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OZET

AltI-On sekiz Yas Arasi Solid Tumor ve Lenfoma Tanihi Tedavi
Bitiminden En Az 1 YiIl Gegmis Remisyonda veyahut Kur Saglanmis

Hastalarda Pubertal Gelisimin incelenmesi

Cocukluk c¢agi kanserlerinde sagkalimin artmasi ile tedaviye bagli
ge¢ etkiler daha sik goriimektedir. Endokrin geg¢ etkilerden birisi de pubertal
bozukluklardir. Ayrica gocukluk ¢agi kanserlerinden kurtulanlarda pubertal
bozuklukla beraber obezite, blyime ve gelisme geriligi, malnutrisyon, tiroid
ve hipofizer sorunlar gibi endokrinolojik sorunlar karsimiza ¢ikabilmektedir.

Bu calismada lenfoma ve solid timar tanisi alip iyilesmis hastalarda
pubertal gelisimin incelenmesi ve pubertal gelisimi etkileyebilecek birtakim
endokrin gec¢ etkinin arastiriimasi amaclanmigtir. 101 c¢ocukluk c¢agi
kanserinden kurtulan hasta ve 101 saglikh c¢ocuk calismaya alinarak
kargilastirmali olarak puberte degerlendirilmistir. Ayrica hasta grubunda
hipofizer yetmezlik, hipotiroidi gibi pubertal bozukluklara eglik edebilecek
endokrin geg etkiler arastiriimistir.

Calismamizda 7 hastada (%6,9) pubertal bozukluk, 14 hastada
(%13,8) boy kisaligi, 13 hastada malnutrisyon (%12,9), 16 hastada obezite
(%15,9), 23 hastada hipotiroidi (%22,7), 18 hastada hipofizer yetmezlik
(%17,8) ve 3 hastada (%2,9) gonadal yetmezlik gelistigi ve bazilarinin

birliktelik gosterdigi gorulmustur.

Sonug olarak galismamiz ¢ocukluk ¢agi kanserlerinden kurtulanlarda
tedaviye bagl pubertal bozukluklar ve buna eglik edebilecek hipotiroidi,
gonadal yetmezlik gibi birgok endokrin ge¢ etkinin azimsanmayacak siklikta
gorulebilecegini gostermistir.  Cocuk hekimlerinin  pediatrik kanserden
kurtulan gocuklarin pubertal ve endokrin ge¢ etkiler geligtirebilecedi, izlem ve

muayenesinin bu farkindalik ile yapilmasinin gerektigini digsunmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk ¢cagi kanserleri, endokrin gec¢ etkiler,

pubertal bozukluklar.



SUMMARY

Investigation Of Pubertal Development In Patients Aged 6-18 Years With
A Diagnosis Of Solid Tumor And Lymphoma Who Are At Least 1 Year
After The End Of Treatment In Remission Or Cure State

Treatment-related late effects are more common with increased survival in
childhood cancers. One of the endocrine late effects is pubertal disorders. In
addition, endocrinological problems such as obesity, growth and
development retardation, malnutrition, thyroid and pituitary problems may
occur together with pubertal disorder in survivors of childhood cancers.
In this study, it was aimed to examine pubertal development and to
investigate some endocrine late effects that may affect pubertal development
in patients diagnosed with lymphoma and solid tumor and recovered. 101
childhood cancer survivors and 101 healthy children were included in the
study and puberty was evaluated comparatively. In addition, endocrine late
effects that may accompany pubertal disorders such as pituitary insufficiency
and hypothyroidism were investigated in the patient group.
In our study, pubertal disorder in 7 patients (6.9%), short stature in 14
patients (13.8%), malnutrition in 13 patients (12.9%), obesity in 16 patients
(15.9%), hypothyroidism in 23 patients (22%, 7), pituitary insufficiency in 18
patients (17.8%) and gonadal insufficiency in 3 patients (2.9%) and some of
them were found to be associated.
In conclusion, our study has shown that treatment-related pubertal disorders
and many endocrine late effects such as hypothyroidism and gonadal
insufficiency can be seen with considerable frequency in survivors of
childhood cancers. We think that pediatricians may develop pubertal and
endocrine late effects on children who survived pediatric cancer, and that
follow-up and examination should be done with this awareness.

Keywords: Childhood cancers, endocrine late effects, pubertal

disorders.



GiRiS

Tum dunyada ¢ocukluk ¢agi kanserleri cocuklardaki en dnemli 6lum
nedenlerindendir ve c¢ocukluk c¢agi kanser insidansi zamanla artma
egilimindedir. Ancak gectigimiz 25 yil boyunca, gocukluk ¢ag! kanserlerinde 5
yillik sagkalim orani belirgin artmis ve daha etkili tedavilerin kullaniimasiyla
bu oran %80’i gegcmistir (1, 2). Yeni tedavi modaliteleri ve riske uygun tedavi
yaklagimi birlikte 5 yillik sagkalim artarken, tedavi sonrasi donemde kanser
ve tedavisinin neden oldugu etkiler daha sik gortlmeye baslanmistir.
Cocukluk ¢agi kanserlerinin cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve yeni tedavi
yontemleri ile tedavisi birgok sekelle sonuglanabilir.

Cocukluk cagr kanserlerinden iyilesen hasta sayisi artikga tedavi
sonras! istenmeyen etkilerin goéruldugu ve tedavi gerektiren bir grup
olugsmaktadir. 1970-1990 yillari arasinda tedavi olan kanserli ¢ocuklarin 10
yildan fazla izlem suresi icinde Ucte ikisinde en az bir organ veya sisteme
bagl hasar ve kronik hastalik gorulecegi belirlenmistir (3).

Gec etki kavrami, kanser tanisindan itibaren suren sorunlari ve
tedavi bitiminden sonra geligsen fiziksel ve psikolojik istenmeyen etkileri
kapsar. Geg etkiler tanidan en az bes yil sonra var olan sorunlardir (4).
Bunlar arasinda bilissel bozukluklar, endokrin bozukluklar, kardiyak
problemler, isitme kaybi, solunum problemleri, infertilite, ikincil kanserler yer
almaktadir.

Endokrin sorunlar, kanser tedavisinin en yaygin gec¢ eftkileri
arasindadir. Endokrin komplikasyonlardan pubertal gelisim 6zellikle gocukluk
¢agl kanserlerinden kurtulan hastalarda psikososyal ve birgok acidan
dzellikle 6nemlidir. Ozellikle bayimenin hizlandigi, kisilik gelisiminin
bagladigi, viucut yapisinin degistigi, dunyayr ve bireyin kendi yasamini
anlamlandirdigi yetigkinlige gecis olarak bu dusunulen bu donemde
olusabilecek sorunlar bireyi ciddi bir sekilde etkileyebilmektedir. Bu donemin
saglikh bir sekilde gerceklesmesi bnem arz etmektedir. Bu dénem boyunca

gereken tibbi tedavi almasinin yani sira gocuk butunuyle degerlendirilmeli,



fizyolojik ve normal gelisimi icin gerekli destekleri de almasina ihtiyag
duyulmaktadir.

Cocukluk c¢adr kanserlerinin teshis ve tedavisi, pubertenin
zamanlamasini  ve ilerlemesini  etkileme  potansiyeline  sahiptir.
Hipotalamohipofizer aksi etkileyebilecek sinir sistemi timorleri, bu bdlgede
yapilan cerrahi operasyon ve kraniyal radyoterapiye maruz kalmanin tumu
hem puberte prekoks hem de puberte tarda gibi pubertal bozukluklara yol
acabilir (5, 6).

Kanser rehabilitasyonu, tedavi sonrasi kanser bakiminin saglanmasi
ve saglikli gelisim icin en iyi uygulamalari belirlemek icin surekli caba sarf
edilmesi gerekmektedir. Pediatrik kanserlerin sagkalim oranlarinin ytksek
olmasi ve sagdlikli gelisim goz 6onune alindiginda, kanserin ve tedavilerinin
pubertenin dogal seyrinin korunmasi ile ilgili daha ileri galismalar, hastaligin
tum yonleri dahil olmak Uzere bu hastalarin danigsmanhgini ve yonetimini
gelistirmek icin gereklidir. Gelecekteki arastirmalar ayrica, kanserden
kurtulanlarin saglhkh bir yasam tarzini benimseme ve surdirme konusunda
en iyi uygulamalari belirlemeye odaklanmalidir

Bu ¢alismada:

e Cocukluk ¢aginda cerrahi, kemoterapi ve/veya radyoterapi almig, olan
hastalarda pubertal durumla birlikte sekonder seks karakterlerinin
(meme dokusu, erigkin tipi killanma, testis volimu, penis boyu)
degerlendiriimesi ve bunlari etkileyebilecek gonadal, hipofizer ve tiroid
sorunlarin incelenmesi,

e Pubertal ilerleme ile tani yagi, cerrahi tedavi, kemoteropatik ajan ve
radyoterapi alip almamasi, tedavi suresi ve tedavi sonrasi gegen sure
iligkisinin arastirilmasi,

e Cocukluk gaginda cerrahi, kemoterapi ve/veya radyoterapi almig, olan
hastalarin boy kisaligi, buyume geriligi, obezite, malnutrisyon,
acisindan degerlendirilmesi

e TUm degerlendirmelerin saghkh kontrol grubu ile kargilagtiriimasi

amaclanmistir.



GENEL BILGILER

l. Cocukluk Cagi Kanserleri ve Epidemiyolojisi

Cocukluk ¢agi kanserleri tim kanserlerin %2-4'UnU olusturur. Dunya
capinda her yil yaklasik 300.000 ¢ocuk kanser tanisi almaktadir. Turkiye’'de
ise bu deger yaklagik 2500-3000 civarindadir (7). Pediatrik kanserlerin
gorulme orani kanserin turlne, bodlgeye, hastanin cinsine, yasa ve etnik
gruba goére 6nemli derecede degismektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
Ulusal Kanser Enstitl 'stinlin kanser istatistikleri icin strveyans, epidemiyoloji
ve sonuglar adli galismasi olan SEER’in  2008-2017 verilerinde 0-19 yas
grubunda kanser gorilme insidansi yillik milyonda 181 olarak belirtiimistir (8).
Cocuklarda kanser gorilme sikligi Dunya Saghk Orglti verilerine gore
(2001-2010 yillari) 0-14 yas grubunda, milyonda 140.6, 15-19 yas grubunda
ise yaklasik olarak milyonda 185 olarak bildirilmistir (9).Turk Pediatrik
Onkoloji Grubu ve Pediatrik Hematoloji dernegi kayitlarina gore ise milyonda
olarak 0-14 yas grubunda 96,4 olarak bildirilmistir.

Cocuklarda kanser eriskinlere kiyasla daha az siklikta olup, tim
kanserlerin %0,5'i 15 yasindan kuguk ¢ocuklarda goértulmektedir (10). Her yil
ulkemizde 80 milyon nifusa gore yapilan degerlendirmede 170.000 civarinda
erigkin kanser vakasi beklenirken, 0-14 yas grubunda 3000, 15-19 yas
grubunda ise 1216 kadar kanser beklenmektedir. Bununla birlikte, kar
oraninin yuksekligi ve beklenen hayat suresinin uzun olmasi; erken ve etkin
tedavi, hayat Kkalitesinin artirlmasi, psikososyal destek konularindaki
yaklasimi daha anlamli hale getirmektedir.

Cocukluk ¢agi kanserleri gocukluk ve ergenlik doneminde en dnemli
dlim nedenleri arasindadir. Tirkiye istatistik Kurumunun (TUIK) verilerine
g6re 2019 yilinda 0-14 yas grubu arasinda ¢ocuk 6lumleri nedenleri arasinda

kanserler (i¢lincii sirada yer almaktadir. TUIK verilerine gére 2019 yilina ait



0-14 yas grubu cocuklarda 6lum nedenlerinin sayisi ve orani Tablo-1'de

gOsterilmektedir.

Tablo-1: Tirkiye istatistik Kurumunun verilerine gére 2019 yilinda 0-14 yas

grubu arasinda gocuk 0lum sayi ve oranlari.

Oliim nedeni Kisi Sayisi | % orani
Digsal yaralanma nedenleri ve zehirlenmeler 952 %6
Sinir sistemi ve duyu organlari hastaliklar 855 %5,4

Iyi huylu ve kéti huylu timérler 583 %3,6
Solunum sistemi hastaliklar 517 %3,2
Dolasim sistemi hastaliklari 437 %2,7
Endokrin, beslenme ve metabolizmayla ilgili hastaliklar 318 %2
Diger 10 180 %64,4
Bilinmeyen 1982 %12,7
Toplam 15824 %100

Cocukluk ¢agi kanserleri arasinda en sik gorulen kanserler I6semiler,
santral sinir sistemi (SSS) tumoarleri ve lenfomalardir (9). Gelismekte olan
ulkelerde oldugu gibi Ulkemizde de en sik gorulen kanserler |6semiler, santral
sinir sistemi (SSS) timorleri ve lenfomalardir. Turk Pediatrik Onkoloji Grubu
(TPOG) ve Turk Pediatrik Hematoloji Dernegi’'nin (TPHD) 2009-2018
verilerine gore c¢ocukluk c¢agi kanserlerinin  dagilimi Tablo-2° de

gOsterilmektedir (11).

Tablo-2: TPOG/TPHD pediatrik kanser kayitlarina gore kanserlerin sikhgi
2009-2018.

Tumor tipi Sayi %
Lésemi 4368 27,8
Lenfoma ve Retiklleoendotelyal timorler 2996 19,1
Santral Sinir Sistemi timorleri 2089 13,3
Noéroblastom ve Diger Periferik Sinir Sistemi timori 1243 7.9
Retinablastom 358 23
Malign Bobrek Tumorleri 788 5
Karaciger Tumorleri 260 1,7




Malign Kemik Tumorleri 1030 6,6
Yumusak Doku Sarkomu 1052 6,7
Germ Hucreli Tumor 971 6,7
Karsinomlar, Malign Epitelyal Tumérler ve Diger Kanserler 462 29
Diger Maligniteler 96 0,5

II. Gocukluk Gagi Kanserlerinde Sagkalim

Cocukluk cagi kanserlerinden sag kalan birey sayisinin Avrupa’da
yaklasik 400 bin kisi, Amerika Birlesik Devletleri’nde 420 bin kisi civarinda
oldugu tahmin edilmektedir. Uzun sureli sagkalim elde edilen hastalarin
yaklagik %30’u yirmi yagindan kuguktur. Erken tani ve tedavi degisiklikleri ile
son 30 yilda ¢ocukluk ¢cagi kanserlerinden sagkalimlar hizla artmaya devam
etmektedir. GUnUmuzde her 450 addlesan ve geng erigkinden birinin
cocukluk ¢caginda kanser yasamis oldugu tahmin edilmektedir (10).

Gelismis Ulkelerde pediatrik kanserlerin 5 yillik sagkalim orani
yaklasik %80 iken, gelismemis ve gelismekte olan Ulkelerde bu oran daha
dusuktur. Bu Ulkelerdeki sagkalim oraninin dusuk olmasi tani ve tedavide
gecikme, saglik hizmetlerine ulasimda zorluk, tedaviye bagli yan etkiler ve
bircok baska sebepten kaynaklanabilmektedir. SEER 1975-1977 verilerinde
0-19 yas grubunda tum gruplarda 5 yillik sagkalim orani %61,6 iken, 2010-
2016 yiinda 5 yillik sagkallm orani %84,5e kadar ylkselmistir (12).
Ulkemizde pediatrik kanserlerin 5 yillik sagkalim orani TPOG ve TPHD’nin
2009-2018 verilerinde %70,8 olarak belirtiimektedir (11).

. Gocukluk Cagi Kanserlerinde Tedavi Sonrasi izlem ve
Geg Etkiler

Son 20 yilda gelisen tani, tedavi ve bakim hizmetlerindeki ilerlemeler
ile sagkalim oran ve suresi arttikga tedavi sonucu gelisen yan etkilerin
gorulme orani artmaktadir. Sagkalimi arttiran nedenler arasinda riske uygun
tedavi yaklagim, yogun kemoterapi protokolleri, destek bakimin iyilegtiriimesi,
kok hidcre nakli gibi faktorler yer almaktadir. Geg¢ etki kavrami, kanser
tanisindan itibaren suren direngli sorunlari ve semptomsuz bir gegis
surecinden sonra gelisen istenmeyen etkileri kapsar. Geg etkiler tanidan en
az bes yil sonra var olan sorunlardir (4).
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ll.A. Gocukluk Gagi Kanserlerinde Tedavi Sonrasi izlem

Guncel onkolojik tedavinin amaci tam iyilesmenin yaninda geg
etkileri azaltmak olmalidir. Saglikli yasam tarzinin benimsenmesi ve riske
uygun hasta yaklasimi birgok gec¢ etki olasiligini azaltmaktadir (13-15). Geg
etkilerin gogunlugu addlesan ve yetigkinlik doneminde ortaya c¢ikmaktadir.
Buna karsilik gocukluk ¢caginda kanser tanisi alip tedavi olmus hastalarin bu
donemlerde tedavi merkezleri ile baglantisi azalmakta ve bireylerin ¢ogu
cocukluk doneminde aldiklari tedaviler ve tedaviye ait riskler hakkinda bilgi
sahibi degillerdir (15).

Tedaviye bagl gec¢ etkiler erigkinlik donemi basvurularinda ortaya
ciktigi zaman hem birey hem de basvurdugu merkez cocukluk cagi
kanserleri ve ge¢ etkileri konusunda farkindaligi az olmaktadir. Ayrica bireyin
gecmiste almis oldugu tedaviler hakkinda eksiklik olmaktadir. Bu slregten
hastalar zarar gormektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde Children’s
Oncology Group (COG) tarafindan uygulanan tedavilere goére riske dayall
kilavuzlar gelistirmistir  (3). Birgok Ulkede standart izlem Onerileri
olusturulmaktadir. Hastanin geg¢ etkiler agisindan izlenmesi, yasam kalitesini
iyilestirebilmek adina Ulkemizde de bu hastalar igin kilavuzlara ihtiyag¢ vardir.
Ayrica ¢ocuk hekimleri ve erigskin hasta gbren tum hekimler ge¢ etkiler
konusunda bilgilendirilmelidir. Hastanin tanisi, aldigi tedaviler, genetik
yatkinlik, yasam tarzi ve eglik eden durumlar g6z alinarak
degerlendiriimelidir. Tedavilere bagl epikriz verilerek her hasta igin bireysel
degerlendirme vyapilmali ve saglkh yasam igin hastaya Onerilerde
bulunulmalidir. Butin bunlarla hastada gorulebilecek geg etkiler ongorulmesi

ve hastaya sagdlikli yagsam sunulmasi amacglanmalidir.

[1I.B. Risk Gruplari
Geg etkiler hastanin kanser turinden c¢ok aldigi tedavilere bagl
oldugundan dolayi birgok kanser grubunda ayni geg etkiler gorilebilmektedir.

Tedavinin kendisi kronik hastalik yukinu belirleyen en dnemli etmendir (3,4).



Cocukluk cagl kanserlerinde cerrahi, 16semi ve lenfoma digindaki
kanserlerde onceliklidir. Santral sinir sistemi gibi bircok kanser turunde
cerrahiye sekonder doku zedelenmesi veya kaybi, organ kayiplari ve
fonksiyonel kayiplar gelisebilmektedir (14,15).

Cocukluk c¢agi kanserlerinde sagkalim sansini arttiran tedavi
yaklagimlarindan biri de kemoterapidir. Siklofosfamid, sisplatin, karboplatin,
dakarbazin, prokarbazin, temozolomid, busulfan gibi alkilleyici grupta yer
alan kemoterdpatik ajanlar birgok tedavi protokoliinde yer almaktadir. DNA
Uzerinde etki gosteren bu ajanlar, endokrinolojik sorunlar, infertilite, ikincil
kanserler gibi bircok gec etkiye neden olabilmektedir (4, 16). Bunun gibi
sayllabilecek birgok kemoterapdtik ajan kardiyak, pulmoner, Uriner sistem
gibi birgok sistemde sorunlara yol acabilir.

Radyoterapi ise Ozelikle beyin malignitelerinde ve solid tumorlerde
lokal kontroli saglamada etkin bir tedavi seklidir. Tedavi alanina, toplam
doza, fraksiyon sayisina ve dozajina bagh olarak bilissel, endokrinolojik,
kardiyak, pulmoner sorunlar gibi bircok soruna yol agabilir. Ayrica radyoterapi
kanserden iyilesen c¢ocuk ve ergenlerde ge¢ Olumlerin en Onemli
nedenlerindendir (3, 4, 16, 17).

Cocukluk ¢agi kanserlerinde uygulanan tedavilere bakarak hastalarin
gec¢ etki acisindan risk gruplarina ayrilmasi akilci bir yaklasimdir. Alinan
tedavilere bakilarak olusturan risk gruplarina gore hastalari degerlendirerek
ge¢ etkiler ve saglikli yasam acisindan hastalara en dogru yaklagimi
gosterilmelidir. Onkolojik tedaviye gore olusturulan risk gruplari Tablo-3'te

gOsterilmisgtir.

Tablo-3: Geg etkiler igin risk gruplari.

Risk Gruplari Onkolojik Tedaviler

Dusuk Risk e Yalniz cerrahi uygulananlar
o Kemoterapi protokollinde riskli ilaglar bulunmayanlar

o Radyoterapi almayanlar

Orta Risk e Radyoterapi almamis ve riskli kemoterapétik ilaglari

dislik veya orta dozda almis olanlar

Yiksek Risk o Radyoterapi alanlar




o Riskli kemoterapétik ilaglari yiksek dozda almis
olanlar
o Kok hiicre nakli olanlar

o Kiglk yasta veya ergen hastalar

[11.C. Cocukluk Cagi Kanserlerinde Geg¢ Etkiler

Cocukluk cagl kanserlerinden sad kalan bireylerin %40 kadari
tanidan 30 yil sonra agir, yasami tehdit eden, engel olusturan ya da fatal ge¢
etkiler yagamaktadir. Erken 6lum orani saglkli erigkinlere gore kanserden
sag kalanlarda 8,4 kat daha fazla oldugu bulunmustur. Bes yildan sonra
g6zlenen 6lium nedenleri arasinda kanserin niiks etmesi, sekonder malignite
gelismesi, kardiyovaskuler ya da serebrovaskuler hastaliklar gelismesi yer
almaktadir (16).

Hastanin yasina, kanser tlrine, hastalik suresine, genetik faktorlere,
kullanilan tedavi modalitelerine gore gec etkiler ortaya ¢ikabilmektedir (18).
En sik gorlinen geg etkiler arasinda endokrinolojik, kardiyak, pulmoner, kas-
iskelet sistemine ait sorunlar yer almaktadir. Diger ge¢ etkiler ise santral sinir
sistemi, duyu organlari, sindirim sistemine ait sorunlardir. Tedavi bittikten
sonra en erken gorulen ve en kaygl verici sorunlar ise norobiligsel
sorunlardir. Kiguk yastaki kiz ¢ocuklarinda sekel daha fazla gériimektedir.
Santral sinir sistemi kanserlerinde, kraniyal radyoterapi almis hastalarda bu
bozukluklar en belirgin ge¢ etkilerdendir. Ayrica intratekal kemoterapi ve
Ozellikle yuksek doz metotreksat, sitarabinaranizoid alan hastalarda da
ndérokognitif bozukluklar bildiriimektedir (4, 17, 18). Tedavi sonrasi gelismekte
olan sinir dokuda kilcal damarlarda gecirgenlik, beyin kan akimi etkilenir.
Glial hucrelerde ve ak maddede hasarlanma, myelinizasyon kaybi, néron
farklilagsmasinda ve fonksiyonlarinda bozulma, sinaptik baglantilarda sorunlar
ortaya ¢ikar. Bu hastalarda l6koensefalopati, mikroanjiyopati ve serebral
atrofi gorulebilir. Sonugta hastalar yaglarina uygun beceriler gelistiremez,
ogrenme guclugu, algr ve ifade sorunlari, psikomotor yavaslama bellek
bozuklugu ve dikkat eksikligi yasarlar. Kardiyovaskuler sistem agisindan
bakildiginda kardiyomiyopati, kalp yetmezligi, kapak hastaliklari ve erken
koroner arter hastaliklari en 6nemli kardiyak geg¢ etkilerdir. Antrasiklinler
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kemoterapi protokollerinin yaklasik yarisinda bulunur ve miyokart hasari
sonucunda kalp kasinin incelmesine ve fibrozise yol acar. Radyoterapi
verimesi de komplikasyonlari agirlastirir.  Ozellikle karotid arterlerin

etkilenmesi inme riskini arttirir (4, 15, 19). En sik gorilen ge¢ yan etkiler

Tablo-4’ te gosterilmistir.
Tablo-4: En sik gozlenen geg yan etkiler.

ORGAN/SISTEM GEG ETKI RISK FAKTORU
Sinir Sistemi Algi, bellek, dikkat bozuklugu, RT, KT, Kiz ¢ocuk,
motor kayip, duyu kaybi kiguk yas

Endokrin sistem Buyume geriligi, boy kisaligi,
puberte bozukluklari, hipotiroidi,
hipertiroidi, obezite, instilin direnci,

hormon eksiklikleri

RT, KT, Cerrahi

Gonadlar Germ hiicre hasari, Azospermi,
infertilite, akut ovaryan yetmezlik,

erken menopoz,

RT, KT (akilleyici

ajanlar)

Kas-iskelet Sistemi Osteopeni, osteoporoz, kifoz,
skolyoz, amputasyon, yumusak

doku degisiklikleri

RT, KT, Cerrahi

Duyu Organlari isitme kaybi, Katarakt, Glokom,

Enukleasyon

RT, KT, Cerrahi

Kardiyovaskuler Sistem Kardiyomiyopati, Kalp Yetmezligi,

Kapak hasari, Ritim bozukluklari,

RT,

KT (antrasiklinler)

Tromboz
Solunum Sistemi Pulmoner Fibrozis, Dispne, Akciger | RT
kapasitesinde azalma KT (bleomisin)
Sindirim Sistemi Dis bozukluklari, Kronik hepatit, RT, KT

venookliiziv hastalik,

Uriner Sistem Glomertiler ve tibtuler hasar,

Mesane komplikasyonlari

RT, KT, Cerrahi

Kemik iligi Myelodisplastik sendrom, akut

miyelositer |16semi

KT (alkilleyici ajanlar)

Solid organlar ikincil kanserler, Meme ve tiroid

karsinomlari, sarkomlar,

RT, KT

KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi.




Bleomisin, busulfan gibi birgok kemoterapdtik ajan akciger hasarina
sebep olur. Akcigerler radyasyon hasarina ¢ok duyarlidir. Hastanin yasi, doz,
fraksiyon sayisi, 1sinlanan akciger alani sonuglan etkiler. Cok kuglk
gocuklarda akciger zedelenmesi daha agir olmaktadir.

Batin ve pelvik bodlgede vyapilan cerrahi tedavisi genitolriner
sistemde hasara yol acabilir (20). Sisplatin ve metotreksat gibi ilaglar
glomertler filtrasyon hizini azaltir (15). Mesanede fibrozis hem kemoterapi
hem de radyoterapiye bagl olusabilir.

Duyu organlarinda gorulebilen gec¢ etkileri degerlendirdigimizde
radyoterapi, cerrahi tedaviye bagli sekeller karsimiza ¢ikmaktadir.
EnUkleasyon ve orbitayl kapsayan radyoterapi orbital tUmorlerde gdrme
kaybindan sorumlu iken radyoterapi ve kortikosteroidler katarakt gelisimine
yol acar (21). GOz kurulugu, korneada Kkeratinizasyon, iriste
neovaskularizasyon ve glokom, optik norit gibi ge¢ etkiler de gelisebilir (14),
(18). Ayrica bazi kemoterapi ilaglarina bagh orta ve agir derecede
sensorindral isitme kaybi gorulebilmektedir. Sindirim sisteminde ise yuksek
doz radyoterapiden sonra gastrointestinal kanama, fibrozis ve ikincil kolon
kanseri riski ortaya ¢ikabilmektedir (4, 15).

