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KISALTMALAR 

ALL :         Akut lenfoblastik lösemi  

AML :        Akut myeloblastik lösemi 

DEXA:       Dual energy x-ray absorptiometri 

PTH:          Paratiroid hormon 

ALP:          Alkalen fosfataz  

FAB :         French-American-British  

TdT:           Terminal deoksinükleotidil transferaz 

CD:            Cluster of diferantiations 

HLA:          Human leucocyte antigen 

AFHL:       Akut farklılaşmamış hücreli lösemi 

ABD:         Amerika Birleşik Devletleri 

HPSC:       Hematopoetik pleuripotent kök hücre 

CMP:         Ortak myeloid progenitör hücre 

CLP:          Ortak lenfoid progenitör hücre 

MEP:         Megakaryosit-eritrosit progenitör hücre 

GMP:        Granülosit-megakaryosit progenitör hücre 

GDO:        Genetiği değiştirilmiş organizma 

EBV:         Epstein Barr virüs 

HIV:          Human immunodeficiency virüs 

WBC:        White blood cell 

MSS:         Merkezi sinir sistemi 

MRD:        Minimal rezidüel hastalık 

6-MP:        6-Merkaptopurine 

SRG:         Standart risk 
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IR-MRG:   İntermediate risk 

HRG:         High risk 

HSMG:      Hepatosplenomegali 

LAP:          Lenfadenopati 

LP:             Lomber ponksiyon 

GH:            Büyüme hormonu 

PTHrP:       Paratiroid hormon benzeri peptid 

BMP:          Kemik morfogenetik protein 

BMD:         Birim alandaki kemik mineral dansitesi 

BMC:         Birim alandaki kemik mineral konsantrasyonu 

KMY:         Kemik mineral yoğunluğu 

MRG:         Manyetik rezonans görüntüleme 
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ÖZET  

Giriş ve Amaç: Akut lenfoblastik lösemi (ALL) çocukluk çağının en sık görülen 

malignitesidir. Son yıllarda lösemiden sağ kalım oranları çok artmıştır. Sağkalım arttığı 

için uzun dönem yan etkilerin görülme oranı da artmıştır.  Kemik mineral yoğunluğunda 

(BMD) azalma sık görülen etkilerden olup kemik ağrısı ve patolojik kırıklara yol 

açmaktadır. Tedavide kullanılan kemoterapotiklerin kemik yoğunluğu üzerine yaptığı 

etkiler direkt X-Ray grafilerde değerlendirilemediğinden hasta takiplerinde Dual energy 

x-ray absorptiometri (DEXA )kullanılmaktadır. Bu çalışmada; lösemi tedavisi bitmiş 

hastaların kemik mineral yoğunluğunun değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve yöntem: Çalışmaya Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji ve 

Onkoloji Bilim Dalında 1 Ocak 2010-31 Aralık 2020 yılları arasında lösemi tanısı alıp, 

aktif kemoterapi tedavisi son bir yıl içinde biten çocuk yaş grubunda 50 hasta dahil 

edilmiştir. Hastaların hastaneye başvuru şikayetleri, tanı anında laboratuvar değerleri, 

hastaların risk grubu, tedavi sonrası labaratuvar değerleri ve kemik mineral yoğunlukları 

DEXA ile değerlendirildi. 

Bulgular: Çalışmaya ALL tedavisi en az bir yıl önce biten 50 hasta (26 erkek, 24 kız) 

dahil edildi. Hastaların ortalama tanı yaşı 70,94 ± 38,84 ay olarak bulundu. Hastaneye 

başvuru şikayetleri arasında halsizlik (n=14 hasta, %28) ilk sırada olup osteoartralji 

şikayeti (n=10 hasta, %20) ikinci sırada tespit edildi. Osteoartralji şikayeti olan 

hastaların %90’ı (n=9 hasta) kız cinsiyetteydi.  

 Hastalar Z skoruna göre -1’in altında osteopeni olarak kabul edildi (n= 24). Osteopenisi 

olan hastaların tedavi süreleri 25,94 ± 2,5 ay, osteopenisi olmayan 26 hastanın tedavi 

süresi 26,26  ± 2,83 ay olarak tespit edilerek anlamlı bir farklılık görülmedi (p: 0,700). 

Çalışmaya dahil edilen hastalarımız; tanı anı laboratuvar parametreleri, 8.gün bakılan 

periferik yaymadaki blast yüzdeleri,15.gün ve 33.gün kemik iliği blast oranına göre 

düşük, orta ve yüksek risk grubu olarak sınıflandırıldı. En fazla hasta yoğunluğu %58 

(n=29) hasta oranı ile MRG grubunda saptandı. Hastaların risk grubuna göre tedavi 

sonrası DEXA’da Z skoru karşılaştırıldığında SRG-MRG ve HRG arasında anlamlı bir 

değişiklik saptanmadı (p=,239). 

Osteoartralji şikayeti ile başvuran hastalar ile diğer şikayetlerle başvuran hastalar 

arasında biyokimyasal parametrelerden Ca, Fosfor, Mg, PTH, ALP, BKİ ve tedavi 

sonrası bakılan DEXA Z skorları karşılaştırıldı. Tanı anında osteoartralji şikâyeti olan  
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hastalar ile osteoartralji şikâyeti olmayan hastaların tedavi sonrası bakılan PTH 

değerlerinde anlamlı fark tespit edildi. (p=,020 ).Ayrıca tedavi sonrası bakılan kalsiyum  

değerlerinde anlamlı farklılık tespit edildi(p=,036 ). Ancak tedavi sonrası bakılan kemik 

mineral yoğunlukları arasında bir fark tespit edilmedi (p= ,497).Hastaların % 80’inde 

(n=40 hasta) vitamin D eksikliği tespit edildi. Vitamin D ortalama değeri 18,91 µg/L 

tespit edildi. Tedavi risk grupları arasında vit. D seviyeleri karşılaştırıldığında, HRG 

grubundaki hastalarda D vitamin düzeyi daha düşük olup anlamlı farklılık saptandı 

(p=,001). 

Tartışma ve Sonuç: Bazı çalışmalarda ALL’li hastalarda tedavi sonrası kemik mineral 

yoğunluğunda (KMY) düşüklük olduğu ve kırık riski arttığı bildirilmektedir. Biz 

çalışmamızda hastalarımızda tedavi sonunda kırık ve KMY‘de azalma gözlemlemedik. 

Ancak tedavide kullanılan ilaçların uzun dönemde yan etkileri, D vitamin eksikliği 

yönünden hastaların yakın takip edilmeleri çok önemlidir. Hastalara D vitamini desteği 

ve kalsiyumdan zengin beslenme önerilmelidir. Tedavi sonrası kemik mineral 

yoğunluğu açısından değerlendirilmeleri hastaların morbiditelerini engelleyecektir. 

Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik lösemi(ALL),Kemik mineral yoğunluğu(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 µg/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  
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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. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Çocukluk çağı maligniteleri arasında %20 ile 30 arasında ile en sık görülen neoplazi 

türü lösemi olup, lösemiler arasında da %80 oranla Akut lenfoblastik lösemi (ALL) ilk 

sırayı almaktadır (1). Günümüz ileri teknolojisi ve tıp alanındaki olumlu gelişmeler 

sayesinde ALL hastalarında yaşam süresi artmakla birlikte tedavi sürecinde kullanılan 

kemoterapotik ilaçların ve diğer tedavi yöntemlerinin kullanımı ile birlikte bazı uzun 

süreli yan etkiler rapor edilmiştir. Litatürlerde tedavi sonrası ortaya çıkan bazı yan 

etkiler arasında endokrin yan etkiler, kardiyak yan etkiler, nörokognitif bozukluklar, 

kemik avasküler nekrozları, patolojik kırıklar, hipertansiyon ve ikincil neoplazm olarak 

karşımıza çıkmaktadır (2–6). Günümüzde klasik ALL tedavisi kemoterapi (indüksiyon 

fazı, konsolidasyon fazı ve idame fazı) ve merkezi sinir sisteminin tutulumunu 

engellemek için proflaksi tedavisinden oluşmaktadır (7). Tedavi sürecinde kemiklerin 

gerek mineral yoğunluğu gerekse de boy uzaması arasındaki ilişkiyi tespit edebilmek 

adına kemik yapım ve de yıkım markerlarından serum kalsiyum, alkalen fosfataz, 

magnezyum, fosfor, vitamin D düzeyinin tespit edilmesi ve DEXA ile kemik 

mineralizasyonunun değerlendirilmesi son derece önemlidir. 

Uzun yaşam süresi sağlanan ALL hastalarında tedavide kullanılan glukokortikoidler, 

yüksek doz metotreksatlar, radyoterapiler ve immobilize yaşam kemiklerde mineral 

yoğunluğunda azalmaya ve buna bağlı olarak fraktürlerde ve kemikte şekil 

bozuklukluklarında artışa neden olabilmektedir. Ayrıca kas-iskelet ağrılarında ve femur 

başı avasküler nekrozunda da artış olduğu bildirilmiştir (8–11). Uzun süreli olan ALL 

tedavisinin kemik üzerine olan komplikasyonlarının tespiti, tedavisi biten hastaların 

yaşam kalitesinde iyileşme sağlayacağı gibi başka komplikasyonları da önlemiş 

olacaktır. 

Çalışmada, Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim 

Dalında 1 Ocak 2010-31 Aralık 2020 yılları arasında ALL tanısı alıp, aktif kemoterapi 

tedavisi son bir yıl içinde bitmiş hastaların kemik mineral yoğunluğu ve biyokimyasal 

laboratuvar tetkiklerle ilişkisinin incelenmesi amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Lösemi Tarihçesi 

Lösemi anlam olarak ilk Yunan kaynakçalarında ‘leukos’ ve ‘hamia’ yani beyaz kan 

kelimelerinden ortaya çıkmıştır. Löseminin tarihçesi 200 yıl öncesine dayanmaktadır. 

Lösemi ile ilgili 1950 yılına kadar yayınlanan makale sayısı 955 iken 1950 den 2000 

yılına kadar geçen sürede gerek lösemi ile ilgili olan buluşlar gerekse de teknolojinin 

ilerlemesi ile 157.204 makale kaleme alınmıştır. İlk olarak 1811 yılında kanama 

bozukluğu eşlik eden ve dalakta akut büyümeyi tarif eden bir hastalık olarak Peter 

Cullen tarafından dile getirilmiştir. Cullen 35 yaşında karın ağrısı olan bir hastadan kan 

örneğini inceleyerek alınan örneğin süt gibi olduğunu görmüştü. Fakat bunun altında 

yatan nedenin yağ emilimi olduğunu düşünüyordu (12). 

Peter Cullen’den dört yıl sonra Tıp doktoru Alfred Velpeau tarafından lösemi 

semptomları tanımlanarak damarlarda irin olduğu görüşü öne sürülmüştür. Velpeau 54 

yaşında şikayetleri başlayan bir hastanın tekrarlayan ateş, karında şişlik, ateş ve idrar 

yollarında taş öyküsüne yönelik semptomatik tedavi uyguladı (13). Tedavisi yaklaşık 9 

yıl süren hasta 63 yaşında vefat edince Velpeau hastaya otopsi yaptı. Otopside anormal 

olarak büyümüş karaciğer ve dalak ile birlikte damarlarında yulaf ezmesi kıvamında irin 

gibi görünen kan dikkatini çekti (14). Velpeau bir otopsi üzerinden lösemi hastalığının 

ilk tanımını yaptı. 

1827 yılında Gunz ve Dameshek tarafından da Lösemi dile getirilmiştir.  

1842 yılında mikroskopi ve biyokimya alanında çalışmalar yapan Alfred François 

Donne trombositleri tespit eden ilk bilim insanı olarak tarihteki yerini almıştır. 1839 

yılında splenomegalisi olan ve 44 yaşında ölen bir hastasının kanını mikroskopta 

inceleyerek kendisinden önceki doktorların irin olarak ifade ettikleri şeyin pürülan 

globüller (lökosit) yoğunlaşması olduğunu ‘course de microscopie’ isimli el yazmasında 

tarif etmiştir (15,16). Donne artan bu globüllerin hastalığın esas nedeni olduğunu ima 

etmiştir. 

1845 yılında “tüm kan hücrelerinde bir takım değişiklikler ve değişik büyüklükte 

yuvarlak hücrelere asetik asit eklendiğinde nükleusun bir büyük granül ve genellikle de 

birden fazla granül içerdiği’’ Bennet tarafından kaleme alındıktan sonra Rudorlf Luwig 

Karl Virchow tarafından “leukemia” adını verdiği ve beyaz küre anlamına gelen 

tanımlamayı yapmıştır. Virrchow bu tanımlamayı 50 yaşında ölen kadın bir hastasının 
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otopsisinde görünümü daha önceki bilim adamlarının da tarif ettiği gibi irin 

görünümünde beyaz-sarımsı bir renkte sıvı ile dolu; büyümüş bir kalp, aort ve özellikle 

alt extermitelerde de benzer görünümü gördü. Virchow mikroskobu aktif olarak 

kullandığından bu sıvının yapısında kırmızı ve beyaz kan hücreleri arasında kırmızı 

kanda düşme beyaz kanda yükselmeyi fark etti (11-13).   

1846 yılında Henry William Fuller 22 yaşında iştahsızlık, baş dönmesi, aşırı susama, 

ishal, baş ağrısı, kusma şikayeti ile takip ettiği ve sonrasında ölen bir hastasında yaptığı 

otopside karnın neredeyse tamamını kaplayan bir kitle olduğu ve kanın da daha önceki 

araştırmalarda betimlenen sarı-beyaz renkte ince yapılı bir dizi anormal globüler yapılar 

olduğunu fark etti. Hastası hayattayken de birçok defa kan örneğini inceleyen Fuller 

yaşamı boyunca lösemili bir hastayı teşhis etmek için en erken inceleme yapan kişi 

olarak tarih sayfalarına girmiş oldu (17). 

1869 yılında Franz Ernst Christian Neumann tarafından löseminin kemik iliği kaynaklı 

olduğu ifade edilmiştir (18). 

1900 yılında ise lenfosit öncülünün lenfoblast olduğu, myelosit öncülünün myeloblast 

olduğu Naegelli tarafından söylenmiştir (19). 

1913 yılında bugün de kullanılan lösemi tiplendirmesi olan Akut lenfoblastik lösemi, 

Kronik lenfoblastik lösemi, Akut myeloid lösemi (AML) ve Kronik myeloid lösemi 

sınıflandırılması yapılmıştır.  

Lösemide tedavi amacıyla kan nakli ilk olarak 1873 yılında yapılmıştır. 

1976 yılında Amerika, Fransa ve Britanya’dan katılım sağlayan hekim grupları ile 

günümüzde de kullanılan ‘french-American-British’ (FAB) evrelendirilmesi yapılmıştır. 

Lösemi tarihine genel bir bakışta aslında tek bir doktorun bu tanımlamayı yapmadığı, 

her çalışmanın bir önceki çalışmanın üzerine yeni bir bilgi ekleyerek oluştuğu yaklaşık 

160 bin makalenin doğruluk süzgecinden geçirilerek oluşturduğu bir tanı olduğunu 

görmekteyiz. 

  

2.2. Lösemi Tanımı ve Sınıflandırılması 

Hematopoez intrauterin dönemde embriyonun 10-14. günü yolk sac kesesinde başlar. 

Mezoblastik evre de denilen ilk 10-12. haftadan sonra hematopoez 6-8. haftalarda 

başlayan ve myeloid evreye kadar devam eden hepatik evrenin baskın hale gelmesiyle 
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son bulur. Gebeliğin 20-24. haftasından itibaren kan hücrelerinin majör üretim yeri 

kemik iliği olup myeloid evre adını almaktadır. Kemik iliği insan vücudunda kırmızı ve 

sarı kemik iliği diye iki gruba ayrılmıştır. Kırmızı kemik iliği daha çok kemiğin 

yumuşak süngerimsi kısmında bulunurken sarı kemik iliği daha çok uzun kemiklerin 

diafizer bölgelerinde bulunmaktadır.  

Hematopoez esnasında kemik iliğinde bulunan kök hücreler birçok denetim 

mekanizmasına tabi olup üretim, çoğalma ve farklılaşma basamaklarında dış ve iç 

faktörlerin etkilerine maruz kalabilmektedir. Eksojen ya da endojen etkenlerin kan 

hücrelerinin kemik iliğindeki bu basamaklardan herhangi birinde olumsuz etkileri 

sonucu kan hücrelerinin kontrolsüz olarak çoğalması ve hematopoezin herhangi bir 

evresinde duraksama yaşanmasına Lösemi adı verilmektedir. 

Çocuklarda lösemi tanısı genellikle nonspesifik şikayetler ile sağlık kuruluşuna 

başvurulduğu sırada bakılan tam kan tetkiklerinde görülen anormaliler ile şüphe üzerine 

bakılan periferik yayma ve sonrasında kesin tanı için kemik iliği incelemesi ile 

konmaktadır (20,21). 

