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OZET

Losemi kemik iligi fonksiyonlarmin bozuldugu hematolojik bir malignitedir. Akut
lenfoblastik 16semi (ALL) ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen malignitesi olmakla beraber, son
yillarda olaysiz sag kalim oranlar1 artmistir. Sagkalimin artmasiyla uzun dénem yan etkilerin
goriilme orani da artmistir. Sik goriilen yan etkilerden biri de kemik mineral yogunlugunda
(BMD) azalmadir. Kemik mineral yogunlugunda azalma kemik agrilart ve kiriklarina yol

acabildigi i¢in, yasam kalitesini diistirmekte ve morbidite oranlarini arttirmaktadir.

Bu calismada tedavisi bitmis ALL hastalarinin kemik mineral yogunluklarinin saglikli
goniilliiler ile karsilastirilmasi, ayrica kemik mineral metabolizmasinin degerlendirilmesi

amagclanmistir.

Calismada 39 ALL hastasindan olusan ¢alisma grubu ve 25 saglikli ¢ocuktan olusan
kontrol grubu olusturuldu. Calismaya katilmay1 kabul eden olgulardan, onam alinarak onam
formlar1 imzalatildi. Dislama kriteri olarak, kemik iligi nakli olmus olmak, Down sendronu
varlig1, ailevi osteoporoz varligi, sekonder tlimor varligi, 25 yasindan biiyiik olma kriterleri
belirlendi. Her iki grubun da fizik muayene bulgulari ve hikayeleri (giinlik Ca ve D vitamini
alimi, glinese ¢ikma ve egzersiz yapma durumlari, ailede osteoporoz dykiisii olup olmadigi,
kemik agris1 veya myalji sikayetleri, daha once kirtk Oykiisii olup olmadigi) kaydedilerek
daha oOnceden hazirlanmis olan formlar dolduruldu. Hasta grubunun risk smiflamasi,
uygulanan tedavi protokolii, translokasyon varligi, immiinfenotip, niiks varligi, santral sinir
sistemi tutulumu ve radyoterapi (RT) oykiisii gibi bilgileri geriye doniik dosyalar1 arastirilarak
not edildi. Tiim olgulardan sabah aglikta kan alinarak, biyokimyasal parametreler ((Kalsiyum
(Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP), potasyum (K), sodyum (Na), klor (Cl), magnezyum
(Mg), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), albiimin, glukoz,
kolesterol, trigliserit (Tg), iire, kreatinin, osteokalsin), hormonal parametreler (25 OH D
vitamini, follikiil sitiimiine edici hormom (FSH), liiteinize edici hormon (LH), serbest T4
(FT4), tiroid sitlimiile edici hormon (TSH), kortizol, insiilin, testosteron, estradiol (E2),
parathormon (PTH) ve osteokalsin) ayrica kemik metabolizma belirteci olarak, CTX (Tip 1
kollajenin karboksiterminal telopeptidi), osteoprotegerin, s-RANKL (Reseptor aktivator
niikleer kappa B’nin soluble ligandi) diizeylerine ve plazma leptin diizeyine bakildi. Sabah
ikinci idrarda kalsiyum ve kreatinin bakilarak kalsiyum/kreatinin orani1 hesaplandi ve NTX
(Tip 1 kollajenin aminoterminal telopeptidi) diizeyleri ¢alisildi. Kemik mineral yogunlugu
Olgtimleri DEXA (Dual enerji X —1simm1 absorbsiyometri) yontemi kulanilarak yapildi.

Olgularin kemik mineral yogunluklar1 (BMD) ve z skorlari, yas ve cinsiyet uyumlu



kontrollerine gore uygun yazilim tarafindan hesaplandi. Z skoru -2’nin altinda olan hastalar
osteoporoz tanist ile kirik agisindan riskli kabul edildi. Hasta ve kontrol gruplari bu
parametreler acisindan karsilastirildi. Ayrica hasta grubu, risk gruplar1 (Standart risk grubu
(SRG), orta risk grubu (MRG), yiiksek risk grubu (HRG)), uygulanan tedavi protokolii (ALL-
BFM 2000, Children’s Oncology Group (COG)) ve radyoterapi (RT) alma durumlarina (RT

alan ve almayan) gore ayrilarak gruplar arasinda karsilastirmalar yapildi.

Hastalarin ortalama yas1 14.15+5.26 yil iken, kontrol grubunun ki 13.48+3.86 yil idi.
Tedavi bitiminden itibaren gegen siire ortalama 6.64+0.38 yildi. Hasta grubunda %15,6
oraninda klinik olarak anlamli kirik oykiisii ve %2,6 oraninda yiirime giigliigii mevcut iken,
kontrol grubunda kirik dykiisii, yiiriime giicliigii veya myalji sikayeti yoktu. Iki grup arasinda
anlamli farklilik mevcuttu (p=0.039). Hasta grubunda z skoru -2’nin altinda olan 2 Kkisi
(%5.12)  mevcutken, kontrol grubunda bu degerin altinda olgu bulunmamaktaydi. Bu
bulgularin tersine gruplar arasinda z skoru ve BMD agisindan anlamli farklilik saptanmadi
(p=0.19, p=0.63). Kemik metabolizma belirte¢lerine (CTX, NTX, s-RANKL,
osteoprotegerin) bakildiginda yine gruplar arasinda anlaml farklilik yoktu (p=0.92, p=0.59,
p=0.93, p=0.059). Leptin agisindan karsilastirildiginda hasta ve kontrol gruplari arasinda hasta
grubu lehine anlaml yiikseklik mevcuttu (p=0.011). Korelasyon analizlerinde ise BMD ile en
cok korelasyon gosteren parametrelerin tedavi bitiminden itibaren gecgen siire ve tani yasi
oldugu saptandi (r=0.6 p=0.03, r=0.53, p=0.001). Yine korelasyon analizlerinde, serum leptin
diizeyi ile olgularm kilo ve viicut kitle indeksi (VKI) degerleri arasinda pozitif korelasyon
saptand1 (r=0.57, p=0.00)( r=0.71, p=0.00). Hasta grubunda viicut agirliginin yiiksek oldugu,
buna ragmen kontrol grubuna gére daha ¢ok egzersiz yaptiklart ve bu durumun istatistiksel

olarak da anlamli oldugu saptandi (p=0.00).

Hasta grubunda RT alan 11 olgu mevcuttu. Radyoterapi alan ve almayan olgular
karsilastirildiginda kemik metabolizma belirtegleri, z skoru, BMD ve leptin agisindan fark
saptanmadi. Risk gruplart agisindan kemik metabolizma belirteglerinden osteoprotegerin ve
NTX agisindan farklilik yok iken, s-RANKL ve CTX diizeyleri SRG ve MRG gruplari
karsilastirildiginda MRG’de yiiksek saptandi (p=0.018, p=0.04). Z skoru ve BMD agisindan
gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Cinsiyet agisindan bakildiginda kemik
metabolizma belirteglerinden osteoprotegerin, hem hasta grubunda erkeklere oranla kizlarda
daha yiiksekti, hem de hasta ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda hasta grubundaki kizlarda
daha yiiksek saptandi (p=0.04, p=0.027). Hasta grubundaki kizlarda kontrol grubuna oranla
yiiksek saptanan diger parametreler ise s-RANKL, NTX ve leptin idi (p=0.033, p=0.047,



p=0.047). Z skoru ve BMD agisindan ise cinsiyetler arasinda anlaml farklilik saptanmadi.
Tedavi protokolleri agisindan bakildiginda kemik metabolizma belirtecleri (NTX, CTX, s-
RANKL, osteoprotegerin, leptin) veya kemik mineral metabolizmasi belirtegleri (BMD VE z

skor) i¢in anlamli farklilik saptanmadi.

Calismalarin ¢ogunda, sag kalan ALL’li hastalarin BMD degerlerinin diisiik oldugu
belirtilmis olmasina ragmen, bunun tersini destekleyen c¢alismalar da mevcuttur.
Calismamizda hasta grubunda hem kemik mineral yogunlugu belirtegleri hem de kemik
mineral metabolizmasi belirtegleri kontrol grubu ile benzer bulunmustur. Buna ragmen hasta
grubunda kirik hikayesi ve myalji sikayetinin daha fazla oldugu da saptanmistir. Kemik
kiriklarinin olusma riski tedavi sonrasi erken donemde daha fazla olmakla birlikte zamanla
risk azaliyor olabilir. Kemik metabolizma belirteglerinin tedaviden ortalama 6 yil sonra
normal bireylere yakin bulunmasi, kemik dokusunun zamanla normal kemik Kkitlesine
yaklagtigin1 gostermektedir. Ancak devamli bir yapim ve yikim siireci i¢inde olan kemik
dokusu bir¢ok faktorden (yas, cinsiyet, giinlik Ca ve D vit alimi) etkilenmektedir. Cinsiyet
acisindan kemik metabolizma belirtecleri arasinda farklilik olmasi da bunun bir gostergesidir.
Bunun yaninda DEXA yontemi ile yapilan dl¢timler hastalarin kemik rezervini tam olarak
yansitmayabilir. Kemik mineral yogunluklarinin normal olmasi hastalarin kirik riski altinda
olmadiklarin1 gostermemektedir. Caligmamizdaki hastalar, tedavi bitiminden sonra yillik
kemik mineral yogunlugu ol¢iimleri yapilan, endokrinoloji bilim dali tarafindaa da takip

edilen, uygun egzersiz ve D vitamini tedavisi 6nerilmis olan hastalardi.

Sonug olarak ALL tedavisi almis olan bireyler zaman icinde kemik yogunlugu agisindan
yasitlarini yakalayacak olsalar da, zirve kemik kitlesine ulasana kadar kirik riski agisindan

takipleri ve uygun tedavilerin uygulanmasi gereklidir.



SUMMARY

Leukemia is a haematologic malignancy in which bone marrow function is disturbed.
Acute lymphoblastic leukemia is the most common childhood malignancy. Survival rates
have improved in recent years. As survival increases, occurence of long term side effects of
therapy have become more common. One of the most common long term side effect is the
reduction in bone mineral density, which can cause bone pain, pathologic fractures and thus

increased morbidity and decrease in quality of life.

The aim of this study is to compare bone mineral density of survivors of ALL with

healthy controls and to evaulate bone mineral metabolism of this survivors.

In this study we formed a study group of 39 ALL survivors and a control group of 25
healthy children. Written consent was obtained from all the participants. Patients who
underwent bone marrow transplantation, patients with Down Syndrome, familial osteoporosis
or secondary tumors and patients older than 25 years of age were excluded. For each
participant, physical examination findings, history of daily calcium and vitamin D intake,
sunlight exposure, physical activity, family history of osteoporosis, presence of bone pain and
myalgia, history of fractures were recorded. For the study group, medical records were
evaluated and the treatment protocol used, risk group, translocations, immunophenotype,
presence of relapse, CNS complications and use of radiotherapy were noted. Early morning
fasting venous blood samples were taken from all the participitants to test for biochemical
parameters (Ca, phosphorus, ALP, Mg, K, Na, Cl, AST, ALT, albumin,glucose, cholesterol,
triglycerid, urea, creatinine), hormone levels (FSH, LH, vitamin D, fT4, TSH, PTH, E2,
cortizol, insulin, testosterone) and markers of bone mineral metabolism such as CTX, NTX, s-
RANKL, osteoprotegerin and plasma leptin levels. Second void urine samples were tested for
urinary Ca, creatinine, Ca/Creat ratio and NTX. Bone mineral density was determined with
DEXA of lumbar spine and femoral neck and sex and age specific Z scores were calculated
using computer software. Participitants with Z scores below -2 were diagnosed with
osteoporosis and were at risk for pathologic fractures. Study and control groups were
compared with respect to these parameters. The study group was further divided into
subgroups as HRG, MRG and SRG; due to their risk groups and RT (+) and RT (-) according
to use of radiotherapy. These subgroups were then compared. Two different treatment
protocols had been used for the patients. Patients who underwent these two different protocols

were compared as well.



Mean age of the patients was 14.15+5.26, and mean age of the control group was
13.48+£3.86. Mean time after completion of treatment was 6.64+0.38 years. In the study
group, the rate of clinically significant fracture was 15.6% and 2.6% had walking difficulty.
In the control group, there was no history of pathologic fractures, myalgia or walking
difficulty. There was a significant difference between the groups (p=0.039). There was only
two people (5.12%) in the study group whose Z score was below -2. No subjects in the
control group had a Z score below -2. In spite of these findings, there was no significant
difference between these two groups in Z score and BMD (p=0.93, p=0.059). There was no
significant difference in markers of bone mineral metabolism (CTX, NTX, s-RANKL, OPG)
(p=0.92, p=0.59, p=0.93, p=0.059, respectively). Leptin levels were higher in the study group
(p=0.011). In correlation studies, the most significant correlation with BMD was the time
after completion of treatment (r=0.36, p=0.03), and age at diagnosis (r=0.53, p=0.001). Also
there was a significant correlation between leptin levels and BMI and weight (r=0.57,
p=0.00)( r=0.71, p=0.00). The study groups weight was higher and although patients weight
more then the controls, analysis showed that they do much more excercises and it was

significant (p=0.00).

There was 11 patients who underwent RT. There was no significant difference in bone
mineral density, markers of bone mineral metabolism and leptin between patients who
underwent RT and those who did not. There was no significant difference in NTX, OPG
levels, BMD and Zscores between risk groups but s-RANKL and CTX were significantly
higher in the MRG compared to SRG (p=0.018, p=0.04). OPG, a marker of bone mineral
metabolism, was significantly higher in females in the study group than males, also higher in
female patients when compared to healthy females (p=0.04)(p=0.027). The other parameters
that were higher in female patients were Ss-RANKL, NTX and Ileptin
(p=0.033)(p=0.047)(p=0.047). There was no significant difference in BMD and z score
between genders. There was no significant difference in markers of bone mineral metabolism

and BMD between treatment protocols.

Survivors of ALL were reported to have reduced BMD numerous times. However,
there are some studies that are in opposition. In our study, markers of bone mineral
metabolism and BMD were similar between control and study groups. On the contrary, the
study group had higher rates of fracture history and myalgia. This could be because fracture
risk is increased early after treatment and normalizes with time. We observed that in an

average of 6 years, markers of bone mineral metabolism became similar to the healthy



controls. Based on this observation, we think that bone mineral metabolism normalizes with
time. Bone mineral metabolism is a dynamic process of constant formation and resolution that
is affected by multiple factors. The difference in markers of bone mineral metabolism
between genders could be a proof for this. Moreover, the measurements made with DEXA do
not always reflect the bone mass accurately. Thus, a normal bone mineral density does not
rule out increased risk of osteoporosis or fractures. In this study, our patients were in regular
follow-up after completion of treatment. Their BMD was measured yearly, and vitamin D
replacement was begun as needed. They were started on exercise regimens. Thus, although
childhood ALL patients can reach normal BMD with time, they must be followed until they
reach their peak bone mass for fractures and appropriate treatment should be initiated if

necessary.



1. GIRIS VE AMAC

Losemi hematopoezin belli bir evresinde, farklilasmasini tamamlayamamuis hiicrelerin
kontrolsiiz ¢ogalarak, kemik iligini infiltre etmesi ile ortaya ¢ikan hematolojik bir
malignitedir. Bu durum normal kemik iligi fonksiyonlarint bozarak anemi, trombositopeni ve
notropeni gelismesine sebep olur. Klinik olarak halsizlik, solukluk, kanama, kemik agrilar1 ve

hayati tehdit eden infeksiyonlar olarak kendini gosterir (1-5).

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), ¢ocukluk caginin en sik goriilen malignitesi olup,
giintimiizde uygulanan tedavi protokolleri ile olaysiz sagkalim orani olduk¢a artmistir. Artmis
sagkalimla birlikte hastalar, tedavinin uzun dénem yan etkilerine maruz kalmaktadirlar. Bu
etkiler arasinda endokrinolojik, metabolik, kardiyak yan etkiler, santral sinir sistemi
patolojileri ve ikincil maligniteler s6z konusudur. Endokrinolojik yan etkilerden biri de kemik
mineral metabolizmasi {izerine olup, kemik mineral yogunlugunda (BMD) azalma goriilebilir.
Kemik yogunlugunda azalma, kirik riskini de beraberinde getirir. Tedavisi biten ALL
hastalarinda azalmis BMD ve artmis kirik riski sik goriilen problemlerdir ve erigkin yasa
kadar da etkileri devam edebilmektedir (3, 5, 6).

