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OZET

Giris ve Amag: Akut lenfoblastik I6semi (ALL) c¢ocukluk ¢agmin en sik goriilen
malignitesidir. Son yillarda 16semiden sag kalim oranlar1 ¢ok artmistir. Sagkalim arttig1
i¢in uzun dénem yan etkilerin goriilme orani da artmistir. Kemik mineral yogunlugunda
(BMD) azalma sik goriilen etkilerden olup kemik agrist ve patolojik kiriklara yol
acmaktadir. Tedavide kullanilan kemoterapotiklerin kemik yogunlugu iizerine yaptigi
etkiler direkt X-Ray grafilerde degerlendirilemediginden hasta takiplerinde Dual energy
x-ray absorptiometri (DEXA )kullanilmaktadir. Bu g¢alismada; I6semi tedavisi bitmis

hastalarin kemik mineral yogunlugunun degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Gereg ve yontem: Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji Bilim Dalinda 1 Ocak 2010-31 Aralik 2020 yillar1 arasinda 16semi tanisi alip,
aktif kemoterapi tedavisi son bir yil iginde biten ¢ocuk yas grubunda 50 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin hastaneye basvuru sikayetleri, tan1 aninda laboratuvar degerleri,
hastalarin risk grubu, tedavi sonrasi labaratuvar degerleri ve kemik mineral yogunluklari

DEXA ile degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya ALL tedavisi en az bir yil nce biten 50 hasta (26 erkek, 24 kiz)
dahil edildi. Hastalarin ortalama tani yas1 70,94 + 38,84 ay olarak bulundu. Hastaneye
basvuru sikayetleri arasinda halsizlik (n=14 hasta, %28) ilk sirada olup osteoartralji
sikayeti (n=10 hasta, %20) ikinci sirada tespit edildi. Osteoartralji sikayeti olan
hastalarin %90°1 (n=9 hasta) kiz cinsiyetteydi.

Hastalar Z skoruna gore -1’in altinda osteopeni olarak kabul edildi (n=24). Osteopenisi
olan hastalarin tedavi stireleri 25,94 + 2.5 ay, osteopenisi olmayan 26 hastanin tedavi

sliresi 26,26 * 2,83 ay olarak tespit edilerek anlamli bir farklilik gorilmedi (p: 0,700).

Calismaya dahil edilen hastalarimiz; tan1 an1 laboratuvar parametreleri, 8.glin bakilan
periferik yaymadaki blast yiizdeleri,15.glin ve 33.glin kemik iligi blast oranina gore
diisiik, orta ve yiiksek risk grubu olarak siiflandirildi. En fazla hasta yogunlugu %58
(n=29) hasta orani ile MRG grubunda saptandi. Hastalarin risk grubuna gore tedavi
sonrast DEXA’da Z skoru karsilastirildiginda SRG-MRG ve HRG arasinda anlamli bir
degisiklik saptanmadi (p=,239).

Osteoartralji sikayeti ile basvuran hastalar ile diger sikayetlerle basvuran hastalar
arasinda biyokimyasal parametrelerden Ca, Fosfor, Mg, PTH, ALP, BKI ve tedavi
sonrast bakilan DEXA Z skorlar1 karsilastirildi. Tan1 aninda osteoartralji sikdyeti olan
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hastalar ile osteoartralji sikdyeti olmayan hastalarin tedavi sonrasi bakilan PTH

degerlerinde anlamli fark tespit edildi. (p=,020 ).Ayrica tedavi sonrasi bakilan kalsiyum

degerlerinde anlamli farklilik tespit edildi(p=,036 ). Ancak tedavi sonrasi bakilan kemik
mineral yogunluklar1 arasinda bir fark tespit edilmedi (p= ,497).Hastalarin % 80’inde
(n=40 hasta) vitamin D eksikligi tespit edildi. Vitamin D ortalama degeri 18,91 pg/L
tespit edildi. Tedavi risk gruplar1 arasinda vit. D seviyeleri karsilastirildiginda, HRG
grubundaki hastalarda D vitamin diizeyi daha diisiik olup anlamli farklilik saptandi
(p=,001).

Tartisma ve Sonuc: Bazi ¢calismalarda ALL’li hastalarda tedavi sonrasi kemik mineral
yogunlugunda (KMY) disiiklik oldugu ve kirik riski arttigi bildirilmektedir. Biz
calismamizda hastalarimizda tedavi sonunda kirtk ve KMY‘de azalma gozlemlemedik.
Ancak tedavide kullanilan ilaglarin uzun donemde yan etkileri, D vitamin eksikligi
yonunden hastalarin yakin takip edilmeleri cok énemlidir. Hastalara D vitamini destegi
ve kalsiyumdan zengin beslenme o6nerilmelidir. Tedavi sonrasi kemik mineral

yogunlugu agisindan degerlendirilmeleri hastalarin morbiditelerini engelleyecektir.

Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi(ALL),Kemik mineral yogunlugu(KMY),
D vitamini, DEXA
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ABSTRACT

Introduction and purpose: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common
malignancy of childhood. Survival rates from leukemia have increased tremendously in
recent years. As survival increased, the incidence of long-term side effects increased as
well. Decrease in bone mineral density (BMD) is a common effect, leading to bone pain
and pathological fractures. Dual energy x-ray absorptiometry (DEXA) is used in patient
follow-up, since the effects of chemotherapeutics used in the treatment on bone density
cannot be evaluated in direct X-rays. In this study; The aim of this study was to evaluate

the bone mineral density of patients whose leukemia treatment was completed.

Materials and Methods: The study included 50 patients in the pediatric age group who
were diagnosed with leukemia in Dicle University Faculty of Medicine, Department of
Pediatric Hematology and Oncology between January 1, 2010 and December 31, 2020
and whose active chemotherapy treatment was completed within the last year. The
complaints of the patients at admission to the hospital, laboratory values at the time of
diagnosis, risk group of the patients, laboratory values after treatment and bone mineral

densities were evaluated with DEXA.

Results: Fifty patients (26 boys, 24 girls) who finished ALL treatment at least one year
ago were included in the study. The mean age at diagnosis of the patients was found to
be 70.94 + 38.84 months. Fatigue (n=14 patients, 28%) was the first among the
complaints at admission to the hospital, and osteoarthralgia (n=10 patients, 20%) was
the second. Ninety percent (n=9 patients) of the patients with osteoarthralgia were

female.

Patients were considered to have osteopenia below -1 according to the Z score (n= 24).
The duration of treatment for patients with osteopenia was 25.94 + 2.5 months, and the
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duration of treatment for 26 patients without osteopenia was 26.26 + 2.83 months, and

no significant difference was observed (p: 0.700).

Our patients included in the study; They were classified as low, medium and high risk
groups according to the laboratory parameters at the time of diagnosis, the percentage of
blasts in the peripheral smear on the 8th day, and the bone marrow blast rate on the 15th
and 33rd days. The highest patient density was found in the MRI group, with a rate of
58% (n=29). When the Z score in DEXA was compared according to the risk group of

the patients, no significant difference was found between SRG-MRI and HRG (p=.239).

Biochemical parameters Ca, Phosphorus, Mg, PTH, ALP, BMI, and DEXA Z scores
after treatment were compared between patients who applied with the complaint of
osteoarthralgia and those who applied with other complaints. Complaining of

osteoarthralgia at the time of diagnosis

A significant difference was found in the PTH values of the patients who did not have
osteoarthralgia complaints after the treatment (p=.020). In addition, post-treatment
calcium significant difference was found in the values (p=,036). However, no difference
was found between the bone mineral densities measured after the treatment (p=,497).
Vitamin D deficiency was detected in 80% of the patients (n=40 patients). The mean
vitamin D value was determined as 18.91 pg/L. Among the treatment risk groups, vit. D
levels were compared, vitamin D levels were lower in patients in the HRG group and a

significant difference was found (p=.001).

Discussion and Conclusion: In some studies, it has been reported that patients with
ALL have low bone mineral density (BMD) after treatment and an increased risk of
fracture. In our study, we did not observe a decrease in fractures and BMD at the end of
the treatment in our patients. However, it is very important to follow the patients closely

in terms of long-term side effects of the drugs used in the treatment and vitamin D



deficiency. Patients should be offered vitamin D support and a calcium-rich diet.

Evaluation in terms of bone mineral density after treatment will prevent the morbidity

of the patients.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia (ALL), Bone mineral density (BMD),

vitamin D, DEXA
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1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk ¢agi maligniteleri arasinda %20 ile 30 arasinda ile en sik gorulen neoplazi
tard 16semi olup, I6semiler arasinda da %80 oranla Akut lenfoblastik 16semi (ALL) ilk
siray1 almaktadir (1). GUnUmdaz ileri teknolojisi ve tip alanindaki olumlu gelismeler
sayesinde ALL hastalarinda yasam siiresi artmakla birlikte tedavi siirecinde kullanilan
kemoterapotik ilaglarin ve diger tedavi yontemlerinin kullanimi ile birlikte bazi uzun
stireli yan etkiler rapor edilmistir. Litatlirlerde tedavi sonrasi ortaya g¢ikan bazi yan
etkiler arasinda endokrin yan etkiler, kardiyak yan etkiler, nérokognitif bozukluklar,
kemik avaskiiler nekrozlari, patolojik kiriklar, hipertansiyon ve ikincil neoplazm olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (2—6). Glnumuzde klasik ALL tedavisi kemoterapi (indlksiyon
faz1, konsolidasyon fazi ve idame fazi) ve merkezi sinir sisteminin tutulumunu
engellemek igin proflaksi tedavisinden olusmaktadir (7). Tedavi slrecinde kemiklerin
gerek mineral yogunlugu gerekse de boy uzamasi arasindaki iliskiyi tespit edebilmek
adma kemik yapim ve de yikim markerlarindan serum kalsiyum, alkalen fosfataz,
magnezyum, fosfor, vitamin D dizeyinin tespit edilmesi ve DEXA ile kemik

mineralizasyonunun degerlendirilmesi son derece 6nemlidir.

Uzun yasam siiresi saglanan ALL hastalarinda tedavide kullanilan glukokortikoidler,
yiksek doz metotreksatlar, radyoterapiler ve immobilize yasam kemiklerde mineral
yogunlugunda azalmaya ve buna bagli olarak fraktiirlerde ve kemikte sekil
bozuklukluklarinda artisa neden olabilmektedir. Ayrica kas-iskelet agrilarinda ve femur
basi avaskiiler nekrozunda da artis oldugu bildirilmistir (8-11). Uzun siireli olan ALL
tedavisinin kemik iizerine olan komplikasyonlarinin tespiti, tedavisi biten hastalarin
yasam kalitesinde iyilesme saglayacagi gibi baska komplikasyonlar1 da oOnlemis

olacaktir.

Calismada, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim
Dalinda 1 Ocak 2010-31 Aralik 2020 yillar1 arasinda ALL tanis1 alip, aktif kemoterapi
tedavisi son bir yil i¢ginde bitmis hastalarin kemik mineral yogunlugu ve biyokimyasal

laboratuvar tetkiklerle iliskisinin incelenmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Losemi Tarihgesi

Losemi anlam olarak ilk Yunan kaynakcalarinda ‘leukos’ ve ‘hamia’ yani beyaz kan
kelimelerinden ortaya ¢ikmustir. Loseminin tarihgesi 200 yi1l dncesine dayanmaktadir.
Losemi ile ilgili 1950 yilina kadar yayinlanan makale sayis1 955 iken 1950 den 2000
yilina kadar gegen siirede gerek 16semi ile ilgili olan buluslar gerekse de teknolojinin
ilerlemesi ile 157.204 makale kaleme alinmustir. Ik olarak 1811 yilinda kanama
bozuklugu eslik eden ve dalakta akut biiylimeyi tarif eden bir hastalik olarak Peter
Cullen tarafindan dile getirilmistir. Cullen 35 yasinda karin agrisi olan bir hastadan kan
ornegini inceleyerek alinan 6rnegin siit gibi oldugunu gormiistii. Fakat bunun altinda

yatan nedenin yag emilimi oldugunu diistiniiyordu (12).

Peter Cullen’den dort yil sonra Tip doktoru Alfred Velpeau tarafindan 16semi
semptomlar1 tanimlanarak damarlarda irin oldugu goriisii 6ne siiriilmistiir. Velpeau 54
yasinda sikayetleri baglayan bir hastanin tekrarlayan ates, karinda sislik, ates ve idrar
yollarinda tas Oykiisiine yonelik semptomatik tedavi uyguladi (13). Tedavisi yaklasik 9
yil siiren hasta 63 yasinda vefat edince Velpeau hastaya otopsi yapti. Otopside anormal
olarak biiyiimiis karaciger ve dalak ile birlikte damarlarinda yulaf ezmesi kivaminda irin
gibi gorunen kan dikkatini gekti (14). Velpeau bir otopsi lizerinden 16semi hastaliginin

ilk tanimini yaptu.
1827 yilinda Gunz ve Dameshek tarafindan da Losemi dile getirilmistir.

1842 yilinda mikroskopi ve biyokimya alaninda ¢aligmalar yapan Alfred Francois
Donne trombositleri tespit eden ilk bilim insani olarak tarihteki yerini almistir. 1839
yilinda splenomegalisi olan ve 44 yasinda o6len bir hastasinin kanini mikroskopta
inceleyerek kendisinden onceki doktorlarin irin olarak ifade ettikleri seyin purilan
globuller (16kosit) yogunlasmasi oldugunu ‘course de microscopie’ isimli el yazmasinda
tarif etmistir (15,16). Donne artan bu globiillerin hastaligin esas nedeni oldugunu ima

etmistir.

1845 yilinda “tim kan hiicrelerinde bir takim degisiklikler ve degisik biiyiikliikte
yuvarlak hicrelere asetik asit eklendiginde niikleusun bir buyuk granul ve genellikle de
birden fazla graniil i¢erdigi’’ Bennet tarafindan kaleme alindiktan sonra Rudorlf Luwig
Karl Virchow tarafindan “leukemia” adimi verdigi ve beyaz kiire anlamina gelen
tanimlamay1 yapmistir. Virrchow bu tanimlamay1 50 yasinda 6len kadin bir hastasinin
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otopsisinde goriiniimii daha Onceki bilim adamlarmin da tarif ettigi gibi irin
gorinimunde beyaz-sarimst bir renkte sivi ile dolu; biiylimiis bir kalp, aort ve 6zellikle
alt extermitelerde de benzer gorunimi gordd. Virchow mikroskobu aktif olarak
kullandigindan bu sivinin yapisinda kirmizi ve beyaz kan hiicreleri arasinda kirmizi

kanda diisme beyaz kanda yukselmeyi fark etti (11-13).

1846 yilinda Henry William Fuller 22 yasinda istahsizlik, bag donmesi, asir1 susama,
ishal, bas agrisi, kusma sikayeti ile takip ettigi ve sonrasinda 6len bir hastasinda yaptigi
otopside karnin neredeyse tamamini kaplayan bir kitle oldugu ve kanin da daha énceki
arastirmalarda betimlenen sari-beyaz renkte ince yapili bir dizi anormal globiiler yapilar
oldugunu fark etti. Hastas1 hayattayken de bir¢ok defa kan Ornegini inceleyen Fuller
yasami boyunca l6semili bir hastay:1 teshis etmek icin en erken inceleme yapan kisi

olarak tarih sayfalarina girmis oldu (17).

1869 yilinda Franz Ernst Christian Neumann tarafindan 16seminin kemik iligi kaynakli

oldugu ifade edilmistir (18).

1900 yilinda ise lenfosit onciiliiniin lenfoblast oldugu, myelosit onciiliiniin myeloblast

oldugu Naegelli tarafindan sdylenmistir (19).

1913 yilinda bugiin de kullanilan 16semi tiplendirmesi olan Akut lenfoblastik 16semi,
Kronik lenfoblastik 16semi, Akut myeloid 16semi (AML) ve Kronik myeloid l6semi

siiflandirilmas: yapilmstir.
Losemide tedavi amactyla kan nakli ilk olarak 1873 yilinda yapilmustir.

1976 yilinda Amerika, Fransa ve Britanya’dan katilim saglayan hekim gruplar ile

gunimdizde de kullanilan ‘french-American-British’ (FAB) evrelendirilmesi yapilmistir.

Losemi tarihine genel bir bakista aslinda tek bir doktorun bu tanimlamay1 yapmadigi,
her ¢aligmanin bir dnceki ¢alismanin tizerine yeni bir bilgi ekleyerek olustugu yaklasik
160 bin makalenin dogruluk siizgecinden gegirilerek olusturdugu bir tani oldugunu

gormekteyiz.

2.2. Losemi Tanimi ve Siniflandirilmasi

Hematopoez intrauterin dénemde embriyonun 10-14. gind yolk sac kesesinde baslar.
Mezoblastik evre de denilen ilk 10-12. haftadan sonra hematopoez 6-8. haftalarda

baslayan ve myeloid evreye kadar devam eden hepatik evrenin baskin hale gelmesiyle
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son bulur. Gebeligin 20-24. haftasindan itibaren kan hiicrelerinin major tretim yeri
kemik iligi olup myeloid evre adin1 almaktadir. Kemik iligi insan viicudunda kirmiz1 ve
sar1 kemik iligi diye iki gruba ayrilmistir. Kirmizi kemik iligi daha ¢ok kemigin
yumusak stingerimsi kisminda bulunurken sar1 kemik iligi daha ¢ok uzun kemiklerin

diafizer bolgelerinde bulunmaktadir.

Hematopoez esnasinda kemik iliginde bulunan kok hiicreler bir¢ok denetim
mekanizmasina tabi olup Uretim, ¢ogalma ve farklilasma basamaklarinda dis ve ig
faktorlerin etkilerine maruz kalabilmektedir. Eksojen ya da endojen etkenlerin kan
hiicrelerinin kemik iligindeki bu basamaklardan herhangi birinde olumsuz etkileri
sonucu kan hiicrelerinin kontrolsiiz olarak ¢ogalmasi ve hematopoezin herhangi bir

evresinde duraksama yasanmasina Losemi ad1 verilmektedir.

