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KISALTMALAR DiZiNi

ADA: American Diabetes Association (Amerikan Diyabet Dernegi)
AKS: Aclik Kan Sekeri

ALL: Akut Lenfoid Lésemi

ATP III: Adult Treatment Panel 111

BAG: Bozulmus aglik glukozu

BGT: Bozulmus glukoz toleransi

BH: Biiyiime hormonu

CDC: Centers for Disease Control and Preventation (Amerikan Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezleri)

DM: Diabetes mellitus

GHRH: Growth Hormon Releasing Hormon

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein

HOMA: Homeostasis model assessment

IDF: international Diabetes Foundation

IGF-1: Insulin-like Growth Factor 1

IGFBP-3: Insulin-like growth factor binding protein 3 (Insiilin benzeri biliyiime
faktorii baglayici protein 3)

KT: Kemoterapi

KVS: Kardiyovaskiiler Sistem

LDL: Diisiik dansiteli Lipoprotein

MS: Metabolik sendrom

NCEP: Amerikan Ulusal Kolesterol egitim Programi

OGTT: Oral glukoz tolerans testi

RT: Radyoterapi

TSH: Thyroid-stimulating hormone

TT4: Total Tiroksin

VKI: Viicut-kitle indeksi

WHO: World Health Organisation (Diinya Saglik Orgiitii)
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I.GIRIS VE AMAC

Obezite, fiziksel aktivite yetersizligi, insulin direnci, dislipidemi ve
hipertansiyon kardiyovaskiiler hastaliklarin oOnlenebilir ve degistirilebilir risk
faktorleridir. Losemi tedavisinde kullanilan steroidlerin yaglanmay1 arttirdigi,
kraniyal radyoterapinin biiyiime hormonu eksikligine neden oldugu, biiylime
hormonunun ise yag dokusu gelisimi, farklilasmasi ve insulin duyarlig: ile iliskili
oldugu ileri siirilmektedir. Ayrica tedavi siirecinde zorunlu olan ve daha sonra
ailelerin korumaci tutumu nedeniyle devam ettirilen aktivite kisitlamasinin da
obeziteyi arttirabildigi bilinmektedir. Losemide artmis sagkalim siiresi de dikkate
alindiginda, hastalarin  kardiyovaskiiler = hastaliklardan ~ korunmasi  6nem
kazanmaktadir. Bu ¢alismada 16semi tedavisi tamamlanmis hastalardan metabolik
sendrom gelistirenleri erken saptayarak, diyetlerini diizenlemek, fiziksel aktivitelerini
arttiracak Onerilerde bulunmak ve kardiyovaskiiler hastalik ve tip II diyabet
gelisimini Onlemek amaclanmistir. Ayrica c¢alismamizda metabolik sendrom ve

obezitenin biiylime hormonu ve tiroid hormonlari ile iliskisi de incelenmistir.



II. GENEL BILGILER

1.Ulkemizde ve diinyada ¢ocuk ve ergenlerde obezite sorunu:

Bundan 30 y1l 6nce obezite, ABD’de dahi ¢ok nadir rastlanan bir sorundu. Ayni1
sekilde Tip 2 DM da ¢ocukluk doneminde hemen hemen hi¢ duyulmamis bir hastalik
iken giiniimiizde baz1 sehirlerde ¢ocuklarin tigte biri fazla kilolu veya obezdir. Tip 2
DM ise baz1 diyabet merkezlerindeki diyabetli ¢cocuklarin dortte bir ila beste birinde
goriilmeye baglamistir. ABD’deki durum diinyadakine benzerlik gostermekte ve

obezite ve Tip 2 DM’un giiniimiizde adeta epidemi yaptig1 belirtilmektedir (1).

Ulkemizdeki gozlemler ¢ocukluk ¢aginda Tip 2 DM’un heniiz seyrek
goriildiigiinii gostermektedir. Ancak eski yillarda hi¢ sozli edilmezken giiniimiizde
pediyatrik endokrinoloji {initeleri her yil birka¢ vaka bildirmektedir. Tip 2 DM igin
en Onemli risk faktorii olan obezite ve metabolik sendrom sikliginin dikkat c¢ekici
Olclide yiiksek oldugu goriilmektedir (2). 2004-2005 6grenim doneminde Kocaeli
bolgesindeki okul ¢ocuklarinda yapilan ¢calismada % 6,8 oraninda obezite saptanmis
ve obez ¢ocuklarin % 28,1’inde ise metabolik sendrom bulunmustur (3). 2002-2004
yillar1 arasinda iiniversite hastanemize basvuran 2-18 yas arasi obez (VKIi>95
persantil) ¢ocuklarda yapilan degerlendirmede % 46,6 oraninda anormal glukoz
dengesi goriilmiistiir. Obez ¢ocuklarda bozulmus glukoz toleranst %8,9 oraninda
gdriilmiis, tip 2 DM gériilmemistir (4). Ulkemizde 2005 yilinda yapilan bir calismada
ise Atabek ve ark. obez ¢ocuklar arasinda metabolik sendrom sikligint %27,2, insiilin
direncini %40,2, bozulmus aglik glukozunu %10, bozulmus glukoz toleransini %22,4
oraninda bulmuglardir (5). Bozulmus aglik glukozu, aglik glukoz degerinin 100-125
mg/dl arasinda olmasi, bozulmus glukoz toleranst ise OGTT de 120.dk glukozunun
140-199 mg/dl arasinda olmasi olarak tanimlanir ve bunlar anormal glukoz

dengesinin gostergeleridir.



Obeziteye paralel olark kalp hastaliklari, hipertansiyon, tip 2 diyabet de
artmaktadir. Obezite ile iligkili hastaliklarin hastane maliyetleri 1980°1i yillardan
2000’11 yillara gelindikge yaklasik dort kat artmistir. Bu durum obeziteye yol agcan
risk faktorlerini, kimlerin agir1 kilolu oldugunu ve asir1 kilolu olma riski tagidigini
acilen tanimlamay1 gerektirmistir. Obezitenin psikolojik ve fizik art sorunlarini

Oonlemek icin tedaviye miimkiin oldugu kadar erken baglanmalidir (6).

2.0bezitenin tanimlanmasi:

Her ne kadar asir kilolugu tanimlayan birkag¢ tanim varsa da VKI (viicut kitle
indeksi) agirligin kilo cinsinden Ol¢limiiniin boyun metre cinsinden o6lgiimiiniin
karesine boliinmesi (kg/m?) viicuttaki yag dokusu hakkinda fikir vermesi bakimindan
en ¢ok kabul goren bir gostergedir. VKI ile viicuttaki yag dokusu miktar1 arasinda
eriskinde dogru bir iliski varsa da adelosan ve c¢ocuklarda bu iliski daha az
giivenilirdir. Viicuttaki yag orani, yas, cinsiyet, puberte evresi, bel/kal¢a orani, 1rk
gibi birkag faktdrden etkilenmektedir. Erkekler ayn1 VKi’ne sahip kizlara gore daha
az yag dokusuna sahiptirler. Maturasyon diizeyi yastan daha onemlidir, daha uzun
siire pubertede kalan ¢ocuklarda viicut yag oranlar1 daha fazladir. Ayn1 VKi’ne sahip
kisilerden bel/kal¢a orani fazla olanlar daha fazla yag dokusuna sahiptirler. 2000
yilinda CDC 2-20 yas arast VKI persantillerini de kapsayan biiyiime egrileri
yaymladi. VKI’nin yasa gore 95 persantilin iizerinde olmasi obezite, 85-95 persantil
aras1 olmasi fazla tartili kabul edildi. Eriskinde obezite ise VKI’in 30 ve iizerinde

olmasi olarak tanimlandi (6).

3.0bezitenin nedenleri:

Asir1 kilonun genetik, ¢evresel ve davranigsal faktorlerin bilesimi sonucu ortaya
ciktig1 distinlilmektedir. Asirt kilolu olma ve artmis yag dokusu hakkinda 6nceden
bizi uyaran faktdrler erken cocukluk déneminde obezite, artmis anne baba VKI,
artmis acglik plazma insiilini (azalmis insiilin duyarliligimi gosterir) ve plazma leptin
diizeyleridir. Son yillarda ¢ocuklar daha az fiziksel aktivite yapmakta, televizyon

seyretmek, bilgisayar ve video oyunu oynamak gibi sedanter aktivitelere daha ¢ok



zaman ayirmaktadir. Daha az ¢ocuk okula yiirliyerek gitmekte ve beden egitimine
daha az 6nem verilmektedir. 12-17 yas arasi ¢ocuklarda televizyon basinda gecirilen
her saat i¢in sismanlik oranimnin %2 arttigi rapor edilmistir. Cocuklarin kendi
odalarinda televizyon olmasi, anne-babanin egitimsizligi ve yoksullugu televizyon
seyretme siiresiyle ve sigsmanlikta artigla iligkili bulunmustur. Yemek se¢imi ve
gidaya ulagilabilirlik VKI artis1 ile iliskili bulunmus daha ¢ok fast food tarz1 yemege
ulagim imkani aileyle birlikte yenen yemeklerde azalmaya dolayisiyla daha az sebze,
meyve tiikketimine ve daha fazla yagl gida tiikketimine neden olmustur. Diigiik sosyo-
ekonomik diizeye sahip c¢ocuklarda doymus yag asidi tiiketimi daha fazla
goriilmektedir (6).

Ebeveynlerin sigsmanliklar1 ve yiyecek tercihleri de cocuklar1 etkilemektedir.
Ebeveyn obezitesi, on yas altindaki ¢ocuklarin eriskin donemde obez olma riskini
kiiclik yasta obez olmasalar dahi iki kattan fazla arttirmaktadir. Dogum agirlig1 tek
basina erigkin obezitesi i¢in belirleyici olmasa da, ebeveynler obez ise {i¢ yasindan
biiylik cocuklarda goriinen obezite eriskin donemdeki obezitenin habercisidir (6).

Genetik ve gevresel etmenlerin obeziteye etkisi arastirildiginda, evlat edinilmis
cocuklarin VKI’lerinin onlar1 biiyiiten ebeveynlerden ¢ok biyolojik ebeveynlerine
benzedigi goriilmiistiir. Ikizlerde yapilan calismalar obezitenin genetik olarak
kalitimin %40 - %70 arasinda oldugunu gdstermistir. Obezitenin monozigotik ikizler
arasinda %70-%90, dizigotik ikizler arasinda %35-%45 oraninda benzerlik gosterdigi
goriilmiistiir. Obeziteye neden olan birgok gen tanimlanmustir. Leptin, leptin reseptdr,
noropeptid Y, pro-opiomelanokortin, prohormon konvertaz 1 ve melanokortin 4
reseptor genindeki mutasyonlarinin hepsi obeziteyle iliskili bulunmustur. Obezitenin
en yaygin goriinen formunun poligenik olduguna inanilmaktadir. Obezite-genetik
iligkisi ile ilgili bilgiler giderek artmakla birlikte, bu durum obezitedeki son otuz yilin
artisin1 agiklayamamaktadir (6).

Obeziteyle iliskili sorunlar uygun bir oykii ve fizik muayeneyi takiben,
laboratuar testleriyle ortaya konmaktadir. Cogu asir1 kilolu c¢ocuk ve addlesan
eksojen veya primer obez olsa da, genetik sendromlar, hipotalamik timorler veya
endokrinopatiler de ilk bulgu olarak asir1 kilo alma ile basvurabilirler. Ik hikayede
solunum sikintisi, endokrin bozukluklar1 ve ortopedik komplikasyonlar dikkate

alimmalidir. Aile Oykiisii, ailedeki obezite, obezite-erken koroner arter hastaligi



iliskisini, artmis lipit diizeyini, diyabet veya hipertansiyonlu aile bireylerini de ortaya
koymalidir. Aile iiyelerinden benzer rahatsizliklara o6zellikle erken yasta sahip
olanlar oykiide dikkate degerdir. Sosyal Oykii ailenin fiziksel aktivitelerini, yeme
aliskanliklarini, birlikte yenen 6giinlerin sikligin1 kapsamalidir. ilave olarak klinisyen
hastay1 benlik saygisi, depresyon, yeme bozukluklari yoniinden de sorgulamalidir
(6).

Fizik muayene bize viicut oranlar1 ve eslik eden anomalileri tarama agisindan
objektif bilgiler saglar. Boyu dogru degerlendirmek ¢ok onemlidir ¢iinkii eksojen
obezitesi olanlarin ¢ogu yasina gore uzundur boyludurlar. Yasina gore kisa olan
obezlerde bir endokrin veya genetik sendromun eglik etmesi muhtemeldir. Boy, kilo
ve VKI biiyiime egrilerinde isaretlenmelidir. Bu, ileriye doniik degerlendirme olanag:
saglar. Viicut yag miktarin1 belirleyen triseps cilt alti kalinligi ol¢limii veya
bioelektrik Ozdireng Ol¢iimii gibi testlerin is yilkii fazla olan merkezlerde
uygulanmas1 miimkiin degildir (6).

Sonug¢ olarak obez cocuk ve adelosanlardaki anormal glukoz diizenlemesini
saptama, beta hiicre yetmezligini geri ¢evirme, Tip 2 DM ve metabolik sendromu

Onleme stratejisi olugturulmalidir (5).

4.0bezite ve metabolik sendrom arasindaki iliski:

Metabolik sendrom diinyada giderek daha fazla sayida insani etkileyen 6nemli
bir morbidite nedenidir. Hareketsiz yasam tarzinin benimsenmesi ve beslenme
aligkanligindaki degismeler gibi c¢evresel etkenler yaninda, kalitimla gelen bazi
ozellikler da patogenezde rol oynamaktadir (7).

Onceleri Sendrom X ve insiilin direng sendromu olarak da adlandirilan
metabolik sendrom glukoz intoleransini, insiilin direncini, santral obeziteyi,
dislipidemi ve hipertansiyonu kapsayan yaygin bir hastaliktir (8-11). Eriskinlerde
yapilan ¢alismalarda metabolik sendromla tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
iligkisi gosterilmis ve diinya ¢apinda bir sorun olarak benimsenmistir (12-14).

Cocuklarda obezitenin artmasi dikkatleri ¢ocuk ve adelosanlardaki metabolik
sendroma c¢evirmistir. Erken yastaki obezite ve hipertrigliseridemi gibi risk

faktorlerinin erigkin doneme yansimalar1 olmaktadir. Cocukluk doneminde de



metabolik sendromla tip 2 diyabetin iligkisi tanimlanmistir (15). Cocuklarda
bozulmus metabolik siirecin ayn1 zamanda iirik asit diizeyinde artisa, karacigerde
yaglanmaya, polikistik over sendromuna ve obstriktif uyku apnesi gibi hastaliklara
yol actig1 da diisiiniilmektedir (16-20). De Ferranti ve arkadaslarinin yakin zamanda
yayinladig1 bir ¢alisma metabolik sendromun diinya ¢apinda ¢ocukluk doneminde,
ozellikle asir1 kilolularda yiiksek oranlara ulastigini gostermistir (21).

Metabolik sendromun ilk kez 1988 yilinda Reaven tarafindan tanimlanmasindan
sonra metabolik sendromun farkli tanimlamalar1 bir¢ok organizasyon tarafindan
yapildi. Ik tanimlama insiilin direncini, hiperinsiilinemiyi, glukoz intoleransin,
yuksek trigliserid, azalmis HDL diizeyini ve hipertansiyonu kapsamaktaydi. Farkli
tanimlamalarda esik degerler birbirinden biraz farkliydi (8,22-27). Bunlar arasinda
WHO ve NCEP/ATPIII’iin tanimlamalart da yer almaktadir. WHO’nun tanimlamasi
metabolik sendrom iizerine olan c¢alismalar1 kolaylastirmay1r ve calismalari
karsilastirilabilmeyi saglamayir amaglamaktadir. Diger ¢alismalar mikroalbuminiiri
ve bel-kalga oran1 6l¢iimiinii de kriterlere dahil etmislerdir. NCEP tanimlamasi klinik
kullanima yonelik tasarlanmistir (28). Biz calismamizda IDF’in belirledigi, aglik
plazma glikozu, bel ¢evresi, kan basinci, trigliserid ve HDL diizeyini kullandik (27).

5.Metabolik sendromun patogenezi:

Insiilin direnci ve abdominal obezitenin anahtar rol oynadig1 diisiiniilse de
metabolik sendromun patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Metabolik
sendromun gelismesine zemin hazirlayan faktorler genetik  farkliliklar,
proinflamatuar siireg, protrombotik siire¢, hormonal diizensizlik, hareketsiz yasam ve
yaslanmadir (28).

