’1 (%88) akut lenfoblastik
[6semi, besi (%12) akut myeloid 16semi nedeniyle tedavi almisti. Olgularin 23’0 (%54)
kiz, 20'si (%46) erkekti. Olgularin ortanca yas1 15 (7-30 yas), akut I6semi tams: aldigi
tarihten itibaren takip siresi 5-17 yil (ortalama 8+3,4 yil) arasindaydi. Calismaya
katildiklar1 andaki yaslar: 7- 30 yas (ortanca; 13 yas) arasindaydi. Olgularimn ¢ogunun 10
yasin altinda (35; %82) ve iki yasin Uzerinde (37; %86) tam aldig1 gorildi. Onsekiz olguya
(%42) kraniyal radyoterapi verilmis, bu olgularin 13’0 (%72) 12 Gy dozunda, besi (%28)
18 Gy dozunda kraniyal radyoterapi almisti. Kirkli¢ olgunun 25'inde (%58) en az bir geg
etki oldugu, 10 olguda ise (%23) birden fazla geg etki oldugu goruldu.
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Tablo 9. Calismaya katilan olgularin 6zellikleri

n % n %
Cinsiyet Tam
Kiz 23 54 ALL 38 88
Erkek 20 46 AML 5 12
Tan yas1 (<2 yas ve > 2 yas) Tedavi
<2yas 6 14 ALL BFM 95 34 79
> 2yas 37 86 ALL BFM 90 4 9
AML BFM 98 2 5
Tan yas1 (<6 yas ve> 6 yas) AML BFM 93 3 7
<6 yas 23 54 Tedavi Grubu
>6 yas 20 46
Y Uksek risk 13 30
Tan yas1 (<10 yas ve >10 yas) Standart-ortarisk 30 70
<10yas 35 82 Radyoterapi
>10yas 8 18
Kraniyal 12 Gy 13 30
Kraniyal 18 Gy 5 12

Radyoterapi almayan 25 58

4.1 Akut L 6semili Olgularda Geg Etkiler

Akut 10semi tedavisine bagli gec etkiler agisindan degerlendirilen 43 olgunun
25'inde (%58) en az bir gecg etki saptandi. Geg etkilerin tam gruplari, cinsiyet, tan yast,
tedavi gruplari, kraniyal radyoterapi alan ve almayanlardaki dagilimn Tablo 11'de
gosterilmistir.
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Tablo 10. Geg etkilerin gruplara gore dagilim

n (%) p degeri
Toplam geg etki 25 (58)
ALL 23 (60) 0.382
AML 2 (40)
Erkek 11 (55) 0.697
Kiz 14 (60)
Tamda< 2 yas 4 (67) 0.648
Tamda> 2 yas 21 (57)
Tamda< 6 yas 15 (65) 0.313
Tamda> 6 yas 10 (50)
Tamda <10 yas 20 (57) 0.782
Tamda>10 yas 5(62)
Y Uksek risk grubu 8 (62) 0.766
Y Uksek risk grubu olmayan 17 (56)
Kraniyal radyoterapi alan 10 (56) 0.771
Kraniyal radyoterapi almayan 15 (60)

Degerlendirilen  kirk¢ akut losemi olgusundaki gec etkiler Tablo 12'de
gogerilmistir. Sik gortlen gec etkilerin kraniyal radyoterapi ile ilskisi Tablo 13'de
gogerilmistir. Obezite, fazla kilolu olma, insiilin direnci, hiperlipidemi, prematlr telars,
hipertansiyon, diastolik disfonksiyon calismamiz sirasinda olgular degerlendirildigi sirada
saptandi. Bir olguda idame tedavisi tamamlandigi anda rutin kontrol sirasinda (tamdan
sonraki ikinci yilda) hipotiroidi saptandigi belirlendi. Osteopenili iki olgudan birinde
tamdan sonraki 14. yilda ¢alismamiz sirasinda, digerinde idame tedavisi tamamlandigi
anda (tamdan sonraki ikinci yilda) osteopeni saptandigi goruldi. Olgularinin birinde
tamdan sonraki altinci yilda, digerinde tamdan sonraki onuncu yilda, kal¢a agrist nedeniyle
degerlendirildiklerinde manyetik rezonans gorunttleme ile femur basinda avaskuler nekroz

oldugu belirlenmisti.

49



Tablo 11. Akut I6semi olgularindaki geg etkiler

n %
Fazlakilolu 10 23
Instilin direnci 9 21
Hiperlipidemi 8 19
Obezite 6 14
Osteopeni 2 4
Avaskiler nekroz 2 4
Prematlr telars 1 2
Hipotiroidi 1 2
Hipertansiyon 1 2
Diastolik disfonksiyon 1 2

Tablo 12. Sik gorulen geg etkiler ve kraniyal radyoterapi iliskis

Kraniyal RT alan Kraniyal RT almayan
n (%) n (%) p
Obezite ve fazla kilolu 7 (39 9 (36) 0.847
Insilin direnci 3(17) 6 (24) 0.560
Hiperlipidemi 5 (20) 3(17) 0.782

4.2. Obezite

Degerlendirilen 43 akut I6semi olgusunun 16'simn (%37) obez ya da fazla kilolu
oldugu oldugu belirlendi. Alt1 (%214) olgunun obez, 10 olgunun (%23) fazla kilolu oldugu
saptandi. Obez olgularin dagilimi Tablo 13'de gosterilmistir. Tam aminda alti yasindan
kiucik olanlarda (p=0.014), tam aminda obez ya da fazla kilolu olanlarda (p=0.001), tedavi
bitiminde obez ya da fazla kilolu olanlarda (p=0.004) obezitenin daha yuksek oranda
goruldigu belirlendi. Steroid kumalatif dozu hidrokortizona cevirilerek hesapland: ve
hastalar aldiklar1 kiimulatif steroid dozuna gore U¢ gruba ayrildi. AML tedavisi alanlar
(1120 mg/m? hidrokortizon), orta risk grubunda ALL tedavisi alanlar (12600 mg/m?
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hidrokortizon) ve yiksek risk grubunda ALL tedavisi aanlarda (27000 mg/ nv
hidrokortizon) obez ya da fazla kilolu olgularin dagilimi agisindan istatistiksel anlamli
fark gozlenmedi (p=0.980).

