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OZET

Akut Lenfoblastik Losemili Cocuklarda Avaskiiler Nekrozun Vitamin D Reseptor
Gen Polimorfizmleriyle iliskisi ve Asemptomatik Avaskiiler Nekroz Tamsindaki

Rolii

Amag: Avaskiiler nekroz gelisiminin, akut lenfoblastik 16semili hastalarda
tedavi boyunca olusan 6nemli bir komplikasyon oldugu goriilmiistiir. Avaskiiler nekroz;
l6semik siirecin kendisine ve kemoterapinin hiicresel toksisite ve vaskiiler hasar
olusturmasina bagli olarak gelismektedir.

Calismamizda, akut lenfoblastik I6semili hastalarda avaskiiler nekroz
gelisiminin vitamin D reseptdr gen polimorfizmleri ile iligkisinin belirlenmesi; elde
edilen sonuglardan yeni tani alan hastalarin takip ve tedavi siiresinde yararlanilabilmesi

amaclanmugtir.

Gere¢ ve Yontem: Bezmi Alem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi ve Istanbul
Universitesi Onkoloji Enstitiisii Cocuk Hematoloji-Onkoloji Boliimlerinde takipli akut
lenfoblastik 16semi tanili, tan1 yaslar1 0-18 yas arasinda olan 71 hasta caligmaya dahil
edildi. Alinan kanda; deoksiribo nukleik asit izolasyonu yapildi ve vitamin D reseptor
gen bolgeleri olan Bsml, Apal ve Taql polimorfizmleri polymerase chain reaction-
Restriction fragment length polymorphism yontemi ile g¢ogaltilarak degerlendirildi.
Kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, 25 Hidroksi Vitamin D, 1,25-Dihidroksi Vitamin D

biyokimyasal parametreleri ¢alisildi.

Bulgular:

1. Akut lenfoblastik 16semi tanili ¢ocuk hastalarda avaskiiler nekroz
gelisimi ile Bsml, Apal, Taql polimorfizmleri arasinda istatistiksel agidan anlaml iliski
bulunmamastir (sirasiyla p=0.819, p=0.731, p=0.623).

2. Akut lenfoblastik 16semi tanili ¢ocuklarda akut lenfoblastik 16semi tani
yasinin daha biiylik olmasinin avaskiiler nekroz gelisimi ile istatistiksel olarak anlaml
iligkisi oldugu gosterilmistir (p<0.001).

3. Akut lenfoblastik 16semi tanili ¢ocuklarda avaskiiler nekroz gelisme
oran1 kizlarda erkeklere gore istatiksel agidan anlamli olarak fazla bulunmustur

(p<0.05).



4. Avaskiiler nekroz tanili hastalarda en sik kal¢a eklemi, ikinci siklikta
diz eklemi, ii¢lincii siklikta ise ayak bilegi eklemi tulumu oldugu gorilmiistiir.

5. Avaskiiler nekroz varlig1 ile ortalama kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz,
25 Hidroksi Vitamin D, 1,25-Dihidroksi Vitamin D degerleri arasinda anlamli iliski
gosterilememistir.

6. Avaskiiler nekroz tanisi alan grupta semptomatik avaskiiler nekroz
tanis1 almayan gruba kiyasla ortalama fosfor degeri anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur (p=001).

7. Avaskiiler nekroz nedenli cerrahi uygulanan akut lenfoblastik 16semi

hastalarin hepsi kiz hastaydi ve tamaminda kalga eklem tutulumu mevcuttu.

Sonu¢: Calismamizda, akut lenfoblastik 16semi hastalarinda bakilan vitamin D
reseptor geninin Bsml, Apal, Taql polimorfizmleri ile avaskiiler nekroz gelisimi
arasinda anlamli iliski bulunmamistir. Ancak avaskiiler nekroz gelisiminde belirti
gbstermeyen lezyonlarin orani yliksektir ve bu nedenle erken teshis ve tedavi biiyiik
oneme sahiptir. Akut lenfoblastik 16semi tedavisinde bireysel yaklasim onemlidir, bu
hastalarda 6zellikle farmakogenetik risk faktorlerinin kapsamli ¢aligmalarda prospektif

olarak arastirilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.



ABSTRACT

The Association of Avascular Necrosis with Vitamin D Receptor Gene
Polymorphism and Its Role in Diagnosing Asymptomatic Avascular Necrosis in

Children with Acute Lymphoblastic Leukemia

Background and Purpose: Avascular necrosis was seen to be an important
complication in patients with acute lymphoblastic leukemia. It is thought to develop
both due to leukemic process itself and also due to cellular toxicity and vascular damage
of chemotherapies including corticosteroid treatment.

Our study aims to determine the association between avascular necrosis
development and vitamin D receptor gene polymorphism in acute lymphoblastic

leukemia patients, and to benefit from the results obtained in this study.

Method and Material: The study included 71 acute lymphoblastic leukemia
patients aged 0-18 years, who were treated at Pediatric Hematology-Oncology
departments of Bezmi Alem Vakif University Medical Facultyand Oncology Institute of
Istanbul UniversityMedical Faculty. Deoxyribonucleic acid was isolated from blood
samples and polymorphisms at vitamin D receptor gene sites Bsml, Apal ve Taql were
established via the polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism
method. Calcium, phosphor, alkalinephosphatase, 25 hydroxy vitamin D, 1,25-
hydroxyvitamin D were studied as biochemical parameters.

Results:

1. There was no significant statistical relationship between avascular
necrosis development and Bsml, Apal, Tagl polymorphisms in acute lymphoblastic
leukemia patients in our study (respectively p=0.819, p=0.731, p=0.623).

2. There was a significant relationship between higher age at acute
lymphoblastic leukemia diagnosis and avascular necrosis (p<0.001).

3. Female gender was significantly higher among avascular necrosis
patients (p<0.05).



4. Joint involvements of the hip, knee and ankle were significantly higher
In patients with avascular necrosis.

5. There was no significant statistical relationship between avascular
necrosis development and calcium, alkaline phosphatase, 25 hydroxy vitamin D and
1,25- hydroxy vitamin D parameters.

6. Phosphorus was found to be significantly low in avascular necrosis
group compared to asymptomatic avascular necrosis group.

7. All patients who underwent surgery for avascular necrosis were all

females and had hip joint involvement.

Conclusion: In our study, Bsml, Apal, Tagl polymorphisms in the vitamin D
receptor gene were not associated with avascular necrosis development in acute
lymphoblastic leukemia patients. However, the ratio of asymptomatic lesions is high,
thus early diagnosis and treatment is of great importance. Personolized therapy is
getting increasingly important in acute lymphoblastic leukemia treatment, and
specifically pharmacogenetic risk factors probably important in terms of treatment

outcome should be investigated prospectively in comprehensive studies .



1. GIRIS

Akut 16semi, normal lenfoid ve miyeloid ana hiicrelerin hematopoezin 6zgiin bir
evresinde durarak, klonal ekspansiyonu sonucu olusan, ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen
hematolojik malign hastaligidir. Tiim ¢ocukluk ¢agi I6semilerinin % 97’sini akut
l6semiler kapsamaktadir. Bunlarin %75-80’ini akut lenfoblastik 16semi (ALL)
olusturmaktadir (1). ALL, yalniz ¢ocukluk c¢aginin en sik goriilen malign hastaligi
olmasi agisindan degil tedavide elde edilen basarilar agisindan da bu yas grubunun en
onemli malign hastaligidir.

Son yillarda ¢ocukluk ¢agi ALL tedavisinde basar1 oranlari arttik¢a, tedavi
sonrasinda hayatta kalan ¢ocuk sayisinda da artis kaydedilmistir. Sagkalim oranlari
arttik¢a tedavinin erken ve ge¢ yan etkilerinin ortaya ¢ikmasi yagam kalitesini olumsuz
yonde etkilemekte, bu yan etkilerin erken tespiti ve sagaltimi giderek Onem
kazanmaktadir. Hastanin yasina, cinsiyete, genetik yatkinliga ve kullanilan tedavi
protokollerine gore ge¢ yan etkiler de degiskenlik gosterebilmektedir. Kemoterapdtik
ajanlar ve radyoterapi (RT) gesitli sistem ve dokular1 etkileyerek norolojik,
norokognitif, endokrin, kardiak, metabolik, kas ve iskelet, immiinolojik, gastrointestinal
sistemle ilgili farkli yan etkiler olusturabilmektedir.

Ozellikle yiiksek doz kortikosteroid (KS), metotreksat (MTX), ve kraniyal RT
kullanim1 sonucu kemik demineralizasyonu ve 6zellikle KS kullanimi sonucu gelisen
avaskiiler nekroz (AVN) ALL tedavisinin en 6nemli kas ve iskelet sistemi toksisitesidir
(2). AVN, infektif olmayan, iskemik olay sonucu epifizial ve subartikiiler gelisen kemik
degisiklikleridir. ALL hastaliginin kendisi, kemoterapi (KT) ve ozellikle KS
tedavilerinin  hiicresel toksisitesi ve vaskiiler hasar1 sonucunda  gelistigi
diistiniilmektedir.

ALL hastalarinda AVN gelisimi patogenezi tam olarak bilinmemektedir (3). KS
tedavisinin kemik iliginde osteoblastogeneziste biiylik etkisi vardir. Osteoblast ve matiir
osteoklastlarda apopitozisi indiikleyerek direk kemik hasar1 olusturdugu (4),
osteoblastlarin islevini azaltti§1 ve matriks tiretimini arttirdigr gosterilmistir. KS, indirek
olarak da kemik iliginin yag icerigini arttirarak yag embolisi, intraosedz basing artigi ve
vaskiiler kompresyona yol agmaktadir. Sonugta, tromboz riski artmakta ve kemik
onarim mekanizmasi bozulmaktadir (5).

llgili yayinlar; ¢ogunlukla AVN tanisi, AVN insidans;, ALL tedavi
protokolleriyle AVN iliskisi ve retrospektif olarak degerlendirilen risk faktorlerine



yonelik arastirmalardir. Mevcut ¢alismalar degerlendirildiginde ALL hastalarinda
gelisen kas ve iskelet sistemi yan etkilerinin; 16semik siire¢, yas, cinsiyet, puberte
evresi, KS tedavisi, uygulanan KS tipi, KS tedavisi dozu/uygulanma siiresi, bazi
kemoteropatikler, RT, azalmis fiziksel aktivite, beslenme eksiklikleri gibi risk
faktorlerine bagli oldugundan bahsedilebilir.

AVN hastaliginin oranmi1 klinik olarak semptomatik olan hastalarda 1%-%9
arasinda saptanirken, bu oran tiim hastalarin magnetik rezonans goriintiilemesi (MRG)
ile tetkik edildigi baska ¢alismalarda %15 oranlarina ¢ikabilmektedir (6,7,8,9). AVN
asemptomatik olabildigi gibi, ciddi eklem agrisi, eklem sisligi, hareket kisithilig1 ve
sonunda eklem hasar1 ve kollapsina kadar gidebilen bir klinik spektruma sahiptir
(10,11). AVN’nin yaklasik yaris1 asemptomatiktir. Gelisebilecek biiylik lezyonlar
komsu eklemde artroz zemini hazirlayabilir. Bu yilizden erken teshis ve tedavi 6nemlidir
(12).

ALL hastalarinda sag kalimin artmasiyla gelisebilecek AVN komplikasyonunun
hayat kalitesi Tlizerine uzun donem etkilerinin prospektif olarak ¢aligilmasi
gerekmektedir. Buna gére ALL tedavisi sirasinda ve sonrasinda uygulanabilecek kanita
dayali tedavi rehberleri olusturulmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu tedavi rehberleri
uygun KT ajanlarini, ameliyat endikasyonlarmi ve kemik metabolizmasi diizenleyici
destek tedavilerini kapsamasi gerekmektedir.

ALL tedavisi alan ve tedavisini bitirmis olan hastalar, tedaviye bagli yan etkiler
acisindan periyodik olarak degerlendirilmeli ve yagamlarin geri kalanin1 daha saglikli
yasayabilmeleri i¢in erken ve gerekli multidisipliner tedavi yaklasimlarinda
bulunulmalidir.

Ayni tedavi protokoliiyle tedavi edilen ¢ocuklarda viicut kompozisyonundaki
etkilenme farkliliginin belirgin olmasi, patogenezde farmakogenetigin 6nemli rol
oynadigini diisiindiirmektedir. Yapilan ¢aligmalarda bazi gen polimorfizmlerinin ALL
hastalarinda AVN gelisimi ile iliskilendirilmistir.

ALL tedavisini etkileyebilecegi diisiiniilen AVN ile iliskilendirilmis bazi gen
polimorfizmleri bakilmistir; ancak sonuglar ¢eliskilidir. Bu nedenle ileri ¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ¢alismada ALL hastalarinda semptomatik AVN gelisiminin
VDR 3’-end SNPs (tek niikleotid polimorfizmleri) olan Bsml/Apal/Taql haplotipleri ile

iliskisi ve asemptomatik AVN tanisin1 koymadaki roliiniin arastirilmasi amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Akut Lenfoblastik Losemi

2.1.1. Tamm

Akut I6semiler, lenfohematopoetik hiicrelerin matiirasyon fazindaki duraklama
sonucu klonlarin malign 6zellik kazanarak ¢ogalmasi ile karakterize olan heterojen bir
hastaliktir. Cocukluk ¢agi kanserlerinin %30’unu akut losemiler olusturmaktadir. ALL
ise akut 16semilerin yaklasik %80°nini kapsamaktadir (1). ALL 6nciil lenfoid hiicrelerin
pek cok farkli gelisim basamaklarinin birinde olusan mutasyonlar nedeni ile meydana

gelen neoplastik bir hastaliktir.

2.1.2. Epidemiyoloji

ALL, cocukluk ¢aginin en sik malignitesidir. Amerika Birlesik Devletlerin’de
yillik ALL goriilme sikligr 4/100.000°dir ve her y1l yaklagik 2500-3000 yeni ALL tanisi
konulmaktadir. Tiirkiye’de ise saglik bakanligi verilerine gore ALL insidansi
1,5/100.000 olarak belirtilmistir (1). ALL’nin en sik goriildiigii yas araligir 2-5 yas
arasidir. Kiz/ erkek orani 1/1.2-1.3¢ diir (1,13,14). Sar1 ve siyah irka gore beyaz irkta
goriilme orani daha siktir (1,14).

Son bes yildaki sag kalim %80-85 gibi yiiksek oranlardadir. Bu oran ancak
1980°’1li yillardan itibaren belirgin olarak artmaya baglamistir (1,13). Tedavideki
gelismelere bagl olarak; standart protokollerin gelistirilmesi, riske yonelik tedavilerin
verilebilmesine imkan taniyan prognostik faktorlerin tanimlanmasi ve destek bakiminda

ilerlemelerin saglanmasi ile kiir oranlar1 yiikselmistir (15,16).

2.1.3. Etiyoloji

Akut 16seminin etiyolojisi tam olarak tanimlanamamistir. Kimyasal maddeler
(benzen, katekol vb.), elektromanyetik alan, radyasyon, ilaglar (6zl. alkilleyiciler), aile
oykiisli, kromozom bozukluklari, ikiz esi olma, bazi genetik ve immiinyetmezlik
sendromlar1 (6rn; Down sendromu, Norofibramotozis tipl, Bloom sendromu, Ataksi

telenjiektazi) 16semi egilimindeki artistan sorumlu tutulabilmektedir (17).



2.1.4. Patogenez

T lenfosit reseptorleri veya B hiicre ylizeyel Ig’lerinin molekiiler arastirilmasi
sonucunda belirlenen 6zelliklerin tiim blastlarda benzer oldugunun gosterilmesi ile
16seminin tek bir hiicreden gelisen bir hastalik oldugu yani klonal oldugu ispatlanmistir
(17). Tek bir mutasyonun olmasindan ziyade ard arda gelen bircok mutasyon sonrasi
meydana gelmis mutant hiicrenin ¢ogalmasi sorumlu tutulmaktadir. Patogenezde kabul
goren teoriler arasinda en c¢ok desteklenen Knudson’un “Two hit teorisi’ dir. Bu
diisiincede ilk mutasyonun ¢ocuk heniiz anne karninda iken olustugu savunulmaktadir.
Ikinci mutasyon ise postnatal donemde cevresel faktdrlerin (enfeksiyon, radyasyon,
toksin, diyet, immiin supresyon, vb) etkisi ile olusur. Tiim bu mutasyonlar sonucunda 2
olay gelismektedir; protoonkogenlerde fonksiyon kazanimi (mutasyon, translokasyon,
amplifikasyon) ve timoér baskilayici genlerde fonksiyon kaybi (delesyon,
hipometilasyon veya mutasyon). Tek bir hiicrenin apopitoza karst diren¢ kazanarak
cogalma yetenegi kaybolmaksizin farklilasma 6zelligini kaybetmesi sonucu 6liimsiiz

16semik klon gelisir.