Kemik mineral yogunlugunun azalmasina etki eden ¢ok sayida faktor bulunmaktadir.
Losemik hiicrelerin kemigi infiltre etmesi, azalmis fiziksel aktivite, kraniyal radyoterapi,
beslenme yetersizlikleri, kemoterapétik ilaglar ve genetik yatkinlik gibi durumlar kemik
mineral metabolizmasinda bozulmalara sebep olmaktadir (1-3). Ozellikle eriskin zirve kemik
kitlesinin biiyiikk ¢cogunlugunun olusturuldugu adolesan doénemde, bu etkilere maruz kalan
hastalarda risk artmaktadir. Bu faktorlerin bir kismi tedavi edilebilir veya oOnlenebilir
durumlar iken kalict kemik hastaliklarinin gelistigi durumlar da mevcuttur. Ozellikle tedavi
edilebilen veya geri doniisiimli etkilerin belirlenmesi, uzun déonem yasam beklentisi olan bu

hastalarda yasam kalitesinin arttirilmasi i¢in 6nemlidir.

Literatiirde 16semi tedavisinin uzun donemde kemik metabolizmasi {izerine etkilerini
arastiran ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur, ancak kemik mineral metabolizmasi ve kemik
metabolizma belirteclerine iliskin c¢alismalarin sayisi azdir. Literatiirde bulunan galigmalar
siklikla uygulanan tedavilerin BMD iizerinde negatif etkileri oldugunu belirtmektedirler.
Bunun yaninda bu goriislin tersini savunan caligmalar da mevcuttur. Sayilar1 giin gectikce

artan 16semi hastalarinda, tedavinin uzun donem kemik metabolizmasi iizerine etkilerinin



aragtirtlmasi, kemik hastalig1 sikligim1 azaltmak ve yasam kalitesini arttirmak agisindan

Onemlidir.

Bu ¢alismada 16semi tedavisi biteli en az 2 yil gegmis hastalarda, kemik metabolizma
belirtegleri ve radyolojik goriintiileme yontemleri kullanilarak, tedavinin  kemik
metabolizmasi {izerine olan ge¢ yan etkilerini degerlendirmeyi amagladik. Ayrica uygulanan
tedavi protokolleri, radyoterapi (RT) alma durumlari, risk gruplar1 gibi parametrelere gore de
karsilastirmalar yaparak, BMD diisiikliigli acisindan risk faktorlerini de arastirmayi

amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1 LOSEMILERIN TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI:

TARIHCE:

Losemi terimi beyaz kiire manasina gelen ‘leukemia’ kelimesinden gelmektedir.
Losemi ismini ilk bulan Rudolf Virchow’dur. 11k 16semi hastas1 1827 yilinda Alfred Velpeau
tarafindan tanimlanmis olup, 1845 yilinda Benneth’ in tanimladig: blastik hiicrelere Virchow
1847°de bu ismi vermistir. Cocuklarda tanimlanan ilk 16semi vakas1 1850’ de Henry Fuller
tarafindan bildirilmistir. Akut 16semi terimi ilk olarak 1857’de Friedrich tarafindan
kullanilmistir. Bu hiicrelerin kdkenine yonelik arastirmalar ve tiplendirme g¢alismalar ise
1877 yilinda Paul Erlich ve 1900 yilinda Naigelli tarafindan baslatilmistir. Tedaviye yonelik
olarak ilk 6nce X 1sinlar1 ve Nitrojen Mustard derivelerinin etkili olabilecegine dair 6neriler
olmus; ancak asil gelismeler 1949 yilindan sonra steroidlerin ve 6-merkaptopurin’in

kullanilmaya baslanmasi ile olmustur (1).
TANIM:

Losemi normal myeloid ve lenfoid kok hiicrelerin hematopoezin bir evresinde
durmasi ve bu hiicrelerin diizensiz klonal ¢ogalmasi sonucunda olusan malign bir hastaliktir
(4). Hicreler azalmis apoptoz ve artmig boliinme hizlart nedeniyle kemik iligini infiltre
etmektedirler. Boylece kemik iligi normal fonksiyonlarini yerine getiremez ve kemik iligi

yetmezligi ortaya ¢ikar (4).
2.2 EPIDEMiYOLOJI:

Losemiler, ¢ocukluk ¢aginin en yaygin malign neoplazileridir. Onbes yas altindaki
¢ocuklarda goriilen malignitelerin yaklasik %31’ini olustururlar (4). Cocukluk ¢aginda %97
oraninda akut 16semiler gozlenir. Akut 16semilerin %75’ini Akut Lenfoblastik Losemi (ALL),
%20’sini Akut Myeloblastik Losemi (AML) olusturmaktadir. Akut Undiferansiye Losemiler
ise %0,5’ten az goriilmektedir (4). Cocuklarda oldukga nadir olan Kronik Myeloid Lésemi
(KML) ise %4’ten az oranda goriliir (5).

Cinsiyet acisindan erkeklerde kizlara oranla daha sik gorilir. En sik gorildigi yas 2-3
yaslardir. Ozellikle Down Sendromu, Bloom Sendromu, Ataksi Telenjiektazi, Fankoni
Anemisi gibi kromozomal patolojilerin bulundugu hastaliklarla beraberligi siktir (4). Tek
yumurta ikizlerinden birinde 16semi gelismesi halinde, diger ikizde de 16semi gelisme riski

genel popiilasyona gore artmis olup monokoryonik ikizlerde risk %70’ten fazladir (4).
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2.3 ETYOLOJI:

ALL etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, iyonize radyasyon, benzen gibi
kimyasallar, genetik ve gevresel faktorler tizerinde durulmaktadir (6). Anne karninda ve
cocukluk doneminde maruz kalinan tanisal tibbi radyasyonun ALL riskini arttirdigina dair
bilgiler mevcut olmakla birlikte, baz1 gelismekte olan iilkelerde Ebstein- Barr viriisliniin B

hiicreli ALL ye sebep oldugu da bilinmektedir (4).

Cocukluk ¢ag1 l6semilerinde, HLA-DR antijenlerinin  diizenlenmesindeki
bozukluklarin, olasi genetik risk faktorlerinden oldugunu gosteren ¢ok sayida caligma
mevcuttur (5). Ayrica Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada HLA-DPBI alleli ile ¢ocuklardaki
cALL arasinda bir iliski olabilecegi gosterilmistir. Bu iliskinin enfeksiy6z bir ajanin
tetikledigi, 6zellikli antijenik peptidlerin sunumu ve T hiicre aktivasyonu aracili pre-l6semik

hiicre ¢ogalmasi ile ilgili oldugu belirtilmistir (5,7).

2.4 KLINiK BULGULAR:

ALL'nin semptom ve bulgular1 oldukga ¢esitlidir. Baz1 hastalarda bulgular akut olarak
ortaya ¢ikarken bazen bu aylar siirebilir (1-3). En sik goriilen bulgu ates (%60) olmakla
birlikte, halsizlik (%50) ve solukluk (%40) da, sik goriilen bulgulardandir (6). Hastalarin
yarisindan ¢ogunda atesin sebebi 16semidir ve indiiksiyon tedavisinin baslamasindan sonraki
ilk 72 saatte geriler. Buna ragmen hastalarin ¢ogu notropenik oldugundan veya noétrofil
fonksiyonlarmin bozukluguna bagli olarak nétropenik kabul edildigi icin, atesli durumlar
febril notropeni olarak kabul edilerek genis spektrumlu antibiyotiklerle tedavi edilmelidir.
Hastalarin {icte birinde kemik agrilari, artralji ve yiirlime gii¢liigli goriiliir. Bunun sebebi
kemigin veya eklemlerin 16semik hiicrelerce infitrasyonu ya da kemik iliginde 16semik
hiicrelerin asir1 ¢ogalmasi nedeniyle olusan genislemedir. Belirgin kemik agrist olan
cocuklarin bazilarinda tam kan sayiminin normal olmasi tanida gecikmelere neden olabilir (1-
3). Bazen gezici eklem agrilar1 ve eklemlerinde sislik olan hastalar, yanhislikla ‘Juvenil

Romatoid Artrit (JRA)’ tanis1 alabilir (5).

Hastalarin %25’inde tan1 aninda osteopeni, kirik veya tanisal radyografik bulgular

mevcuttur. Periosteal yeni kemik olusumu, transvers metafizyel radyolusen bantlar, litik
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lezyonlar, diffiiz demineralizasyondan olusan radyolojik bulgular, 6zellikle uzun kemiklerin

hizl1 biiyiidiigii alanlarda goriiliir (5).

Cogu hastada anemi ve/veya kanama bulgulari mevcuttur. Daha az oranda ise bas

agris1, kusma, solunum sikintisi, oligiiri veya aniiri goriilebilir (1-3).

Fizik muayenede hastalarin yarisindan fazlasinda hepatomegali, splenomegali veya
lenfadenopati saptanir. Solukluk, petesi ve ekimozlar ya da kemik hassasiyeti de saptanabilen

bulgular arasindadir (1-3).

2.5 TANI VE AYIRICI TANI:

Tan1 aninda akut losemi hastalariin %20’sinde periferik kan yaymasinda blast
hiicreleri goriilmez (Aldsemik 16semi). Ayrica periferik kan yaymasinda goriilen blast
hiicreleri ile kemik iligindeki blast hiicrelerinin morfolojisi farklilik gosterebilir. Bu sebeple
16semi tanisinda kemik iligi orneklemesi mutlaka yapilmahidir (1-3). Akut 16semi kemik
iliginin normal hiicrelerinin yerini blast veya anormal promyelositlerin almis olmasidir.
Kemik iliginin %25’inden fazlasinin 16semik lenfoid blastlarla infiltre olmasi, ALL tanisi
koydurur. Kemik iliginin tamaminin 16semik hiicrelerle kapli olmas1 veya fibrozis gelismesi
durumunda kemik iligi aspirasyonu yerine kemik iligi biyopsisi uygulanabilir (1-3). Kemik
iligi aspirasyonu morfolojik tan1 ve biyolojik calismalar icin yararli olurken, kemik iligi
biyosisi kemik iliginin seliilaritesi ve fibrozis varligi hakkinda bilgi verir. Ayrica Non-
Hodgkin lenfoma ve solid tiimorlerin kemik iligi tutulumlarinin degerlendirimesi agisindan da
onemlidir. Kemik iligi aspirasyonu incelemesinde myeloid/eritroid hiicre orani, blast varligi
ve yiizdesi, monosit yilizdesi ve tim kemik iligi hiicrelerinin morfolojik 6zellikleri
degerlendirilir. Losemi siiphesi bulunan hastalarin ¢ogunda iyi bir hikaye ve fizik muayene ile
beraber periferik kan yaymasi ve kemik iligi incelemesi tani i¢in yeterli olmaktadir. Ancak
bazen immiin trombositopenik purpura (ITP), aplastik anemi, JRA, enfeksiydz mononukleoz

ve benzer enfeksiyonlar ve metastatik solid tiimérlerin semptom ve bulgulari ile karistirilabilir
(5).

Immiin trombositopenik purpurada (ITP) periferik kan yaymasinda trombositopeni ve
normalden daha biiyiik trombositler goriiliir. Akut lenfoblastik 16semide ise hem trombositler

normal boyuttadir hemde trombositopeninin yaninda diger kan elemanlarinda da
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anormallikler goriilmektedir. Ayrica klinik bulgu olarak ITP’ de petesi, morluk ya da kanama
goriiliirken, ciddi kanama olmamasi halinde anemi ve l6kositlerle ilgili patolojiler goriilmez
(5). Immiin trobositopenik purpurada kemik iligi aspirasyonu gerekli degildir ancak siiphede
kalindig1 durumlarda yapilabilir. Kemik iligi incelemesinde megakaryositer seride artigla

beraber diger kemik iligi elemanlarinin normal oldugunun gériilmesi iTP tanisin1 dogrular (5).

Aplastik anemi, myelodisplastik hastalik ve myelodisplazi hastalarinda l6semide
oldugu gibi pansitopeni saptanabilir. Bu hastalarda 16semiye benzer sekilde
graniilositopeninin neden oldugu ates ve/veya infeksiyon goriilebilir (5). Ancak aplastik
anemide hepatosplenomegali ve lenfadenopati genellikle goriilmez ve kemik patolojisinin
radyolojik bulgular1 da yoktur. Bu hastaliklarin 16semiden ayriminda kemik iligi biyopsisi

yapilmasi gereklidir (5).

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) bazen ilk olarak eklem ve ekstremite sikayetleri ile
ortaya ¢iktigr i¢in JRA veya diger otoimmiin hastaliklarla karistirilabilmektedir. Juvenil
romatoid artriti olan c¢ocuklarda ates, solukluk, splenomegali ve anemi goriilebildigi gibi,
ALL hastalarinda da Anti niikleer antikor (ANA) pozitifligi goriilebilir. Bu nedenle iki
hastaligr ayirt etmek zor olabilmektedir. Juvenil romatoid artrit diisiiniilen hastalarda
kortikosteroid tedavisine baglanmadan 6nce kemik iligi biyopsisi ile l6seminin diglanmasi

gerekebilir (5).

Infeksiydz mononukleoz ve gesitli viral hastaliklar 16semiye benzer bulgulara neden
olabilir. Bu hastalarda yaygin lenfadenopati, splenomegali, dokiintli, ates ve lenfositoz
goriilebilir. Periferik kan yaymasinda goriilen ve Ebstein Barr viriisiin (EBV) neden oldugu
atipik lenfositler bazen l6semik blastlar ile karistirilabilir. Ancak ayirici tanida genellikle
kemik iligi aspirasyonuna gerek duyulmaz. Seroloji veya Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

ile EBV’nin gosterilmesi ¢ogunlukla tan1 igin yeterlidir (5)

Noroblastom siklikla karaciger, lenf nodlari, kemik ve kemik iligini tutabilmektedir.
Noroblastomda kemik iligi tutulumu varsa bulgular ALL ile karisabilir. Noroblastomda kemik
iligi tutulumu olmas1 halinde hiicreler rozet formasyonu olusturmaktadir. Akut lenfoblastik
16semide ise malign hiicreler kemik iligini diffiiz sekilde doldururlar. Rabdomyosarkom ve
Ewing sarkomunda da kemik iligi tutulumu olabilir. Metastatik solid tiimor ve 16semi ayrimi
icin kemik iligi aspirasyonunun yeterli olmadigi durumlarda immiinfenotiplendirme ve

sitogenetik faydali olabilir (5).
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Akut Lenfoblastik Losemi ve Akut Myeloblastik Losemi ayrimi igin morfoloji ve
sitokimyasal boyanma yeterli olsa bile kesin tani i¢in flow sitometri, immiinfenotiplendirme
ve genetik tetkikler gereklidir (1-3).

2.6 SINIFLANDIRMA:

Smiflandirmada blast hiicrelerinin  morfolojik, sitokimyasal, immiinfenotipik

yontemlerle degerlendirilmesi kullanilir (5).
Morfolojik simiflandirma:

1976 yilinda Fransiz-Amerikan ve Ingiliz hematologlardan olusan bir grup, kemik
iliginden alinan hiicre Orneklerini morfolojik olarak degerlendirerek ortak bir siniflama
sistemi gelistirmislerdir. Kisaca FAB denilen bu siniflandirma sistemi hiicrelerin biiyiikliik,
cekirdek sekli, c¢ekirdekcik sayist ve sitoplazmanin bazofili derecesi degerlendirilerek
olusturulmustur. 1981 yilinda ise eksikliklerin giderilmesi ve hematologlarin
degerlendirmeleri arasindaki uyumu arttirmak amactyla siniflandirma gilincellenmistir. Bu
smiflandirmaya gore ALL L1-L2-L3 olmak {izere 3 gruba ayrilmaktadir (1-3, 5, 8). Bunlardan
L1 %90 oranla ¢ocuklarda en sik goriilen alt tiptir. ikinci tip olan L2, cocuklarda %5 ile %15
oraninda goriiliir ve Akut Myeloblastik 16seminin (AML) M1 alt tipi ile karigabileceginden
ayrim i¢in flow sitometri gerekli olabilir. Son olarak L3 alt tipi bazofilik sitoplazma ve
belirgin sitoplazmik vakuolleri ile Burkitt lenfoma hiicrelerinin morfolojisine benzer ve %1-2

oraninda gozlenir (5). Tablo 1°de FAB siniflandirmasi gosterilmistir (6).