Santral obezitenin insiilin direncine yol a¢tig1 bilinmektedir. Insiilin direnci
sonucu yag dokusunun insiiline yanit1 bozulur ve obezite artar (29). Insiilin direnci
metabolik sendromlu insanlarin ¢ogunda bulunur ve glukoz intolerans1 ve dislipidemi
gibi metabolik sendromu olusturan bir¢ok bozuklugun gelismini arttiran bir siirece
yol acar ve Tip 2 diyabet, serebrovaskiiler hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklarla

giiclii bir iliskisi vardir. Insiilin direnci hipertansiyonla da iliskilidir. Her ne kadar bu
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iliskinin nedeni tam olarak anlasilamamigsa da biiyiik ihtimalle renal sodyum
retansiyonu ve artmig sempatik sistem aktivitesi bunda rol oynamaktadir (28).
Epidemiyolojik ¢alismalar VKinin artmasini takiben Tip 2 DM, dislipidemi,
serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler hastaliklarin da arttifini gostermektedir (28).
Asirt kilolu ve obezler arasinda karin bolgesinde yag miktar1 fazla olanlarin (bel
cevresi Ol¢limiiyle degerlendirilen) Tip 2 DM, serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler
hastalik riskinin fazla oldugu gosterilmistir (30,31). Karin bolgesindeki yag miktari
ile metabolik sendrom arasinda bagimsiz ve giiclii bir iliski vardir (32). Yag dokusu
aktif bir endokrin organ gibi davranmakta ve aterosklerozda rol oynayan faktorlerin
ve proinflamatuar faktorlerin kaynagi gibi goriilmektedir. Bunlardan timor nekroz
faktor-a ve interlokin-6 gibi inflamatuar medyatorler, adipokinler, serbest yag asitleri
insiilin direnci gelisiminden sorumlu tutulmaktadir. Obez ve insiilin direnci olan
hastalarda biiyiik miktarda yag asiti ve bazi adipokinler dolagima katilir. Artmis yag
asidi diizeyleri insiilin duyarliligimi bozar, hiperkolesterolemiye ve hipertansiyona
zemin hazirlayan endotel disfonksiyonuna neden olur (28). Ayrica adipokinler
dislipidemi, hipertansiyon ve bozulmus glukoz toleransinda rol oynayarak
kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirirlar. Bu etkiler obezite ve inflamasyon

arasindaki iliskiyi giiclendirmektedir (33).

6. Cocukluk caginda ALL tedavisi almis hastalarda obezite ve metabolik

sendrom:

Son yillarda ¢ocukluk dénemi kanserlerinde sagkalim oranlar1 ¢ok artmistir.
Yetmisli yillarda sagkalim oranlart %5-30 arasi1 degisirken giinlimiizde daha yogun
ve etkin kemoterapi kombinasyonlar1 uygulanmasi, cerrahi, radyoterapi, kok hiicre
nakli ve daha iyi destek tedavileri ile yaklasik 9%80’lere ulasmistir (28). Artan
sagkalim, giderek artan sayida tedavi gérmiis hasta toplulugu olusturmaktadir.
Tedavisinin tizerinden 30 y1l ge¢mis hastalar bulunmaktadir (34).

Pediatrik ALL hastalarinda yasam oranlarinin artmasiyla gozler 16semi
tedavisinin yan etkileri ve ge¢ donemdeki etkilerine ¢evrilmistir (35). Bu ¢ocuklarda
asir1 kiloluluk (VKI’in yasa ve cinsiyete gére 85-95 persatil arasinda olmasi) ve

obezite (VKI’ nin yasa gore 95 persantil ve iizerinde olmast) sirastyla %11-48 ve %6-
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48 oraninda saptanmustir (36-44). 2005 yilinda bu ¢alismalardan yapilan bir
derlemede obezite tanimlamasi ve tanimlama zamani g¢alismalarda degismekle
birlikte %11-57 oraninda obeziteye rastlandigi belirtilmistir (45). Bu genis aralik
degisik faktorlerin tedaviye ve kisisel 6zelliklere bagl olarak obezite gelisiminde rol
oynadigin1 desteklemektedir. Oeffinger KC ve ark. yaptigi c¢aligmada 20 Gy
tizerindeki kraniyal 1sinlama, kiz cinsiyet ve tan1 aninda 0-4 yasta olmanin obeziteye
yol agan en anlamli risk faktorleri olarak goriilmiistiir (40).

Dalton ve arkadaslar1t ALL tedavisi alan 474 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢calismada
VKI artismin sadece kilo artisindan degil aym1 zamanda boyda olan azalmadan da
kaynaklandigin1 saptamistir ve bu durumdan kiigiik yasta tedavi olanlarin daha ¢ok
etkilendigini goriilmiistiir (46). Ancak ¢aligmalardaki tiim sonuglar birbiriyle uyumlu
degildir (47). Cok sayida ¢alisma ALL tedavisi almis hastalarin, aile bireyleri veya
genel popiilasyonla karsilastirildiginda artmis obezite oranlarina sahip olduklarini
gostermektedir (37,38,45,48-51). Obeziteye ek olarak dislipidemi, hiperglisemi ve
inslilin direnci gibi metabolik bozukluklar, hipertansiyon da ALL tedavisi almis
hastalarda tanimlanmigtir ve bu patolojiler eriskinde 6nemli mortalite ve morbidite
kaynagi olan tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkilidir (38,50, 52-56).
Bu hasta gurubunda kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liimler %9,7 oraninda
bulunmustur (57, 60). ALL tedavisi sonrasi ortaya ¢ikan metabolik bozukluklar i¢in
risk faktorleri iyi tanimlanmamistir (35). Cocukluk ¢agi kanserlerinde obezitenin
artisindan biiylime hormonu (BH) eksikliginin de sorumlu oldugu one siiriilmiistiir
(23). Ogzellikle kraniyal radyoterapi alan hastalarda BH eksikligi baz1 ¢alismalarda
gosterilmekle birlikte, sadece kemoterapi alan veya kok hiicre nakli olan hastalarda
da BH eksikligi gosterilmistir ( 54,61-68).

Cocukluk doneminde kanser tedavisi almis eriskinlerde BH eksikligi %35-91
arasinda degismektedir (36,54,59,61,63,64,66,68). Herhangi bir nedenle BH eksikligi
olan ¢ocuk ve erigkinlerin siklikla obez oldugu bilinmektedir (69,70). Bundan baska
artmis total kolesterol, LDL-kolesterol, apo-B, trigliserid ve lipoprotein (a) diizeyleri
ve normal veya azalmis HDL-kolesterol ve apo-A diizeyleri BH eksikligi olan
hastalarda daha fazla goriilmistiir (72,73). Bu hastalarda ilave olarak insiilin direnci
ve bozulmus glukoz tolerans1 gozlenmistir (74). BH eksikligi metabolik sendroma

zemin hazirlamaktadir.
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BH eksikligi, kraniyal 1sinlama etkisiyle dogrudan hipofiz bezi hasarina bagl
olabildigi gibi hipotalamus hasar1 sonrasi hipotalamik hormonlarin diizensiz
salinimina da bagli olabilir. Hipotalamus 151n tedavisine hipofizden daha duyarlidir.
Hipotalamik hasar istah ve metabolizmanin diizenlenmesinde rol oynayan leptin
hormonunun duyarsizlig1 igin potansiyel bir neden de olusturabilir ve leptin
hormonunun duyarsizlig1 tek basina obeziteye neden olabilir (25).

BH eksikligi sadece kemoterapi almis hastalarda da saptanmistir. Bu durum kan-
beyin engelinin zayif olmasi ve kemoterapinin beyne ge¢mesiyle agiklanabilir (75).
Metabolik sendromun artisiyla tiroid ve gonad islevleri de bozulabilir ve 6zellikle
sitokin aracili primer hipotiroidizm gelisir. Ornegin boyun bdlgesine 1s5in alan
Hodgkin hastalarinda doza bagimli olarak bu oran %30-50 arasinda degismektedir
(25). Sadece kemoterapi alan hastalarin da yaklasik %@8’inde hipotiroidizm
goriilmistiir (65). Bilindigi tizere hipotiroidi sivi retansiyonuna ve metabolizmada
azalmaya yol agarak bir miktar kilo alimmna neden olur. Azalmis tiroid hormonu
metabolik klirensi degistirerek kolesterol artigina, LDL-kolesterol ve HDL
kolesterolde degisikliklere yol agar. ilave olarak hipotiroidizm insiilin direncinde
artisla sonuglanabilir. Bundan baska hipotiroidizm bitkinlik ve enerji azligina yol
acarak aktiviteyi azaltir, kilo artisina neden olur. Yag dokusunun endokrin bir organ
gibi calisarak hormonal degisikliklere neden oldugu da diisiiniilebilir (25).

Metabolik sendromun bilesenlerinde artisa kortikosteroid igeren tedavi kiirleri de
neden olabilir. Kortikosteroid alan ¢ocuklarin kilo aldigi bilinmektedir. Fakat bu
artisin - neden tedavi kesiminden uzun siire sonra dahi devam ettigi
aydinlatilamamistir. Tedaviyi takiben gelisen endokrinopatiler agiklayici bir neden
olarak goriilebilir (25).

Metabolik sendrom gelismesinde suglanan diger faktorler azalmis fiziksel
aktivite ve sedanter yasam bi¢imidir (25). Kanser tedavisinde kullanilan
antrasiklinlere bagli kardiyak toksisite, radyoterapi veya sisplatine bagli bobrek
yetmezligi gelistirenlerin fiziksel aktivitesinde azalma beklenen bir durumdur (76).
Tedavi kesildikten birkag yil sonra da bireylerin istirahat enerji harcamalar1 kontrol
gurubuyla benzer veya hafifce azdir (77,78). Azalmis fiziksel aktiviteyle birlikte

enerji dengesindeki degisme obeziteye neden olabilir (25).
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ALL tedavisi gormiis hastalar adolesan ve eriskin yasa ulastikca metabolik
sendrom bilesenlerinin takibi biiylik 6nem kazanmaktadir. Metabolik sendromun
dislipidemi ve hipertansiyon gibi bazi bilesenleri erken donemde belirti vermedigi
icin tarama programlar1 6nemlidir.

Metabolik sendromun tedavisi iizerinde tartigilmaktadir (79). Giiniimiizde risk
faktorlerinin ayr1 ayri tedavi edilebilmesi miimkiin oldugundan biiyiime hormonu
eksikligi ve diger endokrinopatiler de arastirilmalidir. Biiyiime hormonu tedavisiyle
lipid metabolizmasinin ve viicut kompozisyonunun iyilestirilebilecegini ve yasam
kalitesinin arttirilabilecegini kanitlayan ¢alismalar mevcuttur (80). Dislipidemi,
hipertansiyon ve diyabetin ila¢ tedavileri miimkiin oldugunca erken baslanmalidir.
Uzerinde heniiz uzlasilmamissa da insiilin duyarlilastiricilar, biguanidler,
thiazolidinedionlar insiilin direncinin tedavisinde 6nerilmektedirler (81). Ilave olarak
metabolik sendromun tedavisi fiziksel aktiviteyi arttirarak kilo vermeyi ve uygun
diyeti de igermektedir. Bu sayede kardiyovaskiiler hastalik gelisimi dnlenebilir. Bu
konularda daha fazla ¢alisma planlanmalidir (25).

Sonug olarak ¢ocukluk doneminde kanser tedavisi alan kisiler metabolik
sendrom gelisimi agisindan artmis riske sahiptirler ve metabolik sendromu agisindan

taranmalidirlar.
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III. MATERYAL VE METOD

Calisma grubunu, Cocuk Hematoloji Bilim Dalinin kuruldugu 2000 yilindan
itibaren (Hastalar Haziran 2000 — Mayis 2007 arasinda tani almiglardi.) ALL tanisi
alarak kemoterapisini (TRALL 2000=modifiye BFM-95) tamamlamis ve tanisi
lizerinden en az 3 yil ge¢mis, 6 yas ve lizerinde 1. remisyondaki 52 hastanin
olusturmasi planlandi. Kraniyal radyoterapi (RT) almis hastalar kaydedildi. Niiks
etmis veya kemik iligi nakli uygulanmis hastalarla, lipid metabolizmasini etkileyen
ilag kullanim1 olan hastalarin calisma dis1 birakilmasi planlandi. Calisma icin
kurumumuzun etik kurulundan onay alindi. Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastirma
Fonu’ndan destek alindi. Tim oOl¢iimler ve degerlendirmeler pediatri son yil
arastirma gorevlisi olan tez sahibi tarafindan gerceklestirildi.

Dosya kayitlarindan telefon ve adres bilgilerine ulasilabilen 45 hastaya ve
ailelerine aydinlatilmis onam formu okutularak ve agiklama yapilarak goniillii
katilim saglandi. Hasta, anne-babasi ve varsa yasi hastaya en yakin kardesi hastaneye
davet edildi. Ailelerden hastalik Oykiileri, fizik aktiviteleri sorgulanip kan basinci,
antropometrik ve laboratuvar Ol¢limleri yapildi. Laboratuar oSlgiimleri Kocaeli
Universitesi hastanesi merkez laboratuvarinda gerceklestirildi. Calisma sonunda
obezite, metabolik sendrom, insiilin direnci saptanan hastalar ve aileleri telefonla
cagrilarak konu hakkinda bilgilendirildi, gerekli uyarilar ve diyetisyene yonlendirme
gerceklestirildi.

Demografik bilgiler, hastanin ¢aligma sirasindaki yasi, tanidaki yasi, cinsiyeti
kaydedildi. Hastalarin dosya kayitlarindan tani sirasindaki boy ve kilolar1 bulunarak
calisma esnasindaki Slciimlerle karsilastirmak iizere VKI’ leri ve VKI z-skorlar
hesaplandi. Fizik aktiviteleri (Spor yapiyor mu? Bahgede, parkta oynuyor mu? Okula
yiirliyerek mi gidiyor?), ailelerinde kalp-damar hastalig1 oykiisii (birinci derece aile
agacinda erkeklerde <55 yas; kadinlarda <65 yas, inme ve/veya enfarktiis oykiisii) ve

hastanin sigara aligkanlig1 sorgulandi.
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Metabolik sendrom tani kriterlerinin 6lglimii IDF kriterleri (Tablo 1,2) temel
alinarak hasta, anne-baba ve yas1 kendisine en yakin (6 yas ve iistiinde olan) kardeste
yapildi.

Hastalarin insulin direnci HOMA indeksi (Aclik insiilin (uU/ml) x aglik kan
sekeri (mg/dl) /405 ) ile degerlendirildi (82). HOMA indeksini hesaplamak i¢in aclik
kan sekeri ve aclik insiilini 6l¢iildi. HOMA indeksinin pubertal olgularda 3,16 ve
lizerinde olmasi, prepubertal ve post pubertal olgularda 2,5 ve lizerinde olmasi
insiilin direnci olarak degerlendirildi (83,84).

Radyoterapi alan hastalarda ilave olarak insiilin direncini, obezite veya
metabolik sendrom gelisimini etkileyebilecek olasi tiroid ve BH degisikliklerini
tespit etmek i¢in TSH, TT4, IGF-1, IGFBP-3 diizeyleri bakildi. TSH ve TT4
degerleri yasa gore degerlendirildi (85). IGF-1, IGFBP-3 diizeyleri Tiirk
cocuklarinda yasa gore hesaplanan persantil egrileri temel alinarak degerlendirildi,
< -2 SDS degerler eksiklik olarak tanimlandi (86). Hem IGF-1 hem de IGFBP-3
diizeyi diistik olanlar GH eksikligi olarak kabul edildi.

Bozulmus aglik glukozu (aglik kan sekeri > 100 mg/dl) olan hastalarda tip 2 DM
ve bozulmus glikoz toleransini saptamak i¢in OGTT yapild1 (82,87-89).

Hastalarin insiilin direnci sonuclar1 degerlendirilirken puberte durumlari
kizlarda meme, erkeklerde genital gelisimi temel alan Tanner evrelemesine gore
degerlendirildi. Tanner evre I prepubertal, evre II-IV pubertal, evre V postpubertal

donem olarak tanimland1 (90-93).

Olciimlerde uygulanan metod ve degerlendirme kriterleri:

Antropometrik ol¢iimler

Calisma gurubunun antropometrik dl¢iimleri (boy, kilo, bel ¢evresi) katilimcilar
ayakkabisiz ve lizerlerinde sadece ince giysilerle yapildi. Boy ol¢iimleri topuklar,
kalcalar ve bas duvara yaslanmis olarak 1 mm duyarl boy 6lger ile yapilirken; agirlik
Olgiimleri ise 0,1 kg’a duyarli baskiil ile yapildi. Bel cevreleri bireyler dik
pozisyonda ve karinlar1 serbest birakilmis haldeyken 1 mm aralikli elastik olmayan

mezir ile 6n iliaca superior ile alt kaburga aras1 hizasindan 6l¢iildii.
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Yapilan boy ve agirlik 6l¢iimleri ile dosya kayitlarindan elde edilen dlgiimler Epi
Info (Epidemiology Program Office of the Centers for Disease Control and
Prevention) paket programmna girilerek tanida ve galigmadaki VKI (agirlik/boyun
karesi: kg/m?) hesaplandi. VKI’nin yasa ve cinsiyete gére diizenlenmis persantil
degerleri Neyzi O ve arkadaslarmin ¢alismasindaki referans degerleri iizerinden, VK
z-skoru ise CDC’nin 2000 yili referans degerleri iizerinden elde edildi (94,95).
Obezite, cocuk ve adolesanlarda VKI> 95.persantil, eriskinde VKI > 30 olmasi
seklinde tanimlandi (6).

Metabolik Sendromun IDF kriterlerine gore tanimlamasi yapilirken bel ¢evresi
Tirk c¢ocuklarinin yasa gore Olglimleri temel alinarak > 90. persantil olanlar

abdominal obez kabul edildi (96).

