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Ozet

“ALL’Li HASTALARIN TAM KUR OLDUKTAN VE TEDAVISi
TAMAMLANDIKTAN SONRA NUTRiISYONEL DURUMLARININ
ARASTIRILMASI”

Giris ve Amac: Cocukluk caginin en sik gozlenen malignitesi olan Akut
Lenfoblastik Loseminin (ALL) tani ve tedavisinde ilerlemeler saglanmis ve
ginimuzde kur orani %90’lar1 asmistir. Bununla beraber ALL tedavisi
almis ve tam kir olmus cocuklarda hayatin ileri dénemlerinde meydana
gelebilecek kronik saglik sorunlari Uzerine odaklanma geregi ortaya
cikmistir. Biz de calismamizda ALL tanisi almis ve tedavi sonucunda kur
olmus cocuk hastalarda nutrisyonel durumun arastirilmas: ve etki eden

faktorlerin belirlenmesini amacladik.

Gerec ve Yontem: Tek merkezli calisma tasarimi ile, Istanbul Medeniyet
Universitesi Géztepe Egitim Arastirma Hastanesi'nde ALL tanisi almis ve
tedavi edilmis toplam 41 hasta secilerek demografik verileri kaydedildi.
Cocuklarin beslenme durumlarina yénelik hazirlanan anket uygulandi, fizik
muayeneleri gerceklestirildi ve laboratuar tetkikleri yapilarak sonuclar:
kaydedildi. Elde edilen veriler istatistiksel analiz icin SPSS paket program
kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda incelenen 41 hastanin 22’si erkek 19’u kiz,
ortalama yaslar1 11.98%£3.74 yildir. Hastalarin %57.5%i (23 hasta) normal
vucut kitle indeksine sahipken, 16 hasta (%40) fazla tartili veya obezdir.
Hastalarin ytksek oranda (21 hasta, %51.5) islenmis gida ttkettikleri; cok
az spor yaptiklar1 (8 hasta, %19.5) ve ginin Onemli bir boélimunu (1
saatten fazla) ekran karsisinda gecirdikleri belirlenmistir (40 hasta, %97,6).
Hastalarin tamaminda (41 hasta, %100) D vitamini, 8 hastada da (%19.5)
B12 vitamini dusik saptanmistir. Ayrica C vitamini eksikligi 5 hastada
(%12,2), cinko eksikligi 12 hastada (%29,3) ve selenyum eksikligi 5 hastada
(%12,2) saptanmistir. Selenyum eksikligi ile tavuk ttketimi ve D vitamini
eksikligi ile st ve sUt Urldnleri tuketimi arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir. Fizik muayenede erkek hastalarda lipomasti gibi

bulgularin varlig: fazla tartili, obez ve asiri obez gruplarinda anlamli oranda



Ozet

daha yuksektir. HbA1C degeri yiiksek olan 5 hastamizin 2’si normal VKI,
2’si asir1 obez iken 1 hastamiz ise fazla tartii olup HbAIC yuksek

saptanmistir. 41 hastamizin hicbirinde puberte prekoks saptanmamaistir.

Tartisma ve Sonuc¢: Calismamizda incelenen ALL tedavisi almis ve tam kur
olmus cocuk hastalarda ozellikle D vitamini dustukligti orani dikkat
cekicidir. Bu hastalarda proflaktik D vitamini verilmesi fayda saglayabilir.
Yine ALL tedavisi almis ve tam kur olmuslarin beslenme durumlarn ile ilgili
onemli hususlara yeterince dikkat etmedikleri gbéze carpmaktadir. ALL
tedavisi almis ve tam kUr olmus cocuk hastalarin hem cocukluk hem
eriskin dénemlerinde saglikli beslenmelerinin devam ettirilmesi, obezite ve
diger kronik saglik problemleri riskinin en aza indirilmesi ve en uygun
hasta yoOnetimi semasinin belirlenmesi icin ileride yapilacak kapsaml

calismalara ihtiyac¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk Cag Losemileri, ALL, Nitrisyonel Durum
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Abstract

“INVESTIGATION OF THE NUTRITIONAL CONDITIONS PATIENTS WITH
ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA AFTER TREATMENT IS
COMPLETED AND BE CURED’”

Introduction and Aim: Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) is the most
common childhood malignancy. Significant improvements have been made
in diagnosis and treatment and the cure rate has exceeded 90%. However,
the need to focus on chronic health problems that may occur later in life in
ALL survivors. In our study, we aimed to investigate the nutritional status
and to determine the influencing factors in pediatric patients diagnosed

with ALL and cured as a result of treatment.

Materials and Methods: In this study, which has a single-center study
design, a total of 41 patients diagnosed and treated with ALL at Istanbul
Medeniyet University Goztepe Training and Research Hospital were selected
and their demographic data were recorded. A questionnaire for the
nutritional status of the children was applied, physical examinations were
carried out and the results of the laboratory tests were recorded. The data
obtained were evaluated by using SPSS package program for statistical

analysis.

Results: A total of 41 patients examined in our study, 22 were male, 19
were female, and their mean age was 11.98 + 3.74 years. While 57.5% of the
patients (23 patients) had normal body mass index, 16 patients (40%) were
overweight or obese. Most of patients (21 patients, 51.5%) consumed
processed food; did little sport (8 patients, 19.5%) and spent a significant
part of the day (more than 1 hour) as screen time (40 patients, 97.6%).
Vitamin D was found to be low in all patients (41 patients, 100%) and
vitamin B12 was low in 8 patients (19.5%). In addition, vitamin C deficiency
was detected in S patients (12.2%), zinc deficiency in 12 patients (29.3%)
and selenium deficiency in 5 patients (12.2%). There was no significant
relationship between selenium deficiency and chicken consumption,
vitamin D deficiency and milk and dairy products consumption. The

presence of findings such as lipomastia on physical examination was
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Abstract

significantly higher in the overweight, obese and extremely obese groups. 2
of our S patients with high HbA1C values were normal BMI, 2 of them were
extremely obese, and 1 patient was overweight. None of our 41 patients had

precocious puberty.

Discussion and Conclusion: In our pediatric patients who have recovered
from ALL examined in our study, especially the low vitamin D rate is
remarkable. It may be beneficial to give prophylactic vitamin D in these
patients. It seems that the survivors of ALL do not pay enough attention to
important matters regarding their nutritional status. Comprehensive future
studies are needed in order to maintain healthy nutrition in both childhood
and adulthood of children who have survived ALL, to minimize the risk of
obesity and other chronic health problems and to determine the most

appropriate patient management algoritm.

Key Words: Childhood Leukemia, ALL, Nutritional Status
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Cocukluk caginda gortilen kanserler, cok sik gortlmemekle birlikte, hem
hastaligin kendisi hem de tedavi sUreclerinin cocugun ve ailesinin hayat
kalitesini etkileyebilmesi yontiyle 6nem arz etmektedir. Cocukluk caginda
gorulen kanserlerin yarisini l16semi-lenfomalar olusturmaktadir (1). Avrupa
ve Amerika’da cocukluk cagi (yaygin olarak 1-15 yas kabul edilmektedir)
o6lim nedenleri arasinda en sik sebep kazalar, ikinci en sik sebep olarak ise
kanserler olarak rapor edilmektedir. Ulkemizde ayni yas grubunda élim
nedenleri ise ilk sirada enfeksiyon hastaliklari, ardindan kalp hastaliklar: ve
kazalar gelmektedir. Ulkemizde cocukluk c¢ag kanserleri, cocuk yas

grubunda goézlenen 6limlerin en sik 4. sebebi olarak bildirilmektedir (2).

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) cocukluk caginin en sik gortilen kanseridir ve
dinya capinda cocukluk cagi kanserlerinin %25-30 kadarini olusturur.
Dolayisiyla bu hastalarda kullanilacak her turli tedavi yonteminin hem
basaris1 hem de sebep olabilecegi yan etkiler 6nem arz etmektedir. Uzun
streli tam kur (sifa) durumu, hastanin mevcut klinik ve laboratuar
ozelliklerine ek olarak, tedaviye verilen yamtla da direkt iligkilidir. 1960
yillarda tedaviye yanit ve sifa oranlar1 %10 duzeylerinin altinda iken,
ginimuzde coklu kemoterapi protokollerinin giderek artan kullanimi
sayesinde, hastalarin %80-90 kadarinda tam sifa saglanabildigi
bildirilmektedir (3). Tedavi merkezlerinin kullandiklar1 ortak tedavi-takip
protokolleri ile ALL tedavisinde basari belirgin olarak artis géstermistir. Bu
gruplardan en yaygin olanlari, Amerika Birlesik Devletleri'nde ‘Children's
Oncology Group’ (COG), Avrupa’da ve TUlkemizde ise ‘Berlin-Frankfurt-
Mtinster’ (BFM)’dir. Tedavi basarisinin artmasi ve sag kalim oranlarinin

yukselmesiyle birlikte, bu cocuk hastalarin, hayatlarinin ilerleyen
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donemlerinde  karsilasabilecekleri ve hayat kalitelerini olumsuz
etkileyebilecek, kisa ve uzun donem morbiditeleri 6nem kazanmistir. Bu
morbiditeler; hastaligin kendisi ve/veya hastaligin tedavisinde kullanilan
ilaclarin erken veya gec dénem yan etkilerinden kaynaklanabilmektedir. Bu
problemlerin taninmasi, mudahale edilmesi ve ortadan kaldirilmasi; bu
hastalarin daha kaliteli bir yasam strmelerinin temel gereksinimlerinden
biridir. Dolayisiyla kisa, orta ve/veya uzun vadede gelisebilecek bu tirden
sorunlarin en aza indirilmesi hedeflenmelidir. Bu komplikasyonlar baslica;
kemik iliginin baskilanmasiyla ortaya c¢ikan sitopenilerin sebep oldugu
komplikasyonlar, metabolik komplikasyonlar ve tedavide kullanilan

ilaclarin neden olduklar1 komplikasyonlar olarak siniflandirilabilir (4).

Ulkemizde ALL tanisi1 konduktan sonra tedavi edilerek tam kiir saglanan ve
hastaliksiz olarak izlenen cocuklarin ilerleyen donemlerde karsilastiklar
problemlerle alakali olarak yapilmis bazi calismalar bulunmaktadir. Ancak
ALL tedavisi sonrasi1 tam kur saglanan hastalarin nutrisyonel durumlari,
hormonal durumlari, obezite degerlendirmesi olas1 vitamin eksiklikleri

yonlinden degerlendirme yapan calismalarin sayisi oldukca nadirdir.

Biz, bu calismada, Istanbul’da bulunan en buylk egitim arastirma
hastanelerinden biri olan Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji kliniginde ALL tanisi1 konmus ve
tedavisini tamamlamis, tam kir saglanmis ve tedavi sonrasi takipte olan
hastalarin nutrisyonel durumlarini degerlendirmek, yapilan kan tetkikleri
ile genis kapsamli bir degerlendirme yaparak hastalarin hemogram
parametrelerini, karaciger ve bobrek fonksiyonlarini, cesitli vitamin ve
mineral duzeylerini arastirmayr ve bu sayede bu hastalarin olasi
problemlerini belirleyerek, bu sorunlarin giderilmesi icin yapilabilecek
mudahaleleri ortaya koymayi1 ve boylece ALL tedavisi sonrasi tam kir olmus

hastalarin hayat kalitelerini arttirmay:1 amacladik.
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GENEL BILGILER

2.1 AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI

2.1.1 Tanim

Losemi, normal myeloid ve lenfoid hiicre serilerinin farklilasmasinin bir
evrede duraklamasi, asir1 cogalarak kemik iligi, cevre kanmi ve diger
sistemlerde birikmesi sonucu olusan malign bir neoplazidir (5). Hucre
serilerindeki artmis proliferasyon ve apoptozisin azalmasinin sonucu olarak
normal kemik iligi fonksiyonlar1 bozulur ve sonunda kemik iligi yetersizligi
gelisir (6). Normalde lenfoid seri huicreleri olan B-lenfosit ve T-lenfositleri
olusturan oOnctllere, morfolojik ve immun-fenotipik olarak benzerlik
gosteren lenfoid neoplazilerin olusturdugu hastalik tablosuna Akut

Lenfoblastik Losemi (ALL) ad1 verilir.

2.1.2 Tarihce

Literattire bakildiginda yaklasik 200 yil 6nce, 1827°de Fransiz hekim Alfred
Velpeau, ates, halsizlik ve agri sikayetleri olan bir hastanin otopsisini
yapmis ve kaninin normalden daha beyaz oldugunu fark ettigi icin
beyazlasmis kan tanimlamasinda bulunmustur (7). Bu ilk vakadan bir stire
sonra, 1845 yilinda Iskocya’da Bennett ve Almanya’da Virchow isimli bilim
insanlari; hastaligi “beyaz kan” olarak nitelemis, ve literature losemi terimini
kazandirmistir (8). Neumann isimli bilim insani, 1870 yilinda losemiye
sebep olan htuicrelerin kemik iliginden kaynaklandigini bildirmistir (9). 1881
yilina gelindiginde, Ehrlic isimli bilim insani, ginimuzde de kullanilan
boyama yontemlerini kesfetmis ve 16semi hiicrelerininin sekilsel 6zelliklerini
tanimlamistir (10). 1913 yilina gelindiginde l6semiler; kronik lenfositik,

kronik miyeloid, akut lenfositik, akut miyeloblastik, monositik ve
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eritrolosemi olarak siniflandirilmistir. Losemiler icin uzun yillar boyunca
sagkalim stUreleri oldukca dustk kalmaya devam etmistir. 1940 yilinda
Dargeon, ALL icin ortalama sag kalim siresinin 3 ay oldugunu bildirirken;
1965 yilinda Burchenal ve Murphy; tim diinya genelinde ALL tanisi
konmus ve 5 yildan uzun stre hayatta kalmis toplam 71 cocuk hasta tespit
edildigini raporlamislardir (11). Bununla beraber, 19601 yillara kadar; akut
lenfoid ve akut miyeloid l6semiler, ayni hastalik grubu icerisinde kabul
edilerek ayni sekilde tedavi edilmislerdir. Ancak, yillar icerisinde yapilan
klinik gozlemlerde lenfoid ve miyeloid 16semilerin prednizon ve
metotreksat’a yanitlarinin farkli oldugu Dbelirlenmis, bu nedenle
siniflamanin 6nemine dikkat cekilerek, daha detayli siniflama icin yeni
tekniklerin gerekli oldugu raporlanmistir. Ozel boyama teknikleri, elektron
mikroskopinin kullanilmasi, kromozom analizleri, immunfenotipleme ve
molekuler genetik yontemler gelistikce losemiler her acidan daha iyi

anlasilmistir (12).

Losemide kemoterapi cagr 1948’de Dr. Sidney Farbey’in folik asitin 16semi
hiicrelerinin cogalmasini hizlandirdigini tespit etmesi ve bir folat antagonisti
olan aminopterin ile gecici remisyonlar saglamasi ile baslamistir. 1953’te
purin antagonisti olan “6-merkaptopurine”, 1961°de “l-asparaginase”,
1962°de “vincristine” ve takip eden yillarda kortikosteroidler kullanima
girmistir. 1965’te St. Jude Hastanesi'nde ilk kombinasyon tedavisinin
basarili sonuclarn yayinlamis olup remisyon induksiyonu, intensifikasyon
(konsolidasyon), subklinik merkezi sinir sistemi l6semisi icin tedavi ve
uzatilmis idame tedavilerinden olusan doért fazli tam tedavi yaklasimi
gelistirilmistir. Kemoterapi 6ncesi yalnizca destekleyici tedavi ile yasam
sUresi 2-3 ay iken, kombinasyon tedavisinin ortaya konmasindan sonra
akut l6semide tedavi basarist hizla artmistir. Cocukluk caginda ALL,
kemoterapi ile tedavi edilebilir oldugu gosterilen ilk kanser ttrudur ve diger

neoplastik hastaliklarin tedavisi icin bir rol model olmustur (13-20).

2.1.3 Epidemiyoloji

Eriskinlerde daha yaygin olarak solid tiimérler gozlense de, cocukluk cagi
kanserleri arasinda hematolojik maligniteler (l6semi ve lenfoma) 6én plana

cikmaktadir. Akut lenfoblastik 16semi, cocukluk cagi kanserlerin %25-30
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kadarini, akut 16semilerin ise %75-80’ini olusturmaktadir. Ulkemizde 2002-
2008 yillar1 arasinda yapilan ulusal kayit calismasinda cocukluk cagi
kanserleri icinde akut l6semi siklig1 %31,3 olarak bildirilmektedir (21). ALL
en sik 2-7 yas arasindaki erkek cocuklarinda goértilmektedir ve beyaz irkta
insidansinin belirgin bir artis gésterdigi raporlanmistir (22,23). Ulkemizde
Turk BFM Calisma Grubu protokolti TR-ALL BFM 2000°de median yas 5,2

ve erkek/kiz orani 1,4 bulunmustur (24).

2.1.4 Etyoloji

Bazi genetik sendromlarin, baslica da Noérofibromatozis tip-1, ataksi-
telenjiektazi, Down sendromu, Nijmegen breakage sendromu ve Bloom
sendromu gibi durumlarin ALL sikligini arttirdigi bildirilmistir (25). Bahsi
gecen genetik sendromlar icerisinde ALL riskini en ¢ok arttiran durum,
ozellikle 0-4 yas grubundaki cocuklarda riski 40 kat arttirdigi bildirilen
Down sendromudur (26). ALL’nin nadiren sekonder neoplazi seklinde ortaya
ciktigr bildirilmis olsa da, siklikla altta yatan baska bir neden olmaksizin
ortaya cikmaktadir (27.)

Cevresel faktorler icerisinde de ALL riskini arttiran bazi faktérler oldugu
bilinmektedir. Bunlarin baslicalar1 iyonize radyasyon, intrauterin dénemde
solvent ve pestisit maruziyeti olarak raporlanmistir (25). Ikinci Dtinya
Savasi’nda atom bombasina maruz kalan Japonlarda lésemi insidansi
artmistir. Patlama bolgelerine yakin kisilerde insidansin artmis olmasi,
riskin maruz kalinan toplam radyasyon dozu ile orantili oldugunu
gbstermistir. Losemi olgular1 patlamadan 7-8 yil sonra belirgin artmakla
birlikte, 20 yil kadar beklenilenin tizerinde yeni vaka bildirilmistir. Prenatal
donemde annenin rontgen isinlarina maruz kalmasinin da l6semi riskini
artirdigl gosterilmistir. Yapilan bazi calismalarda dogum esnasindaki agirlig
normalden fazla olan (ylUksek dogum agirligi ile dogan) bebeklerde,
cocukluk cag ALL gelisimi riskinin arttigi bildirilse de, diger bazi
calismalarda bu bilginin dogru olmayabilecegi iddia edilmektedir (28).

Kimyasal ajanlardan en ¢cok benzen ve tlrevlerine maruziyet 16semi gelisimi
ile iligkilendirilmistir. Benzen ve tlUrevleri 6zellikle AML gelisimi icin risk
faktoradtr. ALL gelisimi ile direkt iliskilendirilmis bir kimyasal ajan

olmamakla birlikte alkilleyici ajanlar gibi kanser tedavisinde kullanilan
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sitotoksik ilacglar, sigara dumanina maruziyet, organik cozlictler, pestisitler,

16semi riskini artirmaktadir (29, 30).

Cocukluk caginda lésemi gelisen hastalarda, tarihte ilk distntlen sebep
enfeksiyon  hastaliklar1  olmustur. Erken  cocukluk  doéneminde
enfeksiyonlara maruziyet ile l6semi gelisimi iligkisi icin iki hipotez
mevcuttur. Bunlardan biri, sosyal izolasyon nedeniyle erken cocukluk
doneminde enfeksiy6z ajanlarla daha az karsilasmanin, cocugun immun
sisteminin uyarilmasini azaltarak lésemi riskini arttigi yontindedir. Diger
hipotez ise yenidogan ve erken cocukluk déneminde karsilasilan enfeksiy6z
ajanlarin, anormal immun cevaba neden olarak, ge¢c donemde 16semi riskini
arttirdigr yontindedir. Daha yakin tarihlerde bazi virtslerin, 6zellikle de
Parvoviriis B19 ve EBV’nin ALL gelisiminde suc¢landig: bildirilmektedir (26).
ALL gelisimi ile iliskisi bilinen en o6nemli enfeksiy6z etken Epstein-Barr
virusu (EBV) olup, Burkitt lenfoma/l6semi (ALL-L3) olgularinin Afrika’da
%95, Avrupa ve Kuzey Amerika'da %20’sinde EBV genomu goOsterilmistir

(31-34).

2.1.5 Patogenez ve Siniflama

Loésemilerde ve ALL’nin patogenezinde tek bir mutasyondan ziyade, ardisik
birka¢ mutasyonu takiben olusan mutant huicrelerin kontrolstiz cogalmasi
sorumlu tutulmaktadir. Bu sekilde kontrolstiz olarak cogalma yetenegi
kazanan hematopoetik kék hticrelerin diferansiyasyona ugramadan surekli

cogalmasi sonucu hastaligin gelistigine inanilmaktadir.

Tanim olarak; tek bir hicreden tekrarlayan cogalmalarla olusan klonal
serilerin sebep oldugu hastaliklara l6semi ismi verilir (35,36). Buna bagh
olarak cogalan hticreler, 6ncelikle kemik iligini, ve diger organlar: infiltre
edecek kadar cogaldiginda, klinik bulgular ortaya cikmaya baslar. Kemik
iliginden baslayarak diger organlara yayilma, 16seminin genellikle goértilen
klinik tablosunu olusturur. Nadir durumlarda 6nce diger organlar tutulur
(ekstrameduller baslangich l6semi) ve daha sonra kemik iligi infiltre hale

gelir.

Losemi siniflamasinin amact blastlarin  morfolojik, immunfenotipik,
sitogenetik, biyokimyasal ve molekuler genetik 06zelliklerine dayanarak

normal hematopoezin neresinde klonal ekspansiyon oldugunu anlamaya
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yoneliktir (38). Ginltmuizde morfolojik 6lctitlere dayanan ‘French-American-
British’ (FAB) siniflama sistemi kullanilir. ALL’deki siniflama cekirdek
sitoplazma orani, vakuol ve cekirdekcik varligi, sitoplazma bazofilisine

dayanir (Tablo 2.1) (39,40).

Sitolojik olarak ALL blastlar: periodik asit schiff ile boyanir. AML'den farkh
olarak miyeloperoksidaz ve sudan black ile boyanmaz. T huicreli blastlar ise

asit fosfataz boyasi ile boyanair.

Lenfositlerin yuzeylerinde gelisim asamasinda beliren farkli antijenlere,
yuzey isaretleyicilerine Cluster of Differentiation (CD) denir. Bu isaretleyiciler
o hucrenin hangi gelisim asamasinda oldugu hakkinda bilgi verir. Bu
asamanin nerde durakladigini belirlemek hastaligin seyri icin cok énemlidir.
Ornegin cocukluk caginin en iyi seyirli 16semisi, CALLA (CD 10) antijen
tasiyan blastlarla olusmus 16semidir. Immunfenotipleme akim sitometrisi ile

yapilmaktadair.

