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OZET

Amag: Guniimizde hasta bakimindaki gartlarin iyilesmesi,
gelismis laboratuvar olanaklari ve risk siniflandirilmasinin daha
iyi belitflenmesi gibi etkenletle 16semi tanili ¢ocuklarin 6nemli
bir kismt erigskin yasa ulagsmaktadir, ancak neredeyse her tg
hastadan ikisinde uzun dénemde kanser tedavisine baglt yan
etkiler gorilmektedir. Bu c¢alisgmada pediatrik  hematoloji
birimimizde kemoterapi ve radyoterapi verilip tedavisi sifa ile
sonuglanan ve tedavi bitiminin Gzerinden en az iki yil gecmis
vakalarda kemoterapi ve radyoterapi’nin tiroid fonksiyonlar
uzerine olan etkilerinin incelenmesi amaglanmustir.

Geregler ve Yontem: Akut lenfoblastik I9semi tanist
konulmus, tant aninda 18 yagin altinda olan, Akut lenfoblastik
l6semi tedavi protokollerine gére tedavi verilmis, kemik iligi
nakli yaptlmamis, niiks olmayan, tedavi sonrast en az 2 yillik
takip stresi olan olgular dahil edilmistir. Olgularin poliklinik
kontrollerinde yapilan tetkikleri ve demografik 6zellikleri
dosyalarindan ve elektronik kayit sisteminden geriye doniik
olarak kayit edildi.

Bulgular: Calismaya yaslart 5-18 yas arast 45 hasta dahil edildi.
On dort olguya kemoterapiye ilave olarak radyoterapi
uygulanmis olup, bunlarin  hepsine profilaktik kranial
radyoterapi verilmisti. Olgularin 6’st 12 Gy, 81 18 Gy
almislardi. 45 olgunun 2’ sinde (% 4,4) TSH degerleri 5,5-10
pU / L arasindaydi. Hicbir hastanin TSH >10 pU / L
tzerinde degildi. Tim hastalarin sT4 diizeyleri normaldi.
Tiroid fonksiyonlart agisindan karsilastirildiginda  kranial
radyoterapi alan ve almayan hastalar da gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklhilik saptanmadi.

Sonug: Yapmis oldugumuz calismada kemoterapi ve
profilaktik dozda kranial radyoterapi verilip iyilesen hastalarda
troid fonksiyonlar acisindan geg yan etkiler saptanmamistir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk Cag1, Kemoterapi, Tiroid

ABSTRACT

Objective: Today, most of the children diagnosed with
leukemia reach adult age with factors such as improved
conditions in patient care, improved laboratory facilities and
better determination of risk classification, but neatly two out
of three patients have long-term cancer treatment-related side
effects. In this study, we aimed to investigate the effects of
chemotherapy and radiotherapy on thyroid functions in cases
where chemotherapy and radiotherapy were given in our
pediatric hematology unit and the treatment resulted in
healing, and at least two years after the end of treatment.
Material and Methods: Patients diagnosed with acute
lymphoblastic leukemia, under 18 years of age at the time of
diagnosis, treated according to acute lymphoblastic leukemia
treatment protocols, bone marrow transplantation, non-
recurrence, and at least 2 years post-treatment were included.
The examinations and demographic features of the cases
performed in the outpatient clinic controls were recorded
retrospectively from their files and electronic recording
system.

Results: Forty-five cases aged 6 years and over in girls and 5
years and over in boys were evaluated. Radiotherapy was
applied in addition to chemotherapy in 14 cases, and all of
them were given prophylactic cranial radiotherapy. Six of the
patients received 12 Gy and 8 received 18 Gy. In 2 (45%) of
45 cases, TSH values were between 5.5-10 pU / L. None of
the patients had TSH> 10 pU / L. All patients had normal
ST4 levels. When compared with thyroid functions, patients
who received and did not receive cranial radiotherapy did not
differ statistically.

