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Amac: Mevcut kir oranlari %80%e ulasan ¢ocukluk ¢agdi akut lenfoblastik 16semi (ALL), tedaviye
bagh uzun vadeli yan etkilerin gorildigi en sik kanser turudur. Obezite, bunlar icinde tedavi
ile iliskisi en ¢cok gosterilen endokrinolojik bozukluktur. Ayrica, genel populasyonda en dnemli
kronik saglk sorunlarindan biri olarak ALLden sag kurtulanlarda artan insidansa sahiptir. Bu
calismada, pediyatrik ALL'den sag kalanlarda fazla kilolu/obezite ve biiylime geriligi prevalansini
belirlemeye ve sistematik bir inceleme yoluyla risk faktorlerini belirlemeye calistik.

Hastalar ve Yontem: Cocuk hematoloji ve onkoloji klinigimizde 2015-2023 tarihleri arasinda
18 yas altinda ALL tanisi ile tedavileri tamamlanan hastalar calismaya dahil edildi. Malnutrisyon
durumu, 2-18 yas araliginda viicut kitle indeks (VKI) persentili 85-95 aras fazla kilolu, >95 obez
olarak degerlendirildi. Normal yillik boy uzama hizi Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gére belir-
lendi. Etki eden risk faktorleri icin istatistiksel analiz yapildi.

Bulgular: Calismaya 88 hasta (39 kiz, 49 erkek) dahil edildi. B ALL tanili 79 hasta (%89.8) ve T
ALL tanili dokuz hasta (%10.2) vardi. Hastalik risk gruplarina gére; 19 hasta (%21.6) dusuk, 61
hasta (%69.3) orta, sekiz hasta (%9.1) yiiksek risk grubundaydi. Fazla kilolu/obez hastalarin orani,
tedavi sonrasi ddnemde %26.1'den %43.1°e yiikseldi. Hastalarin tani ani ve tedavi sonrasi glincel
viicut kitle indeksi persentil ortancalari sirasiyla 54.78 (0.02-99.98) ve 79.67 (0.02-99.91) ile istatis-
tiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.000). Akut lenfoblastik I6semi tedavisi, fazla kilo/obezite ris-
kini anlamli sekilde arttinyor (p= 0.018). Relaps tedavisi alanlarin tedavi sonrasi VKi persentilleri
almayanlara gore daha ytiksekti (p= 0.035). Hastalarin 33/88'i (%37.5), tanidan bu zamana kadar
normal yillik boy uzama hizinin gerisinde kald\. Yillik boy uzama hiz, yiiksek risk grubunda daha
anlaml olmakla beraber tim hastalarda normale gore daha dusik bulundu. Ayrica tani aninda
obez olanlarin hayatta kalanlarda obezite riskini anlamli olarak arttirdi (p= 0.027).

Sonug: Akut lenfoblatik I6semi tedavisi sonrasi hayatta kalanlarin yaklasik yarisinin fazla kilolu/
obez oldugu tespit edildi. Ayrica tedavi ile yillik boy uzama hizinin normalin gerisinde kaldig
gorilda.

Anahtar Kelimeler: ALL; cocuk; [6semi; obezite

ABSTRACT

Objective: Childhood acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common cancer with
long-term treatment-related side effects. Obesity has a high incidence in survivors of ALL as one
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Cocuklarda Losemi Tedavisi Sonrasi Hayatta Kalanlarda Obezite Sikhgi

of the most important chronic health problems around the world. In this study, we sought to determine the prevalence of overweight/
obesity and growth retardation in pediatric ALL survivors and to identify risk factors.

Patients and Methods: Patients who completed their treatment with a diagnosis of ALL in our pediatric hematology and oncology clinic
between 2015-2023 were obtained. Malnutrition status, BMI percentile between the ages of 2-18, 85-95 overweight and >95 obese were
evaluated. The normal annual growth rate was determined according to the World Health Organization criteria.