4.3. insiilin Direnci

Dokuz olguda (%21) insilin direnci oldugu belirlendi. insiilin direnci belirlenen
olgularin dagilim Tablo 14'de gosterilmistir. Calismaya katilan tim olgularin aglik kan
sekeri normal sinirlardaydi. Aclik kan sekeri diizeyleri 70-98 mg/dl (84.5+7) arasinda id.
Obez ya da fazla kilolu olgularda ve ailede tip 2 DM 6ykusi olanlarda daha yiksek oranda
instlin direnci oldugu goraldi (p=0.040 ve p=0.001).
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Tablo 12. Obez olgularin dagilim

n (%) p
Toplam 43 olgu 6 (14)
ALL 6 (16) 0.338
AML 0 (0)
Erkek 2 (10) 0.485
Kiz 4 (18)
Tam aninda <2 yas 1(17) 0.836
Tam aminda>2 yas 5(14)
Tan aninda <6 yas 6 (26) 0.014
Tant aninda >6 yas 0(0)
Tam aninda <10 yas 6 (17) 0.207
Tani aninda >10 yas 0(0)
Y Uksek risk grubu 4(13) 0.858
Y Uksek risk grubu olmayan 2(15)
Kraniyal RT alan 2(11) 0.648
Kraniyal RT almayan 4 (16)
Tam aminda VKI normal 2 (6) 0.001
Tani aninda fazla kilolu ya da obez 4 (50)
Tedavi bitiminde VKI normal 1(3) 0.004
Tedavi bitiminde fazlakilolu ya da obez 5(38)

52



Tablo 13. insiilin direnci olan olgularin dagilim

n (%) p

Erkek 3(14) 0.295
Kadin 6 (27)

ALL 8(21) 0.957
AML 1 (20)

Tan aninda <2 yas 2(33) 0.421
Tan aninda>2 yas 7(19)

Tan aninda <6 yas 7 (30) 0.100
Tam aninda >6 yas 2 (10)

Y Uksek risk grubu 2(15) 0.556
Y Uksek risk grubu olmayan 7(23)

Kraniyal radyoterapi alan 3(17) 0.560
Kraniyal radyoterapi aimayan 6 (24)

Obez ya da fazlakilolu 6 (37) 0.040
Normal VKI 3(11)

Ailedetip 2 DM 6ykisl olan 8 (47) 0.001
Ailedetip 2 DM 6ykusi olmayan 1 (4)
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4.4. Hiperlipidemi

Kirkiic olgunun sekizinde (%19) hiperlipidemi oldugu goruldi. Total kolesterol
diizeyi ortalama 161+23; trigliserid diizeyi ortalama 93+53; HDL duzeyi ortalama 48+8;
LDL dizeyi ortalama 94+24 olarak belirlendi. Bir olguda TG, LDL ve total kolesterol
dizeyleri yuksek, iki olguda total kolesterol ve LDL duzeyleri yuksek, dort olguda
trigliserid diizeyi yuksek, bir olguda LDL dizeyi yiksek saptandi.

ALL ve AML gruplarinda hiperlipidemi dagilimi agisindan anlaml istatistiksel fark
saptanmach (p=0.477). Tam aninda iki yasin atinda olan bir olguda (%17), iki yas ve
Uzerinde olan yedi olguda (%19) hiperlipidemi saptandi, bu iki grupta hiperlipidemi
dagilim agisindan anlaml: istatistiksel fark olmadigi gorildi (p=0.895). Tan aminda alti
yasindan kicik ve alt1 yas ile Uzerinde olanlarda (p=0.571) ve tamda 10 yasindan kiiglk ve
10 yasin Uzerinde olanlarda (p=0.128) hiperlipidemi dagilim agisindan istatistiksel anlaml1
fark yoktu. Yuksek risk grubunda olan U¢ olguda (%23), olmayan bes olguda (%17)
hiperlipidemi oldugu belirlendi. YUuUksek risk grubunda olanlar ve olmayanlarda
hiperlipidemi dagilimi agisindan anlamli istatistiksel fark olmadigi goruldi (p=0.620).
Kraniyal radyoterapi alanlar ve almayanlarda hiperlipidemi dagilimi agisindan istatistiksel
anlamli fark saptanmad: (p=0.782). Obez ya da fazla kilolu olan doért olguda (%25), normal
viucut kitle indeksine sahip olan dort olguda (%15) hiperlipidemi oldugu goraldi.
Hiperlipidemi dagilim agisindan iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml:
bulunmad: (p=0.407). Kumulatif steroid dozu ve hiperlipidemi arasinda istatistiksel
anlaml1 bir iligski olmadig1 goruldi (p=0.950).

4.5. Hipotiroidi ve Pubertal Bozukluklar

Geg etki agisindan degerlendirilen bir olguda hipotiroidi saptandig: belirlendi. Baska
bir olguda prematir telars goruldi. Hipotiroidi idame tedavisi tamamlandiktan sonra,
tamdan sonraki ikinci yilda, calismamuzdan Once, rutin kontrol sirasinda belirlenmisti.
Olgunun tam aminda dort yasinda oldugu, yuksek risk grubunda olmadigi, kraniyal
radyoterapi almadigi, tiroid otoantikorlarimin negatif ve tiroid ultrasonografisinin normal
oldugu goruldi. Prematir telars calismamiz sirasinda yedi yasinda bir kiz olguda saptand:.
Prematir telars gelisen olgunun obez oldugu, iki yasin atinda tam aldigi, yiksek risk
grubunda oldugu ancak yas1 nedeniyle yuksek risk grubunda olmasina ragmen kraniyal
radyoterapi almadigi, kemik yasinin kronolojik yasi ile uyumlu oldugu goruldu. Diger
olgularin pubertal gelisimi normal olarak degerlendirildi. Yirmiiki kiz olgunun 13'linde
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menstriasyonun basladigi 6grenildi. Menars yasi ortalama 11.9+0.78 (yas araligi; 10.5-13)
olarak belirlendi. Menarsin basladigi 13 olgunun 10'unda (%77) menstriiasyon
sikluslarinin diizenli oldugu Ogrenildi.

4.6. Kemik Toksisites

iki olguda osteopeni oldugu gorildii. Olgularin birinde calismanizdan 6nce yapilan
rutin kontrol incelemeleri sirasinda ve tamdan sonraki ikinci yilda osteopeni saptanmusti.
Diger olguda calismamiz sirasinda osteopeni oldugu belirlendi. Osteopenisi olan iki
olgunun erkek oldugu, ALL tedavisi aldigi, bir olgunun fazla kilolu, diger olgunun viicut
kitle indeksinin normal aralikta oldugu, ikisinin de tam aninda alt1 yas ve tzerinde oldugu
(biri alt1, digeri 11 yasinda), birinin yiksek risk grubunda tedavi ve kraniyal radyoterapi
aldig1 goruldi. Degerlendirilen 43 akut |6semi olgusunun ikisinde avaskiler nekroz
saptanmis oldugu gordldi. 1ki olgu kalga agrisi nedeniyle degerlendirildiklerinde manyetik
rezonans goruntileme ile femur basinda avaskiler nekroz oldugu belirlenmisti. Avaskiler
nekroz saptanmis oldugu gordlen iki olgunun kiz oldugu, birinin ALL digerinin AML
nedeniyle tedavi aldigi, ikisinin de fazla kilolu oldugu, AML’li olgunun tam aminda iki
yasin altinda, ALL’li olgunun 17 yasinda oldugu, ikisinin de yiksek risk grubunda
olmadigi, ALL’li olgunun 12 Gy kraniyal radyoterapi aldigi, ikisinde de agirlik tasiyan
eklemin (kalca) etkilendigi belirlendi.

