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ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada, Çocuk Hematoloji kliniğimizde takip edilen akut lenfoblastik 

lösemi ve akut myeloblastik lösemi tanısı almış hastalarda tedavinin kemik 

metabolizması üzerine etkileri değerlendirildi. Radyolojik görüntüleme yöntemleri 

kullanılarak bu yan etkiler araştırıldı. Ayrıca, tedavi protokolleri, kemik iliği 

transplantasyonu, radyoterapi ve nüks gibi faktörlere göre BMD düşüklüğü açısından 

risk faktörlerinin belirlemeyi amaçladık.  

Hastalar, Gereç ve Yöntem: Araştırmamızda, Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Çocuk Hematoloji ve Onkoloji polikliniğinde Ocak 2015-2023 tarihleri arasında akut 

lenfoblastik lösemi, bifenotipik akut lösemi ve akut myeloid lösemi tanısı almış lösemi 

hastaları incelendi. Hastaların lösemi tipi, risk grupları, tedavi protokolleri, kemik iliği 

transplantasyonu, nüks durumu, radyoterapi geçmişi ve diğer parametreleri kaydedildi. 

Dual enerji X ray absorpsiyometrisi ve manyetik rezonans görüntüleme yöntemleriyle 

kemik yoğunluğu ve görüntüleme yapıldı. Hastalar gruplara ayrıldı ve kemik 

etkilenmesi olanlar ile olmayanlar karşılaştırıldı. 

Bulgular: Çalışmada, 199 lösemi hastasının demografik özellikleri, kemik 

etkilenmeleri ve tedavi sonuçları değerlendirilmiştir. Hastaların çoğunluğu ALL 

tanısıyla (%82,9) ve erkek cinsiyetinde (%58,6) idi. Hastaların yaş ortalaması 7,27 yıl 

olarak bulunmuş, ağırlık ve boy ölçümleri de kaydedilmiştir. Hastaların büyük bir 

kısmında kemik etkilenmesi saptanmamış (%78), osteopeni (%9), osteoporoz (%6) ve 

osteonekroz (%7) saptanmıştır. Osteonekroz görülen ALL hastalarının büyük bir 

kısmında (%81,8) femurda tutulum saptanmıştır. Kemik etkilenmesi olan hastaların 

yaş, ağırlık ve boy ölçümleri, etkilenmeyen hastalara göre daha düşük bulunmuştur. 

MR görüntülemesi genellikle ALL tedavisinin indüksiyon döneminde (%40,6) 

yapılmıştır. DEXA skoru ALL hastalarında ortalaması 0,68 g/cm² olup, AML 

hastalarına göre daha düşük saptanmıştır. Kemik etkilenmesi olan hastaların %15,9'u 

kranial RT almışken, etkilenmeyen hastaların sadece %4,5'ine uygulanmıştır. Kemik 

etkilenmesi olan hastalarda nüks gelişme oranı %18,2 olarak bulunurken, kemik 

etkilenmesi olmayan hastalarda bu oran %6,5'tir. 
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Tartışma ve Sonuç: Lösemi hastalarında %22 sıklıkla kemik etkilenmesinin 

görülmesi önemli bir sorun olduğunu düşündürür. ALL’de daha yaşın büyük olması, 

erkek cinsiyet, uzun boy kemik patolojisi ortaya çıkma riskini arttırabilir. Lösemi 

hastalarında kranial RT verilmesi ve nüks olması osteopeni+osteoporoz veya 

osteonekroz riskini arttırabildiği gösterilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: lenfoblastik lösemi, myelobalstik lösemi, osteopeni, osteoporoz, 

osteonekroz 
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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/cm² 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. 
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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. GİRİŞ ve AMAÇ 

Lösemiler, hematopoietik bir hücredeki genetik anormallikler sonucu hücrelerin 

düzensiz klonal çoğalmasının yol açtığı bir malign hastalık grubudur. Bu hücreler, 

artan proliferasyon hızları ve azalmış spontan apoptoz oranları nedeniyle normal 

hücrelere göre büyüme avantajına sahiptir. Sonuç olarak normal ilik fonksiyonunun 

bozulur ve kemik iliği yetmezliği gelişir. Klinik özellikler, laboratuvar bulguları ve 

tedaviye yanıtlar lösemi tipine göre değişir.(Kliegman et al., 2020) 

Lösemiler 15 yaşından küçük çocuklarda görülen tüm malignitelerin yaklaşık 

%30'unu oluşturur ve çocukluk çağında en sık görülen malign neoplazmalardır.  

Lösemide ekstramedüller invazyon sonucu çeşitli klinik bulgular ortaya 

çıkmaktadır. Bunların arasında gastrointestinal sistem, genitoüriner sistem, santral 

sinir sistemi, kas iskelet sistemi, kardiyovasküler sistem, solunum sistemi ve cilt ile 

ilişkilli bulgular olabilir. Güncel tedavi prosudürleri ile günümüzde sağ kalım oranı 

artmakla birilikte tedaviye bağlı birçok yan etki de ortaya çıkmaktadır. Bu yan 

etkilerden biri de kemik metabolizması üzerine olanlardır.(JONATHAN D. FISH, 

n.d.; Kliegman et al., 2020) 

Kanserin kendisi, büyüme döneminde kemiğin beslenmesini bozabilir, fiziksel 

aktiviteyi kısıtlayabilir, puberteye müdahale ederek kemik metabolizmasını 

etkileyebilir. Kanser hücreleri doğrudan kemik patolojisine yol açabilir; lösemik 

hücreler, osteoklast farklılaşmasının düzenleyicisi olan RANK ligandını (RANKL) 

aşırı eksprese edebilir [8](Rajakumar et al., 2020). 

Kanser tedavisi ise çeşitli mekanizmalar yoluyla kemik metabolizmasını 

etkileyebilir [9,10](Hain & Waning, 2022; Latoch et al., 2022). Bu, tedavide kullanılan 

ilaçların kemik üzerindeki lokal etkileri (metotreksat, glukokortikoidler ve/veya 

bölgesel radyasyon gibi antimetabolitler), kemoterapi ve/veya kraniyal radyasyondan 

kaynaklanan merkezi sinir sistemi etkilerinin hipofiz hormonu işlev bozukluğuna 

neden olması (örn., büyüme hormonu eksikliği [GHD] veya hipogonadotropik 

hipogonadizm), kemoterapi veya radyasyonun kemik metabolizmasıyla ilişkili 
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endokrin organlar (gonadlar, tiroid veya böbrekler) üzerindeki periferik etkileri, tedavi 

sırasında ve sonrasında diyet değişiklikleri ile meydana gelir.  

Literatürde lösemi tedavisinin uzun dönemde kemik metabolizması üzerine 

etkilerini araştıran çok sayıda çalışma mevcut olup çalışmalar tedavilerin BMD 

üzerinde negatif etkileri olduğunu çoğunlukla belirtmektedirler. Bu görüşün aksini 

savunan çalışmalar da bulunmaktadır. 

Her geçen gün artan lösemi vakalrında, tedavinin uzun dönem kemik 

metabolizması üzerine etkilerinin araştırılması, kemik hastalığı sıklığını azaltmak ve 

hastaların yaşam kalitesini arttırmak açısından önemlidir.  

Bu çalışmada; hastanemizde 2015-2023 yılları arasında akut lenfoblastik 

lösemi ve akut myeloblastik lösemi tanısı almış olan hastalarda radyolojik 

görüntüleme yöntemleri kullanılarak tedavinin kemik metabolizması üzerine olan yan 

etkilerini değerlendirmeyi amaçladık. Ayrıca uygulanan tedavi protokolleri, kemik 

iliği transplantasyonu (KİT) yapılması, radyoterapi (RT) alma durumları, nüks gibi 

parametrelere göre de karşılaştırmalar yaparak BMD düşüklüğü açısından risk 

faktörlerini de araştırmayı amaçladık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

Lösemiler, hematopoietik bir hücredeki genetik anormallikler sonucu 

hücrelerin düzensiz klonal çoğalmasının yol açtığı bir malign hastalık grubudur. Bu 

hücreler, artan proliferasyon hızları ve azalmış spontan apoptoz oranları nedeniyle 

normal hücrelere göre büyüme avantajına sahiptir. Sonuç olarak normal ilik 

fonksiyonunun bozulur ve kemik iliği yetmezliği gelişir. Klinik özellikler, laboratuvar 

bulguları ve tedaviye yanıtlar lösemi tipine göre değişir (Kliegman et al., 2020). 

Lösemiler 15 yaşından küçük çocuklarda görülen tüm malignitelerin yaklaşık %30' 

unu oluşturur ve çocukluk çağında en sık görülen malign neoplazmalardır. Lösemide 

ekstramedüller invazyon sonucu çeşitli klinik bulgular ortaya çıkmaktadır. Bunların 

arasında gastrointestinal sistem, genitoüriner sistem, santral sinir sistemi, kas iskelet 

sistemi, kardiyovasküler sistem, solunum sistemi ve cilt ile ilişkili bulgular olabilir. 

Güncel tedavi prosedürleri ile günümüzde sağ kalım oranı artmakla birlikte tedaviye 

bağlı birçok yan etki de ortaya çıkmaktadır. Bu yan etkilerden biri de kemik 

metabolizması üzerine olanlardır (JONATHAN D. FISH, n.d.; Kliegman et al., 2020). 

Bu çalışmada hastanemizde akut lenfoblastik lösemi ve akut myeloblastik 

lösemi tanısı almış olan hastaların izlemdeki kemik bulguları değerlendirilmiştir. 

Böylece hem hastalığın kendisinin hem de tedavisinin iskelet sistemi üzerine etkileri 

incelenmiştir.  

2.1. Akut Lenfoblastik Lösemi 

2.1.1. Epidemiyoloji 

ALL tüm çocukluk çağı malignitelerinin yaklaşık üçte birini oluşturur ve çocuklarda 

en sık görülen kanser türüdür. ALL, çocuklarda akut miyeloid lösemiden (AML) beş 

kat daha yaygındır (Bhojwani et al., 2015; Ward et al., 2014). ALL alt tiplerinin 

dağılımı %85 B hücreli, %10-15 T hücreli ve <% 1 NK hücreli şeklindedir. 

ALL insidansı 100.000'de yaklaşık 3.4 vakadır (Ward et al., 2014). İnsidans 

dünya çapında değişiklik gösterir ancak bu, kısmen teşhis ve raporlama 
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farklılıklarından etkilenebilmektedir (Steliarova-Foucher et al., 2017). ALL insidansı 

Latin ve Beyaz bireylerde Siyah ve Asyalı bireylere göre daha yüksektir (Feng et al., 

2021). ALL'nin en yüksek insidansı iki ile beş yaş arasında ortaya çıkar ve erkeklerde 

kızlardan daha yaygındır (Dores et al., 2012; Svendsen et al., 2007; Ward et al., 2014).  

Aşağıdaki çalışmaların gösterdiği gibi, çocukluk çağı lösemisi insidansı 

giderek artmaktadır: 

• Sürveyans, Epidemiyoloji ve Son Sonuçlar (SEER) veri tabanının bir 

analizinde, ALL insidansında 2000'den 2016'ya kadar düzenli bir artış oldu 

ve insidansta yıllık ortalama yaklaşık yüzde 1 artış oldu (Feng et al., 2021).  

• Kanser teşhisi konan çocukların 63 Avrupa nüfusa dayalı kanser kayıt 

defterinden alınan verileri kullanan bir çalışmada, ALL dahil olmak üzere 

lösemi insidansı 1970'den 1999'a kadar yılda ortalama yüzde 1,4 arttı 

(Steliarova-Foucher et al., 2004). 

• Büyük Britanya'da yapılan bir çalışmada, lösemi insidansı (çoğunlukla 

ALL) 1971'den 1975'e kadar olan dönemde 38 iken, 1996'dan 2000'e kadar 

milyonda 46'ya yükseldi (Shah & Coleman, 2007). 

• Dört İskandinav ülkesinden (Danimarka, Finlandiya, Norveç ve İsveç) 

yapılan bir araştırma, çocukluk çağı ALL insidansının, 1975 ile 2002 yılları 

arasında insidanstaki artışın ardından 1983'ten 2002'ye kadar 15 yaşın 

altındaki çocuklarda 100.000'de 3.3 vaka ile sabit kaldığını bildirdi 

(Svendsen et al., 2007). 

2.1.2. Patogenez 

Akut lösemilerin etyolojisi tam net tanımlanamamakla birlikte bazı çevresel ve genetik 

risk faktörleriyle ilişkilendirilmiştir (JONATHAN D. FISH, n.d.). Hematopoetik 

hücrelerdeki lösemik transformasyon; normal hücre proliferasyonunu bozarak 

diferansiasyonu bloke eder, hücreler apoptoz sinyallerine direnç geliştirir. Lösemi 

patogenezinde geçerli teori; tek bir mutant (kendi kendini yenileme yeteneğine sahip) 

hematopoetik hücre prekürsörlerin diferansiasyonlarının zayıflamasına neden olarak 

maligniteye yol açmasıdır.  
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Onkogenik mekanizmalar genel olarak; onkoproteinlerin (örneğin, MYC, 

TAL1, LYL1, LMO2 ve HOX11) anormal ekspresyonunu, aktif kinazları kodlayan 

füzyon genlerini (örneğin, BCR-ABL1) üreten kromozomal translokasyonları veya 

değiştirilmiş transkripsiyon faktörlerini (ETV6–RUNX1, TCF3–PBX1, MLL) içerir 

(C.-H. Pui, 2012). 

HLA-DR antijenlerinin düzenlenmesindeki bozuklukların da risk 

faktörlerinden olduğu çalışmalarda gösterilmiştir (Gutierrez & Silverman, 2015a). 

Enfeksiyöz bir ajanın tetiklemesi sonucu antijenik peptitler sunulmasının 

prelösemik hücre çoğalmasına neden olduğu çalışmalarda gösterilmiştir (Malcolm 

Taylor et al., 2002). 

Bazı monogenik sendromların (ataksi-telenjektazi, bloom sendromu gibi) ALL 

riskini arttırdığı bildirilmiştir. Ancak bu durumlar nadirdir. Bu nedenle de diğer 

vakalarda ALL’nin ortaya çıkmasında çevresel, beslenme, maternal ve diğer dış 

faktörlerle etkileşime giren çok sayıda genetik polimorfizmin olduğu ihtimalini akla 

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

2.1.3. Risk faktörleri 

ALL vakalarının büyük çoğunluğunun bilinen bir nedeni yoktur, ancak artan insidans 

belirli çevresel veya genetik risk faktörleriyle ilişkilendirilmiştir. Araştırmalar, ileri 

baba yaşı ve annede fetal kayıp (her ikisi için de risk oranları ≤1.1) ile ilişkili olarak 

ALL insidansında artış olduğunu bildirmiştir (Contreras et al., 2017; Karalexi et al., 

2017; Petridou, n.d.). ALL olan 1900'den fazla çocuğu kapsayan bir İskandinav vaka 

kontrol çalışmasında, artan doğum ağırlığının ALL riskinin artmasıyla ilişkili 

olduğunu bildirilmiştir (olasılık oranı [OR] doğum ağırlığındaki 1 kg artış için 1,26; 

%95 GA 1,13-1,41); ancak lösemili çocuklar doğumda kardeşlerinden daha ağır 

olmamıştır (Hjalgrim et al., 2004). Çocukluk çağı lösemisi ile kentsel/kırsal durum, 

nüfus yoğunluğu ve diğer olası etiyolojik faktörler (örn. çevresel maruziyet, yaygın 

enfeksiyonlara karşı anormal immün yanıt) arasındaki ilişkiye ilişkin çalışmalar 

tutarsız sonuçlar vermiştir (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; 
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Krestinina et al., 2013; Kroll et al., 2006, 2010, 2011; Pedersen et al., 2015; Reid et 

al., 2011; Urayama et al., 2011). 

Çoğu durumda, çocukluk çağı ALL ailesel bir hastalık olarak kabul edilmez. 

Bununla birlikte, ALL'li 3994 çocuğu içeren bir İskandinav çalışması, daha sonra ALL 

teşhisi konan 36 kardeş tanımlamıştır (Kharazmi et al., 2012). Genel popülasyonla 

karşılaştırıldığında, ALL'li çocukların monozigotik ikiz kardeşlerinin lösemi 

geliştirme riskinin çok daha yüksek olduğunu, tekiz kardeşlerin ise sadece biraz daha 

yüksek risk altında olduğu bildirilmiştir. Etkilenen çocukların monozigotik ikiz 

kardeşlerinde yüksek ALL riski, prelösemik klonların bir ikizden ikincisine intrauterin 

yayılmasından kaynaklandığı düşünülmüştür (Greaves, 2018). 

2.1.4. Klinik değerlendirme 

Kalıcı ve açıklanamayan solgunluk, ateş, kanama/morarma, kemik ağrısı, 

hepatosplenomegali ve/veya lenfadenopatisi olan bir çocukta ALL'den 

şüphelenilmelidir. Bazı durumlarda, daha nadir bulgular (testis şişmesi, nörolojik 

bulgular, trakeal obstrüksiyon veya superior vena kava sendromu gibi) tek bulgu 

olabilir. Bulgular spesifik değildir ve çocukluk çağının sıradan, kendi kendini 

sınırlayan hastalıklarından ayırt edilmesi zor olabilir. Küçük çocuklar semptomlarını 

etkili bir şekilde tanımlayamayabilirler. 

Fizik muayene ile tespit edilebilecek klinik bulgular şunları içerir: 

• Hepatosplenomegali: Organomegali fizik muayene ile saptanabilir veya 

çocuk veya aile üyelerinden biri iştahsızlık, kilo kaybı, karın şişliği veya 

karın ağrısı bildirebilir. Açıklanamayan splenomegalisi olan çocuğun, 

görüntüleme ve laboratuvar çalışmaları da dahil olmak üzere 

değerlendirilmesi gerekir. 

• Lenfadenopati: Antibiyotik tedavisine yanıt vermeyen kalıcı veya ilerleyici 

lenfadenopati ALL için değerlendirilmelidir. ALL ile ilişkili tipik 

lenfadenopati hassas değildir, serttir, lastiksi ve keçeleşmiştir. Bir lenf 

düğümü, anormal kabul edilen düğümler dışında (epitroklear >5 mm, kasık 

>15 mm ve servikal >20 mm) genellikle >10 mm olduğunda büyümüş 

kabul edilir. 
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• Ateş: Tekrarlayan ateşler, uygun görünen tedaviye yanıt vermeme, terleme 

veya açıklanamayan kilo kaybı, altta yatan lösemi için değerlendirme 

yapılmasını gerektirmelidir. Ateşe enfeksiyon neden olabilir veya 

löseminin kendisinin neden olduğu yapısal bir semptom olabilir.  

• Hematolojik bulgular: Solgunluk, sürekli yorgunluk, olağandışı 

kanama/morarma veya peteşiyal döküntü, çocuklarda ALL'nin yaygın 

belirtileridir.  

• Kas-iskelet ağrısı: Kemik ağrısı yaygın bir belirtidir, ancak küçük çocuklar 

bunun yerine topallama veya ağırlık taşımayı reddetme ile başvurabilirler. 

ALL'nin neden olduğu eklem ağrısı, romatolojik ağrı ile karıştırılabilir.  

• Nörolojik bulgular:  Merkezi sinir sistemini tutan lösemi, baş ağrısı, kusma, 

uyuşukluk ve/veya ense sertliği dahil olmak üzere kafa içi basınç artışına 

bağlı semptomlarla kendini gösterebilir (Bleyer, 1988). Nadiren lösemi, 

kranial sinir anormallikleri ile ortaya çıkabilir (L. C. Ingram, 1991; Paryani 

et al., 1983). Öykü ve fizik muayeneden elde edilen nörolojik bulgular, 

görüntüleme ve/veya lomber ponksiyon (LP) ile derhal 

değerlendirilmelidir. ALL teşhisi konan tüm çocuklara, nörolojik 

anormallikler bulunup bulunmadığına bakılmaksızın, tedavinin başlatıldığı 

sırada tanısal/terapötik LP'nin yapılması gerekir. 

• Testis büyümesi: İnatçı, ağrısız, katı bir testis kitlesi, ultrasonla 

değerlendirildikten sonra biyopsi için sevk edilmelidir. 

• Solunum sıkıntısı: Taşipne, inspiratuar stridor, hırıltılı solunum, 

suprasternal/supraklaviküler retraksiyonlar, uzamış inspiratuar faz, salya 

akması veya üst solunum yolu tıkanıklığına işaret edebilecek diğer bulgular 

ayrıca değerlendirilmeli ve yönetilmelidir. 

• Yüz, boyun veya üst ekstremitelerin şişmesi:  Büyük bir anterior 

mediastinal kitle (tipik olarak T hücreli ALL ile ilişkilidir) boyun, yüz ve 

üst ekstremitelerde şişme veya ağrı, disfaji veya nefes darlığı ile kendini 

gösterebilir. 
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2.1.5. Laboratuvar değerlendirme 

ALL için laboratuvar değerlendirmesi, tam kan sayımı (CBC), periferik yayma 

değerlendirilmesi ve kemik iliği incelemesini içerir. Periferik kan, kemik iliği veya 

diğer dokulardan alınan hücrelerin morfolojisi değişken olabilir. ALL'nin 

lenfoblastları, çeşitli diğer bozukluklardan morfolojik olarak ayırt edilemez. ALL'yi 

diğer malign ve malign olmayan durumlardan ayıran özellikler aşağıda 

tartışılmaktadır. 

Akım sitometrisi ve/veya immünohistokimya, periferik kan, kemik iliği, bir 

lenf nodu veya başka bir dokudan (örn. plevral sıvı) alınan lenfoblastların 

immünofenotipini karakterize etmek için kullanılabilir. 

• Lenfoid antijenler: B hücresi (ör. CD19, CD20, CD22, CD79a, PAX5), T 

hücresi (ör. CD1a, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8), NK hücresi (ör. CD56) 

ve olgunlaşmamış lenfoid hücreler (CD10, terminal deoksiribonükleotid 

transferaz [TdT]). B öncesi hücre olgunlaşmasının erken (CD10) ve geç 

(CD20) aşamalarının belirteçleri, B lenfoblastlarının olgunlaşma durması 

aşamasına bağlı olarak değişken şekilde ifade edilir. T lenfoblastları 

genellikle CD2, CD5 ve CD7 için de pozitiftir ve olgunlaşmanın 

durdurulduğu aşamaya bağlı olarak CD1a, CD4, CD8 ve CD10'un değişken 

kombinasyonları eksprese edilebilir. 

• Miyeloid antijenler: CD13, CD33, CD11b, CD64 

• Olgunlaşma antijenleri: CD34, CD117, HLA-DR 

Sitogenetik ve moleküler özellikler tanı için gerekli değildir, ancak bunlar 

Dünya Sağlık Örgütü'nün ALL sınıflandırması için temel kriterlerdir. 

Sitogenetik özellikleri karakterize etmek için kromozom bantlama teknikleri 

ve floresan insitu hibridizasyon (FISH) kullanılırken, mutasyon analizi ve gen 

ekspresyon çalışmaları için çeşitli moleküler teknikler kullanılır (Harrison, 2001; 

Harrison et al., 2005). 

ALL'de immünoglobulin ve T hücresi reseptör genlerinin yeniden 

düzenlenmesi değişkendir, soya özgü değildir ve B ve T hücre soylarını ayırt etmek 

için güvenilir bir yöntem değildir. 



