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OZET

SOLID ORGAN TUMORU OLAN PEDIATRIK HASTALARDA SARKOPENININ VE KLINiK
iZLEME ETKIiSININ RETROPROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Amag: Calismamizda solid organ timoéri olan pediatrik yas grubu hastalarda sarkopeninin
retroprospektif olarak saptanmasi; ayrica sarkopeninin hastanin klinik takibine, tedavisine, prognozuna

etkisi ve edindigimiz veriler isiginda sarkopeniye olan farkindaligin artiriimasi planlanmistir.

Gereg ve yontem: Karadeniz Teknik Universitesi, Pediatri Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
Bilim Dalinda 2014-2023 yillari arasinda solid organ timori tanisi alan; 1) Herhangi bir metabolik
hastalik 6ykisinin olmayan 2) Bir yillik izlem igerisinde tani aninda, tedavinin 3., 6.,9. veya 12.
aylarinda rutin kontrolleri sirasinda ¢ekilmis en az 2 tane abdomen MR gorintilemesi olan 65 hastada
sarkopeni taramasi yapilmistir. 2014 yili ile 2021 yili arasinda tani alan 37 hasta retrospektif, 2022 yili
ve 2023 yili arasinda tani alan 28 hasta prospektif olarak degerlendirilmistir. Sarkopeniyi
degerlendirmek igin sistemdeki MR goéruntilemeleri kullaniimigtir. Tani aninda 4 yas ve Uzeri olan,
prospektif olarak calismaya alinan hastalarda kas gicl ve fiziksel performans degerlendirmesi
yapilmistir. Hastalarin kas gicl el dinamometresi kullanilarak olglimustir. Hastalarda fiziksel

performansi degerlendirmek igin zamanl kalk yiri testi kullanilimigtir.

Bulgular: Calismamizda %7,7 hasta ciddi sarkopenik, %53,8 hasta sarkopenik, %3,1 muhtemel
sarkopenik, %35,4 sarkopenik degildi. Merkezimizde solid organ timoéri olan hastalarda sarkopeni
gorulme orani %64,6'dir. Kas kutlesi indeksi ile vicut agirligi, vicut agirlik persentili ve boy arasinda
pozitif yonllu dusik derecede korelasyon; vicut kitle indeksi ile pozitif yonli orta derecede korelasyon
tespit edilmistir (sirasiyla r:0,312 p<0,001, r:0,168 p:0,014, r:0,25 p<0,001, r:0,477 p<0,001).
Hipoalbiminemi, sarkopenik hastalarin 32’sinde (%74,4) ve sarkopenisi olmayan hastalarin 11’inde
(%25,6) mevcuttu (p:0,042). Ayni zamanda sarkopenik hastalarin tedavi sirasinda hipoalbiminemi
sayisi ortalama 6,6 iken, sarkopenik olmayanlarin ortalama 1,7 idi(p<0,001). Calismamizda sarkopenin
ndtropeni sayisini, ndtropenik ates sayisini, transfizyon sayisini, kemoterapi digl yatig sayisini anlamli
sekilde arttirdidi tespit edilmistir (sirasiyla p:0,019, p:0,008, p:0,002, p:0,002). Ciddi sarkopeni olan

hastalarin %40’inda, sarkopeni olanlarin %2,9’unda mortalite gelismistir.

Sonug: Solid organ tiumorl nedeni ile takip edilen ¢cocuk hastalarda sarkopeni gérilme orani yuksektir
ve hastalar sarkopeniden ciddi sekilde etkilenmektedir. Sarkopeni, ¢cocukluk ¢adi kanserlerinde ciddi
morbidite ve mortalite nedenidir. Cocukluk ¢agi kanserlerinde sarkopeniyi akla getirmek, sarkopeni
tanisi koymak ve sarkopeniyi engellemek icin gerekli dnlemlerin alinmasi gerekmektedir. Cocuk
hastalarda sarkopeniyi degerlendiren daha ¢ok g¢alismaya ihtiya¢ vardir. Kas kitlesi indeksi ile vicut

kitle indeksi arasindaki iligki Uzerine daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Sarkopeni, Solid organ timoru, Fiziksel performans, Kas gucu, Kas kitlesi indeksi,
Vicut kitle indeksi, Hipoalbubinemi



ABSTRACT
RETROPROSPECTIVE EVALUATION OF SARCOPENIA AND THE EFFECT OF

CLINICAL MONITORING IN PEDIATRIC PATIENTS WITH SOLID ORGAN TUMORS

Objectives: In our study, it was planned to detect sarcopenia in pediatric age group patients with solid
organ tumors, to evaluate the effect of sarcopenia on clinical outcomes, the response of the
chemotherapy, prognosis of cases and raise awareness of sarcopenia in the light of the data we
obtained.

Material and methods: In this study we scan 65 patients diagnosed with solid organ tumor between
2014 and 2023 who had no history of metabolic disease, at the diagnosis and on the 3rd, 6th, 9th or
12th months of treatment who had at least two abdominal scans taken during their routine check-up in
Karadeniz Technical University, Department of Pediatrics, Department of Pediatric Hematology and
Oncology. Thirty seven patients who had diagnosed between 2014 and 2021, retrospectively; twenty
eight patients diagnosed between 2022 and 2023 were evaluated, prospectively. MRI scans were
used to evaluate sarcopenia. Muscle strength and the physical performance of the patients who were
4 years of age or older at the time of diagnosis were evaluated as prospectively. The muscle strength
of the patients was measured using a hand dynomometer. Time up and go test was used to evaluate
physical performance in the patients.

Results: In our study, 7.7% of the patients were severely sarcopenic, 53.8% were sarcopenic, 3.1%
were probable sarcopenic, 35.4% were non-sarcopenic. The rate of sarcopenia in patients with solid
organ tumors was 64.6%. A low positive correlation was found between muscle mass index and body
weight, body weight persentile and height (respectively r:0,312 p<0,001, r:0,168 p:0,014, r:0,25
p<0,001). A moderate positive correlation was detected with body mass index (r:0,477 p<0,001).
Hypoalbuminemia was present in 32 (74.4%) of patient with sarcopenia and in 11 (25.6%) of patients
without sarcopenia (p:0,042). At the same time, the average hypoalbuminemia number of sarcopenic
patients during treatment was 6.6 while the average of non-sarcopenic patients was 1.7 (p<0,001). It
was determined that sarcopenia significantly increased the number of neutropenia, the neutropenic
fever, the number of transfusions and the number of non-chemotherapy hospitalizations. Mortality
occurred in 40% of patients with severe sarcopenia and in 2.9% of those with sarcopenia.
Conclusions: The incidence of sarcopenia was high in pediatric patients followed by solid organ
tumors and patients were seriously affected by sarcopenia. Sarcopenia was a cause of serious
morbidity and mortality in childhood cancers. It is necessary to consider sarcopenia in childhood
cancers to diagnose sarcopenia and prevent precautions to sarcopenia from developing. More studies
are needed to evaluate about the sarcopenia in childhood cancers. More research is needed on the

relationship between muscle mass index and body mass index.

Keywords: Sarcopenia, Solid organ tumor, Physical performance, Muscle strenght, Muscle mass

index, Body mass index, Hypoalbuminemia
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1. GIRIS VE AMAG

leri saglik hizmetlerinin yayginlasmasi ve erigilebilirliginin artmasi, daha énce yalnizca
yaslilarda goérllen bazi sorunlarin, ashinda yastan bagimsiz olarak bazi hastaliklardan

kaynaklanabilecegini ortaya ¢ikarmistir. Sarkopeni de bunlarin en énemlilerindendir.

Yunanca kékenli olan sarkopeni kelimesi, “et” anlamina gelen “sarx” ve “kaybetme” anlamina
gelen “penia” sozclklerinden olusmustur. Sarkopeni, iskelet kasi dokusunun ve glcuinin
kaybi ile karakterize bir tablodur. Bu kayiplar, hareket kabiliyetinde azalma, disme riskinde
artis ve yasam kalitesinin bozulmasi gibi olumsuz sonuglara yol agabilir[1]. Sarkopeni, pek ¢ok
hastalikla iligkilendirilmigtir. Yasam kalitesinde dusus, bakima badimli olma ile sonuglanabilir

ve hatta 6lum riskini artirabilir[2].

Sarkopeni; sosyoekonomik olarak dnemli etkileri olan, dnlenebilen ve tedavi edilebilen bir
hastaliktir. Farkindalik, bu hastahgi erken teshis ve tedavi ederek saglk yukini azaltmaya
yardimci olabilir. Onlenmeyen ve tedavi edilmeyen sarkopeni, saglik sektdriinde ek maliyet

artisina neden olur[3].

Ulkemizde sarkopeni tani kodu heniiz bulunmamakta ve bu durum icin “M62.5” ve “M62.8”
kodlari kullaniimaktadir. Bu tanilar “Kas harabiyeti ve atrofisi” ve “Kasin diger tanimlanmis
bozukluklari” seklindedir. Bu durum sarkopeni ve sarkopenik obezitenin farkindaligini

azaltmaktadir.

Kanserlerin %2’sini ¢ocukluk c¢aginda goérlilen kanserler olusturmaktadir. Dinya Saglk
Orgiti(DSO) verilerine gére her yil yaklasik 400.000 gocuk kanser tanisi almaktadir[4].
Amerika’da ¢ocuklarda 2019 yilinda en sik 6lim nedeni kanserdir. Kanser gelismekte olan

Ulkelerde ilk dort 6lum nedeni arasinda yer almaktadir[5].

Tdm dinyada c¢ocuklarda kanser gorilme orani ve kanser nedeniyle dlumler artmaktadir.
Ancak tani ve tedavi alanindaki yenilikler ve gelismeler sayesinde, gelismis Ulkelerde gcocukluk
cagindaki kanserlerde bes yillik genel yasam hizi %80'e ulasmistir. Gelismekte olan Ulkelerde
bu oran %30 seviyesindedir. 2015 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde tim ¢ocukluk ¢agi
kanserlerinde bes yillik genel sagkalim orani %84,1 olarak bildirilmistir. Avrupa'da ise bu oran,

ulkeden ulkeye degismekte ve %75'in Uzerindedir[5].

Bu veriler 1giginda, DSO, gelismekte olan diinyada gocukluk ¢a@i kanserlerinin giderek artan
halk sagligi sorunu haline geldigini vurgulamaktadir. Kanser ve tedavisine bagli geligsen ciddi
yan etkiler vardir. Bunlardan biri olan sarkopeni, olumsuz sonuglarla karsimiza ¢ikmaktadir.
GunUmuzde kanser ve tedavisi ile iligkili sarkopeni yeterince taninmayip atlanabilmektedir. Bu

durum daha fazla tedavi komplikasyonu, hastanede daha uzun yatig siresi, tedavi



maliyetinde artis, O6lum riskinde artisa, beklenen yasam slresinde kisalmaya neden
olmaktadir[6-9].

Literatir tarandiginda cocukluk ¢aginda sarkopeninin incelendigi ¢cok az calisma olup
calismamizda solid organ timori olan ¢ocuk hastalarda sarkopeninin retroprospektif olarak
saptanmasi ve sarkopeni durumunun hastanin klinik takibine, tedavisine ve progrozuna
etkisinin degerlendiriimesi ve edindigimiz veriler 1s1ginda sarkopeniye olan farkindaligin

artinlmasi amaclanmigtir.

2. GENEL BILGILER
2.1. Cocukluk Cagi Kanserleri ve Epidemiyolik Ozellikleri

Cocukluk c¢aginda sik goérilmesede, kanser, o6lum nedenleri arasinda &nemini
korumaktadir[10]. Gelismis Ulkelerde, kanser vakalarinin yalnizca %0,5'1 15 yas alti

cocuklarda goraltr. Bu, her milyon ¢ocukta 70-160 kanser vakasi anlamina gelir[10] .

Ulkeler arasinda kanser insidansinda, kanser iligkili 6lim oranlarinda ve hayatta kalma
oranlarinda farkliliklar mevcuttur. Bu farkliliklar insanlarin dogduklari, yasadiklari ve ¢alistiklari
kiltdrleri, cevreleri ve sosyoekonomik durumlari gibi bircok faktériin etkilesimi ile ortaya
cikmaktadir. Daha yuksek sosyoekonomik dizeye sahip bireyler kanser Onleme
calismalarindan daha fazla yararlanma, erken teshis ve daha iyi tedavi kosullarina sahip olma

sansina sahiptirler[11] .

Gelismekte olan Ulkelerde, kanser ¢cocuklarda 6lim nedenleri arasinda en yaygin dérdincu
nedendir. Gelismis Ulkelerde ise, kanser ¢ocuklarda 6lim nedenleri arasinda ikinci en yaygin
nedendir. [10] .

Ulkeler arasinda gelismiglik diizeylerine gére bakildiginda, diisiik insani gelisme indeksine
sahip olan Ulkelerde geng¢ nifus oraninin daha fazla oldugu ve ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin
gOralme sikhginin yiksek insani gelisme indeksine sahip olan Ulkelere gére daha buyuk bir

orani temsil ettigi gosterilmistir[12].

Turk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) ve Turk Pediatrik Hematoloji Dernegi (TPHD) verilerine
gore, Turkiye'de gocuklukta I6semi/lenfomalar ve santral sinir sistemi(SSS) timorleri en sik
gorulen kanserlerdir[10]. Bu durum, Uluslararasi Cocuk Kanser Siniflandirmasi (International
Classification for Childhood Cancer) (ICCC) ile de benzerlik gostermektedir. Erigkin
tumorlerinin buyuk kismi karsinomlarken, cocukluk caginda karsinomlar nadir gozikmektedir.
Cocukluklarda kanser etiyolojisinde genetik koken eriskinlere gore daha fazla rol almaktadir.

Kromozomal bozukluklar, immun yetmezlikler ve nérofibromatozis gibi durumlar kansere



yatkinlik yaratmaktadir. Atom bombasi ve nukleer kazalar ise tiroid kanserleri ve I6semiler

basta olmak Uzere kanser riskini artirmaktadir[13].

ICCC, gocukluk gagi kanserlerini 12 ana gruba ayirir(Tablo1)[4].

Tablo I .Uluslararasi Cocukluk Cagi Kanser Siniflamasi (ICCC-3, 2005) [4]

1.Losemiler

2.Lenfomalar ve retikiiloendotelyal neoplaziler

3.8SS tumorleri

4.Noroblastom ve diger periferik sinir hicreli timorler

5.Retinoblastoma

6.Bobrek timorleri

7 .Karaciger timorleri

8.Kemik tumorleri

9.Yumusak doku sarkomlari

10.Germ hiicreli timorler, trofoblastik timdrler ve gonad neoplazileri

11.Diger malign epitelyal neoplazmlar ve malign melanom

12.Diger siniflanmamis malign neoplaziler

Cocukluk ¢agi kanserlerinde, epidemiyoloji ile ilgili yapilan ¢alismalarda uluslararasi dnemili
veri kaynaklarindan birisi; Ulusal Kanser Enstitist'nin (National Cancer Institute) (NCI)
Sirveyans, Epidemiyoloji ve Son Sonuclar (Surveillance, Epidemiology and End Results)
(SEER) programidir. Bu program ABD nufusunun %28'ini kapsayan populasyona dayali, uzun

vadeli insidans verilerini sunmaktadir [14].



Tablo II. 2014 ABD'de ¢ocukluk ve addlesan gagindaki kanserlerin timor tiplerine gére dagilimi [15]

Gocuk (0-14 yas) n/% Addolesan (15-19 n/%
yas)

Akut Lenfositik 2,670 (%26) Hodgkin Lenfoma | 800(%15)

Lisemi

$S58S tiimdorleri 2.240 (%21) Tiroid karsinomu 570(%11)

Noroblastom™ 710(%7) $S8S tiimdrieri 540(%10)

Non Hodgkin 620(%6) Testikller germ 430(%8)

Lenfoma hicreli
tamor

Wilms tiiméri 510(%5) Non Hodgkin 420(%8)
Lenfoma

Akut Miyeloid 500(%5) Akut Lenfositik 410(%8)

Liosemi Ldsemi

Kemik tiimorleri* 450(%4) Kemik tiimorleri* 370(%7)

Hodgkin Lenfoma 3580(%4) Melanom 310(%6)

Rabdomiyosarkom | 340(%3) Akut Miyeloid 230(%4)
Lésemi

Retinoblastom 280(%3) Ovaryan germ 110(%2)
hiicreli tiimér

Toplam 10,450 Toplam 5,330

*Ndroblastom vakalarnna ganglionéroblastomiar dahil edilmistir Kemik ttimdrleri osteosarkom ve Ewing
sarkomunu kapsamaktadir

SEER verilerine goére, 0-14 ve 15-19 yaslarinda timoér alt tiplerinin goértlme orani Tablo IlI'de
gOsterilmistir. Tabloya gére ¢cocukluk yas grubunda(0-14 yas) en sik akut lenfoblastik [6semiler
gOralirken (%26) bunu sirasi ile SSS timdrleri ve néroblastom takip etmektedir. Addlesan yas
grubunda ise Hodgkin lenfoma ilk sirada yer alirken(%15), tiroid karsinomlari ve SSS tdmorleri
onu izlemektedir. Erigskin déneme yakin olan adoélesan yas grubunda karsinomlarin Ust

siralarda yer aldigi gorulmektedir [14].