2.1.5. Klinik Bulgular

Loseminin klinik olarak bulgu vermesi stirekli ¢ogalan bu hiicrelerin kemik iligi
ve organlar istila etmesi sonucu olur. Losemi siklikla kemik iliginden baslayip diger
organlara yayilir, kemik iligi tutulumunun organ tutulumunu takip etmesi oldukca
nadirdir (ekstramediiller baslangic).

ALL’de gelisen klinik bulgular; kemik iliginin infiltrasyonu sonucu olusan
bulgular, lenfoid sistemin tutulmasi ile olusan bulgular ve ekstramediiller sistem
bulgulari olarak 3 farkli gurupta degerlendirilebilmektedir.

Kemik iliginin infiltrasyonu sonucu 3 serinin etkilenmesine bagli olarak anemi,
notropeni, trombositopeni goriiliir. Lenfoid sistemin tutulmasi sonucu meydana gelen
bulgular; hepato-splenomegali ve 16semik blastlarin yayilimi ile lenfadenopati (LAP)
saptanmasidir. Ekstramediiller sistem bulgulari; kemik ve eklem, santral sinir sistemi
(SSS), genitotiriner sistem, gastrointestinal sistem, deri, kalp ve akciger tutulumu olarak
siniflanabilir.

Kemik ve eklem bulgulart tami sirasinda %25 olguda saptanir. Losemik
hiicrelerin periostu tutmasi, kemik infarkti, yada kemik iligi mesafesinin artan blast
yiikii ile genislemesi sebebi ile klinik bulgular olusabilmektedir. En sik uzun kemiklerde

ve sternumda saptanir. Hastalar siklikla artrit, artralji veya romatoid artrit tanisi ile
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izlenir. Mediiller veya korteksi kapsayan osteolitik lezyonlar, metafizde radyolusen
bandlar, metafizde biiylimenin durmasina bagli artmis dansite, periost altinda yeni
kemik olusumu radyolojik olarak saptanabilen durumlardir.

SSS bulgulari tan1 sirasinda %5’den daha az olguda saptanir; artmis intrakranyal
bas1 bulgulari, parenkimal tutuluma bagl bulgular, arka hipofiz tutulumu ve kanama
goriilebilir.  Genitotiriner sistemde tanida saptanan testiste agrisiz  sislik  sik
bulgulardandir; erkek c¢ocuklarin %10-23’linde tanidan sonraki ilk 1. Yilda
bulunabilmektedir. Gastrointestinal sistem tutulumu ALL’ de sik olabilmektedir,
kanama en sik klinik bulgusudur. Deri tutulumuna AML ve yenidogan l6semilerinde
daha sik kargilagilir. Kalp tutulumu % 50-66 olguda otopsilerde gosterilmesine ragmen
klinik bulgu olgularin < %5’inde saptanir. Patolojik olarak miyokard ve perikardda blast

saptanir. Akciger tutulumu 16semik infiltrasyon veya kanamaya bagl olarak gelisir.

2.1.6. Tam

ALL tanst i¢in tercih edilen yontem kemik iligi aspirasyonudur. Kemik iliginde
>25 olarak saptanan blast sayisi 16semi ile iliskilendirilir. Kemik iligindeki blast sayisi
ALL’de ise genellikle >60 olarak saptanir. Kemik iliginden ayrica hiicre tipini
belirlemek i¢in immiinfenotipleme, genetik inceleme ve histokimyasal boyalar

yapilmalidir.

2.1.7. Prognostik Faktorler

Cocukluk ¢agi ALL’sinde prognozu etkileyen faktorlerin basinda 16kosit sayisi,
tanidaki yas, molekiiler genetik ve tedaviye erken donemdeki cevap gelmektedir (18).

Kizlarda erkeklere gore prognozun genel olarak daha iyi oldugu bilinmektedir.
Erkeklerde testis niiksleri , ileri tan1 yasi, T-immiinolojisi ve 16kosit sayiS1 gibi yiliksek
risk faktorlerinin daha sik olmas: erkeklerdeki olumsuz prognozun nedenleri olarak

gosterilmektedir (19).

2.1.8. Tedavi

Giincel tedavi protokolleri hastalar1 tagidiklar1 risklere gore diisiik, standart ve
yiiksek riskli olarak siniflamaktadir. Bu siniflamadaki amag niiks beklenen hastalarda
daha yogun tedavi uygulayabilmek, diisiik risk grubundaki hastalar1 ise tedavinin geg
yan etkilerinden koruyabilmektir. Son zamanlarda hastanin 16semisinin tasidig

ozellikler ve risk faktorleri ile birlikte ilag metabolizmasina etki eden enzimlerin genetik
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polimorfizminin de (tiopiirin metil transferaz, metilen tetra hidro folat rediiktaz,
timidilat sentetaz, glutatyon transferaz, multidrug resistans, RFC = reduced folat carier,
sitokrom p-450, nikotinamid adenin diniiklotid, sistationin beta sentetaz) prognozu
etkiledigi saptanmustir ( 20,21). ALL tedavisi genellikle belli kaliplar i¢inde gelistirilse
de, giderek hastaya 6zel kisisel bir bi¢ime sokulmaya caligilmaktadir.

Klinik ve hematolojik remisyon saglamak, remisyonun devamliligini sistemik
KT ve SSS 1sinlamast ile siirdiirmek, hastalik ve tedavi komplikasyonlari ile bag etmek

ALL tedavisinin amaglaridir.

2.1.8.1 Akut Lenfoblastik Losemi Tedavi Boliimleri

1. Indiiksiyon ( baslangic) tedavisi

2. Konsolidasyon ( gliglendirme ) tedavisi ve SSS tedavisi
3. Gecikmis pekistirme tedavisi

4. Tdame tedavi

INDUKSIYON TEDAVISI

Bu tedavide amac¢ l6semik hiicreleri ortadan kaldirabilmektir. Tani konulur
konulmaz baglanilir. Kortizon, vinkristin, antrasiklin ve L-asparaginaz indiiksiyon
tedavisinde kullanilan ajanlardir. Son zamanlarda bazi protokollerde bu dort ilaca ilave
olarak tedavinin ikinci boliimiinde sitozin arabinozid, MTX, siklofosfamid ve etoposid
(faz 2) eklenmistir (22). Tim bu ilaglarin kullanilmasina ragmen remisyonun
saglanamadig olgularin orant %?2’dir. Hastalarin tedavi komplikasyonlar1 ve

enfeksiyonlardan dolay1 en sik kaybedildigi donem yine bu dénemdir.

KONSOLIDASYON ve GECIKMIS PEKISTIRME TEDAVISI

ALL’ den 1yilesen hastalarda niikslerin SSS kaynakli oldugunun tespit edilmesi,
verilen KT’lerin BOS’a ge¢medigi fikrini ortaya atmis ve yapilan arastirmlar ile bu
durum desteklemistir. Bu verilerin 1s18inda SSS’ ne yonelik tedavi ALL tedavisinin
onemli bir kismuni olusturmustur (23). BOS tutulumu saptandiginda tani sirasinda
baslanan intratekal tedavilere daha yogun bir sekilde devam edilmektedir. Halen bazi
protokollerde kranyal 1sinlama tedavi olarak kullanilmaktadir.

Tedavinin bu bdliimiiniin amac1 saptanabilen blastlarin temizlendigini var
sayarak ortalama dort aylik bir tedavinin ardindan, sakli kalabilen tiim blastlart

temizleyerek olas1 niiksiin 6niine gegmektir (24). Gliglendirme tedavisinde Amerikan ve
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Alman protokolleri arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Kimi protokoller giiclendirme
tedavisini baglangi¢ tedavisinin hemen sonrasinda SSS tedavisinden dnce uygulamakta,
veya hem baglangictan hemen sonra hem de SSS tedavisinden sonra olmak {izere 2 kez
uygulamaktadir (25). Cogunlukla tedavide baslangi¢ tedavisinde kullanilan ilaglara
benzer tedaviler (prednizolon, deksametazon, doksorubisin, daunorubisin,6-

merkaptopiirin, 6-tioguanin vb) kullanilir.

IDAME TEDAVISI

Tedavide 6-merkaptopiirin ve MTX kullanilir (26). Hastanin 16kosit sayisini
2000-3000/mm3 arasinda tutacak sekilde her giin 6-merkaptopiirin 50mg/m?2 ve haftada
bir glin oral olarak MTX 20mg/m2 uygulanir. Amerikan protokollerinde tedaviye

vinkristin, prednizolon ilave edilir.

2.1.8.2 Tedavi Komplikasyonlari

Erken ve ge¢ komplikasyonlar olarak ikiye ayrilarak incelenmesi uygundur.
Erken komplikasyon olarak hiperiirisemi ve bdbrek yetersizligi, febril ndtropeni,
hemostaz-tromboz bozukluklari, norolojik yan etkiler, pankreatit ve hiperglisemiden
bahsedilebilir.

Gec¢ komplikasyonlar1 olarak da norolojik, kardiyak, endokrin, ortopedik,
psikiyatrik, seksiiel ve fertilite ile ilgili komplikasyonlar saptanmaya baslamistir. Ayrica
bu hastalarda ikincil tiimor gelisme riski de bulunmaktadir.Ge¢ komplikasyonlar
hastanin yasina, kanser tipine, takip siiresine, genetik yatkinliga ve kullanilan tedavi
protokollerine gore de farkliliklar gosterebilmektedir. Bunlar arasinda endokrin sisteme
ait sorunlar (biiylime geriligi, gonodal yetmezlik, tiroide ait bozukluklar), karacigere ait
sorunlar (karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, hepatit B ve C enfeksiyonu olanlarda
kronik karaciger hastaligl), kardiyak problemler, bobrek problemleri (tiibiilopati,
elektrolit bozukluklar1), ortopedik problemler (osteoporoz ve AVN), metabolik
problemler, SSS problemleri (6grenme giigliikkleri, 1Q’da azalma, psikomotor
yeteneklerde azalma, psikolojik sorunlar) ve sekonder malignite gelismesi sayilabilir.

Bu ge¢ yan etkilerden ALL tedavisinde kullanilan bir¢ok kemoterapétikten
ancak birkagi sorumlu tutulmaktadir. Bunlar, antrasiklinler (6rn. doksorubisin,
daunorubicin), alkilleyici ajanlar (6rn. siklofosfamid), KS’ler (6rn. prednizon,

deksametazon) ve yiiksek doz MTX dir (5,27). KT ilaglarinin (6rn. 6-merkaptopiirinin)
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olusturdugu yan etki duyarlilifinda KT metabolizmasi ile ilgili baz1 genlerdeki
polimorfizmler de (6rn. Tiopiirin metiltransferaz) 6nemlidir (28,29).

Bizim c¢alismamizla alakali olarak; AVN ile ayirici tanida diigiiniilmesi gereken
karsimiza c¢ikabilecek komplikasyonlar olarak kasa ait olanlar 6nem tasimaktadir. Kas
giicliniin normalin altmma diismesi tedaviden yillar sonra bile karsilagilabilecek bir
durumdur. Hastalarin aldiklari KT’ ye gore kas giicli kayiplar1 degerlendirildiginde
KS’lerden sonra, en fazla giic kaybin1 L-asparaginazin yaptigi gosterilmistir (30).
KS’lere bagli miyopati distal el-ayak kaslari etkiler ve siklikla orta siddette olur.
Yiiksek doz KS kullananlarin %3’iinde agir steroid miyopatisi goriiliir (31). Bunun
disinda vinkristin tedavisinin de bu konuda sorumlu oldugu bilinmektedir.

ALL tedavisi almis hastalarda kas gii¢ kaybinin ortaya ¢ikmasinda kemikteki
yapisal degisiklikler ve nérotoksik etkiler de son derece dnemlidir. Ayrica bu hastalarda
kas gruplarinda dorsifleksiyon kisitlanmalar ile karsilasilabilmekte, hatta bu durum
zaman zaman cerrahi miidahale gerektirmektedir. Temel motor fonksiyonlarin biiyiik
boliimiiniin ALL tedavisi almis olan hastalarda uzun dénemde korundugunu gosteren
caligmalar bulunmaktadir. Ancak motor yeterlilik ve mobilite agisindan performans
puanlarinin normal saglikli popiilasyona kiyasla daha diisiik oldugu gosterilmistir (32).
Yapilan bir ¢alismada, 16semi tedavisi alan hastalarin el kavrama giiglerinin ve alt
ekstiremite motor performanslarinin saglikli ¢ocuklara gore daha diisiik oldugu
belirtilmektedir (33). ALL tedavisi sirasinda, ndtropenik donemde enfeksiyona baglh
olarak iskelet kaslarinda apse olusumu ile giden piyomiyozit gelisebilir (34). Tan1 ve
tedavinin gecikmesi osteomyelit, artrit, kompartman sendromu, viicudun bagka
bolgelerinde apse olusumu ve 6liime neden olabilir. Karsilasilabilecek bir baska nadir
kasa ait komplikasyon da rabdomyolizdir. Ozellikle yiiksek doz ARA-C, siklofosfamid,
5-azacitidin’in rabdomyolize neden olabilecegi bildirilmistir. Myalji, kas hassasiyeti
veya sisligi ya da asemptomatik hastada kreatin yiiksekligi tespit edildiginde KT’ ye ara
verilmeli hasta rabdomyoliz agisinda degerlendirilmelidir (35).

ALL tedavisinin kemige ait en 6nemli ge¢ komplikasyonu; yiiksek doz KS,
MTX, kraniyal RT ve siklofosfamid kullaniminin neden olabilecegi  kemik
demineralizasyonu ile beraber 6zellikle KS kullanimi sonucu gelisen kemik toksisitesi;

AVNdir (2).
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2.2. Akut Lenfoblastik Losemi ve Avaskiiler Nekroz

2.2.1. Avaskiiler Nekroz Tanim

AVN; infektif olmayan, iskemik olay sonucu epifizial ve subartikiiler gelisen
kemik degisiklikleridir. Ingiliz literatiirinde, AVN ve kemik enfarkt;; osteonekroz
olarak tanimlanir. Agirlikli olarak alt ekstremitelerin yiik tasiyan uzun kemiklerinde
meydana gelir (8). Bu lezyonlarin uzun kemik saftlarinda olanlari cografi sekilli,
eklemlere yakin olanlar1 ise daha diizenli sinirhidir. Nekrozun olusabilecegi en tipik
bolge femur basidir ama humeral kemiklerde, alt ekstremite distal bolgelerinde ve
vertebrada da goriilebilmektedir (36).

Losemi rolapst ile aymrimi 6nemlidir. Rolaps, ilk tani esnasinda goriilen difiiz
tutulum disinda, daha ¢ok nodiiler tutulum ve iyi smirli seklinde olmaktadir. lyi smnirl
olmas1 ve kemik iligi 6demi neoplastik ve nonneoplastik lezyon ayirt etmede
yardimeidir (37).

Pediatrik popiilasyonda AVN sik arastirilan konu olmamakla birlikte, ALL
tanil1 hastalarda yeni tedavi rejimleriyle sag kalimin artmasiyla tedavi boyunca olusan
onemli bir komplikasyon oldugu goriilmiis ve buna yonelik aragtirmalar son yillarda
artmaya baslamistir. Bu hastalarda AVN; ALL hastaliginin kendisi, KT ve KS

tedavilerinin hiicresel toksisiteleri ve vaskiiler hasarlari ile gelismektedir.