4.7. Kardiyolojik Geg Etkiler

Bir olguda hipertansiyon ve ayni olguda ekokardiyografide hafif diastolik
disfonksiyon saptandi. Olgunun kiz oldugu, ALL nedeniyle tedavi aldigi, yuksek risk
grubunda olmachgi, kraniyal radyoterapi almadigi, obez oldugu, insilin direnci ve
hiperlipidemisi oldugu goruldi. Tum olgularin telekardiyografisinde kardiyotorasik oranin
normal oldugu belirlendi. Elektrokardiyografik incelemelerinde bes olguda (%12) sinis
aritmisi olmasi disinda 6zellik saptanmad:. Ekokardiyografik incelemerinde bir hastada
hafif diastolik disfonksiyon saptandi, diger hastalarda kardiyak sistolik ve diastolik
fonksiyonlarin normal oldugu gorildu. Bes olguda (%12) hafif derecede kapak yetmezligi
saptand.
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o. TARTISMA

Akut 16semi cocukluk caginda en sik goérilen kanserdir ve tedavi yontemlerindeki
gelismelerle birlikte akut lenfoblastik |6semilerde uzun sireli hastaliksiz sagkalim oram
%80’ lere, akut miyeloid l6semide %60’ a ulasmistir.”**?'* Tedavi sonrasi sag kalan cocuk
ve adblesanlarin sayisi arttikgca, tedaviye bagli gec yan etkileri arastirmaya ve ortaya
koymaya yonelik calismalar da artmustir. Sagkalim gosteren akut 16semi olgularindaki geg
etkiler l6semiden ¢ok l6semi tedavisinin sonucu olarak gorulmektedirler. Akut I6semi
tedavisinde son 40 yildaki gelismeler ile uzun donem geg etkileri azaltarak sagkalim
arttrmak hedeflenmistir. Kraniyal radyoterapinin fiziksel, norokognitif ve psikososyal
morbidite gelisimi icin en 6nemli risk faktorl oldugu One strdlmistdr. 1960’11 yillarin
sonunda akut I6semi tedavi protokollerine kraniyal radyoterapinin eklenmesi santral sinir
sistemi relaps riskini azaltarak sagkalimi 6nemli sekilde arttirmustir.” Santral sinir
sistemine yonelik tedavide 24 Gy kraniyospinal isinlama kullamlmast noérokognitif ve
noroendokrin fonksiyonlar1 6nemli derecede etkilemistir.2*%° Bu etkileri azaltmak icin
daha sonraki tedavi protokollerinde spinal radyoterapi kaldirilmis, kraniyal radyoterapi
dozu 18 Gy ya da 12 Gy olarak azaltilmis, kraniyal radyoterapi yerine intratekal tedavi ve
yilksek doz metotreksat gibi sistemik tedaviler eklenmistir.”*"?*® Kraniyal radyoterapi
santral sinir sistemi relaps riski yilksek olan hastalara halen uygulanmaktadir.”*° Tedavide
kullanilan kemoterapdtik ajanlardan Ozellikle antrasiklinler, siklofosfamid gibi alkilleyici
gjanlar, kortikosteroidler ve yiksek doz metotreksat geg etkilerden sorumlu tutulmaktadir.
Arastirmalarda metotreksat tedavisi sonrasi gorulen ndrokognitif disfonksiyon ya da
antrasikline bagli kardiyak toksisite gibi kemoterapinin bilinen ge¢ etkilerinin
kemoterapdtik  metabolizmasindan  sorumlu  genlerdeki  polimorfizmler  nedeniyle
olusabilecesi 6ne strilmistiir.** Akut 16seminin cocukluk Gaginda en sik goriilen
malignite olmasi, gelismis tedavi yontemleri ile yiksek oranda kir saglanmasi,
calismalarda sagkalim gosteren olgularda tedaviye bagli geg etkilerin gosterilmis olmasi
nedeniyle |6semi olgularinin tedavinin geg etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla uzun
sire takip edilmesi gereklidir.

Bu calismada tedavisi relapssiz tamamlanmus ve tam aldig: tarihten itibaren en az beg
yil slire gegmis olan 43 akut 16semi olgusunun 25’inde (%58) en az bir geg etki oldugu
belirlendi. Literaturde akut |0semi sonrasi sagkalim gosteren olgularda %62.3, %75, %70,
%74.1 oranlarinda en az bir geg yan etki goriildugu bildirilmistir.>*#%** Bu calismada
sagkalim gosteren akut [6semi olgularinda literatir ile benzer oranda geg yan etki goruldu.
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Geg etkilerin yas gruplar: ve cinsiyete gore dagilimina bakildiginda alti yasin altinda tan
alan 15 olguda (%65), alt1 yas ve Uzerinde tam alan 10 olguda (%50); kizlarin 14’ Giinde
(%60), erkeklerin 11'inde (%55) en az bir ge¢ etki oldugu saptandi, ancak gec etki
dagilimindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmagd: (p=0.313 ve p=0.697). Kraniyal
radyoterapi alanlar ve almayanlarda geg etki gorilme oranlari arasinda istatistiksel anlamli
fark yoktu (p=0.771). Losemi olgularindaki gec etkileri degerlendiren calismalarda
kraniyal radyoterapi alanlarda, kizlarda, tam aldiginda bes yasin altinda olanlarda geg
etkilerin daha sik gérildugii bildirilmistir.?>%% Bu calismada da kizlarda erkeklere gore ve
tam aninda alt1 yasindan kicik olanlarda tam aninda alt1 yas ve Uzerinde olanlara gore
daha yuksek oranda ge¢ etki goruldiu. Ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 degildi.