Her ne kadar kanser alt tipine gore farklilik gosterse de, c¢ocukluk cadinda genel
olarak insidans oranlari kizlarda daha dusuktir. Buna ragmen mortalite oranlari cinsiyetler
arasinda hemen hemen benzerdir [15]. Addlesan yas grubunda ise genel insidans oranlari

erkek ve kizlar arasinda benzerken, kizlarda 6lim oranlari daha dasukttr [15].



SSS tumdrleri kizlarda ve erkeklerde benzer siklikta gorulirken tiroid karsinomu, malign
melanom kiz cinsiyette; lenfomalar, néroblastom, kemik timoérleri erkek cinsiyette daha sik
gorilmektedir [16].

Turkiye'de cocukluk cagi kanserlerinde en sik gorilen kanser tlrl 16semidir. Losemilerden
sonra SSS tumorleri ve lenfomalar gelmektedir(Sekil1). Bu durum, her iki cinsiyet icin de
gecerlidir[17]. Genglerde (15-24 yas grubu), erkeklerde testis kanseri, Hodgkin lenfoma ve
tiroid kanseri, kadinlarda ise tiroid kanseri, Hodgkin lenfoma ve over kanseri 6n plandadir[17].
Kanser genellikle ileri yas hastaligi oldugu igin, yas ilerledikce ilk siralarda gorilen kanserlere
iliskin érantd, genel Turkiye oruntisine yaklasmaktadir. 0-14 yas gruplarinda ve 15-19 yas
gruplarinda gorilen kanserlerin cinsiyete gbre yluzde dagilimlari Sekil 2 ve Sekil

3’'te sunulmustur.

MW Losemi
M SSS Tumorleri
m Lenfoma
Noroblastom
B Yumusak Doku Sarkomu
B Kemik Tumorleri
B Malign Epitelyal/Melanom

W Diger

Sekil 1. 0-14 yas gruplarinda gorilen kanserlerin yizdeleri (Turkiye Birlesik Veri Tabani)[17]



Erkek

B Kemik Timorleri

W Testis Tumorleri
Tiroid Kanserleri
Myeloid Losemi

W SSS Tumorleri

H Lenfoid Lésemi

W Hodgkin Lenfoma

H Diger

Sekil 2. 15-19 yas gruplarinda erkeklerde sik gorilen kanserlerin ylzdeleri (Tlrkiye Birlesik Veri Tabani,
melanom olmayan deri kanserleri dahil)[17]

Kiz

M Tiroid Kanserleri
B Hodgkin Lenfoma
Over Tumorleri
Kemik Timorleri

B SSS TUmori

B Non-Hodgkin Lenfoma

B Yumusak Doku Ttmorleri

W Diger

Sekil 3. 15-19 yas gruplarinda kizlarda sik gorilen kanserlerin yiizdeleri (Tlrkiye Birlesik Veri Tabani, melanom
olmayan deri kanserleri dahil)[17]

TPOG tarafindan 2021 yilinda yapilan bir bildiride; 2009-2020 yillari arasinda, 65 merkezden
21.972 vaka kaydedilmistir. Ortanca yas 6,7 yildir. Cocukluk c¢agi kanserlerinde; yas
araliklarina gore, verilerin dagihmi ise: 0-4 yas: %40,9; 5-9 yas %23,7; 10- 14 yas %23,4; 15-
19 yas %12 olarak saptanmigtir. Hastalarin cinsiyet dagilimina bakildiginda genel olarak
timér gruplarinda erkek cinsiyetin gogunlugu olusturdugu gérilmektedir. Ozellikle bébrek
tumorleri, germ hicreli timorler, karsinomlar ve diger malign epitelyal timorlere kiz cinsiyette
daha ¢ok rastlanmaktadir. Vakalarin timor tipleri dagilimina bakildiginda ise I16semi (%23,9),
lenfoma (%18,8) ve SSS tumorleri (%15,0) en sik gorulen timor grubu olarak bildirilmistir.



Hastalarin bes yillik genel yasam orani ise tim vakalar icin %72 olarak bildirilmigtir. TUrkiye’de
2009-2020 yillar arasi, 0-18 yas araliginda ¢ocukluk ¢agi kanserleri cinsiyet, yas ve timoér
gruplari dagilimi Tablo III'te belirtilmistir [18].

Tablo Il . Turkiye'de 0-18 yas arasi ¢ocukluk ¢agindaki kanserlerin cinsiyet, yas ve tumor gruplarina gore
dagilimi TPOG-TPHD 2009-2020[18]

Tumor Gruplan E/K Goriilme Ort. Tani Yasi (Yil)
Sikhgi(%)

Tim hastalar 1,27 100 6,7
Losemiler 1,36 23,9 5,5
Lenfoma 1,9 18,8 9,8
SSS tiimorleri 1,21 15,0 6,8
Noroblastom 1,08 8,2 2,4
Retinoblastom 1,25 2,8 1,4
Bobrek Tiimorleri 0,94 5,0 3,1
Karaciger tiimorleri | 1,35 1,7 2,2
Malign kemik
timorleri 1,19 6,6 12,5
Yumusak doku
sarkomlari 1,33 7.1 7,6
Germ hiicreli 0,6 6,7 9,3
tiimorler
Karsinomlar ve
diger malign 0,94 3.4 13,5
epitelyal tiimoér
Digerleri 0,95 0,7 7.9




2.2. Cocukluk Cagi Solid Organ Tuimorlerinin Ana ve Alt Tumor Gruplari

2.2.1. Lenfomalar

Gelismis ulkelerde, cocukluk caginda lenfomalar, I6semi ve SSS timorlerinden sonra Gglinci
sirada yer alirlar ve yaklasik %10 oraninda goérulurler. Gelismekte olan ulkelerde ise
lenfomalar, |6semilerden sonra ikinci sirada yer alir ve %20-30 oraninda gorularler.
Lenfomalar; Hodgkin disi lenfomalar (HDL), ve Hodgkin lenfomadan (HL) olusurlar. 15 yasin
altindaki cocuklarda HDL’ya HL’ya gore,1,5 kat daha sik rastlanihr[19] .

2.2.1.1. Hodgkin Lenfoma

HL, 1832 yilinda Sir Thomas Hodgkin tarafindan tanimlanan, malign Reed Stenberg,

Hodgkin hiicreleri ve uygun selliiler yapi ile karekterize lenfoid dokunun malignitesidir[20] .

HL, bolgesel lenf bezlerinin genellikle tek tarafli ve agrisiz olarak giderek blyiumesiyle
karakterize bir hastaliktir. HL komsuluk yoluyla diger lenf bezlerine yayilabilir. Tani ve takipte
gecikilmesi halinde, hastalik basta dalak ve karaciger olmak Uzere diger dokulara ve organlara

da yayilabilir.

Bebekler ve kiglk gocuklarda (U¢ yasa kadar) HL'ya ¢ok nadir rastlanir. Yasla birlikte hastalik
gOralme sikh@r artar. 15-20 arasindaki yas grubunda HL en sik gortlen timdrler arasindadir.
Cocukluk ve ergenlik dénemi icinde (0-17 yas arahgi), hastaligin en sik goérilme yasi 15tir.

HL, erkek gocuklarda daha yaygindir (erkek kiz orani 1,2:1) [21] .

HL'da, istahsizlik, kilo kaybi ve halsizlik gibi yaygin sistemik semptomlar goérilebilmekle
birlikte tipik klinik bulgusu agrisiz servikal, submandibuler, supraklavikular, mediastinal ve
abdominal lenfadenopatidir. Lenf nodlari, inflamatuvar lenf nodlarindan farkli olarak bir araya

gelmig( konglomere) ve lastik kivamdadir. Eger lenf nodlari hizli buytduyse agrili olabilirler.



HL icin Histopatolojik alt gruplarda REAL klasifikasyonu kullaniimaktadir[22].

Tablo IV. Hodgkin lenfomada REAL siniflandirmasi

1. Lenfosit predominant Hodgkin

2. Klasik Hodgkin

Noduler sklerozan

Lenfositten fakir tip

Miks sellller

Lenfositten zengin klasik tip

Hastalik evrelemesi, tedavi planlamasi ve tedavi basarisi igin kritik 6neme sahiptir. HL'nin
vicutta yayllma durumuna gore hastalik evresi belirlenir. Tutulan lenf dGgumlerinin sayisi ve
yerleri dikkate alinir. Ayrica, lenfatik sistem disindaki organ ve dokulara yayilim olup olmadigi

degerlendirilir. Hodgkin lenfoma evreleme icin Ann Arbor Siniflamasi kullanilir[21].

Tablo V. Hodgkin lenfoma Ann Arbor evreleme sistemi

EVRE HASTALIK BOLGELERI

| Tek bir lenf nodu bdlgesi

IE Evre I'e ek olarak tek bir ekstralenfatik organ

Il Diyaframin ayni tarafinda iki yada daha fazla lenf nodu bolgesi

lIE Evre Il'ye ek olarak diyaframin ayni tarafinda ekstralenfatik lokal tutulum

n Diyaframin her iki tarafinda, lenf nodu bdélgelerinde tutulum

HIE Evre lII'e ek olarak ekstralenfatik organda lokal tutulum

s Evre lll'e ek olarak dalak tutulumu

HISE Evre lII'e ek olarak ekstralenfatik organ ve dalak tutulumu

v Bir veya daha fazla ekstralenfatik organda lenf nodu tutulumu ile birlikte olan veya

olmayan diffiiz tutulum, kemik iligi tutulumu

A Sistemik semptom yok

Son 6 ayda %10'dan fazla kilo kaybetmek, sebebi bilinmeyen veya tekrarlayan ates
B (38°C'nin Uzeri), geceleri olan terleme




Klasik HL tedavisi hastaligin boyutuna baglidir. Dusuk riskli olgular (genellikle Ann Arbor evre
IA, 11A) genellikle kombinasyon kemoterapi ve ardindan dusik doz radyoterapi ile tedavi edilir.
Bu yaklagsim ile bes yillik yagsam orani %95'tir. Orta ve yuksek riskli HL'll gocuklar daha yogun
kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonu ile tedavi edilir. Bu yaklagimla bes yillik yagsam orani
%90'dan fazladir. Niks veya refrakter hastaliyi olan olgularda diger gucli kemoterdpatik
ajanlar, brentuksimab vedotin gibi hedefe yonelik monoklonal antikor tedavileri ve bazen

otolog hematopoetik hiicre nakli ile tedavi edilir.

2.2.1.2. Non-Hodgkin Lenfoma

NHL, matir B veya T hicreli lenfoblastlar kéken alan lenfoproliferatif sistemin malign

hastaligidir. Cocuk ve addélesanlarda rastlanan NHL, yiksek dereceli ve kétl huyludur [23].

NHL, her yasta gorilebilen bir kanser tartdur. Ancak, ¢cocuklarda genellikle 4 yasindan sonra
gOraldr. 3 yasindan énce ¢ok nadirdir. NHL erkek ¢ocuklarda iki kat daha fazla goérultr. Ancak,

cinsiyete gore gorulme sikligi, NHL'in alt tirline gore degisiklik gosterebilir[23] .

Tablo VI. Non-Hodgkin lenfoma Ann Arbor evreleme sistemi [24]

EVRE | SUBEVRE | ACIKLAMA

| I Bir lenf nodu bélgesi tutulumu
IE Tek bir ekstralenfatik lokal boélge tutulumu
I IT Diyaframuin bir tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu bolgesinde
tutulum
IIE Tek bir lenf nodu bolgesi ve tek bir ekstralenfatik bélgenin lokalize
tutulumu
IS Dalak tutulumu
IES Ekstralenfatik ve dalak tutulumu
11 111*(1,2) Diafragmanin her iki tarafinda tutulum

*1:Ust abdomen -renal ven distii,

2:Pelvik/paraaortik/mezenterik lenf nodu tutulumu

I1IE Lenf nodu bélgeleri ve lokalize ekstralenfatik tutulum

IIIES Lenf nodu bolgeleri ve lokalize ekstralenfatik bolge ve dalak tutulumu

Y \Y Yaygin ekstralenfatik/organ tutulum

A Sistematik semptom yok

B Ates,gece terlemesi veya kilo kaybi var

=X *10 cm asan veya mediastenin 1/3'tinden biiyiik kitle

*Costwolds evreleme sistemine gore eklenmistir
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Son 40 yilda, tedavi gelismeleri sayesinde NHL'li hastalarin iyilesme sanslari, 6nemli
Olgude artmistir. Yeni tani yontemleri ve yogun kemoterapi kombinasyonlari ile NHL'li gocuk

ve genglerin buyuk kismi iyilesmektedir. NHL'da 5-10 yillik sagkalim yaklasik %90'dir[23].

2.2.2. Santral Sinir Sistemi Tumorleri

SSS tumdrleri, cocukluk ¢cagindaki (0-14 yas) kanserler igerisinde vakalarin yaklagik %20’sini
kapsayarak ikinci siklikta , addlesanlarda ise (15-19 yas) vakalarin yaklasik %10’unu
kapsayarak Uguincl sirada gérilmektedir [15].  Ulkemizde ise vakalarin yaklasik %15'ini

olusturarak 16semi ve lenfomalardan sonra Ug¢lncl sirada yer almaktadir[18] .

Cocukluk ¢aginda gortlen SSS timorlerinin etiyolojisinde ¢evresel, genetik, ve immunolojik
etkenler rol oynamaktadir. SSS timdrlerinin etiyolojisinde rol oynayan dnemli faktorlerden
biride iyonize radyasyondur[25]. Cocukluk ¢caginda gdrtlen SSS timdrlerinin en sik gorilen
turd astrositomlardir. Medulloblastom, kraniofarengiom ve ependimomlar, astrositomlari takip

etmektedir.[25]. SSS tuimorleri, cocuklukta erkeklerde daha sik gorultir[26].

22 = Milyonda oran

- Astrositom
20 - Medulloblastom
18 — - Ependimom
16 -
14 —
12 -

0-4 5-9 10-14 15-19
Tam yasi

Sekil 4. Yasa gére SSS tumorleri gértulme sikligi, 2006-2010, ABD

11



2.2.2.1. Astrositomlar
2.2.2.1.1 Diisiik Dereceli Glial Tiimérler iginde Yer Alan Astrositomlar

Pediatrik beyin timédrlerinin %30’'unu olusturur ve cesitli timoér tanilarini barindiran bir
kategoridir. Bu grupta yer alan astrositomlar; difiz astrositik timorler ve digerleri (pilositik
astrositoma, pilomiksoid astrositoma, subependimal dev hicreli astrositoma, pleomorfik

ksantoastrositoma) olarak tanimlanir[27] .

iclerinden en sik gortilen pilositik astrositoma DSO Grade | timérlerdir, yavas buyirler ve
nadiren malign transformasyon gosterirler, siklikla orta hat veya serebellar hemisferde
yerlesirler [28] . RAS/MAPK yolak aktivasyonu, pilositik astrositomali gogu vakada (%80)

saptandigindan pilositik astrositomayl “tek yolak hastaligi” olarak tanimlamak da
mumkandur[27]. RAS/MAPK yolaklarini hedef alan yeni biyolojk ajanlar ile beraber 10 yillik

sagkalim oranlari %90’dan fazladir[29].

2.2.2.1.2. Yiiksek Dereceli Glial Tiimorler iginde Yer Alan Astrositomlar

Pediatrik beyin timorlerinin %8-12’sini olustururlar ve bu gruba dahil olan anaplastik
astrositom (DSO Grade lll) ve glioblastom (DSO Grade IV) malign, difiiz ve infiltratif
timorlerdir[30]. Beyin sapi gliomlari disarida tutuldugunda, yiksek dereceli glial timdrlerin
%25’i beyinde derin orta hat yapilarinda, %15’den azi posterior fossada ve ¢gogunlugu serebral

hemisferlerde yerlesir[30] .

