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OZET

GunUmulzde gittikgce artan oranlarda kanser tedavisinden sag kalan
cocuk erigkin yasa ulagsmaktadir. Hastalarin ¢odu tani aldiklari dénemde
halen maksimum kemik gelisimi slrecindedirler ve bu hastalarda yetersiz
kemik Kitlesi birikimi sonucu hayatin ilerleyen dénemlerinde osteoporoz igin
artmis risk ortaya cikar. Bu ¢alismada, lenfoma ve solid timér tanisi almis,
tedavileri tamamlanmig g¢ocuklarin  blyUmeleri ve kemik sagliklar

degerlendirildi.

Agustos 1997-Temmuz 2004 tarihleri arasinda lenfoma ve solid timor
tanisi almis, kemoterapi ve/veya radyoterapi protokolleri ile iyilesmis, tedavisi
sonlandirilmig 71 gocuk calismaya alindi. Hastalarin demografik verileri
(tanida ve calisma aninda), tedavi protokolleri, izlem sireleri, kirik éykuleri,
gln icindeki aktivite ve beslenmeleri degerlendirildi. Ca, P, Mg, ALP, PTH, vit
D, TT4, TSH ve IGF 1 degerlerine bakildi. Kemik yas! tayini igin sol el bilek
grafisi ve kemik mineral yogunlugunu (KMY) degerlendirmek icin DEXA
cekildi.

Calismamizda tanidan degerlendirmeye kadar gecen sirede
hastalarin boy persentilinde anlamh azalma oldugu ve radyoterapinin boy
persentilindeki gerilemede &nemli bir etken oldugu bulundu. Agirlik
persentilinin steroid alan NHL grubunda anlamli oranda arttigi, radyoterapi
alan grupta ise radyoterapi almayan gruba gére agirlik persentilinde azalma
oldugu saptandi. Hastalarin %63’Gnde kemik mineralizasyon bozuklugu
(osteopeni veya osteoporoz) bulundu. KMY Uzerine etkisi olabilecek faktorler
degerlendirildiginde; RT aliminin istatistiksel olarak anlaml dizeyde KMY
disukligine neden oldugu saptandi (p=0.049). Sitotoksik ilaglar ile
osteopeni ve osteoporoz arasinda iligkili bulunmadi. Vit D ve IGF 1 dizeyleri
ile KMY iligkili saptandi. Tedavisiz izlem sureleri arttikgca kemik sagliklarinda
dizelme oldugu géruldi. Hastalarin %85’inde glinlik Ca aliminin disdkto.



Gunltk Ca alimi disik olan hastalarin KMY z skorlari daha disik bulundu
(p>0.05).

Sonug olarak; bu calismada kanserden iyilesen cocuklarda biyime ve
kemik saghginin énemli 6lcide etkilendigi g6rtldid. Bu hastalarin tani
anindan itibaren beslenmelerine ve fiziksel aktivitelerine gereken 6nem
verilmelidir. Olusabilecek komplikasyonlar agisindan takiplerine devam
edilmesi ilerideki hayat kalitelerini arttirmak igin gereklidir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢adi kanseri, osteoporoz, osteopeni, tedavi,
geg etkiler



SUMMARY

THE EFFECTS OF PEDIATRIC CANCER THERAPY ON GROWTH AND
BONE HEALTH

Recently, many children have been surviving until adult ages with an
increasing ratio after cancer therapy. At the time of diagnosis, most of the
patients are facing maximum bone development and these patients have
increased risk of osteoporosis because of insufficient bone mass deposition
related to several factors. In this study; growth and bone health, after the
cessation of therapy, of children having lymphoma or solid tumors were
evaluated.

In this study, 71 children who had lymphoma and solid tumors and
given chemotherapy and/or radiotherapy protocols and became healthy after
the cessation of therapies between August 1997 and July 2004 were
evaluated. Demographic data (at the diagnosis and during the study), therapy
protocols, duration of observation, history of fracture, daily activities and
nutrition status of the patients were evaluated. Ca, P, Mg, ALP, PTH, vit D,
TT4, TSH and IGF 1 values of patients were studied. Left hand wrist
radiography and DEXA were performed to determine the bone ages and the

bone mineral densities, respectively.

In this study, the mean length percentiles of all patients were reduced
from the time of diagnosis until the study time and this was significantly
affected from radiotherapy. The mean weight percentile was significantly
increased in NHL group who were treated with steroids; and it was
decreased in the radiotherapy group compared to the non-radiotherapy
group. Bone mineralization defects (either osteopenia or osteoprosis) were
found in 63% of patients. When we evaluated the factors expected to affect
bone mineral density, radiotherapy resulted with a statistically significant

decrease in bone mineral density (p=0.049). There were no correlations



between cytotoxic drugs, osteopenia and osteoporosis. Vit D and IGF 1
levels of patients were significantly correlated with bone mineral density. The
longer was the time after the cessation of therapies, the greater was the
improvement in bone mineral density without any treatment directed against
bone health. Daily Ca intake was low in 85% of the patients. Patients having
low daily Ca intakes had lower bone mineral density z scores (p>0.05).

In conclusion; this study shows that growth and bone health of children
who survived after cancer therapy were significantly affected. It is important
to be careful about physical activities and nutrition of these patients. It is
necessary to follow up these patients for preventing possible complications
and improving their quality of life.

Key words: Childhood cancer, osteoporosis, osteopenia, therapy, late
effects
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GiRiS

Cocukluk cagi kanserlerinden sag kalim orani, coklu ilagc tedavi
ilkelerinin gelismesi, operasyon tekniklerinin ve radyoterapinin (RT) iyilesmesi
ile %60-77’nin Uzerine ¢ikmistir (1-3). Cocukluk c¢agi kanserlerinin énemli
Olglide tedavi edilebilir bir hastalik grubu haline gelmesiyle, yasam siresi
uzamis Kisilerde hastaligin kendisine ve tedavisine bagli gec¢ etkilerle
karsilagiimaya baglanmistir. Bu durum da, sag kalanlarda kanserin kendisinin
ve tedavisinin ge¢ dénem etkilerinin degerlendiriimesi ihtiyacini ortaya
cikarmistir (4-6).

Yasam slresinin uzamasi, kanser tedavilerinin ge¢ etkilerinin
oldugunu ve mumkin oldugunca ¢ocuklarin normal fizyolojik fonksiyonlarini
ve buyumelerini koruyacak sekilde tedavilerin diizenlenmesinin gerekliligini
gbstermistir (3). Ge¢ dénem etkilerin bilinmesi toplum saghgdi agisindan da
6nemlidir. Gelisen, blylyen dokularin hasarlanma egiliminin daha yiksek
olmas! nedeniyle gocuklarda kanser tedavisinin istenmeyen sonuglari daha
agir olmaktadir. Tedavide uygulanan RT ve kemoterapinin (KT) yan etkileri,

uygulandigi sirada hastanin yagsi ve tedavinin tipi ile ilgilidir (3,7).

Son yillarda gelisen tedavi protokolleri ile kanserden sag kalim
surelerinin uzamasi, kanserin kendisinin ve kanser tedavisinde uygulanan
tedavi protokollerinin kisa ve uzun dénemde etkilerinin degerlendiriimesine
olanak saglamistir (3-5,8). Ge¢ etkilerin basinda hastaliga veya tedavisine
bagl geligebilen ikincil kanserler, hastalarin hayat kalitesini etkileyen kognitif
fonksiyonlar, seksuel yasam ile ilgili ge¢ etkiler ve kemik metabolizmasi
Uzerindeki gec etkiler gelir (4).

Blyime ve kemik saghgindaki bozulma, lenfoma ve solid timorli
¢ocuklarda hastaligin kendisinin ve tedavisinin komplikasyonlaridir (5,9). KT,
RT, ciddi enfeksiyonlar, yetersiz beslenme ve fiziksel aktivitenin kisitlanmasi
tedavi sirasinda bu duruma neden olan faktorlerin basinda gelir (9).

GunUmlze kadar yapilan calismalara ragmen kanser tedavilerinin



komplikasyonlarinin insidans ve prevelansi halen tam olarak agiga

kavugsmamistir (10).

Cocuklarda kanser tedavisi sirasinda sik karsilasilan bir sorun da boy
uzamasindaki duraklamadir. Bazi durumlarda bu bozukluk kalici hatta
ilerleyici olabilir. RT, blyime hormonu (BH) salinmasini bozar (3,5). KT'den
sonra boyca biyimedeki duraklama genellikle gecicidir (4). Bazi ¢alismalar,
kanserden sag kalan cocuklarda boy uzunlugundan daha fazla vicut
agirhginin etkilendigini géstermistir. Uzun dénemde kilo kaybi genellikle
intestinal malabsorbsiyon nedeniyle olmaktadir (5,10).

Beyin tUmoérl olan ¢ocuklarin bir kisminda obezite gelistigini gésteren
¢alismalar vardir. Bu durum, genellikle tedavi sirasinda veya tedaviden sonra
ilk yil iginde gérilir. Bu hastalarin ¢codu kranial veya tim vicut RT'si almig
gocuklardir. Bazi kemoterapétik ilaglarin  veya kortikosteroidlerin  (KS)

obeziteye katkisi oldugu dustnutlmektedir (3,10).

BH eksikligi, RT ve KT, cocuklarda azalmig kemik mineral
yogunluguna (KMY) neden olur. Yakin zamanlarda c¢ocukluk cagi
kanserlerinden sag kalan kisilerde KMY'yi degerlendirmek icin yapilmis az

sayida galisma vardir (5,11).

Kemik kitlesi, cocukluk ¢agdi boyunca progresif olarak artar ve 6zellikle
ergenlik dénemi boyunca tim kemik kitlesinin yaklasik %401 birikir. Doruk
kemik kitlesine gec¢ ergenlik dbéneminde ulasihr ve bunun azalmasi
osteoporoza neden olabilir (11). Birgcok hastalik c¢esitli mekanizmalarla
cocukluk ¢agi ve ergenlik dénemi boyunca kemik kitlesi birikimini etkileyebilir.
Kanserli ¢cocuklarda sag kalim sdresinin uzamasi bu yas grubunda azalmig
kemik Kkitlesi insidansinda artisla sonuclanmistir (6,11). Yapilan bir ¢ok
galismaya ragmen gunumizde halen cocukluk c¢agi lenfoma ve solid
timorlerinden hayatta kalanlarda osteoporoz gelisim riski acgisindan ¢ok az
bilgi vardir (6,12,13).



Cocukluk caginda lenfoma ve solid timérlerin tedavisinde kullanilan
KT ve RT’nin kemik metabolizmasi tzerine olan etkileri arastirilirken éncelikli
olarak normal kemik yapisi, mineralizasyonu, metabolizmasi ve bunlari

etkileyen faktorler gézden gecirilmelidir.

Kemik Yapisi

Kemik, dinamik bir organdir ve hizli geri déntgstume (turnover) sahiptir.
Vicut agirhgini kaldirma ve cgesitli fiziksel aktivitelerin stresine dayanma
yetenegi vardir. Kalsiyum (Ca), fosfor (P) ve magnezyum (Mg) igin vlcut
rezarvuaridir. Kemik blyUimesi ve geri dénisim orani ¢ocukluk dénemi
boyunca daha ytksek oldugu igin metabolik kemik hastaliklarinin gesitli klinik
bulgulari ¢ocuklarda erigkinlerden daha dikkat ¢ekicidir (14,15).

Kemik dokusu, hticreler, mineral ve matriks icerir. Hlcre disi matriksin
%35’i organik ve %65'i inorganiktir. Hlcre digi protein matriksin blyik bir
kismini (%90) tip 1 kollajen olusturur. Tip 1 kollajeni osteoblastlar sentezler
ve mineralize eder. Bunun diginda osteokalsin, osteonektin, proteoglikanlar,
glikozaminoglikanlar ve lipidler bulunur. Osteokalsinin sentezi, vitamin K ve
vitamin D (vit D) bagimhdir. Yiksek kemik geri donisim basamaklarinda
serum osteokalsin seviyeleri ylUkselmigtir. Hlcre disi inorganik matriks,
hidroksiapatit ve okto kalsiyum fosfati iceren yiksek oranda organize
kalsiyum fosfat kristallerinin birikmesine izin verir. Bunlarin yaninda dusik
oranda organize amorf kalsiyum fosfat, kalsiyum karbonat, sodyum, Mg ve
sitrat da bulunur. Hidroksiapatit, kemik matriks yapisinin derininde
bulunurken, amorf kalsiyum fosfat tabakasi yeni olusmus veya yeniden
modellenmig (remodeling) kemigin ylizeyinde bulunur (14,16).

Kemik  dokusunun  hicresel elemanlari  osteoblastlar ve
osteoklastlardir. Yapimin ana htcresi olan osteoblastlar, stromal mezensiyal
hucrelerden geligir ve kemik matriks proteinlerini salgilar. Yikimdan sorumlu

olan osteoklastlar ise kemik iliginin mononUkleer kok hucrelerinden
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kaynaklanir. Osteoklastlarin farkhlasmasi ancak osteoblast varliginda
muUamkdn olur (14,16,17).

Kemik buydmesi, cocuklarda kemiklerin ucunda bulunan kikirdak
hucrelerinin kalsifikasyonu sonucu olugur. Ekstraselltler sividaki Ca ve P
konsantrasyonlari uygunsa kondrositler veya kikirdak htcrelerinde mineral
birikerek mineralizasyon meydana gelir. Vit D - paratiroid hormon (PTH)
aksinin godrevi, ekstraselliler sividaki Ca ve P konsantrasyonlarini
mineralizasyona izin verecek uygun seviyede sdrdirmektir. BH,
somatomedin C (IGF 1), tiroid hormonu, insulin, transforme edici blylime
faktérd B (TGF B), pubertal bluylime ataginda androjenler ve Ostrojenler,
kikirdagin blyime ve mineralizasyonunda rol alan diger hormonlardir.
Kemikte BH, kondrosit farklilasmasi ve lokal blyime faktdrlerinin sentezini
uyarir. Buna ragmen BHnin kemik Uzerine direkt etkisi kisithdir. BH,
karaciger ve iskelet hicrelerinden IGF 1 dretimini uyarnr. IGF 1, kemik
kollajen ve matriks sentezini arttirir, osteoblastlarin bdlinmesini uyarir.
Ayrica bdbreklerde 1a hidroksilaz aktivitesini arttirir. KS’lerin fizyolojik
konsantrasyonlarinin Uzerindeki degerleri, kikirdak fonksiyonunu ve kemik

blylmesini bozar (14).

Kortikal ve trabekiler kemik olmak Uzere iskelet sisteminde iki tip
kemik bulunmaktadir. Kortikal kemik iskelet sisteminin %80’ini olustururken
trabekdler kemik %20’sini olusturmaktadir. Trabekuler kemik, kafatasi, pelvis,
vertebra ve uzun kemiklerin ug¢larinda bulunmasina kargilik kortikal kemik,
uzun kemiklerde bulunur. Trabekiler kemikte metabolizma daha hizlidir ve
kemik kitlesindeki degisiklikler bu bélgelerde daha erken saptanir (8,16,17).

Kemik dokusunda surekli yapim ve yikim olaylar ile kemik déngusu
adi verilen kendini yenileme sureci vardir. Erigkinlerde yapim ve yikim esit
oranlarda iken gocuklarda ve ergenlerde kemik yapimi her zaman yikimdan
fazladir. Bu da doruk kemik Kitlesinin ¢ocukluk ve adolesan dénemde

kazanilmasina neden olur (8,17,18).
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Kemiklerin bUyUme paterni; pubertal donem boyunca ekstremite
kemiklerinde uzunlamasina blyUimenin hizlanmasi, erken adolesan dénemi
boyunca vertebrada artmis blyime ve ge¢ adolesan déneminde kemik
mineral depolanmasinda artma seklindedir. Mineral eksikligi, normal kemik

mineral depolanma sirecine engel olur (14).

Kemik kitlesi, ¢ocukluk c¢agdi slresince progresif olarak artar ve
Ozellikle adolesan dénemi boyunca total kemik kitlesinin yaklasik %40’
birikir. Maksimum kemik kitlesinin %90’ 18 yasina kadar tamamlanir ve 30
yasinda %100’e ulasilir. Bu dénemde kemik kitlesinde meydana gelen
degisimler erigkinlerdeki osteoporozun en 6nemli belirleyicisidir (8,11,19).

Kemik, yasam boyunca yapimi (formasyon) ve yikimi (rezorpsiyon)
olan dinamik bir dokudur. Bu olaya “yeniden modellenme” denir. Yeniden
modellenme, genclerde en ylksek dlizeyde olup yasam boyunca azalan
oranlarda devam eder (3,8). Yeniden modellenme, eski kemik dokusunun
surekli yeni kemik dokusuyla degistiriimesi yoluyla kemik yapinin
korunmasinda 6énemli rol oynar ve aktivasyon, yikim ve yapim olmak Uzere
U¢c asamada gerceklesir. Aktivasyonun baglamasi igin tetigi ceken faktdrlerin
ne oldugu tam olarak bilinmemektedir fakat PTH, vit D, kalsitonin, lokal iyon
seviyeleri ve mekanik streslerin rol oynadigi distntlmektedir. Aktivasyon
asamasindan sonra ylkim asamasi gelir. Bu asamadan sorumlu olan
hicreler osteoklastlardir. Kemikteki mineral ve matriksi pargalayarak
birbirinden ayirirlar ve bu dénem yaklasik 3 gin surer. Bu dénemi 2 haftalik
inaktif donem izler. Yapim déneminde osteoblastlar rol alir. Osteoblastlardan
osteoid sentezlenir ve yaklasik 6 hafta sirer. Osteoblastlar yikilmig alanlar
osteoid doku ile doldurur. Ardindan bu bdlgelerde mineralizasyon baslar ve
yaklasik 10 gln sdrer. TUm bu sure¢ yaklasik 3 ayda tamamlanir ve saghkli
insanlarda yikim ve yapim oranlari denge igindedir (17,18,20).
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Kemik Metabolizmasinin Biyokimyasal Belirleyicileri

Kalsiyum (Ca): insan viicudunda en fazla bulunan elektrolittir. Saglikli
erigkinlerde vicut agirhginin yaklasik %2’sini (1300 gr) olusturur. Gelisme
déneminde Ca’un her gin 150-200 mg net alimi gereklidir. Vicut Ca’'unun
%99'u kemik dokusunda bulunur. insan viicudunda normal Ca degeri 9-10.6
mg/dl arasindadir. Gocuklarda Ca konsantrasyonu daha ylksektir ve 16-20
yaslarinda erigskin degerlerine digser. Ca dengesi 3 ana organin (kemik,
barsak ve bdbrek) arasindaki iletisim ile strdirltr. Esas olarak PTH ve vit D,
daha az oranda da Kkalsitonin tarafindan duzenlenir. Plazma Ca
konsantrasyonunun normal sinirlar icinde tutulabilmesinde PTH ve vit D kritik
bir 6neme ve yiksek duyarliida sahiptir (14,15,17,21,22).

Fosfor (P): Karbon, nitrojen ve Ca’dan sonra insan vicudunda en fazla
bulunan dérdlincl elementtir. Saglikh erigkinde vicut agirliginin yaklasik
%1’ini (600-700 gr) olusturur. iskelet blylimesi ve birikimi igin P dengesi
artida olmaldir. Fosforun %85’i kemik dokusunda, geri kalan miktarin blyik
bir kismi (%14) hicre icinde bulunur. Plazmada bulunan P, fosfolipidler ve
fosfat esterlerinden meydana gelen organik form ve inorganik form olmak
Uzere iki ana formda bulunur. Toplam plazma P konsantrasyonu yaklasik 14
mg/dl iken bunun yaklagik 4 mg/dl’si (yaklasik %30) inorganik formdur ve
klinikte sadece inorganik fosfat formu rutin olarak &élgullr. Vlcutta P seviyesi
yenidoganlarda en vyuksek iken yasla birlikte azalarak genc adolesan
dénemde erigskin degerlere iner. Fosfor dengesini saglayan ana organ
bébreklerdir. Birgok hormon ve sitokin, P geri emilimini etkiler. Ana gérevi Ca
dengesini dizenlemek olan PTH, P’un bdbreklerden geri emilimi icin de en iyi
fizyolojik duzenleyicidir. Barsaklardan P emiliminde rol alan faktérler arasinda
en 6nemli olani vit D’nin aktif metaboliti 1,25(OH)2Ds’dlr. Hipofosfatemi,
bdbreklerde 1,25(0OH)2D3; yapimini ve dolayisiyla da barsaklardan P
emilimini arttinr. Ayrica direkt olarak kemikten Ca ve P mobilizasyonunu
arttirabilir.  PTH, 1,25(OH)2D3 yapimini uyarak dolayli sekilde P’un
barsaklardan emilimini arttirir (14,15,17,21,22).
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Magnezyum (Mg): insan viicudundaki ortalama Mg miktari 21-25 grdir.
Mg’un Ucte ikisi kemikte, geri kalani da hdcre icinde bulunmaktadir. Buyuk
oranda intrasellUler katyondur ve sadece %1-2’si ekstraselliler bosluktadir.
Metabolizmasi éncelikle vit D tarafindan dizenlenir. Vit D, Ca ve P’da oldugu
gibi Mg’'un da barsaklardan emilimini kontrol eder. Mg’un tubuler geri emilimi,
Ca ve sodyum ile paraleldir. Plazma Mg seviyesinin yikselmesi, Mg’'un
bébrekten geri emilimini baskilar. PTH’nun, bdébreklerden Mg'un geri
emilimini arttirici, plazma Ca dlzeyinin ise azaltici etkisi vardir. Ayrica PTH
kemikten Mg salinimini arttirir. Tiroid hormon seviyesinin ylkselmesinde, Mg
geri emilimi gegici olarak diser (14,15,17,21,22).

