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2. GIRiS

Cocukluk ¢agi kanserleri i¢inde en sik goriilen l6semilerdir. Losemiler i¢inde de
en sik form olarak karsimiza %80 oranla akut lenfoblastik 1losemi (ALL)
cikmaktadir. ALL’nin bugiin i¢in ¢ocuklarda tedavi edilme oram1 % 80-85’lere
ulagmistir (1,2). Tedavi sonrasi sag kalan hastalarin sayisi arttik¢a, tedavinin geg
donem yan etkilerinin degerlendirilmesine olan ilgi de artmaktadir.

Pek c¢ok calisma sag kalan akut lenfoblastik 16semi hastalarinin tedavinin
bitiminden sonraki ilk yillarda ve nihai boya ulagsma donemlerinde obeziteye yatkin
olduklarmi gostermektedir (3-11). Tedavi siirecinde kraniyal radyoterapi
almmasinin obezite iizerinde etkili olduguna dair yayinlar bulundugu gibi
(3,8,10,11), etkisiz oldugunu gosteren yayinlar da bulunmaktadir (5,8,9). Bilinen bir
gercek de losemi tedavisi sirasinda kraniyal radyoterapi alan; hi¢c de az sayida
olmayan bir grup hastada; biiylime hormonu eksikliginin ortaya c¢ikmasidir
(9,11,12). Talvensaari ve arkadaslar1 (7) yasayan ALL hastalarinda azalmis biiyiime
hormonu seviyeleri yaninda obezite, hiperinsiilinemi ve azalmis yiiksek dansiteli
lipoprotein kolesterol seviyelerinin de bulunabilecegini bildirdiler. Ancak,
literatiirde sag kalan ALL hastalarin1 saglikli ¢ocuklarla karsilastirarak yapilmis
yeterince ¢alisma yoktur.

Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bilinen risk faktorlerinin olusturdugu topluluga
metabolik sendrom (MS) adi verilir. Metabolik sendrom komponentleri arasinda
obezite, hipertansiyon, azalmis yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-C)
diizeyi, artmug trigliserid diizeyi (TG) ve insiilin direnci varhigi sayilmaktadir
(13,14). Cocuklarda yapilan MS c¢alismalarinda yetiskinlerden farkli tanimlamalar

kullanilmaktadir. Simdiye kadar yayimnlanan c¢ocukluk cagi arastirmalarinda



Amerikan Kolesterol Egitim Programi-Erigkin Tedavi Paneli III (AKEP-ETP III) ve
Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) kriterleri kombine edilerek kullanilmaktadir.

B-mode ultrasonografi periferik arterlerdeki duvar degisikliklerini saptamak igin
kullanilabilen non-invaziv, giivenilir ve degerli bir tanisal yontemdir (15). Arteriyel
intima media kalinliginin 6l¢iimii aterogenez ve aterosklerozisin degerlendirilmesini
saglar. Bu teknoloji standarttir ve epidemiyolojik calismalarda yaygin sekilde
kullanilmaktadir.

Bu calismanin amaci, sag kalan akut lenfoblastik 16semi hastalarinda varolan
metabolik sendrom kriterlerini belirlemek ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir ara
belirleyici olan karotis arter intima media kalinhigim (KA-IMK) degerlendirmektir.
Bagka bir deyisle, sag kalan akut lenfoblastik 16semili hastalarimizdaki tedavinin
yan etkilerinden biri olan kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskini degerlendirerek,

yasam sekli diizenlenmesi ve farmakolojik tedavi 6nlemlerini erken alabilmektir.



3. GENEL BILGILER

Risk faktorlerinin varligina gore planlanan cocukluk cagi 16semi tedavileri
sonucunda giiniimiizde 14 yas altinda tanm alan ALL hastalarinin 5 yillik sagkalim
oranlar1 % 80-85’e ulasmustir (1,2). ALL tedavisi yiiksek doz steroid tedavilerini
iceren intensif indiiksiyon, konsolidasyon ve idame tedavisi asamalarindan olusan
yaklagik 2-3 yil siiren gii¢ bir siirectir (16). Tedaviye bagl gec yan etkiler biiyiime
ve gelisme bozukluklari, norolojik-bilissel bozukluklar, gorme bozukluklari, bébrek
bozukluklari, kas iskelet sistemi bozukluklari, kardiyopulmoner sistem etkilenmeleri
ve ikincil kanserler olarak siralanabilir (17). Yapilan calismalarda ALL tedavisi
sonrasinda sag kalan her 3 hastadan ikisinin en azindan bir ge¢ yan etkiye maruz
kaldig1, bu hastalardan da dortte birinde mevcut yan etkinin hayati tehdit edebilecek
diizeyde ciddi oldugu bilinmektedir (18,19).

3.1. AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI TEDAVISININ GEC YAN ETKIiLERI

ALL tedavisi sonras1 gelisen gec yan etkiler etkilenen organ ve sistemlere gore
siniflandirilabilir.

3.1.1 BUYUME

Cocukluk caginda ALL tedavisi goren hastalarin ileri yastaki boylariin kisa
kalmas1 bir ge¢ yan etki olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Cocukluk cagi ALL
tedavisinin her safhasinda biiylime hizi1 azalir. Kraniyal radyoterapi almayan
cocuklarin tedavi bitiminden sonraki yillarda biiyiime hizlarinda artis olmakta ve bu
cocuklarin c¢ogunlugu normal eriskin boyuna ulasabilmektedirler (20-28).
Deksametazon tedavisinin biiyiime hizindaki azalmaya katkisinin olabilecegi
diisiiniilse de, yapilan bir ¢alismada kortikosteroid igcermeyen bir idame protokolii

alan cocuklarda da biiylime hizinin diisiik oldugu tesbit edilmistir (25,29). Baz



calismalarda, kraniyal 1sinlama almamis ¢ocuklarda tedavinin 3. yilinda biiyiime
hizinda bir miktar artis oldugu tesbit edilmistir (30).

ALL tedavisi gormiis hastalarin %10-15’inde boyun 5.persantil altinda olmasi
olarak nitelenen ciddi boy kisaligi gelistigi goriilmiistiir (31,32). Daha erken
yaslarda tan1 konularak tedavi alan ve kraniyal isinlama gormiis hastalarda boy
kisalig1 daha sik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Tedavi sirasinda 5 yasin altinda olan
olgularda boy kisaliginin en fazla diizeyde oldugu goriilmiistiir (31,32). Bu durum
yasamin erken doneminde biiyiimenin daha hizli olmasindan ve kraniyal
1sinlanmanin  biiyylime hormonu salintmi {izerine olumsuz etkili olmasindan
kaynaklanmaktadir (33). Dahas1 santral sinir sistemini korumaya yonelik tedavisi
sadece intratekal kemoterapotiklerden ve yiiksek doz metotreksattan olusan
cocuklarda bile biiylime hormonu eksikligi ortaya ¢ikmaktadir (34). Bu nedenle,
ALL tedavisi sonrasi iyilesen hastalarin kontrolleri sirasinda diizenli olarak boy ve
kilo dlctimleri yapilmali, boyu 3. persantilin altinda kalan veya yillik biiyiime hiz1 4-
5 cm/yildan az olanlarda endokrinolojik degerlendirme planlanmalidir (17).

3.1.2. NOROLOIJIK VE BILISSEL BOZUKLUKLAR

ALL tedavisi ile iliskili norolojik ve biligsel bozukluklar tiim beyin 1sinlanmasi,
intratekal metotreksat kullanimi ve yliksek doz metotreksat ve sitarabin tedavisi
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Tan1 aninda yasin kiigiik olmasi, yiiksek doz kraniyal
radyasyon alma, sistemik ve intratekal tedaviyle birlikte tiim beyin 1sinlanmasi ve
kiz cinsiyet norolojik ve biligsel bozukluk gelismesi agisindan risk faktorlerini
olustururlar (35). Etkilenen ¢ocuklarda dikkat ve konsantrasyon eksiklikleri, sayisal
alanlarda basansizlik, hafiza ve zekada gerileme goriilir (36). Bu cocuklarda
algilayict ve ifade edici konugsma dilinin geri kaldigi, dikkat siiresi ve gorsel ve

algisal becerilerde yetersizlik gelistigi, akademik performanslarinin yetersiz oldugu



goriilmiistir. Bazi hastalardaki ince motor becerilerin bozulmasi ise santral sinir
sistemi 1s1inlanmasindan ¢ok periferik noropati yapan vinkristinin etkisine
baglanmaktadir (37). Yapilan ¢alismalarda hastalarin hem tedavi siirecinde hem de
sonraki donemde gorsel-motor becerilerinin geriledigi, kiz ¢ocuklarinin bu tiir yan
etkilere erkek ¢ocuklardan daha fazla maruz kaldig1 gosterilmistir (38).

Norolojik ve biligsel bozukluklar tedaviyi takip eden ilk yillarda ortaya ¢ikmakta
ve ilerleyici bir seyir izlemektedirler. Bu nedenle ALL tedavisi alan hastalarin
ozellikle tan1 anindaki norolojik muayenelerinin bilinmesi ve tedavi sonrasi takip
doneminde diizenli araliklarla nérolojik muayenelerinin yapilmasi gerekmektedir.
Ozellikle kraniyal 1smlama yapilan hastalarda, intratekal metotreksat tedavisi ve
yilksek doz metotreksat ve/veya sitarabin alan hastalarda noropsikyatrik
degerlendirme yaninda bazal beyin manyetik rezonans incelemesinin de yapilmasi
gereklidir (36).

3.1.3. GORME BOZUKLUKLARI

ALL tedavisine bagh katarakt gelisimi icin risk faktorleri arasinda en basta
yiikksek doz ve uzun siireli steroid kullanimi, beyin ve goze radyoterapi verilmesi
gelmektedir (17). Sistemik steroid kullanimi artmig glokom ve iiveit gelisimi i¢in de
risk tasimaktadir. Kranial radyoterapi sonrasinda kuru goz gelisebilmektedir. Stava
ve arkadaglarinin (39) yaptiklart caligmada akut 16semi tedavisi almis hastalardan
%9’unda daha sonra katarakt gelistigi ve bu komplikasyonun da bu hastalarin tiim
hayatim1 etkiledigi belirtilmistir. Ozellikle transplantasyon ©ncesi tiim viicut
1sinlamast yapilan hastalarda katarakt sorunu c¢ok daha belirgin olarak ortaya
cikmaktadir (40).

ALL nedeniyle yiiksek doz steroid tedavisi alan, transplantasyon ig¢in tiim viicut

1sinlamasi yapilan ve gorme bozuklugu yakinmasi olan sag kalan tiim hastalar en az



yilda bir kez goz doktoru tarafindan muayene edilmeli, gelisebilecek yan etkiler
konusunda erken donemde 6nlem alinmalidir.

