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OZET

Irem Ayse Atasoy. Cocukluk Cag Malignitelerinde Kemoterapi Tedavisinin
Hastalarin Kas Kiitlesine Olan Etkisi

Amag: Sarkopeni erigkin kanser hastalarinda sik goriilmekte, mortalite ve morbiditeye
olumsuz etki etmektedir. Buna karsilik sarkopeni ile ilgili gocukluk ¢aginda yeterince
caligma bulunmamakta ve klinik olarak gézden kagmaktadir. Calismamizda ¢ocukluk
cag1 malignitelerinde kemoterapinin kas kutlesine olan etkisini ortaya koymayi1
amagcladik.
Gereg ve Yontem: Calismamiz cinsiyet yas uyumlu prospektif kohort ¢aligmasidir.
Hasta grubunda 17, kontrol grubunda 85 olgu vardi. Hasta grubun tami aninda,
tedavilerinin 3 ve 6. aylarinda biyoimpedans cihazi ile viicut 6l¢timii, el dinamometresi
ile el kas1 kavrama kuvvetleri sag ve sol el i¢in ayr1 ayr1 6l¢iildii. Hastalarin kreatinin
kinaz (CK), albumin ve kreatinin degerlerine bakildi. Saglikli grupta ise sadece bir
kere el dinamometresi ve biyoimpedans 6l¢iimii yapildi.
Bulgular: Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda biyoempedans ve el dinamometresi
degerleri agisindan fark yoktu. Hasta grubunda tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi 3
ve 6. aylardaki biyoimpedans, el dinamometresi, kreatin, kreatin kinaz, albumin ve
kratin kinaz/albumin orami degerleri istatististiksel olarak anlamli diisiiktii. Ayrica
kemoterapi sonrasi altinct ay degerleri tigiincii ay degerlerinden istatistiksel anlamli
diizeyde diisiiktii. Biyoimpedans 6lgiimlerinde iigiincii aydan sonra 50p’den 25-50p’e
azalma goriildi ve altinci ayda ise stabil devam etti. El dinamometresinde ise 50p’den
Uclinct ayda 25-50p, altinc1 ayda 10-25p azalma oldu. Biyokimyasal analizlerden
kreatin hari¢ CK, albumin ve CK/albumin oranlari li¢iincii aydan itibaren <10p alta
diistii. Kreatin ise altinci aydan sonra <10p diistii.
Sonug: Primer veya sekonder nedenlerle sarkopeni gelisebilir. Kemoterapi alan
hastalarda biyoimpedans ve el dinanometresi ile sarkopeni noninvaziv olarak tespit
edilebilir. Calismamizda hem kas kutlesinde hemde kas guciinde zamanla azalma
saptanmig olup sarkopeni tanimini karsilamaktadir. El dinamotersinde persentil
kayiplar1 biyoimpedansa gore daha erken olmaktadir. Biyokimyasal tetkikler ve
oranlarda sarkopeniyi tespitte yardimci olabilir. Persentil takibi yOniinden

biyokimyasal tetkikler biyoimpedans ve el dinamometresine gore daha erken persentil

Vi



kayb1 yasamaktadir. Biyoimpedans, el dinamometresi ve biyokimyasal dl¢iimlerinin
persentil egrilerinin yapilmasi ve sarkopenik cut-off degerlerinin saptanmasi klinik
izlemde fayda saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Sarkopeni, kemoterapi, malignite, c¢ocuk, biyoimpedans, el
dinamometresi

Yazar Adi : Dr. irem Ayse Atasoy

Damsman : Prof. Dr. Erman Atag
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ABSTRACT

Irem Ayse Atasoy. The Effect of Chemotherapy Treatment on Muscle Mass in
Childhood Malignancies

Objective: Sarcopenia is frequently seen in adult patients, and has a negative impact on
mortality and morbidity. Young children with sarcopenia are clinically excluded from studies
and are overlooked. Our aim is to show the effects of chemotherapy on muscle mass of patients
with childhood malignancies.
Materials and Methods: Our study is a gender-age-matched prospective cohort study. There
were 17 cases in the patient group and 85 cases in the control group. At the time of diagnosis
of the patient group, at the end of the 3rd and 6th months of their treatment, measurements
with a bioimpedance device were taken and hand grip test with a hand dynamometer were
conducted separately for the right and left hands for all cases. The creatinine kinase (CK),
albumin and creatinine levels of the patients were checked. In the healthy group, hand
dynamometer and bioimpedance measurement were performed only once.
Results: There was no difference between the initial measurements of the patient group and
the control group in terms of bioimpedance and hand dynamometer values. In the patient
group, bioimpedance, hand dynamometer, creatine, creatine kinase, albumin and creatine
kinase/albumin ratio values at 3 and 6 months after treatment were statistically significantly
lower than before treatment. In addition, the sixth month values after chemotherapy were
statistically significantly lower than the third month values. Bioimpedance measurements
showed a decrease from 50p to 25-50p after the third month and remained stable in the sixth
month. On the other hand, for the hand grip test there was a decrease of 25-50p in the third
month from 50p, and 10-25p in the sixth month. From the biochemical analyzes, CK, albumin
and CK/albumin ratios, excluding creatine, fell below <10p from the third month. Creatine
decreased by <10p after 6 months.
Conclusion: Sarcopenia may develop due to primary or secondary causes. In patients
receiving chemotherapy, sarcopenia can be detected noninvasively by bioimpedance and hand
dynamometer. In our study, a decrease was found in both muscle mass and muscle strength
over time, which meets the definition of sarcopenia. Percentile losses occur earlier in hand
dynamometer than in bioimpedance. Biochemical tests and rates can help detect sarcopenia.
In terms of percentile follow-up, biochemical tests experience earlier percentile loss compared
to bioimpedance and hand dynamometer. Percentile curves of bioimpedance, hand
dynamometer and biochemical measurements and determination of sarcopenic cut-off values

will be beneficial in clinical follow-up.
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1. GIRIS VE AMAC

Cocuklarda kanserin goriilme miktart 15 yas altinda milyonda 100-150
arasinda olup, eriskinlere kiyasla ¢ok daha nadirdir. Tedavi basaris1 erigkinlere gore
daha yiksek olup g¢ocukluk ¢agi malignitelerinde 5 yil surviyans orani %85’
asmaktadir (1). Ancak kemoterapi alan gocuklarda komplikasyonlar gelisebilir. Bu
komplikasyonlara bagli hem tedavi siiresince hem de tedavi sonrasinda mortalite ve
morbiditeler gelisebilir. Beklenen yasam siiresinin uzun olmasi nedeniyle
maligniteden kurtulan gocuklarin uzun dénem izlemleri 6nem arz etmektedir. Bu
sekilde erken donemde 6nlemler almarak morbiditelerin en diisiik diizeyde tutulmasi
hedeflenir (2).

Kemoterapiye bagli bir¢ok yan etki vardir. Bunlardan bazilar1 sik goriilmesine
karsilik, bazilar1 oldukca nadirdir. Sarkopeni de son yillarda iizerinde durulan ve
dikkat edilmeyen komplikasyonlardan biridir. Sarkopeni, geriatrik yas grubunda sik
gorilse de ¢ocukluk ¢aginda da goriilebilmektedir (3).

Cocuklarda sarkopeninin nedenleri, riskleri ve yonetimi tam ortaya
konulamamistir (4). Sagkalim ve tedavi yan etkileri tizerinde 6nemli etkileri vardir.
Kemoterapi yan etkilerindeki artis agisindan 6nemli bir risk faktori oldugu ve
sarkopenik hastalarda beklenen yasam siiresini kisalttigi gosterilmistir (5).

Calismamizda ¢ocukluk ¢agi malignitelerinde kemoterapiye bagli sarkopeni
gelisip gelismedigini, sikligmi, kas Kitlesi degerlerindeki degisimi gdstermeyi

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. COCUKLUK CAGI MALIiGNITELERINDE TEDAVI
SECENEKLERI

Kanser tedavisi kanserin tipine, evresine gore degisebilir. Tedavide kullanilan
secenekler cerrahi, kemoterapi (KT), radyoterapi (RT), hedef tedaviler,
immiinoterapiler ve endike hastalarda hematopetik kok hiicre naklidir (KIT) (6).
Tedavide sadece cerrahinin uygulandigi donemlerden, risk gruplarmin belirlendigi
daha modern kombine tedavilere gecis yapilmistir. Bununla yetinilmeyerek hastaya
daha az zarar verecek tedavi secenekleri arastirilmaya devam edilmektedir. Bu sekilde
sagkalim oranlarmda onemli ilerlemeler saglanmistir. Kemoterapi oncesi donemde
niikslerle seyreden ve oliimcul olabilen bu hastalik gruplarinda bes yillik sagkalim
orant, 2002-2008 yillar1 arasinda tani alan tim ¢ocukluk ¢ag: kanserlerinde %83 tiir
(7). Sagkalimdaki bu garpici gelisme, daha 6nce primer timor icin sadece cerrahi veya
radyoterapiye dayanan lokal tedavi segeneklerine sistemik etkili antikanser ilaglarin
eklenmesi sonucudur. Sistemik (metastatik) hastaligi ortadan kaldirmak igin verilen
kemoterapi ile lokal hastaligi kontrol etmek igin cerrahi ve radyoterapiyi birlestiren
multimodal yaklasim, ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin ¢ogunda standart yaklasim haline

gelmistir.

2.2. KEMOTERAPI KULLANIM PRENSIPLERI ve TEMEL
ILKELER

Cocukluk cagi kanserlerinin gogunda geleneksel oncii tedavi rejimleri, tipik
olarak onemli toksik etkiler olusturmalarina ragmen maksimum tolere edilen doz
yogunlugunda verilen ¢oklu kemoterapotiklerden olusur. Daha yiiksek dozlarda
antikanser ilag uygulanmasmi saglayabilmek icin tedavi rejimlerine hematopoetik
buyame faktorleri ve hematopoetik kok hiicre nakli gibi yontemler dahil edilmistir. Bu
sekilde 6zellikle en sik toksisitelerden biri olan kemik iligi toksisitesi i¢in 6nlem alinip
hasta sepsis gibi komplikasyonlardan korunmus olur. EK olarak sistemik toksik etkiler
yakim izlenerek erken 6nlem alinip doz azaltmalarma gidilebilir. Clinkli pediatrik
onkolog ve hematologun esas gorevi g¢ocuklarda multimodal tedavi ortaminda

kompleks kemoterapi rejimlerini koordine etmektir.



