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Endocrine late effects of childhood cancer therapy
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Cocukluk ¢agi malign tiimorlerinde etkin tedavi yontemleri ile
sagkalim uzadikga, hastaligin tedavisine bagl gelisen ge¢ yan
etkilerin goriilme sikligi da artmaktadir. Endokrin sistemi il-
gilendiren bozukluklar bu tip yan etkiler arasinda 6nemli bir
yer tutar. Endokrin sistemi ilgilendiren yan etkilerin bilinme-
si, klinik bulgulari agisindan hastalarin izlenmesi hastalarin iz-
leminde 6nemlidir. Bu yazida, malign hastaliklarin tedavisine
bagli gelisen endokrin bozukluklarin radyoterapi ve/veya ke-
moterapinin etkisini gosterdigi endokrin sisteme gore deger-
lendirilmesi amaglanmustir.

Anahtar sozciikler: Cocukluk ¢agr maligniteleri; endokrin ge¢ yan
etkiler; kemoterapi; radyoterapi.

Survival rates are improving following effective cancer ther-
apy in childhood cancer. As the number of childhood cancer
survivors increases, the late effects of cancer therapy are en-
countered more frequently. Endocrine disorders are prominent
among the late effects. The recognition and prompt manage-
ment of these endocrine late effects are essential to prevent
further morbidity and impairment of quality of life. The aim
of this article was to investigate these late effects of chemo-
therapy and/or radiotherapy for each endocrine system.

Key words: Childhood cancer; endocrine late effects; chemotherapy;
radiotherapy.

Cocukluk ¢agi malign tiimorlerinde etkin teda-
vi yontemleri ile sagkalim uzadikca, hastaligin te-
davisine bagli gelisen gec yan etkilerin goriilme
siklig1 da artmaktadir. Endokrin sistemi ilgilendi-
ren bozukluklar bu tip yan etkiler arasinda 6nem-
1i bir yer tutar. Malign tiimdrlerin tedavisinde kul-
lanilan radyoterapi (RT) hipotalamo-hipofizer sis-
temi, tiroid, paratiroid bezlerini ve gonadlar etki-
leyebilir; kemoterapi (KT) gonadlar1 harap edebilir
veya gerek RT gerekse KT kemiklerin biiylimesini
engelleyebilir. Bunun sonucunda hipopituitarizm,
boy kisaligi, hipotiroidi, piliberte bozukluklari, in-
fertilite, jinekomasti, tiroid tiimdrleri ve hiperpara-
tiroidi gibi yasam siiresini ve yasam niteligini etki-
leyen 6nemli yan etkiler gozlenebilir."*' Onkolo-
jide RT ve KT genellikle birlikte uygulandigi i¢in

ve yine tek bir sitostatik ajan yerine kombine KT
verildiginden, RT ve/veya KT nin olumsuz etkile-
rini ayr ayri incelemek zor olmaktadir. Kald: ki,
RT’nin biyolojik etkisi sadece verilen toplam doza
degil, fraksiyon sayisina, dozuna ve radyasyondan
sonra gegen siireye bagl olarak degisiklik goste-
rir. Ayrica tedavi esnasinda ¢ocugun yasi ve piiber-
te durumu gerek RT, gerekse KT nin olumsuz etki-
lerinin agirligini degistirir.'*! Yine, KT protokolle-
rinde siklikla yeralan glukokortikoidler, ¢ocuklarin
hastalik sirasinda yeterli besin alamamalar1 ve ge-
nel sagliklarinin bozulmasi normal biiylime ve pii-
berte gelisimini etkileyebilir. Malign hastaliklarin
tedavisine baglh gelisen endokrin bozukluklar RT
ve/veya KT nin etkisini gosterdigi endokrin siste-
me gore ayr1 bagliklar altinda anlatilacaktir.
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A. Hipotalomo-Hipofizer Sistem