 9 

2.1.6. Akut lenfoblastik lösemi tanısı 

ALL tanısı, periferik kan, kemik iliği, lenf düğümü ve/veya ilgili diğer dokulardan 

alınan hücrelerin karakteristik morfolojisini ve tanısal bir immünofenotipini gerektirir. 

Morfoloji, yetersiz sitoplazmaya, yoğun nükleer kromatine ve belirsiz 

nükleollere sahip küçük hücrelerden orta miktarda sitoplazmaya, dağınık kromatine ve 

çoklu nükleollere sahip daha büyük hücrelere kadar değişebilir; kaba azurofilik 

sitoplazmik granüller mevcut olabilir, ancak Auer çubukları yoktur. Biyopsi 

örneklerinde lenfoblastların görünümü nispeten aynıdır, ancak hücreler yuvarlak, oval, 

girintili veya kıvrımlı çekirdekler, ince dağılmış kromatin ve göze çarpmayan ile 

belirgin arasında değişebilen nükleolleri içerebilir. 

ALL'nin tanısal immünofenotipi, lenfoid soyunun doğrulanmasını ve Akım 

sitometrisi ve/veya sitokimya ile miyeloid soyunun dışlanmasını gerektirir. 

Lenfoblast soyu aşağıdakilerden biri olarak tanımlanır: 

•B hücreli lenfoblastlar, B hücre belirteçleri CD19, sitoplazmik CD79a ve 

sitoplazmik CD22 için neredeyse her zaman pozitiftir; B hücresi belirteçlerinin hiçbiri 

kendi başına B-soylu ALL'ye özgü olmasa da, kombinasyon halindeki pozitiflikleri 

veya yüksek yoğunluklu ekspresyonları tanıyı güçlü bir şekilde destekler. 

B lenfoblastları, CD3 (T hücre antijeni) için negatif ve miyeloperoksidaz 

(MPO) için negatif olmalıdır; bununla birlikte, bazı durumlarda, belirli miyeloid 

antijenlerin (örneğin, CD13, CD33) ekspresyonu ALL teşhisini dışlamaz. 

•T hücreli lenfoblastlar, sitoplazmik veya yüzey CD3 için pozitif ve B hücre 

antijenleri ve MPO için negatiftir. 

•Diğer: NK-ALL ve erken T hücre öncüsü ALL'nin tanı kriterleri tartışmalıdır 

ve/veya gelişmektedir. 

Kemik iliğinde lenfoblastların minimal bir oranı konusunda fikir birliği 

olmamasına rağmen, <yüzde 20 lenfoblast olduğunda B-ALL/LBL tanısından 

kaçınılmalıdır. 
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2.1.7. Dünya sağlık örgütü (DSÖ) sınıflaması 

ALL'nin Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sınıflandırması, sitogenetik ve moleküler 

özelliklerin karakterizasyonunu gerektirir. Sitogenetik özellikler, kromozom bantlama 

teknikleri ve floresan insitu hibridizasyon (FISH) ile karakterize edilirken, mutasyon 

analizi ve gen ekspresyon çalışmaları için çeşitli moleküler teknikler kullanılır 

(Harrison, 2001; Harrison et al., 2005). ALL'nin belirli kategorileri, ek özel moleküler 

teknikler gerektirir (örneğin, BCR::ABL1 benzeri ALL'yi sınıflandırmak için 

kullanılan gen ekspresyon teknikleri veya diğer analizler).  

Tüm B-ALL vakaları, prognostik önemleri ve/veya tedavi için ayırt edici 

gereklilikleri nedeniyle DSÖ sınıflandırmasına  göre kategorize edilmelidir : 

• B-ALL başka türlü belirtilmemiş (NOS) 

• Tekrarlayan genetik anormalliklerle birlikte B-ALL: 

✓ Philadelphia kromozomu (Ph+); t(9;22)(q34.1; q11.2); BCR::ABL1 

✓ t(v;11q23.3); KMT2A-yeniden düzenlendi 

✓ t(12;21)(p13.2;q22.1); ETV6::RUNX1 

✓ Hiperdiploid B-ALL/LBL 

✓ Hipodiploid B-ALL/LBL 

✓ t(5;14)(q31.1;q32.1); IGH::IL3 

✓ t(1;19)(q23;p13.3); TCF3::PBX1 

Ek olarak, olumsuz prognozla ilişkili farklı genetik yapılara sahip iki alt tip, 

WHO sınıflandırmasında kabul edilmektedir: 

• BCR::ABL1 benzeri (Ph benzeri) 

• iAMP21 

İmmünofenotip, T-ALL/LBL'yi ve ilgili alt tiplrti sınıflandırmak için 

kullanılır: 

• T-ALL/LBL: Sitoplazmik veya yüzeysel CD3'ün varlığı ile tanımlanır ve 

ayrıca T hücre belirteçlerinin kombinasyonlarına dayalı olarak kortikal ve 
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medüller alt tiplere bölünebilir; soy tanımlayıcı B ve miyeloid hücre 

belirteçleri negatiftir. 

• Erken T hücre öncüsü lenfoblastik lösemi: 2016 WHO sınıflandırmasında 

her zaman CD7 pozitif olan ve genellikle CD2 ve sitoplazmik CD3 için 

pozitif olan geçici bir teşhis varlığı; CD4 ve CD5 için değişken pozitif; 

CD1a ve CD8 negatif; ve aşağıdakilerden en az biri için pozitif: CD34, 

CD117 (KIT), HLA-DR, CD13, CD33, CD11b veya CD65. 

2.1.8. Tedavi ilkeleri 

ALL tedavisi yoğun, karmaşık ve uzun sürelidir. Optimal sonuçlar, modern bir 

araştırma protokolüne sıkı sıkıya bağlı kalmakla ilişkilidir. 

Genel olarak tedavi şu şekilde gruplandırılabilir: 

• ALL’li tüm çocukların MSS'nin nüksetme riskini azaltmak için tedaviye 

ihtiyacı vardır. MSS yönetimi, tedavinin tüm aşamalarına dahil edilir ve ilk 

lomber ponksiyondan (LP) elde edilen bulgular ile klinik ve patolojik 

özellikler tarafından yönlendirilir.  

• Remisyon indüksiyonu, hastalık yükünü azaltmayı, tam bir remisyon (CR) 

elde etmeyi ve normal hematopoezi geri kazanmayı amaçlar. Remisyon 

indüksiyon tedavisi, tanı sırasındaki klinik ve patolojik özelliklere göre 

sınıflandırılır. 

• Konsolidasyon/geç yoğunlaştırma, CR'yi pekiştirmek veya sağlamak için 

uygulanır ve patolojik özelliklere ve indüksiyon tedavisine verilen cevaba 

göre sınıflandırılır. 

• İdame tedavisi, iki ile üç yıl süren düşük yoğunluklu kemoterapidir. 

Pediatrik ALL tedavisi, lösemik immünofenotipe (B yada T hücre), lösemik 

blastların sitogenetik/moleküler özelliklerine ve erken hastalık yanıtına (ölçülebilir 

kalıntı hastalık [MRD]) göre değerlendirilir. 

Daha da önemlisi, risk sınıflandırması ve tedavi protokollerinin ayrıntıları 

(örneğin, ilaç seçimleri, dozlar, program ve tedavi süresi) klinik araştırma grupları 

arasında değişiklik gösterir. Tedavide seçilen protokol ve ilgili grup şemasına bağlı 
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kalınmalıdır; farklı tedavi protokollerinin "karıştırılması ve eşleştirilmesi" tavsiye 

edilmez. Tedavi, deneyimli bir pediatrik hematolog/onkolog tarafından uygulanmalı 

veya denetlenmelidir. 

Belirli ALL kategorileri ve çocuk popülasyonları, farklı yönetim gerektirir: 

• T hücreli ALL, Philadelphia kromozomu pozitif (Ph+) ALL ve Ph benzeri 

ALL özel tedaviler gerektirir. 

• ALL geliştiren trizomi 21/Down sendromlu hastalar, tedaviye bağlı 

toksisitelere ve artan mortaliteye özellikle duyarlı olduklarından özel tedavi 

hususları gerektirir.  

• Bebeklerde ALL agresif ve olumsuz bir prognoza sahip olduğu için farklı 

tedavi gerektirir. 

• ALL'li ergen/genç yetişkin hastalarının hastalık biyolojisi, kemoterapi 

toksisitesine duyarlılık ve tedaviye yanıt açısından kendine özgü yönleri 

vardır. Genellikle standart protokollerin yüksek riskli kollarında tedavi 

edilirler. 

2.1.9. Risk sınıflaması 

Pediatrik ALL tedavisi, nüks riskine göre sınıflandırılır. Olumlu prognozu olan 

çocuklar için risk sınıflaması, mükemmel sonuçları korurken daha düşük tedavi 

yoğunluğu ve daha az tedaviyle ilişkili yan etki sağlar. Daha yüksek risk özelliklerine 

sahip hastalar için ise tedavi yoğunlaştırılır. 

Daha da önemlisi, farklı pediatrik çalışma grupları ve konsorsiyumlar, tedavi 

protokollerine dayalı olarak risk sınıflandırması için farklı kriterler geliştirmiştir. Bir 

hasta için risk sınıflandırmasına yönelik yaklaşım, seçilen çalışma grubu tedavi 

protokolünde uygulananla aynı olmalıdır. 

Pediatrik ALL'de risk sınıflandırması için yaygın olarak kullanılan özellikler 

şunlardır: 

• Standart risk: Klinik özellikler: Beyaz kan hücresi (WBC) sayısı 

<50.000/microL, yaş ≥1 ila <10 yıl (Brown et al., 2020). 
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• Genetik özellikler: Hiperdiploid karyotip (>50 kromozom [bazı gruplara 

göre özellikle kromozom 4 ve 10'un trizomisi ile]), ETV6::RUNX1-

füzyonu. 

• Yüksek riskli: Klinik özellikler: WBC ≥50.000/microL, yaş <1 ila ≥10 yıl. 

Genetik özellikler: Hipodiploid karyotip (<44 kromozom), Philadelphia 

kromozomu pozitifliği (Ph+), Ph benzeri fenotip veya KMT2A yeniden 

düzenlemesi. 

Risk sınıflaması, tedavinin tüm aşamalarını etkiler. 

• İndüksiyon tedavisi, klinik özelliklere (ör. yaş, WBC sayısı), lösemik 

immünofenotipe (B yada T hücre) ve sitogenetik/moleküler özelliklere 

göre sınıflandırılır. 

• Sonraki tedavi, tam remisyona ulaşılması ve indüksiyonun sonunda 

ve/veya konsolidasyonun sonunda ölçülebilir rezidüel hastalık düzeyine 

(MRD) göre yönlendirilir.  

2.1.10. Akut lenfoblastik lösemi komplikasyonları  

ALL ve tedavisi, yaşamı tehdit eden komplikasyonlarla ilişkilendirilebilir: 

Tümör lizis sendromu (TLS), fazla sayıda tümör hücresi lizisi sonucu 

potasyum, fosfat, ürik asit ve nükleik asitlerin kana salınmasının neden olduğu 

onkolojik bir acil durumdur. Laboratuvar bulguları arasında hiperkalemi, 

hiperfosfatemi, hipokalsemi, hiperürisemi, artmış laktat dehidrojenaz (LDH) ve akut 

böbrek yetmezliği yer alabilir. ALL, TLS için orta-yüksek risk ile ilişkilidir (Cairo et 

al., 2010).  

TLS insidansı araştırmalar arasında değişiklik gösterir ve tanı kriterlerine 

bağlıdır. Bir çalışmada, ALL tedavisi sırasında çocukların yaklaşık dörtte birinde TLS 

bildirilmiştir (Truong et al., 2007). TLS, >10 yaş, splenomegali, mediastinal kitle ve 

beyaz küre (WBC) sayısının ≥20.000/microL olması ile ilişkilendirilmiştir; dört risk 

faktörünün yokluğu, yüzde 98'lik bir negatif öngörü değeri ve yüzde 96'lık bir 

duyarlılıkla, TLS gelişimi için düşük bir riske işaret etmiştir. 
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Enfeksiyonlar, pediatrik ALL'de tedaviye bağlı ölümlerin en yaygın nedenidir. 

Hastalar tanı anında fonksiyonel nötropeni, lenfopeni, yoğun ve uzun süreli 

kemoterapiden kaynaklanan miyelosupresyon nedeniyle sistemik bakteriyel, fungal ve 

viral enfeksiyonlara duyarlıdır. Kemoterapi alan ve ateşi veya diğer enfeksiyon 

belirtileri olan çocuklar acil değerlendirilmeli ve geniş spektrumlu antibiyotiklerin 

erken başlanmasıyla tedavi edilmelidir.  

Pneumocystis jerovicii için profilaksi (örn., sülfametoksazol-

trimetoprim, pentamidin, dapson veya atovakuon kullanılarak) rutin olarak verilirken, 

antifungal ve antiviral ajanların uygulanması kurumlar arasında değişiklik gösterir. 

UKALL 2003 prospektif çalışmasında 3126 çocuğun yüzde 2,4'ünde septik ölümler 

bildirilmiştir; bu ölümler tedaviye bağlı ölümlerin üçte ikisini oluşturmaktadır 

(O’Connor et al., 2014). Enfeksiyona bağlı ölümlerin yaklaşık yarısı indüksiyon 

tedavisi sırasında (% 48), ancak konsolidasyon (% 9), gecikmiş yoğunlaştırma (% 23) 

ve idame tedavisi (% 20) sırasında da meydana geldiği bildirilmiştir. Ölümlerin çoğu 

nötropenik hastalarda ve sepsis ile başvurudan sonraki 48 saat içinde meydana 

gelmiştir. Tanımlanan patojenler arasında bakteriler (% 68; ör., Pseudomonas 

türleri, Eschericia coli, Enterococcus türleri), mantarlar (% 20; 

ör., Aspergillus spp, Candida türleri) ve virüsler (% 12) bulunmaktadır. 

Kanamaya genellikle trombositopeni neden olmakla birlikte trombosit sayısı 

<10.000/microL olan hastalar en fazla risk altındadır. Deri veya mukoz 

membranlardan kanama en sık görülürken, belirgin visseral ve intrakraniyal kanama 

nadirdir, ancak yaşamı tehdit edici olabilir. Hastalar, uzun süreli antibiyotik tedavisi 

ile bağlantılı olarak K vitaminine bağımlı bir koagülopati geliştirebilir. Artmış 

protrombin zamanı (PT) olan çocuklar, oral veya intravenöz K vitamini (oral 2,5 ila 

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

İndüksiyon tedavisi sırasında günlük glukokortikoid uygulaması çoğu hastada 

hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) aksı baskılar (Gordijn et al., 2015). İndüksiyon 

tedavisi sırasında veya hemen sonrasında enfeksiyon, travma veya ameliyat geçiren 

çocuklara glukokortikoid replasman tedavisi uygulanmalıdır. 64 hasta üzerinde 

yapılan bir çalışmada, çocukların %80'inden fazlasının adrenokortikotropik hormon 

(ACTH) stimülasyonu ile kortizol salınımını önemli ölçüde baskılandığı, ancak tüm 
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hastaların indüksiyon tedavisinden sonraki 10 hafta içinde normal adrenal 

fonksiyonlarını geri kazandığı bildirilmiştir (Einaudi et al., 2008). Bununla birlikte, 

başka bir çalışma, HPA ekseni baskılanmasının 34 haftaya kadar sürebileceğini 

bildirmiştir (Gordijn et al., 2012). Bir hastanın indüksiyon veya konsolidasyon 

sırasında ciddi bir hastalığı varsa, stres dozunda steroidler uygulanmalıdır.  

2.1.11. Tedavi 

Hastanemiz çocuk hematoloji bölümünde, 2016 yılından beri ALL IC BFM 2009 

protokolü kullanılmaktadır (Campbell et al., 2009).  

Etkili tedavi uygulanmadığı takdirde bu hastalık ölümcüldür. 1970'li yıllardan 

bu yana çok yönlü kemoterapötik rejimlerin kullanılması, tedavinin yoğunlaştırılması 

ve nüks riskine göre tedavi seçimi ile ALL hastalarında genel olarak hayatta kalma 

konusunda kayda değer ilerleme sağlanmıştır (Kliegman et al., 2020).  

Tüm risk gruplarında tedavi süresi genel olarak 104 hafta (24 ay) dır. Çoğu 

hastada indüksiyon fazının sonunda remisyon sağlanır. MRD kemik iliğinde bulunan 

lösemik hücrelerin yükü hakkında fikir verebilir. İndüksiyon sonunda daha yüksek 

MRD seviyeleri daha kötü prognoz ve nüks riski taşımaktadır.  

Daha yüksek risk altındaki hastalarda, daha fazla toksisitesine  rağmen daha 

yoğun tedavi uygulanmasıyla sonuçlar iyileştirilebilir.  

ALL'li bebeklerin yanı sıra, t(4; 11) gibi spesifik kromozomal anormallikleri 

olan hastaların yoğun tedaviye rağmen nüks riski daha yüksektir. Bununla birlikte, 

philadelphia kromozomu pozitif ALL'de elde edilen kötü sonuçlar, yoğun kemoterapi 

protokolüne imatinib eklenmesiyle büyük ölçüde değişmiştir (olaysız sağkalım 

%30'dan %70'e yükselmiştir).  

2.1.11.1. İndüksiyon tedavisi (Protokol 1A)  

Remisyon indüksiyon, lösemi hücrelerini kemik iliğinden ortadan kaldırmak için 

tasarlanmıştır. Bu aşamada, tedavi 4 hafta boyunca verilir ve haftalık olarak vinkristin, 

deksametazon veya prednizon gibi bir kortikosteroid ve genellikle tek bir doz uzun 

etkili pegile asparaginaz preparatından oluşur. Daha yüksek riskli hastalar da haftalık 
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daunomisin alır. 4-5 haftalık tedaviden sonra hastaların % 98'inde kemik iliğinde 

<%5'lik blast ve nötrofil, trombosit sayımlarının normale yakın seviyelere döndüğü 

saptanmıştır. İntratekal kemoterapi her zaman tedavinin başlangıcında ve indüksiyon 

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

2.1.11.2. Konsolidasyon tedavisi  

Tedavinin ikinci aşamasıdır. Daha sonraki MSS relapslarını önlemek için yoğun 

sistemik ve intratekal MSS tedavisine odaklanır. MSS relaps riskinin yüksek olduğu 

öngörülen hastaların küçük bir yüzdesi (tanı sırasında BOS'ta lenfoblastlar ve artmış 

BOS lökosit sayısı veya kraniyal sinir felci gibi), tedavinin sonraki aşamalarında 

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

2.1.11.3. Reindüksiyon tedavisi (Protokol 2)  

SR/IR/HR hastalarının hepsinin reindüksiyon tedavisini kapsar. Protokol mM/M'den 

2 hafta başlar ve indüksiyon tedavisine hem süre hem de içerdiğiği kemoterapötikler 

olarak oldukça benzerlik gösterir 

2.1.11.4. İdame tedavisi  

Protokol 2 'nin tamamlanmasından iki hafta sonra, günlük 6-MP ve haftalık MTX ile 

oral idame tedavisi başlanır.  6-MP (6-Merkaptopurin) 50 mg/m2/gün, PO, aç karnına, 

akşam 1 kez; MTX 20 mg/m2, PO, haftada 1 gün (haftanın aynı gününde), akşamları 

aç karnına alınır.  

İdamede IT tedavi; konsolidasyonda sistemik MTX'in düşük doz seviyesini 

dengelemek için idamenin 4. haftasından başlayarak 4 haftada bir (4, 8, 12, 16, 20, 24. 

haftalarda toplam 6 doz) IT MTX verilir. MSS relaps riskinin artmaması içindir. MTX 

dozu tablodaki gibidir. 

Pnömosistis carini profilaksisi tüm hastalarda zorunludur. Bunun için ko-

trimoksazol 25/5 mg/kg/gün, PO, 2 bölünmüş dozda, haftada 3 gün (tercihen MTX 

aldmadığı gün) verilir.  



 17 

2.1.11.5. Radyoterapi  

ALL'li bazı hastalarda hastalıklarını önlemek veya tedavi etmek için radyasyon 

tedavisi uygulanır. Profilaktik Kraniyal RT (pKRT) : MSS statüsü 1/2 olan hastalara 

verilir. T-ALL + BK>100 x10
9
/L olanlar veya transplante edilmemiş HR 

grubundakilere (HR grubu B-ALL ve prednizona zayıf yanıt verenler hariç) verilir. 

Yaş≥1, 12 Gy dozunda, reindüksiyon tedavisi tamamlandıktan sonraki 1,5 hafta 

boyunca verilir.  Terapötik Kraniyal RT (tKRT) : Tüm MSS statüsü 3 olan hastalara 

verilir. Yaş ≥ 1 <2 y, 12 Gy;  yaş ≥ 2, 18 Gy dozunda, reindüksiyon tedavisi 

tamamlandıktan sonraki 2,5 hafta boyunca verilir. Ayrıca konsolidasyon 

kemoterapisinin sonrasında hala devam eden biyopsi ile kanıtlanmış tek taraflı yada 

bilateral testiküler lösemi durumunda, lokal radyoterapi toplam 18 Gy doza kadar 

fraksiyone etmek gerekir. 

2.1.11.6. Kök hücre transplantasyonu (KİT)  

Kemik iliği, periferik kan veya umblikal kordon kanından elde edilen kök hücreler 

kullanılarak yapılabilmektedir. Morbidite ve mortalitesi yüksek bir tedavi yöntemi 

olduğundan her hastaya KİT yapılmaz. ALL'li ergenler ve genç yetişkinler, 15 yaşın 

altındaki çocuklara göre daha kötü bir prognoza sahiptir ve daha yoğun tedavi 

gerektirir. Allojenik KİT için endikasyonlar tabloda verilmiştir (Balduzzi et al., 2005). 

Tablo 1. Allojenik KİT için endikasyonlar 

Endikasyonlar Uygun aile donörü ile KİT 

33. gün tedaviye yanıtsız + 

Hipodiploidi(<44 kromozom) + 

Steroide zayıf yanıt (PPR) 

T-ALL + 

pro B-ALL  + 

BK>100 x10
9

/L  
+ 

t(9;22) veya BCR/ABL  + 

t(4;11) veya MLL/AF4* + 

Steroide iyi yanıt (PGR) t(9;22) veya BCR/ABL  + 

HR 15. gün Kİ: M3 **  + 

* Sadece infantlarda (<1 yaş)  

** Sadece kemikiliğinin 15. günde M3 olmasıyla HR grubuna giren hastalarda KİT endike değildir.  



 18 

2.2. Akut Myeloid Lösemi 

2.2.1. Tanım ve epidemiyoloji  

Akut myeloid lösemi (AML), kemik iliğindeki myeloid öncül hücrelerin kontrolsüz 

çoğalması ve farklılaşması sonucu oluşan heterojen bir hastalıktır (LANZKOWSKY’S 

MANUAL OF PEDIATRIC HEMATOLOGY AND ONCOLOGY SEVENTH EDITION, 

2021). Çocukluk çağı kanserlerinin yaklaşık %35’ini teşkil eden akut lösemilerin 

%80’ini ALL oluştururken, %15-20’sini AML oluşturur (de Rooij et al., 2015). 