Degerlendirilen 43 akut 16semi olgusunun altisinda (%14) obezite saptandi. On
olgunun (%23) fazla kilolu oldugu goruldi. Erkek olgularin ikisinde (%10), kiz olgularin
dordinde (%18) obezite oldugu belirlendi. Turkiye'de yapilan iki ¢aligmada obezite ve
fazla kilolu olma durumunun prevalans: sirasiyla Ege Bolges’ nde yapilan ¢alismada %3.7
ve %122, Karadeniz Bolgesi'nde yapillan calismada %6.1 ve %10.3 olarak
bildirilmistir.>**° Bu calismada incelenen 16semili cocuklarda obezite ve fazla kilolu olma
oram Turkiye den yapilan calismalarda bildirilen normal populasyondaki obezite oranina
gore daha yuksek saptandi. Turkiye'de BFM protokolt uygulanmig akut [6semili 28 olgu

ile yapilan bir calismada %14 oraminda obezite gorildigi bildirilmistir.?’

Oeffinger ve
arkadaslari® akut |6semi tedavisi alanlarda fazla kilolu olma durumunun prevalansini %28,
obezite prevalansim %17 olarak bildirmistir. Yine aynm ¢alismada kizlarin %23.2'si ve
erkeklerin %20.1" inde obezite goriuldigi belirtilmistir. Meacham ve arkadaslar1 1665 ALL
olgusu ile yaptiklar1 calisgmada kizlarda %18.5 erkeklerde %16.5 oramnda obezite
bildirmislerdir.*® Sklar ve arkadaslari® tarafindan 126 ALL’li olgu ile yapilan calismada
obezite prevalansi %30, Kourti ve arkadaslar tarafindan™ 52 ALL’li olgu ile yapilan
calismada obezite prevalansi %8, fazla kilolu olma durumunun prevanst %48 olarak
bildirilmistir. Asner ve arkadaslarinin® 54 ALL olgusu ile yaptiklar: calismada fazla kilolu
olma durumunun prevalanst %30, obezite prevalansi %18 olarak belirtilmistir. Literattire
benzer olarak bu calismada akut 16semili olgularda geg etki olarak obezite ve fazla kilolu
olma durumunun gorulebilecegi belirlendi. Literatlirde obezite prevalans ile ilgili farkl

sonuclar bildirilmistir. Obezite aym zamanda genetik, davramssal, cevresel, kultirel
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faktorlerden etkilenen multifaktoriyel bir hastaliktir.??* Bu nedenle farkli bolgelerden

yapilan galismalarda obezite prevalansinin farkli olmasi beklenen bir durumdur.

Bu calismada obezite kizlarda daha yiksek oranda (kizlarda %18 ve erkeklerde %10)
gorildu. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p=0.485). Literatlirde geg

etki olarak obezitenin kizlarda daha sik olarak goriildugii bildirilmistir.*

Calismamizda
da kizlarda obezitenin daha yiksek oranda goruldigi belirlendi. Ancak muhtemelen olgu
sayisinin az olmasina bagli olarak obezite dagilimi agisindan istatistiksel anlamli sonug
elde edilemedigi disundldu.

Bu calismada kraniyal radyoterapi alan iki olguda (%11), almayan doért olguda (%16)
obezite oldugu, radyoterapi alan ve almayan olgularda obezite dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi gorildu (p=0.648). Akut |6semi tedavisi
srasinda kraniyal radyoterapi aliminin obezite ile iliskili oldugunu belirten pek c¢ok
calisma mevceuttur. Kraniyal radyoterapinin bilyiime hormonu eksikligine® ve hipotalamus
Uzerindeki etkisi ile enerji alimi ve harcanmasinda anahtar rol oynayan hormon olan leptin
duyarsizligina yol acarak obeziteye neden oldugu dilsiinilmektedir.** Leptin reseptor
genindeki bir polimorfizmin (GIn223Arg) > 20 Gy kraniyal radyoterapi alan kizlarda
obezite gelisme riskini belirgin olarak arttirdigi gosterilmistir.* Bu calismada kraniyal
radyoterapi alan ve almayanlarda obezite dagilimi agisindan anlamli fark saptanmach. Bu
durumun olgu sayisinin az olmasina ve kraniyal radyoterapinin genelde gec etki
gorilmesinden sorumlu tutulan 24 Gy’ den daha dustik dozda (13 olgu 12 Gy ve bes olgu
18 Gy kraniyal radyoterapi aldi) verilmesine bagli olabilecegi distnuldi.

Bu calismada I6semi tanmisi aldiginda alti yasindan kictk olan alti olguda (%26)
obezite oldugu belirlendi. Tada alt1 yas ve tUzerinde olanlarda obezite saptanmadi. Alti
yasindan o6nce ve sonra tam alanlarda obezite gorilme orammnin farkli ve bu farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p=0.014). Literaturde ¢zellikle bes yasin
altinda tedavi alanlarda obezite gelisme riskinin artigi belirtilmistir.***® Cocukluktaki
adipozite geri donis zamanimin eriskin  donemdeki obezite ile iliskili oldugu
bilinmektedir.® Adipozite geri déniisii genellikle bes ile yedi yaslar arasinda gerceklesir.”®
Erken adipozite geri donust gorulen durumlarda gocukluk ve eriskin donemde obezite riski
artmaktadir. ALL’nin sik olarak U¢ ile bes yaslarinda gordlmesi nedeniyle ve kemoterapi
ile kraniyal radyoterapi etkisiyle bu olgularda erken adipozite geri donUsu
goriilmektedir.>****° Erken adipozite geri dénisii sagkalim gosteren I6semi olgularinda

goriilen obezitenin nedenlerinden biri olabilir.** Literatiirle uyumlu olarak bu calismada
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alt1 yasin altinda tam alanlarda obezite oramnin alti yasin tizerinde tam alanlara goére daha
yuksek oldugu ve obezite gorilme oranlar1 arasindaki bu farkin istatistiksel olarak anlaml1
oldugu goraldi.