Çocuk yaş grubunda görülen kanserler arasında en sık görülen kanser türü olan 

lösemiler erkek cinsiyette ve beyaz ırkta görülme oranları daha yüksek izlenmiştir. 

Ülkemizdeki durum da benzer oranlarda izlenmektedir. 2019 yılı T.C Sağlık Bakanlığı 

verilerine göre Lösemi vakalarındaki cinsiyet dağılımı erkeklerde %33,9, kızlarda ise 

%30,7 oranında izlenmektedir (22). 

 

2.3. Akut Lenfoblastik Lösemi 

 

2.3.1 Akut Lenfoblastik Lösemi Sınıflandırılması  

Çocukluk çağı lösemileri ile ilgili olarak ilk sınıflandırma 1976 yılında 200 hasta 

üzerinde çalışılarak yapılan ve yakın zamanlarda da kullanılan FAB sistemidir. Bu 

sınıflamaya göre akut lösemiler ‘lenfoblastik’ ve ‘myeloid’ diye iki gruba ayrılmıştır. 

FAB sınıflandırmasına göre ALL lenfosit öncüllerinin morfolojik yapısına göre 

çeşitlilik arz etmektedir. Akut lenfoblastik lösemiler kendi içinde morfolojik yapılarına 

göre L1-L2-L3 olarak ayrılmıştır. 

 



5 

 

2.3.1.1. Morfolojik Sınıflama 

ALL-L1: Küçük hücre görünümüne sahip, nükleer kromatini homojen dağılım 

gösteren, çekirdekleri düzgün bazen çentikli görünümde, çekirdekçikleri küçük ve silik, 

stoplazması belirgin veziküler, stoplazmik bazofil hafif-orta nadiren belirgin, 

stoplazmik vakuol nadir görünümde hücre hakimiyeti mevcuttur. Yüzde 90 oranıyla en 

sık görülen gruptur. 

ALL-L2: Büyük-heterojen hücre görünümüne sahip, nükleer kromatini heterojen-

değişken dağılım gösteren, çekirdekleri düzgün olmayan sıklıkla çentikli görünümde, 

çekirdekçikleri bir ve birden fazla belirgin görünümde, stoplazması değişken ve sıklıkla 

büyük, stoplazmik bazofil değişken-bazen koyu renkli, stoplazmik vakuol değişken 

görünümde hücre hakimiyeti mevcut olup L1 den sonra en sık görülen gruptur. 

ALL-L3: Büyük-homojen hücre görünümüne sahip, nükleer kromatini homojen-noktalı 

dağılım gösteren, çekirdekleri düzgün sınırlı oval-yuvarlak görünümde, çekirdekçikleri 

bir ve birden fazla belirgin veziküler görünümde, stoplazması değişken ve sıklıkla 

büyük, stoplazmik bazofil çok koyu renkli, stoplazmik vakuol sıklıkla belirgin 

görünümde hücre hakimiyeti mevcuttur. Bu grupta mitoz çok hızlı olup Burkitt lösemi ( 

B hücreli lösemi) ile karakterizedir (23). 

Diğer yandan Akut miyeloid lösemiler (AML)  de kendi aralarında matürasyon ve hücre 

değişimlerine göre M0-M1-M2-M3-M4-M5-M6-M7 gruplarına ayrılmıştır.  Tablo 1’de 

ALL FAB sınıflandırılması yapılmıştır. 
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Tablo 1. ALL FAB Sınıflandırılması (24). 

 

Akut lenfoblastik lösemide tiplendirme amaçlı kemik iliğinden blastların morfolojisi, 

sitogenetiği ve moleküler genetik araştırmaları yapılması gerekmektedir. Blastik 

hücrelerin yapısal ve de boyanma farklılıkları ALL ile AML arasında ayrıma yardımcı 

olabilmesine rağmen kesin ayrım genetik, flow sitometrisi ve immünfenotipleme ile 

mümkün olmaktadır. AML çoğunlukla miyeloperoksidaz (MPO) veya Lizozim pozitif 

boyanırken TdT negatif boyanır (25). ALL’de blastlar çoğunlukla Terminal 

deoksinüleotidil Transferaz (TdT) pozitif boyanırken myeloperoksidaz, spesifik ve 

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

ve myelositer kan elemanlarının boyanma özellkleri gösterilmiştir (25). 

 

Tablo 2. Akut lösemide sitokimyasal boyalar (27). 
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2.3.1.2. İmmünfenotipik Sınıflama: 

Teknolojik gelişmelerin tıp alanında da kendini göstermesiyle son yıllarda sitogenetik 

ve immünolojik çalışmalarla yeni sınıflandırmalar ortaya çıkmıştır. Bu 

sınıflandırmalardan biri de 1970 yılında bazı lenfoblastların hücre yüzeyinde bulunan 

antijenlerin koyun eritrositleri ile birleşerek rozet formasyonu oluşturduğunun 

gösterilmesi ile oluşturulmuş olan immunfenotipleme sınıflandırılmasıdır. 

CD 10’un keşfi immunfenotipik sınıflandırmanın temelini oluşturmuştur. Yapılan 

çalışmalarda CD-10 un %80 hastada pozitif olduğu görülmüştür. Daha sonraki 

çalışmalarda gösterilmiştir ki hematopoezinin çeşitli evrelerinde lenfosit öncüllerinin 

üzerinde bulunduğu evreye özgü antijenler oluşup kaybolmaktadır. 

İmmünfenotiplemede yüzey antijenlerinin (CD) tespitinde monoklonal antikorlar 

kullanılmaktadır (28). 

İmmunfenotiplemede ALL üç alt başlıkta sınıflandırılmıştır; B hücre öncüllü ALL, 

olgun B hücreli ALL ve T hücreli ALL. 

Akut Lenfoblastik lösemilerin en sık görülen tipi %80 oranı ile B hücreli lenfoblastik 

Lösemi olup HLA-DR, TdT, CD 22, CD 79 ve CD 19 pozitifliği ile tanı alır. B-ALL 

kendi içinde dört gruba ayrılır: 

Pro-B ALL: CD10(-), CD19(+), CD79a(+), CD22(+). ALL lerin yüzde altısını 

oluşturur. Lökositoz ve MSS tutulumları diğer grup ALL lerden daha fazla olup kötü 

prognoz göstergesidir (20). 

Yaygın-ALL: CD 10(+), CD 19(+), HLA-DR(+), TdT(+). En sık görülen ALL tipidir. 

ALL’lerin %65’ini oluşturur. 

Pre-B ALL: Stoplazmik antijenleri mevcut olup yüzey antijeni yoktur. ALL lerin 

%25’ini oluşturur (29,30). 

Matür B-ALL: Pre-B ALL’nin aksine yüzeyel antijen ihtiva eder. Tüm B-ALL’lerin 

%3-4’ünü oluşturur. Karakter olarak Burkitt Lenfomaya benzer. 

Pro-T ALL: Stoplazmik CD2, CD3 ve CD7 pozitifliği mevcut olup kötü prognoza 

sahiptir (20). 

Pre-T ALL: CD2, CD5, CD7, CD8 pozitifliği ile kendini gösterirken kötü prognoza 

sahiptir. 
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Kortikal T ALL: CD1a, CD 2, CD 5, CD7 pozitifliği mevcut. 

Olgun T ALL: CD1a negatifliği ve membran CD3 pozitifliği mevcuttur. 

İmmünfenotipik olarak ALL sınıflandırmasında yüzey antijenleri Tablo 3’te 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 3. İmmünfenotipik Akut Lenfoblastik Lösemi sınıflaması (19,20). 

 

 

 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 2016 yılında lösemi sınıflandırılmasında 

revizyon yapıldı. Bu sınıflandırma ile çocukluk çağı lösemileri Akut Lenfoblastik 

Lösemi ve Akut miyeloid lösemi adı altında iki ana gruba ayrılmış olup ayrımın 

yapılamadığı az sayıdaki olgular ise Akut farklılaşmamış hücreli lösemi (AFHL) 

grubunda sınıflandırılmıştır (31). Çocukluk çağında görülen lösemilerin %1’inden azını 

oluşturan Konjenital Lösemiler ise prognozlarının kötü olması ile bilinir (32).  

Akut lösemiler immatür öncül hematopoetik ve lenfoid hücrelerin hakimiyeti ile tanı 

alırken Kronik lösemiler ise matürasyonunu tamamlayan hücrelerin kontrolsüz bir 

şekilde çoğalması ile tanı alır. DSÖ’nün yapmış olduğu bu yeni sınıflandırmada yer alan 

değişikliklerden biri tanı anındaki %30 luk blastik oranın %20 ye düşürülmesidir. Bir 

diğer değişiklik de ALL yi üç alt gruba ayırmasıdır ki bunlar; prekursor B-lenfoblastik 

lösemi/lenfoma, prekursor T-lenfoblastik lösemi/lenfoma ve Burkitt lösemi/lenfoma’dır. 
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2.3.1.3. Genetik Sınıflama 

Dünya Sağlık Örgütü 2016 yılında yayınladığı başka bir çalışmaya göre 2008 yılındaki 

lösemi sınıflandırılmasını revize edip sitogenetiksel yönden Hematopoetik maligniteleri 

ve Lenfoid maligniteleri detaylandırmıştır. 2016 WHO’nun ALL sınıflandırılması Tablo 

4’te gösterilmiştir (33). 

 

Tablo 4. 2016 yılı Dünya Sağlık Örgütü ALL sınıflaması (33). 

 

 

 B hücreli lenfoblastik lösemilerde % 22 oranı ile ETV6-RUNX1 geninde meydana 

gelen t(12;21)(p13;q22)  translokasyonu en sık izlenmekte olup iyi prognozlu seyir 

göstermektedir. Bu sıralamayı % 6 oranı ile TCF3-PBX1 geninde meydana gelen 

t(1;19)(q23;p13) translokasyonu izlemektedir. Bu grupta merkezi sinir sistemi 

tutulumları ve relapsları daha sık izlenmektedir (34). BCR-ABL 1 geninde meydana 

gelen ve kötü prognoz göstergesi olan t(9;22)(q34;q23) translokasyonu çocukluk çağı 

lösemilerinin %3 ünde görülebilmektedir (35). 

2.3.2. ALL Sitogenetiği ve Moleküler Yapısı 
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ALL’de birçok sitogenetik anomali izlenmekte olup başlıcaları; delesyonlar, nokta 

mutasyonları, translokasyonlar, kromozomal sayısal değişiklikler tespit edilebilenlerdir. 

Bu değişiklikler prognoz açısından önem arz etmektedir (36). 

ALL’de görülen kromozom sayı anormalilerinin prognoz üzerine etkileri önemli bir 

unsurdur. Kromozom sayısının 50 ve üstünde olmasına hiperdiplopi denirken 

kromozom sayısının 44 ve altı olmasına hipodiplopi adı verilmektedir. Hiperdiplopinin 

prognozu hipodiplopiye göre daha iyidir. Hastaların %40’ına yakınında kromozomlarda 

yapı anormalileri izlenmektedir (37). 

t(8;14)(q24-q32.3) translokasyonunda MYC protoonkogeninin 14.kromozomdan 

8.kromozoma taşınması sonucu proto onkogen aktivitesinde artış olup lösemiye neden 

olabilmektedir. t(9;22)(q34;q11) translokasyonunda 9. kromozomda bulunan ABL proto 

onkogeni 22. kromozomda bulunan BCR genine taşınarak füzyon oluşturur (BCR-ABL 

füzyonu) ki bu kötü prognozlu bir olaydır. ALL’de diğer kötü prognozlu kromozomal 

anormaliler arasında JAK-2, ABL-1 nokta mutasyonu, PDGFRB, IKZ-1 delesyonları, 

CRLF-2 sayılabilir. Bu hastalarda tedavide tirozin kinaz inhibitörleri surveyansı olumlu 

yönde etkilemektedir. (21,38,39). 

t(4;11),t(9;11) ve t(11;19) MLL gen düzenleyici mutasyonları olup kötü prognoz 

göstergeleridir (37,40). Bu mutasyonlar daha çok Pro-B hücreli lösemilerde 

görülmektedir. 

Daha çok T hücreli ALL ‘de görülen HOX11L2 ve NOTCH1 mutasyonları eozinofil 

yüksekliği ile seyreder ve %20-30 arasında bir oranla t(5;14) izlenebilmektedir (36). 

Trizomi 4, Trizomi 10 ve Trizomi 17, % 25 oranında görülürken bu anomalilerde ALL 

iyi prognozlu olarak seyretmektedir.  

B öncül hücreli ALL’de % 20-25 oranında izlenen t(12;21), TEL-AML 1,ETV 6-

RUNX1 iyi prognoza sahiptir (34). Şekil 1’de ALL’de görülen ve sıklık sırasına göre 

sınıflandırılmış sitogenetik anormalliler gösterilmiştir. 
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Şekil 1.  ALL'de Sitogenetik Anomaliler ve Sıklığı (31,39). 

 

 

 

 

2.3.3. ALL Epidemiyolojisi 

ALL, çocukluk çağında görülen maligniteler arasında en yaygın görülen kanser türü 

olmasından dolayı ayrı bir öneme sahiptir. Tüm çocukluk yaş grupları içerisinde %30’a 

yakın bir oranı ALL oluşturmaktadır. Amerika Birleşik Devletleri (A.B.D)’nde yıllık 

ALL insidansı 3-4/yüz bin olmaktadır (42). Türkiye’de ise bu oran 0-14 yaş grubundaki 

çocuklarda 4,14/yüz bin oranı ile A.B.D’ye yakın bir insidansa sahiptir (43). Erkek 

cinsiyette kızlara göre insidansı daha yüksektir. Son 40 yılda çocukluk çağı lösemilerin 

insidansında ciddi bir artış tespit edilmiştir. Yapılan bir çalışmada 1975 yılına ait ALL 

insidansı 25 hasta/milyon iken bu sayı 2015 yılında 41 hasta/milyon olarak tespit 

edilmiştir (44). 
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Geçmişten günümüze ALL düşük sağ kalım oranlarından dolayı ailelerin adeta korkulu 

rüyası haline gelmişken günümüzde gerek teknolojinin gerekse tedavide olan yenilikler 

ve hastalığın etyopatogenezinin daha anlaşılır olmasından dolayı sağ kalım oranları 

artmıştır. 1960’larda sağ kalım oranı %30’larda iken günümüzde bu oran %85’lere 

çıkmıştır (45,46). 

Çocukluk çağında görülen kanserlerin %34,9’unu lösemiler oluşturmaktadır. Akut 

Lösemiler bu yaş grubunda %97 oranında görülürken Kronik lenfositer Lösemiler ise 

%3 oranında görülmektedir. Akut lösemilerin 3/4 ünü ALL , ¼ ünü de Myeloblastik 

lösemiler (AML) oluşturmaktadır (47). 

ALL sınıflandırılmasında köken aldıkları hücre yapısına göre  %85 B hücresinden %10-

15 civarı T hücresinden %1’den küçük bir oranda da Natürel killer (NK) hücrelerinden 

köken almaktadır. ABD’de 1968-2005 yılları arasında ALL sağ kalım yüzdelerini 

gösteren şekil aşağıda gösterilmiştir ( şekil 2) (46). 

 

Şekil 2. 1968-2005 Yılları Arası ALL Sağ Kalım Yüzdeleri (48) 
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2.3.4. ALL Etyopatogenez 

Kemik iliğinde hematopoez gebeliğin 20-24. haftasından itibaren oluşur. Hematopoez 

kemik iliğinde bulunan Hematopoetik Pleuripotent Kök Hücreleri’nin (HPSC) 

farklılaşması ile başlar. HPSC’nin rejenerasyon yeteneği sınırlı miktardadır. HPSC 

periferik dolaşıma çıkacak olan diğer tüm kan hücrelerine farklılaşma yeteneğine 

sahiptir. Hematopoietik Pleuripotent kök hücrelerden Ortak myeloid progenitor 

(common myeloid progenitor; CMP) ve Ortak Lenfoid progenitor hücreler (Common 

Lymphoıd Progenıtor; CLP) farklılaşmaktadır. CMP daha sonra megakaryosit-eritrosit 

öncü hücresi (Megakaryocyte-Erytroid Progenitor; MEP) ve granülosit-monosit öncül 

hücrelerine (Granulocyte-Monocyte Progenitor; GMP) farklılaşmaktadır. MEP 

hücrelerinden daha sonrasında trombosit ve eritrositler periferik kana verilmektedir. 

Diğer taraftan CLP hücreleri de farklılaşarak pro-NK Lenfoblasta, pro-B Lenfosit ve 

pro-T Lenfosite farklılaşmaktadır.  

Hematopoez sürecinde endojen ya da eksojen kaynaklı faktörlerden dolayı oluşabilecek 

bir anormali kan hücrelerinde bazı serilerde anormal artış veya baskılanma ile klinik 

verebilmektedir. 

Birçok araştırmaya rağmen ALL’de etyoloji tamamiyle aydınlatılamamıştır (49).  