Akut myeloid lösemiler ilk 2 yaşta ve adolesan çağda sık görülür, yaşla ilişkisi 

bimodal dağılım gösterir. Kız ve erkeklerde eşit oranda görülmektedir (Gutierrez & 

Silverman, 2015b). Yaşamın ilk 1 yılında AML sıklığı yılda 1,5/100.000 iken bu oran 

1-4 yaş arası çocuklarda 0,9/100.000’e, 4-9 yaş arası çocuklarda 0,4/100.000’e düşer. 

9 yaştan erişkinliğe doğru giderek artan bu oran, 65 yaş üstü bireylerde 16,2/100.000 

civarına ulaşır (de Rooij et al., 2015; Howlader et al., 2014). 

2.2.2. Patogenez  

Akut myeloid lösemi, hematopoetik öncül hücrelerde çoklu gen mutasyonları ve 

kromozomal yeniden düzenlemeler sonucunda klonal transformasyon, hematopoetik 

farklılaşmanın bozulması, kontrolsüz çoğalma ve hücrelerin hayatta kalma yeteneği 

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

Akut myeloid lösemi gelişimi için tek genetik değişiklik çoğunlukla yeterli 

olmamakla birlikte “Çift vuruş modeli” olarak adlandırılan modelde birbirini 

tamamlayarak lösemik transformasyona neden olan en az iki genetik değişiklik 

oluşmalıdır (Gilliland et al., n.d.; Gutierrez & Silverman, 2015b).  

Sınıf 1 mutasyonlar, transformasyonu etkilememekle birlikte genellikle tirozin 

kinaz reseptörü üzerinden etki ederek hücre çoğalmasını ve/veya sağ̆ kalımını artırır. 

Bunlar arasında TP53, c-Kit, K-ras , FLT3, JAK2, PTPN11, N-ras mutasyonları 

bulunur (Lagunas-Rangel et al., 2017). 

Sınıf 2 mutasyonlar, bir onkogen aktivasyonuna yol açarak transformasyonu 

ve apoptozu bozmakla birilikte bunlar da tek başına proliferasyon için yetersizdir. 
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Bunlar arasında ,  monozomi 7, monozomi 5, HOX , CEBPA, NPM1 mutasyonları, 

RUNX1-RUNX1T1, PML/RARA, CBFB-MYH11 gen füzyonları, MLL gen 

rearanjmanları, 5q-, 7q, 20q- delesyonları bulunur (Gutierrez & Silverman, 2015b). 

Ayrıca iki sınıfa da dahil olmayan, hem çoğalma hem transformasyonda etkili 

olabilen epigenetik düzenleyici mutasyonlar tanımlanmıştır. Bunlar arasında WT1, 

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

Myleodisplazi zemininde ya da Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sınıflamasında 

tanımlanan myeloproliferatif neoplazilerin (polistemia vera, esansiyel trombositoz, 

primer myelofibroz) blastik transformasyonu sonucu AML gelişebilmektedir 

(Gutierrez & Silverman, 2015b).  

2.2.3. Etiyoloji ve risk faktörleri  

Çocukluk çağı akut myeloid lösemileri en sık de novo ortaya çıkmakla birlikte birçok 

risk faktörü bu durumla ilişkilendirilmiştir (Rubnitz et al., 2008). İyonize radyasyon, 

herbisid ve pestisidler (organofosfatlar), petrol ürünleri, benzen gibi çevresel etkenler 

kazanılmış risk faktörleri arasında olup AML gelişiminde rol oynamaktadır (McBride, 

1998; Puumala et al., 2013; Rubnitz et al., 2008). Alkilleyici ajanlar (ifosfamid, 

siklofosfamid, klorambusil, nitrojen mustard, melfalan), topoizomeraz 2 inhibitörleri 

(epirubisin, doksorubisin, etoposid) içeren kemoterapiler veya radyoterapiye bağlı 

AML gelişimi genellikle MLL gen yeniden düzenlemesi (11q23), 5 ve 7. 

kromozomlarda yapısal değişiklikler ile birliktelik gösterir (de Rooij et al., 2015; 

Pedersen-Bjergaard, 1992).  

Miyelodisplastik sendrom, juvenil myelomonositik lösemi (JMML), 

paroksismal nokturnal hemoglobinüri gibi edinsel hastalıklar da AML etiyolojisinde 

yer alır (McBride, 1998; Puumala et al., 2013; Rubnitz et al., 2008). MDS hasta 

grubunun yaklaşık %25-30 kadarı AML’ye ilerlemekte ve lösemi ile kaybedilmektedir 

(Chan et al., 2002). 

Genetik hastalıklar içinde AML ile en fazla ilişkilendirilen Down sendromudur 

(47,XX +21). Bu gruptaki hastaların yaklaşık %10’unda GATA1 gen mutasyonuna 

bağlı geçici myeloproliferatif bozukluk saptanır. Akut megakaryositik lösemi 
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(AMKL) 4 yaşından küçük Down sendromlu hastalarda 1/500 sıklıkla en sık görülen 

malignite olup kemoterapiye oldukça duyarlıdır (B. Lange, 2000; Zipursky, 2003). 

Kalıtsal kemik iliği yetersizliği sendromları (Shwachman-Diamond sendromu, 

Diamond-Blackfan anemisi, diskeratozis konjenita, Kostmann sendromu, konjenital 

amegakaryositik trombositopeni gibi) ve DNA onarım mekanizması bozuklukları 

(ataksi telenjiektazi, Bloom sendromu, Fanconi anemisi gibi) AML gelişimine 

yatkınlık yaratan kalıtsal hastalıklardır (Gutierrez & Silverman, 2015b).  

Noonan sendromunda PTPN11 gen mutasyonu ve Nörofibromatozis tip 1’de 

17. kromozomdaki nörofibrin tümör supresör geninde mutasyon juvenil 

myelomonositik lösemi (JMML) ile ilişkilendirilmiş olup, bu grup AML açısından 

ilerde yüksek risk taşır (Gutierrez & Silverman, 2015b; Matsubara et al., 2005; 

Shannon et al., 1994). 

Kleinefelter sendromu (47,XXY) AML dahil birçok hematolojik maligniteler 

ile ilişkilendirilmiştir (Hasle et al., 1995). 

Etiyolojide genetik yatkınlıkla ilgili az sayıda veri olmakla birilikte familyal 

vakalar da tanımlanmıştır. GATA2, TP53, CEBPA, RUNX1 gibi genetik mutasyonlar 

MDS’ye ve MDS zemininde de AML için predispozan olabilir. Sporadiklerin aksine 

ailesel MDS/AML vakaları daha genç yaşta görülür ve aile öyküsü vardır (Owen et 

al., 2008). 

2.2.4. Tanı ve sınıflandırma  

AML tanısı için kemik iliği aspirasyonu ve priferik kan yayması yapılır. Kan ve kemik 

iliği yaymaları May-Grünwald-Giemsa veya Wright-Giemsa boyaları ile boyanarak 

morfolojik olarak incelenir. Kemik iliği yaymasında 500 çekirdekli hücre, periferik 

kan yaymasında ise en az 200 lökosit sayılması önerilir. AML tanısı için periferik kan 

veya kemik iliğinde blast oranı %20 ve üzerinde olmalıdır (t(15;17), t(8;21), inv(16), 

t(16;16), myeloid sarkomlar ile olan AML’ler hariç) (Döhner et al., 2010; Vardiman 

et al., 2002). 
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2.2.4.1. Morfoloji  

Lösemik hücrelerin köken aldığı öncül hücre grubunu (farklılaşmamış̧, myeloblastik, 

monoblastik, eritroblastik, megakaryoblastik) belirlemek amacıyla morfolojik 

değerlendirme yapılır. SB (Sudan Black) ve myeloperoksidaz (MPO) ile boyanma 

myeloblastik, PAS (Periyodik asit-Schiff) ile boyanma eritroblastik, NSE (nonspesifik 

esteraz) ile boyanma ise monoblastik öncül hücre grubuna işaret eder (Creutzig, Van 

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

Auer çubukları MPO ve SB ile pozitif boyanan iğne şeklinde, azurofilik, 

sitoplazmik inklüzyon cisimleridir. Akut miyelomonositik lösemi, akut promyelositik 

lösemi (APL) ve t(8; 21) ile birlikte olan AML vakalarında sıklıkla görülür. 

Çoğunlukla iyi prognoz göstergesidir  (Gutierrez & Silverman, 2015b; Vardiman et 

al., 2009). 

2.2.4.2. İmmunfenotiplendirme  

Akut myeloid lösemilerde en sık saptanan yüzey antijenleri, CD13, CD14, CD15, 

CD33, CD34, CD41, CD61, CD117’dir (Vardiman et al., 2002). Myeloid hücrelerden 

köken alan blastlar genelde CD33, CD34, HLA-DR eksprese eder ve myeloid 

farklılaşma arttıkça CD15 ekspresyonu artarken CD34 azalır. Monositik hücreler, 

matürasyonun her seviyesinde HLA-DR taşımakla birilikte CD14 ekspresyonu 

çoğunlukla görülür. CD13 ve CD33 nötrofil ve monosit prekürsörlerine özgü yüzey 

antijenleridir. Megakaryositik hücreler ve trombositler ise CD41, CD42 ve CD61 

yüzey antijenlerini taşır (Gutierrez & Silverman, 2015b).  

İmmunfenotiplendirme özellikle minimal differansiye lösemi (FAB M0) ile 

akut megakaryositik lösemi (AMKL, FAB M7) ile MLL gen rearanjmanı pozitif ALL 

ve AML ayrımında gereklidir. Minimal differansiye lösemi MPO ile boyanma 

göstermeyebilir; ancak immunfenotiplendirmedeki miyeloid belirteçler (MPO 

proenzim, CD13, CD33, CD117) daha yüksek duyarlılığa sahiptir. Akut 

megakaryoblastik lösemide megakaryoblastlar CD41, CD42 ve CD61 eksprese eder. 

Tekrarlayan sitogenetik değişikliklerle birlikte olan AML’lerde (örneğin t(8;21) CD19 

çoğunlukla pozitiftir) karakteristik immunfenotipik bulgular gösterebilir (Creutzig, 
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Van Den Heuvel-Eibrink, et al., 2012; Döhner et al., 2010; Gutierrez & Silverman, 

2015b). 

2.2.4.3. Sitogenetik  

Sitogenetik çalışma en önemli prognostik faktör olarak kabul edilmektedir. Akut 

myeloid lösemi hastalarında başlangıç cevabı, sağ kalım, remisyon süreci hakkında 

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

Çocukluk çağı AML’lerin %70-80’inde yapısal ve sayısal sitogenetik 

anomaliler bulunur. FISH (floresan in situ hibridizasyon) yöntemi kromozom parça 

kayıpları ve translokasyonlar sonucu oluşan füzyon genlerinin analizde kullanılır. Tanı 

anında FISH ile bakılması önerilen kromozomal değişiklikler t(8;21), inv (16), 

t(15;17) ve MLL rearanjmanıdır (Creutzig, Van Den Heuvel-Eibrink, et al., 2012). 

Yetişkin ve çocuklarda yaşa bağlı sitogenetik değişikliklerin sıklığı değişmekle 

birlikte inceleme basamakları çoğunlukla aynıdır. CBF (core binding factor) 

mutasyonları (t(8;21), inv (16)), t(15;17), 11q23/MLL rearanjmanı  erişkinlerin aksine 

çocukluk çağı AML’lerinin  yaklaşık %50’sinde  en sık saptanan genetik anomalilerdir 

(Von Neuhoff et al., 2010). Benzer bir durum  t(1;22) ve t(7;12)’de de vardır ve çocuk 

yaş grubunda daha sık görülür. MLL rearanjmanı 1 yaş altı çocukların yaklaşık 

%50’sinde saptanırken, t(8;21) ve inv (16) daha çok büyük çocuklarda görülür 

(Creutzig et al., 2008).  

Çocukluk çağı AML’lerinde 5q delesyonu, 12p değişiklikleri, Monozomi 5, 

monozomi 7 %3-5 sıklıkta daha nadir görülmekle birlikte tüm alt tiplerle birlikte 

olabilir. Monozomal karyotip erişkin hasta grubunda kötü prognozla 

ilişkilendirilmiştir, ancak çocukluk döneminde çok daha nadir görülür (Breems et al., 

2008). Trizomi 8 ve trizomi 21’e çoğunlukla başka genetik değişiklikler eşlik eder 

(Creutzig, Van Den Heuvel-Eibrink, et al., 2012). 

FISH ile saptanamayan nokta mutasyonları için moleküler genetik incelemeler 

gereklidir. Normal karyotipli AML’lerde NPM1, WT1 ve biallelik CEPBA 

mutasyonu; CBF-AML’lerde c-KİT mutasyonu önerilen moleküler genetik 

incelemelerdir (Creutzig, Van Den Heuvel-Eibrink, et al., 2012). 
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Çocukluk çağı AML’lerinde FLT3 mutasyonunun sıklığı %2-8’dir ve kötü 

prognoz göstergesidir. Rutin incelenmesi önerilir. Çoğunlukla t(5;11) ve t(15;17) ile 

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

Tablo 2. AML’de tanımlanmış sitogenetik ve moleküler genetik değişiklikler ve 

prognostik özellikleri (Creutzig, Van Den Heuvel-Eibrink, et al., 2012; Hasle et al., 

2008) 

İyi prognoz  t(8;21), t(15;17), t(1;11), inv(16) 

CEBPA çift mutasyonu, NPM1 mutasyonu  

GATA1 mutasyonu  

Orta risk Normal karyotip,  

Olumlu ve olumsuz prognoz ile kesin ilişkisi kurulmamış tüm genetik 

değişiklikler  

Kötü prognoz Mozozomi 5, del(5q) 

Monozomi 7, del (7q) 

İnv(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 değişiklikleri, 12p değişiklikleri  

2.1.5. Dünya sağlık örgütü (DSÖ) sınıflaması  

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), 2002 yılında morfolojinin yanı sıra sitogenetik ve 

displazi bulgularının dahil edildiği yeni bir sınıflama sistemi oluşturmuştur. FAB 

sınıflamasından iki ana farkı vardır: 

1. Tanıda gerekli kemik iliği blast yüzdesi %30’dan %20’ye çekililmiştir. 

Tekrarlayıcı sitogenetik anomalilerin saptanması durumunda blast 

yüzdesinden bağımsız tanı konulabilmesi sağlanmıştır. 

2. Özel ve biyolojik alt gruplara göre AML’ler kategorize edilmiştir 

(Vardiman et al., 2002, 2009).  

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sınıflaması AML’yi 6 ana kategoriye ayırır:  

1. Tekrarlayan genetik bozukluklarla birlikte olan AML  

2. Myelodisplazi ile ilişkili değişikliklerle birlikte olan AML  

3. Tedavi ile ilişkili myeloid neoplazmlar 

4. Başka şekilde sınıflandırılamayan AML  
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5. Myeloid sarkom 

6. Down sendromu ile ilişkili olan myeloid proliferasyonlar  

2.1.6. Klinik bulgular  

Klinik lösemik hücrelerin infiltre ettiği organ ve dokuya bağlı olarak değişkenlik 

gösterir. Kemik iliğinin tutulumu sonucu anemi, nötropeni, trombositopeni ortaya 

çıkabilir. Bunun kliniğe yansıması ateş, enfeksiyon, kanama, halsizlik, solukluk gibi 

nonspesifik septomlar şeklindedir. Çoğu vakada hemoglobin 9 gr/dL’nin altındayken, 

3 g/dL’ye kadar düşmüş hemoglobin de hastalarda saptanabilir. Vakaların yaklaşık 

%50’sinde trombosit 50.000/mm3’den az olarak saptanmıştır ki bu tablo kliniğe burun 

ve dişeti kanamaları, peteşi, morluk hatta kimi zaman ise hayatı tehdit eden pulmoner, 

gastrointestinal, santral sinir sistemi kanaması şeklinde yansır. Granülositlerin sayıca 

azalmış ve fonksiyonun bozulmuş olması nedenli yeni AML hastalarında çoğunlukla 

bakteriyal enfeksiyonlar ağır şekilde seyreder (Gutierrez & Silverman, 2015b). 

Vakaların yaklaşık %20’sinde kemik iliği tutulumuna bağlı kemik ağrıları ortaya 

çıkmaktadır (Cooper et al., 2011). 

Tanı anında vakaların yaklaşık %20’sinde hiperlökositoz (BK>100.000/mm3) 

saptanmış olup inv(16), AML M1/M4/M5 ve FLT3-ITD ile birlikteliği yapılan 

çalışmalarda gösterilmiştir. Hiperlökositoz klinikte pulmoner (hipoksi) ve nörolojik 

(iskemi) bulgularla sıklıkla karşımıza çıkar (Sung et al., 2012). 

Ekstramedüller lösemik infiltrasyon hepatosplenomegali, lenfadenopati, 

orbita, merkezi sinir sistemi (MSS), gingiva, testis, deri tutulumlarını içerir. Tanı 

anında hastaların yaklaşık %50’sinde hepatosplenomegali, %10-20’sinde 

lenfadenopati saptanmaktadır (Cooper et al., 2011). 

AML hastalarının tanı anında %15 kadarında beyin omurilik sıvısında (BOS) 

myeloblast (>5 blast/mm3) saptanır. ALL ile kıyaslandığında AML’de MSS tutulumu 

daha fazla görülür. Tanı anında 2 yaşından küçük olmak, yüksek lökosit sayısı, inv 

(16), (9;11), t(8;21) MSS tutulumu ile ilişkilendirilmiştir (Gutierrez & Silverman, 

2015b; C. H. Pui & Howard, 2008). 
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Leukemia cutis ya da mor görünümünden dolayı blueberrry muffin lezyonları 

AML’nin cilt tutulumunun özel adıdır. FAB M5 (monositik lösemi) tanılı infantlarda 

çoğunlukla saptanır. Diş eti hipertrofisi FAB M4 (myelomonositik lösemi), M5 

(monositik lösemi)’de diğer alt tiplere göre daha sık saptanır. AML‘de testis tutulum 

sıklığı ALL’ye göre daha azdır (Gutierrez & Silverman, 2015b). Myeloid sarkomlar 

(ekstramedüller miyeloid tümör, granulositik sarkom, kloroma) ekstramedüller 

yerleşmiş olan myeloblast veya erken evre myeloid hücrelerden köken almakla 

birilikte en sık ciltte daha sonra orbitada yerleşim gösterir. Genellikle t(8;21) saptanır 

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

Tümör lizis sendromu artmış lökosit metabolizmasına bağlı ortya çıkarken; 

hipokalsemi, hipokalemi, hipoalbüminemi, hipofosfatemi renal tübüler fonksiyonların 

hasarına bağlı ortaya çıkabilir (Cooper et al., 2011). 

Dissemine intravasküler koagülasyon (DİK), FAB M3 (promyleositik 

lösemi)’de diğer alt tiplere göre daha sık görülür. All-trans retinoik asitin (ATRA) 

rutin kullanıma girmesiyle erken ölüm vakalarında önemli derecede azalma 

bildirilmiştir (Gutierrez & Silverman, 2015b). 

2.1.7. Prognostik faktörler  

AML’de prognozu etkileyen faktörler arasında tedaviye yanıt, sitogenetik ve 

moleküler özellikler, hastanın özellikleri yer alır. Hastaya ait özellikler içinde ırk, 

cinsiyet, yaş, vücut kitle indeksi, eşlik eden hastalıklar, ilaç metabolizmasında etkili 

gen polimorfizmleri bulunur (Radhi et al., 2010). Beyazlarda, Afrikalı Amerikalılar ve 

Hispanikler’e göre sağkalımın belirgin ölçüde yüksek olduğu saptanmıştır (Aplenc et 

al., 2006; Hossain et al., 2015; Howlader et al., 2014). Tüm yaş grupları içinde cinsiyet 

mortalite için fark oluşturmazken, adolesan ve genç erişkin yaş grubunda erkeklerde 

mortalite daha yüksek bulunmuştur (Creutzig et al., 2018; Hossain et al., 2015; 

Howlader et al., 2014). Yaş, AML prognozunda bağımsız  risk faktörü olarak kabul 

edilir (Creutzig et al., 2008). Yapılan birçok araştırmada 10 yaş ve altı AML 

hastalarında tedavi yanıtının daha iyi, relaps oranının ve mortalitenin ise daha az 

görüldüğü gösterilmiştir. Bunun nedeni olarak son 30 yılda revize edilip 

yoğunlaştırılan tedavi protokollerini 10 yaş altındaki çocukların daha iyi tolere etmesi 
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ve AML’nin 10 yaş altı ve üstünde farklı biyolojik özellikler barındırması 

gösterilmiştir (Creutzig et al., 2018; Hossain et al., 2015; Razzouk et al., 2006; Rubnitz 

et al., 2004). Beden kitle indeksi (BKİ) çok düşük ya da çok yüksek olan AML 

hastalarında sağkalım daha düşük, mortalite daha yüksek saptanmıştır (B. J. Lange et 

al., 2005). 

Down sendromlu AML hastalarında %90’ın üzerinde remisyon (sitarabine 

duyarlılığın yüksek olması) sağlanırken eşlik eden Kostman sendromu, Fanconi 

aplastik anemisi gibi hastalıklarda prognoz kötüdür(artmış tedavi toksisitesi) (Cooper 

et al., 2011; Klusmann et al., 2008). 

Tanı anında yüksek blast varlığı, tedaviye cevapsızlık, erken ölüm ile ilişkili 

olmakla birlikte olaysız sağkalımla ilişkisizdir (Creutzig et al., 1999; Creutzig, 

Zimmermann, et al., 2012). 

Yine tanı anında beyaz küre sayısının 100.000/mm3‘den fazla olması 

(hiperlökositoz) erken ölüm ile ilişkili olup kötü prognoz göstergesidir (Sung et al., 

2012). 

Tedavi ilişkili AML’ler yetişkinlere benzer şekilde pediatri yaş grubunda da 

kötü prognozlu seyredip ilk remisyondan sonra kemik iliği transplantasyonu (KİT) 

önerilir (Creutzig, Van Den Heuvel-Eibrink, et al., 2012).  

Morfolojik olarak sınıflandırıldığında kötü prognozla ilişkilendirilen alt 

gruplar AML M0, M6, M7 (Down sendromu ile birlikte olmayan) iken; M3 iyi 

prognozludur (Gutierrez & Silverman, 2015b). 

Myeloid sarkom (MS) varlığının prognoz üzerindeki etkisi net olmamakla 

birlikte leukemia cutiste (cilt yerleşim) agresif hastalık seyrine bağlı kötü prognoz 

saptanmıştır. Orbita ve MSS yerleşimli vakalarda sağkalımın ekstramedüller yayılımı 

olmayan AML’lere göre daha fazla olduğunu gösteren çalışmlar mevcuttur 

(Samborska et al., 2016). Tanıda MSS tutulumunun olması sağkalım üzerine etkisi 

bulunmasa da nhastalığın üks olasılığını artırmaktadır (Johnston et al., 2010, 2017). 

Sağkalım açısından en önemli iki prognostik faktör, indüksiyon tedavisine 

yanıt ve sitogenetik ve moleküler özelliklerdir. Bu iki ana parametre AML’nin risk 
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grubunun belirlenmesinde kullanılır (Creutzig et al., 1999; Creutzig, Van Den Heuvel-

Eibrink, et al., 2012).  