3.1.4 IKINCIL KANSERLER

Sag kalan ALL hastalarinin izlendigi genis caplh degisik caligmalarda; tedavi
bitiminden sonraki donemde ikincil kanser gelisim oraminin genel niifusa gore
yaklagik 7.2 ile 13.5 kat daha yiiksek oldugu, izlem siiresi arttik¢ca da ikincil kanser
tanis1 konma oraninin arttig1 tesbit edilmistir (41,42). Ikincil kanserler arasinda en
stk akut myeloid 16semi (AML) , Hodgkin-dis1 lenfoma, parotis bezi tiimorii, tiroid
kanserleri, beyin tiimorleri ve yumusak doku kanserleri ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan
calismalarda disi cinsiyet varligi, kraniyospinal 1sinlanma, relaps eden ALL varlig
ikincil kanser gelisimi agisindan bagimsiz risk faktorii olarak ortaya konulmustur
(43). ALL tanisindan izole olarak daha onceden bir immun yetmezligi olanlar ve
yiiksek doz radyoterapi veya alkilleyici ajan uygulananlarda ikincil kanserler daha
sik ortaya c¢ikabilmektedir (17). Loning ve arkadaslarinin (40) yaptign calismada
1979 vel995 yillarnn arasinda ALL nedeniyle Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM)
protokoliine uygun tedavi goren ve sag kalan 5006 cocuk degerlendirildiginde, 52
cocukta ikincil kanser gelistigi; bunlardan 16’sinin AML, 13’iiniin santral sinir
sistem tiimorii ve 23’iiniin de diger sistemlere ait tiimorler oldugu goriilmiistiir.
Ikincil kanser gelisen hastalardan 46’simin ALL tedavisi sonrasi ilk remisyonda
olduklar1 ve tiimorlerin ALL tanisindan ortalama 6 yil (0.9-15 yil) sonra gelistikleri
goriilmiistiir. Kraniyal 151n tedavisi goren hastalarda ikincil kanser gelisme riski 15
yillik izlemde yaklasik % 3.3 iken, 1sinlama yapilmayan hastalarda % 1.2 olarak
bulunmustur. Bagka bir calismada sag kalan ALL hastalarinda AML gelisme
riskinin, uygulanan tedavi protokoliindeki epipodofilotoksin uygulama aralik ve

stireleriyle iliskili oldugu da bulunmustur (44).



Sag kalan ALL hastalarinin ikincil kanserler agisindan uzun siireli takibi
Oonemlidir. Bu nedenle izlemdeki hastalara, 6zellikle AML gelisiminden korunmak
amaciyla en az yilda bir tam kan sayimi ve periferik kan yaymasi incelemesi
yapilmalidir (17). Diger kanserler acgisindan da kontrol muayenelerinde dikkatli bir
fizik muayene ve gerektiginde radyolojik goriintiileme yapilmalidir.

3.1.5. ERKEK HASTALARDA UREME FONKSiYONLARI

Sag kalan ALL hastalarina uygulanan kemoterapi ve radyoterapi sonrasi erkek
hastalarda iireme hiicrelerinde azalma ve iireme fonksiyonlarinda bozulma
goriilmektedir. Spermatogenezdeki bozulmanin ciddiyeti ve diizelebilirligi ajanlarin
yapisina, toplam dozuna ve tedavi sekline baghdir. Kemoterapotik ajanlardan en
gonodotoksik olanlar alkilleyiciler (siklofosfamid, mustin, klorambusil, melfelan,
busulfan, lamustin, karmustin), antimetobolitler (sitarabin), vinka alkoloidleri
(vinblastin) ve digerleri (prokarbazine, sisplatin, nitrojen mustard) olarak bilinir (45-
47). Nygaard ve arkadaslarinin (48) yaptig1 calismada, sag kalan 131 erkek ALL
hastasindan sadece 4’iiniin fertil oldugu bildirilmistir. Byrne ve arkadaslarinin (49)
yaptig1 calismada 10 yas altinda ALL nedeniyle yiiksek doz kraniyal 1sin alan
hastalarin kontrol grubuna kiyaslandiginda sadece % 9’unun fertil oldugu
saptanmistir. Beraberinde diyafragma alti bolgeye radyoterapi verilmis olsun veya
olmasin alkile edici ajanlarla kemoterapi uygulamasinin kanser hastalarinin %
60’1inda fertilite problemine neden oldugu tesbit edilmistir. Gonadotoksik tedavi
almasi gereken eriskin erkek hastalarda giiniimiiz icin en uygun ¢Oziim sperm
bankasinda sperm saklanmasi iken, prepubertal cocuk hastalar i¢in uygun bir ¢6ziim
yolu tam anlamiyla heniiz bulunamamistir. Gonadotoksik tedavi 6ncesi prepubertal
hastalardan testikiiler doku alinarak saklanmasi heniiz deneysel asamada bir ¢6ziim

yoludur (38).



3.1.6. BAYAN HASTALARDA UREME FONKSIYONLARI

Sag kalan erkek ALL hastalartyla kiyaslandiginda bayan hastalarin iireme
fonksiyonlart acisindan daha dayanikli olduklar1 gosterilmistir. Nygaard ve
arkadaslarinin calismasinda degerlendirilen sag kalan 149 bayan ALL hastasindan
23’tntin fertil oldugu ve toplam 43 tane cocuklarinin oldugu saptanmistir. Bu
cocuklardan sadece birinde dogumsal anomali saptandigi, bu oranin da toplumdaki
normal degerlerden yiiksek olmadigi gosterilmistir (36). Bes biiyilk merkezin
birlikte yaptig1 bir ¢calismada ergenlik oncesi kemoterapi almig bayanlarda kontrol
grubuyla kiyaslandiginda prematiire menapoz sikliginda artis olmadig gosterilmistir
(39).

3.1.7. KARDIYOVASKULER SISTEM YAN ETKILERI

Bircok kansere karsi etkili olan daunomisin ve doksorubisin (antrasiklin grubu
ilaclar) cocukluk cagi kanserlerinin % 40-50°sinde kullanilmaktadirlar. Daunomisin
ve doksorubisinin bilinen en onemli yan etkileri kardiyomiyopati olmakla birlikte
hastalarda perikardit veya konjestif kalp yetmezligi tablosuna da neden olabilirler.
Antrasiklin tedavisine bagli kardiyotoksisite doz bagimhdir (17). Kremer ve
arkadaslarimin (50) 607 cocuk hastay1 ortalama 6.3 yil izledikleri ¢aligmada >300
mg/m2 toplam dozunu gecen olgularda klinik olarak kalp yetmezligi gelisme riskinin
arttigl bildirilmigtir. Ayn1 zamanda antrasiklinlerin subklinik myokard hasari
yaptiklari da bilinmektedir.

Sag kalan ALL hastalarinda tedavinin beklenenden daha fazla obezite ve daha
fazla kardiyovaskiiler hastaliktan mortaliteye neden oldugu bilinmektedir (6,51-55).
Tiim kanser tedavisi goren hastalarin, ozellikle de ALL tedavisi goren hastalarin,
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin birlikteligi sonucu olusan metabolik sendrom

gelismesi riskini tasidiklan ¢alismalarla gosterilmistir (6,55-59).
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3.1.8 OBEZITE

Sag kalan ALL hastalarinda obezite sik rastlanan bir durumdur ve ¢ogunlukla
kraniyal 1s1nlama ile iliskilidir. Hastalarda ortaya ¢ikan obezitenin beklenenden daha
fazla kilo alma ile sonuclanan uzamis pozitif enerji dengesine bagh oldugu
bilinmektedir. Bu uzamis pozitif enerji dengesi periyodu tedavinin erken safthasinda
baslamakta, tedavinin bitmesinden sonra da devam etmektedir (7,60-62). Pozitif
enerji dengesinin altinda yatan mekanizmalar tam olarak net olmasa da, tedavi
sirasinda  ve sonrasindaki azalmig aktivite aligkanliklarinin  total enerji
harcanmasinda azalmaya yol actig1 bilinmektedir (61,62).

3.2 METABOLIK SENDROM VE AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI
TEDAVISI ILISKIiSi

Akut lenfoblastik 16semi tedavisi sonrasi sag kalan hastalarda ortaya cikan gec
yan etkilerden en onemlilerinden biri de obezitedir. Hastalarda obezite gelismesinin
sebebleri arasinda uzun ve yiiksek dozda kortikosteroid kullanilmasi, kraniyal
radyoterapi verilmesi, egzersiz kapasitesinde azalma ve fiziksel aktivitede azalma
siralanabilir (6,63,64). Sag kalan hastalarda tedavi asamasinda ve sonrasinda obezite
gelismesi; bu hastalar1 hipertansiyon, hiperlipidemi, tip II diyabet, kardiyovaskiiler
hastalik ve erigkin yasta da devam eden obezite sorunlariyla ylizylize getirmektedir
(14,65-69). Tanm aninda obez olan hastalarda ise kronik hastaliklar icin
bahsettigimiz risk faktorleri tedavi sonrasinda daha abartili hale gelebilmektedir.

Glintimiizde sadece yiiksek riskli hastalarda profilaksi amaciyla kraniyal
1sinlama yapilmaya devam edilmektedir. Kraniyal 1sinlama sonrasit gelisebilen
biiylime hormonu yetersizligi hastalar icin bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktorii
olarak karsimiza c¢ikmaktadir (70,71). Biiyiime hormonu eksikligi bagimsiz bir

kardiyovaskiiler risk faktorii olmasinin yaninda; obezite gelisimi, insiilin direnci ve
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hiperlipidemi gelismesine de katkida biulunmaktadir (72). Yapilan calismalarda
bliyime hormonu replasmani verilen sag kalan ALL hastalarinda viicuttaki
yaglanmanin azaldigi, kardiyovaskiiler risk faktorleri ve kas giiciinde iyilesme
oldugu saptanmistir (73,74).

3.2.1 METABOLIK SENDROM TANIMI

Metabolik sendrom insiilin direncinin neden oldugu hastaliklarin bir arada
goriilmesi ile olusan kompleks bir metabolik bozukluk olarak tanimlanabilir. 1988
yilinda Reaven "The role of insulin resistance in human disease" adli bildirisinde
insulin direnci sendromundan séz etmis olmakla birlikte, 20. yiizyilin erken
donemlerinden baslamak iizere MS'un Ogeleri degisik calismalarla arastirilmistir
(75). 1939 yilinda Himsworth’un ‘Diyabetin Mekanizmasi’ adli seminerlerinde
insiilin direnci anlatilmistir. O donemde Himsworth’un yaptig1 degerlendirmeler
giiniimiizdeki tip I ve tip II diyabet tanimlamalarinin temelini olusturmustur (76).

Vague 1947 yilinda tip 2 diabet ve kardiyovaskiiler hastaliklara eslik eden
abdominal obeziteye dikkat cekmistir. Hanefeld ve Leonhardt "Das Metabolische
Syndrom" isimli makaleyi 1981 yilinda yaymlamislardir. Kaplan, MS'nin
Ogelerinden olan hipertansiyon, hiperlipidemi, hiperglisemi ve obeziteyi 1989
yilinda "6liimciil dortlii (Deadly Quartet)" olarak isimlendirmistir (77). 1993 yilinda
Descovich "Plurimetabolik Sendrom" ismiyle kitap boliimii yazmistir. Giintimiizde
MS yaygin kabul goéren isimlendirmedir. Ik tamimlandifi zamandan giiniimiize
kadar gecen siirede MS 6geleri giderek zenginlesmistir.

Metabolik sendromun tarihine bakilinca obezite, gut ve inmenin bir arada
bulunmasinin asir1 yemek yeme ve icmeye baghi oldugu antik caglardan beri
bilinmektedir. {sa'dan onceki kiiltiirlerde ve bu kiiltiirlerin yasam Kkalitesi yiiksek

zengin siiflarinda (Ramses II ve Maya Krali Bakal donemi) aterosklerotik damar
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degisikliklerine rastlanilmistir (78). Joannes Bapista Morgagni isimli bir cerrah
1700’lerde kaleme aldig kitabinda (De Sedibus et Causis Morborurn Per Anatomen
Indagata) acik bir sekilde visseral obezite ile hipertansiyon, gut ve ateroskleroz
birlikteligini bildirmistir (79).