Kemik kanserleri olmak Gzere metastazi olan bir¢ok kanserde cerrahi
tedavi kas ve iskelet sisteminin anatomik butinligund ve fonksiyonunu
etkiler. Tedavide kullanilan Kkortikosteroidlere bagh osteoporoz ve
osteonekroz gorulebilir (22, 23). Radyoterapi, kemik ve yumusak dokuyu
etkileyerek skolyoz, atrofi, hipoplazi, oturma yuksekliginde degisikliklere yol
acabilir.

Hastadaki ilk timoérden sonra gelisen histopatolojik olarak farkli
tipteki kanser, ikincil kanser olarak tanimlanir. Cocukluk ¢agi kanserlerinde
tanidan 30 yil sonra gelisen ikincil kanser orani %20’yi gegmektedir (24).
Ozellikle 0-4 yas arasinda tedavi edilenlerde, yiiksek doz alkilleyici ajanlarla
ile tedavi edilen ve radyoterapi almig hastalarda sekonder kanser riski artar.
Bu risk yillar icinde artmaya devam ederek hi¢bir zaman plato olusturmaz.

Relaps olmamis hastalarda ge¢ mortalitenin en 6nemli nedeni sekonder
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gelisen kanserlerdir ve radyoterapi ikincil solid tUmdrlerin baslica nedenidir
7).

[11.D. Gocukluk Cagi Kanserlerinde Endokrin Geg Etkiler

Cocukluk c¢agi kanserlerinden kurtulanlarda tedaviye bagli ortaya
¢ikan ve yasam kalitesini etkileyen endokrinolojik etkilere endokrin ge¢ etkiler
denilmektedir (14). Cocukluk ¢agi kanserlerinde yeni gelismelere bagli olarak
sagkalim orani arttikgca, endokrin ge¢ etkilerin gcocukluk kanserinden kurtulan
bireylerde gorulme sikhdinin %50’lere ulastigi belirtiimektedir (14, 25, 26).
Pediatrik kanser tedavisinde; tedavi sirasindaki yas ve puberte durumu,
remisyonda gegen slre, kemoterapi protokoll, kemoterapi ve radyoterapi
gibi tedavi yontemlerinin kombinasyonlari, radyoterapi uygulanmigsa toplam
dozaj, fraksiyon sayisi gibi nedenlerle ortaya ¢ikan endokrin ge¢ etkiler
degiskenlik gorulmektedir (27).

Cocukluk ¢agi kanserlerin geg etkilerine baktigimizda en sik gorilen
gec etkiler endokrin sisteme aittir (15, 22). Doku zedelenmesi hipotalamus,
hipofiz, tiroid, pankreas ve gonadlarda olusarak bu etkileri olusturur. insan
hayatinin en 6zellikli donemi dolan ¢ocukluk doneminde kanserden kurtulan
cocuklarda oOzellikle buyume ve gelismeye, tiroid sorunlarina, gonadal
fonksiyonlara ve erigkinlige gecis donemi olarak degerlendirilen puberteye ait
etkiler dikkat cekmektedir.

lll.D.a. Buyume ve Gelisme

Normal buyume cocuklarda sagligin en Onemli gostergelerinden
biridir. Dogum sonrasi buyume uU¢ donemde incelenir. Bu donemler sit
cocuklugu doénemi, cocukluk dénemi ve puberte donemidir. Bu farklihigin
sebebi bu donemlerde buyume edrisinin birbirinden farkli olmasi ve
bdylimeyi etkileyen faktorlerin de farkhlik gdstermesidir. Sut c¢ocuklugu
doneminde hizli, fakat giderek yavaslama gosteren buyume sureci, 6n
planda fetal donemde etkili olup etkisini sirdirmeye devam eden buyume
faktorleriyle birlikte postnatal beslenme durumunun etkisini yansitir. Bu

evrede buyumeyi en fazla etkileyen faktor beslenmedir. Cocukluk doneminde
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ise cevresel faktorler etkili olmakla birlikte blyume hormonu ve tiroid
hormonu buyumeyi etkileyen en onemli etmendir. Puberte baslangicinda
blylime hormonuna ek olarak seks steroidlerinin etkisi gozlemlenir ve
puberte slrecinin devaminda seks steroidlerinin etkisi 6n plana gecer (28).

Puberte doneminde dikkat ¢eken durumlardan birisi de buyumede
hizlanmadir. Ayrica kemik gelisiminde de hizlanma basglar. Bu durumlara
korele olarak blyime hormonu ve insllin benzeri blyuime faktéri-1
ekseninde degisiklikler olur. Pubertede biylumeyi aslen biylime hormonu ve
seks steroidleri saglar. Ayrica bu suregte tiroid hormonunun normal olmasi
da gereklidir. Puberteye kadar kiz ve erkekler hedef boylarinin %80’ine
ulasmistir.

Tdm bu blyime ddénemlerinden herhangi birinde kanser tanisi
almak, tedavi sureci ve sagkallm sonrasi gec¢ etkiler buyuk ©6nem
kazanmaktadir. Cocukluk ¢agi kanser tedavilerine ve ge¢ etkilerine bagl
bliylime o6nemli Olclde etkilenebilir. Kemoterapi ve radyoterapi nedeni
gelisen anoreksi ve kusma tedavi sirasinda iken blytmeyi etkiler.

Disgerminom, germinom, menenjiyom ve gliomlar gibi malign
tumorler gibi birgok tumor hipotalamohipofizer bolgeyi invaze ederek bliyume
hormonu eksikligine yol agabilir. Edinilmis biyime hormonu eksikliginin en
sik nedeni tumorler olup pediatrik donemde buyume hormonu eksikligi ile en
sik karsimiza ¢lkan tumoér  kraniyofarengiomdur. Cocukluk cagi
kanserlerinden kurtulanlar agisindan baktigimizda diger edinilmis blUyume
hormonu eksikligi nedenlerinden bir tanesi de radyoterapidir. Radyoterapi
verilen ¢ocuklarda hipotalamohipofizer yetersizlik nedeni ile goklu hipofizer
hormon eksikligi ortaya ¢ikabilir ve buna bagl buyumede azalma gorultr
(29). Radyoterapi hipofizer yetmezlige sebep olabilir ve yetmezlIigin ilk ortaya
¢ikan bulgusu siklikla buyime hormonu eksikligidir (30, 31). Radyoterapiye
bagli vertebralardaki hasar nedeni ile buyume etkilenebilir. BlUyumekte olan
omurga RT hasarina ¢ok hassastir. Ayrica klguk kiz ¢ocuklarinda
radyoterapi erken puberteye neden olarak boy kisaligina neden olabilir.
Amerika Cocuk Onkoloji Grubu kraniyal RT alan g¢ocuklarin bir bayime

geriligi, beslenme durumu ve cinsel gelisiminin izlenmesini 6nermektedir.
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l11.D.b. Obezite

Obezite son yuzyilda c¢ocuklar, addlesanlar ve erigkinler icin en
onemli saglik sorunlarindan biri olmustur. Cocukluk c¢agdi obezitesinin
prevelansi son vyillarda dikkat cekici sekilde artmistir (32). Son 30 yilda
Amerika Birlesik Devletlerinde ¢ocukluk ¢agi obezite sikligi %5’ten az iken
yaklagik %20’lere c¢ikmistir (33). Dinyada pediatrik obezite prevelansi
1990’da %4,2’den 2010 yilinda %6,7’ye c¢ikmistir. Bu slregte obezite ile
iligkili komorbiditelerin de giderek arttigir goralmuagtur. Turkiye’'de ulke gapinda
obezite prevelans verileri bulunmamakla birlikte 2000-2010 yillar arasinda
cesitli bolgesel calismalarda 6-16 yaslarda cocukluk cagi asiri kiloluk
prevelansi %10,3-17,6 ve obezite prevelansi %1,9-7,8 olarak bildirilmigtir
(34).

Obezite vicut yad oraninda artis ile karakterize bir durumdur.
Obezite genetik ve cevresel faktérlerden etkilenen kompleks bir durumdur
(32, 35). Obezitenin tanimlanmasinda siklikla viicut kitle indeksi (VKI)
kullanihir. Vacut kitle indeksi vicut agirliginin kilogram cinsinden boyun metre
cinsinden karesine bodlunerek hesaplanan bir formuldir. Pediatrik yas
grubunda ise yasa gore vlcut kitle indeksi persantil egrileri ve standart
sapma verileri obeziteyi degerlendirmek icin kullaniimaktadir.

Cocukluk c¢adi kanserlerinden kurtulanlarda tedavide kullanilan
kortikosteroidler ve radyoterapi obezite gelisimine katkida bulunabilir. Akut
lenfoblastik |6semiden iyilesen c¢ocuklarda obezite sikhdr %40 olarak
bildirilmistir ve kortikosteroidler en énemli risk faktérlerinden bir tanesi olarak
degerlendirilmigtir (36).

Kraniyal radyoterapi siklikla buyime hormonu eksikligi ve
hipotiroidiye eslik eden kilo artisina yol acabilir. Ozellikle 4 yasindan énce
radyoterapi alan kiz gocuklar ve >18 Gy hipotalamik radyasyon dozu almis
olanlar obezite agisindan risk altindadirlar (37). Ayrica kraniyal radyoterapi
hastalarda yag yuzdesi artmis olup insulin direnci gorulebilmektedir (4, 15).
Abdominal radyoterapi de anormal glikoz metabolizmasi, insulin direnci ve

diyabetes mellitus riskini arttirmaktadir (38).
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[1I.D.c. Tiroid Sorunlari

Cocukluk ¢agi endokrin ge¢ etkilerden biri de tiroid sorunlaridir. En
sik gorulen tiroid sorunu da hipotiroidir. Radyasyon, tiroidektomi ve kanserin
kendisi hipotiroidiye neden olabilir. Bas ve boyun tumorleri nedeni ile
radyasyon uygulanan c¢ocuklarin %40’inda uzun donemde hipotiroidi
gelismektedir (14). Tiroid bezi radyasyona ¢ok duyarlidir. Boyun ve spinal
radyoterapi siklikla primer hipotiroidiye neden olur. Yiksek doz kraniyal
radyoterapi alan c¢ocuklarda isin sacgiimasiyla tim dozun %5’ine denk
gelecek kadar bir doz tiroid bezini etkileyerek primer hipotiroidiye neden
olabilmektedir (39). Klguk yas, dusuk fraksiyon ve yiuksek doz hipotiroidi ile
iligkili risk faktorlerdir. Ayrica beyin timorlt olgularda TSH eksikligi >40 Gy
radyasyon alan olgularin bir kisminda gelisebildigi gosterilmigtir (40).

Hipertiroidi ise nadir olarak gorulebilir. Hipertiroidi ve ikincil tiroid
kanser riski 6zellikle boyun radyasyonundan sonra artmaktadir. Kemoterapi

de hipotiroidi gelisme riskini arttirir.

[11.D.d. Gonadal Fonksiyonlarin Bozulmasi

Kemoterapiye bagli gorulen ge¢ etkilerden birisi de gonadal
fonksiyonlarin bozulmasidir. Hastaya verilen kemoterapétik ilacin tipi, dozu,
verilme sikhidi, hastanin cinsiyeti ve yasi riski 6n goren faktorlerdir.

Kemoterapi ilaclarindan olan alkilleyici ajanlar neoplastik olmayan
hicrelere de hasar vermesinden dolayl kizlarda ve erkeklerde gonadal
toksisiteye neden olabilmektedir (41-43). Birgok alkilleyici ajanin birlikte
tedavide kullaniimasi bu ilaglarin gonadotoksiksitesi agisindan sinerjistik etki
yaratir. Prokarbazin, melfalan ve siplatin gibi alkilleyici ajanlar beraber
kullanildiginda erkeklerin %90’inda azospermiye neden olurlar (41). Yine
busulfan ve siklofosfamid birlikteligi kizlarda over yetmezligine yol acgabilir.
Diger bir kemoterapi ilag grubu agir metallerden sisplatin ve karboplatin, solid
timorlerde, santral sistemi ve gonadlarin germ hicre timorlerinde
kullaniimaktadir. Bu ilaglar her iki cinsiyette de gonadal hasar ile yuksek

duzeyde iligkilidir (42, 43). Puberte oncesi kemoterapi alan kizlar pubertal

14



donem sonrasi kemoterapi alanlara gore over yetmezligi agisindan daha az
risklidir. Bunun nedenin folikul sayisi ile iligkili oldugu duisunulmektedir (41).

Gonadlar radyoterapiye ¢ok duyarlidir Over veya testise yonelik total
radyasyon dozunun belirlenmesi, gonadal hasar gelisme riskinin
saptanmasinda ¢ok onemlidir. Erkeklerde sertoli hicreleri hem kemoterapiye
hem radyoterapiye leydig hucrelerinden daha duyarlidir. Bundan dolayi
radyoterapiye bagli gonadotoksisite daha ¢ok karsimiza azospermi veya
oligospermi ile ¢ikar. Direkt testise radyasyon dozu 5 Gy kadar disik ise
oligospermi veya azospermi yaklasik 5 yil boyunca gorulurken, 10 Gy
uzerindeki dozlar kalici azospermi yapar. Leydig hucresi hasarina neden
olan doz ise 20Gy’dir (41). Tum vicut radyasyon tedavisi sonrasinda her iki
cinsiyette de gonadal hasar olusmakla beraber, over islev bozuklugu testis
yetmezliginden daha siktir. Ozellikle abdomen ve pelvik bdlgeye verilen
radyoterapi kizlarda primer ovaryan yetmezlik ile, erkeklerde germ hucreleri
ve leydig hlcrelerinin yetersiz iglevi ile iligkilidir (44, 45). Ayrica radyoterapi
vajina, uterus ve damarlanmasini etkileyerek gebelik ve dogum sirecini
bozabilir (4, 20).

[lI.D.e. Puberte Bozukluklar

Cocukluk cagi kanserlerinde sag kalanlarda gorilen pubertal
bozukluklar genellikle hipotalamohipofizer hasarlanmasi veya gonadal
fonksiyonlarin bozulmasi nedeni ile olmaktadir. Hipotalamohipofizer bolge
kanser tedavilerinden 0Ozellikle radyoterapi sonucu hasarlanirken, seks
steroidlerini Uretim yeri olan gonadlar hem kemoterapi hem radyoterapi
sonucu zarar gormektedir. Bu hasarlanmalar sonucu pubertal gelisim
etkilenmektedir.

Radyoterapinin puberte Uzerindeki etkisi cinsiyete 0zgu ve
paradoksiktir. Puberte oOncesi kraniyal radyoterapi alan hastalarda hem
puberte prekoks hem de gonadotropin yetmezligine bagh pubertenin
gecikmesi gorulebilir. Kraniyal radyoterapi dozu 24 Gy altinda ise kizlarda
puberte prekoks gorulebilirken erkeklerde gorulmedigi bildiriimigtir (46). Bazi
hayvan caligmalarinda radyasyonun hipotalamik GABAerjik noéronlarini
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etkileyerek hipotalamohipofizer aksin erken aktiflesmesi sonucu olarak
puberte prekoks gelistigi gdzlemlenmistir (47).
Tum vucut radyoterapi alan prepubertal kizlarin yaklasik yarisinda

puberte tarda veya pubertenin duraklamasi gorulmagtur.

IV. Cocukluk Gagi Kanserlerinde Gonadotoksik Tedaviler

Multidisipliner yaklasim ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin tedavisinde son
20 vyilda tanidan, uzun sureli sagkalima kadar buyuk gelismelerin
yasanmasina yol agmistir. Gunimuze kadar elde edilen tecrube, bilgi ve ileri
teknolojik gelismeler ile ¢ocukluk ¢agi kanserlerinde tedaviler kemoterapi,
cerrahi, radyoterapi, kok hlcre transplantasyonu, hicresel tedaviler, gen
tedavileri ve c¢alisma protokolleri ile zenginlesmistir. Bu tedavi
modalitelerinden o6zellikle kemoterapi ve radyoterapi ge¢ etkiler agisindan
daha dikkat gekmektedir. Radyoterapinin kronik saglik sorunlarina neden
olma orani %55 iken, kemoterapinin %15 oldugu gézlemlenmistir. Birgcok
malign hastalikta bu iki tedavi modalitesinin birlikte kullanimi bu riski
arttirmaktadir (48).

IV.A. Radyoterapi

Radyasyon onkolojisi tedavide radyasyonun etkilerinden faydalanan
bir bilim daldir. Amaci Uretilen radyasyonun hedef dokuya hesaplanan
yogunlukta ve komsu ya da gectigi dokulara en az hasar verecek sekilde
verilerek anti-timoéral etki yaratiimasidir. Cocukluk ¢agdi kanserlerinde
tedavide, profilakside ve gereginde palyatif tedavide kullaniimaktadir. Ancak
kendisinin de bizzat kansere yol agma olasiligi oldugu i¢in tedavinin mimkun
oldukga dlusuk doz ve alan ile sinirli olmasina 6zen gosterilmelidir.

Dokularin  radyasyona  duyarlihdi  mitotik  aktivitelerine  ve
diferansiyasyon derecesine gore degisebilmektedir. Az diferansiye ve hizli
bolinen hucreler radyoterapiye daha sensitiflerdir. Cilt ve kemik iligi mitotik
aktivitesi fazla ve aktif dokular radyoterapiye iyi duyarli, beyin ve kemik gibi

olgun ve aktivitesi yavas dokular radyoterapiye daha az duyarlidir (49).
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Radyoterapiye duyarliliklar farkl olmasina ragmen tum dokularda
radyasyon hasari gorulebilmektedir. Radyoterapi kromozomal hasara, DNA
sentezinde inhibisyona ve bdélinmede gecikmeye neden olur. Hasarin ortaya
¢clkmasi zamanla olmaktadir (49).

Radyoterapi ve kemoterapinin kombine edilmesi ile tumor
kontrolindeki etki arttirildigi gibi, olusturulan mikro gevre ile kemoterapinin
tumor Uzerindeki etkinligi yukseltiimis ve radyoterapinin saglam dokular
Uzerindeki hasar verici etkisi de azaltiimistir (50). Ayrica radyasyon toplam
dozunun ayni surede daha kuglk parcalar halinde verilmesi ile malignitenin
kontroli degismeden ge¢ etkilerin ortaya c¢ilkma riski azaldigi
dusundlmektedir (49).

Cocukluk cagi kanserlerinde radyoterapi birgok kanser tedavisinde
yer almakla beraber 6zellikle de sinir sistemi tUmorlerinde daha siklikla
kullaniimaktadir. Ornegin kraniyal radyoterapi en sik medullablastom,
kraniyofarengiom, ependimom, yiksek ve diuslk dereceli glioma gibi santral
sinir sistemi tGmorlerinin tedavisinde, I6seminin santral sinir sistemi tutulum
profilaksisinde, malign beyin disi bas-boyun tumdrlerinde kullaniimaktadir
(51, 52). Cerrahi ve radyasyon tedavisi ¢cogu pediatrik beyin tiumoru igin
temel tedavi yontemleridir (53).

Radyoterapiye ve yuksek dozda alkilleyici ajanlara maruz kalan
kisiler, endokrin komplikasyonlari gelistirme acisindan oOzellikle yuksek risk
altindadir (55, 56). Radyoterapiye bagli endokrin geg¢ etkiler o6zellikle
hipotalamohipofizer gonadal aks ve tiroid bezinin etkilenmesi sonucu ortaya
cikar. Metabolik homeostaz, iskelet gelisimi, vicut kompozisyonu gibi
durumlar da radyoterapinin direkt hasari veya endokrin ge¢ eftkileri
sonrasinda etkilenmektedir (57, 58).

Kraniyal radyoterapi sonrasi hipotalamohipofizer aksta hasarlanma
sonucu olusan endokrin gec¢ etkilerde tipik bir patern dikkat ¢ekmektedir.
Siklikla 6nce buyume hormonun, sonrasinda gonadotropinlerin ve en son
olarak adrenokortikotropik hormon ve tiroid uyarici hormon eksikligi

gelismektedir.
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Mediasten, boyun ve toraks alanlarina uygulanan radyoterapiye
bagli primer hipotiroidi, hipertiroidi ve tiroid kanseri karsimiza gikabilmektedir
(59, 60). Yine abdomen, pelvis ve genitolriner bodlgeye uygulanan
radyoterapi gonadal yetmezlik ve diger bircok soruna neden olmaktadir (61-
63).

IV.B. Kemoterapi

Kemoterapi Ozellikle ¢cogalan hicrelerde apopitoza neden olabilen
sentetik veya dogal, biyolojik ilaglara yapilan tedavi modalitesidir. Kemoterapi
bircok kanser turiinde standart tedavinin bir bileseni olarak kullaniimaktadir.
Baslangicta tek ila¢c kullanimi sonrasinda bir¢ok ilacin kombinasyonu daha
sonra da cerrahi ve radyoterapi ile beraber kullaniimaya baslanmistir.

Cogalan bir kanser hudcresinin ¢ogalmaya devam edebilmesi ve
yayllim gosterebilmesi icin beslenmesi gerekli ve bunun igin de kan
dolasiminin yeterli olmasi gereklidir. Bunun icin gerekli sitokinler kanser
hicreleri tarafindan Uretilir (64). Yani bir kanser hicresi igin bolinme ve
anjiyogenezis ¢ok dnemlidir. Bundan dolayi tedavi ya hicre bdlinmesine etki
ederek, apopitozu uyararak veya hicre beslenmesini bozarak htcre 6limune
neden olmalidir.

Hucrenin yagsam déngusu bes evreden olusmaktadir (65):

e GO evresi: Hucrenin béllindukten sonra dinlendigi evredir.

e G1 evresi: Hucre boluinme icin gerekli olan maddeleri
uretmeye baslar. Bu evreden bir sonraki evreye gegis kanser
hacreleri i¢cin  kontrol noktasidir. Bu gegis sirasindaki
duraklama hicreyi apopitoza goturar.

e S evresi: DNA'nin sentezlendigi evredir.

e G2 evresi: Hucrenin DNA replikasyonunun ve kromozom
ayrilmasinin kontrol edildigi evredir.

e M evresi: Bolunmenin gergeklestigi mitoz evresidir.
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Kanser hucreleri ile normal hicrelerin, yasam donguleri benzer olup,
farklihk kanser hucrelerinde c¢ogalmayi engelleyen ve apopitozu uyaran
mekanizmalarin calismamasidir.

Kemoterapi ilaglari bu surecin bazi noktalarinda devreye girerek
sitotoksik etkiyi saglar (65). Mitotik aktivitesi en yuksek olan tumorler
kemoterapiye en hizli yanit verenlerdir. GO fazindaki kanser hulcresi ise gogu
kez kemoterapiden korunabilir ve kanserin ilerlemesine veya relapsa neden
olabilir. Alkilleyici ajanlar gibi bazi kemoterapdétik ajanlar hicre dongusunun
tum evrelerinde etki gosterebilirken bazilari hicre dongusunin sadece bir
evresindeki hucreleri etkileyebilirler. Kemoterapide birgok ajanin bir arada
kullaniimasi ilag direncinin gelismesini engellemekle birlikte hulcre
dongusunun farkli evrelerinde etki gostererek tedavi etkinligini arttirir.
Kemoterapdtikler ayrica anjiyogenezisi engelleyerek de kanser hucrelerine
etki ederler.

Kemoterapdtik ajanlar genellikle etki mekanizmasina
(antimetabolitler, alkilleyici alanlar gibi) ve kokenlerine goére (antibiyotikler,
vinka alkaloidi gibi) siniflanirlar. Kemoterapi ilaclarinin siniflandiriimasi

Tablo-5te gdsterilmistir.

Tablo-5: Kemoterapi ilaglarin siniflandiriimasi.

Azotlu Hardallar: Mekloretamin,

Siklofosfamid, ifosfamid, Klorambusil, Melfalan
o Alkil Sulfonadlar: Busulfan

1. Alkilleyiciler .
Nitrozoulreler: Karmustin, Lomustin, Semustin,
Triazen-Hidrazen turevleri: Dakarbazin, Prokarbazin

Etileniminler: Tiotepa, Aziridin

Folik asit: Amethopterin (Metotreksat)
2.Antimetabolitler Pdrin: 6-Merkaptopurin, 6-Thioguanin,

Pirimidin: 5-Fluoraurasil, Sitarabin, Floksuridin

Daunorubisin, Doksorubisin, idarubisin,

3.Antibiyotikler Epirubisin, Bleomisin, Daktinomisin, Mitomisin
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4.Bitki deriveleri Vinkristin, Vinblastin, Etoposid, Taksanlar

5. Enzimler L- Asparajinaz

6. Diger Hidroksilre, Prokarbazin, Karboplatin, Sisplatin

Kemoterapdtik ajanlarin farmakolojik 6zellikleri, uygulama slresi ve
sekli kemoterapinin etkinligi ve toksisitesi Uzerinde rol oynamaktadir (49).
Tedavi edici dozlarda kemik iligi, mukoza gibi aktif dokularda sitotoksik
etkilerine neden olurlar. Ayrica ilaglarin metabolizmasi ya da etki
mekanizmasindan dolayi kalici ya da gegici toksisiteler gorulebilir.

Toksisite etkilerinden dolay!r ilag uygulamalarindaki dozaj ve
tekrarlama suresi degiskenlik gosterebilir. Doz miktar ve iki doz arasindaki
sure, cocuk hastanin vicut ylzey alani ya da vicut agirligina ve toksisitelerin
suresine gore ayarlanir.

Kemoterapinin endokrin sistem Uzerine etkileri radyoterapiye gore
daha az goérulmekle birlikte olusabilecek sorunlar nedeni ile uzun dénem
takibi gerekmektedir. Kemoterapiye baglh endokrin ge¢ etkiler siklikla
gonadal disfonksiyon, kemik metabolizmasi ve lipid metabolizmasi
bozuklaridir.

Kizlarda kemoterapi sonrasi gonadlarda germ hucrelerde ve seks
steroidlerinin Ureten hlcrelerde hasarlanma sonucu gelisen gonadal
disfonksiyon puberte tarda, pubertenin duraklamasi, prematir menopoz ve
infertilite gibi sorunlara yol acabilir. Over yetmezligi acisindan puberte
sonras! kemoterapi alan kizlar daha risklidir. Kemoterapdétiklerden alkilleyici
ajanlar gonadotoksisite agisindan daha ¢ok dikkat gekmektedir (66).

Erkeklerde sertoli hucrelerinin - kemoterapiye daha  duyarl
olmasindan dolayr kemoterapiye bagli gonadotoksisite gelisme riski kizlara
gbre daha fazladir (44). Leydig hucrelerinin sertoli hicrelerine gore
kemoterapiye daha az sensitif olmasindan dolayr ¢ocukluk c¢agi

kanserlerinden sag kalan erkeklerin yaklagik yarisinda normal testosteron
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dizeyleri ve normal puberte gorulebilmektedir. Ancak hasarlanmaya bagli
yine de artmis LH dizeyleri gorulir (66). Buna karsin sertoli hucre
hasarlanmasi genellikle tamdir ve azospermi, artmig FSH duzeyleri ve testis

hacminin azalmasi gorualur.

V. Puberte Fizyolojisi

V.A. Normal Puberte

Genetik, beslenme, cevre ve sosyoekonomik faktorlerin etkiledigi
puberte; cgocukluktan yetiskinlige gegis donemi olarak tanimlanabilir. Bu
donemde Ureme sisteminin olgunlastigi ve blyume gibi fiziksel degigsimler
meydana gelir (67). Adblesan donem, puberte icin genellikle esanlamli bir
terim gibi kullanilmaktadir. Ancak puberte; daha ¢ok bu donemdeki biyolojik
ve buna eslik eden fiziksel belirtileri ifade ederken, addlesan donem ise
psikolojik ve sosyal gecis donemini ifade eder (68-73).

Puberte baglama zamaninin belirlenmesinde genetik ve cevresel
faktorler dnemli rol oynar ve toplumlar arasinda énemli farkliliklar goérulebilir.
Gegtigimiz 100-150 yilda Amerika ve Avrupa’da menars yasinin her on yilda
2-3 ay geriye qittigi ve son iki dekatta puberte baslanma yasinin, dnceki
nesillere gore erkene kaydigini gostermektedir (74). Pubertenin erkene
kaymasinin yani sira, cocuklarin buyume atagi da daha erken yaslarda
gorulmektedir (75). Cocuklarin beslenme aliskanliklarinda degisimler en
onemli sebep olarak belirtiimektedir (70, 71).