Cocukluk cagi ALLlerinin %801 B huicrelidir. B htiicre belirleyicisi olarak CD
19 kullanilir. Pro B hiticre icin CD 79 + yaminda sitoplazmik ve ytlizeyel Ig
olmamasi1 ve mikst lenfoma/lésemi gen degisikliklerini belirleyen t(4,11),
t(11,19), t(9,11) varligr saptanabilir. Pre B htucreli 16semide sitoplazmada
agir zincir Ig vardir ve CD 22 ylzeyel saptanir. Genellikle beyaz kire ve
laktat dehidrogenaz (LDH) yuksektir. Mattir B htucreli 16semide ise myc
onkogeninin bulundugu 8. kromozom translokasyonlar t(8,14), t(2,8),

t(8,22) saptanir.

ALLlerin %15-20’si T htucrelidir. T hticreler CD2, CDS5, CD7, sitoplazmik
CD3 ve TdT tasir. Ayrica CD1, CD3, CD4, CD8 T htucre belirleyicileridir.
Blastlarin hem ALL hem Akut Myeloid Lésemi (AML) belirleyicisi tasidigi
durumda bifenotipik l6semiden bahsedilir. Bazen de ayni olguda hem

lenfoid hem myeloid blast saptanir, bu duruma biklonal 16semi denir .

Prognoz acisindan 6nemli veriler elde edilen bir siniflamadir. Sitogenetik
bozukluk yapisal veya sayisal olabilir. Kromozom anamalileri bircok ALL’li
hastada bulunur. Kromozom sayisi, translokasyonlar veya delesyonlarla
ilgili anormallikler ©6nemli prognostik bilgi saglar (Tablo 2.4).
Translokasyonlu (pseudodiploidi) ve hipodiploidi gosteren hastalar,

translokasyonsuz ve hiperdiploidi olgulara goére koétdi prognoza sahiptir.
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Pseudodiploidi translokasyon grubundan; bir yasinda kucuk stt
cocuklarinda goérulen t(4,11) ve philedelphia kromozomu t(9,22)ye sahip

olma bilinen kot prognostik faktérlerdendir.

2.1.6 Klinik Bulgular

Losemili hastalarda klinik bulgularin ortaya cikisindan sorumlu olan
mekanizma, kanda kontrolstiz sekilde cogalan huicrelerin kemik iligine ve
diger organlara yayilmasidir. ALL’li hastalarda bulgular siklikla akut tablo

ile baslar. Sinsi seyir nadiren beklenir (45).

Kemik iligi disinda en sik etkilenen organlar: karaciger, dalak ve lenf
nodlaridir. Ancak, vuclitta hemen her organ/sistemde etkilenme meydana
gelebilir. Deri, bobrek, plevra, perikard, akciger, g6z, gastrointestinal sistem
gibi bircok farkli organ sisteminde infiltrasyona bagl klinik bulgular
gorulebilir.

Klinik bulgularin ortaya cikis sekli ve siddeti, hastadan hastaya ve etkilenen
organ sistemine gbre degiskenlik gosterir. Hicbir belirti godstermeden
muayene esnasinda tani alan vakalar da bildirilmistir. Bununla beraber, en
sik gozlenen klinik bulgu atestir. Ates, hastaligin kendisine veya hastaliga

ikincil olarak meydana gelen enfeksiyonlara bagli gézlenebilir.

Ozellikle kticiik cocuklarda eklem ve kemik agrilann siktir. En sik alt
ekstremiteler tutulur ve tami sirasinda %20-30 olguda saptanir. Kemik
agrilari, yiriyememe veya yurtrken topallama gibi belirtiler; kemik periost

tabakasi ve eklemlerin infiltrasyonu sonucunda meydana gelir.

Kemik iliginin malign htcrelerle infiltrasyonu sonucunda, normalde
uUretilmesi gereken kan hucreleri yeterli ve etkili bir sekilde Uretilemez.
Nétrofillerin yetersiz tiretimine bagl enfeksiyonlar gelisir. Ozellikle sepsis ve
ciddi pnémoniler, bu hastalarda siklikla gozlenen ve hayati tehdit edici
boyutta olabilen klinik bulgular arasindadir. Yine kemik iligi tutulumuna
bagl yeterli trombosit tiretilememesi sonucunda olusan trombositopeni ve
pihtilagsma faktérlerinin yetersiz Uretimi sonucunda, cilt ve mukozalarda
kanamalar meydana gelebilmekte, hatta daha agir tablolarda organ ici
kanamalar gozlenebilmektedir. Yetersiz hemoglobin ve eritrosit Utiretimine

bagli olarak gbdzlenen aneminin derecesine bagl olarak halsizlik, solukluk,
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istah azalmasi ve tablonun iyice ilerlemesi sonucunda kalp yetmezligine

kadar gidebilecek bulgular gézlenebilir.

Agizda kandida enfeksiyonu siktir. Mukozal ulserasyonlar, petesi ve
ekimozlar goruilebilir. Gastrointestinal sistem kanamasi en sik bulgudur.
Trombositopeni, yaygin damar ici pihtilasmasi, l6semik huicre infiltrasyonu

ve kandida gibi enfeksiyonlar kanamaya yol acabilir.

Go6z tutulumu cok dikkatli bir inceleme sonucunda yeni tani almis ALL
hastalarinin 1/37inde go6rtlebilir. Trombositopenin neden oldugu retinal
hemoraji ozellikle 16kosit sayisi yuksek hastalarda gozun l6semik
tutulumuna neden olur. Belirgin g6z tutulumu olan hastalarda relaps riski
%50’dir. Gozler, MSS ve testis gibi blastik hiicreler icin bir korunma alani

olarak gorulebilir (46).

Olgularin yaklasik 2/3ande otopsilerde kalp tutulumu gosterilmesine
ragmen klinik bulgu ancak olgularin %5'inden daha azinda olusmaktadir.
Patolojik olarak miyokard ve perikardda blastlar saptanir (5). Losemik
infiltrasyon veya kanamaya bagli olusur. Ayrica ldsemilerin %5-10’unda
tan1 sirasinda mediasten kitlesi saptanabilir ve bunlarin cogu T-hucreli
l6semidir. T immunolojisi yoksa mediastinal timoér risk grubunu

degistirmez.

2.1.7 Laboratuar Bulgulan

Loésemili hastalarda kemik iligi tutulumuna bagh olarak en sik beklenen
laboratuar bulgular1 anemi, trombositopeni, nétropeni, lokopeni veya
l6kositoz’dur. Hastalarin yaklasik %15’inde 16kosit sayisinda asir1 yikselme
(hiperlokositoz) (100x109/puL) gorultur. Eger timoér yuku fazlaysa, timor
hticreleri yikima ugramissa, ki buna timor lizis adi verilir, bu durumda da
hticre yikimina ikincil olarak kanda turik asit, laktat dehidrogenaz (LDH)
gibi  parametrelerin  yukselmesi beklenir. Kanda immunglobulin
dtizeylerinde azalma ve pihtilasma testlerinde bozukluk; cok sik olmasa da

beklenen diger labotaruar bulgular: arasinda yer alir (45).

Anemi hastalarin %75’inden fazlasinda gorultr. Genellikle normokromik

normositik tipte anemi beklenir, retikiilosit sayist normal veya dusuk
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saptanabilmektedir. Losemilerde kemik iliginde genellikle %80-100

oraninda blast bulunur.

Artmis 16semik huicre yuku siklikla plirin katabolizmasi yolu ile serum trik
asit duizeylerinde artisa neden olur. Serum LDH dtizeyi de 16semik htucre
yukinin gostergelerindendir ve genellikle kotii prognozla iliskilidir (45).
Hiperkalsemi hastalarin %0,5’inde gorualir; lenfoblastlarin parathormon
benzeri bir protein salinimina yol ac¢masindan veya kemigin 16semik
infiltrasyonuna bagh ortaya cikmaktadir. Bu komplikasyon genellikle

hidrasyon ve kemoterapinin baslamasi ile kendiliginden duizelir (47).

Losemik infiltrasyona bagli karaciger fonksiyon bozuklugu tani aninda
%10-20 oraninda goérulir, genelde hafiftir, énemli bir klinik veya prognostik
degeri yoktur. Serum immunglobulin duzeyleri, o6zellikle IgA ve IgM
duzeyleri genellikle hafif distktir. Bu durum l6kosit say: ve fonksiyon
bozuklugundan kaynaklanmaktadir. IgG dustkligt olanlarin ise tedavi
esnasinda araya giren enfeksiyonlara daha yatkin olduklar1 gérilmektedir

(45).

Idrar tahlilinde tirik asit kristalleri ve hemattiri gértilebilir. Ozellikle T-ALL
hastalarinda DIK (disemine intravaskiler koagiilasyon) agisindan
koagtilasyon profiline bakilabilir (PT, aPTT, fibrinojen ve d-Dimer). Akciger
grafilerinde mediastinal genisleme veya eflizyon gorulebilir. Rutin kemik
grafileri 6nerilmez ancak omurgada ¢okme kirig1 stiphesi varsa spinal grafi

cekilebilir (45).

Beyin omurilik sivisi incelemesinde mikrolitrede 5 veya daha fazla blast
olmasi veya kranial sinir tutulumu olmasi MSS l6semik tutulum olarak
degerlendirilir. Losemi tanisi konan hastalarda mumkln olan en kisa
stirede alinan beyin omurilik sivis1 sitosantrifij edildikten sonra
incelenmelidir. Hucre sayisi, hticre tipi belirlenmeli, glukoz ve protein

miktari 6l¢ctilmelidir.

2.1.8 Tani ve Ayirici1 Tam

Tan1 konurken ilk etapta fizik muayene yapilmali; ardindan kan sayimi,
periferik yayma, gerekli hastalarda kemik iligi ve BOS sitolojik incelemeleri

ile tani1 kesinlestirilmeye calisiimalidir. Fizik muayenede l6semi

10
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dusundurecek bulgular: olan hastalarin ilk degerlendirmesi tam kan sayimi
ile yapilmalidir. Ilk kan sayiminda total beyaz kiire sayis1 10.000/ pl’den az
olsa da, periferik yayma ile yapilacak detayli incelemede malign klona ait
hticreler gorulebilir. Periferik yaymada gozlenen bulgulara dayanarak, kesin
tani icin kemik iligi incelemesi yapilmalidir. Kemik iliginde %25 veya
Uzerinde lenfosit 6nculii (lenfoblast) gortlirse, ALL tanisi konur. Bazen
kemik iligi aspirasyonu esnasinda, kemik iliginde fibrosis veya yogun
infiltrasyon varsa, aspirasyon iyi bir sekilde yapilamayabilir. Bu hastalarda
aspirasyon asamasi atlanarak kemik iligi biyopsisi yapilmasi tani i¢cin daha
kesin bir yontem olarak g6zénune alinmalidir. Biyopsi yapilan kemik iliginin
imprint ile hazirlanan O6rnekleri, boyanarak morfolojik tani igin
degerlendirilebilir. ~ Blastlarin  varligi  morfolojik degerlendirme ile
incelenebilse de; hlicre serisinin ayrimi icin morfolojiye ek olarak sitokimya
veya immunfenotiplendirme gibi ileri tetkikler de gerekebilmektedir.
Sitokimyasal boyalar olan Myeloperoksidaz (MPO), sudan black B (SBB),
periyodik asit schiff (PAS), ve non-spesifik esteraz (NSE); hlicre serilerinin
yani lenfoblast, myeloblast ve monoblastlarin ayrimi i¢in kullanilan boya
cesitleridir. MPO, SBB ve NSE boyalari, ALL hticrelerini boyayamaz. Yani
ALL, bu tgc¢ boya ile yapilan degerlendirmelerde negatif olarak raporlanir.
ALL hucreleri siklikla PAS pozitif boyanir, bazi1 calismalarda basta T hctireli
ALL olmak tzere tim ALL cesitlerinin %75 gibi yuksek oranda PAS pozitif
boyandig: bildirilmistir.

ALL; kendi icerisinde 3 alt gruba ayrilmaktadir. Yaygin olarak kabul gbéren
bu siniflama, morfolojiyi temel alarak cekirdek stoplazma orani, vakuol ve
cekirdekcik varligi ile stoplazma bazofilisine goére degerlendirme yapar ve L1,
L2 ve L3 olmak Uzere ALLYi 3 gruba ayirir. Bu simiflama, FAB olarak

bilinen, Fransiz-Amerikan-British siniflamasidir (Tablo 2.1).
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Tablo 2.1: FAB Siniflamasina Gére ALL Gruplarinin Ozellikleri (151)

Hiicresel L1 L2 L3.

ozellikler§

Hiicre Kiigiik hiicreler Biiyiik, farkl biiytikliikte Biiyiik, heterojen

biiytikliigi ¢ogunlukta

Cekirdek Homojen Degisken, heterojen Ince noktalanma

kromatin tarzinda

Cekirdek sekli | Diizgiin bazen Diizensiz genelde ¢entikli Diizgiin oval veya
centikli yuvarlak

Cekirdekgik Goriilmez veya Bir veya birden fazla, biiyiik = Bir veya birden
kiigiik belirsiz fazla, vezikiiler

Sitoplazma Ince Degisken genellikle biiyiik Biiyliik

Sitoplazmik Az veya orta Degisken bazen koyu Cok koyu

bazofil nadiren koyu

Sitoplazmada Degisken Degisken Genellikle belirgin

vakuoller

§ Her parametre igin 16semik hiicrelerin %10’u genel 6zellikleri tasimayabilir
. L3 tipi morfolojik olarak tanimlamp spesifik 6zellik gosteren tek gruptur; hiicre membraninda yiizey

IgM reseptorii tasirlar

Fizik muayenede tipik belirti ve bulgular ile birlikte; laboratuar
incelemelerinde anemi, trombositopeni ve yaymada blastlarin varhgiyla
birlikte ytiksek 16kosit sayisi olan hastalarda ALL tanisi kolayca konulabilir.
Laktat dehidrogenaz (LDH) yuksekligi genellikle ALL tanist igin bir

ipucudur.

Immunfenotiplendirme calismalar1i ALL tanisinda yer alan en onemli
yontemlerden biridir. Bu yontemle losemik hucrelerin kemik iliginin hangi
dizisinden farklilastigi, hangi evresinden koken aldigi belirlenmekte ve B-

lenfosit veya T-lenfosit hucre dizisi ayrimi saglanmaktadair.

B hucre serisi, CD19, CD79a veya sitoplazmik CD22 belirteclerinden en az
ikisinin pozitifligi ile T ve myeloid hucre belirteclerinin ekspresyonlarinin
olmamasi ile karakterizedir. CD20, CD24, stoplazmik p, yuzeyel IGM, B-
hucrelerine spesifik PAX-5 ( B hucre spesifik aktivator protein) diger B
hucre ALL belirtecleridir. B hucreli ALL 4 subtipe ayrilmistir:

e Pro-B ALL: Tdt (terminal deoxynucleotidyl transferase) +, CD19 + olup
CD10 antijeni, intrastoplazmik immunglobulin (sIgM) ve yuZzey
immunglobulini (yIg) negatiftir. Tum cocukluk cagi losemilerin %J5’ini

olusturur. Yuksek lokosit sayisi, psododiploidi, MLL gen yeniden
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duzenlenmesi ve tanida santral sinir sistem tutulumu sikligi ile

karakterize kotu prognozlu alt tiptir.

e Common ALL: Lenfoblastlar CD10 (CALLA) olarak isimlendirilen

membran antijenini tasirlar. TdT + , CD19 + olup intrastoplazmik ve
yuzey antijenleri negatiftir. Tum cocukluk cagi losemilerin %65’ini
olusturur ve 1-9 yas grubunda gorulur, dusuk Ilokosit sayisi,

hiperdiploidi ozellikleri ile prognozu en iyi olan alt tiptir.

e Pre-B ALL: Tdt +, CD19 +, CD10 +/-, yuzel immunglobulin negatif olup
intrastoplazmik  immunglobulin tasirlar. Tum  cocukluk cagi
losemilerinin = %15- 20’sini  olusturur. Yuksek Ilokosit sayisi,

psododiploidi, siyah 1rk ile iliskilidir. Olaysiz sag kalim suresi kisadir.

e Olgun B hucreli ALL: Sitoplazmik veya yuzey kapa veya lambda

antijenleri pozitiftir. Iki tipi vardir, Lz morfolojisi gosteren (vakuollu) tipi
genetik olarak Burkitt lenfomaya ozgu 8. kromozom translokasyonlari
gosteririr.  L;-L, morfolojisiyle  karakterize diger tipinde bu
translokasyonlar yoktur. Cocukluk cagi losemilerinin %1-3’dnu’
olustururlar. Yuksek oranda santral sinir sistem tutulumu, erkeklerde

sik olmasi, karinda kitle yapmasi, bobrek tutulumu olmasi ozelligidir.
T hucreli ALL

Hucrelerin morfolojisi B-ALL’den farkli degildir ancak mitoz oranlari
yuksektir. Sitoplazmalarinda vakuoller bulunabilir. T-ALL’de blastlar
CD2,CD3,CD5 ve CD7 pozitifitir. Bunlarin disinda CD1a, CD4 ve CD8 de T
hucre belirtecidir. TdT, CD34 ve Cdla pozitifligi T lenfoblastlarin oncuil
niteligini gosterir. CD10 genellikle negatiftir. T- ALL’de lenfoblastlar
immuhnolojik ozelliklerine gore 4 gruba ayrilir: pro-T, pre-T, kortikal T ve
meduller T. Tum evrelerde CD3 ve CD7 pozitifligi vardir. Pro-T ve pre-T'de
CD34 +/- iken daha ileri evrelerde negatiftir. CD2 pro-T’de negatif iken
daha ileri evrelerde pozitif olur. CDla ise pro-T ve pre-T’de negatif iken
kortikal ve medullar T°de pozitif olur. Cocukluk cagi losemilerinin %15’ini T-
ALL olusturur. Yuksek beyaz kure sayisi, erkek cinste daha sik olmasi,
buyuk yas, ekstramedullar hastalik ve santral sinir sistem tutulumu gibi
kotu” prognoz kriterlerini tasir ve yogun tedavi protokollerini gerektirir (48-
51).
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ALL her ne kadar B serisinde ve T serisinde alt gruplara ayrilmis, olsa da, T
hucreli, olgun B hucreli ve prekursor B hucreli immunfenotiplerin tedavileri
farkhdir. ALL’nin immuhnolojik alt tipleri ve klinik oZzellikleri tabloda

sunulmustur (52).
Hiicre Dizisi Belirsiz Akut Losemiler

Hi¢ bir hticre dizisine ait antijen tasimayan farklilasmamis akut l6semiler
ile birden fazla hucre tipine ait antijen tasimasi nedeniyle tek bir hucre
dizisi ile net baglantis1 kurulamayan akut karisik tip l6semiler bu tanima
dahildir. EGIL (Europen Group fort the immunologic characterization
leukemias) kriterlerine gére CD79a ve CD10 birlikteligi bifenotipik l6semi

olarak tanimlanmistir.

Tablo 2.2: ALL’de immitinolojik Alt Tipe Gére Klinik Ozellikler (48)

Alt tip Tipik markerlar Cocukluk cag: iligkili ozellikler

B hiicreli prekiirsér CD19+, CD22+, CD79a+, slg+, ylgu-, HLA-DR+
Pre pre B CD10- % 5 Yiiksek 16kosit sayis1, tanida SSS 16semisi,
psodoploidi, MLL gen yeniden diizenleme-
leri, kotii prognoz

Erken pre B CD10+ % 63 1-9 yas grubu, diisiik 16kosit sayisi,
hiperploidi

Pre B CD104, sIg+ % 16 Yiiksek 1okosit sayis1, psédoploidi, siyah irk

B hiicreli CD19+, CD22+, CD79a+, slg+, ylgu+, slgk+ veya sIgh+ % 3 Erkek predominansi, tanida SSS 16semisi,
abdominal kitle, renal tutulum

T hiicre serisi CD7+, sCI3+

T hiicreli CD2+, CDI1+, CD4+, CD8+, HLA-DR-, TdT + % 12 Erkek predominansi, hiperlokositoz, ekstra

mediiller hastalik
Pre-T hiicreli  CD2-, CD1-, CD4-, CD8-, HLA-DR+, TdT+ % 1 Erkek predominansi, hiperldkositoz,

ekstramediiller hastalik, kétii prognoz

sCD3: stoplazmik CD3, slg: stoplazmik immiinglobulin, ylg: yiizey immiinglobulin, TdT: terminal deoxynucleotidyl transferase

ALL’de Prognostik Onemi Olan Sayisal Kromozom Anomalileri

Hiperdiploidi (47-50 kromozom): En uzun remisyonda kalma suresine
sahip olan gruptur. Hiperdiploidi (blastlarda DNA iceriginin fazlaligi)
varliginda blastlarda metotreksat metabolitlerinin daha yuksek oranda

biriktigi, iyi prognozun bununla iliskili oldugu bildirilmektedir.

Hipodiploidi: Kromozom sayisinin 45 ve altinda olmasidir. Kotu' prognozla

iliskilidir. Kromozom sayis1 ne kadar dusukse prognoz o kadar kotuduir.
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DNA indeksi: Akim sitometrisi ile normal hucre ve blastik hucrelerin DNA
iceriklerinin olculup oranlanmasiyla elde edilir. Bu oranin >1.16 olmasi

hiperdiploidi, <1.16 olmas1 hipodiploidi lehinedir.
ALL’de Prognostik Onemi Olan Yapisal Kromozom Anomalileri

t(12;21) (p13;q922) /TEL-AML1 (ETV6 RUNX1): Bu yapisal degisjklik iyi

prognozla iliskilidir. Standart sitogenetikle vakalarin %1’inden azinda
saptanirken, molekuler teknikler kullanilarak pre-B ALL’nin %Z25’inde
saptanir (53). Bu hastalarda sifa orani %90’dir, gec relaps siktir ancak
relaps sonrasi kemoterapi yaniti cok iyidir (31, 54). Trizomi 4,10 ve 17

saptanan cocuk ALL hastalarinda prognoz iyidir.

t(9;22) (q34; q23) / BCR-ABL geni: Philedelphia (Ph) kromozomunun

onceleri sadece kronik myeloid losemi (KML)'de goruldugu’ sanilirken daha
sonralari cocuk ve eriskinlerin akut losemilerinde de saptanmisftir (55,56.).
Sitogenetik yontemlerle ALL ve KML’lerde saptanan Ph kromozomlarinin
birbirinden fark: gosterilemezken, molekuler yontemlerle farkli kirima
noktalarinin oldugu gosterilmistir (57). Kronik myeloid losemi olgularinda
p210 fuzyon proteini olusurken ALL olgularinda pl90 fuzyon proteini
olusmaktadir. Olusan genler trozin kinaz aktivitesi ile iliskilidir ancak farkl
transformasyon ozelligi gosterirler (58-60). Ph (+) ALL’de induksiyon tedavisi
basarili oldugunda Ph (-) hematopoez baslar, oysa KML’de akut fazda
induksiyon tedavisini takiben hasta kronik faza doner ve Ph (+)ligi devam

eder (60).

Ph (+) ALL, pediatrik yas grubunda buyuk yas ve yuksek beyaz kure sayisi
ile iliskili olup en kotu prognozlu losemi olarak bilinmektedir (61). Pediatrik
ALL vakalar arasinda %3 -5 oraninda gorulmektedir. Gecmiste Ph (+) ALL
olgularinda ilk tam remisyon sonrasi allogenik hematopoetik kok hucre
nakli oherilmekteydi (9, 62, 63). Bu hastalarin tedavisinde tirozin kinaz
inhibitoru’ (TKI) iceren yogun kemoterapi protokollerinin kullanilmasi tedavi

basarisini arttirmistir (64).