Kan Basinci dlciimii

Standart civali sfingomonometre ile kolun iist kisminin 2/3 iinii kaplayan manget
kullanilarak, 5 dakika dinlenme sonrasi oturma pozisyonunda 1. ve 5. Korotkoff
sesleri belirlenerek katilimeilarin sistolik ve diyastolik kan basinglart 6l¢iildii. Olgiim

iki kez yapilarak ortalamasi alindi.

Biyokimyasal ve hormonal ol¢iimler

Serum glukoz, insulin, trigliserid, HDL diizeyleri 8-12 saat gece agligi sonrasi
alinan kandan aym giin calisildi. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
merkez laboratuvarinda yapilan degerlendirmelerde Abbot aeroset cihazi kullanildi.
Glukoz, heksokinaz enzim reaksiyonu sonrasinda 340 nm dalga boyunda, HDL ve
trigliserid ise enzimatik kalorimetrik reaksiyon sonrasinda 500 nm dalga boyunda
spektrofotometrik yontem ile ol¢iildii.

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi hormon laboratuvarinda yapilan
insulin diizeyi degerlendirmelerinde BIODPC Immulite 1000 cihazi kullamild1 ve
elektrokemiluminesans yontemi ile calisildi. IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri Dynex
DSX Automated Elisa System cihazinda IDS(Immunodiagnostic Systems) IGF-1 ve
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IGFBP-3 Eliza kitleri ile 6lgiildii. TSH ve TT4 diizeyleri ise Roche Modiiler E-170

immunolojik analizér sisteminde elektrokemiluminesens yontemiyle dlgiildii.

Oral Glukoz Tolerans Testi uygulamasi

Test ii¢ giinliik yiiksek karbonhidrath diyet (300 gr/giin) ve 10-12 saatlik aglik
sonras1 sabah 8-10 saatleri arasinda yapildi. Bazal insiilin ve glukoz diizeyini
degerlendirmek i¢in vendz kan o6rnegi aclikta alidi ve 0. dk kabul edildi. 1,75 gr/kg
(en ¢ok 75 gr) dozunda glukoz ¢ozelti haline getirilip igirildikten sonra 30, 60, 90 ve
120 dakikalarda vendz kan alinarak kan sekeri ve insiilin diizeyinin dl¢limii ayn1 giin
yapild1 (97).

OGTT sirasinda aglik insiilin diizeyi hastalarin puberte durumlarina gore
degerlendirildi. Puberte oncesi aglik insiilin diizeyinin 15 pU/ml’den, pubertede
(Tanner evre II-IV) 30 pU/ml’den, puberte sonrasi olgularda ise 20 pU/ml’den
biiyiik olmas1 ve/veya zirve insiilin diizeyinin 150 pU/ml’den biiyiik olmas1 ve/veya
120.dk insiilin diizeyinin 75 pU/ml’nin iizerinde olmasi hiperinsiilinemik degerler
olarak kabul edildi. Bu degerlerden en az birine sahip hastalarda insiilin direnci
oldugu kabul edildi (56,93,98).

ADA kriterlerine gore aglik glukozunun > 100 mg/dl olmasi bozulmus aglik
glukozu, OGTT de 120.dk glukozunun 140-200 mg/dl aras1 olmas1 bozulmus glukoz
toleranst olarak tanimlandi. Bunlardan en az birine sahip olmak anormal glukoz

dengesi gostergesi kabul edildi (87,88).

Istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirmeler igin SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 16 paket program kullanildi. Bulunan veriler % 95 CI (giiven aralig)
icinde ortalama (+) SD (Standart sapma) seklinde verildi, ayn1 zamanda c¢alisma
gurubunun verilerinin alt ve iist siirlarina yer verildi. Bagimli ve bagimsiz
degiskenlerin karsilagtirllmasinda Fischer exact testi kullanildi. P<0,05 degeri

anlamh kabul edildi.
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Bagimhi ve bagimsiz degiskenler kategorize edilerek kullanildi. Caligmanin
bagimli degiskeni olarak obezite, MS ve insiilin direnci, bagimsiz degiskenler olarak
ailede MS, obezite ve KVS hastalig1 ile radyoterapi, fiziksel aktivite, BH eksikligi
kullanildi.

Hastalarin bagimli degiskenlerinin (tam1 aninda ve tedavi sonrast VKI
persantilleri ve VKI z-skorlar1 ortalamalariin karsilastirilmasinda) Wilcoxon Signed
Rank Testi kullanildu.

Puberte evrelerine gore HOMA degerlerinin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis
Testi ve Mann-Whitney testi sirasiyla kullanildi. Insiilin direng oranlarim

karsilastirilmasinda ise ki-kare testi kullanildi.

Metabolik Sendrom ve tip 2 DM Kkriterleri

International Diabet Federasyonu (IDF) nun tani kriterlerine gore ¢ocuk ve
adolesanlarda metabolik sendrom degerlendirmesi yapildi (99). OGTT ve aglik
plazma glukozu ise ADA kriterlerine gore degerlendirildi.

IDF’nin eriskinlerdeki metabolik sendrom tam Kkriterleri (27)

» Abdominal obezite (bel ¢evresi: Avrupali erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80 cm)
ve

Asagidakilerden en az ikisi

* Trigliserid > 150 mg/dl

* HDL erkekte <40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl

+ Kan basinct > 130/85 mmHg

* Aclik kan glukozu > 100 mg/dl veya Tip 2 DM

ADA’ya gore Tip 2 DM tan kriterleri (87,88).

A. Aglik plazma glukoz degerlerine gore;

Aclik plazma glukozu <100 mg/dl = normal

Aclik plasma glukozu 100-125 mg/dl = bozulmus aclik glukozu (BAG)
Aclhik plazma glukozu >126 mg/dl = diabetes mellitus
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B. OGTT degerlerine gore;

2. saat plazma glukozu <140 mg/dl = normal

2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dl = bozulmus glukoz tolerans1 (BGT)

2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl = diabetes mellitus

Tablo 1: IDF’nun ¢ocuk ve adolesanlarda metabolik sendrom tani Kriterleri

Yas grubu Obezite Trigliserid HDL- Kan basinct | AKS veya
(bel kolesterol Tip I DM
cevresi) tanil1 olma
6-<10 >90 * * * *
persantil
10-<16 >90 >150 mg/dl | <40 mg/dl Sistolik >100 mg/dl
persantil >130 veya Tip II
veya eriskin mmHg DM tanili
sinirlar veya olma (eger
(eger daha diastolik >100 mg/dl
diisiik ise) >85 mmHg | ise OGTT
oOnerilir)
16 yas ve E >94cm ** ** ** **
tizeri K >80 cm

*Bu yasta metabolik sendrom tanis1 konamaz ancak eger ailede metabolik sendrom

hikayesi, Tip2 DM, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon ve/veya

obezite varsa bu ¢ocuklara dl¢timler yapilmalidir.

** 16 yas tstlinde eriskin kriterleri kullanilir.

DIDF HDL kolesterol icin cinsiyete bagli olmayan tek bir sinir degerini kabul

etmektedir.

2)10 yas ve istiinde metabolik sendrom tanisi igin bel ¢evresinin >90 persantil

olmasi ve diger kriterlerden ikisinin daha yiiksek olmas1 gerekir.
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IV. BULGULAR

Caligmaya kabul edilme kriterlerine uygun 52 hastanin 45 tanesine ulasilabildi ve
calismaya goniillii oldular. Hastalarin demografik 6zellikleri tabloda belirtildi (Tablo
2).

Tablo 2: Hastalarin ozellikleri

Cinsiyet n (%)
Kiz 20 (% 44.5)
Erkek 25 (% 55,5)

(ort = SD) (min - maks)
Tamida ortalama yas (yil) 6,2 + 3,8 (2,5-17,5)
Calismada ortalama yas (yil) 11,9+ 4,6 (6-23)

(ort = SD) (min - maks)
Tamni sonrasi gecen siire(yil) 5,7+2,3(3-13)

n (%)
Radyoterapi alan 27 (% 60)
Radyoterapi almayan 18 (9%40)

(ort £ SD) (min - maks)
VKI (kg/m?) (tamda) 16,44 £2,2 (13,2-23,6)
VKI (kg/m?) (cahsmada) 21,08 + 4,6 (15-34)

Tablo 3: Tamda ve ¢calisma sirasinda VKI persentilleri ve Z-skor karsilastirmasi

Tam sirasinda Calisma sirasinda P

(ortxSD) (min-maks) | (ort£SD) (min-maks)

VKI persentilleri 46,3 + 31,7 (3-95) 71,4+ 25,5 (10-95) <0,001
VKIi Z-skor -0,10+1,13 (-2,3-2,5) | 0,81 +£0,94 (-1,3—-2,6) | <0,001

Wilcoxon Signed Ranks Test: p<0,001
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VKI persantilleri Neyzi O. ve ark.’nin ¢alismasina gore (90) VKI Z-skorlar1 ise
CDC’ye (94) gére degerlendirildi. Z-skor > 1,65 = VKI > 95 Persantil, Z-skor < -
1,88 = VKI < 3 Persantil’e denk gelmektedir.

Hastalarin tan1 sirasinda ve galisma sirasindaki VKI persentilleri ve z-skorlari
Wilcoxon Signed Ranks Test ile karsilagtirildiginda, ¢alisma sirasindaki degerlerin

anlamli olarak arttig1 gézlendi (p<<0,001) (Tablo 3).

Tablo 4: Obez hastalarin demografik ozellikleri

Hasta | Yas/Cins | Boy Kilo VKI VKIi VKi Z

no ()(E/K) | (cm) (kg) (kg/m?) Persantil skor
1 23/K 155 82 34,1 96* 1,82%*
2 14/K 154 61,5 25,9 95 1,47
3 6/E 115 29.5 22,3 99 2,63
4 9/E 124 33 21,5 97 1,72
5 15/E 167 79 28,3 96 1,85
6 11/K 145 67 31,9 100 2,41
7 14/E 167 80 28,7 98 1,99
8 7/K 131 35,5 20,7 96 1,79
9 7/E 120 34,5 23,9 100 2,6

*Eriskin hasta i¢in 20 yasa gore olan persantil ve z-skoru kullanildi.

Tablo 5: Obezite-cinsiyet karsilastirmasi

Hastalar Erkek (n=25) Kiz (n=20)
Obez (n=9) 5 (% 20) 4 (% 20)
Obez olmayan(n=36) 20 (% 80) 16 (%80)

Fisher’s exact test, p=1
Tan1 sirasinda sadece 2 hastada (% 4,4) obezite saptanirken, ¢aligma sirasinda 9

hastada (%20) obezite (VKI > 95.persantil) saptandi (Tablo 6). Hasta sayilar1 az
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olmakla birlikte cinsiyet-obezite iliskisi degerlendirildiginde cinsiyetler arasi fark

goriilmedi (p= 1) (Tablo 5).

Tablo 6: Obezite goriilen hastalarin aile bireylerinde obezite varhg:

hasta Annede obezite Babada obezite Kardeste obezite

no

1 + - +

2 - + -

3 + + Kardesi yok
4 - - Kardesi yok
5 - + -

6 - - -

7 + - -

8 + - Kardesi yok
9 + - Kardesi yok

Tablo 7: Hasta ile anne, baba, kardes arasinda obezite iliskisi

n(%) p
Obez babalarin obez cocuk sahibi olma orani 3/13 (% 23 )*
Obez olmayan babalarin obez ¢ocuk sahibi olma oram 6/31 (% 19.,3) 1
Obez annelerin obez ¢ocuk sahibi olma oram 5/21 (%23,8)
Obez olmayan annelerin obez ¢ocuk sahibi olma orami 4/24 ( %16,6) 0,7
Obez kardeslerin obez hasta kardesi olma oram 1/4 (% 25)

Obez olmayan kardeslerin obez hasta kardesi olma oram 4/29 (%13,7) 0,5

Fischer’s exact test, p=1,p=0,7,p=0,5 *Bir baba olmiis oldugundan ¢aliymaya 44
baba dahil edilebildi.
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Tiim anne ve babalarin VKI’leri hesaplandi. Annelerin 21 tanesi, babalarm 13
tanesi obezdi. Dokuz obez hastanin 5 tanesinin ¢alisma kosullarina uygun kardesi
vard1 ve bunlarin sadece bir tanesi obezdi. Dokuz obez hastanin 5 inin annesi, 3
tanesinin babasi obezdi (Tablo 6). Hastalarin ve aile bireylerinin ¢aligma sirasindaki
VKI persentillerine gore obeziteleri karsilastirildiginda, aile bireylerinin obezitesi ile

hastalarin obezitesi arasinda iliski bulunmadi (p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 8: Hastalarin fiziksel aktiviteleri ve ailelerindeki kardiyovaskiiler

hastalikla obezite iliskisi

n (%) p
Fiziksel aktivite yeterli hastalarda obezite oram 4/35 (% 11,4)
Fiziksel aktivite yetersiz hastalarda obezite orani 5/10 (%50) 0,01
Ailede KVS hastahig: olanlarda obezite oram 8/37 (% 21,6)
Ailede KVS hastaligi olmayanlarda obezite orani 1/8 (% 12,5) 1

Fisher’s exact test, p=0,01;p=1

Calismaya alinan hastalarin 10 (%22)’unda yetersiz fiziksel aktivite oldugu
ve bunlarin da 5 (%50)’inde obezite oldugu tespit edildi. Bu hastalarda fiziksel
aktiviteyi giiclestirecek ilave bir hastalik bulgusu yoktu. Diger taraftan yeterli fizik
aktiviteye sahip cocuklar arasinda obezite sikliginin daha diisiik oldugu gorildii.
Yetersiz fiziksel aktivite ve obezite arasinda anlamli iligski oldugu goriildii (p=0,01)
Ailelerinde kardiyovaskiiler hastalik varligina gore hastalarin obezite siklig1

karsilastirildiginda anlamli bir fark olmadig: goriildii (p=1) (Tablo 8 ).

Tablo 9: Metabolik sendrom taramasi yapilan hastalarin biyokimyasal

ozellikleri
Ort. = SD (min-maks)
TRIGLISERID (mg/dl) 79,5 + 39,8 (18-214)
HDL (mg/dl) 49,4 + 10,1 (30-71)
ACLIK KAN SEKERI (mg/dl) 92,6 + 8,3 (76-118)
ACLIK INSULIN DUZEYT (uU/ml) 10,7 + 9.4 (1,9-54,6)
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Tablo 10: Metabolik sendrom saptanan hastalarin 6zellikleri

Hasta | Yas/Cins | VKI BC* | Trigliserit | HDL | Tansiyon | AKS**
no Pers. (cm) (mg/dl) | (mg/dl) | (mmHg) | (mg/dl)
1 15/E 93.1 86.5 93 39 110/70 100
2 15/E 96.7 98 177 33 100/60 83
3 7/ E 99.5 83 214 42 115/60 104

*BC: Bel Cevresi **AKS: Aclik Kan Sekeri
Not: Patolojik degerler koyu renk olarak belirtilmistir.

Tablo 11: Hasta ile ebeveynlerin metabolik sendrom acisindan karsilastirilmasi

n (%) p
MS’lu annelerin MS’lu cocugu olma orani 3/20 (% 15)
MS’lu olmayan annelerin MS’lu ¢ocugu olma orani 0/25 (% 0) 0,08
MS’lu babalarin MS’lu ¢ocugu olma orani 2/16 (% 12.5)
MS’lu olmayan babalarin MS’lu ¢ocugu olma orani 1/28 (% 3.5) 0,5

Fischer’s exact test, p=0.08;0,5 MS=Metabolik Sendrom

Calismamiza katilan 45 hastadan 3 (%6,6) tanesinde metabolik sendrom
saptand1 (Tablo 10). Hastalardan bir tanesinin yas1t MS tanis1 koymak i¢in kiiciik (7
yas) olmakla birlikte anne ve babada MS tespit edildiginden ¢ocukta yapilan
degerlendirmede MS tani kriterlerini karsiladigi goriildii. Metabolik sendrom
taramas1 yapilan hastalarin biyokimyasal verileri Tablo 10’da Ozetlenmistir.
Metabolik sendrom olan 20 anneden 3’iiniin cocuklarinda da metabolik sendrom
varken, metabolik sendrom olmayan 25 annenin higbirinin ¢ocugunda metabolik
sendrom yoktu. Babalarin 16’sinda metabolik sendrom saptandi, bunlarin 2’sinin
cocuklarinda da metabolik sendrom vardi. Metabolik sendrom olmayan 28 babadan

ise sadece birisinin ¢ocugunda metabolik sendrom saptandi. Calismaya katilmaya
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uygun kardesi olan 33 hastanin hi¢birinin kardesinde metabolik sendrom saptanmadi.
Ebeveynlerin metabolik sendromu ile ¢ocuklarin metabolik sendromu arasinda iliski

bulunmadi (Tablo 11) (p>0.05).

