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OZET

Amag: Obezite, akut lenfoblastik losemi tanisi sonrasi sagkalan
cocuklarda goriilen en 6nemli geg yan etkiler arasindadir. Yapilan bu literatiir
derlemesinde, g¢ocukluk ¢agi akut lenfoblastik losemisinden sagkalanlarda
obezite gorilme sikhigmin ve sagkalanlarin ozelliklerinin  belirlenmesi
amaglanmistir.

Materyal ve Metot: Pubmed ve Wiley Interscience veri tabanlari
taranarak 2003-2013 yillar1 arasinda yapilmis 13 ¢alisma incelenmistir.

Bulgular: incelenen galismalarda ¢ocuklarda obezite gériilme sikliginin
%4.6 ile %38.2 arasinda degistigi belirlenmistir. Yiiksek doz kranial
radyoterapi alanlarda, uzun siireli steroid maruziyeti olanlarda ve kiz
cocuklarinda obezite prevalansinda artis saptanmistir.

Sonug: Obezitenin, sagkalanlarda en yaygin gec etkilerden oldugu ve
obezite ile beraber biiyiime gelisme problemleri, kardiak anomaliler ve
hipertansiyon gibi birgok yan etkinin goriildiigii belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, Losemi, Sagkalan, Obezite
ABSTRACT

Purpose: Obesity is one of the most important late effects that seen in
survivors of childhood acute lymphoblastic leukemia. In this literature review,
it is aimed to determine frequency of obesity in survivors of childhood acute
lymphoblastic leukemia and characteristics of survivors.

Materials and Methods: Review of the literature was made on Pubmed
and Wiley Interscience and 13 studies were examined that conducted between
2003 and 2013.

Results: Frequency of obesity in survivors is between 4.6% and 38.2%.
The prevalence of obesity showed increases in female and survivors treated
high dose cranial radiation therapy and survivors with long-term steroid
exposure.

Conclusion: It was shown that obesity is the most common late effects
in survivors and there has been many late effects such as growth and
development problems, cardiac anomalies, hypertension with obesity.

Key words: Child, Leukemia, Survivor, Obesity
GIRIS Akut lenfoblastik 16semi (ALL) ¢ocukluk

caginda goriilen en yaygin kanser tlridiir ve
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cocuklarda goriilen neoplazmalarin %25-30’unu
olusturur. Cocukluk c¢ag1 akut lenfoblastik
l6semide siirekli ilerleme gosteren tedavi
yontemleri sayesinde 5 yillik sag kalim oranlar1
%80’lere ulagmustir. Gelisen tedavi teknikleriyle
saglanan tam iyilesmeyle beraber 16semiye ve
tedaviye bagl ge¢ etkiler nedeniyle tedavi
sonrast kronik bir siire¢ baslamaktadir (1,2).
Obezite, ALL’den sag kalan hastalarda giderek
artan bir oranda ortaya ¢ikan en 6nemli saglik
sorunlarmdan biri olarak goriilmektedir.

Akut lenfoblastik 16semi tedavisi sonrasi
obezite prevalanst %16- 56’dir (3,4). Akut
lenfoblastik  16semiden  sagkalanlar  tedavi
sonrasi 10 yildan 20 yila kadar obezite yoniinden
yiiksek risk altinda olmaya devam etmektedir
(5). Yapilan bir ¢alismada yasa gore viicut kitle
indeksi (VKI) >%85 olan g¢ocuk sayisi tani
sirasinda normal popiilasyonla benzerken tedavi
sonrasinda anlaml1 diizeyde yiiksek bulunmustur
(6). Akut lenfoblastik l6semi sagkalanlarinda
obezite etiyolojisi tam olarak bilinmemekle
beraber ¢ogunlukla kranial RT gibi hipotalamus
- hipofiz aksini etkileyen tedavi yontemleri ve
steroid maruziyeti sorumlu tutulmaktadir.
Bununla birlikte yasam tarzi ve genetik
faktorlerin de etkili olabilecegi diisiiniilmektedir
(7,8).

