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Ozet 
Ama~: Bu >ail~mada losem1 tedavtsmdekt geil§meler sonucu ya~am suresmm uzamast 
nedemyle, kemoterap• ve kramyal radyoterapmm uzun donem endokrin kompilkasyonlan 
ara~t1n l d1. 

Gere~ ve Yontemler: c;ah~maya, 1988-2000 ytllan arasmda Emyes Umversttest Pedtatn 
Hematoloji/OnkoloJi Bihm dalmda losemi tedavtsi swasmda 1800-2400 cGy kramal radyoterapt 
almt~. 21 hasta ( 17 erkek, 4 ktz) dahtl edlldl. Vakalarda endoknn ststem, somattk buyume, 
seksuel maturasyon, t1ro1d hormonlan ve kan ~eken metaboilzmast a>tstndan tarandt . 
Bulgular: Hastalann ya~ ortalamas• 16,8 ± 5,1 ytl olup, ya~lar 8-25 y11 arasmda deg •~mekte 

1d1. Y1rm1 bir hastantn onalt1 (%76,4)'smda en az bw endoknn komphkasyon saptandl. Yedt 
(%33,3) vakanm boyu 3 persentll altmda olup, 1k1 (%9,5)'sinde kemtk ya~1 gen bulundu . 
Dokuz (%42,9) vakanm IGF-1 degerleri 3 persentilln altmda, seklz (%38, 1) vakada buyume 
hormonu uyku profill yeterstz, U> (%14,3) vakada abartllt bulundu. Tanner knterlerine gore, 
onbe~ (%71,4) vakada cinsel geh§tm evre V, dort (%19,0) vakada evre II, tkt (%9,5) vakada 
evre I olarak tesp1t edtldt . Hastanm u>unde (%9,5) FSH ve LH duzeylen yuksek, alttsmda 
(%28,5) prepubertal duzeyde 1d 1. Hastalardan btr (%4,7) t•P ll dtabetes mellitus saptandt. 
Btr (%4,7) vakada htpotlrotdl, 1kl (%9,5) vakada kompanse h1pot1r01d1 tesplt eddd1. 
Sonuc;:Losem1 tedav tsmden sonra ya~am kal1tesm1 olumsuz etk1leyen ve en~km ya~larda 
ortaya >lkan endoknn kompltkasyonlan saptamak ve erken tedav1 edebilmek l>m uzun surel1 
tak1pl gerekmektedir. 

Anahtar Sozcukler: Kom bine tedavi; Komplikasyon; Losemi. 

Abstract 
Purpose: To evaluate the endocnne outcome 1n long-term surv1vors of childhood leukemia 
treated at a smgle mstitut1on. 
Material and Methods: Twenty-one pat•ents ( 17 male, 4 female) that had had 18-24 Gy 
cramal radiotherapy dunng thetr treatment of leukemia between 1988 and 2004 were included. 
All pat1ents were mvest1gated accordmg to thetr somat1c growth, sexual maturatton and 
endocnne complicattons. 
Results:The age range of patients was 8-25 yrs w1th a mean age of 16.8 ± 5.1 yrs. S1xteen 
(76.4%) of the pattents had at least one endocnne abnormality. Seven (33 .3%) patients had 
short stature and bone age was retarded m 2 pattents (9.5%) . Serum IGF-1 levels were found 
to be low m etght (42.9%) of patients. Accordmg to Tanner-Marshall's critena, fiftean (71.4%) 
pat•ents had stage V, four (19.0%) patients stage 11, and two (9.5%) pat1ents stage I pubertal 
development. Serum FSH and LH levels were very h1gh 1n three (13.5%) pat ients and 
s1gmficantly lower than basal pubertal levels m SIX (28.5% ) pattents. Diabetes mellitus type 
II was established in one (4.7%) pattents. HypothyroidiSm in one pattent and compensated 
hypothyroidism m two patients were also determined. 
Conclusion: Periodical control and careful endocnne follow up of pat ients with leukemia are 
essential, especially for the determmation of cand1dates for hormonal replacement t herapy. 

Key Words : Combined modality therpy; Complications; Leukemia. 