Norofibromatoz tip 1, Turcot sendromu ve Li—-Fraumeni sendromu gibi bazi genetik
sendromlar, cocuklarda ylksek dereceli gliomalarla iligkilidir. Yuksek dereceli astrositomda
cerrahi tam rezeksiyon sonrasi kemoterapi ile 5 yillik yasam orani %48 olarak

saptanmistir[31].

2.2.2.2. Medulloblastom

Medulloblastom, SSS’nin primitif ndroektodermal timoriaduar. Serebellumdan kaynaklanir ve
4. ventrikile kadar uzanir[32]. Medulloblastom ¢ocukluk ¢aginda beyin timérlerinin yaklagik
%20-30’unu, posterior fossa tlimorlerinin de %40’in1 olusturur. 3-9 yas arasi ¢ocuklarda daha

sik gorularler[33].

Medulloblastom tanili hastalar, standart risk grubu ve ylksek risk grubu olarak ikiye ayrihr.

Bunlardan standart risk grubuna metastatik hastaligi olmayan ve total/subtotal rezeksiyon
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olanlar girerken, ylksek risk grubuna rezidu kitlesi olan ve metastatik hastaligi olanlar dahil

edilir.

Uc yasin tzerindeki ¢gocuklarda, medulloblastom tedavisi; cerrahi rezeksiyon, radyoterapi ve
kemoterapinin kombinasyonudur[34]. Uc¢ yasin altindaki cocuklarda radyoterapi, beyin
gelisiminin henlz tamamlanmamis olmasi nedeniyle U¢ yas sonrasina ertelenir. Bu sUrede

hastalara yogun kemoterapi uygulanir[35].

2.2.2.3. Ependimom ve Koroid Pleksus Tiimorleri

Ependimomlar ¢ocuklarda primer SSS timérlerinin %10’unu olusturur, %90’1 intrakranial ve
bununda 2/3’l posterior fossada yerlesir. Ventrikiler ependimal hiicrelerden kéken alan tUmr,
foraminalar araciligiyla 4. ventrikllden disariya ¢ikip Ust servikal spinal kord ¢evresine kadar
uzanabilir[36]. Orta hat ve lateral yerlesimli subtipleri bulunmaktadir. DSO ependimomlari (i¢
histolojik alt gruba ayirir: Subependimom ve miksopapiller ependimom (Grade 1), dusik
dereceli ependimom (Grade Il), ve anaplastik ependimom(Grade III)[37] . Ependimomlar

maksimum cerrahi rezeksiyon ve adjuvan radyoterapi ile tedavi edilir.

Koroid pleksus timorleri; beyin ventrikillerinde, beyin omurilik sivisini Ureten, koroid
pleksusun néroepitelyal hucrelerinden kaynaklanan timérlerdir. Bu timorler, tim intrakraniyal
timorlerin %0,4-1’ini ve bir yas altinda gorulen SSS timdrlerinin de %10-20'sini olusturur[38].
Lateral ventrikiil ve dérdiincti ventrikiilde yerlesme egilimindedirler. DSO, koroid pleksus
timorlerini Gg histolojik alt gruba ayirir. Bunlar papillom (grade |), atipik papillom (grade Il) ve

karsinomdur (grade llI).

Koroid pleksus karsinomunun prognozu kotudur. 5 yillik genel yagsam orani %40’lardadir. Tani
aninda yaygin hastaligin olmamasi, tumorun totale yakin rezeke edilmis olmasi, supratentorial
yerlesim, kombine kemoterapi uygulanmasi, TP53 gen mutasyonunun eslik etmemesi ve

reklrrens gorilmemesi prognozu olumlu yénde degistiren en énemli faktérlerdir.

2.2.3. Noroblastom

Noroblastom, sempatik sinir sisteminin timortdir. Adrenal medulla ve sempatik

ganglionlarda bulunur ve ilkel néral krest hiicrelerinden kaynaklanir[39].

Cocuklarda ve adolesanlarda gorulen tim kanserlerin yaklasik %8’ini ndroblastomlar

olusturmaktadir. Néroblastomlar, SSS timodrlerinden sonra en sik rastlanan solid timorlerdir.
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Cocuklarda kansere bagli dliimlerin yaklasik %15'inden sorumludurlar. Ulkemizde ise TPOG
2009-2020 bildirisine goére, ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin %8,2’sini néroblastom olusturmaktadir.
Tam ¢ocukluk ¢cagi kanserleri arasinda dérdinci siradadir. Hastalarin ortanca yasi 2,4 yil, E/K

orani:1,08 saptanmistir[18] .

Noroblastomlu hastalarin yaklasik %22'sinin genetik mutasyon tasidigi disunulmektedir [40].
Noroblastomlu hastalarin genetik calismalari, 16. kromozomun kisa kolunda kalitsal bir

yatkinlik bdlgesi oldugunu gostermigtir[41].

Noroblastomlu hastalarin %1-2’sinde aile 6ykisu vardir. Noéroblastomlu kardesleri olan
cocuklarda, aile dykisU olmayan cocuklara goére hastalik gbérilme orani 10 kat daha
fazladir[15] . Ailesel ndroblastomlu hastalarin tani zamanlari diger néroblastomlu hastalardan
daha erkendir[42].

Noéroblastom hastalarinin yaklasik yarisinda tani aninda metastaz vardir. Evre, yas, histolojik
kategori, MYCN amplifikasyonu, 11q aberasyonu, prognostik faktérler arasindadir. Hastalar
evre ve risk grubuna gore cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, otolog kdk hiicre nakli ve glncel

Anti-GD2 monoklonal antikorlar gibi immunoterapi ile tedavi edilirler[15].

Tumor evrelemesi 2009 yilinda gelistirilen gortuntilemeye gore tanimlanan risk faktorlerini
(Image Defined Risk Factor) (IDRFs) iceren Uluslararasi Noroblastom Risk Grubu Evreleme
Sistemi (The International Neuroblastoma Risk Group Staging System)(INRGSS) ile
yapilmaktadir [43].

Tablo VII. Uluslararasi Noroblastom Risk Grubu Evreleme Sistemi

L1 IDRFs’ listesiyle tanimlanan vital yapilarda tutulum géstermeyen lokalize
ve bir viicut kompartmaninda sinirli timor

L2 Bir veya daha fazla IDRFs varhig: ile birlikte lokorejyonel tiimor

M Uzak metastatik hastalik (Evre MS disinda)

MS Yas <18 ay; Cilt, karaciger ve/veya kemik iligi ile sinirli metastatik hastalik

*IDRFs (Image Defined Risk Factor): Goérlintilemeye Gore Tanimlanan Risk Faktorleri
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2.2.4. Wilms Timori

Wilms timoéru, embriyonel kdkenli bir bobrek timaoradir. Cocukluk ¢gaginin en sik ikinci karin
ici kanseridir ve genel olarak besinci en sik gorilen pediatrik malignitedir. Tum pediatrik
kanserlerin yaklasik %6'sini temsil eder ve pediatrik yas grubundaki tim bdbrek timarlerinin

%95'inden fazlasini olusturur[44].

Ulkemizde ise TPOG 2009-2020 bildirisine gére Wilms timori, cocukluk c¢agindaki
kanserlerin yaklagik %5%’ini olusturmaktadir. Bu bildiriye gore hastalarin ortanca yasi 3,1 yil,

E/K orani:0,94 olarak saptanmistir[18].

Wilms timéru evrelemesi Tablo VIII 'te gdsterilmigtir.

Tablo VIII. Wilms Tumori Evrelemesi[44]

Evre I Bébrekte sinirly, tiimér tam ¢ikmus (cerrahi simirlar negatif), renal kapsiil veya
siniis damarlarinda tutulum yok (intrarenal damar tutulum olabilir)

Evre Il Bobrek disina ¢ikmis, renal kapsiilii ve/veya perirenal yag dokusunu penetre
etmis veya renal parankim disindaki renal siniis damarlarina invazyon yapmis
ama tam rezeksiyon yapilmis (cerrahi sinir ve lenf nodu negatif)

Evre IIl | Ameliyat sonras1 gézle goriiliir veya mikroskobik tiimor var (vital yapilara
infiltrasyon nedeniyle tam rezeksiyon yapilamanus, cerrahi simirda tiimor var,
intraabdominal veya pelvik lenf nodu metastaz: var, operasyon dncesinde veya
sirasimda timdr peritona yayilmis veya tlimor trombusu parcalannus.)

Evre 1V | Hematojen metastaz veya karin ve pelvis disinda lenf nodu metastaz:

Evre V Tam aminda her iki bobrekte Wilms tiimorii (her iki bobrek yukandaki

kriterlere gére ayr1 ayn evrelenir.)

2.2.5. Retinoblastom

Cocuklarda gérulen en sik primer g6z i¢i timord Retinoblastom’dur (RB). Tim pediatrik
kanserlerin yaklasik %4'Unii  olusturmaktadir. insidansi 18000 canli dojumda 1
civarindadir[45].

Ulkemizden elde edilen verilerden TPOG 2009-2020 bildirisinde, RB tim ¢ocukluk g¢agi
kanserlerinin %2,8'ini olusturur. E/K orani 1,25 ve ortalama goérulme yasi yaklasik 2,5 yil olarak
belirtilmistir[18] .

En sik goralen belirtileri 16kokori ve sasiliktir. Bunlar disinda gbézde kizarikhk, agri, gérme

problemleri gibi belirtileri de mevcuttur.
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RB vakalarinin yaklasik Ugte biri kalitsaldir. Bu vakalarin gelisiminden, 13. kromozomun q14

kolunda bulunan timaor baskilayici bir gen olan RB1 geni sorumlu tutulmaktadir[15] .

RB tedavisi, cocugun yasi, basvuru anindaki evresi ve etkilenen géziin gérme potansiyeli gibi
cesitli faktorler dikkate alinarak planlanir. Tedavinin birincil amaci cocugun hayatta kalmasidir,
g0z kuresinin ve gérme fonksiyonunun korunmasi ise ikincil hedeflerdir. Gegtigimiz 10 yilda,
kir oranlarini artirmak ve daha az secgici tedavilerin morbiditesini azaltmak amaciyla
kemoterapdtik ajanlari dogrudan géze veya bdlgesel arterler yoluyla géz kiresine ileten lokal

tedavilere ydnelinmigtir[45].

2.2.6. Germ Hiicreli Tumorler

Germ hacreli tamorler, ilkel germ hucrelerinden kdken alan, iyi huylu veya kotu huylu olabilen
timorlerdir. Germ hacreli timdrler genellikle gonadlarda gorilir, ancak ekstragonadal olarak
da ortaya c¢ikabilir. Ekstragonadal germ hticreli timdrler en sik mediastinum, retroperitoneum,

pineal bez ve sakral bolgede gorulir [46]. Tani icin cogu kez cerrahi biyopsi dnemlidir. Alfa-
fetoprotein(AFP) ve beta- human koryonik gonadotropin gibi timor belirtecleri tani ve tedavide
yol gdstericidir. Benign teratoma, yad ve Kkartilaj icerdigi icin genelde radyolojik olarak

tipiktir ve timor belirtecleri negatiftir .

Germ hdacreli timorler, gcocukluk ¢cadi kanserlerinin %4’ten azini olusturur. Kuzey Amerika
Merkezi Kanser Kayitlari Derneg@i’'nin (North American Association of Central Cancer
Registries) (NAACCR) 2006-2010 yillari arasindaki verilerine gore yasa goére germ hucreli

timor insidansi Sekil 5’de gosterilmistir.

354 Milyonda oran

- Testikiiler germ hiicreli tiimér
Overin germ hiicreli timérieri

s "

25
20
15 4

10 H

0-4 5-9 10-14 15-19
Tam yas

Sekil 5. Yasa gore germ hucreli timorlerin goérilme sikhgi [15]
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Germ Hucreli Tumdrlerin Patolojik Siniflamasi;

Teratomlar

Germinom / Disgerminom / Seminom
Embriyonel Karsinom

Endodermal Sinus TUmori
Koriokarsinom

Gondoblastom

Poliembrioma

© N o a bk e bdh =

Mikst Germ Hucreli Timorler seklindedir.

Overin germ hucreli timorlerinde hastalar siklikla karin agrisi, karinda siglik sikayetiyle
bagvururlar. Overdeki germ hucreli timdrlerin %50’si iyi huyludur. Teratom; overde en sik

gorulen germ hucreli timordir(%40). Teratomlarin %’G matir, ¥2’0 immaturddar.

Testiktler germ hcreli timaorlerin %60’1n1 non-seminom, %40’1n1 seminom olusturur. Testisin
germ hdcreli timorlerinde hassas olmayan skrotal kitle en dnemli bulgudur. Hastalarin

%20’sinde reaktif hidrosel, %21’inde inguinal herni gorular.

2.2.7. Karaciger Tumorleri

Karacigerin primer malign tumodrleri tum c¢ocukluk c¢agi kanserlerinin  %1-3’Unu

olusturmaktadir. Hepatoblastom, karacigerin primer malign timaorlerinin 2/3’Gna olusturur.

Hepatoblastomlar, karacigerin sag lobunda en sik goérultr. Genellikle tek odakli timorlerdir.
Hastalarin yaklagik %15'inde multifokaldirler. Bu, agresif bir buylmenin gdstergesidir. Cok
nadiren karacigerin disina yayilir(ekstrahepatik). Tumor genellikle hastalik ileri evredeyken
kan dolagimiyla vicudun diger bolgelerine yayilir. Lenf digUmlerine metastaz ¢ok nadirdir.

Akcigerler en yaygin metastaz yeridir.

Hepatoblastom genellikle yasamin ilk 5 yilinda gérulur. Ortalama tani yagi 16 aydir. Erkek
cocuklarda 1,7 kat daha sik gorilur[47] . Prematire olan dustuk dogum agirlikli bebeklerde
hepatoblastom insidansi artmigtir. Hepatoblastom tanili hastalar siklikla karinda sislikle
basvururlar. Laboratuvar parametrelerinde genellikle karaciger enzimleri normal iken

hastalarda trombositoz ve AFP ylksekligi mevcuttur.

Beckwith Wiedemann sendromu , ailesel adenomat®z polipozis ve Edward sendromu (trizomi

18) hepatoblastom gelisimine yatkinlk yaratan sendromlardir[48].
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Hepatoblastom evresi, PRETEXTe (PRE-Treatment EXTent of tumor) gore dederlendirilir

(PRETEXT "tedavi 6ncesi uzanim/yayillim" anlamina gelir). Bu evreleme sistemi, karacigerin
damarsal yapisini esas alarak, her iki ana lobda ikiser olmak Uzere karacigeri toplamda 4

segmente ayirir[49] .

Tablo IX. PRETEXT Evrelemesi

PRETEXT I Yan yana timor olmayan 3 segment mevcut

PRETEXT Il Yan yana timor olmayan 2 segment mevcut

PRETEXT Il Yalnizca 1 segment ya da yan yana olmayan 2 segment
saglam

PRETEXT IV TUm segmentlerin tutulumu

Hepatoblastom icin en iyi sagkalimi olan hastalar, ¢ok dusuk ve dusuk risk grubundakilerdir.
Bu hastalar kemoterapiye iyi yanit verdiginden, timaorin tamamen ¢ikariima olasiligi yuksektir
(%90'In Uzerinde). Bu da 5 yillik sagkalim oranlarinin yuksek olmasiyla (%90'in Gzerinde)
sonuglanir. Orta risk grubundaki hastalarin 5 yillik sagkalm orani %70-80 iken, yuksek risk

grubundaki hastalarin 5 yillik sagkalim orani yaklasik %50-60'r.

2.2.8. Kemik Tumorleri

Cocukluk ¢agdi kanserlerinde malign kemik timorleri yas grubuna gore degismekle beraber %
6-10 oraninda goérulmektedirler. TPOG 2009-2020 bildirisine gore, malign kemik timaorleri tim
cocukluk ¢agi kanserlerinin %6,6’sin1 olusturur. Erkeklerde insidans 1,19 kat daha fazladir.
Ortalama goérilme yasi yaklasik 12,5 yil olarak belirtiimistir [18]. Cocukluk ¢agi malign kemik
timorlerinden osteosarkom %56, Ewing sarkom %34, kemik lenfomalari %3 oraninda

gOzikmektedirler.

2.2.8.1. Osteosarkom
Osteosarkom, 18 yas altinda en sik gorilen kemik kanseridir. Alman timor veri bankasina

gore, her yil 18 yasin altindaki her 1 milyon kisiden 4 veya 3'lUine (yani yilda ortalama 60 kisi)

osteosarkom tanisi konmaktadir. En sik adolesan erkeklerde 15-19 yas araliginda gorulGr[50].
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Osteosarkomlar genel olarak bacaklarin ve kollarin uzun tubuler kemiklerinde (6rnegin
uyluklarda, kaval kemiklerinde ve Ust kollarda) ve 6zellikle metafiz denilen eklemlere yakin
yerlerinde gelisir. Tani aninda hastalarin yaklasik ¥2’inde metastatik hastalik mevcuttur ve en

sik metastaz yeri akcigerlerdir[51].

