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OZET

Amag: Kanser, diinya genelinde ve lilkemizde morbidite, mortalite ve tedavi
maliyeti agisindan en 6nemli saglik sorunlarindan biridir. Cocukluk ¢ag1 kanserleri
nadir goriilse de tedavi sonrasinda uzun yasam beklentisi nedeniyle yasam kalitesinin
korunmasi ve geg etkilerin azaltilmasi biiylik 6nem tagimaktadir. Kanserden sag kalan
cocuklarda, kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi gibi tedavilere bagli olarak geg
donemde gastrointestinal sistem etkilenmeleri goriilebilmekte; ancak literatiirde
fonksiyonel gastrointestinal hastaliklarin (FGIH) sikhigina iliskin calismalar
bulunmamaktadir. FGIH, organik bir neden bulunmaksizin gelisen sindirim sistemi
yakinmalartyla karakterizedir. Bu calisma, ¢cocukluk cagi kanserinden sag kalanlarda

FGIH sikligmm ve etki eden faktdrleri degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz 20.12.2023-31.12.2024 tarihleri arasinda ve
10-43 yas araligindaki 346 olguda gergeklestirildi. Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
Kliniginde tedavisini tamamlamis ve kontrollere gelen sagkalan bireylere karsilik, bu
olgularin varsa kardesleri ve es yasta saglikli goniillii bireyler kontrol grubu olarak
dahil edildi. Demografik bilgiler ve hasta grup icin onkolojik tani, tedavi ve uzun
vadeli diger yan etkiler hakkindaki bilgiler hasta dosyalarindan ve hastane isletim
sisteminden toplandi. Fonksiyonel GIS hastaligi i¢in ROME IV kriterleri kullanildi.
Depresyon ve kaygi durumu Cocuklarda Anksiyete ve Depresyon Olgegi-Y enilenmis
(CADO-Y) (18 yas alt1 icin), STAI (18 yas iizeri icin) dlgekleri ile degerlendirildi.
Frekans ve degiskenler arasindaki iliskiler IBM SPSS 22 Paket Istatistik Programiyla
degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 173 kanserden sag kalan ¢ocuk ve ergen ile 173 kontrol
bireyi (110’u kardes) dahil edilmistir. Hasta grubunda en sik goriilen tan1 16semi
(%53,2), ardindan lenfoma (%22) ve kemik/yumusak doku tiimorleri (%8,7) olmustur.
FGIH, hasta grubunda %30,6 oraninda gériiliirken kontrol grubunda bu oran %2 1,4 tiir
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002). FGIH ile kronik
hastalik &ykiisii (p=0,011), diizenli ilag¢ kullanimi (p=0,001), daha yiiksek VKI
(p=0,046) ve obezite (p=,006) arasinda anlamli iliskiler saptanmistir.



Hasta grubunda FGIH ile cinsiyet, egitim diizeyi, cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapi tiirleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,05). Anksiyete
diizeyi agisindan degerlendirildiginde, hasta grubunda STAI-II puan1 FGIH olanlarda
daha yiiksek saptanmis (p=0,008); CADO-Y puami da anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p=0,006). Kontrol grubunda ise yalnizca STAI-I puan1 FGiH olanlarda
anlamli diizeyde yiiksek ¢ikmistir (p=0,018).

Sonuc: Bu calisma, cocukluk cagi kanserinden sag kalan bireylerde FGIH
insidansinin yiiksek oldugunu gosteren ilk calismadir. FGIH siklig1 ve kaygi diizeyleri
hasta grubunda anlaml1 diizeyde yiiksek saptanmistir ve FGIH siklig1 yiiksek VKI,
kronik hastalik oykiisii, diizenli ila¢ kullanim1 ve yliksek kaygi diizeyi ile iliskili
bulunmustur. Bulgular dogrultusunda; sag kalan bireylerin uzun dénem izlemlerinde
FGIH, kayg: diizeyi ve obezite yoniinden diizenli degerlendirilmesi onerilmekte,

multidisipliner yaklagimla yasam kalitesinin korunmasi hedeflenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Depresyon, Anksiyete, Fonksiyonel Gastrointestinal

Hastalik, Kanser, Kaygi, Sag kalim
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ABSTRACT

Aim: Cancer is one of the most significant health problems worldwide and in
our country in terms of morbidity, mortality, and treatment costs. Although childhood
cancers are relatively rare, preserving quality of life and minimizing long-term effects
are of great importance due to the prolonged life expectancy following treatment. In
childhood cancer survivors, late-onset gastrointestinal complications may occur as a
result of treatments such as chemotherapy, radiotherapy, and surgery; however, there
is a lack of studies in the literature regarding the prevalence of functional
gastrointestinal disorders (FGIDs) in this population. FGIDs are characterized by
gastrointestinal symptoms that cannot be explained by any identifiable organic cause.
This study aims to evaluate the prevalence of FGIDs and the associated factors in

survivors of childhood cancer.

Materials and Methods: Our study was conducted between December 20,
2023, and December 31, 2024, involving 346 cases aged between 10 and 43 years. The
study group consisted of survivors who had completed treatment and were attending
follow-up at the Pediatric Hematology and Oncology Clinic. Siblings of these
survivors, if any, as well as age-matched healthy volunteers, were included as the
control group. Demographic information, along with data on oncological diagnosis,
treatment, and long-term side effects for the patient group, were collected from patient
files and the hospital information system. The Rome IV criteria were used for the
assessment of functional gastrointestinal disorders (FGIDs). Depression and anxiety
levels were evaluated using the Revised Children’s Anxiety and Depression Scale
(RCADS) for individuals under 18, and the State-Trait Anxiety Inventory (STAI) for
those over 18. Frequencies and relationships between variables were analyzed using

the IBM SPSS Statistics 22 software package.

Results: The study included 173 childhood and adolescent cancer survivors
and 173 control individuals (110 of whom were siblings). In the patient group, the
most common diagnosis was leukemia (53.2%), followed by lymphoma (22%) and
bone/soft tissue tumors (8.7%). Functional Gastrointestinal Disorders (FGIDs) were
observed in 30.6% of the patient group and 21.4% of the control group, and this

difference was found to be statistically significant (p=0.002). Significant associations
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were found between FGIDs and a history of chronic illness (p=0.011), regular
medication use (p=0.001), higher BMI (p=0.046), and obesity (p=0.006).

In the patient group, no significant association was found between FGIDs and
gender, education level, or types of surgery, radiotherapy, and chemotherapy (p>0.05).
Regarding anxiety levels, the STAI-II score was found to be higher in patients with
FGIDs (p=0.008), and the CDI-S (Children’s Depression Inventory - Self-rated) score
was also significantly higher (p=0.006). In the control group, only the STAI-I score
was significantly higher in those with FGIDs (p=0.018).

Conclusions: This is the first study demonstrating a high incidence of FGIDs
among childhood cancer survivors. The frequency of FGIDs and levels of anxiety were
found to be significantly higher in the patient group, and FGID frequency was
associated with high BMI, history of chronic disease, regular medication use, and high
anxiety levels. Based on these findings, it is recommended that survivors be regularly
evaluated for FGIDs, anxiety, and obesity during long-term follow-up, with a

multidisciplinary approach aimed at preserving quality of life.

Keywords: Depression, Anxiety, FGIH, Cancer, Survival

xiii



1. GIRIS VE AMAC

Diinyada ve iilkemizde morbidite/ mortalitesi ve tedavi maliyeti en yliksek
hastaliklardan biri kanserdir. Cocukluk caginda kanser erigkinlere kiyasla ¢ok daha
nadir olup tiim kanserlerin %0,5’1 15 yasindan kiigiik ¢ocuklarda goriilmektedir (1).
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ne gore tiim diinyada 15 yas altinda kanser olgu sayist
180.000 olmakla birlikte her yil 15 yas altinda kanser nedeni ile 90.000 g¢ocuk
kaybedilmektedir. Cocukluk ¢ag1 kanserlerinde sagkalim oranlar1 iilkelere gore

degismekle beraber %80’e ulasmistir (2).

Tedavi basarisinin yiiksek ve beklenen yasam siiresinin uzun olmasi nedeni ile
morbiditenin de en aza indirilmesi, iyi bir yasam kalitesinin saglanmasi, ¢ocugun ve
ailesinin psikososyal acidan desteklenmesi tedavi hedefleri arasinda yer almaktadir
(3). Cocukluk cag1 kanserlerinden sag kalanlarda; kemoterapi, radyoterapi veya
cerrahi tedavilere bagl ikincil kanserler, kardiyak, endokrin, hepatik ve
gastrointestinal problemler gibi gec etkiler ortaya cikabilir (4). Kanserden sag kalan
cocuklarda uzun vadeli gastrointestinal yan etkiler konusunda sinirli sayida ¢alisma

varken, literatiirde FGIH siklig ile ilgili arastirmaya rastlanmamustir.

FGIH, sindirim sistemiyle ilgili semptomlarin organik bir hastalik veya yapisal
bir bozuklukla acgiklanamadigi durumlart ifade eder. Toplumlarda prevalansinin;
yasanan cografya, sosyoekonomik diizey, yas gruplari, cinsiyet, anne-baba
okuryazarlig1 vb. bircok etmene bagli olmakla birlikte sik oldugu bildirilmektedir (5).
FGIH’lerin klinige yansimast hastalarin fizyolojik, otonomik, duygusal ve entelektiiel
gelisim diizeyleri ile paralellik gosterir. FGIH’in farkina varilmamasi veya geg tani
konulmas: ile hastalarda olumsuz etkilenme, devam eden yakinmalar sonucunda ¢ok
sayida gereksiz hastane basvurulari, tetkik ve tedavi s6z konusu olabilir. Sonug olarak
cocuklarin psikososyal gelisimi etkilenebilir, yeti yitimi, kendini iyi hissetmeme ve

okul basarisizlig1 dahil olmak tizere yasam kalitesi bozulabilir (6).

Hem kanser hem FGIH’lerin gocukluk yas grubunda, ayri bashklarda kaygi
bozuklugu ile birlikteligi arastirilan konular olmustur. Sistematik derlemeler kanser ve

FGIH’ler gibi kronik hastaliklarda kayg1 diizeyinin arttigim gostermektedir(7,8) .



Bu calismada kanser sagkaliminda FGIH sikliginin arastirilmas: ve kaygi

diizeyi dahil olmak {izere etki eden faktorlerin aragtirilmasi planlanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. COCUKLUK CAGI KANSERLERI

Cocukluk cag1 kanserleri, tiim kanserlerin yaklasik %2'sini olusturmaktadir ve
18 yas alt1 niifusta insidans1 120-140/1.000.000’dur. Gelismis iilkelerde, en sik goriilen

cocukluk kanserleri 16semiler, santral sinir sistemi tiimorleri ve lenfomalardir (1).

Glinlimiizde ¢ocukluk cag1 kanserlerinde sagkalim hizi, kanserin tiird,
baslangic yasi, anatomik bdlgesi, evresi ve molekiiler 6zellikleri gibi faktorlere bagh
olarak degismekle birlikte %80’ler diizeyine ulasmistir ve yirmi ile 39 yas arasindaki
her 530 yetiskinden biri c¢ocukluk c¢agi kanserinden sag kalan birey oldugu
ongorilmektedir (2). Ancak ¢ocukluk cagi kanserinden kurtulanlar, tedavi sonrasi

cesitli saglik, sosyal ve psikolojik sorunlarla karsilasabilmektedir.

Cocukluk kanserlerinde, erigkinlerdeki gibi tamimli tarama testleri
bulunmamaktadir; erken tani, belirti ve bulgularin fark edilmesi ile miimkiin
olmaktadir (2). Bu nedenle, birinci basamak hekimlerin ¢ocuk ve bebek izleminde

dikkatli olmalar1 ve yeterli bilgiye sahip olmalar1 nem tagimaktadir.

2.1.1. Epidemiyoloji

Tiirkiye'de ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin insidansi, 1 milyon ¢ocukta yaklagik
140 vaka olarak bildirilmektedir. Bu oran, gelismis iilkelerle benzerlik gostermektedir.
Her y1l Tiirkiye'de 3.500 ila 4.000 arasinda ¢ocuga kanser tanis1 konulmaktadir. Bu

vakalar, tiim kanser vakalarinin yaklasik %1,5 ila %2'sini olusturmaktadir (9).

Cocukluk ¢ag1 kanserleri 2005 yilinda yapilan uluslararasi siiflandirmaya
gore 12 ana baglik altinda siniflandirilmaktadir. En sik goriilen cocukluk kanser tiirleri
16semiler (9%30), lenfomalar (%20) ve merkezi sinir sistemi tiimorleridir (%10-15)
(10). Kanser vakalar1 yasa gore dagildiginda, en yiiksek oran 0-4 yas grubunda, akut
lenfoblastik 16semi (ALL) ve néroblastom olarak bildirilmistir. Tiim yas gruplarinda
erkek cocuklarda kanser goriilme orani kizlara gore daha fazladir. Bu fark o6zellikle
ALL, lenfomalar ve kemik tiimdrlerinde belirgindir(10). Tirkiye’de g¢ocukluk cagi
kanserlerinde genel sagkalim oran1 %70’in lizerindedir ve l6semi gibi baz: tiirlerde bu

oran %90’a kadar ¢ikmaktadir (9).



Tablo 2.1. Yas ve Cinsiyete Gore Cocukluk Cag1 Kanserlerinin Goriilme Siklig1

Yas Grubu En Sik Goriilen Kanser Tiirleri Cinsiyet Dagilimi
0-4 ALL, Noroblastom Erkek > Kiz
5-9 ALL, MSS Tiimorleri Erkek > Kiz
10-14 Lenfomalar, MSS Tiimorleri Erkek > Kiz
15-19 Lenfomalar, Kemik Tiimorleri Erkek > Kiz

Tumor Gruplarina Gore Yuzdelik Dagilim

Yumusak doku
Germ hicreli vb. Malign kemik

Karaciger
Karsinom & epitelyal

Diger/Belirsiz Bobrek

Retinoblastoma

Sempatik sistem

Losemi

SSS

Lenfoma & RES

Sekil 2.1. Pediatrik Kanserlerde Tiimdr Tiplerinin Yiizdelik Dagilimi

2.1.2. Etiyoloji

Cocukluk cag1 kanserlerinin etiyolojisi, doku tipleri ve embriyolojik koken
nedeniyle yetiskinlerden farklilik gostermektedir. Etiyolojide genetik, radyasyon, bazi
enfeksiyonlar ve c¢evresel etmenler baslica etkili faktorler olarak diisiiniilmektedir.
Tanimlanan etmenlerin ailevi ve genetik faktorler %5-15, egzojen faktorler ise %5-10

seviyelerinde rol oynamaktadir (11). Genetik nedenler, ¢ocuklarda eriskinlere gore



daha belirgin olup, kanser tiirlerinde farkli oranlarla etkili olabilmektedir. Genetik risk
faktorleri arasinda ailesel sendromlar, kromozom anormallikleri ve bagisiklik
yetersizlikleri bulunur. Cevresel riskler arasinda radyasyon, belirli enfeksiyonlar ve
annenin dietilstil bestrol (DES) gibi maddelere maruz kalmasi yer alir. Etnik koken,

yas ve yasam tarzi gibi anne faktorleri de kanser riskini artirabilmektedir (12).