Erciyes Ttp Dergisi (Erciyes Medical Journal) 2007;29(6):439-443 439 



C:ocukluk ('ag, Ljj,,emi Tl:'cLl \'isind~.' Kemom(~\'otl.!mpiuin Hndv!..rin Komplikll5Jm zlan 

Giri~ 

Losemi tedavisindcki geli~mcler nedcni ilc son 20 yt lda 
prognoz belirgin ~ekildc iyilqmi ~tir. Ya~am siiresinin 
uzamast tedavinin ge<; etkilerinin ortaya <;tkmasma sebcp 
olmu~tur. Kcmotcrapi (KT) ajanlan vc radyoterapi (RT) 
<;:c~ i tli sistem ve dokulan etkilcycrck dcgi~ik yan ctkilcr 
o lu~tururlar. Endokrinolojik sistemdc somatik biiyiime, 
scksiicl matiirasyon, tiroid hormonlan vc kan ~ekcri 
mctabol izmast ilc ilgili yan ctkiler bunlar i<;:inde en stk 
goriilenlerdir (I ,2). Ozellikle <;:ocukluk <;:agmda losemi 
tedavisindc kullam lan RT ve KT'nin yan ctkilerinin 
saptanmast vc ilcriyc doniik ctkilerinin ara~tmlmas1 crken 
tarn ve miimkiin oldugu durumlarda crken tedavi a<;:tsmdan 
<;ok onemlidir. Bu durum RT ve KT'nin <;ocukJann nonnal 
fizyolojik fonksiyonlanm ve biiyiimclerini koruyaeak 
~ckildc diizenlcnmesi gcrcktigini gostermi~tir (3,4). 
Bu nedenlerle yaptlan bu <;ah~mada kemoradyotcrapinin 
uzun donem endokrin yan etkileri ara~tmldt. 

Gere~ ve Yontem 
<;:'ah5maya, 1988-2000 y1llan arasmda Erciyes Oniversitesi 
Pediatri Hematoloji/Onkoloji Bilim Dalmda losemi tedavisi 
strasmda 1800-2400 cGy kranial radyoterapi altm~, on 
yedi (%80,9) erkck ve dort (% 19, I) ktz olmak iizerc 21 
hasta dahil cdildi. <;ah~maya alman olgulann dort (% 19J, I 
klz, 3 erkek) tanesi akut mycloblastik loscmi (AML), 
onycdi (%80,9) (3 k1z, 14 erkek) tanesi akut Jcnfoblastik 
loscmi (ALL) idi. 

Olgulann loscmi tedavisine ba~langt<; ya~t 8,4 ± 4,2 y1l, 
<;ah~ma ba~langtemda 16,8 ± 5, I y tl olup, remisyonda 
ge<;en ortalama si.irc ise 6,4 ± 3,0 ytl idi. Rclaps olan 
olgular <;ah~maya ahnmadt ve <;ah~ma esnasmda olgulann 
hepsi rcmisyonda idi. 

Tedavi protokolii olarak, BFM-90 ALL protokolii alh 
(%28,6) olgu, Texas ALL protokolii On bir (%52,4) olgu 
ve BFM AML 83 Protokolii dort (%19, 1) olguda kullamldt. 
Bu protokollerle birlikte yedi (%33,3) vaka 1800 eGy ve 
on dort (%66,7) olgu 2400 cGy kranial RT ald1. Olgulann 
gene! ozelliklcri Tablo I' de verihni~tir. 

Biiyiimenin degerlendil-ilmesi. Olgulann tiimiinde agtrhk, 
boy ol<;iimii ve kemik ya~t tayini yapt!dl. Biiyiime 
degerlendirilmesi i<;in biiyiime honnonu diizeyleri ol<;:iildii 
ve uyku profili <;tkanldt. Gece uykusu strasmda yamn 
saatlik aralarla toplam sckiz kez venoz kan omcklerinde 
biiyiime honnonu di.izcyleri <;alt~tlarak fizyolojik salmtm 
degcrlenditildi. Di.i~iik biiyiime honnonuna sahip hastalara 
L-dopa uyan testi yaptld1. 
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Pubertenin degerlendirilmesi. Olgulann einsel 
geli~meleri Tanner kriterlcrine gore belirlendi. Testis 
vo liimlerinin ol<;i.ilmesinde Prader or~iometrcsi, 
degerlendirmesindc isc Daniel WA vc arkada~lannm 
veri leri esas almdt (5). 

