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OZET

Gunumuzde c¢ocukluk ¢agi kanserlerinde sagkalim orani kemoterapi
(KT) ve radyoterapi (RT) uygulamalari ve yogun destek bakimlari ile belirgin
derecede artmistir. Sagkalim orani ve suresi arttikga tedavinin gec¢ etkileri
giderek O6nem kazanmaktadir. Ge¢ etkiler arasinda kemik mineral
yogunlugunda azalma, kemik kutlesindeki kayiplara bagli olarak gelisen
osteopeni ve osteoporoz, buyume geriligi, malnutrisyon ve obezite sik
rastlanan sorunlardandir.

Bu calismada lenfoma ve solid tiumor tanisiyla KT ve RT alarak
iyilesen, daha o©Once kemik mineral yogunluklari ve buylimeleri
degerlendiriimis  ¢ocuklarin  yeniden KMY ve bldyime agisindan
degerlendiriimesi ve bulgularin zaman igindeki degisiminin irdelenmesi
amaclanmistir.

Calismaya, 2004 yilindan 6nce tani almis olan lenfomali 27 (%40.9),
solid tumorlt 39 (%59.1) toplam 66 hasta (47 erkek, 19 kiz) alindi. Hastalarin
kemik mineral yogunluklari (KMY) dexa ile dederlendirildi.

Hastalarin tani anindaki yas ortalamasi 6.58+4.80 yil (35 gun-17.75
yil), ¢alisma sirasindaki yas ortalamasi 12.78t4.17 yil (5.10-23.61 yil)
saptandi. Ortalama izlem siresi 6.55+1.71 yil (3.91-12.05 yil) idi. Hastalarin
tuma kemoterapi, %31.8’i (n=21) RT almisti.

ilk degerlendirmede (2005 yili) osteoporozu olan 17 hasta (%25.8),
osteopenisi olan 26 hasta (%39.4) mevcuttu. 2009 yilinda osteoporozu olan 7
hasta (%10.6), osteopenisi olan 13 hasta (%19.7) mevcuttu. iki dénemin
karsilastirimasinda osteopeni ve osteoporozda istatistiksel olarak anlamli
azalma mevcuttu (p=0.001).

RT alan ve almayan hastalar arasinda kemik mineral yogunlugunun
normal ve osteoporoz olmasi acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p=0.028). KMY ile cinsiyet, puberte, evre, kemoterapi ajanlarinin
her biri igin ilaci alip almama ve doz agisindan istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi.
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Hastalarimizin tani, 2005 ve 2009 vyilindaki vucut olgumleri
karsilastirildi. Boyda tanidakine gore her iki donemde artis, boy standart
deviasyon skorunda (SDS) 2005 yilinda tanidakine goére azalma, 2009
yilinda 2005 yilina gore artis mevcuttu. Agirlikta tanidakine goére her iki
donemde artig, agirlik SDS’de 2005 yilinda tanidakine goére artis, 2009
yilinda 2005 yilina gére azalma mevcuttu. Vicut kitle indeksinde (VKi)
tanidakine gore her iki ddSnemde artis, VKI SDS’de 2005 yilinda tanidakine
gore artig, 2009 yilinda 2005 yilina gére azalma mevcuttu.

Sonug olarak; calismamiz agirlik, boy, vucut kitle indeksi ve kemik
saghginin  tedaviden sonraki erken donemde Dbelirgin etkilendigini
gostermigtir. Ancak ikinci degerlendirmede bu bozukluklarin, 6zellikle agirlik
artisi ve bluyUmede yavaslamanin, kalici olmadigi ve zamanla dizelme
gosterdigi anlasiimistir. Bununla beraber, ortalama 6,5 yillik izlem sonunda
hastalarimizin Ugte birinde dusik KMY’nin halen devam ettigi ve RT alan
hastalarda dusuk KMY oraninin anlamli olarak daha fazla oldugu
saptanmistir. Bu da 6zellikle RT alan hastalarin uzun dénem takibini ve
gereken hastalarda buna yonelik tedavilerin uygulanmasi gerektigini

dusundurdu.

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢agi kanserleri, geg etkiler, osteoporoz,

baylime.
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SUMMARY

The Alteration of Growth and Bone Health in the Course of

Post-Treatment Periods in Pediatric Oncology Patients

Nowadays, survival rates in childhood cancers are markedly increased
due to effective chemotherapy (CT) regimens, radiotherapy (RT) and
intensive supportive measures. As the survival rates and periods are
increased the late effects of treatment regimens become more important.
Amongst the most common late effects are decreases in bone mineral
density and the resultant osteopenia or osteoporosis, growth retardation,
malnutrition and obesity. In this study, we aimed to reevaluate the children
who had CT or RT with the diagnosis of lymphoma or solid tumors and were
previously assessed for their bone mineral densities and growths, as well as
to underline the changes in this findings within the times.

The study included a total of 66 children (47 boys and 19 girls) with
previously diagnosed lymphoma (27 children, 40.9%) and solid tumors (39
children; 59.1%). The bone mineral densities (BMD) were evaluated with
DEXA.

The mean ages of the patients at diagnosis and at the time of inclusion
were 6.58+4.80 years (35 days to17.75 years), and 12.781+4.17 years (5.10
to 23.61 years), respectively. The mean follow-up period was 6.55+1.71
years (3.91 to 12.05 years). All had CT and 21 (31.8%) had RT. In the first
evaluation (2005), there were 17 (25.8%) patients with osteoporosis and 26
(39.4%) with osteopenia. In 2009, 7 (10.6%) had osteoporosis and 13
(19.7%) had osteopenia. There were statistically significant decreases in the
rates of osteoporosis and osteopenia within the times (p<0.001). The rates of
decreased BMDs were significantly differed between those having RT or not
(p=0.028). There were no significant associations between BMD and gender,

puberty, stage of the disease, each drug of the CT regimens or CT dosages.
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Anthropometric measurements of the patients at diagnosis, in 2005
and in 2009 were compared. The heights were increased in both study
periods. However, the mean height SDS was decreased in 2005 when
compared to baseline and increased in 2009 when compared to that of 2005.
Similarly, the weights were also increased in both study periods. However,
the mean weight SDS was increased in 2005 when compared to baseline
and decreased in 2009 when compared to that of 2005. The body mass
indexes (BMIs) were increased in both study periods. However, the mean
BMI SDS was increased in 2005 when compared to baseline and decreased
in 2009 when compared to that of 2005.

In conclusion, this study showed that heights, weights, BMI's and bone
healths of the patients were significantly influenced in the early periods after
the completion of the therapies. These abnormalities, especially weight gain
and growth retardations were not sustained in the later periods and improved
with times.

However, BMD abnormalities were still present in about a third of our
study population after the mean follow-up of 6.5 years. In addition, the rate of
decreased BMD was significantly higher in those having RT. This suggests
that survivors of cancer patients, especially those having RT should be

closely followed and cared for long terms.

Key words: Childhood cancers, late effects, osteoporosis, growth.



GIRiS

Gunumuzde c¢ocukluk ¢agi kanserlerinde sagkalim orani kemoterapi
(KT) ve radyoterapi (RT) uygulamalari ve yogun destek bakimlari ile belirgin
derecede artmistir. Sagkalim orani ve suresi arttikga tedavinin gec¢ etkileri
giderek 6nem kazanmaktadir. Ge¢ etkiler tedaviden aylar veya yillar sonra
ortaya cikabilmektedir. Cocuklarin buylime ve gelisme slreci devam ettigi
icin ge¢ etkilere daha fazla duyarlidir. Tedavide kullanilan sitotoksik
antineoplastik ilaglar kadar RT de ¢esitli sistem ve dokulari etkileyerek farkl
yan etkiler olusturabilir. Ge¢ yan etkiler tUmorin kendisine, tedavi
protokoline (cerrahi, KT ve RT), tani ve tedavi sirasindaki yasa ve
remisyonda gecgen sureye gore degiskenlik gosterir. Uygulanan protokoldeki
ilaclar, ilaclarin kimulatif dozu ve RT dozu en dnemli etkenlerdir. TUmaorin
dokuya yayilim derecesi, tumdrden salinan maddeler ve genetik yatkinlik ge¢
yan etkilerin ortaya ¢ikmasinda etkilidir. Ge¢ yan etkiler; endokrin sisteme ait
sorunlar ve metabolik problemler, pulmoner ve kardiyovaskuler sorunlar,
ogrenme guglukleri ve psikolojik sorunlar ve ikincil kanser gelisimi olarak
siralanabilir. Endokrin sisteme ait ge¢ yan etkiler daha sik gorulmektedir (1-
6).

Kanser tedavisi goren c¢ocuklarda buyume geriligi, malnutrisyon,
obezite sik rastlanan sorunlardandir. Malnutrisyon tani aninda, tedavi
sirasinda ve tedavi kesiminden sonra gelisebilir. Kanserli hastalarda
metabolik hiz artmaktadir. Cerrahi islemler ve tedaviye bagh olarak gelisen
beslenememe, kusma, mukozit, disfaji gibi olaylar oral alimi énemli dlglide
etkilemekte ve malnutrisyona katkida bulunmaktadir.

Aktif hastalik sirasinda agir sitotoksik etkilere maruz kalan gocuklarda
bayime etkilenmektedir. Kotu beslenme, araya giren enfeksiyonlar ve
katabolizmanin artmasi da biylimeyi engellemektedir. ilaclarin dozu, tedavi
yas! ve tedavi suresi de etkilidir. Sitotoksik ilaglar hiicre bolunmesini etkiler ve
blyime hormonuna gegici bir direng gelisebilir. Kemik yapi blyimenin hizli

oldugu dénemde daha c¢ok etkilenmektedir. Calismalarda kraniyal RT ve



KT’yi birlikte alan hastalarda sadece RT alan hastalara goére bluylimenin daha
fazla etkilendigi saptanmistir. Kemoterapdétiklerden; glukokortikoidler,  6-
merkaptopurin ve metotreksatin osteoblastik ve osteoklastik aktiviteyi
etkilemeleri diginda, biyime hormonu (BH) insulin benzeri bluylime faktora-1
(IGF-1) eksenini de etkileyerek bluyumeyi engelledikleri disunulmektedir (1,
3, 5, 6).

Santral sinir sistemi (SSS) ¢ocuklarda radyasyona oldukga duyarli bir
bdlgedir.  Kraniyal veya kraniyospinal bdlgeye uygulanan RT,
hipotalamohipofizer aksi etkileyerek néroendokrin hasara neden olur. Bunun
sonucu BH eksikligi, dolayisiyla buylUme yetersizligi gelisir. Isinlamanin
eriskin boya etkisi, gocugun RT aldigi siradaki yasa ve doza bagldir.
Kraniyal RT’nin erken yaglarda uygulanmasi, kraniyospinal RT, toplam dozun
daha kisa surede verilmesi, kiz cinsiyet, erken puberte boy kisaligi igin
onemli faktorlerdendir. Dusuk dozlarda uygulanan RT’den yillar sonra bile
izole BH eksikligi goérulebilirken, yuksek doz RT sonrasi panhipopituitarizm
tablosu gelisebilmektedir (3, 4).

Kraniyal RT etkisiyle GnRH saliniminda bozukluklar erken ya da
gecikmis puberteye yol acgabilir. RT ne kadar erken uygulanmissa, erken
puberte de o kadar sik gortlmektedir. Kemik olgunlagmasindaki hizlanma da
eriskin boyunun kisa kalmasina yol agan bir diger faktordar. Spinal RT direkt
kemik buyumesi Uzerine etki ederek iskelet orantisizidr ve oturma
yuksekliginde kisalik olusturmaktadir (3).

Kanser tedavisinin ge¢ yan etkilerinden buylime bozukluklar iginde
degerlendirilen bir diger konu obezitedir. Obezite riskinin kraniyal RT
alanlarda almayanlara goére daha fazla oldugunu gdsteren c¢alismalar
mevcuttur. Kraniyal RT’nin hipotalamo-hipofizer aksta hasara yol acarak BH
salinimini etkiledigi, nérosekretuar fonksiyon bozuklugu sonucu blyumeyi ve
lipolizi azaltarak obeziteye yol actigi dusunulmektedir. Obezite igin risk
faktorleri arasinda tani yasinin erken olmasi, kiz cinsiyet ve 6zellikle 20 Gy
Uzerinde kraniyal RT uygulamasinin énemli oldugu bildirilmistir. Sismanlik
sebepleri arasinda kraniyal RT, tedavide kortikosteroid kullanimi, fazla eneriji

alimi ile birlikte yetersiz enerji tiketimi sayilabilir. Kemoterapiye bagli olarak



gelisebilen kalp ve akciger problemleri de godreceli olarak fiziksel aktiviteyi
sinirlandirabilir (3, 6).

Kanser nedeniyle tedavi goren olgularda kemik mineral yogunlugunda
azalma, kemik kitlesindeki kayiplara bagli olarak gelisen osteopeni ve
osteoporoz sonucu iskelet sistemine ait yan etkiler de goézlenmektedir. Tani
sirasinda da metabolizma artisina, timérden salinan sitokinlere ve kemikteki
mineralizasyon degisikliklerine bagli olarak osteopeni gorilebilir. Tedavi
sirasinda basta kortikosteroidler olmak Uzere, gerek KT uygulamalari
gerekse fiziksel aktivitede azlik ve kotu beslenme zaten osteopenik olan
olgularda osteoporoz ve kirik riskini belirgin derecede artirmaktadir. Kraniyal
RT, BH ve gonadotropin eksikligine neden olarak kemik kutlesinde azalmaya
neden olabilir. Kemik ve yumusak doku tumdrlerinde kemigin direkt
Isinlanmasina bagl olarak gelisen hipoplazi ve osteoporoz gibi bozukluklar
sonucu buyume gelisme gerilikleri olusabilmekte, ayrica spinal bolge
Isinlamasina bagli olarak oturma yuksekligi azalmaktadir. Ek olarak epifiz
bdlgesi i1sinlandiginda kondrogenezis bozulmakta, buyime plaklari ve kemik

metabolizmasi etkilenmektedir (7, 8).

Buyiime ve Kemik Geligimi Fizyolojisi

Buyiime Faktorleri

Bliylimeye cesitli hormonlari etkisi olmakla beraber blyumeyi
dizenleyen en dnemli hormon buyime hormonudur (BH). BH, 6n hipofizin
somatotrop hucrelerinden elde edilir. Sadece iskelet ve organ blyumesini
uyarmaz ayrica hidcre i¢i aminoasitlerin protein sentezine girmelerini
hizlandirir, yag dokusundan mobilizasyonu artirir ve insulinin yag dokusu ve
iskelet kasi Uzerine olan etkisini antagonize eder. BH salinimi hipotalamusun
kontrolU altindadir. Glukoz BH salgilanmasini baskilarken, arginin gibi bazi
aminoasitler salgilanmayi uyarir. BH'nin buayluk kismi plazmada tasiyici
proteinlere bagli olarak dolasir.

BH karacigerde ve kemik gibi diger hedef hlcrelerde, somatomedin

veya insuline benzer buyume faktorleri (IGF-1 ve IGF-2) denilen ptoteinlerin



yapimini tetikler. IGF’ler plazmada IGF baglayici proteinlere (IGFBP) bagh
olarak dolagir. IGF’lerin cogunlugu IGFBP3’e baglanir. IGF’ler 6zellikle IGF-1
bayume kikirdagi gibi hedef organlari etkileyerek buylumeyi tetikler. Hipofizde
feedback etki gostererek BH salgisini baskilar. Ancak BH’nin tim anabolik
etkisi IGF’ler araciligi ile olmamaktadir. IGF’ler hucre hucre blyumesi ve
metabolizmasi icin gerekli onemli metabolik ve mitojenik faktorlerdir.
Karacigerde, kemik hucrelerinde ve diger dokularda bulunurlar. Serumdaki
IGF’lerin  %80’i karaciger tarafindan yapilir. BH Kkontroli altindadirlar.
Dolasimdaki IGF’ler somatik buylime ile birgok doku ve hicre grubunun
cogalmasi igin direkt endokrin etki gosterirler.

Blylime hormonunun buylumeyi saglayan aktivitelerinden bir kismi
IGF-1 tarafindan baslatildigindan serum IGF-1 tayini blUyume bozukluklarini
degerlendirmede yaygin olarak kullanilan bir parametredir. Ancak duzeyler
yas, cinsiyet ve puberte evresi ile iligkili oldugundan tarama testi olarak
onerilmemektedir. Ozellikle beyin timdrli ve pubertedeki olgularda BH diisiik
iken IGF-1 dluzeyleri normal bulunabilir. Kemoterapi IGF-1 sentezini olumsuz
etkilemektedir. Karacigerde IGF-1 Uretimi 6-merkaptopdurin, vinkristin, sitozin
arabinozid ve siklofosfamid gibi ilaglar tarafindan engellenmekte, ayrica
kemoterapdtiklerin yan etkisi olarak meydana gelen hepatik fibrozis sonucu
IGF-1’in  hepatik sentezi bozulabilmekte ve IGF-1 konsantrasyonu
azalmaktadir. Kraniyal RT uygulananlarda, IGF-1 duzeylerinin disik olusu
baylime hormonu eksikligi gelisebilecedinin bir gdstergesidir.

Bliylimeyi duzenleyen diger endokrin faktorlerin basinda tiroid
hormonu gelir. Tiroid hormonu iskeletin lineer blyumesi igin 6nemlidir.
Glukokortikoidler fizyolojik dizey Uzerinde olduklarinda buylmeyi baskilar.
Seks steroidleri direkt ve indirekt etki ile blyumeyi hizlandirici etki gosterirler
ve Ozellikle pubertedeki buylUmeyi tetiklerler. Seks hormonlarinin erken
yaslarda artisi blyumeyi hizlandirir ve epifizlerin erken kapanmasina yol
acarak eriskin boyun kisa kalmasina neden olur. Bu etkiden her iki cinste de
Ostrojen sorumludur.

Paratiroid hormon ve D vitamini iskeletin kemiklesmesi icin zorunludur.

Bunlarin yoklugu veya bunlara karsi direncin varliginda buylime paterni



bozulur. Buyumeyi etkileyen endokrin disi faktorlerden en 6nemlisi genetik
nedenlerdir.

Malnutrisyon ve beslenmede gortlen eksiklikler, malabsorbsiyon veya
kronik hastaliklar biyumeyi etkiler. Bu durumlarda BH duzeyi yuksek, IGF’ler
ise dusuk duzeylerdedir (9,10).

Kemik Yapi

Kemik dokusu hucresel elemanlar ve hlicre digi matriksten olusur.
Hucre disi matriksin %35’i organik, %65'i ise inorganiktir. Organik kisim
bilesenleri  tip-1  kollajen (%90), osteokalsin (%1-2), osteonektin,
proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar ve lipidlerdir. inorganik bileseni ise
kalsiyum monofosfatin kendi arasinda birleserek olusturdugu hidroksiapatit
kristalleridir. Kemik dokusunun hicresel elemanlari osteoblastlar ve
osteoklastlardir. Kemik yapiminin ana hudcresi olan osteoblastlar, stromal
mezensiyal hucrelerden gelisir ve kemik matriks proteinlerini salgilar.
Yikimdan sorumlu olan osteoklastlar ise kemik iliginin mononukleer kok
hicrelerinden kaynaklanir. Osteoklastlarin farklilagsmasi ancak
osteoblastlarin varhdinda mumkun olur (8, 11).

Kemik bluyumesi, ¢gocuklarda kemiklerin ucunda bulunan kondrositlerin
kalsifikasyonu sonucu olusur. Ekstrasellller sividaki kalsiyum (Ca) ve fosfor
(P) konsantrasyonlari uygunsa kondrositlerlerde mineralizasyon gerceklesir.
Vitamin D paratiroid hormon (PTH) aksinin gorevi ekstrasellller sividaki Ca
ve P konsantrasyonlarini mineralizasyona izin verecek uygun seviyelerde
tutmaktir. BH, somatomedin ¢ (IGF-1), tiroid hormonu, insulin, transforme
edici buyume faktort B (TGF [), puberte ddneminde androjenler ve
Ostrojenler, kikirdagin buyume ve mineralizasyonunda rol alan diger
hormonlardir. BH, kemikte kondrosit farklilasmasi ve lokal blyime
faktorlerinin sentezini uyarir. Buna ragmen BH’nin kemik Uzerine direkt etkisi
kisithdir. BH, karaciger ve iskelet hucrelerinden IGF-1 Uretimini uyarir. IGF-1,
kemik kollajen ve matriks sentezini artirir, osteoblastlarin bélinmesini uyarir.
Ayrica bobreklerde 1a-hidroksilaz aktivitesini artirir.