1. Biiyiitme Hormonu ve Biiyiime

RT’nin etkisi: Hipotalomo-hipofizer bolge-
ye lokalize RT sonrasinda ilk olarak biiylime hor-
monu (BH) salgilanmas1 bozulmakta ve 5 yilda
tam yetmezlik gelisebilmektedir.**! Hipotalamo-
hipofizer sistemden uzakta yerlesmis olan medul-
loblastom, ependimom gibi beyin tiimdrlerinde su-
baraknoid yayilimi 6nlemek i¢in kraniyal RT uy-
gulanan c¢ocuklarda da ilk olarak BH salgilanma-
st bozulmakta ve radyasyondan sonra gecen siire
uzadikca BH eksikligi daha bariz olmaktadir.l*”
BH eksikligi sonucu, bu ¢ocuklarin biiyiimeleri ya-
vaslar ve nihai boylar kisa kalir. Kraniyal RT so-
nucu gelisen BH eksikliginin derecesinde ve sik-
liginda, verilen radyasyonun toplam dozu, fraksi-
yon sayisi ve dozu onemlidir.**! Radyasyon dozu
arttikca, BH eksikligi daha erken gelisir. U¢ haf-
tada 3000 cGy’nin iizerinde kraniyal RT alan be-
yin tiimorlii ¢ocuklarin %100’{inde tedavi sonra-
s1 2-5 yil icinde BH eksikligi saptanirken, akut len-
foid losemi (ALL) profilaksisi nedeniyle <3000
cGy doz alan cocuklarin ayni siirede %65’inde
BH eksikligi saptanmistir.’] Baska bir ¢alismada,
3000-4500 cGy kraniyal RT alan medulloblastom
ve bag-boyun tiimorlii 112 ¢ocugun %72’sinde BH
eksikligi gozlenirken, 2400 cGy olan ALL’11 86 ¢o-
cugun %52’sinde BH eksikligi gozlenmistir.”! Ko-
ruma amaci ile 1800 cGy dozunda kraniyal RT ve-
rilen ALL’li ¢ocuklarda da BH salgilanma bozuk-
lugu ortaya ¢ikmaktadir.®! Farkli RT dozlarinda
farkli BH eksikligi prevalansinin bulunmasinin bir
diger nedeni, BH saliniminin degerlendirilmesin-
de kullanilan testlerin se¢imi ve yorumudur. Krani-
yal RT’ye hipotalamus hipofizden daha duyarlidir.
(1 [nsiilin hipoglisemisine BH yanit1 BH rezervini
en iyi O6l¢en testtir. Diisiik radyasyon dozunda 6nce
hipotalamus etkilenmekte ve insiilin hipoglisemi-
sine BH yanit1 bozulmakta, daha yiiksek dozlarda
ise hipofiz de etkilendiginden arginin uyarisina BH
yanit gibi diger testler de bozulmaktadir.'” Ancak
bazi durumlarda farmakolojik uyarilarla elde edi-
len BH yanit1, fizyolojik BH salinimin1 yansitma-
yabilir. Uyart testleri yeterli BH yanit1 verdigi hal-
de fizyolojik BH salinimu yetersiz olabilir. Ozellik-
le diisiik doz (1800-2400 cGy) RT alanlarda gorii-
len bu duruma norosekretuvar disfonksiyon denir.
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[ Dolayistyla, rutin testlerle saptanan BH diizeyi
ile bliylime her zaman birbirine paralellik gdster-
mez.['Y Merkezi sinir sistemi gocuklarda radyasyo-
na daha duyarlidir. RT ne kadar erken yasta uygu-
lanirsa, BH salgilanma bozuklugu o kadar agirdir.
3] Tedaviden sonra gegen siire de biiyliimenin de-
gerlendirilmesi i¢in 6nemlidir. Beyin tiimorlerinde
operasyondan sonra azalan BH salgilanmas1 muh-
temel kafa i¢i basing artisina bagli hipotalamo-
hipofizer sistem hipoksisine baglidir.'” Hormonal
kisalik iki y1ldan sonra barizlesir. Biiylimeyi olum-
suz yonde etkileyen diger faktorler arasinda timor
niiksii, KT, spinal bolge ve uzun kemiklere radyas-
yon uygulanmasi ve malnutrisyon gelir.

Spinal Biiyiime

Spinal bolgeye uygulanan RT govde biiyiime-
sini azaltarak orantisiz boy kisaligina neden olur.
Kraniyospinal veya subaraknoid yayilim riski olan
beyin tiimorli hastalarda siklikla spinal RT de uy-
gulanmaktadir ve govde biiylimesi bu nedenle ki-
sitlanmaktadir. Radyasyon dozu spinal etkilenme
agisindan 6nemlidir."¥! Medulloblastom nedeniy-
le 2300-3900 cGy spinal RT alan ¢ocuklarda gov-
de kisaligimin 1800 cGy alanlara gore daha fazla
oldugu gosterilmistir.'¥ Cocuk ne kadar kiigiik-
se, vertebra biiylimesindeki kisithlik o kadar agir-
dir. Bir yasinda spinal RT uygulanan ¢ocuklarda
boy kayb1 9 cm, 5 yasinda 7 cm, 10 yasinda ise 5.5
cm’dir.' Sadece mantle ve paraaortik RT uygu-
lanmis 42 Hodgkin lenfomali ¢cocukta tedavi sira-
sinda yas1 12’nin altinda olanlarin %70’inde gov-
de kisalig1 gelismistir.["! Govde biiylimesindeki ki-
sitlilik 6zellikle piliberte doneminde ortaya gikar ve
barizlesir.’! Wilm’s tiimorii, rabdomiyosarkom ve
Hodgkin lenfoma basta olmak {izere cesitli solid
tiimorler nedeniyle spinal RT ve KT uygulanan ¢o-
cuklarda sadece KT uygulananlara gore 6nemli 6l-
ciide govde kisaligi oldugu gosterilmistir.'" Asi-
merik spinal RT uygulanmasina bagl olarak skol-
yoz gelisebilmektedir.!®