Results: 88 patients (39 girls, 49 boys) were obtained in the study. There were 79 patients (89.8%) diagnosed with B ALL and nine patients
(10.2%) diagnosed with T ALL. Nineteen patients (21.6%) were in the low-risk, 61 patients (69.3%) were in the medium-risk, and eight
patients (9.1%) were in the high-risk group. The proportion of overweight/obese patients increased from 26.1% to 43.1% in survivors.
The median percentiles of the patients’ BMI at the time of diagnosis and after treatment were found to be statistically significant with
54.78 and 79.67 respectively (p= 0.000). Acute lymphoblastic leukemia treatment significantly increased the risk of overweight/obesity
(p= 0.018). Those who were relapsed had higher BMI percentiles than those who weren't (p= 0.035). 33/88 patients (37.5%) lagged the
normal annual growth rate. Annual height growth rate was found to be lower in all patients compared to normal. In addition, those who
were obese at the diagnosis significantly increased the risk of obesity in survivors (p= 0.027). Tead of 26%, Taql-rs731236 varient was 74%
instead of 66.67% . There was no change in the frequency of Apal-rs11168271 varient.

Conclusion: About half of the survivors after ALL treatment were found to be overweight/obese. It was observed that the annual growth

rate was below normal with the treatment.

Key Words: ALL; child; leukemia; obesity

GIRiS

Akut lenfoblastik [6semi (ALL), %25 siklikla 18 yas altin-
da en sik gorilen kanser olup hematopoietik lenfoid kdk
hicrelerden koken alarak akut 16semilerin %80'ini olustu-
rur (1,2). Akut lenfoblastik 16semi tanili cocuklar ve ergen-
ler icin gelismis Ulkelerde 10 yillik hayatta kalma orani, risk
grubuna yonelik tedavi ve destekleyici bakimin artmasiyla
%90’a yaklagsmistir (3). Bununla birlikte, yogun konvansiyo-
nel kemoterapiler ve radyoterapi (RT) ile uzun vadede
hayat kalitesini etkileyen kronik rahatsizliklarda artis gorul-
mektedir. Gen¢ ALL hastalarinda artan sagkalim, ikincil
kanserler, kronik saglik sorunlari, kardiyovaskiiler hastalik-
lar, endokrin disfonksiyon, nérolojik ve psikolojik fonksi-
yon bozukluklari gibi artan olumsuz sonuclar ile karsi kar-
styadir (4,5). Endokrin bozukluklar icinde en sik ergen ve
geng eriskin yaslarda obezite sikliginda artis ve hedef
boyda geri kalma gibi olumsuz etkiler gériilmektedir (6,7).

Obezite, kanserden kurtulanlar da etkileyen dinya
capinda kronik bir saghk sorunudur ve kardiyovaskuler
morbidite ve mortaliteyi artiran en 6nemli faktérlerden
biridir (8,9). Zee ve Chen, 1986'da obezite ve ALL tedavisi
arasindaki potansiyel bir iliskinin varligini ilk kez raporla-
mistir (10). O zamandan beri benzer ¢alismalar, ALL tedavi-
si goren hastalar ile asir kilo alimi arasinda bir iliski oldu-
gunu gostermistir (11,12). Ayrica, biylime hizinda ve nihai
yetiskin boyunda azalma, ozellikle hipotalamus-hipofiz
disfonksiyonuna neden olabilen kraniyal isinlama ile ALL
tedavisinin iyi bilinen komplikasyonlaridir (13,14). Tedavide
siklikla kullanilan kortikosteroidler (prednizolon ve deksa-
metazon gibi) ile daha nadir kullanilan kraniyal RT, obezite
gelisimi ve buylime hizinda azalma icin birincil risk faktoru
olarak kabul edilmektedir (15).

Erken hayat tarzi miidahalelerin obezite sikhigini azal-
tabilecegi gosterilmis, saghkli viicut kompozisyonunu

58 | LLM Dergi 2023;7(2):57-64

gelistirmeye yonelik miidahalelerin ALL tedavisi sirasinda
baslatilmasi 6nerilmistir (16,17). Yine bu dénemde boy ve
agirlk takibinin yakindan yapilmasi énerilir. Bu calismada
ALL tedavisi sonrasi hayatta kalan hastalarda fazla kilo/
obezite sikligini ve boy uzama hizini degerlendirdik ve
neden olabilen risk faktorlerini belirledik.