Osteosarkomun en yaygin belirtisi, timorin bulundugu boélgede agr ve sisliktir. Bazen agri

dogrudan tumdr boélgesinde degil, etkilenen iskelet bolimunin baska bir yerinde hissedilir.

Yuksek habasette kotu huylu (malign) osteosarkoma sahip hastalarda tedavi esas olarak
cerrahi (lokal tedavi) ve kemoterapiden olusur. Cok nadiren dusik habasette veya orta
habasette koétl huylu osteosarkoma sahip hastalarda belirli kosullar altinda tek basina
ameliyat yeterli olabilir. Osteosarkom tedavisinde isin tedavisinin yeri sinirlhidir. Sadece
timordn tamamen cerrahi olarak ¢ikarilamadidi hastalarda kullanilabilir. Tedavi 9-12 ayda
tamamlanir. Lokalize osteosarkom tanili hastalarin sagkalim orani %60-70 iken metastatik

hastaligi olan hastalarda sagkalim orani %10-50 arasindadir[51].

2.2.8.2. Ewing Sarkom

Ewing sarkom, ¢cocukluk ¢aginda osteosarkomdan sonra ikinci siklikta gorulen kiguk yuvarlak
mavi hucreli bir kemik timoéridir. Ewing sarkom, genellikle kemikte meydana gelen solid k6t
huylu timérdir. Nadiren yumusak dokularda (bag dokusu, yad dokusu, kas dokusu veya
periferik sinir dokusu) ortaya gikarlar (ekstraossedz Ewing sarkomu) [15] . Hastalik adini 1921

yilinda bu timéri tanimlayan kanser arastirmacisi James Ewing'den (1866-1943) almistir.

En sik pelvis, ardindan Ust ve alt bacaklarin uzun tabuler kemikler, kaburgalar, skapula ve
omurga etkilenir. Ewing sarkomlari hizli bayur ve erken evrede metastaz olusturur. Hastalarin
yaklasik dortte birinde tani aninda, cogunlukla akcigerlerde olmak Uzere metastazlar

bulunmaktadir.
Ewing sarkomu, tUmorin bulundugu bdlgede agri ve sislik gibi belirtilerle kendini gdsterir.

Son yillarda, tedavi iyilestirme optimizasyon c¢alismalari ¢ergevesinde standartlastiriimis
tedavinin uygulanmasi sayesinde, Ewing sarkomlu hastalarin sagkalim beklentileri onemli
6lctde iyilesmistir. SEER 9 verilerine gére Ewing sarkom tanili ¢ocuklar icin 5 yillik hayatta
kalma olasiliklari 1975 ile 1979 arasinda %42’den 2003 ile 2009 arasinda %72'ye
yukselmistir[15].
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2.2.9. Rabdomyosarkom

Rabdomyosarkom (RMS), iskelet kasi hticrelerine déntisen mezenkimal hiicrelerden kdken
alan, en sik gorulen yumusak doku sarkomu taraduar. Cocukluk ¢agdi kanserlerinin %3’Und,
addlesan kanserlerinin %2’sini olusturur. Cocuklarda RMS iskelet kasinin yer aldigi herhangi
bir bélgede ortaya cikabilecedi gibi iskelet kasi olmayan mesane, safra kesesi gibi bolgelerde
de ortaya ¢ikabilir [52].

Tedavide kemoterapiye ek olarak lokal tumor kontrolu icin cerrahi ve radyoterapi uygulanir.
SEER 9 verilerine gére RMS tanil cocuklar i¢in 5 yillik hayatta kalma olasiliklari 1975 ile 1979
arasinda %49’dan 2003 ile 2009 arasinda %64'e yukselmistir[15] .

2.2. Sarkopeni

2.2.1. Tanimi ve Evreleri

Yunanca kokenli olan sarkopeni kelimesi, “et” anlamina gelen “sarx” ve “kaybetme” anlamina
gelen “penia” sdzcuklerinden olusmustur. Sarkopeni, 1988 yilinda Rosenberg tarafindan ilk

kez kullaniimis ve kas kutlesi ve gucunin ilerleyici sekilde azalmasini ifade etmistir.[53] .

Avrupa Birligi Geriatri Dernegi (European Union Geriatric Medicine Society) (EUGMS),

sarkopeni tani kriterlerini tanimlamak icin 2009 yilinda Avrupa Yaslilarda Sarkopeni Calisma
Grubu'nu (The European Working Group on Sarcopenia in Older People) (EWGSOP)
kurmustur. EWGSOP, sarkopeniyi, kas kitlesi ve gliciinin jeneralize ve progresif azalmasiyla
karakterize, fiziksel performansta kayip, dislk yasam kalitesi ve 6lim gibi sonuclara yol

acgabilen bir sendrom olarak tanimlamistir[2] .

2010 yihnda EWGSOP’ta kas fonksiyonun gostergesinde kas kitlesi 6n planda tutulsa da
2018 de yayinlanan EWGSOP2’de kas glcu 6n plana gikariimistir [2].

Sarkopeni; kas kutlesi, kas gucul ve fiziksel performansta azalma ile karakterize bir tablodur.
Sarkopeni ¢ evreye ayrilabilir: muhtemel sarkopeni, sarkopeni ve ciddi sarkopeni. Muhtemel
sarkopenide kas kitlesi ve fiziksel performans degismemis, ama kas glcl azalmistir.
Sarkopeni evresinde kas gliciinde azalmayla birlikte kas kitlesi de azalmistir. Ciddi sarkopeni
ise, kas kdutlesi, kas gucu ve fiziksel performansin hepsinin normalin altinda oldugu
durumdur(Tablo X) [2].
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Tablo X. Sarkopeninin gincellenmis tanimi 2018 (EWGSOP2)[2]

Evre !(as Kitlesi Kas Giici Fiziksel Performans
Indeksi
Muhtemel Sarkopeni l
Sarkopeni | |
Ciddi Sarkopeni | | |

Sarkopeni uzun yillar yashlik ile iligskilendirilmistir. Ancak sarkopeni gelisiminin yasamin erken
donemlerinde de (kronik hastaliklar gibi sekonder nedenler ile) ortaya cikabilecegi son

zamanlarda kabul gérmektedir.

2.2.2. Risk Faktorleri ve Siniflandirmasi

Sarkopeni gelisimini sayida faktor etkilemektedir. Tablo XI de risk fatorleri 6zetlenmistir.

Tablo XI. Sarkopeni risk faktorleri [54]

Risk Faktorleri
Yapisal

-Kadin cinsiyet
-Dusuk dogum agirligi
-Genetik

Yagsam Tarzi
-Malnutrisyon

-Dusik protein alimi
-Alkol, sigara

-Fiziksel inaktivite

Yasam Kosullari
-Yetersiz beslenme

-Yatak istirahati

-immobilite, kondisyon kaybi

Yaglanma Sureci Sonuglari

Artmis Kas Dongiisii
Katabolik uyarim ve protein yikimi

artmig, protein sentezi azalmigtir

Kas Hiicre Sayisinda Azalma
-Miyostatin artigi
-Apopitoz artigi

Hormonal Deregiilasyon
Testesteron ve Ostrojen azalir,
Tiroid fonksiyonlari, insiilin direnci
artar, Buyime hormonu azalir
Noéromuskiiler degisiklikler
-SSS uyariminda azalma
-N6romuskiler ayrisim
Mitokondriyal Disfonksiyon

Periferal vaskuler akimda azalma
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Kronik Saglik Problemleri

Psikiyatrik Sorunlar
-Kognitif bozukluk
-Duygu-durum Bozukluklari

Organ Yetmezlikleri
-Kalp yetmezligi
-Karaciger yetmezligi
-Bbbrek yetmezligi

-Solunum yetmezIigi

ilaglarin katabolik etkileri

Kronik Hastaliklar
-Diyabetes mellitus
-Osteoartrit

-Kronik agri

-Obezite



Sarkopeni, baska bir neden yoksa primer (yaslanma ile olusan), yaslanmanin disinda (ya da
buna ek olarak) sebeplerle ortaya ciktiysa "sekonder" olarak kabul edilir. immobilizasyon,

enflamatuvar aktivite, malnutrisyonu iceren ¢ ana baslik sekonder sarkopeni altinda

toplanir[2] .
Sarkopeni
Siniflamasi
Primer Sekonder
Sarkopeni Sarkopeni
Yas ile Aktivite Hastalik Beslenme
iliskili iligkili iliskili iliskili

b

Sekil 6. Sarkopeni siniflama

Sekonder sarkopeninin sik goriilen altta yatan nedenleri[55]

Beslenme iliskili

*Dusuk protein alimi

*Dusuk enerji alimi

*Mikrobesin eksikligi

*Malabsorbsiyon ve diger gastrointestinal durumlar
*Anoreksiya (yaslanma, agiz sorunlari)
Acktivite iliskili

*Yatak istirahati, hareketsizlik, kondisyon kaybi
*Dusuk aktivite, hareketsiz yasam tarzi
Hastalik iligkili

*Kemik ve eklem hastaliklari
*Kardiyorespiratuvar bozukluklar

*Metabolik bozukluklar (6zellikle diyabet)
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*Endokrinolojik hastaliklar (6zellikle androjen yoksunlugu)
*Norolojik bozukluklar
*Kanser

*Karaciger ve bobrek bozukluklari

2.2.3. Tanisi

Sarkopeni tanisi icin kas miktari ve fonksiyonelliginin degerlendiriimesi gerekir. Bu
degerlendirmede kas kitlesi, kas gucl ve fiziksel performans parametreleri olgulir[2]. Kas
kitlesini tespit etmek icin, yaygin olarak dual-X-Ray absorbsiyometri (DEXA), manyetik
rezonans (MR), bilgisayarli tomografi (BT) ve biyoelektrik-empedans analizi (BIA) gibi
goruntileme yontemleri kullaniimaktadir. Kas gucunu degerlendirmek icin, en yaygin
kullanilan yontem el sikma kuvveti dlgimudur. Fiziksel performansin degerlendiriimesinde ise
zamanl kalk yUrd (ZKY) testi, genel ylirime hizi, kisa fiziksel performans bataryasi, merdiven

tirmanma gucu testleri ve 6-dakikalik yurume testi kullaniimaktadir.

2.2.4. Patofizyolojisi

Sarkopeninin  patolofizyolojisinde; karmasik ve henlz tam olarak anlasilamayan
mekanizmalarin, hipertrofi ve rejenerasyon arasindaki dengeyi bozmasi bulunmaktadir[55].
Sarkopeninin patofizyolojisi multifaktoryeldir; noérolojik bozukluk, kas protein doéngusd,
hormonal degisiklikler (dizensizlik ve sensitivitesi), inflamatuvar yolak aktivasyonu, oksidatif
stres, fiziksel aktivite yetersizligi, kronik hastalik, yag infiltrasyonu, kétu beslenme bunlardan
bazilaridir. Yaglanma ile birlikte anabolik hormonlarda azalma [testosteron, dstrojen, buyime
hormonu, insulin benzeri bliyume faktéri-1(1IGF-1)], miyofibrillerin apopitotik aktivitesinde,
proinflamatuvar sitokinlerde [tUm&r nekroz faktéru-alfa (TNF-a), interldkin 6 (IL-6), interldkin 4
(IL-4)] ve serbest radikal akimilasyonuna bagli  oksidatif streste artma, kas
hicrelerinin mitokondriyal fonksiyonlarinda degisiklikler ve a-motor néronlarin sayisinda

azalma sarkopeni gelisiminde rol oynayabilir[56].
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2.2.5. Prognozu, Tedavisi ve Onlemleri

Sarkopeninin prognoz ve sag kalim Uzerine etkisi erigskin hastalarda degerlendiriimis ancak
farkh sonuglar saptanmistir. Sarkopeninin, disme, fonksiyonel gerileme, kirilganlk, yasam
kalitesinde bozulma, saglik ve bakim maliyetlerinde artis ve mortalite gibi olumsuz sonuglarla

iliskili oldugu ve olumsuz sonuglari arttirdig1 gérulmastir[55].

Fiziksel egzersiz ve dlzgun beslenme, sarkopeniyi dnlemek veya yavaslatmak i¢in gerekli ve
onemli iki faktordur. Tedavi suresince hastalarin desteklenmesi ve dogru yonlendiriimesi
onemlidir. Hastalara, saglikh yasam davraniglari hakkinda bilgi verilmeli ve bu konuda
farkindaliklari artirilmalidir. Hastalar beslenme, temizlik, yeterli egzersiz ve dinlenme gibi

saglikli davranis degisikliklerini edinme ve sirdirme konusunda egitilmelidir[57].

Calismalar, kanser tedavisi almakta olan cocuklara diizenli egzersiz yaptirmanin sarkopeniyi
azalttigini gostermistir[58]. Direng egzersizleri tip 2 kas miktarini ve kas yapimina yonelik

protein emilimini arttirirken, aerobik egzersiz ise kontraktil kas hiicre sayisini artirir[59,60].

Tedavide beslenmenin desteklenmesi de 6nemlidir. Gunlik protein aliminin 1.2-1.5 g/kg
olmasi ve l8sin suplementlerinin beslenmede yer almasi gerekmektedir[61,62]. Kemoterapi
nedeniyle kimyasal reseptdrlerde olusan degisikliklerle hastalarin gidalara, &zellikle de
proteine kars! istahi azalabilir. istah acici ve antiemetik olarak kullanilan, kemoterapinin
neden oldugu bulanti ve kusma igin gtivenli ve etkili oldugu onaylanan Dronabinol, kemoterapi
etkisi ile olusan bu kemosensoriyel degisiklikleri azaltarak protein alimini arttirir[63]. Omega 3
yag asidi varliginda insulin ve amino asit inflizyonuna cevap olan kas sentezi artar. Omega 3

yag asidi mitokondrilerdeki bazi proteinlerin miktarini azaltarak oksidatif cevabi azaltir[64,65].

Sarkopeniyi 6nlemek ve tedavi etmek i¢in beslenme, egzersiz, yeterli protein alimi, 16sin ve

omega 3 yag asidi suplementleri dnemlidir.
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2.3. Sarkopeni ve Kanser

Kanser hastalarinda, sarkopeni konusuna ilgi son on yil icerisinde artmistir[66]. ileri saglik
hizmetleri arttikga, daha dnce yalnizca yas ile iligkilendirilen sarkopeni tablosunun aslinda
yastan bagimsiz olarak ortaya ¢ikabilecegi anlasiimistir. Kronik hastaliklar, 6zellikle de kanser;

sarkopenin yastan bagimsiz nedenleri arasinda énemli bir yer tutmaktadir.

Kanser hastalarinda sarkopeni, birgok faktorin bir araya gelmesiyle ortaya c¢ikan bir

sorundur[67]. Bu faktorler sunlardir:

o Fiziksel Hareketsizlik: Kanser tedavisi ve hastaligin kendisi, hastanin hareket

kabiliyetini kisitlayabilir. Hareketsizlik, kas kaybina yol acar.

o Yetersiz Beslenme: Kanser hastalarinda hastalia ve tedaviye bagl yeterli besin
alimi zorlasabilir. Yetersiz besin alimi da kas dokusunun zayiflamasina ve erimesine
neden olur. Kanser tedavisi goéren cocuklarda besin aliminin azalmasina neden olan

faktorler asagida listelenmistir (Tablo XIlI).

Tablo XII. Kanser tedavisi géren ¢ocuklarda besin aliminin azalmasinin nedenleri

Anoreksi Hastane yemeklerinin yenmemesi
Agn Uygun olmayan yemek saatleri
e  Mukozit Tetkik i¢in a¢ kalma
. ()zafajit !;Ienmis-Paketli g.!dalfmn v.e gazh
iceceklerin asin tiiketilmesi
e Gastrit
Psikolojik
Tad algisinda degisiklikler e Besin reddinin 6grenilmesi
e Kemoterapi e Depresyon,anksiyete
e Mineral vetersizligi(¢inko)

ileus, konstipasyon

Cerrahi komplikasyonlar
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e Artan Proinflamatuvar Sitokin Seviyeleri: inflamasyon, cogunlukla inflamatuvar
sitokinlerin (TNF-a, IL-4, IL-6) etkisiyle kas kutlesi ve glicinu azaltarak sarkopeni icin

yatkinlik olusturmaktadir.