Cocuklarda 16semi tanisi genellikle nonspesifik sikayetler ile saglik kurulusuna
basvuruldugu sirada bakilan tam kan tetkiklerinde goriilen anormaliler ile siiphe iizerine
bakilan periferik yayma ve sonrasinda kesin tani i¢in kemik iligi incelemesi ile

konmaktadir (20,21).

Cocuk yas grubunda goriillen kanserler arasinda en sik goriilen kanser turd olan
losemiler erkek cinsiyette ve beyaz irkta goriilme oranlari daha yiiksek izlenmistir.
Ulkemizdeki durum da benzer oranlarda izlenmektedir. 2019 yili T.C Saglik Bakanlig
verilerine gore Losemi vakalarindaki cinsiyet dagilimi erkeklerde %33,9, kizlarda ise

%30,7 oraninda izlenmektedir (22).

2.3. Akut Lenfoblastik Losemi

2.3.1 Akut Lenfoblastik Losemi Siniflandirilmasi

Cocukluk cag1 losemileri ile ilgili olarak ilk siiflandirma 1976 yilinda 200 hasta
tizerinde calisilarak yapilan ve yakin zamanlarda da kullanilan FAB sistemidir. Bu
simiflamaya gore akut losemiler ‘lenfoblastik’ ve ‘myeloid’ diye iki gruba ayrilmigtir.
FAB smiflandirmasimna goére ALL lenfosit Onciillerinin morfolojik yapisina gore
cesitlilik arz etmektedir. Akut lenfoblastik 16semiler kendi i¢inde morfolojik yapilarina

gore L1-L2-L3 olarak ayrilmistir.



2.3.1.1. Morfolojik Simmiflama

ALL-L1: Kigiik hiicre goriiniimiine sahip, niikleer kromatini homojen dagilim
gosteren, cekirdekleri diizgiin bazen centikli gérinimde, cekirdekcikleri kicuk ve silik,
stoplazmasi belirgin vezikiiler, stoplazmik bazofil hafif-orta nadiren belirgin,
stoplazmik vakuol nadir gérinimde hucre hakimiyeti mevcuttur. Yizde 90 oraniyla en

sik goriilen gruptur.

ALL-L2: Buyuk-heterojen hicre gorinimine sahip, nukleer kromatini heterojen-
degisken dagilim gosteren, ¢ekirdekleri diizgiin olmayan siklikla ¢entikli goriinimde,
cekirdekgikleri bir ve birden fazla belirgin gérinumde, stoplazmasi degisken ve siklikla
blylk, stoplazmik bazofil degisken-bazen koyu renkli, stoplazmik vakuol degisken

gOriintimde hiicre hakimiyeti mevcut olup L1 den sonra en sik goriilen gruptur.

ALL-L3: Buyiik-homojen hiicre gérinimune sahip, nikleer kromatini homojen-noktali
dagilim gosteren, ¢ekirdekleri diizgiin sinirli oval-yuvarlak gorunimde, gekirdekgikleri
bir ve birden fazla belirgin vezikiler goérinimde, stoplazmasi degisken ve siklikla
blyuk, stoplazmik bazofil ¢ok koyu renkli, stoplazmik vakuol siklikla belirgin
gorintimde hicre hakimiyeti mevcuttur. Bu grupta mitoz ¢ok hizli olup Burkitt 16semi (

B hicreli 16semi) ile karakterizedir (23).

Diger yandan Akut miyeloid I6semiler (AML) de kendi aralarinda matiirasyon ve hiicre
degisimlerine gore M0-M1-M2-M3-M4-M5-M6-M7 gruplarina ayrilmistir. Tablo 1’de
ALL FAB smiflandirilmasi yapilmigstir.



Tablo 1. ALL FAB Simiflandirilmasi (24).

Hiicresel L1 L2 L3

Ozellikler

Hiicre Kiigiik Biiyiik, heterojen Biiyiik homojen

biiyiikliigii

Niikleer Homojen Degisken heterojen Noktali ve homojen

kromatin

Niikleus sekli Diiz konturlu, bazen Irregiiler siklikla Diizgiin konturlu, oval-
centikli centikli yuvarlak

Niikleolus Gortilmez veya silik, =1, siklikla belirgin Belirgin, =1, vezikiiler
kiigiik

Sitoplazma Belirgin, =1, vezikiiler | Degigken, siklikla Degigken, siklikla

biiyiik biiyiik

Sitoplazmik Hafif veya orta, Degisken, bazen koyu | Cok koyu

bazofil nadiren belirgin

Sitoplazmik Degisken Degisken Siklikla belirgin

vakuol

Akut lenfoblastik 16semide tiplendirme amagli kemik iliginden blastlarin morfolojisi,
sitogenetigi ve molekiiler genetik aragtirmalari yapilmasi gerekmektedir. Blastik
hiicrelerin yapisal ve de boyanma farkliliklart ALL ile AML arasinda ayrima yardimci
olabilmesine ragmen kesin ayrim genetik, flow sitometrisi ve imminfenotipleme ile
mimkiin olmaktadir. AML cogunlukla miyeloperoksidaz (MPO) veya Lizozim pozitif
boyanirken TdT negatif boyanir (25). ALL’de blastlar c¢ogunlukla Terminal
deoksinuleotidil Transferaz (TdT) pozitif boyanirken myeloperoksidaz, spesifik ve

nonspesifik esteraz (NSE), sudan black negatif olarak boyanir (26). Tablo 2’de lenfoid

ve myelositer kan elemanlarinin boyanma 6zellkleri gosterilmistir (25).

Tablo 2. Akut I6semide sitokimyasal boyalar (27).

lenfoblast | miyeloblast | Monoblast eritroblast | megakaryoblast
Peroksidaz + + - -
Sudan + + - -
Black
PAS + - -/graniiler + +++ -/graniiler +
Asit TALL+ + + - bélgesel +
Fosfataz
Naftol AS- + + - -
D esteraz
Alfa naftil + + floridle + floridle - bélgesel +
asetat inhibe olmaz inhibe olur
Alfa naftil - - - -
biitirat




2.3.1.2. iImmiinfenotipik Simflama:

Teknolojik geligsmelerin tip alaninda da kendini gostermesiyle son yillarda sitogenetik
ve imminolojik c¢alismalarla yeni smiflandirmalar ortaya ¢ikmustir. Bu
simiflandirmalardan biri de 1970 yilinda bazi lenfoblastlarin hiicre yizeyinde bulunan
antijenlerin koyun eritrositleri ile birleserek rozet formasyonu olusturdugunun

gosterilmesi ile olugturulmus olan immunfenotipleme siniflandirilmasidir.

CD 10’un kesfi immunfenotipik smiflandirmanin temelini olusturmustur. Yapilan
caligmalarda CD-10 un %80 hastada pozitif oldugu goriilmiistir. Daha sonraki
calismalarda gosterilmistir ki hematopoezinin gesitli evrelerinde lenfosit dncullerinin
tizerinde  bulundugu  evreye  Ozgli  antijjenler olusup  kaybolmaktadir.
Immiinfenotiplemede Yyiizey antijenlerinin (CD) tespitinde monoklonal antikorlar
kullanilmaktadir (28).

Immunfenotiplemede ALL ii¢ alt baslikta siiflandirlmistir; B hiicre 6ncullii ALL,
olgun B hiicreli ALL ve T hucreli ALL.

Akut Lenfoblastik 16semilerin en sik goriilen tipi %80 oran1 ile B hicreli lenfoblastik
Lésemi olup HLA-DR, TdT, CD 22, CD 79 ve CD 19 pozitifligi ile tan1 alir. B-ALL
kendi i¢inde dort gruba ayrilir:

Pro-B ALL: CD10(-), CD19(+), CD79a(+), CD22(+). ALL lerin yiizde altisini
olusturur. Lokositoz ve MSS tutulumlar diger grup ALL lerden daha fazla olup kot
prognoz gostergesidir (20).

Yaygm-ALL: CD 10(+), CD 19(+), HLA-DR(+), TdT(+). En sik goriilen ALL tipidir.
ALL’lerin %65 1ni olusturur.

Pre-B ALL: Stoplazmik antijenleri mevcut olup yiizey antijeni yoktur. ALL lerin
%25’1ini olusturur (29,30).

Matilr B-ALL: Pre-B ALL’nin aksine yuzeyel antijen ihtiva eder. Tim B-ALL’lerin
%3-4’uinii olusturur. Karakter olarak Burkitt Lenfomaya benzer.

Pro-T ALL: Stoplazmik CD2, CD3 ve CD7 pozitifligi mevcut olup kotli prognoza
sahiptir (20).

Pre-T ALL: CD2, CD5, CD7, CDS8 pozitifligi ile kendini gosterirken kOtl prognoza
sahiptir.



Kortikal T ALL: CD1a, CD 2, CD 5, CD7 pozitifligi mevcut.
Olgun T ALL: CD1a negatifligi ve membran CD3 pozitifligi mevcuttur.

Immiinfenotipik olarak ALL smiflandirmasinda yiizey antijenleri Tablo 3’te

gosterilmistir.

Tablo 3. immiinfenotipik Akut Lenfoblastik Losemi simflamasi (19,20).

B-ALL CD antijen

Pro-B ALL (B-1) CDI19 +, CD79a+, CD22 +
Common ALL (B-II) CD10 +, Sitoplazmik Ig -
Pre-B ALL (B-III) Sitoplazmik Ig +, Yuzeyel Ig -
Olgun B ALL (B-1V) Yiizeyel Ig +

T-ALL

Pro-T ALL (T-I) Sitoplazmik CD3 +, CD7 +
Pre-T ALL (T-II) CD2 +, CD5 +, CD8 +
Kortikal T ALL CDla+

Olgun T ALL (T-1V) CDla—, Membran CD3 +

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan 2016 yilinda 16semi siniflandirilmasinda
revizyon yapildi. Bu smiflandirma ile ¢ocukluk cagi 16semileri Akut Lenfoblastik
Losemi ve Akut miyeloid losemi adi altinda iki ana gruba ayrilmig olup ayrimin
yapilamadigr az sayidaki olgular ise Akut farklilasmamis hiicreli 16semi (AFHL)
grubunda siniflandirtlmistir (31). Cocukluk ¢aginda goriilen 16semilerin %]1’inden azini

olusturan Konjenital Losemiler ise prognozlarinin koétii olmast ile bilinir (32).

Akut l6semiler immatur éncul hematopoetik ve lenfoid hicrelerin hakimiyeti ile tani
alirken Kronik losemiler ise matiirasyonunu tamamlayan hiicrelerin kontrolsuz bir
sekilde ¢ogalmast ile tan1 alir. DSO’niin yapmis oldugu bu yeni siniflandirmada yer alan
degisikliklerden biri tan1 anindaki %30 luk blastik oranin %20 ye diislirilmesidir. Bir
diger degisiklik de ALL yi ii¢ alt gruba ayirmasidir ki bunlar; prekursor B-lenfoblastik

I6semi/lenfoma, prekursor T-lenfoblastik 16semi/lenfoma ve Burkitt 16semi/lenfoma’dir.




2.3.1.3. Genetik Simmiflama

Diinya Saglik Orgiitii 2016 yilinda yayinladig1 baska bir calismaya gére 2008 yilindaki
16semi siniflandirilmasini revize edip sitogenetiksel yonden Hematopoetik maligniteleri
ve Lenfoid maligniteleri detaylandirmistir. 2016 WHO’nun ALL smiflandirilmasi Tablo
4’te gosterilmistir (33).

Tablo 4. 2016 yih Diinya Saghk Orgiitii ALL simiflamasi (33).

B LENFOBLASTIK LOSEMI /LENFOMA

B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, bagka sekilde tanimlanmamig

B lenfoblastik 16semi/lenfoma, tekrarlayan genetik anomaliler ile birlikte

B lenfoblastik 16semi/lenfoma. t(9:22) (q34.1:q11.2): BCR-ABLI ile birlikte

B lenfoblastik I6semi/lenfoma, t(v:11q23.3); KMT2A4 (MLL) yeniden diizenlemesi
ile birlikte

B lenfoblastik 16semi/lenfoma, t(9:22) (q34.1;q11.2): BCR-ABLI ile birlikte

B lenfoblastik 16semi/lenfoma, Hiperdiploidi ile birlikte

B lenfoblastik 16semi/lenfoma. Hipodiploidi ile birlikte

B lenfoblastik I6semi/lenfoma, t(5:14)(q31.1;q32.3): IL3-IGH ile birlikte

B lenfoblastik 16semi/lenfoma, t(1;19) (q23:p13.3): TCF3-PBX ile birlikte

Gecici antite: B lenfoblastik I6semi/lenfona BCR-ABL1 benzeri

Gecici antite: B lenfoblastik Idsemi/lenfona iAMP21 ile birlikte

T LENFOBLASTIK LOSEMI /LENFOMA

Gecici antite: Evken T hiicre prekiirsor lenfoblastik ldsemi/lenfoma

B hcreli lenfoblastik 16semilerde % 22 orani ile ETV6-RUNX1 geninde meydana
gelen t(12;21)(p13;922) translokasyonu en sik izlenmekte olup iyi prognozlu seyir
gostermektedir. Bu siralamay1 % 6 orani ile TCF3-PBX1 geninde meydana gelen
t(1;19)(g23;p13) translokasyonu izlemektedir. Bu grupta merkezi sinir sistemi
tutulumlar1 ve relapslari daha sik izlenmektedir (34). BCR-ABL 1 geninde meydana
gelen ve kot prognoz gostergesi olan t(9;22)(q34;q23) translokasyonu ¢ocukluk cagi
I6semilerinin %3 tinde gorilebilmektedir (35).

2.3.2. ALL Sitogenetigi ve Molekiiler Yapisi




ALL’de birgok sitogenetik anomali izlenmekte olup baglicalar; delesyonlar, nokta
mutasyonlari, translokasyonlar, kromozomal sayisal degisiklikler tespit edilebilenlerdir.

Bu degisiklikler prognoz agisindan 6nem arz etmektedir (36).

ALL’de goriilen kromozom say1 anormalilerinin prognoz (zerine etkileri 6nemli bir
unsurdur. Kromozom sayisinin 50 ve istiinde olmasma hiperdiplopi denirken
kromozom sayisinin 44 ve alt1 olmasina hipodiplopi adi verilmektedir. Hiperdiplopinin
prognozu hipodiplopiye gore daha iyidir. Hastalarin %40’mna yakininda kromozomlarda

yap1 anormalileri izlenmektedir (37).

t(8;14)(q24-932.3) translokasyonunda MYC protoonkogeninin 14.kromozomdan
8.kromozoma taginmasi sonucu proto onkogen aktivitesinde artis olup 16semiye neden
olabilmektedir. t(9;22)(g34;g11) translokasyonunda 9. kromozomda bulunan ABL proto
onkogeni 22. kromozomda bulunan BCR genine taginarak fiizyon olusturur (BCR-ABL
fiizyonu) ki bu kotii prognozlu bir olaydir. ALL’de diger kot prognozlu kromozomal
anormaliler arasinda JAK-2, ABL-1 nokta mutasyonu, PDGFRB, IKZ-1 delesyonlart,
CRLF-2 sayilabilir. Bu hastalarda tedavide tirozin kinaz inhibitorleri surveyansi olumlu
yonde etkilemektedir. (21,38,39).

t(4;11),t(9;11) ve t(11;19) MLL gen diizenleyici mutasyonlart olup Kkotl prognoz
gostergeleridir  (37,40). Bu mutasyonlar daha c¢ok Pro-B hicreli I6semilerde

gorulmektedir.

Daha ¢ok T hiicreli ALL ‘de goriilen HOX11L2 ve NOTCH:1 mutasyonlart eozinofil
yiiksekligi ile seyreder ve %20-30 arasinda bir oranla t(5;14) izlenebilmektedir (36).

Trizomi 4, Trizomi 10 ve Trizomi 17, % 25 oraninda goriiliirken bu anomalilerde ALL

iyi prognozlu olarak seyretmektedir.

B onciil hiicreli ALL’de % 20-25 oraninda izlenen t(12;21), TEL-AML 1,ETV 6-
RUNX1 iyi prognoza sahiptir (34). Sekil 1’de ALL’de goriilen ve siklik sirasina gore

siniflandirilmis sitogenetik anormalliler gosterilmistir.
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Sekil 1. ALL'de Sitogenetik Anomaliler ve Sikhgi (31,39).

e L Others (T-ALL)
TLXS erp \ TLXT
TAL1 23% 507\ 0.3%

%
ETV6-RUNX1

Others (B-ALL) 22%
9%

9%

Hyperdiploid
(>50 chromosomes)

4 iamp21 | ! MLL i
Dicentric
2% 39 TCF3-PBX1 rearrangements
Hypodiploid 4% 6%

(]
(<44 chromosomes) BCR-ABL1
1% 2%

2.3.3. ALL Epidemiyolojisi

ALL, ¢ocukluk caginda goriilen maligniteler arasinda en yaygin goriilen kanser tiirii
olmasindan dolay1 ayr1 bir 6neme sahiptir. Tim c¢ocukluk yas gruplari igerisinde %30’a
yakin bir oran1 ALL olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri (A.B.D)’nde yillik
ALL insidansi1 3-4/yiz bin olmaktadir (42). Tiirkiye’de ise bu oran 0-14 yas grubundaki
cocuklarda 4,14/yiz bin oranmi ile A.B.D’ye yakin bir insidansa sahiptir (43). Erkek
cinsiyette kizlara gore insidansi daha yiiksektir. Son 40 yilda ¢ocukluk ¢ag1 I6semilerin
insidansinda ciddi bir artis tespit edilmistir. Yapilan bir ¢calismada 1975 yilina ait ALL
insidans1 25 hasta/milyon iken bu say1 2015 yilinda 41 hasta/milyon olarak tespit
edilmistir (44).
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Gecgmisten gunumize ALL disiik sag kalim oranlarindan dolay ailelerin adeta korkulu
riiyast haline gelmisken giiniimiizde gerek teknolojinin gerekse tedavide olan yenilikler
ve hastaligin etyopatogenezinin daha anlasilir olmasindan dolay1 sag kalim oranlari
artmigtir. 1960’larda sag kalim orani %30’larda iken guniimiizde bu oran %85’lere
cikmistir (45,46).

