T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

HEMATOPOETIK KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU
YAPILMIS COCUK VE ADOLESANLARDA UZUN DONEM
ENDOKRINOLOJIK KOMPLIKASYONLAR

Dr. Iraz NAR

UZMANLIK TEZIi

Ankara
2014



T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

HEMATOPOETIK KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU
YAPILMIS COCUK VE ADOLESANLARDA UZUN DONEM
ENDOKRINOLOJIK KOMPLIKASYONLAR

Dr. Iraz NAR

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Z. Alev OZON

Ankara
2014



TESEKKUR

Bu c¢alismamin ger¢eklesmesindeki katkilarindan dolayr  Hacettepe
Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Endokrinoloji Bilim
Dalr’ndan basta Prof. Dr. Z. Alev Oz6n olmak {izere Prof. Dr. Nurgiin Kandemir,
Prof. Dr. Ayfer Alikasifoglu, Prof. Dr. E. Nazli Gong ve Cocuk Kemik Iligi
Transplantasyon Unitesi’nden Dog. Dr. B. Baris Kuskonmaz, Prof. Dr. Duygu Uckan
Cetinkaya’ya, Cocuk Endokrinoloji Laboratuvari ¢alisanlarina, Cocuk Endokrinoloji
Bilim Dali ve Kemik iligi Transplantasyon Unitesi’nin hemgireleri ve idari
calisanlarina, ¢alismama katilan hastalarima ve ailelerine son olarak da aileme

tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Nar |, Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu yapilmis cocuk ve
adolesanlarda ge¢ donem endokrinolojik komplikasyonlar. Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Tezi. Ankara, 2014

Glinlimiizde hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT) alanindaki
gelismelerle giin gectikce artan sayida hastaligin tedavisinde HKHT kullanilmakta ve
basarili sonuglar alinmakta olup graft versus host hastaligi (GVHH) profilaksisi ve
firsatc1 enfeksiyonlarin tedavisindeki basarinin artmasiyla sag kalim siiresi
uzamaktadir (1-3). Bu “eski” hastalar i¢in asil sorun ge¢ déonem komplikasyonlarin
morbidite ve mortalitesidir. Hastalarin uzun dénem yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide
etkileyen bu sorunlar 6zellikle onlinde uzun bir yasam olan c¢ocuk ve adolesan
hastalar i¢in daha da 6nemli olmaktadir. Endokrin komplikasyonlar HKHT yapilmis
olgularda en yaygin goriilen geg¢ etkiler arasindadir (4). Calismamizda malign ve
nonmalign hastalik nedeniyle HKHT yapilmis ve transplantasyonun iizerinden en az
2 yil gegmis, primer hastaligi remisyonda olan ¢ocuk ve adolesanklarda kesitsel ve
retrospektif degerlendirmeyle ge¢ donem endokrin komplikasyonlari belirlemek ve
bu komplikasyonlar iizerinde etkili olabilecek hastaya veya tedaviye iliskin risk
faktorlerini arastirmak amaglanmistir. Bu amagla Haziran 1994 ile Mart 2011
tarithleri arasinda HKHT yapilmis hastalarda boy kisaligi, tiroid ve gonad iliskili
komplikasyonlar ve kemik mineralizasyon bozukluklarinin (kemik mineral
dansitesinde diisiikliik) siklig1 arastirilmistir. Ayrica bu sorunlar iizerinde hasta ve
tedavi ile ilgili faktorlerin etkisi incelenmistir.

Calismaya toplam 51 hasta (23 kiz, 28 erkek) alinmis olup son
degerlendirmede ortalama yas 13,4 = 5,0 idi. HKHT den sonra ortanca siire 4,3 yil
(2.0-15,8) ve HKHT sirasinda ortalama yas 8,5 + 4,5 yas (3 ay-16,5 yas) idi.
Hastalarin %25,4’i malign hastalik (hepsi hematolojik malignite), %11,7’si immiin
yetmezlik, %62,6’s1 nonmalign hastalik idi. 15 hastada (%29,4) Fankoni aplastik
anemisi (FAA) nedeniyle HKHT yapilmisti; bu hastalar boy kisaligi agisindan
degerlendirmenin disinda tutuldu. 11 hasta (%21,5) primer hastaligi nedeniyle daha
onceden KT almisti. Hazirlik rejiminde (HR) tiim viicut 1sinlama (TVI) uygulanmis

olan 2 hasta (%4) disinda tiim hastalara kemoterapi (KT) temelli HR uygulanmisti.



25 hastaya (%49) nonmiyeloablatif (NMA) HR, 24 hastaya (%47) ise miyeloablatif
(MA) HR kullanilmisti. Hastalardan ti¢iine iki kez HKHT yapilmus, ikisi ikiser kez
birisi de bir kez HR almisti. Bir hastaya sinjeneik ikizinden, geriye kalan tiim
hastalara da doku uyumlu akrabasindan HKHT yapilmus idi.

Biiyiimeleri degerlendirilen 36 hastadan 35’inin HKHT 6ncesindeki ortalama
boy standart deviasyon skoru (SDS) -1,10 + 1,36; son degerlendirmede ise 36
hastanin ortalama boy SDS’si -0,82 + 1,45 idi. HKHT’den oOnceki ve son
degerlendirmedeki boy SDS’leri arasinda fark yoktu (p=0,15). Son degerlendirmede
36 hastadan 8’1 (%22,2) kisa boylu (boy SDS < -2) idi. Kiz cinsiyetin boy kisalig1
goriilme riskini 8,6 kat (%95 giliven araligi= 1,0-73,4 kat) artirdigr belirlendi
(p=0,048). Boy kisalig1 olanlar boyu normal olanlarla karsilastirildiginda bu grupta
MA HR kullanilma orani daha yiiksekti (p=0,033). 25 hastanin hedef boy SDS’si
ortalama -0,38 + 0,96 olup son degerlendirmedeki ortalama boy SDS’sinden (-0,91 +
1,38) anlamli derecede yiiksek idi (p=0,024). Nihai erigkin boya (NEB) ulasan
toplam 9 hastadan yalniz birisinin NEB SDS’si -2’nin altindaydi. NEB’ye ulagan 6
hastanin ortalama NEB SDS’si hedef boy SDS’den farksiz bulundu.

Sekiz hastada (%15,7) hipotiroidi saptandi. Bunlardan 5’i subklinik, biri
asikar primer hipotiroidi, 2’si ise santral hipotiroidi idi. Santral hipotioridi saptanan
hastalarda RT Oykiisii yoktu, santral hipotiroidinin HKHT siireci ile iligkili
olmayabilecegi diisiiniildii. Hipotiroidi HKHT den sonra ortanca 1,0 yil (3 ay-2,8 y1l)
sonra ortalama 10,6 + 5,0 yasinda (3,6-16,6 yas) tani aldi. Tiroid disfonksiyonu i¢in
belirlenen risk faktorii olmada.

Pubertal yasta olup degerlendirilen 43 hastadan 12’sinde primer gonad
yetmezligi, bir hastada hipogonadotropik hipogonadizm saptandi. Gonad yetmezligi
HKHT’den sonra ortanca 3,0 yil sonra ve ortanca 14,9 yasinda saptandi. HKHT
yasinin > 10 olmasinin gonad yetmezligi riskini 49,8 kat artirdigi (%95 giiven
araligi= 4,4-556,9 p=0,002) ve NMA HR’nin riski azalttig1 (0,068 kat %95 giiven
araligi= 0,006-0,7 p=0,028) belirlendi. Gonad yetmezligi olan grupta hastalarin
primer hastalik tan1 ve HKHT yaslar1 anlamli derecede biiyiiktii (sirastyla p=0,018 ve
p=0,014); gonad yetmezligi olmayan grupta HKHT yas1 10’dan kii¢iik ve prepubertal
yastaki hastalar daha yiiksek orandaydi (sirasiyla, p<0,001 p=0,032). Ayrica gonad



yetmezligi olan grupta MA HR kullanilmis olanlarin orani anlamli derecede yiiksek
idi (p=0,033).

Dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA) ile lomber (L1-L4) kemik
mineral dansitesi (KMD) degerlendirilen 44 hastadan 13’iinde (%29,6) KMD Z-
skoru distik (< -1) bulundu. Bunlarin 9’unda (%20,5) KMD z-skoru -1 ile -2
arasinda, 4’tinde (%9,1) -2’nin altinda idi. HKHT sirasinda 10 yas ve istiinde
olmanin KMD diisiikliigii riskini 5,9 kat artirdig1 (%95 giliven aralig1 1,182-29,363
p=0,030) ve NMA HR kullanilmasinin riski azalttig1 (0,094 kat %95 giiven araligi=
0,015-0,578 p=0,011) saptandi. Ayrica KMD’si diisiik hastalarda MA HR kullanilma
oranlarmin anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi (p=0,012).

Calismamiz kraniyal RT Oykiisii olmayan, ¢cogunluguna TVI uygulanmamus,
tamamina alkile edici KT i¢eren HR uygulandiktan sonra allojenik HKHT yapilmis
cocuk ve adolesanlarin HKHT den 2 yil ve sonrasindaki endokrin sorunlarini ortaya
koymaktadir. Literatiirde ¢ocukluk doneminde HKHT’den sonra endokrinolojik
komplikasyonlarin biiyiik oranda TVT ile iligkili oldugu vurgulanmakla birlikte alkile
edici KT ajanlar1 ile HR sonrasinda da endokrin komplikasyonlar bildirilmektedir.
Calismamizda ge¢ donem endokrin sorunlar agisindan sadece KT igeren rejimlerin
masum olmadigi, tek risk faktoriiniin de radyasyon maruziyeti olmadig bir kez daha
anlagilmistir. NMA HR’nin gonad yetmezligi ve KMD diisiikliigii risklerini anlamli
derecede azaltiyor olmasi, Ozellikle boy kisaligi, gonad yetmezligi ve KMD
diistikliigli olan gruplarda MA HR kullanilma oraninin daha yiiksek olmas1 dnemli
bulgulardir. Hastaya ve primer hastaliga iliskin degistirilmesi miimkiin olmayan
faktorlerin disinda HKHT’den sonra endokrin sorunlarin gelismesinde baslica
kontrol edilebilir etkenlerden birisi HR’nin se¢imidir, NMA HR’nin uzun dénem
sonuglar iizerindeki olumlu etkisi vurgulanmaktadir.

Anahtar kelimeler: Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, c¢ocuk,
adolesan, endokrin, komplikasyon, hipotiroidi, hipogonadizm, boy kisaligi, kemik

mineral dansitesi



ABSTRACT

Nar I, Long term endocrinological complications of children and adolescents
who have undergone hematopoietic stem cell transplantation

Today developments in hematopoietic stem cell transplantation (HSCT)
enables its use in the treatment of increasing number of diseases with success.
GVHD prophylaxis and successful treatment of opportunistic infections prolonged
life expectancy of survivors (1-3). The main problem for these "old " patients is the
morbidity and mortality of late complications. These long term complications impact
long-term quality of life in post transplant patients significantly, more so in children
and adolescents considering their life expectancy. Endocrine complications are
among the most common late effects in cases who have undergone HSCT (4). In the
current study, we aimed to determine long term endocrine complications in children
and adolescents who have undergone HSCT for malignant and nonmalignant
diseases, who are in complete remission after at least two years post transplantation.
The analysis was crosssectional and retrospective, also patient and treatment related
risk factors that may have an impact on endocrine functions were investigated.
Patients who have undergone HSCT between June 1994 and March 2011 were
included in the analysis, and prevalence of short stature, thyroid and gonadal
dysfunction as well as disorders of bone mineralization (decrease in bone mineral
density) was evaluated. In addition, impact of patient and treatment-related factors on
endocrine complications were analayzed.

A total of 51 patients (23 female, 28 male) were included and the mean age
was 13.4 £ 5.0 during the final analysis. Median duration after HSCT was 4.3 years
(2.0 to 15.8), and mean age during HSCT was 8.5 & 4.5 years (3 months- 16, 5 years)
respectively. Primary condition was malignant disease in 25,4 % (all hematologic
malignancy), Immunodeficiency in 11,7 %, and nonmalignant diseases in 62,6%. 15
patients (29.4%) had HSCT for Fanconi aplastic anemia (FAA) and these patients
were excluded from the assessment growth disorders. 11 patients (21.5%) received
chemotherapy previously for the primary disease. All patients received a
chemotherapy (CT) —based conditioning regimen, and only two patients received
total body irradiation (TBI) prior to HSCT. CR was myeloablative in 24 (47%)
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patients and, nonmyeloablative in 25 (49%). Three patients had HSCT twice, two
received CR twice and one received a single course of CR. HSC source was
syngeneic twin in one patient, all the remaining patients received HSC from HLA
compatible relative.

Growth was evaluated in 36 patients. 35 of these patients had a mean height
standard deviation score (SDS) of -1.10 £ 1.36 prior to HSCT; during the final visit
mean height SDS was -0.82 + 1.45. There was no difference between height SDS
before and after HSCT (p = 0.15). At the final assesment 8/36 patients (22.2%) was
short (height SDS < -2), respectively. An increased risk of short stature was
associated with female sex (odds ratio 8.6, 95% confidence interval 1.0 to 73.4) (p =
0.048). Use of MA CR was higher in the group with short stature in comparison to
children with normal stature (p = 0.033). Mean target height SDS was calculated to
be -0.38 + 0.96 in 25 patients which was significantly higher than their mean height
SDS (-0.91 + 1.38) at the final visit (p = 0.024). Nine patients reached their final
heights (FAH) and only one patient had as FAH SDS < -2. Mean FAH SDS of six
patients, whose target height could be determined, was similar to their mean target
height SDS.

Eight patients (15.7%) were hypothyroid. Of these, 5 had subclinical an done
had overt primary hypothyroidism, while two patients had central hypothyroidism.
There was no history of RT in the two patients with central hypothyroidism, and
thyroid dysfunction could not be attributed to the HSCT in these patients.
Hypothyroidism was diagnosed after a median period of 1.0 year (3 months - 2, 8)
post transplantation at a mean age of 10.6 = 5.0 years (3.6 to 16.6). We could not
identify any risk factor for thyroid dysfunction after HSCT.

Primary gonadal failure was found in 12 of 43 patients at pubertal age. In
addition one patient was consistent with hypogonadotropic hypogonadism. Gonadal
failure was found after a median period of 3.0 years post transplantation at a median
age of 14.9 years. An age of HSCT > 10 years increased risk of gonadal failure 49.8
fold (95%confidence interval 4.4 to 556.9, p = 0.002), whereas NMA CR reduced the
risk (0,068 fold 95%confidence interval 0.006 to 0.7 p = 0.028). Age of primary
disease as well as age of HSCT was greated in the group of patients with gonadal

failure in comparison to the group of patients with normal gonadal functions (p =
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0.018 and p = 0.014 respectively). In the group with normal gonadal function the
number of children who were < 10 years or prepubertal at the time of HSCT was
higher (p < 0.001, p = 0.032 respectively). In addition, frequency of patients with
malignant primary disease as well as a history of MA CR was significantly higher in
the group with gonadal failure (p = 0.006, p = 0.033 respectively).

Spinal (L1-L4) bone mineral density (BMD) was assesed using dual-energy
X-ray absorptiometry (DEXA) in 44 patients, and 13 patients (29.6%) had a low (< -
1) BMD Z-score. In nine of them (20.5%) BMD Z-score was between -1 and -2, and
in 4 (9.1%) it was below -2. A HSCT age of 10 years or more increased the risk of
low BMD 5.9 -fold (95%confidence interval 1.182 to 29.363, p = 0.030), and use of
NMA CR decreases it (0,094 fold, 95%confidence interval 0.015 to 0.578, p =
0.011). In addition, a higher frequency of patients with malignant primary disease as
well as increased use of MA CR was found among patients with low BMD (p =
0.043, p = 0.012).

The current study analyzes post HSCT endocrine problems in the long term in
a group of children and adolescents after allogenic HSCT, who were given a CR of
CT including alkylating agents in all, without a history of cranial RT, and only rare
use of TBI.

In the literature it is emphasized that long term endocrine complications after
childhood HSCT is mainly associated to exposure to radiation. However endocrine
complications are also reported following CR including alkylating agents. Our study
showed that CR using CT alone without TBI is not completely safe for late endocrine
complications, suggesting RT maynot be the sole risk factor of endocrine
dysfunction. Significant findings of the current study are a decreased risk of gonadal
failure and low BMD in patients using NMA CR, in addition to the increased
frequency of MA CR in patients with short stature, gonadal failure, and low BMD.
These findings suggest that besides the uncontrollable patient or primary disease
related risk factors, CR and its choice may present the main controllable factor with
an impact on endocrine dysfunction. One should emphasize the long term positive

impact of NMA CRs on long term endocrine outcome.
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1. GIRIS VE AMAC

Malign veya malign olmayan hastaliklarin tedavisi i¢in hastanin kendisinden
ya da doku grubu uyumlu bir baska kisiden hematopoetik kok hiicrelerin (HKH)
toplanip hazirlik rejiminden (HR) sonra hastaya verilmesine hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu (HKHT) denir. Boylelikle hastanin hematopoetik sisteminin yerine
dondriin saglikli hematopoetik sisteminin gegmesi saglanir. Giiniimiizde alternatif
kok hiicre kaynaklarin (akraba disit dondr, kordon kani gibi) kullanilmasindaki
gelismeler ve bu alanda deneyimli merkezlerin ¢ogalmasiyla gittik¢e artan sayida
hastaligin  tedavisinde hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT)
kullanilmakta ve basarili sonuglar alinmaktadir. HKHT Oncesinde uygulanan
HR’lerdeki gelismeler de bu basarili sonuglar iizerinde etkilidir. Yogunlugu
azaltilmis HR’lerin kullanilmasinin  hem transplantasyon sayisinda hem de
HKHT’den sonra sagkalimda olumlu etkisi olmustur. Doku uyumu testlerindeki
geligsmeler, daha etkili GVHH profilaksisi kullanilmasi, firsat¢1 enfeksiyonlarin daha
1y1 yonetilmesi ve destekleyici bakimdaki ilerlemelerin de eklenmesiyle birlikte uzun

donem sag kalan hasta sayisinda 6nemli bir artis olmustur (1-3).

Gilin gectikce artan sayidaki sag kalan hastalardan olusan bu popiilasyon
HKHT siirecinde akut donemde goriilen komplikasyonlarin diginda bir takim geg
komplikasyonlar agisindan da risk altindadir. Bu hastalar i¢in bundan sonrasinda
primer hastaligin relapsit olmadik¢a asil sorun ge¢ donem komplikasyonlarin
morbidite ve mortaliteye olan katkilaridir. Bu ge¢ komplikasyonlarin olugmasinda
etkili faktorler HR ile birlikte transplantasyon siirecinin kendisi, transplantasyon
oncesinde, sirasinda ve sonrasinda uygulanan tedavilerdir. Altta yatan hastalik ve
HKHT yas1 gibi faktorler de etkilidir (2, 5-7). HKHT den sonra neredeyse biitiin
organ sistemleriyle ilgili ge¢ komplikasyonlar go6zlenebilmektedir. Endokrin
komplikasyonlar HKHT yapilmis olgularda en yaygin goriilen gec etkiler arasindadir
(4). Endokrin organlarin hem sitotoksik ilaglar hem de radyasyona hassas oldugu (16,
17), KT ve RT’nin ikisinin de farkli endokrin komplikasyonlarla iligkili oldugu iyi
bilinmektedir. KT ve RT’nin etkileriyle birlikte HKHT nin kendisi de endokrin

fonksiyonlarda bozulmaya neden olabilir. HKHT o6ncesi hazirlik i¢in kullanilan



rejimler ¢cogunlukla sadece hastanin immiin sistemini baskilamak i¢in degil ayni
zamanda anormal hiicreleri de eradike etmek icin tasarlandigindan kullanilan
ajanlarin dozlar1 kemik iligi toksisitesiyle sinirli olmayip pek ¢ok organ ve doku gibi
endokrin sistem tizerinde de olumsuz sonuglara yol agmaktadir (1). Yukarida
bahsedilen ge¢ donem komplikasyonlarin gelismesinde etkili risk faktorleri geg
endokrin komplikasyonlar i¢in de gegerlidir (7). Ge¢ endokrin komplikasyonlar ile
en ¢ok iliskilendirilen faktorler RT ve KT (busulfan gibi) maruziyeti, kronik GVHH

ve uzamis kortikosteroid maruziyetidir (18).

HKHT’den sonra goriilen ge¢ donem endokrin sorunlar genellikle biiylime,
iskelet gelismesi ve sagligi, tiroid fonksiyonlari, gonadlar ve reprodiiktif
fonksiyonlarla ilgili olmaktadir. HKHT nedeniyle ¢ogunlukla etkilenen spesifik
endokrin organlar arasinda tiroid bezi, hipofiz bezi ve gonadlar yer alirken iskelet
sistemin gelismesini ve stabilitesini destekleyen hormonlar da etkilenir (8). Ozellikle
cocukluk doneminde endokrin sistem yiiksek doz KT ve/veya RT nedeniyle
hasarlanmaya ¢ok yatkin olup (9), bitylime ve puberte gelisimi devam eden bir gocuk
bir eriskine gore endokrinolojik problemler agisindan anlamli derecede daha fazla
risk altindadir (8). Eriskinlerde HKHT den sonra ge¢ dénem endokrinolojik etkileri
arastiran c¢ok sayida calisma olsa da pediatrik literatiir gérece sinirlidir. Cocuklar,
ozellikle de prepubertal olup hala biiylimesi devam edenler kendine 6zgii bir gruptur
ve HKHT den sonra erigkinlerde goriilen sekellerle ilgili veriler cocuklarda goriilen
sekellerle dogrudan iliskilendirilemez. Bu nedenle HKHT’den sonra c¢ocuklarda
goriilen endokrinolojik gec etkiler hem epidemiyoloji ve risk faktorlerini daha iyi
anlamak hem de oniinde uzun bir yasam siiresi olan bu hasta grubunda s6z konusu
gec etkileri en aza indirebilecek stratejileri gelistirmeye baslamak i¢cin 6nemli bir

aragtirma alani kabul edilmistir (8, 19).

HKHT’den sonra sag kalan ¢ocuk ve adolesan hastalarin kognitif becerileri
ve psikososyal 1yilik halini devam ettirerek erigkinlige ulagsmalarin1 ve toplumun ehil
bir bireyi olmalarmi saglamak en yiiksek hedeftir (10). HKHT oykiisii olan s6z
konusu “eski” hastalardan olusan, giin gegtikce sayisi artan ve onilinde uzun bir hayat
oldugunu varsaydigimiz bu popiilasyonda morbidite ve mortaliteye katkida bulunan
s0z konusu endokrin ge¢ komplikasyonlarin belirlenmesi ¢ok 6nemli goriilmektedir.

Sonrasinda da hastalarin periyodik izlemlerinde bu komplikasyonlarin erken



saptanmasi, tedavisi ve yonetimini saglayarak hastalarin yagam kalitesinin artirilmasi

hedef gayedir (3).

Calismamizda bu verilerin 1s1ginda cocukluk ve adolesan dénemlerinde
malign veya malign olmayan nedenlerle HKHT yapilmis hastalarda kesitsel ve
retrospektif degerlendirmeyle ge¢ donem endokrin komplikasyonlart belirlemek ve
bu komplikasyonlar iizerinde etkili olabilecek hastaya veya tedaviye iliskin risk

faktorlerini arastirmak amac¢lanmuistir.
Buna gore hastalarimizda,
1. HKHT sonras1 boy kisaligi,
2. Tiroid ile ilgili komplikasyonlar
3. Gonad yetmezligi ve reprodiiktif sistem ile ilgili komplikasyonlar ve

4. Kemik mineralizasyon bozukluklarinin (kemik mineral dansitesinde
disiikliik)

siklig1 arastirilmis, hastanin cinsiyeti, primer hastaligi, HKHT sirasindaki yasi,

hazirlik rejiminin tiirli gibi hasta ve tedavi ile ilgili degiskenlerle iliskisi

incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu

Kok hiicreler, kendini yenileme potansiyeline sahip, farkli hiicre tiplerine
yonlenebilen yamalanma (engraftment) yapabilen klonal hiicrelerdir. Viicudun pek
cok hiicresi (kalp hiicresi, deri hiicresi vb.) 6zel bir islev icin sartlanmis olup kok
hiicre ise sartlanmamustir ve 6zel bir hiicreye doniisebilmesi i¢in uyar1 alana kadar bu
haliyle kalir. Cogalabilme ve Ozellesebilme yetenekleri kok hiicrelerin ¢ok 6zel
olmasini saglar. Hematopoietik kok hiicre (HKH), kemik iligi ve periferik kandan
elde edilebilen, kendini yenileme ve farklilasarak (diferansiyasyon) olgun kan
hiicrelerini olusturma yetenegine sahip eriskin tip bir kok hiicredir. Bulunduklari
ortamda az sayidadirlar. Kemik iliginde 10.000-15.000 kemik iligi hiicresinden 1
tanesi HKH iken periferik kanda bu oran 1:100.000 dir.

Glinimiizde gittikge artan sayida hastaligin  tedavisinde HKHT
kullanilmaktadir. Hastanin kendisinden ya da doku grubu uyumlu bir bagka kisiden
hematopoetik kok hiicrelerin toplanip, hazirlama rejiminden sonra hastaya
verilmesine HKHT denir. Boylelikle hastanin hematopoetik sisteminin yerine
donoriin saglikli hematopoetik sisteminin ge¢mesi saglanir. HKHT, kemik iliginin
benign ve malign hastaliklarinin, solid tiimorlerin, genetik bozukluklarin ve

immunolojik hastaliklarin tedavisinde tercih edilmektedir.

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, kok hiicre kaynaginin hastanin
kendisi veya ayni tiirden bir baskasi gore olmasma gore “otolog” ve “allojenik”
olarak ayrilir. Allojenik HKHT’de dondriin akraba disi (unrelated) olmasi ve akraba
donor (related) olmasina gore ayrilir. Akraba dondrler ise hastanin kardesi, sinjeneik
ikizi veya kardes dis1 akrabasi olarak kendi icinde ayrilabilir. Otolog HKHT de
saglikli hematopoetik kok hiicreler toplanir, saklanir ve sitorediiksiyon sonrasi tekrar
ayn bireye verilir, yani hasta kendisinin donériidiir. Bu tedavi yontemi, 6zellikle
altta yatan maligniteyi tedavi etmek i¢in gereken dozun kemik iligi toksisitesi
nedeniyle verilemeyip de ancak bu sekilde verilebilecegi durumlar i¢in olanak saglar
(11). Allojenik HKHT’de saglikli hematopoetik kok hiicreler, akraba veya akraba

dis1 dondrden dondrden toplanir ve hastanin kendi anormal hematopoetik kok



hiicrelerinin yerini almak iizere hastaya verilir (11). Ik allojenik HKHT insanda

1968 yilinda yapilmustir (12).

Ideal allojenik HKH dondrii hastanin human 16kosit antijen (HLA) uyumlu
kardesidir. Boylelikle akut ve kronik GVHH dahil post transplant allo-immiin
komplikasyonlarin olasilig1 azalmig olur. Bati diinyasinda, hastalarin ailesinde HLA
uyumlu kardes donor bulma olasiligi %30°dur. Bazi1 sehirlerde aileler daha da kiigiik
oldugundan bu oran daha da azalmaktadir. Ancak giiniimiizde akraba dist donor
olmak i¢in goniillii olanlarin sayis1 da giderek artmaktadir. Akraba dis1 donoérlerin
HKHT’de kullanilmasi, transplantasyon iliskili erken donem mortalite ve morbidite
olasiginda artigla iliskili bulunmus olmakla birlikte tam tersi yonde sonuglar da
bildirilmektedir. Herseye ragmen giiniimiizde akraba dis1 dondr kullanilmasi pek ¢ok
hastalik i¢in kiiratif olabilmektedir (4). Allojenik HKHT den sonra sagkalimlarin
onemli olgiide artmasinda destekleyici bakimla ilgili teknolojik gelismeler, doku
uyumu testlerindeki gelismeler, daha giivenli hazirlik rejimlerinin kullanilmasi, daha
etkili GVHH profilaksisinin kullanilmas1 ve firsat¢1 enfeksiyonlarin daha iyi

yonetimi etkili olmustur (3).

Transplantasyonlarda hematopoetik kok hiicre kaynagi “kemik iligi”,
“periferik kan” veya “kordon kan1” olabilmektedir. Bu nedenle islemin “kemik iligi
transplantasyonu (KIT)” yerine “hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT)”
olarak adlandirilmasi daha dogru olur. Kemik iligi toplanmas1 genel anestezi altinda
posterior ve anterior iliak kristadan standart steril teknikle yapilirken periferik
kandan kok hiicre toplanmasi ise sitoferez islemi ile yapilmaktadir. Cocukluk
cagindaki donorlerden periferik kok hiicre (PKH) toplayabilmek ig¢in tamamen
saglikli olan bu ¢ocuklara disaridan hematopoetik biiyiime faktorlerinin verilmesinin
cok uygun olmadigr kabul edilmektedir. Ayrica aferez i¢in uygun damar yolunun
saglanmas1 da sorun olabilmektedir. Bu nedenle genellikle donérleri de ¢ocuk olan
pediatrik hastalarda periferik kok hiicre transplantasyonu pek tercih edilmemektedir.
Yeni dogan bebegin gobek kordonu kaninin yeni bir HKH kaynag1 olarak gosterilip
ilk olarak da Fankoni aplastik anemili ¢ocuklarda gobek kordon kani kullanilarak
basarili transplantasyonlar yapilmasiyla birlikte bu HKH kaynaginin kullanilmasi
artmistir. Sonu¢ olarak da kordon kami saklayan kordon kani bankalariin

olusturulmasi ve yayginlagsmasi artmistir (14).



Her ti¢ kok hiicre kaynag: birbiriyle karsilastirildiginda farkli hastaliklarda
degisiklikler gostermekle birlikte her birinin digerlerine goére avantajlari ve
dezavantajlar1 bulunmaktadir. Ornegin, PKH ile yapilan transplantasyonda GVHH
riski, kemik iligi ve kordon kani ile yapilan transplantasyonlardan daha yiiksektir.
Kordon kani ile HKHT ise, HLA uyumsuz transplantasyonlara da olanak saglamakta
ancak HKH sayisinin yetersiz olmast kullanilmasini kisitlayabilmektedir. Ayrica
Ozellikle bu amag i¢in yeni bir ¢ocuk sahibi olmak gibi etik sorunlara da yol

acabilmektedir.

Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi’nin Pediatrik KiT alt komitesi KIiT
endikasyonlarini belirlerken kok hiicre kaynagi konusunda belirleyici olmamay1 ve
bu tercihin KIT merkezleri tarafindan yapilmasmin daha uygun olacagim
kararlastirmistir (15). Hasta HKHT agisindan degerlendirilip HKHT yapilmasina
karar verildiginde aile veya hastaya (yasi1 uygunsa) hastaligi, bu hastaliktaki alternatif
tedaviler, bunlarin riskleri ve HKHT nin riskleri ayrintili olarak anlatilir, onam

formu imzalatilir.

Hastaligin tipi, yaygimnligi, dondr yasi gibi bazi faktorler géz oniine alinarak
transplantasyonda kullanilacak hiicre tipine (kemik iligi veya periferik kok hiicre
gibi) karar verilir. Hastalar transplantasyon oOncesi degerlendirilirken organ
fonksiyonlarindaki bozukluklar acisindan dikkat edilmelidir. Organ fonksiyonlar
bozuk olanlarda tedavi rejimine bagl olarak toksisite artabilir veya disfonksiyon
derecesine gore alternatif rejimler uygulanabilir ya da transplantasyondan

vazgecilebilir.

Tiirk  Pediatrik  hematoloji ~ Dernegi’nin  “Pediatrik  kemik  iligi
Transplantasyon” alt komitesi hastalarin tedavi standartlarini daha da yiikseltebilmek
ve merkezler arasi iligkiyi daha iyi saglayabilmek amaci ile “Ulusal Pediatrik Kemik
[ligi Transplantasyon endikasyonlari”nin belirlenmesi gerektigini kabul ederek
calismalar yapmis ve bu amagla aktif calisan pediatrik KiT merkezlerinin katilimu ile
dort ayr1 zamanda yapilan toplantilarda ulusal ve uluslararasi veriler géz Oniine

alinarak gocukluk ¢ag hastaliklarinda KiT endikasyonlar1 gozden gegirilmistir (15).

Herhangi bir hastalik i¢in HKHT endikasyonu belirlenirken bu tedavi

yonteminin bilinen diger alternatif tedavi yoOntemlerine gore avantajlar1 ve



dezavantajlar1 ¢ok iyi degerlendirilmelidir. Glinlimiizde yapilan HKHTler su sekilde
gruplandirilabilir (15):

1.  Rutin veya standart tedavi yaklagimi olarak énerilen HKHT: HKHT nin
diger tedavi yontemlerine gore iistiinliigiinlin kesin olarak gosterildigi veya kabul
edildigi durumlardir. Bu hastaliklarda HKHT nin 6ncelikli olarak en kisa zamanda
yapilmasi onerilir.

2. Rutin olarak degil ancak ikinci bir tedavi segenegi olarak onerilen
HKHT: Bu grupta transplantasyonun diger tedavi segeneklerine istiinliigii kesin
olarak gosterilememistir. Bu nedenle bu tiir transplantasyonlarin hasta ¢ok iyi
bilgilendirildikten sonra ve etik komite onayini almis ulusal ve uluslar arasi arastirma
protokollerine dahil edilerek yapilmasi 6nerilir.

3. Genellikle énerilmeyen HKHT: Bu grupta transplantasyonun herhangi bir
hastaliktaki olumlu etkisi konusunda ya hi¢ veri yoktur ya da veriler halen ¢ok
yetersizdir. Bu grup igine HKHT nin etkinligi gosterilmis olsa bile HKHT nin riskini
almay1 gereksiz kilan standart tedavi yontemleri ile prognozu iyi olan hastaliklar ve
HKHT yapilmasiyla prognozunun degismeyecegine inanilan ¢ok ileri evre ve klasik

tedaviye direngli hastaliklar girer.

Pediatrik KIT altkomite toplantlarinda 6zellikle cocukluk ¢aginda en sik KiT
uygulanan hastaliklardaki KIT endikasyonlar1 yukarida belirtilen yaklasim igerisinde

tartisilmistir. Buna gore endikasyonu olan hastaliklar asagidaki gibi siralanabilir
(15):

o Akut Miyeloid 16semi (AML)
e Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)
e Kronik Miyeloid Lésemi (KML)

¢ Miyelodisplastik Sendrom (MDS)

e Hodgkin Lenfoma

¢ Non-Hodgkin Lenfoma (NHL)

e Solid tiimorler (Noroblastoma, Wilms Tiuméri, Ewing Sarkomu,
Rabdomiyosarkom, Beyin Tiimorleri)

e Talasemi Major



e Orak hiicreli anemi

o Aplastik anemiler (Akkiz Aplastik Anemi, Fanconi Aplastik Anemisi)

e Immiin yetmezlikler ve fagositer sistem hastaliklar1 (Agir Kombine Immiin
Yetmezlik (SCID), Wiskott-Aldrich Sendromu (WAS), MHC-Class I
Eksikligi (Bare lenfosit sendromu), Hiper IgM Sendromu (CD 40-L
Eksikligi), Kronik Graniilomatéz Hastalik (CGD), Lokosit Adezyon
Defekti (LAD), Chediak Higashi, Hemofagositik Lenfohistiositoz ve
Griscelli Hastalig1)

e Metabolik hastaliklar (Hurler Sendromu, Osteopetrosis, Gaucher,
Metakromatik Lokodistrofi (MLD), Adrenolkodistrofi (ALD)

Hazirlik rejimleri (HR) ile alicinin kemik iligi hiicrelerini ortadan kaldirarak
dondr hiicrelerine yer agmak, alicinin dondr hiicrelerini kabul edebilmesi i¢in bagisik
yanit1 baskilamak ve hastalig1 ortadan kaldirmak (malign hastaliklarda oldugu gibi)
hedeflenir. Bu nedenle de kullanilan ajanlarin dozlar kemik iligi toksisitesiyle sinirlt
degildir (1). Bugiine kadar HR olarak degisik yogunlukta yiiksek doz KT ve RT
kullanilmasina karsin hastaliklara 6zgii ideal HR arayis1 devam etmektedir. Ideal bir
HR’de en yiiksek tiimdr yikimi yaninda en diisiik toksisite gozetilir. Bu amagla
kullanilan miyeloablatif (agir) rejimler daha yogun olup yan etkileri de daha

fazlayken nonmiyeloablatif (hafif) rejimlerin yogunlugu azaltilmistir.

Hazirlik rejimlerinde siklikla yiiksek doz siklofosfamid (CY) tek basina veya
busulfan (BU) ya da diger KT ajanlariyla kombine edilerek verilir. Tim viicut
1sinlama (TVI) da buna dahil olabilir ya da olmayabilir. HR’de kullanilmis olan diger
KT ajanlar1 arasinda yiiksek doz karmustin (BCNU), melfalan, etoposid (VP-16),
fludarabin ve thiotepa sayilabilir. Alkile edici ajanlarin doz sinirlayict etkilerinden
olan miyelotoksisite, nonmiyelotoksik doz sinirlayict etkilerinden daha Once

goriildiigii i¢in alkile edici ajanlar yiiksek doz KT i¢in ideal ajanlardir (20).

HR’de kullanilan TVI disindaki diger 1sinlama rejimleri ise torakoabdominal
isinlama (TAI) ve total lenfoid 1sinlama (TLI) seklindedir. TVI’nin miyeloablatif
(MA) dozlart genellikle 8-14.0 Gy iken nonmiyeloablatif (NMA) hazirlik
rejimlerinde kullanilan TVI dozlari ise 2-6 Gy arasinda degisir (1).



Otolog ve allojenik HKHT’de HR’nin kullanim amaglar1 farklidir. Otolog
kosullarda altta yatan hastaligin eradike edilmesi (maksimum sitorediiksiyon) ve
dolayisiyla da HR’nin yogun olmasi1 6nemlidir. Buna karsilik allojenik kosullarda ek
olarak alicinin immiin bariyerini kirmak (immiinsupresyon) ve yeni iiriine yer agmak
amaglanmaktadir. Daha Onceleri malignitelerde kiir elde etmek i¢in HR’nin
yogunlugunu artirmak amag¢lanmistir. Ancak yogunlugu artirilan rejimler kiirabiliteyi
artirmadiklar1 gibi toksisiteleri de sorun olmustur. Diger taraftan bir ¢ok
antineoplastik ajanin dozu hematolojik ve nonhematolojik toksisitelerinin birbirine
cok yakin olmasi nedeniyle yeterince ayarlanamamigtir. Bu nedenle son yillarda
diisiik yogunluklu rejimler allojenik kosullarda alternatif HR olarak ilgi gormektedir
(20).

HR’de kullanilan TVI eksternal 1s1n kullanilarak malignitenin sistemik
tedavisidir. Immiinsupresyon ve tiimor eradikasyonu esas alinarak degisik TVI
teknikleri gelistirilmistir. Klinik kullanirmda TVI ile verilebilecek maksimum
radyasyon dozu 14-15 Gy’yi ge¢mez (21). Giinde tek bir uygulama yerine iki
uygulamanin yapildigi hiperfraksiyone dozlamalar daha fazla tercih edilmektedir.
TVDI’nin kritik organlara ve dokulara verdigi radyasyon hasari oldukc¢a onemlidir.
TVI toksisiteleri hayat1 tehdit edici olabilir (pndmoni, nefrit, venookliiziv hastalik
gibi) veya uzun vadeli hasarlara yol agabilir (biiylime geriligi, kardiyak hasar gibi).
TVI'nin yan etkileri genellikle ge¢ olusan tipte olup doz iliskilidir. Daha yiiksek
dozlarda RT’nin 6zellikle non-homojen, lokalize kitleler ig¢in kullanilmasi da sz

konusu olabilmektedir (20).

Son yillarda allojenik HKHT’de HR’nin dozunu artirarak maksimum timor
eradikasyonu yapmak yerine strateji degisikligi yapilarak alicinin hiicrelerinin bir
kisminin kalmast saglanip bu hiicrelerin graft icin uyarict bir hedef olmasi
amaglanmistir (22). Bu sekilde gegici ya da kalict kimerizm olusturulup greftin
antitimor etkisi canlhi tutularak (adoptif immunoterapi) tiimor relapsi azaltilmaya
caligtlmaktadir. Diger taraftan HR’nin yogunlugu az oldugundan toksisiteler
azalmakta veya trasplantla iligkili mortalite diizelmektedir. Bu ydntemle NMA
(hafif) HR’ler ile genel durumu ablatif HR’leri kaldiramayacak hastalara nakil
yapmak miimkiin olabilmektedir. NMA HR’de kullanilan KT rejimlerinin ¢ogu
fludarabin esasl rejimlerdir (20).



10

Hastalara HKHT o6ncesi verilen HR’ye ek olarak GVHH i¢in de profilaksi
yapilmakta, standart olarak siklosporin A (CsA) ve metotreksat kullanilmaktadir.

2.2. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu Komplikasyonlari

Yiiksek doz KT ve/veya RT kullanilmas1 gibi GVHH proifilaksi veya tedavisi
icin immiinsupresiflerin kullanilmast HKHT sonrasinda pek ¢ok komplikasyonun
gelismesine neden olur. Erken komplikasyonlar transplantasyon sonrast 100 giin
icinde olan komplikasyonlar olarak tanimlanabilir. Erken dénem komplikasyonlar
arasinda akut graft versus host hastaligi (AGVHH), enfeksiyon, venookliiziv
hastalik, hemorajik sistit, engraftman sendromu, diffiiz alveoler hemoraji, idiopatik

pndmoni sendromu ve ¢oklu organ yetmezligi sayilabilir.

HKHT sonrasinda erken komplikasyonlarin ¢ogunlukla goriildiigii siire olan
ilk 100 giin boyunca hem epitelyal hem de endotelyal hiicreler ilag iliskili toksisiteye
maruz kalirlar. Ozellikle gastrointestinal sistemin KT iliskili mukozal hasar1 sonrasi
ortaya ¢ikan semptomlar, normal KT uygulamalarindan sonra da olanlara benzer ve
bunlar arasinda oral mukozit, bulanti, kusma ve diyare sayilabilir. Idrar yollari
epitelinin hasari, hemorajik sistitin baglamasi i¢in patojenik mekanizmay1 olusturur.
Endotelyal hasar c¢ok farkli klinik bulgular igin patojenik temeli olusturur:
venookliiziv hastalik, trombotik mikroanjiyopatik anemi veya engraftman sendromu
gibi (23).

AGVHH allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu yapilan
hastalarda karsilagilan, énemli ve hayati tehdit eden sorunlardan birisidir. Greftte
bulunan T lenfositlerin (effektor hiicreler), transplantasyonu takiben hastanin doku
grubu farkliliklarint (HLA veya non-HLA) tanimasi, aktive olmasi ve giiglii bir
immiin cevap gelistirmesi sonucu hasta dokularinin zedelenmesi ile karakterizedir.
Diger organ nakillerinden (6r: bobrek, kalp) farkli olarak rejeksiyonun aksi yoniinde

bir immiinolojik savas s6z konusudur.

AGVHH gelisiminde sitokin disregiilasyonu 6nemli rol oynamaktadir ve
sitokin firtinas1 s6z konusudur. Aktive olmus efektdr hiicrelerin sitotoksisitesi ve
asir1 sitokin salinimi sonucu hastada doku hasar1 meydana gelir. Hedef hiicre epitel

hiicresi olup 6zellikle cilt, gastrointestinal sistem ve karacigerde safra kanali epiteli
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hasart meydana gelmektedir. Makiilopapiiler dokiintii, sekretuvar diyare, kolestatik
sarilik karakteristik klinik bulgulardir. Bunlarin disinda sistemik bulgular ve diger
organ tutulumlari da olabilir. Asir1 inflamatuvar sitokin salinimi nedeniyle ates, kilo
kaybi, performansta azalma gibi semptomlar, ayrica diger organlara ait semptom ve
bulgular goriilebilir. Beyin ve endokrin sistem tutulumu goriilmez. Tanida biyopsi
gerekmekle birlikte biyopsi ile tan1 konulmasi her zaman miimkiin olmayabilir. izole
hepatik tutulum disinda genellikle karaciger biyopsisi gerekmez. Bazi goriintiileme
yontemleri (baryumlu grafi, abdominal tomografi) veya laboratuar testleri (diskida

apoptotik epitel hiicreleri goriilmesi) de taniya yardimci olabilir (13).