Kanserin kendisi gibi tedavisi de sarkopeni nedenleri arasindadir. Sisplatin, irinotekan,
doksorubisin ve etoposid gibi kemoterapi ajanlarinin, ubikuitin ve proteazomlari regile eden,
proteolizi ve E3 ligazlarini(atrogin-1) artiran, inflamatuvar sitokinleri (IL-1beta, IL-6 ve TNF-a)
artiran transkripsiyon faktori Nukleer Faktor kappa B (NF-kB)'nin aktivasyonu yoluyla
sarkopeniye neden olmaktadir. Kemoterapi ayni zamanda oksidatif stresi indiikleyerek kasta
reaktif oksijen turlerini (ROS) artirmaktadir[68].

Kanser hastalarinda hastaligin kendisinden ve tedavisinden kaynaklanan sarkopeni
kemoterapi toksisitesini arttirmakta, enfeksiyon ve hastanede kalis slrecini uzatmakta tedavi

dozunun azaltiimasina, tedavinin ertelenmesine veya kesilmesine neden olabilmektedir[69].

Sonug¢ olarak kanserin kendisi ve tedavisinde kullanilan ilaglar, sarkopeniye neden
olabilmektedir. Sarkopeni tablosu da kanser hastalarinin morbidite ve mortalitesini

artirmaktadir.

Kanser tedavisi goren hastalarda, erken beslenme desteginin cesitli faydalari oldugu, yapilan
analizlerle ortaya konmustur. Calismalarda erken beslenme desteginin; vicut agirhginin
korunmasi, beslenme durumunun iyilestiriimesi, protein ve enerji aiminin artirilmasi, yasam
kalitesinin yukseltiimesi, kanser tedavilerine yanitin iyilegtirimesine yarar sagladigi ve

sarkopeniyi de onledigi gosterilmistir[70].
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri ve Zamani

Karadeniz Teknik Universitesi, Pediatri Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim
Dalinda 2014 yil ile 2023 yillari arasinda solid organ tumoru tanisi ile takip edilen altmis bes
hastada sarkopeni taramasi yapiimistir. 2014 yili ile 2021 yili arasinda tani alan otuz yedi
hasta retrospektif, 2022 yili ve 2023 yili arasinda tani alan yirmi sekiz hasta prospektif olarak

degerlendirilmistir.

3.2. Aragtirma Evreni

Arastirmanin evrenini, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji Bilim Dalinda ilgili tarihler arasinda solid organ timoéria tanisi ile takip edilen

hastalardan asagida belirtilen kriterleri karsilayanlar olusturmustur.
Bu kriterler;

- Solid organ timori tanisi almis olmasi

- Herhangi bir metabolik hastalik dykisinin olmamasi

- Bir yillik izlem icerisinde tani aninda, tedavinin 3., 6.,9. veya 12. aylarinda rutin kontrolleri

sirasinda ¢ekilmis en az 2 tane abdomen MR goruntilemesinin olmasi
- 18 yas alti olmasi
- Dosya kayitlari tam olmasi

3.3. Galisma Grubunda incelenen Parametreler

Solid organ timoérid tanisi alan hastalarda; tani alt tipi, tani anindaki yas, tani tarihi ve

cinsiyete bakildi.

Hastalarda tani anindaki, 3., 6., 9. veya 12. aylarinda vicut agirliklari, vicut agirlik
persentilleri, boylari, boy persentilleri, vicut kitle indeksleri(VKI), total psoas kasi
alanlan(tPSA) ve total psoas kasi kas kutlesi indeksi(KKI) bakiimigtir. Hastalarin vicut agirlik
persentilleri ve boy persentilleri igin ¢cevrimigi ve Ucretsiz olarak erigilebilen bir bilimsel arag
seti olan ‘Child Metrics’ kullaniimigtir. Persentiller DSO’ye gére hesaplanmistir. Viicut kitle
indeksi (VKI); hastanin kilosunun(kg) boy uzunlugunun(m) karesine bolinmesiyle hesaplandi

[VKI=Vicut agirh@i(kg)/ Boy uzunlugu(m)?].
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Sarkopeniyi degerlendirmek igin sistemdeki MR goérintilemeleri kullaniimistir. Etik olmamasi
nedeniyle ve maliyeti arttirmamak amaglanarak hastalara ek MR ¢ektiriimemis olup hastalarin
tPSA ve KKI ‘leri tani anindaki ve tedavi yanitini degerlendirmek Gzere ¢ekilen 3., 6.,9. veya
12. aylardaki MR goruntilemeleri ile yapilmigtir. Ayni zamanda yukarida belirtilen nedenler
ile kontrol grubu olusturulamamis olup hastalar kendi MR goérintilerinin aylar icerisindeki
degisimleri ile degerlendirilmistir. Hastalarin MR géruintilemeleri Karadeniz Teknik Universitesi
Radyoloji Anabilim Dali tarafindan degerlendirilmis olup 3. Lomber vertebra seviyesindeki her
iki psoas kasi alani toplanmistir ve tPSA(mm?) elde edilmistir. Total psoas kasi KKI tPSA'nin
boy uzunlugunun(m) karesine boliinmesi ile hesaplanmistir [KKI=tPSA (mm?)/ Boy

uzunlugu(m)?][71].

Teste uyum gbz 6nune alindiginda, prospektif olarak ¢alismaya alinan, tani aninda 4 yas ve
Uzeri olan hastalara kas gucl degerlendirmesi yapiimis ve hastalarin fiziksel performanslarina
bakiimistir. Hastalarin kas gicl el dinamometresi kullanilarak élgllmastir. Tani aninda,
tedavinin 3., 6., 9. veya 12. aylarinda sag ve sol el kas glcu 2 kere dlgllmis ve verilerin
ortalamasi alinmistir. Hastalar icin kontrol grubu olusturulmamis olup hastalarin tedavi
sirasindaki degerleri kendi aralarinda kiyaslanmistir. Hastalarda fiziksel performans igin ZKY
testi kullanilmigtir. ZKY testi bir kisinin kolgag! olan standart bir sandalyeden kalkip 3
metrelik mesafeyi ylrimesi, belirlenmis yerden dénmesi ve sandalyeye tekrar oturmasi icin
gereken zamani olcer. Klinikte bu test fonksiyonel hareketlilik, diisme riski ya da dinamik
dengenin degerlendiriimesi ve populasyondaki normal degerlerin olusturulmasi igin
kullaniimaktadir[72].ZKY testine baglanmadan 6nce hastalara test bir kere gosterilmistir. ZKY
testi icin kontrol grubu olusturulmamigs olup hastalarin tedavi sirasindaki degerleri kendi
aralarinda kiyaslanmigtir. Testi tamamlama slresinde uzamanin olmasi, fiziksel performansta

kayip olarak degerlendirilmistir.

Hastalarda hipoalbiminemi varligi-yoklugu ve sayisi, nétropenik ates varligi-yoklugu ve
sayisl, nétropeni sayisi, transflizyon sayisi, kemoterapi digi yatis sayilari, mortalite, kir ve
relaps durumlari, bébrek fonksiyon testlerinde(BFT) ve karaciger fonksiyon testlerinde(KCFT)
bozukluk gelisip gelismedigi dederlendiriimistir. Hipoalbiminemi i¢in serum alblimin
seviyesinin 3,5 gr/dl altindaki degerler alinmistir. No6trofil sayisi 800/mm?®in alti nétropenik
olarak degerlendirilmistir[73]. Nefrotoksisite arastirilirken Akut Diyaliz Kalite Girisimi (Acute
Dialysis Quality Initiative) (ADQI) tarafindan belirlenmis RIFLE (renal risk, injury, failure, loss
of kidney function, end stage renal disease) kriterleri baz alinmis ve serum kreatinin
degerindeki 2 kat ve daha fazla artis olmasi durumu nefrotoksisite olarak
degerlendirilmistir[74]. Hepototoksisite arastitilirken Ulusal Kanser Enstitist Yan Etki
Siniflama ve Siddet Derecelendirme Sistemi (National Cancer Institute Common Terminology

Criteria for Advers Events)(NCI CTCAE) baz alinarak Alanin aminotransferaz(ALT) degeri icin
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yasa gobre ust normal sininn 3 kati ve daha Ustl degerler hepatotoksisite olarak
degerlendirilmistir[73]. England K. Ve ark.’larinin yaptigi c¢alismada 18. aya kadar ALT Ust
siniri erkeklerde 60 IU/L, kizlarda 55 IU/L iken, 18. aydan sonra erkeklerde ALT igin Ust sinir
40 IU/L, kizlarda 35 IU/L olarak tanimlanmistir[75]. Caligmamizda bu degerleri referans alarak

yasa gore ALT Ust sinirlari belirlenmistir.

Hastalardan ek kan tetkiki calisiimamis olup hastalarin poliklinik kontrolu ve servis
yatislarinda rutin olarak Karadeniz Teknik Universitesi tibbi biyokimya laboratuvarina

gonderilen tetkik sonuglari incelenmigtir.

3.4. statistiksel Analiz

Aragtirma verileri SPSS 23.0 programi kullanilarak analiz edilmistir. Tanimlayici
istatistikler; kategorik degiskenler sayl ve ylzde, interval dediskenler ortalama, standart
sapma, ortanca, minimum ve maksimum olarak verilmistir. Bagimsiz gruplarda kategorik
degiskenlerin analizinde Ki-Kare testi kullaniimistir. interval degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov Simirnov testi ile degerlendirilmistir. iki bagimsiz grup arasinda normal
dagilima uymayan interval degiskenlerin karsilastiriimasi Mann Whitney U testi ile yapiimistir.
Doért bagimh grubun normal dagilima uymayan interval degiskenlerinin karsilastiriimasi
Friedman testi ile yapilmistir. Friedman testi ile istatistiksel anlamh farklihk bulunan gruplar
arasinda ikili kargilastirmalar Wilcoxon testi yapilmigtir. Normal dagilima uymayan interval
degiskenler arasindaki korelasyon Spearman testi degerlendirilmistir. Korelasyon katsayisi
0,1 altindaki degerlerde “ihmal edilebilir’ 0,1-0,39 arasi degerlerde “dusik duzeyde
korelasyon” ve 0,4-0,69 arasi degerlerde ise “orta derecede korelasyon” 0,7-0,89 arasi
degerler “guglu derecede korelasyon” 0,9-1 arasindaki degerler ise “cok gugli derecede
korelasyon” olarak kabul edilmistir[76]. istatistiksel énemlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul
edilmistir. Vakalarin parametrik verileri; aritmetik ortalama * standart sapma (xxSS) olarak

hesaplandi.

3.5. Etik Kurul ve Kurum izinleri

Calisma igin, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakdltesi Etik Kurulu'nun 31.01.2022 tarihli
onayi (protokol no:2021/381,Say1:24237859-80) alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya solid organ timdru olan 65 hasta dahil edilmis olup hastalarin yasi; 1 ay ile 17
yas (8,215,4) arasinda seyretmektedir. Hastalarin 38’i (%58,5) erkek ve 27’si (%41,5) kizdir.
Hastalarin 13’0 (%20,0) HL, 11’i (%16,9) néroblastom, 10°u (%15,4) NHL ve 9'u (%13,8) germ
hicreli timdr tanisinda sahipti (Tablo XlIl). intrakraniyal timéri olan hastalar, rutin abdomen
MR cekilmemesi nedeni ile galismaya dahil edilmemis olup, ciddi kaseksisi olmasi nedeni ile

bir vakaya sarkopeni degerlendiriimesi yapilmis ve vaka ¢alismaya dahil edilmistir.

Tablo Xlil. Calismaya alinan vakalarin dagilimi

Sayi %

Cinsiyet

Erkek 38 58,5
Kiz 27 41,5
Tani

Hodgkin Lenfoma 13 20,0
Noroblastom 11 16,9
Nonhodgkin Lenfoma 10 15,4
Germ hiicreli tiimor 9 13,8
Rabdomiyosarkom 5 7,7
Kemik tiimori 5 7,7
Wilms tiimori 5 7,7
Nazofarinks Karsinom 3 4,6
Retinoblastom 1 1,5
Hepatoblastom 1 1,5
intrakraniyal timér 1 1,5
Sinovial Sarkom 1 1,5

Hastalarin MR gérintilemede psoas kasi alani tedavi aylarina goére; tani aninda ortalama
745,6+£565,4 mm?(102,0-2440,0); 3.ayda ortalama 774,3+600,6 mm? (117,0-2460,0); 6. ayda
ortalama 717,0+621,3 mm? (151,0-2520,0) ve 9 veya 12. ayda ortalama 737,2+563,6 mm?
(170,0-530,0)’dir ve aylar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktu (p:0,896).
Hastalarin kas kutlesi indeksi tedavi aylarina gore; tani aninda ortalama 422,0£176,1 mm?/m
(125,0-1033,6); 3.ayda ortalama 425,2+174,6 mm?m (124,3-851,2); 6. ayda ortalama
372,8+170,0 mm?/m (146,7-861,8) ve 9 veya 12. ayda ortalama 402,3+173,7 mm?/m (149,3-
860,2)'di ve aylar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Hastalardan 4 yas alti olanlar ve retrospektif olarak g¢alismaya alinanlarda kas glicu
bakilamamis ve fiziksel performans testi yapilamamigtir. Kas gucu el dinamometresi ile
degerlendirilen hastalarda tedavi aylarina gore; tani aninda ortalama 41,0£25,5 libre(Ib) (9,0-
91,0); 3. ayda ortalama 40,4+25,0 Ib (8,3,3-90,0); 6. ayda ortalama 39,3+25,1 Ib (7,2-88,5) ve
9 veya 12. ayda ortalama 36,7+24,7 Ib (5,0-87,0) kas gucu tespit edilmigtir. Aylar arasindaki

ikili karsilastirma yapildiginda tani anindaki kas guctu ile 9.veya 12. aydaki kas gucl arasinda
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istatistiksel olarak anlamli fark varken (p:0,007), diger aylar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark yoktur (p>0,05)

Hastalarin fiziksel performanslari tedavi aylarina gére degerlendirildiginde testi tamamlama
sureleri tani aninda ortalama 8,7+1,4 saniye (7,1-13,0); 3.ayda ortalama 9,1+2,1 saniye (7,0-
17,0); 6. ayda ortalama 9,2+2,3 saniye (6,9-18,0) saniye ve 9 veya 12. ayda ortalama 9,8+3,5
saniyedir (6,8-23,0) ve aylar karsilastinlldiginda istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktur
(p>0,05) (Tablo XIV).

Tablo X1V . Hastalarin psoas kas alani, kas kutlesi indeksi, kas glcu ve fiziksel performanslarinin tedavi aylarina
gbre degerleri

Tedavi Aylarina Goére n x*SS [
(Min-Mak)
Total Psoas Alani (mm?)
Tani 63 745,6+565,4
(102,0-2440,0)
3.a 51 774,3+600,6
Y (117,0-2460,0) >0,05
6.ay 45 717,01621,3
(151,0-2520,0)
9 veya 12. ay 56 737,2+563,6
(170,0-2530,0)
KKI* (mm?% m?)
Tani 63 422,0+176,1
(125,0-1033,6)
3.ay 51 425,2+174,6
(124,3-851,2)
6.ay 45 372,8+170,0 >0,05
(146,7-861,8)
9 veya 12. ay 56 402,3:173,7

(149,3-860,2)

Kas Giici™ (Ib")

Tani 22 41,0£25,5
(9,0-91,0)
3.a 23 40,4125,0
Y (8,3-90,0) >0,05
6.ay 23 39,3+25,1
(7,2-88,5)
9 veya 12. ay 21 36,7424,7 0,007
(5,0-87,0)
Fiziksel
Performans**(sn)
Tani 20 8,714
(7,1-13,0)
3.ay 21 9,1£2,1
(7,0-17,0)
6.ay 21 9,2+2,3 >0,05
(6,9-18,0)
9 veya 12. ay 19 9,8+3,5
(6,8-23,0)

ALebrin(lb)  *KKI : Kas kitle indeksi

**Tani aninda 4 yas alti olanlar ve retrospektif olarak galismaya alinanlarda kas glici bakilamamistir ve fiziksel performans testi yapilamamistir
Hastalarin sarkopeni degerlendirmesinde altmis bes hastadan besi (%7,7) ciddi sarkopenik,
otuz besi (%53,8) sarkopenik, ikisi (%3,1) muhtemel sarkopenik ve yirmi Gg¢l (%35,4)

nonsarkopeniktir.
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Hastalarin vicut agirliklar, vicut agirhk persentilleri, boylari, boy persentilleri ve vicut kitle
indekslerinin tani aninda, tedavinin 3., 6., 9. veya 12. ayindaki degerleri tablo XV'da
gOsterilmistir. Hastalarimiz 1 ay ile 17 yas arasinda olup hastalarin dénemsel olarak blyime
ve gelisme hizlari esit degildir. Ayni zamanda hasta sayisinin sinirli olmasi nedeni ile yas
gruplari kendi arasinda degerlendirilememistir. Bu nedenle hastalarin tedavi strecindeki aylar

arasinda; vucut agirlik, boy, VKI ve persentil degerleri istatistiksel olarak kiyaslanamamistir.