Kronik hastalik, beslenme ve sindirim bozukluklari, agir fiziksel
aktivite gibi bircok durum ve genetik faktoérler de puberte zamanini
etkileyebilir (70-72).

Hipotalamohipofizer gonadal aks fetal yagsamda etkinlesir, yenidogan
ve bebeklik doneminde mini puberte adi verilen aktif bir ddbnemden sonra
cocukluk donemi boyunca uykuya dalar ve daha sonra puberte ile tekrar
aktive olur (76). Mini puberte erkeklerde altinci aya kadar, kizlarda ise 2 yasa
kadar devam edebilmektedir. Mini puberte ddnemindeki hormonal
aktivasyonun testislerin skrotuma inmesi ve germ hicre maturasyonu gibi

etkilerinin oldugu one surulmektedir (77).
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Puberte kompleks bir maturasyon surecidir. Hipotalamusta yapisal
ve molekuler yeniden yapilanma meydana gelir. Pubertenin fizyolojisi
oldukga kompleks olup c¢ocukluk déneminde hipotalamohipofizer aksin
inhibisyonu ve pubertede yeniden aktif olmasini saglayan mekanizmalar
henlz tam olarak aydinlatilamamigtir. Ancak yine de ¢ocukluk doneminde
olan inhibisyondan, cinsiyet hormonlarinin negatif geri bildiriminden daha
¢ok, santral inhibitér mekanizmalarin sorumlu oldugu dusunilmektedir (70).

Hipotalamustan pulsatil gonadotropin salgilatici hormon (GnRH)
salinimin artmasi, puberteyi baslatan en 6nemli endokrin olaydir. Artan
GnRH 6n hipofizden luteinize edici hormon (LH) ve folikul stimulan hormon
(FSH) denilen gonadotropinlerin salinimini uyarir. Puberte ile hipotalamustaki
baskilanma kalkmakta ve daha ¢ok gece olan epizodik GnRH ve liteinize
edici hormon (LH) salinimi puberte ilerledikge 24 saat boyunca devaml
olmaya baslar. Bu durum gonadlardan seks steroidlerinin salinimini arttirir ve
bu hormonlarin GnRH néronlari UGzerindeki santral inhibitér etkisi azalmaya
baslar, pozitif geribildiim mekanizmasi kuvvetlenir ve gonadotropin salgisi
artmaya baslar (70-72). Puberte baslangicinda gonad hormonlarina kargi
negatif geri bildirim duyarlihgr azalmakla birlikte, en énemli degisim GnRH
noronlari Uzerinde inhibitor sistemlerin etkinliginin azalip, uyarici sistemlerin
etkin duruma gelmesidir. Ve sonu¢ olarak artan bu gonadotropinler
gonadlarin gelisimini, gametogenezi ve cinsiyet yapimini uyarir. Artan

cinsiyet hormonlari pubertenin klinik 6zelliklerini ortaya gikmasini saglar.

V.B. Pubertenin Genetik ve Endokrin Altyapisi Kontrolii

Genetik ve gevresel etmenler puberte zamanini etkileyen en énemli
faktorlerdir (78, 79). Genel olarak pubertenin baslangi¢ yasi ve ilerleme
hizinda %80 oraninda genetik faktorlerin etkisi dusunulmektedir (80). Tek
yumurta ikizlerinin menars yaslarinin yakin olmasi, kizlarin annelerininkine
benzer yasta menars olmasi gibi durumlar 6rnek verilebilir.

Simdiye kadar puberteyi tek basina baslatan genetik bir mekanizma
saptanmamis olup, bir dizi genetik sinyalin GnRH ve gonadotropin salgisini

baslatmak icin birlikte hareket ettikleri kabul edilmektedir.
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Pubertenin baglamasinda kritik donem GnRH salgilayan ndronlarin
fonksiyonel degisimi ve baskilanmanin sonlanmasidir. Bu siuregte kemik yasi
ve vicut yag kuatlesi ile ilgili olgunlasma sinyalleri ve bunlari ileten
ndrotransmitterlerin yani sira, gesitli kofaktorler, reseptorler, transkripsiyon
faktorleri ve genler rol oynamaktadir.

Pubertenin baslamasi, sinaptik iletisimde olugsacak bazi degisimleri
ve glial-néron sinyal yolaginin aktivasyonunu gerektirir (38). Transsinaptik ve
glial-néron iletisimde olan koordineli degisikliklere bagh olarak gelisen
inhibitdor ve stimilan etmenler arasindaki degisen denge GnRH pulsatil
salinimini diizenler. Meydana gelen bu olaylarin tamami gen ekspresyonu ile
kontrol edilir.

GnRH Ureten néronlar, cinsiyet hormonlarinin Gretimini kontrol eden
kompleks noéroendokrin agin merkezinde yer alir. Bu ag kispeptinler,
norokinin B ve dinorfin salgilayan noronlar ve glial hucrelerden olusur. Bu
hicreler, GnRH pulsatil salinimi diizenlemek igin birlikte fonksiyon gorurler
(70-72). Glial hucreler, birgcok gen tarafindan kontrol edilen buylime faktori
aracili sinyal yolagiyla GnRH salgisini dizenler. Noronal hicre adezyon
molekuli ve sinaptik hucre adezyon molekulu gibi molekiller ise glial
hicreler ve  GnRH noronlar arasindaki baglantiyr yeniden duzenleyerek
portal dolasima kontrolli GnRH verilmesini saglar (70-72).

Kispeptin, noérokinin-B, dinorfin GnRH salinimini dizenleyen en
onemli noéropeptidlerdir.  Kispeptin, hipotalamik ndéronlar tarafindan
salgilanarak GnRH salgilanmasini guglu bir sekilde uyarir (70-72). Kispeptin
salgilayan néronlar, GnRH salgilayan néronlara yakin yerlesimli olmasi
sayesinde pulsatil GnRH salinimim dogrudan kontrol ederler (70). Nérokinin-
B ise pubertenin baglamasini uyaran bir diger 6nemli molekuldir. Norokinin
B'nin uyarici ve dinorfinin baskilayici etkisi, pulsatil kispeptin salinimini
koordine eder ve bu da GnRH'In pulsatil salinimini saglar (81).

Ayrica gama-aminobutirik asit (GABA) ve glutamat, GhnRH noronlarin
uyarilabilirligini kontrol eder. GABA glutamatin aksine, inhibitor yolaklarda rol
oynar. GnRH pulsatil salinimi puberte 6ncesi, GABA ve GABAerjik noronlar

tarafindan baskilanir (82), (83). Leptin ve noropeptid-Y beslenme Uzerinde
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birbirlerine ters etki gosterirken, puberteyi Uzerindeki etkileri birbirlerine
benzerdir (70-72). Puberteyi baglatan mekanizmalarin aktive olmasina
yardimci olur.

GnRH salinim 6rintlisu birgok molekul tarafindan dizenlenir ve
kontroli karmasiktir. Puberteyi baglatan sinyaller halen tam olarak

aydinlatilamamistir

V.B.a. Pubertal Degisikliklerin Endokrin Altyapisi

Puberte, gonadars ve adrenars olmak uUzere iki bilesenden
olusmaktadir (84). Gonadars hipotalamohipofizer bdlgeden salgilanan
gonadotropinler etkisi ile baslar. Boylece kizlarda over, erkeklerde testis
dokusunda morfolojik ve fonksiyonel degisikliklere meydana gelir. FSH,
kizlarda granuloza hucrelerinde androjenlerin  aromatizasyonu yoluyla
Ostrojen olusumunu saglar. Erkeklerde ise Sertoli hucrelerini etki ederek
gametogenezi baslatir. LH erkeklerde leydig hucrelerine etki ederek
testosteron sentezini arttirir ayrica gametogenezin devam etmesinden
sorumludur. Kizlarda ise teka hucrelerinden androstenedion ve testosteron
salgilanmasini uyarir (85). Testosteron Uretimi i¢cin LH vyeterli iken,
spermatogenez icin hem FSH hem LH’a gerek duyar (86).

Adrenarg ise adrenal korteksin aktivasyonu ve androjenlerin
salgilanmasi ile baslar. Androjenler, killanma gelisimi, ter bezlerinin
olgunlasmasi ve buna bagl erigkin tipi ter kokusu ve akne gibi cilt
bulgularinin olusmasina neden olur. Pubik killanma erkeklerde 6ncelikle
testislerden, kizlarda ise adrenal bezlerden salgilanan androjenlerle
gerceklesmektedir.  Adrenal androjenlerin  salgilanmasi  ¢ogunlukla
hipotalamohipofizer gonadal eksenden bagimsizdir (87, 88). Bundan dolayi
puberte aslinda daha ¢ok gonadars bulgularini kapsar.

Sonug olarak pubertede sekonder cinsiyet karakterleri gelisir, vicut
yag dagilimi degisir, pubertal bluyume gercgeklesir, kemik mineral yogunlugu
artar, iskelet olgunlagsmasi hizlanir, kemik epifiz hatlari kapanir ve erigkin

boya ulagilir.

24



GnRH

Hipotalamusta sentezlenen GnRH, 10 aminoasitten olusan peptid
yapida bir hormondur. Yarilanma émru 2-4 dakika olup ve epizodik salinir.
Epizodik salinim gonadotropin salgilanmasini uyarir. Devamli salinim ise
hipofizdeki GnRH reseptorlerini azaltma yoninde degisime ugratarak ve
gonadotropin salinimini baskilar (70, 72, 89, 90).

GnRH salgilayan néronlari, otoritmik aktiviteye sahiptirler ve medyan
eminensteki bu noéronlarin aksonlarindan epizodik olarak hipotalamik-
hipofizer portal dolagsimina salinan GnRH, 6n hipofize gelerek gonadotropik
hicrelere baglanarak LH ve FSH salgisini uyarir. Bu hormonlar da gonadlari
uyararak, pubertenin baslamasina neden olur (70-72). Serotonin, dopamin ve
opioidler GnRH salinimini azaltirken, adrenalin ve noéroadrenalin salinimi
arttirir (91, 92).

Gonadotropinler

Gonadotropinler glikoprotein yapida olup alfa ve beta olmak Uzere 2
alt birimden olusur. Gonadotropinlerin alfa alt birimi glikoprotein yapidaki
hipofizer hormonlarinkiyle benzerdir. Plasental koryonik gonadotropin (hCG),
LH ile benzer yapida ve LH'In tim etkilerini gosterir (70).

Gonadotropinler, puberte, cinsiyet gelisimi ve fertilite gibi 6nemli
islevlerden sorumludur. FSH kadinlarda foliktil gelisimini saglarken, LH
ovulasyon, Teka hucresinden androjen uretimi ve korpus luteum geligimi igin
gereklidir., LH, erkeklerde Leydig hucresinden testosteron Uretimini
uyarirken, FSH ise seminifer tubul kitlesinin artmasini ve gametogenezi
uyarir (70, 72, 93).

Cinsiyet hormonlar hipotalamohipofizer duzeyde negatif veya pozitif
geri bildirim mekanizmalari ile GnRH salinimini etkiler. GnRH salinimi
pulsatil olmasindan dolayl gonadotropinlerin salinimi da epizodiktir Ayrica
puberte doneminde gonadotropinlerin yapisinda meydana gelen bazi
degisiklikler, yarilanma omru ve biyolojik aktiviteleri Gzerinde dnemli etkiye

yol acgar.
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Cocukluk doneminde FSH, LHa gore ylksek seviyede iken LH
amplitudid daha baskin hale gelir. Gonadotropin seviyeleri baglangicta
geceleri yukselir ve salinim frekans ve amplitidleri zamanla giderek artar.
Pubertal gelisim devam ettikge glin icinde de benzer sekilde salgilanmaya
baglarlar. Kizlarda FSH, pubertenin basindan itibaren artmaya baslarken, LH
duzeyi daha sonra yukselir (94).

Ostrojen dusik dizeyde gonadotropin salinimini negatif geri
bildirimle azaltir. Kadinlarda menstriel siklusun ortalarinda ylksek dizeydeki
dstrojen, LH salinimini tetikleyerek ovulasyonu saglar (95, 96). Ostradiol
ayrica hipofizin GnRH’a duyarhligini artirir. Progesteron LH salinim sikhgini
azaltir (70-72).

inhibin, Aktivin ve Follistatin

inhibin, transforming growth faktér beta ailesinden bir glikoprotein
olup Sertoli, grantloza hucresi ve plasentadan sentezlenmektedir. Bu
molekulin 6zdes fonksiyonlara sahip, inhibin A ve inhibin B olmak Uzere iki
formu mevcuttur. Erkeklere sadece inhibin B sentezlenirken, kadinlarda
folikUler fazda inhibin B, luteal fazda ise inhibin A sentezlenir. FSH, inhibin
salgisini uyarir. Artan inhibin negatif geri bildirimle FSH salgilanmasini inhibe
eder. Aktivin hormonu, inhibinin alt birimidir ve inhibinin tersine hipofizden
FSH salgilanmasini uyarir (71). Follistatin ise aktivini baglayarak FSH
salgisini inhibe eder (97).

Anti-mullerian Hormon (AMH)

AMH, transforming growth faktér beta homodimerik  bir
glikoproteindir. Erkek fetlste Sertoli hicreleri tarafindan sentezlenerek Muller
yapilarin regresyonunu saglar. AMH sentezlenmesi postnatal donemde FSH
tarafindan uyarilir. Testosteronun AMH sentezini inhibe etmesinden dolayi
erkeklerde pubertede en dusuk seviyededir (70, 72, 97)

Kizlarda preantral folikullerindeki graniloza hucreleri tarafindan
uretilen AMH erkeklere benzer sekilde pubertenin basinda hafif olarak ve 25

yas civarinda ise hizli bir dugus gosterir. AMH over havuzundan folikal
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alimini engelleyerek, baskin folikilin gelisebilmesini dizenler. AMH duzeyi
menstriel siklus suresince stabildir ve over rezervinin bir belirteci olarak
kullanilir. Bu nedenle Ureme kapasitesinin degerlendiriimesinde onemlidir.

Sertoli ve granlloza hucreli timdérlerde AMH seviyesi artar (70, 72, 97).

Leptin

Bir peptid yapida bir hormon olan leptin, beyaz yag dokusundaki
adipositler tarafindan Uretilir ve beslenme davranisini ve viacut agirhgini
hipotalamusa yag kutlesi ve enerji durumu hakkinda bilgi vererek duzenler,
Leptin salgisinin artmasi istahi baskilar. Kizlarda serum leptin duzeyleri
puberteyle birlikte kademeli olarak artarken, erkeklerde ise 10-12 yas
arasinda artig goOsterir. Fakat, testosteron erigkin duzeylerine ulastiginda
leptin dUzeyi de duser. Cocuklarin vicut yag katlesi belirli bir orana ulastiktan
sonra pubertenin bagsladigi hipotezine 'somatometre hipotezi' denir. Yapilan
caligmalar, leptinin, sadece enerji metabolizmasini duzenlemede dedgil

puberte gelisiminde de 6nemli rol oynadigini géstermektedir (70, 72, 97).

Seks steroidleri

Testosteron, dihidrotestosteron (DHT), Ostradiol ve progesteron
onemli fonksiyonlara sahip steroid yapida cinsiyet hormonlaridir. Ayrica
adrenal bezden androjenik Ozellikte olan dehidroepiandrosteron (DHEA),
androstenedion ve dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS) gibi cinsiyet
hormonlari sentezlenir.

LH, testisteki Leydig hucresindeki reseptorlerine baglanarak,
kolesterolin bir dizi enzimatik reaksiyonla donusumunu saglayarak
testosteron dretimini uyarir. Leydig hucrelerinde androstenedion, DHT,
Ostradiol ve androstenadiol az miktarlarda sentezlenirken esas olarak uretilen
androjen testosterondur. Kizlarda testosteronun nerdeyse tamami adrenal ve
over kaynakl androstenedionun donugumu ile olusmaktadir (70, 72, 97).

Testosteron dolagsimda blylUk c¢odunlugu seks hormon baglayici
globuline (SHBG) bagl iken, serbest olan kismi testosteronun aktivitesinden

sorumludur. Testosteron, hedef hiucreye difuze olarak 5 alfa-reduktaz tip-2 ile
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dihidrotestosterona veya aromataz ile 0Ostrojene donusturalar (98).
Testosteron ve DHT, androjen reseptorune baglanarak DNA'nin ilgili
bdlgesiyle birlesir ve transkripsiyon ve translasyonu baslatir (99). Androjen
reseptorinin goére DHT'ye afinitesi daha fazladir. DHT, dis genitallerin
virilizasyonundan, androjen kaynakli alopesiden ve sakal gelisimini
saglarken, testosteron ise Wolf kanallarinin yapilarin gelisiminden kas
kutlesinde artisa, erkek tipinde vilcut gelisiminden LH salgisinin
inhibisyonuna kadar bir¢cok etkiye sahiptir (70, 72, 97). Ayrica karaciger
enzim aktivitesinin uyariimasi ve hemoglobin sentezinin artmasina neden
olur. Androjenler epifiz plaginda kemik maturasyonunun tamamlanmasi igin
mutlaka dstrojene donusturtlmelidir (93).

Ostrojenin ¢ogunlugu graniiloza hiicreleri tarafindan sentezlenir.
Testosteron sentezine ek olarak aromatizasyon iglemi sonucu ostrojen
olusturur. LH steroidogenezi uyarir (70, 72, 97). FSH ise aromatizasyonu
uyararak testosteronu ostrojene déntsimuinu sadlar.

Ostradiol 8strojenin aktif formu olup dolasimda seks hormon
baglayici globuline (SHBG) bagl tasinarak testosterona benzer
mekanizmalar ile hicresel etkisini gosterir. Kadin tipi vicut gelisimi ve yag
dagilimi, rahim ve meme geligimini uyarir. Ayrica kemik mineral dansitesinde
artisa neden olur. Ostradiol kanda dusik seviyelerde iken gonadotropin
salgisini azaltici etkisi varken, ylksek seviyelerde gonadotropin salgisini
arttirir. Puberte surecinde uzun sure yuksek seviyede kalmasi ile gonadotrop
hicreleri uyararak ani LH artigina sebep olur ki bu da ovulasyonu saglar.
Ostradiol GnRH salgi frekansini ve gonadotrop hicrelerin GnRH'a
duyarlih@ini arttirarak LH salgisini  arttirir.  Ostrojenin  artmasi  FSH
salgilanmasini inhibe ederken, LH ile birlikte overde folikul luteinizasyonunu
uyarir.

Adrenars

Adrenal bezde zona retikularis tabakasinin dogumdan sonra
organogeneze ugramasl sonucu adrenars gelisir. Zona retikularis

tabakasinda 17,20 liyaz aktivitesi artarken, 3-beta hidroksisteroid
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dehidrogenaz aktivitesi azalir, Boylece DHEA, DHEAS'a donugur. Adrenarsin
biyokimyasal belirteci serum DHEAS seviyelerinin yukselmesidir.

Adrenars, hipotalamohipofizer aksin maturasyonundan bagimsiz
olarak gelisir (100). Adrenars 6-8 yaslari arasinda baslar ve baglatan asil
sinyalin ne oldugu bilinmemektedir (70, 72, 97). Adrenarsa bagli artan
androjenler, boy uzamasinda artisi, kemik maturasyonunu, pubik ve aksiller

killanmayi, apokrin ter tretimini saglar.

V.C. Puberte Yagindaki Degisimler ve Ulkemizdeki Durum

Puberte baslangici i¢in halen kullanilan yas sinirlani 1968’de
Marshall ve Taner’in calismalariyla elde edilmis olup, kizlarda en erken 8, en
gec¢ 13, erkeklerde ise en erken 9, en gec¢ 14 olarak belirtiimistir (69). Son
yillarda literatirde ve Ulkemizde puberteyle ilgili 6nemli tartisma konularindan
birisi, kizlarda puberte baslangi¢c yasinin erkene kaymasi ve buna bagl
olarak hedef boyun olumsuz etkilenmesidir. 1997 yilinda Amerika Birlesik
Devletlerindeki cocuk doktorlarinin ofis verilerine dayanarak meme
gelisiminin erkene kaydigini iddia eden c¢alismalar bu tartismalarin
baslamasinda etkili olmugtur (101).

Yirminci yuzyll baslarindan ortalarina kadar olan surede beslenme
sartlarinin degismesi ve c¢evresel etmenler nedeni ile Amerika Birlesik
Devletleri ve Avrupa ulkelerinde puberte yasi her dekatta 2-3 ay kadar
erkene kaymistir. Bu olay da yuzyilin egilimi olarak adlandiriimaktadir. Fakat,
1970’sonrasi belirgin bir degisim gozlemlenmigtir (102). Ancak Amerika
Birlesik Devletleri ve diger ulkelerdeki gocuk endokrinoloji uzmanlari erken
puberte icin kizlarda 8 yasi, erkeklerde 9 yasi sinir olarak kabul etmislerdir
(103).

Ortalama menstruasyon yasi Amerika Birlesik Devletlerinde 1985’te
12,7, 1997'de 12,9 ve 2001°de 12,5 saptanirken, ortalama meme gelisim yasi
1985’te 10,9, 1997°de 10,0 ve 2001’de 9,7 saptanmistir. Danimarka’da ise
1966’da meme gelisimi ortalama 10,6,1992’de meme gelisimi 10,9,2006'da
ise meme gelisim yasl 9,86 olarak bulunurken; 1966’da menstruasyon yasi
13,4, 1992'de yine 13,4 ve 2006’da 13,1 olarak saptanmistir (104).
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Tarkiye'de yapilan g¢alismalara baktigimizda 1975’te Profesor Olcay
Neyzi'nin c¢alismasinda Ust gelir grubuna mensup olan kizlarda
menstruasyon yasi 12,8 iken, 1992’de Kolukisa ve Gundéz 12,6, 2005'te
Gergek ve arkadaslari 12,5 saptamistir. Bundak ve arkadaslarinin yeni
calismasinda meme gelisim yasi 10,3, pubik killanma baslangici 11,2 ve
ortalama menars yasi 12,2 saptanmistir (105). Ulkemizde 2011 yilinda
yayinlanan genis kapsamli bir arastirmada puberte baslangi¢ yasinin
ortalama 9,6 oldugu ve erkene kayma egiliminde oldugu bulunmasina
ragmen menars yasinda son 3-4 dekatta onemli bir degisiklik olmadigi
gOsterilmigtir (106, 107). Batin bu arastirmalar Ulkemizde puberte baslama
yasl ile ilgili durumun diger Ulkelerden farkh olmadigini goéstermistir.
Erkeklerde ise bu konu daha az arastirma konusu olmakla birlikte, dnemli bir

degisiklik olmadigi gosterilmistir (104, 108).

V.D. Fiziksel Degisiklikler ve Pubertenin Evrelendirilmesi

Her ki cinsiyette de pubertenin baglamasi ve bu surecin
degerlendiriimesi Tanner-Marshall evrelemesi ile yapiimaktadir (69, 109).
Tanner’e gore evre 1 prepubertal olarak degerlendirilirken, evre 5 pubertenin
son evresidir.

Kizlarda puberte 8 ile 9 yas arasinda gonadotropinler ve seks steroid
diizeylerinin artmasiyla baslar. ik belirtisi &stradioliin etkisi ile meme
tomurcuklanmasinin olmasidir. Meme gelisiminden yaklasik olarak 6-9 ay
sonra pubik ve aksiller bolgelerde killanma tlylenme sonra baslar (86). Bu
gelismelerin ardindan da menars gelisir. Adrenars hipotalamohipofizer aksin
maturasyonundan bagimsiz olmasi nedeni ile pubik killanma pubertenin ilk
bulgusu olarak karsimiza gikabilir. Ancak meme gelisimi ile pubik killanma
gelisimi siklikla korelasyon gosterir. Bu belirtilerin ayri endokrin organlar
duzenlenmesinden dolayi evrelendiriimeleri de ayri ayri yapilmaktadir.
Kizlarda meme gelisimi ve pubik killanma gelisimini gosteren Tanner-

Marshall pubertal evreleme sistemi Tablo-6'da gdosterilmistir.

Tablo-6: Tanner-Marshall pubertal evreleme sistemi, Kiz.
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EVRE | Meme geligimi Pubik killanma geligimi

1 Sadece papillada ylkseklik var Pubik killanma yok
2 Areolada genigleme ile meme Labialar Uzerinde duz ya
tomurcugu belirir da hafif kivrimh, hafif

pigmente killanma

3 Areolada evre 2’ye gore daha fazla Pubis Gzerinde belirgin
bldylme olur derecede koyu, kaba

kiviimli seyrek killanma

4 Areola ve papilla meme dizeyi ikinci | Uylugun i¢ yuzune
bir tepecik olusturur yayllmamig killanma

5 Erigkin meme, sadece papilla meme | Erigkin tipi killanma. Killar
dizeyinde cikinti yapar uyluk ic yuzine yayilmig

Meme gelisimi dstradiol sayesinde olur. ilk basta areola capi artar ve
meme basi hafifce kabarir. Bu durum tek tarafli olabilir. Daha sonra glanduler
doku belirginlesip kolaylikla segilebilir duruma gelir. Glanduler doku
blylmesi devam eder. Areola ile meme dokusu arasinda kontur farki olusur
ve sonrasinda areola, meme dokusu Uzerinde ikinci bir ¢ikinti yapar. En son
olarak meme dokusu ile areola arasindaki kontur farki kaybolur ve meme
dokusu Uzerinde meme ucu yukselir. Meme gelisimi tamamlanir (68, 69, 97).

Tanner evreleme sistemine goére meme gelisimi Sekil-1’de gosterilmigtir.

Sekil-1: Tanner-Marshall Pubertal evreleme sistemi, meme gelisimi

standartlari.
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Adrenal bez ve over kaynakli androjenler, kizlarda pubik ve aksiller
kilanma gelisimini saglar. Bu bdlgelerdeki killanmanin baglama zamani
arasinda farkllik goralebilir. Meme tomurcuklanmasindan yaklasik 6-12 ay
sonra pubik killanma basglar ve ortalama 2,5 yilda gelisimini tamamlar (70,
72, 97). ik 6nce labialar boyunca uzun, seyrek ve ince killar goriliir. Gittikge
killar koyulasip kalinlasarak mons pubis Uzerine yayilir. Kiguk bir alanda
gelismeye devam eden Kkillar erigkin tipe benzemeye baslar. En sonunda
killar erigkin tiptedir ve bacaklarin i¢ yuzine dogru yayilarak geligimini
tamamlar (68, 69). Tanner evreleme sistemine gore pubik killanma Sekil-2’de

gOsterilmisgtir.

=

Sekil-2: Tanner-Marshall Pubertal evreleme sistemi, pubik killanma gelisimi.
Menars, meme tomurcuklanmasindan ortalama 2-2,5 yil sonra
geligir. Siklikla, meme gelisimi Tanner evre 4'te iken goralur (70, 72, 97).
Menarstan sonraki 1 yil icinde menstriel sikluslar ¢ogunlukla anovulatuar,
duzensiz ve 21-45 gun arasindadir. Bu duzensizlik 5 yila kadar surebilir.
Ostradiolin etkisi ile 6zellikle labia minora olmak (zere genital
gelisme, klitoriste buyume, vajinal mukozanin maturasyonu, uterus ve
endometriyum boyutlarinda artma ve kadinlara 6zgu yag dagihmi gibi vicut
kompozisyon degisiklikleri olur (70, 72, 97). Kizlarda sekonder cinsiyet

karakterlerinin gelisimi ortalama 4 yilda (1,5-6 yil) tamamlanir (70).