Tablo 1.Akut Lenfoblastik Losemide FAB siniflandirmasi

Sitoloji L1 L2 L3
Hiicre boyutu Kiigtik, homojen Biiytik, heterojen Biiytik, homojen
Niikleer kromatin Homojen Degisken, heterojen Noktali, homojen
Cekirdek sekli Diizgiin kontiirlii, bazen | Diizensiz, siklikla | Diizglin kontiirlii, oval-
centikli centikli yuvarlak
Cekirdekeik Goriilmez veya  silik, | >1, siklikla belirgin Belirgin, >1, vakuoller
kiiciik (+)
Sitoplazma Dar Degisken, siklikla biiylik | Orta derecede biiyiik
Bazofilik Sitoplazma | Hafif veya orta, nadiren | Degisken, bazen koyu Cok koyu
belirgin
Sitoplazmik Vakuol | Degisken Degisken Siklikla belirgin




14

Sitokimyasal degerlendirme:

Sitokimyasal boyalar ile hiicrelerin boyanarak blastlarin belirlenmesi ALL tanis1 ve
siniflandirilmasinda kullanilan baska bir yontemdir. Akut lenfoblastik 16semi hiicrelerinin
%801, sitoplazmada bulunan glikojen nedeniyle periyodik-asit-schiff (PAS) ile boyanirlar.
ALL ve AML ayrimin1 yapmak i¢in de myeloperoksidaz, sudan siyah1 boyasi ve esterazdan
yararlanilir. Myeloperoksidaz AML hastalarinin  %75’inde pozitiftir. Ayrica terminal
deoksiniikleotidil transferaz (TdT) enzimi de ¢ogunlukla lenfoblastlarda bulunmasiyla ayrim
icin kullanilabilir (5).

Immiinfenotipleme:

Immiinfenotipleme monoklonal antikorlar kullanilarak blast hiicrelerinin sitoplazmik
ve yiizey antijenlerinin tanimlandigi ve bu sayede hiicrelerin B veya T hiicresi oldugunun
belirlendigi bir siniflandirma seklidir. Bu sekilde isaretlenen hiicrelerin kemik iliginin hangi
evresindeki hiicreden koken aldiklar belirlenir. Boylece ALL, pre-B, pro-B, T hiicreli ve B
hiicreli olarak ayrilabilmektedir (5,9).

Immiifenotiplendirme igin immiinfloresans, immiinohistokimya gibi yontemler
kullanilabilir ancak siklikla ¢ok renkli akim sitometresi kullanilir. Bu yontemlerle belirlenen
l6kosit hiicre yiizey veya sitoplazma antijenlerine “Cluster of Differentiation”(CD) yani
“farklilagsma kiimeleri ”ad1 verilerek standardize edilmistir. Belirleyici antijenler olarak B
hiicreleri i¢in CD 19-CD 22, T hiicreleri icin CD3- CD7, myeloid seri i¢in CD 13 ve 33 ve
pre-B hiicreleri igin sitoplazmik CD 79a kullanilmaktadir (6, 10).

ALL de %80 oranda Pre-B hiicreleri goriilmekte olup, bunlar da Immiinglobulin
ekspresyonuna gore; Ig ekspresyonunun olmadigi erken pre-B ALL (pro-B ALL), sitoplazmik
Ig p zinciri ekspresyonunun oldugu pre-B ALL ve sitoplazmik Ig p / zayif hiicre yiizey Ig p
ekspresyonunun oldugu gegis (transitional) pre-B ALL olarak 3’e ayrilir. Pre-B ALL tipinde
%95 oranda CD 10 antijeni pozitiftir ve common B ALL de (CALLA) denilmektedir. Matiir
B hiicreleri %1-2 oraninda goriiliir. Bu hiicrelerde ylizey immiinglobiilin pozitifligi bulunur ve

Burkitt lenfomaya benzer sekilde tedavi edilirler. T hiicreli 16semilerin orani ise %15-20’dir.
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T hiicreli tipin; ge¢ yasta basvuru, bagvuruda yiliksek l10kosit sayisi, ekstramediiller hastalik

varlig1 ve kotii prognozla iliskisi mevcuttur (6, 11).

Sitogenetik:

Genetik alaninda saglanan gelismeler ile ALL hastalarinda kromozomal anomaliler
tespit edilebilmektedir. Yapisal kromozom anomalileri ALL’de siklikla bulunmakta ve %40
vakada da translokasyonlar tespit edilmektedir (9,10). B hiicreli ALL’de en sik goriilen
kromozomal degisiklikler; hiperdiploidi (51-65 kromozom) ve hipodiploididir (<44
kromozom). Ayrica ETV6-RUNX1 genini kodlayan t(12;21)(p13;932) translokasyonu,
TCF3-PBX1 genini kodlayan t(1;19)(g34;p13) translokasyonu, BCR-ABL1 genini kodlayan
t(9;22)(q34:q11) translokasyonu, 11923 bolgesi yeniden diizenlenmesi ve antijen reseptdr gen
bolgesinde MYC yeniden diizenlenmesi de goriiliir. T-hiicreli ALL vakalarinda, T-hiicre
spesifik transkripsiyon faktorlerinin (TAL1, TLX1, TLX3 ve LY1) regiilasyonunda bozukluk
olmasi sik¢a rastlanan bir durumdur (12). Philadelphia kromozomu olarak da bilinen t(9;22)
veya t(4;11) varlig, iki 6nemli kotii prognostik faktordiir (9,10).

2.7 PROGNOSTIK FAKTORLER:

ALL’de prognostik faktorlerin bilinmesi, iyi prognozlu hastalara radyoterapi ve
kemoterapotiklerin fazla dozda ve daha uzun siire gereksiz uygulanmasini onler. Ayn sekilde
kotli prognozlu olgularda erken donemde siki takip ve tedavi gerekliligini de belirler.
Prognostik faktorler arasinda lokosit sayisi, yas, cinsiyet, organomegali varligi, FAB
morfolojisi, immiinfenotipik alt grup gibi parametreler bulunmaktadir. Prognozun genel
olarak kizlarda erkeklere gore daha iyi oldugu bilinmektedir. Erkeklerdeki kotii prognozun
nedeni olarak testis niiksleri, ileri yas, T-hiicre immiinolojisi ve 16kosit sayis1 gibi yiiksek risk
faktorlerinin daha sik olmasi gosterilmistir. Bunlara ragmen yeni tedavi protokolleri ile
erkeklerde goriilen kotii prognoz ortadan kaldirilmigtir (1-3) .Tablo 2’de prognostik faktorler
gosterilmistir (13).
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Tablo 2: Akut lenfoblastik losemide prognostik faktorler

Faktor Iyi Prognoz Kotii Prognoz
Yas 1-6 yas aras1 <lyas

Lokosit sayis <20,000/mm® >100,000/mm°
Prednizolon tedavisine 8. | Iyi yanit Yavas yanit

giin yanit1

Indiiksiyon tedavisine yanit

Kemik iliginde <% 5 blast ve

Kemik iliginde %5-25 blast ve

hematopoezin tam re | /veya hematopoezin tam
jenerasyonu saglanamamas: ya da kemik
iliginde %25’ ten fazla blast
Kromozom sayisi >50 <45
DNA indeksi >1,16 <1,16
Kromozomal t (12;21) t (9;22)-t(4;11)
translokasyon
5 yillik sag kalim >%80 %10-60

2.8 RiISK GRUPLARI:

Tedavi stratejisi hastalarin risk gruplarina ayrilmasina gore belirlenir ve gruplandirma

asagidaki kriterlere gore yapilir (14,15). Tablo 3’de ALL BFM 2000 protokoliine gore risk

smiflandirmasi yer almaktadir (5, 6, 14, 15)

1. Tan1 anindaki 16kosit sayisi

2. Tan1 anindaki yas

3. 8. glin periferdeki blast sayis1 (1. giin prednizonun verildigi ilk giin)

4. 33.giin kemik iligi
5.1(9;22) varhig
6.t (4;11) varhig
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Tablo 3. ALL’de risk grubu siniflandirmasi

I. Standart Risk Grubu (SRG) (6 kriterin tiimiine birden uymahdair.)

1. Yedi giinlik prednizon tedavisinden sonraki 8. giinde periferik kanda losemik hiicre

say151<1000/mm3

2. Lokosit sayis1 <20.000/mm? ve 1<yas<6

3. Otuz tiglincii giinde tam remisyon (M1 kemik iligi).

4. 1(9;22) ve ber/abl (-)

5. t(4;11) ve MLL /AF4(-)

6. T- immiinolojisi géstermeyecek

I1. Orta Risk Grubu (MRG)

1. Yedi giinliik prednizolon tedavisinden sonraki 8. giinde periferik kanda 16semik

hiicre sayis1 <1000mm?

2. Otuz tiglincii glinde tam remisyon (M1 kemik iligi).

3. 1(9;22) ve ber/abl (-)

4.1(4;11) ve MLL/AF4 ()

4 Kriterin tiimiine birden uymali, ancak asagidaki kriterlerden en az biri bulunmalidir;
Lokosit sayist >20.000/mm?

Yas <1

Yas >6

II1. Yiiksek Risk Grubu (HRG)*

1. Tedavinin 8. giiniinde periferik kanda 16semik hiicre sayis1 >1000/mm?

2. Otuz Ugilincii giinde tam remisyon elde edilememesi (M2, M3kemik iligi).

3.1(9;22) (+)ve /veya bcer/abl (+)

4.t(4;11) (+) velveya MLL/AFA4(+)

*Yas ve lokosit sayisindan bagimsiz olarak her bir kriterin tek basina varligr risk grubunun

HRG olmasi i¢in yeterlidir.

2.9 TEDAVI:

Akut lenfobastik 16semi tedavisinde kullanilan ¢oklu kemoterapétikler sayesinde
sagkalim oranlar1 40 y1l 6nce %10’larda iken giiniimiizde bu oran % 80-90’lar1 bulmaktadir.
Modern tedavi protokolleri hastalarin risk gruplarina gore ayarlanmistir. Burada ytiksek riskli

ve nilksetme olasilig1 yiiksek olan hastalar daha yogun tedavi edilirken, diisiik riskli hastalar
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tedavinin ge¢ yan etkilerinden olabildigince korumak amaglanmaktadir. Bu nedenle son

yillarda hastaya 6zel tedaviler planlanmaya ¢alisilmaktadir (1-3,16).

Cocukluk ¢agi ALL tedavisinin siklikla dort basamagi vardir (17).
1. indiiksiyon ( baslangi¢) tedavisi

2. Santral Sinir Sistemi (SSS) tedavisi

3. Konsolidasyon ( gliclendirme ) tedavisi

4. Tdame tedavi

Indiiksiyon tedavisi:

Tan1 konur konmaz destek tedavilerinden sonra en erken dénemde baslanmasi gereken
tedavidir (1-3). Remisyon indiiksiyon tedavisinde amag¢ baslangictaki 16semik hiicre
yogunlugunun %99’unu yok ederek normal hemotopoezi baslatmaktir. Hematolojik remisyon,
kemik iliginde %S5’ten az blast bulunan normoseliiler kemik iligi, periferik kanda blast
goriilmemesi ve normal sinirlarda tam kan sayimi (notrofil 500-1000mm?, trombosit 100,000
mm?® ve tizerinde) olarak tanimlanmaktadir (5). Tedavinin bu basamaginda glukokortikoidler
(deksametazon veya prednizolon), vinkristin ve en azindan bir tiglincii ajan daha kullanilir. L-
asparaginaz veya antrasiklinler ya da her ikisi de tercih edilebilir (1-3). Yapilan ¢aligmalar
gostermistir ki vinkristin ve prednizon kombinasyonu hastalarin %90'imda remisyon saglarken
tiglincli bir ajanin bu tedaviye eklenmesi, hem remisyona giren hasta sayisinda, hem de
relapssiz yasam oraninda yiikselmeye sebep olmaktadir (5). Diger tedavi basamagina
gegmeden Once tam bir remisyon saglanmalidir. Remisyon tedavisi yaklasik olarak 4-6 hafta

stirmektedir (5).

Santral sinir sistemi (SSS) tedavisi:

Akut lenfoblastik 16semi tedavisinden sonra, iyilesen hastalarin bir boliimiinde
SSS’den niikslerin goriilmesi iizerine intravendz yoldan verilen kemoterapdtiklerin SSS’ne
gecmedigi disiiniilmistiir. Yapilan caligmalar ile dogrulanan bu durum nedeniyle SSS’ne
yonelik tedaviler erken donemde standart tedavilere dahil edilmistir (18). Gegmiste SSS
niikslerinin engellenmesi i¢in tedavide 18-24Gy olmak iizere yiliksek dozlarda kranial ve
karaniospinal olmak iizere RT uygulamalari kullanilmistir. Ancak RT nin ge¢ yan etkileri goz
Oniline alininca intratekal metotreksat uygulamalar1 bu tedavinin yerini almigtir. Radyoterapi
kullanilan hastalarda ise dozlar 12-18Gy arasinda olacak sekilde azaltilmistir (1-3, 6, 13, 19).

Genellikle ilk yapilan tanisal lomber ponksiyon sirasinda intratekal tedavinin de uygulanmasi
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onerilmektedir. Burada amag islemi yaparken teorik olarak periferik kandan serebrospinal

siviya gecmis olabilecek blast hiicrelerinden SSS’ni korumaktir (5).

Konsolidasyon tedavisi:

Indiiksiyon tedavisinden sonra baslanan bu tedavide amag, kalan blastlar1 temizleyerek
olas1 relapslart engellemektir. Tedavinin bu basamaginda uygulanan kemoterapdtikler
hastanin risk grubuna ve uygulanacak tedavi protokoliine gore degismektedir. Konsolidasyon
tedavisi ilk olarak Alman BFM (Berlin-Frankfurt-Munchester) c¢alisma grubu tarafindan
tanimlanmistir. Bu tedavi semasinda indiiksiyondan hemen sonra baslanan, siklofosfamid,
diisiik doz sitarabin ve tiopiirin igeren 4 haftalik tedavi sonrasinda metotreksat ve leukovorin
tedavilerini iceren ara gecis faz1 ve ardindan ilk haftalarda kullanilan kemoterapétikleri iceren

bir reindiiksiyon donemi bulunmaktadir. (5)

Idame tedavisi:

Bu tedavide amag indiiksiyon ve konsolidasyon tedavileri ile saglanan remisyonun
devamliligini saglamaktir. Yaklagik olarak 2 yil siiren ve diisiik dozda kemoterapinin (KT)
uygulandigi bir dénemdir. Hastamin 16kosit sayismm 2000-3000/mm?® arasinda tutulmasi
planlanarak giinliik 6-merkaptopiirin (50mg/m?) ve haftada bir giin metotreksat (20mg/m?)
oral yoldan uygulanmasina dayanir. Bu temel tedaviye vinkristin veya kortikosteroid ekleyen
gruplar da mevcuttur, ancak yarart tartigmalidir. Kemoterapi alimi sirasinda hastalarda
karaciger fonksiyonlarinda bozulma izlenebilir. Ancak bilurubin diizeyi 5g/dI’nin {izerine

¢ikmadig takdirde tedavi kesilmesi 6nerilmemektedir (1-,5).

Diinyada ALL’li ¢ocuklarin tedavisinde iki grubun tedavi protokolleri Oncelik
kazanmigtir. Birisi Kuzey Amerika kitasindaki “Childrens Oncology Group (COG)” digeri ise
Almanya’daki Berlin, Frankfurt ve Munchester sechirlerinin ortak ¢alismasi olan “BFM
Grubu” dur. Her iki grupta da tedavi plan1 prognostik faktorler ¢ercevesinde sekillenmektedir.

En 6nemli prognostik faktorler ise yas, 16kosit sayisi ve tedavi yanitidir (10,72).

Hastanemizde Mart 1999/Mayis 2008 yillar1 arasinda COG protokolleri kullanilmis
olup, Mayis 2008’den itibaren ise ALL BFM 2000 protokolii kullanilmaktadir.
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COG protokolii asagidaki sekilde uygulanmaktadir:

Indiiksiyon: Tiim risk gruplarinda ayni sekilde uygulanmaktadir.