Kemik dokusu kortikal ve trabekller kemik olmak Uzere iki kisimdan

olusur. iskelet sisteminin %80’i kortikal kemiktir ve daha ¢ok uzun kemiklerin



gOvdelerinde bulunur. Trabekuler kemik ise iskelet sisteminin %20’sini
olugturur ve vertebralar, pelvis, yassi kemikler ve uzun kemiklerin ug
kisimlarinda yer alir. Trabekuler kemigin yuzey alani daha genis ve metabolik
olarak daha aktiftir bu nedenle kemik mineral dengesindeki dedisikliklerden
daha cok etkilenir.

Kemik dokusunda surekli yapim ve yikim olaylari ile kemik dongusu
ad1 verilen yenilenme sureci vardir. Cocuk ve ergenler buylyen bir
organizmaya sahiptir ve yeni kemik yapimi, yikimdan daha fazladir. Bu da
doruk kemik kitlesinin cocuk ve adolesan donemde kazanilmasini saglar.
Erigkinde ise yapim ve yikim dengededir. Kronik hastalik durumu ve ilerleyen
yasla yikim artar, bu da osteoporoza neden olur (11, 12).

Kemik yapim ve yikimi degisik fonksiyonlari olan 3 ayri tip hucre
tatafindan saglanir.

1) Osteoblastlar: Kemik matriksinin sentezi, depolanmasi ve
mineralizasyonundan sorumlu olup, osteositlere donusurler. Tip-1 kollajen ve
cesiti  makromolekullerin  (osteokalsin, osteonektin gibi) sentezi ve
salgilanmasinda rol oynarlar. PTH gibi kemik rezorpsiyonu stimulatorleri
varliginda osteoblastlar, osteoklastlari aktive eden enzimler salgilar.

2) Osteositler: Proteoblast ve osteoblastlardan kdken alirlar. Tam
fonksiyonlari bilinmemekle birlikte, kemigin devamliliginda ve matriks
sentezinde gorevleri vardir.

3) Osteoklastlar: Multinukleus iceren dev hucreler olup kemik
rezorpsiyonundan sorumludurlar. Dolasimdaki mononukleer makrofajlarin
kemik iliginde matlr osteoklastlara differrensiasyonu ile meydana gelirler.
Osteoklastlarin sayi ve aktivitesi PTH ve vitamin D’ye cevap olarak artarken
kalsitonin etkisiyle azalir.

Kemigin yapim ve yikimi; aktivasyon, rezorpsiyon ve formasyon olmak
Uzere U¢ agsamada gercgeklesir.

Kemik gelisimi embriyonik yasamin erken evrelerinde bagslar. Yagsamin
ilk iki dekadinda kemikte uzunlamasina ve enine blyume olur. Sut
gocuklugundan gen¢ erigskin doneme kadar kemik yapimi kemik

rezorpsiyonuna egemendir, kemik kultlesi artar ve zirve kemik kutlesine



erisilir. Erigkin kemik kitlesinin hemen yarisi prepubertal buyime hizlanmasi
sirasinda olur. Pubertenin tamamlanmasi ile kemik kalinhgi ve yogunlugunda
artis devam eder, geng erigkinlerde zirve kemik kutlesine ulasilir. Zirve kemik
kutlesi ylUksek olanlarin daha sonraki yasamlarinda osteoporoz riski
dusuktur. Zirve kemik kutlesine erigildikten sonra yasamin sonuna kadar
kemik kayiplari devam eder. Orta yasa erigildiginde kemik rezorpsiyonu
yapimina egemendir. Bayanlarda menopoz sonrasi 5-15 yil igerisinde
Ostrojen azhgi sonucu kemik kayiplari daha belirgindir.

Sonug olarak osteoporozun iki temel belirleyicisi zirve kemik kutlesi ve
kemik kayiplaridir. Osteoporozun Onlenmesinde ilk hedef kemik mineral
dansitesinin kemik yapiminin oldugu yillarda artirilmasi, erigskin yagsamda ve
menopoz sonrasi artan kemik kayiplarinin énine gecilmesidir.

Kemik kirilganliginin artmasi osteoporozun en onemli belirtisidir.
Kemiklerin gucu ile ilgili olarak birgok konu (kutle ve kalite gibi) genetik
faktorlerle belirlenmis olmasina karsin besinsel, ¢cevresel ve yasam tarzina
iligkin diger bircok faktor kemik sagligini etkilemektedir. Kirik riskini
etkileyebilen diyet ve beslenme durumu digindaki ¢cevresel faktorler arasinda
sigara, alkol, fiziksel aktivite ve bazi ilaglarin kullanimi sayilabilir. Beslenme
bu faktorler arasinda kemik kuatlesinin  devamliliginin  saglanmasi,
osteoporozun 6nlenme ve tedavi agisindan modifiye edilebilir oldugundan
onem tasir. Kemik mineral dansitesini etkileyebilen ¢ok sayida besin dgesi ve
bileseni vardir. Kemik yapiminda substrat olmalari yani sira diyette bulunan
kalsiyum ve protein kemik metabolizmasinda da rol oynar. Metabolik yollarda
roli olan bir¢ok vitamin ve minarel de dogrudan ya da dolayl olarak kemikler
ile iliskilidir.

Kemik  mineral igeriginin  %80-90'in1  kalsiyum ve fosfor
olusturmaktadir. Kemik sagligi acisindan 6nem tasiyan diyet bilesenleri
arasinda; protein magnezyum, g¢inko, bakir, demir, flor, D, A, C ve K
vitaminleri vardir. Ayrica besin dgesi olarak nitelenmeyen ancak
besinlerimizde bulunan bilesenler de (kafein, alkol, fitodstrojenler) kemik

saghgini etkiler.



Cesitli faktorler kemik kutlesini etkileyebilir. Modifiye edilemeyen
faktorler; cinsiyet, yas, vlcut kutlesi, genetik, etnik koken. Modifiye
edilebilenler; hormonal durum (6zellikle seks hormonlari ve kalsiyotropik
hormonlar), yasam tarzi, fiziksel aktivite, sigara, alkol ve diyet. Butin bu
genetik, hormonal, cevresel ve beslenme ile ilgili faktorler kemik kutlesi,

kemik zirve kutlesi ve daha sonraki kemik mineral kayiplarini etkiler (13, 14) .

Kemik Metabolizmasinin Biyokimyasal Belirleyicileri

Kalsiyum (Ca): Kemik yapiminin temel minerallerden birisidir ve insan
vucudunda en fazla bulunan elektrolittir. Vicutta kalsiyumun %99’u fosfor ile
birlikte kemikte hidroksiapatit kristalleri seklinde depolanmistir. Kalsiyum
dengesi ve kemik metabolizmasini dizenleyen hormonlar primer olarak PTH
ve vitamin D’dir, hedef organlari da bobrekler, bagirsaklar ve kemiklerdir (15).

Fosfor (P): Kemik yapimi igin gerekli elementlerden biridir. Kalsiyumla
birlikte kemikte normal mineral olusumu igin gereklidir. Fosforun, vicutta
%80’i kemikte, geri kalan miktarin bayUk bir kismi hicre iginde bulunur.
Fosfor dengesini saglayan ana organ bdbrektir. Birgok hormon ve sitokin
fosfor geri emilimini etkiler buyidme hormonu, IGF-1, insulin, kalsitriol, tiroid
hormonu geri emilimi arttirirken, PTH, kalsitonin ve glikokortikoidler inhibe
eder. P duzeyleri dustiglinde kemikte mineralizasyon ve osteoblast islevleri
bozulur. P kemik sagligi agisindan gerekli olmasina karsin fazlasi kemiklere
zarar da vermektedir (16).

Magnezyum (Mg): insan viicudundaki Mg'nin Ugcte ikisi kemiklerde
geri kalani yumusak dokularda ve htcre icindedir. BuyUk oranda intraselltler
katyondur ve sadece %1-2’si ekstraselliler bogsluktadir. Hidroksiapatit
kristalinin ana bilesenlerindendir. Mg eksikliginde Ca metabolizmasi
degisiklige ugrar, hipokalsemi, vitamin D anormallikleri ve néromuskuler
hipereksitabilite goérulir. Hipokalseminin baslica nedeni paratiroid hormon
saliniminin  bozulmasidir. Mg’'nin  kemikler Uzerindeki etkisi; ATP
metabolizmasinda rol almasi, c¢cok sayida enzimin Kkofaktori olmasi,

hidroksiapatit kristallerini ki¢lltip kemik kalitesini artirmasidir (16).



Parathormon (PTH): PTH paratiroid bezlerden salgilanan bir
polipeptidtir. Serum kalsiyum dizeyinin dismesi hlicre yuzeyindeki kalsiyum
algilayicisi araciligi ile PTH’nin salgilanmasina yol acgar, kalsiyum dizeyinde
yukselme ise PTH dizeyinde azalmaya neden olur. PTH iskelet ve bobrekler
Uzerine direkt olarak, bagirsaklar Uzerine indirekt olarak etki ederek
ekstrasellller kalsiyum duzeyini normal seviyede tutmaya calisir. PTH,
osteoblastlar ve osteoklastlar Uzerine etki ederek kemik rezorpsiyonunu
uyarir ve kemikteki hidroksiapatit kristallerinden kalsiyum ve fosforun
mobilizasyonuna yol acar. Bodbreklerde PTH  fosfatin  tubuler
reabsorbsiyonunu inhibe ederken, kalsiyumun reabsorbsiyonunu arttirir. PTH
bobreklerde ayrica 1o-hidroksilazi uyararak D vitaminin aktif formu olan
1.25(0OH),D3 vitaminin yapimini arttirir, bu da bagirsaklardan kalsiyum ve
fosforun absorbsiyonunu artirir (17).

Vitamin-D: Kolesterol metabolitidir, karaciger ve bdbrekte hidroksilaz
reaksiyonlarina girerek en aktif formu olan 1.25(OH),D3 (kalsitriol)’e donusdur.

Barsakta vitamin D, Ca baglayan protein araciligi ile aktif Ca
transportuna neden olarak absorbsiyonu saglar. Bu etkisinden bagimsiz
olarak ayrica P absorbsiyonunu arttirarak ekstraselliler Ca ve P dizeylerinde
artisa neden olur.

Vitamin D’nin kemik hucrelerinin hem fonksiyon hem de metabolizmasi
Uzerine bircok etkisi vardir. Hem osteoblastlara hemde osteoklastlara etkili
olmakla birlikte primer hedef hicresi osteoblastlardir. Vitamin D ayrica kemik
resorbsiyon hormonudur. Osteoklastlarin maturasyon ve formasyonunu
arttinr. Bu iki etkinin birlikteligi ile fokal Ca, P artisi ve osteoblast
fonksiyonlarinin regllasyonu kemik formasyonunu arttirir. Bobreklerde iyon
transportunu duzenler. Direkt etkisi proksimal fosfor geri emilimini stimule
etmek ve normal kalsiyum geri emiliminin devamliligini saglamaktir (18).

Kalsitonin: Tiroid bezindeki parafolikiler C hucreleri tarafindan
sekrete edilmektedir. Hedef organlari osteoklastlar ve renal tubuler
hlcrelerdir. Tubuler kalsiyum geri emilimini ve osteoklastlari baskilayarak
kemik yikimini azaltir, kemik dokusunda Ca ve P’un depolanmasina neden

olur. Kalsitonin salinimi ile Ca ve P duzeylerinde dugsme gdzlenir (18).



Buyume faktorleri: Buylime hormonu karacigerde ve kemik gibi diger
hedef hlcrelerde somatomedin veya insiline benzer bluyume faktorleri (IGF-
1 ve IGF-2) denilen proteinlerin yapimini tetikler (24). IGF’ler hlicre buylumesi
ve metabolizmasi icin gerekli faktorlerdir.

IGF-1 ve IGF-2 iskelette en fazla bulunan buyume faktorleri olup
osteoblastlar tarafindan sentezlenirler ve kemik formasyonunun parakrin ve
otokrin regulatorl olarak etki etmek Uzere kemik matriksinde depolanirlar.

IGF’ler plazmada IGF baglayici proteinler (IGFBP) denilen bir protein
ailesine bagli olarak dolagirlar. IGF’lerin ¢ogu IGFBP-3’e baglanir. IGF’ler
Ozellikle IGF-1 bayume kikirdagi gibi hedef organlari etkileyerek buylmeyi
tetikler. IGF’ler ve baglayici proteinleri buyume hormonu eksikliginde azalir
ve fazlahdinda artar. GH - IGF 1 aksi kemik kitlesinin devami igin 6nemli role
sahiptir (19).

Kemik Yapiminin Biyokimyasal Belirleyicileri

Alkalen Fosfataz (ALP): Kemik, karaciger, bagirsak ve bdbrek
hicreleri tarafindan salinir. Cocuklarda ALP’nin %80’i kemikteki matir
osteoblastlar tarafindan salinir. Total ALP dlcimiu kemik metabolizmasini
yansitsa da kemik kaynakh ALP olgumleri daha dogru bilgi vermektedir.
Kemik yapiminin fazla arttigi durumlarda (Paget hastaligi, primer veya
sekonder kemik tumodrleri, primer hiperparatiroidi, kiriklar, gocuklarin hizl
baylime donemi) serum dlzeyi artar (20,21).

Osteokalsin (OC): Matir osteoblast, odontoblast ve hipertrofik
kondrositlerden sentezlenen klguk bir proteindir. Kemikte nonkollajen6z
yapidaki proteinlerde icinde en fazla olanidir. Kemigin ekstraselliler
matriksinin  %1-2’sini  olusturur. Ekstraselliler matrikste hidroksiapatite
kuvvetle baglanir. Ca ve Pun kemige ¢okmesini Onleyerek asiri
kemiklesmeyi Onler. Kemigin yeniden yapilanmasinin arttigi hastaliklarda
(paget hastaligi, hipertroidi, hiperparatiroidi) serum OC seviyesi artar ve
yeniden yapilanmanin azaldigi durumlarda (steroid tedavisi, hipoparatiroidi,

kemik metastazina bagli hiperkalsemi) serum seviyesi azalir (20, 21).
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Tip-1 Kollajen: En ¢ok kemikte bulunur ve organik kemik matriksinin
%90’ In1 olusturur. Kollajen sentezlenirken dnce prokollajen-1 sentezlenir,
spesifik peptidazlar ile amino ve karboksi uglarindaki peptitler koparilir ve
kollajen olusur (18, 20, 21).

Kemik Yikiminin Biyokimyasal Belirleyicileri

Pridinolin (Pyd) ve Deoksipiridinolin (D-Pyd): Kemik yikimini
degerlendirmede hidroksiprolinden daha spesifiktirler. Pyd en ¢ok kemigin tip
| kollajeninde ve kikirdagin tip Il kollajeninde olmak Uzere, fasya, tendon,
damar duvari ve kas dokusunda bulunur. D-pyd daha ¢ok kemikte olmak
Uzere dis dokusunda da mevcuttur. Pyd’nin diger dokularda da bulunmasi
nedeniyle kemik yikimini degerlendirmede D-Pyd daha degerlidir. Pyd ve D-
Pyd yas ile diger kemik gdstergelerine paralel olarak artis gostermektedir.
Her ikisi de vicutta metabolize olmaksizin idrarla atilir.

Hidroksiprolin: Hidroksipirolin ve hidroksilizin kollajendz proteinlerin
esansiyel aminoasitleridir. Kollajenin primer deposu kemik olmakla beraber
hidroksipirolin ve hidroksilizin tUm dokulardaki kollajen tipleri igin esansiyel
aminoasitlerdir.  Kollajen yikimi ile ortaya ¢ikan hidroksiprolin yeniden
sentezde kullaniimayip bdbreklerden filtre edilir ve cogu geri emilir ve
karacigerden metabolize olur. Az bir kismi (%10) idrarla atilir. Kollajenden
zengin diyet (et gibi) alimi idrardaki hidroksipirolin duzeyini artirir. Kemik
yikiminin arttiyi durumlarda ve blyumenin hizli oldugu pubertal evrede
idrarla atihmi artar. Osteoporoz tedavisinin takibinde kullanilmigtir. Ancak
diyetten etkilenmesi ve kemige spesifik olmamasi nedeniyle etkin
kullanilamamaktadir (22).

Gamakarboksiglutamik asit: Osteokalsinin metabolize olmasi ile
aciga cikar ve idrarla atilir. Kemik yikiminin gostergesidir ancak 6zgullugu
dusuiktir (22).

Tartarata direngli asit fosfataz: Serumdaki asit fosfatazin énemli bir
kismi kemik kokenlidir. Bunun yani sira prostat, trombosit, eritrosit ve dalakta

asit fosfataz bulunur. Ancak kemik kaynakl asit fosfataz tartarata direnclidir.
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Tartarata direncli asit fosfataz osteoklast lizozomlarinda yuksek oranda
bulunmaktadir. Kemik donglsunin ve osteoklast aktivitesinin arttig
durumlarda tartarata direngli asit fosfataz artar. Blyumekte olan gocuklarda

serum seviyesi yuksektir (22).

Normal Kemik Mineralizasyonuna Etki Eden Faktorler

Kalitim: Doruk kemik kutlesinin kazaniimasinda genetik ve yapisal
faktorler en biylk etkendir. ikizler (izerinde yapilan bir calismada, maksimum
kemik kitlesinin belirleyicisinin kalitim oldugu, kemik mineral dansitesinin
%70’'inin kalitim tarafindan belirlendigi vurgulanmigtir. Genetigin kemik
kUtlesine etkisi yasla azalmaktadir. Beyazlar ve Asyalillar etnik grup olarak
osteoporoza daha egilimlidir (23, 24).

Yas, vucut agirhigi ve boy: Saglikli cocuklarda yapilan kemik mineral
yogunlugu (KMY) olcumleri ile yas, vicut agirhigr ve boy arasinda yuksek
korelasyon saptanmis, boy ile olan iligkinin puberteden sonra ortadan kalktigi
gorulmustur. Cocuklarda KMY artisinin en fazla oldugu yas arahgi ilk dort yas
ve adolesan donemdir (25).

Cinsiyet: Cinsiyetin kemik mineralizasyonunda 6nemi yoktur. Ancak
kizlarin erkeklerden 6nce puberteye girmesine bagli olarak bu donemde KMY
kizlarda daha yuksektir (25-27).

Beslenme aliskanhgi: idrarla Ca kaybina neden olacak kadar fazla
miktarda sodyum (Na) ve proteinden zengin diyet aliskanligi negatif Ca
dengesine neden olur ve kemik mineralizasyonunu olumsuz yonde etkiler.
Diyette fazla miktarda fitat ve P icerigi de barsaklardan Ca emilimini koti
yonde etkiler. Fazla karbonatli iceceklerin ve kahve tlketimini osteoporoza
yol actigi son vyillarda gosterilmistir.  Malnutrisyon da osteopeni ve
osteoporoz igin risk olusturmaktadir (28).

Fiziksel aktivite: Cocukluk ve adolesan c¢agda vyapilan orta
derecedeki fiziksel aktivite kemik gelisimini olumlu yonde etkilemektedir.

Sigara: Aktif veya pasif sigara igimi osteoporoz riskini artirmaktadir.

Nikotin ve diger toksik maddelerin karacigerde sitokrom P 450 enzimini
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induklemesi yaninda, antidstrojen etkilerinin olmasi nedenler arasindadir
(29).

Kemik Mineralizasyon Bozukluklari

Osteopeni: Osteopeni, ayni yas, cins ve Irktaki bireyler igin normal
degerlere oranla kemik kutlesindeki azalmayi ifade eden klinik bir tanidir.
Osteoporozu olusturan faktoérlerden biridir.

Osteoporoz: Kemik kutlesinde progresif azalma ve kemik yapinin
mikromimarisinin bozulmasi, kirik riskinde artma ile karakterize kompleks,
multifaktoriyel, sistemik iskelet hastaligidir. Kemik volUmune oranla, kemik
dokusunun eksikligidir. Klinik pratikte kullanilan tanimi ise “Dual energy x ray
absorptiometry (DEXA)” ile yapilan kemik mineral yogunlugu olgimlerine
dayanmaktadir.

Cocukluk cagl ve addlesan donemdeki kemik kutlesi, erigkin hayatta
kirk olugmasi riskinin dnemli belirleyicisidir. Yapilan c¢alismalarda kemik
katlesi gelisiminin yasla birlikte arttigi ve erken erigkin doneminde doruk
degere ulastigi, uzun yillar sabit kaldiktan sonra azalma gosterdigi
bilinmektedir.

Doruk kemik kltlesi ve daha sonra ortaya cikan kemik mineral kaybi
ileri yaslarda ortaya ¢ikan osteoporoz gelisiminde énemlidir. Osteoporozdan
korunmada en yuksek kemik kuatlesinin edinilmesi ¢ok énemlidir. Mevcut
tedavi yontemlerinin higbiri osteoporozda kaybolan kemik kutlesini yerine

koymaz, hastaliktan korunma ana yaklagimdir (8, 30-32).