BCR-ABL1 like (Ph like) genotip: Yuksek risk grubundaki hastalarin
%15’inde BCR- ABL1 fuzyonu olmaksizin BCR-ABL1 gen ekspresyon

profilleri ve benzer etkileri mevcuttur. Bu hastalarda Ph pozitif ALL ugc, ile

dort kat daha fazla gorulur ve prognoz diger yuksek risk grubundaki

15



Genel Bilgiler

hastalardan anlamli derecede kotudur (65). Ph like ALL sitokin reseptor
genleri ve kinaz sinyal yolaklarini aktive eden cesitli genetik degisjkliklere
sahiptir ve genellikle TKI ile tedaviye uygundur (66). Bu hastalarin yarisinda
CRLF2 (Genomic rearrangements of the cytokine receptor-like factor 2)
ekspresyonunda artis vardir ve bunlarin yaris1 JAK (Janus Kinaz)

mutasyonlar ile iliskilidir.

t(4;11) (q21; g23) /MLL-AF4 geni: Sut cocuklugu ALL olgularinda %50,

eriskinlerde ise %5 siklikla rastlanir ve kotu' prognoz ile iliskilidir (9, 67).
Prenatal donemde belirebilen bu translokasyon ile losemi gelisimi
arasindaki sure kisadir. Losemi tanisi almis cocuklarin yenidogan
donhemindeki kan ornekleri incelendiginde bazilarinda bu translokasyonlara
rastlanmistir. Bir yas altinda en sik gorulen losemidir. Tani1 aninda cok
yuksek beyaz kure sayilari mevcuttur ve santral sinir sistem tutulumu

siktir. CD10 negatif olup pro-B ALL ile iliskilidir (31).

t(1;19)(gq23; pl13) / E2A-PBX1 geni: 19. Kromozom uZzerinde 19p 13.3

bandinda yer alan EA2 geninin, olusan translokasyonla 1.kromozomdaki
PBX1 genine baglandigi gosterilmis ve olusan yeni gene E2A-PBX1 fuzyon
geni denmistir. ALL’de %S5 siklikla, pre-B ALL’de ise %20-25 oraninda
gorulur. Cocuklarda sik gorulen translokasyonlardandir. Klinik, morfolojik
ve sitokimyasal bulgular ozellik gostermez. Tani aninda siklikla yuksek
beyaz kure sayist vardir. Ohnceleri prognozu olumsuz etkiledigi

dusunulurken, yogun tedavi ile bu ozellik gorulmemektedir (31).

MYC gen bozukluklari: B-ALL vakalarinin %80 kadar: t(8;14)(q24;32) tasyr,
geri kalanlar t(2;8)(p12;q24) veya t(8;22)(q24;ql1l) icerir. Burkitt lenfoma

benzeri ozellik gosterir, kotu  prognozludur. Yogun kemoterapi gerektirir

(53).

ALL akut baslangicli lenfadenopati ve atesi olan hastalarda enfeksiytz
monontkleozdan, ates, kemik agrisi olmasina ragmen hassasiyet ve eklem
sisligi olmayan hastalarda da romatoid artritten ayirt edilmelidir. Ayirici
tanida ise, pansitopeni olan hastalarda aplastik anemi (konjenital veya
edinsel) ve miyelofibroz dustntlmelidir. Tek bir htlicre dizisine ait
yetersizliklerden, c¢ocukluk caginin gecici eritroblastopenisi, immun

trombositopeni, konjenital veya edinsel noétropeni bazen ALL’den ayirt
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etmesi zor olan ve kemik iligi incelemesi gerektiren klinik tablo
olusturabilirler. Bu basvuru bulgular olan hastalarda kemik iligi incelemesi

gerekebilir.

ALL, akut miyeloid 16semi (AML) ve kemik iligini tutan ALL ile benzer klinik
ve laboratuvar bulgulari olabilen néroblastom, rabdomyosarkom, Ewing

sarkomu ve retinoblastom dahil diger malign hastaliklardan ayirt

edilmelidir (68).

2.1.9 Tedavi

Cocukluk cag lésemilerinde, ozellikle ALL’de amac; klinik semptomlari
ortadan kaldirmak, hematolojik parametreleri duzeltmek, hastaligin
tekrarini o6nlemek ve olusabilecek komplikasyonlar1 tedavi etmektir.
Cocukluk cag ALL’sinin tedavisinde coklu kemoterapi protokollerinin
kullanima baslanmasi ile dinya genelinde tam kur oranlari ciddi bir
yukselme gostermis ve glintimuzde %75’in Uzerinde tam kUr orani elde
edilmigtir. 197071 yillarin basinda kullanilmaya baslanan bu c¢oklu
kemoterapi protokolleri icerisinde tedavi kombinasyonlari temel olarak
birbirine benzemektedir ancak randomize calismalari, bazi farkliliklar
gozlendigini raporlamistir. Bir hastanin toplam kemoterapi suresi;
remisyonun induksiyonu, konsolidasyon, idame ve santral sinir sistemi
proflaksisi olmak Uizere dort temel asamadan olusur ve 2 ila 2.5 yil kadar

surer.

Cocukluk cagt ALL tedavisinde asamalart su sekilde 06zetlemek

mumkundur:

1. Remisyon indiiksiyonu: Baslica kullanilan ilaclar deksametazon (veya
prednizolon), vinkristin, asparaginaz ve antrasiklin’dir. Amac hizlica tam
remisyon saglamaktir. Teorik olarak, timoér hicrelerinin yogun
kemoterapi ile hizlica yok edilecegi varsayimina dayanarak, ytuksek riskli
gruplarda erken ve agresif kemoterapi ile remisyon induksiyonu
uygulanabilecegini iddia eden calismalar mevcuttur (69, 70).
Guntmuizde uygulanan modern kemoterapiler ve destek tedavileri ile
remisyon induiksiyonu hastalarin %99 kadarinda basariya ulasmaktadir.

Remisyona girmeyen hastalarda ntks riskinin cok yuksek oldugu
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disunutldiginden, bu asamada remisyona girmeyen hastalarda erken

donem allojenik kok hticre nakli diistintilebilecegi bildirilmektedir.

2. Konsolidasyon: Guclendirme veya re-induksiyon olarak da
isimlendirilen bu asamada, tam remisyon saglansa da vlcutta kalan
eser losemik htcrelerin ortadan kaldirilmas: amaciyla kemoterapi
baslandiktan sonraki 16-20. haftalarda gec re-indiksiyon kemoterapileri
uygulanmaktadair.

3. Santral Sinir Sistemi Proflaksisi: Tani aninda l6semik htcrelerin
BOS’ta saptanmasi, santral sinir sistemi hastaligina isaret eder ve kot
prognoz gostergesidir. GUnuUmuzde santral sinir sistemi proflaksisi,

sadece nuks acisindan yuksek risk tasiyan hastalarla sinirhdir (71, 72).

4. Idame: Tim kanser tlrleri icerisinde uzun streli idame tedavisi sadece
ALL’de gereklidir. Idame sturesini 24 aydan daha kisa strelere ¢cekmek
icin yapilan girisimler olumlu sonuclanmamaistir. Benzer sekilde 3 yildan
uzun sureli idame tedavilerinin de gereksiz oldugu gosterilmistir. Idame
tedavisinde genellikle ginliik 6- merkaptoplirin ve haftada bir alinan
metotreksat ile devam edilir. T-ALL veya pre B-ALL gibi bazi hastalarda
bu temel antimetabolik rejimi gliclendirmek icin vinkristin ve prednizon
/ dekzametazon ekleyen gruplar da vardir (3, 20, 72). Ancak bu ilaclarin
idame tedavisine eklenmesi toksisiteyi arttirdigi gibi prognoza olumlu
etkisi karsilastirmali gruplarda gosterilemedigi icin c¢ogu gruplarca

Onerilmemektedir.

5. Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli: Allojenik kemik iligi nakli
genellikle ilk indtksiyon tedavisine iyi cevap vermeyen veya hematolojik
relapstan sonra remisyon saglanan hastalara uygulanir. Cocukluk cagi
l6semilerinde, otolog kemik iligi nakli etkin olmadigindan yapilmaktadir

(73).

Cocukluk cagi ALL tedavisinde basarili oldugu kanitlanmis bircok protocol
mevcuttur. Bunlarin baslicalar1 Berlin-Frankfurt-Mtinster (BFM), Children
Oncology Group (COG), ve St Jude gibi protokollerdir.

Bu protokoller icerisinde Turkiye’de gtincel ve en sik kullanilan kemoterapi

protokolti BFM-ALLIC-2009 protokolidir. Bu protokolde risk gruplarinin

18



Genel Bilgiler

tanimlanmasinda MRD ve hipodiplodidis45 kromozom kavramlari

kullanilmaya baslanmistir. Buna gotre risk siniflamasi:

Standart Risk Grubu (SR): Hastalar asagidaki kriterlerin tumune birden

uymalidir:

8. gunhde periferik kanda losemik hucre sayist < 1000/ mm3

Tanida lokosit sayis1 <20.000/ mm3

1< yas <6
33. Gunde M1 kemik iligi

Bakilabiliyorsa flow sitometri MRD < %0.1 veya 15. guh kemik iligi M1-

M2 olmasi

Yuksek Risk Grubu (HR): Asagidaki kriterlerden birinin olmasi:

Orta risk grubunda bakilabiliyorsa flow sitometri MRD > %10 veya 15.
gun kemik iliginin M3 olmasi

Standart risk grubunda bakilabiliyorsa flow sitometri MRD > %10

8. gunde periferik kanda losemik hucre sayist = 1000/ mm3

33. guhde tam remisyon olmamasi (M2 veya M3 kemik iligi)
t(9;22) (BCR/ABL) veya t(4;11) (MLL/AF4) pozitifligi

Hipodiploidi < 45

Orta Risk Grubu (MR): Standart veya yuksek risk grubuna dahil olamayan

hastalarin tamami orta risk grubuna dahildir. ALLIC-2009 Turkiye

uyarlamasinda tedavide:

Sadece standart risk grubu B prekursor ALL, protokol M’de 2 gr/ m2
metotreksat almaktadir, diger tum metotreksat dozlar1 (standart risk T-

ALL, orta risk ve yuksek risk gruplari) 5 gr/ m2’dir.

SSS profilaksisinde kranyel RT almayanlara ek doz intratekal
metotreksat verilmistir. Bu ilave, B-ALL icin idamenin 1. ayindan
itibaren 4 hafta arayla 4 doz intratekal metotreksat, T-ALL icin ise 6 doz

intratekal metotreksat seklindedir.

19



Genel Bilgiler

e SSS profilaksisinde kranyel RT > 2 yas 12 Gy, MSS tutulumunda tedavi
amacli RT 1-2 yas aras1 12 Gy, >2 yas 18 Gy verilmektedir. Bir yasin

altindaki hastalara ne profilaksi ne de tedavi amaclhi RT verilmemektedir.
e Standart risk grubuna profilaktik kranyel RT verilmemektedir.

e Orta risk grubunda sadece T-ALL olup tan1 beyaz kure
say1s1>100.000/mm3 olanlara ve yuksek risk grubuna profilaktik
kranyel RT 12 Gy uygulanmaktadir.

e Yuksek risk grubuna sadece 8. guh prednizolon cevabi kotu oldugu icin

girenlere profilaktik kranyel RT uygulanmamaktadir.

e Allojenik kemik iligi nakline gidecek hastalar, nakilde tum wvucut

1sinlamasi alacaklar icin profilaktik kranyel RT almamaktadir.

Standart risk grubu: Protokol IA+ Protokol IB+ Protokol M+ Protokol I+

idame

Orta risk grubu T-ALL: Protokol IA + Augmented IB + Protokol M + Protokol
II + idame B-ALL: Protokol IA + Protokol IB + Protokol M + Protokol Il + idame

Yuksek risk grubu T-ALL: Protokol IA + Augmented IB+ 6 HR blok +
Protokol II+ idame B-ALL: Protokol IA + Protokol IB + 6 HR blok + Protokol II +

idame
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Tablo 2.3. Akut lenfoblastik Losemi (ALL) Tedavisinde Kullanilan Ajanlarin Erken
ve Ge¢ Dénemde Goérulebilen Komplikasyonlar: (152)

ALL Tedavisinde
Kullanilan Ajanlar

Erken Donem
Komplikasyonlar

Gec Donem
Komplikasyonlar

Kortikosteroidler
(Deksametazon,
Prednizon)

Metotreksat

Vinkristin

L-asparaginaz

Daunorubicin

6-Merkaptopiirin

Hiperglisemi, bradikardi, kardiyak
aritmi, hipertansiyon, vaskulit,
anaflaksi, akne, alerjik dermatit, cilt
kurulugu, ekimoz/petesi,
hipokalemik alkaloz, sodyum
retansiyonu, timor lizis sendromu,
abdominal distansiyon, KCFT
yuksekligi, istah artmasi, mide
bulantisi, pankreatit, peptik tlser,
GIS kanamasi, ince ve kalin barsak
perforasyonu, Ulseratif 6zefajit,
negatif nitrojen dengesi, kas
glicstizligu ve kas kitlesinde azalma,
uzun kemiklerde patolojik kirik,
steroid myopatisi, tendon rtaptard,
vertebral kompresyon kirigi,
konviilziyon

Oral/Gastrointestinal mukozit,
Lokopeni, Bulanti, kusma, ishal,
intratekal uygulamay: takiben
ekstremite paralizisi, kranial sinir
felci, nobet/koma, ciltte kizariklik,
hipertrisemi, intestinal perforasyon,
trombositopeni, alopesi,
fotosensitivite, halsizlik, yorgunluk,
GIS’te kanama, interstisyel pnémoni,
KCFT yiiksekligi

Bulanti, kusma, hiponatremi,
alopesi, akut tirik asit nefropatisi,
paralitik ileus, kabizlik, 16kopeni,
kemik iligi baskilanmas1

Urtiker, Flushing, abdominal kramp,
anoreksi, iremi, Bulanti, kusma,
yorgunluk, ates, terleme, anaflaksi,
bilin¢ bulanikligi, konflizyon/koma,
akut pankreatit, hiperglisemi,
mukozit, hipertirisemi, koagtilasyon
bozuklugu, ketoasidoz, nefrotoksisite

Bulanti, kusma, ishal, aritmi,
alopesi, idrar renginde degisiklik,
hiperurisemi, gastrik tlser, urtiker,
bilirubin artisi, mukozit, kemik iligi
baskilanmasi, kasinti, ates, flushing,
dokintu, el ve ayak tirnaklarinda
pigmentasyon

Bulanti, kusma, ishal, istahsizlik,
gecici sa¢ dokulmesi, yorgunluk, bas
agrisi, mukozit, st solunum yolu
enfeksiyonu, éksurik, kemik iligi
baskilanmasi, gégis agrisi,
enfeksiyonlara direncte dusus,
pankreatit riskinde artis (inflamatuar
barsak hastalig olanlarda), deri
hiperpigmentasyonu, barsak ulseri,
hipertirisemi,

Osteoporoz, immun
yetmezlik, Cushing
sendromu, bliylime geriligi,
depresyon, emosyonel
instabilite, 6fori, bas agrisi,
psoédotiimoér serebri, vertigo,
kisilik degisikligi, parestezi,
insomnia, mood
degisiklikleri, ekzoftalmus,
glokom, gozici basing artisi,
bulanik gbérme, posterior
subkapstler katarakt,
enfeksiyonlara direncte
azalma, hickirik, obezite

Norotoksisite,
Nefrotoksisite, Karaciger
atrofisi, siroz, hepatik
yetmezlik ve fibroz

Periferik néropati, parestezi,
duyu kaybi, derin tendon
refleksi kaybi,
hipertansiyon, ytrtyts
bozuklugu, cene agrisi

Depresyon, Parkinson
benzeri semptomlar,
hepatotoksisite, kilo kaybi

Kardiyotoksisite

Anoreksi, hepatotoksisite,
nefrotoksisite,
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Tablo 2.3. (devami)

ALL Tedavisinde Erken Donem Gec Donem
Kullanilan Ajanlar Komplikasyonlar Komplikasyonlar
Siklofosfamid Bulanti, kusma, istahsizlik, mide Sterilite

agrisi, ishal veya cildin / tirnaklarin
koyulasmasi, gecici sa¢c doktilmesi,
bobrek veya mesane problemi
belirtileri (idrar miktarinda degisiklik,
pembe / kanl idrar), agiz yaralari,
eklem agrisi, kolay morarma /
kanama, adet donemlerinde
kesinti/durma, yara iyilesmesinde
yavaslama, siyah / kanh diski,
siddetli mide / karin agrisi, gézlerde
veya ciltte sararma, koyu idrar,
zihinsel / ruh hali degisiklikleri, kas
zayifligl / spazmi.

ARA-C Bas agrisi, Norotoksisite, perikardit
I6kopeni/trombositopeni/anemi,
Mide bulantis1 ve kusma, Agiz
yaralari, KCFT’de ytikselme, ishal,
istah kaybs, cilt doktntisy,
kizariklik, kasinti, el-ayak sendromu,
hipertrisemi, gecici sa¢ doktlmesi,
g6z agrisi/1s18a duyarhlik /bulanik
gorme, Tromboflebit, ‘Sitarabin
sendromu’: ates, kas agrisi, kemik
agrisi, doktintl, konjonktivit ve
halsizlik; cilt tlserleri, tiriner
retansiyon, anaflaksi

Tioguanin Stomatit, mukozit, bulanti, kusma, Anoreksi, Nefrotoksisite,
hipertirisemi, kemik iligi hepatotoksisite
baskilanmasi

Doxorubicin Notropeni, anemi, 16kopeni, kasinti, Kardiyomyopati, kardiyak
stomatit, kusma, yorgunluk, aritmi, anoreksi

trombositopeni, mide bulantisi,
alopesi, kabizlik, ishal, kemik iligi
baskilanmasi, hipertirisemi,
fotosensitivite, kirmizi idrar

2.1.10 Tedavi Komplikasyonlar1

2.1.10.1 Erken Donem Komplikasyonlar

Hastaligin kendisi ve tedaviyle iligkili akut komplikasyonlar tedavi
basarisizliginin ve kayiplarin en 6nemli sebeplerindendir. Erken dénemde,
l6semi tanis1 ve tedavisi sirasinda komplikasyonlarin ortaya c¢ikmasinda
yas, beslenme durumu, eslik eden organ disfonksiyonu, genetik faktorler
gibi hastaya ait faktorler, l6seminin tipi, yayilimi, timoér yukt, hicre
bolinme hizi gibi hastaliga ait faktorler ve tedavinin yogunlugu, tedavide

kullanilan kemoterapoétikler etkili olmaktadir (74,75).
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Erken Donem Komplikasyonlar su sekilde siralanabilir:

Timor lizis sendromu, timor hucrelerinin hizli bir sekilde yikilmasiyla
ortaya cikan ve yasami tehdit edebilen metabolik anormalliklerle seyreden
klinik bir tablodur. Tumoér lizis sendromu, genellikle kemoterapinin
baslanmasindan sonra gorulse de nadiren hizli biytyen timoérlerde, malign
hticrelerin kendiliginden yikimi sonucunda tedaviden o6nce de ortaya
cikabilir. Hastalarda bulanti, kusma, letarji, ajitasyon, uykuya egilim, bel
agrisi, hipertansiyon, bulanik idrar, eklem agrisi gibi klinik bulgular ortaya
cikabilir. Klinik bulgulardan ¢ok biyokimyasal anormallikler én plandadir.
Hipertirisemi, azotemi, hiperkalemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi

saptanabilir.

Enfeksiyonlar, Akut 16semili hastalarda tani aninda veya tedavi sirasinda
notropeniye baglh olarak gelisen enfeksiyonlar morbidite ve mortalitenin en
onemli nedenlerinden biridir. Febril nétropeni kemoterapoétik ilaglarin
kullanim1 sonrasinda mutlak nétrofil sayisinin 500/mm3’den daha az
oldugu ve ateslenmenin eklendigi klinik tablodur. Aksiller yoldan bir kez
>38°C veya bir saatten uzun suren 37.5°C vlcut 1sis1 ates olarak kabul
edilmistir. Kanserli hastalar en sik olarak enfeksiyonlar ve tedaviye yanit
vermeyen febril nétropeni ataklari nedeni ile kaybedilir (76). Yogun
kemoterapi rejimleri kullanilmasina bagli olarak candida ve aspergillus gibi
mantar enfeksiyonlarinin sikliginda artis olur. Viral enfeksiyonlara bagli
olarak  pndémoni, hepatit, ensefalit gortlebilmekte ve  Onemli
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Notropeni derinlestikce Pneumocystis

carinii gibi firsat¢i1 enfeksiyon insidansi da artmaktadir.

Mediastinal kitle basisi, mediastende kitlesi olan cocuklarda trakea ve ana
bronslara basi sonucu solunum sikintisi/yetmezligi, vena kava superiora
basi sonucu ise superior vena kava sendromu gelisebilir. Trakea ve ana
brons basisinda dogrudan basi nedeniyle hafif solunum sikintisindan,
solunum yetmezligine kadar gidebilen klinik belirti ve bulgular ortaya cikar.
Vena kava superior sendromunun semptomlar1 gogis agrisi, dispne,

oksuruk, ses kisikligl, disfaji, ortopne gérultebilir.

Koagiilasyon bozukluklar1 genellikle 16semi tedavisinin ilk birkac¢

haftasinda 6nemli morbidite ve mortaliye yol acabilmektedir. Bircok hasta

23



Genel Bilgiler

tani aninda trombositopenik olup yine pek cogunda petesi, ekimoz ve aktif
kanama mevcut olabilir. Tedavi sirasinda kemik iliginin baskilanmasi

sonucu da trombositopeni ortaya cikabilir.

Lokostaz sendromu l6semi hastaliginda gortilen, asiri derecede artmis
beyaz kurelerin kapillerlerde birikmesi sonucu ortaya cikar. Intrakraniyal
kanama, solunum yetmezligi ve erken 6ltimle iliskili hematolojik bir acildir.
Beyaz ktire sayisi 100.000/mm3’ten fazla oldugunda risk daha da artar.
Lokostaz herhangi bir organ sistemini etkileyebilir. Pulmoner lékostaz
dispneden ciddi solunum yetmezligine, diffiz alveolar infiltrasyona kadar
ilerleyebilir. Pnémoni, pulmoner 6dem, pulmoner kanama, pulmoner emboli
saptanabilir. Norolojik etkilenimde ise bas agrisi, bas donmesi, bulanik

gorme, konflizyon, uykuya meyil, deliryum, koma gortlebilir.

Norolojik komplikasyonlar, ALL’de santral sinir sistemi ve periferik sinir
tutulumu goralebilir. Losemik hlicrenin immunfenotipiyle santral sinir
sistemi tutulumu arasinda korelasyon mevcuttur. Matur B hticreli 16semi
ve T htcreli 16semide santral sinir sistemi tutulum riski yutksektir. Aym
zamanda uygulanan tedavi nedeniyle de akut mnorolojik toksisiteler
gorulebilir. Norolojik komplikasyonlarin agirligi uygulanan tedavi rejimine
ve hasta duyarlihigina gore degiskenlik go6sterebilir. Cocukluk cagi
ALL’lerinin yaklasik %20’sinde konvulsiyon, periferik noéropati ve
serebrovaskuler olaylar gibi diger akut norolojik  toksisiteler

gelisebilmektedir.