1)Sitarabin: Intratekal olarak 1. Giinde 1-2 yas arasinda 30 mg, 2-3 yas 50 mg ve >3 yas 70
mg

2)Vinkristin: intravendz olarak 1, 8, 15, 22’inci giinlerde 1,5mg/m?/doz

3)Deksametazon: intravenoz veya oral yolla 1 ve 14 giinler arasinda 5mg/m?/doz
4)Daunorubisin: intravenoz olarak 1, 8, 15, 22. giinlerde 25 mg/m?/doz

5)L-Asparaginaz: intravensz yola 60001U/m? giinasir1 9 doz

6)Metotreksat: Intratekal olarak 8 ve 29. giinlerde (SSS tutulumu olanlarda 15 ve 22. giinde
de), 1-2 yas i¢in 8 mg, 2-3 yas i¢in 10 mg, 3-9 yas i¢in 12 mg, 9 yas ve Ustil i¢in 15 mg
seklinde

Konsolidasyon: Tiim hastalarda ayni sekilde uygulanir.
1)Siklofosfamid: intravendz yolla 0 ve 28. giinde 1gr/m?/ giin
2)Sitarabin: Subkutan veya intravenoz yolla 1-4, 8-11, 29-32, 36-39 giinler arasinda
75mg/m?/giin
3)6-Merkaptopiirin: Oral yolla 0-13, 28-41 giinler arasinda 60mg/m?/giin
4)Vinkristin: Intravendz yolla 14, 21, 42, 49. giinlerde 1,5 m/mz/gl'jn
5)L-Asparaginaz: Intramiiskiiler yolla 14, 16, 18, 21, 23, 25, 42, 44, 46, 49, 51, 53.
giinlerde 6000 IU/m?/giin
6)Metotreksat: Intratekal olarak 1, 8, 15, 22. giinlerde (1-2 yas i¢in 8 mg, 2-3 yas igin
10 mg, 3-9 yas i¢in 12 mg, 9 yas ve iistii i¢in 15 mg)
7)Radyoterapi: Kranial 18 ve 24 Gy, ve testis tutulumunda testikiiler 24 Gy

Ara Idame 1: Yiiksek riskli hastalarda

1)Vinkristin: intravendz yolla 0, 10, 20, 30, 40. giinlerde 1,5 mg/m?/giin
2)Metotreksat: Intravendz yolla 0, 10, 20, 30, 40. giinlerde 100 mg/mz/giin
3)L-Asparaginaz: Intramiiskiiler olarak 1, 11, 21, 31, 41. giinlerde lSOOOU/mZ/gﬁn

Geg Intensifikasyon: Yiiksek riskli hastalarda
a)Reindiiksiyon (4 hafta):
1)Deksametazon: Oral yolla 0-20. giinler arasinda 10 mg/mz/gﬁn

2)Vinkristin: intravendz yola 0, 14, 21. giinlerde 1,5 mg/m?/giin
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3)Doksorubisin: intravendz yolla 0, 4, 7. giinlerde 25 mg/m?/giin
4)L-Asparaginaz: intramiiskiiler yolla 3, 5, 7, 10, 12, 14. giinlerde 6000U/m?/giin

b)Rekonsolidasyon (4hafta):

1)Vinkristin: intravendz yolla 42, 49. giinlerde 1,5 mg/m?%/giin

2)Siklofosfamid: intravendz yolla 28. giinde 1gr/m?/giin

3)Tioguanin: Oral yolla 28-41. giinler arasinda 60mg/m?/giin

4)Sitarabin: Subkutan veya intravendz yolla 29-32, 36-39. giinler arasinda
75mg/m?/giin

5)Metotreksat: Intratekal 29 ve 36. giinde

6)L-Asparaginaz: Intramuskiiler olarak 42, 44, 46, 49, 51, 53. giinlerde 6000
U/m?/giin

Ara Idame 2:Yiiksek riskli hastalarda

1)Vinkristin: Intravendz yolla 0, 10, 20, 30, 40. giinlerde I,Smg/mz/giin

2)Metotreksat: Intravendz olarak 0, 10, 20, 30, 40. giinlerde IOOmg/mz/gijn
3)L-Asparaginaz: intramiiskiiler olarak 1, 11, 21, 31, 41. giinlerde 15000U/m?/giin
4)Metotreksat: Intratekal olarak 0, 20, 40. giinlerde (1-2 yas i¢in 8 mg, 2-3 yas igin 10 mg,
3-9 yas i¢in 12 mg, 9 yas ve iistii icin 15 mg)

Gec Intensifikasyon 2: Birinci intensifikasyon ile aym

Idame: Tiim hastalarda ayn1 sekilde

1)Vinkristin: intravendz yolla 0, 28, 56. giinlerde 1,5mg/m?/giin

2)Prednizon: Oral yolla 0-4, 28-32, 56-60. giinler arasinda 60mg/m?/giin

3)6-Merkaptopiirin: Oral yolla 0-83. giinler arasinda 75mg/m%/giin

4)Metotreksat: Oral yolla 7, 14, 21, 28, 35, 42, 49, 56, 63, 70, 77.giinlerde 20 mg/mz/gﬁn
5)Metotreksat: intratekal yolla 0.giin (1-2 yas icin 8 mg, 2-3 yas icin 10 mg, 3-9 yas icin 12
mg, 9 yas ve lstii i¢in 15 mg)
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ALL BFM-2000 protokolii asagidaki sekilde uygulanmaktadir:

Indiiksiyon (Protokol 1 Faz 1):

1)Prednizon-Prednizolon: Oral yolla 60 mg/m? SRG ve MRG de 8-28. giinler, HRG
de 8-22. Giinler arasinda

2) Vinkristin: Intravensz yolla 1,5 mg/m® 8, 15, 22, 29. giinlerde (iv max 2mg)

3)Daunorubisin: intravensz 1 saatlik infiizyon 30 mg/m?® SRG de 8.15.giinlerde, MRG
i¢in 8, 15, 22, 29. giinlerde

4) L-Asparaginaz: Intravenoz 1saatlik inflizyon 5,000 IU/m? SRG-MRG de 12, 15, 18,
21, 24, 27, 30, 33. Giinlerde, HRG de 12, 15, 18, 21, 24, 27.gilinlerde

5) Metotreksat: Intratekal yolla, SRG-MRG de 1, 12, 33.giinlerde ve Intrakranial
tutulumu olan hastalarda 18 ve 27. giinlerde ek doz alacak sekilde, HRG de 1, 12, 27.
giinlerde ve Intrakranial tutulumu olan hastalarda 18. giinde ek doz alacak sekilde uygulanir
(<lyas 6 mg, >1 yas <2 yas 8 mg, 2-3 yas 10 mg, >3yas 12 mg).

Tedavi siiresi 35 giindiir.

Konsolidasyon (Protokol 1 Faz 2) (sadece SRG ve MRG’ de mevcut):

1)Siklofosfamid: intravenoz 1 saatlik infiizyon 1000 mg/m? 36 ve 64. giinlerde

2)Mesna: Intravensz yolla 400mg/m? (Siklofosfamid dozunun 0. 4. 8. saatlerinde) 36
ve 64. giinlerde

3) 6-Merkaptopurin: Oral yola 60 mg/m? 36-63. giinler arasinda

4) Sitarabin: Intravendz yolla 75 mg/m? 38-41, 45-48, 52-55, 59-62. giinler arasinda

5) Metotreksat: Intratekal 45ve 59. giinlerde(<lyas 6 mg, >1 yas <2 yas 8 mg, 2-3 yas
10 mg, >3yas 12 mg)

Tedavi stiresi toplam 29 giindiir.

Konsolidasyon (ProtokolM)

T hiicreli hastalarda metotreksat 5 g/ m2-24 saat, digerlerinde 1 g/m2-36 saat olarak verilir.

1)6-Merkaptopiirin: Oral yolla 25 mg/m? 1-56. giinler arasinda
2)Metotreksat: Intravenoz lg/m2 36 saatlik infiizyon, 8, 22, 36, 50. giinlerde
5g/m? 24 saatlik infiizyon 8, 22, 36, 50. giinlerde
3)Metotreksat: intratekal 12 mg 8, 22, 36, 50. giinlerde (<lyas 6 mg, >1 yas <2 yas 8
mg, 2-3 yas 10 mg, >3yas 12 mg)
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4)Kalsiyum folinat (Leucovorin): intravensz yolla 15 mg/m? olacak sekilde 1 gr/
m?lik protokolde metotreksat baslangicindan itibaren 48 ve 54. saatlerde, Sgr/ m?’lik

protokolde metotreksat baslangicindan itibaren 42, 48, 57. saatlerde uygulanir.

Tedavi siiresi 56 giindiir. Protokol M’nin ilk giiniinde kemik iligi aspirasyonu

yapilmalidir. Sonucuna gore yiiksek riskli hastalarda HR blok tedavisine gegilmelidir.

Reindiiksiyon (Protokol 2)
1)Deksametazon: Oral yolla 10 mg/m? 1-21. giinler arasinda
2)Vinkristin: intravensz yolla 1,5 mg/m? 8, 15, 22, 29. giinlerde
3)Adriamisin: intravendz yolla 30 mg/m2 8, 15, 22, 29. giinlerde
4)L-Asparaginaz: Intravendz yolla 1 saatlik infiizyon 10,000 IU/m? 8, 11, 15, 18.
giinlerde
5)Siklofosfamid: intravendz yolla 1 saatlik infiizyon 1000mg/m? 36. giinde
6)Sitarabin: intravendz yolla 75 mg/m? 38-41,45-48. giinler arasinda
7)6-Thioguanin: Oral yolla 60mg/m? 36-46. giinler arasinda
8)Metotreksat: Intratekal yolla 12mg 38, 45. Giinlerde (<lyas 6 mg, >1 yas <2 yas 8
mg, 2-3 yas 10 mg, >3yas 12 mg)
9)Mesna: Inravendz yolla 400mg/m? (Siklofosfamid dozunun 0, 4, 8 saatlerinde)

Tedavi siiresi 50 giindiir.

Yogun Konsolidasyon (Sadece HRG’de):

(HR1/HR2/HR3): Her blok tedavisi 2’ser kere olmak {izere toplam 6 kez verilir (21-
30 giinde bir)
HR1:

1)Deksametazon: Oral yolla 20 mg/m? 1-5. giinler arasinda

2)6-Merkaptopiirin: Oral yolla 100 mg/m? 1-5. giinler arasinda

3)Vinkristin: Intravensz yolla 1,5 mg/m? 1. ve 6. giinlerde (1. HR1’de verilmez)

4)Metotreksat: Intravendz yolla 36 saatlik infiizyon 1g/m?® 1. giinde

5)Sitarabin: intravendz 3 saatlik infiizyon 2 g/m? 5. giinde

6)L-Asparaginaz: intravendz 25,000 1U/m? 6. giinde

7)Uclii intratekal tedavi (Metotreksat-Sitarabin-Prednizolon): Intratekal yolla yasa
uygun dozda 1. giinde yapilir.
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HR 2:
1)Deksametazon: Oral yolla 20 mg/m? 1-5. giinler arasinda
2)6-Thioguanin: Oral yolla 100 mg/m2 1-5. giinler arasinda
3)Vindesin: Intravendz 3 mg/m? 1. giin
4)Metotreksat: Intravendz 36 saatlik infiizyon 1 g/m? 1. giinde
5)ifosfamid: intravendz 1 saatlik infiizyon 400 mg/m? 1-5. giinler arasinda
6)Daunorubisin: intravendz 24 saatlik infiizyon 50 mg/m? 5. giinde
7)L-Asparaginaz: intravendz 25,000 1U/m? 6. giinde
8) Uclii intratekal tedavi (Metotreksat-Sitarabin-Prednizolon):intratekal olarak yasa
uygun dozda 1. giinde yapilir.
HR 3:
1)Deksametazon: Oral yolla 20 mg/m? 1-5. giinler arasinda
2)Sitarabin: intravendz yolla 3 saatlik infiizyon 2 g/m? 1-2. giinler arasinda
3)Etoposid: intravensz 1 saatlik infiizyon 150 mg/m? 3-5. giinler arasinda
4)L-Asparaginaz: intravendz 25,000 1U/m? 6. giinde
5) Uclii intratekal tedavi (Metotreksat-Sitarabin-Prednizolon):intratekal yasa uygun

dozda 1. giinde yapilir.

Uclii intratekal tedavinin yasa uygun dozlari:

YAS METOTREKSAT | SITARABIN PREDNIZOLON
<1 yas 6 16 4

>1 ve <2 yas 8 20 6

>2 ve <3 yas 10 26 8
>3 yas 12 30 10

Idame: Toplam tedavi iki sene olacak sekilde tamamlanur.
1)Merkaptopiirin: Oral yolla 50mg/m? her giin
2)Metotreksat: Oral yolla 20mg/m? haftada 1 giin
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Tablo 4:ALL BFM 2000 protokolii ila¢ dozlari.

ALL BFM 2000 Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek risk
Prednizolon (g/m?) 1,2 g/m? 1,2 g/m? 0.84 g/m”
Vinkristin (mg/m?) 12 mg/m* 12 mg/m* 18mg/m*
Daunorubisin (mg/m?) | 60mg/m? 120mg/m® 220 mg/m*
L-Asparajinaz (IU/m”) | 80,000 lU/m? | 80,000 IU/m* | 220,000 IU/m?
Siklofosfamid (g/m?) 3 g/m* 3 g/m* 1 g/m*
Sitarabin (g/m°) 1,8 g/m* 1,8 g/m* 12.6 g/m°
6-Merkaptopiirin (g/m?) | 2.75 g/m? 2.75 g/m? 2.37 g/m”
Metotreksat (g/m2) 4 glm? 4 g/m? 8 g/m*
Deksametazon (mg/m?) | 200 mg/m? 200 mg/m* 800 mg/m*
Adriamisin (mg/m°) 120 mg/m?® 120 mg/m? 120 mg/m?
6-Thioguanin (mg/m?) | 600 mg/m? 600 mg/m* 1600 mg/m”
Vindesin (mg/m?) - - 6 mg/m*
ifosfamid (g/m°) - - 4 g/m?
Etoposid (g/m?) - - 0.9 g/m®
Tablo 5: COG protokolii ila¢ dozlari.
COG Diisiik risk Orta Risk Yiiksek risk
Sitarabin (g/m°) 1,2 g/m* 1,2 g/m* 2,4 g/m?
Vinkristin (mg/m?) 16,5 mg/m® 16,5 mg/m” 46,5 mg/m?
Deksametazon (g/m?) | 0,065 g/m? 0,065 g/m” 0,465 g/m?
Daunorubicin (g/m?) 0,06 g/m* 0,06 g/m* 0,06 g/m*
L —Asparajinaz (IU/m?%) | 126.000 1U/m? | 126.000 IU/m* | 420.0001U/m”
Metotreksat (g/m2) 0,3 g/m? 0,39/ m’ 1,3-1,4 g/ m
Siklofosfamid (g/m2) | 2 g/m® 29/ m° 4 gl m?
6-Merkaptopiirin 8,1 g/m° 8,19/ m’ 8,19/ m°
(9/m2)
Prednizon (g/m2) 0,9 g/m* 0,9 g/ m° 0,9 g/ m*
Doksorubisin (g/m2) - - 0,15 g/ m
Tioguanin (g/m2) - - 1,8 g/ m?
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Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli:

Kemik iligi, periferik kan veya umblikal kordon kanindan elde edilen kdk hiicreler
kullanilarak yapilabilmektedir. Erken kemik iligi relapsi (tedavi altinda veya tedavi sonrasi ilk
6 ay i¢inde) ve erken izole SSS relapsi (tedavinin ilk 18 ay1 igerisinde) olanlarda standart bir
tedavi yaklagimi olarak onerilir. Morbidite ve mortalitesi yliksek oldugu i¢in her hastada rutin

uygulanan bir tedavi degildir (20,21).

Relaps:
Remisyon saglandiktan sonra hastaligin tekrarlamasidir. Hastalarin yaklagsik olarak
%20-30 kadarinda relaps goriilebilmektedir. En sik kemik iliginden olmakla birlikte SSS,

testis ve diger organlardan da kaynaklanabilir (1-3,5).

Minimal Rezidiiel Hastahk (MRD):

Minimal rezidiiel hastalik (MRD) son yillarda prognozu belirlemek i¢in kullanilan
faktorlerden biri haline gelmistir. Tedavi sonrasinda normalde kullanilan mikroskobik
yotemlerle saptanamayacak kadar az diizeyde blastin olmasina verilen isimdir. Klinik,
laboratuvar ve sitokimyasal yotemlerle remisyonda oldugu diistiniilen bir hastada sonradan
gelisen niikslerin sebebinin MRD oldugu diistiniilmektedir (73). MRD saptanmast i¢in en sik
kullanilan yontem PCR olmasina ragmen Flow sitometrinin de kullanilabilecegini belirten

yayinlar mevcuttur (74).

2.10 TEDAVININ GEC YAN ETKILERi:

1970’lerden beri ALL tedavisi olduk¢a geliserek glinlimiizde %80'leri bulan sagkalim
oranina ulagmistir. Sagkalim oranlar1 arttik¢a tedavinin uzun dénem etkileri de giderek 6nem
kazanmistir. Uzun donem etkiler her ne kadar tedavinin kendisi ile ilgili olsa da, hasta ile ilgili
faktorlerin de katkis1 mevcuttur. Uzun donem etkiler arasinda endokrinolojik, metabolik,
kardiyak yan etkiler, santral sinir sistemi yan etkileri ve ikincil maligniteler goriilebilir (1-
3,5).
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1)Santral sinir sistemi yan etkileri:

Akut Lenfoblastik Losemi de noérokognitif fonksiyonlarda bozukluk goériilmesi siklikla
karsilagilan bir durumdur. Geg ve yavas 6grenme, dikkat daginikligi, konsantrasyon eksikligi,
hafiza ve zeka da gerileme, karigik durumlari ¢6zememe ve buna bagli okul performansinda
gerilik, kisilik degisiklikleri seklinde problemler goriilebilir. Modern tedaviler sayesinde bu
hastalarda bu gibi durumlarin hem ciddiyetinde, hem de sayisinda azalma goriilmektedir. Bu
yan etkiler tedavi ile ilgili oldugu kadar hastanin kendi 6zellikleri ile de ilgilidir. Yapilan baz1
calismalarda daha geng yasta tani alanlarda ve kizlarda bu problemlere yatkinlik oldugu
gorilmiistiir (1-3,5).