Calismamizda aldiklart kumulatif steroid dozu farkli olanlarda obezite dagilimi
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmad: (p=0.980). Calismalarda tedavide kullamlan
kortikosteroid dozunun obezite ile iliskili oldugu, daha yiksek dozda kortikosteroid
danlarda obezitenin daha sk olarak gorildugil bildirilmistir.”® Ancak bu olgularda
obezitenin tedaviden ¢ok genetik Ozelliklere bagli oldugunu belirten ve kiimulatif steroid
dozu ve obezite arasinda iliski saptanmayan calismalar da bulunmaktadir.®®

Bu calismada tani aninda ve tedavi tamamlandiginda obez ya da fazla kilolu olan
olgularda daha yUksek oranda obezite saptandi (p=0.001 ve p=0.004) Literatirde de tanm
aninda obez ya da fazla kilolu olanlarda obezite gorilme riskinin daha yiksek oldugu

bildirilmistir.%®

Bu caligmada degerlendirilen 43 akut I6semi olgusunun dokuzunda (%21) insilin
direnci oldugu goruldi. Calismaya katilan tim olgularin aglik kan sekeri normal sinirlar
arasindaydi. Akut 16semi tedavisi sonrasi obeziteye ek olarak hiperglisemi, instilin direnci
ve dislipidemi gibi diger metabolik bozukluklarin da goriilebilecegi bildirilmistir.>>%%’
Kraniyal radyoterapinin Ozellikle 18 Gy ve Uzerindeki dozlarda buyime hormonu
eksikligine neden olarak metabolik bozukluklara (instlin direnci, abdominal obezite ve
dislipidemi) neden olabilecegi diisiinilmektedir.?® Akut |6semi tedavisi sonrasi sagkalim
gosteren olgularda gec etki olarak insilin direnci ile birlikte ya da insilin direnci ile

50,56,57

birlikte olmadan aglik kan sekerinde yukseklik gorulebilecegi ve bu durumun tip 2
DM ve kardiyovaskiler hastaliklarin gelismesi icin risk faktor olusturabilecegi
belirtilmistir. %322 |_iteratiirde akut 16semi tedavisi alan olgularda uzun dénemde %29.6
oraninda insiilin direnci gelistigi bildirilmistir.?®* Akut |6semi tedavisinde kullanilan
kortikosteroidlerin ve asparaginazin glukoz metabolizmas: Uzerine etkileri oldugu
diistiniilmektedir. Hiperglisemi bu iki ilaca bagl akut yan etki olarak goriilebilir.62%>2%
In vitro ve in vivo calismalarda steroidlerin dokulara glukoz alimim azalttigi, insilin
direncini ve hepatik glukoneogenezi arttirdigi gosterilmistir. Malign ya da inflamatuar
hastaliklar nedeniyle steroid tedavisi alanlarda doza bagimli hiperglisemi ve insiilin direnci
goriilebilir. Steroid tedavisi kesildiginde bu etki genellikle kaybolur.?*"#*® Ancak diyabeti
olan ya da diyabete yatkinligi olan bireylerde steroidin uzamus hiperglisemik etkisi

olabilecegi  diistinilmektedir.?®” Asparaginaz pankreas adacik hiicrelerinden insiilin
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salinimint doza bagiml: olarak azaltir.?**%* in vitro olarak daha yiksek konsantrasyonlarda
asparaginazin geri doniisiimsliz adacik hiicre hasarina yol acabildigi gosterilmistir.?*#%° Bu
mekanizmalara bagli olarak steroid ve asparaginaz alanlarda glukoz metabolizmasinin
bozulabilecegi dustntlmustir. Akut 16semi tedavisi almis olgularda normal populasyonda
oldugu gibi artmig vicut kitle indeksinin instlin direncine neden oldugu belirtilmistir.
Ailede Tip 2 DM olmasinin da insiilin direnci gelisimi ile iliskili oldugu bildirilmistir.?*
Bu calismada literatir ile uyumlu olarak akut |6semi nedeniyle tedavi alan olgularin
%21’ inde insilin direnci saptandi. Obez ya da fazla kilolu olan alt1 olguda (%37), obez ya
da fazla kilolu olmayan U¢ olguda (%11) insllin direnci oldugu goruldi ve iki grupta
instlin direnci gorilme oranlar1 agisindan istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0.04).
Literatdr ile uyumlu olarak calismamizda fazla kilolu ve obez olanlarda instilin direncinin
daha yuksek oranda goruldugi belirlendi. Bu calismada tamda alt1 yasin altinda olan yedi
olguda (%30), alt1 yas ve Uzerinde olan iki olguda (%10) insiilin direnci oldugu gorulda.
Tant aminda alti1 yasindan kicik olanlarda daha yiksek oranda insiilin direnci oldugu
goéruldi ancak insulin direnci gorilme oranlar1 agisindan iki yas grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.100). Akut I6semi tedavisini daha erken yasta
almanin gec etki gelisimi agisindan risk olusturdugu bilinmektedir.***® Bu calismada
obezite tam aninda alt1 yasin altinda olanlarda daha yiksek oranda goruldi. Insiilin
direncinin tamda alt1 yasin olanlarda daha yiiksek oranda gorulmesinin bu nedenlere bagl
olabilecegi dusunuldi. Ailede tip 2 DM 0Oyklsu olan sekiz olguda (%47), olmayan bir
olguda (%4) insllin direnci oldugu belirlendi. Aile 6ykusl olanlarda insilin direncinin
daha ylUksek oranda goruldugt, aile oykusi olanlar ve olmayanlarda instlin direnci
gorulme oram agisindan istatistiksel anlamli fark oldugu belirlendi (p=0.001). Literattrde
de ailede tip 2 DM 6ykusl olmasinin instilin direnci ve tip 2 DM gelisimi ile iligkili oldugu
bildirilmistir.2*

Calismada incelenen 43 akut 16semi olgusunun sekizinde (%19) hiperlipidemi oldugu
goruldi. Akut l6semi tedavisi alan olgularda uzun donemde obezite, hipertansiyon,
bozulmus glukoz metabolizmasi ve dislipidemi kriterlerinden Gglintin ya da daha fazlasinin
bir arada bulunmast ile olusan metabolik sendrom gelisme riskinin yiksek oldugu
bilinmektedir. Cocukluk ¢aginda akut 16semi tedavisi almis olgulart degerlendirilen bir
calismada, olgularin %65’ inde obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve insilin direnci
komponentlerinden en az birinin bulundugu belirtilmistir.’® Kraniyal radyoterapinin
bliytime hormonu (izerindeki etkisi ile metabolik sendroma neden oldugu bildirilmistir.”

60



Buyume hormonu sadece lineer blyiume Uzerine etkili degil aym zamanda metabolizma
Uzerinde de etkilidir. Bu nedenle ekskliginde HDL kolesterolde disme,
hipertrigliseridemi, hipertansiyon ve koagiilopati gériilebilir.”® Akut I6semili olgularda geg
etkileri degerlendirmek Uzere yapilan baska bir ¢calismada da hiperkolesterolemi prevalans
%23 olarak bildirilmis; hastalar kemoterapi alanlar, kemoterapi ve kraniyal radyoterapi
alanlar, total vicut isinlamast alanlar olarak gruplandirildiginda, sadece kemoterapi
alanlarda %23, kemoterapi ve kraniyal radyoterapi alanlarda %25, total vicut isinlamasi
alanlarda %61 oraninda dislipidemi gérildiigii bildirilmistir.** Calismamizda incelenen
akut 16semi olgularimin %19’ unda dislipidemi saptandi. Kraniyal radyoterapi alanlar ve
amayanlarda hiperlipidemi dagilimi agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmad:
(p=0.782). Bu durumun kraniyal radyoterapinin 6zellikle 24 Gy dozunda verildiginde
blyime hormonu eksikligine neden olmasi ve ¢alismamizda incelenen 16semi olgularina
daha dusuk dozda radyoterapi verilmis olmast nedeniyle ortaya ¢ikmis olabilecegi
disUnuldi. Obez ya da fazla kilolu olan dort olguda (%25), normal vicut kitle indeksine
sahip olan doért olguda (%15) hiperlipidemi oldugu goruldi. Hiperlipidemi dagilimi
acisindan iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p=0.407).