Öngörülen riskler arasında enfeksiyöz ve enfeksiyon dışı çevresel faktörler olduğu 

bilinmektedir. Dünya nüfusunun hızlı bir şekilde artışı ile gıda temini için üretim adına 

yapılan yanlış hamleler, tarımda kimyasal ilaçların kullanımı genetiği değiştirilmiş 

organizmaların (GDO) tüketim hızının artması, artan radyasyon maruziyeti, hava 

kirliliği-ebeveynlerin sigara kullanımı, gebelikte folik asit kullanımı, 4000 gram 

üstündeki doğum tartıları, genetik sendromlar vd. enfeksiyon dışı risk faktörleri 

arasında sayılabilmektedir. Genetik anomaliler ile eşlik eden hastalıkların bazılarında 

(örn; Down sendromu, Ataksi-telenjektazi, Bloom sendromu, Diamond-Blackfan 

sendromu, Kostman sendromu, Bloom sendromu) lösemi görülme oranlarında artış 

olduğu kanıtlanmıştır (50–52). Şekil 3’de hematopoez basamakları gösterilmiştir (51). 
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Şekil 3.  Hematopoez  Basamakları (53). 
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ALL etyolojisinde; Enfeksiyon ajanlarından Epstein-Barr virüs (EBV), İnfluenza virüs, 

Human Immünodeficiency Virus (HIV) sayılabilir (54). 

Genetik alanındaki olumlu gelişmeler sayesinde ALL hastalarında kromozomal 

değişiklikler gösterilmeye başlandı. Hematopoetik hücrelerde gerçekleşen lösemik 

değişimden dolayı bu hücrelerde apopitoz sinyallerine karşı direnç gelişimi 

olabilmektedir. Onkoproteinlerin (myc, tal-1, hox 11, lyl-1,lmo2 ) anormal artması ve 

aktif kinaz sentez genlerinde (bcr-abl-1) gerçekleşen translokasyonlar veya değişime 

uğramış transkripsiyon faktörleri (ETV 6- RUNX -1,TCF 3-PBX1, MLL) varsayılan 

onkogenik mekanizmalardan sayılabilmektedir (55).  

Topoizomeraz II inhibitörü antilösemik ilaçların yol açtığı ikincil lösemilerde MLL 

yeniden düzenlenmesinin rol aldığı iddia edilmektedir. Kinolon grubu antibiyotikler, 

benzen ve türevleri, östrojenler, gıdalarda bulunabilen lavonoidler, kataşinler  

topoizomerazı engelleyebilmektedir (56–58). 

Yapılan çalışmalarda HLA-DR antijenlerinde meydana gelen yapısal bozuklukların da 

lösemideki genetik risk faktörlerinden olduğu gösterilmiştir (59). 

 

2.3.5. ALL Prognoz ve Risk Faktörleri  

ALL’nin bilinen prognostik faktörleri arasında yaş, immünfenotip, genetik ve tanı 

anındaki blast yüzdesi sayılabilir. Tanı alma yaşı ile tedavinin sonucu arasında 

korelasyon mevcuttur. 1 yaş altında görülen ALL’li çocukların prognozu daha kötü olup 

%80 oranında MLL geninde rearranjman bulunmaktadır (60) .1 yaşın altında ve MLL 

geninde yeniden düzenlenmesi olan hastaların prognozu %50 den daha düşük olup 

rearranjmanı olmayan bebeklerle karşılaştırınca klinik yanıtın daha kötü olduğu 

görülmektedir. Benzer şekilde 10 yaş üstündeki çocuklarda da prognoz 1-10 yaş arası 

çocuklara göre daha kötü olmaktadır (61). 
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Ulusal Kanser Merkezi (NCI) krıterlerine göre WBC sayısındaki yükseklik ( 50.000 

hücre/mm3 üstü) nüks riskini arttırmakta olup yaş ve yüksek lökosit sayısı NCI’nin risk 

grubunun temellerini oluşturmaktadır (48). 

İmmunfenotip olarak T-ALL’nin B-ALL’den daha kötü prognoza sahip olduğu 

bilinmekteydi. Fakat teknolojik gelişmelerin yeni tedavi rejimlerinin günümüzde 

kullanılması ile aradaki prognoz farkının kalktığı ve benzer prognozlara sahip olduğunu 

kanıtlayan birçok çalışma yayınlanmıştır (48). 

ALL’de kromozomlardaki sayısal değişiklikler prognozu etkilemektedir. Sayısal olarak 

51-65 arasındaki kromozomal sayıları veya DNA indeks değişiklikleri (indeksi 1.16) 

hiperdiploidi olarak tanımlanır. Hiperdiploidi prognozu olumlu yönde etkilemektedir 

(49). t(12;21) pre-B ALL’lerin dörtte birinde görülebilmektedir ve prognozu olumlu 

yönde etkilemektedir (62). Diğer bir translokasyon ise çocukluk çağı ALL’lerin 

%5’inde, yetişkin KML’lerin %20’sinde görülen t(9;22), BCR-ABL1 füzyon geni 

görülmektedir. Çocuklukta görülen t(9;22) kötü prognoz göstergesidir ve nüks oranı 

yüksektir (35). t(1;19)(q23;p13.3) translokasyonu olan ALL hastalarında MSS relaps 

oranları daha yüksek bulunmuştur ve kötü prognoza sahip oldukları gösterilmiştir (63). 

Diğer bir kötü prognoz translokasyonu t(4;11) MLL rearranjmanı, 1 yaşından 

küçüklerde görülen ALL hastalarının %80’inde mevcuttur (60,64). 

Tedaviye yanıt prognozu göstermede en önemli faktörlerden biridir.1 aylık tedavi ile 

remisyon sağlanamayan hastalarda prognoz daha kötüdür (65,66). Tedavinin 8.gününde 

bakılan periferik yayma ve 15.gün ile 33.gün bakılan kemik iliği aspirasyonunda blast 

sayısı prognozu etkileyen diğer bir faktördür (67–69). Lösemi kliniği olmadığı halde 

bazı hücrelerin tedaviye direnç göstermesi ve relapslara neden olması, Minimal 

Rezidüel Hastalık (MRD) olarak bilinir. MRD, uzun vadeli tedavi ve prognozun önemli 

bir göstergesidir. İndüksiyon ve konsolidasyon sonu bakılan MRD düzeyleri ile 

hastalığın relapsı arasında doğru orantı vardır (67,70). 

Bir çok hastalıkta olduğu gibi çocukluk çağı lösemilerinde tedavi uyumu ile prognoz 

arasında korelasyon mevcuttur. Özellikle idame tedavisinde kullanılan 6-merkaptopurin 

(6-MP)’in düzensiz kullanımına sekonder olarak nükslerin varlığı tespit edilmiştir 

(67,71).   
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Akut lenfoblastik löseminin prognozuna en etkili faktörlerden biri de extramedüller 

tutulumdur. Yapılan otopsi serilerinde extramedüller olarak ALL’nin en sık lenf 

nodlarını, karaciğeri, dalağı, testisi, MSS’yi ve böbreği tuttuğu izlenmiştir (72). 

Risk sınıflandırmasında tanı yaşı, tanı anındaki beyaz küre sayısı, tedaviye cevap olarak 

8.gün periferik yaymadaki blast oranı, 15. günde yapılan kemik iliği aspirasyonundaki 

blast sayısı ve MRD, 33. gün yapılan kemik iliğinde blast oranı ve durumu, genetik 

anomaliler göz önüne alınarak risk hesaplanır. 

Kemik iliğinde bakılan blast <%5 M1, 5 ≤ M2 < 25,  ≥ 25 M3 olarak değerlendirilir. 

8.günde bakılan periferik yaymada blast/µL<1000 olan hastalar tedaviye iyi yanıtlı 

kabul edilmektedir ve diğer prognostik faktörlerle birlikte değerlendirilerek standart risk 

(SR), intermediate risk (IR) veya high risk (HR) kategorisine sokulabilir. Bakılan 

periferik yaymada 1000 blast/µL ve üstünde olan hastalar diğer prognostik faktörlere 

bakılmaksızın HR kategorisine sokulur ve planlaması buna göre yapılır (73). 

15.Gündeki kemik iliğinde bakılan blastlara göre hastanın planlaması tekrardan yapılır. 

Hastanın kemik iliği M3 ise ve ilk 15 günlük tedavisini SR veya IR basamağından almış 

ise hastaya bundan sonraki süreçte IR veya HR kategorisinden tedavisine devam edilir 

(71). 

15. günde bakılan MRD değerlendirmesinde SR olarak kabul edilen hastanın MRD <% 

0.1 olmalıdır. < %0.1 MRD < %10 olan SR kategorisindeki hastalar IR kategorisine 

yükseltilir. %10’dan büyük MRD değerleri olan hastalar SR kategorisinde olsa dahi HR 

kategorisine alınır. 15. günde bakılan MRD ile değerlendirme yapılırken kategoriler 

gerekli durumda yükseltilirken tersi yapılamaz yani kategori seviyesi hiçbir zaman 

düşürülmeden mevcut kategoriden tedaviye devam ettirilir (71). 

33.Günde bakılan kemik iliğinin morfolojik durumu ve hematopoez yetersizliği hastayı 

M1 dahi olsa direkt olarak HR kategorisine sokar. Tablo 5’de 2009 ALL risk kategorisi 

gösterilmiştir(71). 

 

Hastalar standart risk, orta risk ve yüksek riskli kategorilere ayrıldıktan sonra 

tedavilerine birçok merkezde BFM 2009 protokollerine uyarak devam edilmektedir. 

Şekil 4’de BFM 2009 tedavi şeması gösterilmektedir(71). 
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Tablo 5. ALL 2009 Risk kategorisi(71). 

Risk kategorisi Kriterler 

 

Standart risk (SR) 8.Gün periferik yaymada blast <1000 mm3 

≤ 1 yaş < 6 

Tanı anındaki Lökosit sayısı < 20x10 /L 

Pre-T ve T olmayan lösemi 

MSS tutulumu olmaması 

15.Gün kemil iliği MRD <%0,1 

33.Gün kemik iliğinin M1 kategorisinde 

olması 

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

Orta risk (IR)  

8.Gün periferik yaymada blast <1000 mm3 

33.Gün kemik iliğinin M1 kategorisinde 

olması 

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

Yüksek risk (HR)  

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

33.Gün kemik iliğinin M2 veya M3 

kategorisinde olması 

8.Gün periferik yaymada blast >1000 mm3 

15.Gün kemik iliği MRD >%10 

Hipodiploidi 

 

Bu krıterlerden herhangi biri pozitif ise HR 

kabul edilir. 
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Şekil 4. BFM 2009 ALL tedavi protokolü (73). 

 

 

2.3.6. ALL Klinik ve Laboratuvar Bulguları  

Çocukluk çağı maligniteleri arasında en sık görülen ALL genellikle asemptomatik 

dönemde başka şikayetlerle bakılan rutin kan tetkikleri sonucunda şüphe uyandırır. Bu 

şüphe ile bakılan periferik yaymada atipik hücreler her zaman tanıyı desteklemeyebilir. 

Klinikte en sık görülen semptomlar %70 ile Hepatosplenomegali (HSMG) olup onu 

%60 ile ateş izlemektedir. Ateş şikayetlerinin büyük çoğunluğunu löseminin kendisi 

oluşturur ki indüksiyon tedavisi ile ilk 72 saatte bu şikayetlerinde gerileme meydana 

gelir (74). Ayrıca hastaların %50’sinde solukluk, peteşi-purpura, lenfadenopati 

izlenebilmektedir. Yüzde 25 ve daha az oranda eklem –kemik ağrısı, karın ağrısı ve kilo 

kaybı izlenmektedir (75). 

Tanı anında %70’e yakın oranı ile görülebilen HSMG çoğunlukla asemptomatik olup 

muayene esnasında subkostal 2cm den daha fazla ele gelebilmektedir. Benzer oranlarda 

hastalarda Lenfadenopati (LAP) da izlenebilmektedir. Palpe edilen LAP’lar lokalize, 

çoğunlukla ağrısız ve de sert-lastik kıvamında olmaktadır. Genellikle 10 milimetre 

(mm) üzeri olan lenf nodu büyüklükleri malignite açısından değerlendirilmelidir. 

İstisnai olarak epitroklear bölgede 5 mm üzeri, ingüinal bölgede 15 mm üzeri, servikal 
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bölgede ise 20 mm üzeri LAP’larda malignite taramaları yapılmalıdır. Bu iki bulgu da 

hastalarda fizik muayenenin önemini ortaya koymaktadır. 

Yetişkin lösemilerinde olduğu gibi çocukluk çağı lösemilerinde gece terlemesi, 

tekrarlayan ateş ve kilo kaybı gibi şikayetler olabilmektedir. Bu şikayetler aktif 

enfeksiyon nedeni ile olabilir fakat malignite açısından dikkatli olunmalıdır. 

ALL patofizyolojisinde kemik iliği kök hücrelerinde bir seride kontrolsüz çoğalma, 

diğer serilerde baskılanmaya sekonder olarak klinikte kendini anemiye bağlı halsizlik, 

solukluk, çabuk yorulma gibi şikayetlerle gösterebilmektedir. Trombositopeni kaynaklı 

peteşi, purpura ve kanama bozuklukları da klinikte izlenebilen semptomlar arasında yer 

alır. Nötropeniye bağlı olarak sık enfeksiyon geçirme ve hastalık sürelerinde uzama 

izlenebilmektedir. 

Atipik hücrelerin kemik iliğinde kontrolsüz çoğalmaları sonucu kemik iliğinde yer yer 

genişlemelere bağlı olarak ağrı, yürüme ve şekil bozuklukları olabilmektedir. Ayrıca 

kemik infiltrasyonu ve periost tutulumu ile yaygın kemik ve eklem ağrıları, şişlik ve ısı 

artışları ile de kendini enfeksiyöz artrit tablosu ile gösterebilmektedir. 

ALL’nin MSS tutulumunda, sekonder olarak fışkırır tarzda kusma, nedeni bilinmeyen 

ateş, ense sertliği, husursuzluk vb. semptomlarla da klinik semptom verebilmektedir 

(76). Nörolojik şikayetleri olan hastalarda radyografik görüntüleme ve Lomber 

ponksiyon (LP) ile değerlendirme yapılmalıdır. 

Onkolojik aciller grubunda değerlendirilen Vena cava superior sendromu (VCSS) ile de 

hastalar acil servise başvurabilmektedir. VCSS’de boyun venlerinde dolgunluk, nefes 

darlığı, ağrılı yutma, batında şişlik izlenebilmektedir. Bu klinik semptomlar ile gelen 

hastalarda hızlı bir şekilde mediastende bu tabloyu oluşturabilecek kitle formasyonu 

taranmalıdır. 

ALL hastaları poliklinik veya acil servislere genellikle başka nedenlerden dolayı 

başvurup tetkik alındıktan sonra şüphelenilip detaylı araştırma ve tetkikler ile tanı 

almaktadırlar. Tesadüfen bakılan tetkiklerde bisitopeni veya pansitopeni tablosu 

görülebildiği gibi tek seride düşüklük de izlenebilmektedir. Lökosit sayıları üç farklı 

patern gösterebilmektedir. Lökopeni,  lökositoz ve normal lökosit sayısı görülebilir. 

ALL hastalarının %15’ine yakın bir grubunda çok yüksek lökosit sayıları (100 bin ve 

üstü) görülebilmekteyken %50’den fazlasında lökosit sayısı 10 bin ve altında 

izlenmektedir. Hiperlökositozlu hastalarda lökosit sayısı ile prognoz arasında ters ilişki 
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bulunmaktadır. Lökosit sayısı arttıkça prognoz kötüleşmektedir. Nötropeni (mm3’te 500 

den az) yaygın olarak görülebilmekte ve hastaları enfeksiyonlara açık bir hale 

getirmektedir. 

Hastalarda trombosit sayısı 20 bin/mm3 altına düşmediği sürece ve ek bir enfeksiyon 

eşlik etmediği sürece kanama semptomları oluşmamaktadır. Tanı anında T hücreli 

ALL’lerde koagülasyon bozukluğu minimal izlenebilmektedir. Diğer ALL gruplarında 

genellikle koagülasyon parametreleri normal izlenmektedir. 

Tetkiklerde bakılan önemli bir parametre de anemiye yönelik hemoglobin-hematokrit 

değerlendirilmesidir. Yüzde 75’e yakın grupta normokrom-normositer yapıda anemi 

olup, retikülosit düşüklüğü ile aplastik anemi ve saf eritrositer hemoglobinemi 

tanılarından ayırt edilmesi gerekmektedir (75). 

 

2.3.7. ALL Tedavisi 

ALL’de tedaviye başlamadan önce aileye gerekli psikolojik destek ve bilgi desteğinde 

bulunulmalıdır. Tedavi öncesi hastanın tam kan, biyokimya, koagülasyon parametreleri, 

karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri yapılmalıdır. Yaklaşık 2-2,5 yıl devam edecek 

tedavi sürecinde hastanın ve de ailenin tedaviye uyumu prognoz açısından önemli bir 

etken oluşturmaktadır. 