Cocukluk, addlesan ve genc eriskin
dénemde goriilen obezite diyabet, hipertansiyon,
dislipidemi gibi metabolik sorunlara ve ilerleyen
asamada kardiyovaskiiler hastaliklara neden
olmaktadir. Bununla beraber ¢ocuklarda obezite
mental sorunlar, okul basarisizligi, diisiik benlik
saygist gibi sorunlarla da iligkili bulunmustur.
Bu nedenle risk altinda olan ¢ocuklarin yakindan
takip edilmesi ve ailelerinde bu konuda
bilgilendirilmesi gerekmektedir (9,10).

Bu literatiir derlemesinde, ¢cocukluk ¢agi
akut lenfoblastik losemiden sagkalanlarda
durumunu inceleyen
calismalarin incelenmesi planlanmis, ¢ocuklarda
obezite gorilme sikhigi ve obezite goriilen

obezite goriilme

¢ocuklarin ozelliklerinin belirlenmesi

amaglanmustir.

Arpaci ve Kiligarslan Toriiner

GEREC VE YONTEM

Akut lenfoblastik losemiden sag kalan
¢ocuklarda  obezite durumunu
belirlemek  amaciyla  literatiir  taramasi
yapilmustir. Literatiir taramas1 Pubmed ve Wiley
Interscience veri tabanlarinda Ingilizce dilinde 4
anahtar  sozciik  kullamilarak  yapilmustir.
Taramada “Cocuk (child)”, “Losemi
(leukemia)”, “Sagkalan (survivor)” ve “Obezite
(obesity)” anahtar sozciikleri kullanilmustir.
Aragtirma kapsamma a) 2003-2013 yillart
arasinda yaymmlannmus, b) Orneklemini tedavi
bitiminden en az 2 yil gegmis hastalarin
olusturdugu, ¢) ALL’den sag kalan ¢ocuklarda

goriilme

obezite goriilme durumunu belirlemek amacgh
yapilan, d) Online tam metnine ulasilan
caligmalar alinmustir. Tarama sonucunda ulagilan
57 makaleden kriterlere uyan toplam 13
tanmimlayici  ¢aligma  arastirma  kapsamina
almmustir. Calismalar yapildigr yil, yapildig: yer,
orneklem sayis1 ve Ozellikleri, hastalarda obezite
goriilme sikligi, c¢alismalardan elde edilen
o6nemli sonuglar yoniinden degerlendirilmistir.

BULGULAR

Aragtirma kapsaminda incelenen
calismalarin 6rneklemini ALL tanisiyla tedavi
gormiis ve tedavi bitiminden en az iki yil gegmis
hastalar olusturmaktadir. Yapilan c¢aligsmalarin
orneklem sayilarina bakildiginda Oeffinger ve
arkadaglar1  (2003) (5) tarafindan yapilan
retrospektif ¢caligma drneklem sayisi en fazla (n=
1765) olan ¢alismadir. Jarfelt ve ark. (2005) (11)
tarafindan yapilan ¢aligma 6rneklem sayisi en az
(n= 35 olan c¢alismadir.  Incelenen
calismalardaki oOrneklem toplamimi 9419 sag
kalan c¢ocuk ve ebeveynleri olusturmaktadir.
Caligmalarin gogunun 6rneklemini ALL daha az
olarak da AML ve diger losemiler
olusturmaktadir. Katilimcilardan veriler rutin
poliklinik izlemleri sirasinda yiiz yiize goriisme
yontemiyle ya da anket gonderilerek
toplanmistir.  Tani, tedavi ve tedavi sonrasi
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izlemlerine iligkin bilgiler hastane kayitlarindan
elde edilmistir.

Calismalarda cocuklarin tanmi sirasindaki
yas ortalamast 4.9 + 1.21°dir. Tedavi sonrasi
ortalama yasam yillan ise 10.8 + 3.74
bulunmustur. Incelenen ¢alismalarda obezite ve
asim1  kilo en yaygin ge¢ etki olarak
degerlendirilmistir. Obezite goriillme siklig
%4.6 ile %38.2 arasinda degismektedir ve
ortalamasit %19.5°tir. Obezite prevalansi yiiksek
doz kranial radyoterapi (>20 Gy) ve steroid
tedavisi alanlarda artis gostermektedir. Ayni
zamanda, tedavi sirasinda obezite gelisen
cocuklarda tedavi tamamlandiktan sonrada
obezitenin ¢ogunlukla devam ettigi
belirlenmistir. Yine yapilan incelemelerde tedavi
sonrasinda  kizlarda obezitenin daha sk
gorlldiigli  saptanmistir.  Literatiir taramasi
sonucu arastirmaya alinan 13 makalenin &zeti
Tablo 1°de yer almaktadir.