Tablo 12: Ailede fiziksel aktivite, kardiyovaskiiler sistem hastaligi durumu ile

metabolik sendrom iliskisi

n (%) p
Ailede KVS hastaligi olanlarda MS’lu hasta orani 3/37(%38)
Ailede KVS hastaligi olmayanlarda MS’lu hasta orani 0/8 (%0) 0,4
Fiziksel aktivitesi yeterli olanlarda MS orani 1/35 (%2,8)
Fiziksel aktivitesi yetersiz olanlarda MS oram 2/10 (%20) 0,1

Fischer’s exact test, p=0.4,p=0.1 KVS : Kardiyovaskiiler Sistem

Metabolik sendromlu hastalarin ailelerinde kardiyovaskiiler hastalik varligi ve
fiziksel aktiviteleri karsilagtirildiginda fiziksel aktivitesi yeterli olan gurupla olmayan
arasinda ve ailesinde KVS hastalik olan gurupla olmayan gurup arasinda MS siklig1

acisindan anlamli fark olmadig1 goézlendi (Tablo 12).

Tablo 13: Bityiime hormonu ve radyoterapi ile metabolik sendrom iliskisi

n (%) p
BH eksikligi olanlarda MS’lu hasta oram 1/13 (% 7,6)
BH eksikligi olmayanlarda MS’lu hasta oram 1/14(% 7,1) 1
Radyoterapi alanlarda MS orani 2/27 (% 7,4)
Radyoterapi almayanlarda MS oram 1/18 (% 5,5) 1

Fischer’s exact test, p=1,p=1

MS tanis1 alan ili¢ hastadan ikisi 12 Gy kraniyal RT almig, bir tanesi RT
almamigti. RT alan hastalarda MS % 7,4; almayan hastalarda ise % 5,5 oraninda
goriildii. RT alanla almayan gurup arasinda ve GH eksikligi olanla olmayan gurup

arasinda MS siklig1 agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (Tablo 13)
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Tablo 14: Radyoterapi alan hastalarin tiroid fonksiyon testleri, IGF-1 ve
IGFBP-3 diizeyleri

Ort £ SD (min - maks)
TSH (uIU/ml) 2.6 +1,09 (0.8-5.3)
TT4 (ng/dl) 9.8+1,56 (6.1-12.1)
IGF-1 (ng/ml) 218 £ 155 (10-599)
IGFBP-3 (ng/ml) 3494 £ 1215,5 (687-6242)

TSH: Tiroid stimulan hormon; TT4: Total tiroksin 4; IGF-1: Insiilin benzeri growth

faktor-1; IGFBP-3: Insiilin benzeri growth faktor baglayan protein-3

Tablo 15: Bilyiime hormonu eksikligi ve radyoterapinin obezite ile iliskisi

n (%) p
Radyoterapi alanlarda obezite orani 6/27(% 22,2)
Radyoterapi almayanlarda obezite oram 3 /18 (% 16,6) 0,7
BH eksikligi olanlarda obezite orani 2/13 (% 15,3)
BH eksikligi olmayanlarda obezite oram 4/14 (% 28,5) 0,6

Fisher’s exact test, p=0.7; 0,6

Hastalarin 27 (%60)’si 12-18 Gy dozda kraniyal radyoterapi almist.
Radyoterapi alan hastalarin yaslar1  dikkate alinarak hormon diizeyleri
degerlendiridiginde 3 (% 12,5) hastada tiroid islev bozuklugu saptandi. Hastalarin
ortalama degerleri tabloda belirtilmistir (Tablo 14). Radyoterapi alan 27 hastadan 18
(%66,6)’inde IGF1 eksikligi, 16 (%59)’sinda IGFBP 3 eksikligi; 13 hastada (% 48,2)
ise GH eksikligi (hem IGF 1 hem de IGFBP 3 eksikligi olanlar GH eksikligi kabul
edildi.) gorildii. GH eksikligi ve radyoterapi ile obezite arasinda anlamli iliski

bulunmadi (p>0.05) (Tablo 15).
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insiilin direnci oranlar

Tablo 16: Hastalarin puberte evresine gore HOMA

indeks ortalamalar1 ve

Prepubertal | Pubertal | Postpubertal
Tanner evresi evre 1 evre 2-4 evre 5 p
(n=20) (n=17) (n=8)
HOMA ortalamasi £SD 1,68+1,73 3,03+£2,6 2,85+1,17
(min-maks) (0,3-8,6) (0,7-11,7) (1,3-4,7) 0,01*

Normal deger >2.5 >3,16 >2.5

Insiilin direnci oranlar
n (%) 1(%5) 6( %35,3) 4(%50) 0,006**

"Kruskal-Wallis testi ile puberta evreleri arasnda HOMA ortalamalar1 acisindan
anlamli fark gorildi (p=0,01) ve bu farkin hangi guruptan kaynaklandiginm
belirlemek amaciyla yapilan Mann-Whitney testinde prepubertal grup ile diger iki
grup arasinda anlaml fark goriiliirken, pubertal ve postpubertal gruplar arasinda fark
yoktu. (sirastyla p=0,03, p=0,005, p=0,5).

**Puberte evresine gore yapilan insiilin direnci karsilastirmasinda Pearson ki-kare
testi kullanild1 ve puberte evreleri arasinda insiilin direnci bakimindan istatistiksel

fark bulundu (p=0,006)

Calismaya alinan 45 hastanin 11 (% 24,4)’inde insiilin direnci, 8 (% 17)’inde
bozulmus aglik glikozu (AKS > 100 g/dL olmas1) saptandi. Ug (% 6,6) hastada hem
instilin direnci hem bozulmus aclik glukozu saptandi. Bozulmus aclik glikozu
saptanan 8 hastada bozulmus glukoz toleransin1 ve/veya Tip 2 DM tespit amaciyla
OGTT yapild1. Insiilin direnci gériilen olgulardan 1°i (% 9) prepubertal, 6’s1 (% 54,5)
pubertal, 4’i (% 36,5) postpubertaldi ve puberte ilerledik¢e insiilin direncinde
anlamli artig goriildii. (Tablo 16).
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Tablo 17: Radyoterapi ve biiyiime hormonu eksikligi ile insiilin direnci iliskisi

n (%) P
GH eksikligi olanlarda insiilin direnci orani 3/13 (% 23)
GH eksikligi olmayanlarda insiilin direnci oram 6/14 (% 42,8) 0,4
Radyoterapi alanlarda insiilin direnci orani 9/27 (% 33.3)
Radyoterapi almayanlarda insiilin direnci oram 2/18 (% 11.1) 0,1

Fischer Exact test: p=0,4; 0,1

Insiilin direnci ile radyoterapi ve BH eksikligi arasinda anlaml fark
goriilmemistir (sirasiyla p=0,4;p=0,1) (Tablo 17).

Bozulmus aclik glukozu saptanip OGTT yapilan 8 hastadan 4’tinde (% 50)
anormal glukoz dengesi ve/veya insiilin direnci goriildii (Tablo 18). iki hastada
bozulmus aglik glukozu, 1 hastada insiilin direncini gosteren hiperinsiilinemik
degerler, 1 hastada hem bozulmus glukoz toleransi hem de insiilin direnci gorildii.

Tip 2 DM goriilmedi.
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Tablo 18: OGTT yapilan hastalarin 6zellikleri

30

Hasta 1 2 3 4 5 6 7 8
Yas 15 6 6 18 12 7 8,5 18
VKi 25,8 18,3 22,3 18,7 20,9 23,9 17,6 26,6
VKipers 89 94,7 99 4 66 100 73 85
0.dk 88 105 80 94 102 90 91 83
30.dk 162 194 121 146 152 128 146 158
N
m 60.dk 137 96 86 169 132 111 125 141
? 90.dk 127 132 105 132 129 102 106 140
120.dk 70 104 97 118 113 104 121 143
0.dk 8,5 6,1 11,4 13,5 21,8 11,2 9,7 13,4
30.dk 295 80,3 136,6 83,7 111,9 138 59,5 103,5
m 60.dk 242 30 34,3 83,4 93 65,4 31,7 60
a 90.dk 123 62 71,1 62,9 122,9 53,5 17 66,7
120.dk 24 28,7 36,4 46,6 63,5 43,3 37,6 80,6




V. TARTISMA

Gelisen kemoterapi ve destek tedavileriyle cocukluk donemi ALL tedavisinde
sagkalim oranlar1 % 80’lere yaklagmistir, bu durum dikkatleri ALL tedavisinin geg
donem komplikasyonlarmma c¢ekmistir. Bazi c¢aligmalar losemi tedavisi almig
hastalarda obezite ve iliskili sorunlarin toplumdan daha sik gorildiigiinii gostermis
(45) ve obeziteyi ailenin obezitesi, fiziksel aktivitenin kisitlanmasi, steroidin istah ve
metabolizma iizerine etkileri, radyoterapinin hormonal denge iizerine etkileri ile
iligkilendirmiglerdir (54, 58, 100,101). Obeziteyle yakindan iligkili KVS hastaliklar
tizerine Hawkins MM ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ¢ocuklugunda kanser tedavisi
gbérmiis, iyilesmis ve tani iizerinden en az bes yil ge¢mis 4082 hastanin 20 tanesinde
kardiyovaskiiler nedenlerle 6lim saptanmis ve bunlarin 8 tanesinin Oliimiiniin
koroner ateroskleroza bagli oldugu, koroner arter hastaligindan 6lenlerin 23-45 yas
grubunda, yani olduk¢a geng¢ oldugu goriilmiistiir (102). Bir Amerikan ¢alismasinda
da cocukluk ¢ag1 kanserinden iyilesmis kisilerin arasinda iskemik kalp hastalig1 ve
diger kardiyak sebeplerle dliimlerin kontrol gurubu olan saglikli kardeslerine gore
oldukea yiiksek oldugu gosterilmistir (103).

Bu veriler 1s1g¢inda ge¢ donem KVS hastaliklarin1  6nlemek amaciyla
hastanemizde ALL tedavisi tamamlanmis hastalarda obezite ve obeziteyle iliskili
hastaliklar olan metabolik sendrom ve insiilin diren¢ siklig1 arastirildi ve etkili

olabilecek faktorler irdelendi.

Obezite siklig1 ve obezite riskini arttiran etmenler

Zee P. ve ark. ALL tedavisi ile obezite arasindaki potansiyel iliskiye vurgu
yapan ilk calismay1 yayinladiklart 1986’dan bu yana ALL tedavisi almis hastalarda
VKI kullanilarak obezite oranlarini tespit eden birgok ¢alisma yapildi (Tablo19).
2005 yilinda bu caligmalardan yapilan bir derlemede obezite tanimlamasi ve
tanimlama zamani degismekle birlikte % 11-57 oraninda obeziteye rastlandigi
belirtilmistir (45). Pakasama ve ark. 2009 yilinda ALL tedavisi almig Taylandh
cocuklar (3,6-23,2 yaslar1 arasininda ve tedavi lizerinden ortalama 7,2 yil-en az 2 yil-

gecmis gurupta) ilizerinde yaptiklari ¢alismada ise obezite %10,8, obezite ve/veya
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asir1 kilolu olma % 16,7 oraninda goriilmiistiir (104). Calismamizda ise hastalarin
tan1 aninda obezite oran1 % 4,4 iken tedavi sonrasi bu oranin %20’ye ¢iktig1 goriildii.
Bu oran 2009 yilinda Kocaeli ilinde okul ¢ocuklarinda (10,1-19,8 yas gurubunda)
yapilan ¢alismadaki obezite oranindan (% 7,3) belirgin yiiksekti (105) (Tablo 19).

Garmey EG ve ark. yaptig1 caligmada ALL tedavisi almig, 6zellikle kraniyal RT
almis kizlarda obezitenin daha yiiksek oranlarda goriildiigiinii bildirilmektedir (106).
Razzouk BI ve ark. yaptig1 calismada ise erkeklerin daha yiiksek oranda obez ve
fazla kilolu oldugu goriildii (41). Bizim c¢alismamizda ise obezite kizlarda ve
erkeklerde ayni oranda (%20) goriildii ancak ¢alisma grubumuzun kiiciiktii.

ALL tedavisi almis hastalardaki obezitenin ailesel 6zelliklerle iliskili olduguna
vurgu yapan ¢aligmalar da bulunmaktadir (49,101). Shaw MP ve ark. annenin VKI
ile ALL tedavisi almis hastalardaki obezite arasinda iliski oldugunu bulmuslardir
(49). Asner S. ve ark. da benzer sekilde tanida obezite ve/veya fazla kilolu olmanin
ve annenin artmis VKI’ne sahip olmanin tedavi sonrasi asir1 kilo alimiyla iliskili
oldugunu belirtmis; babanin obezitesi ile hastalarin obezitesi arasinda iliski
bulmamislardir (101). Calismamizda ise hastalarin obezitesi ile anne, baba ve
kardeslerin obezitesi arasinda anlamli iliski kurulamamustir. Bu sonug, c¢alisma
grubumuzdaki hastalarin obezitesitesinin genetik faktorler veya ailenin beslenme
aligkanliklari ile agiklanamayacagini gostermistir.

Azalmis fiziksel aktivite ALL’li hastalarin obezitesinde 6nemli rol oynamaktadir
(78). Erken egzersiz programlarinin bunu onleyebildigi belirtilmektedir (107). ALL
tedavisi almislarda ve saglikli ¢ocuklarda viicut yag dokusu miktarinin fiziksel
aktiviteyle ters orantili oldugu belirtilmistir (108,109). Tedavi almis eriskinlerde
ozellikle kranyal RT alanlarda genel popiilasyona gore daha az fizik aktivite oldugu
goriilmektedir (100). Cocuklarda fiziksel aktiviteyi azaltan nedenler genel halsizlik,
kas giigsiizliigli, osteopeni, kardiyomyopati ve azalmis akciger fonksiyonlarina ilave
olarak ailenin koruyucu tutumlar1 ve cocuklarin kendine giiven azligi olarak
goriilmiistiir (110-112). Baz1 ¢calismalarda kemoterapinin kas-iskelet sistemi (steroide
bagli kas giicli azalmasi, eklem agikliginin azalmasi) ve sinirler (vinka alkaloidlerinin
yaptig1 noropati) tlizerine olan olumsuz etkilerinin de fizik aktiviteyi kisitladigi ve
obezite gelisimini kolaylastirdigi belirtilmektedir (113-115). Eriskindeki BH
eksikligi kas giiciinde ve kitlesinde azalmaya neden olmaktadir (116,117). Yirmi Gy
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den yiiksek dozda kranyal RT hipotalamusu hasarlayarak siklikla BH eksikligi yapar
ve BH eksikliginin fizik aktiviteyi azalttigi ve bu sorunun BH vererek diizeldigi
gorlilmiistiir (118). Heath JA ve arkadaglart ALL tedavisi gormiis cocuklarin
aktivitesini O6lgmek i¢in kisinin hareketlerini Olgen bir akselerometreden
yararlanmislardir. Olgiimleri 2 giin hafta sonu, 2 giin hafta iginde yaparak, ¢ocuklarin
gilinde ortalama 141+74 dakika orta veya agir aktivite yaptiklarin1 saptamislar ve bu
degerlerin saglikli ¢ocuklar i¢in Onerilen giinliik 100 dakikadan kisa olmadigini
gormiislerdir. Sonug olarak ALL tedavisi almislarin saglikli ¢ocuklarla ayni oranda
fiziksel aktivite yaptiklar1 hatta baz1 vakalarin daha fazla fiziksel aktivite yaptiklar
saptanmistir. Ancak kor ¢alisma olmadigi i¢in hastalarin ¢alisma sirasinda normalde
oldugundan daha cok fiziksel aktivite yapmis olabilecekleri belirtilmistir (119).
Florin TA ve ark. yaptig1 calismada ise hastalarin %44 iiniin fizik aktivite konusunda
CDC kriterlerini karsilamadigi, %74 {iniin ise inaktif oldugu, %27 sinde obezite
oldugu saptandi. Kraniyal RT(18-24 Gy) ozellikle >20 Gy RT alan kadinlarin fizik
aktivite kriterlerini daha az karsiladigi ve kraniyal RT ile tedavi edilen ve BH
eksikligi olan hastalarin RT almayanlara gore 2,7 kere daha az fiziksel aktivite

<

yaptiklar1 gorildii (100). Calismamizda ise aktivite ebeveynlere ° ¢ocugun okula
yuriiyerek gitmesi, sokakta oynamasi’’ gibi sorular sorularak degerlendirildi.
Toplumumuzda diizenli spor yapma aligkanlig1 ¢ok diisiik oranda oldugundan fizik
aktivite bu tarz subjektif kriterlerle degerlendirildi. On hastada (%22) yetersiz
fiziksel aktivite tespit edildi. Fiziksel aktivite yetersizligi olanlarda beklenildigi gibi

obezitede anlaml1 artig goriildii.