Rejimlerde kullanilan kemoterapdtikler dar bir terapotik araliga sahiptir.
Tedavi edici doz miktarlarinda dahi olabilen 6nemli hatta mortal toksik etkileri
sebebiyle dikkatli kullanilmalidir (8). Bununla birlikte toksik etkileri hafifletmek igin
uygulanan ila¢ dozlarinda modifikasyon veya gecikmeler tedavi edici etkiyi azaltabilir
ve kanserin nuks riskini artirabilir. Bu nedenle tedaviden kaynaklanan toksik etki riski
ile yetersiz tedaviden kaynaklanan timor niksu riski dengede tutulmalidir. Birgok ajan
icin ilag monitorizasyonu miumkiin olmadigindan, bu dengeyi saglamak igin gereken
kemoterapi dozu ve takvimindeki onemli duzenlemeler klinige gore karar
verilmektedir. Bu yuzden ilaglarin giivenli ve etkin kullanimi i¢in pediatrik onkolog
ve hematologun ilacin etki mekanizmasi, farmakokinetik ve farmakogenetik
ozellikleri, toksisite araligi, ilag diren¢ mekanizmalar1 ve potansiyel ilag etkilesimleri

gibi klinik farmakoloji hakkinda bilgisi olmalidir (9).

2.3. KEMOTERAPI YAN ETKIiLERI

Geleneksel sitotoksik kemoterapi ilaglarinin hiicre sikliisii  diizeyinde
antineoplastik etki yolaklar1 vardir. Kanser hiicreleri ile normal hiicreler benzer siklusa
sahip olmasina karsilik kanser hiicrelerinde kontrolsiiz proliferasyon mevcudiyetinin
yani sira apoptoz mekanizmalar1 bozuktur. Bu yiizden kemik iligi, mukoza, iireme ve
sa¢ hicreleri gibi hizli tireyen hiicreler de benzer sekilde tedaviden etkilenir ve
toksisiteye maruz kalabilir. ilacn kan konsantrasyonu emilimine, dagilimina,
metabolizmasina ve atilimina baghdir. Cocuklarda ilacin atilimini ve metabolizmasini
saglayan organin gelisim diizeyi, ilag etkilesimleri, ilacin proteine baglanmasi ve ilacin
yartlanma omrii yan1 sira enzim polimorfizmleri iceren farmakogenetik 6zelliklerine
gore ilag konsantrasyonu degisebilir. Bu ylzden ila¢ maruziyeti ilacin klirensi ile
iliskilidir. Terapotik indeksleri dar olan bu ilaglarin kullanimi sirasinda siklikla yan
etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Bu yan etkilerin gok iyi bilinmesi gerekmektedir. Sistemik
olarak kemik iligi baskilanmasi, enfeksiyonlara yatkinlik, sa¢ dokiilmesi ve
ndropatinin yani sira gastrointestinal sisteme ait bulanti, kusma, ishal gibi sik goriilen
yan etkiler de mevcuttur. Platinlerle gorulen nefrotoksisite, antrasiklinlerle gorilen
kardiyotoksisite gibi ilag gruplarma 6zgli yan etkiler de tanimlanmustir. Kanser
tedavisine bagh yan etkilerin takibi, siklik ve siddetinin tesbiti ve kaydi igin 1982
yilindan beri ABD Ulusal Kanser Enstitiisii (National Cancer Institute-NCI) tarafindan



yaymlanan Common Toxicity Criteria (CTC) versiyonlart tim diinyadaki saglik
kuruluslarinda yaygin kullanilmaktadir. Bu sekilde kullanilan kemoterapilerin ve diger

ilaclarin yan etkilerinin standartlastirilmasi saglanmis olur.

2.4. SARKOPENI

2.5.1. Tanim

Kemoterapdtiklerin bir diger yan etkisi ise kas ve kemik kitlesinde azalmadir.
Sarkopeni kelimesi Yunan dili kaynaklidir; “sarx (kas)” ve “penia (kayip)”
kelimelerinden olugsmustur (10). Sarkopeni kas miktarmm, kas gicl ya da kas
performansinin azalmasiyla birlikte progresif ve her bolgede yaygmn sekilde
azalmasidir. Kas kultlesinde azalmayla beraber yag kitlesinde artis Vvicut

kompozisyonunda degisiklige neden olur (11).

2.5.2. Sikhg

Sarkopeni prevalansi %8,4 ile %27,6 arasinda bulunmustur. Degisik bulgularin
sebebi degisik Olglim yontemlerinin kullanilmasidir. Kanser hastalarinda sarkopeni
siklig1 ise ¢esitli ¢alismalarda %15-80 aras1 daha da genis bir aralikta tesbit edilmistir
(12).

2.5.3. Tipleri ve Nedenleri

Sarkopeni olusum nedenine gore siniflandirilir. Yasa bagl gelisen "primer
sarkopeni”; kronik hastalik, kemoterapi veya mobilite kaybina bagli gelisen "sekonder
sarkopeni" olarak tiplendirilmektedir. Yash hastalarda komorbiditelerin mevcudiyeti
nedeniyle hangi tip sarkopeni mevcut oldugunu degerlendirmek giictiir (13). Kanser
hastalarinda, tiimor ve mikro-gevresinin viicutta olusturdugu kronik sistemik
inflamatuar siire¢ sekonder sarkopeni igin risk faktorudir (14). Sarkopeni olasi, kesin
ve ciddi olarak da simiflandirilir. Diisiik kas giicii tespit edildiginde olas1 sarkopeniden
stiphelenilmelidir. Diisiik kas giicline ilave olarak diisiik kas kUtlesinin varlig1 ile
sarkopeni tanis1 dogrulanir. Diisiik kas gilicii ve diisiik kas kitlesine ilave olarak

fiziksel performansin da azalmasi ciddi sarkopeni olarak kabul edilir (15).



2.5.4. Sarkopeni Patofiyolojisi

Insan viicudunun %45-55’ini iskelet kas1 olusturmaktadir. Protein depolarmin
%601 iskelet kasindadir. Kas kutlesi ve glc, 2. ve 4. dekatlar arasinda en tepe noktaya
ulasir, yasla birlikte azalmaya baglar. 40-80 yas arasi kas kitlesinin %30-50’si
kaybedilir. Yillik kayip miktar1 50 yas sonrasi %1-2 iken 60 yasindan sonra %3’e
yukselmektedir (16).

Sarkopeni kas kiitlesinde azalmanin yani sira kas giiciinde azalmay1 da kapsar.
Kas lifleri fibrotik doku ile iggal edilir bunun sonucunda kasta oksidatif stres artar
noromuskuler gegis dejenere olup kas fonksiyonu bozulur (17).

Sarkopeni eskiden yasa bagl kas kaybi olarak tanimlanirken; gunimizde
kronik hastaliklar, mobilitenin bozulmasi ve malniitrisyonla iligkili kas kaybi1 da
tanimina ilave olmustur. Fiziksel aktivitede azalma, travma, malnutrisyon ve yaslanma
gibi durumlarda kas dokusundaki protein sentezindeki ve kemik yapim yikimindaki
denge bozulur. Bu dengesizlik belli bir esigi asinca kemik mineral miktarinda, kas
kuvvetinde, kas miktarinda ve kasin fonksiyonunda es zamanli bozulmayla sarkopeni
gelismektedir. Sarkopeni, kas hiicreleri icin kdk hiicre olan mezenkimal kdk hiicrelerin
yaglanmasi, farklilasma ve ¢ogalma yeteneginde azalma olmasi sonucu olusur. Kemik
ve kas dokulari etkilesim igindedir. Bu etkilesimi diizenleyen fiziksel, biyokimyasal,
kalitsal ve yasam tarz ile iliskili faktorler, eslik eden hastaliklar ve kullanilan ilaglar
osteosarkopeninin patogenezinde rol oynamaktadir (18-20). Harcket esnasinda
kaslarin kemiklere uyguladigi yiikle periostta gerim artar ve kemik yapimi uyarilir. Bu
mekanizma ile fiziksel aktivite hem kas hem de kemik Kitlesini artirir (21). Kas ve
kemik etkilesimlerinde rol oynayan miyokin ve osteokin isimli faktorler Gretmektedir.
Kas kasilmasi ile uyarilan miyokinler kemik yapim ve yikimina etki eder. Miyositlerce
uretilen instilin benzeri bilyiime faktorii-1 (IBF-1) ve fibroblast bilyiime faktorii-2
(FGF-2) kas ve kemikler icin anabolik etki gosterir. Interlokin-6 (IL-6) da bir
miyokindir ve kemik yikimina neden olur. Kemik iliginde kok hiicrelerde tretilen
osteokinler de kas hicrelerini gesitli sekillerde etkileyebilir (22). Kemoterapi
tedavisinin kendisi ve yan etkileri sonucu hareketsiz kalma siresi artan hastalarda
kasta yag depolar1 artmakta salinan yag asitleri ve adipokinler tarafindan kaslar ile
kemikler arasindaki etkilesim bozulmaktadir (23). Endokrin faktorler 6rnegin blyime

hormonu (BH), gonadal cinsiyet hormonlari, D vitamini; kemoterapi tedavisi



nedeniyle dengesizlesmekte ve sarkopeni gelisiminde rol oynamaktadir. Ozellikle
hematolojik malignitelerin induksiyon tedavisindeki glukokortikoidler kas protein
sentezini bozmaktadir (24). Kemoterapi tedavisi nedeniyle hastane yatisimnin artmasi
sonucu fiziksel aktivitenin, bulanti gibi gastrointestinal yan etkiler nedeniyle D
vitamini igeren ve protein kaynakli gidalarin aliminin ve giin 15181 altinda gegirilen siire
kisitliligi nedeniyle deride D vitaminin sentezlenememesi sarkopeni gelisimine sebep
olan mekanizmalardandir. Protein tiketimindeki azalma ile kas ve kemik

kltlesinindeki protin sentezinin azalmasi arasinda iliski bildirilmektedir (25).