Kemik Mineral Yogunlugu Olgiim Teknikleri

Kemik mineral yogunlugu degerlendirmesi icin teknik yonden farklilik
gosteren pek cok yontem vardir. Bunlar konvansiyonel radyografi, kantitatif
bilgisayarli tomografiler, ultrasonografi, lineer absorbsiyon ydntemleri (dual
enerji X ray absorbsiyometri-DEXA, DPA ve single enerji —SXA, SPA) olarak

siralanabilir.
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Dual enerji X ray absorbsiyometri (DEXA): Klinik kullanimda DEXA
en ¢ok tercih edilen yontemlerdendir. Hizli ¢ekim, dusuk radyasyon (gogus
grafisine gore 10 kat daha az, okyanus asiri ugak yolculuguna goére 12 kat
daha az), kemik/yumusak doku ayirimi-yagsiz vicut kitle dlgimu yapabilme
ozelligi, kemik mineral igerigi (KMi) ve kemik mineral yodunlugu (KMY)
Olcebilme 6zellikleri vardir. Ancak sekil ve boyutundan kaynaklanan hatalar
(sacilan X 1ginlari ile kemik godlgesinin 6lgimu), kemik derinlik 6lgimunun
yapillamamasi, alansal KMY’nin kisa ¢ocuklarda oldugundan az, uzunlarda
ise oldugundan ¢ok oOlglulmesi, standardizasyon konusunu gindemde
tutmaktadir.

KMY oélgumunde birgok farkli cihaz kullaniimaktadir (Hologic, Norland,
Lunar). Bu nedenle tekrarlayan olgimler ayni aletle yapilmali veya degerler
birbirine ¢evrilmelidir. Ayrica etnik-irksal 6zelliklere, cinsiyet, puberte, boy ve
kemik yasina gore duzeltmeler yapmak sonuglarin dogru yorumlanmasi
acgisindan 6nemlidir.

DEXA, KMY'’yi tum vicutta veya iskeletin bir kisminda
degerlendirebilir. En sik olarak lomber vertebra ve femur proksimalinde
Olcim vyapilir. Bu bdlgeler ylksek oranda trabekuler kemik igerir ve
osteoporotik kiriklar agisndan en riskli bélgelerdir. Degerlendirmede KMi
(gram biriminde), kemik alani (cm?), kemik volimii (cm®) elde edilir. Hacimsel
degerlendirmede kemik kalinlid1 da g6z onune alindigindan daha saglikli veri
elde edilir. Ancak adolesan ve ¢ocuklarda volumetrik degerlendirmeler yas ve
boy bagimlidir. Veriler yasa gore saglikli grupla karsilastirmali yani z skoru
ile degerlendirme yapilmalidir. Z skoru, -2’'nin altinda oldugunda osteoporoz,
-1’in altinda oldugunda osteopeniden sdz edilir. Aksi halde t skoru ile yani
erigkin saglikh grup zirve kemik kitlesine gore yapilan degerlendirmede
hatali osteoporoz yorumlari yapilabilir.

Kantitatif Bilgisayarlh Tomografi: Kemigi U¢ boyutlu olarak
degerlendirme olanagi ve bdylelikle gergcek volimetrik dlgute gore KMY'yi
dogrudan gdstermesi (g/cm® biriminde) nedeniyle kabul gérmektedir. Kortikal
ve trabekuler kemik ayiriminin da yapilabilir olmasi, 6zellikle adolesan

donemdeki kemik boyut ve sekil degisikliklerinin yansitmasi agisindan degerli
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bilgi verir. Maliyet, 6zel teknik gereksinimi ve yuksek radyasyon kullanimini
kisitlamaktadir.

Kemik sagliginda arastirilan bir diger gosterge de kemik gucunin
olcumudur. Kemik gucl, kemik kitlesinin yani sira sekil, geometrik yapi ve
mikro yapi ile yakindan iligkilidir. BT'nin bu parametreler hakkinda bilgi
verebilmesi bir diger 6zelligidir.

Kemik magnetik rezonans (MR) gorintuleme teknikleri de
kullanilmaktadir. Kemik iligi adipoz dokunun iyi bir osteoporoz gostergesi
oldugunun anlagiimasindan sonra MR teknigi ile bu dlgiimler yapilmakta ve
DEXA oOlgumleri ile ¢ok iyi osteoporoz korelasyon degerleri gosterdigi
bildiriimektedir. Ancak ¢alismalar daha ¢ok erigkinlerde yapilmistir.

Ultrasonografi: Radyasyon kullanilmamasi, ucuz olmasi, hizl
degerlendirme olanagi nedeniyle kemik taramalarinda glindemdedir. Ancak
¢ocuklardaki normal deg@erlerin verileri tam olusturulamadigi i¢in kullanimi

sinirlanmigtir (8).

Tedavinin (Kemoterapi ve Radyoterapi) Buyime ve Kemik

Metabolizmasina Etkileri

Kemoterapi sirasindaki blyume geriligi, malnutriyonla sonuglanan
beslenme bozukluklari ile iligskilendirilmistir. Bununla birlikte beslenme
destedine ve gastrointestinal akut komplikasyonlarin ortadan kalkmasina
ragmen, buyumedeki zayiflk devam eder. Sonu¢ olarak bu bulgular KT
suresince blyumedeki duraklamanin sadece beslenmedeki yetersizligine
bagli olmadidini gdstermektedir. Yapilan c¢alismalarda KT'nin tek basina
hipotalamus-hipofiz aksini degistirmedidi ve BH yetmezligine yol agcmadigi
gOsterilmistir. KT'ye bagli malnutrisyon, artmigs BH seviyelerine ragmen
blyime geriligine neden olmaktadir. Malnutrisyonun BH rezistansina da
neden oldugu bildirilmistir.

Cesitli kemoterapdtik ajanlarin yan etkileri direkt olarak endokrin
organlar veya tropik hormanlara yanit veren dokular tzerine olur. KS’lerin

bayimeyi cesitli mekanizmalarla inhibe ettigi ve kemik mineralizasyonunu
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azalttigi bilinmektedir. KT’nin IGF-1 uretimi ve IGF-1 yanitini etkileyip
etkilemedigi net dedgildir. Ancak vinkristin ve 6-merkaptopurinin IGF-1
uretiminde baskilanma, doksorubusin ve prednizolonun IGF-1'e yaniti
baskiladigi saptanmistir.

Azalmis KMY ve artmis fraktlr riski, kanserli gocuklarda tedavi
sirasinda ve sonrasinda sik karsilasilan sorunlardandir. Kanserli cocuklarda
KMY’deki azalmanin nedeni multifaktoryeldir. Tedavi amacli kullanilan ilaglar
(kortikosteroid, metotreksat gibi) ve RT’ye ilave olarak, hastaligin kendisi de
nedenler arasindadir. Kemigin |6semi veya diger malignitelere bagli
infiltrasyonu hasarin nedeni olabilecegi gibi, malign hulcrelerden sekrete
edilen ektopik PTH, PTH benzeri peptit ve parakrin lenfokinler de
patogenezde yer almaktadir. Kortikosteroidler kemigi direkt etkiledikleri gibi
hormonal aksi, Ca emilimini ve renal Ca ekskresyonunu degistirerek indirekt
olarak da etkilemektedir. Diger taraftan ¢ocuk ve erigkinlerde kemik
dansitesinde bir standart deviasyon (SD)'luk azalmanin fraktir riskini en az
iki kat artirdigi bilinmektedir. Dolayisiyla bu olgular artmis kirik riski de
tasimaktadirlar.

Kanserli cocuklarda fiziksel aktivite, yeterli Ca ve vitamin D alimi kemik
kaybinin 6nlenmesinde 6nemli stratejilerdir. Bifosfanatlarin kullanimi ile
kemik mineralizasyonunda anlamli artislar bildiriimesine ragmen veriler
yetersizdir.

Yuksek doz metotreksat alanlarda kemik rezorbsiyonu artmakta ve
kemik formasyonu inhibe olmaktadir. ifosfamid proksimal tubullerde hasar
yapmakta (Fanconi sendromu), metabolik asidoza, renal fosfat kaybina,
hiperkalsitriye ve siddetli olgularda hipofosfatemik osteomalaziye neden
olmaktadir. Vinkristin néropatisi de kirik riskine katkida bulunur. Sik kullanilan
antikanser ilaclardan siklosporinin kemik rezorbsiyonu ve kemik kaybini
artirdid1 ve osteoporoza neden oldugu bilinmektedir (3-8).

Kortikosteroidler: Kortikosteroid tedavisinin iyi bilinen sonuglarindan
birisi, artmis osteopeni insidansi ve bununla birlikte kemik kiriklarina
egilimdir. Kanser tedavisinde kullanilan steroid igeren protokoller, kemik

kiutlesini azaltarak, kirik riskini arttirmakta ve osteoporoza neden olmaktadir.
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Steroide bagli kemik kaybi, 6zellikle kemik dongusunun hizh ve dig
etkilere  duyarli  oldugu trabekuler  kemikte  gergeklesmektedir.
Kortikosteroidlerin kemik Uzerindeki etkileri tam olarak bilinmemektedir.
Fizyolojik konsantrasyonlarda duzenleyici ve destekleyici etki gosterirken,
yuksek konsantrasyonlarda, buylume faktorleri sitokin  ve lenfokinlerde
degisiklik yaparak kemik metabolizmasi tizerine etki gdsterirler. invitro, kemik
yikimini baskilarken, invivo Ca emilimini azaltip, sekonder hiperparatiroidizm
ve kemik yikimina neden olmaktadir.

Uzun sureli kortikosteroid alimi sonrasi yapilan histolojik ¢calismalarda,
kortikosteroid uygulamasinin, hem kemik yapimini azalttigi hem de yikimini
arttirdigi gosterilmistir.

Osteoblast ve osteoklast iceren doku kultirlerinde yapilan
calismalarda, her iki hicre populasyonunda da kortikosteroid reseptorlerinin
bulundugu gdsterilmistir.

Yikimi arttinci yondeki  etkileri  buyuk Olcide  sekonder
hiperparatiroidiye baglanabilir. Ayrica kortikosteroidleri fizyolojik dozlarda
osteoblast ¢cogalma ve farklilasmasi Uzerine direkt baskilayici etkileri vardir.
Yuksek dozlarda hicrenin buyume, farklilasma ve ¢ogalma gibi islevlerini,
dekarboksilasyon ve alkalen fosfataz aktivitelerini, ayrica tip-1 kollajen, RNA
ve kollajen olmayan protein sentezini baskiladiklari gdsterilmistir.
Kortikosteroidler ayrica osteoblastlarin PTH, vitamin D, prostoglandinler ve
bayime faktorlerine verdikleri yaniti degistirerek kemik yapimini olumsuz
yonde etkilerler.

Kortikosteroid kullanan hastalarda hafif derecede sekonder
hiperparatiroidi olabilecegi bilinmektedir. invitro ¢alismalarda
kortikosteroidlerin paratiroid hucrelerinde uyarici etki gosterdikleri, kemik
hdcrelerinin PTH’a verdikleri cAMP yanitini arttirdiklari saptanmistir.

Kortikosteroidlerin D vitamini metabolizmasindaki etkileri net olarak
bilinmemektedir. Kortikosteroid verilen hastalarda dolasimdaki D vitamini
konsantrasyonlari artarken Ca emiliminin azaldigi gosterilmigtir.

Prostaglandin E2 (PGE2) kemikte kollajen ve nonkollajen protein

sentezini uyarir. Kortikosteroidler PGE2 yapimini inhibe eder.
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IL-1 ve IL-6’nin kemik yikimini arttirirken, kemik yapimini baskiladigi
bilinmektedir. Bununla birlikte kortikosteroidlere bagli osteoporozda IL-1’in
oynadidi rol tam olarak anlagilamamistir.

Kortikosteroidlerin kemik hucreleri tarafindan sentezlenen, kemikte
kollajen sentezi ve hucre replikasyonunu artiran IGF-1’in yapimini azalttigi
gOsterilmistir.

Kortikosteroidler hem kadin hem erkekde gonadal hormonlarin
sentezini baskilamaktadir. Hipofizden luteinizan hormon (LH), overden
Ostrojen ve testisten testosteron saliniminin baskilanmasi yaninda, ACTH’in
azalmasina baglh olarak adrenal bezden dihidroepiandrostenodion,
androstenodion ve Ostron sentezide azalmaktadir. Bunun sonucunda ortaya
ctkan ostrojen eksikliginin kortikosteroidlere bagh kemik kaybini arttirici etkisi
vardir.

Kortikosteroid tedavisi intestinal kalsiyum emilimini doza bagli olarak
baskilamaktadir. Yapilan c¢alismalar kortikosteroidlerin pasif Ca emilimi
uzerinde etkili olmadiklarini, D vitaminine bagh olarak gelisen aktif emilimi
engellediklerini gostermistir. Kortikosteroid alanlarda idrarla Ca ve fosfor
atiliminin arttigi bilinmektedir. Bu renal tubuler Ca geri emiliminin azalmasina
ve kemikten Ca saliniminin artmasina baghdir (33-35).

Metotreksat (Mtx): Mtx bir folat antagonistidir ve temel fonksiyonu
dihidrofolat reduktazi inhibe etmektir. Losemi, lenfoma ve osteosarkom
tedavilerinde ylUksek dozlarda kullanilir. Mtx’e bagl toksisiteleri 6nceden
belirlemenin bir yolu yoktur. Mtx'in yuksek dozlarda kullanimi sonrasi akut
toksik reaksiyonlara neden olurken kronik kullanimi hepatotoksik, yluksek doz
kullanimi nefrotoksik etkiye neden olur. Ayrica mukozite de neden olarak
beslenme sorunlarina yol agmaktadir.

Yuksek doz metotreksat alanlarda kemik rezorbsiyonu artmakta ve
kemik formasyonu inhibe olmaktadir. Kemik agrisi, osteoporoz, kiriklar ve
osteonekroz uzun slre Mtx ile tedavi edilen ¢ocuklarda bildirilen
komplikasyonlardandir. Mtx alan gocuklarda osteopeni tedavi baglangicindan
sonra 6-15 ay arasinda ortaya ¢ikabilir. Mtx yeni kemik matriksi sentezine ve

mineralizasyona engel olarak kemiklerin yeniden yapilanmasini engelledigi
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saptanmistir. Osteoklastlar Uzerindeki etkisi ise kesin olarak bilinmemektedir
(36, 37).

Radyoterapi (RT): RT sadece kanserli dokulara degil, normal
dokulara da hasar verebilmektedir. RT’nin bu etkisi uygulanan bdlge, maruz
kalinan doz, hastanin yasi ve RT'den sonra gegen sureyle iligkilidir. SSS
RT’si sonrasi BH aksi etkilenmekte ve hastalarda dusuk IGF-1 ve uyaranlara
dusuk BH cevabi gorulmektedir. Adrenal hormonlar, tiroid hormonu ve
prolaktin salinimi RT’nin 6zellikle yusek dozlarinda etkilenmektedir.

Noroendokrin aksi (kraniyum, orbita/géz, kulak/infratemporal bdlge,
nazofarenks ve total vucut i1sinlamasi) etkileyen RT biylme hormonu
eksikligi, santral hipogonadizme yol acabilir ve ikisi birlikte KMY’de
bozuklukla iligkilidir. Erkeklerde pelvik ve testikller radyasyon, kizlarda
pelvik, tim abdomen ve lumbosakral radyasyon primer hipogonadizme yol
acabilir. Buyume hormonu eksikligi riski 18 Gy Uzerinde RT alan hastalarda
¢ok yuksektir. Total vicut isinlamasi dozu 12 Gy Uzerinde olan hastalarda da
blyime hormonu eksikligi gorulebilir. BlUyume hormonu direkt kemik yapim
ve yikimini etkileyerek kemik kitlesinin olusumuna etki eder. Indirekt olarak
da vitamin D yoluyla kemik kutleyi etkiler. Buyume hormonu eksikligi olan
cocuklar KMY agisindan degerlendiriimelidir, bununla beraber dexa z skoru
kisa boydan etkilenebilir.

Noroendokrin aksa uygulanan ylksek doz radyasyon (240 Gy) ile
gonadotropin eksikligi olur ve Ostrojen ve testosteronda sekonder eksiklige
yol acar. Dusuk doz gonadal radyasyonla birlikte alkilleyici ajanlarin
kullanimi hipogonadizme yol agabilir. Bu durum cins ve puberte durumuna
gore farkhlik gosterir. Ovariyan disfonksiyon ve prematir menopoz overyan
RT dozu prepubertel 210 Gy, pubertel 25 Gy ile iligkilidir. Erkeklerde testise
dusuk doz (1-6 Gy) RT germ hucre yetmezIigi ile iligkili olmasina ragmen,
Leydig hucre disfonksiyonu ve androjen yetmezligi yiksek doz (=20 Gy) RT
ile iligkilidir.

Tiroid radyasyona duyarli bir organdir. RT sonrasi hipotioidizm, nodul

veya tiroid kanseri gorulebilir. Hipertiroidizm yaygin olmamasina ragmen
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lokal RT dozu 240 Gy ile iligkilidir. Tiroid hormon fazlahdi artmig kemik
rezorpsiyonu ve kemik kaybina yol acar.

Lokal RT ve total vucut 1sinlamasi direkt olarak kemik iligi stromasinin
hasariyla KMY’yi etkiledigi bildirilmistir. Bununla beraber bazi ¢alismalar da
tersini sOylemektedir. Sarkomlarda lokal kontrol igin uygulanan 240 Gy
radyasyonla indUklenmis kiriklar tanimlanmistir, bnunla beraber bu lokal
etkiler sistemik KMY azalmasi ile birlikte degildir (7).

Bu calismada lenfoma ve solid tiumor tanisiyla KT ve RT alarak
iyilesen, daha 6nce KMY ve buyumeleri degerlendiriimis ¢ocuklarin yeniden
KMY ve blyume agisindan degerlendiriimesi, bu hasta grubunda KMY ve
bayime ile iligkili faktorlerin saptanmasi, bulgularin zaman igindeki

degisiminin irdelenmesi amaglanmistir.
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GEREG VE YONTEM

Bu galismaya, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Onkoloji Bilim Dal’'nda 2004 yilindan 6nce
lenfoma ve solid timor tanisi almig, KT ve RT protokolleri ile iyilesmis,
tedavisi sonlandiriimis olan hastalar alindi. Hastalarin dosya bilgileri ve eski
verileri kaydedildi ve son muayene bulgulari ve verileri ile prospektif ve
kesitsel olarak degerlendirildi. Calisma grubu; en az bes yildir remisyonda
olan, dort yil dnce tedavisiz donemde kemik mineral yogunlugu acisindan
degerlendiriimis olan ve takipleri dizenli araliklarla devam eden hastalardan
olusturuldu. Calismaya baslanmadan énce ‘Uludag Universitesi Tip Fakdltesi
Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’onayi alindi (Tarih:30 Aralik 2008, Karar No:
2008-21/17). Olgular calismaya davet edildiklerinde ¢alismaya dahil olmayi
kabul edenlerden ve ailelerinden bilgilendirilmis yazili onay alindiktan sonra
calismaya dahil edildi. Calismaya dahil olmak istemeyenler, bu dénemde
duzenli takipler gelmeyen ve kaybedilen hastalar ¢alismaya alinmadi.

Calisma sirasinda yapilanlar:

1) Calismaya alinan tUm hastalarin dosya kayitlarindan tani, evre,
tani tarihi, tani yasi, tani anindaki boy ve agirlik élcumleri kaydedildi.

2) Tedavi suresince almis olduklari kemoterapdtikler ve toplam
dozlari hesaplandi.

3) Radyoterapi alip almadiklari ve radyoterapi alan hastalarda doz
ve bolgeleri kaydedildi.

4) Dosya kayitlarindaki dort yil dnceki dexa sonuglari kaydedildi.

5) Hastalarin tani ve kontrolleri sirasindaki muayeneleri bir 6gretim
dyesi, bir uzman ve bir hemsire olmak Uzere ayni Kigiler tarafindan
degerlendiriimekteydi. Hastalarin vicut agirhklart buyuk terazi, boylar
Harpenden stadiometre ile dlgulmekteydi. Son muayenede, dort yil dnce ve
tanida degerlendirilen vicut olguimleri kaydedildi. Bu dl¢gimler, “National
Center for Health Statistics” verilerine gore olusturulan “HealthWatch Pro 3.0”

bilgisayar programi kullanilarak, yas ve cinsiyete uygun, agirlik, boy ve vicut
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kitle indeksi (VKI) persentilleri ve z skorlari (standart deviasyon skoru-SDS)
hesaplandi. Hastanin boy z skoruna goére <-2 ise kisa boylu (boy dlgciminde
5 persentil z skoru (-2)'ye denk gelmektedir), z skoru >2 ise uzun boylu (boy
Olciminde 95 persentil z skoru 2’ye denk gelmektedir), z skoru (-2)-2
arasinda ise normal (boy d6l¢guminde 5 ile 95 persentil arasindaki degerler z
skoruna gore (-2)-2 arasina denk gelmektedir) olarak degerlendirildi. VKi z
skoru <(-1.5) ise malnitre (VKi'de 5 persentil z skoru (-1.5)e denk
gelmektedir), >1.5 ise obez (VKi'de 95 persentii z skoru 1.5’ denk
gelmektedir), (-1.5)-1.5 arasinda ise normal (VKi'de 5 ile 95 persentil
arasindaki degerler z skoru (-1.5)-1.5 arasina denk gelmektedir) (38).