Cocukluk caginda goriilen kanserlerin %34,9’unu l6semiler olusturmaktadir. Akut
Losemiler bu yas grubunda %97 oraninda goriiliirken Kronik lenfositer Losemiler ise

%3 oraninda goriilmektedir. Akut l6semilerin 3/4 Gnu ALL , % Uni de Myeloblastik
16semiler (AML) olusturmaktadir (47).

ALL siniflandiriimasinda kdken aldiklart hiicre yapisina gore %85 B hiicresinden %10-
15 civari T hiicresinden %1°den kii¢iik bir oranda da Natdrel killer (NK) hiicrelerinden
koken almaktadir. ABD’de 1968-2005 yillar1 arasinda ALL sag kalim yiizdelerini
gosteren sekil asagida gosterilmistir ( sekil 2) (46).

Sekil 2. 1968-2005 Yillar1 Aras1t ALL Sag Kalim YUzdeleri (48)

Years n

1975~1977 1313

Sagkalim yiizdesi

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Yas (vil)
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2.3.4. ALL Etyopatogenez

Kemik iliginde hematopoez gebeligin 20-24. haftasindan itibaren olugur. Hematopoez
kemik iliginde bulunan Hematopoetik Pleuripotent Kok Hicreleri’nin  (HPSC)
farklilagsmasi ile baslar. HPSC’nin rejenerasyon yetenegi sinirli miktardadir. HPSC
periferik dolasima ¢ikacak olan diger tiim kan hiicrelerine farklilagma yetenegine
sahiptir. Hematopoietik Pleuripotent kok hicrelerden Ortak myeloid progenitor
(common myeloid progenitor; CMP) ve Ortak Lenfoid progenitor hiicreler (Common
Lymphoid Progenitor; CLP) farklilasmaktadir. CMP daha sonra megakaryosit-eritrosit
oncu hicresi (Megakaryocyte-Erytroid Progenitor; MEP) ve granulosit-monosit oncul
hicrelerine (Granulocyte-Monocyte Progenitor; GMP) farklilasmaktadir. MEP
hiicrelerinden daha sonrasinda trombosit ve eritrositler periferik kana verilmektedir.
Diger taraftan CLP hiicreleri de farklilasarak pro-NK Lenfoblasta, pro-B Lenfosit ve
pro-T Lenfosite farklilagsmaktadir.

Hematopoez siirecinde endojen ya da eksojen kaynakli faktorlerden dolay: olusabilecek
bir anormali kan hiicrelerinde bazi serilerde anormal artis veya baskilanma ile klinik

verebilmektedir.

Bircok arastirmaya ragmen ALL’de etyoloji tamamiyle aydinlatilamamistir (49).
Onggoriilen riskler arasinda enfeksiydz ve enfeksiyon disi cevresel faktdrler oldugu
bilinmektedir. Diinya niifusunun hizli bir sekilde artisi ile gida temini i¢in iiretim adina
yapilan yanlis hamleler, tarimda kimyasal ilaglarin kullanimi genetigi degistirilmis
organizmalarin (GDO) tiiketim hizinin artmasi, artan radyasyon maruziyeti, hava
kirliligi-ebeveynlerin sigara kullanimi, gebelikte folik asit kullanimi, 4000 gram
istlindeki dogum tartilari, genetik sendromlar vd. enfeksiyon digi risk faktorleri
arasinda sayilabilmektedir. Genetik anomaliler ile eslik eden hastaliklarin bazilarinda
(6rn; Down sendromu, Ataksi-telenjektazi, Bloom sendromu, Diamond-Blackfan
sendromu, Kostman sendromu, Bloom sendromu) 16semi goriilme oranlarinda artis

oldugu kanitlanmistir (50-52). Sekil 3’de hematopoez basamaklari gosterilmistir (51).
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Sekil 3. Hematopoez Basamaklari (53).
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ALL etyolojisinde; Enfeksiyon ajanlarindan Epstein-Barr viriis (EBV), Influenza viriis,
Human Imminodeficiency Virus (HIV) sayilabilir (54).

Genetik alanindaki olumlu gelismeler sayesinde ALL hastalarinda kromozomal
degisiklikler gosterilmeye baslandi. Hematopoetik hiicrelerde gerceklesen I6semik
degisimden dolay1 bu hicrelerde apopitoz sinyallerine karst direng gelisimi
olabilmektedir. Onkoproteinlerin (myc, tal-1, hox 11, lyl-1,lmo2 ) anormal artmasi ve
aktif kinaz sentez genlerinde (bcr-abl-1) gerceklesen translokasyonlar veya degisime
ugramig transkripsiyon faktorleri (ETV 6- RUNX -1, TCF 3-PBX1, MLL) varsayilan

onkogenik mekanizmalardan sayilabilmektedir (55).

Topoizomeraz Il inhibitord antilésemik ilaglarin yol agtigi ikincil 16semilerde MLL
yeniden diizenlenmesinin rol aldigi iddia edilmektedir. Kinolon grubu antibiyotikler,
benzen ve tirevleri, Ostrojenler, gidalarda bulunabilen lavonoidler, katasinler

topoizomerazi engelleyebilmektedir (56-58).

Yapilan calismalarda HLA-DR antijenlerinde meydana gelen yapisal bozukluklarin da

I6semideki genetik risk faktorlerinden oldugu gosterilmistir (59).

2.3.5. ALL Prognoz ve Risk Faktorleri

ALL’nin bilinen prognostik faktorleri arasinda yas, immiinfenotip, genetik ve tani
anindaki blast ylizdesi sayilabilir. Tan1 alma yasi ile tedavinin sonucu arasinda
korelasyon mevcuttur. 1 yas altinda goriillen ALL’li gocuklarin prognozu daha kotii olup
%80 oraninda MLL geninde rearranjman bulunmaktadir (60) .1 yasin altinda ve MLL
geninde yeniden diizenlenmesi olan hastalarin prognozu %350 den daha diisiik olup
rearranjmani olmayan bebeklerle karsilastirinca klinik yanitin daha koéti oldugu
gorilmektedir. Benzer sekilde 10 yas iistiindeki ¢ocuklarda da prognoz 1-10 yas arasi
cocuklara gore daha kotii olmaktadir (61).
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Ulusal Kanser Merkezi (NCI) kriterlerine gore WBC sayisindaki yiikseklik ( 50.000
hiicre/mma3 (stii) niiks riskini arttirmakta olup yas ve yiiksek 16kosit sayist NCI’nin risk

grubunun temellerini olusturmaktadir (48).

Immunfenotip olarak T-ALL’nin B-ALL’den daha kotii prognoza sahip oldugu
bilinmekteydi. Fakat teknolojik gelismelerin yeni tedavi rejimlerinin glnimuzde
kullanilmasi ile aradaki prognoz farkinin kalktig1 ve benzer prognozlara sahip oldugunu

kanitlayan bir¢ok ¢alisma yayinlanmistir (48).

ALL’de kromozomlardaki sayisal degisiklikler prognozu etkilemektedir. Sayisal olarak
51-65 arasindaki kromozomal sayilar1 veya DNA indeks degisiklikleri (indeksi 1.16)
hiperdiploidi olarak tanimlanir. Hiperdiploidi prognozu olumlu yonde etkilemektedir
(49). t(12;21) pre-B ALL’lerin dortte birinde gorulebilmektedir ve prognozu olumlu
yonde etkilemektedir (62). Diger bir translokasyon ise cocukluk ¢agi ALL’lerin
%S5’inde, yetiskin KML’lerin %20’sinde goriilen t(9;22), BCR-ABL1 fiizyon geni
gorulmektedir. Cocuklukta gorilen t(9;22) kotl prognoz gostergesidir ve nlks orani
yuksektir (35). t(1;19)(g23;p13.3) translokasyonu olan ALL hastalarinda MSS relaps

oranlar1 daha yiiksek bulunmustur ve kotii prognoza sahip olduklari gosterilmistir (63).

Diger bir kotii prognoz translokasyonu t(4;11) MLL rearranjmani, 1 yasindan

kigulklerde gorilen ALL hastalarinin %80’inde mevcuttur (60,64).

Tedaviye yanit prognozu gostermede en onemli faktdrlerden biridir.1 aylik tedavi ile
remisyon saglanamayan hastalarda prognoz daha koétudir (65,66). Tedavinin 8.giintinde
bakilan periferik yayma ve 15.giin ile 33.gilin bakilan kemik iligi aspirasyonunda blast
sayis1 prognozu etkileyen diger bir faktordiir (67—69). Losemi klinigi olmadigr halde
bazi hiicrelerin tedaviye direng gostermesi ve relapslara neden olmasi, Minimal
Reziduel Hastalik (MRD) olarak bilinir. MRD, uzun vadeli tedavi ve prognozun 6nemli
bir gostergesidir. Indiiksiyon ve konsolidasyon sonu bakilan MRD diizeyleri ile

hastaligin relapsi arasinda dogru orant1 vardir (67,70).

Bir ¢ok hastalikta oldugu gibi ¢ocukluk ¢agi 16semilerinde tedavi uyumu ile prognoz
arasinda korelasyon mevcuttur. Ozellikle idame tedavisinde kullanilan 6-merkaptopurin
(6-MP)’in diizensiz kullanimina sekonder olarak nukslerin varligi tespit edilmistir
(67,71).
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Akut lenfoblastik 16seminin prognozuna en etkili faktorlerden biri de extrameduller
tutulumdur. Yapilan otopsi serilerinde extramediiller olarak ALL’nin en sik lenf

nodlarmni, karacigeri, dalagi, testisi, MSS’yi ve bobregi tuttugu izlenmistir (72).

Risk siniflandirmasinda tan1 yasi, tan1 anindaki beyaz kiire sayisi, tedaviye cevap olarak
8.glin periferik yaymadaki blast orani, 15. giinde yapilan kemik iligi aspirasyonundaki
blast sayis1 ve MRD, 33. giin yapilan kemik iliginde blast orant ve durumu, genetik

anomaliler gz Oniine alinarak risk hesaplanir.
Kemik iliginde bakilan blast <%35 M1, 5 <M2 < 25, > 25 M3 olarak degerlendirilir.

8.giinde bakilan periferik yaymada blast/uL.<1000 olan hastalar tedaviye iyi yanith
kabul edilmektedir ve diger prognostik faktorlerle birlikte degerlendirilerek standart risk
(SR), intermediate risk (IR) veya high risk (HR) kategorisine sokulabilir. Bakilan
periferik yaymada 1000 blast/uL ve iistiinde olan hastalar diger prognostik faktorlere

bakilmaksizin HR kategorisine sokulur ve planlamasi buna gore yapilir (73).

15.Giindeki kemik iliginde bakilan blastlara gore hastanin planlamasi tekrardan yapilir.
Hastanin kemik iligi M3 ise ve ilk 15 giinliik tedavisini SR veya IR basamagindan almis
ise hastaya bundan sonraki strecte IR veya HR kategorisinden tedavisine devam edilir
(71).

15. giinde bakilan MRD degerlendirmesinde SR olarak kabul edilen hastanin MRD <%
0.1 olmalidir. < %0.1 MRD < %10 olan SR kategorisindeki hastalar IR kategorisine
yukseltilir. %10’dan biiyiik MRD degerleri olan hastalar SR kategorisinde olsa dahi HR
kategorisine alinir. 15. giinde bakilan MRD ile degerlendirme yapilirken kategoriler
gerekli durumda yiikseltilirken tersi yapilamaz yani kategori seviyesi higbir zaman

diistiriilmeden mevcut kategoriden tedaviye devam ettirilir (71).

33.Giinde bakilan kemik iliginin morfolojik durumu ve hematopoez yetersizligi hastay1
M1 dahi olsa direkt olarak HR kategorisine sokar. Tablo 5°de 2009 ALL risk kategorisi
gosterilmistir(71).

Hastalar standart risk, orta risk ve yiksek riskli kategorilere ayrildiktan sonra
tedavilerine bircok merkezde BFM 2009 protokollerine uyarak devam edilmektedir.
Sekil 4’de BFM 2009 tedavi semas1 gosterilmektedir(71).
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Tablo 5. ALL 2009 Risk kategorisi(71).

Risk kategorisi

Kriterler

Standart risk (SR)

8.Giin periferik yaymada blast <1000 mm?®
<lyas<6

Tan1 anindaki Lokosit sayis1 <20x10 /L
Pre-T ve T olmayan lésemi

MSS tutulumu olmamasi

15.Giin kemil iligi MRD <%0, 1

33.Giin kemik iliginin M1 kategorisinde
olmas1

£(9:22)-ber/abl(-)

Ortarisk (IR)

8.Giin periferik yaymada blast <1000 mm?®
33.Giin kemik iliginin M1 kategorisinde
olmas1

t(9;22)-ber/abl(-)

Yuksek risk (HR)

t(9;22)-bcr/abl (+) veya t(4;11)

33.Giin  kemik iliginin M2 veya M3
kategorisinde olmasi

8.Giin periferik yaymada blast >1000 mm?®
15.Giin kemik iligi MRD >%10
Hipodiploidi

Bu kriterlerden herhangi biri pozitif ise HR
kabul edilir.
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Sekil 4. BFM 2009 ALL tedavi protokolt (73).
ALL IC-BFM 2009 : TREATMENT

Version approved after Bergamo on August 2009

111111

SR 1B } TrALL IS —-l 11 ]_.I 6-MP/MTX |

Bep-ALL M2
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R ¥ 1 11111
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) "HR : pres Livadiation 12 Gy for all EXCEPT Bep-ALL HR only
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2.3.6. ALL Klinik ve Laboratuvar Bulgulari

Cocukluk cag1 maligniteleri arasinda en sik goriilen ALL genellikle asemptomatik
donemde baska sikayetlerle bakilan rutin kan tetkikleri sonucunda siiphe uyandirir. Bu
stiphe ile bakilan periferik yaymada atipik hiicreler her zaman taniy1 desteklemeyebilir.
Klinikte en sik goriilen semptomlar %70 ile Hepatosplenomegali (HSMG) olup onu
%60 ile ates izlemektedir. Ates sikayetlerinin biiylik ¢ogunlugunu l6seminin kendisi
olusturur ki indiiksiyon tedavisi ile ilk 72 saatte bu sikayetlerinde gerileme meydana
gelir (74). Ayrica hastalarin %50°sinde solukluk, petesi-purpura, lenfadenopati
izlenebilmektedir. Yizde 25 ve daha az oranda eklem —kemik agrisi, karin agris1 ve kilo
kaybi izlenmektedir (75).

Tan1 aninda %70’¢ yakin orani ile gorilebilen HSMG ¢ogunlukla asemptomatik olup
muayene esnasinda subkostal 2cm den daha fazla ele gelebilmektedir. Benzer oranlarda
hastalarda Lenfadenopati (LAP) da izlenebilmektedir. Palpe edilen LAP’lar lokalize,
cogunlukla agrisiz ve de sert-lastik kivaminda olmaktadir. Genellikle 10 milimetre
(mm) Gzeri olan lenf nodu biydklukleri malignite agisindan degerlendirilmelidir.

Istisnai olarak epitroklear bolgede 5 mm (izeri, inguinal bélgede 15 mm uizeri, servikal
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bolgede ise 20 mm iizeri LAP’larda malignite taramalar1 yapilmalidir. Bu iki bulgu da

hastalarda fizik muayenenin 6nemini ortaya koymaktadir.

Yetiskin l6semilerinde oldugu gibi ¢ocukluk c¢ag1 losemilerinde gece terlemesi,
tekrarlayan ates ve kilo kaybi gibi sikayetler olabilmektedir. Bu sikayetler aktif
enfeksiyon nedeni ile olabilir fakat malignite acisindan dikkatli olunmalidir.

ALL patofizyolojisinde kemik iligi kok hiicrelerinde bir seride kontrolsiiz ¢cogalma,
diger serilerde baskilanmaya sekonder olarak klinikte kendini anemiye bagh halsizlik,
solukluk, cabuk yorulma gibi sikayetlerle gosterebilmektedir. Trombositopeni kaynakli
petesi, purpura ve kanama bozukluklar1 da klinikte izlenebilen semptomlar arasinda yer
alir. Notropeniye bagli olarak sik enfeksiyon gecirme ve hastalik strelerinde uzama

izlenebilmektedir.

Atipik hucrelerin kemik iliginde kontrolsiiz ¢ogalmalar1 sonucu kemik iliginde yer yer
genislemelere bagl olarak agri, yiiriime ve sekil bozukluklar1 olabilmektedir. Ayrica
kemik infiltrasyonu ve periost tutulumu ile yaygin kemik ve eklem agrilari, siglik ve 1s1

artiglari ile de kendini enfeksiyoz artrit tablosu ile gosterebilmektedir.

ALL’nin MSS tutulumunda, sekonder olarak fiskirir tarzda kusma, nedeni bilinmeyen
ates, ense sertligi, husursuzluk vb. semptomlarla da klinik semptom verebilmektedir
(76). Norolojik sikayetleri olan hastalarda radyografik goriintileme ve Lomber
ponksiyon (LP) ile degerlendirme yapilmalidir.