Ancak bugiine oldukca yakin tanimlama 1956’da Vague ve 1964’de Albrink
tarafindan yapildi. Bunlar ilk defa obezite, DM, hiperlipidemi ve aterosklerozun
birlikte bulundugu antiteye dikkat cektiler. 1965 yilinda Avogaro ve Crepaldi
hiperlipidemi ve obezitenin bir arada bulundugu hastalarda, iskemik kalp hastaligi
ile hipertansiyonun da eslik ettigini gdzlemlemeleri iizerine tabloyu "Pluri
Metabolik Sendrom" olarak bildirdiler (80). 1966 yilinda bir grup esansiyel
hipertansiyonlu hastay1 degerlendiren Wellborn ve arkadaslari (81) hiperinsiilinemi
ve hipertansiyon birlikteligini bildirdiler. 1964-1970 yillar1 arasinda bu sendrom,
birbirinden habersiz olarak italya, Fransa ve Almanya'da cesitli arastirma gruplar
tarafindan yogun olarak irdelendi. Takiben De Fronzo ve Haffner, defektin insulin
direnci oldugunu kabul ettiler ve patolojiyi daha giiclii vurgulamak amaciyla da
“Insulin Direnci Sendromu" tanimini yaptilar. 1989 yilinda Zavaroni ve arkadaslart
(82) hiperinsiilinemik bireylerde glikoz intoleransi, hafif diizeyde yiiksek kan
basinci, plazma high density lipoprotein-kolesterol (HDL-C) seviyelerinde diisiikliik
ve plazma trigliserid diizeylerinde yiikseklik oldugunu bildirdiler. 1993'de MS
tablosu icerisine pihtilasma ve fibrinolitik bozukluklar katildi (83). Metabolik
sendrom ile endotel disfonksiyonu, damar tonusu ve kan basmci arasindaki iliskiyi
1994'de Standl ve Yudkin belirlediler ve konu biiyiik ilgi ¢ekti (84).

Metabolik sendromun bugiin i¢in en sik kullanilan iki tami kriteri mevcuttur. Bu
kriterler; Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Amerikan Kolesterol Egitim Programi-

Eriskin Tedavi Paneli III (AKEP-ETPIII) tarafindan tanimlanmustir (85,86).

13



Diinya Saglik Orgiitii'ne gore MS tamisi igin; asagida belirtilen kriterlerden 1.
ve/veya 2.’nin bulunmasi, bunlara 3., 4., 5. ve 6. kriterlerden en az ikisinin de eslik
etmesi gerekmektedir.

Kriterler:

1. “Bozulmus Aclik Glikozu” veya “Bozulmus Glikoz Tolerans1” veya “Diabetes
Mellitus”tan herhangi birinin varlig

2. Insiilin direnci

3. Hipertansiyon

4. Dislipidemi

5. Santral obezite ve/veya viicut kitle indeksi’nin (VKI) 30 ve iizerinde olmas1

6. Mikroalbiiminiiri varligi.

Tam kriterlerinde gecen terimlerin tanimlar su sekildedir:

Bozulmus aclik glikozu (BAG); A¢lik kan glikozunun 100-126 mg/dl arasinda
olmasidir. Bozulmus glikoz tolerans1 (BGT); 75 gram glikoz ile yapilan oral glikoz
tolerans testinin (OGTT) 2. saatinde kan glikozunun 140-200 mg/dl arasinda
olmasidir. Diabetes mellitus; aclik kan glikozunun en az iki 6l¢giimde 126 mg/dl ve
tizerinde olmasi veya OGTT’nin 2.saatinde plazma glikozunun 200 mg/dl ve
iizerinde olmasi veya rastgele bakilan kan glikozunun 200 mg/dl ve iizerinde
olmasidir (85).

Insiilin direnci, hiicre diizeyindeki insiiline kars1 olan direnci ifade eder. Insiilin
direncini 6lgmede en giivenilir kantitatif yontem, dglisemik hiperinsiilinemik klemp
teknigi olmasina ragmen, pratik olmamasi nedeniyle daha siklikla ‘‘insiilin
direncinin degerlendirilmesinde homeostazis modeli’” (HOMA-IR) indeksi
kullanilmaktadir. Diinya Saglik Orgiitiiniin insiilin direnci icin belirledigi sayisal

degerler; oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi kullanildiginda 25. persantilin
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altindaki, HOMA-IR indeksi kullanildiginda ise 75. persantilin {iizerindeki
degerlerdir (87).

HOMA-IR = aglik kan sekeri (nmol/L) x aglik insiilini (mIU/mL) / 22.5 seklinde
formiile edilmistir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin MS tanis1 icin belirledigi dislipidemi; TG 150 mg/dl
ve lizerinde olmasi ve/veya HDL-C’iin erkeklerde 35 mg/dl, kadinlarda 39
mg/dl’nin altinda olmasi seklindeki degerlerdir.

Hipertansiyon; kan basincimin 140/90 mmHg ve iizerinde olmasi veya
antihipertansif tedavi aliyor olmasidir.

Santral obezite; bel-kalca cevresi oraninin erkeklerde 0.90, kadinlarda 0.85’in
izerinde olmasidir.

Mikroalbuminiiri; 24 saatlik idrarda albumin diizeyinin 30 mg/giin {izerinde
olmasidir (85).
Metabolik sendromun diger bir tanimi AKEP-ETP III tarafindan yapilmis olup;
asagida belirtilen kriterlerden 3 veya daha fazlasinin olmasi MS tanisi i¢in yeterlidir.
Kriterler;
1. Aclik plazma glikozu 110 mg/dl ve iizerinde olmasi
2. Kan basmcinin 130/85 mmHg ve iizerinde olmasi veya antihipertansif tedavi
aliyor olmak
3. Plazma trigliseriti 150 mg/dl ve iizerinde olmast
4. Plazma HDL kolesterol erkeklerde 40 mg/dl, kadinlarda 50 mg/dl’nin altinda
olmasi

5. Bel ¢evresi: erkeklerde 102 cm ve kadinlarda 88 cm’nin iizerinde olmasi

15



DSO ve AKEP-ETP III haricinde ayrica Amerikan Klinik Endokrinologlari
Dernegi (AACE) tarafindan da tanimlanmis ve kullanilan MS kriterleri de vardir.
AACE kriterleri asagida verildigi gibidir (86).

AACE kriterleri:
Alttakilerin birinin pozitifligi
Kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, polikistik over, non-alkolik yagli karaciger
hastalig1, akantozis nigrikans varligi
Tip Il diyabet, HT, kardiyovaskiiler hastalik aile dykiisii
Bozulmus aclik glikozu ve bozulmus glikoz toleransi
Beyaz 1rk dis1 etnik kdken
Sedanter yasam
40 yasin iistii olmak
Erkeklerde bel cevresi 102 cm iistii
Kadinlarda bel gevresi 88 cm iistii
Ve alttakilerden ikisinin pozitifligi
Trigliserit 150 mg/dL tizeri
HDL-C erkeklerde 40 mg/dL alt1 olmasi
HDL-C kadinlarda 50 mg/dL alt1 olmasi
Kan basmcinin 135/85 mmHg iistiinde olmasi
Aclik kan sekeri 110-125 mg/dL arasinda olmasi veya 2. saat tokluk kan sekerinin
140-200 mg/dL arasinda olmasi
Bir bagka MS tanmimlamasi da European Study Group of Insulin Resistance

(EGIR) tarafindan yapilmistir ve kriterleri asagidaki sekilde siralanmistir (86).
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EGIR kriterleri:

Insiilin klemp teknigine gore hiperinsiilinemi ve alttakilerden 2 veya daha fazlasinin
olmasi

Aclik plazma glikozunun 6.1 mmol/L iizerinde olmasi

Kan basmcinin 140/90 mmHg iizerinde olmasi

Trigliserid 2 mmol/L iizerinde olmasi

HDL-C 1 mmol/L alt1 olmas1

Erkeklerde bel ¢evresi 90 cm iistii

Kadinlarda bel gevresi 80 cm iistii

EGIR kriterleri insiilin klemp teknigi kullanilarak elde edilmeleri dolayisiyla
giivenilirligi yiiksektir. Ancak insiilin klemp teknigi pahali, zahmetli ve deneyimli
eleman gerektiren, bu sebeple de tarama ¢aligmalarinda pratik kullanimi olmayan bir
yontemdir.

Cocukluk caginda metabolik sendrom tanmimlamasi, tanim icin kullamlacak
komponent ve kriterler icin esik degerler konusunda tartismalar siirmektedir (88).
Eriskinlerdeki ve cocuklardaki arastirmalar metabolik sendromla iligkili
kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet gibi kronik hastaliklarin Onlenmesi igin
cocukluk caginda da metabolik sendrom tanimina ihtiya¢ oldugunu, bdylece
metabolik sendromla birlikte olan obezite vakalarina daha dogru yaklasilabilecegini
desteklemektedir. Simdiye kadar yayinlanan ¢ocukluk ¢agi arastirmalarinda DSO ve
AKEP-ETP III kriterleri kombine edilerek kullanilmaktadir. AKEP-ETP III aclik
kan sekerinin 110 mg/dL iizerinde olmasini tam kriterleri arasinda sayarken, DSO
hiperinsiilinizmi yeterli kabul etmektedir. Cocukluk cag1 arastirmalarinda bozulmus
aclik glikozu ¢ok diisiik oranda bulunurken, bozulmus glikoz toleransi (Oral glikoz

tolerans testi sirasinda ikinci saatteki kan sekerinin > 140 mg/dL olmasi) daha
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yilksek oranda bulunmakta veya aghik glikozu normal olan vakalarda
hiperinsiilinizm saptanmaktadir (89-92). Bu durumda ¢ocukluk ¢aginda metabolik
sendrom komponentleri arasinda ya DSO onerisi olan hiperinsiilinizmin
kullanilmast ya da bozulmus aclik glikozu kriteri olarak Amerikan Diyabet
birliginin yeni Onerilerindeki gibi aghik kan sekeri diizeyinin >100 mg/dL degeri
kabul edilmesi 6nerilmektedir (88). Benzer sorun VKI ve bel cevresinin kriter olarak
kullanimi konusunda da vardir ve genel olarak VKI kullanimi tercih edilmektedir.
Cocukluk caginda metabolik sendromun klinik 6zellikleri biiyiik 6lciide eriskinlere
benzerdir ve Tablo I’de 6zetlenmistir.

Tablo I. Cocukluk Caginda metabolik sendromun klinik 6zellikleri

*Ailede diyabet, obezite, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik ve/veya inme
oykiisii

* Annede gestasyonel diyabet Oykiisii

*Diisiik dogum agirligl (cogunlukla); dogum agirlig: fazlaligi (daha seyrek)
* Astim/allerjik rinit

*Prematiir pubars

*Kirmizi (yeni) ve beyaz (eski) stria

* Adrenarsla birlikte obezite gelismesi veya obezitenin ilerlemesi
*[stirahatte azalms enerji harcanmasi

* stirahatte yag karbonhidrat oksidasyon hizinda diisiikliik

* Akantozis nigrikans

*Uzun boy/psddoakromegali

* Adolesansla birlikte hirsutizm/polikistik over sendromu gelisimi

* Adipomastia/jinekomasti

* Akut pankreatit

*Erken ateroskleroz

*Hipertansiyon/ glomerulonefrit

*Tip 2 diyabet
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Simdiye kadar yapilan calismalarda genellikle ¢alisma grubunun esik degeri
kullanilmistir. AKEP-ETP III kriterleri ¢ocukluk ¢agina adapte edilirken ozellikle
TG, HDL-C ve bel cevresi esik degerlerinin eriskinden ¢ok biiyiik farklilik teskil
edecegi unutulmamalidir. Bu tartismalar sonunda Cruz ve Goran (88) tarafindan
Amerika Birlesik Devletlerinde yasayan ¢ocuklardan elde edilmis 3. Ulusal Saglik
ve Beslenme Arastirmalarn cercevesinde elde edilen esik degerler onerilmistir. Cruz
ve Goran’in 6nerdigi metabolik sendrom olciitleri Tablo II’de verilmistir.