Concluston: In our study, late side effects were not detected
in terms of thyroid functions in patients who received
chemotherapy and prophylactic cranial radiotherapy.
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Giris

Lésemi, normal myeloid ve lenfoid hiicre serilerinin
farklilasmasinin bir evrede duraklamasi, asir1 cogalarak
kemik iligi, cevre kant ve diger sistemlerde birikmesi
sonucu olusan malign bir neoplazidir (1). Solid
tumotlerin daha stk gorildigi eriskin poptlasyonun
aksine, ¢ocukluk cag  kanserlerinin = ¢ogunu
hematolojik maligniteler (I6semi, lenfoma) olusturur
(2). Akut 16semi, cocukluk c¢agt malignitelerinin
yaklastk %30’unu olusturur ve cocuklarda en stk
gbrillen malignite tirddir (3). Akut lenfoblastik
l6semi (ALL) tedavisi gbren c¢ocuklarin sagkalim
oranlart son dort yida Onemli Olclide iyilesmistit.
ALL'l cocuklatin % 85'inden fazlasinin uzun sireli
hayatta kalmast beklenmektedir (4,5). Uzun siiren
kemoterapi ve/veya radyoterapiye bagl ge¢ donemde
ortaya ¢ikabilen problemler mevcuttur. Endokrin
sisteme ait sorunlar ve metabolik problemler,
kardiyovaskiiler ~ sistem  problemleri,  6grenme
guclikleri, psikolojik sorunlar ve ikincil malignitelerin
gbriilmesi mumkindir. Endokrinolojik sisteme ait
problemler énemli yer tutmaktadir (6). Bu ¢alismada
pediatrik hematoloji birimimizde kemoterapi (KT) ve
radyoterapi (RT) verilip tedavisi sifa ile sonuglanan ve
tedavi bitiminin tzerinden en az iki yil gegmis
vakalarda KT ve RT’nin tiroid fonksiyonlart tizerine
olan etkilerinin incelenmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem:

Calismamiz Van Van Yiiziincii Yil Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji ve Cocuk Hematoloji
bilim dallarinda yapildi. Tek merkezli bu ¢alismamiza
dahil edilme kriterleri; Ocak 2012 - Nisan 2018
tarihleri arasinda merkezimizde ALL tanist konulmus,
tani aninda 18 yasin altinda olan, ALL tedavi
protokollerine gore tedavi verilmis, kemik iligi nakli
yapilmamis, niiks olmayan, tedavi sonrasi en az 2 yillik
takip stiresi olan olgular dahil edilmistir. Calismamizda
cinsiyet ve yas dagilimina gore bakildiginda, kizlarda 6
yas ve tzeri, erkeklerde ise 5 yas ve lizeri olan 45 olgu
degerlendirildi. Calismaya alinan olgularin tamami
ALL taniliydr. Toplam 45 olgunun, tedavinin ge¢ yan
etkilerinden tiroid fonksiyonlart tizerine olan etkilerini
arastirmak amact ile ¢aligmaya alinmustir. Olgularin
poliklinik  kontrollerinde  yapilan  tetkikleri  ve
demografik Ozellikleri dosyalarindan ve elektronik
kayit sisteminden geriye doniik olarak kayit edildi ve
bilgilendirilmis onam alindi. Calisilan bu parametreler
icin tiroid stimtilan hormon (TSH): 0.55-4.78 uU / L,
serbestT4 (sT4) : 0.74-1.52 pug / dL normal degetler
olarak degerlendirildi. Asikar hipotroidi tanist sT4
distik, TSH ytksek, subklinik hipotroidi tanist igin
normal sT4 degerine sahip yitksek bir TSH seviyesi

olarak tanimlandi. Diusik veya normal TSH
duizeylerine sahip diisiik serum sT4 ile birlikte ise
santral hipotroidi tanist konuldu.

Istastistiksel ~ Analizler:  Calismadaki  siirekli
Olgtimlerin normal dagilip dagilmadigina
Kolmogorov-Smirnov (n>50) ve Skewness-Kurtosis
testleri ile bakildi ve &lgiimler normal dagildigindan
dolayt Parametrik testler uygulandi. Calismamizdaki
strekli degiskenler icin tanimlayict istatistikler;
ortalama, standart sapma, minimum, maksimum;
kategorik degiskenler icin ise sayt ve yiizde olarak
ifade edilmistir. Gruplara gore tim sirekli l¢ciimlerin
karsilastirilmasinda  Bagimsiz  T-testi  yapilmistir.
Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5 olarak
alinmis ve hesaplamalar icin SPSS (ver.24) istatistik
paket programi kullanilmigtir.