KT’nin Etkisi: KT biiylimeyi olumsuz yon-
de etkiler ve KT siiresi uzadik¢a biiylime bozuk-
lugu artar. Sitozin arabinozid, vinkristin ve dok-
sorubisin kikirdak dokunun insiiline benzer bii-
ylime faktorii’ne [(IGF)-I] yanitin1 azaltir, 6-mer-
kaptopiirin ve vinkristin 6nemli dl¢tlide, siklofos-
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famid ve sitozin arabinozid daha az oranda, IGF-I
yapimini azaltir; kortikosteroidler hem BH salgi-
lanmasin1 merkezi yoldan azaltir, hem de perifer-
de BH’ye IGF-I yanitin1 azaltir.'”'¥] Ogilvy-Stuart
ve ark.l"! beyin tiimorlii hastalarda nihai boy tize-
rine KT nin kraniyospinal RT kadar etkili oldugu-
nu gostermistir. Ayrica, RT ve KT (nitrosiire, pro-
karbazin, vinkristin) alan beyin tiimorli olgularda
sadece RT alanlara gore boy kaybinin daha fazla
oldugu bildirilmistir.”) Bagka bir ¢alismada krani-
yospinal RT alan 15 medulloblastomlu ¢ocuk, kra-
niyospinal RT ve KT (vinkristin, CCNU-lomustin
ve sisplatin) alan 23 ¢ocuktan ¢ok daha iyi bir bii-
ylime gostermistir.’”’ Hayvanlarda metotreksat ve
doksorubisin gibi baz1 kemoterapétiklerin 6zellik-
le osteoblastik aktivite olmak {izere fizyolojik ke-
mik metabolizmasini etkiledigi saptanmistir.?!) Os-
teosarkom veya Ewing sarkomu nedeniyle sadece
KT alan 122 ¢ocugun nihai boy ortalamasi normal
toplum degerlerinde bulunmakla beraber %16’sin-
da 6 cm’den fazla, %80’inde ise 6 cm’e kadar va-
ran bir boy kaybi gozlenmistir. Ozellikle KT nin
yogun uygulandigi ilk bir yilda bliylimede yavas-
lama daha barizdir."*

2. Diger On Hipofiz Hormon Bozukluklari

BH disinda, hipotalamo-hipofizer sistemin etki-
lenmesi sonucunda diger 6n hipofiz hormon eksik-
likleri de goriilebilir. Yiiksek doz RT (>4000 cGy)
gonadotropin, ACTH, TRH ve TSH eksikligine se-
bep olmaktadir. Benzer sekilde yiiksek doz krani-
yal RT ve hipotalamik bolgedeki tiimorler hiperp-
rolaktinemiye ve gonadotropin salgilatict hormo-
nun (GnRH) pulsatil salgilanmasinda bozulma-
ya neden olmaktadir.***?4 Otuz iki beyin timor-
lii hastanin kraniyal (3960-7020 cGy) veya krani-
yospinal RT’den (1800-3960 cGy) 2-13 yil sonra
%74’tinde TSH eksikligi, %65’inde ise gonadotro-
pin eksikligi bulunmustur.*> Ayrica %52’sinde hi-
perprolaktinemi ve %55’inde ACTH eksikligi sap-
tanmistir. Panhipopituitarizmin 4500 cGy iizerin-
deki dozlarda gelismesi beklenir. On hipofiz hara-
biyetine ragmen, arka hipofiz bozuklugu olan diya-
bet insipidus mutad degildir.

Nitrostire grubunda BCNU’nun kraniyal RT ile
sinerjistik etki gosterdigi ve kraniyal RT ve BCNU
alanlarda, sadece kraniyal RT alan gruba gore hi-
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perprolaktineminin daha fazla oldugu gosterilmis-
tir.[26)

3. Erken Piiberte ve Gonadotropin Eksikligi

Kraniyal RT’nin neden oldugu bagka bir bozuk-
luk erken piibertedir. Erken veya hizli ilerleyen pii-
berteye >1800 cGy kraniyal radyasyon alan ¢ocuk-
larda rastlanmaktadir.””? Radyasyonun >4000 cGy
oldugu hastalarda ise gonadotropin eksikligine
bagli gecikmis piiberte gelisebilmektedir.”’! Beyin
tiimdrlii 46 hastada piiberte baglama yas1 kizlarda
8.5 yas, erkeklerde ise 9.2 yas olarak bulunmus-
tur ve RT’nin erken uygulandigi her 1 yil igin pii-
bertenin 0.29 yil erken oldugu sonucuna varilmis-
tir.?® RT nin etkisiyle piibertenin hangi nedenle er-
kene kaydig1 ve 6zellikle neden kizlarda bu olayin
daha sik goriildiigii bilinmemekle beraber, RT nin,
GnRH salgilayan noronlar tizerine etkili olan inhi-
bitor yollar1 harap etmesi ile erken piibertenin or-
taya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Erken piiberte kemik
olgunlagmasini hizlandirarak epifizlerin erken ka-
panmasina neden olur. Zaten BH salgilanma bo-
zuklugu ve biiyiime sorunu olan bu tip hastalar-
da erken piibertenin etkisiyle nihai boy prognozu
daha da kotiilesmektedir.