Uygulanan protokole bağlı olarak ilk değerlendirme zamanı 15. veya 28. gün 

olarak değişebilmektedir. İlk değerlendirmede kemik iliğinde blast saptanmaması, 

birinci ve ikinci indüksiyon kürü sonrası kemik iliği değerlendirmesindeki tedaviye 

yanıt, sağkalım ve prognozun önemli bir belirleyicisidir (Abrahamsson et al., 2011; 

Creutzig, Van Den Heuvel-Eibrink, et al., 2012; Wheatley et al., 1999). 

Relaps ve hastalığa bağlı ölüm oranı, minimal rezidüel hastalık saptanan 

hastalarda artmış olarak gösterilmiştir (Sievers et al., 2003; Steinbach et al., 2015). 

Down sendromu karyotipinde GATA1 gen mutasyonu, t(1;11), t(8;21), 

t(15;17), t(9;11), inv(16), normal karyotipte NEPM1 ve CEBPA çift mutasyonu olması 

iyi prognoz göstergesi 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 kötü prognoz 

göstergesidir (Creutzig, Van Den Heuvel-Eibrink, et al., 2012). 

2.1.8. Tedavi 

Risk gruplarına göre farklı tedavilerin düzenlenmesi, daha yoğun kemoterapi 

rejimlerinin uygulanması, destek tedavilerindeki ilerlemeler AML’de 1960’lardaki 5 

yıllık sağkalımı %10’lardan %65’e çıkarmıştır. Tüm bu gelişmelere rağmen kür 

ALL’ye göre AML’de daha düşüktür (Yöntem & Bayram, n.d.).   

Tedavide amaç tam remisyon ve remisyon devamlılığını hastayı en az yan 

etkiye maruz bırakarak sağlamaktır. Sitarabin ve antrasiklinler tedavinin temelini 

oluşturur. AML tedavisinde kullanılan diğer ilaçlar arasında amsacrine, 6-thioguanine, 

dexamethasone, etoposide, mitoxantrone, siklofosfamid bulunur. Farklı merkezler 

kendi tedavi protokollerini oluşturmuş olsada  AML’de en sık tercih edilen ilaçlar 6-

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

Tedavi evrelerini remisyon indüksiyon, MSS proflaksisi ve postindüksiyon 

oluşturur. İndüksiyon tedavisinin amacı kemik iliğinde blast oranını %5’in altına 

indirmek olup bunun için hastaya çoğunlukla sitarabin ve antrasiklinden oluşan bir 
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veya iki blok tedavi uygulanır. Farlı merkezlerde 6-thioguanin yada etoposid eklenmiş 

tedavi protokolleri de uygulanmaktadır (Yöntem & Bayram, n.d.). 

Remisyondan sonra postindüksiyon tedavisi verilmediğinde  hastaların büyük 

çoğunluğunda relaps gerçekleştiği gözlemlenmiştir. İdame tedavisi bazı yeni 

protokollerde önerilmemektedir. Bunun nedeni olarak idame tedavisi ALL’deki gibi 

AML’de sağkalım üzerinde anlamlı etkisi olmadığı içindir (Perel et al., 2005). 

Kemik iliği transplantasyonu (KİT) üzerinde net bir uzlaşı yoktur ama uygun 

verici sağlandığında risk grubuna göre yapılabilir. Allojenik KİT’te relaps oranının az, 

ancak tedavi ilişkili mortalite nedeniyle sağkalımda etkisi olmadığı gösterilmiştir 

(Hasle, 2014). Otolog KİT yüksek riskli hastalarda uygun donör bulunamadığı 

takdirde alternatif olarak önerilmektedir (Anak et al., 2005; Ünüvar, n.d.). 

Nörokognitif etkileri ve uzun dönem sekeller bırakması nedeniyle MSS 

profilaksisinde kranial radyoterapi üzerinde net uzlaşı yoktur. Bunun yerine intratekal 

sitarabin birçok protokolde kullanılmakla birlikte tedavi süresi BOS lösemik 

hücrelerden temizlenene kadar haftada iki gündür (Creutzig, Zimmermann, Dworzak, 

et al., 2013; Yöntem & Bayram, n.d.). 

Tüm bunlara ek olarak all trans retinoik asit (ATRA) AML M3’de sağkalım 

oranını %85’lere çıkarmıştır (Adès et al., 2010). 

2.1.9. Komplikasyonlar ve destek tedavisi  

AML tedavisi, yoğun ve myeloablatif olduğundan yoğun destek tedavileri 

gerekmektedir. Kanama ve tromboz AML tedavisinin özellikle ilk birkaç haftasında 

ortaya çıkıp ciddi mortalite ve morbiditeye neden olabilir.  Yüksek serum LDH’ı, 

masif organomegali, hiperlökositoz tümör lizis sendromu görülme riskini arttırır. 

Hiperlökositoz ve lökostazda lökoferez, parsiyal kan değişimi yapılır, hatta yoğun 

bakım izlemi gerekebilir. İndüksiyon döneminde allopürinol hiperürisemi normale 

dönene kadar verilir, hiperlökositozda ise rasburikaz kullanılabilir (Creutzig, Van Den 

Heuvel-Eibrink, et al., 2012).  

Pansitopenide eritrosit ve trombosit replasmanı yapılmalı, ağır infeksiyonlarda 

ise hastaya granülosit desteği sağlanmalıdır. Dissemine intravasküler koagülasyonda 
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ise taze donmuş plazma verilir, gerekirse plazmaferez uygulanır. Hastaya verilmeden 

önce tüm kan ürünlerine filtreleme ve ışınlama (graft versus host hastalığı riski) 

prosedürleri uygulanmalıdır (Anak & Uysalol, 2012). 

Posterior reversible ensefalopati sendromu (PRES), nöbet, serebellit yüksek 

doz sitarabin sonrası görülebilen yan etkilerdendir (Creutzig, Zimmermann, Bourquin, 

et al., 2013). 

AML hastaları %70 bakteriyel sepsis, %20 fungal enfeksiyon riski taşığı için 

febril nötropenide vakit kaybetmeden intravenöz geniş spektrumlu antibiyotik 

gerekirse antifungal tedavi başlanmalıdır. Trimetoprim-sülfometoksazol profilaksisi 

(pneumocytis carinii infeksiyonu) ve antifungal tedavi tanı anından itibaren tüm 

hastalara başlanmalıdır. Eğer yüksek riskli hastalarda uzun süreli nötropeni beklentisi 

varsa florokinolon grubu proflakside tercih edilir (Creutzig, Van Den Heuvel-Eibrink, 

et al., 2012). El hijyeni enfeksiyondan korunmada en etkili yöntemken nötropenik 

dönemde sosyal temasın azaltılmasının, ev hayvanları ile temasın kesilmesinin yada 

hastane yatışının enfeksiyon sıklığını azaltmadığı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir 

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

Granülosit koloni sitimulan faktör (G-CSF) nötropeni dönemini kısaltsa da 

proflaktik olarak önerilmez. G-CSF enfeksiyon sayısını, enfeksiyon ilişikli ölüm 

sıklığını, nötropenik atak sayısını azaltmamakla birlikte sağkalımı etkilememektedir. 

Lösemik blastlarda G-CSF reseptörünün özel bir izoformu saptan bir grup hastada G-

CSF’in relaps ihtimalini arttırdığı gösterilmiştir (Creutzig, Van Den Heuvel-Eibrink, 

et al., 2012; Ehlers et al., 2010; Lehrnbecher & Sung, 2014). 

Geç dönem komplikasyonlar arasında obezite, osteopeni, büyüme geriliği, 

immün yetmezlik, primer hipotiroidizm, sekonder maligniteler olup uzun dönemde 

takip edilmelidir (Gutierrez & Silverman, 2015b). 

Kardiyotoksisite antrasiklinlerde doza bağımlı akut yada kronik dönemde 

ortaya çıkabilir. Lipozomal daunorubisinin, idarubisine göre daha güvenlidir. Akut ve 

subakut dönemde atriyo-ventriküler bloklar, taşikardi görülebilirken, kronik dönemde 

kasılma kusurları, kardiyomiyopati ortaya çıkabilir (Creutzig, Zimmermann, 

Bourquin, et al., 2013). 
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2.3. İskelet Sistemi 

2.3.1. Kemiğin yapısı 

Yapısal olarak kortikal ve trabeküler olmak üzere iki çeşit kemik bulunur. İskelet 

sisteminin %80’i kortikal kemiklerden, %20’si trabeküler kemiklerden oluşur. 

Kortikal kemikler mekanik ve koruyucu, trabeküler kemikler ise metabolik işlevler 

üstlenmiştir (Buckwalter et al., 1996). 

Kemiğin yapısal bölümü organik ve inorganik matriks olmak üzere iki 

bileşenden oluşur. Kemik çatıyı oluşturan organik matriks daha çok tip 1 kollajenden, 

daha az olarak da hücrelerden meydana gelmiş olup fibröz bir yapıdadır. Osteokalsin 

organik matriksteki kollajen dışı proteinlerin en önemlisidir. Kemiğe dayanıklılık 

veren inorganik matriks ise  daha çok kalsiyum ve fosfor içeren hidroksiapatit 

kristallerinden, daha az da çeşitli inorganik minerallerden meydana gelmiştir 

(Buckwalter et al., 1996). 

Kemikte 3 tip hücre bulunur: osteositler, osteoblastlar ve osteoklastlar. Kemik 

matriksin dış yüzeyinde bulunup matriksi çevreleyen osteoblastlar kalsiyumun 

ekstrasellüer sıvı ve kemik arasındaki hareketini düzenler. Kemik matriksin 

mineralizasyonunu sağlarlar. Osteoblastların gelişiminde etkili moleküller: fibroblast 

büyüme faktörü (FGF), transforme edici büyüme faktörü (TGF-B), insülin benzeri 

büyüme faktörü (IGF-1 ve 2), kemik morfojenik proteini (BMP), trombosit kökenli 

büyüme faktörü (PDGF)dür (Buckwalter et al., 1996; Mackiewicz et al., 2011). 

Osteoblastların üzerinde yer alan osteoklastlar mononükleer fagositik hücrelerden 

köken almıştır. Salgıladıkları proteazlar ile kemik resorbsiyonunu sağlarlar. 

Osteoklastların düzenlenmesi parathormon (PTH), kalsitonin, 1-25 OH D vitamini, 

RANKL/OPG (Reseptör aktivatör nükleer kappa β’nin soluble ligandı/ 

osteoprotegerin) oranı, IL-1 ve 6 ile gerçekleştirilir (Mackiewicz et al., 2011). 

Osteoblastların sentezledikleri matriksle lakünların içinde hapsolmasıyla osteositler 

oluşur. Kemikte en fazla bulunan ve en uzun yaşayan hücre grubudur (Buckwalter et 

al., 1996). 

Kemiğin mineral yapısı: Kalsiyum (Ca): Kalsiyumun %99’u kemikte 

hidroksiapetit kristalleri şeklinde kalanı ise hücre dışı sıvıda bulunur. Hücre dışı sıvıda 
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kalsiyum %45 iyonize, %40 albümine bağlı, %15’i sitrat, fosfat, laktat gibi organik 

anyonlarla kompleks halde bulunur (Darcan, 2008; Holm, 2005; Pescovitz, 2004). 

İyonize kalsiyum serumdaki miktarının sabit tutulması kalsiyum metabolizmasında 

esastır ve bunun için PTH, D vitamini ve kalsitonin görev alır. Böbrekler kalsiyum 

ekskresyonunu düzenleyerek, duedenum ise kalsiyum emiliminde rol alır. D vitamini 

bağımlı kalsiyum bağlayıcı protein (CaBP) barsaklardan kalsiyum emilimini 

arttırırken, PTH böbrekten 1,25 (OH)2 D3 üretimini sağlar (Kruse, 1989). 

Fosfor (P): Fosforun %85’i kemikte kalanı ise DNA, RNA, ATP, hücre yüzey 

lipitlerinde bulunur. Serumdaki fosforun %70’i fosfoprotein ve fosfolipitlere bağlı 

iken %30’u inorganik fosfat şeklinde bulunur. Klinikte rutin olarak inorganik fosfat 

ölçülür. Fosfor metabolizmasında 1,25(OH)2 D3 (bağırsaktan emilim) ve PTH 

(böbrekten emilim) görev alır (Darcan, 2008; Holm, 2005; Pescovitz, 2004). 

Magnezyum (Mg): Magnezyumun %66’sı kemikte kalanı ise hücre içinde 

bulunur. Magnezyum metabolizmasında 1,25(OH)2 D3 (bağırsaktan emilim) görev 

alır (Darcan, 2008; Holm, 2005; Pescovitz, 2004). 

2.3.2. Kemik formasyon ve resorbsiyonu 

Kemik oluşumu iki fazdan oluşur: modelling ve remodelling. Epifiz plağının 

kapanmasından önce kemiğin enine ve boyuna büyümesi modelling, oluşmuş kemiğin 

sürekli formasyon ve rezorbsiyon ile yenilenmesi remodellingdir. 

Kemik formasyonunda osteoblastların etkisi görülür. Önce primitif mezenkim 

hücre göçü olur, sonra ostepblastlara farklılaşma, maturasyon, matriks ve 

mineralizasyon gerçekleşir. 1,25 (OH)2 D vitamini, IGF-1 ve 2, TGF- B, FGF, GH, 

androjen, östrojen, insülin osteoblastlar üzerinde tüm bu işlemler sırasında etkili olur. 

Steroid, kalsitonin ve PTH resorbsiyonu baskılayarak formasyona dolaylı katkı sağlar. 

Kemik resorbsiyonunda ise osteoklastların etkisi görülür. PTH osteoblastları 

uyararak sitokin salınımı gerçekleşir. Salınan TNF-α, IL1, IL6 osteoklastları uyarır ve 

kollejenaz ve proteazlar ortaya çıkar (Darcan, 2008; Holm, 2005; Kruse, 1989; 

Pescovitz, 2004). 
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Parathormon (PTH): Hem osteoblastlar hem de osteoklastlar üzerinde etkili 

olup kemik yıkımını arttırır ve kemikten Ca ve P salınımını sağlar. Plazama kalsiyumu 

PTH’ın ana düzenleyicisi olup, uzun süreli hipomagnezemi veya hipermagnezemi 

PTH salınımını durdurabilir. Salınımını etkileyen diğer faktörler arasında GH, 

progesteron, östrojen, prostoglandinler, IL-1, kortizol, katekolaminler, kalsitonin yer 

alır (Goltzman, 2008; Holm, 2005; Pescovitz, 2004). PTH böbrek üzerinde de etkilidir. 

Proksimal tübülde 1.25 OH D vitamini yapımını uyararak, distal tübülde ise kalsiyum 

ve magnezyum geri emilimini arttırarak etki gösterir (Auerbach et al., 2011; Kruse, 

1989). 

D vitamini: Hem osteoblastlar hem de osteoklastlar üzeinde etkili olup kemik 

formasyonunda ana düzenleyici olarak rol oynar. Ergokalsiferol (D2) ve kolekalsiferol 

(D3) olmak üzere iki çeşittir. İki formu da inaktif olup aktivasyon için 1 ve 25’inci 

karbonlarından hidroksilasyonları gerekir. Böbreklerde 1α hidroksilasyon, karaciğerde 

25 hidroksilasyon gerçekleşir. 25 OH D vitamin kanda en fazla bulunan formdur. Aktif 

form 1,25 (OH)2 D3 olup bağırsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimini sağlar 

(Goltzman, 2008; Holm, 2005; Pescovitz, 2004). 

Kalsitonin: Tiroid bezinin parafolliküler hücrelerinden salınır. Osteoklastların 

hem aktivitesini baskılayıp hem de matür osteoklastlara dönüşmesini engelleyerek 

kemik resorbsiyonunu baskılar. Fosforun böbrekten geri emilimini baskılar, 1,25 OH 

D vitamini yapımını uyararak barsaktan kalsiyum emilimini sağlar. Kemikte kalsiyum 

ve fosfor depolanmasını sağlarken serum kalsiyum ve fosforunu azaltarak etki gösterir 

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

2.3.3. Kemik yapım ve yıkım belirteçleri 

Kemik metabolizma belirteçleri plazma, serum ve idrarda ölçülebilir. Kemik yapım 

belirteçleri arasında kemiğe spesifik olan osteokalsin, kemiğe spesifik olmayan  

alkalen fosfataz ve tip 1 kollajenin amino terminal propeptidi (PINP) bulunur. Kemik 

yıkım belirteçleri arasında tartarat dirençli asit fosfataz (TRAP), Tip1 kollajenin 

karboksi terminal telopeptidi (CTX), tip1 kollajenin amino terminal telopeptidi 

(NTX), deoksipridolin bulunur (Eastell et al., 2018). 
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2.3.4. Çocuklarda osteoporoz 

Osteoporoz genellikle ileri yaşta görülmesine rağmen kronik hastalıkları olan 

çocukların yaşam sürelerinin uzaması ve kemiğe toksik ilaçlara maruz kalmaları 

nedeniyle daha erken yaşlarda giderek artan sıklıkta görülmeye başlanmıştır (Bianchi, 

2007). Dünya Sağlık Örgütü osteoporozu kemik dokusunun mikro-mimari yapısında 

bozulma ve düşük kemik yoğunluğu ile karakterize sistemik bir iskelet hastalığı olarak 

tanımlanmıştır (Assessment of Fracture Risk and Its Application to Screening for 

Postmenopausal Osteoporosis. Report of a WHO Study Group, n.d.). Osteopeni kemik 

mineral yoğunluğu veya kemik dokusunda azalma olarak tanımlanır. Erişkinlerde tanı 

kriterleri olmakla birlikte çocuklarda net bir uzlaşı yoktur. Erişkinlerde ölçülen kemik 

mineral yoğunluğu t skoru, çocuklarda ölçülen değer yaş ve cinsiyet uyumlu 

kontrollerle karşılaştırılarak z skoru şeklinde hesaplanır. Dünya Sağlık Örgütü’nün 

yaptığı sınıflamada z skorunun -1 ve -2 arasında olması osteopeni, -2’den düşük olması 

ise osteoporoz olarak tanımlanmaktadır. Osteoporoz tanısında z skoru tek başına 

yeterli değildir, bazen kırık riskini belirlemede yetersiz kalmaktadır. Spontan kırık 

gelişmesi veya zayıf darbe alma sonucu kırık olması gibi durumlarda önemlidir 

(Assessment of Fracture Risk and Its Application to Screening for Postmenopausal 

Osteoporosis. Report of a WHO Study Group, n.d.; Rauch et al., 2008). Erişkin kemik 

kitlesinin büyük bir çoğunluğu adölesan dönemde oluşur ve buna “zirve kemik kitlesi” 

denir. Kızlar için bu dönem ortalama 12,5 yaş, erkekler için ise 14 yaştır. Osteoporozu 

olan çocuklar, sadece çocukluk çağında değil erişkin dönemde de iskelet morbiditesi 

açısından risk altındadırlar (Ma & Gordon, 2012). 

Primer Osteoporoz: Primer osteoporozun en sık sebebi osteogenezis 

imperfectadır. Tip 1 kollajenin yapımındaki genetik bozukluk sonucu ortaya çıkar ve 

çeşitli kemik kırıkları, mavi sklera, eklem laksisitesi, işitme azlığı gibi durumlara 

neden olur. Ehlers-Danlos, Marfan gibi bağ dokusu hastalıkları da düşük kemik 

yoğunluğu açısından risk taşımaktadır (Ma & Gordon, 2012). Yürüme güçlüğü, kemik 

ağrıları ve kırıkları ile ortaya çıkan idiopatik juvenil osteoporoz primer osteoporozun 

bir başka formudur ve genellikle puberteden önce ortaya çıkar (Ma & Gordon, 2012; 

Shaw, 2007). LRP5 molekülünde homozigot mutasyon sonucu otozomal resesif geçişli 
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“osteoporoz-psödoglioma” sendromunda ise jüvenil osteoporoz ve körlük ortaya çıkar 

(Ma & Gordon, 2012). 

Sekonder Osteoporoz: Sekonder osteoporozun birçok sebebi vardır. Yetersiz 

Ca ve D vitamini alımı, kronik malnutrisyon, hemato-onkolojik hastalıklar, 

endokrinolojik problemler, proinflamatuar sitokinler bu sebepler arasında sayılabilir. 

Kemik yoğunluğunu belirleyen faktörler arasında kas kitlesi de yer almakla 

birlikte kas kitlesinin kaybı kemik yoğunluğunda azalmaya neden olur. Nöromuskuler 

hastalıklarda hastalığın kendisine bağlı, kronik hastalıklarda ise yetersiz beslenme, 

iştahsızlık ve fiziksel aktivite imkânlarının kısıtlı olmasına bağlı kas kitlesinde kayıp 

oluşur. Kronik hastalıklar içinde kistik fibroz ve pediatrik kanser hastaları osteoporoz 

açısından en riskli gruplardır. . Kronik inflamasyonda salınan TNF-α, IL-1, IL-6 gibi 

sitokinler de kemik yıkımına neden olmaktadır. D vitamini yetmezliğine neden 

olabilecekleri için güneş ışığına maruziyetin azalması ve yetersiz beslenme de 

osteoporoz açısından risk oluşturur. Hemoto-onkolojik hastalıklar primer olarak 

kemikten kaynaklanması, kemiğe metastaz, kemiğin inflamasyonu gibi nedenlere yol 

açarak kemik yıkımına neden olabilir (Ma & Gordon, 2012). Glukokortikoidler hem 

kemik yapımını bozmakta, hem de kas kitlesinde azalmaya yol açmaktadır. Sekonder 

osteoporozun erişkinlerde en sık nedenidir. Kemoterapi ve radyoterapi hem 

osteotoksiktirler hem de endokrinopati açısından yüksek risk taşır (Ma & Gordon, 

2012). 

2.3.5. Çocuklarda osteonekroz (avasküler/aseptik nekroz) 

Aseptik osteonekroz olarak da bilinen osteonekroz, eklem yüzeyinin altındaki kemiği, 

özellikle alt ekstremitelerin ağırlık taşıyan eklemlerini tahrip edebilen ciddi bir 

kemoterapi komplikasyonudur. Osteonekroz genellikle yüksek doz glukokortikoid 

tedavisi ve kemik iliği nakli ile ilişkili olmakla birilikte diğer kemoterapi türleri ile 

ilişkili olduğu bildirilmiştir [13-16] (Bar et al., 2020; Fan et al., 2011; Lackner et al., 

2005; Salem et al., 2013). Adelosan dönemde daha sık ortaya çıkar (Bar et al., 2020; 

Lackner et al., 2005; Salem et al., 2013). Osteonekroz genellikle ağırlık taşıma sonucu 

ağrı ile kendini gösterir ancak asemptomatik de olabilir. Çoğu semptomatik 

osteonekroz vakası ağırlık taşıyan eklemleri (örneğin, femur başı ve femur ve tibial 
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kondiller) içerir, ancak aynı hastada sıklıkla birden fazla eklem etkilenir (Lackner et 

al., 2005). 