Metabolik/endokrin komplikasyonlar 16semi tedavisinin yaygin
komplikasyonlar1 arasindadir. Uygunsuz anti-ditiretik hormon (ADH)
sendromu, diyabetes mellitus, hipoglisemi, kortikostreoid yetersizligi,
hiperkalsemi gortlebilir. Obezite, bliylime geriligi/duraksamasi, osteopeni

sik gorilen komplikasyonlar arasindadir.

Diger komplikasyonlar; Akut lenfoblastik 16semi tanili hastalarda
kemoterapotiklere bagli olarak %3 oranina kadar pankreatit gelisebilir.
Yanisira  karaciger transaminaz  yuksekligi ve  hiperbilirubinemi
gorulebilmektedir. Asparaginaz tedavisine bagli alerjik reaksiyonlar
hastalarin yaklasik 1/37inde saptanabilmektedir (77). Antrasiklinler ve

radyoterapi akut ve uzun dénemde kardiyotoksisiteye neden olabilmektedir.
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Doksorubisin iligkili aritmiler ventriktler, supraventriktiler olabilmekte veya
nonspesifik elektrokardiografik anormalliklere yol acabilmektedir (78). Kan
ve kan UrlUnlerinin transflizyonu sonrasinda gelisen respiratuar distres
tablosuna ‘transfliizyona bagli akut akciger hasari’ ismi verilmektedir. Akut
l6semi tedavisi sirasinda hastalar transflizyon ihtiyacit duyabildiginden bu
nadir komplikasyon ALL hastalarinda gorulebilmektedir (79). Akut
lenfoblastik l6semi (ALL) tedavisinde siklofosfamid ve ifosfamid kullanimi
sonras1 gorllen en oOnemli yan etki ise hemorajik sistittir (80). Akut
lenfoblastik 16semi tedavisi sirasinda ve sonrasinda goérulebilen, ciddi
sorunlara yol acabilen ve fizyopatolojisi net olarak aciklanamayan bir
komplikasyon da osteonekrozdur. Kortikosteroid kullanimi sonucu
avaskuler nekroz gelisme sikligi %1,6-9,3 olarak bildirilmektedir. kut
lenfoblastik 16semi tane ve tedavi slirecinde hem hastalar hem de aileleri
belirgin ruhsal sorunlar yasamaktadir. Kanser tanisi alan hastalarda
yuksek oranda psikiyatrik sorunlar saptanmaktadir. Sik goértilen sorunlar
arasinda uyum bozuklugu, depresyon, anksiyete bozuklugu, deliryum ve
psikoz bulunmaktadir (81).

2.1.10.2 Ge¢ Donem Komplikasyonlar

Rejenerasyon olasiligi duistik olan dokulardaki hasar uzun slren ya da
kalic1 fonksiyon kaybi ile sonuclanir. Bu etkiler tiimértin kendisinden veya
tedavi yan etkilerinden kaynaklanir. Ge¢ dénem yan etkilerinin ciddiyeti
cocugun tedavi zamanindaki yasina, malignensinin yerlesimine ve
uygulanan tedaviye baglidir. Kemoterapiler uzun suire organ hasar: riskini
tasirlar. Antrasiklin iliskili kardiomiyopati genelde kalici kardiak
disfonksiyonla sonugclanir. Intratekal metotreksat ile MSS radyasyonu
kaynakli 16koensefalopati genellikle sadece kismi olarak gerileme
gosterebilir. Bu hasarlarda en 6nemlileri yliksek doz metotreksat tedavisi
sonrast lékoensefalopati gelismesi, alkileyici ajanlarla tedavi sonrasi
erkelerdeki kisirlik, antrasiklin kaynakli miyokard hasari, bleomisin
kaynakl akciger fibrozu; ifosfamide ikincil bébrek fonksiyon bozuklugu ve
sisplatine sekonder isitme kaybidir. Bu sekellerin gelisimi doz iliskili olabilir

ve genellikle geri dontisimsutzdur (82).
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[lIk malignensilerden basarihi kir edilmis hastalarda en ciddi ge¢ yan etki
ikincil kanserlerin gelisimidir. Bu risk ktimulatiftir, ve her sene %0,5 kat
artmaktadir. Yogun tedavi protokolleri ile 16semili cocuklarin yasam stresi
uzamistir. Bu da gerek hastaliga gerekse tedaviye bagli ge¢c yan etkileri

gindeme getirmistir (4).

MSS bulgulari: MSS 16semisi olan olgularda % 75 oraninda beyin atrofisi,

ventrikillerde dilatasyon, demiyelinizasyon ve serebral kalsifikasyonlar gibi
nororadyolojik bulgulara rastlanmaktadir. Kraniyal radyasyon alan
cocuklarda ise dikkat azalmasi, hafiza ve oO6grenme gucligl oldugu
gosterilmistir. Yine bu hastalarda néropsikolojik bozukluklarin yani sira
kemoterapoétiklere baglh konvilziyon, ataksi ve 16koensefalopati bildirilmistir
(84). Buyume: Kraniyal radyasyon dozu 3000 cGy’i gectigi zaman buytume
geriligine neden olmaktadir. Ancak ALL olgulari icin kullanilan 1800 — 2400
cGy arasindaki dozlar ise, cocugun yasina, pubertal durumuna, sistemik
tedavi tipine ve radyoterapi fraksiyone semasmma gbére bilyumeyi

etkileyebilmektedir (82).

Obezite: Sik rastlanilan bir problemdir. Alinan steroid tedavisine ve
kraniyal radyasyona bagiml oldugu distnulmektedir. Aktiviteden kacinma
ve asiri beslenme de diger olasi nedenlerdendir (82). Ureme fonksiyonlar:
Kizlarda genelde normal sekstel gelisme godzlenmekte iken bazi olgularda
erken menars olabilmektedir. Erkeklerin de seksuel gelisimleri cogunda
normal iken, siklofosfamid kullananlarin spermatojenik disfonksiyon riski
yuksektir. Testislere radyoterapi uygulanmasi da germ  htcre

disfonksiyonunu artirmaktadir (82).

Kardiyak bulgular: Bircok l6semi tedavi protokoliinde yer alan antrasiklin

grubu ajanlar doza bagli kardiyotoksisiteye yol acar. Ayrica doz bagimh
olmaksizin nonspesifik EKG degisiklikleri, tasikardi ve bloklar, nadiren ise
miyokardit ve perikarditlere rastlanilabilmektedir. Nadiren doksorubisin
tedavisi sonrasi tedavinin ilk bir yili icinde dilate kardiyomyopati

gelisebilmektedir (78).

Sekonder malignensiler: Tedaviye bagli beyin, hematopoetik maligniteler,

tiroid ve parotis bezi karsinomlar:1 gelisebilmektedir (74).
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2.1.11Prognoz

ALL’de prognozu etkileyen bircok faktér mevcuttur. Bagimsiz prognoz
faktorlerinden biri tan1 anindaki yastir. 1 yasindan ktictik ve 10 yasindan
buytk iken tani alan ALL hastalarinin prognozu daha kétt seyretmektedir.
Eriskin yaslarda gortilen ALL’lerin prognozu cocukluk cagi ALL’ye kiyasla
daha kotudur. Tedavide saglanan ilerlemelerle ve ortaya konan yeni
protokollerle, gelismis Uulkelerde cocukluk cagi ALL vakalarinin sagkalimi
%90’larin Uzerinde seyrederken, eriskin ALL vakalarinda bu oran %40

dolaylarindadar.

Bir diger prognostik faktér tani aninda l6kosit sayisidir. Yuksek lokosit

sayis1t kotll prognozla korelasyon gostermektedir.

Induksiyon tedavisine yanit da onemli bir diger prognostik kriterdir.
Indiiksiyon tedavisine yanit olarak remisyona giren hastalarda prognoz iyi
seyrederken, tedavi bitiminde remisyon saglanamayan hastalarin prognozu

daha kotuadur.

Tedavide Ozellikle prednizona yanit onemli bir gostergedir. Tedavi
baslangicinda hastalara 7 glin prednizolon verildikten sonra tedavinin 8.
gliintinde periferik kanda 16kosit sayilir ve yaymada blast aranarak ytzdesi
hesaplanir. Mutlak blast sayist 21000/ mm3 ise hasta prednizolona yanitsiz

kabul edilir. Bu hastalarda prognoz daha ko6t seyretmektedir.

Tedavi protokolinin 15. gininde kemik iliginde baslangictaki blast

sayisinda azalma olup olmadigina bakilir:

e M1: blast %5’ten azdir (remisyon)

e M2: blast %5-24 arasidir (parsiyel remisyon)
e Ma3: blast =2 %25 (remisyon yok)

33. glinde remisyon durumu: Tedavi protokoliiniin 33. glinlinde yapilan
kemik iligi incelemesinde M1 kemik iligi saptanmasi, BOS’ta 16semik hticre
bulunmamasi1 ve bolgesel 16semik infiltrasyon olmamasi tam remisyon

olarak kabul edilir.

Tani aninda santral sinir sistemi tutulumu, kot prognoz ile

iliskilendirilmektedir.
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Prognoz ile iligkili oldugu kabul edilen 1rk, cinsiyet, FAB morfolojisi, tanida
mediastinal kitle varligi, organomegali, lenfodenopati, hemoglobin duzeyi,
trombosit sayisi gibi parametreler ile prognoz arasindaki iligki; tedavi
rejimleri daha yogun ve basarili hale geldikce 6nemini yitirmistir (86,87).
Molektler tekniklerdeki gelismelerin ilerlemesiyle klasik risk faktérlerinin
yerini molektiiler yontemlerin almasi, gelecekte yeni ve hatta kisiye 6zgl

tedavi seceneklerinin olusturulmasina zemin hazirlayabilecektir.

COCUKLARDA NUTRISYONEL DURUM VE OBEZITE

Obezite, fiziksel aktivite yetersizligi, insulin direnci, dislipidemi ve
hipertansiyon; kardiyovasktiiler hastaliklarin onlenebilir ve degistirilebilir
risk faktorleridir. Losemi tedavisinde kullanilan steroidlerin yaglanmay:
arttirdigl, kraniyal radyoterapinin bUuylme hormonu eksikligine neden
oldugu, blUylime hormonunun ise yag dokusu gelisimi, farklilagsmasi ve
insulin duyarhig ile iliskili oldugu ileri surltlmektedir. Ayrica tedavi
stirecinde zorunlu olan ve daha sonra ailelerin korumaci tutumu nedeniyle
devam ettirilen aktivite kisitlamasinin da obeziteyi arttirabildigi
bilinmektedir. Losemide artmis sagkalim sUresi de dikkate alindiginda,

hastalarin kardiyovaskitiler hastaliklardan korunmasi énem kazanmaktadir.

Her ne kadar asir1 kilolugu tanimlayan birkac tanim varsa da VKI (vucut
kitle indeksi) agirlhigin kilo cinsinden olcumuhuh boyun metre cinsinden
olcumunun karesine bolunmesi (kg/m2) vucuttaki yag dokusu hakkinda
fikir vermesi bakimindan en cok kabul goren bir gostergedir. VKI ile
vucuttaki yag dokusu miktar1 arasinda eriskinde dogru bir iliski varsa da
adelosan ve cocuklarda bu iliski daha az guvenilirdir. Vucuttaki yag orani,
yas, cinsiyet, puberte evresi, bel/kalca orani, irk gibi birkac faktorden
etkilenmektedir. Erkekler ayni VKI'ne sahip kizlara gore daha az yag
dokusuna sahiptirler. Maturasyon duZzeyi yastan daha ohemlidir, daha
uzun sure pubertede kalan cocuklarda vucut yag oranlari daha fazladir.
Ayni VKI'ne sahip kisilerden bel/kalca orani fazla olanlar daha fazla yag
dokusuna sahiptirler. 2000 yilinda CDC 2-20 yas arasi VKI persantillerini
de kapsayan buyume egrileri yayinladi. VKI’nin yasa gore 95 persantilin

uzerinde olmasi obezite, 85-95 persantil aras1 olmasi fazla tartili kabul
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edildi. Eriskinde obezite ise VKI'in 30 ve uZzerinde olmasi olarak tanimlandi

(88).

Asint kilonun genetik, cevresel ve davranissal faktorlerin bilesimi sonucu
ortaya ciktigi dusunulmektedir. Asir1 kilolu olma ve artmis yag dokusu
hakkinda onceden bizi uyaran faktorler erken cocukluk doheminde obezite,
artmis, anne baba VKI, artmis aclik plazma insulini (azalmis insulin
duyarliligin1 gosterir) ve plazma leptin duZzeyleridir. Son yillarda cocuklar
daha az fiziksel aktivite yapmakta, televizyon seyretmek, bilgisayar ve video
oyunu oynamak gibi sedanter aktivitelere daha cok zaman ayirmaktadir.
Daha az cocuk okula yuruyerek gitmekte ve beden egitimine daha az ochem
verilmektedir. 12-17 yas, arasi cocuklarda televizyon basinda gecirilen her
saat icin sismanlik oraninin %2 arttigl rapor edilmistir. Cocuklarin kendi
odalarinda televizyon olmasi, anne-babanin egitimsizligi ve yoksullugu
televizyon seyretme suresiyle ve sismanlikta artisla iliskili bulunmustur.
Yemek secimi ve gidaya ulasjlabilirlik VKT artis; ile iliskili bulunmus, daha
cok fast food tarzi yemege ulasym imkani aileyle birlikte yenen yemeklerde
azalmaya dolayisiyla daha az sebze, meyve tuketimine ve daha fazla yagh
gida tuketimine neden olmustur. Dusuk sosyo- ekonomik duZzeye sahip

cocuklarda doymus yag asidi tuketimi daha fazla gorulmektedir (88).

Ebeveynlerin sismanliklari ve yiyecek tercihleri de cocuklar: etkilemektedir.
Ebeveyn obezitesi, on yas, altindaki cocuklarin eriskin dohemde obez olma
riskini kucuk yasta obez olmasalar dahi iki kattan fazla arttirmaktadir.
Dogum agirligi tek basina eriskin obezitesi icin belirleyici olmasa da,
ebeveynler obez ise uc yasindan buyuk cocuklarda gorunen obezite eriskin

donemdeki obezitenin habercisidir (88).

Genetik ve cevresel etmenlerin obeziteye etkisi arastirildiginda, evlat
edinilmis, cocuklarin VKI'lerinin onlar1 buyuten ebeveynlerden cok biyolojik

ebeveynlerine benzedigi gorulmustur.

Obeziteye neden olan bircok gen tanimlanmistir. Leptin, leptin reseptor,
noropeptid Y, pro-opiomelanokortin, prohormon konvertaz 1 ve
melanokortin 4 reseptor genindeki mutasyonlarinin hepsi obeziteyle iliskili
bulunmustur. Obezitenin en yaygin goruhen formunun poligenik olduguna

inanilmaktadir. Obezite-genetik iliskisi ile ilgili bilgiler giderek artmakla
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birlikte, bu durum obezitedeki son otuz yilin artisini acitklayamamaktadir
(88).

Obeziteyle iliskili sorunlar uygun bir oyku ve fizik muayeneyi takiben,
laboratuar testleriyle ortaya konmaktadir. Cogu asirn kilolu cocuk ve
adolesan eksojen veya primer obez olsa da, genetik sendromlar, hipotalamik
tumorler veya endokrinopatiler de ilk bulgu olarak asiri kilo alma ile
basyvurabilirler. Ik hikayede solunum sikintisi, endokrin bozukluklari ve
ortopedik komplikasyonlar dikkate alinmalidir. Aile oykusu, ailedeki
obezite, obezite-erken koroner arter hastaligi iliskisini, artmais lipit duZzeyini,
diyabet veya hipertansiyonlu aile bireylerini de ortaya koymalidir. Aile
uyelerinden benzer rahatsizliklara ozellikle erken yasta sahip olanlar
oykude dikkate degerdir. Sosyal oyku' ailenin fiziksel aktivitelerini, yeme
aliskanliklarini, birlikte yenen ogunlerin sikligini kapsamalidir. Ilave olarak
klinisyen hastay1 benlik saygisi, depresyon, yeme bozukluklar: yohuhden de

sorgulamalidir (88).

Fizik muayene bize wucut oranlar1 ve eslik eden anomalileri tarama
acisindan objektif bilgiler saglar. Boyu dogru degerlendirmek cok onemlidir
cunku’ eksojen obezitesi olanlarin cogu yasina gore uzundur boyludurlar.
Yasina gore kisa olan obezlerde bir endokrin veya genetik sendromun eslik
etmesi muhtemeldir. Boy, kilo ve VKI buyume egrilerinde isaretlenmelidir.
Bu, ileriye donuk degerlendirme olanagi saglar. Vucut yag miktarim
belirleyen triseps cilt alt1 kalinligi olcumu’ veya bioelektrik ozdirenc, olcumu’
gibi testlerin is yuku fazla olan merkezlerde uygulanmasi mumkun degildir
(88).

Sonuc, olarak obez cocuk ve adelosanlardaki anormal glukoz duzenlemesini
saptama, beta hucre yetmezligini geri cevirme, Tip 2 DM ve metabolik

sendromu onleme stratejisi olusturulmalidir (89).

Pediatrik ALL hastalarinda yasam oranlarinin artmasiyla gozler losemi
tedavisinin yan etkileri ve gec, donemdeki etkilerine cevrilmistir (90). Bu
cocuklarda asir1 kiloluluk (VKI'in yasa ve cinsiyete gore 85-95 persatil
arasinda olmasi) ve obezite (VKI’nin yasa gore 95 persantil ve uzerinde
olmasi) sirasiyla %11-48 ve %6- 48 oraninda saptanmistir (91-99). 2005

yilinda bu calismalardan yapilan bir derlemede obezite tanimlamasi ve
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tanimlama zamani calismalarda degismekle birlikte %11-57 oraninda
obeziteye rastlandigi belirtilmistir (100). Bu genis, aralik degisjik faktorlerin
tedaviye ve kisjsel ozelliklere bagli olarak obezite gelisiminde rol oynadigini
desteklemektedir. Oeffinger KC ve ark. yaptigi calismada 20 Gy uzerindeki
kraniyal 1sinlama, kiz cinsiyet ve tani aninda 0-4 yasta olmanin obeziteye

yol acan en anlamh risk faktorleri olarak gorulmustur (95).

Baillargeon ve ark. 2005 yilinda yayinladiklari calisma, Latin beyaz irk
mensubu c¢ocuk hastalarda, ALL tedavisinden sonra obezite riskinin
dzellikle ilk 24 ayda ytiksek oldugunu ortaya koymaktadir (101). Ulkemizde
Bayram ve ark.; 2017 yilinda yaptiklar1 calismaya gore; akut lenfoblastik
losemili (ALL) hastalardaki sag kalim oranlarinin artisy, tedavi sonrasi
ortaya citkan morbidite ve mortalite problemlerinin takip edilme ihtiyacini
beraberinde getirmistir. Yazarlar, en az iki yildir remisyonda olan ALL’li
hastalarda, tedavi sonrasi ortaya cikabilecek endokrin komplikasyonlarin
degerlendirilmesini amacladiklar1 calismalarinda; yuksek oranda obezite

saptandigini bildirmislerdir (102).

Cocukluk donheminde kanser tedavisi almis eriskinlerde BH eksikligi %35-
91 arasinda degismektedir (91, 103-108). Herhangi bir nedenle BH eksikligi
olan cocuk ve eriskinlerin siklikla obez oldugu bilinmektedir (109, 110).
Bundan baska artmis total kolesterol, LDL-kolesterol, apo-B, trigliserid ve
lipoprotein (a) duzeyleri ve normal veya azalmis HDL-kolesterol ve apo-A
duzeyleri BH eksikligi olan hastalarda daha fazla gorulmustur (111, 112).
Bu hastalarda ilave olarak insulin direnci ve bozulmus, glukoz toleransi

gozlenmistir (113). BH eksikligi metabolik sendroma zemin hazirlamaktadir.

BH eksikligi, kraniyal i1sinlama etkisiyle dogrudan hipofiz bezi hasarina
bagli olabildigi gibi hipotalamus hasari sonrasi hipotalamik hormonlarin
duzensiz salinimina da bagl olabilir. Hipotalamus 1sin tedavisine hipofizden
daha  duyarhdir. Hipotalamik hasar istah ve metabolizmanin
duzenlenmesinde rol oynayan leptin hormonunun duyarsizligi icin
potansiyel bir neden de olusturabilir ve leptin hormonunun duyarsizligi tek

basina obeziteye neden olabilir (114).

BH eksikligi sadece kemoterapi almis hastalarda da saptanmistir. Bu

durum kan- beyin engelinin zayif olmasi ve kemoterapinin beyne gecmesiyle
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acitklanabilir (115). Metabolik sendromun artispyla tiroid ve gonad islevleri
de bozulabilir ve ozellikle sitokin aracili primer hipotiroidizm gelisir. Sadece
kemoterapi alan hastalarin da yaklasik %8’inde hipotiroidizm gorulmustur
(116). Bilindigi uZzere hipotiroidi sivi retansiyonuna ve metabolizmada
azalmaya yol acarak bir miktar kilo alimina neden olur. Azalmis tiroid
hormonu metabolik klirensi degistirerek kolesterol artisina, LDL-kolesterol
ve HDL kolesterolde degisjkliklere yol acar. Ilave olarak hipotiroidizm
insulin direncinde artisla sonuclanabilir. Bundan baska hipotiroidizm
bitkinlik ve enerji azligina yol acarak aktiviteyi azaltir, kilo artisina neden
calisarak hormonal

olur. Yag dokusunun endokrin bir organ gibi

degisikliklere neden oldugu da dusunulebilir (114). Azalmis fiziksel
aktiviteyle birlikte enerji dengesindeki degisme obeziteye neden olabilir

(114).
BESIN GEREKSINIMLERI

Cocuklarda enerji ve besin ihtiyaci; yas, cinsiyet ve aktivite dlizeyine bagh

olarak degiskenlik gosterir (Tablo 2.4).

Tablo 2.4: Bebek, Cocuk ve Ergenlerde Tahmini Enerji Gereksinimi (Dtistik-Orta
dtizey aktivite) ve Secilen Besin Icerikleri icin Onerilen Diyet Miktarlar (153,154)

Yas

Enerji

(kcal / giin)

Protein
(g / giin)

Toplam yag
(g / giin)

Demir
(mg / giin)

Kalsiyum
(mg / giin)

Cinko
(mg / giin)

1ila3yil
Erkekler
Kizlar

4ilagyil
Erkekler
Kizlar

9ila 13 yil

850 ila 1400
800 ila 1400

1400-1900
1300-1800

30 ila 40
30 ila 40

25ila 35
251la 35

700
700

1000
1000

Erkekler
Kizlar
14-18 yas

Erkekler

Kizlar

1800 - 2600
1600 - 2200

2400 - 3200
2000 - 2300

25ila 35
25ila 35

25ila 35
25ila 35

1300
1300

1300
1300

Gunlik enerji alimi; gln icerisinde yenen yemeklerin ve atistirmaklarin
sayisi, tuiketilen besinlerin enerji yogunlugu ve porsiyonlarin capindan
etkilenir. Cocuklar genellikle kendi enerji alimlarini kendileri diizenleyebilir
(117, 118). Bununla birlikte; aclik ve tokluk hissi disinda etkileyici diger
faktorlerin (6rn.zorla yeme davranisi, gida aliminin kisitlanmasi, veya
yemeyi uyaran cevresel faktorler gibi) varliginda, bu kendi-dlizenleme
mekanizmas1 bozulabilir. Ebeveynler cocuga fazla secenegi olan yiyecek

atistirmalik ve yemek saglamali, ancak ne yiyecegi ve ne kadar yiyecegine
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cocugun kendisi karar vermelidir (119). Ebeveynler, akranlarinin ve ailenin
disindaki diger kisilerin, okul cagindaki cocuklarin ve ergenlerin yiyecek
secimlerini buylik o6lctide etkilediginin farkinda olmalidir. Beden imaji
endiseleri ve toplumsal tutumlar, buyuk cocuklarin enerji alimini ve

beslenme durumunu etkileyebilir.

