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Ozet

Girig: Cocuk kanser hastalarinda beslenme bozuklugu siklikla goriiliir. Bu
hastalarda beslenme durumlarinin degerlendirilmesi cok 6nemlidir. En iyi yaklagim
bu ¢ocuklarda istahi arttirarak oral gida alimini arttirmaktir. Kronik hastalig
olan ¢ocuklarda siproheptadin ile istah artiginin uyarilmasini destekleyen bazi
calismalar vardir. Bu ¢alismada amacimiz kanserli cocuklarda istahi arttirarak oral
gida alimini arttirmak amaciyla kullandigimiz siproheptadin ile ilgili deneyimimizi
paylasmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Istah arttirmak icin siproheptadin kullanan 14 hastanin
dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Tedavi baglangicinda, 4. ve 8. hafta viicut
agirhigi, boy, viicut kitle indeksi, yasa gore agirlik Z skorlari, istah durumu ve yan
etkiler kayit edildi.

Bulgular: Siproheptadin yaglar1 2,25 ile 16,5 arasinda degisen (median: 4.5 yil)
14 hastada kullanildi. On bir hastada (%78) 4. ve 8. hafta dlctimlerde kilo artigi
saptandi. Hastalarin ilk ay ortalama agirlik artis1 1,44 kg olarak bulundu (p<0,05).
Yasa gore agirlik Z skorlar1 ortalamasi -2,22°den -1,56’ya artis gosterdi (p<0,05).
[laca bagli ciddi yan etki bildirilmedi.

Sonug: Siproheptadin, kanserli cocuklarda 6zellikle kisa donem kullanildiginda
istah ve viicut agirligi tizerinde olumlu etkileri olan, yan etkileri az bir istah uyarani
gibi goriinmektedir. (Giincel Pediatri 2014;2:63-6)

Abstract

Introduction: Malnutrition is frequently seen in pediatric cancer patients. It is
very important to evaluate the nutritional status at diagnosis in these patients. The
preferable method to treat cancer associated malnutrition in children is to increase
their oral food intake with the help of stimulating their appetite. There are some
studies supporting the use of appetite stimulants in patients with chronic illness. In
this report, our aim is to share our experience with cyproheptadine as an appetite
stimulant in children with cancer.

Materials and Methods: The medical records of 14 children who were used
cyproheptadine as an appetite stimulant were retrospectively evaluated. Their
weight, height, body mass index, weight for age Z-score, appetite status and side
effects were recorded at baseline, 4th week and 8th week.

Results: Cyproheptadine was used in fourteen patients with a median age of 4.5
(range:2.25-16.5 years). Eleven of them demonstrated a response to cyproheptadine
(average weight gain was 1.44 kg) Mean weight-for-age z-score was increased
from -2.22 to -1.56 (p<0.05). No serious adverse events due to cyproheptadine
were reported.

Conclusions: It seems that cyproheptadine is a safe and effective agent to stimulate
appetite and weight gain in children with cancer, particularly in short term usage.
(The Journal of Current Pediatrics 2014;2:63-6)
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Giris

Kanserli cocuklarda istahsizlik ve oral gida aliminin
azalmas1 sik goriiliir. Cocuk kanser hastalarinda
beslenme bozuklugu taniya, tedaviye ve tanisal
tetkiklere bagli olarak degismekle birlikte %60’ a kadar
siklig1 bildirilmigtir (1,2). Malniitrisyon nedeni artmig
metabolik hiz ve kalori ihtiyaci, azalmis besin alimu,
salian sitokinler, ortaya ¢ikan metabolik bozukluklar
gibi nedenlerdir. Kemoterapi ve radyoterapi sonucu
bulanti, kusma, istahsizlik, erken doyma, tat almada
degisiklikler ortaya c¢ikar. Kanser hastalarinda
malniitrisyon ve kilo kaybinin 6liime goétiiren onemli
nedenlerden oldugu bilinmektedir (3).