Bi.iti.in hastalarda FSH (DSL-4700, Texas), LH (DSL-
4600, Texas), tcstcsteron, ostradiol diizeyleri baktldt. 
Ktzlarda 13, erkeklerde 14 ya~ i.izerinde hi<;bir pubertal 
gcli~im i~aretinin olmayt~t gccikmi~ pubcrte olarak 
degerlendirildi ( 6). 

Glukoz metabolizmasmm degerlendirilmesi. Olgularda 
8-12 saatl ik a<;hgt takiben aim an kanlarda a<;hk kan ~ckeri 
baktld1. Aynca biitiin olgulara oral glukoz tolerans testi 
(OGTT) yaptld!. 

Tiroid bez fonksiyonlannm degerlendirilmesi. Bu 
ama<;la olgularda serbcst T3. T 4, TSH, tiroglobulin 
di.izeyleri <;alt~lldJ. Kompanse ve subklinik hipotiroidi 
aynmt yapmak i<;in TRH uyan testi yaptldt. 

Bulgular 
Yirmi bir olgunun onaltt (% 76,4)'smda en az bir cndokrin 
bozukluk saptandt. Kemoradyoterapinin uzun donem 
endokrin ctkileri Tablo IT'dc ozctlcnmi~tir. 

Olgulann biiyi.imesi degerlcndirildiginde yedi (%33,3) 
olgunun boyu 3 pcrsentil altmda olup, bu olgulann ikisi 
tedavi oneesinde de 3 persentil altmda boya sahipti. Biiti.in 
olgularm agtrhk pcrscntilleri normal bulundu. Kemik y~t 
iki (%9,5) olguda gcri olarak degcrlendiri ldi. Dokuz 
(%42,9) olgunun IGF-J degcrleri 3 persentilin altmda, 
sekiz (%38.1) olguda biiyiime hormonu uyku profili 
yetersiz, ii<; (% 14,3) olguda abartth bulundu. On iki olguya 
L-dopa testi yap tldt ve ii<; (% 14,3) olguda biiyi.imc 
honnonu yetersizligi tespit edildi. 

Tanner kritcrlerine gore, on be~ (% 71 ,4) olguda cinsel 
geli$im cvre 5, 4 (% 19,0) olguda cvre 2, 2 (%9,5) olguda 
evre 1 olarak degerlendirildi. iki (%9.5) olguda FSH vc 
LH diizeyleri <;ok yi.iksck bulundu ve bu olgulann birindc 
hipogonadizm tespit cdildi. Diger olgu ise tcstesteron 
diizeyi normal oldugu i<;in Leydig hiicrc disfonksiyonu 
olarak kabul edildi. FSH ve LH di.izeyleri 6 (%28,5) 
olguda ya~lanna uygun olarak prepubertal di.izeydc tespit 
cdildi. Erkcklcrde testis voliimii 4 (%23,5) olguda nonnalin 
altmda bulundu. Ktz olgulann saytst az olmakla birlikte 
h i<;birinde oligomenorc veya amenorc hikayesi yoktu vc 
bi.iti.in olgularda esrtradiol diizeyi nonnaldi. 
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Tablo I. Hastalann Gene! Ozellikleri 

Parametreler 

Cins (E/K) 

Tam S1rasmdak:i ya~ (Ytl) 

Cah$ma s1rasmdaki ya$ (Ytl) 

Tak:ip siiresi (Ytl) 

Losemi tipi 

AML 

ALL 

Prc-8-ccll 

T-cell 

8-ccll 

Kemoterapi Protokolleri 

BFM-90 ALL protokoli.i 

Texas ALL protokoli.i 

BFM AML Protokoli.i 

Kranial Radyoterapi 

1800 cGy 

2400 cGy 

Hasta Grubu 
n =21 

17 I 4 

8,4 ± 4,2 (0,7- 15 yl) 

16,8 ± 5, 1 (8-25 yl) 

6,4 ± 3,0 (2-14 yl) 

4 (%19,1) 

17 (%80,9) 

12 (%70,6) 

3(%17,6) 

2 (%1 1,8) 

6 (%28,6) 

I I (%52,4) 

4 (% 19,1) 

7 (%33,3) 

14 (%66,7) 

Oral glukoz to[erans testi yapJ!an olgulardan birinde 
(%4, 7) tip 2 diabetes mellitus tespit edildi. Bu hastanm 
agn·bgt normal snmlarda olup, boyu 75 persentilde idi ve 
vii cut kitle indeksi 22,7 olarak hesapland1. 