2.2.2. Avaskiiler Nekrozda Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

llgili yayinlar genelde ALL hastalarinda AVN tami ¢aligmalari, AVN insidansi,
ALL tedavi protokolleriyle AVN iliskisi ve retrospektif olarak degerlendirilen risk
faktorlerine yonelik arastirmalardir. Cogu yayinlar retrospektif yapilmistir, bu nedenle
halen ALL hastalarinda AVN gercek prevelans: belirtilememektedir (38). ALL
hastalarinda AVN gelisim patogenezi de tam olarak bilinmemektedir (14). Bu nedenle
risk faktorlerin prospektif olarak aydinlatilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Insidans oranlari galigmalarin yapildigi zaman ve kullanilan metotlar nedenli
ciddi farkliliklar ile karsimiza ¢ikmaktadir (8,39). Mattano ve ark.ninyaptigi calismada
ALL hastalarinda 3 yillik kiimiilatif AVN insidansint %9.3 bulurken bagka bir
calisgmada MRG ile %38 hastada AVN (1/3’li asemptomatik olan) saptanmistir (9).
Asemptomatik hastalarda da AVN gelisimi olabilecegi gosterildiginden AVN gercek

insidansi ve risk faktorleri hala belirsizdir.
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AVN hastaliginin orani klinik olarak semptomatik olan hastalarda %1- 9arasinda
saptanirken, bu oran tiim hastalarin MRG ile tetkik edildigi baska caligmalarda %15
oranlarina ¢ikabilmektedir (6,8,9).

Bu calismalara kiyasen, Arico ve ark. 1995 ve 1999 yillar1 arasinda ALL
hastalarindaki yogun bir sekilde KT gormelerine ragmen AVN oranim1 1.6% olarak
tespit etmislerdir (40). Bu sonuglarin farkli olmasi tedavi stiresince verilen KS tedavi
protokoliine ve/veya tiiriine baglanmaktadir (41).

Patel B. ve ark. tarafindan 2008’de yapilan baska biiyiik bir ¢calismada; ALL
tanili 1053 hastada AVN arastirilmis. %4 hastada AVN, total 99 eklem tutulumu
saptanmis. Yas ve tedavi risk faktorleri olarak belirlenmistir. Kemik iligi
transplantasyonu (KIT) olanlara kiyasla, uzun donem KT’ye maruz kalanlarda riskin en
fazla oldugu goriilmiis,<20 yas hastalarda 10 yilda %29 AVN saptanirken, >20 yas
hastalarda 10 yilda %8 AVN saptanmistir (36).

AVN oranlarindaki artig; tim ALL tedavi rejimlerinde sadece yaygin ve yogun
olarak deksametazon tedavisine bagli degildir. MTX ve asparaginaz tedavileri de neden
olabilmektedir. Ornegin MTX o6zellikle alt ekstremitede osteopeni ve kiriklara neden
olabilmektedir (42,43). Bu hastalarda kemik sagligini; azalan fiziksel aktiviteler ve
beslenme eksiklikleri de etkilemektedir (44).

2008 yilinda Kadan-Lottick ve ark. tarafindanyapilan bir ¢alismada 9261 hasta
retrospektif olarak calismaya alinmistir. Bu biiyilik, ¢cok yonlii ve retrospektif kohort
caligmada, kanser tanili ¢ocuklarda 6.2 kat daha fazla AVN saptanmistir. Bu hastalarin
%357’sinde glinliik aktivitelerinde kisitlamalar oldugu goriilmiis ve deksametazon alan
hastalarin prednizon tedavisi alanlara kiyasla AVN goriilme sikligt %30 daha fazla
oldugu saptanmaistir.

Deksametazon se¢imi genellikle gecikmis pekistirme tedavisi uygulayan gruplar
tarafindan yapilir, ama doz agisindan tedavi programi degisken olup aralikli yada siirekli
olarak uygulanabilir. Idame tedavisinde KS uygulanmasindaki potansiyel yarari
konusunda goriis birligi yoktur (45). ALL tedavisinde indiiksiyon siirecinde biitlin
gruplarin protokollerinde KS’ler (deksametazon/prednizon) vardir ancak bu tedavi
secimini; sag kalim oranlarina etkisi, enfeksiyon riskleri, diyabet, uzun siireli

komplikasyon gibi durumlar etkilemektedir (45).
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Kemik toksisitesi tedavi protokollerine gore gelisme zamanlarina bakilacak
olursa; ¢cogunlukla prednizon ile indiiksiyon tedavisi sirasinda baslayip, deksametazon
tedavisi ile gliclendirme agamasinda arttig1 gozlemlenmistir.

Prednizon tedavisine kiyasla, deksametazon 6.5 kat daha potent KS etki ve kan
beyin bariyerine daha fazla gecis gostermektedir. Ancak deksametazonun kemik tizerine
yan etkileri daha belirgindir (26,46). Yeni tedavi rejimlerinde deksametazon prednizon
tedavisine kiyasla daha ¢ok antilokemik etkiye sahip oldugu bilindiginden daha ¢ok
kullanilmaya baslanmistir.

KS tedavisine hassasiyet kisiye gore degismektedir. KS tedavisine hassas olan
hastalarda sadece lenfoblast cevabi degil ayn1 zamanda toksisite nedenli mediiller kemik
hasar1 da O6nemlidir. Bu nedenle AVN predispozan faktorlerin bilinmesi ile AVN
gelisim riski yliksek olan ALL subgruplarii belirlemek 6nemlidir. Bu hastalar 6zel
takip ve tedavi ile degerlendirilmelidirler. Amag; AVN riskini minimize ederek,
antilosemik tedaviyi maksimum diizeyde tutabilmek olmalidir.

Miinster Children’s Hospital’da 1989 yilinda bir ¢alismada, 1971-1985 tarihleri
arasinda takip edilen 551 ALL tanili cocuk arastirmaya alinmistir. Bu olgularin altisinda
(%1.09) AVN gelismis, besinde unilateral/bilateral femoral bas nekrozu goriilmiistiir.
Primer tedavi sonras1 8-109 ay siiresi icinde AVN gelistigi goriilmiistiir. Tiim hastalarda
ayn1 KS tedavi protokolii uygulanmistir. Hastalarin sadece birinde siirekli KS tedavisi,
total doz 20.5gr/m?2 olarak, bir yil boyunca uygulanmis, dort hasta tedavi 6ncesi veya
tedavi siiresi boyunca birkag hafta immobilize edilmistir. ki hastada eklem agrisi
gelismis, agrili bolgede takiplerde AVN gelistigi goriilmistiir. Gelisen AVN KS
tedavisi nedenli olusan immobilizasyona baglanmistir (47).

Mattano ve ark.ninyaptigi ¢alismadayiiksek dozda deksametazon alan hastalarda
%23 AVN goriiliirken, diisiik doz alanlarda %16 oranlarinda AVN saptanmistir (8).
Ayni grubundaha sonra yaptigi bagka bir ¢alismada tedavi siiresince siirekli olarak
yliksek dozda deksametazon alan hastalarda, aralikli diisiik dozda deksametazon
tedavisi alan hastalarla karsilastirildiginda yine daha yiiksek AVN riski oldugu
gozlemlenmistir (41).

AVN riski hastalarin yaslarina baglidir; 10 yasindan kiigiik olan hastalarda AVN
olusma riski daha diisiikken 10 yas {izeri olan cocuklar daha yiiksek AVN riski
tasimaktadirlar (8,48,49). On yas iizeri ALL hastalarinda gelisen AVN oranlar1 %7.4 -
%A44.6 aras1 seyretmektedir (38,50,51). Bu yas ile var olan neden-sonug iliskisi diger
bazi ¢alismalarda da vurgulanmistir (8,9,52).
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Mattano ve ark.nin 2012°de yaptig1 calismada erkek hastalarin bir sene fazla
idame tedavisi almalarina ragmen, kiz hastalarda anlamli olarak daha fazla AVN
goriilmiistir (kiz:%15.7 vs erkek: %9.3) (57). Bu ve benzer ¢aligmalara karsin, daha
genis capl olan Kadan-Lottick ve ark.nin yaptig1 ¢alismada ALL hastas1 ve adolesan
yas grubundaki kiz ¢ocuklarinda AVN oranlari aynt bulunmustur (40). Buna benzer
baska ¢aligmalarda da cinsiyet farklilig1 saptanmamustir (53,36). Bu sonuglardaki farlilik
kullanilmig olan metotlara baglanabilir.

Children’s Oncology Group (COG) ilk olarak AVN yiiksek riskini CCG-1882
caligmasinda baslangic tedavisine yavas erken cevap veren hastalarda; gecikmis
pekistirme tedavinin standart tedaviyle kiyaslayarak arastirmistir. Gecikmis pekistirme
tedavisi goren hastalarda daha yiiksek sag kalim orani saptanirken, her iki tedavi
protokoliinde de 10 yas iizeri hastalarda tani sirasinda beklenmedik bir sekilde ayni
yiiksek AVN oranlar1 saptanmistir. Gecikmis pekistirme tedavisi alanlarda AVN oranini
daha yiiksek bulmustur (%23.2 vs %16.4) (8,54). Bu durum gecikmis pekistirme
tedavisinde ek olarak deksametazon tedavisi olmasina baglanmistir.

Yapilan calismalara gore deksametazon tedavisi kiimulatif etkisi ile tedavi
gereksinimli AVN’ ye sebep olmaktadir ve bu nedenle tedavi protokolii degisimi ile
AVN riski azaltilabilir (55-57).

Mattano ve ark.nin 2012’de yaptigi kohort randomize ¢alismasina 2056 yeni
tanil1 yiiksek riskli hastalar (I6kosit>50*10%L veya 10 yas iizeri olanlar) almustir.
Yeni aralikli-haftalik deksametazon tedavi programi (10mg/m?%giin 0-6 ve 14-20
giinlerde) ile standart siirekli deksametazon tedavi programi (10mg/m%/giin 0-20
giinlerde) kiyaslanmistir. Hastalar prospektif olarak AVN klinigi (agri, hareket
kisithilig, eklem kollapsi, artrit) ve etkilenebilecegi diisiiniilen bdlgelerin
goriintiilemeleri ile degerlendirilmistir. Ortalama 93 ay takip edilen 2056 hastanin
143’linde semptomatik AVN saptanmistir. Etkilenen biitiin hastalarda tedavi boyunca
semptomlar goriilmistiir (57). Tedavinin ilk senesinde %41’inde, ikinci senesinde
%A47’sinde, liclincli senesinde %9’unda, dordiincii senesinde %3’linde AVN gelismistir.
Idame tedavisi 6ncesi%22’sinde, %73 iinde idame tedavisi sirasinda, %5’inde tedavinin
sonunda AVN saptanmistir. AVN ortalama goriilme yas1 14.6 yas saptanirken kizlarda
erkeklere gore daha erken oldugu gorilmiistiir (14.1 yas vs 15.4 vyas). Siirekli
deksametazon tedavisi alanlarda aralikli deksametazon tedavisi alanlara kiyasla da daha
erken yaslarda (14 yas vs16.2 yas) saptanmistir. AVN insidansi ile hastalarin laboratuar

veya hastalarin ALL tipi ile anlamli bir iligki bulunamamistir. Bes senelik takiplerde
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AVN insidans1 %7.7 (143/2056) ve insidans hasta yas1 ile giiclii korele bulunmustur (1-
9 yas grubunda %1 vs 10-21 yas grubunda %11.9). AVN oranlar1 16-21 yas grubunda
10-15 yas grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu saptanmistir (%20 vs %9.9). Erkek
hastalarin bir sene fazla idame tedavisi almalarina ragmen kiz hastalarda daha fazla
AVN gorililmiistiir. On yas tistii AVN gelisen hastalarda AVN gelismeyen gruba kiyasla
daha iyi bes yillik sag kalim oranlar1 oldugu saptanmistir (%86.3 vs %68.8). Bu farklilik
kiz hastalarda da (%90.3 vs %69.9), erkek hastalarda da (%81.2 vs %68) goriilmiistiir.
Calismaya alinan hastalarin 62’sinde 139 ameliyat raporlanmis, ¢ogu ALL tedavisi
bitiminden sonra ger¢eklesmistir. Ameliyat ihtiyacinin 15 yas ve alt1 grubuna kiyasla
(%35), cogunlugu 16 yas ve lizeri hasta grubunda (%61) oldugu goriilmiistiir. Ameliyat
gereksiniminin; tedavi rejimi veya deksametazon dozu ile iliskisi saptanamamigtir.
Sonu¢ olarak; aralikli-haftalik deksametazon tedavisinde daha yiliksek doz
deksametazon veriliyor olmasina ragmen; tedaviye hizli cevap veren 10 yas lizeri
hastalarda aralikli-haftalik deksametazon tedavisi alanlardasiirekli deksametazon
tedavisi alanlara kiyasla AVN gelisme riskinde iki kat azalma oldugu gosterilmistir.

Aralikli-haftalik deksametazon tedavisi glukortikoid nedenli AVN gelisim
patofizyolojisine; kemik iligi yag infiltrasyonu, osteosit lipid hipertrofisi gelisimine,
gore uygun bir tedavi secenegidir. KS maruziyetiyle intramediiller basing artisi ile
birlikte kan akimi stazi geligir, bu da emboliye sebep olarak trombotik infarktla
sonuglanabilmektedir. KS’ler apoptozis ve kemik nekrozunu arttirarak da osteositlere
direkt olarak da toksik etkililerdir. Aralikli-haftalik tedavi protokolii tedavi
uygulanmayan siire zarfinda intramediiller basincin ve osteosit 6liimiiniin azalmasiyla
bu etkiler hafifleyebilmektedir. Yapilan bir calismada fare modelinde ‘steroid tatili’
pozitif etkisi gosterilmistir (56). AVN gelisimi multifaktoriyel oldugu diisiiniilmesine
ragmen, yapilan bu ¢aligmada deksametazon dozunu azaltmakla AVN riskinde belirgin
diisme oldugu gosterilmistir (57).AVN semptomlarinin baslangic zamani puberteye
giren kizlarda erkeklere gore ve siirekli deksametazon tedavisi alanlarda daha erken
saptandig1 goriilmiistiir bu da AVN gelisiminin biiylime ve hormonal faktorlere bagl
oldugunu desteklemektedir.

AVN gelismis olan hastalarda daKSile idame tedavisi kesilmesi veya doz
modifikasyonu yapilmasi; bu hastalarda ALL tedavisi sonuglarini belirgin etkilemedigi
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (57).

Mattano ve ark.nin 2000°de yaptig1 calismada 10-20 yas arast ALL tanili
hastalarda %14.2, 1-9 yas arasi %1 AVN saptanmistir (8). Bu sonuglar benzer olarak
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adolesanlar kemik biliylime evresinde oldugundan AVN gelisimi i¢in daha hassas
olduklar1 sonucuna baglanmustir.

Mattano ve ark.nin 2012°de yaptig1 calismada 10 yasindan kiiciik sadece yedi
hastada AVN saptanmistir. Ancak bunlarin birinde multiple eklem tutulumu (18 eklem
tutulumu; 15’1 yiik tasiyan), ikisinde total kalga artroplasti ameliyati gereksinimi
olmustur. Vurgulanmasi gereken; bu 10 yasindan kiigiik hastalarin dordiintin aralikli-
haftalik deksametazon tedavisi almalarina ragmen erken asamada semptomatik
olmalaridir. Kiigiik hastalarda da tedaviye bagimsiz ciddi AVN gelisebilecegi ve bu
durumun kisiye 6zel farmakogenetik veya bagka predizpozan faktorlerin olabilecegini
diistindiirmekte ve daha ileri caligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. AVN gelisen
10 yasindan biiyiik hastalarin %95’inde, yiik tasiyan eklemlerde semptomatik AVN
gelisimi oldugu goriilmiis. Buna ragmen oOzellikle 16 yas ve lizeri grupta daha c¢ok
ameliyat gereksinimi oldugu saptanmustir (%61 vs %35). Bu durumun hekim
tercihinden kaynaklanabilecegi diistintilmiistiir (57).

2000’de yayinlanan bagka bir ¢alismada 202 ALL tanili hastanin %4 tinde AVN
geligsmistir. Total 27 eklem tutulumu (ortalama hasta basi 3.4 eklem) raporlanmistir.
Yiiksek riskli ALL tanisi ile agresif KT uygulanan 58 hastanin ise %10.3’tinde AVN
gelistigi saptanmustir (58).