Tablo II. Cocuklarda ve addlesanlarda metabolik sendrom tani kriterleri ve esik

degerleri i¢in Oneriler

Risk Faktorii Yas (Yil) Erkek Kadin
Yiiksek Glikoz
Aclik - > 100 mg/dL > 100 mg/dL
OGTT 2. saat - > 140 mg/dL > 140 mg/dL
Sistolik kan 8 112 111
basinc1 (mmHg) 12 119 119
15 125 124
17 133 125
Eriskin >130 > 130
Diyastolik kan 8 73 71
basinci 12 77 76
(mmHg) 15 79 80
17 83 81
Eriskin > 85 >85
Trigliserid 12-15 135 170
(mg/dL) 16-19 165 168
AKEP-ETPIII > 150 > 150
HDL-C (mg/dL) 6-8 37 37
9-11 39 38
12-15 35 36
16-19 33 37
AKEP-ETPIII <35 <35
Bel cevresi (cm) 8 70.9 70.4
12 84.5 81.9
15 94 .4 89.8
17 101 97
Eriskin >102 > 88

19



3.3 KAROTIS ARTER INTIMA MEDIA KALINLIGI

Arterler, en icte intima, ortada media ve en dista adventisya olmak iizere ii¢
tabakadan olusurlar. Intima tek sira endotel hiicre tabakasindan olusur,
aterosklerotik lezyonun olustugu bolgedir. Media tabakasi diiz kas hiicrelerini,
elastik ve kollejen liflerini icerirken, adventisya tabakasi en degisken tabaka olup
yogun kollejen ve elastik lifler icermektedir. Intima media kalinligi (IMK) intima-
media kompleksini yani endotel hiicrelerini, bag dokusunu, diiz kas hiicrelerini ve
plak olusumu icin gerekli olan lipid yogunlugunu gosterir (93).

IMK ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-mod ultrason ile l¢iilmiistiir
(94). 1990’h yillarda oOlciimlerin daha rahat yapilabilmesi ve karotis arterin sik
olarak incelenmesinden dolay1 IMK &l¢iimiinde karotis arteri (KA-IMT)
kullanilmaya baslanmilmigtir (95). O tarihten beri yapilan ¢esitli calismalarin
sonucunda KA-IMK aterosklerozu belirlemede yeni bir parametre olarak
kullanilmaya baglanmistir (96-99). KA-IMK’nin ultrason ile gosterilmesi intima ile
mediay1 birbirinden aywramaz. IMK’min artis1 intima ve media tabakasinin
kalinlagmas1 sonucunda olmaktadir (100,101). Intimal kalinlasmadan primer olarak
endotel  fonksiyon bozuklugu sonucu olusan ateroskleroz, medianin
kalinlasmasindan ise genellikle hipertansiyona bagli olusan diiz kas hipertrofisi
sorumlu tutulmaktadir.

KA-IMK 6l¢iimii kalp ritminden etkilenmediginden ilag kesilmesine gerek
duyulmadan yapilabilir. KA-IMK &l¢iimii diyastol sirasinda, liimen ¢apimin en dar,
IMK’nin ise en genis oldugu an yapilir (11). Saglikli bireylerde normal KA-IMK
0.25-1.0 mm olarak kabul edilir (102). KA-IMK yasla iliskilidir, y1l basina 0.01-
0.02 mm artig gosterir (103). Bu nedenle yetiskinlerde normal olarak kabul edilen

1.0 mm st genglerde normal olarak kabul edilemez. Bugiin i¢in yasa gore
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ayarlanmig bir skala bulunmasa da genellikle genclerde 0.75 mm {izerindeki
degerler anormal olarak kabul edilmektedir. Bazi ¢alismalarda ise anormal demek
icin o popililasyonun ortalama degerlerinin {izerinde olmas1 gerektigi
savunulmaktadir (102,103). KA-IMK progresyon hizinda ise 0.02-0.05 mm/yil artis
anormal olarak kabul edilmektedir (104).

KA-IMK yayginligi ve derecesi kardiyovaskiiler risk faktorleri ile, semptomatik

koroner arter hastaliginin (KAH) yayginlig ile iligkili olup, KAH ve inme gelisme
riskini belirlemektedir (96,105). Bir ¢ok calismada KA-IMK ile KAH siklig
arasindaki iligki tespit edilmistir. Rotterdam caligmasinda 55 yas iizerindeki 8000
vaka ortalama 2.7 y1l takip edilmis ve KA-IMK’da 0.163 mm'lik bir artisin myokard
infarktiisiit (MI) goriilme riskinde 1.43 oraminda bir artisa neden oldugu tespit
edilmistir (106). Diger risk faktorlerinin de degerlendirildigi ikinci bir analizde MI
riskinin 1.25 kat artti1 gosterilmistir.
‘Cardiovascular Health Study’ calismasinda kardiyovaskiiler hastalik hikayesi
olmayan 65 yas iizerindeki 4476 vaka ortalama 6.2 yil izlenmistir. IMK arttikca
yillik inme ve koroner arter hastalifi insidansinin arttigr tespit edilmistir (107).
Diger risk faktorlerinin de degerlendirildigi ikinci bir analizde ise mevcut risk
artisinin biraz azaldigi, ancak anlamli kaldig1 gosterilmistir.

KA-IMK ile MI iliskisini arastiran bir calismada bilinen inme ve koroner arter
hastaligi olmayan 45-64 yas arasindaki 15792 kisi 6 ila 9 yil arasinda takip
edilmistir. IMK ana karotis arter (AKA), internal karotis arter ve bifiirkasyonun
uzak duvarindan alinmustir. Calisma sonunda KA-IMK ile KAH arasinda iliski
oldugu tespit edilmistir. Bu iliski risk faktorlerine gore ayarlanma yapildiginda bir
miktar azalsa da tamamen ortadan kalkmamistir. MI’yi belirlemede AKA diger

bolgelere gore daha iistiin bulunmustur (108).
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4. HASTALAR VE YONTEM

4.1. HASTALAR

Bu calismaya 1995-2007 yillar1 arasinda Selcuk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dalinda ALL tedavisi gordiikten sonra iyilesen
hastalar dahil edildi. Tedavi sonrasi relapsi olan, kraniyal 1sinlama alan, tedavi
sonrasinda tant konulmusg herhangi bir kronik hastalifi (astim, tip I diyabet, v.b.)
olan hastalar calisma grubundan ¢ikarildi.

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik kurulundan 2008/039 sayili onay
alindu.

Caligsma i¢in iki grup olusturuldu.

Grup I: Ge¢mis yillarda ALL tedavisi gbrmiis ve iyilesmis, tedavi asamasinda
kraniyal 1sinlama almamis, izleminde relaps gelismemis, kronik herhangi bir
hastaligi olmayan 32 sag kalan 16semi hastas1 alindi.

Grup II: Fiziksel herhangi bir sikayeti ve sistemik hastaligi olmayan 15 saglikl
cocuk ve adolesan alindi.

Calismaya dahil edilen grup I ve II’deki kisiler evlerinden aranarak ya da kontrol
amaciyla bagvurduklar sirada bilgilendirilerek onaylar alindi.

4.2. YONTEM

4.2.1 KAN ORNEKLERININ ALINISI VE HAZIRLANISI
[k degerlendirmede hastalarin yaslari, tan1 anindaki yaslari, tanidan sonra gecen
stire, aldiklar tedavi rejimi, boy, kilo, kan basinci dl¢timleri yapilarak kaydedildi ve
VKI degerleri hesaplandi. Benzer sekilde kontrol grubundaki ¢ocuk ve addlesanlarin
da yaslari, boy, kilo, kan basinci olciimleri yapilarak kaydedildi ve VKI degerleri
hesaplandi. Tiim hastalardan ve kontrol grubu cocuklardan 12 saatlik aclik sonrasi

sabah saat 08:00-09:00 aras1 biyokimyasal tetkikler i¢in brakiyal venden ven6z kan
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ornekleri alindi. Alinan Orneklerde hastane biyokimya laboratuarinda rutin
biyokimyasal metodlarla glikoz, trigliserid, HDL-C ol¢iimleri yapildi.

4.2.2 BIYOKIMYASAL PARAMETRELERIN TAYINI

Calismada kullanilan parametrelerin birim ve normal degerleri AKEP-ETP III
tarafindan ¢ocuk ve adodlesanlar icin verilmis metabolik sendrom kriterlerine gore
hesaplandi.
Hiperglisemi icin;
Aclik kan sekeri degerinin >100 mg/dL olmasi,
Hipertrigliseridemi icin;
TG seviyesinin >110 mg/ dL. olmast,
Diisiik HDL-C icin;
HDL-C seviyesinin <40 mg/dL olmast kriter olarak alindu.

4.2.3 KAN BASINCI OLCUMLERI

Cocuklarin kol boyuna uygun standart ERKA marka sfigmomanometre ile kan
basinc1 Ol¢timleri 10 dakikalik dinlenmeyi takiben 2 kez olciilerek bu iki degerin
ortalamasi alindi.
Hipertansiyon i¢in;
Sistolik ve/veya diyastolik kan basinci dl¢iimleri boya ve cinse gore hazirlanmig
tansiyon persantil egrilerine islendi ve hasta ve kontrol grubunun persantil yiizdeleri
kiyaslandi. Istatistiksel degerlendirme sirasinda persantil degerleri kodlanarak islem
yapildi.

Sistolik ve diyastolik tansiyon persantilleri icin % 0-50: 1; % 50-90: 2; % 90-95:

3; % 95-99: 4 olarak kodlandi.
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4.2.4 VUCUT KITLE INDEKSI OLCUMLERI

Calismaya katilan tiim ¢ocuk ve adolesanlarin boylar1 ve kilolar oOlgiilerek
kaydedildi. Viicut kitle indeksleri;

Viicut agirhigi / Boy® degeri hesaplanarak bulundu.

Viicut kitle indeksi degerleri yasa ve cinsiyete gore hesaplanmis persantil
egrilerine gore gruplandirilarak karsilastirildi. Buna gore viicut kitle indeksi % 0-3:
1; % 3-10: 2; % 10-25: 3; % 25-50: 4; % 50-75: 5; % 75-90: 6; % 90-95: 7; % 95-
97: 8, %97 ve iistii: 9 olarak gruplandi.

4.2.5 KAROTIS ARTER INTIMA MEDIA KALINLIGI OLCUMLERI (KA-
IMK)

Yiiksek rezoliisyonlu B-mode ultrasonografi Philips Sonos 5500 Renkli Doppler
Ekokardiyografi cihaz1 ve dogrusal 7,5 MHz S12 transdiiser ile ¢cocuk kardiyoloji
uzmanhiginin son yilindaki uzmanlar tarafindan yapildi. Tiim ¢ocuk ve adolesanlar
baslan hafif sola doniik vaziyette supin pozisyonda incelendi. Karotis arterin arka
duvarmin iki boyutlu goriintiileri karotis kokiinden yaklasik 20 mm asagisindan
dikey olarak alindi. Goriintiilenen iki parlak cizgi arasindaki KA-IMK olusturan
hipoekojenik alan 6lciildii. Diastol sonunda ol¢iilen en biiyiik 3 degerin ortalamasi
KA-IMK olarak alind.