Tiroid fonks iyonlan degerlendirildiginde, bir (%4, 7) 
olguda bipotiroidi, iki (%9,5) olguda kompanse hipotiroidi 
tespit edildi. 

Olgulann endokrin yan etkileri Tablo 2'de ozetlenmi~tir. 
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Tablo II.Tedavisinde Kemoradyoterapinin Uzun 
Donem Endokrin Etkileri 

Parametreler 

8i.iyiimenin Degerlendirilmesi 

Boy K1sahgl 

Kcmik Ya~ Geriligi 

Dii$i.ik IGF-1 Diizeyi (3 persentil alt1) 

Hasta Grubu 
n=21 (%) 

7 (%33,3) 

2 (%9,5) 

9 (%42,9) 

Bi.iyiime Hormonu Uyku Profili Yelersiz 8 (%38,1) 

Bi.iyi.ime Hormonu Eksikligi (L-dopa tcsti) 3 (% 14,3) 

Pubertenin Degerlendirilmesi 

Tanner 

Evrc 5 

EHe 2 

Evre I 

FSH ve LH Diizeyleri 

Yiik:sek 

Normal 

Dii~i.ik 

Leydig Hiicre Disfonksiyonu 

Hipogonadizm 

Erkelcrde (n= 17) 

15 (%71,4) 

4 (% 19,0) 

2 (%9,5) 

2 (%9.5) 

13 (%61,9) 

6 (%28,5) 

I (%4,7) 

l (% 4.7) 

Testesteron Diizeyi Di.i~iikliigii 

Testis Voliimii Kii<tiikli.igi.i 

Pubertc Gecikmcsi 

l (%5,9) 

4 (%23.5) 

I (~'o5 , 9) 

K1zlarda (n=4) 

Ostradiol Diizcyi 

Oligomenore veya Amenore 

Puberte Gecikmesi 

Kan $ekeri Metabolizmas1 

A~hk Kan ~ekeri 

Nom1al 

Yiiksck 

Bozulmu~ OGTT 

Tiroid Bez Fonksiyonlan 

Hipotiroidi 

Kompanse Hipotiroidi 

Biiti.in olgularda normal 

Hi~bir olguda gori.ilmedi 

Hi~bir olguda gori.ilmedi 

20 (%93,3) 

I (%4,7) 

I (%4,7) 

I (%4.7) 

2 (%9,5) 
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('Ol_llkluk ('a:"Jr l.iJsLmi Tnla\ 'isindc Kt·momdJ·oterapinill EndtJkrin K<Jinplika::.)'mllan 

Tartt~ma 

Geli$en, btiyliyen dokulann etkilenme oranmm daha 
yiiksek olmas1 nedeni ile r;ocuklarda kanser tedavisinin 
istenmeyen sonur;lan daha ag1r olmaktad1r. Tedavide 
uygulanan RT ve KT'nin beklenen yan etkileri, o Slfada 
hastanm ya$1 ve tedavinin tipi ile ilgilidir (1 ,7). 
<;ocukluk r;agmda kanser tedavisi alm1~ 290 yeti$kinde 
yap1lan bir r;ah$mada olgulann %58 'inde en az bir medikal 
problem oldugu bildirilmi:;;tir. S1khkla endokrin ve 
metabolik problemler goriilmti$, kranial l$111lamaya 
sekonder olarak biiyiime hormonu eksikligi s1k goriilen 
problem olarak bildirilmi$tir (7). <;ah$ma1mzda da 16 
(% 76.4) vakada tedavi somas! en az bir endokrin bozukluk 
saptand1. 