Enerji - Enerji tic ana makro besin maddesi ile saglanir: protein, yag ve

karbonhidratlar.

Protein - Protein, bir ila Ui¢c yas arasi cocuklar icin toplam enerji aliminin
yuzde S ila 20'sini ve 4 ila 18 yas arasi cocuklar icin toplam enerji aliminin

yuizde 10 ila 30'unu olusturmalidir (120,121).

Yag - Diyetsel yag 6onemli bir enerji kaynagidir, yagda ¢6zliinen vitaminlerin
tasinmasini destekler ve diyetle alinan yag viicuda iki esansiyel yag asidini,
yani alfa-linolenik asit (ALA, omega-3 grubu) ve linoleik asiti (LA, omega-6
grubu) saglar. Toplam yag alimi, iki ila ic yas arasi cocuklar icin enerji
aliminin ytzde 30 ila 35'i arasinda olmalidir; 4 ila 18 yas arasi cocuklar icin
enerji allminin ytzde 25 ila 35'i arasinda olmalidir (121). Temel olarak
linoleik ve linolenik asit olarak esansiyel yag asidi alimi, toplam gunltuk

enerji aliminin ytizde 3't1 olmalidir.

Karbonhidrat - Karbonhidratlar énemli bir enerji kaynagdir ve vitamin,
mineral ve eser elementlerin tasinmasini destekler. Yeterli karbonhidrat
alimi, diyet lifi, demir, tiamin, niasin, riboflavin ve folik asit alimina katkida
bulunur. Karbonhidratlar toplam enerji aliminin ytzde 45 ila 65'ini

olusturmalidir (120-122).

2 yasin altindaki cocuklarda ilave sekerlerden kacinilmali ve 2 yasin
uzerindeki cocuklarda toplam enerji alimimin <%35'i (yaklasik 25 g, 100
kilokalori veya 6 cay kasigi) olacak sekilde sinirlandirilmalidir (122,123).

Mikrobesinler - Mikrobesinler vitaminleri, mineralleri ve eser elementleri

icerir.
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Tablo 2.5: Bir Yasindan Biiytik Cocuklarda Beslenme ile flgili Kurallar (124)

Genel kurallar

Temel gida gruplarindan (inek sttd / st UGrtunleri veya glclendirilmis soya
Urlnleri, et / protein, tahillar, meyveler / sebzeler) cesitli besin-yogun gidalar
verilmelidir.

Yiyecekler ve icecekler az miktarda tuz, seker veya kalorili tatlandiricilar icermeli
veya bunlarla hazirlanmalidir.

Yag
1 ila 2 yas: Yag ve kolesterol alimi kisitlanmaz.

2 ila 3 yas: Toplam enerji aliminin %30 ila 4011 yaglar olusturmalidir; doymus
yaglar toplam enerji aliminin <%10u ile swnirli olmalidir; trans yag alimi
mumkin oldugunca diistik oranda tutulmalidir.

4 ila 18 yas: Toplam enerji aliminin %25 ila 35'ini yag olusturmalidir; yag alim
toplam enerji aliminin <%?20'siyle sinirlandirilmamalidir; doymus yaglar toplam
enerji alimmin <% 10'u ile sinirli olmalidir; trans yag alimi mimktin oldugunca
diistik oranda tutulmalidir.

Et / Protein

Mumkin oldugunca az yagh et; kimes hayvanlari, baliktan hazirlanmali; protein
kaynag olarak fasulye de kullanilabilir.

Meyve, sebze ve meyve suyu
Her glin meyve ve sebze verilmeli, 6zellikle farklh renklerdeki meyve ve sebzeler
tercih edilmelidir.

Butiin meyve, meyve suyuna tercih edilir, ancak o6nerilen gunlik porsiyonun
yaris1 kadar meyve suyu, %100 meyveden olacak sekilde (katki maddesi
eklenmeksizin) verilebilir.

%100 meyve suyu tiketimi, 1 ila 3 yas arasi cocuklarda 4 ons (120 mL), 4 ila 6
yas arasi cocuklarda 4 ila 6 ons (120-180 mL) ve 7 yasindan buyuk cocuklarda 8
ons (240 mlL) ile sinirlandirilmalidir.

Tahil

Tuketilen toplam tahillarin en az yarisi tam tahil olmalidir. Etiketi okurken, "tam
tahilli" ilk bilesen olmalidir.

Inek stitti veya soya stitii

1 ila 2 yas: GuUnde en az 2 bardak (yaklasik 480 mL) tam yagl inek sttd (veya
esdegeri).

2 ila 8 yas: GuUnde en az 2 ila 3 bardak (yaklasik 480 ila 720 mL) yagsiz veya az
yagh st (veya esdegeri).

29 yas: GuUnde en az 3 bardak (yaklasik 720 mL) yagsiz veya az yagh sut (veya
esdegeri).

Icecek

Sade, tatlandinilmamis su, o6zellikle yemek ve atistirmaliklarin disinda sivi
tiiketilecekse cocuklar icin tercih edilen icecek olmalidir.

Beslenme sikligi - Kuclik cocuklar giinde dort ila alt1 kez beslenmelidir

(124). Atistirmaliklar kticiik cocugun diyetinin 6nemli bir bilesenidir.

Yeni yurtimeye baslayan cocuklar glinde ortalama yedi kez yemek yer ve

atistirmaliklar ginltik enerji aliminin yaklasik dortte birini olusturur
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(125). Okul o6ncesi cagdaki cocuklar genellikle giinde U¢ 6glin yemek ve
birkac defa atigtirmalik ttketirler. Okul cagindaki cocuklar giinde kuctk
cocuklardan daha az 06gtn ve atistirmalik yerken, okuldan sonra
atistirmaliklarini stirdtrebilirler (124). Kahvaltiy: atlayan cocuklar, kahvalti
yiyenlerden daha az enerji ve daha az besin tiketme egilimindedir (126,

127).

PUBERTE

2.3.1 Pubertenin Tanimi

Puberte bireyin ergenlikle birlikte cocukluk doneminin sonlandigl; ureme
organlarinin aktiflestigi ve seksuel maturitenin basladigi dohemdir. Fiziksel,
hormonal, psikolojik, sosyal ve endokrin degisjkliklerin meydana geldigi bu
donhemde; ana fiziksel degisjklikler sekonder cinsiyet oZzelliklerin (seksuel
killanma, kizlarda meme gelisimi ve erkeklerde ses degisimi)
belirginlesmesi, vucut yag oraninin degisimi, iskelet sistemi gelisiminde
hizlanma, boy uzamasinda sicrama, epifizlerin giderek kapanmasi ve final
yetiskin boya ulasma, erkeklerde spermatogenezisin, kizlarda ovulasyonun
baslamasidir (128-130).

2.3.2 Kizlarda Normal Pubertal Gelisim

Kizlarda meme gelisimi (Tanner evre II) genellikle pubertenin ilk
bulgusudur, ortalama 10-11 yaslarinda gerceklesir ve baslangicta tek tarafli
gelisim gorulebilir. Meme gelisimini 6-12 ay sonra gorulen pubik killanma
takip eder. Kizlarin % 20’sinde ise pubars pubertenin ilk bulgusu olabilir.
Meme gelisimi uzerine primer etkili hormon ostrojendir. Pubik ve aksiller
killanma ise primer olarak, adrenal bezden salgilanan androjenlerin etkisi
altindadir. Normal pubertal gelisim gosteren kizlarda, meme gelisiminin
evresi ile pubik killanma evresi genellikle benzerdir. Pubertenin baslangici
ile menars arasinda gecen zaman ortalama 2-2.5 yil kadardir, fakat 6 yila
kadar uzayabildigi bildirilmistir. Kizlarda boy uzamasindaki sicrama tipik
olarak 11-12 yaslari arasinda ve meme evre II-III iken gerceklesir. Hizl1 boy
uzamasina ek olarak agirlik ve vucut yag oraninda da artis olur. Menars,
yasy ile kemik yas; arasinda direkt bir iliski vardir. Kizlarin buyuk kisminda

kemik yasy 12.5 oldugunda puberte baslar ve kemik yas; 14 oldugunda
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menars, gorulur. Kemik yasinin ileri olmas1 buyume potansiyelinin daha az
olmasina isaret eder. Boy uzamasi menars sonrasi ortalama 4-6 cm’dir.
Erken menars, olanlarda menars sonrasi boy uzamasi daha fazla olmasina
ragmen (ortalama 7-10 cm) buyume potansiyelleri daha az olacagindan
genellikle eriskin boylari daha kisadir. Tanner evrelerinden her biri
ortalama 12-15 ay surer. Ortalama 3- 4 yil icinde pubertal donem

tamamlanir (131).

2.3.3 Erkeklerde Normal Pubertal Gelisim

Erkeklerde pubertenin ilk bulgusu testis hacminin Prader orsidometresi ile
4 ml’den buyuk veya uzun capinin 2.5 cm’den uzun olmasi ve skrotumun
incelmesidir. Bu bulgular1 skrotumun pigmentasyonu ve penil buyume
izler, pubik killanma ise daha sonra olur. Aksiller killanma pubertenin
ortalarinda gorulur. Kizlardan farkli olarak erkeklerde boy uzamasindaki
sicrama tipik olarak pubertenin daha ileri evrelerinde, genital evre IV-V iken
13-14 yaslarinda gerceklesir. Bu boy uzamasindaki sicrama dohemi kizlara
gore ortalama 2 yil daha gec olur ve 18 yas sonrasina kadar devam edebilir
(132). Androjenlerin etkisi ile pubik ve aksillar killanma, apokrin bezlerin
maturasyonu ile eriskin tipte ter kokusu ve akne gelisimi gorulur.

Spermatogenez histolojik olarak 11-15 yaslari arasinda tespit edilebilir.

2.3.4 Erken Puberte (Santral Puberte Prekoks)

Pubertenin kiz ve erkek cocuklarinda ortalama beklenen baslama
zamanindan 2,5 standart deviasyon daha erken baslamasi veya sekonder
cinsiyet karakterlerinin kiz cocuklarinda sekiz, erkek cocuklarinda dokuz
yasindan once olusmaya baslamasi santral puberte prekoks olarak

tanimlanir (133-135).

Erken puberte, pubertal degisikliklerin baslamasi, hizli buyume, iskelet
maturasyon hizinda artis ile karakterizedir. OZzellikle santral erken puberte
tanis1 koyulmasi icin pubertenin baslangicinin ve ilerlemesinin erken olmasi
yaninda pubertal gonadotropin saliniminin saptanmas: (LH>0.35 mIU/mL),
buyume ve iskelet maturasyonunun erken ve yasa gore hizli olmasi
gereklidir (136).
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, 2009-2019 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji Poliklinigi'nde
ALL tanisi almis ve tedavisini tamamlamis, kir olan ve aktif hastalig
olmayan cocuk hastalarda nutrisyonel durumun degerlendirilmesi amaciyla

yapilmistir. Calisma tek merkezli olarak planlanmaistir.

Calisma oncesi Istanbul Medeniyet Universitesi Goéztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tip Fakultesi Etik Kurulu’nun 11/03/2020 tarihli
2020/0117 sayili karari ile onay alind: (EK-1).

Hastalar icin calismaya dahil edilme olciitleri;

1. 0-20 yas araliginda olan,

2. ALL tanis1 konmus ve tedavisi tamamlanmais,

3. Tedavi stirecinde radyoterapi almamis olan,

4. Tedavisi tamamlandiktan sonra hastaligi niiks etmemis,

5. Calismaya alim doéneminde aktif hastalik bulgusu veya semptomu

almayan hastalar olarak belirlendi.
Hastalar icin calismadan dislama oOlciitleri;
1. ALL disindaki cocukluk cagi kanserleri icin tedavi almis olan hastalar,
2. ALL tanais1 olsa bile tedavi stirecinde radyoterapi almis olan hastalar,
3. Calisma déneminde aktif hastaligi veya semptomu olan hastalar,

4. Tedavi stirecinde KiT tedavisi almis olan hastalar calisma dis1 birakildi.
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Calisma kriterlerine uyan hastalar, calisma sutrecinde poliklinige basvuran
hastalar arasindan belirlendi ve hastalara calisma ile ilgili bilgi verilerek,
calismaya katilmayi kabul eden hastalardan bilgilendirilmis onamlar: alindi.
Calismamiza katilmay:r kabul eden hastalara wuygulanmak tzere,
nutrisyonel durumu sorgulamak amaciyla 10 sorudan olusan calisma anket
formu yuzylze veya telefon gorismesi araciligi ile uyguland: (EK-2).
Calisma anketinin ilk bélimuinde hastalarin adi soyadi, yas, cinsiyet, viicut
agirligl, boyu, viicut kitle indeksi, kemik yas1 ve boy yasina gore vicut kitle
indeksi SDS gibi demografik ve tanimlayici verileri 6grenilerek kaydedildi.
Anketin ikinci bélimtinde 10 sorudan olusan coktan se¢cmeli ve likert dlcegi
iceren sorular araciligi ile, hastalarin beslenme rutinleri ve ntutrisyonel
durumlarinin arastirilmasi planlandi. Bu 10 soruluk anketi dolduran
hastalara, poliklinikte tam kapsamli bir fizik muayene ve puberte
muayenesi yapildiktan sonra, laboratuar parametrelerinin de incelenmesi
amaciyla kan testleri istendi. Calismaya katilan tim hastalardan;
Hemogram, Aclik Kan Sekeri, Hbalc, Instilin, Kortizol, ACTH, TSH, sT4,
PTH, ALP, Total Protein, Albumin, Vitamin B12, Ferritin, Folik Asit, 25-OH
D Vit, Demir, Demir Baglama Kapasitesi, Trigliserit, HDL, VLDL, LDL,
Vitamin A, Vitamin C, Vitamin E, Selenyum, Cinko, Bakir, Sodyum,
Potasyum, Klor, Magnezyum, Kalsiyum, Fosfor, AST, ALT, GGT, URE,
Kreatinin, LH, FSH, Total Testesteron, Estradiol E2, ve Sol El bilek Grafisi
tetkikleri istendi.

Hastalarin boy, kilo ve dogum tarihi bilgileri esas alinarak, Neyzi verilerine
gére boy yasina gore VKI persentili ve SDS’si hesaplanmistir (155).
Hastalarin anket formu araciligi ile elde edilen verileri, fizik muayene ve
puberte muayenesi degerlendirme sonuclar1 ve laboratuar tetkiklerinin
sonuclar1 her hasta icin ayr1 ayr1 kaydedildi ve elde edilen veriler

istatistiksel olarak analize tabi tutuldu.

Calismada incelenen kan laboratuar parametrelerinin birim ve normal alt ve

ust sinirlar: Tablo 3.1’de gosterilmektedir (5, 161).
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Tablo 3.1. Laboratuar parametrelerinin birimleri, alt ve iist sinirlan

Kan Parametresi Birimi Alt Sinir Ust Sinir
WBC x103/uL 4.5 13.5
Notrofil x103/ulL 1.5 8
Lenfosit x103/ulL 1.5 6.5
Hemoglobin — 4-12 yas arasi g/dL 11.5 16
Hemoglobin — 12 yas tzeri Erkek g/dL 13 16
Hemoglobin — 12 yas tizeri Kiz g/dL 12 15
Trombosit x103/ulL 150.000 450.000
MCV fl 75 95
MPV fl 6 10
RDW fl 10 20
Ferritin ug/L 20 142
Demir ug/dL 50 170
UIBC ug/dL 120 370
TIBC ug/dL 240 450
AST u/L 0 27
ALT u/L 0 32
ALP u/L 80 350
GGT u/L 4 24
Ure mg/dL 0 50
Kreatinin mg/dL 0.57 0.87
Total Protein mg/dL 60 80
Albumin mg/dL 32 45
Sodyum mEq/L 134 146
Potasyum mEq/L 3.5 5.2
Klor mEq/L 97 108
Kalsiyum mg/dL 8.6 11
Fosfor mg/dL 2.9 S.1
Magnezyum mg/dL 1.7 2.2
Tiroid Stimtilan Hormon (TSH) ng/dL 0.66 4.75
Serbest T4 (fT4) ng/dL 18.5 88
Parathormon (PTH) pg/mL 0.79 1.34
Vitamin B12 pg/mL 200 883
Folat ng/mL 3 20
25-OH-D vitamini ng/mL 20 100
Vitamin C mg/L 4 15
Vitamin A ug/dL 26 72
Vitamin E mg/dL 0.6 1
Bakiar ug/dL 80 155
Cinko ug/dL 63.8 110
Selenyum ug/L S5 134
Glukoz (mg/dL) mg/dL 70 100
HemoglobinA1C % 4.0 5.7
Instlin uU/mL 1.9 23
HDL kolesterol mg/dL 40 80
Total kolesterol mg/dL 100 200
LDL kolesterol mg/dL 70 130
Trigliserid mg/dL S0 150
ACTH pg/mL 11 82
Kortizol ug/dL 3 23
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Tanimlamalar

Islenmis gida; gidalarin dogal halinin degistirilmesi sonucu olusan yeni
gida formlar (cips, meyve sulari, konserve gidalar, paketlenmis hayvansal
gidalar, kek, bisktivi) olarak tanimlandi (122, 124, 156).

Karbonhidrat agirlikli diyet; hamur isleri, islenmis seker, cikolata, tatl,

kizartma ttirt gidalarin siklikla ttiketildigi diyet ttirti olarak tanimlanda.

Protein agirlikli diyet; yumurta, et, tavuk, baklagil gibi protein agirlikli
gidalarin siklikla ttkletildigi diyet sekli olarak tanimlandi (122, 124, 156).

Yag agirlikli diyet; doymamis yag (bitkisel yaglardan elde edilen omega-3
ve omega-6 iceren kuruyemis ve soya fasulyesi gibi) iceren besinler, doymus
yag (hayvansal yaglar, sut, islenmis yagl gidalar, kek ve biskuvi gibi) iceren
besinler veya trans yag (kizartma ve fast-food ttir(i) iceren besinlerin siklikla

tiketildigi beslenme sekli olarak tanimland: (122, 124, 156).

Dengeli beslenme; gtinltik 3 ana 6glin, 2-3 ara 6gln olmak Uzere, bir
6guini mutlaka protein agirlikli (kirmizi et, beyaz et veya kuru baklagil gibi
proteinden zengin gida iceren) olacak sekilde, kahvalt1 yapilmas: (yumurta
ve sUt Urlnlerinin tlketilmesi), ara 6glnlerde meyve, cig findik, badem
yenmesi ve islenmis gidalardan uzak durulmasi olarak tanimland: (122,
124, 156).

Jinekomasti; erkeklerde glandiiler meme dokusunun iyi huylu
proliferasyonudur. Progesterona yanit olarak terminal alveolar gelisim
olmamasiyla kadinlarda meme dokusunun proliferasyonundan farklidir
(157).

Lipomasti; memenin yaglh infiltrasonu olup, psédojinekomasti olarak da
isimlendirilir. Ayri1 bir kitle veya glandtiler doku cikintis1 olmamasi,

pso6doginekomastiyi jinekomastiden ayirir (158).

Spor yapmak; genel olarak haftada minimum 3 gliin, giinde minimum 30
dakika boyunca aktif sekilde fiziksel aktivite yapilmasi olarak tanimlandi. 4
yasindan 8 yasina kadar olan cocuklarda bisiklete binme, ip atlama ve aktif
oyun oynama sureleri spor yapimis olarak degerlendirildi. 8 yasindan
buytuk cocuklarda ise yurtyus, yluzme, basketbol, hentbol, futbol gibi
sporlarin aktif sekilde yapilmasi spor yapma olarak degerlendirildi (159).
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Televizyon, Bilgisayar ve Tablet (Ekran) karsisinda gecirilen siire;
Amerikan Pediatri Akamedisi Onerilerine goére; 0-2 yas cocuklarin
televizyondan uzak kalmalari, 2-6 yas arasi ¢ocullarin maksimum ginde 1
saat, 6-18 yas arasi cocuklarin ise maksimum 2-3 saat ekran karsisinda

vakit gecirmeleri 6nerilmektedir.

Boy yasina gore VKI persentil: <%5 zayif, %5-85 normal, %85-90 fazla
tartili, %90-95 obez, >%95 ise asir1 obez olarak tanimlandi (155,162).

Boy yasina gore VKI SDS: <-1 zayif, -1 ile +1 arasi normal, +1 ile +2 arasi

fazla tartili, >+2 obez olarak tanimlandi (155,162).

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler, Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
program versiyon 26.0 araciligi ile gerceklestirilmigtir. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelenmistir. Tanimlayict analizler sunulurken ortalama, standart sapma,
ve ortanca degerler kullanilmistir. Normal dagilim godstermeyen
(nonparametrik) degerler iki grup arasinda degerlendirilirken, Mann
Whitney U Testi, ikiden fazla grup arasinda degerlendirilirken de Kruskal
Wallis Testi kullanilmistir. Olctimsel verilerin birbirleri ile analizinde
Spearman Korelasyon Testi'nden faydalanilmistir. P-degerinin 0.05’in

altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismamiza 22’si erkek 19u kiz toplam 41 hasta dahil edilmistir.
Hastalarimizin ortalama yas1 11.98 £3.74 yil olup, en kiicik hastamiz 4, en
buytuk hastamiz 19 yasindadir. Hastalara ait tanimlayici istatistikler Tablo

4.1’de gosterilmektedir.

Tablo 4.1: Calismaya Alinan Hastalarin Tanimlayici Istatistikleri (n: 41)

OrtalamatSD
Yas (y1l) 11,98+3,74
Kemik yas1 (y1l) 12.16%3,99
Boy (cm) 149,00£18,13
Agirlik (kg) 51,12+21,66
VKi SDS 0.80+1,26

Veriler ortalamatstandart sapma, maksimum ve minimum degerler olarak goésterilmistir.
VKI: Viicut kitle indeksi, SDS: standart sapma skoru

Calismaya alinan 41 hastanin tamamindan kan Ornekleri alinarak
laboratuar incelemeleri yapilmistir. Oncelikle hastalarimizin hemogram

parametreleri degerlendirilmis ve sonuclar: Tablo 4.2’de gosterilmistir.

Tablo 4.2: Calismada Analiz Edilen 41 Hastanin Hemogram Degerlendirmesi

(n: 41)

Ortalama+SD Maksimum Minimum
WBC (x103/ul) 7041,46+1594,36 11900,00 4500,00
Hemoglobin (g/dL) 13,29+£1,19 17,10 11,00
Notrofil (x103/ul) 3779,76+1449,01 9230,00 1860,00
Lenfosit (x103/ul) 2637,07+803,84 4400,00 1400,00
Trombosit (x103/ul) 255951,22+56408,31 370000,00 122000,00
MCYV (fL) 85,76%2,37 90,10 83,10
MPV (fL) 8,86+0,90 11,20 7,40
RDW (fL) 38,37+2,31 46,00 36,00

Veriler ortalamatstandart sapma, maksimum ve minimum degerler olarak gosterilmistir.
WBC: beyaz ktire, MCV: ortalama korpusktiler hacim, MPV: ortalama platelet volimui, RDW: eritrosit
dagilim araligi, SD: Standart Sapma
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Hastalarin demir diizeyi, doymamis ve total demir baglama kapasiteleri de

analiz edilmis ve sonuclar1 Tablo 4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.3: Calismada Analiz Edilen 41 Hastanin Demir ve Iliskili Degerlerinin

Analizi (n:41)
OrtalamatSD Maksimum Minimum
Demir (ug/dL) 81,95128,20 143,00 36,00
UIBC (ug/dL) 227,41+60,71 353,00 112,00
TIBC (ug/dL) 309,37+45,30 410,00 215,00

Veriler ortalamatstandart sapma, maksimum ve minimum degerler olarak goésterilmistir.