Tedavinin ilk basamağı indüksiyon fazı olup bu rejimde atipik hücre sayısının hızlı bir 

şekilde azaltılması hedeflenmektedir. Yaklaşık dört ile altı hafta arasında devam eden 

indüksiyon fazında Vinkristin, L-asparaginase, Antrasiklin ve glukokortikoid türevleri 

olan prednizon veya deksametason kullanılmaktadır. Bu tedaviler ile hastaların %98’ine 

yakınında remisyon sağlanabilmektedir. 

Tedavinin ikinci fazı olan konsolidasyon fazı öncesinde hastadan kemik iliği 

aspirasyonu yapılarak remisyon indüksiyon tedavisine cevabı değerlendirilir. 

Remisyona giren hastalara konsolidasyon fazı başlanır ve bu basamak yaklaşık altı ile 

dokuz ay arası sürmektedir. Konsolidasyon tedavisi alamayan hastalarda kısa sürede 

nüksler izlenmektedir. Bu protokolde amaç rezidü kalan hücreleri tamamiyle ortadan 

kaldırmaktır. Bu dönemde çoklu rejim tedavileri uygulanmaktadır. Konsolidasyon 

fazında kullanılan ilaçlar; Siklofosfamid, Sitarabin, 6-merkaptopürin ve diğer tiyopürin 

türevi ilaçlardır. 
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ALL tedavisinin en uzun basamağını idame fazı oluşturmaktadır. Bu tedavi rejiminde 

iki ilaç kullanılmaktadır; 6-merkaptopürin ve metotreksat. İdame tedavisi yaklaşık iki 

yıl sürmektedir. Bu tedavinin amacı indüksiyon ve konsolidasyon tedavisi sonrası relaps 

riskini düşürmek olup özellikle MSS relapslarına karşı hastayı korumaya almaktır. 

Glukukortikoidlerden deksametazon prednizolona göre yarılanma ömrü daha uzun olup 

MSS geçişi daha iyi olmaktadır (77). Bu iki preparatı karşılaştıran çalışmalarda 

prednizolon ve deksametazon dozlarının oranı 7’den küçük olduğunda yan etki 

bakımından deksametazonun üstünlüğünü ortaya koymakta iken bu oran 7’nin üzerine 

çıktığında anlamlı bir fark izlenmemiştir (77). Glukokortikoidlerin kemik kırıklarını 

arttırdığı ve osteonekroz yaptığını gösteren birçok çalışma bulunmaktadır. 

Deksametazonun kemik üzerinde ve myopati yan etkileri daha fazla olmaktadır. 

ALL IC-BFM 2009 protokol faz 1 A’da 60 mg/m2 den prednizolon, 1,5 mg/m2’den 

Vinkristin 4 doz, 30 mg/m2’ den Daunorubisin 4 doz, 5000 unite/m2’den L-asparaginaz 

8 doz ve 3 doz yaşa uygun intratekal Methotreksat ile tedaviye başlanır. Farklı olarak B 

hücreli Akut Lenfoblastik Lösemi’li SR grubundaki hastalara 2 doz Daunorubisin 

(DNR) tedavisi uygulanır. 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) protokolüne geçerler. 

Protokol 1B’de kullanılan ilaçlar 60/m2/gün’den 6-merkaptopürin 28 gün, Sitarabin 

(ARA-C) 75 mg/m2 16 doz, Siklofosfamid 1000 mg/m2/gün 2 doz, Uromitexan (mesna) 

400 mg/m2/doz ve yaşa uygun intratekal Methotreksat 2 doz tedavi uygulanır. Protokol 

1B Augmented 56 günlük bir tedaviyi kapsarken farklı olarak Vinkristin 1,5 mg/m2/gün 

4 doz ve 12 doz L-asparaginaz ihtiva etmesidir. 

Protokol 1 tedavi bitiminden iki hafta sonra immünfenotipleme amaçlı kemik iliği 

aspirasyonu yapılır. Bu tiplendirme ile birlikte SR kategorisindeki B hücreli ALL 

hastaları standart olan Protokol M (2gr/m2/gün methotreksat)’i 14 günde bir alacak 

şekilde planlanır. IR kategorisindeki hastalar standart Protokol M veya yüksek doz 

Protokol M (HD Protokol M=5gr/m2/gün methotreksat, 14 günde bir ) alması 

planlanır.(78–83) Protokol M tedavisinde 6-Merkaptopürin 25 mg/m2//gün’den sekiz 

hafta günlük, Methotreksat 2-5 gr/m2/gün’den iki doz, Leukovorin 30 mg/m2’den iki 

gün kullanılması planlanır. Konsolidasyon tedavisinden 14 gün sonra standart 

reindüksiyon (protokol 2) tedavisi planlanır. 
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Protokol 2 faz 1 tedavisinde Dexametazon 10 mg/m2/gün’den 30 gün, Vinkristin 1,5 

mg/m2/doz’dan dört gün, Adriamisin (Doksorubisin) 30 mg/m2/gün’den dört gün, L-

asparaginaz 10 bin ünite/m2/gün’den dört gün kullanılması planlanır. 

Protokol 2 faz 2 tedavisinde 6-Tioguanin 60 mg/m2/gün’den 14 gün, Siklofosfamid 

1000 mg/m2/doz’dan tek gün, Üromiteksan (mesna) 400 mg/m2/doz’dan üç doz, 

Sitarabin (ARA-C) 75 mg/m2/gün’den sekiz gün ve yaşa uygun intratekal metotreksat 

planlanır. 

Protokol 2 faz 2 tedavisinden 14 gün sonra hastaya oral idame tedavisi başlanır. İdame 

tedavisinde 6-Merkaptopürin 50 mg/ m2/gün’den ve Methotreksat 20 mg/ m2/hafta’dan 

tüm tedavi iki yıla tamamlanacak şekilde verilmesi planlanır. 

İdame tedavisinde yapılacak olan intratekal methotreksat sayısı standart Protokol M 

(2gr/m2/gün methotreksat) alan hastalarda yaşa uygun dört dozda verilirken, HD 

Protokol M (5gr/m2/gün methotreksat ) tedavisi alan hastalarda yaşa göre uygun altı 

dozda yapılması planlanır (84). 

Vinkristin önemli yan etkileri arasında nöromotor ve periferik duysal anormaliler 

sayılabilmektedir. Vinkristinin miyelosupresyon etkisi bulunmamaktadır. 

L-asparaginaz, glutamin ve aspartik asitin asparajin sentaz tarafından L-asparagin 

oluşumunu inhibe ederek protein sentezini engeller. L-asparajin protein sentezinde 

kullanılan esansiyel aminoasit olduğundan atipik hücrelerde protein sentezi azaltarak 

çoğalmasını inhibe eder. Ayrıca bu ilaç antikoagülanları ( protein C-protein S-

Antitrombin 3), albümini, insülini, pıhtılaşma faktörlerini de inhibe eder. 

Antrasiklin grubu antibiyotiklerden Doksorubisin ve Daunorubisin etkilerini helikaz 

enzimi, topoizomeraz 2’nin inhibisyonu, serbest radikal oluşunmu ve DNA da 

interkalasyonları gerçekleştirir (85). Antrasiklin grubu antibiyoterapotik ilaçların 

toksisitesi ilacın süresine ve konsantrasyon miktarına bağlıdır. Beklenen yan etkileri 

arasında bulantı, kusma, aritmi, nötropeni tablosu sayılabilmektedir. Toplam ilaç dozu 

550 mg/m2’nin üzerine çıktığında kardiyolojik yan etkilerinden kardiyomiyopati, 

yetmezlik ve ölüm görülebilmektedir (86,87). Bu etkilerini serbest oksijen radikallerinin 

miyositer hücrelere olan zararları üzerinden yapmaktadırlar. Serbest oksijen radikalleri 

miyosit hücrelerinde harabiyet sağlayarak fibrozis ve nekroza neden olurlar. Fibrozis ve 

nekrozun sonucunda özellikle sol kalp duvarında fonksiyon kaybı oluşturarak progresif 

kardiyomyopatiye neden olmaktadırlar. Antrasiklin aynı anda kardiyak aritmilere de 
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neden olabilmektedir. Bu yan etkilerinin oluşmasında hastanın önceden kardiyak 

rahatsızlığı veya ışın tedavisi alması riskleri arttırmaktadır (88,89). 

İdame tedavisinde düşük doz methotreksat ve merkaptopürin kullanılmaktadır. MSS 

relapslarına karşı koruyucu olarak intratekal methotreksat yapılır. MSS tutulumu olan 

ve tedavisinde intratekal tedavi uygulanmayan hastaların %80’ine yakın oranında 

lösemiye sekonder menenjitin tekrarladığı izlenmiştir.  İntratekal Metotreksat yaşa göre 

kullanım dozları Tablo 6’da gösterilmiştir (88). 

Tablo 6. İntratekal Metotreksat yaşa bağlı dozlar (88). 

Yaş (yıl) < 1 yaş 1 ≤ yaş < 2 2 ≤ yaş < 3  3 ≥ yaş 

Doz ( mg) 6 8 10 12 

 

2.3.8. Lösemi Tedavisinin Geç Komplikasyonları 

Teknolojik gelişmelerin tıp alanına da yansımasından dolayı son 50 yılda çocukluk çağı 

lösemi hastalarında ciddi bir sağ kalım oranı tespit edilmiştir. Günümüzde %85’lere 

yakın sağ kalım oranı olan ALL’nin tedavisinde kullanılan antilösemik ajanların uzun 

vadeli birçok yan etkisi de mevcuttur. Bunlardan önemli olan yan etki sıralamasında 

kardiyolojik, hematopoetik, büyüme gelişmede azalma, endokrin yan etkiler, 

nörobilişsel bozukluklar, psikolojik yan etkiler, kemik üzerine olan yan etkiler  ve 

ikincil malignensiler sayılabilmektedir. 

Endokrinolojik yan etkiler arasında en sık görüleni Büyüme hormon (GH)  eksikliği 

olarak gösterilebilir (90). Hipotalamik-hipofiz ekseninde  (HHE) radyoterapiye 

maruziyet sonrası nöroendokrinolojik yan etkiler ortaya çıkabilmektedir. Bu yan etkiler 

doza bağımlıdır. GH eksikliği ve erken cinsel gelişim özellikler 18 Gy HPA ışınlaması 

olan bireylerde; Gonadotropin, tiroid stimüle hormon ve adrenokortikotropin eksikliği 

ise 40 Gy HPA ışınlaması alan hastalarda görülebilmektedir (90). 

Nörolojik yan etkilerden sorumlu tutulan antineoplastik ilaçlardan biri L-asparajinaz 

olup, özellikle koagülasyon parametrelerinde bozukluk oluşturarak serebrovasküler 

olaylara neden olmaktadır. Serebral tromboz ve kanama nörolojik yan etkilerin ortaya 

çıkmasına zemin hazırlar (91). Diğer bir nöropatik antineoplastik ilaç vinkristin yan 

etkilerini klinikte periferik nöropati şeklinde gösterir. Vinkristin kullanımına sekonder 

kimi hastada kaba ve ince motor fonksiyon bozuklukları tespit edilebilmektedir. ALL 
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tedavisi alan hastalarda nörolojik yan etkileri en çok arttıran faktörün nüks olduğu 

görülmüştür (92). 

Yüksek dozda radyoterapi alan hastalarda beynin motor ve duysal alanlarında 

bozukluklar olduğu ve subaraknoid mesafenin arttığı izlenmiştir (93). 

ALL tedavi sonrası osteonekroz insidansı %0,9 ile %17,6 arasında olabilmektedir (94). 

Osteonekroz en sık tedavi bitimi sonrası ilk iki yıl içinde görülmektedir (94,95). Kemik 

metabolizması üzerine etkili olan antineoplastik ilaçlar arasında methotreksat, merpürin, 

glikokortikoidler sayılabilir. İlaçların yan etkileriyle birlikte iştahta azalmaya bağlı 

olarak kalsiyum alımında yetersizlik, kötü beslenme, radyoterapi ve obezite de kemik 

mineral yoğunluğunda düşüşe neden olmaktadır (96,97). 

 

2.4. Kemik Metabolizması 

Vücudumuzda bulunan kalsiyumun (Ca) ana deposu kemikler olup kemiğin 

hidroksiapatit kristallerinde %99’u, geri kalan küçük bir kısmı da hücre içinde ve 

plazmada bulunmaktadır. Plazmadaki kalsiyumun yarısı albümine bağlı iken kalan 

yarısı serbest veya fosfat, sitrat gibi anyonlara bağlı halde bulunmaktadır. Normal kan 

kalsiyum düzeyi 8,6-10,2 mg/dl arasındadır. Kan kalsiyumunu düzenleyici sistemlerde 

rol oynayan kemik, barsaklar ve böbrekler Paratiroid hormon (PTH) ve 1-25 dihidroksi 

vitamin D hormonlarının etkisi altındadırlar. PTH salınımını arttıran temel unsur kan Ca 

düzeyindeki düşüklüktür. PTH kemikten kana Ca akışını ve böbreklerden Ca 

tutulumunu arttırarak direkt etki gösterir. Aynı zamanda böbreklerden 1,25 dihidroksi 

vitamin D yapımını arttırarak barsaklardan Ca emiliminin de artışına indirekt yoldan 

neden olur. Kemik ve böbrekte Ca ve fosfor (P) birlikte taşınırken böbrekte ise birbirine 

zıt hareket ederler. Böbreklerden Ca emilimini arttıran PTH ve Paratiroid hormon 

benzeri peptid (PTHrP)’nin tersine glukokortikoidler ve mineralokortikoidler Ca 

emilimini azaltmaktadır (98). 

Hidroksiapatit kristallerinde kemik metabolizmasında önemli olan diğer bir mineral de 

fosfattır. Fosfatın %85’i kemikte depo halde bulunurken geri kalan kısmı kalsiyum gibi 

hücre içinde, hücreler arası sıvıda ve serumda iyonize şekilde dolaşır. Kan fosfat düzeyi 

3-6 mg/dl düzeyindedir. Fosfatın primer düzenleyicisi böbreklerdir. Böbreklerden fosfat 

emilimi belirli bir seviyenin üzerine çıkınca kemiklerden FGF23 salınımı olur ki FGF23 
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de 1 alfa hidroksilaz enzim etikisini baskı altına alır. Bu baskı ile birlikte fosfatın 

böbrekten atılımı artar (99). 

Kemik mineralizyonunda PTH’nun salınımı ve etki edebilmesi için magnezyuma ( Mg) 

ihtiyaç duyulmaktadır. Kemik vücut total magnezyumunun 2/3’ünü depolarken 1/3’ü 

hücre içinde ve kanda bulunur. Kanda 1,2 mg/dl-2,5 mg/dl arasında magnezyum 

bulunurken serbest halde %55, proteine bağlı halde %35 oranında bulunur. Magnezyum 

eksikliğinde hipokalsemi beklenen bir bulgu olup barsaklardan kalsitriolden bağımsız 

beslenme kaynaklı yetersizlikler görülebilmektedir (96). 

Adını salgılandığı yerden alan Paratiroid hormon net etkisini kan Ca düzeyini arttırarak 

gösterir. PTH kemikte osteoklast aktivasyonu sağlarken böbrekte Ca ile birlikte 

sodyum(Na), bikarbonat ( HCO3) reabsorbsiyonunu arttırır, fosfor emilimini azaltır. 

Aynı zamanda böbrekten 1,25 dihidroksi vitamin D üretimini arttırarak barsaklarda 

kalsitriol aracılı Ca ve P emiliminin artmasını sağlar (96). 

Vitamin D metabolizmasında insan vücudu kaynak olarak iki farklı yol kullanmaktadır. 

Eksojen yolla bitkisel kaynaklı (vitamin D2) ve hayvansal kaynaklı (vitamin D3) 

alabilmekte iken endojen yoldan ise deride UV ışınların etkisi ile 7-  

dehidrokolesterolden elde edilmektedir ki bu yol D vitaminin ana kaynağıdır. Eksojen 

alınan vitamin D2 ve vitamin D3 proteinlere bağlı olarak karaciğere taşınırak 25-

Hidroksi vitamin D’ye  (25-OH Vitamin D) dönüştürülürler. 25-OH Vitamin D 

dolaşıma verildikten sonra böbreğe gelerek hiroksilasyona uğrar ve 1,25 dihidroksi 

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

Tiroid bezinin parafolliküler hücrelerinden yapılan kalsitonin kan Ca düzeyinin 

yükselmesine cevap olarak kana salınır. Net etkisi kan Ca düzeyini düşürmek olup bunu 

osteoklastları baskılayarak, Ca ve fosforun kemikte birikmesini sağlayarak gösterir (96). 