Losemi tedavisinde RT ve KT alan r;ocuklarda tedavi 
kesildikten sonra orta derecede btiyiime geriligi 
r;ah$malarda rapor edilmi$tir. <;ah$mmmzda 7 (%33,3) 
vakada boy 3 persentil altmda bulundu. Bu vakalann 
ikisinde kemik ya$1 geri idi. Bunlann arasmda 9 olgunun 
IGF-1 degerleri de 3 persentil altmda idi. Sekiz (%38,1) 
olgunun uyku profili bozuktu. Yap1lan L-dopa testlerinde 
ise 3 (% 14,3) vakada biiyiime h01monu eksikligi tespit 
edi ldi. Bu oran Weid ve arkada$1annm r;ah:;;masmda %5 
idi (8). <;ah:;;malarda sadece KT alan r;ocuklar ile 
kemoradyoterapi a lan r;ocuklar arasmda tan1dan sonra 6 
ay ile 2 yd arasmdaki donemde biiyiime geriligi ar;tsmdan 
fark olmadlgl, ancak uzun siireli takiplerde radyasyonun 
biiyi.ime geriligi olu$masmda daha onemli oldugu 
bildirilmektedir (8-1 0). Kanser tedavisi sonras1 geli$en 
biiyiime geriligi ir;in olas1 diger nedenler sitotoksik ajanlar, 
kortikosteroidler, malniitrisyon, rekiirren kanser, puberte 
prekoks ve biiyiime hormonu eksik ligi sayJiabilir. Bu 
nedenler arasmda en s1k biiyiime hormonu eksikligi 
goste1i lmektedir (1 ,8, l 0). Biiyiime honnonu salgtlanmas1 
1800 cGy gibi dii~iik dozlarda bile etkilenir ve y1llar sonra 
biiyiime hormonu eksikligine yo! ar;abilir. ilave olarak 
spinal radyasyon, vertebral biiyiimeyi etkileyerek boy 
k1sallgma katk1da bulunabilir (I 0,11 ). 

ALL tedavisi sonrasmda gonadal harabiyet ge li ~ebi lir. 

Harabiyetin derecesi r;ocugun ya$tna, KT dozuna ve 
RT'nin doz ve uygulama yerine baglld1r. Overler RT ve 
KT etkilerine testislerden daha hassastlr (5). Bu r;ah~mada 
k1z hastalarda gonadal disfonksiyon tespit edilmedi. Bu 
durum direk gonada RT verilmemesine ve ktz olgu 
saylSlnm yetcrsizligine bagh olabilir. Erkck olgularda isc 
Leydig hiicre disfonksiyonu (LH yiiksekligi, normal 
tcstcstcron) oldukr;a s1k goriiliir. Leydig hiicrc yetersizligi 
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ve androjen eksikligi daha az goriiliir. Bu 9ah~mada bir 
olguda Leydig hiicre disfonksiyonu bir olguda da Leydig 
hiicre yetersizligi tespit edildi. Aynca testis voliimii dort 
(%23,5) olguda normalin altmda bulundu. Bu saytlar 
literatiir bilgilerinin altmda idi (l , II, 12). 

Howard ve Pui'nin yah~malannda, tedavi strasmda 
bozulmu~ glukoz tolerans1 veya diyabet geli~imi daha s1k 
gorii liirken, tedavi sonras1 oldukr;a nadir oldugu 
bildirilmi$tir (I). Bu r;ah~mada biitiin olgularda OGTT 
yapild1 ve bir olguda bozuk bulundu. Bu hastaya 
indiiksiyon tedavisi sonras1 tip 2 diyebet tams1 konulmu~tu 
ve olgu insUlin kullanmakta idi. 

Tiroid bezinin RT'ye hassas oldugu bilinmektedir. Lando 
ve ark. (13)'nm r;ah$masmda 95 ALL'li olguda tedavi 
sonras1 yakla~tk dort ytlhk takip sonras1 tiroid fonksiyonlan 
normal bulunurken, Mohn ve ark. (14)'nm r;ah~masmda 
1800 ve 2400 cGy RT alan ALL hastalannda stra ile % 14 
ve %50 tiroid hipofonksiyonu tespit edilmi~tir. Bizim 
r;ah$mamtzda ise bir(%4,7) vakada hipotiroidi, iki (%9,5) 
vakada kompanse hipotiroidi tespit edildi. Bu vakalardan 
kompanse hipotiroidi olanlar 1800 cGy, hipotiroidi olan 
2400 cGy kranial RT almi$11. 

Losemi tedavisinde kemoradyoterapi uzun siireli sag 
kaltmda onemli yan etkilere sebep olmaktadtr. Bunlar 
arasmda en s1k gi:iriilen endokrin bozukluk. vah~ma1mzda 
tespit edilen ve literatiirde bildirilen biiyiime geriligidir. 
Bunu gonadal fonksiyon bozukluklan takip etmektedir. 
Bu hastalarda tedavinin ardmdan ya~am kalitesini olumsuz 
etkileyecek ve eri~kin ya$1arda goriinen olumsuz etkileri 
e rken tedavi edebilmek ir;in uzun siireli takipler 
gerekmektedir. 
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