4.3 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli ol¢timlii
degiskenlerin dagiliminin normal dagilima uygun olup olmadig1 Shapiro Wilks testi
ile arastirildi. Veriler ortalama + std. sapma olarak gosterildi. Kategorik degiskenler
ise % olarak verildi. Gruplar arasinda ortancalar yoniinden farkin anlamliligt Mann
Whitney U testi ile degerlendirildi. Kategorik karsilastirmalar Ki-Kare veya

Fisher’in Kesin testi kullanilarak yapildi. Gruplar iginde karotis intima media
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kalinligr ile siirekli degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli dogrusal
iliskinin olup olmadig1 Pearson korelasyon testi ile, siralanabilir degiskenler ile
arasinda istatistiksel olarak anlamli dogrusal iligskinin olup olmadig1 ise Spearman
korelasyon testi ile arastirildi. p<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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S. BULGULAR

Arastirmaya 32 vaka, 15 kontrol olmak iizere yaslar1 4 ile 19 arasinda degisen
toplam 47 olgu alindi. Olgularin ¢caligsma sirasindaki yas ortalamalar 10.1 £ 4.1 idi.
Kontrol grubundaki cocuklarin yas ortalamalart 9.1 + 4.60 idi. Vaka grubu ile
kontrol grubu arasinda yas ortalamalar istatistiksel olarak benzerdi (p=0.544). Vaka
grubunda yer alan olgularin ortalama tam yaslar 5.8 + 3.14 (yil) olup tan1 yas1 bu
grupta 1 ile 12 y1l arasinda degismekteydi. Vaka grubunda 11 kiz, 21 erkek; kontrol
grubunda 9 kiz, 6 erkek bulunmaktaydi. Gruplar icerisinde kiz ve erkeklerin
dagilimi da istatistiksel olarak homojen bir dagilim gosterdi (p=0.098). Tablo III’de
gruplar arasinda demografik 6zelliklerin dagilimi gosterilmistir.

Tablo III. Demografik Ozellikler

Vaka Grubu (n=32) Kontrol Grubu (n=15) p

Yas (yil) 10.1+£4.1(1-19) 9.1+ 4.60 (1-16) 0.544
Cinsiyet Kiz 11 (%34.4) 9 (%60.0) 0.098
Erkek 21 (%65.6) 6 (%40.0)

Olgularin 21’ine (%65.6) BFM-95, 11’ine (%34.4) ise modifiye ST Jude
protokolii uygulanmisti. Vaka grubu igerisinde tedaviden sonra gecen ortalama siire
ise 26.8 + 23.69 (ay) olarak tespit edildi. Vaka grubundaki hastalarin genel

ozellikleri tablo IV te gosterilmistir.
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Tablo IV. Hastalarin Genel Ozellikleri

Hasta | Cinsiyet | Yas Tedavi bitimi Tedavi Protokolii
No sonrasi gegen siire
(ay)
1 Erkek 6 6 BFM-95 ALL Protokolii
2 Kiz 7.5 24 Modifiye St.Jude ALL protokolii
3 Erkek 6.5 12 BFM-95 Protokolii
4 Kiz 5.5 12 BFM-95 ALL Protokolii
5 Erkek 8 22 BFM-95 ALL Protokolii
6 Kiz 13.5 60 BFM-95 ALL Protokolii
7 Kiz 12 36 BFM-95 ALL Protokolii
8 Kiz 12 38 Modifiye St.Jude ALL protokolii
9 Kiz 14 18 BFM-95 ALL Protokolii
10 Erkek 4 6 BFM-95 ALL Protokolii
11 Kiz 7 24 BFM-95 ALL Protokolii
12 Erkek 12 24 BFM-95 ALL Protokolii
13 Kiz 13 10 Modifiye St.Jude ALL protokolii
14 Erkek 7 12 Modifiye St.Jude ALL protokolii
15 Erkek 7 20 BFM-95 ALLProtokolii
16 Erkek 8 36 Modifiye St.Jude ALL protokolii
17 Erkek 12 36 Modifiye St.Jude ALL protokolii
18 Erkek 16 36 Modifiye St.Jude ALL protokolii
19 Kiz 7 11 BFM-95 ALL Protokolii
20 Erkek 8 12 BFM-95 ALL Protokolii
21 Erkek 13 48 BFM-95 ALL Protokolii
22 Kiz 5 11 BFM-95 ALL Protokolii
23 Kiz 18 96 BFM-95 ALL Protokolii
24 Erkek 13 24 BFM-95 ALL Protokolii
25 Erkek 9 3 BFM-95 ALL Protokolii
26 Erkek 15 90 Modifiye St.Jude ALL protokolii
27 Erkek 7 12 Modifiye St.Jude ALL protokolii
28 Erkek 5 2 BFM-95 ALL Protokolii
29 Erkek 19 60 BFM-95 ALL Protokolii
30 Erkek 15 48 BFM-95 ALL Protokolii
31 Kiz 13 4 Modifiye St.Jude ALL protokolii
32 Erkek 5 6 Modifiye St.Jude ALL protokolii

BFM: Berlin-Frankfurt-Miinster; ALL: Akut lenfoblastik losemi

BFM-95 protokoliiniin indiiksiyon fazinda protokol I icinde: Prednisolon 60 mg/m’,
vinkristin 1,5 mg/m’, daunorubisin 30 mg/m’, asparaginaz 10000 U/m’, siklofosfamid 1000
mg/m’, MESNA 400 mg/m’, sitozin arabinosid 75 mg/m’, merkaptopiirin 60 mg/m’,
intratekal metotreksat, sitozin arabinosid, prednisolon verilmektedir. Konsolidasyon fazinda
protokol M icinde: merkaptopiirin 25 mg/m’, metotreksai 5 gr/m’, kalsiyum lékovorin 15
mg/m’, intratekal metotreksat, sitozin arabinosid, prednisolon verilmektedir. Protokol II
icinde: deksametazon 10 mg/m’, vinkristin 1,5 mg/m’, doksorubisin 30 mg/m’, asparaginaz
10000 U/m?, siklofosfamid 1000 mg/m’, MESNA 400 mg/m’, sitozin arabinosid 75 mg/m’,
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tioguanin 60 mg/m’ verilmektedir. Idame protokoliinde ise 104 hafta siireyle (erkek
hastalara 156 hafta) metotreksat 20/mg/m’/hafta ve merkaptopiirin 50 mg/m’ verilir.

St Jude protokoliiniin indiiksiyon fazinda: Prednisone 20-10-2 mg/kg, vinkristin 1,5
mg/m’, daunorubisin 25 mg/m’, asparaginaz 10000 U/m’, daunorubisin 30 mg/m’,
asparaginaz 10000 U/m’, etoposid 300 mg/m’, sitozin arabinosid 300 mg/m’, intratekal
metotreksat, sitozin arabinosid, prednisone verilmektedir. Konsolidasyon fazinda
metotreksat 2 gr/m’, G-merkaptopiirin 75 mg/m’ ve intratekal metotreksat, sitozin
arabinosid, prednisolon verilmektedir. Idame protokolii icinde hastalara 120 hafta siireyle
merkaptopiirin 50mg/m’, metotreksat 20mg/ m’, prednison ve intratekal metotreksat, sitozin
arabinosid, prednisolon verilmektedir.

Vaka grubundaki hastalarin boy ortalamalar1 134.6 + 21.6 (cm) ve kontrol
grubundaki cocuklarin boy ortalamalar1 131.1 + 27.43 (cm) idi. Gruplar arasinda
boy ortalamalar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0.891).
Olgular boy uzunluklarma gore ylizdeliklere ayrldiginda da gruplar arasinda
yiizdelik dagilimlarin da istatistiksel olarak benzer dagilim gosterdigi goriildii
(p=0.065). Vaka grubundaki hastalarin kilo ortalamalar1 35.9 + 18.2 (kg) ve kontrol
grubundaki ¢ocuklarin kilo ortalamalar1 32.8 + 16.5 (kg) idi. Gruplar arasinda kilo
ortalamalar1 yoniinden istatistiksel olarak anlaml fark goriilmedi (p=0.584). Olgular
viicut agirliklarina gore yiizdeliklere ayrildiginda da gruplar arasinda yiizdelik
dagilimlarin da istatistiksel olarak benzer dagilim gosterdigi goriildii (p=0.269).
Vaka grubundaki olgularin VKI ortalamasi 19.12 + 4.87 ve kontrol grubundaki
cocuklari VKI ortalamas1 17.77 + 3.08 idi. Gruplar arasinda viicut kitle indeksi
ortalamalar1 yoniinden istatistiksel olarak anlaml fark goriilmedi (p=0.600). Olgular
VKIi’ne gore yiizdeliklere ayrildiginda da gruplar arasinda yiizdelik dagilimlarin da
istatistiksel olarak benzer dagilim gosterdigi goriildii (p=0.683). Tablo V’de

antropometrik 6zellikler yoniinden gruplar arasindaki dagilimlar incelendi.
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Tablo V. Antropometrik Ozelliklerin Gruplar Arasinda Dagilimi

Vaka Grubu (n=32) Kontrol Grubu (n=15) p

Boy 134.6 +21.63 131.1 £27.43 0.891
Boy Persantili  0-3 4 (%12.5) - 0.065

3-10 4(%12.5) -

10-25 8 (%25.0) 3 (%20.0)

25-50 7 (%21.9) 3 (%20.0)

50-75 5 (%15.6) 6 (%40.0)

75-90 2 (%6.3) 3 (%20.0)

90-97 2 (%6.3) -
Kilo 35.9+18.20 32.8+16.51 0.584
Kilo Persantili 0-3 2 (%6.3) - 0.269

3-10 4(%12.5) 1 (%6.7)

10-25 7 (%21.9) 3 (%20.0)

25-50 6 (%18.8) 6 (%40.0)

50-75 6 (%18.8) 4 (%26.7)

75-90 2 (%6.3) -

90-97 1 (%3.1) 1 (%6.7)

97-100 4 (%12.5) -
VKIi 19.12 +4.87 17.77 £3.08 0.600
VKI Persantili  0-3 1 (%3.1) 1 (%6.7) 0.683

3-10 3 (%9.4) 1 (%6.7)

10-25 4(%12.5) 1 (%6.7)

25-50 6 (%18.8) 6 (%40.0)

50-75 6 (%18.8) 2 (%13.3)

75-90 4(%12.5) 2 (%13.3)

90-95 4(%12.5) 2 (%13.3)

95-97 1 (%3.1) -

97-100 3 (%9.4) -

VKI: Viicut kitle indeksi

Sistolik tansiyon diizeyleri ortalamasi vaka grubunda 103.9 + 13.06 (mmHg),

kontrol grubunda 88.3 + 8.99 (mmHg) idi. Sistolik tansiyon diizeyi ortalamalari

incelendiginde vaka grubunun, kontrol grubuna gore istatistiksel anlaml1 olarak daha

yiiksek sistolik tansiyon diizeyine sahip oldugu goriildii (p<0.001). Sistolik tansiyon
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yiizdelik degerleri dagilimlar g6z oniine alindiginda ise kontrol grubunun ortanca
yiizdelik degerinin 0-50 arasinda yer alirken, vaka grubunun ortanca sistolik
tansiyon yiizdesi 50-90 arasinda olup kontrol grubuna gore yine istatistiksel anlaml
olarak daha yiiksek yiizdelik degere sahip oldugu goriildii (p<0.001).