Gegmiste bu yan etkilerin KRT ile ilgisi oldugu diisiiniiliitken giiniimiizde RT
protokolleri ya ¢ok azaltilmis veya tamamen kaldirilmistir. En ciddi bicimde zarar gérmiis
hastalar ge¢miste yiiksek dozda (24-28 Gy) RT almis olan hastalardir. Bunun yaninda KRT
almayan olgularda da bozukluklar goriilebilmektedir. Sistemik ve intratekal kemoterapinin
uzun donemde noérokognitif fonksiyonlardaki bozukluga katkis1 tam olarak aciklanamamustir.
Ancak yiiksek doz metotreksat veya deksametazon igeren sistemik kemoterapilerin bu uzun

donem etkilere neden olabilecegi diisiiniilmektedir (1-3,5).

Lokoensefalopati ve mikrosefali de 6zellikle RT ile iliskisi oldugu diistiniilen geg
etkilerdendir. Bu sebeple yiiksek doz RT alan olgularda néropsikiyatrik degerlendirme
yaninda beyin manyetik rezonans (MR) incelemelerinin yapilmasi da Onerilmektedir.
Hastalarin tan1 anindaki nérolojik muayenelerinin bilinmesi ve tedavi sonrasinda takibi

onemlidir (1-3, 5, 23, 24).
2)Kardiyovaskiiler sistem yan etkileri:

Artmis art yiik, azalmis kontraktilite ve ekokardiyografik anormallikler antrasiklinlerin
(Daunorubisin, doksorubisin) iyi tanimlanmis ge¢ yan etkileridir. Bu yan etki
mekanizmasinda miyokardiyal gelisimin 6nlenmesi yatmaktadir ve kardiyak disfonksiyonun
ciddiyeti toplam kiimiilatif doza baghidir. Ozellikle 300 mg/m? den fazla dozlarda toksisite
gelisme ihtimali vardir. Geg yasta tani1 almak, kiz cinsiyet ve ‘Down Sendrom’lu olmak

yatkinligr arttirmaktadir (1-3,5).
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3)ikincil kanserler:

Akut Lenfoblastik Losemi hastalar1 tedavi bitiminden sonraki uzun siiregte ikincil
kanser gelisimi agisindan normal popiilasyona oranla olduk¢a artmis bir risk altindadirlar (6-
14 kat). Ikincil kanserler olarak siklikla Akut Myeloblastik Lésemi (AML), Hodgkin dist
lenfoma, parotis ve tiroid bezi karsinomlari ve beyin timorleri goriilmektedir. AML
gelisiminde epipodofilotoksinlerin ve alkile edici ajanlarin etkisi bulunurken solid tiimor

gelisimi a¢isindan kranial veya kraniospinal RT almis olmak onemlidir (5).

4)Endokrinolojik yan etkiler:

Biiyiime ve pubertal gelisim:

Birgok calismada ALL tedavisini tamamlamis olan hastalarin, yasitlarina gore kisa
boylu olduklari gosterilmistir. Yogun kemoterapiler, infeksiyon, radyoterapi, beslenme
yetersizlikleri bu hastalarim eriskin boylariin kisa kalmasima yol agmaktadir. Ozellikle daha
geng yaslarda tan1 almig olan ve RT alan hastalarda boy kisaligi daha sik karsimiza
¢ikmaktadir. Yasamin erken doneminde biiyiimenin daha hizli olmasi ve RT’nin biiyliime
hormonu salinimi {izerine olan etkisi bu duruma neden olmaktadir. Ayrica bas ve boyuna RT
sonrasinda hipotiroidi gelisimi, bilinen bir risk faktériidiir. Boy kisaliginda biiyiime hormonu
eksikligi ile birlikte katkisi bulunabilir. Tedavi bitiminden sonra hastalar boy ve kilo
Olctimleri agisindan takip edilmeli ve boyu 3 persantilin altinda kalan hastalar biiylime
hormonu eksikligi ve tedavisi agisindan degerlendirilmek amaciyla pediatrik endokrinologa

yonlendirilmedir (1-3, 5, 23, 25, 26).

Birgok kemoterapétik ajan gonadlar iizerine de toksik etki gostermektedir. Alkilleyici
ajanlar olan mekloretamin, siklofosfamid, klorambusil gibi ajanlarin kullanildig: tedavilerde
ozellikle gonadotoksik etkiler sik goriilmektedir. Ayrica kranial RT’nin hem erken hem de
gec puberte igin riski arttirdigr bilinmektedir (5). Buna ragmen 949 kiz hasta ile yapilan bir
calismada hastalarin neredeyse tlimiiniin normal zamaninda menars gordiigli belirtilmistir

Q7).

Obezite:
Akut Lenfoblastik Losemi hastalarinda tedavi bittikten sonra obezite goriilmesi siktir.

Hipotalamustaki istah merkezlerine radyasyonun etkisi, leptin direnci, biiylime hormonu
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eksikliginin yag dokusunu artirmasi, glukokortikoid kullanim1 gibi bir¢cok etkenin obeziteden

sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (25).
Kemik hastahiklari:

Cocukluk ¢ag1 ALL’sinde goriilen diisiik BMD birgok etkene bagli oldugu diisiiniilen
bir durumdur. Osteopeni, osteoporoz, osteonekroz ve kemik kiriklari gibi kemik hastaliklar
sag kalan hastalarin yaklasik %30’unda goriiliir. Bu durumun baglica sebebinin
kortikosteroidler oldugu diistiiniilmektedir. Tedavide kullanilan glukokortikoidler ve
metotreksat osteoblastik aktiviteyi ve cogalmay baskilayarak kemik gelisimini ve biiylimeyi
gecici de olsa engellemektedirler. Tedavisi bitmis hastalar arasinda da, yiiksek dozda
antimetabolik tedavi veya glukokortikoid tedavisi almis olanlarda, diisiik kemik yogunlugu
goriilebilmektedir. Ancak ALL tanis1 almis hastalarda ¢ogunlukla 1,25-hidroksi D vitamini ve
osteokalsin disiikligii olmasi, ya da tani aninda hiperkalsiiiri goriilmesi, 16semik
infiltrasyonun da kemik mineralizasyonuna etkisi olabilecegini gostermektedir. Birgok
calisma ALL tedavisi sirasinda hastalarin kemik mineral yogunluklarinin diisiik oldugunu
gostermistir ki bu da hemen tedavi sonrasindaki donemde kirik riskinde artigsa yol agmaktadir.
Tedavi sonrasinda ge¢ donemde ise az miktarda osteopeni devam etmekle birlikte kemik

yogunlugunun ¢ogunlukla diizeldigi saptanmustir (1-3, 5, 28-31).

Mandel ve ark. (32) ALL tedavisi bitmis olan 361 hastada yaptiklari bir ¢alismada, 3
yillik tedavi siiresince > 50g/m? metotreksat veya > 9g/m? kortikosteroid tedavisi alanlarin
kemik patolojileri agisindan daha riskli olduklarini gostermistir. Kortikosteroidleri birbirleri
ile kiyaslandigimizda, deksametazonun prednizona gore daha ¢ok kirik riskine neden oldugu

saptanmustir (33).

Kortikosteroidlerin neden oldugu bir diger 6nemli yan etki ise osteonekrozdur.
Ozellikle yiiksek kiimiilatif dozlarda deksametazon alan hastalarda siklikla gériilmektedir.
Sag kalan hastalarda gegmeyen kemik ve eklem agrilarinda relapstan sonra akla ilk gelmesi

gereken durumdur. Tercih edilen tan1 yontemi ise MR goriintillemesidir (2,3).

Radyoterapinin neden oldugu endokrin disfonksiyon da kemik biiyiimesi ve kemik
mineralizasyonundaki bozukluklarda etkili olabilir. Kranial RT’nin hipotalamo-pitiiiter aks1

bozmasi ve bunun sonucunda biiylime hormonu eksikligine neden olmasi kemigin biiyltimesini
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ve mineralizasyonunu engelleyebilmektedir. Biiylime hormonu (GH) ve insiilin benzeri
biiyiime faktorii (IGF) g¢ocuklarda kemik biiylimesinin ve eriskin donemde de kemik
mineralizasyonunun 6nemli diizenleyicileridir. Her ikisi de osteoblast ve kondrosit

¢ogalmasini uyarmaktadirlar (2, 3).

Gilsanz ve ark. (34) ALL tedavisi almis hastalarda tedaviden 42 ay sonra vertebral
BMD skorlarinda belirgin disiikliik oldugunu bildirmislerdir. Bu diistikliik 6zllikle KRT
alanlarda belirgin olup tam1 yas1 ve tedavi sonrasi gecen siireden bagimsiz oldugunu
saptamiglardir. Ayrica GH’nin BMD’yi etkiledigini ve vertebral BMD azalmasinin iskelet
biliyiimesi bozulmus hastalarda daha sik goriilen bir bulgu oldugunu belirtmislerdir (34).
Bir¢ok ¢alismada KRT’nin BMD iizerine olumsuz yan etkileri gosterilmisken, 18 Gy RT ile
tedavi edilmis olan hastalarda hipotalamo-pitiiiter aks genellikle korunmakta oldugundan

BMD’nin bozulmadigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (31).

Seks hormonlari, osteoblastlarin ¢ogalma ve degisimini uyarirken osteoklastik
aktiviteyi inhibe etmektedirler. Bu sebeple lireme organlarina uygulanan RT ya da alkile edici
ajanlarin toksik etkisinden kaynaklanan hipogonadizmin de BMD diisiikligiinde roli
mevcuttur. Hipogonadizmi olanlarda hormon replasman tedavileri uygulanabilmektedir (2, 3).

Tedavi sirasinda ve sonrasinda fiziksel aktivite ve dogru beslenmenin kemik biiyiimesi
ve mineralizasyonu {izerine etkileri mevcuttur ancak hem kalsiyum alimi hem de fiziksel
aktivite, sag kalan hastalarda gilinlik Onerilen miktarlarin altinda kalabilmektedir (2, 3).
Immobilizasyon, kas kitlesinde kayba ve BMD’de azalmaya neden olabilir. Hastalara bu
sebeple bazi 6zel egzersizler ve sik mobilizasyon onerilmektedir (102, 105, 107). Ayrica bazi
caligmalarda fiziksel aktiviteye eklenen kalsiyum ve D vitamini tedavilerinin BMD’yi

arttirdi@i da belirtilmistir (29).

Kranial RT almamis ALL hastalarinda da uzun donemde kemik mineral
metabolizmasinda bozukluklar olabilecegi unutulmamalidir. Bu agidan herhangi bir dozda
kortikosteroid veya antimetabolik tedavi almis olan hastalar da, uzun donemde kemik
demineralizasyonu agisindan takip edilmelidir. Bdylece osteopeni ve neden olabilecegi

komplikasyonlar erken donemde saptanabilir (1-3)
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2.11 ISKELET SIiSTEMI:

KEMIGIN YAPISI:

Kemik siirekli yapimin ve yikimin oldugu dinamik bir yapidir. Yapisal olarak iki gesit
kemik bulunmaktadir: kortikal ve trabekiiler kemik. Kortikal kemikler iskelet sisteminin
%80’ini olusturup, koruyucu ve mekanik islevleri mevcuttur. Geri kalan boliim ise trabekiiler

kemik tarafindan olusturulur Ki; bu kemiler de metabolik islevlerden sorumludur (35).

Kemigin yapisinda iki bilesen mevcuttur: organik matriks ve inorganik matriks.
Organik bolim kemik catiy1 olusturan, ¢ogunlugu tip 1 olan kollajenden ve az bir bolimii
hiicrelerden olusan, fibr6z bir yapidir. Burada bulunan kollajen dis1 proteinlerin en 6nemlisi
osteokalsindir. inorganik béliim ise dayaniklihi: saglayan ve kemigin %70’lik béliimiinii
olusturan yapidir. Cogunlugu Ca ve P igeren hidroksiapatit Kristallerinden, geri kalani ise
cesitli inorganik minerallerden olusur (35). Kemigin, osteoblastlar, osteoklastlar ve osteositler
olmak {izere 3 ana hiicresi mevcuttur. Osteoblastlar kemik matriksinin dis yiizeyinde bulunur
ve etrafini1 gevrelerler. Kalsiyumun kemik matriksi ile ekstraselliiler sivi arasindaki hareketini
diizenlerler. Boylece altta bulunan matriksin mineralize olmasini saglarlar. Kemik morfojenik
proteini (BMP), fibroblast biiyiime faktorii (FGF), insiilin benzeri biiylime faktori (IGF-1 ve
2), transforme edici biiyiime faktorii (TGF-B), trombosit kokenli biiylime faktorii (PDGF) bu
hiicrelerin gelisiminde etkilidir (35,36).

Osteoklastlar ise hematopoetik hiicrelerin mononiikleer fagositik serisinden koken
alan ve salgiladiklar1 proteazlar ile kemigin resorbsiyonundan sorumlu hiicrelerdir.
Osteoblastlarin {izerinde siralanmiglardir. Osteoklastlarin yapimi, aktivasyonu ve yikimi
RANKL/OPG (Reseptor aktivator niikleer kappa B’nin soluble ligandi/ osteoprotegerin) orant,
IL-1 ve 6, Koloni stimiile edici faktér (CSF), parathormon (PTH), 1-25 OH D vitamini ve

kalsitonin sayesinde regiile edilir (36).

Osteositler sayica en fazla olan ve en uzun siire yasayan hiicre grubudur.
Osteoblastlarin goriinlis ve islev bakimindan degismis, daha az sekresyon yapan, ilerleyen
dokunun gerisinde kalarak yapica farklilasmis halleridir. Osteoblastlarin kendi sentezledikleri

matriksle lakiinlarin iginde hapsolmasindan olusurlar (35).
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2.12 KEMIiGIN MINERAL YAPISI:

Kalsiyum (Ca):

Kalsiyum insan viicudunda en fazla bulunan elektrolittir. Viicutta toplamda bulunan
Ca’un %99’u kemikte hidroksiapetit kristalleri seklinde depolanir. Kalan miktar ise hiicre dist
stvida bulunmaktadir. Serumdaki Ca’nin %40°1 albiimine bagli, %451 iyonize ve %15’ de
stilfat, fosfat, laktat ve sitrat gibi organik anyonlarla kompleks haldedir (37- 39). Kalsiyum
metabolizmasinin diizenlenmesinde esas olan iyonize Ca’nin ekstraseliiler sividaki miktarinin
sabit tutulmasidir. Bunun i¢in D vitamini, Kkalsitonin ve PTH birlikte g¢alisirlar. Ayrica
bobrekler Ca’nin ekskresyonunu arttirip azaltarak serum Ca’sinin dengelenmesine katkida
bulunurlar. Uzun dénemli Ca diizenlenmesinde ise en ¢ok duodenumun etkisi mevcuttur. Bu
diizenlemeyi D vitamini bagimli kalsiyum baglayict protein (CaBP) sayesinde saglar. D
vitamini bagirsaktan Ca emilimini artirirken, PTH bobrekler iizerinden 1,25 (OH)2 D3 arttirir
(40).

Fosfor (P):

Kalsiyum, nitrojen ve karbondan sonra insan viicudunda en fazla bulunan dérdiincii
elementtir. Fosforun %85’i kemikte bulunur. Kalan kisim hiicre yiizey lipitlerinde, ATP,
RNA ve DNA'min yapisinda bulunur. Dolasimda bulunan P’in %70’ fosfolipit ve
fosfoproteinlere baglt bulunur. Ancak %30’luk bir kismi inorganik fosfat formundadir ve
Klinikte sadece inorganik fosfat formu rutin olarak Olgiiliir. Fosforun geri emilimi igin
bobreklerde PTH, bagirsaklarda ise 1,25(0OH)2 D3 etkilidir (37-39).

Magnezyum (Mg):

Viicuttaki Mg’nin 2/3’ti kemiklerde geri kalani ise hiicre iginde bulunmaktadir.

Bagirsaklardan emilimi yine D vitamini tarafindan diizenlenir (37-39).
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KEMIiK FORMASYON VE RESORBSIYONU:

Kemik olusumu modelling ve remodelling olmak {izere iki fazda olusur. Modelling
kemigin enine ve boyuna biiyiimesi ile epifiz plaginin kapanmasindan onceki dénemdir.
Remodelling ise olusmus olan kemigin formasyon ve rezorpsiyon sonucu devamli olarak

yenilenmesidir.