33



LIejue.ao

0¥% Y% 8¢% 9% 9¢% 11% 0€% 9¢% 1€% L1% NZ3qO
‘S19d "S19d "SI9d "S19d das "SI9d "S19d Isew
¢8<SdS | 06<SdS ¢8<SdS | ¢8<SdsS ¢<Sdas ¢8<SdS | 06<SdAS ejuue)
IA TIA V<A IA DIA -DIA IA TIA 0E<DDIA | 0E<IA | MNZ3q0
BIUOS St
|14 e[wewe) Koq Koq Koq Koq Koq Koq Sed pjep
uepiue], | 1A1ABPa], [eurj eur,q reur [eurj eur,q reur Sek 1z< Sek Q1< | ewsipe))
Iejuepe
LA
- 49 16 9 81 S6 €¢ (44 01 178 £D <
LI AD
(017 - - 0¢ Gl SI1 99 - - €0¢ 61-01
I
- 29 - - - ¢8 8¢ 11 91 1y IdIpeg
(8p)1e (ozD1e (T9) (o%)
(zzr) | wewrply | (gp) MIe Lo (6p)d1e | (Qzr) | (bp) M1 | SAHN | MIedA 1€ A
YJIB A -ud3 A N YJIB A A dIN YJI. dA AV yorq 9). L] O 193
[wepQ | uoquep [PY2S I 1PId Meys A Srea) IepS NIIg [LLIIET)) uyjaO ewsife)

LIB[UR.I0 )I1Z3(0 epae[elsey Stuje ISIABP) TV V6I OlqeL

34



LT1€% ) 1°61%: Lejue.10
9% 8°87% A 9°€1% LS% ST% €9% 91% 81% % Hd 8°01% NZqQO
IS.0C1%
s1ad 96°1< s1od o< | unuoqny Isewt
063Sds 7<JI0YS SId] L6< s1ad ¢ < sdas I03[S 0103 BA gwue)
-TAIA 0E<DIA | 0E<DDIA “Z A DIA 0E<IIA DIA DIA “Z A 0d<O[IY] | 3NZ2qQ
Stwrdo3 Studo3 Stwrdo3 Stwdo3 Iepey
[ | A | Ke g A g eARIUOS BIUOS
Ze Ud Udp | Ze ud uap ZeUQ USp | ZeUd Udp | 1A [ udp | 1A Z uop
epuisel Koq uruniq urwmniq uruniq urwuniq urwniq urwniq | Sed ppep
9] reur Sek Q1< IABPO ], IABPO ], Sek Q1< IABPO ], IABPO], IABP ], IABPO ], vuwisie))
Iejuepe
LA
L1 90L - - - - - - - - £ 07<
Jejuele
Ly 4D
[44 90v 1744 - 81 8 L - €C L91 61-01
I
9¢ €ee - 4 a9 € 144! ¥S 091 16 JIpey
(901) ((240) bLd (€zpMre | (o1)1e
(9z1) e #9) (8¢) M1e (z9) (49 Bl oA (Top1e oA oA
NI IAY | A Hq e A AN NIE A 9 | A NN reydjod A rV 9pey | S vuwes
WOSAN Lduaen) 3 qury 3IN0Y| SIWILL], IE1IEETS) BINg S Jusy | Saqusy eyeyed | ewsie)

LIB[URIO 9)1Z3(0 epJe[e)sey Stuje ISIAepP3d) TTV ‘961 OlqeL

35



Obezitenin KVS hastaliklar1 i¢in risk faktorii oldugu bilinmektedir (127,128).
Esbenshade AJ ve ark. 183 hastanin (23 tanesi <18 Gy RT almist1) verilerini tedavi
baslangicindan tedavi bitiminden 1 yil sonrasina kadar toplamis ve ailede KVS
hastalik dykiisii ile hastalarin VKi’leri arasinda iliski olmadigini bulmuslardir (129).
Gofman ve ark da VKI ile ailede diyabet, hipertansiyon gibi hastaliklar arasinda
iliski bulamamuglardir (47). Benzer sekilde hasta grubumuzun ailelerinde KVS
hastalig1 olmasi ile hastalarimizin obezitesi arasinda iliski kurulamadi.

Calismamizda yukarida da belirtildigi gibi obezitenin tedavi sonrasi toplumdan
yiiksek oranda goriilmesi ailevi nedenlerden ¢ok kemoterapi ve/veya radyoterapinin

etkileriyle ve fizik aktivite azligiyla agiklanabilmektedir.

Hastalarda metabolik sendrom sikhig ve iliskili faktorlerin degerlendirilmesi

Kemoterapi ALL’li hastalarda metabolik sendrom i¢in risk olustururken RT bu
riski daha da arttirmaktadir (50,52-54). MS prevelansinin RT ile iliskili BH eksikligi
nedeniyle arttig1 diisiiniilse de sadece KT ve steroid alanlarda da MS goriilmektedir
(38). BH eksikligi siklikla viseral obezite, hipertrigliseridemi, diisik HDL,
koagiilopati ve hipertansiyon gibi MS benzeri tablolar1 kolaylastirir (130). Gurney
JG ve ark. >18 yas, 31 erkek, 34 kadin olmak {izere toplam 75 (25 hasta sadece KT,
25 hasta ilave RT <24 Gy, 25 hasta ilave RT>24 Gy) hastada yaptig1 calismada MS
prevelansini % 16,6 oraninda bulmus, kadin-erkek arasinda anlamli fark bulmamus;
yasa ve cinsiyete gore standardize edilmis popiilasyonla (normal popiilasyonda MS
orant %17,5 bulunmus) arasinda fark gérmemistir. Ayni calismada kraniyal RT
alanlardaki MS oran1 (% 18) ile RT almayanlardaki oran (% 8) arasinda istatistiksel
fark goriilmemistir (61). Talvensaari KK ve ark. ALL’de MS yi %16 gibi yiiksek
oranda bulmuslar ve bu yiiksek oranin azalmig BH salinimina bagli olabilecegini
diisiinmiislerdir (50). Yunanistanda yapilan bir ¢alismada ise 6,1-22,6 yas araliginda,
tedavi bitiminden en az 13 ay (13-121 ay) gecmis, BFM-90 protokoliine gore sadece
KT almig 52 hastanin olusturdugu gurupta MS orani %5,7 bulunmus ve ¢alismanin
yapildigi donemde toplumda MS oram1 % 4, yani c¢alismayla benzer oranda
bulunmustur. Fakiiltemiz Cocuk Endokrinoloji Bilimdali’nin yaptig1 calismalarda

Kocaeli merkezinde 11-18,7 yas arast okul ¢ocuklarinda IDF kriterlerine gére MS
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siklig1 % 2,3, 2-18 yas aras1 obez cocuklarda WHO kriterlerine gére MS siklig ise
% 38,8 bulunmustur (3,4). Calismamizda ise metabolik sendrom kriterlerine uyan 3
hasta (% 6,6) goriildii; MS siklig1 toplumdan ytiksek, farkli ¢aligmalardaki 16semi
tedavisi almig hastalarla ise benzer oranda bulundu. Bu hastalardan ikisi 12 Gy RT
almiglardi. Dokuz obez hastanin ise ikisinde metabolik sendrom saptandi. Bunlardan
bir tanesinin yasi kiiciik olmakla birlikte (7 yas) anne ve babasinda da metabolik
sendrom goriilmesi iizerine yapilan tetkiklerde hastanin metabolik sendrom tani
kriterlerini karsiladig1 goriildii. Hastalarin higbirinin kardesinde MS saptanmadi.
Hastalarimizdaki MS aile bireyleri ile iligkili bulunmadi, bu sonu¢ ve MS sikliginin
bolgemizdeki saglikli toplumdan fazla olmasi I6semi tedavisi almig hastalarin
MS’daki artisinin genetik ve beslenme aligkanliklar1 gibi ailesel etmenlerden daha
¢ok tedavinin art sorunu olabilecegini diisiindiirdii. Ailede KVS hastalik 6ykiisii
olmas1 ve hastanin fiziksel aktivite yetersizligi de MS ile iligkili bulunmadi. Ancak

olgu sayimmiz azdi.

Radyoterapinin biiyiime hormonu eksikligi, tiroid fonksiyonlar1 ve obezite ile

iliskisi

Kraniyal radyoterapinin beyin tiimorlerinde ve ALL’de hipotalamo-hipofizer
hormonlarda yetersizlige neden olabildigi bilinmektedir. Kraniyal RT’nin BH
eksikligine neden oldugunu gosteren ¢aligsmalar oldugu gibi sadece kemoterapinin de
ciddi BH eksikligine neden oldugunu gosteren caligmalar da vardir (36,61,131-135).
BH eksikligi cocukluk doneminde RT almis hastalarda diisiik RT dozlarinda bile 1yi
tanimlanmistir (134). Kraniyal RT’nin 6zellikle erken yasta uygulanmasinin BH
eksikligine neden oldugu ve bunun da viicuttaki yag dokusunu arttirdigi
bilinmektedir (136). Link K ve arkadaslar1 tedaviden 17 yil sonra yaptiklar1 bir
calismada, ortanca 24 Gy (18-30 Gy) gibi yiiksek RT dozlar alan 44 hastalik gurupta
GHRH-arginin testi ve insiilin tolerans testi yaparak BH eksikligini arastirmis ve
hastalarin 40’1inda (% 91) BH eksikligine rastlamistir (54). Gurney JG ve ark. ise RT
alanlarda %58,3, sadece KT alanlarda ise % 20,8 oraninda BH eksikligi géormiislerdir
(61). Calismamizda sadece RT alanlarda BH bakild1 ve yukaridaki ¢calismaya benzer
sekilde yiiksek oranda, 27 hastanin 13’iinde (% 48,2), BH eksikligi goriildi. BH
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eksikligi olanlarda obezite % 15,3 oraninda goriildii. RT almis gurupta BH eksikligi
olanlarla olmayanlar arasinda obezite gelisimi ac¢isindan fark goriilmedi.
Calisgmamizda 12 veya 18 Gy gibi diisiik dozlarda RT uygulanmast.

Radyoterapinin kilo alimina etkisi olmadigin1 belirten ¢aligmalar oldugu gibi
yalniz kemoterapi alanlarda VKI’de belirgin artis gdrmeyip, kemoterapiyle birlikte
radyoterapi alan hastalarda VKI’de belirgin artis oldugunu gosteren ¢alismalar da
bulunmaktadir (46,106) Garmey EG ve ark. CCSS (Cocukluk Cag1 Kanserlerinden
Iyilesenler) c¢alismasinda hastalarm  VKi’lerini kardeslerinin = VKi’leri ile
karsilastirdiginda sadece KT alanlarda fark olmadigini, RT+KT alanlarda ise
VKIi’deki artis oraninin her iki cinste de fazla oldugunu, fakat kadinlarda &zellikle ilk
10 yasta RT alan kizlarda VKI artisinm (VKi, hem 10-19 Gy, hem de >20 Gy RT
alanlarda artmisti) daha belirgin oldugunu gormiislerdir (106). Calismamizda ise
radyoterapi alan 27 hastadan 6’ sinda (% 22,2), almayan 18 hastanin ise 3 tanesinde
(%16,6) obezite goriildi. Hastalarin diisik doz RT aldiklari g6zOniinde
bulundurulmakla birlikte RT+KT alanlarla sadece KT alanlar arasinda obezite
gelisimi agisindan fark goriilmedi.

Losemi tedavisi almig hastalar arasinda hipotiroidizm tiroid dokusunun
malign olmayan en sik hastaligidir (65,137). Lando A ve ark. koruyucu kranyal
RT’nin hipotalamus-hipofiz-tiroid aksina olumsuz etkisi olmadigin1 gostermis (138),
Madanat LMS ve ark. ise malignitelerde cerrahi disinda kullanilan tiim tedavi
modellerinin tiroid fonksiyonunda bozukluga yol agtigin1 ve 6zellikle bas, boyun ve
mediasten bolgesine RT alanlarin hipotiroidizm acisindan 10 yila kadar diizenli
takiplerinin gerektigini belirtmistir (139). Trimis G ve ark ALL tedavisi almis
hastalarda % 11 oraninda tiroid islev bozuklugu (TSH> 5 ve/veya T4>13 veya <4,2
olmasi) gormiistiir (62). Calismamizda da RT alan hastalardan 3 tanesinde (% 11,1)
belirtisiz hipotiroidi goriilmistiir yani TSH normal smirin iistiinde, T4 ise normal
diizeydedir (140-142). Bu durumun koroner arter hastaliklar1 ve bunlara bagh
mortaliteyi arttirdigini vurgulayan ¢alismalar oldugu gibi, asikar hipotiroidi gelisimi
acisindan hastalarin takibini 6neren ¢alismalar da mevcuttur (143,144).

RT’nin obezite yapma nedenleri arasinda, BH eksikligine yol ag¢masi
yaninda leptin duyarsizligi ve boy uzamasii duraklatmasi da ileri siiriilmektedir

(46,54,145,146).
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Bazi1 c¢alismalarda RTnin beklenen boya ulagilmasina engel oldugu
bildirilmektedir (131). Dalton VK ve ark. yaptig1 ¢alismada ise kraniyal RT’nin boy
kisaligiyla iligkili olmadigini, RT’ nin cinsiyetler arasi boy farkini etkilemedigini
belirtmis ancak erken donemde uygulanan RTnin boy uzamasi lizerine etkili
oldugunu ve bunun sasirtict olmadigini rapor etmislerdir. Tedavi baglangicindan
itibaren 6 ay ara ile boy, agirlik, VKI dl¢iimleri yapilan 618 ALL li hastay1 kapsayan
calismada 18 Gy kraniyal RT nin 10 veya 20 fraksiyonda verilmesinin boy, agirlik
ve VKI agisindan fark olusturmadigi belirtilmistir (46). Biiyiimenin etkilenmesinin
daha cok tedavi donemindeki boy uzama hizindaki azalmadan kaynaklandigi
tedaviden sonraki donemde boy uzama hizinin normal olmasma karsin boy
yakalamasinin gerceklesmedigi, ge¢ donemde hastalarin VKI artiginin hizlanmus kilo
alimindan degil boy uzamasindaki duraklamadan kaynaklandigi belirtilmistir.
Beklenenin aksine bu calismada ileri donemdeki boyun, RT alan ve almayanlar
arasinda farkli olmadig1 saptanmis ancak BH 6l¢iilmemistir (46). Argiielles B ve ark
da 3 yillik takip sonunda RT (12 Gy) alanlarin ve RT almayanlarin boylar1 arasinda
fark olmadigini gosterdi (147). Sadece KT alanlarda normal biiyiime oldugunu
sOyleyen calismalar yaninda KT nin de biiyiime {izerine olumsuz etkileri oldugunu,
KT ilaglarinin karacigerde IGF-1 iiretimini etkiledigi ve kikirdak biiyiime dokusu
tizerindeki etkilerini 6nledigini belirten caligmalarda bulunmaktadir (131,133,148).
Tedavi sonrasi takip siiremiz uzun olmadigindan boy uzamasina iligkin benzer bir
degerlendirme yapmadik.

Ross ve ark. ise leptin reseptor genindeki polimorfizmin ALL’li kizlarda
obezite sikligin1 etkileyebilecegini One siirmiisler, hipotalamik leptin reseptor
polimorfizmini 6zellikle erken yasta tedavi goérmiis kadinlarda obeziteyle iliskili
bulmuslardir (145,146). Kraniyal RT alanlarda artmis leptin seviyeleri BH eksikligi
olanlarda daha ¢ok goriilmektedir. Bu kranyal RT nin leptin duyarsizligina veya BH
eksikligine neden olmasindan kaynaklanabilir. Bu durumu destekler sekilde Brennan
ve ark. yaptig1 calismada en yiiksek leptin seviyelerini en ciddi BH eksikligi
olanlarda goriilmiistiir (67). Link K ve ark. yaptig1 ¢alismada ise leptin seviyesi
kadinlarda artmis goriilmekle birlikte erkeklerde artis saptanmamistir ve bunun cilt
altt ve i¢ organ yag dokusunun farkli olmasindan kaynaklanabilecegi soylenmistir

(54).
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Insiilin direnci sikhg ve HOMA indeksi ile puberte arasindaki iliski

Insiilin direncinin ¢ok etmenli bir siirecin sonunda ortaya ¢iktig1
diisiiniilmektedir. Insiilin direnciyle iliskili obezitenin hizli artis1, yiiksek
karbonhidratli ve yagli yiyecek tiikketimindeki artisla birlikte, fiziksel aktivitedeki
azalmaya baghdir. Enerji ve lipit metabolizmasi, insiilin reseptor sinyal yolundaki
sitokinler, hormon baglayan proteinlerdeki degisiklikler insiilin direnci
gelismesinden sorumlu tutulmuslardir. Insiilin reseptoriine kars1 olusan molekiiller,
Cushing sendromu, steroid tedavisi, akromegali, insiilin direnci yapan diger
durumlardir (56). Leptin, leptin reseptér geni ve Melanokortin 4 reseptor genindeki
heterozigot mutasyonlar da insiilin direncine yol acan genetik etkenler olarak son
yillarda giindeme gelmistir (149,150). Ghrelin, leptin ve insiilin, periferdeki enerji
metabolizmasini  ve santral yeme davramiglarii  yonlendirmektedirler. Bu
hormonlarla ilgili tanimlanan bir¢ok genetik bozuklugun insiilin direncine yol actig1
bilinmektedir (151,152). Kranyal RT hipotalamik leptin duyarliligini bozup viicudun
leptine cevabini, dolaysiyla kilo ve metabolizma fonksiyonlarini bozmaktadir (153).
Kranyal RT nin aym1 zamanda hipotalamik veya hipofizer hasar yaparak BH
eksikligine yol actigi ve bunun da yag dokusu artisi, dislipidemi ve insiilin direnci
olusturdugu ileri siirtilmektedir (136). BH eksikliginin artmus HOMA indeksiyle ve
artmis insiilin direnciyle iligkili oldugu bulunmustur (54,61). Surapolchai P ve ark.
yedisi 12-18 Gy RT almis toplam 131 ALL’li hastada (77 E, 54 K, ¢aligma sirasinda
4-20 yas araliginda olan ve tedavi sonrasi ortanca 21 ay ge¢cmis) insiilin direncini
%30,5, BGT’ni % 7,6 oraninda bulmus ve ileri yasin BGT ve insiilin direnci gelisimi
icin en Onemli faktor oldugunu saptamistir (124). Calismamiza aldigimiz 45 hastanin
11 (%24)’inde insiilin direnci, 8 (%17)’inde bozulmus aglik glikozu (AKS > 100
mg/dL olmasi) saptandi. U¢ (% 6,6) hastada ise hem insiilin direnci hem bozulmus
aglik glukozu saptandi. HOMA indeksi tiim hastalarda degerlendirildi. Insiilin direnci
prepubertal donemde % 5, pubertal donemde % 35,3, postpubertal donemde % 50
oraninda saptandi. Hasta yas1 arttik¢a insiilin direnci sikligi artmaktaydi. Puberteye
gore HOMA indeksi ve insiilin direnci oranlar1 degerlendirildiginde yas ilerledikce
bu oranlarda artis oldugu goriildii. Radyoterapi ve BH eksikliginin insiilin direncini

arttirmadig saptandi.
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Oral Glukoz tolerans testinin degerlendirmesi

Bozulmus aglik glikozu saptanan 8 hastada bozulmus glukoz toleransi ve/veya Tip 2
DM’u tespit amaciyla OGTT yapildi. OGTT yapilan 8 hastadan 4’linde anormal
glukoz dengesi ve/veya insiilin direnci (ikisinde bozulmus aglik glikozu, birinde
insiilin direnci, birinde hem insiilin direnci hem de bozulmus glukoz toleransi)
goriildii. Hastalara yasam tarzi degisikligi onerildi ve diyetisyene yonlendirildiler.