Tablo 2.2. Cocukluk Cag1 Malignitelerinde Goriilen Kalitsal Kanser Sendromlari

Sendrom Adi insidans Gen / Kromozo iliskili Kanserler
i = il

Losemi, beyin timorleri,
Li-Fraumeni Sendromu  |1:3.600 — 1:5.000 TP53 (17p13.1) adrenokortikal karsinom, yumusak
doku sarkomlar, osteosarkom

Beckwith-Wiedemann 1:10.000 — 1:15.000 11p15 (iinprinting V\{ilms timorda, hepato.blastom,
Sendromu bozuklugu) ndroblastom, rabdomiyosarkom

Akut |6semiler (6zellikle AMKL),

Down Sendromu 1:800 Trizomi 21 ) .
nadiren solid timérler
Neurofibromatozis Tip 1 Optik gliom, astrositom,
1:3.000 NF1(17qg11.2) b .. .
(NF1) néroblastom, I6semi

Nevoid Bazal Hicreli
Karsinom Sendromu 1:30.000 — 1:60.000 |PTCH1 (9922.3)
(Gorlin Sendromu)

Medulloblastom, bazal hiicreli
karsinom

FANCA, FANCC ve .
AML, solid timarler, bas-boyun

Fanconi Anemisi 1:100.000 diger DNA tamir .
] kanserleri
genleri
Ataksi-Telenjiektazi 1:40.000 — 1:100.000 |ATM (11g22.3) Losemi, lenfoma, beyin timarleri
Losemi, lenfoma, gastrointestinal
Bloom Sendromu <1:100.000 BLM (15¢26.1) oo &
ve genitoUriner kanserler
Rothmund-Thomson
Cok nadir RECQL4 Osteosarkom
Sendromu
Embriyonel rabdomiyosarkom,
Costello Sendromu Cok nadir HRAS néroblastom, mesenkimal
timorler
PTPN11, KRAS, SOS1 |Juvenil myelomonositik |6semi,
Noonan Sendromu 1:1.000 - 1:2.500 .l.N I. v . . I I.. . I
vb. I6semi, nadiren solid timorler
. 11p13 (WT1ve . R
WAGR Sendromu Cok nadir Wilms timori
PAX6 delesyonu)
Pleuropulmoner blastom, sarkom,
DICER1 Sendromu Cok nadir DICER1 Sertoli-Leydig hicreli over
timorleri
Retinoblastom Retinoblastom, osteosarkom,
. . 1:15.000 - 1:20.000 |RB1 (13g14)
(herediter tipi) yumusak doku sarkomlari
CMMRD 1:1.000.000 MLH1, MSH2, Beyin tm, gastrointestinal
MSH6, PMS2 kanserler, lenfpma




2.1.3. Cocukluk Cag1 Kanserleri Belirti ve Bulgular

Cocukluk ¢ag1 kanserlerinde hastalar, ¢ogu zaman sistemik, 6zgiil olmayan
belirtilerle bagvururlar. Bu belirtiler arasinda nedeni bilinmeyen ates, kilo kaybu,
halsizlik, solukluk, yaygin kemik veya eklem agrilari, morarma egilimi ve tekrarlayan
enfeksiyonlar sik goriiliir. Ayrica lenfadenopati, karin sisligi, nérolojik semptomlar
(bas agrisi, kusma, yiirlime gii¢liigii, gorme bozukluklari) gibi daha 6zgiil bulgular da
gozlenebilir. Erken donemde tam1 koymak gii¢ olabilir, ancak israr eden bulgu ve
belirtilerin varligi, coklu doktor ziyaretine ragmen tan1 konulamamasi, konulan 6éntani
cergevesinde sikayetlerin beklenen makul siire i¢inde gerilememesi ve bilinen kisisel
veya ailesel kanser sendromu veya tanisi varlig1 séz konusu ise hekimlerin maligniteyi
akla getirmesi ve bu yonde dikkatle degerlendirmesi gerekmektedir. Zira erken tani,

tedaviye yanit1 ve uzun donem sagkalim oranlarini dogrudan etkilemektedir (13).
2.2. COCUKLUK CAGI KANSER TURLERIi

2.2.1. Losemiler

Losemi, en sik goriilen ¢ocukluk ¢agi kanseridir; %97'si akut 16semi olup, alt
tip dagilimi1 %80°1 ALL ve %20’si akut miyeloid l6semi (AML) seklindedir. ALL’de
giincel kemoterapi protokolleriyle %95 oraninda remisyon saglanabilir, nadir
vakalarda kemik 1ligi transplantasyonu gerekebilir. AML ise nispeten daha agresif bir
hastalik olup, kemoterapi ve gerektiginde kok hiicre nakli ile tedavi edilir, sagkalim

orani %65-75 civarindadir (14).

2.2.1.1. Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)

Akut lenfoblastik 16semi, 2-6 yaslarindaki cocuklarda daha yaygindir ve
genellikle halsizlik, ates, enfeksiyon, kemik agrilar1 gibi belirtilerle kendini gosterir.
Tani, kemik iliginde %25'in {lizerinde blast goriilmesi ile konur. ALL tedavisi,
remisyon indiiksiyonu, konsolidasyon, ara idame, intensifikasyon ve idame
tedavisinden olusur ve protokollere gore 2-3 yil siiren bir tedavidir. Merkezi sinir
sistemi profilaksisi i¢in yiiksek doz metotreksat ve intratekal tedaviler kullanilirken
direngli veya relaps vakalarda monoklonal antikor tedavileri (6rn: blinatumumab),
kimerik antijen reseptor T hiicre tedavileri ve hematopoetik kok hiicre nakli

kullanilabilmektedir (15).



2.2.1.2. Akut Miyeloid Losemi (AML)

Akut miyeloid 16semi, akut 16semilerin %20'sini olusturur ve kemik iliginde
%20’nin lizerinde miyeloblast goriilmesiyle tani konulur. AML’nin tedavisinde
kemoterapi ve gerekirse kok hiicre nakli uygulanir. Losemi genetiginde saptanan
aberasyonlar ve tedavi cevaplarina bagli endikasyonlar dahilinde tam uygun bir donor
varsa, ilk remisyonda kok hiicre transplantasyonu yapilir. AML-M3 tedavisi diginda
konvansiyonel kemoterapi kullanilirken AML-M3 tipinde ayrica all-trans retinoik asit
tedavisi ¢ok basarili olup kok hiicre nakline gerek kalmadan tedavi tamamlanabilir

(16).

2.2.2. Lenfomalar

Lenfomalar, cocukluk kanserlerinin %10-15"'ini olusturur ve Hodgkin ve
Hodgkin dis1 lenfoma (NHL) olarak ikiye ayrilir. Hodgkin lenfomalar en sik ergenlik
doneminde genellikle boyun bolgesinde tek tarafli, agrisiz lenf bezi biiylimesiyle
kendini gosterir. NHL ise her yas grubunda goriilebilir ve daha agresif bir seyir
gosterir, en sik goriilen alt tipler olan lenfoblastik lenfoma mediasten tutulumu ile,
Burkitt lenfoma ise siklikla batin tutulumu ile bagvurur. Hodgkin lenfomada giderek
azalan oranlarda radyoterapi kullanilmakla birlikte her iki ana lenfoma ailesinde de
ana tedavi yontemi kemoterapidir ve sagkalim %90’1n iizerindedir. Hedefe yonelik
tedavi seceneklerinin artmasi ile hem sagkalim hem de uzun vadeli yan etki oranlarinin

tyilestirilmesi ana tedavi hedefidir (17).

2.2.3. Merkezi Sinir Sistemi (MSS) Tiimorleri

Merkezi sinir sistemi tiimorleri, cocukluk ¢agi kanserlerinin %20'sini olusturur
ve genellikle glial hiicrelerden kaynaklanir. Bulgu ve belirtiler genel olarak beyinde
etkilenen alanin fonksiyon kaybina ve/veya kafa i¢i basing artigina bagli olarak
degiskenlik gosterir. En yliksek sagkalim oranina sahip tlimorler pilositik astrositom
(%97), en diisiik sagkalim oranina sahip olanlar ise yiiksek dereceli gliomalardir
(%18). Diger sik goriilen bir tiimor posterior fossada goriilen medulloblastomdur ve
hem subaraknoid bosluga hem de ekstraaksiyel alanlara metastaz yapma o6zelligi
vardir. Prognoz tiimor boyutu, lokal yayilim, metastaz, rezidiiel timor hacmi, histoloji

ve hastanin yasi ile iliskilidir. Orta riskli medulloblastom hastalarinda adjuvan



radyasyon ve kemoterapi ile bes yillik sagkalim %82 iken, yiiksek riskli hastalarda
kemoterapi ve kraniospinal radyasyon ile %45-50 hasta bes yillik hastaliks1z prognoza
ulagmaktadir. Bu tiimérlerin disinda ndéroepitelyal tiimorler ve farkli embriyonel

tiimorler daha nadir olarak bildirilmistir (18).

2.2.4. Noroblastom

Noroblastom, adrenal medullayr ve sempatetik ganglionlar1 olusturacak
primordial noral krest hiicrelerinden kaynaklanir ve ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen
ekstrakraniyal solid tiimordiir. En sik 2 yas altindaki ¢ocuklarda goriiliir.
Norofibromatosis tip-1, Beckwith-Wiedemann, Turner sendromu, Noonan sendromu
ve Fankoni anemisi gibi bazi genetik hastaliklar noroblastoma riskini arttirir.
Hastalarin yaridan fazlasi metastatik hastalik ile bagvurmaktadir. Tedavi, kemoterapi,
radyoterapi ve kok hiicre naklini igermektedir. Diislik riskli gruplarda spontan
regresyon gozlenebilir. Ancak, yliksek riskli hastalar i¢in yiiksek doz kemoterapi, kok
hiicre nakli ve antigangliozid GD2 antikoru ile immunoterapi gibi kapsamli tedavi
yontemleri mevcuttur. Diisiik riskli hastalarda sagkalim oran1 %85-100, ytiksek riskli

hastalarda ise %50'dir (19).

2.2.5. Renal Tiimoérler

Wilms tiimori diger adi ile nefroblastom, ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin %6’°sin1
olusturur ve bobregin en sik goriilen timoridir. En sik 1-5 yaslar arasinda
goriilmektedir. Genellikle sporadik olan bu tiimoér, %15 olguda kanser predispozisyon
sendromu ve cesitli anomalilerle birlikte goriilmektedir ki bu durumlar bilateral
hastalik olasiligini arttirir. Hastalar ¢cogunlukla tesadiifi olarak farkedilen batin kitlesi
ile bagvururlar. Bilateral tutulum yoksa nefrektomi isleminden sonra, hastanin
prognostik belirteglerine gore adjuvan kemoterapi + radyoterapi uygulanabilir. Wilms
tiimoriiniin bes y1llik sagkalim oranlar1 multimodal tedavi ile neredeyse %90 diizeyine

cikmustir (20).

2.2.6. Rabdomyosarkom ve Diger Yumusak Doku Sarkomlar:

Cocukluk ¢ag1 sarkomlar1 tiim tiimdrlerin %6’°sin1 olusturur ve en sik goriilen
alt tip rabdomyosarkomdur. Olgular genellikle agri, kitle veya kitleye bagli organ

basis1 bulgular ile bagvururlar. En sik bas, boyun bolgesinde tutulum goériiliir. Farkli



sarkom tipleri, immiinhistokimyasal incelemelerin yani sira giderek kullanimi
yayginlasan yeni nesil dizileme ile 6zgiil genetik aberasyonlarin gdsterilmesi ile
aynistirihir. Tedavi sarkom tipine 6zgiil diizenlenir, genellikle lokal bolgede hastalik
kontrolii i¢in radyoterapi + cerrahi, sistemik hastalik kontrolii i¢in kemoterapi
uygulanir. Timor histolojisi ve ¢esitli prognostik belirteclere gore degismekle beraber

bes yillik sagkalim oranlar1 %20-90 arasinda degismektedir (21).

2.2.7. Osteosarkom

Osteosarkom, kemik kanserlerinin en yaygin tiiriidiir ve genellikle 15 yas
altindaki ¢ocuklarda goriiliir. Hastalar genellikle agr1 ve kitle ile bagvurur. Olgularin
%15’inde altta yatan kalitsal kanser sendromu vardir. Osteosarkom tedavisi, erken
tani, cok ajanli kemoterapi ve miimkiinse uzuv koruyucu cerrahiyi icermektedir.
Gecgmiste sadece cerrahinin uygulandigi donemlerde, 5 yillik sagkalim orani %20
civarindayken, giiniimiizde kemoterapi ile cerrahinin birlikte kullanilmasi sayesinde

metastatik olmayan hastalarda bu oran %65-70 seviyelerine ulasmistir (22).

2.2.8. Ewing Sarkomu

Ewing sarkomu, ¢ocuklarda en sik goriilen ikinci kemik tlimoriidiir ve primitif
ndroektodermal hiicrelerden kaynaklanir, bu nedenle yumusak dokuda da gozlenebilir.
Bulgu ve belirtiler osteosarkomla benzer olmakla birlikte farkli olarak konstitlisyonel
bulgular da eslik edebilir. Tedavi, neoadjuvan kemoterapi, cerrahi + radyoterapi ile
lokal hastalik kontrolii ve adjuvan kemoterapiyi igerir. Sagkalim oranlar1 lokalize

hastalikta %70, metastatik hastalikta %30 diizeyindedir (23).

2.2.9. Retinoblastom

Retinoblastoma, goziin en sik goriilen tiimoriidir, genellikle 5 yas alti
cocuklarda goriiliir ve kalitsal gegis Ozelligi gosterebilir. Hastalik gézde kayma,
sasilik, l6kokori ve kitle ile bagvurabilir. Vakalarin %30'unda her iki gdzde birden
goriiliir ve RB-1 geninde 13q14 mutasyonu agisindan mutlaka arastirilmasi gerekir.
Tedavide oOzellikle intraarteryel kemoterapi gibi lokal oftalmolojik tedavilerin
kullanim1 hem sagkalimi hem de globun korunmasi oranini belirgin arttirmistir. ileri

vakalarda, kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi uygulanabilir (24).



2.2.10. Hepatik Tiimorler

Hepatoblastom, ¢ocukluklarda en sik goriilen malign karaciger timoriidiir ve
genellikle 3 yas altindaki cocuklarda, hepatoseliiler karsinom ise ikinci siklikta ve daha
bliyiik ¢ocuklarda goriiliir. Kronik hepatitler, siroz, metabolik hastaliklar ve genetik
zemin riski arttirir. Tedavi, cerrahi rezeksiyon ve kemoterapiyi icerir. Hepatoblastom
icin genel sagkalim oran1 %70, hepatoselliiler karsinom i¢in sagkalim orani ise %25'tir

(25).

2.2.11. Germ Hiicreli Tiimorler

Germ hiicreli tiimorler, ¢ocukluk kanserlerinin %1-3"inii olusturur. Germ
hiicreli tiimdrlerin malign histolojik tipleri; germinom (disgerminom ve seminom),
matlir/immatiir teratom, embriyonal karsinom, endodermal siniis timori ve
koryokarsinomdur. Tiimériin yerlesim yeri gonadlar, sakrum, retroperiton, mediasten
ve hipofizdir. Kitle, bast bulgulari ve hormonal bozukluklar gozlenebilir. Tedavi,

cerrahi rezeksiyon ve kemoterapiyi igerir. Sagkalim oranlar1 %85’in {izerindedir (26).

2.2.12. Langerhans Hiicreli Histiyositoz

Langerhans hiicreli histiyositoz, antijen sunan dendritik hiicrelerin tiimoriidiir.
Cocuklarda genellikle 2-5 yas aras1 goriiliir. En sik iskelet sistemini, siklikla kranyum
kemiklerini tutar. Coklu sistem tutulumu ile giden agir formlarinin yanisira sitokin
firtinas1 sonucu olusan norodejeneratif hastalik ve primer biliyer siroz gibi hayati
tehdit eden formlar1 da tanimlanmistir. Ana tedavi kemoterapidir ve tutulum yeri ve

tutulan sistem sayisina gore planlanir (27).

2.3. TEDAViI YONTEMLERI

Cocukluk ¢ag1 kanserlerinde tedavi, tiimoriin histolojik tipine, yerine, evresine,
genetik yatkinlifa ve yasina gore belirlenir. Tedavi basarisi, kanserin tiirii ve
yayginlhigina bagl olarak degisir. Amag, kanser hiicrelerini yok etmek, hastaligin
tekrarlamasin1 6nlemek ve hayatta kalma siiresini uzatmaktir. Ancak son on yilda
cocukluk c¢ag1 kanserlerinin sagkalim oranlarinin artmasi ile tedavi hedefleri uzun
vadeli yan etkilerden kaginmak ve yasam kalitesinin arttirilmasi amacina yonelmistir.

Tedavi yontemleri arasinda kemoterapi, radyoterapi, cerrahi, immiinoterapi, hormon
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terapisi, hedefe yonelik molekiiler tedaviler, gen terapisi ve kok hiicre

transplantasyonu yer almaktadir (28).

Radyoterapi, kanser hiicrelerini iyonizan 1sinlar ile 6ldiirmeyi hedefleyen bir
tedavi segenegidir. Bu tedavi, viicudun belirli bir bolgesine veya tim viicuda
uygulanabilir. Ancak, saglikli hiicrelere de zarar verebilir ve akut yan etkiler arasinda
bulanti, kusma, sa¢ dokiilmesi, halsizlik ve oral mukozit bulunur. Kronik yan etkiler
ise radyoterapi sahasina gore degismekle birlikte ikincil kanser gelisimi, bilissel
gerilik, pulmoner fibrozis, deride incelme skarlagsma, lenfoédem, osteoporoz, biiyiime

gelisme geriligidir (29).

Cerrahi tedavi, tek basma veya diger yontemlerle birlikte uygulanabilen bir
tedavi yaklasimdir. Kanserli doku miimkiinse tamamen c¢ikarilir; cevre dokulara zarar
vermeden c¢ikarilamadiginda, kitlenin bir kismi alinarak diger tedavi secenekleri
devreye girer (30). Laparoskopik ve robotik yontemler gibi gelisen teknolojiler hassas
cerrahi islemlerin daha giivenli olarak gerceklestirilmesine olanak tanimaktadir. Organ
rezeksiyonlar1 veya ampiitasyonlar uzun vadede kalic1 fonksiyonel yan etkilere yol

acar.

Ilag tedavisi, cocukluk ¢ag1 kanserlerinde en sik kullanilan tedavi yontemidir.
Kemoterapi ilaglari, neoplastik hastaliklara etkileri nedeniyle antineoplastik ilaglar
olarak da adlandirilir. Tedavinin amaci, kanser hiicresini DNA veya RNA sentezini
durdurarak veya bozarak yok etmektir. Kemoterapi uygulamalar1 dort ana gruba
ayrilir: adjuvan (cerrahi sonrasi), neoadjuvan (cerrahi Oncesi), konkomitan
(kemoterapi ve radyoterapi birlikte) ve kombine (birden fazla ila¢ kullanimi) (31).
Kemoterapétik ilaglar, farkli etki mekanizmalarina ve kanser hiicreleri lizerindeki

etkilerine gore asagidaki gibi siralanabilmektedir; (Sekil 2.2)
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Sekil 2.2. Kemoterapotik Ajanlarin Hiicresel Diizeyde Hedef Aldig1 Biyokimyasal
Basamaklar

1. Alkilleyici ajanlar: DNA'ya alkil, metil veya platin gruplar1 ekleyerek hiicre
boliinmesini durdurur. Kemik iligi baskilamasi, infertilite, alopesi, gastrointestinal
semptomlar, uygunsuz ADH sendromu, pulmoner fibrozis, ikincil kanser gelisim
riski yan etkileridir (32,33).