Kemik formasyonu primitif mezenkim hiicrelerinin go¢ii ve ¢ogalmasi ile baslar. Once
osteoblastlara doniigiim, maturasyon, ardindan matriks olusturulmasi ve mineralizasyon
gergeklesir. Osteoblastlar prokollajen, kalsiyum baglayici protein, osteokalsin, osteonektin
gibi matriks proteinlerini de sentezlerler. Bu islemler esnasinda osteoblastlar tizerinde TGF-
B, IGF-1 ve 2, FGF, 1,25 (OH)2 D vitamini, insiilin, tiroksin, dstrojen, androjen ve GH gibi
faktorlerin etkisi olur. Kalsitonin, PTH ve steroidlerin ise etkileri dolayli olup; kemik

resorbsiyonunu baskilayarak kemik yapimina katki saglarlar.

Kemik resorbsiyonunda ise osteoklastlarin etkisi goriiliir. Parathormonun
osteoblastlart uyarmasi sonucunda salinan IL1, IL-6, TNF-a gibi sitokinler osteoklastlari

uyararak proteaz ve kollajenazlarin salinimini saglarlar (37-40).

Parathormon (PTH):

Paratiroid bezinden salgilanan ve 84 aminoasitten olusan bir peptitdir. Ana
diizenleyicisi plazma Ca diizeyidir ancak orta diizeydeki bir hipomagnezemi, PTH salinimim
uyarabilir. Uzun siireli Mg diisiikliigli veya hipermagnezemi ise PTH salinimin1 durdurabilir.
Parathormon salimminda katekolaminler, prostoglandinler, GH, Kkalsitonin, Gstrojen,
progesteron, kortizol, somatomedinler ve IL-1 rol oynar. Parathormonun ana hedef dokular1
kemik ve bobreklerdir. Hem osteoblastlar hem de osteoklastlar iizerine etki ederek kemik

yikimini arttirir ve kemikten Ca ve P mobilizasyonuna yol agar (37, 38, 41).

Bunun yaninda PTH bobrekte distal tiibiilde Ca ve Mg’nin renal geri emilimini
arttirirken; proksimal tiibiilde 1.25 OH D vitamini yapimini uyararak dolayli yoldan intestinal

Ca emilimini arttirir. Boylece serum Ca diizeyini yiikseltir (40, 42).
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D VITAMINI:

D vitamini bir ¢esit kolesterol metabolitidir. Bitkisel olan ergokalsiferol (D2) ve insan
derisinde ultraviyole 1sinlar1 ile 7-dehidrokolesterolden doniisen kolekalsiferol (D3) olmak
tizere iki gesittir. Her iki formda biyolojik olarak inaktiftir. Aktivasyon icin 1 ve 25’inci
karbonlarindan hidroksilasyonlar1 gereklidir. Karacigerde 25 hidroksilasyon, bobreklerde ise
la hidroksilasyon gegeklesir. Kanda en fazla bulunan form 25 OH D vitaminidir. Aktif formu
ise 1,25 (OH)2 D3’diir ve bagirsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimini saglar. Hem
osteoblastlara hem osteoklastlara etkilidir ve kemik formasyonunun ana diizenleyicisidir (37,
38, 41).

KALSITONIN:

Tiroid bezinin parafollikiiler hiicreleri tarafindan salinan 32 aminoasitlik bir peptitdir.
Asil etkisi osteoklastik kemik resorbsiyonunu baskilamaktir. Osteoklastlarin hem aktivitesini
baskilar, hem de matiir osteoklastlara doniisiimii engelleyerek sayica azalmaya neden olur.
Ayrica bobreklerden P geri emilimini baskilar ve 1,25 OH D vitamini yapimini arttirarak
bagirsaktan Ca emilimini dolayli olarak arttirir. Serum Ca ve P’linii azaltirken, kemikte Ca ve
P depolanmasini arttirir (37, 38, 40, 42).

2.13 KEMIK YAPIM ve YIKIM BELIRTECLERI:

Klinik olarak kullanilan kemik metabolizma belirtegleri, serumda, plazmada veya
idrarda Olgtilebilir. Kemik yapim belirtecleri olarak tip 1 kollajenin sentezi esnasinda
dolasima salinan maddeler kullanilabilecegi gibi, yikim belirteci olarak tip 1 kollajenin yikimi
sonucu ortaya c¢ikan maddeler kullanilir. Kemik yapim belirtecleri kemige spesifik olan
osteokalsin ile spesifik olmayan alkalen fosfataz ve tip 1 kollajenin amino terminal
propeptidini (PINP) igerirken, yikim belirtegleri Tipl kollajenin amino terminal telopeptidi
(NTX), Tipl kollajenin karboksi terminal telopeptidi (CTX) , deoksipridolin ve tartarat
direncli asit fosfatazi (TRAP) icerir (148).
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A)Yapim belirtecleri:

1)Alkalen Fosfataz:

Alkalen fosfataz (ALP) 1920°1i yillardan itibaren kemik yapiminin belirleyicisi olarak
kullanilmistir. Ancak serumda bulunan ALP’nin ancak yarisi kemikten salinmaktadir (148).
Iskelete 6zgii ALP osteoblast yiizeyinde bulunan bir enzimdir. Iskelet disinda karaciger,
bobrek, barsak ve plasenta gibi dokularda da izoenzimi bulunmaktadir; ancak bunlardan
sadece karaciger ve iskelet sistemindeki izoenzimler serum seviyelerine katkida bulunur.
Plasental ALP ise hamilelik doneminde serumda saptanabilir (43). Serumda bulunan kemik
ALP aktivitesi 6l¢iimleri kemik mineralizasyonunu ve kemik formasyonunu yansitir. Kemikte

demineralizasyon oldugunda serumda miktarlari artar (44, 45).

2)Osteokalsin:

Osteokalsin kemikte osteoblastlar tarafindan sentezlenen ve serumda Oolgiilebilen;
kemik dokusu ve dis minesine 6zel olan non-kollajen bir proteindir. Kemikte non-kollajen
proteinlerin ¢ogunlugunu olusturur ve hidroksiapetit kristallerine baglanarak kemik
matriksinin i¢ine katilir. Az bir kismi ise dolagima salinir. Kemik dongiisiiniin arttigi
durumlarda serum diizeyi artmaktadir. Kemik yapimi i¢in oldukga spesifik bir belirleyicidir
ancak puberte, primer hiperparatiroidi, hipertiroidi, renal osteodistrofi, metastatik kemik
hastaliklarinda da diizeyi artar. Hipoparatiroidi, hipotiroidi, Cushing sendromu, multipl
myelom ve malign hiperkalsemi gibi glukokortikoid ile tedavi edilen hastaliklarda ise diizeyi
diiser (44-49).

3)Tipl kollojenin amino terminal propeptidi (PINP):

Tipl prokollajen, osteoblastlarda sentezlenen ve kemik matriksine salinan bir
proteindir. Kemik matriksinde Tip 1 prokollajen, prokollajen peptidaz enzimi ile amino (N)
ve karboksi (C) terminallerinden kesilerek Tip1 kollajen olusturulur. Bu esnada ortaya PINP
cikmaktadir. Kemik dokusundan dolasima da salinan bu propeptidin miktar1 kemik yapiminin

arttig1 durumlarda artmaktadir (149).
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B)Yikim belirtecleri:

1)Tartarat direncli asit fosfataz (TRAP):

Lizozomal kaynakli bir enzimdir ve bes adet izoenzimi bulunmaktadir. Primer olarak
kemikte bulunmakla birlikte; prostat, trombositler, eritrositler ve dalakta sentezlenir. Kemikte
osteoklastlarda bol miktarda bulunmaktadir ve osteoklast fonksiyonunun belirleyicisi olarak
kabul edilmektedir. Ancak spesifisitesi yiiksek degildir ve rutin kullanim ig¢in
onerilmemektedir (44, 45, 50).

2)Uriner ve Serum Pridinolin ve Deoksipiridinolin:

Ekstraseliiler matriksteki kollajen sentezini stabilize eden g¢apraz baglardir. Kemik
yikimi esnasinda dolasima salinirlar (44,45). 1980°1i yillarda immunoassay yonteminin de
gelismesi ile olgiimleri yaygmlagmistir. Ancak 2000°li yillarda ELISA (Enzime bagh
immiinosorban yontem) yontemi ile Olgiilebilen belirteglerin ortaya ¢ikmasi ile kullanimi

siirlanmustir (148).

3)Tip 1 Kollajenin karboksiterminal (CTX) ve aminoterminal (NTX) telopeptidleri:

Kollajen tip 1 osteoblastlardan en fazla sentezlenen proteindir. Biiyiik bir kismi kemik
matriksinde bulunur. Organik matriksi olusturan kollajen tip 1, uglarinda bulunan amino ve
karboksi terminalleri aracilig1 ile capraz baglanti yapar. Kemik yikiminda tip1 kollajen ¢apraz
baglar ile birlikte ortama salmir. Uzerine capraz baglar eklenmis olan bu pargalara
“Telopeptid” denir. Bu peptidler kanda dolasarak kemik resorbsiyonu hakkinda bilgi verir.
Ancak baska dokularda da olusabildikleri igin spesifisitesi diisiiktiir. Osteokalsinde yalanci
artiglarin oldugu durumlarda (D vitamini tedavisi veya yatak istirahati...) kemik yapimini
degerlendirmek i¢in kullanilabilir (43-45).

4)Hidroksilizin Glikozidleri, Uriner Ca ve Hidroksiprolin:
Hidroksilizin primer olarak kollajen ve benzeri proteinlerde bulunan bir aminoasittir.

Galaktozil hidroksilizin ise kemik kollajenine oldukga spesifiktir (44,45). Uriner kalsiyum en

ucuz kemik yikim belirtecidir ve sabah a¢ karnina olgiiliir. Hidroksiprolin ise aminoasit ve
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kollajenin yapisinda bulunan ve yikim esnasinda serbestlesen bir molekiildiir (44,45). Kemige
0zglin olmamas1 ve Ol¢iimii esnasinda tehlikeli olaylara sebebiyet verdigi i¢in kullanimi

sonlandirilmistir (148).

KEMiK METABOLIZMASININ DiGER BELIRTECLERI

OPG-RANKL-RANK sistemi:

1980’li yillarda Rodan ve Martin’in yaptigi ¢alismalar sonucunda osteoklast yapimi
tizerine osteoblastlarin etkileri oldugu fark edilmistir. 1990’11 yillarin ortalarinda ve sonlarinda
reseptor aktivator niikleer kappa B (RANK), onun ligandi olan reseptor aktivator niikleer
kappa B soluble ligand (RANKL) ve yikim reseptorii olan osteoprotegerin (OPG) sisteminin
bulunmasi ise kemik metabolizmasini1 anlamada yeni bir ¢cag agilmistir. 1lk olarak Boyle ve
arkadaslar1 TNF reseptor ile iligkili molekiilleri arastirirken tesadiifen OPG’yi bulmuslardir.
Farelerde yapilan bu ¢alismada TNF reseptor iliskili cDNA molekiillerinden birini fazlaca
eksprese eden farede osteopetrozis goriilmiistiir. Sonrasinda bunun o farede osteoklast
hiicrelerinin olmayis1 nedeniyle oldugu saptanmistir. Kemigi korudugu diisiiniilen bu proteine
OPG ad1 verilmistir. Daha sonra OPG'yi prob olarak kullanarak klonlama yontemi ile bu

proteinin ligandini ve sonrasinda da reseptoriinii saptamiglardir (51-54).

Osteoprotegerin (OPG):

Glikoprotein yapisinda, 380 aminoasitten olusan ¢dziinebilen bir sitokin reseptoriidiir.
Tiimor nekrozis faktor reseptor siiper ailesinin (TNFR) bir tiyesi olup diger tiyelerden farkli
olarak transmembran ve sitoplazmik kisimlar igermez. Osteoblastlar ve kemik iligi stromal
hiicreleri tarafindan {retilir. En Onemli biyolojik etkisi osteoklastlarin farklilasma ve
aktivasyonunu baskilamaktir. Hipokalemik ve kemik yikimini engelleyici etkileri mevcuttur.
Osteoprotegerin SRANKL’a baglanarak tuzak reseptdrii gibi fonksiyon goriir ve RANK’a
baglanmasini engeller. Boylece RANK’1n kemik yikimi olusturucu etkisini inhibe etmis olur.
Ayrica TNF iliskili apoptozis indiikleyen ligand (TRAIL) ile baglanarak apoptozisi inhibe
edebilecegi de belirtilmistir (150). Fareler ile yapilan g¢alismalarda asir1 osteoprotegerin
tiretimi saglanan farelerde osteopetrozis gelistigi ve bir siire sonra osteoklastlarin sayisinda
azalma oldugu goriilmistiir (52). Tam tersine osteoprotegerin tiretimi durdurulan farelerde ise

siddetli osteoporoz gelistigi ve osteoklast sayisinda artis oldugu gézlemlenmistir (53,54). D
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vitamini, parathormon, prostoglandin E2, IL-1 ve glukokortikoidler OPG iiretimini azaltirken;
ostrojen, TNF alfa, TGF beta ise arttirmaktadir (55,56).

B) SRANK-L (Reseptor aktivator niikleer kappa p’nin soluble ligandi):

Osteoprotegerinin bulunmasindan kisa bir siire sonra niikleer faktor kappa B reseptor
aktivator ligandi (RANK-L) kesfedilmistir. Tiimor nekrozis faktor (TNF) ligand ailesinin bir
tiyesidir ve TNFSF11 olarak da bilinir. Osteoblastlar ve kemik iligi stromal hiicreleri
tarafindan sentezlenir ve preosteoklastlarin membranlarinda yiizey reseptorii olarak bulunan
RANK ile baglanir. Bu da osteoklast aktivasyonuna sebep olur (36). Membran bagh ve
soluble olmak iizere 2 c¢esidi mevcuttur. En onemli etkileri osteoklastlarin aktivitesi ve
farklilasmasinin uyarilmasi, ayrica osteoklast apoptozisinin baskilanmasidir. Etkileri
osteoprotegerin tarafindan engellenmektedir. Parathormon, 1,25 D vitamini, IL-1B, TNF-a,

glukokortikoidler tiretimini arttirirken; TGF-B ve Ostrojenler azaltmaktadir (55, 56, 150).

C) RANK (Reseptor aktivator niikleer kappa B):

Niikleer faktor kappa B reseptor aktivatori (RANK), RANKL’in etkilerine aracilik
eden reseptoriidiir. Anderson ve arkadaslar1 tarafindan bulunmustur (58). Osteoklastlar ve
osteoklast onciilleri disinda T ve B hiicrelerinde, monosit makrofaj hiicrelerinde ve dendritik
hiicrelerde ayrica fibroblastlarda da mRNA’st bulunmaktadir. RANK fonksiyonlarinin

engellendigi farelerde osteoklast yoklugu ve buna bagli osteopetrozis saptanmistir (58, 59).

LEPTIN:

Enerji homeostazinda gorevli ve pulsatil salinan bir adipokindir. Adipositlerden
salindig1 i¢in besin alimi ve viicut yag miktari ile baglantilidir. Ancak bunun disinda baska
sistemler lizerine de etkileri saptanmistir. Bu etkilerden bir kismi da kemik metabolizmasi
tizerinedir. Osteoblastlar icerisinde leptin reseptorii bulunmaktadir. Bu leptinin kemik
biiylimesi ve metabolizmasi iizerine direkt etkisi oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica bazi
caligmalarda leptinin fibroblast biliylime faktorii 23 (FGF-23) aktivasyonu ile kemik biiyiimesi
tizerine etkili oldugunu bildirilmektedir. Osteokalsin iizerine de etkileri olan leptinin kemik
iligindeki adipositler tarafindan da salgilandigr ve bu sayede lokal etkilerinin de oldugu

gosterilmistir.  Leptinin direkt etkisi disinda ventromedial hipotalamus sayesinde indirekt
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olarak osteoblastlar1 etkileyebildigi de saptanmigtir. Anoreksiya nervozali hastalarda viicut
kitle indeksi (VKI) ve buna paralel olarak da leptin seviyeleri diisiiktiir. Burada ilging olan
VKI diisiikliigiine paralel olarak BMD degerlerinin de diisik olmasidir. Anoreksiya
nervozadaki kemik bozukluklar1 multifaktéryel nedenlere bagli olsa bile, en biiyiik etkiyi
leptinin yaptig1 diisiiniilmektedir. Tam tersine obez hastalarda VKI ve BMD degerleri yiiksek
saptanmaktadir. Bu durum kemik iizerine obezitenin koruyucu bir etkisi oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu etkinin de O6zellikle leptin degerlerinde yiikseklik sonucu oldugu
diistiniilmektedir. Ancak obez hastalarda leptin direnci sik goriilen bir durumdur. Boyle bir
durumda cok yliksek seviyelere ulagan leptin bir adipokin olarak davranarak inflamatuar
yolaklar1 aktive ederek kemik ve kikirdagin mikroyapisini bozmaktadir. Hastalarin BMD
degerleri normal smirlarda olsa bile kemigin mikroyapisindaki bozulmalar kirik ile

sonuglanabilmektedir (151).

