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BEYAN
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OZET

Amac: Bu calismada, Cocuk Hematoloji klinigimizde takip edilen akut lenfoblastik
losemi ve akut myeloblastik 16semi tanisi almis hastalarda tedavinin kemik
metabolizmasi iizerine etkileri degerlendirildi. Radyolojik goriintiileme yontemleri
kullanilarak bu yan etkiler arastirildi. Ayrica, tedavi protokolleri, kemik iligi
transplantasyonu, radyoterapi ve niiks gibi faktorlere gére BMD diisiikliigii acisindan

risk faktorlerinin belirlemeyi amacladik.

Hastalar, Gere¢ ve Yontem: Arastirmamizda, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji polikliniginde Ocak 2015-2023 tarihleri arasinda akut
lenfoblastik 16semi, bifenotipik akut 16semi ve akut myeloid 16semi tanist almig 16semi
hastalar1 incelendi. Hastalarin 16semi tipi, risk gruplari, tedavi protokolleri, kemik iligi
transplantasyonu, niiks durumu, radyoterapi gecmisi ve diger parametreleri kaydedildi.
Dual enerji X ray absorpsiyometrisi ve manyetik rezonans goriintiileme yontemleriyle
kemik yogunlugu ve goriintileme yapildi. Hastalar gruplara ayrildi ve kemik

etkilenmesi olanlar ile olmayanlar karsilastirildi.

Bulgular: Calismada, 199 16semi hastasinin demografik o6zellikleri, kemik
etkilenmeleri ve tedavi sonuglar1 degerlendirilmistir. Hastalarin ¢ogunlugu ALL
tanisiyla (%82,9) ve erkek cinsiyetinde (%58,6) idi. Hastalarin yas ortalamas1 7,27 y1l
olarak bulunmus, agirlik ve boy ol¢iimleri de kaydedilmistir. Hastalarin biiytik bir
kisminda kemik etkilenmesi saptanmamis (%78), osteopeni (%9), osteoporoz (%6) ve
osteonekroz (%?7) saptanmistir. Osteonekroz goriilen ALL hastalarinin biiyiik bir
kisminda (%81,8) femurda tutulum saptanmistir. Kemik etkilenmesi olan hastalarin
yas, agirlik ve boy dlglimleri, etkilenmeyen hastalara gore daha diisiik bulunmustur.
MR goriintiilemesi genellikle ALL tedavisinin indiiksiyon doneminde (%40,6)
yapilmisti. DEXA skoru ALL hastalarinda ortalamasi 0,68 g/cm? olup, AML
hastalaria gore daha diisiik saptanmistir. Kemik etkilenmesi olan hastalarin %15,9'u
kranial RT almisken, etkilenmeyen hastalarin sadece %4,5'ine uygulanmistir. Kemik
etkilenmesi olan hastalarda niiks gelisme orani1 %18,2 olarak bulunurken, kemik

etkilenmesi olmayan hastalarda bu oran %6,5'tir.



Tartisma ve Sonuc¢: Losemi hastalarinda %22 siklikla kemik etkilenmesinin
goriilmesi 6nemli bir sorun oldugunu diisiindiiriir. ALL’de daha yasin biiyiik olmasi,
erkek cinsiyet, uzun boy kemik patolojisi ortaya ¢ikma riskini arttirabilir. Losemi
hastalarinda kranial RT verilmesi ve niiks olmasi osteopeni+osteoporoz veya

osteonekroz riskini arttirabildigi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: lenfoblastik 16semi, myelobalstik 16semi, osteopeni, osteoporoz,

osteonekroz



ABSTRACT

Objective: In this study, the effects of treatment on bone metabolism were evaluated
in patients diagnosed with acute lymphoblastic leukemia and acute myeloblastic
leukemia followed in our Pediatric Hematology clinic. These side effects were
investigated using radiological imaging methods. In addition, we aimed to determine
the risk factors for low BMD according to factors such as treatment protocols, bone

marrow transplantation, radiotherapy and recurrence.

Patients, Materials and Methods: In our study, leukemia patients diagnosed with
acute lymphoblastic leukemia, biphenotypic acute leukemia and acute myeloid
leukemia in the Pediatric Hematology and Oncology outpatient clinic of Marmara
University Faculty of Medicine between January 2015 and 2023 were examined.
Leukemia type, risk groups, treatment protocols, bone marrow transplantation,
recurrence status, radiotherapy history and other parameters of the patients were
recorded. Bone density and imaging were performed using dual energy X-ray
absorptiometry and magnetic resonance imaging. The patients were divided into

groups and those with and without bone involvement were compared.

Results: In the study, demographic characteristics, bone involvement and treatment
results of 199 leukemia patients were evaluated. Majority of the patients were
diagnosed with ALL (82.9%) and male (58.6%). The mean age of the patients was
found to be 7.27 years, and weight and height measurements were also recorded. Bone
involvement was not detected in most of the patients (78%), osteopenia (9%),
osteoporosis (6%) and osteonecrosis (7%) were found. Most of the ALL patients with
osteonecrosis (81.8%) had femoral involvement. Age, weight and height
measurements of patients with bone involvement were lower than those of unaffected
patients. MR imaging was generally performed during the induction period of ALL
treatment (40.6%). The mean DEXA score in ALL patients was 0.68 g/cm? and was
found to be lower than in AML patients. While 15.9% of patients with bone
involvement received cranial RT, it was administered to only 4.5% of unaffected
patients. While the recurrence rate in patients with bone involvement was 18.2%, this

rate was 6.5% in patients without bone involvement.



Discussion and Conclusion: Bone involvement with a frequency of 22% in leukemia
patients suggests that it is an important problem. Older age, male gender, short stature
may increase the risk of developing bone pathology in ALL. It has been shown that
giving cranial RT and recurrence in leukemia patients may increase the risk of

osteopenia+osteoporosis or osteonecrosis.

Keywords: lymphoblastic leukemia, myelobalstic leukemia, osteopenia, osteoporosis,

osteonecrosis
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1. GIRIS ve AMAC

Losemiler, hematopoietik bir hiicredeki genetik anormallikler sonucu hiicrelerin
diizensiz klonal ¢ogalmasinin yol actig1 bir malign hastalik grubudur. Bu hiicreler,
artan proliferasyon hizlar1 ve azalmis spontan apoptoz oranlari nedeniyle normal
hiicrelere gore biiylime avantajina sahiptir. Sonug¢ olarak normal ilik fonksiyonunun
bozulur ve kemik iligi yetmezligi gelisir. Klinik 6zellikler, laboratuvar bulgular1 ve

tedaviye yanitlar 16semi tipine gore degisir.(Kliegman et al., 2020)

Losemiler 15 yasindan kiigiik ¢cocuklarda goriilen tiim malignitelerin yaklasik

%30'unu olusturur ve ¢ocukluk caginda en sik goriilen malign neoplazmalardir.

Losemide ckstramediiller invazyon sonucu cesitli klinik bulgular ortaya
cikmaktadir. Bunlarin arasinda gastrointestinal sistem, genitoiiriner sistem, santral
sinir sistemi, kas iskelet sistemi, kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi ve cilt ile
iligkilli bulgular olabilir. Giincel tedavi prosudiirleri ile glinlimiizde sag kalim oran
artmakla birilikte tedaviye bagli bircok yan etki de ortaya ¢ikmaktadir. Bu yan
etkilerden biri de kemik metabolizmasi iizerine olanlardir.(JONATHAN D. FISH,
n.d.; Kliegman et al., 2020)

Kanserin kendisi, bitylime doneminde kemigin beslenmesini bozabilir, fiziksel
aktiviteyl kisitlayabilir, puberteye miidahale ederek kemik metabolizmasim
etkileyebilir. Kanser hiicreleri dogrudan kemik patolojisine yol acabilir; 16semik
hiicreler, osteoklast farklilagmasinin diizenleyicisi olan RANK ligandin1 (RANKL)
asir1 eksprese edebilir [8](Rajakumar et al., 2020).

Kanser tedavisi ise c¢esitli mekanizmalar yoluyla kemik metabolizmasin
etkileyebilir [9,10](Hain & Waning, 2022; Latoch et al., 2022). Bu, tedavide kullanilan
ilaglarin kemik iizerindeki lokal etkileri (metotreksat, glukokortikoidler ve/veya
bolgesel radyasyon gibi antimetabolitler), kemoterapi ve/veya kraniyal radyasyondan
kaynaklanan merkezi sinir sistemi etkilerinin hipofiz hormonu islev bozukluguna
neden olmasi (O6rn., biiyiime hormonu eksikligi [GHD] veya hipogonadotropik

hipogonadizm), kemoterapi veya radyasyonun kemik metabolizmasiyla iliskili



endokrin organlar (gonadlar, tiroid veya bobrekler) tizerindeki periferik etkileri, tedavi

sirasinda ve sonrasinda diyet degisiklikleri ile meydana gelir.

Literatiirde 16semi tedavisinin uzun dénemde kemik metabolizmas: tizerine
etkilerini arastiran ¢ok sayida ¢alisma mevcut olup calismalar tedavilerin BMD
tizerinde negatif etkileri oldugunu ¢ogunlukla belirtmektedirler. Bu goriisiin aksini

savunan calismalar da bulunmaktadir.

Her gegen giin artan 16semi vakalrinda, tedavinin uzun donem kemik
metabolizmasi tizerine etkilerinin arastirilmasi, kemik hastaligi sikligin1 azaltmak ve

hastalarin yasam kalitesini arttirmak agisindan 6nemlidir.

Bu c¢alismada; hastanemizde 2015-2023 yillar1 arasinda akut lenfoblastik
I6semi ve akut myeloblastik 16semi tanisi almis olan hastalarda radyolojik
goriintiileme yontemleri kullanilarak tedavinin kemik metabolizmas: tizerine olan yan
etkilerini degerlendirmeyi amagladik. Ayrica uygulanan tedavi protokolleri, kemik
iligi transplantasyonu (KIT) yapilmasi, radyoterapi (RT) alma durumlari, niiks gibi
parametrelere gore de karsilastirmalar yaparak BMD diistikligii agisindan risk

faktorlerini de arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

Losemiler, hematopoietik bir hiicredeki genetik anormallikler sonucu
hiicrelerin diizensiz klonal ¢ogalmasinin yol agtig1 bir malign hastalik grubudur. Bu
hiicreler, artan proliferasyon hizlar1 ve azalmis spontan apoptoz oranlari nedeniyle
normal hiicrelere gore biiylime avantajina sahiptir. Sonug¢ olarak normal ilik
fonksiyonunun bozulur ve kemik iligi yetmezligi gelisir. Klinik 6zellikler, laboratuvar
bulgular1 ve tedaviye yanitlar 16semi tipine gore degisir (Kliegman et al., 2020).
Losemiler 15 yasindan kiigiik ¢ocuklarda goriilen tiim malignitelerin yaklasik %30’
unu olusturur ve ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen malign neoplazmalardir. Losemide
ekstramediiller invazyon sonucu cesitli klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Bunlarin
arasinda gastrointestinal sistem, genitotiriner sistem, santral sinir sistemi, kas iskelet
sistemi, kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi ve cilt ile iliskili bulgular olabilir.
Giincel tedavi prosediirleri ile giiniimiizde sag kalim orani artmakla birlikte tedaviye
bagli bircok yan etki de ortaya c¢ikmaktadir. Bu yan etkilerden biri de kemik
metabolizmasi tizerine olanlardir JONATHAN D. FISH, n.d.; Kliegman et al., 2020).

Bu calismada hastanemizde akut lenfoblastik 16semi ve akut myeloblastik
16semi tanist almis olan hastalarin izlemdeki kemik bulgular1 degerlendirilmistir.
Boylece hem hastaligin kendisinin hem de tedavisinin iskelet sistemi tizerine etkileri

incelenmistir.

2.1. Akut Lenfoblastik Losemi

2.1.1. Epidemiyoloji

ALL tiim ¢ocukluk ¢ag1 malignitelerinin yaklasik tigte birini olusturur ve ¢cocuklarda
en sik goriilen kanser tiirtidiir. ALL, ¢ocuklarda akut miyeloid 16semiden (AML) bes
kat daha yaygindir (Bhojwani et al., 2015; Ward et al., 2014). ALL alt tiplerinin
dagilimi %85 B hiicreli, %10-15 T hiicreli ve <% 1 NK hiicreli seklindedir.

ALL insidans1 100.000'de yaklasik 3.4 vakadir (Ward et al., 2014). insidans

diinya c¢apinda degisiklik gosterir ancak bu, kismen teshis ve raporlama



farkliliklarindan etkilenebilmektedir (Steliarova-Foucher et al., 2017). ALL insidansi
Latin ve Beyaz bireylerde Siyah ve Asyali bireylere gore daha yiiksektir (Feng et al.,
2021). ALL'nin en yiiksek insidansi iki ile bes yas arasinda ortaya ¢ikar ve erkeklerde
kizlardan daha yaygindir (Dores et al., 2012; Svendsen et al., 2007; Ward et al., 2014).

Asagidaki calismalarin gosterdigi gibi, ¢ocukluk cagi 16semisi insidansi
giderek artmaktadir:

e Siirveyans, Epidemiyoloji ve Son Sonuglar (SEER) veri tabanmin bir
analizinde, ALL insidansinda 2000'den 2016'ya kadar diizenli bir artis oldu
ve insidansta yillik ortalama yaklasik ylizde 1 artis oldu (Feng et al., 2021).

e Kanser teshisi konan c¢ocuklarin 63 Avrupa niifusa dayal kanser kayit
defterinden alinan verileri kullanan bir ¢alismada, ALL dahil olmak iizere
l6semi insidanst 1970'den 1999'a kadar yilda ortalama yiizde 1,4 artt1
(Steliarova-Foucher et al., 2004).

e Biiyiik Britanya'da yapilan bir ¢alismada, 16semi insidanst (¢ogunlukla
ALL) 1971'den 1975'e kadar olan donemde 38 iken, 1996'dan 2000'e kadar
milyonda 46'ya yiikseldi (Shah & Coleman, 2007).

e Dort Iskandinav iilkesinden (Danimarka, Finlandiya, Norve¢ ve Isveg)
yapilan bir arastirma, ¢ocukluk ¢cagi ALL insidansinin, 1975 ile 2002 yillar1
arasinda insidanstaki artisin ardindan 1983'ten 2002'ye kadar 15 yasin
altindaki cocuklarda 100.000'de 3.3 vaka ile sabit kaldiginit bildirdi
(Svendsen et al., 2007).

2.1.2. Patogenez

Akut I6semilerin etyolojisi tam net tanimlanamamakla birlikte bazi ¢evresel ve genetik
risk faktorleriyle iliskilendirilmistir (JONATHAN D. FISH, n.d.). Hematopoetik
hiicrelerdeki l6semik transformasyon; normal hiicre proliferasyonunu bozarak
diferansiasyonu bloke eder, hiicreler apoptoz sinyallerine direng gelistirir. Losemi
patogenezinde gecerli teori; tek bir mutant (kendi kendini yenileme yetenegine sahip)
hematopoetik hiicre prekiirsorlerin diferansiasyonlarin zayiflamasina neden olarak

maligniteye yol agmasidir.



Onkogenik mekanizmalar genel olarak; onkoproteinlerin (6rnegin, MYC,
TALL, LYL1, LMO2 ve HOX11) anormal ekspresyonunu, aktif kinazlari1 kodlayan
fizyon genlerini (6rnegin, BCR-ABL1) iireten kromozomal translokasyonlari veya
degistirilmis transkripsiyon faktorlerini (ETV6-RUNX1, TCF3-PBX1, MLL) igerir
(C.-H. Pui, 2012).

HLA-DR antijenlerinin  diizenlenmesindeki  bozukluklarin da  risk

faktorlerinden oldugu calismalarda gosterilmistir (Gutierrez & Silverman, 2015a).

Enfeksiy6z bir ajanin tetiklemesi sonucu antijenik peptitler sunulmasinin
prelosemik hiicre ¢ogalmasina neden oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (Malcolm
Taylor et al., 2002).

Bazi monogenik sendromlarin (ataksi-telenjektazi, bloom sendromu gibi) ALL
riskini arttirdig1 bildirilmistir. Ancak bu durumlar nadirdir. Bu nedenle de diger
vakalarda ALL’nin ortaya ¢ikmasinda g¢evresel, beslenme, maternal ve diger dis
faktorlerle etkilesime giren ¢ok sayida genetik polimorfizmin oldugu ihtimalini akla

getirir (Biondi et al., n.d.; Liberzon et al., 2004).

2.1.3. Risk faktorleri

ALL vakalarmin biiylik cogunlugunun bilinen bir nedeni yoktur, ancak artan insidans
belirli ¢evresel veya genetik risk faktorleriyle iliskilendirilmistir. Arastirmalar, ileri
baba yas1 ve annede fetal kayip (her ikisi i¢in de risk oranlar1 <1.1) ile iliskili olarak
ALL insidansinda artis oldugunu bildirmistir (Contreras et al., 2017; Karalexi et al.,
2017; Petridou, n.d.). ALL olan 1900'den fazla cocugu kapsayan bir Iskandinav vaka
kontrol calismasinda, artan dogum agirliginin ALL riskinin artmasiyla iliskili
oldugunu bildirilmistir (olasilik oran1 [OR] dogum agirligindaki 1 kg artis i¢in 1,26;
%95 GA 1,13-1,41); ancak losemili ¢ocuklar dogumda kardeslerinden daha agir
olmamigtir (Hjalgrim et al., 2004). Cocukluk ¢agi 16semisi ile kentsel/kirsal durum,
niifus yogunlugu ve diger olasi etiyolojik faktorler (6rn. ¢cevresel maruziyet, yaygin
enfeksiyonlara karsi anormal immiin yanit) arasindaki iliskiye iliskin ¢aligmalar
tutarsiz sonuglar vermistir (Adelman et al., 2005; Bithell et al., 2013; Boothe et al.,
2014; Bunch et al., 2014; J. S. Chang et al., 2012; Greaves, 2006; Kheifets et al., 2010;



Krestinina et al., 2013; Kroll et al., 2006, 2010, 2011; Pedersen et al., 2015; Reid et
al., 2011; Urayama et al., 2011).

Cogu durumda, ¢ocukluk ¢agr ALL ailesel bir hastalik olarak kabul edilmez.
Bununla birlikte, ALL'li 3994 ¢ocugu iceren bir Iskandinav ¢alismasi, daha sonra ALL
teshisi konan 36 kardes tanimlamistir (Kharazmi et al., 2012). Genel popiilasyonla
karsilastirildiginda, ALL'li ¢ocuklarin monozigotik ikiz kardeslerinin 16semi
gelistirme riskinin ¢ok daha yiiksek oldugunu, tekiz kardeslerin ise sadece biraz daha
yiiksek risk altinda oldugu bildirilmistir. Etkilenen g¢ocuklarin monozigotik ikiz
kardeslerinde yiiksek ALL riski, prelosemik klonlarin bir ikizden ikincisine intrauterin

yayilmasindan kaynaklandig: diistintilmustiir (Greaves, 2018).

2.1.4. Klinik degerlendirme

Kalict ve aciklanamayan solgunluk, ates, kanama/morarma, kemik agrisi,
hepatosplenomegali  ve/veya lenfadenopatisi olan bir c¢ocukta ALL'den
stiphelenilmelidir. Bazi durumlarda, daha nadir bulgular (testis sigsmesi, norolojik
bulgular, trakeal obstriiksiyon veya superior vena kava sendromu gibi) tek bulgu
olabilir. Bulgular spesifik degildir ve ¢ocukluk g¢aginin siradan, kendi kendini
sinirlayan hastaliklarindan ayirt edilmesi zor olabilir. Kiiclik ¢cocuklar semptomlarini

etkili bir sekilde tanimlayamayabilirler.
Fizik muayene ile tespit edilebilecek klinik bulgular sunlari igerir:

e Hepatosplenomegali: Organomegali fizik muayene ile saptanabilir veya
cocuk veya aile iliyelerinden biri istahsizlik, kilo kaybi, karin sisligi veya
karm agris1 bildirebilir. Aciklanamayan splenomegalisi olan ¢ocugun,
gorlintiileme ve laboratuvar c¢alismalari da dahil olmak iizere
degerlendirilmesi gerekir.

e Lenfadenopati: Antibiyotik tedavisine yanit vermeyen kalic1 veya ilerleyici
lenfadenopati ALL i¢in degerlendirilmelidir. ALL ile iliskili tipik
lenfadenopati hassas degildir, serttir, lastiksi ve kecelesmistir. Bir lenf
diigiimii, anormal kabul edilen diiglimler disinda (epitroklear >5 mm, kasik
>15 mm ve servikal >20 mm) genellikle >10 mm oldugunda biiylimiis

kabul edilir.



Ates: Tekrarlayan atesler, uygun goriinen tedaviye yanit vermeme, terleme
veya agiklanamayan kilo kaybi, altta yatan l6semi i¢in degerlendirme
yapilmasmi gerektirmelidir. Atese enfeksiyon neden olabilir veya
16seminin kendisinin neden oldugu yapisal bir semptom olabilir.
Hematolojik bulgular:  Solgunluk, siirekli yorgunluk, olagandisi
kanama/morarma veya petesiyal dokiintii, ¢ocuklarda ALL'nin yaygin
belirtileridir.

Kas-iskelet agrisi: Kemik agrisi yaygin bir belirtidir, ancak kii¢lik cocuklar
bunun yerine topallama veya agirlik tasimay1 reddetme ile bagvurabilirler.
ALL'nin neden oldugu eklem agrisi, romatolojik agr1 ile karistirilabilir.
Norolojik bulgular: Merkezi sinir sistemini tutan 16semi, bas agrisi, kusma,
uyusukluk ve/veya ense sertligi dahil olmak iizere kafa i¢i basing artigina
bagli semptomlarla kendini gosterebilir (Bleyer, 1988). Nadiren 16semi,
kranial sinir anormallikleri ile ortaya ¢ikabilir (L. C. Ingram, 1991; Paryani
et al., 1983). Oykii ve fizik muayeneden elde edilen nérolojik bulgular,
goriintileme  ve/veya  lomber ponksiyon (LP) ile derhal
degerlendirilmelidir. ALL teshisi konan tiim ¢ocuklara, noérolojik
anormallikler bulunup bulunmadigina bakilmaksizin, tedavinin baglatildig:
sirada tanisal/terapdtik LP'nin yapilmasi gerekir.

Testis biiyiimesi: Inatgi, agrisiz, kati bir testis kitlesi, ultrasonla
degerlendirildikten sonra biyopsi i¢in sevk edilmelidir.

Solunum sikintisi:  Tasipne, inspiratuar stridor, hiriltili  solunum,
suprasternal/supraklavikiiler retraksiyonlar, uzamis inspiratuar faz, salya
akmasi veya iist solunum yolu tikanikligina isaret edebilecek diger bulgular
ayrica degerlendirilmeli ve yonetilmelidir.

Yiiz, boyun veya {list ekstremitelerin sigsmesi:  Biiyiilk bir anterior
mediastinal kitle (tipik olarak T hiicreli ALL ile iliskilidir) boyun, yiiz ve
tist ekstremitelerde sisme veya agri, disfaji veya nefes darligi ile kendini

gosterebilir.



2.1.5. Laboratuvar degerlendirme

ALL igin laboratuvar degerlendirmesi, tam kan sayimi (CBC), periferik yayma
degerlendirilmesi ve kemik iligi incelemesini igerir. Periferik kan, kemik iligi veya
diger dokulardan alinan hiicrelerin morfolojisi degisken olabilir. ALL'nin
lenfoblastlari, cesitli diger bozukluklardan morfolojik olarak ayirt edilemez. ALL'yi
diger malign ve malign olmayan durumlardan ayiran Ozellikler asagida

tartisilmaktadir.

Akim sitometrisi ve/veya immiinohistokimya, periferik kan, kemik iligi, bir
lenf nodu veya baska bir dokudan (6rn. plevral sivi) alinan lenfoblastlarin
immiinofenotipini karakterize etmek i¢in kullanilabilir.

e Lenfoid antijenler: B hiicresi (6r. CD19, CD20, CD22, CD79a, PAXS5), T
hiicresi (6r. CD1la, CD3, CD4, CD5, CD7, CDS), NK hiicresi (6r. CD56)
ve olgunlagsmamig lenfoid hiicreler (CD10, terminal deoksiriboniikleotid
transferaz [TdT]). B oncesi hiicre olgunlasmasinin erken (CD10) ve geg
(CD20) asamalarinin belirtecleri, B lenfoblastlarinin olgunlasma durmasi
asamasina bagli olarak degisken sekilde ifade edilir. T lenfoblastlar
genellikle CD2, CDS5S ve CD7 igin de pozitiftir ve olgunlagsmanin
durduruldugu asamaya bagli olarak CD1a, CD4, CD8 ve CD10'un degisken
kombinasyonlar1 eksprese edilebilir.

e Miyeloid antijenler: CD13, CD33, CD11b, CD64

e Olgunlagma antijenleri: CD34, CD117, HLA-DR

Sitogenetik ve molekiiler 6zellikler tani igin gerekli degildir, ancak bunlar

Diinya Saglik Orgiitii'niin ALL siniflandirmasi i¢in temel kriterlerdir.