TARTISMA

Akut lenfoblastik 16semi tedavisi sonrasi
sagkalim oranlarinin artmasiyla beraber tedavi
sonrasi gelisen ge¢ yan etkilere ilgi artmus ve
hayatta kalanlarn uzun vadeli izlemleri saglik
bakimiin 6nemli bir pargasi haline gelmistir.
Obezite sagkalan l16semili ¢ocuklarda rastlanan
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite riskini
arttiran en yaygin gec¢ etkilerdendir. Akut
lenfoblastik l6semi tedavisi sonrasi obezite
goriilme prevalanst %16 - 56°dir (3,4).

Yapilan literatiir taramast sonucunda
2003-2013 yillar1 arasinda yayinlanan 16semiden
sagkalan ¢ocuklarda obezite goriilme durumunu
belirlemek amagli yapilan 13  arastirma
makalesine ulasilmistir. Calismalarda obezite
goriilme sikligt %4.6 ile %38.2 arasinda
degismektedir ve ortalamasi %19.5’tir. Tughetti
ve ark. (2012) (12) tarafindan incelenen literatiir
calismasinda da benzer sekilde obezite goriilme
sikligr %8 ile %47.2 olarak bulunmustur. Bu
sonug, yapilan bu c¢alisma ile benzerlik
gostermektedir.

Arpaci et Kilicarslan Toruner

Yiksek doz radyoterapi alan g¢ocuklarin
obeziteye daha yatkin olduklar1 saptanmustir.
Yiiksek doz kortikosteroid maruziyeti obezite ile
yakindan iligkili bulunmustur. Garmey ve ark.
(2008)’nin  (13) yaptiklar1 ¢alismada sadece
kemoterapi alanlarda 6nemli oranda bir VKI
artis1 gézlenmemis ancak kiiciik yasta KRT’ye
maruziyetin  obeziteye yatkinligi arttirdigi
belirlenmigtir. Trimis ve ark. (2007)’nin (14)
yaptiklar1 ¢alismada da kemoterapi alanlarla
kemopterapiyle  beraber = KRT  alanlarmn
karsilagtirilmis ve c¢alismada KRT alanlarin
obezite acisindan daha riskli  olduklar
saptanmistir.

Incelenen caligmalarda

tedavinin ilk yilinda kilo aliminda 6nemli artig

¢ocuklarda

gbzlendigi ve bu artisin tedavi sonrasi siirecte de
devam ettigi belirtilmektedir. Asner ve ark.
(2008)’nin  (15) yaptiklar1 g¢alismada tedavi
sirasinda asir1 kilolu olan hastalarda tedavi
sonrasi siiregte de asirt kilo aliminin devam
ettigi gozlenmistir.

Yapilan c¢alismalarda obezite goriilme
sikliginin ~ kizlarda daha yiiksek oldugu
saptanmustir. Breene ve ark. (2011)’min (16)
yaptiklar1 ¢alismada tam smrasmdaki duruma
gore tedavi sonrasi 3. yilda kizlarda obezitenin
daha sik oldugu goézlenmistir. Veringa ve ark.
(2012y’nmin ~ (17) yaptiklar1 calismada ise
erkeklerin aksine kizlarda VKI 6nemli Olgiide
daha yiiksek bulunmustur.