2.5.5. Tams1

Sarkopeni dual enerji x-ray absorbsiyometri (DEXA) ve biyoelektriksel
impedans cihazlari ile 6lgulebilir. Sarkopeni Avrupa Calisma Grubu (EWGSOP)’nun
2018 yilinda yenilenen kilavuzda karakteristik 6zellik olarak diisiik kas kuvvetine
odaklanilmistir. Sarkopeni tanisi igin kas Kitlesinin diistikligii ve zayif fiziksel
performansin siddetli sarkopeninin goOstergesi olduguna dikkat cekilmistir.
Sarkopeninin tanisin1 koymak ve dogrulamak igin kas giicl, kas kutlesi ve fiziksel
performans durumu 6lctlmelidir. Kas giicu icin el kavrama giiclniin el dinamometresi
ile 6lcimi kolay ve ekonomik bir yontemdir (15). EWGSOP, pratik uygulamada el
kavrama kuvvetinin de el dinamometreleri ile élgctilmesini 6nermektedir (26). Diisiik
el kavrama giicli; daha uzun hastanede kalis, artan fonksiyonel kisitlilik, enfeksiyona
yatkinlik, vital kapaside azalma, otonomide azalma, perioperatif risk artis1 ve
kemoterapi toksisitesinde artis ve 61im gibi hasta icin kétu prognostik bir gostergedir
(27, 28).

2.5.6. Sarkopeni ve Cocuk

Kas kaybi1 ¢cocukluk ¢agi malignitelerinin tedavisinde sik goriilmektedir. Uzun
hastane yatis siiresi, kisitlanmis fiziksel aktivite ve fiziki kosullarin iyi olmamasi gibi
pek cok faktor ile iliskilendirilmistir. Ancak ¢ocukluklarda geriatrik popiilasyonda

oldugu kadar sarkopeninin nedenleri, riskleri ve yonetimi ortaya konulamamustir (4).



2.5.7. Sarkopeninin Prognoz ve Sagkalima Etkisi

Sarkopeninin prognoz ve sag kalim iizerine etkisi erigkin hastalarda bir¢ok
kanserde degerlendirilmis ancak prognoz agisindan farkli sonuglar saptanmustir (29,
30). Ancak kemoterapi toksisitesinin sarkopenik hastalarda daha sik oldugu
gosterilmistir (31, 32). Kemoterapi stirecinde olusan agir sarkopeninin yagl hastalarin
fiziksel bagimsizliklarinda azalmaya sebep oldugu gosterilmistir (33). Sarkopeninin
komorbiditesi olmayan hastalarda bile hastaneye yatisin1 ve hasta basi maliyetleri
artirdig1 bulunmustur (34). Diisme ve kiriklar da sarkopeninin yaygin olarak kabul
edilen ciddi bir sonucudur. Immobilizasyon, yasam kalitesinde diisme sonucu uzun

sureli bakim gerektirir.

2.5.8. Onlemler ve Tedavi

Yapilan arastirmalarla kas patolojisi ile olumsuz saglik sonuglari
arasindaki baglantilar daha ¢ok belirlenmis ve ¢alismalar ayrica belirli tedavi
stratejilerinin  olumsuz sonuglar1 Onlemeye veya geciktirmeye yardimci
olabilecegine dair kanitlar saglamistir. Bunlardan biri de malnutrisyonun
degerlendirilmesidir. Tiim hastalik gruplar1 arasinda yetersiz beslenme orani en
yiksek olanlar kanser hastalaridir (35). Hastalarda tiimoriin salgiladigi
inflamatuar medyatorler ve kanser tedavilerinin olusturdugu yan etkiler nedeniyle
istah kayb1, kusma, agr1, yutma gii¢liigii, mukozit, ishal, bagirsak tikanikliklari, tat
duyu bozuklugu veya malabsorpsiyon gibi semptom ve komplikasyonlar besin
tiketimini ve emilimini azaltmaktadir. Avrupa Klinik Niitrisyon Dernegi
(ESPEN), vyatan hastalarda beslenme durumunun Nutrisyonel Risk Taramasi
2002 ile saptanmasini onermektedir (36). Nutrisyonel risk taramasi, hastaneye
basvuru srrasinda sistematik olarak yapilmalidir. Malnutrisyon riski olan
hastalarda mevcut ve gegcmis tibbi ve beslenme Oykiileri, antropometrik dl¢iimleri,
fonksiyonel ve zihinsel kapasiteleri, yasam kaliteleri, kullandiklar1 ilaglar1 ve
biyokimyasal parametreleri de degerlendirilmelidir (37).

Sarkopeni  tedavisinde herkesin uyguladigi ortak bir metod
bulunmamaktadir. Bunlardan biri egzersizdir. Baz1 aragtirmalar kanser tedavisi
almakta olan ¢ocuklara diizenli egzersiz yaptirmanin sarkopeniyi azaltabilecegini

gostermistir (38). Direng egzersizleri tip 2 kas miktarini ve kas yapimina yonelik



protein emilimini arttirir. Aerobik egzersiz ise kontraktil kas hiicre sayisini artirir
(39, 40).

Tedavide beslenmenin desteklenmesi de onemlidir. Giinliik protein aliminin
1.2-1.5 g/kg olmasi ve 16sin suplementleri de tedavi Onerileri arasinda yer almaktadir
(41, 42). Hayvan deneylerinde beta hidroksi beta metil butirat kullanimi kas kitlesinin
iki katina ¢ikmasini saglamistir (43, 44). Bunlara karsilik kemoterapi nedeniyle
kimyasal reseptorlerde olusan degisikliklerle hastalarin proteine karsi istah1 azalabilir.
Dronabinol kemoterapi etkisi ile olusan bu kemosensoriyel degisiklikleri azaltarak
protein alimini arttirir (45). D vitaminin diizeyinin kontrol edilmesi ve replasmani
potansiyel faydalar1 ve diisiik riskli olusu nedeniyle dnerilmektedir (46-48). D vitamini
replasmani kas lifi boyutunu arttirir (49). Omega 3’te destek tedavisinde 6nemli yer
tutmaktadir. Ciinkli miyosteatozis ve sarkopeni diisiikk omega-3 yag asidi diizeyi ile
iliskilendirilmistir (50-52). Omega 3 yag asidi mTOR ribozomal aktivitesini
fosforilasyon ile artirarak lizozomlara mTOR translokasyonunu inhibe eder. Omega 3
yag asidi varliginda insiilin ve amino asit inflizyonuna cevap olan kas sentezi daha
giicliidiir. Omega 3 yag asidi mitokondrilerdeki bazi proteinlerin miktarmi azaltarak
oksidatif cevabi buna bagl olarak protezpomlarin yikimini azaltir (52, 53). Ayrica
calismalarda daha diisiik DHA diizeyi olan hastalar kemoterapi toksisitesine daha
yatkm bulunmustur (54).

Ghrelin, hipotalamusta noropeptid Y ve agouti ile iligkili proteini artirarak
istah1 artiran bir biiylime hormonu salgilatici reseptor agonistidir. (55) Kaslar blyiime
hormonu sekretagog reseptoriine sahip olmasa ayni zamanda kaslarda anabolik etkisi
vardir. Hayvan deneylerinde ghrelin sisplatinin miyostatin artirici etkisini kaldirmis ve
sisplatinle olusan kas nekrozu yan etkisini dnlemistir (56).

Sonug olarak sarkopeniyi 6nlemek ve tedavi etmek i¢in yeterli protein alimui,

egzersiz, D vitamin replasmani ve omega 3 yag asidi suplementleri kullanilir.



3. GEREC ve YONTEM

3.1. KATILIMCILAR

Bu calisma, Ankara Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Klinigi’'nde 1 Eyliil 2021- 31 Mart 2022 tarihleri arasinda ¢ocukluk ¢agi
malignitesi tanisi alan hastalarda yapilan kanda kreatinin kKinaz, albumin, kreatinin
gostergelerine ve kas kditlesine ile glictine yonelik dlgtimlerle yirdtulen prospektif ve
randomize kontrollii bir Kohort ¢alismasidir. Arastirmanin 6rneklemi yapilan giig
analizine gore %90 giiven araliginda 0.05 anlamlilik diizeyinde olacak sekilde
cocukluk ¢agi malignitesi tanis1 almig, kemoterapi tedavisi devam eden ve galigmaya
dahil olma kriterlerini tagiyan 5-18 yas aras1 17 hasta ve hastalarla yas cinsiyet uyumlu
85 saglikli ¢ocuktan olusturuldu. Bu ¢alisma, ¢ocukluk ¢agi malignitesi tanist alan
hastalarda kemoterapi tedavisi baslangicinda, 3. ve 6.ayinda kas kitlesindeki ve kas

giiclindeki degisimi degerlendirmek amaciyla planlanip yiiriitiildii.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

— Cocukluk cag1 malignitesi tanis1 almis olmasi

— Herhangi bir metabolik veya kronik hastalik ykiisiiniin olmamasi

— Desteksiz ayakta dikilebiliyor olmasi

— Verilen komutlar1 anlayip yerine getirebiliyor olmasi (el dinamometresi
kullanim1 igin)

— Calismaya katilmaya goniillii olmak ve izin vermek

— Dosya kayitlar1 tam olmak

— Yeme bozuklugu tanis1 almamis olmak

Caligmaya baslamadan 6nce Etik Kurul, Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu onay1
ve katihimcilardan veya ailelerinden onam alinarak ¢alismaya baslandi. (EK-1-3)

Caligma veri toplama formu olusturuldu. (EK-4)