HKHT uygulamalari devamli bir degisim igerisindedir. Giiniimiizde
transplantasyonlar i¢in yeni endikasyonlar eklenmis, alternatif donér havuzunun
kullanilmas: artmis, HR’de TVI’'nin daha az kullanilmasi s6z konusu olmustur.
Azaltilmis yogunluktaki (NMA) HR’lerin kullanilmasinin, hem transplantasyon
sayisinda hem de HKHT’den sonra sagkalimda olumlu etkisi olmus, destekleyici
bakimdaki ilerlemelerin ve iyilesmelerin de eklenmesiyle birlikte uzun donem sag

kalan hasta sayisinda 6nemli bir artigla sonuglanmistir (1, 2).

HKHT o6ykiisii olan s6z konusu “eski” hastalardan olusan ve giin gectikge
sayis1 artan bu yeni popiilasyonun yasam kalitesini artirmak ¢ok Onemlidir.
HKHT’den sonra iki yildan fazla siireyle sag kalan hastalarda relaps ve
transplantasyon iligkili morbidite ve mortalite riski devam etmektedir (24-26).
Bununla birlikte hastalar transplantasyon oncesinde, transplantasyon sirasinda ve
sonrasinda maruz kaldiklari tedaviler ve risk faktorlerine bagl ge¢ komplikasyonlari
gelistirme agisindan risk altindadir. Erken komplikasyonlar genellikle HKHT’den
sonra ilk 100 giin i¢inde gozlenirken ge¢ komplikasyonlar daha sonraki dénemde
gozlenir. Transplantasyonda yeni uygulamalar yayginlastik¢a ge¢ komplikasyonlarin
gelisme riski ve yaygmligi degisebilmektedir (2).

Neredeyse tiim major organ sistemleri HKHT sonrasinda etkilenebilmekle

birlikte transplantasyon iliskili ge¢ komplikasyonlarin baglicalari (1, 25, 27):

e Kronik GVHH
o Endokrinolojik bozukluklar (hipotiroidi, gonad yetmezligi, boy kisaligi

gibi)
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e Geg¢ donem enfeksiyonlari

e Otoimmiin bozukluklar ve hematolojik komplikasyonlar

e Solunum yollar1 ve akciger ile ilgili hastaliklar (interstisyel fibrozis,
bronsiolitis obliterans, bronsiolitis obliterans organize pndOmoni, gec
pnomoni)

o Kardiyovaskiiler hastaliklar

e Okiiler komplikasyonlar (katarakt, keratokonjuktivit gibi)

o Kas-iskelet sistemi sorunlari ve kemik mineralizasyon bozukluklari
(osteopeni, osteoporoz, avaskiiler nekroz, miyopati gibi)

e Oral mukoza ve dis sorunlar1 (oral mukozada kuruluk ve dis ¢iiriikleri)

¢ Genitoliriner sistem sorunlari (nefropati, hemorajik sistit sonrasi skar gibi)

e Gastrointestinal ve hepatik komplikasyonlar (kronik GVHH, hepatit B ve C
enfeksiyonu, hepatik demir birikimi gibi)

e Metabolik problemler (glikoz dengesi bozukluklari, dislipidemi ve
metabolik sendrom gibi)

e Santral ve periferik sinir sistemi bozukluklar1 (16koensefalopati, periferik
noropati gibi)

e Sekonder maligniteler

o Psikososyal sorunlar seklinde siralanabilir.

Giin gectikce artan sayidaki sag kalan hastalarin olusturdugu popiilasyon geg
komplikasyonlar1 gelistirme agisindan risk altindadir (5, 6). Bu komplikasyonlar
azimsanmayacak Olciide morbiditeye neden olabilir, yasam kalitesini kisitlayabilir ve

HKHT hastalarinda ge¢ mortaliteye katkida bulunabilir (2).

Gec komplikasyonlar genellikle allojenik transplantasyon yapilmis hastalar
icin tartisiliyor olsa da, otolog transplantasyon yapilmig hastalar da ayni geg
komplikasyonlarin ¢ogu i¢in risk altindadir. Gorece komplikasyon riski altta yatan
hastalik, HKHT nin 6ncesinde ve sonrasindaki tedaviler, transplantasyon sirasindaki
tedaviler ve HR ile birlikte HKHT yasindan etkilenme egilimindedir (2, 7). Giincel
verilere gore, aplastik anemi icin transplantasyon yapilan ve kronik GVHH’si
olmayan hastalar i¢in ayni1 yastaki kontrollerine benzer yasam siiresi beklenebilirken

ilerlemis malign hastalig1 olan hastalar ve allojenik HKHT sonrasinda kronik GVHH
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gelistiren hastalar, hastaligin gec rekiirrensini veya oliimciil seyredebilecek geg

komplikasyonlar1 gelistirme riski tasirlar (26).

Kronik GVHH, transplantasyonun 100. giinlinden sonra ortaya ¢ikar ve akut
GVHH’den farkli bir klinik tablo gosterir. Akut GVHH gecirenlerde ya progresif
olarak akut GVHH nin diizelmeden devam etmesi seklinde ya da diizeldikten bir siire
sonra tekrar baglamasi seklinde olabilirken olgularin %20°sinde ise akut GVHH
olmadan de-novo baslayabilir (13). Akut ve kronik GVHH patogenezinde de
farkliliklar oldugu gosterilmistir. Kronik GVHH’de alicinin dokularinda zedelenme
vardir, epitel hiicreleri yaninda mezankimal hiicrelerin etkilenmesi, kollajen artisi ve
fibrozisle birlikte otoimmiin hastalik benzeri jeneralize bulgularin ortaya ¢ikmasi sdz

konusudur.

Kronik GVHH insidansi, kok hiicre kaynagi (periferik kok hiicre, kemik iligi,
gobek kordon kani), donor-alict cinsiyet uyumsuzlugu, HLA uyumu ve yastan
etkilenir (1). Hastanin akut GVHH ge¢irmis olmasi ve KT/RT gibi nedenlerle timiis
hasarma bagli olarak immiinolojik tolerans azalmasi sonucu kronik GVHH riski
artmaktadir. Ciddi olgularda uygun sekilde tedavi edilmezse kronik GVHH
keratokonjiktivitis sikka, bronsiolitis obliteransa bagli pulmoner yetmezlik,
skleroderma veya fasiite bagli restriktif akciger hasari, eklem kontraktiirleri, cilt
tilserleri, 6zofagial ve vajinal stenoz gibi ¢ok sayida bozuklukla seyredebilir (29)
(30). Hem kronik GVHH’ nin kendisi hem de tedavisi i¢in verilen ilaglar nedeniyle
kas/iskelet sistemi ile ilgili sorunlar (osteoporoz, osteopeni, avaskiiler kemik
nekrozu, miyopati), metabolik sorunlar (hiperlipidemi, hiperglisemi, hipertansiyon,
obezite) ve kronik endokrin sorunlar (pankreatik yetmezlik, adrenal yetmezlik,
otoimmiin tiroid hastaligi, gecikmis puberte) goriilebilir (1). Kronik GVHH’de
immun disfonksiyon ve immun yetersizlik sonucu otoantikorlara siklikla rastlanir.
Bu hastalarda enfeksiyonlarin morbidite ve mortalite {izerine etkisi Onemlidir.
Immiinsupresif tedaviler, hiposplenizm ve cesitli immun defektlere bagli olarak

enfeksiyon riskinde artis vardir.

Kronik GVHH’nin 6nlenmesinde, hasta ve dondr arasinda doku uyumuna
dikkat edilmesi, enfeksiyonlarin 6nlenmesi, ve HR’nin hafifletilmesi yoluyla riski

artiran faktOrlerin azaltilmasi, hiicresel kan driinlerinin 1sinlanmasi; CsA,
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metotreksat, takrolimus, kortikosteroid gibi immiinsupresif ilaglarin verilmesi; T
lenfositlerin HKH iiriiniinden ayrildiktan sonra hastaya verilmesi sayilabilir. Kronik
GVHH tedavisine hastaligin aktif oldugu dénem bittikten sonra en az 3 ay daha
devam edilmesi gerekmektedir. Tedavi yaklasik 12-15 ay siirebilir. Esas ilag steroid
olup CsA ve azatioprin de kullanilmaktadir. ikinci asama tedavide ise takrolimus,
mikofenolat mofetil, talidomid, klofazimin, retinoik asit, klorokin ve fotokemoterapi
kullanilir. Kronik GVHH tedavisinde diisik doz RT de (TLI) yararli olabilir.
GVHH’nin erken bulgularimi saptamak, GVHH aktivitesi ve sekelinin ayrimini
yapabilmek, tedavi iliskili toksisiteyi belirlemek ve en 6nemlisi ciddi morbiditeyle
iligkili ge¢ donem komplikasyonlart onlemek i¢in hastalarin uzun doénem klinik

monitdrizasyonu gerekir (1).

Bir diger ge¢ komplikasyon olarak allojenik transplantasyondan sonra
hematolojik maligniteler ve EBV iliskili lenfomalar; otolog transplantasyondan sonra
ise AML ve MDS goriilebilmektedir. Dondr kaynakli 16semiler de nadir olmakla
birlikte goriilebilmektedir. Transplantasyon sonrasit 10 yildan fazla yasayanlarda

solid kanserler genel popiilasyona gore 8,3 kat daha fazla goriilmektedir.

HKHT sonrasinda ¢ocuklar eriskinlige dogru ilerlerken uzun dénemde pek
cok risk altinda olmakla birlikte hastalarin devamli izlemleri altta yatan hastaligin
rekiirrensi, sekonder maligniteler, organ fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ve
asilama lizerine odaklanir. Gilinlimiizde ¢ocuk hasta popiilasyonunda 6nemli olan,
tedavi iliskili komplikasyonlar1 minimum diizeyde tutarak hastay1 iyilestirmek,
hastanin izleminde hem ¢ocuklarda hem de eriskinlerde saglig1 ve yasam kalitesini
onemli dl¢iide etkileyebilen bu ge¢ komplikasyonlara odaklanmaktir (10, 19). HKHT
oncesi HR’de gilincel yenilikler olmasi, yeni anti kanser rejimlerin ve
immiinsupresiflerin tedaviye girmesi umut verici sekilde ge¢ komplikasyonlarin
sikliginin ve ciddiyetinin minimum seviyeye inmesinde katkida bulunacak gibi

goriinmektedir.

Pediatrik HKHT den sonra sag kalan hastalarda siklikla goriilen kompleks
psikososyal ve fiziksel problemlerin ilgili alanlardaki ehil kisilerce anlasilmasi,
degerlendirilmesi ve yonetilmesi gerekir. Transplantasyon sonrasi hastaliksiz gecen

siire arttikca hastalar transplantasyon ekibince daha seyrek takip edilirler. Boylelikle
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hastanin primer izlemi hastanin asil doktoru olan pediatrist, pediatrik
hematolog/onkolog ve aile hekimi tarafindan yapilir. Bu nedenle rekiirrensin,
medikal komplikasyonlarin ve transplantasyonun ge¢ etkilerinin denetlenmesini ve
erken saptanmasini da igeren bir izlem plani gelistirmek 6nemlidir. Uzun donem
izlem ekibi HKHT hekimi, hemsire, ilgili yan dal uzmanlarindan (endokrinoloji,
pulmonoloji, kardiyoloji, gastroenteroloji, jinekoloji, ndroloji, psikiyatri, dermatoloji,
oftalmoloji, enfeksiyon hastaliklari, sosyal hizmetler ve dis hekimi) olusur. Uzun
donem izlem klinikleri izlem testleri ve konsiiltasyonlarin gruplanmasini koordine
ederek maliyeti azaltabilir (27). Uygulayicilarin da hastalar1 i¢in izlem plani
olustururken her bir maruziyeti ve uygulamalarla ilgili risk faktorlerini akilda tutmasi
gerekmektedir (2). Bu hastalar i¢in diizenli takiplerle ge¢ dénemde ortaya g¢ikan
komplikasyonlarin erken saptanmasi, tedavisi ve uygun yonetimi 6nerilmektedir (3).
HKHT yapilmis ¢ocuk ve adolesanlarda kognitif becerileri ve psikososyal iyilik
halini devam ettirerek eriskinlige ulasmalarini ve toplumun ehil bir bireyi olmalarini

saglamak en yiiksek hedeftir (10).

2.2.1. Ge¢ Donem Endokrin Komplikasyonlar

Endokrin sistem santral sinir sistemi ve immiin sistemle birlikte, “i¢ ¢cevre” yi
diizenleyen ve stabilize eden homeostatik mekanizmalarin devamliligindan
sorumludur. Ayni1 zamanda u¢ diizeydeki ¢evre degisikliklerine adaptasyonu
mimkiin kilar. Hormonlar spesifik olarak, enerji metabolizmasi, reprodiiksiyon,

biiylime ve gelismede gorev alirlar (10).

HKHT alanindaki ilerlemelerle transplantasyon yapilan ¢ocuk ve eriskinlerde
yasam siiresi uzamigtir ancak HKHT o6ncesi uygulanan HR, HKHT siirecinin kendisi
ve HKHT sonrasinda uygulanan tedaviler hastalarda baska sistemlerde oldugu gibi
endokrinolojik acidan da ge¢ donem komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden
olabilmektedirler. Endokrin komplikasyonlar, HKHT yapilmis olgularda en yaygin
goriilen geg etkiler arasindadir (4). Tiim ge¢ donem komplikasyonlarda oldugu gibi
endokrin komplikasyonlarin da ortaya ¢ikmasindaki gorece risk altta yatan hastalik,
transplantasyon sirasindaki, oncesindeki ve sonrasindaki tedaviler, HR nin tiirii ve

yogunlugu ve de HKHT sirasindaki yastan etkilenme egilimindedir (7). HKHT
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oncesinde kullanilan HR, ¢ogunlukla sadece hastanin immiin sistemini baskilamak
icin degil ayn1 zamanda anormal hiicreleri de eradike etmek ig¢in c¢esitli ajanlarin
kullanilmas1 seklinde tasarlandigindan kullanilan ajanlarin dozlar1 kemik iligi
toksisitesiyle sinirli degildir (1). Ayrica endokrin organlarin hem sitotoksik ilaglar
hem de radyasyona hassas oldugu (16, 17), KT ve RT’ nin ikisinin de farkli endokrin
komplikasyonlarla iligkili oldugu iyi bilinmektedir. (32-34). KT ve RT’nin yani sira
HKHT nin kendisi de endokrin fonksiyonlarda bozulmaya neden olabilir.
Transplantasyon aninda biiyilk miktarda sitokin salinimi olurken (36) immiin
sistemin gecikmis veya yetersiz yeniden yapilanmasi da immiin yetmezlige neden
olur. Sonug olarak g¢esitli sistemler ve dokularin biitiinii gibi endokrin sistem de ¢ok
sayida eksojen ve endojen hasarlandirici faktor araciligiyla etkilenir. Immiinsupresif
tedavi ve immiin sistem dengesizliginin, allojenik HKHT yapilmis hastalardaki
endokrin disfonksiyon gelisiminde rol oynayabilecegi disiinilmistir (35). En
anlamli endokrin komplikasyonlar radyasyon ve kemoterapotik ajanlara (BU gibi)

maruziyet, kronik GVHH ve uzamis kortikosteroid maruziyetiyle iliskilidir (18).

Ozellikle ¢ocukluk déneminde endokrin sistem, HKHT 6ncesindeki yiiksek
doz KT ve/veya 1sinlama nedeniyle hasarlanmaya ¢ok yatkin olup (9), gelismekte
olan bir ¢ocuk tamamiyle gelisimini tamamlamis bir eriskine gore endokrinolojik

problemler agisindan anlamli derecede daha biiyiik risk altindadir (8).

HKHT’ den sonra goriilen ge¢c donem endokrin sorunlar genellikle biiylime,
iskelet gelismesi ve sagligi, tiroid fonksiyonlari, gonadlar ve reprodiiktif
fonksiyonlarla ilgili olmaktadir. HKHT nedeniyle ¢ogunlukla etkilenen spesifik
endokrin organlar arasinda tiroid bezi, hipofiz bezi ve gonadlar yer alirken iskelet
sistemin gelismesini ve stabilitesini destekleyen hormonlar da etkilenir. Eriskinlerde
HKHT’den sonra ge¢ donem endokrinolojik etkileri arastiran ¢cok sayida ¢aligma olsa
da pediatrik literatiir gérece sinirlidir. Cocuklar, 6zellikle de prepubertal olup hala
bliylimesi devam edenler kendine 6zgii bir gruptur ve HKHT den sonra eriskinlerde
goriilen sekellerle ilgili veriler c¢ocuklarda goriilen sekellerle dogrudan
iliskilendirilemez. Bu nedenle, HKHT den sonra ¢ocuklarda goriilen endokrinolojik
gec etkiler, hem 6zellikle endokrinolojik disfonksiyonun gelismesinde epidemiyoloji

ve risk faktorlerini daha iyi anlamak hem de Oniinde uzun bir yasam siiresi olan bu
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hasta grubunda s6z konusu gec etkileri minimuma indirebilecek stratejileri

gelistirmeye baglamak i¢in 6nemli bir arastirma alani kabul edilmistir (8).
Biiyiime Geriligi ve Boy Kisahgi:

Biiytime iskelet, kas, yag dokusu gibi sistemlerde kiitle ve hacmin artmasiyla
olan kompleks bir siiregtir. Biiyiime kapasitesi dollenme aninda (konsepsiyon)
genetik olarak belirlenmistir ve bununla birlikte ¢esitli faktorler gen ekspresyonunu
etkiler (10). Uzunlamasina biiyiime siireklilik gosteren, biiyiik incelikle diizenlenmis
bir siiregtir ve genetik yapi, beslenmeyle ilgili faktorler, hormonlar, kortikosteroid
gibi ilaglar ve diger birgok faktoriin etkilesiminin sonucudur. Biiyiimenin farkl
donemlerinde her major faktdriin Onemi degiskenlik gosterir. Siit ¢ocuklugu
doneminde biiyiime biiylik oranda beslenme ve metabolik faktorlere bagliyken
cocukluk ¢aginda biiyiime biiyiik oranda biiyiime hormonundan (BH) etkilenir (1).
Puberte sirasinda ise BH ve seks steroidlerinin sinerjistik etkisi biiyiime sigramasini
uyarir (10). Seksiiel olgunlagsma sonrasi uzun kemiklerin ve vertebral epifizyal
biiyiime plaklarinin flizyonu biiylimenin tamamlandig1 ve nihai eriskin boya (NEB)

erisildigine dair sinyal verir (37).

HKHT ile tedavi edilmis ¢cocukluk ¢agi kanser hastalarinda biiyiime geriligi,
boy kisalig1 ve NEB’nin kisa kalmasi gozlenebilmektedir (38). Genel olarak tiim yas
gruplarinda HKHT hastalarinin endokrinolojik sorunlar1 benzer iken, HKHT ye bagl
biliylime geriligi ve boy kisalig1i ¢ocukluk ve adolesan donemde HKHT yapilmis
hastalara o6zgii sorunlardir (8). Pediatrik HKHT sonrasinda hastalarda biiyiime
geriligi acisindan literatiirii yorumlamada, biiylime geriliginin nasil tanimlandigiyla
ilgili farkliliklara bagh bir takim major zorluklar vardir (8). HKHT sonrasinda
biiyiime geriliginin kesin insidansi, hastalarin HKHT sirasindaki yasi, kullanilan
HR’nin tipi ve kraniyal 1sinlama almis hastalarin ¢alismaya dahil edilip
edilmemesine bagl olarak yaymlar arasinda biiylik degiskenlik gdsterir. Yayinlar
insidansin %20 ile %85 arasinda degistigini gostermektedir (32, 39-41, 43).
HKHT’den sonra NEB’si kisa olan hastalar ile ilgili veriler de benzer sekilde
degiskenlik gostermektedir. %4 (45) ve %14.3 (19) gibi diisiik oranlardan %25 (47)
ve %60 (48) gibi yiiksek oranlara kadar degisen NEB’si kisa hasta oranlari
bildirildigi gibi NEB’nin genellikle normal araligin iginde oldugunu bildiren yayinlar
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da vardir (49). NEB sonuglarindaki bu degiskenlik hastalarin HKHT sirasindaki

yaslarmin farkliligina dayandirilmistir.

HKHT’den sonra biiyiime geriligine katkida bulunan hem endokrinolojik hem
de endokrin dis1 ¢ok sayida neden vardir (33, 44, 50, 53, 54) ve bu ¢ocuklardaki
biiyiime geriligi cesitli karigik faktorlere baglidir. Hastaya ait faktorler (HKHT
sirasinda hasta yasmin kiigiik olmasi gibi), tedavi ile ilgili faktorler (TVI ve/veya
kraniyal RT 6ykiisii gibi) ve tedavi sonrast komplikasyonlar (kronik GVHH gibi)
biiytime ile ilgili sorunlarin ana belirleyicileridir (54). Tim bunlar nutrisyonel
durumun bozulmasina neden olarak ve biiylime hormone eksikligi (BHE) ve/veya
iskelet displazi gelismesine yol agarak (biiyiime plaginin radyasyon toksisitesine

maruz kalmasi nedeniyle) boy uzamasi {izerinde olumsuz etki olusturabilirler (38).

HKHT sonrasinda biiyiime geriligi ve boy kisalig1 i¢in énemli risk faktorleri

(1);

TVI, ozellikle tek doz 1s1nlama

Kraniyal 1s1nlama

Yiksek doz KT

Transplantasyon yasinin kii¢iik olmasi olarak bildirilmektedir.

Biiyiime geriligi riski HKHT sirasinda yast daha kiiclik olan ¢ocukta daha
fazladir. HKHT nin kiiglik yasta 6zellikle de 10 yasindan 6nce yapilmasinin biiyiime
geriligi riskini artirdigina dair yayinlar vardir (43, 44). Ayrica HKHT sirasindaki
yasin NEB i¢in anlamli bir prediktor oldugu bildirilmistir (32, 43, 44, 56). HKHT
sirasinda yasin kiiclik olmasi NEB’nin kisa kalmasi icin en fazla deginilmis risk
faktoriidiir (33, 44, 53). Hastanin cinsiyetinin de ayrica boy kisaligi ve NEB iizerinde
anlamli etkisi oldugu bulunmustur. Kizlara kiyasla erkeklerin biiylime geriligi

acisindan daha biiyiik risk altinda olduklari bildirilmistir (32, 43, 56).

Bu hastalarda HKHT nin biiyliime tizerine etkileri daha ¢ok KT etkisi ve/veya
kraniyal/kraniyospinal 1smlamayla iligkili gibi goriinmektedir (1). Cocuklarda
bliylime geriligi ¢ogunlukla multifaktéryel olma egiliminde oldugundan sadece

BHE’ne odaklanilmamali ve baska nedenlere de dikkat edilmelidir (2).
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RT’nin etkisi: HKHT oncesi HR’de radyasyon igeren protokollerin
kullanilmasinin biiylime {izerine olan etkisi bilinmektedir. TVI sonrasi biiylime
geriligi iyi dokiimante edilmistir (44, 59-61). Biiyiime geriligi tek doz TVI almis
olanlarda, fraksiyone dozlarda TVI almis olanlara kiyasla daha belirginidir. Ustelik
fraksiyone dozlarda TVI almis olan grupta toplam 151n dozunun daha yiiksek olmasi
bu gercegi degistirmemektedir (62-64). Tek doz TVI almis gruptaki g¢ocuklar
genellikle biiylime geriligi en belirgin olan grup olmaktadir ki bu durum aym
zamanda BHE ile de iliskili bulunmustur (1). Fraksiyone dozlarda TVI ise
baslangigta biiylimeyi etkilemiyor gibi diisiiniilse de bu g¢ocuklarin da biiyliime
hizinda ve boy standart deviasyon skorunda (SDS) diisme oldugu gosterilmistir (43,
63, 64, 67).

9-10 Gy tek doz TVI almis 26 hasta ile 12-14.40 Gy fraksiyone dozlarda TVI
almig 23 hastanin boy SDS’lerini karsilagtiran bir c¢alisma tiim hastalarin boy
SDS’sinde kayip oldugunu gostermistir. ikinci bir calismada puberte &ncesi
cocuklarda HKHT den sonra ilk 3 yildaki ortalama boy degisimini bildirilmistir. 10
Gy tek doz TVI verilmis 11 ¢ocuktaki boy degisimi, 12 Gy boliinmiis dozlarda TVI
verilmis olanlara kiyasla anlamli derecede daha kotii bulunmustur. Aplastik anemi
tedavisi i¢in CY ile birlikte TLI uygulanan hastalarda yiiriitiilen baz1 ¢calismalarda ise
boy uzamasmin TVI yapilmis hastalara gére daha az derecede olmakla birlikte

olumsuz etkilendigi bildirilmistir (68, 69).

Hastanin maruz kaldig1 hem toplam doz hem de her fraksiyondaki doz HKHT
sonrasindaki biliylime agisindan Onemlidir. TVI sirasindaki hasta yast da ayrica
kritiktir. Kiigiik yasta TVI uygulanmis, 6niinde biiyiime i¢in uzun yillar olan hastalar

ayni tedaviyi daha ileri yaslarda alan hastalara gore daha fazla boy kaybi yasarlar.

TVI lineer biiylimeyi cesitli mekanizmalarla bozabilir ki buna BHE’yi
uyarmasi ve iskelet displazisi gelisimine neden olmasi da dahil edilebilir (18). Cesitli
caligmalarda ¢ocukluk caginda TVI yapildiktan sonra BHE insidansinin arttigindan
bahsedilmektedir (33, 40, 71-73). TVI sonras1 gelisen iskelet displazisi de biiyiime
potansiyeli kaybinda 6nemli bir belirleyicidir. TVI sonrast govdesel uzamanin

ekstremite uzamasina gore daha c¢ok etkilenmesi ile ortaya ¢ikan orantisiz biiyiime,
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bazi yazarlar tarafindan bildirilmistir (56, 69, 71, 76). Uzun kemiklerin 1sinlanmasi

da TVI sonrasi boy kaybinda etkili olabilir (77).

KT'nin etkisi: KT rejimlerinin biiyiime geriligi ile iliskisi hakkindaki verileri
yorumlamak zordur (78-82). Aplastik anemi i¢in CY ile tedavi edilen ¢ocuklar,
transplantasyon sonrast énemli bir komplikasyon gelistirmedikleri siirece (GVHH,
karaciger disfonksiyonu gibi) normal biiyiiyor gibi goriinmektedir (41, 62, 84, 85).
Bir ¢alismada da sadece yiiksek doz CY igeren HR sonrasinda 91 ¢ocukta biiyiime
hiz1 ve boy SDS’nin normal saptandigi bildirilmistir (86). BU boliinen hiicreler gibi
boliinmeyen hiicreleri de etkileyen ve kan beyin bariyerini de gecen alkile edici bir
ajandir (87). BU, BUCY veya diger alkile edici ajanlarin biiylime ile ilgili sonuglari
tartismalt olup, biiyiime geriligi gelismesindeki kesin rollleri heniiz netlik
kazanmamistir (38). Cogu arastirmaci HR’de BUCY uygulanmis hastalarda
transplantasyon sonrast énemli bir komplikasyon olmadigi siirece biiylime geriligi
gelistigini gosteren bir kanit olmadigimi bildirmistir (41, 44, 62, 84, 85, 88). Bazi
gruplar, hastalar ayrica kraniyal 1sinlama almadiklar1 siirece BU temelli hazirlik
rejimleri ile biiyiime geriligi oranlarinin diigiik oldugunu gostermistir (41, 44, 60,
85). Bazi arastirmacilar ise bu hastalarda muhtemelen BHE’ye bagli olan biiyiime
geriligi bildirmistir (91-93). Sadece KT ile 6zellikle BUCY kullanilan rejimlerin
epifizyal biiylime plagi iizerinde toksik etki yaratarak biiylime geriligine neden

olabilecegi bildirilmistir (47).

BU iceren HR uygulanmis olan hastalarda biiyiimenin ve NEB’nin etkilenip
etkilenmemesi hastanin HKHT sirasindaki yasina bagli gibi goériinmektedir. Genel
olarak HKHT sirasindaki yasin daha biiyiilk olmasinin biiyiime ve boy sonuglari
tizerinde olumsuz etkisi oldugu bildirilmektedir. BU nun biiyiime tizerindeki etkisini
belirlemek amaciyla, talasemi major nedeniyle HKHT yapilmis ve HR’de BUCY
uygulanmis ¢ocuklarin dahil edildigi bir ¢alisma ise tam tersi yonde bir iliskiden
bahsetmistir. Yasi kiiciik olan cocuklarda (6zellikle de 7 yas ve altinda olanlarda)
biiylimenin HKHT sonrasinda yasa uygun oldugu, NEB’si degerlendirilebilen 47
hasta arasinda HKHT sirasindaki yas1 7 veya daha kii¢lik olanlarin hedef boylarma
uygun NEB’ye ulastiklart goriilmiistir (94). HKHT sirasindaki yasin kiigiik
olmastyla biliylimenin daha ¢ok etkilendigi yoniindeki genel goriisle ters olan bu

goriis talaseminin ve tedavisinde verilen tekrarlayan kan transfliizyonlar ve
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selatorlerin neden oldugu sorunlarin ortadan kalkmasiyla biiyiimede saglanan
iyilesme fikrine dayandirilmistir. Ancak BU kullanimi ile yas arasindaki s6z konusu
iliski tim hastalar i¢in genellenemez gibi goriinmektedir. Baska yayinlarda da
genetik hastalik nedeniyle HKHT yapilan hastalarda transplantasyonun adolesan
donemdeki biiylime sigramasina rastlamadik¢a BU temelli HR ile biiylimenin
genellikle etkilenmedigi bildirilmistir (95, 96). Yukarida bahsedildigi gibi altta yatan
hastaligin biiytimeyi baskiladigi durumlarda HKHT den sonra biiyiimede hizlanma
bile olabileceginden bahsedilmektedir (97). Sadece KT igeren bu sekildeki hazirlik
rejimlerinin boy uzamasi ve hipotalamus-hipofiz-BH aksi iizerine etkilerini daha iyi
anlamak i¢in, ek olarak NEB bilgisinin de oldugu daha fazla ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir
(38).

Biiyiimeyi etkileyen diger faktorler: HKHT yapilmis olgularda, daha 6nceden
maruz kalinmig kraniyal isinlama nedeniyle olusabilecek hipotalamik ve/veya
hipofizer hasar transplantasyon sonrast biiyiime geriliginde énemli bir risk faktori
olarak belirtilmistir (40, 43, 44, 64). Kraniyal 1gmlama uygulandiktan sonra
boliinmiis dozlarda TVI uygulanan hastalarin boy SDS’lerinin ise kraniyal 1simnlama
uygulanmamis olanlara gore daha diisiik oldugu goriilmiistir (32, 44, 56). Daha
onceden uygulanmis kraniyal RT santral puberte prekoks insidansimi artirabilir. Bu
durum da erken kemik maturasyonu ve epifizlerin erken kapanmasini kolaylastirarak

hastanin biiyiime potansiyelini azaltip boy kisaligina neden olabilir (99).

Kronik GVHH olup kortikosteroidlerle tedavi edilen bazi c¢ocuklarda bu
donemdeki biiyiime hizinda diisme saptanmistir. Kronik GVHH kontrol altina alinip
kortikosteroid tedavisi kesildiginde biiyiime hizi yas i¢in normale donmeden &nce
catch-up biiylime oldugu, NEB’ye ulasanlarin ise normal boy araliginda oldugu
bildirilmistir. Primer hastaligin kendisi ve HKHT’den oOnceki tedaviler hastanin
bliyiime potansiyelini geri doniissiiz olarak bozabileceginden kronik GVHH

diizeldikten sonra catch-up biiyiime her zaman gézlenmeyebilir (18, 84).

Biiyiime hormonu eksikligi: Hipofizden salgilanan BH’nin kemiklerin
uzunlamasina biiylimesi iizerindeki anabolik etkileri, esas olarak insulin-like growth
factor (IGF) ve onlarin baglayici proteinleri olan insulin-like growth factor binding

protein (IGFBP) araciligiyla olur. Bu baglayici proteinler IGF’lerin hedef hiicrelere
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tasinmasinda yardimecir olmak ve membran yiizey reseptorleriyle etkilesimlerine
aracilik etmek suretiyle IGF’nin serum yar1 Oomriinii uzatir (100). Hipofizden
salgilanan BH diiirnal varyasyon {izerine binen atimsal bir salinim gdsterir. BH
salmmmi BH salgilatici hormon (growth hormon releasing hormon, GHRH) ile
uyarilir ve hipotalamustan salgilanan somatostatin ile baskilanir. BH karacigerde
IGF-1 protein yapimini uyarir ve bu da sirasiyla hipotalamus ve hipofizde negatif

geri besleme yoluyla kontrol altindadir (101).

BH, IGF-1 araciligiyla epifizyal kikirdagin biiylimesini ve sonrasindaki
kemik biiylimesini uyarir ayrica lipolizin, dokulara aminoasit taginmasinin ve
karacigerden protein sentezinin artmasi gibi metabolik etkileri vardir. BH’nin
fazlahigr durumunda hiperglisemi ve insiilin direncine yol agan postreseptor etkileri
de vardir. BH yetersiz salgilandiginda biiylime hizi ve kemik maturasyonu genellikle
gecikmistir ve tedavi baglanmadiginda yasin artmasiyla birlikte biiyiime daha fazla
etkilenir. BHE uzun kemiklerin epifizyal plaklarinin fiizyonundan 6nce gelisirse boy
kisaligina neden olur. BHE olan ¢ocuklarin anksiyete, akademik basar1 diisiikliigii ve
sosyal beceri problemleri gibi davranis sorunlari ve kognitif bozukluklari oldugu da
bildirilmistir (102). Eriskinde BHE’nin iyi bilinen bir klinik sendromu olmamakla
birlikte, yagsiz viicut kitlesinde, kas yapisinda, viicut yag miktar1 ve dagiliminda,
kemik mineral dansitesinde degisiklikler; plazma kolesteroliinde ve kardiyovaskiiler
hastalik iliskili mortalite riskinde artig, egzersiz performansinda azalma, depresyon,
anksiyete, enerji azlif1 ve sosyal izolasyon gibi sorunlar ile iligkili goriinmektedir.
Malignite riskinde artis potansiyeli nedeniyle eriskinlerde BH replasman tedavisi

tartismalidir.

HKHT’nin hipotalamus-hipofiz-BH aksi {izerine olan etkilerine dair su anki
giincel bilgiler primer olarak pediatrik popiilasyon ile yapilan ¢aligmalardan elde
edilmistir. Erigkin donemde HKHT ile tedavi edilmis olgularin BH durumuna iliskin
bilgiler hala simirlidir (35, 103). BHE baz1 yazarlarca HKHT yapilmis ¢ocuklarda
biliyiime geriliginin baglica nedeni olarak suglanmistir. Bununla birlikte bu grup

cocuklardaki BHE nin yaygimligi ile ilgili veriler ¢eliskilidir (10).

Santral sinir sistemi (SSS) 1sinlamasi ve TVI, BHE gelisimi ile iligkilidir ve
boylesi olgularda HKHT den sonra biiyiime hizi olumsuz etkilenebilir. HR’de TVI
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uygulanarak yapilmis HKHT den sonra BHE insidansi, HKHT den sonra biiyiime
hormonu uyar1 testi (BHUT) yapilma zamanindaki farkliliklar, verilen HR’deki
farkliliklar, kraniyal 1sinlama almis hastalarin dahil edilip edilmemesi ve BHUT igin
kullanilan metotlarin fakliligina bagli olarak %20 ila %85 arasinda degismektedir
(40, 71, 72, 105, 109). SSS isinlanmas1 sonrast BHE gelismesi, SSS 1sinlamasi
sirasindaki yas, maruz kalinan radyasyon dozu ve 1sinlama tamamlandiktan sonra
gegen sireyle iligkili goriinmektedir (111). SSS 1sinlamasinda BHE gelismesi igin
esik deger 30 Gy’dir (110). Toplam olarak bu dozda SSS 1sinlamasi uygulanmis olan
hastalarin ¢ogunda 1sinlamanin 2-3 yil sonrasinda BHE gelismesi beklenebilirken
daha diisiik dozlarda SSS 1sinlamasi uygulanmis hastalarda igsinlamadan 5-10 yil
sonrasina kadar BHE gelismeyebilir. Boylelikle TVI’ya ek olarak SSS 1sinlamasi da
uygulanmis olan neredeyse tiim ¢ocuklarin BHE gelistirme egiliminde oldugu fakat
SSS 1smmlamasi uygulanmamig, sadece TVI uygulanmis olan ¢ocuklarin BHE

gelistirmeme olasilig1 da oldugu seklinde diistiniilebilir (1).

Boy uzama hizinda azalma olan hastalarda BH {iretiminin azaldigini
gostermek icin yapilacak laboratuar c¢alismalart arasinda IGF-1, IGFBP-3
Olgtimleriyle birlikte uyarilmis BH salinimi diizeyleri yer alir (8). IGF-1 serum
diizeyleri cocukluk c¢aginda artar ve pubertede erigkin seviyesine ulasir.
Radyoimmunassay yoOntemlerin gelismesi ve ulasilabilir olmasiyla IGF-1
diizeylerinin degerlendirilmesi tanisal siireci olduk¢a kolaylastirmistir. Puberte
sirasinda, IGF-1 diizeyleri normal eriskin araliginin 2-3 katina kadar artmistir ve
daha sonra tedricen diiser. Serum IGF-1 diizeyleri, kronolojik yas, seksiiel

maturasyon derecesi ve beslenme durumundan biiyiik 6l¢iide etkilenebilir (1).

BH salinimi giin i¢inde epizodik oldugundan BHE tanis1 amaciyla rastgele
alinan kan 6rnegi ile tan1 koymak olanaksizdir (1). Bu nedenle BHE tanisi igin ¢esitli
fizyolojik ve farmakolojik testler uygulanir. Bunlardan 24 saatlik spontan pulsatil BH
sekresyon testi ve 12 saatlik gece Orneklemesi fizyolojiye daha uygun
degerlendirmeler olsa da pratikte kullanimlart sinirhdir (112). BH diizeylerini
belirlemek icin pratikte daha c¢ok kullanilan ydntemler hipofizer BH salinimini
artirict uyart sonrasi birden ¢ok vendz kan Ornegi alinmasi seklindedir. Siklikla
kullanilan uyaranlar arasinda egzersiz ve uyku gibi fizyolojik veya klonidin,

levodopa, arjinin ve insiilin gibi farmakolojik uyaranlar sayilabilir. Bu uyaranlar
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verildikten sonra aralikli olarak alinan birden fazla kan 6rneginde BH doruk yanit1 10
ng/dl iizerinde olmast yeterli BH salgilandigin1 gosterir ve BHE tanisindan
uzaklastirir. Doruk yanitin 10 ng/dl altinda olmas1 ise BHE a¢isindan anlamlidir. Bu
testler yapilirken ve degerlendirilirken hastalarin tiroid hormon diizeylerinin normal
oldugundan emin olmak gerekir. Genellikle 2 farkl: testte de doruk yanitin 10 ng/dl
altinda olmasiyla biyokimyasal olarak BHE disiiniiliir. Gliniimiizde biyokimyasal
BHE tamisim1  kesinlestirmek igin  pediatrik  endokrinologlarca  standart
degerlendirmede BH uyaris1 icin iki farkli test kullanilir. En az iki testte BH doruk
yanit1 yetersiz olan bireyler biiyiime hizinda veya boy SDS’de diisiikliikk de varsa
klasik BHE tanisi alirlar (1). HKHT 6ykiisii olmayan saglikli ¢ocuklarda puberteden
hemen 6nce BH diizeyleri fizyolojik olarak en diisiik diizeylere indiginden bu
donemde BHUT yapilan HKHT’li ¢ocuklarda BH doruk yaniti diisiik bulunursa
yanliglikla BHE tanis1 alabilirler. Bu duruma yonelik testten 6nce kizlarda 6strojenle,
erkeklerde ise testosteronla “priming” yapilabilmektedir. Seks hormonu
uygulamasimnin prepubertal donemdeki hem kiz hem de erkeklerde, provokatif
uyartya BH yanitimi artirdign gosterilmistir ancak bu ydntem tartigmalidir. Test
sonuclar1 arasindaki farkliliklar ve biliylime hiz1 ile test sonuglarinin uyumlu
olmamast BH verilerini yorumlamay1 ve BHE tanisinm1 zorlastirir. Bu gibi durumlarda
BHUTyi bir veya iki y1l sonra tekrar etmek BHE ye iliskin goriisleri netlestirecektir
(63, 113).

Kraniyal 1ginlama almis ¢ocuklarin BHUT ye degisken yanitlar verebildikleri
bildirilmistir. Bu da farkli farmakolojik ajanlarin kullanilmasina, 1ginlama ile test
arasindaki intervalin degisken olmasina veya norosekretuvar defektlere bagh olabilir
(111, 114, 115). Yine kraniyal 1sinlama almig ancak transplantasyon yapilmamis
cocuklarda ise daha onceden BH salinimi normalken puberte déneminde BHE
gelisebilmektedir. Bu durumun hipofizin pubertedeki biiylime sigramasini yapmak
tizere BH iretiminde gereken artis1 saglayamamasiyla ortaya ¢iktig
diisiiniilmektedir. Ayrica bu hastalarda BHE tanisimi giiglestiren 6nemli bir sorun da
bu hastalarin gonadlarinin uygun sekilde seks hormonu salgilamada yetersiz
kalmasidir. Bu gibi durumlarda BHE ayiric1 tanist zorlasabilmektedir. BHE tanisi
kesinlestigi takdirde ayn1 zamanda gonad yetmezligi de varsa BH tedavisine ek

olarak seks hormon tedavisi de eklenebilir. Tedricen artan dozlarda seks hormon



25

replasman tedavisi verilmesiyle biiylime hizlarinin daha iyi olabilecegi bildirilmistir

(116).

BH replasman tedavisi BHE gosterilmis, altta yatan hastali§i agisindan bir
yildan uzun siiredir remisyonda olan ve biiyiimesi yavaslamis ve/veya boy
prognozunun bozulduguna dair klinik kanitlar1 olan hastalarda endikedir (38).
BH’nin klinik olarak biiyiime hiz1 azalmis ve/veya IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri
diisik ve BHUT de doruk BH diizeyleri diisiik olan ¢ocuklarda uygulanabilecegi
sOylenmektedir. Bununla birlikte optimal biiylimeyi saglamak i¢in diger hormonlarin
eksiklikleri varsa (hipotiroidi veya hipogonadizm gibi) replasmanina dikkat edilmesi
gerektigi bildirilmektedir (1). Cocuklarda BH tedavisinin yararlart agisindan uzun
donem sonuglarla ilgili bazi veriler tedavinin biliylime iizerindeki olumlu etkisi
hakkinda umut vericidir (117). BH tedavisinin etkileri hasta o6zelliklerine gore
degisiyor gibi goriinmektedir. Sanders ve arkadaslarinin ¢alismasinda (43) fraksiyone
TVI ile tedavi edilmis ve BHE gosterilmis pediatrik HKHT hastalarinda BH
replasmaninin yararl etkisi gdzlenmis ancak bu etkinin yalnizca 10 yasindan 6nce
HKHT ile tedavi edilmis hastalarda anlamli oldugu bildirilmistir. Couto-Silva ve
arkadaglar1 da (118) calismalarinda benzer bulgulardan bahsetmis, 4-8 yaslari
arasinda tedavi edilmis cocuklarda BH replasmaninin faydasinin goriildigi
bildirilmistir. Sonug olarak daha kii¢lik yastaki hastalar BH tedavisine daha iyi yanit
verme egilimindeyken BH tedavisi sirasindaki yasin biiyiikk olmasmin biiylime

tizerinde olumlu etki gostermedigi sonucuna varilmaktadir (10).