Parathormon (PTH): Paratiroid bezlerden salgilanan 84 aminoasitten olusan
bir peptitdir. Sentezlenen PTH, sekretuvar granillerde depolanir ve
gerektikge salinir. PTH, karaciger (%80) ve bdbrek (%20) tarafindan hizla
metabolize edilir. Yarllanma omr0 2 dakikadir. PTH saliniminin ana
dizenleyicisi plazmada dolagsan Ca’dur. Katekolaminler ve Mg da PTH
saliniminin diger uyarici faktorleridir. Orta dizeyde hipomagnezemi, PTH
salinimini uyarirken, Mg'daki uzamig baskilanma PTH salinimini durdurur.
Hipermagnezemi, PTH salinimini baskilar. PTH'un ana hedef dokulari kemik
ve bobreklerdir. iskelet ve bobrekler lizerine direkt olarak, barsaklar lizerine
indirekt olarak etki ederek ekstraselliler Ca dlzeyini normal seviyede
tutmaya calisir. Kemikte PTH aktivitesi igin vit D’ye gereksinim vardir. PTH’un
Ca metabolizmasindaki etkisi, proksimal tubulustaki 1a hidroksilazi aktive
ederek olur. PTH, P’un tubuler geri emilimini baskilayarak fosfaturik bir etki
olusturuken Ca’un tubuler geri emilimini arttirir. Osteoblastlar ve osteoklastlar
uzerine etki ederek kemik yikimini arttinr ve kemikten Ca ve P
mobilizasyonuna yol agar. PTH’nun iskelet Uzerine etkisi dagihm big¢imine
baghdir. Aralikh PTH salinimi kemik formasyonunu arttirirken kronik
hiperparatiroidizm osteitis fibroza, osteomalazi, fokal kemik rezorbsiyonu ve

peritrabekller kemik iligi fibrozisine neden olur (15,17,21).
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Vitamin D (Vit D): Kolesterol metabolitidir. Bitkilerden dretilen Vit D>
(ergokalsiferol) veya insan derisinde 7-dehidrokolesterolden ultraviyole
Isinlan ile (290-320 nm) dénlserek olusan Vit D3 (kolekalsiferol) seklinde
bulunmaktadir. Bu iki form da biyolojik olarak inaktif prohormonlardir ve
aktive olup vit D reseptérlerine baglanabilmesi icin 25 ve 1’inci karbonlarinda
hidroksilasyonu gereklidir. Karacigerde, 25 hidroksilasyon birden fazla enzim
ile katalize edilir. Meydana gelen 250HD’nin dolagimdaki konsantrasyonu
oncelikle vit D’nin diyetle alimi ve glnes 1s1dina maruz kalma ile belirlenir.
250HD, vit D’nin kanda en fazla bulunan formudur, vit D reseptdrlerine
baglanma ve biyolojik yanit olusturmada c¢ok dusik kapasitesi vardir. Vit
D’nin aktif formu 1,25(0OH)2Ds'dir ve dolagimdaki miktari 6ncelikli olarak
bébreklerdeki sentezini yansitir. Keratinositler, makrofajlar ve osteoblastlarda
da 1a hidroksilaz aktivitesi bulunur. Vit D’nin biyoaktivasyonunda 1a
hidroksilasyon, kontrol basamaktir. Bdbreklerde 1,25(0OH)2Ds’nin sentezi
PTH, Ca, P ve 1,25(0OH)2D3’nin kompleks regtlasyonu ile olur. PTH, IGF 1
ve P eksikligi 1,25(0OH)2D3; sentezini uyarirken plazma iyonize Ca ve
1,25(0OH)2Ds’nin  kendisi sentezi baskilar. 1,25(0OH)2D;, Ca ve P
metabolizmasinin  hormonal dizenlenmesinde rol oynayan baslica
hormondur. Bu nedenle kemik mineralizasyonu ve normal buyime icin kritik
6neme sahiptir. Serum 1,25(0OH)2D3; seviyesi ¢cocuklarda erigkinlerden daha
yuksektir. Hayatin ilk 1 yilinda ve adolesan blyume atadi stresince zirve
yapar. 1,25(0OH)2D; reseptérleri, barsaklarda, iskelette ve bdbreklerde
bulunur. Barsaklarda Ca baglayan protein yardimiyla Ca emilimini saglar.
Ayrica bu etkiden bagimsiz olarak P emilimini de arttirarak ekstraselliler Ca
ve P duzeylerinde artisa neden olur. Kemik hicrelerinin hem fonksiyon hem
de metabolizmasi Gzerine birgcok etkisi vardir. Vit D’nin ana hedef hiicresi
osteoblastlardir. Bunun yaninda osteoklastlara da etkili olur. Kemik matriks
proteinlerinden osteokalsin, indirekt olarak da tip 1 kollajen, alkalen fosfataz
(ALP) transkipsiyonu vit D ile uyanlir. Vit D ayrica énemli bir kemik
rezorpsiyon hormonudur. Osteoklastlarin maturasyon ve formasyonunu
arttirir. Bu iki etki sonucunda fokal Ca, P artigi ve osteoblast fonksiyonlarinin

regulasyonu kemik formasyonunu arttirir (15,17,21).
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Kalsitonin: Tiroid bezinde parafollikiler C hucreleri tarafindan salgilanir ve
32 aminoasitli bir peptitdir. Parafollikiler C hlcreleri, paratiroid hlcreleri ile
ayni Ca reseptorlerini kullanarak Ca dizeylerine duyarliik gdsterir.
Hiperkalsemik durumlarda bu hicrelerden kalsitonin salinimi olur. Hedef
organlari osteoklastlar ve renal tubuler hicrelerdir. Kalsitoninin ana etkisi
osteoklastik kemik yikimini baskilamaktir. Bobreklerde ise P geri emilimini
baskilar. Sonu¢ olarak kalsitonin, Ca ve P dlzeylerinde digmeye neden olur,
kemik dokusunda Ca ve P’un depolanmasini saglar (15,17,21).

Bliylime faktorleri: insilin benzeri bliyiime faktorleri (IGF 1 ve IGF 2),
iskelette en fazla bulunan blyime faktorleri olup kemik formasyonunun
parakrin ve otokrin dizenleyicisi olarak etki gosterirler. IGF’ler hlcre
blylmesi ve metabolizmasi igin 6nemli, gerekli metabolik ve mitojenik
faktorlerdir. Lokal IGF 1 ve 2 osteoblast yapimi ve farklilasmasinda etkili
olarak kemik yapiminda rol alir. IGF 1, epifizleri etkileyerek blylimeyi tetikler.
insan IGFBP ailesi 6 proteinden olusur ve IGFBP3 postnatal yasamda en
6nemli baglayici proteindir. IGF’ler, plazmada IGF baglayici proteinlere
(IGFBP) bagh olarak dolasir ve IGF’lerin cogu IGFBP3’e baglanir. IGFBP’ler,
IGF’lerin hiicre Uzerindeki proliferatif ve mitojenik etkilerinin modtlasyonunu
saglar. IGFBP5, osteoblastik aktiviteyi arttirirken IGFBP4 baskilamaktadir.
IGF’ler ve baglayici proteinleri BH eksikliginde azalir ve fazlaliginda artar.
BH-IGF 1 aksi kemik kitlesinin devami igin énemlidir (9,23,24).

Alkalen Fosfataz (ALP): Osteoblastlar, karaciger, barsak ve bdbrek
hucreleri tarafindan salinir. Gocuklarda ALP’nin %80’i kemikteki matir
osteoblastlar tarafindan salinir. Kemikteki osteoblastik aktivite ile dogru
orantilh olarak artar ve kemik yapiminin géstergesi olarak siklikla kullanilir
(16,25).
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Kemik Mineralizasyon Bozukluklari

Osteopeni: Ayni yas, cins ve irktaki bireyler igin normal degerlere
oranla kemik kitlesindeki azalmay: ifade eden klinik bir tanidir. Osteoporozu

olusturan faktérlerden birisidir (26).

Osteoporoz: Sistemik iskelet hastaliyi olarak tanimlanmaktadir ve
onemli bir halk saghg sorunudur. Erigkinlerde yiUksek morbidite ve ylUksek
maliyete yol agan diinya c¢apinda bir problemdir (8,16,17,27). Kemikte
mineral-matriks oraninda degisiklik olmaksizin organik ve mineral matriks
kitlesinde birlikte azalma ve kemik mikroyapisinda bozulma ile karakterize bir
hastaliktir (14). Kemik yikim ve yapim surecinin net yikim ydnine dogru
degismesi sonucu osteoporoz gelisir (18,21). Kirik riskinde artma ile
sonuglanir. Kanser tedavisi almis ve sonrasinda tedavideki uygulamalara
bagh kemik hastaligi gelistiren bireyler sekonder osteoporoz sinifindadir
(14,17).

Osteoporozda kemigin histolojik kesitlerinde normal derecede
mineralizasyon fakat 0ozellikle trabekller kemikte olmak Uzere kemik
hacminde azalma gbéze carpar (5). Yasam boyu iskelet sagliginin anahtari
“doruk kemik kitlesi’dir. Gelecek hayattaki kemik mineral yogunlugu ve
sonraki kemik kaybi blyldk oranda adolesan dénemde ulasilan doruk kemik
kitlesine baglidir (16,17,27). Osteoporoz riskinin %60’ cocukluk dénemindeki
yetersiz kemik mineral yogunluk gelisimi ile agiklanabilir. Bu nedenle Dent’in
deyimiyle “senil osteoporoz pediatrik bir hastahktir’ (16,17).

Normal Kemik Mineralizasyonu Uzerine Etkisi Olan Faktorler
Cocukluk ve adolesan dénemde doruk kemik kitlesine ulasma genetik,

etnik yapi, hormonlar, beslenme, yasam tarzi ve fiziksel aktivite gibi
faktorlerin etkilesimi sonucunda gerceklesmektedir (28).
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Kalitim: Ergenlik doneminde doruk kemik kitlesinin kazanilmasinda genetik
ve yapisal faktérler en biyik etkendir (8,16). ikizler Uzerinde yapilan bir
¢alismada, maksimum kemik kitlesinin belirleyicisinin kalitim oldugu, kemik
mineral yodunlugunun %70’inin kalitim tarafindan belirlendigi bildirilmistir (29-
31). Genetigin kemik kitlesine etkisi yagla birlikte azalmaktadir. Beyazlar ve
Asyalilar etnik grup olarak osteoporoza daha egilimlidirler (8,17).

Yas, vucut agirligi, pubertal evre ve boy: KMY yasla, agirlikla ve cocukluk
¢agl boyunca pubertal gelisimle artmaktadir (1). Cocuklarda yillik KMY artisi,
en fazla 1-4 ve 12-17 yaglari arasinda meydana gelir (19,32). Yapilan bir
calismada yas, kilo ve Tanner evresi, kemik kitlesini etkileyen en énemli
faktorler olarak belirtilmigtir. Aile Oykusu, asiri zayif veya Kkilolu olus,
pubertenin baglama yasi her olguda riskin belirlenmesinde ele alinmasi
gereken yapisal 6zelliklerdir (15,17,33).

Cinsiyet: Yapilan calismalar cinsiyetin kemik mineralizasyonunda 6énemli
olmadigini gbstermektedir. Fakat 12 yas civarinda, KMY kizlarda anlamli
oranda daha yUksek bulunmustur. Bu durum, kizlarin erkeklerden daha énce
puberteye girmesine baglanmistir (32-34). Baska bir calismada erkeklerin her
yasta daha fazla kemik kitlesine sahip oldugu ve KMY’de daha yumusak
dususler gosterdigi belirtiimektedir (5).

Beslenme aligkanhgi: Yuksek sodyum igerikli diyetler ve fazla protein alimi
hiperkalsitiri olusturarak osteoporoza yol acgabilir. Diyette fazla miktarda fitat
ve fosfor icerigi de barsaktan Ca emilimini kéti yodnde etkiler. Fazla
karbonatli iceceklerin ve kahve tlketiminin osteoporoza yol a¢tigi son yillarda
gosterilmistir (1,8,17). Nutrisyonel yetersizlige bagh diustk IGF 1 dizeyleri ile
kemik yapimi azalmaktadir. Malnutrisyonun her tipi, osteopeni ve osteoporoz
acisindan riskin yiksek oldugu durumlardir (17).

Fiziksel aktivite: Cocukluk ¢cagi ve ergenlik dénemi boyunca yapilan orta

derecedeki fiziksel aktivite kemik gelisimini olumlu ydnde etkilemektedir.
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Ozellikle agirlikla ilgili fiziksel aktiviteler (atlama, basketbol ve voleybol) kemik
kitlesini olumlu yénde etkiler (8,16,17,32).

Kemik Mineral Yogunlugu Olciim Teknikleri

Kemik mineral yogunlugu 6lgimu, kirlk gelismeden dnce osteoporoz
tanisini koymak ve kirik riskini belirlemek icin kullanilir (11,35). Osteoporoz
tanisinda kemik kitlesi, kalitesi veya her ikisi birden belirlenmelidir.

KMY’nin degerlendiriimesindeki ydntemlerden birisi transiliak kemik
biyopsisidir. Fakat bu teknik olduk¢a invazivdir ve deg@erlendirilmesi
subjektifdir (21). Basit radyografiler osteoporoz tanisinda kullanilan diger bir
yontemdir fakat osteoporotik gérinim fark edilir hale gelmeden kemik kitlesi
%30-50 oraninda azalr. Bu nedenle KMY eksiliginin belirlenmesinde
radyografi hassas bir yontem degildir (1,21).

Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DEXA): Ginimizde DEXA,
disik radyasyon dozu, dogruluk payinin yiksek olmasi ve kisa cekim suresi
ile cocuklar icin en populer yontemdir (16,18,21,32,35,36). DEXA ile KMY
O6lciminde standart akciger grafisinin %5-10’u kadar disUk oranda
radyasyon maruziyeti olur (18,32). Bircok calismada osteoporoz tanisinda
kullanilan en iyi teknik olarak kabul edilmektedir. DEXA, kemik minerali,
yumusak dokunun ve yagdlarin planlanmig miktarini 6lgmek igin foton
absorbsiyonunun iki degisik enerjisini kullanir. KMY’yi alandan ¢ok hacim
Uzerinden hesaplar (1,8,17,21,27).

DEXA, KMYyi tim vlcutta veya iskeletin bir kisminda
degerlendirebilir. En sik olarak lomber vertebra ve femur proksimali 6lgulir.
Bu boélgeler ylksek oranda trabekiler kemik icerir ve osteoporotik kiriklar
acisindan en hassas bdlgeleri olugturur (18,21,37,38). KMY, belli bir kemik
alanindaki kemik mineral icerigini lger. Birim cm®lik kemik alanindaki gram

cinsinden hidroksiapatit miktarint verir. DEXA degerlendirmesi siklikla
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cinsiyet ve irk kontrolli standart deviasyon skoru ile olusturulur. KMY’de her
SDS azalmasi ¢ocuklarda ve erigkinlerde kirik riskinin katlanmasiyla birliktelik
gbsterir (1). Bu skorlar, T skoru (gen¢ erigskin populasyondaki doruk kemik
kitlesi ile kargilastirma) veya z skoru (yas ve cinsiyet kontrolli populasyonla
kargilastirarak standartizasyon) olmak Uzere ikiye ayrilir. Kemik kitlesi gocuk
yas grubunda yas, cinsiyet ve pubertal evreye gore degistiginden ayni yas ve
cinsiyetteki saglkli kontrollere gbére hesaplanan z skorlariyla yorumlanir.
Pediatrik hastalarda z skorlarinin degerlendiriimesi 6nemlidir fakat ¢ocuklara
yOnelik standartizasyon ¢ok kisithdir (1,11,17,21,32). Her tlkenin z skoru igin

kendi normlarini olusturmasi gerekmektedir (11,17).
Kemoterapinin Biiyiime ve Kemik Mineralizasyonu Uzerine Etkisi

KT ile gesitli kanser gruplarinda elde edilen basarilar, arastirmacilari
kemoterapdétik ilaclarin normal dokulardaki olasi uzun ddnem etkilerini
degerlendirmeye ydneltmigtir. KT'nin tedavi agsamalari siresince olan toksik
etkileri glindmuizde artik iyi bilinmektedir (5,9). Cocuklar, KT aldiklari
dénemde siklikla keyifsiz, kasektik, letarjik hale gelirler ve blyimeleri durur.
Bununla birlikte KT’nin hangi mekanizma ile biylime geriligine neden oldugu
tam olarak acgik degildir. KT tek basina blylmenin durmasina, kemik yasinin

geri kalmasina ve buyime ataginin gecikmesine neden olur (3,5,9).

KT sirasindaki biayime geriligi  birgcok arastirmaci tarafindan
malndtrisyon ile sonuglanan beslenme bozukluguna baglanmaktadir.
Bununla  birlikte  beslenme destegine ve gastrointestinal  akut
komplikasyonlarin ortadan kalkmasina ragmen biylUmedeki zayiflik devam
eder. Sonug olarak bu bulgular, KT siresince blylimedeki duraklamanin
sadece beslenmedeki yetersizlige bagh olmadigini géstermektedir. Yapilan
bircok ¢alismada, KT’nin tek basina hipotalamus-hipofiz aksini degistirmedigi
ve BH yetmezligine yol agcmadigi gosterilmigtir. KT'ye bagli malnttrisyon,
artmis BH seviyelerine ragmen net olarak blylme geriligine neden olur.

Ayrica malnutrisyon, BH rezistansina da neden olmaktadir (3,5).
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Cesitli kemoterapétik ajanlarin yan etkileri, direkt olarak endokrin
organlar veya tropik hormonlara yanit veren dokular Gzerine olur. KS’lerin
blyimeyi cesitli mekanizmalarla inhibe ettigi ve kemik mineralizasyonunu
azalttigi iyi bilinmektedir (3,5). KT'nin, IGF 1 Gretimi ve IGF 1 yanitini etkileyip
etkilemedigi acik degildir. Vinkristin ve 6 merkaptopurin tedavisi ile IGF 1
dretiminde anlamh baskilanma oldugu bildiriimektedir. Prednizolon ve
doksorubisinin ise IGF 1’e yaniti baskiladigi belirtiimektedir. Yapilan bir
hayvan deneyinde kemoterapdtiklerin, karacigerden buylime faktdrlerinin
dretimini direkt olarak baskiladigr gosterilmigtir (5). KT, genellikle tiroid
disfonksiyonu ile iligkili degildir. Buna ragmen halojenlerin tiroid fonksiyonunu
engelledigi bilinmektedir (5).

Sitotoksik tedavi sirasinda kemik dbngusu Uzerine Onemli yan
etkilerinin oldugu dustnutlmektedir. Fakat KT'den sonra osteoporoz gelisme
riski net degildir ve KT’nin kemik mineralizasyonu ile kemik gtict Gzerindeki
uzun dénem etkileri iyi bilinmemektedir (9,19).

Trabekller kemik kortikal kemige gbére daha fazla metabolik olarak
aktif oldugundan daha kemosensitifdir (1,8). Kemoterapdtik ajanlardan
metotreksat (mtx) ve KS’ler kemik mineral metabolizmasini en fazla etkileyen
ajanlardir (3,19).

Metotreksat (Mtx): Akut lenfoblastik I6semide (ALL) 1948'de ilk olarak
kullaniimaya baslandigindan beri kanser kemoterapisinde artan bir dneme
sahip olmustur (39). Mtx, bir folat antagonistidir ve temel fonksiyonu
dihidrofolat reduktazi inhibe etmektir. ALL, lenfoma ve osteosarkom
tedavilerinde yUksek dozlarda kullanilir (40,41). Mtx’a bagh ciddi toksisiteyi
dnceden belirlemenin bir yolu yoktur. Mtx'in kisa bir zaman diliminde yiksek
dozlarda verilmesi akut toksik reaksiyonlara neden olurken kronik kullanimi
hepatotoksik, yUksek doz kullanimi nefrotoksik etkiye neden olur. Ayrica
mukozit de ortaya ¢ikar (40).
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Mtx’in kemik dokusu Uzerindeki etkilerine yonelik yapilan ¢alismalarin
sonuglari kesin degildir (10,42). Kemik agrisi, osteoporoz, kiriklar ve
osteonekroz, uzun sire mitx ile tedavi edilen 16semili ¢gocuklarda bildirilen
komplikasyonlardir (4,42-43). Mitx alan c¢ocuklarda osteopeni, tedavi
baglangicindan en erken 6-15 ay sonra meydana gelir (43). Yapilan bir
g¢alismada mtx'in yeni kemik matriksinin sentezine ve mineralizasyonuna
engel olarak kemiklerin yeniden yapilanmasini sekteye ugrattigi saptanmistir
(39). Mtx’in osteoklastlar tGzerindeki etkisi ise kesin olarak bilinmemektedir ve

bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir (10,41).

Kortikosteroid (KS): Ozellikle prednizolon ve deksametazon kanser
tedavisinde ¢ok 6nemli yere sahiptir (8). Uzun slre KS ile tedavi edilen
hastalarin tim0 kemik kitlesi kaybi riski altindadir (44-46). KS’lere bagli
osteoporoz 1932 yilindan beri bilinmektedir. ilk olarak Cushing, ACTH (reten
hipofiz timoérine sekonder adrenal hiperplazinin karakteristik 6zelligi olarak

iskelet dekalsifikasyonunu tarif etmistir (44).

Uzun dénem KS kullaniminin  baslica komplikasyonu kemik
metabolizmasindaki degisikliktir ve ortaya ¢ikan kemik kaybinin agirhgi diger
yan etkilerle paraleldir (19,44). KS tedavisi alan hastalarda osteoporozun
gercek insidansi bilinmemektedir (45,46). KS tedavisi alan hastalarla ayni
hastaldi olup KS tedavisi almayan hastalar arasinda kemik kaybini arastiran
az sayida prospektif ¢alisma bulunmaktadir ve veriler insidansin %30-50
civarinda oldugunu gostermektedir (8,44). En hizh kemik mineral kaybi
tedaviden 6 ay-1 yil sonra olur fakat bu konuda ¢ocuk ve adolesanlarda ¢ok
az sayida c¢alisma vardir ve uzun sureli ¢galismalara 6zellikle ihtiya¢ vardir
(8,44,46).

Son dénemlerde cocukluk ¢agdl boyunca KS tedavisi almis ve sonra
tedavisi kesilmig kigilerin kemik kitlesi Uzerine yapiimis calismalarda ileriki
yasamlarinda disik kemik kitlesinde persistans ve Kkirik riskinde artis

gOsterilmistir (44,45). KS tedavisi alan cocuk ve adolesanlarda kemik
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kitlesinin  kaybinin mekanizmasi erigkinlerle aynidir. B(tin caligmalar
trabekller kemikte kortikal kemige gbre anlaml oranda daha fazla kayip
oldugunu gdstermektedir. Gunlik 7.5 mg veya daha yiksek dozlarda
prednizolon alan bir ¢ok hastada trabekuler kemikte anlamli oranda kayip

ortaya ¢cikmaktadir (44).

KS’e bagli osteoporoz, Ca homeostazini kétl yénde etkileyen cesitli
faktérler sonucu olusur (10,44,45). KS’ler kemik yapimini azatlir (19,44,45).
Osteoid baglantilarinda, kemik mineral birikiminde ve ortalama duvar
kalinhdinda azalmaya neden olur. Yapilan bir ¢calismada KS alan hastalarda
kemigin her yeniden yapilanma doéngusinde yerine konan kemigin total
miktarinda %30 azalma oldugu gdésterilmistir (45). Osteoblastlar Gzerinde KS
reseptoérleri mevcuttur ve KS’ler osteoblast replikasyon ve diferansiasyonunu
direkt inhibe eder. Ayrica osteoblastlarin PTH, vit D, prostoglandin ve BH’na

verdikleri yanit Gzerine etkisi vardir.

KS’lerin tip 1 kollajen, osteokalsin, osteopontin, ALP ve diger
proteinlerin mMRNA transkripsiyonunu dizenledigine dair deliller mevcuttur.
Matlr osteoblastlarla yapilan calismalar, uzun stre KS tedavisine maruz
kalmanin hidcre proliferasyonunu ve kemik matriks sentezini azalttigini
gbstermistir. Osteoblastlar Gzerine KS’lerin bifazik etkisi vardir. Fizyolojik
konsantrasyonlari, diferansiye osteoblastlarin fonksiyonunu arttirirken
uzamis maruziyet ve suprafizyolojik konsantrasyonlar osteoblast sentezini
baskilar. KS’ler santral kemikte kollajen sentezini uyarirken periostta ayni
etkiyi  gbstermez.  KS’lerin  osteoblast  fonksiyonunun inhibisyon
mekanizmalarindan biri kemikten prostoglandin E2 Gretimini baskilamaktir.
IL-6 ve IL-1’in kemik yikimini indUkledigi ve kemik formasyonunu inhibe ettigi
bilinmektedir. Fakat KS’lerin neden oldugu osteoporozda IL-1’in roll
gOsterilememistir. KS’ler kemik hicreleri tarafindan sentezlenen, kemikte
kollajen sentezi ve hicre replikasyonunu arttiran IGF 1’in yapimini azalttig
gosterilmigtir (44,45).
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Uzun sdreli KS kullanimi sonrasi yapilan histolojik ¢alismalarda, KS
kullaniminin  hem kemik yapimini azalttigi hem de yikimi arttirdigi

gOsterilmistir (45).

Radyoterapinin Biiyiime ve Kemik Mineralizasyonu Uzerine Etkisi

RT, sadece kanser hucrelerini yok etmez, ayni zamanda normal
dokulara da hasar verir. RT'nin bu etkisi maruz kalinan doza, hastanin
yasina, RT'den sonra gecen zamana ve RT'nin odak veya yayilim
derecesine baghdir (5). RT tedavisinin planlanmasinda timér hacminin
etrafindaki normal dokularin da belli oranda tedavi hacmi igine dahil edilmesi
gerekliligi nedeniyle, RT'nin ¢esitli normal doku reaksiyonlari ile birlikte
disdndlmesi ve planlamanin gorilebilecek bu yan etkilerle birlikte
degerlendirilmesi gereklidir (47).

RT’ye bagli akut yan etkiler genellikle cogalan dokularda fonksiyonel
parankim hdcrelerinin sayisinin azalmasi sonucu ortaya ¢ikar ve RT'nin
baslangicindan itibaren ilk 90 gin icinde gorulen etkileri olusturur. Akut
reaksiyonlarin iyilesmesini saglayacak yeterli kok hicresi yoksa bu defa
sekonder gec reaksiyonlar olusur. Burada parankim hcrelerinin azalmasi ve
bu nedenle yeterli repopllasyonun olusamayarak doku butinlGginin
bozulmasi s6z konusudur. Sekonder gec etkiler akut etkilerden hemen sonra
olusur ve ilerleyici degildir. Ge¢ yan etkilerde ise etkilenen hilicreler dokunun
parankim hdcreleri ile birlikte vaskuler endotelyal hlcreler ve mezenkimal
hicrelerdir. Vaskuller yapilarin hasari ile telenjiektazi ve atrofi, mezenkimal
hucrelerin hasarn ile de fibrozis ve kollajen birikimi ortaya c¢ikar. RT’nin
baslangicindan itibaren 90 gin ve Uzerindeki bir zaman diliminin
gecmesinden sonra ortaya ¢ikan etkiler ge¢ yan etkiler olarak yorumlanir ve
bu etkiler aylar veya yillar sonra ortaya ¢ikabilir. Toplam doz, fraksiyon
blydkligu, fraksiyonlar arasi sure ve isinlanan doku veya organin hacmi geg
yan etkiler agisindan en &énemli parametrelerdir. Bunlar disinda cerrahi
girisimler ve KT uygulamalari da gec¢ reaksiyonlari etkileyen faktorlerdir (47-
53).
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Santral sinir sisteminde (SSS) olusabilecek ge¢ reaksiyonlar RT
dozunu sinirlayan en dnemli toksisitedir (47). Kranial RT'den sonra en gok
etkilenen hormon BH'dir (5). Kranial RT alan hastalarda dusik plazma IGF 1
dlzeyleri ve uyaranlara diguk BH cevabi da goérUlmektedir (54). Adrenal
hormonlar, tiroid hormonu ve prolaktin salinimi kimulatif kranial RT’nin dozu
40 Gy’in tzerinde olmadik¢a etkilenmez (5,10). BH salinimina RT’nin etkileri
Uzerine ¢ok sayida calisma yapilmistir. Bu calismalarda beyin timorU
nedeniyle RT almis cocuklarda %40-70 oraninda blyume geriligi veya boy
kisaligi saptanmistir (55-58). Bu ¢ocuklarda subnormal fizyolojik BH salinimi
veya provakasyon testinden sonra azalmis BH konsantrasyonlari oldugu

bulunmustur (5).

Blydyen kemik Uzerine RT’'nin etki mekanizmalari epifizyel alana
verilen total radyasyon dozu, RT sirasindaki yas, doz fraksiyon rejimi ve
RT’nin niteligine baghdir. RT'nin kemik hasarina neden olma mekanizmasi
net degildir fakat daha cok degismis kondroblastik aktiviteye bagh oldugu
disunitlmektedir (59). RT, bluylmeyi kemik gelisimini direkt hasarlayarak da
etkilemektedir (5). Kanser nedeniyle RT alan c¢ocuklarda kemik
mineralizasyonunu degerlendiren sinirli sayida calisma vardir (5,59). RT’'den
sonra gelisen osteoporoz insidansi hakkinda kesin bir goris birligi yoktur.
Literatirde pediatrik serilerin bir kisminda insidans %19-23 gibi ylksek iken

digerlerinde %8 gibi diisik oranlarda bildiriimektedir (59).

RT’nin kemik Gzerindeki primer etkisi atrofidir (47,59). RT’den sonra
vaskller degisiklikler, kemik matriksindeki degisiklikler ve hicresel
degisiklikler gibi bircok faktér kemikteki degisikliklerin patogenezinde g6z
6ndne alinmalidir. RT'den sonra vaskularite kaybini tanimlayan ilk kigi
Ewing’dir. Endotelyal hicre sitoplazmasinda gsisme, obliteratif endarterit ve
periarterit sonucu olusur. Kemik iligindeki Haversiyan kanallarindaki benzer
degisiklikler kemik iligi kavitesinde sklerotik bag dokusunun gelismesine
neden olur. Bu degisiklikler ge¢ hasar olarak kabul edilmektedir. Daha ileriki

zamanlarda kan damarlarindaki subintimal fibrozis ve hyalin kalinlasma
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vaskller lUmende daralmaya neden olur. Bunun sonucunda iyilesme igin
gerekli kan akimi azaldigindan primer kemik hasari artar. RT'den sonra
osteoblast hiicrelerinde sayi olarak azalma meydana gelir ve bu da kollajen
uretiminde ve ALP aktivitesinde azalmayla birliktedir. Kollajen ve ALP,
mineralizasyonda rol oynamaktadir, dolayisiyla bu ikisinde azalma
osteopeniye neden olur. Kemik atrofisinin kemik mineral kaybi ile birlikte

oldugu yapilan galismalarda gosterilmistir (59).

Epifizyel hasar kondrogenezisi durdurur oysa metafizyel hasar azalmis
trabekllasyona neden olur. Diyafizyel hasarlanma ise degisen periostal
aktivite nedeniyle kusurlu kemik modelizasyonuyla sonuglanir (5).

Kemigin hasarlanmasi, cocukluk déneminde RT almis ve iyilesmis
erigkinlerde azalmis KMY’ye neden olur. Cocukluk ¢adi kanserlerinden sag
kalan geng erigkinlerde BH eksikligi ve RT’nin kombinasyonu osteopeni i¢in

anlamli derecede artmis riske neden olur (5).

Kranial RT'den sonra santral hipotiroidizm gelismesiyle ilgili kesin bir
gOrus birligi yoktur. Hodgkin hastaligi (HH) icin mantle RT ve beyin timéra
veya medulloblastom icin kraniospinal RT alan cocuklar, tiroid hastaligi
gelisimi igin risk altindadir. Tiroid bezi RT'ye maruz kalirsa en sik karsilagilan
bozukluklar kompanse ve primer hipotiroidizmdir. RT'nin artmig dozlari
hastaligin erken baslangici ile iligkilidir. 35 Gy’in Uzerindeki dozlar
hipertiroidizm gelisme riskini arttirir. Ayrica tiroid nodulleri ve tiroid kanseri
gelisme riski de vardir (10).

Bu calismada; lenfoma ve solid timér tanisi almig, KT protokolleri ve
RT tedavileri tamamlanmis hastalarin buyumelerinin ve kemik mineral
yogunluklarinin degerlendirilmesi, osteoporoz sikliginin tanimlanmasi ve
bunlara neden olabilecek faktdrlerin belirlenerek gerekli dnlemlerin alinmasi

amagclanmigtir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Uludag Universitesi Tip Fakilltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Pediatrik Onkoloji Bilim Dal’'nda Agustos 1997 ile
Temmuz 2004 tarihleri arasinda lenfoma ve solid timér tanisi almis, KT ve
RT protokolleri ile iyilesmis, tedavisi sonlandiriimis 71 cocuk (50 erkek, 21
kiz) alindi. Bu c¢ocuklar, tedavileri tamamlandiktan sonraki ddnemde,
bayumeleri, kemik sagliklari ve bunlara etkili olabilecek faktérler agisindan

arastirildi.

1- Calismaya alinan tim hastalarin dosya kayitlarindan tanilari, tani tarihleri,
tani yaslari, calisma anindaki yaslari, izlem sireleri, tani anindaki ve ¢alisma

anindaki boy ve agirlik élcimleri kaydedildi.

2- Hastalarin viicut kitle indeksleri (VKIi) ve persentilleri “National Center for
Health Statistics” verilerine goére olusturulan oksoloji bilgisayar programi
kullanilarak hesaplandi (60). VKIi persentili %95'in (istiinde olanlar obez,
%10’nun altinda olanlar malndtre olarak kabul edildi. Bu degerler, 2 yas
altindaki hastalarda oksoloji programi ile hesaplanamadidi igin obezite ve
malnutrisyon, hastalarin géreceli agirliklarina gére degerlendirildi. Goreceli
agirhgr %120°nin Gzerinde olan hastalar obez, %80’nin altinda olanlar

malndtre olarak kabul edildi.

3- Calisma sirasinda hastalarin vucut agirliklar buyUk terazi, boylar
Harpenden stadiometre ile &lguldd. Takvim vyaslari, tani ve en son
muayenedeki agirik ve boy persentilleri “National Center for Health
Statistics” verilerine gbre olusturulan oksoloji bilgisayar programi kullanilarak
hesaplandi (60).

4- Hastalarin puberteleri Tanner evrelerine gore degerlendirildi. Tanner
evresi, evre 2 ve Ustlnde olanlar pubertede olarak kabul edildi.
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5- Tum olgulara kemik yasinin hesaplanmasi igin sol el bilek grafisi ¢ektirildi.
Bunlar, Greulich ve Pyle atlasina gore, hastalar hakkinda bilgisi olmayan ayni

pediatrik endokrinolog tarafindan degerlendirildi.

6- Kemik mineral yogunlugu, lomber bdélgeden (L2-L4), Dual Enerji X-Ray
Absorbsiyometri (DEXA) ydntemi ile Hologic QDR Delphi W S/N 70232
(Hologic Europe, Horizon Park, Zaventen, Belgium®) bilgisayarli dansitometri
cihazi kullanilarak 6lclildi. Cahsmada hastalarin yas grubuna gobre
standartize edilmis osteoporoz riskini belirten z skor degerleri ve KMY’leri
6lgtlda. Gocukluk yas grubunda z skor SD’si < -2 SD ise osteoporoz, < -2 SD
ile = -1 SD aras! ise osteopeni ve >-1 SD ise normal olarak kabul edildi.
KMY’nin yasa gore normal degerleri Turk ¢ocuklarinin normal degerlerine
g6re degerlendirildi (36).

7- Lenfoma ve solid timérden iyilesmis cocuklarin, tedavi sonrasi blytime ve

KMY degerlerine etkili olabilecek faktorler arastinlidi;

a- Tedavi almadiklari strenin KMY Uzerindeki etkisini degerlendirmek
icin hastalar tedavi bitiminden;

- 1 yildan daha az stre gecenler

- 1-2 yil arasi sure gecenler

- 2 yildan daha fazla sure gegenler olmak Uzere ¢ gruba
ayrildi.

b- Dosya kayitlarindan hastalarin kemoterapi slresince aldiklari
kimulatif ila¢ dozlari hesaplandi.

c- Hastalarin RT alim d&yklleri ve tedavi semalari dosyalarindan
cikartildr.

d- Hastalarin gin igindeki aktiviteleri Lansky PPSC aile formu ile
degerlendirildi. 60 ve altindaki degerler diisik olarak kabul edildi.
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e- Gunluk Ca, protein ve kalori alimlarinin hesaplanmasi icin hastalara
3 gunlik beslenme cizelgesi yaptirildi. Hastalar énceden uzman
diyetisyen ile gérusttruldi, kayit sirasinda beslenme aligkanlklarinda
bir degisiklik yapilmamasi gerektigi ifade edildi. Bu gizelgeye hasta
giin igerisinde tlikettigi tim sivi ve kati gidalari kaydetti. Uglincii giiniin
sonunda bu kayitlar toplanarak, ayni diyetisyen tarafindan ortalama
gunlik kalsiyum, protein ve kalori alimlari sirasiyla mg/gun, g/gun,
kkal/giin cinsinden hesaplandi (61).

8- Hastalarin gegcmis dénemdeki kirik dykuleri sorgulandi, ginlik Ca alimi,
KMY ve z-skoru ile arasindaki iligki incelendi.

9- Laboratuvar incelemelerinde;

a- Hastalardan, poliklinik kontrolleri esnasinda sabah aclik kanlari
alindi. 5 cc vendz kan 6rnegi kullanildi. Serum Ca, P, Mg, ALP testleri
galisildi. Vit D metabolizmasini degerlendirmek igin 25(OH) vit D, BH
aksi igin IGF 1, hipotiroidizmi dislamak igin total tiroksin (TT4) ve tiroid
stimilan hormon (TSH), hiperparatiroidizmi dislamak igin PTH testleri

cahsildi.

b- Ca, P, Mg ve ALP, kolorimetrik yéntemle (Abbott Laboratories®)
Architect c8000 otoanalizérlerle caligildi. Serum PTH
chemiluminescent immnunumetrik yéntemle (Immulite 2000 Intact
PTH®), TT4 ve TSH, chechemiluminescent microparticle immunoasay
yéntemiyle (Abbott Laboratories®) Architect ¢c8000 otoanalizérlerle
olculda.

c¢- IGF 1, chemiluminescence immunumetrik yéntemle (immulite 2000

IGF1®), 25(0H) vit D radyoimmunassay (Biosourse 250H-ViT.D3-
RIA-CT KIP 1961®) yontemiyle calisild.
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d- Olgiilen laboratuvar tetkiklerin normal referans araliklari ekler
béliminde belirtildi (63). Normal referans araliklarinda IGF 1 icin kit

kitapgigindan yararlanildi.

10- Calisma planlandiktan sonra, ¢alismaya bagslanmadan 6nce Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komite’sinden onay alindi. Hastalar,

ailelerinden bilgilendirilmis yazili onay alindiktan sonra ¢alismaya alindi.
istatistik

Calismanin istatistigi Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
Anabilim Dal ile birlikte yapildi. Bagimsiz iki grup karsilastirmasinda verilerin
dagilim yapisina gére Mann Whitney U ya da bagimsiz érneklem t-testi
kullanildi. Bagimli iki grup karsilastirmasinda ise Wilcoxon testi ve bagimli
érneklem t testi kullanildi. ikiden fazla gruplarin karsilagtirmasinda ise tek
yonli varyans analizi veya Kruskal Wallis testi kullanildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastiriimasinda ise Pearson ki-kare ve Fisher’in kesin ki-
kare testi kullanildi. Degiskenler arasindaki korelasyonlar Pearson
korelasyon ve Spearman korelasyon katsayilari kullanilarak hesaplandi. Z
skoru, bagimli degisken olarak alinarak, risk faktérlerinin belirlenmesi icin
lojistik regresyon analizi uygulandi. Anlamlilik diizeyi, a =0.05 (p<0.05) alindi.
Hasta sonuglarinda degiskenlik 6lgltu olarak ortalamalarla birlikte standart
sapmalar (SS) verildi. Bu ¢alismaninda, SPSS 14.0 istatistiksel analiz paket
programi kullanildi.
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BULGULAR

Pediatrik Onkoloji Bilim Dal’'nda Agustos 1997 ile Temmuz 2004
tarihleri arasinda lenfoma ve solid timor tanisi alan ve tedavisi tamamlanan

50 erkek (%70), 21 kiz (%30) olmak Uzere toplam 71 ¢ocuk ¢alismaya alindi.

Demografik veriler

Hastalarin tani anindaki yas ortalamasi 6.55+4.77 yas (2 ay-17.7 yas)
olarak saptandi. Tedavi bitiminden sonraki ortalama izlem slreleri 2.62+1.44
yil (6 ay-7.2 yil) olarak saptanan hastalarin ¢alismaya alindiklari andaki yas
ortalamasi 9.15+4.38 yas (2.1-18.9 yas) bulundu.

Tani aninda hastalarin 38’i (%53.5) 5 yas ve altinda iken, 33’0 (%46.5)

5 yas Ustindeydi. Hastalarin tani anindaki yas ortalamasi sekil 1’de

verilmistir.
O Hasta sayisi (n=71)
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Sekil-1: Hastalarin tani anindaki yas gruplarina gére dagilimi
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Cinsiyetlere gore bakildiginda erkek ve kizlar arasinda tani yaslari,
calismaya alindiklari andaki yaslar ve izlem suireleri agisindan istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 1).

Tablo-1: Tani yasl, ¢alisma anindaki yas ve izlem slrelerinin cinsiyetlere

g6re dagilimi
Cinsiyet
Erkek (n=50) Kiz (n=21) L
Ort+SS Ort+SS p degeri
Tani anindaki yas 6.81+4.68 5.9215.04 _0474
ortalamalari (yil) (0.1-16.4) (0.8-17.7) p=U.
Calisma anindaki yas 9.33+4.42 8.71+4.38 ~0.591
ortalamalar (yil) (2.1-18.3) (3.2-18.9) p=L.
izlem siireleri (yil) 2.52+1.42 (0.5-7.2) 2.79+1.51 (0.8-5.0) p=0.479

Ort + SS: Ortalama + standart sapma

Hastalarin tanilara gére dagilimi; 18 hasta Non Hodgkin lenfoma
(NHL), 11 hasta Hodgkin hastaligi (HH), 14 hasta Wilms tamért (WT), 9
hasta yumusak doku sarkomu (YDS), 5 hasta retinoblastom, 5 hasta
noéroblastom, 4 hasta kemik timéra (3 osteosarkom, 1 Ewing sarkomu), 3
hasta SSS timdéru (1 optik gliom, 1 pineal gland timérd, 1 ependimoma) ve 2
hasta diger timorler (1 nazofarenks karsinomu, 1 endodermal sinls timorQ)
seklindeydi (Sekil 2).
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Sekil-2: Hastalarin tanilarina gére dagilhmi

Cinsiyetler arasinda tani gruplari agisindan istatistiksel olarak anlaml
farkhhk saptanmadi (p=0.254).

Hastalarin tani gruplarina gére tani yaglarinin dagilimi tablo 2’de
verilmigtir. Tani anindaki yaslar agisindan bakildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.00). WT grubundaki hastalar
en disuUk yas ortalamasina sahipken HH grubundaki hastalar en yiksek yas
ortalamasina sahipti.

Tablo-2: Hastalarin tani gruplarina gbre yas ortalamasi

Tani gruplari
NHL (n=18) HH (n=11) WT (n=14) Sarkom (n=13) Diger (n=15) Toplam (n=71)
Tani anindaki yas 6.76+3.55 10.37+4.20 3.52+2.13 9.10+5.79 4.09+4.44 6.55+4.77
ortalamalari (yil) (1.1-14.5) (4.3-17.0) (0.8-7.3) (1.6-17.7) (0.1-13.3) (0.1-17.7)
Tani anindaki yas 810 5/6 9/5 /4 7/8 38/33

(<5 yas /> 5 yas)

NHL: Non Hodgkin Lenfoma, HH: Hodgkin Hastaligi, WT: Wilms timoérd, Sarkom: Yumusak doku
sarkomu, kemik timérd, Diger: Néroblastom, retinoblastom, SSS timér(, diger timorler
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Hastalarin izlem sOreleri, tani gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gostermedi (p=0.158) (Tablo 3).

Tablo-3: Tani gruplarina gére izlem sareleri

Tani gruplari
NHL (n=18) HH (n=11) WT (n=14) Sarkom (n=13) Diger (n=15) Toplam (n=71)
izlem 2.25+1.12 2.31+1.25 2.12+1.34 2.95+1.31 3.37+£1.85 2.62+1.44
streleri (yil) (0.5-5.0) (0.8-4.2) (0.9-5.0) (1.1-5.5) (1.0-7.2) (0.5-7.2)

NHL: Non Hodgkin Lenfoma, HH: Hodgkin Hastaligi, WT: Wilms timoérd, Sarkom: Yumusak doku
sarkomu, kemik timérd, Diger: Néroblastom, retinoblastom, SSS timér(, diger timorler

Hastalarin tani sirasindaki boylar 47-180 cm arasinda degisirken
calismaya alindiklar andaki boylari 80-186 cm arasinda degismekteydi. Boy
persentil ortalamalar, tani aninda 51.75+33.08 iken, calismaya alindiklari
anda 44.86+32.11 olarak bulundu. Bltin hastalar g6z éntne alindiginda boy

persentillerindeki gerileme istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.016).

Tani gruplarina gére hastalarin tani anindaki ve ¢alismaya alindiklari
andaki boy persentil degerleri tablo 4’de verilmistir. Tani gruplari, boy
persentillerindeki gerileme agisindan birbirleri ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmadi (p=0.32). Tani gruplarindaki
hastalar tani anindan calismaya alindidi ana kadar gecen slredeki boy
persentil degisikligi acisindan kendi grubu icinde karsilastirildiginda sadece
sarkom grubundaki boy persentilindeki gerileme istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.025).
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Tablo-4: Tani gruplarina gére boy persentil ortalama degerleri

Tani gruplari
Boy persentili NHL (n=18) HH (n=11) WT (n=14) Sarkom (n=13) Diger (n=15) Toplam (n=71)
Tani aninda 54.67+33.31 40.25+33.45 62.29+33.19 56.63+34.75 42.62+30.48 51.75+33.08
(4.33-95.12) (3.33-86.94) (0-99.94) (4.54-99.60) (1.13-100) (0-100)
Caligma aninda 53.20+31.97 35.58+30.04 56.20+32.84 33.21+30.84 41.17+32.04 44.86+32.11
3 (3.96-97.37) (0.35-78.21) (0-95.10) (3.29-94.12) (0.81-97.60) (0-97.60)
p degeri p>0.05 p>0.05 p>0.0.5 P=0.025 p>0.05 p=0.016

NHL: Non Hodgkin Lenfoma, HH: Hodgkin Hastaligi, WT: Wilms timéra, Sarkom: Yumusak doku
sarkomu, kemik timérd, Diger: Néroblastom, retinoblastom, SSS timérd, diger timorler

Hastalarin tani sirasindaki agirliklari 4-62 kg arasinda ve agirlk
persentil ortalamalari 44.14+30.8 olarak bulundu. Galismaya alindiklari
andaki agirliklari ise 14-68 kg arasinda dagilirken agirhik persentil
ortalamalarn 48.09+29.86 olarak bulundu. Tium hastalar dikkate alindiginda

agirlik persentili artig yuzdesi istatistiksel anlamli bulunmadi (p=0.153).

Tani gruplari arasinda hastalarin agirlik persentillerindeki artis ylizdesi
karsilastinldiginda ise istatistiksel olarak anlamli farklihk saptandi (p=0.001).
Agirhk persentilindeki en fazla artisin NHL grubunda oldugu gérildi. HH ve
sarkom grubunda ise agirlik persentilinde azalma saptandi. Her tani grubu
kendi icinde tani anindan ¢alisma anina kadar olan siredeki agirlik persentili
acisindan degerlendirildiginde NHL grubundaki agirlik persentil artiginin ve
sarkom grubundaki agirlik persentil azalmasinin istatistiksel olarak anlamli
oldugu gérulda (p<0.05) (Tablo 5).
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Tablo-5: Tani gruplarina gére agirlik persentil ortalama degerleri

Tani gruplari
Agirlik persentili NHL (n=18) HH (n=11) WT (n=14) Sarkom (n=13) Diger (n=15) Toplam (n=71)
Tani aninda 44.15+29.27 31.24+29.34 55.89+30.19 51.78+34.36 35.98+28.91 44.14+30.8
(0.05-95.43) (0.13-76.15) (8.37-99.85) (0.09-92.83) (0-78.31) (0-99.85)
A I e L o O At
p degeri p=0.005 p>0.05 p>0.05 p=0.026 p>0.05 p>0.05

NHL: Non Hodgkin Lenfoma, HH: Hodgkin Hastaligi, WT: Wilms timéra, Sarkom: Yumusak doku
sarkomu, kemik timérd, Diger: Néroblastom, retinoblastom, SSS timérd, diger timorler

Hastalarin viicut kitle indeksleri (VKI) tani aninda ortalama 16.20+2.19
(11-23) iken calisma sirasinda 17.08+2.48 (12-27.24) olarak bulundu. Tim
hastalar igin VKI’deki artig istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001).

Tani aninda yaslarindan dolayr 13 hastanin VKI persentili
hesaplanamadi. Calismaya alindiklari anda hastalarin hepsinin  VKIi
persentilleri hesaplanabildi. Tani aninda hastalarin VKI persentil ortalamalari
39.4814.47, calisma aninda ise 50.27+3.91 olarak bulundu. TUum hastalar icin
VKI persentilindeki artis istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.071). Tani
aninda hastalardan 3 tanesinin VKIi persentili 95 persentilin (zerinde
saptandi. VKIi persentili hesaplanamayan 13 hastanin géreceli agirliklari
hesaplandi ve bu hastalardan obez olan yoktu. Calisma aninda 3 hastanin
VKI persentili 95 persentilin Uzerindeydi. Tani anindaki ve caligmaya
alindiklarn andaki obezite sikligi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
farkhlik saptanmadi (p>0.05). Tani aninda malndtrisyonu bulunan 18 hasta
varken calismaya alindiklari anda 14 hastada malnGtrisyon saptandi.
Malnutrisyon agisindan bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliik saptanmadi (p>0.05). Tani aninda 50 hastanin, ¢alisma aninda 54
hastanin VKi persentili normal olarak bulundu. Bu iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6).
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Tablo-6: Hastalarin VKIi persentillerine gére degerlendirimesi

Tani ani (n=71)  Galisma ani (n=71) p degeri

Normal 50 54 p>0.05
Obezite 3 3 p>0.05
Malnutrisyon 18 14 p>0.05
Toplam 71 71

Tani gruplarina  bakildiginda tani  gruplari  arasinda  VKi
persentillerindeki (VKIP) artis acisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlk
saptandi (p=0.012). Tani gruplarina goére VKIi persentilleri tablo 7’de
verilmigtir. En fazla artis NHL grubunda saptandi fakat tani gruplarinin kendi
icindeki VKI persentillerindeki artislar istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). Sarkom grubunda ise VKiP’de tani anindan c¢alisma anina kadar
azalma oldugu g6raldd, bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.670).

Tablo-7: Tani gruplarina gére VKIi persentil ortalamalari

Tani gruplari
VKI persentili NHL (n=18) HH (n=11) WT (n=14) Sarkom (n=13) Diger (n=15) Toplam (n=71)
Tani aminda 36.29+£32.70 32.99+£32.16 41.69+38.80 45.81+£38.60 43.12+31.64 39.48+4.47
(0-96) (1-79) (1-100) (0-94) (1-86) (0-100)
53.26+£31.29 34.73+30.85 64.38+29.73 42.05+34.87 52.04+35.11 50.27+3.91
Calisma aninda (1-94) (1-82) (2-100) (0-95) (0-93) (0-100)
p degeri p=0.058 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05

NHL: Non Hodgkin Lenfoma, HH: Hodgkin Hastaligi, WT: Wilms timoér(, Sarkom: Yumusak doku
sarkomu, kemik timérd, Diger: Néroblastom, retinoblastom, SSS timér(, diger timorler

Tani aninda 3 kiz hasta (%14.2), 9 erkek hasta (%18) olmak Uzere
toplam 12 hasta pubertedeydi. Calisma aninda ise kizlardan 5 (%23.8),
erkeklerden 13 (%26) hasta olmak Uzere toplam 18 hasta pubertedeydi.
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Puberte acisindan her iki cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik
saptanmadi (p>0.05).

Tani aninda hastalarin evreleri iki gruba ayrildi. Evre 1, 2 ve non
metastatik evreleri olan hastalar erken evre, evre 3, 4, 5 ve metastatik olan
hastalar ise ileri evre olarak degerlendirildi. Hastalardan 30 hasta (%42.2)

erken evre grubunda, 41 hasta (%47.8) ileri evre grubunda oldugu gérulda.

Lansky PPSC aile formuna gére hastalarin hicbirinde gin icindeki
aktivitelerinde dusuklik yoktu.

Tani aninda hastaliga bagli olarak gelisen patolojik kirik dykust 3
(%4.2) hastada mevcuttu. Tedavi boyunca veya tedaviden sonraki izlem
suresi icinde higbir hastada kirik éykisU yoktu.

Tedaviler

Hastalarin hepsi kemoterapi almigti. Aldiklari kemoterapdétik ilaglar
tablo 8'de verilmistir. Kemoterapi ilag gruplari icinde ilag alan ve almayan
hastalar arasinda tani anindan calismaya alindiklari ana kadar boy
persentilinde istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi (p>0.05). VP-16,
ARA-C ve steroid alan hastalarda almayanlara gore agirlik persentilindeki
artis istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Diger ilag gruplarinda agirlik
persentili degisikligi agisindan anlamli farklihk saptanmadi (p>0.05).

Cinsiyetler agisindan bakildiginda Mtx, steroid ve ARA-C alan
hastalarda almayan hastalara gére erkek cinsiyet istatistiksel olarak anlamli
oranda yuksekti (p<0.05). Mtx alan hastalarin %90.5'ini erkek, %9.5’ini kiz,
mtx almayan hastalarin %62’sini erkek, %38’ini kiz cinsiyet olusturmaktaydi.
Steroid alan hastalarda erkek cinsiyet %89.5, kiz cinsiyet %10.5 iken steroid
almayan hastalarin %63.5’i erkek %36.5’i kizlardan olusmaktaydi. ARA-C
alan hastalarda erkek cinsiyet %88.9, kiz cinsiyet %11.1 iken ARA-C
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almayan hastalarin %64.2’si erkek %35.8'i kizlardan olusmaktaydi. Diger
kemoterapdétik ilaclarda cinsiyetler acisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p>0.05).

intratekal (IT) tedavi acisindan hastalar degerlendirildiginde 17
hastaya (%24) IT tedavi uygulanmis oldugu gérildi. IT tedavi alan ve
almayan hastalar arasinda agirlik, boy, VKI persentilleri ve bunlarin artis
yuzdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik yoktu (p>0.05).

Tablo-8: Hastalarin aldklari kemoterapdtik ilaglar

ilag Adi Hasta sayisi Ortalama ila¢ dozu Minimum doz Maksimum doz
(n) (OrtzSS)
Metotreksat (g/m2) 21 35.69+36.65 20 144
Dekzametazon (mg/m2) 18 513.06+£159.7 245 780
Prednizolon (g/m2) 4 3.19+2.59 1.9 71
Siklofosfamid (g/m2) 39 7.38+6.06 1.2 222
Sisplatin (mg/m2) 12 743.75+283.12 300 1200
Vinkristin (mg/m2) 55 23.99+13.47 9 64
ifosfamid (g/m2) 18 16.67+17.28 6 54
Karboplatin (g/m2) 3 4.51+0.87 4 5
Actinomisin-D (mg/m2) 24 21.514£23.33 1 124
Epirubisin (mg/m2) 8 303.75+56.55 210 420
Doksorubisin (mg/m2) 42 236.63+£146.96 100 540
VP-16 (mg/m2) 20 1627.5£692.46 600 3240
ARA-C (g/m2) 18 20.76+11.62 1.8 37.8
Bleomisin (mg/m2) 15 101.67+48.68 30 225
Daunomisin (mg/m2) 3 12010 120 120
L-asparajinaz (U/m2) 3 800000 80000 80000
6-merkaptopiirin (g/m2) 3 19.243.11 16 21
6-tioguanin (mg/m2) 3 840+0 840 840
Vinblastin (mg/m2) 11 56.18+18.64 30 72
Dakarbazin (g/m2) 11 3.51+1.16 1.9 45
Prokarbazin (g/m2) 1 16.810 16.8 16.8
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Tom hastalardan 23 tanesi (%32.4) RT almisti. RT dozlarinin
ortalamasi 3935+1721 cGy olarak belirlendi. En disik RT dozu 1560 cGy
iken, en yiksek RT dozu 7200 cGy’di.

RT alan hastalarin cinsiyetleri; 17’si erkek (%73.9), 6’s1 kiz (%26.1)
iken RT almayan hastalarin 33’0 erkek (%68.8), 15'i kiz (%31.2) olarak
belirlendi. Cinsiyetler acisindan RT alan ve almayan grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml farkhlik saptanmadi (p=0.656). Alinan RT dozu,
erkeklerde ortalama 373611649 cQGy iken kizlarda ortalama 4500£1952 cGy
olarak bulundu ve bu iki grup arasinda anlamli farkhlik saptanmadi.

RT alan hastalarin tani aninda yas ortalamasi 9.11+4.52 (2.4-17.7)
yas, RT almayan hastalarin 5.32+4.42 (0.1-16.4) yas olarak saptandi. RT
alan hastalarin yas ortalamasi istatistiksel olarak anlamli oranda yuUksekti
(p=0.001). RT alan ve almayan hastalar arasinda izlem slresi agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.694) (Tablo 9).

Tablo-9: RT alan ve almayan hastalarin demografik verileri

RT alan grup (n=23) RT almayan grup (n=48) p degeri

Cinsiyet (e/k) 17/6 33/15 p=0.656
Tani anindaki yas ortalamasi (yil) 9.11+4.52 (2.4-17.7) 5.32+4.42 (0.1-16.4) p=0.001
Tani anindaki yas (<5 yas /> 5 yas) 7116 31/17 p=0.007
izlem siresi (yil) 2.70+1.32 (0.8-5.5) 2.55+1.51 (0.5-7.2) p=0.694
Evre (erken/ileri) 9/14 21/27 p=0.712

RT alan ve almayan grup arasinda tani anindaki boy ve agirlik
persentilleri agisindan istatistiksel olarak anlaml farkhlik yoktu (p=0.617,
p=0.830). Calismaya anindaki boy ve agirlik persentilleri arasinda ise anlaml
farkhhk saptandi (p=0.027, p=0.025). RT alan grubun ¢alisma anindaki boy
ve agirhk persentil ortalamalari RT almayan gruba gére istatistiksel olarak
anlamh derecede dusik saptandi (p<0.05). RT alan grupta boy
persentillerinde RT almayan gruba gére tani anindan ¢alismaya alindiklar
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ana kadar istatistiksel olarak anlamli oranda daha fazla gerileme saptandi
(p=0.007). RT alan gruptaki boy persentilindeki gerileme kendi icinde
istatistiksel olarak anlamliyken (p=0.004) RT almayan gruptaki gerileme
anlamli degildi (p>0.05).

RT alan gruptaki agirlik persentilindeki gerileme kendi iginde
degerlendirildiginde anlamli degildi (p>0.05). RT almayan gruptaki agirlik
persentilindeki artis ise istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.013). RT alan ve
almayan grup arasinda tani aninda ve calismaya alindiklari andaki VKi
persentilleri arasinda anlamh farkliik saptanmadi (p=0.910, p=0.156). RT
alan ve almayan grup arasinda VKI persentillerinde tani anindan calismaya
alindiklar ana kadar olan degisimlerinde iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklihk saptanmadi (p=0.373, p=0.109). RT almayan gruptaki
hastalarin tani anindan calisgmaya alindiklari zamana kadar olan VKI
persentilindeki artis istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.048). RT alan gruptaki
bu artis ise istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0.05). RT alan ve almayan

gruplardaki persentil degisiklikleri tablo 10’da belirtilmistir.

Tablo-10: RT alan ve almayan gruplardaki persentil degisiklikleri

RT alan grup (n=23) RT almayan grup (n=48) p degeri

Tani anindaki BP 48.88+28.60 (3.33-99.60)  53.13+35.23 (0-100) p=0.617
Calisma anindaki BP 32.79+27.25 (1.30-79.67)  50.64+32.90 (0-97.60) p=0.027
p degeri p=0.004 p=0.504
Tani anindaki AP 42.99+30.76 (0.09-85.00)  44.69+31.13 (0-99.85) p=0.830
Caligma anindaki AP 36.66+30.49 (0-80.7) 53.56+28.26 (0.3-98.8) p=0.025
p degeri p=0.101 p=0.013
Tani anindaki VKIP 40.12+36.07 (0-94) 39.07+33.22 (0-100) p=0.910
Calisma anindaki VKIP  42.22+34.49 (0-95) 54.13+31.84 (0-100) p=0.156
p degeri p=0.713 p=0.048

BP: Boy persentili, AP: Agirlik persentili, VKIP: Viicut kitle indeksi persentili
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RT aldiklari vicut alanlarina gére hastalar degerlendirildiginde 23
hastanin 16’sinin (%69.5) bas, boyun ve mediastene (BBM), 7’sinin (%30.5)
diger bolgelere RT almis oldugu saptandi. RT aldiklar vicut alanlarina gére
hastalar gruplandirildiginda bu iki grup arasindaki tani aninda ve galismaya
alindiklari andaki boy, agirlk persentilleri ve VKI persentilleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 11).

Tablo-11: RT aldiklari vicut alanlarina gére hastalarin persentil degisiklikleri

RT alani

BBM (n=16) Diger (n=7) p degeri

Tani anindaki BP 42.38+27.39 (3.33-87.17)  63.76+27.42 (17.90-99.60) p=0.135
Calisma anindaki BP 27.12+#25.20 (1.30-79.67)  45.76+29.22 (3.51-78.21) p=0.198

Tani anindaki AP 42.33+34.16 (0.09-85.00)  44.51+23.41 (13.80-72.00)  p=0.974
Calisma anindaki AP 36.74+32.63 (0-80.70)  36.47427.32 (4.40-71.80)  p=0.974
Tani anindaki VKIP 45.05+37.12 (0-94) 28.85+33.36 (1-85) p=0.452
Calisma anindaki VKIP 40.31%35.70 (0-95) 46.60+33.81 (0-78) p=0.974

BBM: Bas, boyun, mediasten, BP: Boy persentili, AP: Agirlik persentili, VKIP: Viicut kitle indeksi persentili

Kemik mineral yogunlugu sonuglari

Tom hastalarin KMY ortalamasi 0.630+0.150 g/cm2 (0.367-1.001
g/cm2) olarak saptandi. Hastalarin %28.2’sinde KMY, kendi yas grubu ve
cinsiyetine gbre degerlendirildiginde disik olarak bulundu. Tim hastalardan
61 hastanin KMY z skoru g¢aligildi. Bu hastalarin KMY z skor ortalamasi
-1.26+1.12 (-4.3-2.0) olarak bulundu._Hastalarin 15’'inde (%24.6) osteoporoz
saptandi (=-2SD). Hastalarin 23’Unde (%37.7) osteopeni oldugu géruldu
(<-1SD->-2SD). Bitun hastalar g6z éntne alindiginda lenfoma ve solid timor
tanisi alip KT ve RT tedavilerinden sonra sag kalan hastalarin toplam

%63.2’'inde osteopeni ve osteoporoz oldugu goérulda (Sekil 3).
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ONormal (>-1 SD) (n=23)
B Osteopeni (-1*-2 SD) (n=23)
O Osteoporoz (<-2 SD) (n=15)

Osteopeni (%37.7) Osteoporoz
(%24.6)

Normal (%37.7)

Sekil-3: KMY z skor SD genel dagihmi

Cinsiyetler arasinda KMY degerlendirildiginde erkek hastalarin KMY
ortalamasi 0.631+0.158 g/cm2 (0.367-1.001 g/cm2) iken kiz hastalarin KMY
ortalamasi 0.628+0.132 g/cm2 (0.418-0.931 g/cm2) olarak bulundu. Her iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0.935).

Erkek hastalardan 42, kiz hastalardan 19’unun KMY z skoru sonucu
vardi. Erkek hastalarin 18’inde (%42.9), kiz hastalarin 5’inde (%26.3)
osteopeni, erkek hastalarin 11’inde (%26.2), kiz hastalarin 4’inde (%21.1)
osteoporoz mevcuttu. KMY z skor SD’si agisindan bu iki grup arasinda
anlaml farkhlik saptanmadi (p=0.257).

Erkeklerin z skor ortalamasi -1.40+1.08 iken kizlarin z skor ortalamasi
-0.94+1.19 olarak bulundu. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliik saptanmadi (p=0.142). Tablo 12’de cinsiyetlere gére KMY ve z skor
ortalamalan verilmistir. Tablo 13 ve sekil 4, KMY z skor SD’sinin cinsiyetlere

gbre dagilim 6zelliklerini gbstermektedir.
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Tablo-12: Cinsiyetlere gére KMY ve z skor ortalamalari

Cinsiyet KMY ort (g/cm2) KMY z skor ort
Erkek 0.631+0.158 (0.367-1.001) -1.40+1.08
Kiz 0.628+0.132 (0.418-0.931) -0.94+1.19

p degeri p=0.571 p=0.142

Tablo-13: Cinsiyetlere gére KMY z skor SD dagilimi

KMY z skor SD
o Normal Osteopeni  Osteoporoz
Cinsiyet
n (%) n (%) n (%)
Erkek 13 (%29.9) 18 (%42.9) 11 (%26.2)
Kiz 10 (%52.6) 5 (%26.3) 4 (%21.1)
Toplam 23 (%37.7) 23 (%37.7) 15 (%24.6)
18-
16-
HON
a
f 12- Normal (n=10)
a 104
s g4
a
‘Il %] z (n=4)
s 4
1
2_
o_
Erkek Kiz
Cinsiyet
O Normal (>-1 SD) (n=23) B Osteopeni (-1*-2 SD) (n=23)

O Osteoporoz (<-2 SD) (n=15)

Sekil-4: Cinsiyetlere gére KMY z skor SD dagilimi
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Tani aninda hastalarin yaslarinin KMY z skoruna etkisinin olup
olmadigini anlamak icin hastalar, 5 yas ve alti ve 5 yas Ustl olmak
Uzere iki gruba ayrildi. Tani aninda 5 yas ve altinda olan grupta KMY z
skoru ortalamasi, -1.07+1.21, 5 yas Ustlndeki grupta -1.43£1.03 olarak
bulundu. Bu iki grubun KMY z skoru sonuglari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik saptanmadi (p=0.210). Tani yasina goére
hastalarin osteopeni ve osteoporoz ylizdeleri tablo 14’de veridi. Bu
acidan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhlik saptanmadi
(p=0.302).

Tablo-14: Tani yasina gére hastalarin KMY z skor SD’leri

KMY z skor SD

Normal Osteopeni  Osteoporoz Toplam
Tani yas!

n (%) n (%) n (%) n (%)
<5 yas 13 (%44.8) 10 (%34.5) 6 (%20.7) 29 (%A47.5)
>5 yas 10 (%31.2) 19 (%40.6) 9 (%28.2) 32 (%42.5)
Toplam 23 (%37.7) 23 (%37.7) 15 (%24.6) 61 (%100)

izlem siiresi, KMY z skor SD’si -1’in altinda olan hastalarda ortalama
2.30£1.26 (0.8-5.5) yil, -1’in Ustlinde olanlarda 3.09+1.75 (0.5-5.5) yil olarak
saptandi. Hastalarin izlem sUreleri ile KMY z skor SD sonuclari

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.054).

Hastalarin izlem sirelerinin KMY z skoruna etkisinin olup olmadigini
anlamak igin hastalar 3 gruba ayrildiginda bu gruplar arasinda z skor
ortalamalar ve osteopeni ve osteoporoz agisindan anlamli farkhlik
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 15, 16).
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Tablo-15: izlem siirelerine gére KMY z skor ortalamalari

izlem siiresi (yil)

0-1 1-2 >2 p degeri
1.70+1.36 1.400.95 1.1041.17
KMY z skor ort (-4.3.0.2) (-2.6_0.4) (35.20)  P=0-469

Tablo-16: izlem slrelerine gére KMY z skor SD’leri

izlem siiresi (yil)

0-1 1-2 >2
KMY z skor SD n (%) n (%) n (%)
Osteoporoz 2 (%28.6) 7 (%36.8) 6 (%17.1)
Osteopeni 4 (%57.1) 5 (%26.4) 14 (%40.0)
Normal 1(%14.3) 7 (%36.8) 15 (%42.9)
Toplam 7 (%100) 9 (%100) 35 (%100)

Tani gruplar arasinda KMY z skor ortalamalari ve SD’leri acisindan
istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi (p=0.789, p=0.579) (Tablo 17,
18).

Tablo-17: Tani gruplarina gére KMY z skor ortalamalari

Tani gruplari
NHL (n=18) HH (n=11) WT (n=14)  Sarkom (n=13) Diger (n=15) p degeri
1.08+1.15 -1.53+1.08 -1.34+0.95 -1.50+1.13 -0.95+1.32
KMYzskorort (35 059) (43-03)  (26.04) (3.4.0.1) (2520 P08

NHL: Non Hodgkin Lenfoma, HH: Hodgkin Hastaligi, WT: Wilms timoér(, Sarkom: Yumusak doku
sarkomu, kemik timérd, Diger: Néroblastom, retinoblastom, SSS timér(, diger timorler
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Tablo-18: Tani gruplarina gére KMY z skor SD dagilimlari

Tani gruplari
NHL (n=18) HH (n=11) WT (n=14) Sarkom (n=13) Diger (n=15)
KMY z skor SD n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Normal 6 (%37.5) 4 (%36.4) 3 (%27.3) 5 (%45.5) 5 (%41.7)
Osteopeni 6 (%37.5) 5 (%45.5) 6 (%54.5) 1 (%9) 5 (%41.7)
Osteoporoz 4 (%25) 2 (%18.1) 2 (%18.2) 5 (%45.5) 2 (%16.6)
Toplam 16 (%100) 11 (%100) 11 (%100) 11 (%100) 12 (%100)

NHL: Non Hodgkin Lenfoma, HH: Hodgkin Hastaligi, WT: Wilms timoér(, Sarkom: Yumusak doku
sarkomu, kemik timérd, Diger: Néroblastom, retinoblastom, SSS timérd, diger timorler

lleri evre hastalarin KMY z skor ortalamasi -1.29+1.23, erken evre
hastalarin ise -1.21+0.96 olarak bulundu. Erken evre ve ileri evre hasta
gruplari arasinda z skorlari degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli
farkliik saptanmadi (p=0.805). Her iki grup arasinda osteopeni ve

osteoporoz agisindan olarak anlamh farkhlik yoktu (p=0.934) (Tablo 19).

Tablo-19: Evrelere gére KMY z skor SD dagihmi

KMY z skor SD
Normal Osteopeni  Osteoporoz Toplam
Evre n (%) n (%) n (%) n (%)
Erken 9 (%39.1) 8 (%34.8) 6 (%26.1) 23 (%100)
ileri 14 (%36.8) 15 (%39.5) 9 (%23.7) 38 (%100)

Hastalarin tani anindaki boy persentilleri ile KMY z skorlari arasinda
pozitif yénde korelasyon saptandi (p=0.025, r=0.287). Tani anindaki agirhk
persentilleri ile KMY z skorlari arasinda bir korelasyon saptanmadi (p>0.05).
Galismaya alindiklari andaki boy ve agirlik persentilleri ile KMY z skorlari
arasinda pozitif yéonde korelasyon saptandi (p=0.003 / r=0.372, p=0.004 /
r=0.363). Hastalarin tani anindaki ve ¢alismaya alindiklari andaki VKi ve VKi

persentilleri ile KMY z skorlar arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05).
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Tani aninda malndtrisyonu olan 18 hastanin 7’'sinde (%41.1)
osteoporoz varken 4’Gnde (%23.5) osteopeni bulunmaktaydi. Calisma aninda
malndtrisyonu olan 14 hastanin 6’sinda (%42.8) osteoporoz ve 3’Unde
(%21.4) osteopeni bulunmaktaydi. istatistiksel olarak tani aninda ve calisma
aninda malnutrisyonu olan hastalarda osteoporoz ve osteopeni sikhgi, diger
grup ile farkh bulunmadi (p>0.05) (Tablo 20).

Tablo-20: Tani aninda ve calisma aninda malnutrisyonu olan hastalarda
KMY z skor SD dagilimi

Tani aninda Calisma aninda
KMY z skor SD Malniitrisyonlu Normal Malnitrisyonlu Normal
n (%) n (%) n (%) n (%)
Normal 6 (%35.4) 17 (%38.6) 4 (%30.7) 19 (%39.7)
Osteopeni 4 (%23.5) 19 (%43.2) 3 (%23) 20 (%41.6)
Osteoporoz 7 (%41.1) 8 (%18.2) 6 (%46.3) 9 (%18.7)
Toplam 17 (%100) 44 (%100) 13 (%100) 48 (%100)

Kemoterapétik ilaglara gére KMY z skor ortalamalari tablo 21’de

verilmigtir.
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Tablo-21: Kemoterapdtik ilaclarla KMY z skor ortalamasi arasindaki iligki

KMY z skor ort

Alan (n) Almayan (n) p degeri
Steroid -1.13+0.27 (n=17) -1.31£0.17 (n=44) p=0.585
Mtx -1.17+0.26 (n=19) -1.30+0.17 (n=42) p=0.678
Vinka alkaloidi -1.20£0.15 (n=56) -1.94+0.38 (n=5) p=0.067
ifosfamid -1.33+0.28 (n=18) -1.23+0.16 (n=43) p=0.759
Alkilleyici ajanlar -1.17+0.18 (n=44) -1.4910.22 (n=17) p=0.327
Antrasiklinler -1.36+0.16 (n=45) -0.9910.28 (n=16) p=0.269
Platin grubu -1.35+0.37 (n=14) -1.231£0.15 (n=47) p=0.771
Act-D -1.32+0.21 (n=19) -1.231£0.18 (n=42) p=0.793
VP-16 -1.17+0.25 (n=20) -1.30+0.17 (n=41) p=0.671
ARA-C -1.08+0.28 (n=16) -1.32+0.16 (n=45) p=0.472
Bleomisin -1.74£0.98 (n=15) -1.10£0.16 (n=46) p=0.056

Steroid: Deksametazon+prednizolon, Mtx: Metotreksat, Vinka alkaloidi: Vinkristin+vinblastin, Alkilleyici
ajanlar: Siklofosfamid+prokarbazin+dakarbazin, Antrasiklinler: Doksorubisin+epirubisin+daunomisin,
Platin grubu: Karboplatin+sisplatin, Act-D: Aktinomisin D

Kemoterapétik ilaglardan her grupta ila¢ alan ve almayan hastalar
arasinda osteopeni ve osteoporoz sikhidi acisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 22).
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Tablo-22: Kemoterap6tik ilaglar ile KMY z skor SD arasindaki iligki

KMY z skor SD
Alan Almayan
ilaclar Normal Osteopeni  Osteoporoz Toplam Normal Osteopeni  Osteoporoz Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Steroid 6 (%35.3) 7 (%41.2) 4 (%23.5) 17 (%100) 17 (%38.6) 16 (%36.4) 11 (%25.0) 44 (%100)
Mtx 7 (%36.8) 6 (%31.6) 6 (%31.6) 19 (%100) 16 (%38.1) 17 (%40.5) 9 (%21.4) 42 (%100)
Vinka alkaloidi 22 (%39.3) 23 (%41.1) 11 (%19.6) 6 (%100) 1 (%20) 0 (%0) 4 (%80) 5 (%100)
ifosfamid 6 (%33.3) 6 (%33.3) 6 (%33.3) 8 (%100) 17 (%39.5) 17 (%39.5) 9 (%21.0) 43 (%100)
Alkilleyici ajanlar 19 (%43.2) 15 (%34.1) 10 (%22.7) 4 (%100) 4 (%23.5) 8 (%47.1) 5 (%29.4) 17 (%100)
Antrasiklinler 16 (%35.6) 16 (%35.6) 13 (%28.8) 5 (%100) 7 (%43.8) 7 (%43.8) 2 (%12.4) 16 (%100)
Platin grubu 5 (%35.7) 3 (%21.4) 6 (%42.9) 14 (%100) 18 (%38.3) 20 (%42.6) 9 (%19.1) 47 (%100)
Act-D 7 (%36.8) 7 (%36.8) 5 (%26.2) 19 (%100) 16 (%38.1) 16 (%38.1) 10 (%23.8) 42 (%100)
VP-16 7 (%35.0) 7 (%35.0) 6 (%35.0) 20 (%100) 16 (%39.0) 16 (%39.0) 9 (%22.0) 41 (%100)
ARA-C 6 (%37.5) 6 (%37.5) 4 (%25.0) 14 (%100) 7 (%37.8) 7 (%37.8) 11 (%24.4) 45 (%100)
Bleomisin 4 (%26.7) 5 (%33.3) 6 (%40.0) 15 (%100) 19 (%41.3) 18 (%39.1) 9 (%19.6) 46 (%100)

Steroid: Deksametazon+prednizolon, Mtx: Metotreksat, Vinka alkaloidi: Vinkristin+vinblastin, Alkilleyici ajanlar: Siklofosfamid+prokarbazin+dakarbazin, Antrasiklinler:
Doksorubisin+epirubisin+daunomisin, Platin grubu: Karboplatin+sisplatin, Act-D: Aktinomisin D
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Alinan kimdalatif ila¢ dozlari ile hastalarin KMY z skorlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (p>0.05).

iT tedavi uygulanan hastalarin KMY z skor ortalamasi -0.89+0.24 iken,
IT tedavi almayan hastalarin KMY z skor ortalamasi -1.38+0.17 olarak
bulundu. IT tedavi alan ve almayan gruplar arasinda KMY z skor ortalamasi

yoninden anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

iT tedavi alan ve almayan gruplar arasinda KMY z skor SD’si
yonlinden istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 23).

Tablo-23: IT tedavi ile KMY z skor SD arasindaki iligki

KMY z skor SD
Normal Osteopeni Osteoporoz
n (%) n (%) n (%)
iT yapilan (n=15) 6 (%40.0) 7 (%46.7) 2 (%13.3)
iT yapiimayan (n=46) 17 (%37.0) 16 (%34.8) 13 (%28.2)

RT alan 23 hastanin Qunda (%39.1) KMY, kendi yas ve cinsiyetine
gére degerlendirildiginde dusUk olarak saptandi. RT almayan grup ile
aralarinda istatistiksel olarak anlamli farkhlk yoktu (p=0.155).

KMY z skoru degerlerine bakildiginda RT alan grupta 22 hastanin
KMY z skoru sonucu bulunmaktaydi. Bunlardan 7 (%31.8) hastada osteopeni
ve 7 (%31.8) hastada osteoporoz vardi. RT alan hastalarin KMY z skor
ortalamasi RT almayan gruba goére istatistiksel olarak anlamli derecede
disUk bulundu (p=0.049). RT alan ve almayan gruptaki hastalarin KMY z
skorlari ile ilgili veriler sekil 5, 6,7 ve tablo 24’de goésterilmigtir. RT dozu ile

osteopeni ve osteporoz arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p>0.05).
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Sekil-5: RT alan ve almayan hastalarin KMY z skor SD sonuglari

OsteoporoZ (%20.5)
RT almayan (n=39) Osteopeni (%A41)

Normal (%38]5)

O Osteoporoz
1 B Osteopeni
O Normal

Ostgoporoz (%31|8)
RT alan (n=22) Ostdopeni (%31.9

Normal (%36.4)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Sekil-6: RT alan ve almayan grup arasinda KMY z skor SD dagihmi

52




Tablo-24: RT alan ve almayan gruplarda KMY z skor ortalamalari

RT alan grup (n=23)

RT almayan grup (n=48)

p degeri

KMY z skor ort

-1.64+1.19 8 (-4.3-0.8)

-1.05+1.04 (-2.6-2.0)

p=0.049

i

7

%22.9

RT almayan (n=48)

RT alan (n=23)

B Disik KMY

22,9%

39,1%

B Normal KMY

77,1%

60,9%

Sekil-7: RT alan ve almayan grup arasinda KMY dagilimi

RT aldiklari vicut alanlar agisindan hastalar iki gruba ayrildiginda
BBM’e RT almis hastalarin 5’inde (%31.3) KMY, kendi yas grubu ve
cinsiyetine gére degerlendirildiginde dislUk iken diger bdélgelere RT almis
hastalarin 4’Unde (%57.1) disUk olarak saptandi. Her iki grup arasinda bu

acidan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0.363).

BBM’e RT almis olan hastalarin KMY z skor ortalamasi -1.50+1.29,
diger bolgelere RT almis olan hastalarin ise -2.0+0.88 olarak bulundu. KMY z

skoru sonuglarina bakildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (p=0.351) (Tablo 25).
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Tablo-25: RT aldiklari vicut alanlarina gére KMY z skor ortalamalari

RT yeri

BBM (n=16) Diger (n=7) p degeri

KMY z skor ort -1.50£1.29 -2.01£0.88 p=0.351

BBM : Bas, boyun, mediasten

RT aldiklari viicut alanlarina gére hasta gruplari arasinda KMY z skoru
SD’lerinin  dagiim 6zellikleri tablo 26'da verilmistir. iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmadi (p>0.05).

Tablo-26: RT aldiklari vicut alanlarina gére KMY z skor SD dagilimi

KMY z skor SD
RT yeri N:l(‘::)al Osrt]e(c::)eni Ost:c():;roz Trc:;()clz;n
BBM 7 (%43.8) 4 (%25) 5 (%31.2) 16 (%72.7)
Diger 1 (%16.7) 3 (%50) 2 (%33.3) 6 (%27.3)
Toplam 8 (%36.4) 7 (%31.8) 7 (%31.8) 22 (%100)

BBM : Bas, boyun, mediasten

Laboratuvar sonuclari

Hastalarin kemik yaslari degerlendirildiginde 23 hastanin (%32.4)
kemik yasinin geri, 4 hastanin (%5.6) ileri ve 44 hastanin (%62) normal

oldugu saptandi.

Kemik vyaslari geri olan hastalarin KMY 2z skor ortalamasi
-1.51+1.16, kemik yaslar ileri olan hastalarin KMY z skor ortalamasi
-1.10+0.76, kemik yaslari normal olanlarin ise -1.17£1.14 olarak bulundu.
KMY z skor sonuglar karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamh farklilik
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 27).
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Tablo-27: Kemik yasi ile KMY z skor ortalamasinin karsilastiriimasi

Kemik yasi
Normal (n=44) ileri (n=4) Geri (n=23) p degeri
KMY Z skor ort -1.17+1.14 -1.10+0.76 -1.51+1.16 p>0.05

Kemik yasi geri olan hastalarin 17’sinde KMY z skor SD sonucu
mevcuttu. Bu hastalarin 4’inde (%23.5) osteoporoz, 9’'unda (%53) osteopeni
varken 4 hastanin (%23.5) sonucu normaldi. Kemik yasi ile KMY z skor SD’si

arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmadi (p=0.257).

Kemik yasi ile RT alimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmadi (p>0.05).

Tum hastalarin ortalama Ca degerleri 9.6+0.4 mg/dl (8.7-11.3 mg/dI)
olarak saptandi. Hastalarin Ca degerleri ile KMY z skorlari arasinda
korelasyon saptanmadi (p>0.05). Fosfor degerlerine bakildiginda tim
hastalar i¢in ortalamanin 4.7+0.7 mg/dl (3.1-6.9 mg/dl) oldudu bulundu.
Hastalarin P degerleri ile KMY z skorlari arasinda korelasyon yoktu (p>0.05).
Hastalarin Mg degerlerinin ortalamasi 2.2+0.1 mg/dl (1.8-2.7 mg/dl) olarak
bulundu. ALP degerlerinin ortalamasi tum hastalar i¢in 236.8+87.1 U/L (64-
512 U/L) olarak bulundu. ALP degerleri ile KMY z skorlar arasinda bir
korelasyon yoktu (p>0.05). PTH ortalamasi tim hastalar i¢in 53.5+27.9 pg/mi
(15.5-144 pg/ml) olarak bulundu. PTH degerleri ile KMY z skorlari arasinda
korelasyon yoktu (p>0.05).

Hastalarin vit D sonuglarinin ortalamasi 50.5+36.5 ng/ml (3-151ng/ml)
olarak bulundu. Vit D degeri 7 hastada disuk olarak saptandi. Vit D degeri
digUk olan hastalarin 4’Gnde osteoporoz, 1’inde osteopeni bulunmaktaydi.
Vit D degeri dustk olan grubun z skor ortalamasi diger hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli oranda dusUk saptandi (p<0.05) (Sekil 8).
Hastalarin vit D degerleri ile KMY z skorlari arasinda korelasyon bulunmadi
(p>0.05).
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Sekil-8: Vit D degerlerleri ile KMY z skor ortalamasi arasindaki iligki

Hastalarin TSH ortalamalari 2.23+1.86 mU/ml (0.1-13.8 mU/ml) olarak
bulundu. Hastalardan 1’inin TSH degeri disiUkti ve bu hastada santral
hipotiroidi bulunmaktaydi. Santral hipotiroidisi olan hastanin tanisi NHL'ydi ve
RT alim o6ykisU yoktu. TSH degeri 2 hastada ylksek saptandi. Her iki
hastada da boyun bdélgesine RT alim éykusu vardi ve tanilart HH'ydi. Her iki

hastada da kompanse primer hipotiroidi bulunmaktaydi.

Hastalarin TT4 ortalamalan 8.63+1.8 mg/ml (4.3-13.5 mg/ml) olarak
saptandi.

Hastalarin TT4 ve TSH degerleri ile KMY 2z skorlarn arasinda
korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Hastalarin IGF 1 ortalamalari 135.4+100.5 ng/ml (25-441 ng/ml) olarak

bulundu. 14 hastanin (%19.7) IGF 1 degeri digltikken 57 hastanin (%80.3)
IGF 1 degeri normaldi.
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IGF 1 degeri normal ve disuk olan iki grup arasinda boy persentili,
agirlik persentili, VKI, obesite, boy, agirlik, VKi’deki artis yiizdeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Calisma aninda
malnutrisyonu olan hastalarda IGF 1 disUkIGgu istatistiksel olarak anlaml
oranda daha fazlaydi (p=0.025). Cinsiyetler arasinda IGF 1 degerleri
acisindan bir farkhlik yoktu (p>0.05).

IGF 1 degeri dislk olan hastalardan 13 hastanin KMY z skoru
calisiimisti. Bunlardan 4’Gnin (%30.7) KMY z skor SD’si normalken, 4
hastada (%30.7) osteopeni ve 5 hastada (%48.6) osteoporoz bulunmaktaydi.
IGF 1 degeri dislk olan hastalar ile normal olan hastalar KMY z skor SD’si
acisindan karsilastirildiginda anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

IGF 1 degeri dislk olan hastalarin KMY z skor ortalamasi -1.73+1.35
iken IGF 1 degeri normal olan hastalarinki -1.13£1.04 olarak bulundu. Bu iki
grup arasinda KMY z skor sonuglari yéninden istatistiksel olarak anlamli
farkhhk bulunmadi (p=0.088). Hastalarin IGF 1 degerleri ile KMY z skorlan
arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05) (Tablo 28, 29).

Tablo-28: IGF 1 ile KMY z skor SD’si arasindaki iligki

KMY z skor SD
IGF 1 Osteoporoz  Osteopeni Normal Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%)
Normal 10 (%20.8) 19 (%39.6) 19 (%39.6) 48 (%100)
Disiik 5 (%48.6) 4 (%30.7) 4 (%30.7) 13 (%100)

Tablo-29: IGF 1 ile KMY z skor ortalamasinin karsilastiriimasi

IGF 1 degeri

Disiik (n=13) Normal (n=48) p degeri

KMY Z skor ort -1.73+1.35 -1.13+1.04 p=0.088
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Tani gruplarina gore hastalarin biyokimyasal verileri tablo 30°da

verilmistir.

Tablo-30: Tani gruplarina gére hastalarin biyokimyasal verileri

Tani gruplari
Biyokimyasal . -
. NHL (n=18) HH (n=11) WT (n=14) Sarkom (n=13)  Diger (n=15) p degeri
degerler
9.7140.42 9.70+0.43 9.82+0.31 9.43+0.31 9.62+0.56
Ca (mg/dI) (8.7-10.4) (9.1-10.5) (9.2-10.3) (8.7-9.8) 87113  P>005
4.89+0.72 4.3840.76 5.15+0.61 4.5140.92 4.74+0.69
P (mg/di) (3.56.3) (3.15.3) (4.3-6.9) (3.1-5.9) (3356  P>005
2.26+0.13 2.3640.15 2.23+0.16 2.2040.21 2.26+0.21
Mg (mg/dl) (2.0-2.5) 2.1-2.7) (2.0-2.5) (1.9-2.5) (1826  P>0-05
249.61+67.87  211.18407.00  230.71+55.69  241.85:123.07  233.33:94.99
ALP (UL) (158-399) (64-364) (151-351) (72-512) (104-508)  P>0:0
2.09+1.08 3.28+3.88 2.18+1.26 1.70£0.58 2154152
TSH (mU/ml) (0.1-4.1) (0.6-13.8) (0.5-4.8) (1.02.7) (0.6-5.5) p>0.05
8.47+1.76 7.42+1.46 9.28+1.37 8.7042.22 9.04+1.78
TT4 (mg/ml) (4.3-11.2) (4.8-9.4) (6.5-11.1) (6.0-13.5) (54116  P>005
5127+2230 457442267 46152493  62.85:37.73  60.86+29.82
PTH (pg/ml) (15.5-91.7) (16.9-85.7) (17.4-90.8) (26.3-144.0)  (24.7-124.0)  P>0-05
. 56.48+42.51  41.20£23.17 664845026  40.55:30.41  44.00+21.49
VitD(ng/ml) 454745170 (5.3-82.0) (3.0-132.0 (3.6-92.8) (22.088.0)  P0.05
166.74127.9  155.0£97.2 76.2+20.4 180.9+113.9  99.4+635
IGF 1 (ng/ml) (27-441) (25-320) (48-115) (31-425) (34-290) P<0.05

NHL: Non Hodgkin Lenfoma,

HH: Hodgkin Hastaligi, WT: Wilms timért, Sarkom: Yumusak doku

sarkomu, kemik timérd, Diger: Néroblastom, retinoblastom, SSS timérd, diger timorler

Tani gruplan arasinda, Ca, Mg, P, ALP, Vit D, PTH, TSH, TT4
degderleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Hastalarin IGF 1 deg@erlerinde tani gruplari icinde istatistiksel olarak

anlamh farkhlik vardi

(p<0.05).

En disik degerlerin WT, en ylksek

degerlerin sarkom grubunda oldugu gérulda.
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Kemoterapi ilag gruplar icinde ilag alan ve almayan hastalar arasinda
biyokimyasal degerler acisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik
saptanmadi (p>0.05).

iT tedavi alan ve almayan hastalar arasinda biyokimyasal degerler
acisindan anlamli farklihk bulunmadi (p>0.05).

RT alan ve almayan hastalarin biyokimyasal verileri tablo 31’de

verilmigtir.

Tablo-31: RT alan ve almayan hastalarin biyokimyasal degerleri

RT alan grup (n=23) RT almayan grup (n=48) p degeri
Ca (mg/dl) 9.62+0.41 (8.7-10.5) 9.68+0.43 (8.7-11.3) p=0.562
P (mg/dl) 4.42+0.72 (3.1-5.5) 4.92+0.74 (3.2-6.9) p=0.009
Mg (mg/dl) 2.27+0.18 (1.9-2.5) 2.25+0.18 (1.8-2.7) p=0.640
ALP (U/L) 226.61+£106.25 (64-458) 241.75+77.14 (128-512) p=0.497
TSH (mU/ml) 2.49+2.81 (0.5-13.8) 2.114£1.19 (0.1-5.5) p=0.416
TT4 (mg/ml) 7.89+1.54 (4.8-11.1) 8.9841.82 (4.3-13.5) p=0.016
PTH (pg/ml) 52.80+29.32 (16.9-136.0) 53.91+27.57 (15.5-144.0) p=0.877
Vit D (ng/ml) 49.05+29.08 (3.0-106.0) 51.24+39.92 (3.6-151.0) p=0.794
IGF 1 (ng/ml) 145.57+86.28 (31-320) 130.63+107.24 (25-441) p=0.562

IGF 1 degeri, RT alan 23 hastanin 10’nunda (%43.5) kendi yas grubu
ile degerlendirildiginde disik iken RT almayan 48 hastanin 4’Gnde (%8.3)
disik olarak bulundu. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
mevcuttu (p=0.001).

TT4 degeri her iki grupta normal sinirlarda olmasina ragmen, RT alan
grupta istatistiksel olarak anlaml diizeyde diguktl (p=0.016).

Her iki grup arasinda Ca, ALP, PTH, TSH, vit D degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktu (p>0.05).
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Beslenme parametreleri

Hastalarin ortalama guinlik Ca alimi 592.48+220.56 mg/gin (183.33-
1183.66 mg/gln) olarak saptandi. Ginlik Ca alimi 11 hastada (%15.5)
normalken 60 hastada (%84.5) disUk olarak belirlendi.

GUnlik Ca alimi dustk olan 60 hastanin 18’inde (%30) kendi yas
grubu ve cinsiyetine gbére degerlendirildiginde KMY dusuk iken 42’sinde
(%70) normaldi. GUnlik Ca alimi normal olan 11 hastanin ise 2’sinde
(%18.2) KMY duslUk iken 9'unda (%81.8) normaldi. Bu iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklihk yoktu (p=0.423).

Gunlik Ca alimi normal olan hastalarin 4’inde osteopeni mevcuttu 4
hastada z skor SD’si normaldi, osteoporoz yoktu ve z skor ortalamalari
-0.75+0.93 seklindeydi. GUnlik Ca alimi diuslUk olanlarda ise 19 hastada
osteopeni, 15 hastada osteoporoz bulunmaktaydi 19 hastanin ise z skor
SD’si normaldi ve bunlarin z skor ortalamalari -1.34+1.14 seklindeydi. Bu iki
grup kargilastinlldiginda istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptanmadi
(p>0.05). Hastalarin giinlik Ca alimi ile KMY ve z skorlari ile ilgili veriler tablo

32 ve tablo 33’'de verilmigtir.

Tablo-32: Gunlik Ca alimi ile KMY z skor SD arasindaki iligki

KMY z skor SD
- Normal Osteopeni Osteoporoz
Gunlik Ca alimi n (%) n (%) n (%)
Diisiik (n=60) 19 (%35.8) 19 (%35.8) 15 (%28.4)
Normal (n=11) 4 (%50) 4 (%50) 0 (%0)
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Tablo-33: KMY ve z skor ortalamasi ile gtinlik Ca alimi

Glinliik Ca alimi KMY z skor ort
Diisiik (n=60) -1.34+1.14
Normal (n=11) -0.75+0.93

p degeri p>0.05

GUnlik Ca alimi distk olan grubun vit D ortalamasi 46.23+33.13
ng/ml, normal olan hastalarin ortalamasi 73.97+46.53 ng/ml olarak bulundu.
Gunlik Ca almi disik olan grupta vit D degeri istatistiksel olarak anlamli
dizeyde dusik saptandi (p=0.020) (Tablo 34).

Tablo-34: Gunlik Ca alimi ile vit D ve PTH arasindaki iligki

Guinliik Ca alimi Vit D PTH

Dislik (n=60) 46.23+33.13 (3.0-132.0) 54.40+28.94(15.5-144.0)
Normal (n=11) 73.97+46.53 (13.4-151.0) 48.93+22.30 (20.9-90.8)
p degeri p=0.002 p>0.05

KMY z skoru ile glnlik kilogram basina alinan kalori, protein ve Ca

arasinda bir korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Calisma aninda malndtrisyonu olan hastalarda ginlik kilogram basina
kalori ve protein aliminda diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli oranda
disUkluk saptandi (p<0.05).

KMY z skoruna etkisi olan en 6nemli faktord belirlemek igin lojistik
regresyon analizi yapildi. Cinsiyet, tani yasl, izlem siresi, RT alimi, vit D,
PTH degerleri, ginlik Ca alimi, kematerapdtik ilaglar analiz edildi. Cok
degiskenli lojistik regresyon analizinde anlamh sonu¢ veren degisken
saptanmadi (p>0.05).
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TARTISMA VE SONUG

Avrupa Ulkelerinde yapilan epidemiyolojik hesaplamalara gore
gunimizde yasi 15-45 arasinda olan her 900 bireyden birisi ¢cocukluk ¢agi
kanserlerinden sag kalmis bireydir (6). 2010 yilinda 15-45 yaslari arasinda
250 genc eriskinden birinin ¢ocukluk ¢agi kanserlerinden iyilesmis bir Kisi
olacagi tahmin edilmektedir (1,63).

Cocukluk ¢agi kanserlerinde, tedavideki ve sag kalimdaki gelismeler,
daha fazla sayida kanserli g¢ocugun erigkin yasa ulasmasina neden
olmaktadir. Bu durum da sag kalanlarda kanserin kendisinin ve tedavisinin
gec dénem etkilerinin degerlendiriimesi ihtiyacini ortaya ¢ikarmistir (4-6). Bu

gec dénem etkilerin bilinmesi toplum saghgi acisindan da énemlidir.

Tedavide uygulanan RT ve KT'nin beklenen yan etkileri, uygulandigi
sirada hastanin yasi ve tedavinin tipi ile ilgilidir (3,7). Kanser tedavisinden
sonra kardiyak ve endokrin fonksiyonlardaki, Ureme ve blyUmedeki
bozukluklar birgcok calismada tanimlanmasina ragmen kemik saglig
hakkinda yeterli bilgi halen bulunmamaktadir.

Calismamizda, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghdi ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Pediatrik Onkoloji Bilim Dal’'nda Agustos 1997 ile
Temmuz 2004 tarihleri arasinda lenfoma ve solid timoér tanisi alan ve
tedavisi tamamlanan 50 erkek (%70), 21 kiz (%30) olmak Uzere toplam 71
cocuk hasta, kemik saghgi ve blylime agisindan degerlendirildi.

Pediatrik kanserler erigskin kanserlerden prognozlar, histolojik
dagihimlan ve timoér bolgeleri agisindan farkhlik gosterirler. Cocuk ve
ergenlerde ALL, beyin timdrleri, lenfomalar, kemik ve yumusak dokunun
sarkomlari agirhktadir. Cocuklarda tani esnasinda erken cocukluk ve
adolesan dénem olmak Gzere 2 doruk noktasi olmakla beraber genis bir yas

cesitliligi vardir. Hayatin ilk bir yilinda néroblastom, retinoblastom, germ
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hicreli timorler gibi embriyonal timérler daha sik meydana gelir. ALL,
rabdomyosarkom, néroblastom, WT, YDS 2-5 yaslarinda zirve yaparlar.
Adolesan dénemde kemik maligniteleri, HH, gonadal germ hicreli timérler,
tiroid kanserleri ve malign melanom gibi ¢esitli kanserlerin insidansi artar
(14,64,65). Bizim calismamizda da WT, néroblastom, retinoblastom ve
YDS’larinin hayatin ilk 5 yilinda, NHL ve SSS timérlerinin 5-9. yillarda, HH

ve kemik timadrlerinin adolesan dénemde yogun oldugu gorulda.

Galismamizdaki hastalarda erkekler kizlara gére 2 kat daha fazlaydi.
Bunun nedeni, ¢calismamizdaki hastalarin ¢ogunlugunun tanisinin NHL ve
HH olmasina baglandi. NHL ve HH'I erkeklerde daha sik gorulen
kanserlerdir.

Hastalarimiz tani gruplarina gére alt gruplara ayrildiginda izlem stiresi

acisindan gruplar arasinda anlaml farkhlik saptanmadi (p>0.05).

Gocukluk ¢agr kanser tedavilerinden sonra blytime geriligi gelistigi bir
cok calismada gdsterilmistir (3,5,7,9,10,12,13,47,54-56,66-68). Tedavi
sirasinda biytume eksikligine neden olan faktérler KT, RT, birbirini takip eden
ciddi enfeksiyonlar, yetersiz beslenme ve hastaligin kendisidir (9).
Calismamizda bdtin hastalar géz énline alindiginda tani anindan calisma
anina kadar olan sirede boy persentilinde istatistiksel olarak anlamli oranda
azalma saptanmistir (p=0.016).

KS’lerin obeziteye katkisi oldugu, yapilan ¢alismalarda gdésterilmistir
(3,10). ALL’li cocuklarda agirhk artigi birgok calismada bildirilmigstir.
Literatirde ALL’de agirlik artigi steroid tedavisi ve kranial RT’ye (6zellikle 18
Gy’in Uzerindeki dozlara) baglanmistir (69-75). Boélimimizde Can ve
ark.nin (76) ALL’li hastalarda yaptiklari calismada agirlik persentilinde
istatistiksel olarak anlaml artis saptanmigtir. Bu artisi, alinan kimdulatif KS

dozunun yUksekligine baglamiglardir.
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Galismamizda agirlik persentilinde tim hastalar dikkate alindiginda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da tani anindan ¢alismaya alindiklari ana
kadar gecen sirede artis oldugu gorildii (p=0.153). istatistiksel olarak
anlamh artis tani gruplar icerisinde sadece NHL grubunda saptandi
(p=0.005). NHL grubundaki agirlik persentilindeki bu anlamh artisin KS

alimina bagh oldugu dasunalda.

Galismamizda ayrica ARA-C ve VP-16 tedavisi alan hastalarda
almayan hastalara gére agirlik persentillerinde tani anindan ¢alisma anina
kadar istatistiksel olarak anlamh dizeyde artis saptandi. ARA-C ve VP-16
tedavisi, NHL tanisi olan hastalarda kullaniimisti. ARA-C ve VP-16 ile agirlik
persentilindeki artis arasindaki iliskinin steroid ile birliktelik nedeniyle oldugu

dasdnalda.

Beyin timoérl olan ¢ocuklarin bir kisminda obezite gelistigini gdsteren
calismalar vardir. Bu durum genellikle tedavi sirasinda veya tedaviden
sonraki ilk yil iginde gorulir. Bu hastalarin ¢cogu kraniyal veya tim vicut RT’si

almig gocuklardir (3,10).

Biz calismamizda, kraniyal RT alimi ile agirhk persentili arasinda bir
iliski saptayamadik. Serimizde kranial RT alan sadece 7 hasta
bulunmaktaydi. Alt gruplara bdlindiginde hasta sayimizin yetersiz
olmasindan dolay! ¢alismamizin sonucunda kranial RT ile agirlik persentili
arasindaki iligki hakkinda yorum yapmamizin yetersiz olacagini digunduk.
Bu iligkiden bahsetmek icin daha fazla hastayla yapiimis ¢alismalara ihtiyac

vardir.

Birgok arastirmaci, KT sirasindaki blyime geriliginin mide bulantisi,
kusma ve anoreksi sonucunda ortaya ¢ikan kilo kaybi veya malnutrisyon ile
beraber oldugunu bildirmiglerdir (3,5). Beslenme destedgine veya
gastrointestinal akut komplikasyonlarinin ortadan kalkmasina ragmen

blylimedeki gerilik devam eder. Sonug¢ olarak bu bulgular KT sirasindaki
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biyime geriliginin sadece beslenmedeki yetersizlige bagli olmadigini
gOstermektedir (5). KT'den sonra boyca duraklamanin genellikle gegici
oldugu dustnulmektedir (4). Ayrica yapilan birgcok calismada, KT'nin tek
basina hipotalamus-hipofiz aksini degistirmedigi ve BH yetmezligine yol
acmadigl gosterilmistir (3,5). Bizim calismamizda kemoterapétik ilaglardan
herhangi birisi ile boy persentilindeki gerileme arasinda iliski bulunmadi.

CGalismamizdaki hastalarda malnutrisyon sikliginda tani anindan
calisma anina kadar istatistiksel olarak anlamh artis saptanmadi. Bunun
nedeninin hastalarimizin tedavileri tamamlandiktan ve belli bir sure izledikten
sonra galismaya alinmis olmasi olabilecedini disindik. Hastalar tedavi
bitiminden hemen sonra c¢alismaya alinmis olsaydi beslenme problemleri

hendz dizelmedigi icin malnGtrisyona daha fazla oranda rastlanabilirdi.

RT sirasinda sik kargilagilan bir sorun da boy uzamasindaki
duraklamadir. Ozellikle, 5 yas altindaki cocuklar RT'den daha fazla etkilenir
(4). Bazi calismalar ise, kanserden sag kalan ¢ocuklarda boy uzunlugundan
daha fazla vicut agirhginin etkilendigini gostermistir (5,10,66). Uzun
dénemde kilo kaybi genellikle intestinal malabsorbsiyon nedeniyle olmaktadir
(5,10). Bizim c¢ahsmamizda RT alan hastalarda tani anindan
degerlendirmeye alindiklari ana kadar gecen sdrede boy ve agirlik
persentilinde azalma saptandi. Boy persentilindeki azalma istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.004). Hastalar RT aldiklari vlicut alanlar agisindan 2 gruba
ayrildiginda ise bas, boyun ve mediasten bdlgesine RT alan grup ile diger
grup arasinda persentil degisiklikleri agisindan anlamh farkhlik gdértilmedi
(p>0.05). RT almayan grupta ise agirlik persentilinde ve VKI persentilinde
tani anindan calisma anina kadar gecen sirede istatistiksel olarak anlamli
oranda artis saptandi (p<0.05). Bu artisin NHL tanili hastalarin RT almayan
grupta olmasina bagli oldugu distnuldi.
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Literatirde RT alan veya yalnizca KT alan kanserli gocuklarda yapilan
bir calismada tanidan sonra 6 ay ile 2 yil arasinda buyime geriligi agisindan
belirgin fark olmamasi, RT’nin baslangi¢c boy SS’sinin azalmasinda 6ncelikli
rol oynamadigini disundidrmektedir. Bununla beraber uzun streli takipte RT
alanlarda sadece KT alanlara gére ¢ok daha belirgin bir azalma olmasi
RT’nin uzun slrede blaylime geriligi olusmasinda énemli bir faktdr oldugunu
g6stermektedir (3). Bazi durumlarda bu bozukluk kalici hatta ilerleyici olabilir.
RT, BH salinmasini bozar (3,5). Ayrica blyimeyi ve kemik gelisimini,

kemiklerdeki biylime alanlarini direkt hasarlayarak da etkilemektedir (5).

BH salinimina RT'nin etkileri Gzerine ¢ok sayida c¢alisma yapilimistir.
Bu calismalar, beyin tiUmoéri nedeniyle RT almis c¢ocuklarda %40-70
oraninda baytme geriligi veya boy kisaligi oldugunu belirtmektedir (5,55,58).

Hata ve ark.’nin (10) calismasinda kranial RT alan 28 ALL’li hastada
final boy SS’si anlamli olarak disik bulunmus ve final boy SS’si ile kranial
RT’den sonraki sire arasinda anlamli korelasyon saptanmistir. Adan ve
ark.’nin (77) calismasinda ise BH yetmezliginin agirhigi RT dozuna bagimli
bulunmustur. Optik gliom ve c¢esitli timérler icin 45-60 Gy tim beyin RT’si
alan hastalarin ALL icin 18-24 Gy veya medulloblastom icin 30-40 Gy RT
alan hastalardan daha disik ortalama BH zirvesine ve IGF 1 seviyelerine
sahip oldugunu ve plazma IGF 1 seviyesi ile BH zirvesi arasinda pozitif
korelasyon oldugunu saptamislardir. Sonu¢ olarak daha ylksek dozda

RT’nin daha fazla BH eksikligine neden oldugunu belirtmislerdir (77).

Bizim calismamizda, hastalar ortalama 39+17 Gy dozunda RT almisti.
Hastalarimizin boy persentilinde anlamh azalma olmasinin RT dozu yaninda,
RT’nin kemiklerdeki buyime alanlarinin direkt hasarlamasina da bagh oldugu

distnulda.
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Bircok hastalik cocukluk cadi ve adolesan ddénemi boyunca kemik
kitlesi  birikimini  etkileyebilir. Kanserli ¢ocuklarda sag kalim slresinin
uzamasl, azalmis kemik Kkitlesi ile ilgili gbzlemlerin olugsmasiyla
sonuclanmistir (6,11). Cocukluk caginda, ALL ve beyin timérleri nedeniyle
tedavi edilmis ve iyilesmis hastalarin osteoporoz geligimi igin ylksek risk
tagidiklari gosterilmistir. Buna karsin ¢ocukluk c¢adi lenfoma ve solid
timorlerinden hayatta kalanlarda literatlirde osteoporoz gelisimi ve insidansi

hakkinda yapiimis 10’dan az ¢alisma bulunmaktadir.

Kortikal kemige gore trabekuller kemik daha fazla metabolik olarak aktif
oldugundan kemoterapétiklerin etkisine daha duyarhdir (1,8,18,21,37). Cocuk
ve adolesanlarda kemik kitlesinin kaybinin mekanizmasi erigkinlerle aynidir.
BlOtin caligmalar trabekiler kemikte kortikal kemige gbére anlamli oranda
daha fazla kayip oldugunu gdstermektedir (37,38,44,45). Bu nedenle
literatirde KMY degerlendirmesinin  lomber vertebradan yapilmasi
Onerilmektedir (1,8,21,37,38). Bizim calismamizda da KMY degerlendiriimesi
L2-L4 vertebralardan yapildi.

Cocukluk caginda, kemik kitlesi yas ve cinse gbre degistiginden
osteoporoz siniflamasi ayni yas ve cinsteki saglikli kontrollere goére
hesaplanan z skora gére yapilmaldir (1,6,11,21,32).

Yapilan cesitli calismalarda osteoporoz insidansi sistemik lupus
eritamatozus hastalarinda %50-70 (78-80), kronik bdbrek yetmezligi olan
hastalarda 9%50-80 (81,82), diyabet hastalarinda %15-20 civarinda
saptanmigtir  (83). Buna ragmen c¢ocukluk c¢agdi lenfoma ve solid
timorlerindeki osteoporoz insidansi hakkinda sinirli sayida calisma

bulunmaktadir.
Calismamizda, cocukluk caginda lenfoma ve solid timdér tanisi ile

tedavi alip sad kalmis olan 71 hastanin %24.6’sinda osteoporoz ve

%37.7’sinde osteopeni oldugu saptandi.
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Holzer ve ark. (42) ylUksek doz mtx ile tedavi edilip osteosarkomdan
hayatta kalan ve uzun sire izlenen 48 hastada KMY’yi degerlendirmiglerdir.
DSO’niin verilerini kullanarak 48 hastanin 10'unda (%20.8) osteoporoz ve
21’inde (%43.7) osteopeni saptamislardir. Sonug olarak, DEXA &lgiimlerinin
KT'nin baglamasindan veya en azindan tamamlanmasindan kisa bir sire
sonra yapilmasi gerektigini ve duasik KMY saptanan hastalarda 2 yil
araliklarla DEXA kontroli 6énermislerdir. Henderson ve ark. (84) 15’ solid
timor, 45’1 ALL olmak Gzere cocukluk c¢agi kanserlerinden sag kalan 60
hastay! degerlendirmisler ve z skoru kullanarak osteoporoz insidansinin %8
oldugunu bulmuslardir. insidanstaki bu farkliik sosyoekonomik durumun
farkhhdindan kaynaklaniyor olabilir.

Holzer ve ark.’nin (42) ¢alismasinda viacut agirhdr KMY ile istatistiksel
olarak anlamh korelasyon gdstermistir. Mineral yogunlugu her iki cinste de
vicudun maruz kaldigi ydkle iligkili gérinmektedir. Henderson ve ark. (84)
calismalarinda agirhk ve boy persentilindeki disukligan dasuk KMY igin
onemli risk faktori oldugunu ve agirlik persentilinin KMY z skoru igin en
6nemli belirleyici oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da hastalarin
agirhk ve boy persentilleri ile KMY’leri arasinda pozitif yénde korelasyon
saptandi (sirasiyla p=0.004, r=0.363 ve p=0.003, r=0.372).

En hizli kemik mineral kaybi kanser tedavisinden 6 ay-1 yil sonra
gelisir. Cocuk ve adolesanlarda bu konuda ¢ok az sayida calisma vardir ve

uzun sureli calismalara 6zellikle ihtiyac vardir (8,44,46).

Galismamizda hastalar izlem surelerine gére 3 gruba ayrildiginda;
KMY z skor SD’si normal olan hastalarin orani 1 yildan daha kisa izlem
slresine sahip olan hastalarda %14.3, 1-2 yil izlem slresine sahip olan
hastalarda 9%36.8 ve 2 yildan daha uzun izlem suresine sahip olan
hastalarda %42.9 olarak saptandi. Hastalarda izlem sdreleri arttikca
istatistiksel olarak anlamli olmasa da KMY 2z skorlarinda artis oldugu
saptandi  (p>0.05). KMY’deki bu dizelmenin, c¢ocuklarin tedavileri
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tamamlandiktan sonraki ddnemde gittikge dlzelen hayat kalitelerine,

beslenmelerine ve fiziksel aktivitelerine bagl olabilecegdi dustunuldi.

Cocukluk caginda kanser tanisiyla tedavi edilmis hastalarda iskelet
sistemindeki degisikliklerin nedenleri multifaktériyeldir. Hastalik slrecinin
kendisi ve KS, mtx, siklofosfamid ve RT gibi antineoplastik tedaviler kemik
kitlesinin normal birikimi ve kemik yogunlugu icin zararl olan faktérler olarak
tanimlanmigtir (1,12,13,85). Sitotoksik kemoterapi sirasinda osteoporoz
gelisme riski net degildir ve kemik mineralizasyonu Uzerine KT’nin uzun
dénem etkileri iyi bilinmemektedir (9,19). Bath ve ark. (9) solid tUmoér
tedavisindeki yogun kemoterapi protokollerinin kollajen sentez ve yikim
arasindaki imbalansla birlikte kemik déngustinde direkt baskilayici etkisini

gOstermislerdir.

Her bir sitotoksik ilacin kendi basina kemik metabolizmasi Uzerine
etkisini belirlemek zordur ¢lnku kanserli hastalarda tek ilag degil 3-8 ilacl

kombine tedaviler kullaniimaktadir.

Kelly ve ark.’nin (6) calismasinda erken dénemde en azindan bdlgesel
osteopeni veya osteoporoz gelistigi gdOsterilmistir ve KMY ile istatistiksel
olarak anlamh iligki sadece verilen KT protokolindeki ilag sayisi ile
saptanmigtir. Arikoski ve ark.’nin (19) calismasinda KS, mtx, siklofosfamid,
sitarabin, doksorubisin ve vinkristinin kiimulatif dozlarinin KMY ile iliskisi
arastirilmis ve yapilan simultane regresyon analizinde bu ajanlarin higbirinin

bagimsiz korelasyon gbstermedidi saptanmistir.

Serimizdeki hastalarin hepsi en az 3 c¢esit ilag igeren yogun
kemoterapi protokollerine maruz kalmislardir. Bizim c¢alismamizda
kemoterapd6tik ilaglarin higbirinin  kiimulatif dozu ile KMY arasida iligki
saptanmadi. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde kemoterapétik
ajanlarin higbirinin KMY ile bagimsiz korelasyon géstermedigi saptandi.
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Yapilan calismalarda kemoterapétik ilaglardan mtx ve KS'in kemik
mineral metabolizmasini en fazla etkileyen ilaglar olarak bildiriimektedir
(3,19).

KS tedavisi alan kanser hastalarinda osteoporozun gergek insidansi
bilinmemektedir (44,45). Yiksek dozda KS tedavisinin, artmis osteoporozis
riski ve vertebral kollapsla birlikte kemik kalitesini etkiledigi bilinmektedir (9).
Son dénemlerde ¢ocukluk cagl boyunca KS tedavisi almis ve sonra tedavisi
kesilmis kisilerde kemik kitlesi Uzerine vyapilmis calismalarda ileriki
yasamlarinda dusuk kemik kitlesinde persistans ve kirik riskinde artis oldugu
gOsterilmistir  (9,44,45). Veriler, insidansin  %30-50 civarinda oldugu
ybnundedir (8,44). Calismamizda KS tedavisi alan hastalarin osteopeni ve
osteoporoz insidansi toplam %74.7, KS tedavisi almayan hastalarinki %71.4
olarak bulundu. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktu
(p>0.05).

BélimUmuzde Can ve ark.’nin (76) yaptigi diger bir calismada ALL’li
hastalarda osteopeni ve osteoporoz insidansi %85 olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda osteopeni ve osteoproz insidansinin daha digstk olmasinin
nedeninin, serimizdeki hastalarin daha az dozlarda KS tedavisi almasi ve

hastanede yatis slrelerinin daha az olmasi olabilecegi disunuldi.

Nysom ve ark. (66), KS ve mtx tedavisi alan malign lenfomali hastalar
Uzerinde yaptiklari bir gcalismada malign lenfoma tanisindan ortalama 11 yil
(2-25 yil) sonra sag kalanlarda hafifce azalmis tim vicut kemik Kkitlesi
bulmuslardir ve kemik kitlesi ile KS arasinda anlamli iligki saptamamiglardir.
Bizim galismamizda da KS alimi ve kimulatif KS dozu ile KMY disuklugu
arasinda bir iligki saptanmadi. KS ile KMY arasinda iligki saptayamamizin
nedeni ALL hastalarina gére hastalarimizin daha kisa sureli ve daha disik

dozlarda KS almasi olabilir.
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Yapilan birgok ¢alisma, disik doz mtx tedavisinin KMY’de dasuklige
neden olmadigini géstermistir. Fakat prednizolon ile birlikte dislik doz mtx
tedavisi alan hastalarda sadece prednizolon alanlara goére kemik kaybi daha
fazla bulunmustur (41). Mix tedavisi alan c¢ocuklarda osteopeni, tedavi

baglangicindan en erken 6-15 ay sonra meydana gelir (1).

Mtx tedavisinin kemik mineral kaybini tetikleme mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir (10). Kemik Uzerine etki mekanizmasinin folat
eksikligi sonucu poliglutamat derivelerinin yiksek sellller konsantrasyonunun
toksisitesi ve kultire edilmis insan osteoblastlarinda gdsterildigi gibi mtx’in
osteoblast proliferasyonunu inhibe etmesi oldugu distuntlmektedir
(19,86,87). Ayrica yapilan in vitro calismalarda mtx’in insan olgun
osteoblastlarin fonksiyonunu engelledigi, fakat kondrosit proliferasyonuna
etkisinin olmadidi gosterilmistir (8,41).

Arioski ve ark. (13) calismalarinda mtx’in kimdulatif dozu ile KMY
arasinda negatif korelasyon saptamislardir. Bizim ¢alismamizda mtx tedavisi
alan hastalarin osteopeni ve osteoporoz insidansi diger hastalarla esit

dizeydeydi ve mtx kiimdlatif dozu ile KMY arasinda bir iligki saptanmadi.

Ek olarak diger kemoterapétik ilaclar, KS ve mtx’in osteoblast zerine
olan yan etkilerini arttiriyor olabilir (19). Yapilan bir ¢alismada mix ve
ifosfamid tedavisi alan ¢cocuklarin %65’inde KMY dusUkIGgu saptanmistir (8).
Bu calismadaki KMY disukligl insidansi bizim ¢alismamizdaki insidansa

benzerdir.

Galismamizda erkeklerdeki KMY z skor ortalamasi, kiz hastalarin
KMY z skor ortalamasindan hafifce dusuktu fakat aralarinda istatistiksel
olarak anlaml farklihk saptanmadi (p=0.142). Kiz ve erkek hastalarimizin yas

ortalamalari, izlem sUreleri ve puberte durumlari arasinda farkhlik yoktu.

71



Calismamiza dahil edilen tim hastalarin osteopeni ve osteoporoz
insidansi %62.3 olup tani gruplarina gére alt gruplarda bu insidans agisindan
anlamh farkliik saptanmadi (p>0.05). Hastalarin evrelerinin KMY Uzerine

etkisi olmadigi goruldu.

KMY’daki maksimum artis orani pubertal gelisim dénemi boyunca olur.
Bu dénem boyunca gen¢ yastaki hastalara nazaran kanser tedavisi daha
zararlidir ve bu da tedavinin, gelismekte olan KMY’ye daha zararl olacagi ile

aciklanabilir.

Southard ve ark. (32) ve Goksen ve ark.’nin (36) vyaptiklari
calismalarda agirlik, yas ve pubertal Tanner evresi artigi ile KMY’nin artis
gOsterdigi saptanmistir. Southard ve ark. (32) yas, seks, irk, fiziksel aktivite
ve diyetin Taner evresi ve agirlikla kontrol edildiginde, KMY Uzerinde anlamli
etkisi olmadigini ve KMY’deki en fazla yillik artigsin 1-4 ve 12-17 yaslari
arasinda oldugunu belirtmislerdir. Bu artig erken gocukluk ve pubertedeki

blylime ataklariyla koreledir.

Arikoski ve ark. (13) calismalarinda g¢ocukluk c¢agi kanser tanili
hastalari tanit aninda ve tanidan 1 yil sonra KMY agisindan
degerlendirmiglerdir ve yasl daha blyUk olan cocuklarda lomber vertebra
KMY’sindeki azalmay: kiglk yasta olanlara gbére daha fazla bulmuslardir.
Yilhk KMY degisiklikleri agisindan pubertal ve prepubertal ¢cocuklar arasinda
bir farklihk saptamamiglardir. Kelly ve ark. (6) da caligsmalarinda osteopeni
veya osteoporoz saptanan hastalarla diger hastalar arasinda yas agisindan

anlamli bir iligki bulamamiglardir.

Biz calismamizda hastalarin tani aldiklari esnadaki yaslarinin kemik
sagligi Gzerine etkisinin olup olmadigini anlamak amaciyla hastalar 5 yas ve
altt ve 5 yas Ustl olarak 2 gruba ayirdik. Bu iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamh farklihk saptamandi. Ayrica pubertal ve prepubertal hastalar
arasinda KMY agisindan farklilik yoktu.
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Kanser nedeniyle RT alan cocuklarda kemik mineralizasyonunu
degerlendiren sinirli sayida ¢alisma vardir (5,59). Bu ¢alismalarda gocukluk
cagl kanserlerinden sag kalan bazi genc erigkinlerde osteopeninin 6nde
gelen bir komplikasyon oldugu goésterilmistir. RT'den sonra gelisen
osteoporoz insidansi hakkinda kesin bir gérus birligi yoktur. Pediatrik serilerin
bir kisminda insidans %19-23 gibi ylUksek oranlarda digerlerinde %8 gibi
dlsUk oranlarda bildiriimektedir (59).

Nysom ve ark.’nin (66) calismasinda 44 tane NHL ve HH tanisi olan
hasta ile 463 saglikli kontrol vakasi degerlendirilmistir ve saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda tedavi alanlarda KMY’de azalma oldugu gdsterilmigtir.

Odame ve ark. (12) kranial RT ve osteopeni arasindaki iliskiyi
saptayabilmek icin yaptilari ¢alismada tim grupta osteopeni ve osteoporoz
prevalansini %64 olarak bulmuslardir. RT alanlarda osteopeni ve osteoporoz
prevelansini %87, RT almayan hastalarda %27 olarak saptamiglardir. RT
alan hastalarin yas ortalamalarini tedavi aninda daha blylk ve bircogu
prepubertal olarak degerlendirilmistir. Bu faktérlerin osteopeni gelisme riskini

arttirabilecegini disinmusglerdir.

Blyldyen kemik Uzerine RT’'nin etki mekanizmalari epifizyel alana
verilen toplam radyasyon dozu, RT esnasindaki yas, doz fraksiyon rejimi ve
RT’nin niteligine baghdir. RT'nin kemik hasarina neden olma mekanizmasi
acik degildir fakat daha ¢ok degismis kondroblastik aktiviteye bagl oldugu
distnudlmektedir (59).

Bizim calismamizda RT alan hastalarda KMY z skor ortalamasi RT
almayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli oranda disUk bulundu
(p=0.049). Bu hastalar arasinda izlem sdresi ve cinsiyet agisindan anlamli
farklillk yoktu. Tani aninda hastalarin yaslarina bakildiginda RT alan grupta
yas ortalamasi daha yuksekti. Calismamizdaki RT alan hastalardaki KMY

acisindan daha koétu etkilenme RT’nin gelismekte olan kemige daha fazla
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zarar vermesine bagdlanabilir. KMY’deki maksimum artis orani pubertal
gelisim dénemi boyunca olur. Bu dénem boyunca gen¢ yastaki hastalara

nazaran kanser tedavisi, gelismekte olan KMY’ye daha zararldir.

RT aldiklari vicut alanlari agisindan hastalar degerlendirildiginde bas
boyun ve mediastene RT alan hastalara oranla diger bdlgelere RT alan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da KMY z skor ortalamasinin
daha distk oldugu goéruldid. Bu farkliigin, abdominal bdlgeye RT alan
hastalarin vertebralarinin direkt radyasyona maruz kalmasina bagli
olabilecegi disunuld.

Cocukluk cagi kanserlerinden sag kalan hastalarda KMY ile ilgili uzun
sureli veriler cok az oldugu icin bu hastalardaki KMY ile kirik riski arasindaki
iliski tam olarak aydinlatilamamistir (1,66). Bizim ¢alismamizda da tedavi
suresince ve tedaviden sonraki izlem ddneminde hastalarda kirik 6ykusu

olmadigi icin KMY ile kirik riski arasindaki iliski degerlendirilemedi.

Calisma grubumuzda toplam 23 hastada (%33) kemik yasinda gerilik
saptandi. Hastalarimizin timdnde kemik yagi geriligi 1 yil veya daha kisaydi.
Uzun sdreli steroid tedavisinin ve RT'nin kemik yasi geriligine sebep oldugu
yapilan calismalarda séylenmektedir (76,88). Losemili hastalarda kemik yasi
ile ilgili yapilan calismalarda, tedavi sirasinda kemik yasinin geri kaldigi ve
tedavi tamamlandiktan 2 yil sonra kemik yasinin kronolojik yasi yakaladigi
bildiriimistir (88,89). Lenfomali ve solid timérli ¢ocuklarda ise bu konuda
literatrde yapilmig bir ¢calisma yoktur.

Calismamizda hastalarin kemik yaslarinin geriligi ile KMY z skoru
arasinda bir iliski saptanmadi. Kemik yagl osteoporoz veya osteopeniyi
tahmin ettirici bir ydntem degildir ve kemik yasi geri olan hastalarda kemik
mineral yogunlugu normal olabilecedi gibi kemik yasi normal veya ileri olan
hastalarin kemik mineral yogunlugu disik olabilir.
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Kanserli ¢ocuklarda Ca malabsorbsiyonu, vit D metabolizmasindaki
degisiklikler, BH yetmezligi ve IGF 1 ve baglayici proteinlerindeki degisiklikler
KMY’yi etkilemektedir (6,42,90,91). Hastaligin erken déneminde PTH bagimh
peptidler, tGmor iligkili sitokinler, vit D metabolizmasi ve BH salinimindaki
karisikhklar, hastaliga bagh kot saglik ve fiziksel aktivitedeki azalma kemik
metabolizmasini zayiflatan faktorler olarak sayilabilir (13,84,92).

KS, insan ve hayvanlarda barsaklardan Ca emilimini azaltir. Bu etkinin
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir fakat vit D’den bagimsiz oldugu
disunUlmektedir. KS, pasif Ca emilimi Uzerinde etkili degildir, vit D’'ye bagimli
aktif emilimi engeller. Ek olarak fosfatiriyi indikler ve fosfatin tubuler geri
emilimini azaltir. Yiksek doz KS tedavisini takiben artmis vit D Gretimi, Ca
direnci ile birliktedir. Yapilan bir calismada KS’lerin osteoklastlar Gzerinde
direkt uyarici etkisi oldugu ve daha énceden birikmig Ca’un salinimini gegici
olarak arttirdigi  go6sterilmigtir. KS’ler kemikte vit D reseptérinin
ekspresyonunu, osteokalsin Uretimini baskilar ve kemik yikimini baskilayan
lokal sitokin Gretimini azaltir. Osteoklastlar UGzerine KS’lerin etkisi bifaziktir.
Osteoklastlarin ge¢c evre diferansiasyon ve fonksiyonu igin fizyolojik
konsantrasyona ihtiyac varken, hicre replikasyonunu iceren yeni osteoklast

jenerasyonu, yuksek doz uzamis maruziyette baskilanir (10,19,44,45).

Bizim calismamizda hastalarin higbirinde Ca dusukligu saptanmadi.
KT ilaglarinin herhangi birisi ile Ca degerleri arasinda korelasyon yoktu ve

KMY ile hastalarin Ca degerleri arasinda iligski bulunmadi.

Cesitli kemoterapdtik ilaglarin yan etkileri direkt olarak endokrin organ
veya tropik hormonlara yanit veren dokular Gzerine olur. Steroidler kemik
mineral yogunlugu (zerine olan etkilerini, kemik metabolizmasini
degistirerek, kemik Ca’'unu azaltarak, Ca ve P’un barsaktan emilimini
azaltarak ve BH etkisini antagonize ederek gosterirler (5). Bizim
hastalarimizin  higbirinde fosfor disukligli saptanmadi. P ile alinan

kemoterapdtik ilaglar ve KMY z skoru arasinda iliski bulunamadi.
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Mg metabolizmasi 6ncelikle vit D tarafindan dizenlenir. Ca ve P’da
oldugu gibi vit D, Mg’un barsaklardan emilimini kontrol eder. Mg'un tlbuler
geri emilimi, Ca ve sodyum ile paraleldir (14,15,17,21,22). Calismamizda
hastalarin hicbirinde Ca dusUklGgu olmadigi gibi, Mg disOkliglu de
saptanmadi ve alinan kemoterapétik ilaglarla Mg arasinda bir iligki
bulunmad:.

Literatirde kemik spesifik ALP ve osteokalsin‘nin kemik yapiminin en
iyi géstergeleri oldugu belirtilmigdir (9,42,93). Kelly ve ark. (6) ¢alismalarinda
osteopeni veya osteoporozu olan hastalarda azalmis ALP seviyesi
saptamiglardir. Bunun aksine Holzer ve ark. (42) calismalarinda kemik
spesifik ALP ve osteokalsin ile KMY arasinda anlamh Kkorelasyon
bulamamislardir ve disiuk KMY’nun osteoklast aktivitesinden kaynaklanan
kemik yikimiyla iligkili oldugunu distnmuslerdir. Bizim c¢alismamizda
hastalarin hi¢cbirinde ALP dusUkligu saptanmadi. ALP ile KMY arasinda

korelasyon yoktu.

Sams (93), yaptigi calismada radyasyonu takiben kollajen Gretiminde
ve ALP aktivitesinde azalma ile birlikte olan osteoblast hlcrelerinde sayica
azalmaya dikkat cekmistir. Kollajen ve ALP, kemik mineralizasyonunda rol
oynar ve radyasyonun bu etkisiyle osteopeni gelisebilir. Calismamizda RT
alan ve almayan hastalar arasinda ALP degerleri agisindan bir farklilik yoktu.
Biz hastalarimizi tedavi aldiklari dénemde degil tedavileri tamamlandiktan ve
bir sire izledikten sonra degerlendirdigimiz igin ALP degerlerinin normal
olarak bulundugunu distndik.

KS’lerin yol actigi osteoporozda, Ca’un barsaklardan emiliminin
azalmasi ve idrarla atihminin artmasi sonucu olusan hiperparatiroidizme
bagl kemik yikilimininda artmanin roll oldugu distnUlmektedir (19,94,95).
Ayrica KS, PTH’nun doku yanitini arttirir (19,44,45). Bizim ¢calismamizda da
20 hastada PTH dlzeyleri hafif yiksek olarak saptandi. Fakat calismamizda
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PTH ile KMY arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. PTH'u

hafif ylksek olan hastalarin higbirisinde hipo veya hiperkalsemi yoktu.

Yapilan galismalarda kanser tanisi almis ¢ocuklarda tedavi suresince
vit D dizeyinin disUk seyrettigi saptanmistir ve bunun KT'ye bagh hiicre
turnover oraninda hizlanma sonucunda vit D’nin kullaniminda artmaya ve KS

kullaniminin vit D sentezini azaltmasina bagl oldugu dustntlmustar (13,92).

Bizim calismamizda 71 hastanin 7’sinde (%9.8) vit D dizeyi dugsuk
olarak saptandi. Vit D, Ca, P ve Mg metabolizmasinin diizenlenmesinde rol
oynayan baglica hormondur. Kemik mineralizasyonu ve normal bldyime igin
kritik Gneme sahiptir. Bu nedenle vit D degderi dislk olan hastalarda kemik
mineral yogunlugu azalmasi beklenen bir bulgudur. Bu bilgilere paralel olarak
calismamizda vit D diizeyi dusik olan hastalarin KMY z skor ortalamasinin

diger hastalara goére anlaml oranda diguk oldugunu gézlemlendi.

Her ne kadar KS basta olmak lzere kemoterapétik ilaglarin vit D
sentezini bozdugundan daha 6nce yapilan calismalarda bahsedilmisse de,
hastalarimizda kemoterapétik ilaglarla vit D arasinda bir iligki saptamandi.
CGalismamizda KS kullanan hasta sayisinin az olmasi ve kullanilan KS
dozunun diger calismalara gbére daha dislk olmasi sonucu

kemoterapdtiklerle iliski saptanamamis olabilecegi disundlda.

Ayrica vit D’deki azalma malnutrisyon, azalmis fiziksel aktivite, giines
Isigina maruziyette azalma sonucu olabilir. Agir KT’ye bagli gelisen intestinal
mukozit vit D malabsorbsiyonu ile sonuglanabilir (13). Bizim ¢alismamizda,
hastalarda fiziksel aktivitede ve glines isidina maruziyette azalma yoktu ve
hastalarimiz tedavileri tamamlandiktan belli bir siire sonra ¢alismaya alindigi
icin higbirinde intestinal mukozit bulgusu yoktu.
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KT genellikle tiroid disfonksiyonu ile iligkili degildir. Sadece bir
calismada yalnizca KT ile tedavi edilen HH tanili hastalarin %44’inde artmis
TSH seviyeleri gobsterilmis olup bu bulgu henliz bagska calismalarla
dogrulanmamistir (8,96). Paulino (10), calismasinda KT ile beraber RT
alanlarda hipotiroidizmin daha yutksek insidansta oldugunu bildirmistir. Bizim
calismamizda tiroid fonksiyon testleri ile kemoterapdétik ilaglar arasinda
anlamli iliski gosterilemedi. RT alan hastalarimizin TT4 degerleri, normal
sinirlar icinde olsa da RT almayan hastalara gore istatistiksel olarak anlaml
dizeyde dislUk saptandi (p=0.016). TSH degerlerinde ise bir farklilik yoktu.
Hastalarin izlem sdreleri arttikga hipotiroidinin laboratuvar ve Kklinik
bulgularinin oturabilir bu nedenle hipotiroidi agisindan hastalarin tedavileri
tamamlandiktan sonra mutlaka belli araliklarla dederlendiriimesi gereklidir.

Yapilan bir calismada pediatrik beyin timérQ icin ortalama 48 Gy RT
alan cocuklarin sadece %3.4’Unde santral hipotiroidizm saptanmistir. Baska
bir calismada ise, kranial RT'den sonra anlamli oranda artmis santral
hipotiroidizm insidansi saptanmigtir (8). Bizim ¢alismamizda kranial RT alan
hastalarin higbirinde santral hipotiroidi saptanmadi. Serimizde santral
hipotiroidi sadece 1 hastada vardi ve bu hastanin tanisi NHL olup RT alim
Oykusi yoktu. Bu da bize kemoterap6étik ilaglarin da santral hipotiroidizme yol
acabilecegdini dugundirmustar fakat kesin sonuca varmak icin hasta sayimiz

yetersizdir. Bu konuda daha genis vaka sayil ¢calismalara ihtiyag vardir.

HH’da boynun lokal RT’sinin primer hipotiroidzm ile sonuglandig bir
¢ok calismada gosterilmistir (5). RT sonrasi gelisen primer hipotiroidizm
insidansi izlem suresi arttikga artmakla birlikte ¢calismalarda %10-70 arasinda
bildirilmistir. Boyun bdlgesine RT alimindan 25 yil sonra bile hipotiroidizm
gelisme riski devam eder (5,14,97-101).

Calismamizda HH tanisi olan 2 hastada kompanse primer hipotiroidi

saptandi. Bu iki hastanin da boyun bdlgesine RT alim &ykisi mevcuttu.

Hastalarin izlem suireleri sirasiyla 3 yil ve 4.2 yil olarak saptandi. RT
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alimindan sonra izlem suresi arttikga hipotiroidi riski artsa da literatlrde 1
yildan daha kisa stre 6nce de gelisebildigi bildiriimektedir (97). Bizim bu
konuda kesin bir yargiya varmak igin hasta sayimiz yetersizdir. Boyun
bblgesine RT alan 9 hastamiz vardi ve bu hastalarin icerisinde primer
hipotiroidi insidansimiz %22 olarak saptandi. Hipotiroidi saptanan toplam 3
hastanin da tedavileri diizenlendi. Sonu¢ olarak 6zellikle RT alan ¢ocuklar,
hipotiroidi gelisimi acisindan bUylk risk altindadirlar. Bu c¢ocuklar,
tedavilerinin tamamlanmasindan sonra izlenmeye baslanmali ve risk 25 yil ve

daha uzun slre devam ettigi icin takiplerine devam edilmelidir.

Buyume, IGF 1’in Uretimini uyaran BH araciligiyla olugur. IGF 1 ise
blyime dizleminde kemik yapimini arttiracak sekilde rol oynar. Dolagimdaki
IGF 1 blyUk oélctide IGFBP3’e baglidir (102). Son 10-15 yilda ¢ocuklarda
blylimeyi degerlendirmede IGF 1 ve IGFBP 3’Un dl¢gimu rutin hale gelmistir.
IGF 1 ve IGFBP 3, BH salinimini dogru bir sekilde yansitir ve cocuklarda BH
yetmezligini tanimlamada 9%95’in Uzerinde sensitif ve spesifik oldugu
bildirilmistir. Serum IGF 1 dlzeyleri malnutrisyon ve katabolik hastaliklarda
da azalir (5,102).

KT’nin, IGF Uretimi ve IGF yanitini etkileyip etkilemedigi acik degildir.
Vinkristin ve 6 merkaptopdrin ile IGF Uretiminde anlaml baskilanma oldugu
yapilan bir ¢galismada bildirilmistir (5). Buna karsin bircok ¢alisma, KT’nin tek
basina BH yetmezligine yol agmadigini gdstermistir (1,3,5,13,19). KT'nin
hipotalamik-hipofiz-doku aksini degistirdigini gbsteren c¢alisma yoktur.
Sadece yapilan bir gcalismada nérosekretuar disfonksiyona bagh olarak
BH’nun spontan saliniminin KS’lere bagli olarak azaldigi gdésterilmistir fakat
bu ¢calismadaki hasta sayisi ¢ok azdir (5).

Cocukluk cagi l6ésemisi nedeniyle tedavi edilmis geng¢ eriskinlerde
Vassilopau-Sellin ve ark. (91), BH yetmezligi konusunda bir kanit
bulamamislardir. Bath ve ark.’nin (9) ¢alismasinda hastalarda tani sirasinda

distk IGF 1 diizeyi saptanmistir ve bu durumun tedaviye baslandiktan sonra
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normale déndigl goéralmulstir. Sonug¢ olarak tedavi sirasindaki yavas
bldyimenin KT’ nin BH aksini etkilemeksizin buyime Gzerindeki direkt etkisine
bagli oldugunu distinmuslerdir. Arikoski ve ark. (13) ise ¢alismalarinda IGF
1’i herhangi bir kemoterapdtik ilag dozu ile korele saptamamiglardir. Arikoski
ve ark.’nin (19) yaptigr bagka bir calismada 22’si ALL, 10’u lenfoma ve 16’si
diger solid timorler olmak Uzere 48 ¢cocuk hastada KT tamamlandiktan sonra
hastalarin hi¢cbirinde BH yetmezligi saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda ise
hastalarin %20’sinde IGF 1 disUkligi oldugu saptandi. IGF 1 disuklGgua ile
kemoterapdtik ilag alimi ve kimdalatif dozlar arasinda iliski bulanamadi.

Beyin timéri olan ve BH eksikligi saptanan 72 hastada yapilan bir
calismada %73 hastada IGF 1 seviyesi ve %50 hastada da IGFBP 3 seviyesi
dislk olarak bulunmustur (5). Bélimimizde Can ve ark.’nin (76) yaptig
calismada IGF 1 seviyesi ALL hastalarinda kontrol gruba goére istatistiksel
olarak anlamh oranda dislk saptanirken IGFBP 3 iki grup arasinda farklilik
gbstermemistir. Bu nedenle BH baskilanmasinin éngérilmesinde IGF 1’in

IGFBP 3’e gbre daha iyi bir belirtec oldugunu distinmusglerdir (76).

Calismamizda IGF 1 dis0klagu ile malnutrisyon arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanirken blyime gerilidi ile bir iliski saptanamadi.
Calismamizda IGF 1 disUkligh olan hasta sayisi azdi ve biz hastalarda
IGFBP 3 seviyelerini 6lgemedik. Hasta sayimizin azligi nedeniyle biyime
geriligi ile iliski saptayamamis olabilecegimiz disunuldd.

BH ve IGF 1, osteoporoz patogenezinde énemli rol oynamaktadir. BH
ve IGF 1, iskelet blyimesinin énemli belirleyicisidir ve IGF 1 dizeylerinde
azalma ile osteoporoz arasinda iligki bulunmaktadir. IGF 1 kemik yapiminda
ve doruk kemik kitlesine ulasmada kritik rol Gstlenmektedir. BH eksikligi ve
BH direnci olan hastalarda 6zellikle pubertal dénemde kemik kitlesinde

azalma olmaktadir.
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Rusinska ve ark.’nin (103) ve Can ve ark.’nin (76) calismalarinda
osteopeni ve osteoporozu olan cocuklarda IGF 1 dlizeyi kontrol grubuna gére
anlamli oranda dusik ve IGF 1 KMY ile pozitif korele saptanmistir. Bizim
¢alismamizda da IGF 1 degeri dislk olan hastalarin KMY z skor ortalamasi,
istatistiksel olarak anlamli olmasada IGF 1 degeri normal olan hastalara gére
diisiik saptandi (p=0.088). istatistiksel olarak anlamli farklilik olmamasinin

vaka sayimizin azligina bagl olabilecegi dusunuldi.

Serimizde tani gruplari arasindan WT'de IGF 1 ortalamasi diger
gruplara goére istatistiksel olarak daha disik bulundu (p<0.05). Bu
disuklugan WT tanili hastalarin diger hastalara gére yaslarinin daha dusutk
olmasina bagl olabilecegi distnuldu.

BH eksikligine neden olan esik radyasyon dozu hakkinda kesin bir
gOrus birligi yoktur (10,77). BH eksikligi, ALL’den sag kalan hastalara kiyasla
beyin timoérinden sag kalan hastalarda daha fazladir. Bu da beyin tuméorlG

hastalarin daha yiksek dozlarda RT almasiyla agiklanabilir (12,85).

Odame ve ark. (12), kranial RT alan 12 hastanin 3’inde BH eksikligi
saptarken RT almayanlarda BH eksikligine rastlamamiglardir. Gurney ve ark.
(85) yaptiklari 25 merkezli ¢calismada (CCSS’nin) 1128 RT alan hastanin
312’'sinde (%27.7) ve 414 RT almayan hastanin 10’unda (%2.4) BH eksikligi
saptamiglardir. Bizim calismamizda RT alan hastalarin %43.5’'inde IGF 1
eksikligi varken RT almayan hastalarda bu oran %8.3’tl. Sadece kranial RT
alan 9 hastamizin 5inde (%55.5) IGF 1 disUkligd bulunmaktaydi.
Calismamizda IGF 1 dusUkIGgu olan hastalarin ileri tetkik ve izlem amaciyla
pediatrik endokrinoloji boélimine ydnlendiriimesi planlandi. RT alan
hastalardaki daha fazla IGF 1 dusdkligli, RT alan hastalardaki boy
persentilindeki daha fazla gerilemeyi ve KMY’deki daha fazla disukligu
aciklayabilir.
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Cevresel veya ekzojen faktérler doruk kemik kitlesinin kazaniimasina
sadece %20-25 oraninda katki saglamaktadir. Bu faktérler arasinda erken
cocukluk ve adolesan beslenmesi en 6nemlisidir. Doruk kemik kitlesine
ulagilabilmesi icin sut ¢cocuklugu, cocukluk ve adolesan dénemlerinde yeterli
Ca destegi saglanmalidir (31,104). Vit D destegdi ile KMY’nin arttigi, kirik
riskinin azaldigi bildirilmis ise de bazi calismalarda bu iligki tam olarak
kurulamamistir (104). Johnston ve ark. (31), Ca destegi verilen hastalarda
kemik mineral yognlugunun arttigini ve kirikk riskinde azalma oldugunu
belirtmiglerdir. Henderson ve ark.’lari (92) da Ca alimi disUk olan hastalarda
osteoporoz insidansinin daha fazla oldugunu bildirmiglerdir.

Kemik mineralizasyonu kompleks bir surectir ve yeterli beslenme
gerektirir. Osteoid formasyonu igin protein, kalsifikasyon icin Ca ve fosfor
gereklidir fakat glinimuzde ¢ocuk ve adolesanlarda diyetle yetersiz Ca alimi
mevcuttur (1). Bizim hasta serimizde de hastalarin %85’inde disik Ca alimi

oldugu belirlendi.

Calismamizda Ca alimi dislk olan hastalarin KMY z skor ortalamalari
istatistiksel olarak anlamli olmasa da Ca alimi normal olan hastalara gore
daha dislUk saptandi (p>0.05). Ca alimi normal olan hastalarin %50’sinde
KMY normalken, Ca alimi disik olan hastalarin sadece %35.8'inde KMY

normal olarak bulundu.

Kanser tanisi almis hastalara Ca ve vit D proflaksisin, KT slresince
veya tedavi tamamlandiktan sonra verilmesinin osteoporoz ve osteopeni
gelisimini azaltacagini dusinmekteyiz. Bu nedenle hastalarin tani aldiklari
andan itibaren diyetisyen gbzetimi altinda beslenmelerinin dizenlenmesi ve
gerekli oldugu dénemlerde Ca ve vit D proflaksisine alinmalar kemik
sagliklari agisindan énem tagimaktadir.
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Galismamizda gunlik kilogram basina alinan protein ile KMY arasinda
iliski saptanmadi. Malnutrisyonu olan hastalarda gunlik kilogram basina
alinan kalori ve protein, diger hastalara gére anlamli oranda daha diasuk
olarak bulundu. Malnutrisyonu olan hastalarda blylmenin saglanmasi ve
kemik saghginin  korunmasi igin erken dbénemde beslenmelerinin
dizenlenmesinin ve bu konuya yeterli 6zenin gdsteriimesinin  6nemli

oldugunu disinmekteyiz.

Gevresel faktorlerden bir digeri ise yasam tarzidir. Fazla televizyon
seyretme, egzersiz yapmama gibi sedanter yasam, kemik kitlesi Uzerine
olumsuz etki yapan faktérlerdendir (104). Odame ve ark. (12), ¢alismalarinda
yasam kalitesi ve fiziksel aktivite ile z skoru arasinda anlamh bir korelasyon
saptamiglardir. Diguk kemik mineral yogunlugu olanlarda yagsam kalitesi ve

fiziksel aktivite daha disUk ve agri daha agir olarak bulunmustur.

Bizim calismamizdaki hastalarin hicbirinde fiziksel aktivitede diguklik
saptanmadi. Bu nedenle KMY ile fiziksel aktivite arasindaki iligki
degerlendirilemedi. Hastalarimizin fiziksel aktivitelerinin normal olmasinin,
tedavileri tamamlandiktan ve belli bir sire izlendikten sonra calismaya

alinmalarina bagh oldugu diasunulda.

Cocukluk  cagi kanserlerinde  hastaliga, tedavilerine ve
komplikasyonlarina bagl hastaneye yatis sik olarak meydana gelir. Bu
hastalarda fiziksel aktivitede azalma goérllir. Kanser tedavisi sirasinda
hastalar ¢ogunlukla halsiz olurlar ve egzersiz yapmak istemeyebilirler. Bu
hastalarda, osteoporoz riskini azaltmak icin televizyon seyretme, video ve
bilgisayar oyunu yerine tempolu yUrlylds, dans gibi hafif egzersizler
Onerilebilir. Asansér yerine merdiven kullanmak da alternatif bir yol olabilir.

Sonu¢ olarak; osteoporozun &nlenebilmesi ve etkili tedavisi igin

etiyolojik faktérlerin belirlenmesi ve hastaligin patogenezinin iyi bir sekilde

aydinlatiimasi gereklidir. Cocukluk ¢agi ve adolesan dénem boyunca kemik
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kitlesindeki birikimin yetersizligi sonucu hayatin ilerleyen ddnemlerinde
osteoporoz icin artmig risk ortaya cikar.

Osteoporoz  tedavisinin  optimal amaci  kingin  dnlenmesidir.
Osteoporoz tedavisinde kullanilan higbir tedavi kemigi yeniden insa etmez.
Osteoporozdan korunmada en énemli faktér, adolesan dénemde optimal
doruk kemik kitlesine ulasmak oldugundan bu dénemdeki kemik saghgi ¢ok

onemlidir.

Kemik yogunlugundaki maksimum artis orani kizlarda 11-13,
erkeklerde 13-17 yaslari arasinda olur ve doruk kemik kitlesine yaklasik 30
yas civarinda ulasilir. Cocukluk ¢aginda kanser tanisi alan hastalarin birgcogu
halen maksimum kemik gelisimi sdrecindedirler. Bu hastalarda KT ve RT
tamamlandiktan sonra KMY’nin takibi, doruk kemik kitlesinin kimlerde
azaldigini gostermeyi ve kimlerin tedaviye ihtiyac oldugunu belirlemeyi

kolaylastirir. Hastalarin belli aralarla KMY &lgimlerinin yapilmasi 6nemlidir.

Kanser hastalarinin bircogunda bozulmus Ca ve vit D metabolizmasi
ile sonucglanan beslenme yetersizligi ve azalmig fiziksel aktivite gibi ek risk
faktérleri bulunmaktadir. Kanser tanisi almis cocuklara Ca ve vit D
proflaksisin, KT sdresince veya tedavi tamamlandiktan sonra verilmesinin
osteoporoz ve osteopeni gelisimini azaltacagini distinmekteyiz. Hastalarin
tani aldiklari andan itibaren diyetisyen gozetimi altinda beslenmelerinin
dizenlenmesi ve gerekli oldugu dénemlerde Ca ve vit D proflaksisine
alinmalari kemik sagliklari agisindan 6nem tasimaktadir.

Malnutrisyon saptanan hastalarda blylmenin saglanmasi ve kemik

sagliginin korunmasi icin erken dénemde beslenmelerinin dizenlenmesi ve

bu konuya yeterli 6zenin g6sterilmesi gereklidir.
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Kanser tedavisi sirasinda gocuklar c¢ogunlukla halsiz olurlar ve
egzersiz yapmak istemeyebilirler. Bu hastalarda, osteoporoz riskini azaltmak
icin televizyon seyretme, video ve bilgisayar oyunu yerine tempolu yarayas,
dans gibi hafif egzersizler énerilebilir. Asansér yerine merdiven kullanmak da
alternatif bir yol olabilir.

Gittikge artan oranlarda kanser tedavisinden sag kalan ¢ocuk erigkin
yasa ulasmaktadir. Cocukluk dénemi kanser tedavisi sonrasinda hastalarin
hayat kalitesini arttirabilmek, biyime geriligi ve osteoporoz gibi olusabilecek
komplikasyonlarin édnceden 6nlemini almak igin bu hastalarin multidisipliner
bir yaklagimla beslenmeleri, fiziksel aktiviteleri dizenlenmeli, éngoérilen
komplikasyonlar acgisindan belli araliklarla kontrolleri yapilmali ve ihtiyac
duyuldugu hallerde tedavileri diizenlenmelidir.
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Sonuglar

1. Calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagdligi ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Pediatrik Onkoloji Bilim Dal’'nda Agustos 1997
ile Temmuz 2004 tarihleri arasinda lenfoma ve solid tGmor tanisi alan ve
tedavisi tamamlanan 50 erkek (%70), 21 kiz (%30) olmak Gzere toplam

71 gocuk hasta kemik saglhgi ve buyime agisindan degerlendirildi.

2. Tani sirasindan c¢alisma anina kadar gecen silrede hastalarin boy
persentilinde anlamh azalma oldugu, tani gruplan arasinda boy
persentilindeki gerileme acgisindan fark yok iken RT alan gruptaki boy
persentilindeki gerilemenin anlamli olarak daha fazla oldugu bulundu.

3. Agirlik persentilinin steroid alan NHL grubunda anlamli oranda artigi, RT
alan grupta ise RT almayan gruba gbére agirlik persentilinde azalma

oldugu saptandi.

4. Cahsmamizdaki hastalarin %63’Unde kemik mineralizasyon bozuklugu
(osteopeni veya osteoporoz) saptandi. KMY Uzerine etkisi olabilecek
faktorler degerlendirildiginde; RT alminin istatistiksel olarak anlamli
dizeyde KMY dusikltgine neden oldugu saptandi (p=0.049). Kullanilan
sitotoksik ila¢ sayisi, ilaglarin kimulatif dozlar ve hastalarin tani anindaki
yaslari, osteopeni ve osteoporozla iligkili bulunmadi. Vit D ve IGF 1

dizeyleri ile KMY’leri arasinda iligki oldugu saptandi.

5. Hastalarin tedavisi tamamlandiktan sonra izlem sireleri arttikca kemik
saglklarinda diizelme oldugu géralda.

6. Calismaya alinan hastalarin %85’'inde gunlik Ca aliminin disik oldugu

saptandi. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da ginlik Ca alimi disik
olan hastalarin KMY z skorlarinin daha distk oldugu saptandi.
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EKLER

Tablo-35: Turk gocuklarinin yas ve cinsiyetlere gére KMY ortalamalari

Yasa gore kiz ve erkeklerde L1-L4 arasinda KMY’deki hacim ve alan artigi

Kiz Erkek
aKMyY hKMY aKMy hKMY

Yas n Ort. + SD Ort. £+ SD n Ort. + SD Ort. £ SD

2-2.99 12 0.432+0.061 0.195+0.038 8 0.401+0.046 0.170+0.040
3-3.99 14 0.47320.072 0.209+0.046 12 0.472+0.062 0.19820.041
4-4.99 17 0.513%0.055 0.224+0.029 12 0.498+0.051 0.20420.027
5-5.99 14 0.525+0.075 0.217+0.031 23 0.506+0.065 0.205+0.037
6-6.99 15 0.520+0.053 0.209+0.026 10 0.522+0.053 0.197+0.032
7-7.99 15 0.559+0.055 0.224+0.033 9 0.532+0.084 0.192+0.037
8-8.99 11 0.559+0.052 0.217+0.028 8 0.543+0.071 0.187+0.027
9-9.99 3 0.556+0.102 0.192+0.053 10 0.610+0.050 0.225+0.026
10-10.99 9 0.656+0.074 0.223+0.014 14 0.568+0.073 0.206+0.033
11-11.99 7 0.739+0.126 0.251+0.024 9 0.660+0.047 0.230+0.028
12-12.99 14 0.76620.102 0.239+0.023 12 0.662+0.051 0.21920.014
13-13.99 12 0.8180.098 0.260+0.032 11 0.702+0.114 0.20620.032
14-14.99 5 0.78620.052 0.240%0.015 11 0.746+0.096 0.229+0.026
15-15.99 8 0.89420.141 0.27320.042 11 0.861+0.071 0.24820.021
16-16.99 14 0.922+0.067 0.279+0.026 1.027+0.120 0.27520.031
17-18 4 0.977+0.083 0.298+0.013 0.919+0.091 0.247+0.023

Kisaltmalar: aKMY, kemik mineral yogunluk alani; hKMY, kemik mineral yogunluk hacmi; SD, standart deviasyon.

Tablo-36: Yas gruplarina gore gunlik kalsiyum gereksinimi

Yas grubu Giinlik kalsiyum gereksinimi (mg)
Dogum-6 ay 210 mg
6 ay-12 ay 270 mg
1-3 yas 500 mg
4-8 yas 800 mg
9-18 yas 1300 mg

Ulusal Bilimler Akademisi Beslenme Komitesi (NAS), 1997
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Tablo-37: Fosfor (mg/dl) referans degerleri

Yas Sinirlar
1-3 yas 3.8-6.5
4-11 yas 3.7-5.6
12-15 yas 2.9-54
16-19 yas 2.7-47

Tablo-38: ALP (U/L) referans degerleri

Yas Sinirlar
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

Tablo-39: TSH (mU/ml) referans degerleri

Yas Ortalama Sinirlar
Term bebek (1-12 ay) 2.9 0.9-7.7
Prepibertal gocuk 1.9 0.6-5.5
Pibertal cocuk ve erigkin 1.6 0.5-4.8

Tablo-40: TT4 (mg/ml) referans degerleri

Yas Ortalama Sinirlar
1-12 ay 9.8 6.1-14.9
1-3 yas 9.3 6.8-13.5
3-10 yas 8.6 5.5-12.8
11-18 yas 8.0 4.9-13
Eriskin 8.0 4.2-13
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Tablo-41: IGF1 (ng/ml) referans degerleri

Yas Ortalama Sinirlar
1 134 55-327
2 125 51-303
3 119 49-289
4 118 49-283
5 119 50-286
6 124 52-297
7 134 57-316
8 148 64-345
9 169 74-388
10 200 88-452
11 247 111-551
12 315 143-693
13 395 183-850
14 462 220-972
15 486 237-996
16 452 226-903
17 376 193-731
18 308 163-584
19 261 141-483
20 232 127-424
21-25 203 116-358

Ca: 8.4-10.8 mg/dl
Mg: 1.5-2.3 mEq/L
PTH: 10-65 pg/ml

Vit D: 10-55 ng/ml
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