Akut lenfoblastik lösemi (ALL) tedavisi alan çocukların yüzde 2 ila 10'u 

semptomatik AVN geliştirir (Chen et al., 2015; Kawedia et al., 2011; Padhye et al., 

2016). Bir çalışmada semptomatik osteonekroz oranı yüzde 17 (10 yaşından küçük 

çocuklarda yüzde 10 ve 10 yaşından büyük çocuklarda yüzde 45) ve genel 

asemptomatik hastalık oranı yüzde 72 idi  (Kawedia et al., 2011). Bu oranların önceki 

raporlardan daha yüksek olma nedeni çalışmada indüksiyon tedavisi sırasında 

manyetik rezonans görüntüleme (MRI) ile rutin tarama kullanılmış ve minimal 

disfonksiyon mevcutken semptomatik hastalık tanımlanmıştır. Çoğu osteonekroz 

vakası kemoterapi sırasında veya kısa bir süre sonra ortaya çıkar; osteonekrozun 

başlangıcı, kemoterapinin başlamasından 6 ila 53 ay sonra değişir (Lackner et al., 

2005). 30 yaşından küçük ALL hastalarında beş yıllık kümülatif osteonekroz insidansı 

yüzde 21 idi [20] (Valtis, Stevenson, et al., 2022). Uzun süreli bir çalışma, AVN'nin 

tedaviden yıllar sonra gelişebileceğini düşündürmektedir (Kadan-Lottick et al., 2008). 

Osteonekroz, ALL tedavisinin özellikle yaygın bir komplikasyonu olmakla 

birlikte aynı zamanda primer tedavi olarak veya graft-versus-host hastalığı için 

glukokortikoid alan hematopoietik hücre nakli (HCT) yapılan hastaların önemli bir 

bölümünü etkiler [16] (Bar et al., 2020). Osteonekroz ayrıca non-Hodgkin lenfoma, 

Hodgkin hastalığı ve diğer lösemiler dahil olmak üzere glukokortikoidlerle tedavi 

edilen diğer malignitelerde de görülür (Fan et al., 2011; Lackner et al., 2005; Salem et 

al., 2013). 

Hastanın yaşı ve glukokortikoid tedavisinin dozu ve süresi önemli risk 

faktörleridir (Kadan-Lottick et al., 2008; Latoch et al., 2022; Mattano et al., 2012; Rao 

et al., 2019). Kemoterapi ile ilişkili osteonekroz vakalarının çoğu, 10 yaşın üzerindeki 

çocuklarda ve ergenlerde görülür  (Bar et al., 2020; Kawedia et al., 2011; Lackner et 

al., 2005; Salem et al., 2013). Bunun nedeni muhtemelen bu yaş grubundaki hızlı 

kemik büyümesi ve kemik döngüsünün glukokortikoidlerin patolojik etkilerini 

hızlandırmasıdır. Ergenlerle aynı rejimlerle tedavi edilen erişkinlerde AVN riski daha 

düşüktür (Valtis, Place, et al., 2022; Valtis, Stevenson, et al., 2022). Birçok çalışma, 

prednizon yerine deksametazon kullanımının ve radyasyon tedavisine (özellikle 
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gonadal radyasyon) maruz kalmanın riske katkıda bulunduğunu ileri sürmüştür 

(Kadan-Lottick et al., 2008). Beyaz ırk ve kadın cinsiyetin ek risk sağlayıp sağlamadığı 

konusunda çalışmalarda çelişkili sonuçlar mevcuttur (Armstrong et al., 2007; Kadan-

Lottick et al., 2008; Kawedia et al., 2011). Genetik polimorfizmler, yüksek lipid 

seviyeleri ve obezite de riske katkıda bulunabilir  (Karol et al., 2015, 2016; Kawedia 

et al., 2011; R. A. Niinimäki et al., 2007). 

Maligniteli çocuklarda osteonekrozun başlıca nedeni glukokortikoidlerdir 

(Lackner et al., 2005; Rao et al., 2019). L-asparaginaz içeren rejimler de osteonekroz 

riskini artırabilir (Valtis, Stevenson, et al., 2022). Bu ilişkilerin nedenleri ve katkıda 

bulunan diğer faktörler açık 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 yağ embolileri nedeniyle kemiğe giden kanın 

kesilmesiyle başlar. Daha sonra komşu alan hiperemik hale gelir, bu da 

demineralizasyon ve trabeküler incelme ile sonuçlanır. Fiziksel strese (ağırlık taşıma 

gibi) maruz kaldığında, kemik çöker. Kemoterapinin diğer bileşenlerinin (özellikle 

metotreksat ve merkaptopurin gibi antimetabolitler) potansiyel katkısı 

belirlenmemiştir. 

Eklem genellikle kırık veya kemik metastazı gibi diğer potansiyel ağrı 

kaynaklarını belirlemek için başlangıçta düz radyografi ile değerlendirilir. Bununla 

birlikte, normal bir düz radyografi osteonekrozu dışlamaz ve açıklanamayan eklem 

ağrısı olan osteonekroz riski taşıyan herhangi bir hasta, düz radyografilerden çok daha 

duyarlı ve spesifik olan MRG ile ayrıca değerlendirilmelidir  (Jones et al., 2020; Rao 

et al., 2019). Radyonükleotit kemik taramalarının duyarlılığı ve özgüllüğü orta 

düzeydedir (Kaste, 2008). 

Osteonekroz tedavisi genellikle lezyonun ciddiyetine bağlıdır, çocuklarda 

ciddiyeti belirlemek için ortak bir kriter yoktur (Kaste, 2008). Vakaların çoğu 

konservatif tedavinin ilk denemesi ile tedavi edilir ve gerektiğinde cerrahi müdahaleye 

geçilir (Rao et al., 2019). Konservatif tedavi, ağırlık taşımanın kısıtlanmasını içerir; 

sarkaç egzersizleri yardımcı olabilir. Mümkünse, glukokortikoid dozunun azaltılması 

veya değiştirilmesi durumu iyileştirebilir. Kalça veya dizde kemoterapi ile ilişkili 

osteonekroz olan birçok hasta için konservatif tedavi etkisizdir. Kemoterapiye bağlı 
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osteonekroz gelişen hastaların yüzde 30 ila 60'ında cerrahi müdahale gerekmiştir 

(Lackner et al., 2005). 

Bisfosfonatlar, bu hasta popülasyonunda ağrıyı azaltmada ve hareketliliği 

iyileştirmede faydalıdır, ancak eklem yıkımını önlemez (Daneshdoost et al., 2021). 

Diğer tedavi yaklaşımları arasında bir prostasiklin analoğu (iloprost), elektrik 

stimülasyonu ve hiperbarik oksijen yer alır, ancak bunların faydası hakkında yeterince 

çalışılma yoktur (Defeo et al., 2020; Lackner et al., 2005; T. Niinimäki et al., 2015; 

Rao et al., 2019). 

2.3.6. Kemik yoğunluğu ölçümü 

Çocukların kemikleri boy, şekil ve mineral içeriği açısından farklılıklar gösterirken 

erişkinlerin kemik yapıları değişken değildir. Bu yüzden çocuklarda kemik yoğunluğu 

ölçümü erişkinlere kıyasla daha karmaşıktır (Kalkwarf et al., 2007). Kemik yoğunluğu 

ve mineralizasyonu farklı yöntemler ile değerlendirilebilir. 

Direkt Radyografi: Kemik kaybı %25-30 civarına ulaştığında radyolojik olarak 

bulgu verir. Bu nedenle erken dönemde bulgu saptanamayabilir. Grafide bulgu olarak 

dansitede azalma ve morfolojik bazı değişiklikler görülebilir (Bogunovic et al., 2009; 

Kocaoğlu et al., 2003). 

Radyografik absorbsiyometri: Standart el grafilerinin, özgün olarak kalibre 

edilmiş alüminyum kama ile karşılaştırılarak kemik dansitesinin belirlenmesini 

sağlayan bir yöntemdir. Aksiyel iskelet hakkında bilgi vermez (Bogunovic et al., 2009; 

Kocaoğlu et al., 2003). 

Tek foton absorbsiyometri: İyot 125 kullanılarak ışınların kemikten geçerken 

zayıflaması ölçülür. Sadece periferden ölçüm yapılabilir, femur ve vertebrada ölçüm 

yapılamaz. Trabeküler veya kortikal kemik ayrımı yapamaz (Bogunovic et al., 2009; 

Kocaoğlu et al., 2003). 

Çift foton absorbsiyometri: Gadalinium 153 kullanılarak ölçüm yapılır. Tüm 

vücutta ölçüm imkânı sağlamaktadır. Trabeküler veya kortikal kemik ayrımı yapamaz 

(Bogunovic et al., 2009; Kocaoğlu et al., 2003). 



 38 

Tek enerji X-ışını absorbsiyometri: Düşük dozda X ışınları kullanılır. Yumuşak 

doku ayrımı net yapılamaz. Bu nedenle femur ve vertebra ölçümleri için uygun 

değildir (Bogunovic et al., 2009; Kocaoğlu et al., 2003). 

Dual enerji X –ışını absorbsiyometri (DEXA):  Yüksek ve düşük foton enerjisi 

olan iki tabakadan yayılan X ışınlarının incelenen bölgeden geçmesi ve geçerken olan 

emilim oranı ölçülür, kemiğin mineral yoğunluğu belirlenir (Kocaoğlu et al., 2003; 

Leonard et al., 2004). Çocuklarda en sık kullanılan yöntemdir. Doğruluk oranı yüksek 

olup akciğer grafisi ile verilen dozun %5-10’u kadar bir radyasyon uygulanarak çekilir. 

Kısa sürer ve kemiğin iki yönlü ölçümü yapılbilir.  

DEXA ile ölçülen kemik yoğunluğu iki şekilde raporlanabilir: gram cinsinden 

hesaplanana kemik mineral içeriği (Bone mineral content) (BMC),  g/cm
2 

cinsinden 

hesaplanana kemik mineral yoğunluğu (Bone mineral density) (BMD) denir. BMC ile 

elde edilen değerin, ölçüm yapılan alana bölünmesi ile BMD elde edilir. Bu veriler 

aynı yaş ve cinsiyetteki sağlıklı çocukların verileri ile karşılaştırılarak z skoru elde 

edilir. Erişkinlerde ise t skoru hesaplanır. Erişkin hastaların sağlıklı gönüllülerle 

karşılaştırılması sonucu elde edilen t skoru, 20 yaşından küçük hastalarda kullanılmaz 

(Bachrach & Sills, 2011). 

Kemik mineral yoğunluğu ölçümlerini yorumlamak çocuklarda karmaşık olup 

sadece z skorunu hesaplamak bazen yeterli olmayabilir. Çocuk ve adölesanlarda 

kemiğin boyutları, mineral içeriği zamanla değişir. Kemiğin mineral içeriğinin 

gelişimi genelde yaştan ziyade iskelet maturasyonuna ve pubertal gelişime bağlıdır. 

Bu iki faktör de etnik köken ve cinsiyet açısından farklılıklar gösterir. Genç hastalarda 

sıklıkla pubertal gecikme ve büyümede gecikme görülebilir. Özellikle kronik hastalığı 

olan çocuklarda sık görülen bu durumda, kemik yoğunluğu değerlendirilirken 

kronolojik yaş değil de pubertenin göz önünde bulundurulması daha uygun olur 

(Bachrach, 2005). 

 Kemik mineral yoğunluğu (BMD) değeri kemik mineral içeriğinin yüzey 

alanına oranla hesaplanır. Kemiğin yükseklik ve genişliği kullanılırken kalınlığı işin 

içine katılmamaktadır. Yani kemiğin tam olarak hacmi ölçülememektedir. Böyle bir 

durumda hacimsel kemik yoğunlukları aslında aynı olan, ama boy uzunlukları farklı 

iki insanda ölçüm yapıldığında boyu kısa olan kişinin BMD değeri yanlışlıkla daha 
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küçük bulunacaktır. Çocuklarda da boy kısalığı olanlarda yanlış düşük BMD değerleri 

olabilecekken, yaşına göre uzun olan hastalarda da yanlış yüksek BMD değerleri 

ölçülebilir (Bachrach, 2005; Bachrach & Sills, 2011). 

Pediatric position development conference (PDC) kitapçığında bu durumu 

düzeltmek için bazı önerilerde bulunulmuştur. Gecikmiş büyüme veya pubertesi olan 

hastalarda BMD değeri boya veya boy yaşına göre hesaplanmalı ya da cinsiyet, yaş ve 

boy spesifik z skorları oluşturulmalıdır. İki standart deviasyonun altındaki z skoru 

değerleri “osteoporoz” olarak değil yaşa göre “düşük kemik yoğunluğu” olarak 

isimlendirilmeli ve erişkinlerde kullanılan osteopeni kelimesi çocuklar için 

kullanılmamalıdır. Osteoporoz tanısı koymak için iki kriter bulunmalıdır: z skorunun 

-2 standart deviyasyonun altında olması ve klinik olarak anlamlı kemik kırığı 

hikâyesinin bulunması (Bachrach, 2005; Bachrach & Sills, 2011). 

Kantitatif ultrasonografi: Taşınabilir, ucuz ve iyonize radyasyon içermez, 

ancak DEXA’ya göre sensitivitesi daha düşüktür. Sadece periferik kemiklerde 

kullanılabilir. Bu yöntemle yapılmış çalışma sayısı az olduğu için normal değerler 

üretici firmalar arasında değişmektedir (Njeh et al., 1997). 

Kantitatif bilgisayarlı tomografi (QTC):  Hem periferik hem de merkezi kemik 

dokusunda ölçüm yapılabilir. Trabeküler ve kortikal kemik ayrımı yapılabilir. Ancak 

DEXA’ya oranla 10 kat daha fazla radyasyon riski taşıması ve pahalı olmasından 

dolayı kullanımı sınırlıdır (Bachrach, 2005). 

Manyetik rezonans görüntüleme: Radyasyon içermez ve non invazivdir. 

Özellikle kemiğin mikro mimarisi hakkında bilgi verir. Ancak çekimin uzun sürmesi, 

pahalı olması ve kolay ulaşılabilir olmamasından dolayı kullanımı sınırlıdır 

(Bogunovic et al., 2009; Kocaoğlu et al., 2003). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER  

Çalışmamız Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı, Çocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalı’nda Haziran 2022-Mayıs 

2023 yılları arasında yürütülmüştür.  

3.1. Olgu Seçimi  

Çalışmaya Ocak 2015-2023 yılları arasında Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 

Hematoloji ve Onkoloji polikliniğinde Akut Lenfoblastik Lösemi (ALL), Bifenotipik 

Akut Lösemi (BAL) ve Akut Myeloid Lösemi (AML) tanısı ve tedavisi almış, 199 

hasta dâhil edilmiştir. Dışlama kriteri olarak, Juvenil Miyelomonositik Lösemi 

(JMML) veya Kronik Myeloid Lösemi (KML) tanısı alma, 18 yaşından büyük olma 

belirlenmiş olup bu hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir. 

3.2. Çalışmada Kullanılan Yöntemler  

Hastaların lösemi tipi, risk grupları, translokasyon varlığı, immünfenotip, uygulanan 

tedavi protokolü, kemik iliği transpalntasyonu (KİT) yapılması, nüks varlığı, 

radyoterapi (RT) öyküsü, santral sinir sistemi tutulumu, antropometrik ve demografik 

parametreleri, biyokimyasal ve hormonal değerleri geriye dönük dosyaları ve hastane 

kayıt sistemi araştırılarak not edildi. Bacak ağrısı, eklem ağrısı, sırt ağrısı, yürümede 

zorluk, kırık öyküsü bilgilerine hasta dosyalarından ulaşıldı. Kemik Yoğunluğu 

Ölçümü (DEXA) Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji Anabilim Dalı’nda 

lomber bölgeden yapıldı ve mevcut yazılım sistemi ile z skorları hesaplandı. Manyetik 

Rezonans Görüntüleme (MRG) Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji 

Anabilim Dalı’nda yapıldı. 

Olgular lösemi tiplerine göre Grup 1 (ALL ve BAL) ve Grup 2 (AML) olarak 

gruplandı. Bifenotipik Akut Lösemi (BAL) hastalarına ALL hastalarıyla aynı tedavi 

protokolü verildiği için aynı gruba dahil edildi. ALL ve AML hastaları risk gruplarına 

göre Grup 1 (standart ve orta risk) ve Grup 2 (yüksek risk) olarak gruplandı. Hastalar 

kemik etkilenme durumuna göre Grup 1 (kemik etkilenmesi yok), Grup 2 (osteopeni 



 41 

ve osteoporoz) ve Grup 3 (osteonekroz) olarak gruplandı. Osteopeni ve osteoporoz 

hastalarından bazıları osteonekroz olduğu için ‘osteopeni ve osteoporoz’ ve 

‘osteonekroz’ hastaları ayrı ayrı kemik etkilenmesi olmayan hastalarla karşılaştırıldı. 

3.3. Etik Kurul Onayı ve Proje Desteği  

Çalışmamız Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 

tarafından 09.2022.1535 protokol kodu ile 04/ 11/ 2022 tarihindeki toplantıda 

görüşülerek etik yönden uygun bulunmuştur (Ekler: Etik Kurul Kararı). 

3.4. İstatistiksel Değerlendirme  

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010 

yazılımı kullanılarak analiz edilmiştir. Sürekli değişkenlerin normal dağılıma 

uygunluğu Shapiro-Wilk testi ile incelenmiştir. Çalışmada yer alan kategorik 

değişkenler frekans (n) ve yüzde (%) ile sürekli değişkenler ortalama ve standart 

sapma (ort±ss), medyan, 25 ve 75. persentil [(med(ıqr)], en küçük ve en büyük 

değerleriyle sunulmuştur. Kategorik değişkenlerin analizinde Ki-kare, Fisher Ki kare, 

Fisher Freeman Halton Exact anlamlılık testleri kullanılmış, post hoc Bonferroni 

düzeltmesi yapılmıştır. Parametrik test varsayımlarını sağlayan iki grup ortalama 

karşılaştırmalarında independent samples t testi, ikiden fazla grup karşılaştırmalarında 

Oneway ANOVA testi; parametrik test varsayımlarını sağlamayan iki grup ortalama 

karşılaştırmalarında Mann Whitney U testi, ikiden fazla grup karşılaştırmalarında ise 

Kruskal Wallis testi ve post hoc Bonferroni düzeltmesi kullanılmıştır. One way 

ANOVA testinde anlamlı çıkan gruplar arasındaki farklılığın hangi gruplardan 

kaynaklandığı post hoc LSD testi ile analiz edilmiştir. Çalışmada istatistiksel 

anlamlılık düzeyi 0,05 olarak kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR  

Çalışmaya dahil edilen 165 ALL, 34 AML toplam 199 hastanın 116’sı (%58,6) erkek, 

83’ü (%41,7) kadındır. Hastaların ortalama yaşları 7,27±4,77 yıl, ağırlıkları 

29,96±16,75 kg, kilo persentilleri 50,08±31,15, kilo SDS değerleri 0,03±1,29 boy 

uzunlukları 126,15±21,07 cm, boy persentilleri 37,38±28,85, boy SDS değerleri -

0,47±1,11 olarak hesaplanmıştır (Tablo 3). 

Tablo 3. Tüm hastalarda demografik özellikler ve antropometrik ölçümler 

Değişkenler N Sayı (n) Yüzde(%) 

Cinsiyet 199   

   Erkek  116 58,6 

   Kadın  83 41,7 

  Ort±SS Med(IQR) 

Yaş (yıl) 199 7,27±4,77 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 hastalarının %40,6’sı standart, %37’si orta, %22,4’ü yüksek risk 

grubunda iken AML hastalarının %55,9’u standart, %14,7’si orta, %29,4’ü yüksek risk 

grubundadır (Tablo 4). 

Tablo 4. Lösemi tiplerine göre risk grupları 

Değişkenler 
Lösemi Tipleri, n(%) 

ALL (n=165) AML (n=34) 

Risk grupları   

   Standart 67(40,6) 19(55,9) 

   Orta 61(37) 5(14,7) 

   Yüksek 37(22,4) 10(29,4) 
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Nüks oranı ALL hastalarında %10,3, AML hastalarında %2,9 (p=0,321), ölüm 

oranı ALL hastalarında %11,5, AML hastalarında %20,6 (p=0,166) olarak 

hesaplanmıştır ancak bu farklar istatistiksel açıdan anlamlı bulunmamıştır (Tablo 5).  

Tablo 5. Lösemi tiplerine göre nüks ve sağkalım 

Değişkenler 
Lösemi Tipleri, n(%) 

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

Nüks   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. 

Nüks oranı ALL risk grubu standart+orta olanlarda %4,7 iken yüksek olanlarda 

%29,7’dir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,001). Exitus oranı ise ALL 

risk grubu standart+orta olanlarda %7,8 iken yüksek olanlarda %24,3’tür ve bu fark 

da istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,015) (Tablo 6). 

Tablo 6. ALL hastalarında risk gruplarına göre nüks ve sağkalım 

Değişkenler 
ALL Risk grupları, n(%) 

p* 
Standart + Orta (n=128) Yüksek (n=37) 

Nüks   <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. 

Lösemi hastalarında kemik etkilenme durumuna göre sıklık grafik 1’de 

sunulmuştur. 199 lösemi hastasının 155’inde (%78) kemik etkilenmesi olmamış, 

17’sinde osteopeni (%9), 13’ünde osteoporoz (%6), 14’ünde osteonekroz (%7) 

saptanmıştır. Osteopeni saptanan 4 (%2), osteoporoz saptanan 4 (%2) ALL hastasında 

aynı zamanda osteonekroz da saptanmıştır. AML hastalarının hiçbirinde osteonekroz 

saptanmamıştır. 
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Şekil 1. Lösemi hastalarında kemik etkilenmesi 

ALL hastalarında kemik etkilenme durumuna göre sıklık grafik 2’de 

sunulmuştur. 165 ALL hastasının 124’ünde (%75) kemik etkilenmesi olmamış, 

16’sında osteopeni (%10), 11’inde osteoporoz (%6), 22’sinde osteonekroz (%14) 

saptanmıştır. Osteopeni saptanan 4 (%3), osteoporoz saptanan 4 (%2) ALL hastasında 

aynı zamanda osteonekroz da saptanmıştır.  

 

Şekil 2. ALL’de kemik etkilenmesi 

13; 7%
9; 4%

4; 2%

4; 2%

14; 7%

155; 78%

Osteopeni

Osteoporoz

Osteopeni + Osteonekroz

Osteoporoz + Osteonekroz

Osteonekroz

Kemik etkilenmesi yok

12; 7%

4; 3%

14; 9%

4; 2%

7; 4%

124; 75%

Osteopeni

Osteopeni + Osteonekroz

Osteonekroz

Osteoporoz + Osteonekroz

Osteoporoz

Kemik etkilenmesi yok
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AML hastalarında kemik etkilenme durumuna göre sıklık grafik 3’de 

sunulmuştur. 34 AML hastasının 31’inde (%91) kemik etkilenmesi olmamış, 1’inde 

osteopeni (%3), 2’sinde osteoporoz (%6) saptanmıştır. AML hastalarının hiçbirinde 

osteonekroz saptanmamıştır. 

 

Şekil 3. AML’de kemik etkilenmesi 

ALL hastalarında kemik etkilenme durumuna göre demografik özellikler ve 

antropometrik ölçümler ise tablo 7 ile gösterilmiştir.  

Kemik etkilenmesi olmayan hastalarda yaş [8,33(5,6-12,29) ve 4,5(2,99-7,3); 

p<0,001], ağırlık [33(26-48) ve 19,5(15-30,5); p<0,001], boy uzunluğu [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] değerleri kemik etkilenmesi olan hastalara 

göre anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur.  