Hipopitiiitarizmli  hastalarla yapilan c¢alismalar NEB’nin BH tedavisi
basglandigr zamanki boyla iliskili oldugunu gostermistir (119). Cocugun boyunun
liclincii persentilin altina diismeden once (>-1.8 SD) BH tedavisinin baslanmasinin
en iyi NEB sonuglariyla iliskili oldugundan bahsedilmektedir (1). Puberteden onceki
bliyime NEB icin ana belirleyici oldugundan puberteden once BH tedavisi iyi
optimize edilmelidir. BH tedavisiyle toplam boy kazanimi tedavi baglangicindaki
hasta yasiyla negatif korelasyon gosterirken tedavi siiresiyle pozitif korelasyon

gostermektedir.

Cocukluk ¢aginda BHE olan hastalarda BH replasman tedavisinin psikolojik

morbidite tizerinde olumlu etkilerinin saptandigi bildirilirken (120) bu konuda
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HKHT yapilmis c¢ocuklarla ilgili yeterince veri yoktur. BH tedavisi c¢ocuklarda
genellikle 2 yil siireyle verilir ancak kontrendikasyon yoksa uzun kemik epifizleri

kapanana kadar da tedavi siiresi uzatilabilir.

BHE go6zlenen hastalarin yarisindan daha azi BH tedavisi almaktadir.
Literatiirde arastirmacilarin BH tedavisi uygulamama nedeni olarak tedaviye yanitin
yeterli olmamasindan bahsedilmektedir. BH tedavisi baslanana kadar gecen siirede
BH etkisinin ana hedefi olan biiylime plagi zaten ciddi derecede hasarlanmis olabilir
ve BH tedavisine yanit sinirli olabilir (71). BH tedavisine zayif yanitin atfedildigi
diger nedenler arasinda spinal 1sinlama, erken puberte ve epifizyal fiizyon,
suboptimal BH dozlari, uygulama yanligliklari, subklinik hipotiroidi, altta yatan
hastalik, es zamanli glukokortikoid kullanilmasi, anti-BH antikor varligi (rhGH alan
hastalarin %10- 20’sinde gelisir), BHE tanisinin yanlis olmasi, zayif kompliyans ve
BH tedavisinin baslandig1 yasin biiyiik olmasi yer alir. Giincel doz rejimiyle biiyiime
ve NEB’de diizelmenin olabilecegini 6ne siiren giincel veriler mevcuttur (40, 121-

123).

Gegmiste BH tedavisinden sonra 16semi gelistigi bildirilen hastalara iliskin
yayinlar BH tedavisi ile 16semi gelisimi arasinda nedensel bir iligski agisindan endise
uyandirmustir  (124-126). BH replasman tedavisinin cocukluk ¢agi kanser sag
kalanlarinda hastalik rekiirrensi veya oliim riskini artirmasa da sekonder tiimor
gelismesi riskinde kiigiik bir artis olabilecegi soylenmistir (43, 127). “The Lawson
Wilkins Pediatric Endocrine Society” ve “The Human Growth Foundation of the
United States” hipopitiiitarizm nedeniyle tedavi edilmis hastalar arasinda beklenen
yillik 16semi insidans1 tahmininde bulunmak iizere toplandiklarinda vardiklar1 karari
su sekilde aciklamistir: BHE olan hastalarda BH tedavisi ile iligskili 16semi
insidansinda kiigiik bir artis olabilir ancak bu insidansin direkt olarak BH tedavisine
bagli oldugu net degildir. Kesin ifadelerle bireysel riskin giincel tahmini, 10 yillik
BH tedavi siireci g6z 6niinde bulundurulacak olursa 2400°de 1 (%0.042) olabilir ki
bu da Amerika Birlesik Devletleri’'nde kaydedilen yeni 16semi olgularinin yayginlik
tahminlerinden farkli degildir (1:2400 her yil). Bagka bir deyisle BH tedavisi alan
popiilasyon normal popiilasyonla karsilastirildiginda 16semi siklig1 farkli ya da artmis
bulunmamistir. KIGS (Pfizer International Growth Database) tarafindan 2010

yilinda yaymlamis genis capli bir calismada 58603 hastanin 197173 hasta-yil
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izleminden elde edilen verilerle biiyiime hormonu tedavisi uygulanmis ve kanser i¢in
bilinen bir risk faktorii olmayan kii¢iik c¢ocuklarda kanser insidansinin genel

popiilasyona benzer oldugu bildirilmistir (128).

Biiyiime geriligi ve boy kisaliginin degerlendirilmesi ve yonetimi. Biliyiime
geriligi ve boy kisaliginin erken saptanmasi, miidahale edilebilir nedenlerin ortadan
kaldirilmasi veya tedavisi (hipotiroidi, BHE gibi) hastalarin boy sonuglari ve NEB
tizerinde ¢ok etkilidir. Bu nedenle biiyiimesini tamamlamamis ¢ocuklarin HKHT den
sonra periyodik olarak biiyiimelerinin degerlendirilmesi ve diizenli araliklarla boy
Olgtimlerinin yapilmasi gerekir (2). Cocukluk ¢agindaki bu hastalarda boy 6l¢timleri
ve biiylimenin degerlendirilmesi 6 aylik araliklarla veya yillik olarak yapilmalidir.
Biiyiime hizi yasina gore diisiik olan hastalarda biliylime geriliginin nedenini
belirlemek agisindan tiim klinik ve laboratuar aragtirmalari yapmak tizere hekimi

harekete gegirmelidir (10).

Biiyiime potansiyeli kemik yas1 veya tiibiiler kemiklerdeki ossifikasyon
derecesinin 6l¢iimii ile tahmin edilebilir (sol el ve elbilegi radyografisiyle) (37). BH
diizeyleri degerlendirilirken 6zellikle bilinen radyasyon maruziyeti ve diger endokrin
hormon bozukluklar1 varsa veya altta yatan hastalikta potansiyel bir kétillesme s6z
konusuysa (tlimoriin hipotalamusa lokal yayilimi gibi) hipotalamik veya hipofizer
disfonksiyon olasiligi mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir. Biiylime geriliginin
multifaktoriyel olma egilimi nedeniyle BHE digindaki nedenlere de yeterince dikkat
edilmesi gerekir. HKHT den sonra biiyiime geriligi ve/veya boy kisaligi saptanmis
hastalarin bir pediatrik endokrinolog tarafindan BH diizeylerinin test edilmesini de

iceren degerlendirme ve izlemleri uygun olur (2).

HKHT’den sonra hastalarda boy kisalifi ve biiyiime geriliginin ortaya
cikmasinda RT maruziyeti neredeyse en biiyiik rolii oynuyor gibi goriinmektedir.
Isinlama sirasinda hipofizer bezin 1sinlamadan korunmasi pratikte zor oldugundan en
kolay adim miimkiin oldugunca tam doz TVI iceren rejimlerin kullanilmasindan
kaginmak hatta tercihen TVI igermeyen hazirlik rejimleri gelistirmek olacaktir. TVI
iceren rejimlerden uzaklastikca HKHT’den sonra biyokimyasal BHE’ye bagh

bliylime geriligi gecmise ait bir sorun olabilir veya sadece nadiren HKHT 6ncesinde
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anlamli derecede radyasyona maruz kalan hastalarda ortaya c¢ikan bir sorun haline

gelebilir gibi gériinmektedir (8).
Tiroid ile Tlgili Komplikasyonlar:

Tiroid bezi iyot alimi, Sonrasinda da triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4)
hormonlarinin {iretim ve salimimini yaparak bazi kritik homeostatik aktiviteleri
diizenler. Bunlar arasinda bedensel biliyime ve gelisme, metabolizmanin

diizenlenmesi ve gonad fonksiyonlari {izerindeki gorevleri sayilabilir (1).

Hipotalamik tiroid salgilatict hormon (thyroid-releasing hormon, TRH),
anterior hipofizden tiroid stimiile edici hormon (thyroid-stimulating hormon, TSH)
tretim ve salimimi indiikler. Bu da tiroid follikiillerinin gelisimini ve hormon
salgilamasini diizenler (1). Tiroid disfonksiyonu (TD) genel popiilasyonda yaygin
goriilen sorunlardandir. Iyot eksikligi olmayan cografi bdlgelerde genel
popiilasyonun %1-2’sini etkiledigi diistiniilmektedir (129). Tiroid disfonksiyonu ayni
zamanda allojenik ve otolog HKHT’den sonra en sik goriilen endokrin
komplikasyondur ve genel olarak hastalarda goriilme sikligt %2-56 olarak
bildirilmektedir (130). Cocukluk ¢aginda yapilan HKHT sonrasinda da tiroid
disfonksiyonu sik goriilen potansiyel geg etkilerden birisi olarak bilinmektedir (10).

Genel olarak HKHT sonrasinda tiroid sorunlarinin gelismesinde rolii oldugu

distintilen risk faktorleri su sekilde belirtilmistir (1):

e Tiim viicut 1s1nlama

e Tek doz 1sinlama

e Transplantasyon oncesi kraniyal 1sinlama veya boyun bolgesine 1sinlama
oykiisii

e Klinik olarak anlamli derecede hasta Gtiroid sendromunun varligi

e HKHT sirasinda hasta yasinin kiiciik olmasi (6zellikle 10 yasindan daha
kiigiik olmast)

e HKHT dondriinde ve/veya alicisinda tiroid otoantikorlarinin varligt

Bunlarin yaninda alkile edici olmayan kemoterapotik ajanlara kiyasla alkile
edici ajanlarla hazirik yapilmasinin daha yiiksek risk olusturdugundan da

bahsedilmektedir. Tiroid bozukluklarinin prevelansi TVI maruziyeti olmasa bile (35,
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131, 133, 134) allojenik HKHT alicilarinda otolog HKHT alicilarina kiyasla daha
yiiksektir (35). Her ne kadar tiroid disfonksiyonu gelisiminde transplantasyon
sirasindaki yasin riskte artigla iligkisi tartismali olup bazi1 ¢alismalar iligki
olmadigindan bahsetse de diger bazi giiglii calismalar HKHT sirasinda 10 yasindan
kiicik olmayr anlamli bir risk faktorii olarak gostermektedir (134-136). Bu da
geligmekte olan tiroid bezinin hasarlanmaya karst daha duyarli olabilecegini
diistindiirmektedir (8). Ishiguro ve arkadaslarinin g¢alismasinda HKHT sirasinda
hastanin 9 yasindan kiigiik olmas1 ve TVI maruziyetinin daha sonraki dénemde tiroid
fonksiyon bozukluklar1 gelismesinde giiclii risk faktorii oldugunu bildirilmistir (136).
Bir bagka c¢alismada ise Hodgkin lenfoma tedavisi i¢cin HKHT yapilmis olan
cocuklarin %73 gibi oldukga yiiksek bir kiimiilatif insidansla TD gelistirme agisindan
en yiksek risk altinda olan grup oldugu bildirilmistir (135). Ayrica izlem siiresi
uzadik¢a TD insidansinin arttigindan bahsedilmekte (134), transplantasyondan yillar

sonra bile bu agidan diizenli kontroller 6nerilmektedir.

Genel olarak, HKHT’den sonra goriilen tiroid komplikasyonlari ya tiroid
disfonksiyonu seklinde ya da tiroidin kitle lezyonu seklinde (benign nodiiler guatr
veya malign karsinom gibi) olur ().

HKHT’den sonra hastalarda en sik goriilen tiroid sorunlari (8, 10):

e Terapi ile indiikklenmis primer asikar hipotiroidi: (serum TSH
diizeylerinde yiikseklik ve serbest T4 konsantrasyonunda diisiikliik)

e Subklinik hipotiroidi (kompanse hipotiroidi): (serum TSH diizeyinde
hafif yiikselme ile birlikte normal serbest T4 konsantrasyonu)

e Otoimmiin tiroid hastaliklar1 veya otoantikor aracili tiroidit

e Hipertiroidi (serum serbest T4 konsantrasyonunda yiikselme)

e Otiroid hasta sendromu (OHS)

e Sekonder tiroid neoplazmlari

Sekonder tiroid neoplazmalar1 disinda yer alan tiroid sorunlari, tiroid bezinin
fonksiyonlarinda degisiklik ve bozulma ile seydettiginden “tiroid disfonksiyonlar1”
icinde ele alinacaktir. Buna karsilik sekonder tiroid neoplazmlarindan ayri1 olarak

bahsedilecektir
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Tiroidin fonksiyolarinda bozukluk (tiroid disfonksiyonu): Bu grup igerisinde
asikar primer hipotiroidi, subklinik hipotroidi, hasta 6tiroid sendromu ve otoimmiin

tiroid hastaliklarindan bahsedilecektir.

Farkli merkezler, HKHT den sonra pediatrik hasta popiilasyonunda tiroid
disfonksiyonu insidansini kohortun genisligi, izlem siiresindeki farklilik, verilen
tedavi tiirii ve uygulanan transplantasyonun tipine bagli olarak %0- 52 arasinda
bildirmislerse de (39, 60, 85, 133-136, 140, 142, 143) genis seriler genellikle
yaklasik %30 oraninda bir insidanstan bahsetmektedir. Bu oran eriskin hastalar i¢in
bildirilenden ¢ok daha yiiksektir. Eriskin popiilasyonda fraksiyone TVI
uygulananlarda oran genellikle %15 civarinda olup KT temelli HR alanlarda daha da
distiktir (25).

HKHT’nin hangi yoniiniin tiroid disfonksiyonu gelismesi lizerinde daha etkili
oldugu konusu tartigmalidir. HKHT siirecinin kendisi, HKHT oncesi hazirlik
rejimleri veya hasta iligkili faktorlerle ilgili olabilecegi diistintilmektedir (1). Tiroid
bezinin 1ginlanmasinin tiroid fonksiyon bozukluklarindan kompanse hipotiroidi,
asikar hipotiroidi ve tiroiditin gelisimiyle iliskili oldugu bilinmektedir. Isinlama
sonrast tiroid disfonksiyonun baslangict genellikle ilk yil i¢erisinde TSH diizeyinde
yiikselme ve normal tiroid hormon iiretimi ile birlikte asemptomatik kompanse
hipotiroidi olarak baslar, ilerleyen dekadlarda ise TSH diizeyinde yiikselmeye tiroid
hormon yapimindaki azalma eklenerek asikar hipotiroidiye ilerler (1). Sadece KT
iceren HR ile hazirlanmis hastalarda TD goriilmedigini bildiren yayinlar mevcuttur
(85). Bununla birlikte TVI ile hazirlanmis hastalar kadar yiiksek olmasa bile bu
hastalarda da TD gelistigini gosteren yayinlar vardir (60, 133, 135).

TD gelisiminde HR’de verilen TVI ve KT suglansa da diger bazi faktorlerden
de s6z edilmektedir. HKHT endikasyonunu yaratan altta yatan hastalik,
transplantasyon siirecinin kendisi (6rnegin T hiicre deplasyonu, kronik GVHH, viral
enfeksiyon veya reaktivasyon, dondrden adoptif transfer) ve HKHT’den sonra
immun sistemin yeniden yapilanmasi gibi faktorler hastada tiroid hasarina yol

acabilir veya yatkinligini artirabilir (133).

HKHT’den sonra hipotiroidi erken bir komplikasyon olarak gézlenebilse de

genellikle yillar sonra ortaya ¢ikan bir ge¢ komplikasyon olarak diistintliir (10).
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Hipotiroidi HKHT den sonra uzun donem sag kalanlarda en sik goriilen klinik veya
laboratuar TD tipidir (136). Hastalarin yaklasik %15’i primer asikar hipotiroidi,
%30°u da subklinik hipotiroidi gelistirir. Insidans tek doz TVI almis olanlara kiyasla
fraksiyone dozlarda TVI almis hastalarda daha diisiik, sadece KT ile hazirlanmis
hastalarda ise daha da diistiktiir (10). HKHT sonrasinda ¢ogu hasta gegici olabilen ve
spontan olarak da diizelebilen hafif, kompanse primer hipotiroidi (subklinik
hipotiroidi) gelistirir (146). Bu olgularin da ¢ogunda sadece tiroid hormon
diizeylerinde kendini simirlayan gegici degisiklikler gortiliir (10). Santral hipotiroidi
ise HKHT sonrasinda primer asikar hipotiroidi ve subklinik hipotiroidiye gore daha
az goriiliir (135, 140).

HKHT’den sonra hipotiroidi tanisina kadar gecen ortanca siire yaklasik 4 yil
olarak bildirilirken (147), tiroid dis1 bas ve boyun kanseri igin lokorejyonel RT ile
tedavi edilmis 308 hastada asikar hipotiroidinin kiimiilatif insidans1 5 yilda % 20, 10
yilda ise %27 bulunmustur (148). Hipotiroidi serum TSH diizeyinde yiikselme olarak
kabul edildiginde ise, kiimiilatif insidans daha da yiiksek, 5 yilda %48 ve 8 yilda
%67 olarak bildirilmistir (149). Diger bazi yayinlar ise allojenik HKHT den sonra
subklinik hipotiroidi sikligin1 %7- 15 insidansla daha diisiik olarak gostermislerdir
(147, 150).

HKHT’den sonra hipotiroidi gelismesine yol agan mekanizmalar net degildir
(133). Genel olarak TD gelismesinde radyasyon ozellikle de TVI maruziyeti 6ykiisii
anlamli bir risk faktorii gibi gériinmektedir (136). Tek doz ablatif TVI sonrasinda
hipotiroidi insidanst1 %50 civarinda iken bdlinmiis dozlarda (fraksiyone) TVI
sonrasinda bu oran %15, sadece BU veya CY kullanilan hazirlik rejimleri sonrasinda
ise %11 civarinda bildirilmistir. Daha once bahsedilmis olan TD gelisimindeki HR
disindaki olas1 mekanizmalar HKHT’den sonra hipotiroidi gelisiminde katkida
bulunuyor gibi goriinmektedir. Bir ¢alismada hipotiroidi prevelanst ciddi aplastik
anemi nedeniyle HKHT yapilmis ¢ocuklarda 16semi nedeniyle yapilmis olanlardan
daha yiiksek bulunmusg ve bu farkliligin hastaligin kendisinden ¢ok kullanilan GVHH
proflaksisine bagli oldugu seklinde yorumlanmistir (1). Ciddi aplastik anemisi olan
ve sadece metotreksat alan hastalarin TD gelistirme agisindan artmis risk altinda
oldugu goriilmistiir fakat bunun nedenleri net degildir. Hastanin tiroid bezinde

hasarlanmay1 baskilayacak derecede immiinsuprese durumda olmayla iliskili
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olabilecegi diisiiniilmiigtiir. Aynt zamanda akraba dist1 donoérden HKHT yapilan
cocuklarin HLA uyumlu kardeslerinden transplantasyon yapilanlara gore hipotiroidi
gelistirmeye daha yatkin olduklari bildirilmis olup (sirasiyla oranlar1 %36 ve %9)
(140) allojenik HKHT sonrasinda subklinik GVHH benzeri bir fenomenin bazi
olgularda tiroid disfonksiyonu gelisiminde rol oynayabilecegini diistindiirmiistiir

(133, 151).

Bas ve boyunu iceren RT’nin TD gelisimine sebep olabildigi iyi
bilinmektedir. Bu durum asil olarak tiroid dokusunun etkilenmesiyle (primer
hipotiroidi) veya hipotalamus-hipofiz bdlgesinin direkt hasarlanmasiyla (santral
hipotiroidi) ortaya cikabilse de iginlamanin asil etkilerinin daha ziyade tiroid bezi
diizeyinde oldugu bildirilmistir (59). Genel olarak radyasyon temelli hazirlik
rejimleri, hipotiroidinin gelismesinde en anlamli risk faktorlerinden birisi olarak
gosterilmislerdir (25) ve bu etkinin ortaya ¢ikmasi aylarca hatta yillarca siirebilir.
Maruz kalinan radyasyonun dozu ve fraksiyonize olup olmamasi hipotiroidinin
ciddiyeti ile korele bulunmustur. Genel olarak hipotiroidi insidans1 fraksiyone TVI
sonrast izlemde %10-28 oraninda bildirilirken tek doz TVI sonrasi izlemde %23-73
gibi daha yiiksek oranlarda bildirilmektedir (56, 73, 150, 154). 7.5 Gy tek doz TLI
veya 7.8-10.0 Gy tek doz TVI verilmis 181 ¢ocuk arasinda %35 oraninda kompanse
hipotiroidi, %12 oraninda asikar hipotiroidi saptanirken 12.0-15.74 Gy fraksiyonize
dozlarda TVI almis 452 ¢ocukta %13 kompanse hipotiroidi ve %4.2 oraninda da
asikar hipotiroidi saptanmustir (59, 60, 155-157).

RT almamis olgularla ilgili olarak literaiirdeki bazi ¢alismalar CY, BUCY
veya CY’ye ek olarak diger KT ajanlarin1 igeren KT rejimlerinin hastalarin
cogunlugunda tiroid fonksiyonlarinda bozukluk ile sonuglanmadigimi bildirmektedir
(59, 60, 85, 155-157). Diger bazi caligmalar ise HKHT hazirhigr i¢in BUCY
kullanilmasindan sonra TSH diizeylerinde hafif yiikselme bildirmistir (85, 134).
Slatter ve arkadaslar1 ise HKHT hazirlig1 igin BUCY almis ¢esitli tiplerde immiin
yetmezlikli 83 olguluk bir seride ciddi primer hipotiroidi olgulart bildirmistir (133).
Ancak bagka bir ¢caligmada ise AML nedeniyle BUCY verilerek HKHT yapilmis olan
cocuklarda hipotiroidi insidansi1 %3 olarak gosterilmis ve BUCY almis hastalarin
hipotiroidi gelistirme agisindan diisiik risk tasidiklar1 sdylenmistir (60). Tourbert ve
arkadaglar1 (131) TVI olmadan sadece BU veya CY temelli HR alan, daha 6nceden
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de RT Oykiisii olmayan bir hasta grubunda hem asikar hipotiroidi siklig1 (%10-15),
hem de OHS sikhiginin (tedavi sonrast 3. ayda %48) belirgin yiiksek oldugunu
gostermislerdir (1).

Hastalik hali noéroendokrin sistemde bazi degisikliklere yol agabilir. Hastalik
sirasinda hipotalamus-hipofiz-tiroid aksinda etkilenme olur ve tipik olarak toplam T3
diizeyi diiser. Serum T3 diizeyi diisiik olan bu hastalar siklikla klinik olarak Gtiroid
durumdadir ve bu klinik tablo “&tiroid hasta sendromu” olarak adlandirilir. Tiroid
isleyisinde intrinsik bir anormallikle iligkili olmayan, akut veya kronik bir hastaligin
seyrinde ortaya ¢ikan tiroidle iliskili hormon konsantrasyonlarindaki tipik
degisiklikler son zamanlarda “tiroidle ilgili olmayan hastalik sendromu” (non-
thyroidal illness syndrome, NTIS) olarak da isimlendirilmektedir. OHS HKHT
sonrasinda aslinda tiroid dist ciddi hastalifi olan hastanin erken donem bir
komplikasyonu olarak kabul edilir., HKHT den sonra kisa bir donem igin tiroid
hormonu diizeylerinde goriilen diisiis genellikle T4’iin metabolik olarak inaktif form
olan reverse T3’e doniisiimiinde artisla seyreden OHS’ vyi diisiindiiriir. Boylelikle
OHS iliskili tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalar hipotiroidi kabul edilmezler.
OHS aslinda HKHT’den sonra 3 aylik periyodda en sik goriilen endokrin
disfonksiyondur ve tipik olarak daha onceden bilinen herhangi bir hipotalamus-
hipofiz-tiroid bez disfonksiyonu olmayan hastada diisiik serbest T3 ve/veya serbest
T4 ile birlikte normal veya diisiik TSH diizeyleri ile karakterizedir (1). Tiroid
fonksiyonlarindaki bozukluk hastanin bozulan klinik durumuyla birlikte kademeli
olarak progresyon gostermektedir. TSH diizeyleri, HKHT den sonra ilk birkag ayda
hizlica diiser fakat ilk 6 aylik siire iginde de kademeli olarak normale doner. Bu
stirecte tiroid hormon diizeylerindeki akut degisiklikler de 6 aya kadar kademeli
olarak HKHT o6ncesi diizeylerine doner (158).

Hem c¢ocuk hem de eriskin hastalarda HKHT sonrasinda otoimmiin tiroid
hastalig1 ortaya ¢ikmasina dair ¢esitli yayinlar mevcuttur (35, 133, 160-162). Au ve
arkadagslar1 (161) 721 eriskin HKHT hastasiyla yapilan bir ¢alismada, otoimmiin
tiroid hastaligi olan 10 olgu tanimlamistir. 5 olgunun hipertiroidi ile prezente oldugu,
3 olgunun hipotiroidi gelistirdigi ve 2 olgunun da hipertiroidi sonrasi hipotiroidi
gelistirdigi bildirilmistir. Tiim hastalarin klinik olarak semptomatik ve tiimiiniin de

antitiroglobulin antikor titrelerinin yiiksek bulundugu belirtilmistir. Sklar ve
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arkadaglar1 ise (162) pediatrik HKHT’ den sonra gelisen 3 otoimmiin hipertiroidi
olgusu bildirmis, tiimiiniin T4 ve/veya T3 diizeylerinin yiiksek ve TSH diizeylerinin
baskili haldeyken 2 olgunun TSH reseptoriine karsi antikor diizeyinin de yiiksek
oldugunu gostermislerdir. Bu 2 olguda hipertiroidiyi diizeltmek i¢in radyoaktif iyot
tedavisi gerekirken {iclincli olgunun 6 aylik bir periyot sonrasi spontan diizelme
gosterdigi belirtilmistir. Nihayetinde 3 HKHT dondriinde de TSH reseptor antikor
diizeyinin yiiksek bulundugu bildirilmistir. Baska bir ¢alismada ise (155) ciddi
aplastik anemi nedeniyle CY ile hazirlik sonrast HKHT yapilmis 100 ¢ocuktan
birinde otoimmiin tiroid hastalig1 bildirilmis ve bu insidansin normal okul cagi
cocugu popiilasyonunda  beklenen  %1°’den  farkli  olmadigi  seklinde
degerlendirilmistir. Yine de yasam boyu otoimmiin tiroid hastalifi gelistirme

acgisindan net bir risk orani verilememistir.

HR’de verilen KT nin etkisi ve HKHT ile verilen lenfositlerin graft-versus-
host etkisi ile HLA iligskili otoimmiin tiroid hastaligimin tetiklenebilecegi
sOylenmektedir. Kronik GVHH veya diger otoimmiin disfonksiyon durumlarinda
Hashimato tiroiditi ve Graves hastalig1 gibi otoimmiin tiroid hastaliklarinin de-novo

gelisimi de bildirilmistir (161, 164, 165).

HKHT’den sonra otoimmiin tiroid hastaligi gelisiminden T veya B
hiicrelerinin anormal klonlarimin dondrden alictya adoptif transferinin sorumlu
olabilecegi diigtiniilmistiir (160-162). Hastalarin ¢ogunlukla HKHT’den sonra birkag
aydan 5 yila kadar olan silirede otoimmiin tiroidit veya Graves’ hastalig
gelistirdikleri bildirlmistir (10). Az sayida olgu raporunda ise allojenik HKHT’den
sonra adoptif otoimmiinite mekanizmasi araciligiyla olan bir otoimmiin fenomen ile
dondrden alictya otoimmiin tiroid hastaligi transferinden bahsedildiginden bu tip
adoptif transferin minér bir neden olma ihtimali disiiniilmiistir. Buna gore
HKHT’den sonra otoimmiinite olgularinin  ¢ogunlugunun  immiinolojik
disregiilasyondan (immiinolojik kaos) kaynaklanmis olabilecegi diisiintilmiistiir

(166).

Tiroid disfonksiyonunun degerlendirilmesi ve yonetimi: HKHT den sonra TD
tanis1 dikkatli alinmis oyki, hipotiroidi ve tirotoksikozisin fiziksel isaretlerini

saptamak icin dikkatli fizik muayene ve laboratuar sonuglarmin detayl
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degerlendirilmesini gerektirir (1). Hafif hipotiroidinin semptom ve bulgulari olduk¢a
zor algilanabilir, degisken ve nonspesifik olabilir: kuru/ kaba cilt, soguk intoleransi,
periorbital sislik gibi. Prezentasyondaki diger sik olmayan semptomlar arasinda kas
kramplari, parastezi ve gligsiizliik, refrakter anemi, infertilite, gecikmis puberte ve
menoraji  gibi reprodiiktif fonksiyon bozukluklari, idiyopatik 6dem veya
pnomoperikardiyal efiizyonlar, biiyiimede gerilik, kabizlik, kronik rinit veya ses
kisiklig1 (nazal mukoza veya vokal kordlardaki 6deme bagli) ve mood degisiklikleri
sayilabilir. Cocuklarda goriilen hipotiroidi ile iliskili iskelet sistemi sorunlari
arasinda boy uzamasinin etkilenmesi ve femoral epifizlerin gelisim bozukluguna
(maldevelopment) bagli yiiriime bozuklugu sayilabilir. HKHT olmayan hastalarda
miksddemin klinik goriintiisii genelde anlasilirken HKHT den sonra ciltte GVHH’si
olan hastalarda gozlemlemek siklikla zor olur (1). Hipertiroidi gelistiren hastalarin
klinik bulgular1 arasinda carpinti, sinirlilik, cabuk yorulma, hiperkinezi, diyare, ¢ok
terleme, sicak intoleransi, istahta azalma olmadan belirgin kilo kaybi sayilabilir.
Siklikla rastlanan bulgular tiroid bezinde biiylime, tirotoksik gbéz bulgular
(ekzoftalmus, oftalmopati) ve hafif tagikardidir. Kas gligstizliigii ve kas kitlesi kaybi
ciddi olabilir. Nadiren tiroid dermopatisi (ciltte kalinlasma) ve osteopatisi
(subperiostal inflamasyon), 0Ozellikle metakarpal ve metatarsal kemiklerde

gortlebilir. Cocuklarda, kemik maturasyonunda hizlanmaya hizli biiyliime eslik eder.

HKHT’den sonra TD serum serbest T4 ve TSH diizeyleri ile taranabilirse de
(8) tiroid fonksiyonlar1 genellikle serum TSH, T3 ve T4 diizeyleriyle degerlendirilir.
Anormal sonugclar siklikla serbest T3, serbest T4, serbest T4 indeksi, TRH’ye TSH
yaniti ile daha ileri galismalara sevk eder (1). Serum sT4 diizeyi diisiikligii ve serum
TSH diizeyi yiiksekligi primer hipotiroidi igin tanisaldir. Serum T4 diizeyi yiiksekligi
ve TSH diizeyinde baskilanma hipertiroidiyi gosterir. TSH ve sT4’lin ikisinin birlikte
baskilanmas1 OHS yoksa, hipofizer veya hipotalamik yetmezlige bagli sekonder
hipotiroidiyi distindiiriir (1). Anti-tiroglobulin, anti-tiroid peroksidaz ve TSH
reseptor antikor varligi otoimmiin tiroid hastaliklariyla iligkilidir. Yumusak,
biiylimiis bir tiroid bezinde yliksek kan akimi (iifiirim) Graves’s hastaliginin tipik
bulgusudur. Biiyiimiis, sert kivamli, kaba dokuda tiroid bezi ve anti-tiroglobulin ve
anti-tiroid peroksidaz antikorun pozitif saptanmasi altta yatan Hashimato’s tiroiditini

diistindiirebilir. Radyoniiklid uptake de Graves’ hastaligin1 Hashimato’s tiroiditinden
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ayirt etmede yardimci olabilir. Yamali ve/veya diisiik uptake Hashimato tiroiditi ile
ilskiliyken 6. ve 24. saatlerde artmis radyoaktif iyot tutulumu Graves’ hastaliginin

ayirt edici ozelligidir (1).

Na- L-tiroksin ile tedavi asikar hipotiroidisi olan tiim hastalarda endikedir ve
hasta tan1 alinca hemen replasman tedavisi baglanmalidir. Tiroid hormonu replasman
tedavisinde (THRT) doz genellikle 100 mg/m2 olarak verilir. Doz ayarlamasi hastaya
0zel yapilmali, biiyiik ¢ocuklarda doz yeterliligi 6 hafta sonra serum tiroid hormon
diizeyi ile kontrol edilmelidir. Stabil doza ulasildiktan sonra TSH seviyesinin yillik
takibi genellikle yeterlidir. Spontan diizelmeye dair veriler oldugundan THRT ye
aralikli olarak ara verilmesi gerekir. Subklinik hipotiroidi tablosundaki hastalarin L-
tiroksin ile tedavi edilmeleri konusunda ise celiskili fikirler vardir. Ozellikle de seks
hormon eksikligi ve buna bagli osteoporoz riski olan hastalarda iyatrojenik
hipertiroidiyi indiikleyerek erken osteoporozu hizlandirma riski olabilecegi
distiniilmektedir. Bu hastalarla ilgili olarak, TSH diizeyi hafifce yiikselmis ve serbest
T4 diizeyi normal oldugu siirece her 6 ayda bir kontrol edilmesi ve sadece TSH
yiiksekligi sebat eder veya daha da yiikselirse tedavi baslanmasi onerilmistir (10).
Tiroide 1sinlamanin karsinojenik potansiyeli iyi bilindigi halde tiroid hormonu
replasmaninin radyasyonla iligkili tiroid karsinomu insidansini azaltma {izerindeki
etkisi hala kanmtlanmamistir (167, 168). Yine de c¢ocuk hastalarda subklinik
hipotiroidi tablosundayken bile THRT baslamanin énemli oldugu, 6zellikle tiroidin
radyasyona maruz kaldig1 olgularda gelecekteki malignite riskini azaltabilecegi 6ne
stiriilmiistiir (136). Pediyatrik endokrinologlarin RT sonras1t kompanse hipotiroidinin
tedavisine iliskin Onerileri ise degiskendir. Konvansiyonel RT sonrasi benign tiroid
nodiilii gelisen hastalarin Na-L-tiroksin ile tedavisinin bu nodiillerin tekrarlama

riskini azalttig1 ancak tiroid karsinomu riskini azaltmadigi bildirilmistir (1).

HKHT den sonra gériilen OHS spesifik tedavi gerektirmez (158). Kontrollii
caligmalarin ¢ogu Na-L- tiroksin veya T3 tedavisinin herhangi bir yararli etkisini
gostermemistir ve ciddi hastada bile tedavi baslanmasi yaklasimi hala tartismalidir
(10). Yaymlarda OHS’ nin kétii prognozla iliskisinden bahsedilmekle birlikte nedeni
net degildir. OHS’nin ciddi sekilde bozulmus homeostazis baglaminda global
hormonal disregiilasyonun bir yansimasi olabilecegi diisiiniilmiistir ve OHS

gelismesinin bagimsiz bir kotii prognoz belirteci olabilecegi bildirilmistir (131).
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Hipertiroidi ile seyreden otoimmiin tiroid hastaligi  tablosunda
bagvurulabilecek tedavi yontemleri arasinda radyoaktif iyot, antitiroid ilaglar
(propiltiourasil veya metimazol) veya cerrahi tedavi (subtotal tiroidektomi)
sayilabilir. Radyoaktif iyot tedavisi ve cerrahi tedavi sonrasinda hastalarda kalici

hipotiroidi gelisir ve bu durumda da THRT verilir.

Tiroid neoplazmlari: Genel olarak benign nodiiler guatr (tiroid nodiilleri)
olduk¢a yaygindir fakat iyot alimi gibi bolgesel faktorler, sigara aligkanligi gibi
kisisel ozellikler, yas ve cinsiyet dagilimi ve genetik faktorlere bagli olarak
degiskenlik gosterir. Iyot eksikligi guatr prevelansmi artirir. Cocuklarda yaklasik
insidans %1’den daha azdir fakat yasla birlikte artar. 11-18 yaglar1 arasinda %1,5
iken 60 yasin iizerindekilerde %5’i bulur (1). Genel poiilasyona kiyaslandiginda
HKHT’den sonra sag kalanlarda tiroid nodiilii insidanst oldukca yiiksektir. Bir
calismada, cocukluk cagir maligniteleri icin yiiksek doz RT almis 95 hastadan
26’smin (%27,3) tedaviden 5-34 yil sonrasinda ele gelen tiroid nodiilii oldugu
gosterilmistir (169). Bundan baska, Hodgkin lenfoma &ykiisii olup hayatta kalan
hastalarda nodiil insidansi, takip siiresinin uzunluguna ve degerlendirme metoduna
bagl olarak %?2-65 arasinda degismektedir (170). Bununla birlikte s6z konusu
popiilasyon daha sik ve daha dikkatli goriintiilendiginden gercek gorece riski
belirlemek kolay degildir (1).

Tiroid nodiillerinin aksine primer tiroid kanseri genel erigkin popiilasyonda
nisbeten az siklikta goriiliir (prevelanst %0.004) (171). Cocuklarda primer tiroid
kanseri ayrica nadir bir olaydir (yilda bir milyon hasta arasinda 3-5 olgu), tiim
cocukluk ¢ag1 kanserlerinin %2.9°unu, tiim tiroid kanserlerinin %3-5’ini olusturur
(172). Tiroid karsinomlarinin agiga ¢ikmasi genellikle dekadlar gerektirdiginden bu
hastaligin insidans1 yasla artar. Papiller karsinom tiroid malignitelerinin en sik
gortiilen tipidir ve iyonize radyasyon ile iligkisi bilinmektedir. Follikiiler karsinom ise
en sik ikinci tiroid kanseridir, daha agresif seyreder ve ayrica ¢ocuklarda daha az

yaygindir. Papiller kanserin aksine follikiiler tip RT ile nadiren iliskilidir (1).

Bir ¢alismada sekonder tiroid karsinomu gelismesinde HKHT sirasindaki
yasin kiigiik olmasinin en giiclii risk faktorii oldugu, diger risk faktorlerinin de

radyasyon maruziyeti, kiz cinsiyet ve kronik GVHH oldugu bildirilmistir (173).
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Tiroidde saptanmis bir nodiiliin malign olma olasiligin1 artiran risk faktorleri ise
erkek cinsiyet (nodiiller erkeklerde daha az sikliktadir ve erkek bir hastadaki
herhangi bir nodiiliin malign olma olasilig1 daha yiiksektir) ve tiroid kanseri i¢in aile
Oykistdiir (1). Hem benign hem de malign tiroid neoplasmlar1 tiroid bezinin
1sinlanmasi sonrasinda gelisebilirler (43, 56). Tiroidin 1sinlanmasi sonraki donemde
hiperplazi, nodiil ve malignite gelismesini indiikler (1). Bir ¢alismada HR’de TVI
kullanildiginda kullanilmayan durumlara gore gorece riskin 3.6’ya kiyasla 1.0 olacak
sekilde arttig1 saptanmigtir (174). RT almis pediatrik kanser sag kalanlarinin tiroid
neoplazisi prevelansi tam olarak bilinmezken en az 2 yil sagkalimi olan 9170
cocukluk ¢ag1 kanser hastasinin epidemiyolojik aragtirmasinda tiroid neoplazisi i¢in
riskin 53 kat arttig1 bildirilmistir (175). Isinlamanin tiroid kanserini uyarmasindaki
gorece risk diger bazi faktorlere de baghdir. HKHT’de kullanilan i1sinlama
rejimlerindeki dozlar 2-6 Gy gibi diisiik dozlar olabildigi gibi 8-14 Gy gibi yiiksek
dozlara da ulasabilmektedir. Radyasyon maruziyetinde dozun artmasi daha yiiksek
tiroid malignitesi insidansiyla ilsikiliyken asir1 yiiksek dozlarda radyasyona
maruziyetin (10,000 cGy kadar) tiroid malignitesi gelisimiyle iliskisi daha distiktir.
Bu durumun tiroidin biiyiilk oranda hasar gdrmesinden kaynaklandig

diistiniilmektedir (171).

Isinlamanin tiroid tizerindeki karsinojenik etkileri 6zellikle yas1 daha kiiclik
olan bireylerde ortaya ¢ikmakta ve 6zellikle de hazirlik rejimlerinde TVI, TAI veya
TLI almis c¢ocuklarin tiroid sorunlari gelistirme agisindan risk tasidiklar
belirtilmektedir (1). HKHT sirasinda 0-9 yaslar1 arasinda olan ¢ocuklarda tiroid
malignitesi gelismesi agisindan gorece risk 12.2 iken yaglar1 10-16 olan ¢ocuklarda
1.0 bulunmustur (174). HKHT den sonra izlem siiresiyle saptanmis tiroid neoplazisi
orani arasindaki iliski de 6nemlidir. 113 pediatrik HKHT hastasinin incelendigi bir
seride  Cohen ve arkadaslarn (172), tiroid karsinomu insidansinin genel
popiilasyondan daha yiiksek oldugunu ve transplant sonras1 3.1 ve 15.7 yillar
arasinda 8 olgunun tani aldigin1 gosterdiler. Isinlamayla tiroid neoplazisi gelismesi
arasinda gecen latent periyodun uzunlugu HKHT’den sonra izlem siiresinin
uzamasiyla etkilenmis olgu sayisinin da neredeyse kesin olarak artacagini

gostermektedir.
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BUCY gibi sadece KT iceren hazirlik rejimleri sonrasi tiroid maligniteleri
henliz gozlenmemis olsa da tiroid malignitelerinin olup olamayacagin
belirleyebilmek i¢in daha uzun izleme ihtiyag vardir (1). GVHH varliginin
HKHT’den sonra tiroid karsinomu gelisiminde anlamli bir etki olusturmadig:
bildirilse de (174) baz1 ¢alismalar kronik GVHH varliginda goérece riskin
yiikseldiginden bahsetmektedir (172). Oykiiyle ilgili faktorler, fiziksel bulgu veya
klinik laboratuar sonuglariin higbiri tiroid neoplazmlari i¢in patognomonik degildir.
Bu nedenle tiroid USG’nin kullanilmasi asemptomatik nodiilleri saptamada tarama

araci olarak faydali olabilir (1).

Tiroid neoplazmlarinin degerlendirilmesi ve yonetimi: Tiroid nodilleri
siklikla asemptomatiktir, fizik muayene de tiroid nodiillerini saptamada yeterli
olmayabilir. Tiroid kanseri olgular1 ise ¢ogunlukla tiroidde nodiil ya da sislik olarak
prezente olur. Nadiren ve ozellikle ¢ocuklarda servikal lenfadenopati ilk bulgu
olabilecegi gibi yine nadir olarak akciger veya kemikteki uzak metastazlar tiroid

kanserinin ilk isareti olabilirler (1).

Tiroid nodiilleri degerlendirilirken temel hedef maligniteyi dislamaktir.
Serum tiroid hormon diizeyindeki dalgalanmalar benign ve malign hastalig1 ayirmaz.
Tiroid ultrasonu, bas ve boyun bolgesine 1sinlama almis ¢ocukluklardaki nodiillere
iligkin bilgi vermesi bakimindan yararlidir. Nodiillerin boyutunu kesin olarak 6lgmek
olanakl olup bir nodiiliin solid/ kompleks mi ya da sivi dolu kist mi olduguna dair
aymrmmini yapmada yardimci olabilir ve nodiil dokusunun ozelliklerine goére (kan
akim paterni, smirlari, kalsifikasyonlar, ekojenite gibi) malignite potansiyelini
ongorebilir (1). Eger tiroid nodiilii 1.0 cm den daha biiyiikse maligniteyi dislamak
icin yapilacak tetkikler arasinda TSH diizeyi, nodiilden ince igne aspirasyonu ve

sitolojik degerlendirmesi Sayilabilir (1).