Tablo XV. Hastalarin vicut agirhigi ve persentili, boyu ve persentili ile viicut kitle indeksinin tedavi aylarina gore;

tani aninda, 3. ayda, 6. ayda ve 9 veya 12. aydaki degerleri

Tedavi Aylarina Gore n xtSS
(Min-Mak)
Tani Yasi 65 8,215,4
(1/12-17)
Viicut agirhgi (kg)
Tani 65 31,84£19,1
(4,0-70,0)
3.ay 65 31,8+19,1
(5,0-71,0)
6.ay 65 32,24+19,2
(7,5-72,0)
9. veya 12. ay 63 32,6+19,2
(8,8-73,5)
Viicut agirhgi persentili (%)
Tani 65 44,7+33,4
(0,1-99,8)
3.ay 65 38,8+32,0
(0,1-99,9)
6.ay 65 36,4+31,5
(0,1-99,0)
9. veya 12. ay 62 34,6+31,9
(0,1-97,4)
Boy (cm)
Tani 65 126,6+33,5
(54,0-177,0)
3.ay 65 127,8+32,6
(62,0-177,0)
6.ay 65 129,3+31,7
(68,0-177,0)
9. veya 12. ay 63 131,2+30,4
(76,0-177,0)
Boy persentili (%)
Tani 65 48,6+30,6
(0,4-99,0)
3.ay 65 46,7+29,2
(0,5-99,0)
6.ay 65 45,8+29,3
(0,3-99,0)
9. veya 12. ay 62 45,0+28,4
(0,3-99,0)
Viicut kitle indeksi (kg/m?)
Tani 65 17,7+3,4
(12,1-25,5)
3.ay 65 17,313,6
(12,0-25,1)
6.ay 65 17,2+3,7
(11,6-25,3)
9. veya 12. ay 63 17,0£3,7
(10,9-25,3)
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Hastalarin 20’sinin  (%30,8) vicut agirliginda, 43’Gnin (%66,2) vicut agirlik
persentilinde, 42’sinin (%64,6) boy persentilinde ve 39'unun (%60,0) vicut kitle indeksinde

azalma olmustur ve hepsi istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001) (Tablo XVI).

Tablo XVI. Hastalarin vicut agirhgi ve persentili, boy ve persentili ile vicut kitle indeksinin takip strecindeki aylar
arasindaki degisim durumlari

Degisim Durumu

Azalma Yok Azalma Var
n %* n %* P
Viicut agirhgi (kg) 45 69,2 20 30,8 <0,001
Vicut agirhigi persentili (%) 22 33,8 43 66,2 <0,001
Boy (cm) 65 100,0 0 0,0
Boy persentili (%) 23 35,4 42 64,6 <0,001
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 26 40,0 39 60,0 <0,001

*Satir ylizdesi

Hastalarin sarkopeni durumuna gore viucut agirhig ve persentili, boy persentili ve vicut
kitle indeksindeki aylar arasindaki degisimine bakildiginda ciddi sarkopenik olan hastalarin
%80’inde, sarkopenik olan hastalarin %45,7’sinde vicut agirhiginda azalma varken muhtemel
sarkopenik ve sarkopenik olmayan hastalarda azalma olmamistir. Ciddi sarkopenik olan
hastalarin %100’Unde, sarkopenik olan hastalarin %82,9’'unda ve sarkopenik olmayan
hastalarin %39,1’'inde vicut adirhigi persentilinde azalma olmustur. Ciddi sarkopenik olan
hastalarin %100’Uinde, sarkopenik olan hastalarin %74,3'iinde ve sarkopenik olmayan
hastalarin %47,8'inde boy persentilinde azalma olmustur. Ciddi sarkopenik olan hastalarin
%100’Unde, sarkopenik olan hastalarin %82,9’unda ve sarkopenik olmayan hastalarin
%21,7’sinde vlcut kitle indeksinde azalma olmustur (Tablo XVII). Hastalardan muhtemel
sarkopenik, sarkopenik ve ciddi sarkopenik olanlar sarkopenik, digerleri nonsarkopenik olarak
gruplandirildiginda; sarkopenik olan hastalarin vicut agirhgi, vicut agirlik persentili ve vicut
kitle indeksindeki azalma istatistiksel olarak anlamhdir (sirasiyla p<0,001, p:0,002, p<0,001).

Boy persentilindeki azalma istatistiksel olarak anlamli degildir (p:0,068).
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Tablo XVII. Tedavi suresince sarkopenik ve nonsarkopenik hastalarda, viicut agirhidi ve persentili, boy persentili
ve vicut kitle indeksindeki degisimler

Sarkopeni Durumu

Nonsarkopenik Muhtemel Sarkopenik Ciddi
(n: 23) Sarkopenik (n: 35) Sarkopenik
(n: 2) (n: 5)
n %* n %* n %* n %*
Viicut agirhgi(kg)
Azalma yok 23 100,0 2 100,0 19 54,3 1 20,0
Azalma var 0 0,0 0 0,0 16 45,7 4 80,0
Viicut agirhgi
persentili (%)
Azalma yok 14 60,9 2 100,0 6 17,1 0 0,0
Azalma var 9 39,1 0 0,0 29 82,9 5 100,0
Boy persentili(%)
Azalma yok 12 52,2 2 100,0 9 25,7 0 0,0
Azalma var 1 47,8 0 0,0 26 74,3 5 100,0
Viicut kitle
indeksi (kg/m?)
Azalma yok 18 78,3 2 100,0 6 17,1 0 0,0
Azalma var 5 21,7 0 0,0 29 82,9 5 100,0

*Situn ylzdesi

Hastalarin vicut agirigi ve persentili, boyu ve persentili, viicut kitle indeksi ve kas kutlesi
indeksinin; tani aninda, tedavinin 3. ayinda, 6. ayinda ve 9 veya 12. ayindaki verilerinin
toplamlari arasindaki korelasyon degerlendirildiginde kas kutlesi indeksi ile vicut agirhigi,
vucut agirhk persentili ve boy arasinda pozitif yonli dislik derecede korelasyon vardir
(sirasiyla r:0,312 p<0,001, r:0,168 p:0,014, r:0,25 p<0,001). Kas kutlesi indeksi ile vucut kitle
indeksi arasinda ise pozitif yonli orta derecede korelasyon vardir (r:0,477 p<0,001). Kas

kitlesi ile boy persentili arasinda ise anlamli korelasyon bulunmamaktadir (Tablo XVIII).

Tablo XVIII. Hastalarin tedavi siiresince kas kutlesi indeksi ile viicut agirhgr ve persentili, boy ve boy persentili ve
vucut kitle indeksi arasindaki korelasyon

Kas kitlesi indeksi

Korelasyon katsayisi (r) p
Vicut agirhgi (kg) 0,312 <0,001
Viicut agirhigi persentili (%) 0,168 0,014
Boy (cm) 0,250 <0,001
Boy persentili (%) -0,053 0,440
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 0,477 <0,001
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Hastalardan muhtemel sarkopenik, sarkopenik ve ciddi sarkopenik olanlar sarkopenik,
digerleri nonsarkopenik olarak gruplandirilmistir. Hastalarin tanisina goére sarkopeni
durumlarina bakildiginda sinovial sarkom, intrakraniyal timor ve hepatoblastom olan birer
hastada, NHL ve kemik timori olan hastalarin %80’inde, noéroblastom olan hastalarin
%72,7’sinde, nazofarinks kanseri olan hastalarin %66,7’sinde, HL olan hastalarin %61,5’inde,
RMS ve Wilms timoéri olan hastalarin %60,0'inda ve germ hucreli timér olan hastalarin
%33,3’Unde sarkopeni bulunmaktadir. Erkek hastalarin 24’Gnde (%63,2) kiz hastalarin ise
18inde (%66,7) sarkopeni bulunmaktadir ve iki cinsiyet arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh degildir (p:0,977). Hipoalbuminemi, sarkopenik hastalarin 32’sinde (%74,4) ve
sarkopenisi olmayan hastalarin 11’'inde (%25,6) mevcuttu ve iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamhdir (p:0,042) (Tablo XIX).

Tablo XIX. Hastalarin tanisi, cinsiyeti ve hipoalbuminemi durumuna goére sarkopeni durumunun karsilastiriimasi
Sarkopeni Durumu

Nonsarkopenik Sarkopenik

n %* n %* P
Tani
Sinovial Sarkom 0 0,0 1 100,0
intrakraniyal Tm 0 0,0 1 100,0
Hepatoblastom 0 0,0 1 100,0
Nonhodgkin Lenfoma 2 20,0 8 80,0 0,474
Kemik Tm 1 20,0 4 80,0 0,648
Noroblastom 3 27,3 8 72,7 0,733
Nazofarinks Ca 1 33,3 2 66,7
Hodgkin Lenfoma 5 38,5 8 61,5 1,000
Rabdomyosarkom 2 40,0 3 60,0
Wilms 2 40,0 3 60,0
Germ 6 66,7 3 33,3 0,057
Retinablastom 1 100,0 0 0,0
Cinsiyet
Erkek 14 36,8 24 63,2 0,977
Kiz 9 33,3 18 66,7
Hipoalbiiminemi(<3.5 gr/dl)
Var 11 25,6 32 74,4 0,042
Yok 12 54,5 10 45,5

*Satir yiizdesi
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Hastalardan sarkopeni olanlarin yas ortalamasi 7,8+5,2 iken, normal olan hastalarin yas
ortalamasi 9,0+5,7'dir ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamh degildir (p:0,413).
6,6+6,3 iken

nonsarkopenik olanlarin ortalamasi ise 1,7+3,6’dir ve aralarindaki fark istatistiksel olarak

Hastalardan sarkopenik olanlarin hipoalbuminemi sayisi ortalamasi

anlamhdir (p<0,001). Sarkopenik olan hastalarin nétropenik ates sayisi ortalama 2,8+2,4 iken
sarkopenik olmayan hastalarin 1,5+2,9’dur ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir
(p:0,008). Sarkopenik olan hastalarin nétropeni sayisi ortalama 11,3+13,4 iken sarkopenik
olmayan hastalarin 6,7+9,5'tir ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p:0,019).
Sarkopenik olan hastalarin kemoterapi disi yatis sayisi ortalama 5,314,0 gun iken sarkopenik
olmayan hastalarin 2,514,0’tlr. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p:0,002).
Sarkopenik olan hastalarin transfiizyon sayisi ortalama 9,119,4 iken normal hastalarin
3,2+5,7°dir ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p:0,002) (Tablo XX).

Tablo XX. Hastalarin sarkopeni durumuna gdre yas, hipoalbiminemi sayisi, nétropenik ates sayisi, nétropeni
sayisi, kemoterapi digl yatis slresi ve transflizyon sayisinin karsilastiriimasi

Sarkopeni Durumu
Nonsarkopenik Sarkopenik
x*SS x1SS p*
(Min-Mak) (Min-Mak)
Yas 9,015,7 7,815,2 0,413
(0-17) (0-16)
Hipoalbiiminemi 1,7+3,6 6,616,3 <0,001
sayisi(<3.5gr/dl) (0-17) (0-23)
No6tropenik ates sayisi 1,54£2,9 2,842.4 0,008
0-10) (0-7)
Notropeni sayisi 6,7+9,5 11,3+13,4 0,019
(0-35) (0-65)
Kemoterapi disi yatis 2,5+4,0 5,3+4,0 0,002
sayisl (0-13) (0-14)
Transfiizyon sayisi 3,245,7 9,149,4 0,002
(0-27) (0-45)

*Mann Whitney U testi

Hastalardan sarkopenik olanlarin %33,3’Unde sarkopenik olmayanlarin %30,4’Unde bdbrek
fonksiyon testlerinde bozukluk gelismistir ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p:1,000). Sarkopenik olan hastalarin %50,0'inda sarkopenik olmayan hastalarin
%34,8’inde karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk gelismistir ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildir. (p:0,358). Sarkopenik hastalarin %73,8'inde sarkopenik olmayan
hastalarin %39,1’inde nétropenik ates vardir ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir

(p:0,013). Sarkopenik ve sarkopenik olmayan hastalar arasinda mortalite, relaps, kur ve tedavi
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devaminin varligi ve yoklugu agisindan istatistiksel olarak anlamh fark yoktur (sirasiyla
p:0,547, p:0,657, p:0,746, p:1,000).

Hastalardan ciddi sarkopeni olanlarin 2’sinde (%40,0), sarkopeni olanlarin 1’inde (%2,9)
mortalite gelismistir. Diger hastalarda mortalite gerceklesmemistir. Hastalardan ciddi
sarkopenik olanlarin 1’inde (%20,0), sarkopenik olanlarin 2’sinde (%5,7), sarkopenik olmayan
hastalarin 3’Unde (%13,0) relaps olmus muhtemel sarkopenik hastalarinda relaps
goérulmemistir. Hastalardan ciddi sarkopenik olanlarin 4’Gnde (%80,0), sarkopenik olanlarin
9’unda (%25,7), muhtemel sarkopenik olanlarin 1’inde (%50,0) sarkopenik olmayan hastalarin

6’sinda (%26,1) kdr saglanmamistir.
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5. TARTISMA

Cocukluk caginda kanser insidansi 1980’li yillarda 100.000’de 14,4 iken, 2015’te 100.000’de
19,2'dir[77]. Kanser insidansi guin gectikge artsa da tedavi alanlarindaki gelismeler ile gocukluk
cagindaki kanserlerde 5 yillik yagsam orani yaklasik %80'e ulasmistir[15]. Gelismis Ulkelerde,
5-14 yas arasi gocuklarda kanser, kazalardan sonra ikinci en yaygin 6lim nedeni iken,

gelismekte olan ulkelerde besinci siradadir.

Cocukluk cagi kanseri tedavisinde yaygin onkolojik sorunlardan birisi de toksisiteler ve yan
etkilerdir. Cocuklar hem hastaliktan hem de aldiklari tedavilerin etkisinden dolayi cabuk
yorulan, hareket kisithgi olan, beslenmesi dizenli olmayan, oral alimi az ve her bakimdan
destege ihtiyaci olan katabolik evrededirler. Bu gibi risk faktérleri altindaki cocuklarda gézden
kacabilen yan etkiler olabilmektedir. Bunlardan en énemlilerinden birisi Ulkemizde henlz tani
kodu bulunmayan sarkopenidir. Sarkopeni, iskelet kas glict ve/veya fonksiyonunda ilerleyici
ve yayginlasmis kayiplarin neden oldugu bir sendromdur. Bu kayiplar, fiziksel yetersizlik,

distk yasam kalitesi ve 6lum gibi olumsuz sonuglara yol agabilir[1].

Sarkopeni, birgok hastalikla iliskili bir durumdur ve yasam kalitesinde azalma, bakima bagimli
hale gelme gibi sonuclara yol acabilir [2]. Literatir tarandiginda erigskin kanser hastalarda
sarkopeni degerlendirilmistir, ancak literatirde g¢ocuk hastalar ile ilgili bilgi ¢ok azdir.
GUnUmuzde hala kanser ve tedavisi ile iligkili sarkopeni yeterince taninmayip
atlanabilmektedir. Bu durum daha fazla tedavi komplikasyonu, hastanede daha uzun yatis
suresi, tedavi maliyetinde artis, kisa sagkalim, 6lum riskinde artisa neden olmaktadir. Henuz
ulkemizde Uluslararasi Hastalik Siniflandirmasi-10 (International Statistical Classification of
Diseases)(ICD-10) kodu olmayan bu kadar énemli bir konuda ekstra galismalar yapilimasi
farkindahgi artiracaktir. Yaptigimiz ¢galismada solid organ timoru olan hastalarda sarkopeni
gorulme oranini gostererek, bu durumun daha fazla tedavi komplikasyonuna, hastanede daha
uzun yatis suresine, tedavi maliyetinde artisa, 6lum riskinde artisa neden oldugunu
saptadigimiz gibi sarkopeninin degerlendirildigi KKI'nin 6zellikle VKI ile korele oldugunu

saptadik ve gocuk hastalarda sarkopeninin VKI ile de takip edilebilecegini dusinmekteyiz.