2. Antimetabolitler: DNA ve RNA sentezini bozar ve kanser hiicrelerinin
boliinmesini engeller. Bu gruptaki ilaglardzellikle 16semi ve lenfoma gibi
cocukluk ¢ag1 kanserlerinde yaygin olarak kullanilir. Akut donemde kemik iligi
baskilamasi, mide bulantisi, kusma, deri dokiintiileri, mukozit, hepatit, uzun
donemde osteopeni, kemik kiriklari, yiiksek doz uygulamada bobrek yetmezligi
gibi yan etkileri vardir (32,33).

3. Antitiimor Antibiyotikler: Hiicre dongiisiiniin ¢esitli asamalarinda etkili
olabilirler ve cocukluk cag1 kanserlerinde sik¢a kullanilirlar. Kemik 1iligi
baskilamasi, kardiyotoksisite, alopesi, hematiiri, aritmi, konjonktivit, bulanti-
kusma gibi yan etkilere neden olabilir (32,33).

4. Topoizomeraz Inhibitérleri: DNA'nin replikasyon siirecini bozarak kanser
hiicrelerinin boliinmesini durdurur. Kemik iligi baskilamasi, ishal, alopesi, ikincil

kanser riskinde artis gibi yan etkileri vardir (32,33).
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5. Mikrotiibiil Inhibitorleri (Mitotik Inhibitorler): Kanser hiicrelerinde mitoz
asamasinda, mikrotiibiillerin olusumunu engelleyerek hiicre bdliinmesini
durdurur. Kemik iligi baskilamasi, periferik ndropati, mide bulantisi, ileus,
uygunsuz ADH sendromu, nobet gibi klinik durumlara sebep olabilir (32,33).

6. Kortikosteroidler: Ozellikle 16semi ve lenfoma gibi kanserlerde lenfoid
hiicrelerde apoptoz indiiksiyonu yaparak etkisini gosterir. Cushing sendromu,
katarakt, hipertansiyon, kilo alimi, diyabet, osteoporoz, avaskiiler nekroz, peptik
iilser ve sekonder enfeksiyon gelisimi yan etkileridir (32,33).

7. Hedefe Yonelik Tedaviler, Kimerik T Hiicre Reseptor Tedavileri ve
Monoklonal Antikorlar: Cocukluk ¢agi kanserlerinde monoklonal antikorlar,
CAR T hiicre tedavileri ve hedefe yonelik ajanlar, kanser tedavisinde en yeni ve
yiiz giildiiriicii araclardir. Monoklonal antikorlar, kanser hiicrelerinin yiizeyindeki
belirli proteinlere (6rnegin CD19 veya CD20) baglanarak bagisiklik sistemini
aktive eder ve tiimdr hiicrelerini yok etmeyi destekler; 6rnegin, rituksimab l6semi
ve lenfomalarda kullanilabilir. CAR T hiicre terapisi, hastanin T hiicrelerini
genetik olarak modifiye ederek kanser hiicrelerini tanimasini1 ve yok etmesini
saglar; bu yontem oOzellikle akut lenfoblastik 16semi (ALL) gibi refrakter
vakalarda umut vericidir. Hedefe yonelik ajanlar ise, tiimorlerin biiylimesini
saglayan spesifik molekiiler yolaklar1 (6rnegin, BRAF veya MEK inhibitorleri)
bloke ederek calisir ve yan etkileri azaltabilir; imatinib gibi tirozin kinaz
inhibitorleri kronik miyeloid 16semi tedavisinde etkilidir (32,33).

8. Hematopoetik kok hiicre nakli tedavileri: Cocukluk ¢ag1 kanserlerinde kok
hiicre nakli (KHN), 6zellikle 16semi, lenfoma ve bazi1 solid tiimorler gibi ytiksek
riskli veya tekrarlayan kanserlerde etkili bir tedavi se¢cenegidir. Bu yontem, yogun
kemoterapi veya radyoterapi ile kemik iligindeki kanserli hiicrelerin yok
edilmesini takiben, saglikli kok hiicrelerin (kendi viicudundan otolog veya
donodrden allojenik) hastaya nakledilmesiyle gerceklestirilir; boylece kan yapimi
yeniden baglar. Enfeksiyon, graft-versus-host hastalig1 (allojenik nakillerde) ve
organ hasar1 gibi ciddi yan etkiler goriilebilir bu siiregte beslenme durumuu
desteklenmeli ve psikolojik ihtiya¢lar1 g6z 6niinde bulundurmalidir (34). Tedavi
Oncesi ve sonrast multidispliner bir yaklasimla, ¢cocuk hastanin iyilesme siirecini

optimize etmek kritik neme sahiptir.
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2.4. COCUKLARDA KANSER TEDAVIiSi SONRASI GORULEN AKUT
GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR

Tedavi siirecinde karsilasilan yaygin gastrointestinal yakinmalar arasinda
orofaringeal ve alt gastointestinal mukozitler, bulant1 ve kusma, kabizlik, ishal, karin
agris1 bulunmaktadir. Ozellikle bas-boyun bélgesine radyoterapi alan veya yiiksek doz
metotreksat, sisplatin gibi kemoterapotiklere maruz kalan ¢ocuklarda oral mukozit sik
goriilmektedir. Oral mukozit, ¢ocuklarda beslenme ve sivi alimimi zorlastirarak
dehidratasyon ve malniitrisyon riskini artirir, ayrica agiz i¢i bariyerin bozulmasi

enfeksiyon riskini artirir (35).

Kemoterapi iliskili bulant1 ve kusma genellikle tedavi sirasinda ya da tedavi
sonras1 birka¢ giin boyunca devam edebilir. Beslenmeyi engelleyerek kilo kayb,
dehidratasyon ve zayiflamig bir bagisiklik sistemine yol agmakta ve bu da enfeksiyon
riskini artirarak tedavi siireclerini aksatabilmektedir. Bulant1 ve kusmanin yonetiminde
antiemetik tedaviler, beslenme destegi ve psikososyal yaklasimlar 6nemli rol oynar

(36).

Ozellikle irinotekan, yiiksek doz metotreksat ve sitarabin ve radyoterapi
bagirsak mukoza epitelinde nekroz ve enflamasyona yol acar. Bu durum ciddi siv1 ve
elektrolit kayb1 sonucu dehidratasyona ve metabolik dengesizliklere yol acabilir,
Ozellikle immiin sistemi baskilanmis hastalarda bagirsak mikrobiyotasindaki

dengesizlik ve enfeksiyon riskini artirabilir ve hayati1 notropenik kolit gelisebilir.

Pediatrik kanser hastalarinda konstipasyon; kemoterapi ilaglar1 (6zellikle vinka
alkaloidleri), opioid analjezikler, azalmis fiziksel aktivite, beslenme yetersizlikleri ve
stvt aliminin azalmasi gibi ¢esitli faktorlerden kaynaklanabilmektedir. Konstipasyon

yonetiminde beslenme destegi, laksatif ilaglar gibi destekleyici tedaviler kullanilir.

Kemoterapiye bagli hepatotoksisite tedavi sonrast akut donemde daha sik
karsilasilan bir sorundur ve en sik vinka alkaloidleri, antitlimoér antibiyotikler,
antimetabolit ve alkilleyici ajanlara bagl gériiliir. Pediatrik onkoloji hastalarinda GIS
semptomlarinin kontrolii, yasam kalitesini artirmakta ve uzun donem sagkalimi

olumlu etkilemektedir (35).
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2.5. COCUKLARDA KANSER TEDAVIiSi SONRASI GORULEN KRONIK
YAN ETKILER

Giincel tedavi protokolleri ve artan destek tedaviler sayesinde ¢ocukluk ¢agi

kanserlerinde 5 yillik genel sagkalim oranlar1 %84'e ulasmistir. Sagkalim artisiyla

birlikte,

gec etkilerin  Onlenmesi,

kansere bagl

anksiyete

bozukluklarinin

degerlendirilmesi ve psikolojik destek saglanmasi, sag kalanlarin saglik yonetimi ve

yasam kalitelerinin artirilmasi 6nem kazandirmistir (3).

Tablo 2.3. Radyoterapi ve Kemoterapinin Sistemik Geg Etkileri ve Sorumlu Ajanlar

Organ Sistemi

Radyoterapiye Bagh Ge¢
Etkiler / Sekeller

Kemoterapiye Bagh Geg

Etkiler / Sekeller

Sorumlu
Kemoterapotik

Hlaglar

L ve Boy kisaligt; atrofi
Yumusak y xisaligh, ’ Aseptik nekroz Steroidler
fibrozis, osteonekroz
Dokular
. .. Perikardiyal efiizyon; Kardiyomiyopati; konjestif Antrasiklinler,
Kardiyovgdler perikardit kalp yetmezligi Siklofosfamid
Pulmoner fibrozis; azalmig Pulmoner fibrozis; Bleomisin, BCNU,
Pulmoner akciger hacmi interstisyel pndmonit Metotreksat,
& yelp Antrasiklinler
. Noropsikolojik bozukluklar, | Noéropsikolojik bozukluklar,
Santral Sinir . o o, . .
Sistemi yapisal deglslkllkler, yaplsal' deg.lslkhkler, Metotreksat
hemoraji hemipleji, nobet

Periferik Sinir
Sistemi

Periferik ndropati; isitme
kaybi

Platin tiirevleri,
Vinka alkaloidleri

Hematolojik Sitopeni, miyelodisplazi Miyelodisplastik sendromlar | Alkilleyici ajanlar
Azalmis kreatinin klirensi;
Renal Azalmis kreatinin klirensi; artmis kreatinin; renal Platin tiirevleri,
hipertansiyon fibrozis; gecikmis bobrek Metotreksat,
yetmezligi
Genitoiiriner Mesane ﬁt?.rozm, Mesane ﬁbrqz1§1; hemorajik Siklofosfamid
kontraktiirler sistit
. . Malabsorpsiyon; S.tflktur; Anormal KCFT; hepatik Metotreksat,
Gastrointestinal anormal karaciger S
. . fibrozis; siroz BCNU
fonksiyon testleri
Hipofiz Buyurpe hormonu ekg1}<hg1; ) i
hipofiz yetmezligi
Tiroid Hipotiroidizm; nodiiller - -
Gonadal Erkeli: sterl'hte r1sk.1, Leydig Erkek: sterilite Alkilleyici aja'lnlar,
hiicre disfonksiyonu Prokarbazin
Kadin: over yetmezligi, Kadin: sterilite, erken
erken menopoz menopoz
Mine ve kok
Dis/Ag1z Saghgi formasyonunda bozulma; Dis ¢iirigii Coklu
ag1z kurulugu
Goz Katarakt; retinopati Katarakt Steroidler
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Kemoterapi tedavisini takiben ortaya ¢ikan ge¢c donem yan etkiler, tedavinin

tamamlanmasindan aylar hatta yillar sonra geligebilir ve kalic1 hasarlara yol agabilir.

Son on yilda yapilan ¢aligsmalar, ¢ocukluk ¢agi kanserinden sag kalan bireylerin %60

ila %90’mmin en az bir kronik saglik sorunu gelistirdigini, %20 ila %80’inin ise

eriskinlik doneminde ciddi ya da yasami tehdit eden komplikasyonlar yasadigin

gostermektedir. Uzun vadede bobrek yetmezligi, hipertansiyon ve elektrolit

dengesizlikleri gibi renal komplikasyonlar, kalp yetmezligi, koroner arter hastalig1 ve

kardiyotoksisite gibi kardiyak sorunlar, hipotiroidizm, bliylime geriligi, infertilite ve

erken menopoz gibi endokrin disfonksiyonlar, ayrica biligsel sorunlar goriilebilir (3).

ii.

Psikolojik Yan Etkiler: Tedavi sonrasi ¢ocukluk ¢agi kanseri sag kalanlarda,
anksiyete, depresyon, travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) ve okulda
basarisizlik gibi psikolojik sorunlar yaygindir. Kanser teshisi ve tedavi siireci,
cocuk ve ergenlerin sosyal gelisimi, duygusal sagliklari1 ve akademik
sireclerini sagkalim sonrasi karsilagilan kaygi ve anksiyete bozukluklarina
bagli olarak olumsuz etkileyebilmektedir (37). Sag kalanlar, fiziksel engeller
ve norobilissel sorunlar nedeniyle sosyal iligkilerinde giicliik ¢ekmekte, okula
dontiste kaygilar yasamaktadir (38). Childhood Cancer Survivor Study (CCSS)
verilerine gore, bu bireylerin yaklasik %19’unda anksiyete, depresyon veya
travma sonrast stres bozuklugu belirtileri saptanmistir; bu oran saglikli kardes
kontrol grubunda %14°tiir (39). Ayrica, santral sinir sistemi tiimorleri gibi
yiiksek riskli tanilarla tedavi edilenlerde ve kadin cinsiyetinde bu etkilerin
goriilme sikligr daha fazladir. Diger ¢alismalarda da bu bireylerin yasam
kalitesinde diisiis, sosyal islevsellikte bozulma ve uzun vadeli ruh sagligi
sorunlarinin genel popiilasyona kiyasla daha sik goriildiigii bildirilmektedir. Bu
bulgular, ¢ocukluk ¢agi kanserinden sag kalan bireylerin yalnizca fiziksel
degil, psikolojik ag¢idan da uzun vadeli izleme ve destek programlarina dahil
edilmesinin 6nemini vurgulamaktadir (40).

Gastroenterolojik Yan Etkiler: Cocukluk cagi kanserlerinden sag kalan
bireylerde gastrointestinal sistemle iligkili uzun dénem komplikasyonlar,
tedaviden yillar sonra bile ortaya ¢ikabilmekte ve yasam kalitesini olumsuz
etkileyebilmektedir. Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) verilerine gore,

tanidan sonraki 20 yil icinde sag kalanlarin yaklasik %40’1t en az bir
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gastrointestinal rahatsizlik yasamaktadir. Bu komplikasyonlar arasinda
0zofajit, peptik iilser hastaligi, kronik kabizlik veya diyare, karaciger sirozu,
safra tas1 hastaligi, pankreatit ve ileus yer almaktadir. Ust gastrointestinal
sistem etkilenmeleri, 6zellikle abdominal veya pelvik radyoterapi ve yiiksek
doz alkilleyici ajan tedavisi alan bireylerde daha sik goriilmektedir (41).
Ormegin, abdominal radyasyon uygulanan sag kalanlarda, ileri yasta
gastrointestinal kanser gelisme riski genel popiilasyona gore yaklasik 4.6 kat
artmaktadir (42). Aym sekilde, hepatotoksik ajanlar ve hematopoietik kok
hiicre nakli gecirmis olan bireylerde karaciger disfonksiyonlar1 ve safra yollari
ile ilgili kronik problemler daha yliksek oranda raporlanmistir (43). Cocukluk
cag1 kanseri nedeniyle tedavi goren bireylerde uygulanan abdominal cerrahiler
(6rn: gastrektomi, tiflit nedeniyle yapilan girisimler, tiimoral kitlelere veya
diger patolojilere bagli bagirsak rezeksiyonlari, karaciger ve pankreas
cerrahileri) sonrasinda uzun vadede gesitli komplikasyonlar gelisebilmektedir.
Bu cerrahi islemler, zamanla organ disfonksiyonlarina (6rn: emilim
bozukluklari, pankreatik yetmezlik, hepatobiliyer fonksiyon kaybi) ve
intraabdominal adezyonlara yol acabilmektedir. Bu yapisikliklar, ilerleyen
donemlerde mekanik barsak tikanikliklar1 gibi sekonder problemlere neden
olabilir (44). Ayrica, abdominal radyoterapi, bagirsak mikroflorasini
etkileyerek bagirsak florasi disbiyozu, adhezyonlara ve sindirim bozukluklarina
yol agabilir (45). Gastrodzofageal reflii hastaligi (GERD) ise, 6zellikle gogiis
bolgesine yapilan radyoterapi sonrasinda sik goriilen bir komplikasyon olup,
midede asidik igerigin yemek borusuna geri kagmasi ve asit refliisii ile
karakterizedir. Bu durum, yutkunma gii¢liikleri, gdgiis agrisi, oksiiriik ve ses
kisiklig1 gibi semptomlarla belirginlesebilir (41). Ayrica, kanser tedavisinden
sag kalan cocuklarda beslenme bozukluklar1 da goriilebilir, bu durum tedavi
sirasinda yasanan kilo kaybi, istah kaybi, beslenme yetersizliklerinden,
striktiirler, cerrahiler vs. kaynaklanabilir ve genellikle diisiik viicut kitle indeksi

(BMI) ile iliskilidir (46).
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3. FONKSIYONEL GASTROINTESTINAL SISTEM
HASTALIKLARI

FGIH, sindirim sistemiyle ilgili semptomlarin organik bir hastalik veya yapisal
bir bozuklukla agiklanamadigi1 durumlari ifade eder. Bu hastaliklar, genellikle cocugun
yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen, ancak tibbi testlerle belirli bir patoloji

bulunamayan rahatsizliklardir (47).