UIBC: Doymamis Demir Baglama Kapasitesi, TIBC: Total Demir Baglama Kapasitesi, SD: Standart
Sapma

Hastalarin karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ile kan elektrolit dlizeyleri

de incelenmis ve sonuclar: Tablo 4.4’te gdsterilmigtir.

Tablo 4.4: Hastalarin Karaciger, Bobrek Fonksiyon Testleri ve Serum Elektrolit
Duzeyleri (n: 41)

OrtalamatSD Maksimum Minimum
AST (u/L) 19,83+6,06 40,00 10,00
ALT (u/L) 16,20+7,81 44,00 6,00
ALP (u/L) 178,88+66,61 275,00 71,00
GGT (u/L) 15,41+£7,80 53,00 8,00
Ure (mg/dL) 23,41+6,71 39,00 11,00
Kreatinin (mg/dL) 0,63%0,10 0,93 0,46
Total Protein (mg/dL) 72,14+4,82 81,40 63,20
Albumin (mg/dL) 47,00£2,70 55,00 41,40
Sodyum (mEq/L) 137,41+2,46 145,00 132,00
Potasyum (mEq/L) 4,26%0,29 4,90 3,80
Klor (mEq/L) 106,05+6,61 134,00 100,00
Kalsiyum (mg/dL) 9,36%0,42 10,40 8,50
Fosfor (mg/dL) 4,70%0,70 5,70 3,10
Magnezyum (mg/dL) 2,03%0,12 2,29 1,84

Veriler ortalamatstandart sapma, maksimum ve minimum degerler olarak gosterilmistir.
AST: Aspartat transaminaz, ALT: Alanin transaminaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama glutamil
transferaz, SD: Standart Sapma

Calismada incelenen hastalarin ayrica kan hormon ve vitamin dtizeyleri de

degerlendirilmis ve analiz sonuclar1 Tablo 4.5’te gosterilmistir.
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Tablo 4.5: Serum Hormon ve Vitamin Dulizeyleri (n: 41)

OrtalamatSD Maksimum Minimum

Tiroid Stimtilan Hormon (TSH) (mIU/mL) 2,45+1,26 6,30 0,87
Serbest T4 (fT4) (mIU/mL) 0,96+0,11 1,23 0,78
Parathormon (PTH) (pg/mL) 53,55+23,71 122,70 18,20
Vitamin B12 (pg/mlL) 287,49+99,07 529,00 130,00
Folat (mg/mL) 9,43%3,69 20,00 3,70
D vitamini (ng/mL) 9,90t4,17 18,70 3,80
Vitamin C (mg/L) 7,8414,81 23,50 1,10
Vitamin A (ug/dL) 42,19+10,35 71,00 27,50
Vitamin E (mg/dL) 0,72+0,16 1,32 0,43
Foliktil Uyarict Hormon (FSH) (ng/mL) 5,64+17,42 112,50 0,52
Luteinizan Hormon (LH) (mIU/mL) 3,4317,08 41,33 0,05
LH/FSH Orani 0,79+0,95 4,66 0,03
Total Testesteron (ng/mlL) 1,84+2,06 7,19 0,10
Estradiol (E2) (pg/mL) 65,90+67,29 218,00 10,00
Bakir (ug/dL) 79,83+13,88 112,00 52,00
Cinko (ug/dL) 87,80+16,39 136,00 63,00
Selenyum (ug/L) 72,05+17,03 124,80 45,20
Veriler ortalamatstandart sapma, maksimum ve minimum degerler olarak gosterilmistir.
Calismamiz katilimcilarindan alinan kan Orneklerinden metabolik

parametreler ve kan lipid paneli de calisilmis ve sonuclar1 Tablo 4.6'da

gosterilmistir.

Tablo 4.6: Metabolik Parametrelerin ve Lipid Profilinin Degerlendirilmesi

OrtalamatSD Maksimum  Minimum
Glukoz (mg/dL) 92,02+7,69 112,00 72,00
HemoglobinA1C (%) 5,26+0,39 5,90 4,20
Instilin (UU/mL) 14,41£11,91 57,40 1,80
Non HDL kolesterol (mg/dL) 106,44+31,67 213,00 56,00
HDL kolesterol (mg/dL) 52,37£10,97 82,00 35,00
Total kolesterol (mg/dL) 158,76+29,70 256,00 107,00
LDL kolesterol (mg/dL) 87,78+26,89 181,00 46,00
Trigliserid (mg/dL) 92,95+45,50 205,00 30,00
ACTH (pg/mL) 24,63+19,20 109,00 6,03
Kortizol (ug/dL) 10,04+4,95 20,20 0,50

Veriler ortalamatstandart sapma, maksimum ve minimum degerler olarak gosterilmistir.

Hastalarimizin Vicut Kitle Indeksi (VKI) SDS degerlerine gére dagilimlar

incelendiginde; 41 hastamizin 4iintin zayif, 19’'unun normal, 10’'unun fazla
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kilolu, 3*intin obez oldugu belirlenmistir. VKI SDS degerlerine gbére dagilim

Tablo 4.7 ve Sekil 4.1’de gosterilmektedir.

20

15

10

0 1 2

Viicut Kitle indeksi SDS Dagilimi; 0: Zayif, 1: Normal, 2: Fazla Tartil, 3: Obez

3

Sekil 4.1: Calismaya Alinan Hastalarin VKi SDS Dagilim1

Tablo 4.7: Calismaya Alinan Hastalarin VKI SDS’lerinin Cinsiyetlere Gére Dagilimi

Fazla

Zayif Normal Tartil Obez Total P
Say1 3 8 7 3 21
o EkeK Sisde ) 143 38.1 33.3 14.3 100
Cinstyeti Say1 Yiizd 1 11 3 4 19
ay1 Yiizde
Kiz %) 53 57.9 15.8 21.1 100 0861
Total Say1 Yuzde 4 19 10 7 40
%) 100 475 25.0 17.5 100

Lineer by lineer Ki-Kare Testi Kullanilmistir. Veriler say:1 ve ylzdelik olarak gosterilmistir.

Hastalarimizin boy yasina gére VKI Persentili de hesaplanmis olup buna

gére 1 hastamizin boy yasi VKI persentiline gére zayif oldugu, 23

hastamizin normal, altisar hastamizin fazla tartili ve obez, 4 hastamizin ise

asiri obez oldugu belirlenmistir. Bir hastamizin yasi 19 oldugu icin, VKI

SDS ve boy yasina goére VKI persentili hesaplanmamistir (Bu hastamizin

viicut kitle indeksi eriskin standartlarina gére hesaplanmis olup, VKI degeri

23 olarak kaydedilmistir, veri gosterilmemistir). Boy yasi VKI persentiline

gore hasta dagilimi ve cinsiyet dagilimi Tablo 4.8, Tablo 4.9 ve Sekil 4.2’de

gosterilmektedir.
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Tablo 4.8: Boy Yasina Goére VKI Persentili

Say1 (n) Yiizde (%)
Zayif 1 2,5
Normal 23 57,5
Fazla Tartil1 6 15,0
Obez 6 15,0
Asir1 Obez 4 10,0
Total 40 100,0

25

20

15

10

Hasta Sayisi

0 1 2 3 4

0: Zayif, 1: Normal, 2: Fazla Tartily, 3: Obez, 4: Asir1 Obez

Sekil 4.2: Calismaya Alinan Hastalarin Boy Yasina Gore VKI Persentil Degerlerine
Gore Dagilimi

Tablo 4.9: Calismaya Alinan Hastalarin Boy Yasina Goére VKI Persentilinin
Cinsiyetlere Gére Dagilimi

Fazla Asin1

Zayif Normal Tartils Obez Obez Total
Say1 1 10 6 2 2 21
Cinsi. K (viizde) 4.8 47.6 286 9.5 9.5 100
yeti Say1 0 13 0 4 2 19 0.048
(Yizde%) 0.0 68.4 0.0 21.1 10.5 100 '
Total Say1 1 23 6 6 4 40
(Yizde%) 2.5 57.5 15.0 15.0 10.0 100

Lineer by lineer Ki-Kare Testi Kullanilmistir. Veriler say:1 ve ylzdelik olarak gosterilmistir.

Calismanin ikinci kisimda, ALL tedavisi géormus ve kir olmus hastalarin
nutrisyonel durumlarinin arastirilmas: amaciyla hazirlanan anket
uygulanmistir. Buna gore hastalarin cogu (%70.7) ginde TUc¢ 06gin
beslenirken, giinde iki, dort veya fazla 6giin alan hastalarin da varhg tespit

edilmistir. Veriler Tablo 4.10°da gosterilmektedir.
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Tablo 4.10: Hastalarin Aldigi Guinliik Ogiin Sayisi Analizi

Say1 (n) Yiizde (%)
iki 6gtin 7 17,1
Uc 6gtin 29 70,7
Dért 6gtin 3 7,3
Diger 2 4,9
Total 41 100,0

Cocuk hastalarin agirlikli olarak ne ile beslendiklerinin sorgulandig
anketimize verilen yanitlar analiz edildiginde cocuklarin genellikle dengeli
(%36,6) ya da karbonhidrat agirlikli beslendigi belirlenmistir. Veriler Tablo
4.11°de gosterilmektedir.

Tablo 4.11: Hastalarin Aldigi Oglinlerin Agirliginin Analizi

Say1 (n) Yiizde (%)
Kardonhidrat agirhikl diyet 14 34,1
Protein agirlikli diyet 3 7,3
Yag agirlikli diyet 7 17,1
Dengeli diyet 15 36,6
Diger (Islenmis gida agirlikly) 2 4,9
Total 41 100,0

ALL tedavisi sonrasi cocuk hastalarin islenmis gida tiketip tiketmedigi
arastirildiginda dagilimin yaklasik yari yariya oldugu, cocuklarin yarisinin
(%51.2) islenmis gida tukettigi belirlenmistir. Veriler Tablo 4.12°de

gosterilmektedir.

Tablo 4.12: Hastalarin Islenmis Gida Alma Durumlarinin Analizi

Say1 (n) Yiizde (%)
Evet 21 51,2
Hayir 20 48,8
Total 41 100,0

Fiziksel aktivite ve egzersiz duizeyinin belirlenmesi amaciyla sorulan
sorulara verilen yanitlar incelendiginde, cocuklarin btiytik kisminin (%80.5)
spor yapmadigl ve yine bliytik kisminin (%97.6) giinde 1 saatten fazla ekran
(tablet, bilgisayar ya da televizyon) karsisinda vakit gecirdigi 6grenilmistir.
Veriler Tablo 4.13, Tablo 4.14 ve Sekil 4.3’te gosterilmektedir.
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Tablo 4.13: Hastalarin Spor Yapma Durumlarnnin Analizi

Say1 (n) Yiizde (%)
Evet 8 19,5
Hayir 33 80,5
Total 41 100,0

Tablo 4.14: Hastalarin Ekran (Tablet-PC-TV) Karsisinda Gegirilen Stire Analizi

Say1 (n) Yiizde (%)
<1 saat 1 2,4
1-3 saat 29 70,7
3-5 saat S 12,2
>5 saat 6 14,6
Total 41 100,0

30
20 +
&
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1: Gegirilen siire 0-1 saat, 2 1-3 saat, 3: 3-5 saat, 4: >5 saat
Sekil 4.3: Gunluk Tablet-PC-TV Basinda Gegirilen Stire

Cocuklarin tedavi sonrasi1 beslenme dulzeninin degisip degismedigi
sorgulandiginda, buyuk kisminin (%73.2) beslenme duizeninin olumsuz
yonde degistigi belirlenmistir. Tedavi sonrasi ek takviyeyi sadece 1 hastamiz
(%2.4) alirken, aktardan bitkisel ila¢/takviye alim orani ise %4.9 olarak
belirlenmistir. Veriler Tablo 4.15, Tablo 4.16 ve Tablo 4.17°de

gosterilmektedir.
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Tablo 4.15: Hastalarin Tedavi Sonrasi Beslenmenin Olumsuz Yénde Degisme
Durum Analizi

Say1 (n) Yiizde (%)
Evet 30 73,2
Hayir 11 26,8
Total 41 100,0

Tablo 4.16: Hastalarin Tedavi Sonrasi Ek Takviye Alma Durum Analizi

Say1 (n) Yiizde (%)
Evet 1 2,4
Hayir 40 97,6
Total 41 100,0

Tablo 4.17: Hastalarin Aktardan Bitkisel ila¢/Takviye Alma Durum Analizi

Say1 (n) Yiizde (%)
Evet 2 4.9
Hayir 39 95,1
Total 41 100,0

Calismamizin bir sonraki bé6limuinde, belli besin tirlerini yeme sikliklarinin
degerlendirilmesi amaciyla hazirlanan likert o6lcegi seklindeki anket
uygulanmistir. Buna goére 21 farkli besinin hastalar tarafindan
glinde/haftada/ayda ne siklikla ttketildigi arastirilmistir. Sorulara verilen

yanitlarin analizi Tablo 4.18’des gosterilmektedir.
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Tablo 4.18: Besinlerin Ttketim Sikliginin Degerlendirilmesi

Hicbir zaman Her giin Iilgt;g: I:-;I-st:t;g: Ayda bir Nadiren mqotal
Besinler Say1 Yiizde Say: Yiizde Say: Yiizde Say: Yiizde Say:1 Yiizde Say: Yiizde (%)
Sut 4 9,8 8 19,5 19 46,3 6 14,6 2 4,9 2 4,9 100
Peynir 4 9,8 25 61,0 7 17,1 4 9,8 0 0,0 1 2,4 100
Yogurt 2 49 16 390 8 19,5 14 34,1 O 0,0 1 2,4 100
Ayran 2 4,9 11 26,8 7 17,1 17 41,5 1 2,4 3 7,3 100
Sutlu tath 5 12,2 3 73 25 61,0 5 12,2 1 2,4 2 4,9 100
Yumurta 5 12,2 27 659 6 14,6 3 7,3 0 0,0 0 0,0 100
Kirmizi et 0 0,0 3 7,3 22 53,7 10 24,4 3 7,3 3 7,3 100
Tavuk 0 0,0 3 73 21 51,2 13 31,7 4 9,8 0 0,0 100
Balik 7 17,1 0 0,0 16 39,0 1 2,4 7 17,1 10 24,4 100
Kurubaklagil 2 4,9 1 24 25 61,0 11 26,8 2 4,9 0 0,0 100
Meyve 1 24 30 73,2 12,2 5 12,2 O 0,0 0 0,0 100
Sebze 1 24 28 683 4 9,8 7 17,1 1 2,4 0 0,0 100
Tndik S 2 49 8 195 17 41,5 9 220 2 49 3 73 100
Ekmek 1 24 36 87,8 3 7,3 1 2,4 0 0,0 0 0,0 100
Piring 2 4,9 0 0,0 22 53,7 14 34,1 3 7,3 0 0,0 100
Bulgur 5 12,2 0 0,0 22 53,7 12 29,3 2 4,9 0 0,0 100
Makarna 1 2,4 0 0,0 27 659 10 24,4 3 7,3 0 0,0 100
Hamur isleri 1 2,4 6 14,6 23 56,1 7 17,1 2 4,9 2 4,9 100
Gazl icecek 13 31,7 2 4,9 10 24,4 1 2,4 7 17,1 8 19,5 100
Cips 14 34,1 2 49 11 26,8 0 0,0 10 244 4 9,8 100
Seker cikolata 6 146 7 17,1 16 39,0 5 12,2 5 12,2 2 4,9 100
‘L,g}}lrzfri‘;rn 10 244 0 00 11 268 1 24 13 31,7 6 146 100

Hastalarin ekran basinda gecirdikleri

sturenin kiloya etkisinin olup

olmadiginin incelenmesi amaciyla, ekran basinda gecirilen stire ile VKI

persentili analiz edilmistir. Buna goére ekran karsisinda gecirilen stirenin

obez ya da fazla tartili olmayr anlamli oranda etkilemedigi sonucuna

varilmistir. Veriler Tablo 4.19 ve Tablo 4.20°de gosterilmektedir.
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Tablo 4.19: VKI Persentili ve Tablet/PC/TV Gibi Ekran Karsisinda Gegirilen
Stirenin Iliskisi

VKI Persentili

Fazla Asin Total p
Zayif Normal Tartals Obez Obez
1 Say1 0 0 1 0 0 1
<
saat ?g/‘;)Zde 00 0,0 100,0 0,0 00 100,0
1-3 Say1 1 18 4 3 2 28
Tablet Yiizde
PCTV  saat 3,6 643 14,3 10,7 7,1 100,0
Basinda
Gegirilen 5 s Say1 0 3 0 2 0 5
N . 0.294
Stire  gaat ?g;:)zde 0,0 60,0 0,0 40,0 00 100,0
o5 Say1 0 2 1 1 2 6
saat ?g/‘;)Zde 00 33,3 167 167 33,3 100,0
Say1 1 23 6 6 4 40
Total (]
?g;:)zde 2,5 57,5 150 15,0 10,0 100,0

Pearson ki-kare analizi yapilmistir. Veriler say1 ve ytizde degerler olarak gésterilmistir.

Tablo 4.20: Tablet/PC/TV Gibi Ekran Karsisinda Gegcirilen Stire ile Obezite Iliskisi

Normal-Fazla Obez - Asin

Tartil1 Obez Total P
3 saatin Say1 24 S 29
Ekran  altinda  yuzde (%) 82,8 17,2 100,0
kullanim
stiresi 3 saat Say1 6 S 1 0.103
ve Uzeri  Yiizde (%) 54,5 45,5 100,0 ’
Total Say1 30 10 40
ota
Yiizde (%) 75,0 25,0 100,0

Fisher'in kesin testi kullanilmistir. Veriler say1 ve ytizde degerler olarak gosterilmistir.

Calismanin sonraki boélimunde fizik muayene verilerine gore erkek
hastalarda jinekomasti, lipomasti, puberte belirtileri olan telars, menars,
pubik killanma gibi veriler incelenmistir. Oncelikle erkek hastalarimizin
18’inde (4/22 hasta) lipomasti, 13inde de (3/22 hasta) jinekomasti varlig
saptanmistir. Veriler Tablo 4.21 ve Tablo 4.22°de gosterilmektedir.
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Tablo 4.21: Erkek Hastalarda Lipomasti

Say1 (n) Yiizde (%)
Evet 4 18,18
Hayir 18 81,82
Total 22 100

Tablo 4.22: Erkek Hastalarda Jinekomasti

Say1 (n) Yiizde (%)
Evet 3 13,64
Hayir 19 86,36
Total 22 100

Calismamizin bir sonraki bolimutinde hastalarin laboratuar verileri analiz
edilmistir. Buna goére 0Ozellikle D vitamini ile beslenme durumu arasinda
anlamli bir iligki olabilecegi distnutlmustir. Hastalarimizin higbirinde D
vitamin seviyesi, olmasi gereken (>20 ng/mlL) dlizeyinde degildir. Baska bir
deyisle hastalarimizin 100inde D vitamini eksikligi mevcuttur. D vitamini
eksikligi ile ilgili olarak literattirde farkli sinir degerler bildirilmis olsa da; en
cok kabul gérmus yaklasim, 12-20 ng/mL arasindaki degerlerde “D
vitamini yetersizligi”, <12 ng/mL olmasi durumuna ise “D vitamini eksikligi”
olarak tanimlama yapilmas:1 yaklasimidir. Hastalarimizda D vitamini
yetersizligi ve eksikligi analiz edilmis olup sonuclar Tablo 4.23 ve Sekil

4.4°de gosterilmektedir.

Tablo 4.23: D vitamini Dagilimi

Say1 (n) Yiizde (%)
Eksiklik (<12 ng/mlL) 30 73,2
Yetersizlik (12-20 ng/mlL) 11 26,8
Total 41 100,0
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D Vitamini Duzeyleri

mi1
30

%73

Sekil 4.4: D Vitamini Dlzeylerinin Analizi
(Sar1 dolgulu alan (73) D vitamin eksikligini, kirmizi alan ise (27) D vitamin
yetersizligini géstermektedir.)

D vitamini dlizeyinin kilo ile iliskisi de degerlendirilmistir. Obez ve asir1 obez
gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmada D vitamini yetersizligi (12-20
mg/dL) veya eksikligi (<12 mg/dL) olmasi ac¢isindan anlamli farkhilik

saptanmamistir. Veriler Tablo 4.24’te gosterilmektedir.

Tablo 4.24: D vitamini Yetersizligi vs. Eksikliginin Obezite Gruplarina Gore

Dagilim
D vitamini diizeyi
Eksiklik (<12 Yetersizlik(12-  Total P
ng/mlL) 20 ng/mlL)

Say1 S 1 6
Obez

Ytizde (%) 83,3 25,0 60,0

S 1 3 4
Agimt vl 0.190
Obez Ytizde (%) 16,7 75,0 40,0

Say1 6 4 10

Total
Yiizde (%) 100,0 100,0 100,0

Fisher’in kesin testi kullanilmistir. Veriler say1 ve ytizde degerler olarak gosterilmistir.

Sut ve yumurta tuketim sikligi ile D vitamin duzeyleri arasindaki iliski
incelenmistir. Ancak sut, yumurta ve balik ttiketimi acisindan anlamli bir
iliski saptanmamuistir. D vitamini eksiklik/yetersizligi ile stit, yumurta ve
balik tuketimi arasindaki iliski sirasiyla Tablo 4.25, Tablo 4.26 ve Tablo
4.27de gosterilmektedir.
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Tablo 4.25: D Vitamini Dtizeyi ile Stit Tiiketim Siklig1 Arasindaki iliski

D vitamini

D vitamini

Eksikligi  Yetersizligi = 10t2l P
. Say1 6 2 8
Her gtin .
Yuizde (%) 75,0 25,0 100,0
Haftada 3- Say1 4 2 6
4 gin Yiizde (%) 66,7 33,3 100,0
Haftada 1- Say1 14 S 19
St 2 gtn Ytizde (%) 73,7 26,3 100,0
u
. Say1 1 1 2
Ayda bir . 0.745
Yuizde (%) 50,0 50,0 100,0
S 1 1 2
Nadiren vt
Yuizde (%) 50,0 50,0 100,0
Hicbir Say1 4 0 4
zaman Yuizde (%) 100,0 0,0 100,0
Say1 30 11 41
Total R
Yuizde (%) 73,2 26,8 100,0

Pearson ki kare analizi kullanilmistir. Veriler say1 ve ytizde degerler olarak gésterilmistir.