Hastanemizde takip edilen solid organ timart olan 65 hastanin ortalama yasi 8,2, E/K orani
1,4 olarak saptandi. Calismamiz, TPOG 2009-2021 yillar bildirisinde Turkiye’den toplanan
veriler ile benzer 6zellik tasimaktadir. Hastalarin ortanca yasi TPOG 2009-2021 yillari
bildirisinde 6,7 yil, E/K gorilme sikh@i 1,27 bildiriimistir[18]. Avrupa 2010 yilindaki EUROCARE
ve ACCIS verilerine gore hastalarin ortanca yasi 5,8 yil, E/K: 1,2 bildirilmigtir[47]. Calismamiz
literatirle benzer o6zellikler tasimakta olup aradaki bazi farklar ¢alismamizin arastirma

evreninin sinirli olmasindandir.
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Merkezimizde yaptigimiz ¢alisma bir yillik takipte en az 2 abdominal goérintilemesi yapilan
solid organ tumorlu hastalar degerlendirmeye alinmis olup hastalarin %35,4’ U lenfoma,

%16,9’u néroblastom %13,8’i germ hicreli timdr olarak saptandi.

Cocukluk ¢agi kanserlerinin alt grup dagihminda Glkemiz verileri ile kiyaslandiginda TPOG
2021 bildirisine gore I6semiden sonra en sik lenfomalar (%18,8), santral sinir sistemi timorleri
(%15,0) ve noéroblastom (%8,2) goériimektedir[18]. Calismamiz bir yillik takipte en az 2
abdominal gorintilemesi yapilan solid organ timoérli hastalarda yapilmistir ve intrakraniyal
tumora olan hastalar, rutin abdomen MR ¢ekilmemesi nedeni ile calismaya dahil edilmemistir.
intrakraniyal timérii olan bir vakaya, ciddi kaseksisi olmasi nedeni ile sarkopeni
degerlendiriimesi yapiimis ve vaka ¢alismaya dahil edilmistir. Bu nedenler ile ¢galismamizda
I6semi sikhidl ve SSS timorleri sikhdr degerlendiriliememistir. Bu nedenlerin galismamiz ile

literatlr arasindaki farklara neden olabilecegini distinmekteyiz.

Literatlr tarandiginda eriskinlerde sarkopeni Uzerine yapilan bir¢gok vardir. Bunlardan bazilari;
Van Vledder ve ark. metastatik kolon kanseri olan 194 hastada sarkopeni gorilme orani %19,4,
Prado ve ark. meme kanseri ile takipli 55 hastada sarkopeni gelisme oranini %25, Mir ve ark.
hepatoseliler kanser ile takipli 40 hastada sarkopeni oranini %27,5, Huillard ve ark. 61
meddller tiroid kanseri hastasinda yaptidi ¢alismada sarkopeni prevelansini %52,5 olarak

gOstermistir[78 - 81].

Literatirde ¢ocuk hastalarda sarkopeni ile iligkili ¢galisma yeterince yoktur. Bu durumun en
dnemli nedeni, sarkopeninin yalnizca yasl popilasyonda gorildigiinin distnilmesidir. ileri
saglik hizmetlerinin gelismesi ve kolay ulasilabilmesi ile sarkopeni gibi bazi sorunlarin yastan
badimsiz olduklari anlagiimistir. Veriler tarandiginda Rayar ve ark. 2013 yilinda yaptiklari
calismada 91 akut lenfoblastik [6semi (ALL) tanili hastada sarkopeni prevelansini %62 olarak
tesbit etmistir. Ayni zamanda bu c¢alisma, sarkopeninin hastanede yatis siresi ile iligkili
oldugunu tanimlamistir[82]. Ritz ve ark. néroblastom tanili 101 ¢ocuk hasta ile yaptiklari
calismada sarkopeni sikhdini %63, hepatoblastom tanili 33 c¢ocuk hasta ile yaptiklari
calismada sarkopeni sikligini %52 olarak saptamigtirlar.[83,84]. Romano ve ark. yumusak
doku malignitesi olan 21 ¢ocuk hastada yaptiklari ¢calismada, sarkopeni oraninin baglangicta
%57.2 iken 12 ay tedaviden sonra bu oranin %76.2’ye ylkseldigini saptamistirlar[85]. Joffe ve
ark. 2020 yihinda solid timdr tanih 57 ¢ocuk hastada yaptigi ¢alismada sarkopeni gorilme
oranini %68 olarak bulmustur[86]. Bunlara karsilik Ljpma ve ark. yUksek riskli néroblastom
tanili 29 hastada tedavi dncesi ve sonrasi iskelet kasinda BT ile yapilan dlgimlerde istatistiksel
anlaml fark gosterilemedigini bildirmigtir[87]. Bu durumu iskelet kasi dokusundaki adipoz doku

kalinh@i artigi ve bu nedenle iskelet kasi kalinhginda degisim olmamasi ile aciklamistirlar. Bu
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calismada kas kutlesi azalisi mevcut olup adipoz doku ile kompanse edildigi igin fark yokmus

izlenimi verilmigtir.

Literatire bakildiginda duslnillenin aksine gocuk kanser hastalarinda sarkopeni gérilime
oranlari yetigkinlerden fazladir. Bu durumu buyime evresinde olan ¢ocuklarin tedavi suirecinde
metabolik olarak daha fazla etkilenmelerine baglayabiliriz. Yapilan calismalarda ¢ocuk
hastalarda sarkopeni sikligi %60-75 arasindadir. Bizim ¢alismamizda bu oran %64,6 olup
literatUr ile uyumludur. Hastalarimizdan %7,7’si ciddi sarkopenik, %53,8’i sarkopenik, %3,’i

muhtemel sarkopenik ve %35,4’0 nonsarkopeniktir.

Calismamizda ciddi sarkopenik olan hastalarin %80’'inde, sarkopenik olan hastalarin
%45,7’sinde vucut adirliginda azalma varken muhtemel sarkopenik ve sarkopenik olmayan
hastalarda azalma olmamistir. Ciddi sarkopenik olan hastalarin %100’Unde, sarkopenik olan
hastalarin %82,9unda ve sarkopenik olmayan hastalarin %39,1’'inde vicut agirhg
persentilinde azalma olmustur. Ciddi sarkopenik olan hastalarin %100’Unde, sarkopenik olan
hastalarin %74,3’Unde ve sarkopenik olmayan hastalarin %47,8’inde boy persentilinde azalma
olmustur. Ciddi sarkopenik olan hastalarin %100’Unde, sarkopenik olan hastalarin %82,9’unda
ve sarkopenik olmayan hastalarin %21,7’sinde VKI'nde azalma olmustur. Sarkopeninin evresi
arttikga vacit agirhginda, agirlik ve boy persentillerinde, VKI'nde kayibin arttigi goérilmektedir.
Ayni zamanda vucut agirlik persentilindeki kayibin, vicut agirlik kaybindan fazla olmasi
hastalarin kilo kaybi olmasa bile buydmelerinin durdugunu ve hastalarda persentil kaybi
oldugunu gbéstermektedir. Mager ve ark. retrospektif olarak, ileri derece karaciger hastaligi
olan ¢ocuk hastalarda yaptigi calismada karaciger transplantasyonu sonrasi DEXA
taramalarinda kalici sarkopeninin blytime geriligi iliskili oldugunu ortaya koymuslardir[88].
Kanser hastalarinin beslenmesi bozulmus, oral alimlari digmustir. Bu durum sarkopeninin en
onemli nedenlerinden biridir. Hematolojik malignensi ve solid organ timérid olan 5 - 16 yas
arasli ¢ocuklardan olusan bir kohortta %45'in yetersiz beslendigi bulunmustur[89]. Solid organ
tumorli cocuklarda tedavi sireci, ¢oklu organ fonksiyon bozuklugu, invaziv timorlerden
kaynaklanan agri ve ayrica hastanede yatis sirasindaki stres nedeniyle enerji alimi agisindan
eksiklikler ortaya ¢ikabilir[90]. Gastrointestinal sistemdeki hiicreler kemoterapi nedeniyle zarar
gorar[91]. Hastalarda bunun sonucunda ishal, bulanti, kusma ve mukozit gorulir ve bu da
sinirli bir oral alima, azalmis enerji alimina ve sivi kaybina neden olur[92,93]. Mukozit, malign
hastaliklarin tedavisinde Onemli ve doz sinirlayici bir toksisitedir[94]. Kemoterapi alan

cocuklarda tat algisindaki degisiklikte beslenmede azalmanin nedenleri arasindadir[95].

Calismamizda kas kutlesi indeksi ile vicut agirhdi, vicut agirlik persentili ve boy arasinda
pozitif yonll dlslk derecede korelasyon; vicut kitle indeksi arasinda ise pozitif yonll orta

derecede korelasyon vardir. Yaptigimiz calismada g¢ocuk hastalarda VKI ile KKI arasinda
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korelasyon bulunmus olup hastalarin VKI takibi ile daha az maliyetli ve saglik sistemi daha az
mesgul edilerek takip edilebilecegini dislinmekteyiz. Sarkopenik obezite de géz 6nine

alindiginda ¢ocuk hastalarda bu yénde daha fazla galisma yapilmalidir.

Ariate ve ark. 2018 yilindaki calismasinda, hem kanser hem kemoterapi sarkopeninin nedeni
olarak gosterilmis ancak cinsiyet iligkili degisiklik gorilmemistir[96]. Ritz ve ark. 2021 yilinda
yaptidi iki farkh ¢alismada, ndroblastom tanili 101 gocuk hasta ve ylksek riskli hepatoblastom
tanili 33 cocuk hastada, kiz cinsiyetinin daha ciddi sarkopeni igin risk faktéri oldugunu
gOstermistirler[83,84]. Zhang ve ark. 2015’teki ¢calismasinda, erkek hastalarda sarkopeninin
daha sik gelistigini bulmustur[97]. Calismamizda erkek hastalarin %63,2 sinde kiz hastalarin
ise %66,7’sinde sarkopeni bulunmaktadir. Sarkopenide cinsiyetler arasinda fark olmadigi
saptanmistir. Calismamizda; her iki cinsiyette, yaklasik olarak esit oranda sarkopeni
gelisebilecegi tespit edildi. Daha biylk c¢alismalarda ve benzer kemoterapi rejimlerinin
karsilastirildigr calismalarda cinsiyet farki daha net dederlendirilebilir. Ayrica kas kutlesi
Uzerine etkili olan testosteron gibi hormonal faktorlerin de katkisi arastirilabilir. Bu nedenle bu

konuda ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda hastalarin rutin takipleri sirasinda bakilan serum alblimin seviyeleri
degerlendirildi. Hipoalbiminemi, sarkopenik hastalarin %74,4’Uinde, sarkopenisi olmayan
hastalarin %25,6’sinda mevcuttu(p:0,042). Ayni zamanda sarkopenik hastalarin tedavi
sirasinda hipoalbiminemi sayisi ortalamasi 6,6 iken sarkopenik olmayanlarin ortalamasi 1,7
idi(p<0,001). Albuminin, beslenme ile dolayl olarak sarkopeni gelisimini saptamamiza yardim
edebilecegini, ayni zamanda albumin seviyesinin sarkopeni gelisen hastalarda izlem sirasinda
da 6nemli oldugunu distinmekteyiz. Srdic ve ark. akciger kanseri olan 100 yetigkin hastada
yaptiklari ¢calismada sarkopenik ve nonsarkopenik hastalar arasinda kemoterapi toksisitesi
acisindan fark saptamadilar ancak disik albimin konsantrasyonunun, kemoterapi toksisitesi
arttirdigini saptadilar[98]. Albuminin, malnutrisyon sebebiyle dliismekte oldugunu ¢inki bu
hastalarin beslenmesi bozulan katabolik evredeki ¢ocuklardan olustugunu bilmekteyiz. Yine
de malnutrisyonda daha sensitif olan prealbuminin degerlendirilmesi daha uygun olacaktir. Bu

durum calismamizin kisithliklarindandi.

Sarkopeni, farkli yas grubundaki kanser hastalarinda tedavi toksisitesi ve diusik yasam
kalitesiyle iliskilendiriimistir[99]. Dusuk kas hacminin daha ylksek hematolojik, gastrointestinal
toksisite ve hastaneye yatis oranlarinda artisa neden oldugu saptanmistir[99]. Suzuki ve
ark. ALL'li cocuklarda induksiyon tedavisininin éncesinde ve sonrasinda tum hastalarin kas
kaybi yasadigini ve sarkopenik hastalarda tedavi sirasindaki yan etkilerin daha sik oldugunu
gOstermistirler[100]. Klunichenko ve ark. prostat kanserli 66 yetiskin hastada yaptigi calismada

sarkopeninin daha fazla hepatotoksisiteye neden oldugunu saptamistirlar[101]. Prado ve ark.
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metastatik meme kanseri olan yetiskin 66 kadin hastada yaptiklari ¢alismada sarkopeninin
toksisite riskini [cilt (el-ayak sendromu), gastrointestinal (ishal ve stomatit)] arttirdig
saptamistirlar. Ayni calismada hematoksisite sarkopeni ile iligkilendirilememistir[102]. Mager
ve ark. retrospektif olarak, ileri derece karaciger hastaligi olan cocuk hastalarda yaptigi
calismada sarkopeninin, hastaneye tekrarlayan yatislarla iligkili oldugunu gostermistirler[88].
Stenholm ve ark. 2008’de, Anandavadivelan ve ark. 2016’da erigkin hastalarda gosterdigi
Uzere kanser sarkopeninin sebeplerinden birisidir ve kemoterapi toksisitesi igin risk
faktoridur[103,104]. Alperto ve ark. kemik ve yumusak doku sarkomlu 22 cocuk hastada
yaptidi calismada; ortalama febril ndtropenik atak sayisi sarkopenik olmayan hastalarda 3 ,
hafif sarkopenik hastalarda 2,5 ve orta derecede sarkopenik hastalarda 5’ti ve sarkopenik
olmayan, sarkopenik, muhtemel sarkopenik hastalar arasinda hastaneye yatis gerektiren

notropenik ates sayisinda istatiksel olarak fark bulunamamigstir[85].

Calismamizda sarkopenik hastalarin %73,8’inde sarkopenik olmayan hastalarin %39,1 inde
notropenik ates vardir (p:0,013). Ayni zamanda sarkopenik olan hastalarin nétropenik ates
sayisi ortalama 2,8 iken sarkopenik olmayan hastalarin ortalama 1,5’ tur (p:0,008). Bu durum
sarkopenik hastalarin daha sik nétropenik ates ile hastaneye yattiklarini gostermektedir.
Sarkopenik olan hastalarin nétropeni sayisi ortalama 11,3 iken sarkopenik olmayan hastalarin
6,7’dir. Sarkopenik olan hastalarin transflizyon sayisi ortalama 9,1 iken normal hastalarin 3,2
olarak bulunmustur (sirasiyla p:0,019, p:0,002). Calismamizdaki sonuclara bakildiginda
sarkopeni noétropeni sayisini, nétropenik ates sayisini, transfizyon sayisini arttirmakta,
sarkopenik hastalarda nétropenik ates daha fazla gézukmektedir. Bu durum sarkopeninin,
hematoksisiteyi ve enfeksiyon riskini artirdigini géstermektedir. Hem sarkopeninin kendisi
hemde sarkopeniye bagli gelisen hematoksisite enfeksiyon riskini artirmaktadir. Ayni zamanda
nétropeniye ve notropenik atese bagh kemoterapi tedavileri gecikmektedir. Hastalarin
hastanede kalis siuresi uzamakta, hasta maliyetleri artmaktadir. Calismamizin verilerine gére
sarkopenik olan hastalarin kemoterapi disi yatis sayisi ortalama 5,3 iken sarkopenik olmayan
hastalarin 2,5'tir (p:0,002). Hastanede daha uzun kalan hastalar mental olarak yorulmakta
hastanedeki yatis stresi nedeni ile oral alimlari bozulmaktadir[90]. Hastanede yatis sayilari ve
suresi artan hastalarin immobilizasyonu artmaktadir. Yetiskinlerde immobilizasyonun kas
katlesini ve kas lifi boyutunu azalttigi gésterilmistir[105]. Sadece on gunluk yatak istirahatinden
sonra saglikh yetiskinlerin alt ekstremite kuvvetinde ve glicinde 6nemli bir kayip oldugu
bulunmustur[106]. Pediatrik kanser hastalarinda aktivite azalmasinin sarkopeniye katkida
bulunmasi olasidir. Sarkopenik hastalarin hastanede kalis sayisi ve surelerinin artmasi nedeni
ile oral alimlari azalmakta, immobilizasyonlari artmakta ve hali hazirda katabolik surecteki
hastalarin sarkopeni riski daha da artmaktadir. Bu durum kisir dongu halinde devam

etmektedir. Sarkopenik hastalarda sarkopenik olmayanlara gdre kan transflizyon sayisi
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istatistiksel olarak daha fazla bulunmustur. Sarkopenik hastalar daha fazla transflize edildikleri
icin kan transfizyon erken ve ge¢ komplikasyon riskine daha fazla maruz kalmaktadirlar.
Sarkopeni farkindaligi ve sarkopeniyle miicadele ile sarkopeninin énlenmesi sonrasi azalan
toksisiteler nedeniyle doz kisitlamalarina gidilmeyecek, kemoterapi gecikmeleri olmayacak,
enfeksiyon riskleri azalacak, hastanede yatis sureleri kisalacaktir. Boylelikle tedavi yanitlari ve

sag kalim hizlarn olumlu yonde artacaktir.