Diastolik tansiyon diizeyleri ortalamasi1 vaka grubunda 65.8 + 10.33 (mmHg),
kontrol grubunda 88.3 + 8.99 (mmHg) idi. Vaka grubunun kontrol grubuna gore
diyastolik tansiyon diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p<0.001). Diyastolik tansiyon yiizdelik degerlerinin dagilimlar1 goz Oniine
alindiginda ise kontrol grubunun ortanca yiizdelik degeri 0-50 arasinda yer alirken,
vaka grubunun ortanca sistolik tansiyon yiizdesi 50-90 arasinda olup, kontrol
grubuna gore yine istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek yiizdelik degere sahip
oldugu goriildii (p<0.001).

Trigliserid diizeyi ortalamasi vaka grubunda 94.1 + 51.1 (mg/dL), kontrol
grubunda 104.0 £ 54.72 (mg/dL) olarak ol¢iildii. Gruplar arasinda TG diizeyi
ortalamalar istatistiksel olarak benzer idi (p=0,386). Vaka grubunda 10 olguda,
kontrol grubunda 5 olguda TG diizeyleri yiiksek saptandi. Vaka ve kontrol gruplan
icerisinde trigliserid diizeyi yiiksek olan olgularin sikliklan da istatistiksel olarak
benzer idi (p=1.000).

HDL-C diizeyi ortalamas1 vaka grubunda 46.6 * 8.78 (mg/dL), kontrol
grubunda 48.0 = 13.69 (mg/dL) ol¢iildii. Gruplar arasinda HDL-C diizeyi
ortalamalar1 istatistiksel olarak benzer idi (p=0.478). Vaka grubunda 7 olguda,
kontrol grubunda 4 olguda HDL-C diizeyi diisiikk tesbit edildi. Gruplar
karsilastinlldiginda HDL-C diizeyi diisitk olan olgularin sikliklar1 da istatistiksel

olarak benzer idi (p=0.725).
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Ortalama kan sekeri degerleri vaka grubunda 94.8 + 13.34 (mg/dL), kontrol
grubunda 85.2 + 8.11 (mg/dL) olarak ol¢iildii. Vaka grubunda 9 olguda, kontrol
grubunda 1 olguda glikoz diizeyi > 100 mg/dL olarak bulundu. Gruplar arasinda
glikoz diizeyi ortalamalar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklihik oldugu
goriildii (p=0.007). Buna karsin, vaka ve kontrol gruplar icerisinde glikoz diizeyi
normal olmayan olgularin sikliklari istatistiksel olarak benzer idi (p=0.135).

Karotis arter intima media kalinliklarinin ortalamasi vaka grubunda 0.041 +
0.024 (mm), kontrol grubunda 0.033 + 0.007 (mm) 6lciildii. Gruplar arasinda karotis
intima media kalinli§1 ortalamalar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi1 (p=0.064). Tablo VI’da gruplar arasinda klinik 6zelliklerin dagilimlart

yoniinden ortaya c¢ikan farkliliklarin anlamliliklar incelendi.
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Tablo VI. Klinik Ozelliklerin Gruplar Arasinda Dagilimi

Vaka Grubu (n=32) Kontrol Grubu p
(n=15)
Sistolik Tansiyon 103.9 +13.06 88.3+8.99 <0.001
Sistolik Tansiyon 0-50 15 (%46.9) 15 (%100) <0.001
Persantili
50-90 14 (%43.8) -
90-95 1(%3.1) -
95-99 2 (%6.2) -
Diyastolik Tansiyon 65,8 +£ 10,33 54,0 £ 8.90 <0.001
Diyastolik Tansiyon 0-50 14 (%43.8) 14 (%93.3) <0.001
Persantili
50-90 14 (%43.8) 1 (%6.7)
90-95 2 (%6.3) -
95-99 2 (%6.3) -
Trigliserid 94,1 £51,15 104.0 £ 54.72 0.386
Trigliserid Diizeyi <110 22 (%68.8) 10 (%66.7) 1.000
>110 10 (%31.3) 5 (%33.3)
HDL 46,6 +8.78 48,0 £ 13,69 0.478
HDL -C Diizeyi <40 7 (%21.9) 4 (%26.7) 0.725
>40 25 (%78.1) 11 (%73.3)
Glikoz 94,8 £13.34 85.2+8.11 0.007
Glikoz Diizeyi <100 23 (%71.9) 14 (%93.3) 0.135
>100 9 (%28.1) 1 (%6.7)
KA-IMK 0.041 £0.024 0.033 +0.007 0.064

Vaka grubu igerisinde kilo persentili arttik¢a karotis intima media kalinliginda
istatistiksel olarak anlaml artisin oldugu goriildii (r=0.412 ve p=0.019). Viicut kitle
indeksi arttikga karotis intima media kalinliginda da istatistiksel olarak anlaml
artisin oldugu goriildii (r=0.478 ve p=0.006). Viicut kitle indeksi persentili arttikca
karotis intima media kalinliginda da istatistiksel olarak anlamli artisin oldugu

ooriildii (r=0.423 ve p=0.016).
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Kontrol grubu igerisinde ise yas ilerledikce karotis intima media kalinliginda da
istatistiksel olarak anlamli artisin oldugu goriildii (r=0.625 ve p=0.013). Boy arttik¢a
karotis intima media kalinhiginda da istatistiksel olarak anlamlhi artisin oldugu
goriildii (r=0.662 ve p=0.007). Kilo arttik¢a karotis intima media kalinhiginda da
istatistiksel olarak anlamli artisin oldugu goriildi (r=0.551 ve p=0.033). Sistolik
tansiyon diizeyi arttikca karotis intima media kalinhiginda da istatistiksel olarak
anlamli artisin oldugu goriildi (r=0.920 ve p<0.001). Diyastolik tansiyon diizeyi
arttikca karotis intima media kalinliginda da istatistiksel olarak anlamli artisin
oldugu goriildii (r=0.688 ve p=0.005).

Tablo VII’de gruplar icerisinde siirekli ve siralanabilir degiskenlerle karotis

intima media kalinliklar1 arasindaki dogrusal iliskinin anlamlilig1 incelendi.
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Tablo VII. Karotis Intima Media Kalinlig1 ile Siirekli ve Siralanabilir Degiskenler
Arasindaki iliski Katsayilar1 ve Anlamlilik Diizeyleri

Vaka Grubu Kontrol Grubu

Iliski Katsayist )] Iliski Katsayist p
Yas -0,117 0,522 0,625 0,013
Tam Yas1 -0,162 0,376 - -
Tedavi Sonras1 Gecen Siire -0,075 0,683 - -
Boy -0,142 0,438 0,662 0,007
Boy Persentili 0,037 0,842 -0,048 0,866
Kilo 0,091 0,619 0,551 0,033
Kilo Persantili 0,412 0,019 0,330 0,229
VKi 0,478 0,006 0,484 0,067
VKIi Persantili 0,423 0,016 0,485 0,067
Sistolik Tansiyon 0,071 0,700 0,920 <0,001
Sistolik T. Percentili 0,283 0,116 - -
Diastolik Tansiyon 0,048 0,794 0,688 0,005
Diastolik T. Persantili 0,325 0,069 0,433 0,107
Glukoz 0,169 0,355 0,219 0,432
Trigliserid -0,079 0,669 0,157 0,577
HDL-C -0,066 0,719 0,130 0,644

VKTI: viicut kitle indeksi, HDL-C: yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol

Vaka grubu igerisinde kizlar ile erkekler arasinda KA-IMK ortalamalari
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p=0.411). Vaka grubu
icerisinde glikoz diizeyi normal olanlarla glikoz diizeyi normal olmayanlar arasinda
KA-IMK ortalamalar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi
(p=0.509). Vaka grubu icerisinde trigliserid diizeyi normal olanlarla trigliserid
diizeyi normal olmayanlar arasinda KA-IMK ortalamalar1 yoniinden istatistiksel
olarak anlaml bir fark goriilmedi (p=0.857). Vaka grubu icerisinde HDL-C diizeyi
normal olanlarla HDL-C diizeyi normal olmayanlar arasinda KA-IMK ortalamalari
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p=0.688).

Kontrol grubu igerisinde kizlar ile erkekler arasinda karotis intima media

kalinligr ortalamalar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi
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(p=0.776). Kontrol grubu igerisinde glikoz diizeyi normal olanlarla glikoz diizeyi
normal olmayanlar arasinda karotis intima media kalinlig1 ortalamalar1 yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p=0.667). Kontrol grubu igerisinde
trigliserid diizeyi normal olanlarla trigliserid diizeyi normal olmayanlar arasinda
karotis intima media kalinli§1 ortalamalar1 yoniinden istatistiksel olarak anlaml bir
fark goriilmedi (p=0.206). Kontrol grubu igerisinde HDL diizeyi normal olanlarla
HDL diizeyi normal olmayanlar arasinda karotis intima media kalinlig1 ortalamalar
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p=0.489).

Tablo VIII'de gruplar icinde nominal 6zellikler yoniinden KA-IMK yoniinden
yapilan degerlendirmeler gosterilmistir.

Tablo VIII. Gruplar icinde Nominal Ozellikler Yoniinden Karotis intima media

Kalinliginin Dagilimi

Vaka Grubu Kontrol Grubu
Ortalama + Std.Sapma p Ortalama + Std.Sapma P
Cinsiyet
Kiz n=11 0.035 £ 0.005 0411 n=9 0.032+£0.006  0.776
Erkek n=21 0.044 £0.029 n=6 0.034 £0.010
AKS
Normal n=21 0.037 £ 0.007 0.509 n=14 0.037£0.007  0.667
Normal Degil ~ n=9 0.049 £ 0.044 n=1 0.049 £0.044
Trigliserid
Normal n=22 0.042 +0.028 0.857 n=10 0.031 £0.005 0.206
Normal Degil n=10 0.038 £ 0.007 n=>5 0.037 £0.010
HDL-C
Normal n=25 0.042 +0.027 0.688 n=11 0.032£0.006  0.489
Normal Degil  n= 0.037 £ 0.004 n=4 0.035 £0.010
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Vaka grubundaki BFM-95 protokolii ve Modifiye St Jude protokolii alan

hastalar kendi aralarinda karsilagtirildi. Farkli iki protokol uygulanan hastalarin

demografik ozelliklerinin dagilimi Tablo IX’da gosterilmistir. Demografik 6zellikler

acisindan iki grup arasinda anlaml istatistiksel farklilik tesbit edilmedi.

Tablo IX. Calisma Grubu Igerisinde Protokol Tiirleri Arasinda Demografik

Ozelliklerin Dagilimi

Degiskenler St jude (n=11) BFM (n=21) P

Yas 10.5 £3.71 9.9 +4.44 0.696
Cinsiyet Kiz 4 (%36.4) 7 (%33.3) 1.000

Erkek 7 (%63.6) 14 (%66.7)

Tamn yas1 5.8+3.16 5.8+£3.21 0.998
Tedavi sonrasi gecen siire 27.6 +24.59 26.4 +23.82 0.876
Boy 137.5 £21.67 133.0 +£21.98 0.506
Boy persantili : 3(1-6) 4(1-7 0.725
Kilo 38,0 16,01 349 +£19.54 0.481
Kilo persantili * 5(1-8) 4(1-8) 0.845
VKi 19.3+4.86 19.0 £4.99 0.725
VKIi persantili” 5(1-8) 52-138) 0.755

VKI: viicut kitle indeksi

* Veriler ortanca (minimum - maksimum) olarak gosterildi.