 

2.4.1. Kemik Yapım ve Yıkım Belirteçleri 

İnsan vücudunu ayakta tutan, birçok kasın bağlanma yeri olan iskelet sistemi bu 

görevlerinin yanında mineraller için depo görevi de görmektedir. Kemik yapısı kemik 

hücreleri ve extrasellüler kısımdan oluşmaktadır. Kemiğin büyük çoğunluğunu 

oluşturan ekstrasellüler kısım bazı mineraller ve organik matriksten oluşmaktadır. 
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Kemik yapım hücreleri olarak da bilinen osteblastlar matriksteki proteinlerin 

sentezlenmesi ve mineralize edilmesi görevlerini üstlenirler. İnsan vücudunda iki tür 

kemik bulunmaktadır. Bunlardan ilki olan ve daha çok vertebralarda, kalkaneus’ta, 

distal radius’ta ve femur boynunun bir kısmında bulunan trabeküler (süngerimsi) 

kemiklerdir. Diğer bir kemik çeşiti ise insan vücudunun %85’lik kısmını oluşturan ve 

daha çok uzun kemikleri oluşturan kortikal kemiklerdir (101–103). 

Kemik metabolizması osteoblastlar ile osteoklast hücreleri arasındaki dengeye bağlıdır. 

Bu yapım ve de yıkımı gösteren bazı parametreler mevcuttur. Bunlardan yapım 

markerleri olarak kullanılanlar: Osteokalsin, Alkalen fosfataz (ALP) ve prokollojen tip 

1 peptid. 

Kemik yıkımını gösteren belirteçler ise: Hidroksiprolin, Pridinolin, Deoksipridinolin, 

Tartarat rezistans asit fosfataz (TRAP), Hidroksilizin glikozit, Tip 1 kollojen C- 

terminal ve N-terminal telopeptid sayılabilir. 

Osteokalsin kemikte osteoblastlar ve odontoblast hücreleri tarafından sentezlenirler ve 

kemik oluşumunun gösterilmesinde kullanılan en hassas belirteçtir. Kemik turnoverinin 

yüksek olduğu durumlarda (hiperparatroidi gibi ) kan osteokalsin seviyesi artarken 

düşük olduğu durumlarda (hipotiroidi gibi) kan osteokalsin seviyesi azalır. Ayrıca 

sirkadiyen bir ritme de sahip olduğundan sabah erken saatlerde bakılan değerlerinde 

yükseklik tespit edilebilir (100,104,105). 

Alkalen fosfataz (ALP) osteoblastlar haricinde karaciğer, plasenta, böbrek ve 

barsaklarda da bulunur. Burada ALP’nin izoenzimleri bulunduğundan bu organ 

yaralanmalarında kan ALP seviyesi artabilmektedir. Osteoblast kaynaklı ALP ergenliğe 

kadar artış eğiliminde iken geç ergenlikle birlikte kan seviyelerinde azalma izlenir. 

Kemik demineralizasyon durumlarında seviyesi yükselir (100,106,107). 

Kemik matriksinin %90 yapısal proteinini oluşturan kollajen oluşumu esnasında amino 

(N-terminal) ve karboksi (C-terminal)  ucun Tip 1 kollajenden ayrılması ile meydana 

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

Hidroksiprolin (HPro) kollajen sentezinde prolinin hidroksilasyonu sonucu oluşur. 

Üriner hidroksiprolin kollajen yıkımının göstergesi olup kemik yıkımını yansıtmaktadır. 

HPro kollajen yapımının arttığı ergenlik ve hızlı büyüme evrelerinde üriner 

seviyelerinde artış olmaktadır. Bunun nedeni kemik yapımında ayrılan prokollajen 

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

düzenlenmesi esnasında hidroksilizin ve lizinden ortaya çıkarlar (107). 

Tartarat dirençli asit fosfataz (TRAP) kemiğe özgü olmayıp kemik rezorpsiyonunu 

gösterir (111,112). 

Kollajenin posttranslasyon modifikasyonlarından biri olan Lizin hidroksilasyonunda 

ortaya çıkan Hidroksilizin glikozitlerinin seviyesi büyümenin hızlı olduğu dönemde ve 

üriner rezorpsiyonu kemik yıkımında oldukça özgü bilgiler vermektedir. Kemik 

kollajenine özgü diğer bir marker da Galaktozil hidroksilizin’dir (107,112). 

Kollajen tip 1 telopeptid yaparken N-terminal ucu ile C-terminal ucu arasında çapraz 

köprüler yapmaktadır. Telopeptidlerin gösterilmesi kemik rezorbsiyonu hakkında bilgi 

vermektedir (103,104,109). 

Osteoklastlar monosit ve makrofaj kökenli hücrelerdir. Osteoklast hücrelerden salınan 

bazı proteazlar kemikte rezorbsiyona neden olur. Kemik iliğinin stromal hücrelerinden 

salınan Makrofaj-Koloni Stimülan Faktör (M-CSF) ve Tümör Nekroz Faktör (TNF) 

osteoklast öncülleri üzerinde bulununan RANK-RANK ligand (RANKL) reserptörlerini 

uyararak hücrelerin osteoklastlara dönüşmesini ve kemik rezorbsiyonuna neden olurlar  

(42). Osteoprotegerin (OPG) ise nükleer kappa B ligand (RANKL) için psödo reseptör 

görevi görerek kemik yıkımını engellemektedir (110,111). 

Osteoblastlar mezenkimal hücre kökenli olup kemik oluşumunda görev alan hücrelerdir. 

Kemik Morfogenetik protein (BMP) osteoblast oluşumunda önemli bir role sahiptir. 

BMP haricinde Fibroblast Büyüme faktörü (FGF), Platelet kökenli büyüme faktörü 

(PDGF), İnsülin benzeri büyüme faktörü 1-II (IGF 1-II) de prekürsör hücrelerin 

osteblastlara farklılaşmasını sağlar (113). 

Kemik kütlesi belirteci olarak kullanılan OPG/RANKL oranı birçok etkene bağlı olarak 

değişebilmektedir. Bu oranı azaltan ve arttıran faktörler aşağıda Tablo 7’de verilmiştir 

(111-115). 
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Tablo 7. OPG/RANKL Oranını Değiştiren Faktörler  (111–115). 

 

OPG/RANKL oranını azaltanlar 

 

OPG/RANKL oranını arttıranlar 

Glukokortikoidler 

PTH 

Fibroblast growh faktör 2 

IL-1β, IL-4,IL-6,IL-11,IL-17-TNFα 

Prostoglandin E2, 

1,25-Dihidroksi vitamin D3 

 

 

Östrojen 

TGF-β 

Kemik gerilme kuvveti 

 

Osteoporozun patofizyolojisinde birkaç faktörün etki ettiği gösterilmiştir. Osteoporozda 

ana kusur zayıflamış kemik gücü ve kırılganlığın artması şeklindedir. Kemik 

trabeküllerin mikro mimarisindeki kusurlar, kemik dokusunun kusurlu içsel malzeme 

özellikleri, normalden kaynaklanan mikro hasarın kusurlu onarımı, günlük aktiviteler ve 

kemiğin aşırı yeniden şekillenmesidir. (119). 

Çocukluk çağında kemik kitlesinde hızlı bir artış izlenmektedir. Yaklaşık 30 yaşına 

kadar olan anabolik dönemden sonra yavaş yavaş katabolik süreçler baskın hale 

gelmektedir. Yapım sürecinin aktif olduğu yaşlarda beslenme bozuklukları, sedantif 

yaşam, kronik hastalıklar bu süreçte kemik yapımında yetersizlikle kendi gösterip daha 

erken yaşlarda osteoporoz görülmesine neden olabilmektedir. Büyüyen kemik yapıları 

lösemik hücre proliferasyonunda anlamlı bir yer kabul edilir. Kemik dokusunun lösemik 

hücreler ile infiltrasyonu sonucu kemik yıkımında artış ve buna sekonder düzensiz 

kemik onarımları izlenebilmektedir (120). 

Kemiğin kanlanması oldukça fazla olup diyafizer bölgeden giren sonrasında sinüzoidal 

bölgeye ordan da kortekse dallanan arterler sayesinde olmaktadır. Epifiz ve metafizer 

vaskülarizasyonu perikoryumdaki diafiz ve epifiz damarlarının oluşturduğu 

anastomozlarla sağlanır. Bu vaskülarizasyon çeşitli faktörlere göre artıp 

azalabilmektedir (121).  

Glukokortikoidlerin osteosit hücreleri üzerine olan olumsuz etkileri arasında apoptozis 

artışı, osteonekroz, lipit birikimi ve osteoblastların farklılaşmasını baskılaması 

sayılabilir (122–124). Glukokortikoidlerin haricinde ALL tedavisinde kullanılan 

metotreksat, L-asparaginase ve alkilleyici ajanların da kemik toksisitesi mevcuttur. 
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Osteonekroz berhangi bir veya birden fazla eklemi etkileyebilir, ancak en sık kalça ve 

diz etkilenir ve uzun süreli sakatlığa neden olur (125). Bilinenin aksine yeni çalışmalar 

osteopenili ALL hastalarının çoğunda tanı anında atlanan ve tedavi sırasında kemik 

yoğunluğunda hızlı bir düşüşün olduğunu göstermiştir (126,127).  

Swiatkiewicz ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada lösemi hastalarının tanı anında 

%30’unda anormal kemik mineral dansitesinin (KMD) olduğu ve yoğun tedavi 

sonrasında bu oranın  %70 gibi ciddi bir orana yükseldiği gösterilmiştir (128). 

Tedaviye sekonder gelişen osteopeni etyolojisinde osteoblastların direk etkilenmesinin 

yanında vitamin D eksikliği, sedanter yaşam ve vücut kitle indexi yüksekliği gibi birçok 

etken rol almaktadır (94,129–133). 

2.5. Kemik Mineral Yoğunluğu Ölçümü  

Kemiklerde kırık riskinin en önemli göstergesi kemik kütlesidir. Kadın cinsiyette 

erkeklere göre kırık riskleri daha fazladır. Bunun etyolojisinde kemik kütlesinin daha az 

olması ve kemik yıkımının daha hızlı olmasıdır (134). Çocuklarda kemik mineral 

yoğunluğu yaşa bağlı olarak artmaktadır ve doruk noktasına 18-35’li yaşlarda ulaşılır. 

Kemik kütlesi üzerinde etkili olan faktörler arasında çevresel faktörler, beslenme, 

hormonal nedenler (östrojen eksikliği vb), aile öyküsü, vitamin D eksikliği-reseptör gen 

polimorfizmi, Tip 1 kollajen gen bozuklukları sayılabilir. Aşağıda Tablo 8’de Dünya 

Sağlık Örgütü’nün kabul ettiği osteoporoz tanı kategorileri gösterilmiştir (134). 
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Tablo 8. WHO Osteoporoz tanı kategorileri (135). 

 

Kemik dayanıklılık düzeyini gösteren iki parametre vardır. Bunlardan ilki birim 

alandaki kemik mineral yoğunluğu (Bone Mineral Content, BMD, g/cm2 ) diğeri  birim 

kemik uzunluğundaki mineral içeriğidir (Bone Mineral Concent, BMC, g/cm). 

Osteoporozda kullanılabilen görüntüleme yöntemleri arasında standart radyografi, 

kemik sintigrafisi, Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DEXA) ve Manyetik Rezonans 

Görüntüleme ( MRG) dir. (136). 

Standart radyografi ulaşımının rahat olması ve maliyet açısından uygun görülebilmesine 

rağmen %30-50 arasında kemik kaybı olmayan kemiklerde osteoporoz bulgularını 

gösterme başarısı zayıftır. Ağır veya osteoporoz kırık ve takiplerinde klinikte aktif 

olarak kullanılmaktadır. En sık pelvis AP, Torakal ve Lumbosakral AP ve lateral 

grafileri kullanılmaktadır. 

Kemik sintigrafisi, Tc99m kullanılarak kemikte tutulan radyoizotopların hesaplanıp 

erken kırık tespiti ve ayırıcı tanısında kullanılan bir görüntüleme yöntemidir. Kırık 

durumunda radyoizotop tutulumu kemikte artmaktadır. Ağır osteoporoz durumlarında 

ise tutulum azalmaktadır. Kırık haricinde metastaz tutulumlarını, avasküler nekrozu, 

kemik protezleri, osteoporoz değerlendirilmesi ve greftlerin değerlendirilmesi amacıyla 

kullanılabilir (137–139). 

Sınıflandırma Kemik mineral yoğunluğu (KMY) 

Standart Deviasyon (SD) 

 

 

Yorum 

 

 

Normal 

 

-1    D < 0 

 

 

Standart derivasyonu -1 den 

fazla sapma göstermeyen KMY 

değeri 

 

 

Osteopeni 

 

-2,5 < SD < -1 

 

 

 

 

Standart derivasyonu 1- ile 

 -2.5 arasında bulunan KMY 

değeri 

 

Osteoporoz SD < -2,5  Standart derivasyonu -2,5 den 

küçük KMY değeri 

 

Ağır osteopor SD < -2,5 ve OP kırık  Standart derivasyonu -2,5 den 

küçük KMY değeri ile birlikte 

en az 1 kemikte osteoporoz 

kaynaklı kırık varlığı 
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Kemik mineral yoğunluğu ölçümü osteoporozun erken tanısında ve kemik kırıklarının 

risk değerlendirilmesinde direkt görüntülemeye göre avantaj sağlayan noninvaziv 

görüntüleme yöntemidir. Osteopenisi olan hastalarda tedaviye cevap 

değerlendirilmesinde de kullanılabilmektedir. Anatomik olarak farklı bölgelerden 

görüntüleme yapılabilmesine rağmen en iyi sonuçlar spiral QTC ile değerlendirilmiştir. 

Omurganın QTC ile ölçümleri ile DEXA arasında yakın benzerlik olduğu çeşitli 

çalışmalarla ortaya konmuştur (139–141). 

Anatomik bölgelere göre olumlu sonuçlar veren teknikler: 

   . Radius dual enerji x-ray absorbsiyometri (DXA) 

   . Kalça dual enerji x-ray absorbsiyometri (DXA) 

   . El için radyografık absorbsiyometri (RA) 

   . Omurga kantitatif tomografi (QCT) 

Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DXA, DEXA) iskelet sisteminin kemik mineral 

yoğunluğunun değerlendirilmesinde kullanılan, çift enerjili x ışını kullanan bir 

görüntüleme yöntemidir. DEXA ile istenilen bir kemiğin BMD ve BMC’si ölçülerek 

KMY takibi sağlanır. Bu ölçümler için en sık lomber ve proksimal femur kullanılır  

(142,143). 

DEXA, KMY değerlendirilmesinde yüksek spesifiteye sahiptir. Her cihazın kendine 

özgü referans aralıkları mevcuttur. Her ırkın cinsiyet, yaş, beslenme alışkanlıkları, 

coğrafik dağılımları dikkate alınarak KMY referans değerleri oluşturulmalıdır. 

DEXA ile ulaşılan sonuçlar T ve Z skorları hesaplanarak yorumlanır. T skoru hasta 

kemik mineral yoğunluğunu toplumdaki genç erişkin KMY değeri ile karşılaştırıken Z 

skoru hastanın KMY değerini kendi yaş grubundaki sağlıklı bireylere göre karşılaştırır. 

Fraktür risk değerlendirmesinde T skoru dikkate alınır. T skorundaki her bir birimlik 

azalma fraktür riskini 2-3 kat arttırmaktadır (144–146). 

T skoru (SD)= Olgunun BMD değeri- Genç erişkin yaş grubun ortalama BMD değeri / 

                      Genç erişkin yaş grubun ortalama BMD değerine ait SD 

T skoru (%) = Olgunun BMD değeri / Genç erişkin yaş grubun ortalama BMD değeri x100 

Z skoru (SD) = Olgunun BMD değeri-aynı yaşın ortalama BMD değeri /  

                       Aynı yaşın ortalama BMD değerine ait SDS değeri 
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Z skoru (%) = Olgunun BMD değeri / Aynı yaşın ortalama BMD değeri x 100 

 

DEXA’da T skoru çocukluk yaş grubunda kullanılabilecek bir parametre olmadığından 

20 yaş altındaki erkek ve kadın değerlendirmeleri yapılırken Z skoru dikkate alınır. 

Bakılan Z skoruna göre -1 den büyük değerler normal olarak kabul edilmekte, -2,5 < Z 

skoru < -1 aralığında olan hastalarda kemik mineral yoğunluğunda azalma olduğu yani 

osteopenik olduğu kabul edilmekte, Z skoru -2,5’in altında olanlarda ise osteoporoz’dan 

bahsedilebilir. 

3. GEREÇ VE YÖNTEM                                                    

Çalışmamıza dahil edilen hastalar, Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematolojisi 

ve Onkolojisi biriminde, 1 Ocak 2010 - 31 Aralık 2020 tarihleri arasında Akut 

Lenfoblastik Lösemi tanısı almış ve bir yıldır tedavisi bitmiş 18 yaşın altındaki 

hastalardan seçilmiştir. Takibi devam eden ve bilgilerine hastane bilgi sistemi üzerinden 

ulaşılabilen 50 hasta çalışmaya alındı. 