Amerika Birlesik Devletleri'nde 4—18 yas aralifindaki c¢ocuklar iizerinde
gerceklestirilen genis dlgekli bir calismada, cocuklarin %23,1’inin en az bir FGIH
tanis1 aldig1 bildirilmistir. En yaygin saptanan FGIH’ler arasinda fonksiyonel kabizlik
ve abdominal migren yer almaktadir (5). Ulkemizde Beser ve arkadaslari tarafindan
hastanede yatan cocuklar iizerinde gergeklestirilen ¢cok merkezli bir ¢calismada, 2383
bebek ROME 1V kriterlerine gore degerlendirilmis ve olgularin %35,1’inde en az bir
FGIH saptanmistir. Katilimeilarm 260°1 (%31) FGIH semptomlar: ile basvururken,
577’s1 (%69) farkli yakinmalarla bagvurmus ancak yapilan degerlendirme sonucunda
FGIH tamis1 almistir. Calismada en sik saptanan FGIH’ler infantil kolik ve

reglirjitasyon (infantil kusma) olarak bildirilmistir (48).

Cocukluk ¢aginda fonksiyonel gastrointestinal rahatsizliklarin tanisi ROMA
IV kriterler1 ile konulmaktadir. Roma [V’e gore, “organik hastalik kanitinin
olmamas1” sarti kaldirilmis, yerine “uygun tibbi degerlendirmeden sonra
semptomlarin baska bir hastalikla aciklanamamasi1” ilkesi getirilmistir. Bu sayede,

semptomlara dayali tan1 koyma siireci klinisyene daha fazla esneklik saglamaktadir.

Toplumsal kilavuzlar ve uzman raporlari, 6ykii ve fizik muayenede alarm
semptomlar1 yoksa rutin laboratuvar ve goriintiileme testlerinin gerekli olmadiginm
vurgulamaktadir. Ancak; hasta yasinin 5’ten kiiclik olmasi, semptomlarin gece
uykudan uyandirmasi, idrar yaparken yanma, hematiiri veya yan agrisi; sag ist/alt
kadran agrisi, ates, kilo kaybi, bliylime geriligi, disfaji, sarilik, solukluk gibi sistemik
bulgularin eslik etmesi; aile dykiisiinde inflamatuvar bagirsak hastaligi veya ¢olyak
hastaligi bulunmasi; fizik muayenede organomegali, perianal fissiir/fistiil gibi
bulgularin varlig1 ya da laboratuvarda 16kositoz, artmis eritrosit sedimentasyon hizi,

anemi, hipoalbuminemi, digkida gizli kan saptanmasi durumlarinda ileri tetkik
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zorunludur. Tedavide temel amag, hastanin semptomlarinin hafifletilmesi ve yasam

kalitesinin artirilmasidir (49).

Tablo 3.1. Fonksiyonel Gastrointestinal Hastaliklar: Cocuk - Ergen

1. Fonksiyonel bulanti ve kusma bozukluklari
la. Siklik kusma sendromu

1b. Fonksiyonel bulanti1 ve fonksiyonel kusma
Ic. Ruminasyon sendromu

1d. Aerofaji

2. Fonksiyonel karin agris1 bozukluklar

2a. Fonksiyonel dispepsi

2b. [rritabl bagirsak sendromu

2c. Karin migreni

2d. Nedeni bulunamayan fonksiyonel karin agrisi
3. Fonksiyonel diskilama bozukluklari

3a. Fonksiyonel kabizlik

3b. Gegici fekal inkontinans

3.1. SIKLIiK KUSMA SENDROMU

Belirli araliklarla tekrarlayan, 6-48 saat siiren ve migrenin bir formu olarak
degerlendirilen kusma ndobetleri olarak tanimlanmaktadir. Bu ataklar saatler veya
giinler siirebilir. Prevalansi %0,2-%]1 arasinda de§ismekte olup, genellikle 3 ila 7 yas
arasindaki cocuklarda ortaya cikar. Bildirilen olgularin yaklasik %46’sinda
semptomlarin 3 yasindan 6nce bagladigi goriilmektedir. ROMA IV kriterlerine gore,
kriterlerin tiimiiniin tanidan 6nceki son 6 ay igerisinde karsilanmas1 durumunda tani
konulur. Tani, ataklarin siiresi, siklig1 ve karakteristik Ozellikleri dikkate alinarak

konur (47).

Tedavide yasa gore farkli farmakolojik yaklasimlar uygulanmaktadir. Bes
yasindan kiiclik ¢ocuklarda siproheptadin, daha biiylik ¢ocuklarda ise amitriptilin
tercih edilen ajanlardir. Siklikla tekrarlayan olgularda profilaktik amacla propranolol

tedavisine basvurulmaktadir (50).
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Tablo 3.2. Siklik Kusma tanisi igin ROMA IV Tani1 Kriterleri

Asagidaki kriterlerden hepsi olmali:

1.Son 6 ay ig¢inde olan, basladiginda saatler/giinler siirebilen, aralikli kusma ve
kesintisiz mide bulantisinin oldugu, 2 veya daha fazla donem olmasi

2.Bu donemlerin her hastada tekrarlayici olmasi

3. Araliklarla gelen bu donemlerin haftalar/aylar siirmesinin ardindan hastanin
saglikli olmast

4. Yapilan uygun degerlendirmeler sonucunda, yakinmalar1 tam olarak agiklayan
baska bir tibbi durum bulunamamasi

*yukaridaki dlgiitlerin tanmidan énceki son 6 ay icerisinde bulunmasi gereklidir.

3.2. FONKSIYONEL BULANTI VE KUSMA

Fonksiyonel bulanti ve fonksiyonel kusma, birlikte goriilebilecegi gibi
birbirinden bagimsiz olarak da ortaya ¢ikabilir. Bu durumlara genellikle karin agrisi
eslik etmez. Otonomik semptomlar olan terleme, solukluk, tasikardi ve bag donmesinin

yani sira, anksiyete gibi davranigsal belirtiler de gozlenebilir.

Tanisal degerlendirmede, psddoobstritksiyon gibi medikal nedenler ve
malrotasyon gibi cerrahi etiyolojiler mutlaka dislanmalidir. ROMA IV kriterlerine
gore (bkz. Tablo 3.3), tan1 konulabilmesi i¢in semptomlarin son iki ay boyunca

kesintisiz olarak devam etmesi gerekmektedir.

Tedavide yaygin kabul gormiis bir protokol olmayip medikal olarak

siproheptadin, psikojenik kognitif- davranigsal tedavi yontemleri denenmektedir (47).

Tablo 3.3. Fonksiyonel Bulant1 ve Kusma ROMA IV Tam Kriterleri

1.Fonksiyonel bulanti tanis1 i¢in asagidaki kriterlerin tiimii son 2 aydir olmali*:

a. Baskin semptom olarak haftada en az iki kez ortaya ¢ikan ve genellikle yemeklerle ilgili
olmayan rahatsiz edici mide bulantisi

b. Kusma ile ilgisi yoktur

¢. Yapilan uygun degerlendirmeler sonucunda, yakinmalari1 tam olarak agiklayan bagka bir
tibbi durum bulunamamasi

2.Fonksiyonel kusma tanisi i¢in asagidaki kriterlerin tlimii son 2 aydir olmali*:

a. Haftada ortalama 1 veya daha fazla kusma donemi olmasi

b. Kendi kendine kusma veya yeme bozuklugu veya ruminasyon kriterlerinin olmamasi

¢. Yapilan uygun degerlendirmeler sonucunda, yakinmalar1 tam olarak agiklayan baska bir
tibbi durum bulunamamasi
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3.3. RUMINASYON

Ruminasyon bozuklugu, ¢ignenmis ya da kismen sindirilmis gidanin istemli
veya istemsiz olarak agiza geri getirilmesi ve tekrar ¢ignenmesi, ardindan yeniden
yutulmas1 veya tiikiirilmesi ile karakterize edilen bir yeme bozuklugudur.
Epidemiyolojik c¢alismalarda, ¢ocuk ve ergenlerde ruminasyon bozuklugunun
prevalanst %0,2 ile %2 arasinda bildirilmektedir. Prematiire dogan bebekler,
norogelisimsel bozuklugu olan ¢ocuklar ve psikosoyal stres faktdrlerine maruz kalan
bireyler yiiksek risk altindadir. Genellikle yemekten kisa siire sonra baglayan
regiirjitasyon davranisi, istemli ve agrisizdir. Ozellikle yemek zamanlarinda artis
gosteren bu davranis, kilo kaybi veya gelisme geriligi ile birlikte goriilebilir.
Gastrointestinal sistem hastaliklarinin dislanmasi tani siirecinde kritik 6neme sahiptir.
Davranigsal miidahaleler genellikle birinci basamak tedaviyi olusturur. Pozitif
pekistirme, cocugun dikkatinin baska yone ¢ekilmesi ve yeme sirasinda goz temasinin
artirtlmas1 gibi yontemler etkilidir. Psikoegitim, aile damismanligt ve bilissel-
davraniset terapi yaklasimlar: da 6zellikle daha biiyiik cocuklar ve ergenlerde faydali
bulunmustur (51).

Tablo 3.4. Ruminasyon ROMA IV Tani Kriterleri

Asagidaki kriterlerin hepsi olmali:

1.Tekrarlayan regiirjitasyon ve yiyecegin yeniden ¢ignenmesi veya ¢ikartilmasi

a. Yemege basladiktan kisa bir siire sonra baglar

b. Uyku sirasinda olmaz

2.0Oncesinde gegirme yoktur

3.Yapilan uygun degerlendirmeler sonucunda, yakinmalar1 tam olarak agiklayan
baska bir tibbi durum bulunamamasi

*yukaridaki olgiitlerin tanidan énceki son 2 ay igerisinde bulunmasi gereklidir.

3.4. AEROFAJIi

Aerofaji, artmis hava yutma davranigi sonucu gastrointestinal sistemde gaz
birikimine yol acan, fonksiyonel bir gastrointestinal bozukluktur. Bu durum siklikla
gegirme, karinda sislik ve abdominal rahatsizlik gibi semptomlarla kendini gosterir.
Aerofaji, ¢ocuklarda genellikle fonksiyonel dispepsi veya irritabl bagirsak sendromu

(IBS) gibi diger fonksiyonel gastrointestinal bozukluklarla birlikte goriilebilmektedir.
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Prevalansi %0,1 ila %3 arasinda olup, semptomlar genellikle yemek sirasinda
veya hemen sonrasinda baslar. Konusma sirasinda hizli nefes alma, sakiz ¢igneme ya
da gazli igecek tiiketimi gibi hava yutmayi artiran davraniglar, semptomlarin siddetini
artirabilir. Bu nedenle bu aliskanliklarin sinirlandirilmasi 6nerilmektedir. Bazi
vakalarda gevseme teknikleri, psikoegitim ve davranigsal miidahaleler yararli olabilir.
llag tedavisine nadiren gereksinim duyulur; semptomlara bagl olarak prokinetik

ajanlar veya gaz giderici ilaglar kullanilabilir (47).

Tablo 3.5. Aerofaji ROMA IV Tam Kriterleri

Asagidaki kriterlerin hepsi olmali:

1.As1ir1 hava yutma

2.Liimen i¢indeki havaya bagl giin i¢inde artan karin distansiyonu

3.Tekrarlayan gegirme ve/veya artmis gaz ¢ikarma

4.Yapilan uygun degerlendirmeler sonucunda, yakinmalari tam olarak agiklayan
baska bir tibbi durum bulunamamasi

*yukaridaki él¢iitlerin tanidan énceki son 2 ay igerisinde bulunmas: gereklidir.

3.5. IRRITABL BAGIRSAK SENDROMU (iBS)

Irritabl bagirsak sendromu (IBS), temel olarak beyin-bagirsak ekseninin
bozulmasiyla iligkili oldugu diisiiniilen fonksiyonel bir gastrointestinal bozukluktur.
Toplumda goriilme sikligi %1-%5 arasinda degismekte olup, dort klinik alt tipi
tanimlanmistir:  kabizlik baskin tip, ishal baskin tip, karma tip ve alt tipi

tanimlanamayan IBS.

[BS’nin ayiric1 ézelliklerinden biri, kabizlik semptomlart gerilese dahi karmn
agrisinin devam etmesidir. Bu durumun, visseral hiperaljeziyle iliskili oldugu ve yine
beyin-bagirsak etkilesiminin bozulmasindan kaynaklandigi 6ne siiriilmektedir. Tam
icin ROMA 1V kriterlerinin tamaminin son iki ay boyunca mevcut olmasi gerekir (bkz.

Tablo 3.6).

Tedavide temel amag, semptomlar1 hafifletmek ve hastanin yasam kalitesini
artirmaktir. Son yillarda, diyetten fermente edilebilir oligosakkarit, disakkarit,
monosakkarit ve poliollerin (FODMAPs) ¢ikarilmasinin, IBS semptomlarinda belirgin

iyilesme sagladigina yonelik bulgular artmistir. Ayrica, diyet diizenlemesi, probiyotik
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kullanim1 ve psikoterapotik yaklagimlar (6zellikle bilissel-davranisgt terapi) gibi

yontemler de tedaviye yardimci olarak kullanilmaktadir (47).

Tablo 3.6. Irritabl Bagirsak Sendromu ROMA IV Tani Kriterleri

Asagidaki kriterlerin hepsi olmali:

1.Asagidakilerden bir veya daha fazlasinin eslik ettigi, ayda en az 4 giin olan karin
agrisi

a. Diskilama ile iliskili
b. Diskilama sikligindaki degisiklikle iligkili
c. Diski kivamindaki degisiklikle iligkili

2. Kabiz cocuklarda, agri kabizligin diizelmesine ragmen gecmez. (kabizligin
diizelmesi ile agr1 gegiyorsa hastada fonksiyonel kabizlik vardir, irritabl bagirsak
sendromu yoktur.)

3. Yapilan uygun degerlendirmeler sonucunda, yakinmalar1 tam olarak agiklayan
baska bir tibbi durum bulunamamasi

*yukaridaki olgiitlerin tanidan énceki son 2 ay boyunca olmast gereklidir.

3.6. ABDOMINAL MiGREN

Abdominal migren, semptomatoloji ve atak ozellikleri agisindan siklik kusma
sendromuna birgok yonden benzerlik gostermektedir. Farkli ¢aligmalarda goriilme
siklig1 %1 ila %23 arasinda bildirilmektedir. Ataklar genellikle ani baglangighdir ve
en az bir saat silirer. Bazi olgularda, uyku sirasinda ataklarin hafifledigi

gozlemlenmistir.

Yorgunluk, uyku diizenindeki bozulma, stres ve seyahat gibi ¢evresel faktorler
ataklan tetikleyebilmektedir. Buna gore, son alt1 ay icinde en az iki kez abdominal

migren atagl yasanmasi tani acisindan yeterlidir (bkz. Tablo 3.7).

Tedavi; hem tetikleyicilerin 6nlenmesini hem de semptom kontroliinii hedefler.
Ozellikle kafein, nitrit ve amin iceren gidalarin kisitlanmasi, uyku ve yemek diizeninin
saglanmasi, parlak 151k gibi tetikleyicilerin ortadan kaldirilmasi Onerilmektedir.
Farmakolojik tedavide siproheptadin ve amitriptilin atak kontroliinde etkili ajanlar

arasinda yer alirken, profilaksi amaciyla propranolol kullanilabilmektedir (47).
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Tablo 3.7. Abdominal Migren ROMA IV Tani Kriterleri

Asagidaki kriterlerden hepsi, en az 2 defa olmalt:

1. Bir saat veya daha uzun siiren, ataklarla seyreden siddetli, akut periumblikal, orta
hatta veya yaygin karin agris1 (en siddetli ve rahatsiz edici belirti olmali)

2. Ataklar arasinda haftalar veya aylar olmali

3. Giinliik aktiviteleri etkileyecek siddette agr1 olmasi

4. Her hastada agr1 ve diger belirtilerin ayni sekilde (stereotipik) ortaya ¢ikmasi

5. Agn asagidaki yakinmalardan iki veya daha fazlasi ile birlikte olmali

a. Istahsizlik

b. Bulant1

c. Kusma

d. Bas agris1

e. Fotofobi
f. Solukluk

6. Yapilan uygun degerlendirmeler sonucunda, yakinmalar1 tam olarak ac¢iklayan
baska bir tibbi durum bulunamamasi

*yukaridaki ol¢iitlerin tanidan dnceki son 6 ay icerisinde bulunmas: gereklidir

3.7. FONKSIYONEL KARIN AGRISI

Fonksiyonel karin agrisi, anatomik, metabolik, enfeksiydz, inflamatuar veya
neoplastik herhangi bir patolojik neden olmaksizin ortaya ¢ikan, tekrarlayici ya da
stirekli nitelikte karin agrisi ile karakterizedir. Genellikle karin orta veya alt kadraninda
hissedilir ve ataklar bir saatten uzun siirebilecegi gibi gilinler veya haftalar boyunca da

devam edebilir.

Agrn, genellikle yemek, digkilama ya da fiziksel aktivite ile iliskili degildir.
Uykudan uyandiracak siddette olmasi beklenmez. Agri siddeti bireyler arasinda
farklilik gosterebilir. Fonksiyonel karin agrisi, ¢ogu zaman psikososyal etkenlerle
iliskilidir; 6zgiiven eksikligi, okulda yasanan sorunlar, aile i¢i ¢atismalar ve ekonomik

kaygilar gibi stres faktorleri tetikleyici olabilir.

ROMA 1V tani kriterlerine gore, son iki ay ic¢inde, ayda en az dort kez
yineleyen agr1 ataklart mevcutsa tani konulabilir (bkz. Tablo 3.8). Tedavi yaklagimi
multidisipliner olmalidir. Bu kapsamda, beslenme diizeninin saglanmasi,

probiyotiklerin kullanimi, analjezik, prokinetik ve antispazmodik ila¢ tedavileri ile
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birlikte psikoterapdtik miidahaleler (6zellikle biligsel-davranisci terapi) Onerilmektedir

(47).