3.2. LABORATUVAR ANALIZ YONTEMLERI

Hastalarin tan1 aninda, tedavinin 3. ve 6.aymda Tanita BC 418 cihazi (TANITA

Corporation, Maeno-Cho, Itabashi-ku, Tokyo, Japan) ile viicut agirliklari, viicut kitle



indeksi, kol bacak ve govde kas miktarlari, Camry EH101 elektronik el dinamometresi
(Camry Corporation, Mongkong KLN, Hong Kong, China) ile sag ve sol el kas giigleri
Olculdu. Kontrol grubunda ise bir kere kas miktar1 ve kas giicli dl¢timii yapildi
Caligma siiresince tiim verilerde aym cihazlar kullanildi. Vcut kitle indeksi (VKI)
hastanin kilosunun(kg) boy uzunlugunun(m) karesine boliinmesiyle hesaplandi1 [VKi=
Vicut agrligi(kg)/ Boy uzunlugu (m?)]. Calismaya katilan bireylerin viicut agirligy,
sag kol kas kutlesi, sol kol kas kutlesi, sag bacak kas kutlesi, sol bacak kas kutlesi,
govde kas Kiitlesi, sag ve sol el kas kavrama gii¢leri 6lg¢tim sonuglar1 kilogram (kg)
olarak kaydedildi. Olciimiin bireylerin sekiz saatlik aclig1 sonrasi ve iizerinde metal
esya bulundurmadan hafif giysiler ile gergeklestirilmesine dikkat edildi. Hasta ve
kontrol grubundan ek kan analizi yapilmadi. Sadece hasta grubunda tanida, tedavi
sonrasi 3.ayda ve 6.ayda hastanede rutin olarak bakilan biyokimyasal parametrelerden
kreatinin kinaz (U/L), kreatinin (mg/dl), albumin (mg/dl) degerleri kaydedildi.
Kreatinin kinaz, kreatinin, aloumin hastanemiz biyokimya laboratuvarinda Unicel DxI
800 Access Immunoassay System (Beckman Coulter, Mervue, Galway, Ireland) cihazi

ile ¢alisildi. Bu parametrelerin referans degerleri asagida sunuldu (57-59).

Tablo 3.1. Biyokimyasal tetkik referans degerleri

Tetkik adi Birim Yas grubu Cinsiyet Referans araligi
Kreatin kinaz IU/L 4 hafta-18 yas E 39-380
K 26-192
Kreatinin mg/dI 5-18 yas E 0,3-1,2
K 0,3-1,06
Albumin mg/dI 4 glin-18 yas 3,8-5,2
E: Erkek K: Kiz
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3.3. CIKAR CATISMASI

Yazarlardan tezi yazan, tez danismani, tez yazim siiresince katki saglayan ve
ilerde bilimsel makale olarak yazilirken isminin yer alacagi kisiler arasinda karar
vermelerini uygunsuz bigimde etkileyebilecek tarzda maddi ve manevi gikar ¢atigmasi
yoktu. Yazi i¢in herhangi bir firmadan destek alinmadi. Calisma uzmanlik tezi

kapsaminda yiiriitiildii.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiksel analizler Statistical Package for Social Science (SPSS) versiyon 23
(IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk,
NY: IBM Corp) yazilimi kullanilarak yapildi. Stirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak incelendi. Tanimlayic1 analizler
stirekli degiskenler ortalama * standart sapma ve/veya median (min-max) ve persentil,
kategorik veriler ise say1 ve yizde seklinde ifade edildi. Verileri normal dagilima
uygun ¢ikmadigmdan iki grup arasindaki analizlerde; kesikli verilerde Ki-Kare ya da
Fisher testleri, surekli verilerde Mann Whitney U Testi kullanildi. Parametrik test
varsayimlarina uymadigi belirlendiginden bu parametreler i¢in zaman baglh grup icin
Olcim degerlerinin karsilastirmasinda Friedman testi kullanildi. Anlamliligin hangi
gruptan kaynaklandigi Wilcoxon testi ile ayirt edildi ve Bonferroni dizeltmesi
kullanilarak degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik igin tip-1 hata diizeyi p<0.05 olarak
kabul edildi. Bonferroni diizeltmesi yapilan gruplar arasi karsilastirmalarda anlamlilik
p<0.016 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda hasta grubunda 17, kontrol grubunda 85 olgu vardi Hasta
grubundan biri tedavinin 6. ayindan dnce ex oldugu i¢in son dl¢liimii yapilamamustir.
Hasta grubunun ortanca yas degeri 11 (6-18) yil, kontrol grubunun ise 12 (7-17) yil
olup aralarinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.529). Cinsiyet yoninden hasta
grubunda 2 (%11,8) kiz ve 15 (%88,2) erkek, kontrol grubunda 10 (%11,8) kiz 75
(%88,2) erkek olup gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu (p=1.000) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyete gore karsilastirilmasi

Parametre Birim Hasta Kontrol
Median (Arahk) Median (Aralik) p
Yas yil 11 (6-18) 12 (7-17) 0.529
n (%) n (%)
Kiz 2 (%11,8) 10 (%11,8)
Cinsiyet 1.000
Erkek 15 (%88,2) 75 (%88,2)

Hasta grubunu olusturan 17 katiimcmin 6 (%35,3)’sinda akut lenfoblastik
I6semi, 3 (%17,6)’tinde akut miyeloblastik 16semi, 3 (%17,6) tinde Ewing sarkom, 2
(%11,8)’sinde osteosarkom ve geriye kalan 3’tinde Hodgkin lenfoma, Burkitt lenfoma
ve testis germ hicreli timord (teratom+yolk sac tumoru) vardi. Aldigi tedaviler
tabloda 6zetlendi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hasta grubundaki malignitelerin dagilima.

Tam Tedavi ismi n %
Akut Lenfoblastik Ldsemi BFM 2009 6 35,3
Akut Miyeloblastik Losemi BFM 2004 3 17,6
Ewing Sarkom VDCI/IE 3 17.6
Osteosarkom EURAMOS 2 11.8
Hodgkin Lenfoma ABVD 1 5.9
Burkitt Lenfoma FAB LMB96 1 5.9
Testis Teratom+Yolk sac BEP 1 5.9

ABVD: Adriamisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin protokolii; BEP: Bleomisin etoposid sisplatin protokol;
BFM : Berlin Frankfurt Minster Protokolii, EURAMOS: European and American Osteosarcoma Studies (Avrupa
ve Amerika Osteosarkom Caligmalari Protokolii); FAB LMB-96: French-American-British Matur B-Hucreli
Lenfoma 96 Protokoll, VDC/IE: Vinkristin doksorubisin siklofosfomid ve ifosfamid etoposid protokolii
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Kemoterapi Oncesi hasta ve kontrol grup parametreleri karsilastirildiginda
vicut Kitle indeksi, sag bacak, sol bacak, govde tahmini kas oranlari ile sag ve sol el

gli¢ ortanca degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Kemoterapi 6ncesi hasta ve kontrol grup parametrelerinin karsilagtirilmast.

Parametre Birim Hasta Kontrol D
Ortanca (Aralik) Ortanca (Aralk)

Vucut kitle indeksi kg/m? 17 (13,6-36,4) 20,9 (14,0-29,5) 0.120
Sag bacak tahmini kas oram kg 4 (2,4-14,8) 5,2 (2,2-15,6) 0.230
Sol bacak tahmini kas oram kg 3,7 (2,3-15,0) 5,2 (2,3-15,4) 0.185
Sag kol tahmini kas oram kg 1,0 (0,6-3,9) 1,5 (0,6-4,2) 0.055
Sol kol tahmini kas oram kg 1,0 (0,6-3,7) 1,4 (0,5-4,1) 0.062
Govde tahmini kas oram kg 14,8 (10,6-39,6) 17,5 (10,2-48,9) 0.503
Sag el gii¢ kg 14,9 (5,8-98,8) 17,2 (8,4-99,8) 0.285
Sol el guc kg 14,7 (7,0-89,6) 16,4 (7,0-74,5) 0.246

Kemoterapi dncesi, kemoterapi sonrasi tigiincii ve altinci ay hasta viicut Kitle
indeksi ve kas parametreleri ortanca degerleri karsilastirildiginda vicut Kitle indeksi,
sag bacak tahmini kas orani, sol bacak tahmini kas orani, sag kol tahmini kas orani,
sol kol tahmini kas orani, gbvde tahmini kas orani, sag el gii¢ ve sol el gii¢ yoniinden
Uc¢ grup arasinda istatistiksel anlamh fark bulundu. Kemoterapi 6ncesi ile ii¢iincii ay
ve altinc1 aylar karsilastirildiginda tiglincli ve altinct aydaki ortanca degerler
kemoterapi Oncesi ortanca degerlere gore tiim parametrelerde diisiik olup istatistiksel
olarak anlamli fark vardi. Ugiincii ay ile altc1 ay karsilastirildiginda tiim parametreler
ticlincii aya gore altinci ayda daha diisiik olup istatistiksel olarak anlamli idi (Tablo

4.4).