Hastaların 18 yaşın üzerinde olması ve aktif tedavi süreçlerinin devam etmesi 

çalışmamızda dışlama kriteri olarak alınmıştır. 

Hasta verilerine Dicle Üniversitesi Hastaneleri proBel HBYS hasta bilgi yönetim 

sistemi üzerinden ulaşılarak veri tabanı tarandı ve hastaların poliklinik ve klinik 

kayıtlarına ulaşılarak retrospektif inceleme yapıldı.  

Hastaların takvim yaşı, tanı alma yaşları, geliş şikayetleri, tanı anındaki tam kan 

sayımları, lösemi tiplendirilmesi, tedavi sonrası kalsiyum, magnezyum, fosfor, PTH, 

vitamin D, ALP ve tedavi sonrası DEXA görüntülemesi, Beden Kitle İndeksi 

değerlendirildi. 

Vitamin D normal değeri 30 µg/L üstü kabul edildi. 30 µg/L altındaki değerler Vit. D 

eksikliği olarak değerlendirildi. 

Kemik mineral yoğunluğu:  

           -1 < SD < 0 olan hastalar normal kabul edilirken              

           -2.5 < SD < -1 Osteopeni 

            SD < -2,5 değerleri osteoporoz olarak kabul edilmiştir. 
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Beden Kitle İndeksi normal referans aralığı 18,5 (kğ/m2) < BKİ < 24,9 (kğ/m2)  olarak 

kabul edildi. 18,5 (kğ/m2) altındaki değerler zayıf, 24,9 (kğ/m2) üstündeki değerler 

kilolu olarak kabul edilmiştir. 

3.1. İstatistiksel Analiz 

Çalışmaya alınan olgulardan elde edilen veriler değerlendirilirken istatistiksel analizler 

için Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows v20.0.0 programı 

kullanıldı. Ölçüsel değişkenler ortalama, ± standart sapma (SD), kategorik değerler sayı 

ve yüzde ile sunuldu. Kategorik verilerin analizinde ki kare testi, veriler arasında 

korelasyon analizinde Spearman(normal dağılıma uymayan veriler için) veya Pearson 

(normal dağılıma uyan veriler için) korelasyon testleri yapıldı. Verilerin normal dağılım 

gösterip göstermediği Shapiro wilk testi ile analiz edildi. Normal dağılıma uymayan 

bağımsız iki grubun karşılaştırılmasında Mann Whitney U testi, normal dağılıma uyan 

iki bağımsız grubun ortalamalarının karşılaştırılmasında t testi kullanıldı. Tüm testlerde 

p < 0,05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

3.2. Etik Kurul 

Bu tez çalışması, Dicle Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik kurulu Başkanlığı’nın 

21.01.2022 tarihli 50 sayılı etik kurulu onayı ile gerçekleştirildi (Ek-1). 

4. BULGULAR  

Çalışmamızda, 50 ALL tanılı hasta olup, bunların %52’si erkek (n= 26), %48’i kız 

(n=24 ) hastaydı. Hastalarımızın ortalama tanı alma yaşları 70,94 ± 38,84 ay arasında 

olup tanı alma yaşının cinsiyetlere göre dağılımı değerlendirildiğinde; erkek hastalarda 

66,96 ay, kız hastalarda 75,25 ay saptandı.  En küçük tanı alan hastamız 11 aylık iken 

en büyük hastamız ise 164 aylık kız çocuğu idi. Tanı alma yaşları incelendiğinde; 

hastaların %80’i 2-10 yaş arasındaydı ve en sık  %22,5 oranı ile (n=9) 2-3 yaş 

aralığında tanı aldıkları görüldü. ALL tanısı alan hastalarımızın cinsiyete göre tanı alma 

yaşları değerlendirildiğinde anlamlı bir fark tespit edilmedi ( p=0,457). Şekil 5’de 

hastaların cinsiyete göre dağılımı gösterilmiştir. 
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Şekil 5.  Hastaların Cinsiyete Göre Dağılımı 

 

 

Hastalık tiplendirmesi bakımından incelendiğinde; kız cinsiyetinde %87,5 (n=21) B-

ALL,%12,5 (n=3) oranı ile T-ALL tanısı aldıkları görüldü. Erkek cinsiyette ise %73,07 

(=19) B-ALL, %26,93 (n=7) T-ALL tanısı mevcuttu. Her iki cinsiyet birlikte 

değerlendirildiğinde %80 B hücreli ALL, %20 T hücreli ALL tanısı aldıkları saptandı. 

Cinsiyete göre ALL tiplendirmesi değerlendirildiğinde farklılık bulunmamıştır 

(p=0,294). Tablo 9’da cinsiyete göre ALL tiplendirmesi gösterilmiştir. 

 

Tablo 9. Cinsiyete göre ALL tiplendirmesi 

 

Çalışmaya dahil edilen hastalarımız; tanı anı laboratuvar parametreleri, 8.gün bakılan 

periferik yaymadaki blast yüzdeleri,15.gün ve 33.gün kemik iliği blast oranına göre 

düşük, orta ve yüksek risk grubu olarak sınıflandırıldı. En fazla hasta yoğunluğu %58 

(n=29) hasta oranı ile MRG grubunda saptandı. Hastaların risk grubuna göre z skoru 

karşılaştırıldığında SRG-MRG ve HRG arasında DEXA Z skorlarında anlamlı bir 

değişiklik saptanmadı (p=,239). Tablo 10’da hastaların risk sınıflandırılması gösterildi. 

 

% 52 

% 48

ERKEK

KIZ

ALL Hücre tipi Kız Erkek Toplam 

  B Hücreli 21 19 40 

  T Hücreli 3 7 10 

  Toplam 24 26 50 
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Tablo 10.  Hastaların risk kategorilerine göre sınıflandırılması 

 

 SRG MRG HRG P 

Cinsiyet Kız (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 

(n) 

15 29 6 

Osteoatralji Var (n) 2 7 1  

0,390 
Yok (n) 13 22 5 

DEXA  Z  skoru 

ortalaması  

-1,02±1,25 -,69± 92 -

1,33±,93 

0,239 

 

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

 

Çalışmaya dahil edilen ALL hastalarının hastanemize başvuru şikayetleri arasında 

halsizlik %28  (n=14) ilk sırada yer alırken ikinci sırada  %20 (n=20) oranı ile artralji 

şikayeti takip etmekteydi. Hastalarımızın %18’i ateş ve karın ağrısı şikayeti ile 

başvurmuştu. Tablo 11’de hastaların hastaneye başvuru şikayetleri gösterilmiştir. 

 

Tablo 11. Hastaların başvuru şikayetlerinin dağılımı 

Şikayet Hasta sayısı (n) Yüzde (%) 

 

Halsizlik 

 

14 

 

28 

 

Osteoartralji-myalji 

 

10 

 

20 

 

Ateş 

 

9 

 

18 

 

Epigastrik yakınmalar 

 

9 

 

18 

 

Lenfadenopati 

 

7 

 

14 

 

Peteşi-ekimoz-epistaksis 

 

7 

 

14 

 

Solukluk 

 

6 

 

12 
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Kilo kaybı 3 6 

 

Gece terlemesi 

 

3 

 

6 

 

Diğer* 

 

7 

 

14 

 

Hastaneye, eklem ağrısı, yürüme güçlüğü şikayeti ile başvuran  %20 (n=10) hasta ile 

diğer şikayetlerle başvuran hastalar arasında karşılaştırma yapıldı. Osteartralji şikayeti 

ile başvuran hastaların cinsiyet dağılımına bakıldığında %90 (n=9) kız, %10 (n=1) 

erkek cinsiyette oldukları görüldü, istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi (p=0,004). 

Tablo 12’de hastaneye osteoartralji şikayeti ile başvuran hastaların cinsiyete göre 

dağılımı gösterilmiştir. 

Tablo 12. Osteortralji Şikayeti ile Gelen Hastaların Cinsiyete Göre Dağılımı 

Osteoartralji Erkek Kız Toplam p 

   

 Var 

 

1 

 

9 

 

10 

 

 

0.004  

 Yok 

 

25 

 

15 

 

40 

 

Toplam 

 

26 

 

24 

 

50 

 

Osteoatralji şikayeti ile başvuran hastalar ile diğer şikayetlerle başvuran hastalar 

arasında biyokimyasal parametrelerden Ca, Fosfor, Mg, PTH, ALP, BKİ ve tedavi 

sonrası bakılan DEXA Z skorları karşılaştırıldı. Tanı anında osteoartralji şikâyeti olan 

hastalar ile osteoartralji şikâyeti olmayan hastaların tedavi sonrası bakılan PTH 

değerlerinde anlamlı fark tespit edildi. Osteoartralji şikâyeti olmayan hastaların PTH 

değerleri ortalama 53,09±21,55 iken osteoartralji şikâyeti olanlarda ise 84,09±34,48 

tespit edildi (p=,020 ). 

Tanı anında Osteoartralji şikâyeti olan hastalar ile Osteoartralji şikâyeti olmayan 

hastaların tedavi sonrası bakılan kalsiyum değerlerinde anlamlı farklılık tespit edildi. 

Osteoartralji şikâyeti olmayan hastaların Ca değerleri ortalama 9,32±0,51 iken 

Osteoartralji şikâyeti olanlarda ise 9,01±0,34 tespit edildi (p=,036 ). Tablo 13’te 

osteoartralji şikayeti ile hastaneye başvuran hastalar ile osteoatralji şikayeti olmayan 

hastalar arasındaki karşılaştırma gösterilmiştir. 
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Tablo 13. Osteoartralji şikayeti olan hastaların diğer hastalar ile karşılaştırılması 

 

 REFERANS 

ARALIĞI  

 

NORMAL 

(n=40 ) 
OSTEARTRALJİ           

(n=10 ) 
 

 

    P 
  Mean+SD* Mean+SD* 

Yaş (ay)  65,82±37,74 91,40±38,23 ,079 

Tedavi süresi (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 tanı anı 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 tanı anı 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 tanı anı 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 tanı anı 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  

20-120 ug/L  

(Kış-yaz mevsimi) 

20,10±12,92 14,15±8,38 ,090 

BKİ tedavi sonu 18,5-24,9 kğ/m2 18,89±3,70 20,39±3,17 ,217 

WBC tanı anı 3,7-10,1 103/ uL 14,17±16,41 7,87±8,57 ,104 

Hb tanı anı 11-14,2 g/dL 7,70±2,20 8,36±1,33 ,260 

Plt tanı anı 150-450 103/ uL 95,09±89,70 86,68±81,29 ,778 

Neu Tanı anı 1,5-6,9 103/ uL 1,92±2,73 1,60±1,73 ,656 

Lym Tanı anı 1,5-3,0 103/ 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-BKİ:Beden kitle indeksi, 6-WBC:Tam kan, 7-Hb:Hemoglobin, 8-Plt:Trombosit,  

9-Neu:Nötrofil, 10-Lym:Lenfosit. 
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Osteoartralji şikayeti ile hastaneye başvuran hastalar ile ilk tanı anında hipokalsemisi 

olan hastalar arasında karşılaştırma yapıldığında, osteoartraljisi olan 10 hastanın sadece 

3’ünde hipokalsemi saptandı. Başvuru esnasında hipokalsemisi olan fakat artralji 

şikayeti olmayan 9 hasta tespit edildi. Bu değerlendirme ile artralji şikayeti olan ve 

hipokalsemisi olan hastalar ile diğer hastalar karşılaştırıldığında anlamlı bir fark tespit 

edilmedi (p=0,686).(Tablo-14) 

 

Tablo 14. Osteoartraljisi olan  hastalar ile hipokalsemisi olan hastaların 

karşılaştırılması 

 

 Hipokalsemi Toplam 

 

p 

Yok Var 

40  

0.686 Osteoartralji Yok 31 9 

 
Var 7 3 10 

                                    Total 38 12 50 

 

 

Hastaların ilk Ca değeri ile son Ca değerleri arasında paired örneklem t testi ile 

karşılaştırma yapılmıştır. Bu değerlendirmede tanı anında bakılan Ca ortalaması 9,28± 

,64 iken tedavi sonrası bakılan Ca değeri 9,26 ±,50 olarak tespit edildi. Hastaların tedavi 

öncesi ve sonrası Ca değerleri arasındaki farkta istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

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

Hastaların ilk ALP değeri ile son ALP değerleri arasında paired örneklem t testi ile 

karşılaştırma yapılmıştır. Bu değerlendirmede tanı anında bakılan ALP ortalaması 

130,62±64,61 iken tedavi sonrası bakılan ALP değeri 235,74±105,14 olarak tespit 

edildi. Hastaların tedavi öncesi ve tedavi sonrası ALP değerleri arasındaki fark 

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

Hastaların ilk Mg değeri ile son Mg değerleri arasında paired örneklem t testi ile 

karşılaştırma yapılmıştır. Bu değerlendirmede tanı anında bakılan Mg ortalaması 2,01 ± 

,17 iken tedavi sonrası bakılan Mg değeri 2,00 ± ,19 olarak tespit edildi. Hastaların 

tedavi öncesi ve tedavi sonrası Mg değerleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p=,672)(t=,426). 
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Hastaların ilk Fosfor değeri ile son Fosfor değerleri arasında paired örneklem t testi ile 

karşılaştırma yapılmıştır. Bu değerlendirmede tanı anında bakılan fosfor ortalaması 5,02 

± ,75 iken tedavi sonrası bakılan fosfor değeri 4,33 ± ,62 olarak tespit edildi. Hastaların 

tedavi öncesi ve tedavi sonrası fosfor değerleri arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p=,000)(t= 5,459). Hastaların tanı anında ve tedavi sonrasında bakılan 

biyokimyasal parametrelerin karşılaştırılması  Tablo 15’te gösterilmiştir. 

Tablo 15. Hastaların tanı anında ve tedavi sonrasında  biyokimyasal 

parametrelerin karşılaştırılması  
 

 REFERANS 

ARALIĞI 

TEDAVİ 

ÖNCESİ 

TEDAVİ 

SONRASI 
 

P DEĞERİ 

 

T 

DEĞERİ 

  (Mean+SDS*) (Mean+SDS*)   

Ca 8,8-10,4 

mg/dL 
9,28± ,64 9,26 ±,50 ,840 ,203 

Mg 1,8-2,6 

mg/dL 
2,01±,17 2,00±,19 ,672 ,426 

Fosfor 2,5-4,5 

mg/dL 
5,02±,75 4,33±,62 ,001 5,459 

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 

 

Hastaların tedavi bitiminden en az 1 yıl sonra bakılan Beden Kitle İndeksi (BKİ) 

sonuçlarına göre hastalar iki gruba ayrıldı. BKİ düşük tespit edilen hastalar ( n=23) ile 

BKİ normal olan hastalar ( n=27)  karşılaştırıldı. İki grup arasında cinsiyet, başvuru 

lökosit yüksekliği (lökosit >20 bin), risk grupları, tedaviden sonra bakılan DEXA Z 

skorları, tedavi sonrası vit. D düzeyi  karşılaştırıldı. BKİ düşük olan 23 hastanın 21’inde 

tedavi sonunda hipokalsemi saptanmadı. Tedavi sonrası BKİ düşük olan hastaların Ca 

değerleri ile diğer hastaların Ca değerlerinin karşılaştırılması istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p=,045).  

 Tablo 16’da BKİ düşük olan hastaların BKİ normal olan hastalar ile karşılaştırılması 

yapılmıştır.  
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Tablo 16. BKİ düşük olan hastalar ile BKİ normal olan hastaların karşılaştırılması 

 BKİ (kğ/m2) 

 

  Düşük (n) Normal (n) P 

Cinsiyet Erkek 13 13 ,759 

 Kız 10 14 

Lökositoz Var  4 6 ,736 

Yok  19 21 

Risk Grupları SRG 9 6 ,401 

MRG 12 17 

HRG 2 4 

Osteopeni Var 11 12 1,00 

 Yok 13 14 

Tanı anında hipokalsemi Var  6 6 1,00 

 Yok 17 21 

Tedavi sonu hipokalsemi Var 2 10 ,045 

 Yok 21 17 

Tedavi sonu vit. D düşüklüğü 

 

Var 19 21 ,736 

Yok 4 6 
 

 

Beden Kitle İndeksi (BKİ) yüksek tespit edilen hastalar ile BKİ normal olan hastalar 

arasında cinsiyet, başvuru lökosit yüksekliği (lökosit >20 bin), risk grupları, tedaviden 

sonra bakılan DEXA Z skorları, tedavi sonrası vit. D düşüklüğü, tedavi öncesi ve tedavi 

sonrası Ca değerleri karşılaştırıldı. İstatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. Tablo 

17’de BKİ yüksek olan hastalar ile BKİ normal olan hastalar kendi aralarında 

karşılaştırılmıştır. 