Bu calismada degerlendirilen 43 akut 16semi olgusundan ikisinde osteopeni oldugu
gorildu. Osteopeni akut l6semi hastalarinda tanmida, indiksiyon ya da idame tedavisi
srrasinda, tedavi tamamlandiktan sonra saptanabilir.?**?* Kemik mineral yogunlugundaki
degisikligin multifaktoriyel olarak gelistigi distnulmektedir. iskelet degisikliklerinin
hastaligin kendisi, tekrarlayan ciddi enfeksiyonlar, beslenme 6zellikleri, azalms fiziksel
aktivite, D vitamini metabolizmasinda bozukluk, kortikosteroidler baska olmak Uzere diger
kemoterapétikler ve radyoterapiye bagli olarak olusabilecegi belirtilmistir.?*® Tirkiye' de
ALL BFM 95 protokol uygulanan ortalama yas: 10.6+3.8 yas olan 70 hasta ile yapilan bir
calisgmada hastalar tedaviden sonraki ortalama dordincti yilda degerlendirildiginde %85
hastada osteopeni ya da osteoporoz oldugu gorilmuistiir.?* Farkl: yayinlarda kemik mineral
dansitesinde azalmanin  %10,5-%23 arasinda  goriildiigii  belirtilmistir.**  Bizim
calismamizda incelenen 43 akut 16semi olgusundan ikisinde (%5) osteopeni saptandi. Bu
calismada osteopenisi olan iki olgunun erkek oldugu, ALL tedavisi aldigi, bir olgunun
fazla kilolu, diger olgunun vicut kitle indeksinin normal aralikta oldugu, ikisinin de tam
aninda alt1 yasin Uzerinde oldugu (biri alti, digeri 11 yasinda), birinin yiksek risk grubunda

tedavi ve kraniyal radyoterapi aldig1 goruldu.
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Calismamizda degerlendirilen 43 akut 16semi olgusunun ikisinde avaskiler nekroz
saptandig1 ve avaskuler nekroz nedeniyle bir olguya kalga protezi uygulandigi dgrenildi.
Avaskiller nekroz insidansi literatiirde %1.8 ile %8.9 arasinda bildirilmistir.?*> ALL BFM
95 protokolii ile tedavi edilen 31 olgu ile yapilan ¢alismada osteonekroz insidansimin %1.8
oldugu, insidansin 10 yasin altindaki olgularda %0.2 iken 10 yasin Uzerindekilerde %8.9
oldugu belirtilmistir.**> Tedavide kullanilan kortikosteroidler osteoblast ve matiir osteosit
apoptozunu indukleyerek, kemik iliginin yag icerigini arttirip yag embolizasyonu, vaskiler
kompresyon ve iskemiye yol acarak; asparaginaz ise koagulasyon sistemi Uzerindeki
etkileri ile osteonekroza neden olmaktadir.” Avaskiller nekrozun tedavide kullarilan
kemoterapdtiklerin yam sira hiperlipidemi, intravaskiler koagulasyon, immobilizasyona
bagli kemik iliginde perfiizyonun azalmasi nedeniyle gelistigi diistiniilmektedir.”> Tam
yasimin 10 yasin Uzerinde olmasimn énemli bir risk faktort oldugu belirtilmis, epifizlerin
kapanmasiyla kortikosteroidlere bagli olarak olusan kemik iligindeki yag hicresi
hipertrofisi ile intraosedz basincin arttigi, intramediller kan akimimin azaldig: ve kemik
iligi iskemisinin olustugu 6ne siirilmistiir.™® Yine kizlarda avaskiller nekroz insidansinin
daha yiiksek oldugu™, erkeklerde en sik olarak 16-20, kizlarda en sik olarak 15-19 yaslari
arasinda goruldagu bildirilmistir. Bu farkin erkeklerde pubertenin daha geg baslamasina
bagli oldugu diisiinilmektedir.?*® Kraniyal radyoterapi alanlarda kemik mineral
yogunlugunun azaldigi ve bunun osteonekroz riskini arttirabilecesi belirtilmistir.?’
Literatirle uyumlu olarak calismamizda avaskiler nekroz gordlen iki olgunun da kiz
oldugu ve birinin tamt aninda 17 yasinda oldugu ve kraniyal 12 Gy radyoterapi aldig:
goraldu.

Tedaviye bagli geg etki agisindan degerlendirilen 43 olgudan birinde tamdan sonraki
ikinci yilda primer hipotiroidi saptanmis oldugu goéraldi. Hipotiroidi gelisen olgunun erkek
oldugu, tam aminda dort yasinda oldugu, yuksek risk grubunda tedavi almadigi, kraniyal
radyoterapi almadigi, tiroid otoantikorlarimin negatif ve tiroid ultrasonografisinin normal
oldugu belirlendi. Bas ve boyun bdlgesine radyoterapi almak tiroid bezi ile ilgili
komplikasyon gelisimi igin bilinen bir risk faktorudir. Sagkalim gosteren |6semi
olgularinda tiroid bezi ile ilgili en sik ortaya ¢ikan geg etki hipotiroidizmdir. Profilaktik
kraniyal ya da kraniyospinal radyoterapi sonrasi primer ve sekonder hipotiroidizm gelistigi
bildirilmistir.2*#2* Santral hipotiroidi > 40 Gy dozunda radyoterapi ile iliskili iken, primer
hipotiroidinin daha dusik dozlarda (> 10 Gy) tiroid bezinin direkt radyasyona maruz
kalmasi nedeniyle gelisebilecegi bildirilmistir.>® Akut l6semi tedavisi sonrasi tiroid
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disfonksiyonunu degerlendiren calismalarda tiroid bezi fonksiyonlarinda onemli bir