Sitogenetik Ozellikleri karakterize etmek i¢in kromozom bantlama teknikleri
ve floresan insitu hibridizasyon (FISH) kullanilirken, mutasyon analizi ve gen
ekspresyon calismalar1 igin gesitli molekiiler teknikler kullanilir (Harrison, 2001;
Harrison et al., 2005).

ALL'de immiinoglobulin ve T hiicresi reseptdér genlerinin yeniden
diizenlenmesi degiskendir, soya 6zgii degildir ve B ve T hiicre soylarin1 ayirt etmek

i¢in giivenilir bir yontem degildir.



2.1.6. Akut lenfoblastik losemi tanisi

ALL tanisi, periferik kan, kemik iligi, lenf diigiimii ve/veya ilgili diger dokulardan

alinan hiicrelerin karakteristik morfolojisini ve tanisal bir immiinofenotipini gerektirir.

Morfoloji, yetersiz sitoplazmaya, yogun niikleer kromatine ve belirsiz
niikleollere sahip kiigiik hiicrelerden orta miktarda sitoplazmaya, daginik kromatine ve
coklu niikleollere sahip daha biiyiik hiicrelere kadar degisebilir; kaba azurofilik
sitoplazmik graniiller mevcut olabilir, ancak Auer cubuklar1 yoktur. Biyopsi
orneklerinde lenfoblastlarin goriiniimii nispeten aynidir, ancak hiicreler yuvarlak, oval,
girintili veya kivrimli ¢ekirdekler, ince dagilmis kromatin ve gbéze carpmayan ile

belirgin arasinda degisebilen niikleolleri igerebilir.

ALL'nin tanisal immiinofenotipi, lenfoid soyunun dogrulanmasin1 ve Akim

sitometrisi ve/veya sitokimya ile miyeloid soyunun dislanmasini gerektirir.
Lenfoblast soyu asagidakilerden biri olarak tanimlanir:

*B hiicreli lenfoblastlar, B hiicre belirtegleri CD19, sitoplazmik CD79a ve
sitoplazmik CD22 i¢in neredeyse her zaman pozitiftir; B hiicresi belirte¢lerinin higbiri
kendi basina B-soylu ALL'ye 6zgii olmasa da, kombinasyon halindeki pozitiflikleri
veya yliksek yogunluklu ekspresyonlar1 taniyr gii¢lii bir sekilde destekler.

B lenfoblastlari, CD3 (T hiicre antijeni) i¢in negatif ve miyeloperoksidaz
(MPO) i¢in negatif olmalidir; bununla birlikte, baz1 durumlarda, belirli miyeloid

antijenlerin (6rnegin, CD13, CD33) ekspresyonu ALL teshisini dislamaz.

*T hiicreli lenfoblastlar, sitoplazmik veya ylizey CD3 igin pozitif ve B hiicre

antijenleri ve MPO i¢in negatiftir.

*Diger: NK-ALL ve erken T hiicre 6nclisii ALL'min tani kriterleri tartismalidir

ve/veya gelismektedir.

Kemik iliginde lenfoblastlarin minimal bir oram1 konusunda fikir birligi
olmamasina ragmen, <ylizde 20 lenfoblast oldugunda B-ALL/LBL tanisindan

kaginilmalidir.



2.1.7. Diinya saghk érgiitii (DSO) simiflamasi

ALLmin Diinya Saglik Orgiiti (DSO) siniflandirmasi, sitogenetik ve molekiiler
Ozelliklerin karakterizasyonunu gerektirir. Sitogenetik 6zellikler, kromozom bantlama
teknikleri ve floresan insitu hibridizasyon (FISH) ile karakterize edilirken, mutasyon
analizi ve gen ekspresyon calismalart i¢in ¢esitli molekiiler teknikler kullanilir
(Harrison, 2001; Harrison et al., 2005). ALL'in belirli kategorileri, ek 6zel molekiiler
teknikler gerektirir (6rnegin, BCR::ABL1 benzeri ALL'yi smiflandirmak igin

kullanilan gen ekspresyon teknikleri veya diger analizler).

Tiim B-ALL vakalari, prognostik onemleri ve/veya tedavi i¢in ayirt edici

gereklilikleri nedeniyle DSO siniflandirmasina gore kategorize edilmelidir :
e B-ALL bagka tiirlii belirtilmemis (NOS)
e Tekrarlayan genetik anormalliklerle birlikte B-ALL:
v" Philadelphia kromozomu (Ph+); t(9;22)(q34.1; q11.2); BCR::ABL1
v' t(v;11¢23.3); KMT2A-yeniden diizenlendi

v 1(12;21)(p13.2;q22.1); ETV6::RUNXI1

<\

Hiperdiploid B-ALL/LBL

Hipodiploid B-ALL/LBL

AN

t(5;14)(q31.1;932.1); IGH::IL3
v' 1(1;19)(q23;p13.3); TCF3::PBX1

Ek olarak, olumsuz prognozla iligkili farkli genetik yapilara sahip iki alt tip,
WHO smiflandirmasinda kabul edilmektedir:

e BCR:ABL1 benzeri (Ph benzeri)

e 1AMP2I

Immiinofenotip, T-ALL/LBL'yi ve ilgili alt tiplrti simiflandirmak igin
kullanilir:
e T-ALL/LBL: Sitoplazmik veya yiizeysel CD3"lin varlig1 ile tanimlanir ve

ayrica T hiicre belirteclerinin kombinasyonlarina dayali olarak kortikal ve
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mediiller alt tiplere boliinebilir; soy tanimlayict B ve miyeloid hiicre
belirtecleri negatiftir.

Erken T hiicre onciisii lenfoblastik 16semi: 2016 WHO siniflandirmasinda
her zaman CD7 pozitif olan ve genellikle CD2 ve sitoplazmik CD3 i¢in
pozitif olan gegici bir teshis varligi; CD4 ve CDS5 i¢in degisken pozitif;
CDla ve CDS8 negatif; ve asagidakilerden en az biri i¢in pozitif: CD34,
CDI117 (KIT), HLA-DR, CD13, CD33, CD11b veya CD65.

2.1.8. Tedavi ilkeleri

ALL tedavisi yogun, karmasik ve uzun siirelidir. Optimal sonuglar, modern bir

arastirma protokoliine siki sikiya bagl kalmakla iliskilidir.

Genel olarak tedavi su sekilde gruplandirilabilir:

ALL’li tim ¢ocuklarin MSS'nin niiksetme riskini azaltmak i¢in tedaviye
ihtiyact vardir. MSS yonetimi, tedavinin tiim agamalarina dahil edilir ve ilk
lomber ponksiyondan (LP) elde edilen bulgular ile klinik ve patolojik
ozellikler tarafindan yonlendirilir.

Remisyon indiiksiyonu, hastalik yiikiinii azaltmay1, tam bir remisyon (CR)
elde etmeyi ve normal hematopoezi geri kazanmay1 amaglar. Remisyon
indiiksiyon tedavisi, tam sirasindaki klinik ve patolojik ozelliklere gore
siiflandirilir.

Konsolidasyon/ge¢ yogunlastirma, CR'yi pekistirmek veya saglamak i¢in
uygulanir ve patolojik 6zelliklere ve indiiksiyon tedavisine verilen cevaba
gore siniflandirilir.

Idame tedavisi, iki ile ii¢ y1l siiren diisiik yogunluklu kemoterapidir.

Pediatrik ALL tedavisi, 16semik immiinofenotipe (B yada T hiicre), 16semik

blastlarin sitogenetik/molekiiler 6zelliklerine ve erken hastalik yanitina (6l¢iilebilir

kalint1 hastalik [MRD]) gore degerlendirilir.

Daha da 6nemlisi, risk smiflandirmasi ve tedavi protokollerinin ayrintilari

(0rnegin, ilag se¢imleri, dozlar, program ve tedavi siiresi) klinik arastirma gruplari

arasinda degisiklik gosterir. Tedavide secilen protokol ve ilgili grup semasina bagh
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kalinmalidir; farkli tedavi protokollerinin "karigtirilmasi ve eslestirilmesi" tavsiye
edilmez. Tedavi, deneyimli bir pediatrik hematolog/onkolog tarafindan uygulanmali

veya denetlenmelidir.

Belirli ALL kategorileri ve ¢ocuk poptilasyonlari, farkli yonetim gerektirir:

e T hiicreli ALL, Philadelphia kromozomu pozitif (Ph+) ALL ve Ph benzeri
ALL o6zel tedaviler gerektirir.

e ALL gelistiren trizomi 21/Down sendromlu hastalar, tedaviye bagh
toksisitelere ve artan mortaliteye 6zellikle duyarli olduklarindan 6zel tedavi
hususlar1 gerektirir.

e Bebeklerde ALL agresif ve olumsuz bir prognoza sahip oldugu icin farkl
tedavi gerektirir.

e ALL'i ergen/geng yetiskin hastalarinin hastalik biyolojisi, kemoterapi
toksisitesine duyarlilik ve tedaviye yanit agisindan kendine 6zgli yonleri
vardir. Genellikle standart protokollerin yiliksek riskli kollarinda tedavi

edilirler.

2.1.9. Risk simiflamasi

Pediatrik ALL tedavisi, niiks riskine gore siniflandirilir. Olumlu prognozu olan
cocuklar icin risk simiflamasi, miikkemmel sonuclar1 korurken daha diisiik tedavi
yogunlugu ve daha az tedaviyle iliskili yan etki saglar. Daha yliksek risk 6zelliklerine

sahip hastalar i¢in ise tedavi yogunlastirilir.

Daha da 6nemlisi, farkli pediatrik ¢alisma gruplar1 ve konsorsiyumlar, tedavi
protokollerine dayali olarak risk siniflandirmasi i¢in farkli kriterler gelistirmistir. Bir
hasta icin risk siniflandirmasina yonelik yaklagim, segilen calisma grubu tedavi

protokoliinde uygulananla ayni1 olmalidir.

Pediatrik ALL'de risk smiflandirmasi i¢in yaygin olarak kullanilan 6zellikler
sunlardir:
e Standart risk: Klinik o6zellikler: Beyaz kan hiicresi (WBC) sayisi
<50.000/microL, yas >1 ila <10 y1l (Brown et al., 2020).
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e Genetik 6zellikler: Hiperdiploid karyotip (>50 kromozom [bazi gruplara
gore Ozellikle kromozom 4 ve 10un trizomisi ile]), ETV6::RUNXI-
fiizyonu.

e Yiiksek riskli: Klinik 6zellikler: WBC >50.000/microL, yas <1 ila >10 yil.
Genetik 6zellikler: Hipodiploid karyotip (<44 kromozom), Philadelphia
kromozomu pozitifligi (Ph+), Ph benzeri fenotip veya KMT2A yeniden

diizenlemesi.

Risk siiflamasi, tedavinin tiim asamalarini etkiler.

e Indiiksiyon tedavisi, klinik 6zelliklere (6r. yas, WBC sayis1), 16semik
immiinofenotipe (B yada T hiicre) ve sitogenetik/molekiiler 6zelliklere
gore siniflandirilir.

e Sonraki tedavi, tam remisyona ulasilmasi ve indiiksiyonun sonunda
ve/veya konsolidasyonun sonunda olciilebilir rezidiiel hastalik diizeyine

(MRD) gore yonlendirilir.

2.1.10. Akut lenfoblastik losemi komplikasyonlari

ALL ve tedavisi, yasami tehdit eden komplikasyonlarla iliskilendirilebilir:

Tiimor lizis sendromu (TLS), fazla sayida timor hiicresi lizisi sonucu
potasyum, fosfat, iirik asit ve niikleik asitlerin kana salinmasinin neden oldugu
onkolojik bir acil durumdur. Laboratuvar bulgulart arasinda hiperkalemi,
hiperfosfatemi, hipokalsemi, hiperiirisemi, artmis laktat dehidrojenaz (LDH) ve akut
bobrek yetmezligi yer alabilir. ALL, TLS i¢in orta-yiiksek risk ile iliskilidir (Cairo et
al., 2010).

TLS insidans1 arastirmalar arasinda degisiklik gosterir ve tani kriterlerine
baglhdir. Bir caligmada, ALL tedavisi sirasinda ¢ocuklarin yaklasik dortte birinde TLS
bildirilmistir (Truong et al., 2007). TLS, >10 yas, splenomegali, mediastinal kitle ve
beyaz kiire (WBC) sayisinin >20.000/microL. olmasi ile iligkilendirilmistir; dort risk
faktoriinin yoklugu, yiizde 98'lik bir negatif 6ngorii degeri ve ylizde 96'lik bir
duyarlhilikla, TLS gelisimi i¢in diisiik bir riske isaret etmistir.
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Enfeksiyonlar, pediatrik ALL'de tedaviye bagli 6liimlerin en yaygin nedenidir.
Hastalar tan1 aninda fonksiyonel ndtropeni, lenfopeni, yogun ve uzun siireli
kemoterapiden kaynaklanan miyelosupresyon nedeniyle sistemik bakteriyel, fungal ve
viral enfeksiyonlara duyarhidir. Kemoterapi alan ve atesi veya diger enfeksiyon
belirtileri olan ¢ocuklar acil degerlendirilmeli ve genis spektrumlu antibiyotiklerin

erken baglanmasiyla tedavi edilmelidir.

Pneumocystis jerovicii igin profilaksi (6rn., stilfametoksazol-
trimetoprim, pentamidin, dapson veya atovakuon kullanilarak) rutin olarak verilirken,
antifungal ve antiviral ajanlarin uygulanmasi kurumlar arasinda degisiklik gosterir.
UKALL 2003 prospektif calismasinda 3126 ¢ocugun yiizde 2,4'linde septik oliimler
bildirilmistir; bu oOliimler tedaviye bagli oliimlerin iicte ikisini olusturmaktadir
(O’Connor et al., 2014). Enfeksiyona bagli dliimlerin yaklasik yaris1 indiiksiyon
tedavisi sirasinda (% 48), ancak konsolidasyon (% 9), gecikmis yogunlastirma (% 23)
ve idame tedavisi (% 20) sirasinda da meydana geldigi bildirilmistir. Oliimlerin ¢ogu
notropenik hastalarda ve sepsis ile bagvurudan sonraki 48 saat icinde meydana
gelmistir. Tanimlanan patojenler arasinda bakteriler (% 68; oOr., Pseudomonas
turleri, Eschericia coli, Enterococcus tiirleri), mantarlar (% 20;

or., Aspergillus spp, Candida tiirleri) ve viriisler (% 12) bulunmaktadir.

Kanamaya genellikle trombositopeni neden olmakla birlikte trombosit sayisi
<10.000/microL olan hastalar en fazla risk altindadir. Deri veya mukoz
membranlardan kanama en sik goriiliirken, belirgin visseral ve intrakraniyal kanama
nadirdir, ancak yasami tehdit edici olabilir. Hastalar, uzun siireli antibiyotik tedavisi
ile baglantili olarak K vitaminine bagimli bir koagiilopati gelistirebilir. Artmis
protrombin zamani (PT) olan ¢ocuklar, oral veya intravendz K vitamini (oral 2,5 ila

5,0 mg/giin; veya kanama varsa, tek doz olarak intravenoz 1 ila 2 mg) ile tedavi edilir.

Indiiksiyon tedavisi sirasinda giinliik glukokortikoid uygulamasi ¢ogu hastada
hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) aks1 baskilar (Gordijn et al., 2015). Indiiksiyon
tedavisi sirasinda veya hemen sonrasinda enfeksiyon, travma veya ameliyat geciren
cocuklara glukokortikoid replasman tedavisi uygulanmalidir. 64 hasta {izerinde
yapilan bir caligmada, ¢ocuklarin %80'inden fazlasinin adrenokortikotropik hormon

(ACTH) stimiilasyonu ile kortizol salinimin1 6énemli 6l¢lide baskilandigi, ancak tiim
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hastalarin indiiksiyon tedavisinden sonraki 10 hafta icinde normal adrenal
fonksiyonlarimi geri kazandig: bildirilmistir (Einaudi et al., 2008). Bununla birlikte,
baska bir ¢alisma, HPA ekseni baskilanmasinin 34 haftaya kadar siirebilecegini
bildirmistir (Gordijn et al., 2012). Bir hastanin indiiksiyon veya konsolidasyon

sirasinda ciddi bir hastalig1 varsa, stres dozunda steroidler uygulanmalidir.

2.1.11. Tedavi

Hastanemiz ¢ocuk hematoloji béliimiinde, 2016 yilindan beri ALL IC BFM 2009
protokolii kullanilmaktadir (Campbell et al., 2009).

Etkili tedavi uygulanmadigi takdirde bu hastalik 6limciildiir. 1970'i yillardan
bu yana ¢ok yonli kemoterapotik rejimlerin kullanilmasi, tedavinin yogunlastiriimasi
ve niiks riskine gore tedavi se¢imi ile ALL hastalarinda genel olarak hayatta kalma

konusunda kayda deger ilerleme saglanmistir (Kliegman et al., 2020).

Tim risk gruplarinda tedavi siiresi genel olarak 104 hafta (24 ay) dir. Cogu
hastada indiiksiyon fazinin sonunda remisyon saglanir. MRD kemik iliginde bulunan
I6semik hiicrelerin yiikii hakkinda fikir verebilir. Indiiksiyon sonunda daha yiiksek

MRD seviyeleri daha kotii prognoz ve niiks riski tagimaktadir.

Daha yiiksek risk altindaki hastalarda, daha fazla toksisitesine ragmen daha

yogun tedavi uygulanmasiyla sonugclar iyilestirilebilir.

ALL' bebeklerin yani sira, t(4; 11) gibi spesifik kromozomal anormallikleri
olan hastalarin yogun tedaviye ragmen niiks riski daha yiksektir. Bununla birlikte,
philadelphia kromozomu pozitif ALL'de elde edilen kotii sonuglar, yogun kemoterapi
protokoliine imatinib eklenmesiyle biiyiikk oOlgiide degismistir (olaysiz sagkalim

%30'dan %70'e yiikselmistir).

2.1.11.1. indiiksiyon tedavisi (Protokol 1A)

Remisyon indiiksiyon, 16semi hiicrelerini kemik iliginden ortadan kaldirmak igin
tasarlanmistir. Bu asamada, tedavi 4 hafta boyunca verilir ve haftalik olarak vinkristin,
deksametazon veya prednizon gibi bir kortikosteroid ve genellikle tek bir doz uzun

etkili pegile asparaginaz preparatindan olusur. Daha yiiksek riskli hastalar da haftalik
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daunomisin alir. 4-5 haftalik tedaviden sonra hastalarin % 98'inde kemik iliginde
<%5'lik blast ve notrofil, trombosit sayimlarinin normale yakin seviyelere dondigii
saptanmustir. Intratekal kemoterapi her zaman tedavinin baslangicinda ve indiiksiyon

sirasinda en az bir kez daha verilir (Kliegman et al., 2020).

2.1.11.2. Konsolidasyon tedavisi

Tedavinin ikinci asamasidir. Daha sonraki MSS relapslarin1 6nlemek igin yogun
sistemik ve intratekal MSS tedavisine odaklanir. MSS relaps riskinin yiiksek oldugu
ongoriilen hastalarin kiigiik bir yiizdesi (tan1 sirasinda BOS'ta lenfoblastlar ve artmig
BOS I6kosit sayis1 veya kraniyal sinir felci gibi), tedavinin sonraki asamalarinda

kranial radyoterapi alabilir (Kliegman et al., 2020).

2.1.11.3. Reindiiksiyon tedavisi (Protokol 2)

SR/IR/HR hastalarinin hepsinin reindiiksiyon tedavisini kapsar. Protokol mM/M'den

.....

olarak oldukc¢a benzerlik gosterir

2.1.11.4. idame tedavisi

Protokol 2 'nin tamamlanmasindan iki hafta sonra, giinliik 6-MP ve haftalik MTX ile
oral idame tedavisi baglanir. 6-MP (6-Merkaptopurin) 50 mg/m2/giin, PO, ag karnina,
aksam 1 kez; MTX 20 mg/m2, PO, haftada 1 giin (haftanin ayn1 giiniinde), aksamlari

ac karnina alinir.

Idamede IT tedavi; konsolidasyonda sistemik MTX'in diisiik doz seviyesini
dengelemek i¢in idamenin 4. haftasindan baslayarak 4 haftada bir (4, 8, 12, 16, 20, 24.
haftalarda toplam 6 doz) IT MTX verilir. MSS relaps riskinin artmamasi igindir. MTX
dozu tablodaki gibidir.

Pnomosistis carini profilaksisi tiim hastalarda zorunludur. Bunun i¢in ko-
trimoksazol 25/5 mg/kg/giin, PO, 2 boliinmiis dozda, haftada 3 giin (tercihen MTX

aldmadig1 giin) verilir.
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2.1.11.5. Radyoterapi

ALL'li baz1 hastalarda hastaliklarini 6nlemek veya tedavi etmek igin radyasyon
tedavisi uygulanir. Profilaktik Kraniyal RT (pKRT) : MSS statiisii 1/2 olan hastalara

verilir. T-ALL + BK>100 X109/L olanlar veya transplante edilmemis HR
grubundakilere (HR grubu B-ALL ve prednizona zayif yanit verenler harig) verilir.
Yas>1, 12 Gy dozunda, reindiiksiyon tedavisi tamamlandiktan sonraki 1,5 hafta
boyunca verilir. Terapotik Kraniyal RT (tKRT) : Tiim MSS statiisii 3 olan hastalara
verilir. Yas > 1 <2 y, 12 Gy; yas > 2, 18 Gy dozunda, reindiiksiyon tedavisi
tamamlandiktan sonraki 2,5 hafta boyunca verilir. Ayrica konsolidasyon
kemoterapisinin sonrasinda hala devam eden biyopsi ile kanitlanmis tek tarafli yada
bilateral testikiiler 16semi durumunda, lokal radyoterapi toplam 18 Gy doza kadar

fraksiyone etmek gerekir.

2.1.11.6. Kok hiicre transplantasyonu (KIT)

Kemik iligi, periferik kan veya umblikal kordon kanindan elde edilen kok hiicreler
kullanilarak yapilabilmektedir. Morbidite ve mortalitesi yiiksek bir tedavi yontemi
oldugundan her hastaya KIT yapilmaz. ALL'li ergenler ve geng yetiskinler, 15 yasin
altindaki c¢ocuklara gore daha koti bir prognoza sahiptir ve daha yogun tedavi
gerektirir. Allojenik KiT i¢in endikasyonlar tabloda verilmistir (Balduzzi et al., 2005).

Tablo 1. Allojenik KiT icin endikasyonlar

Endikasyonlar Uygun aile donérii ile KIT
33. giin tedaviye yanitsiz +
Hipodiploidi(<44 kromozom) +

T-ALL +

pro B-ALL +
Steroide zayif yanit (PPR) BK>100 X109/L +

t(9;22) veya BCR/ABL +

t(4;11) veya MLL/AF4* +
Steroide iyi yamt (PGR) t(9;22) veya BCR/ABL +
HR 15. giin Ki: M3 ** +

* Sadece infantlarda (<1 yas)
** Sadece kemikiliginin 15. giinde M3 olmastyla HR grubuna giren hastalarda KiT endike degildir.
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2.2. Akut Myeloid Losemi

2.2.1. Tanim ve epidemiyoloji

Akut myeloid l6semi (AML), kemik iligindeki myeloid onciil hiicrelerin kontrolsiiz
¢ogalmasi ve farklilasmasi sonucu olusan heterojen bir hastaliktir (LANZKOWSKY 'S
MANUAL OF PEDIATRIC HEMATOLOGY AND ONCOLOGY SEVENTH EDITION,
2021). Cocukluk ¢agi kanserlerinin yaklasik %35’ini teskil eden akut I6semilerin
%80’ini ALL olustururken, %15-20’sini AML olusturur (de Rooij et al., 2015).

Akut myeloid l6semiler ilk 2 yasta ve adolesan ¢agda sik goriiliir, yasla iliskisi
bimodal dagilim gosterir. Kiz ve erkeklerde esit oranda goriilmektedir (Gutierrez &
Silverman, 2015b). Yasamin ilk 1 yilinda AML sikligi yilda 1,5/100.000 iken bu oran
1-4 yas aras1 ¢ocuklarda 0,9/100.000’e, 4-9 yas aras1 ¢ocuklarda 0,4/100.000’e diiser.
9 yastan eriskinlige dogru giderek artan bu oran, 65 yas stii bireylerde 16,2/100.000
civarina ulasir (de Rooij et al., 2015; Howlader et al., 2014).