13



Tablo 4.4. Kemoterapi 6ncesi ve sonrasi hasta grubunun parametrelerinin karsilastirilmasi

Parametreler Birim Kemoterapi 6ncesi Kemoterapi sonrasi p* p**
Zaman/Persentil ay/p 0 P 3 P 6 P
Ortanca (Arahk) Ortanca (Arahk) Ortanca (Arahk)
17 (13,6-36,4) 16,4 (12,2-41,7) 0.009
Vicut kitle indeksi kg/m? 17 (13,6-36,4) 50 25-50 15,1 (11,1-37,0) 10-25 0.001 <0.001
16,4 (12,2-41,7) 15,1 (11,1-37,0) 0.001
4(2,4-14,8) 3,7(2,2-14,2) 0.001
Sag bacak tahmini kas oram kg 4(2,4-14,8) 50 25-50 3,2(1,6-13,5) 25-50 0.001 <0.001
3,7(2,2-14,2) 3,2(1,6-13,5) 0.001
3,7(2,3-15,0) 3,6(2,1-14,8) <0.001
Sol bacak tahmini kas oram kg 3,7 (2,3-15,0) 50 25-50 3,1(1,6-14,0) 25-50 <0.001 <0.001
3,6 (2,1-14,8) 3,1(1,6-14,0) 0.001
1,0 (0,6-3,9) 0,8 (0,5-3,8) <0.001
Sag kol tahmini kas oram kg 1,0 (0,6-3,9) 50 25-50 0,7 (0,0-3,6) 25-50 <0.001 <0.001
0,8(0,5-3,8) 0,7 (0,0-3,6) 0.001
1,0 (0,6-3,7) 0,9 (0,5-3,6) 0.001
Sol kol tahmini kas oram kg 1,0 (0,6-3,7) 50 25-50 0,8 (0,4-3,2) 25-50 0.001 <0.001
0,9 (0,5-3,6) 0,8 (0,4-3,2) 0.001
14,8 (10,6-39,6) 14,4 (10,2-35,1) 0.001
Gogiis tahmini kas orani kg 14,8 (10,6-39,6) 50 25-50 14,0 (9,1-32,1) 25-50 0.001 <0.001
14,4 (10,2-35,1) 14,0 (9,1-32,1) 0.001
14,9 (5,8-98,8) 14,5 (5,0-59,8) <0.001
Sag el giic kg 14,9 (5,8-98,8) 50 25-50 11,7 (2,8-45,3) 10-25 <0.001 <0.001
14,5 (5,0-59,8) 11,7 (2,8-45,3) <0.001
14,7 (7,0-89,6) 11,4 (3,4-55,0) <0.001
Sol el gui¢ kg 14,7 (7,0-89,6) 50 25-50 10,8 (2,2-42,0) 10-25 <0.001 <0.001
11,4 (3,4-55,0) 10,8 (2,2-42,0) <0.001

p*:Wilcoxon Sirali Isaretler testi (Bonferroni diizeltmesi p*<0.016 anlamli) , p**: Friedman Testi (p**<0.05 anlamli), P: Persentil
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Hasta grubunda 3. ve 6. ay kreatinin kinaz, kreatin, albumin, kreatin

kinaz/albumin orani degerlerinin, kemoterapi 6ncesi doneme gore istatistiksel olarak

anlamli derecede diisiik diizeylerde oldugu tespit edildi. Yine 6. ay kreatinin kinaz,

kreatin, albumin, kreatin kinaz/albumin orani degerlerinin de 3. aya gbre anlamli

sekilde diisiik oldugu belirlendi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hasta grubunda zamansal kreatinin kinaz, kreatinin, albumin ve kreatinin kinaz/albumin

degerlerinin kargilagtirilmasi.

Parametre | Birim Kemoterapi dncesi Kemoterapi sonrasi p* p**
Zaman/
Persentil aip 0 F 3 F ° i
Ortanca Ortanca Ortanca
(Arahk) (Arahk) (Arahk)
- 92 (26-187) 32 (16-81) <0.001
Kreatinin
i u/L 92 (26-187) 50 <10 16 (1-65) <10 | <0.001 | <0.001
32 (16-81) 16 (1-65) <0.001
0.84 (0.50-1.11) 0.61 (0.40-0.93) <0.001
Kreatinin mg/dl | 0.84 (0.50-1.11) | 50 12(; 0.41(0.29-0.68) | <10 | <0.001 | <0.001
0.61 (0.40-0.93) 0.41 (0.29-0.68) <0.001
4.6 (3.16-4.90) 3.65 (2.24-4.28) <0.001
Albumin mg/dl 4.6 (3.16-4.90) 50 <10 2.89 (2.0-3.90) <10 | <0.001 | <0.001
3.65 (2.24-4.28) 2.89 (2.0-3.90) <0.001
Kreatin 19.6 (8.2-41.4) 0.19 (0.1-0.27) <0.001
kinaz 19.6 (8.2-41.4) 50 <10 | 0.15(0.08-0.28) | <10 | <0.001 | <0.001
Albumin 0.19 (0.1-0.27) 0.15 (0.08-0.28) 0.04

p*: Wilcoxon Siral Isaretler testi (Bonferroni diizeltmesi p*<0.016 anlaml1) , p**: Friedman Testi (p**<0.05

anlamli), P: Persentil
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5. TARTISMA

Cocukluk ¢agi malignitelerin tedavisinde yaygin onkolojik sorunlardan birisi
de toksisiteler ve yan etkilerdir. Bunlar akut olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi belli bir
stire gectikten sonra da belirti verebilir. Cunki malignite tedavisi uzun stireler alabilen
bir tedavidir. Bu ¢ocuklar aldiklar1 tedavilerin etkisinden dolay1 cabuk yorulan, hareket
kisithigi olabilen, beslenmesi diizenli olmayan ve her bakimdan destege ihtiyact olan
katabolik evredeki ¢ocuklardir. Bu gibi risk faktorleri altindaki gocuklarda daha nadir
ya da gozden kacabilen yan etkiler olabilmektedir. Bunlardan birisi de sarkopenidir.
Sarkopeni ilk defa 1989 yilinda Irwin Rosenberg tarafindan viicut kas kiitlesi ve kas
giicliniin progresif ve jeneralize kaybi olarak tanimlanmistir (60). Kemoterapi alan
hastalar ile sarkopeni arasindaki iliski daha ©nce yapilan eriskin ¢aligmalarinda
gosterilmistir. Ancak literatiirde ¢cocuk hastalar ile ilgili bilgi ¢ok azdir. Bu konuda
ekstra ¢alismalar yapilmas1 farkindaligi arttiracaktir. Kemoterapi alan hastalarimizda
sarkopeni gelisme riskinin kas, viicut ve biyokimyasal gostergeler bakimindan anlaml
bicimde daha ylksek oldugu ¢alismamizda saptandi.

Erigkinlerde sarkopeni tiizerine yapilan birgok vardir. Van Vledder ve
arkadaglarini ¢alismasma gore metastatik kolon kanseri olan 194 hastada prevelansi
%19.4 olarak hesaplanmustir (61). Prado ve ark. (62) meme kanseri ile takipli 55
hastada sarkopeni gelisme oranini %25 olarak tesbit etmistir. Mir ve ark. (63)
hepatoseliiler kanser ile takipli 40 hastada sarkopeni insidans1 %27,5 saptanmustir.
Huillard ve ark. (64) 61 meduller troid kanseri hastasinda yaptigi ¢alismada sarkopeni
prevelansii %52,5 olarak gdstermistir. Sonug olarak erigkin ¢alismalarinda sarkopeni
sikligin1 yaklagik %350 olarak bildirmektedir. Cocuk hastalarda ise sarkopeni
prevelansi ile ilgili caligmalar daha az sayidadir. Rayar ve ark. (65) 2013 yilinda
yaptiklari calismada 91 ALL tanili hastada sarkopeni prevelansini %62 tesbit etmis ve
bunun hastanede yatis siiresi ile iliskili oldugunu tanimlamistir. Ritz ve ark. (66, 67)
hepatoblastom tanili 33 ¢ocuk hasta ile yaptiklar1 ¢aligmalarinda sarkopeni sikligini
%52, noroblastom tanili 101 gocuk hasta ile yaptiklar1 ¢aliymalarinda sarkopeni
sikligint %63 olarak bildirmistir. Romano ve ark. (68) yumusak doku malignitelerini
degerlendirdikleri ¢calismalarinda, ¢alisma baslangicinda %57.2 olan sarkopeni hasta

orani 12 ay tedaviden sonra %76.2’ye yiikselmistir. Joffe ve ark. (69) 2020 yilinda
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solid tiimor tanil1 57 hastada yaptig1 caligmada sarkopeni prevelansini %68 bulmustur.
Bunlara karsilik Ijpma ve ark. (70) yiiksek riskli noroblastom tanili 29 hastada tedavi
Oncesi ve sonrast iskelet kasinda BT ile yapilan dlgtimlerde istatistiksel anlamli fark
gOsterilemedigini bildirmistir. Ancak iskelet kas1 dokusundaki adipoz doku kalinlig1
artig1 ile iskelet kas1 kalinlig1 artis1 oldugu i¢in fark saptanamadigmi agiklamistir. Bu
calismada da kas kiitlesi azalis1 mevcut olup adipoz doku ile kompanse edildigi i¢in
fark yokmus izlenimi vermistir. Sonu¢ olarak kemoterapi uygulanan cocuklarda
sarkopeni oran1 %70’lere kadar ¢ikabilmektedir. Ancak bizim ¢alismamizda tedavi
oncesi ile sonrasinda tiim hastalarda sarkopeni gelistigi gosterildi. Cocuklarda sikligin
eriskinlere gore daha sik sarkopeni gelismesini biiylime evresinde olan ¢ocuklarin
tedavi siirecinde metabolik olarak daha fazla etkilenmelerine baglayabiliriz. Daha
genis prospektif, cok merkezli calismalar ile g¢ocuklarda prevelans caligmalari
yapilabilir.

Zhang ve ark. (71) 2015’te yaptig1 bir ¢alismada erkek hastalarda sarkopeninin
daha sik gelistigi bulunmustur. Ariate ve ark. (72) 2018 yilinda yaptigi calismada hem
kanser hem kemoterapi sarkopeninin nedeni olarak gosterilmis ancak cinsiyet iliskili
degisiklik goriilmemistir. Ritz ve ark. (66, 67) 2021 yilinda yaptigi ¢alismalarda
noroblastom tanili 101 hasta ve yiiksek riskli hepatoblastom tanili 33 hastada kiz
cinsiyetinin daha ciddi sarkopeni i¢in risk faktorii oldugunu gostermistir. Hem ¢ocuk
hem eriskin ¢alismalarinda goriildiigti gibi her iki cinsiyette de sarkopeni
gelismektedir. Calismamizda yeni tani hastalar1 ¢aligma siiresince prospektif olarak
aldigimiz i¢in 17 hasta degerlendirebildik. Bu 17 hastadan 2 (%11.8)’si kiz oldugu icin
cinsiyetler arasi kiyas yapilamadi. Bu bizim ¢alismamizin kisitliliklarindan biriydi.
Bunun yanisira kanser tedavisi goren hastalarimizin kas kiitle miktarlarin1 gosteren
bazal degerlerinde ciddi diismeler goriildii. Sarkopebik degerler her iki cinsiyette de
goriildiigli icin kemoterapinin her iki cinsiyeti esit olarak etkiledigi sonucunu ¢ikardik
ve sarkopeni geligebilecegini tespit ettik. Daha biiylik calismalarda ve benzer
kemoterapi rejimlerinin karsilastirildigr ¢aligmalarda cinsiyet farki daha net
degerlendirilebilir. Ayrica kas kiitlesi lizerine etkili olan testosteron gibi hormonal
faktorlerin de katkisi arastirilabilir.