Patel ve ark.ninyaptig1 ¢alismada KT sonrasi ilk {i¢ yilda %11 AVN saptanirken,
10 y1lda AVN goriilme oraninda %16 artig goriilmiistiir. Hastalarin %71 ’inde multifokal
tutulum goriilmiis ve en sik kalga eklemi, ikinci siklikta omuz eklemi gibi yiik tasiyan
eklem tutulumlar1 oldugu saptanmistir. Hasta basi ortalama 2.4 eklem tutulumu oldugu
goriilmistiir. Hastalarin %60’ 1nda tedavinin ikinci yilindan sonra AVN saptanmistir. 42
hastanin dokuzunda konservatif tedavi, 28 hastada ameliyat gereksinimi olmustur. Dort
hastada dekompresyon, bir hastada artroskopik girisim uygulanmistir. Otuzbir hasta
uzun donem takibe alinmis; sekiz hastada uzun donem disabilite goriilmemis, 14’iinde
mindr, dokuzunda ise major disabilite gelistigi saptanmistir. Diger yapilan arastirmalara
kiyasla cinsiyet farklilifit AVN olusma riskiyle iliskilendirilememistir. AVN ortalama
goriilme yasi 18 yas olarak bulunmustur. Bu calismadaki 6nemli sonug; KT alan
hastalarin KIT hastalarina kiyasla AVN gelistirme riskinin daha yiiksek oldugudur (59).

2003’te yayimlanan bir calismadaALL tanil1 1421 ¢ocuk hastanin 15’inde (%]1.1)
semptomatik AVN (29 bolgede), bes senelik tahmin edilen kiimulatif AVN gelistirme
riski %1.6 saptanmistir. Kizlarda ve adolesanlarda AVN gelistirme riski daha fazla

oldugu belirlenmistir. En stk AVN rastlanan grubun 10-17 yas arasi kizlar oldugu
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bulunmustur. ALL tanist aldiktan sonra ortalama 17 ayda AVN gelistigi saptanmistir.
Kalga ekleminin en ¢ok tutulan bolge (19/29) oldugu goriilmiistiir. Bu arastirmanin
sonucunda AVN gelistirme riski yiiksek olan cocuklarda (adolesanlarda; ozellikle
kizlarda) ii¢ haftalik deksametazon tedavi protokoliinii bir hafta aralikla verilmesine
karar verilmistir. Boylece antilosemik etkide belirgin azalma olmayacagindan bununla
birlikte AVN riskini belirgin azaltabilecegi savunulmus(40).

Winkel ve ark. tarafindan 2011 yilinda yapilan prospektif bir ¢alismada; ALL
tanil1 694 hastada tigy1l i¢inde kiimulatif AVN gelisim insidansi (deksametazon tedavisi
protokolii alanlarda) %6.1 olarak saptanmistir (38). Diger yapilan biiylikk ama
retrospektif calismalara benzer sonu¢ alinmistir. Yapilan MRG’lerinde %17.6 evre 2-4
AVN saptanmistir (38). MRG’sinde evre 3-4 AVN saptanan hastalarda serum
deksametazon seviyelerininde yiiksek oldugu goriilmiis (50).

Akut 16semili hastalarda yapilan bir calismada ALL tamili hastalarin tani
sonrasinda ortalama 1.8 sene iginde AVN ile komplike oldugu goriilmistiir (60). Genel
olarak AVN goriilme insidanst %2.8, hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi %6.8, KT
sonrast %1.4 saptanmistir. Calismadaki 943 hastanin 97’si AML tanili hasta oldugu
icin, KS tedavisi almamislardir ve bununla baglantili olarak bu hastalarda AVN gelisimi
goriilmemistir.

Kawedia ve ark. tarafindan 2011°de yapilan bir arastirmada ise; 364 ALL tanili
hastada AVN gelisiminin farmakokinetik, farmakodinamik ve farmakogenetik etkenleri
arastirllmistir. Tlim hastalara semptom varligina bakilmaksizin kalga ve diz eklem MRG
yapilmis; %71.8’inde evre 1-4 AVN bulunmustur. Tedavinin birinci yilinda
semptomatik AVN %14.6 iken tedavi sonunda %17.6, asemptomatik AVN ilk yilinda
%35.4 iken tedavi sonunda %53.9 oraninda saptanmustir (50). Onceki arastirmalara
benzer olarak yas onemli bir risk faktorii olarak bulunmustur (8,9,61). On yas iizeri
hastalarda %44.6 AVN bulunurken 10 yas altinda % 10 AVN goriilmiistiir. Daha yogun
tedavinin risk faktorii oldugu saptanmistir.

Ozetle; mevcut tiim galismalar degerlendirildiginde ALL hastalarinda AVN
gelisimi i¢in risk faktorleri degerlendirildiginde; 16semik siireg, yas, cinsiyet, puberte
evresi, KS tedavisi, uygulanan KS tipi, KS tedavisi dozu/uygulanma siiresi, bazi
kemoterapatikler, radyasyon, azalmis fiziksel aktivite, beslenme eksiklikleri gibi risk
faktorlerinden bahsedilebilir. Bu bilgiler 1s18inda kemik korumaya yonelik etkin

tedavilerin gelistirilmesi kolaylasabilmektedir.
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2.2.3. Avaskiiler Nekrozun Etiyolojisi ve Patogenezi

ALL hastalarinda AVN gelisim patogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Tanidaki skeletal anomaliler 16semik siirece baglanmistir.

ALL tedavisi goren c¢ocuklarda KS etkili ve gereklidirler; ancak, kemik
dansitesinin azalmasinda en 6nemli faktoriin KS’lerin oldugu diisiiniilmektedir.

KS’lerin kemik iliginde osteoblastogenezisde biiyiik etkisi vardir. Osteoblast ve
matiir osteoklastlarda apopitozisi indiikleyerek direk kemik hasar1 olusturdugu,
osteoblastlarin islevini azalttigi ve kemik matrikse direk etkisi ile azalmis matriks
iiretimine, indirek olarak da kemik iliginin yag igerigini arttirarak yag embolisi,
sekonder intraosedz basing artis1 ve vaskiiler kompresyona, protrombotik durum artigina
ve bozulan kemik onarim mekanizmasina neden olduklari diisiiniilmektedir (4,5,45).
Gelisen osteopeni glukokortikoidlerin tiirii ve dozuna baghdir ve tedavinin ilk alt1
ayinda belirgin olarak yan etkilerini gostermektedir (62,63).

KS’lerin var olan osteoklastlarin Omriinii uzatarak kemik erimesini
hizlandirdiklar1 konusundabazi kanitlar One sirilmistiir. KS’ler bobreklerde ve
bagirsaklarda kalsiyum (Ca) kaybina da sebep olurlar ve olusan bu negatif Ca dengesi
kemiklerin remodellingine, osteoklastik aktivitenin artmasina neden olmaktadir. KS’ler
hem trabekiiler hem kortikal kemikleri etkilemektedirler (48).

Hayvan deneylerinde yapilan bir ¢alismada kisa siireli yliksek doz
metilprednizolon maruziyeti sonrasi femoral bas kan akimmin azaldigi gosterilmistir
(64).

KS tedavisinin malignensi, bobrek hastaliklari, sistemik lupus eritematozus,
inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ve buna benzer hastaliklarda kullanimi sonrasinda da
AVN riskini belirgin arttirdig1 gosterilmistir. Tedavinin; kan akimimi kesmesiyle (kan
pihtis1, yag, nitrojen kabarciklar1 orak hiicreler), artmis istraosedz basing, bozulmus
lipid metabolizmasi, artmis apolipoproteinler veya intravaskiiler koagulasyon
mekanizmalariyla AVN gelistirdigi gosterilmistir (3).

KS’ler disinda bazi kemoterapoétiklerinde kemik iizerine onemli yan etkileri
vardir. En ¢ok bilineni MTX olsa da, vincristine fiziksel aktivitede belirgin diismeye
neden olarak kemik sagligint olumsuz etkileyebilmektedir. L-asparajinaz nedenli
gelisen koagulopatinin de AVN ile baglantis1 olabilece8i gosterilmistir (50). MTX
kemik iizerine etkileri; yiiksek polyglutamat tiirevlerinin toksisitesiyle folat eksikligi
veya osteoblast proliferasyon inhibisyonu olarak sayilabilir. Bu etkisi 1,25-Dihidroksi
Vitamin D(1,25(0OH)2D) diistikliigi ile artmaktadir (65).
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MTX kullaninmi  kemik formasyonunu engellemekle birlikte kemik
rezorbsiyonuna da neden olur. Primitif mezensim Onciilleri lizerine olan antimetabolit
etkisi ile osteoblast proliferasyon {izerine etkisi ve matriks mineralizasyonu iizerine
direkt etkisi ile kemik formasyonunu inhibe eder. Artan kemik rezorbsiyonu
mekanizmasi belirsizdir. Ancak kemik rezorbsiyonunun artmasi kismen osteoklastlar
iizerine direk etkisi ve kismen azalan bagirsak absosbsiyonu ve idrarda artan Ca
atilimina baglanmistir(66). Siklofosfamit ve doxorubisin gibi diger ilaglarin da skeletal
etkilerinin oldugu belirtilmistir.

Ayrica KT ve kranial RT sonucu ortaya ¢ikan biiylime hormonu eksikligi de
osteoblast ve kondrositlerin proliferasyon ve fonksiyonunu direk olarak etkileyerek

osteopeniye zemin hazirlamaktadir (67).

2.2.4. Avaskiiler Nekrozda Klinik Bulgular

AVN asemptomatik olabildigi gibi, ciddi eklem agrisi, eklem sisligi, hareket
kisithilig1 ve sonunda eklem hasari ve kollapsina kadar gidebilen bir klinik spektruma
sahiptir (11).

AVN genellikle eklem ve bacak agrilariyla baslar, daha nadir olarak eklem
efiizyonu, denge bozukluklar1 ve olagandis1 bolgelerde kiriklar da goriilebilir ve %75
hastada birden fazla eklem etkilenebilir (68). Cogunlukla yiik tasiyan kalca ve diz gibi
eklemlerde bulgular ortaya ¢ikar; bunlarin %25’inde de semptomatik olmasi ve mobilite
sorunlar1 nedeniyle operasyon ihtiyaci oldugu saptanmustir (8).

AVN’nin %350 si asemptomatiktir. Aym1 zamanda radyolojik AVN
saptanmasinin da her zaman klinik sekel ile birlikteligi olmayabilir (61). AVN siddetini
ve seviyesini O0grenmek ic¢in tim viicut eklem muayenesi Onemlidir. Biiylik juxtra-
artikular lezyonlar komsu eklemde artroz zemini hazirlayabilir. Bu yiizden erken teshis
ve tedavi onemlidir (12).

Losemi en ¢ok kemik iliginde tekrarlamaktadir.Bu yiizden, kemik ve eklemlerle
ilgili semptomlar1 olan hastalarin MRG ile takibi 6nemlidir. Rolaps mutlaka AVN,
osteopeni ve osteomiyelit nedenli stres kiriklarindan ayirtedilmelidir (48).

Giard ve ark. tarafindan 2013 yilinda yapilan bir ¢alismada 943 tanili ALL
hastada 24’tinde (%2.5) semptomatik AVN gelismistir(60). En sik diz eklemi, ikinci
siklikta kalga eklemi tutulumu goriilmiistiir. Multiple tutulum da %29.2 gibi yiiksek bir

oranda gOriilmiistiir. Sonuclar ile benzer bircok calisma (6,59,69) olmakla birlikte,
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multiple tutulum oraninin daha yiiksek saptandigi baska caligmalarda bulunmaktadir
(8,48).

Biirger ve ark. tarafindan yapilan bir calismada ise AVN gelisen hastalarda diger
caligmalardan farkli olarak hastalarin genelde semptomatik oldugu saptanmistir. Gelisen
ilk bulgunun eklem eflizyonu oldugu gorilmiistiir. 20/31 hastada >2 eklem tutulumu, en
cok diz eklemi tutulumu (14 hastada; 24 etkilenmis diz eklemi) ve ikinci sirada kalca
eklemi (11 hastada; 20 etkilenmis kal¢a eklemi) tutulumu oldugu saptanmistir. Cogu
hastada (18/31) ameliyat gereksinimi olmamus, fizik tedavi, agir kaldirmaktan uzak
durmak ve analjezi tedavileri gibi semptomatik tedavilerle ile takip edilmis. li¢ hastada
bifosfonat, Ca ve vitamin D tedavileri uygulanmstir. (6)

Elmanteser ve ark.nin 2010°da yaptig1 bir ¢calismada 1997-2007 arasinda ALL
tanili ve UKALL tedavi rejimi (yliksek doz dexamethasone ve MTX tedavilerini kapsar)
ile takip edilen 296 c¢ocuk skeletal morbidite agisindan retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Bu hastalarin %47’sinde skeletal morbidite; kas iskelet agrilar
(%55), kiriklar (%30) ve AVN (%20) gelisimi saptanmistir. Sadece semptomatik olan
hastalarin goriintiilemeleri yapilmis, yaklasik yarisinin MRG’sinde kirik veya AVN
saptanmistir (51). Bu sonuglara gére kemik agris1 olan ALL hastalarinin kirik veya
AVN agisindan MRG’nin yapilmast gerektigi vurgulanmistir. Bu ¢aligmada bulunan
ALL hastalarinda AVN ve kirik riski oranlar1 yapilan buna benzer olan caligmalarla

uyumlu bulunmustur (70,71).

2.2.5. Avaskiiler Nekrozda Laboratuvar Bulgular

ALL hastalarinda tan1 sirasinda ve/veya siiresince ve/veya tedavi sonrasi yillar
icinde kemik mineral dansitesi(KMD) diisiisii gelisebilmektedir. Ancak osteopeninin
veya kemik mineralizasyonunun seyri dngoriilememektedir.

Yeni ALL tanis1 alan g¢ocuklarin yaklasik %10°da tan1 aninda osteopeniye
rastlanmakla birlikte gegmisinde ALL tedavisi gérmiis olan kisilerin genel populasyonla
karsilastirildiginda nispeten daha diisik KMD’ye sahip olduklart bulunmustur (68).
KMD’nin en ¢ok diisiik saptandig1 zaman tedavinin ilk altinct ay1 oldugu yapilan eriskin
caligmalarinda gorlilmiistiir (73). KMD’deki azalma, 16semi tedavisinin kemikler
iizerindeki diger bir morbidite nedeni olup, birka¢ nedene bagli olarak ortaya cikabilir.
KS’ler bu etkenlerden en 6nemlisidir. MTX tedavisi de KS’lerle sinerjistik calisarak
osteoblastlara sitotoksik etki eder. ALL hastalarinda bu nedenle ilk tan1 konuldugu anda
ve tedavi bitiminden iki y1l sonraya kadar KMD takipleri onerilmektedir (5).
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Tedavinin remisyon siiresinde (ikinci yil), KMD disiikliigiiniin goriilme
oranindaki dramatik artiy; KT’nin de KMD diislisinde 6nemli rol oynadigini
gostermektedir (68).

Farelerle yapilan c¢alismalarda MTX tedavisinin kemik iizerine olan yan
etkisinin; diisiik trabekiiler KMD ve osteoblast aktivitesine yol agarak oldugu
gosterilmis, ancak kortikal kemige olan etkisi bilinmemektedir.

KS nedenli kemik kaybi intestinal Ca absorbsiyonun bozulmasi, iiriner Ca
atitlimin artmasi veya bozulmus 1,25(OH)2D sentezi gibi mekanizmalara baglanmistir
(74).

Halton ve ark.nin yaptifi c¢alismada tami esnasinda normal Ca diizeyi
saptanmigken, tedavinin ikinci yilinda hafif hipokalsemi gelistigi goriilmiistir. Birinci
yilin sonunda biyokimyasal durum; kirik insidans1 ve kemik mineral igerikle
kiyaslandiginda 6nemli farklilik gozlemlenmemistir.Tedavinin birinci yilinda hafif
hipokalsemi ve diisik 1,25(OH)2Dsaptanmistir. Kirik ve/veya diisik KMD
biyokimyasal sonuglar ile iliskilendirilememistir. 25 Hidroksi Vitamin D (25(OH)D)
normal diizeylerde iken 1,25(OH)2D diizeyi diisiikliigii tam olarak agiklanamamuigtir.
1,25(OH)2D losemik lenfoblastlara reseptor aracili tutunmasi dolasan seviyesinde
diisiikliige sebebiyet verebilecegi diisliniilmiistiir. Buna karsin 16kosit sayilart ile
1,25(0OH)2D diizeyleri iliskilendirilememistir (68,75).