Oncelikle iki protokol arasinda glikoz yiiksekligi, TG yiiksekligi ve HDL-C

diisiikliigiine iliskin oranlar yoniinden farkin anlamlilig1 incelendi. Mann Whitney U

testine gore yine gruplar arasinda biitiin niimerik 6zellikler yoniinden de istatistiksel

olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05). Tablo X’da gruplar arasi1 glikoz,

TG, HDL-C, KA-IMK degerlerinin anormalliklerinin anlamlilig1 degerlendirilmistir
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Tablo X. Calisma Grubu Icerisinde Protokol Tiirleri Arasinda Laboratuvar

Olgiimlerinin Dagilimi

Degiskenler St Jude (n=11) BFM-95 (n=21) P

Sistolik tansiyon 109.5 + 14.60 100.9 £ 11.47 0,088
Sistolik tansiyon persantili 2(1-4) 2(1-3) 0.667
Diastolik tansiyon 71.4 £8.97 62.8 £9.95 0.042
Diastolik tansiyon persantili’ 2(1-4) 1(1-3) 0.104
Trigliserid 92.1 £42.10 95.1 £56.26 0.815
Trigliserid anormalligi 3 (%27.3) 7 (%33.3) 1,000
HDL-C 45.8+9.43 47.0 +8.63 0.639
HDL-C anormalligi 3 (%27.3) 4 (%19.0) 0.667
Glikoz 97.6 £10.87 93.4 +14.50 0.238
Glikoz anormalligi 4 (%36.4) 5 (%23.8) 0.681
KA-IMK 0.05 +0.039 0.04 = 0.008 0.113

BFM-95: Berlin Frankfurt miinster protokolii, HDL-C: yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, KA-
IMT: karotis arter intima media kalinligt
* Veriler ortanca (minimum - maksimum) olarak gosterildi.
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TARTISMA

Akut lenfoblastik 16semi tedavisi sonrasi sagkalim oranlar giiniimiizde artik %
80-85’lere ulagsmustir (1,2). Tedavi sonrasi sag kalan ¢ocuk ve addlesanlarin sayisi
arttikca, tedaviye bagli gec yan etkileri aragtirmaya ve ortaya koymaya yonelik
calismalar da artmistir. Bilinen odur ki, yan etkileri ¢cok fazla sistemi ilgilendiren
kemoterapi ilaglarimin kullanilmasi, tedavi siiresinin 2-3 yil gibi uzun olmasi, pek
cok sistem {izerine degisik derecelerde istenmeyen etkinin olugmasina neden
olmaktadir. Sag kalan hastalar {izerinde yapilan incelemeler ve takipte ortaya ¢ikan
sorunlar degerlendirildiginde, bu kisilerin obeziteye ve bunun sonucu olarak da
kardiyovaskiiler hastaliklara daha erken yasta yakalanma riski tasidiklar1 ortaya
cikmistir. Kourti ve arkadaslarimin (1) yaptigi ¢alismada sag kalan ALL hastas1 52
cocuk ve adolesanda kardiyovaskiiler ge¢ yan etkileri degerlendirebilmek amaciyla
metabolik sendrom kriterlerinin varligi arastinlmistir. Calismada ortalama yaslar
15.2 olan 29 erkek ve 23 kiz sag kalan, kraniyal 1isinlama almamis ALL hastas,
tedavi bitiminden ortalama 37 ay sonra incelendiginde, 25’inin (%48) kilolu, 3’iiniin
(%5.76) obez, bunlardan birinin de asir1 obez oldugu saptanmistir. Calismaya
almanlarin 3’iinde (%5.76) metabolik sendrom kriterlerinden 3’iiniin varoldugu,
29’unun da (%55.7) en az bir metabolik sendrom risk faktoriine sahip oldugu
belirlenmistir.

Sag kalan ALL’li c¢ocuk ve adolesanlardaki kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorlerine yonelik yapilmis pek cok calisma literatiirde bulunmaktadir. Bu
calismalarin pek cogu retrospektif kesitsel ¢alisma olup, sag kalan 10semi
hastalarinin kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlik acisindan metabolik sendrom
kriterlerini tasiylp tasimadiklarii, veya kacim tasidiklarin1 ortaya koyan

calismalardir. Su ana kadar ne iilkemizde ne de diger iilkelerde sag kalan kraniyal
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1isinlama almamis ¢ocuk ve adolesan yastaki ALL hastalarin kardiyovaskiiler
hastaliklarla iligkili risk faktorlerini degerlendirmede kontrol grubu iceren
karsilagtirmali bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Bu calismamizda biz, daha onceki yillarda klinigimizde ALL tanmisi almis ve
tedavi gorerek iyilesmis, kraniyal 1simnlama almamis, relaps gelismemis
hastalarimizdaki metabolik sendrom kriterlerinin varhigin1 saglikli cocuklarla
kiyaslayarak degerlendirdik. Bunun yaninda da erken ateroskleroz gelisimi icin bir
belirleyici faktor olarak degerlendirilen KA-IMK olgerek, sag kalan 16semili
hastalarimizin degerlerini benzer yas grubundaki ve ayni1 bolgede yasayan saglikli
cocuk ve adolesanlarin degerleri ile kiyasladik.

Oeffinger ve arkadaslarinin (55) 2003 yilinda yaptiklar1 ¢caligmada ALL tedavisi
gormils cocuklar, erken yaglanma agisindan benzer sosyodemografik ozellikleri
gostermeleri nedeniyle saglikli kardesleriyle kiyaslanarak incelenmistir. Calismaya
1765 sag kalan yetigkin ALL hastasi ve 2565 saglikli yetiskin kardes alinmis ve > 20
Gy kraniyal 1sinlama alan bireylerde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde obeziteye yatkinligin oldugu gosterilmistir (p<0.001). Aym
caligmada 0-4 yas arasinda tan1 alarak, tedavide > 20 Gy kraniyal 1s1nlama gormiis
kiz hastalarda en yiiksek obezite prevalansi oldugu gosterilmistir (p<0.001). Bu
calismada 10-19 Gy kraniyal 1s1nlama alan ve sadece kemoterapi goren hastalarda
ise obezite yatkinligmnin olmadigi gosterilmistir. 0-4 yas arasinda tedavi goren
ozellikle kiz hastalarda obeziteye yatkinlik olmasi, yasa bagli ve kraniyal
1sinlamanin indiikledigi hipotalamo-hipofizer aks hasarinin sonucu olarak ortaya
cikan leptin insensitivitesinin ya da bilyiime hormonu eksikliginin klinik goriiniimii

olarak degerlendirilmistir. Uzmanlar kiz hastalarin yasa bagl kraniyal 1sinlamadan
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daha cok etkilenmelerini de, kizlarin beyin gelisimlerinin erken cocuklukta
erkeklerden daha hizli olmasiyla aciklamaktadirlar (109).

Talvensaari ve arkadaglan (7) cocukluk caginda kanser tedavisi almis, yaslar
10.5 ile 31.2 arasinda degisen tanidan sonra ortalama 12.6 yil ge¢cmis olan, sag kalan
50 hasta ile yaslarn ve cinsiyetleri uyan 50 saglikli kontrolii metabolik sendrom
kriterlerinin varligir agisindan degerlendirmislerdir. Bu degerlendirmede kanser
tedavisi almis hastalarda kontrol grubuna gore aclik kan sekeri, insiilin, viicut
agirhigl ve yaglarimin istatistiksel olarak anlamli oranda artmis oldugu, HDL-C
seviyesinin de azalmis oldugu gosterilmistir. Yiiksek riskli grup olarak nitelenen
obezite, hiperinsiilinemi ve diisiik HDL-C goriilen 8 hastada (%16) spontan BH
saliniminin azalmis oldugu gosterilmistir. Bu hastalardan 4’iiniin kraniyal 1sinlama
alan hastalar oldugu belirlenmistir. Geriye kalan 4 hastanin sadece kemoterapi alan
hastalar olmasindan yola c¢ikarak, tedavide kullanilan kemoterapotik ilaglarin
karaciger {izerine olan toksik etkisinin metabolik sendrom gelisiminde pay1 oldugu
sOylenebilir.

Oeffinger ve arkadaslarinin (110) 2001 yilinda yaptiklar1 26 sag kalan 16semi
hastasindan olusan c¢aligmada 10 hasta kraniyal 1smmlama almisti. Calisma
grubundaki hastalardan 16’sinda en az bir metabolik sendrom kriteri, 7’sinde de
ikiden fazla metabolik sendrom kriteri bulundu. Calismada kraniyal 1sinlama alan
hastalarm VKI, LDL-C ve TG degerlerinin 1s1n almayanlardan istatistiksel anlamli
diizeyde yiiksek oldugu tesbit edildi. Bu calismada olgiilen KA-IMK degerlerinin
kraniyal 1smnlama alan ve almayanlar karsilastirildiginda aralarinda fark olmadigi
gibi, hem yiiksek bulunan metabolik sendrom kriterleriyle (VKI, LDL-C, TG) hem
de normal bulunan metabolik sendrom kriterleriyle (sistolik ve diyastolik tansiyon,

HDL-C, insiilin) KA-IMK arasinda korelasyon olmadigi tesbit edildi. Bizim
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calismamizda KA-IMK degerlerinin saglikli kontrol grubuyla karsilastirilmasinda
iki grup arasinda fark saptanmadi.

Gurney ve arkadaglar1 (111) ortalama 25 yi1l 6nce ALL tedavisi alarak iyilesen
yas ortalamasi 30 olan 70 hasta ve 730 saglikli kontroliin karsilastirdiklarinda,
metabolik sendrom prevalansinda fark saptamazken, kraniyal 1sinlama alan hastalar
151n almamis hastalarla karsilatirldiginda 2 veya daha fazla metabolik sendrom
kriterini tagidiklar1 goriilmiistiir. Hasta grubunun %64’tinde, kraniyal 1sinlama alan
hastalarin da %85 inde tedavisiz BH eksikligi oldugu gosterilmistir. Bu sonuclar BH
eksikligi ile kraniyal 151n alma arasinda iligki oldugunu gostermektedir. Bizim
calismamiza ortalama yaslar1 10.1 + 4.1 olan sag kalan 32 ALL hastas ile ortalama
yaslar1 9.1 + 4.6 olan 15 saglikli ¢cocuk ve addlesan katildi. Caligmaya alinan tim
hastalar ALL nedeniyle ve sadece kemoterapi ile takip edilmisti. Hastalarimizin
hicbirinin kraniyal 1sinlama almamis olmasi metabolik sendrom kriterlerinin
gelismesine neden olabilecek BH eksikligi ihtimalini ortadan kaldirmaktaydi.

Kourti ve arkadaglarinin (1) ¢alismasinda ALL tedavisinden sonraki yillarda sag
kalan ALL hastalariin kilolu olma egiliminde olduklar1 ancak obezite sikliginin
toplumdakinden fazla olmadigi gosterilmistir. Kourti ve arkadaglari bu sonucu
calisma grubundaki hastalarin higbirinin kraniyal 1smnlama almamasinin sonucu
olarak degerlendirmislerdir. Bu ¢alismaya benzer sekilde bizim hastalarimizda da
kontrol grubuyla karsilagtirildiginda VKI  degerlerinde farkliik  olmadigi
goriilmiistiir. Ayrica calismaya alinan hasta grubunun higbirinin kraniyal 1sinlama
almayan hastalardan olugmasi da, obezite sikliginin kontrol grubundaki ¢ocuklardan
farkli olmamasini agiklayabilir.