2.2.2. Patogenez

Akut myeloid 16semi, hematopoetik onciil hiicrelerde ¢oklu gen mutasyonlari ve
kromozomal yeniden diizenlemeler sonucunda klonal transformasyon, hematopoetik
farklilasmanin bozulmasi, kontrolsiiz ¢ogalma ve hiicrelerin hayatta kalma yetenegi

kazanmasi ile meydana gelir (Lagunas-Rangel et al., 2017).

Akut myeloid l6semi gelisimi igin tek genetik degisiklik ¢ogunlukla yeterli
olmamakla birlikte “Cift vurus modeli” olarak adlandirilan modelde birbirini
tamamlayarak 16semik transformasyona neden olan en az iki genetik degisiklik
olugsmalidir (Gilliland et al., n.d.; Gutierrez & Silverman, 2015b).

Smif 1 mutasyonlar, transformasyonu etkilememekle birlikte genellikle tirozin
kinaz reseptorii iizerinden etki ederek hiicre cogalmasini ve/veya sag kalimimi artirir.
Bunlar arasinda TP53, c-Kit, K-ras , FLT3, JAK2, PTPN11, N-ras mutasyonlari
bulunur (Lagunas-Rangel et al., 2017).

Sinif 2 mutasyonlar, bir onkogen aktivasyonuna yol agarak transformasyonu

ve apoptozu bozmakla birilikte bunlar da tek basina proliferasyon igin yetersizdir.
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Bunlar arasinda , monozomi 7, monozomi 5, HOX , CEBPA, NPM1 mutasyonlari,
RUNX1-RUNX1T1, PML/RARA, CBFB-MYH11 gen fiizyonlari, MLL gen

rearanjmanlari, 5q-, 7¢, 20g- delesyonlar1 bulunur (Gutierrez & Silverman, 2015b).

Ayrica iki sinifa da dahil olmayan, hem ¢ogalma hem transformasyonda etkili
olabilen epigenetik diizenleyici mutasyonlar tanimlanmistir. Bunlar arasinda WTI,

IDH1, IDH2 mutasyonlari bulunur (Lagunas-Rangel et al., 2017).

Myleodisplazi zemininde ya da Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) siniflamasinda
tanimlanan myeloproliferatif neoplazilerin (polistemia vera, esansiyel trombositoz,
primer myelofibroz) blastik transformasyonu sonucu AML gelisebilmektedir
(Gutierrez & Silverman, 2015b).

2.2.3. Etiyoloji ve risk faktorleri

Cocukluk ¢agr akut myeloid 16semileri en sik de novo ortaya ¢ikmakla birlikte bir¢ok
risk faktorii bu durumla iliskilendirilmistir (Rubnitz et al., 2008). Iyonize radyasyon,
herbisid ve pestisidler (organofosfatlar), petrol triinleri, benzen gibi ¢evresel etkenler
kazanilmig risk faktorleri arasinda olup AML gelisiminde rol oynamaktadir (McBride,
1998; Puumala et al., 2013; Rubnitz et al., 2008). Alkilleyici ajanlar (ifosfamid,
siklofosfamid, klorambusil, nitrojen mustard, melfalan), topoizomeraz 2 inhibitorleri
(epirubisin, doksorubisin, etoposid) iceren kemoterapiler veya radyoterapiye bagli
AML gelisimi genellikle MLL gen yeniden diizenlemesi (11923), 5 ve 7.
kromozomlarda yapisal degisiklikler ile birliktelik gosterir (de Rooij et al., 2015;
Pedersen-Bjergaard, 1992).

Miyelodisplastik sendrom, juvenil myelomonositik [6semi (JMML),
paroksismal nokturnal hemoglobiniiri gibi edinsel hastaliklar da AML etiyolojisinde
yer alir (McBride, 1998; Puumala et al., 2013; Rubnitz et al., 2008). MDS hasta
grubunun yaklasik %25-30 kadar1t AML’ye ilerlemekte ve l6semi ile kaybedilmektedir
(Chan et al., 2002).

Genetik hastaliklar icinde AML ile en fazla iliskilendirilen Down sendromudur
(47,XX +21). Bu gruptaki hastalarin yaklasik %10°unda GATAL gen mutasyonuna
bagli gecici myeloproliferatif bozukluk saptanir. Akut megakaryositik 16semi
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(AMKL) 4 yasindan kiigiik Down sendromlu hastalarda 1/500 siklikla en sik goriilen
malignite olup kemoterapiye olduk¢a duyarhidir (B. Lange, 2000; Zipursky, 2003).

Kalitsal kemik iligi yetersizligi sendromlar1 (Shwachman-Diamond sendromu,
Diamond-Blackfan anemisi, diskeratozis konjenita, Kostmann sendromu, konjenital
amegakaryositik trombositopeni gibi) ve DNA onarim mekanizmasi bozukluklar
(ataksi telenjiektazi, Bloom sendromu, Fanconi anemisi gibi) AML gelisimine
yatkinlik yaratan kalitsal hastaliklardir (Gutierrez & Silverman, 2015b).

Noonan sendromunda PTPN11 gen mutasyonu ve Norofibromatozis tip 1°de
17. kromozomdaki norofibrin  timor supresor geninde mutasyon  juvenil
myelomonositik 16semi (JMML) ile iliskilendirilmis olup, bu grup AML agisindan
ilerde yiiksek risk tasir (Gutierrez & Silverman, 2015b; Matsubara et al., 2005;
Shannon et al., 1994).

Kleinefelter sendromu (47,XXY) AML dahil birgok hematolojik maligniteler
ile iligkilendirilmistir (Hasle et al., 1995).

Etiyolojide genetik yatkinlikla ilgili az sayida veri olmakla birilikte familyal
vakalar da tanimlanmistir. GATA2, TP53, CEBPA, RUNXI1 gibi genetik mutasyonlar
MDS’ye ve MDS zemininde de AML i¢in predispozan olabilir. Sporadiklerin aksine
ailesel MDS/AML vakalar1 daha geng yasta goriilir ve aile oykiisii vardir (Owen et
al., 2008).

2.2.4. Tam ve sStmiflandirma

AML tanisi i¢in kemik iligi aspirasyonu ve priferik kan yaymasi yapilir. Kan ve kemik
iligi yaymalart May-Griinwald-Giemsa veya Wright-Giemsa boyalari ile boyanarak
morfolojik olarak incelenir. Kemik iligi yaymasinda 500 cekirdekli hiicre, periferik
kan yaymasinda ise en az 200 16kosit sayilmasi dnerilir. AML tanist igin periferik kan
veya kemik iliginde blast oran1 %20 ve iizerinde olmalidir (t(15;17), t(8;21), inv(16),
t(16;16), myeloid sarkomlar ile olan AML’ler hari¢) (Dohner et al., 2010; Vardiman
etal., 2002).
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2.2.4.1. Morfoloji

Losemik hiicrelerin koken aldigr onciil hiicre grubunu (farklilasmamis, myeloblastik,
monoblastik, eritroblastik, megakaryoblastik) belirlemek amaciyla morfolojik
degerlendirme yapilir. SB (Sudan Black) ve myeloperoksidaz (MPO) ile boyanma
myeloblastik, PAS (Periyodik asit-Schiff) ile boyanma eritroblastik, NSE (nonspesifik
esteraz) ile boyanma ise monoblastik onciil hiicre grubuna isaret eder (Creutzig, Van

Den Heuvel-Eibrink, et al., 2012).

Auer ¢ubuklart MPO ve SB ile pozitif boyanan igne seklinde, azurofilik,
sitoplazmik inkliizyon cisimleridir. Akut miyelomonositik 16semi, akut promyelositik
I6semi (APL) ve t(8; 21) ile birlikte olan AML vakalarinda siklikla goriilir.
Cogunlukla iyi prognoz gostergesidir (Gutierrez & Silverman, 2015b; Vardiman et
al., 2009).

2.2.4.2. immunfenotiplendirme

Akut myeloid I6semilerde en sik saptanan yiizey antijenleri, CD13, CD14, CD15,
CD33, CD34, CD41, CD61, CD117°dir (Vardiman et al., 2002). Myeloid hiicrelerden
koken alan blastlar genelde CD33, CD34, HLA-DR eksprese eder ve myeloid
farklilasma arttitkga CD15 ekspresyonu artarken CD34 azalir. Monositik hiicreler,
matiirasyonun her seviyesinde HLA-DR tasimakla birilikte CD14 ekspresyonu
cogunlukla goriilir. CD13 ve CD33 notrofil ve monosit prekiirsorlerine 6zgii yilizey
antijenleridir. Megakaryositik hiicreler ve trombositler ise CD41, CD42 ve CD61
yiizey antijenlerini tasir (Gutierrez & Silverman, 2015b).

Immunfenotiplendirme &zellikle minimal differansiye 16semi (FAB MO) ile
akut megakaryositik 16semi (AMKL, FAB M7) ile MLL gen rearanjmani pozitif ALL
ve AML ayriminda gereklidir. Minimal differansiye 16semi MPO ile boyanma
gostermeyebilir; ancak immunfenotiplendirmedeki miyeloid belirtegler (MPO
proenzim, CDI13, CD33, CDI117) daha yiiksek duyarliliga sahiptir. Akut
megakaryoblastik I6semide megakaryoblastlar CD41, CD42 ve CD61 eksprese eder.
Tekrarlayan sitogenetik degisikliklerle birlikte olan AML’lerde (6rnegin t(8;21) CD19

cogunlukla pozitiftir) karakteristik immunfenotipik bulgular gosterebilir (Creutzig,
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Van Den Heuvel-Eibrink, et al., 2012; Dohner et al., 2010; Gutierrez & Silverman,
2015h).

2.2.4.3. Sitogenetik

Sitogenetik ¢alisma en Onemli prognostik faktor olarak kabul edilmektedir. Akut
myeloid I6semi hastalarinda baslangi¢ cevabi, sag kalim, remisyon siireci hakkinda

bilgi verir (Mrézek et al., 2001; Vardiman et al., 2002).

Cocukluk c¢agi AML’lerin %70-80’inde yapisal ve sayisal sitogenetik
anomaliler bulunur. FISH (floresan in situ hibridizasyon) yontemi kromozom parga
kayiplar1 ve translokasyonlar sonucu olusan fiizyon genlerinin analizde kullanilir. Tan1
aninda FISH ile bakilmasi onerilen kromozomal degisiklikler t(8;21), inv (16),
t(15;17) ve MLL rearanjmanidir (Creutzig, Van Den Heuvel-Eibrink, et al., 2012).
Yetiskin ve cocuklarda yasa bagl sitogenetik degisikliklerin siklig1 degismekle
birlikte inceleme basamaklari c¢ogunlukla aynidir. CBF (core binding factor)
mutasyonlari (t(8;21), inv (16)), t(15;17), 11g23/MLL rearanjman eriskinlerin aksine
cocukluk ¢agt AML’lerinin yaklasik %50’sinde en sik saptanan genetik anomalilerdir
(Von Neuhoff et al., 2010). Benzer bir durum t(1;22) ve t(7;12)’de de vardir ve ¢ocuk
yas grubunda daha sik goriiliir. MLL rearanjmanmi 1 yas alti ¢ocuklarin yaklasik
%350’sinde saptanirken, t(8;21) ve inv (16) daha c¢ok biiyiik ¢ocuklarda goriiliir
(Creutzig et al., 2008).

Cocukluk ¢agi AML’lerinde 5q delesyonu, 12p degisiklikleri, Monozomi 5,
monozomi 7 %3-5 siklikta daha nadir goriilmekle birlikte tiim alt tiplerle birlikte
olabilir. Monozomal karyotip eriskin hasta grubunda kotii prognozla
iliskilendirilmistir, ancak ¢ocukluk déneminde ¢ok daha nadir goriiliir (Breems et al.,
2008). Trizomi 8 ve trizomi 21’e ¢ogunlukla baska genetik degisiklikler eslik eder
(Creutzig, Van Den Heuvel-Eibrink, et al., 2012).

FISH ile saptanamayan nokta mutasyonlari i¢in molekiiler genetik incelemeler
gereklidir. Normal Kkaryotipli AML’lerde NPM1, WT1 ve biallelik CEPBA
mutasyonu; CBF-AML’lerde c¢-KIiT mutasyonu onerilen molekiiler genetik
incelemelerdir (Creutzig, Van Den Heuvel-Eibrink, et al., 2012).
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Cocukluk cagt AML’lerinde FLT3 mutasyonunun sikligi %2-8’dir ve kot

prognoz gostergesidir. Rutin incelenmesi onerilir. Cogunlukla t(5;11) ve t(15;17) ile

birlikte saptansa da normal karyotipte de goriilebilir (Meshinchi et al., 2006).

Tablo 2. AML’de tamimlanmis sitogenetik ve molekiiler genetik degisiklikler ve
prognostik ozellikleri (Creutzig, Van Den Heuvel-Eibrink, et al., 2012; Hasle et al.,

2008)

Iyi prognoz

t(8;21), t(15;17), t(1;11), inv(16)
CEBPA ¢ift mutasyonu, NPM1 mutasyonu
GATAIL mutasyonu

Orta risk

Normal karyotip,

Olumlu ve olumsuz prognoz ile kesin iliskisi kurulmamus tiim genetik
degisiklikler

Kot prognoz

Mozozomi 5, del(5q)

Monozomi 7, del (7q)

Inv(3), t(6;9), t(7;12), t(9;22)

t(4;11), t(5;11), t(6;11), t(10;11)

FLT3-ITD mutasyonu

WT1 mutasyonu (FLT3-ITD ile birlikte)
Kompleks karyotip (>3 kromozomal anomali)
17p degisiklikleri, 12p degisiklikleri

2.1.5. Diinya saghk érgiitii (DSO) simiflamasi

Diinya Saghk Orgiitii (DSO), 2002 yilinda morfolojinin yam sira sitogenetik ve

displazi bulgularmin dahil edildigi yeni bir simiflama sistemi olusturmustur. FAB

siniflamasindan iki ana fark: vardir:

1. Tamida gerekli kemik iligi blast yiizdesi %30°dan %20’ye ¢ekililmistir.

Tekrarlayict sitogenetik anomalilerin saptanmasi durumunda blast

yiizdesinden bagimsiz tan1 konulabilmesi saglanmistir.

2. Ozel ve biyolojik alt gruplara gére AML’ler kategorize edilmistir
(Vardiman et al., 2002, 2009).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamast AML’yi 6 ana kategoriye ayirir:

1. Tekrarlayan genetik bozukluklarla birlikte olan AML

Myelodisplazi ile iligkili degisikliklerle birlikte olan AML

2
3. Tedavi ile iliskili myeloid neoplazmlar
4

Baska sekilde siniflandirilamayan AML
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5. Myeloid sarkom
6. Down sendromu ile iligkili olan myeloid proliferasyonlar

2.1.6. Klinik bulqular

Klinik l6semik hiicrelerin infiltre ettigi organ ve dokuya bagli olarak degiskenlik
gosterir. Kemik iliginin tutulumu sonucu anemi, nétropeni, trombositopeni ortaya
¢ikabilir. Bunun klinige yansimasi ates, enfeksiyon, kanama, halsizlik, solukluk gibi
nonspesifik septomlar seklindedir. Cogu vakada hemoglobin 9 gr/dL’nin altindayken,
3 g/dL’ye kadar diismiis hemoglobin de hastalarda saptanabilir. Vakalarin yaklasik

%50°sinde trombosit 50.000/mm3°den az olarak saptanmuistir ki bu tablo klinige burun
ve diseti kanamalari, petesi, morluk hatta kimi zaman ise hayati tehdit eden pulmoner,
gastrointestinal, santral sinir sistemi kanamasi seklinde yansir. Graniilositlerin sayica
azalmis ve fonksiyonun bozulmus olmasi nedenli yeni AML hastalarinda gogunlukla
bakteriyal enfeksiyonlar agir sekilde seyreder (Gutierrez & Silverman, 2015b).
Vakalarin yaklasik %20’sinde kemik iligi tutulumuna bagli kemik agrilari ortaya
cikmaktadir (Cooper et al., 2011).

Tan1 aninda vakalarin yaklasik %20°’sinde hiperlokositoz (BK>1OO.OOO/mm3)
saptanmis olup inv(16), AML M1/M4/M5 ve FLT3-ITD ile birlikteligi yapilan
caligmalarda gosterilmistir. Hiperlokositoz klinikte pulmoner (hipoksi) ve nérolojik

(iskemi) bulgularla siklikla karsimiza ¢ikar (Sung et al., 2012).

Ekstramediiller 16semik infiltrasyon hepatosplenomegali, lenfadenopati,
orbita, merkezi sinir sistemi (MSS), gingiva, testis, deri tutulumlarini igerir. Tam
aninda hastalarin  yaklasik  %50’sinde  hepatosplenomegali, %10-20’sinde
lenfadenopati saptanmaktadir (Cooper et al., 2011).

AML hastalarinin tan1 aninda %15 kadarinda beyin omurilik sivisinda (BOS)

myeloblast (>5 blast/mm3) saptanir. ALL ile kiyaslandiginda AML’de MSS tutulumu
daha fazla goriiliir. Tan1 aninda 2 yasindan kii¢iik olmak, yiiksek 16kosit sayisi, inv
(16), (9;11), t(8;21) MSS tutulumu ile iliskilendirilmistir (Gutierrez & Silverman,
2015b; C. H. Pui & Howard, 2008).

24



Leukemia cutis ya da mor goriiniimiinden dolay1 blueberrry muffin lezyonlar
AML ’nin cilt tutulumunun 6zel adidir. FAB M5 (monositik 16semi) tanili infantlarda
cogunlukla saptanir. Dis eti hipertrofisi FAB M4 (myelomonositik 16semi), M5
(monositik 16semi)’de diger alt tiplere gore daha sik saptanir. AML de testis tutulum
sikligit ALL’ye gore daha azdir (Gutierrez & Silverman, 2015b). Myeloid sarkomlar
(ekstramediiller miyeloid tiimor, granulositik sarkom, kloroma) ekstramediiller
yerlesmis olan myeloblast veya erken evre myeloid hiicrelerden koken almakla
birilikte en sik ciltte daha sonra orbitada yerlesim gosterir. Genellikle t(8;21) saptanir

(Gutierrez & Silverman, 2015b; Samborska et al., 2016).

Timor lizis sendromu artmis 16kosit metabolizmasina bagl ortya ¢ikarken;
hipokalsemi, hipokalemi, hipoalbiiminemi, hipofosfatemi renal tiibiiler fonksiyonlarin

hasarina bagl ortaya ¢ikabilir (Cooper et al., 2011).

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DiK), FAB M3 (promyleositik
I6semi)’de diger alt tiplere gore daha sik goriiliir. All-trans retinoik asitin (ATRA)
rutin  kullanima girmesiyle erken Oliim vakalarinda onemli derecede azalma

bildirilmistir (Gutierrez & Silverman, 2015b).

2.1.7. Prognostik faktorler

AML’de prognozu etkileyen faktorler arasinda tedaviye yanit, sitogenetik ve
molekiiler 6zellikler, hastanin 6zellikleri yer alir. Hastaya ait 6zellikler i¢inde 1rk,
cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi, eslik eden hastaliklar, ila¢ metabolizmasinda etkili
gen polimorfizmleri bulunur (Radhi et al., 2010). Beyazlarda, Afrikali Amerikalilar ve
Hispanikler’e gore sagkalimin belirgin 6l¢iide yiiksek oldugu saptanmistir (Aplenc et
al., 2006; Hossain et al., 2015; Howlader et al., 2014). Tiim yas gruplari i¢inde cinsiyet
mortalite i¢in fark olusturmazken, adolesan ve geng erigkin yas grubunda erkeklerde
mortalite daha yiiksek bulunmustur (Creutzig et al., 2018; Hossain et al., 2015;
Howlader et al., 2014). Yas, AML prognozunda bagimsiz risk faktorii olarak kabul
edilir (Creutzig et al., 2008). Yapilan bir¢cok arastirmada 10 yas ve ali AML
hastalarinda tedavi yanitinin daha iyi, relaps oranmin ve mortalitenin ise daha az
goriildiigii  gosterilmigtir.  Bunun nedeni olarak son 30 yilda revize edilip

yogunlastirilan tedavi protokollerini 10 yas altindaki ¢ocuklarin daha 1yi tolere etmesi
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ve AML’nin 10 yas altt ve distiinde farkli biyolojik Ozellikler barindirmasi
gosterilmistir (Creutzig et al., 2018; Hossain et al., 2015; Razzouk et al., 2006; Rubnitz
et al., 2004). Beden kitle indeksi (BKI) ¢ok diisiik ya da ¢ok yiiksek olan AML
hastalarinda sagkalim daha diisiik, mortalite daha yiiksek saptanmistir (B. J. Lange et
al., 2005).

Down sendromlu AML hastalarinda %90’1n tizerinde remisyon (sitarabine
duyarliligin yiiksek olmasi) saglanirken eslik eden Kostman sendromu, Fanconi

aplastik anemisi gibi hastaliklarda prognoz kétiidiir(artmis tedavi toksisitesi) (Cooper
et al., 2011; Klusmann et al., 2008).

Tan1 aninda yiiksek blast varligi, tedaviye cevapsizlik, erken oliim ile iligkili
olmakla birlikte olaysiz sagkalimla iliskisizdir (Creutzig et al., 1999; Creutzig,

Zimmermann, et al., 2012).

Yine tani aninda beyaz kiire sayisinin 100.000/mm3‘den fazla olmast
(hiperlokositoz) erken 6liim ile iligkili olup kotii prognoz gostergesidir (Sung et al.,
2012).

Tedavi iliskili AML’ler yetiskinlere benzer sekilde pediatri yas grubunda da
kotii prognozlu seyredip ilk remisyondan sonra kemik iligi transplantasyonu (KiT)
onerilir (Creutzig, Van Den Heuvel-Eibrink, et al., 2012).

Morfolojik olarak smiflandirildiginda kotii prognozla iligkilendirilen alt
gruplar AML MO, M6, M7 (Down sendromu ile birlikte olmayan) iken; M3 iyi
prognozludur (Gutierrez & Silverman, 2015b).

Myeloid sarkom (MS) varliginin prognoz tizerindeki etkisi net olmamakla
birlikte leukemia cutiste (cilt yerlesim) agresif hastalik seyrine bagh kotii prognoz
saptanmistir. Orbita ve MSS yerlesimli vakalarda sagkalimin ekstramediiller yayilimi
olmayan AML’lere goére daha fazla oldugunu gosteren c¢aligmlar mevcuttur
(Samborska et al., 2016). Tanida MSS tutulumunun olmasi sagkalim iizerine etkisi

bulunmasa da nhastaligin iiks olasiligin1 artirmaktadir (Johnston et al., 2010, 2017).

Sagkalim agisindan en 6nemli iki prognostik faktor, indiiksiyon tedavisine

yanit ve sitogenetik ve molekiiler 6zelliklerdir. Bu iki ana parametre AML’nin risk

26



grubunun belirlenmesinde kullanilir (Creutzig et al., 1999; Creutzig, Van Den Heuvel-
Eibrink, et al., 2012).

Uygulanan protokole bagh olarak ilk degerlendirme zamani 15. veya 28. giin
olarak degisebilmektedir. ilk degerlendirmede kemik iliginde blast saptanmamasi,
birinci ve ikinci indiiksiyon kiirii sonras1 kemik iligi degerlendirmesindeki tedaviye
yanit, sagkalim ve prognozun énemli bir belirleyicisidir (Abrahamsson et al., 2011,
Creutzig, Van Den Heuvel-Eibrink, et al., 2012; Wheatley et al., 1999).

Relaps ve hastaliga bagli 6liim orani, minimal rezidiiel hastalik saptanan

hastalarda artmis olarak gosterilmistir (Sievers et al., 2003; Steinbach et al., 2015).

Down sendromu karyotipinde GATALl gen mutasyonu, t(1;11), t(8;21),
t(15;17), t(9;11), inv(16), normal karyotipte NEPM1 ve CEBPA ¢ift mutasyonu olmasi
iyi prognoz gostergesi iken kompleks karyotip, t(4;11), t(6;9), t(5;11), t(6;11), t(9;22),
t(7;12), t(10;11), inv (3), monozomi 5 ve 7, FLT3-ITD mutasyonu, del5q kétii prognoz
gostergesidir (Creutzig, Van Den Heuvel-Eibrink, et al., 2012).

2.1.8. Tedavi

Risk gruplarina gore farkli tedavilerin diizenlenmesi, daha yogun kemoterapi
rejimlerinin uygulanmasi, destek tedavilerindeki ilerlemeler AML’de 1960’lardaki 5
yullik sagkalimi %10’lardan %65’e ¢ikarmistir. Tiim bu gelismelere ragmen kiir

ALL’ye gore AML’de daha diisiiktiir (Yontem & Bayram, n.d.).