6) Gecmis donemlerde kirik dykusu sorgulandi.

7) Hastalarin puberteleri Tanner evrelemesine gore degerlendirildi.
Tanner evresi 2 ve Uzestinde olanlar puberte veya baslangicinda kabul
edildi.

8) Tdm olgulara kemik yasinin hesaplanmasi igin sol el bilek
grafileri c¢ektirildi, Greulich ve Pyle atlasina goére bir pediatrik radyolog
tarafindan degerlendirildi.

9) Kemik mineral yogunlugu (KMY), lomber bdlgeden (L2-L4) Dual
Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DEXA) yontemi ile Hologic QDR Delphi W
(S/N 70232)® bilgisayarli dansitometri cihazi kullanilarak olguldid. Sonuglar
alansal KMY olarak verildi (g/cm?). Normal KMY degerlerine gére sapmalar
¢ocuklarda ayni yas ve cinsteki saglikli kontrole gore hesaplanan Z-skoru
olarak ifade edildi. Z-skoru, Diinya Saglik Orgitii (WHO) énerilerine gére
(-2)'nin altinda ise osteoporoz, (-2) ve (-1) arasinda ise osteopeni, (-1)'den
buylk ise normal olarak kabul edildi (39, 40).

10) Muayene tarihinde arastirici tarafindan yaklasik 5 cc kadar
alinan aglik vendz kan 6rnegi laboratuvar incelemelerinde kullanildi;

a. Serum Ca, P, ALP, Mg testleri merkez laboratuvarinda c¢alisildi.
Diger ornekler icin ayrilan serum birikitirilerek -30°C’de bekletildikten sonra
tek seferde, vitamin D metabolizmasini degerlendirmek icin 25(OH) vitamin

D, BH aksi i¢in IGF-1, hipotiroidizmi diglamak igin total T4 (tiroksin) ve tiroid
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stimulan hormon (TSH), hiperparatiroidizmi dislamak icin PTH testleri
calisildi.

b. Ca, P, Mg, ALP kolorimetrik yontemle (Abbott Laboratories)®
C-16000 otoanalizérlerle g¢alisildi. Serum PTH chemiluminescence
immunumetrik yontemle (immulite 2000 Intact PTH)®, serum total T4 ve TSH
CMIA (chechemiluminescent microparticle immunoasay) yontemiyle (Abbott
Laboratories)® immulite 2000 otoanalizérlerle dlguldii.

C. Somatomedin-C  (IGF-1) chemiluminescence immunumetrik
yontemle (Immulite 2000 IGF1)®, 25(0OH) vitamin D
electrochemiluminescence (KOBAS E-411) ® yodntemleriyle calisildi.

d. Olciilen laboratuvar sonuglarinin normal referans araliklari ekler
bélumuande belirtildi.

11) Tdm bu verilerin buyime ve kemik mineralizasyonuna etkisi
arastirildi.

12) Ayrica hastalarin tanidan, dort yil 6nce ve simdiki ¢alismaya
kadar olan izlem sureleri ayr1 ayri hesaplanarak, gecen zamanin buylme ve
kemik mineralizasyonuna etkisi degerlendirildi.

istatiksel analiz Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
Anabilim Dali ile birlikte yapildi. Verilerin istatistiksel analizleri SPSS for
Windows ver. 11.0 paket programi kullanilarak elde edildi. Kategorik veriler
siklik ve yuzde (n,%); surekli deger alan dedisken verileri ise
ortalamazstandart sapma ve ortanca deger olarak sunuldu. Gruplar
arasindaki farkliliklarin arastirilmasinda; kategorik degigkenler icin Pearson
ki-kare testi, Fisher'in kesin ki-kare testi, strekli degerler alan degiskenler icin
bagimsiz gruplarda t-testi, tek yonli varyans analizi, Kruskal-Wallis testi,
Mann-Whitney U testi ve eslestiriimis orneklemlerde eglestiriimis t-testi ve
Wilcoxon sira toplamlari testi kullanildi. Olglimler arasindaki korelasyon
katsayilari Pearson ve Spearman’in korelasyon analizi ile elde edildi. Z-skor
gruplarina gére osteoporoz igin risk faktori oldugu dusunulen degiskenler
icin tek degiskenli (univariate LRA) lojistik regresyon analizi (forward
stepwise) yapildi. TUm istatistiksel analizlerde 0.05 anlamlilik duzeyi olarak
kabul edildi.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Onkoloji Bilim Dal’'nda 1997 yilindan énce lenfoma ve
solid tumor tanisi almig, KT ve RT protokolleri ile iyilesmis, tedavisi
sonlandiriimis olan 66 hasta [47 (%71) erkek, 19 (%29) kiz] calismaya alind1.

Genel Ozellikler

Hastalarin tani anindaki yas ortalamasi 6.58+4.80 yil (35 gun-17.75
yil), calisma sirasindaki yas ortalamasi 12.78+4.17 yil (5.10-23.61 yil)
saptandi. Ortalama izlem slresi 6.55+1.71 yil (5.0-12.05 yil) idi. izlem
sureleri 2 yillik araliklara bollinerek hastalarin bu izlem surelerindeki oranlari
degerlendirildiginde; izlem suresi 5-5.99 yil arasindakiler %39.4; 6-6.99 yil
arasinda olanlar %21.2; 7-7.99 yil arasinda olanlar %21.2; 8-8.99 vyil
arasinda olanlar %12.1; 9-9.99 yil arasinda olanlar %3.0; 10 yildan uzun
olanlar %3.0 oranindaydi.

Kizlarin tani yagi ortalamasi 6.01£5.05 yil, ¢alisma sirasindaki yas
ortalamasi 12.26+£3.54 yil, ortalama izlem siresi 6.61+1.76 yil; erkeklerin tani
yas! ortalamasi 6.81+4.72 yil, ¢calisma sirasindaki yas ortalamasi 13.0+4.42
yil, ortalama izlem siresi 6.52+1.71 yil idi. Cinsiyetler arasinda tani yasi ve
izlem sureleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Hastalarin tanilara gére dagiliminda;18 (%27.3) hasta NHL, 9 (%13.6)
hasta Hodgkin Lenfoma, 14 (%21.2) hasta Wilms timoru, 8 (%12.1) hasta
yumusak doku sarkomu (5 rabdomyosarkom, 2 fibrosarkom, 1 anjiosarkom),
4 (%6.1) hasta retinoblastom, 5 (%7.6) hasta néroblastom, 3 (%4.5) hasta
kemik tumora (2 osteosarkom, 1 ewing sarkomu), 3 (%4.5) hasta SSS
tumord (1 optik gliom, 2 medulloblastom), 1 (%1.5) hasta nazofarenks
karsinomu, 1 (%1.5) hasta germ hucreli timor idi (Sekil-1).

Evrelemede; evre 1 ve 2 veya lokal olanlar %42.4 (n=28) evre 3 ve 4

veya yaygin hastalikli olanlar %57.6 (n=38) oranindaydi (Tablo-1).
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Hastalarin tGmu kemoterapi, %31.8'i (n=21) RT almigti. Tedavi

ozellikleri tablo-2’de 6zetlendi.

Sekil-1: Hastalarin tanilarina gére dagilimi.

Tablo-1: Hastalarin genel 6zellikleri (n=66).

Erkek (n,%) 47 (71)
Kiz (n,%) 19 (29)
Yas [yil, ortxSD, (sinirlar)]
Tani 6.58+4.80 (35 gun-17.75 yil)
Calisma 12.78+4.17 (5.10-23.61)
izlem siresi [yil, ort+SD, (sinirlar)] 6.55+1.71 (5.0-12.05)
Evre
1 ve 2 (lokal) (n,%) 28 (42.4)
3 ve 4 (yaygin) (n,%) 38 (57.6)
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Tablo-2: Hastalarin tedavi degerlendirmesi.

Kemoterapi (n,%) 66 (100)
Steroid (n,%) 19 (28.8)
Doz [(mg/m?), ort+SD, (sinirlar)]
Deksametazon 513.05+159.70 (245-780)
Prednizolon 1900.0+0 (1900-1900)
Metotreksat (n,%) 20 (30.3)
Doz [(gr/m?), ort+SD, (sinirlar)] 35.07+37.49 (20-144)
Siklofosfamid (n,%) 37 (56.1)
Doz [(gr/m?), ort+SD, (sinirlar)] 6.9815.96 (1.20-22.20)
ifosfamid  (n,%) 17 (25.8)
Doz [(gr/m?), ort+SD, (sinirlar)] 14.47+15.0 (6.0-54.0)
Vinka alkaloidi (n,%) 62 (93.9)
Antitimor antibiyotik grubu (n,%) 45 (68.2)
Platin grubu (n,%) 14 (21.2)
Etoposid (n,%) 20 (30.3)
intratekal tedavi (n,%) 19 (28.8)
Radyoterapi (n,%) 21 (31.8)
Kraniyum/kraniyospinal* (n,%) 7 (33.3)
Boyun/mantle bolgesi (n,%) 7 (33.3)
Diger alanlar (n,%) 7 (33.3)
Primer bdlge RT dozu
[(cGy), ort£SD, (sinirlar)] 356111367 (1560-5400)

*Kraniyospinal RT alan 2 hasta mevcuttu.

Hastalarin izleminde kirk oykisu 3 hastada (%4.6) mevcuttu. Bu
hastalarin tanilari NHL, retinoblastom ve néroblastom olup; kiriklar tedavisiz
izlem suresinin 6. 24. ve 32. aylarinda olusmustu.
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Biiyiime Parametrelerinin (boy, agirhk, VKi) Degerlendirmesi
(Tablo-3)

Hastalarin tani sirasindaki ortalama boylari 115.14£30.51 cm (47-
180), boy persentilleri 51.16+£33.25 (0.01-99.99), boy SDS’leri (-0.02)+1.41 [(-
4.04)-3.95]; ortalama agirhklari 23.05£13.04 kg (3.50-62.0), agirlik
persentilleri 41.98+30.67 (0.01-99.77), agirlik SDS’leri (-0.37)+1.26 [(-4.67)-
2.83]; ortalama VKi 16.20+2.19 (10.61-22.51), VKI persentili 38.68+34.30
(0.01-99.6), VKIi SDS’leri (-0.55)+1.49 [-(5.13)-(2.64)] olarak saptandi.

Tani sirasinda boy SDS’ye gore kisa boylu olan 4 hasta (%6.1), uzun
boylu olan 3 hasta (%4.5), normal olan 59 hasta (%89.4) mevcuttu. VKi SDS
hesaplanabilen 58 hasta mevcuttu. VKI SDS’ye gére dusiik agirlikli olan 16
(%27.6) hasta, obez olan 4 (%6.9) hasta, normal olan 38 (%65.5) hasta
mevcuttu.

Hastalarin g¢alisma sirasindaki ortalama boylari 148.97£18.56 cm
(108-192), boy persentilleri 45.21+31.76 (0.01-99.74), boy SDS'leri (-
0.17)x1.21 [(-4.15)-2.78]; ortalama agirliklari 41.50+14.27 kg (18.0-79.0),
agirhk persentilleri 42.15+30.74 (0.03-99.81), agirlik SDS’leri (-0.35)+1.22 [(-
3.42)-2.88]; ortalama VKI 18.18+3.08 (14.13-27.10), VKI persentili
43.14+33.66 (0.01-98.98), VKi SDS'leri (-0.35)%+1.34 [-(4.60)-(2.32)] olarak
saptandi.

Calisma sirasinda boy SDS’ye gore kisa boylu olan 3 hasta (%4.5),
uzun boylu olan 4 hasta (%6.1), normal olan 59 hasta (%89.4) mevcuttu. VKI
SDS'’ye gore dusuk agirlikli olan 11 (%16.7) hasta, obez olan 4 (%6.1) hasta,
normal olan 51 (%77.3) hasta mevcuttu.

Cinsiyetlere gore yapilan degerlendirmede;

Tani sirasinda;

Kizlarin ortalama boylari 108.26+29.97 cm (68-168), boy persentilleri
48.26+35.80 (0.09-97.26), boy SDS’leri (-0.22)+1.36 [(-3.12)-1.92]; ortalama
agirhklar 19.89+10.41 kg (6.0-44.0), agirlik persentilleri 40.02+32.55 (0.01-
97.67), agirhk SDS’leri (-0.58)+1.54 [(-4.67)-1.99]; ortalama VKi 16.15+2.27
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(12.98-20.76), VKI persentili 33.60+34.74 (0.12-99.60), VKi SDS'leri (-
0.67)%1.47 [-(3.03)-(2.64)] olarak saptandi.

Kizlarda boy SDS’ye gore kisa boylu olan 2 hasta (%3.0), normal olan
64 hasta (%97.0) mevcuttu. VKi SDS’ye goére dusiik agirlikli olan 5 (%75.8)
hasta, obez olan hasta sayisi 1 (%1.5), normal olan 60 (%90.1) hasta
mevcuttu.

Erkeklerin ortalama boylari 118.04+£30.57 cm (47-180), boy
persentilleri 52.38+32.42 (0.01-99.99), boy SDS’leri 0.06+1.43[(-4.04)-3.95];
ortalama agirliklari 24.38+13.88 kg (3.50-62.0), agirhk persentilleri
42.81+30.15 (0.04-99.77), agirhk SDS’leri (-0.28)£1.13 [(-3.37)-2.83];
ortalama VKI 16.22+2.17 (10.61-22.51), VKI persentili 40.46+34.38 (0.01-
98.81), VKI SDS’leri (-0.51)%1.52 [-(5.13)-(2.26)] olarak saptandi.

Erkeklerde boy SDS’ye goére kisa boylu olan 2 hasta (%3.0), uzun
boylu olan 3 hasta (%4.5), normal olan 61 hasta (%92.5) mevcuttu. VKI
SDS'’ye gore dusuk agirlikli olan 11 (%16.7) hasta, obez olan 3 (%4.5) hasta,
normal olan sayisi 52 (%78.8) hasta mevcuttu.

Calisma sirasinda;

Kizlarin ortalama boylari 144.92+16.70 cm (116-174), boy persentilleri
42.09+31.32 (0.01-98.46), boy SDS’leri (-0.38)+1.35 [(-4.15)-2.15]; ortalama
agirhklari 38.68+13.25 kg (23.0-69.0), agirlik persentilleri 40.82+31.45 (0.05-
87.08), agirhk SDS’leri (-0.49)+1.32 [(-3.31)-1.12]; ortalama VKIi 17.93+3.12
(14.13-26.29), VKI persentili 43.95+32.58 (0.51-88.30), VKi SDS'leri (-
0.28)£1.16 [-(2.56)-(1.19)] olarak saptandi.

Kizlarda boy SDS’ye gore kisa boylu olan 1 hasta (%1.5), uzun boylu
olan 1 hasta (%1.5), normal olan 64 hasta (%97.0) mevcuttu. VKi SDS’ye
gore dusuk agirlikli olan 3 (%4.5) hasta, normal olan 63 (%95.5) hasta
mevcuttu, obez olan hasta yoktu.

Erkeklerin ortalama boylari 150.65£19.20 cm (108-192), boy
persentilleri 46.46+32.18 (0.78-99.74), boy SDS’leri (-0.08)+1.15 [(-2.42)-
2.78]; ortalama agirliklari 42.67+14.65 kg (18-79), agirhik persentilleri
42.69+30.77 (0.03-99.81), agirhk SDS’leri (-0.29)£1.19 [(-3.42)-2.88];
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ortalama VKI 18.28+3.09 (14.31-27.10), VKI persentili 42.81+34.43 (0.01-
98.98), VKI SDS’leri (-0.38) +1.42 [-(4.60)-(2.32)] olarak saptand..

Erkeklerde boy SDS’ye goére kisa boylu olan 2 hasta (%3.0), uzun
boylu olan 3 hasta (%4.5), normal olan 61 hasta (%92.5) mevcuttu. VKI
SDS'’ye gore dusuk agirlikli olan 8 (%12.1) hasta, obez olan sayisi 4 (%6.1)
hasta, normal olan 54 (%81.8) hasta mevcuttu.

Tani ve galisma doneminde cinsiyetler arasinda vicut o6l¢gimlerine
gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Kemoterapi ve radyoterapinin boya etkisi boy SDS’ye goére
degerlendirildi: Boy SDS ortalamasi, RT alan hastalarin (-0.55)£1.29 [(-4.15)-
1.0], RT almayan hastalarin 0.0035+1.15 [(-2.17)-2.78] idi. Her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. RT alan hastalarin 2’si
(%9.5) kisa boylu, 19'u (%90.5) normal veya uzun boylu idi. RT almayan
hastalarin 1'i (%2.2) kisa boylu, 44’0 (%97.8) normal veya uzun boylu idi. RT
alan ve almayan hastalar arasinda boy SDS’ye gore istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi.

RT bolgelerinden kraniyum/kraniyospinal RT alan hastalardan 2’si
(%28.6) kisa, 5'i (%71.4) normal veya uzun; boyun/mantle bdlgesine RT
alanlarin 7’si (%100) normal veya uzun; diger bolgelere RT alan hastalarin
7’si (%100) normal veya uzundu.

KT ajanlarindan steroid tedavisi alan hastalardan 2’si (%10.5) kisa,
17’si (%89.5) normal veya uzun; almayan hastalardan 1'i (%2.1) kisa, 46’si
(%97.9) normal veya uzundu. Gruplar arasinda boy SDS’ye gore istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.

Diger tim kemoterapi ajanlari alan ve almayan hastalar boy SDS’ye
gOre ayri ayri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi.

Kemoterapi ve radyoterapinin VKi'ye etkisi SDS'ye gore
degerlendirildi: VKi SDS ortalamasi RT alan hastalarin (-0.55)+1.29 [(-4.15)-
1.0], RT almayan hastalarin 0.0035%£1.15 [(-2.17)-2.78] idi. Her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. RT alan hastalarin 6’si
(%) dusuk agirhikli, 15'i (%) normal idi. RT almayan hastalarin 5'i (%) disuk
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agirlikh, 36’s1 (%) normal, 4’4 obez (%) idi. RT alan ve almayan hastalar
arasinda VKI SDS’ye gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

RT bolgelerinden kraniyum/kraniyospinal RT alan hastalardan 7’si
(%100) normal; boyun/mantle bolgesine RT alanlarin 4’0 (%57.1) dusik
agirhkli, 3’0 (%42.9) normal; diger bolgelere RT alan hastalarin 2’si (%28.6)
duguk agirlikh, 5'i (%71.4) normal idi.

KT ajanlarindan steroid tedavisi alan hastalardan 3’0 (%15.8) dusuk
agirhkli, 15’1 (%78.9) normal, 1’i (%5.3) obez; almayan hastalardan 8’
(%17.0) dusuk agirlikli, 36’s1 (%76.6) normal, 3'U (%6.4) obez idi. Gruplar
arasinda VKI SDS’ye gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Hastalarin tani sirasinda %16.9'u pubertede iken, %83.1’i pubertede
degildi. Calisma sirasinda %48.5’i pubertede iken, %51.5’i pubertede degildi.
Cinsiyetlere gore puberte dagilimi; tani sirasinda kizlarin %14.3’UG pubertede
iken, %85.7’si pubertede degildi; erkeklerin %18’i pubertede iken, %82’si
pubertede degildi. Calisma sirasinda kizlarin %52.6’s1 pubertede iken,
%47.4’G pubertede degildi; erkeklerin %46.8'i pubertede iken %53.2si
pubertede degildi. Tani ve galisma sirasinda cinsiyetler arasinda pubertede

olup olmamaya gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Laboratuvar Sonuglar

Tum hastalarin Ca degeri normal araliklar arasindaydi. Ortalama Ca
degeri 9.67+0.44 mg/dl (8.8-10.6) idi.

P degeri 4 hastada yluksek (%6.1), 2 hastada dusiuk (%3), 60 hastada
normal (%90.9) saptandi. Ortalama P degeri 4.431£0.81 mg/dl (2.5-6.0) idi.

ALP degeri 5 hastada dusik (%7.6), 61 hastada normal (%92.4)
saptandi. Ortalama ALP degeri 199.84+81.39 UI/L (50-377) idi.

Mg degeri 9 hastada yuksek (%13.6), 57 hastada normal (%86.4)
saptandi. Ortalama Mg degeri 2.21+£0.19 mg/dI (1.7-2.6) idi.