Tablo 3.8. Fonksiyonel Karin Agrist ROMA IV Tan Kriterleri

Ayda en az 4 defa olmal1 ve asagidaki kriterlerin hepsi goriilmeli:

1. Sadece fizyolojik olaylar (yemek, menstruasyon gibi) sirasinda bulunmayan,
aralikli ya da siirekli karin agrisi olmasi

2. lIrritabl bagirsak sendromu, fonksiyonel dispepsi veya abdominal migren igin
yeterli tan1 kriteri olmamasi

3. Yapilan uygun degerlendirmeler sonucunda, yakinmalar1 tam olarak agiklayan
baska bir tibbi durum bulunamamasi

*yukaridaki 6l¢iitlerin tanidan onceki son 2 ay boyunca olmasi gerekir.

3.8. FONKSIiYONEL DIiSPEPSI

Fonksiyonel dispepsi, daha ¢ok okul ¢ag1 cocuklarinda goriilen, defekasyonla
iligkili olmayan ve altinda organik bir hastalikla agiklanamayan epigastrik rahatsizlik
semptomlari ile karakterizedir. En sik bildirilen semptomlar arasinda postprandiyal
dolgunluk, erken doyma, epigastrik agri ve yanma hissi yer alir. Son yillarda
fonksiyonel dispepsi, semptomlara gore iki alt tipe ayrilmistir: Postprandiyal Distres

Sendromu (PDS) ve Epigastrik Agri Sendromu (EAS).

o Postprandiyal distres sendromu: Postprandiyal dolgunluk veya erken
doyma nedeniyle 6giinler tamamlanamaz. Ust karin bdlgesinde siskinlik,
yemek sonrasi bulant1 ve asir1 gegirme gibi semptomlar eslik edebilir.

o Epigastrik agr1 sendromu: Epigastrik bolgede, giinlik aktiviteleri
etkileyecek siddette agr1 veya yanma hissi vardir. Agr1 genellikle diger karin
bolgelerine yayilmaz ve defekasyonla rahatlamaz. Retrosternal yanma ve
agrinin beslenme sonrasi azalmasi, aglikta artmasi gibi bulgular da bu

sendromu destekler.

ROMA 1V kriterlerine gore, tan1 i¢in bu semptomlardan en az birinin son iki

aydir, ayda en az dort giin yagsaniyor olmasi gerekmektedir (bkz. Tablo 3.9).

Tedavide oOncelikli olarak beslenme ve uyku diizeninin saglanmasi, okul

devamliliginin artirilmasi gibi yasam tarzi degisiklikleri onerilir. Eger semptomlar
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devam ederse, epigastrik agr1 6n planda olan olgularda proton pompa inhibitorleri
(PPI), siskinlik baskinsa prokinetik ilaglar tercih edilebilir. Ayrica, psikososyal eslikci

durumlar varsa psikoterapi ile desteklenen multidisipliner yaklasim onerilir (47).

Tablo 3.9. Fonksiyonel Disepsi ROMA IV Tani Kriterleri

Asagidaki kriterlerden biri veya daha fazlasinin ayda en az 4 giin olmalt:

1. Beslenme sonrasi doygunluk/siskinlik hissi

2. Erken doyma

3.Digkilama ile rahatlamayan veya digkilama sikligi ve digki kivamindaki

degisiklikle ilgili olmayan epigastrik agri/yanma hissi

4. Yapilan uygun degerlendirmeler sonucunda, yakinmalar1 tam olarak agiklayan

baska bir tibbi durum bulunamamasi

*yukaridaki él¢iitlerin bir veya daha fazlast ayda en az 4 giin boyunca son 2 aydwr olmast gereklidir.

3.9. FONKSIYONEL KABIZLIK

Digkilama sikliginin azalmasi, digkinin sertlesmesi ve g¢ocukta digskilama
sirasinda agr1 veya zorluk yasanmasiyla karakterize ve organik bir hastalikla
aciklanamayan bir durumdur (47). Tiirkiye’de yapilan arastirmalarda, c¢ocuklarda
fonksiyonel kabizlik prevalanst 9%10-20 arasinda degismektedir. Olgular en fazla
tuvalet egitiminin verildigi 2-4 yaslar arasinda goriilmekle birlikte organik bir neden
bagli olmayan fonksiyonel kabizlik her yas grubunda goriilebilmektedir (52).
Etiyolojisinde aile i¢i veya okuldaki problemler, cocuga uygulanan cezalar, tuvalet
egitimi sirasinda yapilan yanlislar gibi psikolojik faktorler yer almaktadir. ROMA IV
kriterlerinden (Tablo 3.10) 2 veya daha fazlasi son 1 aydir en az haftada 1 kez olmal
ve irritabl bagirsak sendromu tanisi igin yetersiz kriterler bulunmasi halinde tam
koyulur. Tedavide diyet ve psikoterapi dnceliklidir. [lk adim dogru beslenme ve yeterli
stvi ve lif alimidir. Farmakolojik tedavide enema, polietilen glikol, laktiiloz,
magnezyum ve bisakodil kullanilabilir. Agir olgularda ise rektal botoks, ¢ekostomi

veya kolostomi gibi cerrahi tedaviler gerekebilir (49).
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Tablo 3.10. Fonksiyonel Kabizlik ROMA 1V Tani1 Kriterleri

Asagidakilerden 2 veya daha fazlasi, en az 1 ay boyunca haftada en az bir kez
meydana gelmeli ve IBStanisi i¢in yetersiz kriterler bulunmalidir:

1.Gelisimi en az 4 yasla uyumlu ¢ocukta, haftada 2 veya daha az digkilama olmasi

2.Haftada en az 1 defa fekal inkontinans donemi goriilmesi

3.Digk1 tutma davranisi seklinde durma veya asiri isteyerek diski tutma Sykiisii

4.Agril1 veya kati/sert bagirsak hareketlerinin dykiisii
5.Rektumda biiyiik bir fekal kitle varligi

6.Tuvaleti tikayabilecek kadar genis ¢apli diski oykiisii

7. Yapilan uygun degerlendirmeler sonucunda, yakinmalar1 tam olarak agiklayan
baska bir tibbi durum bulunamamasi

3.10. GECIiCi FEKAL INKONTINANS

Fekal inkontinans, ¢ocugun gelisim diizeyine uygun sekilde diski kontroliinii
saglayamamasi durumu olarak tanimlanir. Gegici fekal inkontinans, genellikle altta
yatan gecici nedenlere bagl olarak ortaya ¢ikar ve ¢ogu durumda uygun tedaviyle

gerileyebilir.

Bu durum; 6zellikle fonksiyonel kabizlik, akut psikososyal stres, gegici sfinkter
disfonksiyonlar1 veya gastrointestinal enfeksiyonlar gibi faktorlerle iliskilidir. Yapilan
epidemiyolojik arastirmalara gore, fekal inkontinans c¢ocukluk caginda oldukga
yaygindir ve genel c¢ocuk popiilasyonunda prevalanst %1 ila %4 arasinda
degismektedir. Ancak, kabizlik Gykiisii bulunan ¢ocuklarda bu oran %30’a kadar

ulasabilmektedir.

Tedavi yaklagimi, oncelikle altta yatan nedenin belirlenmesine ve ortadan
kaldirilmasina yoneliktir. Organik etiyolojilerin (6rn. norojenik disfonksiyon,
anorektal malformasyonlar) saptandig1 olgularda ise, 6zgiil ve hedefe yonelik tedavi

protokollerinin uygulanmasi gereklidir (47).
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Tablo 3.11. Gegici Fekal inkontinans ROMA IV Tan1 Kriterleri

Gelisimi en az 4 yas ¢ocuguyla uyumlu olan bir ¢ocukta asagidaki semptomlarin
en az 1 aydir olmasi:

1.Sosyokiiltiirel baglama uygun olmayan yerlere digkilama

2.Diski tutulumuna dair kanit olmamasi

3.Yapilan uygun degerlendirmeler sonucunda, yakinmalar1 tam olarak agiklayan
baska bir tibbi durum bulunamamasi
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. ARASTIRMANIN OZELLIiKLERIi VE NiTELIiGi

Bu calisma Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Poliklinigi’de tedavi edilen g¢ocuk kanser hastalarinda FGIH

sikliginin degerlendirilmesi ve etki eden faktorlerin arastirilmasi amaci ile yapilmastir.

Ikincil amag, cocuk ve ergenlerde kontrol ve hasta grubunda kanserde
sagkalimin neden olabilecegi depresyon, anksiyetenin fonksiyonel GIS semptomlari
acisindan etkilerinin arastirilmasi, sosyodemografik faktorlerin de bu konuda ne kadar

etkili oldugunun gosterilmesi ve iki grup arasindaki farkliliklarin degerlendirilmesidir.

Aragtirmamiz kesitsel nitelikte ve hasta ebeveynleri onamlar1 alinmis olarak
baslandigi, klinik siire¢ dogal akisinda veriler elde edilecegi i¢in Helsinki
deklarasyonu, Iyi Klinik Uygulama (Good Clinical Practice) ilkelerine uygunlugu ve

denek arastirma etik kurallar ile ¢elismemistir.

4.2. ETIK ONAM

Calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan (say1 4210, tarih:19/12/2023)
onaylanmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin aileleri ¢alisma hakkinda s6zli ve

yazili olarak bilgilendirilerek onamlar1 alinmistir (Ek 1).

4.3. ORNEKLEM

Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji Poliklinigi’'nde 2000-2024 yillar1 arasinda kanser tedavisi sonrasi
remisyonda izlenen ¢ocuk ve ergen hasta sayis1 yaklagik 400°diir. Referans makaleden
yola ¢ikarak, %95 giiven aralig1 ve %5 hata pay1 ile kisi sayis1 hasta ve kontrol grubu
i¢in ayr1 ayr1 200 kisi olarak hesaplanmistir; 170’1 sag kalan hasta grubu olmak {izere

toplam 350 ¢ocuk, adolesan ve geng yetiskin ¢calismaya dahil edilmistir.

Dahil Edilme Kriterleri: Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi

Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Poliklinigine bagvuran ve ebeveyni ¢aligmaya katilima
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yazili onam veren, en az 6 aydir tedavisiz ve remisyonda izlenen 10 yasindan biiyiik
cocuk, adolesan ve geng yetiskin ¢alismaya dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak
hastalarin kardesleri, kardes olmadig1 durumlarda yas uyumlu saglikli goniilliiler dahil

edilmistir.

Hari¢ tutulma kriterleri: Verilerine ulasilamayan, tedavisi devam eden veya
remisyonda olmayan ve takibi birakan hastalar ile ebeveyni yazili onam vermeyen

cocuk ve ergenler dahil edilmemistir.

4.4. VERILERIN TOPLANMASI

20.12.2023 ile 31.12.2024 tarihleri arasinda kesitsel tipte planlanan bu
arastirma yiiz ylize anket uygulamasiyla yapilmistir ve ¢alisma Sisli Hamidiye Etfal
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Poliklinigine kontrol
izlemlerine gelen bireylerden dahil edilme kriterlerini karsilayan 10 yasindan biiyiik
cocuklar, adolesanlar ve geng¢ yetiskinlerde gergeklestirilmistir. Hastalarin tibbi
bilgilerine dosya ve hastane isletim sistemi kayitlarindan ulasilmistir. Veriler
toplanmadan 6nce 4210 nolu ve 19.12.2023 tarihli etik kurulu onayi ile katilimcilardan

yazili onam alinmustir.
4.5. ANKETLER

4.5.1. Demografik Bilgiler Anketi

Cocuk ve ergenlerde hem hasta hem kontrol grubuna yas, cinsiyet, dogum yeri,
yasanan yer, viicut agirligi, boy, viicut kitle indeksi (BMI), tansiyon, ¢alisma durumu,
kardes sayisi, kronik rahatsizlik durumu, ilag kullanimi ve hasta beyanina gore

psikolojik rahatsizlik varlig1 sorularini igeren 14 soruluk anket formu uygulanmistir.

4.5.2. Onkolojik Bilgiler Anketi

Cocuk ve ergenlerde yalnizca hasta grubuna tani, anatomik tutulum bolgesi,
cerrahi girisim, radyoterapi (siiresi ve dozu), kemoterapi (kiir sayis1 ve ilaglar), tedavi
baslangi¢ ve bitis zamani, gériisme zamani ile tedavi bitisi lizerinden gecen zamandan

meydana gelen 11 soruluk anket formu uygulanmastir.
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4.5.3. FGIH Tarama Anketi

Cocuk ve ergenlerde hem hasta hem kontrol grubuna 10 semptomun

degerlendirilmesini iceren Roma-IV tani kriterlerine iliskin sorular yoneltilmistir.

4.5.4. Cocuklarda Anksiyete ve Depresyon Olgegi-Yenilenmis (CADO-Y)

Cocuk ve ergenlerde hem hasta hem kontrol grubuna Goérmez ve arkadaslari
(55) tarafindan Tiirk¢e’ye uyarlanmis olan ¢ocuk ve ergenlerde DSM-IV’e dayali
kaygi bozukluklar1 ve depresyonu taramak amaciyla gelistirilmis olan toplam 47
soruluk 4°1ii likert formundaki CADO-Y 6l¢egi uygulanmistir. Olgekte; yaygin kaygi
bozuklugu (6 madde), ayrilik kaygist bozuklugu (7 madde), panik bozukluk (9 madde),
obsesif-kompulsif bozukluk (6 madde), sosyal kaygi bozuklugu (9 madde), major
depresif bozukluk (10 madde) olmak iizere 6 alt boyut bulunmaktadir. Maddeler O ile

3 aras1 puanlanmaktadir. Formun toplam giivenirlik diizeyi 0,95 olarak bildirilmistir.

4.5.5. Durumluk ve Siirekli Kayg1 Olcegi (STAI- I, IT)

Oner ve Le Compte (56) tarafindan Tiirkce’ye uyarlanan dlgek 20 sorudan
olusan iki alt boyuttan olusmaktadir. Olgek, bireyin belli bir anda ve belli kosullarda;
20 maddelik durumluk kaygi formu (STAI-I) ve genellikle olarak nasil hissettigi ile
ilgili 20 maddelik stirekli kaygi formu (STAI-II) olmak iizere iki kisimdan
olusmaktadir. STAI-I, (1) Hig, (2) Biraz, (3) Cok ve (4) araliginda; STAI-II de (1)
Hemen Hicbir Zaman, (2) Bazen, (3) Cok Zaman ve (4) Hemen Her Zaman araliginda
degerlendirilmektedir. Her bir alt dlgekten alinan yiiksek puanlar, kaygi diizeyinin
yiiksek oldugunu gostermektedir. 4’1t Likert tipindeki 6lgegin giivenirlik diizeyi alt
boyutlar igin sirastyla 0,83 ve 0,87 olarak belirlenmistir. Olgekte 1, 2, 5, 8, 10, 11, 15,
16, 19, 20, 21, 26, 27, 30, 33, 36 ve 39. maddeler ters kodlanmaktadir. Ayrica dlgek
toplam puan1 20-80 arasinda degismekte olup 20-35 aralif1 diisiik kaygi seviyesini,
36-41 aralig1 ortalama kaygi seviyesini ve 42-80 aralig1 yiiksek kaygi seviyesini

gostermektedir.

4.6. VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Elde edilen hasta verileri IBM SPSS (Statistical Package for The Social

Sciences) 22 Paket Istatistik analiz programinda analiz edilmistir. Ik olarak
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tanimlayici istatistik degerlendirmeleri yapilmis ve veriler arasindaki iligkilerin analiz
edilmesi saglanmistir. Degiskenler tablolastirilirken ortalama, standart sapma ve
yiizde bilgilerine yer verilerek olusturulmustur. Analizlerde giiven aralig1 %95 olarak
anlaml kabul edilmistir. Aragtirmanin bagimh degiskenleri: yasam kalitesi diizeyi ve
anksiyete diizeyi; bagimsiz degiskenler ise: tanimlayici parametreler olarak
belirlenmigtir. Parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirilmistir ve verilerin normal dagilima uygun oldugu belirlenmistir
(Capiklik-basiklik +1,5) (108). Calisma verileri degerlendirilirken niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda, One-way ANOVA test (post hoc Tukey HSD test), iki grup arasi
karsilastirmalarinda t Testi, kullanilmistir. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise

Ki-Kare testi kullanilmistir.
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5. BULGULAR

Calismamiz %61,8’1 (n=107) erkek ve %38,2’si (n=66) kiz toplam 173 hasta

ve 110°u hastalarin kardeslerinden olmak tizere toplam 173 saglikli kontrol grubu ile

gerceklestirilmistir. Hasta grubundakilerin tan1 yasi 1 ile 17 arasinda degismekte olup

ortalama yas 8,38+3,14 olarak saptanmustir.

Tan1 dagilimina gore en sik goriilen hastalik %53,2 oranla 16semi, %22

lenfoma ve %8,7 kemik ve yumusak doku tiimorleri saptanmis olup hastalik dagilimi

Tablo 5.1°de ayrintili olarak gosterilmistir.