Miyeloid hiicre diferansiyasyonu i¢in 1,25(OH)2D gerektigi diisiiniilmektedir.
Haftalik myelosupresif tedavi alan ALL hastalarinda dolasan aktif hormon seviyelerinin
tedavi siiresi boyunca diisiikliigiinlin de buna baglanabilecegi savunulmustur. Ama
yapilan calismalarda 1,25(OH)2Dseviyesiyle; monosit, notrofil veya platelet sayisi
arasinda iliski bulunamamustir.

Sluis ve ark.nin yaptig1 ¢alismada ilk bakilan Ca seviyeleri normalken tedavi
stiresince onemli Ol¢iide yiikseldigi goriilmektedir. Teshis sirasinda fosfor (P) seviyeleri
normal seviyedeyken tedavinin ilk 32 haftasinda kayda deger bir diislis goriiliiyor.
Teshis sirasinda kemik formasyonu belirteci alkalen fosfatazin (ALP) seviyesinin diisiik
oldugu gortiliirken takiplerde 6nemli derecede yiikseldigi saptanmistir. Teshis sirasinda
ortalama 1,25(OH)2D seviyesi hastalarin %20’sinde normalin altinda bulunmusken,
tedavinin ilk 32 haftasinda biiyiik oranda normale ylikselmis, tedavinin son yilinda tiim
hastalarda normal seviyelere ulagsmistir (74).

Buna karsin, Halton ve ark.ninyaptig1 ¢aligmada tedavi baslangicindan bir yil

sonrasinda %70’inde diisiikk 1,25(OH)2D seviyeler saptanmistir. Ama bu fark caligma
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popiilasyon farkliligina bagh olabilir. Bu ¢alismada yiiksek riskli ve daha yiiksek riskli
(%55) hastalarin oldugu, ve bu hastalarin daha yiiksek doz KS tedavisi aldiklar
bildirilmektedir. Sadece 1,25(OH)2D diizeyleri, KMD degisimi ile pozitif orantili
bulunmustur. Sonu¢ olarak ALL tanili ¢ocuklarda teshis sirasinda lomber KMD’nin
azaldig1 ve lomber KMD’nin tedavi siiresince diisiik seyrettigi, hastaligin kendisinin de
osteopeni olusturdugu saptanmistir. Total viicut KMD seviyesi teshis sirasinda
normalken, tedavinin ilk 32 haftasinda, KT’nin en yogun ve yiiksek dozda
deksametazon ve MTX igerdigi zaman hizlica azaldigi saptanmustir (68). Diger
caligmalara benzer olarak bu ¢alismada da tanida kemik formasyonu belirtecleri diisiik
bulunmug ancak kemik rezorbsiyonu belirtecleri normal seviyelerde saptanmistir
(76,77). Bu nedenle tani esnasinda kemik formasyonu, kemik rezorbsiyonuna gore daha
cok etkilenmektedir.

Tanida diisiik kemik dongiisii hastalifin kendisinden dolay1r gelismekte ve
lomber KMD diisiikliigiiyle sonuglanmaktadir. Cocuklarda kemik dongiisiinii hem
kemik formasyonu hem kemik rezorbsiyonu gostermektedir. KT sirasinda, 6zellikle ilk
aylar, kemik rezorbsiyon ve kemik formasyon belirtecleri artmaktadir. Artan kemik
rezorbsiyonu sonucu gelisen KMD diisiikliigii nedenli bu siiregte boy hizinda azalma
goriilmektedir.

Boot ve ark. 1999 yilinda yaptig1 arastirmadaALL tanili hastalarda tani sirasinda
caligmaya katilan 14 hastanin altisinda diisitk ALP seviyeleri saptanmistir. Bir sene
sonraki tetkiklerinde normal seviyelere yiikseldigi goriilmiistiir. Tedavi sirasinda veya
sonrasinda ALP diizeylerinde her hangi bir degisiklik saptanmamistir (78). Bu
hastalarin ikisinde hipokalsemi, ikisinde hiperfosfatemi, birinde diisiik 25(OH)D ve
ikisinde diisiik 1,25(0OH)2D seviyeleri saptanmustir. Iki yillik tedavi siiresi boyunca; 25
hastanin yedisinde diisiik serum Ca, ikisinde yliksek P, dordiinde diisiik 25(OH)Dve
ikisinde disiik 1,25(OH)2D  seviyesi en az bir tetkikte saptanmustir.
Ortalamal,25(OH)2D ve serum Ca degerlerinin tedavinin birinci senesinin sonunda
normal seviyelerine yiikseldigi goriilmiistir. P ve 25(OH)D seviyelerinde 6nemli
degisim goriilmemistir. Tedavi bitiminden bir yil sonra tiimiinde normal serum Ca, P ve
1,25(0OH)2D seviyeleri saptanmustir. iki hastada diisiik 25(OH)D oldugu gériilmiistiir.

Teshis sirasinda 1,25(OH)2D seviyelerinin diisiik seyretmesi lomber vertebra ve
total viicut KMD’sini olumsuz olarak etkiledigi saptanmistir (75). 1,25(OH)2D’nin

diisiik seyretmesi diisiikk IGF-I seviyelerine baglanmaktadir. Tedavi siiresince, kemik
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dongiisii parametreleri normal seviyeye tedricen yiikseldigi gosterilmistir. Bununla
birlikte, baz1 hastalarda hipokalsemi, diisitk 25(OH)D seviyeleri tespit edilmistir (78).

Atkinson ve ark.nin yaptig1 bir ¢aligmada ALL tedavisinin Ca ve vitamin D
metabolizmasi lizerine yan etkilerinin oldugu gosterilmistir (79). Hastalarin %50’sinde
hipokalsemi tespit edilirken, 13 hastanin 12’sinde diisiik 1,25(OH)2D seviyesi
saptanmistir (75). Sonug olarak bu ¢alismada, lomber vertebra KMD ve kemik dongiisii
baz1 hastalarda tan1 esnasinda diisiik bulunurken, total viicut KMD tedavinin birinci
yilinda diisiik bulunmustur. Tedavi siirecinde kemik dongiisiiniin giderek arttigi
saptanmistir. Tedavi bitiminin bir y1l sonrasinda dokuz hastanin doérdiinde hala diisiik
KMD’nin devam ettigi goriilmiistiir. Bu gibi hastalarda gelisen diisiik KMD’nin uzun
donem etkileri arastirllmali ve KMD diisiisiinii engellemek icin neler yapilabilecegi
iizerine aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Halton ve ark.nin yaptigi prospektif bir caligmada ALL tanili hastalarin
%65’inde diisik KMD ve %39’unda kirik gelisimi saptanmustir. Artmis kemik
rezorbsiyonu ve artmis idrar cross-linked N-telopeptide saptanmustir (80). Diislik serum
vitamin D seviyeleri ve hipomagnezemi yapilan ¢aligmalara benzer olarak tespit edilmis
(44). ALL tanili ¢ocuklarin ¢ogunda; tedavi baslangicindan 10 yil sonra KMD’de
iyilesme gorlilmiistiir. Fakat, {i¢ yildan fazla siiren tedavilerde yiiksek doz MTX
(>50,000 mg/m2) ve/veya yiiksek dozda kortikostreoid (>9,080 mg/m2) tedavisi alan
hastalar risk grubunda olmakla birlikte onlarin femoral KMD taramalar1 yapilmasi
gerekmektedir sonucuna varilmigtir.

KMD’de iyilesme olmayan hastalarda etiyoloji agisindan daha ileri aragtirmalara
ithtiya¢ duyulmaktadir. 18 Gy iizeri radyasyon tedavisi alan hastalarin uzun doénem
takiplerinde vertebra/femur KMD taramalar1 yapilmalidir. Sonug olarak yiiksek tedavi
oranini saglayabilecek ama en az kemik toksisitesine neden olan tedavi protokolleri
uygulanmalidir.

2004’de Marinovic ve ark.nin yaptigi prospektif bir ¢alismada; ALL tedavisi
tamamlandiktan sonra ortalama 2.2 yil i¢inde kontrol grubuna kiyasla total viicut
KMD’sinde 6nemli derecede artma saptanmistir. Viicut yag orami bakilan hastalarda
kontrol grubuna kiyasen takiplerinde hafif bir artma saptanmistir. ALL tanili hastalarin
tedavi bitiminde sonraki takiplerinde KMD, kemik dongiisii ile iliskili biyokimyasal
parametreler ve fiziksel aktivite acisindan kontrol grubuyla kiyaslamasinda énemli bir
farklilik saptanmamistir (81). Tani sirasinda ALP, IGF-1 ve IGF binding protein 3

seviyeleri diisiik saptanmustir; bu diigiikklik hastaligin kendisi nedenli azalan kemik
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dongiisiine baglanmaktadir. Tedavi boyunca diisiik seyreden ALP seviyesinin tedavi
bitiminden bir ay sonra normale dondiigli goriilmiistiir (82). Tedavinin bitmesinden
sonra ortalama 3.2 yil i¢inde fiziksel aktivitenin artmasiyla birlikte KMD diisiikliigiiniin,
kemik metabolizmasi1 ile ilgili biyokimyasal parametrelerin (serum Ca, P, ALP,
25(0OH)D, 1,25(0H)2D) kontrol grubuna gore ayni sekilde normal seviyelerde oldugu
saptanmistir. Cinsiyet, yas veya puberteye bagli olarak sonuglarda anlamli bir farklilik
bulunamamustir. ilk olarak Kawedia ve ark.nin yaptig1 bu calismada diisiik albiimin
seviyeleri ve yliksek kolesterol seviyelerinin semptomatik ve ciddi AVN ile baglantili
ve bunlarin diislik deksametazon klirensiyle iliskili oldugu saptanmstir (50).

Ozetle, yapilan arastirmalarin %80 inde ALL teshisinde vitamin D seviyesinin
diisiik oldugu saptanmistir (74,75). Diislik vitamin D orani genellikle serum 25(OH)D<
40 nmol/L olarak kabul edilmistir. Vitamin D seviyesi hastalifin kendisinden;
KTsirasinda gelisen intestinal miikozit nedenli D vitamininin malabsorpsiyonuna sebep
olabilse bile cevresel faktorlere de bagh gelisebilmektetir (beslenme, mevsim
degisiklikleri gibi). ALL teshisinde serum 25(OH)D normal seviyede olsa bile aktif D
vitamini hormonu 1,25(OH)2D%70 oraninda normalin altinda oldugu tespit
edilmistir(68,74).D vitaminindeki bu azalma, tedavide kullanilan KS’lere bagl hiicre
dongiisliniin artmasina veya aktif hormon sentezlenmesinde azalma veya tiimoriin
dogrudan D vitamini reseptoriinii etkilemesine bagi olarak VDR’de ve insan
osteosarkom hiicrelerinde gosterilmis olan mRNA’da azalmaya sebep olarak
gelismektedir. Bazi calismalarda kanser tanili ¢ocuklarda serum 25(OH)D oraninin

diisiik saptanirken (83), buna karsin baz1 ¢alismalarda bu diisiikliik gériilmemistir (84).

2.2.6. Avaskiiler Nekrozda Goriintiileme

Diiz grafi ve kemik sintigrafileri erken lezyon saptamada yetersizdir (85). MRG
erken epifizial AVN tanimmmasinda histopatoloji ile uyumlu, noninvazif,erken tanida
%100 sensitif ve spesifiktir ve onemli avantaji radyasyon maruziyetinin olmamasidir.
(86).

Radyolojik bulgular; metafizyel parlaklik, litik ve sklerotik lezyonlar, periastal
elevasyonlar, osteopeni ve kiriklardir (71).

Tedavi nedenli gelisen multifokal kemik AVN giinden giine daha fazla ilgi odag:
olmaktadir (61). Hasta asemptomatikken bile olas1 kemik tutulumu diisiiniildiigii zaman
belli bir bolgeye yapilan MRG, hasta semptomatik olmadan bu lezyonlar1 belirlemede
sensitivitesi ¢ok yiiksek bulunmustur (12).
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ALL hastalarin cogunda mutiple bolgede AVN goriilmekte ve bunlarin %55°1
asemptomatik seyretmektedir. Persistan agrisi olanlarin %80’inde ise total viicut
MRG’de multifokal AVN varligi saptanmistir. Biiyiik jukstaartikular lezyonlar daha
riskli bolgelerdir, yapilan son ¢alismalarda kalca ve eklem gibi bolge tutulumlart %22-
80 aras1 eklem kollapsina sebebiyet verebildigi vurgulanmaktadir. Erken tan1 bu gibi
durumlarda kritiktir; eklem hasarini engellemek ve total artroplastiyi geciktirmek AVN
sonrasi kollaps gelismemisse fayda saglayabilmektedir.

Ojala ve ark. 1999y1linda yaptig1 prospektif bir calismada 24 ALL tanili hastada
KT baslangicinda, tedavi altinda ve tedaviyi kestigi zamanlarda alt ekstremite MRG
yapilmistir. Tedavi altinda %38’inde AVN gelistigi goriilmiis ve bu hastalarin ¢ogunun
asemptomatik oldugu saptanmistir. MRG lezyonlarinin, deksametazon ile yapilan
giiclendirme tedavisinden hemen sonra veya birka¢ ay i¢inde goriilmeye baslandigi
saptanmistir. MRG lezyonlarinda dokuz hastanin altisinda kendiliginden gerileme, ti¢
hastada ise tamamen kayboldugu goriilmiistiir. Bu arastirmanin sonucuna goére ALL
hastalarinda tedaviyle birlikte AVN sik gelismekte ama genelde asemptomatik ve
kendini sinirlayicidir sonucu elde edilmistir (87). Bu calismanin kisitlayiciligi az hasta
olmasi ve ortalama yasin 5.9 yas olmasi denebilir.

2008 yilinda ALL tanili bes ¢ocukta uygulanan AVN’ye yonelik tiim viicut
MRG caligmasinin ilk defa yapildig: kiiclik capta bir calismada, 24 farkli eklemde 29
AVN bolgeleri saptanmistir. Sadece bes (%21) bolge semptomatikken ¢ogu bdlgenin
(%79) asemptomatik oldugu belirtilmistir. Bu lezyonlarin higbiri klasik radyografide
tespit edilememistir.Yapilan c¢ogu c¢alismalar bir bolgeye yonelik MRG ile (alt
ektremite; diz ve kalgca eklemleri) yapilmis ve sadece bu eklemlerdeki tutulumlar
degerlendirilmistir. Belirti gdstermeyen lezyonlarin orani yiiksektir; ve bu nedenle erken
teshis ve tedavi icin total viicut MRG kanser tanili (6zellikle ALL) hastalarda biiyiik
oneme sahiptir (88).

Miettunen ve ark. tarafindan 2012°de yapilan bir ¢alismada 11 ALL tanili
hastalara AVN acisindan yine tiim viicut MRG uygulanmig; 11 hastanin dokuzunda
AVN saptanmistir. Tiim hastlarda multiple bolgede AVN oldugu goriilmis (sekiz
hastada uzun kemik epifizyal bolgesinde; tiim lezyonlarin %55°1), %10’ unda el ve ayak
kiiciik kemiklerinde AVN saptanmistir. Alt ekstremite tutulumunun iist ekstremite
tutulumuna kiyasla daha simetrik dagilim gosterdigi ve semptomatik oldugu
goriilmiistiir. Humeral ve femoral yiizeylerin 1/3’{inden fazlasinin tutulumu mevcut ama

tiim hastalarin asemptomatik oldugu ve eklem kollapsi olmadig1 saptanmistir. AVN’nin
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alt ekstremitelerde daha belirgin oldugu saptanmistir. Yiirimeyi reddetme ve agriya
sebebiyet veren bu lezyonlarin ¢ogu diiz grafilerde saptanamamustir (89). Hasta sayis1 az
olmasina ragmen diger baska bir ¢alismayla sonuglar benzerdir (90).

Onceki ¢alismalarda, AVN lezyonlar1 genelde KT idame tedavisi asamasinda ve
indiiksiyon fazinda gelistigi ve eski caligmalara gore yeni c¢alismalarda insidansin
giderek arttig1 goriilmiistiir.

Sansgiri ve ark.nin yaptig1 calismada yine goére tim viicut MRG epifizyal ve
diger bolgelerdeki nekrozu saptamada yeterlidir ve skeletal prognozda belirleyici olarak
kullanilabilir sonucu elde edilmistir (91). Bu sonuca gore tedavi siiresinde dort haftadan
uzun siiren persistan agr1 veya idame tedavisi siiresinde yeni baglayan veya tekrarlayan
agr1 varliginda hasta AVN acisindan goriintiilemeleri yapilmalidir. Ancak yapilan diger
calismalarda da asemptomatik hastalarda da yapilan tim viicut MRG’de kollapsa
gidebilecek riskli bolgelerde tutulum saptandigindan bu hastalarda AVN dogal seyrini
anlama agisindan total viicut MRG prospektif olarak daha kapsamli ¢aligsmalara ihtiyag

duyulmaktadir (92).