249,250 251,252

degisiklik olmadigy ya da kompanze hipotiroidi gorulebilecegi bildirilmistir.
CCSS (The Childhood Cancer Survivor Study) tarafindan 1970 ve 1986 yillar1 arasinda
tedavi alan, tam tarihinden itibaren en az bes yil gegmis olan, 14.372 olgu ile yapilan
kohortta hipotiroidizm insidanst % 1.6, hipertiroidizm insidanst %2 saptanmis, 16semi
tedavisi sonrasi uzun sireli sagkalim gosteren olgularin izleminde hipotiroidizm ya da
hipertirodizm gelisme riskinin belirgin olarak artmadigi, tiroid kanserinin ise sadece
kraniyospinal radyoterapi alan olgularda goriildiigii belirtilmistir.>> BFM protokolii ile
tedavi edilen 28 akut |6semi olgusu ile Turkiye'de yapilan bir calismada bir hastada
sekonder hipotiroidizm oldugu gérilmiis®’, yine Tirkiye'den BFM protokolii ile tedavi
edilen, 1800 cGy ya da 2400 cGy radyoterapi almis 21 hasta ile yapilan bir calismada bir

vakada hipotiroidi oldugu belirlenmistir.>*

Calismamizda hipotiroidi saptanan olgunun
tiroid otoantikorlar: negatifti. Kraniyal radyoterapi almadi ancak hipotiroidizmin sadece
kemoterapiye bagl olarak da goriilebilecegi bildirilmistir.?>® Yine de tedavi 6ncesi tiroid
fonksiyonlar: bilinmedigi icin bu olgudaki hipotiroidinin akut |6semi tedavisine bagl geg
etki oldugu sdylenemez. Tiroid fonksiyon bozuklugunun sadece bir olguda gérilmesi geg
etki agisindan degerlendirilen olgu sayisinin az olmasina ve kraniyal radyoterapinin santral

hipotiroidi gelismesinden sorumlu tutulan dozlarda (> 40 Gy) verilmemesine bagl1 olabilir.

Calismamizda gec etki agisindan incelenen 43 akut |6semi olgusundan birinde
prematlr telars oldugu gorildi. Prematir telars gortlen olgunun yedi yasinda kiz ve obez
oldugu, iki yasin altinda tam aldigi, yuksek risk grubunda oldugu ancak yasi1 nedeniyle
yuksek risk grubunda olmasina ragmen kraniyal radyoterapi almadigi, kemik yasinin
kronolojik yast ile uyumlu oldugu, FSH, LH ve E, dizeylerinin prepubertal seviyelerde
oldugu goruldu. Diger olgularin pubertal gelisimi normal olarak degerlendirildi. Kraniyal
radyoterapinin 6zellikle kizlarda erken puberteye neden olabilecegi bildirilmistir. Y tksek
dozda akilleyici alan gjan ile tedavi alan kok hticre nakli ve tim vicut 1sinlamasi yapilan
olgularda hipogonadizm gelisme riski daha fazladir.?>> Akut 16semi tedavisinde kullanilan
kraniyal radyoterapi kiimtilatif dozu nadiren santral gonadotropin eksikligi ile iliskili olan
>40 Gy dozuna ulasmaktadir. Ancak kraniyospinal radyoterapi orta derecedeki dozlarda
dahi overler ve uterus Uzerinde direkt hasara neden olabilmektedir. Sadece kemoterapi alan
akut 16semili olgularda pubertal gelisimin normal olmasinin beklendigi, 18-24 Gy
radyoterapinin  Ozellikle kizlarda pubertenin  erken baslamasina yol acabilecegi
bildirilmistir.?*® Tiirkiye'de yapilan BFM protokolii uygulanan akut lésemi olgularinin
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degerlendirildigi iki ¢alismadan birinde (n=28) %7 oraninda pubertede gecikme saptanmus,
pubertal gelisim tim kiz olgularda normal iken iki erkek olguda hipergonadotropik
hipogonadizm goruldigi, bu olgulardan birinin bilateral testikiler radyoterapi, digerinin
testikiiler ve kemik iligi relapsi nedeniyle yogun kemoterapi aldigi bildirilmistir.??” Diger
calismada (n=21) degerlendirilen olgularda gonadal disfonksiyon saptanmadigi
belirtilmistir.”>* Calismamizda sadece bir olguda prematiir telars gorilmesinin ve diger
olgularin pubertal gelisiminin normal olmasinin olgularin higbirine spinal radyoterapi ya
da >24 Gy dozuna ulasan kraniyal radyoterapi verilmemis ya da degerlendirilen olgu
sayisinin az olmasina bagli olabilecegi dustunuldi. Ayrica calismaya katildiklari anda
yaslar1i 7-30 arasinda degisen ve ortanca yasi 13 olan calisma grubundaki olgularin
cogunun halen normal pubertal gelisim agisindan izlemi devam etmektedir.

Calismamizda degerlendirilen 22 akut [6semili kiz olgunun 13’ tinde menstriiasyonun
bagladig1, 10'unda (%77) menstriasyon sikluslarinin diizenli oldugu 6grenildi. Menars yasi
ortalama 11.9+0.78 (10.5-13 yas araiginda) olarak belirlendi. Turkiye'de farkl
bolgelerden yapilan calismalarda ortalama menars yast 124 ve 13.04 olarak
belirtilmistir.>°**" Amerika da 949 akut l6semi olgusunu degerlendiren bir calismada
ortalama menars yas1 12.3 olarak bildirilmistir.** Calismamizda ortalama menars yasi
Tuarkiye verilerinden daha farkli olarak 11.9 olarak belirlendi. Literatirde sagkalim
gogteren I6semi olgularinda erken menars gorulebilecegini bildiren ¢alismalar oldugu gibi

menarsin beklenen yasta basladigin: belirten calismalar da bulunmaktadir.** &

Calismaya alinan hichir olguda boy kisalig1 saptanmadi. Biyime hormonu eksikligi
ve boy kisalig1 igin 6zellikle > 24 Gy dozunda kraniyal radyoterapi, tim vicut isinlamas:
ve kraniyospinal radyoterapi, kiz cinsiyet, erken yasta tam ama risk faktori olarak
belirtilmistir.” Tiirkiye'de BFM protokolii uygulanan akut l6semi alan olgular ile yapilan
iki calismanin birinde 28 akut 16semi olgusundan kraniyospinal radyoterapi, total vicut
isinlamast ve kok hiicre nakli uygulanan bir olguda, 21 akut I6semi olgusunun
degerlendirildigi baska bir calismada da 18 Gy ya da 24 Gy radyoterapi alan olgularin
%33.3'(inde boy kisaligi goriildigi bildirilmistir.??”#** BFM protokolii uygulanan
olgularin degerlendirildigi baska bir calismada 18 Gy'den yuksek dozda radyoterapinin
blyimenin durmas: icin kritik doz oldugu belirtilmistir.®® Calismamizda boy kisalig
gordlmemesinin higbir hastaya >18 Gy radyoterapi, kraniyospinal radyoterapi ya da total
vicut 1sinlamast verilmemis olmasina bagli olabilecegi dustnuldu.