Tablo 5.1. Ozelliklere Gore Tanimlayici Istatistik Tablosu (Hasta Grubun)

Degisken Grup f (%)
Losemi 92(53,2)
Lenfoma 38(22)
MSS Timorleri 2(1,2)

Tan1 dagilim1 (morfoloji) Noroblastom 8(4,6)
Bobrek Tiimdrleri 12(6,9)
Kemik ve Yumusak Doku 15(8,7)
Diger Tiimorler 6(3,5)

Tedavi stirecinde hastalarin %13,9’unun batin cerrahisi gecirdigi, %1.7’sinin

batin bolgesine radyoterapi aldigi, %3.5 olgunun ise batina cerrahi ve RT kombine

tedavi aldig1 saptanmistir. Hastalarin %88,4’lin vinka alkoloidi iceren kemoterapi,

%89 unun mukozotoksik kemoterapi tipi almistir (Tablo 5.2).

Tablo 5.2. Ozelliklere Gére Dagilim Tablosu (Hasta Grubun)

Degisken Grup f (%)
Cerrahi bat Evet 24(13,9)
errahi operasyon batin operasyonu
petasy PErASYONt Hayir 149(86,1)
Evet 3(1,7)
RT batin bolgesi i¢in Hayir 164(94,8)
Batin cerrahi ve RT tedavi alan 6(3,5)
Evet 153(88,4
KT tipi (vinka alkoloidi iceren) H:;lr i ((1 L 6))
Evet 154(89
KT tipi mukozotoksik ve (89)
Hayir 19(11)

KT: Kemoterapi; RT: Radyoterapi
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Sagkalan hastalar tedavi bitisinin iizerinden ortalama 9,04 +5,8 yil sonra
degerlendirilmistir, calisma donemindeki yas aralig1 10 ile 36 yil arasinda degismekte

olup ortalamas1 18,23+5,77 olarak saptanmistir.

Viicut Kitle Indeksi (VKI) persentillerine gore degerlendirme yapildiginda
hastalarin %19.6°s1 zayif, %47.3°1i normal, %20.8’1 fazla kilolu, %12.3°li obez olarak
tespit edilmistir.

Hastalarin %27,7’si ¢alisirken %72,3’li calismamakta ya da oOgrencilerden
olugsmaktadir. Caligmaya katilan hastalarin son bitirilen okula gore egitim diizeylerine
bakildiginda; %8,7’sinin ilkokul, %20,2’sinin ortaokul, %38,7’sinin lise, %30,1 ’inin
tiniversite mezunu oldugu, %2,3’liniin ise diger egitim diizeylerine sahip bireylerden

olustugu belirlenmistir (Tablo 5.3).

Tablo 5.3. Hasta Grupta Demografik Ozelliklere Gore Dagilim Tablosu

Min-Maks Orttss
Degerlendirme yast 10-36 18,23+5,77
Tedavi sonrasi gegen siire 1-25 9,04 £5,8
VKI 11,2-43 23,53+5,53
Evet 48 (27,7)
Calisma durumu
Hayir 125 (72.3)

Hasta grubunun tibbi 6zgegmisleri sorgulandiginda; katilimeilarin %78’inin
herhangi bir kronik hastaliginin bulunmadigi, %9,2’sinin endokrinolojik, %5,2’sinin
g0gus hastaliklari, %2,3 {iniin hepatolojik, %1,7’sinin nefrolojik, %1,7’sinin nérolojik
ve %]1,7’sinin diger kronik rahatsizliklara sahip oldugu belirlenmistir. En sik goriilen
kronik rahatsizlik hipotiroidi olup buna bagli en sik kullanilan diizenli ilag levotiroksin

oldugu goriilmiistiir.

Psikolojik rahatsizlik durumu agisindan degerlendirildiginde; hastalarin
%98,3’liniin herhangi bir psikolojik rahatsizliginin olmadigi, %0,6’sinin depresyon,
9%0,6’s1in anksiyete ve %0,6’simnin hem depresyon hem anksiyete yasadigi ve bunlara

yonelik tedavi aldig tespit edilmistir.

34



Roma IV kriterlerine gére yapilan ankette hastalarm %30,6’simn FGIH
semptomlarina sahip oldugu, %69,4’linlin ise herhangi bir gastrointestinal yakinmasi
olmadig1 saptanmistir. FGIH tanis1 alan 53 hastanin %45,6’sinda fonksiyonel dispepsi,
%33,9’unda fonksiyonel bulanti, %11,5’unda fonksiyonel karin agrisi, %8,1’inde

fonksiyonel kabizlik ve 9%0,9’unda aerofaji tespit edilmistir (Tablo 5.4).

Tablo 5.4. Ozelliklere Gére Tanimlayici Istatistik Tablosu (Hasta Grubun)

Degisken Grup (%)
Yok 135(78)
Endokrinolojik hastaliklar 16(9,2)
Nefrolojik hastaliklar 3(1,7)
Kronik Rahatsizlik Gogiis hastaliklari 9(5,2)
Norolojik hastaliklar 3(1,7)
Hepatolojik hastaliklar 4(2,3)
Diger 3(1,7)
Yok 170(98,3)
Psikolojik rahatsizlik Dspresyon 10.6)
Depresyon, anksiyete 1(0,6)
Anksiyete 1(0,6)
Fonkiyonel GIS hastalik durumu Yok 120(65.4)
Var 53(30,6)

Hasta grubunda fonksiyonel GIS hastaligi ile cinsiyet (p=0,225) ve egitim
diizeyi (p=0,198) degiskenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p>.05).

FGIH saptanan bireylerin %34’iinde kronik hastalik bulundugu, %66’sinda ise
herhangi bir kronik hastalik saptanmadig belirlenmistir. FGIH olmayan bireylerde ise
bu oranlar sirastyla %16,7 ve %83,3’tiir. Ayrica, FGIH olan bireylerin %28,3’ii
diizenli ilag kullandigini, %71,7’si ise diizenli ilag kullanmadigin1 belirtmistir. Buna
karsilik, FGIH hastalign bulunmayan bireylerin %9,2’si diizenli ilag kullandigini,
%90,8°1 ise kullanmadigini ifade etmistir. Bu veriler baz alinarak kanserden sagkalan

grupta kronik hastalik Oykiisii (p=0,011) ve diizenli ila¢ kullanim1 (p=0,001) olan
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bireylerde FGIH hastalig1 goriilme orami anlamli diizeyde daha yiiksektir. Ayrica
FGIH saptanan bireylerin viicut kitle indeksi (VKI) ortalamas1 24,79+6,19 iken, FGIH
bulunmayan bireylerde bu deger 22,98+5,15 olarak belirlenmistir. (p=0,046; p<.05)
(Tablo 5.5).

Tablo 5.5. Hasta Grubunda Fonksiyonel GIS Hastaligi Olma Durumu ile Demografik
Ozelliklerin Karsilagtirilmasi

Hayir (N=120) Evet (N=53)
Degisken Grup pl
(%) (%)
o Evet 30(25) 18(34) 0,225
Cinsiyet
Hayir 90(75) 35(66)
Ilkokul 11(9,2) 4(7,5) 0,198
Ortaokul 27(22,5) 8(15,1)
Egitim diizeyi Lise 50(41,7) 17(32,1)
Universite 30(25) 22(41,5)
Diger 2(1,7) 2(3,8)
Yok 100(83,3)a 35(66)b 0,011
Kronik hastalik
Var 20(16,7)a 18(34)b
Yok 109(90,8)a 38(71,7)b 0,001
Diizenli kullanilan ilag
Var 11(9,2)a 15(28,3)b
Degisken Orttss Orttss p2
VKI 22,98+5,15 24,79+6,19 0,046

pl1: Ki-kare anlamhiik degeri; . a,b: Anlamh ¢ikan ki-kare sonuclari icin farkin hangi siituna iligkin gruplar
arasinda oldugunu gosteren Bonferroni diizeltmesi sonug olup farkh kiiciik harfler o gruplar arasinda
anlaml farki gosterir. p2: Bagimsiz gruplar t testi anlamhlik degeri
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FGIH saptanma durumuna gore batin cerrahi operasyon gegirme (p=0,519), RT
batin bolgesi i¢in tedavi durumu (p=0,303), vinka alkoloidi igeren kemoterapi alma
(p=0,948) ve mukozotoksik kemoterapi alma (p=0,665) degiskenleri agisindan anlamli
farklilik saptanmamaistir (p>.05) (Tablo 5.6).

Tablo 5.6. Hasta Grubunda FGIH Varhigmma Gore Demografik Ozelliklerin
Karsilastirilmasi

Hayir (N=120) Evet (N=53)

Degisken Grup pl
f(%) f(%)

Cerrahi Operasyon batin Evet 18(15) 6(11,3) 0,519
operasyonu Hayir 102(85) 47(88,7)

Evet 1(0,8) 2(3,8) 0,303
RT batin bolgesi i¢in Hayir 114(95) 50(94,3)

Her ikisi 5(4,2) 1(1,9)

Evet 106(88,3) 47(88,7) 0,948
KT tipi (vinka alkoloidi i¢eren)

Hayir 14(11,7) 6(11,3)

Evet 106(88,3) 48(90,6) 0,665
KT tipi mukozotoksik

Hayir 14(11,7) 5(9,4)

pl1: Ki-kare anlamlhilik degeri; RT: Ratyoterapi; KT: Kemoterapi
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Hasta grubunun anksiyete diizeyleri incelendiginde; ¢alismaya dahil edilen 18
yas alti 83 katilimcidan 2'sine, mental retardasyon tanisi nedeniyle CADO-Y
uygulanamamistir. CADO-Y ile degerlendirilen 81 katilimcinin %91,4’iinde anksiyete
skorlarinin normal diizeyde oldugu, %8,6’sin1n ise anksiyete ve depresyon agisindan
yiiksek risk tasidigi belirlenmistir. 90 katilimcidan olusan yetiskin hasta grubuna
yapilan STAI-I (durumluk kaygi) Olcegine gore hastalarin %4,5’inin  diistik,
%23,6’sm1in orta ve %71,9’unun yiiksek diizeyde kaygi yasadigi; STAI-II (stirekli
kayg1) dlcegine gore ise %2,2’sinin diisiik, %23,3’liniin orta ve %74,4’iiniin yliksek
diizeyde kaygi yasadig1 saptanmistir (Tablo 5.7).

Tablo 5.7. Olgek Puanlarina Gore Dagilim Tablosu (Hasta Grubun)

Degisken Grup (%)
) Normal 74(91,4)
CADO-Y
Anksiyete, depresyon yiiksek 7(8,6)
Diisiik 4(4,5)
STAI 1 Orta 21(23,6)
Yiiksek 65(71,9)
Diisiik 2(2,2)
STAI2 Orta 21(23,3)
Yiiksek 67(74,4)
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Kontrol grubundaki katilimcilarin %48,6’s1 erkek, %51,4’1 kiz olup ortanca
yas degeri hasta grup ile benzer sekilde17,98+6,93 yil olarak saptanmistir (p=0,711).
Ancak hasta grubundaki erkeklerin orami kontrol grubuna gore daha yiiksektir

(p=0,013, p<.05) (Tablo 5.8).

Tablo 5.8. Gruplar ile Demografik Ozelliklerin Karsilastiriimasi

Kontrol (N=173) Hasta (N=173)

Degisken Grup pl
(%) (%)
Erkek 84(48,6)a 107(61,8)b 0,013
Cinsiyet
Kiz 89(51,4)a 66(38,2)b
Ilkokul 47(27,2)a 15(8,7)b ,000
Ortaokul 28(16,2)a 35(20,2)a
Egitim diizeyi .
7 Lise 52(30,1)a 67(38,7)a
(son bitirdigi okul)
Universite 46(26,6)a 52(30,1)a
Diger 0(0)a 4(2,3)a
Evet 34(19,7) 48(27,7) 0,077
Calisma durumu
Hayir 139(80,3) 125(72,3)
Degisken Ort+ss Orttss P2
Degerlendirme Yasi 17,98+6,93 18,23+5,77 0,711
VKI 22,14+3,89 23,53+5,53 0,007

pl1: Ki-kare anlamlilik degeri; . a,b: Anlaml ¢cikan ki-kare sonuglari igin farkin hangi siituna iliskin gruplar
arasinda oldugunu gosteren Bonferroni diizeltmesi sonug¢ olup farkh kiiciik harfler o gruplar arasinda
anlaml fark gosterir. p2: Bagimsiz gruplar t testi anlamhilik degeri

Kontrol grubunda VKI 22,1443,89, hasta grubunda ise 23,53+5,53 olarak
saptanmigtir. VKI (p=0,007) 6l¢iimiinde hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark

saptanmistir (p<.05) (Tablo 5.8).
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Hasta ve kontrol grubunun VKI degerleri persentillere gore karsilastirildiginda

ozellikle normal VKI’ye sahip bireylerin kontrol grubunda daha yiiksek oranda, obez

bireylerin ise hasta grubunda daha yiiksek oranda yer aldigi saptanmistir (p=,006,

p<.05) (Tablo 5.9).

Tablo 5.9. Hasta ve Kontrol Gruplarmin VKI Karsilastirilmas:

Kontrol (N=173)

Hasta (N=173)

Degisken Grup

(%) f(%)
Zayif 31(17,92)a 34(19,6). ,006
) Normal 102(58,96). 82(47,3)p
VKI
Fazla kilolu 35(20,23)a 36(20,8)a
Obez 5(2,89)a 21(12,3)

pl:Ki-kare anlamhhk degeri; . a,b: Anlamh ¢ikan ki-kare sonuglart icin farkin hangi siituna iligkin gruplar
arasinda oldugunu gosteren Bonferroni diizeltmesi sonug¢ olup farkh kiiciik harfler o gruplar arasinda anlamh
farki gosterir.

Kontrol grubundaki hastalarin %11,6’sinda kronik hastaligi olup, %1,2’si
diizenli ila¢ kullanmaktadir. Kanserden sagkalan hastalarla karsilastirildiginda kontrol
grubunda kronik hastalik varligr (p=0,01, p<.05) ve ve diizenli ila¢ kullaniminin
(p=,000, p<.05) istatistiksel anlaml1 diizeyde daha az oldugu gézlenmistir.

FGIH, kontrol grubundaki bireylerin %21,4’{inde, hasta grubundaki bireylerin
ise %30,6’sinda saptanmustir. Gruplar arasinda FGIH goriilme siklig1 acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,002; p<.05) (Tablo 5.10).

Tablo 5.10. Hasta Gruplari ile Kronik Hastalik ve Diizenli Ilag Kullanim Durumunun
Karsilagtirilmasi

Kontrol (N=173) Hasta (N=173)

Degisken Gru
B P (%) (%)
) Yok 153(88,4)a 135(78)b 0,010
Kronik Hastalik
Var 20(11,6)a 38(22)b
) . Yok 171(98,8)a 147(85)b ,000
Diizenli Kullanilan Ilag
Var 2(1,2)a 26(15)b
Yok 136(78,6)a 120(69,4)b 0,002

FGIH hastalik durumu
Var 37(21,4)a 53(30,6)b

pl: Ki-kare anlamlhlik degeri;. a,b: Anlaml ¢ikan ki-kare sonuglari i¢in farkin hangi siituna iliskin gruplar
arasinda oldugunu gisteren Bonferroni diizeltmesi sonug olup farkh kiigiik harfler o gruplar arasinda anlaml
Sfarki gosterir.
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Hasta ve kontrol gruplarinda CADO-Y (p=0,121) ve STAI-I (p=0,229) 5lcek
skorlar1 arasinda anlamli fark saptanmamaistir (p>.05). Ancak, hasta ve kontrol grubuna
gore STAI-II (p=0,03) 6lgek skorlar1 arasinda anlamli fark saptanmistir (p<.05). Hasta
grubunda STAI-II 6l¢ek puani kontrol grubuna gore daha diisiiktiir (Tablo 5.11).

Tablo 5.11. Hasta ve Kontrol Grubunda Olgek Skorlarmin Karsilastirilmas:

) Kontrol Hasta

Olg¢ek Skor p
Orttss Orttss

CADO-Y 47,32+11,58 44,46+13,55 0,121

STAI-I 47,35+12,41 45,57+5,91 0,229

STAI-II 48,5+10,12 45,7+6,03 0,03

p: Bagimsiz gruplar t testi anlamhiik degeri

Kontrol grubunda FGIH tanis1 alanlarda STAI-I 6lcek puan1 FGIH olmayan
bireylere gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,018, p<.05). Kontrol
grubunda FGIH saptanma durumuna gére STAI-II (p=0,269) ve CADO-Y (p=0,224)

Olcek skorlari arasinda ise anlamli fark saptanmamuistir.

Hasta grubunda FGIH olma durumuna gére CADO-Y (p=0,006) ve STAI-II
(p=0,008) olgek skorlart arasinda anlamli fark saptanmistir (p<.05). Hasta grubunda
FGIH olanlarin CADO-Y ve STAI-II 6l¢ek puanlar1 FGIH olmayan hastalardan daha
yiiksektir. Hasta grubunda FGIH saptanma durumuna gére STAI-I (p=0,87) 6lgek

skorlar1 arasinda ise anlamli fark saptanmamaistir (p>.05) (Tablo 5.12).

Tablo 5.12. Tiim gruplarda FGIH Varligina Gére Olgek Skorlarmin Karsilastirilmasi

Kontrol Hasta p
Olcek Skor Yok Var p Yok Var
Ort+ss Ort+ss Ort+ss Ort+ss
CADO-Y 45,86+10,44 48,6+12,45 0,224 43,02+12,82 49,16x15,1 0,006
STAI-I 44,54+9,29 51,15+15,01 0,018 45,65+5,5 45,44+6,62 0,87

STAI-II 49,44+10,62 46,63£8,96 0,269 44,41+£5,99 47,82+5,55 0,008

p: Bagimsiz gruplar t testi anlamhilik degeri
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Calismamizin 6zet bulgulari ve univariat analizler tablolarda sunulmustur.