Caligmamizdaki hasta grubunun yaklasik %35°i akut lenfoblastik 16semi

%17,6’s1 akut miyeloid 16semi hastalarimdan olugmaktayd1 ve hastane yatis siireleri
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aldiklar1 kemotepi semasindan dolayr uzun olabilmektedir. Ancak bu hastalarda
immobilizasyon disinda alman kemoterapi sikliginin daha fazla olmasi ve oral alimin
bozulmas1 katabolik siireci arttirabilir. Bu calisma ile ¢elisen yon ise calismanin
%35’ini olusturan diger solid tlimorlii hastalarda kemoterapi sikliginin ti¢ dort haftada
bir olmasma ragmen sarkopeninin saptanmasidir. Bu durum bize kemoterapi yan
etkisinin tedavi sliresince etkili oldugunu gostermektedir. Zamansal olarak sarkopeni
derinligi tedavi siiresi ile birlikte artmaktadir. Calismamizda tedavi zamani ile
sarkopeni gelisimi arasinda dogrusal bir orant1 saptadik.

Romano ve ark. (73) 2022’de solid organ tiimorii tanili 20 hasta ile yaptiklari
calismada tan1 aninda hastalarin yasitlarina gore sarkopenik oldugunu gostermistir. Bu
%357.2 olan sarkopeni hasta oram1 12 ay tedaviden sonra %76.2’ye yiikselmistir.
Yazarlar bunun nedenini metastazlart mevcutken tani almalari ile agiklamustir.
Calismamizda degerlendirmelerimizi tan1 konulur konulmaz herhangibir tedavi islemi
yapilmadan Once yaptik. Tani aninda hastalarimizin kas miktar1 ile gilicii ve yas
cinsiyet uyumlu kontrol grubundaki kisilerin kas miktar1 ile giicii arasinda fark
saptanmadi. Tedavi baglangicinda hastalarimizin tiimiinde sarkopeni yoktu.
Performans durum oOlcegine gore degerlendirmelerine gore tiim hastalarimizda
ECOG=0-1, Karnofsky: 90-100 olarak degerlendirildi. Bunu hastalarimizin genel
durumlarinin ve beslenmesinin iyi olmasina, destek palyatif ve yogun bakim ihtiyaci
gibi durumlarinin olmamasia bagladik.

Sarkopeninin olusum mekanizmasi i¢in ¢esitli faktorler ortaya siiriilmiistiir.
Yoo ve ark. (74) fiziksel aktivitesi azalan hastalarda kaslardaki mitokondri
mekanizmasi etkilenip ve ATP (retimi azalip miyostatin iiretimi artarak kas
katabolizmas1 meydana geldigini gostermistir. Coletti ve ark. (75) sisplatinin kasta
Nf-Kb ekspresyonunu artirarak kas yikimini azalttigi gostermistir. Potansiyel
sarkopeni patofizyolojisi agiklamalardan bir bagkasi olan artan STAT 3 aktivitesiyle
TNFa gibi sitokinlerin kanda ylikselmesi sonucu miyostatin salimimu ile kas yikiminin
artmakta oldugu ise Silva, Ma ile Zimmers ve ark. (76-78) tarafindan ortaya
koyulmustur. Tiim bu faktorler g¢alismanin konusunu olusturan sarkopenide rol
oynayabilir ancak biz bu g¢alismada cocukluk ¢agi malignitesi olan hastalarda
biyoelektrik impedans yontemi ve el dinamometresi ile sarkopeniyi 0lctik. Ayrica

biyokimyasal analizlerden yararlandik. Bu sekilde daha zor ve bulunmasi zor
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belirtecler yerine non-invaziv yontemler ile sarkopeniyi saptadik. Bu takip cihaz ve
aletlerin yayginliginin arttirilmasi hastalarin faydasina olacaktir. Sarkopeninin daha
rahat takip edilebilecegi bu yontem ile erken tani koyarak mortalite ve morbiditelerin
oniine gegilebilecegini diisiiniiyoruz.

Kas kiitlesindeki azalma kemoterapdtiklerin yani sira steroid kullanimina da
bagl olabilir. Salehian ve ark. (79) molekiiler diizeyde ortaya koydugu sekilde
steroidler miyozinin agr zincirinde degredasyon ve miyozin sentezinde azalmaya
neden olarak kas kiitlesini azaltmaktadir. Calismamizda sadece 16semi ve lenfoma
hastalarinda steroid tedavileri kullanilmaktadir. Solid malignitesi olan hastalarimizda
steroid kullanilmadi. Salehian ve ark. caligmasinda belirtildigi gibi sarkopeni
gelisimine katkis1 olabilir veya tablonun agirligini arttirabilir. Bu konuda net bir
tartigma yapamasakta hastalari kemoterapi protokollerinde kullanilan steroid miktar1
ile karsilastirmali ¢aligsmalar gerekmektedir.

Sarkopeniyi tanimlayan EWGSOP calisma grubunun g¢ocuklarda sarkopeni
Olcima icin standart bir yontemi olmasa da daha dnceki calismalarda BT ve MRI ile
Olcllen psoas kasi indeksi, iskelet kasi indeksi, dorsal kas bolgesi kullanilmistir (80-
82). Eriskinlerde Avrupa’da, Amerika Birlesik Devletleri’nde ve Asya’da kas glictni
gostermek i¢in el dinamometresini ve biyoimpedans dl¢iimlerini kullanan ¢alismalar
mevcuttur (83-85). Cocukluk caginda el sikma testi ve biyoimpedans ol¢timlerini
kullanarak sarkopeniyi ortaya koyan literatiirde ¢alisma bulunmamaktadir. Bu yizden
calismamuz literatiire katki saglamistir.

Biyoimpedans cihazi ile yapilan 6lgiim ucuz, hizli, kolay olup hastane yatisi
gerektirmemektedir. Hidrasyon ve aglik durumunda yanlis 6l¢iim yapabilmektedir.
Ayrica saglikli cocuklardan yapilmis standart dlgtimler olmadigi i¢in Murphy-Alfred
ve ark. (86) calismalarinda da bizim ¢alismamizda oldugu gibi genelde yas ve cinsiyet
uyumlu saglikli kontrol grubu ile kiyas yapmistir. Bizim ¢alismamizda da saglikli
kontrol ve hastalarimiz arasinda hem demografik hem de biyoimpedans cihazi ve el
dinamometresi Olgimleri ¢alisma baslangicinda benzerdi. Kemoterapi alan
grubumuzda zamanla hem kontrol grubuna gore hem de kendi bazal degerlerine gore
sarkopenik degisimler oldu. Bu sonuglar bu testlerin sarkopeniyi erken teshiste faydali

olabilecegini bize gostermektedir.
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Bunlar haricinde biyokimyasal yontemler de bize yol gosterebilir. Kreatinin,
kreatinin kinaz ve albumin diizeyleride sarkopeni gelisen hastalarda ¢ok degerli
bilgiler verebilir. Kreatinin ve kreatinin kinaz dogrudan kas ile ilgili olarak, albumin
de beslenme ile dolayli olarak sarkopeni gelisimini saptamamiza yardim edebilir.
Rayar ve ark. (65) iskelet kasindaki azalma ile paralel olarak kreatinin kinaz (CK)
degerinde de azalma oldugunu géstermistir. Bizde zamanla birlikte azalan kreatinin
kinaz degerleri saptadik ve bir 6nceki ¢alisma ile uyumluydu. Kreatinin de kas kitlesi
yuksek olan kasli gocuklarda daha yiiksek degerlerde saptanabilmektedir. Kas kutlesi
azalmasi sonucu bobrek problemleri olmayan hastalarda degerlerde diisme olmaktadir.
Albumin ise malnutrisyon sebebiyle diismektedir. Clnki bu hastalar beslenmesi
bozulan katabolik evredeki ¢ocuklardir. Calismamizda retrospektif biyokimyasal
analizler incelendi. Malnutrisyonda daha sensitif olan prealbuminin ¢alisiilmamasi
calismamizin kisithliklarindandi. Ayrica ¢alismamizda kreatinin kinaz, albumin
oranina bakarakta degerlendirme yaptik. Kontrol hastalarinda biyokimyasal
degerlendirme yapamadigimiz i¢in yiiksek sensitif ve spesifik degerlerde cut-off
degeri tiim biyokimyasal analizlerde belirleyemedik. Bu yiizden persentil
degerlendirmesi zamansal olarak yapildi. Biyokimyasal analizlerden CK, albumin ve
CK/albumin oranlar1 persentil takiplerinde ¢unci aydan itibaren 10p altma inerek
daha erken etkilenmektedir. Biyokimyasal analizlerin persentil kayb1 biyoimpedans ve
dinamometre Olcim parametrelerinden Uglincli aydan itibaren daha énce bulgu
vermektedir. Burada tek istisna kreatin degeri olup bobrek fonksiyonlarindan
etkilenebilmesi nedeni ile bunun olabilecegini diisiindiik. Biyoimpedans ve
dinamometre dl¢ctimlerinde persentil kayiplar1 altinct ay1 bulabilmektedir. Burada da
dinamometre degerleri biyoimpedansa gore daha ¢abuk etkilenmektedir ve altinci
aydan sonra biyoimpedansa gore daha fazla azalma gdstermektedir. Bu yizden
dinamometre dl¢iimleri takipte daha sensitif bilgiler verecegini diisiinmekteyiz.