HKHT den sonra tiim hastalarin tiroid ile iliskili komplikasyonlar agisindan
rutin olarak ve yasam boyu izlenmeleri 6nerilmektedir. Hastalarin HKHT 6ncesinde,
sonrasindaki tiglincii ayda, ilk iki y1l boyunca 6 ayda bir, sonrasinda da yillik veya iki
yilda bir fizik muayene, TSH, sT4 diizeyi ile degerlendirilmeleri onerilmektedir
(133-135). Tiroid USG’nin HKHT’den sonra 6. ayda ve sonrasinda yillik olarak
takiplerde yapilabilecegi onerilmistir (134, 135). Izlem siiresi uzadik¢a TD
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insidansinin arttigindan bahsedildigi i¢in transplantasyondan yillar sonra bile bu

acidan kontrollerin diizenli yapilmasi ve dmiir boyu devam etmesi 6nerilmektedir.

Sonug olarak HKHT’ den sonra uzun siire sag kalan hastalar tiroid sorunlari
acisindan yiiksek risk altindadir. Bu bilgiler 1s181nda 6zellikle ¢cocukluk ve adolesan
donemde HKHT yapilmig hastalar basta olmak iizere lizere tim HKHT sag
kalanlarinin diizenli olarak kontrol edilmeleri ve olast tiroid sorununun erken

donemde tedavi edilmesi onerilmektedir (10).
Gonadlar ve Reprodiiktif Sistem ile ilgili Komplikasyonlar:

Puberte c¢ocukluk c¢agindaki seksiiel immaturiteden matiir seksiiel evreye
gecisin  oldugu fizyolojik bir donemdir. Puberte siirecinde sekonder seks
karakterlerinin gelisimi, yag dokusu dagiliminda degisiklik, biiyiime hizinda artis ile
birlikte iskelet sistemin biiytimesi gergeklesir. Puberte donemiyle kizlarda ovulasyon,
erkelerde de spermatogenezle tanimlanan reprodiiktif kabiliyete ulasilmis olur. (1,
10). Cocukluk ¢ag siiresince gonadotropin sekresyonu reseptorlerin  “down
reglilasyonu” nedeniyle minimal diizeydedir ve pubertenin baslamasiyla bu
sekresyonda dramatik degisiklikler gozlenir. Gonadotropinler esas olarak erkeklerde
testislerin, kizlarda overlerin gelismesini, fonksiyon kazanmasini ve biiyiimesini
diizenler. Santral sinir sisteminin seks hormonlar1 iizerindeki negatif feedback
etkisinin azalmas: (gonadostat) pubertal gelisimin temelini olusturmaktadir.
Hipotalamustan salgilanan ve heniiz tanimlanmamis ndrohumoral uyarilarin etkisi ile
GnRH (gonadotropin releasing hormone) atim jenaratorii devreye girer ve
hipofizden LH (luteinizing hormone) ve FSH (follicle stimulating hormone)
salgilanmasini saglar. Pubertede FSH ve LH’ nin salinim paterni degisir. GnRH pulse
jeneratOriinlin artan aktivitesi sonucu artan gonadotropinler gonadlart uyararak
erkeklerde testikiiler seks hormonu iiretimini (testosteron) ve spermatogonialarin

maturasyonunu saglar. Kizlarda ise oviilasyon gelisir.

Kizlarda puberte baslangicinin zamanlamasi normalde 8 yastan 13 yasa
kadardir ve meme tomucuklarinin ortaya ¢ikmasiyla belirlenmistir. Erkeklerde ise
puberte 9-14 yaslarinda testis bitylimesi (> 4 ml) ile baglar (10). Pubertenin baslamasi
ve basariyla tamamlanmasi i¢in hipotalamik luteinize edici hormonu salgilatici

hormon (LHRH), hipofizer gonadotropinler (FSH ve LH) ve gonadlardan salgilanan
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seks steroidleri (kizlarda estradiol, erkeklerde testosteron) arasinda hassas denge ile
birlikte artmig hedef organ duyarliligi gereklidir (10). Pubertal olaylarin zamanlama
ve gidisatinda énemli varyasyonlar vardir ve bu da bir ¢cocugun pubertal gelisimini
sadece kronolojik yasi temel alarak degerlendirmeyi zorlastirir. Normal bireylerde
pubertal gelisim genellikle kemik yasinin degerlendirilmesiyle belirlenen kemik

matiirasyonuyla yakin iliskilidir (1).

Puberte oncesi donemde HKHT yapilmis ¢ocuklarda her iki cinsiyet i¢in de
pubertal bulgularda gecikme veya yetersiz pubertal gelisim goriilebilir (8). HKHT ye
bagl diger reprodiiktif riskler arasinda ise her iki cinsiyet i¢in gonad yetmezligi ve
infertilite sayilabilir. Cocukluk ¢aginda HKHT yapilmis hastalarda gonad yetmezligi
olduke¢a yaygindir. Cocukken HKHT yapilmis kizlarda over yetmezligi oran1 %16-84
olarak bildirilmektedir (135, 177-180). Kapsamli bir ¢alismada HKHT’den sonra
gebelik orant %4,5 olarak bildirilmistir (177). Cocukluk ¢aginda HKHT yapilmis
erkeklerde ise gonad yetmezligi oran1 %14-85 olarak bildirilmistir (177, 181, 183,
184). Bir ¢alismada HKHT den sonra erkeklerde ¢ocuk sahiibi olma oran1 %1,3-24
olarak belirlenmistir (177).

HKHT deki gelismelerle hastalarda yasam beklentisi artmaya devam
ettiginden, primer hastaligin tedavisiyle birlikte iyi bir yasam kalitesi saglamak da
giderek artan derecede 6nem kazanmaktadir. Primer hastaliktan kurtulduktan sonraki
donemde, 6zellikle de heniiz ¢ocuk sahibi olmamis bireyler i¢in gonad fonksiyonlari
ve fertilite daha 6nemli hale gelmektedir. Bu nedenle HKHT den sonra gozlenen geri
dontissiiz gonad disfonksiyonu insidansinin ¢ok yiliksek olmasi hem kiz hem de

erkekler i¢cin 6nemli bir sorun olmaktadir.

Gonad yetmezliginin derecesi yas, cinsiyet, transplantasyon Oncesi tedavi ve
HR’ye baglidir. HKHT den sonra gonad yetmezligi riski her iki cinsiyet i¢in de
yiiksek olmasina ragmen genellikle kizlarda erkeklerden daha yiiksek oranlarda
goriildiigii  bildirilmektedir (185). HKHT’den sonra gonad yetmezligi ortaya
¢ikmasindaki risk faktorleri su sekilde siralanabilir (1):

e Kiz cinsiyet
e Transplantasyon yasinin biiyiik olmasi1 (6zellikle 10 yas altina kiyasla 10
yasin iistiinde HKHT yapilan hastalarda)



42

TVI kullanilmasi

Tek doz 1s1nlama,

Kraniyal 1s1nlama,

Yiiksek dozda veya kiimiilatif dozu yiiksek alkile edici ajanlara maruziyet

Yukaridaki risk faktorlerinin varligi-yokluguna gore degisen derecede riskle
birlikte, gonadlardan hormon salinimi1 ve germ hiicre canliliginin etkilenmesi yani
gonad yetmezligi gelismesi daha ¢ok HR’de yiiksek dozda alkile edici ajanlarin
kullanilmas: (esas olarak BU) ve TVI kullanilmasi ile iligkilendirilmistir (186). Bu
ajanlara bagli gonad hasar1 hastalarin ¢ogunda hipergonadotropik hipogonadizme

neden olur ve geri doniis nadirdir (10).

ALL tedavisi alan hastalarda 16seminin meninksleri tutmasindan koruma
amacli kraniyal iginlama yapilmast durumunda (18-42 Gy) hipotalamo-hipofizer
bolgede olusan hasarm LHRH eksikligiyle sonuglanip hipogonadotropik
hipogonadizme neden oldugu bildirilmistir (6zellikle 30 Gy’den fazla doz almis olan
hastalarda). Daha yiiksek dozlarda kraniyal 1ginlama almis hastalardan (24 Gy’den
fazla) puberte prekoks gozlenen kiz olgular da bildirlmistir (10).

Erkeklerde: Leydig hiicreleri testisin major endokrin komponentini olusturur
ve testosteron salimimini gergeklestirir. Testosteron ya direkt ya da indirekt olarak
erkek i¢ ve dis cinsel organlarinin embriyonik farklilagsmasi, pubertede sekonder
seksiiel ozelliklerin gelisimi, daha sonraki donemde sekonder sekstiel Ozelliklerin
devamlilig1 ve libidonun saglanmasi, spermatogenezin baslamasi ve devamliligindan
sorumludur. Seminifer tiibiiller testislerin geri kalan biiyiik kismini olusturur ve esas
olarak reprodiiktif donemdeki spermatogenezden sorumludur. Hipotalamik LHRH
hipofizden FSH ve LH’nin salgilanmasimi tetikler. Erkeklerde LH leydig
hiicrelerinden testosteron salinimini uyarirken FSH ise sertoli hiicrelerinden
salgilanan glikoprotein yapidaki inhibin salinimini uyarir. Inhibin B muhtemelen
gonadlardan salgilanan seks steroidleriyle birlikte hipofizden FSH salgilanmasinin
fizyolojik diizenleyicisidir. Spermatogenetik yetmezligi olan hastalarda inhibin B
diizeyleri azalmuistir. Testislerden testosteron ve inhibin saliniminin bozulmasi
bunlarin hipotalamus-hipofiz aksi iizerindeki negatif geri beslemesinin kalkmasina

ve gonadotropin saliniminda artisa yol acar. Serum FSH diizeyi kabaca seminifer
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epitel ve inhibin salinim durumunu yansitirken LH diizeyleri leydig hiicre durumunu

ortaya koyar (1).

Hipotalamus-hipofiz-gonad aksinda KT ve/veya RT’den kaynaklanan hasara
en hassas olan gonad yani testistir (1). HKHT hazirlik rejimlerinin ¢ogu yiiksek doz
kombine alkile edici ajan ve TVI igerir ki bunlarin gonad yetmezligini direkt olarak
indiikleri iyi bilinmektedir. Bu durum primer testikiiler yetmezlik (hipergonadotropik
hipogonadizm) olarak adlandirilir ve testis hacminde %50 azalma (188), ciddi germ
hiicre hasari, hatta leydig hiicre yetmezligi ile birliktedir (178, 187). Ozellikle
germinal epitelin KT ve radyasyona kars1 duyarlilig1 iyi bilinmektedir ve zaten germ
hiicre disfonksiyonu da daha sik goriiliir. 8 Gy radyasyon dozunda germinal epitel
tamamen hasarlanir (190). HKHT hazirlik rejimlerinde kullanilan yiiksek doz KT ve
testise iki tarafli direkt 1ginlama erkeklerin ¢ogunda germinal epitelde kalic1 hasara
neden olabilir. Bu durum kendisini bazal FSH diizeylerinde yiikselme veya
spermatogenezde bozulma (azoospermi veya oligospermi) ile gosterir. flging olarak
leydig hiicreleri hem KT hem de RT’nin (24 Gy’e kadar) toksik etkilerine karsi
germinal epitelden daha direnglidir (191). Bununla birlikte ¢esitli derecelerde hasar
genellikle olur. Bu durum da kendisini LH diizeylerinde hafif artis ve normal ya da
normalin altindaki testosteron diizeyleriyle gosterir (kompanse hipergonadotropik
hipogonadizm). Bu cocuklarin ¢ogunlugu hormon replasman tedavisine ihtiyag
duymadan  spontan  olarak  seksiiel = maturasyonlarin1  baglatacak  ve
tamamlayacaklardir. Bununla birlikte testis hacmi eriskin popiilasyon i¢in normal
standartlarin altinda kalacaktir (10). Baska bir deyisle, cogu erkegin transplantasyon
sonrasinda testosteron diizeyleri normaldir ancak ancak germ hiicre hasar1 (infertilite)
yiiksek doz radyasyon veya KT’ye maruz kalmis erkeklerin neredeyse tamaminda
goriilebilen bir bulgudur (2). HKHT yapilmis ¢ogu erkek (%48-85) azoosperminin
eslik ettigi testikiiler yetmezlik tablosu gelistirecektir (177, 182, 183).

HKHT’den sonra gonad disfonksiyonunun derecesi, hazirlik rejimlerinin
tirtine ek olarak hasta iliskili faktorlere baglidir. Cogunlukla yayimlarda erkek
hastalarda transplantasyon yas1 biiylidiikce HKHT den sonra gonad fonksiyonlariin
daha olumsuz etkiledigi (178, 191) buna karsilik transplantasyon yasmin daha kii¢iik
olmasmin koruyucu etkisi oldugundan bahsedilmektedir (73, 192, 193). Cogu yaymn

prepubertal erkeklerin HKHT sonrasinda normal bir puberte gelisimi izleyecegini ve
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testosteron diizeylerinin normal seyredecegini bildirmektedir. Ancak prepubertal
erkeklerde HKHT den sonra yetersiz pubertal gelisimin %53 gibi yiiksek oranlarda

goriilebilecegini bildiren nadir yayinlara da rastlanmaktadir (195).

HKHT’ nin tipi de kendi basmma gonad fonksiyonu itizerindeki etkilerde
belirleyicidir. Otolog transplantasyona kiyasla allojenik transplantasyonda FSH ve
LH diizeylerinde yiikselmeyle anlasilan gonad toksisitesi insidansi daha yiiksek
gozlenmektedir (191).

Kronik GVHH derecesinin de HR’den bagimsiz olarak gonad toksisitesine
katkida bulundugu veya devam ettirdigi distinilmistiir. Kronik GVHH olan uzun
donem sag kalanlarinda sperm sayisi daha diisiik olma egilimindedir. Alloreaktif T
lenfositler ve antikor aracili hasar seklinde hipotezler one siiriilmiisse de (196)
HKHT’den sonra gonad yetmezligi gelisimde GVHH nin roliinii agiga kavusturmak

i¢in ek calismalara ihtiyag¢ vardir.

Puberte ¢agindaki hastalarda gonad yetmezligi puberte gelismesi olmamasi
veya tamamlanamamasi seklinde kendini gosterirken pubertesini tamamlamis erigkin
erkeklerde ise hipogonadizmin en sik semptomlar1 libido azalmasi ve erektil
disfonksiyondur. Insidansi tam olarak bilinmese de jinekomasti de bir prezentasyon
bulgusu olabilir. Hipogonadotropik hipogonadizmle birlikte primer testikiiler
yetmezlik muhtemelen jinekomastinin ana sebebidir, fakat diger nedenler arasinda
hiperprolaktinemi ile birlikte sekonder hipogonadizm ve ilagla indiiklenmis

jinekomasti de yer alir.

KT’nin etkisi: HKHT o6ncesi HR’de tek basina KT uygulanmasimin gonad
yetmezligine neden olabildigi bildirilmektedir (35). Yiiksek doz KT hem germ
hiicrelerinde hem de Leydig hiicrelerinde hasara yol agar ve buna gonadotropin
diizeylerinde yiikselme de eslik eder (188). Altta yatan hastaliga yonelik daha
onceden uygulanmig KT de gonad toksisitesi {izerinde kiimiilatif etki yaratir (191).
Diisiik dozlu monoterapi uygulamas: bile (fludarabin gibi) gonad hasarini
onleyememektedir (187). Bununla birlikte melfalan iceren protokoller TVI temelli
protokollerden, BUCY veya tek basma CY igeren protokollerden daha az
gonadotoksiktir. Gonad hasarina yol agabilen diger ilaglar arasinda klorambusil,

nitrojen mustard, prokarbazin ve nitroziireler sayilabilir. KT sonrasi spermatogenez
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bozuklugu kalict veya gegici olabilir (182, 197). Sitotoksik tedavi sonrasi
spermatogenezin yeniden baslama sansi, derecesi ve hizi kullanilan ajana ve dozuna
baghdir (8). Fertilitenin geri doniisii sadece KT igeren rejimlerde, TVI igeren
rejimlere gore daha olasidir. Tek basina CY ile hazirlanan hastalarda geri doniis %90
oraninda bildirilirken CY’ye ek olarak BU veya thiotepa uygulanan hastalarda %50,
CY ye ek olarak TVI veya TAI uygulanan hastalarda ise sadece %17 oraninda
bildirilmistir. Ayrica sperm kalitesi CY alan hastalarin ¢ogunlugunda normalken RT
veya iki alkile edici ajan1 birlikte alan hastalarda ¢ogunlukla ciddi oranda bozulmus
goriinmektedir (183).

Aplastik anemi tedavisi i¢in tek basina standart doz CY (200 mg/kg) alan
erkeklerde degisik derecelerde germ hiicre hasari goriilmiis ve bu durumun puberte
sirasinda ve sonrasinda tedavi edilmis erkeklerde, puberte baglangicindan 6nce tedavi
edilmis olanlara gore daha sik olabilecegi bildirilmistir. Bir ¢alismada (199), puberte
oncesi tedavi olmus erkeklerin ¢ogunda plazma FSH diizeyi normal iken puberte
sirasinda veya sonrasinda tedavi edilmis erkeklerin yaklasik yarisinda FSH
diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte transplantasyon sirasinda
prepubertal olup da yiiksek doz CY ile hazirlik sonrast HKHT yapilan hastalarin
¢ocuk sahibi olduklar1 gorilmistir (177, 199, 200). CY dozunun germ hiicre ve
spermatogenez {lizerine etkisi de degerlendirilmistir. Buna gére 200 mg/kg veya daha
diisiik dozlarin spermatogenezde minimal degisiklikle iliskili oldugu bildirilirken,
350 mg/kg’dan daha yiiksek kiimiilatif dozlarda CY uygulanmis prepubertal
erkeklerde azoospermi gelistiginden bahsedilmektedir (202). Aplastik anemi tedavisi
icin tek basina standart doz CY (200 mg/kg) alan kiiclik yastaki erkek cocuklar1 ve
adolesanlarda leydig hiicre fonksiyonlarinin normal devam ettigi saptanmistir.
Cogunun plazma LH ve testosteron diizeylerinin normal oldugu ve pubertenin
normal gelistigi bildirilmistir. Bir ¢alismada (200) bu sekilde HR uygulanan 28
erkegin tamaminin puberte gelisimlerinin normal oldugu bildirilmis, diger bazi
caligmalarda ise ¢ogu erigkin erkegin de leydig hiicre fonksiyonlarinin
korundugundan bahsedilmistir (35, 85, 92). Prepubertal testisin gelisme potansiyelini
etkileyen toplam BU dozu bilinmemektedir (202). Allojenik transplantasyon oncesi
kullanilan ve TVI igermeyen hazirlik rejimlerinden BUCY kombinasyonu oldukga

stk kullanilan bir rejim olup nispeten toksiktir (191). BUCY ’nin, erkek hastalarin
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¢ogunda germinal epitel hasarina neden oldugu goriilmektedir (38). Sanders ve
arkadaglar1 bir c¢alismalarinda, BUCY i¢eren HR’nin testis fonksiyonunda
bozulmayla iliskili oldugunu gostermis, hastalarin %83’iinde LH, FSH ve testosteron
diizeylerinde bozukluk ile birlikte sperm tiretimi olmadigini bildirmislerdir (177). Bir
baska calismada ise BUCY’den sonra seksiiel olarak aktif heteroseksiiel erkeklerde
spermatogenez ve fertilitenin transplantasyondan sonraki 2-5 yil igerisinde geri
donebilecegi bildirilmistir (204). Eriskin hastalarda yiiriitiilen bir ¢alismada HKHT
oncesi fludarabin, melfalan ve CAMPATH-1H kombinasyonundan olusan NMA bir
HR almis hastalarda hem leydig hiicre hem de germ hiicre fonksiyonlarinin
bozuldugu gosterilmigse de veriler yalnizca hormon diizeyi ile ilgili olup semen

analizi yapilmamistir (A68).

RT’nin etkisi: Testislerin maruz kaldigi radyasyon dozu ve o siradaki hasta
yast HKHT den sonraki donemde puberte gelismesinin spontan ve normal sekilde
ilerleyebilmesi i¢in 6nemli faktorler olarak goriilmektedir (1). Hem tek doz, hem de
fraksiyone dozlarda TVI iceren HR uygulanmis hastalarda tedavi yagindan bagimsiz
olarak, testisin maruz kaldigi RT nin toplam kiimiilatif dozu 20 Gy’nin altinda olmak
kaydiyla leydig hiicre fonksiyonlarinin genellikle bozulmadigi goriilmektedir (62, 72,
199). Diger taraftan testislerine daha yiiksek dozlarda (20-24 Gy araliginda veya 24
Gy’den de yiiksek) RT uygulanmis hastalarin ¢ogu gonadotropin diizeylerinde
yiikselme ve testosteron diizeylerinde diismeyle birlikte puberte yetmezligi agisindan
cok yiiksek risk tasir. Bu hastalardaki puberte yetmezligi sekonder seks
karakterlerinde gecikme veya durma seklinde ortaya ¢ikabilir ve androjen replasman
tedavisi gerektirebilir (1, 195). Germinal epitel ve spermatogenez radyasyona ¢ok
hassastir ve diigiilk dozlarda bile (2-3 Gy iizeri) fonksiyonlarinda anlamli derecede
bozulma gozlenebilir (8). Aslinda TVI uygulanmis tiim erkeklerde germ hiicre
fonksiyonlarinda bozukluk mevcuttur ve azoospermi genelde TVI sonrasi ilk birkag
yilda gozlenir (177). TVI'min germ hiicresi lizerine etkisinin saptanmasi takip
stiresinin uzunluguna bagl olarak degisir. Prepubertal donemde 151na maruz kalmis
testislerdeki germinal epitel hasar1 puberte sonrasina kadar su yiiziine ¢ikmayabilir
(202). Daha az siklikta olmasina ragmen gonad disfonskiyonunun, Kkraniyal

isinlamanin  hipotalamus-hipofiz bolgesine verdigi santral hasarla da ortaya
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cikabilecegi bildirilmistir. Bu sekilde olan gonad disfonksiyonu gonadotropin
saliniminda bozulma veya hiperprolaktinemiyle seyredebilir (19, 188).

Kizlarda: Disi gonadlar1 germ hiicre depolamanin yani sira hormon {iiretimi
ve salgilanmasindan da sorumludur. Hormonlarin asil kaynagi olgunlasan

follikiildiir. Teka hiicreleri androjenleri iiretirken graniiloza hiicreleri dstrojen iiretir
().

Erkeklerde oldugu gibi kadinlar da HKHT’den sonra hipergonadotropik
hipogonadizm gelismesi agisindan yiiksek risk altindadir. Overler kullanilan ajanlarin
yan etkilerine ayrica hassastir, ¢iinkii dogumdan sonra overlerde belirli sayida germ
hiicresi vardir (205, 206). Reprodiiktif yasamin siiresi follikiil havuzunun genisligiyle
belirlendiginden follikiilerde yikima ve azalmaya neden olan tedaviler menapozun
baslamasini hizlandirabilir (207). HKHT yapilmis kizlardaki over hasarinin
biiyiikligi ilag spesifik ve doz bagimlidir. Ayrica maruziyet yasi temel faktordiir.
HKHT sirasinda yas1 biiyiik olan kizlarda (6zellikle 10 yasin altindakilere kiyasla 10
yagin Ustiinde olanlarda) daha diisiik doz radyasyon ve/veya alkile edici ajan kalici
over yetmezliginin gelismesi i¢in yeterli olur. Bu durum muhtemelen yasin
artmasiyla birlikte follikiil sayisindaki fizyolojik diisiise baghdir (10). Genel olarak,
over yetmezligi eriskin kadinlarda kailicidir fakat daha geng¢ kadinlar 6zellikle de
prepubertal kizlar gonad fonksiyonlarinin normale dénmesi agisindan daha sanshidir
(2). Yas parametresinin uzun vadede kiz hastalarda 6neminin azaldigindan bahseden
yayinlar da vardir. Puberteden 6nce ve menarstan sonra TVI uygulanmis kizlarda 10
yili agkin siireli izlemde over yetmezligi olasiliginin birbirine benzer oldugu 6ne

stiriilmiisttir (208).

HKHT sonrasinda over yetmezligi pediatrik grup transpantasyon hastalarinda
%16-84 oraninda bildirilmistir (135, 177-180). CY, BU ve TVI maruziyeti gonad
yetmezligi ile iliskilidir. Hipogonadizm yiiksek doz isinlama veya BU uygulamasi
sonrasinda neredeyse her olguda gozlenirken sadece CY uygulanmis olgularda risk
daha distiktir. TVI'nin fraksiyonize edilmesi tek dozda uygulanmasina kiyasla riski
diistirir (2). HKHT nin tiirti de gonad fonksiyonuna iliskin Sonuglari etkileyebilir.

Allojenik transplantasyon yapilan kadinlarda over yetmezligi oraninin %100’e kadar
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cikabilecegi, otolog transplantasyon yapilanlarda ise %95 gibi oranlarin

gozlenebilecegi bildirilmistir (191).

Prepubertal donemdeyken HKHT yapilmis kizlarda over yetmezliginin
gostergesi estradiol diizende diistiklik ve gonadotropin diizeylerinde yiikseklik,
pubertenin spontan baslamasi ve/veya tamamlamasinda gecikme ve yetersizlik
seklinde olabilir. Tedaviden once menstrual sikluslart baglamis olan kizlar over

yetmezligi durumunda sekonder amenore gelistireceklerdir (10).

KT’nin etkisi: Alkile edici ajanlar basta olmak tiizere bazi kemoterapotik
ajanlarin kalic1 gonadotoksik etkileri iyi tanimlanmustir (209, 210). Ozellikle yiiksek
doz alkile edici ajanlarla tedavi edilen hastalardan elde edilen veriler bu olgularin
daha ileriki yasamlarimda erken menapoz risklerinin artmis olabilecegini
gostermektedir (211, 212). CY ile hazirhik sonrast HKHT yapilmis kizlarda
hipogonadizm riskinin nispeten daha diisiik oldugu disiiniilmektedir (10). Cocukluk
ve adolesan donemde aplastik anemi icin yiiksek doz CY ile yapilan transplantasyon
sonrast over fonksiyonlari puberteden once ve sonra tedavi edilen kizlarda normal
seyretmis goriinmektedir (34, 199). Sanders ve arkadaslari sadece CY ile tedavi
edilmis kendi hasta gruplarinda bazi1 gebelikler ve normal sonuglanmis dogumlar
bildirmislerdir (34). CY’nin sonuglari uygulama yasina ve doza da bagh gibi
goriinmektedir. 30-39 yaslari arasindaki kadinlara 9 g/m2 dozda CY uygulanmasi
over yetmezligi ile sonuglanirken bir dekat daha geng olan kadinlarda ayn1 etkinin 20
g/m2 ile olustugu, prepubertal kizlarin ise 25-30 g/m2 kadar yiiksek CY dozlarim
tolere ettikleri ve over fonksiyonlarinin bozulmadan devam ettigi bildirilmistir (181).
Prepubertal kizlarda primer over yetmezliginin genellikle 500 mg/kg dan daha
yiiksek toplam kiimiilatif dozda CY uygulanmasi sonrasinda gelistigi bildirilmistir
(186). BU prepubertal kizlarda gonadlara ileri derecede toksiktir (1). BU igeren
hazirlik protokolleri neredeyse tiim olgularda over yetmezligiyle iliskilidir (177).
Aym sekilde BUCY sonras1 kizlarda geri doniissiiz gonad toksisitesi neredeyse
kaginilmazdir (204). Bu durum hem puberte 6ncesinde hem de sonrasinda maruz
kalmis hastalarda gdzlenmistir. Fonksiyonlarin geri doniisii nadiren bildirilmistir
(38). BUCY ile hazirladiktan sonra transplantasyon yapilan kizlarin uzun dénem seks

hormon replasman tedavisi (SHRT) ihtiyaci1 gosterecekleri bildirilmistir (38).
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RT nin etkisi: Insanlarda oositlerin %50’sinde kalic1 hasara neden olmak icin
gereken radyasyon dozu (LDsg) 2 Gy’den azdir (214). Eriskin kizlarda 6 Gy
radyasyon dozu, ¢ocukluk ve adolesan donemde tedavi olmus kizlarda ise 10 Gy’den
fazla radyasyon dozu kalici over yetmezligine neden olabilir (10). TVI yas1 over
fonksiyonu sonuglarinin belirlenmesinde kritik degisken gibi goriinmektedir (31).
TVI tedavisi sirasinda 10 yasindan biiyiik olan kizlarin neredeyse tiimiinde over
yetmezligi gelisirken (31, 34, 99, 216) 10 yasin altinda olanlarin ise sadece yarisinda
over hasari olustugu bildirilmektedir (10). Farkli ¢alismalarda TVI yasmin gonad
fonksiyonlar: tizerine etkisine iliskin farkli sonuglardan bahsedilmektedir (1). Hem
kiz hem de erkek cocuklarin dahil edildigi bir ¢alismada 14.40 Gy boliinmiis
dozlarda TVI uygulanmis c¢ocuklardan gonad yetmezligi bulgular1 gosteren
erkeklerin TVI yasinin digerlerine gére anlamli dercede kiiciik oldugu, buna karsilik
kizlarda tam tersine over yetmezligi bulgusu olanlarin TVI yaslarinin puberteye
spontan girenlere gore daha biiylik oldugundan bahsedilmektedir (217). Diger bir
caligmada 1smnlama yasmin sonraki gonad fonksiyonlarinin prognozunda fark
olusturmadig: bildirilmektedir (64). Ugiincii bir calisma ise yasin etkisinin toplam
TVI dozuyla iliskili olabilecegini 6ne siirmektedir (218). Genel olarak radyasyonun
fraksiyonize edilmesinin tek doz radyasyon uygulamasina kiyasla yan etkileri ve
infertilite riskini azalttigindan bahsedilmektedir (191, 219). Fraksiyone TVI
uygulanmig prepubertal kizlarin yaklagik %50°sinin pubertesinin spontan gelistigi ve
normal yasta menars gordiikleri bildirilmistir (99, 154, 216). Fraksiyone TVI
uygulamasimin uzun donem sonuglarin1 tek basma degerlendiren bir ¢alisma
overlerin aslinda radyasyona kars1 testislerden daha az duyarli oldugunu bildirmistir.
TVI uygulanmis az sayidaki kadin hastada over fonksiyonlarinin geri dondigi de
belirtilmistir (177).

Gonad fonksiyonlarinda geri doniis ve fertilite: Erkeklerde HKHT den sonra
spermatogenetik aktivitenin devamiyla iliskili olan faktérler arasinda HKHT
sirasindaki yasin kiigiik olmasi, HKHT den sonra gecen silirenin uzun olmasi ve
kronik GVHH olmamast yer alir (179, 223). HKHT’den sonra azoospermi
insidansinin bir ¢alismada %70,3 bulunmasiyla birlikte (183) HKHT’den sonra en
yiiksek azoospermi insidansinin CY’ye ek olarak TVI veya TAI ile hazirlanmig

hastalarda goriildiigii (%85,4) ve spermatogenezin geri donisiiniin hi¢bir zaman
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transplantasyon sonrasi 4. yildan Once olmadigi, ancak 9 yilda olabildigi
bildirilmistir (183).

Genel olarak, eriskin kadinlarda over yetmezligi kaliciyken (1) az sayida
hastanin gonad fonksiyonlarinin transplanttan yillar sonra bile olsa spontan olarak
geri donebilecegi bildirilmektedir (10). Geng kadinlarda, ozellikle prepubertal
kizlarda gonad fonksiyonlarinin siirdiiriilme sans1 daha yiiksektir ve sadece CY
uygulanmis Kkizlarda %54 oraninda geri doniis bildirilmistir (191). Baska bir
calismada ise puberteden sonra TVI uygulanmis kizlarin %100°tiinde amenore
gelistigi ancak bazi hastalarda 10 yildan daha uzun siire sonra over fonksiyonlarinda
geri doniis olabildigi bildirilmistir (208). Bu goriis TVI sonrasi gen¢ kadinlarin %10-
25’inde over fonksiyonlariin geri dondiigiinii bildiren diger bazi ¢aligmalarla da
desteklenmistir (192). Ozellikle yasamin erken zamanlarinda seks hormon replasman
tedavisi uygulanmis kadinlarda, hipotalamus-hipofiz-gonad  aksinin  tekrar
degerlendirilebilmesi i¢in 3-4 yilda bir replasman tedavisine 3-6 aylik kisa donemler

icin ara verilmesi onerilmektedir (10).

Heniiz anne veya baba olmamis gen¢ hastalarin ¢ogunlugu daha sonraki
donemdeki fertiliteleri ile ilgili endise ig¢indedir. “European Group for Blood and
Marrow Transplantation” (EBMT) tarafindan yapilan retrospektif bir ¢alisma
gostermistir ki, transplantasyondan sonra tiim gebelik oran1 genel olarak diisiiktiir
(9%0,6) (179). Bu bulgu HKHT sag kalanlarinin nadiren ¢ocuk sahibi olabildigini
gostermektedir (187). Pediatrik ve eriskin HKHT hastalarinda gebelik ile ilgili
yapilmis en genis ¢alismalardan birisi postpubertal 708 kadindan 32’sinin (%4,5)
HKHT’den sonra gebe kaldigini gostermistir (177). Gebeliklerin BUCY uygulanmis
hastalar veya TVI uygulanmis hastalara kiyasla sadece CY iceren HR uygulanmis
hastalarda goriilme egiliminde oldugu bildirilmistir. Genel olarak ¢aligmalar
gostermektedir ki, fertilite daha ¢ok transplantasyonun geng eriskin donemde (15-30
yas) yapildigi hastalar ve TVI igermeyen HR uygulanmis hastalarda korunma
egilimindedir. Gebeliklerin ¢ogu transplantasyondan 5-10 yil sonra olmustur. Her
seye ragmen alkile edici ajan ve TVI temelli HR uygulanmis hastalarda ve hatta

birden fazla HKHT yapilmis hastalarda da gebelikler bildirilmistir (8).
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HKHT’den sonra sag kalan erkeklerle yapilmis genis bir ¢alismada 618 post-
pubertal erkegin 32’sinin ¢ocuk sahibi oldugunu bildirmistir. Bu erkek hastalarin
¢ocuk sahibi olmasimin BUCY igeren rejimler veya TVI igeren rejimlere gore sadece

CY igeren HR uygulananlarda daha olas1 oldugu belirlenmistir (177).

Eninde sonunda gebe kalan kadinlar spontan abortus ve prematiir dogum
insidansmin yiiksekligi nedeniyle yiiksek riskli gebelik bakimi gerektirirler.
Allojenik HKHT yapilan, ozellikle HR’de TVI uygulanmis olan ve yardimci
tekniklerle gebe kalmis olan kadinlarda diisiik dogum agirligina neden olan preterm
dogum ve C/S sikliginda normale gore anlamli derecede artis gdzlenmistir. Ozellikle
prepubertal iken TVI ile tedavi edilen kadinlarda spontan abortus oraninin yiiksek
oldugundan bahsedilmektedir. Daha ileri yasta TVI uygulanan kadinlardaki az
sayidaki gebeligin ise prematiir dogum ve diisiik dogum agirlikli infant agisindan

yiiksek risk tasidigi bildirilmistir (177).

TVI maruziyeti uterus fonksiyonlar: tizerinde olumsuz etki gosterebilir ve bu
sekilde gebelik komplikasyonlarinin insidansinin yiiksekligine katkida bulunabilir.
TVI ile tedavi edilen hastalarin uterus hacimlerinin normal kontrol grubuna ve
ozellikle KT ile tedavi edilmis kanser sag kalanlarina gore daha kiigiik oldugu, uterus
vaskiilarizasyonunun TVI sonras1 anlamli derecede azalmis oldugu ve fibrozise bagl
olarak miyometriyum miiskiilaritesinde degisiklikler olabildiginden bahsedilmektedir
(225, 226). Ayn1 zamanda TVI sonrast HKHT yapildiktan hemen sonra hem uterus
hem de over boyutlarinda belirgin bir gerileme saptanan bu kiz ¢ocuklarinda
SHRT’deki dozlar her ne kadar menstrual kanamayi saglamaya ve prematiir
menapozu engellemeye yeterli olsa da uterusta normal biiylimeyi saglamak igin
yeterli olamayacag, kiigiik ve 1s1nlanmis uterusun gebelik sirasinda biiyliytiip ihtiyag
duyuldugu sekilde genisleyemeyecegi, hatta kiiciik overlerin in vitro fertilizasyona

(IVF) yanitinin zay1f olacagindan bahsedilmektedir (225).

HKHT’den sonra genotoksisite riski yardimci {ireme teknolojisinin
kullanildig1 olgularda daha anlamlidir. Lenfohematolojik malignitelerin tedavisi
sonras1 spontan gebelikle olan canli dogumlardaki infantlarin konjenital anomali
insidans1 genel popiilasyondakine benzer olarak bildirilmis olsa da (177) sperm ve

oositin uzun donem radyasyon iligkili genetik hasar1 riski digslanamaz (183).
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Konjenital malformasyon, gelismede gecikme ve malign hastaliklar, HKHT
alicilarinin ¢ocuklarinda kontrol popiilasyona gore daha yiiksek bulunmamis olsa da
(227) HKHT sag kalanlarinin hem gebelik hem de ¢ocuklar ile ilgili uzun donem
takipleri gerekir (177).

Gonad hasarirdan koruma, fertilitenin korunmasi ve yardimcit yontemler:
Yasi uygun hastalara transplantasyon oOncesinde fertiliteyi koruyucu stratejiler
hakkinda mutlaka bilgilendirme yapilmalidir (178, 191). Erkek hastalarda
HKHT’den sonra fertiliteyi devam ettirmek i¢in kullanilan yontemler miimkiinse
pretransplant HR’nin yogunlugunu azaltma seklinde veya semen/testikiiler doku
kriyoprezervasyonu seklinde olup hala sporadiktir (10). Gonadlarin bulundugu
bolgeyi de kapsayacak sekilde RT uygulanacak olan hastalara (TVI, TAI gibi)
1sinlama iglemi sirasinda gonadlarin radyasyondan korunmasina yonelik perdeleme
islemi (gonadal shielding) uygulanabilmektedir. TVI sirasinda gonadlara perdeleme
uygulamasinin sonuglarini degerlendiren ve 25’1 TVI ile tedavi edilmis 30 ¢ocuk
hastanin dahil edildigi bir ¢alismada TV sirasinda gonadlara perdeleme uygulanan 9
hastanin, uygulanmadan TVI yapilmis olanlara kiyasla testis gelisim ve boyutlariin
anlamli derecede daha iyi oldugu bildirilmistir. Bu durumun fertilite iizerine kesin
etkisini belirlemek i¢in ek olarak uzun donem takip verilerine ihtiyag vardir. Sperm
bankacilig1, kriyopreservasyon ve eritmeyle iligkili teknik problemler haricinde
HKHT yapilacak erigkin ve seksiiel olarak olgun adolesan erkek hastalarda
fertilitenin korunmasinda hala tek metot olmaya devam etmektedir. Pediatrik yas
grubunda ise prepubertal bir gocuga bu metodu uygulamak miimkiin degildir. Ayrica
altta yatan hastalig1 malign olan olgularda tedavi oncesi semen kalitesi de zayiftir.
Testis sperm ekstraksiyonu gibi daha yeni teknolojiler, sperm bankalayamayan ve
KT sonrast non-obstriiktif azoospermisi olan erkek hastalarda (germ hiicreli timor
sag kalanlar1 gibi) bir secenek olabilir. Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu gibi daha
ileri mikromanipiilatif teknikler sayesinde daha Onceden ekstrakte edilmis ve
dondurulup saklanmis, hatta zayif kalitedeki spermin kullanilmasiyla basarili

fertilizasyonlar saglanabilmektedir (10).

Kiz hastalarda da erkeklerde oldugu gibi HKHT den sonra fertiliteyi devam
ettirmek igin kullanilan stratejiler miimkiinse pretransplant HR’nin yogunlugunu

azaltma seklinde veya oosit ve over dokusu dondurup saklama seklinde olup hala



53

sporadiktir ve tesvik edilmelidir (10). Kiz hastalara da TVI veya TAI
uygulamasindan once gonad perdelemesi yapilabilmektedir. Bir c¢alismada TVI
sirasinda gonad perdelemesinin  over fonksiyonlarmin korunmasina yardim
edebilecegi bildirilmisse de gebelik ile ilgili sonuglarindan bahsedilmemistir (228).
Reprodiiktif endokrinoloji ve fertilite konularindaki gelismeler hastalarda basarili
gebelikler konusunda ¢esitli olanaklarla sonuglanmigtir (10). Prepubertal ve
postpubertal kizlarda umut vaad eden yaklasimlar arasinda over dokusu, oosit ve
fertilize embriyolarin dondurulup saklanmasi sayilabilir (204). Tasiyici anne
araciligiyla cocuk sahibi olmak da bunlara dahil edilebilir. Ancak maalesef bu
seceneklerin ¢ogunlugu g¢ocukluk ve adolesan donemindeki hastalar igin hemen
uygulamaya konulacak nitelikte degildir. Siiperovulasyon kullanarak IVF ve embriyo
dondurup saklanmasi kadin HKHT hastalarinda infertilite tedavisinde sik kullanilan
bir tedavi yontemidir ve bazi kisithiliklarina ragmen en umut verici sonuglara
sahiptir. Oosit dondurup saklama, hipofiz-gonad aksmin supresyonu i¢in GNRH
tedavisi hala ¢ok deneysel tedavilerdir ve kullanisli olup olmadiklarini belirlemek
icin daha fazla caligmaya ihtiya¢ vardir. Ayrica ozellikle gonad kokenli tiimorleri
veya hematolojik maligniteleri olan hastalarda dondurup saklama metotlar1 saklanan
doku i¢inde malign hiicre bulunup hastanin daha sonraki yasaminda tekrar ortaya

¢ikma riskini tasir (10).

Reprodiiktif komplikasyonlarin degerlendirilmesi ve yonetimi: HKHT den
sonra erkek cocuklar pubertal bozukluklar agisindan 12 yas civarinda baslanarak
takip edilmelidir (1). Pubertal yasa gelmis erkek hastalarin degerlendirmesinde
dikkatli fizik muayene ve puberte evrelemesi ile birlikte gonadotropin ve testosteron
diizeyleri yer almalidir. Erigkin erkeklerde ise degerlendirme ve tetkiklerin
semptomlara gore yapilabileceginden bahsedilmektedir. Yast uygun olan hastalarda
sperm analizi giiniimiizde hala spermatogenezi belirlemek i¢in tek giivenilir metottur.
Semen analizi igin yas1 ¢ok kiiciik olan erkek ¢ocuklarinda plazma inhibin B diizeyi
ile birlikte FSH diizeyinin oOl¢iimiiniin spermatogeneze iliskin ciddi sorunlari
belirlemede duyarli bir belirteg oldugu bildirilmistir (204). Pubertesini tamamlamis
eriskin bir erkek fertilite agisindan degerlendirilirken dikkatli bir hikaye ve fizik
muayene ile birlikte en azindan iki semen analizi yapilmasi onerilmektedir. Ilk

endokrin degerlendirme en azindan bazal serum testosteron, FSH ve LH diizeylerini
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icermelidir. Testosteron diizeylerinde diisiikliik genellikle testislerden testosteron
salgilanmasinin bozuk oldugunu gosterir. FSH seviyelerindeki ylikseklik tipik olarak
anlamli bir seminifer tiibiil hasarma isaret ederken LH diizeylerindeki yiikseklik

leydig hiicresi hasarin1 gosterir.

Gonad yetmezligi saptanan erkek ¢ocuklarinin sekonder seks karakterlerinin
gelisebilmesi i¢in pediatrik endokrinolog gézetiminde kademeli olarak artan dozlarda
SHRT gerekmektedir (1). Bu replasman tedavisinde iki evre vardir: ilk evrede
bliyime doneminde kemik yasinda fazla ilerleme yaratmadan boy uzamasini
hizlandirmak igin diisilk doz SHRT verilirken ikinci evrede biiyiime sigramasindan
sonra doz eriskin diizeyine yiikseltilir. SHRT gonad fonksiyonlarinda diizelmeyi
kontrol etmek amaciyla diizenli araliklarla iki aylik siire igin kesilmelidir (47, 191).
HKHT’den sonra bazal hormon diizeyleri normal olan az sayidaki hasta igin bile,
gonad rezervinde azalmaya baglh olarak gelecekte gonad disfonksiyonu gelistirme

riski nedeniyle uzun donemde yillik takipler 6nerilmektedir (191).