2.2.7. Avaskiiler Nekroz Tedavisi

AVN’nin evresine, hastanin yasina, 16semi tedavisinin evresine gore hastalar
fizik tedavi, agr1 palyasyonu veya cerrahi olarak tedavi edilirler (5). Antilipid ilaglar,
hiperbarik oksijen ile birlikte agirlik tasima kisitlamasi bazi grup hastalarda AVN
gelisim riskini azaltmak amacl kullanilmig yontemlerdir (93).

KMD diistikliigii tespit edilen hastalar predispozan faktorlerin degerlendirilmesi
ve kalsitonin, D-vitamini, Ca ve bifosfonat kullanim1 gerekliligi agisindan bir pediatrik
endokrinolog tarafindan degerlendirilmelidirler.

Hastalarda skeletal immatiirite ortopedik tedavileri daha kompleks hale
getirmektedir (3). Gorilintiileme yapilan calismalarda kemik nekrozunun en yaygin
gortldiigi kisimlar eklemlere yakin bolgelerdir. Eklemlerde meydana gelen hasarlar
ilerleyebilir ve bu durum operasyon ihtiyacina, dekompresyon ve eklem replasmanlarina
neden olabilmektedir (8).

Ancak Winkel ve ark.nin yaptig1 calismada semptomatik AVN %95 yiik tasiyan
eklemlerde saptanmis ve bu hastalarin %40’inda semptomlarin bes yil iginde tamamen
geriledigi saptanmistir. Bu nedenle bu hastalarda ameliyat kararinin dikkatli verilmesi

gerektigi vurgulanmaktadir (38).
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2.3. Akut Lenfoblastik Losemi’de Avaskiiler Nekroz ve Genetik

Ilgili yaynlar genelde ALL hastalarinda AVN tam calismalar;, AVN insidanst,
ALL tedavi protokolleriyle AVN iliskisi ve retrospektif olarak degerlendirilen risk
faktorlerine yonelik arastirmalardir. AVN gelisim riskinin genetik ile iliskilendirildigi
calismalar azdir. Yapilan bu c¢alismalarda tedaviye baglhiyan etkilerin KT
farmokodinamigine  iliskin gen polimorfizmleri ile baglantili  olabilecegi
diisiiniilmektedir (50).

Loseminin kendisi ve tedavisi; ozellikle KS ve MTX’1n, KMD’de diisiise neden
oldugu asikardir. Ancak, aym protokolle tedavi edilen c¢ocuklarda viicut
kompozisyonundaki etkilenme farkliliginin dikkat ¢ekici olmasi, KMD diisiisii ve kirik
oranlarinin belirgin farkliligi, patogenezde farmakogenetigin onemli rol oynadigini
diistindiirmektedir.

Literatirde ALL hastalarinda AVN gelisimi ile; VDR: Bsml/Apal/Tagl,
Fok1,CYP3A4/5, MDR1, RFC, MTHFR, TYMS, UGT1A1, GSTM1, NR3C1, GSTP1,
TPMT, GSTT1, ABCB1, BGLAP, ACP1/5, LRP5, ESR1, PAI-1, PTHR, APAI-1 gibi

polimorfizmler ile ilgili calismalar mevcuttur (50).

2.3.1. Vitamin D Reseptor Gen ile iliskisi
VDR, Ca hemostazina ve ayrica kemik dongiisiine katilan bir proteindir;
hiicreler arasinda yer almaktadir, 1,25 (OH)2 D3 vitaminini baglar ve onun etkilerinin

aracilifini yapar. Yapisal olarak tiroid hormon reseptdrlerinin benzeridir (Sekil 1).

Sekil 1. VDR ekzon-intron yapisi ve bilinen polimorfizmleri
100 kb

5 PROMOTOR | CODING EXONS | ‘ 3’ REGULATORY ‘

1

f ead b c 2 3 456 789 3UTR
1 1 D—F‘ HHHUH -
Cdx2 Fokl*
G/A e cT UTR polymorphisms
[ ] | H
RFLP: Bsml Trusl EcoRV Apal Tagl
bp: AIG GIA GlA GIT Tic

* polimorfizmlerin kodlama bélgesinde oldugunu gdstermektedir.
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VDR’yi 12. kromozomunun uzun kolu tlizerinde yer alan gen kodlamaktadir. Bu
gen 11 ekzon igerir ve 75 kb’lik bir uzunluga sahiptir; birinci ekzon transkripsiyonlu
degildir, 2. ve 3. Ekzon deoksiribonukleik asitin (DNA) baglanmasimna, 7.,8. ve
9.ekzonlar ise D vitaminin baglanmasina katilirlar. VDR geninin polimorfizmlerinin
KMD’nin belirlenmesindeki rolii lizerine yapilan ¢alismalar, ¢eliskili sonuglar vermistir.
Morrison ve ark.nmin 1992 yilinda yaptigi calismada VDR geni bdlgesinde 8. ve
9.ekzonlar arasinda bulunan ve Bsml, Apal ve Tagl restriksiyon enzimlerini kullanarak
taninan ii¢ polimorfizmi tanimlamistir. Morrison ve arkadaslarinin yaptiklar1 baska bir
caligmanin sonucunda ise Bsml ve restriksiyon endoniikleazi ile taninan ve femur basi
ve lomber omurgasinda dlgiilen VDR polimorfizmi arasinda yakin bir iliski oldugunu
gostermislerdir (94). VDR gen polimorfizmi ve AVN arasindaki iligki {izerine bir¢ok
celigkili veriler vardir. Bu tutarsizliklarin, yas ve diyete gore genetik bilesenlerinin
etkisinin degisimi ile izah edilmesi miimkiindiir.

Cogu SNPs erigkinlerde KMD’yi etkiledigi, 6zellikle VDR genindeki SNPs (94)
bildirilmistir ve degisimler yas ve menopozal durumla iligkilendirilmistir. Viicut
kompozisyonunun ( kas giicii ve viicut yag oran1) VDR Bsml SNP ile baglantist
premenopozal kadmlarda saptanmistir (95). Saglikli ¢ocuklarda VDR 3’-end SNPs
(Bsml, Apal, Taql) ile KMD etkilesimi ile alakali az sayida ve celiskili ¢aligmalar
vardir (96) ve bu celiskili sonuglar ¢evresel faktorlere veya Ca alimi gibi farkliliklara
baglanmistir. Bu c¢alismada Ca alimi aynmi seviyede oldugu halde tasiyici ve tasiyici
olmayanlarda anlamli farklilik bulunamamaistir. VDR 5°-end SNPs saglikli ¢cocuklarda
hi¢ bakilmamuistir.

2004’te Reilling ve ark.tarafindan yapilan bir ¢alismada 64 ¢ocuk hastada ALL
tedavisini etkileyebilecegi diisiiniilen 16 polimorfizm (CYP3A4/5, MDRI, RFC,
MTHFR, TYMS, VDR Fokl, VDR intron8/exon9 (Bsml ve Apal sites/Tagl site),
UGT1A1, GSTMI, NR3Cl1, GSTP1, TPMT, GSTT1) arastirilmistir. Tiim hastalara
AVN agisindan MRG yapilmistir. AVN; VDR Fokl ve TYMS polimorfizmleri ile
iligkili ~ bulunmustur (9). VDR intron8/exon9 (Bsml/Apal/Taql) AVN ile
iliskilendirilememistir. Literatiir arastirmamiza gére; VDR geninin bu haplotiplerinin
ALL ¢ocuk hastalarda AVN ile iliskisi arastirildig1 baska ¢alisma yoktur.

Winkel ve ark. tarafindan 2009°da yapilan ¢alismada ALL hastalarinda KMD ve
viicut kompozisyonunun farmakogenetik risk faktorleri; VDR (VDR: Bsml/Apal/Taql
ve Cdx-2/GATA), collagen type | alpha 1 (Spl), eostrogen receptor 1 (ESR1),
glucocorticoid receptor (GR Bcll) arastirilmigtir. VDR, COLIA1, ESR1 ve GR ALL
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hastalarinda KMD agisindan ilk defa bu arastirmada bakilmis. Sadece tami sirasinda
saptanan VDR 5’-end (Cdx-2/GATA) haplotip 3 tastyicilarinda; bu durumun viicut yag
oraninin fazla artmasinda koruyucu oldugu ama alt lomber KMD igin risk faktori
oldugu saptanmistir. VDR 3’-end  SNPs (Bsml/Apal/Tagl) haplotiplerinin ALL
hastalarinda KMD diisiisti ile iligkisi saptanmamustir. Cdx-2 A-allel ince bagirsaklarda
VDR transkripsiyonunu arttirir ve Ca absorbsiyonunun artmasina neden oldugu
diistinilmektedir (97). Bu nedenle VDR 5’-end haplotip 3 (Cdx-2 A-allel olmadan)
serum Ca’unu diisiiriir ve adipositler i¢indeki Ca artarak lipogenezi uyarir. Buna karsin
bu calismada VDR 5’-end haplotip tasiyicilarinda serum Cadiizeylerinde anlamli

farklilik saptanmamustir.

2.3.2. Diger Genlerle Iliskisi

Winkel ve ark. tarafindan 2009°da yapilan ayni ¢alismada bakilan ESR1 geni
tastyicilarinda tedavi sonrast KMD’de disiisiin oldugu bulunmustur. ESR1 geni
disindaki genlerin (VDR, COLIA1 ve GR) tedavi sonrasit viicut kompozisyonuna
etkileri goriilmemistir. Kirik saptanan hastalarda bakilan genetik polimorfizmleriyle
iliski saptanamamustir. Bakilan serum Ca,1,25(0OH)2D seviyeleri ile polimorfizmlerin
baglantis1 goriilmemistir (97). Diisiik KMD ile baglantili oldugu diisiiniilen baska bir
gen collagen type I alpha gene (COLIA1); kemik matriksinde kollajen tip I alfa 1’1
arttirarak kollajen sentez bozukluguna neden olabilmektedir. Erigkinlerde yapilan
caligmalarda GR gen polimorfizminin KS senisitivitesiyle baglantili oldugu, KMD
diisiisiine ve viicut kompozisyonu bozukluguna neden olabilecegi bildirilmistir (98).

French ve ark. tarafindan 2008’de yapilan bir ¢alismada, CCG1882 protokol
tedavisi alan 10 yas ve altt ALL tanili ¢ocuklarda AVN gelisimi agisindan baglantisi
olabilecegi diistiniilen 12 polimorfizm (TYMS, MTHFR, ABCB1, BGLAP, ACPS,
LRP5, ESR1, PAI-1 ve PTHR) arastirilmistir (99). Onceki bir yayinda CCG1882 tedavi
protokoliiyle (yiiksek doz deksametazon iceren) tedavi edilen 10 yas ve iizeri hastalarda
AVN gelisim riski yiiksek bulunmasi ftizerine (8), 6zellikle bu tedavi protokolii
uygulanan hastalar aragtirmaya alinmistir. Sadece PAI-1 gen polimorfizmi AVN riski
ile baglantili bulunmustur(100).

Zalavras ve ark.nin yaptigi bir ¢alismada idiopatik AVN gelisen hastalarda
%26.1’inde MTHFR geninde 677C-T mutasyonunu pozitif saptanmistir (101).

APAI-1 (16) ve CYP3A4 (102) genlerininAVN ile iligkisi arastirilmis, sonuglar

celigkili bulunmustur.
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Kawedia ve ark.nin yaptig1 calismada ise; lipit seviyelerini ve osteoblast
diferansiyasyonunu regiile eden acid phosphatase 1 (ACP1) polimorfizminin &nemli
oldugunu saptamiglar, ve bunu yiksek doz deksametazon maruziyeti ile
iliskiledirmislerdir. Ayn1 zamanda bu hastalarda bakilan serum albiimin diisiikliigii ve
yiiksek lipit seviyeleri ACP1 polimorfizmi ile iligkili bulunmustur (50).

Yapilan bu c¢alismalar genetik faktorlerin AVN gelisimi acisindan Onemli

predispozan faktorler oldugunu gostermektedir (97, 99).
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3. GEREC ve YONTEM

Tanm1 ve KT uygulanmasi sirasinda ALL hastalarinda AVN gelisme riskinin
VDR gen polimorfizmleri ile iliskisinin belirlenmesi amagh hastalardan kan 6rnekleri

alindi.

3.1. Ornek Toplama

Bezmi Alem Vakif Universitesi Tip fakiiltesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji
Boliimiinde ve Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Cocuk Hematoloji-Onkoloji
Boliimiinde takipli olan ALL tanili 71 hasta ¢alismaya alindi. Rutin inceleme sirasinda

alinan kanin 2 ml’si EDTA’l1 tiiplere, 5 ml’si ise kuru tiiplere aktarildi.

3.2. Saklama Kosullar:

Toplanan kanlar +4 °C’de saklandi, uygun DNA izolasyon yontemi ile DNA’lar1
izole edildi ve elde edilen DNA’lar +4 °C’de muhafaza edildi. Hastalara ayrica bir
girisim uygulanmadi. Kan 6rnekleri alindiktan hemen sonra santrifiij edildi ve ayrilan

plazma ve serum Srnekleri -80°C’de muhafaza edildi.

3.3. Vitamin D Reseptor Gen Calismasi

Bezmi Alem Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji laboratuarinda calisildi. Alinan kan
orneklerinin DNA izolasyonu yapildiktan sonra VDR geni i¢in uygun primerler ile
belirlenen gen bolgeleri (Bsml and Apal sites in intron 8 and Taql site in exon 9)
amplifiye edildi. Bsml (rs154410), Apa | (rs7975232) ve Taq | (rs731236)
polimorfizmlerine ait bolgeler uygun primerler ile PCR-RFLP yontemi ile ¢ogaltild1 ve

jel gortintiileme sistemi ile degerlendirildi.

3.4. Kullamilan Malzemeler

DNA izolasyonu, polymerase chain reaction (PCR), restriksiyon ¢aligmalarinda
kullanilan malzemeler; DNA izolasyon Kiti, Taqg DNA polimeraz, 100 bp DNA marker,
50 bp DNA marker, dNTP seti, Etidyum Bromiir, 6x loading dye, Agaroz, Primerler,
10x TBE, Apal enzimi, Bsml enzimi, Taqgl enzimi

Serum, plazma alma ve ayrica DNA izolasyonu, PCR ve kesim islemlerinde
kullanilan diger sarf malzeme; 1000 pl’lik pipet ucu, 200 pl’lik pipet ucu, 10 ul’lik
pipet ucu, 1,5 mL, 0,2 mL ve 0,5 mL’lik ependorf
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Saklama Kutulart: Serum, plazma ve DNA’larin uygun kosullarda saklanmasinda

kullanilmistir.

3.5. Istatistiksel Yontemler

Arastirma veri seti SPSS 20.0 (Statistical Package for Social Sciences) paket
programinda analiz edilmistir. iki grup karsilastirilmasi icin Mann Whitney U testi, iic
ve lcten fazla gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi uygulanmis, anlaml
bulunanlarda Dunn testi ile ikili kiyaslamalara bakilmistir. Kategorik degiskenlerde ise

Ki-kare testi uygulanmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalar

Calismaya toplam yetmis bir hasta dahil edildi. Hasta grubunu 42 erkek (%59.2),
29 kiz (%40.8) ¢ocuk (kiz/erkek orani 0.7/1) olusturuyordu. Hastalar 2,5 yas ile 24 yas
arasinda olup, yas ortalamalar1 11,06 yasti. Erkek hastalarin yas ortalamasi 10.94 yas,
kiz hastalarin 11.22 yasti. Calismaya alinan hastalara Children’s Oncology Protocol
(COG) tedavi protokolleri; CCG 1991 (standart risk), CCG 1961 (yiiksek risk), COG
0331 (standart risk), COG 932 (standart risk), COG 0232 (yiiksek risk), COG 1132
(ytiksek risk) uygulanmistir. Hastalara tedavinin kaginci yilinda olduklari, bittiyse ne
zaman bittigi sorgulanmistir. Calismaya alinan hastalar ile ilgili klinik bilgiler tablo 1°de

gosterilmistir.