32




Puberte erkeklerde 9 yasinda FSH etkisi ile seminifer tubullerin
bdyUmesine bagli olarak testis hacminin artmasiyla baslar. Testis hacminin
Olcllmesi Prader orgidometresi kullanilir. ($ekil-3) Pubik ve aksiller killanma
adrenal androjenlere bagl gelisir. Pubertede artan FSH, kan-testis bariyerini
olusumunu seminifer tubdllerde bulunan Sertoli hucrelerinin geligimini ve
gametogenezi uyarir (56). LH ise Leydig hucrelerinden testosteron

salgilanmasini artirir ve ikincil cinsiyet karakterleri gelisir (70, 72, 97).

10

Sekil-3: Prader Orgsidometresi.

Erkeklerde pubertenin ilk bulgusu testis hacminin 4 ml'ye ya da
testis uzun ¢apinin 2,5 cm’ye ulagsmasidir. Testis buylUmeye devam ederek
10 ml’ e ulasir, penisin boyu ve ¢api artar. Daha sonra testis hacmindeki ve
penis boyundaki artis devam eder ve skrotum rengi koyulasir. En sonundan
testis volumu 20 ml’ye, penis boyutlara ulasarak genital gelisim tamamlanir.
Testisler morfolojik olarak birbirinden farkli olup sag testis sola gore siklikla
daha yukari yerlesimli ve daha buyuktur (70, 72, 97).

Prepubertal donemde pubik killanma yok iken testis hacmindeki
artistan ortalama 6 ay sonra pubik killanma baslar. ilk basta penis koki
cevresinde killar geligir. Sonra bu killar koyulasip kalinlasarak pubik alana
dogru yayilir. Kuguk bir alanda gelismeye devam eden killar erigkin tipe

benzemeye baglar. En sonunda killar erisgkin tiptedir ve bacaklarin i¢ yluzune

33



dogru yayilarak gelisimini tamamlar. Aksiller killanma ise yaklasik 13-14
yasta baslar (70, 72, 97). Erkeklerde aksiller killanmadan diger vucut
bdlgelerinde (ylz, goégus, sirtin Ust kismi, karin ve bacaklarin tst kismi)
genetik faktorler ve androjenlerin etkisi ile killanma gelisir.

Penis gelisimi genellikle pubik killanma ile korele seyreder. Penis
boyu penis gerginken olgullr ve sunnet derisi varsa olgume dahil edilmez.
Irklar arasinda penis boyu farklilik gosterebilir. Pubertenin sonunda penisin
boyu yaklasik 12,7 cm'ye ulasir (110). ik ejekiilasyon ve sperm olusumu ise
yaklasik 13,5-14 yasta Tanner evre 3’te olmaktadir. Erkeklerde testis gelisimi
ve pubik killanma gelisimini gosteren Tanner-Marshall pubertal evreleme

sistemi Tablo-7’de gdsterilmistir.

Tablo-7: Tanner-Marshall pubertal evreleme sistemi, Erkek.

EVRE Genital gelisme Pubik killanma gelisimi
1 Testislerin boyu 2.5cm’den kisadir Pubik killanma yok
2 Testislerin boyu 2.5¢cm’in tzerindedir Penis tabaninda duz ya da

hafif kivrimli, hafif pigmente

killanma
3 Penis boy ve genisliginde biyime olur, Pubis Uzerinde belirgin
testisler biraz daha buyur derecede koyu, kaba kivrimli

seyrek killanma

4 Penis ve testisler blyur, skrotum derisi Uyludun i¢ yuzine yayllmamig
koyulasir killanma
5 Eriskin buyuklik ve sekline ulasir Erigkin tipi killanma. Killar

uyluk i¢ ylzine yayllimig

Kemik maturasyonu, kas kutlesinde artig, seste kalinlagsma, yuzde
biyik ve sakal geligsimi, vlicudun erkek tipinde gelisimi ve diger vucut
bdlgelerinde  killanma gelisimi  pubertede gelisen ikincil cinsiyet
karakterleridir. Larinks, vokal kordlar, krikotiroid kikirdak ve laringeal kaslar
testosteronun etkisiyle buyuylp geliserek ses kalinlagsmasina neden olur.
Yaklasik 15 yasinda erigkin sese ulasilir (111). Biyiklar 6nce ust dudagin
koselerinde gikmaya baglar. YUz bolgesindeki killanma daha sonra alt dudak
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etrafina ve ceneye yayilarak sakali olusturur. Erkeklerde ikincil cinsiyet

karakterlerinin gelisimi ortalama 3,5 yil (2-4,5 yil) surer (70).

V.D.a. Pubertede Biiyiime

Pubertede buyumeyi etkileyen baslica hormonlar seks steroidleri ve
buyime hormonudur. Buyume hormonu, IGF-1 uzerinden blyumeyi saglar.
Seks steroidleri ise buyime hormonu ve IGF-1 dizeyini arttirarak dolayl
olarak ve iskelet sistemi Uzerinde lokal faktorler Uzerinde dogrudan etki
ederek buyumeyi uyarir (70, 72, 97).

Ostradiol iskelet sisteminin maturasyonunu ve kemik kitlesinin
korunmasini da saglamaktadir (70, 72, 97). Puberte déneminde Ostrojen
osteoblastlara anabolik yonde osteoklastlara ise apoptotik yonde etki eder.
Bu durum kemiklerde mineral yogunlugunu arttirici etkiye neden olur. Ayrica
pubertedeki ostradiol artisi, bUyime hormonu salinim miktari ve amplitidinu
etkileyerek arttirarak, testosteron ise Ostrojene donlserek ayni mekanizma
ile buUyumeyi arttirir.

Pubertede blyime; blylimenin en yavas oldugu peripubertal donem,
bdyUmenin en hizli oldugu donem ve epifizlerin kapanmasi ile baylmenin
yavasladigi donem olarak 3 evrede incelenebilir. Pubertede buyume
hizlanmasinin en yuksek oldugu doneme doruk buyume hizi denir. Doruk
buyume hizi kizlarda meme gelisimi Tanner evre 2 veya 3'te, erkeklerde ise
Tanner evre 3 veya 4’te gorulur. Doruk buyime hizi kizlarda 7-8cmlyil,
erkeklerde ise 8-9cmlyil seviyesindedir. Her iki cinsiyette blyume atagi
ortalama 2 yil surer. Ancak erkeklerde buyume atagi, kizlardan yaklasik 2 yil
sonra baslar ve ek olarak erkeklerin pubertedeki doruk bluylime hizi kizlara
gbre daha yuksektir. Kizlarda menars blyime hizinin azaldigi ve hedef
boyun yaklasik %97’sinin tamamlandidi evrede olur. Menars sonrasi kizlar
ortalama 5-7,5 cm uzar. Pubertenin sonunda her iki cins boyunun %99’unu
tamamlamistir. Kizlar tim bu puberte boyunca ortalama 16-20cm, erkekler
ise. 25-28 cm uzar (68), (69). Pubertede buyime hem gdvdede hem
ekstremitelerde gercgeklesir ve distalden proksimale dogrudur. Ayrica pelvis,

bas ve toraks gevreleri artarak erigkin duzeylere ulagir. (70, 72, 97).
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V.E. Puberte Prekoks (Erken Puberte)

Pubertenin beklenenden 0Once baslamasi ve hizli bir sekilde
ilerlemesine puberte prekoks veya erken puberte adi verilir. Bu durumda
sekonder seks karakterleri kizlarda 8 yasindan, erkeklerde 9 yasindan 6nce
gorulur. Bu duruma. Aslinda bu durum ile ilgili 3 ana ihtimal s6z konusudur.
Ancak sadece sekonder seks karakterlerinin baglama yasi degil pubertenin
ilerleme hizi da 6nemlidir.

Erken puberteye neden olan etiyolojiler U¢ grupta incelenebilir.
Bunlar santral(gercek) erken puberte, periferik(yalanci) erken puberte ve

normal varyant erken pubertedir.

V.E.a. Santral (Gergek) Erken Puberte

Hipotalamohipofizer gonad aksin beklenen fizyolojik zamandan
erken aktiflesmesine Santral Puberte Prekoks veya Gergek Puberte Prekoks
denir. Ayrica gonadotropinlerin salgilanmasi GnRH bagimh olmasindan
dolayl bu duruma GnRH bagiml puberte prekoks da denilmektedir. Santral
puberte prekoksta durumda pubertenin ilerlemesindeki siralama degismez.
Hastanin kendi cinsiyetine ait seks steroidleri artar ve puberte bulgulari
hastanin cinsiyeti ile uyumlu, yani izoseksueldir.

Hipotalamohipofizer eksenin erken aktiflesmesi idiyopatik, sporadik,
ailevi, santral sinir sistemindeki organik lezyonlar veya yapisal anomaliler gibi
bircok nedene bagl gelisebilir. Her iki cinste sikhgina bakildiginda kizlarda
erkeklerden daha sik gorulmektedir (112, 113). Kizlarda santral erken
puberte %90-95 oraninda idiyopatik iken erkeklerde %70-80 'dir (114, 115).

Erkeklerde santral puberte prekoksa yol agan organik etiyoloji kizlara
gore daha sik gorulmektedir. Organik etiyolojiler arasinda hipotalamik
hamartom, optik gliom, astrositom, germinom, kraniyofarengiom gibi santral
sinir sistemi timorleri, araknoid kist ve hidrosefali gibi dogumsal anomaliler,
travma, enfeksiyon veya anoksi yer almaktadir. Her iki cinsiyette de organik
etolojiye bagh santral puberte prekoks olgulari idiyopatik etiyolojiye bagli

olanlara gore daha erken yasta bulgu verirler.
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Santral erken pubertenin en sik organik nedenlerinden biri olan
hipotalamik hamartomlar siklikla tuber sineryum ile mamiller cisimcikler
arasinda yerlesir ve %15-35'inde ektopik GnRH salgilanmasi nedeni ile
santral erken puberte gorulir. Her iki cinste genellikle 4 yasindan 6nce
saptanir ve pubertenin ilerlemesine ait bulgular ¢ok hizli geligir. Ayrica
vakalarin gogunda norolojik bulgular da mevcuttur.

Optik gliom, astrositom, kraniyofarengiom gibi kitleler veya kraniyal
radyoterapi ve kemoterapi alma 6ykusu olan vakalarda da santral erken
puberte gorulebilmektedir. Kitlelere bagh olarak bas agrisi, kusma, gorme
bozuklugu gibi kafa i¢i basincinin artis1 semptomlari, hormon eksiklikleri, boy
kisaligi ve diyabetes insipidusa ait ek bulgular gosterebilirler. Bu olgularda
basvuru sirasinda izole veya c¢oklu hipofizer hormon eksiklikleri
saptanabilecegi gibi bu hormon eksiklikleri radyoterapiden sonra da
gelisebilir. Ayrica kanser nedenli kraniyal radyoterapi ve kemoterapi alan
vakalarda bldyime hormon eksikligi ve santral erken puberte birlikte
gorulebilmekte ve santral puberte prekoksta bekledigimiz buyume hizinda
artis bu vakalarda goérulmez.

Santral erken puberte olgulari siklikla sporadiktir. Fakat MKRN3
geninde fonksiyon kaybina neden olan mutasyonlar ya da KISS1 ve KISSR
geninde fonksiyon kazanimina neden olan mutasyonlara bagl olarak ailevi
vakalar gorulebilmektedir (116-118). Hidrosefali, meningomiyelosel, araknoid
kistler gibi dogumsal anomaliler, kafa travmasi ve ensefalit, beyin apsesi gibi

enfeksiyonlara bagl santral erken puberte gelisebilir.

V.E.b.Periferik (Yalanci) Erken Puberte

Hipotalamohipofizer gonad aks aktiflesmeden gonad ve gonad disi
kaynaklanan seks steroidlerinin salgilanmasina bagli olarak GnRH
salinimindan bagimsiz bir gsekilde pubertenin beklenen zamandan erken
baslamasina Periferik Erken Puberte veya Yalanci Erken Puberte olarak
tanimlanir. Periferik erken pubertede pubertal gelisim, hastanin kendi cinsine

ait seks steroidlerinde erken artis sonucu olusmussa izoseksuel olarak, karsi
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cinse ait seks steroidlerinde artis sonucu olusmussa heteroseksuel olarak
degerlendirilir.

Periferik erken puberte erkeklerde daha sik gorulir ve daima spesifik
bir etiyolojiye baghdir (119). Bu etiyolojiler arasinda kronik primer hipotiroidi,
konjenital adrenal hiperplazi, over kistleri, over ve testis kaynakli timorler,
gonadotropin salgilayan tumorler, bazi genetik bozukluklar ve McCune-

Albright sendromu yer almaktadir.

V.E.c. Normal Varyant Erken Puberte

Cocukta sekonder seks karakterlerinden birinin tek basina ve
hipotalamohipofizer gonad ekseninden bagimsiz altta yatan bir patoloji
olmadan beklenenden erken gelismesine ve izlemde ilerleme
gostermemesinde Normal Varyant Erken Puberte denir. Normal varyant
erken puberte genellikle tek bir sekonder seks karakteri ile bulgu verir ve
izole bir durumdur. Normal varyant erken puberte olarak degerlendirilen
olgularda pubertenin ilerlemesi ve diger sekonder seks karakterler
izlenmelidir. CUnkU gergek ve periferik erken puberte olgulari da normal
varyant erken puberte gibi baslayabilir. Bu nedenle normal varyant erken
puberte olgularinda izlem ¢ok dnemlidir (70, 72, 114, 120). Normal varyant
erken puberte santral ve periferik pubertenin aksine genellikle tedavi
gerektirmez. Puberte varyantlari olarak degerlendiriien bu durumlar;
prematur telars, prematir adrenars, prematir menars olarak adlandirilir.

Prematir telars, izole meme gelisiminin oldugu normal varyant erken
puberte tipidir. Genellikle benign ve kendi kendini sinirlar. Cocuklukta en sik
ilk 2 yasta ve 6-8 yas arasi olmak Uzere iki donemde pik yapmaktadir (121,
122). Siklikla altta yatan bir neden bulunamazken FSH baskin gecici
aktivasyon, meme dokusunun artmig Ostrojen duyarhligi, obezite GNAS gen
mutasyonu, over Kistlerinde gegici Ostrojen salinimi gibi birgok durum
suglanmaktadir (71, 123, 126). Meme gelisimi tek tarafli veya bilateral
olabilir. Prematir telarg vakalarin bir kisminda erken olarak degerlendirilen
meme gelisimi gerilerken bir kisminda ise ayni kalmakta ya da ilerlemektedir.

Fakat meme gelisimi erken olan ve ilerlemeye devam eden olgularda meme
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gelisimi Tanner evre 3’0 gegmemektedir. Ayrica premature telarsta diger
sekonder seks karakterlerinin yoklugu, normal lineer buyime ve normal
kemik yasi beklenir ve dis genitalyada &strojenizasyon bulgusu gelismez.
Uterus ve overler prepubertal boyutlardadir (120-122, 127).

Prematir telarg olarak degerlendirilen olgularin izlemlerinde yaklasik
%14 oraninda santral erken puberte tanisi aldigi gosterilmigtir (127). Bundan
dolayi izole meme gelisimi olan 8 yasindan kuguk kizlarda duzenli araliklarla
izlem gerekmektedir.

Yenidoganlarda, gorilen meme blyumesi ise genellikle anneden
gegen oOstrojen hormonuna baglidir ve hem kizlarda hem erkeklerde
gorulebilir. Bu olgularda meme geligimini geriletmek i¢cin memeleri sikmak
veya masaj yapmak onerilmez.

Pubars, adrenal bezden salinan androjenler sonucu gelisen pubik ve
aksiller killanma olarak tanimlanir. Pubars genellikle kizlarda meme geligimi
ve erkeklerde testis hacminin artigindan sonra gelisir. Killanma, siklikla 6nce
pubik bdlgede sonra aksiller bolgede olmaktadir. Ancak bazi ¢ocuklarda
once aksiller bolgede baslayabilir (70, 72, 114, 120, 128). Adrenars ise
adrenal korteksin zona retikularis tabakasinin olgunlagsmasi ile gergeklesir.
Buna bagl olarak bagl pubertede pubik ve aksiller killanma, ciltte yaglanma,
akne ve eriskin tipi ter kokusu (eriskin tip) gelisir. Adrenarsi neyin baslattigi
bilinmemekle beraber hipotalamohipofizer akstan badimsiz olarak
baslamaktadir (120, 128).

Adrenarsin kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan dnce ortaya ¢ikmasina
prematur adrenars denir (129). Prematur pubars ise kizlarda 8, erkeklerde 9
yasindan once pubik ve aksiller killanmanin baglamasi ile karakterizedir
Prematir adrenars ve prematir pubars terimi birbirinin yerine sik kullanilir.
Ancak bu iki terim birbirinden farklidir. Anlagildidi Gzere prematir adrenars
zona retikularis tabakasinin erken olgunlasmasi ve buna bagl olarak adrenal
androjenlerin artisini tanimlarken; prematur pubars prematir adrenarsin
hastanin klinik yansimalarindan biri olmasini tanimlar. Prematlir pubars
olarak degerlendirilen bazi olgularda genital bolgede killanma goértlmesine

ragmen prematur adrenarsin biyokimyasal bulgulari olan artmis DHEAS ve
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diger serum androjen duzeyleri gozlenmez. Bu duruma idiyopatik prematar
pubars olarak tanimlanir (130). Bu duruma kil kdkinde bulunan pilosebase
Unitesinin androjenlere artmis duyarliiginin neden olmasi muhtemeldir (131).

Prematur adrenars, normal varyant hafif bir hiperandrojenizm olup bu
erken olgunlasmada zona retukllaristeki 3 beta -hidroksisteroid
dehidrogenaz aktivitesinde azalmasi ve 17,20 liyaz ile dihidroepiandrosteron
sulfotransferaz enzim aktivitelerinde artisi sonucu DHEA, DHEAS gibi
androjenlerin serum duzeylerinde artis meydana gelir. Prematir adrenarsta
meme gelisimi ve testis hacminde artma goérulmez (71, 120, 128, 129).
iskelet olgunlasmasi ve boy uzama hizi genellikle gocugun yasi ile
uyumludur. Kizlarda erkeklere gore yaklasik 10 kat daha sik gérilmekle
beraber cinsiyet farki olmaksizin santral sinir sistemi bozukluklari olan
cocuklarda prevalansi yuksektir (71).

Prematur adrenars vakalarini de@erlendirirken santral puberte
prekoksun da ilk bulgusunun pubars olabilecegi akilda tutulmaldir. Ve bu
cocuklarin izlemi diger tum normal varyant puberte tiplerinde oldugu gibi ¢ok
onemlidir.

Prematur menars, nadir gorulen bir normal varyant erken puberte tipi
olup 8 yasindan dnce gelisen vajinal kanama olarak tanimlanir (132). Nedeni
tam olarak bilinmemekle birlikte endometriyumun artmis duyarliidinin bu
duruma sebep oldugu disinulmektedir (133). Bu olgularin gonadotropin
duzeyleri ve pelvik ultrasonografileri normaldir (134). Olgularin ¢ogunda
birka¢ kanama atagi olur ve bu durum siklik olabilir. Eger vajinal kanamalar
uzun surmekte ve sik tekrarlamakta ise diger nedenleri arastirmak gerekir.
Erken yasta gorulen vajinal kanamali olgularin izleminde; kanamalarin
dongusu, diger pubertal bulgular, dis genitalya, buyime, kemik yasi ve pelvik
ultrasonografi mutlaka degerlendiriimelidir. Prematir menars bir diglama
tanisi olup vajinal kanamanin gergek nedenini saptayabilmek igin hastalarin
yakin izlemi gerekir (71, 120). Postnatal ilk haftada kiz gdrulen vajinal akinti

Ostrojen ¢ekilmesine bagl sekonder gelisen fizyolojik bir olaydir (71).

V.F. Puberte Tarda
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Erkeklerde 14 yasini doldurmus olmasina ragmen testis hacminin
halen 4 ml'nin altinda, kizlarda ise 13 yasini doldurmus olmasina ragmen
halen Tanner evre 1 memeye sahip olmasina gecikmis puberte veya puberte
tarda denir. Diger bir tanimlama ise pubertenin toplum ortalamasinin 2-2,5
SDS daha ge¢ bir zamanda baglamasidir (135, 136). Adrenars ile gonadars
arasinda fizyolojik bir iliski henuz gosterilememistir. Pubik killanma
adrenarsin bir bulgusu olmasindan dolayi pubertenin baslangi¢ belirtisi
olarak degerlendiriimemelidir. Puberte baslamasindaki degisikligin %50-80’i
genetik faktorlere bagli oldugu dusunulmektedir (137).

Puberte tarda nedenlerine baktigimizda 3 ana neden karsimiza
cikmaktadir. Bunlar; hipogonadotropik hipogonadizm, hipergonadotropik
hipogonadizm ve yapisal bliyime ve puberte gecikmesidir. Yapisal blyume
ve puberte gecikmesi toplumdaki puberte baslangi¢ yasinin dagiliminin asiri
ucunu temsil eder ve puberte tardanin en sik nedenidir. Kizlarin tgte birinde,
erkeklerde ise Ucte ikisinde puberte gecikmesinin sebebidir ve bir diglama
tanisidir (138).

Plazma gonadotropin dizeylerine gore ayrilan diger nedenlerde ise
sorun hipotalamohipofizer bdlgedeyse hipogonadotropik hipogonadizm,
sorun gonadda ise hipergonadotropik hipogonadizm olarak degerlendirilir.

Hipogonadotropik hipogonadizm olgularina bakildiginda GnRH
ndronlarinin olfaktér bdélgeden hipotalamusa dogru goclerinde soruna bagl
koku alma duyusunda azalma veya anosmi varsa bu duruma Kallmann
sendromu denilir. Hipogonadotropik hipogonadizm Prader Willi sendromu
gibi bazi genetik sendromlar, orta hat defektleri gibi ¢oklu hipofizer hormon
eksikligine yol acan konjenital nedenler, santral sistemi tutan kanser ve
infiltratif hastaliklar, radyoterapi ve travma gibi edinsel nedenlerden dolayi
gelisebilmektedir. Bir diger nedeni de Idiyopatik hipogonadotropik
hipogonadizm olup kizlarda erkeklere gore 2-5 kat daha siktir (139).

Hipergonadotropik hipogonadizm ise galaktozemi gibi bazi metabolik
hataliklar, kemoterapi, radyoterapi ve travma gibi edinsel nedenler, androjen
reseptor duyarsizligi, steroid hormon biyosentezi bozukluklari gibi birgok

nedene bagh gelisebilir. Malnutrisyon ve kronik hastaliklar puberte
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gecikmesinin nedenlerinden biri olup 6zellikle bu durum zayif yapil kizlarda
goOrulmektedir (140). Ayrica obezite iki cinsiyette gecikmis puberteye neden
olabilir (141, 142).

VI. Gonadotoksisite, Degerlendirilmesi, Takibi, Tedavisi

Cocukluk ¢cagi kanserlerinin sag kalim orani arttikca dikkat ¢eken
geg etkiler iyi bilinmesine kargin gonadotoksisite gdzden kagmaktadir. Bunun
en onemli sebeplerinden biri gonadal hasar ile hayati tehdit edici bir belirtinin
ortaya c¢ilkmamasi veya pubertal durumu normal olan g¢ocugun eriskin
dénemde infertilite ile karsimiza ¢ikmasidir.

Gonadotoksisite icin risk faktorleri tedavi sirasinda hastanin yasi,
pubertal durumu, cinsiyeti, kemoterapi ve radyoterapidir. Fertilitenin
etkilenmesi primer hastaliga ve verilen tedaviye bagl degismektedir.

Radyasyona bagli gonadal hasar hastanin yasi, radyoterapi alani,
dozu ve fraksiyon sayisina gore degiskenlik gostermektedir (143, 144).
Kemoterapiye bagli ise radyoterapiye benzer sekilde hastanin yasi, cinsiyeti
ve verilen ilacin 6zellikleri ve dozuna baghdir.

Kok hucre tranplastasyonu oOncesi verilen kemoterapi, total vicut
radyoterapisi, pelvik veya testikller radyoterapisi ve alkilleyici ajanlarla tedavi
edilen hastalarda gonadotoksisite gelisme riski %80’in Uzerindedir.

Kemoterapdtik ajanlardan 6zellikle gonadotoksisiteye neden oldugu
en iyi bilinen ilaglar alkilleyici ajanlar, prokarbazin, sisplatin, karboplatin ve
doksorubisindir  (145-150). Gonadotoksisiteye neden oldugu bilinen
kemoterapétik ajanlar ve kullanildiklari  malign  hastaliklar Tablo-8'de

gOsterilmistir.

Tablo-8: Gonadotoksik tedavi ajanlari ve kullanildiklari malign hastaliklar.

KEMOTERAPI HASTALIK

Siklofosfamid Lésemi, lenfomalar, diger tumarler

ifosfamid Yumusak doku timorleri, sarkomlar, wilms timaoru
Melfalan Kok hicre transplantasyonu
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Busulfan Kok hicre transplantasyonu, kronik myeloid I6semi
Dakarbazin Yumusak doku tumorleri
Karmustin Hodgkin Hastaligi, beyin tumorleri
Lomustin
Sitarabin Losemiler
Vinblastin Hodgkin hastaligi
Vinkristin Cok sayida malign hastalik
Prokarbazin Hodgkin hastaligi
Sisplatin Cok sayida malign hastalik
GEREGC VE YONTEM

Calismamiz Haziran 2020-Temmuz 2022 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Onkoloji Bilim
Dalrnda yuritildi. Olgular Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghg!
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ve Hastaliklari Anabilim Dal’'nda Cocuk Onkoloji, Cocuk Genel ve Cocuk
Endokrin Poliklinigi'ne bagvuran ¢ocuklar arasindan segildi.

Calisma igin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 19/08/2020 tarih ve 2020-14/8 numaral karari ile onam alindu.
Olgular calismaya davet edildiklerinde c¢alismaya dahil olmayi kabul
edenlerden ve ailelerinden bilgilendirilmis yazili onay alindiktan sonra
calismaya dahil edildi. Vaka grubu tedavi bitiminden en az 1 yil gecmis
remisyonda veyahut kir saglanmis, lenfoma ve solid timoér tanisi almis
hastalardan olugturuldu. Kontrol grubu herhangi bir neden ile Cocuk Genel,
Cocuk Endokrinoloji poliklinigi’ ne basvuran bilinen bir hastalik tanisi
olmayan, sagliklh cocuklardan olusturuldu. Vaka ve kontrol grubu calisma
suresince en az 3 ay, en fazla 3 yil olmak Uzere ile iki kez muayene edilip

degerlendiriimeye alinmigtir.

|. Hasta Segimi

I.A. Galigmaya Dahil Edilme Kriterleri
Vaka grubu:
e 6-18 yas arasinda olma
¢ Lenfoma veya solid tumor tanisi almak
e Tedavi bitiminden en az 1 yiIl gecmis, remisyonda veya kur
saglanmis olmak
Kontrol grubu:
e 6-18 yas arasinda olma

e Herhangi bir kronik hastalik olmamasi ve saglikli olmak

[.B. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri
Vaka grubu:
e 6 yasindan kuguk olmak
e Kanser tanisi ile aktif tedavi almak
e Tedavi bitimi tGzerinden 1 yildan az bir sire gegcmesi

Kontrol grubu:
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e 6 yasindan kuguk olmak

e Herhangi bir kronik hastalik tanisi olmak

Il. Veri Toplama

Olgulara ait laboratuvar parametreleri hastanemizde kullanilan

Miamed programinda kayitli sonuglarin taranmasiyla ulagiimigtir.

[I.A. Klinik Bagvuru ve Oksoloji

Calismaya alinan tiUm hastalarin dosya kayitlarindan kimlik bilgileri;
vaka grubu hastalarinin ek olarak tani, evre, tani tarihi ve tani yasi
kaydedildi.

Kemoterapi tedavisi alan hastalarda kemoterapi protokolu, kir sayisi,
en son kemoterapi aldigi tarih ve toplam kemoterapi aldigi sure hastane
kayitlarinda taranarak kaydedildi.

Radyoterapi tedavisi alan hastalarda radyoterapi alani, radyoterapi
aldigi sure, fraksiyon sayisi ve toplam doz hastane kayitlarinda taranarak
kaydedildi.