Prepubertal kizlarin pubertenin baslamasi agisindan yakindan takip edilmesi,
ozellikle 10-11 yasina geldikten sonra sekonder seks karakterlerinin gelismesinin
dikkatlice izlenmesi, yillik olarak puberte evrelemesinin yapilmasi ve eger 12-13
yaglarina kadar puberte bulgulari baglamazsa tam bir endokrinolojik inceleme ile
SHRT agcisindan degerlendirilmesi Onerilmektedir (2, 192). Erigkin kadinlarda ise
HKHT’den sonra gonad fonksiyonlarmin belirlenmesi zordur ¢iinkii over ve oositler
erkekteki spermlerin aksine kolaylikla ulagilabilir degildir. Ayrica E2 diizeyleri
bireyler arasinda ve hatta aynmi bireyde yiiksek oranda degiskenlik gosterir (229).
Kadin fertilitesinin dolayli gostergeleri adet diizeni ve gebe kalabilme durumudur.
Bununla birlikte ilk degerlendirme tiroid hormon bozukluklarini ekarte ederek
baslamalidir. Erigkin kadin hastalar i¢in bundan sonraki daha ileri degerlendirmede
izlenecek yol, hastanin sorunun infertilite ya da oligomenore ve Gstrojen eksikligi
semptomlar1 olmasina baghdir. Eriskin kadinlarda over yetmezligi klinik olarak
amenore ve menapoza iligkin semptomlarla birlikte serum Ostrojen diizeyi
diisiikliigli, FSH diizeyi yiiksekligi ve normal veya diisiik prolaktin diizeyi ile kendini
gosterir. Infertilite ile basvuran eriskin kadinlar menstruel siklusun midfollikiiler
fazinda (siklusun 5-8. giinleri) serum inhibin B diizeyi ve/veya midluteal fazinda

(siklusun 19-22. giinleri) progesteron diizeyi olglimiiyle degerlendirilmelidir (225).
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Inhibin B diizeyindeki diisiikliik over follikiil rezervinin azaldigim diisiindiiriirken
progesteron diizeyindeki distiklik ise luteal faz fonksiyonunda bozukluk ya da
anovulasyona isaret edebilir. Bu olgular ve oligomenoresi olanlar serum E2, FSH ve
prolaktin diizeylerinin Ol¢timiiyle daha ileri diizeyde incelenmelidir. Pubertede
gecikme ve/veya durmasi olan hastalarda SHRT uygulanir. Bu hastalara pediatrik
endokrinolog kilavuzlugunda verilmesi gereken SHRT dogal hormon {iretimini taklit
etmek, kemik yasinin hizli ilerlemesini 6nlemek ve pubertedeki biiyiime sigramasini
uyarmak amaciyla diisiik dozla baslanir ve kademeli olarak artirilir (1). Kizlarda da
SHRT’nin fazlar1 adolesan erkeklerdeki gibidir. Ancak kizlarda diizenli
menstruasyon saglamak amaciyla son faz siklik olarak verilir. Puberteyi tamamlamis
erigkin erkeklerde oldugu gibi erigkin kadinlarda da SHRT hipogonadizmin bazi yan
etkilerine yardimci olmak (libido azalmasi, seksiiel disfonksiyon gibi), kemik kitle
dansitesini korumak icin Onerilmektedir. Ayrica bilissel islevler ilizerinde yararl
etkileri vardir. Gonad fonksiyonlarinda diizelme olup olmadigint degerlendirmek i¢in
SHRT diizenli araliklarla iki aylik siire igin kesilerek ara verilmelidir (47, 191).
Cocukluk ¢aginda HKHT yapilmis ve over fonksiyonlar1 normal sekilde devam eden
kadinlarda, tedavileri prepubertal donemde yapilmis olsa bile hem alkile edici KT
hem de RT’ye maruziyet nedeniyle erken menapoz riski oldugundan
bahsedilmektedir (10, 192). Ayni sekilde HKHT den sonra bazal hormon degerleri
normal seyreden az sayidaki hastada bile, gonad rezervinin azalmasma bagh ileri
donemde gonad yetmezligi goriilme riski oldugundan hastalarin uzun dénemde yillik

olarak takibi 6nerilmektedir (191).
Kemik Mineral Metabolizmasiyla ilgili Komplikasyonlar:

Iskelet sistemi iki amaca hizmet eder: ilki viicudun diger organlari igin sabit
(rijit) yapisal bir temel olusturmasi, ikinicisi ise dzellikle kalsiyum metabolizmasiyla
iligkili olmak tizere biiyiik bir mineral rezervi teskil etmesidir. Ekstraselliiler ve
intraselliiler kalsiyum diizeyleri siki sekilde diizenlenmistir. Ekstraselliiler sividaki
kalsiyum miktar: toplam viicut kalsiyumunun yaklasik %1 ini yansitir ve geri kalan
kismu kemiklerde depolanmistir. Kan kalsiyum regiilasyonunda paratiroid hormon
(PTH) ve 1,25-hidroksivitamin D3 6nemlidir. Kalsiyum homeostazisinin asil amaci
ekstraselliiler sivida kalsiyum iyon diizeylerini sabit seviyede tutarken kemik ve

hiicrelerde yeterli miktarda kalsiyumu saglamaktir. Osteoblastlar ve osteoklastlar
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esas olarak IGF-1, transforming growth factor-beta ve kemik morfojenik proteinler
tarafindan etkilenir. Biliylime hormonu, Kortikosteroidler (KS), tiroid hormonlari,
insiilin ve gonad hormonlari, kemik yeniden-yapilanmasi (remodeling) tizerine

onemli etkileri olan diger sistemik hormonlardir (1).

Osteoporoz kemik kirillganliginda artisa neden olan diisiik kemik kitlesi ve
kemik mikromimarisinde bozulmayla giden bir durumdur (230) ve diinya genelinde
en yaygin metabolik kemik hastaligidir (231). Osteopeni ise osteoporoz kadar agir
olmayan kemik kitle kaybini1 tanimlar. Erigkin hastalarda osteoporoz ve osteopeni
cesitli yontemlerle olgiilerek belirlenen ve kemik mineral kitlesi hakkinda bilgi veren
kemik mineral dansitesi (KMD) temel almarak tanimlanmistir. Olgiilen iskelet
alaninin santimetrekaresindeki mineralin gram cinsinden miktariyla skor belirlenir ve
normal popiilasyon ortalamasina gore standardize edilir. Cesitli alanlardaki KMD ya
irk/yas/cinsiyet uyumlu bir popiilasyonun ortalama KMD degeriyle karsilastirilir (Z-
skoru) veya ayni cinsiyetten normal geng eriskin popiilasyonun ortalama KMD
degeriyle karsilastirilir (T-skoru). Postmenapozal kadinlar ve 50 yas ve iizerindeki
erkekler icin KMD’nin ifade edilmesinde T-skoru kullanilir. KMD’nin ifade
edilmesinde adolesanlar, geng eriskinler ve 49 yasina kadar olan erkekler igin Z-
skorunun kullanilmasi tercih edilir. Skorlar bu normlardan standart deviasyon olarak

ifade edilir ve eriskinlerde su sekilde kategorize edilir:

e Normal (T-skoru > -1,0),
o Diisiik kemik kitlesi veya “osteopeni” (T-skoru -1 ve -2,5 arast),

e “Osteoporoz” (T-skoru < -2,5)
Cocuklarda skorlar;

e Normal (Z-skoru > -2) veya

e Diisik KMD gostergesi (Z-skoru < -2) olarak ifade edilir.

Cocuklarda “osteoporoz” terimi sadece Z skoru < -2 ve klinik olarak anlamli
kirik 6ykiisii varsa (alt ekstremitede bir uzun kemik kirigi, bir vertebral kompresyon

kirig1 veya iki ya da daha fazla iist ekstremite uzun kemik fraktiirii) kullanilir (75).

Malignitileri tedavi eden terapiler ve tedavi iliskili komplikasyonlar normal

kemik gelisimi ve yapilanmasi {izerine etkide bulunurlar (232). HKHT hastalarinda
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kemik dansitesi kayb1 ve kemik kuvvetinde azalma iyi bilinen bir komplikasyondur
(1, 2). Tipik olarak HKHT’den sonra ilk 1 yil iginde lomber vertebra ve femur boynu
KMD’sinde %5-15 kayip beklenebilecegi bildirilmistir (233-235). Ancak bu
komplikasyona dair bildirilen insidanslar arasinda genis varyasyon vardir. Bazi
caligmalar osteoporoz icin %25, osteopeni i¢in %50 gibi yiiksek insidans oranlari
bildirmislerdir (233, 236, 238, 239). Kemik mineral kayb1 transplantasyon sonrasi ilk
6-12 ay arasinda hizli ilerlemektedir (2).

Transplantasyon yapilmis eriskinlerde kemik kaybi altta yatan hematolojik
kanserlerin kemik yapis1 ve biitiinliigli tizerinde olusturdugu degisiklikler nedeniyle,
kismen dogrudan etkileriyle HKHT 6ncesinde bile olabilir (1). Bir ¢galisma HKHT
Oncesinde ve sonrasinda osteopeni ve osteoporoz varligmi kiyaslamis ve HKHT
oncesinde hastalarin %39’u lomber vertebralarda, %25’i femur boynunda osteopeni
veya osteoporoz gosterirken bu oranlarin transplantasyondan bir yil sonrasinda
sirasiyla %50 ve %45’e yiikseldigini  bildirmistir  (234). Cocukluk ¢agi
kanserlerinden sag kalan hastalarla erigkin donemde yiiriitiilen ¢alismalar ¢ok sayida
iskelet bolgesinde KMD’nin azaldigini goéstermistir. Bu da ¢ocukluk ¢agindaki
yetersiz kemik mineralizasyonunun eriskin donemdeki KMD {izerine uzun donem
yan etkileri oldugu Onermesini desteklemektedir (240-243). HKHT’den sonra
cocuklarda KMD’yi degerlendiren bir ¢alisma ¢ocuklarda KMD’nin eriskinlerden
anlamli derecede diisiik oldugunu gostermistir (244). Pediatrik HKHT hastalarinda
kemik kaybiyla ilgili yayimlanmis ¢alismalar genellikle kesitsel tarzda olmakla
birlikte ¢ogunda hasta sayisinin az olmasi gibi bir kisithilik s6z konusudur (10-66
hasta) (244, 246-250). 0,6 ile 18 yas arasinda HKHT yapilmis pediatrik hastalarin
onemli bir kisminin Z skoru -1 ve -2 arasinda (%18-33), hatta -2’nin altinda (%6-21)
bulunmustur (8). HKHT oOncesi ve sonrasinda ¢ocuklarda KMD degisimlerini
arastiran prospektif bir calisma ise en anlamli kemik kaybinin transplantasyon
sonrasi ilk 6 ay i¢inde oldugunu, Z skoru -1’den daha diisiik olan hastalarin oraninin

baslangicta %34 iken HKHT den sonra bir yilda %52’ye ¢iktigini gostermistir (251).

Genel olarak metabolik kemik disfonksiyonunun patogenezi multifaktoyeldir
ve tam olarak anlagilamamistir. KMD diistikliiglinden sorumlu oldugu diisiiniilen 3

major patojenik mekanizma (231):
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e Doruk kemik kitlesine erismede yetersizlik (kalsiyum veya D vitamini
metabolizmasinda bozulma veya BH veya seks hormonu saliniminda
eksiklige bagli olarak)

e Kemik rezorpsiyonunda artma nedeniyle kemik kayb1 (osteoklast
fonksiyonunda bozukluk)

e Kemik yapiminda azalmaya bagli olarak kemikteki kaybin yerine

konmasinda yetersizlik (osteoblast fonksiyonunda bozukluk)

KMD diisiikliigii  acisindan daha c¢ok eriskinler icin bahsedilen risk
faktorlerinden bazilart aslinda HKHT yapilmamis hastalar i¢in de gegerli olan genel
risk faktorleridir: kadin cinsiyet, ileri yas, sedanter yasam tarzi, beslenme
bozukluklari, kilo/viicut kitle indeksi diistikligii, kalsiyum ve/veya D vitamini
aliminda yetersizlik ve buna sekonder ortaya ¢ikabilecek hiperparatiroidi, beyaz 1rk

veya Asya 1rki, aile hikayesi gibi.

Genelinde oldugu gibi HKHT’den sonra gelisen kemik kaybimin da
patogenezi multifaktoryeldir. Yukarida bahsedilenlerin yaninda diger risk faktorleri
ise kanser tedavisi ve/lveya HKHT’ye spesifiktir: KT, TVI/kraniyospinal isinlama,
malignitenin kendisi, uzamis kortikosteroid tedavisi, siklosporin gibi kalsindrin
inhibitorleri ve diger immiinsupresiflerle tedavi, GCSF gibi tedaviler, BHE ve
hipogonadizm gibi endokrin yetmezlikler, GVHH nin kendisi veya tedavisi, HR’nin
kemik iligi stromal hiicreleri iizerinde dogrudan etkisi, HKHT den sonra sitokin
salinimi, bityiime faktorlerinin tiretiminde azalma gibi (2, 252, 253). HKHT siireci ve
transplantasyon sonrasi tedaviler gonad yetmezligini indiikleyerek, dogrudan kemik
hiicreleri iizerinde toksik etki gostererek, ayrica kalsiyum ve magnezyum
metabolizmasimi bozup PTH diizeylerinde ylikselmeye yol agarak spesifik olarak
kemik homeostazisini olumsuz etkileyebilirler. HKHT den sonra KMD’de azalmanin
baslica nedeni GVHH tedavisi i¢in uzun siireli KS kullanilmasidir (233, 245, 253).
KS tedavisi trabekiiler kemigi kortikal kemikten daha fazla etkiler ve bu da vertebra,
kosta ve uzun kemiklerin son kisimlarinda kiriklarla sonuglanir. Kemik kaybi1 KS
tedavisi baglandiktan sonra ilk 6 ay igerisinde en hizlidir ve ¢ok diisiik dozlarla bile
goriilebilir (1). Kemik kaybi i¢in tanimlanmig tiim bu risk faktorleri ve mekanizmalar
yaninda HKHT hastalarina 6zel nedenler HKHT sonrasinda sitokinlerin akut salinimi

ve MA HR’nin osteoblastik ve osteoklastik aktivite {izerine etkisidir. MA HR gonad
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fonksiyonlar: ve BH salimimi iizerine olan sekonder etkilerden bagimsiz olarak
alicinin  kemik iligi stromasi igerisindeki osteoprogenitor hiicreleri kemik
formasyonunu olumsuz yonde etkileyecek sekilde zedeler (221, 224, 237).
Osteoprogenitor hiicreler tizerindeki doz bagimli bu toksisitenin yaninda daha seyrek
olarak da transplantasyon hazirlik rejimlerinde kullanilan TVI iligki radyasyon
hasartyla kemik kaybi siddetlenir (1). Lee ve arkadaslar1 ¢alismalarinda kemik iligi
stroma hiicrelerinin osteoblastlara farklilasmasindaki bozuklugun, HKHT den sonra
osteoporozu kismen agiklayabilecegini 6ne siirmektedir (220). Ayrica HKHT’den
sonra ilk 3 hafta i¢inde “sitokin firtinas1” (IL-6, IL-7, G-CSF, M-CSF, TNF-alfa)
olarak adlandirilan olaymn gerceklestigi ve osteoklastlart uyararak kemik
rezorpsiyonunu artirdigindan bahsedilmektedir (203, 213, 215, 220, 224). Kemik
tizerindeki bu pro-rezorptif etkinin ana mediatoriiniin RANK/RANKL/OPG yolagi
oldugu disiiniilmektedir (198, 201). Receptor activator of the nuclear factor- xB
ligand (RANKL) ve RANKL/OPG (osteoprotegerin) orant HKHT sonrasinda artarak
3 haftada doruga ulasir ve osteoklastogenezi uyarir (194, 224). Cocuklarda
HKHT’ den sonra benzer degisikliklerin olup olmadigi ya da RANKL ile yarisan
tuzak reseptor olan OPG’nin bu etkileri dengeleyip dengelemedigi su anda

bilinmemektedir.

Hastalarda yaygin olarak kullanilan CY hipomagnezemi ve hipokalsemiye
yol acar. Uzun hospitalizasyona veya hastaliga bagli olarak fiziksel aktivitenin

yoklugu ve nutrisyonel eksiklikler bu etkileri daha da belirgin hale getirir (233).

Ilging olarak transplantasyondan sonraki ilk yilin sonunda ya kemik kitlesi
diizelmeye baslar (lomber bolge ve tiim viicut) veya kemik kaybi azalir (femur
boynu) (1). Eriskin HKHT hastalarindaki ¢alismalar KMD’nin HKHT’den yillar
sonra diizelebilecegini gostermistir (213, 233). Bu diizelme muhtemelen multipl
faktorlere baglidir: immiinsupresif kullanilmasinda azalma, immobilizasyon ve
malniitrisyonun diizelmesi, transplantasyon prosediiriiniin ortadan kalkmasinin
kendisi bunlar arasinda sayilabilir. Uzun donem kemik kaybi, esas olarak KS

kullanilmasinin yogunluguyla belirlenmistir (1).

Calismalar HKHT’den sonra kemik dansitesinde farkli yaygimnlikta ve

siiregenlikte etkiler oldugunu gostermektedir. Vertebra gibi trabekiiler kemiklere
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gore femur boynu gibi kortikal kemiklerdeki kemik kaybi daha ciddi, siliregen ve

tedaviye direngli goriinmektedir (2).

Doruk kemik mineral kitlesine adolesan ve geng¢ eriskin donemde
ulasildigindan ¢ok kiiciik yasta HKHT yapilan ¢ocuklarin biiyiik olasilikla KMD’yi
geri kazanmak i¢in vakti olacagi diisliniilmektedir ancak bu varsayimi destekleyecek
veriler kisithdir. Baz1 calismalar kiiciik ¢ocuklarda HKHT’den sonra stromanin
yeniden yapilanma potansiyelinin daha iyi oldugunu gostermislerdir (221, 249).
Ancak bir caligmada hastanin HKHT sirasindaki yasiyla KMD arasinda pozitif
korelasyon belirlendigi bildirilmistir (244). Boylelikle yasin bir etkisi olup olmadigt

ve KMD sonucunu nasil etkiledigi konusu belirsizligini korumaktadir.

Kemik mineral metabolizmasuwyla ilgili komplikasyonlarin degerlendirilmesi
ve yonetimi: Kemik kayb1 kiriklar ve agr ile kendini gosterebilecegi gibi semptom
veya bulgu olmadan KMD o6l¢limiiyle de saptanabilir. KMD’yi 6lgmede kullanilan
farkli yontemlerden “dual photon densitometry”nin  (DPA) kemik kaybinin
derecesini belirlemede en iyi yontem oldugu soylenmekle birlikte (2) “dual X-ray
absorptiometry” (DEXA) yontemi giiniimiizde en yaygin olarak kullanilan (38, 189)
ve caligmalarda ¢ogunlukla tercih ve refere edilen tani ve tarama yontemidir (176).
DEXA yonteminde iyonize radyasyona maruziyet ¢ok diisiik olup oldukca kullanish
bir yontemdir (189). KMD o6l¢iimiinde en ¢ok kullanilan alanlar femur boynu ve
lomber (L1-4) vertebradir.

Cocuklarda HKHT’den sonra kemik dansitesi degisikliklerine iliskin
calismalarda KMD c¢ogunlukla DEXA yoéntemi ile Ol¢iilmiistiir (248). Cocuklarda
DEXA ile elde edilen KMD sonuglar1 yas, puberte evresi ve boya gore
yorumlanmalidir. Bu 6geleri hesaba almada yetersizlik yanlislikla osteoporoz tanisi

konulmasina neden olabilir.

Kemik kaybinin diger gostergeleri arasinda alkalen fosfataz ve C-terminal
propeptit diizeyi yiiksekligi sayilabilir. Yine kemik dongiisiinii yansitan idrar
hidroksiprolin ve serum osteokalsin diizeyi gibi belirtegler kullanilabilir. Bununla
birlikte biyokimyasal belirtegler aragtirma ortamlari diginda yaygin olarak

kullanilmazlar. Osteoporoz oldugu gosterilmis hastalarda serum kalsiyum,
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magnezyum ve vitamin D diizeylerini kontrol etmenin uygun olacag: belirtilmistir
(D).

HKHT yapilmis ¢ocuklarin kemik dongiisiinde eriskinlerdekine benzer
degisiklikler acisindan pediatrik HKHT hastalarma iligkin veriler yetersizdir.
HKHT’den o6nce ve 12 ay sonrasinda serum kemik spesifik alkalen fosfataz,
osteokalsin ve iiriner N-telopeptit diizeylerini Slgen tek bir prospektif ¢alismaya
dayanarak c¢ocuklarda kemik formasyonunun benzer sekilde azalmis oldugu
soylenebilir  (251). Eriskin HKHT hastalarinda HKHT’den sonra IGF-1
diizeylerindeki diisiiklik ve sitokin diizeylerindeki yiikseklik birinci yil sonunda
KMD diisiikliigii ile korele bulunmustur (194, 215, 224).

Osteoporozu Onleme ve osteoporozu olan hastalarin tedavisi kemik
rezorpsiyon hizini azaltma veya kemik formasyonunu artirma yoluyla etki gosteren
terapotik yontemler iizerine odaklanir. Hastalia miidahalenin ne derecede agresif
olacagi kemik kaybmin ciddiyeti, T veya Z-skoru ve daha 6nceden kirik hikayesi
olmasi da dahil olmak iizere osteoporozun derecesine baglidir. Hastaligin yonetimi
hastanin tedaviye yaniti, yan etkilere tolerans derecesi, durumu daha komplike hale
getiren diger eszamanli hastaliklarin varligina gore her bir hasta i¢in ayr1 olarak
planlanmalidir (1). Standart koruyucu-onleyici tedbirler arasinda transplantasyon
sonrast yeterli fiziksel aktivite, kalsiyum ve D vitamini destegi, gonad yetmezligi
olanlarda SHRT, sigara icen adolesan ve erigkinlerde sigaranin birakilmasinin
saglanmasi, diigmeden korunmaya yonelik bilgilendirme sayilabilir (2, 38). Cok
sayida yazar, gonad yetmezligi olan ve kortikosteroidlerle tedavi gerektiren kronik
GVHH olan hastalarda antirezorptif tedavi (SHRT veya bifosfonat) 6nermektedir.
Bifosfanat tedavisi ayn1 zamanda osteopeni ve osteoporoz i¢in yiiksek risk altinda
olan hastalarda koruyucu tedbir olarak kalsiyum ve D vitamini desteginin
beraberinde kullanilmistir ancak bu yaklagim igin veriler tam anlamiyla net degildir
(2). HKHT’den sonra kemik kaybimin 6nlenmesinde bifosfonatlarin giivenlik ve
etkinligine iliskin az sayida calisma vardir. Erigskin allojenik HKHT hastalarinda
yiriitiilen randomize bir ¢alisma giinliik kalsiyum karbonat, D vitamini ve SHRT
alan hastalara kiyasla ek olarak pamidronat tedavisi alan (HKHT o6ncesi ve 1, 2, 3, 6,
9 ay sonrasinda 60 mg) hastalarda kemik kaybinin daha az oldugunu gostermistir

(159). HKHT yapilmis pediatrik hastalarin dahil edildigi retrospektif bir ¢aligmada
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ise bifosfonat ile tedavinin iyi tolere edildigi ve KMD’de diizelme saglandigi

bildirilmistir (250).

Tanimlanmis osteopenisi ve osteoporozu olan eriskin hastalara yasam tarzi
Onerileri (aktif egzersiz, sigara ve alkoliin birakilmasi) ve diisme riskini en aza
indirmek i¢in viicut mekanikleri ve postiir hakkinda egitim verilmeli, eger miimkiinse
steroid ve diger immiinsupresif ilaglara toplam maruziyet miktarini ve siiresini en aza
indirmeye gayret edilmelidir. Hastalara verilebilecek tedaviler arasinda kalsiyum ve
D vitamini destegi, SHRT (eksiklik halinde) sayilabilir.(1, 224). Bifosfanat tedavisi
tanimlanmis osteopeni ve osteoporozu olan hastalarda, progresif kemik dansitesi
kaybina dair kanit1 olan hastalarda ve kemik kayb1 i¢in yiiksek riskli olan hastalarda
(yogun steroid tedavisi uygulanan GVHH hastalar1 gibi) tedavi ig¢in goz Oniinde
bulundurulmalidir. HKHT hastalarinda bifosfanatlar i¢in optimal prosediir ve siire iyi
belirlenmemistir. Bifosfonatlar disinda intranazal veya enjektabl kalsitonin kemik
kiriklerina bagli aciyr azaltmada kullanilabilir ancak osteoporozun kendisini
onlemede veya tedavi etmede faydasi kanitlanmamistir. Enjektabl, diisiik doz,
sentetik PTH analogunun anabolik tedavi olarak aralikli kullanilmasinin trabekiiler
kemik kitlesinde onemli derecede artisa neden oldugu ve kirik riskini azalttig
gosterilmigtir. PTH kiriklar1 6nlemede antirezorptif tedavinin yetersiz oldugu
hastalarda tercih edilebilir ve 6zellikle steroid ile indiiklenmis osteoporozda faydal
olabilir ~ denilmektedir (231). Kalsilitik ajanlar kalsiyum iyon reseptor
antagonistleridir ve PTH salinimini artirabilirler ve eksojen PTH kullanilmasinin

yerini alabilirler (152, 153).

Tanimlanmis osteopenisi ve osteoporozu olan ¢ocuk hastalara kalsiyum ve D
vitamini suplemantasyonu ve egzersiz Onerilmektedir ancak bu onlemlerin tek tek
uygulandiginda osteopeni, osteoporoz veya kiriklart 6nlemede kanitlanmis etkinligi
yoktur (144, 145). SHRT yasi uygunsa gonad yetmezligi olan adolesanlarda onerilir
(139, 141). Bifosfanat tedavisi ayni zamanda pediatrik hastalarda da
kullanilabilmektedir. Giincel kanitlar gostermektedir ki, bifosfanat tedavisi
HKHT’den sonra ¢ocuk ve adolesanlarda ortalama KMD degerini sadece kalsiyum
ve D vitamini alan ¢ocuklardan 3 kat daha fazla oranda yiikseltebilmektedir (250).

Bununla birlikte yukaridaki ¢alismada tedavi oncesi rejimlerin etkileri yeterli olarak
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randomize edilmemis ve bifosfonat alan grup ayn1 zamanda daha yiiksek oranda BH

tedavisi ve SHRT alan hasta i¢ermekte oldugundan sonuglari tartigsmalidir.

HKHT’den sonra birinci yilda tiim allojenik HKHT alicilarinda ve
transplantasyon sonrasi kemik kaybi agisindan risk altinda olanlarda (kortikosteroid
ve kalsindrin inhibitorleriyle uzun siire tedavi gibi) dual photon densitometry
taramasi yapilmasi Onerilmektedir. Kontrol dansitometrinin bilinen osteopeni veya
osteoporozu olanlarda, risk faktorleri siirenlerde ve tedaviye yanitin takip edilmesi
durumunda yapilmasi onerilmektedir (2). Bir galisma transplantasyon oncesi kemik
kaybinin derecesini belirlemek igin kemik dansitometrinin pretransplantasyon
degerlendirmenin bir pargasit olarak yapilmasin1 Onermektedir. Transplantasyon
sonrasinda bu grup kemik dansitometrinin ilk 2 yil boyunca yillik olarak devam
edilmesini, eger KMD de azalma varsa yine yillik olarak devam edilmesini, yoksa

her 3-5 yilda tekrar edilmesini 6nermektedir (138).

Cocuklarda allojenik HKHT sonrasinda 3. ayda KMD’nin degerlendirilmesi,
birinci yilda da takip DEXA taramasi ile degerlendirme oOnerilmektedir (250).
Doktorlarin kemik dansitesinde azalma olan hastalarda gonad yetmezligi ve diger
iliskili endokrin sorunlar1 degerlendirmesi, uzun dénem takibin bir pargasi olarak her
hastada HKHT oncesinde, HKHT den sonra 80-100. giinler arasinda ve eger risk
varsa en azmdan yillik olarak kalsiyum ve D vitamininin nutrisyonel

degerlendirmesini yapmasi onerilmektedir (1, 2).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Hastalar:

Calismamiza Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Kemik iligi Transplantasyonu Unitesi’nde, Haziran 1994
ile Mart 2011 tarihleri arasinda HKHT yapilmis, transplantasyonun tizerinden en az 2
yil gecmis, hayatta olup primer hastalik acisindan remisyonda kabul edilen,
kontrollerine diizenli olarak devam eden 51 hasta (23 kiz, 28 erkek; ortalama yas:
13,36 £+ 4,95) kabul edilmistir. Calismamiz kesitsel olarak hastalarin son kontroldeki
degerlendirmeleri ile geriye donlik dosya ve laboratuvar verilerinin
degerlendirmesinden olusmaktadir. Buna gore hastalar HKHT’den sonra geg
doénemde ortaya ¢ikabilecek boy kisaligs, tiroid ile ilgili komplikasyonlar (hipotiroidi,
otoimmiin tiroid hastaligi, tiroid neoplazisi vb.), gonadlar ve reprodiiktif sistem ile
ilgili komplikasyonlar (pubertede gecikme veya duraksama, gonad yetmezligi,
infertilite vb.), kemik mineralizasyon bozukluklar1 (kemik mineral dansitesinde

diisiikliik) agisindan degerlendirilmistir.

Arastirmaya dahil edilme kriterleri

e Malign veya malign olmayan nedenlerle Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Kemik Iligi Transplantasyonu
Unitesi’nde HKHT yapilmis olmast,

e Hastanin hayatta olmasi ve primer hastaliginin remisyonda olmasi,
e HKHT iizerinden en az iki y1l gegmis olmasi,
e Son degerlendirmenin tarafimizdan yapilmis olmasi,

e Hastalarin eski antropometrik 6l¢iim, puberte gelisimi degerlendirmesi ve

laboratuar tetkikleri agisindan dosyalarinda yeterli verinin olmasi
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Arastirmanin disinda birakilma kriterleri

Hastanin hayatta olmamasi,

Son degerlendirmenin tarafimizdan yapilmis olmamasi,
Hasta dosyasinda yeterli veri olmamasi,

Primer hastalik tablosunun remisyona girmemis olmast,

Kronik GVHH tablosunun devam etmesi (immiinsupresiflerin ve

kortikosteroid tedavisinin devam ediyor olmasi),

Primer hastaligin kendisinin endokrinolojik sorunlara yol aciyor olmasi
halinde hastalar bu yonden degerlendirme disinda tutulmustur (Fankoni
aplastik anemisi nedeniyle HKHT yapilmis hastalar boy ve biiylime
acisindan degerlendirmeye alinmamistir. Talasemi major nedeniyle HKHT
yapilmis hastalarda primer hastaliklarina bagli boy kisaligi ve endokrin

sorunlar siklikla gbzlendiginden ¢alisma disinda tutulmustur).

Arastirmaya dahil edilmis hastanin arastirma disina alinma kriterleri

Hastanin primer hastaliginin rekiirrensi,

Hastanin dosya bilgilerinin ¢calismada yer almasini istememesi

HKHT yapilmis hastalarin dosyalarindan hastalarin cinsiyeti, son kontroldeki

takvim yas1, primer hastaligin malign ya da nonmalign olusu, primer hastaligin grubu

(hematolojik malign, hematolojik nonmalign, immiin yetmezlikler ve diger

nedenler), primer hastaligin tan1 yasi, primer hastaliga bagli KT uygulanip

uygulanmadigi, KT protokolii ve tedavideki takvim yasi, primer hastaliga bagli RT

uygulanip uygulanmadigi, RT protokolii, dozu (tek doz veya boliinmiis dozlar), RT

uygulanan bolge veya bolgeler, kraniyal RT Oykiisii ve RT sirasindaki takvim yast,

HKHT sirasinda takvim yasi, HKHT tiirii (otolog veya allojenik), hematopoetik kok

hiicre (HKH) kaynag: (periferik kok hiicre, kemik iligi, kordon kan1 veya bunlarin

kombinasyonlar1), donér tipi (akraba-akraba dis1), HKHT oncesi aldigi HR’nin tipi

(miyeloablatif veya nonmiyeloablatif rejim) ile ilgili veriler kaydedilmistir.
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Hematolojik malign hastaligin remisyona girip bir siire sonra rekiirrens
gostermesi nedeniyle hayatinin 2 farkli doneminde (farkli yaslarda) KT almis

hastalarda ilk KT nin verildigi yas KT baslama yas1 olarak kabul edilmistir.

Transplantasyon basarisizligi nedeniyle 2 kez HKHT yapilmis olan hastalarda
ilk transplantasyonun yapildig1 yas HKHT yas1 olarak kabul edilmis olup bu hastalar
icin endokrinolojik ge¢c komplikasyonlarla HKHT arasindaki siire degerlendirilirken
ilk HKHT zamani dikkate alinmustir.

Calismamizda dosyalardan edinilen bilgiler yaninda endokrin sorunlar
acisindan hastalar sorgulanmis, fizik muayene, pubertal gelisim evrelemesi,
antropometrik Ol¢iimleri ve laboratuvar tetkikleri yapilmis ve her hasta i¢in form

doldurulmustur.

(Degerlendirilen her endokrinolojik komplikasyona 6zgii yapilmis sorgulama,

muayene ve laboratuvar tetkilerinden ilgili boliimlerde bahsedilmistir).
Bu sekilde,
e Boy kisaligy,
e Tiroid ile iligkili komplikasyon,
e Gonadlar ve reprodiiktif sistem ile iligkili komplikasyon ve

e KMD diistikliigii olan hastalar belirlenmistir.

HKHT den sonra bu ge¢ donem endokrin sorunlarin sikligi ile birlikte bu

sorunlarin;
o Cinsiyet
e HKHT yapildig: siradaki yas
e HKHT’nin pubertal yasta yapilmis olmasi
e Primer hastaligin tan1 aldig1 siradaki yas

e Primer hastaligin tiirii
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e Primer hastalik i¢in daha dnceden KT alinmis olmasi

e HKHT hazirlik rejiminin tiirii

e Hazirlik rejiminde busulfan kullanimi,

e KO0k hiicre kaynaginin tiirii

e HKHT den sonra gegen siire ile iliskisi degerlendirilmistir.

Endokrin sistemle ilgili erken donemde goriilen ve gegici bozukluklar

calismaya dahil edilmemistir.

Biiyiime geriligi ve boy kisaliginin degerlendirilmesi:

Antropometrik élgiimler: HKHT den sonra boy kisaliginin degerlendirilmesi
amaciyla son degerlendirmede hastalarin boyu 6l¢iilmiis ve boy standart deviasyon
skoru (SDS) hesaplanarak kaydedilmistir. Tiim hastalarin boy 6l¢iimleri ayn1 hekim
tarafindan Harpenden stadiyometresi kullanilarak, topuk, gluteus ve oksiput ¢ikintisi
stadiyometriye yaslanarak, dis kulak yolu ile orbita alt kenarini birlestiren diizlem
(Frankfurt diizlemi) yere paralel durumda iken yapilmistir. Boy cm cinsinden ve 0,1
cm yakinlikla Slgiilerek kaydedilmistir. Hastalarin HKHT 6ncesindeki boylari ise
dosyadan kaydedilmis olup verilerin homojen olmasi amaciyla oncelikli olarak
Cocuk endokrinoloji Bilim Dali’nda yapilmis &lgiimler, ikinci sirada ise KIT

Unitesi’nde yapilmis olan dl¢iimler kullanilmustir.
Calismamizda SDS asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmastir.

(SDS)= (6l¢iim-yas ve cinse gore toplum popiilasyonunun ortalamasi)/Yas ve
cinse gore poplilasyon standart deviasyonu
Calismamizda boy standart devisyon skoru (boy SDS) hesaplanirken Tanner

ve Whitehouse’un yas ve cinse gore ortalama ve standart deviasyon verilerinden

yararlanilmistir (70, 74).

Buna goére boy SDS= (6lglim — yas ve cinse gore ortalama boy)/SD formiiliine

gore hesaplanmustir (70, 74).
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Boy SDS’si o yas ve cinsiyet i¢in -2SDS’nin altinda olanlar “kisa boylu”

olarak kabul edilmistir.

Hasta nihai eriskin boyuna (NEB) erismisse kaydedilen degerler NEB ve
NEB SDS olarak belirtilmistir.

Hastalarin NEB’ye erisme durumuna karar verilirken kemik yaslar1 dikkate
alimmustir. Buna gore kizlarda kemik yas1 15 yas ve iizerinde, erkeklerde ise 17 yas

ve lizerinde olanlar NEB’ye erismis olarak kabul edilmistir (19).

Kemik yas1 tayini igin 6n arka pozisyonda g¢ekilmis sol el-el bilek X-ray

grafisi Greulich ve Pyle atlaslarina (66) gore degerlendirilmistir.

NEB SDS’si o cinsiyet i¢in -2SDS’nin altinda olanlar “kisa boylu erigkin”
(NEB’si kisa) olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin mevcut boylarinin ve NEB’ye ulagmis olanlarin da NEB’lerinin
anne ve baba boyuyla belirlenen “hedef boy”larina gore durumunu belirlemek
amaciyla hastalarin hedef boy SDS’si hesaplanmistir. Bunun i¢in tercihen anne ve
babanin her ikisinin de boylar1 yukarida anlatilan sekilde 6l¢iilerek kaydedilmis, anne
ve/veya baba boyunun tarafimizdan oOl¢iilemedigi durumda dosyada kayitli ise
dosyadaki Ol¢iim, ona da ulasilamadiysa bir saglik kurulusunda oSlgtiirtip bildirdigi

Olctim kabul edilmistir.
Hedef boy (kiz hastada)= (anne boyu +baba boyu-13)/2

Hedef boy (erkek hastada)= (anne boyu +baba boyu+13)/2 formiillerine gore

hesaplanmustir.

Hedef boy SDS= (hedef boy-yas ve cinse gore ortalama boy)/SD formiiliine

gore hesaplanmistir.

Tiroid islevlerinin degerlendirilmesi: Hastalar tiroid hormon replasman
tedavisi Oykiisii acisindan sorgulanarak kaydedilmistir. Tim hastalarin tiroid bezi
palpasyon bulgular1 kaydedilmistir. Hasta dosyalarindan HKHT oncesindeki serum
sT4, sT3, TSH ve tiroglobulin diizeyleri kaydedilmistir. Hastalarin son
degerlendirmesinde de serum sT4, sT3, TSH ve tiroglobulin diizeyleri 6lgiilerek
kaydedilmistir. Onceden tiroid sorunu olan veya tiroid sorunu son degerlendirmede

saptanan hastalarda serum anti-TPO antikor diizeyi Olgiilerek kaydedilmistir.
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Onceden tiroid sorunu olan hastalarin sorun saptandigi siradaki TSH ve sT4
diizeyleri kaydedilmistir. Boyun veya mediasten bolgesine RT alma 6ykiisii olan,
tiroid fizik muayenesinde patolojik bulgusu olan ve tiroid hormon diizeylerinde
bozukluk olanlara tiroid ultrasonografisi ile goriintiileme yapilarak sonuglari

kaydedilmistir.
Laboratuvar referans araliklarina gore,

Serum sT4 diizeyi diisiikken TSH diizeyi de diisiik veya normal aralikta olan

hastalar ““santral hipotiroidi”

Serum sT4 diizeyi diisiikken TSH diizeyi yiiksek olan hastalar “primer asikar
hipotiroidi”

Serum sT4 diizeyi normal aralikta iken TSH diizeyi yiiksek olan hastalar
“subklinik hipotiroidi” kabul edilmistir.

Gonad islevleri ve reprodiiktif islevlerin degerlendirilmesi: HKHT’den
sonra gonad ve reprodiiktif islevleri degerlendirmek i¢in adolesan ve eriskin erkek
hastalar ejekulasyon sorunlar1 acisindan, adolesan ve eriskin kiz hastalar da menars
ve menstruasyon diizeni acisindan sorgulanarak kaydedilmistir. Bu hastalar ayrica
seks hormon replasman tedavisi oykiisii ve tedavi tiirii (etinil estradiol, siklik
kombine oral kontraseptif, depo testosteron vb.) acisindan sorgulanarak
kaydedilmistir. Yas1 uygun olan hastalar fertilizasyon durumlar1 agisindan

sorgulanarak kaydedilmistir.

Hastalarin Marshall ve Tanner metoduna (58, 65) gore puberte gelisme
evreleri degerlendirilerek kaydedilmistir. Erkekte testis hacmi prader orsidometrisi
ile ml cinsinden belirlenmis olup testis hacmi orsidometrinin 2 ardisik kiiresi
arasinda olan hastalarda, 2 kiire hacminin aritmetik ortalamasi testis voliimii olarak

kabul edilmis ve kaydedilmistir.

Normal puberte yasindaki kiz ¢ocuklarinin (>8 yas) son degerlendirmesinde
serum FSH, LH ve estradiol diizeyleri; normal puberte yasindaki erkek ¢ocuklarmin
son degerlendirmesinde ise (>9 yas) serum FSH, LH ve testosteron diizeyleri
Ol¢iilerek kaydedilmistir. Son degerlendirmede veya daha dnceden gonad yetmezligi

veya reprodiiktif sistem sorunu saptanmis hastalarin tan1 sirasindaki FSH, LH,
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estradiol/testosteron diizeyleri, bu hastalarda HKHT ile sorunun ortaya g¢ikmasi

arasinda gegen siire ve sorun saptandigi siradaki takvim yasi kaydedilmistir.
Serum estradiol diizeyi < 10 pg/ml veya testosteron diizeyi < 50 ng/ ml iken;

FSH ve LH diizeyleri > 5 mlU/ml olan hastalar hipergonadotropik

hipogonadizm (primer gonad yetmezligi)

FSH ve LH diizeyleri prepubertal olan hastalar hipogonadotropik
hipogonadizm kabul edildi.

Pubertal yasta veya daha biiyiik olan hastalar i¢in yasina gore seks hormonu

diizeyinin diisiik olmasi da gonad yetmezligi agisindan anlamli kabul edildi.

Kemik mineralizasyon bozukluklarinin (KMD diisiikliigii)
degerlendirilmesi: Hastalarda kemik mineral bozukluklarinin degerlendirilmesine

0zgl ayrica bir sorgulama veya fizik muayene yapilmamaistir.

HKHT nin hastalarda kemik mineralizasyonu ve kemik dansitesi iizerine olan
etkisini belirlemek amaciyla 5 yasindan biiyiik olan tiim g¢ocuklarda son bir yil
icindeki KMD o6l¢limleri kullanilmistir. Bu amacla lomber (L1-L4) bolgenin KMD’si
DEXA yontemi ile belirlenmistir. KMD (gr/cm2 cinsinden), KMD-Z skoru (KMD
SDS), kemik mineral igerigi (KMI) (gr cinsinden) kaydedilmistir.

Diinya saglk Orgiiti KMD Z-skorunun -1 ile -2,5 arasinda olmasini
osteopeni, -2,5 ve daha altinda olmasini ise osteoporoz olarak tanimlamaktadir (40,
108). Cocuklarda ise Z skorunun -2’nin altinda olmasi diisik KMD gostergesi,
tizerinde olmasi ise normal KMD olarak tanimlanmaktadir (107). Bununla birlikte
literatlirde ¢ocukluk cagindaki hastalarin KMD’sini degerlendiren pek cok onemli
calismada KMD Z-skoru -1 ile -2 arasinda olanlar ayri1 degerlendirilmis ve
osteopenik olarak diislinlilmiig, -2’nin altinda olanlar ise ayr1 degerlendirilmis ve
osteoporotik olarak diisiiniilmistiir (39, 142, 248, 249, 251). Calismamizda da bu
nedenle KMD Z-skoru -1’in altinda olanlar belirlenmis; -1 ile -2 arasinda olanlarin

ve -2’nin altinda olanlarin ytlizdeleri ayrica belirtilmistir.

Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢iimii: Hastalardan venoz kan drnekleri en
az 8 saatlik aclik sonrasinda sabah 08:30-09:00 arasinda alinmustir. Ozellikle FSH,

LH, estradiol ve testosteron diizeyleri ol¢iilecek olan hastalarda seks hormonlarinin
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salmim ritmine uygun olmasi ag¢isindan saat 09:00°dan daha gec saatte kan
alinmamasina dikkat edilmistir. Onceden tiroid hormon replasman tedavisi baslanmus
hastalarin ve seks hormon replasman tedavisi alan kizlarin kan 6rnekleri sabahki ilag
dozlarin1 almadan 6nce alinmistir. Aylik depo testosteron kullanan erkek hastalarin
ise testosteron diizeyi i¢in kan Orneginin yeni doz yapilmadan hemen Once

alinmasina dikkat edilmistir.

FSH ve LH diizeyi ol¢iimii: Chemiluminescent microparticle immunoassay
yontemi ile (ARCHITECH System, Abbot laboratory Diagnostics, USA) 6l¢iildii.
Saptanabilen en diisiik FSH ve LH diizeyleri 0,07 IU/L idi.

ISH  diizeyi  6lgiimii:  CHIMA  (Chemiluminescent — microparticle
immunoassay, Abbot laboratories Diagnostic Division, ARCHITECH System ®)

yontemi ile ol¢iildii.

sT4 ve sT3 diizeylerinin 6l¢iimii: IMMULITE 2000 System, Siemens,

Ingiltere hazir kitleri kullanilarak kemiluminesan ydntemi ile 6lgiildii.

Anti-TPO 6l¢iimii: radioimmunoassay kitleri ile (Biosource®, Belgium)

olgtldii.

Laboratuarin <10 pg/ml olarak bildirdigi estradiol diizeyleri 1 pg/ml olarak; <
20 ng/dl olarak raporladig testosteron diizeyleri 1 ng/dl olarak; < 0,2 ng/ml olarak
raporladigi tiroglobulin diizeyleri 0,2 ng/ml olarak kabul edildi. Anti-TPO antikor
icin 10 1U/ml’nin altindaki degerler negatif, 30 IU/mI’nin iizerindeki degerler ise
pozitif kabul edildi.

Radyolojik tetkikler:

Tiroid ultrasonografisi: Anteres Sonoline, Siemens marka cihaz ile 13,5

mHz’lik prob kullanilarak goriintiilendi.

Kemik mineral dansitesi 6l¢timii: KMD 0l¢timii Lunar Prodigy advance (GE
healthcare) DEXA cihaz1 ile 6lglildii. Kemik mineral icerigi gr cinsinden, KMD

gr/cm2 cinsinden belirlendi.
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istatistiksel Analiz:

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli
degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigr Shapiro Wilk testi ile
arastirildi. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama =+ standart sapma
veya ortanca (en kiigiik-en biiyiik) seklinde, kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve

yiizde (%) olarak gosterildi.

Izlem zamanlar1 arasinda antropometik dlciimlere ait ortalamalar yoniinden
farkin 6nemliligi Bagimli t testiyle medyan sT4, sT3, TSH diizeyleri yoniinden farkin

onemliligi ise Wilcoxon Isaret testiyle arastirildi.

Gruplar arasinda ortalama degerler yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t
testiyle incelenirken medyan degerler yoniinden farkin 6nemliligi Mann Whitney U
testiyle degerlendirildi. Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in

Kesin Sonuglu testiyle incelendi.

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda boy kisaligi, gonad
yetmezligi, KMD distikligi gibi klinik sorunlarin gériilmesinde en fazla
belirleyicilige sahip olan etken(ler)i tespit etmek amaciyla ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi kullanildi. Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,25
olarak saptanan ve sifirli gézeye sahip olmayan etkenlerin tiimii olas1 risk faktorleri
olarak regresyon modellerine dahil edildi. Ayrica, her bir degiskene ait odds orani ve

%095 gliven araliklar1 hesaplandi.

p<0,05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Etik Kurul izni:

Bu calisma icin hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay
alinmistir. Proje No: GO 13/476 degerlendirme tarihi: 25/09/2013 Karar No: GO
13/476-18



73

4. BULGULAR

Calismaya toplam 51 hasta katildi. Hastalarin 23’1 kiz (%45,1), 28’1 erkekti
(%54,9).

HKHT endikasyonu olan primer hastaligin tan1 aldig1 ortalama yas (ortalama
+ standart deviasyon) 6,3 + 4,5 yil olup 2 hafta ile 15,3 yas arasinda degismekteydi.

Hastalarin HKHT sirasindaki ortalama yaglari 8,5 + 4,5 olup 3 ay ile 16,5 yas
arasinda degismekteydi. Kizlarda HKHT sirasindaki ortalama yas 8,4 + 4,9 olup
erkeklerde ise 8,6 + 4,3 idi.

Hastalarin son degerlendirme sirasindaki ortalama yaslar1 13,4 + 5,0 olup 3,8
ile 22,9 yaslar1 arasinda degismekteydi. Kizlarda son degerlendirmedeki ortalama yas

13,8 = 5,2 olup erkeklerde ise 13,0 + 4,8 idi.
HKHT’den sonra gegen ortanca siire 4,3 yil idi (2,0-15,8 y1l).

Hastalarin HKHT endikasyonunu olusturan primer hastaliklar1 Tablo 4.1°de
belirtilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin HKHT endikasyonu olan primer hastaliklart

Hastalik grubu Hasta sayis1 (n) Yiizdesi (%0)
Hematolojik nonmalign hastaliklar 29 %56,8
Fankoni aplastik anemisi (FAA) 15 %29,4
Aplastik anemi 9 %17,6
Diamond Blackfan anemisi 1 %1,9
Hemofagositik sendrom (HFS) 4 %7,8
Hematolojik malign hastahklar 13 %25,4
Miyelodisplastik sendrom (MDS) 4 %7,8
Kronik miyelositik 16semi (KML) 4 %7,8

Akut lenfoblastik 16semiye (ALL) sekonder akut

miyeloid 16semi (AML) 3 %5,8
ALL 1 %1,9
AML 1 %1,9
Immiin yetmezlikler 6 %11,7
Wiscott Aldrich Sendoromu (WAS) 2 %3,9
Kombine immiin yetmezlik ve WAS 1 %1,9
Chediak Higashi Sendromu (CHS) 1 %1,9
MHC Class 2 eksikligi 1 %1,9
DOCK-8 eksikligi 1 %1,9
Nonmalign diger hastahiklar 3 %05,8
Adrenolokodistrofi (ALD) 2 %3,9
Osteopetrozis 1 %1,9
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Hasta grubundaki tiim malign hastaliklar hematolojik malign hastaliklar
grubundan idi. Toplam 51 hastanin 15’1 (%29,4) Fankoni aplastik anemisi (FAA),
36’s1 (%70,6) FAA dis1 nedenlerle HKHT yapilmis hastalardi. FAA nedeniyle
HKHT yapilmis hastalarin 5’1 kiz (tim kizlara oram1 %21,7), 10’u erkekti (tiim
erkeklere oran1 %35,7).

Toplam 11 hasta (%21,5) primer hastaligina yonelik daha onceden KT
protokolii almus, 3 hasta (%5,8) bir tirozin-kinaz inhibitorii olan Imatinib (Glivec ®)
almis idi. Primer hastaliklar1 i¢in daha 6nceden KT protokolii alan hastalar ortalama

7,3 + 4,5 yasinda KT almais idi.

Hasta grubumuzdaki tiim hastalara akraba dondrden allojenik HKHT
yapilmis olup bir hastaya sinjeneik (tek yumurta ikizinden) nakil yapilmisti. Calisma
grubumuzda akraba dis1 dondrden nakil yapilmis hasta veya otolog HKHT yapilmis
hasta yoktu.

Donor bilgilerine ulasilan 50 hastanin 37’sinin dondrii doku uyumlu kardesi
(%74), 6 hastanin donorii babasi (%12), 5 hastanin dondrii annesi (%10), 1 hastanin

donorii amcasi idi (%2). Bir hastanin dondri ise sinjeneik ikizi idi (%2).

Kayitlardan 50 hastanin hematopoetik kok hiicre (HKH) kaynag ile ilgili
bilgiye ulasildi. 36 hastanin (%72) HKH kaynagi kemik iligi, 9 hastaninki (%18)
periferik kok hiicre, 1 hastaninki (%2) kordon kani ve 1 hastaninki de (%2) kemik
ilig1 ile birlikte kordon kani idi. 2 kez HKHT yapilmis 3 hastanin ikisine (%4) 6nce
kemik iligi sonra periferik kok hiicre, birisine de (%2) her iki nakilde de periferik

kok hiicre kullanilmas idi.

Hastalarin tamami hazirlik protokollerinde alkile edici kemoterapotik almaisti.
HKHT hazirlik rejimleri degerlendirildiginde, 51 hastanin 25’inde (%49)
nonmiyeloablatif rejim (NMA), 24’iinde (%47) miyeloablatif rejim (MA) kullanilmig
idi. 1ki kez HKHT yapilmis ii¢ hastanin birinde (%2) ilk transplantasyonda MA, 2.
transplantasyonda NMA, bir digerinde de (%?2) ilk transplantasyonda NMA, 2.
transplantasyonda ise MA kullanilmis idi. 2 kez HKHT yapilmis 3 hastanin
sonuncusunda ise ilk transplantasyonda hazirlik rejimi verilmeden dogrudan nakil

yapildigindan hasta toplamda 1 kez hazirlik rejimi (MA) almis idi ve bu hasta
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HKHT nun etkilerinden ¢ogunlukla sorumlu gériilen hazirlik rejimine bir kez maruz

kaldigindan MA grubu icinde degerlendirildi.

Sadece 2 hasta hazirlik rejiminde radyoterapi (TVI seklinde) almisti. Ayrica
hasta grubumuzda primer hastalig1 nedeniyle daha dnceden radyoterapi maruziyet

Oykiisii olan hasta veya kraniyal 1ginlama 6ykiisii olan hasta yoktu.

Hastalar kullandiklar1 ilaglar ve hormon replasman tedavileri acisindan
sorgulandi. ALD nedeniyle HKHT yapilmis ve fizyolojik replasman dozunda
hidrokortizon (HC) kullanan 2 hasta, santral adrenal yetmezlik nedeniyle fizyolojik
dozda HC kullanan bir hasta ve kortikosteroid tedavisinin azaltilarak kesilme
asamasinda olup fizyolojik replasman dozunda HC kullanan 1 hasta disinda
kortikosteroid kullanan hasta yoktu. Son degerlendirme sirasinda hastalardan 7’si
(%13,7) tiroid hormonu replasman tedavisi (THRT), 8’i ise (%15,6) seks hormonu

replasman tedavisi almakta idi.

Boy ve biiyiime ile ilgili bulgular: Fankoni aplastik anemisi olmayan toplam

36 hasta boy kisalig1 agisindan degerlendirildi.

e HKHT oncesindeki boyuna ulasilan 35 hastanin (17 kiz, 18 erkek) HKHT
oncesindeki ortalama boy SDS -1,10 £ 1,36 idi.
e Son degerlendirmede boyu 0lciilen 36 hastanin (18 kiz, 18 erkek) ortalama
boy SDS -0,82 + 1,45 idi.
o Son degerlendirmede kiz hastalarin ortalama boyu 139,78 + 17,81 cm,
boy SDS -1,19 + 1,50 idi.
o Son degerlendirmede erkek hastalarin ise ortalama boyu 144,76 + 24,70
cm, boy SDS -0,46 + 1,33 idi.

Hastalarin HKHT oncesindeki ve son degerlendirmedeki boy SDS’leri
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,150). Kiz hastalarda ve erkek hastalarda
ayri olarak degerlendirildiginde de HKHT o6ncesinde ve son degerlendirmedeki boy
SDS’leri arasinda anlamli farklilik gézlenmedi (sirasiyla p=0,547 ve p=0,150).
Hastalarin HKHT o6ncesindeki ve son degerlendirmedeki boylart ve boy SDS
degerleri Tablo 4.2°de verilmistir. HKHT 6ncesindeki ve son degerlendirmedeki boy

SDS’leri grafiksel olarak sekil 4.1°de verilmistir.
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Tablo 4.2. Hastalarin HKHT 6ncesindeki ve son degerlendirmedeki ortalama boy ve

boy SDS degerleri
Degiskenler HKHT oncesi Son degerlendirme p-degeri
Boy
Genel 119,0+£32,7 141,9+21,5 <0,001
Kiz 115,9+32,5 138,8+17,9 <0,001
Erkek 121,9+33,5 144,8424.7 <0,001
Boy SDS
Genel -1,10+1,36 -0,82+1,47 0,150
Kiz -1,39+1,46 -1,21+£1,55 0,547
Erkek -0,83+1,24 -0,46+1,34 0,150
0

-0,2

-0,4

-0,6 B HKHT éncesindeki ortalama

boy SDS
-0,8
B Son degerlendirmedeki
1 ortalama boy SDS

-1,2

-1,4

-1,6

Sekil 4.1. HKHT o6ncesindeki ve son degerlendirmedeki ortalama boy SDS’nin

karsilastirilmasi

Son degerlendirmedeki boy SDS’ye gbre 36 hastanin 8’1 (%22,2) kisa boylu
(boy SDS < -2) olarak belirlendi. Kisa boylu 8 hastanin 6’s1 kiz 2’si erkekti. 18 kiz
hasta arasinda kisa boylu olan kizlarin tiim kizlara oran1 %33,3 iken 18 erkek hasta

arasinda kisa boylu olan erkeklerin tiim erkeklere oran1 %11,1 idi.
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Boy kisalig1 olan hastalar boy kisalig1 olmayanlarla karsilastirildiginda;

Boy kisaligt olan grupta MA HR kullanilanlarin orami istatistiksel olarak

anlamli derecede daha yiiksek idi (p=0,033). Boy kisalig1 saptanmis olan 8 hastanin

tamami1 da MA HR almis gruptan idi. Boy kisalig1 olan ve olmayan hastalarin

degiskenler acisindan karsilagtirilmasi Tablo 4.3’de goriilmektedir.

Tablo 4.3. Boy kisaligi olan ve olmayan hastalarin degiskenler agisindan
karsilastirilmast
Degiskenler Boy Kisahigi Boy Kisalig1 p-degeri
Var* (n=8) Yok** (n=28)
HKHT Yas1 7,445,2 8,4+5,2 0,634
HKHT Yagi<10 5 (%632,5) 17 (%60,7) 1,000
HKHT Yags1 E<12.5 K<10 6 (%75,0) 19 (%67,9) 1,000
Primer Hastahgin Tam Yagi 5,1+5,1 7,0+£5,2 0,388
Cinsiyet 0,228
Kiz 6 (%75,0) 12 (%42,9)
Erkek 2 (%25,0) 16 (%57,1)
Primer Hastalhik
Hematolojik Malign 3 (%37,5) 10 (%35,7) 1,000
Hematolojik Nonmalign 3 (%37,5) 11 (%39,3) 1,000
Immiin Yetmezlik 1 (%12,5) 5 (%17,9) 1,000
Nonmalign Diger 1 (%12,5) 2 (%7,1) 0,541
Primer Hastalik icin KT Alma OyKkiisii 3 (%37,5) 8 (%28,6) 0,678
Hazirhik Rejimi
Miyeloablatif 8 (%100,0) 16 (%57,1) 0,033
Nonmiyeloablatif 0 (%0,0) 11 (%39,3) 0,076
Miyeloablatif+Nonmiyeloablatif 0 (%0,0) 1 (%3,6) 1,000
HKH Kaynag
Kemik iligi 6 (%75,0) 20 (%74,1) 1,000
Periferik Kok Hiicre 2 (%25,0) 4 (%14,8) 0,602
Kordon Kani 0 (%0,0) 1 (%3,7) 1,000
Once Kemik iligi Sonra Periferik Kok 0 (%0,0) 1 (%3,7) 1,000
Hiicre
Once ve Sonra Periferik Kok Hiicre 0 (%0,0) 1 (%3,7) 1,000
HKHT sonrasi interval 3,9 (2,1-7,0) 4,7 (2,0-15,8) 0,236
BU Kullanim 8 (%100,0) 19 (%70,4) 0,154

*Boy SDS<-2 **Boy SDS >-2
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Cok degiskenli lojistik regresyon analiziyle incelendiginde ise cinsiyetin
HKHT’den sonra boy kisaligi tizerinde etkili oldugu gézlendi. Buna gore erkeklere
gore kizlarda boy kisaligi goriilme riskinin 8,632 kat (%95 giiven araligi= 1,016-
73,354) daha fazla oldugu belirlendi (p=0,048).

Boylar1 degerlendirilen 36 hastanin arasinda 25’inin (13 kiz, 12 erkek) hedef
boy SDS hesaplanabildi. Buna goére ortalama hedef boy SDS -0,38 + 0,96 idi.
Kizlarda ortalama hedef boy SDS -0,72 + 1,06 iken erkeklerde ise 0,01 = 0,70 idi.

Hedef boy SDS degerleri hesaplanabilen 25 hastanin son degerlendirmedeki
ortalama boy SDS’si -0,91 + 1,38 olup kizlarda -1,46+1,16 erkeklerde ise -0,31+1,39
idi. Kiz ve erkekler birlikte degerlendirildiginde son kontroldeki boy SDS ile hedef
boy SDS arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,024). Kiz ve
erkeklerde ayri olarak degerlendirildiginde ise kizlarda fark anlaml iken (p=0,017)
erkeklerde anlamli bulunmadi (p=0,405). Hastalarin son degerlendirmesindeki
ortalama boy SDS ile ortalama hedef boy SDS’nin karsilastirilmas: sekil 4.2°de

goriilmektedir.

0,2

0 -

0,2 -

T 1
llerde

B son degerlendirmedeki
ortalama boy SDS

-0,4

-0,6

0,8 M Ortalama hedef boy SDS

-1

-1,2

-1,4

-1,6

Sekil 4.2. Son degerlendirmedeki ortalama boy SDS ile ortalama hedef boy SDS’nin

karsilastirilmast



79

NEB’ye erismis toplam 9 hastanin (6 kiz, 3 erkek) ortalama boy SDS -0,87 +
1,05 olup kizlarda ortalama NEB SDS -1,02 + 1,01 iken erkeklerde ise -0,58 + 1,30
idi. Bu hastalar arasinda NEB’si kisa olan (NEB SDS <-2) 1 hasta vardi (NEB’ye
ulagmis hastalar i¢inde oran1 %11,1). NEB’ye ulagsmis 3 erkek hasta arasinda NEB’si
kisa olan yok iken 6 kiz hastadan biri NEB’si kisa olarak belirlendi (NEB’ye ulasmis

kizlara oran1 %16,7).

NEB’ye ulasmis olup da hedef boy SDS diizeyi de hesaplanabilen 6 hastanin
ortalama NEB SDS -1,09 + 1,17 ve ortalama hedef boy SDS -0,61 + 1,32 olup
hastalarin ortalama NEB SDS ile ortalama hedef boy SDS arasinda anlamli1 farklilik
bulunmadi (p=0,425). Hastalarin NEB SDS, hedef boy SDS ve son
degerlendirmedeki boy SDS’leri tablo 4.4’de goriilmektedir.

Tablo 4.4. Hastalarin NEB SDS, hedef boy SDS ve son degerlendirmedeki boy

SDS’leri

Genel Kiz Erkek

(n=6) (n=4) (n=2)
NEB SDS -1,09+1,17 -1,41+0,88 -0,46+1,82
Hedef boy SDS -0,61+1,32 -0,94+1,58 0,04+0,06
p-degeri 0,425 0,545 0,768

(n=25) (n=13) (n=12)
Son boy SDS -0,91+1,38 -1,46x1,16 -0,31+1,39
Hedef boy SDS -0,38+0,96 -0,72+1,06 0,01+0,70
p-degeri 0,024 0,017 0,405

Tiroid ile ie ilgili bulgular: 51 hastanin son degerlendirmesinde ST3, sT4 ve
TSH ve tiroglobulin diizeyleri 6lgiildii. Son degerlendirmedeki ortanca sT4 diizeyi
14,30 pmol/L (10,95-18,22), ortanca sT3 diizeyi 5,70 pmol/L (3,50-7,80), ortanca
TSH diizeyi 2,06 ulU/ml (0,20 5,40), ortanca tiroglobulin diizeyi 15,40 ng/ml (0,20
108) idi. Hastalarin son degerlendirmedeki sT4, sT3, TSH ve tiroglobulin ortanca
diizeyleri Tablo 4.5’de goriilmektedir.
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Tablo 4.5. Hastalarin son degerlendirmedeki sT4, sT3, TSH ve tiroglobulin ortanca

diizeyleri
Genel Kizlarda Erkeklerde
14,30 pmol/L 14,00 pmol/L 14,30 pmol/L
Ortanca sT4 diizeyi
(10,95-18,22) (10,90-17,30) (11,80-18,20)
5,70 pmol/L 5,80 pmol/L 5,70 pmol/L
Ortanca sT3 diizeyi
(3,50-7,80) (3,50-7,40) (4,60-7,80)
2,06 ulU/ml 1,63 ulU/ml 2,29 ulU/ml
Ortanca TSH diizeyi
(0,20-5,40) (0,75-5,40) (0,20-4,27)
15,40 ng/ml 14,50 ng/ml 17,20 ng/ml
Ortanca tiroglobulin diizeyi
(0,20-108) (0,20-108,0) (0,20-86,80)

(parantez igindeki degerler en diisiik ve en yiiksek diizeyleri gostermektedir)

Hastalardan 7’si daha onceden subklinik hipotiroidi veya primer asikar
hipotiroidi tanist almis olup tiroid hormon replasman tedavisi almaktaydi. Son
degerlendirmede bir hasta daha santral hipotiroidi tanisi aldi. Boylece ¢alisma
grubumuzdaki 51 hasta arasinda toplam 8 hastada (%15,7) hipotiroidi belirlenmis
oldu. Hastalarin 5’1 subklinik hipotiroidi, ikisi santral hipotiroidi, birisi de primer
asikar hipotiroidi tablosunda idi. Hipotiroidi saptanmis hastalarin 4’i kiz (tiim kizlara
orani %17.,4), 4’1 de erkekti (tlim erkeklere oran1 %14,3). Hastalarimizda hipotiroidi
HKHT’den sonra ortanca 1,04 y1l (3 ay-2,75 yil) sonra ortalama 10,62 + 5,01 yasinda
(3,58-16,58) tan1 almis idi. Hipotiroidi saptandigi sirada ortanca TSH diizeyi 8,35
ulu/ml (2,98-13,04) olup ortanca sT4 diizeyi ise 12,96 pmol/L (7,14-16,64) idi.

Calismamizda daha 6nceden bilinen hipotiroidisi olan hastalarda ve yeni tani
almig hastada anti-TPO diizeyi ve tiroid ultrasonografisi (USG) degerlendirildi.
Subklinik hipotiroidi ile izlenmekte olan, HKHT den sonra 2,8 yilin1 doldurmus 18,7
yasindaki bir kiz hastada son degerlendirmede anti-TPO antikor pozitif saptandi.

Hastanin tiroid USG’sinde ise tiroidit bulgulari mevcuttu.

Tiroid sorunu olan § hastanin 6’sinin son degerlendirmesinde tiroid USG’si
yapilabildi. 6 hastanin arasinda USG’sinde nodiil veya malignite lehine bulgusu olan
yoktu. 6 hasta arasinda 2 hastanin (%33,3) tiroid USG’sinde patolojik bulgu

mevcuttu. Yukarida bahsedilen anti-TPO antikoru pozitif olan kiz hastanin
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USG’sinde tiroidit bulgular1 saptanirken subklinik hipotiroidi ile izlenen bir erkek

hastanin USG’sinde ise parankim heterojenitesi ve kanlanma artig1 belirlendi.

Incelenen degiskenler agisindan tiroid disfonksiyonu olan ve olmayan
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklillk saptanmadi. Tiroid

disfonksiyonu olan ve olmayan hastalarin degiskenler agisindan karsilagtirilmasi

Tablo 4.6’da goriilmektedir.

Tablo 4.6. Tiroid disfonksiyonu olan ve olmayan hastalarin degiskenler agisindan

karsilastirilmast
Degiskenler Tiroid Sorunu Tiroid Sorunu p-degeri
Var (n=8) Yok (n=43)
HKHT Yas1 9,4+5,3 8,3+4.4 0,559
HKHT Yasi<10 3 (%37,5) 30 (%069,8) 0,112
HKHT Yas1 E<12.5 K<10 5 (%62,5) 33 (%76,7) 0,404
Primer Hastah@in Tan1 Yasi 8,1+£5,5 6,0+4,3 0,225
Cinsiyet 1,000
Kiz 4 (%50,0) 19 (%44,2)
Erkek 4 (%50,0) 24 (%55,8)
Primer Hastaligin Grubu
Hematolojik Malign 1 (%12,5) 12 (%27,9) 0,662
Hematolojik Nonmalign 6 (%75,0) 23 (%53,5) 0,440
Immiin Yetmezlik 1 (%12,5) 5 (%11,6) 1,000
Nonmalign Diger 0 (%0,0) 3 (%7,0) 1,000
Primer Hastalik icin KT Alma OyKkiisii 2 (%25,0) 9 (%20,9) 1,000
Hazirhik Rejimi
Miyeloablatif 3 (%37,5) 21 (%48,8) 0,707
Nonmiyeloablatif 4 (%50,0) 21 (%48,8) 1,000
Miyeloablatif+Nonmiyeloablatif 1 (%12,5) 0 (%0,0) 0,157
Nonmiyeloablatif+ Miyeloablatif 0 (%0,0) 1 (%2,3) 1,000
HKH Kaynag
Kemik Iligi 5 (%62,5) 31 (%73,8) 0,670
Periferik Kok Hiicre 2 (%25,0) 7 (%16,7) 0,623
Kordon Kani 0 (%0,0) 1 (%2,4) 1,000
Kemik 1ligi + Kordon Kani 0 (%0,0) 1 (%2,4) 1,000
Once Kemik iligi Sonra Periferik Kok Hiicre 0 (%0,0) 2 (%4,8) 1,000
Once ve Sonra Periferik Kok Hiicre 1 (%12,5) 0 (%0,0) 0,160
HKHT’den sonraki interval 3,3 (2,0-8,0) 4,6 (1,7-15,8) 0,437

BU Kullanim 4 (%50,0) 23 (%54,8) 1,000
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Cok degiskenli lojistik regresyon analiziyle incelendiginde s6z konusu

faktorlerin hig birinin tiroid sorunu iizerinde belirleyici olmadigi goriildii (p>0,05).

Gonadlar ve reprodiiktif sistem ile ilgili bulgular: Son degerlendirmede
pubertal degerlendirme ve evreleme yapilmasina izin veren 50 hastadan 12’si Tanner
evre 1 (%24), 11’1 Tanner evre 2 (%22), 2’si Tanner evre 3 (%4), 12’si Tanner evre 4
(%24) ve 13’1 Tanner evre 5 idi (%26). Son degerlendirmedeki puberte evresine

gore hasta oranlar1 Sekil 4.3°de goriilmektedir.

m Tanner evre 1
® Tanner evre 2
= Tanner evre 3
m Tanner evre 4

m Tanner evre 5

Sekil 4.3. Son degerlendirmedeki puberte evresine gore hasta oranlari

Son degerlendirmede 28 erkek hastadan puberte evrelemesine izin veren

27’sinin ortanca testis hacmi 4 ml (1-20 ml) idi.

Son degerlendirmede pubertal yasta olan olan 43 hastadan 39’unun (19 kiz,
20 erkek) serum FSH diizeyi 6lgiilmiis olup ortanca FSH diizeyi 6,23 mIU/ml (0,06-
138) idi. Kizlarda ortanca FSH diizeyi 12,1 mIU/ml (0,3-138,1) iken erkeklerde 3,84
mlU/ml (0,06-27,9) idi.

Son degerlendirmede pubertal yasta olan 43 hastadan 40’min (19 kiz, 21
erkek) serum LH diizeyi 6lgiilmiis olup ortanca LH diizeyi 2,28 mIU/ml (0,02-40,18)
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idi. Kizlarda ortanca LH diizeyi 6,3 mIU/ml (0,05- 40,18) iken erkeklerde 1,67
mlU/ml (0,02-14,0) idi.

Son degerlendirmede pubertal yasta olan 20 kiz hastadan 19’unun serum E2
diizeyi Ol¢iilmiism olup ortanca E2 diizeyi 32 pg/ml (1,0- 225,0) idi. Son
degerlendirmede pubertal yasta olan 23 erkek hastadan 21’inin serum testosteron

diizeyi 6l¢lilmiis olup ortanca testosteron diizeyi 195 ng/dl (1,0-616,0) idi.

Degerlendirilmis olan hastalardan 10°u daha onceden hipergonadotropik
hipogonadizm tanist almis ve bu acidan izlemde olan hastalardi. Son
degerlendirmede 2 kiz hasta hipergonadotropik hipogonadizm, 1 erkek hasta da
hipogonadotropik hipogonadizm tanis1 aldi. Boylece ¢alisma grubumuzda bu agidan
degerlendirilmis 40 hastanin 13’iinde (%32,5) gonad yetmezligi (hipogonadizm)
saptanmig oldu. Degerlendirilmis kiz hastalarda gonad yetmezligi oran1 %47,4 iken
(19 hastanin 9’u) erkek hastalarda gonad yetmezligi orant %19 olarak (21 hastanin
4°1) belirlendi. Son degerlendirmede gonad yetmezligi olan ve olmayan hastalarin

dagilimi Sekil 4.4°de gortilmektedir.

25 -

20 A

15 ~ B Gonad yetmezligi olmayanlar

B Gonad yetmezligi olanlar

Kizlar (n=19) Erkekler (n=21)

Sekil 4.4. Son degerlendirmede gonad yetmezligi olan ve olmayan hastalarin

dagilim1
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Calismamizda gonad yetmezligi belirlenmis 13  hastadan  12’si
hipergonadotropik hipogonadizm (primer gonad yetmezligi) iken sadece bir erkek
hastada son degerlendirmede diisilk LH ve FSH diizeyleriyle birlikte santral gonad
yetmezligi saptandi. Edinsel aplastik anemi nedeniyle HKHT yapilan ve son
degerlendirme sirasinda 15,5 yasinda olan erkek hastanin sag ve sol testis voliimii
8’er ml olup son degerlendirmedeki FSH diizeyi 1,56 mIU/ml, LH diizeyi 1,07
mlU/ml ve testosteron diizeyi 102 ng/dl idi ve hasta hipogonadotropik hipogonadizm

olarak kabul edildi. Hastalarin hi¢ birisinde puberte prekoks saptanmadi.

Hastalarimizda gonad yetmezligi HKHT den ortanca 2,96 yil sonra (4 ay-5,0
yil) saptandi. Kiz hastalarda bu siire ortanca olarak 2,21 yil (4 ay-4,42 yil), erkek
hastalarda ise ortanca olarak 3,79 yil (2,0-5,0 yil) idi. Hastalarda gonad yetmezliginin
saptandig1 ortanca yas 14,9 (9,0-17,25) idi. Bu yas kiz hastalarda ortanca olarak
14,41 (9,0-16,50), erkek hastalarda ise 15,87 (14,58-17,25) idi.

Gonad yetmezligi saptandigi siradaki FSH diizeyine 13 hastanin 11’inde
ulagilabildi (8 kiz, 3 erkek). Tespit sirasindaki ortanca FSH diizeyi 47,7 mIU/ml
(1,56-138,12) idi. Tespit sirasinda ortanca FSH diizeyi kizlarda 72,95 mIU/ml (23,0-
138,12), erkeklerdeki ise 8,6 mlU/ml (1,56-18,30) idi.

Gonad yetmezligi saptandigi siradaki LH diizeyine 13 hastanin 12’sinde
ulasilabildi (8 kiz, 4 erkek). Tespit sirasindaki ortanca LH diizeyi 15,33 mIU/ml
(1,07-82,0) idi. Tespit sirasindaki ortanca LH diizeyi kizlarda 45,1 mIU/ml (7,70-82),
erkeklerdeki ise 3,76 mlU/ml (1,07 -7,88) idi.

Gonad yetmezligi saptanmis 9 kiz hastanin tespit sirasindaki ortanca E2
diizeyi 1,0 pg/ml iken (1,0-23,0) gonad yetmezligi saptanmis 4 erkek hastanin tespit
sirasindaki ortanca testosteron diizeyi 141,0 ng/dl (90,0-213,0) idi.

Gonad yetmezligi olan ve gonad yetmezligi olmayan hastalarin

karsilastirilmasinda;

Gonad yetmezligi olan gruptaki HKHT yasinin gonad yetmezligi olmayan
grubunkinden istatistiksel olarak anlamli derecede biiylik oldugu belirlendi
(p=0,014). Gonad yetmezligi saptanmis olan 13 hastanin HKHT sirasindaki ortalama
yast 11,70 £ 3,20 iken gonad yetmezligi saptanmamis hastalarin HKHT sirasindaki
ortalama yas1 8,50 = 3,80 idi.
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HKHT sirasindaki yas1 10°dan kiiciik olanlarin oran1 gonad yetmezligi olan
grupta gonad yetmezligi olmayan gruptakinden istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulundu (p<0,001). Buna gore gonad yetmezligi olmayan 27 hastanin 22’si
(%81,5) HKHT sirasinda 10 yasindan kii¢iik iken gonad yetmezligi saptanmis olan
13 hastanin sadece 2’si (%15,4) HKHT sirasinda 10 yasindan kiigiik idi.

Primer hastaligin tan1 yaginin gonad yetmezligi olan grupta gonad yetmezligi
olmayandan istatistiksel olarak anlamli derecede daha biiylik oldugu belirlendi
(p=0,018). Gonad yetmezligi saptanmis olan 13 hastanin ortalama tani yas1 9,30 +

4,30 iken saptanmamis olan 27 hastanin ortalama tan1 yasi 6,10 + 3,80 idi.

HKHT sirasinda hastalarin pubertal durumlari net olarak bilinmediginden
kizlarda 10 yas alti erkeklerde de 12,5 yas altt prepubertal kabul edilerek
degerlendirildiginde HKHT sirasinda prepubertal yasta olanlarin oran1 gonad
yetmezligi olanlar arasinda gonad yetmezligi olmayanlara gore istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiikk bulundu (p=0,032). Buna goére gonad yetmezligi olmayan 27
hastanin 22’si (%81,5) HKHT sirasinda prepubertal yasta iken gonad yetmezligi olan
13 hastanin 6°s1 (%46,2) HKHT sirasinda prepubertal yasta idi.

Primer hastaligi hematolojik malignite olanlarin orani gonad yetmezligi olan
grupta gonad yetmezligi olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha fazla bulundu (p=0,02). Gonad yetmezligi saptanmis 13 hastanin 8’1 (%61,5)
hematolojik malign hastaliklar grubundayken saptanmamig 27 hastanin 3’i (%11,1)
bu grupta idi.

Primer hastalik grubu hematolojik nonmalign olanlarin oran1 gonad
yetmezligi olmayan hasta grubunda gonad yetmezligi olan hasta grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla bulundu (p=0,041). Buna gore, gonad
yetmezligi saptanmamis olan 27 hastanin 20’si (%74,1) hematolojik nonmalign

hastaliklar grubunda iken sorun saptanmis olan 13 hastanin 5’1 (%38,5) bu grupta idi.

MA HR uygulanmis olanlarin orani gonad yetmezligi olan hasta grubunda
gonad yetmezligi olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede fazla
bulundu (p=0,033). Buna goére gonad yetmezligi saptanmis 13 hastanin 9’una
(%69,2) MA HR uygulanmis iken gonad yetmezligi olmayan 27 hastanin 9’una
(%33,3) MA HR uygulanmis idi.
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NMA HR uygulanmis olanlarin oranm1 gonad yetmezligi olmayan hasta

grubunda gonad yetmezligi olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede fazla

bulundu (p=0,018). Gonad yetmezligi saptanmamis olan 27 hastanin 17’sine (%63,0)

NMA HR uygulanmis iken gonad yetmezligi saptanmis 13 hastanin 3’iine (%23,1)

NMA HR uygulanmis idi. Gonad yetmezligi olan ve olmayan hastalarin degigkenler

acisindan karsilagtirilmasi Tablo 4.7°de goriilmektedir.

Tablo 4.7. Gonad yetmezligi olan ve olmayan hastalarin degiskenler agisindan

karsilastirilmasi
Degiskenler Gonadal Sorun  Gonadal Sorun p-degeri
Var (n=13) Yok (n=27)
HKHT Yasi 11,7432 8,5+£3,8 0,014
HKHT Yasi<10 2 (%15,4) 22 (%81,5) <0,001
HKHT Yas1 E<12.5 K<10 6 (9%46,2) 22 (%81,5) 0,032
Primer Hastah@in Tan1 Yasi 9,3+4,3 6,1+3,8 0,018
Cinsiyet 0,056
Kiz 9 (9%69,2) 10 (%37,0)
Erkek 4 (%30,8) 17 (%63,0)
Primer Hastalik
Hematolojik Malign 8 (%61,5) 3 (%11,1) 0,002
Hematolojik Nonmalign 5 (%38,5) 20 (%74,1) 0,041
Immiin Yetmezlik 0 (%0,0) 2 (%7,4) 1,000
Nonmalign Diger 0 (%0,0) 2 (%7,4) 1,000
Primer Hastalik i¢cin KT Alma Oykiisii 4 (%30,8) 6 (%22,2) 0,700
Hazirhik Rejimi
Miyeloablatif 9 (%69,2) 9 (%33,3) 0,033
Nonmiyeloablatif 3(%23,1) 17 (%63,0) 0,018
Miyeloablatif+Nonmiyeloablatif 0 (%0,0) 1 (%3,7) 1,000
Nonmiyeloablatif+ Miyeloablatif 1 (%7,7) 0 (%0,0) 0,325
HKH Kaynag
Kemik Iligi 9 (9%69,2) 18 (%69,2) 1,000
Periferik Kok Hiicre 3 (%23,1) 4 (%15,4) 0,666
Kordon Kani 0 (%0,0) 1 (%3,8) 1,000
Kemik 1ligi + Kordon Kani 0 (%0,0) 1 (%3,8) 1,000
Once Kemik iligi Sonra Periferik Kok Hiicre 1 (%7,7) 1 (%3,8) 1,000
Once ve Sonra Periferik Kok Hiicre 0 (%0,0) 1 (%3,8) 1,000
HKHT sonrasi interval 4,7 (2,0-7,7) 3,9(1,9-9,2) 0,458
BU Kullanim 9 (9%69,2) 11 (%40,7) 0,091
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Cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelendiginde HKHT yasinin >
10 olmasmin ve NMA HR kullanilmasinin istatistiksel olarak etkili oldugu goriildii.
HKHT yas1 10°dan kiigiik olan olgulara gore 10 ve daha biiyiik olan grupta gonad
yetmezligi goriilme riski 49,763 kat (%95 giiven araligi= 4,446-556,930) artmaktaydi
(p=0,002). Diger rejimlere gore NMA HR uygulanmasi ise gonad yetmezligi
goriilme riskini 0,068 kat (%95 giiven araligi= 0,006-0,745) azaltmaktaydi
(p=0,028).

Kemik mineral dansitesi 6l¢iimiine iliskin bulgular: 44 hastanin (21 kiz,
23 erkek) lumbar (L1-L4) bolgesi KMD’si degerlendirildi. Hastalarin son
degerlendirmedeki ortanca KMD, KMi ve KMD-Z skoru degerleri Tablo 4.8’de

goriilmektedir.

Tablo 4.8. Hastalarin son degerlendirmedeki ortanca KMD, KMi ve KMD Z-skoru

degerleri
Genel Kizlarda Erkeklerde
0,77 g/lcm2 0,80 g/cm2 0,76 g/lcm2
KMD ortanca degeri
(0,53-1,38) (0,53-1,30) (0,58-1,38)
. 24,88 g 24,34 g 25,42 ¢
KMI ortanca degeri
(11,11-89,56) (11,11-64,20) (14,31-89,56)
Ortanca KMD Z- -0,45 -0,8 -0,3
skoru (-3,6 ile 0,8 aras1) (-3,6 ile 0,8 aras1) (-2,0 ile 0,8 aras1)

(Parantez i¢indeki degerler en diisiik ve en yiiksek degerlerdir)

KMD’si degerlendirilen 44 hastanin 13’{inde (%29,6) KMD Z-skoru diisiik
olarak belirlendi. Buna goére 4 hastada osteoporoz (%9,1), 9 hastada ise (%20,5)
osteopeni saptandi. Hastalarin 4’1 erkek (erkekler i¢cinde oran1 %17,4), 9’u kiz idi
(kizlar iginde oram %42,8). KMD Z-skoruna gore hasta oranlari sekil 4.5’de

goriilmektedir.
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B KMD Z-skoru normal olanlar

B KMD Z-skoru -1 ile -2 arasinda
olanlar

= KMD Z-skoru -2 ve daha dusik
olanlar

Sekil 4.5. KMD Z-skoruna gore hasta oranlari

KMD’si normal olan hastalar ile KMD’si diisiik olan hastalarin

karsilastirilmasinda;

HKHT yas1 10’un altinda olanlarin oran1t KMD’si diislik olan grupta KMD’si
normal olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulundu
(p=0,040). KMD’si normal olan 31 hastanin 23’ii (%74,2) HKHT sirasinda 10 yasin
altinda iken KMD’si diigiik olan 13 hastadan 5’1 (%38,5) HKHT sirasinda 10
yasindan kii¢iik idi.

MA HR uygulanmis olanlarin orant KMD’si normal olan gruba gére KMD’si
diisiik olan grupta istatistiksel olarak anlamli derecede fazla bulundu (p=0,012).
KMD’si diisiik olan 13 hastanin 10’unun (%76,9) hazirlik rejimi MA iken KMD’si

normal olan 31 hastanin 11’inin (%35,5) hazirlik rejimi MA idi.

NMA HR uygulanmis olanlarin oran1 KMD’si disilk olan gruba gore
KMD’si normal olan grupta istatistiksel olarak anlamli derecede fazla bulundu
(p=0,05). KMD’si normal olan 31 hastanin 19’una (%61,3) NMA HR uygulanmis
iken KMD’si diisiik olan 13 hastanin 2’sine (%15,4) NMA HR uygulanmis idi.
KMD’si normal olan hastalarla diisik olanlarin  degiskenler agisindan

karsilastirilmast Tablo 4.9°da goriilmektedir.
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Tablo 4.9. KMD’si normal olan hastalarla diisiik olanlarin degiskenler agisindan

karsilastirilmast
Degiskenler KMD’si KMD’si p-
normal* (n=31)  gjigiik** (n=13)  degeri

HKHT Yagsi 8,4+4.6 9,8+4,2 0,378
HKHT Yasi<10 23 (%74,2) 5 (%38,5) 0,040
HKHT Yas1 E<12.5 K<10 23 (%74,2) 8 (%61,5) 0,478
Primer Hastaligin Tam Yas1 6,3+4,6 7,5+4,6 0,435
Cinsiyet 0,064

Kiz 12 (%38,7) 9 (%69,2)

Erkek 19 (%61,3) 4 (%30,8)
Primer Hastalik

Hematolojik Malign 7 (%22,6) 6 (%46,2) 0,155

Hematolojik Nonmalign 19 (%61,3) 6 (%46,2) 0,355

Immiin Yetmezlik 3 (%9,7) 0 (%0,0) 0,544

Nonmalign Diger 2 (%6,5) 1 (%7,7) 1,000
Primer Hastalik icin KT Alma Oykiisii 7 (%22,6) 4 (%30,8) 0,706
Hazirhik Rejimi

Miyeloablatif 11 (%35,5) 10 (%76,9) 0,012

Nonmiyeloablatif 19 (%61,3) 2 (%15,4) 0,005

Miyeloablatif+Nonmiyeloablatif 1 (%3,2) 0 (%0,0) 1,000

Nonmiyeloablatif+ Miyeloablatif 0 (%0,0) 1 (%7,7) 0,295
HKH Kaynag

Kemik iligi 21 (%67,7) 9 (%75,0) 0,727

Periferik Kok Hiicre 6 (%19,4) 2 (%16,7) 1,000

Kordon Kani 1(%3,2) 0 (%0,0) 1,000

Kemik iligi + Kordon Kam 1(%3,2) 0 (%0,0) 1,000

Once Kemik iligi sonra Periferik Kok 1(%3,2) 1 (%8,3) 0,485

Hiicre

Once ve Sonra Periferik Kok Hiicre 1 (%3,2) 0 (%0,0) 1,000
HKHT sonrasi interval 4,3 (1,7-9,2) 4,7 (2,3-7,7) 0,545
BU Kullaninm 14 (%45,2) 10 (%76,9) 0,054

*KMD Z-skoru >-1  **KMD Z-skoru <-1
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Cok degiskenli lojistik regresyon analizlerinde HKHT yasimin 10 ve {izerinde
olmast ve NMA HR kullanilmasinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii.
HKHT yas1 10°dan kiigiik olan olgulara gore 10 ve daha biiyiik olan grupta KMD
disiikliigli goriilme riski 5,892 kat (%95 giiven araligi= 1,182-29,363) artmaktaydi
(p=0,030). Diger rejimlere gore NMA HR uygulanmasi ise KMD diistikliigii goriilme
riskini 0,094 kat azalmaktayd1 (%95 giiven araligi= 0,015-0,578).