Osteopeni+osteoporoz olan hastaların %81,5’i erkek iken bu oran 

osteopeni+osteoporoz olmayan hastalarda %56,5’tir ve bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (p=0,027). Ayrıca osteopeni+osteoporoz olan hastalarda 

olmayan hastalara göre yaş [4,84(3,17-7,87) ve 8,79(5,17-14,24); p=0,001] ve ağırlık 

[21,5(16-33) ve 33(25-50); p=0,001] değerleri anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuştur.  

1; 3%
2; 6%

31; 91%

Osteopeni

Osteoporoz

Kemik etkilenmesi yok



 46 

Osteonekroz olan hastalarda da olmayan hastalara göre yaş [4,85(3,17-7,87) ve 

9,91(6,67-12,78); p=0,001] ve ağırlık [22(16-33) ve 35,5(28-55); p<0,001] değerleri 

anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. 



 

4
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Tablo 7. ALL hastalarında kemik etkilenme durumuna göre demografik özellikler ve antropometrik ölçümler  

 

 

Değişkenler 

Kemik etkilenmesi 

Kemik Etkilenmesi  Osteopeni+Osteoporoz Osteonekroz 

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)  

   Kadın 11(26,8) 54(43,5)  60(43,5) 5(18,5)  58(40,6) 7(31,8)  

Yaş (yıl) 8,33(5,6-12,29) 4,5(2,99-7,3) <0,001µ 4,84(3,17-7,87) 8,79(5,17-14,24) 0,001µ 4,85(3,17-7,87) 9,91(6,67-12,78) 0,001µ 

Kilo (kg) 33(26-48) 19,5(15-30,5) <0,001µ 21,5(16-33) 33(25-50) 0,001µ 22(16-33) 35,5(28-55) <0,001µ 

Kilo persentil 53(25-76) 51,5(25,5-78) 0,919µ 55,5(26-78) 36(13-75) 0,221µ 51(24-78) 59(29-84) 0,412µ 

Kilo SDS 0,13±1,15 0,15±1,25 0,932ɫ 0,18±1,22 -0,05±1,26 0,381ɫ 0,12±1,26 0,27±0,94 0,606ɫ 

Boy (cm) 134,77±18,71 119,11±19,87 0,005ɫ 123,19±20,99 131,21±19,42 0,499µ 122,44±19,04 135,33±24,42 0,050µ 

Boy persentil 51(20-77) 23(12-45) 0,030µ 30(13-60) 41,5(15-75) 0,211ɫ 25(13-50) 57,5(39,5-76) 0,055ɫ 

Boy SDS -0,03±1,09 -0,66±1,08 0,037ɫ -0,49±1,07 -0,19±1,28 0,390ɫ -0,53±1,16 0,03±0,89 0,128ɫ 

*Pearson Ki-kare testi, Yates düzeltmesi, n(%) 
µMann Whitney U test, med(IQR) 
ɫIndependent Samples T test, ort±SS. 
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Kemik etkilenmesi olmayan 155 hastanın %19,4’ünde bacak ağrısı var iken, 

kemik etkilenmesi olan 44 hastanın %47,7’sinde bacak ağrısı görülmüştür ve bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,001). Benzer şekilde eklem ağrısı (%43,2 

ve %21,3; p=0,006) ve yürümede zorluk (%38,6 ve %10,3; p<0,001) bulguları da 

kemik etkilenmesi olan grupta anlamlı olarak daha fazla görülmüştür.  

Osteopeni+osteoporoz olan hastalarda olmayan hastalara göre bacak ağrısı 

(%20,1 ve %56,7; p<0,001) ve yürümede zorluk (%11,8 ve %43,3; p<0,001) bulguları 

anlamlı olarak daha fazla görülmüştür. 

Osteonekroz olan hastalarda ise olmayan hastalara göre bacak ağrısı (%20,9 ve 

%68,2; p<0,001) ve yürümede zorluk (%13 ve %45,5; p=0,001) bulguları anlamlı 

olarak daha fazla görülmüştür (Tablo 8). 

ALL ve AML hastalarında risk gruplarına göre bulgular istatistiksel açıdan 

farklılık göstermemektedir.  
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Tablo 8. Kemik etkilenme durumuna göre bulguların dağılımı 

 

 

Değişkenler 

Kemik etkilenmesi, n(%) 

Kemik Etkilenmesi   Osteopeni+Osteoporoz  Osteonekroz  

Var (n=44) Yok (n=155) p* Yok (n=169) Var (n=30) p* Yok (n=177) Var (n=22) p* 

Bacak ağrısı   <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 ağrısı   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)  

Sırt ağrısı   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)  

Yürümede 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)  

Kırık öyküsü   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 düzeltmesi, n(%) 
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Kemik etkilenme durumuna göre laboratuvar parametrelerinin ortanca 

değerleri ve frekansları tablo 9 ile gösterilmiştir.  

St4 ortanca değeri 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 değeri 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 hesaplanmıştır 

ve bu farklar istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 

Osteonekroz olan hastalarda osteonekroz olmayan hastalara göre   parathormon 

[21,15(12,16-40) ve 35,91(20,97-66,45); p=0,029] değeri anlamlı olarak daha yüksek 

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] değerleri anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur. 

ALL ve AML hastalarında risk gruplarına göre laboratuvar parametreleri 

istatistiksel açıdan farklılık göstermemektedir.  
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Tablo 9. Kemik etkilenme durumuna göre laboratuvar parametrelerinin ortanca değerleri ve frekansları 

 

 

Değişkenler 

Kemik etkilenmesi  

Kemik Etkilenmesi Osteopeni+Osteoporoz  Osteonekroz  

Var Yok p Yok Var p Yok Var p 

25-OH Vitamin D (ng/mL) 16,04(10,8-

23,3) 

16(8,62-24,98) 0,834µ 15,9(8,88-

24,8) 

17,49(11,7-

23,35) 

0,422µ 16,21(9,16-

24,8) 

13,4(10-21,4) 0,466µ 

25-OH Vitamin D aralığı   0,465*   0,539*   0,415* 

   Vitamin D <10 

(yetmezlik) 

8(19) 40(28)  43(27,4) 5(17,9)  43(26,4) 5(22,7)  

   10<= Vitamin D <20 

(eksiklik) 

18(42,9) 51(35,7)  57(36,3) 12(42,9)  58(35,6) 11(50)  

   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-

50,1) 

21,15(12,16-

41,7) 

0,091µ 22,1(12,5-

43,66) 

24,7(13,1-

40,35) 

0,690µ 21,15(12,16-

40) 

35,91(20,97-

66,45) 

0,029µ 

Osteokalsin (ng/mL) 26(12-52) 31(17-52) 0,858µ 27(15-74) 26(9-32) 0,260µ 32(25-52) 21(9-51) 0,155µ 

sT4 (ng/dL) 1,02(0,85-

1,25) 

1,16(0,97-

1,41) 

0,035µ 1(1-1) 1(1-1) 0,371µ 1,15(0,98-

1,4) 

1(0,82-1,14) 0,020µ 

TSH (µIU/mL) 3(1-3) 2(2-4) 0,711µ 2(2-4) 3(1-3) 0,959µ 2(2-4) 3(2-3) 0,771µ 

Kalsiyum (mg/dL) 9(9-9) 9(9-10) 0,007µ 9(9-10) 9(9-10) 0,060µ 9,3(8,9-9,6) 8,8(8,1-9,4) 0,016µ 

Fosfor (mg/dL) 4(4-5) 5(4-5) 0,066µ 5(4-5) 4(4-5) 0,304µ 5(4-5) 4(4-5) 0,019µ 

Potasyum (mEq/L) 4(4-4) 4(4-5) 0,097µ 4(4-5) 4(4-4) 0,141µ 4(4-5) 4(4-4) 0,373µ 

ALP (U/L) 135(105-204) 136(107-165) 0,827µ 134(105-163) 150,5(107-

210) 

0,152µ 137(107-174) 114,5(105-151) 0,206µ 

Magnezyum (mg/dL) 2(2-2) 2(2-2) 0,184µ 2(2-2) 2(2-2) 0,906µ 2,1(1,9-2,2) 2(1,7-2,1) 0,027µ 

Albümin (g/L) 41(36-45) 41(37-43) 0,670µ 41(37-43) 41(36-45) 0,960µ 41(37-43) 41,5(36-45) 0,813µ 

Hiperkalsiüri   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)  
µMann Whitney U test, med(IQR) 

*Pearson Ki-kare testi, Yates düzeltmesi, n(%) 
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ALL tanısı ile izlenen hastalarının şikayetleri olması üzerine çekilen 

MR’larında bulguları şu şekildedir: %51,6 özellik yok, %14,1 kemik tutulumu, %6,2 

1 kemikte osteonekroz, %15,6 2 kemikte osteonekroz, %12,5 3 veya daha fazla 

kemikte osteonekroz. Görüntüleme zamanı ise en çok (%40,6) indüksiyon, en az 

(%2,1) konsodilasyon döneminde olmuştur (Tablo 10). 

Tablo 10. ALL hastalarında görüntüleme bulguları 

Değişkenler n ALL, n(%) 

MR Bulguları 64  

   Özellik 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) 

Görüntüleme zamanı 96  

   İndüksiyon  39(40,6) 

   Konsolidasyon  2(2,1) 

   Reindüksiyon  6(6,2) 

   İdame  32(33,3) 

   Kür  14(14,6) 

   Nüks  3(3,1) 

ALL hastalarının 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) 

küboidde, 1’inde (%4,5) iliakta, 1’inde (%4,5) humerusta; 6’sında (%27,2) kalça, 

17’sinde (%77,3) diz, 2’sinde (%9) ayak bileği, 1’inde (%4,5) omuz ekleminde 

osteonekroz görülmüştür.  
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Şekil 4. ALL hastalarında osteonekroz kemik (solda) ve eklem (sağda) tutulum sıklığı 

ALL hastalarında üç risk grubuna göre görüntüleme bulguları incelendiğinde 

görüntüleme zamanı ile risk grupları arasında anlamlı bir ilişki olduğu görülmüştür 

(p=0,002). İndüksiyon zamanında görüntüleme oranı orta risk grubunda standart risk 

grubuna göre daha yüksektir. İdame zamanında görüntüleme oranı ise standart risk 

grubunda orta risk grubuna göre daha yüksektir. Diğer analiz sonuçları istatistiksel 

açıdan farklı bulunmamıştır (p>0,05) (Tablo 11).  
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Tablo 11. ALL hastalarında üç risk grubuna göre görüntüleme bulguları 

Değişkenler 
n1/n2/n3 ALL Risk grupları, n(%) p* 

Standart Orta Yüksek 
MR Bulguları 27/19/18    0,459 
   Özellik 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)  
   Sağ  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 küboid 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)  
   Sağ  1(7,7) 0(0) 0(0)  
ON’da humerus etkilenmesi 13/3/6    0,999 
   Yok  12(92,3) 3(100) 6(100)  
   Sağ  1(7,7) 0(0) 0(0)  
ON’da kalça 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)  
   Sağ  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 bileği 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)  
   Sağ  1(7,7) 0(0) 0(0)  
Görüntüleme zamanı 36/36/24    0,002 
   İndüksiyon  8(22,2)a 22(61,1)b 9(37,5)a,b  
   Konsolidasyon  0(0)a 1(2,8)a 1(4,2)a  
   Reindüksiyon  2(5,6)a 2(5,6)a 2(8,3)a  
   İdame  20(55,6)a 6(16,7)b 6(25)a,b  
   Kür  6(16,7)a 5(13,9)a 3(12,5)a  
   Nüks  0(0)a 0(0)a 3(12,5)a  

*Pearson ki-kare testi, Fisher exact test, Post-hoc Bonferroni düzeltmesi. 
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Lösemi tiplerine göre DEXA skorları analiz edildiğinde DEXA ortalama 

değerinin ALL tipte 0,68±0,26 g/cm2, AML tipte ise 0,90±0,20 g/cm2 olduğu ve bu 

farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmüştür (p=0,002).  

DEXA-Z-Skor değerleri ve skor aralıkları ise lösemi tiplerine göre istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>,05) (Tablo 12). 

Tablo 12. Lösemi tiplerine göre DEXA skorları 

Değişkenler 
 Lösemi Tipleri 

p 
n1/n2 ALL AML 

DEXA-Z-Skor 68/11 -0,6(-1,65-0,2) -0,6(-1,6-0,6) 0,519µ 

DEXA-Z-Skor aralığı    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/cm2) 68/11 0,68±0,26 0,90±0,20 0,002µ 

µMann Whitney U test, med(IQR) 

ALL hastalarında osteopeni sıklığı düşük, orta, yüksek risk gruplarında 

sırasıyla %18,2, %23,1, %30 iken osteoporoz sıklığı sırasıyla %13,6, %15,4, %20 

hesaplanmıştır. ALL hastalarında risk arttıkça osteopeni ve osteoporoz sıklığının 

arttığı görülmüştür (Tablo 13).  
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Tablo 13. ALL hastalarında üç risk grubuna göre DEXA skorları 

Değişkenler n1/n2/n3 

ALL Risk grupları 

p p1-2 p1-3 p2-3 

Standart Orta Yüksek 

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

DEXA-Z-Skor aralığı 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/cm2) 22/26/20 1(1-1) 1(0-1) 1(1-1) 0,676ǩ - - - 

*Pearson ki-kare testi, n(%) 
ǩKruskal Wallis H test, Post Hoc Bonferroni düzeltmesi, med(IQR) 

Post-hoc analiz sonuçlarının gösteriminde kullanılan rakamların karşılıkları şöyledir: 

1: ALL Risk grubu standart olanlar 

2: ALL Risk grubu orta olanlar 

3: ALL Risk grubu yüksek olanlar  
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Lösemi tiplerine göre tedavi özellikleri incelendiğinde ALL hastalarının 

yarısına ON’da Zolendronik asit tedavisi verilmiştir. Kemik transplantasyon oranı 

ALL hastalarında %9,7, AML hastalarında %11,8’dir. ALL hastalarının %8,5’ine 

kranial ve kraniospinal RT, %7,9’una TBI RT uygulanır iken bu tedaviler AML 

hastalarına uygulanmamıştır (Tablo 14). 

Tablo 14. Lösemi tiplerine göre tedavi özellikleri 

  Lösemi Tipleri, n(%) 

Değişkenler n1/n2 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) 

TBI RT 164/34   

   Yok  151(92,1) 34(100) 

   Var  13(7,9) 0(0) 

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

kranial RT yapılmıştır ve bu fark anlamlı bulunmuştur (p=0,017).  

Kemik etkilenmesi olan hastaların %18,2’sinde nüks gelişirken kemik 

etkilenmesi olmayan hastalarda bu oran %6,5’tir ve bu fark da istatistiksel açıdan 

anlamlıdır (p=0,032).  

Osteopeni+osteoporoz olan hastalarda kranial RT yapılma oranı %16,7 ile 

osteopeni+osteoporoz olmayan hastalara (%5,4) göre anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur (p=0,042). Benzer şekilde osteonekroz olan hastalarda da kranial RT 

yapılma oranı osteonekroz olmayan hastalara göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur 

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

 

 

Değişkenler 

Kemik etkilenmesi, n(%) 

Kemik Etkilenmesi  Osteopeni+Osteoporoz Osteonekroz  

Var Yok p* Yok Var p* Yok Var p* 

TBI RT   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)  

KİT   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)  

Nüks   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(%) 
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5. TARTIŞMA 

Çocuklar ve ergenler, lösemi tedavisi sırasında ve sonrasında kemik problemleri ve 

endokrin problemler yaşayabilir. Çocukluk çağı kanseri, çeşitli mekanizmalar yoluyla 

kemik metabolizmasını ve büyümesini etkileyebilir (Fiscaletti et al., 2021).  Kanser 

doğrudan kemik metabolizmasını etkileyerek büyüme, kemik birikimi dönemlerinde 

beslenme, fiziksel aktivite ve ergenlik ilerlemesine müdahale edebilir. Kanser 

hücreleri kemik patolojisine doğrudan katkıda bulunabilir; örneğin lösemik hücreler, 

osteoklast farklılaşmasının düzenleyicisi olan RANK ligandını (RANKL) aşırı 

derecede üretebilir. Rajakumar ve ark. (Rajakumar et al., 2020) tarafından yapılan 

çalışmada B-ALL tedavisinin uzun vadeli etkilerini incelemek için fare modelleri 

kullanılmışlardır. Fare modellerinde, lösemik hücrelerin kemik patolojisi ve kemik 

yıkımına neden olduğu tespit edilmiştir. Fare modellerinde, lösemik hücrelerin, 

osteoklast farklılaşmasını ve kemik kaybını düzenleyen RANKL'yi aşırı düzeyde 

ürettikleri de görülmüştür. İnsan B-ALL örnekleri ile yaptıkları çalışmalarda da kemik 

patolojisi ve yıkımı olduğu görülerek RANKL hedefli tedaviler için preklinik destek 

sağlamışlardır. 

Kanser tedavisi çeşitli mekanizmalar aracılığıyla kemik metabolizmasını 

değiştirebilir. Latoch ve ark. (Latoch et al., 2022), Hain ve Waning (Hain & Waning, 

2022) yaptıkları çalışmalarda bu mekanizmaları şöyle açıklamışlardır: Methotrexate, 

glukokortikoidler ve/veya bölgesel radyasyon gibi antimetabolitlerin kemik üzerindeki 

yerel etkileri, kemoterapi ve/veya kraniyal radyasyondan kaynaklanan merkezi sinir 

sistemi etkileri sonucu hipofiz hormonu işlev bozukluğu oluşması (örneğin, büyüme 

hormonu eksikliği [GHD] veya hipogonadotropik hipogonadizm), yine kemoterapi 

veya radyasyonun kemik metabolizmasıyla ilişkili endokrin organlar (gonadlar, tiroid 

veya böbrekler) üzerindeki periferik etkileri olması, tedavi sırasında ve sonrasında 

yapılan diyet değişiklikleri.  Çalışmalar, kanser tedavi gören insanların D vitamini 

eksikliği riskinin yüksek olduğunu göstermiştir (Choudhary et al., 2013; Myers et al., 

2016), ancak bu durum genel nüfusla benzerdir. 

Lösemide kemik hastalığı oluşmasında genetiğin katkısı genellikle belirsizdir. 

den Hoed ve ark. (den Hoed et al., 2016) tarafından yapılan çalışmada, çocukluk çağı 
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kanserinde kür sağlanmış 334 erişkinde genetik varyasyonlar ile bozulmuş kemik 

mineral yoğunluğu (BMD) arasındaki ilişki araştırılmış. Analiz için 11 gende toplam 

12 aday tek nükleotid polimorfizmi seçilmiş. Çalışma, rs2504063 (ESR1: östrojen 

reseptörü tip 1) homozigot minör alel genotipine sahip hayatta kalanların ve 

rs599083’ün (LRP5: düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörü) iki küçük alelinin 

taşıyıcılarının daha düşük tüm vücut BMD ve lomber BMD değerleri sergilediği 

bulunmuş. Çalışma, hasta ve tedaviyle ilgili faktörlere ek olarak, genetik varyasyon 

bilgisinin, bozulmuş BMD riski taşıyan çocukluk çağı kanserinden kurtulan erişkinleri 

belirlemede yardımcı olabileceğini düşündürmektedir. 

Osteonekroz, eklem yüzeyinin altındaki kemik dokusunu ve özellikle de alt 

ekstremitelerin ağırlık taşıyan eklemlerini tahrip edebilen ciddi bir kemoterapi 

komplikasyonudur. Akut lenfoblastik lösemi (ALL) için tedavi edilen çocukların 

yüzde 2 ila 10'u semptomatik osteonekroz geliştirir.  Chen ve ark. (Chen et al., 2015) 

yaptığı çalışmada Chang Gung Memorial Hastanesi'nde 2002-2011 yılları arasında 

tedavi gören 245 ALL’li çocuğun hastane kayıtları retrospektif olarak taranmış ve 17 

bölgede semptomatik ON tespit edilmiştir. Çalışmada, yeni tanı konan ALL 

hastalarında semptomatik ON'un tahmini kümülatif insidansı 8 yılda %3.4 olarak 

bulunmuştur.  Padhye ve ark. (Padhye et al., 2016) yaptığı çalışmada Westmead'deki 

Çocuk Hastanesinde Avustralya ve Yeni Zelanda Çocuk Hematoloji/Onkoloji Grubu 

(ANZCHOG) 8 çalışmasına göre 2002–2011 yılları arasında tedavi edilen 251 hastada 

ON insidansını ve sonuçlarını retrospektif değerlendirilmiş. Genel olarak, ALL 

hastalarının %7,2'sinde ON gelişmiştir. Medyan tanı yaşı 13.05'ti (4.3-16.7). Tanı 

anında 10 yaşından büyük hastalarda ON insidansı %29 saptanmış. Kawedia ve ark. 

(Kawedia et al., 2011) yaptığı çalışmada ise semptomatik AVN oranı yüzde 17 (10 

yaşından küçük çocuklarda yüzde 10 ve 10 yaşından büyük çocuklarda yüzde 45) ve 

genel asemptomatik hastalık oranı yüzde 72 idi. Bu oranlar önceki raporlardan daha 

yüksektir, çünkü muhtemelen bu çalışmada yeniden indüksiyon tedavisi sırasında 

manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ile rutin tarama kullanılmış ve minimal 

disfonksiyon mevcutken semptomatik hastalık tanımlanmıştır.  

Bizim çalışmamızda  Ocak 2015-2023 yılları arasında hastanemiz çocuk 

hematoloji ve onkoloji polikliniğinde Akut Lenfoblastik Lösemi (ALL) ve Akut 

Myeloid Lösemi (AML) tanısı ve tedavisi almış 199 hasta dâhil edilmiş olup 
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takiplerinde semptomatik olup MRG ile görüntüleme alınan hastaların 22’sinde (%11) 

osteonekroz tanısı koyulmuştur. AML hastalarının hiçbirinde osteonekroz 

saptanmamıştır. Kemoterapötük ajanlardan steroidin yanı sıra asparaginaz ve 

methotreksat da osteonekroz ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Bu kemoterapötikler 

rutinde ALL tedavisinde yoğun şekilde kullanılmaktayken AML tedavisinde yer 

almazlar. AML hastalarında osteonekroz görülmeme nedeni buna bağlı olabilir. ALL 

hastalarımızda osteonekroz görülme sıklığı literatürle benzerdir.  Çoğu osteonekroz 

vakası kemoterapi sırasında veya kısa bir süre sonra ortaya çıkar; osteonekroz 

başlangıcı, kemoterapinin başlamasından 6 ila 53 ay sonra değişir. Eklem genellikle 

kırık veya kemik metastazı gibi diğer potansiyel ağrı kaynaklarını belirlemek için 

başlangıçta düz radyografi ile değerlendirilir. Bununla birlikte, normal bir düz 

radyografi osteonekrozu dışlamaz ve açıklanamayan eklem ağrısı olan osteonekroz 

riski taşıyan herhangi bir hasta için düz radyografilerden çok daha duyarlı ve spesifik 

olan MRG ile ayrıca değerlendirilmlidir (Jones et al., 2020; Rao et al., 2019). Lackner 

ve ark. (Lackner et al., 2005) yaptığı çalışmada 1990 ve 2003 yılları arasında 

Avusturya'nın Graz kentindeki Çocuk Hastanesinde tedavi edilen çeşitli maligniteleri 

olan 630 çocuk hastanın sonuçları retrospektif olarak değerlendirilmiş. İskelet 

semptomları ile başvuran bu hastaların dokuzunda MRG osteonekroz gösterilmiş. 