Yapilmis c¢aligmalarda diisiik veya fazla agirlikli
cocuklar, yeterli iyi beslenmis g¢ocuklara gore daha
kotii prognozludurlar, kageksi iligkili hiicresel immunite
bozuldugundan daha sik enfeksiyon gegirirler, yara
iyilesmeleri gecikir, kemoterapiye toleranslar diistiktiir,
relaps ve mortalite oranlar1 daha yiiksektir (4-9). Agir
beslenme bozuklugu olan c¢ocuklarin oyuna ilgisinin
azaldig1, kendini iyi hissetmedigi, hastalig1 ve tedavisi ile
dahaazilgilendigi gosterilmistir (7). Bu bilgiler varliginda
cocuk kanser hastalarinin beslenme durumlarinin
degerlendirilmesi, erken tan1 ve tedavi zorunludur.

Kanser hastalarinda beslenme destegi tedaviye
adjuvant olarak diislintilmelidir (3). Genel olarak bu
cocuklar oral suplementler, nazogastrik tiip ve total
parenteral nutrisyon ile beslenir. Bu yaklagimlarin da
cesitli olumsuz yan etkileri vardir. En iyi yaklagim bu
cocuklarda istahi arttirarak oral gida alimin1 arttirmaktir.
Erigkin onkoloji caligmalarinda igtah arttirici olarak
siproheptadin hidroklorid (SH) ile istah artiginin
uyarilmasi ile ilgili cesitli calismalar vardir (10-12).
Cocuk kanser hastalarinda siproheptadin ile istahin
uyarilarak kilo artiginin saglandigi ilk ¢aligma Couluris
ve ark. tarafindan yapilmis ve ¢ocuk kanser hastalarinda
%76 hastanin tam cevap verdigi goriilmstiir (13).

Siproheptadin ~ bir  serotonin ve  histamin
antagonistidir, allerjik rinit, allerjik konjonktivit,
tirtiker, hafif anjioddem tedavisinde kullanimi
onaylanmigtir. Astmatik cocuklarda, kistik fibroziste,
kilo alamayanlarda, boy kisalifinda, anoreksia
nervosali cocuklarda etkili istah arttirici olarak
kullanimiyla ilgili caligmalar vardir (14-17).

Bu caligmada amacimiz, kilo kayb1 olan kanserli
cocuklarda istah1 arttirarak oral gida alimin1 arttirmak
amaciyla kullandigimiz siproheptadinin etkinliginin
ve yan etkilerinin arastirilmasidir.
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Gere¢ ve Yontem

Klinigimizde lenfoma ve solid tiimor tanisiyla
tedavi edilen, son 1 ay iginde viicut agirliginin
(VA) %5 veya daha fazla kilo kaybr olan ve oral
gida alimi azalan 14 cocuk hastaya indikasyon dis1
olarak istah uyarmasi etkisinden yararlanmak iizere
siproheptadin kisa siireli olarak kullanildi. Oncesinde
endikasyon dig1 olarak kullanimi icin gerekli izin
ve aile onamlar1 alindi. Bu hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelendi. Dosya kayitlarindan
yas, cinsiyet, tani, evre gibi klinik 6zellikler, tedavi
baslangicinda, 4. ve 8. hafta viicut agirlig1, boy, viicut
kitle indeksi (VKI), yasa gore agirlik Z skorlari,
istah durumu ve yan etkiler kayit edildi. Tedaviye
cevapsizlik kilo kaybinin devami olarak diigiiniildii.
Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS 16.0
(Statistical Package for Social Sciences for Windows
Version 16.0) paket programi kullanildi. Hastalarin
tedavi baglangicinda, 4. ve 8. haftada viicut agirlig,
boy, VKI, yasa gore agirlik Z skorlar1 degisimi ki-
kare analizi ile degerlendirildi. P<0,05 olmas1 anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan hastalarin demografik ve klinik
ozellikleri Tablo 1°de goriilmektedir. Hastalarin yaslari
2,25 ile 16,5 (median:4,5 yil) arasinda degisiyordu.
Hastalarin dokuzu erkek, besi kiz ¢ocugu idi. Tim
hastalarin ilaca baglamadan 6nce %5 ve daha fazla
viicut agirlig1 kaybi hikayesi vardi. Siproheptadin alan
11 hastada (%78) 4. ve 8. hafta dl¢iimlerde kilo artig1
saptandi. Hastalarin ilk ay ortalama agirlik artig1 1,44
kg (0,5-3,7 kg) olarak bulundu.