Tip 2 DM goriilmedi.

Calismamiz1  kisitlayicit faktorler soyle belirtilebilir. Cocuk hematoloji
klinigimizin heniiz 2000 yilinda kurulmus olmasi, calisma sartlarina uyan hasta
sayimizin fazla olmamasi, 10 kadar hastanin da adres ve telefon degisiklikleri veya
calismaya goniillii olmamalar1 nedeniyle calismaya alinamamasi istatistiksel giicli
azaltmistir. Ekonomik nedenlerle tiim hastalara endokrinolojik incelemeler
yapilamamistir. Yapilabilseydi, biiylime hormonu ve tiroid islevleri acisindan

kranyal RT alanlar ve almayanlar karsilastirilabilirdi.
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VI.SONUC

1-Calismamizda ALL tedavisini tamamlamis, tanidan en az 3 yil geg¢mis, birinci
remisyondaki hastalarda VKI persantil ve Z-skorlar1 benzer ¢alismalarda gériildiigii
gibi tanidaki degerlerinden belirgin yiliksek bulundu. Obezite siklig1 da
toplumdakinin iki katindan yiiksek bulundu.

2-Cinsler arasinda obezite siklig1 benzerdi.

3-Ailesel nedenlerden c¢ok bireyin yetersiz fizik aktivitesinin obezite gelisiminde rol
oynadig1 goriildii.

4-Calisma gurubunda metabolik sendrom sikliginda artis goriildii. Insiilin direnci
yiiksek orandaydi. Bu bulgular hasta gurubunun metabolik sendrom agisindan
taranmasinin yararli oldugunu gosterdi.

5-Kranyal radyoterapi (12-18 Gy) almus hastalarda yiiksek oranda BH eksikligi
goriildii ancak bunun obeziteyi arttirmadigi saptandi.

6-Hasta sayimizin yiiksek olmamasi istatistiksel giicli azaltti.

7-Calisma, hastalarin KVS hastalik riski olusturabilecek durumlar konusunda
uyarilmalari, diyet ve fizik aktivitenin arttirilmasi Onerilerinin verilmesi acgisindan

yararli oldu.
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EKLER

Bilgilendirirlmis onam formu

Sevgili hastamiz ve anne, baba,

Bizler doktorlariniz olarak 16semi tedaviniz tamamlandiktan sonra da sizlerin saglikl ve
uzun yasamasindan kendimizi sorumlu hissediyoruz.

Asir kilolarin, kan yaglarindaki yiiksekliklerin, tansiyon yiiksekliginin damarlarda hasar
yarattigini, seker hastaligina, kalp hastaliklarina yol agtigin1 biliyoruz. Bu ¢alismada sizin ve
ailenizin kilo ve boylarini 6lgerek ideal kilonuzda olup olmadiginizi belirleyecegiz. Ayrica
sizin kan sekerinizi, kan yaglarinizi, tiroid ve biiylime hormonu diizeyinizi, insiilin
diizeyinizi belirleyecegiz. Seker hastaligina yatkinliginiz olup olmadigini, kan yaglarinizin,
tansiyonunuzun yiiksek olup olmadigini saptayacagiz. Eger bunlar yiliksekse sizi diyetisyene
yonlendirecegiz ve dogru beslenmenizi 6nerecegiz, egzersizlerinizi nasil arttiracaginizi,
giinliik yasaminizda ne gibi degisiklikler yapabileceginizi size anlatacagiz.

Caligsma sirasinda belirttigimiz gibi boy, kilo, bel ¢evresi 6l¢limiinii ve sizden kan alarak
kandaki ol¢iimleri gerceklestirecegiz. Gerekirse size sekerli su igirerek, seker yiikleme testi
yapacagiz. Caligmaya katilma zorunlulugunuz yoktur, ancak katilmaniz sagliginiz agisindan
yararlidir. Caligma sirasinda size herhangi bir ila¢ uygulanmayacaktir. Sagliginiz agisindan
alinan kanlarm bir riski yoktur. Sizden herhangi bir iicret 6demeniz istenmeyecektir, testlerin
iicreti saglik giivencenizden karsilanmayacaktir. Calisma poliklinik bagvurulariniz sirasinda
gergeklestirilecektir. Aksam yemeginden sonra bir sey yemeden sabah gelmeniz (12 saatlik
aclik) gerekecektir.

Calismaya gosterdiginiz ilgi i¢in simdiden tesekkiir ederiz.

Calismayla ilgili bir sorunuz veya sorununuz oldugunda asagida ismi belirtilen klinik
doktorlarina ulasabilirsiniz.

Prof.Dr.Nazan Sarper Dr.Hasan Karakurt ~ Yard.Dog¢.Dr.Emine Zengin

Uzm.Dr.Suar Caki Kilig
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OZET

GIRIS: Pediatrik ALL tedavilerinin obezite, hipergilsemi, insulin direnci gibi geg
yan etkilere neden oldugu belirtilmektedir. Ancak ge¢ donemde gelisen bu yan
etkilerin hastalarin tani1 sirasindaki viicut kitle indeksi, ailedeki obezite ve metabolik
sendrom, kranyal 1sin alma gibi risk faktorleri ile iligskisi net olarak ortaya

konmamustir.

AMAC: Bu ¢alismada 16semi tedavisi tamamlanmis hastalarda obezite ve metabolik
sendrom taramasi yapmak; metabolik sendrom ve insiilin direnci ile iliskili faktorler
irdelemek, hastalarin diyetlerini diizenlemek, fiziksel aktivitelerini arttiracak
onerilerde bulunmak ve kardiyovaskiiler hastalik ve tip II diyabet gelisimini 6nlemek

amaglanmustir.

YONTEM : Calismaya 2000-2007 yillarinda, 1-18 yasta tani almis, modifiye BFM-
95 (TRALL-2000) tedavisi tamamlanmis ve tan1 tizerinden en az 3 yil ge¢mis birinci
remisyondaki 45 ALL 1i hasta alindi. Niiks etme ve kemik iligi nakli dislama
kriterleridir. Hastalardan 27’sine 12-18 Gy kraniyal RT uygulanmisti. Hastalarin tani
sirasindaki VKI’ leri ile caligma sirasindaki VKI leri karsilastirildi. Metabolik
sendrom tani kriterlerinin 6l¢iimii IDF kriterleri temel alinarak hasta, anne-baba ve
yas1 kendisine en yakin (6 yas ve iistiinde olan) kardeste yapildi. Hastalarin insulin
direnci HOMA indeksi ile degerlendirildi. Kranyal radyoterapi alan hastalarda
insiilin direncini, obezite veya metabolik sendrom gelisimini etkileyebilecek tiroid ve
bliyime hormonu degisikliklerini saptamak i¢in TSH, TT4, IGF-1, IGFBP-3
diizeyleri de saptandi. Bozulmus ac¢lik glukozu olan hastalarda tip 2 DM ve bozulmus

glikoz toleransini saptamak i¢in OGTT yapildi.

BULGULAR: Hastalarin (20 kiz, 25 erkek) tan1 aninda yas ortalamas1 6,2 (2,5-17,5)
calismadaki yas ortalamasi 11,9 (6-23), tanidan sonra gegen siire ortalama 5,7 (3-13)
yildi. Tanida ortalama VKI leri 16,44+22, tedavi sonrasi ortalama VKI leri
21,08+4,6 bulundu. Tamdaki VKI persantilleri ortalama 46,3(3-95), z skor
ortalamas1 -0.1£1,13, ¢alismadaki VKI persantilleri ortalama 71,4+25,5, z skor
ortalamas1 0,81+0,94 idi. VKI persantilleri ve z skorlar1 tedavi dncesi dénemle

karsilastirildiginda ¢alisma sirasinda anlamli ytikseklik gortildii
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(p<0.001). Tam sirasinda sadece 2 hastada (% 4,4) obezite saptanirken, calisma
sirasinda 9 hastada (%20) obezite saptandi. Obezite agisindan cinsiyetler arasinda
anlamli fark goriilmedi. Aile bireylerinin obezitesi ile hastalarin obezitesi arasinda da
anlamli iligki bulunmadi. Hastalarin 10 (%22)’unda yetersiz fiziksel aktivite oldugu
ve bunlarin da 5 (%50)’inde obezite oldugu saptandi. Yetersiz fiziksel aktivite ve
obezite arasinda anlamli iligki oldugu gozlendi (p=0.01). Ailede KVS hastalig
olanlarda obezite % 21,6 bulundu. Ailelerinde kardiyovaskiiler hastalik varligina
gore hastalarin obezite siklig1 karsilastirildiginda anlamli bir fark olmadigr gozlendi.
Hastalarin 3 (%6,6) tanesinde metabolik sendrom saptandi. Ebeveynlerin metabolik
sendromu ile ¢ocuklarinin metabolik sendromu arasinda anlamli iliski bulunmadi.
Fiziksel aktivitesi yetersiz olanlarda MS %20, ailesinde KVS hastalik olanlarda MS
%8 oraninda goriildii. Fiziksel aktivitesi yeterli olan gurupla olmayan arasinda ve
ailesinde KVS hastalik olan gurupla olmayan gurup arasinda MS siklig1 agisindan
anlamli fark olmadigi gozlendi. Kranyal radyoterapi alan hastalarda MS % 7.4,
almayan hastalarda ise % 5,5 oraninda goriildii. Bliylime hormonu eksikligi olanlarda
ise MS % 7,6 oraninda goriildii. Radyoterapi alanla almayan gurup arasinda ve
biiylime hormonu eksikligi olanla olmayan gurup arasinda MS siklig1 agisindan fark
bulunmadi. Radyoterapi alan 3 (%12,5) hastada tiroid islev bozuklugu, 18 hastada
(%66,6) IGF1 eksikligi, 16 (%59) hastada IGFBP 3 eksikligi, 13 hastada (% 48.2) ise
bliylime hormonu eksikligi goriildii. Radyoterapi alanlarda obezite oram1 %22,2,
bliylime hormonu eksikligi olanlarda obezite orant %15,3 bulundu. Obezite ile
bliylime hormonu eksikligi ve radyoterapi arasinda anlamli iligki bulunamadi
(swrastyla p=0,4 ve p=0,1). Calismaya alinan 45 hastanin 11 (% 24.4)’inde insiilin
direnci, 8 (%17)’inde bozulmus aclik glikozu saptandi. U¢ (% 6,6) hastada hem
instilin direnci, hem de bozulmus aclik glukozu saptandi. Bozulmus aglik glukozu
saptanip OGTT yapilan 8 hastadan 4’iinde anormal glukoz dengesi ve/veya insiilin
direnci goriildi. Tip 2 DM goriilmedi. Puberte ilerledik¢e insiilin direnci sikliginda

anlamli artig goriildii.

SONUC: VKI persantil ve Z-skorlari tedavi sonrasi tanidaki degerlerden belirgin
yiiksek bulunmustur. Ailesel nedenlerden c¢ok bireyin fizik aktivitesinin obezitede
belirleyici rol oynadigi goriilmiistiir. Obezite, toplumdakinin iki katindan daha sik

saptanmig, metabolik sendrom ve insiilin direnci de yiiksek oranda gortilmistiir. 12-
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18 Gy dozdaki kranyal radyoterapinin bazi hastalarda biiylime hormonu eksikligine

neden oldugu ancak bunun obezite i¢in risk olusturmadig: goriilmiistiir.

Sonug olarak ALL tedavisi gormiis hastalar obezite, metabolik sendrom, insulin
direnci agisindan riskli bir gruptur. Taramalarin yapilmasi, diyet ve egzersiz

onerilerinin verilmesi KVS hastaliklarin 6nlenmesi agisindan yararlidir.

Anahtar kelimeler: ALL, obezite, metabolik sendrom, insiilin direnci
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ABSTRACT

Screening Acute Leukemia Survivors for Obesity, Metabolic Syndrome, Insulin
Resistance, Hypotyroidism and Growth Hormon Deficiency

Introduction: It is suggested that ALL treatment causes late effects as obesity,
hyperglysemia, and insulin resistance. But relation of these late adverse efects with
risk factors such as BMI at diagnosis, familial obesity and metabolic syndrome and
cranial radiotherapy is not clearly established.

Aim: In this study, the aim was screening ALL survivors for obesity and metabolic
syndrome; evaluation of factors related to metabolic syndome and insulin resistance
in addition to giving recommendations to survivors about healthy diets and physical
activity to prevent them from cardiovasculary disease and development of type II

diabetes.

Methods: Fourty-five ALL survivors in first remission, who were diagnosed in
2000-2007 at the age of 1-18 years and at least survived for three-years were
enrolled. The patients were treated with modified BFM-95 protocol (TRALL-2000).
Relapses and hematopoietic stem cell transplantaion were exclusion criteria. Twenty-
seven of the patients also had 12-18 Gy cranial radiotherapy. Patients BMI at
dignosis and during study were compared. Metabolic syndrome evaluation was
performed using IDF criteria in patients, parents and siblings older than six-years.
Insulin resistance of the patients were determined according to HOMA index. In
survivors who had cranial radiotherapy, thyroid hormone and growth hormone levels
that may induce insulin resistance and obesity and metabolic syndrome were
evaluated with serum TSH, TT4, IGF-1, IGFBP-3 assays. In survivors with impaired
fasting glucose levels, OGTT was performed to diagnose impaired glucose tolerance

or type II diabetes mellitus.

Results: Twenty-five male and 20 female survivors with median 6.2 years (2.5-
17.5) at diagnosis were enrolled. Mean time following diagnosis was 5,7 (3-13). BMI
at diagnosis and during study were 16,44+2.2 and 21,08+4,6 respectively. At
diagnosis mean BMI percentile was 46.3 (3—95) and maen z score was -0.1£1.13
and during study mean BMI pecentile was 71.4+£25.5 and mean z score was

0.81+0.94. Mean BMI percentiles and mean BMI z scores were significantly higher
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during study compared to diagnosis (p<0.001). At diagnosis only 2 patients (4.4%)
had obesity whereas 9 survivors (20%) had obesity. There was no difference in the
frequency of obesity between the sexes. There was no relation of patients’ obesity
with familial obesity. In 10 (22%) of the patients physical activity was not sufficient
and 5 (50%) of them had obesity. There was a positive correlation with insufficient
physical activity and obesity (p=0.01). There was 21.6% obesity in patients with a
history of familial cardovascular disease but there was no relation between obesity of
survivors and familial cardovascular disease. Among survivors with insufficient
physical activity, 20% had MS whereas among survivors with familial cardiovascular
disease 8% had obesity. In survivors with MS there was no relation between familial
cardiovascular disease and physical activity. In survivors who had cranial RT, MS
incidence was 7.4% whereas in survivors who had only chemotherapy the incidence
was 5.5%. In patients with growth hormon deficiecy, MS incidence was 7.6%. MS
incidence was not statistically different in survivors having RT or no RT. MS
incidence also was not increased in survivors with GH deficiency. Among survivors
having RT, 3 (12.5%) had thyroid dysfunction, 18 (66.6%) had IGF1 deficiency, 16
(59%) had IGFBP 3 deficieny and 13 (48.2%) had GH deficiency. Among survivors
having RT, incidence of obesity was 22.2% and among survivors with GH deficiency
incidence of obesity was 15.3%. There was no correlation between obesity and GH
deficiency and obesity and RT (p=0.4 and p=0.1 respectively). In 11 (24.4%) of the
survivors there was insulin resistance and in 8 (17%) there was impaired fasting
glucose. In 3 (6.6%) of the survivors there was both insulin resistance and impaired
fasting glucose. Among 8 survivors with impaired fasting glucose, OGTT revealed
abnormal glucose regulation and/ or insulin resistance in 4. There was no survivor
with type II DM. Incidence of insulin resistance significantly increased with

progression of pubertal stage.