Hastalarin tani ve kontrolleri sirasindaki muayeneleri bir arastirma
gorevlisi ve bir hemsgire tarafindan degerlendiriimekteydi. Hastalarin vicut
agirhiklar hassas terazi ve ayni terazinin boy olgeri ile yapildi. Bu dlgumler,
Olcay Neyzi ve ark. yaptigi calismalarina gore olusturulan online hesaplayici
www.ceddcdzim.com adresi kullanilarak, yas ve cinsiyete uygun agirlik, boy
ve vicut kitle indeksi (VKI) persantilleri ve z skorlari (standart deviasyon
skoru-SDS) hesaplandi.

Hastanin boy z skoruna goére < -2 ise kisa boylu (boy dlgiminde 5
persantil z skoru (-2)'ye denk gelmektedir), z skoru >2 ise uzun boylu (boy
Olciminde 95 persantil z skoru 2'ye denk gelmektedir), z skoru (-2)-2
arasinda ise normal (boy 6lgimunde 5 ile 95 persantil arasindaki degerler z
skoruna gore (-2)-2 arasina denk gelmektedir) olarak degerlendirildi.

Hastanin kilosu z skoruna gore <-2 ise zayif (kilo Olgiminde 5

persantil z skoru (-2)'ye denk gelmektedir), z skoru >2 ise obez (kilo
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Olcimunde 95 persantil z skoru 2’'ye denk gelmektedir), z skoru (-2)-2
arasinda ise normal (kilo 6lgimunde 5 ile 95 persantil arasindaki degerler z
skoruna gore (-2)-2 arasina denk gelmektedir) olarak degerlendirildi.

VKI z skoru <(-1,5) ise malnitre (VKi'de 5 persantil z skoru (-1.5)'e
denk gelmektedir), >1.5 ise obez (VKi'de 95 persantil z skoru 1.5'e denk
gelmektedir), (-1.5)-1,5 arasinda ise normal (VKi'de 5 ile 95 persantil
arasindaki degerler z skoru (-1.5)-1.5 arasina denk gelmektedir) olarak
degerlendirildi.

Hastalarin anne ve baba boylar Olcllerek veyahut sbézel olarak
ogrenilerek www.ceddcozim.com adresi kullanilarak hedef boy ve hedef boy
standart derivasyon sapmasi hesaplandi. Olgularin bir kisminin kemik
yasinin hesaplanmasi igin sol el bilek grafileri gektirildi, Greulich ve Pyle
atlasina gore bir pediatrik radyolog tarafindan degerlendirildi.

Olgular Tanner-Marshall siniflamasina goére puberte dénemlerine
ayrilarak incelendi. Testis volumleri, Prader orsidometresi ile olguldli ve
sonuglar yasa uygun standart degerleriyle karsilastirildi. Sekonder seks
karakterlerinin gelisimi fizik muayene ve olgulara yoneltilen sorular ile
belirlendi.

Kizlarda 8 yastan 6nce baslayan meme gelisimi ve menstruasyon,
pubik killanma, kemik yasinin takvim yasina goére 2 SDS’den fazla ileride
olmasi; erkeklerde 9 yastan once testis volumunun 4ml ve Uzerinde olmasi,
pubik killanma, kemik yasinin takvim yasina goére 2 SDS’den fazla ileride
olmasi bulgularindan bir ya da birkaginin eslik etmesi, gonadotropin (LH,
FSH) velveya seks steroidi (kizlarda &stradiol erkeklerde testosteron)
duzeylerinde artisi olmasi, LHRH testine LH dominant yanit alinmasi Puberte
Prekoks olarak tanimlandi.

Prematire Telars: Meme gelisiminin pubik killanma, aksiler killanma
kemik yasinda veya buyumede hizlanma olmaksizin bulunmasi, LHRH
testinde FSH baskin yanit alinmasi olarak tanimlandi.

Prematire Pubars: Pubik ve aksiler killanmanin meme gelisimi,
kemik yasinda veya buylmede hizlanma olmaksizin bulunmasi olarak

tanimlandi.
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Prematire Menars: Pubertal geligsimin diger bulgulari eslik etmeden
izole siklik uterus kanamasina bagl vajinal kanama olarak tanimlandi.

Hastalar muayene bulgularina gore degerlendirilerek pubertal
bozukluklari olanlar belirlendi. Hastalik dykullerine goére (tani yasi, tedavi
suresi, hastalik tipi, kullanilan kemoterapi ve radyoterapi) karsilastirma

yapildi.

II.B. Laboratuvar Verileri

Hastalarin bir kisminin tani aldigi déonemde ve sonrasinda bakilan
FSH, LH, TSH, GH, ACTH, Ostradiol, Total testosteron, IGF-1, Kortizol,
serbest T4 (sT4) dederleri hastane kayitlarina bakilarak kaydedildi ve yasa
g6re normal referans araliklarina gore degerlendirildi.

TSH ve sT4 degerleri Abbott Architect Plus i2000 immunoassay
Analyzer cihazi kullanilarak CMIA (chechemiluminescent microparticle

immunoasay) yontemi ile belirlenmisgtir.

TSH normal deger araliklart;

¢ 1-5yas araliginda 0,7-6,0 mU/I,
¢ 6-10 yas araliginda 0,6-4,8 mU/I,
¢ 11-19 yasinda 0,5-4,3 mU/I olarak kabul edilmistir (151).

sT4 normal deger araliklari;

¢ 1-5yas araligi icin 1,0-1,8 ng/dl,
¢ 6-10 yas araligi i¢in 1,0-1,7 ng/dl,
¢ 11-19 yas arahdi icin 1 -1,6 ng/dl olarak kabul edilmistir (151).

FSH, LH, Ostradiol ve total testosteron degerleri Abbott Architect
Plus i2000 immunoassay Analyzer cihazi  kullanilarak ~ CMIA

(chechemiluminescent microparticle immunoasay) yontemi ile belirlenmistir.

FSH (Folikul Stimilan hormon) normal deger araliklari;
Erkekler:
¢ <12 ay: <3,3 IU/L
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212 ay- <6 yas: <1,9 IU/L

.
¢ >5yas-<10yas: <2,3 IU/L
.

>10 yas- <15 yas:0,6-6,9 IU/L

¢ >15yas- <18 yas:0,7-9,6 IU/L olarak kabul edilmigtir (151).

Kizlar:

¢ <l12ay:1,2-1251U/L

212 ay-<10 yas: 0,5-6 IU/L

.
¢ >10yas- <15yas:0,9-8,9 IU/L
.

>15 yas- <18 yas:0,7-9,6 |U/L olarak kabul edilmistir (151).

Tablo- 9: Pubertal dénemde FSH deder araliklari.

TANNER EVRE | ERKEK (IU/L) KIZ (IU/L)

Evre 1 <1,5 0,6-4,1
Evre 2 <3 0,3-5,8
Evre 3 0,4-6,2 0,1-7,2
Evre 4 0,6-5,1 0,3-0,7
Evre 5 0,8-7,2 0,4-8,6

IU: internasyonel (nite, L: litre. (151).

LH (Liteinizan hormon) normal deger araliklari;

Tablo-10: LH normal deger araliklari.

YAS (yil) ERKEK (IU/L) KIZ (1U/L)
<1 <0,02-5 <0,02-18,3
1-8 <0,02-0,5 <0,02-0,3
9-10 <0,02-3,6 <0,02-4,8
11-13 0,1-5,7 <0,02-11,7
14-17 0,8-8,7 <0,02-16,7
IU: Internasyonel Unite, L: litre. (151).

Tablo- 11: Pubertal ddnemde LH deger araliklari.

TANNER EVRE | ERKEK (IU/L) KlZ (1U/L)
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Evre 1 (1-8 yas) <0,02-0,5 <0,02-0,3

Evre 2 0,03-3,7 <0,02-4,1
Evre 3 0,09-4,2 0,6-7,2
Evre 4-5 1,3-9,8 0,9-13,3

IU: internasyonel Unite, L: litre. (151).

Ostradiol (E2) kizlar icin normal deger araliklari:
¢ 1-10 yas: <100 ng/L olarak kabul edilmistir (151).

Tablo-12: Pubertal ddnemde kizlarda 6stradiol normal deger araliklari.

TANNER EVRE | ORTALAMA YAS (yil) | REFERANS ARALIK
(ng/L)

Evre 1 7,1 Saptanamaz-20

Evre 2 10,5 Saptanmaz-24

Evre 3 11,4 Saptanamaz-60

Evre 4 12,3 15-85

Evre 5 14,5 15-350

L: litre, Ng: Nanogram. (151).

¢ Menstruel siklus:
e Erken folikuler faz: 20-150 ng/L
¢ Geg folikuler faz: 40-350 ng/L
e Siklus ortasi:150-750 ng/L
e Luteal faz: 30-450 ng/L olarak kabul edilmistir (151).

Total testosteron erkekler icin normal deger araliklari;

¢ 6 ay-9yas:<0,07- 0,2 mikrogram/L

¢ 10-11 yas:<0,07-1,3 mikrogram/L

¢ 12-13 yas:<0,07-8 mikrogram/L

¢ 14 yas:<0,07-12 mikrogram/L

¢ 15-16 yas:1-12 mikrogram/L

¢ 17-18 yas:3-12 mikrogram/L olarak kabul edilmistir (151).
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Tablo-13: Pubertal donemde erkeklerde testosteron normal deger araliklari.

TANNER EVRE REFERANS ARALIK (mikrogram/L)
Evre 1 <0,07-0,2

Evre 2 0,08-0,66

Evre 3 0,26-8

Evre 4 0,85-12

Evre 5 3-9,5

L: litre. (151).

ACTH, Somatomedin-C (IGF-1), Siemens IMMULITE 2000 SR
Immunoassay System cihazi kullanilarak CMIA (chechemiluminescent

microparticle immunoasay) yontemi ile belirlenmistir.

Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) normal deder araliklari;
¢ Saat 08:00: 7,2-6,3 ng/L olarak kabul edilmistir (151).

insiilin Benzeri Bliyiime faktorii 1 (IGF-1) icin normal deder araliklari:

Tablo-14: Pubertal donemde IGF-1 normal deger araliklari.

TANNER EVRE | ERKEK KlZ (mikrogram/L)
(mikrogram/L)

Evre 1 81-255 86-323

Evre 2 106-342 118-451

Evre 3 245-511 258-529

Evre 4 223-578 224-586

Evre 5 227-518 188-512

L: litre. (151).

Kortizol, Prolaktin, degerleri Abbott Architect Plus 2000
Immunoassay Analyzer cihazi kullanilarak CMIA (chechemiluminescent
microparticle immunoasay) yontemi ile belirlenmistir.

Prolaktin (PRL) normal deger araliklari;
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Cocukluk dénemi:
¢ Erkek:3-18 mikrogram/L
¢ Kiz:3-24 mikrogram/L olarak kabul edilmigtir (151).

Tablo-15: Pubertal ddnemde Prolaktin normal deger araliklari.

TANNER EVRE ERKEK KlZ
(mikrogram/L) (mikrogram/L)
Evre 1 <10 3,6-12
Evre 2-3 <6,1 2,6-18
Evre 4-5 2,8-11 3,2-20

IU: internasyonel nite, L: litre. (151).

Kortizol icin normal deder araliklari;
1-16 yas (saat 08:00) :3-21 mikrogram/dIl kabul edilmigtir (151).

Il istatiksel Analiz

Calismada nitel veriler frekans ve yluzde ile sayisal veriler ise
ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerler ile 6zetlendi.
Uygun istatistiksel analiz yontemine karar vermek igin verilerin normalligi
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Test sonucunda verilerin normal
dagiimadigi saptandi. Bu nedenle, bagimsiz iki grubun karsilastiriimasinda
Mann Whitney U testi uygulandi. ikiden daha fazla bagimsiz gruplarin
karsilastirimasinda ise Kruskal-Wallis H testi uygulandi. iki bagimsiz gruba
iligkin oran Kkarsilastirlmasinda ise bagimsiz iki orneklem oran testi
uygulandi. Kategorik degisken arasindaki iligki ise ki-kare analizi ile incelendi.
istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 25
paket programi kullanilarak yapildi. Calismada uygulanan tim istatistiksel
analiz yontemlerinde anlamlilik duzeyi 0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR
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Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Cocuk Onkoloji Bilim Dal’'nda lenfoma ve solid tumor tanisi almig, KT ve RT
protokolleri ile iyilesmis, tedavisi sonlandiriimis olan 101 hasta vaka grubu
olarak ve 101 saglikli gocuk kontrol grubu olarak calismaya alindi. Vaka
grubundaki olgularin 56’s1 (%55,4) erkek, 45'i (%44,6) kiz iken, kontrol
grubundaki olgularin 50 ‘si (%50,5) erkek, 51'i (%49,5) kiz cinsiyette idi
(Tablo-16).

Tablo-16: Vaka ve kontrol grubu olgularinin sayisi ve cinsiyet dagihmi.

VAKA GRUBU KONTROL GRUBU

Erkek 56 (%55,4) 50 (%49,5)
Kiz 45 (%44,6) 51 (50,5)
Toplam 101 101

Vaka grubu igin ortalama yas 11.843+3.426 iken kontrol grubu igin
11.865+2.908 olarak elde edilmistir. Vaka grubu ile kontrol grubunun
ortalama yaslar arasindaki farklilik ise istatistiksel olarak anlamh degildir
(Tablo-17) (p=0.972).

Tablo-17: Vaka ve kontrol grubu ortalama yas deg@erleri karsilastiriimasi.

Ortalama * SS Medyan p-degeri
Vaka 11.843+3.426 12.158 0.972
Kontrol 11.865+2.908 11.911

SS: Standart sapma

Vaka grubunun tani anindaki ortalama yas degeri 7.142+4.248 iken,
ortalama remisyon suresi 3.962+2.757 olarak elde saptanmistir (Tablo-18).

Tablo-18: Vaka gurubunda tani yasi ve remisyonda gegen surenin
ortalamasi.
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Minimum Maksimum OrtalamaxSS
Tani Yasi 5.972 17.722 7.14214.248

Remisyonda Gegen Siire (Yil) 0.100 11.100 3.962+2.757
SS: Standart sapma

Hastalarin tanilara gore dagiliminda; 16(%15,8) Hodgkin lenfoma, 13
(%12,8) hasta Non-Hodgkin lenfoma, 8 (%7,9) hasta Noroblastom, 8 (%7,9)
hasta Wilms timorl, 6 (%5,9) hasta Endodermal sints timoérd, 6 (%5,9)
hasta Kraniyofarengiom, 5 (%4,9) hasta Medullablastom, 4 (%3,9) hasta
Nazofarenks karsinomu, 3 (%2,9) hasta Pilositik astrositom, 2 (%1,9) hasta
Ewing sarkomu, 2 (%1,9) hasta Germ hdcreli timér, 2 (%1,9) hasta
Hepatoblastom, 2 (%1,9) hasta Kraniyal Primitif Néroektodermal timoér, 2
(%1,9) hasta Menenjiyom, 2 (%1,9) hasta Optik gliom, 2 (%1,9) hasta,
Rabdomyosarkom, 2 (%1,9) hasta Sakrokoksigal teratom, 1 (%0,9) hasta
Astrositom, 1 (%0,9) hasta Embriyonel sarkom, 1 (%0,9) hasta
Ganglionéroblastom, 1 (%0,9) hasta Hipotalamik hamartom, 1 (%0,9) hasta
Musindéz kistadenom, 1 (%0,9) hasta Pinealoblastom, 1 (%0,9) hasta
Retinablastom, 1 (%0,9) hasta Suprasellar germinom hasta idi. Bu hastalar
Germ hucreli timor, Lenfoma, Solid Tumorler, Santral sinir sistemi timorleri
ve diger olmak Uzere 5 gruba ayrildi. Lenfoma grubunda 29, santral sinir
sistemi grubunda 25, solid tumorler grubunda 24, germ hdcreli tumor
grubunda 12 ve diger grubunda 11 hasta mevcuttu. Buna gore, en ylksek
tani grubu %28,7 ile lenfomadir (Sekil-4).

Ayrica vaka grubunda prepubertal donemde tedavi alan 65 hasta
(%64,3) pubertal donemde tedavi alan 25 (%24,7) hasta ve postpubertal

dénemde tedavi alan 11 (%10,8) hasta mevcuttur.
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[KATEGORI ADI]
%10,8
[KATEGORI ADI] I
%24,7

[KATEGORI ADI]
%11,8

H DIGER

. & GERM HUCRELI
[KATEGORI ADI] [KATEGORI ADI] TUMOR

%23,7 %28,7 M LENFOMA

Sekil-4: Vaka grubunda tani gruplarina goére dagilimi.

SSS: Santral sinir sistemi

Tablo-19: Vaka grubunda tedavi alanlarin sayi ve oranlari.

TEDAVI \\ %

KT 85 84.1
RT 46 45.5
Cerrahi 67 66.3
KT + RT 43 42.6
KT + Cerrahi 52 51.5
RT+ Cerrahi 24 23.8

KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi.

Vakalarin %84,1’i KT almistir. RT alanlarin orani ise %45,5tir. Vaka
grubunda 46 hasta radyoterapi tedavisi almistir. RT bolgeleri; kraniyal,

boyun, mediasten, spinal, batin, pelvis ve ekstremite olarak
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gruplandiniimistir. Hastanin planlanan tedavisine gore bir hasta birden fazla
bdlgeye radyoterapi alabilmektedir. Vaka grubunda 18 hasta kraniyal RT, 17
hasta boyun RT, 8 hasta mediasten RT, 7 hasta spinal RT, 10 hasta batin
RT, 2 hasta pelvis RT ve 1 hasta ekstremite RT almistir. Tablo-19'da vaka
grubunda KT, RT, Cerrahi, KT+ RT, KT+Cerrahi, RT+Cerrahi tedavi alanlara

iligkin bilgilere yere verilmistir.

Vaka ve kontrol grubu 2 kez muayene edilmistir. Muayene
sirasindaki vaka grubunun ortalama boylari 145.20£17,12 cm ve
148.49+16,75 cm iken, boy SDS’leri (-0.37) £1.45 ve (-0.27) +1,45 olarak
saptandi. Muayene sirasindaki kontrol grubunun ortalama boylar
149.121£16,52 cm ve 151.44+15,73 cm iken, boy SDS’leri 0.24+£1.59 ve
0.1941,27 olarak saptandi. Tablo-20’de vaka ile kontrol grubunun birinci ve
ikinci muayenelerine gore ortalama boy, boy SDS karsilastiriimistir. Buna
gbre, vaka ve kontrol grubu arasinda ortalama boy-1 ve ortalama boy-2
farkhligi istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.122) (p=0.245). Vaka ve
kontrol grubu arasinda ortalama boy-sds-1 ve ortalama boy-sds-2 farkliligi
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.006) (p=0.022). Vakalarin ortalama boy-

sds-1 ve ortalama boy-sds-2 degerleri kontrol grubunu gére daha dusuktir.

Tablo-20: Vaka ile kontrol grubunun ortalama boy, boy SDS oranlari

kargilastiriimasi.

Boy-1 (cm) Boy-Sds-1 Boy-2 (cm) Boy-Sds-2

Vaka Ortalama 145.203 -0.373 148.496 -0.278
SS 17.128 1.457 16.751 1.452

Kontrol Ortalama 149.123 0.243 151.447 0.193
SS 16.524 1.594 15.733 1.276

p-degderi 0.122 0.006 0.245 0.022

SDS: Standart derivasyon skoru, cm: Santimetre, SS: Standart sapma

Tani gruplarina gore birinci ve ikinci muayenelerde dikkate alinarak
ortalama boy ve boy-sds degerleri Tablo-21’de karsilastiriimistir. Elde edilen

sonuglara gore, tani gruplari arasindaki ortalama boy-1 ve boy-2 degerleri
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arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.032) (p=0.040). Solid
tumorleri ile lenfoma tani gruplar arasindaki ortalama boy-1 farkhhgi
istatistiksel olarak anlamhdir (p=0.001)(p=0.001). Lenfoma boy-1 ve boy-2
degerleri solid tumorlerinden daha buyuktur. Ancak tani gruplari arasindaki
ortalama boy sds-1ve boy sds-2 farklihg istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0.161) (p=0.181).

Vaka grubunda ilk muayene sirasinda boy SDS ’ye goére kisa boylu
olan 14 hasta (%13,8), uzun boylu olan 4 hasta (%3,9), normal olan 73 hasta
(%72,2) mevcuttu. Bu 14 hastanin 7’si (%50) SSS tumoérd, 3’U solid tumar,
2’si diger, 1’i germ hucreli tumor, 1'i lenfoma grubunda olarak saptandi.
Tablo-22’de boy kisaligi olan hastalarin tani gruplarina goére dagilimi
verilmistir. Vaka grubunda boy kisaligi olan hastalarin hangi donemde tedavi
aldiklarina goére bakildiginda, vakalarin 7’si (%50) prepubertal, 5'i(%35,7)
pubertal ve 2’si (%14,3) ise postpubertal donemde tedavi almigtir. Kontrol
grupta ise ilk muayene sirasinda boy SDS ’'ye goére kisa boylu olan 4 hasta
(%3,9), uzun boylu olan 7 hasta (%6,9), normal olan 90 hasta (%89,2)

mevcuttu.

Tablo-21: Vaka tani gruplarinin ortalama boy ve boy-SDS karsilastiriimasi.

TANI GRUBU
Diger Ort.  147.245 -0.775 151.264 -0.643
SS 11.237 1.114 8.655 1.192
Germ Hucreli Ort.  144.375 0.333 148.208 0.451
TUumor SS 18.074 1.637 17.500 1.578
Lenfoma Ort. 152.241 -0.076 154.948 -0.055
SS 19.687 1.305 19.488 1.291
Solid Tumorleri Ort.  137.992 -0.585 141.371 -0.412
SS 15.213 1.202 15.318 1.318
SSS Tumorleri Ort.  143.460 -0.675 146.772 -0.598
SS 15.124 1.777 14.898 1.711
p-degeri 0.032 0.161 0.040 0.181
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SSS: Santral Sinir sistemi, SDS: Standart derivasyon skoru, cm: Santimetre, SS: Standart
sapma, Ort: Ortalama

Tablo-22: Boy kisaligi (BOY SDS<-2) olanlarin tani gruplarina goére dagilimi.

TamGruplan o %
Diger 2 14.286
Germ Hucreli TUmor 1 7.143
Lenfoma 1 7.143
Solid Tumorleri 3 21.429
Santral Sinir Sistemi Tumorleri 7 50.000

SDS: Standart derivasyon skoru.

Boy kisaligi olan vakalar incelendiginde hipotiroidisi olan 5 hasta
(%35) mevcuttu. Bu 5 hastanin 4’Unde santral hipotiroidi, 1’inde primer
hipotiroidi saptandi. Boy kisaligi olan vakalarinda hipofizer yetmezlik sikhgi
%35 saptanmigstir. Boy kisaligi olan 14 hastanin 9'u kemoterapi tedavisi, 11’i
ise radyoterapi tedavisi almistir.

Kemoterapi ve radyoterapinin boya etkisi boy SDS ’ye gore
degerlendirildi. Boy SDS ortalamasi, RT alan hastalarin -0.946, kontrol
grubundaki olgularin 0,243 idi. RT alan hastalarin 11’i (%23,9) kisa boylu,
35’i (%76,1) normal veya uzun boylu idi. Kontrol grubu olgularinin 4G (%3,9)
kisa boylu, 97’si (%96,1) normal veya uzun boylu idi. RT alan vaka grubu ile
ve kontrol grubu hastalar arasinda boy SDS ‘ye gore istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0,001). RT bolgelerinden kraniyal RT alan hastalardan 5’i
(%27,7) kisa, 13’0 (%72,3) normal veya uzun; spinal RT alan hastalardan
2'si (%28,5) kisa, 5’i (%71,5) normal veya uzun; boyun bdlgesine RT
alanlarin 2’si (%11,7) kisa, 15'i (%88,3) normal veya uzundu.

Boy kisaligi olan vakalarin kraniyal RT ortalama radyasyon dozu
5550 cGy, boyun RT ortalama radyasyon dozu 4760 cGy, spinal RT ortalama
radyasyon dozu 5400 cGy olarak saptanmistir. Tablo-23'te boy kisaligi olan

hastalarin kraniyal, spinal ve boyun RT alanlarin RT cGy dozlari
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kargilastinimistir. RT boyun alan ve almayan hastalarin ortalama RT cGy
degerleri arasindaki farklilik anlaml degildir. (p=0.889) RT kraniyal alan ve
almayan hastalarin ortalama RT cGy degerleri arasindaki farkhlik anlamli
degildir (p=0.914). RT spinal alan ve almayan hastalarin ortalama RT cGy
degerleri arasindaki farklilik anlamli degildir (Tablo-23) (p=0.800).

Tablo-23: Boy kisaligi (BOY SDS<-2) olanlarin kraniyal, spinal ve boyun RT

alanlarin RT dozlarinin karsilastiriimasi.

Boyun RT Ortalama SS p-degeri ‘
Alan 4760 3167.838 0.889
Almayan 5178.75 1333.85

e <. - R
Alan 5550 0.914
Almayan 4791.667 2055.222

N N I
Alan 5400 0.800
Almayan 5061.111 1683.244

RT: Radyoterapi, SS: Standart sapma.

Boy SDS ortalamasi, KT alan hastalarin -0,345, kontrol grubundaki
olgularin hastalarin 0,243 idi. KT alan hastalarin 9'u (%10,6) kisa boylu, 76’si
(%89,4) normal veya uzun boylu idi. Kontrol grubu olgularinin 4G (%3,9) kisa
boylu, 97’si (%96,1) normal veya uzun boylu idi. KT alan hastalar ile kontrol
grubundaki olgularinin ortalama boy SDS farkhliklari istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.001). KT alan hastalarin kontrol grubuna gére boy SDS
ortalamalari daha dusuk saptandi.

Vaka ve kontrol grubu 2 kez muayene edilmigtir. Muayene
sirasindaki vaka grubunun ortalama vacut agirhgr 43,31+17,64 kg ve
46,09+17,60 kg iken, vucut agirligi SDS’leri 0,27 +3,73 ve 0,007 £1,56 olarak
saptandi. Muayene sirasindaki kontrol grubunun ortalama vicut agriliklar
46,10+£16,09 kg ve 47,58+15,41 kg iken, vucut agirhgi SDS’leri 0.35+1.23 ve
0.2941,16 olarak saptandi. Muayene sirasindaki vaka grubunun ortalama
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vucut kitle indeksi 19,74+4,86 ve 20,02+4,70 iken, vucut kitle indeksi SDS’leri
0,03 +1,53 ve 0,11 +1,49 olarak saptandi. Muayene sirasindaki kontrol
grubunun ortalama vicut kitle indeksi 20,10+3,81 ve 20,22+3,68 kg iken,
vucut kitle indeksi SDS’leri 0,31+1,14 ve 0.27+1,15 olarak saptandi. Tablo-
24’te vaka ile kontrol grubunun ortalama kilo, VKI, VKI-SDS ve kilo-SDS
degerleri gosterilmistir. Elde edilen sonuglara goére, hasta ve kontrol
grubunda ortalama VA (kg)-1 (p=0.150), VKi-1 (p=0.219), VKi-1 SDS
(p=0.128), VA (kg)-2 (p=0.327), VA-SDS-2 (p=0.092), VKi-2 (p=0.567) ve
VKI-2-SDS (p=0.367) degerleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
degildir. Hasta ve kontrol gruplar arasindaki ortalama VA-SDS-1 farklihgi
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.033). Kontrol grubunun ortalama VA-SDS-

1 degeri hasta grubuna gore daha yuksektir.

Tablo-24: Vaka ile kontrol grubunun ortalama viicut agirhgi, VKIi, VKi-SDS

oranlari.

Vaka Ort. 4331 0.272 19.7 0.034 46.09 0.007 20.2 0.119
SS 1764 3732 486 1530 17.60 1561 4.70 1.495
Kontrol Ort. 46.10 0.350 20.1 0.317 4758 0.297 20.2 0.270
SS 16.09 1235 381 1.145 1541 1.161 3.68 1.154
p-degeri 0.150 0.033 0.21 0.128 0.327 0.092 0.56 0.367

SDS: Standart derivasyon sapmasi, VKI: Viicut kitle indeksi, Kg: Kilogram, SS: Standart
sapma, Ort: Ortalama, VA: Vicut agirhigr.