Tablo 1: Calismaya katilan ALL tanili hastalarda yas, cinsiyet, ALL tani yas1 ve
remisyonda devam eden siire

SIRA NO Yas CinsiyEt Tani Yasi CCR
1 14 K 3,50 13
2 17 K 4 13
3 12 K 4 12
4 13 E 2,5 10,5
5 14,5 E 4 10,5
6 13 E 3,50 9,5
7 13 K 4 9
8 12 E 3 9
9 11 E 2 9+

10 23 E 15 8
11 23 K 15 8
12 10 K 2 8
13 24 E 16,5 7,5
14 15 K 8 7
15 12 K 6 6
16 10 E 4 6
17 14 K 9 5
18 21 K 16 5+
19 14,5 E 10 4,5
20 8 K 4 4
21 8 K 4 4
22 17 E 13 4
23 9 E 5 4
24 9 E 5 4
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SIRA NO Yas CinsiyEt Tani Yasi CCR
25 11 E 7 4
26 19 K 15 4
27 13 E 9 4
28 11 K 7 4
29 14 K 10,5 3,5+
30 10 E 6,5 3,5
31 6 K 3 3+
32 10,5 E 7,5 3+
33 9 E 6 3+
34 17 K 14 3+
35 9 E 6 3
36 22 E 19 3
37 4,5 E 1,5 3+
38 14 E 11 3
39 19 E 16 3
40 6 E 3 3+
41 10 E 7 3+
42 14 K 11,5 2,5
43 14 K 11,5 2,5+
44 8 E 6,5 2,5+
45 3,5 E 1 2,5+
46 7 E 4,5 2,5+
47 8 E 6 2
48 7,5 E 5,5 2+
49 6 E 4 2+
50 20 E 18 2+
51 5 K 3 2+
52 6 E 4 2+
>3 5,50 5 3,50 2
54 16 K 14 2+
55 6 E 4 2+
56 5 K 3 2+
57 16 E 14 2+
58 5 K 3 2+
59 7 K 5,5 1,5+
60 9 K 7,5 1,5+
61 5 E 4 1+
62 3 K 2 1+
63 4 K 3 1+
64 8 E 7,50 1+
65 2,5 E 1,5 1+
66 8 E 7 1+
67 7 E 7 1+
68 14 E 13 1+
69 4 K 3,5 0,5+
70 3,5 E 3 0,5+
71 15,5 E 15 0,5+

+: Tedavisi devam etmektedir, CCR

: Remisyonda devam eden siire (y1l)
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4.2. Genetik Dagilim

Calismada Bsml, Apal ve Taq I olmak iizere tic SNP calisildi. Apal ve Taql
SNP'leri ile ilgili izole edilen tiim DNA’larin genotiplemeleri yapildi ve her iki SNP’de
de wildtype genotip, heterozigot genotip ve homozigot mutant genotipler tespit edildi.
Bsml polimorfizmi ile ilgili ise wildtype genotip (BB, polimorfizm yok) ve heterozigot
genotip (Bb) saptandi. Calistigimiz hasta grubunda (Bsml i¢in) homozigot genotip
(bb) tespit edilmedi. Bsml polimorfizminde A alleli G alleline: Apal polimorfizminde T
alleli G alleline ve Taql polimorfizminde ise T alleli C alleline degismekteydi. Referans
makaleye gore genotipleme yapildi (103). Calismamizdaki hastalarin genotip dagilimi
ve AVN varligi tablo 2’de gosterilmistir.
Tablo 2: Hastalarin genotip dagilimi ve AVN varlig

SI:::: Bsml Apal Taql AVN S:Z)A Bsml | Apal Taql AVN SI:‘R: Bsml Apal Taql AVN
1 Bb Aa T Yok 26 BB AA T Var 51 BB AA Tt Yok
2 BB AA Tt Yok 27 BB AA Tt Yok 52 Bb Aa T Yok
3 BB AA Tt Yok 28 Bb Aa Tt Yok 53 Bb Aa T Yok
4 BB AA Tt Yok 29 Bb Aa Tt Var 54 Bilinmiyor AA Tt Var
5 BB AA tt Yok 30 Bb Aa T Yok 55 Bb Aa T Yok
6 Bb Aa Tt Yok 31 BB AA tt Yok 56 Bilinmiyor aa T Yok
7 Bb Aa Tt Var 32 Bb Aa Tt Yok 57 Bilinmiyor AA T Yok
8 Bb Aa T Yok 33 BB AA T Yok 58 Bb Aa Tt Yok
9 Bb Aa T Yok 34 Bb Aa T Var 59 Bb Aa T Yok
10 Bb Aa T Var 35 BB AA Tt Yok 60 BB AA Tt Yok
11 Bb Aa Tt Yok 36 Bb Aa Tt Var 61 Bb Aa T Yok
12 BB AA T Yok 37 Bb Aa Tt Yok 62 Bb Aa T Yok
13 BB AA T Var 38 Bb Aa Tt Yok 63 Bb Aa Tt Yok
14 Bb Aa T Var 39 Bb Aa T Yok 64 Bb Aa T Yok
15 Bb Aa Tt Yok 40 BB AA Tt Yok 65 Bb Aa T Yok
16 Bb Aa T Yok 41 BB AA tt Var 66 BB AA Tt Yok
17 Bb Aa T Var 42 Bb Aa Tt Yok 67 Bb Aa T Yok
18 Bb Aa Tt Yok 43 BB AA tt Var 68 Bilinmiyor aa T Yok
19 Bb Aa Tt Yok 44 Bb Aa Tt Yok 69 Bb Aa Tt Yok
20 Bb Aa T Var 45 Bb Aa Tt Yok 70 Bb Aa Tt Yok
21 BB AA Tt Var 46 Bb Aa Tt Yok 71 Bb Aa T Yok
22 Bilinmiyor AA T Yok 47 Bb Aa T Yok
23 BB AA Tt Var 48 Bb Aa Tt Yok
24 Bilinmiyor Aa T Yok 49 BB AA Tt Yok
25 BB AA tt Yok 50 Bb Aa Tt Var

Bsml: BB (AA) genotip: wildtype genotip, polimorfizm yok, Bb (AG) genotip: Heterozigot genotip, bb
(GG) genotip: Homozigot mutant genotip. Apa | : AA (TT) genotip: wildtype genotip, polimorfizm yok,
Aa (TG) genotip: Heterozigot genotip, aa (GG) genotip: Homozigot mutant genotip. Taq | : TT (TT)
genotip: wildtype genotip, polimorfizm yok, Tt (TC) genotip: Heterozigot genotip, tt (CC) genotip:

Homozigot mutant genotip
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4.3. Avaskiiler Nekroz ile Tliski

4.3.1. Avaskiiler Nekroz ve Klinik Bilgiler ile Tliski

Calismamiza alman 71 hastanin ge¢mis kayitlarina bakilarak 16’sinda (%22)
AVN oldugu saptanmistir. AVN gelisenlerde en kiiciik tan1 yas1 4 yas iken en biiyiik
tan1 yas1 19 yasti. AVN gelisen grupta ortanca tani yasi 11 yas, semptomatik AVN tanisi
almayan grupta ise ortanca tani yast 4.5 yasti. Tan1 yasinin daha biiylik olmasinin AVN
gelisimi ile istatistiksel olarak anlamli iliskisi oldugu gosterilmistir (p<<0.001).

AVN gelisen hastalarin altisis1 (%37.5) tedavisine devam etmekteydi. Bu grupta
ortalama tedavi yil1 2.6 yil idi. Bu hastalarin 10’u (%62.5) ise tedavisini tamamlamisti,
tedavi biteli ortalama ti¢ y1l oldugu saptandi. Semptomatik AVN tanist almayan 32
(%59.3) hastanin tedavisi devam etmekteyken, 22 (%40.7) hastanin ise tedavisi bitmisti.

AVN varligina gore hastalarin yasi, tan1 yas1 ve tedavi yillar tablo 3’te gosterilmistir

Tablo 3: AVN varligina gére hastalarin yas, tan1 yasi ve tedavi yili dagilimlari

Tani Tedavi
AVN Yas Yasi Yih
N 55 55 54
Ortalama 9,800 6,073 2,6481
Yok Ortanca 9,000 4,500 | 2,2500
Min. 25 1,0 ,50
Max. 23,0 16,0 9,00
N 16 16 16
Ortalama 15,375 10,906 2,6094
var Ortanca 14,500 11,000 2,7500
Min. 8.0 4,0 1,00
Max. 24,0 19,0 4,00
p 001 001 454

AVN gelisen hastalarin altist (9%37.5) erkek, 10’u ise (%62.5) kizd
Semptomatik AVN tanisi almayan hastalarin 36’s1 (%65.5) erkek, 19°u (%34.5) kizd.

AVN gelisme oran1 kizlarda erkeklere gore istatiksel agidan anlamli olarak fazla

bulundu (p<0.05).
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4.3.2. Avaskiiler Nekroz ve Vitamin D Reseptor Polimorfizmleri ile Tliski

AVN saptanmig 16 hastanin dokuzunda (%356.3) Bsml heterozigot genotip,
altisindasinda (%37.5) wildtype genotip saptandi. Semptomatik AVN tanist almayan
hastalarin 35’inde (%63.6) Bsml heterozigot genotipi, 15’inde (%27.3) Bsml wildtype
genotip saptandi. AVN gelisimi ile Bsml polimorfizmi arasinda istatistiksel agidan
anlaml1 iligki bulunmamaistir (p=0.819).

AVN tanili hastalarin dokuzunda (%56.3) Apal heterozigot genotipi, yedisinde
(%43.7) wildtype genotip saptandi, mutant genotipe rastlanmadi. Semptomatik AVN
tanist almayan hastalarin ikisinde (%3.6) homozigot mutant genotip gorildii.
Semptomatik AVN tanisi almayan hastalarin 36’sinda (%65.5) Apal heterozigot
genotipi, 17’sinde (%30.9) Apal wildtype genotip saptandi. AVN gelisimi ile Apal
polimorfizmi arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski bulunmamistir (p=0.731).

AVN saptanmig olan hastalarin ikisinde (%12.4) Taql homozigot mutant
genotip, yedisinde (%43.8) Taql heterozigot genotipi, yedisinde (%43.8) wildtype
genotip saptandi. Semptomatik AVN tanist almayan hastalarin iiciinde (%5.5) Taql
homozigot mutant genotip, 28’inde (%50.9) Taql heterozigot genotipi, 24 {inde (%43.6)
Taql wildtype genotip saptandi. AVN gelisimi ile Taql polimorfimzi arasinda
istatistiksel acidan anlamli iligki bulunmamistir (p=0.623). AVN gelisimine gore

hastalarin genotip dagilimi Sekil 2°de gosterilmistir.

Sekil 2: AVN tanisi alan hastalarin genotip dagilimi

AVN tamisi olanlarda genotip dagilimlar (%)
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4.3.3. Avaskiiler Nekrozda Manyetik Rezonans Goriintiileme Bulgular:

AVN tanis1 olan hastalardaki kalga eklem tutulum oram1 %68,8 (11/16) iken,
kalca eklem tutulumu goriilmeyen hastalarin orani1 %31,2 (5/16) olarak saptandi.

AVN tanist olan hastalardaki diz eklemi tutulum orant %43,8 ‘di (7/16). Bu
bulgu kalga eklemi avaskiiler nekroz tanisi olanlarin yarisinda diz eklemi
tutulumununda oldugunu gostermistir.

AVN tanisi olan hastalardaki ayak bilegi eklemi tutulum orami %12.5 (2/16)
olarak bulundu.

Calisma grubumuzdaki AVN olan hastalarda degerlendirilen eklem tutulum

oranlart sekil 3’te gosterilmistir.

Sekil 3: AVN saptanan hastalarda eklem tutulum oranlari
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4.3.4. Avaskiiler Nekroz ve Biyokimyasal Degerler ile Tliski

alismamizda degerlendirilen hastalarda AVN gelisimi mekanizmasiyla 1lgili
oldugu diisiiniilen 25(OH)D, 1,25(OH)2D, ALP, Ca, P parametreleri ¢alisildu.

AVN gelisen hastalarin ortalama 25(OH)D ve 1,25(OH)2D degerleri sirasiyla
29.88 ng/ml (RD: 0-10; ciddi eksiklik, 10-24; orta diizey eksiklik, 25-80; optimal diizey,
>150; toksisite), 77.05 pg/ml (RD: 17.6-109,4 pg/ml) ve semptomatik AVN tanisi
almayan gruptaki degerler sirasiyla 23.6 ng/ml, 72.5 pg/ml olarak 6lciildi (Tablo 4). Bu
parametreler agisindan, iki grup arasinda istatistiksel acidan bir fark saptanmadi
(strastyla p = 0.283 ve p = 0.869).

AVN tanili hastalarda ortalama ALP degeri 149.75 U/L (RD: 0-269 U/L) iken,
semptomatik AVN tanisi almayan hastalarda bu deger 172.4 U/L bulundu. Ortalama Ca
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degeri 9.6 mg/dl (RD: 8.8-10.8 mg/dl) iken, diger grupta 9.3 mg/dl saptandi. Her iki

parametre i¢in de iki grup arasinda istatistiksel agidan bir fark saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 4: AVN varligina gore biyokimyasal parametreler degerlendirilmesi

AVN VitD25 | VitD125 ALP Ca
N 55 55 55 55
Yok
Ortalama 23,6 72,5 172,3 9,3
N 16 16 16 16
Var
Ortalama 29,8 77 149,7 9,6
p 0,283 0,869 0,07 0,793

AVN gelisen grupta ortalama P degeri 3.85 mg/dl (RD: 3.3-5.6 mg/dl) iken
semptomatik AVN tanist almayan grupta bu deger 4.62 mg/dl olarak bulunmustur (Sekil 4).
Bakilan ortalama P degerinin AVN bakimindan anlamli oldugu gézlemlenmistir (p=001).

Sekil 4: AVN varligina gore P seviyeleri iliskisi

AVN & fosfor (P) degerlendirmesi
(p : 0,001}

D Refurans defer aralifi
m— Orialama defer

| wsnmass. deger aralips

AVN var Semptomatik AVN yok

4.3.5. Avaskiiler Nekrozda Genotip ve Cerrahi ile Tliski

AVN nedenli opere edilen hastalarin tamamin1  kiz  hastalar

olusturmaktaydi. VDR gen polimorfizmi ile AVN nedenli cerrahi gereksinimi arasindaki

iliski bu grupta az sayida hasta bulunmasi nedeni ile degerlendirilmedi.
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5. TARTISMA

5.1. Avaskiiler Nekroz ve Vitamin D Reseptor Polimorfizmleri ile liski

ALL tanili c¢ocuklarda AVN gelisim riskinin genetik ile iligkilendirildigi
calismalar azdir ve belli bir sonuca varilamamustir (9,50,97,99,104,105,106,107).

Cogu SNPs’in eriskinlerde KMD’yi etkiledigi, 6zellikle VDR genindeki SNPs
ile anlaml iligkisi bildirilmistir ve degisimler yas ve menopozal durumla
iliskilendirilmistir (94). Eriskinlerde yapilmis ¢alismalara bakildiginda VDR Bsml SNP
ile premenopozal kadinlarda viicut kompozisyonunun ( kas giicli ve viicut yag orani)
baglantisi saptanmistir (95).

ALL hastalarinda AVN gelisiminin VDR polimorfizmleri ile iliskisi 2004’te
Reilling ve ark. tarafindan ilk defa arastirilmistir (9). VDR intron8/exon9 (Bsml ve
Apal sites/Taql site) ve VDR Fokl polimorfizmlerinin bakildigi calismada; AVN
gelisimi ile VDR FoklI polimorfizmi iligkili bulunmustur (9). Ancak bizim ¢alismamizda
da arastirilmis olan VDR intron8/exon9 (Bsml ve Apal sites/Taql site) polimorfizmleri
ile iligki saptanmamistir. Literatiir arastirmamiza gore; VDR geninin bu haplotiplerinin
ALL tanili ¢cocuk hastalarda AVN ile iliskisi arastirildig1 baska ¢alisma yoktur.