Bulgular

Calismaya alinan hasta grubundan 45 olgunun 23’4
erkek, 22’si kiz olup, yas ortalamast 12.17£6.83 (5-19)
yas idi. ALL tamstyla takipli olgularin  tedavi
bitiminden sonraki takip stireleri degerlendirildiginde,
en kisa streli takip 2 yil olup, en uzun sureli takip 5 yil
olarak saptand: (Tablo.1). 45 hastanin bazi demografik
Ozelliklerini  gOstermektedir. On  dort  olguya
kemoterapiye ilave olarak radyoterapi uygulanmis
olup, bunlarin hepsine profilaktik kranial radyoterapi (
KRT) verilmisti. Olgularin 6’st 12 Gy, 81 18 Gy

almiglardi.  Calismaya  alinan  olgularin  tiroid
fonksiyonlari  Tablo 1’de  gdriilmektedir.  Yas
araliklarina goére kabul edilen referans degerler

cercevesinde TSH ve sT4 diizeyleri degerlendirildi. 45
olgunun 2’ sinde (% 4,4) TSH degetleri 5,5-10 pU / L
arasindaydi. Hicbir hastanin TSH >10 pU / L
tzerinde degildi. Tum hastalarin sT4 dizeyleri
normaldi. TSH degeri hafif yitksek olan iki hastanin
tiroid ultrasonografi (USG) ’si normaldi, ailede troid
hastaligi 6ykisti yoktu. Hafif TSH ytksekligi olan iki
hastamizda boy kisaligi yoktu. Tiroid fonksiyonlar
acisindan karsdastinldiginda KRT alan ve almayan
hastalar da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmamustir.

(Tablo 1).

Tartisma

Losemiler, %9571 akut olmak tzere cocukluk ¢aginda
en stk gorilen ve tani alan kanser tiridir (7,8). ALL
olgulart cocukluk c¢agr akut l6semilerinin yaklasik
%75-80’ini olusturmaktadir (9). Dogru tani ve uygun
tedavi rejimi ile akut 18semilerde tedavi bagarist ve
sagkalim sikligi artmaktadir. Tedavi basarist ve
etkileyen degiskenler tlkelerin ve bolgelerin gelisme
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Tablo 1. KRT alan ve almayan olgularin Tiroid fonksiyonlar1 ve Demografik acidan degerlendirilmesi

Ortalama Std. Dev. Min. Max. p
YAS KT 12,71 3,96 5 18 ,580
KT+KRT 13,43 4,09 6 18
Total 12,93 3,97 5 18
BOY SDS KT -0,937 0,972 -3,14 1,10 ,059
KT+KRT -0,354 0,841 -1,81 ,78
Total -0,756 0,963 -3,14 1,10
VA SDS KT -0,904 1,136 -3,90 ,80 ,011
KT+KRT -0,005 0,830 -1,36 1,56
Total -0,624 1,123 -3,90 1,56
TSH KT 1,762 0,518 1,01 2,65 ,036
KT+KRT 2,710 2,345 0,60 08,78
Total 2,057 1,416 0,60 8,78
T4 KT 1,002 0,123 0,76 1,21 ,786
KT+KRT 0,990 0,146 0,74 1,27
Total 0,998 0,129 0,74 1,27
(p><0.005), SDS: Standart Sapma
diizeyine gore farkldik gosterebilmektedir. ALL sonografik anormallikler saptanmis olup 27 (% 22)
tedavisinde Ozellikle gelismis tlkelerde 5 yillik hastada tiroid nodilt saptanmis. Calismamizda hafif