Vaka grubunun tani gruplarina gore iki muayenede de ortalama kilo,
VKIi, VKi-SDS ve VA-SDS degerleri Tablo-25'te karsilastinilmistir. Tani
gruplar arasinda ortalama VA (kg)-1 (p=0.317), VA-SDS-1 (p=0.699), VKI-1
(p=0.670), VKI-1 SDS (p=0.735), VA (kg)-2 (p=0.455), VA-SDS-2 (p=0.348),
VKI-2 (p=0.660) ve VKI-2-SDS (p=0.473) farklilklari istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir.
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Tablo-25. Vaka grubunun tani gruplarinin viicut agirhdi, VKi, VKi SDS

oranlari.
Tani Grubu
Diger Ortalama @ 41.700 2.824 | 18.87 -0.30 4395 -0.67 @ 18.99 @ -0.441

SS 12.371 1042 | 3.672 | 1.269 | 11.56 | 1.281 | 3.753 | 1.388
Germ Ortalama | 43.075 0.405 1939 0.132 45.16 0.424 1949 @ 0.148
Hiicreli
Tumor

SS 20.148 1.557 | 4.896 | 1.479 | 19.52 | 1.475  4.573 | 1.242
Lenfoma Ortalama @ 47.479 - 19.83 -0.17 50.10 -0.07 20.30 @ -0.119

0.163

SS 18.490 1595 4954 | 1.671 | 18.77 | 1.643 4942 | 1.687
Solid Ortalama | 37.325 -0.17 | 18.76 | 0.050 40.91 0.134 19.69 @ 0.370
Tiimorleri

SS 16.015 1.255 | 4.281 | 1.348 | 16.09 | 1.222 | 4.054 | 1.098
SSS Ortalama @ 45.076 0.012 21.11 0366 47.80 0.077 21.45 @ 0.386
Tiimorleri

SS 18.467 1.920 5.713 | 1.689 | 18.69 | 1.889 K 5.461 | 1.723
p-degeri 0.317 0.699 0.670 0.735 0.455 0.348 0.660 | 0.473

SDS: Standart derivasyon sapmasi, VKIi: Viicut kitle indeksi, Kg: Kilogram, SS: Standart
sapma, VA: Vucut agirhdi, SSS: Santral sinir sistemi.

Tablo-26: Vaka ve kontrol grubunda obez ve malnitre olanlarin

kargilastiriimasi.

VKi SDS Kontrol p-degeri
Malnutre n 13 4 <0.001
(VKi SDS<-1,5) % 12,9 4

Obez n 16 16 1

(VKi SDS>1,5) % 15,8 15,8

SDS: Standart derivasyon sapmasi, VKI: Viicut kitle indeksi
Vaka ve kontrol grubunda obez ve malnutre oranlar Tablo-26’da

kargilastiriimistir. Vaka grubunda malnttre orani %12,9 kontrol grubunda

malndtre orani %4 olarak saptanmis olup bu farklilik istatistiksel olarak
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anlamlidir (p<0.001). Vaka ve kontrol grupta obez olanlarin orani 15,8 olup

iki grup arasinda farkhlik istatistiksel olarak anlamsizdir (p=1).

Obez olan vakalar incelendiginde hipotiroidisi olan 4 hasta (%25)
mevcuttu. Obez olan 16 hastanin 10°u (%62,5) kemoterapi tedavisi, ise 3’
(%18,7) radyoterapi tedavisi almistir. Malnutre olan 13 hastanin 12’si
(%92,3) kemoterapi tedavisi, 8'i (%61,5) ise radyoterapi tedavisi almistir.
Vaka grubunda 16 obez hastadan 6’si SSS tiumoérl, 3’0 solid timor, 3’0
lenfoma, 3’U germ hucreli timor ve 1 hasta ise diger timdrler grubundaydi.
Vaka grubunda 13 malnutre hastadan 7’si lenfoma, 2’si SSS tiumord, 2’si
solid timoér, 1’0 germ hucreli timdér ve 1 hasta ise diger timorler
grubundaydi. Tani gruplarina gére malnutre oranlarina bakildiginda lenfoma
grubunda olmak malnitrisyon agisindan daha riskli bulunmustur (p=0.046).
Tani gruplarina gore obez oranlari arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli degildir (Tablo-27) (p=0.406).

Tablo-27: Vaka tani gruplarinda obez ve malnutre olanlarin karsilastiriimasi.

Germ Hiicreli Lenfoma Solid SSS p-degeri
Timor Tumoérler Tuméorleri
Malnatre n 1 1 7 2 2 0.046
% 9,09 8,33 24,14 8,33 8
Obez n 1 3 3 3 6 0.406
% 9,09 25 10,35 12,50 24

SSS: Santral sinir sistemi.

Kemoterapi ve radyoterapinin VKi'ye etkisi SDS ‘ye gére
degerlendirildi. RT alan hastalarin VKi SDS ortalamasi -0,362, kontrol
grubundaki olgularin 0,317 idi. RT alan hastalarin 8'i (%17,4) malnutre, 35
(%76,1) normal, 3’4 obez (%6,5) idi. Kontrol grubundaki olgularin 4’G (%3,9)
malnutre, 80’i (%80,3) normal,16’s1 obez (%15,8) idi. RT alan vaka grubu ve
kontrol grubundaki olgular arasinda VKi SDS ‘ye gore istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi. RT bolgelerinden kraniyal RT alan hastalardan 2’si
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(%11,1) malnutre, 14’0 (%77,8) normal, 2’si obez (%11,1); boyun bdlgesine
RT alanlarin 5'i (%29,4) malinitre, 11’i (%64,8) normal, 1'i obez (%5,8);
mediasten bolgesine RT alan hastalarin 2’si (%25) malnutre, 6’s1 (%75)
normal idi. Malnltre olan vakalarin kraniyal RT ortalama radyasyon dozu
6480 cGy, boyun RT ortalama radyasyon dozu 2988 cGy, Mediasten RT
ortalama radyasyon dozu 3420 cGy olarak saptanmistir. Tablo-28’de
malnitre vakalarinin mediasten, boyun ve kraniyal RT alanlarin cGy dozajlari
karsilastiriimistir. RT Mediasten alan hastalar ile almayan hastalar arasindaki
ortalama cGy dozaj farkhhgr anlamli degildir (p=0.999). RT boyun alan
hastalar ile almayan hastalar arasindaki ortalama cGy dozaj farkhligr anlaml
degildir (p=0.16). RT kraniyal alan hastalar ile almayan hastalar arasindaki

ortalama cGy dozaj farklihgr anlamli degildir (p=0.4).

Tablo-28: Malnltre vakalarda mediasten, boyun ve kraniyal RT dozajlarinin

karsilastiriimasi.

RT DURUMU MALNUTRE DURUMU

Evet Hayir

Ortalama | SS Ortalama @SS
Mediasten RT 3420 1781.909 3613.33  1455.78  0.999
Boyun RT 2988 998.96 3952.58 1671.35 0.16
Kraniyal RT 6480 - 7066.43 7925961 04

RT: Radyoterapi, SS: Standart sapma.

Obez olan vakalarin kraniyal RT ortalama radyasyon dozu 5400 cGy,
boyun RT ortalama radyasyon dozu 3060 cGy, Mediasten RT ortalama
radyasyon dozu 4230 cGy olarak saptanmigtir. Tablo-29'da obez vakalari
icin mediasten RT, boyun RT ve kraniyal RT igin cGy dozajlar
kargilastinimistir. Boyun RT alan hastalar ile Boyun RT almayan hastalar
arasindaki ortalama cGy dozaj farkliigi anlamh degildir (p=1). Kraniyal RT
alan hastalar ile kraniyal RT almayan hastalar arasindaki ortalama cGy dozaj

farkhligi anlamli saptanmamigtir (p=1).
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Tablo-29: Obez vakalar icin Mediasten, boyun ve kraniyal RT dozajlarinin

karsilastiriimasi.

RT Durumu Obez Durumu

Evet Hayir

Ortalama | SS Ortalama | SS
Mediasten RT - - 3565 1405.489 -
Boyun RT 3060 - 3706.94 1583.437 1
Kraniyal RT 5400 - 7143.57 7913.74 1

RT: Radyoterapi, SS: Standart sapma.

VKi SDS ortalamasi KT alan hastalarin -1,203, kontrol grubundaki
olgularin 0,317 idi. KT alan hastalarin 12’si (%14,1) malnitre, 63'U(%74,1)
normal, 10’u obez (%11,8) idi. Kontrol grubundaki olgularin 4’G (%3,9) dusuk
agirhkli, 80’i (%80,3) normal,16’s1 obez (%15,8) idi. KT alan vaka grubu ve
kontrol grubundaki olgular arasinda VKi SDS ‘ye godre istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. Vaka grubunda malnitre olan vakalarin 9'u (%69,2)
prepubertal, 3’0 (%23,1) pubertal ve 1'i (%7,7) postpubertal ddnemde tedavi
almistir. Vaka grubunda obez olan vakalarin 10'u (%62) prepubertal, 4’G

(%25) pubertal ve 2’si (%13) postpubertal donemde tedavi almistir.

Vaka grubunda muayene aninda hastalarin TSH ve T4 degerlerine
bakilmis olup muayene anindaki ortalama TSH ve T4 degerleri 3,351 (mU/L)
ve 1,060 (ng/dl) olarak saptanmistir. Tani gruplarina gére vaka grubundaki
hastalarin muayene anindaki ortalama TSH ve T4 degerleri Tablo-30'da
gOsterilmigtir.  Tan1 gruplarina gore ortalama T4-1 (p=0.376) ve T4-2
(p=0.407) degerleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli dedgildir.
Tani gruplarina gére ortalama TSH-1 ve TSH-2 degerleri arasindaki farklihk
anlamhidir (p=0.003) (p=0.017). Diger tani grubu ile lenfoma tani grubu
arasindaki farklihk anlamhdir (p=0.026). Lenfoma TSH degeri, diger tani

grubuna goére daha vyuksektir. SSS timorleri ile lenfoma tani gruplar
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arasindaki ortalama TSH degerleri arasindaki farkhlik anlamhdir (p=0.017).

Lenfoma tani grubundaki TSH degeri SSS tumorlerine gore daha yuksektir.

Tablo-30: Vaka tani gruplarinda muayene anindaki ortalama TSH, T4

degerleri.
TANI GRUBU TSH (mu/L) TSH-2 T4-1(ng/dL) T4-2
DIGER Ort  1.060 1.738 1.076 0.955
SS 0.710 1.062 0.125 0.166
GERM HUCRELI Ort 1.228 1.140 1.065 0.885
TUMOR
SS  1.296 1.584 0.168 0.120
LENFOMA Oort 4.735 6.222 0.930 0.949
SS  3.779 10.721 0.138 0.164
SOLID TUMORLERI  Ort  2.109 0.835 1.054 1.180
SS 1.631 1.167 0.166 0.156
SSS TUMORLERI Ort 1.929 1.396 1.038 1.017
SS 1.675 1.343 0.603 0.206
p-degeri 0.003 0.017 0.376 0.407

TSH icin: Diger-lenfoma (p=0.026) ve SSS tumorleri ve lenfoma (p=0.039)
TSH-2 icin: SSS timdrleri ve lenfoma (p=0.021)

TSH: Tiroid stimilan hormon, T4: Tiroksin, SSS: Santral sinir sistemi, Ort: Ortalama.

Vaka grubundaki olgularin bir kismi hipotiroidi tanisi ile takipli olup
bu hastalarin tani anindaki TSH ve T4 degerlerine ulasiimigtir. Vaka
grubunda hastalarin 23’Unde (%22,7) hipotiroidi saptanmis olup 11’i santral
hipotiroidi, 12’si primer hipotiroidi olarak degerlendirilmistir. Vaka grubunda
hipotiroidi tanisi alan hastalarin hipotiroidi tani anindaki ortalama TSH ve T4
degerleri 19,671 (mU/L) ve 0,682 (ng/dl) olarak saptanmistir. Vaka grubunda
tani gruplarina gore hipotiroidi dagilimi, primer ve santral hipotiroidi dagilimi
Tablo-31’de gosterilmistir. Hipotiroidi orani en yluksek olan tani grubu %40 ile
SSS tumorleri, ikinci ise %27,5 ile lenfoma grubudur. Santral hipotiroidinin
en sik goruldugu tani grubu SSS tumorleri grubudur. SSS tumorleri olan

vakalarda santral hipotiroidi orani 0.360, diger tani gruplarinda ise 0.026
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olarak saplandi. SSS tumdrleri olan vakalarin santral hipotiroidi orani
istatistiksel olarak diger tani gruplarindaki santral hipotiroidi oranindan daha
yuksektir (p=0.002). Primer hipotiroidinin en sik goéruldigu tani grubu ise
lenfomalar grubudur. Lenfoma olan bireylerde primer hipotiroidi orani 0.276,
diger tani gruplarinda ise 0.056 olarak saplandi. Lenfoma tani grubundaki
vakalarin primer hipotiroidi orani istatistiksel olarak diger tani gruplarindaki

primer hipotiroidi oranindan daha yuksektir (p=0.002).

Tablo-31: Vaka tani gruplarinda hipotiroidi oranlari

TANI GRUBU Hipotiroidi Primer Santral
sayisi Hipotiroidi Hipotiroidi

SSS Tumorleri 10 (%40) 1 (%4) 9 (%36)

Lenfoma 8 (%27,5) 8 (%27,5) 0

Solid Tumoérler 1 (%4,1) 1 (%4,1) 0

Germ Hucreli 1 (%8,3) 0 1(%8,3)

Tumor

Diger 3 (%27,3) 2 (%18,2) 1 (%9,1)

SSS: Santral sinir sistemi.

Tablo-32: SSS tumdrleri ve Lenfoma tani grubunda hipotiroidi tanisi anindaki

ortalama TSH, T4 degerleri.

TANI GRUBU Tani TSH (mU/L) Tani T4 (ng/dL)
SSS Tiimorleri Ortalama 9.260 0.900

SS 4.426 0.1414
LENFOMA Ortalama 8.594 0.754

SS 1.569 0.158
p-degeri 1 0.190

TSH: Tiroid stimilan hormon, T4: Tiroksin, SSS: Santral sinir sistemi, SS: Standart sapma.
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Tani gruplarindan SSS tumorleri ile lenfoma tani gruplar ortalama
tani T4 (p=0,190) ve TSH (p=1) degerleri arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlaml degildir (Tablo-32).

Vakalarda hipotiroidi gelismesi acisindan  kemoterapi ve
radyoterapinin etkisi degerlendirildi. KT alan vaka grubunda muayene aninda
ortalama TSH ve T4 degerleri Tablo-33'te karsilastirimisgtir. KT alanlarda
muayene anindaki ortalama TSH-2 (p=0.061) T4-1 (p=0.116) ve T4-2
(p=0.505) ile KT almayanlarda deg@erleri grubunda muayene aninda ortalama
TSH-2, T4-1 ve T4-2 degerleri arasindaki farkllik istatistiksel olarak anlaml
degildir. KT alanlarin muayene aninda ortalama TSH degeri KT almayanlara
gOre daha yuksektir (p=0.042).

Tablo-33: KT alanlar ve almayanlarda muayene aninda bakilan TSH ve T4

degerlerinin kargilastiriimasi

TSH (mU/L) TSH-2 T4-1(ng/dL) T4-2

KT ALAN Ort 3.352 3.870 1.061 1.005
5 3.252 7.848 0.365 0.202
KT ALMAYAN  Ort 1.575 1.300 0.852 0.944
5 1.266 1.326 0.339 0.128
p-degeri 0.042 0.061 0.116 0.505

KT: Kemoterapi, Ort: Ortalama, TSH: Tiroid stimilan hormon, T4: Tiroksin, SS: Standart
sapma.

KT alan vaka grubunda 15 hasta (%17,6) ¢alisma 6ncesi hipotiroidi
tanisi almig olup bunlarin 12’si (%14,1) primer hipotiroidi ,3’si (%3,5) santral
hipotiroidi idi. RT almayip sadece KT alan 42 hastadan sadece 1’inde primer
hipotiroidi saptanmistir KT alan ve hipotiroidili olgularda hipotiroidi tani
anindaki ortalama TSH degeri 5,444 mU/L, ortalama T4 deg@eri 1,022 ng/dl

olarak saptanmistir.

RT alan vaka grubunda 15 hasta (%32,6) calisma oncesi hipotiroidi
tanisi almig olup bunlarin 11’si (%73,3) primer hipotiroidi ,4’G (%26,7) santral
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hipotiroidi idi. KT almayip sadece RT alan 3 hastadan sadece 1’inde santral
hipotiroidi saptanmistir RT alan ve hipotiroidili olgularda hipotiroidi tani
anindaki ortalama TSH degeri 5,516 mU/L, ortalama T4 degeri 0,984 ng/dI
olarak saptanmistir. RT bdlgelerinden kraniyal RT alan hastalardan 5’inde
(%27,7) mediasten RT alan hastalardan 8’inde (%50) boyun bdlgesine RT
alanlarin 10’unda (%58,8) hipotiroidi gelismistir. Bu olgularda kraniyal RT igin
ortalama radyasyon dozu 15.016 cGy, boyun RT igin ortalama radyasyon
4023 dozu cGy, mediasten RT ortalama radyasyon dozu 3755 cGy olarak
saptanmigtir. Tablo-34’te kraniyal, boyun ve mediasten RT alanlarda
hipotiroidi olup olmama durumuna goére ortalama RT cGy dozajlari
kargilastiriimistir. RT kraniyal alanlarda hipotiroidi olup olmama durumuna
gbre RT cGy dozlari arasinda fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0.180). RT boyun alanlarda hipotiroidi olup olmama durumuna goére RT
cGy dozlar arasinda fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.364). RT
mediasten alanlarda hipotiroidi olup olmama durumuna gére RT cGy dozlari

arasinda fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.886).

Tablo-34: Boyun RT, Kraniyal RT, Mediasten RT alanlarda ortalama RT cGy

dozajlarinin kargilastiriimasi.

Hipotiroidi Ortalama SS p-degeri ‘
Kraniyal RT | Var 15016.670 16621.930 0.180
Yok 5030 1509.208
Boyun RT Hipotiroidi Ortalama @ SS
Var 4023.100 | 1785.108 0.364
Yok 3162.857 1022.769
Mediasten RT  Hipotiroidi Ortalama | SS
Var 3755 1620.401 0.886
Yok 3375 1373.790

RT: Radyoterapi, SS: Standart sapma.

Vaka grubunda 23 hipotiroidili olgu Uludag Cocuk Endokrinoloji
bolumu  tarafindan  de@erlendiriimis olup bunlardan 13’0 (%56,5)
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radyoterapiye bagli, 8i (%34,7) kitleye veya cerrahiye bagh, 1'i (%4,4)
kemoterapiye bagli ve 1'i (%4,4) ise baska bir nedene bagl olarak gelismistir
(Sekil-5). Bu 23 hipotiroidili olgunun 12'si (%52) prepubertal donemde, 7’si
(%30,5) pubertal donemde, 4’0 (%17,5) postpubertal dénemde tedavi

almigtir.

VAKA GRUBUNDA HiPOTIROIDI NEDENLERI

[KATEGORI ADI] [KATEGORI ADI]
%4,4

%4,4

M RT'e bagh

M Kitle veya cerrahiye baglh
M KT'e bagh

M Diger

[KATEGORI ADI]

[KATEGORI ADI] %56,5

%34,7

Sekil-5: Vaka grubunda hipotiroidi nedenleri.
RT: Radyoterapi, KT: Kemoterapi.

Vaka grubunda 101 hastanin 18’'inde (%17,8) hipofizer yetmezlik
saptanmigstir. Bu olgularda hipofizer yetmezlik tani aninda ortalama GH, IGF-
1, FSH, LH, Prolaktin, ACTH, testosteron ve 6stradioliin ortalamalari Tablo-
35'te verilmistir. Bu olgularin 11’i (%61,1) GH eksikligi,10’u (%55,5) FSH ve
LH eksikligi, 11‘inde (%61,1) TSH eksikligi, 8’inde (%44,4) ACTH eksikligi ve
11’'inde(%61,1) diyabetes insipidus mevcuttu. Tani gruplarina gore
bakildiginda 18 hipofizer yetmezlikli olgunun 13’4 SSS timorl, 4’0 diger ve
1’i germ hcreli timor grubu igerisinde oldugu saptanmistir. Vaka grubundaki
18 hipofizer yetmezlikli vakalarin tani aldiklari anindaki ortalama GH, IGF-1,
FSH, LH, prolaktin, ACTH, testosteron, o&stradiol degerleri Tablo-35te

gOsterilmistir.
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Tablo-35: Hipofizer yetmezlikli vakalarin ortalama GH, IGF-1, FSH, LH,
Prolaktin, ACTH, Testosteron, Ostradiol degerleri.

HiIPOFiZER YETMEZLIK ORTALAMA SS

Tani GH (mikrogram/l) 0.723 0.874
Tani IGF-1 (mikrogram/l) 125.233 79.465
Tani FSH (1u/l) 1.890 2.085
Tani LH (1u/l) 0.805 1.502
Tani Ostradiol (ng/l) 15.667 9.815
Tani Testosteron (mikrogram/I) 0.827 1.791
Tani ACTH (ng/l) 11.427 5.071
Tani Kortizol (mikrogram/dl) 7.027 7.147
Tani Prolaktin (mikrogram/l) 22.150 16.454

PRL: Prolaktin, GH: Buyume hormonu, FSH: Folikul stimule edici hormon,

LH: Liteinize edici hormon, TSH: Tiroid stimule edici hormon, IU: internasyonel inite, I:
Litre, ng: Nanogram, ACTH: Adrenokortikotropik hormon, IGF-1: insiilin benzeri biyiime
faktord 1, SS: Standart sapma.

Vakalarda hipofizer yetmezlik gelismesi acgisindan cerrahi tedavi,
kemoterapi ve radyoterapinin etkisi degerlendirildi. KT alan vaka grubunda
15 hasta (%8,2) hipofizer yetmezlik tanisi almig olup RT almayip sadece KT
alan 42 hastadan sadece 2’inde hipofizer yetmezlik saptanmistir. RT alan
vaka grubunda 6 hastada (%13) hipofizer yetmezlik tanisi saptanmistir. KT
almayip sadece RT alan 3 hastadan sadece 1’inde hipofizer yetmezlik
saptanmigtir. 6 hastanin 5 ‘i sadece kraniyal RT alirken 1 hasta ise hem
kraniyal hem spinal RT almistir. 18 kraniyal RT alan hastalarin 6’sinda (%33)
hipofizer yetmezlik saptanmistir. Bu olgularda kraniyal RT igin ortalama
radyasyon dozu 12.077 cGy olarak saptanmistir. Kraniyal RT alanlarda
hipofizer yetmezlik olup olmama durumuna goére ortalama RT cGy dozajlari

arasinda fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.949).
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Vaka grubunda 18 hipofizer yetmezlikli olgunun Qu (%50) kitleye
bagh, 2’si (%11,1) radyoterapiye bagh, 7’si (%38,9) cerrahi tedaviye bagh
olarak gelismistir (Sekil-6). Bu olgularin 15 (%83,4) prepubertal donemde,
2’si (%11,1) pubertal déonemde, 1'i (%5,5) postpubertal dénemde tedavi

almigtir.

VAKA GRUBUNDA HiPOFIZER YETMEZLIK

. NEDENLERI
[KATEGORI

ADI] %11,1

M Kitleye bagh
M Cerrahiye bagh

M KT'e bagh

g KATEGORI
[KATEGORI ADI] %50

ADI] %38,9

Sekil-6: Vaka grubunda hipofizer yetmezlik nedenleri.

Hipofizer yetmezlik olan vakalarin 11’'inde diyabetes insipidus
saptanmis olup bunlarin 5’i cerrahi tedavi sonrasi gelismigtir. Diger 6
diyabetes insipidus vakasi 4’0 diger timér grubunda Langerhans Hucreli
Histiyozis tanisi ile, 1’i Suprasellar germinom ve 1’i ise matlr teratom tanisi

ile izlenmektedir.

Vaka grubunda hipergonadotropik hipogonadizm tanisi alan 3 hasta
(%2,9) mevcuttu. Hastalarin hepsinin cinsiyeti kiz olup bu olgularin ortalama

FSH, LH, o6stradiol dederleri ortalamalari Tablo-36’da verilmigtir.

Hipergonadotropik hipogonadizm tanisi alan 3 hasta 3’0 de KT
almistir. Hipergonadotropik hipogonadizm tanili vakalarin 1’i kraniyal ve
spinal RT, digeri ise pelvis RT almigken, 1’i ise RT almamistir. Vaka
grubunda 3 hipergonadotropik hipogonadizm tanili olgunun 2’si (%67)
kemoterapiye bagl, 11 (%33) radyoterapiye bagh olarak gelismigtir.
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Hipergonadotropik hipogonadizm tanili 3 olgunun 2'si (%67) prepubertal
doénemde, 1’i (%33) postpubertal donemde tedavi almistir.

Tablo-36: Gonadal yetmezlik olan vakalarda ortalama FSH, LH ve Ostradiol

degerleri.

TANIFSH (IU/L) TANILH (lULL) TANI OSTRADIOL (ng/ L)

Ortalama 55.783 24.860 28.666

SS 37.301 19.563 28.112

SS: Standart sapma, FSH: Folikil Stimulan hormon, LH: Llteinizan hormon, IU:
Internasyonel Unite, L: Litre, ng: Nanogram.

Vaka grubunda ilk muayeneleri sirasinda 36’s1 (%35,8) tanner evre-
1, 19’u (%18,8) tanner evre-2, 10'u (%9,9) tanner evre-3, 11’i (%10,8) tanner
evre-4 ve 25’i (%24,7) tanner evre-5 olarak degerlendirildi. Kontrol grubunda
ilk muayeneleri sirasinda 19'u (%18,8) tanner evre-1, 31'i (%30,8) tanner
evre-2, 19'u (%18,8) tanner evre-3, 9’u (%8,9) tanner evre-4 ve 23’0 (%22,7)
tanner evre-5 olarak degerlendirildi (Sekil-7).

Vaka ve Kontrol Grubunun ilk muayenede
Tanner evrelerine dagilimi

40
35
30
25

20

1

| l I

0 I

Tanner Evre 1 Tanner Evre 2 Tanner Evre 3 Tanner Evre 4 Tanner Evre 5

v O uv

B VAKA m KONTROL

Sekil-7: Vaka ve kontrol grubunun ilk muayenede Tanner evrelerine goére

dagihmi.
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Vaka grubunda ikinci muayeneleri sirasinda 27’si (%26,7) tanner
evre-1, 19u (%18,8) tanner evre-2, 14’0 (%13,9) tanner evre-3, 11’i (%10,8)
tanner evre-4 ve 30°u (%29,8) tanner evre-5 olarak degerlendirildi. Kontrol
grubunda ikinci muayeneleri sirasinda 13’0 (%12,8) tanner evre-1, 28
(%27,8) tanner evre-2, 21’i (%20,7) tanner evre-3, 9'u (%8,9) tanner evre-4
ve 30'u (%29,8) tanner evre-5 olarak degerlendirildi (Sekil-8).

Vaka ve Kontrol Grubunun ikinci muayenede
Tanner evrelerine dagilimi

40
30

: Il II ll ] II

Tannerevrel Tannerevre2 Tannerevre3 Tannerevre4 Tannerevre5

2

o

=
o

H Hasta M Kontrol

Sekil-8: Vaka ve kontrol grubunun ikinci muayenede Tanner evrelerine gore
dagihmi.

Vaka ve kontrol gruplar iki muayenedeki testis volimi ve menars
yasina gore karsilastiriimistir (Tablo-37). Hasta grubunun testis 1. muayene
degeri ve 2. muayene de@eri kontrol grubuna goére anlamh olarak daha
dusuktar (p=0.002) (p=0.002). Hasta ve kontrol gurubunda ortalama menars
yaslari arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.141).