TSH degeri 2 hastada dusuk (%3), 64 hastada normal (%97) saptandi.
Ortalama TSH degeri 2.15£1.05 ylU/mL (0.5-5.9) idi.
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TT4 degeri tum hastalarda normal saptandi. Ortalama TT4 degeri
7.29+1.37 pg/dL (0.5-5.9) idi.

PTH degeri 11 hastada yuksek (%16.7), 55 hastada normal (%83.3)
saptandi. Ortalama PTH deg@eri 44.75+24.07 pg/mL (13.3-145) idi.

IGF-1 dederi 18 hastada dusuk (%27.3), 48 hastada normal (%72.7)
saptandi. Ortalama IGF-1 deg@eri 171.7+87.77 ng/mL (39.6-384) idi.

25-OH-Vitamin D degeri 5 hastada yuksek (%7.6), 61 hastada normal
(%92.4) saptandi. Ortalama 25-OH-Vitamin D degeri 31.1+£14.63 ng/mL (4-
100) idi.

Kemik yasl; 7 hastada takvim yasindan geri (%10.6), 59 hastada
takvim yasi ile uyumluydu (%89.4).

Kemik Mineral Yogunlugu Sonugclari

Hastalarin kemik mineral yodunluklari dexa ile degerlendirildi. DEXA z-
skoru ortalamasi (-0.48)+1.25 [(-3.30)-3.40], KMY (g/cm?) ortalamasi
0.718+0.160 (0.38-1.04) olarak saptandi.

Z-skoru <(-2) olan (osteoporoz) 7 hasta (%10.6); (-2)-(-1) arasinda
olan (osteopeni) 13 hasta (%19.7), >(-1) olan (normal) 46 hasta (%69.7)
mevcuttu (Sekil-2).

izlem sireleri 2 yillik araliklara boliinerek kemik mineral yodunlugu
duguk olan hastalarin izlem surelerindeki oranlari degerlendirildiginde; izlem
suresi 5.0-5.99 yil arasindakilerde 5 osteopeni, 3 osteoporoz; 6-6.99 yil
arasinda olanlarda 6 osteopeni, 1 osteoporoz; 7-7.99 yil arasinda olanlarda 1
osteopeni, 3 osteoporoz; 8-8.99 yil arasinda olanlarda 1 osteopeni mevcuttu.
izlem siiresi 9 yildan fazla olanlarda osteopeni ve osteoporoz saptanmadi
(Sekil-3).
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n=7 (%10.6

osteopeni

n=46 (%69.7)

Sekil-2: Dexa z skoru sonuglari.

Sekil-3: Kemik mineral yogunlugunun izlem surelerine gore dagilimi.
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Tani gruplarinda kemik mineral yogunluklari;

NHL grubunda DEXA z-skoru ortalamasi (-0.51)+1.31 [(-2.90)-2.50],
KMY (g/cm?) ortalamasi 0.717+0.158 (0.38-1.01) idi; osteoporozu olan 1
hasta (%5.6), osteopenisi olan 6 hasta (%33.3), normal olan 11 hasta
(%61.1) mevcuttu.

Hodgkin lenfoma grubunda DEXA z-skoru ortalamasi (-0.52)+0.64 [(-
1.50)-0.70], KMY (g/cm®) ortalamasi 0.841+0.141 (0.64-1.03) idi;
osteoporozu olan hasta yoktu, osteopenisi olan 1 hasta (%11.1), normal olan
8 hasta (%88.9) mevcuttu.

Wilms tumorld grubunda DEXA z-skoru ortalamasi (-0.33)+£1.17 [(-
2.30)-2.0], KMY (g/cm?) ortalamasi 0.618+0.136 (0.45-0.96) idi; osteoporozu
olan 2 hasta (%14.3), osteopenisi olan 1 hasta (%7.1), normal olan 11 hasta
(%78.6) mevcuttu.

Yumugak doku sarkomu grubunda DEXA z-skoru ortalamasi (-
0.30)+1.56 [(-3.30)-2.0], KMY (g/cm?) ortalamasi 0.760+0.198 (0.55-1.04) idi;
osteoporoz olan 1 hasta (%12.5), osteopenisi olan 1 hasta (%12.5), normal
olan 6 hasta (%75.0) mevcuttu.

Kemik timorleri grubunda DEXA z-skoru ortalamasi (-1.33)+0.28 [(-
1.50)-(-1.0)], KMY (g/cm®) ortalamasi 0.884+0.071 (0.80-0.93) idi;
osteoporozu olan hasta yoktu, osteopenisi olan 2 hasta (%66.7), normal olan
1 hasta (%33.3) mevcuttu.

Diger tiumorler grubunda DEXA z-skoru ortalamasi (-0.49)+1.54 [(-
2.50)-3.40], KMY (g/cm?) ortalamasi 0.682+0.116 (0.48-0.88) idi;
osteoporozu olan 3 hasta (%21.4), osteopenisi olan 2 hasta (%14.3), normal
olan 9 hasta (%64.3) mevcuttu.

Cinsiyetlere gore kemik mineral yogunluklart;

Kizlarda DEXA z-skoru ortalamasi (-0.12)x1.45 [(-2.30)-3.40], KMY
(g/cm?) ortalamasi 0.761+0.163 (0.45-1.02); osteoporozu olan 2 hasta
(%10.5), osteopenisi olan 3 hasta (%15.8); normal olan 14 hasta (%73.7)
mevcuttu.

Erkeklerde DEXA z-skoru ortalamasi (-0.63)+1.14 [(-3.30)-2.50], KMY
(g/cm?) ortalamasi 0.701+0.158 (0.38-1.04) idi; osteoporozu olan 5 hasta
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(%10.6), osteopenisi olan 10 hasta (%21.3), normal olan 32 hasta (%68.1)
mevcuttu. Cinsiyetler arasinda kemik mineral yogunlugu agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Pubertede olup olmamaya gore kemik mineral yodunluklari;

Pubertede olmayanlarda; DEXA z-skoru ortalamasi (-0.08)£1.33 [(-
2.90)-3.40], KMY (g/cm?) ortalamasi 0.614+0.114 (0.38-0.88) idi;
osteoporozu olan 3 hasta (%8.8), osteopenisi olan 4 hasta (%11.8), normal
olan 27 hasta (%79.4) mevcuttu.

Pubertede olanlarda DEXA z-skoru ortalamasi (-0.90)£1.02 [(-3.30)-
0.70], KMY (g/cm?) ortalamasi 0.829+0.125 (0.57-1.04) idi; osteoporozu olan
4 hasta (%12.5), osteopenisi olan 9 hasta (%28.1), normal olan 19 hasta
(%59.4) mevcuttu. Pubertede olanlar ve olmayanlarin dexa z skoru
ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.007) ancak z
skoru osteopeni, osteoporoz ve normal olarak gruplandirildiginda fark
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.

Evrelere gore kemik mineral yogunluklarr;

Erken evrelerde (evre 1-2, lokal); osteoporozu olan 1 hasta (%3.7),
osteopenisi olan 5 hasta (%18.5), normal olan 21 hasta (%77.8); lleri
evrelerde (evre 3-4, yaygin); osteoporozu olan 6 hasta (%15.4), osteopenisi
olan 8 hasta (%20.5), normal olan 25 hasta (%64.1) mevcuttu. Evreler
arasinda kemik mineral yogunluguna gore istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.

Radyoterapi alip almamaya gore kemik mineral yogunluklari;

RT alanlarda; osteoporozu olan 5 hasta (%23.8), osteopenisi olan 4
hasta (%19.0), normal olan 12 hasta (%57.1); RT almayanlarda; osteoporozu
olan 2 hasta (%4.4), osteopenisi olan 9 hasta (%20.0), normal olan 34 hasta
(%75.6) mevcuttu. RT alan ve almayan hastalar arasinda kemik mineral
yogunlugunun normal ve osteoporoz olmasi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0.028). Kemik mineral yogunlugu normal olanlarla
osteopenik olanlar agisindan ve osteopenik olanlar ile osteoporoz olanlar
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ayrica dexa z skoru
ortalamasi RT alan hastalarda (-1.1)£1.12 [(-3.3)-0.7], RT almayan
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hastalarda (-0.19)£1.21 [(-2.1)-3.4] saptandi. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0.013).

RT bolgesi olarak kraniyum/kraniyospinal RT alanlarin 3’inde (%42.9)
osteoporoz, 1’'inde osteopeni (14.3), 3'Unde (%42.9) normaldi. Boyun/mantle
bdlgesine RT alanlarin 1’Unde (%14.3) osteoporoz, 1’inde osteopeni (%14.3),
5’inde (%71.4) normaldi. Diger bdlgelere RT alanlarin 1’Unde (%14.3)
osteoporoz, 2’'sinde osteopeni (%28.6), 4’'inde (%57.1) normaldi. RT
bdlgelerine gore kemik mineral yogunluklari agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi.

Ortalama RT dozu osteoporozu olanlarda 3740+£1752 cGy (1560-
5400), osteopenisi olanlarda 4480+1360 cGy (2520-5400), kemik mineral
yogunlugu normal olanlarda 318111140 cGy (2100-5400) idi. RT dozlari ile
kemik mineral yogunlugu arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki
saptanmadi.

Kemoterapi ajanlarinin siniflandirmalarina gére kemik mineral
yogunluklari degerlendirildiginde;

intratekal tedavi uygulananlardan osteoporozu olan 1 hasta (%5.3),
osteopenisi olan 6 hasta (%31.6), normal olan 12 hasta (%63.2); intratekal
tedavi uygulanmayanlarda osteoporozu olan 6 hasta (%12.3), osteopenisi
olan 7 hasta (%14.9), normal olan 34 hasta (%72.3) mevcuttu. intratekal
tedavi alan ve almayan hastalar arasinda kemik mineral yogunlugu agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Steroid tedavisi alan hastalarda osteoporozu olan 2 hasta (%10.5),
osteopenisi olan 6 hasta (%31.6), normal olan 11 hasta (%57.9); almayan
hastalarda osteoporozu olan 5 hasta (%10.6), osteopenisi olan 7 hasta
(%14.9), normal olan 35 hasta (%74.5) mevcuttu. Steroid tedavisi alan ve
almayan hastalar arasinda kemik mineral yogunlugu acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.

Vinka alkaloidi alan hastalarda osteoporozu olan 6 hasta (%9.7),
osteopenisi olan 12 hasta (%19.4), normal olan 44 hasta (%71.0); almayan
hastalarda osteoporozu olan1 hasta (%25.0), osteopenisi olan 1 hasta

(%25.0), normal olan 2 hasta (%50.0) mevcuttu. Vinka alkaloidi alan ve
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almayan hastalar arasinda kemik mineral yogunlugu agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.

Metotreksat alan hastalarda osteoporozu olan 1 hasta (%5.0),
osteopenisi olan 7 hasta (%35.0), normal olan 12 hasta (%60.0); almayan
hastalarda osteoporozu olan 6 hasta (%13.0), osteopenisi olan 6 hasta
(%13.0), normal olan 34 hasta (%73.9) mevcuttu. Metotrexat alan ve
almayan hastalar arasinda kemik mineral yogunlugu agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.

Siklofosfamid alan hastalarda osteoporozu olan 3 hasta (%8.1),
osteopenisi olan 9 hasta (%24.3), normal olan 25 hasta (%67.6); almayan
hastalarda osteoporozu olan 4 hasta (%13.8), osteopenisi olan 4 hasta
(%13.8), normal olan 21 hasta (%72.4) mevcuttu. Siklofosfamid alan ve
almayan hastalar arasinda kemik mineral yogunlugu agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.

ifosfamid alan hastalarda osteoporozu olan 1 hasta (%5.9),
osteopenisi olan 7 hasta (%41.2), normal olan 9 hasta (%52.9); almayan
hastalarda osteoporozu olan 6 hasta (%12.2), osteopenisi olan 6 hasta
(%12.2), normal olan 37 hasta (%75.5) mevcuttu. ifosfamid alan ve almayan
hastalar arasinda kemik mineral yogunlugu acgisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi.

Antitimor antibiyotik grubu ilaglardan alan hastalarda osteoporozu
olan 5 hasta (%11.1), osteopenisi olan 10 hasta (%22.2), normal olan 30
hasta (%66.7); almayan hastalarda osteoporozu olan 2 hasta (%9.5),
osteopenisi olan 3 hasta (%14.3), normal olan 16 hasta (%76.2) mevcuttu.
Antitimor antibiyotik grubu alan ve almayan hastalar arasinda kemik mineral
yogunlugu acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Platin grubu ilaclardan alan hastalarda osteoporozu olan 2 hasta
(%14.3), osteopenisi olan 4 hasta (%28.6), normal olan 8 hasta (%57.1);
almayan hastalarda osteoporozu olan 5 hasta (%9.6), osteopenisi olan 9
hasta (%17.3), normal olan 38 hasta (%73.1) mevcuttu. Platin grubu alan ve
almayan hastalar arasinda kemik mineral yogunlugu agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi.
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Etoposid alan hastalarda osteoporozu olan 2 hasta (%10.0),
osteopenisi olan 6 hasta (%30.0), normal olan 12 hasta (%60.0); almayan
hastalarda osteoporozu olan 5 hasta (%10.9), osteopenisi olan 7 hasta
(%15.2), normal olan 34 hasta (%73.9) mevcuttu. Epipodofilotoksin
(Etoposid) grubundan ilag alan ve almayan hastalar arasinda kemik mineral
yogunlugu acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Metotreksat, ifosfamid, siklofosfamid, prednisolon ve deksametazon
alan hastalar ilag dozlarina (mg-gr/m?) gére de degerlendirildi. Uygulanan ilag
dozu ile kemik mineral yogunlugu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi.

Kemik yasi geri olanlarda 4 (%57.1) normal, 3 (%42.9) osteopeni;
kemik yasi normal olanlarda 42 (%71.2) normal, 7 (%11.9) osteoporoz, 10
(%17.0) osteopeni mevcuttu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.

Hastalarin tedavisiz donemdeki izlemlerinde kirik oykusu olan Ug¢
hastadan yalnizca retinoblastomlu bir hastada osteopeni mevcuttu. Diger iki
hastanin dexa sonucu normaldi.

Kemik mineral yogunlugu ile diger parametrelerin korelasyonu
degerlendirildiginde;

izlem slresi ile kemik mineral yogunlugu z skoru arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon yoktu.

Kemik mineral yogunlugu z skoru ile boy SDS arasinda anlamii
korelasyon saptandi (korelasyon katsayisi (R)=0.253, p=0.041).

Kemik mineral yodunlugu z skoru ile VKI SDS arasinda anlamii

korelasyon saptandi (korelasyon katsayisi (R)=0.322, p=0.008).
Biyokimyasal Parametrelerle Kemik Mineral Yogunlugu iliskisi
IGF-1 degeri normal olan hastalarin 37’sinde (%77.1) dexa z skoru

normal, 9'unda (%18.8) osteopeni, 2’sinde (%4.2) osteoporoz mevcuttu.

IGF-1 degeri duslik olan hastalarin 9'unda (%50.0) dexa z skoru

normal, 4’Unde (%22.2) osteopeni, 5’inde (%27.8) osteoporoz mevcuttu.
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Gruplar arasinda Dexa z skoru normal ile osteoporoz olmasina goére
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0.015).

PTH degeri normal olan hastalarin 38'inde (%69.1) dexa z skoru
normal, 11’inde (%20.0) osteopeni, 6'sinda (%10.9) osteoporoz mevcuttu.

PTH degeri yuksek olan hastalarin 8’inde (%72.7) dexa z skoru
normal, 2’sinde (%18.2) osteopeni, 1’'inde (%9.1) osteoporoz mevcuttu.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

25-OH-vitamin D degeri normal olan hastalarin 45’'inde (%73.8) dexa z
skoru normal, 10’'unda (%16.4) osteopeni, 6’sinda (%9.8) osteoporoz
mevcuttu.

25-OH-vitamin D degeri yuksek olan hastalarin 1’inde (%20.0) dexa z
skoru normal, 3’Unde (%60.0) osteopeni, 1’'inde (%20.0) osteoporoz
mevcuttu. Gruplar arasinda Dexa z skoru normal ile osteopeni olmasina goére

istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0.043).

U¢ Ayn Dénemde Yapilan Degerlendirmelerin Karsilastiriimasi
[(tan1, 2005 ve 2009 yili) (Tablo-3)]

Hastalarin dort yil dnceki degerlendirmelerinde (2005 yili) ortalama
yas 6.55+4.77 yil, ortalama izlem siresi 2.62+1.44 yil (1.0 -7.2) idi.

Hastalarin 2005 yilindaki ortalama boylari 131.16£24.69 cm (80-186),
boy persentilleri 44.98+32.23 (0.01-98.34), boy SDS’leri (-0.22)+1.24 [(-4.83)-
2.13]; ortalama agirliklari 30.82+14.06 kg (13.50-68.0), agirlik persentilleri
48.03+29.51 (0.06-98.57), agirhk SDS’leri (-0.14)£1.09 [(-3.23)-2.20];
ortalama VKI 17.14£2.45 (12.01-27.24), VKI persentili 52.43+31.84 (0.01-
99.99), VKI SDS’leri (-0.02)%1.39 [-(4.65)-(4.18)] olarak saptandi.

Hastalarin tani ile 2005 yili vicut dlgimlerinin karsilastirilmasi:

Boy ortalamalari (cm) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0.001) (Sekil-4).

Boy persentil ortalamalarindaki azalma istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0.049) (Sekil-5).
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Boy SDS ortalamalarindaki azalma istatistiksel olarak anlamli degildi
(Sekil-6).

Agirlik ortalamalari (kg) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0.001) (Sekil-7).

Agirlik persentil ortalamalarindaki artis istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0.037) (Sekil-8).

Agirlik SDS ortalamalarindaki artis istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0.049) (Sekil-9).

VKI ortalamalarindaki artis istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.001)
(Sekil-10)

VKIi persentil ortalamalarindaki artis istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0.01) (Sekil-11).

VKi SDS ortalamalarindaki artis istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0.039) (Sekil-12).

Hastalarin tani ile 2009 yili vicut dlgimlerinin karsilastirilmasi:

Boy ortalamalari (cm) arasinda fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0.001) (Sekil-4).

Boy persentil ortalamalarindaki azalma istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0.043) (Sekil-5).

Boy SDS ortalamalarindaki azalma istatistiksel olarak anlamli degildi
(Sekil-6).

Agirlik ortalamalari (kg) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0.001) (Sekil-7).

Agirlik persentil ortalamalarindaki artis istatistiksel olarak anlamli
degildi (Sekil-8).

Agirlik SDS ortalamalarindaki artig istatistiksel olarak anlamli degildi
(Sekil-9).

VKI ortalamalarindaki artis istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.001)
(Sekil-10).

VKI persentil ortalamalarindaki artis istatistiksel olarak anlamli degildi
(Sekil-11).
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VKi SDS ortalamalarindaki artis istatistiksel olarak anlamli degildi

(Sekil-12).

Tablo-3: Hastalarin boy, agirlik ve VKI ortalamalari.

Boy (cm)

Boy persentilleri

Boy SDS

Agirlik (kg)

Agirhk SDS

VKI

VKi persentilleri

VKI SDS

Tani donemi
ortxSD (sinirlar)
115.14+£30.51°

51.1633.25¢
(0.01-99.99)
(-0.02)%1.41
[(-4.04)-3.95]
23.05+13.04°
(3.50-62.0)
41.98+30.67’
(0.01-99.77)
(-0.37)+1.26"
[(-4.67)-2.83]
16.20+2.19"
(10.61-22.51)
38.68+34.30"
(0.01-99.6)
(-0.55)+1.49"
[-(5.13)-(2.64)]

Agirlik persentilleri

2005 donemi

ortxSD (sinirlar)

131.1624.69°
(80-186)
44.98+32.23°
(0.01-98.34)
(-0.22)+1.24
[(-4.83)-2.13]
30.82+14.06"
(13.50-68.0)
48.03+29.51*
(0.06-98.57)
(-0.14)£1.09™
[(-3.23)-2.20]
17.14+2.45°
(12.01-27.24)
52.43+31.84°
(0.01-99.99)
(-0.02)%1.39"
[-(4.65)-(4.18)]

2009 donemi

ort£SD (sinirlar)

148.97+18.56°
(108-192)
45.21+31.76
(0.01-99.74)
(-0.17)£1.21
[(-4.15)-2.78]
41.50+14.27'
(18.0-79.0)
42.15+30.74
(0.03-99.81)
(-0.35)+1.22
[(-3.42)-2.88]
18.18+3.08°
(14.13-27.10)
43.14+33.66
(0.01-98.98)
(-0.35)+1.34
[-(4.60)-(2.32)]

yKi: Vicut kitle indeksi, SDS: Standart deviasyon skoru,
Istatistiksel anlamlilik (p<0.05): ab, ac, de, df, gh, gi, jk, Lm, no, np, rs, tu.
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Sekil-4: Hastalarin G¢ ayri donemdeki boy ortalamalari.
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Sekil-5: Hastalarin G¢ ayri donemdeki boy persentil ortalamalari.
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Sekil-6: Hastalarin G¢ ayri donemdeki boy SDS ortalamasi.
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Sekil-7: Hastalarin G¢ ayri ddnemdeki agirlik ortalamasi.
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Sekil-8: Hastalarin G¢ ayri donemdeki agdirlik persentil ortalamalari.
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Sekil-9: Hastalarin G¢ ayri donemdeki agirlik SDS ortalamasi.
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Sekil-11: Hastalarin (i¢ ayri ddSnemdeki VKIi persentilleri ortalamasi.
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Sekil-12: Hastalarin (i¢ ayri ddSnemdeki VKi SDS ortalamasi.
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2005 yilinda;

Boy SDS’ye gore kisa boylu olan 4 hasta (%6.1), uzun boylu olan 1
hasta (%1.5), normal olan 61 hasta (%92.4) mevcuttu.