Sagkalanlarin kardesleriyle
karsilastirildiklar1  caligmalarda  sagkalanlarin
VKI’lerinde 6nemli artis oldugu saptanmustir.
Sagkalan c¢ocuklarda obezite etiyolojisinde
yasam tarzi, radyoterapiye bagli hipotalamus
hasari, kemoterapi, biiyiime hormonu eksikligi,
kortikosteroidler, erken yasta tani alma ve bunlar
gibi birgok risk faktorii yer almaktadir. Obezite
ile beraber biiyiime gelisme problemleri, kardiak
anomaliler ve hipertansiyon gibi bir¢cok yan
etkinin gortildiigi belirlenmistir (6, 7, 9, 18).
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Tablo 1: Cocukluk Cag1 Akut Lenfoblastik Losemi Sag Kalanlarmda Obezite Durumu ile lgili Yapilan Calisma Ozetleri

Yazar AdVYilVYapildiga N Orneklem Ozellikleri Caliymanin Yontemi Obezite Obezite Bulgular ve Sonug
yer Tanim Prevalansi
1. Oeffinger ve ark. 4330 Sag kalan ALL’li ¢ocuk:1765 - Ocak 1970- Kasim 1986 Yiiksek doz kranial radyoterapi (KRT) (20-24Gy) alan
(2003) ABD (5) %49.3 Kiz - Cocukluk ¢ag1 kanser sag VK I>30.0 %17 (n=300) sagkalanlar kardesleriyle karsilagtirildiklarinda  obeziteye

Sag kalanlarin kardesleri: 2565 kalanlart ¢aligmasindan yatkinlik agisindan anlamli iliski saptanmistir. Obezite olasilig

%52.9 Kiz - Kohort (Retrospektif kizlarda 2.59, erkeklerde 1.86 bulunmustur.

Tani; ALL Aragtirmast) Sagkalan kizlarin kardesleriyle karsilastirildiginda obeziteye

Ortalama tan1 yast; 6.3 yas daha yatkin olduklar1 saptanmustir.

Tedavi sonrasi en az sagkalim siiresi; 5 yil

Tedavi sonrasi yasam yil1 ortalama 17 y1l

2. Chow ve ark. (2007) 165 % 43 Kiz - Ocak 1993- Aralik 2003 Calismada yiiksek doz kortikosteroid maruziyeti obezite ile
ABD (6) Tam; ALL yillar arasinda VKI>30.0 %21. 2 (n=35) iliskili bulunmustur.

Ortalama tan1 yast; 4.8 yas - Cocuk hastanesinde ve yerel Kizlarin VKI artisina daha yatkin oldugu saptanmustir.

Tedavi sonrasi en az sagkalim siiresi; 2 yil bir tip merkezinde

Tedavi sonrast yasam y1l1 ortalama 5.2 y1l - Kohort Arastirmast

3. Aldhafiri ve ark. (2012) | 56 % 39 Kiz - 1994- 2009 VKI>95 Per. %10.7 (n=6) Calismada Orneklem grubunun hemen hemen yarisinda
Sudi Arabistan (19) Tani; ALL - Cocuk hastanesi ve kanser sagliksiz kilo durumu oldugu belirlenmistir.
Tedavi sonrast yasam y1l1 ortalama 6.2 yil ¢alisma grubu tedavi
protokolii arasgtirma
merkezinde
- Kohort Arastirmasi
4. Asner ve ark. (2008) 54 Tanmi; ALL - 1990- 2000 VKI>97.7 %18 (n=10) Tedavi sirasinda asir1 kilolu olan 16 hastadan 11°i ve obez olan
Isvigre (15) Tedavi sonrasi en az sagkalim siiresi; 5 yil - Isvigre’de bir saglik per. 10 hastadan 9’unda tedavi sonrasi siiregte asirt kilo alimu
Tanidan itibaren gecen siire ortalama 6 y1l kurulusunda pre-B ALL gozlenmistir.
tanisiyla tedavi gormiis Tedaviden sonraki obezite ile maternal VKI ve tani sirasindaki
hastalar VKI arasinda anlamli iliski saptanirken tami yasi, cinsiyet,
- Retrospektif Arastirma paternal VKI ve kiimiilatif steroid dozlari arasinda bir iligki
saptanmamistir.
5. Breene ve ark. (2011) 77 %52 Kiz - Ocak-Nisan 2008 tarihleri VKI  SDS | %17 (n=9) Caligmada birgok hastada tedavi bitiminden 3 yil sonrasinda
Ingiltere (16) Tani; ALL - 1997- 2003 yillarinda tedavi | >2.3 asir1 kilo veya obezite oldugu,

Ortalama tani yast; 4.6 yas edilen hastalar Tam sirasindaki duruma gore tedavi sonrast 3. yilda kizlarda

Tedavi sonrasi en az sagkalim siiresi; 3 yil - Retrospektif ¢aligma obezitenin daha sik oldugu gozlenmistir.