Tedavide amag¢ tam remisyon ve remisyon devamliligin1 hastay1 en az yan
etkiye maruz birakarak saglamaktir. Sitarabin ve antrasiklinler tedavinin temelini
olusturur. AML tedavisinde kullanilan diger ilaglar arasinda amsacrine, 6-thioguanine,
dexamethasone, etoposide, mitoxantrone, siklofosfamid bulunur. Farkli merkezler
kendi tedavi protokollerini olusturmus olsada AML’de en sik tercih edilen ilaglar 6-

thioguanin, antrasiklin, etoposid, sitarabindir (Anak & Uysalol, 2012).

Tedavi evrelerini remisyon indiiksiyon, MSS proflaksisi ve postindiiksiyon
olusturur. Indiiksiyon tedavisinin amaci kemik iliginde blast oranmi %5’in altina

indirmek olup bunun i¢in hastaya ¢cogunlukla sitarabin ve antrasiklinden olusan bir

27



veya iki blok tedavi uygulanir. Farli merkezlerde 6-thioguanin yada etoposid eklenmis

tedavi protokolleri de uygulanmaktadir (Yontem & Bayram, n.d.).

Remisyondan sonra postindiiksiyon tedavisi verilmediginde hastalarin biiyiik
cogunlugunda relaps gerceklestigi gozlemlenmistir. Idame tedavisi bazi yeni
protokollerde dnerilmemektedir. Bunun nedeni olarak idame tedavisi ALL’deki gibi

AML’de sagkalim tizerinde anlamli etkisi olmadigi i¢indir (Perel et al., 2005).

Kemik iligi transplantasyonu (KIT) iizerinde net bir uzlas1 yoktur ama uygun
verici saglandiginda risk grubuna gére yapilabilir. Allojenik KIT te relaps oraninin az,
ancak tedavi iligkili mortalite nedeniyle sagkalimda etkisi olmadigi gosterilmistir
(Hasle, 2014). Otolog KIiT vyiiksek riskli hastalarda uygun donér bulunamadig
takdirde alternatif olarak nerilmektedir (Anak et al., 2005; Uniivar, n.d.).

Norokognitif etkileri ve uzun donem sekeller birakmasi nedeniyle MSS
profilaksisinde kranial radyoterapi lizerinde net uzlasi yoktur. Bunun yerine intratekal
sitarabin birgok protokolde kullanilmakla birlikte tedavi siiresi BOS 16semik
hiicrelerden temizlenene kadar haftada iki giindiir (Creutzig, Zimmermann, Dworzak,
et al., 2013; Yontem & Bayram, n.d.).

Tiim bunlara ek olarak all trans retinoik asit (ATRA) AML M3’de sagkalim
oranin1 %85 lere ¢ikarmistir (Ades et al., 2010).

2.1.9. Komplikasyonlar ve destek tedavisi

AML tedavisi, yogun ve myeloablatif oldugundan yogun destek tedavileri
gerekmektedir. Kanama ve tromboz AML tedavisinin 6zellikle ilk birkag haftasinda
ortaya c¢ikip ciddi mortalite ve morbiditeye neden olabilir. Yiiksek serum LDH’1,
masif organomegali, hiperlokositoz timor lizis sendromu goriilme riskini arttirir.
Hiperlokositoz ve lokostazda lokoferez, parsiyal kan degisimi yapilir, hatta yogun
bakim izlemi gerekebilir. Indiiksiyon déneminde allopiirinol hiperiirisemi normale
donene kadar verilir, hiperlokositozda ise rasburikaz kullanilabilir (Creutzig, Van Den
Heuvel-Eibrink, et al., 2012).

Pansitopenide eritrosit ve trombosit replasmani yapilmali, agir infeksiyonlarda

ise hastaya grantilosit destegi saglanmalidir. Dissemine intravaskiiler koagiilasyonda
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ise taze donmus plazma verilir, gerekirse plazmaferez uygulanir. Hastaya verilmeden
once tim kan iriinlerine filtreleme ve 1sinlama (graft versus host hastaligi riski)

prosediirleri uygulanmalidir (Anak & Uysalol, 2012).

Posterior reversible ensefalopati sendromu (PRES), nobet, serebellit yiiksek
doz sitarabin sonrasi goriilebilen yan etkilerdendir (Creutzig, Zimmermann, Bourquin,
etal., 2013).

AML hastalar1 %70 bakteriyel sepsis, %20 fungal enfeksiyon riski tasigi i¢in
febril notropenide vakit kaybetmeden intravendz genis spektrumlu antibiyotik
gerekirse antifungal tedavi baglanmalidir. Trimetoprim-siilfometoksazol profilaksisi
(pneumocytis carinii infeksiyonu) ve antifungal tedavi tani anindan itibaren tiim
hastalara baglanmalidir. Eger yiiksek riskli hastalarda uzun siireli nétropeni beklentisi
varsa florokinolon grubu proflakside tercih edilir (Creutzig, Van Den Heuvel-Eibrink,
et al., 2012). El hijyeni enfeksiyondan korunmada en etkili yontemken ndtropenik
donemde sosyal temasin azaltilmasinin, ev hayvanlar ile temasin kesilmesinin yada

hastane yatisinin enfeksiyon sikligin1 azaltmadigr yapilan ¢alismalarda gosterilmistir

(Sung et al., 2013; Tramsen et al., 2016).

Graniilosit koloni sitimulan faktor (G-CSF) notropeni donemini kisaltsa da
proflaktik olarak oOnerilmez. G-CSF enfeksiyon sayisini, enfeksiyon ilisikli 6lim
sikligini, nétropenik atak sayisini azaltmamakla birlikte sagkalimi etkilememektedir.
Losemik blastlarda G-CSF reseptoriiniin 6zel bir izoformu saptan bir grup hastada G-
CSF’in relaps ihtimalini arttirdig1 gosterilmistir (Creutzig, Van Den Heuvel-Eibrink,
et al., 2012; Ehlers et al., 2010; Lehrnbecher & Sung, 2014).

Geg¢ donem komplikasyonlar arasinda obezite, osteopeni, bityiime geriligi,
immiin yetmezlik, primer hipotiroidizm, sekonder maligniteler olup uzun dénemde

takip edilmelidir (Gutierrez & Silverman, 2015b).

Kardiyotoksisite antrasiklinlerde doza bagimli akut yada kronik donemde
ortaya ¢ikabilir. Lipozomal daunorubisinin, idarubisine gére daha giivenlidir. Akut ve
subakut donemde atriyo-ventrikiiler bloklar, tasikardi goriilebilirken, kronik dénemde
kasilma kusurlari, kardiyomiyopati ortaya ¢ikabilir (Creutzig, Zimmermann,
Bourquin, et al., 2013).

29



2.3. iskelet Sistemi

2.3.1. Kemigin yapisi

Yapisal olarak kortikal ve trabekiiler olmak iizere iki ¢esit kemik bulunur. Iskelet
sisteminin  %80’1 kortikal kemiklerden, %20’si trabekiiler kemiklerden olusur.
Kortikal kemikler mekanik ve koruyucu, trabekiiler kemikler ise metabolik islevler

istlenmistir (Buckwalter et al., 1996).

Kemigin yapisal boliimii organik ve inorganik matriks olmak tizere iki
bilesenden olusur. Kemik c¢atiy1 olusturan organik matriks daha ¢ok tip 1 kollajenden,
daha az olarak da hiicrelerden meydana gelmis olup fibréz bir yapidadir. Osteokalsin
organik matriksteki kollajen dis1 proteinlerin en dnemlisidir. Kemige dayaniklilik
veren inorganik matriks ise daha ¢ok kalsiyum ve fosfor iceren hidroksiapatit
kristallerinden, daha az da g¢esitli inorganik minerallerden meydana gelmistir

(Buckwalter et al., 1996).

Kemikte 3 tip hiicre bulunur: osteositler, osteoblastlar ve osteoklastlar. Kemik
matriksin dig yiizeyinde bulunup matriksi cevreleyen osteoblastlar kalsiyumun
ekstraselliier sivi ve kemik arasindaki hareketini diizenler. Kemik matriksin
mineralizasyonunu saglarlar. Osteoblastlarin gelisiminde etkili molekiiller: fibroblast
biiytime faktorii (FGF), transforme edici biiyiime faktorii (TGF-B), insiilin benzeri
biiyiime faktorii (IGF-1 ve 2), kemik morfojenik proteini (BMP), trombosit kokenli
biiyiime faktorii (PDGF)diir (Buckwalter et al., 1996; Mackiewicz et al., 2011).
Osteoblastlarin {izerinde yer alan osteoklastlar mononiikleer fagositik hiicrelerden
koken almistir. Salgiladiklar1 proteazlar ile kemik resorbsiyonunu saglarlar.
Osteoklastlarin diizenlenmesi parathormon (PTH), kalsitonin, 1-25 OH D vitamini,
RANKL/OPG (Reseptor aktivator niikleer kappa p’nin  soluble ligandi/
osteoprotegerin) orani, IL-1 ve 6 ile gerceklestirilir (Mackiewicz et al., 2011).
Osteoblastlarin sentezledikleri matriksle lakiinlarin i¢inde hapsolmasiyla osteositler
olusur. Kemikte en fazla bulunan ve en uzun yasayan hiicre grubudur (Buckwalter et

al., 1996).

Kemigin mineral yapisi: Kalsiyum (Ca): Kalsiyumun %99’u kemikte

hidroksiapetit kristalleri seklinde kalani ise hiicre dis1 sivida bulunur. Hiicre dis1 sivida
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kalsiyum %45 iyonize, %40 alblimine bagli, %15°1 sitrat, fosfat, laktat gibi organik
anyonlarla kompleks halde bulunur (Darcan, 2008; Holm, 2005; Pescovitz, 2004).
Iyonize kalsiyum serumdaki miktarinin sabit tutulmas kalsiyum metabolizmasinda
esastir ve bunun icin PTH, D vitamini ve kalsitonin gorev alir. Bobrekler kalsiyum
ekskresyonunu diizenleyerek, duedenum ise kalsiyum emiliminde rol alir. D vitamini
bagimli kalsiyum baglayici protein (CaBP) barsaklardan kalsiyum emilimini
arttirirken, PTH bobrekten 1,25 (OH)2 D3 iiretimini saglar (Kruse, 1989).

Fosfor (P): Fosforun %85°1 kemikte kalan1 ise DNA, RNA, ATP, hiicre yiizey
lipitlerinde bulunur. Serumdaki fosforun %70’1 fosfoprotein ve fosfolipitlere bagl
iken %30’u inorganik fosfat seklinde bulunur. Klinikte rutin olarak inorganik fosfat
Olciiliir. Fosfor metabolizmasinda 1,25(OH)2 D3 (bagirsaktan emilim) ve PTH
(bobrekten emilim) gorev alir (Darcan, 2008; Holm, 2005; Pescovitz, 2004).

Magnezyum (Mg): Magnezyumun %066’s1 kemikte kalani ise hiicre icinde
bulunur. Magnezyum metabolizmasinda 1,25(0OH)2 D3 (bagirsaktan emilim) gorev
alir (Darcan, 2008; Holm, 2005; Pescovitz, 2004).

2.3.2. Kemik formasyon ve resorbsiyonu

Kemik olusumu iki fazdan olusur: modelling ve remodelling. Epifiz plaginin
kapanmasindan 6nce kemigin enine ve boyuna biiyiimesi modelling, olusmus kemigin

stirekli formasyon ve rezorbsiyon ile yenilenmesi remodellingdir.

Kemik formasyonunda osteoblastlarimn etkisi goriiliir. Once primitif mezenkim
hiicre goc¢ii olur, sonra ostepblastlara farklilasma, maturasyon, matriks ve
mineralizasyon gergeklesir. 1,25 (OH)2 D vitamini, IGF-1 ve 2, TGF- B, FGF, GH,
androjen, ostrojen, insiilin osteoblastlar {izerinde tiim bu islemler sirasinda etkili olur.

Steroid, kalsitonin ve PTH resorbsiyonu baskilayarak formasyona dolayli katki saglar.

Kemik resorbsiyonunda ise osteoklastlarin etkisi goriiliir. PTH osteoblastlari
uyararak sitokin salinimi gerceklesir. Salinan TNF-a, IL1, IL6 osteoklastlar1 uyarir ve
kollejenaz ve proteazlar ortaya cikar (Darcan, 2008; Holm, 2005; Kruse, 1989;
Pescovitz, 2004).
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Parathormon (PTH): Hem osteoblastlar hem de osteoklastlar tizerinde etkili
olup kemik yikimini arttirir ve kemikten Ca ve P salinimini saglar. Plazama kalsiyumu
PTH’1n ana diizenleyicisi olup, uzun siireli hipomagnezemi veya hipermagnezemi
PTH salmimim durdurabilir. Salinimini etkileyen diger faktorler arasinda GH,
progesteron, ostrojen, prostoglandinler, IL-1, kortizol, katekolaminler, kalsitonin yer
alir (Goltzman, 2008; Holm, 2005; Pescovitz, 2004). PTH bobrek tizerinde de etkilidir.
Proksimal tiibiilde 1.25 OH D vitamini yapimini uyararak, distal tiibiilde ise kalsiyum
ve magnezyum geri emilimini arttirarak etki gosterir (Auerbach et al., 2011; Kruse,
1989).

D vitamini: Hem osteoblastlar hem de osteoklastlar iizeinde etkili olup kemik
formasyonunda ana diizenleyici olarak rol oynar. Ergokalsiferol (D2) ve kolekalsiferol
(D3) olmak iizere iki cesittir. Iki formu da inaktif olup aktivasyon icin 1 ve 25’inci
karbonlarindan hidroksilasyonlari gerekir. Bobreklerde 1a hidroksilasyon, karacigerde
25 hidroksilasyon gergeklesir. 25 OH D vitamin kanda en fazla bulunan formdur. Aktif
form 1,25 (OH)2 D3 olup bagirsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimini saglar
(Goltzman, 2008; Holm, 2005; Pescovitz, 2004).

Kalsitonin: Tiroid bezinin parafollikiiler hiicrelerinden salinir. Osteoklastlarin
hem aktivitesini baskilaylp hem de matiir osteoklastlara donlismesini engelleyerek
kemik resorbsiyonunu baskilar. Fosforun bobrekten geri emilimini baskilar, 1,25 OH
D vitamini yapimin1 uyararak barsaktan kalsiyum emilimini saglar. Kemikte kalsiyum
ve fosfor depolanmasini saglarken serum kalsiyum ve fosforunu azaltarak etki gosterir

(Auerbach et al., 2011; Holm, 2005; Kruse, 1989; Pescovitz, 2004).

2.3.3. Kemik yapim ve vikim belirtecleri

Kemik metabolizma belirtegleri plazma, serum ve idrarda olciilebilir. Kemik yapim
belirtecleri arasinda kemige spesifik olan osteokalsin, kemige spesifik olmayan
alkalen fosfataz ve tip 1 kollajenin amino terminal propeptidi (PINP) bulunur. Kemik
yikim belirtegleri arasinda tartarat direngli asit fosfataz (TRAP), Tipl kollajenin
karboksi terminal telopeptidi (CTX), tipl kollajenin amino terminal telopeptidi
(NTX), deoksipridolin bulunur (Eastell et al., 2018).
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2.3.4. Cocuklarda osteoporoz

Osteoporoz genellikle ileri yasta goriilmesine ragmen kronik hastaliklar1 olan
cocuklarin yasam siirelerinin uzamasi ve kemige toksik ilaglara maruz kalmalar
nedeniyle daha erken yaslarda giderek artan siklikta goriilmeye baslanmistir (Bianchi,
2007). Diinya Saglik Orgiitii osteoporozu kemik dokusunun mikro-mimari yapisinda
bozulma ve diisiik kemik yogunlugu ile karakterize sistemik bir iskelet hastaligi olarak
tamimlanmustir (Assessment of Fracture Risk and Its Application to Screening for
Postmenopausal Osteoporosis. Report of a WHO Study Group, n.d.). Osteopeni kemik
mineral yogunlugu veya kemik dokusunda azalma olarak tanimlanir. Eriskinlerde tani
kriterleri olmakla birlikte gocuklarda net bir uzlasi1 yoktur. Eriskinlerde 6l¢iilen kemik
mineral yogunlugu t skoru, c¢ocuklarda olgiilen deger yas ve cinsiyet uyumlu
kontrollerle Kkarsilastirilarak z skoru seklinde hesaplanir. Diinya Saglik Orgiitii’niin
yaptigi siniflamada z skorunun -1 ve -2 arasinda olmasi osteopeni, -2’den diisiik olmas1
ise osteoporoz olarak tanimlanmaktadir. Osteoporoz tanisinda z skoru tek basina
yeterli degildir, bazen kirik riskini belirlemede yetersiz kalmaktadir. Spontan kirik
gelismesi veya zayif darbe alma sonucu kirik olmasi gibi durumlarda onemlidir
(Assessment of Fracture Risk and Its Application to Screening for Postmenopausal
Osteoporosis. Report of a WHO Study Group, n.d.; Rauch et al., 2008). Eriskin kemik
kitlesinin biiyiik bir cogunlugu adélesan donemde olusur ve buna “zirve kemik kitlesi”
denir. Kizlar i¢in bu donem ortalama 12,5 yas, erkekler i¢in ise 14 yastir. Osteoporozu
olan ¢ocuklar, sadece ¢ocukluk ¢aginda degil eriskin donemde de iskelet morbiditesi
acisindan risk altindadirlar (Ma & Gordon, 2012).

Primer Osteoporoz: Primer osteoporozun en sik sebebi osteogenezis
imperfectadir. Tip 1 kollajenin yapimindaki genetik bozukluk sonucu ortaya ¢ikar ve
cesitli kemik kiriklari, mavi sklera, eklem laksisitesi, isitme azlig1 gibi durumlara
neden olur. Ehlers-Danlos, Marfan gibi bag dokusu hastaliklar1 da diisik kemik
yogunlugu agisindan risk tasimaktadir (Ma & Gordon, 2012). Yirime gigligi, kemik
agrilar1 ve kiriklar ile ortaya ¢ikan idiopatik juvenil osteoporoz primer osteoporozun
bir bagka formudur ve genellikle puberteden 6nce ortaya ¢ikar (Ma & Gordon, 2012;

Shaw, 2007). LRP5 molekiiliinde homozigot mutasyon sonucu otozomal resesif gegisli
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“osteoporoz-psodoglioma’ sendromunda ise jiivenil osteoporoz ve korliik ortaya ¢ikar
(Ma & Gordon, 2012).

Sekonder Osteoporoz: Sekonder osteoporozun birgok sebebi vardir. Yetersiz
Ca ve D vitamini alimi, kronik malnutrisyon, hemato-onkolojik hastaliklar,

endokrinolojik problemler, proinflamatuar sitokinler bu sebepler arasinda sayilabilir.

Kemik yogunlugunu belirleyen faktorler arasinda kas kitlesi de yer almakla
birlikte kas kitlesinin kayb1 kemik yogunlugunda azalmaya neden olur. N6romuskuler
hastaliklarda hastaligin kendisine bagli, kronik hastaliklarda ise yetersiz beslenme,
istahsizlik ve fiziksel aktivite imkanlarinin kisitli olmasina bagli kas kitlesinde kayip
olusur. Kronik hastaliklar i¢inde kistik fibroz ve pediatrik kanser hastalar1 osteoporoz
acisindan en riskli gruplardir. . Kronik inflamasyonda salinan TNF-a, IL-1, IL-6 gibi
sitokinler de kemik yikimina neden olmaktadir. D vitamini yetmezligine neden
olabilecekleri i¢in giines 1s18ina maruziyetin azalmast ve yetersiz beslenme de
osteoporoz agisindan risk olusturur. Hemoto-onkolojik hastaliklar primer olarak
kemikten kaynaklanmasi, kemige metastaz, kemigin inflamasyonu gibi nedenlere yol
acarak kemik yikimina neden olabilir (Ma & Gordon, 2012). Glukokortikoidler hem
kemik yapimini bozmakta, hem de kas kitlesinde azalmaya yol agmaktadir. Sekonder
osteoporozun erigkinlerde en sik nedenidir. Kemoterapi ve radyoterapi hem
osteotoksiktirler hem de endokrinopati agisindan yiiksek risk tagir (Ma & Gordon,
2012).

2.3.5. Cocuklarda osteonekroz (avaskiiler/aseptik nekroz)

Aseptik osteonekroz olarak da bilinen osteonekroz, eklem yiizeyinin altindaki kemigi,
ozellikle alt ekstremitelerin agirlik tasiyan eklemlerini tahrip edebilen ciddi bir
kemoterapi komplikasyonudur. Osteonekroz genellikle yiiksek doz glukokortikoid
tedavisi ve kemik iligi nakli ile iligkili olmakla birilikte diger kemoterapi tiirleri ile
iliskili oldugu bildirilmistir [13-16] (Bar et al., 2020; Fan et al., 2011; Lackner et al.,
2005; Salem et al., 2013). Adelosan déonemde daha sik ortaya ¢ikar (Bar et al., 2020;
Lackner et al., 2005; Salem et al., 2013). Osteonekroz genellikle agirlik tagima sonucu
agr1 ile kendini gosterir ancak asemptomatik de olabilir. Cogu semptomatik

osteonekroz vakasi agirlik tasiyan eklemleri (6rnegin, femur basi ve femur ve tibial
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kondiller) igerir, ancak ayni hastada siklikla birden fazla eklem etkilenir (Lackner et
al., 2005).

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) tedavisi alan ¢ocuklarin yiizde 2 ila 10'u
semptomatik AVN gelistirir (Chen et al., 2015; Kawedia et al., 2011; Padhye et al.,
2016). Bir ¢aligmada semptomatik osteonekroz orani yiizde 17 (10 yasindan kiigiik
cocuklarda yiizde 10 ve 10 yasindan biyiik c¢ocuklarda yiizde 45) ve genel
asemptomatik hastalik orani yiizde 72 idi (Kawedia et al., 2011). Bu oranlarin 6nceki
raporlardan daha yiiksek olma nedeni ¢alismada indiiksiyon tedavisi sirasinda
manyetik rezonans gorintiileme (MRI) ile rutin tarama kullanilmig ve minimal
disfonksiyon mevcutken semptomatik hastalik tanimlanmistir. Cogu osteonekroz
vakas1 kemoterapi sirasinda veya kisa bir siire sonra ortaya ¢ikar; osteonekrozun
baslangici, kemoterapinin baslamasindan 6 ila 53 ay sonra degisir (Lackner et al.,
2005). 30 yasindan kiigiik ALL hastalarinda bes yillik kiimiilatif osteonekroz insidansi
yiizde 21 idi [20] (Valtis, Stevenson, et al., 2022). Uzun siireli bir ¢alisma, AVN'nin
tedaviden yillar sonra gelisebilecegini diigiindiirmektedir (Kadan-Lottick et al., 2008).

Osteonekroz, ALL tedavisinin 6zellikle yaygin bir komplikasyonu olmakla
birlikte ayn1 zamanda primer tedavi olarak veya graft-versus-host hastaligi igin
glukokortikoid alan hematopoietik hiicre nakli (HCT) yapilan hastalarin 6nemli bir
bolimiinii etkiler [16] (Bar et al., 2020). Osteonekroz ayrica non-Hodgkin lenfoma,
Hodgkin hastalig1 ve diger losemiler dahil olmak iizere glukokortikoidlerle tedavi
edilen diger malignitelerde de goriiliir (Fan et al., 2011; Lackner et al., 2005; Salem et
al., 2013).

Hastanin yas1 ve glukokortikoid tedavisinin dozu ve siiresi 6nemli risk
faktorleridir (Kadan-Lottick et al., 2008; Latoch et al., 2022; Mattano et al., 2012; Rao
et al., 2019). Kemoterapi ile iligkili osteonekroz vakalarinin ¢ogu, 10 yasin iizerindeki
cocuklarda ve ergenlerde goriiliir (Bar et al., 2020; Kawedia et al., 2011; Lackner et
al., 2005; Salem et al., 2013). Bunun nedeni muhtemelen bu yas grubundaki hizl
kemik biiylimesi ve kemik dongiisiiniin glukokortikoidlerin patolojik etkilerini
hizlandirmasidir. Ergenlerle ayni1 rejimlerle tedavi edilen erigskinlerde AVN riski daha
distktir (Valtis, Place, et al., 2022; Valtis, Stevenson, et al., 2022). Bir¢ok ¢aligsma,

prednizon yerine deksametazon kullanimmin ve radyasyon tedavisine (ozellikle
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gonadal radyasyon) maruz kalmanin riske katkida bulundugunu ileri siirmiistiir
(Kadan-Lottick et al., 2008). Beyaz 1tk ve kadin cinsiyetin ek risk saglayip saglamadigi
konusunda ¢alismalarda ¢eliskili sonuglar mevcuttur (Armstrong et al., 2007; Kadan-
Lottick et al., 2008; Kawedia et al., 2011). Genetik polimorfizmler, yiiksek lipid
seviyeleri ve obezite de riske katkida bulunabilir (Karol et al., 2015, 2016; Kawedia
etal., 2011; R. A. Niiniméki et al., 2007).