4. Obezite

Kraniyofaringioma gibi beyin tiimdrlerin teda-
visinden sonra siklikla goriilen obezite ALL son-
rasinda da bildirilmektedir.®*! Hipotalamustaki is-
tah merkezlerine radyasyonun etkisi, leptin diren-
ci, siklikla birlikte bulunan BH eksikliginin yag
dokusunu artirmasi, glukokortikoid kullanim1 gibi
bir¢ok etken obeziteden sorumlu olabilir.®) Kizlar-
da, 4 yasindan once ve >1800 cGy RT alanlarda
obesite gelisme riskinin arttig1 gosterilmigtir.!”!

B. Gonadlar

Radyoterapinin Etkisi

Testis: Germ hiicreleri RT’ye leydig hiicreleri-
ne gore daha duyarlidir.B% Altmis yedi saglikli go-
niillii erigkinde 8-600 cGy arasi radyasyonun sper-
matogenez iizerine etkisi incelendiginde spermato-
gonialarin en duyarli hiicreler oldugu ve 35 cGy
ile harabiyet olabilecegi gdzlenmistir. Spermato-
sitler 200-300 cGy’de; spermatidler ise 400-600
cGy’de harap olmuslardir. Geriye doniisiim ise
doza ve siireye bagli olarak miimkiindiir. Testisler
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100 cGy’den sonra 9-18 ay, 200-300 cGy’de 30 ay
ve 400-600 cGy de ise 5 yilda radyasyon Oncesi
duruma gelebilir. Ancak 600 cGy iistii dozlarda ise
germinal hiicre kayb1 ve azospermi genellikle geri
doniisiimsiiz olur.B!-32

Cocuklarda germ hiicre harabiyeti ile RT dozu
arasindaki iligki kesin olarak bilinmemekle bera-
ber, Shalet ve ark.,*3! nefroblastom nedeniyle pre-
ptibertal donemde abdominal RT almis ve hesapla-
nan testis dozu 268-983 cGy olan 10 olgunun (21
yil izlemede) 8’inde oligo-azospermi gelistigini
bildirmislerdir. Prepiibertal donemde de germ hiic-
releri radyasyona duyarhdir. Leydig hiicrelerinde
harabiyet 500-1000 cGy ile baglar, 2000 cGy iize-
rinde ise tam harabiyet olusur.*¥ Testis infiltras-
yonu nedeni ile 12 fraksiyonda toplam 2400 cGy
RT alan 21 prepiibertal ALL’li ¢cocuk ortalama 4
yil sonra incelendiginde %90’1inda leydig hiicre
harabiyeti gosterilmistir.**! Yas kiiciildiikge, leydig
hiicre harabiyeti artmaktadir.

Over: Testislerin aksine, overler radyasyo-
na daha direnglidir ve yas kiigiildiik¢e diren¢ ar-
tar. Kirk yas tizeri over harabiyeti igin yaklasik
250-500 cGy yeterli iken, gen¢ kadinlarda ablas-
yon i¢in 800 cGy iizeri doz gerekir.*® Bu, muh-
temelen geng kadinlarda oosit sayisinin ¢ok daha
fazla olmasindandir. Testisin aksine, fraksiyon sa-
yist arttik¢a, overin radyasyona duyarliligl azalir.
361 Tiim viicut 1g1nlamasi sirasinda 1000 cGy/tek
fraksiyon RT uygulanan kiz ¢ocuklarmin ¢ogun-
da primer amenore veya sekonder seks karakterle-
rinin gelismedigi goriilmiistiir.’” Cocukluk done-
minde pelvik RT uygulanan hastalarda erken me-
napoz bildirilmigtir.®®!