Tedavi sonrast yasam yil1 ortalama 10.1 yil ALL tedavisi almis hastalarin kranial RT olmadan da VKI
artis1 agisindan risk altinda olduklari kizlarin ise daha fazla risk
altinda oldugu saptanmusgtir.

6. Garmey ve ark. (2008) 3618 Sag kalan ALL’li ¢ocuk; 1451 - 1970-1986 VKI>30.0 %30.2 (n=439) KRT alan sagkalanlar kardesleriyle karsilastirildiklarinda
ABD (13) %51.1 Kiz - Cocukluk ¢agi kanser sag VKT lerinde dnemli artig oldugu saptanmuistir.

Sag kalanlarin kardesleri; 2,167 kalanlart ¢aligmasindan Sadece kemoterapi alanlarda 6nemli oranda bir VKI artisi

%53.7 Kiz - 2002-2003 tarihlerinde gozlenmemis ancak kiigiik yasta KRT’ye maruziyetin

Tanmi; ALL - Kohort (Retrospektif obeziteye yatkinlig arttirdigi belirtilmistir.

Ortalama tan1 yast; 7.7 yas Aragtirmast)

Tedavi sonrasi en az sagkalim siiresi; 5 y1l

Tedavi sonrast yagam yili ortalama 25.1 yil

7. Jarfelt ve ark. (2005) 35 Tani; ALL - 1973-1985 yillarinda batt VKI>30.0 Hastalarin Sag kalanlarda VKI acisindan 6nemli bir bulguya rastlanmamisg
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izlanda (11) - Ortalama tan1 yast; 4.5 yas Isveg bolgesinde bir higbirinde ancak total viicut yagi ve olumsuz viicut profili egilimi
- Tedavi sonrasi yasam yil1 ortalama 27 y1l hastanede puberte 6ncesi obezite saptanmuistir.
tedavi edilmis hastalar goriilmemis
- Tanmimlayici calisma ancak 12 (%
34.2) hastanin
asir1 kilolu
oldugu
bulunmustur.
8.  Trimis ve ark. (2007) 80 - %37.5Kiz - 1991-2002 yillarinda VKI>97 per. | % 25 (n=20) - Yalnizca kemoterapi alanlarla kemopterapiyle beraber KRT
Yunanistan (14) - Tam; ALL - Bir liniversite hastanesi alanlarin karsilastirldigr ¢alismada KRT alanlarin obezite
- Ortalama tani yasi; 4.9 yas ¢ocuk hematoloji/ onkoloji acisindan daha riskli olduklart saptanmistir.
- Tedavi sonrasi yasam yil1 ortalama 5.9 yil iinitesinde
- Tamimlayici ¢aligma
9. Veringa ve ark. (2012) 68 - %38 Kiz - 1973-2000 yillarinda VKI=30.0 %38.2 (n= 26) - Erkeklere oranla kizlarda VKI daha yiiksek,
Hollanda (17) - Tam; ALL - Bir iiniversite hastanesi tip - KRT alan kizlarda almayanlara gore VKI'nin daha yiiksek
- Ortalama tan1 yasi; 7.0 yas merkezinde oldugu saptanmustir.
- Tedavi sonrasi en az sagkalim siiresi; 5 yil - Tek merkezli Retrospektif
- Tedavi sonrasi yagsam yil1 ortalama 16.0 y1l Aragstirma
10. Szymon ve ark. (2011) | 191 - %52kiz - Ocak 1970- Agustos 2005 VKI>95 % 21(n=40) ALL tedavisi 6ncesi ve sonrast VKI ortalamalari sirastyla 51.2 ve
Polonya (20) - Tani: ALL yillarinda tedavi edilmis Per. 60.8 olarak bulunmustur.
- Ortalama tani yast; 4.6 yas hastalar Tani sirasinda asirt kilolu (VKI percentil > 85) ¢ocuk sayist 36
- Tedavi sonrasi en az sagkalim siiresi; 3 yil - Bir iiniversite hastanesi (%19) ALL tedavisi sonrasi ise 40 (%21) olarak saptanmustir.
- Tedavi sonrast yasam y1l1 ortalama 4.7 y1l ¢ocuk hematoloji/onkoloji
kliniginde
- 2007-2008 tarihlerinde
- Kohort Arastirmast
11. Karakurt ve ark. 163 - Sag kalan ALL’li ¢ocuk; 44 - Ocak 2000- Mayis 2007 VKI=30.0 %20.5 (n=9) - Sagkalan  ¢ocuklarin ~ VKI  percentilleri  kardesleriyle
(2011) Tirkiye (21) - %43.1Kiz - Bir hastanenin ¢gocuk karsilastirildiklarinda daha yiiksek bulunmustur.
- Sag Kalanlarin Ebeveynleri; 87 hematoloji kliniginde - Ayrica sagkalan ALL hastalarinin obezite agisindan yiiksek
- Sag kalanlarin kardesleri; 32 - Tanimlayici caligma risk altinda oldugu belirtilmistir.
- Tani: ALL
- Ortalama tani yast; 6 yas
- Tedavi sonrasi en az sagkalim siiresi; 3 yil
- Tedavi sonrasi yasam yili ortalama; 5.4 y1l
12. Haddy ve ark. (2009) 324 - %48.1Kiz - Ocak 1997- Haziran 2005 VKI>30.0 %4.6 (n=15) - Obezite ile beraber biiylime gelisme problemleri, kardiak
ABD (22) - Tani; %93(302)ALL %6.2(20) AML - Bir ulusal tip merkezinde anomaliler ve hipertansiyon gibi bir¢ok yan etkinin goraldiga
%0.6(2) MDS - Kohort Aragtirmast belirlenmistir.
- Ortalama tani yasi; 4.8 yas
- Tedavi sonrasi en az sagkalim siiresi; 2 yil
- Tedavi sonrasi yasam yili ortalama 5.3 yil
13. Pakakasama ve ark. 258 - %50.4 Kiz 1990-2009 yillarinda Viicut %10.8 (n=28) - ALL sagkalanlarinda obezite ve asir1 kilo en yaygin geg¢ etki
(2010) Tayland (23) - Tam; ALL Thai ¢ocuk onkoloji grubuna agirhig > olarak degerlendirilmistir.
- Ortalama tan1 yast; 4.8 yas bagli 10 merkezde %120 - Santral sinir sistemi radyasyonu maruziyetinin obezite
- Tedavi sonrasi en az sagkalim siiresi; 2 yil Cok merkezli Kesitsel (Boy igin acisindan onemli bir risk faktorii oldugu saptanmustir.
- Tedavi sonrasi yagam yili ortalama 7.2 yil arastirma viicut
agirligl)