Dokuzunun hepsinde hematolojik maligniteler saptanmış. Malignite tanısı ile 

osteonekrozla ilişkili semptomların başlangıcı arasındaki ortanca süre 16 ay (6-53 ay) 

bulunmuş.  Bizim çalışmamızda ALL tanısı ile izlenen hastalarının şikayetleri olması 

üzerine çekilen MR’larında ON’un saptandığı kemik sayısına göre sıklıklar; 1 kemikte 

(n=4) %6,2, 2 kemikte (n=10) %15,6, 3 veya daha fazla kemikte (n=8) %12,5 olarak 

görüldü. ALL risk gruplarına göre osteonekroz saptanan kemik sayısında korelasyon 

görülmemiştir. 

Görüntüleme zamanı tüm ALL hastalarında en çok indüksiyon (%40,6), en az 

konsodilasyon (%2,1) döneminde olmuştur. ALL risk grubuna göre indüksiyon 

zamanında görüntüleme oranı orta risk grubunda standart risk grubuna göre daha 

yüksekken; idame zamanında görüntüleme oranı ise standart risk grubunda orta risk 

grubuna göre daha yüksek saptanmıştır. 

Osteonekroz, ALL tedavisinin özellikle yaygın bir komplikasyonudur, ancak 

aynı zamanda primer tedavi olarak veya graft-versus-host hastalığı için glukokortikoid 
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alan kemik iliği transplantasyonu (KİT) yapılan hastaların önemli bir bölümünü 

etkiler. Schulte ve Beelen (Schulte & Beelen, 2004)’in yaptığı çalışmada, uzun vadeli 

bir takip yapılarak, allojeneik kemik iliği transplantasyonu yapılan 280 yetişkin 

hastanın kemik sağlığı üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Çalışmada, kemik mineral 

yoğunluğu (BMD) transplantasyondan önce ve minimum 4 yıl boyunca yılda bir 

ölçülmüştür. Çalışmaya alınan hastalar steroid tedavisi kesilene kadar D vitamini ve 

kalsiyum takviyesi almışlardır. Başlangıçtaki ortalama BMD normal seviyedeyken, 6. 

ayda omurga için, 24. ayda ise tüm vücut ve femur boynu için önemli oranda kemik 

kaybı gözlemlenmiştir. Risk faktörü analizi sonucunda, kemik kaybı ile steroid ve 

siklosporin A kullanımı, başlangıç BMD seviyeleri ve kas kütlesi kaybı arasında 

pozitif bir korelasyon bulunmuştur.  

Bizim çalışmamızda kemik etkilenmesi olan hastaların %18,2’sinde (n=8) 

nüks gelişirken kemik etkilenmesi olmayan hastalarda bu oran %6,5’tir (n=10) ve bu 

fark da istatistiksel açıdan anlamlıdır (p=0,032).  Kemoterapi ile ilişkili AVN 

vakalarının çoğu, 10 yaşın üzerindeki çocuklarda ve ergenlerde görülür. Bunun nedeni 

muhtemelen bu yaş grubundaki hızlı kemik büyümesi ve kemik döngüsünün 

glukokortikoidlerin patolojik etkilerini hızlandırmasıdır. Lackner ve ark. (Lackner et 

al., 2005) 630 malignitesi olan çocukta yaptığı retrospektif çalışmada osteonekroz 

ortanca yaş 15,8 (13,7-18,6 yıl) bulunmuştur.  Salem ve ark. (Salem et al., 2013) 

yaptığı çalışmada osteonekroz insidansını ve ana risk faktörlerini tanımlamak ve 

mevcut tedavi seçeneklerini değerlendirmek için tanısı akut lenfoblastik lösemi, akut 

miyeloid lösemi veya non-Hodgkin lenfoması olan ortalama yaşı 8.25 (1 ila 17.8) olan 

105 çocuk incelenmiş. Genel olarak yaş ortalaması 14.4 (9.8 ila 16.8) olan dört erkek 

ve dört kız hastada osteonekroz sıklığı %7,6 saptanmış. Cinsiyetler arasında fark 

bulunmamış.  Ergenlerle aynı rejimlerle tedavi edilen erişkinlerde osteonekroz riski 

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

Bizim çalışmamızda ALL hastalarının ortalama yaş 5,8 iken, osteonekroz 

görülen hastaların ortalama yaşı daha yüksek 9,91 (6,67-12,78) yıldı.  Birçok çalışma, 

prednizon yerine deksametazon kullanımının ve radyasyon tedavisine (özellikle 

gonadal radyasyon) maruz kalmanın osteonekroz oluşma riskine katkıda bulunduğunu 

ileri sürmüştür. Salem ve ark. (Salem et al., 2013) yaptığı çalışmada inceledikleri 105 

çocuğun 8’inde osteonekroz saptanmış. Osteonekroz olmayan hastalar için ortalama 
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3943 mg (0 ila 18 585) prednizon ile karşılaştırıldığında, osteonekroz hastalarının 5967 

mg (4425 ila 9599) ortalama kümülatif prednizon (p = 0,005) aldığı görülmüş. 

Bizim çalışmamızda kemik etkilenmesi olan hastaların %15,9’una (n=7), 

olmayan hastaların %4,5’ine (n=7) kranial RT yapılmıştır ve bu fark anlamlı 

bulunmuştur (p=0,017).  Osteonekroz olan hastalarda  kranial RT yapılma oranı 

osteonekroz olmayan hastalara göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (%5,1 ve 

%22,7; p=0,011). TBI RT, kranial RT, KİT, nüks kemik etkilenmesi olan hastalarda 

osteonekroz görülme sıklığının  daha yüksek oranda olmasına rağmen istatistiksel 

açıdan sadece kranial RT ve nüksün anlamlı çıkması, daha geniş serilerde bu 

faktörlerin de osteonekroz için risk faktörü olarak belirlenebileceğini düşündürmüştür. 

Beyaz ırk ve kadın cinsiyetin ek risk sağlayıp sağlamadığı konusunda çelişkili 

sonuçlara sahiptir. Yüksek lipid seviyeleri ve obezite de riske katkıda bulunabilir. 

Kawedia ve ark. (Kawedia et al., 2011) yaptığı çalışmada genel olarak, ileri yaş, düşük 

albümin, yüksek lipid seviyeleri ve deksametazon maruziyeti osteonekroz ile 

ilişkilendirilmiştir, kadın cinsiyet ile ilişkilendirilmemiştir. Chen ve ark. (Chen et al., 

2015) yaptığı çalışmada kız çocuklarında, 10 yaşından büyük hastalarda ve daha yoğun 

kemoterapi rejimi almış hastalarda ON görülme sıklığı daha yüksek bulunmuştur. 

Parasole ve ark. (Parasole et al., 2018) yaptığı kohort çalışmasında 99 ON vakası 

(%2,7) saptanmıştır. Osteonekrozun cinsiyete göre dağılımı; 47/1631 kız (% 2,9) ve 

52/2060 erkek (%2,5) oranında görülmüştür. 

Niinimäki ve ark. (R. A. Niinimäki et al., 2007) yaptığı çalışmada Nordic ALL 

protokolü kullanılarak akut lenfoblastik lösemi (ALL) tedavisi gören 97 çocukta 

tedavinin sonunda alt ekstremitelerin manyetik rezonans görüntülemesi (MRI) ile 

prospektif olarak incelemiştir. 97 hastanın 23'ünde (%24) ON saptanmış. Yüksek 

vücut kitle indeksi (VKİ; P = .04), ON için yeni bir önemli risk faktörü olarak 

tanımlanmıştır. Bizim çalışmamızda osteonekroz hastalarından yedisi (%31,8) kız, on 

beşi (%68,2) erkekti. Cinsiyet açısından erkeklerde daha sık (%68,2) olduğu görüldü. 

Osteonekroz olan hastalarda da olmayan hastalara göre kilo [22(16-33) ve 35,5(28-

55); p<0,001] değerleri anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur, ancak kilo SDS 

[0,12±1,26 ve 0,27±0,94; p 0,606] değerleri istatistiksel açıdan anlamlı bulunmamıştır. 

VKİ çalışmamızda bakılmadı. L-asparaginaz içeren rejimler de AVN riskini artırabilir, 
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ancak net değildir [20] Valtis ve ark. (Valtis, Stevenson, et al., 2022) yaptığı çalışmada 

Dana-Farber Kanser Enstitüsü ALL Konsorsiyum protokolleri ile tedavi edilen 15 ila 

50 yaş arası 367 hasta değerlendirilmiş. Bu hastaların 60'ına ON tanısı konulmuş. Daha 

yakın zamanda peg-asparaginaz bazlı protokollerle tedavi edilen hastaların ON tanısı 

alma olasılığı, doğal Escherichia coli asparaginaz ile daha önceki çalışmalarda tedavi 

edilenlere kıyasla önemli ölçüde daha yüksek bulunmuş (5 yıllık kümülatif insidans, 

%24'e karşı %5; P<.001). Çalışmada yeni nesil protokollerde artan ortopedik toksisite 

oranları, peg-asparaginaz ve deksametazon arasındaki farmakokinetik ilaç 

etkileşimine yol açıp bunun da daha yüksek deksametazon maruziyetine yol 

açabileceği bildirilmiştir.  

Osteonekroz tipik olarak, genellikle hasta yüksek dozda glukokortikoid alırken 

ortaya çıkan, topallama ve kemik veya eklem ağrısı olarak kendini gösterir.  Lackner 

ve ark. (Lackner et al., 2005) yaptığı çalışmada çoğu semptomatik osteonekroz ağırlık 

taşıyan eklemlerde (örneğin, femur başı ve femur ve tibial kondiller) görülmüştür, aynı 

hastada sıklıkla birden fazla eklem etkilenmiştir. 

Parasole ve ark. (Parasole et al., 2018) yaptığı kohort çalışmasında Eylül 

2000'den Aralık 2011'e kadar tanı konulan 3.691 ALL hastaları incelenmiştir ve 99 

ON vakası (%2,7) saptanmıştır. Osteonekrozun en sık görüldüğü bölgeler kalça, diz 

ve ayak bileği olarak saptanmıştır. ALL tanılı 1-9 yaş arası hastaların sırasıyla bu 

bölgelerde ON (tek taraflı veya iki taraflı) görülme sıklıkları %57, %57 ve %33'ünde 

iken 10-17 yaş arası hastaların ise %69, %49 ve %33 olarak teşhis edilmiştir. 

Çalışmamızda kemik etkilenmesi olan hastalarda bulgular bacak ağrısı, eklem ağrısı, 

sırt ağrısı, yürümede zorluk olanlar şeklinde 4 gruba ayrıldı. Osteonekroz olan 

hastalarda ise olmayan hastalara göre eklem ağrısı (%20,9 ve %68,2; p<0,001) ve 

yürümede zorluk (%13 ve %45,5; p=0,001) bulguları anlamlı olarak daha fazla 

görülmüştür.ALL risk gruplarına göre bulgular istatistiksel açıdan farklılık 

göstermemiştir. 

Bizim çalışmamızda ALL hastalarının 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) küboidde, 1’inde (%4,5) iliakta, 1’inde (%4,5) humerusta; 
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6’sında (%27,2) kalça, 17’sinde (%77,3) diz, 2’sinde (%9) ayak bileği, 1’inde (%4,5) 

omuz ekleminde osteonekroz görülmüştür.  

ALL risk grubuna göre osteonekrozda tutulan kemik ve eklem sıklığında fark 

görülmemiştir. 

Kemik mineral yoğunluğu (BMD) tanı anında akut lenfoblastik lösemi (ALL) 

hastalarında yaşa göre normal olanla karşılaştırıldığında azalmıştır. Te Winkel (te 

Winkel et al., 2014) ve arkadaşlarının yaptığı prospektif çalışmada 672 Akut 

Lenfoblastik Lösemili (ALL) çocuk tanıdan tedavinin kesilmesinden bir yıl sonrasına 

kadar kemik mineral yoğunluğu ve kırık riskinin insidansını ve risk faktörleri 

açısından değerlendirilmiş. Lomber omurganın kemik mineral yoğunluğunun (BMD) 

seri ölçümleri, ikili enerji X-ışını absorpsiyometrisi kullanılarak 399 ALL hastasında 

yapılmış. 3 yıllık kümülatif kırık insidansı %17.8 saptanmış. Tanı anında, ALL 

hastalarının ortalama BMD'si sağlıklı akranlarından daha düşük (ortalama BMD = -

1.10 SDS, P<0.001) ve tedavi sırasında/sonrasında daha düşük kaldığı görülmüş (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 genç yaş, daha düşük ağırlık ve B hücresi immünofenotipi, 

tanı anında daha düşük bir BMD ile ilişkilendirilmiş. ALL risk grupları ve yaş grupları 

arasında kümülatif kırık insidansı farklı saptanmamış. Tedavi sırasında kırığı olan 

hastaların BMD'si kırığı olmayanlara göre daha düşük saptanmış. 399 hastanın 20'si 

(%5) osteoporoz kriterlerini karşıladığı görülmüş. ALL'li çocuklarda kırık riskinin 

%17.8'lik artışını, BMD'nin tedaviye bağlı düşüşünden ziyade, tanı anında ve tedavi 

sırasındaki düşük BMDLS değerleri ile ilişkili olduğu görülmüş. Çocuklarda BMD'nin 

erişkin standartlarıyla karşılaştırılması mevcut kırık riskinin iyi bir göstergesi değildir. 

Bu nedenle, yaşa ve cinsiyete dayalı standartların (Z skorları) kullanılması önerilir 

(Kaste, 2008; Kindler et al., 2019).  Z-skoru <-2.0, azalmış BMD'yi tanımlar. Vücut 

boyutunun düzeltilmesi (boy yaşı için) önemlidir (Wei et al., 2018). Çocuklarda, alt 

ekstremite uzun kemik kırığı, iki üst ekstremite uzun kemik kırığı veya vertebral 

kompresyon kırığı gibi klinik olarak anlamlı bir kırık öyküsü olmadıkça "osteoporoz" 

terimi kullanılmaz. Azalmış BMD genellikle klinik olarak görünmez ve bir kırık 

meydana gelene kadar tanınmaz. Osteoporoz ile ilişkili kırık semptomları arasında 

kemik ağrısı, anormal yürüyüş, vertebral çökme, sırt ağrısı veya düşük etkili kırıklar 

yer alabilir. Çalışmamızda osteopeni+osteoporoz olan hastalarda olmayan hastalara 
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göre bacak ağrısı (%20,1 ve %56,7; p<0,001) ve yürümede zorluk (%11,8 ve %43,3; 

p<0,001) bulguları anlamlı olarak daha fazla görülmüştür. ALL ve AML hastalarında 

risk gruplarına göre bulgular istatistiksel açıdan farklılık göstermemektedir. 

Epifiz kapatılmadan önce kemoterapi alan hastaların yüzde 14,6 ile 22'sinde ve 

kranial radyasyonla tedavi edilen hastaların yüzde 54'ünde azalmış BMD (lomber 

omurgada ölçüldüğü üzere) bildirilmiştir. Tabone ve ark. (Tabone et al., 2021) 

yaptıkları prospektif çalışmada çocukluk çağı akut lösemi hastalarında kemik mineral 

yoğunluğu gelişimini etkileyebilecek belirleyicileri analiz etmeyi amaçladı. Dahil 

edilen hastalar, uzun süreli takip LEA kohortundan seçildi ve 10 ila 18 yaşları arasında 

ve 18 yaşından sonra ikili enerji radyografi absorpsiyometri taramasına tabi tutuldu. 

Kemik mineral yoğunluğu lomber omurga, femur boynu, tüm kalça ve tüm vücutta 

ölçüldü ve z-skoru olarak ifade edildi. 89 hasta (kadın 39, lenfoblastik lösemi 68, nüks 

25, hematopoietik kök hücre nakli 44 ve birinci ve ikinci taramalarda sırasıyla 

ortalama yaş 15,4 ve 20,1) incelendi. Birinci ve ikinci tarama z-skorları önemli ölçüde 

ilişkiliydi (P < 10−3). Ortalama femur boynu ve toplam kalça z-skorları, birinci ve 

ikinci taramalar arasında önemli ölçüde iyileşirken, lomber omurga ve tüm vücut 

seviyesinde önemli bir gelişme olmadı. İkinci değerlendirmede, hastaların %14,6'sının 

lomber omurgada z-skoru <-2 ve femur boynu seviyesinde %4,3'ü vardı. Cinsiyet, 

lösemi tipi, transplantasyon, nüksetme, kümülatif kortikosteroid dozları veya büyüme 

hormonu eksikliğinin z-skoru değişimi üzerinde anlamlı bir etkisi olmamıştır. Tanı 

anında daha genç yaş (≤8.5 yıl), lomber omurgada z-skoru gelişimi için olumsuz bir 

risk faktörü olduğunu kanıtladı (P = 0.041). 

Alos ve ark. (Alos et al., 2012) ALL'li 155 hasta üzerinde yaptıkları bir 

çalışmada, kemoterapinin ilk 12 ayında MRG ile tespit edilen hastaların yüzde 

16'sında vertebral kırıklar görülmüştür. 

Ancak diğer çalışmalar (Molinari et al., 2017; Seland et al., 2017), belki de bu 

çalışmaların daha uzun vadeli sonuçları ve/veya daha yeni tedavi protokollerinin 

sonuçlarını tanımlaması nedeniyle kemik kütlesinde azalma göstermemiştir. 

Seland ve ark. (Seland et al., 2017) tanı anında 18 yaşından büyük olan ve 

1987-2008 yılları arasında HDT-ASCT yapılan 228 lenfoma  hastasında yaptıkları 

çalışmada altı farklı iskelet bölgesinde kemik mineral yoğunluğunu (BMD) 
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değerlendirmeyi ve klinik faktörler ile BMD arasındaki ilişkileri araştırmayı amaçladı. 

Katılımcılar anketlere cevap verdiler, kan örnekleri alındı ve çift enerjili X-ışını 

absorpsiyometri (DEXA) yapıldı. BMD'nin yaşa göre değerlendirilmesi için ortalama 

Z skoru kullanıldı. Normal BMD'nin (Z skoru >-1), osteopeninin (-1 ile -2,5 arasında) 

ve osteoporozun (Z skoru <-2,5) yaygınlığını değerlendirmek için T skorları kullanıldı. 

Ortanca yaş 56 yıl ve HDT-ASCT'den geçen ortanca gözlem süresi sekiz yıldı. Lomber 

omurga, femur boynu ve kalça kombinasyonunda Z skorlarına dayalı sınıflandırmaya 

göre, erkeklerin %25'i ve kadınların %16'sının Z skorları <-1 ve >-2 arasındayken, 

%8'i ve %6'sı Z skorları <-2 idi. T skorlarına göre, erkeklerin %35'i ve kadınların %41'i 

osteopeni, %8'i ve %13'ü ise osteoporoz tanısı aldı. HDT-ASCT ile tedavi edilen bu 

uzun süreli lenfoma sağkalım hastalarında BMD, yaşa göre normal değerlere yakındı. 

Molinari ve ark. (Molinari et al., 2017) Brezilya Protokolleri'ne göre tedavi 

edilen 101 akut lenfoblastik lösemi (ALL) hastasında tedavinin kemik mineral 

yoğunluğu (BMD) ve vücut kompozisyonu üzerindeki etkisini değerlendirdi. Bu 

çalışma, Brezilya Çocukluk Lenfoblastik Lösemi Tedavi Ortak Grubu (GBTLI) LLA-

93 ve LLA-99 tarafından gerçekleştirildi. Hastaların %2'sinde kırık, %2'sinde 

osteonekroz ve %2.9'unda düşük BMD saptandı. 20 yaş altı 79 hastanın bulunduğu 

grupta üç hastada düşük BMD saptandı. Düşük BMD riski taşıyan 16 hasta, lomber 

vertebralarda L1-L4 (p=0.01) ve tüm vücutta (p=0.005) daha düşük değerler gösterdi 

ve daha düşük kas kütlesi değerlerine sahipti (p=0.03). 20 yaş üstü 22 hastanın 

bulunduğu grupta ise 10 hastada osteopeni saptandı. Bu çalışmanın sonuçları, 

tedavinin BMD üzerindeki düşük etkisini doğrulamaktadır ve kemik kütlesinin yaşla 

birlikte arttığı ve tedavinin bu süreci etkilemediği fikrini desteklemektedir. 

Bizim çalışmamızda  Ocak 2015-2023 yılları arasında hastanemiz çocuk 

hematoloji ve onkoloji polikliniğinde Akut Lenfoblastik Lösemi (ALL) ve Akut 

Myeloid Lösemi (AML) tanısı ve tedavisi almış 199 hasta dâhil edilmiş olup 

takiplerinde 17 hastaya (%9) osteopeni, 13 hastaya osteoporoz (%6) tanısı koyuldu.4 

osteopeni (%2) ve 4 osteoporoz (%2) hastasında aynı zamanda osteonekroz da 

saptandı.  

165 ALL hastasının 124’ünde (%75) kemik etkilenmesi olmamış, 16’sında 

osteopeni (%10), 11’inde osteoporoz (%6); osteopeni saptanan 4 (%3), osteoporoz 
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saptanan 4 (%2) ALL hastasında aynı zamanda osteonekroz da saptanmıştır. ALL 

hastalarında osteopeni sıklığı düşük, orta, yüksek risk gruplarında sırasıyla %18,2, 

%23,1, %30 iken osteoporoz sıklığı sırasıyla %13,6, %15,4, %20 hesaplanmıştır. ALL 

hastalarında risk arttıkça osteopeni ve osteoporoz sıklığının arttığı görülmüştür. 

ALL’de risk grubu arttıkça osteopeni ve osteoporoz görülme sıklığı artmasına rağmen 

vaka sayısı az olduğu için istatistiksel olarak anlamlı sonuç elde edilememiştir. 

34 AML hastasının 31’inde (%91) kemik etkilenmesi olmamış, 1’inde 

osteopeni (%3), 2’sinde osteoporoz (%6) saptanmıştır. 

Çalışmamızda Osteopeni+osteoporoz olan hastaların %81,5’i erkekti. 

Yetişkinlik döneminde kanser tedavisinin BMD'yi düşürme olasılığı daha 

düşük görünmektedir. Bhatia ve ark. (Bhatia et al., 1998) yaptığı çalışmada myeloid 

lösemi nedeniyle Minnesota Üniversitesi'nde kemik iliği transplantasyonu (KİT) 

geçirmiş 23 hastanın kemik mineral yoğunluğu (BMD) ölçüldü. KİT yaş ortalaması 

22 yıl (3-53 aralığı) ve BMD değerlendirme yaş ortalaması 27 yıl (4-56 aralığı) idi. 

Total vücut BMD, KİT sonrası ortalama 2 yıl (1-10 aralığı) sonra Dual Foton X-ışını 

Absorptiometrisi (DEXA) kullanılarak ölçüldü. BMD g/cm2 cinsinden ölçüldü ve 

sonuçlar normal değerlerin yüzdesi ve Z (standart sapma) skorları olarak ifade edildi. 

Hastalar, KİT yaşına göre iki gruba (pediatrik ve yetişkin) ayrıldı (<18 yaş ve ≥18 yaş). 

Pediatrik yaş grubundaki hastaların total vücut BMD'si anlamlı derecede azalmıştı 

(ortalama Z-skoru -0.5), yetişkin popülasyona kıyasla (ortalama Z-skoru 0.0, p = 0.03). 