Maligniteli ¢ocuklarda osteonekrozun baslica nedeni glukokortikoidlerdir
(Lackner et al., 2005; Rao et al., 2019). L-asparaginaz i¢eren rejimler de osteonekroz
riskini artirabilir (Valtis, Stevenson, et al., 2022). Bu iliskilerin nedenleri ve katkida
bulunan diger faktorler agik olmamakla birlikte genetik, epigenetik ve inflamatuar
yollar rol oynar (C. Chang et al., 2020; Erdem et al., 2019; Gagné et al., 2019; Plesa
et al., 2019). Osteonekroz muhtemelen yag embolileri nedeniyle kemige giden kanin
kesilmesiyle baglar. Daha sonra komsu alan hiperemik hale gelir, bu da
demineralizasyon ve trabekiiler incelme ile sonuglanir. Fiziksel strese (agirlik tagima
gibi) maruz kaldiginda, kemik ¢oker. Kemoterapinin diger bilesenlerinin (6zellikle
metotreksat ve merkaptopurin  gibi  antimetabolitler) potansiyel katkisi

belirlenmemistir.

Eklem genellikle kirik veya kemik metastazi gibi diger potansiyel agri
kaynaklarim belirlemek icin baslangigta diiz radyografi ile degerlendirilir. Bununla
birlikte, normal bir diiz radyografi osteonekrozu dislamaz ve agiklanamayan eklem
agrist olan osteonekroz riski tasiyan herhangi bir hasta, diiz radyografilerden ¢cok daha
duyarl ve spesifik olan MRG ile ayrica degerlendirilmelidir (Jones et al., 2020; Rao
et al., 2019). Radyoniikleotit kemik taramalarinin duyarhiligi ve O6zgilliigi orta
diizeydedir (Kaste, 2008).

Osteonekroz tedavisi genellikle lezyonun ciddiyetine baglhdir, ¢ocuklarda
ciddiyeti belirlemek igin ortak bir kriter yoktur (Kaste, 2008). Vakalarin ¢ogu
konservatif tedavinin ilk denemesi ile tedavi edilir ve gerektiginde cerrahi miidahaleye
gecilir (Rao et al., 2019). Konservatif tedavi, agirlik tasimanin kisitlanmasini igerir;
sarkag egzersizleri yardimci olabilir. Miimkiinse, glukokortikoid dozunun azaltilmasi
veya degistirilmesi durumu iyilestirebilir. Kalca veya dizde kemoterapi ile iliskili

osteonekroz olan bir¢ok hasta i¢in konservatif tedavi etkisizdir. Kemoterapiye bagh
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osteonekroz gelisen hastalarin yiizde 30 ila 60'inda cerrahi miidahale gerekmistir

(Lackner et al., 2005).

Bisfosfonatlar, bu hasta popiilasyonunda agriy1r azaltmada ve hareketliligi

iyilestirmede faydalidir, ancak eklem yikimini 6nlemez (Daneshdoost et al., 2021).

Diger tedavi yaklagimlar1 arasinda bir prostasiklin analogu (iloprost), elektrik
stimiilasyonu ve hiperbarik oksijen yer alir, ancak bunlarin faydasi hakkinda yeterince
calisilma yoktur (Defeo et al., 2020; Lackner et al., 2005; T. Niiniméki et al., 2015;
Rao et al., 2019).

2.3.6. Kemik yogunlugu olciimii

Cocuklarin kemikleri boy, sekil ve mineral igerigi acisindan farkliliklar gosterirken
erigkinlerin kemik yapilar1 degisken degildir. Bu yiizden ¢ocuklarda kemik yogunlugu
olgtimii eriskinlere kiyasla daha karmasiktir (Kalkwarf et al., 2007). Kemik yogunlugu

ve mineralizasyonu farkli yontemler ile degerlendirilebilir.

Direkt Radyografi: Kemik kayb1 %25-30 civarina ulastiginda radyolojik olarak
bulgu verir. Bu nedenle erken donemde bulgu saptanamayabilir. Grafide bulgu olarak
dansitede azalma ve morfolojik baz1 degisiklikler goriilebilir (Bogunovic et al., 2009;
Kocaoglu et al., 2003).

Radyografik absorbsiyometri: Standart el grafilerinin, 6zgiin olarak kalibre
edilmis aliminyum kama ile Karsilastirilarak kemik dansitesinin belirlenmesini
saglayan bir yontemdir. Aksiyel iskelet hakkinda bilgi vermez (Bogunovic et al., 2009;
Kocaoglu et al., 2003).

Tek foton absorbsiyometri: Iyot 125 kullanilarak 1silarin kemikten gecerken
zayiflamasi ol¢iiliir. Sadece periferden dlgiim yapilabilir, femur ve vertebrada 6l¢iim
yapilamaz. Trabekiiler veya kortikal kemik ayrim1 yapamaz (Bogunovic et al., 2009;
Kocaoglu et al., 2003).

Cift foton absorbsiyometri: Gadalinium 153 kullanilarak 6lgtim yapilir. Tim
viicutta 6l¢tim imkani saglamaktadir. Trabekiiler veya kortikal kemik ayrimi yapamaz
(Bogunovic et al., 2009; Kocaoglu et al., 2003).
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Tek enerji X-ws1n1 absorbsiyometri: Diisiik dozda X 1sinlar1 kullanilir. Yumusak
doku ayrimi net yapilamaz. Bu nedenle femur ve vertebra dlgiimleri igin uygun
degildir (Bogunovic et al., 2009; Kocaoglu et al., 2003).

Dual enerji X —sin1 absorbsiyometri (DEXA): Yiiksek ve diisiik foton enerjisi
olan iki tabakadan yayilan X 1smlariin incelenen bolgeden gecmesi ve gegerken olan
emilim orant 6l¢iiliir, kemigin mineral yogunlugu belirlenir (Kocaoglu et al., 2003;
Leonard et al., 2004). Cocuklarda en sik kullanilan yontemdir. Dogruluk orani yiiksek
olup akciger grafisi ile verilen dozun %5-10’u kadar bir radyasyon uygulanarak gekilir.

Kisa siirer ve kemigin iki yonli 6lgtimi yapilbilir.

DEXA ile 6lgiilen kemik yogunlugu iki sekilde raporlanabilir: gram cinsinden

2 cinsinden

hesaplanana kemik mineral igerigi (Bone mineral content) (BMC), g/cm
hesaplanana kemik mineral yogunlugu (Bone mineral density) (BMD) denir. BMC ile
elde edilen degerin, 6l¢iim yapilan alana boliinmesi ile BMD elde edilir. Bu veriler
ayni yas ve cinsiyetteki saglikli ¢ocuklarin verileri ile karsilastirilarak z skoru elde
edilir. Eriskinlerde ise t skoru hesaplanir. Erigkin hastalarin saglikli goniillilerle
karsilastirilmasi sonucu elde edilen t skoru, 20 yasindan kii¢iik hastalarda kullanilmaz

(Bachrach & Sills, 2011).

Kemik mineral yogunlugu 6l¢timlerini yorumlamak ¢ocuklarda karmasik olup
sadece z skorunu hesaplamak bazen yeterli olmayabilir. Cocuk ve adolesanlarda
kemigin boyutlari, mineral icerigi zamanla degisir. Kemigin mineral iceriginin
gelisimi genelde yastan ziyade iskelet maturasyonuna ve pubertal gelisime baglhdir.
Bu iki faktor de etnik koken ve cinsiyet agisindan farkliliklar gosterir. Geng hastalarda
siklikla pubertal gecikme ve biiyiimede gecikme gériilebilir. Ozellikle kronik hastalig
olan ¢ocuklarda sik goriilen bu durumda, kemik yogunlugu degerlendirilirken
kronolojik yas degil de pubertenin g6z oniinde bulundurulmasi daha uygun olur
(Bachrach, 2005).

Kemik mineral yogunlugu (BMD) degeri kemik mineral igeriginin yiizey
alanina oranla hesaplanir. Kemigin yiikseklik ve genisligi kullanilirken kalinligr isin
igine katilmamaktadir. Yani kemigin tam olarak hacmi 6l¢iilememektedir. Boyle bir
durumda hacimsel kemik yogunluklari aslinda ayni olan, ama boy uzunluklar1 farkli

iki insanda olgtim yapildiginda boyu kisa olan kisinin BMD degeri yanlislikla daha
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kiiglik bulunacaktir. Cocuklarda da boy kisaligi olanlarda yanlis diisiik BMD degerleri
olabilecekken, yasina gore uzun olan hastalarda da yanlis yiiksek BMD degerleri
olgiilebilir (Bachrach, 2005; Bachrach & Sills, 2011).

Pediatric position development conference (PDC) kitapgiginda bu durumu
diizeltmek i¢in bazi 6nerilerde bulunulmustur. Gecikmis biiyiime veya pubertesi olan
hastalarda BMD degeri boya veya boy yasina gore hesaplanmali ya da cinsiyet, yas ve
boy spesifik z skorlar1 olusturulmalidir. iki standart deviasyonun altindaki z skoru
degerleri “osteoporoz” olarak degil yasa gore “diisiik kemik yogunlugu” olarak
isimlendirilmeli ve eriskinlerde kullanilan osteopeni kelimesi ¢ocuklar igin
kullanilmamalidir. Osteoporoz tanist koymak i¢in iki kriter bulunmalidir: z skorunun

-2 standart deviyasyonun altinda olmasi ve klinik olarak anlamli kemik kirig

hikayesinin bulunmasi (Bachrach, 2005; Bachrach & Sills, 2011).

Kantitatif ultrasonografi: Tasimabilir, ucuz ve iyonize radyasyon igermez,
ancak DEXA’ya gore sensitivitesi daha disiiktiir. Sadece periferik kemiklerde
kullanilabilir. Bu yontemle yapilmig ¢aligma sayisi az oldugu i¢in normal degerler

tiretici firmalar arasinda degismektedir (Njeh et al., 1997).

Kantitatif bilgisayarli tomografi (QTC): Hem periferik hem de merkezi kemik
dokusunda 6l¢iim yapilabilir. Trabekiiler ve kortikal kemik ayrimi yapilabilir. Ancak
DEXA’ya oranla 10 kat daha fazla radyasyon riski tasimasi ve pahali olmasindan
dolay1 kullanimi sinirlidir (Bachrach, 2005).

Manyetik rezonans ggériintileme: Radyasyon igermez ve non invazivdir.
Ozellikle kemigin mikro mimarisi hakkinda bilgi verir. Ancak ¢ekimin uzun siirmesi,
pahali olmasi ve kolay ulasilabilir olmamasindan dolayr kullanimi smirlidir

(Bogunovic et al., 2009; Kocaoglu et al., 2003).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali’nda Haziran 2022-Mayis

2023 yillar1 arasinda yiiritilmistir.

3.1. Olgu Se¢imi

Calismaya Ocak 2015-2023 yillar1 arasinda Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji polikliniginde Akut Lenfoblastik Losemi (ALL), Bifenotipik
Akut Losemi (BAL) ve Akut Myeloid Losemi (AML) tanis1 ve tedavisi almig, 199
hasta dahil edilmistir. Diglama kriteri olarak, Juvenil Miyelomonositik Losemi
(JMML) veya Kronik Myeloid Losemi (KML) tanisi alma, 18 yasindan biiyiik olma

belirlenmis olup bu hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.2. Calismada Kullanilan Yoéntemler

Hastalarin 16semi tipi, risk gruplari, translokasyon varligi, immiinfenotip, uygulanan
tedavi protokolii, kemik iligi transpalntasyonu (KIT) yapilmasi, niiks varlig,
radyoterapi (RT) dykiisii, santral sinir sistemi tutulumu, antropometrik ve demografik
parametreleri, biyokimyasal ve hormonal degerleri geriye doniik dosyalar1 ve hastane
kayit sistemi arastirilarak not edildi. Bacak agrisi, eklem agrisi, sirt agrisi, yiirimede
zorluk, kirik Oykiisii bilgilerine hasta dosyalarindan ulasildi. Kemik Yogunlugu
Olgiimii (DEXA) Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’nda
lomber bolgeden yapildi ve mevceut yazilim sistemi ile z skorlar1 hesaplandi. Manyetik
Rezonans Gériintileme (MRG) Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji

Anabilim Dali’nda yapildu.

Olgular 16semi tiplerine gore Grup 1 (ALL ve BAL) ve Grup 2 (AML) olarak
gruplandi. Bifenotipik Akut Losemi (BAL) hastalarina ALL hastalariyla ayn1 tedavi
protokolii verildigi i¢in ayn1 gruba dahil edildi. ALL ve AML hastalar1 risk gruplarina
gore Grup 1 (standart ve orta risk) ve Grup 2 (yiiksek risk) olarak gruplandi. Hastalar

kemik etkilenme durumuna gore Grup 1 (kemik etkilenmesi yok), Grup 2 (osteopeni
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ve osteoporoz) ve Grup 3 (osteonekroz) olarak gruplandi. Osteopeni ve osteoporoz
hastalarindan bazilar1 osteonekroz oldugu icin ‘osteopeni ve osteoporoz’ ve

‘osteonekroz’ hastalar1 ayr1 ayr1 kemik etkilenmesi olmayan hastalarla karsilastirildi.

3.3. Etik Kurul Onay1 ve Proje Destegi

Calismamiz Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 09.2022.1535 protokol kodu ile 04/ 11/ 2022 tarihindeki toplantida
goriisiilerek etik yonden uygun bulunmustur (Ekler: Etik Kurul Karar1).

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Caligmada yer alan kategorik
degiskenler frekans (n) ve ylizde (%) ile siirekli degiskenler ortalama ve standart
sapma (ortxss), medyan, 25 ve 75. persentil [(med(iqr)], en kiigciik ve en bliyiik
degerleriyle sunulmustur. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare, Fisher Ki kare,
Fisher Freeman Halton Exact anlamlilik testleri kullanilmig, post hoc Bonferroni
diizeltmesi yapilmistir. Parametrik test varsayimlarini saglayan iki grup ortalama
karsilastirmalarinda independent samples t testi, ikiden fazla grup karsilagtirmalarinda
Oneway ANOVA testi; parametrik test varsayimlarini saglamayan iki grup ortalama
karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi, ikiden fazla grup karsilastirmalarinda ise
Kruskal Wallis testi ve post hoc Bonferroni diizeltmesi kullanilmistir. One way
ANOVA testinde anlamli ¢ikan gruplar arasindaki farkliligin hangi gruplardan
kaynaklandigr post hoc LSD testi ile analiz edilmistir. Calismada istatistiksel
anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 165 ALL, 34 AML toplam 199 hastanin 116’s1 (%58,6) erkek,
83’1 (%41,7) kadindir. Hastalarin ortalama yaslart 7,2744,77 yil, agirliklarn
29,96+16,75 kg, kilo persentilleri 50,08+31,15, kilo SDS degerleri 0,03+1,29 boy
uzunluklar1 126,15+£21,07 cm, boy persentilleri 37,38+28,85, boy SDS degerleri -
0,47+1,11 olarak hesaplanmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Tiim hastalarda demografik 6zellikler ve antropometrik dlgtimler

Degiskenler N Say1 (n) Yiizde(%)
Cinsiyet 199

Erkek 116 58,6

Kadin 83 41,7

Ort+SS Med(IQR)

Yas (y1l) 199 7,274,777 6(3,26-10,84)
Kilo (kg) 199 29,96+16,75 25(16-40)
Kilo persentil 199 50,08+31,15 51(22-78)
Kilo SDS 199 0,03£1,29 0,02(-0,76-0,79)
Boy (cm) 67 126,15+21,07 127(112-139)
Boy persentil 67 37,38+28,85 34(13-58)
Boy SDS 67 -0,47+1,11 -0,41(-1,13-0,2)

ALL hastalarmin %40,6’s1 standart, %37°s1 orta, %224’ yiiksek risk
grubunda iken AML hastalarinin %55,9°u standart, %14,7’si orta, %29,4’1i yiiksek risk
grubundadir (Tablo 4).

Tablo 4. Losemi tiplerine gore risk gruplari

Losemi Tipleri, n(%)

Degiskenler
ALL (n=165) AML (n=34)
Risk gruplari
Standart 67(40,6) 19(55,9)
Orta 61(37) 5(14,7)
Yiiksek 37(22,4) 10(29,4)
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Niiks oran1 ALL hastalarinda %10,3, AML hastalarinda %2,9 (p=0,321), 6liim
orant ALL hastalarinda %]11,5, AML hastalarinda %?20,6 (p=0,166) olarak

hesaplanmistir ancak bu farklar istatistiksel agidan anlamli bulunmamaistir (Tablo 5).

Tablo 5. Losemi tiplerine gore niiks ve sagkalim

Lésemi Tipleri, n(%)

Degiskenler p*
ALL (n=165) AML (n=34)

Niiks 0,321
Yok 148(89,7) 33(97,1)
Var 17(10,3) 1(2,9)

Ex 0,166
Yok 146(88,5) 27(79,4)
Var 19(11,5) 7(20,6)

*Pearson ki-kare testi, Fisher exact test.

Niiks orant ALL risk grubu standart+orta olanlarda %4,7 iken yiiksek olanlarda
%29,7°dir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Exitus oran1 ise ALL
risk grubu standart+orta olanlarda %7,8 iken yiiksek olanlarda %24,3’tiir ve bu fark
da istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,015) (Tablo 6).

Tablo 6. ALL hastalarinda risk gruplarina gore niiks ve sagkalim

ALL Risk gruplari, n(%)

Degiskenler p*
Standart + Orta (n=128) Yiiksek (n=37)

Niiks <0,001
Yok 122(95,3) 26(70,3)
Var 6(4,7) 11(29,7)

Ex 0,015
Yok 118(92,2) 28(75,7)
Var 10(7,8) 9(24,3)

*Pearson ki-kare testi, Fisher exact test.

Losemi hastalarinda kemik etkilenme durumuna gore sikhik grafik 1°de
sunulmustur. 199 I6semi hastasinin 155’inde (%78) kemik etkilenmesi olmamus,
17°sinde osteopeni (%9), 13’linde osteoporoz (%6), 14’tinde osteonekroz (%7)
saptanmigtir. Osteopeni saptanan 4 (%2), osteoporoz saptanan 4 (%2) ALL hastasinda
ayni zamanda osteonekroz da saptanmistir. AML hastalarinin hi¢birinde osteonekroz

saptanmamigtir.
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= Osteopeni

= Osteoporoz

= Osteopeni + Osteonekroz
= Osteoporoz + Osteonekroz

= Osteonekroz

= Kemik etkilenmesi yok

Sekil 1. Losemi hastalarinda kemik etkilenmesi

ALL hastalarinda kemik etkilenme durumuna goére siklik grafik 2’de
sunulmustur. 165 ALL hastasinin 124’tinde (%75) kemik etkilenmesi olmamus,
16’sinda osteopeni (%10), 11’inde osteoporoz (%6), 22’sinde osteonekroz (%14)
saptanmistir. Osteopeni saptanan 4 (%3), osteoporoz saptanan 4 (%2) ALL hastasinda

ayn1 zamanda osteonekroz da saptanmaistir.

= Osteopeni

= Osteopeni + Osteonekroz
= Osteonekroz

= Osteoporoz + Osteonekroz
= Osteoporoz

124;75%
= Kemik etkilenmesi yok

Sekil 2. ALL’de kemik etkilenmesi
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AML hastalarinda kemik etkilenme durumuna gore siklik grafik 3’de
sunulmustur. 34 AML hastasinin 31’inde (%91) kemik etkilenmesi olmamais, 1’inde
osteopeni (%3), 2’sinde osteoporoz (%6) saptanmistir. AML hastalarinin hi¢birinde

osteonekroz saptanmamistir.

1;3%

= Osteopeni
= Osteoporoz

= Kemik etkilenmesi yok

31;91% .

Sekil 3. AML’de kemik etkilenmesi

ALL hastalarinda kemik etkilenme durumuna goére demografik ozellikler ve

antropometrik dlgtimler ise tablo 7 ile gosterilmistir.

Kemik etkilenmesi olmayan hastalarda yas [8,33(5,6-12,29) ve 4,5(2,99-7,3);
p<0,001], agirlik [33(26-48) ve 19,5(15-30,5); p<0,001], boy uzunlugu [134,77+18,71
ve 119,11£19,87; p=0,005], boy persentil [51(20-77) ve 23(12-45); p=0,030] ve boy
SDS [-0,03+1,09 ve -0,66+1,08; p=0,037] degerleri kemik etkilenmesi olan hastalara

gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.

Osteopenitosteoporoz olan hastalarin  %81,5’1 erkek iken bu oran
osteopeni+osteoporoz olmayan hastalarda %56,5’tir ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,027). Ayrica osteopenitosteoporoz olan hastalarda
olmayan hastalara gore yas [4,84(3,17-7,87) ve 8,79(5,17-14,24); p=0,001] ve agirlik
[21,5(16-33) ve 33(25-50); p=0,001] degerleri anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur.
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Osteonekroz olan hastalarda da olmayan hastalara gore yas [4,85(3,17-7,87) ve
9,91(6,67-12,78); p=0,001] ve agirlik [22(16-33) ve 35,5(28-55); p<0,001] degerleri

anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
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Tablo 7. ALL hastalarinda kemik etkilenme durumuna gore demografik 6zellikler ve antropometrik 61<;i'1mler

Kemik etkilenmesi

Kemik Etkilenmesi Osteopeni+Osteoporoz Osteonekroz
Degiskenler
Var (n=44) Yok (n=124) p Yok (n=138) Var (n=27) p Yok (n=143) Var (n=22) p

Cinsiyet 0,086* 0,027* 0,585*

Erkek 30(73,2) 70(56,5) 78(56,5) 22(81,5) 85(59,4) 15(68,2)

Kadin 11(26,8) 54(43,5) 60(43,5) 5(18,5) 58(40,6) 7(31,8)
Yas (yil) 8,33(5,6-12,29)  4,5(2,99-7,3)  <0,001* | 4,84(3,17-7,87) 8,79(5,17-14,24)  0,001* | 4,85(3,17-7,87) 9,91(6,67-12,78)  0,001*
Kilo (kg) 33(26-48) 19,5(15-30,5)  <0,001* 21,5(16-33) 33(25-50) 0,001* 22(16-33) 35,5(28-55) <0,001*
Kilo persentil 53(25-76) 51,5(25,5-78)  0,919% 55,5(26-78) 36(13-75) 0,221+ 51(24-78) 59(29-84) 0,412+
Kilo SDS 0,13+1,15 0,15+1,25 0,932 0,18+1,22 -0,05+1,26 0,381! 0,12+1,26 0,27+0,94 0,606
Boy (cm) 134,77+18,71 119,11+19,87 0,005} 123,19+20,99 131,21+19,42 0,499+ 122,44+19,04 135,33+24,42 0,050*
Boy persentil 51(20-77) 23(12-45) 0,030" 30(13-60) 41,5(15-75) 0,211 25(13-50) 57,5(39,5-76) 0,055!
Boy SDS -0,03+1,09 -0,66+1,08 0,037 -0,49+1,07 -0,19+1,28 0,390! -0,53£1,16 0,03+0,89 0,128

*Pearson Ki-kare testi, Yates diizeltmesi, n(%)
*Mann Whitney U test, med(IQOR)

Independent Samples T test, ort+SS.



Kemik etkilenmesi olmayan 155 hastanin %19,4’linde bacak agris1 var iken,
kemik etkilenmesi olan 44 hastanin %47,7’sinde bacak agris1 goriilmiistiir ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<<0,001). Benzer sekilde eklem agrisi (%43,2
ve %21,3; p=0,006) ve yiirimede zorluk (%38,6 ve %10,3; p<0,001) bulgular1 da

kemik etkilenmesi olan grupta anlamli olarak daha fazla goriilmiistiir.

Osteopeni+osteoporoz olan hastalarda olmayan hastalara gore bacak agrisi
(%20,1 ve %56,7; p<0,001) ve yliriimede zorluk (%11,8 ve %43.3; p<0,001) bulgular

anlamli olarak daha fazla gériilmiistiir.

Osteonekroz olan hastalarda ise olmayan hastalara gore bacak agris1 (%20,9 ve
%68,2; p<0,001) ve yiirimede zorluk (%13 ve %45,5; p=0,001) bulgular1 anlamli
olarak daha fazla gortilmiistiir (Tablo 8).