2.14COCUKLARDA OSTEOPOROZ:

Osteoporoz yaslilarin hastaligi olarak bilinmekle birlikte, kronik hasta gocuklarin
yasam siirelerinin uzamasi ve kemige toksik bir¢ok tedaviye maruz kalmalari nedeniyle geng
yaglarda da giderek artan oranlarda goriilmektedir (60). Osteoporoz diinya saglik orgiitii
tarafindan kemik dokusunun mikro-mimari yapisinda bozulma ve diisiik kemik yogunlugu ile
karakterize, kemik kiriklarina sebep olabilecek derecede kemik kirilganligini arttiran sistemik
bir iskelet hastaligi olarak tanimlanmistir (61). Osteopeni ise kemik dokusunda azalma veya
kemik mineral yogunlugunda azalma olarak tarif edilir. Erigkinlerde tani kriterleri olsa da,
cocuklarda bu durum tam olarak net degildir. Eriskinlerde 6l¢iim sonucu t skoru olarak ifade
edilirken, cocuklarda dlgiilen kemik mineral yogunlugu yas ve cinsiyet uyumlu kontrollerle
karsilastirilarak z skoru hesaplanir. Diinya saglik orgiitiiniin siniflamasina gore, z skorunun -
1’den diistik olmasi, diisiik kemik mineral dansitesi olarak yorumlanmaktadir. Z skorunun -1
ve -2 arasinda olmas1 osteopeni, -2’den diisiik olmas1 ise osteoporoz olarak tanimlanmaktadir.
Ancak osteoporoz tanisinda z skoru tek basina yeterli degildir ve kirik riskini belirlemekte
bazen yetersiz kalmaktadir. Zayif darbe ile kirik olmasi veya spontan kirik gelismesi gibi

durumlar da 6nemlidir (61,62).

Erigkin yasta saglam bir iskelet ve kemik yapisina sahip olmak i¢in ¢ocukluk ¢cagindan
itibaren iskelet sagligina dikkat etmek gereklidir. Bu sebeple osteoporozu olan g¢ocuklar,

sadece ¢ocukluk c¢aginda degil eriskin donemde de iskelet morbiditesi agisindan risk
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altindadirlar. Erigkin kemik kitlesinin biiylik bir ¢ogunlugu addlesan donemde olusur. Bu
donemde olusan kemik Kitlesine “zirve kemik kitlesi” denir. Kizlar i¢in bu dénem ortalama
12,5 yas, erkekler i¢in ise 14 yastir. Cocuklarda kemigin primer hastaligina, kronik herhangi

bir hastaliga veya hastaligin tedavisine bagli sekonder osteoporoz goriilebilir (63).

PRIMER OSTEOPOROZ:

Primer osteoporozun en sik sebebi genetik bir hastalik olan osteogenezis
imperfectadir. Tip 1 kollajenin yapimindaki bozukluk sonucu ortaya ¢ikan ve gesitli kemik
kiriklari, mavi sklera, eklem laksisitesi, isitme azlig1 gibi durumlara neden olan bir hastaliktir.
Diger bag dokusu hastaliklar1 da (Marfan, Ehlers-Danlos...) diisiik kemik yogunlugu
acisindan risk tasimaktadirlar (63). Idiopatik juvenil osteoporoz, primer osteoporozun bir
baska formudur. Genellikle puberteden 6nce, kemik agrilari, yilirlime giigliigii, metafizyal ve
vertebral kemik kiriklari ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir (63,64). Bir baska primer sebep ise
otozomal resesif gecisli “‘osteoporoz-psédoglioma” sendromudur. LRP5 molekiiliinde
homozigot mutasyon olmasi nedeniyle gelisen bu hastalikta ciddi jiivenil osteoporoz ve
korliik mevcuttur (63).

SEKONDER OSTEOPOROZ:

Sekonder osteoporozun ¢ok sayida sebebi mevcuttur. Kronik malnutrisyon, yetersiz
Ca ve D vitamini alimi, malabsorbsiyon sendromlari, proinflamatuar sitokinler,

endokrinolojik problemler ve hemato-onkolojik hastaliklar bu sebepler arasindadir.

Noromiiskiiler veya kronik hastaligi olan cocuklarda siklikla kas Kkitlesinde ve
fonksiyonunda azalma mevcuttur. Kemik yogunlugunu belirleyen faktorler arasinda kas
kitlesi de bulunur. Kas kitlesinin kaybi kemik yogunlugunda azalmaya neden olur. Kronik
hastalik durumlarinda istahsizlik, yetersiz beslenme ve fiziksel aktivite imkanlariin Kisith
olmasma baglh kas kitlesinde kayip gozlenirken, ndéromuskuler hastaliklarda hastaligin
kendisine bagli kas kayiplart mevcuttur. Yetersiz beslenme ve giines 1s1gina maruziyetin
azalmasi sebebiyle hastalar D vitamini yetmezligi acisindan da risk tagimaktadirlar. Ayrica
aldiklan1 glukokortikoid tedavisi gibi tedaviler, hem kemik yapimini bozmakta, hem de kas

kitlesinde azalmaya yol agmaktadir. Bunun yaninda kronik inflamasyon durumlarinda salinan
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IL-1, IL-6, TNF-a gibi sitokinler de kemik yikimina neden olmaktadir. Hemoto-onkolojik
hastaliklarda ise kemige metastazlar, kemigin infiltrasyonu veya hastalifin primer olarak
kemikten koken almasi gibi sebeplerle kemik yikimi gézlenebilir. Kronik hastaliklar puberte
gecikmesi, biiyiime gelisme geriligi, hipogonadizm, amenore, tiroid ve GH eksikligi gibi

birgok endokrin disfonksiyona da neden olabilir (63).

Kronik hastaliklar i¢in kullanilan tedaviler kemigi etkileyen bir diger nedendir.
Sekonder osteoporozun eriskinlerde en sik goriilen formu glukortikoidlerin yol agtigi
osteoporozdur. Romatolojik, onkolojik, pulmoner, gastrointestinal, nefrolojik hastaliklarda,
transplantasyon yapilan c¢ocuklarda kullanilmakta olan glukokortikoidler, hem kemik
yapimint azaltir, hem de kemik yikimini artirirlar. Kemoterapi ve radyoterapiler de hem

osteotoksiktirler hem de endokrinopati agisindan riski arttirirlar (63).

Kronik hastaliklarin neden oldugu osteoporoz agisindan en riskli gruplar pediatrik
kanser hastalar1 ve kistik fibroz hastalaridir (63). Tablo 6’da sekonder osteoporoz nedenleri

gosterilmistir (63).
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Tablo 6: Sekonder Osteoporoz nedenleri

Noromuskiiler Kronik Endokrin Dogumsal Iyatrojenik
Hastahiklar hastaliklar Bozukluklar Metabolik
Hastahklar
Serebral Palsy Losemi Gecikmis puberte | Protein Glukokortikoidler
intoleransi
Duchenne Bag dokusu | Hipogonadizm Glukojen  depo | Metotreksat
miiskiiler hastaliklar hastalig1
distrofisi
Uzamisg Kistik Fibroz Turner sendromu | Galaktozemi Siklosporin
immobilizasyon
Inflamatuar Biiyiime Gauche hastaligi | Heparin
barsak hastaliklar1 | hormonnu
eksikligi
Malabsorbsiyon Hipertiroidizm Radyoterapi
sendromlari
Talasemi Juvenil diabet Antikonviilzanlar
Primer biliyer | Hiperprolaktinemi
siroz
Nefropatiler Cushing
sendromu
Anoreksiya
Nervosa
Organ  nakilli
hastalar
HIV infeksiyonu

2.15 KEMIK YOGUNLUGU OLCUMU:

Kemik yogunlugu Ol¢iimii, c¢ocuklarda eriskinlerden biraz daha karmasiktir.
Eriskinlerin kemik yapilar1 degisken degildir. Cocuklarin kemikleri ise boy, sekil ve mineral
icerigi agisindan farkliliklar gosterir (65). Kemik yogunlugunun ve mineralizasyonunun

degerlendirilmesinde farkli yontemler mevcuttur.
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Direkt Radyografi:

Radyolojik olarak kemik kaybi %25-30 civarina ulastiginda belirlenebilir. O yilizden
erken donemde bulgu vermeyebilir. Kemik grafilerinde bulgu olarak dansitede azalma ve
morfolojik bazi degisiklikler goriilebilir (66,67).

Radyografik absorbsiyometri:

Standart el grafilerinin, 0zglin olarak kalibre edilmis aliiminyum kama ile
karsilagtirilarak kemik dansitesinin belirlenmesini saglayan bir yontemdir. Ancak aksiyel
iskelet hakkinda bilgi vermez (66,67).

Tek foton absorbsiyometri:

Iyot 125 kullanilarak yapilan bir 6l¢iim ydntemidir. Isinlarin kemikten gegerken olan
zayiflamasi olgiliir. Trabekiiler veya kortikal kemik ayrimi1 yapamaz ve sadece periferden
6l¢lim yapilabilir. Femur ve vertebrada 6l¢iim yapilamaz (66,67).

Cift foton absorbsiyometri:

Gadalinium 153 kullanilarak yapilir. Tim viicutta lomber vertebra ve femurda da
Olgim imkani saglamaktadir. Bu yoOntemle kortikal ve trabekiiler kemik ayrimi
yapilamamaktadir (66,67).

Tek enerji X-1s1m1 absorbsiyometri:

Enerji kaynagi olarak diisiik dozda X 1sinlart kullanilmaktadir. Yumusak doku ayrimi

net yapilamadigi i¢in vertebra ve femur 6lgtimleri i¢in uygun degildir (66,67).
Dual enerji X —1s1m1 absorbsiyometri (DEXA):
Cocuk hastalarda en sik kullanilan yontemdir. Dogruluk yiizdesi yiiksek, akciger

grafisi ile verilen dozun %5-10"u kadar bir radyasyon uygulanarak cekilen, kisa siiren ve

kemigin iki yonlii 6l¢timiinii yapabilen bir ¢ekim seklidir.
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Yiiksek ve diisiik foton enerjisi olan iki tabakadan yayilan X 1smlarimin incelenen
bolgeden gegmesi ve gegerken olan emilim orami Olgiiliir. Cihazda bulunan kalibrasyon
aletleri ile de kemigin mineral yogunlugu belirlenir (66, 68). DEXA ile olgiilen kemik
yogunlugu iki sekilde raporlanabilir: kemik mineral igerigi (Bone mineral content) (BMC)
veya kemik mineral yogunlugu (Bone mineral density) (BMD). Kemik mineral igerigi (BMC)
gram cinsinden, kemik mineral yogunlugu (BMD) ise g/cm’ cinsinden hesaplanir. Cihaz
tarafindan otomatik olarak BMC hesaplanir ve BMC ile elde edilen degerin, 6l¢iim yapilan
alana boliinmesi ile BMD elde edilir. Cihazda bulunan yazilim sayesinde bu veriler ayni yas
ve cinsiyetteki saglikli ¢ocuklarin verileri ile karsilastirilarak z skoru elde edilir. Eriskinlerde
ise t skoru hesaplanir. Eriskin hastalarin saglikli goniilliilerle karsilastirilmasi sonucu elde
edilen t skoru, 20 yasindan kiigiik hastalarda uygulanmamalidir (69). Kemik mineral
yogunlugu Olgiimlerini yorumlamak eriskinlerin aksine cocuklarda oldukg¢a karmasiktir.
Sadece z skorunu hesaplamak bazen yeterli olmayabilir. Eriskinlerde kemik Ol¢iileri zaman
icinde degismez ve sabittir. Ama c¢ocuk ve addlesanlarda kemigin boyutlari, geometrisi ve
mineral icerigi zamanla degisir. Kemigin mineral iceriginin gelisimi genelde yastan ziyade
iskelet maturasyonuna ve pubertal gelisime bagldir. Bu iki faktor de etnik koken ve cinsiyet
acisindan farkliliklar gosterir. Geng hastalarda siklikla pubertal gecikme ve biiylimede
gecikme goriilebilir. Ozellikle kronik hastaligi olan g¢ocuklarda sik goriilen bu durumda,
kemik yogunlugu degerlendirilirken kronolojik yas degil de pubertenin gbéz Oniinde

bulundurulmasi daha uygun olur (70).

DEXA, kemigi yiikseklik ve genislik olmak iizere iki boyutta dlgen bir yontemdir.
Kemik mineral yogunlugu (BMD) degeri kemik mineral igeriginin yiizey alanina oranla
hesaplanir. Ancak burada kemigin kalinlig1 isin i¢ine katilmamaktadir. Yani kemigin tam
olarak hacmi 6l¢iilememektedir. Boyle bir durumda hacimsel kemik yogunluklari aslinda ayni
olan, ama boy uzunluklari farkli iki insanda 6l¢iim yapildiginda boyu kisa olan kisinin BMD
degeri yanlislikla daha kiiciik ¢ikacaktir. Cocuklarda da boy kisaligi olan hastalarda yanlis
diisiik BMD degerleri olabilecekken, yasina gbre uzun olan hastalarda da yanlig yliksek BMD
degerleri oOlgiilebilir (69, 70). Pediatric position development conference (PDC) kitapgiginda
bu durumu diizeltmek adina bazi onerilerde bulunulmustur. Gecikmis biiylime veya pubertesi
olan hastalarda BMD degeri boya veya boy yasina gore hesaplanmali ya da cinsiyet, yas ve
boy spesifik z skorlar1 olusturulmalidir. iki standart deviasyonun altindaki z skoru degerleri

“osteoporoz” olarak degil yasa gore “diisiik kemik yogunlugu” olarak isimlendirilmeli ve
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eriskinlerde kullanilan osteopeni kelimesi ¢ocuklar i¢in kullanilmamalidir. Osteoporoz tanisi
koymak i¢in iki kriter bulunmalidir: z skorunun -2 standart deviyasyonun altinda olmasi ve

klinik olarak anlamli kemik kirig1 hikayesinin bulunmasi (69, 70).

Kantitatif ultrasonografi:

Bir diger dansitometri metodudur. Tasinabilir ve ucuz bir yontem olmasinin yaninda
iyonize radyasyon i¢cermemesi de bir avantajdir. Ancak DEXA’ya gore sensitivitesi daha
diistiktiir. Ayrica sadece periferik kemiklerde kullanilabilir. Bunun yaninda bu sistemle
yapilmis ¢alisma sayisi ¢ok azdir ve normal degerler liretici firmalar arasinda degismektedir
(72).

Kantitatif bilgisayarh tomografi (QTC):

Gergek volumetrik kemik yogunlugunu 6lgen bir metoddur. Hem periferik hem de
merkezi kemik dokusunda 6l¢iim yapilabilir. Ayrica trabekiiler ve kortikal kemik ayrimi da
yapilabilir. Ne yazik ki klinik kullanimi smirhdir. DEXA’ya oranla 10 kat daha fazla
radyasyon riski tasimaktadir ve pahali bir yontemdir. Ayrica pediatrik referans normlar1 da

sturlidir (70).

Manyetik rezonans goriintiileme:

Ozellikle kemigin mikro mimari yapis1 hakkinda bilgi veren bir ydntemdir. Non
invaziv bir yontem olmasinin yaninda radyasyon igermemesi de avantajdir. Ancak pahali bir
yontem olmasi, tarama zamaninin uzun olmasi ve kolay ulagilabilir olmamasi kullanimini

siirlandirmstir (66,67).
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3.GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve
Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali’nda Ocak 2016-Mayis
2017 yillar1 arasinda yiirttiilmiistiir.