(Tablo 5.13, Tablo 5.14)

Tablo 5.13. Sag kalan Grupta FGIH Olan ve Olmayan Hastalarin Karsilastirma
Tablosu

Degisken Hayir Evet P
Tani yas1 (ortalama+SD yil) 8,55+5,15 7,99+5,15 0,508m
Degerlendirme yasi (ortalama£SD yil) 17,27+5,28 20,41+6,27 0,001™
Cinsiyet

Erkek (n, %) 80(66,7) 27(50.,9) 0,051
Kiz(n, %) 40(33,3) 26(49,1)

Tani

Losemi (n, %) 66(55)a 26(49,1)a 0,028
Lenfom a (n, %) 20(16,7)a 18(34)b

Diger Tiimérleri (n, %) 34(28,3)a 9(17)a

VKI persentil

Zayif (n, %) 22(18,3) 9(17) 0,359
Normal (n, %) 62(51,7) 21(39,6)

Fazla kilolu (n, %) 22(18.,3) 13(24.5)

Obez (n, %) 14(11,7) 10(18,9)

Batin Cerrahi

Evet (n, %) 18(15) 6(11,3) 0,519
Hayir (n, %) 102(85) 47(88,7)

Batin RT

Evet(n, %) 1(0,8) 2(3,8) 0,303
Hayir (n, %) 114(95) 50(94,3)

Her ikisi (n, %) 5(4,2) 1(1,9)
Mukozatoksik Tedavi

Evet (n, %) 106(88,3) 48(90,6) 0,665"
Hayir (n, %) 14(11,7) 5(9,4)

Kronik hastalik

Yok (n, %) 100(83,3)a 35(66)b 0,011"
Var (n, %) 20(16,7)a 18(34)b

Ila¢ Kullanimi

Yok (n, %) 109(90,8)a 38(71,7)b 0,001
Var (n, %) 11(9,2)a 15(28,3)b

Egitim Durumu

Ilkokul (n, %) 11(9,2) 4(7,5) 0,198"
Ortaokul (n, %) 27(22,5) 8(15,1)

Lise (n, %) 50(41,7) 17(32,1)

Universite (n, %) 30(25) 22(41,5)

Diger 2(1,7) 2(3,8)

Calisma durumu

Evet (n, %) 30(25) 18(34) 0,225"
Hayir(n, %) 90(75) 35(66)

CADO-Y

Yok (n, %) 57(91,9) 17(89,5) 0,738"
Var (n, %) 5(8,1) 2(10,5)

STAI-I (ortalama+SD) 45,65+5,5 45,44+6,62 0,87m
STAI-II (ortalama+SD) 44,41+£5,99 47,82+5,55 0,008™
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Tablo 5.14. Sag kalan ve Kontrol Grubu Arasinda Karsilastirma Tablosu

Degisken Kontrol Sagkalan P
Degerlendirme Yasi (ortalama+SD yil) 17,98+6,93 18,23+5,77 0,711
VKI 22,14+3,89  23,5345,53 0,007
Cinsiyet

Erkek (n, %) 84(48,6)a 107(61,8)b 0,013
Kiz (n, %) 89(51,4)a 66(38,2)b

VK1 persentil

Zayif (n, %) 31(17,92)a 34(19,6)a 0,006
Normal (n, %) 102(58,96)a 82(47,3)b

Fazla kilolu (n, %) 35(20,23)a 36(20,8)a

Obez (n, %) 5(2,89)a 21(12,3)b

Kronik hastalik

Yok (n, %) 153(88,4)a 135(78)b 0,01
Var (n, %) 20(11,6)a 38(22)b

Ila¢ Kullanim1

Yok (n, %) 171(98,8)a 147(85)b ,000
Var (n, %) 2(1,2)a 26(15)b

Egitim Durumu

Ilkokul (n, %) 47(27,2)a 15(8,7)b ,000
Ortaokul (n, %) 28(16,2)a 35(20,2)a

Lise (n, %) 52(30,1)a 67(38,7)a
Universite (n, %) 46(26,6)a 52(30,1)a

Diger 0(0)a 4(2,3)b

Calisma durumu

Evet (n, %) 34(19,7) 48(27,7) 0,077
Hayir (n, %) 139(80,3) 125(72,3)
CADO-Y

Yok (n, %) 97(90,7) 74(91,4) 0,868
Var (n, %) 10(9,3) 7(8,6)

STAI-I (ortalama+SD) 47,35+£12,41  45,57£591 0,229
STAI-II (ortalama+SD) 48,5+10,12 45,7+6,03 0,03
FGIH durumu

Yok 136(78,6)a 120(69,4)b 0,002
Var 37(21,4)a 53(30,6)b
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6. TARTISMA

Cocukluk cag1 kanserleri, yiiksek morbidite, mortalite ve tedavi maliyetleriyle
onemli bir saghk sorunudur. Diinya Saglik Orgiiti'ne (DSO) gore, 15 yas alt1
cocuklarda yillik 180.000 yeni kanser vakast ve 90.000 6lim bildirilmektedir (2).
Tedavi basarilari, sagkalim oranlarini bazi tilkelerde %80'e kadar ¢ikarmis olsa da, sag
kalanlar ikincil kanserler, kardiyak, endokrin, hepatik ve gastrointestinal problemler

gibi gec etkilerle karsilasabilir (4).

FGIH, organik bir hastalik veya yapisal bozukluk olmadan, kronik veya
tekrarlayan gastrointestinal semptomlarla karakterize bir grup bozukluktur. Ozellikle
cocukluk ¢ag1 kanserlerinde FGIH daha once arastirilmamis bir alan olarak dikkat
cekmektedir ve calismamiz, ¢ocukluk cagi kanserinden sag kalan bireylerde FGIH
sikhigini degerlendiren literatiirdeki ilk calismadir. Calismada FGIH sikligi %30,6
olarak saptanmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, bu oranin istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir. Ancak konuya iliskin daha 6nce
yapilmis benzer bir c¢alisma bulunmadigindan, elde edilen sonuglar literatiirle
dogrudan karsilastirilamamaktadir. Vernon-Roberts ve arkadaslar1 ¢ocuk ve
adolesanlarda Rome IV kriterlerine gére FGIH prevalansimi %25 olarak bildirmistir
(53). Calismamizda, kontrol grubundaki bireylerin %21,4’{inde FGIH saptanmis olup
bu oran, genel pediatrik popiilasyonda bildirilen bazi prevalans verileriyle uyumludur.
Korterink ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise, cocuklarda FGIH prevalansinin cografi
bolge, sosyoekonomik durum, yas ve cinsiyet gibi faktorlere bagl olarak %3—16
arasinda degistigini bildirilmis olup ¢alisamizdaki insidans bu genel insidansa gore

yiiksektir (54).

Calismamizda, ¢ocukluk cagi kanserinden sag kalan bireylerin tan1 anindaki
ortalama yas1 8,38+3,14 yil olarak saptanmistir. Literatiirde bildirilen ortalama tam
yas1 olan 8,7-9 yil araligiyla bu bulgunun biiyiik ol¢iide Ortiistiigii goriilmektedir.
Ayrica calismamizda erkek/kiz orani 1,62:1 (107/66) olarak belirlenmis olup, bu oran
literatlirde bildirilen erkek agirlikli dagilim (yaklasik 1,2—-1,4:1) ile paralellik
gostermektedir (55).
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Calismaya katilan hasta grubunda 16semi hastalarinin oran1 (%53,2) literatiirde
bildirilen %25-30’un oldukga iizerinde iken, MSS tiimorleri orant (%1,2) beklenen
%20-27 civarimin ¢ok altinda kalmistir. Lenfoma (%22) ve kemik/yumusak doku
tiimdrlerinin siklig1 ise(%8,7) literatiirdeki bildirilen sikligin tizerindedir. Bu durumun
bu hastaliklar arasinda losemi ve lenfomalarda yiiksek, goreceli olarak MSS
timorlerindeki diisiik sagkalim oranlarina bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Literatiirde 16semi ve lenfomalarda 5 yillik sag kalim oranlar1 %85’in {izerine
cikarken, MSS tiimoérlerinde bu oran %70’in altina diisebilmektedir (56,57). Bizim
calismamizda tedavinin iizerinden gecen siirenin ortalama 9,04 £5,8 yil oldugu

diisiiniiliirse bu oran daha da diismektedir.

Calismamizda, kanserden sag kalan ¢ocuklarda diizenli ila¢ kullanimi ve
kronik hastalik sikliginin saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Bu bulgu, cocukluk ¢agi kanser tedavilerinin uzun vadeli
etkilerinin yalnmizca psikolojik degil, ayn1 zamanda fiziksel saglik iizerinde de kalici
sonuglar dogurdugunu ortaya koymaktadir. Nitekim Childhood Cancer Survivor Study
(CCSS) kohortuna dayanan ¢ok merkezli calismada, sag kalan bireylerin %27,5’inde
yasam kalitesini etkileyen en az bir ciddi (grade 3—4) kronik hastalik gelistigi,
%66,8’inde ise en az bir tibbi morbidite bulundugu bildirilmistir. Bu bireylerde en sik
karsilasilan saglik sorunlar1 arasinda denge ve vertigo bozukluklari (%]11), hipotiroidi
(%9), kronik oksiiriik ve nefes darlig1 (%6), yutma giigliigii (%6), isitme kayb1 (%5),
kalp hastaliklar1 (%3), ikinci kanser gelisimi (%3) ve kadinlarda ovarian yetmezlik
(%3) gibi durumlar yer almaktadir (58). Bizim caligmamizda en sik goriilen uzun
vadeli kronik hastalik hipotiroidizm olup bu durumunun boyun bédlgesine radyoterapi
alan Hodgkin lenfoma hasta saymmizin fazla olmasindan kaynaklanabilecegi

distinilmiistiir.

Cocuklarda FGIH gelisiminde ¢ok sayida biyopsikososyal etken rol
oynamaktadir. Ozellikle psikolojik stres, anksiyete ve depresyon gibi duygusal
durumlar, bagirsak-beyin ekseni iizerinden FGIH gelisiminde &nemli bir risk faktorii
olarak tanimlanmustir. Yiiksek VKI, fiziksel inaktivite ve sagliksiz beslenme
aliskanliklar1 da FGIH ile iligkili bulunmustur. Ayrica aile dykiisii, kronik hastalik

varhigi, diizenli ilag kullanimi ve uyku problemleri gibi faktdrler de FGIH riskini
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artiran diger degiskenler arasinda yer almaktadir (59). Schurman ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada, ¢ocuklarin yaklasik %45’inin FGIiH ile birlikte uyku problemleri
yasadigi; bu durumun hem fiziksel hem de duygusal semptomlar1 siddetlendirdigi ve
giinliik islevselligi azalttig1 bildirilmistir(60). Kronik hastalik varlii ve diizenli ilag
kullanimi, ¢ocuklarda FGIH gelisiminde anlamli risk faktérleri olarak tanimlanmustir.
Vernon-Roberts ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada FGIH’li ¢ocuklarda, kronik
hastalig1 olan ve diizenli ila¢ kullanan oranlarin, saglikli ¢ocuklarla kiyaslandiginda
anlamli derecede yiiksek oldugu gdosterilmistir. Ayrica, alerji, astim veya antiepileptik
ilag kullamimi gibi kronik durumlarn FGIH semptomlarinin siddetini artirdig1
gbzlemlenmistir (61). Bizim ¢aligmamizda literatiirli destekler sekilde kronik hastaligi
olan ve diizenli ilag kullanan kanserden sag kalan bireylerde FGIH goriilme oran

anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Calismamizda kanserden sag kalan grupta FGIH tanisi alan bireylerin VKI
ortalamasi tani almayanlara gore daha yliksek saptanmis, obezite orani ise anlamli
diizeyde artmis olarak bulunmustur. Phatak ve Pashankar’in, 4—18 yas aras1 450 ¢ocuk
lizerinde yaptig1 c¢alismada, FGIH (kabizlik, karin agrisi, IBS) prevalansinin
obez/sisman cocuklarda (%16,1) normal kilolulara (%6,9) kiyasla anlamli derecede
yiiksek oldugunu belirtmistir (p < 0,05) (62). Tambucci ve arkadaslar1 103 obez ya da
fazla kilolu gocuk ile 115 kontrolii karsilastirdiklar1 kohort ¢alismalarinda FGIH alt
tiplerinden fonksiyonel kabizlik (%18,44 vs %7,82 p=0,025), fonksiyonel dispepsi
(%23,33 vs %6,95 p=0,0016) ve irritabl bagirsak sendromu (%10,67 vs %2,60
p=0,024) oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit etmislerdir (63). Daha
giincel 2024 yilinda yayimlanan Valeria Calcaterra ve ¢alisma arkadaslarinin
calismasinda cocukluk cag1 obezitesi ile FGIH arasindaki baglantilar sistematik
sekilde ele alinmistir. Elde edilen bulgular, obez ¢ocuklarda FGIH prevalansinin
yiiksek oldugunu, 6zellikle diisiik mikrobiota ¢esitliligi, diyetteki yiiksek enerji ve
diisiik besin yogunlugu ve psikolojik stresin bu iliskide kritik rol oynadigini
gostermektedir. Bu durum, obez g¢ocuklarda irritabl bagirsak sendromu (IBS) ve
fonksiyonel dispepsi gibi FGiH'lerin daha sik goriilmesine neden olabilir. Ayrica,
yiiksek yag ve diisiik lif igeren diyetler, bagirsak mikrobiyotasini olumsuz etkileyerek
FGIH semptomlarini siddetlendirebilir (64). Kiyak ve arkadaslar1 tarafindan 6-18 yas

aralifinda toplam 405 ¢ocukla yapilan kesitsel bir arastirmada obez ¢ocuklarda %55,1
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oraninda FGIH saptanmistir; bu oran normal kilolu grup icin daha diisiik (p<0,01)
saptanmis, obez cocuklarda ozellikle fonksiyonel abdominal agri bozukluklart ve
fonksiyonel defekasyon bozukluklar1 anlamli derecede daha sik goriilmiistiir (p<0,01)
ve kabizlik baskin IBS, diyare baskin IBS, fonksiyonel diyare ve abdominal
distansiyon obez ¢ocuklarda belirgin sekilde daha yliksek bulunmustur (p<0,01)(65).
Tiim bu veriler ve calismamizin bulgular1 birlikte degerlendirildiginde diyetin
diizenlenmesi ve saglikli yasam tarzi aligkanliklarinin benimsenmesinin, hem obezite

hem de FGIH ydnetiminde &nemli bir rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir.

Latoch ve arkadaslarinin gergeklestirdigi bir calismada, {i¢ yasindan kii¢iikken
tan1 alarak uzun donem izlenen kanserden sag kalan c¢ocuklarin %20,8’inde
gastrointestinal sistem disfonksiyonu gelistigi bildirilmistir. Gastrointestinal yan
etkinin alt tipi rapor edilmemis olmakla beraber bu durumun temel nedeni olarak,
uygulanan kemoterapi ve radyoterapi gibi tedavi modalitelerinin gastrointestinal
mukozada olusturdugu yapisal ve fonksiyonel hasar gésterilmektedir (66). Ozellikle
5-fluorourasil (5-FU), irinotekan ve oksaliplatin gibi sik kullanilan ajanlar, epitel
gecirgenligini  artirmakta, mukus tabakasini zayiflatmakta ve bakteriyel
translokasyona yol agarak kronik inflamasyonu tetiklemektedir. Yapilan preklinik
caligmalarda, 5-FU’nun oral ve intestinal mukozada belirgin inflamasyon, {ilserasyon
ve yapisal bozulmalara yol actig1 gosterilmistir. Ayrica, kemoterapi kaynakli mukozit
siirecinin, bagirsak mikrobiyotasinda disbiyozise neden olarak, epitel hiicreleri
tizerinde bagisiklik aracili hasar1 daha da siddetlendirdigi bildirilmistir (67). Benzer
sekilde, Kokkonen ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, yogun kemoterapi
protokollerine maruz kalan ¢ocuklarin %65’inde iist gastrointestinal sistemde eroziv
mukozal lezyonlarin gelistigi saptanmistir. Bu bulgular, 6zellikle tedavi siirecine bagh
olarak 0zofajit, duodenit ve gastrit gibi mukozal inflamasyonlarin ortaya
cikabilecegini gostermektedir (68). Radyoterapi ise bagirsak mukozasinda
inflamasyon, fibrozis ve vaskiiler hasar gibi kalic1 degisikliklere neden olabilir. Baska
bir calismada abdominal ve pelvik radyoterapinin uzun vadeli gastrointestinal
toksisitelerle iliskili oldugu saptanmistir(69). Ayn1 zamanda, Yang ve arkadaslari
bagirsak mikrobiyotasinda radyoterapiye bagl disbiyozisin inflamasyonu artirdigini
ve bu durumun radyasyon enteritine katki sagladigini belirtmektedir (70). Tiim bu

beklenen yan etkiler tedavinin organik sonuclari olup mevcut literatiirde, kanser
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tedavisi sonrast dogrudan FGIH gelisimini inceleyen &zgiill bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bizim caligmamizda hasta grubunun %488,4’li vinka alkaloidi
iceren, %89’u mukozotoksik kemoterapi almis, %1,7’sine de abdominal radyoterapi
uygulanmistir. Buna karsin abdominal cerrahi 6ykiisii, radyoterapi uygulanmasi ve
kemoterapi tipleri ile FGIH arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Bu veriler,
FGIH’in gelisiminde kanser tedavisine bagl yan etkilerden ziyade eslik eden sistemik

ve psikolojik faktorlerin belirleyici rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Psikolojik stres, anksiyete ve depresyon gibi duygusal durumlarin da FGIH
gelisiminde kritik rol oynadigr bir¢ok ¢alismada gosterilmistir. Kumar ve
Vallabhaneni tarafindan yapilan sistematik bir derlemede, ¢ocuklarda anksiyete
bozukluklarmin FGIH belirtileriyle iliskili oldugu, IBS’de anksiyetenin karin agrisini
etkiledigi, FGIH olan ¢ocuklarda anksiyete oranlarinin anlamli diizeyde yiiksek
oldugu, ancak bu iliskinin yonii ve nedenselligi konusunda agiklik bulunmadigi

vurgulanmstir (71).