HASTALAR ve YONTEM
Hastalar

Calismaya 2015-2023 tarihleri arasinda Kayseri Sehir
Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Kliniginde 18 yas
altinda ALL tanisi ile tedavileri tamamlanan, allojenik
kemik iligi nakli olan ya da olmayan remisyondaki hastalar
dahil edildi. Hastalarin demografik ozellikleri, 16semi alt
tipleri, risk gruplari, aldiklar tedaviler, tani ani boy ve kilo-
lari, hastalik relaps durumlari, glincel boy ve kilolari, aile de
fazla kilo 6ykiisii ve nakil durumlari incelendi. Tani ani ve
tedavi sonrasi giincel viicut kitle indeks (VKI) persentilleri
karsilastirildi. L6semi sonrasi hayatta kalanlarda fazla kilo/
obezite sikligi belirlendi ve etki eden risk faktorleri deger-
lendirildi. Boy uzama hizlari, normale gore karsilastirildi ve
etki eden faktorler degerlendirildi. Bu calisma Kayseri Sehir
Hastanesi Etik Kurulundan onay almistir (06.12.2022-754).
Bu calisma hakkinda hasta ve yakinlar bilgilendirilmis
olup yazili onamlari alinmistir.

ilk tan1 ALL tedavi protokolii

Herhastayailkl6semitanisiileThe Acute Lymphoblastic
Leukemia Inter Continental Berlin-Frankfurt-Miinster (ALL
IC BFM) 2009 protokoli verildi. Tedavi protokoli indiiksi-
yon (protokol IA ve IB), konsolidasyon (protokol M), yeni-
den indiksiyon ve idame tedavilerinden olusuyordu.
Yiksek risk grubu hastalara, indiksiyon tedavisinden
sonra yuksek risk (HR) blok tedavisi verildi. Yiiksek risk blok
tedavisi, deksametazon, vinkristin, yliksek doz sitarabin
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(2 gr/m?) ve IV MTX, L-ASP, siklofosfamid, daunorubisin,
ifosfamid ve etoposid icerir. Nakil gerekmeyen yiiksek risk-
li hastalara ve disiik ya da orta risk grubundaki hastalara
re-indiiksiyon tedavisi ile devam edilirken nakil gerekenle-
re allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) yapildi.
Genel olarak, idame tedavisinde agizdan haftalik MTX ve
glinliik 6-MP ile tedavi iki yila tamamlandi. Nakil olan has-
talara nakil sonrasi kemoterapi ile devam edilmedi.

Bu protokoldeki steroid dozlari, ilk indiksiyon tedavi-
sinde prednizolon, 60 mg/m?/giin dozunda 33 giin, re-in-
diksiyonda deksametazon 10 mg/m?/giin tam doz 21 glin
kullanilip dokuz giinde azaltilarak kesildi. Eger hasta HR
blok tedavisi aldiysa HR1, HR2 ve HR3 kiirlerinde deksame-
tazon 20 mg/m?/giin dozunda bes giin aldilar. Nakle giden
hastalar birer kez alirken disindaki hastalar bu kirleri ikiser
kez aldi ve sonrasinda re-indiiksiyon protokoli ile devam
ettiler.

Relaps ALL tedavi protokolii

Relaps olan dokuz hasta ilk ALL tedavisi sonrasi relaps
kard aldilar. Relaps tanisi erken olan ug¢ hasta ALL IC-REZ
BFM 2002 protokolii alirken, alti hasta ALL IC-REL BFM
2016 protokolii aldi. ALL IC-REZ BFM 2002 protokoli
indiksiyon (F1 ve F2 kirleri), konsolidasyon (protokol
II-IDA), re-indiiksiyon (2 x R1 ve 2 x R2 kurleri), 12-24 aylik
idame ve {iclii IT (MTX, sitarabin ve prednizolon) tedavisin-
den olusmaktadir. Nakle giden hastalar (iki hasta) indiksi-
yon ve protokol II-IDA sonrasi allojenik HKHN'ye gittiler.
Toplam steroid dozlarina baktigimizda, F1, F2, 2 x R1 ve 2 x
R2 kirlerinde deksametazon 20 mg/m?/giin dozunda
beser giin kullanildi. Ayrica protokol Il-IDA'da deksameta-
zon (6 mg/m?/giin) 14 giin tam doz kullanilip azaltilarak
kesildi. idame tedavisinde, oral MTX ve 6-MP 12-24 ay
sureyle verildi.