Onkolojik aciller grubunda degerlendirilen Vena cava superior sendromu (VCSS) ile de
hastalar acil servise bagvurabilmektedir. VCSS’de boyun venlerinde dolgunluk, nefes
darligi, agrili yutma, batinda sislik izlenebilmektedir. Bu klinik semptomlar ile gelen
hastalarda hizli bir sekilde mediastende bu tabloyu olusturabilecek Kitle formasyonu

taranmalidir.

ALL hastalar1 poliklinik veya acil servislere genellikle bagska nedenlerden dolay1
basvurup tetkik alindiktan sonra siiphelenilip detayli arastirma ve tetkikler ile tani
almaktadirlar. Tesadiifen bakilan tetkiklerde bisitopeni veya pansitopeni tablosu
goriilebildigi gibi tek seride diisiikliik de izlenebilmektedir. Lokosit sayilart U¢ farkl
patern gosterebilmektedir. LOokopeni, 16kositoz ve normal 16kosit sayist goriilebilir.
ALL hastalarmin %15’ine yakin bir grubunda ¢ok yiiksek 16kosit sayilari (100 bin ve
ustl) gorilebilmekteyken %50’den fazlasinda I16kosit sayist 10 bin ve altinda

izlenmektedir. Hiperlokositozlu hastalarda 16kosit sayisi ile prognoz arasinda ters iligki

20



bulunmaktadir. Lokosit sayisi arttikca prognoz kétiilesmektedir. Notropeni (mm®’te 500
den az) yaygm olarak goriilebilmekte ve hastalar1 enfeksiyonlara acik bir hale

getirmektedir.

Hastalarda trombosit sayis1 20 bin/mm? altina diismedigi siirece ve ek bir enfeksiyon
eslik etmedigi slirece kanama semptomlar1 olugsmamaktadir. Tan1 aninda T hiicreli
ALL’lerde koagiilasyon bozuklugu minimal izlenebilmektedir. Diger ALL gruplarinda

genellikle koagtilasyon parametreleri normal izlenmektedir.

Tetkiklerde bakilan 6nemli bir parametre de anemiye yonelik hemoglobin-hematokrit
degerlendirilmesidir. Yiizde 75’e¢ yakin grupta normokrom-normositer yapida anemi
olup, retikiilosit diistikligii ile aplastik anemi ve saf eritrositer hemoglobinemi

tanilarindan ayirt edilmesi gerekmektedir (75).

2.3.7. ALL Tedavisi

ALL’de tedaviye baglamadan 6nce aileye gerekli psikolojik destek ve bilgi desteginde
bulunulmalidir. Tedavi 6ncesi hastanin tam kan, biyokimya, koagilasyon parametreleri,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri yapilmalidir. Yaklasik 2-2,5 yil devam edecek
tedavi siirecinde hastanin ve de ailenin tedaviye uyumu prognoz agisindan 6nemli bir

etken olusturmaktadir.

Tedavinin ilk basamag: indiiksiyon fazi olup bu rejimde atipik hiicre sayisinin hizli bir
sekilde azaltilmas1 hedeflenmektedir. Yaklasik dort ile alti hafta arasinda devam eden
indiiksiyon fazinda Vinkristin, L-asparaginase, Antrasiklin ve glukokortikoid tiirevleri
olan prednizon veya deksametason kullanilmaktadir. Bu tedaviler ile hastalarin %98’ine

yakininda remisyon saglanabilmektedir.

Tedavinin ikinci fazi olan konsolidasyon fazi1 Oncesinde hastadan kemik iligi
aspirasyonu Yyapilarak remisyon indiiksiyon tedavisine cevabi1 degerlendirilir.
Remisyona giren hastalara konsolidasyon fazi baslanir ve bu basamak yaklasik alt1 ile
dokuz ay arasi siirmektedir. Konsolidasyon tedavisi alamayan hastalarda kisa siirede
nlksler izlenmektedir. Bu protokolde amag¢ rezidu kalan hucreleri tamamiyle ortadan
kaldirmaktir. Bu dénemde c¢oklu rejim tedavileri uygulanmaktadir. Konsolidasyon
fazinda kullanilan ilaglar; Siklofosfamid, Sitarabin, 6-merkaptopiirin ve diger tiyop(rin

tiirevi ilaclardir.
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ALL tedavisinin en uzun basamagimi idame fazi olugturmaktadir. Bu tedavi rejiminde
iki ila¢ kullanilmaktadir; 6-merkaptopiirin ve metotreksat. Idame tedavisi yaklasik iki
yil siirmektedir. Bu tedavinin amaci indiiksiyon ve konsolidasyon tedavisi sonrasi relaps

riskini disiirmek olup 6zellikle MSS relapslarina karsi hastay1 korumaya almaktir.

Glukukortikoidlerden deksametazon prednizolona gore yarilanma omrii daha uzun olup
MSS gecisi daha iyi olmaktadir (77). Bu iki preparati karsilastiran g¢aligmalarda
prednizolon ve deksametazon dozlarinin orami 7’den kiigiik oldugunda yan etki
bakimindan deksametazonun {stiinliigiinii ortaya koymakta iken bu oran 7’nin tzerine
ciktiginda anlamli bir fark izlenmemistir (77). Glukokortikoidlerin kemik kiriklarini
arttirdigit  ve osteonekroz yaptigini gosteren birgok calisma bulunmaktadir.

Deksametazonun kemik (izerinde ve myopati yan etkileri daha fazla olmaktadir.

ALL IC-BFM 2009 protokol faz 1 A’da 60 mg/m? den prednizolon, 1,5 mg/m?’den
Vinkristin 4 doz, 30 mg/m?” den Daunorubisin 4 doz, 5000 unite/m?’den L-asparaginaz
8 doz ve 3 doz yasa uygun intratekal Methotreksat ile tedaviye baslanir. Farkli olarak B
hiicreli Akut Lenfoblastik Losemi’li SR grubundaki hastalara 2 doz Daunorubisin
(DNR) tedavisi uygulanir. IR ve HR kategorisindeki hastalar protokol faz 1A’dan sonra
protokol faz 1B(IR-1,HR-1) veya faz 1B Augmented (IR-2,HR-2) protokoliine gecerler.
Protokol 1B’de kullamlan ilaglar 60/m?/giin’den 6-merkaptopirin 28 giin, Sitarabin
(ARA-C) 75 mg/m? 16 doz, Siklofosfamid 1000 mg/m?/giin 2 doz, Uromitexan (mesna)
400 mg/m?/doz ve yasa uygun intratekal Methotreksat 2 doz tedavi uygulanir. Protokol
1B Augmented 56 giinliik bir tedaviyi kapsarken farkli olarak Vinkristin 1,5 mg/m?/giin

4 doz ve 12 doz L-asparaginaz ihtiva etmesidir.

Protokol 1 tedavi bitiminden iki hafta sonra immiinfenotipleme amacl kemik iligi
aspirasyonu yapilir. Bu tiplendirme ile birlikte SR kategorisindeki B hucreli ALL
hastalar1 standart olan Protokol M (2gr/m?/giin methotreksat)’i 14 giinde bir alacak
sekilde planlanir. IR kategorisindeki hastalar standart Protokol M veya yiiksek doz
Protokol M (HD Protokol M=5gr/m?/giin methotreksat, 14 giinde bir ) almasi
planlanir.(78-83) Protokol M tedavisinde 6-Merkaptopiirin 25 mg/m?/giin’den sekiz
hafta giinliik, Methotreksat 2-5 gr/m?/giin’den iki doz, Leukovorin 30 mg/m?’den iki
giin  kullanilmas1 planlanir. Konsolidasyon tedavisinden 14 giin sonra standart

reindiiksiyon (protokol 2) tedavisi planlanir.
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Protokol 2 faz 1 tedavisinde Dexametazon 10 mg/m?/giin’den 30 giin, Vinkristin 1,5
mg/m?/doz’dan dért giin, Adriamisin (Doksorubisin) 30 mg/m?/giin’den dért gun, L-

asparaginaz 10 bin tinite/m?/giin’den dort giin kullanilmas1 planlanur.

Protokol 2 faz 2 tedavisinde 6-Tioguanin 60 mg/m?giin’den 14 giin, Siklofosfamid
1000 mg/m?/doz’dan tek giin, Uromiteksan (mesna) 400 mg/m?/doz’dan ii¢ doz,
Sitarabin (ARA-C) 75 mg/m?%giin’den sekiz giin ve yasa uygun intratekal metotreksat

planlanir.

Protokol 2 faz 2 tedavisinden 14 giin sonra hastaya oral idame tedavisi baslanir. idame
tedavisinde 6-Merkaptopiirin 50 mg/ m?/giin’den ve Methotreksat 20 mg/ m?/hafta’dan

tim tedavi iki yila tamamlanacak sekilde verilmesi planlanir.

Idame tedavisinde yapilacak olan intratekal methotreksat sayis1 standart Protokol M
(2gr/m?/giin methotreksat) alan hastalarda yasa uygun dort dozda verilirken, HD
Protokol M (5gr/m?/giin methotreksat ) tedavisi alan hastalarda yasa gore uygun alti
dozda yapilmasi planlanir (84).

Vinkristin 6nemli yan etkileri arasinda noromotor ve periferik duysal anormaliler

sayilabilmektedir. Vinkristinin miyelosupresyon etkisi bulunmamaktadir.

L-asparaginaz, glutamin ve aspartik asitin asparajin sentaz tarafindan L-asparagin
olusumunu inhibe ederek protein sentezini engeller. L-asparajin protein sentezinde
kullanilan esansiyel aminoasit oldugundan atipik hiicrelerde protein sentezi azaltarak
cogalmasini inhibe eder. Ayrica bu ilag antikoagiilanlart ( protein C-protein S-

Antitrombin 3), albimini, instlini, pihtilasma faktorlerini de inhibe eder.

Antrasiklin grubu antibiyotiklerden Doksorubisin ve Daunorubisin etkilerini helikaz
enzimi, topoizomeraz 2’nin inhibisyonu, serbest radikal olusunmu ve DNA da
interkalasyonlar1 gergeklestirir (85). Antrasiklin grubu antibiyoterapotik ilaglarin
toksisitesi ilacin siiresine ve konsantrasyon miktarina baglidir. Beklenen yan etkileri
arasinda bulanti, kusma, aritmi, nétropeni tablosu sayilabilmektedir. Toplam ilag dozu
550 mg/m?nin iizerine ¢iktiginda kardiyolojik yan etkilerinden kardiyomiyopati,
yetmezlik ve 6lim gorilebilmektedir (86,87). Bu etkilerini serbest oksijen radikallerinin
miyositer hiicrelere olan zararlar1 izerinden yapmaktadirlar. Serbest oksijen radikalleri
miyosit hiicrelerinde harabiyet saglayarak fibrozis ve nekroza neden olurlar. Fibrozis ve
nekrozun sonucunda 6zellikle sol kalp duvarinda fonksiyon kaybi olusturarak progresif

kardiyomyopatiye neden olmaktadirlar. Antrasiklin ayn1 anda kardiyak aritmilere de
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neden olabilmektedir. Bu yan etkilerinin olusmasinda hastanin onceden kardiyak

rahatsizlig1 veya 151n tedavisi almasi riskleri arttirmaktadir (88,89).

Idame tedavisinde diisiik doz methotreksat ve merkaptopiirin kullanilmaktadir. MSS
relapslarina karsi koruyucu olarak intratekal methotreksat yapilir. MSS tutulumu olan
ve tedavisinde intratekal tedavi uygulanmayan hastalarin %80’ine yakin oraninda
l6semiye sekonder menenjitin tekrarladig1 izlenmistir. Intratekal Metotreksat yasa gore

kullanim dozlar1 Tablo 6’da gosterilmistir (88).

Tablo 6. Intratekal Metotreksat yasa bagh dozlar (88).

Yas (y1l) <1 yas 1 <yag<2 2<yas<3 3 >yas

Doz ( mg) 6 8 10 12

2.3.8. Losemi Tedavisinin Ge¢ Komplikasyonlari

Teknolojik gelismelerin tip alanina da yansimasindan dolay1 son 50 yilda ¢ocukluk ¢agi
I6semi hastalarinda ciddi bir sag kalim orani tespit edilmistir. Glnlimuzde %85’lere
yakin sag kalim orani olan ALL’nin tedavisinde kullanilan antildsemik ajanlarin uzun
vadeli birgok yan etkisi de mevcuttur. Bunlardan énemli olan yan etki siralamasinda
kardiyolojik, hematopoetik, blylime gelismede azalma, endokrin yan etkiler,
norobilissel bozukluklar, psikolojik yan etkiler, kemik Uzerine olan yan etkiler ve

ikincil malignensiler sayilabilmektedir.

Endokrinolojik yan etkiler arasinda en sik goriileni Buyime hormon (GH) eksikligi
olarak gosterilebilir (90). Hipotalamik-hipofiz ekseninde  (HHE) radyoterapiye
maruziyet sonrast ndroendokrinolojik yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir. Bu yan etkiler
doza bagimlidir. GH eksikligi ve erken cinsel gelisim 6zellikler 18 Gy HPA 1sinlamasi
olan bireylerde; Gonadotropin, tiroid stimule hormon ve adrenokortikotropin eksikligi
ise 40 Gy HPA 1sinlamasi alan hastalarda gorulebilmektedir (90).

Norolojik yan etkilerden sorumlu tutulan antineoplastik ilaglardan biri L-asparajinaz
olup, ozellikle koagiilasyon parametrelerinde bozukluk olusturarak serebrovaskiiler
olaylara neden olmaktadir. Serebral tromboz ve kanama ndérolojik yan etkilerin ortaya
¢ikmasina zemin hazirlar (91). Diger bir ndropatik antineoplastik ila¢ vinkristin yan
etkilerini klinikte periferik noropati seklinde gosterir. Vinkristin kullanimina sekonder

kimi hastada kaba ve ince motor fonksiyon bozukluklar tespit edilebilmektedir. ALL
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tedavisi alan hastalarda norolojik yan etkileri en ¢ok arttiran faktoriin niiks oldugu

goriilmiistiir (92).

Yiksek dozda radyoterapi alan hastalarda beynin motor ve duysal alanlarinda

bozukluklar oldugu ve subaraknoid mesafenin arttig1 izlenmistir (93).

ALL tedavi sonrasi osteonekroz insidanst %0,9 ile %17,6 arasinda olabilmektedir (94).
Osteonekroz en sik tedavi bitimi sonrasi ilk iki yil i¢inde goriilmektedir (94,95). Kemik
metabolizmasi tizerine etkili olan antineoplastik ilaglar arasinda methotreksat, merpurin,
glikokortikoidler sayilabilir. Ilaglarin yan etkileriyle birlikte istahta azalmaya baglh
olarak kalsiyum aliminda yetersizlik, k6tl beslenme, radyoterapi ve obezite de kemik

mineral yogunlugunda diisiise neden olmaktadir (96,97).

2.4. Kemik Metabolizmasi

Vicudumuzda bulunan Kkalsiyumun (Ca) ana deposu kemikler olup kemigin
hidroksiapatit kristallerinde %99’u, geri kalan kiigiik bir kismi1 da hiicre i¢inde ve
plazmada bulunmaktadir. Plazmadaki kalsiyumun yarisi albiimine bagli iken kalan
yarisi serbest veya fosfat, sitrat gibi anyonlara bagli halde bulunmaktadir. Normal kan
kalsiyum duzeyi 8,6-10,2 mg/dl arasindadir. Kan kalsiyumunu duizenleyici sistemlerde
rol oynayan kemik, barsaklar ve bobrekler Paratiroid hormon (PTH) ve 1-25 dihidroksi
vitamin D hormonlarmin etkisi altindadirlar. PTH salinimini arttiran temel unsur kan Ca
diizeyindeki dusiikliiktir. PTH kemikten kana Ca akisii ve bobreklerden Ca
tutulumunu arttirarak direkt etki gosterir. Ayn1 zamanda bobreklerden 1,25 dihidroksi
vitamin D yapimim arttirarak barsaklardan Ca emiliminin de artigina indirekt yoldan
neden olur. Kemik ve bdbrekte Ca ve fosfor (P) birlikte tasinirken bobrekte ise birbirine
zit hareket ederler. Bobreklerden Ca emilimini arttiran PTH ve Paratiroid hormon
benzeri peptid (PTHrP)’nin tersine glukokortikoidler ve mineralokortikoidler Ca

emilimini azaltmaktadir (98).

Hidroksiapatit kristallerinde kemik metabolizmasinda 6nemli olan diger bir mineral de
fosfattir. Fosfatin %85°1 kemikte depo halde bulunurken geri kalan kismi1 kalsiyum gibi
hilcre icinde, hiicreler arasi sivida ve serumda iyonize sekilde dolasir. Kan fosfat diizeyi
3-6 mg/dl diizeyindedir. Fosfatin primer diizenleyicisi bobreklerdir. Bobreklerden fosfat

emilimi belirli bir seviyenin iizerine ¢ikinca kemiklerden FGF23 salinimi1 olur ki FGF23
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de 1 alfa hidroksilaz enzim etikisini baski altina alir. Bu baski ile birlikte fosfatin

bobrekten atilimi artar (99).

Kemik mineralizyonunda PTH’nun salinim1 ve etki edebilmesi i¢in magnezyuma ( Mg)
ihtiya¢c duyulmaktadir. Kemik viicut total magnezyumunun 2/3’iinii depolarken 1/3’i
hicre iginde ve kanda bulunur. Kanda 1,2 mg/dl-2,5 mg/dl arasinda magnezyum
bulunurken serbest halde %55, proteine bagli halde %35 oraninda bulunur. Magnezyum
eksikliginde hipokalsemi beklenen bir bulgu olup barsaklardan kalsitriolden bagimsiz

beslenme kaynakli yetersizlikler gérulebilmektedir (96).