Bulut Cakmak ve arkadaslar tarafindan yapilan kesitsel gézlemsel ¢alismada,
18-64 yas aras1 109 FGIH olan erigkin hasta ile 96 saglikli kontrol grubu bireyi
karsilastirilmistir. Bulgular, FGIH grubundakilerin, kontrol grubuna kiyasla anksiyete,
depresyon, durumluk 6fke ve ice doniik 6fke ifadesi skorlarinda anlamli derecede
yiiksek oldugunu gostermistir. Bu, 6fkenin FGIH etyopatogenezinde énemli bir rolii

olabilecegini gostermektedir (72).

Mahakwe ve arkadaslartarafindan yapilan sistematik derlemede, STAI
Olceginin, kanser tanisi ile hastanede yatan ¢ocuklarda anksiyete, kaygi ve depresyon
diizeylerinin degerlendirilmesinde bilimsel olarak gecerli ve giivenilir bir ara¢ oldugu
bildirilmistir (73). Calismamizda da, literatiirdeki bulgularla tutarl olarak, FGIH tanist
alan bireylerde STAI-II ve CADO-Y skorlarinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu
saptanmistir. Cogu ¢ocukta depresyon yoktur; ancak anksiyete diizeyi anlamli sekilde
yuksektir. Bu da onlarin duygusal stres altinda olduklarin1 ama depresif bozukluk
diizeyinde olmadiklarin1 diisiindiirmektedir. STAI o6lceklerinde elde edilen yiiksek
puanlar istatistiksel olarak anlamli goriinmekle birlikte, bu puanlarin klinik olarak
anlamli olup olmadig1 literatiirde genellikle 40 puan ve {lzeri degerlerle

sinirlandiriimaktadir. Calismamizda FGIH tanis1 alan bireylerde STAI skorlarinin
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daha yiiksek saptanmasi bu farkin yalnizca istatistiksel degil, klinik agidan da anlam
tasidigim diisiindiirmektedir. Bulgular, hasta grubunda FGIH bulunan bireylerde
siirekli kaygi diizeylerinin (STAI-II), kontrol grubunda ise FGIH bulunanlarda anlik
kaygi diizeylerinin (STAI-I) yiiksek oldugunu gostermistir. Kanserden sag kalan
grupta CADO-Y ve STAI-II puanlarmin yiiksek olmasi kisilerin hastalig: atlatsa bile
siirekli kayg1 halinde olabilecegini; kontrol saglikli grupta ise FGIH olan bireylerde
STAI-I puanlarinin yiiksek olmasi bu bireylerin semptomlarinin anlik stres ve kaygi
durumlariyla iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Garr ve arkadaslari, FGIH
gelisiminde aile i¢i stres faktorleri, ebeveyn tutumlar1 ve cocugun duygusal diizenleme
becerilerinin belirleyici olabilecegini belirtmistir (74). Bu durum, kontrol grubunda
semptomlarin daha c¢ok gecici psikolojik zorlanmalarla iliskili olabilecegi hipotezini
desteklemektedir. Literatiir, FGIH ile psikolojik komorbiditeler arasinda giiglii bir
iligki oldugunu gostermektedir. Al-Beltagi ve arkadaslarinin yaptigi derlemede
cocukluk ¢agindaki FGIH’lerin yalmzca fizyolojik etkenlerle sinirli kalmadigi, aym
zamanda Onemli psikolojik ve sosyal boyutlara sahip oldugu vurgulanmstir.
Calismada, FGIH’lerin beyin-bagirsak ekseni iizerinde olusan islevsel bozukluklar,
stres diizeyindeki artis, bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler ve psikiyatrik
komorbiditelerle yakindan iliskili oldugu belirtilmis, 6zellikle anksiyete, depresyon ve
davranigsal sorunlarin bu hastalik grubunda sik goriildiigii ve bu durumlarin semptom
siddetini artirarak yasam kalitesini olumsuz etkiledigi ifade edilmistir (75). Baska bir
calismada da benzer sekilde FGIH ile anksiyete ve depresyon arasinda giiclii bir iliski
oldugu, bu durumun ise bagirsak-beyin ekseni bozukluklar1 ve psikososyal stres
etkenleriyle yakindan iligkili oldugu ifade edilmistir. Psikolojik stresin,
norotransmitter sistemlerinde diizensizliklere, otonom sinir sistemi dengesizliklerine
ve bagirsak mikrobiyotasinda degisikliklere neden olabilecegi; bu mekanizmalarin
FGIH semptomlarini agirlastirabilecegi bildirilmistir. Buna bagli olarak gocuklarda
sosyal izolasyon, korku, utanma gibi duygusal sorunlarin gelisebilecegi ve bu
durumun hastaligin siirekliligini artiran kisir bir dongliye yol agabilecegi

belirtilmektedir (76).

Calismamizda FGIH tanisindan bagimsiz olarak degerlendirildiginde ise
kanserden sag kalan yetiskin hastalara yapilan STAI-I ve STAI-II anksiyete
Olceklerinde hastalarin yiiksek diizeyde kaygili oldugu saptanmistir. Cocukluk cagi
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kanserlerinden sag kalan bireylerde depresyon ve anksiyete prevalanslarinin genel
poplilasyona gore daha yiiksek oldugu daha onceki ¢aligmalarla ortaya konmustur.
Mahakwe ve arkadaslar1 hastanede yatan kanserli ¢ocuklarda anksiyetenin sik goriilen
ve izlem gerektiren bir belirti oldugunu belirtmistir. Bu derlemede, anksiyetenin
sadece hastanede kalis siiresi boyunca degil, tedavi sonrasi uzun dénemde de devam
edebilecegi; uyku bozukluklari, igtahta azalma, sosyal i¢e kapanma gibi semptomlarla
birlikte seyredebilecegi ve dolayisiyla hem psikolojik hem fizyolojik
komplikasyonlara katkida bulunabilecegi belirtilmistir (73). Ayrica Pemberger ve
arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada, ¢ocukluk c¢agi kanserinden sag kalan ve
tedavi sonrasi en az bes yil gecmis olan bireylerde yasam kalitesi, ge¢ etkiler ve
psikolojik iyilik hali degerlendirilmistir. Caligmada sag kalan 78 hastaya STAI testleri
uygulanmis ve bu bireylerin %12.8’inde yiiksek diizeyde siirekli kaygi puani
saptanmistir. Ayrica ge¢ donem etkilerle psikolojik iyilik hali arasinda anlamli iligkiler
bulunmus, ge¢ donem etkilerin varligi ile yasam kalitesinde azalma ve anksiyete
diizeylerinde artis saptanmistir (77). Zeltzer ve arkadaslarinin Childhood Cancer
Survivor Study (CCSS) kohortunda yaptigi analizde, sag kalanlarin %16'sinda
anksiyete bozuklugu, %12'sinde ise major depresyon saptanmistir (78). Michel et al.
tarafindan yapilan baska bir calismada, kanserden sag kalan ¢ocuklarin %25’inde en
az bir kez klinik diizeyde psikiyatrik bozukluk gelistigi bildirilmistir (79). Bizim
calismamizda yalnizca %1,8 oraninda tan1 almis depresyon ve anksiyete gozlenmistir.
Bu fark, ¢alismaya katilan bireylerin psikiyatrik tan1 almis olma kosulu yerine yalnizca
beyan edilen tan1 ve tedavi geg¢misi ile siirlt olmasiyla agiklanabilir. Buna karsin,
kullanilan 6l¢eklerle degerlendirildiginde yiiksek kaygi diizeyleri bu bireylerde ortiik

psikolojik yiikiin halen siirdiigiine isaret etmektedir.

Bizim ¢aligmamizda da kanserden sag kalan bireylerin STAI-I ve STAI-II
6l¢ek skorlarinin yiliksek bulunmasi literatiirle uyumlu olup; saglikli kontrol grubu ile
kiyaslandiginda ise CADO-Y (p=0,121) ve STAI-I (p=0,229) &lgek skorlari arasinda
anlaml fark saptanmamustir (p>.05). Hatta saglikli kontrol grubunun STAI-II 6l¢gek
skorlar1 daha yiiksek saptanmistir. Bu bulgu, ilk bakista beklenenin aksine bir durumu
yansitmaktadir. Ancak kontrol grubunun biiylik ¢ogunlugunun iiniversite sinavina
hazirlanan bireylerden olusmasi, bu gruptaki bireylerde akademik basariya iliskin

belirsizlik, gelecek kaygisi ve sinav baskisi gibi faktorlerin siirekli kaygi diizeyini
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artirmig olabilecegini diisiindliirmektedir. Dolayisiyla, kontrol grubunun yasam
donemine Ozgli stres kaynaklar1 bu bulguyu agiklayict bir degisken olarak

degerlendirilebilir.

Bu calisma, ¢cocukluk ¢ag1 kanserinden sag kalan bireylerde FGIH sikligin1 ve
buna etki eden faktorleri degerlendirmeye yonelik 6nemli bulgular ortaya koymus
olmakla birlikte, ¢alismamiz baz1 kisithliklar igermektedir. Calismada kullanilan
anksiyete degerlendirme Slcekleri 6zbildirime dayalidir. STAI-I, STAI-II ve CADO-
Y gibi psikolojik degerlendirme araglarinda, 6zellikle kiiciik yas grubunda yanitlarin
dogrulugu bireyin ifade becerilerine ve anlik ruhsal durumuna bagli olarak
degisebilmektedir. Bu durum, verilerin subjektifligini artiran bir siirlilik olarak
degerlendirilebilir. Ayrica kontrol grubunun heterojen yapisi, karsilastirmalarin igsel
gecerliligini etkilemis olabilir. Kontrol grubuna saglikli kardeslerin yani sira genel
poplilasyondan bireylerin de dahil edilmesi, evde bir kardesin kanser gecirmis
olmasinin yarattig1 psikolojik yiik, aile i¢i stres diizeyi ve sosyoekonomik durumlari
grup icinde farkliliklara neden olmus olabilir. Hasta grubumuz kanserden sagkalan
tiim bireyleri yansitmamaktadir, her kronik hastalikta oldugu gibi, sagkalanlarda da
takipten ¢ikma, eriskin yas grubuna gecis nedeniyle ¢ocuk polikliniklerine gelmek
istememe veya kronik sorunlar1 olanlarin takibe daha fazla gelen hastalar olmas1 gibi
durumlar Orneklemin tam temsilini engellemektedir. Son olarak, ¢alismanin tek
merkezli ve sinirl 6rneklem biiytikliigiine sahip olmasi, elde edilen bulgularin daha
genis poplilasyonlara genellenebilirligini azaltmaktadir. Farkli sosyoekonomik ve

kiiltiirel yapilar1 temsil eden, cok merkezli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, literatiirde FGIH ile ilgili yapilan ¢alismalarda genellikle toplum
temelli orneklemler kullanilmis, ¢ocukluk cagi kanseri Gykiisii olan bireylerde bu
bozukluklarin incelenmesine odaklanilmamaistir. Bu yoniiyle ¢calismamiz, literatiirdeki
bu boslugu doldurmay1 amaglayan 6ncii bir nitelik tagimaktadir. Calismamiz yalnizca
FGIH sikhigini belirlemekle kalmamis, ayni zamanda bu hastaliklarin olasi
belirleyicilerini de aydinlatmaya katki saglamistir. Calisma bulgularimiz, ¢ocukluk
cag1 kanserinden sag kalan bireylerin izleminde gastrointestinal ve psikososyal
degerlendirmelerin entegre bir bicimde yapilmasi gerektigini gdstermektedir. FGIH

gelisen bireylerde anksiyete ve depresyon diizeylerinin daha yiiksek olmasi, bu
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semptomlarin sadece fiziksel degil, ayn1 zamanda duygusal ve sosyal bir ylik oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle, ¢cocukluk ¢ag1 kanserinden sag kalanlara yonelik izlem
programlarinda pediatrik gastroenteroloji ve cocuk-ergen psikiyatrisi disiplinlerinin is

birligi icinde ¢alismasi 6nemlidir.
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7. SONUC VE ONERILER

Bu calisma, cocukluk cag1 kanserinden sag kalan bireylerde FGIH gelisiminin,
yalnizca uygulanan onkolojik tedavilere bagli olmadigini; ayn1 zamanda psikolojik,
metabolik ve sistemik faktorlerle de yakindan iligkili oldugunu ortaya koymustur.
Hasta grubunda FGIH sikliginin kontrol grubuna gére anlamli diizeyde yiiksek olmast;
VK1, kronik hastalik varligi ve diizenli ila¢ kullanimi gibi klinik degiskenlerle pozitif
iliski goOstermesi, bu bireylerde c¢ok boyutlu bir risk profili oldugunu
diisiindiirmektedir. Ayrica, STAI-Il ve CADO-Y skorlarinin yiiksek bulunmasi, bu
bireylerin tedavi sonrast donemde de yiiksek diizeyde kaygi yasadiklarini ve bu

durumun gastrointestinal sistem yakinmalariyla korele oldugunu gostermektedir.

Calismada, radyoterapi, cerrahi oykii ve kemoterapi tiirii gibi bazi tedaviye
ozgii faktorlerle FGIH arasinda anlamli bir iligki saptanmamus olsa da, gastrointestinal
sistemdeki fonksiyonel bozukluklarin tedaviye bagli mikrobiyota degisiklikleri,
mukozal hasar ve inflamatuvar siireglerle iliskili olabilecegi literatiirde
desteklenmektedir. Bununla birlikte, obezite ile FGIH arasinda anlamli bir iliski
bulunmus; 6zellikle hasta grubunda obezite oraninin kontrol grubuna gore belirgin
sekilde yiiksek olmasi, metabolik durumun FGIH gelisiminde énemli bir faktor

oldugunu ortaya koymustur.

Calismanin bulgular1 dogrultusunda asagidaki 6neriler sunulabilir:

1. Sag kalan cocuklarin uzun dénem izlemlerinde FGIH semptomlarina
yonelik sistematik tarama yapilmalhdir. Klinik degerlendirmelere,
fonksiyonel bagirsak hastaliklar1 agisindan yonlendirici anketler ve
goriismeler dahil edilmelidir.

2. Psikolojik degerlendirme ve destek siiregleri, izlem protokollerine entegre
edilmelidir. Ozellikle yiiksek diizeyde kaygi tasiyan bireylerin erken
donemde tanmmasi ve gerekli psikososyal destekle izlenmesi, FGIH

gelisimini azaltmada katki saglayabilir.
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3. Obezite ile miicadele, yalnizca metabolik komplikasyonlar1 dnlemekle
kalmay1p, FGIH gelisimi acisindan da koruyucu olabilir. Bu nedenle, sag
kalan bireylerde saglikli beslenme aligskanliklar1 ve fiziksel aktivite tesvik
edilmelidir.

4. Kronik hastalik ve diizenli ila¢ kullanim &ykiisii olan bireyler, FGIH
acisindan daha yakindan takip edilmelidir. Bu gruptaki c¢ocuk ve
adolesanlarda erken miidahale, ilerleyen donemde komplikasyonlari
Onleme agisindan 6nemlidir.

5. Gelecekte yapilacak calismalarda, FGIH tani kriterlerinin kanserden sag
kalan cocuklara 6zel olarak yeniden degerlendirilmesi 6nemlidir. Bu
cocuklarda yalnizca semptomlara degil; bagirsak mikrobiyotasindaki
degisiklikler, inflamasyon diizeyi ve psikolojik durum gibi faktorlere de
bakilarak, hastaligt daha dogru tanimlayacak biitiinciil yaklagimlar

gelistirilmelidir.

Sonug olarak, bu ¢alisma ¢ocukluk ¢ag1 kanserinden sag kalan bireylerde FGIH
gelisiminin ¢ok boyutlu bir siirecin sonucu oldugunu ortaya koymaktadir. Tedavi
modalitelerinden bagimsiz olarak; eslik eden komorbiditeler, artmis VKI, psikolojik
stres diizeyi ve yasam tarz1 gibi faktorler FGIH iizerinde belirleyici rol oynamaktadir.
Sag kalan bireylerin izleminde gastrointestinal semptomlarin diizenli olarak taranmasi,
eslik eden metabolik ve psikiyatrik durumlarin erken tan1 ve yonetiminin saglanmasi
gerekmektedir. Multidisipliner izlem protokollerine FGIH degerlendirmesinin entegre
edilmesi, yagam kalitesinin korunmasi ve uzun dénem komplikasyonlarin 6nlenmesi

agisindan 6nem arz etmektedir.
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