sagkalm sikligr %90 seviyesine ulasmustir (9). ALL
hastalarinda hem hastaliga hem de tedaviye bagl
bircok istenmeyen durum ortaya cikabilmektedir. Bu
durumlarin tespiti ve uygun sckilde yonetimi hem
tedavi basarisint hem de sagkalimi olumlu sekilde
ctkilemektedir (7). Kanser tedavisi strasinda
gorilebilecek ciddi yan etkiler arasinda kemik iligi
stipresyonu, kardiyovaskiiler ve pulmoner toksisiteler
ile santral ve periferik sinir sistemi hasar1 yer
almaktadir. Ancak, bunlar disinda hemen tim organ
sistemlerinde  disfonksiyon gelisimi  tanimlanmis
durumdadir. Endokrin  bozukluklari, kanser
tedavisinin en yaygin uzun sireli komplikasyonudur.
Losemili hastalarda tedaviye bagl gec yan etki olarak
tiroid bezinde meydana gelen problemler ya
hipotalamus-hipofiz-tiroid aksindaki etkilenme ile ya
da tiroid bezinin direkt etkilenmesi ile olusur (10).
Hipotalamus-hipofiz-tiroid akst radyasyona karst
hassas olup, ortaya ctkacak hasar radyasyonun dozuna
baghdir (11,12). Radyasyon dozu < 40 Gy alundaki
dozlarda hasar goriilmesi nadirdir. Kranial veya
kraniospinal RT’den sonra TSH eksikligi ve santral
hipotiroidi gorilebilir. Ancak TSH ve tiroid hormonu
seviyelerinin normal olmasina ragmen dusiik doz
RT’nin TSH sekresyonu tzerinde az miktarda olsa da
bir hasar olusturdugunu One siiren bazi literatiir
calismalart mevcuttur (13). Caglar ve ark. nin yapmus
olduklari calismada (14) akut lenfoblastik 16semide
tiroid bezi ile ilgili olarak en sik gelisen bozukluk
primer hipotiroidi olmakla birlikte bazen hipertiroidi,
guatr veya nodil de gorilebilecegini belirtmislerdir
(14). Bu calismada 54 (% 45) olguda tiroid bezinde

TSH ytikseligi olan iki olguda tiroid USG’de herhangi
bir anomali saptanmadi  Calismamizda ALL
hastalarinda tani yasi, tedavi bitiminden itibaren gegen
sire ve cinsiyet ile tiroid islev bozuklugu gorilme
sikligt arasinda iliski bulunmadi.

Kanser hastalarinda hipotiroidi genellikle tedavinin ilk
5 yiinda ortaya ¢kar. Ancak  tedavinin
tamamlanmasindan sonraki 3 ay ve 20 yil icinde ortaya
ctkanlar da bildirilmistir (15,16). Yapilan bir ¢alismada
(17) , cocukluk c¢ag1 losemileri nedeniyle KT ve
proflaktik kranial radyoterapi alan 38 hasta ile RT
verilmeden kemoterapi verilen 57 olgu tiroid
fonksiyonlart  agisindan  incelenmis. Sekiz  yillik
takipten sonra proflaktik uygulanan KRT’nin troid
fonksiyonlari acisindan bir sorun olusturmadigi tespit
edilmistir. Bu c¢alismada yazarlar, olgularin 6nceki
degerlendirmelerde hafif bozukluklar saptansa bile,
uzun doénem takiplerde bu bozukluklarin dizeldigini
rapor etmislerdir ve bu nedenle takip stiresinin 6nemli
oldugu vurgulanmistir.

Literattirde bizim c¢alisgmamiz ile uyumlu olarak
KT’nin tiroid fonksiyonlart tzerine zararli etkisi
bulunmadigini 6ne siiren c¢aligmalar da mevcuttur
(18). Bossi (19) ve ark.nin yapmus olduklart ¢alismada
da  16semi  hastalarinda  kemoterapi  sonrast
degerlendirmede tiroid fonksiyonlarinin etkilenmedigi
rapor edilmistir. Calismamamizin kisith yonleri olgu
sayistnin  nispeten azhigt ve takip stresinin kisa
olmasidur.

Sonug olarak 16semi tedavisinin ge¢ yan etkisi olarak
troid fonksiyon bozukluklart gorilebilir. Yan etkilere
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erken dénemde tanimnmast midahale edilmesi
bireylerin hayat kalitesini artirarak yasamini olumlu
sekilde etkileyecek ve morbiditenin azalmasina katkida
bulunacaktir. Bu nedenle hastalarin  goriilebilecek
sorunlar agisindan  izlemde troid fonksiyonlar
actsindan da takibi 6nerilir.
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