ALL- Akut lenfoblastik 16semi; KRT- Kranial radyoterapi; VKI- Viicut kitle indeksi; AML- Akut miyeloid 16semi; MDS- Miyelodisplastik sendrom; SDS-

Standard-deviation score
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Bu c¢alismanin simrliliklar1 online veri
tabanlarinda  sadece iki veri tabammin
incelenmesi ve 10 yillik siirenin alinmasidir.
Ingilizce  diginda makalelere
ulagilamamistir. Calismanin  giigli  yonii ise

yayinlanan

cocukluk cagi ALL’den sagkalanlarda obezite
goriilme sikligini inceleyen caligmalar: bir araya
toplamasi ve obeziteye yonelik genel bir bakig
acis1 kazandirmasidir.

Yapilan ¢aligmalar da goéstermektedir ki
obezite ALL’den sagkalan ¢ocuklarda rastlanan
onemli bir yan etkidir ve ¢ocuklarda obezitenin
Oonlenmesi i¢in gerekli oOnlemlerin alinmasi
gerekmektedir. Bu amagla akut lenfoblastik
16semi tanisi alan ¢ocuklarin tedavi sirasinda ve
tedavi sonrast siirecte metabolik bulgular
yakindan takip edilmeli, ¢ocuklar saglikli yasam

(dengeli  beslenme,  fiziksel  aktivitenin

arttirllmasi, sedanter yasamin azaltilmasi vb.)

konusunda desteklenmeli ve aileler

bilgilendirilmelidir.
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