Tablo 4.26: D Vitamini Diizeyi ile Yumurta Tiiketim Siklig1 Arasindaki iliski

D vitamini

D vitamini

eksikligi  yetersizligi 1Ot
Hicbir Say1 3 2 5
zaman  Yiizde (%) 60,0 40,0 100,0
. Say1 19 8 27
Her gtin .
Yiizde (%) 70,4 29,6 100,0
Yumurta
Haftada Sayi S) 1 6 0.580
1-2 gin  Y{izde (%) 83,3 16,7 100,0 ’
Haftada  Say1 3 0 3
3-4gin  Y{izde (%) 100,0 0,0 100,0
Say1 30 11 41
Total
Yiizde (%) 73,2 26,8 100,0

Pearson ki kare analizi kullanilmistir. Veriler say1 ve ylizde degerler olarak goésterilmistir.
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Tablo 4.27: D Vitamini Duizeyi ile Balik Ttketim Siklig1 Arasindaki iligki

D vitamini D vitamini Total

eksikligi  yetersizligi P
Hicbir Say1 S 2 7
zaman Yuzde (%) 71.4 28.6 100.0
Haftada Sayl 11 S 16
1-2 gin  Ytizde (%) 68.8 31.3 100.0
Haftada Say1 1 0 1
Balik ..
3-4 gin  Ytizde (%) 100.0 0.0 100.0
0.575
. Say1 4 3 7
Ayda bir .
Yuzde (%) 57.1 42.9 100.0
. Say1 9 1 10
Nadiren
Yuzde (%) 90.0 10.0 100.0
Say1 30 11 41
Total
Yiuzde (%) 73.2 26.8 100.0

Pearson ki kare analizi kullanilmistir. Veriler say1 ve ylizde degerler olarak gésterilmistir.

Kanda D vitamin dtizeyleri ile parathormon (PTH) dtizeyleri arasindaki iligki

de incelenmistir. Analiz sonucu Tablo 4.28’de gosterilmektedir.

Tablo 4.28: D vitamini diizeyi ile PTH Diizeyi Analizi

PTH Diizeyi
Normal <88 Yiiksek >88  Total p
pg/mL pg/mL
. L i ._. Say 26 4 30

D vitamini Eksikligi .

Yuzde (%) 86,7 13,3 100,0
D vitamini Say1 10 1 11 1.00
Yetersizligi Yiizde (%) 90,9 9,1 100,0 '

Say1 36 S 41
Total

Yuzde (%) 87,8 12,2 100,0

Fisher'in kesin testi kullanilmistir. Veriler say1 ve yltizde degerler olarak gosterilmistir.

Calismamiz icin analiz edilen bir baska 6nemli parametre B12 vitaminidir.
Eksikliginde noérolojik semptom ve bulgular dahil genis yelpazede klinik
tablolara yol acabilen B12 vitaminin eksikligi durumu oldukc¢a 6nemlidir.
Bu baglamda c¢alismamiza alinan hastalarda yapilan analizde
hastalarimizin 19.5 kadarinda vitamin B12 duzeyi eksikligi saptanmistir.

Veriler Sekil 4.5 ve Tablo 4.29’da gosterilmektedir.
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Vitamin B12 Diizeylerinin Analizi

Dustik <200
Normal >200

33 (%80)

Sekil 4.5: Calismaya Alinan Hastalarin B12 Vitamini Dlizeyi Analizi

Tablo 4.29: Vitamin B12 Dtizeylerinin Analiz Edilmesi

N Yizde (%)
Normal >200 pg/mL 33 80,5
Dustk <200 pg/mL 8 19,5
Total 41 100,0

Vitamin B12 eksikligi olan hastalarda kirmizi et tiketimi de
degerlendirilmistir. Hastalarimizin kirmizi et ttiketim siklig incelendiginde;
hicbir zaman et tiketmeyen (1 olarak derecelendirilmistir) hastamizin
olmadig belirlenmistir. Hastalarimin 3’ her gtin, 22’si haftada 1-2 gln,
10’'u haftada 3-4 glin, 3’0 ayda 1 gln, 30 de nadiren et tukettigini
bildirmistir. Hastalarimizin kirmizi et tiketme sikligi Sekil 4.6'da

gosterilmektedir.
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Kirmiziet
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Hasta Sayisi
Sekil 4.6: Calismaya Alinan Hastalarin Kirmizi Et Taketim Siklig:

Kirmiz: et tuketimi ve vitamin B12 eksikligi arasindaki iligki incelendiginde;
Lineer-by lineer (egimde ki-kare, p: 0.025) analizinde hastalarin kirmizi et
tuketim sikligi her glin'den nadiren'e dogru gidildik¢ce vitB12 duistk olan
hasta oraninin orantili olarak arttigi belirlenmistir. Veriler Tablo 4.30’da

gosterilmektedir.

Tablo 4.30: Vitamin B12 ile Kirmiz1 Et Tiiketim Sikhig: Iliskisi

B12 Diizeyi
Normal >200 Diisiik <200 Total P

pg/mL pg/mL
. Say1 3 0 3
Her glin .
Yuzde (%) 100,0 0,0 100,0
Haftada 3-4 Say1 10 0 10
gun Yuzde (%) 100,0 0,0 100,0
Kirmizi  Haftada 1-2 Say1 18 4 22
et gan Yiizde (%) 81,8 18,2 100,0
0.020
. Say1 1 2 3
Ayda bir R
Yuzde (%) 33,3 66,7 100,0
. Say1 1 2 3
Nadiren
Yuzde (%) 33,3 66,7 100,0
Say1 33 8 41
Total R
Yuzde (%) 80,5 19,5 100,0

Pearson ki-kare analizi kullanilmistir. Veriler say:1 ve ylzde degerler olarak gosterilmistir.
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Kirmizi et tiketimi ile iliskili olabilecegi distnulen bir diger laboratuar
parametresi de ferritin’dir. Hastalarin kirmizi et tliketimi ve ferritin
dizeylerinin dusukltigt arasindaki iligki incelendiginde; anlamli bir iliski

olmadig: belirlenmistir (p: 0.434). Veriler Tablo 4.31’de gosterilmektedir.

Tablo 4.31: Hastalarin Kirmizi Et Tiketimi ve Ferritin Dtizeyleri Arasindaki Iligki

Ferritin Ferritin Total
Normal Diisiik ota P
. Say1 2 1 3
Her glin .
Yuzde (%) 66,7 33,3 100,0
Haftada Say1 9 0 9
3-4 gin  Y{izde (%) 100,0 0,0 100,0
Kirmizi
Et Haftada Say1 20 3 23
Taketim 1-2 glin  Yiizde (%) 87,0 13,0 100,0 0.434
Siklig . Sap 3 0 3 '
Ayda bir .
Ytuzde (%) 100,0 0,0 100,0
) Say1 3 0 3
Nadiren
Yuzde (%) 100,0 0,0 100,0
S 37 4 41
Total =5
Yuzde (%) 90,2 9,8 100,0

Pearson ki-kare testi kullanilmistir. Veriler say1 ve ytizde degerler olarak gosterilmistir.

ALL tedavisi sonrasi cocuklarin beslenme durumu ile ilgili énem arz
edebilecegi dusunulen bir diger laboratuar parametresi ise selenyumdur.
Buna gore kan selenyum duzeyleri de analiz edilmistir. 5 hastamizda kan
selenyum dtizeyinin dutistik oldugu belirlenmistir. Selenyum diizeyi ile tavuk
tiketim siklign arasindaki iliski de analiz edilmistir. Analiz sonucu Sekil

4.7°de ve Tablo 4.32°de gosterilmektedir.
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1: Selenyum Normal 2: Selenyum Duslkliguni géstermektedir

Sekil 4.7: Hastalarin Selenyum Dulizeylerinin Analizi

Tablo 4.32: Hastalarin Tavuk Tuketim Siklig ile Kan Selenyum Dtizeyleri

Arasindaki Iliski

Selenyum Diizeyi

— Total P
Normal Diisiik
. Say1 3 0 3
Her glin .
Yuzde (%) 100,0 0,0 100,0
Haftada Sayi 11 2 13
Tavuk  1-2gin  vizde (%) 84,6 15,4 100,0
Tuketim
3-4 gin  Yiizde (%) 95,2 4,8 100,0
. Say1 2 2 4
Ayda bir _
Yuzde (%) 50,0 50,0 100,0
Say1 36 S 41
Total
Yuzde (%) 87,8 12,2 100,0

Pearson ki-kare testi kullanildi. Veriler ortalamatstandart sapma, maksimum ve minimum degerler

olarak gosterilmistir.

ALL hastalarinda dusukltigti énemli olabilecek bir diger parametre de kan

bakir seviyesidir. Kan bakir diizeyi 80 ug/mL ve Ustinde olan hastalar

normal olarak degerlendirilirken, <80 ug/mL olan hastalar ise diistik olarak

siniflandirilmistir.

Hastalarimizin kan bakir diizeylerinin analizi Tablo

4.33’de gosterilmektedir.
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Tablo 4.33: Hastalarin Kan Bakir Dlizeylerinin Analizi

N Yiizde (%)
Normal 22 53,7
Dusuk 19 46,3
Total 41 100,0

Bakir oOzellikle ceviz, findik ve badem gibi yiyeceklerde bulunan bir besin
ogesidir. Ankette sorulan findik, ceviz ve badem gibi yiyecekleri tiiketme
siklig: ile kan bakir seviyeleri arasinda bir iliski olup olmadigl incelenmistir.
Buna gore arada anlamli bir iligki saptanmamaistir (p: 0.827, fark anlamsiz).
Lineer-by lineer (egimde ki-kare, p: 0.721) analizinde de hastalarin ceviz
badem findik tiketme sikhigi ve kan bakir dizeyleri arasinda anlamli bir

iliski olmadig1 belirlenmistir. Analiz sonucu Tablo 4.34’de gosterilmektedir.

Tablo 4.34: Bakir Diizeyleri ile Ceviz Badem Findik Ttketim Siklig1 Arasindaki

fliski
Bakir Diizeyi
Total
Normal Diisiik
L Say1 1 1 2
Hicbir zaman
Yuzde (%) 50,0 50,0 100,0
. Say1 S 3 8
Her gtin .
Yuzde (%) 62,5 37,5 100,0
Ceviz Haftada 1.2 o Say1 10 7 17
aftada 1- n
Badem 8 Yizde (%) 58,8 41,2 100,0
Findik s 3 6 9
W . ay1i
Tuker Haftada 3-4 gtin "y
Siklig1 Yuzde (%) 33,3 66,7 100,0
. Say1 1 1 2
Ayda bir R
Yuzde (%) 50,0 50,0 100,0
. Say1 2 1 3
Nadiren
Yuzde (%) 66,7 33,3 100,0
Say1 22 19 41
Total .
Yuzde (%) 53,7 46,3 100,0

ALL hastalarinda ozellikle 6nemli olabilecegi duistnuldiginden kanda
cinko, A vitamin, E vitamin ve C vitamin duzeyleri de analiz edilmistir.
Bilindigi gibi bu maddeler viicut icin esansiyel bircok kimyasal reaksiyonda
gorev almakla birlikte 6zellikle antioksidan gorevi gérmeleri nedeniyle de
Onem arz etmektedirler. Hastalarin ¢inko, A vitamin, E vitamin ve C vitamin
duzeyleri Tablo 4.35, Tablo 4.36, Tablo 4.37 ve Tablo 4.38de

gosterilmektedir.
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Tablo 4.35: Hastalarin Kan Cinko Diizeylerinin Analizi

N Yiizde (%)
Dusuk 12 29,3
Normal 27 65,9
Yuksek 2 4.9
Total 41 100,0

Tablo 4.36: Hastalarin Kan C vitamini Dlizeylerinin Analizi

N Yiizde (%)
Dusuk S 12,2
Normal 36 87,8
Total 41 100,0

Tablo 4.37: Hastalarin Kan A vitamini Dlizeylerinin Analizi

N Yiizde (%)
Normal 32 78,0
Yuksek 9 22,0
Total 41 100,0

Tablo 4.38: Hastalarin Kan E vitamini Dlizeylerinin Analizi

N Yiizde (%)
Normal 39 95,1
Yuksek 2 4.9
Total 41 100,0

Calismamizda ALL tedavisi alan ve kur olan hastalarda puberte prekoks
gelisimi acisindan da degerlendirme yapilmistir. Bilindigi Uzere kiz
cocuklarinda 8 yasindan, erkek cocuklarinda 9 yasindan Once puberte
belirtilerinin baslamasi durumu “erken puberte” (puberte prekoks) olarak
kabul edilmektedir. Calismamiza alinan ve yasi 8 yasindan kucik olan 5
tane kiz hastanin ve yasi <9 yil olan 2 erkek hastanin hicbirinde LH degeri
0.35'in Gstinde olmadigindan calismamizda puberte prekoks tanisina uyan

hasta olmadig: belirlenmistir.

Hastalarimizin tamamindan alinan kan oOrneklerinde bircok parametre
calisilmis olup bunlardan biri de MCV degeridir. MCV degeri anemilerin
ayirict tanisinda o6zellikle 6nemlidir. Bu baglamda MCV’nin vitamin B12,
bakir ve ferritin dlizeyleri ile olan iliskisi analiz edilmistir. Buna gore bahsi

gecen parametreler ile MCV arasinda anlamli bir iliski olmadig
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belirlenmistir. Analiz sonuclar1 Tablo 4.39, Tablo 4.40 ve Tablo 4.41de

gosterilmektedir.

Tablo 4.39: Vitamin B12 Dusukltigti Olan hastalarda MCV Degerlendirmesi

Say:1 Ortalama Ortanca Maksimum Minimum Std.
Sapma
Duistik <200 8 81.11 81.81 87.30 75.50 4.07

Mann Withney U Testi Kullanilmastir.

Tablo 4.40: Bakir Eksikligi Olan Hastalarin MCV, Hg, Demir ve Ferritin Analizi

Say1 Ortalama Maksimum Minimum S;:‘:::;d
MCV 9 86,71 90,10 84,70 2,17
Hemoglobin 9 13,94 17,10 11,90 1,64
Demir 9 94,44 143,00 38,00 30,23
Ferritin 9 91,94 425,00 15,85 129,85

Tablo 4.41: Ferritin Dustkltgi (<20 pg/dL) Olan Hastalarin MCV ve
Hemoglobin Analizi

Say1 Ortalama Maksimum Minimum Standard
Sapma
MCV 4 83,53 84,30 83,10 0,67
Hemoglobin 4 13,08 14,70 11,70 1,25

Hastalarimizda kanda glukoz, Hemoglobin A1C, ACTH ve kortizol duizeyleri

de analiz edilmis ve bunlarin obezite acisindan énemi degerlendirilmistir.

Kan glukoz diizeyi icin 100 mg/dL olarak degerlendirilen sinir degerine gore
34 hastamizin (85) kan glukoz diizeyi normal iken 6 hastamizda (%15) kan
glukoz degeri ytksek saptanmistir. Glukoz ytksekligi olan 6 hastamizdan
41 normal VKi'ye sahipken 2 hastamiz da fazla tartili bulunmustur. VKI
persentile gbére kan glukoz yuksekliginin anlamh iligkili olmadig:

belirlenmistir (p: 0,459). Analiz sonucu Tablo 4.42’de gosterilmektedir.
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Tablo 4.42: Glukoz Diizeyinin VKI Persentile Gére Analizi

Glukoz Diizeyi

— Total P
Normal Yiiksek
Say1 1 0 1
Zayif .
Yiizde (%) 100,0 0,0 100,0
Say1 19 4 23
Normal .
Yiizde (%) 82,6 17,4 100,0
Fazla Tartil Say1 4 2 6
iguisl
aza ta Yiizde (%) 66,7 33,3 100,0
0.459
ob Say1 6 0 6
Z
© Yiizde (%) 100,0 0,0 100,0
Say1 4 0 4
A Ob
SILEPEZ T Yizde (%) 100,0 0,0 100,0
Say1 34 6 40
Total .
Yiizde (%) 85,0 15,0 100,0

Pearson Ki-Kare testi kullanilmistir. Veriler say:1 ve ytizde degerler olarak gésterilmistir.

Ikinci olarak kanda Hemoglobin A1C (HbA1C) analizi yapilmistir. Buna gére
5.7 olarak degerlendirilen sinir degerine gére 35 hastamizin (%87.5) HbA1C
diizeyi normal iken 5 hastamizda (%12.5) ise yuksek saptanmistir. HbA1C
yuksekligi olan 5 hastamizdan 2’si normal VKI’ye sahipken 1 hastamiz fazla
tartili, 2 hastamiz ise asir1 obez olarak kaydedilmistir. VKI persentile gére
HbA1C yuksekliginin anlamli iliskili olmadigi belirlenmistir (p: 0,162).

Analiz sonucu Tablo 4.43’te gosterilmektedir.

Tablo 4.43: HbA1C Diizeyinin VKI Persentile Gére Analizi

HbA1CDiizeyi Total p
Normal Yiiksek
Zayif Say1 1 0 1
Ytzde (%) 100,0 0,0 100,0
Say1 21 2 23
Normal
Ytzde (%) 91,3 8,7 100,0
Say1 S 1 6
Fazla Tartill -y de o) 83,3 16,7 100,0 o 160
Obez Say1 6 0 6
Ytzde (%) 100,0 0,0 100,0
Asir1 Obez Say 2 2 4
Ytzde (%) 50,0 50,0 100,0
Total Say1 35 S 40
Ytzde (%) 87,5 12,5 100,0

Pearson ki kare analizi kullanilmistir. Veriler say1 ve ylizde degerler olarak goésterilmistir.
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Hastalarimizda ayrica ACTH analizi de yapilmistir. Buna gore
hastalarimizda 82 pg/mL olarak degerlendirilen ACTH sinir degerine gore
38 hastamizin (%95) ACTH'T normal iken 2 hastamizda (%5) ACTH degeri
yuksek saptanmistir. ACTH yuksekligi olan 2 hastamizdan biri obez iken
biri de fazla tartii bulunmustur. VKI persentile gére ACTH ytiksekliginin
anlaml iligkili olmadigi belirlenmistir (p: 0,296). Analiz sonucu Tablo

4.44’te gosterilmektedir.

Tablo 4.44: ACTH Dtizeyinin VKI Persentile Gére Analizi

ACTH Diizeyi

Total P
Normal Yiiksek

Say1 1 0 1
Zay:if .

Yuzde (%) 100,0 0,0 100,0

Say1 23 0 23
Normal

Yuzde (%) 100,0 0,0 100,0

Say1 S 1 6
Fazla Tartili

Yuzde (%) 83,3 16,7 100,0

0.296

Say1 S 1 6
Obez

Yuzde (%) 83,3 16,7 100,0

Say1 4 0 4
Asir1 Obez

Yuzde (%) 100,0 0,0 100,0

Say1 38 2 40

Total
Yuzde (%) 95,0 5,0 100,0

Pearson Ki-Kare testi kullanilmistir. Veriler say: ve ylizde degerler olarak gésterilmistir.
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Hastalarimizda son olarak kan kortizol dlizeyi analizi de yapilmistir. Buna
gore hastalarimizda 23 mg/dL olarak degerlendirilen kortizol sinir degerine
gore hastalarimizin tamaminda kortizol diizeyi normal saptanmistir. VKI
persentili ile kan kortizol duzeyleri arasinda anlamli iliskili olmadig:

belirlenmistir. Analiz sonucu Tablo 4.45’te gosterilmektedir.

Tablo 4.45: Kortizol Diizeyinin VKI Persentile Gére Analizi

Kortizol Diizeyi

Total
Normal <23
Zavif Say1 1 1
ay1
Y Yiizde (%) 100,0 100,0
N { Say1 22 22
orma
Ytzde (%) 100,0 100,0
Say1 6 6
Fazla Tartili .
Ytzde (%) 100,0 100,0
ob Say1 6 6
ez
Ytzde (%) 100,0 100,0
Say1 4 4
Asir1 Obez . o
Ytzde (%) 100,0 100,0
Tool Say1 39 39
oplam
P Yiizde (%) 100,0 100,0
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Cocukluk caginin en sik gortlen kanserleri arasinda yer alan akut
lenfoblastik loésemi (ALL) tani ve tedavi yontemlerindeki ilerlemeler
sayesinde sagkalim sturelerinde 6nemli artis saglanmistir. Bununla beraber
hastalarin izleminde hayat kalitesini etkileyen baz1 komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Son yillarda gtincel tedavi protokolleri ile ktir orani %90’a
ulasmistir (137). Cocukluk caginda ALL tanis1 aldiktan sonra uygun
tedavilerle kir saglanan cocuk hastalarda sik karsilasilan sorunlardan biri
de beslenme ile ilgili problemler ve tarti bozukluklaridir. Bu calisma da, bu
onemli soruna isaret etmek amaciyla, ALL tedavisi sonras: kiir olmus ¢ocuk
hastalarin beslenme durumlarini arastirmak amaciyla yapilmistir.
Calismamizdan elde edilecek verilerle ALL tedavisi sonrasi sagkalimi olan
cocuk hastalarin karsilastiklart beslenme sorunlarinin tespiti ve bu
sorunlarin ortadan kaldirilmasi icin yapilabilecek mtidahaleler konusunda

oneriler gelistirilmesi hedeflenmistir.

Amerikan Cocukluk Cagi Kanser Sagkalim Calismas1 (CCSS) raporuna gore,
cocukluk cag1 kanserinden kur olan hastalarin %62,3inde kronik
komplikasyonlar goruilebildigi rapor edilmektedir. Bu gruptaki hastalarda
gozlenen morbiditeler arasinda ikincil kanserler, néro-biligssel problemler,
kardiyovasktler, hepatik ve renal komplikasyonlar gorilebilmektedir.
Ayrica, vakalarin %40 kadarinda endokrin-iligkili komplikasyonlar

goruldugu de bildirilmektedir (138).

Cocukluk cagi kanseri acisindan kiir olan ¢ocuklarda en sik gorilen uzun
donem etkilerinden biri obezitedir (139). Yapilan calismalarda, ALL tedavisi

sonrasi gelisen obezite icin bircok faktor suclanmaktadir. Bu faktorlerden
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en Onemlilerinin kortikosteroid maruziyeti, azalmis egzersiz kapasitesi,
kraniyal 1s1n tedavisi ve fiziksel aktiviteye kars: psikolojik bariyerler oldugu
ifade edilmektedir (140-143). Baillargeon ve ark., yaptiklar1 calismada,
cocukluk caginda ALL tedavisi gormuis 141 hastayr 10 yil sUreyle takip
etmisler ve tan1 aninda VKI z skorunun, takip eden 12 aylik stirede artis
gosterdigini, sonraki bir yil icerisinde artisin yavasladigini ve tedavinin
sonuna kadar stabil bir sekilde kaldigini bildirmislerdir (101). Turkiye
calismasinda Bayram ve ark., 2017 yilinda yaptiklar1 calismada
obezite/fazla kiloluluk oranini %33,3 olarak bildirmislerdir (102). Bizim
calismamizda incelenen hastalarin da VKI SDS’leri incelenmis ve
hastalarimizin %57,51 normal iken %401 fazla tartili ya da obez olarak
saptanmistir. Bu bulgular, literatiirdeki hem yabanci hem de Turkiye’de

yapilan benzer calismalarin sonuclari ile uyumludur.