VKi SDS'ye gére diisik agirlikh olan 9 (%13.6) hasta, obez olan 5
(%7.6) hasta, normal olan sayisi 52 (%78.8) hasta mevcuttu.

Hastalarin tani, 2005 yili ve 2009 yili ¢alisma dénemindeki U¢ donem
arasinda boy SDS’ye gére (kisa, uzun ve normal boylular) ve VKi SDS’ye
gore (dusuk agirlikli, obez ve normal) yapilan karsilastirmalarinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo-4).

Tablo-4: Hastalarin boy ve VKI durumlari.

Tani donemi 2005 donemi 2009 donemi
n (%) n (%) n (%)
Boy
kisa 4 (6.1) 4 (6.1) 3 (4.5)
uzun 3 (4.5) 1(1.5) 4 (6.1)
normal 59 (89.4) 61 (92.4) 59 (89.4)
VKi
dusik agirlikh - 16 (27.6) 9(13.6) 11 (16.7)
obez 4 (6.9) 5 (%7.6) 4 (6.1)
normal 38 (65.5) 52 (78.8) 51 (77.3)

VKI: Viicut kitle indeksi.

2005 yilinda yapilan degerlendirmede osteoporozu olan 17 hasta
(%25.8), osteopenisi olan 26 hasta (%39.4), normal olan 23 hasta (%34.8)
mevcuttu. 2005 ve 2009 yili dexa z skorlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark mevcuttu (p=0.001) (Sekil-13).

2005 yilindaki hastalarin kemik mineral yogunlugundaki degisim 2009
yilindaki degerlendirmeye gore incelendiginde: 2005 yilinda kemik mineral
yogunlugu normal olan 23 hastanin 22’si normal kalmis 1’inde osteopeni
gelismig; osteopenik olan 26 hastanin, 5’i osteopenik kalmig, 18'i normale

donmuls, 3’Unde osteoporoz gelismis; osteoporoz olan 17 hastanin 4’U
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osteoporotik kalmis, 7’si osteopeniye gerilemis, 6’si normale donmustu
(Tablo-5).

2005 ve 2009 vy dexa z skorlarinin tani gruplarinda
karsilastirmasinda; NHL, Hodgkin lenfoma, Wilms timdrd grubunda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p degeri sirasiyla 0.038, 0.025,
0.037); yumusak doku sarkomu, kemik timorleri ve diger hastalik gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

2005 ve 2009 yillarindaki dexa sonugclarinin bazi KT ilaglari ve RT ile
iliskisi tablo-6’da gosterilmigtir.

2005 yili
22009 yili

osteoporoz osteopeni normal

Sekil-13: iki ayri ddnemdeki dexa sonuglari.
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Tablo-5: Hastalarin 2005 yilindaki dexa sonuglarinin 2009 yilindaki degisimi
(n)

2009 yih
Normal Osteopeni Osteoporoz
(n=46) (n=13) (n=7)
2005 yih
Normal
22 1 0
(n=23)
Osteopeni
18 5 3
(n=26)
Osteoporoz
6 7 4
(n=17)

Tablo-6: iki ayri donemdeki osteopeni ve osteoporozun bazi tedavilerle
iligkisi (n=66).

2005 donemi 2009 donemi
Osteopeni | Osteoporoz | Osteopeni | Osteoporoz

Kortikosteroid

7 4 6 2
(n=19)
Metotreksat

6 6 7 1
(n=20)
Ifosfamid

6 6 7 1
(n=17)
Radyoterapi

y P 7 6 4 5

(n=21)
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Viicut Olgiimlerinde Yiizde Degisimler

Hasta gruplarinda; tani, 2005 ve 2009 yili doénemlerindeki vicut
Olcimleri yizde degisimler agisindan degerlendirildi.

Tani ile 2005 yil arasinda:

NHL grubunda boy yuzde degisimi 0.12+0.08, boy persentil yuzde
degdisimi 0.21£0.81, agirlik yuzde degisimi 0.42+0.20, agirlik persentili yizde
degisimi 0.96+1.72, VKIi yilzde degisimi 0.12+0.14, VKIi persentili yiizde
degisimi 11.59+26.77 olarak saptandi.

Hodgkin lenfoma grubunda boy ylzde degisimi 0.09+0.08, boy
persentil yuzde degdisimi -0.09+£0.68, agirlik ylizde degisimi 0.29+0.22, agirlik
persentili yizde degisimi 0.52+2.08, VKIi yizde degisimi 0.08+0.07, VKI
persentili ylzde degisimi 2.45+5.80 olarak saptandi.

Wilms tumora grubunda boy yuzde degisimi 0.15+0.13, boy persentil
yuzde degisimi -0.18+0.29, agirlik yuzde degisimi 0.36+0.23, agirlik persentili
ylizde degisimi 0.66+1.55, VKIi yilizde degisimi 0.02+0.11, VKi persentili
yuzde degisimi 1.71+£2.13 olarak saptandi.

Yumusak doku sarkomu grubunda boy ytuzde degisimi 0.13+0.07, boy
persentil ylzde degisimi -0.07£1.0, agirhk yizde degisimi 0.33+0.19, agirlik
persentili ylizde degisimi -0.34+0.42, VKIi yiizde degisimi 0.02+0.10, VKIi
persentili yizde degisimi 4.01£12.15 olarak saptandi.

Kemik timdorleri grubunda boy ytzde degisimi 0.06+0.06, boy persentil
yuzde degisimi 0.04+0.48, agirlik yuzde degisimi 0.19+0.15, agirlik persentili
ylizde degisimi 1.23+2.38, VKIi yilizde degisimi 0.12+0.14, VKi persentili
yuzde degisimi 3.17+4.84 olarak saptandi.

Tani ile 2009 yil arasinda:

NHL grubunda boy yuzde degisimi 0.30+0.14, boy persentil yuzde
degdisimi 0.40+1.44, agirhk yuzde degisimi 1.02+0.34, agirlik persentili yizde
degisimi 0.45+1.01, VKIi ylzde degisimi 0.20+0.17, VKIi persentili yiizde
degisimi 6.20+14.82 olarak saptandi.

Hodgkin lenfoma grubunda boy ylzde degisimi 0.19+0.15, boy
persentil yuzde degisimi 0.23+1.09, agirhk yiuzde degisimi 0.63+0.45, agirlik
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persentili ylizde degisimi 2.51+8.78, VKIi yiizde degisimi 0.12+0.11, VKI
persentili yizde degisimi 0.91+£3.14 olarak saptandi.

Wilms tumora grubunda boy yuzde degisimi 0.41+£0.14, boy persentil
yuzde degisimi 2.02+7.84, agirlik yuzde degisimi 1.12+0.39, agirlik persentili
ylizde degisimi 0.24+0.79, VKIi yilizde degisimi 0.07+0.20, VKi persentili
yuzde degisimi 5.391£14.79 olarak saptandi.

Yumusak doku sarkomu grubunda boy yluzde degisimi 0.36+0.15, boy
persentil yuzde degisimi 0.46+1.79, agirlik yizde degdisimi 1.11£0.45, agirhk
persentili yiizde degisimi -0.23+0.54, VKi yiizde degisimi 0.13+0.17, VKI
persentili yizde degdisimi 5.92+16.35 olarak saptandi.

Kemik timdorleri grubunda boy ytzde degisimi 0.13+0.93, boy persentil
yuzde degisimi 0.98+1.42, agirlik yuzde degisimi 0.55+£0.23, agirlik persentili
ylizde degisimi 2.94+6.10, VKIi yilizde degisimi 0.20+0.13, VKi persentili
yuzde degisimi 1.47+3.80 olarak saptandi.

Tani gruplart arasinda ylzde degisimlerine gbére yapilan
karsilastirmada; tani ile 2005 yili arasinda; boy, boy persentili, agirlik, VKIi
yuzde degisiminde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Agirlik
persentili, VKI persentili ylizde degisiminde istatistiksel olarak anlaml farkhlik
mevcuttu. Istatistiksel olarak anlamli olan degisimler tani gruplari arasinda
karsilastirildi. Agirlik persentili yuzde degisimi; NHL grubu ile Hodgkin
lenfoma grubu arasinda (p=0.017), NHL grubu ile yumusak doku sarkomu
grubu arasinda (p<0.001), Wilms timoért grubu ile yumusak doku sarkomu
grubu arasinda (p=0.002) istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde farkl idi.
VKI persentili yiizde degisimi; NHL grubu ile yumusak doku sarkomu grubu
arasinda (p=0.038), NHL grubu ile diger timodrler grubu arasinda (p=0.002),
Hodgkin lenfoma grubu ile diger tUmdrler grubu arasinda (p=0.035), Wilms
tumora grubu ile diger tumorler grubu arasinda (p=0.015) istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde farkli idi.

Tani ile 2009 yili arasinda; boy persentili, agirlik persentili, VKi ve VKIi
persentili yluzde degdisiminde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Boy
ve agirhk yuzde degisiminde istatistiksel olarak anlamli farkhlik mevcuttu.

istatistiksel olarak anlamli olan degisimler tani gruplari arasinda
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karsilastirildi. Boy yuzde degisimi; NHL grubu ile Wilms tumoéru grubu
arasinda (p=0.018), NHL grubu ile diger timoérler grubu arasinda (p=0.014),
Hodgkin lenfoma grubu ile Wilms timoért grubu arasinda (p=0.003), Hodgkin
lenfoma grubu ile yumusak doku sarkomu grubu arasinda (p=0.027),
Hodgkin lenfoma grubu ile diger timdrler grubu arasinda (p=0.027), Wilms
tumora grubu ile kemik tumorleri grubu arasinda (p=0.012) istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde farkli idi. Agirlik yuzde degisimi; NHL grubu ile kemik
tumorleri grubu arasinda (p=0.035), Hodgkin lenfoma grubu ile yumusak
doku sarkomu grubu arasinda (p=0.036), Hodgkin lenfoma grubu ile diger
tumorler grubu arasinda (p=0.011), Wilms tumora grubu ile kemik tumorleri

grubu arasinda (p=0.021) istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde farkli idi.

Biyokimyasal Parametrelerle Viicut Olgiimleri iligkisi

IGF-1 dizeyi normal olan hastalarin ortalama boylari 148.04+18.09
cm (108-186), boy persentilleri 49.27+30.99 (1.46-99.74), boy SDS’leri
(0.01)£1.08 [(-2.17)-2.78]; ortalama agirliklar1 41.45+14.51 kg (18.0-79.0),
agirlik persentilleri 48.14+29.47 (3.07-99.81), agirhk SDS’leri (-0.05)+0.99 [(-
1.86)-2.88]; ortalama VKI 18.33+3.07 (14.31-26.29), VKI persentili
48.06+32.04 (0.59-98.98), VKI SDS’leri (-0.08)+1.11 [ (-2.52)-(2.32)] olarak
saptandi.

IGF-1 dluzeyi dusuk olan hastalarin ortalama boylar1 151.61£20.16 cm
(125-192), boy persentilleri 34.36£32.11 (0.01-98.38), boy SDS’leri (-
0.66)£1.42 [(-4.15)-2.14]; ortalama agirliklari 41.64+14.01 kg (23.0-72.0),
agirhk persentilleri 26.18+28.99 (0.03-94.18), agirlik SDS’leri (-1.16)+1.43 [(-
3.42)-1.56]; ortalama VKI 17.79+3.15 (14.13-27.10), VKI persentili
30.02+35.27 (0.01-94.84), VKIi SDS’leri (-1.06)+1.66 [ (-4.60)-(1.62)] olarak
saptandi.

Her iki grup arasinda VKIi persentili, VKi SDS, agirlik persentili, agirhk
SDS agcisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p degeri sirasiyla
0.022, 0.022, 0.005, 0.005)
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IGF-1 degeri ile boy (cm), boy persentili, boy SDS, agirlik, VKI
arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (p degeri sirasiyla <0.001, =0.019,
=0.014, <0.001, =0.031; korelasyon katsayisi (r) sirasiyla 0.575, 0.287,
0.302, 0.532, 0.265).

50



TARTISMA VE SONUG

Cocukluk c¢agdi kanserlerinde sagkallm orani ve suresi arttikga
tedavinin geg etkileri giderek 6nem kazanmaktadir. Ge¢ etkiler tedaviden
aylar veya yillar sonra ortaya ¢ikabilmektedir. Cocuklar biayime ve gelisme
surecinde olduklari icin gec etkilere daha fazla duyarlidir. Geg¢ yan eftkiler;
endokrin sisteme ait sorunlar ve metabolik problemler, pulmoner ve
kardiyovaskuler sorunlar, 6grenme guglukleri ve psikolojik sorunlar ve ikincil
kanser gelisimi olarak siralanabilir. Endokrin sisteme ait ge¢ yan etkiler daha
stk gorulmektedir (1-7).

Kanser tedavisi goren c¢ocuklarda kemik mineral yogunlugundaki
degisiklikler, buyume geriligi, malnutrisyon ve obezite sik rastlanan
sorunlardandir. Bu galismada da g¢ocukluk ¢agi kanserlerinden (lenfoma ve
solid tumodr) kemoterapi ve radyoterapi ile iyilesmis, remisyonda takip
edilmekte olan hastalar kemik mineral yodunlugu ve blUylume agisindan
degerlendirildi. Bu calismanin 6zelligi 2005 yilinda benzer parametreleri
belirlenmis olan ¢ocuklarin yeniden 2009 yilinda degerlendiriimis olmasidir.
Bdylece tedaviden yeni ciktiklari donemin ve ortalama 6.5 yil sonrasinin
karsilastiriimasi saglanmistir.

Calismamizdaki hasta populasyonunun dagihmi  ¢ocukluk c¢agi
kanserlerinin gorulme oranlarina gore farkhlik géstermekteydi. Cocukluk ¢agi
kanserlerinin gorulme oranlari Ulkemizde Turk Pediatrik Onkoloji Grubu
(TPOG) ve Turk Pediatrik Hematoloji Dernegi (TPHD) pediatrik kanser kayit
verilerine gore; l16semiler %27.2, lenfomalar %16.7, SSS tumdrleri %11.6,
sempatik sistem tumorleri %10.6, yumusak doku sarkomlari %7.7, bobrek
tumorleri %5.4, malign kemik tumorleri %5.2 oraninda gorulmektedir (41).
Merkezimizin I6semi, lenfoma ve solid tumoér dagiliminin, yaklagik 10 yillik
kayitlar incelendiginde, bu verilere benzer oldugu gorilmektedir (42).

Literatirde, gec¢ etkilerin degerlendirildigi ¢alismalar daha ¢ok uzun
sureli sagkalimin ylksek oldugu hasta gruplarinda yapilmigtir. Geg etkilerin

degerlendiriimesinin amagclandigdi c¢alismamizda en fazla %40.9 oraniyla

51



lenfoma varken, bunu Wilms timoért (%21.2), yumusak doku sarkomu
(%12.1), noroblastom (%7.6) ve retinoblastom (%6.1) takip etmekteydi. Bu
durumun nedenleri; lenfoma sikliginin fazla ve lenfoma ve Wilms timorla
hastalarda uygun tedaviler ile uzun sireli sagkalimin yiksek oranda
yakalanmis olmasidir. 2004 yilindan o6nce tedavi edilmis olan hastalarin
alindigi galismamizda beyin tumorli hastalarin  az sayida oldugu
gorulmektedir. Bu ¢alismaya alinma kriteri olarak ilk degerlendirmede KMY
bakilmis olmasi kosulu aranmistir. YUksek dereceli glial timdrlerin ve pons
gliomlarinin sagkalim oranlarinin dugik olmasi ve rastlantisal olarak SSS
tumorlerinin azligi nedeniyle beyin timorla hasta sayisi kisith kalmistir.

Calismamizdaki E/K orani 2.47/1 olarak saptandi. Cocukluk c¢agi
kanserlerindeki cinsiyet oranlari tani gruplarina goére farkhlik gostermekle
beraber lenfomalar erkeklerde daha sik gorulmektedir. Hasta grubumuzda
lenfomalarin agirlikli olmasi nedeniyle erkek hasta oranimiz ylksekti.

Maksimum izlem suresi 12 yil olan hasta grubumuzun ¢ogunlugunun
izlem suresi 5-6 yil (ortanca 6.6 yil) olarak saptandi. 2005 yilinda yapilan
degerlendirmede ortalama izlem suresi 2.6 yil idi. Bu donemde tedavisi yeni
bitmis olan hasta grubunda, erken dénemdeki etkiler daha iyi anlasiimigtir.
Bu iki donemin karsilagtiriimasinin da, zamanla ortaya ¢ikan degisikliklerin
tanimlanmasi agisindan énemli oldugu dusunulmektedir.

Calismamizda osteoporoz orani %10.6, osteopeni orani %19.7
saptandi. Dusuk kemik mineral yogunlugu orani toplamda yaklasik %30 idi.
Calismalarda bu oran olgularin tani, tedavi ve tedaviden sonra gecen sure ile
iliskili olarak degiskenlik gostermektedir. Cocukluk c¢agi kanserlerinden
iyilesmis ve takip suresi 5-23 yil olan 97 hastada yapilan bir ¢alismada dusuk
kemik mineral yogunlugu orani %45 civarinda bildirilmistir (43). Othman ve
ark. (44) Wilms tumorli 31 hastada osteopeni oranini %26 osteoporoz
oranini %16 olarak bildirmistir. Sala ve ark. (45) tedavisi en az 1 yil 6nce
sonlandiriimis olan lenfomali hastalarda osteopeni oranini %45 olarak
bildirmistir. Kaste ve ark. (46) takip suresi ortalama 7.2 yil olan 99 sarkomlu
hastada kantitatif komputerize tomografi ile distk kemik mineral yogunlugu

oranini %26 olarak bildirmistir. Odame ve ark. (47) izlem suresi ortalama 7.4
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yil olan 25 beyin tumorlli hastada osteopeni oranini %44 olarak bildirmistir.
Holzer ve ark. (37) ortalama takip suresi 16+2.2 yil olan 48 osteosarkomlu
hastada osteopeni oranini %44, osteoporoz oranini %21 olarak bildirmistir.
Ruza ve ark. (48) izlem suresi yaklasik 5 yil olan 63 osteosarkom ve Ewing
sarkomlu hastada osteopeni ve osteoporoz oranini %43 olarak bildirmistir.
Fakulltemiz Pediatrik Hematoloji Bilim Dali’'nda yapilan ¢alismada Can ve ark.
(49) ortalama izlem suresi 4.9+2.5 yil olan 70 ALL’li hastada osteoporoz
oranini %44.3, osteopeni oranini %41.4 olarak bildirmistir. Calismalar
incelendiginde dusuk KMY oraninin %25’den %85’e kadar genis bir aralikta
degisen oranlarda bildirildigi goérilmektedir. Bu nedenle sonuglar dikkatli
degerlendiriimelidir. ClUnkl g¢alismalarda sonuglara etkili faktorlerden olan;
KMY’nin deg@erlendirildigi yontem, tani gruplari, uygulanan tedaviler ve izlem
sureleri farklik gostermektedir. Ayrica KMY Uzerine etkili faktdrlerden olan
beslenme ve aktivite gibi yasamsal farklilklar ve kalitsal faktorler bu
¢alismalarin gogunlugunda ele alinmamigtir. Literatirde kanserli gocuklardaki
osteoporoz oranlari daha ¢ok |6semili hastalarda arastiriimistir. Bu
hastalarda osteoporoz orani %21-85 arasinda deg@ismektedir (49-53).
Lenfoma ve solid tumaorll hastalarda oranlar %26-65 arasindadir (37, 44-48).
Benzer iklim ve sosyoekonomik kosullarda olan 16semili hastalarda Can ve
ark. (49) tarafindan yapilan galismada osteoporoz orani %44.3, osteopeni
orani %41.4 olarak bildirmig iken; ilk degerlendirmeleri bu galigmayla ayni
dénemde yapilmis olan lenfoma ve solid tUmaorllu hastalarimizdaki osteoporoz
orani %25.8, osteopeni orani %39.4 saptanmistir. Bu sonuclar osteopeni ve
osteoporozun lenfoma ve solid tumorlu ¢ocuklarda 16semiye gore goreceli
olarak daha dusuk oldugunu gostermektedir.