Conclusions: BMI percentils and z scores inreased in ALL survivors compared to
BMI at diagnosis. Insufficient physical activity had relation with obesity; there was
no relation with familial factors. Obesity incidence was more than two fold higher in
survivors compared to school children. Metabolic syndrome and insulin resistance
were also high in survivors. Some of the survivors who had 12-18 Gy cranial RT,

had GH deficiency but there was no correlation of this deficiency with obesity.
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As a conclusion ALL survivors have higher risk for obesity, metabolic syndrome
and insulin resistance. Screening of these patients and recommendations about

healthy diet and physical activity are useful for prevention of cardiovascular disease.

Key words: ALL, obesity, metabolic syndrome, insulin resistance

49



KAYNAKLAR

10.

11.

Kaufman FR, Shaw J. Type 2 diabetes in youth: rates, antecedents, treatment,
problems and prevention. Pediatric Diabetes 2007: 8 (Suppl. 9): 4-6.

Hatun S. Cocukluk Caginda Metabolik Sendrom: Giincel Durum. Tiirk Ped
Ars. 2011; 46: 1-5.

Cizmecioglu FM, Etiler N, Hamzaoglu O, Hatun S. Prevalence of metabolic
syndrome in school children and adolescents in Turkey: A population based
study. J Pediatr Endocrinol Metab. 2009 ;22(8):703-14.

Cizmecioglu FM, Hatun S, Kalaca S. Metabolic syndrome in obese Turkish
children and adolescents: comparison of two diagnostic models. Turk J
Pediatr. 2008 ; 50(4): 359-65

Atabek ME, Pirgon O, Kurtoglu S. Prevalence of metabolic syndrome in
obeseTurkish children and adolescents. Diabetes Res Clin Pract. 2006
;72(3):315-21.

Schneider MB., Brill SR., Obesity in children and adolescents. Pediatr. Rev.
2005;26;155-162

Isildak M, Giiven SG, Giirlek A. Metabolik sendrom ve insiilin direnci.
Hacettepe Tip Dergisi 2004; 35: 96-99

Reaven GM. Role of insulin resistance in human disease. Diabetes.
1988;37:1595-607.

DeFronzo RA, Ferrannini E. Insulin resistance. A multifaceted syndrome
responsible for NIDDM, obesity, hypertension, dyslipidemia, and
atherosclerotic cardiovascular disease. Diabetes Care. 1991; 14: 173-94.

Day C. Metabolic syndrome or what you will: definitions and epidemiology.
Diab Vasc Dis Res. 2007:4:32-8.

Grundy SM, Brewer HB, Cleeman JI ve ark. Definition of metabolic
syndrome: Report of the National Heart, Lung and Blood Institute/American
Heart Association conference on scientific issues related to definition.

Circulation. 2004;109:433-8.

50



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Calle EE, Rodriguez C, Walker—Thurmond K ve ark. Overweight, obesity
and mortality from cancer in a prospectively studied cohort of U.S. adults. N
Engl J Med. 2003;348:1625-38.

Mokdad AH, Ford ES, Bowman BA ve ark. The continuing increase of
diabetes in the US. Diabetes Care. 2001; 24:412.

Sattar N, McConnachie A, Shaper AG ve ark. Can metabolic syndrome
usefully predict cardiovascular disease anddiabetes? Outcome data from two
prospective studies. Lancet. 2008;371:1927-35.

Morrison JA, Friedman LA, Wang P et al. Metabolic syndrome in childhood
predicts adult metabolic syndrome and type 2 diabetes mellitus 25 to 30 years
later. J Pediatr.2008;152:201-6.

Muntner P, Srinivasan S, Menke A et al. Impact of childhood metabolic
syndrome components on the risk of elevated uric acid in adulthood: the
Bogalusa Heart Study. Am J Med Sci.2008;335:332—7.

Butte NF, Comuzzie AG, Cole SA et al. Quantitative genetic analysis of the
metabolic syndrome in Hispanic children.Pediatr Res. 2005;58:1243-8.
Burgert TS, Taksali SE, Dziura J et al. Alanine aminotransferase levels and
fatty liver in childhood obesity: associationswith insulin resistance,
adiponectin, and visceral fat.J Clin Endocrinol Metab. 2006;91:4287-94.
Coviello AD, Legro RS, Dunaif A. Adolescent girls with polycystic ovary
syndrome have an increased risk of the metabolic syndrome associated with
increasing androgen levels independent of obesity and insulin resistance. J
Clin EndocrinolMetab. 2006;91:492-7.

Waters KA, Sitha S, O’Brien LM et al. Follow—up on metabolic markers in
children treated for obstructive sleep apnea.Am J Respir Crit Care Med.
2006;174:455-60.

De Ferranti SD, Osganian SK. Epidemiology of paediatricmetabolic
syndrome and type 2 diabetes mellitus. Diab VascDis Res. 2007;4:285-96.
Alberti KG, Zimmet PZ. Definition, diagnosis and classification of diabetes
mellitus and its complications. Part 1: diagnosis and classification of diabetes
mellitus provisional report of a WHO consultation. Diabet Med.
1998;15:539-553.

51



23.

24.

25.

26.

27.

Balkau B, Charles MA, Drivsholm T et al. Frequency of the WHO metabolic
syndrome in European cohorts and an alternative definition of an insulin
resistance syndrome. Diabetes Metab. 2002;28:364-376.

Executive Summary of The Third Report of The National Cholesterol
Education Program (NCEP) Expert panel on detection, evaluation, and
treatment of high blood cholesterol in adults (Adult Treatment Panel III).
JAMA. 2001;285:2486-2497.

Einhorn D, Reaven GM, Cobin RH et al. American College of Endocrinology
position statement on the insulin resistance syndrome. Endocr Pract.
2003;9:237-252.

Grundy SM, Cleeman JI, Daniels SR et al. Diagnosis and management of the
metabolic syndrome: an American Heart Association/National Heart, Lung
and Blood Institute Scientific Statement. Circulation. 2005;112:2735-2752.
Alberti KG, Zimmet P, Shaw J. Metabolic syndrome—a new world-wide
definition. A Consensus Statement from the International Diabetes

Federation. Diabet Med. 2006; 23(5): 469-80.

28.van Waas M, Neggers SJ, van der Lelij AJ, Pieters R, van den Heuvel-Eibrink

29.

30.

31.

32.

MM. The Metabolic Syndrome in Adult Survivors of Childhood Cancer, a
Review. J Pediatr Hematol Oncol. 2010 ; 32(3): 171-9.

Grundy SM. Does the metabolic syndrome exist? Diabetes Care.
2006;29:1689-1692. (discussion 93-6).

Rexrode KM, Carey VJ, Hennekens CH et al. Abdominal adiposity and
coronary heart disease in women. JAMA. 1998; 280:1843—-1848.

Ohlson LO, Larsson B, Svardsudd K et al. The influence of body fat
distribution on the incidence of diabetes mellitus. 13.5 years of follow-up of
the participants in the study of men born in 1913. Diabetes. 1985; 34: 1055—
1058.

Carr DB, Utzschneider KM, Hull RL et al. Intra-abdominal fat is a major
determinant of the National Cholesterol Education Program Adult Treatment

Panel III criteria for the metabolic syndrome. Diabetes. 2004; 53: 2087-2094.

33. Fonseca VA. The metabolic syndrome, hyperlipidemia and insulin resistance.

Clinical Cornerstone. 2005; 7: 61-72.

52



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Meadows AT. Pediatric cancer survivors: past history and future challenges.
Curr Probl Cancer. 2003; 27: 112-126.

Lowas S, Malempati S, Marks D. Body Mass Index Predicts Insulin
Resistance in Survivors of Pediatric Acute Lymphoblastic Leukemia. Pediatr
Blood Cancer. 2009 ; 53(1): 58-63.

Birkebaek NH, Fisker S, Clausen N et al. Growth and endocrinological
disorders up to 21 years after treatment for acute lymphoblastic leukemia in
childhood. Med PediatrOncol. 1998;30 : 351-356.

Didi M, Didcock E, Davies HA et al. High incidence of obesity in young
adults after treatment of acute lymphoblastic leukemia in childhood. J
Pediatr. 1995; 127: 63—67.

Kourti M, Tragiannidis A, Makedou A et al. Metabolic syndrome in children
and adolescents with acute lymphoblastic leukemia after the completion of
chemotherapy. J PediatrHematol Oncol. 2005; 27: 499-501.

Meacham LR, Gurney JG, Mertens AC et al. Body mass index in long-term
adult survivors of childhood cancers: a report of the Childhood Cancer
Survivor Study. Cancer.2005;103:1730-1739

Oeffinger KC, Mertens AC, Sklar CA et al. Obesity in adult survivors of
childhood acute lymphoblastic leukemia: a reportf rom the Childhood Cancer
Survivor Study. J Clin Oncol. 2003; 21: 1359-1365.

Razzouk BI, Rose SR, Hongeng S et al. Obesity in survivors of childhood
acute lymphoblastic leukemia and lymphoma.J Clin Oncol. 2007; 25: 1183—
1189.

Reilly JJ, Ventham JC, Newell J et al. Risk factors for excess weight gain in
children treated for acute lymphoblastic leukaemia. Int J Obes. 2000; 24:
1537-1541.

Schell MJ, Ochs 1J, Schriock EA et al. A method of predicting adult height
and obesity in long-term survivors of childhood acute lymphoblastic
leukemia. J Clin Oncol. 1992; 10: 128—133.

Sklar CA, Mertens AC, Walter A et al. Changes in body mass index and
prevalence of overweight in survivors of childhood acute lymphoblastic

leukemia: role of cranial irradiation. MedPediatr Oncol. 2000; 35: 91-95.

53



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Rogers PC, Meacham LR, Oeffinger KC et al. Obesity in pediatric oncology.
Pediatr Blood Cancer 2005; 45: 881-891.

Dalton VMK, Rue M, Lewis B et al. Height and weight in children treated for
acute lymphoblastic leukemia: relationship to CNS treatment. J Clin Oncol.
2003; 21: 2953-2960.

Gofman I, Ducore J . Risk factors for the development of obesity in children
surviving ALL and NHL.J Pediatr Hematol Oncol. 2009 ; 31(2): 101-7.

Van Dongen-Melman JE, Hokken-Koelega AC, Hahlen K et al.Obesity after
successful treatment of acute lymphoblastic leukemia in childhood. Pediatr
Res 1995; 38: 86-90.

Shaw MP, Bath LE, Duff J et al. Obesity in leukemia survivors: The familial
contribution. Pediatr Hematol Oncol 2000; 17: 231-237.

Talvensaari KK, Lanning M, Tapanainen P et al. Long-term survivors of
childhood cancer have an increased risk of manifesting the metabolic
syndrome. J Clin Endocrinol Metab 1996; 81: 3051-3055.

Warner JT, Evans WD, Webb DK et al. Body composition of long term
survivors of acute lymphoblastic leukaemia. Med Pediatr Oncol 2002; 38:
165-172.

Oeffinger KC, Buchanan GR, Eshelman DA et al. Cardiovascular risk factors
in young adult survivors of childhood acute lymphoblastic leukemia. J
Pediatr Hematol Oncol 2001; 23: 424-430.

Jarfelt M, Lannering B, Bosaeus I et al. Body composition in young adult
survivors of childhood acute lymphoblastic leukaemia. Eur J Endocrinol
2005; 153: 81-89.

Link K, Moell C, Garwicz S et al. Growth hormone deficiency predicts
cardiovascular risk in young adults treated for acute lymphoblastic leukemia
in childhood. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 5003-5012.

Molnar D. The prevalence of the metabolic syndrome and type 2 diabetes
mellitus in children and adolescents. Int J Obes Relat Metab Disord 2004; 28:
S70-S74.

Ten S, Maclaren N. Insulin resistance syndrome in children. J Clin

Endocrinol Metab 2004; 89: 2526-2539.

54



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

MacArthur AC, Spinelli JJ, Rogers PC et al. Mortality among 5-year
survivors of cancer diagnosed during childhood or adolescence in British
Columbia, Canada. Pediatric Blood Cancer. 2007; 48: 460—467.

Davies HA, Didcock E, Didi M, Ogilvy-Stuart A, Wales JK, Shalet SM.
Growth, puberty and obesity after treatment for leukaemia. Acta Paediatr
Suppl. 1995 ; 411: 45-50

Neville KA, Cohn RJ, Steinbeck KS et al. Hyperinsulinemia, impaired
glucose tolerance and diabetes mellitus in survivors of childhood cancer:
prevalence and risk factors. J Clinical Endocrinol Metabol. 2006; 91: 4401—
4407.

Taskinen M, Saarinen-Pihkala UM, Hovi L et al. Impaired glucose tolerance
and dyslipidaemia as late effects after bone marrow transplantation in
childhood. Lancet. 2000; 356: 993-997.

Gurney JG, Ness KK, Sibley SD, et al. Metabolic syndrome and growth
hormone deficiency in adult survivors of childhood acute lymphoblastic
leukemia. Cancer. 2006; 107: 1303-1312.

Trimis G, Moschovi M, Papassotiriou I, et al. Early indicators of
dysmetabolic syndrome in young survivors of acute lymphoblastic leukemia
in childhood as a target for preventing disease. J Pediatr Hematol Oncol.
2007; 29: 309-314.

Hoffman KE, Derdak J, Bernstein D, et al. Metabolic syndrome traits in long-
term survivors of pediatric sarcoma. Pediatric Blood Cancer. 2008; 50: 341—
346.

Taskinen M, Lipsanen-Nyman M, Tiitinen A, et al. Insufficient growth
hormone secretion is associated with metabolic syndrome after allogeneic
stem cell transplantation in childhood. J Pediatr Hematol Oncol. 2007, 29:
529-534.

Sklar C, Whitton J, Mertens A, et al. Abnormalities of the thyroid in
survivors of Hodgkin’s disease: data from the Childhood Cancer Survivor

Study. J Clin Endocrinol Metabolism. 2000; 85: 3227-3232.

55



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Perkins JL, Kunin-Batson AS, Youngren NM, et al. Longterm follow-up of
children who underwent hematopoeitic cell transplant (HCT) for AML or
ALL at less than 3 years of age. Pediatric Blood Cancer. 2007; 49: 958—963.
Brennan BM, Rahim A, Blum WF, et al. Hyperleptinaemia in young adults
following cranial irradiation in childhood: growth hormone deficiency or
leptin insensitivity? Clin Endocrinol (Oxf). 1999; 50 :163—169.

Heikens J, Ubbink MC, van der Pal HP, et al. Long term survivors of
childhood brain cancer have an increased risk for cardiovascular disease.
Cancer. 2000; 88: 2116-2121.

Boot AM, Engels MA, Boerma GJ, et al. Changes in bone mineral density,
body composition, and lipid metabolism during growth hormone (GH)
treatment in children with GH deficiency. J Clin Endocrinol Metabolism.
1997; 82: 2423-2428.

Binnerts A, Deurenberg P, Swart GR, et al. Body composition in growth
hormone-deficient adults. Amer J Clin Nutrition. 1992; 55: 918-923.

de Boer H, Blok GJ, Voerman HJ, et al. Serum lipid levels in growth
hormone-deficient men. Metabolism. 1994; 43: 199-203.

Angelin B, Olivecrona H, Ericsson S, et al. Growth hormone and low-density
lipoproteins. Acta Endocrinologica. 1993; 128(suppl 2):26-28.

Eden S, Wiklund O, Oscarsson J, et al. Growth hormone treatment of growth
hormone-deficient adults results in a marked increase in Lp(a) and HDL
cholesterol concentrations. Arterioscler Thromb. 1993; 13: 296-301.
Johansson JO, Fowelin J, Landin K, et al. Growth hormone deficient adults
are insulin-resistant. Metabolism: Clinical Exptl. 1995; 44: 1126—1129.
Roman J, Villaizan CJ, Garcia-Foncillas J, et al. Chemotherapy- induced
growth hormone deficiency in children with cancer. Medical Pediatric Oncol.
1995; 25: 90-95.

Oeffinger KC, Mertens AC, Sklar CA, et al. Chronic health conditions in
adult survivors of childhood cancer. N Eng J Med. 2006; 355: 1572—1582.
Warner JT, Bell W, Webb DK, et al. Daily energy expenditure and physical
activity in survivors of childhood malignancy. Pediatric Res. 1998; 43: 607—
613.

56



78.

79.

80.

81.

82.

83

84.

85.

86.

Reilly JJ, Ventham JC, Ralston JM, et al. Reduced energy expenditure in
preobese children treated for acute lymphoblastic leukemia. Pediatric Res.
1998; 44: 557-562.

Grundy SM. Drug therapy of the metabolic syndrome: minimizing the
emerging crisis in polypharmacy. Nature Rev. 2006; 5: 295-309.
Russell-Jones DL, Watts GF, Weissberger A, et al. The effect of growth

hormone replacement on serum lipids, lipoproteins, apolipoproteins and
cholesterol precursors in adult growth hormone deficient patients. Clinical
Endocrinol. 1994; 41: 345-450.