Bizim c¢alismamizda ALL tanili 71 hastanin 16’sinda AVN saptanmistir. Bu
hastalarda VDR intron8/exon9 (Bsml ve Apal sites/Taql site) c¢alisilmigtir. Bunlarin
dokuzunda (%56.3) Bsml heterozigot genotip (Bb), dokuzunda (%56.3) Apal
heterozigot genotip (Aa), yedisinde (%43.8) Taql heterozigot genotip (Tt), ikisinde
(%12.4) Taql homozigot mutant genotip (tt) saptanmistir. Ancak simdiye kadar yapilan
caligmalarda da oldugu gibi bu tek niikleotid polimorfizmleri ile AVN arasinda
istatistiksel agidan anlamli iliski bulunmamastir (9,96) .

Literatiirde saglikli ¢ocuklarda bakilan VDR 3’-end (Bsml, Apal, Taql) tek
niikleotid polimorfizmleri ve KMD etkilesimi ile alakali ¢aligmalar mevcuttur ancak az
sayida ve ¢eliskili sonuglanmistir (96). Bu c¢eliskili sonuglar ¢evresel faktorlere veya Ca
alimi gibi farkliliklara baglanmistir. Ca alimi ayni seviyede oldugu halde tasiyici ve

tastyict olmayanlarda anlamli farklilik bulunamamistir (97).
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5.2. Avaskiiler Nekroz insidansi ile iliski

Bizim g¢aligmamizda ge¢mis kayitlar1 degerlendirilen hastalarda sadece belirli
bolgeye yonelik MRG bulunmasina ragmen %22.5 (16/71) gibi yiiksek bir oranda AVN
oldugu saptanmistir. Mattano ve ark.nin yaptigi ¢alismada ALL hastalarinda ti¢ yillik
kiimiilatif AVN insidansin1 %9.3 bulurken, bagka bir ¢alismada ¢alismamizda bulunan
insidansa daha yakin olarak asemptomatik hastalara da MRG yapilarak %38 hastada
AVN (1/3’ii asemptomatik olan) saptanmustir.

Daha diisiik oranlarda AVN saptanan ¢alismalarda vardir. Bu oranlar sadece
semptomatik hastalara goriintiileme yapilmasina baglanmistir. AVN hastaliginin orani
klinik olarak semptomatik olan hastalarda 1% (6, 7) - %9 (8)arasindadir. Giard ve ark.
tarafindan 2013 yilinda yapilan bir ¢alismada 943 ALL tanili hastanin 24’tinde (%2.5)
semptomatik AVN gelistigi gosterilmistir (60). Tiim hastalarin MRG ile tetkik edildigi
baska caligmalarda ise bu oran %15’e ¢ikabilmektedir (9).

Mattano ve ark.nin 2012°de yaptig1 calismada tedavinin ilk senesinde %41’inde,
ikinci senesinde %47’sinde, licilincii senesinde %9’unda, dordiincii senesinde %3’ linde
AVN gelismistir (57). Patel ve ark.nin yaptig1 ¢alismada ise KT sonrasi ilk ii¢ yilda %11
AVN saptanirken, 10 yil i¢inde AVN oraninda %16 artis gorilmiistir. Bizim
calismamizda da benzer olarak AVN gelisen hastalarin 10’u (%62.5) tedavisini
tamamlamisti ve tedavi bitim siirelerinin ortalama ti¢ yil oldugu bulundu. Altisi (%37.5)
tedavisine devam etmekteydi ve bu grupta AVN gelisme zamani tedavinin ortalama 2.6
yilinda idi. Hastalarin tedavi bitimi sonrasinda AVN gelisim oraninin daha fazla oldugu

gortldi.

5.3. Avaskiiler Nekroz ve Yas/Cinsiyet ile iliski

Bizim c¢alismamizda AVN gelisen grupta ortalama yas 15.3 yas, ortalama tani
yast ise 10.9 yas iken semptomatik AVN tanis1 almayan grupta ise ortalama yas 9.8 yas,
bulunmustur. Tan1 yasinin daha biiyiik olmasinin AVN gelisimi ile istatistiksel olarak
anlamli iliskisi oldugu gosterildi. Yapilan ¢alismalarla benzer sonuglar elde edilmistir
(52, 53).Bu sonuglara gore adolesanlarin kemik biiylime evresinde oldugundan bu yas
grubunun AVN gelisimi i¢in daha hassas olabilecegi vurgulanabilir (84, 85).

AVN gelisiminde yas en Onemli risk faktorii olarak c¢ogu ¢alismada
gosterilmistir, bu ¢alismalara gére 10 yasindan kiiciik olan hastalarda AVN olusma riski
daha diisiikken 10 yas lizeri olanlar daha yiliksek AVN riski tasimaktadirlar (8, 48, 49).
On yas altinda % 10 AVN goriiliirken, 10 yas lizeri ALL hastalarinda gelisen AVN
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oranlar1 %7.4 - %44.6 aras1 seyretmektedir (8). Bu yas ile var olan neden-sonug iligkisi
diger baz1 ¢calismalarda da vurgulanmistir (52, 53).

Mattano ve ark.nin 2000 yilinda yaptig1 ¢alismada 10-20 yas arast ALL tanili
hastalarda %14.2, 1-9 yas arast ise %1 AVN saptanmistir (8). Ayni arastirmacinin
2012°de yaptig1 calismada AVN’nin ortalama goriilme yas1 14.6 yas ve kizlarda daha
erken oldugu saptanmistir (14.1 yas vs 15.4 yas) (57). AVN oranlarinin 16-21 yas
grubunda 10-15 yas grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu saptanmistir (%20 vs %9.9).

Bizim ¢aligmamizda AVN saptanan hastalarin altis1 (%37.5) erkek, 10°u ise
(%62.5) kizdi. Cinsiyete gore ortalama yas dagilimlart benzer (Erkek: 10.94 yas/Kiz:
11.22 yas) olan hastalarimizda AVN gelisme orani kizlarda erkeklere gore istatiksel
acidan anlamli olarak fazla bulunmustur (p<0.05). Benzer olarak Mattano ve ark.
tarafindan 2012’de yapilan calismada erkek hastalarin bir sene fazla idame tedavisi
almalarina ragmen kiz hastalarda anlamli olarak daha fazla AVN goriilmiistiir
(k1z:%15.7 vs erkek: %9.3).

Mattano ve ark. tarafindan yapilan (8)ve benzer ¢alismalara (40) karsin, daha
genis ¢apl olan Kadan-Lottick ve ark.nin yaptig1 ¢alismada ALL tanili adolesan yas
grubundaki kiz ¢cocuklarda AVN oraninin daha yiiksek oldugu goériilmemistir, cinsiyet
veya yas ile anlamli iliski saptanmamuistir. Buna benzer baska calismalarda da cinsiyet
farklilig1 saptanmamistir (36,53). Bu sonuglardaki farlilik kullanilmis olan arastirma

metotlarina baglanabilir.

5.4. Biyokimyasal Degerler ile iliski

Bizim calismamizda ortalama 2.6 tedavi yilinda olan hastalarimizin ¢ogunda
1,25(0OH)2D normal seviyede saptanmistir. Sadece 71 hastanin ikisindel,25(OH)2D
<6pg/ml dlgilmiistiir. Bu hastalardan biri tedavisinin birinci yilinda, digeri ise ti¢iinci
yilindaydi. Atkinson ve ark.nin yaptig1 bir ¢alismada ise ALL tedavisinin vitamin D
metabolizmas1 lizerine olan etkilerinden bahsedilmistir (79) ve 13 hastanin 12’sinde
diistik 1,25(OH)2D seviyesi saptanmistir (75). Sluis ve ark.nin yaptig1 calismada tedavi
basladiktan sonra diisen ortalama 1,25(OH)2D seviyesi tedavinin 32. haftasinda biiyiik
oranda normale yiikseldigi goriilmiistiir. Teshis sirasinda hastalarin  %20’sinde
1,25(0H)2D seviyesi normal seviyenin altindayken, 32. haftadan sonra %4.5 hastada
diisiik seviyede, terapinin son yilinda ise tiim hastalarda normal seviyelerde tespit

edilmistir.
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Calismamizda tedavinin ortalama 2,6. yilinda olan ve AVN tanili olan
hastalardabakilan 25(OH)D ve 1,25(0OH)2D degerleri ile AVN gelisimi arasinda anlamli
iligkisi bulunmamistir. Halton ve ark.nin ¢alismasinda hastalardaki Vitamin D durumu
25(OH)D konsantrasyonlara bakilarak normal oldugu gosterilmis ama vitamin D aktif
komponenti olan 1,25(OH)2D’nin tan1 ve tedavinin ilk bir yilinda normal simirlarin
altinda seyrettigi saptanmistir (68).

Calismamizda ortalama 2,6. tedavi yilinda ortalama ALP degeri normal
sinirlarda bulunmustur ve AVN gelisimi ile anlamli olarak iligskilendirilmemistir. Sluis
ve ark.nin yaptig1 calismada ise teshis sirasinda kemik formasyonu belirteci ALP’ nin
seviyesinin diisiik oldugu goriiliirken takiplerde 6nemli derecede yiikseldigi saptanmistir
(74). Boot ve ark.nin 1999 yilinda yaptig1 arastirmada da AVN saptanan ALL tanili
hastalarda 14 hastanin altisinda diisitk ALP seviyeleri saptanmis ancak takipte 1 sene
sonraki tetkiklerinde yiikseldigi goriilmiistiir. Tedavi sirasinda veya sonrasinda ALP
diizeylerinde her hangi bir degisiklik saptanmamaistir (78).

Bizim ¢aligmamizda 71 hastanin {igiinde hipokalsemi goriilmiistiir. AVN gelisen,
tedavinin ortalama 2,6. yilinda olan hastalarimizda; ortalama Ca degeri normal
siirlarda sonu¢lanmistir, AVN olusumu ile anlamli iliski bulunmamustir. Atkinson ve
ark.nin yaptig1 bir calismada ALL tedavisinin Ca metabolizmasi lizerine yan etkilerinin
oldugu gosterilmistir. Hastalarin yaklagik %50 sinde hipokalsemi tespit edildigi
belirtilmistir (79). Halton ve ark.nin 1996 yilinda yaptigi ¢aligmada ise ALL tanili
hastalarda tan1 esnasinda normal Ca diizeyleri saptanirken, tedavinin ikinci yilinda hafif
hipokalsemi goriilmiistiir. Bir yilin sonunda biyokimyasal durum; kirik insidansi ve
KMD ile kiyaslandiginda 6nemli farklilik gbzlemlenmemistir (68).

Calismamizda bakilan ortalama P degerinin AVN gelisimi ile anlamli iligkisi
oldugu goézlemlenmistir. AVN gelisen grupta ortalama P degeri 3.85 mg/dl iken
semptomatik AVN tanis1 almayan grupta ise bu deger 4.62 mg/dl olarak AVN gelisen
gruba gore daha yiliksek bulunmustur. Sluis ve ark.nin yaptifi ¢alismada ise
degerlendirilen tiim ALL hastalarinda teshis sirasinda P seviyeleri normal seviyedeyken
tedavinin 32. haftasinda kayda deger bir diislis oldugu goriilmektedir (74).

Calismamizda AVN ile 25(OH)D, 1,25(0OH)2D, ALP, Ca degerleri arasinda
istatistiksel agidan anlamlilik saptanmamustir. Mattano ve ark.nin 2012°de yaptigi
caligmada da benzer olarak AVN insidansi ile hastalarin bu laboratuar degerleri arasinda

anlamli bir iligki bulunamamistir (57).
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Calismamizda degerlendirilen tiim biyokimyasal parametrelerin ortalama
seviyeleri ile tedavi altinda ya da tedavinin bitmesi arasinda anlamli sonuclar

saptanmamistir.

5.5. Avaskiiler Nekroz Tutulum Bélgeleri ile iliski

Bizim ¢alisma grubumuzda AVN tanist alan hastalarda en sik tutulum goriilen
bolge kalca eklemi (%68.8), ikinci siklikta diz eklemi (%43.8) olarak bulunmustur.
Multiple tutulumun (>2 eklem) 16 hastanin dordiinde (%25) oldugu ve bu hastalarin
iictinde femur ve diz eklemleri tutulumu birlikteligi, birinde ise femur ve ayak bilegi
tutulum birlikteligi oldugu goriilmiistiir.

Miinster Children’s Hospital’da 1989 yilinda yapilan prospektif bir ¢alismada
ALL tanili AVN gelisen cocuklarda %83 oraninda ¢alismamiza benzer olarak en sik
kalca eklemi tutulumu (unilateral/bilateral femoral bas nekrozu) goriilmiistir (47).
Yapilan daha yeni bir ¢alismada ise en sik diz eklemi, ikinci siklikta kal¢a eklemi
tutulumu goriilmiistiir. Multiple tutulum da %29.2 gibi yiiksek bir oranda saptanmigtir
(60). Bu sonuglar ile benzer birgok g¢alisma (6, 59, 69) olmakla birlikte, multiple
tutulum oraninin daha yiiksek saptandigi baska ¢aligsmalar da bulunmaktadir (8, 48).

Biirger ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada gelisen ilk bulgunun eklem
efiizyonu oldugu goriilmiistiir. 31 hastanin 20’sinde >2 eklem tutulumu, en ¢ok diz
eklemi tutulumu (14 hastada; 24 etkilenmis diz eklemi) ve ikinci sirada kalga eklemi (11
hastada; 20 etkilenmis kalca eklemi) tutulumu oldugu saptanmistir(108).

Calismamizda 16 hastada toplam eklem tutulum sayist 20 idi, hast a basi
ortalama 1.25 eklem tutulumu oldugu saptanmistir. Patel ve ark.nin yaptig1 calismada
ise hasta bag1 ortalama 2.4 eklem tutulumu oldugu goriilmiistiir ve hastalarin %71’inde
multifokal tutulum ve en sik kalca eklemi, ikinci siklikta omuz eklemi gibi yiik tasiyan

eklem tutulumu oldugu saptanmaistir (59).
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SONUCLAR ve ONERILER

1. ALL tanili ¢gocuk hastalarda AVN gelisimi ile Bsml, Apal, Taql
polimorfizmleri arasinda istatistiksel agidan anlamli iligski bulunmamistir (sirasiyla
p=0.819, p=0.731, p=0.623).

2. ALL tanili ¢gocuklarda ALL tani yasinin daha biiyiik olmasinin AVN
gelisimi ile istatistiksel olarak anlamli iliskisi oldugu gosterilmistir (p<<0.001).

3. ALL tanili ¢ocuklarda AVN gelisme orani kizlarda erkeklere gore
istatiksel agidan anlamli olarak fazla bulunmustur (p<0.05).

4, AVN tanili hastalarda en sik kalca eklemi, ikinci siklikta diz eklemi,
ticlincii siklikta ise ayak bilegi eklemi tulumu oldugu goriilmiistiir.

5. AVN varlig ile ortalama 25(OH)D, 1,25(0OH)2D, ALP, Ca degerleri
arasinda anlamli iliski gosterilememistir.

6. AVN tanisi alan grupta semptomatik AVN tanisi almayan gruba kiyasla
ortalama P degeri anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=001).

7. AVN nedenli cerrahi uygulanan ALL hastalarin hepsinin kiz hasta

oldugu saptanmis ve tamaminda kalca eklem tutulumunun oldugu goriilmiistiir.

Son yillarda ¢ocukluk ¢agi ALL tedavisinde basari oranlari arttikca, ALL
tedavisi gorerek hayatta kalan cocuk sayisinda da artis kaydedilmistir. Sag-kalim
oranlar1 arttik¢a tedavinin erken ve gec yan etkilerinin ortaya ¢ikmasi yagam kalitesini
olumsuz yonde etkilemekte, sonucta tedavi iligkili yan etkilerin erken tespiti ve
sagaltimi giderek 6nem kazanmaktadir. Bu nedenle ALL tanili hastalar periyodik olarak
degerlendirilmeli ve yagamlarinin geri kalanini daha saglikli yasayabilmeleri i¢in erken
ve gerekli multidisipliner tedavi yaklasimlarinda bulunulmalidir.

ALL tedavi sirasinda ve sonrasinda uygulanabilecek, bireysel sitogenetik
ozelliklere uygun ve kanita dayali, uygun KT ajanlarini, ameliyat endikasyonlarini ve
kemik metabolizmasi diizenleyici destek tedavilerini kapsayan tedavi rehberleri
olusturulmasina ihtiyag duyulmaktadir. Bu nedenle AVN gelisiminin ALL
hastalarindaki farmakogenetik mekanizmasini arastiracak daha kapsamli c¢aligmalarin

yapilmasi biiylik 6neme sahiptir.
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