Cocukluk ¢agi kanserlerinden iyilesen hastalarda tedavi sonrasi geg¢
yan etkilerden olan 6grenme bozukluklari, yumusak doku atrofileri, kardiyak
ve pulmoner fonksiyonlardaki bozukluklar ve infertilite kalici olarak hastayi
etkilemekte ve Omir boyu yasam Kkalitesini bozmaktadir. Bu nedenle
calismalarda %80Q’lere kadar ulasan oranlarda gorulen osteoporoz ve
osteopeninin zamanla nasil seyir gosterdigi merak konusudur. Senil

osteoporozun da gundemde olmasi zamanla ortaya c¢ikan dedgisikliklerin
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tanimlanmasini  6nemli  kilmaktadir. Calismamizin ana amaci ilk
degerlendirmede ylksek oranda olan osteopeni ve osteoporozun zaman
icinde ne yonde dedgistigini gormektir.

Olgularimizin 2005 yilinda yapilan degerlendirmesinde dusik KMY
orani %65.2 idi (osteoporoz %25.8, osteopeni %39.4). 2009 yilh ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0.001). Bu
sonu¢ hastalarimizin KMY’sinde 4 vyillik surede yaridan fazla duzelme
oldugunu gostermektedir. Ancak ortalama 6.5 yillik izlemde disiuk KMY
oraninin %30 civarinda devam etmesi hastalardaki etkilerin hafifledigine
ancak uzun yillar kaybolmadigina isaret etmektedir.

Literatirde, osteoporozun zaman iginde degisimini yansitan bazi
calismalar mevcuttur. Henderson ve ark.’nin (54) 37 hastayi (24 ALL, 8 solid
tumor, 5 lenfoma) ortalama 23 ay (12-41 ay) KMY acisindan prospektif olarak
izledikleri galismada, toplam 145 dexa ¢ekildigi bildirilmistir. Bu ¢alismada 13
hastada tedavinin ilk 6 haftasi icinde ¢ekim yapilmis ve osteopeni orani %46
saptanmistir. Bu grupta yalnizca bir hastada osteoporoz oldugu gorulmustar.
Yirmi iki hastada kemoterapinin 12-33 haftalari arasinda ¢ekim yapiimis ve
hastalarin gogunlugunda KMY’de anlamli ani bir digsme olmadigi bildirilmigtir.
Onbes hastada kemoterapi bitiminin 8 haftasi iginde c¢ekim yapilmisg,
ortalama 12.6 ay sonra (6-27 ay) ¢ekim tekrarlanmis ve KMY’de normali
yakalama gozlenmemigstir. 13 hasta tedavi bitiminden ortalama 16.8 ay sonra
(12-28 ay) degerlendirilmis ve bu hastalardan 4’ande (%31) z skoru 1 SD’nin
altinda saptanmistir. Sonug¢ olarak KMY 2z skorundaki azalmanin bazi
hastalarda tani, bazilarinda tedavi sirasinda gézlendigi ve kraniyal RT’nin bu
azalma ile iligkili bir faktor oldugu bildirilmigtir. Tedaviden sonraki
degerlendirmede hepsinin normali yakalayamamasinin nedeni surenin kisa
olmasina baglanmig ve uzun dénemde Onemli anormalliklerin olmayacagi
One surdlmustar. Arikoski ve ark. (55) tedavi slrecinde olan 46 yeni tani
kanserli cocuk hastayi (15 [6semi, 12 lenfoma, 19 solid timor) tanida ve 6 ay
sonra dexa ile degerlendirmisler ve KMY’de anlamli azalma saptamiglardir
(Lomber volimetrik KMY’de %2.1 azalma, p < 0.05; femoral alansal KMY’de

%9.9 azalma, p = 0.0001 ve femoral volumetrik KMY’de %8.5 azalma,
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p=0.0001). Tani gruplari arasinda ise tani aninda ve 6 ay sonraki KMY z
skorlarinda fark goézlemediklerini bildirmiglerdir. Maniadaki ve ark. (51)
tedavinin baslangicinda olan 17 (grup 1), KT surecinde olan 16 (grup 2) ve
tedavisi yeni bitmis 10 ALL'li hastayla (grup 3) yaptiklari calismada KMY z
skorunu sirasiyla -0.74+0.32, -1.59+0.24, -2.03+0.27 bulmus ve grup 1 ve 3
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamislardir. KMY z skoru <-2 olan
hasta orani grup 1'de %17, grup 2'de %25, grup 3'te %50 olarak
bildirmiglerdir. Can ve ark. (49) ortalama izlem suresi 4.9+2.5 yil olan 70
ALL’li hastada osteoporoz oranini %44.3, osteopeni oranini %41.4 olarak
bildirmistir. Osteoporoz gelisim surecini degerlendirmek igin tedavi bitiminden
sonra gegen sureyi yillara gore ayirdiklarinda; tedavi bitiminden sonraki ilk iki
yil KMY’de azalma, sonra artis oldugunu belirtmiglerdir. KMY Uzerindeki risk
faktorlerinin analizinde gunlik kalsiyum aliminin anlamli sonu¢ verdigi; tedavi
almadiklari sure, kraniyal radyoterapi, kimdulatif steroid dozunun KMY
Uzerinde anlamli etkisinin olmadigi saptanmistir. Bu ¢alismalar tedavi suresi
arttikgca osteoporoz oraninin arttigini ve tedavinin sonunda en yuksek orana
ciktigini gostermektedir. Calismamizda hastalarin tani sirasinda bazal dexa
degerlendirmesi yapilamamistir. Bu nedenle tani ve tedavi sonundaki
degisikliklerin  karsilastirlmasi mumkin olmamigstir. Ancak g¢ocuk ve
yetiskindeki literatir verileri onkolojik tedavinin osteopeni ve osteoporozu
artirdigini  goéstermektedir. Ayrica bu c¢alismalarin ¢ogunlugunda tedavi
protokollerinin farkli asamalarindaki osteoporoz ve osteopeni oranlari
tanimlanmaktadir (51, 54). Az sayida calismada da tanida ve tedavinin 6.
ayinda oranlar karsilastiriimaktadir (55). Calismamizin verilerini destekleyen,
ayni hasta grubunda tedavi bitiminden sonraki farkli donemlerde KMY’nin
degerlendirildigi sinirli sayida ¢alisma mevcuttur (56).

Osteoporozun kanserli gocuklarda tani gruplarina gére farkli oranlarda
gorulmesi tedavideki farkhliklara dikkat c¢ekmistir. Osteoporozda tedaviyle
iligkili faktorlerden biri RT uygulamasidir. Noroendokrin aksa 6zellikle 18 Gy
Uzerindeki dozlarda uygulanan RT, bldyime hormonu eksikligi, santral
hipogonadizme yol acgabilir ve ikisi birlikte KMY’de bozuklukla iligkilidir. Buna

karsiik sarkomlarda lokal kontrolde uygulanan radyoterapinin 40 Gy ve
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Uzerindeki yuksek dozlarinda kemik fraktirlerinin goruldagu bildiriimektedir.
Ancak bu lokal RT KMY’de sistemik azalma ile iligkili bulunmamistir. RT’nin
etkisi doz, uygulama alani ve birlikte verilen ilaglarla iligkili olarak
degismektedir. KT'nin RT verilmeden de osteoporoza neden oldugu gruplar
s6z konusudur. Kraniyal proflaksi igin RT uygulamasindan vazgecilmis
olmasina ragmen halen |6semili hastalarda osteoporoz ylksek oranda rapor
edilmektedir. Losemi tedavisinde steroidlerin uzun yillardir kullaniimasi
nedeniyle osteoporoz etyolojisinde en ¢ok arastirilan KT ajanlarinin baginda
kortikosteroidler yer almaktadir. Ldsemili ¢ocuklarin indlUksiyon ve
konsolidasyon protokollerinde steroidlerin yer almasi nedeniyle osteoporozun
daha sik oldugu kabul edilmektedir. Steroidler osteoblastik aktiviteyi azaltir,
kemik rezorpsiyonunu artirir, buyime hormonu IGF-1 aksini etkiler, kas
glcund azaltir, bobrek ve bagirsak dizeyinde kalsiyum dengesini bozar.
Bdylece KMY’de azalmaya neden olur. Osteoporoz igin risk olusturan diger
KT ajanlari, metotreksat ve ifosfamid olarak bildirilmistir. Metotreksat
osteoblastlar Uzerine sitotoksik etki gdstererek kemik voliminde ve yeni
kemik yapiminda azalmaya neden olur (7). ifosfamid bdbrekte tubuler hasara
yol acar ve metabolik asidoz, renal fosfor kaybi, hiperkalsiuri sonucunda
kemik mineralizasyonunda bozukluk olusur (57). Ancak ilaglarin hangi dozlari
astiginda osteoporozu tetikledigi belirlenememistir. Kemoterapdtik ilaglarin
etkisinin yorumlanmasindaki en buyuk gugluk ilaglarin kombine uygulanmasi,
kimi zaman RT ile birlikte verilmesi, hastanin immobilizasyonu, beslenme
durumu gibi faktorlerin strece etkide bulunmasidir.

Hastalarimizin %31.8’'i RT almisti. RT alanlarda; osteoporoz orani
%23.8, osteopeni orani %19; RT almayanlarda osteoporoz orani %4.4,
osteopeni orani %20 idi. RT alan ve almayan hastalar arasinda kemik
mineral yogunlugunun normal ve osteoporoz olmasi acgisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0.028). Ayrica dexa z skoru ortalamasi RT
alan ve almayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
farkl idi (p=0.013) [dexa z skoru ortalamasi RT alan ve almayan hastalarda
sirasiyla (-1.1)£1.12 (sinirlar:(-3.3)-0.7) ve (-0.19)£1.21 (sinirlar: (-2.1)-3.4)

idi.]. Ancak RT dozlari ile kemik mineral yogunlugu arasinda istatistiksel

56



olarak anlamli iligki saptanmadi (ortalama RT dozu osteoporozu olanlarda
3740+1752 cGy (1560-5400), osteopenisi olanlarda 4480+1360 cGy (2520-
5400), kemik mineral yogunlugu normal olanlarda 3181+1140 cGy (2100-
5400) idi). Osteopeni ve osteoporoz saptanan tum hastalarin %45’i RT almis
(%31.8) olan  gruptandr. Calismamizdaki hastalarin %33.3’U
kraniyum/kraniyospinal RT almistir. Osteoporoz ve osteopeni grubunun
%44.5'i de bu grupta kimelenmistir. Bu nedenle kraniyum/kraniyospinal
RT’nin osteoporoza etkisi c¢alismamizda da goézlenmigtir. KMY normal
olanlarda ortalama RT dozu en dusik olmakla birlikte alt gruplardaki hasta
sayisinin azhg istatistiksel olarak anlamli fark gdézlenmemesini agiklayabilir.
KMY osteopeni, osteoporoz ve normal olan olgularin RT dozlari birbirine
yakindir. Bu nedenle c¢alismamizda RT dozlari igin esik deger
g6zlenmemistir. Bu ¢alismada RT almis olan hastalarin %57’sinde KMY’nin
normal sinirlarda saptanmasi RT’nin uygulandidi bolgelerin néroendokrin
aksl ve dexa Olcumu yapilan vertebralar etkiliememis olmasi ile agiklanabilir.

Calismamizin  bulgulari, RT’nin osteoporozu belirgin artirdigini
gOsteren diger galismalarla uyumludur. Odame ve ark. (47) izlem suresi
ortalama 7.4 yil olan 25 beyin tumorli hastada osteopeni oranini RT
alanlarda %67, almayanlarda ise %27 olarak bildirmistir. Osteoporoz orani
ise RT alan grupta %40 iken, almayan grupta osteoporoza rastlanmamistir.
Kaste ve ark. (50) 141 ALL’li hastada ortanca 11.5 yil izlemden sonra
KMY’de dusukliuk oranini %21 olarak saptamig, kraniyal RT’yi risk faktoru ve
KMY ile RT dozunu ters iligkili olarak bildirmigtir.

Calismamizda steroid tedavisi hastalarin %28.8'ine uygulanmistir. Bu
grupta ortalama deksametazon dozu 513.05+159.70 mg/m? prednizolon
dozu 1900+0 mg/m? idi. Steroid alan hastalarimizin gogunlugu NHL'li
olgularimizdi. Bu grupta daha uzun slre steroid tedavisi uygulanan
lenfoblastik lenfomali olgu orani %27.8 idi (n=5). Grubun ¢ogunlugu tedavi
protokolU gereg@i kisa sureli ve aralikl steroid tedavisi almigti. Steroid alan
hastalarla almayanlar arasinda ve steroid dozu ile KMY arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark/iligki saptanmadi. Yapilan c¢alismalarin bir kisminda

steroidler ile KMY arasinda iliski saptanmig, bir kisminda doz farklligina
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ragmen KMY’ler arasinda fark bildiriimemigtir. Sala ve ark. (45) Hodgkin
lenfomali hastalarda osteopeni oranini %40, NHL'li olgularda %50 olarak
saptamistir. Aradaki farkin NHL’li hastalarda kullanilan steroidlerden
kaynaklandigi bildirilmigtir. Steroid dozu ile KMY ters iligkili saptanmistir,
ayrica disik doz (1-4 gr/m?) ile yilksek doz (220 gr/m?) steroid alanlar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadigi bildirilmistir.

Yapilan ¢alismalarda farkli steroid ajanlarinin benzer etkiler gosterdigi,
yuksek doz steroid tedavisinin disiUk dozlara goére daha fazla etki
olusturdugu ancak uzun donemde bu etkilerin azaldigi bildirilmektedir.
Alikasifoglu ve ark. (58) ortalama izlem suresi yaklasik 6 yil olan 59 ALL’li
hastada dusuk ve yuksek doz steroid tedavisini karsilastirmiglardir. Bu
¢alismada dusuk doz prednisolon (2 mg/kg/gun) alan (n=30) grupla, yuksek
doz prednizolon 900-600 mg/m? alan grup (n=29) arasinda KMY z skoru
acisindan fark saptamamiglardir. Bu ¢aligsmada tedavi bitiminden 3 yil sonra
remisyon-induksiyon tedavisinde kullanilan kisa sureli yuksek doz steroid
tedavisinin konvansiyonel doza gdre kemik kutlesinde belirgin bir
kotilesmeye neden olmadigi bildirilmistir. van Beek ve ark. (59) prednizolon
ile deksametazonun KMY Uzerine etkisini karsilastirmak igin yaptiklari
calismada [ortalama izlem siuresi 12.7 yil, prednizolon alan 47 ALL’li hasta
(toplam doz 1225-22225 mg/m?), deksametazon alan 43 ALL’li hasta (toplam
doz 1244-1444 mg/m?)] iki grup arasinda KMY z skoru acisindan fark
saptamamiglardir.

Calismamizda ifosfamid alan hasta orani %25.8 idi. Uygulanan
ifosfamidin ortalama dozu 14.47+15.0 gr/m? (6.0-54.0) idi. ifosfamid alan
hastalarla almayanlar arasinda ve ifosfamid dozu ile KMY arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark/iliski saptanmadi. de Schepper ve ark. (57)
¢ogunlugu sarkom olan 13 kanserli gocuk hastanin (ifosfamid dozu 12-60
gr/m? arasinda) %23’iinde z skorunu -2 SD’nin altinda saptamistir. Ayrica
ifosfamid alan hastalarda 3-147 ay sonra KMY’nin ¢ogunlukla normal oldugu
bildirilmistir. Bu c¢alismada hasta sayisinin kisith olmasi ve ortanca izlem
suresinin 15 ay gibi kisa bir sure olmasindan dolayi daha yuksek bir oranda

olumsuz etki gorulmesi mimkunddar.
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Calismamizda metotreksat uygulanan hasta orani %30.3 idi.
Uygulanan metotreksatin ortalama dozu 35.07+37.49 gr/m® (20-144) idi.
Metotreksat alan hastalarla almayanlar arasinda ve metotreksat dozu ile
KMY arasinda istatistiksel olarak anlamli fark/iliski saptanmadi. Holzer ve
ark. (37) ortalama izlem suresi 16£2.2 yil olan ¢ocukluk ¢aginda tani almis
geng eriskin 48 osteosarkomlu hastada, %20.8 osteoporoz, %43.7 osteopeni
saptamis ve 40 gr/m? (izerindeki metotreksat dozunu osteopeni ve tedavi
sonrasi KMY’de dizelme agisindan risk faktort olarak bildirmistir. Mandel ve
ark.’nin (53) yaptiklari galismada 106 ALL’li hastanin 23’Unde (%21.7) KMY 1
SD’nin altinda saptanmis ve metotreksat dozunun 40 gr/m? ve steroid
dozunun 9 gr/m?yi gectigi hastalarda KMY’de uzun siire diizelme olmadigi
bildirilmistir.

Osteoporoz ve osteopeni orani RT alan hastalarda; 2005 yilindaki
degerlendirmede %61.9 iken, 2009 yilinda %42.8; Kkortikosteroid alan
hastalarda, 2005 yilinda %57.9 iken, 2009 yilinda yapilan galismada %42.1;
ifosfamid alan hastalarda, 2005 yilinda %70.6 iken, 2009 yilinda %47.1;
metotreksat alan hastalarda, 2005 yilinda %60 iken, 2009 yilinda %40
saptandi. Bu sonuglar ¢alismamizda KMY’de zamanla gbzlenen iyilesmenin
tum hastalarda oldugu gibi; RT, kortikosteroid, metotreksat ve ifosfamid gibi
KMY dzerine negatif etkisi bilinen tedavileri alan hasta gruplarinda da
oldugunu gdstermektedir. Ayrica hasta grubumuzda kumulatif metotreksat
dozu 144 gr/m? gibi yilksek dozlarda olan osteosarkom tanili 2 hasta
mevcuttu. 2005 yilindaki degerlendirmede ikisi de osteoporotik iken, 2009
yilindaki degerlendirmede ikisinin de osteopenik olduklari saptanmistir.
Mandel ve ark.’nin yaptiklari ¢alismanin tersine metotreksat dozunun 40
gr/m?®yi cok fazla gecen miktarlarinda bile KMY’de zamanla bir diizelme
gozlenmigtir.

Calismamizda DEXA z-skoru ortalamasi (-0.48)£1.25 [(-3.30)-3.40] idi.
DEXA z-skoru en dusik kemik tiumorleri grubunda gozlendi (-1.33)+0.28 [(-
1.50)-(-1.0)]. Diger tani gruplarindaki sonuglar genel ortalamaya yakindi.
Calismamizdaki kemik tumorli hasta sayisinin ¢ok az olmasi nedeniyle

disuk KMY icin yorum yapmak yanlis olabilir. Bu konuda vyapilan bir
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calismada Kaste ve ark. (46) takip suresi ortalama 7.2 yil olan 99 sarkomlu
hastada (dustk kemik mineral yogunlugu orani %26) alt ekstremite yerlesimli
sarkomlarin dusuk KMY’de risk faktorl oldugunu bildirmistir (OR=0.22 (0.06-
0.81), p=0.023). Sonucun azalmig mobilite ile ilgili oldugu dusunulmustar.
Muszynska-Roslan ve ark. (56) ise solid timodrlerde ALL ve Hodgkin
lenfomaya gore riskin yuksek oldugunu bildirmistir. Bu calismada 114 hasta
(43 ALL, 35 Hodgkin lenfoma, 36 solid tumor) tanidan 4 yil ve 8 yil sonra iki
kez dexa ile degerlendirilmistir. Her iki degerlendirmede sadece solid timorlu
hastalarda yalnizca ilk degerlendirmede KMY 2z skoru anlamli disik
saptanmis ve ikinci degerlendirmedeki sonugla anlamli fark goézlenmigstir
(KMY z skoru sirasiyla -1.14+1.2, -0.40+0.6). ALL ve Hodgkin lenfomali
hastalarda ise iki degerlendirme arasinda fark saptanmamistir (her iki
donemdeki KMY z skoru sirasiyla ALL'li hastalarda 0.26+1.7, 0.12+1.5;
Hodgkin lenfomali hastalarda 0.11+0.9, -0.09%1.2). KMY 2z skoru -2’nin
altinda olan hasta orani her iki degerlendirmede sirasiyla ALL’de %10.5,
%8.7; Hodgkin lenfomada %6.9, %6.9; solid tumdrlerde %30.5, %16.6
saptanmistir. Zamanla solid tumorlG hastalarin  KMY’sinde duzelme
gorulmustar. Bu galismada sonug olarak lokal RT’nin solid timorlt hastalarda
dusuk KMY igin bir faktor olabilecegi, steroid tedavisinin ise uzun dénemde
KMY’yi etkilemedigi dusundlmustar.