ALL IC-REL BFM 2016 protokoli, indiiksiyon (SI), kon-
solidasyon (SC1, SC2, SC3, SC4, SC5, SC6, SC7) ve idame-
den olusmaktadir. Yiksek riskli nakle gidecek hastalara
indiiksiyon (HI) ve konsolidasyondan (HC1, HC2 ve HC3)
sonra allojenik HKHN yapildi. Verilen steroid dozlari, Sl
blokta deksametazon 20 mg/m?/giin beser gtinden iki kez,
SC1 blokta 6 mg/m?/giin 14 giin tam doz dokuz giinde
azaltilarak kesildi. Deksametazon; SC3, SC4, SC5, SC6 ve
SC7 bloklarda 20 mg/m?/giin dozda altisar giin verildi. HI
blokta iki kez, HC1, HC2 ve HC3'te bir kez deksametazon
(20 mg/m?/giin) alti glin verildi.

VKi ve biiyiime hizi degerlendirmesi

Hastalarin tani ani ve tedavi sonrasi glincel niitrisyonel
durumlar degerlendirildi (18). iki yasina kadar boya gére
agirhk ylzdesi (<%85 malnutrisyon, %90-110 normal,
%110-120 fazla kilolu, >%120 obez) ve persentilleri kulla-
nildu. ki yasindan eriskin déneme (18 yas) dek olan dénem-

de VKi persentil egrileri kullanildi. Buna gére besinci per-
sentil alti malndtrisyon, 5-15. persentil arasi zayif, 15-85.
persentil arasi normal, 85-95. persentil arasi fazla kilolu ve
>95. persentil obez kabul edildi. On sekiz yasindan sonraki
dénem icin VKi, <18.5 zayif, 18.5-25 normal, 25-30 fazla
kilolu ve >30 obez kabul edildi (19). Normal yillik biytime
hizi en alt degerleri; 1-2 yas arasinda 10 cm, 2-4 yas arasin-
da 7 cm, dort yas-puberte arasinda 5 cm, puberte done-
minde 5.5 cm kabul edildi. Bu degerlerin 1 cm alti bliylime
geriligi olarak degerlendirildi (20).

istatistiksel analiz

istatistiksel analizde SPSS istatistik versiyon 26 kullanil-
di. p degeri <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi VKi degisiklikleri
Wilcoxon testi ile analiz edildi. Akut lenfoblastik I6semi
tedavisinin hayatta kalan hastalarda fazla kilo/obezite geli-
simindeki etkisi McNemar testi ile degerlendirildi. Tedavi
sonrasi giincel VKi persentilinin relaps olan ve olmayan
gruplardaki farki Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.
Akut lenfoblastik l16semi tedavisinin yillik boy uzama hizi-
na etkisi Paired Sample T testi ile analiz edildi. Cinsiyet,
tanida obezite durumu, ailede fazla kilo 6ykisu, relaps
durumu, ALL alt tipi, RT ve nakil durumunun tedavi sonrasi
obezite riskine etkisi Ki-kare testi ile belirlendi. Hastalarin
tedavi sonrasi VKi persentilleri cinsiyete gére Mann-
Whitney U testi ile karsilastirildi. Risk grubunun boy uzama
hizina etkisi Ki-kare testi ile analiz edildi. Risk gruplari ara-
sinda tedavi sonrasi gincel VKi persentilinin degerlendiril-
mesi Kruskal Wallis testi ile yapildi. Akut lenfoblastik [6se-
mi tedavisine ek olarak RT alan ya da almayan gruplar
arasinda boy uzama hizlarinin ve buyiume geriliginin
degerlendirmesi Paired Sample T testi ve Ki-kare testi ile
yapildi.