Adini salgilandig1 yerden alan Paratiroid hormon net etkisini kan Ca diizeyini arttirarak
gosterir. PTH kemikte osteoklast aktivasyonu saglarken bobrekte Ca ile birlikte
sodyum(Na), bikarbonat ( HCO3) reabsorbsiyonunu arttirir, fosfor emilimini azaltir.
Ayni zamanda bobrekten 1,25 dihidroksi vitamin D iretimini arttirarak barsaklarda

kalsitriol aracili Ca ve P emiliminin artmasini saglar (96).

Vitamin D metabolizmasinda insan viicudu kaynak olarak iki farkli yol kullanmaktadir.
Eksojen yolla bitkisel kaynakli (vitamin D;) ve hayvansal kaynakli (vitamin D3)
alabilmekte iken endojen yoldan ise deride UV ismlarin etkisi ile 7-
dehidrokolesterolden elde edilmektedir ki bu yol D vitaminin ana kaynagidir. Eksojen
alinan vitamin D> ve vitamin Ds proteinlere bagli olarak karacigere taginirak 25-
Hidroksi vitamin D’ye (25-OH Vitamin D) dondstiirtiliirler. 25-OH Vitamin D
dolasima verildikten sonra bobrege gelerek hiroksilasyona ugrar ve 1,25 dihidroksi

vitamin olusur. 1,25 dihidroksi vitamin D en aktif vitamin D metabolitidir (99,100).

Tiroid bezinin parafollikiiler hiicrelerinden yapilan kalsitonin kan Ca diizeyinin
yiikselmesine cevap olarak kana salinir. Net etkisi kan Ca diizeyini diisirmek olup bunu

osteoklastlart baskilayarak, Ca ve fosforun kemikte birikmesini saglayarak gosterir (96).

2.4.1. Kemik Yapim ve Yikim Belirtecleri

Insan viicudunu ayakta tutan, bircok kasin baglanma yeri olan iskelet sistemi bu
gorevlerinin yaninda mineraller i¢in depo gorevi de gormektedir. Kemik yapist kemik
hiicreleri ve extraselliiller kisimdan olusmaktadir. Kemigin biiyilkk ¢ogunlugunu

olusturan ekstraselliiler kisim bazi mineraller ve organik matriksten olusmaktadir.
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Kemik yapim hiicreleri olarak da bilinen osteblastlar matriksteki proteinlerin
sentezlenmesi ve mineralize edilmesi gorevlerini iistlenirler. Insan viicudunda iki tiir
kemik bulunmaktadir. Bunlardan ilki olan ve daha cok vertebralarda, kalkaneus’ta,
distal radius’ta ve femur boynunun bir kisminda bulunan trabekiiler (stingerimsi)
kemiklerdir. Diger bir kemik g¢esiti ise insan viicudunun %85°lik kismini olusturan ve

daha ¢ok uzun kemikleri olusturan kortikal kemiklerdir (101-103).

Kemik metabolizmasi osteoblastlar ile osteoklast hiicreleri arasindaki dengeye baglidir.
Bu yapim ve de yikimi goOsteren bazi parametreler mevcuttur. Bunlardan yapim
markerleri olarak kullanilanlar: Osteokalsin, Alkalen fosfataz (ALP) ve prokollojen tip
1 peptid.

Kemik yikimini gosteren belirtegler ise: Hidroksiprolin, Pridinolin, Deoksipridinolin,
Tartarat rezistans asit fosfataz (TRAP), Hidroksilizin glikozit, Tip 1 kollojen C-

terminal ve N-terminal telopeptid sayilabilir.

Osteokalsin kemikte osteoblastlar ve odontoblast hiicreleri tarafindan sentezlenirler ve
kemik olusumunun gosterilmesinde kullanilan en hassas belirtegtir. Kemik turnoverinin
yiiksek oldugu durumlarda (hiperparatroidi gibi ) kan osteokalsin seviyesi artarken
diisiik oldugu durumlarda (hipotiroidi gibi) kan osteokalsin seviyesi azalir. Ayrica
sirkadiyen bir ritme de sahip oldugundan sabah erken saatlerde bakilan degerlerinde

yukseklik tespit edilebilir (100,104,105).

Alkalen fosfataz (ALP) osteoblastlar haricinde karaciger, plasenta, bobrek ve
barsaklarda da bulunur. Burada ALP’nin izoenzimleri bulundugundan bu organ
yaralanmalarinda kan ALP seviyesi artabilmektedir. Osteoblast kaynaklt ALP ergenlige
kadar artis egiliminde iken ge¢ ergenlikle birlikte kan seviyelerinde azalma izlenir.

Kemik demineralizasyon durumlarinda seviyesi yiikselir (100,106,107).

Kemik matriksinin %90 yapisal proteinini olusturan kollajen olusumu esnasinda amino
(N-terminal) ve karboksi (C-terminal) ucun Tip 1 kollajenden ayrilmasi ile meydana

gelir ve kemik yapiminda seviyesi artar (108,109).

Hidroksiprolin (HPro) kollajen sentezinde prolinin hidroksilasyonu sonucu olusur.
Uriner hidroksiprolin kollajen yikiminin gstergesi olup kemik yikimimi yansitmaktadir.
HPro kollajen yapiminin arttigt ergenlik ve hizli biiylime evrelerinde {iriner
seviyelerinde artis olmaktadir. Bunun nedeni kemik yapiminda ayrilan prokollajen

peptidlerin yikimidir (100,110).
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Piridolin (Pyr) ve Deoksipiridinolin (DPyr) posttranslasyonel kollajen yeniden

diizenlenmesi esnasinda hidroksilizin ve lizinden ortaya ¢ikarlar (107).

Tartarat direngli asit fosfataz (TRAP) kemige 6zgii olmayip kemik rezorpsiyonunu
gosterir (111,112).

Kollajenin posttranslasyon modifikasyonlarindan biri olan Lizin hidroksilasyonunda
ortaya ¢ikan Hidroksilizin glikozitlerinin seviyesi biiyiimenin hizli oldugu dénemde ve
uriner rezorpsiyonu kemik yikiminda oldukg¢a 6zgu bilgiler vermektedir. Kemik

kollajenine 6zgu diger bir marker da Galaktozil hidroksilizin’dir (107,112).

Kollajen tip 1 telopeptid yaparken N-terminal ucu ile C-terminal ucu arasinda ¢apraz
kopriiler yapmaktadir. Telopeptidlerin gosterilmesi kemik rezorbsiyonu hakkinda bilgi
vermektedir (103,104,109).

Osteoklastlar monosit ve makrofaj kdkenli hicrelerdir. Osteoklast hiicrelerden salinan
baz1 proteazlar kemikte rezorbsiyona neden olur. Kemik iliginin stromal hiicrelerinden
salinan Makrofaj-Koloni Stimilan Faktor (M-CSF) ve Timor Nekroz Faktor (TNF)
osteoklast dnculleri Uzerinde bulununan RANK-RANK ligand (RANKL) reserptorlerini
uyararak hucrelerin osteoklastlara doniismesini ve kemik rezorbsiyonuna neden olurlar
(42). Osteoprotegerin (OPG) ise nikleer kappa B ligand (RANKL) i¢in psddo reseptor
gorevi gorerek kemik yikimini engellemektedir (110,111).

Osteoblastlar mezenkimal hiicre kokenli olup kemik olusumunda gorev alan hiicrelerdir.
Kemik Morfogenetik protein (BMP) osteoblast olusumunda 6nemli bir role sahiptir.
BMP haricinde Fibroblast Buyume faktori (FGF), Platelet kokenli biyime faktori
(PDGF), Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1-11 (IGF 1-11) de prekirsor hicrelerin

osteblastlara farklilagsmasini saglar (113).

Kemik kiitlesi belirteci olarak kullanilan OPG/RANKL orani bir¢ok etkene bagl olarak
degisebilmektedir. Bu orani azaltan ve arttiran faktorler asagida Tablo 7°de verilmistir
(111-115).
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Tablo 7. OPG/RANKL Oranim Degistiren Faktorler (111-115).

OPG/RANKL oranini azaltanlar

OPG/RANKL oranimi arttiranlar

Glukokortikoidler

Ostrojen

PTH TGF-

Fibroblast growh faktor 2 Kemik gerilme kuvveti
IL-1pB, IL-4,I1L-6,IL-11,IL-17-TNFa
Prostoglandin E»,

1,25-Dihidroksi vitamin D3

Osteoporozun patofizyolojisinde birka¢ faktoriin etki ettigi gosterilmistir. Osteoporozda
ana kusur zayiflamis kemik giicii ve kirilganligin artmasi seklindedir. Kemik
trabekillerin mikro mimarisindeki kusurlar, kemik dokusunun kusurlu i¢csel malzeme
ozellikleri, normalden kaynaklanan mikro hasarin kusurlu onarimi, giinliik aktiviteler ve

kemigin asir1 yeniden sekillenmesidir. (119).

Cocukluk c¢aginda kemik kitlesinde hizli bir artis izlenmektedir. Yaklasik 30 yasina
kadar olan anabolik donemden sonra yavas yavas katabolik siiregler baskin hale
gelmektedir. Yapim siirecinin aktif oldugu yaslarda beslenme bozukluklari, sedantif
yasam, kronik hastaliklar bu siirecte kemik yapiminda yetersizlikle kendi gosterip daha
erken yaglarda osteoporoz goriilmesine neden olabilmektedir. Biiyiiyen kemik yapilart
16semik hiicre proliferasyonunda anlamli bir yer kabul edilir. Kemik dokusunun 16semik
hiicreler ile infiltrasyonu sonucu kemik yikiminda artis ve buna sekonder diizensiz

kemik onarimlar1 izlenebilmektedir (120).

Kemigin kanlanmasi oldukga fazla olup diyafizer bdlgeden giren sonrasinda siniizoidal
bolgeye ordan da kortekse dallanan arterler sayesinde olmaktadir. Epifiz ve metafizer
vaskilarizasyonu perikoryumdaki diafiz ve epifiz damarlarmin olusturdugu
anastomozlarla saglanir. Bu vaskiilarizasyon ¢esitli  faktorlere gore artip

azalabilmektedir (121).

Glukokortikoidlerin osteosit hiicreleri iizerine olan olumsuz etkileri arasinda apoptozis
artis;, osteonekroz, lipit birikimi ve osteoblastlarin farklilasmasini baskilamasi
sayilabilir (122-124). Glukokortikoidlerin haricinde ALL tedavisinde kullanilan

metotreksat, L-asparaginase ve alkilleyici ajanlarin da kemik toksisitesi mevcuttur.
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Osteonekroz berhangi bir veya birden fazla eklemi etkileyebilir, ancak en sik kalca ve
diz etkilenir ve uzun sureli sakatliga neden olur (125). Bilinenin aksine yeni ¢aligmalar
osteopenili ALL hastalarinin ¢ogunda tan1 aninda atlanan ve tedavi sirasinda kemik

yogunlugunda hizli bir diisiisiin oldugunu gostermistir (126,127).

Swiatkiewicz ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada l6semi hastalarinin tani aninda
%30’unda anormal kemik mineral dansitesinin (KMD) oldugu ve yogun tedavi

sonrasinda bu oranin %70 gibi ciddi bir orana yiikseldigi gosterilmistir (128).

Tedaviye sekonder gelisen osteopeni etyolojisinde osteoblastlarin direk etkilenmesinin
yaninda vitamin D eksikligi, sedanter yagam ve vicut Kitle indexi ytiksekligi gibi birgok
etken rol almaktadir (94,129-133).

2.5. Kemik Mineral Yogunlugu Olciimii

Kemiklerde kirik riskinin en 6nemli gostergesi kemik kiitlesidir. Kadin cinsiyette
erkeklere gore kirik riskleri daha fazladir. Bunun etyolojisinde kemik kditlesinin daha az
olmasi ve kemik yikiminin daha hizli olmasidir (134). Cocuklarda kemik mineral
yogunlugu yasa bagl olarak artmaktadir ve doruk noktasina 18-35’li yaslarda ulasilir.
Kemik kiutlesi tizerinde etkili olan faktorler arasinda cevresel faktorler, beslenme,
hormonal nedenler (6strojen eksikligi vb), aile 0ykisu, vitamin D eksikligi-reseptor gen
polimorfizmi, Tip 1 kollajen gen bozukluklar1 sayilabilir. Asagida Tablo 8’de Dinya

Saglik Orgiitii’niin kabul ettigi osteoporoz tani1 kategorileri gosterilmistir (134).
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Tablo 8. WHO Osteoporoz tam kategorileri (135).

Siniflandirma | Kemik mineral yogunlugu (KMY) Yorum
Standart Deviasyon (SD)

Standart derivasyonu -1 den

Normal -1 D<O0 fazla sapma gostermeyen KMY
degeri
Standart derivasyonu 1- ile

Osteopeni -25<SD«<-1 -2.5 arasinda bulunan KMY
degeri

Osteoporoz SD<-25 Standart derivasyonu -2,5 den
kiicik KMY degeri

Agir osteopor | SD <-2,5 ve OP kirik Standart derivasyonu -2,5 den

kiicik KMY degeri ile birlikte
en az 1 kemikte osteoporoz
kaynakli kirik varligi

Kemik dayaniklilik diizeyini gosteren iki parametre vardir. Bunlardan ilki birim
alandaki kemik mineral yogunlugu (Bone Mineral Content, BMD, g/cm? ) digeri birim

kemik uzunlugundaki mineral igerigidir (Bone Mineral Concent, BMC, g/cm).

Osteoporozda kullanilabilen goriintiileme yoOntemleri arasinda standart radyografi,
kemik sintigrafisi, Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DEXA) ve Manyetik Rezonans
Goruntuleme ( MRG) dir. (136).

Standart radyografi ulagiminin rahat olmasi ve maliyet acisindan uygun goriilebilmesine
ragmen %30-50 arasinda kemik kaybi olmayan kemiklerde osteoporoz bulgularini
gosterme bagaris1 zayiftir. Agir veya osteoporoz kirik ve takiplerinde klinikte aktif
olarak kullanilmaktadir. En sik pelvis AP, Torakal ve Lumbosakral AP ve lateral

grafileri kullanilmaktadir.

Kemik sintigrafisi, Tc99m kullanilarak kemikte tutulan radyoizotoplarin hesaplanip
erken kirik tespiti ve ayirict tanisinda kullanilan bir goriintiileme yontemidir. Kirik
durumunda radyoizotop tutulumu kemikte artmaktadir. Agir osteoporoz durumlarinda
ise tutulum azalmaktadir. Kirik haricinde metastaz tutulumlarini, avaskiler nekrozu,
kemik protezleri, osteoporoz degerlendirilmesi ve greftlerin degerlendirilmesi amaciyla

kullanilabilir (137-139).
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Kemik mineral yogunlugu 6l¢iimii osteoporozun erken tanisinda ve kemik kiriklarinin
risk degerlendirilmesinde direkt gorlintilemeye gore avantaj saglayan noninvaziv
goruntileme  yontemidir.  Osteopenisi  olan  hastalarda  tedaviye cevap
degerlendirilmesinde de kullanilabilmektedir. Anatomik olarak farkli bdlgelerden
goriintiileme yapilabilmesine ragmen en iyi sonuglar spiral QTC ile degerlendirilmistir.
Omurganin QTC ile Olgimleri ile DEXA arasinda yakin benzerlik oldugu cesitli
calismalarla ortaya konmustur (139-141).

Anatomik bolgelere gore olumlu sonuglar veren teknikler:
. Radius dual enerji x-ray absorbsiyometri (DXA)
. Kalga dual enerji x-ray absorbsiyometri (DXA)
. El'icin radyografik absorbsiyometri (RA)
. Omurga kantitatif tomografi (QCT)

Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DXA, DEXA) iskelet sisteminin kemik mineral
yogunlugunun degerlendirilmesinde kullanilan, ¢ift enerjili x 1511 kullanan bir
goriintiileme yontemidir. DEXA ile istenilen bir kemigin BMD ve BMC’si 0lciilerek
KMY takibi saglanir. Bu 6l¢timler i¢in en sik lomber ve proksimal femur kullanilir
(142,143).

DEXA, KMY degerlendirilmesinde yliksek spesifiteye sahiptir. Her cihazin kendine
0zgl referans araliklar1 mevcuttur. Her irkin cinsiyet, yas, beslenme aliskanliklari,

cografik dagilimlar dikkate alinarak KMY referans degerleri olusturulmalidir.

DEXA ile ulasilan sonuglar T ve Z skorlar1 hesaplanarak yorumlanir. T skoru hasta
kemik mineral yogunlugunu toplumdaki gen¢ eriskin KMY degeri ile karsilastiriken Z
skoru hastanin KMY degerini kendi yas grubundaki saglikli bireylere gore karsilastirir.
Fraktiir risk degerlendirmesinde T skoru dikkate alinir. T skorundaki her bir birimlik
azalma fraktlr riskini 2-3 kat arttirmaktadir (144-146).

T skoru (SD)= Olgunun BMD degeri- Geng eriskin yas grubun ortalama BMD degeri /
Geng eriskin yas grubun ortalama BMD degerine ait SD

T skoru (%) = Olgunun BMD degeri / Geng eriskin yas grubun ortalama BMD degeri x100

Z skoru (SD) = Olgunun BMD degeri-ayn1 yasin ortalama BMD degeri /

Ayni1 yasin ortalama BMD degerine ait SDS degeri
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Z skoru (%) = Olgunun BMD degeri / Ayni1 yasin ortalama BMD degeri x 100

DEXA’da T skoru ¢ocukluk yas grubunda kullanilabilecek bir parametre olmadigindan
20 yas altindaki erkek ve kadin degerlendirmeleri yapilirken Z skoru dikkate alinir.
Bakilan Z skoruna gore -1 den biiyiik degerler normal olarak kabul edilmekte, -2,5 < Z
skoru < -1 araliginda olan hastalarda kemik mineral yogunlugunda azalma oldugu yani

osteopenik oldugu kabul edilmekte, Z skoru -2,5’in altinda olanlarda ise osteoporoz’dan
bahsedilebilir.