Erigkinlerde sarkopeninin kemoterapi, cerrahi ve travma igin prognostik bir
faktor olarak kullanilabilecegi Hara ve ark. (87)ile Begini ve ark.(88) ¢alismalarinda
gostermistir. Stenholm ve ark. (89) 2008’de, Anandavadivelan ve ark. (90) 2016’da
erigkin hastalarda gosterdigi lizere kanser sarkopeninin sebeplerinden birisidir ve
kemoterapi toksisitesi icin risk faktortdur. Prado ve ark. (62) tarafindan meme kanseri

ile takipli 55 hastada sarkopenik olanlarda toksisite gelisme oran1 %50 iken sarkopenik

20



olmayanlarda oranin %20 oldugu saptanmistir. Antoun ve ark. (91) bobrek kanseri ile
takipli 55 hastadan sarkopenik olanlarda doz bagimli kemoterapi toksisitesi oran1 %44
iken sarkopenik olmayanlarda %13 bulunmustur. Bu toksisitenin kas yag dagilimi
bozulan viicutta lipofilik ve hidrofilik ilaglarin gereken sekilde dagilamamasidan
kaynaklandig1 disiiniilmektedir. Cocukluk ¢agi malignitesi ile takip edilmekte olan
cocuklar sarkopeni i¢in kronik inflamasyon, azalmis fiziksel aktivite, kemoterapi yan
etkileri, azalmis oral alim nedeniyle risk altindadir. Doz hesaplamalarinda tahmini
ideal viicut agirligi (IBW) ve obezlerde tahmini diizeltilmis viicut agirhigi (ABW)
formiilleri kullanilabilir. Buna ragmen Bauer ve ark. (92) ilag dozu hesaplanirken
O0dem, hidrasyon ve tiimoriin boyutu nedeniyle viicut alam1 (m?) ve kilo ile yapilan
geleneksel hesaplamalarda hata olabilecegini gdstermistir. Iskelet kas1 miktar1 ve su
tutulumu g6z oniinde bulundurulmadigi i¢in hastalara asir1 miktarda kemoterapotik
veriliyor olabilir (31). Wolfe ve ark. (93) gore kas ktlesinde azalma nedeniyle
kemoterapotiklerin viicutta dagilimmin bozulmasi ve/veya toksik doza kolay ulasmasi
nedeniyle sarkopenisi olan hastalarda doz bagimli kemoterapi toksisitesi diger
hastalara gore 3 kat daha fazla goriilmiistiir. Ozellikle sarkopenik obezite de
toksisiteler acisindan risklidir. Bu hastalarda kilo yag kiitlesi artis1 nedeniyle artmis
gibi goriinmesine ragmen yagsiz viicut kitlesi azalmistir. Bu yiizden apendikiiler
yagsiz yumusak doku indeksinin doz hesaplamalarinda kullanilabilecegi
bildirilmektedir. Ayrica ¢ocuk hastalar viicut boyutlar1 nedeniyle toksisiteye daha
yatkin oldugu i¢in sarkopeni gbzden kagirilmamalidir. Cocuk hastalarda sarkopeni ile
kemoterapi  toksisitesi arasinda iliski gosteren bir c¢alisma literatiirde
bulunmamaktadir. Kawakubo ve ark. (93) yiksek riskli ndroblastom ile takipli 13
hastada yaptig1 ¢alismada kas kaybi hizindaki azalmanm hastaligin progresyonu
riskinde azalma ile paralel oldugunu gostermistir. Bu bilgiler bize sarkopeni olmayan
hastalarda toksisite yoksa doz kisitlamasina gitmeye gerek yoktur. Toksisitenin artma
ihtimali yliksek olan sarkopeni hastalarinda ise toksisite nedeni ile doz azaltmalarina
gidilmesi ile niikslerin ¢ikabilecegini cagristirmaktadir. Biz de bu calismamiz ile
kemoterapi alan cocuklardaki sarkopeni olusumunun tahminden fazla oldugu, bu
nedenle kullanilan doz hesaplama yontemlerinin hatali olabilecegini gdstermek
istedik. Sarkopeni ile miicadele ile onlenmesi sonrasi azalan toksisiteler nedeniyle doz

kisitlamalarina gidilmeyecek olmasi sag kalim hizlarina katki saglayacktir.
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Sarkopeni patofiyolojisinde fiziksel aktivitenin azalmasi 6nemli rol oynadigi
i¢in tedavi ve dnlenmesinde egzersiz 6nemli bir yer kaplamaktadir. Bianco ve ark. (94)
2014 yilinda yaptig1 ¢alismaya gore hematolojik malignitesi olan ¢ocuklarda fiziksel
aktivite azalmaktadir. San Juan ve ark. (95) 2014 yilinda yaptig1 ¢alismaya gore ise
ALL tedavisi almakta olan ¢ocuklarda fiziksel kapasite ve yasam kalitesi diismektedir
ve bu hastalarin diizenli bir egzersiz programi sonrasi tedavi uyumu artmakta, agrilari
azalmaktadir. Losemi hastalar1 uzun siire yatarak tedavi alma zorunlulugu olan
protokoller almaktadirlar. Bu durum hastalarda fiziksel aktiviteyi kisitlamaktadir.
Bizim l6semi hastalarimizda da benzer bir durum mevcuttu. Ancak siklus aralar1 agik
olan diger malignite hastalar1 da tedavi sonrasi bir sonraki kiirtine kadar taburcu
olmasina ragmen febril nétropeni, kusma, beslenememe ve kan degerlerinde diismeye
baglh transflizyon ihtiyaci sonucu yatig siirecinde artis olmasi, mukozitlere baglh
gastrointestinal yan etkiler gibi nedenlerden dolay1 benzer sorunlar1 yasamaktadir.
Mevcut hastalarimiza egzersiz destegi ile kas kiitlesindeki degisikligi takip eden bir
baska ¢alisma planlanabilir. Baumann ve ark. (96) 2013’te, Stossel ve ark. (97)
2020’de belirttigi lizere kanser hastalarinin kas kayiplarini onleyici klinik egzersiz
programlari kas giiciinde, viicut kas dagiliminda, uykuda ve agr1 kontroliinde olumlu
etkiler yapmustir. Ulkemizde de sarkopeni farkindaligmm artmasi ile kanser hastasi
cocuklarin tedavilerinde egzersizin bir rutin haline gelmesini umuyoruz. Ancak
Nakamura ve ark. (98) calismalarinda gésterdigi lizere egzersizlerin zamanlamasi,
miktar1 ve yontemi ile ilgili ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Sonug olarak bu hastalarin
immobizasyondan kurtarilmasi, imkan dahilinde taburcu edilerek ev ortamina
sokulmasi sarkopeni 6nlenmesi tizerine olumlu etkiler yapacaktir.

Hayatinin bir doneminde kanserle miicadele etmis su anda saglikli olan
cocuklardaki fiziksel aktivite ve kas yogunlugu ile ilgili pek c¢ok c¢aligma
bulunmaktadir. Ness ve ark. (79) kanser tedavisi almis kisilerin saglikli kardeslerine
gore 8,5 kat daha fazla kas iskelet hastaligi tanisi aldiklarin1 ve 2 kat daha fazla
performans kisitlihigi yasadigmni bildirmistir. Vatanen ve ark. (99) yiksek riskli
ndroblastom tedavisi almis 19 kisinin yas cinsiyet uyumlu kontrol grubuna gore
fiziksel performansi dlcen testlerle yaptig1 ¢caligmalarinda yorgunluk bildirme ve testi
tamamlayamama oranini daha yiiksek tesbit etmistir. Nakayama ve ark. (100) 2021

yilinda kanseri atlatan hastalarla c¢alismis ve uzun vadede sarkopeninin yerini
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obeziteye biraktigini ve bu egilimin kraniyal radyoterapi ile arttigin1 ortaya koymustur.
Guo ve ark. (101) 2021 yilinda yiiksek riskli noroblastom hastaligini atlatan bireylerde
uzun vadede sarkopeninin ge¢ puberte, boy kisaligi, biiyiime geriligi, mortalite ve
morbidite ile iliskili oldugunu goéstermistir. Hali hazirda kemoterapisi devam eden
cocuk hastalarda goriilen sarkopeni ile ilgili ¢alisma literatiirde oldukga kisithidir.
Bizim bu c¢alismadaki amacimiz ¢ocukluk c¢agi malignitesi nedeniyle tedavi alan
hastalarda sarkopeninin yayginlhigin1 ortaya koymak; sarkopeni konusundaki
farkindalig1 arttirarak hastalarin tedaviden gorecegi zarari azaltmak ve hastalarin
tedaviye olan uyumunu arttrmakti. Uzun vadede kanserden sag cikan hastalarin
takibinde kas kazanimmin da degerlendirilmesini iceren parametrelerin eklenmesi
faydali olacaktir.

Calismamizin birka¢ kisitlamasi vardir. Oncelikle hasta saymmiz belirli bir
donemde sadece yeni tam1 alan kanser hastalariyla calismamiz nedeniyle bazi
calismalara gore say1 yoniinden azdir. Bu nedenle cinsiyetle iligki, yasla iliski ilerleyen
donemde ortaya ¢ikabilecek enfeksiyon ve toksisitelerle iligkilerle ilgili veri elde
edilememistir. Ayrica tek merkezli yaptigimiz bu ¢alisma tiim diinyadaki tiim kanserli
cocuklarin durumunu yansitamayabilir. Biyokimyasal analizleri kontrol grubunda
degerlendiremedik. Buda ¢alismamizin diger kisitliliklarindan olup ileri caligmalarda
bunlarin karsilastirilarak cut-off degerleri ve persentil egrilerinin ¢izilmesi i¢in genis
calismalar planlanabilir.