BULGULAR

Calismaya 88 hasta (39 kiz, 49 erkek) dahil edildi
(Tablo 1). B ALL tanili 79 hasta (%89.8) ve T ALL tanili dokuz
hasta (%10.2) vardi. Hastalik risk gruplarina gore; 19 hasta
(%21.6) dusik, 61 hasta (%69.3) orta, sekiz hasta (%9.1)
yuksek risk grubundaydi. Dokuz (%710.2) hastanin ilk remis-
yon sonrasi hastaligi tekrarlamis ve verilerin alinmasina
kadar tedavisi remisyonda tamamlanmisti. Alti (%6.8) has-
taya allojenik HKHN yapildi. Hastalarin tani ani, tedavi sonu
ve giincel yas ortancalari sirasiyla 4.77 (0.55-18.99), 6.94
(2.67-21.34) ve 9.34 (3.95-23.56) yildi. Tedavi bitiminden
glinimiize kadarki siire, ortanca 22.64 (2.79-65.16) ayd..
Sadece 5/88 hastaya (%5.7) kraniyal RT verildi. Radyoterapi
alan grupta fazla kilo/obezite sikhginda almayanlara gore
istatistiksel olarak anlamli artis gortilmedi. Ayrica RT alan
ya da almayanlarda boy uzama hizi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p= 0.463). Hastalarin tani ani
ve tedavi sonrasi giincel VKi persentil ortancalari sirasiyla
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Tablo 1. Hastalara ait tanimlayici bilgiler

Degiskenler Gruplar Toplam (n=88) %
Cinsiyet Kiz 39 443
Erkek 49 55.7
ALL immunfenotip B ALL 79 89.8
TALL 9 10.2
Risk grup Dustk 19 21.6
Orta 61 69.3
Yiiksek 8 9.1
Tanida nitrisyonel durum Malntrisyon 12 13.6
Zayif 10 1.4
Normal 43 48.9
Fazla kilo 9 10.2
Obezite 14 (4 kiz, 10 erkek) 15.9
Tedavi sonrasi niitrisyonel durum  Malntrisyon 4 4.5
Zayif 4 4.5
Normal 42 47.7
Fazla kilo 15 17
Obezite 23 (5 kiz, 18 erkek) 26.1
Buytme geriligi Yok 55 62.5
Var 33 375
Relaps Yok 79 89.8
Var 9 10.2
Nakil Yok 82 93.2
Var 6 6.8
Radyoterapi Yok 83 94.3
Var 5 5.7
Ailede fazla kilo 6ykusu Yok 75 85.2
Var 13 14.8

ALL: Akut lenfoblastik [6semi.

54.78 (0.02-99.98) ve 79.67 (0.02-99.91) ile istatistiksel ola-
rak anlamli bulundu (p= 0.000). Akut lenfoblastik I6semi
tedavisinin fazla kilo/obezite riskini istatistiksel olarak art-
tirdig1 gosterilmesine (p= 0.018) ragmen sadece obezite
riskini arttirmadigi gosterildi (p=0.093). Tanida obez olmak
tedavi sonrasi glincel obezite riskini arttirdigi tespit edildi
(p=0.027).

Hastalarin 13/88'i (%14.8) soy gecmisinde fazla kilolu
bireyler vardi. Ailede fazla kilo 6ykiisii olan grupta tani ani
ve giincel VKi persentillerinin daha yiiksek oldugu gézlen-
mesine ragmen istatistiksel olarak anlamh gorilmedi.
Relaps tedavisi alan gruptaki hastalarin giincel VKi persen-
tilleri almayanlara gore istatistiksel olarak daha yuksekti
(p= 0.035) ve 7/9 (%77.78) relaps hastasi fazla kilolu veya
obezdi (p=0.027) (Tablo 2). Relaps tedavisi almayan grup-
ta VKi persentil ortancasi 75.80 iken tedavi alan grupta