3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza dahil edilen hastalar, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematolojisi
ve Onkolojisi biriminde, 1 Ocak 2010 - 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda Akut
Lenfoblastik Losemi tanist almis ve bir yildir tedavisi bitmis 18 yasin altindaki
hastalardan se¢ilmistir. Takibi devam eden ve bilgilerine hastane bilgi sistemi tizerinden

ulagilabilen 50 hasta ¢alismaya alindi.

Hastalarin 18 yasin iizerinde olmasi ve aktif tedavi siireglerinin devam etmesi

calismamizda dislama kriteri olarak alinmustir.

Hasta verilerine Dicle Universitesi Hastaneleri proBel HBYS hasta bilgi yonetim
sistemi Uzerinden ulasilarak veri tabani tarandi ve hastalarin poliklinik ve klinik

kayitlarina ulagilarak retrospektif inceleme yapild.

Hastalarin takvim yagi, tan1 alma yaslari, gelis sikayetleri, tan1 anindaki tam kan
sayimlari, l6semi tiplendirilmesi, tedavi sonrasi kalsiyum, magnezyum, fosfor, PTH,
vitamin D, ALP ve tedavi sonras1 DEXA gorintilemesi, Beden Kitle Indeksi

degerlendirildi.

Vitamin D normal degeri 30 pg/L iistii kabul edildi. 30 pg/L altindaki degerler Vit. D
eksikligi olarak degerlendirildi.

Kemik mineral yogunlugu:
-1 < SD < 0 olan hastalar normal kabul edilirken
-2.5 < SD < -1 Osteopeni

SD < -2,5 degerleri osteoporoz olarak kabul edilmistir.

33



Beden Kitle indeksi normal referans aralig1 18,5 (kg/m?) < BKI < 24,9 (k§/m?) olarak
kabul edildi. 18,5 (kg/m?) altindaki degerler zayif, 24,9 (kg§/m?) iistiindeki degerler
kilolu olarak kabul edilmistir.

3.1. istatistiksel Analiz

Calismaya alinan olgulardan elde edilen veriler degerlendirilirken istatistiksel analizler
icin Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows v20.0.0 programi
kullanildi. Olgiisel degiskenler ortalama, * standart sapma (SD), kategorik degerler say1
ve yuzde ile sunuldu. Kategorik verilerin analizinde ki kare testi, veriler arasinda
korelasyon analizinde Spearman(normal dagilima uymayan veriler ig¢in) veya Pearson
(normal dagilima uyan veriler i¢in) korelasyon testleri yapildi. Verilerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Shapiro wilk testi ile analiz edildi. Normal dagilima uymayan
bagimsiz iki grubun karsilagtirllmasinda Mann Whitney U testi, normal dagilima uyan
iki bagimsiz grubun ortalamalarinin karsilastirilmasinda t testi kullanildi. TUm testlerde

p < 0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.2. Etik Kurul
Bu tez calismasi, Dicle Universitesi Klinik Arastirmalar Etik kurulu Baskanligi’nin

21.01.2022 tarihli 50 sayili etik kurulu onay1 ile gergeklestirildi (Ek-1).

4. BULGULAR

Calismamizda, 50 ALL tanili hasta olup, bunlarin %52’si erkek (n= 26), %48’ kiz
(=24 ) hastaydi. Hastalarimizin ortalama tan1 alma yasglar1 70,94 + 38,84 ay arasinda
olup tan1 alma yasinin cinsiyetlere gore dagilimi degerlendirildiginde; erkek hastalarda
66,96 ay, kiz hastalarda 75,25 ay saptandi. En kiigiik tan1 alan hastamiz 11 aylik iken
en biiyiik hastamiz ise 164 aylik kiz ¢ocugu idi. Tani alma yaslar1 incelendiginde;
hastalarin %80’1 2-10 yas arasindaydi ve en stk %22,5 orani ile (n=9) 2-3 yas
araliginda tani aldiklar1 goruldi. ALL tanisi alan hastalarimizin cinsiyete gére tan1 alma
yaglar1 degerlendirildiginde anlamli bir fark tespit edilmedi ( p=0,457). Sekil 5°de

hastalarin cinsiyete gore dagilimi gosterilmistir.
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Sekil 5. Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilimi

% 48

M ERKEK

%52 wmyz

Hastalik tiplendirmesi bakimindan incelendiginde; kiz cinsiyetinde %87,5 (n=21) B-
ALL,%12,5 (n=3) orani1 ile T-ALL tanis1 aldiklar1 gortldu. Erkek cinsiyette ise %73,07
(=19) B-ALL, %26,93 (n=7) T-ALL tamis1i mevcuttu. Her iki cinsiyet birlikte
degerlendirildiginde %80 B hiicreli ALL, %20 T hiicreli ALL tanis1 aldiklar1 saptandi.
Cinsiyete gore ALL tiplendirmesi degerlendirildiginde farklilik bulunmamigtir
(p=0,294). Tablo 9’da cinsiyete gore ALL tiplendirmesi gOsterilmistir.

Tablo 9. Cinsiyete gore ALL tiplendirmesi

ALL Hucre tipi Kiz Erkek Toplam
B Hucreli 21 19 40
T Hucreli 3 7 10
Toplam 24 26 50

Calismaya dahil edilen hastalarimiz; tan1 an1 laboratuvar parametreleri, 8.giin bakilan
periferik yaymadaki blast yizdeleri,15.giin ve 33.glin kemik iligi blast oranina gore
diisiik, orta ve yuksek risk grubu olarak siniflandirildi. En fazla hasta yogunlugu %58
(n=29) hasta orani1 ile MRG grubunda saptandi. Hastalarin risk grubuna gore z skoru
karsilastirildiginda SRG-MRG ve HRG arasinda DEXA Z skorlarinda anlamli bir
degisiklik saptanmadi (p=,239). Tablo 10’da hastalarin risk siniflandirilmas gosterildi.
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Tablo 10. Hastalarin risk kategorilerine gore siniflandirilmasi

SRG MRG HRG P

Cinsiyet Kiz (n) 6 17 1
0,180

Erkek(n) 9 12 5

Toplam 15 29 6

Osteopeni Var (n) 10 11 3
0,073

Yok (n) 5 18 3

Toplam 15 29 6

(n)

Osteoatralji Var (n) 2 7 1
0,390

Yok (n) 13 22 5
DEXA Z skoru -1,02+1,25 | -,69+ 92 - 0,239

ortalamasi 1,33+,93

1-SRG: Standart risk grubu, 2-MRG: Orta risk grubu, 3-HRG: Yksek risk grubu

Calismaya dahil edilen ALL hastalarinin hastanemize bagvuru sikayetleri arasinda
halsizlik %28 (n=14) ilk sirada yer alirken ikinci sirada %20 (n=20) orani ile artralji
sikayeti takip etmekteydi. Hastalarimizin %18’i ates ve karin agrisi sikayeti ile

bagvurmustu. Tablo 11°de hastalarin hastaneye basvuru sikayetleri gosterilmistir.

Tablo 11. Hastalarin bagvuru sikayetlerinin dagilim

Sikayet Hasta sayisi (n) Yizde (%)
Halsizlik 14 28
Osteoartralji-myalji 10 20
Ates 9 18
Epigastrik yakinmalar 9 18
Lenfadenopati 7 14
Petesi-ekimoz-epistaksis 7 14
Solukluk 6 12
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Kilo kayb1 3 6

Gece terlemesi 3 6

Diger* 7 14

Hastaneye, eklem agrisi, yiirime gii¢liigii sikayeti ile bagvuran %20 (n=10) hasta ile
diger sikayetlerle bagvuran hastalar arasinda karsilastirma yapildi. Osteartralji sikayeti
ile bagvuran hastalarin cinsiyet dagilimina bakildiginda %90 (n=9) kiz, %10 (n=1)
erkek cinsiyette olduklar1 goriildii, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0,004).
Tablo 12’de hastaneye osteoartralji sikayeti ile basvuran hastalarin cinsiyete gore

dagilim1 gosterilmistir.

Tablo 12. Osteortralji Sikayeti ile Gelen Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilim

Osteoartralji Erkek Kiz Toplam p
Var 1 9 10

0.004
Yok 25 15 40
Toplam 26 24 50

Osteoatralji sikayeti ile basvuran hastalar ile diger sikayetlerle basvuran hastalar
arasinda biyokimyasal parametrelerden Ca, Fosfor, Mg, PTH, ALP, BKI ve tedavi
sonras1 bakilan DEXA Z skorlar1 karsilastirildi. Tan1 aninda osteoartralji sikdyeti olan
hastalar ile osteoartralji sikayeti olmayan hastalarin tedavi sonrast bakilan PTH
degerlerinde anlamli fark tespit edildi. Osteoartralji sikdyeti olmayan hastalarin PTH
degerleri ortalama 53,09+£21,55 iken osteoartralji sikayeti olanlarda ise 84,09+34,48
tespit edildi (p=,020).

Tanm1 aninda Osteoartralji sikdyeti olan hastalar ile Osteoartralji sikdyeti olmayan
hastalarin tedavi sonrast bakilan kalsiyum degerlerinde anlamli farklilik tespit edildi.
Osteoartralji sikayeti olmayan hastalarin Ca degerleri ortalama 9,32+0,51 iken
Osteoartralji sikdyeti olanlarda ise 9,01+0,34 tespit edildi (p=,036 ). Tablo 13’te
osteoartralji sikayeti ile hastaneye basvuran hastalar ile osteoatralji sikayeti olmayan

hastalar arasindaki karsilastirma gosterilmistir.
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Tablo 13. Osteoartralji sikayeti olan hastalarin diger hastalar ile karsilastirilmasi

REFER:ANS NORMAL OSTEARTRALJI
ARALIGI (n=40) (n=10)
Mean+SD* Mean+SD* g

Yas (ay) 65,82+37,74 91,40+38,23 ,079
Tedavi slresi (ay) 25,95+2,46 25,90+3,28 ,965
DEXA Z skoru -1< Z skoru -,83+1,21 -1,02+0,65 ,497
PTH tedavi sonu 4-72 pg/ml 53,09+21,55 84,09+34,48 ,020
ALP tani ant 104-345 U/L 135,32+69,80 111,80+33,50 134
ALP tedavi sonu 244,24+110,44 201,75+75,73 ,167
Mg tan1 an1 1,8-2,6 mg/dL 2,02+0,17 1,98+0,19 536
Mg tedavi sonu 1,97+0,19 2,09+0,16 ,083
Ca tan1 an1 8 8-10,4 mg/dL 9,31+0,68 9,13+0,47 ;339
Ca tedavi sonu 9,32+0,51 9,01+0,34 ,036
Fosfor tan1 ani 2,5-4,5 mg/dL 5,07+0,72 4,83+0,89 439
Fosfor tedavi sonu 4,38+0,63 4,10+0,53 ,178
Vit.D tedavi sonu 10-60 ug/L 20,10+£12,92 14,15+8,38 ,090

20-120 ug/L

(Kis-yaz mevsimi)
BKI tedavi sonu 18,5-24.,9 k§/m? 18,89+3,70 20,39+3,17 217
WBC tan1 an1 3,7-10,1 10% uL 14,17+16,41 7,87+8,57 ,104
Hb tan1 an1 11-14,2 g/dL 7,70+2,20 8,36+1,33 ,260
PIt tan1 an1 150-450 10%/ uL 95,09+89,70 86,68+81,29 78
Neu Tani1 ani 1,5-6,9 10% uL 1,92+2,73 1,60+1,73 ,656
Lym Tani ani 1,5-3,0 10%/ uL 10,49+13,74 5,38+6,97 110

*SD: Standart sapma, 1-PTH:Paratroid hormon, 2-ALP:Alkalen fosfat , 3-Mg:Magnezyum,

4-Ca:Kalsiyum, 5-BKi:Beden kitle indeksi, 6-WBC:Tam kan, 7-Hb:Hemoglobin, 8-PIt:Trombosit,

9-Neu:Nétrofil, 10-Lym:Lenfosit.

38




Osteoartralji sikayeti ile hastaneye basvuran hastalar ile ilk tan1 aninda hipokalsemisi
olan hastalar arasinda karsilastirma yapildiginda, osteoartraljisi olan 10 hastanin sadece
3’tinde hipokalsemi saptandi. Basvuru esnasinda hipokalsemisi olan fakat artralji
sikayeti olmayan 9 hasta tespit edildi. Bu degerlendirme ile artralji sikayeti olan ve
hipokalsemisi olan hastalar ile diger hastalar karsilastirildiginda anlaml bir fark tespit
edilmedi (p=0,686).(Tablo-14)

Tablo 14. Osteoartraljisi olan hastalar ile hipokalsemisi olan hastalarin
karsilastirllmasi

Hipokalsemi Toplam p
Yok Var
40
osteoartralji Yok 31 9 0.686
Var 7 3 10
Total 38 12 50

Hastalarin ilk Ca degeri ile son Ca degerleri arasinda paired Orneklem t testi ile
karsilastirma yapilmistir. Bu degerlendirmede tani aninda bakilan Ca ortalamasi 9,28+
,64 iken tedavi sonrasi bakilan Ca degeri 9,26 +,50 olarak tespit edildi. Hastalarin tedavi
oncesi ve sonrast Ca degerleri arasindaki farkta istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

tespit edilmedi. (p=,840)(t=,203)

Hastalarin ilk ALP degeri ile son ALP degerleri arasinda paired orneklem t testi ile
karsilagtirma yapilmistir. Bu degerlendirmede tani aninda bakilan ALP ortalamasi
130,62+64,61 iken tedavi sonrasi bakilan ALP degeri 235,74+105,14 olarak tespit
edildi. Hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast ALP degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=,000)(t= -8,00).

Hastalarin ilk Mg degeri ile son Mg degerleri arasinda paired orneklem t testi ile
karsilagtirma yapilmistir. Bu degerlendirmede tani aninda bakilan Mg ortalamasi 2,01 +
,17 iken tedavi sonrasi bakilan Mg degeri 2,00 + ,19 olarak tespit edildi. Hastalarin
tedavi Oncesi ve tedavi sonrast Mg degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p=,672)(t=,426).
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Hastalarin ilk Fosfor degeri ile son Fosfor degerleri arasinda paired orneklem t testi ile
karsilagtirma yapilmistir. Bu degerlendirmede tan1 aninda bakilan fosfor ortalamasi 5,02
* .75 iken tedavi sonrasi bakilan fosfor degeri 4,33 +,62 olarak tespit edildi. Hastalarin
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi fosfor degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=,000)(t= 5,459). Hastalarin tan1 aninda ve tedavi sonrasinda bakilan
biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmas: Tablo 15°te gdsterilmistir.

Tablo 15. Hastalarin tan1 aninda ve tedavi sonrasinda biyokimyasal
parametrelerin karsilastirnimasi

REFERANS | TEDAVI TEDAVI
ARALIGI ONCESI SONRASI PDEGERI | T
DEGERI
(Mean+SDS*) | (Mean+SDS*)

Ca 8,8-10,4 9,28+ ,64 9,26 £,50 ,840 ,203
mg/dL

Mg 1,8-2,6 2,01+,17 2,004,19 672 426
mg/dL

Fosfor 2,5-4,5 5,02+,75 4,33+,62 ,001 5,459
mg/dL

ALP 104-345 U/L | 130,62+64,61 | 235,74+105,14 | ,001 -8,00

*SDS: Standart sapma, 1-Ca: Kalsiyum, 2-Mg: Magnezyum, 3-ALP: Alkalen fosfat

Hastalarin tedavi bitiminden en az 1 yil sonra bakilan Beden Kitle Indeksi (BKI)
sonuglarina gore hastalar iki gruba ayrildi. BKI diisiik tespit edilen hastalar ( n=23) ile
BKI normal olan hastalar ( n=27) karsilastirildi. Iki grup arasinda cinsiyet, basvuru
16kosit yiiksekligi (16kosit >20 bin), risk gruplari, tedaviden sonra bakilan DEXA Z
skorlar1, tedavi sonras1 vit. D diizeyi karsilastirildi. BKI diisiik olan 23 hastanin 21’inde
tedavi sonunda hipokalsemi saptanmadi. Tedavi sonras1 BKI diisiik olan hastalarin Ca
degerleri ile diger hastalarin Ca degerlerinin karsilastirilmasi istatistiksel olarak anlaml

bulundu (p=,045).

Tablo 16°da BKI diisiik olan hastalarin BKI normal olan hastalar ile karsilastirilmasi

yapilmistir.
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Tablo 16. BKI diisiik olan hastalar ile BKI normal olan hastalarin karsilastiriimasi

BKI (kg/m?)
Diistik (n) Normal (n) | P
Cinsiyet Erkek 13 13 ,759
Kiz 10 14
Lokositoz Var 4 6 736
Yok 19 21
Risk Gruplar1 SRG 9 6 401
MRG 12 17
HRG 2 4
Osteopeni Var 11 12 1,00
Yok 13 14
Tan1 aninda hipokalsemi Var 6 6 1,00
Yok 17 21
Tedavi sonu hipokalsemi Var 2 10 ,045
Yok 21 17
Tedavi sonu vit. D diistikliigi | Var 19 21 736
Yok 4 6

Beden Kitle indeksi (BKI) yiiksek tespit edilen hastalar ile BKi normal olan hastalar
arasinda cinsiyet, bagvuru 16kosit yiiksekligi (I6kosit >20 bin), risk gruplari, tedaviden
sonra bakilan DEXA Z skorlari, tedavi sonrasi vit. D diisiikliigii, tedavi dncesi ve tedavi
sonras1 Ca degerleri karsilastirildi. Istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmadi. Tablo
17°de BKI yiiksek olan hastalar ile BKI normal olan hastalar kendi aralarinda
karsilastirilmistir.