Kemoterapinin Etkisi

Cesitli kemoterapik ajanlarin gonadlar iizeri-
ne toksik etki gosterdigi bilinmektedir. Alkilleyi-
ci ajanlar (mekloretamin, siklofosfamid, kloram-
busil, ifosfamid, dakarbazin, tiotepa, melfalan, bu-
sulfan, karmustin, lomustin, prokarbazin) 6zellik-
le gonadotoksiktir.*! Yiiksek doz alkilleyici ajan-
larin, diger ilaglarla kombinasyonu ve beraberinde
RT uygulanmasi gonadotoksisite riskini artirmak-
tadir. Siklofosfamid malign olmayan hastaliklarin
tedavisinde tek ilac¢ olarak kullanildig1 i¢in gona-
dotoksik etkisi kesin saptanmigstir. Siklofosfamid,
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Ozellikle hizl1 boliinen hiicreler tlizerine etkili olur,
en biiytik etkisini testisin germinal epiteli lizerinde
gosterir. Ozellikle toplam >7.5 gr/m? siklofosfamid
alanlar gonadotoksisite agisindan yiiksek risk tasir-
lar.*”) Watson ve ark.[*! nefrotik sendrom nedeni ile
cocukluk ¢aginda siklofosfamid kullanan 30 erkek
hastanin tedaviden 12.8 y1l sonra %43’iinde azos-
permi saptamigtir. Toplam 5-45 gr siklofosfamid
kullanmis olan bu hastalarda ila¢ dozu ve sperm
dansitesi arasinda direkt bir korelasyon bildirilmis-
tir. Hastalarda piiberte normal olarak ilerlemis sa-
dece hormonal olarak kendini gdsteren kompanse
bir leydig hiicre yetersizligi goriilmustiir. Kizlar-
da ise benzer bir caligmada, siklofosfamid kulla-
nimindan 14.5 y1l sonra 18 hastanin sadece 2’sinde
menstruasyon bozukluklari saptanmistir.*?! Over-
ler siklofosfamidin etkisine daha direnglidir. Cesit-
li solid tiimorler nedeniyle RT ve 6zellikle siklo-
fosfamid igeren KT alan 52 erkek ¢cocugun eriskin
yastaki degerlendirilmesinde yiiksek oranda kiiciik
testis ve azospermi bildirilmistir.**! Eskiden, yas
kiigiildiikge gonadlarin KT ye daha az duyarl ol-
duklar diistiniiliirdii.**! Hatta bu nedenle, KT siire-
since eriskin gonadini preptibertal gonad durumu-
na getirmek amaciyla GnRH analog tedavisi oneri-
lirdi."! Ancak son yapilan ¢alismalarda prepiiber-
tal gonadlarin erigkin gonadlar1 kadar KT ye du-
yarli olduklar1 gosterilmistir.*®! RT’de oldugu gibi
leydig hiicreleri germ hiicrelerinden daha yiiksek
dozlarda KT den etkilenmektedirler.!*”

Gonadotoksisitenin goriildiigii onemli bir has-
talik grubu Hodgkin lenfomadir. MOPP [Meklore-
tamin, onkovin (vinkristin), prokarbazin, predniso-
lon] tedavisinin erkeklerde %75-80 oraninda azos-
permi yaptigi gosterilmistir.[**#! Mekloretamin ve
prokarbazin bu tedavinin toksik ajanlaridir. COPP
(siklofosfamid, onkovin, prokarbazin, predniso-
lon) ve/veya OPPA (onkovin, prokarbazin, predni-
solon, adriamisin) tedavisi verilen Hodgkin lenfo-
mal1 hastalarin %88’ inde kompanse bir leydig hiic-
re yetersizligi ve %53’inde germ hiicre yetersizli-
ginin gostergesi olan FSH yiiksekligi saptanmustir.
501 KT dozu ile testis fonksiyon bozuklugu arasin-
da direkt iligki gosterilmistir.*”! Bu tedavi rejimin-
de de prokarbazin ve siklofosfamid, gonadotoksik
ajanlardir. ChIVPP (klorambusil, vinblastin, pro-
karbazin, prednisolon) protokolii ve infradiyafrag-
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matik RT uygulanmis 40 Hodgkin lenfomali hasta-
nin 17 yili agkin izleminde %90 nin iizerinde germ
hiicre harabiyeti ve %50’ye yakin leydig hiicre ha-
rabiyeti gézlenmistir."! Pelvik RT almadan MVPP
(mekloretamin, vinblastin, prokarbazin, predni-
solon) tedavisi alan 37 ve ChIVPP/EVA (kloram-
busil, vinblastin, prokarbazin, prednisolon, etopo-
sid, adriyamisin) protokolii uygulanmis 52 Hodg-
kin lenfomal1 hastanin KT den 2.5 y1l sonra gonad
islevlerinin karsilastirilmasinda yiiksek oranda go-
nad islev bozuklugu saptanmis ve iki protokol ara-
sinda fark bulunmamustir.>?

Hodgkin lenfomali kiz hastalarin cinsel geli-
sim agisindan prognozlar: erkeklere gore daha 1yi-
dir. RT ve KT sonucu olusan infertilite erkeklere
gore ¢ok azdir. Overler alkilleyici ajanlara testisle-
re gore ¢ok daha direnglidir.*! Pelvik radyasyon ve
MOPP tedavisi almis 103 Hodgkin lenfomal: hasta-
nin %31’inde amenore saptanmistir.**! Bu hastala-
rin hepsine orta hat ooforopeksi yapilmistir. Oofo-
ropeksi, overlerin aldig1 toplam RT dozunu %6-14
oraninda azaltarak fertilite sansin1 artirmaktadir.*)
Cocukluk doneminde Hodgkin lenfoma nedeniyle
sadece ChIVPP alan 32 kiz hastanin 10 y1l1 asan iz-
leminde %353 linlin gonadotropin diizeyleri ytliksek
bulunmus ve bunlarin yarisinda da gonad yetmez-
liginin klinik bulgulart gézlenmistir.** Clark ve
ark.’ninP?! caligmasinda MVPP veya ChIVPP/EVA
protokolleri ile benzer sonuglar elde edilmistir. Co-
cukluk doneminde alkileyici ajanlar ve/veya pelvik
RT alan kadinlarda erken menapoz riskinin artmis
oldugu gosterilmistir.**55 Dogum oranini etkileyen
baska bir etken de prepiibertal donemde uterusun
radyasyondan etkilenmesi sonucu uterus boyutla-
rinin kiiciik kalmasi1 ve damar yapisinin bozulma-
st nedeniyle, gebeligin ikinci trimestrinde goriilen
diisiiklerdir.*® Ozellikle cocukluk déneminde yiik-
sek dozda batin radyasyonu almis kadinlarin gebe-
liklerini siirdiirmeleri zor olabilir.

Osteosarkomlu hastalarda sisplatinin gonado-
toksik etkisi oldugu gosterilmistir.°”)

Cocukluk c¢aginda sik goriilen hipotalamo-
hipofizer sistemi direkt ilgilendirmeyen beyin tii-
morlerinde kraniospinal RT ve KT sonucu gonad
harabiyeti gelismektedir.5®**! RT ve KT’nin bera-
ber uygulandigi hastalarda 6zellikle KT nin RT’ye
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gore daha gonadotoksik oldugu saptanmigtir.l*®
Beyin tiimorii nedeniyle kraniyospinal RT ve KT
alan 29 ¢ocugun hepsinde oligospermi ve FSH dii-
zeyinde artis gézlenmistir, buna karsin hastalarin
piibertelerin normal seyretmistir.5”

Batin tiimorlerinin tedavisi sonrasinda da go-
nad harabiyeti g6zlenebilir.[*”! Batin tiimorii nede-
niyle cerrahi ve RT uygulanmis 53 kiz ¢ocugun de-
gerlendirilmesinde tiim batina 2000-3000 cGy RT
alan 38 hastanin 27’sinde piiberte gelisememis,
10’unda ise erken menapoz olmustur. Ayn1 dozu
sadece tiimor bolgesine alan 15 hastanin sadece
birinde over yetmezligi gézlenmistir.®"! Cocukluk
doneminde gonadal veya ekstragonadal teratom-
lar nedeniyle opere olmus 32 hastanin uzun siireli
izleminde 6zellikle erkeklerde gonad islev bozuk-
luklart saptanmustir.'®” Bazi bozukluklar operasyo-
na baglanmakla beraber primer bir germ hiicre de-
fektinin hem teratom olusumuna hem de gonad is-
lev bozukluguna yol actig1 ileri siiriilmiistiir.

C.Tiroid

RT’ye bagh tiroid ile ilgili bozukluklar tiroid
kanseri, hipotiroidi, tiroid nodiilii, kronik lenfosi-
tik tiroidit ve hipertiroidi olarak sayilabilir.

Tiroid Karsinomu

Tiroid kanseri bas, boyun ve toraks 1simnlamasi
sonrast gelisebilir. Cocukluk donemi kanser sagka-
lim ¢alisma grubunun bas-boyun ve toraks bolgesi-
ne RT almis 14054 hastadaki ¢alismasinda 69 has-
tada tiroid kanseri gelistigi bildirilmistir.!*! Hasta-
larda radyasyon dozu artik¢a kanser gelisme ris-
kinin arttig1 goriilmiistiir. Tiroid kanseri insidansi
ozellikle 2000-2900 cGy dozlarinda artmakta 3000
cQGy tizerinde ise insidans azalmaktadir. Ayrica 10
yasindan Once tani ve tedavi alanlarda tiroid kan-
seri riski 10 yas tistiindekilerden daha fazla bulun-
mustur. KT nin tiroid kanseri iizerine etkisi saptan-
mamustir. Sklar ve ark.’nin!**! RT alan 1791 Hodg-
kin lenfomal1 ¢gocukta yaptig1 baska bir ¢aligmada
20 hastada tiroid kanseri saptanmis ve tiroid kanse-
ri riskini genel populasyondan 18.3 kat fazla oldu-
gu goriilmistiir. Hastalarda RT sonrasi tiroid kan-
seri 5 ile 26 y1l arasinda gelismistir.