Yasa gore agirlik z skorlart ortalamasi -2,22’den
-1,56’yaartis gosterdi. Tablo 2’de hastalarin VA ve VKI
degisimleri goriilmektedir. Hastalarin siproheptadin
kullanmaya bagladiktan sonra 8 hafta icinde VA ve
VKIi’sindeki degisiklikler istatistiksel olarak anlaml
bulundu (sirasiyla p=0,019 ve 0,018). Tablo 3’de
siproheptadin kullanan olgularinin antropometrik
ozellikleri goriilmektedir.

Aileler 10 hastada (%71) belirgin istah artmasi
belirtti. Dokuz hastada (%64) hafif-orta diizeyde
gecici uyku hali ve 5 hastada (%35) hafif agiz kurulugu
goriilen yan etkiler olarak bildirildi. Bir hastada da
progresif kilo kayb1 devam etti.
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

No  Yas (yi) Cins Tam

1 4 E Gliosarkom

2 16,5 K Kolorektal Ca
3 11,7 K Germinom

4 2,25 E NBL

5 13,5 E HL

6 3 K NBL

7 3,25 K NBL

8 45 E NHL

9 59 E RMS

10 13,75 K Germinom

11 35 E Wilms tiimorii
12 8,5 E Ewing Sarkom
13 3,25 E NBL

14 4.5 E Germinom

NBL: noroblastom, HL: Hodgkin lenfoma, NHL: non Hodgkin lenfoma,
RMS: rabdomiyosarkoma

Tartisma

Kanser hastalarinda kilo kayb1 sik goriilen ve tedavisi
zor bir sorundur. K&tii beslenme hastalarin hayatkalitesini
ve kanser tedavisini olumsuz etkiler. Istahin uyarilarak
gida aliminin arttirilmast, kilo artiginin saglanmasi igin
tercih edilebilecek fizyolojik bir yontemdir.

Cocuk kanser hastalarinda siproheptadin ile igtahin
uyarilarak kilo artiginin saglandigi ilk calisma Couluris
ve ark. tarafindan yapilmistir, bu ¢alismada 66 ¢ocuk
kanser hastasinin %76’sinin SH’ye iyi cevap verdigi
goriilmiistiir (13). Couluris ve ark. hastalarin tama
yakimninin kilo almis oldugunu, ilk bir ayda ortalama
kilo artis1 2,6 kg ve z-skorda ortalama degisim 0,35
olarak bulmuglardir. Bizim calismamizda da benzer
sekilde cocuk kanser hastalarinin %78’inde kilo artig1
saglandi, viicut agirliklarinda ilk bir ayda ortalama
1,44 kg artis izlendi. Couluris ve ark.’nin ¢aligmasinda
hematolojik malinitesi olan hastalarin diger solid
tiimorlii hastalara gore SH’ye daha iyi cevap verdikleri
bildirilmisgtir.