BMD ile KİT'den sonra geçen süre, kondisyonlama rejimi, gonadal fonksiyon, steroid 

kullanımı veya nakil karşı hastalık arasında ilişki gözlenmedi. 

Benzer şekilde Nysom ve ark. (Nysom et al., 2000) ortalama 8 yıl önce (4-13 

aralığında) TBI ve allojenik KİT alan 25 lösemi veya lenfoma (21'i ALL olan) 

hastasının dual enerji X-ışını absorptiyometrisi ile kemik kütlesini ölçtü ve bunları 463 

sağlıklı kontrol ve KİT almayan 95 çocukluk çağı ALL hastasıyla karşılaştırdı. 

Cinsiyet ve yaşa göre düzeltilerek, tüm vücut kemik mineral içeriği ve kemik mineral 

yoğunluğu sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak daha az bulundu (tahmin edilenin 

0.8 ve 0.5 standart sapması daha az). Azalmış kemik mineral içeriği, yaşa göre anlamlı 

olarak azalmış bir boy ile ilişkiliydi, ancak kemik alanı boya göre ve kemik mineral 

içeriğine göre kemik alanı kontrollerle benzerdi. Daha az kemik kütlesi, ek kranial 
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ışınlama ve takipte 20 yaşın üzerinde olan yaşla ilişkili olma eğilimindeydi. Bu duruma 

göre kontrol edildiğinde, tüm vücut kemik kütlesi, önceki kemoterapi ve takipte 

endokrin durumu ile ilişkisiz göründü ve KİT uygulanan hastalarda KİT almayan ALL 

sağkalım hastalarına göre sadece hafifçe azalmıştı. Sonuç olarak, çocukluk çağı lösemi 

veya lenfoma için allogeneik KİT'den 8 yıl sonra tüm vücut kemik kütlesi sadece 

hafifçe azalmıştı ve boyutla ayarlanmış kemik kütlesi normaldi. 

Çalışmamızda osteopeni+osteoporoz olan hastalarda olmayan hastalara göre 

yaş [4,84(3,17-7,87) ve 8,79(5,17-14,24); p=0,001] ve ağırlık [21,5(16-33) ve 33(25-

50); p=0,001] değerleri anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. 

Glukokortikoidler, birçok çocukluk çağı kanseri için kemoterapinin önemli bir 

bileşenidir. Osteoblastlar üzerinde doğrudan inhibitör etkiler ve büyüme hormonu, 

insülin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF-1), androjenler ve östrojenlerin üretimini inhibe 

ederek çeşitli mekanizmalar yoluyla kemik kaybına katkıda bulunurlar. 

Deksametazon ile tedavi edilen hastaların, glukokortikoid replasmanı için 

eşdeğer kabul edilen dozlarda bile, prednizon ile tedavi edilenlere kıyasla BMD'de 

azalma olasılığı daha yüksektir. 

Mandel ve ark. (Mandel et al., 2004) yaptığı çalışmada lomber omurga ve 

femur boyunun kemik mineral yoğunluğunu 106 ALL hastasında ölçtü ve yaşa uygun 

normal kontrol grubuyla karşılaştırdı. Veriler cinsiyet ve yaşa göre karşılaştırıldığında, 

çocukluk çağı ALL hastaları ile kontrol grubu arasında BMD açısından fark 

görülmedi. Düşük BMD olan hastaların alt grubunda, fark yaş, tanı yaşı veya tanıdan 

sonra geçen yıllarla ilişkili değildi. Omurga düşük BMD'si radyoterapi (RT), 

metotreksat (MTX) dozu veya kortikosteroid dozuyla açıklanmıyordu. Femur düşük 

BMD'si RT tarafından açıklanmıyordu. Ancak, düşük femur BMD'sine sahip olanlar, 

yüksek doz MTX veya daha yüksek doz kortikosteroid (9.000 mg/m2'den fazla) almış 

olanlarla karşılaştırıldığında, normalden sapmayan gruptan daha yüksek bir doz 

kortikosteroid almış olma veya toplamda 40.000 mg/m2'den fazla MTX dozu almış 

olma eğiliminde olduğu görüldü.  

Benmiloud ve ark. (Benmiloud et al., 2010) yaptıkları çalışmada 89 çocukluk 

çağı  akut lenfoblastik lösemi (ALL) veya Hodgkin dışı lenfoma (NHL) hastasında 

remisyonundan 5 yıl sonra lomber omurga, total kalça ve femur boyununda kemik 



 70 

mineral yoğunluğu (BMD) değerlendirdi. Hastalar kemoterapi (grup I; n = 41), 

kemoterapi ve kranial ışınlama (grup II; n = 32) ve total vücut ışınlama ile kemik iliği 

transplantasyonu (KİT) (grup III; n = 16) uygulanan şeklinde üç gruba ayrıldı. Tüm 

hastalar metilprednizolon ve 47 ek olarak deksametazon tedavisi almışlardır. 89 

hastanın 44'ünde herhangi bir bölgede azalmış BMD gözlendi ve bu durum erkeklerde 

(%66) kadınlardan (%33) daha sık görüldü (p < 0.001). Grup II de grup I'le 

karşılaştırıldığında, BMD ortalama değeri tüm bölgelerde anlamlı olarak daha düşüktü 

ve grup III'te total kalça ve femur boyununda anlamlı olarak daha düşüktü. Çocukluk 

çağı ALL ve NHL sağ kalan yetişkinlerinde düşük kemik kütlesi sık görülürken, erkek 

cinsiyet lomber omurgada, deksametazon tedavisi, kranial ışınlama ve KİT/TBI ise 

kalçada düşük BMD ile ilişkili bulunmuştur. 

Çalışmamızda lösemi tiplerine göre DEXA skorları analiz edildiğinde DEXA 

BMD ortanca değerinin her iki lösemi tipinde de 1(1-1) g/cm2 olduğu, ortalama 

değerinin ALL tipte 0,68±0,26 g/cm2, AML tipte ise 0,90±0,20 g/cm2 olduğu ve bu 

farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmüştür (p=0,002). ALL’de BMD’nin 

düşük olma nedeni steroid gibi osteoporoz yapan ilaçla tedavisi almalarına bağlandı. 

Z skoruna yansımaması hasta sayısını düşük olmasına bağlı olabileceği düşünüldü. 

DEXA-Z-Skor değerleri ve skor aralıkları ise lösemi tiplerine göre istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermemektedir (p>,05). 

Pediatrik kanser tedavisinde en yaygın kullanılan antimetabolit olan 

methotreksat (MTX), kemoterapiye maruz kalan çocuklarda kemik büyüme 

defektlerine neden olabileceği bilinmektedir. Hayvan çalışmaları, klinik gözlemleri 

doğrulamakla kalmamış, aynı zamanda kemoterapiye bağlı iskelet hasarının altında 

yatan mekanizmaları anlamamızı da artırmıştır. Bu modeller, yüksek doz MTX'nin 

büyüme plağı işlev bozukluğuna, osteoprogenitör hücrelerin hasarına, kemik 

oluşumunu baskılamaya, kemik rezorpsiyonunu ve kemik iliği adipogenezini 

artırmaya neden olarak genel olarak kemik kaybına yol açabileceğini ortaya koymuştur 

(Xian et al., 2011).   

Mandel ve ark. (Mandel et al., 2004) yaptığı çalışmada 40.000 mg/m2'yi aşan 

kümülatif metotreksat dozlarında BMD'de azalma kaydedilmiştir. 
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İfosfamid gibi alkile edici ajanlar, gonadlara (böylece gonadal steroid üretimini 

azaltır) veya böbreklere (böbrek fosfat kaybına 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) yaptıkları çalışmada çocukluk 

lösemisi sağ kalanlarının Fransız Leucémies de l'Enfant et de l'Adolescent programına 

kaydedilen 159 yetişkininde femoral ve lomber kemik mineral yoğunluklarını (BMD) 

ölçtü. Tüm kohortta, ortalama femoral Z puanı -0.19 ± 0.08 idi. İki faktör daha düşük 

femoral BMD ile ilişkili bulundu: transplantasyon (kemoterapi grubunda -0.04 ± 

0.10'a karşı transplantasyon grubunda -0.49 ± 0.15; P < 0.006) ve kadın cinsiyet (0.03 

± 0.13'e karşı kadın cinsiyetinde -0.34 ± 0.10; P < 0.03). Transplantasyon alan hastalar 

arasında, tek anlamlı risk faktörü hipogonadizmdi (0.10 ± 0.23'e karşı hipogonadizmde 

-0.88 ± 0.16; P < 0.04). Transplantasyon alan hastalar arasında, daha genç yaşta 

yapılan transplantasyon düşük lomber BMD ile ilişkiliydi (P < 0.03). Sonuç olarak, 

sadece kemoterapi alan çocukluk lösemisi hastalarında hafif bir lomber BMD azalması 

ve normal femoral BMD saptandı. Gonadal yetmezlikli transplantasyon alan 

hastalarda, ileriki yaşlarda kırık riskini artırabilecek düşük bir femoral BMD 

bulunmaktadır. 

Kanser tedavisi, özellikle kraniyal radyasyon, hipotalamus-hipofiz ekseni 

üzerinde büyüme hormonu eksikliğine neden olan kalıcı etkilere sahip olabilir. 

Benmiloud ve ark. (Benmiloud et al., 2010) 89 çocukluk çağı  akut lenfoblastik 

lösemi (ALL) veya Hodgkin dışı lenfoma (NHL) hastasında yaptıkları çalışmada 

kranial ışınlama, deksametazon tedavisi ve KİT/TBI ile birlikte kalçada düşük BMD 

ile ilişkili olduğunu gösterdi. 

Büyüme hormonu eksikliği, kraniyal radyasyondan sonra en sık görülen 

hipofiz hormonu anormalliğidir ve 35 Gy'nin üzerindeki dozlarla tedavi edilen hastalar 

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

Çalışmamızda osteopeni+osteoporoz olan hastalarda kranial RT yapılma oranı 

%16,7 ile osteopeni+osteoporoz olmayan hastalara (%5,4) göre anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur (p=0,042). TBI RT, kranial RT, KİT, nüks kemik etkilenmesi olan 

hastalarda daha yüksek oranda olmasına rağmen istatistiksel açıdan sadece kranial RT 

anlamlı çıkması hasta sayısının az olmasına bağlanmıştır. 
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Bloomhardt ve ark. (Bloomhardt et al., 2020) yaptıkları çalışmada 1 Ocak 

2004- 31Ağustos 2016 arasında tedavi sonrası en az 2 yıl boyunca kemik mineral 

yoğunluğu izlemi alan 542 (kadın %51.5'i) çocukluk lösemi/lenfoma hastalarının 

azalmış kemik mineral yoğunluğunun sıklığını, azalmış kemik mineral yoğunluğuyla 

ilişkili faktörleri ve azalmış kemik mineral yoğunluğunun kırıklarla ilişkisini 

belirlemeyi amaçladı. Ortalama yaşları 15.5 yıl (4.4-52.2 yıl aralığındadır), tedaviden 

6 yıl (2.0-35.1 yıl aralığındadır) sonra izlendi. Tedavi sonrası kırık bildiren 116 hasta 

saptandı. Düşük ve çok düşük kemik mineral yoğunluğu, sırasıyla normlara göre 1 SD 

ve 2 SD'den düşük değerlerdir. Lomber omurga düşük kemik mineral yoğunluğu sağ 

kalanların %17.2'sinde ve çok düşük kemik mineral yoğunluğu %3.5'inde tespit edildi, 

ancak sıklıklar alt gruplar arasında önemli ölçüde farklılık göstermedi; tanı 

konduğunda 15-19 yaş arasındaki sağ kalanların %10.8'inde çok düşük kemik mineral 

yoğunluğu saptandı. Bu çalışma, dual enerji X-ışını absorbsiyometrisi izlemine tabi 

tutulan çocukluk lösemi/lenfoma sağ kalanlarında, tanı konduğunda daha yaşlı, beyaz 

ırka mensup ve düşük kilolu olan hastaların lomber omurga düşük kemik mineral 

yoğunluğu açısından en yüksek risk altında olduğunu göstermektedir 

Tiroid bezine yüksek dozda ışınlama genellikle hipotiroidizme neden olur. 

Hipertiroidizm daha nadirdir, ancak Inskip ve ark. (Inskip et al., 2019) yaptığı 

çalışmada radyasyon tedavisi alan bireylerin yüzde 2,5'inde tespit edilmiştir. 

Hipertiroidizm meydana geldiğinde artmış kemik erimesine ve kemik kaybına yol 

açabilir. Serum osteokalsin ve piridinolin çapraz bağları veya osteoprotegerin gibi 

kemik oluşumu ve kemik rezorpsiyonunun metabolik belirteçleri (kemik döngüsü 

belirteçleri) ölçülebilir. Bu belirteçlerin osteoporoz taramasında veya tedavi için 

adayların seçiminde bir rolü yoktur, ancak tedaviye yanıtı izlemede yararlı olabilir 

(Shetty et al., 2016). Watsky ve ark. (Watsky et al., 2014) yaptıkları çalışmada ALL 

hastalarında biyokimyasal belirteçlerin osteopeni ile anlamlı bir ilişkisi olmadığını 

göstermiştir. Watsky ve ark. (Watsky et al., 2014) 418 çocukluk çağı akut lenfoblastik 

lösemi (ALL) hastasında demografik, yaşam tarzı (sigara içme durumu ve fiziksel 

aktivite düzeyi), kanserle ilgili tedavi faktörleri (radyasyon ve kemoterapi) ve diyet 

(kalsiyum ve D vitamini alımı) etkilerinin kemik dönüşüm üzerindeki etkilerini ve 

kemik dönüşümün belirli kriterlere göre belirlenen lomber omurga kemik mineral 

yoğunluğu (BMD) Z puanları (LS-BMD Z puanları) ile ilişkisi araştırdı. Kemik 
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dönüşümü, serum kemik spesifik alkalen fosfataz (BALP), osteokalsin (OC) ve idrar 

N-tip I kollajenin kreatininden indekslenmiş N-telopeptid (NTX/Cr) gibi 

biyobelirteçlerle değerlendirildi. Yaş ve Tanner skoru, tüm biyobelirteçlerle (BALP, 

OC, NTX/Cr) ters ilişkiliydi (P <0.001). Erkekler, dişilere kıyasla daha yüksek BALP 

ve OC değerlerine sahipti (P <0.001). Vücut kitle indeksi (VKİ), OC ve NTX/Cr ile 

ters ilişkiliydi (P <0.001). Yaşam tarzıyla ilişkili faktörler, ALL tedavi ile ilişkili 

faktörler, diyet kalsiyum, D vitamini veya LS-BMD Z skoru ile anlamlı bir ilişki yoktu. 

ALL sağ kalanlarının uzun süreli takip edilen bu popülasyonunda, kemik dönüşümü 

yaş, cinsiyet, Tanner aşaması ve VKİ ile anlamlı olarak ilişkiliydi. ALL ile ilişkili 

tedaviler kemik dönüşümünü etkilememiş ve kemik dönüşümü,  BMD Z skorunun 

öngörücüsü olmamıştır. 

Çalışmamızda St4 ortanca değeri 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 değeri 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 

hesaplanmıştır ve bu farklar istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. sT4 ve 

kalsiyumun kemik etkilenmesi olan hastalarda daha düşük çıkması istatistiksel açıdan 

anlamlı olsa bile referans değerlerinin içinde olması nedeniyle klinik bir anlamı 

olmadığı görülmüştür. ALL ve AML hastalarında risk gruplarına göre laboratuvar 

parametreleri istatistiksel açıdan farklılık göstermemektedir. 

Çocuk Onkoloji Grubu kılavuzları, azalmış BMD'ye yatkınlık yaratan ajanlarla 

(glukokortikoidler, kraniyal radyasyon, metotreksat veya KİT dahil) tedavi edilen tüm 

hastaların, uzun süreli takibe giriş sırasında kantitatif bir BMD ölçümüne sahip 

olmalarını önermektedir. Düşük BMD Tipik olarak kanser kemoterapisinin 

tamamlanmasından iki yıl sonra ortaya çıkar (Children’s Oncology Group, 2018). 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

ALL hastalarının nüks oranı standart+orta risk grubunda %4,7, yüksek risk grubunda 

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

hastalarının exitus oranı standart+orta risk grubunda %7,8, yüksek risk grubunda ise 

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

hastalarında risk gruplarının nüks ve exitus oranları üzerinde önemli bir etkiye sahip 

olduğunu göstermektedir. Yüksek risk grubunda nüks ve exitus oranlarının daha 

yüksek olduğu bulunmuştur. 

1. Kemik etkilenmesi olmayan hastalarda boy persentili 23 (12-45)  iken, kemik 

etkilenmesi olan hastalarda 51 (20-77)  olarak bulunmuştur. Bu fark istatistiksel 

olarak anlamlıdır (p=0,030). Kemik etkilenmesi olan hastalar genellikle daha 

yüksek boy persentiline sahiptir. 

2. Kemik etkilenmesi olmayan hastalarda boy SDS değeri -0,66±1,08  iken, kemik 

etkilenmesi olan hastalarda  -0,03±1,09  olarak hesaplanmıştır. Bu fark istatistiksel 

olarak anlamlıdır (p=0,037). Kemik etkilenmesi olan hastalar genellikle daha 

yüksek boy SDS değerine sahiptir. 

3. Osteopeni+osteoporoz olan hastaların %81,5'i erkek iken, osteopeni+osteoporoz 

olmayan hastalarda bu oran %56,5'tir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır 

(p=0,027). Çalışmamızda erkek cinsiyet osteopeni ve osteoporoz için bir risk 

faktörü olarak belirlenmiştir. 

4. Osteopeni+osteoporoz olan hastalarda olmayan hastalara göre yaş ve ağırlık 

değerleri anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (p=0,001). 

5. Osteonekroz olan hastalarda da olmayan hastalara göre yaş ve ağırlık değerleri 

anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (p<0,001). 

6. Kemik etkilenmesi olan hastalarda bacak ağrısı (%47,7), kemik etkilenmesi 

olmayan hastalara (%19,4) göre anlamlı olarak daha fazla görülmektedir 

(p<0,001). 

7. Kemik etkilenmesi olan hastalarda eklem ağrısı (%43,2) kemik etkilenmesi 

olmayan hastalara (%21,3) göre anlamlı olarak daha sık görülmektedir (p=0,006). 
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8. Kemik etkilenmesi olan hastalarda yürümede zorluk (%38,6), kemik etkilenmesi 

olmayan hastalara (%10,3) göre anlamlı olarak daha fazla bulunmaktadır 

(p<0,001). 

9. Osteopeni+osteoporoz olan hastalarda bacak ağrısı (%56,7) ve yürümede zorluk 

(%43,3) bulgularının olmayan hastalara göre anlamlı olarak daha fazla görüldüğü 

tespit edilmiştir (p<0,001). 

10. Osteonekroz olan hastalarda da bacak ağrısı (%68,2) ve yürümede zorluk (%45,5) 

bulgularının olmayan hastalara göre anlamlı olarak daha fazla görüldüğü 

belirlenmiştir (p<0,001 ve p=0,001). 

11. St4 (serbest tiroksin) değeri kemik etkilenmesi olan hastalarda ortanca olarak 1,02 

ng/dL iken, kemik etkilenmesi olmayan hastalarda 1,16 ng/dL olarak 

hesaplanmıştır. Bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,035). 

12. Kalsiyum değeri kemik etkilenmesi olan hastalarda ortanca olarak 9,1 mg/dL iken, 

kemik etkilenmesi olmayan hastalarda 9,3 mg/dL olarak bulunmuştur. Bu fark da 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,007). 

13. Osteonekroz olan hastalarda parathormon (PTH) değeri osteonekroz olmayan 

hastalara göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (p=0,029). Ancak sT4, 

kalsiyum, fosfor ve magnezyum değerleri osteonekroz olan hastalarda anlamlı 

olarak daha düşük bulunmuştur (p=0,020, p=0,016, p=0,019, p=0,027). Ancak bu 

değerler normal sınırlarda olduğu için kliink olarak anlamlı kabul edilmedi.  

14. ALL tanısı ile izlenen hastaların şikayetleri üzerine çekilen MR görüntülerinin 

bulgularında %51,6 hastada herhangi bir özellik 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 

saptanmıştır. 

15. ALL hastalarında MR görüntüleme zamanlaması açısından, en fazla (%40,6) 

indüksiyon döneminde yapılmıştır. En az ise (%2,1) konsolidasyon döneminde 

gerçekleştirilmiştir. 

16. Osteonekroz görülen ALL hastalarının büyük bir kısmında (%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) küboidde, 1’inde (%4,5) iliakta, 1’inde (%4,5) 



 76 

humerusta; 6’sında (%27,2) kalça, 17’sinde (%77,3) diz, 2’sinde (%9) ayak bileği, 

1’inde (%4,5) omuz ekleminde görülmüştür. 

17. ALL hastalarında görüntülemeye ihtiyaç duyulacak şikayetler en sık indüksiyon 

döneminde gerçekleşmiştir.   

18. ALL'de DEXA skorunun ortalama değeri 0,68±0,26 g/cm2, AML'de ise 0,90±0,20 

g/cm2 olarak bulunmuştur. ALL hastalarında DEXA skorunun AML’ye göre daha 

düşük olması istatistiksel olarak anlamlı olduğu belirlenmiştir (p=0,002). 

19. ALL hastalarında osteopeni ve osteoporoz sıklığı risk gruplarına göre 

incelendiğinde düşük riskte osteopeni sıklığı %18,2, osteoporoz sıklığı ise %13,6 

olarak hesaplanmıştır. Orta risk grubunda osteopeni sıklığı %23,1, osteoporoz 

sıklığı ise %15,4 olarak tespit edilmiştir. Yüksek risk grubunda ise osteopeni 

sıklığı %30, osteoporoz sıklığı ise %20 olarak hesaplanmıştır. Bu verilere göre, 

ALL hastalarında risk grupları arttıkça osteopeni ve osteoporoz sıklığının arttığı 

görülmüştür. 

20. Kemik etkilenmesi olan hastaların %15,9'una kranial RT yapılmışken, kemik 

etkilenmesi olmayan hastaların sadece %4,5'ine kranial RT uygulanmıştır. Bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,017). 

21. Osteopeni+osteoporoz olan hastalarda kranial RT yapılma oranı %16,7 iken, 

osteopeni+osteoporoz olmayan hastalarda bu oran %5,4 olarak hesaplanmıştır. Bu 

fark da istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,042). 

22. Osteonekroz olan hastalarda kranial RT yapılma oranı ise osteonekroz olmayan 

hastalara göre anlamlı olarak daha yüksektir (%22,7 ve %5,1; p=0,011). 

23. Kemik etkilenmesi olan hastalarda nüks gelişme oranı %18,2 olarak bulunurken, 

kemik etkilenmesi olmayan hastalarda bu oran %6,5'tir. Bu fark da istatistiksel 

olarak anlamlıdır (p=0,032). 

24. Bu verilere göre, kemik etkilenmesi durumu, kranial RT uygulama oranları ve nüks 

gelişimi arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişkiler bulunmaktadır. Kemik 

etkilenmesi olan hastalar ve osteopeni+osteoporoz veya osteonekroz durumu olan 

hastalar, kranial RT alma olasılığının daha yüksek olduğunu ve nüks gelişim 

riskinin arttığını göstermektedir. 
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