FAA olan grup ile FAA olmayip daha énceden KT almamis olan hasta grubu
arasinda boy kisaligt ve biiylime geriligi disindaki endokrin sorunlarin siklig
acisindan anlamli farklilik bulunmadi. Tiroid disfonksiyonu varligi agisindan
(p=1,000), gonad yetmezligi acisindan (p=0,118), KMD disiikligii agisindan
(p=0,056) iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi. FAA olan hastalar ve FAA
olmaylp daha once KT almamis hastalarda endokrin sorunlarin sikliginin

karsilastirilmast Tablo 4.10°da goriilmektedir.

Tablo 4.10. FAA olan hastalar ve FAA olmayip daha once KT almamis hastalarda

endokrin sorunlarin sikliginin karsilagtirilmasi

Degiskenler FAA (n=15) FAA degil ve daha 6nce KT p-degeri

almamis (n=25)

Tiroid disfonksiyonu 2 (%13,3) 4 (%16,0) 1,000
Gonad yetmezligi 2/14 (%14,3) 7/16 (%43,8) 0,118
KMD diisiikliigii 1/13 (%7,7) 8/20 (%40,0) 0,056
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5. TARTISMA

Boy kisaligi ve biiyiime geriligi: HKHT ile tedavi edilmis ¢ocukluk cagi
kanser hastalarinda BHE, biiyiime geriligi, boy kisaligt ve kisa NEB
gozlenebilmektedir. Genel olarak eriskin ve c¢ocuk yas grubundaki HKHT
hastalarinin endokrinolojik sorunlar1 benzer iken, HKHT ye bagl biiyiime geriligi,
boy kisalig1 ve kisa NEB cocukluk ve adolesan donemde HKHT yapilmis hastalara

Ozgii sorunlardir (8).

Pediatrik HKHT sonrasinda biiylime geriligi, boy kisaligi ve kisa NEB’nin
insidans1 hastalarin HKHT sirasindaki yasi, uygulanan HR nin tipi (6zellikle HR’de
TVI olmasi) ve daha onceden kraniyal 1sinlama uygulanmis hastalarin calismaya
dahil edilip edilmemesine bagli olarak caligmalar arasinda biiyiikk degiskenlik
gostermektedir  (%4-%85) (32, 39-41, 43). HKHT’den sonra biiylimenin
etkilenmeyebilecegini (60) ve NEB’nin normal smirlar igerisinde kalabilecegini
bildiren yayimlar da vardir (49). Ancak derleme ve konsensus raporlarindaki
kiyaslamalarda bile (8) HKHT nin biiylime ve boy iizerine olan etkisi ile ilgili
sonuglarin farkli caligmalarda farkli olgiitlerin degerlendirilmesiyle elde edildigi
goriilmektedir. Literatiirdeki ¢ogu calisma bu komplikasyon acisindan boy kisaligi,
kisa NEB, biiyiime geriligi veya BHE’nin sadece birini veya birden fazlasinin
kombinasyonlarini degerlendirerek kendi ¢alisma gruplarinda HKHT nin biiyiime ve
boy sonuglari iizerine olan etkisinin sikligini bildirmektedir. Calismalar arasindaki
hasta popiilasyonu ve c¢aligma dizayn1 acisindan olan farkliliklara ek olarak
degerlendirilen oOlgiitlerin de farkli olmasi bildirilen oranlar arasindaki belirgin

farklilliga katkida bulunmaktadir.

Calismamizda son degerlendirmedeki boy SDS’lerine goére “kisa boylu”
hastalar kesitsel olarak belirlenmistir. Primer hastaligt FAA olmayan 36 hastanin
arasinda 8 hastanin (%22,2) kisa boylu oldugu saptanmistir. NEB’ye ulagmis toplam
9 hastanin (6 kiz, 3 erkek) arasinda 1 hastanin NEB’si kisa olarak belirlenmistir
(NEB’ye ulagsmis hastalar i¢inde oranit %11,1). Son degerlendirmedeki %22,2 boy
kisalig1 orani ¢alisma grubumuzda boy ve biiylimede kayda deger bir etkilenme

oldugunu gostermektedir. Literatiide en ¢ok deginilen risk faktorleri olan TVI
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uygulanmis, daha 6nceden RT maruziyeti olan ve HKHT sirasinda yasi kiigiik olan
(6zellikle 10 yasin altinda) c¢ocuklarin dahil edildigi ¢alismalarda daha yiiksek
oranlar bildirilmekle birlikte ¢alisma grubumuzda belirlenmis oranlar literatiirde

bildirilmis olan ortalama degerlere yakindir.

Shalitin ve arkadaslarinin c¢alismasinda c¢ocukluk c¢aginda malign ve
nonmalign hastaliklar nedeniyle KT veya RT igeren HR sonrasinda HKHT yapilmis
ve en az 1 yil remisyonda izlenen 52 erkek ve 39 kiz hastanin boy kisalig1 agisindan
degerlendirmesinde hastalarin %16,5’inde boy kisaligi, %11’inde BHE saptandig,
NEB’ye erismis 35 hastanin %14,3’tiniin NEB’sinin kisa oldugunun belirlendigi
bildirilmistir (19). Huma ve arkadaslarmin ¢alismasinda 14 yasindan Once
hiperfraksiyone TVI sonrast HKHT yapilmis, daha 6nceden kraniyal RT 6ykiisii olan
31 hastanin da dahil oldugu ALL ve AML tanil1 72 ¢ocuk degerlendirilmis ve 4 yil
sonrasindaki boy SDS anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. BHUT yapilan 18
hastanin 15’inde BHE saptanmuistir (40). Giorgiani ve arkadaslarinin prospektif
caligmasinda malign ve nonmalign hastaligi olan ve farkli HR sonrasinda HKHT
yapilmis prepubertal 76 hastanin (55 erkek, 21 kiz) biiylimesi degerlendirilmistir.
Tim hastalar en az 2 yil izlenmis ve HR’de RT almayan ve sadece BU igceren MA
HR uygulanmig 22 hastanin ikisinde (%9) biiylime geriligi saptanmistir (41). Dvorak
ve arkadaglarinin ¢aligmasinda 3 yasindan 6nce malign ve nonmalign nedenlerle KT
veya TVI temelli HR sonrasinda HKHT yapilmis 51 ¢ocuk degerlendirilmistir. Boy
SDS’nin -1’den diisiik olmasinin anlamli kabul edildigi ¢alismada 31 hastanin
9’unda (%29) boy SDS diisiikliigi bildirilmistir. IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerindeki
disiikliigiin dolayli olarak BHE gostergesi olarak kabul edildigi c¢alismada
degerlendirilmis olan 24 hastanin 5’inde (%21) BHE bildirilmistir (142). Sadhna ve
arkadaslarinin ¢alismasinda BUCY sonrast HKHT yapilmis AML veya MDS’li 25
prepubertal ¢cocugun biiylimesi prospektif olarak degerlendirilmis ve HKHT’ den
sonra 1.yilda sadece 1 gocugun (%4) boy SDS’sinin -2’nin altinda oldugu ve sadece

1 ¢ocugun (%4) biiyiime hizi1 SDS’sinin -2’nin altinda oldugu bildirilmistir (55).

Calisma grubumuz HKHT sirasindaki yaslari, pubertal evreleri, primer
hastaliklari, primer hastaliklar1 agisindan uygulanan tedaviler, HKHT oncesi
uygulanan HR’leri ve izlem siireleri agisindan heterojen bir grup olusturmaktadir.

Bununla birlikte ¢alisma grubumuz iki hastanin haricinde TVI uygulanmamais, sadece
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alkile edici KT temelli HR uygulandiktan sonra HKHT yapilmis hastalardan
olusmaktadir. Daha Onceden kraniyal RT uygulanmis hastamiz yoktur. Primer
hastaliga bagli boy kisalig1 ve biliylime geriliginin beklenen bir bulgu oldugu FAA
hastalar1 caligmanin bu kismina dahil edilmemistir. Ayn1 sekilde boy kisaligi
haricinde bagka endokrin sorunlarin da altta yatan hastalik ve tedavisine bagli olarak
beklendigi Talasemi major hastalar1 da HKHT ile iligkili komplikasyonlar1 ayirt
edebilmek i¢in tiim ¢alisma grubunun disinda tutularak biliylime ve boy sonuglar
acisindan daha saglikli bir degerlendirme yapilabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu acilardan
degerlendirildiginde calisma grubumuz sinirli hasta sayisi, gorece kisa izlem stiresi
ve daha sonra deginilecek bazi kisitliliklarma ragmen o6zellikle KT temelli HR
sonras1 yapilan HKHT nin hastanin giincel boy durumu (boy SDS ile belirlenen boy
kisalig1) iizerine olan etkisini belirlemede gorece uygun kosullar1 saglamaya

calismustir.

HKHT ile iligkili bu komplikasyon acisindan literatiirdeki ¢aligmalarin kendi
i¢cinde ve birbirleri arasinda belirgin heterojenite gosterdigi fark edilmektedir. Sadece
malign hastaliklarin dahil edildigi ¢aligmalar oldugu gibi (40, 55) hem malign hem
de nonmalign hastaliklarin dahil edildigi ¢aligmalar da vardir (39, 41, 142). Michel
ve arkadaslarinin c¢alismasi gibi (60) daha 6nceden kraniyal RT almis hastalarin
calismaya dahil edilmesi biiyiime geriligi, boy kisaligi ve BHE ile ilgili sonuglar
onemli oOlglide etkileyecektir. Yine Shalitin ve arkadaslarinin ¢alismasinda (19)
oldugu gibi FAA ve Talasemi major nedeniyle HKHT yapilmis hastalarin ¢alismaya
dahil edilmesi saptanmis biiyiime geriligi ve boy kisaligi oraninin HKHT ye ek

olarak primer hastaligin kendisiyle de iliskili olmasina neden olmaktadir.

Calismamizda 35 hastanin HKHT sirasindaki ve son degerlendirmedeki
ortalama boy SDS’si karsilastirilmis aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p=0,150). Ayrica kiz hastalar ve erkek hastalar ayr1 olarak
degerlendirildiginde de HKHT sirasindaki ve son degerlendirmedeki boy SDS
arasindaki fark anlamli bulunmamustir (sirastyla p=0,547 ve p=0,150). Iki
degerlendirmedeki boy SDS arasinda anlamli fark yokken son degerlendirmede
saptanmis boy kisalig1 oran1 aslinda HKHT sirasindaki boy kisaligiyla iliskilidir. Son
degerlendirmede 36 hastanin 8’inin (%22,2) boyu kisa iken aslinda HKHT sirasinda
da 35 hastanin 9’unun boyu kisa olarak belirlenmistir (%25,7). Buradan yola ¢ikarak
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sadece HKHT’den sonra belirli bir zamanda kesitsel olarak yapilan boy SDS
degerlendirmesiyle HKHT’nin boy sonuglari {izerine olan etkisini belirlemenin
miimkiin olmayacag1 ve periyodik izlemin gerekliligi goriilmektedir. Primer
hastaligin kendisine bagli olarak boy kisalig1 beklenen hastalarin (FAA gibi) dahil
edilmedigi ¢alisma grubumuzda HKHT sirasinda da sonrasindakine yakin oranda
hastanin “kisa boylu” olmasi, hastalarin HKHT’den ©once primer hastaliklariyla
baslayan siirecte etkili olan ¢ok sayida faktoriin katkisiyla (beslenme yetersizligi,
enfeksiyonlar, uzun siireli hospitalizasyon, primer hastalifa yonelik KT ve steroid
tedavisi gibi) HKHT donemine kadar halihazirda biiyiime geriligi gosterdigini
diistindiirmektedir. Sadece HKHT siireci veya HR’nin biiylime {izerindeki etkisinin
belirlenmesi hastalarin prospektif olarak HKHT’den 6nce baslaylp HKHT
sirasindaki ve takip eden periyodik olglimlerdeki boy ve boy SDS degerlerinin
sagkalim analizi ile miimkiin olacaktir. Aksi takdirde HKHT den belirli bir siire
sonra yapilan kesitsel degerlendirmeler boy kisali§i ve biliylime geriligi ilizerinde
etkili tiim faktorlerin etkisinin ortak sonucunu yansitacaktir. Calisgmamizin bu agidan
en onemli kisithiliklarindan birisi kesitsel ve retrospektif dizayni nedeniyle hastalarin
periyodik oOl¢iim degerlerine ulasilamamasi, HKHT nin HKHT sonras1 yillardaki

biiyiime lizerine etkisine dair veri igermemesidir.

Hastalarin son degerlendirmedeki ortalama boy SDS degeri hastalarin genetik
boy potansiyelini yansitan hedef boy SDS degerinden anlamli derecede disiik
bulunmustur (p=0,024). K1z hastalar ayr1 olarak degerlendirildiginde de fark anlaml
iken erkek hastalar ayri olarak degerlendirildiginde anlamli farklilik bulunamamistir
(strastyla p=0,017 ve p=0,405). Gerek HKHT o0ncesi siirecte gelisen gerekse HKHT
ve sonrasinda gelismis etkilerle kayda deger bir boy kisaligi saptanmig hasta
grubunun son degerlendirmeki boy SDS degerinin hedef boy SDS’den diigiik olmas1
aslinda sasirtict degildir. Ayrica farkin hastalarin genelinde ve kizlarda anlamlhi
bulunmasina ragmen erkeklerde anlamsiz bulunmasi hasta grubumuzda kizlarda boy
kisaliginin erkeklerden fazla olmasiyla iligkili olabilir. NEB’ye erigsmis 9 hastanin
NEB SDS ile hedef boy SDS arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,405).
Kizlarda ve erkeklerde ayr1 olarak degerlendirildiginde de anlamli farklilik
saptanmamustir (sirasiyla, p=0,545 ve p=0,768). Ancak NEB’ye erismis hasta

sayisinin az olmasi buna iliskin degerlendirmeyi ¢ok anlamli kilmamaktadir.
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Hastalarin son degerlendirmedeki boy SDS degerini veya NEB SDS degerini
hedef boy SDS ile karsilastiran farkli calismalar muhtemelen hasta grubuna ait farkl
Ozellikler nedeniyle degisken sonuclardan bahsetmektedir. Benzer sonuglardan
bahseden Cohen ve arkadaglarinin caligmasinda puberteyi tamamlamadan Once
HKHT yapilmis, BH tedavisi almamis 28 hastanin HKHT sirasindaki boy SDS
degeri NEB SDS ve hedef boy SDS ile karsilagtirilmistir. Sonug olarak hastalarin
HKHT sonrasindaki boy SDS degeri hedef boy SDS degerinden daha diisiik
bulunmasina ragmen 28 hastanin 27’sinin NEB SDS degerinin normal kabul edilen
aralikta bulundugu NEB’si kisa olan hastanin ise hem kraniyal RT hem de TVI
uygulanmis gruptan oldugu bildirilmistir (32). HKHT den sonra NEB SDS’nin hedef
boy SDS’den diisiik oldugunu bildiren yayinlar da vardir (44).

BHE baz1 yazarlarca, HKHT yapilmis ¢ocuklarda biiyiime geriliginin baslica
nedeni olarak suglanmig olup HKHT sonrasi BHE oran1 %20-85 arasinda
bildirilmektedir (40, 71, 72, 105, 109). Bu noktada ¢alismamizin énemli bir kisitliligi
da biiylime hiz1 diisik ve boyu kisa olan hastalarimiza standart sekilde BHUT

yapilamamis olmasidir.

TVI temelli HR’nin HKHT’den sonra biiyiime geriligi ve boy kisaligi
gelismesinde 6nemli rol oynadigi iyi bilinmesine karsin (60) (39) BU, BUCY veya
diger alkile edici ajanlarin biiylime ile ilgili sonuglar tartigmali olup biiylime geriligi
gelismesindeki kesin rollleri heniiz netlik kazanmamistir (38). Calismamizda oldugu
gibi sadece KT ile hazirlik sonras1t HKHT yapilmis hastalarda biliylime geriligi ve
boy kisaligina iligkin farkli sonu¢ ve goriisler vardir. Baz1 yayinlar hastalara daha
onceden kraniyal RT uygulanmadig: stirece BU temelli hazirlik rejimleriyle biiyiime
geriligi oranlarin ¢ok diisiik oldugunu bildirmektedir (60, 85). Genetik hastaliklar
nedeniyle HKHT yapilan hastalarda transplantasyon pubertal biiyiime sigramasi
donemine denk gelmedigi siirece genellikle biiylimenin BU temelli HR’den
etkilenmedigi (95, 96), hatta Talasemi gibi altta yatan hastaligin biiylimeyi
engelledigi durumlarda bu sekildeki HR ve HKHT’den sonra biiyiimenin
hizlanabilecegi bildirilmistir (94). Michel ve arkadaglarinin ¢alismasinda TVI
uygulanmis ve TVI uygulanmadan BUCY ile hazirlanarak HKHT yapilmis 45
AML’li cocugun biiyiimesi degerlendirilmis ve BUCY grubunda 4 hastanin kraniyal

RT oykiisii de olmasina ragmen belirgin biiylime geriligi gostermedigi bildirilmistir
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(60). Afify ve arkadaslarmin c¢aligmasinda AML nedeniyle BUCY ile hazirlik
yapildiktan sonra HKHT yapilmig 23 hastanin HKHT yapildigi sirada ve
sonrasindaki 5 yilda yillik olarak belirlenen boy SDS arasinda anlamli farklilik
saptanmadigi, yani anlamli bir biiyiime geriligi gostermedikleri bildirilmistir (85).
Bununla birlikte literatiirde degisken oranlarda da olsa BU temelli veya diger KT
ajanlariyla hazirlik sonrasi biiylime geriligi bildirilen yayinlar da vardir. Bazi
arastirmacilar bu hastalarda muhtemelen BHE’ye baglh olarak biiyiime geriligi
gelistigini bildirmistir (91-93). Sadece KT ile 6zellikle BUCY kullanilan rejimlerin
epifizyal bliylime plag: iizerinde toksik etki yaratarak da biiylime geriligine neden
olabilecegi bildirilmistir (47). Daha 6nce de bahsedildigi gibi hastalarin gogunlukla
KT temelli HR ile hazirlandig1 hasta grubumuzda boy kisaliginin HKHT oncesi ve
son degerlendirme i¢in yakin oranlarda olmasi, HKHT’nin bu sonug¢ iizerine
dogrudan etkisini degerlendirmeyi zorlastirmaktadir. Hastalarda son degerlendirmede
saptanmig kayda deger orandaki mevcut boy kisaliginin HKHT siirecinden ziyade
primer hastaligin kendisi ya da tedavisi asamasindaki kayiplarla olusup zamanla geri

kazanilamadig izlenimi uyandirmaktadir.

Cok degiskenli logistik regresyon analizine gore, hasta grubumuzda
HKHT’den 2 yil ve daha sonrasinda degerlendirilen boy SDS’ye gore belirlenmis
kisa boy acisindan cinsiyetin etkili oldugu goriilmiistiir. Buna gore erkeklere gore
kizlarda boy kisalig1 goriilme ihtimali 8,63 kat fazla bulunmugtur. Literatiirde aslinda
HKHT’den sonra erkek hastalarin kizlara gére boy kisalig1 agisindan daha biiyiik risk
tasidiklar1 bildirilmektedir. BU ag¢idan cinsiyetinin 6nemli bir risk faktorii olmadigini
bildiren yayinlar da vardir (32, 40). Calisma grubumuzda HKHT’den sonra gonad
yetmezligi istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte kizlarda erkeklerden daha
stk goriilmiistiir (p=0,056). 19 kiz hastanin 9’unda ve 21 erkek hastanin 4’linde
gonad yetmezligi saptanmistir. Kizlarda gonad yetmezliginin erkeklerden daha sik
olmasinin kizlarda boy kisaliginin daha fazla goriilmesine katkisi olabilecegi

distiniilmistiir.

Cok degiskenli logistik regresyon analizlerinde anlamli bir risk faktorii olarak
saptanmasa da MA HR’nin boy kisalig1 olanlarda olmayanlara goére anlamli derecede
daha fazla kullanildigr gorilmistir (p=0,033). Literatiirde HR’nin boy kisaligi

lizerine etkisini inceleyen calismalar MA ve NMA rejimlerden ¢cok TVI iceren
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rejimlerle sadece KT igeren rejimlerin sonuglarini kiyaslamaktadir. Ancak MA
rejimin, NMA rejime gore etkisinin ve toksisitesinin daha fazla oldugu degismez bir
gercektir ve MA HR ile HKHT den sonra akut toksisiteler yaninda biliytime geriligi,
gonad yetmezligi ve sekonder malignitelerin iyi bilinen ge¢ komplikasyonlar oldugu

da bildirilmistir (52)

HR ve HKHT siirecinin kendisine iligkin biiylime geriligi ve boy kisaligina
dair daha net bilgilerin elde edilmesi ancak homojen hasta popiilasyonunda
prospektif calismalarla standart ve periyodik olglimlerin yapilmasi, tiim hastalarda
NEB’nin ve hedef boylarin degerlendirilmesiyle miimkiin goériinmektedir. Su anki
verilere gore miimkiin oldugunca tam doz TVI iceren rejimlerin kullanilmasindan
kacinmak hatta tercthen TVI igermeyen hazirlik rejimleri gelistirmek Onemli

goriinmektedir.

Tiroid ile ilgili komplikasyonlar: Tiroid disfonksiyonu allojenik ve otolog
HKHT’den sonra en sik goriilen endokrin komplikasyondur ve genel olarak
hastalarda sikligi %2-56 olarak bildirilmektedir (130). Cocukluk c¢aginda yapilan
HKHT sonrasinda da TD sik goriilen ge¢ etkilerden birisi olarak bilinmektedir.
Farkli merkezler HKHT den sonra pediatrik hasta popiilasyonunda TD insidansini
kohortun genisligi, izlem stiresindeki farklilik ve uygulanan transplantasyonun tipine
bagl olarak %0- 52 arasinda bildirmislerse de (39, 60, 85, 133-136, 140, 142, 143)
genis seriler genellikle yaklagik %30 oraninda bir insidanstan bahsetmektedir ve bu

oran erigkin hastalar icin bildirilenden ¢ok daha yiiksektir.

Calismamizda toplam 51 hastanin 8’inde (%15,7) TD saptanmistir. Hastalarin
5’1 primer subklinik hipotiroidi, birisi primer asikar hipotiroidi ikisi de santral
hipotiroididir. Subklinik hipotiroidisi olan hastalardan birisinin son degerlendirmede

anti-TPO antikoru da pozitif saptanmustir.

Literatiirde bildirilmis daha yiiksek TD insidanslart genellikle TVI
uygulanmis hastalarla iliskili olup (135, 140) ¢alismamizda oldugu gibi sadece KT
temelli HR sonrasi daha diisiik oranlardan bahsedilmis hatta TD gdzlenmedigi de
bildirilmistir (85). Ancak KT temelli HR sonrasi pek ¢ok c¢alisma da
azimsanmayacak diizeyde TD insidans1 bildirmis olup ¢alismamiz literatiirdeki diger

benzer ¢alismalarla kiyaslandiginda bildirilmis olan %0-29 insidans aralig1 igerisinde
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(60, 85, 133-135) bir oran saptadigimiz ve bu agidan verilerimizin literatiirle uyumlu

oldugu goriilmektedir.

Michel ve arkadaslarinin ¢alismasinda AML nedeniyle HKHT yapilmis ve
HR’de BUCY kullanilmis 26 ¢ocuk hastanin ortalama 5,9 yil izleminde hastalarin
%9’unda TD saptandigi bildirilmistir (60). Afify ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
AML nedeniyle HKHT yapilmis ve HR’de BUCY kullanilmis 21 ¢ocuk hastanin
ortanca 4,9 yil sonra tiroid hormon diizeyleri degerlendirilmis ve hastalarda asikar
hipotiroidi saptanmadig1 bildirilmistir. Normal diizeyde sT4 ile birlikte TSH
diizeyinde yiikseklik saptanan 3 hastadan 2’sinin izleminde hormon diizeylerinin
diizeylerin normal aralikta saptandigi ancak uzun zamandir degerlendirilmemis bir
hastanin HKHT’den sonra 10. yildaki son degerlendirmesinde TSH yiiksekligi
saptandig1 bildirilmistir (85). Slatter ve arkadaslarinin ¢alismasinda primer immiin
yetmezlik nedeniyle HKHT yapilmis ve HR’de BUCY kullanilmis olan 83 ¢ocuk
hastanin %11’inde 0,33-4,5 yillik izlem sonunda TD saptanmistir (133). TD
saptanmis olan 9 hastanin 2’sinde primer asikar hipotiroidi, 7’sinde subklinik
hipotiroidi saptandigi bildirilmistir. Berger ve arkadaslarinin c¢aligmasinda ALL
nedeniyle HKHT yapilmig, HR’de bir kismi1 sadece KT almis, bir kism1 da TVI ile
birilkte KT almis toplam 153 cocugun TD insidansi bildirilmistir. Tiim hastalarin
ortanca 8,5 y1l (5-16,6) sonraki degerlendirmesinde 16 hastada asikar hipotiroidi, 46
hastada subklinik hipotiroidi saptandigi, sadece BUCY ile hazirlanmig 14 hastanin
2’sinde asikar hipotiroidi, 2’sinde de subklinik hipotiroidi saptandig: bildirilmistir
(BUCY alanlar i¢inde TD oran1 %29) (134). Sanders ve arkadaslarinin ¢alismasinda
ise hematolojik malign ve hematolojik nonmalign hastaliklar nedeniyle HKHT
yapilmis toplam 791 ¢ocugun 1-30 yillik izleminde saptanan TD orani belirlenmis
olup BUCY veya BU ile birlikte baska KT ler kullanilarak hazirlanmis 108 hastadaki
TD oran1 %23 olarak bildirilmistir (135).

Literatiirde hipotiroidinin hastalarda en sik goriilen TD tiirii oldugu ve
hipotiroidi olgularinin ¢ogunun da primer asikar hipotiroididen ¢ok primer subklinik
hipotiroidi oldugundan bahsedilmektedir. Calismamiz bu agidan da literatiirle
uyumludur. Slatter ve arkadaslarinin ¢alismasinda (133) TD saptanmis 9 hastanin
2’si primer asikar hipotiroidi ve 7’si primer subklinik hipotiroidi iken ¢alismamizda

TD saptanmis 8 hastanin 5’inde primer subklinik hipotiroidi ve birinde primer asikar
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hipotiroidi saptanmustir. Iki hastamiz ise santral hipotiroidi tanis1 almistir. Giincel
yasi 16,6 olan bir erkek hastamiza FAA nedeniyle 5 yil 6nce HKHT yapilmis ve
nakilden 2 yil sonra yapilan tetkiklerde es zamanli olarak santral hipotiroidi ve
santral adrenal yetmezlik saptanmistir. Kraniyal RT veya kraniyal cerrahi oykiisii
olmayan hastanin hipofiz MRG’si normal olarak degerlendirilmistir. Opere inmemis
testis Oykiisii de olan hastanin izleminde bir yil sonra primer gonad yetmezligi
saptanmistir.  Literatirde FAA’ya eslik edebilecek endokrin  sorunlardan
bahsedilmektedir (28, 42, 46). Hastamizda saptanmis bu endokrin sorunlarin da FAA
ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiistir (bu konuya FAA hastalarinda endokrin
sorunlarin sikliginin tartisildigr son kisimda tekrar deginilmistir). 6 yil énce ALL
nedeniyle MA HR sonrast HKHT yapilan 13,6 yasindaki bir kiz hastamiz da son
degerlendirmesinde santral hipotiroidi tanist almis olup benzer sekilde kraniyal
travma, cerrahi veya RT Oykiisii yoktur. Literatirde HKHT den sonra hastalarda
bildirilen santral hipotiroidi olgulart genellikle kraniyal RT maruziyetiyle iligkili olup
bu ac¢idan hastamizda saptanmis santral hipotiroidi HKHT ile ¢ok iliskili

goriinmemektedir.

Hastalarin HKHT den sonra birka¢ aydan 5 yila kadar olan siirede otoimmiin
tiroidit veya Graves hastaligi gelistirebilecekleri bildirilmistir (10). Calismamizda
daha oOnceden bilinen tiroid sorunu olan veya son degerlendirmede tani alan
hastalarin anti-TPO antikor diizeyi degerlendirilmistir. Buna gore 1 hastanin anti-
TPO diizeyi yiiksek saptanmustir. 18,7 yasindaki bu kiz hastaya HFS tanisiyla 3 yil
once BUCY ile hazirlik sonrast HLA tam uyumlu kardesinden periferik kok hiicre
nakli yapilmistir. HKHT den 6 ay sonra sT4 ve sT3 diizeyinde yiikselme ve TSH
diizeyinde baskilanma saptanan ve o dénemde tiroid otoantikorlar1 negatif olan hasta
asemptomatik oldugundan tedavisiz izlenmis, 4 ay sonrasinda sT4 diizeyi normal
aralikta iken TSH diizeyinde yiikselme saptanmasi nedeniyle primer subklinik
hipotiroidi kabul edilerek Na-L-tiroksin tedavisi baslanmistir. Hastanin aniti-TPO
antikor pozitifliginin saptandigi son degerlendirmedeki tiroid USG’de tiroidit lehine
bulgulart oldugu saptanmistir. Hastanin dondrii olan kardesinde otoimmdiin tiroid
hastalig1r gelismesine dair elimizde veri yoktur. Dondriin tiroid otoantikorlarinin

degerlendirilmesinin bu hasta i¢in etyolojinin aydinlatilmasinda yararli olacagi
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diisiiniilmekle birlikte literatiirdeki veriler 1s18inda HKHT siireci ile iligkili olmasi

miimkiin goriinmektedir.

Sklar ve arkadaslar1 pediatrik HKHT’den sonra gelisen 3 otoimmiin
hipertiroidizm olgusu bildirmis, tiimiiniin T4 ve/veya T3 diizeyleri yiiksek ve TSH
diizeyleri baskili haldeyken 2 olgunun TSH reseptoriine karst antikor diizeyinin de
yiiksek oldugunu gdstermislerdir. Nihayetinde 3 HKHT donoériinde de TSH reseptor
antikor diizeyinin yliksek bulundugu bildirilmistir (162). Baska bir ¢alismada ise
ciddi aplastik anemi nedeniyle CY ile hazirlik sonrast HKHT yapilmis 100 ¢ocuktan
birinde otoimmiin tiroid hastaligi bildirilmis ve bu insidansin normal okul ¢agi
gocugu popiilasyonunda  beklenen  %1’den  farkli  olmadigi  seklinde
degerlendirilmistir (155). Yine de yasam boyu otoimmiin tiroid hastalig1 gelistirme

acgisindan net bir risk oran1 verilememistir.

Calismamizda incelenen degiskenlerden higbirisi TD gelismesinde bir risk
faktorii olarak belirlenmedigi gibi TD olan ve olmayanlar arasinda da bu degiskenler
acisindan anlamhi farklilik saptanmamistir. Genel olarak ¢ocukluk ¢cagt HKHT den
sonra komplikasyonlar1 degerlendiren caligmalarda olgu sayisinin az ve izlem
siiresinin kisa olmas1 6nemli bir kisitlilik olarak bildirilmektedir. Bu agidan az sayida
ve heterojen bir hasta grubuyla yapilmis, izlem siiresinin gorece kisa oldugu
calismamizda degiskenler arasinda belirlenebilen bir risk faktérii olmamasinin séz

konusu kisithilikla ilgili olabilecegi diistiniilmiistiir.

HKHT o6ncesi HR’de boyun bolgesini kapsayacak sekilde 1sinlamaya maruz
kalmis hastalarda gozlenebilen ciddi bir komplikasyon da tiroid neoplazileridir.
Calismamizda hastalarimizi tiroid neoplazisi yoniinden degerlendirmek i¢in tiimiiniin
tiroid palpasyonu yapilmis olup hig birinde siipheli bir bulguya rastlanmamistir. Yine
ayni amagcla bilinen TD olan 8 hastanin 6’sina tiroid USG yapilmis ve higbirisinde

tiroid nodiilii veya malignite lehine bulguya rastlanmamustir.

Hem benign hem de malign tiroid neoplazmlarinin gelismesinde tiroid
bezinin 1ginlanmasinin 6nemli bir risk faktorii oldugu iyi bilinmektedir (43, 56, 199).
Caligmamizdaki hasta grubunun neredeyse tamami RT almadan, sadece KT iceren
HR ile hazirlanmis hastalardir. BUCY gibi sadece KT igeren HR sonrasi tiroid

malignitesi gelisimine dair heniiz yeterli veri yoktur (1). Hasta grubumuzda benign
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ya da malign tiroid nodiilii saptanmamis olmasi hastalarimizin ¢ogunlugunun RT’ye
maruz kalmamis olmasiyla iliskilendirilebilir. Hasta grubumuz tiroid nodiil ve
maligniteleri agisindan risk faktorlerini tasimadigindan tiim hastalara tiroid USG

yapilmamustir.

Gonad yetmezligi ve reprodiiktif sistem ile ilgili komplikasyonlar: Gonad
yetmezligi HKHT sonrasinda sik goriilen ge¢ donem endokrin komplikasyonlardan
birisidir ve asil olarak uygulanan HR’ye bagli olarak meydana gelir. Prepubertal
dénemde HKHT yapilmis ¢ocuklarda gonad yetmezligi pubertede gecikme ve/veya
ilerlememe seklinde kendini gosterirken puberteyi tamamlamis olgularda seks
hormon yetersizligi bulgular1 ve infertilite Oncelikli sorun olarak ortaya
cikabilmektedir. Calismamizdaki hastalarimiz ¢ogunlukla, puberte yasina geldiginde
pubertal gelisim sorunlarinin fark edilmesi veya rutin kontrollerde gonad

yetmezliginin klinik ve/veya laboratuar bulgularinin gézlenmesiyle tan1 almiglardir.

Kizlarda puberte baslangicinin zamanlamasi normalde 8 yastan 13 yasa
kadardir ve meme tomucugunun ortaya g¢ikmasiyla belirlenmistir. Erkeklerde ise
puberte 9-14 yaslarinda testislerin biiylimesi (> 4 ml) ile baglar (10). Buna gore
normal kosullarda gonad yetmezliginden siiphelenmek ve tetkik etmek icin kizlarda
13 ve erkeklerde 14 yasina kadar beklenirken HKHT yapilmis hastalarda puberte
gelisim sorunlarinin siklig1 nedeniyle pubertal yaslar olan kizlarda 8 ve erkeklerde 9
yasindan sonra gonadotropin diizeylerindeki yiikseklik primer gonad yetmezligini
diistindiiriir. Hasta grubumuzda da hastalar1 primer gonad yetmezligi agisindan tetkik
etmek icin 13 ve 14 yaslar1 beklenmemistir. Son degerlendirme sirasinda 8 yasindan
biiyiikk kizlar ve 9 yasindan biiyiikk erkeklerin gonadotropin ve seks hormonu
diizeylerine bakilarak gonad yetmezligi olan hastalar belirlenmistir. Daha kiiciik
yastaki hastalarin her ne kadar gonadlarinin etkilenmis olma olasilig1 varsa ve daha
sonrasi i¢in gonad yetmezligi gelistirme agisindan risk tagisalar da degerlendirmek

miimkiin olmadigindan bu agidan degerlendirmeye alinmamastir.

Gonad yetmezligi acisindan degerlendirilmis 40 hastanin 13’tinde (9 kiz, 4
erkek) gonad yetmezligi belirlenmistir (%32,5). Gonad yetmezligi saptanmis 13
hastanin 12’sinde primer gonad yetmezligi saptanirken bir hastada ise santral gonad

yetmezligi saptanmistir. Santral gonad yetmezligi diisiiniilen hastada santral stireci
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aciklayacak bir patoloji tespit edilememis ve HKHT siireci ile iligkisi kurulamamig
olmakla birlikte yapisal puberte gecikmesi de ayirt edilememis ve tamamen
dislanamamistir. HKHT den sonra bildirilen hipogonadizm genellikle gonadlarin
hasarlanmasiyla olusan primer hipogonadizmdir. Bununla birlikte HKHT uygulamasi
sirasinda Ozellikle yiiksek dozlu kraniyal RT’ye maruz kalan hastalarda 1sinlamanin
hipotalamus-hipofiz bélgesine hasar vermesi ve boylece gonadotropin salinmasinin
bozulmasiyla santral hipogonadizm goriildiigii de bildirilmistir (185). Bu haliyle

hastamizdaki santral hipogonadizm HKHT ile iliskili gériinmemektedir.

Literatirde HKHT’den sonra goriillen gonad yetmezligi ve reprodiiktif
sorunlar ile ilgili caligmalar farkli yastaki farkli hasta gruplarinda yapilmis olup
izlem siireleri de farklidir. Prepubertal donemde HKHT yapilmis ¢ocuklarda pubertal
sorun ve hipergonadotropik hipogonadizm sikligini bildiren c¢aligmalar oldugu gibi
prepubertal ve/veya postpubertal donemde HKHT yapilmis hastalarda daha uzun
vadeli izlemde gonad fonksiyonlarinin geri donmesi ve fertilite orani, hatta dogumla
ilgili verileri bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Calismamiz hastalarin uzun vadeli
reprodiiktif sistem sonuglarini, primer gonad yetmezligi olanlarin gonad
fonksiyonlarinda geri donme veya fertilite ile ilgili sonuglarini icermemektedir. Son
degerlendirme sirasinda hastalarimiz arasinda evli ve/veya ¢ocuk sahibi olan yoktur.
Ancak tim c¢alisma grubumuzda yasi en biiyiik olan hastanin bile 22,9 yasinda
oldugu disiiniilirse fertilite sonuglart i¢in daha uzun siireli izlem gerektigi
goriilmektedir. Yas1 uygun erkek hastalarda testislerde germ hiicre hasar1 ve
fertiliteyle ilgili fikir sahibi olmak i¢in 6nemli bir yontem olan sperm analizi

calismamizda yapilmamistir ve ¢alismamizin énemli kisitliliklarindan birisidir.

Puberte 6ncesi donemde HKHT yapilmis ¢ocuklarda her iki cinsiyet i¢in de
puberte bulgularinda gecikme veya puberte gelisiminde yetersizlik goriilebilir (8).
Daha ¢ok postpubertal hastalarda goriilen diger reprodiiktif riskler arasinda ise her iki
cinsiyet i¢in gonad yetmezligi bulgular1 ve infertilite sayilabilir. Prepubertal kizlarda
HKHT’den sonra tam olmayan puberte gelisimi ve puberte gelisiminde yetersizligin
yaklagik %57 oraninda gozlendigi bildirilmistir (135). Ancak pubertal gelisimdeki
gecikmenin uygulanan HR’ye bagli olarak %16 ile %72 arasinda degistiginden
bahsedilmektedir (143, 184). Cocukken HKHT yapilmis kizlarda fertilite sonuglarini

da igeren genis kapsamli caligmalarda over yetmezligi oran1 %65-84 olarak
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bildirilmektedir (177-180). Kapsamli bir ¢alismada kizlarda HKHT’den sonra
gebelik oran1 %4,5 olarak bildirilmistir (177).

Prepubertal erkeklerde HKHT den sonra pubertal yetmezligin yaklasik %53
oraninda goriildiigi bildirilmistir (135). Ancak pubertal gelismedeki gecikme riskinin
uygulanan HR’ye baglh olarak %14 ile %81 arasinda degistiginden bahsedilmektedir
(143, 184). Testikiiler relaps i¢in yiikksek doz (>24 Gy) testikiiler RT uygulanmis
erkeklerin pubertal yetmezlik gelistirme agisindan ¢ok yiiksek risk altinda olduklar
bildirilmistir (195). Cocukluk ¢aginda HKHT yapilmis erkeklerde HR tipi ve dozuna
bagl olarak testikiiler yetmezlik oran1 %48-85 olarak bildirilmistir (177, 182, 183).
Bir ¢alismada HKHT’den sonra erkeklerde ¢ocuk sahibi olma oran1 %1,3-24 olarak

belirlenmistir (177).

Shalitin ve arkadaslarinin ¢alismasinda ¢ocukluk ve adolesan donemde TVI
veya KT temelli HR sonrast HKHT yapilmis hastalar gonad disfonksiyonu agisindan
degerlendirilmistir. Spontan puberte i¢in kizlarda 13 erkeklerde 14 yas sinir olarak
kabul edildiginde degerlendirmeye uygun toplam 28 kiz hastadan 15’inin (%53,6)
ortalama 14,27 yasinda hipogonadizm tanisi aldig1 (puberteye giremeyen 3 hasta,
pubertede durma saptanan 3 hasta ve sekonder amenore ya da gonad disfonksiyonu
bulgusu saptanan 9 hasta), degerlendirmeye uygun toplam 31 erkek hastanin 9’unun
(%29) ortalama 15,3 yasinda hipogonadizm tanisi aldigi bildirilmistir (puberteye
girememis 2 hasta, pubertesi durmus 5 hasta, gonad disfonksiyon bulgusu olan 2
hasta) (19). Leung ve arkadaslar1t MA HR uygulandiktan sonra (%79 TVI igeren)
HKHT yapilmis 155 hastanin (%47 kiz) ge¢ donem komplikasyonlarini incelemistir.
Son degerlendirmede 15 erkek ve 4 kiz hastanin yasina uygun olarak prepubertal
oldugu ve geriye kalan hastalarda hipogonadizm ag¢isindan 10 yildaki kiimiilatif
insidansin kizlarda %57,4 erkelerde ise %20,3 olarak belirlendigi bildirilmistir (39).
Dvorak ve arkadaslarinin ¢alismasinda hematolojik malign ve nonmalign hastaliklar
nedeniyle 3 yasindan dnce HKHT yapilmis 51 cocugun (%55 kiz) ge¢ donem
komplikasyonlar1 degerlendirilmistir. %66 TVI iceren rejimle hazirlanmis hastalarin
arasinda degerlendirme sirasinda 12 yasindan biiyik olan 18’inin 6’sinda (%33)
pubertal gecikme lehine bulgu saptandigi bildirilmistir (142). Teinturier ve
arkadaslarinin ¢alismasinda malign tiimoér nedeniyle daha 6nceden KT uygulanmis

21 kiz hastanin over fonksiyonlar1 degerlendirilmistir. MA HR sonrasinda otolog
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HKHT yapilmis hastalarin degerlendirme sirasinda ortanca 14,5 yasinda (11,5-21
yas) oldugu, 9’unun normal pubertal gelisim gosterdigi ve bunlardan 6’sinin mens
gordiigli ancak diger 12 kizda (%57) klinik ve laboratuvar olarak over yetmezligi
gosterildigi bildirilmistir (pubertal gelisimi olmayan 6 kiz, pubertal gelisimde durma
olan 2 kiz ve sekonder amenoresi olan 4 kiz). Bu 12 kizin hepsinin gonadotropin
diizeylerinin menapozal seviyede oldugu bildirilmistir (51). Afify ve arkadaslari
AML nedeniyle tek KT protokolii uygulandiktan sonra BUCY igeren HR ile HKHT
yapilmis c¢ocuklarin ge¢ donem komplikasyonlarini degerlendirmistir. 23 hastanin
dahil edildigi ve ortanca izlem siiresinin 4,9 yil (1-10 yil) oldugu calismada 8 kiz
hastanin 2’si prepubertal kalirken 4’iinlin spontan olarak puberteye girdigi ancak 8
hastanin tiimiinde gonadotropinlerin yiiksek bulundugu, bir hastanin da HKHT den
sonra 6. yilda normal 6strodiol diizeyleri ile spontan menars gelistirip SHRT ihtiyaci
gostermedigi bildirilmistir. Erkek c¢ocuklarin tiimiiniin puberteye spontan olarak
girdigi, ancak anlamli bir kisminin (6/12) FSH diizeylerinin yiiksek olup
spermatogenezde bozulmayi disiindiirdiigli, LH yiiksekliginin sadece 2 hastada
oldugu, testosteron diizeylerinin ise orsiektomi yapilmis bir hasta disinda normal
oldugu bildirilmistir (85). Mayer ve arkadaslarinin c¢alismasinda ALL nedeniyle
prepubertal donemde HKHT yapilmis ve tamami TVI igeren rejimle hazirlanmig 21
hasta (15 erkek, 6 kiz) 2-14 yillik takipleri sonrasinda gonad fonksiyonlar1 agisindan
degerlendirilmistir. 13 yasini gegmis kizlarda yiiksek FSH ve LH diizeyleri goriilme
oranlar1 sirasyla %75 ve %75 iken 14 yasini gecmis erkeklerde yiiksek FSH ve LH
diizeyi goriilme oranlar1 sirasyla %100 ve %89 olarak bildirilmistir (190). Literaiirde
bildirilmis oranlar goéz oniinde bulunduruldugunda, hasta grubumuzda saptanmis
%32,5 hipogonadizm orani literatiirdeki pekc¢ok yiliksek oranin altinda olmakla
birlikte azimsanmayacak derecededir. Literatiirdeki pek cok ¢alismadaki hasta
popiilasyonu veya calisma dizaynina iliskin farkliliklar s6z konusudur. Calismalar
arasindaki bu heterojenite diisliniildiigiinde HKHT nin gonad fonksiyonlar1 ve
reprodiiktif duruma etkisi ile ilgili farkli insidanslardan bahsedilmesi sasirtic
degildir.