RT’nin tiroid kanseri ile iligkisini arastiran bas-
ka bir ¢alismada tinea kapitis nedeni ile diisiik doz
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RT almig olan 10834 ¢ocuk, RT almamis 16226
saglikli cocuk ile karsilastirilmis ve tiroid kanseri
siklig1 RT alanlarda 1/100 iken digerlerinde 1/280
olarak bulunmustur. Dokuz cGy dozda bile tiroid
kanserinde 4 misli artis oldugu gozlenmistir.*> Be-
yin tiimorlerinde tiroid kanseri bildirimi azdir. Bu-
nun nedeni beyin tiimorlerinde sag kalimin nispe-
ten diisiik ve tedaviden sonra gecen siirenin nispe-
ten kisa olmasina bagli olabilir. RT sonras1 baslica
papiller tiroid kanseri gelismektedir.[63-66!

Tiroid Nodiilii

Hodgkin lenfoma nedeniyle bas ve boyun bdol-
gesine RT alan hastalarda izlem siirelerine ve yon-
teme gore degismekle birlikte %2-65 oranlarin-
da tiroid nodiilii saptanmistir.’”-%! Crom ve ark.
18] Hodgkin lenfomali hastalarin %44’tinde ortala-
ma 11 yi1l sonra ultrason ile nodiil bildirmistir. Bas-
ka bir ¢aligmada Hodgkin lenfomali1 647 hastanin
%10.4’linde bir veya daha fazla nodiil saptanmis
ve 7 hastada ortalama 16.2 yil sonra tiroid kanseri
gelismistir.[®! Sklar ve ark.[** RT alan 1791 Hodg-
kin lenfomal1 ¢cocugun %9’unda tiroid nodiilii sap-
tamiglar ve kardeslerine gore 27 kere daha sik ol-
dugunu gostermislerdir.

Hipotiroidi ve Hipertiroidi

Cocukluk donemi kanser sagkalim ¢alisma gru-
bu bas-boyun veya toraks bolgesine RT almig 13674
cocukta radyasyon dozu arttikca (>450 cGy), tani
yasi ilerledik¢e (>15 yas), kizlarda ve tedavi sonra-
st ilk 5 yilda hipotiroidi riskinin artigin1 gostermis-
lerdir.*¥ Radyasyon dozu >450 cGy olan hastalarda
hipotiroidi ilk 5 yilda %25, 20 yil sonunda %50’ye
yakin bulunmustur. Hodgkin lenfomal1 461 ¢ocu-
gun incelendigi baska bir ¢alismada %43’{inde te-
daviden ortalama 2.9 yil sonra hipotiroidi gelismis
ve kizlarda risk daha yiiksek bulunmusgtur./’”’

Hipertroidi radyasyon sonrasi daha az bilinen
bir yan etkidir. Klinik Graves hastaligina benze-
mektedir. Sklar ve ark.'**! Hodgkin lenfomali has-
talarda hipertroidi insidansini kardeslere gore 8 kat
artmis bulmustur.

Beyin tiimorlerinde uygulanan kraniyospinal
RT sonucu asikar bir hipotiroididen sadece TSH
yiiksekligi ile giden gizli hipotiroidiye kadar de-
gisik derecelerde primer hipotiroidi olabilir. RT ile

42

beraber KT ninde hipotiroidi insidansini artirdigi-
n1 gosteren ¢alismalart”'74 yanisira bunu destekle-
meyen ¢aligmalarda vardir.>7"' Beyin tiimor nede-
niyle kraniyospinal RT alan 47 ¢ocugun 11’inde
(%23) TSH artis1 olurken, kraniyospinal RT ve
KT (CCNU, vinkristin) alan 29 ¢ocugun 20’sin-
de (%69) TSH artis1 saptanmustir.””" i1k kez bu ca-
lismada KT’ nin, 6zellikle CCNU’nun, RT nin ti-
roid lizerine olumsuz etkisini artirdig1 bildirilmis-
tir. Vinkristin ve lomustin disinda 5 florourasil ve
L-asparaginazin da tiroid islev bozuklugu yapabi-
lecegi gosterilmistir.l”>74

Tiroidit

RT sonras1 kronik lenfositik tiroidit ve tiroid
antikor miispetligi bildirilmistir.[! Tiroid antikor
miispetligi sadece RT alan Hodgkin lenfomali has-
talarda %24-31 oraninda ve sadece KT protokolle-
ri alanlarda %21-28 arasinda bildirilmistir.”” RT
ve KT nin tiroid otoimmunitesini hangi yolla artir-
dig1 bilinmemektedir.