Tablo 17. BKI yiiksek olan hastalar ile BKI normal olan hastalarin
karsilastirilmasi

BKi
Yiksek (n)* Normal (n) | P

Cinsiyet Erkek 1 11 ,260
Kiz 3 10

Lokositoz Var 1 9 794
Yok 3 37

Osteopeni Var 0 14 ,290
Yok 1 12

Tan1 aninda hipokalsemi Var 1 11 ,961
Yok 3 35

Tedavi sonu hipokalsemi Var 1 11 ,961
Yok 3 35
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Tedavi sonu vit. D diistikligt | Var 3 37 794
Yok 1 9

Tan1 aninda bakilan tam kan tetkiklerinde 45 hastanin yasa gore anemisi, 32 hastanin da
yasa gore notropenisi oldugu tespit edildi. 32 notropenik hastanin hepsinde ayni anda
anemi de tespit edilmis olup anlamli kabul edilmistir (p=,004). Hastalarin tan1 anindaki
ve tedavi sonrasit tam kan ve biyokimya degerlerinin karsilagtirllmas: Tablo 18’de
gosterilmigtir. Hastalarin tan1 aninda ve tedavi sonrasi bakilan tam kan sayimlarinda
anlamli degisiklikler tespit edildi. Bu degisiklikler tedavinin olumlu sonuglar1 olarak
degerlendirilmektedir.

Tablo 18. Hastalarin tani an1 ve tedavi sonrasi laboratuvar degerlerinin
karsilastirilmasi

Parametre Tam am Tedavi sonrasi p t
ortalama ortalama
(Mean+SD¥) (Mean+SD*)(n=50)
(n=50)
WBC(10° L) 12,91 £ 15,31 6,73+ 1,92 ,005 2,92
Hb(g/dL) 7,83+ 2,06 13,74 +1,09 ,001 -18,44
PIt(10° pL) 93,41 + 87,35 270,28 + 84,88 ,001 -10,27
Neu(10% L) 1,85 £ 2,55 3,28+1,51 ,002 -3,199
Lym(10% uL) 9,47 +12,78 2,68 £ ,91 ,001 3,78
Ca(mg/dL) 9,28 + ,64 9,26 +,50 ,84 ,20
Mg(mg/dL) 2,01 +,17 2,00 £,19 ,67 42
Fosfor(mg/dL) 5,02 +,75 4,33 + ,62 ,001 5,45
ALP(u/L) 130,62 + 64,61 235,74 £ 105,14 ,001 -8,01

*SD: Standart Sapma, 1-Whbc:

Lenfosit, 6-Ca: Kalsiyum, 7-Mg: Magnezyum, 8-Alp: Alkalen fosfat

, 2-Hb: Hemoglobin, 3-Plt: Platelet, 4-Neu: Notrofil, 5-Lym:

Hastarimizin hepsinde tan1 aninda Vitamin D ve PTH duizeyi bakilmadigi igin hastalarin

gelis anindaki bu iki parametresi degerlendirilmeye alinamadi.

Tedavi sonrasi hastalarin %80’inde (n=40) vit. D eksikligi tespit edilmis olup bu
hastalarin %47,5°1 (n=19) kiz, %52,5’1 (n=21) erkek cinsiyetteydi. Hastalarin ortalama
vit. D degerleri 18,91 pg/L iken median degeri 17,57pug/L bulunmustur. Tedavi bitimi
vit. D seviyeleri diisiik kabul edilen (1.grup) grup ile vit. D seviyeleri yas ve de
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mevsimsel degisken faktorler de dikkate alinarak normal kabul edilen (2.grup) arasinda
karsilastirma yapilmustir. Iki grup arasinda cinsiyet, tedavi sonu DEXA Z skoru,
I6kositoz durumu, Mg, Ca, tani aninda osteoatralji sikayetinin olup olmadigi, ALL tipi
acisindan karsilastirma yapildiginda anlamli bir fark tespit edilmedi. Tedavi sonrasi vit.
D seviyesi dusiik hastalar ile normal olan hastalarin karsilastirmali tablosu asagida

Tablo 19°da gosterilmistir.

Tablo 19. Vitamin D Seviyelerine Gore Hastalarin Karsilastirilmasi

VITAMIN D SEVIYESI

Diisiik (n)* Normal (n) [P

Cinsiyet Erkek 21 5) 1,00
Kiz 19 5

Z skoru <-1 Var 10 4 ,326
Yok 12 1

Lokositoz Var 8 32 1,0
Yok 2 8

Hipomagnezemi Var 7 1 1,00
Yok 33 9

Tan1 hipokalsemi Var 12 0 ,092
Yok 28 10

Tedavi sonu hipokalsemi Var 9 3 ,686
Yok 31 7

Osteoatralji Var 8 2 1,00
Yok 32 8

ALL tipi B hicre 9 1 ,663
T hicre 31 9

*n= vaka sayisi, 1-vit. D: Vitamin D, 2-BKI: Beden kitle indeksi, 3-sik: Sikayet,
4-ALL: Akut lenfoblastik I16semi

ALL tanisi alan hastalar diisiik(SRG), orta(MRG) ve yuksek risk (HRG) grubu olarak
smiflandirildi. Gruplar arasinda vit. D seviyeleri karsilastirildiginda, HRG grubundaki

hastalarda D vitamin diizeyi daha diisiik saptandi, Oneway istatistik testinde anlamli

sonug tespit edildi (p=,001). (Tablo -20)
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Tablo 20. Risk grubuna goére vit. D seviyeleri ve homojenite testi.

Hasta sayis1 | Vit.D Ortalama | Homojenite Oneway p
(n) (Mean+SD¥*) varyant p degeri
(ug/L) degeri
SRG 15 29,02 +£ 11,66
MRG 29 14,80 £ 10,32 ,837 ,001
HRG 6 13,50 + 8,34

*SD: Standart sapma, 1-SRG: Standart risk grubu, 2-MRG: Orta risk grubu, 3-HRG: Yksek risk grubu

Hastalarin tedavi sonrasi bakilan DEXA’larindan Z skoru hesaplandi. Z skoruna gore
hastalar osteoporoz, osteopeni ve normal olarak degerlendirildi. 17 hastamizda
osteopeni, 7 hastada osteoporoz tespit edildi. KMY diisiik olan hastalar kendi i¢inde
cinsiyet acisindan degerlendirildiginde anlamli bir fark tespit edilmedi (p=,467).
Hastalarin tedavi sonrasi ¢ekilen DEXA Z skorlar1 -1 den kugik olanlar KMY diisiik
kabul edildi. Z skoru -1’den biiyiik olanlar ise normal olarak kabul edilerek kendi
aralarinda yas, biyokimyasal parametreler ve tedavi sonu vit. D diizeyleri karsilagtirild.
Gruplar arasinda yas, tedavi sonrasi biyokimyasal parametreler, DEXA Z skoru
karsilastirildi. Kemik mineral yogunlugu normal olarak degerlendirilen grupta
magnezyum ortalamas1 2,05+0,18 iken kemik mineral yogunlugu diisiik kabul edilen
grupta tedavi sonrasi bakilan mg ortalama degeri 1,93+0,19 oldugu goriildii(p= 0,043 ).
Tablo 21°de DEXA ile hesaplanan Z skoru diisiik hastalar ile normal olan hastalar

karsilastirilmistir.
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Tablo 21. DEXA Z skoru diisiik hastalar ile Z skoru normal olan hastalarin

karsilastirilmasi.
REFERANS NORMAL OSTEOPENI
n=26 n=17

ARALIGI Mean+SD* Mean+SD* P
Yas (ay) 72,61+39,41 62,05+34,47 ,373
Ca 8,8-10,4 mg/dL 9,19+0,45 9,42+0,56 ,150
Fosfor 2,5-4,5 mg/dL 4,24+0,62 4,36+0,57 ,520
ALP 104-345 U/L 243,15+94,83 236,6+109,77 ,836
Mg 1,8-2,6 mg/dL 2,05+0,18 1,93+0,19 ,043
Vit. D tedavi sonu 10-60 ug/L 22,36+14,05 15,72+8,29 ,058

20-120 ug/L

(Kig-yaz mevsimi)
PTH tedavi sonu 14-72 pg/ml 57,44+23,05 56,45+28,45 ,901
Tedavi slresi (ay) 26,26+2,83 25,94+2 51 ,700
DEXA Z skoru -,088 +,743 -1,71+ 52 ,001

*SD: Standart sapma, 6-PTH: Paratroid hormon, 1-Ca: Kalsiyum, 2-ALP:Alkalen fosfat , 3-Mg:
Magnezyum, 4-Vit.D: Vitamin D, 5-BKi: Beden kitle indeksi

Hastalar risk grubuna gore Z skorlar1 agisindan karsilastirildi. Bu karsilastirmada
hastalarin %581 (n=29) MRG risk grubunda olup SRG risk grubundaki hastalar ise
%30 oran ile (n=15) ikinci sirada izlenmistir. Risk gruplart DEXA Z skoru < -1 olan
hastalar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=
,07). Tablo 22°de risk gruplari ile DEXA Z skoru < -1 olan hastalarin karsilastirilmasi

verilmistir.
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Tablo 22. Risk Gruplarinin DEXA ile Karsilastirilmasi

Osteopeni
Risk Grubu Var Yok P degeri
Say1 (n) Yuzdelik Say1 (n) Y uzdelik
(%) (%)

SRG 10 20 5 10

MRG 11 22 18 36 ,073
HRG 3 6 3 6
5. TARTISMA

Cocukluk cagi maligniteleri arasinda en sik goriilen Akut lenfoblastik 16semi kemik
iliginde kan 6nciil hiicrelerinde kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalma olarak tanimlanmaktadir
(74). Son 50 yilda ozellikle tip alanindaki gelismeler sayesinde sagkalim oranlarinda
ciddi bir yikselme goézlemlenmistir (45). Uzun sag kalimlar ile birlikte tedavide
kullanilan kemoterapotiklerin, steroidlerin ve radyoterapinin uzun siireli kullanimina
bagli pek cok yan etkiler ortaya ¢ikmistir. Bu yan etkilerden biri de kemik
metabolizmasi Uzerine olan etkileridir. Hastalarin yasam kalitesinde bozulmaya kadar
ilerleyebilen kemik-iskelet sistemi deformitelerine neden olabilir. Bir ¢ok ¢alismada
ALL tedavi surecinde gerek ilaglarin neden oldugu yan etkilerden gerekse de hastalarin
iki y1l gibi bir siirecte daha sedanter bir yasam siirmelerinden dolay:r kemik mineral
yogunluklarinda azalma oldugu ve bunun da patolojik fraktiirleri arttirdig1 goriisii var
iken bu goriise ters olarak tedavi siirecinin patolojik fraktiir riskini arttirmadigi, gelisen
fraktiirlerin temelinde tedavi 6ncesi olan kemik mineral yogunlugundaki azalma oldugu
goriisii de yaygindir. Calismamizda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Cocuk Hematoloji Bilim Dali tarafindan 1 Ocak 2010-31
Aralik 2020 tarihleri arasinda Akut lenfoblastik 16semi tanisi alan ve tedavisi yapilan 18
yasindan kii¢iik 50 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik 6zellikleri,
hastaneye basvuru sikayetleri, tan1 alma yaslari, tan1 aninda bakilan laboratuvar

degerleri, tedavi siireleri, ALL tiplendirmesi, tedavi sonrasi DEXA ile kemik mineral
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yogunlugunun degerlendirilmesi ve tedavi sonu laboratuvar degerleri karsilastirmali

olarak incelendi.

Akut lenfoblastik 16semi ¢ocukluk yas grubu malignitelerinin biiyilk ¢ogunlugunu
olusturmaktadir. En sik 2-6 yas arasinda goriiliirken farkli cografyalarda yapilan

calismalarda yas araliklar1 farklilik gosterebilmektedir.

Ulkemizde Donmez ve ark. Tarafindan 2000-2009 yillar1 arasinda 39 ALL hastasi
lizerinde yapilan g¢alismada yas ortalamasi 11,3 + 3,8 yil olarak tespit edilirken
hastalarin %53,8’1 (n=21) erkek, %46,2’si (n=13) kadin cinsiyette oldugu bildirilmistir
(147).

Toret ve ark. yaptig1 calismaya gore 102 ALL tanist almig hastanin ortalama yaslar1 6,5
yil (0,7-17 y1l ) iken %53 liniin erkek %47’sinin kadin oldugu bildirilmistir (43).

Almanya’da Ratei ve ark. Tarafindan 2013 yilinda 3268 ALL tanis1 ile yapilan
calismada hastaligin goriilme yasmin 1-5 yas araliginda daha sik oldugu, erkeklerde
%56,1 kadinlarda ise %43,1 oraninda goriildigi bildirilmistir (148).

Yasin prognoza etkili olduguna dair bir¢ok literatiir mevcuttur. ALL’de 1-10 yas
arasinda prognoz daha iyi iken 1 yas alti ve 10 yas Ustl prognozun daha kotii oldugu
bilinmektedir (149).

Calismamizda hastalarimizin tani1 alma yaslar1 incelendiginde literatiir ile uyumlu olarak
%80 oraninda 1-10 yas araliginda oldugu izlenmistir. Tan1 alma yaslar1 kizlarda 75,25
ay iken erkeklerde ise 66,96 ay oldugu goriilmiistiir. Her iki cinsiyette ortalama tani
alma yags1 70,94 £ 5,49 ay olarak tespit edildi. Tan1 alma yaslari ile cinsiyetler arasinda
yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0,457).

ALL’de erkek cinsiyetin kotii prognoz ile iliskili oldugu ve erkeklerde kadinlara gore

daha fazla goriildiigii literatiirlerde yer almaktadir (107).

Calismamiza dahil edilen hastalarin  %52’si (n=26) erkek olup literaturlerle benzer

oOzellik gosteriyordu.

ALL immun fenotipik olarak siniflandirildiginda; %80’i B hiicresi ve oncullerinden
kaynaklanmakta iken %20 oraninda goriilen ve pronozu daha kotl olan T hicre kokenli
olarak gorulmektedir. T huicre kokenliler siklikla addlesanlarda gortlmektedir. T hiicreli
ALL hastalar1 daha ¢ok beyaz kiire sayisinin yiiksekligi, santral sinir sistemi tutulumu

ve mediasten genislemesi sikayetleri ile karsimiza ¢ikmaktadir (150).
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Almanya’da Dewald G ve ark. Tarafindan 2013 yilinda yapilan bir ¢alismada hastalarin
%82,4’tintin B hiicre kdkenli oldugu bildirilmistir (151).

Calismamizda degerlendirilen hastalarin %80°1 (n=40) B htcre kokenli olup literatirler
ile benzer 6zellikteydi. %20’sinin (n=10).Calismamizda cinsiyete gére ALL immin
fenotiplendirmesi arastirildiginda kadinlarda %87,5 (n=21) B hiicreli, %12,5’inde (n=3)
T hiicreli ALL saptandi. Erkeklerde ise B hiicreli ALL %73,07 (n=19) iken T hicreli
ALL %26,93 (n=7) olarak saptandi. Cinsiyet ile hastalarda goriilen ALL immunfenotip

arasinda bakilan degerlendirmede anlamli bir fark bulunmad: (p=,294).

Hastalarin hastaneye gelis sikayetleri ALL’ye 0zgii olmayip bir¢ok hastalikta ortaya
cikabilecek sikayetleri icerebilmektedir.

Clarke ve ark. yaptigi bir meta-analiz g¢alismasinda 3084 hastanin %64’iinde
hepatomegali, %61’inde splenomegali, %54 linde solukluk, %53’linde ates ve % 43

hastada extremite agrilarinin oldugu bildirilmistir (126).

Biswas ve ark. Hindistan’da 75 ALL tamisi alan ¢ocuk fiizerine yaptiklari

degerlendirmede basvuru gikayetleri %85,3 ile ates sikayetinin ilk sirada oldugu, bunu
%64 solukluk, %50,7 lenfadenopati takip ettigi bildirilmistir (152).

Calismamizda hastalarin basvuru sikayetleri incelendiginde %28 hastada (n=14)
halsizlik, %20 hastada (n=10) eklem agrisi-yiirlime gii¢liigii, %18 hastada (n=9) ates

sikayeti mevcuutu.

Arroyo ve ark.’larmin yaptiklar1 bir c¢alismada osteoartralji sikayeti kizlarda %28
erkeklerde %24 oranda goriildiigi bildirilmistir (153).

Calismamizda Arroyo ve ark’larinin yaptig1 ¢alismayi destekler nitelikte osteoatralji-
myalji sikayeti olan 10 hastanin 9’unun kiz, bir tanesinin erkek oldugu tespit edildi.

Istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (p=0,004).

Akut lenfoblastik 16semi tam kan tetkiklerinde ortaya ¢ikan anormal degerler ile ipucu
verebilmektedir. Bu anormalliklerin tespiti sonrasi mikroskop ile bakilan periferik
yaymalarda blast hiicrelerinin tespiti miimkiin olabilmektedir. Kesin tan1 i¢in kemik iligi
incelemeleri yapilmalidir (20,21). ALL hastalarmin genellikle yarisinda tani aninda
beyaz kiire sayis1 10 x10%/ uL (zerinde beklenir (19,20). Calismamizda hastalarin
I6kosit ve diger hemogram degerleri yasa gore degiskenlik gosterdigi igin ve risk

siiflamasinda beyaz kiire sayis1 20 bin x10%/ uL referans alinmaktadir. Bircok

48



caligmada tan1 aninda hastalarin % 80 gibi biiyiik bir cogunlugunda normositer anemi
(Hb < 10 g/dl) tespit edilmistir (154). Bakilan tam kan tetkiklerinde tani anindaki
hemoglobinin yas ile iliskisi de g6z Oniine alinarak yapilan ¢alismada %90 (n=31)

hastada literatir ile uyumlu anemi saptanmustir.