Tablo-37: Vaka ve kontrol grubunda, testis volimu ve ortalama menars yasi.

TESTIS VOL-1 TESTIS VOL-2 MENARS YASI

Vaka Ortalama 7.407 8.852 12.512
SS 6.847 7.474 1.614

Kontrol Ortalama 11.440 13.406 12.013
SS 8.264 8.293 1.173
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p-degeri 0.002 0.002 0.141

SS: Standart sapma.

Vaka ve kontrol grubundaki kizlarin ilk ve ikinci muayenelerde telars

evrelerine gore dagilimi Tablo-38 ve 39’da gosterilmigtir.

Tablo-38: Vaka ve kontrol grubunun ilk muayene telars evre dagihmi.

TELARS VAKA KONTROL
EVRE 1 n 11 9

% 23.404% 17.647%
EVRE 2 n 8 14

% 17.021% 27.451%
EVRE 3 n 6 11

% 12.766% 21.569%
EVRE 4 n 8 3

% 17.021% 5.882%
EVRE 5 n 14 14

% 29.787% 27.451%

Tablo-39: Vaka ve kontrol grubunun ikinci muayene telars evre dagilimi.

TELARS VAKA KONTROL
EVRE 1 n 9 10

% 19.149% 19.608%
EVRE 2 n 7 11

% 14.894% 21.569%
EVRE 3 n 6 10

% 12.766% 19.608%
EVRE 4 n 9 5

% 19.149% 9.804%
EVRE 5 n 16 15

% 34.043% 29.412%
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Abdomen RT alan vaka grubundaki kizlarin ortalama menars yasi
12.50 iken, kontrol grubundaki kiz olgularin ortalama menarg yasi 12.013
iken, olarak saptanmistir (Tablo-40). Bu iki grup arasindaki farklilik istatiksel
olarak anlamli degildir (p=0,357>0.05). Abdomen RT alan vaka grubunda
kizlarin ilk muayeneleri sirasinda 1'i (%20) telars evre-1, 1’i (%20) telars
evre-2, 1i (%20) telars evre-3 ve 2'si (%40) telars evre-5 olarak
degerlendirildi. Kontrol grubunda kizlarin ilk muayeneleri sirasinda 9Qu
(%17,6) telars evre-1, 14’0 (%27,4) telars evre-2, 11'i (%21,5) telars evre-3,
3'U (%5,8) telars evre-4 ve 14’0 (%27,4) telars evre-5 olarak degerlendirildi
(Tablo-41).

Tablo-40: Abdomen RT alanlar ve kontrol grup gore ortalama menars yasi.

Menars Yas!i
~ Minimum Maksimum Ortalama SS |
Kontrol 10.500 14.622 12.013 1.173 0,357
Abdomen RT 12 13 12.500 0.707

RT: Radyoterapi, SS: Standart sapma.

Tablo-41: Abdomen RT alanlarin kontrol grubuna gére ilk muayenede telars

evrelerine gore dagilimi.

TELARS Abdomen RT Kontrol
EVRE 1 n 1 9

% 20% 17.647%
EVRE 2 n 1 14

% 20% 27.451%
EVRE 3 n 1 11

% 20% 21.569%
EVRE 4 n - 3
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% - 5.882%
EVRE 5 n 2 14
% 40% 27.451%

RT: Radyoterapi.

Vaka grubunun ilk muayeneleri sirasinda 36’s1 (%35,8) prepubertal,
401 (%39,5) pubertal ve 25 (%24,7) postpubertal dénemde olarak
degerlendirildi. Kontrol grubunun ilk muayeneleri sirasinda 19u (%18,8)
prepubertal, 59’i (%58,5) pubertal ve 23’0 (%22,7) postpubertal olarak
degerlendirildi. Ayni sekilde vaka grubunun ikinci muayeneleri sirasinda 27’si
(%26,7) prepubertal, 44’G (%43,5) pubertal ve 30°u (%29,8) postpubertal
olarak degerlendirildi. Kontrol grubunun ikinci muayeneleri sirasinda 13U
(%12,8) prepubertal, 58'i (%57,4) pubertal ve 30°'u (%29,8) postpubertal

olarak degerlendirildi.

Vaka grubunda ilk muayene sirasinda tanner evre 2 olan 19 (%18,8)
hasta, kontrol grubunda ise 31 (%30,8) olgu mevcuttu. ilk muayene sirasinda
tanner evre 2 olan hastalarin ortalama yasi vaka grubunda 11,876+1,908
kontrol grubunda 10,507+1,6830larak saptandi. Tanner evre 2 vaka grubu
ortalama yas degeri ile kontrol grubu tanner evre 2 olan olgularin ortalama

yas! arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.560>0.05).

Vaka grubunda 3 hasta (%2,9) puberte prekoks tanisi almigtir. Bu
hastalardan 2’si kiz, 1'i erkekti. Hepsinin VKi SDS>1,5 olup obez, boy
SDS’leri ise normal araliktaydi. 3 hasta da SSS timoérleri grubunda olup 1’i
optik gliom, 1’i menenjiyom diger ise hipotalamik hamartom tanisi ile pubertal
donemde tedavi alan hastalardi. Bu hastalardan 1'i kemoterapi, radyoterapi
ve cerrahi tedavi, 1 hasta radyoterapi ve cerrahi tedavi ve diger hasta ise
sadece cerrahi tedavi almisti. RT alan 2 hastada biri dis merkezde RT aldigi
icin bilgilerine ulasilamadi. Diger hastaya ise toplam dozu 5400 cGy olan
kraniyal RT tedavisi merkezimizde uygulanmistir. 3 hastanin higbirinde
hipotiroidi saptanmazken, iki hastada kitleye bagli hipofizer yetmezlik

saptandi.

75



Vaka grubunda 4 hasta (%3,9) puberte tarda tanisi almigtir. Bu
hastalardan 1'i kiz, 3'0 erkekti. Bu hastalardan biri VKI SDS>1,5 olup obez,
diger hastalarin VKi SDS’leri normal araliktaydi. Bu hastalardan ikisinin BOY
SDS<-2 olup kisa boylu olup, diger iki hastanin Boy SDS’leri normal
araliktaydi. 4 hastanin 2'si SSS tumorleri 1'i germ hucreli tumor digeri ise
solid tumor grubunda olup 2’i kraniyofarengiom, 1’i sakrokoksigeal teratom
diger ise noroblastom tanisi ile prepubertal donemde tedavi alan hastalardi.
Bu hastalardan 2’si kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi tedavi, 2 hasta ise
sadece cerrahi tedavi almisti. RT alan hastalarin biri toplam doz 3600 cGy
surrenal bolgeye digeri ise toplam doz 5400 cGy pelvise radyoterapi almistir.
Dort hastanin ikisinde kitleye bagl santral hipotiroidi saptanirken, bir hastada
RT’e bagh hipergonadotropik hipogonadizm saptandi. KT alan 85 vakada
1(%1,1) vakada puberte prekoks, 2 (%2,3) vakada puberte tarda

saptanmigtir.
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TARTISMA VE SONUG

Cocukluk cagi kanserlerinden kurtulanlarin yaklasik %70’ tedavilere
badli olarak tanidan 30 yil sonra en az bir tibbi komplikasyon gelistirmesi
beklenmektedir (3). Sagkalim zamanla arttikga tedaviye bagl gelisen ge¢
etkiler 6nem kazanmaktadir. Cocuklar bliyume ve gelisme surecinde
olduklar igin tedavilerin neden oldugu etkilere daha duyarhdir. Bu ge¢ etkiler
arasinda endokrin etkiler daha sik gortlmekle birlikte pubertal bozukluklar ve
bununla beraber gelisebilecek tiroid sorunlari, obezite, malnutrisyon,
hipotalamohipofizer bozukluklar, buyume geriligi seklinde karsimiza
cikmaktadir. Calismamizda c¢ocukluk c¢agr kanser tanisi alip tedavi ile
iyilesmig, remisyonda olan hastalarin 6zellikle pubertal durum ve eglik eden
bazi endokrin ge¢ etkiler agisindan hakkinda veri saglamak, ¢cocukluk c¢agi
kanserlerinden kurtulanlarin takibinde endokrin ge¢ etkiler gelisen hastalari
daha erken ayirt etmek igin ge¢ etkilerin dnemine ve bu agidan riskli gruba
girebilecek hastalarin takibinde oOnemli olan sorunlara dikkat ¢ekmek
amaclanmistir.

Calismamizdaki hasta populasyonunun dagilimi ¢ocukluk cagi
kanserlerinin gorulme oranlarina goére farklilik géstermekteydi. Cocukluk ¢agi
kanserlerinin goértlme oranlarn Ulkemizde Turk Pediatrik Onkoloji Grubu
(TPOG) ve Turk Pediatrik Hematoloji Dernegi (TPHD) pediatrik kanser kayit
verilerine gore; losemiler %27,8, lenfomalar ve retikiloendotelyal timorler
%19,1, SSS tumorleri %13,3, ndroblastom ve dider periferik sinir sistemi

tumorleri %7,9, yumusak doku sarkomlari %6,7, germ hucreli timor %6,7,
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malign kemik tumorleri %6,6, bobrek tumorleri %5, diger tUmorler %2,9,
retinablastom %2,3, karaciger tumorleri %1,7 oraninda gorulmektedir (11).

Literaturde, geg etkilerin degerlendirildigi ¢alismalar daha ¢ok uzun
sureli sagkalimin ylksek oldugu hasta gruplarinda yapiimistir. Geg etkilerin
degerlendiriimesinin amaclandigi calismamizda en fazla %28,7 oraniyla
lenfoma varken, bunu SSS tumorleri (%24,7), solid timorler (%23,7), germ
hacreli tamoér (%11,8) ve diger tumoérler (%10,8) takip etmekteydi. Bu
durumun nedenleri; lenfoma sikhdinin fazla olmasi, lenfoma ve SSS timorli
hastalarda uygun tedaviler ile sagkalimin yiksek oranda yakalanmis
olmasidir.

Calismamizdaki vaka grubunda E/K orani 1,24 (56/45), kontrol
grubunda ise 0,99 (50/51) olarak saptandi. Cocukluk cagi kanserlerindeki
cinsiyet oranlari tani gruplarina gore farklilik gostermekle beraber lenfomalar
erkeklerde daha sik goriimektedir. Hasta grubumuzda lenfomalarin agirlikli
olmasi nedeniyle erkek hasta oranimiz yuksekti.

Cocukluk cagi kanserlerinin tani ve tedavisi gonadal fonksiyonlari,
pubertenin zamanlamasini ve temposunu etkileme potansiyeline sahiptir.
Hipotalamohipofizer aks ve gonadlari etkileyebilecek sinir sistemi ve germ
hacreli timorler, bu bolgelerde yapilan operasyon ve radyoterapi pubertal
bozukluklara yol acabilir. Ayrica bazi kemoterapoétik ilaglar prematur overyan
yetmezlik gibi gonadal disfonksiyona yol agabilir. Kanserden kurtulanlarda
ebeveyn olma ihtimali genel nufusa gore azalmaktadir (5, 6, 152, 153).

Gonadal yetmezlik hipogonadotropik hipogonadizm ve
hipergonadotropik hipogonadizm olarak siniflandirabilir ve g¢ocukluk cagi
kanserlerinden kurtulanlar gonadal yetmezlik agisindan risklidirler (154).
Calismamizda vaka grubunda hipergonadotropik hipogonadizm tanisi alan 3
hasta (%2,9) mevcuttu. Bu 3 hastanin 3’'U kiz cinsiyette ve solid timor, germ
hicreli timér ve SSS tumorleri tani grubundaydilar. Calismamizda
hipogonadotropik hipogonadizm tanisi alan hasta saptanmadi.

Literatirde Hodgkin hastalidi, Wilms tumoérd veya diger solid
tumorler tanisi ile abdominal veya pelvik radyoterapi alan kizlar overyan

yetmezlik agisindan yuksek risk altinda oldugu bildirilmistir (155, 156). Overe
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dozu 10-20 Gy araslI radyasyon maruziyeti kalici overyan yetmezlik
gelismesine neden olabilmektedir (156-158). Eger radyoterapi alkilleyici
ajanlar gibi gonadotoksik kemoterapi ile birlikte kullaniliyorsa daha duguk
dozlarda da overyan yetmezlik gelisebilir. Ayrica overyan folikll rezervi yasa
birlikte azalmasindan dolay! yas¢a daha buyuk olan ¢ocukluk ¢cagl kanserler
hastalari ovaryan yetmezlik agisindan daha risklidirler (158-160). Wallace ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, cesitli solid tumorler nedeni ile erken
cocukluk déneminde 22-30 Gy arasi abdominal radyoterapi alan 38 kadindan
27’sinde pubertal gelisimi tamamlayamadigi gosterilmistir (156). Bizim
calismamizda da literatur ile uyumlu olarak hipergonadotropik hipogonadizm
tanisi alan, germ hucreli timoér grubunda olan hasta prepubertal dénemde
pelvis bolgesine toplam 54 Gy olacak sekilde radyoterapi tedavisi almistir ve
buna bagli olarak hastada gonadal yetmezlik ve puberte tarda gelistigi
saptanmigtir. Ayrica bu hasta vinkristin, siklofosfamid gibi alkilleyici ajanlar

iceren VADRAC protokoliine uygun kemoterapi tedavisi almisti.

Yu ve ark. yaptigi c¢alismada c¢ocukluk ¢agdi kanserlerinde
kurtulanlarin gesitli kanser tedavi yontemlerine ragmen normal puberte ve
gonadal fonksiyona sahip olduklarini, kraniyal radyoterapi, beyin operasyonu,
Ozellikle siklofosfamid esde@erleri ile kombinasyon halinde tedavi
uygulanmasi anormal puberte ve sekonder gonadal disfonksiyon riskini
onemli dlgude arttirdigini gostermiglerdir. Ancak normal pubertenin ileriki
dénemlerde normal gonadal fonksiyonu 6ngérmedigini belirtmiglerdir (161).
Bu nedenle abdomen, pelvik RT ve alkilleyici ajanlar gibi gonadotoksik tedavi
almis hastalarin takibinde gonadal disfonksiyon agisindan sadece pubertal
gelisim degil hastanin hormon profili ve over goéruntllemesi ile birlikte
degerlendiriimesi gerekmektedir. Bizim ¢alismamizda SSS timoéri grubunda
olan hasta, prepubertal donemde tani almis olup vinkristin, epirubisin ve
karboplatin iceren VEC protokolu tedavisine bagl gonadal yetmezlik
gelistirmigtir. Solid timdr grubunda olan hasta ise postpubertal ddnemde tani
almis olup vinkristin, aktinomisin ve siklofosfamid igceren VAC protokoll
tedavisine bagli olarak gonadal yetmezlik gelistirmigtir. Bu iki hastada
pubertal gelisim bozuklugu saptanmamisgtir.
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Puberte prekoks hem erkek hem kizlarda SSS tumoérta Kklinik
prezentasyonu olarak kargimiza cikabilir (162). SSS lezyonlarina bagli
puberte prekoks tanili 100 ¢ocugun oldugu bagka bir galismada 45 hasta
optik gliom ve astrositom tanili hastanin 8’i puberte prekoks ile prezente
olurken diger 37 hasta tedavi sirasinda puberte prekoks semptomlari
geligtirdi (163). SSS tumorlerin yerlesimi, cerrahi rezeksiyon, kraniyal
radyoterapi hem puberte prekoks hem puberte tarda ile iligkilidir. Literattirde
bircok calismada ¢ocukluk ¢agi kanserlerinden kurtulan SSS timoér nedeni ile
hipotalamohipofizer aksa 25-72 Gy arasi radyoterapi alan hastalar normal
populasyona gore puberte prekoks gelistirme olasiigi daha riskli
bulunmustur. Ayrica erken yasta radyoterapi maruziyeti her iki cinsiyette de
puberte prekoksla iligkili bulunmustur (164, 165). Benzer sekilde Mdiller ve
ark. yaptigi calismada 55 Gy kraniyal radyasyon alan 14 erkekten 3’Unde ve
15 kizdan 6‘sinda santral puberte prekoks saptandigini bildirmiglerdir. Bizim
calismamizda vaka grubunda 3 hasta (%2,9) puberte prekoks tanisi almistir.
Bu hastalar SSS tumdrleri grubunda olup 1’i optik gliom, 1’i menenjiyom
diger ise hipotalamik hamartom tanisi ile pubertal donemde tedavi alan
hastalardi. Bu hastalardan 2’si RT tedavisi almis olup, birisi dis merkezde RT
aldigi igin bilgilerine ulagilamadi. Diger hastaya ise toplam dozu 54 Gy olan
kraniyal RT tedavisi merkezimizde uygulanmistir.

Cocukluk cagi kanserlerinden kemoterapi ve radyoterapi direkt
gonadal hasara neden olarak puberte gecikmesinde ve durmasina neden
olabilir. Abdominal veya pelvik solid timorler veya lenfoma igin tedavi edilen
prepubertal kizlarda, 20-30 Gy dozunda radyoterapi pubertal gelisimin
gerceklesmemesi veya tamamlanamamasi ile iligkili olarak saptanmigtir
(114). Ayrica tumorun kendisi de puberte tarda ile kargimiza cikabilir.
Kraniyofarengiom tanili 36 hasta bulunan bir ¢alismada vakalarin %19 |
puberte tarda ile prezente olmustur (166). Bizim calismamizda ise vaka
grubunda 4 hasta (%2,9) puberte tarda tanisi almistir. Bu hastalardan 1’i kiz,
3’U erkekti. 4 hastanin 2’si kraniyofarengiom, 1’i sakrokoksigeal teratom diger
ise noroblastom tanisi ile prepubertal donemde tedavi alan hastalardi. Bu

hastalardan 2’si kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi tedavi, 2 hasta ise
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sadece cerrahi tedavi almisti. RT alan hastalarin biri toplam doz 36 Gy
olacak sekilde surrenal bolgeye digeri ise toplam doz 54 Gy olacak sekilde
pelvise radyoterapi almigtir.

Calismamiz esnasindan vaka grubu ortalama yas degeri 11.84+3.42
iken, ortalama remisyon suresi 3.962+2.757 olarak saptanmigtir. Vaka
grubumuzun tedavi bitiminden en az bir yil gegmis olmasi da gonadal
disfonksiyon ve pubertal degerlendirmenin gulvenilirligini artirmaktadir.
Literatlrde gonadal disfonksiyon ve pubertal bozukluklar konusunda yapilimis
¢alismalarin bayuk c¢ogunlugu kombine gonadotoksik tedavi almis erigkin
lenfoma ve ldésemi hastalarindan olusmaktadir. Bizim calismamizda ise
lenfoma ve solid timorler tanisi ile tedavi almis gonadal yetmezlik gelisen
hastalar, hasta grubunun %2,9’ unu, pubertal bozukluk gelisen hastalar hasta
grubunun %6,9’'unu olusturmaktadir (3/101 ve 7/101 hasta). Bu durum
calismadaki vaka sayisinin az olmasi ile iligkili olabilecedi gibi, tedavi
protokollerindeki gonadotoksik ilaglar ve radyoterapinin etkisi dikkate
alindiginda ¢ok da sasirtici olmayan bir sonu¢ ortaya koymaktadir. Sonug
olarak ergenlik zamanlamasindaki anormallikler, kanser teshisi konan ve
tedavi edilen kuguk cocuklarda yaygin olarak gorulur. Erken ergenlik,
SSS’nin belirli tumoarleri ile birlikte ve hipotalamohipofizer radyasyonunu
takiben ortaya cikar. Gecikmis ergenlik, timér veya radyasyonun neden
oldugu gonadotropin eksikliginin bir sonucu olarak veya alkilleyici ajanlara
veya gonadlarin radyasyona maruziyeti ardindan birincil gonadal yetmezlige
bagl olarak geligebilir. Ergenlikteki bu degisiklikler dogrusal buyumeyi,
iskelet sagligini ve psikoseksuel gelisimi etkileyebilir. Bu ergenlik
bozukluklari gesitli tibbi mudahalelere acgik oldugundan, bu c¢ocuklarin
bakimiyla ilgilenen hekimlerin hangi cocuklarin en yuksek risk altinda
oldugunu bilmeleri dnemlidir.

Cocukluk ¢agi kanserlerinin diger geg etkilerinden birisi olan bliylime
geriligi ve boy kisaligi hem tedavi suresince hem tedavi sonrasi donemde
hastalarin saglikli gocuklara gbre daha riskli olarak degerlendirildigi bir

durumdur. Blyume geriligi ve sonugta ortaya cikan boy kisaligi 6zellikle
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gecgen yasta tedavi edilen gocukluk g¢agi kanserlerinden kurtulan bireylerde
siklikla goralur.

Calismamizda ortalama remisyon suresi 3.962+2.757 yil saptanan
vaka grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda yaptigimiz karsilastirmada
vaka grubunun ortalama boy sds degerini saglkl kontrol grubuna gore
anlamli olarak dusik saptadik. Vaka grubunun aldigi tedaviler, tedavi
aldiklari dénem ve bunlara bagl gelisen geg¢ etkiler gibi birgok faktér buna
etki etmis olabilir. Literatire baktigimizda genellikle hedef boy Uzerine
calismalar mevcuttur (167-169). Bireyin hedef boyunun ¢ogunlugunu puberte
Ooncesi ve puberte doneminde kazandigi ve bizim ¢alismamizda da vaka
grubunun yaklasik %75’inin prepubertal ve pubertal ddnemde tedavi aldigi
g6z onunde bulundurulsa saglikli kontrol grubuna gore daha kisa bulmamiz
bu hastalarin yetiskin boylarinin da kisa olabilece@i agisindan bir 6ngdrude
bulunmamizi saglamaktadir. Nitekim Noorda ve ark. yaptigi c¢alismada
cocukluk c¢agr kanserlerinden kurtulanlarin  erigkin  boyunun genel
populasyona goére daha kisa oldugu saptanmistir (167). Benzer bir sekilde
Papadakis ve meslektaslari. Hodgkin lenfoma tanih 80 hasta ile yaptigi bir
calismada final boy SDS ’'de RT+KT alan grupta azalma goézlenmistir. Bu
calismada sonug olarak boyda ihmli bir azalma oldugu gorulmastur (170).

Calismamizda tani gruplarina goére vaka grubunda boy SDS
agisindan anlamli bir farklihk bulunmamistir. Ancak solid timérler grubunun
ortalama boy degeri diger tani gruplarina gobre anlamli olarak dusuk
bulunmus olup bu durum calisma sirasinda solid timoér vakalarinin yas
ortalamasinin diger gruplara gore daha dusuk olmasina bagh oldugu
dusundlmustar.

Boy kisaligina hem endokrin hem endokrin olmayan faktorler neden
olabilir. Endokrin faktorler arasinda buyume hormonu eksikligi, puberte
prekoks ve hipotiroidi yer alirken, endokrin olmayan faktorler arasinda yogun
kemoterapi ve iskelet yapilarinin radyasyon maruziyeti yer almaktadir.
Hipotalamus ve hipofiz bdlgesi yakininda ortaya ¢ikan kraniyofarengiomlar,
germinomlar ve optik gliom gibi timérler ve bu tumdrlerin cerrahi tedavisi

sonucu dogrudan buyime hormonu eksikligi gelisebilir. Kraniyal
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radyoterapinden sonra hipotalamohipofizer bolge hasarlanmigsa siklikla ilk
olarak blylime hormonu eksikligi gelisir. Ozellikle bu tedaviyi geng yasta
almak buylime hormonu eksikligi gelistirme riskini arttinr (167). Bizim
calismamizda da boy kisaligi saptanan olgularin tani gruplarina gore
dagihimina baktigimizda yarisi SSS tumoru grubunda ve tedavi aldiklari
donemlere gore dagihmina baktigimizda yarisi prepubertal donemde
olduklari saptadik. Prepubertal ve pubertal dénemde hipotalamohipofizer
aksin daha radyosensitif ve merkaptoptrin, metotreksat gibi kemoterapilerin
bdylme inhibisyonuna yol acabilmesi nedeni ile boy kisaligi agisindan bu
donemlerde kanser tanisi ve tedavisi almak daha riskli oldugu bircok
calismada gdosterilmistir (171-173).

Radyasyon tedavisi ile bozulmus buylime hizi veya kisa son boy
arasindaki iligkinin kanitlari, beyin kanseri hastalari Uzerinde yapilan diger
calismalarda ve diger kanser turlerini inceleyen takip ¢alismalarinda
bildirilmigtir (174-176). Calismamizda boy SDS ortalamasi, RT alan
hastalarin (-0.946) iken saglikli kontrol grubundaki olgularin 0,243 idi. Biz de
literatUr ile uyumlu olarak boy SDS ’ye gore RT alan vaka grubunun saglikh
kontrole gore daha kisa boylu oldugunu saptadik. Kraniyal, boyun boélgesinde
hormon Ureten hucrelerin ve spinal bodlgedeki kemik yapinin radyoterapi
sonrasi hasarlanmasi biuyime geriligine yol acabilmektedir. Nitekim Livesey
ve ark. yaptidi radyoterapi ile tedavi edilen 144 beyin timoéra sag
kalanlarinda 140 hastada buyume hormonu eksikligi saptandigi bildirilmigtir
(177). Benzer sekilde Laughton ve ark. yaptigi hipotalamohipofizer bdlgeye
ortalama dozun 44 Gy oldugu beyin tumorli c¢ocuklarda yapilan bir
calismada 4 yilda kiimulatif blyime hormonu eksikligi insidansi %93 olarak
bildirilmigtir (178). Radyasyon tedavisi hem zamana hem doza badl bir
sekilde blyume hormonu eksikligine yol acar (179). Hipotalamohipofizer
bdlgeye 18 Gy gibi dusuk doz radyoterapi veriimesi GHRH tonusu etkileyerek
bdyime hormonu eksikligine yol agarken, hipofiz bezi daha yiksek dozlarda
hasar gorur (180, 181). Ayrica >30 Gy gibi yuksek radyoterapiden genellikle
5 yil sonra buyuame hormonu eksikligi gelisirken, 18-24 Gy arasi daha dusuk

dozlarda 10 yil ve sonrasinda buyume hormonu eksikligi belirgin hale gelir
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(182). Bizim g¢alismamizda kraniyal RT alanlarin %27,7’i kisa boylu ve bu
olgularin ortalama dozu 55,5 Gy olarak saptanmigtir. Ancak kisa boylu
olgularda kraniyal RT alan ve almayan hastalarin ortalama RT dozaj
deg@erleri arasindaki farkhlik anlamlh  saptanmamistir. Bu durum
orneklemimizin kuglk olmasindan kaynaklanmaktadir. Ancak tum kraniyal
RT tedavisi alan hastalar buyume hormonu eksikligi agisindan yakin takip
edilecektir.

Literatirde birgok calismada spinal 1sinlamanin yetigkin boyu
kisaligina neden oldugu bildirilmistir (183). Bizim calismamizda spinal RT
alanlarin %28,8’i kisa boylu ve bu olgularin ortalama dozu 54 Gy olarak
saptanmistir. Ancak kisa boylu olgularda spinal RT alan ve almayan
hastalarin ortalama RT dozaj degerleri arasindaki farklihk anlamh
saptanmamistir. Ayrica kraniyal bolgenin yuksek dozlarda (>30-40 Gy)
Isinlamasina bagl olarak puberte prekoks ve buylime hormonu eksikliginden
daha az siklikla da olsa TSH eksikligi gelisebildigi bildirilmistir (184, 185).
Boyun bdlgesinde tiroid bezinin radyasyona baglh hasarlanmasi sonucu
olusan hipotiroidi de c¢ocukluk doneminde boy kisaliginin nedenleri
arasindadir. Bizim galismamizda boyun RT alanlarin %11,7’si kisa boylu ve
bu olgularin ortalama dozu 47 Gy olarak saptanmigtir. Ancak kisa boylu
olgularda boyun RT alan ve almayan hastalarin ortalama RT dozaj dederleri
arasindaki farklihk anlamli saptanmamistir. Bu durumun nedeni hem
orneklem buyUkligunun kiguk olmasi hem de hipotiroidiye sekonder boy
kisahgr olmasi icin  kronik hipotiroidi olmasi gerekmesi olarak
dusunulmektedir.