D. Paratiroid

RT’nin hiperparatiroidi sikligimni artirdigr bil-
dirilmistir.®” On alt1 yagindan 6nce tonsil bolge-
sine RT almis 4297 ¢ocugun uzun siireli izlemin-
de hiperparatiroidi sikliginin topluma gore 2.9 kat
arttigr bildirilmistir.®) Hiperparatiroidli hastala-
rin %31’inde birlikte tiroid kanseri saptanmustir.
Schneider ve ark.®?! 16 yasindan once bag-boyun
RT almis 2555 kisiyi incelediklerinde 36’sinda hi-
perparatiroidi gelistigini bildirmislerdir. Sitozin
arabinozid ve adriablastinin parathormon siipres-
yonu yapabilecegi gosterilmistir.!*

E. Metabolik Bozukluklar

Obezite disinda insiilin direnci, hiperinsiilinemi,
gliikkoz intoleransi, hipertansiyon ve HDL koleste-
roliin azalmasi ile giden dislipidemi ¢ocukluk ¢a-
ginda kanser tedavisi alan adolesan ve geng eris-
kinlerde goriilmektedir.® Bu tip hastalarin kardi-
yovaskiiler hastaliklardan 6liim orani da ytiksektir.
Ayrica ¢ocukluk doneminde kraniyal RT alan geng
erigkinlerde leptin diizeyleri yiiksek saptanmigtir.’*>!

F. Viicut Kompozisyonu

Cocukluk donemi malignitelerinde ve teda-
vi sonrast kas-iskelet sisteminde bozukluklar ve
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kas giiciinde azalma bildirilmistir.*¥) Ayrica has-
talarin tani sirasinda kemik yapiminin azalmis ol-
masina bagl olarak kemik mineral yogunlukla-
rinda (KMY) azalma oldugu, daha sonra ise te-
davi doneminde kemik rezorpsiyonunun artmasi
ile KMY’nin daha da distigii gozlemlenmistir.[*”)
KMY ’nin azalmas1 bu ¢ocuklara osteoporoz ve ki-
rik agisindan risk getirir. KT, glukokortikoid kulla-
nimi, beslenme bozuklugu, biiyliime hormonu ek-
sikligi, RT, tedavi sirasinda olusan hipogonadizm,
immobilizasyon gibi cesitli etkenler, KMY nin
azalmasina neden olmaktadir.["*

Sonu¢

Endokrin sistemi ilgilendiren yan etkilerin
spektrumunun bilinmesi, klinik bulgular1 agisin-
dan hastalarin izlenmesi, uygun laboratuvar testle-
rinin yapilmas1 ve gerekirse tedavi baglanmasi agi-
sindan Onemlidir. Cocuklarin biiylime ve piiber-
te gelisimleri mutlaka 3-6 ay ara ile izlenmelidir.
Biiylime hizinda yavaslama varsa, BH uyar testle-
ri ile BH salgilanmas1 degerlendirilmelidir. RT ye
bagh BH eksikliginde tedavi ile basarili sonuglar
alinmaktadir.®® Ayrica BH eksikligi sadece boy ki-
saligina degil, obezite, metabolik bozukluklar ve
KMY’nu azaltarak osteoporoza neden olmakta-
dir. Bas-boyun bolgesine RT almis hastalarda 6-12
ay ara ile TSH ve tiroid hormon diizeyleri bakil-
mal1 ve tiroid ultrasonu yapilmalidir. Klinik bul-
gu olmasa da TSH yiiksek bulunursa nodiil ve kan-
ser gelisme riskini azaltmak i¢in L-tiroksin tedavi-
si baglanmalidir. Hipotalamo-hipofizer-adrenal ek-
senin degerlendirilmesi i¢in sabah alinan kan or-
neginde belirli aralarla kortizol bakilmalidir. Erken
pliberte durumunda piiberteyi durdurarak boy uza-
masini arttirmak icin GnRH analoglari kullanilabi-
lir. Buna karsin piiberte baglamadiysa veya durak-
ladiysa, dnce gonadotropin diizeyleri degerlendi-
rilerek bu durumun hipotalamo-hipofizer kaynak-
11 m1 (gonadotropinler diisiik), yoksa gonadal kay-
nakli m1 oldugu (gonadotropinler yiiksek) arastiril-
malidir. Hiperprolaktineminin de hipogonadizme
yol acacagi akilda tutularak piibertesi baglamamis
veya duraklamis ¢ocuklarda PRL diizeyi de deger-
lendirilmelidir. Belirli aralarda ve 6zellikle obesite
durumunda lipid diizeyleri ve kan sekeri bakilma-
lidir. KMY degerlendirilmeli ve azalma varsa, Ca,
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D vitamini tedavisi gibi mineralizasyonu arttiracak
onlemler alinmas1 gerekebilir. Kanser tedavisi al-
mis vakalarin mutlaka endokrin yan etkiler agisin-
dan belirli aralarla izlenmesine devam edilmelidir,
bazi endokrin bozukluklarin yillar i¢inde ve olduk-
ca gec cikabilecegi akilda tutulmalidir.
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