Calismanin giiclii yanlar1 biyoimpedans ile viicuttaki kas dagiliminin yani sira
fonksiyonel kas 6l¢limii icin el dinamometresinin kullanilmis olmasidir. Calismamiz
cocuk hastalarda biyoimpedans cihazi ile Olgiilen kas miktari, el kavrama testi ile
Olcllen kas glicl ve biyokimyasal parametrelerin bir arada bulundugu literattirdeki tek

calismadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak ¢ocukluk ¢agi malignitesi tanisi ile takip edilen hastalarda kas

kitlesi dramatik sekilde etkilenmektedir. Kanda biyokimyasal CK, kreatinin ve

albumin degerleri diismektedir. Kas kiitlesi kaybina bagli uzun ve kisa vadede hastanin

mortalite ve morbiditesini etkileyecek degisiklikler ortaya ¢ikabilir.

Bu konuda Onerilerimiz:

1.

Cocukluk cagi malignitesi ile takip edilen hastalarin kas kutlesi, el
kavrama gucl parametreleri ile biyokimyasal degerlerde ve oranlarda
istatistiksel olarak anlamli azalma goriilmiistiir.

Kas kutlesi 6lcimi icin radyasyon riski bulunmayan biyoimpedans
cihazi ¢cocuklarda kullanilarak gévde, sag kol, sol kol, sag bacak ve sol
bacak kaslarmin miktarinda istatistiksel olarak anlamli azalma
gosterildi.

El dinamometresi kullanilarak hastalarda tedavi ilerledikc¢e el kavrama
kas1 kuvvetinde istatistiksel olarak anlamli azalma gosterildi.
Cocukluk ¢agi malignitesi tedavisi baslanan hastalarin kas kitlesinin
rutin 6lgtimii gerekliligi vardir.

Malignitesi olan hastalarin verilerinin kiyas1 agisindan saglikli
cocuklarin kas kUtlesi miktarina yonelik persantil degerlerinin ortaya
koyulmalidir.

Biyokimyasal analizlerden CK, albumin ve CK/albumin oranlari
persentil takiplerinde daha erken etkilenmektedir.

Biyokimyasal analizlerin persentil kaybi1 kas parametrelerinden daha
once bulgu vermektedir.

Kas kitlesi azalan hastalar olas1 yan etkilere daha agik olacagi i¢in
cocuklarda kas miktarin1 arttiracak standardize bir sarkopeni tedavisine
ihtiya¢ vardir.

Sarkopeninin hastalarin morbidite ve mortaliteleri {izerinde etkilerini
gostermek icin daha kapsamli, ¢ok merkezli, prospektif ¢aligmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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EK 3. 0OZGECMIS VE ILETISIM BILGILERI

1-Bireysel Bilgiler

Ad1 Soyadi : Irem Ayse ATASOY
Dogum Yeri ve Tarihi : E

Uyrugu : Turkiye Cumhuriyeti
Medeni Hali : Evli

[letisim Adresi ve Telefonu: Giilhane Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 AD, Etlik/Kec¢idren/Ankara, -

Yabanci Dili : Ingilizce
2-Egitimi

e Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi (2011-2017)

e Ozel Asir Anadolu Lisesi- Istanbul (2007-2011)

e Ozel Umit [Ikdgretim Okulu-Eskisehir (2000-2007)

3-Unvanlari

e Tip Doktoru (2017)

4-Mesleki Deneyimi
e Istanbul Taksim Gaziosmanpasa Egitim Arastirma Hastanesi(2017-2018)

e Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Giilhane Egitim ve Arastirma

Hastanesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 AD (2018-2022)
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EK 4. KATILIMCI ONAM BELGESI

Aragtirma Projesinin Adi: Cocukluk Cagi Malignitelerinde Kemoterapi Tedavisinin
Hastalarin Kas Kiitlesine Olan Etkisi

Sorumlu Arastirmacinin Adi: Prof. Dr. Erman ATAS

Diger Arastirmacmin Adr: Dr. irem Ayse ATASOY

Degerli anne ve babalar,
Cocugunuzun ve annelerinin klinigimizde yapilmasi planlanan “Cocukluk Cagi
Malignitelerinde Kemoterapi Tedavisinin Hastalarin Kas Kiitlesine Olan Etkisi” isimli
bir calismada yer alabilmesi i¢in sizden izin istiyoruz. Cocugunuz ve sizin bu
calismaya davet edilme sebebiniz; kanser tedavisi esnasinda kas ktlesinde olan
degisimi ortaya koyarak bunun olas1 sonuglar1 ile ilgili yeni caligmalarin Oniinii
acmaktir. Bu c¢alisma, arastirma amagh olarak yapilmaktadir ve katilim goniilliiliik
esasina dayalidir. Siz ve cocugunuzun c¢alismaya katilmasi konusunda karar vermeden
once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Caligma hakkinda tam olarak
bilgi sahibi olduktan sonra ve sorularimiz cevaplandiktan sonra eger ¢ocugunuzun
katilmasini isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir.

e (Calismanin amaglar1 ve dayanagi nelerdir, ¢cocugumdan baska kag¢ kisi bu

calismaya katilacak?

Bu calisma i¢in Eyliil 2021- Mart 2022 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Giilhane Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Onkoloji bdliimiinde kanser tanisi alip
tedavisi baglayan hastalar belirlenecektir.

e (Cocugum ve ben bu caligmaya katilmali miy1z?
Cocugunuz ve sizin bu ¢aligmada yer alip almamasi tamamen size baglidir. Eger
katilmasina izin verirseniz bu yazil bilgilendirilmis olur formu imzalanmak i¢in size
verilecektir. Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda
cocugunuzu ¢calismadan ¢ekebilirsiniz. Eger katilmasini istemezseniz veya ¢alismadan
ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan cocugunuz i¢in en uygun tedavi plam
uygulanacaktir. Ayni sekilde calismay yiiriiten doktor cocugunuzun ¢alismaya devam
etmesinin yararli olmayacagma karar verebilir ve onu ¢alisma dis1 birakabilir.

e Cocugum bu calismaya katilirsa onu neler bekliyor?
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Bu arastirma kapsaminda ¢ocugunuzun tani aninda, tedavinin 3. Ve 6. Aylarinda
biyoimpedans cihazi ile kas kiitlesi 6lgiilecektir bu islem sirasinda ¢ocugunuz herhangi
bir ac1 veya rahatsizlik hissetmeyecektir. Islem esnasinda cihazin iizerinde ayakta
durmasi ve ellerinde cihazin pargasini tutmasi yeterlidir. El dinamometresi ile el kas
kavrama guicl Olctlecektir. Bunun igin ¢ocugunuzdan ti¢ kere eline verdigimiz plastik
cismi tiim giiciiyle sikmasimi isteyecegiz ve bu ii¢ 6l¢glimiin ortalamasini kullanacagiz.
Cocugunuzun bu ¢aligmada kalma siiresi alt1 ay olarak diistiniilmiistiir.

e Cocugumun bu ¢aligmada yer almasinin yararlar1 nelerdir?
Bu c¢alismamizda cocukluk c¢aginda malignite tanis1 alan hastalarda kemoterapi
tedavisinin kas kiitlesine olan etkisini arastirmaktayiz. Kas kiitlesinde olan degisimin
tesbiti ile kemoterapiye bagli yan etkilerin 6nlenmesine tedavi sonrasi takiplerde kas
kitlesine 6nem verilmesine yardimci olabilirsiniz.

e Cocugumun bu ¢aligmaya katilmasinin maliyeti nedir?
(Bu bolim aynen korunacaktir)  Calismaya katilmakla parasal yiik altina
girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

e (Cocugumun kisisel bilgileri nasil kullanilacak?
Calisma doktorunuz ¢ocugunuz ile ilgili kisisel bilgileri, arastrmay1 ve istatiksel
analizleri yiriitmek icin kullanacaktir ancak c¢ocugunuzun kimlik bilgileri gizli
tutulacaktir. Yalnmzca geregi halinde, ¢cocugunuz ile ilgili bilgileri etik kurullar ya da
resmi makamlar inceleyebilir. Calismanin sonunda, sonuglar hakkinda bilgi istemeye
hakkmiz vardwr. Calisma sonuglar1 tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak
cocugunuzun kimligi agiklanmayacaktir.

e Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim i¢in kime basvurabilirim?
Calisma ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da calisma ile ilgili ek bilgiye

gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.

ADI: Dr. Irem Ayse ATASOY
GOREVI: Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Asistan Doktor.
TELEFON: (
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(Katilimer ¢ocugun ebeveyninin beyani) SBU Giilhane Egitim Arastirma Hastanesi
Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim dalinda, Prof. Dr. Erman ATAS tarafindan
tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi ve ilgili metni okudum. Cocugumun ve benim arastirmaya katilmasi
konusunda zorlayici bir davranigla karsilagsmis degilim. Eger ¢ocugumun ¢alismaya
katilmasini reddedersem, bu durumun ¢ocugumun tibbi bakimina ve hekim ile olan
iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Caligmanin yiiriitiilmesi
sirasinda herhangi bir neden gostermeden cocugumu arastrmadan cekebilirim.
Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir ddeme yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun
arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir
saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi
konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir
yik altima girmeyecegim). Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrmtilartyla anlamig
bulunmaktayim. Bu kosullarla, ¢ocugumun s6z konusu klinik arastirmaya katilmasini
goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Imzali bu form kagidmin bir kopyasi bana
verilecektir.

Velisinin adi-soyadi:

Tarih:

Tel:

Velisinin imzast:

Arastiricinin adi-soyads, iinvant: Irem Ayse ATASOY (Asistan Doktor)

Adres: Giilhane EAH. Dr.Tevfik Saglam Cd. No:1 Cocuk Binasi1 Etlik/Ke¢ioren
IANKARA

Tel: 0533 678 83 31

Imza:

Tarih:
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EK 5. VERi TOPLAMA FORMU

Tan1

3.Ay

6.Ay

TC Kimlik numarasi:

Yasi

Cinsiyeti

Telefon

Hastanin Kilosu

Hastanin boyu

Vicut kitle indeksi

Hastanin malignite tanisi

Kemoterapi protokol

Sag kol tahmini kas orani

Sol kol tahmini kas orani

Sag bacak tahmini kas oram

Sag bacak tahmini kas oram

Govde tahmini kas oran

Tiim viicut tahmini kas orani

Sag el sikma testi

Sol el sikma testi

Kreatinin Kinaz

Kreatinin

Albumin
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