Kardiyolojik ge¢ etki olarak sadece bir olguda hipertansiyon ve aym olguda
ekokardiyografide hafif diastolik disfonksiyon saptandi. Diastolik disfonksiyon saptanan
olgunun kiz oldugu, ALL nedeniyle tedavi ve 240 mg/m? dozunda antrasiklin aldigi,
kraniyal radyoterapi almadigi, obez oldugu, instlin direnci ve hiperlipidemisi oldugu
gorildi. Iki yasinda tam aldigi ve tam aldig: tarihten itibaren yedi yillik sire gegmis
oldugu belirlendi. Kraniyal radyoterapi ve kortikosteroid tedavisine bagli olarak gorilen
obezite ve insilin direnci, dislipidemi gibi metabolik bozukluklar, fiziksel inaktivite,
antrasiklinlere bagli gorulebilen kardiyomiyopati ve sol ventriktl disfonksiyonu,
metotreksata bagli homosistein artisi ile olusan endotel hasari nedeni ile cocukluk ¢agi akut
losemi olgularinda kardiyovaskiiler hastalik gorilme riski artmstir.”® Orta ve yiksek
dozlarda antrasiklin maruziyetine bagl olarak kardiyomiyopati gelisebilecegi, yiksek doza
ek olarak erken yasta tam alanlarda, kizlarda ve mediastene radyoterapi alanlarda
kardiyomiyopati gelisme riskinin arttizi bilinmektedir.’® Sorensen ve arkadaslari®® 240
mg/m? ve daha az dozda antrasiklin alanlarda tedaviden sonraki ilk 10 yilda sol ventrikiil
fonksiyonlarinin normal oldugunu, Rammeloo ve arkadaslar™® 100 mg/m* dozunda
daunorubisin aanlarda ortalama 15.3 yillik takip slresinin sonunda sol ventrikdl
fonksiyonlarimin - bozulmadigimt  bildirmistir. Sagkalim gosteren kizlarda semptom
olmamasina ve dusuk doz antrasiklin tedavisine ragmen sol ventrikdl kitlesinin ve duvar
kalinhginin azaldig: belirtilmistir.?*® Tirkiye' de BFM 95 ve TRALL 2000 protokolleri ile
tedavi edilen 55 akut 16semili ve 38 saglikli ¢cocuk ile yapilan ¢alismada I6semili olgularda
onemli bir kardiyotoksisite saptanmadigi bildirilmistir.*®* Calismamizda diastolik
disfonksiyon saptanan olgunun kardiyovaskiler hastalik gelisimi icin antrasiklin tedavisi
amis olma disinda obezite, dislipidemi, insilin direnci ve hipertansiyon gibi risk
faktorlerinin bulundugu goruldi. Bu ¢alismada degerlendirilen akut 16semi olgularinin tan
tarihinden itibaren takip siiresi 5-17 y1l arasinda degismekteydi. (Ortanca; 7 yil) Literattrde
antrasikline bagli  kardiyomyopatinin  tedaviden sonraki ilk 15 il icinde
goriilmeyebilecegi''®, bu nedenle antrasiklin tedavisi alan cocuklarin ge¢ kardiyak yan

etkiler agisindan 6miir boyu takip edilmesi gerektigi bildirilmistir.*®

Calismamizda sadece
bir olguda hafif kardiyak diastolik disfonksiyon goéruldi. Bu bulgunun olgularin takip
siresinin kisa olmasina, yuksek risk grubunda tedavi alan 13 hasta disindaki 30 hastanin
<300 mg/m? dozunda antrasiklin tedavisi almis olmasina, olgu sayisinin az olmasina bagl

olabilecesi diisinildu.
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6. SONUCLAR

Akut 16semi tanisi aldhig: tarihten itibaren en az bes yil sire gegcmis 43 olguda [6semi

tedavisine bagli endokrinolojik ve kardiyolojik geg etkileri arastiran bu caligmanin

sonuglart:

1)

Akut 16semi olgularimin %58’ inde tedavi ile iliskili en az bir endokrinolojik ya da
kardiyolojik geg etki saptandi. Cocukluk caginda akut 16semi tamist ve bu nedenle
tedavi alan olgular tedaviye bagli olarak sik gorulen endokrinolojik ve kardiyolojik
geg etkiler agisindan takip edilmelidir.

2) Degerlendirilen akut 16semi olgularinin %37’ sinin obez ya da fazla kilolu oldugu

belirlendi. Erken yasta (<6 yas) tanm alanlarda obezite oram tam aninda alt1 yas ve
Uzerinde olanlara gore daha yiksek bulundu (p=0.014). Tam aminda ve tedavi
tamamlandiginda obez ya da fazla kilolu olanlarda obezitenin daha sik olarak
gorildugi belirlendi (p=0.001 ve p=0.004).

3) Degerlendirilen 43 olgunun %21'inde instlin direnci saptandi, obez ya da fazla

4)

5)

6)

7)

kilolu olanlarda ve ailede tip 2 DM 6ykisi olanlarda insilin direnci daha yiksek
oranda goruldi (p=0.040 ve p=0.001).

Degerlendirilen olgularda tami anindaki obezite ya da fazla kilolu olma ve obezite
gelisimi arasindaki; inslin direnci ve ailede tip 2 DM 6ykisi olmasi arasindaki
iliski gbz online alinarak, bu olgularda geg etkilerin ortaya ¢cikmasinda tedavinin
yant sira genetik Ozellikler ve cevresel faktorlerin de etkili olabilecegini
distndirmektedir.

Sekiz olguda (%19) hiperlipidemi saptandh.

Kardiyak toksisite sadece bir olguda tammlandi. Hipertansiyon ve hafif diastolik
disfonksiyon oldugu goéraldi.

iki olguda osteopeni saptandi. Pubertal gelisim bir olgu disinda normal olarak
degerlendirildi. Bir olguda hipotiroidi gelismis oldugu gorildi. Obezite ve insiilin
direnci disindaki endokrin yan etkilerin az gorilmesi olgularin disik doz
radyoterapi (< 18 Gy) almasina bagl olabilecegi dusunuldi.
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EK-1: Olgu Rapor Formu
DEUTF Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklart Anabilim Dal
Cocuk Hematoloji Losemili Hasta Geg Etki izlem Formu
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