ALL tedavisi alan cocuklarda, tedavi sirasinda boy uzamasinda yavaslama
veya duraksama sik gozlenen etkilerden biridir. Bu sorun 6zellikle tedavinin
ilk yillarinda gozlenir, ve hastanin hedef boyuna ulasmasini da etkileyebilir
(144). Ogzellikle tedavi esnasinda kemik yasinin geri kalabilecegi
bildirilmektedir. BuylUme yetersizligi icin en o6nemli risk faktorleri tani
aninda <4 yas olmak (7 yasindan kucik cocuklarda riskin arttigi
bildirilmistir) kranial radyasyon maruziyeti ve kiz cinsiyet olarak
raporlanmistir (145,146). Hastalarimizin kemik yas1 (ort. 12,16 yil) takvim
yast (ort. 11,98 yil) ile benzer bulunmustur. Bu bulgularin olas: sebebi,
calismamizdaki hastalarin tedavi alinirken degil, tedavi bittikten sonraki
donemde calismaya dahil edilmis olmasidir. Nitekim literatirde de
hastalarin yaklasik %70’inin tedavinin bitmesini muteakip 2-3 sene
icerisinde beklenen boya ve kiloya ulasabildikleri bildirilmistir (144,147).
Schriock ve ark., ALL tedavisi almis 115 cocuk TUzerinde yaptiklari
calismalarinda, tamami proflaktik radyasyon tedavisi alan hastalarin tani
aninda boylari normal aralikta iken, hedef boylarinin beklenenden 1 SD
altinda oldugu raporlanmistir (144). Beklenen boy ve kiloya ulasmay:
etkileyen faktorlerin, tedavinin tipi, yogunlugu ve slresi oldugu
dustnilmektedir. Ozellikle radyoterapi almayan, sadece kemoterapi ile

tedavi edilen cocuk hastalarda boy ve kilo diizelmesinin tama yakin
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oldugunun bildirilmis olmasi1 calismamizin verilerini destekler niteliktedir

(148,149).

ALL tedavisi aldiktan sonra kir olan cocuk hastalarimizin siklikla gtinde U¢
0gliin ve dengeli ya da karbonhidrat agirlikli beslendikleri goértlmustur.
Ancak hastalarimizin yaklasik yarisinin (%51,2) islenmis gida ttketiyor
olmas1 dikkate deger bir bulgudur. ALL tedavisinin metabolizmaya olan
etkileri hakkinda giderek daha fazla bilgi edindigimiz bu dénemde, tedavi
sirasinda ve sonrasinda hastalara ve ailelerine beslenmenin 6nemi ve
islenmis gidalardan mumkin oldugunda uzak durulmas: gerektigi detaylh
bir sekilde anlatilmalidir. Yine hastalarimizin %80’inin spor yapmadigl
belirlenmistir. Literattirde, ALL tedavisi sonrasinda spor yapma oranlarinin
az oldugu, bunun olas1 sebeplerinin egzersiz kapasitesinde azalma ve/veya
spor yapmaya kars1 psikolojik bariyerlerin varlig: olabilecegi ifade edilmistir.
Ancak bununla beraber spor yapma orani azaldikca obezite oraninin
artacagl, ve bunun da bircok metabolik parametre acisindan risk
olusturabilecegi bilinmektedir. Yine ekran karsisinda, yani tablet, televizyon
ve bilgisayar karsisinda gecirilen stireye bakildiginda, hastalarin dortte tc¢
kadarinin 1-3 saat gibi ciddi sUreleri ekran karsisinda gecirdikleri
gordlmuistir. Bu slrenin saglikli normal cocuklar icin bile fazla oldugu
dustnuldtginde, daha aktif hareket etmesi gereken ALL tedavisi almisg
cocuklarda daha da 6nem arz ettigi gortlebilir. ALL tedavisi sirasinda ve
sonrasinda aileye ekran karsisinda gecirilen surenin azaltilmasi, bunun
yerine fiziksel olarak hareketli gecirilen zamanlarin (6rn. sokakta, parkta

oyun oynanan) arttirilmasi gerektigi anlatilmalidir.

Calismamiza dahil edilen tim hastalara detayli fizik muayene yapilmis, ve
puberte acisindan degerlendirme yapilmistir. Ozellikle fazla kilolu olma
ve/veya obezite ile iliski yontinden erkek hastalarda lipomasti ve
jinekomasti taramas1 yapilmistir. Buna gore kilo gruplar arasinda lipomasti
ve jinekomasti yontiinden anlaml farklilik bulunmustur. Fizik muayenede
jinekomasti ve lipomasti gibi bulgularin saptanma olasiligi, hastalarin
kilosu arttikca yukselmektedir. Fazla tartili veya obez olmak bu belirtiler

acisindan bagimsiz bir risk faktérudur.

Bayram ve ark. 2017 yilinda yayinladiklar1 calismalarinda, en az 2 yildir

remisyonda olan ALL’li cocuk hastalarda tedavi sonrasi ortaya cikabilecek
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endokrin komplikasyonlar1 arastirmislar ve %81,6 hastada en az bir
endokrin komplikasyon gelistigini bildirmislerdir. En sik gbzlenen endokrin
komplikasyonlarin D vitamini eksikligi/yetersizligi oldugu (%41,6)
bildirilmistir (102). Bizim c¢alismamizda D vitamini eksikligi/yetersizligi
orani %100 olarak kaydedilmistir. Baska bir deyisle calismamizda incelenen
41 hastanin tamaminin D vitamini dizeyi, literatirde siklikla sinir deger
olarak kabul edilen 20 ng/mL’nin altinda saptanmistir. 20 ng/mL’nin
altindaki tim degerler D vitamini agisindan eksiklik/yetersizlik olarak
kabul edilse de, bu eksiklik/yetersizligin siddetini belirlemek ve tedavi

sinirlarini netlestirmek icin literattirde bazi calismalar mevcuttur.

Cilt pigmentasyonu acik olan bireylerde, ilkbahar, yaz ve sonbahar
aylarinda, giindtiz saat 10.00 ile 15.00 arasinda yaklasik 10-15 dk stureyle
glines maruziyeti (kollar ve bacaklar; veya eller, kollar ve yliz) sayesinde
yeterli kutan6z D vitamini sentezine erisilebilecegi bildirilmektedir. Cilt
pigmentasyon seviyesine gore gerekli maruziyet duzeyleri degiskenlik
gostermektedir ve daha koyu cilt rengine sahip (Afrikali koklere sahip)
bireylerde bu maruziyetin 6-10 kat daha fazla olmasi1 durumunda ancak
yeterli D vitamini dlizeylerine erisilebilecegi bildirilmektedir. D vitamini i¢cin
yeterli glnes maruziyeti olmamasi, veya karaciger ya da bobrek
fonksiyonlarinda yetersizlik olmasi durumunda D vitamini
eksikligi/yetersizligi meydana gelebilmektedir. 2020 yilinda gtincellenen bir
derlemeye gore; D vitamini eksiklik ve yetersizlik ayrimi icin sinir degeri 12
ng/mL olarak kabul edilmektedir (41). Bu smnir degerlerine gore
hastalarimizin %27’inde D vitamini yetersizligi (dlzeyi 12-20 ng/mlL)
oldugu; buna karsilik %73 hastamizda D vitamini eksikligi (dtzeyi <12
ng/mL) oldugu kaydedilmistir. Benzer sekilde, cocukluk caginda ALL
tedavisi goren ve sagkalimi olan hastalarda vitamin D durumunu arastiran
Reisi ve ark. (160), ALL tedavisi alan cocuklarin, tedavi bitiminden 4 yil
sonra D vitamini duizeylerine bakmislar ve hastalarin %72.7’sinde D
vitamini yetersizligi, %27’sinde ise D vitamini eksikligi oldugunu
bildirmislerdir. Sézkonusu calismanin sonuclart calismamizla oldukca
yakindir ve bizim bulgularimizi destekler niteliktedir. Calismamizda ayrica
stit, yumurta ve balikk gibi D vitamininden zengin gida tiketimi de

sorgulanmig ve her glin stit ve yumurta ttiketen cocuklarda bile D vitamini
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eksikliginin var oldugu goérulmustir. Bu baglamda ALL tedavisi aldiktan
sonra kur olan hastalarda proflaktik D vitamini baslamanin yararh
olabilecegine dair bir diistince akla gelmektedir. Bu 6neriyi netlestirmek icin

ileride yapilacak daha genis kapsamli calismalara ihtiyac¢ vardir.

ALL tedavisi sonrasinda sik goérulebilen endokrin bozukluklardan biri de,
erken puberte (santral puberte prekoks) durumudur. Santral puberte
prekoks, kiz cocuklarinda 8 yasindan, erkek cocuklarinda 9 yasindan 6nce
puberte belirtilerinin baslamasi1 ile karakterizedir. Bayram ve ark.,
yaptiklar1 calismada ALL tedavisi sonrasi en az 2 senedir remisyonda olan
cocuk hastalarda erken puberte oranimi %3,3 olarak bildirmislerdir (102).
2017 yilinda yaptiklar1i calismalarinda Elitzur ve ark., ALL tedavisi
sonrasinda kur olmus cocuklari takip etmisler ve bu hastalarin %8,7’sinde
erken puberte meydana geldigini bildirmislerdir (42). Calismamizda yer alan
ve yasi erkeklerden 9, kizlarda 8’in altinda olan 5 kiz hastanin ve 2 erkek
hastay1 degerlendirdigimizde, bu hastalarin hicbirinde ergenlik bulgularn
saptanmamistir. Bu hastalarin timutinde bazal LH degeri prepubertal
aralikta (<0.35) bulunmustur. Bizim calismamizda ALL tedavisi aldiktan
sonra kuir olan hastalarin cogu, tedavileri bittikten en az 2 sene sonra
calismaya alinmislardir. Orneklemimizin bu sekilde secilmis olmasi ve
gorece dusuk sayidaki hasta sayisi, calismamizda erken puberteye giren

hasta yoklugunu aciklayabilir.

ALL tedavisi sonrasi beslenme durumunun 6nemli géstergelerinden biri de
B12 vitamin duzeyidir. B12 vitamininin vlcutta bircok biyolojik rolt
mevcuttur. Ozellikle hematopoezde ve nérolojik sistemde biyokimyasal
reaksiyonlarin esansiyel elemani olarak gorev yapan B12 vitaminin
eksikliginde noérolojik semptomlar gézlenebilmektedir. ALL tedavisi almis ve
tam kir olmus cocuklarda beslenme bozuklugu olabilecegi ve bunun da
bircok mikro-besin elemanini etkileyebilecegi fikrinden yola ¢ikarak calisma
yapan Bordbar ve ark., lésemi, lenfoma ve solid timért olan cocuk
hastalarda serum B12 vitamini dtzeyini incelemislerdir. Buna gore
hastalarin %21,9’'unda vitamin B12 eksikligi oldugunu bildiren yazarlar;
B12 eksikligi olan hastalarda MCV yuksekliginin anlamli oranda daha
yuksek oldugunu bildirmislerdir (43). Benzer sekilde 2015 yilinda Jain ve

arkadaslari, cocukluk caginda ALL tedavisi alan ve kur olan hastalarda
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vitamin B12 eksikligini arastirmislar ve bu hastalarda vitamin B12
eksikliginin %21 oraninda goérdldigtnt bildirmislerdir (44). Bizim
calismamizda da hastalarin %19,5’unda vitamin B12 eksikligi oldugu
belirlenmistir. Bu 6rneklerde de gorulebilecegi tizere, ALL tedavisi almis ve
tam kur olmus hastalarda vitamin B12 eksikligi diizeyi konusundaki

verilerimiz literattirdeki verilerle uyumludur.

Vitamin B12 eksikligi olan hastalarda kirmiz et tiiketim azliginin olasi bir
sebep olabilecegi distintildtiglinden, kirmiz et tiketimi de analiz edilmis ve
hastalarin kirmizi et tiketimi azaldikca vitamin B12 eksikliginin arttigi
gordlmuistir. Bu baglamda ALL tedavisi sonrasi takip edilen cocuklara ve
ailelere B12 eksikliginin klinik 6nemi anlatilmali ve Bl2den zengin
besinlerden, o6zellikle de kirmizi etten zengin bir diyetin 6énemli oldugu
vurgulanmalidir. Klinik acidan gerekli goértilen durumlarda vitamin B12
takviyesi (oral ya da intramuskuler olarak) verilmelidir. Vitamin B12
eksikligi olan hastalarda MCV duzeyi de bakilmis, ancak Bordbar ve ark.
Calismasinin aksine, bizim calismamizda MCV duzeyi ile vitamin B12
duzeyleri arasinda bir korelasyon olmadigi sonucuna varilmistir. Bunun
olas1 nedeni, calismamizda daha az sayida hastanin incelenmis olmasi veya
hastalarimizdaki vitamin B12 eksikligi duzeyinin c¢ok derin eksiklik
olmamasi olabilir. Bu baglamda sonuclar1 yorumlamada dikkatli olunmasi

Oonemlidir.

Calismamiza dahil edilen hastalardan alinan o6rneklerde kan glukozu,
HbAlc, ACTH ve kortizol dtizeylerine de bakilmis ancak bu parametreler
acisindan VKI gruplarn (zayif, normal, fazla tartili, obez, asiri obez) gruplari
arasinda anlaml farklilhik bulunamamistir. Literatiire bakildiginda; Wei ve
ark., cocukluk cagi ALL’si icin tedavi alip kiir olan hastalarda ACTH
eksikligi (ve dolayli olarak kortizol eksikligi) acisindan, 6zellikle hipotalamo-
pitutiter bolgeye cerrahi ve/veya radyoterapi uygulanan hastalarnn risk
altinda oldugunu bildirmislerdir (83). Bizim calismamizda ise cerrahi
ve/veya radyoterapi uygulanan hastalar calisma dis1 birakilmis; sadece
kemoterapi alan hastalar incelenmistir. Bu baglamda gruplar arasinda
anlaml farklihk olmasi anlasilabilir ve literattirle uyumlu bir veridir. Yine
diyabet gelisimi acisindan glukoz ve HbAlc degerlendirmesi acisindan 2016

yilinda Wei ve ark.; ozellikle kok hticre nakli yapilan veya total vlicut
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1s1masi tedavisi verilen cocukluk cagi kanserli hastalarda, insulin direnci ve
beta-hticre disfonksiyonu nedeniyle, hayatin erken déoneminde diyabet riski
olduguna dair bir calisma yayinlamislardir (85). Ancak bizim calismamizda
kok hucre nakli uygulanmis ve/veya radyoterapi uygulanmis hasta yer
almadigr icin bu baglamda sonuclarimiz yine literatirle uyumlu kabul
edilebilir.

Calismamizin bazi kisithliklar1 mevcuttur. Oncelikle, tek merkezli bir
calisma oldugundan dolay: calismaya alinan hasta sayisi sinirhidir. Calisma
kriterlerimizi karsilayan toplam 41 hasta saptanabilmistir. Dolayisiyla bu
calismanin verileri yorumlanirken bu husus géz déntine alinmalidir. Ikinci
olarak, beslenme duzeni ile ilgili olarak hazirladigimiz ankete verilen
yanitlar, anket uygulama formati geregi tam olarak dogru cevaplanmamis
olabilir. Yine bazi sorularda hastalar ve/veya ebeveynleri, cevabi
bilmedigi/hatirlayamadig1 icin bazi sorularda bias (yanlilik) olusmus
olabilir. Tim bu kisitliliklarina ragmen ALL gibi sik gérulen cocukluk cagi
kanserinden kurtulmus olan hastalardan elde edilmis bu verilerin ve
laboratuar incelemeleri sonucunda elde edilen bulgularin literature katki

saglayici nitelikte oldugunu distntyoruz.

Sonugc olarak; calismamizda cocukluk cagi ALL tanisi konan ve kemoterapi
ile tedavi edilerek kur olan cocuk hastalarda nttrisyonel durum ve uzun
vadede gorulebilecek komplikasyonlar tUzerinde durulmustur. ALL
hastalarinin tedaviden sonra hastaliktan tamamen kurtulsa bile takip
edilmeleri gerektigi, bu takip slirecinde beslenme acisindan danigmanlik ve
yonlendirme yapilmas: gerektigini distintiyoruz. Hastalarda eksikligi cok
sik rastlanan D vitamini ve B12 vitamini gibi nutrisyonel parametrelerin
proflaktik olarak verilmesi konusunda daha guc¢li Dbir tavsiye

olusturulabilmesi icin ileride yapilacak cok merkezli, kapsamli, prospektif

calismalara ihtiyac¢ vardir.

SONUC VE ONERILER

Tek merkezli olarak tasarlanan bu calismada, ALL tedavisi almis ve tam kir

olmus 41 hastadan elde edilen veriler 6zetle su sekildedir;
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1.

Hastalarimizin ortalama yasi 12 yil, kemik yasi da 12.16 yil olup, boy
ortalamalart 149 cm, ortalama boy persentili 53.37°dir. Erkek ve kiz
hastalarin boy persentil ortalamalar1 sirasiyla 51.2 ve 55.8 olup
aralarinda anlamli fark saptanmamistir. Calismaya alinan hastalarin
VKI SDS ortalamasi 0.80’dir ve iki cinsiyet grubunda birbirine benzerdir.
Hastalarin boy yasina goére VKI persentiline bakildiginda %401 fazla
tartili veya obez, %57,51 normal ve %2,51 zayif olarak siniflandirilmistir.
Bu gruplarin kendi icerisinde ve cinsiyetlere goére karsilastirmali
analizlerinde gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Hastalarin
ayrica boy yasina gore VKI SDS degerleri de cinsiyetler acisindan
karsilastirilmis; erkeklerin ortalama 0.67, kizlarin ise ortalama 0.73
degerine sahip oldugu ve gruplar arasinda anlamli fark olmadig:

belirlenmistir.

. Hastalarda go6ze carpan en Onemli bulgulardan biri, D vitamini

dusukligintin (<20 ng/mL) goértlme sikliginin %100 olmasidir. Ek
olarak hastalarimizin %70’inde D vitamini eksikligi (<12 ng/mL)
saptanmistir. Yeterli diizeyde siit, yumurta ve balik gibi D vitamini
kaynag1 besinleri tliiketen cocuklarda bile D vitamini dizeyi yeterli
seviyede degildir. Bu konuda, ALL tedavisi alip kliir olmus hastalara
proflaktik D vitamini takviyesi baslanmasi ile ilgili bir éneri yapilmasi
distnulebilir. Bu oOnerinin netlestirilmesi icin daha genis kapsamlh

calismalara ihtiyac¢ vardir.

ALL tedavisi alan ve kur olan hastalarda kirmizi et tiketimi azaldikca
B12 vitamini eksikliginin arttigt = gortilmektedir. Hastalarimizin
%19,5'unda B12 vitamini eksikligi saptanmistir. Bu noktada bu
hastalarin izleminde diyet diizenlenmesi ac¢isindan uygun danismanlik

ve yonlendirmelerin yapilmasinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.

Hastalarimizda obezite yoninden kan glukoz, HbAlc, ACTH ve kortizol
duizeyleri de arastirilmis ancak boy yasina gére VKI persentili gruplari
(zayif, normal, fazla tartili, obez, asir1 obez) gruplari arasinda anlaml
farklilik saptanmamistir. Bu konuda daha fazla hasta Ulizerinde daha

detayli calismalar yapilmasi isabetli olacaktir.
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S. ALL tedavisi almis ve tam kir olmus cocuk hastalarin hem cocukluk
hem erigkin dénemlerinde saglikli beslenmelerinin devam ettirilmesi,
obezite ve diger kronik saglik problemleri riskinin en aza indirilmesi ve
en uygun hasta ydnetimi semasinin belirlenmesi icin ileride yapilacak

kapsamli calismalara ihtiyac¢ vardir.
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EK A. Etik Kurul Onay Formu

S.B. ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES|
KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU (2013-KAEK-64)
KARAR FORMU

— Tarih: 11.03.2020

NIN ACIK AD ALL'li Hastalarin Tam K(r Olduktan ve Tedavisi Tamamlandikt

e an Sonra
Nutrisyonel Durumlarinin Arastiriimas: ‘

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU =

Biyolojik Urtinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Y netmelik, f;.: Klinik {

ygulamalar;

ETIK KURULUN CALISMA ESASI \

BASKANIN UNVANI/ ADI SOYADI:

Arastirma ilcr [
iligki

| ER | kO | ED H%( },K\ HO

| ER (KO [EO | A ED x@

UnvanvAdySovadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Katilim * imza

EQ (kW |EOQ |HA | EQ | HO

.
g
5
P
5

rastirma Hastanesi

i
klar Egitim EQ | K EC] ‘ Eg & a HO
| ‘ '

ul Medeniyet | | |
tesi Goztepe Egitim | E O K EC] H,a E [3\ H D

na Hastanesi |

nbul Medeniyet [
im |EQ |KX |EO \}{a_T_jQ“ HO

EQ] KX |EOQ [HER|EO |HED

EQ |KX |EQ |HEED u[].\
; Celik Hukuk Birosu ER |kO |0 |HEAFEO |HEN
! ! g
: EQ] ]KE]‘I:[] Ln \E& ‘IHEI
Karar: | Onayland: [] Reddedildi
Etik Kurul Ba
Unvan/AdV/S )ogy DY, $ukril Sadik ONER

Imza:
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EK B. Calisma Anket Formu

ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI GOZTEPE EGITIM VE
ARASTIRMA HASTANESI

ALL TANILI TAM KUR OLMUS COCUKLARDA TEDAVi SONRASI
NUTRiISYONEL DURUMUN DEGERLENDIRILMESi CALISMASI

AD SOYAD:
YAS: BOY:
CINSIYET: KiLO: VKIi PERSENTIL:

1)Giinliik kag¢ 6giin besleniyorsunuz?
[Bir 6giin [iki 6giin

[Ug 6giin [Dért 6giin [piger:

2)Ogiinlerinizde hangi besinleri tiiketiyorsunuz?
[CIKarbonhidrat agirlikl [JProtein agirlikh

[IYag agirlikh [CIDengeli [CIDiger:

3)islenmis gidalar tiiketir misiniz?

[:]Evet D Hayir

4)Spor yapiyor musunuz? Yapiyorsaniz hangi tiir spor yapiyorsunuz?
E]Evet: D Hayir

5) Spor yapiyorsamz haftada kag giin ve ka¢ saat spor yapiyorsunuz?
CEvet: ] Hayir

6) Tablet,bilgisayar ve tv basinda ne kadar zaman gegirirsiniz ?

Dl saatten az Dl-3 saat

[]3-5 saat [[]5 saatten fazla
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EK B. Calisma Anket Formu

7)Asagidaki tabloda belirtilen besinleri ne siklikla tiikettigini isaretleyiniz.

Higbir Her ol Haftada Haftada3- Aydal
zaman R 4o giin 4 giin defa

Siit 1 [l O ] 1

Peynir

Nadiren

O

Yogurt

Ayran

Siitlii Tath (supangle,
siitlag, dondurma vb)
Yumurta

Kirmiz1 et (kofte, pirzola
vb)

Tavuk

Balik

Kurubaklagil (nohut, kuru
fasulye, mercimek vb)
Meyve

Sebze

Findik, Ceviz, Badem
Ekmek

Piring (Pilav, Dolma vb)
Bulgur (Kisir, Pilav vb)

Makarna

Hamur isleri (kek, borek,
pogaga vb)

Gazh igecekler (kola, fanta,
soda vb)

Cips

Seker, ¢ikolata

NI I I I I I I I
OO0 oDo0o0o0ooc0oo0ooo0oooodoaoad
N | I I I I I I
NI I I I I
OO00000O0O0 000000000 0Oao0an
OO00 000000000000 00000ad

Lahmacun, Pide, Pizza,
Hamburger
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8)Tedavi bittikten sonra beslenme ahiskanh@inda degisiklik oldu mu ?
DEVCt D Hayir

9)Doktorunuz bilgisi olmadan ek vitamin takviyesi kullaniyor musunuz ?

DEvet: E] Hayir
10)Aktarlardan takviye bitkisel ilaglar ahyor musunuz?

|:|Evet: |:| Hayir
y
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