Literatiirde ALL tanis1 alan hastalarin yaklasik ¥4’{inde trombosit sayisinm 100 bin 10%

ul’ nin altinda oldugu gorilir (21). Calismamizda trombositopeni sinir1 olarak 100 bin
10%/ uL’ nin alt1 olarak kabul edildi ve sonuclar literatlrleri destekler nitelikte olup

trombositopenisi olan hasta orani %68 (n=34) saptandi.

Nataljia J ve ark. Tarafindan yapilan ¢alismada 1990-2016 yillart aras1 ALL tanis1 alan
295 ¢ocugun 25-hidroksivitamin D diizeyi degerlendirilmisti. 25-hidroksivitamin D
dizeyi < 25 nmol / L olanlar eksiklik, 25-50 nmol /L duzeyi yetersiz ve 50 nmol / L
diizeyi yeterli kabul edildi. Hastalarin %39,7’sinde eksiklik, %Z27’sinde yetersizlik
izlenmisti. Okul 6ncesi ¢cocuklarda diistik vit. D diizeyi ile 16semi arasinda iliski oldugu

bildirilmistir (155).

Winzenberg TM ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismaya gore KMY ve vit. D seviyesi
diisiik hastalar tespit edilip 343’line plasebo 541’ine tedavi dozunda vit. D destegi
saglanip KMY tedavi sonrasi tekrar degerlendirilmisti. Iki grup arasinda KMY

anlaminda istatistiksel bir fark bulunmadigi bildirilmistir (156).

Ulkemizde Tire ve ark’min Ankara Yildinm Beyazit Universitesinde 2018-2019
tarihleri arasinda ¢ocuk poliklinigine herhangi bir nedenle bagvuran hastalardaki 25-OH
D diizeyleri arastirilmis. 25-OH D < 20 ng/ml olanlar ciddi yetersizlik, 20-30 ng/ml
arasindaki degerler yetersiz, 30 ng/ml {istii yeterli diizey olarak kabul edilmis.
Calismaya katilan 4153 kisiden %44,8’inde vit. D yetersizligi saptandigr bildirilmistir

(157)

Calismamizda vit. D seviyesi 30 ug/L altinda olanlar eksiklik olarak degerlendirilmistir.

Vit. D seviyesi diisiik olan 40 (%80) hastamiz tespit edildi. Tiire ve ark.’larinin yaptigi
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calisma ile kiyaslananinca bizim ¢alismamizda tedavi sonrast ALL hastalarinda vitamin
D eksikligi oran1 daha fazla goriilmektedir. Bulunan sonuclar Nataljia ve ark’larin

yapmis oldugu calismay1 destekler niteliktedir.

Calismada hastalarimiz tedavi protokoliine gore diisiik (SRG), orta (MRG) ve yulksek
risk (HRG) grubu olarak smiflandirildi. Gruplar arasinda vit. D seviyeleri
karsilastirildiginda, HRG grubundaki hastalarda D vitamin diizeyi daha diisiik saptandi,
Oneway istatistik testinde anlamli sonug¢ tespit edildi (p=,001).Bu durum HRG

grubunda daha yogun tedavilerle iliskilendirilebilir.

Calismamiza alinan hastalardan 19’unun BKI diisiik oldugu fakat istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadig1 goériilmiistiir ( p=-,736). Ayrica ¢calismamizda hastalar vit. D
seviyelerine gore diisiik olan grup ve normal olan grup diye ikiye ayrilmistir. Iki grup
arasinda yapilan degerlendirmede vit. D eksikligi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigmi gostermisticr (p=1,00). Gruplar arasinda KMY
degerlendirmesinde Z skoru (p=,326) agisindan anlamli bir farkliik olmadigi
goriilmistiir. Vit. D eksikligi olan hastalar hastaneye bagvuru sikayetleri incelendiginde

halsizlik-yorgunluk sikayetinde anlamli bir istatiksel sonug elde edildi (p=,045).

Osteoblast kaynakli ALP ergenlige kadar artis egiliminde iken ge¢ ergenlikle birlikte
kan seviyelerinde azalma izlenir (99, 105, 106). Calismamizda hastalarin tan1 anindaki
ALP degeri 130 + 64 U/L iken yaklasik iki yillik bir tedavi siirecinden sonra 235 + 105
U/L seviyesine c¢iktig1 tespit edilmistir. Kemik demiyelinizasyonuna bagli ALP
yiiksekligi gorilebilse de hastalarin Ca degerlerinde tani1 an1 ve tedavi sonrast anlaml
bir degisiklik olmamasi (p=,804)(t=,203), fosforun tani aninda 5,02 = 0,75 mg/dL
tedavi sonrasi1 4,33 £0,62 mg/dL disiikligi ALP’deki yiiksekligin demineralizasyondan

ziyade yasa bagli arttigini gostermistir.
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Arikoski ve ark.’lar1 tarafindan 29 ALL tedavisi gormiis hasta {izerinde yapilan
calismada BK1’leri diisiik olanlarin vit. D seviyelerinin de diisiik oldugu bildirilmistir

(158).

Hollanda’da Annemieke MB ve ark tarafindan 500 saglikli ¢ocuk iizerinde yaptiklar1 bir
calismaya gore cocukluk doneminde kemik mineral yogunlugunun ana belirleyicisi

erkeklerde kilo iken kadinlarda pubertal gelisim oldugu bildirilmistir (159).

Calismamizda Beden kitle indeksi (BKI) 18,5 kg/m? *den kiigiik olan hastalar ile normal
olan hastalar arasinda DEXA Z skorlar1 karsilastirilmistir ve istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmamuistir (p=1,00).

Donmez ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada 21’1 erkek 18’1 kadin toplam 39 hasta
ALL hastas1 tedavi bitiminden iki yil sonra KMY degerlendirilmistir. 3 hastada
osteoporoz (%7,7) ve 9 hastada (%23,1) da osteopeni saptanmis. KMY ile cinsiyetler
aras1 istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemis. Tam yaslar1 ile Z skorlar
karsilastirildiginda tani yasi daha biiyiik olan grupta Z skoru daha disiik oldugu
bildirilmistir. Ayrica hastalarin kemoterapi sonrasi bakilan Z skorlarinda anlamli bir

fark tespit edilmedigi bildirilmistir (160) .

Marinovi¢ ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada ALL tedavisi biten hastalarda kemik
mineral yogunlugu ve viicut kompozisyonunda iyilesmeyi gosteren serum ALP, PTH,
Vit. D, Ca, Mg ve Osteokalsin diizeyleri hem ilk degerlendirmede hem de bir yil sonra
bakilan degerlendirmede normal oldugu bildirilmistir (161).

Calismamiza dahil edilen hastalarin DEXA sonucu ile elde edilen ortalama Z skoru -,87
+ 1,02 kg / m? iken median degeri -,90 kg / m? idi. En diisiik Z skoru -3 iken en yiiksek
Z skoru 2,4 olarak tespit edildi. KMY disik olan ve osteopeni olarak
degerlendirdigimiz toplam 24 (%48) hastamiz var iken bunlardan 22’si (%44)
osteopenik, 2 (%4) hastamizda ise osteoporoz bulunmaktaydi. Osteoporoz grubunda 2 (
% 4) hastamiz da erkek iken; Osteopeni grubunda ise 11 (%22) erkek, 9 (% 18) kadin
hastamiz tespit edildi. Bu oranlar ile ¢alismamizin Gurney ve ark’larin yapmis oldugu

caligmay1 destekler nitelikte oldugu goriilmistiir. Hastalar osteopenisi olan grup ve
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osteopenisi olmayan grup olarak ikiye ayrildi. Osteopenisi olan grubun tani alma yas1
72,61 £ 39,41 ay iken osteopenisi olmayan grubun tani alma yasi ortalamasi 62,05 +
34,47 ay olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak fark tespit edilmedi (p=,373) .
Osteopeni olan grubun ortalama tedavi siresi 25,94 + 2,51 ay iken osteopenisi olmayan
grubun ortalama tedavi slresi 26,26 + 2,83 ay olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=,700). Tedavi sonu bakilan vitamin D agisindan iki grup
karsilastirildi. Osteopenisi olan grupta vit. D ortalama degeri 15,72 + 8,29 ug/ L iken
osteopenisi olmayan grubun vit. D ortalama degeri 22,36 ug/ L olarak tespit edildi.
Istatistiksel olarak vit. D degerleri acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark tespit

edilmedi.

Hastaneye bagvuru sikayetleri arasinda eklem agrisi, yliriime giicliigii olan hastalarin
dosyalar1 detayli olarak incelendi. Hastalarin ilk bagvuru aninda veya ALL tanisi
konuldugunda kemik mineral yogunlugunu gdosterecek parametreler bakilmadigindan

tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi Z skorlari karsilagtirilamamustir.

Halton ve ark. tarafindan ALL tanis1 almis 40 gocuk 2 yil boyunca 6 ay araliklarla takip
edilmis ve tan1 konuldugu anda hastalarin %10’unda osteopeni oldugu bildirilmistir.
Hastalarin tedavilerinin birinci yilinda bu oranin %76’ya yiikseldigi, tedavi esnasinda

%39’unda fraktiir izlendigi bildirilmistir (162).

Kaste ve arkadaslar tarafindan 2001 yilinda yapilan arastirmada, en az 4 y1l 6nce ALL
tedavisi gormiis 141 cocugun kantitatif bilgisayarli tomografi kullanilarak BMD
degerleri hesaplanmis ve %21’inde (n=30) normal popiilasyonda beklenenden anormal

derecede diigitk BMD saptandigi gosterilmistir.(163).

Diger yandan ALL tedavisinin kemik {zerine etkilerinin kontrol gruplariyla
karsilastirildiginda anlamli bir farklilik olmadigini1 savunan ¢aligmalar da literatiirlerde
mevcuttur. Mandel ve ark. Tarafindan 106 ALL tedavisi almig hasta ile yapilan bir
calisma ile tedavi bitiminden 10 yil sonra bakilan BMD degerlerinin saglikli kontrol
gruplartyla karsilagtirilmasi sonucu herhangi bir farklilik olmadigi, yiiksek dozda
metoreksat veya kortikosteroid kullanilan hastalar ile karsilagtirlldiginda diisiik BMD

verilerinin oldugu sonucu bildirilmistir (164).

ALL hastalarinda tedavi ile kemik mineral yogunlugunda azalma olmadigini savunan

birgok ¢alisma mevcuttur. Bunlardan biri de 2012 yilinda 69 ALL tedavisi alan ¢gocuk
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hastalarin degerlendirildigi Muszynska ve ark.’nin ¢alismasinda tedavi ile kemik

mineral yogunlugunda azalma gézlenmedigi saptanmis (165).

2021 yilinda Latoch ve ark. Tarafindan tedavisi tamamlanmis 326 ¢ocuk ve 147 geng
yetigkini kapsayan bir caligmada degerlendirmeye alinan hastalarin %24’iinde diisiik
BMD degerleri saptanirken bu hastalarin geng erigkinlik donemlerinde BMD’lerinde
olumlu yonde iyilesmelerin oldugu, geng¢ eriskin donemde erken kemik kaybi riski

altinda olmayabilecegini bildirmistir (166).

Diger bir calismada ise hastalarin tedavi bitimi sonrasinda bifosfanatlarin kullanimai ile
BMD degerlerinde iyilesme oldugu yoniinde bilgi veren Miachon ve ark. Calismasi

olmustur (167).

Gurney ve ark. tarafindan 2014 yilinda yayinlanan bir ¢calismada 2007 yilindan itibaren
tedavisi en az 10 yil once biten 883 bireyin BMD o6lciimleri yapilarak Z skorlari
hesaplanmistir. Calisma sonucunda Z skoru < -2 olan hastalar osteoporoz olarak kabul
edilmis olup %5,7 oraninda izlenmistir. Bu hastalarin da % 67’si herhangi bir

miidahaleye maruz kalmadan ortalama 8,5 yillik bir siirecte diizeldigi bildirilmistir

(168).

Tsujioka ve ark tarafindan ocak 2008-mart 2013 yillar1 arasinda retrospektif olarak 31
ALL hastas1 13 JIA 1 hasta iizerine bir ¢alisma yapilmist. Bu ¢alismada ALL tanisi
alan hastalardan 11 kisi osteoatralji sikayeti ile hastaneye basvurmustur. Caligmada
osteoatraljisi olan ALL hastalar1 ilk grubu olustururken, osteoatralji sikdyeti olmayan
ALL hastalar1 ikinci grubu, JIA tamli hastalar ise iigiincii grubu olusturmuslardir. Ug
grup arasinda yapilan karsilastirmada cinsiyet, tan1 alma yaslari, tanm1 anindaki tam kan
sayimi1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Hemoglobin
seviyeleri osteoatralji sikayeti olan grupta diger iki gruba gore anlamli bir sekilde diisiik

tespit edilmistir (169).

Calismamizda hastalarda eklem agrisi-yiirime giigliigi sikayeti olanlar ilk grubu
olustururken diger sikayetler ile gelen hastalar ikinci grubu olusturdu. Eklem agrisi-
ylirlime zorlugu olan hastalarin tan1 anindaki biyokimyasal parametreleri farklh
nedenlerle bagvuran ve ALL tanisi alan hastalarin biyokimyasi ile karsilagtirildi. Bu
karsilastirma sonucunda iki grup arasinda tani anindaki Ca (p=,339), Mg (p=,536), ALP
(p=,134), Fosfor (p=,439), Lokosit (p=,104), Hemoglobin (p=,206), Trombosit
(p=,778), Lenfosit (p= ,110) arasinda istatistiksel bir farklilik tespit edilmedi. Bu
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bulgular ile Tsujioka ve ark. galismalarina kismen benzer sonuclar elde edilse de
hemoglobin ve trombosit agisindan farklilik ortaya ¢ikmamistir. Tedavi bitiminden en
az iki y1l sonra bakilan tetkiklerde DEXA ile elde edilen Z skorlarinda iki grup arasinda
farklilik gozlenmedi (p=,497). iki grubun karsilastirilmasinda eklem agrisi-yurime
zorlugu sikayeti ile gelen hastalarin ortalama PTH diizeyi 53,09 + 21,55 iken diger
sikdyetler ile gelen hastalarin PTH ortalamasi 84,09 + 34,48 bulunmustur (p=,020).
Osteoartralji sikayeti ile gelen hasta grubun tanm1 anindaki Ca ortalama degeri 9,31 +
0,68 mg/dL iken diger sikayetler ile gelen hasta grubunun ortalama Ca degeri 9,13 +
0,47 mg/dL bulundu (p=,339). Hastalarin tedavi sonrasi1 Ca degerleri karsilastirildiginda
osteoartralji sikayeti ile gelen hastalarin Ca ortalama degeri 9,32 +0,51 mg/dL iken
diger sikayet ile gelen hastalarin Ca degeri 9,01 + 0,34 mg/dL bulundu (p=,036).
Osteoartralji sikayeti ile gelen hastalarda Ca degerleri diger hasta grubu ile
karsilastirildiginda her ne kadar anlamli bir diisiikliik tespit edilse de hastalarin tani
anindaki ve tedavi sonrasindaki Ca degerleri Paired 6rneklem t testi ile calisildiginda
tedavi oncesi Ca ortalama degeri 9,28+,64 mg/dL iken tedavi sonrasi Ca ortalama degeri
9,26£0,50 mg/dL tespit edilerek anlamli bulunmadi((p=,840) (t=,203)). Tan1 aninda
eklem agrisi-yilirime sikayeti olan 10 hasta ile hipokalsemisi olan 12 hasta arasinda
anlamli bir iliski tespit edilmedi (p=0,686). Calismamiz sonucunda basvuru aninda
eklem agrisi-yliriime gii¢liigli olan hastalar ile tan1 aninda Ca degeri diisiik olan hastalar
diger hasta gruplar ile karsilastirildiginda anlamli bir fark olmadigini kemik mineral

yogunluklar1 arasinda da ciddi bir farklilik olmadigini gostermektedir.

Calismamizda hastalar risk grubuna gore Z skorlar1 agisindan karsilastirildiginda
hastalarin %58’i (n=29) MRG risk grubunda olup SRG risk grubundaki hastalar ise
%30 oran ile (n=15) ikinci sirada izlenmistir. Risk gruplar ile DEXA Z skoru < -1 olan
hastalar ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=
,07).

Sonug olarak ALL tedavisi biten hastalarin tedavi sonrasi uzun siire izlenmeleri ve
tedavinin komplikasyonlarinin yakindan izlenmesi gerekmektedir. ALL tedavisini
tamamlamis olan hastalarin KMY nun diisiik oldugunu ve buna bagh olarak patolojik
kiriklarin olabilecegini syleyen ¢alismalar mevcut olsa da ¢calismamizda hastalarimizda
tedavi sonunda kirik ve KMY*‘de azalma gozlemlemedik. Ancak tedavide kullanilan

ilaglarin uzun donemde yan etkileri, D vitamin eksikligi yoniinden hastalarin yakin
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takip edilmeleri ¢cok onemlidir. Hastalara D vitamini destegi ve kalsiyumdan zengin
beslenme oOnerilmelidir. Tedavi sonrasi1 kemik mineral yogunlugu agisindan
degerlendirilmeleri hastalarin morbiditelerini engelleyecektir. Calismamiz retrospektif

ve de hasta sayis1 az oldugu i¢in daha genis serili galismalara ihtiyag vardir.
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