ALL ve AML hastalarinda risk gruplarina gore bulgular istatistiksel a¢idan

farklilik gostermemektedir.
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Tablo 8. Kemik etkilenme durumuna goére bulgularin dagilimi

Kemik etkilenmesi, n(%)

Kemik Etkilenmesi Osteopeni+Osteoporoz Osteonekroz
Degiskenter Var (n=44) Yok (n=155) p* Yok (n=169)  Var (n=30) p* Yok (n=177)  Var (n=22) p*
Bacak agrist <0,001 <0,001 0,655
Yok 23(52,3) 125(80,6) 135(79,9) 13(43,3) 133(75,1) 15(68,2)
Var 21(47,7) 30(19,4) 34(20,1) 17(56,7) 44(24,9) 7(31,8)
Eklem agris1 0,006 0,766 <0,001
Yok 25(56,8) 122(78,7) 126(74,6) 21(70) 140(79,1) 7(31,8)
Var 19(43,2) 33(21,3) 43(25,4) 9(30) 37(20,9) 15(68,2)
Sirt agrist 0,688 >0,999 0,602
Yok 43(97,7) 148(95,5) 162(95,9) 29(96,7) 169(95,5) 22(100)
Var 1(2,3) 7(4,5) 7(4,1) 1(3,3) 8(4,5) 0(0)
Yiriimede zorluk <0,001 <0,001 0,001
Yok 27(61,4) 139(89,7) 149(88,2) 17(56,7) 154(87) 12(54,5)
Var 17(38,6) 16(10,3) 20(11,8) 13(43,3) 23(13) 10(45,5)
Kirik 6ykiisii 0,530 0,389 0,298
Yok 43(97,7) 153(98,7) 167(98,8) 29(96,7) 175(98,9) 21(95,5)
Var 1(2,3) 2(1,3) 2(1,2) 1(3,3) 2(1,1) 1(4,5)

*Pearson ki-kare testi, Fisher exact test, Yates diizeltmesi, n(%)



Kemik etkilenme durumuna gore laboratuvar parametrelerinin ortanca

degerleri ve frekanslari tablo 9 ile gosterilmistir.

St4 ortanca degeri kemik etkilenmesi olan hastalarda 1,02(0,85-1,25) ng/dL,
kemik etkilenmesi olmayan hastalarda 1,16(0,97-1,41) ng/dL (p=0,035); kalsiyum
ortanca degeri kemik etkilenmesi olan hastalarda 9,1(8,5-9,45) mg/dL, kemik
etkilenmesi olmayan hastalarda 9,3(8,9-9,7) mg/dL (p=0,007) olarak hesaplanmistir

ve bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Osteonekroz olan hastalarda osteonekroz olmayan hastalara gére parathormon
[21,15(12,16-40) ve 35,91(20,97-66,45); p=0,029] degeri anlamli olarak daha yiiksek
iken sT4 [1,15(0,98-1,4) ve 1(0,82-1,14); p=0,020], kalsiyum [9,3(8,9-9,6) ve 8,8(8,1-
9,4); p=0,016], fosfor [5(4-5) ve 4(4-5); p=0,019] ve magnezyum [2,1(1,9-2,2) ve
2(1,7-2,19); p=0,027] degerleri anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.

ALL ve AML hastalarinda risk gruplarina gore laboratuvar parametreleri

istatistiksel acidan farklilik gdstermemektedir.
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Tablo 9. Kemik etkilenme durumuna goére laboratuvar parametrelerinin ortanca degerleri ve frekanslart

Kemik etkilenmesi

Kemik Etkilenmesi Osteopeni+Osteoporoz Osteonekroz
Degiskenler Var Yok p Yok Var p Yok Var p
25-OH Vitamin D (ng/mL) 16,04(10,8-  16(8,62-24,98) 0,834* 15,9(8,88- 17,49(11,7- 0,422* | 16,21(9,16- 13,4(10-21,4) 0,466"
23,3) 24,8) 23,35) 24,8)
25-OH Vitamin D aralig 0,465* 0,539* 0,415*
Vitamin D <10 8(19) 40(28) 43(27,4) 5(17,9) 43(26,4) 5(22,7)
(yetmezlik)
10<= Vitamin D <20 18(42,9) 51(35,7) 57(36,3) 12(42,9) 58(35,6) 11(50)
(eksiklik)
Vitamin D >=20 (normal) 16(38,1) 52(36,4) 57(36,3) 11(39,3) 62(38) 6(27,3)
Parathormon (ng/L) 25,5(16,1- 21,15(12,16-  0,091* 22,1(12,5- 24,7(13,1- 0,690+ | 21,15(12,16- 35,91(20,97- 0,029+
50,1) 41,7) 43,66) 40,35) 40) 66,45)
Osteokalsin (ng/mL) 26(12-52) 31(17-52) 0,858 27(15-74) 26(9-32) 0,260* 32(25-52) 21(9-51) 0,155#
sT4 (ng/dL) 1,02(0,85- 1,16(0,97- 0,035 1(1-1) 1(1-1) 0,371* 1,15(0,98- 1(0,82-1,14) 0,020
1,25) 1,41) 1,4)
TSH (uIU/mL) 3(1-3) 2(2-4) 0,711+ 2(2-4) 3(1-3) 0,959+ 2(2-4) 3(2-3) 0,771*
Kalsiyum (mg/dL) 9(9-9) 9(9-10) 0,007* 9(9-10) 9(9-10) 0,060* | 9,3(8,9-9,6) 8,8(8,1-9,4) 0,016"
Fosfor (mg/dL) 4(4-5) 5(4-5) 0,066 5(4-5) 4(4-5) 0,304* 5(4-5) 4(4-5) 0,019+
Potasyum (mEg/L) 4(4-4) 4(4-5) 0,097+ 4(4-5) 4(4-4) 0,141+ 4(4-5) 4(4-4) 0,373%
ALP (U/L) 135(105-204)  136(107-165) 0,827+ | 134(105-163) 150,5(107- 0,152 | 137(107-174) 114,5(105-151)  0,206*
210)
Magnezyum (mg/dL) 2(2-2) 2(2-2) 0,184+ 2(2-2) 2(2-2) 0,906* | 2,1(1,9-2,2) 2(1,7-2,1) 0,027+
Albilimin (g/L) 41(36-45) 41(37-43) 0,670* 41(37-43) 41(36-45) 0,960" 41(37-43) 41,5(36-45) 0,813#
Hiperkalsitiri 0,992* 0,964* >0,999*
Yok 16(64) 21(67,7) 27(67,5) 10(62,5) 27(65,9) 10(66,7)
Var 9(36) 10(32,3) 13(32,5) 6(37,5) 14(34,1) 5(33,3)

¥Mann Whitney U test, med(IQR)
*Pearson Ki-kare testi, Yates diizeltmesi, n(%)



ALL tanist ile izlenen hastalarimin sikayetleri olmasi {izerine c¢ekilen
MR’larinda bulgulart su sekildedir: %51,6 6zellik yok, %14,1 kemik tutulumu, %6,2
1 kemikte osteonekroz, %15,6 2 kemikte osteonekroz, %12,5 3 veya daha fazla
kemikte osteonekroz. Goriintiileme zamani ise en cok (%40,6) indiiksiyon, en az

(%2,1) konsodilasyon doneminde olmustur (Tablo 10).

Tablo 10. ALL hastalarinda goriintiileme bulgulari

Degiskenler n ALL, n(%)

MR Bulgulari 64
Ozellik yok 33(51,6)
Kemik tutulumu 9(14,1)
Osteonekroz, 1 kemikte 4(6,2)
Osteonekroz, 2 kemikte 10(15,6)
Osteonekroz, > 3 kemikte 8(12,5)

Goriintiileme zamani 96
Indiiksiyon 39(40,6)
Konsolidasyon 2(2,1)
Reindiiksiyon 6(6,2)
Idame 32(33,3)
Kiir 14(14,6)
Niiks 3(3,1)

ALL hastalarinin 18’inde (%81,8) femurda, 11’inde (%6,6) tibiada, 2’sinde
(%9,1) fibulada, 1’inde (%4,5) kalkaneusda, 1’inde (%4,5) talusda, 1’inde (%4,5)
kiiboidde, 1’inde (%4,5) iliakta, 1’inde (%4,5) humerusta; 6’sinda (%27,2) kalga,
17°sinde (%77,3) diz, 2’sinde (%9) ayak bilegi, 1’inde (%4,5) omuz ekleminde

osteonekroz goriilmiistiir.
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-  » Omuzeklemil;4,5%

Humerus 1: 4.5% +t—

iliak 1; 4,5% —
Kalga eklemi 6; 27,2%

\4

A

Femur 18; 81,8%

» Dizeklemi 17; 77,3%

A

Tibia 11; 6,6%

Fibula 2; 9,1%

A

Talus 1; 4,5%

A
A 4

Ayak bilegi eklemi 2; 9%

A

Kuboid 1, 4,5%

A

Kalkaneus 1; 4,5%

Sekil 4. ALL hastalarinda osteonekroz kemik (solda) ve eklem (sagda) tutulum siklig

ALL hastalarinda ii¢ risk grubuna gore goriintiileme bulgulari incelendiginde
goriintilleme zaman ile risk gruplari arasinda anlaml bir iligki oldugu goriilmiistiir
(p=0,002). Indiiksiyon zamaninda goriintiilleme oran1 orta risk grubunda standart risk
grubuna gore daha yiiksektir. Idame zamaninda goriintiilleme orani ise standart risk
grubunda orta risk grubuna gore daha yiiksektir. Diger analiz sonuglari istatistiksel

acidan farkli bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 11).
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Tablo 11. ALL hastalarinda ii¢ risk grubuna gore goriintiileme bulgulari

.. ni/n2/n3 ALL Risk gruplari, n(%) p*
Degiskenler Standart _ Orta Yiiksek
MR Bulgular 27/19/18 0,459
Ozellik yok 12(44,4)  12(63,2) 9(50)
Kemik tutulumu 2(7,4) 4(21,1) 3(16,7)
Osteonekroz, 1 kemikte 3(11,1) 0(0) 1(5,6)
Osteonekroz, 2 kemikte 5(18,5) 1(5,3) 4(22,2)
Osteonekroz, > 3 kemikte 5(18,5) 2(10,5) 1(5,6)
ON’da femur etkilenmesi 13/3/6 0,923
Yok 2(15,4) 1(33,3) 1(16,7)
Sol 2(15,4) 0(0) 0(0)
Bilateral 9(69,2) 2(66,7) 5(83,3)
ON’da tibia etkilenmesi 67/61/37 0,260
Yok 59(88,1) 60(98,4) 35(94,6)
Sag 2(3) 0(0) 0(0)
Sol 1(1,5) 0(0) 1(2,7)
Bilateral 5(7,5) 1(1,6) 1(2,7)
ON’da fibula etkilenmesi 13/3/6 0,999
Yok 11(84,6) 3(100) 6(100)
Bilateral 2(15,4) 0(0) 0(0)
ON’da kalkaneus etkilenmesi 13/3/6 0,136
Yok 13(100) 2(66,7) 6(100)
Sol 0(0) 1(33,3) 0(0)
ON’da talus etkilenmesi 13/3/6 0,136
Yok 13(100) 2(66,7) 6(100)
Sol 0(0) 1(33,3) 0(0)
ON’da kiiboid etkilenmesi 13/3/6 0,136
Yok 13(100) 2(66,7) 6(100)
Sol 0(0) 1(33,3) 0(0)
ON’da iliak etkilenmesi 13/3/6 0,999
Yok 12(92,3) 3(100) 6(100)
Sag 1(7,7) 0(0) 0(0)
ON’da humerus etkilenmesi 13/3/6 0,999
Yok 12(92,3) 3(100) 6(100)
Sag 1(7,7) 0(0) 0(0)
ON’da kalga eklemi etkilenmesi 13/3/6 0,789
Yok 10(76,9) 2(66,7) 4(66,7)
Sol 1(7,7) 0(0) 0(0)
Bilateral 2(15,4) 1(33,3) 2(33,3)
ON’da diz eklemi etkilenmesi 13/3/6 0,330
Yok 1(7,7) 2(66,7) 2(33,3)
Sag 2(15,4) 0(0) 0(0)
Sol 1(7,7) 0(0) 1(16,7)
Bilateral 9(69,2) 1(33,3) 3(50)
ON’da ayak bilegi eklemi etkilenmesi 13/3/6 0,325
Yok 12(92,3) 2(66,7) 6(100)
Sol 0(0) 1(33,3) 0(0)
Bilateral 1(7,7) 0(0) 0(0)
ON’da omuz etkilenmesi 13/3/6 0,999
Yok 12(92,3) 3(100) 6(100)
Sag 1(7,7) 0(0) 0(0)
Goriintiileme zamani 36/36/24 0,002
Indiiksiyon 8(22,2)*  22(61,1)° 9(37,5)
Konsolidasyon 0(0)2 1(2,8)? 1(4,2)?
Reindiiksiyon 2(5,6)2 2(5,6)? 2(8,3)?
Idame 20(55,6)*  6(16,7)° 6(25)P
Kiir 6(16,7)? 5(13,9)? 3(12,5)?
Niiks 0(0)? 0(0)? 3(12,5)2

*Pearson ki-kare testi, Fisher exact test, Post-hoc Bonferroni diizeltmesi.
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Losemi tiplerine gore DEXA skorlar1 analiz edildiginde DEXA ortalama
degerinin ALL tipte 0,68+0,26 g/cm? AML tipte ise 0,90+0,20 g/cm? oldugu ve bu
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p=0,002).

DEXA-Z-Skor degerleri ve skor araliklar1 ise 16semi tiplerine gore istatistiksel

olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>,05) (Tablo 12).

Tablo 12. Losemi tiplerine gore DEXA skorlari

Losemi Tipleri

Degiskenler na/nz ALL AML P
DEXA-Z-Skor 68/11 -0,6(-1,65-0,2) -0,6(-1,6-0,6) 0,519+
DEXA-Z-Skor araligi 0,645*
-1<Z (normal) 41(60,3) 8(72,7)
-2<=Z<=-1(osteopeni) 16(23,5) 1(9,1)
Z<-2 (osteoporoz) 11(16,2) 2(18,2)
DEXA BMD (g/cm?) 68/11 0,68+0,26 0,90+0,20 0,002+

¥Mann Whitney U test, med(IOR)

ALL hastalarinda osteopeni sikligi diisiik, orta, yiiksek risk gruplarinda
strastyla %18,2, %23,1, %30 iken osteoporoz siklig1 sirasiyla %13,6, %15.4, %20
hesaplanmistir. ALL hastalarinda risk arttikca osteopeni ve osteoporoz sikliginin

arttig1 gérilmiistiir (Tablo 13).
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Tablo 13. ALL hastalarinda ii¢ risk grubuna gére DEXA skorlari

ALL Risk gruplarn
Degiskenler ni/n2/n3 p pi-2 pi-3 p2-3
Standart Orta Yiiksek

DEXA-Z-Skor 22/26/20 -0,6(-1,3-0,3) -0,54(-1,7-0) -0,9(-1,7-0,35) 0,655¢ - - -
DEXA-Z-Skor araligi 22/26/20 0,835*

-1<Z (normal) 15(68,2) 16(61,5) 10(50)

-2<=Z<=-1(osteopeni) 4(18,2) 6(23,1) 6(30)

Z<-2 (osteoporoz) 3(13,6) 4(15,4) 4(20)
DEXA BMD (g/cm?) 22/26/20 1(1-1) 1(0-1) 1(1-1) 0,676F - - -

*Pearson ki-kare testi, n(%)

kK ruskal Wallis H test, Post Hoc Bonferroni diizeltmesi, med(IOR)
Post-hoc analiz sonuglarinin gésteriminde kullanilan rakamlarin karsiliklar1 sdyledir:

1: ALL Risk grubu standart olanlar
2: ALL Risk grubu orta olanlar
3: ALL Risk grubu yiiksek olanlar



Losemi tiplerine gore tedavi Ozellikleri incelendiginde ALL hastalarinin
yarisina ON’da Zolendronik asit tedavisi verilmistir. Kemik transplantasyon orani
ALL hastalarinda %9,7, AML hastalarinda %11,8’dir. ALL hastalarinin %38,5’ine
kranial ve kraniospinal RT, %7,9’una TBI RT uygulanir iken bu tedaviler AML

hastalarina uygulanmamuistir (Tablo 14).

Tablo 14. Losemi tiplerine gore tedavi 6zellikleri

Losemi Tipleri, n(%)

Degiskenler ni/nz ALL AML
ON’da Zolendronik asit tedavisi 22/0
Yok 11(50) 0(0)
Var 11(50) 0(0)
Kemik transplantasyonu 165/34
Yok 149(90,3) 30(88,2)
Var 16(9,7) 4(11,8)
Kranial ve Kraniospinal RT 164/34
Yok 150(91,5) 34(100)
Var 14(8,5) 0(0)
TBIRT 164/34
Yok 151(92,1) 34(100)
Var 13(7,9) 0(0)

Kemik etkilenmesi olan hastalarin %15,9’una olmayan hastalarin %4,5’ine

kranial RT yapilmistir ve bu fark anlamli bulunmustur (p=0,017).

Kemik etkilenmesi olan hastalarin %18,2’sinde niiks gelisitken kemik
etkilenmesi olmayan hastalarda bu oran %6,5’tir ve bu fark da istatistiksel agidan

anlamlidir (p=0,032).

Osteopenitosteoporoz olan hastalarda kranial RT yapilma oram %16,7 ile
osteopenitosteoporoz olmayan hastalara (%5,4) goére anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p=0,042). Benzer sekilde osteonekroz olan hastalarda da kranial RT

yapilma orani osteonekroz olmayan hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur

(%5,1 ve %22,7; p=0,011) (Tablo 15).
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Tablo 15. Kemik etkilenme durumuna gore tedavi 6zellikleri

Kemik etkilenmesi, n(%)

Kemik Etkilenmesi Osteopeni+Osteoporoz Osteonekroz
Degiskenler
Var Yok p* Yok Var p* Yok Var p*
TBIRT 0,491 0,422 0,163
Yok 40(90,9) 145(94,2) 158(94) 27(90) 166(94,3) 19(86,4)
Var 4(9,1) 9(5,8) 10(6) 3(10) 10(5,7) 3(13,6)
Kranial RT 0,017 0,042 0,011
Yok 37(84,1) 147(95,5) 159(94,6) 25(83,3) 167(94,9) 17(77,3)
Var 7(15,9) 7(4,5) 9(5,4) 5(16,7) 9(5,1) 5(22,7)
KIT 0,397 0,194 0,469
Yok 38(86,4) 141(91) 154(91,1) 25(83,3) 160(90,4) 19(86,4)
Var 6(13,6) 14(9) 15(8,9) 5(16,7) 17(9,6) 3(13,6)
Niiks 0,032 0,158 0,120
Yok 36(81,8) 145(93,5) 156(92,3) 25(83,3) 163(92,1) 18(81,8)
Var 8(18,2) 10(6,5) 13(7,7) 5(16,7) 14(7,9) 4(18,2)

*Pearson ki-kare testi, Fisher exact test, n(%)



5. TARTISMA

Cocuklar ve ergenler, 16semi tedavisi sirasinda ve sonrasinda kemik problemleri ve
endokrin problemler yasayabilir. Cocukluk ¢agi kanseri, ¢esitli mekanizmalar yoluyla
kemik metabolizmasini ve biiylimesini etkileyebilir (Fiscaletti et al., 2021). Kanser
dogrudan kemik metabolizmasin1 etkileyerek biiyiime, kemik birikimi donemlerinde
beslenme, fiziksel aktivite ve ergenlik ilerlemesine miidahale edebilir. Kanser
hiicreleri kemik patolojisine dogrudan katkida bulunabilir; 6rnegin 16semik hiicreler,
osteoklast farklilagsmasinin diizenleyicisi olan RANK ligandin1 (RANKL) asir
derecede tretebilir. Rajakumar ve ark. (Rajakumar et al., 2020) tarafindan yapilan
calismada B-ALL tedavisinin uzun vadeli etkilerini incelemek ic¢in fare modelleri
kullanilmislardir. Fare modellerinde, 16semik hiicrelerin kemik patolojisi ve kemik
yikimma neden oldugu tespit edilmistir. Fare modellerinde, 16semik hiicrelerin,
osteoklast farklilagmasini ve kemik kaybimi diizenleyen RANKL'yi asir1 diizeyde
iirettikleri de goriilmiistiir. Insan B-ALL &rnekleri ile yaptiklari calismalarda da kemik
patolojisi ve yikimi oldugu goriilerek RANKL hedefli tedaviler i¢in preklinik destek

saglamiglardir.

Kanser tedavisi ¢esitli mekanizmalar araciligiyla kemik metabolizmasini
degistirebilir. Latoch ve ark. (Latoch et al., 2022), Hain ve Waning (Hain & Waning,
2022) yaptiklar1 ¢alismalarda bu mekanizmalar1 sdyle agiklamislardir: Methotrexate,
glukokortikoidler ve/veya bolgesel radyasyon gibi antimetabolitlerin kemik tizerindeki
yerel etkileri, kemoterapi ve/veya kraniyal radyasyondan kaynaklanan merkezi sinir
sistemi etkileri sonucu hipofiz hormonu islev bozuklugu olusmasi (6rnegin, biiyiime
hormonu eksikligi [GHD] veya hipogonadotropik hipogonadizm), yine kemoterapi
veya radyasyonun kemik metabolizmasiyla iligkili endokrin organlar (gonadlar, tiroid
veya bobrekler) tizerindeki periferik etkileri olmasi, tedavi sirasinda ve sonrasinda
yapilan diyet degisiklikleri. Caligmalar, kanser tedavi goren insanlarin D vitamini
eksikligi riskinin yiliksek oldugunu gostermistir (Choudhary et al., 2013; Myers et al.,

2016), ancak bu durum genel niifusla benzerdir.

Losemide kemik hastaligi olusmasinda genetigin katkis1 genellikle belirsizdir.

den Hoed ve ark. (den Hoed et al., 2016) tarafindan yapilan ¢alismada, ¢ocukluk ¢agi
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kanserinde kiir saglanmis 334 eriskinde genetik varyasyonlar ile bozulmus kemik
mineral yogunlugu (BMD) arasindaki iliski aragtirilmis. Analiz i¢in 11 gende toplam
12 aday tek niikleotid polimorfizmi se¢ilmis. Calisma, rs2504063 (ESR1: Ostrojen
reseptorii tip 1) homozigot mindr alel genotipine sahip hayatta kalanlarin ve
r$s599083’tin (LRPS: diisik yogunluklu lipoprotein reseptorii) iki kiigiik alelinin
tastyicilarinin daha diisiik tim viicut BMD ve lomber BMD degerleri sergiledigi
bulunmus. Calisma, hasta ve tedaviyle ilgili faktorlere ek olarak, genetik varyasyon
bilgisinin, bozulmus BMD riski tasiyan ¢ocukluk ¢agi kanserinden kurtulan erigkinleri

belirlemede yardimci olabilecegini diistindiirmektedir.

Osteonekroz, eklem yiizeyinin altindaki kemik dokusunu ve 6zellikle de alt
ekstremitelerin agirlik tasiyan eklemlerini tahrip edebilen ciddi bir kemoterapi
komplikasyonudur. Akut lenfoblastik 16semi (ALL) i¢in tedavi edilen ¢ocuklarin
yiizde 2 ila 10'u semptomatik osteonekroz gelistirir. Chen ve ark. (Chen et al., 2015)
yaptigi ¢alismada Chang Gung Memorial Hastanesi'nde 2002-2011 yillar1 arasinda
tedavi goren 245 ALL’li cocugun hastane kayitlari retrospektif olarak taranmis ve 17
bolgede semptomatik ON tespit edilmistir. Calismada, yeni tam1 konan ALL
hastalarinda semptomatik ON'un tahmini kiimiilatif insidanst 8 yilda %3.4 olarak
bulunmustur. Padhye ve ark. (Padhye et al., 2016) yaptig1 ¢calismada Westmead'deki
Cocuk Hastanesinde Avustralya ve Yeni Zelanda Cocuk Hematoloji/Onkoloji Grubu
(ANZCHOG) 8 galigmasina gore 2002—-2011 yillar1 arasinda tedavi edilen 251 hastada
ON insidansin1 ve sonuglarini retrospektif degerlendirilmis. Genel olarak, ALL
hastalarinin %7,2'sinde ON gelismistir. Medyan tan1 yas1 13.05'ti (4.3-16.7). Tam
aninda 10 yasindan biiyiik hastalarda ON insidans1 %29 saptanmis. Kawedia ve ark.
(Kawedia et al., 2011) yaptig1 calismada ise semptomatik AVN oran1 yiizde 17 (10
yasindan kiiciik cocuklarda yiizde 10 ve 10 yasindan biiyiik ¢ocuklarda yilizde 45) ve
genel asemptomatik hastalik orani yiizde 72 idi. Bu oranlar 6nceki raporlardan daha
yiiksektir, ¢linkii muhtemelen bu ¢alismada yeniden indiiksiyon tedavisi sirasinda
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile rutin tarama kullanilmis ve minimal

disfonksiyon mevcutken semptomatik hastalik tanimlanmistir.