Tablo 2. Relaps olan ve olmayanlarda VKi persentil degisikligi

94.52 idi (Sekil 1). Buna ragmen relaps olan grupta tedavi
sonrasi sadece obezite sikhginda istatistiksel olarak anlam-
Ii fark gorilmedi. Hastalarin 33/88'i (%37.5), tanidan bu
zamana kadar normal yillik boy uzama hizinin gerisinde
kaldi. Losemi tedavisi alanlarda yillik boy uzama hizi nor-
male gore azalmis olsa da istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p= 0.058). Yuksek risk grubunda 7/8 hastada
blytume geriligi vard, diger gruplara gére anlamli olarak
daha sik goriildi (p= 0.006) ve bu fark grafikte gosterildi
(Sekil 2). Cinsiyet, ALL alt tipi ve risk gruplarina gore hasta-
larin tani ani ve giincel VKi persentilleri arasinda istatistik-
sel olarak anlamli fark gériilmedi. Tedavi sonrasi VKi per-
sentil ortancalar cinsiyete gore karsilastirildiginda; erkek-
lerde 48.51, kizlarda 39.46 olup istatistiksel olarak anlamli
gérilmedi (p= 0.09). Hastalarin tedavi sonrasi giincel VKi
persentilleri risk gruplarina gore karsilastirildiginda istatis-
tiksel olarak anlamli farkli saptanmadi (p= 0.764) (Sekil 3).

Relaps olan Relaps olmayan
Ort+SS Med. (min-maks) Ort+SS Med. (min-maks) p
VKi persentil 87.13+18.14 94.52 (51.60-99.91) 66.78 +30.47 75.80 (0.02-99.86) 0.035*%

*Mann-Whitney U test (p< 0.05 anlamli), VKI: Viicut kitle indeks, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, Med: Medyan.
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Sekil 1. Relaps tedavisi alan grupta VKI persentili anlamli olarak daha ytiksek.
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Sekil 2. Risk gruplari arasinda boy uzama hizi degisikligi grafigi. Yiiksek
risk grubunda boy uzama hizinda gerilik istatistiksel olarak daha sik gordldi
(*Ki-kare test, p= 0.006).
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Sekil 3. Risk gruplari arasinda viicut kitle indeks persentil grafigi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gérdilmedi.
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Ayrica homojen bir hasta grubu saglamak icin nakil
olan ve radyoterapi alan hastalar degerlendirme disinda
birakilarak 78 hasta icin istatistiksel analiz yapildi.
Hastalarin tani ani ve tedavi sonrasi giincel VKi persentil
ortancalari sirasiyla 54.78 ve 79.37 ile ilk analize benzer
sekilde istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.003). Tim
hastalar ile yapilan analizin aksine ALL tedavisinin fazla
kilo/obezite riskini istatistiksel olarak arttirmadigi gosteril-
di (p= 0.137). Ayrica l16semi tedavisi alanlarda yillik boy
uzama hizinda normale gore anlamli bir degisiklik saptan-
madi (p= 0.098). Diger yapilan istatistiksel analizler her iki
grupta da anlamlilik agisindan benzer sonuclandi.

TARTISMA ve SONUC

Akut lenfoblastik [6seminin diinyada insidansi yaklasik
100.000'de 3.4 vakadir. Yine akut lenfoblastik |6seminin en
yuksek insidansi iki ile bes yas arasinda ortaya ¢ikar ve
erkeklerde kizlardan daha yaygindir (21). Cocukluk cagdi
ALLnin standart tedavisi, kombinasyon kemoterapisi, iT
kemoterapi ile MSS koruyucu tedavisi ve yiksek doz
kemoterapinin verildigi farkli asamalari (indiiksiyon, kon-
solidasyon, yogunlastirma ve idame) icerir (22). Riske daya-
I yogun kemoterapi rejimleri ve bakim sartlarinin iyilesti-
rilmesi ile genel sagkalim oranlari %90’lara varmistir (3).
Bununla birlikte, artan sagkalim ile cocuklarda kanser tes-
hisi konulduktan otuz yil sonra, hayatta kalanlarin yaklasik
%75'i kronik bir saglik sorununa sahiptir (23). Boylece
kanser tedavisinin geg yan etkileri artan bir ilgi gérmus ve
hayatta kalanlarin uzun vadeli izlenmesi genel saglik hiz-
metlerinin dnemli bir parcasi haline gelmistir.