Tablo 17. BKİ yüksek olan hastalar ile BKİ normal olan hastaların 

karşılaştırılması 

 BKİ  

 

  Yüksek (n)* Normal (n) P 

Cinsiyet Erkek 1 11 ,260 

 Kız 3 10 

Lökositoz Var  1 9 ,794 

Yok  3 37 

Osteopeni Var 0 14 ,290 

 Yok 1 12 

Tanı anında 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 düşüklüğü Var 3 37 ,794 

Yok 1 9 
 

 

 

 

Tanı anında bakılan tam kan tetkiklerinde 45 hastanın yaşa göre anemisi, 32 hastanın da 

yaşa göre nötropenisi olduğu tespit edildi. 32 nötropenik hastanın hepsinde aynı anda 

anemi de tespit edilmiş olup anlamlı kabul edilmiştir (p=,004). Hastaların tanı anındaki 

ve tedavi sonrası tam kan ve biyokimya değerlerinin karşılaştırılması Tablo 18’de 

gösterilmiştir. Hastaların tanı anında ve tedavi sonrası bakılan tam kan sayımlarında 

anlamlı değişiklikler tespit edildi. Bu değişiklikler tedavinin olumlu sonuçları olarak 

değerlendirilmektedir. 

Tablo 18. Hastaların tanı anı ve tedavi sonrası laboratuvar değerlerinin 

karşılaştırılması 

Parametre Tanı anı 

ortalama 
(Mean+SD*) 

(n=50) 

Tedavi sonrası 

ortalama 

(Mean+SD*)(n=50) 

p t 

WBC(103 µL) 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 

Plt(103 µL) 93,41 ± 87,35 270,28 ± 84,88 ,001 -10,27 

Neu(103 µL) 1,85 ± 2,55 3,28 ± 1,51 ,002 -3,199 

Lym(103 µL) 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-Wbc:   , 2-Hb: Hemoglobin, 3-Plt: Platelet, 4-Neu: Nötrofil, 5-Lym: 

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

 

Hastarımızın hepsinde tanı anında Vitamin D ve PTH düzeyi bakılmadığı için hastaların 

geliş anındaki bu iki parametresi değerlendirilmeye alınamadı. 

Tedavi sonrası hastaların %80’inde (n=40) vit. D eksikliği tespit edilmiş olup bu 

hastaların %47,5’i (n=19) kız, %52,5’i (n=21) erkek cinsiyetteydi. Hastaların ortalama 

vit. D değerleri 18,91 µg/L iken median değeri 17,57µg/L bulunmuştur. Tedavi bitimi 

vit. D seviyeleri düşük kabul edilen (1.grup) grup ile vit. D seviyeleri yaş ve de 
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mevsimsel değişken faktörler de dikkate alınarak normal kabul edilen (2.grup) arasında 

karşılaştırma yapılmıştır. İki grup arasında cinsiyet, tedavi sonu DEXA Z skoru, 

lökositoz durumu,  Mg, Ca,  tanı anında osteoatralji şikayetinin olup olmadığı, ALL tipi 

açısından karşılaştırma yapıldığında anlamlı bir fark tespit edilmedi. Tedavi sonrası vit. 

D seviyesi düşük hastalar ile normal olan hastaların karşılaştırmalı tablosu aşağıda 

Tablo 19’da gösterilmiştir. 

 

Tablo 19. Vitamin D Seviyelerine Göre Hastaların Karşılaştırılması 

                             VİTAMİN D SEVİYESİ  

 

  Düşük (n)* Normal (n) P 

Cinsiyet  Erkek 21 5 1,00 

 Kız 19 5 

Z skoru <-1 Var  10 4 ,326 

 Yok 12 1 

Lökositoz Var  8 32 1,0 

Yok  2 8 

Hipomagnezemi Var 7 1 1,00 

 Yok 33 9 

Tanı 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 hücre 9 1 ,663 

 T hücre 31 9 
 

 

*n= vaka sayısı, 1-vit. D: Vitamin D, 2-BKI: Beden kitle indeksi, 3-şik: Şikayet, 

 4-ALL: Akut lenfoblastik lösemi 

 

ALL tanısı alan hastalar düşük(SRG), orta(MRG) ve yüksek risk (HRG) grubu olarak 

sınıflandırıldı. Gruplar arasında vit. D seviyeleri karşılaştırıldığında, HRG grubundaki 

hastalarda D vitamin düzeyi daha düşük saptandı, Oneway istatistik testinde anlamlı 

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

 

 Hasta sayısı 

(n) 

Vit.D Ortalama 

(Mean+SD*) 

(µg/L) 

Homojenite 

varyant p 

değeri 

Oneway p 

değeri 

SRG 15 29,02 ± 11,66  

,837 

 

,001 MRG 29 14,80 ± 10,32 

HRG 6 13,50 ± 8,34 
 

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

 

Hastaların tedavi sonrası bakılan DEXA’larından Z skoru hesaplandı. Z skoruna göre 

hastalar osteoporoz, osteopeni ve normal olarak değerlendirildi. 17 hastamızda 

osteopeni, 7 hastada osteoporoz tespit edildi. KMY düşük olan hastalar kendi içinde 

cinsiyet açısından değerlendirildiğinde anlamlı bir fark tespit edilmedi (p=,467). 

Hastaların tedavi sonrası çekilen DEXA Z skorları -1 den küçük olanlar KMY düşük 

kabul edildi. Z skoru -1’den büyük olanlar ise normal olarak kabul edilerek kendi 

aralarında yaş, biyokimyasal parametreler ve tedavi sonu vit. D düzeyleri karşılaştırıldı. 

Gruplar arasında yaş, tedavi sonrası biyokimyasal parametreler, DEXA Z skoru 

karşılaştırıldı. Kemik mineral yoğunluğu normal olarak değerlendirilen grupta 

magnezyum ortalaması 2,05±0,18 iken kemik mineral yoğunluğu düşük kabul edilen 

grupta tedavi sonrası bakılan mg ortalama değeri 1,93±0,19 olduğu görüldü(p= 0,043 ). 

Tablo 21’de DEXA ile hesaplanan Z skoru düşük hastalar ile normal olan hastalar 

karşılaştırılmıştır.   
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Tablo 21. DEXA Z skoru düşük hastalar ile Z skoru normal olan hastaların 

karşılaştırılması.   

 

 REFERANS NORMAL 

n=26 

OSTEOPENİ 

n=17 
 

 ARALIĞI Mean+SD* 

 

Mean+SD* P 

Yaş (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  

20-120 ug/L  

(Kış-yaz mevsimi) 

22,36±14,05 

 

15,72±8,29 ,058 

PTH tedavi sonu 14-72 pg/ml 57,44±23,05 56,45±28,45 ,901 

Tedavi süresi (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-BKİ: Beden kitle indeksi 

 

Hastalar risk grubuna göre Z skorları açısından karşılaştırıldı. Bu karşılaştırmada 

hastaların %58’i (n=29) MRG risk grubunda olup SRG risk grubundaki hastalar ise 

%30 oran ile (n=15) ikinci sırada izlenmiştir. Risk grupları DEXA Z skoru < -1 olan 

hastalar ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi (p= 

,07). Tablo 22’de risk grupları ile DEXA Z skoru < -1 olan hastaların karşılaştırılması 

verilmiştir. 
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Tablo 22. Risk Gruplarının DEXA ile Karşılaştırılması 

 

Osteopeni 

Risk Grubu Var Yok P değeri 

Sayı (n) Yüzdelik 

(%) 

Sayı (n) Yüzdelik 

(%) 

SRG 10 20 5 10  

 ,073 MRG 11 22 18 36 

HRG 3 6 3 6 
 

 

 

5. TARTIŞMA 

Çocukluk çağı maligniteleri arasında en sık görülen Akut lenfoblastik lösemi kemik 

iliğinde kan öncül hücrelerinde kontrolsüz bir şekilde çoğalma olarak tanımlanmaktadır 

(74). Son 50 yılda özellikle tıp alanındaki gelişmeler sayesinde sağkalım oranlarında 

ciddi bir yükselme gözlemlenmiştir (45). Uzun sağ kalımlar ile birlikte tedavide 

kullanılan kemoterapotiklerin, steroidlerin ve radyoterapinin uzun süreli kullanımına 

bağlı pek çok yan etkiler ortaya çıkmıştır. Bu yan etkilerden biri de kemik 

metabolizması üzerine olan etkileridir. Hastaların yaşam kalitesinde bozulmaya kadar 

ilerleyebilen kemik-iskelet sistemi deformitelerine neden olabilir. Bir çok çalışmada 

ALL tedavi sürecinde gerek ilaçların neden olduğu yan etkilerden gerekse de hastaların 

iki yıl gibi bir süreçte daha sedanter bir yaşam sürmelerinden dolayı kemik mineral 

yoğunluklarında azalma olduğu ve bunun da patolojik fraktürleri arttırdığı görüşü var 

iken bu görüşe ters olarak tedavi sürecinin patolojik fraktür riskini arttırmadığı, gelişen 

fraktürlerin temelinde tedavi öncesi olan kemik mineral yoğunluğundaki azalma olduğu 

görüşü de yaygındır. Çalışmamızda Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Ana Bilim Dalı Çocuk Hematoloji Bilim Dalı tarafından 1 Ocak 2010-31 

Aralık 2020 tarihleri arasında Akut lenfoblastik lösemi tanısı alan ve tedavisi yapılan 18 

yaşından küçük 50 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastaların demografik özellikleri, 

hastaneye başvuru şikâyetleri, tanı alma yaşları, tanı anında bakılan laboratuvar 

değerleri, tedavi süreleri, ALL tiplendirmesi, tedavi sonrası DEXA ile kemik mineral 
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yoğunluğunun değerlendirilmesi ve tedavi sonu laboratuvar değerleri karşılaştırmalı 

olarak incelendi. 

Akut lenfoblastik lösemi çocukluk yaş grubu malignitelerinin büyük çoğunluğunu 

oluşturmaktadır. En sık 2-6 yaş arasında görülürken farklı coğrafyalarda yapılan 

çalışmalarda yaş aralıkları farklılık gösterebilmektedir.  

Ülkemizde Dönmez ve ark. Tarafından 2000-2009 yılları arasında 39 ALL hastası 

üzerinde yapılan çalışmada yaş ortalaması 11,3 ± 3,8 yıl olarak tespit edilirken 

hastaların %53,8’i (n=21) erkek, %46,2’si (n=13) kadın cinsiyette olduğu bildirilmiştir 

(147).  

Töret ve ark. yaptığı çalışmaya göre 102 ALL tanısı almış hastanın ortalama yaşları 6,5 

yıl (0,7-17 yıl ) iken %53’ünün erkek %47’sinin kadın olduğu bildirilmiştir (43). 

Almanya’da Ratei ve ark. Tarafından 2013 yılında 3268 ALL tanısı ile yapılan 

çalışmada hastalığın görülme yaşının 1-5 yaş aralığında daha sık olduğu, erkeklerde 

%56,1 kadınlarda ise %43,1 oranında görüldüğü bildirilmiştir (148).  

Yaşın prognoza etkili olduğuna dair birçok literatür mevcuttur. ALL’de 1-10 yaş 

arasında prognoz daha iyi iken 1 yaş altı ve 10 yaş üstü prognozun daha kötü olduğu 

bilinmektedir (149).  

Çalışmamızda hastalarımızın tanı alma yaşları incelendiğinde literatür ile uyumlu olarak 

%80 oranında 1-10 yaş aralığında olduğu izlenmiştir. Tanı alma yaşları kızlarda 75,25 

ay iken erkeklerde ise 66,96 ay olduğu görülmüştür. Her iki cinsiyette ortalama tanı 

alma yaşı 70,94 ± 5,49 ay olarak tespit edildi. Tanı alma yaşları ile cinsiyetler arasında 

yapılan karşılaştırmada istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi (p=0,457).  

ALL’de erkek cinsiyetin kötü prognoz ile ilişkili olduğu ve erkeklerde kadınlara göre 

daha fazla görüldüğü literatürlerde yer almaktadır (107).  

Çalışmamıza dâhil edilen hastaların  %52’si (n=26) erkek olup literatürlerle benzer 

özellik gösteriyordu. 

ALL immün fenotipik olarak sınıflandırıldığında; %80’i B hücresi ve öncüllerinden 

kaynaklanmakta iken %20 oranında görülen ve pronozu daha kötü olan T hücre kökenli 

olarak görülmektedir. T hücre kökenliler sıklıkla adölesanlarda görülmektedir. T hücreli 

ALL hastaları daha çok beyaz küre sayısının yüksekliği, santral sinir sistemi tutulumu 

ve mediasten genişlemesi şikâyetleri ile karşımıza çıkmaktadır (150). 
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Almanya’da Dewald G ve ark. Tarafından 2013 yılında yapılan bir çalışmada hastaların 

%82,4’ünün B hücre kökenli olduğu bildirilmiştir (151).  

Çalışmamızda değerlendirilen hastaların %80’i (n=40) B hücre kökenli olup literatürler 

ile benzer özellikteydi. %20’sinin (n=10).Çalışmamızda cinsiyete göre ALL immün 

fenotiplendirmesi araştırıldığında kadınlarda %87,5 (n=21) B hücreli, %12,5’inde (n=3) 

T hücreli ALL saptandı. Erkeklerde ise B hücreli ALL %73,07 (n=19) iken T hücreli 

ALL %26,93 (n=7) olarak saptandı. Cinsiyet ile hastalarda görülen ALL immünfenotip 

arasında bakılan değerlendirmede anlamlı bir fark bulunmadı (p=,294). 

Hastaların hastaneye geliş şikâyetleri ALL’ye özgü olmayıp birçok hastalıkta ortaya 

çıkabilecek şikâyetleri içerebilmektedir.  

Clarke ve ark. yaptığı bir meta-analiz çalışmasında 3084 hastanın %64’ünde 

hepatomegali, %61’inde splenomegali, %54’ünde solukluk, %53’ünde ateş ve % 43 

hastada extremite ağrılarının olduğu bildirilmiştir (126). 

Biswas ve ark. Hindistan’da 75 ALL tanısı alan çocuk üzerine yaptıkları 

değerlendirmede başvuru şikâyetleri  %85,3 ile ateş şikâyetinin ilk sırada olduğu, bunu 

%64 solukluk, %50,7 lenfadenopati takip ettiği bildirilmiştir (152). 

Çalışmamızda hastaların başvuru şikâyetleri incelendiğinde %28 hastada  (n=14) 

halsizlik, %20 hastada  (n=10 ) eklem ağrısı-yürüme güçlüğü, %18 hastada  (n=9)  ateş 

şikâyeti mevcuutu. 

Arroyo ve ark.’larının yaptıkları bir çalışmada osteoartralji şikayeti kızlarda %28 

erkeklerde %24 oranda görüldüğü bildirilmiştir (153). 

 Çalışmamızda Arroyo ve ark’larının yaptığı çalışmayı destekler nitelikte osteoatralji-

myalji şikâyeti olan 10 hastanın 9’unun kız, bir tanesinin erkek olduğu tespit edildi. 

İstatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,004). 

Akut lenfoblastik lösemi tam kan tetkiklerinde ortaya çıkan anormal değerler ile ipucu 

verebilmektedir. Bu anormalliklerin tespiti sonrası mikroskop ile bakılan periferik 

yaymalarda blast hücrelerinin tespiti mümkün olabilmektedir. Kesin tanı için kemik iliği 

incelemeleri yapılmalıdır (20,21). ALL hastalarının genellikle yarısında tanı anında 

beyaz küre sayısı 10 x103/ uL üzerinde beklenir (19,20). Çalışmamızda hastaların 

lökosit ve diğer hemogram değerleri yaşa göre değişkenlik gösterdiği için ve risk 

sınıflamasında beyaz küre sayısı 20 bin x103/ uL referans alınmaktadır. Birçok 
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çalışmada tanı anında hastaların % 80 gibi büyük bir çoğunluğunda normositer anemi 

(Hb < 10 g/dl) tespit edilmiştir (154). Bakılan tam kan tetkiklerinde tanı anındaki 

hemoglobinin yaş ile ilişkisi de göz önüne alınarak yapılan çalışmada %90 (n=31) 

hastada literatür ile uyumlu anemi saptanmıştır.  

Literatürde ALL tanısı alan hastaların yaklaşık ¾’ünde trombosit sayısının 100 bin 103/ 

uL’ nin altında olduğu görülür (21). Çalışmamızda trombositopeni sınırı olarak 100 bin 

103/ uL’ nin altı olarak kabul edildi ve sonuçlar literatürleri destekler nitelikte olup 

trombositopenisi olan hasta oranı %68 (n=34) saptandı.  

Nataljia J ve ark. Tarafından yapılan çalışmada 1990-2016 yılları arası ALL tanısı alan 

295 çocuğun 25-hidroksivitamin D düzeyi değerlendirilmişti. 25-hidroksivitamin D 

düzeyi < 25 nmol / L olanlar eksiklik, 25-50 nmol /L düzeyi yetersiz ve 50 nmol / L 

düzeyi yeterli kabul edildi. Hastaların %39,7’sinde eksiklik, %27’sinde yetersizlik 

izlenmişti. Okul öncesi çocuklarda düşük vit. D düzeyi ile lösemi arasında ilişki olduğu 

bildirilmiştir (155). 