Calismamizda hastalarimizdaki gonad yetmezligi icin risk faktorleri
belirlenmeye calisilmistir. Calismamizda gonad yetmezligi olanlarin HKHT yasinin

gonad yetmezligi olmayanlara gore anlamli derecede daha biiyiik oldugu saptanmistir
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(gonad yetmezligi saptanmig 13 hastanin ortalama yasi: 11,7 + 3,2 iken gonad
yetmezligi olmayan 27 hastanin ortalama yast: 8,5 + 3,8 p=0,014). Cok degiskenli
lojistik regresyon analizinde ise HKHT sirasinda 10 yas ve istiinde olmanin gonad
yetmezligi riskini 49,76 kat arttirdign goriilmiistir (%95 giiven araligi 4,446-
556,930). Bu agidan literatiirde ¢ogunlukla deginilen bir risk faktorii olan HKHT
yasinin 10 yasin iizerinde olmasinin hasta grubumuzda da anlamli bir risk faktorii
oldugu goriilmektedir (1, 39, 137, 216). Jadoul ve arkadaslarinin galismasinda
ortalama 9,8 + 5,2 yasinda malign ve nonmalign nedenlerle HKHT yapilmis toplam
35 kiz hasta (18’1 TVI ile hazirlanmis) kesitsel olarak gonad yetmezligi ve etkileyen
faktorler agisindan degerlendirilmistir. HKHT sirasinda 10 yasinda veya daha kiigiik
olanlarin ve TVI kullanilmadan hazirlanmis olanlarin over fonksiyonlarinin daha iyi
oldugu bildirilmistir (137). Leung ve arkadaslarinin c¢alismasinda malign ve
nonmalign hastaliklar nedeniyle ortalama 9,7 yasinda (0,5-21,4) HKHT yapilmis
toplam 155 hastada (%47 kiz) hipogonadizmle iliskili faktorler degerlendirildiginde
kiz cinsiyet ve HKHT yasinin biiyiik olmasinin hipogonadizm gelismesi agisindan
anlamli risk faktorleri oldugu ve 6zellikle HKHT nin 8 yasindan sonra yapilmasinin

riski arttidig1 bildirilmistir (39).

Calismamizda gonad yetmezligi saptanmis hastalarin primer hastaliginin tani
yasinin gonad yetmezligi olmayanlardan anlamli derecede daha biiyiik oldugu da
gozlenmistir (gonad yetmezligi saptanmis 13 hastanin primer hastaliginin ortalama
tan1 yas1 9,3 &+ 4,3 iken saptanmamis olanlarda 6,1 + 3,8 p=0,018). Bu gozlemin daha
ziyade HKHT yas1 ve HKHT sirasinda pubertede olmayla ilgili oldugu

distintilmiistiir.

Calismamizda cinsiyet anlamli bir risk faktorii olarak belirlenmedigi gibi
gonad yetmezligi olan ve olmayan gruplarin karsilastirilmasinda kiz veya erkek
cinsiyet sikligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir
(p=0,056). Literatiirde kiz cinsiyetin HKHT’den sonra gonad yetmezligi
gelismesinde anlamli bir risk faktorii oldugu pek ¢ok yayinda bildirilmistir (1, 2, 31,
39). Calismamizda istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da kizlarda daha yiiksek
oranda gonad yetmezligi saptanmustir (p=0,056). Istatistiksel olarak anlaml1 farklilik

saptanamamasinin hasta sayisinin az olmasiyla iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir.
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Calismamizda maalesef hastalarin HKHT sirasindaki puberte evrelerine dair
verilere ulasilamamistir. Hastalarin HKHT sonrasindaki gonad fonksiyonlar1 ve
reprodiiktif durumu agisindan HKHT sirasindaki puberte evresi onemli bir faktor
olarak deginildiginden bu agidan dolayli olarak degerlendirilmeye calisilmistir.
Literatiirde kizlarda 10 yas ve erkeklerde 12,5 yas sonrasi puberte donemi, Oncesi ise
prepubertal donem kabul edilerek yapilmis ¢aligmalar mevcuttur (19). Calismamizda
da benzer bir yol izlenmis ve hastalar HKHT sirasindaki yaslarina gore prepubertal
ve pubertal olarak degerlendirmeye alimmistir. Buna gore HKHT sirasinda s6z
konusu yaslardan (kizlarda 10, erkelerde 12,5 yas) daha kiiciik olmanin yani
prepubertal olmanin ¢ok degiskenli analizde bir risk faktorii olarak belirlenmedigi
goriilmistiir. Ancak gonad yetmezligi saptanan hastalara kiyasla gonad yetmezligi
saptanmamis hastalar arasinda HKHT yas1 prepubertal olanlarin orant anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p=0,032). Literatiide prepubertal donemde yapilan
HKHT nin gonad fonksiyonlarinin korunmasi, geri donmesi ve fertilite olasiliginin
artmasi ile ilskisinden bahsedilmektedir (19, 39, 216). Leung ve arkadaslarinin
yukarida bahsedilen ¢aligmasinda HKHT sirasinda prepubertal olan hem kiz hem de
erkeklerin pubertal veya postpubertal olanlara gore hipogonadizm gelistirme
acisindan daha distik risk tasidiklart belirlenmistir (kizlar icin OR 9,9; p=0,007
erkekler icin OR 4,5; p=0,015) (39).

Calismamizda hematolojik malign hastaliklar da dahil tanimladigimiz
hastalik gruplarindan higbirisi gonad yetmezligi gelismesinde anlamli bir risk faktorii
olarak saptanmamistir. Ancak gonad yetmezligi olan hastalar arasinda olmayanlara
kiyasla daha fazla oranda hematolojik malignite oldugu belirlenmistir (p=0,002).
Literatiirde hastalik gruplarinin gonad yetmezligi gelismesi agisindan etkisini
degerlendiren caligmalara rastlamak miimkiindiir. HKHT siirecinin ve ozellikle
HR’de uygulanan gonadotoksik tedavinin etkileri yaninda malign hastaliklar
nedeniyle daha dnceden uygulanmis bazi tedavilerin de (yiiksek doz alkile edici KT
ajanlari, ozellikle gonad bolgesini kapsayan RT gibi) gonad hasar1 ve yetmezligi
gelismesinde katkisi oldugu bilinmektedir (19). Primer hastalik grubunun HKHT’den
sonra gonad yetmezligi lizerine etkisini degerlendiren bir ¢alismada cocuk ve
adolesan donemde KT veya TVI temelli HR sonras1t HKHT yapilmis 61 hasta
arasinda (28 kiz, 31 erkek) kizlarda %53,6 erkelerde ise %29 oraninda hipogonadizm
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saptandig1, hem kiz hem de erkek hastalarda primer hastaligin hematolojik malignite
olmasinin hipogonadizm agisindan anlamli bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (19).
Mertens ve arkadaslarimin g¢alismasinda 6-54 yaglar arasinda iken malign ve
nonmalign nedenlerle HKHT yapilmis 270 hastanin gonad fonksiyonlari
degerlendirilmistir. HKHT den sonra gegen siirede erkeklerin %92’sinin kadinlarin
ise %99’unun gonad disfonksiyonu bulgular1 gelistirdigi bildirilmis olup 5 yillik
izlemde malign hastalig1 olanlarin (tamami hematolojik malignite) aplastik anemi
olan hastalara gore (nonmalign olan hasta grubu) yiliksek FSH diizeyleri saptanmasi

acisindan daha yiiksek kiimiilatif olasiliga sahip oldugu bildirilmistir.

Calismamizda ¢ok degiskenli analizde HKHT oncesi kullanilan HR’nin NMA
olmasinin gonad yetmezligi riskini 0,068 Kkat azalttigi belirlenmistir (%95 giiven
araligt 0,006-0,745). Cok degiskenli analizde anlamli bir risk faktorii olarak
saptanmasa da gonad yetmezligi olanlar arasinda MA HR kullanilmis olanlarin orani
gonad yetmezligi olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli derecede fazla
bulunmustur (swrastyla %69,2 ve %33,3 p=0,033). MA HR kullanimmnimn gonad
disfonksiyonu agisindan 6nemli bir risk faktorii oldugu literatiirde deginilen bir
konudur (1, 8, 132, 185). Pediatrik HKHT uygulamalarinda MA HR yiiksek oranda
kullanilmaya devam etmektedir. Cocuklarin MA HR’nin etkilerine kars1 organlarinin
immatiiritesi nedeniyle Ozellikle daha hassas olduklar1 bildirilmektedir. NMA
HR’nin reprodiiktif sisteme daha az zararli olduklari bilinse de bununla ilgili veriler
snirlidir. NMA HR ile kisa ve uzun donem toksisitenin azaldig: bildirilmektedir.
Literatiirde ¢ocuk ve adolesanlarda MA HR ile NMA HR’nin gonad yetmezligi
acisindan sonuglarini karsilastiran kapsamli bir ¢alisma yoktur. Bu konuda eriskin
kadin hastalarda yapilmis bir ¢alismada, hematolojik hastaliklar nedeniyle NMA HR
sonrast HKHT yapilmis 19-44 yaslar1 arasindaki hastalarda bu rejimin over
fonksiyonlar1 iizerindeki etkisi arastirtlmistir. 30 kadin hastadan 4’iniin fertilitesinin
devam ettigine dair bulgular gosterdigi bildirilmistir. Literatirde NMA HR
uygulamasinin gonad yetmezligine iliskin sonucglart degistirmedigini bildiren
yayinlar da vardir. Kyriacou ve arkadaslarinin ¢alismasinda ortanca 43,5 yasindaki
(23-55 yas) eriskin erkek hastalarda NMA HR’nin testis fonksiyonlar1 tizerine etkisi
arastirilmistir. Hematolojik maligniteler nedeniyle NMA HR sonrast HKHT yapilmis

olan 32 erkek hastanin testis fonksiyon sonuglart MA HR uygulanmis hastalarin
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sonuglariyla karsilastirilarak degerlendirilmistir. NMA HR’de hastalara fludarabin,
melfalan ve CAMPATH-1H uygulandig1 belirtilmistir. HKHT den sonra 6 ay sag
kalan ve 24 ay goOzlem altinda tutulan bu hastalarda gonadotropin ve testosteron
diizeyleriyle belirlenen testis disfonksiyonu agisindan NMA almis grubun MA HR
uygulanmis grupla benzer sonuglar gosterdigi bildirilmistir (187). Ozellikle oniinde
uzun bir yasam oldugu diisiiniilen, heniiz ¢ocuk sahibi olmamis ve sonraki yillarda
bu acidan daha fazla endise yasamasi muhtemel olan ¢ocuk ve adolesan hastalarin
primer hastaliklarinin tedavisinde benzer etkinligi daha az gonadotoksisite ile
saglamak onemlidir. Bu hastalarin bir kisminin altta yatan hastaliklarinin tedavisine
yonelik daha oOnceden de bir takim tedaviler almig olmalari, kiimiilatif hasari
azaltmak i¢in HR’nin yogunlugunun azaltilmasinin 6nemini artirmaktadir. Bu agidan

uygun ajanlar belirlemek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ oldugu agiktir.

Literatiirde gonad yetmezligi gelismesinde risk olusturabileceginden
bahsedilen baska degiskenler de mevcuttur. Hasta grubumuzda kronik GVHH olan
veya allojenik HKHT yapilmis hastalar olmadigi gibi sadece 2 hastada TVI
uygulanmistir. Boylelikle otolog-allojenik HKHT’nin, GVHH varliginin veya
TVI’'nin sonuglar iizerine etkisi degerlendirilememistir. Bu acidan ¢alismamiz daha
cok KT temelli HR uygulanmis allojenik HKHT alicilarinda transplantasyondan en
az iki yil ve sonrasinda saptanan, son degerlendirmede hala devam eden gonad

yetmezligini degerlendirmesi agisindan 6nem tagimaktadir.

HKHT’ den sonra hastalarin bu derece yaygin goriilen gonad yetmezligi ve
reprodiiktif sorunlar agisindan pubertal yas itibariyle periyodik olarak takip edilmesi
ve sorunlarin erken saptanmasi 6nemlidir. Gonad yetmezIligi saptanmis hastalarda
uygun sekilde SHRT uygulanmasi bu hastalarin puberte gelisimlerinin yeterli
olmasimi saglayacaktir. Bunun yaninda gonad yetmezligine bagli puberte doneminde
yeterli boy sigramasinin olmamasi ve kemik mineral kitlesinin olusamamasi riskleri

de ortadan kalkmakta, hastalarin yasam kalitesi artmaktadir.

Gonad yetmezIligi saptanmis hastalarin uzun dénemde gonad fonksiyonlarinin
geri donmesi ve hatta ¢ocuk sahibi olabilmelerinin miimkiin oldugu goriilmektedir.
Bununla birlikte gonad fonksiyonlari bozulmamis veya geri donmiis hastalarin da

daha ileri donemde gonad yetmezligi gelismesi agisindan risk altinda olduklari,
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0zellikle kadinlarda erken menapoz riskinin s6z konusu oldugu bilinmektedir. Ayrica
hastalarda gonad yetmezligini saptamak icin puberte donemini beklemek gerekmekte
olup prepubertal yastaki c¢ocuklarin gonadotropin seviyelerinin normal olmasi
gonadlarda etkilenmeyi dislamamaktadir (8). Tiim bu sebeplerle hastalarin puberte
baslama yasindan itibaren, yakin olarak ve uzun siireli izlemleri ¢ok dnemlidir ve

Onerilmektedir.

HKHT’ deki gelismelerle hastalarda yasam beklentisi artmaya devam
ettiginden primer hastaligin tedavisiyle birlikte iyi bir yasam kalitesi saglamak da
giderek artan derecede Onem kazanmakta ancak primer hastaliktan kurtulduktan
sonraki donemde, Ozellikle de heniiz ¢ocuk sahibi olmamis bireyler i¢in gonad
fonksiyonlar1 ve fertilite daha 6nemli hale gelmektedir. Bu noktada daha tedavi
asamasindan dnce ve tedavi asamasinda fetrilite koruyucu yaklasimlarin 6nemi tekrar
anlasilmaktadir. Kullanilan HR’nin yogunlugunu azaltmak ve miimkiin oldugunca
gonadotoksik olmayan ajanlarin se¢imi ve bu yonde calismalarin gerekliligine
tartismamizda daha oOnce de deginilmistit. Ancak bunun da Oncesinde tedavi
baslamadan elde edilerek saklanmig germ hiicre veya embriyolarla fertilitenin
korunmasina yonelik yaklagimlar gliniimiizde ¢ocuklarda uygulanabilir gériinmese
de etkili tek yol sayilmaktadir. Yine de &zellikle yasi uygun ve anlayabilecek
adolesan hastalara ve ailelerine HKHT oncesi fertilite koruyucu yontemlerle ilgili
bilgi verilmesi en azindan sperm bankalamaya uygun adolesan erkeklerin belirlenip

yonlendirilmesi onemli goriinmektedir.

Kemik mineralizasyon  bozuklukiart (KMD  diisiikliigii)  ile  ilgili
komplikasyonlar: Cocukluk c¢agi kanserlerinden sag kalan erigkinlerle yapilmis
caligmalar KMD’nin diisiik oldugunu gostermekte ve bdylece gocukluk ¢agindaki
yetersiz KMD diizeyinin eriskinlikteki KMD {izerinde uzun donem sonuglari
olacagin1 distindiirmektedir (240). Eriskin ve ¢ocuk HKHT hastalarinda kemik
dansitesi kayb1 ve kemik dayanikliliginda azalma iyi bilinen bir komplikasyondur (1,
2). Kiriklar veya agr ile kendini gosterebilecegi gibi sadece rutin taramalar sirasinda

KMD o6l¢iimiiyle de fark edilebilir.

Diinya saglk Orgiiti KMD Z-skorunun -1 ile -2,5 arasinda olmasini

osteopeni, -2,5 ve daha altinda olmasini ise osteoporoz olarak tanimlamaktadir (40,
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108). Cocuklarda ise Z skorunun -2’nin altinda olmasi diisik KMD gostergesi,
tizerinde olmasi ise normal KMD olarak tanimlanmaktadir (107). Bununla birlikte
literatiirde ¢ocukluk cagindaki hastalarin KMD’sini degerlendiren pek ¢cok onemli
calismada KMD Z-skoru -1 ile -2 arasinda olanlar ayri1 degerlendirilmis ve
osteopenik olarak diigliniilmiis; -2’nin altinda olanlar ise ayr1 degerlendirilmis ve
osteoporotik olarak diisiiniilmiistiir (39, 142, 248, 249, 251). Calismamizda da KMD
Z-skoru —1°in altinda olan hastalar genel olarak “KMD Z-skoru diisiik” hastalar
seklinde degerlendirilmis olup -1 ile -2 arasinda olanlar ve -2’nin altinda olanlarin
yiizdeleri de ayr1 olarak belirlenmistir. Buna gore c¢alismamizda KMD’si
degerlendirilmis 44 hasta arasinda KMD Z-skoru -1’den diisiik olan toplam 13 hasta
belirlenmistir (%29,5). Hastalardan 4’tiniin KMD Z-skoru -2’nin altinda olup (%9)
geri kalan 9 hastaninki -1 ile -2 arasindadir (%20,5). Literatiirde ¢ocukluk ¢aginda
HKHT yapilmis hastalarda KMD Z-skoru -1 ile -2 arasinda olanlarin oran1 %18 ile
%33 arasinda olup Z-skoru —2’nin altinda belirlenenlerin oran1 %6 ile %21 arasinda
bildirilmektedir (248, 249, 251). KMD Z-skoru —2’nin altinda olanlar1 ayrica
belirtmeden -1’in altinda olan tiim hastalarin oranini birlikte bildiren ¢alismalar da
mevcuttur (39, 142). Calismamizda belirlenmis diisik KMD oranlar1 bu agidan

literatiirde bildirilmis oranlara benzerlik gostermektedir.

Leung ve arkadaslarinin c¢alismasinda ¢ocukluk doneminde malign ve
nonmalign hastaliklar nedeniyle TVI veya KT temelli HR sonrast HKHT yapilmis ve
en az 3 yil izlenmis 155 hastanin KMD’si degerlendirilmistir. HKHT sirasinda
ortanca yast 9,7 olan (0,5-21,4 yas) ve son degerlendirmede ortanca yas1 18,5 olan
(4,6-36,1 yas) hastalar icin KMD Z-skoru -1’in altinda olan tiim hastalar
“osteopenik” olarak degerlendirilmis ve hastalarin %39’unda “osteopeni” saptandigi
bildirilmistir (39). Dvorak ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 3 yasindan 6nce malign ve
nonmalign nedenlerle TVI veya KT temelli HR sonrast HKHT yapilmis ve yas1 4’1
gecen 17 hastada DEXA ile KMD degerlendirilmis olup 8 hastada (47%) Z-skorunun
-1’in altinda bulundugu ve “osteopeni” saptandigi bildirilmistir (142). Ruble ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ¢ocukluk caginda malign ve nonmalign nedenlerle TVI
veya KT temelli HR sonrasit HKHT yapilmis ve en az 2 yil ge¢mis 46 hastanin
KMD’si degerlendirilmistir. Z-skoru -1 ve -2,5 arasinda olanlar “osteopenik”, -2,5 ve

altinda olanlar ise “osteoporotik” kabul edilmistir. Buna gore 46 hastadan 10’u
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(%22) “osteopenik™ ve birisi (%2) “osteoporotik™ olarak belirlenmistir (189). Kaste
ve arkadaglarinin ¢alismasinda malign ve nonmalign nedenlerle TVI veya KT temelli
HR sonrast HKHT yapilmis 43 hastanin kantitatif bilgisayarli tomografi ile KMD’si
degerlendirilmistir. HKHT den sonra ortanca 5,1 yil sonra (1,0-10,2 yil) ve ortanca
15,8 yasinda (4,4-27,2 yas) yapilan degerlendirmede KMD Z-skoru -1 ile -2 arasinda
olanlar “osteopenik”, -2’nin de altinda olanlar “osteoporotik” kabul edilmistir.
Ortanca KMD Z-skoru -0,89 olarak belirlenmis olup (-4,06 ile 3,05 aras1) hastalarin
%26’s1 osteopenik, %21’i osteoporotik olarak saptanmustir (248). Perkins ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda 3 yasindan once ALL veya AML nedeniyle TVI veya
KT temelli HR sonrast HKHT yapilmis 17 ¢ocukta DEXA ile KMD belirlenmistir.
HKHT’den sonra ortalama 11,6 yil (3,3-22,3 yil) sonraki degerlendirmede ortalama
yaglar1 11,6 (3,3-23,3 yas) olan hastalarda KMD-Z skoru -1 ve -2 arasinda ise
“osteopenik” -2’den de diisiikse “osteoporotik” olarak tanimlanmistir. Buna gore
ortalama Z-skoru -0,34 (-2,4 ile 2,0 arasi) olarak belirlenmis ve 3 hastada osteopeni
(%18) 1 hastada da osteoporoz (%6) bildirilmistir (249).

Literatiirde HKHT hastalarinda KMD Z-skorunu belirlemeye yonelik
calismalarda ¢ok farkli oranlar bildirilmektedir. Bu durumun 6ncelikle hasta grubuna
iliskin faktorlerle, teknik farkliliklarla ve calismanin dizayni ile ilgili oldugu
diisiiniilebilir. KMD diisiikliigli i¢in 6nemli risk faktorlerine sahip (malign hastalig
olan, daha 6nceden KT almis, HKHT oncesi siirecte de uzun siireli hospitalizasyon
Oykiisli olan vb.) hastalarla yapilmis ¢aligmalarda daha yiiksek oranlar bildirilmesi
sasirtict degildir. Kendi yasina gore boyu kisa olan hastalarda KMD ve KMD Z-
skoru gercekte oldugundan daha diisiik belirlenebildiginden boy kisaligi olan
hastalarin dahil edildigi ¢alismalarda bu durumun sonuglara yansimasi beklenebilir.
HKHT’den sonra izlem siiresindeki farkliliklar da c¢alisma sonuglar1 ve saptanmis
osteopeni/osteoporoz oranlari iizerinde etkilidir. HKHT den sonra izlem siiresinin
uzun olmast kemik mineralizasyonu ve dansitesinin normale donmesi i¢in firsat
saglayacagindan sonuglar arasi farkliliga katkida bulundugu diisiiniilebilir (248).
Ozellikle HKHT den sonra KMD diisiikliigiiniin daha ¢ok goriildiigii ilk 6 ay-bir
yillik siire i¢indeki hastalarla yapilmis ¢alismalarda daha yiiksek oranlar beklenebilir
(2, 251). Calismamizda HKHT’den sonra iki yilim1 doldurmus hastalarin KMD

verilerinin degerlendirilmis olmasi belirledigimiz oranlarin litertiirdeki ¢ogu veriden



112

nisbeten diisiik olmasini kismen agiklayabilir. Bunun yaninda hasta popiilasyonumuz
genel durumu iyi, aktivite sinirlamasi olmayan, yakin zamanda hospitalizasyon
Oykiislii olmayan hastalardan olusmakta olup bu faktorlerin de belirledigimiz oran
tizerinde etkisinin oldugu disiinilmistiir. Bu agidan degerlendirildiginde de
belirledigimiz oranlarin  bildirilmis baz1 yiliksek oranlarin altinda olmasi

kagimilmazdir.

Calismamizda NMA HR kullanilmasinin KMD diistikliigii riskini anlamli
Olglide azalttigi saptanmigtir (Odds oranit: 0,094; %95 giiven araligi: 0,015-0,578).
Anlamli bir risk faktorii olarak belirlenmemis olsa da KMD diistikliigii olan ve
olmayan hastalar karsilastirildiginda KMD diisiikliigii saptananlarda MA HR
kullaniminin daha yiiksek oranda oldugu gozlenmistir (p=0,012). Literatiirde MA ve
NMA HR’nin pediatrik HKHT’den sonra KMD f{izerinde etkilerini karsilastirarak
degerlendiren bir ¢alismaya rastlanmadigi gibi bu konudaki bilgiler de sinirhidir
(235). Daha once de bahsedildigi gibi MA HR’nin yiiksek etkinligi yaninda
toksisitesinin de daha fazla oldugu bilinen bir gercektir. MA HR ile dnemli dlgiide
osteoprogenitdr hiicrenin hasar gdérmesinin bu sonuclar {izerinde etkili oldugu
diisiiniilebilir. Bunun yaninda MA HR ile HKHT yapilmasinin osteoblastlar:
etkileyen sitokinlerin diizeyini artirarak KMD’yi olumsuz etkiledigi de
distintilmustir (104, 106). Ayrica ¢alisma verilerimize gore NMA HR KMD
diistikliigli riskini azalttigt gibi gonad yetmezligi riskini de anlamli Olciide
azaltmaktadir. Boylelikle KMD distikliigii {izerinde etkili oldugu bilinen
hipogonadizmin de KMD iizerindeki etkilerde rol oynamis olabilecegi

distintilmiistiir.

Calismamizda HKHT sirasinda hastanin 10 yas ve iistiinde olmasinin KMD
diisiikligli gelismesi riskini 5,89 kat artirdig1 saptanmistir (%95 giliven araligi: 1,182-
29,363). Eriskin HKHT hastalariyla yapilmis calismalar KMD’nin HKHT den yillar
sonra diizelebilecegini gostermistir (213, 233). Doruk kemik mineral diizeyine
adolesan ve geng eriskin donemde erisildiginden ¢ok kiiciik yasta HKHT yapilmis
cocuklarin KMD’yi tekrar normal diizeylere getirmek icin muhtemelen Onlerinde
hala zaman oldugu diisiiniilmektedir. Ancak bu varsayimi destekleyecek verinin de
sinirlt oldugu bildirilmektedir. Baz1 ¢alismalar kiiclik ¢cocuklarda kemik stromasinin

yeniden yapilanma potansiyelinin daha iyi oldugunu (249), ozellikle 8 yasindan
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biiyiik olanlara kiyasla 5 yasindan kiiclik olanlarda bu durumun daha belirgin
oldugunu bildirmektedir (98). Ancak literatiirde bu fikirle ¢elisen verilere de
rastlamak miimkiindiir. Petryk ve arkadaslarinin kesitsel calismasinda HKHT
sirasinda 10 yasindan kiiciik ya da biiyiik olmanin KMD sonuglar1 iizerine etkisi
incelenmistir. Buna gore hematolojik maligniteler nedeniyle HKHT yapilmis 151
hastanin DEXA ile total viicut, lomber ve femur boyun KMD sonuglari
degerlendirilmis ve HKHT sirasinda 10 yasindan kii¢iik olanlarin KMD’sinin daha
diisiik oldugu belirlenmistir. Bhatia ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise HKHT yas1 ile
KMD arasinda pozitif bir korelasyon saptandigi bildirilmistir (244). Kaste ve
arkadaglarinin yukarida bahsedilen ¢alismasinda (248) HKHT yasinin KMD Z-skoru
ile iliskisi olmadig: bildirilmistir. Sonuclar arasindaki bu farkliligin izlem siirelerinin
ve hasta gruplariin 6zelliklerinin farkliligindan (sadece malignitesi olan hastalarla
yapilmis olmasi vb.) kaynaklaniyor olabilecegi diisliniilmiistiir. Ancak HKHT
yaginin KMD iizerinde etkisi olup olmadigmin belirlenmesi i¢in daha fazla ve

prospektif calismaya gerek oldugu goriilmektedir.

Calismamizda hipogonadizmin KMD disiikligi sikligma etkisi de
degerlendirilmistir. Buna gore hipogonadizmi olanlar arasinda KMD’si diisiik
olanlarin oraninin hipogonadizmi olmayanlardakinden anlamli derecede fazla oldugu
gozlenmistir (p<0,001). Gonad yetmezligi olan 11 hastanin 8’inde KMD diistikken
(%72,5) gonad yetmezligi olmayan 26 hastanin sadece 3’tinde (%11,5) disiiktir.
Gonad fonksiyonlarmin kemik mineral kazanimi, doruk diizeye ulagmasi ve
korunmasindaki onemi 1yi bilinmektedir. Gonad yetmeligi de bu hastalarda
osteopeni/osteoporoz gelismesine katkida bulunmaktadir. Yukarida bahsedilen Kaste
ve arkadaglarinin g¢alismasinda (248) hipogonadizmi olan olgularda KMD Z-
skorunun hipogonadizmi olmayanlardan daha diisik saptandigi (p=0,0637),
hipogonadizmi olan olgularda tahmini ortalama Z-skoru -1,39 + 1,32 iken
hipogonadizmi olmayan olgularda -0,47 + 1,46 olarak belirlendigi bildirilmistir. Yine
yukarida bahsedilen Leung ve arkadaslarmin c¢alismasinda da (39) osteopeninin
hipogonadizmi olan olgularda daha sik gortildiigi bildirilmistir (%95 giliven araligi:
1,6-6,4). Hipogonadizmi olan hastalarda SHRT’nin uygun sekilde yapilmasi bu

hastalarda KMD diistikliigii agisindan 6nemli bir risk faktoriinii bertaraf edecektir.
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Pediatrik HKHT hastalarinda kemik kaybiyla ilgili calismalar genellikle
kesitsel tarzda olmakla birlikte ¢ogunda hasta sayisinin az olmas1 gibi bir kisitlilik
s6z konusudur (10-66 hasta) (244, 246-250). Aym1 durum c¢alismamiz igin de
gecerlidir. Farkli risk faktorlerine sahip heterojen hasta popiilasyonuyla yapilmis
kesitsel calismalar HKHT iliskili kemik kaybini degerlendirmeyi ve literatiirii
yorumlamay1 zorlastirmaktadir. Hastalarin primer hastaliklarinin 6zellikle primer
hastaligin malign olmasimin HKHT siireci oncesinde de osteopeni/osteoporoz
olusturma riskini belirlemeye yonelik, hastalarin bazal KMD’sinin de
degerlendirildigi calismalara ihtiya¢ oldugu goriilmektedir. Calismamizin bu agidan
onemli bir kisithligi da hastalarin bazal KMD verilerinin olmamasidir. Cocuk
hastalarin HKHT oOncesindeki bazal KMD o0l¢limleri yaninda aralikli periyodik
Olctim verilerinin kiyaslandigi prospektif yapilmis ve HKHT den sonra uzun dénem

sonugclar bildiren ¢alismalar 6nemli bir veri kaynagi olacaktir.

Boy kisaligi FAA’nin iyi bilinen bir 6zelligi olmakla birlikte bu hastalarda
bazi endokrinolojik sorunlarn (BHE, hipotiroidi gibi) daha sik g6zlendiginden
bahsedilmektedir (42, 46, 48). Calismamizda FAA olan hastalar FAA olmayip daha
once KT almamis diger hastalarla karsilastinldiginda tiroid ile 1iliskili
komplikasyonlar, gonadlar ve reprodiiktif sistem ile iliskili komplikasyonlar ve
KMD disiikliigii acisindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir.
Yukarida bahsedilmis olan santral adrenal yetmezlikle birlikte santral hipotiroidisi,
primer gonad yetmezligi ve opere inmemis testis Oykiisii olan hastamizin s6z konusu
endokrin sorunlarinin primer hastaligi olan FAA 1ile ilskili olabilecegi
diistiniilmiistiir. Hastamizin hipofiz goriintiilemesi normal olarak degerlendirilmistir.
Ansley-Green ve arkadaslar1 ayni aileden eslik eden endokrinopatisi olan 4 FAA
tammlamistir (28). izole veya diger hipotalamohipofizer defektlerle kombine BHE,
kriptorsidizm ile birlikte primer testikiiler yetmezligin FAA’da sik bulgular oldugunu
bildirmistir (28). Bunun disinda da FAA’ya eslik eden endokrin sorunlar agisindan
Michael ve arkadaslarinin ¢alismasinda 0,1-31,9 yaslar1 arasindaki 54 hastanin (27’si
kiz) endokrinolojik degerlendirmesiyle 44’tinde (%81) sorun saptandigi bildirilmistir
(46). Hastalarin %44 tiniin BHUT ’ye yanit1 diisiik bulunurken %36’sinin kompanse
veya agikar hipotiroidi gelistirdigi, %25’inde bozulmus glikoz teleransi, %75’ inde

hiperinsiilinemi ve iki hastada da diabetes mellitus saptandigr bildirilmistir.
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Calismamizda FAA olan hastalarimizda incelenen endokrin sorunlarin siklig
acisindan farklilik bulunmamasinin, hasta saymmizin kisith olmasiyla iliskili

olabilecegi diistintilmiistiir.

Sonug olarak caligmamiz kraniyal RT oykiisii olmayan, ¢ogunluguna TVI
uygulanmamis, tamamina alkilleyici KT igeren HR uygulandiktan sonra allojenik
HKHT yapilmis ¢ocuk ve adolesanlarin HKHT den 2 yil ve sonrasindaki (ortanca
4,3 yil) endokrin sorunlarini ortaya koymaktadir. Literatiirde ¢ocukluk déneminde
HKHT’den sonra endokrinolojik komplikasyonlarin biiyiik oranda TVTI ile iligkili
oldugu vurgulanmakla birlikte alkile edici KT ajanlar1 ile HR sonrasinda da endokrin
komplikasyonlar bildirilmektedir. Calismamizda ge¢ donem endokrin sorunlar
acisindan sadece KT iceren rejimlerin masum olmadigi, tek risk faktoriiniin de
radyasyon maruziyeti olmadig1 bir kez daha anlasilmistir. NMA HR’nin gonad
yetmezligi ve KMD diisiikliigii risklerini anlamli derecede azaltiyor olmasi, 6zellikle
boy kisalig1, gonad yetmezligi ve KMD diisiikliigii olan gruplarda MA HR
kullanilma oranmin daha yiliksek olmasi onemli bulgulardir. Hastaya ve primer
hastaliga iliskin degistirilmesi miimkiin olmayan faktorlerin disinda HKHT den
sonra endokrin sorunlarin gelismesinde baslica kontrol edilebilir etkenlerden birisi
HR’nin sec¢imidir ve bdylelikle NMA HR’nin uzun dénem sonuglar iizerindeki

olumlu etkisi vurgulanmaktadir.
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6. SONUCLAR

Caligmamizda FAA olmayan toplam 36 hastanin HKHT 6ncesindeki ve
son degerlendirmedeki ortalama boy SDS arasinda anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,150).

Son degerlendirmedeki boy SDS’ye gore 36 hastanin 8’1 (%22,2) kisa
boylu (boy SDS < -2) olarak belirlendi.

Kiz cinsiyetin boy kisaligi goriilme riskini 8,632 kat (%95 giiven
araligi= 1,016-73,354) artirdig1 belirlendi (p=0,048).

Boy kisalig1 olanlarda boyu normal olanlara gére daha fazla oranda MA

HR kullanildig1 goézlendi (p=0,033).

Hedef boy SDS hesaplanan 25 hastanin son degerlendirmedeki ortalama
boy SDS (-0,91 + 1,38) bu hastalarin ortalama hedef boy SDS’den (-
0,38 + 0,96) anlaml1 derecede diisiik bulundu (p=0,024).

NEB’ye ulagsmis toplam 9 hastanin biri (%11,1) NEB’si kisa (NEB SDS

<-2) olarak belirlendi.

NEB’ye ulagmis ve hedef boy SDS’si de hesaplanabilen 6 hastanin
ortalama NEB SDS (-1,09 £ 1,17) ile ortalama hedef boy SDS (-0,61 +
1,32) arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,425).

Calismamizda toplam 51 hasta arasinda 8 hastada (%15,7) hipotiroidi
belirlendi (5 hastada primer subklinik hipotiroidi, bir hastada primer

asikar hipotiroidi, iki hastada santral hipotiroidi)

Calismamizda tiroid disfonksiyonu i¢in anlamli risk faktori
saptanmadig1 gibi tiroid disfonksiyonu olan ve olmayan hastalar arasinda

belirlenen degiskenler agisindan anlamli farklilik da yoktu.
Tiroid USG yapilmis 6 hasta arasinda tiroid nodiilii saptanan yoktu.

Pubertal yasta olan 43 hastanin 40’inda gonadotropin ve seks

hormonlarinin diizeyi degerlendirilmis olup 13’tinde (%32,5) (9 kiz, 4
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erkek) gonad yetmezligi saptandi (12 hastada primer hipogonadizm, bir

hastada santral gonad yetmezligi).

HKHT yasinin > 10 olmasmin gonad yetmezligi riskini 49,76 kat
artirdigr (%95 giiven arahigi= 4,446-556,930 p=0,002) ve NMA HR
kullanilmasmin 0,068 kat azalttigi (%95 giiven araligi= 0,006-0,745

p=0,028) belirlendi.

Gonad yetmezligi olan hastalar arasinda primer hastalik grubu
hematolojik malignite olanlarin ve MA HR kullanilmis olanlarin orani
gonad yetmezligi olmayanlardan anlamli derecede daha fazla bulundu

sirastyla, p=0,002 p=0,033).

Gonad yetmezligi olan ve olmayan hastalarin karsilastirilmasinda gonad
yetmezligi olanlarin HKHT sirasindaki yasinin anlamli derecede daha
biiyiik oldugu; gonad yetmezligi olmayanlar arasinda HKHT sirasinda
10 yasindan kiigiik hastalarin daha fazla oranda oldugu ve prepubertal
yasta olan hastalarin daha fazla oranda oldugu go6zlendi (sirasiyla,

p=0,014 p<0,001 p=0,032).

KMD’si degerlendirilmis 44 hastanin 13’tinde (%29,6) KMD Z-skoru
distikligi belirlendi. 4 hastanin KMD Z-skoru -2’nin altinda (%9,1), 9
hastaninki ise (%20,5) -1 ile -2 arasinda idi.

HKHT sirasinda 10 yas ve iistiinde olmanin KMD diisiikliigii riskini
5,89 kat artirdig1 (%95 giiven araligi= 1,182-29,363 p=0,030) ve NMA
HR kullanilmasinin 0,094 kat azalttigi saptandi (%95 giiven araligi=
0,015-0,578 p=0,011).

KMD’si diisiik hastalarda KMD’si normal olanlara gore anlamh

derecede daha yiiksek oranda MA HR kullanildig: belirlendi (p=0,012).

Hipogonadizmi olanlar arasinda KMD’si diisiik olanlarin oraninin
hipogonadizmi olmayanlardakinden anlamli derecede fazla oldugu
gozlendi (p<0,001).
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19. Primer hastaligit FAA olanlarla FAA olmayip daha 6nce KT almamis
hastalar arasinda tiroid disfonksiyonu, gonad yetmezligi ve diisik KMD

siklig1 agisindan anlamli farklilik saptanmadi.
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8. EKLER

Ek 1: Calisma formu

KIT YAPILMIS VAKALARDA
VERILER-DEGiSKENLER

DEGERLENDIRILMESI PLANLANAN

KIT kayit no:

Tel. no/ sehir:

Hasta ada:

Dosya numarasi:

Dogum tarihi:

Son Kontrol tarihi:

Tekrar gelecegi tarih:

Tanilar:

Kullandig ilacglar:

A) Demografik ozellikler

1.Takvim Yas1 (son kontrolde)

2.Cinsiyeti

3. KIT yas1
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B) Primer hastalik ve tedavi ozellikleri

1.Primer tanis1 a)malign b)nonmalign

3.Primer hastaligin tan1 tarih: 3.Kemoterapi tarih: 3.Radyoterapi tarih:

2.Primer hastaliga yonelik aldig1 tedavi

*Kemoterapi protokolii:

*Radyoterapi protokolii / *RT dozu:

C) HKHT ve rejim ozellikleri

1) HKHT kaynagi a) Periferik kok hiicre b)Kemik iligi ¢)Kordon kan1

2)Donor Tipi a)Otolog b)Allojenik (related / unrelated)

3)Hasta hazirlik rejimi a)Myeloablatif(agir) rejim b)Non myeloablatif(hafif) rejim

BUYUMENIN DEGERLENDIRMESI:

1.Boy

ONCE | 0 tarih/boy: -1 tarih/boy -2 tarih/boy -3 tarih/boy
SONRA | +1 tarih/boy +2 tarih/boy +3 tarih/boy Nihayi-son tarih/boy
2. Kilo

ONCE | 0 tarih/kilo

SONRA | +1.1l tarih/kilo +2. Yil +3.1l tarih/kilo | Nihayi-son tarih/kilo
tarih/kilo
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3. Kulag mesafesi (KIT sonrasi)
4. Oturma yiiksekligi (KIT sonras1)

5. Biiyiime hiz1: Once: Sonra:
6. Anne boyu: Baba boyu:
10. IGF-1 /tarih: IGFBP-3 / tarih:

11. BH eksikligine iliskin siiphe varsa BHU testi L—Dopa Pik / tarih: Klonidin Pik/ tarihi.

(Boy kisaligi, biiytime hiz1 diisiik, GF diizeyleri diisiik)

TIiROID FONKSiYONLARI:

1.TSH once: son kontrolde:
2.fT4 once: son kontrolde:
3.fT3 once: son kontrolde:
4.Tiroglobulin once: son kontrolde:

5. Halihazirda TFT bozuklugu varsa tespit tarihi:
Tespitteki TSH / fT4:

6. Tiroid ilag¢ kullanimu:

7. Anti-TPO (yalniz TFT bozuklugu olanlarda)

8. Tiroid USG /tal'ih(boyun mediasten RT alanlar, FM de patolojik bulgu olanlar ve tiroid bozuklugu olanlar)

GONAD FONKSIYONLARI
1. Tanner evresi,
testis voliimii: UPB (KIT sonras1):
2. El bilek grafisi, kemik yas1 (son kontrolde)
3. Puberte yasinda Kiz ¢ocuk (8-): FSH, LH, E2

Erkek ¢ocuk (9-): FSH, LH, Testosteron



4. Ejakulasyon, menstruasyon, fertilizasyon ve dogum sorgulama

5. Gonadal sistem sorunu tespit tarihi:

KEMIK MIiNERAL DANSITESI
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KMD: Tarih:

BMD g/cm2:

KMI:

Z skoru:




