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OZET

Cocukluk Cagi Solid Tiimor ve Lenfoma Sag Kalanlarinda Kemik Saghginin
Degerlendirilmesi

Giris: Cocukluk ¢ag1 kanserlerinde tedavi basarisiyla orantili olarak uzun dénem sag kalma
orani giderek artmaktadir. Uzun donemde takibi gereken alanlardan biri de kemik sagligidir.
Cocukluk ¢agi kanser sag kalanlarinda D vitamini yetersizligi, diisiik kemik mineral yogunlugu
(KMY) ve kirik riskinde artis bildiren oldukg¢a fazla ¢caligma bulunmaktadir. Hem D vitamini
yetersizligi hem de KMY degerlendirmesi yapan 6zellikle de solid tiimor ve lenfoma grubunda
ise ¢cok az ¢aligma bulunmaktadir.

Amag: Calismamiz, oransal olarak daha az arastirilmis olan solid tiimor ve lenfoma
vakalarindaki kemik sagligini incelemeyi amaglamaktadir. Istanbul Universitesi (1.U.), istanbul
Tip Fakiiltesi (I.T.F.), Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali’nda takip edilen solid tiimor
ve lenfoma sag kalanlarinin kemik sagligini arastirmak {izere esas olarak D vitamini diizeyleri
ve KMY olgiimleri degerlendirilmistir.

Arag ve Yontemler: Calismamiza 1.U. I.T.F. Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali’nda
18 yasindan once lenfoma ve solid tiimor tanis1 almig ve tedavisi tamamlanmis olan, ¢alismaya
katilmay1 kabul eden ve kemik saghgini etkileyecek ek hastaligi olmayan toplam 70 vaka dahil
edildi. Gilines maruziyeti siiresi, giinesten koruyucu dnlemler, kemik kirig1 oykiisii, fiziksel
aktivite siklig1 ile ilgili sorular igeren hasta bilgi formlari aileler ile beraber dolduruldu. Hastalik
stirecleri ve aldiklar1 tedaviler ile ilgili bilgiler poliklinik dosyalar1 incelenerek edinildi.
Vakalarmm antropometrik dlgtimleri, kalsiyum, fosfor, magnezyum, alkalen fosfataz,
parathormon, 25(OH)D diizeyleri ve dual enerji X-ray absorbsiyometri (DXA) ile elde edilen
KMY degerleri incelendi. Ayn1 zamanda, bilinen hastaligi ve kullandig1 ilag olmayan 18 yas
alt1 70 kontrol vakanin da antropometrik Olgiimleri, biyokimyasal verileri ve 25(OH)D
diizeyleri geriye doniik olarak kaydedildi.

Bulgular: Vaka grubu, %40 lenfoma ve %60 solid tiimorlerden olusmaktaydi. Ortalama tani
yas1 6,6, tetkik yas1 11,4 ve takip siiresi 4,9 yil saptandi. Vaka grubunda D vitamini yetersizligi
(25(0OH)D <20) %45,7 iken kontrol grubunda %47,1 oranda benzer saptanmistir (p=0,927). Z-
skorlar1 hacimsel olarak diizeltilmis olup vaka grubunda diisiik Z-skoru (< -1) siklig1 %30 ve
cok diisiik Z-skoru (< -2) siklig1 %2,9 saptanmistir. Hacimsel Z-skorlarinin ortalamasi -0,3
olarak normal saptanmistir.

Kiz vakalarin D vitamini diizeyi daha diistiik (p=0,060) ve D vitamini yetersizligi olan grupta
ki1z ¢ocuklar 2 kat daha fazla saptanmistir (p= 0,011). Bunun nedeninin ise sosyokiiltiirel etkiler
sonucu disartya daha az ¢ikma veya muhafazakar giyimi tercih etme ile iligskisi olmadigi
gosterilmistir (p=0,378).

Tan1 sonrasi gecen siire arttik¢a, Ozellikle 3 yili gectikten sonra, Z-skorlarinm diizeldigi
saptanmistir (p=0,020). Ayrica, bir gézlem olarak, diisiik Z-skoru olan vaka grubunun tan1 yas1
ortalama 8,5 yild1 ve daha ileriydi (p=0,081).

Lenfoma ile solid tiimor vakalari kendi iglerinde karsilastirildiginda ise lenfoma grubundaki
diisiik Z-skoruna sahip vaka sayis1 solid tiimorlere gore daha fazla saptanmis olup (p=0,055) D
vitamini yetersizlik sikliklar1 benzer saptanmistir (p=0,557).

Sonuclar: Sonug olarak, cocukluk ¢agi lenfoma ve solid tiimor sag kalanlarinda D vitamini
yetersizligi saglikli popiilasyonla benzer saptanmistir fakat %70’inin ge¢miste D vitamini
kullanma Oykiisii dikkat c¢ekici bulunmustur. KMY degerlerinde de ciddi diisiikliik
saptanmamugstir fakat tani aldiktan sonraki 6zellikle ilk 3 ile 5 y1l igerisinde, tan1 yas1 8 ve daha
fazla olan hastalarda KMY 6l¢limiiniin degerli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢agi kanser sag kalanlari, D vitamini, kemik mineral yogunlugu



ABSTRACT

The Evaluation of Bone Health in Childhood Solid Tumor and Lymphoma Survivors

Introduction: Long-term survival in childhood cancer survivors is gradually increasing as the
treatments’ success improves. Bone health is one of the areas that need long term follow-up.
There are many studies on vitamin D insufficiency, low bone mineral density (BMD), and
increased fracture rates in childhood cancer survivors. However, research on solely solid tumor
and lymphoma cases involving both vitamin D status and BMD are relatively few.

Aim: This study aims to investigate bone health status in solid tumor and lymphoma cases. To
investigate bone health of solid tumor and lymphoma survivors involved in Istanbul Medical
Faculty, Pediatric Hematology and Oncology, mainly vitamin D levels and BMD measurements
were evaluated.

Material and Methods: A total of 70 cases that were diagnosed with solid tumors and
lymphoma before the age of 18 and whose treatment was completed in Istanbul University,
Istanbul Medical Faculty, Pediatric Hematology and Oncology Clinic, also who accepted to
participate in the study and didn’t have an additional disease that would affect bone health were
included in the study. Patient information forms about the duration of sun exposure, sun
protection measures, bone fracture history, and physical activity habits were filled with patients
and families. Information about the disease course and the details of treatments were obtained
from the medical files. The anthropometric measurements, calcium, phosphorus, magnesium,
alkaline phosphatase, parathormone, 25(OH)D levels and BMD values obtained by the dual
energy X-ray absorptiometry (DXA) were evaluated. Also, the anthropometric measurements,
biochemical data, and 25(OH)D values of 70 control cases under the age of 18, without a known
disease or medication use, were recorded retrospectively.

Results: Cases involved in the study consisted of 40% lymphoma and 60% of solid tumors.
The average age of diagnosis was 6,6, age at study time was 11,4, and time from diagnosis was
4,9 years. Vitamin D insufficiency (25(OH)D <20) was seen in 45,7% of the cases and similarly
in 47,1% of the control group (p=0,927). The Z-scores were corrected volumetrically. Low Z-
score (< -1) was seen in 30% and very low Z-score (< -2) was seen in 2,9% of the cases. The
average volumetric Z-score was normal with a value of -0,3.

Girls’ vitamin D levels were lower (p=0,060) and the prevalence of girls in the vitamin D
deficient group was 2 times higher (p=0,011). In contrast to the common belief, the reason for
these findings was unrelated to girls going out less or preferring conservative clothing due to
sociocultural influences (p=0,378).

It was found that the Z-scores improved as the time from diagnosis increased, especially from
the third year on (p=0,020). In addition, as an observation, the average age at diagnosis was 8,5
years and higher in the low Z-score case group (p=0,081).

The prevalence of low Z-score was higher in the lymphoma group compared to the solid tumor
group (p=0,055) but the vitamin D insufficiency frequencies were similar (p=0,557).
Conclusion: Vitamin D insufficiency was found to be similar in childhood lymphoma and solid
tumor survivors and healthy population, but the fact that 70% of the cases had a history of
vitamin D use is remarkable. There was no significant defect in BMD values, however in
patients diagnosed after the age of 8, a BMD measurement might be valuable in the first 3to 5
years after diagnosis.

Key words: Childhood cancer survivors, vitamin D, bone mineral density



1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk ¢ag1 kanserlerinde tedavi basarisiyla orantili olarak uzun dénem sag kalma
giderek artmaktadir. Bu hastalarin gerek hastaliklarinin kendisi gerek aldiklar1 tedavi gerekse
kendilerini korumaya almalarinin getirdigi komplikasyonlar yillar sonra dahi ortaya
¢ikmaktadir.  Uzun doénem komplikasyonlarin tarama ve takibi i¢in ¢esitli rehberler

olusturulmustur [1-3].

Kemik sagligi, takibi gereken morbidite nedenleri arasinda yer almaktadir. D vitamini
ve kemik mineral yogunlugu olctimleri ile degerlendirilmektedir. Cocukluk ¢ag1 kanser sag
kalanlarinda D vitamini yetersizligi, diisiik kemik mineral yogunlugu (KMY) ve kirik riskinde

artis bildiren oldukca fazla ¢alisma bulunmaktadir.

Baska alanlarda oldugu gibi, kemik sagligi ile ilgili kanser hastalarindaki ¢aligmalar,
cocukluk cagmin en sik goriilen kanseri olan akut lenfoblastik 16semi hastalar1 iizerinde
yogunlagmstir. Kortikosteroidlerin yogun kullannmi ve Ozellikle kranial radyoterapi
gerekebilmesi nedeniyle akut lenfoblastik 16semi hastalari, kemik saglig1 konusunda sikc¢a
arastirma yapilan bir vaka grubunu olusturmaktadir [4-6]. Ozellikle yiiksek doz deksametazon,
metotreksat ve kranial radyoterapinin kemik sagligini olumsuz etkiledigi bir¢ok ¢alismada

kanitlanmis ve netlesmis bir bilgidir [7-11].

Solid tiimor ve lenfomada ¢oklu ajan iceren kemoterapi kiirleri ve radyoterapi, tedavinin
belkemigini olusturmaktadir. Literatiire baktigimizda kemik sagligiyla ilgili yapilan
caligmalarda birbiriyle tezat sonuglar bulunmaktadir. Bu hasta grubundaki D vitamini
eksikligini daha sik saptayan ¢alismalarla birlikte [12-14], saglikli popiilasyonla benzer bulan
calismalar da mevcuttur [15-17]. Ay sekilde sag kalanlarin KMY degerlerini daha diisiik
saptayan c¢aligmalar oldugu gibi [14,18], saglam popiilasyonla anlamli fark saptamayan
caligmalar da mevcuttur [16, 19-21].

Calismamiz, oransal olarak daha az arastirilmis olan solid tiimor ve lenfoma
vakalarmdaki kemik sagligini incelemeyi amaglamaktadir. Istanbul Universitesi, Istanbul Tip
Fakiltesi, Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali’nda takip edilen solid tiiméor ve lenfoma
vakalarmm kemik sagligmni arastirmak iizere esas olarak D vitamini diizeyleri ve KMY

Olctimleri degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 LENFOMA VE SOLID TUMORLER

2.1.1. Hodgkin Lenfoma

Hodgkin lenfoma yillik 2-4/100,000 vaka sikliginda goriilmekte ve 14 yas alt1
kanserlerin %5’ini, adolesan donem kanserlerinin ise %15’ini olusturmaktadir. Adolesan
donemde goriilen en sik kanser tiiriidiir. Human Herpesviriis 6, sitomegaloviriis ve 6zellikle
riski 4 kat arttiran Epstein-Barr viriisleri (EBV) ile iligskilendirilmistir. EBV ile iliskili Hodgkin
lenfoma, en sik mikst selliiler tipte lenfomaya neden olur [22]. Bu tip ise en sik, gelismekte olan
ilkelerde 10 yasin altinda ve immiin yetmezligi olan hastalarda goriiliir. Enfeksiy6z
mononiikleoz veya Hodgkin dis1 lenfomada da goriilebilmekle birlikte histopatolojik olarak
Reed-Sternberg hiicrelerinin goriilmesi patognomoniktir. Bu hiicreler lenf nodlarinin germinal
matrikslerindeki B lenfositlerin anormal proliferasyonu sonucunda gelisen iki veya daha gok

¢ekirdege sahip “baykus gozii” goriintiisii olusturan dev hiicrelerdir [22, 23].

Hastalar siklikla agrisiz, sert, lastik kivamli servikal veya supraklavikuler lenfadenopati
ile bagvururlar, hepatomegali nadirdir fakat splenomegali genelde eslik eder. Hastalarin %20’si
mediastinal 10 cm’den biiyiik lenf nodlarmm olusturdugu basit Oksiiriik sikayetiyle veya
onkolojik bir acil durum olan Superior Vena Kava Sendromu (SVK) ile de
basvurabilmektedirler. Kemik iligi tutulumu vakalarin yaklasik %5’ine eslik eder fakat fokal
tutulumundan dolay1 tek bir biyopsi yeterli olmayabilir. Ann-Arbor evrelemesini etkileyen B
semptomlarimi (3 giinden uzun siiren 38°C dereceden yiiksek ates yiiksekligi, 6 ayda >%10 tart1
kaybi, gece terlemeleri) sorgulamak 6nemlidir. Tan1 ve evreleme i¢in boyun, toraks ve batin
bilgisayarli tomografi goriintiilemeleri ve daha sonra tedavi yanitin1 degerlendirmek agisindan
da positron emisyon tomografisi (PET) ile goriintiileme onemlidir. Histolojik ayrim ve kesin

tani i¢in lenf nodu biyopsisi ve kemik iligi biyopsisi gereklidir [23].

Tablo-1 Ann-Arbor Hodgkin Lenfoma Evrelemesi [24]

Evre | Tek bir lenf diigiimii bolgesi veya tek bir ekstranodal organ tutulumu (IE)

Evre 11 Diyaframin bir tarafinda 2 ya da daha fazla lenf diigiimii bdlgesi tutulumu,

ekstranodal organ ve bir ya da daha fazla lenf diigiimii bolgesi tutulumu (I1E)

Evre 111 Diyaframin her iki tarafinda lenf diiglimii bolgesi tutulumu ve bunlara eslik
edebilen ekstranodal organ (I1IE) ya da dalak (111S) ya da her ikisinin tutulumu
(IMSE)

Evre IV Bir ya da daha fazla uzak ekstranodal organim diffiiz veya yaygin tutulumu




* A, sistemik belirti yok; B, sistemik belirti var; E, ekstranodal tutulum; S, dalak tutulumu; X,
“bulky” hastalik; B semptomlar1: >38° ates, gece terlemesi, son 6 ay igerisinde viicut agirhigmin

%10’undan fazlasinin kaybu.

Tedavi protokolii hastalarin risk gruplarina gore belirlenir. COPP (siklofosfamid,
vinkristin, prednizon, prokarbazin) veya ABVD (doksorubisin, bleomisin, vinblastin,
dakarbazin) rejimleri sik tercih edilen protokollerdir. Anti-CD20 antikoru rituksimab veya
anti-CD30 antikoru brentuksimab tedavileri refrakter vakalarda giindeme gelmektedir [22].
Radyoterapiye duyarli bir malinite olan Hodgkin lenfomada, hastaligin tutulum yerine gore
verilecek doz belirlenir. Genellikle tutulum bdlgesine yonelik 15-25 Gray olarak diisiik doz
radyoterapi tercih edilir. Ozellikle gonadlar1 korumak i¢in diisiik dozlar tercih edilir ve

testisleri korumak i¢in bacaklar1 kurbaga pozisyonunda tutmak onerilir [23].

Prognozu olumsuz etkileyen faktorler arasinda tiimor kiitlesi, tan1 anindaki ileri evre
(IIB, IIIB veya 1V), ekstralenfatik yayilim, B semptomlarmin varligi, erkek cinsiyet, yiiksek
eritrosit sedimentasyon hizi, total 15kosit degerinin 11500/mm? ve daha yiiksek olmasi ve
hemoglobin degerinin 11 g/dL’den daha diisiik olmas1 yer alir. Niikslerin biiyiik ¢ogunlugu
tanidan sonraki 1-3. yillarda goriiliir. Tanidan sonraki ilk 1 yil i¢erisinde niiks eden vakalar
miyeloablatif kemoterapi ve otolog kemik iligi nakli (KiT) i¢in aday olabilirler. Daha once
radyoterapi almamis vakalarda dahi relaps olan bolgelere yonelik diisiik doz radyoterapi, KIT
icin hiicre toplandiktan ve yiikse doz kemoterapi aldiktan sonra Onerilmektedir. ileri evre
vakalarda %90 olarak bildirilmekle beraber genel olarak 5 yillik sag kalim orant %95’in
iizerindedir. Uzun donem komplikasyonlar arasinda en korkulani yiiksek doz alkilleyici ajanlar
ve radyoterapinin sonucu oldugu diisiiniilen 15semi ve solid tiimor sikhiginda artistir. Ozellikle
kadin vakalarda mediastinal bolgeye yonelik radyoterapiye bagli olarak meme kanseri
sikliginda artig goriilmektedir [25]. 35 Gy’den yiiksek doz alan hastalarda sekonder solid tiimér
siklig1 artmis olarak bildirilmektedir. Bunun yami sira, Ozellikle doksorubisin ve toraks
bolgesine yonelik radyoterapi alan vakalarda kardiyak toksisite goriilebilmektedir. Boyun
bolgesine uygulanan radyoterapi nedeniyle tanidan ortalama 3-5 yil sonra primer hipotiroidi sik
goriilmektedir ve takibi yapilmalidir. Gonadal toksisite, 6zellikle alkilleyici ajanlar, kiimiilatif
dozu yiiksek siklofosfamid tedavisi sonrasi ve pelvik bolgeye uygulanan radyterapi sonrasi
gelisebilmektedir [23, 26]. Hodgkin lenfoma tedavisinde giincellesen yaklagim alkilleyici
ajanlarin dozlarmm azaltilmasi, radyoterapiye alternatif olusturabilmek ve monoklonal

antikorlar1 kapsamaktadir [25, 27].



2.1.2 Hodgkin disi Lenfomalar

Hodgkin dist lenfomalar (NHL), ¢cocukluk ¢agi lenfoma vakalarinin %60’ m1 olusturur
ve 15-35 yag arasi kanserlerin ikinci en sik tiiriidiir. Vakalarin yaklasik %701 ileri evrede
basvurur. Kalitsal veya edinilmis immiin yetmezliklerin zemininde, immiinstipresif tedavilere
ikincil, genetik mutasyonlar zemininde (Ataksi-Telanjektazi, Bloom Sendromu vb.) veya viral
enfeksiyonlar zemininde gelisebilir. Ozellikle kemik iligi ve solid tiimdr nakillerinden sonra

sikliginda artig goriilebilmektedir [22, 28].

Vakalarm %25°1 6n mediastinal kitleye bagli solunum sikintis1 veya SVK sendromu ile
basvurur. %30 oranindaki primer abdominal tutuluma bagli akut batin tablosu gelisebilir,
ozellikle Burkitt Lenfomanin (BL) ileogekal invajinasyon tablosu ile gelebilecegi
unutulmamalidir. %20-30 oraninda boyunda olmak iizere viicudun herhangi bir bolgesindeki
lenfadenopati ve buna bagh spesifik semptomlar goriilebilir. [7] Tanida biyopsi esastir,
desteklemek ve tutulum gostermek agisindan kemik iligi, beyin omurilik sivis1 (BOS) ve
plevral/asit sivisi 6rneklemesi yapilabilir. Dokularin immiinfenotip ve sitogenetik analizleri yol
gostericidir. Tedaviye yaniti degerlendirmek igin tani aninda PET ile goriintiileme de
onerilmektedir fakat Hodgkin Lenfoma evrelemesinde oldugu kadar elzem degildir. Murphy

veya diger adiyla St. Jude evrelemesi esas alinir [28, 29].

Tablo-2: Murphy Evrelemesi [30]

Evre | Tek tlimor (ekstranodal) veya tek anatomik bolge (nodal) tutulumu, mediasten

ve batin harici

Evre 1l -Tek tiimor ve bolgesel lenf nodu tutulumu, Diyaframim ayni tarafinda 2 veya
daha fazla bolgesel lenf nodu tutulumu
- Iki tiimor +/- diyaframn ayni tarafinda bolgesel lenf nodu tutulumu

- Primer gastrointestinal tiimor +/- mezenterik nod tutulumu

Evre Il - Diyaframin iki tarafinda iki tiimor +/- diyaframin her iki tarafinda 2 veya daha
fazla bolgesel lenf nodu tutulumu

- Tiim primer intratoraksik tiimorler (mediastinal, plevral, timik)

- Yaygin intraabdominal hastalik

- Tiim paraspinal ve epidural tiimorler

Evre IV Yukaridaki maddelerden herhangi birine tan1 aninda SSS ve/veya kemik iligi

tutulumunun eslik etmesi




Birinci veya 2. evrede tani alan hastalarm 2 yillik hastaliksiz sag kalim orani %85-98
iken 3. evre veya kemik iligi tutulumlu 4. evre hastalarinki %85-90, santral sinir sistemi (SSS)
tutulumlu 4. evre hastalarin olaysiz sag kalma orani %80 civarindadir. KiT niiks sonrasi
remisyona girmis olan hastalar i¢in uygun bir se¢enektir ve 2 yillik sag kalim orani yaklasik

%50°dir [7].

Hodgkin dis1 lenfomalar yiiksek riskli matiir B hiicreli lenfomalardan Burkitt lenfoma,
diffiiz biyiik B hiicreli lenfoma, primer mediastinal biiyilk B hiicreli lenfoma ve ayrica

anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma ve lenfoblastik lenfoma olarak bes alt tipte incelenir.

2.1.2.a Burkitt Lenfoma

Burkitt lenfomanim (BL) sporadik tipi abdominal kitle ile, endemik tipi ise bas ve boyun
bolgesinde lenfadenopati ile prezente olur. Kemik iligi ve santral sinir sistemi metastazlar1 tani
aninda goriilebilir. Erken evrede tani alan vakalarda CHOP (siklofosfamid, doksorubisin,
vinkristin, prednizon) rejimi ile tedavi basarisi oldukca yiiksektir. Ileri evre vakalarda LMB-96
protokolu (siklofosfamid, vinkristin, prednizon, yiiksek doz metotreksat, doksorubisin, sitozin
arabinozid ve etoposid) tercih edilebilir [7]. Anti-CD20 antikoru olan rituksimabin ileri evre

vakalarda tedaviye eklenmesiyle basarmin arttigindan s6z edilmektedir [31].

2.1.2.b Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

Diffiiz biiyilk B-hiicreli lenfoma abdominal veya mediastinal lenf nodlarmi tutar,
ekstralenfatik metastaz nadirdir. Tedavi rejimi Burkitt lenfoma ile benzerlik gosterir ve yanit
yiiz giildiiriictidiir. Olaysiz sag kalim %95’lere varmaktadir [7]. Primer mediastinal biiyilk B
hiicreli lenfomadaki kadar gii¢lii bir etki gésterilememis de olsa rituksimab ileri evre vakalarda

giindeme gelmektedir [32].

2.1.2.c Primer mediastinal biiyiik B hiicreli lenfoma

B hiicreli lenfomalar arasinda daha kotii prognozlu olmasi ve daha farkli bir tedavi
rejimi gerektirmesiyle digerlerinden ayrilir. Doz ayarlanmis DA-EPOCH tedavi protokoliine
(prednizon, etoposid, doksorubisin, vinkristin, siklofosfamid) rituksimabin eklenmesiyle tedavi
yanitinda gelisme goriilmistiir [7]. Bu tedavilerin 6zellikle kardiyotoksik yan etkisinin daha

uzun siireler izlenmesi gerektigi belirtilmektedir [32].

2.1.2.d Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
Yogun sitoplazma igerigine sahip at nali gekirdek goriiniimiine sahip biiyiik lenfositlerin
anormal proliferasyonu goriiliir. CD30 ve anaplastik lenfoma kinaz (ALK) proteini genelde

pozitif saptanir. Genellikle CHOP tedavi protokolii yeterlidir. Tekrarlayan vakalarda vinblastin



on plana ¢ikmaktadir [7]. Anti CD30 etkinligi olan brentuksimab vedotin ve ALK inhibitorii
krizotinib ile ilgili caligmalar devam etmektedir [32].

2.1.2.e Lenfoblastik lenfoma

Lenfoblastik lenfoma siklikla mediastinal kitle ile kendini gosterir ve kemik iligi ve
santral sinir sistemine afinitesi vardir. Akut lenfoblastik lenfoma ile benzer bir tedavi rejimi
uygulanir, tedaviye ilk yanit1 yetersiz olan hastalarin prognozu da benzer sekilde daha olumsuz
seyretmektedir. SSS profilaksisi i¢in intratekal ve/veya sistemik metotreksat tedavisi veya

kranial radyoterapi tedavi segenekleri mevcuttur [7].

Kemoterapi ajanlarmin gelismesiyle beraber radyoterapi gerekliligi azalmistir. Diisiik
doz bile olsa kranial radyoterapilerin uzun dénem yan etkilerinden dolay1 6zellikle erken evrede
radyoterapi gereksinimi olmayabilecegini gdsteren calismalar mevcuttur. Ileri evre lenfoblastik
lenfomalarda lokal alana uygulanan radyoterapinin de tedavi basarisma etkisi olmadigi
gosterilmistir. SSS tutulumu olmayan NHL’de, SSS profilaksisinin intratekal ve/veya sistemik
tedavilerle saglanabilecegi, radyoterapinin tedaviye katkis1 olmadigi gosterilmistir. Niiks
vakalarda KIT oncesi veya sonrasi lokal olarak radyoterapi de tedavinin bir pargasini
olusturmaktadir. Onkolojik acil durum olusturan vakalardan 6zellikle lenfoblastik lenfoma
vakalarmin radyoterapiye 48 i¢inde dramatik yanit1 mevcuttur. Radyoterapi veya sistemik
steroidlerin acil vakalarda tanisal tetkiklerin 48 saat i¢inde yapilmasi halinde sonuglari

etkilemeyecegi unutulmamahdir [7].

2.1.3. Noroblastom, Ganglionéroblastom, Ganglionorom

Cocukluk caginda ekstrakranial yerlesimli en sik solid tiimordiir. Siit ¢ocuklugu
doneminin en sik malinitesidir. Vakalarm %1-2’si aileseldir ve ALK gen mutasyonlari
toplamda yaklasik %10 siklikta goriiliirken ailesel vakalarda daha sik goriiliir [33]. Genetik
sendromlarla birlikteligi siktir. Norofibromatozis tip 1, Turner Sendromu, Noonan Sendromu,
Hirschsprung hastaligi, kardiyak malformasyonlar ve feokromasitoma ile sikliginda artis
bildirilmistir. Histopatolojik olarak 3 tipte incelenirler. Ganglionérom en olgunlagmis stromaya
sahip olup en selim seyreden tipidir. Noroblastom en ¢ok immatiir hiicre igeren ve aralarinda

en agresif seyredeniyken gangliondroblastom ise bu spektrumda ortada yer alir.

Siklikla asemptomatik olan vakalar batinda siglik sikayeti ile bagvururlar. Vakalarin
%75’inde metastaz  goriilmektedir. Sempatik sinir sisteminin oldugu her yerde
goriilebilmektedir ve bulundugu bolgeye gore semptom yelpazesi genistir. Bas ve boyun

bolgesinde Horner Sendromu, ekzoftalmus, Rakun gozler, opsoklonusa neden olabilir. Ust



torakal bolgede Horner sendromu veya solunumsal sikdyetler beklenirken alt torakal bolge
tutulumu genelde asemptomatiktir. Batin primer tutuldugunda da ozellikle yenidogan
doneminde masif karaciger tutulumuna sekonder abdominal kompartman sendromu ve yetersiz
ventilasyona neden olabilmektedir. Paraspinal tutulum paraparezi, parapleji veya sfinkter
disfonksiyonuna neden olabilir. Nadiren katekolamin desarjina sekonder hipertansiyon,
carpinti, terleme ataklari, “flushing” goriilebilirken, hipertansiyon genelde renal arterlerin
basisina sekonder goriiliir. Paraneoplastik sendromlara neden olmasiyla da meshurdur. Kerner-
Morrison Sendromu vazoaktif intestinal peptit salimimima sekonder direngli sulu ishal ile
karakterizedir ve olumlu prognoza isaret eder. Opsoklonus miyoklonus ataksi sendromunun
ozelligi ise kitle rezeksiyonuna ragmen sebat edebilecegidir fakat bu sendrom da iyi prognozlu

tiplerde gorilir [34].

Tanida 6l¢iilebilen katekolaminlerden homovalinik asit ve vanil mandelik asit diizeyleri
oldukca yol gostericidir fakat tercihen biyopsi hem histoloji degerlendirmesi hem de prognozu
etkileyebilecek molekiiler analizler i¢in 6nemlidir. Bilgisayarli tomografi (BT) veya Magnetik
rezonansh goriintiileme (MRG) ile spinal, abdominal, mediastinal gériintiileme ve kemik
tutulumu i¢in 12> MIBG sintigrafi ile tarama o&nerilmektedir. Kemik iligi érneklemesi de

evreleme i¢in sarttir [34].

Alt1 aydan daha kii¢lik bebeklerde spontan regresyon goriilebildiginden kitle boyutunda
%25’ten fazla artig olmadik¢a cerrahi de yapmadan seri goriintiilemelerle yakin takip etmeyi
tercih eden protokoller mevcuttur [35]. Diisiik veya orta risk hasta grubunda yetersiz
rezeksiyonun prognoza etkisi yoktur bu yiizden tam rezeksiyon i¢in operasyon sirasinda risk
almmasindan ziyade, preoperatif kemoterapi ile cerrahi Onerilmektedir. Yiiksek riskli hasta
grubunda hayati organlar1 riske atmayacak sekilde miimkiinse tam rezeksiyon 6nem arz eder.
Noroblastom radyoterapiye duyarlidir fakat ge¢ donem yan etkilerden dolay1 sadece ileri evrede
tercih edilmektedir. Nadiren ciddi solunum sikintis1 veya karaciger yetmezligi tablosuna giren,
kemoterapinin uygun olmadig1 veya direngli olan vakalarda da radyoterapi kullanilmaktadir.
Spinal korda bas1 yapan kitlelerde ise acil radyoterapi veya laminektomi yapilmak durumunda
kalinabilmektedir [34].

Tablo-3: Uluslararasi Noroblastom Evreleme Sistemi (INSS) [36]

Evre 1 Tiimor koken aldig1 organa smirli, makroskopik tam rezeksiyon

Mikroskopik tiimor artig1 olabilir veya olmayabilir, lenf nodu tutulumu yok

Evre 2a | Unilateral tlimdr, tam olmayan makroskopik rezeksiyon, lenf nodu tutulumu yok
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Evre 2b | Unilateral timor, tam veya tam olmayan makroskopik rezeksiyon, ipsilateral lenf

nodu tutulumu var, kontralateral lenf nodu tutulumu yok

Evre 3 Orta hatt1 asan tiimdr, lenf nodu tutulumu var veya yok
Unilateral timor ve kontralateral lenf nodu tutulumu

Orta hat timori ve bilateral lenf nodu tutulumu

Evre 4 Yaygin hastalik, uzak metastazlar

Evre 4S | Hastanin yas1 <365 giin, evre 1 veya 2 gibi lokalize tiimor ve sadece karaciger,

cilt ve/veya kemik 1iligi tutulumu (kemik iliginde tutulum <%10)

Noroblastom tanis1 konduktan sonra risk evrelemesi yas, genetik mutasyonlar, Shimada
histoloji evrelemesine ve INSS’e (Uluslararasi Noroblastom Evreleme Sistemi) gore
degerlendirilir. 18 aym altinda olmak, MYCN onkogeninde mutasyon, lp veya 1q
kromozomunda heterozigotluk kaybi, 17qda kromozom fazlaligi, diploid DNA (hiperploidi iyi
prognoz ile iligkili iken) kotii prognoz ile iligkilendirilmistir. Diisiik risk grubu hastalarda (INSS
evre 1-2 ve MYCN mutasyonu yok veya INSS evre 4S olumlu histoloji ve hiperploidi ile
beraber) temel tedavi yaklasimi cerrahidir. 6 aydan daha kiigiik hastalarda, kitlenin de kiigiik
oldugu grupta yakin takip ile izlem yapilabilmektedir fakat biiyiik bir kitlenin cerrahiye
elverissiz anatomik yerlesimli olmasi veya kitlenin %50’sinden daha azinin rezeke edilebilmesi
halinde kemoterapi gerekebilmektedir. Genel olarak sag kalma oldukg¢a yiiz giildiiriiciidiir. [34]
Orta risk grubu hastalarda (INSS evre 3 ve MYCN mutasyonu yok, 12 aydan daha kii¢iik evre
4 ve MYCN mutasyonu yok, INSS evre 4S olumsuz histoloji ve/veya diploidi ve MYCN
mutasyonu yok, 12-18 aylar aras1 INSS evre 4 MYCN mutasyonu yok ve olumlu histoloji ve
hiperploidi var) etoposid, siklofosfamid, sisplatin, vinkristin, ifosfamid ve doksorubisin igeren
A8-A9 protokolleri kullanilir. Kemoterapi sonrasi cerrahi bazi hastalarda uygun olabilir,
radyoterapinin ise acil durumlar disinda endikasyonu yoktur. Yiiksek risk grubu hastalarinda
ise (INSS evre 4 ve 18 aydan daha biiyiik veya yastan bagimsiz MYCN mutasyonu, 12-18 ay
arast olumsuz histoloji ve/veya diploidi, INSS evre 2, 3 veya 4S ve MYCN mutasyonu)
konvansiyonel kemoterapi protokolii ile yiiksek doz kemoterapinin ardindan otolog kok hiicre
nakli iki farkli yaklasim olarak ortaya ¢ikmaktadir. Giincel veriler bu iki grubun sag kalma
oranlarinda anlamli fark olmadigini fakat yiiksek doz kemoterapi alan grupta toksisitenin ve
nakil iligkili 6liimlerin daha fazla oldugu gosterilmistir [36]. Niiks tedavi bitiminden sonra en

sik ilk iki y1l i¢inde ve en sik kemik ve kemik iliginde goriiliir.
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2.1.4. Wilms Tiimorii

Wilms tiimorii ¢cocukluk ¢agi tiimdrlerinin yaklasik %6’sin1 olusturur, %85°1 de 1-5

yaslar arasinda goriiliir. Wilms tiimdriiniin konjenital anomalilerin eslik ettigi WAGR, Denys-

Drash, Beckwith-Wiedemann gibi sendromlarla siklig1 artabilmektedir. Hastalar en sik batinda

sislik ile bagvururlar, 6zellikle mikroskopik hematiiri, hipertansiyon, polisitemi de goriilebilir.

Histolojik olarak embriyogenezin cesitli asamalarinda ¢esitli hiicreler goriilebilir, anaplazinin

varlig1 ise kotii prognoza isaret eder. 1p ve 16q kromozomlarinda heterogizotluk kaybi ve 1q

kromozomunda artig da kotii prognoz ile iliskilendirilmektedir. Evrelemede uluslararasi Cocuk
Onkoloji Grubu (COG) veya Tiirk Pediatri Onkoloji Grubu’nun (TPOG) evrelendirmeleri
mevcuttur [37].

Tablo-4: Wilms Timé6rii COG ve TPOG Evrelemeleri [37, 38]

COG

TPOG

Evre 1

Tam rezeksiyon yapilmig bobrege sinirh
kitle

Tam rezeksiyon yapilmis bdbrege

smirh Kitle

Evre 2a

Kapsiilii asan veya renal damarlara

invazyon yapan Kitlenin tam rezeksiyonu

Kapsiilii asan, perirenal yumusak
doku veya renal sinlise Vveya
damarlara invazyon yapan Kitlenin
tam rezeksiyonu ve ince igne

biyopsisi yapilan vakalar

Evre 2b

Bobrek hilusu veya bolgesel lenf
nodu tutulumu yapan kitlenin tam
rezeksiyonu ve tru-cut biyopsi

yapilan vakalar

Evre 3

Tam rezeksiyon yapilamamis ve
bdlgesel lenf nodu tutulumu veya periton
tutulumu veya cerrahi smirda kitle
kalmis olmasi veya kitlenin
parcalanmasi, kitlenin parcalara

bolunerek rezeke edilmesi

Tam rezeksiyon yapilamamis ve
yaygin periton tutulumu, periaortik
veya intraabdominal lenf nodu
tutulumu, inferior vena kavada
trombiis, preoperatif agik biyopsi

yapilmis olmas1

Evre 4

Kan yoluyla veya uzak lenf nodlarmna

metastaz

Kan yoluyla uzak organ metastazi
veya abdominopelvik bolge disinda

lenf nodu tutulumu
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Evre 5 Bilateral tutulum (her bobrek igin ayri | Bilateral tutulum (her bobrek i¢in ayr1

evreleme) evreleme)

Tedavide ileri evrelerde preoperatif kemoterapi sonrasi unilateral vakalarda nefrektomi
onerilmektedir. Evreye gore igerik ve siiresi degismekle birlikte daktinomisin, vinkristin,
doksorubisin, siklofosfamid ve etoposid kullanilmaktadir. ileri evre veya anaplazi iceren erken

evre vakalarda postoperatif donemde radyoterapi de 6nerilmektedir [37].

2.1.5. Hepatoblastom

Hepatik tiimorler tiim ¢ocukluk ¢agi tiimorlerinin yalnizca %1-2’sini ve hepatoblastom
bunlarin %65°1 kadarini olusturur. Hepatoblastom vakalarinin %80°1 ilk 3 yasta goriiliir ve en
stk abdominal kitle ile bagvururlar. Fetal alkol sendromu, hemihipertrofi ve 6zellikle Beckwith-
Wiedemann Sendromu ile iliskisi bildirilmektedir. Tan1 ve tedavi takibinde alfa-fetoprotein
(AFP) ve batm ultrasonografisi degerlidir [39]. Karacigerin segment tutulumuna gore
belirlenmis olan PRETEXT evrelemesine gore evre 1 ve 2 ve fetal histolojideki vakalarda tam
rezeksiyon saglanan vakalarda cerrahi yeterlidir. 3.ve 4. evre vakalara ise kemoterapi sonrasi
cerrahi Onerilmektedir. Doksorubisin, sisplatin ve karboplatin igeren SIOPEL kemoterapi
protokolleri mevcuttur. Radyoterapi tam rezeksiyon saglanamayan ve minimal rezidual

hastalig1 kalan vakalarda uygundur fakat tek basma tedavide yeterli olamaz [40].

2.1.6. Rabdomiyesarkom ve diger Yumusak Doku Tiimdorleri

Yumusak doku timorleri yaklasik %7 siklikta goriiliir ve rabdomiyosarkom bu
vakalarin da %40’ olusturur. Rabdomiyosarkom (RMS) ekstrakranial 3. en sik solid
timordir ve vakalarim yaklasik %601 10 yasindan kii¢iik c¢ocuklarda goriiliir. Non-
rabdomiyosarkom sarkomlar (NRS) c¢ok ¢esitli yumusak dokulardan kéken alabilirler. Li-
Fraumeni, Beckwith-Wiedemann, Costello Sendromlarinda ve Norofibromatozis tip 1
hastalarinda siklik artabilmektedir. Rabdomiyosarkom 10 yasin altinda daha ¢ok bas boyun
bolgesi ve genitoiiriner sistemde goriiliirken ergenlik doneminde ekstremitelerde, govdede ve
paratestikiiler bolgede goriiliir. NRS vakalarmin ise yaris1 ekstremitelerden kdken alir. Bagvuru
sikayetleri tiimoriin anatomik yerine gore degiskenlik gosterir fakat genelde agrisiz sisliktir.
Bag-boyun bolgesini tutan RMS’ler genelde kafa tabani kemigi ve kranial sinirlere invazyon
sonucu bas agris1 veya sinir paralizileriyle bagvurabilir. Ozellikle NRS vakalari tan1 aninda %15

metastaz yapmis oldugundan tedaviye baslamadan 6nce metastaz taramasi 6nerilmektedir [41].



13

Rabdomiyosarkom risk evrelemesi tiimoriin anatomik yerine (orbita, bag-boyun,
mesane ve prostat disi genitoliriner sistem tutulumu olumlu prognoz ile iliskili), tlimoriin
boyutu ve yayilimina, lenf nodu tutulumu ve metastaz varligina gore belirlenir. NRS’lerin risk
evrelemesi de histolojik derecelendirme, tiimoér boyutu, derinligi, lenf nodu tutulumu ve
metastaz varligina gore belirlenir. Tedavide tiimoriin anatomik yeri cerrahi agisindan oldukga
onemlidir ve her risk grubuna VAC (vinkristin, daktinomisin ve siklofosfamid) iceren bir
kemoterapi protokolii uygulanir. Embriyonel histolojik tipteki diigiik risk grubu digindaki tim
RMS vakalar1 radyoterapi de alir. NRS’de kitlenin yeri ve biiyiikliigline gore cerrahi ile
zamanlama belirlenir ve ozellikle sinoviyal sarkom ve ekstremiteden koken alan vakalar
ifosfamid ve doksorubisin veya etoposid igeren kemoterapiden fayda goriirler. RMS’de 5 yillik
sag kalma oran1 %70 civari, NRS’de ise diisiik risk grubunda %89, ortada %56, yiiksekte ise
%15 olarak bildirilmektedir [41].

2.1.7. Osteosarkom

Osteosarkom vakalarinin yaris1 20 yasin altindaki bireylerde goriilmektedir. Kizlarda 12
yas, erkeklerde ise 16 yasta goriilme siklif1 zirve yapar ve en sik distal femur, proksimal
humerus ve tibianin metafizlerinde goriiliir, bu da kemik dokunun ergenlik déneminde ani
biliylime gostermesi ve en ¢ok biliylimenin metafiz bolgesinde olmasi ile agiklanmaktadir.
Hastalar ortalama 3 ay siirmiis olan en sik agri, sislik ve hareket kisitliligi ile bagvururlar ve
%20’si tan1 aninda metastatik hastaliga sahiptir. Metastaz varligi, cerrahi ile tam rezeksiyon
saglanamayan tiimor, kemoterapiye <%90 yanit, aksiyel iskelet ve proksimal ekstremite

tutulumu ve tiimoriin biytikligi koti prognoz ile iliskilendirilmistir [42].

Lokalize osteosarkom vakalarmin 6zellikle cerrahi sonrasi metastaz riskini azalttigi
kanitlanmis olan yiiksek doz metotreksat, doksorubisin ve sisplatin igeren ajana kemoterapi
almalar1 onerilmektedir. Metastatik osteosarkom vakalarmin kotii prognozu nedeniyle ayrica
ifosfamid ve etoposid de tedaviye dahil edilir. Cerrahinin yapilamayacagi vakalarda radyoterapi

denenebilir fakat bas boyun bolgesi disinda etkinligi tartismalidir [42].

2.1.8. Germ Hiicreli Tiimorler

Embriyonel dénemde sperm ve yumurtayi olusturacak olan hiicrelerden kdken alirlar.
2,5 milyonda 1 siklikta goriilir ve en sik over ve testislerden koken alir. Overlerde
disgerminom, testislerde seminom olarak adlandirilan germinomlar heniiz farklilagsmamis
hiicrelerden olusurlar. Teratomlar her ii¢ germ tabakasini igerirler, matiir ve histolojik olarak

noroepitel miktarina gore evrelenen immatiir teratomlar olarak ikiye ayrilirlar ve temel tedavi
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cerrahi rezeksiyondur [43]. Embriyonel karsinom kizlarda genelde erken puberte ile bulgu
verir, beta-hCG diizeyleri yiiksektir, erkeklerde ise daha 6n planda AFP yiiksekligi yapar ve
kemoterapiye ek olarak evreye gore radyoterapi gerektirebilir. Endodermal sinus tiimérii (yolk
sak tlimorii) belirgin AFP yiiksekligi yapar. Kizlarda sik niiks goriilebildiginden diisiik risk
grubu da olsa mutlaka kemoterapi ile tedavi edilir, erkeklerde ise testisin en sik germ hiicreli
timori olup kemoterapi yiiksek risk veya niiks etmis vakalarda tercih edilir. Bleomisin,
etoposid ve sisplatin (BEP) i¢eren kemoterapi kiirleri kullanilir. 2 ayin stiindeki vakalarda
malin olma riski daha yiiksek oldugundan prognoz biraz daha koétidiir. Kitlenin rezeke
edilebilme derecesi ve histolojik evrelemesi de diger prognostik faktorlerdir [44]. Tedavi yaniti
iyi oldugundan uzun donem yan etkiler acisindan hastalarin 6zellikle ototoksisite,

nefrotoksisite, pulmoner fibrozis ve ikincil maliniteler agisindan taranmalar1 6nemlidir [45].

2.1.9. Langerhans Hiicreli Histiositoz

Histiositoz sendromlar1 fagositoz sistemine ait hiicrelerin proliferasyonu anlamina gelir.
Langerhans hiicreli histiositoz yillik milyonda 2-10 vaka sikliginda goriiliir. Proliferasyon
evresinde litik lezyonlar yaratan hastaligin kesin tanis1 immiinohistokimyasal olarak CDl1a,
CD207 pozitifligi veya elektron mikroskopisinde Birbeck graniillerinin gosterilmesiyle konur.
Vakalarmn yarisma BRAF V600 mutasyonu da eslik etmektedir. Vakalarin %60-80’i daha
biiyiilk yas c¢ocuklarda goriilen eozinofilik graniilom tipindedir. Hand-Schuller-Christian
Sendromu belirgin organ yetmezliginin goriilmedigi litik lezyon, ekzoftalmus ve diabetes
insipid triadiyla anilir ve genelde 2-5 yaslarinda goriiliir. Abt-Letterer-Siwe hastalig1 ise
vakalarin %10’unu olusturur ve en siddetli formudur. Genelde 2 yasin altinda egzematoz
lezyonlar, kulak akmtilari, hepatosplenomegali ve kemik iligi tutulumu goriilebilir. Cilt
tutulumu en sik seboreik dermatit benzeri egzematdz lezyonlar seklinde goriliir. Kemikteki
litik lezyonlarin yaris1 kafatasinda goriilmekle beraber herhangi bir kemikte de tutulum
yapabilir. Santral sinir sistemi tutulan vakalarmn multisistemik olma ihtimalinin daha yiiksek
oldugu bilinmektedir. Hipofiz tutuluma bagl goriilen diabetes insipid en tipik 6zelliklerinden
biridir, poliliri ve polidipsi sorgulamak ve idrar dansitesi degerlendirmek siiphelenilen

vakalarda veya tan1 almis vakalarin takibinde 6nemlidir [46].

Tedavide temel olarak prednizon ve vinblastin 12 aya tamamlanarak kullanilmakta,
secilmis vakalarda tedaviye metotreksat eklenebilmektedir. Multisistemik tutulumdaki
etkilenmis organ sayisi prognozu olumsuz etkilemekle birlikte, organ yetersizligine neden

olmussa mortalite %4 ’ten %66’ya yiikselmektedir [46].
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2.2. KEMOTERAPIDE KULLANILAN iLACLAR

2.2.1. Alkilleyici Ajanlar

Alkilleyici kemoterapdtikler DNA transkripsiyonunu, hidrojen atomlarini alkil gruplari
ile degistirerek engeller ve hizli proliferasyona ugrayan hiicrelerde apoptoza neden olur. Tiim
alt tiplerinde alopesi, gastrointestinal yan etkiler, karaciger enzim yiiksekligi, kemik iligi
baskilanmasi1 ve ikincil maliniteler goriilebilmektedir. Ozellikle lenfomada sik kullanilan
ajanlardan biri olan siklofosfamidin ayrica hemorajik sistit ve kardiyotoksisite yan etkileri 6n
plana ¢ikar. Siklofosfamide benzer yapisi olan ifosfamid ise lenfomanin yanisira solid
tiimorlerde tercih edilmektedir. Hodgkin lenfomada sik kullanilan dakarbazin hipotansiyon ve
periferal ndropati yapabilmektedir. Hodgkin lenfomada tercih edilen prokarbazin ise oral olarak
kullanilir ve yan etki profili dakarbazin ile benzerdir. Alkilleyici ajanlar baslig1 altinda platin
grubunda yer alan karboplatin over ve bas-boyun bdlgesine ait solid tiimorlerin tedavisinde
kullanilir, teratojenitesi yiiksektir [47]. Sisplatinin karboplatine ek olarak ototoksisite,
nefrotoksisite ve sekonder 16semi sikliginda artisa neden oldugu da bilinmektedir. En belirgin

olan kardiyotoksisite yan etkisi i¢in deksrazoksan kullaniminin pratikte yeri artmaktadir [48].

2.2.2. Sitotoksik Antibiyotikler

Bu kemoterapotik grubuna ait ilaglardan daktinomisin Streptomyces bakteri grubundan
iiretilmistir ve transkripsiyonu engelleyerek hiicre proliferasyonunu duraklatir. Ozellikle Wilms
tiimori ve rabdomiyosarkomlar gibi solid tiimorlerde tercih edilir. Kemik iligi baskilanmasi,
mukozal inflamasyon ve dokiintii yapabilir. Antrasiklin antibiyotikler arasinda yer alan
doksorubisin DNA heliksinin agilmasina neden olarak hiicre proliferasyonunu engeller.
Hodgkin lenfoma ve néroblastom, Wilms tiimérii gibi bir¢ok solid tiimor tedavisinde kullanilir.
Ciddi notropeni ve sepsis yanisira yiiksek dozlarda kardiyotoksisite ve ikincil malinite korkulan
yan etkilerdendir [47]. Cocukluk ¢aginda malinite Oykiisii olan hastalarin konjestif kalp
yetmezligi gelisme riski saglikli popiilasyona gore %5-15 kat artmustir, bu nedenle doz
diizenlemesi ve takip 6zellikle antrasiklin kullanilan grupta ¢ok dnemlidi. [49]. Streptomyces
bakterilerinden tiretilen bir diger glikopeptit antibiyotik olan bleomisin oksidatif hasar
yaratarak etki gostermektedir. Hodgkin dahil lenfomalarda, germ hiicreli tiimorlerde ve bas-
boyun tiimoérlerinin tedavisinde kullanilmaktadir. Akciger dokusuna gegisi ¢cok iyi oldugundan

korkulan yan etkileri arasinda pulmoner fibrozis ve ayrica malin hipertermi yer alir [47].
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2.2.3. Antimetabolitler

Metotreksat folat metabolizmasini bozarak piirin ve pirimidin sentezini engeller.
Lenfomalar ve birkag¢ tip solid tiimor tedavisinde yeri vardir. Mukozal hasar, kemik iligi
baskilanmasi, ciddi karaciger ve akciger hasari, timér lizis sendromuna neden olabiliyor.
Sitozin analogu olan sitarabin (sitozin arabinozid) miyalji, konjuktivit ve dokiinti
yapabilmektedir. Topoizomeraz Il enzimini inhibe ederek etki gdsteren etoposid lenfoma ve
bir¢cok solid tiimor tedavisinde kullanilmaktadir. En korkulan yan etkileri ciddi kemik iligi

baskilanmasima sekonder sepsis ve anafilaksidir [47].

2.2.4. Vinka Alkaloidleri

Mitoz ve hiicre proliferasyonunda Onemli rolii olan mikrotiibiillerin yapisini tubulinlere
baglanarak bozarlar. Lenfomalar yanisira néroblastom, Wilms tiimori ve ¢esitli sarkom
tedavilerinde kullanilmaktadirlar. Vinkristin, vinblastin ve vinorelbin ilaglarmin farkli olan yan

etkileri periferal noropati, idrar retansiyonu, disfaji ve kabizliktir [47].

2.2.5. Monoklonal Antikorlar

Monoklonal antikorlar gelisen bilimsel teknoloji ile giderek gelisen bir grubu olusturmaktadir.
Bizim hasta grubumuzda kullanilan rituksimabdan bahsedecek olursak CD20’ye karsi
olusturulmus monoklonal bir antikordur. Ozellikle NHL’de 6zel durumlarda tercih
edilebilmektedir. Transfiizyon reaksiyonlari, l6kopeni, tiiberkiiloz reaktivasyonu gibi yan

etkileri gorilebilir [47].

2.3. KANSER VE TEDAVISININ UZUN DONEM KOMPLIKASYONLARI VE
TAKIBI

Cocukluk cagmda kanser Oykiisii olan yaklasik her 3 eriskinden 2’si ge¢ donem
komplikasyonlarla basa ¢ikmak durumunda kalmaktadir [50]. Bu nedenle bu hasta grubuna

yonelik takiplerin belirlenmesi i¢in ¢esitli rehberler olusturulmustur [1, 51].

2.3.1. Gorme ve Isitme Sistemleri
Kortikosteroid kullanimina bagl gelisebilecek kataraktlar icin yillik fundoskopik
muayene Onerilmektedir. Ozellikle platin bazli kemoterapiler ve bolgeye ydnelik radyoterapi

alan hastalarda 5 yilda bir tekrarlamak {izere isitme testi 6nerilmektedir [30].
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2.3.2. Norolojik Sistem
Kraniospinal radyoterapi, intratekal metotreksat ve zellikle yiiksek doz metotreksat ve
sitarabin tedavileri sonrasi uzun donemde bilissel fonksiyonlarda zayiflama goriilebildiginden

yillik degerlendirme yapilmalidir [53].

2.3.3. Kardiyolojik Sistem

Antrasiklin grubu kemoterapilerin yiiksek doz kullanimina bagli kardiyomiyopati uzun
donemde goriilebileceginden diizenli araliklarla ekokardiyografik degerlendirme onerilmekte.
Ayrica aterosklerotik kalp hastaligi i¢in diizenli araliklarla aglik glikoz ve lipit profilini

degerlendirme 6nerilmektedir [53].

2.3.4. Solunum Sistem
Bleomisin, busulfan, ikarmustin ve bolgeye yonelik radyoterapiye bagh gelisebilecek
pulmoner fibrozis, interstistyel pnomoni i¢in solunum fonksiyon testi ve akciger grafisi

hastanin gikayetlerine gore diizenli araliklarla tekrarlanabilir [53].

2.3.5. Gastrointestinal Sistem
Metotreksat ve batina uygulanan radyoterapi sonrasi karaciger hasar1 ve siroz gelisebilmekte,

yillik fizik muayene ve karaciger enzimlerini degerlendirme 6nerilmektedir.

2.3.6. Endokrinolojik Sistem

Tiroit bolgesine yonelik radyoterapi sonucu hipotiroidi, kranial radyoterapi sonucu ise
hipertiroidi ve hipotalamik aksi1 etkileyerek biiylime hormonu eksikligi, santral adrenal
yetersizlik gelisebilir. Yillik tiroit fonksiyon testleri, biiyiime egrisinin degerlendirilmesi ve
hiperprolaktinemi agisindan galaktore ve amenore sorgulamak onerilmektedir [53]. Hodgkin
lenfoma vakalarinda 6zellikle kiz cinsiyet ve daha biiyiik tan1 yasmin hipotiroidi riskini

arttirdig1 belirtiliyor [54].

2.3.7. Genitoiiriner Sistem
Sisplatin, ifosfamid ve metotreksat tedavisi almis olan hastalarm uzun donemde kan
basinci takibi ve bobreklere yonelik radyoterapi almis olan hastalarin iseme disfonksiyonu

acisindan yillik anamnez ile sorgulanmasi onerilmektedir.

Alkilleyici ajanlar, 6zellikle prokarbazine bagli olasi hipogonadizm agisindan yillik
muayene sirasinda puberte gelismesi de degerlendirilmelidir. Genital bdlgeye uygulanan
radyoterapi sonrasi infertilite ve kadmnlarda prematiir ovaryan yetmezlik gelisebilecegi de

unutulmamahdr [55, 56]. Sadece alkilleyici kemoterapdtiklerle tedavi olmus olan HL
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vakalarmin tani1 yasindan bagimsiz olarak %70’inde oligo/azospermi bildirilmektedir.
Ekstrakranial solid tiimor hastalarinda kitle rezeksiyonu, kemoterapdtikler veya radyoterapi
nedeniyle en sik endokrinolojik uzun dénem komplikasyonu primer gonadal yetmezliktir ve
yaklagik %10’unda goriilmektedir [52].

2.3.8. Kas ve Iskelet Sistemi

Ozellikle solid tiimdr vakalarinda radyoterapi gerekliligi ile birlikte skolyoz, avaskiiler
nekroz ve osteoporoz gibi ¢esitli uzun dénem komplikasyonlar goriilebilir. Ozellikle Wilms
tiimori veya rabdomiyosarkomda olmak tizere ¢ogu solid tiimorde batina verilen radyasyonun
vertebray1 etkileyebilecegi akilda tutulmalhdir. Ozellikle erken yasta tam almis olan,
kortikosteroid, metotreksat, kraniospinal veya ekstremitelere radyoterapi uygulanmis olan ve
uzun donem hareketi kisitlanmis olan hastalarin kemik sagliginin etkilenebilecegi bilinmektedir
[55]. Tedavi baslangicinda ve bazi yaymlarda tedavi bitiminden 2 yil sonra olmak tizere DXA
onerilmekte, [57, 58] aralikli D vitamini diizeyi takibi, yillik fizik muayene ve anamnez ile de
takip Onerilmektedir. Cocuk Onkoloji Grubu (COG) tedavi bitiminde uzun dénem takibin
basinda ve daha sonra klinik gereklilik halinde DXA ile bir 6l¢iim 6nermektedir. Diisiik kemik
yogunlugu saptanan hastalara fiziksel aktivite, uygun diyet ve D vitamini diizeyini yeterli
tutacak sekilde aralikli takip ederek gerekli takviyeyi yapmak onerilmektedir [54]. Kemik
dongiisiinii gosteren serum prokollajen tip 1 N propeptit ve serum C-terminal telopeptit gibi
molekiillerin yas ve ergenlik durumuna gore degiskenlik gostermesi ve giivenilir bir normal
araligin  henliz olusmamig olmas1 nedeniyle tarama araci olarak kullanilmalari
onerilmemektedir [57]. Tedaviler nedeniyle gelisebilecek hipogonadizm, biiylime hormonu
eksikligi, hipotiroidi gelismesi de diisiik kemik yogunluguna ve kemik kirigi riskine zemin
hazirlamaktadir [52, 54, 56, 59].

Kanser tedavileri slirerken hastalarin D vitamini eksikligi sikliginin arttig1 tartigsmada
detaylica anlatilacagi lizere birkag farkli calismada bildirilmektedir. D vitamini eksikliginin ise
diisiik KMY ve kemik kirig1 riskinde artiga neden oldugu bilinmektedir [60, 61]. Daha ¢ok akut
lenfoblastik 16semi ve kemik tiimorlerinde bildirilmekle beraber, ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin

kirik riskinde artisa neden oldugu bildirilmektedir [7, 14, 57].

2.3.9. Ikincil Malinite
Alkilleyici ajanlar, antrasiklinler ve etoposid tedavisinden sonraki 10 y1l boyunca akut

miyeloid 16semi ve miyelodisplazi agisindan yillik hemogram goriilmesi gerekmektedir [52].

Radyoterapi sonrasi ikincil malinite gelisme riski yaklasik %5,4 olarak bildirilmistir.
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Uygulanan bolgede gelismesi sart olmamakla birlikte uygulanan bolgelerde gelisebilecek
sarkomlara kars1 fizik muayene dikkatlice yapilmalidir [62]. Tiroide uygulanan radyoterapi
sonrast HL vakalarinda tiroit kanseri siklig1 normal popiilasyona gore 18 kat artmis olarak
bildirilmektedir. Yillik fizik muayene, memeye radyoterapi sonrasi meme kanseri igin ise fizik
muayene ve radyoterapi sonrast 8. yildan itibaren veya hasta 25 yasma geldikten sonra
mamografi onerilmektedir. Batina uygulanan radyoterapi sonrasi kolorektal kanser taramast ise
radyoterapi sonrasi 10. yil veya hasta 35 yasina geldikten sonra 5 yilda 1 kolonoskopi ile

yapilabilmektedir [52].

2.4. KEMIK SAGLIGI

2.4.1. Kalsiyum, Fosfor, Magnezyum, Alkalen Fosfataz ve Parathormon

Viicuttaki toplam kalsiyumun %99’u kemik dokuda bulunur ve temel olarak
parathormon ve 1,25(OH)D vitamini ile bagirsaktan kalsiyum emilimi artarken bobrekten
atilimi azalir. Fosfor erigkin bir viicutta ortalama 700 gram civarinda bulunur ve %80’ kemik
dokudadir. Ozellikle hizli biiyiime dénemlerinde kan diizeyleri daha yiiksektir. Bagirsaktan
emilimi temel olarak 1,25(OH)D vitamini tarafindan arttirilir. Bobrekten atilimi ise FGF23
tarafindan saglanir. Magnezyum ise, parathormonun saliniminda 6nemli rol oynadigi icin

kemik metabolizmasinda yeri vardir [63].

Alkalen fosfataz (ALP) temel olarak intestinal, plasental ve spesifik olmayan olarak ii¢
tipte bulunabilir. Spesifik olmayan ALP’nin biiyiilk kismi karaciger ve kemikte bulunur.
Kemikte temel gorevi kemik mineralizasyonunu engelleyen pirofosfati defosforile etmektir.
Kan diizeyi gesitli hastaliklarda yiikselebilmekle birlikte bliyiime donemlerinde diizeyi daha
yiiksek oldugundan yasa gore normal araligi degiskenlik gosterir [64].

Parathormon, paratiroit bezden salinir ve kan diizeyi farkliliklar gosterse de kabaca
normal aralig1 tiim ¢ocukluk ¢aginda benzerdir. Hipokalsemi ve hipomagnezemi ile diizeyi
kalsiyumu arttirmak {izere artar. Ciddi hipomagnezemide ise, saliniminda magnezyum da rol
aldigindan hipoparatiroidi ve dolayisiyla direngli hipokalsemi goriilebilir. Parathormon
diizeyleri normal araliktayken osteoblastik aktiviteyi destekler. Hipokalsemi durumunda ise,
osteoblastik aktiviteye ek olarak kan kalsiyum diizeyini arttirmak i¢in osteoklastlar araciligiyla
kemik rezorpsiyonunu ve dolayisiyla kemik dongiisiinii arttirir. Renal tiibiillerden kalsiyum ve
magnezyum emilimini ve fosfor atilimimi tetikler. 25(OH)D vitamininin, 1alfa- hidroksilaz

enzimini indiikleyerek aktif olan 1,25(OH)D vitamini formuna déniistiiriilmesinde rol oynar
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[63]. Oyle ki, optimal D vitamini araligmin parathormonun diiserek plato yaptig1 noktaya gore

belirlenmesi gerektigini savunan gesitli galismalar bulunmaktadir [60, 65, 66].

Parathormon diizeylerinin artmigken D vitamini diizeylerinin diisiitk olmas1 beklenen bir
durumdur fakat 25(OH)D diizeyleri 20 ng/mL’nin {izerindeyken dahi yiiksek oldugu

durumlarm nedeni tam olarak agiklanamamaktadir [65].

2.4.2. D Vitamini

Viicuttaki toplam D vitaminin %80-90’1 ciltten glinesin ultraviyole 1sinlar1 araciligiyla
7-dehidrokolesterolden previtamin D3’e doniismesiyle Sentezlenirken kalani besinlerden elde
edilir. Ciltte sentezlendikten sonra karacigere gelir ve bu arada hidroksilasyona ugrayarak kan
diizeyine bakilan 25(OH)D vitamin formunu alir, maksimum giines maruziyetinden sonraki 6.
Haftada tepe degerine ulasir. 25(OH)D daha sonra renal tiibiillerde 25(OH)D vitamini lalfa-
hidroksilaz enzimi araciligiyla aktif olan 1,25(OH)D vitamini formuna gelir [54]. 25(OH)D
vitamini kanda aktif olan formundan 1000 kat daha fazladwr. lalfa-hidroksilaz enzimi
hipokalseminin arttirdig1 parathormon diizeyiyle, fosfor diizeyleriyle indiiklenir ve FGF23
tarafindan baskilanir. Kemik metabolizmas: yanisira insiilin sentezini arttirir, renin sentezini

azaltir, miyokardiyal fonksiyonlari iyilestirir ve immunmodiilator etkisi vardir [67].

Viicuttaki diizeyi, c¢ogunlugu ciltte gilines 1sinlariyla karsilasma sonucu
sentezlendiginden oOzellikle cilt pigmentasyonu, yasanilan bdlgenin enlemi, yiiksekligi,
mevsim, giin i¢inde giinesle karsilasilan saatler, giyilen kiyafetler ve giines goren viicut
bolgeleri ve giines korumali krem kullanimindan etkilenir. Diyetle elde edilen miktarin,
Ozellikle besinlerin takviye edilmedigi tilkelerde, g6z ardi edilebilecegi belirtilmektedir [60,

68].

Viicuttaki D vitamini diizeyini belirlemek i¢in hangi formunun kullanilmas1 gerektigiyle
ilgili de fikir birligi oldugu sdylenebilir. 1,25(OH)D aktif formu olsa da, eksiklik durumunda
parathormonun 25(OH)D’yi aktif olan forma doniistiirmesi nedeniyle bu formun seviyeleri
ciddi eksiklik durumunda bile normal goriilebilir [61]. Yas arttikca D vitamin diizeyi

ortalamalarinin diistiigiinii dolayli olarak gosteren cesitli caligmalar bulunmaktadir [69-71].

D vitaminin hedef araligiyla ilgili yapilmis bir¢ok ¢aligma vardir. Her viicudun optimal
fonksiyonlarmi yerine getirmesi igin gereken diizeyin farkli olabilecegi belirtilse de [61],
¢alismalarin biiylik bir kismi 20 ng/mL’nin tizerini optimal kabul etmektedir [60, 65, 69, 72].
Bir grup ise 25(OH)D hedefinin en az 30 ng/mL olmas1 gerektigini savunmaktadir [66, 73].
Ciddi eksiklik cogunlukla 10 ng/mL’nin altindaki diizeyler olarak kabul edilmektedir [68].
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2.4.3. Kemik Mineral Yogunlugu

Kemik yogunlugu ¢ocukluk doneminde artar, ergenlik doneminde ivme kazanir ve 20li
yaslarm basinda da tepe noktasina ulasir. Kemik dokusu yas, cinsiyet, genetik ve yasam tarzi
ile iliskilidir [74]. Ozellikle erken yasta baslanan fiziksel aktivitenin kemik dokusunu kalsiyum

alimindan ¢ok daha fazla etkiledigi gosterilmistir [75, 76].

Kemik yogunlugunun degerlendirilmesi i¢in diiz grafiler yetersizdir ¢iinkii yogunluk
ancak %30 kayba ugradigi zaman grafiye yansimaktadir. Kantitatif bilgisayarli tomografi
teknigi hacimsel kemik mineral yogunluk (KMY) 6l¢iimii i¢in uygundur fakat radyasyon
miktar1 yliksek oldugundan ¢ocuk yas grubunda kullanimi daha sinirhidir. Diisiik doz radyasyon

ile 6l¢iim yapan Dual enerji X-ray absorbsiyometri (DXA) teknigi tercih edilmektedir [57, 77].

DXA o6lgiimlerinin dogru degerlendirilmesi cok dnemlidir. Erigkinlerde kullanilan T-
skoru yerine ¢ocuklarda yasitlara gore ortalamasi alinmig olan Z-skoru ile degerlendirme
yapilir. Kisa boylu ¢ocuklarin boyuna gore BMD degeri ile alansal diizeltme yapilabilir fakat
her ¢ocugun biiyiimekte olan kemiklerinin hacmine gére BMC degerleriyle diizeltme daha
dogru kabul edilmektedir [78, 79]. Osteoporoz ¢ocuklarda Z-skorunun -2’den diisiikk ve hafif
travma ile iki uzun kemik kirig1 hikayesi olmasi veya travma olmadan vertebral kompresyon
fraktiirlerinin gelismis olmasidir. Degerin -1 ve -2 arasinda olmasi ile 1limli diisiikliik olarak
betimlenmektedir [54, 80]. Unutulmamalidir ki su ana kadar diisik KMY degerleriyle kemik
kirig1 riski arasmda dogrudan bir baglant1 olduguna dair fikir birligine varilamamistir [81].

Ikincil osteoporozda temel yaklasim profilaktik dnlemlerle olusmasmi engellemek veya
riskli kronik hastalig1 olan ¢ocuklarda erken taninmasidir. Hipogonadizm, gecikmis ergenlik,
disiik tartili olmak, kronik inflammatuar hastaliklar, kortikosteroid kullanimi, immobilite
diisiik kemik yogunluguna zemin hazirlayan durumlardir. Tedavide tetikleyici neden ortadan

kaldirilamiyorsa bifosfonat gibi tedaviler kullanilabilmektedir [54].

2.4.4. D vitamini, Kemik Mineral Yogunlugu ve Kemik Kirigr Riski
Oncelikle belirtilmelidir ki D vitamini ve KMY degerlerinin, ve bu iki degiskenin kemik
kiriklariyla iliskisi halen tartismalidir ve profilaktik 6nlemler konusunda net bir konsensiis

olusturulamamustir.

D vitamini diizeylerinin diisiikligii hiperparatiroidi sonucu osteoklast aktivasyonu ile
kemik hacminde kayba neden olabilecegi teorik diizeyde bilinmektedir. D vitamini
takviyelerinin osteoporotik kirik riskini azalttig1 da diigiiniilmektedir [82]. Diisiik D vitamini

diizeylerinin diisiik KMY ve kemik kiriklar: ile iligkisi bildirilmistir [60, 61]. Diisik KMY
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degerlerinin ise tek basina kirik riskinde artisa neden olmadig1 ve VKI, fizik aktivite, hormonal
durum, kronik hastaliklar, diizenli kullanilan ilaglar gibi faktorlerle beraber degerlendirilmesi

gerektigini savunulmaktadir [83, 84].

Saglikli ¢ocuklar {izerinde yapilmis alt1 ¢alismanin dahil edildigi meta-analiz
derlemesinde, D vitamini diisiik olan saglikli bireylere takviye vermenin KMY degerlerini
arttirdigi ve erigkin donemde kiriklarini azalttigi gosterilmistir [85]. 2014’te yaymlanan 23
caligmanin dahil edildigi eriskinlerle yapilmis baska bir meta-analizde ise D vitamini ve
kalsiyum replasmaninin beraber KMY degerinde artma ve kirik riskinde azalmaya neden

oldugu fakat D vitaminin tek basina katkis1 olmadigi gosterilmistir [86].

2.5. KANSER HASTALARINDA OLUMSUZ ETKILENEN KEMIK SAGLIGININ
ETiYOLOJISI

Cocukluk ¢ag1 kanser hastalarinin ergenlik doneminde kemik biiyiimelerinin
kisitlanmasina neden olan bir¢ok neden vardir. Heniiz tedavi baglamadan 6nce kanser tanisi
almig cocuklarm KMY degerlerinin incelendigi bir ¢calismada, vakalarin yarisinin diisiik Z-
skoruna sahip oldugu ve hastaligin kendisinin etkisi gosterilmistir [87]. Kanser tedavisi gormiis
olan ¢ocuklarin azalmis kemik yapimi ve artmig kemik yikimi soncu kemik dongiilerindeki
aksamalarm da ilerleyen donemlerde kemik sagligimi etkiledigi distiniilmektedir [57].
Degistirilebilir faktorler arasinda yetersiz giines maruziyeti, fiziksel aktivite, yeterli ve dengeli
beslenme, yetersiz kalsiyum ve D vitamini destegi yer alir. Degistirilemeyecek faktorler
arasinda ise cinsiyet, tan1 yasi, malinitenin kendisi, 6zellikle alkilleyici ajanlar, metotreksat,

kortikosteroid ve daha ¢ok kranial ve batin bolgesine radyoterapi kullanimi yer alir [16, 54].

2.5.1. Kemoterapi, Radyoterapi ve diisitk KMY iligkisi
2.5.1a. Kortikosteroid kullanim:

Kortikosteroidlerin doz bagimli bir sekilde kemik yogunlugunu olumsuz etkiledigi iyi
bilinen bir gercektir [5]. Dolayli olarak pubertede gecikmeye neden olmasi ve D vitamini
diizeylerini diigiirmesi bu etkisine katkida bulunmaktadir [88]. Deksametazonun esdeger

potentteki dozunda, prednizolondan daha yikic1 etkileri oldugu savunulmaktadir [4].

2.5.1b. Metotreksat kullanim:
Metotreksat kemoterapotik tedavilerin arasinda kemik yan etkileri en belirgin olan

segenektir. Oyle ki, kemiklerde agri, osteoporoz ve kemik kirik riskinde artis ile kendini
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gdsteren metotreksat osteopatisi olarak isimlendirilen bir kavram mevcuttur. Ozellikle yiiksek

doz metotreksat tedavisinin osteoblast farklilasmasimni inhibe ettigi diisiiniilmektedir [5, 58].

Cogu calismanin aksine 475 vakalik bir calismada metotreksatin tek basina diisik KMY
degerlerine yol agmadigi gosterilmis. KMY degerinde diismeye neden oldugu fakat diger

etkenler kadar <-2’nin altina diisiirmedigi 6ne siiriilmiis [18].

2.5.1c. Radyoterapi yan etkileri

Radyoterapinin yan etkileri uygulanan bolge, kiimiilatif doz ve hastanin tedavi aldigi
donemdeki yas1 gibi cesitli faktorlere gore degiskenlik gosterir. Yapilan bir¢ok ¢alismada
radyoterapinin tek basma diisik KMY degerlerine yol actig1 gosterilmistir [11, 18].

Ozellikle kranial, orbital, nazofaringeal bolgeye uygulanan radyoterapi hipotalamik-
hipofiz aksimi etkileyerek biiylime hormonu eksikligi ve hipogonadizme neden olabilmektedir.
Biiyiime hormonu eksikligi kemik dongiisiiniin azalmasina yol acarak ¢ocuklarda biiyiime
geriligine ve maksimum kemik kitlesinde azalmaya neden olarak eriskin donemde kemik

kiriklaria neden olabilmektedir [6, 57].

Boyun bolgesine uygulanan 6zellikle 40 Gy tizerindeki dozlarin hipertiroidiye neden
olarak kemik yikimini arttirabilecegi diistiniilmektedir. Batin veya spinal bolgeye uygulanan
radyoterapi, alkilleyici ajanlarla beraber uygulandiginda periferal hipogonadizme neden

olabilmektedir [57].

2.5.1d. Diger kemoterapitikler
Doksorubisinin kemik yogunlugunu diisiirdiigiine dair yapilan ¢alismalar mevcut [5].
[fosfamid, bleomisin ve sisplatinin uzun vadede osteoporoza zemin hazirlayabilecegi de

gosterilmistir [89].

2.5.2. Gonadal disfonksiyon ve biiyiime hormonu eksikligi
Kemiklerin optimal gelisimi i¢in gonadlarin fonksiyonu ve cinsel hormonlar kritik rol
oynamaktadir. Bircok c¢aligmanin yanisira, Aisenberg’in geng eriskinlerde yaptigi 40
vakalik ¢alismasinda %40°inda gonadal disfonksiyon saptanmis olan hastalarm KMY
degerlerinin istatistiksel anlamli olarak daha diisiik oldugu gosterilmistir [90]. Eslik eden
biiyiime hormonu eksikliginin de 6zellikle dogru tedavi edilmedigi takdirde osteopeni i¢in

biiytik risk olusturdugu bildirilmistir [91].
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2.5.3. Fiziksel aktivite ve giines maruziyetinin kisitlanmasi
Fiziksel aktivitenin kemik saghiginda belki de en Onemli nokta oldugu yukarida
belirtilmisti. Kanser hastalarinin tedavi gordiikleri siire boyunca hastane yatiglarinda
hareketsiz kalmalarinin yanisira yasitlarma gore genel olarak daha az hareketli oldugu ve
diisik KMY igin risk olustugu da gosterilmistir [92, 93]. Kemoterapi aldiklar1 siire ve
sonrasinda da enfeksiyondan korunmak adina disariya ¢ikmadiklari ve ayrica fotosensitivite

riski nedeniyle direkt giines maruziyetinden kagindiklar1 da bilinmektedir [12].

2.5.4. Beslenme yetersizlikleri, diisiik tartili olma
Kanser tedavisi tamamlanmis olan hastalarin %30’undan da az bir kismi, yaslarina gore
tilketmeleri gereken miktardan daha az besin tiiketmektedir [18, 93]. Malnutrisyon da

osteoporoz i¢in risk faktorlerinden biridir [94].

2.5.5. Kemik iligi nakli

Kemik iligi nakline ihtiya¢ duyan hasta grubunun, nakil karar1 alinana kadar ¢oklu
kemoterapotik ilag kullandigi bilinmektedir. Bu hasta grubunda nakil siirecinin ayrica bir yan
etki olusturup olusturmadigi heniiz netlesmemistir [57]. ilk tedavilerinde ozellikle kranial
radyoterapi, alkilleyici ajanlar, kortikosteroid ve antimetabolit ajanlarin kullanimiyla diistik

KMY degerlerinin iliskilendirildigi bildirilmektedir [56, 95].

Baska bir caligmada, kemik iligi nakli tek degiskenli analizde diisiik KMY ’ye yol agiyor
gibi goriinse de ¢cok degiskenli analizlerde bu bulgunun tam tersine koruyucu etkiye doniistiigii
goriilmiis. Bu ise KiT’in kendisinin direkt bir etkisi olmadigi, KiT ile beraber uygulanan

radyoterapi ve kortikosteroid kullanimlarinin bu etkiye yol agtig1 diistiniilmistiir [18].
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubu

Istanbul T1p Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali’nda lenfoma veya
solid tiimor nedeniyle aldiklar1 tedavi tamamlanmis olan remisyonda kabul edilen, aldiklari son
tedavinin tlizerinden en az 6 ay ge¢mis olan ve tani aldiginda 18 yasin altinda olan hastalar
caligmaya dahil edildi. Kemik sagligini etkileyebilecek bagka kronik hastaligi olan vakalar
caligmaya dahil edilmedi. Poliklinik kontroliine geldiklerinde imzali bilgilendirilmis onamlari
alind1 (Ek-1). Hastalarin tetkikleri Mayis 2019 ile Nisan 2020 araliginda ileriye doniik olarak

incelendi.

Serum kalsiyum, fosfor, magnezyum, parathormon, D vitamini diizeylerini
karsilastirabilmek amaciyla kontrol grubu olusturuldu. Kontrol grubu, bilinen hastalig
olmayan, diizenli ila¢ kullanmayan ve kontrol amagh veya akut gelismis sikayetlerle bagvurup
daha sonra takibi gerekmemis olan Genel Pediatri Poliklinigi’ne bagvurmus olan saglikli
cocuklar arasindan se¢ildi. Poliklinikte hastayr degerlendirmis olan hekimin istemis oldugu
kalsiyum, fosfor, magnezyum, alkalen fosfataz, parathormon ve D vitamini degerleri, boy ve

tart1 6l¢iimleriyle birlikte geriye doniik olarak kaydedildi.

3.2. Antropometrik Olgiimler

Calismaya dahil edilen hastalarin ve kontrol grubunun boy ve tart1 6l¢iimleri standardize
bir sekilde, ayni kisiler tarafindan, ayni1 boy dlgerli sabit tarti ile alind1. Vakalar 2 yasin tizerinde
oldugundan sirtlar1 6lgere gelecek sekilde, ayaklar1 birbirine yapisik, dik durur ve karsiya bakar
pozisyonda boy 6lglimleri yapildi. Her vaka ayni tartida, ayakkabilar ¢ikarilarak asgari diizeyde
kiyafet ile tartildi. Her hastanin boy, tart1 ve viicut kitle indeksleri Olcay Neyzi ve arkadaslarmin

Tiirk gocuklarina 6zel gelistirmis oldugu persentillere gore hesaplandi [96].

3.3. Hasta Bilgi Formu
D vitamin ve kalsiyum replasmanlari, glines maruziyet siklig1 ve siiresi, glinesten
koruyucu Onlemler alip almadiklari, spor yapma aligkanliklari, beslenme alisgkanliklar1 ve

kemik kirik ykiileri ile ilgili onceden belirlenmis sorular soruldu ve kaydedildi (Ek-2).

Giines maruziyetiyle ilgili sorudaki giindiiz saat 10:00 ile 16:00 araligi, tiim mevsimler
dahil edildiginde D vitaminin ciltte sentezlendigi zaman araligi oldugundan bu sekilde
belirlenmistir [97]. Giines maruziyetleri ise haftada 3’ten az veya ¢ok, giinde 15 dakikadan az

veya ¢ok olarak ayrica degerlendirildi [98].
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Spor aligkanliklar1 ise literatiir taramalar1 sonucu haftada 3’ten az, ¢ok ve hi¢ spor

yapmayanlar olarak lige ayrilarak incelendi [69, 99].

3.4. Tibbi Ozgecmis Bilgileri

Calismaya dahil edilen hastalarin tibbi 6zge¢mis bilgileri poliklinik dosyalarindan
taranarak edinildi. Tan1 ve kanser evresi, tani aldiklar1 yas, aldiklar1 kemoterapi kiirleri,
radyoterapi uygulanan bolgeler ve 1sin siddeti, aldiklar1 son tedavinin iizerinden gegen siire,
tan1 aninda kemik tutulumu, kemik iligi nakli ile ilgili bilgiler dolduruldu. Ayrica hastalarin
aldiklar1 tiim tedaviler not edildi. Tiroit fonksiyon testleri dosyadan taranarak not edildi.

Muayeneye geldiklerindeki pubertal gelisim durumlart da Tanner evrelemesine gore
kaydedildi.

3.5. Laboratuvar Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi

Hastalarin kalsiyum, fosfor, magnezyum ve alkalen fosfataz diizeyleri rutin tekniklerle,
parathormon diizeyleri elektrokemiliiminesans teknigi ile (Elecsys, Roche) ve 25(OH)D ise
yiiksek performansli sivi kromatografisi teknigi (UIltiMate3000, Thermoscientific) ile
Olciilmiistiir. Elektrolit ve alkalen fosfataz diizeyleri yasa gore laboratuvar tarafindan verilmis

araliga gore diisiik veya yliksek olarak kaydedildi.

Kan 25(OH)D diizeyi D vitamini eksikliginin taranmasi i¢in test edilmesi uygun olan
form olarak kabul edildi ¢linkii 1,25(OH)2D’nin 4 saatlik yar1 6mriine karsilik yar1 6mrii 2-3
haftadir. Ayrica, D vitamin eksikliginde parathormon yiikselip 1-alfa-hidroksilaz enzimini
indiikleyerek 1,25(OH)D diizeylerini normal aralikta tutabileceginden yaniltict sonuglar
dogurabilir [13]. D vitamini diizeyi literatiir taramalar1 sonucu 20 ng/mL iistiinde yeterli, 12-20
ng/mL arasinda yetersiz, <12 ng/mL eksiklik olarak kabul edildi [100]. Vakalarin neredeyse
hepsi Istanbul’da ikamet ettiginden Istanbul’'un ortalama aylik giineslenme saatleri
degerlendirildiginde, bir y1l kasimdan mart ayma ve nisandan ekim ayina kadar olmak iizere
ikiye ayrildi. Boston’da ve Italya’da yapilan iki ¢alisma da bu sekildeki ayrimi desteklediginden
D vitamin diizeyleri bu iki gruba gére kiyaslanarak degerlendirildi [101-104].

Parathormon diizeyleri i¢in yaslara gore belirlenmis farkli normal araliklar bildirilmekle
birlikte, bu dagilimlar bizim laboratuvarimizin tiim yaslar i¢in gegerli olan 15-65 pg/mL

araligina kabaca uymaktadir ve bu sekilde kabul edilmistir [103].



27

3.6. Kemik Mineral Yogunlugu Ol¢iimii

KMY 6lciimleri istanbul T1p Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali denetimi altinda olan
Hologic QDR 4500C cihaz1 ile lomber bdlgeden yaklasik 6,7 mikroSievert igeren radyasyon ile
yapildi. Akciger grafisinde 50 mikroSv, giinlik dogal ortamdan aldigimiz ise yaklagik 7
mikroSv oldugu g6z Oniine alinacak olursa hastalar i¢cin herhangi bir risk olusturmamaktaydi
[77]. 18 yasin altindaki hastalarda popiilasyondaki yasitlarina gore belirlenmis ortalama olan
Z-skoru kullanildi. Hasta grubunun pubertal gelisimleri farkli asamalarda oldugundan
hastalarm 1. ve 4. lomber vertebralarinin toplam alanin 1,5 iissit BMC degerine bélinerek
voliimetrik BMD degeri bulundu. Bu deger Carter’mn yas ve cinsiyete gore normallerini
belirledigi degerlere gore diizenlenerek Z-skorlari olarak diizeltildi [78, 79]. 18 yasin iistiindeki
hastalarda ise yine yasitlarin ortalamasina gore hesaplandigindan ve Z-skoru hacimsel olarak
diizeltilemeyeceginden (18 yas lstii i¢in ortalama ve standart sapmalara ait bir genel geger veri
olmadigindan) T-skoru esas alindi. -1’den diisiik degerler diisiik KMY olarak degerlendirmeye
alind1 [80], D vitamini takviyesi baslanarak Cocuk Endokrinoloji béliimiine yonlendirildi. Z-
skoru -2’den diisiik olan vakalar ise olas1 osteoporoz i¢in vertebrada kompresyon fraktiirii

acisindan direkt grafi ile tarandi.

3.7. Istatistiksel Analiz
Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov
Simirnov test ile Olgiildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-Whitney U testi
kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki-kare testi Ki-kare testi kosullari
saglanmadiginda ise Fischer testi kullanildi. Analizlerde SPSS 26.0 programi kullanilmistir.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

3.8. Etik Kurul Onay1

Calisma, Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu
tarafindan 20.05.2019 tarihinde onay almistir (Dosya No: 2019/586) (Ek-3). ileriye déniik
olarak incelenen verilerin sahibi tiim katilimcilarm aileleri ¢aligma hakkinda bilgilendirilmis ve

ailelerden imzali bilgilendirilmis onam formu alinmistir (Ek-1).

3.9. Mali Destek

Calismanin giderleri arastirmaci tarafindan saglanmastir.
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4. BULGULAR

4.1. Antropometrik Bulgular

Vaka grubu toplam 70 hastadan olusmaktaydi. Tetkik edildigi siradaki yas 2,3 ile 20 yil
aras1 degiskenlik gostermekte olup ortalama yas 11,4 yil saptandi. 9 vakanin yasi 18 yasin
iizerindeydi. Vakalarm %40°’1 kiz (n= 28) ve %601 erkekti (n=42). Hastalarin tartis1 13 ile 79
kg arasi degiskenlik gostermekte olup ortalama 40 kg olarak saptandi. Tart1 persentilleri ise 0,1
ile 99,4 arasi degiskenlik gostermekte olup ortalama 45,2 saptandi. Hastalarin boylar1 93 ile
180 cm aras1 degiskenlik gostermekte olup ortalama 141,2 cm ve boy persentilleri 0 ile 99
persentil aras1 degiskenlik gostermekte olup ortalama 44,7 idi. Viicut kitle indeksi persentil

ortalamas1 47,3 saptand1.

Lenfoma ve solid tiimorler vaka grubu i¢cinde ayrica kendi i¢inde degerlendirildiginde
lenfoma grubunun %78,6’smin erkek, solid tiimor grubunun %62,5’unun erkek oldugu ve bu

farkin anlamli oldugu saptanmistir (p=0,01).

Kontrol grubu da aynmi sekilde 70 vakadan olusmaktaydi. Ortalama yas 9,1 ve vaka
grubundan anlamh olarak daha diisiik saptandi (p=0,007). Kontrol grubunun %51,4’1
(n=36) kiz ve %48,6’s1 (n=34) erkek saptandi ve vaka grubuyla anlamli farklilik
gostermemekteydi (p=0,175). Kontrol grubunun ortalama tartis1 34,8 kg olarak vaka grubundan
anlamli olarak daha diisiik saptandi (p=0,036). Benzer sekilde, yas ortalamasinin diisiik
olmasina bagli olarak, kontrol grubunun ortalama boyu 132,7 cm olarak vaka grubundan
anlamli daha diisiik saptandi (p=0,047). Bu farklarin yanisira, boy ve tart1 persentillerinde
anlamli fark saptanmadi (sirayla p=0,317 ve p=0,214). Kontrol grubunun VKI ortalamasi 18,1
ve VKI persentili ortalamas1 49,8 olarak vaka grubuyla benzer saptandi (Tablo-5).,

Tablo-5: Vaka ve Kontrol Grubunun Ozellikleri

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.+s.s./n-% Medyan Ort.£s.s./n-% Medyan P
Yas (vil) 9,1 + 4,3 8,8 11,4 +52 11,5 0,007 ™
Cinsiyet Kiz 36 51,43% 28 40,00% 0.175 ¥
Erkek 34 48,57% 42 60,00%
Tart: (kg) 34,8 + 19,9 30,7 40,0 + 18,1 37,0 0,036 m
Tart1 Persentil 50,3 + 32,4 55,9 452 + 32,0 48,0 0,317 ™
Boy (cm) 1327 +249 1325 1412+ 243 1445 (47 "
Boy Persentil 52,1 + 33,4 55,6 447 + 32,1 425 0,214 ™
VK (kg/m?) 18,1 + 4,1 17,2 18,7 + 3,4 184 0,143 m

VKI Persentil 49,8 + 32,0 48,4 47,3 + 30,0 46,8 0,638 m
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4.2. Laboratuvar Bulgulan

Vaka grubunda kalsiyum ve fosfor degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha diistiktii
fakat her iki deger, iki grupta da, normal araliktaydi. Vaka ve kontrol grubunda hastalarin
magnezyum degeri, alkalen fosfataz degeri, parathormon degeri ve 25(OH) D degeri anlamh
(p=0,558) farkhlik gostermedi. D vitamini degerlendirmesi agisindan her iki grubun tetkik
edildigi donem arasinda da anlamli farklilik saptanmadi (Tablo-6).

Tablo-6: Vaka ve Kontrol Grubunun Laboratuvar Degerleri

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.ts.s. Medyan Ort.+s.s. Medyan P

Ca (mg/dL) 99+04 9,9 9,8 +0,3 9,8 0,026 M
P (mg/dL) 48 + 0,7 4,8 45 + 0,7 4,6 0,008 m
Mg (mmol/L) 09+0,1 0,9 09+0,1 0,9 0,467 m
ALP (U/L) 182,6 + 53,2 186,5 182,7 + 90,2 180,5 0,631 ™M
PTH (pg/mL) 39,5 + 16,9 36,6 43,1 + 22,1 36,3 0,536 ™
25(0H) D (ng/mL) 21,0 + 8,7 20,7 226 + 11,1 21,9 0,558 m

. ) Yaz 38 %54,3 41 %58,6 .
Tetkik Donemi Kis 3 %45.7 29 %41 4 0,609 X

4.3. Vaka grubunun Tanilan ve Aldiklar1 Tedavileri ile Tlgili Bulgular

Vaka grubunun tani aldig1 yas 2 haftalik ile 17,5 yas arasinda degiskenlik géstermekte
olup ortalama tani yas1 6,6 yas olarak saptandi. Hastalarin tani aldiklar1 tarihten tetkik
edildikleri tarihe kadar olan siire ise takip siiresi olarak kaydedildi, 1 ile 14 yil arasinda

degiskenlik gosterip, ortalama 4,9 y1l olarak saptandi (Tablo-7).

Lenfoma ve solid tiimor vakalar1 ayrica iki grupta incelenmistir. Lenfoma grubunun
ortalama tetkik yas1 14,5, tan1 yas1 10, takip siiresi 4,6 yil olarak ve solid tiimor grubunun
ortalama tetkik yasi 9,4, tan1 yasi1 4,4, takip stiresi 5,1 yil olarak saptandi. Lenfoma grubunun
tan1 ve tetkik yas1 solid tiimdr grubuna gore anlamli olarak daha ileriydi (sirayla p=0,0001 ve

p=0,0006). Takip siireleri arasindaki fark ise anlamli degildi (p=0,280).

Tablo-7: Vaka grubunun tetkik edildigi, tan1 aldig1 yaslar ve takip siireleri

Min-Mak Medyan Ort.£s.s./n-%
Tetkik yas1 (y1l) 2,3 - 20,0 11,5 11,4 £ 5,2
Tan1 Yasi (yil) 0,1 -175 55 6,6 £54

Takip Siiresi (y1l) 1,0 - 14,0 4,0 49 1+ 34
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Vaka grubumuzun %40’1 lenfoma (n=28), %60°1 (n=42) ise solid tiimoérlerden
olusmaktaydi. Vaka grubunun ¢ogunlugunu daha sonra papiller tiroit kanser gelisen olgularla
(n=2) beraber %32,8 oranla HL olusturmaktaydi. Hodgkin dis1 lenfoma tanili hastalarin (n=5)
ikisi BL, biri anaplastik biiyiik B hiicreli lenfoma, biri primer mediastinal biiyiik B hiicreli
lenfoma, biri de T-hiicreli lenfoma tanis1 almisti. HL’yi %17,1 ile Wilms Timori ve
gangliondroblastom tanili 3 hasta ve ganglionérom tanili 1 hastanin da dahil edildigi %14,3

ile noroblastom grubu takip etmekteydi. Vakalarin biiyiikk ¢cogunlugu 2 ve 3. evrede tani
almist1. (Tablo-8)

Tablo-8: Vakalarin Tant Dagilim1 ve Tan1 Evreleri

n %

Tani
Hodgkin Lenfoma 21 % 30,0
Wilms Timorii 12 % 17,1
Noroblastom 10 % 14,3
Hepatoblastom 6 % 8,6
Hodgkin dis1 Lenfoma 5 %71
Germ Hiicreli Timor 4 % 5,7
Langerhans Histiositoz 4 % 5,7
Hodgkin Lenfoma ve Tiroid Papiller Karsinom 2 % 2,9
Rabdomiyosarkom dig1 Sarkomlar 2 % 2,9
Karsinoid Tiimor 1 % 1,4
Osteoblastom 1 %14
Ploropulmoner Blastom 1 % 1,4
Rabdomiyosarkom 1 % 1,4
| 7 % 13,2
. I 21 % 39,6
(Tna:“;;we“ i 13 % 24,5
v 8 % 15,1
V 4 %75

Vakalarin %15,7’sinde tan1 aninda kemik metastazi mevcuttu. %4,3’ kemik iligi nakli
olmustu. %10’unun malinitelerinde niiks nedeniyle tekrar tedavi almalar1 gerekmisti. Hastalarin
takibinde %4,3’linde (n=3) ikincil malinite gelismisti, bunlardan ikisi papiller tiroit karsinom

biri ise akut miyeloid 16semi idi (Tablo-9).

Vakalarin %51,4’i pubertal, %45,7’si prepubertal ve kalan 2 hastanin muayeneleri
yapilamadigindan puberte durumlar: ile ilgili bilgi edinilemedi. Vakalarin %15,7’si (n=11)
hipotiroidi nedeniyle tedavi almaktaydi, 7 hastanmn tiroit ile ilgili verilerine ulasilamadi, kalan
%74,3’linlin ise tiroit fonksiyonlar: normaldi. 3 hasta ise (%4,3) bilyiime hormonu eksikligi

nedeniyle tedavi almist1 (Tablo-9).
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Tablo-9: Vakalarm Takipleri ile Ilgili Veriler

n %
Tan1 Aninda Kemik (+) 11 %15,7
Metastazi () 59 %84,3
. *) 3 %4,3
KIT -
- 099,
) 67 9%95,7
. ) 7 %10,0
Niik .
- 0 1
ues ) 63 9%90,0
N . (+) 4 %3,7
Ikincil Malin
mcil Mahnite ) 66 96943
Puberte Prepubertal 32 %45,7
(n=68) Pubertal 36 %51,4
Hipotiroidi (+) 11 %17,5
(n=63) ) 52 %82,5

Vakalarin %84,3 1 kemoterapi almist1. Son aldiklar1 kemoterapi kiiriiniin iizerinden gecen
stire 6 ay ile 13 yil aras1 degiskenlik gosterip ortalama 4,4 yil olarak saptandi. Hastalarin almis
olduklar1 kemoterapétik ilaclar ve kemoterapi gruplari ayrica incelenmistir. En sik kullanilan
kemoterapiler sirayla %68,6 oranla doksorubisin, %41,4 oranla vinkristin, %34,3 oranla
etoposid, %30 oranla dakarbazin ve %?28,6 oranla vinblastin olarak saptandi. Vakalarin
cogunun c¢oklu kemoterapi almasi nedeniyle tiim kemoterapi gruplarmin yiiksek oranda
kullanilmis oldugu goriilmektedir. Vakalarin %21,4’i (n=15) kortikosteroid almist1, bunlarin

%86,6’s1 metilprednizolonu Per oral olarak almisti (Tablo-10).
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Tablo-10: Vakalarm Almis Oldugu Kemoterapi ile Ilgili Veriler

Min-Mak Medyan Ort.+s.s./n-%

Kemoterapi Uzerinden Gegen Siire (y1l) 0,5 - 13,0 3,5 4.4 + 3,3

Kortikosteroid siiresi (hafta) 1,0 - 12,0 4,0 6,7 £ 4,1
Kortikosteroid 15 %21,4
Deksametazon 2 %02,9
Metilprednizolon 13 %18,6
Intravenoz 2 %?2,9
Peroral 13 %018,6
Rituksimab 5 %7,1
Metotreksat 5 %7,1
Vinkristin 29 %41,4
Etoposid 24 %34,3
Siklofosfamid 15 %21,4
Prokarbazin 5 %7,1
Doksorubisin 48 %68,6
Bleomisin 19 %27,1
Dakarbazin 21 %30,0
Vinblastin 20 %28,6
Daktinomisin 11 %15,7
Sisplatin 14 %20,0
Karboplatin 12 %17,1
Ifosfamid 13 %18,6
Sitarabin 4 %5,7
Alkilleyiciler 44 %62,9
Antibiyotikler 53 %75,7
Antimetabolitler 27 %38,6
Vinka Alkaloidleri 48 %68,6

Vakalarm yaris1 (n=35) radyoterapi almisti. Bunlarin %68,6’s1 boyun bolgesine, %25,7’si
batin bolgesine ve %8,5’u kraniospinal bolgeye radyoterapi almisti. Ortalama radyoterapi

stiresi 3,3 haftaydi ve ortalama doz 27,1 Gy olarak saptand: (Tablo-11).

Tablo-11: Vakalarm Almis Oldugu Radyoterapi ile Ilgili Veriler

Min-Mak Medyan Ort.+s.s./n-%

. +) 35 50,0%
Radyoterapi A 35 50.0%
Boyun RT 24 34,3%
Batm RT 9 12,9%
Kraniospinal RT 3 4,3%
Doz (Gy) 9,0 - 162,0 25,2 27,1 + 26,8

Siire (hafta) 1,0 - 12,0 3,0 33+24
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Vakalarmn ekte verilmis olan hasta bilgi formuna verdikleri yanitlar Tablo-12’de
incelenmistir. Degerlendirmelerin daha anlagilir olmasi amaciyla 10:00-16:00 arasinda agik
havada gegirilen siire haftada 3’e gore ve giinde 15 dakikaya gore gruplara ayrilarak ayrica
incelenmistir. Vakalarm %70’1 glines 1smlarinin optimal oldugu saatlerde disariya ¢ikmaktaydi.
%27,1’1 giines koruyucu krem veya aksesuar kullanmakta olup sadece %35,7 (n=4) vaka
muhafazakar giyimi tercih etmekteydi. Benzer sekilde literatiir bilgileri dogrultusunda spor
yapma sikhigi haftada 3’e gore ayrica degerlendirilmistir. Vakalarin %67,1°1 hi¢ spor
yapmamaktaydi, yapanlar arasinda haftada 3’ten fazla spor yapanlarin oram1 %12,9 olarak

saptandi (Tablo-12).

Tablo-12: Hasta Bilgi Formu Verileri

Min-Mak Medyan Ort.+s.s./n-%
10:00-16:00 Arasmda  (+) 49 % 70,0
Disartya Cikma ) 21 % 30,0
Haftanin Kag¢ Giinii Disarida 1,0 -7,0 50 48 +£2,1
Gilinde Kag¢ Dakika Digarida 10,0 - 240,0 60,0 85,5 + 49,7
10:00-16:00 Arasmda 2t %300
:00-16: asinda
Disarida Gegirilen Vakit Haftada 3'ten az 17 % 24,3
Haftada 3'ten ¢ok 32 % 45,7
10:00-16:00 Arasmda 15 dakikadan az 22 % 31,4
Disarida Gegirilen Vakit 15 dakikadan ¢ok 48 % 68,6
Giines Koruyucu (+) 19 % 27,1
Krem/Aksesuar ) 51 % 72,9
Golgede Kalmay1 (+) 48 % 68,6
Tercih Etme (-) 22 % 31,4
Muhafazakar Giyim +) 4 % 5,7
Tercih Etme ) 66 % 94,3
. 5 +) 12 % 17,1
Kemik Kirigt ) 58 % 82.9
(+) 23 % 32,9
Spor Yapma ) 47 % 67.1
Haftada Kag¢ Giin Spor 1,0 -7,0 3,0 36 £21
Hig 47 % 67,1
Spor Yapma Sikligi Haftada 3'ten az 14 % 20,0
Haftada 3'ten ¢ok 9 % 12,9

4.4. D vitamin Yetersizligi ile liskili Bulgular

Cahsmamizda saghkh c¢ocuklardan olusan kontrol grubunda D vitamini
yetersizligi sikhg %47,1 (n=33) ve eksikligi sikhig1 %17,1 (n=12) idi. Vaka grubunda ise
D vitamini yetersizligi sikhig1 %45,7 (n=32) ve eksikligi sikhig1 %15,7 (n=11) olarak kontrol
grubuyla olduk¢a benzer saptandi (sirayla p=0,927 ve p=0,969).
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Vakalarm sadece %24,3’1i (n=17) tetkik sirasinda D vitamini replasman1 almaktayken,
dosyalar1 incelendiginde takip siireleri boyunca vakalarin %70’inin (n=49) bir veya birden fazla
kere D vitamini kullanma Oykiisii oldugu goriildii. Kalsiyum replasmani alan vaka
bulunmamaktaydi (Tablo-13).

Ortalama 25(OH)D diizeyi en diisiigii 5, en yiiksegi 66,8 olmak iizere, 22,6 ng/mL
saptandi. Vakalarin %54,3’iinde D vitamin diizeyi yeterliydi. %45,7’sinde D vitamini
yetersizligi, %15,7’sinde ise eksikligi saptandi. Mevsimsel etkilenmeyi belirlemek adina not
edilen tetkik doneminde ise, vakalarin %58,6’sinin yazin tetkik edildigi goriilmektedir (Tablo-
13).

Tablo-13: D vitamini ile Ilgili Hasta Verileri

Min-Mak Medyan Ort.+s.s./n-%
25(0H) D (ng/mL) 5,0 - 66,8 21,9 22,6 £ 11,1
<12 11 %15,7
25(0H) D (ng/mL) <20 32 %45,7
> 20 38 %54,3
o . Yaz 41 %58,6
Tetkik Donemi Kis 29 %414
Gegmiste D Vitamin (+) 49 %70,0
Kullanma Oykiisii () 20 %28,6
Tetkik Sirasmda D (+) 17 %24,3
Vitamini Kullanma ) 53 %75,7
D Vitamini Dozu (iu) 400 - 1500 900 924 + 346
. ) 70 %100,0
Kalsiyum Kullanma ) 0 %0.0

D vitamini yetersizligi olan vaka grubu incelendiginde, tetkik yasi, tani yasi ve takip
stirelerinde 25(OH)D’nin >20 olan gruba kiyasla anlamli fark saptanmadi.  Kontrol
grubumuzun yas ortalamasi anlamli daha diisiik oldugundan kontrol grubu da 25(OH)D’ye gore
iki grupta incelendiginde yas dagilimlar1 arasinda anlamli iliski saptanmamistir (p=0,284).

25(OH) D < 20 olan grupta kiz ¢ocuk orani 25(OH) D > 20 olan gruptan anlamh
olarak daha yiiksekti (p=0,011). Kiz vaka grubunun 25(OH)D ortalamas1 20,7 ng/mL,
erkeklerin 23,7 ng/mL ve bu fark da smirda anlaml saptanmstir (p=0,06). Bu karsilastirma
kontrol grubunda anlaml degildi (p=0,622).

Antropometrik olglimler incelendiginde boy, tart1 ve persentillerinde iki grup arasinda
fark saptanmadi. Her iki grubun VKI ortalamalar normal aralikta olsa da, 25(OH)D < 20
olan grupta anlamh olarak 1,5 birim daha yiiksek saptandi (p=0,035). VKI persentili de
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25(0OH)D<20 olan grupta 9 birim daha fazla saptandi fakat bu bulgu anlaml1 degildi. Beklendigi
sekilde D vitamini yetersizligi ki doneminde daha sik saptanmistir (p=0,021) (Tablo-14).

Tablo-14: Yas, Cinsiyet, Takip Siiresi ve Antropometrik Olgiimleri ile D vitamini

Yetersizligi Iliskisi
25(0H) D < 20 25(0H) D > 20
Ort.£s.s./n-%  Medyan Ort.£s.s./n-%  Medyan P
Tetkik yas1 (yil) 12,0 £ 5,2 13,0 11,0 £ 5,2 10,1 0,479 M
Tani1 Yasi (yil) 7,1 £ 5,6 6,0 6,1 + 5,2 4,3 0,599 m
Takip Siiresi (yil) 50 + 3,6 4,0 4,8 + 3,3 40 0,995 ™
L Kiz 18 % 56,3 10 % 26,3 .
Cinsiyet Erkek 14 %438 28 %737 0011
Yaz 14 % 43,8 27 % 71,1 ,
Tetkik Dénemi Kis 18 % 56,3 1 % 28,9 0,021 X
Tarti (kg) 423 £ 175 45,5 38,1 + 18,6 345 0,373 M
Tart1 Persentil 44,3 + 34,3 30,3 46,0 + 30,2 51,2 0,891 m
Boy (cm) 1431+ 249 1500  139,6 + 24,1 141,0 0,509 ™
Boy Persentil 445 + 36,2 42,5 44,8 + 28,6 47,2 0,718 "™
VKI (kg/m?) 19,5 + 3,0 19,0 18,0 + 3,7 17,8 0,035 ™
VKI Persentil 51,9 £ 27,9 48,4 43,0 + 31,6 435 0,298 ™

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
00%

Kiz Erkek ‘

Cinsiyet ‘

O25(0H)D <20 M25(0H)D >20

Grafik-1: Cinsiyet ile D vitamini Yetersizligi iliskisi
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Grafik-2: Tetkik Donemi ile D Vitamini Yetersizligi Iligkisi

Lenfoma ve solid tiimor vakalar tanilara gore iki gruba ayrilarak incelendiginde ise
D vitamini yetersizligi acisindan anlamh fark saptanmamstir. Lenfoma grubunun
25(OH)D ortalamas1 20,4 ng/mL ve solid tiim6r grubunun 25(OH)D ortalamasi 24 ng/mL olup
bu fark anlamli degildi (p=0,289) (Tablo-15).

Tablo-15: Lenfoma ve Solid Tiimor Dagilimi ile D vitamini Yetersizligi Iliskisi

25(0H) D <20 25(0H) D > 20
n % n %
Lenfoma 14 % 43,7 14 % 36,8 0557 *
Solid Tiimor 18 % 56,3 24 % 63,2 ’

Kalsiyum, magnezyum, alkalen fosfataz ile 25(OH)D diizeyleri arasinda anlamli iliski
saptanmadi. D vitamini yetersizligi olan grubun ortalama fosfor degeri, 0,5 mg/dL de olsa
anlamh olarak daha yiiksek bulundu (p=0,011). 25(OH) D < 20 olan grupta PTH degeri,
25(0OH) D > 20 olan gruptan anlamh olarak 15 pg/mL daha yiiksekti (p=0,002). Anlamli
olmayan fakat dikkat ¢eken bir fark ise, alkalen fosfataz ortalamasinin 25(OH)D<20 olan grupta
25 birim daha yiiksek olmasidir (Tablo-16).
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Tablo-16: Biyokimyasal Veriler ile D Vitamini Yetersizligi Iliskisi

25(0OH) D < 20 25(0H) D > 20
Ort.£s.s. Medyan Ort.=£s.s. Medyan
Ca (mg/dL) 98 £0,3 9,9 98 +£0,3 9,8 0,347 M
P (mg/dL) 48 +0,8 4,9 4,3 +0,6 44 0,011 ™
Mg (mmol/L) 0,87 + 0,05 0,87 0,85 + 0,09 0,9 0,155 m
ALP (U/L) 196,6 + 111,0 182,0 171,1 + 67,4 179,0 0,689 ™
PTH (pg/mL) 54,0 + 25,6 48,6 34,3 + 14,0 33,0 0,002 m
PTH (pg/mL)
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Grafik 3: Parathormon ile D Vitamini Yetersizligi Iliskisi

D vitamini yetersizligi olan grubun kullanmis oldugu kemoterapilerin orani Sitarabin
disinda D vitamini normal olan grupla ayniydi. Sitarabin Kkullanmis olan vakalarin
tamaminin 25(OH)D diizeyi 20 ng/mL’nin altindaydi (p=0,039). Kemoterapi gruplar1 ayrica
incelendiginde yine iki grupta anlaml fark yoktu. Kortikosteroid kullanim orani iki grupta

ayniydi. Son kemoterapi kiiriiniin {izerinden gegen siire iki grupta ayniydi (Tablo-17).
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Tablo-17: Kemoterapétikler ile D vitamini Yetersizligi iliskisi

25(0H) D < 20 25(0H) D > 20
n % n % P
Kortikosteroid 8 %25,0 7 %18,4 0,504 X
Rituksimab 2 %6,3 3 %7,9 0,790 X
Metotreksat 3 %9,4 2 %5,3 0,506 X
Vinkristin 12 %37,5 17 %44,7 0,540 X
Etoposid 12 %37,5 12 %31,6 0,603 X*
Siklofosfamid 7 %21,9 8 %21,1 0,933 ¥
Prokarbazin 3 %9,4 2 %05,3 0,506 X
Doksorubisin 22 %68,8 26 %68,4 0,976 X
Bleomisin 9 %28,1 10 %26,3 0,865 X’
Dakarbazin 9 %28,1 12 %31,6 0,753 X
Vinblastin 10 %31,3 10 %26,3 0,649 X
Daktinomisin 3 %09,4 8 %21,1 0,181 X*
Sisplatin 7 %21,9 7 %18,4 0,719 X*
Karboplatin 4 %12,5 8 %21,1 0,344 X
Ifosfamid 4 %12,5 9 %23,7 0,231 X
Sitarabin 4 %12,5 0 %0,0 0,039 X
Alkilleyiciler 21 %65,6 23 %60,5 0,660 X*
Antibiyotikler 24 %75,0 29 %76,3 0,898 X*
Antimetabolitler 13 %40,6 14 %36,8 0,746 X
Vinka Alkaloidleri 22 %68,8 26 %68,4 0,976 X

D Vitamini diizeyine gore ayrilan iki grupta D vitamin replasmani aliyor olma veya

ge¢miste ihtiya¢ duymus olma oranlar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo-18).

Tablo-18: D Vitamini Kullanimi ile D Vitamini Yetersizligi Iliskisi

25(0H) D <20 25(0H) D > 20
Ort.£s.s./n-% Medyan Ort.+s.s./n-% Medyan P

Gegmiste D Vitamini ~ (+) 21 % 65,6 28 % 73,7 0.359 X
Kullanma Oykiisii () 11 % 34,4 9 % 23,7 '
Tetkik Swrasmda D ) 27 % 84,4 26 % 68,4 0121 ¥
Vitamini Kullanma (+) 5 % 15,6 12 % 31,6 ’
D Vitamini Dozu (iu) 1020 + 476 1000 883 292 850 0,631™

. (-) 32 % 100,0 38 % 100,0 X2
Kalsiyum Kullanma 1,000

(+) 0 % 0,0 0 % 0,0

D vitamini yetersizligi ile radyoterapi almis olmak, radyoterapi bolgesi, siiresi ve dozu

arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo-19).
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Tablo-19: Radyoterapi ve D Vitamini Yetersizligi Iliskisi

25(0H) D <20 25(0H) D > 20
Ort.+s.s./n-% Medyan Ort.ts.s./n-% Medyan P

. (+) 16 % 50,0 19 % 50,0 «
Radyoterapi 0 16 % 50,0 19 % 50,0 1,000
Boyun RT 11 % 34,4 13 % 34,2 0,988 X*
Batn RT 3 % 9,4 6 % 15,8 0,424 ¥
Kraniospinal RT 1 % 3,1 2 % 5,3 1,000 X*
Doz (Gy) 22,7 + 56 25,2 3,7 383 19,8 0,276 ™
Siire (hafta) 35+29 2,0 31 19 3,0 0,936 ™

Vakalarin tan1 aninda kemik metastazi, KIT, niiks veya ikincil malinite oran1 D vitamini

yetersizligi agisindan anlaml farklilik gostermedi (Tablo-20).

Tablo-20: Vakalarm Takipleri ile Ilgili Veriler ile D Vitamini Yetersizligi Iliskisi

25(0H) D < 20 25(0H) D > 20
n % n %
Tan1 Annda Kemik +) 7 % 21,9 4 % 10,5 0.194 X
Metastazi () 25 % 78,1 34 % 89,5 ’
0, 0,
i (+) 1 % 3,1 2 %53 1,000 X
8 31 %0969 3% %0947
] +) 2 % 6,3 5 0132 -
Niik 0,337
s ) 30 90938 33 9868
. 0, 0,
ikineil Malinite *) 8 % 9,4 1 % 2,6 0,325 X°
) 29 %906 37 %974

Hasta bilgi formundaki verilerin D vitamini yetersizligi agisindan incelendiginde, giines
maruziyet siiresi, giinesten koruyucu krem veya aksesuar kullanma, muhafazakar giyimi tercih
etme, spor yapma aligkanlig1 veya kemik kirig1 dykiisii olmasi ile anlamli fark saptanmadi.
Disariya ¢ikma sikligi ile kiiltiirel etkiler sonucu cinsiyet arasinda fark olup olmadigi ayrica

incelendiginde ise kiz ve erkekler arasinda anlamli fark saptanmadi (p= 0,378) (Tablo-21).
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Tablo-21: Hasta Bilgi Formu Verileri ile D Vitamin Yetersizligi iliskisi

25(0OH) D <20 25(0OH) D > 20
n % n % P

10:00- 16:00 Arasmda  (+) 23 % 71,9 26 % 68,4 0753 X
Disartya Cikma () 9 % 28,1 12 %316 ’

Hig 9 % 28,1 12 % 31,6
10:00- 16:00 Arasmda = o o svenaz 10 %313 7 %184 0,454 X°
Disarida Gegirilen Vakit

Haftada 3'ten gok 13 % 40,6 19 % 50,0
10:00- 16:00 Arasmda 15 dakikadanaz 9 %281 13 %342 0.585 X°
Disarida Gegirilen Vakit 15 dakikadan gok 23 % 71,9 25 % 65,8 '
Giines Koruyucu (+) 10 %313 9 % 23,7 0,478 X
Krem/Aksesuar (-) 22 % 68,8 29 % 76,3 ’
Golgede Kalmay1 (+) 24 % 75,0 24 % 63,2 0,288 %
Tercih Etme () 8 % 25,0 14 % 36,8 '
Muhafazakar Giyimi (+) 3 % 9,4 1 % 2,6 0.325 X°
Tercih Etme ) 29 9%090,6 37 %974 ’

. - - 29 % 90,6 29 % 76,3 2

Kemik Kirig E+)) 3 % 9.4 9 % 23.7 0,114 X

(+) 12 %375 11 %289 -
Spor Yapma ) 20 %625 27 %711 0.448

Hic 20 %625 21 w7Ll
Spor Yapma Sikhigi Haftada 3'ten az 8 % 25,0 6 % 15,8 0,628 *

Haftada 3'ten ¢ok 4 % 12,5 5 % 13,2

D vitamini yetersizligi olan ve olmayan iki gruptaki hipotiroidi vaka dagilimmda anlaml

fark saptanmadi. Pubertal ve prepubertal hasta dagilimi da iki grupta benzerdi (Tablo-22).

Tablo-22: Hipotiroidi ve Pubertal Gelisim ile D Vitamini Yetersizligi

25(0H) D <20 25(0OH) D > 20
n % n % P
Puberte Prepubertal 12 % 37,5 20 % 52,6 0428 X
(n=68) Pubertal 18 % 56,3 18 % 47,4 '
Hipotiroidi (+) 7 % 21,9 4 % 10,5 0.125 X
(n=63) () 20 % 62,5 32 % 84,2 '

D vitamini yetersizligi olan ve olmayan iki gruptaki KMY o6l¢lim parametrelerinin

hi¢birinde anlamli fark saptanmadi. D vitamini yetersizligi olan grubun %34,4 iinde diisiik Z-skoru,

D vitamini normal olan grubun ise %26,3’linde diisiik Z-skoru mevcuttu, bu fark istatistiksel olarak

anlamh saptanmadi (p=0,464) (Tablo-23).
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Tablo-23: D Vitamini Yetersizligi ve KMY Verileri iligkisi

25(0H) D < 20 25(0H) D > 20
Ort.+s.s./n-%  Medyan Ort.4s.s./n-% Medyan
Diizeltilmemis Z/T-Skoru -10 £ 1,2 -1,2 -1,0 09 -1,2 0991 M
Diizeltilmis Z/T-Skoru 03 £ 1.2 -0,4 -03 09 -05 0,754 ™
vBMD (g/emr’) 0,1 +0,0 0,1 01 01 01 0492™
BMD (g/cm?) 0,7 + 0,2 0,7 0,7 02 06 0521M
BMC (g) 323+151 299 294 176 213 039%5™M
_ <1 11 %344 10 %263 ]
Diizeltilmis Z/T-Skoru o1 21 % 65.6 08 %737 0,464 X
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60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

Z-Skoru

0O25(0H)D<20 M25(0H)D >20

Grafik 4: D Vitamini Yetersizligi ile Z-Skoru Iliskisi

4.5. Diisiik Kemik Mineral Yogunlugu ile iliskili Bulgular
Yontemler bolimiinde detaylica anlatildigi sekilde Z-skorlar1 hacimsel olarak
diizeltildi. Degerlendirmeler -1’e gore iki gruba ayrilarak yapildi. Oncelikle KMY raporunda
bulunan tiim verilerin ve hacimsel olarak diizeltilen Z-skoru hesaplanirken kullanilan

verilerin ortalama ve standart sapmalari incelendi.

Vakalarin diizeltilmis Z-skorlar1 -2,8 ile 3 arasinda degiskenlik gostermekle
birlikte ortalama -0,3 olarak, normal arahkta saptandi. Vakalarin %30’unun (n= 21)
skoru <-1 iken, %70’i >-1 olarak saptandi (n=49). Z-skorlarimin ham hali ise -3,4 ile 1,7
arasinda degiskenlik gosterip ortalamasi -1 yani simirda diisiiktii. Diizeltilmis Z-skoru -

2’den diisiik olan 3 vaka (%4,3) bulunmaktaydi. Calismanin devaminda temel olarak
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diizeltilmis skorlar1 kullandigimizdan Z-skoru olarak ifade edilen degerler diizeltilmis

degerledir (Tablo-24).

18 yas listii vakalarm T-skoru yerine Z-skorlar1 alinmis olsaydi da vakalarin Z-skoruna

gore grup degistirmedigi ve ortalamada ciddi bir degisiklik yapmadig1 goriildii.

Tablo-24: KMY Verileri

Min-Mak Medyan Ort.+s.s./n-%
Diizeltilmemis Z/T-Skoru -34 - 1,7 -1,2 -1,0+ 10
Diizeltilmis Z/T-Skoru -2,8 - 3,0 -0,4 03 +11
vBMD (g/cm®) 0,1 - 0,9 0,1 0,1 +0,1
BMD (g/cm?) 04 -12 0,6 0,7 +0,2
BMC (g) 10,6 - 66,6 25,5 30,7 + 16,5
<2 2 % 2,9
Diizeltilmig Z/T-Skoru <-1 21 % 30,0
>-1 49 % 70,0

Diisiik Z-skoru olan grubun tani aldig1 ortalama yas 8,4 yil ve Z-skoru normal olan

grubun tani aldigi ortalama yas 5,8 yildi. Bu 2,6 yas farki istatistiksel olarak anlamh

olmasa da dikkat ¢ekiciydi (p=0,081). Z-skoruna gore ikiye ayrilan gruplar arasinda tetkik

yas1, cinsiyet, tetkik edilen donem arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Vakalarin tarti, boy,

VKI ve persentilleri de iki grup igin benzer 6zellikteydi. Onemli bir nokta ise Z-skoru <-1

olan grupta tami aldiktan sonra gecgen siire 3,5 yil iken Z-skoru >-1 olan grupta 5,5 yil

olarak saptandi ve aradaki 2 yillik fark istatistiksel olarak anlamh saptandi (p=0,02)

(Tablo-25).

[ ¥ S R ¥ I =)

O Ortalama Takip Suresi

>1

Z-Skoru

Grafik-5: Ortalama Takip Siiresi ile Z-Skoru Iliskisi
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Tablo-25: Yas, Cinsiyet, Takip Siiresi ve Antropometrik Olgiimleri ile Diisiik Z-

skorunun liskisi

Z-Skoru < -1 Z-Skoru > -1
Ort.=£s.s. Medyan Ort.£s.s. Medyan P

Tetkik yas1 (yil) 11,9 £ 5,2 11,3 11,2 + 5,2 11,6 0,631 ™M
Tan1 Yasi (yil) 8,4 + 6,0 7,5 58 + 4,9 4,5 0,081 ™M
Takip Siiresi (yil) 3,5 + 2,6 3,0 55 + 3,6 40 0,020 ™

. Kiz 7 % 33,3 21 % 42,9 w
Cinsiyet Erkek 14 %667 28 %571 0,456
Tetkik Dénemi Yaz 14 % 66,7 2 %551 0,368 X*

Kis 7 % 33,3 22 % 44,9 '

Tart: (kg) 41,2 + 19,6 36,0 39,6 + 17,6 37,0 0,802 ™M
Tart1 Persentil 42,1 + 28,2 48,0 46,4 + 33,5 49,0 0,568 M
Boy (cm) 1435 + 24,8 1450  140,2 + 24,3 1440 0,604 ™
Boy Persentil 39,3 + 31,2 42,0 46,7 + 32,6 47,2 0,494 M
VKI (kg/m?) 18,4 + 3,1 18,4 18,8 + 3,5 18,4 0,766 ™M
VKI Persentil 48,1 + 33,7 48,4 47,0 + 28,9 43,3 0,936 M

Lenfoma ve solid tiimor vakalar1 ayrica incelendiginde ise, diisiik Z-skoru olan grupta
lenfoma siklig1 %57,1 ve solid timor sikligi %42,9 iken normal Z-skoru olan grupta lenfoma
siklig1 %32,7 ve solid tiimor siklig1 %67,3 saptanmustir. Bagka bir agidan bakacak olursak ise
lenfoma grubunda diisiikk Z-skoru sikligi %42,9 iken solid tiimorlerde yari yariya %21.,4
saptanmustir. Lenfoma vakalarinin solid tiimérlere kiyasla diisiik Z-skoruna sahip olmaya
daha meyilli olduklar1 saptanmustir (p=0,055). Ortalama olarak baktigimizda lenfoma
grubunun Z-skoru -0,47 iken solid tiimorlerin ortalama Z-skoru -0,19 idi (p= 0,119) (Tablo-
26).

Tablo-26: Lenfoma ve Solid Tiimér Vakalarinin Dagilimu ile Diisiik Z-skorunun Iliskisi

Z-Skoru=-1 Z-Skoru > -1
07 0 p
n % n Y0
: 2 % 57, % 32,7
Lel}foma 1 0 57.1 16 03 0.055 =
Solid tiimor 9 % 42,9 33 % 67,3

Vakalarin biyokimyasal verileri ile Z-skoru arasinda iliski saptanmadi. Z-skoru <-1 olan
vaka grubunun 25(OH)D ortalamasi 19,4 iken Z-skoru < -1 olan grubun ortalamasi 24
ng/mL saptandi fakat bu 4,5 birimlik fark istatistiksel olarak anlamh saptanmadi
(p=0,142) (Tablo-27).
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Tablo-27: Biyokimyasal Veriler ile Diisiik Z-skoru Iliskisi

Z-Skoru < -1 Z-Skoru > -1
Ort.+s.s. Medyan Ort.+s.s. Medyan P
Ca (mg/dL) 9,8 +03 9,8 98 + 04 9,8 0,985 m
P (mg/dL) 4,6 £ 0,7 4,7 45+ 0,7 45  07284™
Mg (mmol/L) 0,88 + 0,05 0,90 0,85 + 0,08 0,85 0,062 m
ALP (U/L) 184,2 + 86,3 178,0 182,1 + 92,6 180,5 0,829 m
PTH (pg/mL) 44,3 + 17,1 42,0 42,6 + 24,2 36,0 0,340 ™
25(0H) D (ng/mL) 194 + 8,1 18,8 24,0 + 12,0 226 0Q142M

Vakalarm D vitamini kullanma ve ge¢miste ihtiyag duymus olma oranlar1 arasinda her iki

grupta anlamli fark saptanmadi (Tablo-28).

Tablo-28: D Vitamini Kullanimu ile Diisiik Z-skoru Iliskisi

Z-Skoru < -1 Z-Skoru > -1
n % n % P

Gegmiste D Vitamini (+) 15 % 71,4 34 % 69,4 0.960 X°
Kullanma Oykiisit  (-) 6 % 28,6 14 % 28,6 '
Tetkik Srasmda D (-) 14 % 66,7 39 % 79,6 0.248 X
Vitamini Kullanma  (+) 7 % 33,3 10 % 20,4 ’

' ) 21 % 100,0 49 % 100,0 ©
Kalsiyum Kullanimi ) 0 % 0.0 0 % 0.0 1,000

Vakalarin kullandiklar1 kemoterapotikler iki ajan disinda diisiik ve normal Z-skoru olan
iki grupta benzerdi. Vinkristin kullammm Z-skoru < -1 olan grupta %23,8 iken Z-skoru > -
1 olan grupta %49 idi (p=0,050). One ¢ikan diger ajan ise bleomisindi, Z-skoru < -1 olan
grubun %42,9’u kullanmisken Z-skoru > -1 olan grupta %020,4 idi. (p=0,053).

Kortikosteroid kullanim oranlarinda her iki grupta anlamli fark saptanmadi (Tablo-29).
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Tablo-29: Kemoterapétikler ile Diisiik Z-skoru iliskisi

Z-Skoru < -1 Z-Skoru > -1
n % n % P
Kortikosteroid 5 % 23,8 10 % 20,4 0,751 %
Rituksimab 2 % 9,5 3 % 6,1 0,632 X
Metotreksat 2 % 9,5 3 % 6,1 0,632 X
Vinkristin 5 % 23,8 24 % 49,0 0,050 X
Etoposid 6 % 28,6 18 % 36,7 0,510 X’
Siklofosfamid 4 % 19,0 11 % 22,4 0,751 X
Prokarbazin 1 % 4,8 4 % 8,2 1,000 ¥
Doksorubisin 14 % 66,7 34 % 69,4 0,822 X
Bleomisin 9 % 42,9 10 % 20,4 0,053 X*
Dakarbazin 8 % 38,1 13 % 26,5 0,333 ¥
Vinblastin 9 % 42,9 11 % 22,4 0,083 X
Daktinomisin 2 % 9,5 9 % 18,4 0,352 X
Sisplatin 2 % 9,5 12 % 24,5 0,151 ¥
Karboplatin 3 % 14,3 9 % 18,4 0,678 X
Ifosfamid 3 % 14,3 10 % 20,4 0,546 X*
Sitarabin 1 % 4,8 3 % 6,1 1,000 ¥
Alilleyiciler 15 % 71,4 29 % 59,2 0,331 X
Antibiyotikler 15 % 71,4 38 % 77,6 0,584 X
Antimetabolitler 7 % 33,3 20 % 40,8 0,556 X’
Vinka Alkaloidleri 14 % 66,7 34 % 69,4 0,822 X

Vakalarin radyoterapi uygulanan bolgeleri, dozu ve siiresi ile Z-skorlar1 arasinda anlamli

fark saptanmadi (Tablo-30).

Tablo-30: Radyoterapi ile Diisiik Z-skoru Iliskisi

Z-Skoru < -1 Z-Skoru > -1
Ort.£s.s. Medyan Ort.£s.s. Medyan P
11 % 52,4 24 % 49,0 ,
Radyoterapi ™) ’ ’ 0,794 X
(-) 10 % 47,6 25 % 51,0
Boyun RT 9 % 42,9 15 % 30,6 0,323 ¥
Batm RT 2 % 9,5 7 % 14,3 0,585 **
Kraniospinal RT 0 % 0,0 3 % 6,1 0,549 X*
Doz (Gy) 216 + 55 25,2 30,4 + 33,7 226 0640™

Siire (hafta) 23 +1,0 2,0 38 =27 30 0101™
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Vaka grubunun %15’inde mevcut olan hipotiroidi dagilimi1 da Z-skoruna gore ayrilan
iki grupta anlamli fark gostermedi (p=0,717). Ayn1 sekilde puberte gelisiminin dagilimi da iki
grupta benzerdi (Tablo-31).

Tablo-31:Hipotiroidi ve Pubertal Gelisim ile Diisiik Z-skoru iliskisi

Z-Skoru < -1 Z-Skoru > -1
n % n % P
Hipotiroidi C)] 4 % 19,0 7 % 14,3 0.717 ¥
(n=63) 0 16 %762 36 %735 :
Puberte Prepubertal 10 :47,6% 22 : 44.9% 0962
(n=68) Pubertal 10 47,6% 26 53,1% '

Z-skoruna gore ayrilan iki grup arasinda vakalarin tan1 aninda kemik metastazi, KiT, niiks

ve ikincil malinite oranlar1 anlamli fark gostermedi (Tablo-32).

Tablo-32: Vakalarm Takipleri ile Ilgili Veriler ile Diisiik Z-skoru iliskisi

Z-Skoru < -1 Z-Skoru > -1
n % n % P
Tani Aninda Kemik (+) 4 % 19,0 7 % 14,3 0.616 ¥
Metastazi ) 17 % 81,0 42 % 85,7 '

. 1 %48 2 % 4.1 2
KiT ™) ’ ’ 1,000 X
) 20 % 95,2 47 % 95,9

] (+) 1 %48 6 % 12,2 -
Nitks ) 20 %0952 43 % 87,8 0339
- +) 1 %48 3 %61 000 ¥
Tkneil Malinite ) 20 %0952 46 % 93,9 :

Vakalarin hasta bilgi formundaki verileri Z-skorlarina gore incelendiginde, cevaplarin
dagilimi her iki grupta benzerdi. KMY ile iliskili olabilecek kemik kirig1 6ykiisii ve spor yapma
sikliginda da anlamli fark saptanmadi (Tablo-33).
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Tablo-33: Hasta Bilgi Formu Verileri ile Diisiik Z-skoru Iliskisi

Z-Skoru < -1 Z-Skoru > -1
% n % P
10:00- 16:00 Arasmda () 6 % 28,6 15 % 30,6 0,864 X
Disariya Cikma +) 15 % 71,4 34 % 69,4 '
000 1600 Amerga 18 6 %286 15 % 30,6
HU 107U AASINAR o ftada 3'ten az 5 % 23,8 12 % 24,5 0,977 %
Disarida Gegirilen Vakit
Haftada 3'ten ok 10 % 47,6 22 % 44,9
10:00- 16:00 Arasnda 15 dakikadanaz 7 %333 15 %306 0,822 X
Disarida Gegirilen Vakit 15 dakikadan cok 14 % 66,7 34 % 69,4 '
Giines Koruyucu (+) 5 % 23,8 14 % 28,6 0.681 X
Krem/Aksesuar ) 16 % 76,2 35 % 71,4 '
Golgede Kalmay1 (+) 15 % 71,4 33 % 67,3 0.736 X
Tercih Etme ) 6 % 28,6 16 % 32,7 '
Muhafazakar Giyim +) 1 % 4,8 3 % 6,1 1000 %
Tercih Etme ) 20 % 95,2 46 % 93,9 '
o ) 18 %857 40 % 81,6 2
Kemik K 0,678 X
0 y 0 ]
(+) 3 % 14,3 9 % 18.4
Soor v *) 9 % 42,9 14 % 28,6 0200 %
por Yapma ©) 12 %571 35 %714 ’
Hig 12 % 57,1 35 % 71,4
Spor Yapma Sikhi Haftada 3'ten az 7 % 33,3 7 % 14,3 0,185 %
Haftada 3'ten ok 2 % 9,5 7 % 14,3

4.6. Ozel Vakalar
Biiylime hormonu eksikligi nedeniyle tedavi gormiis olan 3 hasta, pubertal gelisim

bozuklugu olan 2 hasta ve Z-skoru -2’den diisiik olan 3 vakanin detayl bilgileri incelenmistir.

6,5 yasinda tan1 alip tetkik sirasinda 14,5 yasinda olan kranial tutulumlu multifokal LCH
tanil1 bir erkek hastanin ¢oklu endokrinolojik bozukluklarini ayrica incelendi. Bu hastanin
tartis1 7,2 persentilde, boyu <0,2 persentilde ve VKI 25,8 olup 90 persentildeydi. Hastalik ii¢
kere niiks ettiginden tedavisi ¢ok uzun bir siireye yayilmis ve intravendz metotreksat tedavisi
almist1. Diabetes insipidus, puberte tarda, hipotiroidi, uzun siireli metilprednizolon kullanimina
bagli sekonder adrenal yetmezlik ve bliylime hormonu eksikligi gelismis. Hasta dogru zamanda
testosteron tedavisi baslatildigindan puberte gelisimi normal diizenine girmis durumda. Hasta

ayrica 2016 yilindan beri ¢ok diisiik Z-skorlar1 nedeniyle bifosfonat tedavisi dahi almusti.

5,5 yasinda tani alip tetkik sirasinda 12,5 yasinda olan nazofaringeal bolgede evre 3

rabdomiyosarkom tanisi ile izlenen bir kiz hasta da vakalardan biriydi. Bu hasta 52 kiir VAC
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tedavisi ve yliz-boyun bolgesine toplam 46 Gy radyoterapi almisti. Bu hastanin hipotiroidisi
yoktu, pubertal gelisimi normal seyretmisti. 2016 yilinda biiyiime hormonu eksikligi tanist ile

bir siire tedavi almisti. Bu hastanin da diizeltilmis Z-skoru -0,9’du.

5,5 yasinda tan1 alip tetkik sirasinda 17,5 yasinda olan evre IA HL tanili erkek hasta da
biiylime hormonu eksikligi nedeniyle hormon replasman tedavisi almist1. Hasta 2 kiir OEPA ve
boyun radyoterapisi almisti. Bu hastanin pubertal gelisimi normal seyretmis fakat hipotiroidi
nedeniyle tedavi almaktaydi. Hastanin tedavi sonrasi kemik kirigi Oykiisii mevcut olup

diizeltilmis Z-skoru 1,6 saptandi.

4 yasinda tan alip tetkik sirasinda 6 yasinda olan HL tanili IIIB evreli bir hastadan ayrica
bahsedilmek istenmektedir. Bu hastaya ilk KMY tanidan 1,5 yil sonra ¢ekilmis ve Z-skoru -3,1
saptaninca ¢ekilen vertebra grafisinde kompresyon fraktiirii saptanmis. Yaklagik 1 yil sonra
diizenli D vitamini ve aralikli kalsiyum takviyesi ile ham Z-skoru -1,6, diizeltilmis Z-skoru ise
-1,2’ye kadar kadar artmis olarak saptanmisti. Hastamizin tetkik sirasinda 25(OH)D diizeyi
24,9 ng/mL idi ve 1500 iu replasman almaktaydi. Hastanin bunun disinda kemik kirig1 6ykiisii

veya hipotiroidisi bulunmamaktayd.

15,5 yasinda tani alip tetkik sirasinda 18 yasinda olan sag siirrenal bolgede ganglionéromu
cerrahiyle tedavi edilmis olan bir kiz hastanin primer amenore nedeniyle oral kontraseptif
tedavisi almasi gerekmistir. Bu hastanin primer amenoresi gangliondromun salgiladigi
androjenlere bagli polikistik over sendromu oldugu diisiiniilmiis. Hastanin bunun diginda
pubertal gelisimi zamaninda ilerlemis ve boyu 168 cm’e ulasmistir. Hipotiroidisi yoktu ve hig

D vitamin replasman ihtiyac1 olmamist1. Z-skoru 0,3 ve T-skoru 0 saptanmustir.

6 aylik noroblastom tanisi alan ve tetkik sirasinda 13,5 yasinda olan bir diger kiz hastanin
ise takibinde prematiir telarsi gelismis fakat daha sonra pubertesi herhangi bir tedavi
gerekmeksizin olagan ilerlemistir. Hipotiroidi nedeniyle L-tiroksin tedavisi kullanmaktaydi ve
1000 iu replasman aliyor olmasina ragmen 25(OH)D diizeyi 14 ng/mL saptanmisti. Hastanin

diizeltilmis Z-skoru 1,2 idi ve kemik kirik dykiisti bulunmamaktayda.

15,5 yasinda tan1 alip tetkik sirasinda 17,9 yasinda olan evre IIA HL tanili kiz hasta tani
aninda pubertal olup tiroit fonksiyonlarinda anormallik izlenmemisti. Hastanin boyu 6
persentilde idi ve Z-skoru -1,7 iken hacimsel olarak diizeltince -2,8’e diisen nadir hastalardan

biriydi. Bu hastanin kemik kirig1 6 ykiisii bulunmamaktayda.
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11 yasinda tan1 alip tetkik sirasinda 12 yasinda olan evre 3 anaplastik biiylik B hiicreli
lenfoma tanili erkek hastanin boy ve tart1 persentilleri normal araliktaydi. Z-skoru -2,6 iken
hacimsel diizeltme ile -2 olarak hesaplandi. Bu hasta D vitamini replasmani almaktayds, tiroit
fonksiyonlar1 normaldi ve pubertal gelisimi normal ilerlemekteydi. Bu hastanin da kemik kirig1

yoktu.
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5. TARTISMA

D vitamini ile Ilgili Veriler

Calismamizda saglikli cocuklardan olusan kontrol grubu ile vaka grubunun D vitamini
yetersizligi (sirayla %47,1 ve %45,7) ve eksikligi (sirayla %17,1 ve %15,7) sikliklar1 benzer
saptandi. 25(OH)D ortalamasi kontrol grubunda 21 ng/mL ve vaka grubunda 22,6 ng/mL
saptanmistir. Bu benzerligi degerlendirirken kontrol grubumuzda D vitamini kullanan
olmadigmi, vaka grubunda ise tetkik swrasinda %24,3’linlin takviye aliyor oldugu

unutulmamalidir.

Tiirk gocuklarinda 2006’da yapilmis prevalans ¢alismasinda 25(OH)D’nin 20 ng/mL
altindaki siklig1 %40 saptanmig olup bizim oranimizdan biraz daha diisiikk bulunmustur. [105]
Lenfomalar ve solid tiimorler ayrica incelendiginde D vitamini yetersizligi ile anlaml fark
saptanmamistir. Sadece kanser sag kalanlarinda D vitamin diizeyinin incelendigi ii¢ ¢calisma
bulunmustur [14, 15, 17] fakat tedavisi devam etmekte olan vakalarn da dahil edildigi

calismalar incelenmistir.

Modan-Moses ve arkadaslarnin 211 16semi/lenfoma ve solid tiimor vakasmi dahil
ettikleri kontrol grubunun olmadigi ¢alismada, D vitamini yetersizligi 15- 20 ng/mL ve eksikligi
15 ng/mL’nin alt1 olarak kabul edilmis. Vakalarin 25(OH)D ortalamasi bizim ¢alismamizla
benzer sekilde 20,6 ng/mL saptanmis ve %47,9’unda D vitamini 20 ng/mL’nin altinda
saptanms olup kontrol grubu olmadigindan Kkarsilastirma olanag miimkiin olmamstir.
Vakalarin tanilariyla D vitamini yetersizligi arasinda da fark saptanmamis [17]. Ashraf ve
arkadaslarinin 68 pediatrik kanser sag kalan1 ve 30 kontrol grubunun 0-6 ve 18. aylarda ii¢ kez
D vitamin diizeyini inceledigi ¢alismada 30 ng/mL esik olarak kabul edilmis. Kontrol
grubuyla vaka grubu arasinda D vitamini yetersizligi oranlar arasinda anlamh fark
saptanmamus [15]. Bilariki ve arkadaglar1 tedavisi tamamlanmig 51 vakalik, daha ¢ok beyin
tiimorii ve osteosarkom tanili hastalardan olusan, kemik saglig1 taramasi yaptiklar1 bir calisma
yapmislardir. %61 oraminda 25(OH)D diizeyini <20 ng/mL saptamslardir fakat kontrol

grubu bulunmamaktadar [14].

Tedavisi devam eden ve tamamlanmis olan kanser hastalarinin beraber dahil edildigi
calisma sonuglar1 da incelenmistir. Saki ve arkadaslarinin Iran’da yaptiklari calismada idame
kemoterapisi devam eden ve tedavisi tamamlanmis olan 50 solid tiimdr vakasi ile 50 saglikli

vakanin biyokimyasal degerleri ve KMY o6l¢iimleri karsilastirilmistir. Giines maruziyeti 15 ve



51

30 dakikaya gore gruplara ayrilmis, fiziksel aktivite ise haftanin 3 giliniinden az veya ¢ok
olmasina gore yeterli veya yetersiz olarak siniflandirilmistir. D vitamini eksikligi esik degeri
olarak 20 ng/mL belirlenmis ve tiim 6rnekler sonbaharda elde edilmis. Saghkh vakalarda D
vitamini yetersizligi sikhg1 %65,3 iken solid tiimor vakalarinda %52,4 saptanmis ve bu
fark bizim calismamizdakiyle benzer sekilde anlamh saptanmanus (p=0,28) [16]. Sinha ve
arkadaslarinin, ¢ogunun tedavisi devam etmekte olan 61 losemi/lenfoma ve solid tiimor
vakasini iceren cahsmasinda kontrol grubuna gore D vitamini yetersizligi daha sik
saptanmustir. Losemi/lenfoma olan grupta D vitamini yetersizligi solid tiimor grubuna
gore daha sik saptanms fakat bu fark anlamh bulunmamstir [12]. Hindistan’da yapilan
bir ¢alismada 51 l6semi/lenfoma ve solid tiimérden olusan vaka grubu ile 51 saglikli vaka
karsilastirilmistir. Tedavileri devam eden vakalarm dahil edildigi calismada D vitamin takviyesi
alan hastalar dahil edilmemis. D vitamin eksikligi i¢in esik deger 30 ng/mL kabul edilmis ve
tim Ornekler mart ve temmuz aylar1 arasinda elde edilmistir. D vitamini yetersizligi sikhig
losemi/lenfoma vakalarinda %382, solid tiimor vakalarinda %75 ve saghkh kontrol

grubunda ise %51 saptanmstir [13].

Bulgular1 derlemek gerekirse, D vitamini eksikligini daha sik bulan ¢aligsmalar ya
tedavisi devam eden vakalarin dahil edildigi ¢alismalar ya da osteosarkom agirlikli vaka

gruplarini inceleyen ¢alismalardir.
D vitamini ve yasg

Literatiirde yas kiigiildiikge 25(OH)D diizeylerinin arttigini bildiren ¢alismalar mevcut
[15, 17, 105, 106]. Fakat bizim ¢alismamizda yas ile 25(OH)D diizeyleri arasinda ne kontrol ne
vaka grubunda fark saptanmistir. Her ne kadar kontrol grubumuzun anlamli olarak daha geng
olmasmin sonuglar1 ne oranda etkilemis oldugunu net bilemeyecek de olsak, kendi
calismamizda yas ile 25(OH)D arasinda iliski saptamadigimizdan ciddi bir farklilik

olmayacagmi diisiinmekteyiz.

Ayrica, 25(OH)D diizeyleri bu haliyle bile vaka grubunda daha yiiksek oldugundan, bu
fark ancak vaka grubu lehine artis ile sonuglanirdi. Kanser hastalar1 daha sik hekim tarafindan
degerlendirildikleri ve tetkik edildikleri i¢in kig aylarinda profilaksi kullanimi ve olasi D
vitamini yetersizliginin daha erken fark edilerek diizeltilmesi vaka grubunun 25(OH)D
ortalamasinin daha yiiksek olmasimni agiklayabilir. Nitekim vakalarimizin %70’inin D vitamini

kullanma 6ykiisii bulunmaktaydi.
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D vitamini ve cinsiyet

Calismamizda D vitamini yetersizligi siklig1 kizlarda anlamli olarak daha fazla saptanda.
Saglikli Tiirk ¢ocuklarindaki egilim de bu yondedir [105]. Mohan ve arkadaslarinin yaptigi
calismada D vitamini sikligi losemi/lenfoma ve solid tiimorlerden olusan vaka grubunda
kizlarda %16 daha sik saptanmis ve bulgumuzla uyumludur [13]. Ashraf ve arkadaslar1 da
benzer sekilde D vitamini ortalamasmin kizlarda anlamli olarak daha diisiik oldugunu
saptamistir ve bu farkin kiz ¢ocuklarmin kiiltiirel nedenlerle disariya daha az ¢ikmasiyla
aciklanabilecegini savunmustur [15]. Bu agiklama bizim ¢alismamiz i¢in gegerli degildir ¢iinkii
cinsiyet ile disartya ¢ikma ki-kare testi ile ayrica degerlendirilmis olup anlamli fark
saptanmamugtir. Saglikli Tirk cocuklarindaki benzer bulgunun muhafazakar giyim ile
aciklanabilecegi sdylenmis fakat bizim ¢alismamizda bdyle bir iliski saptanmamustir. Tki farkls

caligmada ise cinsiyet ile 25(OH)D diizeyleri arasinda iliski saptanmamustir [12, 17].
D vitamini ve VKI

Calismamizda VKIi, D vitamini yetersizligi olan grupta anlamli olarak 1,5 birim daha
yiiksek saptanmustir. Saglikli Tiirk cocuklarmda yapilan ¢alismada da D vitamini ile VKI ters
orantili saptanmustir [105]. Ashraf ve arkadaslar1 da benzer sekilde D vitamini yetersizligi olan
cocuklarda VKI ortalamasimni daha yiiksek olarak saptamustir [15]. Modan-Moses ve arkadaslar
tart1, boy veya VKI ile 25(OH)D diizeyleri arasinda iliski saptamanustir [17]. Literatiirde fazla
tart1 ve yiiksek VKI ile D vitamini yetersizligi basitce diliisyon ile agiklanabilir fakat neden-

sonug iliskisinin heniiz tam anlamiyla aydinlatilamadigi da belirtilmektedir [107].
D vitamini ve biyokimya

Calismamizda D vitamini yetersizligi olan grubun fosfor ortalamasi, normal aralikta
kalmasina ragmen 0,5 mg/dL anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Ashraf ve arkadaslari
biyokimyasal verilerle D vitamin diizeyleri arasinda iliski saptamamistir [15]. Sinha ve
arkadaslar1 da kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz ortalamalarinin D vitamini diizeyleriyle
iliskisini saptamamustir [12]. Fosfor diizeylerinin diisiik olmas1 beklenirken yiiksek saptanmis
olmasini agiklayacak bir bilimsel veri bulunamamis olup aradaki fark az oldugundan klinik

anlamda kayda deger bulunmamastir.

Caligmamizda D vitamini yetersizligi olan grupta parathormon 20 pg/mL, her iki deger
de normal aralikta olacak sekilde, anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Parathormonu

inceleyen az sayida ¢alisma mevcut olmakla birlikte Sinha ve arkadaslar1 da vaka grubunda
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degil fakat kontrol grubunda ayni bulguyu saptamistir [12]. Bilariki ve arkadagslar1 da %61
saptadiklar1 D vitamini yetersizligi sikliginda, istatistiksel anlamliligin1 belirtmeden, vakalarin

yarisinin parathormon ortalamasimin yiiksek oldugunu saptamstir [14].

Alkalen fosfataz ortalamasi her iki grupta da normal aralikta olup, D vitamini
yetersizligi olan grupta 25 birim daha yiiksek olup anlamli saptanmamistir. D vitamini
metabolizmasi diisiiniiliince bu bulgu anlamlidir fakat literatiirdeki ¢aligmalarda da istatistiksel

anlamli fark bulunamamustir [12, 17, 105].
D vitamini ve tedaviler

Calismamizda sitarabin kullanimi ve D vitamini yetersizligi arasinda anlamh iliski
saptanmistir. Sitarabin kullanan hastalarin tamaminin D vitamini yetersiz diizeyde idi fakat
toplam vaka sayis1 4 oldugundan bu bulgunun pratik anlami tartigsmalidir. Nitekim literatiirde

de sitarabin ile D vitamin iliskisi ile ilgili bilgi bulunamamustir.

Kortikosteroidler ile D vitamini yetersizligi temel bilgi haline gelmis bir baglantidir
fakat ¢alismamizda bir iliski saptanmamistir. Bu da vakalarin sadece %15’inin kullanmis
olmasi1 ve ortalama 6 hafta gibi kisa bir siire kullanmig olmasi ile agiklanmaktadir. Literatiirde

de bu bulgunun desteklendigi ¢alismalar mevcuttur [12, 17].
D vitamini ve giines maruziyeti

Calismamizda giines maruziyetiyle 25(OH)D diizeyleri arasinda anlamlilik saptanmadi.
Modan-Moses ve arkadaslar1 giines maruziyeti yiiksek olan hastalarin ortalama 25(OH)D
diizeyini anlamli olarak daha yiliksek bulmus [17]. Saki ve arkadaslar1 da bir kisminin idame
kemoterapisi devam etmekte olan solid tiimor vaka grubunun ortalama 25(OH)D diizeyini,
kontrol grubuna gore sinirda anlamli olarak daha yiiksek bulmustur. Fakat glines maruziyeti ve
fizik aktivite miktarinin vaka grubunda anlamli olarak diisiikk oldugunu da belirtmislerdir.
Bunun da vakalarin tedavilerinin devam etmesi veya yeni bitmis olmasiyla iliskili oldugu
distiniildi  [16]. Bu bulguyla beraber degerlendirildiginde, vakalarimizin %70’i giinesli
saatlerde disartya c¢iktigindan ve yine %70’inin replasman Oykiisii oldugundan giines

maruziyetiyle baglant1 kurulamadig: diistiniilmektedir.
D vitamini ve mevsim

Calismamizda beklendigi sekilde 25(OH)D diizeyleri yaz doneminde (nisandan ekime
kadar) anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Modan-Moses ve arkadaslarinin ¢aligmasi da

mevsimsel etkilenmeyi gostermistir [17].
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Kemik Mineral Yogunlugu ile Ilgili Veriler

Vaka grubumuzun ham Z-skoru ortalamasi -1 olarak sinirda diisiikk ve diizeltilmis Z-
skoru ortalamasi ise -0,3 olarak normal saptanmistir. Vakalarin %30’unun (n=21) diizeltilmis
Z-skoru -1’den ve %?2,9’unun (n=2) Z-skoru -2’den diisiik saptandi. Lenfoma vakalarinin
%42,9’unda diisik Z-skoruna karsilik solid tiimor vakalarmin %21,4’1 disik Z-skoruna
sahipti. Lenfoma vakalarinin daha diisiik Z-skorlarmma meyilli olmalarinin nedeni tani yas
ortalamasmin anlamli olarak 5,5 yil daha ileri olusu ve belki biraz da anlamli erkek

hakimiyetinin olmasi ile agiklanabilecegi diistiniilmiistiir.

Muszynska ve arkadaslarmin 2014’te tedavisi tamamlanmis 43 pediatrik vakada
yaymladigi ¢aligsmada, HL ve NHL vakalarmin 5 yillik takiplerinde yapilan KMY 6lctimlerinde
(hacimsel olarak farkli bir yontemle diizeltilen Z-skorlar1 kullanilmis) sadece 3 vakada diisiik
Z-skoru (<-2 SDS) saptanmis ve KMY’de topluma gore diisiikliik olmadig1 gosterilmistir
[19]. 2017 yilinda Siegel ve arkadaslar1 475 kanser tedavisi tamamlanmis pediatrik vakanin
KMY degerlerini incelemistir. Ortalama tan1 yas1 6 yil, DXA ¢ekilme yas1 13,8 yil (6-21 yas),
tedavinin sonlanmasi ile DXA arasinda gegen siire ise 5,4 yil olarak saptanmis. Vakalarin
%29,3’tiniin ham Z-skorlarinin <-1 (diisiik), %8,2’sinin <-2 (¢ok diisiik) oldugu saptanmus.
Bizim bulgumuzun tam tersi olarak l6semi/lenfoma vakalarmin %6,5’u diisiik Z-skoruna
sahipken, solid tiimor vakalarinin %20’sinin diisiik Z-skoru oldugu gosterilmistir fakat
Z-skorlarinda diizeltme yapilmadig1 goz ardi edilmemelidir [18]. Polgreen ve arkadaslar
ise tedavisi tamamlanmig 319 pediatrik 16semi/lenfoma ve solid tiimor vakasi ile bu vakalarin
saglikli 208 kardesi ile KMY degerlendirmesi yapmistir. Bu calismada da Z-skorlar
diizeltilmemis haliyle degerlendirildiginde lomber boélgede diisiik Z-skor riski vaka
grubunda 1,7 kat daha fazla bulunmus fakat boya gore diizeltilmis Z-skorlarinda bu fark
saptanmamustir [93]. Kaste ve arkadaglarinin 2009 yilinda HL sag kalan ¢ocuklarinda geriye
doniik yaptig1 ¢alismada QCT teknigi ile 6l¢ciim yapilmis ve ortalama takip stiresi 9,5 yil olarak
saptanmis. Kontrol grubunun olmadigi ¢calismada KMY degerlerinde normal popiilasyona
gore anlamh fark saptanmamustir [20]. Bilariki ve arkadaslari tedavisi tamamlanmis 51
vakalik daha ¢ok beyin tiimorii ve osteosarkom tanili hastalardan olusan kemik saglig1 taramasi
yaptiklar1 bir ¢aligmada, alansal ham Z-skorlar1 kullanmis olup hastalarin ¢ogunun boyu normal
oldugundan boya gore diizeltme yapmamuslardir. %32,7 sikhikta diisiik Z-skoru (<-1,5 SDS)
ve %9,6 sikhkta cok diisiik Z-skoru (<-2,5 SDS) saptammstir [14]. Henderson ve

arkadaglarinin 1996 yilinda yayinladig1 calismada kanser tedavisi tamamlanmis 60 ¢ocugun
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(yaslar1 5,5 ile 20 arasinda degiskenlik gostermekte olan) tedavi bitiminden sonra 1 ile 14 yil
arasinda degiskenlik gosteren zamanlarda KMY verileri diizeltilmeden degerlendirilmistir.
Hastalarin ortalama Z-skoru -0,28 olarak normal saptanmstir [21]. Saki ve arkadagslarinin
bir kism1 idame kemoterapisi devam eden bir kismi tedavisi tamamlanmig 50 pediatrik solid
tiimor vakasi ile yapilmis calismasinda kemik mineral yogunluk dl¢iimii DXA ile elde edilmis.
Z-skoru esik degeri -2 olarak kabul edilmis ve biliylimekte olan kemiklerin sonuglari
etkilememesi i¢in degerler ayrica, bizim c¢alismamizdaki yontemle, hacimsel olarak
diizeltilmistir. Bizde -2’den diisiik olan Z-skor sikhig1 %2,9 iken onlarin ¢alismasinda vaka
grubunda diisiik Z-skoru sikhgi1 %20,5 iken kontrol grubunda %12,5 saptanmistir
(p=0,399). Femoral bolgeden olgiilen Z-skorlar1 kontrol grubuna gore kanser hastalarinda
anlaml olarak daha diisiikken, lomber bdlgeden Olgiilen degerler kanser hastalarinda daha

diisiik olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamis [16].

Vaka grubunun ilerleyen donemdeki durumunu 6ngérebilmek adma ¢ocukluk caginda
kanser gegirip erigskin donemde tetkik edilen vaka caligmalari da incelenmistir. Kelly ve
arkadaslar1 2005 yilinda ¢ocukluk ¢aginda solid tiimor gegirmis ve tetkik sirasinda ortalama 22
yasinda olan 38 vakalik bir ¢aligma yaymlamistir. Vakalarin ortalama tani yasi 8,9 ve ortalama
takip siiresi 12,6 yil saptanmis. Ham Z-skorlarina gore yapilan degerlendirmede vakalarin
%34’iinde diisiik Z-skoru (<-1) ve %10’unda ise ¢ok diisiik Z-skoru (<-2) saptanmistir
[108]. Aisenberg ve arkadaslar1 1998 yilinda, c¢ocukluk ¢aginda aldigi kanser tedavisi
sonlandiktan sonra en az 2 yili ge¢irmis ve ¢alisma aninda en az 20 yasinda olan toplam 40
vakadan olusan bir caligma yaymlamistir. Ortalama tani yasi 12,7 yil, %40°1 solid tiimor, %35’
lenfoma ve % 25’1 16semi vakalarindan olusan bir vaka grubu dahil edilmis ve BMD degerleri
SDS olarak hesaplanmis. Biiyiik cogunlugu kadmlarda olmak tizere %40 vakada gonadal
disfonksiyon, %22 vakada hipotiroidi, %12 vakada ise biiyiime hormonu eksikligi saptanmus.
Bu cahismada kanser tedavisi goren hastalarin saghkh gruba gore femoral ve tiim viicut
BMD’de daha diisiik degerlere sahip oldugu fakat lomber bolgede fark olmadig:
gosterilmis [90]. Cocukluk ¢aginda kanser gecirip eriskin donemde tetkik edilmis olan Holzer
ve arkadaslarmin 2003 yilinda yaymlanan osteosarkom gecirmis olan 48 ve tetkik sirasinda
ortalama yas1 32 olan vaka grubunun %?20,8’i osteoporotik (T-skoru <-2.5) ve %43,7’si

osteopenik (T-skoru -1 ila -2.5) saptanmstir [58].
Kemik mineral yogunlugu ve yas

Calismamizda ileri tan1 yasmin diisiik Z-skoru ile baglantili olabilecegi gosterilmistir.

Uc calisma da benzer sekilde ileri tan1 yasmin diisiik Z-skorlar1 ile baglantili oldugunu
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saptamistir [19, 20, 109]. Bunun aksi olarak Bilariki ve arkadaslari erken tani yasi ile kemik
kirig1 riskinin ve ileri tetkik yasi ile diisiikk Z-skorlarinin baglantili oldugunu gostermistir [14].
Bu bulgunun tani yasi ortalamasi 8,4 olan vaka grubumuzun kemik yogunlugunun en hizli
sekilde gelistigi donemde hastalik siirecini ve tedavileri gegirmeleri ile agiklanabilecegini
diistinmekteyiz. Bu farkin pubertal gelisim durumuyla gosterilememis olmasini ise vaka

sayimizin yetersiz olmasi ile agiklayabilmekteyiz.
Kemik mineral yogunlugu ve cinsiyet

Calismamizda cinsiyet ile Z-skorlar1 arasinda iliski bulunmamustir. Fakat lenfoma
grubunun diisiik Z-skoru ile baglantili oldugu ve bu gruptaki anlamli erkek hakimiyeti,
erkeklerin daha diisiik Z-skoru agisindan riskli olabileceklerini diisiindiirmiistiir. U¢ ¢alismada
erkeklerin diisik KMY skoruna sahip olma riskleri daha yiiksek saptanmistir [18, 20, 110].
Bilariki ve arkadaslar1 cinsiyetle KMY skorlar1 arasinda iliski saptamamustir [14]. Erkeklerin
zirve kemik yogunlugunu daha ileri yasta sagliyor olmasmin tetkik aninda Z-skorlarinin daha

diisiik olmasina neden olabilecegi diistiniilmiistiir.
Kemik mineral yogunlugu ve antropometrik élciimler

Calismamizda KMY ile antropometrik 6lgiimler arasinda anlamli iliski saptanmadi. Bu
veriyi HL ve NHL vakalarinda normal Z-skoru ortalamasi tespit eden ve boy-tart1 6l¢iimleriyle
bir baglant1 olmadigimi gosteren bir ¢alisma desteklemektedir [19]. Polgreen ve arkadaslarimin
yaptigi ¢alismada ise diisiik tartili olmak diisiik Z-skoru ile iliskili saptanmis [93]. Tartisi
yiiksek olan hastalarin KMY degerlerinin istatistiksel olarak daha yiiksek olmasi, kemiklere
binen yiikiin yapimi desteklemesi ile a¢iklanmistir [58].

Kemik mineral yogunlugu ve takip siiresi

Calismamizda Z-skorlariin tani ve tedavi bitiminden sonraki siire arttik¢a diizeldigi
gosterilmistir. Bu bulgu ¢ogu ¢alismada desteklenmektedir [110-112] fakat eriskin donemde
aksi yonde bulgular saptayan ¢aligmalar da mevcuttur [90, 108].

Henderson ve arkadaslarinin 1998 yilinda tedavi basinda ve tedavi bitiminden sonraki
1 yili kapsayan donemde tekrarlayan KMY Ol¢iimleri yaptig1 bir ¢calisma yaymlanmistir. Bu
calismada tedavi basinda vakalarin yarisinin Z-skorlarinin diistik oldugu ve Z-skorlarin takip
boyunca bir diizelme gostermedigi saptanmustir. Fakat bir yillik siirenin diizelme i¢in kisa
oldugunu diisiindiiklerini belirtmislerdir, bizim ¢alismamiz da 3,5 yildan sonra degerlerin

diizelmeye basladigin1 gosterdiginden bu teoriyi desteklemektedir [87]. Nitekim ayni ekibin
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1996°da yayinlanan ¢aligmasinda tedavi bitiminden ortalama 4,3 yil sonra bakilan (1 ile 14 y1l
arasinda degiskenlik gostererek) Z-skor ortalamasi -0,28 saptanmustir [21]. Kelly ve arkadaslari
yapilan diger caligmalara gore diisiik Z-skor sikligini daha fazla bulmalarini, diger ¢aligmalara
gore daha uzun bir donemden sonra tetkik etmelerine baglamislar fakat bunu verilerle

gostermemislerdir [108].

Hastalik siireci ve kemoterapilerin kemik sagligima olumsuz etkisini oldukga carpici bir
sekilde ortaya koyan bir calismadan s6z edilecektir. Arikoski ve arkadaslar1 1999 yilinda 16semi
ve solid tiimdr vakalarmi tan1 aninda ve tanidan 1 y1l sonra iki kere KMY ile degerlendirmistir.
Hacimsel BMD skorlar1 hesaplanmis ve tani anina gore 1. yildaki femoral BMD degerlerinin
distiigii, kontrol grubundaki degerlerin ise yaslar1 arttikca olagan sekilde arttig1 gosterilmistir
[109]. Hastalik ve tedavi siireci bittikten sonra kemik yogunlugunun miidahale edilmese de
olagan sekilde artarak diizeldigini diisiinmekteyiz ve takip siiresi kisa olan ¢alismalarin bu

nedenle bir iliski saptayamadiklarmi diistinmekteyiz.
Kemik mineral yogunlugu ve tedaviler

Calismamizda vinkristin kullanim orani normal Z-skoru olan grupta sinirda anlaml
olarak daha fazla goriinmektedir. Boyle bir veri beklemedigimizden vinkristin kullanmis olan
hasta grubu ayrica incelenmistir. Vinkristin kullanan grubun ortalama tani yasinm,
kullanmayan gruba gére anlamli olarak 4,5 yas daha kii¢iik oldugunu saptadik (p=0,004). Tan1
yasi ile negatif korelasyon gostermis oldugumuzdan vinkristinde bu sebeple bir etkilenme
oldugunu diisiinmekte ve bu verinin klinik anlami olmadigmni diisinmekteyiz. Ayrica,
bleomisinin diisiik Z-skoru olan grupta daha sik kullanildig1 gézlenmistir fakat literatiirde
bleomisin ile ilgili bilgi bulunamamustir. Literatiirde bahsedilen metotreksat, ifosfamid ve
kortikosteroidlerle diisiik KMY iligkisi arasindaki iligki, bizim ¢alismamizda saptanmadi [87].
Muszynska ve arkadaslar1 metotreksat veya radyoterapi ile Z-skorlar1 arasinda iliski
saptamamistir. Siegel ve arkadaslar1 diisiik Z-skorlar1 ile kranial radyoterapi arasinda anlaml
iliski saptamislardir fakat metotreksat ile saptamamislardir [18]. Bilariki ve arkadaslar1 da
kemoterapiler ile Z-skorlar1 arasinda anlaml iligki saptamamustir [14]. Ayrica, Aisenberg ve
arkadaslar1 kranial bolgeye yonelik radyoterapinin biiylime hormonu eksikligine neden olarak
kemik yapim ve yikim dengesinde bozulmaya neden oldugunu o6ne siirmiis fakat bu ¢alismada
vaka sayisindan Otiirii anlamli bir iligki saptayamadiklarini belirtmistir [90]. Kelly ve
arkadaglar1 ise kemoterapilerin tek basina bir etkisini gormemekle birlikte kemoterapi ajan

sayisinin artmastyla Z-skorlarinin diistiigiinii gostermislerdir [108].
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Deksametazonun prednizolona gore kemik kirigi riskini daha ¢ok arttirdig1 belirtilmis
ve Kkortikosteroidlerin Z-skorlarin1 azaltabilecegi bildirilmistir [18]. Kaste ve arkadaslarinin
sadece HL wvakalarmin KMY degerlerini inceledigi c¢alismada ise, vakalarin tamami
prednizolon kullanmig fakat KMY degeri ile iliski bulunmamistir. Arastirmacilar bunu
prednizolon kullanim siiresinin kisa olmasi ile agiklamiglardir [20]. Ayrica kortikosteroid
dozunun 9000 mg/m2’den fazla kullanildigi zaman KMY degerine etki ettigi belirtilmekte,
bizim c¢alismamizda kullanilan en yiiksek doz metilprednizolonda 4800 mg/m2 oldugunu

belirtmek istemekteyiz [113].
Kemik mineral yogunlugu, pubertal gelisim durumu ve tiroit fonksiyonlart

Calismamizda KMY degerleri ile pubertal durum ve hipotiroidi arasinda anlamli fark
saptanmadi1. Fakat bizim ¢alismamizda gecikmis pubertesi, bliylime hormonu eksikligi ve
hipofiz yetmezligi olan bir hastanin osteoporoz nedeniyle bifosfonat tedavisi aldigini da
belirtmemiz gerekir. Muszynska ve arkadaglarinin ¢alismasinda da hipogonadizm olan ¢ok az
vaka bulundugundan KMY ile baglant1 gosterilememistir [19]. Siegel ve arkadaslarinin
calismasinda hipogonadizm ile diisiik Z-skoru baglantis1 gosterilmis fakat bliylime hormonu
eksikligi ile gosterilmemistir [18]. Saki ve arkadaslar1 da pubertal gelisim durumu ile Z-skorlari
arasinda iliski saptamamustir [16]. Kaste ve arkadaslar1 da bizim ¢alismamizla benzer bigimde
hipogonadizm ile Z-skorlar1 arasinda iliski gostermemis olup bu durumu zamaninda tani ve
tedavi ile iliskilendirmisler [20]. Aisenberg ve arkadaslar1 gonadal disfonksiyon ile diisiik KMY
arasinda anlamli korelasyon saptamistir fakat bu ¢aligmadaki hipogodanizm orani %40 iken

bizim ¢alismamizda %2,9 idi [90].

Kaste ve arkadaslarinin ¢alismasinda da hipotiroidinin iligkisi gosterilmemis,
hipertiroidinin de diisiik KMY ’ye neden olabilecegini hatirlatmislar fakat onlarin ¢alismasinda

da hipertiroidisi olan vaka bulunmadigindan inceleme yapilamamustir [20].
Kemik mineral yogunlugu ve fiziksel aktivite

Calismamizda bekledigimizden farkli olarak fiziksel aktivite siklig1 ile Z-skorlari
arasinda bir iliski saptanmadi. Polgreen ve arkadaglart %65’ini solid tiimor ve lenfoma
vakalarmin olusturdugu 319 vakalik kanser sag kalanlarinda KMY degerlendirmesi yapmus.
Kisith fizik aktivitenin diisiik Z-skoru ile baglantili oldugunu saptamiglardir [93]. Saki ve
arkadaglarmm solid tiimorlerden olusan ¢aligmasinda vaka grubunun hem fiziksel aktivite

siklig1 hem de Z-skoru ortalamasi daha diisiik olmasna ragmen Z-skorlarinin fiziksel aktivite
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ile iliskisi saptanmamistir [16]. Calismamizda spor yapmayanlarm biiylik ¢ogunlugu

olusturmasindan dolayi iliski saptanamamis oldugu diisiiniilmektedir.
Kemik kirigr risk degerlendirmesi

Calismamizda tiimor veya cerrahi bolgesi disinda kemik kirik oykiisii sikligr %17,1
(n=12) saptanmustir. Bu grubun ortalama tetkik yasi 14,3 ve tani yas1 8,3 olarak ortalamadan
biraz daha yiiksekti. Fakat kemik kirigi olan grubun tani yasi, tetkik yasi ve cinsiyet dagilimi
ile kirig1 olmayan grup arasinda fark saptanmadi. Fakat lenfoma ve solid tiim6r vakalarindaki
dagilima baktigimizda, lenfoma grubunda kemik kirigi sikh@inin anlamh olarak yaklasik
3 kat daha yiiksek oldugunu saptadik (p=0,038). Bunun tek basima taniyla iligkisine siipheyle
yaklagsmaktayiz ¢ilinkii lenfoma grubunun da tetkik yasi daha fazlaydi. Basit¢e yasam siiresi
uzadikea kirik riskinin artmasindan dogan bir bulgu olabilecegini diisiinmekteyiz. Kemik kirigi
siklig1 D vitamini yetersizligi veya diisiik Z-skoru ile baglant1 gostermemekteydi. Anlamli
olmasa da kemik kirig1 6ykiisii olan vakalarin sikligi, D vitamini normal olan grupta 2,5 kat
daha fazlaydi ve 25(OH)D ortalamas1 4 birim daha yiiksekti.

Bilariki ve arkadaslar1 51 vakalik solid tiimor ¢alismasinda %21 vakada cerrahi girisim
yapilan bdlgenin disinda kemik kirigi tespit etmistir. Onlar da kemik kirigr dykiisii olan
vakalarin 25(OH)D ortalamasin1 daha yiiksek saptamiglar ve bunu D vitamin takviyesini daha
diizenli kullanmalari ile iliskilendirmislerdir [14]. Siegel ve arkadaslarinin ¢alismasinda diisiik
KMY degeri olan vakalarin %18’inin takiplerde kemik kirigi1 gelismis fakat KMY degeri
normal olan vakalarin da yine %14’inde kemik kirigi oldugu saptanmis olup bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir [18]. Kelly ve arkadaslarinin sadece solid tiimérleri
dahil ettigi erigkinler iizerinde yapilmis ¢alismada ise 38 vakanin 9’unda (%23,6) kemik kirig1

Oykiisii olup bunlarmn yarisinin Z-skoru diisiik saptanmist1 [108].
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Kisitlamalar

Calismamizin gelistirilebilir en 6nemli noktasinin kontrol grubunun verileri ile ilgili
oldugu diisiiniilmektedir. Kontrol grubuna da giines maruziyeti ve fiziksel aktivite sikligi
sorularin1 sormus olsaydik degistirilebilir faktorlerin etkisini daha iyi degerlendirebilirdik.
Ayrica, Z-skor ortalamalarmin vakalarin yaslarma gore hacimsel diizelterek saglikli
popiilasyona gore ne kadar diisiik oldugunu saptadik. Fakat bazi ¢aligmalarda da goriildiigii
iizere saglikli popiilasyondaki KMY degerleri ortalamalardakinden diisiik olabildiginden,

kontrol grubunun da KMY degerlerini incelemek verilerimizin giiclinii arttirabilirdi.

Her ne kadar beslenmenin kemik sagligma etkisinin géz ardi edilebilecek diizeyde
oldugu soylense de, hasta bilgi formlarimiza kalsiyum ve D vitamini igerigi yliksek besinlerin

tiiketimiyle ilgili sorular sorabilirdik.

Kemik sagligmmin degerlendirilmesinde belki zamanla KMY’den daha degerli hale
gelecek olan kemik dongiisii gostergelerinden osteokalsin, prokollajen tip 1 N-terminal peptit
veya fibroblast growth factor-23 gibi maddelerle ilgili arastirmalar giderek artmaktadir. Bu
gostergelerin ¢ocuk yas gruplarinda normal araliklar1 da net olmadigindan ve test ortamina
ulagilmas1 zor oldugundan dahil edilmedi fakat bakilmas1 gelecek c¢aligsmalara katki

saglayabilirdi.

Son olarak da, gesitli calismalarda KMY 06l¢iimleri lomber bolgeye ek olarak femoral
ve tiim viicuda yonelik olarak da yapilmistir. Kemoterapilerin kemik {izerinde yan etkilerinin
trabekiiler kemikte (lomber bdlgede) daha baskin oldugu bilinmektedir. Bazi ¢alismalar
beklenenin aksine lomber KMY degerlerinden ziyade femoral KMY degerlerinde etkilenme
saptamis olup kortikal kemigin etkilenme nedenleri iizerine daha fazla calismaya gerek
oldugunu belirtmislerdir.[90][109] Bizim g¢alismamizda da femoral ve tiim viicut KMY

degerlerini dahil etmis olmak yine gelecek ¢alismalara katki saglayabilirdi.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamiza 1.U. I.T.F. Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali’nda 18 yasindan
once lenfoma ve solid tiimdr tanis1 almis ve tedavisi tamamlanmis olan toplam 70 vaka
dahil edildi. Vaka grubu, %40 lenfoma ve %60 solid tiimorlerden olusmaktaydi.
Ortalama tan1 yas1 6,6, tetkik yasi 11,4 ve takip siiresi 4,9 yil saptandi. Kemik sagligi
bir¢ok farkli parametreyle arastirilmis olup temel olarak 25(OH)D vitamini diizeyi ve
kemik mineral yogunlugu dl¢timleriyle degerlendirilmistir.

. D vitamini yetersizligi 20 nglmL ve alti olarak kabul edilmistir. Vaka grubunda D
vitamini yetersizligi %45,7 iken kontrol grubunda %47,1 oranda benzer saptanmustir.
D vitamini eksikligi ise 12 nglmL ve alti olarak kabul edilmis olup vaka grubunda %15,7
ve kontrol grubunda %17,1 siklikta benzer saptanmustir. 25(OH)D ortalamasi vaka
grubunda 22,6 ng/mL ve kontrol grubunda 20,9 ng/mL idi ve aralarinda anlamli fark
saptanmamistir.

Z-skorlar1 hacimsel olarak diizeltilmis olup <-1 diisiik, <-2 ¢ok diisiik Z-skoru olarak
kabul edilmistir. Vaka grubunda diisiik Z-skoru sikligi %30 (n=21) ve ¢ok diisiik Z-
skoru sikligr %2,9 (n=2) idi. Hacimsel Z-skorlarinin ortalamasi -0,3 olarak normal
saptanmig olup diizeltilmemis Z-skor ortalamasmin -1 olarak sinirda diisiik olmasi,
KMY verilerini 6zellikle bliyimekte olan gocuklarda hacimsel olarak diizeltmenin
Onemini gostermektedir.

. Lenfoma grubundaki diisiik Z-skoruna sahip vaka sayisi solid tiimorlere gore daha fazla
saptanmistiv. Aym sekilde kemik kirig1 oykiisii de lenfoma grubunda anlamli olarak
daha sik saptanmistir. Bu durumun kismen lenfoma vaka grubunun tani ve tetkik yas
ortalamasimin solid tiimorlere gore anlamli daha yliksek saptanmasiyla, kismen de
lenfoma grubunun anlamli erkek hakimiyeti ile aciklanabilecegini diisiinmekteyiz.
Yastan etkilenmeyen 25(OH)D diizeyleri iki grup arasinda anlaml fark gostermemistir.
. Kontrol grubunun yas ortalamas: anlaml diisiik olmasma ragmen 25(OH)D ortalamasi
vaka grubuyla benzer saptanmistir. Yas ortalamasi ne vaka ne kontrol grubunda
25(0OH)D ile iliskili bulunmustur. Bu nedenle bu durumun sonuglar1 etkilemedigini,
etkilediyse de vaka grubunun hekim tarafindan diizenli takip ve tetkik ediliyor olmasi
ile agiklamaktayiz, nitekim vakalarin %70’inin gegmiste D vitamini kullanma 6ykiisii
bulunmaktaydi.

. D vitamini yetersizligi ile giines maruziyet siiresi, giines koruyucu krem/aksesuar

kullanma, gélgeyi tercih etme ve muhafazakdar gQiyim tercih etme arasinda iliski
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saptanmamistir. Glines maruziyeti ile iliski saptanamamis olmasi vakalari ¢ok biiyiik
cogunlugunun disarida vakit geciriyor olmasi ile agiklanmistir. Fiziksel aktivite siklig
ile Z-skorlar: arasinda iliski saptanmamais olup vakalarin ¢ogunlugunun spor yapmiyor
olmasindan kaynaklanabilecegi diigiiniilmiistiir.

Normal aralikta olmasina ragmen, VKI ortalamas: D vitamini yetersizligi olan grupta
1,5 kg/m? daha yiiksek (ortalama 19,5 kg/m?) saptanmistir.

Kiz vakalarin D vitamini diizeyi daha diisiik ve D vitamini yetersizligi olan grupta kiz
cocuklar 2 kat daha fazla saptanmistir. Bunun nedeninin ise sosyokiiltiirel etkiler
sonucu disartya daha az ¢gikma veya muhatfazakar giyimi tercih etme ile iligkisi olmadigi
gosterilmistir. Z-skoru ile cinsiyet arasinda direk baglant1 gosterilememis olup lenfoma
vaka grubunun erkek hakimiyeti ve diisiik Z-skoruna egilimi, erkek ¢ocuklarin riski
konusunda soru isareti uyandirmistur.

Diistik Z-skoru olan vaka grubunun tani yag: daha ileriydi. Bu bulguyu kemiklerin en
hizli biiylidiigli donemde, hastalik ve tedavi siirecine daha duyarli olmasi ile
aciklamaktay1z.

Tani sonrast gegen siire arttik¢a, ozellikle 3 yili gectikten sonra, Z-skorlarinin diizeldigi
saptannugtir. Bu durumu yasla olagan sekilde artacak olan kemik yogunlugunun,
hastalik ve tedavinin bitmesiyle zaman icerisinde diizelmesiyle agiklamaktayiz.

Ug kemoterapétik ajan ile smirda anlamli iliskiler saptanmis olsa da, klinik anlam
tasimadigmi  diisiindiigiimiiz veriler disinda kemoterapdétikler, kortikosteroid ve
radyoterapi ile kemik saglhigi arasinda iliski saptanmamustir.

Tanm amnda kemik metastazi, kemik iligi nakli, niiks veya ikincil malinite ile kemik

saglhigi arasinda iliski saptanmamugstir.

Hipotiroidi veya pubertal gelisim durumu ile kemik saghgi arasinda iliski
saptanmamigtr.
Kemik kirig1 sikligi lenfoma vakalarinda anlamli daha fazla saptanmistir fakat bu

bulgunun yas ortalamasindan etkilenmis olabilecegini diisiinmekteyiz. D vitamini veya

Z-skorlart ile kemik kirigi 6ykiisii arasinda iligki saptanmamastir.

Sonu¢ olarak, cocukluk cagi lenfoma ve solid tiim6r sag kalanlarinda D vitamini
yetersizligi saglikli popiilasyonla benzer saptanmustir fakat %70’inin D vitamini
kullanma Oykiisii dikkat ¢ekici bulunmustur. KMY degerlerinde de ciddi diisiikliik
saptanmamustir fakat tani aldiktan sonraki 6zellikle ilk 3 ile 5 yil icerisinde, tan1 yas1 8

ve daha fazla olan hastalarda KMY 6lgiimiiniin degerli olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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ISTANBUL UNIVERSITESi COCUK SAGLIGI ve HASTALIKLARI ,

PEDIATRIK HEMATOLOJIi VE ONKOLOJIi BiLiM DALI

COCUKLUK CAGI SOLIiD TUMOR VE LENFOMA SAG KALANLARINDA
KEMIK SAGLIGININ DEGERLENDIRILMESI

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Goniillii Adi- Soyada:
Tarih:

Sayin Anne/ Baba;

Solid tiimorler (kemik, yumusak doku, sinir dokuyu tutan kitle olusturan tiimorler)
nispeten az goriilmekle birlikte lenfoma g¢ocukluk caginda ¢ok da nadir degildir.
Gilinitimiizde bu hastaliklar i¢in kemoterapi denilen ¢esitli tedaviler bulunmaktadir. Bu
tedavilerin yan etkileri arasinda kemik sagligma olumsuz etkileri de bulunmaktadir.
Aragtirmamizin amaci hastaligin kendisinin ve bu tedavilerin kemik saglig1 {izerine olan
etkilerini belirlemek ve bu yan etkilerin azaltilmasi igin yapilabilecek tedavileri
arastirmaktir.

Bu calisma i¢in hastanizin takiplerinde halihazirda yapilmasi planlanan tetkikler
yapilacaktir. Hastanizin gilines maruziyeti ve beslenmesiyle ilgili sorular sorulmasi,
hastanizdan kan alinmasi ve DEXA ismi verilen kemik mineral yogunlugunun
Olciilmesine olanak saglayan radyolojik islemin uygulanmasi planlanmaktadir. Kan
allmma sirasinda igne batmasini hissetmek disinda O6nemli bir sorun olmasi
beklenmemektedir. Almacak toplam kan Ornegi kansizlik yaratacak diizeyde
olmayacaktir. DEXA Olglimlerinde herhangi bir act hissedilmeyecek ve bir akciger
grafisinden alinan radyasyondan ¢ok daha az miktarda radyasyon uygulanacaktir.

Bu arastirma sirasinda size ait bilgiler hekimle aranizda gizli kalacaktir; arastirmada gorev
alan herkes bu bilgilerin gizliligi konusunda son derece 6zenli ve dikkatli hareket edecektir.
Arastirma sonuglar1 egitim ve bilimsel amaclarla kullanilacak ve size ait kisisel bilgiler
korunacaktir.

Kan ornekleri yalnizca yukarida belirtilen amag i¢in kullanilacaktir, bagska bir arastirma
icin kullanilmayacaktir. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden
arastirmadan c¢ekilebilirsiniz (Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak igin
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arastrmadan ¢ekileceginizi Onceden bildirmeniz uygun olacaktir). Bu durum takip ve
tedavinizde olumsuz bir durum yaratmayacaktir.

Bu analiz kapsamindaki tetkikler i¢in herhangi bir iicret talep edilmeyecektir ya da size
bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahale saglanacaktir (Bu tibbi midahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina
girmeyeceksiniz).

Arastirma sirasinda sorulariniz i¢in:

Dr. Medis Collii, Cocuk Saghg ve Hastaliklar, , Capa, Istanbul adresinden, hastane
telefonu: 0212 414 20 00 /31662/32444 , cep telefonu: 533 305 7102 telefon numaralarmi
arayabilirsiniz.

Ailenin iliski kuracag kisi (Arastirmaci): Dr. Medis Colli
Tarih:
Imza:

Tel :0212 414 20 00 / 31662, cep tel: 533 305 7102

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin Adi1-Soyadi, imzasi, Adresi
(varsa telefon numarasi)

Aciklamalar yapan arastirmacinin Adi-Soyadi, imzasi:

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin Adi-Soyada,
Imzasi, Gorevi:
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ISTANBUL UNIVERSITESi COCUK SAGLIGI ve HASTALIKLARI ,
PEDIATRIK HEMATOLOJi VE ONKOLOJi BiLiM DALI

SOLID TUMOR VE LENFOMA SAG KALANLARINDA KEMIiK SAGLIGININ
DEGERLENDIRLMESI

Katihmcinin/Hastanin Beyam

Saymn Dr Medis Collii tarafindan 1.U. istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve
Hastahklar1 Anabilim Dal, Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali’nda tibbi bir arastirma
yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden
sonra boyle bir arastirmaya “katilimc1” (denek) olarak davet edildim. Eger bu arastirmaya
katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma
sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim
ve bilimsel amaglarla kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin thtimamla korunacagi konusunda
bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden arastirmadan c¢ekilebilirim.
(Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan cekilecegimi 6nceden
bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan aragtirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum.
Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal
bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; Dr. Medis Collii’yii Cocuk
Saghg ve Hastahklar, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali, Capa, Istanbul
adresinden, hastane telefonu: 0212 414 20 00 / 31662, cep tel: 533 305 7102’den
arayabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastrmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir
diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilime1” (denek) olarak yer alma
kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve goniilliiliik igerisinde kabul
ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.
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GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan dnce verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik
arastirmaya kendi rizamla higbir bask1 ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin Adi-soyady/ Imzasi/Tarih/ Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Arastirma ekibinde yer alan ve yetkin bir arastirmacinin
Adi-soyady/ Imzasy/ Tarih

Gerekiyorsa olur islemine tanik olan kisinin Adi-soyadi/ imzasi/Tarih/ Adresi (varsa
telefon no., faks no,...)

Gerekiyorsa yasal temsilcisinin Adi-soyadi/ imzasi/Tarih/ Adresi (varsa telefon no., faks
no,...)
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Ek-2: Hasta Bilgi Formu

TARIH:

ADI SOYADI: PROTOKOL NO:
YAS — CINSIYET: BOY — TARTI:
TANI:

D vitamini veya kalsiyum replasmani aliyor mu?

Giindiiz 10:00-16:00 aras1 saatlerde acik alanda haftanin kag giinii ve kag saat zaman
geciriyor?

Giinesten korunmak amaciyla aksesuar/krem kullaniyor mu?

Golgede kalmayi tercih ediyor mu?

Mubhafazakar bir giyim tarz1 tercih ediyor mu?

Tedavi siiresince veya sonrasinda kemik kirigi oldu mu? Olduysa hangi kemikte oldu?

Spor yapiyor mu? Yapiyorsa haftanin kag giinii?

Tani aldigz tarih:

Kemoterapdétik ilaglar: (isimler ve siire)
Radyoterapi: (Uygulanan bolge, doz sayisi ve siire)
Tan1 aninda kemik metastazi:

Nakil: (Tarihi)

Ca: P: ALP: Mg: PTH:
25-OH D Vitamini:

KMY




Ek-3: Etik Kurul Onay1

GCU




Ek-4: Ozgecmis
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