Bizim galismamizda Ocak 2015-2023 yillar1 arasinda hastanemiz ¢ocuk
hematoloji ve onkoloji polikliniginde Akut Lenfoblastik Lésemi (ALL) ve Akut
Myeloid Losemi (AML) tanisi ve tedavisi almig 199 hasta dahil edilmis olup
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takiplerinde semptomatik olup MRG ile goriintiileme alinan hastalarin 22’sinde (%11)
osteonekroz tanist koyulmustur. AML hastalarinin  hi¢birinde osteonekroz
saptanmamistir. Kemoterapotiilk ajanlardan steroidin  yani sira asparaginaz ve
methotreksat da osteonekroz ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bu kemoterapotikler
rutinde ALL tedavisinde yogun sekilde kullanilmaktayken AML tedavisinde yer
almazlar. AML hastalarinda osteonekroz goriilmeme nedeni buna bagl olabilir. ALL
hastalarimizda osteonekroz goriilme sikligi literatiirle benzerdir. Cogu osteonekroz
vakast kemoterapi sirasinda veya kisa bir siire sonra ortaya c¢ikar; osteonekroz
baslangici, kemoterapinin baglamasindan 6 ila 53 ay sonra degisir. Eklem genellikle
kirik veya kemik metastaz1 gibi diger potansiyel agri kaynaklarmi belirlemek igin
baslangicta diiz radyografi ile degerlendirilir. Bununla birlikte, normal bir diiz
radyografi osteonekrozu dislamaz ve agiklanamayan eklem agrist olan osteonekroz
riski tagityan herhangi bir hasta i¢in diiz radyografilerden ¢cok daha duyarl ve spesifik
olan MRG ile ayrica degerlendirilmlidir (Jones et al., 2020; Rao et al., 2019). Lackner
ve ark. (Lackner et al., 2005) yaptigi calismada 1990 ve 2003 yillar1 arasinda
Avusturya'nin Graz kentindeki Cocuk Hastanesinde tedavi edilen ¢esitli maligniteleri
olan 630 cocuk hastanin sonuglar1 retrospektif olarak degerlendirilmis. Iskelet
semptomlar1 ile bagvuran bu hastalarin dokuzunda MRG osteonekroz gosterilmis.
Dokuzunun hepsinde hematolojik maligniteler saptanmis. Malignite tanisi ile
osteonekrozla iliskili semptomlarin baglangici arasindaki ortanca siire 16 ay (6-53 ay)
bulunmus. Bizim ¢alismamizda ALL tanisi ile izlenen hastalarinin sikayetleri olmasi
izerine ¢ekilen MR ’larinda ON’un saptandigi kemik sayisina gore sikliklar; 1 kemikte
(n=4) %6,2, 2 kemikte (n=10) %15,6, 3 veya daha fazla kemikte (n=8) %12,5 olarak
gorildi. ALL risk gruplaria gore osteonekroz saptanan kemik sayisinda korelasyon

goriilmemistir.

Goriintilleme zamani tiim ALL hastalarinda en ¢ok indiiksiyon (%40,6), en az
konsodilasyon (%2,1) doneminde olmustur. ALL risk grubuna gore indiiksiyon
zamaninda goriintiileme orani orta risk grubunda standart risk grubuna gore daha
yiiksekken; idame zamaninda goriintiileme orani ise standart risk grubunda orta risk

grubuna gore daha yiiksek saptanmistir.

Osteonekroz, ALL tedavisinin 6zellikle yaygin bir komplikasyonudur, ancak

ayni zamanda primer tedavi olarak veya graft-versus-host hastaligi i¢in glukokortikoid
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alan kemik iligi transplantasyonu (KiT) yapilan hastalarin énemli bir boliimiinii
etkiler. Schulte ve Beelen (Schulte & Beelen, 2004)’in yaptigi ¢calismada, uzun vadeli
bir takip yapilarak, allojeneik kemik iligi transplantasyonu yapilan 280 yetiskin
hastanin kemik saglig1 tizerindeki etkileri arastirilmistir. Calismada, kemik mineral
yogunlugu (BMD) transplantasyondan 6nce ve minimum 4 yil boyunca yilda bir
Ol¢iilmiistiir. Caligmaya alinan hastalar steroid tedavisi kesilene kadar D vitamini ve
kalsiyum takviyesi almislardir. Baglangigtaki ortalama BMD normal seviyedeyken, 6.
ayda omurga i¢in, 24. ayda ise tiim viicut ve femur boynu i¢in énemli oranda kemik
kayb1 gozlemlenmistir. Risk faktorii analizi sonucunda, kemik kaybi ile steroid ve
siklosporin A kullanimi, baglangic BMD seviyeleri ve kas kiitlesi kaybi arasinda

pozitif bir korelasyon bulunmustur.

Bizim c¢alismamizda kemik etkilenmesi olan hastalarin %18,2’sinde (n=8)
niiks gelisirken kemik etkilenmesi olmayan hastalarda bu oran %6,5’tir (n=10) ve bu
fark da istatistiksel acidan anlamlidir (p=0,032). Kemoterapi ile iliskili AVN
vakalarmin ¢ogu, 10 yasin lizerindeki ¢ocuklarda ve ergenlerde goriiliir. Bunun nedeni
muhtemelen bu yas grubundaki hizli kemik biiylimesi ve kemik dongiisiiniin
glukokortikoidlerin patolojik etkilerini hizlandirmasidir. Lackner ve ark. (Lackner et
al., 2005) 630 malignitesi olan ¢ocukta yaptigi retrospektif ¢alismada osteonekroz
ortanca yas 15,8 (13,7-18,6 yil) bulunmustur. Salem ve ark. (Salem et al., 2013)
yaptig1 caligmada osteonekroz insidansini ve ana risk faktorlerini tanimlamak ve
mevcut tedavi seceneklerini degerlendirmek i¢in tanis1 akut lenfoblastik 16semi, akut
miyeloid 16semi veya non-Hodgkin lenfomasi1 olan ortalama yas1 8.25 (1 ila 17.8) olan
105 cocuk incelenmis. Genel olarak yas ortalamasi 14.4 (9.8 ila 16.8) olan dort erkek
ve dort kiz hastada osteonekroz siklig1 %7,6 saptanmis. Cinsiyetler arasinda fark
bulunmamis. Ergenlerle ayn1 rejimlerle tedavi edilen eriskinlerde osteonekroz riski

daha diisiiktiir(Valtis, Place, et al., 2022; Valtis, Stevenson, et al., 2022).

Bizim g¢alismamizda ALL hastalarinin ortalama yas 5,8 iken, osteonekroz
goriilen hastalarin ortalama yas1 daha yiiksek 9,91 (6,67-12,78) yildi. Birgok calisma,
prednizon yerine deksametazon kullanimimin ve radyasyon tedavisine (6zellikle
gonadal radyasyon) maruz kalmanin osteonekroz olugma riskine katkida bulundugunu
ileri siirmiistiir. Salem ve ark. (Salem et al., 2013) yaptig1 ¢calismada inceledikleri 105

cocugun 8’inde osteonekroz saptanmis. Osteonekroz olmayan hastalar i¢in ortalama
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3943 mg (0 ila 18 585) prednizon ile karsilastirildiginda, osteonekroz hastalarinin 5967
mg (4425 ila 9599) ortalama kiimiilatif prednizon (p = 0,005) aldig1 gorilmiis.

Bizim c¢aligmamizda kemik etkilenmesi olan hastalarin %15,9’una (n=7),
olmayan hastalarin %4,5’ine (n=7) kranial RT yapilmistir ve bu fark anlamli
bulunmustur (p=0,017). Osteonekroz olan hastalarda kranial RT yapilma orani
osteonekroz olmayan hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (%5,1 ve
%22,7; p=0,011). TBI RT, kranial RT, KIiT, niiks kemik etkilenmesi olan hastalarda
osteonekroz goriilme sikliginin daha yiiksek oranda olmasina ragmen istatistiksel
acidan sadece kranial RT ve niiksiin anlamli ¢ikmasi, daha genis serilerde bu

faktorlerin de osteonekroz i¢in risk faktorii olarak belirlenebilecegini diisiindiirmiistiir.

Beyaz irk ve kadin cinsiyetin ek risk saglayip saglamadigi konusunda ¢eliskili
sonuclara sahiptir. Yiiksek lipid seviyeleri ve obezite de riske katkida bulunabilir.
Kawedia ve ark. (Kawedia et al., 2011) yaptig1 calismada genel olarak, ileri yas, diisiik
albiimin, yiiksek lipid seviyeleri ve deksametazon maruziyeti osteonekroz ile
iliskilendirilmistir, kadin cinsiyet ile iliskilendirilmemistir. Chen ve ark. (Chen et al.,
2015) yaptig1 ¢alismada kiz ¢ocuklarinda, 10 yasindan biiyiik hastalarda ve daha yogun
kemoterapi rejimi almis hastalarda ON goriilme siklig1 daha yiiksek bulunmustur.
Parasole ve ark. (Parasole et al., 2018) yaptig1 kohort ¢alismasinda 99 ON vakasi
(%2,7) saptanmugtir. Osteonekrozun cinsiyete gore dagilimi; 47/1631 kiz (% 2,9) ve
52/2060 erkek (%2,5) oraninda gorilmiistiir.

Niiniméki ve ark. (R. A. Niiniméki et al., 2007) yaptig1 ¢alismada Nordic ALL
protokolii kullanilarak akut lenfoblastik 16semi (ALL) tedavisi géren 97 cocukta
tedavinin sonunda alt ekstremitelerin manyetik rezonans goriintiillemesi (MRI) ile
prospektif olarak incelemistir. 97 hastanin 23'linde (%24) ON saptanmis. Yiiksek
viicut kitle indeksi (VKI; P = .04), ON icin yeni bir &nemli risk faktorii olarak
tanimlanmistir. Bizim ¢alismamizda osteonekroz hastalarindan yedisi (%31,8) kiz, on
besi (%68,2) erkekti. Cinsiyet acisindan erkeklerde daha sik (%68,2) oldugu goriildii.
Osteonekroz olan hastalarda da olmayan hastalara gore kilo [22(16-33) ve 35,5(28-
55); p<0,001] degerleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur, ancak kilo SDS
[0,12+1,26 ve 0,27+0,94; p 0,606] degerleri istatistiksel agidan anlamli bulunmamastir.

VKI ¢alismamizda bakilmadi. L-asparaginaz igeren rejimler de AVN riskini artirabilir,
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ancak net degildir [20] Valtis ve ark. (Valtis, Stevenson, et al., 2022) yaptigi calismada
Dana-Farber Kanser Enstitiisit ALL Konsorsiyum protokolleri ile tedavi edilen 15 ila
50 yas aras1 367 hasta degerlendirilmis. Bu hastalarin 60'ina ON tanis1 konulmus. Daha
yakin zamanda peg-asparaginaz bazli protokollerle tedavi edilen hastalarin ON tanisi
alma olasilig1, dogal Escherichia coli asparaginaz ile daha dnceki caligmalarda tedavi
edilenlere kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksek bulunmus (5 yillik kiimiilatif insidans,
%24'e kars1 %5; P<.001). Calismada yeni nesil protokollerde artan ortopedik toksisite
oranlari, peg-asparaginaz ve deksametazon arasindaki farmakokinetik ilag
etkilesimine yol acip bunun da daha yiiksek deksametazon maruziyetine yol

acabilecegi bildirilmistir.

Osteonekroz tipik olarak, genellikle hasta ytliksek dozda glukokortikoid alirken
ortaya ¢ikan, topallama ve kemik veya eklem agrisi olarak kendini gosterir. Lackner
ve ark. (Lackner et al., 2005) yaptig1 ¢alismada ¢ogu semptomatik osteonekroz agirlik
tasiyan eklemlerde (6rnegin, femur basi ve femur ve tibial kondiller) goriilmiistiir, ayn1

hastada siklikla birden fazla eklem etkilenmistir.

Parasole ve ark. (Parasole et al., 2018) yaptig1 kohort ¢alismasinda Eyliil
2000'den Aralik 2011'e kadar tan1 konulan 3.691 ALL hastalar1 incelenmistir ve 99
ON vakas1 (%2,7) saptanmistir. Osteonekrozun en sik gorildigi bolgeler kalga, diz
ve ayak bilegi olarak saptanmigtir. ALL tanili 1-9 yas arasi hastalarin sirasiyla bu
bolgelerde ON (tek tarafli veya iki tarafli) goriilme sikliklart %57, %57 ve %33'tinde
iken 10-17 yas arasi hastalarin ise %69, %49 ve %33 olarak teshis edilmistir.
Calismamizda kemik etkilenmesi olan hastalarda bulgular bacak agrisi, eklem agrisi,
sirt agrisi, ylriimede zorluk olanlar seklinde 4 gruba ayrildi. Osteonekroz olan
hastalarda ise olmayan hastalara gore eklem agrist (%20,9 ve %68,2; p<0,001) ve
yirlimede zorluk (%13 ve %45,5; p=0,001) bulgular1 anlamli olarak daha fazla
gorilmistir ALL risk gruplarina gore bulgular istatistiksel acidan farklilik

gostermemistir.

Bizim calismamizda ALL hastalarinin 18’inde (%81,8) femurda, 11’inde
(%6,6) tibiada, 2’sinde (%9,1) fibulada, 1’inde (%4,5) kalkaneusda, 1’inde (%4,5)
talusda, 1’inde (%4,5) kiiboidde, 1’inde (%4,5) iliakta, 1’inde (%4,5) humerusta;
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6’sinda (%27,2) kalca, 17’sinde (%77,3) diz, 2’sinde (%9) ayak bilegi, 1’inde (%4,5)

omuz ekleminde osteonekroz goriilmiistiir.

ALL risk grubuna gore osteonekrozda tutulan kemik ve eklem sikliginda fark

gorilmemistir.

Kemik mineral yogunlugu (BMD) tan1 aninda akut lenfoblastik 16semi (ALL)
hastalarinda yasa gore normal olanla karsilastirildiginda azalmistir. Te Winkel (te
Winkel et al., 2014) ve arkadaslarinin yaptigi prospektif calismada 672 Akut
Lenfoblastik Losemili (ALL) ¢ocuk tanidan tedavinin kesilmesinden bir yil sonrasina
kadar kemik mineral yogunlugu ve kirik riskinin insidansim1 ve risk faktorleri
acisindan degerlendirilmis. Lomber omurganin kemik mineral yogunlugunun (BMD)
seri Ol¢iimleri, ikili enerji X-151n1 absorpsiyometrisi kullanilarak 399 ALL hastasinda
yapilmis. 3 yillik kiimiilatif kirik insidanst %17.8 saptanmis. Tani aninda, ALL
hastalarinin ortalama BMD'si saglikli akranlarindan daha diisiik (ortalama BMD = -
1.10 SDS, P<0.001) ve tedavi sirasinda/sonrasinda daha diisiik kaldig1 goriilmiis (8 ay:
BMD = -1.10 SDS, P<0.001; 24 ay) : BMD = -1,27 SDS, P b 0,001; 36 ay: BMD = -
0,95 SDS, P b 0,001). Daha geng yas, daha diisiik agirlik ve B hiicresi immiinofenotipi,
tan1 aninda daha diistik bir BMD ile iliskilendirilmis. ALL risk gruplar1 ve yas gruplari
arasinda kiimiilatif kirik insidansi farkli saptanmamis. Tedavi sirasinda kirigi olan
hastalarin BMD'si kirig1 olmayanlara gore daha diisiik saptanmis. 399 hastanin 20'si
(%5) osteoporoz kriterlerini karsiladigi goriilmiis. ALL'li ¢ocuklarda kirik riskinin
%17.8'lik artisini, BMD'nin tedaviye bagl diisiisiinden ziyade, tan1 aninda ve tedavi
sirasindaki diisik BMDLS degerleri ile iliskili oldugu goriilmiis. Cocuklarda BMD'nin
eriskin standartlariyla karsilagtirilmasi mevcut kirik riskinin 1yi bir gostergesi degildir.
Bu nedenle, yasa ve cinsiyete dayali standartlarin (Z skorlar1) kullanilmas1 onerilir
(Kaste, 2008; Kindler et al., 2019). Z-skoru <-2.0, azalmig BMD'yi tanimlar. Viicut
boyutunun diizeltilmesi (boy yas1 i¢in) 6nemlidir (Wei et al., 2018). Cocuklarda, alt
ekstremite uzun kemik kirg, iki iist ekstremite uzun kemik kirigr veya vertebral
kompresyon kirig1 gibi klinik olarak anlamli bir kirik dykiisii olmadik¢a "osteoporoz"
terimi kullanilmaz. Azalmis BMD genellikle klinik olarak gdriinmez ve bir kirik
meydana gelene kadar taninmaz. Osteoporoz ile iliskili kirik semptomlar1 arasinda
kemik agrisi, anormal yiiriiylis, vertebral ¢cokme, sirt agris1 veya diistik etkili kiriklar

yer alabilir. Calismamizda osteopeni+osteoporoz olan hastalarda olmayan hastalara
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gore bacak agrisi (%20,1 ve %56,7; p<0,001) ve yliriimede zorluk (%11,8 ve %43,3;
p<0,001) bulgular1 anlamli olarak daha fazla goériilmiistiir. ALL ve AML hastalarinda

risk gruplarina gore bulgular istatistiksel acidan farklilik gostermemektedir.

Epifiz kapatilmadan 6nce kemoterapi alan hastalarin yiizde 14,6 ile 22'sinde ve
kranial radyasyonla tedavi edilen hastalarin yiizde 54'linde azalmis BMD (lomber
omurgada Ol¢iildiigii lizere) bildirilmistir. Tabone ve ark. (Tabone et al., 2021)
yaptiklar1 prospektif ¢alismada ¢ocukluk ¢agi akut I6semi hastalarinda kemik mineral
yogunlugu gelisimini etkileyebilecek belirleyicileri analiz etmeyi amagladi. Dahil
edilen hastalar, uzun siireli takip LEA kohortundan segildi ve 10 ila 18 yaslar1 arasinda
ve 18 yasindan sonra ikili enerji radyografi absorpsiyometri taramasina tabi tutuldu.
Kemik mineral yogunlugu lomber omurga, femur boynu, tiim kalga ve tiim viicutta
ol¢iildii ve z-skoru olarak ifade edildi. 89 hasta (kadin 39, lenfoblastik 16semi 68, niiks
25, hematopoietik kok hiicre nakli 44 ve birinci ve ikinci taramalarda sirasiyla
ortalama yas 15,4 ve 20,1) incelendi. Birinci ve ikinci tarama z-skorlar1 nemli dl¢lide
iligkiliydi (P < 10-3). Ortalama femur boynu ve toplam kalca z-skorlari, birinci ve
ikinci taramalar arasinda 6nemli Olcilide iyilesirken, lomber omurga ve tim viicut
seviyesinde dnemli bir gelisme olmad. Ikinci degerlendirmede, hastalarin %14,6'sinin
lomber omurgada z-skoru <-2 ve femur boynu seviyesinde %4,3"li vardi. Cinsiyet,
16semi tipi, transplantasyon, niiksetme, kiimiilatif kortikosteroid dozlar1 veya biiylime
hormonu eksikliginin z-skoru degisimi {lizerinde anlamli bir etkisi olmamistir. Tan
aninda daha geng yas (<8.5 yil), lomber omurgada z-skoru gelisimi i¢in olumsuz bir

risk faktorii oldugunu kanitladi (P = 0.041).

Alos ve ark. (Alos et al., 2012) ALL'li 155 hasta iizerinde yaptiklari bir
caligmada, kemoterapinin ilk 12 aymda MRG ile tespit edilen hastalarin yiizde

16'sinda vertebral kiriklar goriilmiistiir.

Ancak diger ¢alismalar (Molinari et al., 2017; Seland et al., 2017), belki de bu
caligmalarin daha uzun vadeli sonuglar1 ve/veya daha yeni tedavi protokollerinin

sonuglarini tanimlamasi nedeniyle kemik kiitlesinde azalma gdstermemistir.

Seland ve ark. (Seland et al., 2017) tan1 aninda 18 yasindan biiyiik olan ve
1987-2008 yillar1 arasinda HDT-ASCT yapilan 228 lenfoma hastasinda yaptiklari
caligmada alt1 farkli iskelet bolgesinde kemik mineral yogunlugunu (BMD)
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degerlendirmeyi ve klinik faktorler ile BMD arasindaki iligkileri arastirmay1 amaglada.
Katilimcilar anketlere cevap verdiler, kan ornekleri alindi ve ¢ift enerjili X-151n1
absorpsiyometri (DEXA) yapildi. BMD'nin yasa gore degerlendirilmesi i¢in ortalama
Z skoru kullanildi. Normal BMD'nin (Z skoru >-1), osteopeninin (-1 ile -2,5 arasinda)
ve osteoporozun (Z skoru <-2,5) yayginligin1 degerlendirmek i¢in T skorlar1 kullanildi.
Ortanca yas 56 y1l ve HDT-ASCT'den gecen ortanca gézlem siiresi sekiz yi1ldi. Lomber
omurga, femur boynu ve kalga kombinasyonunda Z skorlarina dayali siniflandirmaya
gore, erkeklerin %25'i ve kadmlarin %16'sinin Z skorlar1 <-1 ve >-2 arasindayken,
%8'1 ve %6's1 Z skorlar1 <-2 idi. T skorlarina gore, erkeklerin %35'i ve kadinlarin %41'i
osteopeni, %8'i ve %13'i ise osteoporoz tanisi aldi. HDT-ASCT ile tedavi edilen bu

uzun siireli lenfoma sagkalim hastalarinda BMD, yasa gore normal degerlere yakindi.

Molinari ve ark. (Molinari et al., 2017) Brezilya Protokolleri'ne gore tedavi
edilen 101 akut lenfoblastik losemi (ALL) hastasinda tedavinin kemik mineral
yogunlugu (BMD) ve viicut kompozisyonu iizerindeki etkisini degerlendirdi. Bu
calisma, Brezilya Cocukluk Lenfoblastik Losemi Tedavi Ortak Grubu (GBTLI) LLA-
93 ve LLA-99 tarafindan gerceklestirildi. Hastalarin %2'sinde kirik, %2'sinde
osteonekroz ve %2.9'unda diisiik BMD saptandi. 20 yas alt1 79 hastanin bulundugu
grupta ii¢ hastada diisiik BMD saptandi. Diisiik BMD riski tasiyan 16 hasta, lomber
vertebralarda L1-L4 (p=0.01) ve tiim viicutta (p=0.005) daha diisiik degerler gosterdi
ve daha diisiik kas kiitlesi degerlerine sahipti (p=0.03). 20 yas iistii 22 hastanin
bulundugu grupta ise 10 hastada osteopeni saptandi. Bu g¢alismanin sonuglari,
tedavinin BMD iizerindeki diisiik etkisini dogrulamaktadir ve kemik kiitlesinin yasla

birlikte arttig1 ve tedavinin bu siireci etkilemedigi fikrini desteklemektedir.

Bizim galismamizda Ocak 2015-2023 yillar1 arasinda hastanemiz g¢ocuk
hematoloji ve onkoloji polikliniginde Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) ve Akut
Myeloid Losemi (AML) tanisi ve tedavisi almis 199 hasta dahil edilmis olup
takiplerinde 17 hastaya (%9) osteopeni, 13 hastaya osteoporoz (%6) tanis1 koyuldu.4
osteopeni (%2) ve 4 osteoporoz (%2) hastasinda ayni zamanda osteonekroz da

saptandi.

165 ALL hastasinin 124’tinde (%75) kemik etkilenmesi olmamis, 16’sinda

osteopeni (%10), 11’inde osteoporoz (%6); osteopeni saptanan 4 (%3), osteoporoz
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saptanan 4 (%2) ALL hastasinda ayn1 zamanda osteonekroz da saptanmistir. ALL
hastalarinda osteopeni siklig1 diisiik, orta, yiiksek risk gruplarinda sirastyla %18,2,
%23,1, %30 iken osteoporoz siklig1 sirasiyla %13,6, %15,4, %20 hesaplanmistir. ALL
hastalarinda risk arttikga osteopeni ve osteoporoz sikliginin arttigi gorilmiistiir.
ALL’de risk grubu arttik¢a osteopeni ve osteoporoz goriilme siklig1 artmasina ragmen

vaka sayist az oldugu igin istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilememistir.

34 AML hastasinin 31’inde (%91) kemik etkilenmesi olmamis, 1’inde

osteopeni (%3), 2’sinde osteoporoz (%6) saptanmistir.
Calismamizda Osteopeni+osteoporoz olan hastalarin %81,5’1 erkekti.