Nysom ve arkadaglarimin (10) yaptigr 95 sag kalan ALL hastasinda yapilan

calismada, tani, tedavi bitimi ve tedavi bitiminden ortalama 11 yil sonraki VKI
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Olciimleri degerlendirilerek 463 kisilik bolgesel kontrol grubunun degerleriyle
kiyaslanmis. Takipte hastalarin ve kontrol grubundaki kisilerin VKI degerlerinde
anlamli degisikliklerin olmadigi, ancak hasta grubundaki kisilerde viicut yag
oraninin kontrol grubuna gore anlamh diizeyde arttig1 gosterilmistir. Yasa ve cinse
gore uyarlandiginda total viicut yaglanmasindaki artisin kraniyal i1sinlama ve
biiytime hormonu eksikligi ile iligkili, antrasiklinlerin ve steroidlerin kiimiilatif
dozlarn ve tipleri ile iliskisiz oldugu gosterilmistir. Farkli bir agidan
degerlendirildiginde, Nysom ve arkadaglarinin calismasindan c¢ikarilan viicut
yaglanmasindaki artista kullanilan steroid dozu ve cinsi ve antrasiklin kullaniminin
roliiniin olmamast da, bizim c¢aligmamizdaki obezite prevalansinin kontrol
grubundan farklilik gostermemesini agiklayabilir.

Chow ve arkadaglarinin (112) 165 16semi hastasinda yaptigi caligmada sadece
kemoterapi alan ALL hastalarinda VKI Z-skorunun tedavi sonunda hastalarin
%17’ sinde yiikseldigi, bu yiiksekligin tedavi bitiminden sonraki 2-3 yil siireyle bile
devam ettigi gosterilmistir. Ayni sekilde hastalarin %15.3’tinde tedavi sonunda
baslangica gore arteryel tansiyon degerlerinde de yiikselme oldugu ve yiiksekligin 2-
3 yil devam ettigi gosterilmistir. Yapilan analizlerde hipertansiyon ve artmis VKi-z
skorunun kullanilan steroid dozu ile dogru orantili olarak arttifi gosterilmistir.
Bizim ¢alismamizda da hasta ve kontrol grubu kiyaslandiginda hasta grubunda hem
sistolik hem diyastolik tansiyonlarin ortalamalar1 kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0.001). Bu yiikseklik Chow ve arkadaslarinin
calismasindaki sonuclarla benzerlik gostermektedir. Bir diger dikkat cekici konu da
bizim hastalarimizda tedaviden sonra gegen ortalama siirenin 26.8 + 23.6 ay gibi

kisa bir siire olmasidir. Bu siire Chow ve arkadaslarinin bulgularina gore
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degerlendirildiginde, hastalartmizdaki sistolik ve diyastolik hipertansiyon varligini
tedavinin artik etkisi seklinde agiklayabiliriz.

Link ve arkadaslarinin (113) yaptiklar1 bir calismada, kemoterapi ve radyoterapi
tedavisi gormiis, tedavi sonrasinda ortalama 16.7 yil ge¢mis, sag kalan 19-32 yas
arasindaki 44 geng eriskin ALL hastas1 kardiyovaskiiler risk faktorleri ve KA-IMK
acisindan 45 saglikli erigkinle kiyaslanarak degerlendirilmistir. Bu calismada sag
kalan ALL hastalar1 kontrol grubundakilerle karsilastirildiginda hasta grubunda
insiilin, kan sekeri, LDL-C, TG, fibrinojen, Apoprotein B ve leptin diizeylerinin
yiiksek oldugu saptanmistir. Hasta grubunda HDL-C ve apoprotein Al seviyelerinin
de kontrol grubuna gore belirgin diisiikk oldugu gosterilmistir. Ayn1 ¢alismadaki
hastalarin sistolik tansiyon degerleri kontrol grubuna gore belirgin yiiksek olmasina
ragmen, diyastolik tansiyonlar acisindan hastalar ve kontroller arasinda fark
saptanmamistir. Hasta ve kontrol grubunun hem ana karotis arterden hemde sagh
sollu internal karotis arterlerden olgiilen KA-IMK arasinda fark saptanmamustir.
Bizim ¢alismamizda, Link ve arkadaslarinin yaptigi calismaya benzer sekilde hasta
ve kontrol grubu karsilastinldiginda yiiksek sistolik tansiyon degerleri, yiiksek aglik
kan sekeri degerleri saptanmistir. Link ve ark calismasina benzer sekilde hasta ve
kontrol gruplarimizin KA-IMK arasinda da farklilik tesbit edilememistir.

Ulkemizde Agirbash ve arkadaslarimin(114) 2005 yilinda saglikli goriinen 10-
17 yas arast 1385 cocukta gerceklestirdikleri metabolik sendrom tarama
calismasinda kilolu veya obez olma oram1 % 4.9, diisiik HDL-C veya yiiksek TG
seviyesine sahip olma oran1 % 29.2, sistolik veya diyastolik tansiyonun yasa, cinse
ve boya uyan 95. persantilin iizerinde olma oram1 % 15.7 olarak bulunmustur. Tiirk
cocuklart arasinda metabolik sendrom kriterlerinden yiiksek tansiyon, yiiksek TG ve

diisitk HDL-C seviyelerinin daha sik oldugu tesbit edilmistir. Bizim ¢alismamizin
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sonunda sadece kemoterapi almis olan hastalarimizda bile metabolik sendrom risk
faktorlerinin var oldugunu gosterdik. Artmis achik kan sekeri, artmis sistolik ve
diyastolik tansiyon degerleri varligi hastalarnmizin kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan risk tasidiklarini ortaya cikardi. Ancak Agirbash ve arkadaslarinin (114)
yaptiklar ¢alismanin sonuglar1 g6z 6niine alindiginda, hasta grubumuzdaki yiiksek
sistolik ve diyastolik tansiyon degerlerinin genel Tiirk toplumuna benzedigini
diisiinebiliriz. Aterosklerozu gostermede yararli bir parametre olarak degerlendirilen
KA-IMK’nin da sag kalan hastalarda saghkli cocuk ve addlesanlardan farklilik
arzetmedigini gordiik.

Calismamizda yer alan hastalarin iki farkli tedavi protokoliiyle izlenmis olmalar1
nedeniyle sonuglar1 tedavi protokollerine gore de istatistiksel olarak karsilastirdik.
Ancak iki tedavi protokolii arasinda hem demografik ozellikler hem de glikoz
yiiksekligi, TG yiiksekligi, HDL-C diisiikliigii, sistolik ve diyastolik tansiyon
degerleri ve KA-IMK olciimleri acisindan istatistiksel olarak anlamhi fark tesbit
edilmedi.

Sonug olarak, ALL tedavisi gormiis tiim hastalar kraniyal 1sinlama alma ve
almama durumlarina bakilmaksizin; metabolik sendrom acisindan degerlendirilmeli

ve risk faktorleri tesbit edilen hastalar yakindan takip edilmelidir.
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SONUCLAR

I. Calismaya dahil edilen 32 hasta ve 15 ¢ocuktan olusan kontrol grubu arasinda
metabolik sendrom kriterleri agisindan yapilan degerlendirmede viicut kitle indeksi
ortalamalar1 yoniinden istatistiksel olarak anlaml fark goriilmedi.

II. Calismaya dahil edilen 32 hasta ve 15 ¢ocuktan olusan kontrol grubu arasinda
glikoz yiiksekligi, sistolik ve diyastolik tansiyon degerleri acgisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi.

III. Calismaya dahil edilen 32 hasta ve 15 cocuktan olusan kontrol grubu
arasinda TG yiiksekligi, HDL-C diisiikliigii, KA-IMK degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

IV. Hasta grubu kendi i¢inde almis olduklart BFM-95 ve Modifiye St Jude
protokollerine gore glikoz, TG yiiksekligi, sistolik ve diyastolik tansiyon degerleri,
HDL-C diisiikliigii, KA-IMK acisindan karsilastirildiginda iki protokol arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark tesbit edilmedi.
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OZET

Amag: Klinigimizde tan1 alan ve tedavi gorerek sag kalan akut lenfoblastik
16semi hastalarinin, tedavi bitiminden sonraki yillarda metabolik sendrom kriterleri
ve karotis arter intima media kalinhigi acisindan saglikli cocuk ve adolesanlarla
karsilagtirilarak degerlendirilmesi amaglandi.

Hastalar ve Yontem: Bu calismaya 1995-2007 yillar1 arasinda Selguk
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dalinda akut
lenfoblastik 16semi tedavisi gordiikten sonra iyilesen 32 hasta ile, fiziksel herhangi
bir sikayeti ve sistemik hastalii olmayan 15 saglikli ¢ocuk ve addlesan alindi.
Hastalarin ve kontrol grubundaki ¢ocuk ve adolesanlarin viicut kitle indeksi, kan
glikoz, trigliserid, HDL-C degerleri, karotis arter intima media kalinligi, sistolik ve
diyastolik kan basici dl¢iimleri yapilarak iki grubun degerleri karsilastirildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu arasinda viicut kitle indeksi, kan trigliserid ve
HDL-C degerleri, karotis arter intima media kalinligi Olctimleri arasinda fark
saptanmazken; kan glikoz degerleri, sistolik ve diyastolik kan basmci olgiimleri
arasinda istatisitiksel olarak anlaml fark tesbit edildi.

Sonug: Sag kalan akut lenfoblastik 16semi tedavisi gormiis cocuk ve addlesan
hastalarda saglikli cocuklarla karsilastirildiginda, kan glikoz degerlerinin ve sistolik
ve diyastolik kan basinci persantillerinin anlamli yiiksek oldugu goriildii. Akut
lenfoblastik 16semi tedavisi gorerek iyilesen hastalar metabolik sendrom kriterleri
acisindan izlenmeli, ileri yaslarda gelisebilecek kardiyovaskiiler hastaliklara kars

erken teshis ve tedavi uygulanmalidir.
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Evaluation of Metabolic Syndrome in Survivors of Childhood Acute
Lymphoblastic Leukemia

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate metabolic syndrome criteria
and carotid artery intima media thickness in survivors of childhood acute
lymphoblastic leukemia by comparing with healthy children and adolescents.

Patients and Methods: 32 survivors who were diagnosed and treated for acute
lymphoblastic leukemia at Selcuk University Meram Medical Faculty Department
of Pediatric Haematology between years 1995 and 2007, and 15 children and
adolescent having no physical complaint and systemic disease were enrolled in this
study. The body mass index, blood gucose, trigliseride, HDL-C, carotid artery
intima media thickness, systolic and diastolic blood pressures of patients and control
group were recorded and compared.

Results: Between the two groups, while there were no statistically significant
differences for body mass index, blood trigliseride and HDL-C, carotid artery intima
media thickness, there were statistically significant differences for blood glucose
level and systolic and diastolic blood pressure values.

Conclusion: Survivors of childhood acute lymphoblastic leukemia have higher
blood glucose levels and systolic and diastolic blood pressure percentiles when
compared with healthy children and adolescents. Survivors of childhood acute
lymphoblastic leukemia must be followed-up for metabolic syndrome and early

diagnosis and treatment must be given for potential cardiovascular disease.
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