Calismamizda sarkopenik hastalar ile sarkopenik olmayanlar arasinda nefrotoksisite ve
hepatotoksisite agisindan fark bulunamamigstir. Kawakubo ve ark. yiksek riskli néroblastom ile
takipli 13 hastada yaptigi ¢alismada; kas kaybindaki azalmanin, kemoterapi toksisitesini ve
hastaligin ilerleme riskini azalttigi gésterilmistir[107]. Antoun ve ark. bébrek kanseri ile takipli
55 hastadan sarkopenik olanlarda doz badimh kemoterapi toksisitesi orani %44 iken
sarkopenik olmayanlarda %13 bulunmustur[108]. Bu toksisitenin kas yad dagilimi bozulan
vucutta, lipofilik ve hidrofilik ilaclarin gereken sekilde dagilamamasindan kaynaklandigi
disunulmektedir. Calismamizda nefrotoksisite ve hepatotoksisite acisindan sarkopenik
hastalarla sarkopenik olmayan hastalar arasinda anlaml fark bulunamamasinin nedeni hasta
sayimizin yetersiz olmasidir. Bu konuda daha fazla hasta sayisi ile daha fazla calisma

yapilmasi gerektigini disinmekteyiz.

Ciddi sarkopeni olanlarin %40’inda, sarkopeni olanlarin %2,9’'unda mortalite gergeklesmistir.
Muhtemel sarkopenik ve sarkopenik olmayan hastalarda mortalite gerceklesmemigtir.
Sarkopenik hastalarda sarkopeni ciddiyeti arttikga mortalite orani artmaktadir. Calismamizda
ciddi sarkopenik hastalarda mortalite orani sarkopenik hastalara gére 20 kat daha fazladir. Ritz
ve ark. ndroblastom'lu 101 cocukta yapti§gi calismada sarkopenik olarak tanimlanan
hastalarda total psoas kasi alaninin z skorunun dusuk olmasinin mortaliteyi 5ngérmede yararh
bir belirte¢ olabilecegini gostermistirler[84]. Bu alanda c¢alismalar az olsa da pediatrik yasta
sarkopeni ¢ok sayida kronik hastaligin , malign patolojilerin mortalite ve morbiditesi ile
iliskilendirilmistir[12,109]. Calismamizda ciddi sarkopenik olanlarin %20’sinde, sarkopenik
olanlarin %5,7’sinde sarkopenik olmayanlarin %13’Unde relaps olmus muhtemel sarkopenik
hastalarinda relaps gorulmemigtir. Hastalarimizin gogu galismaya retrospektif olarak alinmisg,
kas gucu ve fiziksel performans degerlendirme testi yapilamamistir. 4 yas alti hastalarda da
test uyumu g6z ondnde bulunduruldugunda kas gucl ve fiziksel performans testi
yapilamamigtir. Bu durum sarkopenin derecelendirildigi hasta sayisini sinirlamaktadir. Bu
calismamizin kisithliklari arasindadir. Bu nedenle sarkopenide mortalite, kir ve relaps

durumunu degerlendirmek igin daha fazla ¢galismaya ihtiyag vardir.

Sarkopeninin olusum mekanizmasi igin ¢esitli faktorler ortaya surilmustir. Kanser ve kanser

tedavisine bagl olarak artan inflamatuar yanit ve metabolizmadaki degisikliklerin, daha fazla
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kas kutlesi kaybina yol actigini gésteren ¢alismalar vardir[93]. Kemoterapétik ajanlarin birgogu
kasta oksidatif strese neden olarak ilerleyici sarkopeniye ve kasta yag birikiminin artmasina
neden olurlar[93]. Kemoterapodtik ajanlar sarkopeniyi arttirmakta, sarkopeni arttikgada
kemotoksisite artmaktadir. Yoo ve ark. fiziksel aktivitesi azalan hastalarda kaslardaki
mitokondri mekanizmasin etkilendigini ve ATP Uretiminin azalip miyostatin Uretiminin artarak
kas katabolizmasinin meydana geldigini gostermistirler[110]. Coletti ve ark. sisplatinin kasta
NF-kB ekspresyonunu artirarak kas yikimini arttirdigini géstermistir[111]. Silva, Ma ile
Zimmers ve ark. potansiyel sarkopeni patofizyolojisini aciklarken, artan STAT 3 aktivitesiyle
TNFa gibi sitokinlerin kanda ylkselmesi sonucu miyostatin salinimi ile kas yikiminin artmakta
oldugunu soéylemistirler[112 - 114]. Bazi kemoterapi protokollerinde olan steroid, ubikuitin-
proteozom ve otofaji-lizozom sistemleri yoluyla kas proteininin bozulmasina neden olur[115].
Kas atrofisinin dncelikli olarak steroidlerin slrekli veya ylUksek dozda veriimesi durumunda
meydana geldigini, aralikh steroid kullaniminin ise kas sentezini destekleyebilecegini
unutmamak 6nemlidir[116]. Tudm bu faktorler sarkopenide rol oynayabilir ancak biz
calismamizda, kanserli c¢ocuklarda sarkopeni goérilme sikhgini ve tedavideki seyrini,
kanserlerin evrelemesi ve tedavi yanitini degerlendirmede kullanilan rutin MR goérintulerinden
tanimladik. Kas gici bakilmasi icin el dinamometresi, fiziksel performans testi icin ZKY testi

kullandik. Bu da sarkopeni tanisinin ek islemlere ve ek maliyetlere gerek kalmadan kolaylikla
konulabildigi anlamina gelmektedir. Bu sekilde daha zor ve bulunmasi zor belirtecler yerine

non-invaziv yontemler ile sarkopeniyi saptadik. Ayrica galismamizda KKl ile VKI korele olarak
bulduk ve c¢ocuk hastalarda izlemde VKI'nin yardimci olabilecegini dusunmekteyiz.
Sarkopeninin daha rahat takip edilebilecegi bu yéntemler ile erken tani koyarak mortalite ve

morbiditelerin dnune gegcilebilecedini diustnuyoruz.

Sarkopeni patofiyolojisinde, fiziksel aktivitenin azalmasi rol oynadigi igin, sarkopeninin tedavi
ve Onlenmesinde egzersizin 6nemli bir yeri vardir. Bianco ve ark. 2014 yilinda yaptig
calismaya gore hematolojik malignitesi olan gocuklarda fiziksel aktivite azalmaktadir[117]. San
Juan ve ark. 2014 yilinda yaptigi calismaya gore ise ALL tedavisi almakta olan ¢ocuklarda
fiziksel kapasite ve yasam kalitesi dismektedir ve bu hastalarin dizenli bir egzersiz programi
sonras! tedavi uyumu artmakta, agrilari azalmaktadir[118]. ilerleyen dénemde mevcut
hastalarimiza egzersiz destegi ile kas kutlesindeki degisikligi takip eden bir baska c¢alisma
planlanabilir.

Calismamizin sonuglari ile gocuklarda sarkopeninin farkindaliginin artmasi, sarkopeninin
yayginliginin saptanmasi, sarkopeninin daha rahat takip edilebilecegi yontemler ile takibin
yapillmasi ve sarkopeniye kargli gerekli onlemlerin alinarak morbidite ve mortalitenin

azaltiimasini amacladik.
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Calismamizin birkag kisitlamasi vardir. Oncelikle hasta sayimiz sinirhdir. Calismamiz tek
merkezli olup solid organ timorid olan ve bir yillik izlem igerisinde tani aninda, tedavinin 3.,
6.,9-12. aylarinda rutin kontrolleri sirasinda c¢ekilmis en az 2 tane abdomen gorintilemeleri
olan c¢ocuk hastalar degerlendirmeye alinmistir. Bu durum arastirma evrenimizi
sinirlandirmaktadir. Bu nedenle cinsiyetle iliski, yasla iliski, malignensi alt tipi ile iligkili ilerleyen
dénemde ortaya ¢ikabilecek enfeksiyon ve toksisitelerle iliskilerle ilgili veri elde edilememistir.
Hasta sayisinin sinirli olmasi nedeniyle; timor alt tiplerine gore yapilan kiyaslamalarda anlamli
sonuglar elde edilememistir. Arastirma evrenimizin sinirli olmasindan dolay! sarkopenik
hastalarda nefrotoksisite, hepatotoksisite net olarak degerlendirilememistir. Ayrica tek
merkezli yaptigimiz bu c¢alisma tim dinyadaki tim kanserli c¢ocuklarin durumunu
yansitamayabilir. Calismamizda 4 yas ve Uzeri olan, prospektif olarak ¢alismaya alinan
hastalara kas gucl degerlendirmesi yapilmis ve hastalarin fiziksel performanslarina
bakiimistir. Buda ¢calismamizin diger kisitliliklarindan olup sarkopeni derecelendirmesi yapilan
hasta sayisini sinirlandirmaktadir. Retroprospektif olan galismamizda prealbumin bakilimamis,
sarkopeni ve malndtrisyon iligkisi hastalarin rutin takipleri sirasinda bakilan serum albimin ile
degerlendirilmistir. Bu durumda ¢alismamizin kisitliliklarindandir. Etik olmamasi nedeniyle ve
maliyeti arttirmamak amaglanarak saglikli kisilere ek MR c¢ektirilmemis, kontrol grubu bu
nedenle olusturulamamistir. Hastalarimiz 1 ay ile 17 yas arasinda olup hastalarin dénemsel
olarak bliyume ve gelisme hizlan esit degildir. Ayni zamanda hasta sayisinin sinirli olmasi
nedeni ile yas gruplari kendi arasinda degerlendirilememistir. Bu nedenle hastalarin tedavi
surecindeki aylar arasinda; vicut agirlik, boy, VKI ve persentilleri istatistiksel olarak
kiyaslanamamigtir. Sarkopeni derecelendirmesi yapilabilen hasta sayisinin sinirli olmasi
nedeni ile ciddi sarkopenik, sarkopenik, muhtemel sarkopenik ve sarkopenik olmayan hastalar

arasinda relaps ve mortalite istatistiksel olarak degerlendirilememistir.

Calismanin gugcli yanlari; solid organ timoérli ¢ocuk hastalarda ek maliyet ve is yUki
olusturmadan non-invaziv sekilde, tani aninda ve rutin kontrolleri sirasinda cekilen MR
goruntilemeleri ile kas kitlesi bakiimig, bunun yani sira prospektif olarak ¢alismaya alinan
hastalarda kas gucl ve fiziksel performans bakilmis olmasidir. Kas &lgimia igin el
dinamometresi kullaniimis ve fiziksel performans agisindan hastalara ZKY testi uygulanmistir.
Calismamiz, cocuk hastalarda MR ile élglilen kas miktari, el kavrama testi ile 6lgllen kas gticd,
ZKY testi ile bakilan fiziksel performans ve biyokimyasal parametrelerin bir arada bulundugu,
sarkopeninin yayginliginin saptanmasi ve klinik izleme etkisinin arastinldigi literatirdeki tek

calismadir.
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6. SONUG VE ONERILER

6.1. Sonuglar
Solid organ timodri nedeni ile takip edilen cocuk hastalar sarkopeniden ciddi sekilde

etkilenmektedir. Sarkopeni, cocuk hastalarda ciddi morbidite ve mortalite nedenidir.

1.

Merkezimizde 2014 ile 2023 arasinda izlenilen solid organ tumori olan hastalarin
%35,4’ U lenfoma, %16,9'u ndroblastom %13,8’i germ hdcreli timor olarak saptandi.
SSS timdri olan hastalar, rutin abdomen MR ¢ekilmemesi nedeni ile calismaya dahil
edilmemistir. intrakraniyal timéri olan bir vakaya, ciddi kaseksisi olmasi nedeni ile
sarkopeni degerlendiriimesi yapilmis ve vaka ¢alismaya dahil edilmistir.
Hastanemizde takip edilen solid organ timoérl olan 65 hastanin ortalama yasi 8,2, E/K
orani 1,4 olarak tespit edildi.

Calismamizda %7,7 hasta ciddi sarkopenik, %53,8 hasta sarkopenik, %3,1 muhtemel
sarkopenik ve %35,4 nonsarkopeniktir. Merkezimizde solid organ timoérld olan
hastalarda sarkopeni gérilme orani %64,6’dir.

Calismamizda ciddi sarkopenik olan hastalarin %80’inde, sarkopenik olan hastalarin
%45,7’sinde vicut agirhginda azalma varken muhtemel sarkopenik ve sarkopenik
olmayan hastalarda azalma olmamigstir. Ciddi sarkopenik olan hastalarin %100’Gnde,
sarkopenik olan hastalarin %82,9’unda ve sarkopenik olmayan hastalarin %39,1’inde
vucut agirligr persentilinde azalma olmustur. Ciddi sarkopenik olan hastalarin
%100’Unde, sarkopenik olan hastalarin %74,3’iinde ve sarkopenik olmayan hastalarin
%47,8'inde boy persentilinde azalma olmustur. Ciddi sarkopenik olan hastalarin
%100’Unde, sarkopenik olan hastalarin %82,9’'unda ve sarkopenik olmayan hastalarin
%21,7’sinde VKI'nde azalma olmustur.

KKI ile vicut agirhgi, vacut agirlik persentili ve boy arasinda pozitif yonlli disik
derecede korelasyon, VKI arasinda ise pozitif yonll orta derecede korelasyon tespit
edilmigtir.

Calismamizda erkek hastalarin %63,2 sinde kiz hastalarin ise %66,7’sinde sarkopeni
bulunmaktadir. Sarkopenide cinsiyetler arasinda fark olmadigi saptanmistir.
Hipoalbliminemi, sarkopenik hastalarin %74,4’inde (n:32) ve sarkopenisi olmayan
hastalarin %25,6’sinda (n:11) mevcuttu (p:0,042).

Calismamizda sarkopenin noétropeni sayisini, nétropenik ates sayisini, transflizyon
sayisini, kemoterapi disi yatis sayisinin arttirdidi tespit edilmistir(sirasiyla p:0,019,
p:0,008, p:0,002, p:0,002).

Ciddi sarkopeni olanlarin %40’Inda, sarkopeni olanlarin %2,9'unda mortalite

gerceklesmistir.
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6.2. Oneriler

1. Sarkopeni, solid organ timoéri olan ¢ocuklarda erigkinlerden daha fazla géztikmektedir.
Cocuk hastalarda sarkopeniyi akla getirmek, sarkopeni tanisi koymak ve sarkopeni
gelismemesi icin gerekli dnlemlerin alinmasi gerekmektedir.

2. Cocuklukta, malignite tedavisi baglanan hastalarin kas kitlesinin, kas guglerinin ve
fiziksel performanslarinin rutin 6lgcimu gerekliligi vardir.

3. Malignitesi olan hastalarin verilerinin kiyasi acisindan saglikl ¢cocuklarin kas gicd,
fiziksel performans ve kas kutlesi miktarina yonelik persentil degerleri ortaya
koyulmalidir.

4. Sarkopeni ¢ocuklarda ciddi sekilde morbidite ve mortalite nedenidir. Bundan dolayi kas
kitlesi azalan hastalar olasi yan etkilere daha acik olacagi igin gocuklarda kas miktarini
arttiracak standardize bir sarkopeni tedavisine ihtiya¢ vardir.

5. Sarkopeninin hastalarin morbidite ve mortaliteleri Uzerinde etkilerini géstermek igin
daha kapsamli, ¢cok merkezli, prospektif gcalismalar yapilmalidir.

6. Cocuk hastalarda KKI ve VKI arasindaki iliskinin daha iyi gosterilmesi icin daha fazla

calismaya ihtiyag vardir.
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