Yetigkinlik doneminde kanser tedavisinin BMD'yi diisiirme olasiligi daha
diisiik gortinmektedir. Bhatia ve ark. (Bhatia et al., 1998) yaptigi ¢calismada myeloid
l6semi nedeniyle Minnesota Universitesi'nde kemik iligi transplantasyonu (KIT)
gecirmis 23 hastanin kemik mineral yogunlugu (BMD) 6lciildii. KIT yas ortalamasi
22 yil (3-53 aralig1) ve BMD degerlendirme yas ortalamas1 27 yil (4-56 aralig) idi.
Total viicut BMD, KIiT sonrasi ortalama 2 yil (1-10 aralig1) sonra Dual Foton X-1g1n1
Absorptiometrisi (DEXA) kullanilarak 6l¢iildii. BMD g/cm2 cinsinden 6l¢iildii ve
sonuglar normal degerlerin yiizdesi ve Z (standart sapma) skorlar1 olarak ifade edildi.
Hastalar, KIT yasina gore iki gruba (pediatrik ve yetiskin) ayrildi (<18 yas ve >18 yas).
Pediatrik yas grubundaki hastalarin total viicut BMD'si anlamli derecede azalmisti
(ortalama Z-skoru -0.5), yetiskin popiilasyona kiyasla (ortalama Z-skoru 0.0, p = 0.03).
BMD ile KiT'den sonra gegen siire, kondisyonlama rejimi, gonadal fonksiyon, steroid

kullanimi1 veya nakil kars1 hastalik arasinda iliski gozlenmedi.

Benzer sekilde Nysom ve ark. (Nysom et al., 2000) ortalama 8 yil 6nce (4-13
araliginda) TBI ve allojenik KIT alan 25 1dsemi veya lenfoma (21'i ALL olan)
hastasinin dual enerji X-1511 absorptiyometrisi ile kemik kiitlesini 6l¢tii ve bunlar1 463
saglikli kontrol ve KIT almayan 95 cocukluk cagi ALL hastasiyla karsilastirdi.
Cinsiyet ve yasa gore diizeltilerek, tiim viicut kemik mineral icerigi ve kemik mineral
yogunlugu saglikli kontrollere gére anlamli olarak daha az bulundu (tahmin edilenin
0.8 ve 0.5 standart sapmas1 daha az). Azalmis kemik mineral igerigi, yasa gore anlamli
olarak azalmis bir boy ile iliskiliydi, ancak kemik alan1 boya gore ve kemik mineral

igerigine gore kemik alan1 kontrollerle benzerdi. Daha az kemik kiitlesi, ek kranial
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1sinlama ve takipte 20 yasin iizerinde olan yasla iligkili olma egilimindeydi. Bu duruma
gore kontrol edildiginde, tiim viicut kemik kiitlesi, onceki kemoterapi ve takipte
endokrin durumu ile iliskisiz goriindii ve KiT uygulanan hastalarda KiT almayan ALL
sagkalim hastalaria gore sadece hafif¢e azalmisti. Sonug olarak, ¢ocukluk ¢cagi [6semi
veya lenfoma igin allogeneik KiT'den 8 yil sonra tiim viicut kemik kiitlesi sadece

hafif¢ce azalmist1 ve boyutla ayarlanmig kemik kiitlesi normaldi.

Calismamizda osteopenit+osteoporoz olan hastalarda olmayan hastalara gore
yas [4,84(3,17-7,87) ve 8,79(5,17-14,24); p=0,001] ve agirlik [21,5(16-33) ve 33(25-
50); p=0,001] degerleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Glukokortikoidler, bircok gocukluk ¢agi kanseri i¢in kemoterapinin 6énemli bir
bilesenidir. Osteoblastlar iizerinde dogrudan inhibitdr etkiler ve biiyiime hormonu,
insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1), androjenler ve dstrojenlerin iretimini inhibe

ederek cesitli mekanizmalar yoluyla kemik kaybina katkida bulunurlar.

Deksametazon ile tedavi edilen hastalarin, glukokortikoid replasmani i¢in
esdeger kabul edilen dozlarda bile, prednizon ile tedavi edilenlere kiyasla BMD'de
azalma olasilig1 daha ytiksektir.

Mandel ve ark. (Mandel et al., 2004) yaptig1 ¢alismada lomber omurga ve
femur boyunun kemik mineral yogunlugunu 106 ALL hastasinda 6l¢tii ve yasa uygun
normal kontrol grubuyla karsilagtirdi. Veriler cinsiyet ve yasa gore karsilastirildiginda,
cocukluk cagt ALL hastalar1 ile kontrol grubu arasinda BMD agisindan fark
goriilmedi. Diisiik BMD olan hastalarin alt grubunda, fark yas, tan1 yas1 veya tanidan
sonra gecen yillarla iligkili degildi. Omurga diisik BMD'si radyoterapi (RT),
metotreksat (MTX) dozu veya kortikosteroid dozuyla agiklanmiyordu. Femur diisiik
BMD'si RT tarafindan agiklanmiyordu. Ancak, diisiik femur BMD'sine sahip olanlar,
yiiksek doz MTX veya daha yliksek doz kortikosteroid (9.000 mg/m?2'den fazla) almig
olanlarla karsilastirildiginda, normalden sapmayan gruptan daha yiliksek bir doz
kortikosteroid almis olma veya toplamda 40.000 mg/m2'den fazla MTX dozu almig

olma egiliminde oldugu goriildii.

Benmiloud ve ark. (Benmiloud et al., 2010) yaptiklar1 ¢alismada 89 ¢ocukluk
cag1 akut lenfoblastik 16semi (ALL) veya Hodgkin dis1 lenfoma (NHL) hastasinda

remisyonundan 5 yil sonra lomber omurga, total kalca ve femur boyununda kemik
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mineral yogunlugu (BMD) degerlendirdi. Hastalar kemoterapi (grup I; n = 41),
kemoterapi ve kranial 1sinlama (grup II; n = 32) ve total viicut 1sinlama ile kemik iligi
transplantasyonu (KIiT) (grup III; n = 16) uygulanan seklinde ii¢ gruba ayrildi. Tiim
hastalar metilprednizolon ve 47 ek olarak deksametazon tedavisi almislardir. 89
hastanin 44'iinde herhangi bir bolgede azalmis BMD go6zlendi ve bu durum erkeklerde
(%66) kadinlardan (%33) daha sik gorildi (p < 0.001). Grup II de grup I'le
karsilastirildiginda, BMD ortalama degeri tiim bolgelerde anlamli olarak daha diistiktii
ve grup III'te total kalga ve femur boyununda anlamli olarak daha diisiiktii. Cocukluk
cag1 ALL ve NHL sag kalan yetigkinlerinde diisiik kemik kiitlesi sik goriiliirken, erkek
cinsiyet lomber omurgada, deksametazon tedavisi, kranial 1sinlama ve KiT/TBI ise

kalgada diisiik BMD ile iliskili bulunmustur.

Calismamizda 16semi tiplerine gore DEXA skorlar1 analiz edildiginde DEXA
BMD ortanca degerinin her iki 16semi tipinde de 1(1-1) g/cm? oldugu, ortalama
degerinin ALL tipte 0,68+0,26 g/cm? AML tipte ise 0,90+0,20 g/cm? oldugu ve bu
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p=0,002). ALL’de BMD’nin
diisiik olma nedeni steroid gibi osteoporoz yapan ilagla tedavisi almalarina baglandi.
Z skoruna yansimamasi hasta sayisini diisiik olmasina bagh olabilecegi diistliniildii.
DEXA-Z-Skor degerleri ve skor araliklar1 ise 10semi tiplerine gore istatistiksel olarak

anlaml farklilik gostermemektedir (p>,05).

Pediatrik kanser tedavisinde en yaygin kullanilan antimetabolit olan
methotreksat (MTX), kemoterapiye maruz kalan c¢ocuklarda kemik biiyiime
defektlerine neden olabilecegi bilinmektedir. Hayvan ¢alismalari, klinik gozlemleri
dogrulamakla kalmamis, ayn1 zamanda kemoterapiye bagli iskelet hasarinin altinda
yatan mekanizmalar1 anlamamizi da artirmistir. Bu modeller, yiiksek doz MTX'nin
bliylime plagt islev bozukluguna, osteoprogenitdr hiicrelerin hasarina, kemik
olusumunu baskilamaya, kemik rezorpsiyonunu ve kemik iligi adipogenezini
artirmaya neden olarak genel olarak kemik kaybina yol acabilecegini ortaya koymustur

(Xian et al., 2011).

Mandel ve ark. (Mandel et al., 2004) yaptig1 calismada 40.000 mg/m2'yi asan

kiimiilatif metotreksat dozlarinda BMD'de azalma kaydedilmistir.
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Ifosfamid gibi alkile edici ajanlar, gonadlara (bdylece gonadal steroid iiretimini
azaltir) veya bobreklere (bobrek fosfat kaybina neden olarak) toksisite yoluyla BMD'yi

azaltabilir; bu etkiler akut veya kronik olabilir(Van Leeuwen et al., 2000) .

Le Meignen ve ark. (Le Meignen et al., 2011) yaptiklar1 ¢alismada ¢ocukluk
16semisi sag kalanlarinin Fransiz Leucémies de I'Enfant et de 1'Adolescent programina
kaydedilen 159 yetiskininde femoral ve lomber kemik mineral yogunluklarin1 (BMD)
dltii. Tiim kohortta, ortalama femoral Z puani -0.19 =+ 0.08 idi. Iki faktor daha diisiik
femoral BMD ile iliskili bulundu: transplantasyon (kemoterapi grubunda -0.04 +
0.10'a kars1 transplantasyon grubunda -0.49 + 0.15; P <0.006) ve kadin cinsiyet (0.03
+ 0.13'e kars1 kadin cinsiyetinde -0.34 = 0.10; P < 0.03). Transplantasyon alan hastalar
arasinda, tek anlamli risk faktorii hipogonadizmdi (0.10 £+ 0.23'e kars1 hipogonadizmde
-0.88 £ 0.16; P < 0.04). Transplantasyon alan hastalar arasinda, daha gen¢ yasta
yapilan transplantasyon diisiik lomber BMD ile iliskiliydi (P < 0.03). Sonug olarak,
sadece kemoterapi alan ¢ocukluk 16semisi hastalarinda hafif bir lomber BMD azalmasi
ve normal femoral BMD saptandi. Gonadal yetmezlikli transplantasyon alan
hastalarda, ileriki yaslarda kirik riskini artirabilecek diisiik bir femoral BMD

bulunmaktadir.

Kanser tedavisi, ozellikle kraniyal radyasyon, hipotalamus-hipofiz ekseni

tizerinde biiylime hormonu eksikligine neden olan kalic1 etkilere sahip olabilir.

Benmiloud ve ark. (Benmiloud et al., 2010) 89 ¢ocukluk ¢ag1 akut lenfoblastik
l6semi (ALL) veya Hodgkin dis1 lenfoma (NHL) hastasinda yaptiklari calismada
kranial 1s1nlama, deksametazon tedavisi ve KIT/TBI ile birlikte kal¢ada diisiik BMD

ile iliskili oldugunu gosterdi.

Biiylime hormonu eksikligi, kraniyal radyasyondan sonra en sik goriilen
hipofiz hormonu anormalligidir ve 35 Gy'nin lizerindeki dozlarla tedavi edilen hastalar

arasinda neredeyse evrenseldir (Van Leeuwen et al., 2000).

Calismamizda osteopeni+osteoporoz olan hastalarda kranial RT yapilma orani
%16,7 ile osteopeni+osteoporoz olmayan hastalara (%5,4) gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p=0,042). TBI RT, kranial RT, KiT, niiks kemik etkilenmesi olan
hastalarda daha yiiksek oranda olmasina ragmen istatistiksel agidan sadece kranial RT

anlamli ¢ikmasi hasta sayisinin az olmasina baglanmastir.
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Bloomhardt ve ark. (Bloomhardt et al., 2020) yaptiklar1 ¢alismada 1 Ocak
2004- 31Agustos 2016 arasinda tedavi sonrasi en az 2 yil boyunca kemik mineral
yogunlugu izlemi alan 542 (kadin %51.5'1) ¢ocukluk l6semi/lenfoma hastalarinin
azalmig kemik mineral yogunlugunun sikligini, azalmis kemik mineral yogunluguyla
iligkili faktorleri ve azalmis kemik mineral yogunlugunun kiriklarla iliskisini
belirlemeyi amagladi. Ortalama yaslar1 15.5 y1l (4.4-52.2 yil araligindadir), tedaviden
6 yil (2.0-35.1 y1l araligindadir) sonra izlendi. Tedavi sonrasi kirik bildiren 116 hasta
saptand1. Diisiik ve ¢ok diisiik kemik mineral yogunlugu, sirastyla normlara gore 1 SD
ve 2 SD'den diisiik degerlerdir. Lomber omurga diisiik kemik mineral yogunlugu sag
kalanlarin %17.2'sinde ve ¢ok diisiik kemik mineral yogunlugu %3.5'inde tespit edildsi,
ancak sikliklar alt gruplar arasinda onemli Olgiide farklilik gostermedi; tam
kondugunda 15-19 yas arasindaki sag kalanlarin %10.8'inde ¢ok diisiik kemik mineral
yogunlugu saptandi. Bu c¢alisma, dual enerji X-1g1n1 absorbsiyometrisi izlemine tabi
tutulan ¢ocukluk 16semi/lenfoma sag kalanlarinda, tan1 kondugunda daha yasli, beyaz
irka mensup ve diisiik kilolu olan hastalarin lomber omurga diisiik kemik mineral

yogunlugu agisindan en yliksek risk altinda oldugunu gdstermektedir

Tiroid bezine yiiksek dozda 1sinlama genellikle hipotiroidizme neden olur.
Hipertiroidizm daha nadirdir, ancak Inskip ve ark. (Inskip et al., 2019) yaptig
caligmada radyasyon tedavisi alan bireylerin yiizde 2,5'inde tespit edilmistir.
Hipertiroidizm meydana geldiginde artmis kemik erimesine ve kemik kaybina yol
acabilir. Serum osteokalsin ve piridinolin ¢apraz baglari veya osteoprotegerin gibi
kemik olusumu ve kemik rezorpsiyonunun metabolik belirtegleri (kemik dongiisii
belirtecleri) Olciilebilir. Bu belirteglerin osteoporoz taramasinda veya tedavi icin
adaylarin se¢iminde bir rolii yoktur, ancak tedaviye yanit1 izlemede yararl olabilir
(Shetty et al., 2016). Watsky ve ark. (Watsky et al., 2014) yaptiklar1 ¢calismada ALL
hastalarinda biyokimyasal belirteglerin osteopeni ile anlamli bir iliskisi olmadigini
gostermistir. Watsky ve ark. (Watsky et al., 2014) 418 ¢ocukluk ¢ag akut lenfoblastik
16semi (ALL) hastasinda demografik, yasam tarzi (sigara icme durumu ve fiziksel
aktivite diizeyi), kanserle ilgili tedavi faktorleri (radyasyon ve kemoterapi) ve diyet
(kalsiyum ve D vitamini alimi) etkilerinin kemik doniisiim iizerindeki etkilerini ve
kemik doniisiimiin belirli kriterlere gore belirlenen lomber omurga kemik mineral

yogunlugu (BMD) Z puanlar1 (LS-BMD Z puanlar) ile iligkisi arastirdi. Kemik
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dontisiimii, serum kemik spesifik alkalen fosfataz (BALP), osteokalsin (OC) ve idrar
N-tip I kollajenin kreatininden indekslenmis N-telopeptid (NTX/Cr) gibi
biyobelirteglerle degerlendirildi. Yas ve Tanner skoru, tiim biyobelirteglerle (BALP,
OC, NTX/Cr) ters iliskiliydi (P <0.001). Erkekler, disilere kiyasla daha yiiksek BALP
ve OC degerlerine sahipti (P <0.001). Viicut kitle indeksi (VKI), OC ve NTX/Cr ile
ters iligkiliydi (P <0.001). Yasam tarziyla iliskili faktorler, ALL tedavi ile iliskili
faktorler, diyet kalsiyum, D vitamini veya LS-BMD Z skoru ile anlaml1 bir iligki yoktu.
ALL sag kalanlariin uzun siireli takip edilen bu popiilasyonunda, kemik doniistimii
yas, cinsiyet, Tanner asamas1 ve VKI ile anlaml olarak iliskiliydi. ALL ile iliskili
tedaviler kemik doniigiimiinii etkilememis ve kemik doniistimii, BMD Z skorunun

Ongoriiciisii olmamustir.

Calismamizda St4 ortanca degeri kemik etkilenmesi olan hastalarda 1,02(0,85-
1,25) ng/dL, kemik etkilenmesi olmayan hastalarda 1,16(0,97-1,41) ng/dL (p=0,035);
kalsiyum ortanca degeri kemik etkilenmesi olan hastalarda 9,1(8,5-9,45) mg/dL,
kemik etkilenmesi olmayan hastalarda 9,3(8,9-9,7) mg/dL (p=0,007) olarak
hesaplanmistir ve bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. sT4 ve
kalsiyumun kemik etkilenmesi olan hastalarda daha diisiik ¢ikmasi istatistiksel agidan
anlamli olsa bile referans degerlerinin i¢inde olmasi nedeniyle klinik bir anlami
olmadig1 gorilmiistiir. ALL ve AML hastalarinda risk gruplarina gore laboratuvar

parametreleri istatistiksel a¢idan farklilik gostermemektedir.

Cocuk Onkoloji Grubu kilavuzlari, azalmis BMD'ye yatkinlik yaratan ajanlarla
(glukokortikoidler, kraniyal radyasyon, metotreksat veya KIT dahil) tedavi edilen tiim
hastalarin, uzun siireli takibe giris sirasinda kantitatif bir BMD 6l¢iimiine sahip
olmalarii O6nermektedir. Diisik BMD Tipik olarak kanser kemoterapisinin

tamamlanmasindan iki yil sonra ortaya ¢ikar (Children’s Oncology Group, 2018).
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6. SONUC VE ONERILER

ALL hastalarinin niiks oran1 standart+orta risk grubunda %#4,7, yiiksek risk grubunda

ise %29,7 olarak hesaplanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).ALL

hastalarinin exitus orani standart+orta risk grubunda %?7,8, yiiksek risk grubunda ise

%24,3 olarak hesaplanmistir. Bu fark da istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,015). ALL

hastalarinda risk gruplariin niiks ve exitus oranlar1 tizerinde 6nemli bir etkiye sahip

oldugunu gostermektedir. Yiiksek risk grubunda niikks ve exitus oranlarinin daha

yiiksek oldugu bulunmustur.

1.

Kemik etkilenmesi olmayan hastalarda boy persentili 23 (12-45) iken, kemik
etkilenmesi olan hastalarda 51 (20-77) olarak bulunmustur. Bu fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0,030). Kemik etkilenmesi olan hastalar genellikle daha
yiiksek boy persentiline sahiptir.

Kemik etkilenmesi olmayan hastalarda boy SDS degeri -0,66+1,08 iken, kemik
etkilenmesi olan hastalarda -0,03+1,09 olarak hesaplanmistir. Bu fark istatistiksel
olarak anlamhidir (p=0,037). Kemik etkilenmesi olan hastalar genellikle daha
yiiksek boy SDS degerine sahiptir.

Osteopenitosteoporoz olan hastalarin %81,5'1 erkek iken, osteopeni+osteoporoz
olmayan hastalarda bu oran %56,5'tir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,027). Calismamizda erkek cinsiyet osteopeni ve osteoporoz igin bir risk
faktori olarak belirlenmistir.

Osteopenitosteoporoz olan hastalarda olmayan hastalara gore yas ve agirhik
degerleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,001).

Osteonekroz olan hastalarda da olmayan hastalara gore yas ve agirlik degerleri
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Kemik etkilenmesi olan hastalarda bacak agrisi (%47,7), kemik etkilenmesi
olmayan hastalara (%19,4) goére anlamli olarak daha fazla goriilmektedir
(p<0,001).

Kemik etkilenmesi olan hastalarda eklem agrist (%43,2) kemik etkilenmesi

olmayan hastalara (%21,3) gore anlamli olarak daha sik gériilmektedir (p=0,006).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Kemik etkilenmesi olan hastalarda yliriimede zorluk (%38,6), kemik etkilenmesi
olmayan hastalara (%10,3) gore anlamli olarak daha fazla bulunmaktadir
(p<0,001).

Osteopenitosteoporoz olan hastalarda bacak agrisi (%56,7) ve yiirlimede zorluk
(%43,3) bulgularinin olmayan hastalara goére anlamli olarak daha fazla gorildigi
tespit edilmistir (p<0,001).

Osteonekroz olan hastalarda da bacak agris1 (%68,2) ve yiirimede zorluk (%45,5)
bulgularinin olmayan hastalara gore anlamli olarak daha fazla gorildiigi
belirlenmistir (p<0,001 ve p=0,001).

St4 (serbest tiroksin) degeri kemik etkilenmesi olan hastalarda ortanca olarak 1,02
ng/dL iken, kemik etkilenmesi olmayan hastalarda 1,16 ng/dL olarak
hesaplanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,035).

Kalsiyum degeri kemik etkilenmesi olan hastalarda ortanca olarak 9,1 mg/dL iken,
kemik etkilenmesi olmayan hastalarda 9,3 mg/dL olarak bulunmustur. Bu fark da
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,007).

Osteonekroz olan hastalarda parathormon (PTH) degeri osteonekroz olmayan
hastalara gore anlamli olarak daha ytliksek bulunmustur (p=0,029). Ancak sT4,
kalsiyum, fosfor ve magnezyum degerleri osteonekroz olan hastalarda anlamli
olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,020, p=0,016, p=0,019, p=0,027). Ancak bu
degerler normal sinirlarda oldugu i¢in kliink olarak anlamli kabul edilmedi.

ALL tanisi ile izlenen hastalarin sikayetleri tizerine ¢ekilen MR goriintiilerinin
bulgularinda %51,6 hastada herhangi bir 6zellik yokken, %14,1 hastada kemik
tutulumu, %6,2 hastada 1 kemikte osteonekroz, %15,6 hastada 2 kemikte
osteonekroz, %12,5 hastada ise 3 veya daha fazla kemikte osteonekroz
saptanmuistir.

ALL hastalarinda MR goriintiileme zamanlamasi agisindan, en fazla (%40,6)
indiiksiyon déneminde yapilmistir. En az ise (%2,1) konsolidasyon doneminde
gerceklestirilmistir.

Osteonekroz goriilen ALL hastalarinin biiyiik bir kisminda (%81,8) femurda,
11’inde (%6,6) tibiada, 2’sinde (%9,1) fibulada, 1’inde (%4,5) kalkaneusda, 1’inde
(%4,5) talusda, 1’inde (%4,5) kiiboidde, 1’inde (%4,5) iliakta, 1’inde (%4,5)
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

humerusta; 6’sinda (%27,2) kalga, 17’sinde (%77,3) diz, 2’sinde (%9) ayak bilegi,
I’inde (%4,5) omuz ekleminde goriilmiistiir.

ALL hastalarinda goriintiilemeye ihtiya¢ duyulacak sikayetler en sik indiiksiyon
doneminde gerceklesmistir.

ALL'de DEXA skorunun ortalama degeri 0,68+0,26 g/cm2, AML'de ise 0,90+0,20
g/cm?2 olarak bulunmustur. ALL hastalarinda DEXA skorunun AML’ye gére daha
diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p=0,002).

ALL hastalarinda osteopeni ve osteoporoz sikligi risk gruplarina gore
incelendiginde diisiik riskte osteopeni sikligt %18,2, osteoporoz sikligi ise %13,6
olarak hesaplanmistir. Orta risk grubunda osteopeni sikligi %23,1, osteoporoz
siklig1 ise %15,4 olarak tespit edilmistir. Yiiksek risk grubunda ise osteopeni
siklig1 %30, osteoporoz siklig1 ise %20 olarak hesaplanmistir. Bu verilere gore,
ALL hastalarinda risk gruplar arttikga osteopeni ve osteoporoz sikliginin arttigi
gorilmiustir.

Kemik etkilenmesi olan hastalarin %15,9'una kranial RT yapilmisken, kemik
etkilenmesi olmayan hastalarin sadece %#4,5'ine kranial RT uygulanmistir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,017).

Osteopenitosteoporoz olan hastalarda kranial RT yapilma oram %16,7 iken,
osteopeni+osteoporoz olmayan hastalarda bu oran %5,4 olarak hesaplanmistir. Bu
fark da istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,042).

Osteonekroz olan hastalarda kranial RT yapilma orani ise osteonekroz olmayan
hastalara gore anlamli olarak daha ytiksektir (%22,7 ve %5,1; p=0,011).

Kemik etkilenmesi olan hastalarda niiks gelisme oran1 %18,2 olarak bulunurken,
kemik etkilenmesi olmayan hastalarda bu oran %6,5'tir. Bu fark da istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0,032).

Bu verilere gore, kemik etkilenmesi durumu, kranial RT uygulama oranlar1 ve niiks
gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkiler bulunmaktadir. Kemik
etkilenmesi olan hastalar ve osteopeni+osteoporoz veya osteonekroz durumu olan
hastalar, kranial RT alma olasiliginin daha yiiksek oldugunu ve niiks gelisim

riskinin arttigin1 gostermektedir.
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