Kemoterapi uygulamasi genellikle hafif ile orta derecede azalmis
bayume ile iligkili olup birgcok durumda, gbézlenen buyume yavaslamasi
sadece gegcicidir. Ancak bluyume Uzerindeki olumsuz etkiler daha uzun sure
devam edebilir (171, 172, 186). Gleeson ve arkadaslarinin gocukluk ¢agi
beyin timorunden kurtulanlarda yaptigi bir calismada kemoterapinin ayakta
boy kaybinin 6nemli bir nedeni oldugu bildirilmigtir (172). Bunun aksine
Gurney ve ark. ¢ocukluk ¢agi beyin timorinden kurtulanlarda ¢alismada ise

adjuvan kemoterapinin erigkin boy kisaligi icin bagimsiz bir risk faktoru
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olmadigi belirtiimigtir (171). Hokken-Koelega ve meslektaslarinin ALL igin
tedavi edilen gocuklar Uzerinde yaptiklari bir calismada kemoterapiden sonra
gegici bir boy kaybi meydana gelebilecegi ancak ergenlik déneminde normal
yetiskin boyuna ulagsmak igin bir yakalama gérulebilecedi bildiriimistir (187).
Bagka bir calismada ise kraniyal ve kranyospinal RT ile birlikte uygulanan
kemoterapinin boya bir etkisi olmadigi gozlemlenmigtir (167).

Kemoterapinin hem osteoblast ve osteoklast aktivitesini baskilayarak
hem de GH-IGF-1 sistemindeki degisiklikler yoluyla dogrudan kemik
bdyumesi Uzerinde etkili olabilecedini dusundurirken buylume geriligine
neden olan mekanizma hala tam olarak net degildir (173). Ek olarak yuksek
doz kemoterapinin buyime plagl uzerine dogrudan etkisi net olarak
belirlenememistir (169, 172). Literatirde kemoterapinin boya etkisi agisindan
net bir gorus birligi olmamasina ragmen bizim calismamizda ise KT alan
vaka grubunun saglkli kontrole gore istatiksel olarak ortalama boy SDS
degerinin daha dusuk oldugu saptanmistir.

Calismamizda vaka grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda VKi
SDS ve vicut agirhgr SDS ortalama de@erleri arasinda yapilan
karsilastirmada VKIi SDS ortalama degerleri arasinda istatiksel olarak anlaml
fark saptanmazken saglikh kontrol grubunun vicut agrihgi SDS ortalama
degerinin vaka grubuna gore daha yuksek saptanmasi anlamli bulunmustur.
Ayrica ¢calismamizda KT alan vaka grubu ile saglikh kontrol grubu ile ve RT
alan vaka grubu ile saglikh kontrol grubu ile VKi SDS ortalama degerleri
arasinda anlamh saptanmigtir. Literatire baktigimizda bizim g¢alismamizdan
farkli olarak bu konuda yapilan galigmalarin blyUk bir kismini ALL ve beyin
tumoru tanili hastalarda yapilan ¢aligmalar olusturmaktadir. Van der Sluis ve
arkadaglarinin ortalama izlem suresi 9,6 yil olan 23 ALL’li hastada yaptiklari
calismada VKIi SDS 'de tanidakine gdre anlamli fark saptanmamistir (188).
Hastalar yuksek doz steroid ve metotreksat almasina ragmen, tedavinin uzun
dénemde boy ve VKi'de anlamli bozulma olusturmadigi bildirilmistir. Murphy
ve ark. yaptigi 37 hematolojik malignite ve 16 solid tumorli remisyon
suresinin 3,2-14,4 yil arasinda degistigi 53 cocukluk ¢adi kanserlerinden

kurtulanlarin saglikli kontrollere gére VKI SDS’lerine gére anlamla farklilik
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gOstermedigi bildirilmigtir (189). Bizim g¢alismamiz da vicut kitle indeksi
agisindan farkhlik saptanmamis ve Mecham ve ark. yaptigi ¢ok merkezli
7195 cocukluk ¢agi kanserlerinden kurtulanlarin tedavi bitiminden en az 5 yil
sonra deg@erlendirildigi, kanserden iyilesmis olgularin ¢gogunun dusuk vicut
agirhgina sahip oldugunu gosterdikleri calisma ile uyumlu veriler ortaya
koymustur (190).

MalnUtrisyon malignitenin tipine, evresine, yerlesimine, tedavisine ve
malnutrisyonu tanimlamak icin kullanilan parametrelere bagl olarak insidansi
%50’lere varan iyi bilinen bir pediatrik kanser komplikasyonudur (191). Tedavi
goren kanserli ¢cocuklarda, yakin tarihli bir literatlr tarayan bir ¢calismada,
antropometrik Olgumler temelinde yetersiz beslenme prevalansinin [6semi
hastalarinda %0-5 ve solid timér hastalarinda %0-30 arasinda oldugu
bildirilmistir (15). Malnutrisyonu olan c¢ocuklarda tedaviye uyumda azalma,
kemoterapiye yanitin iyi olmamasi, tedavide gecikme, enfeksiyon riskinde
artis bildirildiginden, bu gocuklarin beslenmesi daha da 6nem kazanmaktadir.
Bu durumun tedavi sonrasi donemde devam etmesi c¢ocuklarin saghgi
agisindan onemli bir risk faktoraddr. Bizim ¢alismamizda vaka grubunda
malnutrisyon orani %12,9 olarak saptanmis olup saglikli kontrol gruba gore
anlamli olarak farkhlik gostermektedir. Malnutre olan vakalara baktigimizda
%69,2 ‘sinin prepubertal donemde tedavi aldi§i goérilmektedir. Bu durum bize
tani ve tedavi doneminde olusan kusma, bulanti, depresyon ve anoreksi gibi
akut etkilerin tedavi bitiminden sonraki donemde beslenme aligkanliklari
Uzerinde etkisini surdirduguni disundurmastir. Dusuk enerji alimi ve
beslenme aliskanliklari agisindan bu hastalarin yakin takibi, tedavi sonrasi
donemde diyetisyen, ¢ocuk hekiminin, gocuk psikiyatri hekiminin iginde
bulundugu multidisipliner bir ekip tarafindan tim desteklerin verilmesi
kanaatindeyiz.

Kanser hastalarinda tumorun kendisine ya da kemoterapiye bagh
olugsan malnutrisyon veya obezite sik gorulen bir durumdur. Tedaviye bagli
olarak tedavi sirasinda ve sonrasinda bu hastalarda obezite
gorulebilmektedir. Kraniyal radyoterapi sonrasinda hipofiz aksin zarar

gormesi, leptin deregulasyonu, kortikosteroidlere maruziyeti obeziteye yol

86



acan edenler arasindadir (192). Obez yetigkinlerde bozulmus glikoz
toleransi, diyabetes mellitus, hipertansiyon, kardiyovaskuler hastalik, bazi
kanser turlerinin daha yuksek oranlari ve kanser gelistiklerinde daha dusuk
sagkalim yasadiklarindan, hayatta kalanlarda obeziteyi onlemek igin tim
cabalar gosterilmelidir (193). Ayrica ¢ocukluk kanserinden sag kalan
erigkinlerin, kardeslerine gore daha yuksek kardiyovaskuler hastalik ve ikinci
malignite riski tasimaktadirlar (194, 195). Cocukluk c¢agi kanserinden
kurtulanlarda obezitenin insidansi tam olarak bilinmemektedir ve tanidan
takibe kadar hastalarda vucut kompozisyonu Uzerine uzunlamasina
prospektif c¢alismalar gerekmektedir (196). Oeffinger ve meslektaslari,
cocukluk c¢agr ALL'sinden kurtulan 1.765 yetigskin vakanin oldugu
calismada,> 20 Gy Uzeri dozda kraniyal radyoterapi, erken yasta (<4 yas)
tedavi ve kiz cinsiyeti obezite agisindan risk faktori olarak saptamislardir
(37). Cahismamizda vaka ve saglikh kontrol grubu arasinda obezite
agisindan anlamli fark saptamadik. Obez olan vaka grubundaki olgularin
%62’si prepubertal donemde tedavi almasi literatlr ile uyumlu saptandi.
Ancak obez olan vakalarimizin sadece 2’si kraniyal RT tedavisi almis olup
ortalama doz 54 Gy olarak hesaplandi. Ancak obezite gibi ge¢ etkilerin tedavi
turd ve alinan tedavi yogunluguna ek olarak, hayatta kalan kisinin yasadigi
kanser turayle iligkili oldugu bilinmekte ve genetik ve yasam tarzinin rolu
giderek daha fazla arastiriimaktadir. Spesifik olarak, obezite gibi tedaviyle
ilgili bazi gec etkilerin, yuksek yagh diyetler ve fiziksel hareketsizlik gibi
yuksek riskli saglik davraniglariyla siddetlendigine inaniimaktadir (197-199).
Ornegin, Hoffman ve ark. pediatrik sarkomlarin uzun sureli sag kalanlarinda
azalmis fiziksel aktivite duzeylerinin metabolik sendrom gelisimi ile iligkili
oldugunu saptarken benzer sekilde literatirde birgok calismada c¢ocukluk
¢agl kanserlerinden kurtulanlarin genel populasyona gore fiziksel aktiviteleri
daha az bulunmustur (197-199). Sonuglarimiz bu agidan bakildiginda
anlamli bulunabilir.

Cocukluk ¢agr endokrin ge¢ etkilerden birisi de tiroid sorunlaridir.
Tiroid sorunlari tiroid maligniteler, hipertiroidi ve hipotiroididir. Hipotiroidi

bunlar arasinda en sik gorulenidir. Bizim g¢alismamizda vaka grubunda
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hipertiroidi ve tiroid malignitesi saptamadik. Ancak vaka grubunda olgularin
23’'unde (%22,7) hipotiroidi saptanmis olup 11’'i santral hipotiroidi, 12’si
primer hipotiroidi olarak degerlendirilmistir. Vaka grubunda 23 hipotiroidili
olgunun13’l (%56,5) radyoterapiye bagh, 8'i (%34,7) kitleye veya cerrahiye
bagdli, 1'i (%4,4) kemoterapiye bagli ve 1'i (%4,4)ise baska bir nedene bagli
olarak gelistigi saptanmigtir. Bas ve boyun bolgesi tumorleri nedeniyle
radyoterapi ile tedavi edilen cocuklarin yaklasik %40''nda uzun dbénem
izleminde hipotiroidi gelismektedir. Radyoterapiye ikincil olarak tiroid bezinin
etkilenmesiyle primer hipotiroidi gelisebilecedi gibi, hipofizer etkilenme
nedeniyle santral hipotiroidi de gelisebilmektedir (200). Bizim ¢alismamizda
da literatdr ile uyumlu olarak hipotiroidi orani en yuksek olan tani grubu %40
ile SSS tumorleri, ikinci ise %27,5 ile lenfoma grubudur. Santral hipotiroidinin
hipotalamohipofizer radyasyon verilmesinden sonra en sik gorulen ikinci
endokrin bozuklugu oldugu bildiriimektedir (201). Bizim c¢alismamizda
kraniyal RT tedavisini en ¢ok kullanildi§i SSS timérleri grubunda santral
hipotiroidi orani %36 olup, diger tani gruplarina gére santral hipotiroidi
gorulme sikhgr anlamli olarak daha ylksek bulundu (p=0.002). Primer
hipotiroidi ise tiroid bezinin radyasyon maruziyeti olan hastalarda ortaya
¢ikan en yaygin tiroid bozuklugudur. Genellikle, Hodgkin lenfoma, boyun RT,
beyin tumorleri igin kranyospinal RT olan hastalarda saptanmaktadir.
Literatlrde bircok calismada periservikal bdlgede i1sinlamadan sonra tiroid
disfonksiyon ve bunlardan en sik olarak primer hipotiroidi gelistigi bildirilmistir
(202, 203). Literatlre baktigimiza boyun RT tedavisinin en sik kullanildigi
Hodgkin hastaliginda hipotiroidi gelistigini gorebiliriz ki bizim ¢alismamiz da
lenfoma grubu en primer hipotiroidinin goruldugu vaka grubu olup diger tani
gruplarina gore primer hipotiroidi gérilme sikhgr anlamli olarak daha yuksek
bulundu (p=0.002).

Van Santen ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ve diger bir¢ok
calismada radyoterapi sonrasi tiroid hasari gelisimi i¢in adjuvan risk faktorleri
daha ylUksek radyasyon dozu, radyoterapi dncesi tanisal lenfanjiyografi, geng
yas, kadin cinsiyet ve dnceden var olan TSH yuksekligi olarak saptanmistir

(204-207). Kemoterapinin ise tiroid bezi Uzerinde ek bir zararli etkisinin olup
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olmadidi hala tartisma konusudur. Birkag galisma, antineoplastik ilaglarin
tiroid fonksiyonu Uzerindeki olumsuz etkilerini gostermigstir (208, 209). Bagka
calismalarda ise beyin timorli c¢ocuklarda alkilleyici ajanlar, vinka
alkaloidleri, antimetabolitler ve sisplatin gibi bazi kemoterapi ilaglarinin RT ile
birlikte veya RT sonrasinda uygulanmasinin hipotiroidi gelistirme riskini
arttirdigi saptanmigtir (200, 210, 211). Ancak bunun aksine Van Santen ve
ark. yaptidi calismada radyoterapiye ek olarak herhangi bir ilag veya
kemoterapi semasinin tiroid ekseni Uzerinde kalici bir zararl etkisi
bulunmamistir (204). Bizim ¢calismamizda KT alan vaka grubunda 15 hasta
calisma oncesi (%17,6) hipotiroidi tanisi almis olup RT almayip sadece KT
alan 42 hastadan sadece 1’inde primer hipotiroidi saptanmistir.
Kemoterapinin tiroid ekseni Uzerinde herhangi bir kalici ek yan etkisi
¢calismamizda saptanmadi ve bulgularimiz literatur ile uyumlu idi. Fakat tiroid
bezinin kemoterapiye duyarlihginin diger endokrin organlara gére gorunuste
daha disuk oldugunun farkina varmak énemlidir ve kemoterapi ile tedaviden
sonra kanserden kurtulanlarda bu diger endokrin fonksiyonlarin strekli olarak
izlenmesi gerekir (65). Biz de g¢alismamizda bunu destekler bicimde KT
alanlarin muayene aninda ortalama TSH degeri KT almayanlara gére daha
yuksek saptanmistir (p=0.042). Benzer sekilde c¢alismamizda muayene
aninda bakilan ortalama TSH degeri lenfoma grubunda diger vaka gruplarina
gore daha yuksek saptanmigstir. Bu iki durum literaturdeki bazi ¢alismalarda
bahsedildigi gibi ¢cocukluk ¢caginda kanser tedavisinden kurtulan hastalarda
taninmayan veya subklinik hipotiroidi vakalarin olabilecegini, belki de bu
hastalarin uzun donem takiplerinde c¢ocukluk ¢aginda bluylume ve gelisme
gibi birgok durumu ciddi etkileyebilecek tiroid sorunlarinin gelisebilecegini
disundurmastar (212, 213).

Hipotalamohipofizer bdlgenin 1sinlanmasina sekonder gelisen
hipotiroidi 30-40 Gy ve uUzerindeki dozlarda gelistigi literatirde belirtilmistir
(184,185). Radyasyon tedavisini izleyen diger islev bozukluklarinda oldugu
gibi, prevelans oncelikle tiroide verilen toplam doz ve takip suresi ile
belirlenir. Hodgkin hastaligindan kurtulan 1.791 geng erigkin Uzerinde yakin

zamanda yapilan bir galismada, kimulatif bir hipotiroidi insidansi %28 olarak
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gozlenmigtir (214). Ayrica, tedaviden 20 yil sonra >45 Gy dozlarinda tiroid
Isinlamasi alanlarda hipotiroidi gelistirme riski olarak %50 olarak saptanmigtir
(214). Calismamizda RT alan vaka grubunda 15 hastada (%32,6) hipotiroidi
saptanmistir ancak bunlardan 13’Unde radyoterapiye bagl gelistigi
saptanmigtir. RT bolgelerinden kraniyal RT alanlarda bu oran %27,7,
mediasten RT alanlarda %50, boyun bdlgesine RT alanlarda ise %58,8
olarak saptanmistir. Bu olgularda kraniyal RT i¢in ortalama radyasyon dozu
150 Gy, boyun RT icin ortalama radyasyon dozu 40 Gy, mediasten RT
ortalama radyasyon dozu 37,5 Gy olarak saptanmistir. Ancak bu bdlgelerde
RT alanlar ile almayanlar arasinda hipotiroidi agisindan doz
kargilastirmalarimiz istatiksel acidan anlamli saptanmamistir. Bu durum
literatur ile karsilastirdigimizda o6rneklem buyUklugumuziun kugUuk olmasina
bagli olabilir. Bununla beraber bizim g¢alismamizda da istatiksel olarak
anlamli olarak g¢ikmasa da literatirde hipotiroidi i¢cin boyun ve c¢evresi
bdlgelerin ylksek doz radyasyon maruziyetinin risk faktérti olmasi ile uyumiu
olarak bizim calismamizda da bu bdlgelere RT alanlarda hipotiroidi saha sik
gOrulmektedir.

Kanserden sag kalanlarda hipofiz yetmezligini en kuvvetli 6ngoren
faktor kraniyal radyasyonun toplam dozudur. Radyasyon dozunun yani sira
fraksiyon buyUkligu ve sayisi, radyasyon tedavisinin anatomik konumu, altta
yatan 6n hipofiz bezi patolojisi varligi ve tedaviden sonra gegcen zaman da
hipofiz yetmezligini 6ngérmekte dnemli faktorlerdir. RT sonrasi en az 5 yil
sag kalimi olan, birincil hipofizer veya hipotalamik tUmorleri olan ve yuksek
total radyasyon dozuyla ve az sayida fraksiyonla dogrudan hipotalamus ve
hipofize radyasyon almis c¢ocuklar; ¢ok sayida endokrinopati gelistirme
acisindan riski en yuksek olanlardir (215). Kraniyofarengiom, germinom,
hipotalamus veya hipofizin yakinindaki optik gliom gibi timaorlerde kitlenin
kendi etkisinin, ablatif veya rezeksiyonel cerrahinin dogrudan etkisi ile
hipofizer yetmezlik gelisebilir. Bununla birlikte hipotalamohipofizer bdlgenin
iIsinlanmasi GH eksikligine daha siklikla neden olur. Kraniyal radyasyondan
sonra 6n hipofiz hormonlarindan en sik GH eksikligi gézikmektedir (178,

186). Calismamizda vaka grubunda 101 hastanin 18’inde (%17,8) hipofizer
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yetmezlik saptanmistir. Bu olgularin 9'u (%50) kitleye bagli, 2'si (%11,1)
radyoterapiye bagl, 7’'si (%38,9) cerrahi tedaviye bagli olarak geligmistir.
SSS timorleri hem yerlesim olarak hem de kraniyal radyoterapi tedavisinin
siklikla uygulandigi bir timoér grubu olmasindan dolay literatlr ile uyumlu
olarak hipofizer yetmezlik olgularinin %72’sini SSS tumoru grubunda
oldugunu saptadik. Literaturde 50 Gy Uzerindeki radyoterapi dozlarinda
dogrudan hipofizer hasar gézlendigi, 70 Gy uUzerinde kraniyal RT alan
cocuklarda tipik olarak hipofizer yetmezlik gértldigu bildiriimektedir (215).
Bizim galismamizda 18 kraniyal RT alan Ugte birinde hipofizer yetmezlik
saptanmis olup bu olgularda kraniyal RT igin ortalama radyasyon dozu 120
Gy olarak hesaplanmistir. Bu durum literatirle uyumlu olarak
degerlendirilmistir. Ancak kraniyal RT alanlarda hipofizer yetmezlik olup
olmama durumuna gore ortalama RT dozajlar arasinda fark istatistiksel
olarak anlamli saptanmamigtir. 18 kraniyal RT alanlarin olusturdugu
orneklem buyuklugu azhgr sebebiyle istatiksel olarak anlamli saptanmadigini
disuUnlyoruz. Literatirde ulasabildigimiz c¢alismalarda 18 Gy altinda
radyasyon alan c¢ocuklarda hipofizer islevlerin bozulmadan kaldigi
gosterilmigtir. 18-24 Gy radyasyon dozlari radyasyona en hassas olan GH
eksenini etkileyerek izole GH eksikligine neden olurken, 30-50 Gy dozlara
cikan dozlarin ek olarak LH ve FSH yetmezligine neden olmasidir. 50 Gy
Uzerindeki dozlar ek olarak ACTH ve TSH eksikligi riskini arttirir (215). Bizim
calismamizda da literatirle uyumlu olarak ve hipofizer hasarlanmanin tipik
paternine uygun olarak hipofizer yetmezlikli olgularda en sik GH eksikligi,
onu takiben LH ve FSH eksikligi, daha sonra TSH eksikligi ve en az siklikla
ACTH eksikligi gelistigini saptadik.

Endokrin sekelleri siklikla cocukluk cagi kanseri ve tedavilerini
takiben ortaya cikar. Kanser tedavisinin blUyume ve ergenlik gelisimi
uzerindeki sonuglarinin yani sira vicut kompozisyonunda neden oldugu
degisiklikleri anlamamiz, son birkag¢ yilda 6nemli dl¢gide artmistir. Radyasyon
tedavisi ve kemoterapi endokrin sistemlere zarar verebilir ve bu endokrin
anormallikler yillarca subklinik kalabilir. Cocuklari veya ergenleri takip eden

doktorlar kanser icin kemoterapi ve/veya radyasyon tedavisi gormus Kigiler,
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hastalari potansiyel endokrin hastaligi i¢cin yasam boyu surveyansi
surdirmeye tesvik etmelidir. Bu komplikasyonlarin 6nlenmesi, erken
taninmasi ve tedavisi, uzun vadeli morbiditeyi azaltmaya ve c¢ocukluk cagi
kanserinden kurtulanlarin yagam kalitesini iyilestirmeye yardimci olacaktir.

Pubertal bozukluklar ve diger endokrin geg etkilerin cocukluk cagi
kanserlerinde en sik saptanan ge¢ gorllen ge¢ etkilerden birisi olmasina
ragmen, Turkiye’deki cocukluk ¢agi kanserlerinden kurtulanlarin prevalansi
tam olarak belirli degildir. Bu durum pubertal ve buna eslik edebilecek
endokrin gec¢ etkiler agisindan bilgi ve farkindalk eksikligi nedeniyle hem
cocuk hekimleri hem erigkin hekimler tarafindan duastintlmemesi ve bu
nedenle gerekli midahalelerin yapilmamasi ile iligkilendirilebilir. Bu nedenle
cocukluk doneminde kanser tanisi ve tedavisi almig olan bireylerde kanser
tipine, yerlesimine, tani aldigi yasa, aldigi tedavilere ve tedavi bitiminden
sonra gegen zamana gore hastalar risk gruplarina gore degerlendirmek ve
bu acindan bireyi bilgilendirerek takip edilmeli ve arastirilmalidir.

Sonug¢ olarak; cocukluk cagdi kanserlerinde tedavi ile iligkili geg,
etkiler arasinda pubertal bozukluklar, tiroid sorunlari, obezite, malnutrisyon,
hipotalamohipofizer bozukluklar, bayime geriligi gibi endokrin gec etkilerin
onemli yer tutmaktadir. Bu c¢alisma, gocukluk c¢agi malign hastaliklarinin
tedavisinde kullanilan kemoterapotik ilaglarin ve radyoterapinin erkek ve kiz
hastalarda tedaviden sonraki donemde endokrin geg etkilerin gelisebilecegini
bir kez daha gostermisgtir.

Calismamizin kisithliklari arasinda, ¢alismanin tasarimi ve suresi
incelenen bazi laboratuvar tetkiklerinin tum hastalarda c¢aligiimamig, olmasi,
calisma populasyonunun kuguk olmasi sayilabilir.

Calismamiz, Turk pediatrik kanserden kurtulan populasyonunda
pubertal ve endokrin ge¢ etkiler gelistirme olasiligina sahip hastalarin
belirlenmesi ve izleminin 6nemine dikkat cekmektedir. Riskli gruplarin geg¢
etkileri agisindan taramanin bu bireyler i¢in Onemini vurgulamaktadir.
Cocukluk ¢agi kanserlerinden kurtulanlarda endokrin ge¢ etkiler agisindan
farkindaligin artirilmasi sayesinde bu hastalarin hem onkoloji hem de

endokrinoloji gibi sik rutin poliklinik ziyaretleri ve tetkikler ve tUm bunlara
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bagli maliyetler azaltilabilir. Bu durum hastalar ve aileleri Gzerinde de olumlu
etki yatacak, farkindaligin artmasi sayesinde taranmalari da mumkdn
olacaktir. Bu bilgilerden yola ¢ikacak c¢alismamizin g¢ocukluk cagi
kanserlerinden kurtulan olgularinin tani, tedavi, takip ve danismanlik
konularina katki saglayacagi, ayrica gelecekte Ulkemizde daha genis, ve
farkh calisma populasyonlarinda yapilacak olan daha ¢ok galismanin, geg¢
etkiler ile ilgili mevcut bilgilerin daha fazla aydinlatiimasina katki saglayacagi

dusunulmektedir.
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EK-1: KISALTMALAR

SEER: Amerika Birlesik Devletleri'nde Ulusal Kanser Enstiti 'suntn kanser
istatistikleri icin surveyans, epidemiyoloji ve son sonuglar adli bir
calismasidir.

TUIK: Trkiye istatistik Kurumu

TPHD: Turk Pediatrik Hematoloji Dernegi

TPOG: Turk Pediatrik Onkoloji Grubu

WHO: Diinya Saglik Orguitu

SSS: Santral sinir sistemi

HL: Hodgkin lenfoma

HDL/ NHL: Hodgkin digi lenfoma

CHARGE: Koloboma, kalp defekti, koanal atrezi, buyume ve gelisme geriligi,
genital hipoplazi, kulak anomalileri veya sagirlik, ekstremite anomalilerinde
olusan bir sendrom.

AIDS: insan immiin yetmezlik sendromu

KT: Kemoterapi

RT: Radyoterapi

Gy: Gray, Radyoterapide absorbe edilen radyasyon birimi (1 Gy, 1 kg dokuda
absorblanan 1 joule'luk enerji miktaridir.)

SDS: Standart deviasyon skoru

VKI: Vicut kitle indeksi

GnRH: Gonadotropin salgilatici hormon

TRH: Tirotropin salgilatici hormon

LHRH: Luteinize edici hormon salgilatici hormon

PRL: Prolaktin

GH: Baylime hormonu

FSH: Folikil stimile edici hormon
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LH: Luteinize edici hormon

TSH: Tiroid stimule edici hormon

ACTH: Adrenokortikotropik hormon

HCG: insan koryonik gonadotropin

AMH: Anti mullerian hormon

IGF-1: Insilin benzeri bilylime faktori 1

ST4: Tiroksin

E2: Ostradiol

DHT: Dihidrotestosteron

DHEA: Dehidroepiandrosteron

DHEAS: Dehidroepiandrosteron stilfat

SHBG: Seks hormon baglayici globdilin

MKRN3: Makorin yuzuk parmagi proteini 3 geni
KISS1: Kispeptin 1 geni

KISSR: Kispeptin reseptor geni

GNAS: Guanin nikleotid baglayici protein, alfa uyarici geni
CYP11B1: Sitokrom P450 ailesi 11 alt ailesi B Uyesi 1 geni
DNA: Deoksiribonukleik asit

GABA: Gama aminobutirik asit

CMIA: Kemiluminesan mikropartikll immunolojik test
L: Litre

muU: Mililinite

ng: Nanogram

IU: internasyonel Unite

pg: Pikogram

cm: Santimetre

kg: Kilogram

Ort: Ortalama

ark: Arkadaslari
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tesekkur eder, sonsuz saygilar sunarim.
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