Batsis JA, Nieto-Martinez RE, Lopez-Jimenez F. Metabolic syndrome: from
global epidemiology to individualized medicine. Clin Pharmacol Ther. 2007,
82: 509-524.

Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylor BA, Treacher DF, Turner
RC: Homeostasis model assessment: insiilin resistance and beta-cell function
from fasting plasma glucose and insulin concentrations in man. Diabetologia

28: 412419, 1985

. Keskin M, Kurtoglu S, Kendirci M ve ark. Homeostasis Model Assessment Is

More Reliable Than the Fasting Glucose/Insulin Ratio and Quantitative
Insulin Sensitivity Check Index for Assessing Insulin Resistance Among
Obese Children and Adolescents. Pediatrics. 2005 ; 115(4): e500-3.

Madeira IR, Carvalho CN, Gazolla FM, de Matos HJ, Borges MA, Bordallo
MA. [Cut-off point for Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance
(HOMA-IR) index established from Receiver Operating Characteristic (ROC)
curve in the detection of metabolic syndrome in overweight pre-pubertal
children]. Arqg Bras Endocrinol Metabol. 2008 ; 52(9): 1466-73.

Zurakowski D, Di Canzio J, Majzoub JA. Pediatric reference intervals for
serum thyroxine, triiodothyronine, thyrotropin, and free thyroxine. Clin
Chem. 1999 ; 45(7): 1087-91.

Bereket A. Turan S. ve ark. Serum IGF-I and IGFBP-3 Levels of Turkish
Children during Childhood and Adolescence: Establishment of Reference
Ranges with Emphasis on Puberty. Horm Res. 2006; 65: 96—105

87. American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes

mellitus. Diabetes Care. 2010 ; 33 Suppl 1: S62-9.

57



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus.
Report of the expert committee on the diagnosis and classification of diabetes
mellitus. Diabetes Care. 2003 ; 26 Suppl 1: S5-20.

Maffeis C, Pinelli L, Brambilla P, Banzato C, Valzolgher L, Ulmi D ve ark.
Fasting plasma glucose (FPG) and the risk of impaired glucose tolerance in
obese children and adolescents. Obesity (Silver Spring). 2010 ; 18(7): 1437-
42.

Marshall WA, Tanner JM: Variations in the pattern of pubertal changes in
girls. Arch Dis Child 1969; 44:291-303

Marshall WA, Tanner JM: Variations in the pattern of pubertal changes in
boys. Arch Dis Child 1970; 45:13-23

Moran A, Jacobs DR Jr, Steinberger J, Hong CP, Prineas R, Luepker R,
Sinaiko AR. Insulin resistance during puberty: results from clamp studies in
357 children. Diabetes. 1999 ; 48(10): 2039-44

Goran MI, Gower BA. Longitudinal study on pubertal insulin resistance.
Diabetes. 2001 ; 50(11): 2444-50.

CDC (Centers for Disease Control and Preventation) BMI for children and
Teens.  National Health and  Nutrition  Examination  Survey.

www.cdc.gov/growth charts.

95. Neyzi O, Giindz H, Furman A, Bundak R, Gokc¢ay G, Darendeliler F ve ark.

96.

97.

98.

Tiirk ¢ocuklarinda viicut agirligi, boy uzunlugu, bas cevresi ve viicut kitle
indeksi referans degerleri. Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Dergisi 2008; 51: 1-
14

Hatipoglu N, Ozturk A, Mazicioglu MM, Kurtoglu S, Seyhan S, Lokoglu F.
Waist circumference percentiles for 7- to 17-year-old Turkish children and
adolescents Eur J Pediatr (2008) 167: 383-389

Mehnert H. [Diabetes mellitus 1980. Report of a WHO committee] Dtsch
Med Wochenschr. 1980 ; 105(48): 1665-7

Reaven GM, Chen YD, Hollenbeck CB, Sheu WH, Ostrega D, Polonsky KS
Plasma insulin, C-peptide, and proinsulin concentrations in obese and
nonobese individuals with varying degrees of glucose tolerance J Clin

Endocrinol Metab. 1993 ; 76(1): 44-8.

58



99. Zimmet P, Alberti KG, Kaufman F, Tajima N, Silink M, Arslanian S ve ark.
The metabolic syndrome in children and adolescents - an IDF consensus
report Pediatr Diabetes. 2007 ; 8(5): 299-306.

100. Florin TA, Fryer GE, Miyoshi T, Weitzman M, Mertens AC, Hudson
MM ve ark. Physical inactivity in adult survivors of childhood acute
lymphoblastic leukemia: a report from the childhood cancer survivor study
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2007 ; 16(7): 1356-63.

101. Asner S, Ammann RA, Ozsahin H, Beck-Popovic M, von der Weid
NX. Obesity in long-term survivors of childhood acute lymphoblastic
leukemia. Pediatr Blood Cancer. 2008 ;51(1):118-22

102. Hawkins MM, Kingston JE, Kinnier Wilson LM. Late deaths after
treatment for childhood cancer Arch Dis Child. 1990 ; 65(12): 1356-63.

103. Nicholson HS, Fears TR, Byrne J. Death during adulthood in
survivors of childhood and adolescent cancer. Cancer. 1994 ; 73(12): 3094-
102.

104. Pakakasama S, Veerakul G, Sosothikul D, Chainansamit SO,
Laosombat V, Thanarattanakorn P ve ark. Late effects in survivors of
childhood acute lymphoblastic leukemia: a study from Thai Pediatric
Oncology Group Int J Hematol. 2010 ; 91(5): 850-4.

105. Etiler N, Cizmecioglu FM, Hatun S, Hamzaoglu O. Nutritional status
of students in Kocaeli, Turkey: A population-based study Pediatr Int. 2011 ;
53(2): 231-5.

106. Garmey EG, Liu Q, Sklar CA, Meacham LR, Mertens AC, Stovall
MA Longitudinal changes in obesity and body mass index among adult
survivors of childhood acute lymphoblastic leukemia: a report from the
Childhood Cancer Survivor Study. J Clin Oncol. 2008 ;26(28):4639-45.

107. Marchese VG, Chiarello LA, Lange BJ Effects of physical therapy
intervention for children with acute lymphoblastic leukemia Pediatr Blood
Cancer. 2004 ;42(2):127-33

108. Tillmann V, Darlington AS, Eiser C, Bishop NJ, Davies HA. Male sex
and low physical activity are associated with reduced spine bone mineral

density in survivors of childhood acute lymphoblastic leukemia. J Bone

59



Miner Res. 2002 ;17(6):1073-80.

109. Roemmich JN, Clark PA, Walter K, Patrie J, Weltman A, Rogol AD
Pubertal alterations in growth and body composition. V. Energy expenditure,
adiposity, and fat distribution. A4m J Physiol Endocrinol Metab. 2000 ;
279(6): E1426-36.

110. van Brussel M, Takken T, Lucia A, van der Net J, Helders PJ Is
physical fitness decreased in survivors of childhood leukemia? A systematic

review. Leukemia. 2005 ; 19(1): 13-7.

111. Thornton J. Overcoming 'protected child syndrome': kids, exercise,
and chronic illness. Phys Sportsmed. 1997 ; 25(11): 97-100.
112. Mayer EI, Reuter M, Dopfer RE, Ranke MB. Energy expenditure,

energy intake and prevalence of obesity after therapy for acute lymphoblastic
leukemia during childhood. Horm Res. 2000; 53(4): 193-9.

113. Hovi L, Era P, Rautonen J, et al. Impaired muscle strength in female
adolescents and young adults surviving leukemia in childhood. Cancer 1993;
72:276-281.

114. Gocha Marchese V, Chiarello LA, Lange BJ. Strength and functional
mobility in children with acute lymphoblastic leukemia. Med Pediatr Oncol
2003; 40: 230-232.

115. Wright MJ, Halton JM, Martin RF, et al. Long-term gross motor
performance following treatment for acute lymphoblastic leukemia. Med
Pediatr Oncol 1998; 31: 86-90.

116. Cuneo RC, Salomon F, Wiles CM, Sonksen PH. Skeletal muscle
performance in adults with growth hormone deficiency Horm Res. 1990; 33

Suppl 4: 55-60.

117. Cuneo RC, Wallace JD. Skeletal and cardiac muscle in adults with
growth hormone deficiency Front Horm Res. 2005; 33: 121-45.
118. Hoos MB, Westerterp KR, Kuipers H, Schuwirth L, Gerver WI.

Physical activity as measured by accelerometry in children receiving growth
hormone. Acta Paediatr. 2004 ; 93(10): 1307-11.

119. Heath JA, Ramzy JM, Donath SM. Physical activity in survivors of
childhood acute lymphoblastic leukaemia. J Paediatr Child Health. 2010 ;

60



46(4): 149-53.

120. Birkebaek NH, Clausen N. Height and weight pattern up to 20 years
after treatment for acute lymphoblastic leukaemia. Arch Dis Child. 1998 ;
79(2): 161-4.

121. Craig F, Leiper AD, Stanhope R, Brain C, Meller ST, Nussey SS.
Sexually dimorphic and radiation dose dependent effect of cranial irradiation
on body mass index. Arch Dis Child. 1999 ; 81(6): 500-4.

122. Odame I, Reilly JJ, Gibson BE, Donaldson MD. Patterns of obesity in
boys and girls after treatment for acute lymphoblastic leukaemia Arch Dis
Child. 1994 ; 71(2): 147-9.

123. Esbenshade AJ, Simmons JH, Koyama T, Koehler E, Whitlock JA,
Friedman DL. Body mass index and blood pressure changes over the course
of treatment of pediatric acute lymphoblastic leukemia. Pediatr Blood
Cancer. 2011 ; 56(3): 372-8.

124. Surapolchai P, Hongeng S, Mahachoklertwattana P, Pakakasama S,
Winaichatsak A, Wisanuyothin N ve ark. Impaired glucose tolerance and
insulin resistance in survivors of childhood acute lymphoblastic leukemia:
prevalence and risk factors. J Pediatr Hematol Oncol. 2010 ; 32(5): 383-9.

125. Geenen MM, Bakker PJ, Kremer LC, Kastelein JJ, van Leecuwen FE.
Increased prevalence of risk factors for cardiovascular disease in long-term
survivors of acute lymphoblastic leukemia and Wilms tumor treated with
radiotherapy Pediatr Blood Cancer. 2010 ; 55(4): 690-7.

126. Nysom K, Holm K, Michaelsen KF, Hertz H, Miiller J, Molgaard C.
Degree of fatness after treatment for acute lymphoblastic leukemia in
childhood. J Clin Endocrinol Metab. 1999 ; 84(12): 4591-6.

127. Hacihamdioglu B, Okutan V, Yozgat Y, Yildirim D, Kocaoglu M,
Lenk MK ve ark. Abdominal obesity is an independent risk factor for
increased carotid intima- media thickness in obese children Turk J Pediatr.
2011 ; 53(1): 48-54.

128. Schiel R, Beltschikow W, Radon S, Kramer G, Perenthaler T, Stein G.

Increased carotid intima-media thickness and associations with

61



cardiovascular risk factors in obese and overweight children and adolescents.
Eur J Med Res. 2007 30; 12(10): 503-8.

129. Esbenshade AJ, Simmons JH, Koyama T, Koehler E, Whitlock JA,
Friedman DL. Body mass index and blood pressure changes over the course
of treatment of pediatric acute lymphoblastic leukemia. Pediatr Blood
Cancer. 2011 ; 56(3): 372-8.

130. Siviero-Miachon AA, Spinola-Castro AM, Guerra-Junior G. Detection
of metabolic syndrome features among childhood cancer survivors: a target to
prevent disease. Vasc Health Risk Manag. 2008; 4(4): 825-36.

131. Sklar C, Mertens A, Walter A, Mitchell D, Nesbit M, O'Leary M ve
ark. Final height after treatment for childhood acute lymphoblastic leukemia:
comparison of no cranial irradiation with 1800 and 2400 centigrays of cranial
irradiation. J Pediatr. 1993 ; 123(1): 59-64.

132. Hokken-Koelega AC, van Doorn JW, Héhlen K, Stijnen T, de Muinck
Keizer-Schrama SM, Drop SL. Long-term effects of treatment for acute
lymphoblastic leukemia with and without cranial irradiation on growth and
puberty: a comparative study. Pediatr Res. 1993 ; 33(6): 577-82.

133. Katz JA, Pollock BH, Jacaruso D, Morad A. Final attained height in
patients successfully treated for childhood acute lymphoblastic leukemia. J
Pediatr. 1993 ; 123(4): 546-52.

134. Brennan BM, Rahim A, Mackie EM, Eden OB, Shalet SM. Growth
hormone status in adults treated for acute lymphoblastic leukaemia in
childhood. Clin Endocrinol (Oxf). 1998 ; 48(6): 777-83.

135. Haddy TB, Mosher RB, Nunez SB, Reaman GH. Growth hormone
deficiency after chemotherapy for acute lymphoblastic leukemia in children
who have not received cranial radiation. Pediatr Blood Cancer. 2006 ; 46(2):
258-61.

136. Carroll PV, Christ ER, Bengtsson BA, Carlsson L, Christiansen JS,
Clemmons D ve ark. Growth hormone deficiency in adulthood and the effects
of growth hormone replacement: a review. Growth Hormone Research
Society Scientific Committee. J Clin Endocrinol Metab. 1998 ; 83(2): 382-
95.

62



137. Shalet SM, Beardwell CG, Twomey JA, Jones PH, Pearson D.
Endocrine function following the treatment of acute leukemia in childhood. J
Pediatr. 1977 ; 90(6): 920-3.

138. Lando A, Holm K, Nysom K, Rasmussen AK, Feldt-Rasmussen U,
Petersen JH ve ark. Thyroid function in survivors of childhood acute
lymphoblastic leukaemia: the significance of prophylactic cranial irradiation.
Clin Endocrinol (Oxf). 2001 ; 55(1): 21-5.

139. Madanat LM, Lihteenméki PM, Alin J, Salmi TT. The natural history
of thyroid function abnormalities after treatment for childhood cancer. Eur J
Cancer. 2007 ; 43(7): 1161-70.

140. Ross DS. Serum thyroid-stimulating hormone measurement for
assessment of thyroid function and disease. Endocrinol Metab Clin North
Am. 2001 ; 30(2): 245-64.

141. Surks M1, Ortiz E, Daniels GH, Sawin CT, Col NF, Cobin RH ve ark
Subclinical thyroid disease: scientific review and guidelines for diagnosis and

management JAMA. 2004 ; 291(2): 228-38.

142. Razvi S, Weaver JU, Pearce SH. Subclinical thyroid disorders:
significance and clinical impact. J Clin Pathol. 2010 ; 63(5): 379-86.
143. Rodondi N, den Elzen WP, Bauer DC, Cappola AR, Razvi S, Walsh

JP ve ark. Subclinical hypothyroidism and the risk of coronary heart disease
and mortality. JAMA. 2010 ; 304(12): 1365-74.

144. Karmisholt J, Andersen S, Laurberg P. Variation in thyroid function in
subclinical hypothyroidism: importance of clinical follow-up and therapy Eur
J Endocrinol. 2011 ; 164(3): 317-23.

145. Ross JA, Oeffinger KC, Davies SM, Mertens AC, Langer EK,
Kiffmeyer WR ve ark. Genetic variation in the leptin receptor gene and
obesity in survivors of childhood acute lymphoblastic leukemia: a report from

the Childhood Cancer Survivor Study. J Clin Oncol. 2004 ; 22(17): 3558-62.

146. Ross JA. Genetic susceptibility and body mass in childhood cancer
survivors. Pediatr Blood Cancer. 2007 ; 48(7): 731-5.
147. Argiielles B, Barrios V, Pozo J, Mufioz MT, Argente J. Modifications

of growth velocity and the insulin-like growth factor system in children with

63



acute lymphoblastic leukemia: a longitudinal study. J Clin Endocrinol Metab.
2000 ;85(11):4087-92.

148. Bar-On E, Beckwith JB, Odom LF, Eilert RE. Effect of chemotherapy
on human growth plate. J Pediatr Orthop. 1993 Mar-Apr; 13(2): 220-4.
149. Farooqi IS, Keogh JM, Kamath S, Jones S, Gibson WT, Trussell R ve

ark. Partial leptin deficiency and human adiposity. Nature. 2001 ; 414(6859):
34-5.

150. Dubern B, Clément K, Pelloux V, Froguel P, Girardet JP, Guy-Grand
B ve ark. Mutational analysis of melanocortin-4 receptor, agouti-related
protein, and alpha-melanocyte-stimulating hormone genes in severely obese

children. J Pediatr. 2001; 139(2): 204-9.

151. Lustig RH. The neuroendocrinology of childhood obesity. Pediatr
Clin North Am. 2001; 48(4): 909-30.
152. Farooqi IS, Keogh JM, Yeo GS, Lank EJ, Cheetham T, O'Rahilly S.

Clinical spectrum of obesity and mutations in the melanocortin 4 receptor
gene. N Engl J Med. 2003 ; 348(12): 1085-95.

153. Ahima RS, Saper CB, Flier JS, Elmquist JK. Leptin regulation of
neuroendocrine systems. Front Neuroendocrinol. 2000; 21(3): 263-307.

64



	KAPAK
	-Hasan tez12 haziran son-