Tablo 2. Hastalarin viicut agirligi ve viicut kitle indeksi degisimleri

VA median (min-max)

VKI median (min-max)

VA: viicut agirligi, VKI: viicut kitle indeksi

Bazal 8. Hafta p degeri
164 (8,3-38) 18 (10,3-41.5) 0,019
14,45 (12,3-19.3) 15,75 (12,4-19.0) 0,018

Tablo 3. Siproheptadin kullanan olgularinin antropometrik 6zellikleri

Hasta 8. Hafta Bazal 8. Hafta Bazal Bazal 8. Hafta 8. Hafta
no Bazal VA VA (kg) Boy Boy (cm) Agirlik SDS  VKI SDS Agirlik SDS  VKI SDS
1 185 15 98 100 0,32 2,13 -1,31 0,04

2 27 29,7 145 145 -7,39 -6,77 -6,34 -5,11

3 264 26 145 145 -344 -3,6 -3,53 -3,74

4 83 10,3 83 86 -3.97 -3,26 -2.49 -0,54

5 38 41,5 160 160,5 -2,03 241 -1,58 -1,68

6 12 13,2 89 90 -1,79 -0,28 -148 0,2

7 13 153 96 97 -1,66 -1,17 -043 0,58

8 164 19 102 106 -094 0,21 0,17 0,96

9 193 23 108.,5 110 -0,97 0,57 0,39 1,63

10 28.5 31,8 145 146 -4,86 -4.45 -3,99 -3,26

11 13 145 98 98 -2,13 -1,82 -148 -0,86

12 26 28 128 130 -0,64 -043 -0,17 -0,02

13 16 18 100 102 0,06 0,13 0,93 1,37

14 15 17 104 103 -1,69 -133 -0,65 0,18

VA: viicut agirhigr, VKI: viicut kitle indeksi, SDS: standart deviasyon sapmast
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Calismamizda SH’ye bagli ciddi bir yan etki
bildirilmemisgtir, ilacin antihistamink yan etkileri ile
iligkili olarak en sik bildirilen yan etkiler hafif-orta
diizeyde gecici uyku hali ve hafif agiz kurulugu idi.
Hicbir hastada ila¢ yan etkisi nedeni ile ilac1 kesmek
durumunda kalinmadi. Literatiirde iki cocuk hastada
istah acici olarak SH ile birlikte methandienone iceren
surup 1-2 yil siirede kullanildiktan sonra agir1 virilizasyon
ve bir hastada adrenal yetmezlik gelistigi bildirilmistir,
ancak ayni yazida da bildirildigi iizere yan etkilerden
SH degil, methandienone sorumlu tutulmustur (18).

Calismamizda  cocuk  kanser  hastalarinda
SH ile istahin uyarilabilecegini ve agizdan gida
aliminin arttirllarak, bu hastalarda kilo artiginin
saglanabilecegini gordiik. Bizim c¢aligmamizda da
literature ile uyumlu olarak SH’nin giivenli bir istah
uyarani oldugu goriilmektedir.

Siproheptadinin ikincil etki olarak istah uyarict
ozelligi iyi bilinmekle beraber bu etkinin mekanizmasi
tam acik degildir. Beyinde 5-HT2 reseptorleri
lizerine antiserotoninerjik etkisi ile istah arttirdig:
diistintilmektedir (19).

Siproheptadinin diisiik agirlikli cocuklarda biiylime
ve IGF-1 iizerine etkisinin bakildig1 placebo kontrollii
bir calismada, dort ay siire ile SH kullanilmis olan
cocuklarda kilo, boy, biiylime hizlar1 ve IGF-1 z
skorlart SH alan grupta istatistiksel olarak anlaml
yiiksek saptanmustir (20).

Calismamizdaki en onemli kisitlilik, calismanin
retrospektif yapilmis olmasi, placebo kontrolli bir
calisma olmamasi, hasta sayisinin az olmasi, farkl
tan1 ve evrelerde hastalar ile caligilmig olmasidir.
Randomize, plasebo kontrollii daha genis serilerde
yapilacak calismalara ihtiya¢ vardir.

Sonug

SH diisiik toksite profili ve oral surup formu varligi
nedeniyle cocuklar icin uygundur. Siproheptadin,
kanserli ¢ocuklarda 6zellikle kisa donem (4-8 hafta)
kullanildiginda istah ve viicut agirhigr iizerinde
olumlu etkileri olan, yan etkileri az, ucuz olarak temin
edilebilen bir istah uyaran1 gibi goriinmektedir.
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