Kanserden iyilesen ¢ocuklarda ge¢ etkilerden birisi de hormonal veya
hormonal olmayan sebeplerle gelisen bliyume ve gelisim bozukluklaridir. Boy
kisaliginin hormonal olmayan nedenlerinin baginda spinal bodlge ve uzun
kemiklere uygulanan RT’nin direkt hasaridir. Hormonal nedenler ise daha ¢ok
kraniyal RT sonrasi gelisen biyume hormonu ve IGF-1 eksikligidir. Obezite
ve VKi'de artisin nedenlerinden birisi kemoterapi protokollerinde bulunan
steroidlerin kullanimidir (5).

Hastalarimizin 2005 ve 2009 yilindaki vucut &lgumlerinin
degerlendirmesinde; boyda tanidakine goére her iki déonemde artis, boy
persentilinde 2005 yilinda tanidakine gore azalma, 2009 yilinda 2005 yilina
gore artis mevcuttu. Ancak boy persentilinde gorulen dizelmeye ragmen

tanidaki boy persentil degerine tam ulasilamamigti. Boy SDS’deki degisiklik
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boy persentilindeki degisiklikle uyumluydu. Agirlikta tanidakine gore her iki
donemde artig, agirlik persentilinde 2005 yilinda tanidakine goére artis, 2009
yilinda 2005 yilina gére azalma mevcuttu. Ancak agirlik persentilinde gorilen
azalmaya ragmen tanidaki agirlik persentil degerine tam ulagilamamisti.
Agirhk SDS’deki degisiklik agirhk persentilindeki degisiklikle uyumluydu.
VKi'de tanidakine gore her iki dénemde artis, VKI persentilinde 2005 yilinda
tanidakine gore artig, 2009 yilinda 2005 yilina gére azalma mevcuttu. Ancak
VKI persentilinde goriilen azalmaya ragmen tanidaki VKI persentil degerine
tam ulasilamamisti. VKI SDS’deki degisiklik VKI persentilindeki degisiklikle
uyumluydu. Hasta gruplarinda vicut Olgimlerindeki yuzde degisimler
yukarida belirtilen degisikliklere benzer sekildeydi.

Calismamizda RT alan ve almayan hastalarda boy SDS ortalamasi
siraslyla, (-0.55)+1.29 [sinirlar:(-4.15)-1.0], 0.0035+1.15 [sinirlar:(-2.17)-2.78]
idi. RT alan hastalarin 2’si (%9.5) kisa boylu, 19’u (%90.5) normal veya uzun
boylu idi. RT almayan hastalarin 1’i (%2.2) kisa boylu, 44’4 (%97.8) normal
veya uzun boylu idi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Steroid tedavisinin boy Uzerine etkisi istatistiksel olarak anlaml
degildi. Calismamizda IGF-1 degeri hastalarin %27.3’Gnde dusuktu. IGF-1
degeri ile boy (cm), boy persentili, boy SDS arasinda pozitif korelasyon
mevcuttu (p degeri sirasiyla <0.001, =0.019, =0.014; korelasyon katsayisi (r)
sirasiyla 0.575, 0.287, 0.302).

Tani sirasinda boy SDS’ye gore kisa boylu olan 4 hasta (%6.1), uzun
boylu olan 3 hasta (%4.5); VKI SDS'’ye gére diisik agirlikli olan 16 (%27.6)
hasta, obez olan 4 (%6.9) hasta mevcuttu. 2005 yilinda; boy SDS’ye gore
kisa boylu olan 4 hasta (%6.1), uzun boylu olan 1 hasta (%1.5); VKi SDS’ye
gOre dusuk agirlikli olan 9 (%13.6) hasta, obez olan 5 (%7.6) hasta mevcuttu.
2009 yilinda boy SDS’ye gore kisa boylu olan 3 hasta (%4.5), uzun boylu
olan 4 hasta (%6.1); VKI SDS’ye gore disiik agirlikli olan 11 (%16.7) hasta,
obez olan 4 (%6.1) hasta mevcuttu. Hastalarin ¢ donem arasinda boy
SDS’ye gére (kisa, uzun ve normal) ve VKi SDS'ye gore (disik agirlikli,
obez ve normal) yapilan karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi. Bu sonuglar tanida, tedavi sirasinda ve sonrasinda tedaviyle
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iligkili agirlik, boy ve VKi'deki degisikliklere ragmen, bu degisikliklerin
patolojik boyutlarda olmadigini gdstermektedir. Ayrica kisa boy ve
obeziteden ziyade dusuk agirlikli hasta oraninin daha fazla oldugu
gorulmektedir. Hastalarimizin sosyoekonomik kosullari dikkate alindiginda
bu beklenen bir durum olarak degerlendirmistir.

Ozetle; agirlik ve boyda her iki dénemde artma mevcuttu. Boy
persentili ve SDS’de ilk donemde gerileme sonra normali yakalama gozlendi.
Agirhik persentili ve SDS’de ilk donemde artma sonra normale gerileme
gézlendi. VKi'de boy ve agirlikla uyumlu olarak her iki dénemde artma
mevcuttu. VKIi persentili ve SDS’de ise ilk dénemde artma sonra normale
azalma gézlendi. ilk ddnemde tedaviden sonra gecen siirenin kisa olmasi ve
steroid tedavisi alan NHL’li hastalarin da yogun olmasi nedeniyle agirlik artigi
beklenen bir durum olarak degerlendirildi. Agir sitotoksik tedavilerle de boyda
bir duraklama go6zlenmigtir. Ancak KT ve RTnin erken doénemdeki
etkilerinden uzaklasiimasiyla agirlik normale yaklasmis ve boyda normali
yakalama gozlenmigtir. Son degerlendirmemizde boyda normali yakalamanin
g6zlenmesi ¢alisma grubumuzdaki kraniyospinal RT alan hasta sayisinin gok
az olmasi nedeniyledir. Boylece hem hormonal ayn etkiler sinirli kalmig, hem
de uzamaya etkili olan vertebra vyukseklikleri korunmustur. Yasla ve
puberteyle beraber boy artigi beklenen bir durumdur ve IGF-1 artisiyla
parelellik gostermektedir. Calismamizda IGF-1 degeri ile boy arasinda pozitif
korelasyon mevcuttu. Bununla beraber hastalarimizin yaklasik dortte birinde
IGF-1 dederi normalden disuk olmasina ragmen kisa boylu hasta oranimiz
¢ok dusuktlu (%4.5). Bu nedenle galismamizda IGF-1 dusukligunun tek
basina boya etkili olmadigi disundlmustar.

Bath ve ark. (60) solid tumorli sitotoksik tedavi alan 25 hastada
yaptiklari ¢alismada hastalarin boy ve agirlik dlgimlerini her kdr 6éncesi,
sonras! ve tedavi bitiminden 3 ay sonra degerlendirmislerdir. Boy SDS’'de
tedavi sonunda istatistiksel olarak anlamli azalma, tedavi kesiminden 3 ay
sonra istatistiksel olarak anlamli artma saptamiglardir (Ortanca boy SDS tani,
tedavi sonu ve tedavi kesiminden 3 ay sonra sirasiyla 0.49, 0.25, 0.32). Tani

ve tedaviden 3 ay sonraki boy SDS arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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bildirmemislerdir. VKi SDS’de tani, tedavi sonu ve tedavi kesiminden 3 ay
sonra anlaml degisiklik saptanmamistir (Ortanca VKI SDS tani, tedavi sonu
ve tedavi kesiminden 3 ay sonra sirasiyla 0.1, -0.1, -0.1). Bu c¢alismada
boyda tedavi sirasinda azalma ve tedavi kesiminden sonraki artigin sitotoksik
kemoterapinin buylime Uzerine direkt etkisine bagli oldugu dusunulmustar.

Can ve ark. (49) ortalama izlem suresi 4.912.5 yil olan 70 ALL’li
hastada, calisma sirasindaki boy persentil ortalamasinda (47.8+£28.1) tani
anindakine gore (52.1+30.7) gerileme oldugu gorulmustur (p>0.05). Agirlik
persentilinde istatistiksel olarak anlamli bir artisin oldugu saptanmigtir (agirlik
persentil ortalamasi tani ve ¢alisma dénemi sirasiyla 41.5+£33.1, 51.3£32.0),
(p<0.05). Bu c¢alismada, tani sirasinda yasl kuguk olan hastalarin
blyumesinin daha ¢ok etkilendigi gézlenmistir ancak higbir olguda patolojik
sinirlarda buayume geriligi olmadigi bildirilmisitir. Agirhk persentilinin tim
olgularda arttigi ve bu artisin kimulatif steroid dozu en ylksek olan orta risk
grubunda daha anlamli bulundugu belirtilmistir.

van der Sluis ve ark.’nin (61) ortalama izlem siresi 9.6 yiIl olan 23
ALL’li hastada yaptiklari calismada VKi SDS ve boy SDS’de tanidakine gore
anlaml fark saptanmamistir. Hastalar ylksek doz steroid ve metotreksat
almasina ragmen, tedavinin uzun dénemde boy ve VKi'de anlamli bozulma
olusturmadig bildirilmigtir.

Murphy ve ark. (62) tedavi kesimden sonraki izlem suresi 1-2 vyil
arasinda olan 24 ALL’li hastada saglikli kontrol grupla kargilastirilarak
yaptiklari ¢alismada VKi SDS ALL hastalarda anlamli yiiksek saptanmistir.
ALL'li hastalarda ortalama agirhk fazla (ALL: 36.9+14.7 kg, Kontrol:
32.95+7.20 kg), boy hafif disik (ALL: 134.7+0.12, kontrol: 135.9+0.11)
saptanmakla beraber istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.

Papadakis ve ark. (63) Hodgkin lenfomali 80 hastayl (46 hasta
KT+RT, 23 hasta RT, 11 hasta KT) boy agisindan tanida, tedavi sonunda ve
tedavi bitiminden sonraki birinci, ikinci, tguncu yilda degerlendirmistir. Tedavi
sonundaki boy SDS’de tanidakine gobre her U¢ hasta grubunda anlamli
degisiklik saptanmistir (KT+RT: -0.33, p<0.001; RT: +0.09, p=0.027;
KT: -0.24, p=0.012). Final boy SDS’de RT+KT alan grupta azalma
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g6zlenmigtir (-0.41 SDS, p=0.02; n=31). Tani ve final boy SDS sirasiyla KT
alan grupta 0.06, -0.20; RT alan grupta 0.32, 0.06; KT+RT alan grupta -0.43,
-0.82 saptanmistir. Bu ¢alismada sonug olarak boyda ilimli bir azalma oldugu
gorulmastar. Final boydaki azalma tanidaki yasin kiglk olmasi ve yuksek
doz RT ile iligkili saptanmistir.

Meacham ve ark.’nin (64) cok merkezli CCSS (childhood Cancer
Survivor Study) kohort galismasinda 7195 hasta tedavi bitiminden en az 5 yil
sonra VKI agisindan degerlendirilmistir. Lésemili hastalarda daha ¢ok obezite
(kadinlarda: odds ratio [OR]= 1.5; %95 confidence interval [Cl], 1.2-1.8;
erkekler: OR = 1.2; %95 ClI, 1.0-1.5) saptanmistir. DusUk kilolu olanlar; kadin
ve erkek Hodgkin lenfoma (kadinlarda OR=1.7; %95 CI, 1.3-2.3 ve
erkeklerde OR=3.5; %95 Cl, 2.3-5.3), Wilms tumoéru (kadinlarda OR=1.8;
%95 CI, 1.2-2.8 ve erkeklerde OR=55; %95 Cl, 3.1-9.7), kadin
amputasyonsuz kemik tumora (OR=1.9; %95 CI, 1.2-2.9), erkek I6semi
(OR=2.4; %95 ClI, 1.6-3.6), beyin tumorleri (OR=2.7; %95 ClI, 1.6-4.4), NHL
(OR=3.1; %95 CI, 1.9-5.2), néroblastom (OR=4.9; %95 CI, 2.48-10.0), ve
yumusak doku sarkomu (OR=3.5; %95 CIl, 2.0-6.0) olan hastalar olarak
bildirilmistir. DUsuk kilo kadinlarda total vicut 1ginlamasi, alkilleyici ajanlar ve
antrasiklinler, erkeklerde abdominal radyasyon, tedavideki yasin kugukluga,
tedavide alkilleyici ajanlar ve antrasiklinlerin kullanimi dusuk kilo ile iligkili
saptanmigtir. Sonu¢ olarak kanserden iyilesmis hastalarin ¢ogunlugunun
dusuk kilolu olduklari belirtilmistir.

Oguz ve ark. (65) tedavi kesiminden sonraki ortalama izlem suresi 48
ay olan 41 NHL’li hastada buylime parametrelerini tanida, tedavi sonunda ve
izlemde degerlendirmistir. Hastalarin boy SDS’si tanida, birinci yilda, ikinci
yilda ve calisma aninda sirasiyla -0.66+£1.42, -0.74+1.25, -0.26+1.26,
-0.2941.21 olarak saptanmistir. Boy SDS’de ikinci yilda ve galisma aninda
istatistiksel olarak anlamli dizelme goérulmustir (p degeri sirasiyla=0.005,
=0.022). Bu hastalarda serum IGF-1 duzeyi kontrol grubuna goére anlamli
distik saptanmistir. Bu c¢alismada sonu¢ olarak hastalarin dnemli bir
kisminda tanida buyime geriligi saptandigi ve tedavinin ilk yilinda

blyUmenin yavas seyrettigi tedavi kesiminden sonraki ikinci ve tglincu yilda
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ise blyumenin yakalandigi ve ¢alisma aninda boy SDS’de belirgin dizelme
g6zlenmistir. IGF-1 dizeylerinde belirgin dusuklige ragmen boyun ¢ok fazla
etkilenmedigi belirtiimigtir. Yine de kemoterapi ajanlarinin kimulatif dozu ve
serum IGF-1 dizeyindeki dusukligin buyime geriliginde etkili faktorler
oldugu dusunulmuastar.

Hastalarimizin tani sirasinda %16.9’u pubertede iken, 2009 yilindaki
galisma doneminde %48.5’inin pubertede oldugu gordldi. Puberte
bulgularinda belirgin gecikmesi olan hastamiz yoktu. Hastalarimizda tedavi
kesiminden sonra gdzlenen boyda normali yakalamanin, pubertedeki hizli
boy artisiyla da paralellik gosterdigi disunulmustar.

Sonug olarak; ¢ocukluk ¢cagl kanserlerinde tedavi ile iligkili ge¢ etkiler
arasinda kemik mineral yogunlugunda azalma, blyime ve gelisme
bozukluklari 6nemli yer tutmaktadir. Calismamizda hastalar bu acgidan
degerlendiriimigtir. Zamanla bu ge¢ etkilerde bazi degisikler de
gorulmektedir. Tedavi sirasinda ortaya ¢ikan malnutrisyon veya steroid ile
iliskili obezite tedavi kesiminden sonra zamanla diizelebilmektedir. Ozellikle
kraniyospinal RT alan c¢ocuk hastalarda ise zamanla boy kisaligi
belirginlesmektedir. Calismamizdaki sonugclar dort yil dnceki veriler ile de
karsilastirilmistir. BOylece ayni hasta grubunda tedavinin erken ve geg
doénemlerdeki etkilerinin degerlendiriimesi saglanmigtir.

Calismamizda dusik kemik mineral yogunlugu orani yaklasik %30,
2005 yilinda yapilan degerlendirmede ise bu oran %64.3 idi. Kemik mineral
yogunlugunda zamanla bir dizelme oldugu gorulmektedir. Ancak ortalama
6.5 yillhk izlemde hastalarimizin Ugte birinde KMY’de bozukluk devam
etmektedir. Ayrica RT alan hastalarda disuk KMY orani anlamli olarak daha
fazla saptanmistir. Bu da 6zellikle RT alan hastalarin uzun dénem takibini, ve
gereken hastalarda buna yonelik tedavilerin uygulanmasi gerektigini
gOstermektedir.

Hastalarda agirlik ve VKi SDS’de ilk ddnemde artma sonra normale
gerileme, boy SDS’de ilk doénemde gerileme sonra normali yakalama
g6zlendi. ilk dénemdeki agirlik artisinin steroid tedavisi alan NHL'li hasta

oraninin fazla olmasina bagl oldugu dusunuldi. Agir sitotoksik tedavilerle de
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boyda bir duraklama gdzlenmistir. Ancak KT ve RT’nin erken dénemdeki
etkilerinden uzaklagiimasiyla agirlik normale yaklagsmis ve boyda normali
yakalama gozlenmistir. ikinci degerlendirmede kisa boylu hasta oranimiz ¢ok
disuktl (%4.5). ikinci dénemde boyda normali yakalamanin gdzlenmesi,
¢alisma grubumuzdaki kraniyospinal RT alan hasta sayisinin ¢ok az olmasi
nedeniyledir.

Bu sonugclar, sadece KT alan hasta oraninin fazla, kraniyospinal RT
alan hasta oraninin ¢ok az oldugu hasta gruplarinda uzun dénemde boy ve
agirhk problemlerinin ¢ok fazla olmayacagini ancak dusuk KMY oraninin

onemli oranda devam edebilecegini gostermektedir.
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EKLER

EK-1: Laboratuvar degerlerinin referans araliklari

Kalsiyum (Ca) (mg/dl)*: 8.8-10.6

Magnezyum (Mg) (mg/dl)*: 1.7-2.4

Fosfor (P) (mg/dl)**: 0-5 glin: 4.8-8.2
1-3 yas:3.8-6.5

4-11 yas: 3.7-5.6
12-15 yas: 2.9-5.4
16-19 yas: 2.7-4.7

Alkalen Fosfataz (ALP) (UI/L)**: 1-9 yas: 145-420
10-11 yas: 130-560

Erkek Kiz
12-13 yas: 200-495 105-420
14-15 yas: 130-525 70-230
16-19 yas: 65-260 50-130
TSH (pIU/mL)*: 21 hafta-20 yas: 0.7-6.4
Total T4 (ug/dL)*™: 1-3 yas: 6.8-13.5

3-10 yas: 5.5-12.8

Prepubertal donem ve erigkin: 4.2-13

Vitamin D (ng/ml)*: 10-50

Parathormon (PTH) (pg/ml)*: 10-55
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inslin-like growth faktor 1 (IGF-1) (ng/ml)***: Erkek Kiz

2 ay-6 yas: 17-248 17-248
6-9 yas: 88-474 88-474
9-12 yas: 110-565 117-771
12-16 yas: 202-957 261-1096
16-26 yas: 182-780 182-780
>26 yas: 123-463 123-463

Referans araliklar *Textbook of Pediatric Endocrinology, **Nelson Textbook

of Pediatrics, ***Textbook of Endocrinology’den alinmistir.
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TESEKKUR

Cocuk Onkolojisi yan dal egitimim boyunca tUzerimde buylk emekleri
olan, beni her zaman destekleyen, pediatrik onkolojiyi sevmemde c¢ok fazla
katkisini goérdigum, kalbi sevgi dolu, degerli hocam Prof. Dr. Betul Sevinir'e
cok tesekkur ederim. Uzmanlik egitimim ve Pediatrik Onkoloji'de calistigim
donemde yardim ve desteklerini fazlasiyla gérdigum Pediatrik Hematoloji
Bilim Dali Baskani Prof. Dr. Adalet Meral Gunes’e tesekkir ederim. Ayrica
yan dal uzmanhdm sirasinda egitimime katki saglayan, destek ve
yardimlarini her zaman hissettigim basta Anabilim Dali Bagkani Prof. Dr.
Nihat Sapan olmak Uzere Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dalr’nda
gOrev yapan tim hocalarima tesekkur ederim.

Yan dal egitimim boyunca birlikte ¢ok uyumlu calistigimiz, tez
asamasinda bluyuk destekleri olan, cocuk onkoloji ailesinin degerli hemsiresi
Meliha Agikg6z’e tesekkur ederim.

Gerek yandal egitim slrecinde, gerek tez asamasinda bana sonsuz
destekte bulunan, sevgisini hep yuregimde hissettigim sevgili esime, biricik
cocuklarim Elif ve Ahmet’e sevgilerimi sunarim. Bu gunlere gelmemde buyuk

emekleri olan aileme tesekkir eder, sonsuz saygilar sunarim.
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OZGECMIS

10 Mart 1976 yilinda Erzurum’da dogdum. ilk, orta ve lise dgrenimimi
sirastyla; Erzurum 50. Yil llkokulu, Atatiirk Ortaokulu ve Lisesinde
tamamladim. Tip egitimimi, 1993-1999 vyillari arasinda istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiltesi'nde aldim. 1999-2004 vyillari arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dal’'nda
Tipta Uzmanlik Egitimimi tamamladim.

2005 yilindan beri Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dal’'nda Cocuk Onkoloji yan dal ihtisasina devam

etmekteyim. Evli ve iki gocuk babasiyim.
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