Winzenberg TM ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmaya göre KMY ve vit. D seviyesi 

düşük hastalar tespit edilip 343’üne plasebo 541’ine tedavi dozunda vit. D desteği 

sağlanıp KMY tedavi sonrası tekrar değerlendirilmişti. İki grup arasında KMY 

anlamında istatistiksel bir fark bulunmadığı bildirilmiştir (156). 

Ülkemizde Türe ve ark’nın Ankara Yıldırım Beyazıt Üniversitesinde 2018-2019 

tarihleri arasında çocuk polikliniğine herhangi bir nedenle başvuran hastalardaki 25-OH 

D düzeyleri araştırılmış. 25-OH D < 20 ng/ml olanlar ciddi yetersizlik, 20-30 ng/ml 

arasındaki değerler yetersiz, 30 ng/ml üstü yeterli düzey olarak kabul edilmiş. 

Çalışmaya katılan 4153 kişiden %44,8’inde vit. D yetersizliği saptandığı bildirilmiştir 

(157) 

Çalışmamızda vit. D seviyesi 30 µg/L altında olanlar eksiklik olarak değerlendirilmiştir.  

Vit. D seviyesi düşük olan 40 (%80)  hastamız tespit edildi. Türe ve ark.’larının yaptığı 
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çalışma ile kıyaslananınca bizim çalışmamızda tedavi sonrası ALL hastalarında vitamin 

D eksikliği oranı daha fazla görülmektedir. Bulunan sonuçlar Nataljia ve ark’ların 

yapmış olduğu çalışmayı destekler niteliktedir.  

Çalışmada hastalarımız tedavi protokolüne göre düşük (SRG), orta (MRG) ve yüksek 

risk (HRG) grubu olarak sınıflandırıldı. Gruplar arasında vit. D seviyeleri 

karşılaştırıldığında, HRG grubundaki hastalarda D vitamin düzeyi daha düşük saptandı, 

Oneway istatistik testinde anlamlı sonuç tespit edildi (p=,001).Bu durum HRG 

grubunda daha yoğun tedavilerle ilişkilendirilebilir. 

Çalışmamıza alınan hastalardan 19’unun BKİ düşük olduğu fakat istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür ( p=-,736). Ayrıca çalışmamızda hastalar vit. D 

seviyelerine göre düşük olan grup ve normal olan grup diye ikiye ayrılmıştır. İki grup 

arasında yapılan değerlendirmede vit. D eksikliği ile cinsiyet arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olmadığını göstermiştir (p=1,00). Gruplar arasında KMY 

değerlendirmesinde Z skoru (p=,326) açısından anlamlı bir farklılık olmadığı 

görülmüştür. Vit. D eksikliği olan hastalar hastaneye başvuru şikayetleri incelendiğinde 

halsizlik-yorgunluk şikâyetinde anlamlı bir istatiksel sonuç elde edildi (p=,045). 

 

Osteoblast kaynaklı ALP ergenliğe kadar artış eğiliminde iken geç ergenlikle birlikte 

kan seviyelerinde azalma izlenir (99, 105, 106). Çalışmamızda hastaların tanı anındaki 

ALP değeri 130 ± 64 U/L iken yaklaşık iki yıllık bir tedavi sürecinden sonra 235 ± 105 

U/L seviyesine çıktığı tespit edilmiştir. Kemik demiyelinizasyonuna bağlı ALP 

yüksekliği görülebilse de hastaların Ca değerlerinde tanı anı ve tedavi sonrası anlamlı 

bir değişiklik olmaması (p=,804)(t=,203), fosforun tanı anında 5,02 ± 0,75 mg/dL  

tedavi sonrası 4,33 ±0,62 mg/dL düşüklüğü ALP’deki yüksekliğin demineralizasyondan 

ziyade yaşa bağlı arttığını göstermiştir. 
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Arikoski ve ark.’ları tarafından 29 ALL tedavisi görmüş hasta üzerinde yapılan 

çalışmada BKİ’leri düşük olanların vit. D seviyelerinin de düşük olduğu bildirilmiştir 

(158). 

Hollanda’da Annemieke MB ve ark tarafından 500 sağlıklı çocuk üzerinde yaptıkları bir 

çalışmaya göre çocukluk döneminde kemik mineral yoğunluğunun ana belirleyicisi 

erkeklerde kilo iken kadınlarda pubertal gelişim olduğu bildirilmiştir (159). 

 

Çalışmamızda Beden kitle indeksi (BKİ) 18,5 kğ/m2 ’den küçük olan hastalar ile normal 

olan hastalar arasında DEXA Z skorları karşılaştırılmıştır ve istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmamıştır (p=1,00).  

 

Dönmez ve ark. tarafından yapılan çalışmada 21’i erkek 18’i kadın toplam 39 hasta 

ALL hastası tedavi bitiminden iki yıl sonra KMY değerlendirilmiştir. 3 hastada 

osteoporoz (%7,7) ve 9 hastada (%23,1) da osteopeni saptanmış. KMY ile cinsiyetler 

arası istatiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmemiş. Tanı yaşları ile Z skorları 

karşılaştırıldığında tanı yaşı daha büyük olan grupta Z skoru daha düşük olduğu 

bildirilmiştir. Ayrıca hastaların kemoterapi sonrası bakılan Z skorlarında anlamlı bir 

fark tespit edilmediği bildirilmiştir (160) .  

Marinoviç ve ark tarafından yapılan bir çalışmada ALL tedavisi biten hastalarda kemik 

mineral yoğunluğu ve vücut kompozisyonunda iyileşmeyi gösteren serum ALP, PTH, 

Vit. D, Ca, Mg ve Osteokalsin düzeyleri hem ilk değerlendirmede hem de bir yıl sonra 

bakılan değerlendirmede normal olduğu bildirilmiştir (161). 

Çalışmamıza dâhil edilen hastaların DEXA sonucu ile elde edilen ortalama Z skoru -,87 

± 1,02 kğ / m2 iken median değeri -,90 kğ / m2 idi. En düşük Z skoru -3 iken en yüksek 

Z skoru 2,4 olarak tespit edildi. KMY düşük olan ve osteopeni olarak 

değerlendirdiğimiz toplam 24 (%48) hastamız var iken bunlardan 22’si (%44) 

osteopenik, 2 (%4) hastamızda ise osteoporoz bulunmaktaydı. Osteoporoz grubunda 2 ( 

% 4) hastamız da erkek iken; Osteopeni grubunda ise 11 (%22) erkek, 9 (% 18) kadın 

hastamız tespit edildi. Bu oranlar ile çalışmamızın Gurney ve ark’ların yapmış olduğu 

çalışmayı destekler nitelikte olduğu görülmüştür. Hastalar osteopenisi olan grup ve 
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osteopenisi olmayan grup olarak ikiye ayrıldı. Osteopenisi olan grubun tanı alma yaşı 

72,61 ± 39,41 ay iken osteopenisi olmayan grubun tanı alma yaşı ortalaması 62,05 ± 

34,47 ay olarak hesaplandı ve istatistiksel olarak fark tespit edilmedi (p=,373) . 

Osteopeni olan grubun ortalama tedavi süresi 25,94 ± 2,51 ay iken osteopenisi olmayan 

grubun ortalama tedavi süresi 26,26 ± 2,83 ay olarak hesaplandı ve istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (p=,700). Tedavi sonu bakılan vitamin D açısından iki grup 

karşılaştırıldı. Osteopenisi olan grupta vit. D ortalama değeri 15,72 ± 8,29 ug/ L iken 

osteopenisi olmayan grubun vit. D ortalama değeri 22,36 ug/ L olarak tespit edildi. 

İstatistiksel olarak vit. D değerleri açısından iki grup arasında anlamlı bir fark tespit 

edilmedi.  

Hastaneye başvuru şikâyetleri arasında eklem ağrısı, yürüme güçlüğü olan hastaların 

dosyaları detaylı olarak incelendi. Hastaların ilk başvuru anında veya ALL tanısı 

konulduğunda kemik mineral yoğunluğunu gösterecek parametreler bakılmadığından 

tedavi öncesi ve tedavi sonrası Z skorları karşılaştırılamamıştır.  

Halton ve ark. tarafından ALL tanısı almış 40 çocuk 2 yıl boyunca 6 ay aralıklarla takip 

edilmiş ve tanı konulduğu anda hastaların %10’unda osteopeni olduğu bildirilmiştir. 

Hastaların tedavilerinin birinci yılında bu oranın %76’ya yükseldiği, tedavi esnasında 

%39’unda fraktür izlendiği bildirilmiştir (162).  

Kaste ve arkadaşları tarafından 2001 yılında yapılan araştırmada, en az 4 yıl önce ALL 

tedavisi görmüş 141 çocuğun kantitatif bilgisayarlı tomoğrafi kullanılarak BMD 

değerleri hesaplanmış ve %21’inde (n=30) normal popülasyonda beklenenden anormal 

derecede düşük BMD saptandığı gösterilmiştir.(163). 

Diğer yandan ALL tedavisinin kemik üzerine etkilerinin kontrol gruplarıyla 

karşılaştırıldığında anlamlı bir farklılık olmadığını savunan çalışmalar da literatürlerde 

mevcuttur. Mandel ve ark. Tarafından 106 ALL tedavisi almış hasta ile yapılan bir 

çalışma ile tedavi bitiminden 10 yıl sonra bakılan BMD değerlerinin sağlıklı kontrol 

gruplarıyla karşılaştırılması sonucu herhangi bir farklılık olmadığı, yüksek dozda 

metoreksat veya kortikosteroid kullanılan hastalar ile karşılaştırıldığında düşük BMD 

verilerinin olduğu sonucu bildirilmiştir (164).  

ALL hastalarında tedavi ile kemik mineral yoğunluğunda azalma olmadığını savunan 

birçok çalışma mevcuttur. Bunlardan biri de 2012 yılında 69 ALL tedavisi alan çocuk 
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hastaların değerlendirildiği Muszynska ve ark.’nın çalışmasında tedavi ile kemik 

mineral yoğunluğunda azalma gözlenmediği saptanmış (165). 

2021 yılında Latoch ve ark. Tarafından tedavisi tamamlanmış 326 çocuk ve 147 genç 

yetişkini kapsayan bir çalışmada değerlendirmeye alınan hastaların %24’ünde düşük 

BMD değerleri saptanırken bu hastaların genç erişkinlik dönemlerinde BMD’lerinde 

olumlu yönde iyileşmelerin olduğu, genç erişkin dönemde erken kemik kaybı riski 

altında olmayabileceğini bildirmiştir (166).   

Diğer bir çalışmada ise hastaların tedavi bitimi sonrasında bifosfanatların kullanımı ile 

BMD değerlerinde iyileşme olduğu yönünde bilgi veren Miachon ve ark. Çalışması 

olmuştur (167).  

Gurney ve ark. tarafından 2014 yılında yayınlanan bir çalışmada 2007 yılından itibaren 

tedavisi en az 10 yıl önce biten 883 bireyin BMD ölçümleri yapılarak Z skorları 

hesaplanmıştır. Çalışma sonucunda Z skoru < -2 olan hastalar osteoporoz olarak kabul 

edilmiş olup %5,7 oranında izlenmiştir. Bu hastaların da % 67’si herhangi bir 

müdahaleye maruz kalmadan ortalama 8,5 yıllık bir süreçte düzeldiği bildirilmiştir 

(168).  

Tsujioka ve ark tarafından ocak 2008-mart 2013 yılları arasında retrospektif olarak 31 

ALL hastası 13 JİA’lı hasta üzerine bir çalışma yapılmıştı. Bu çalışmada ALL tanısı 

alan hastalardan 11 kişi osteoatralji şikâyeti ile hastaneye başvurmuştur. Çalışmada 

osteoatraljisi olan ALL hastaları ilk grubu oluştururken, osteoatralji şikâyeti olmayan 

ALL hastaları ikinci grubu, JİA tanılı hastalar ise üçüncü grubu oluşturmuşlardır. Üç 

grup arasında yapılan karşılaştırmada cinsiyet, tanı alma yaşları, tanı anındaki tam kan 

sayımı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. Hemoglobin 

seviyeleri osteoatralji şikâyeti olan grupta diğer iki gruba göre anlamlı bir şekilde düşük 

tespit edilmiştir (169). 

Çalışmamızda hastalarda eklem ağrısı-yürüme güçlüğü şikâyeti olanlar ilk grubu 

oluştururken diğer şikâyetler ile gelen hastalar ikinci grubu oluşturdu. Eklem ağrısı-

yürüme zorluğu olan hastaların tanı anındaki biyokimyasal parametreleri farklı 

nedenlerle başvuran ve ALL tanısı alan hastaların biyokimyası ile karşılaştırıldı. Bu 

karşılaştırma sonucunda iki grup arasında tanı anındaki Ca (p=,339), Mg (p=,536), ALP 

(p=,134), Fosfor (p=,439), Lökosit (p=,104), Hemoglobin (p=,206), Trombosit 

(p=,778), Lenfosit (p= ,110) arasında istatistiksel bir farklılık tespit edilmedi. Bu 
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bulgular ile Tsujioka ve ark. çalışmalarına kısmen benzer sonuçlar elde edilse de 

hemoglobin ve trombosit açısından farklılık ortaya çıkmamıştır. Tedavi bitiminden en 

az iki yıl sonra bakılan tetkiklerde DEXA ile elde edilen Z skorlarında iki grup arasında 

farklılık gözlenmedi (p=,497). İki grubun karşılaştırılmasında eklem ağrısı-yürüme 

zorluğu şikâyeti ile gelen hastaların ortalama PTH düzeyi 53,09 ± 21,55 iken diğer 

şikâyetler ile gelen hastaların PTH ortalaması 84,09 ± 34,48 bulunmuştur (p=,020). 

Osteoartralji şikâyeti ile gelen hasta grubun tanı anındaki Ca ortalama değeri 9,31 ± 

0,68 mg/dL iken diğer şikayetler ile gelen hasta grubunun ortalama Ca değeri 9,13 ± 

0,47 mg/dL bulundu (p=,339). Hastaların tedavi sonrası Ca değerleri karşılaştırıldığında 

osteoartralji şikâyeti ile gelen hastaların Ca ortalama değeri 9,32 ±0,51 mg/dL iken 

diğer şikâyet ile gelen hastaların Ca değeri 9,01 ± 0,34 mg/dL bulundu (p=,036). 

Osteoartralji şikâyeti ile gelen hastalarda Ca değerleri diğer hasta grubu ile 

karşılaştırıldığında her ne kadar anlamlı bir düşüklük tespit edilse de hastaların tanı 

anındaki ve tedavi sonrasındaki Ca değerleri Paired örneklem t testi ile çalışıldığında 

tedavi öncesi Ca ortalama değeri 9,28±,64 mg/dL iken tedavi sonrası Ca ortalama değeri 

9,26±0,50 mg/dL tespit edilerek anlamlı bulunmadı((p=,840) (t=,203)). Tanı anında 

eklem ağrısı-yürüme şikâyeti olan 10 hasta ile hipokalsemisi olan 12 hasta arasında 

anlamlı bir ilişki tespit edilmedi (p=0,686). Çalışmamız sonucunda başvuru anında 

eklem ağrısı-yürüme güçlüğü olan hastalar ile tanı anında Ca değeri düşük olan hastalar 

diğer hasta grupları ile karşılaştırıldığında anlamlı bir fark olmadığını kemik mineral 

yoğunlukları arasında da ciddi bir farklılık olmadığını göstermektedir.  

 

Çalışmamızda hastalar risk grubuna göre Z skorları açısından karşılaştırıldığında 

hastaların %58’i (n=29) MRG risk grubunda olup SRG risk grubundaki hastalar ise 

%30 oran ile (n=15) ikinci sırada izlenmiştir. Risk grupları ile DEXA Z skoru < -1 olan 

hastalar ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi (p= 

,07).  

Sonuç olarak ALL tedavisi biten hastaların tedavi sonrası uzun süre izlenmeleri ve 

tedavinin komplikasyonlarının yakından izlenmesi gerekmektedir. ALL tedavisini 

tamamlamış olan hastaların KMY’nun düşük olduğunu ve buna bağlı olarak patolojik 

kırıkların olabileceğini söyleyen çalışmalar mevcut olsa da çalışmamızda hastalarımızda 

tedavi sonunda kırık ve KMY‘de azalma gözlemlemedik. Ancak tedavide kullanılan 

ilaçların uzun dönemde yan etkileri, D vitamin eksikliği yönünden hastaların yakın 
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takip edilmeleri çok önemlidir. Hastalara D vitamini desteği ve kalsiyumdan zengin 

beslenme önerilmelidir. Tedavi sonrası kemik mineral yoğunluğu açısından 

değerlendirilmeleri hastaların morbiditelerini engelleyecektir. Çalışmamız retrospektif 

ve de hasta sayısı az olduğu için daha geniş serili çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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