GCocukluk cagi ALL tedavisinin geg etkileri arasinda
sekonder kanserler, kardiyotoksisite, obezite, endokrin
diizensizlikler, ireme bozukluklari, norobilissel ve psiko-
sosyal etkiler yer alir (24-26). Ozellikle antrasiklin grubu
ajanlar olmak tzere radyasyon ve kemoterapiden kaynak-
lanan dogrudan kardiyotoksisitenin bir sonucu olarak art-
mis kardiyovaskiiler hastalik riski vardir. Ek olarak, obezite,
hipertansiyon, dislipidemi ve insulin direnci gibi genel
popilasyonda taninan kardiyovaskiler risk faktorleri
cocukluk caginda kanserden kurtulanlarda daha erken
yasta ve tedavinin bir komplikasyonu olarak daha sik orta-
ya cikabilir (27).

Obezite, kanserden kurtulanlari da etkileyen diinya
capinda kronik bir saghk sorunudur ve kardiyovaskuler
morbidite ve mortaliteyi arttiran en 6nemli faktorlerden
biridir. Akut lenfoblastik 16semi tedavisi sirasinda, hastalar
genellikle rutin yasam tarzlarinda degisikliklere ugrarlar.
Azalmis egzersiz kapasitesi, bozulmus motor fonksiyon,
eglence aktivitelerine olan ilginin azalmasi ve ¢ocugun
birincil bakicilarinin asir koruyuculugu gibi bir dizi faktore
bagli olabilir. Biyiime hormonu yetersizligi, fiziksel aktivi-
tenin yani sira steroidle iliskili miyopati ve vinkristinle ilis-
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kili néropatinin varligina da katkida bulunabilir. Akut len-
foblastik I16semi tedavisinin sona ermesinden sonra, enerji
alimi ve fiziksel aktivite arasindaki dengesizligin devam
etmesi, obezitenin belirlenmesinde veya strdiriilmesinde
merkezi bir rol oynar. Bununla birlikte, deksametazon
tedavisinin enerji alimini arttirabilecegi ve fiziksel aktivite-
yi azaltabilecegi zaten belgelenmistir (28).

Radyoterapi iceren daha eski protokollerle tedavi edi-
len hastalarda obezite riskinin daha yiiksek olduguna dair
kanitlar olsa bile, daha modern protokollerle tedavi edilen
¢ocuklarda da kilo alimi gorilmusttr (29). Akut lenfoblas-
tik 16semide kilo aliminda kraniyal RT’nin neden oldugu
hipotalamus hasari séz konusu olabilir. Radyoterapi hipo-
talamusa zarar vererek hormonal yetersizlige ve gida alimi
kontroliiniin hipotalamik diizensizligine yol acabilir (15).
Calismamiz yakin tarihli oldugu icin yalnizca bes hastamiz
RT almisti. Bunlar icinde iki hastanin obezitesi olup istatis-
tiksel olarak anlamli goériilmemistir. Ayrica RT alan iki hasta
boy uzama hizinin gerisinde kalmis olup istatistiksel olarak
anlamli degildi (p= 0.905).

Kortikosteroidler bir dizi olasi mekanizma yoluyla obe-
ziteyi tesvik edebilir: istah Uzerindeki etkiler/enerji alimi-
nin diizenlenmesi, substrat oksidasyonunda degisiklik ve
enerji harcamasinda degisiklikler. Diger teoriler, glukokor-
tikoid tedavisinin biiyime hormonu sekresyonunu baski-
layarak adiposit artisina neden oldugu veya leptine direng
olusturdugu yoniindedir (30). Ayrica son 15 yilda ALL pro-
tokollerinde deksametazon kullanimi artmistir. Calismalar
incelendiginde yiiksek kimdlatif steroid dozunun fazla
kilolu/obezite riskini arttirdigi gosterilmis (28,31). Bizim
calismada da relaps tedavisi almis ve HKHN olmus hasta-
larda kiimdilatif steroid kullanim dozu yiiksek oldugundan
ve ek deksametazon kullanildigindan bu grup hastalarda
5/6 (%83.33) HKHN olan hasta ile 7/9 (%77.78) relaps has-
tasi fazla kilolu veya obezdi.

Tedavi protokollerindeki farkhliklar, fazla kilolu/obezite
tanimlari (farkli referans verilerinin kullanilmasi) ve her
calismanin nispeten kiglik 6rneklem boyutlan fazla kilo/
obezite prevalansini etkileyebilir. Viicut kitle indeks per-
sentiline gore, 85-95 fazla kilolu, >95 obezite seklinde
tanimlayan calismalara bakildiginda Zee ve arkadaslari
414 hastanin %35'i fazla kilolu, %12'si obez (10), Chow ve
arkadaslar 165 hastanin %21.2'sini obez, %17'sini fazla
kilolu (32), Withycombe ve arkadaslari obezite sikligini
%23 olarak tespit etmisler (33). Tedavi sonrasi hastalarimi-
zin %17'si fazla kilolu, %26.1'i obez olarak tespit edildi. Bazi
calismalarda tedavi sonrasi obezite sikliginin kizlarda
erkeklere gore daha fazla oldugu gosterilmis (34,35).
Bunun aksine calismamizda tedavi sonrasi 23 obez hasta-
nin 18'i erkekti. Bunun nedeni erkek hasta sayisinin daha
fazla olmasina baglandi.



Gok V ve ark.

Vicut agirhgr durumu, olaysiz sagkalim veya genel
sagkalim ile iliskili olmasa da fazla kilolu hastalar tedaviyle
iliskili mortalite agisindan daha ytiksek risk altinda oldugu
bilinir (36,37). Ayrica bazi calismalar tanida fazla kilo ve
obezitenin ALL prognozuna negatif etkisinin oldugunu
gostermisler (38). Ama bizim calismada tanida fazla kilo
veya obezitenin relaps riskini arttirmadigi goruldu.

Akut lenfoblastik 16semi sonrasi hayatta kalanlarda
fazla kilolu/obezite risk faktorlerine bakildiginda; tanida
obez olmak, ylksek kiimilatif doz steroid kullanmak, RT
sayilabilir. Tedavi baslangicindaki obezitenin, ALL tedavisi-
nin sonundaki obeziteyi 6ngordiigu iyi bilinmektedir (33).
Bizim calismada da benzer sekilde tedavi sonrasi 23 obez
hastanin yedisinin tanida da obez oldugu gorildi ve ista-
tistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.027).

Endokrin dulzensizlikler icinde obezite kadar yiksek
morbidite sorunu olmasa da hedef boyda geri kalma ya da
boy uzama hizinda gerileme de bazi ¢alismalarda belirtilen
bir sorundur (11). Vandecruys ve arkadaslar teshisten
hedef boya kadar gézlenen boy uzama hizindaki yavasla-
manin Ugte ikisinin tedavi sirasinda meydana geldigini
gosterdi (14). Browne ve arkadaslar tedavi sirasinda boy
uzama hizinin normale gore diistugiini yaklasik yarisinin
tedavi sonrasi hedef boya ulastigini belirtti (7). Bizim
kohortta yaklasik 1/3 hastanin tedavi sirasinda boy uzama
hizi normalin gerisinde kalmistir.

Calismamizin birtakim kisitliliklar vardi. Hasta kohortu
daha genis ve homojen olabilirdi. Olgularin boy, tarti ve
VKi &lctimleri, tedaviden yaklasik ortanca 22 ay sonra
bakilmis olsa da her olgu icin 2 ay-65 ay gibi genis bir
zaman diliminde bakildi. Ayrica hastalarin ikametgahlari
farkli yerlerde oldugundan hastalarin puberte durumlari
ve nihai boylari degerlendirilemedi.

Sonug olarak, ALLde artan tedavi basarisi ile belki de
gelecek yillarda hayatta kalanlarin orani daha da artacak.
Neticesinde bu kisilerde fazla kilo/obezite ve neden oldu-
gu kardiyovaskiler hastaliklarla daha fazla karsilasacagiz.
Bu sebeple, tanisi konuldugu andan itibaren 16semili has-
tanin metabolik ve beslenme bulgularina 6zel dikkat gos-
terilmesi gerektigini akilda tutmak énemlidir.
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