Olgu Secimi:

Calismaya Ocak 1997-2013 yillar1 arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji
ve Onkoloji polikliniginde Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) tanis1 ve tedavisi almis, tedavisi
bittikten sonra en az 2 sene ge¢mis 39 hasta dahil edilmistir. Ayrica bu dénemde Istanbul
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Anabilim Dali’na basvurmus olan, aym yas ve
cinsiyete sahip saglikli goniilliilerden olusan 25 kisilik bir kontrol grubu olusturulmustur.
Diglama kriteri olarak, kemik iligi nakli olmus olmak, Down sendromu varhigi, ailevi
osteoporoz varligi, sekonder tiimor varligi, 25 yasindan biiyiik olma kriterleri belirlenmis olup
bu hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Toplamda c¢alismaya dahil edilen 64 olgunun

ailelerinden yazili onam alinmistir.
Calismada kullanilan yontemler:

Oncelikle hasta ve kontrol gruplari olusturuldu. Halen Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
polikliniginde takipli olan hastalara rutin kontrolleri esnasinda, takipten ¢ikmig olan hastalara
ise telefon yolu ile ulasildi. Kontrol grubu ise aym doénemde Istanbul Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi Anabilim Dali’na bagka sebepler ile basvurmus olan goniilliiler ile
olusturuldu. Calismaya katilmay1 kabul eden olgulardan, onsekiz yasindan biiyiik olanlarin
kendi onamlar1 alinirken, onsekiz yagindan kiigiik olan olgularin hem aileleri hem de kendileri
tarafindan onam alinarak onam formlar1 imzalatildi. Her iki grubun da giinlik Ca ve D
vitamini alimi, giinlik glines maruziyeti (giinde 20-25 dk) ve egzersiz yapma durumlari,
ailede osteoporoz Oykiisii olup olmadigi, kemik agris1 veya myalji sikayetleri, daha 6nce kirik
Oykiisli olup olmadigr sorularak daha onceden hazirlanmis olan formlar sorumlu arastirmaci
tarafindan dolduruldu. Giinliik Ca alimin1 hesaplamak amaciyla ‘Ulusal Gida Kompozisyon
Veri Tabani’ (erisim igin turkomp.gov.tr) kullanildi. Laboratuvar ve fizik muayene bulgular
kaydedildi. Hasta grubunun risk gruplari, uygulanan tedavi yontemi, translokasyon varhigi,

immiinfenotip, niiks varligi, santral sinir sistemi tutulumu ve RT o6ykiisii gibi bilgileri geriye
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doniik dosyalar1 arastirilarak not edildi. Tiim olgularin puberte bulgular1 Tanner evrelemesi

kullanilarak ve doktor tarafindan belirlenerek kaydedildi (Tablo 7). Olgular Tanner evrelerine

gore Grup 1 (evre 1), Grup 2 (evre 2-3) ve Grup 3 (evre 4-5) olarak gruplandi. Ayrica hasta

grubu RT alma durumlarina gore, RT(+) ve RT(-) olarak siiflandi. Olgular igerisinde son 2

yilda kemik yogunlugu 6l¢iimii yapilmamis olanlarin ve laboratuvar tetkikleri eksik olanlarin

tetkikleri tamamlandi. Kemik yogunlugu &lgiimleri Istanbul Universitesi Istanbul Tip

Fakiiltesi Niikleer tip Anabilim dalinda Hologic marka cihaz (model no: QDR 4500C) ile

lomber bolge ve femur basindan yapildi ve mevcut yazilim sistemi ile z skorlar1 hesaplandi.

Tablo 7: Tanner evrelemesi

EVRE Klz ERKEK
Meme gelisimi Pubik killanma Penis ve skrotum | Pubik killanma
gelisimi
1 Sadece meme basi Pubik kil yoktur Infantil donemdeki Pubik kil yoktur, ince
vardir. Subareolar gibidir tilyler olabilir
disk(meme dokusu) yok
2 Meme ve papillada Labialarin medialinde | Skrotum ve testisler Penis kokiinde tek tiik
tomurcuklanma, areola | seyrek diiz killar biiylimeye baslar, koyu renk killanma
capinda artig mevcut skrotum renginde baslar.
koyulagma
3 Meme ve areola Koyu renkte, kaba ve | Peniste biiyiimeye Killar siklagir
belirgin ancak sinirlart | kivircik sekilde baglar. Skrotum ve koyulasir ve pubise
ayrilamaz killanma baslar testislerdeki biiyiime yayilmaya baglar.
artar.
4 Memeler biiyiir, areola | Koyu renk, sik, kaba Penis ve glans iyice Killar sik, koyu renk
meme lizerinde ikinci ve kivircik killanma biiyiir, skrotum derisi ve kivriktir.
bir ¢ikinti meydana koyulasir ve testisler
getirir iyice biiydr.
5 Eriskine yakin halini Eriskin tipinde Genital bolge erigkin Killar erigkin
alir killanma olur. seklini alir. seklindedir ve tiim
Bacaklarin medialine pubik bolgeyi kaplar.
yayilabilir. Uyluga veya gobege

dogru yayilabilir.
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Kan ve idrar érneklerinin toplanmasi:

Her iki gruba da yapilacak islem konusunda bilgi verildikten sonra kuru ve EDTA’l1
tiiplere 5 er ml olacak sekilde periferik venoz kan 6rnekleri alindi. Alinan 6rnekler 2 saat oda
sicakliginda bekledikten sonra 1000 RPM’de 15 dk santrijiij edildi. EDTA’l1 tiipten alinan
plazma ve kuru tiipten alinan serum 6rnekleri ayri ayr1 mikro santrifiij tiiplerine koyularak ve

isaretlenerek -80°C de sakland.

Her iki gruptan sabah a¢ karnina ilk idrar atilarak ikinci idrar 6rnegi alinarak 1000
RPM de 20 dk. santrifiij edildikten sonra siipernatant kismi1 mikro santrifiij tiiplerine alinarak

ve isaretlenerek -80°C’de saklandi.

Laboratuvar teknikleri:

Hasta ve kontrol gruplarindaki olgularin biyokimyasal degerleri ve hormon tetkikleri
Istanbul Universitesi Cocuk Biyokimya ve Merkez Biyokimya laboratuvarlarinda calisilds.
Biyokimyasal olarak olgularda Ca, P, ALP, Na, K, Cl, Mg, AST, ALT, albiimin, glukoz,
kolesterol, trigliserit, iire, kreatinin, osteokalsin ve idrarda Ca/ kreat degerleri 6l¢iildii. Ayrica
hormonal olarak D vitamini (25 OH D vit), FSH, LH, FT4, TSH, Kortizol, insiilin, testesteron,
estradiol (E2) ve PTH degerlerine bakildi. D vitamini ‘Redeks’ firmasina ait kit ile
ekstraksiyonlu olarak ¢alisildi. Diger hormon tahlillerinin tiimii ‘Roche’ firmasina ait cihazlar

ile ve kemoluminasans teknigi kullanilarak calisildi.

Calismada olgularin  kemik metabolizma belirteglerinin diizeylerini belirlemek
amaciyla 5 adet kit kullanildi (OPG, SRANKL, NTX, CTX, leptin). Kitler Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Temel Tip Bilimleri Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
laboratuvarinda ELISA yontemiyle; ELx50 ve ELx800 (Biotek Instruments Inc. USA) ELISA

yikayict ve okuyucu cihazlar1 kullanilarak ¢aligildi.

NTX-CTX ve SRANKL Kitleri:

Human NTXI (Cross Linked N-telopeptide of Type 1 Collogen)(Elabscience
Biotechnology Co., WuHan, Cin); Human sSRANKL (Soluble Receptor Activator of Nuclear
factor-kB Ligand) (Elabscience Biotechnology Co. , WuHan, Cin) ve Human CTXI (Cross
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Linked C-telopeptide of Type 1 Collagen) (Elabscience Biotechnology Co. , WuHan, Cin)
ELISA kitleri asagidaki sekilde calisildi:

1-Idrar ve serum 6rnekleri dolaptan cikartilarak oda 1sisinda erimeye birakilda.

2-Orneklerden 100 pL kendilerine ait kuyucuklara eklenerek 37°C de 90 dk. inkiibe edildi.
3-Kuyucuklarin i¢indeki siv1 uzaklagtirildi ve kuyucuklar i¢ine 100 pL Biotinylated Detection
Ab. soliisyonundan eklendi. 37°C’de 1 saat inkiibe edildi.

4-Sonrasinda aspire edildi ve kuyucuklar 3 sefer yikandi.

5-Kuyucuklara HRP konjugatindan 100uL eklendi ve 37°C’de 30 dk. inkiibe edildi.
6-Sonrasinda sivi aspire edildi ve kuyucuklar 5 sefer yikandi.

7-Kuyuculara substrat ajanindan 90 pL eklendi ve 37°C’de 15 dk. inkiibe edildi.

8-Ardindan stop soliisyonundan 50 pL eklenerek aninda spektrofotometrede 450 nm’de
okundu.

9- Belirlenen degerler sayisal olarak kaydedildi.

Insanlarda saptanabilen en diisiik NTX diizeyi 1,88ng/mL'dir. Bu Kitin saptama aralig
3,13-200 ng/mL olarak verilmistir. Olgiimler i¢in degisim katsayis1 <%10 verilmistir. Human
sRANKL i¢in saptanabilen en diisiik diizey 9,38 pg/ml dir ve bu kitin saptama araligi 15,63-
1000 pg/mLolarak verilmistir. Ol¢iimler icin degisim katsayis1 %10°dan azdir. Human CTXI
i¢in ise en diisiik saptanabilen deger 0,1 ng/mL olmakla beraber kitin saptama aralig1 0,16-10

ng/mL olarak verilmistir. Ol¢iimler igin degisim katsayis1 <%10 olarak verilmistir.

Osteoprotegerin (OPG) instant ELISA Kiti:

Osteoprotegerin kiti (Affymetrix, Bender MedSystems, Viyana, Avusturya) asagidaki
sekilde calisildi:

1-Oncelikle konsantre haldeki yikama tampon soliisyonu oda 1sisinda bekletilerek eritildi.
Soliisyondan 25 ml alinarak temiz distile su ile sulandirildi ve 500 ml olacak sekilde
hazirlandi.

2-Hastalarin serum ornekleri dolaptan ¢ikartilarak oda 1sisinda eritildi.

3- Bakilmak istenen hasta sayis1 ayrica bos kuyucuklar ve standart kuyucuklarin sayisi kadar

mikrokuyucuk stribi hesaplanarak hazirlanda.
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4-Her Ornekten, standarttan ve bos kuyucuklardan iki tane olacak sekilde kuyucuklar
belirlendi (Sekil 1).

Sekil-1: OPG Kkiti 6rnek ve standart kuyucuklari

1 2 3 4

A Standard 1 Standard -1 Sample 1 Sample 1
(1000.0 pa/mil) (10000 pa/mil)

B Standard 2 Standard 2 Sample 2 Sample 2
(900.0 pg/ml) (500.0 pag/ml)

C Standard 3 Standard 3 Sample 3 Sample 3
(250.0 pa/ml) (2500 pg/ml)

D Standard 4 Standard 4 Sample 4 Sample 4
(125.0 pg/mil) (1250 pa/ml)

E Standard 5 Standard 5 Sample 5 Sample 5
(625 pa/mil) (62.5 pa/ml)

F Standard 6 Standard 6 Sample 6 Sample 6
(31.3 pg/mil) (31.3 pa/mil)

G Standard 7 Standard 7 Sample 7 Sample 7
(15.6 pa/ml) (15.6 pg/ml)

H Blank Blank Sample 8 Sample 8

5-Tim bos kuyucuklara ve standart kuyucuklara standart striplerin iizerinde belirtilen
miktarda distile su eklendi.

6-Ornek kuyucuklarma 100 pL distile su eklendi.

7-Ornek kuyucuklarina 50uL serum drneklerinden eklendi ve icerikler karistirilda.
8-Kuyucuklarin iizeri kapatilarak oda 1sisinda 3 saat boyunca inkiibe edildi.

9-Daha sonra kuyucuklarin iizeri agilarak, i¢leri bosaltildi.

10-Mikrokuyucuklar yaklasik olarak 400uL’lik yikama soliisyonu ile 4 sefer yikandi.
Yikamalar arasinda mikrokuyucugun igerigi aspire edildi. Aspirasyon esnasinda
mikrokuyucuklarin ylizeylerinin ¢izilmemesine dikkat edildi.

11- Son yikamadan sonra mikrokuyucuklar emici ped iizerine ters cevrilerek fazladan kalan
yikama tamponu uzaklastirildi.

12-Mikrokuyucuklar kurumadan {iizerlerine 100uL TMB substrat soliisyonundan eklendi ve
mikrostripler ile oda 1sisinda 10 dk. inkiibe edildi.

13-Koyu mavi renk degisimi oldugunda, ELIZA okuyucusunda 620 nm’de bakilan standart
kuyucuklarda OD degeri 0,9-0,95 arasina ulasinca, reaksiyonu durdurmak i¢in her kuyucuga
100 pL durdurma soliisyonu ilave edildi.

14-Sonuglar spektrofotometrede 450 nm’de okundu. Cikan sonuglar ile standart egrisi

olusturuldu. Bu egri kullanilarak osteoprotegerin degerleri hesaplandi.
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15-Kullanilan soliisyonlar yar1 yariya sulandirilmis oldugu i¢in elde edilen sonuglar iki ile
carpild.
Osteoprotegerin kiti i¢in dlgiim i¢i duyarlilik 2,5 pg/ml olarak verilmistir. Olgiimler

arasi degiskenlik % 7,0 ve 6l¢tim i¢i degiskenlik % 8,0°dur.

Leptin kiti:

Leptin Kiti (Leptin Sandwich ELSA, Aurica DRG diagnostics, Malburg, Almanya)
assagidaki sekilde ¢aligildi:

1-Kullanim 6ncesinde tiim ayraclar ve stripler oda sicakligina getirildi.

2-Standart soliisyonu lipofilize haldeki standart sivisinin ig¢ine 0,5 ml distile su katilarak
sulandirild1 ve iyice karistirilarak hazirlandu.

3- Kontrol soliisyonu yine 2. basamaktaki sekilde hazirlandi.

4-Yikama soliisyonu distile su ile 40 katina sulandirildi (30mL soliisyon 1170 mL ile
sulandirilarak 1200 mL sivi1 elde edildi).

5-Daha onceden hazirlanmis ve -80°C’de bekletilmis olan plazma &rnegi oda 1sisinda
cozdiirtldi.

6-Standart soliisyonu, kontrol soliisyonu ve plazma oOrneklerinin her birinden ayri1 uglar
kullanilarak 15 pL alindi ve uygun mikro titre kuyularina yerlestirildi.

7- Her bir kuyuya 100 puL Assay soliisyonu eklendi ve 10 sn. kadar karistirildi.

8-Uzeri kapatilmadan oda 1s1sinda 120 dk bekletildi.

9-Sonrasinda kuyularin igleri bosaltilarak yikama soliisyonu ile 3 sefer 100 pL ile yikandu.
Ardindan kuyular, iglerinde sivi kalmamasi amaciyla emici kagida ters cevrilip birkag¢ kez
sertce sallandi.

10-Bunun ardindan her kuyuya anti serumdan 100 pL ilave edilerek oda 1sisinda 30 dk.
inkiibe edildi.

11-Ardindan kuyularin igleri bosaltilarak 9. Basamak tekrarlandi.

12-Enzim kompleksinden 100 pL eklendi ve 30 dk oda 1sinda inkiibe edildi. Sonrasinda 9.
Basamak tekrarlandi.

13-Substrat soliisyonundan 100 uL eklenerek 15 dk oda 1sisindan inkiibe edildi.
14-Sonrasinda 50pL durdurma soliisyonu eklenerek reaksiyon sonlandirildi.

15-Sonlanma igleminden 10 dk. sonra orneklerin absorbans degerleri mikro titre pleyt

okuyucuda 450+10 nm’de okundu.
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Leptin i¢in bu kitte belirlenmis ortalama degerler, erkekler icin 3,84+1,79 iken
bayanlar i¢in 7,36+3,73 idi. Bu deney icin Ol¢lim araligi 1,0-100 ng/mL olarak verilmistir.
Olgiim i¢i degiskenlik % 5,95-% 6,91 dir. Ol¢iimler aras1 degiskenlik % 11,5-% 8,66 dur.

Etik kurul onay1 ve proje destegi:

Calismamiz Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 2016/343 dosya numarasi ile 11/ 03/ 2016 tarihinde 05 sayili toplantida
gortsiilerek etik yonden uygun bulunmustur (Ekler: Etik Kurul Karari).

Ayrica Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Proje (BAP) birimine 14.04.2016
tarihinde bagvurularak TTU-2016-21069 proje kodu ile 6denek alinmustir.

Istatistiksel degerlendirme:

Calismamizdaki istatistiksel hesaplamalar SPSS 21.0 (Statistical Package for Social
Sciences) programi ile yapilmistir. Tanimlayici istatistiksel veriler igin medyan, minimum,
maksimum, standart sapma degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov
Simirnov testi ile Ol¢iilmiistiir. Gruplar arasi degerlendirmelerde kategorik degiskenler igin
Chi-kare testi, ortalamalar i¢in Student T testi kullanilmistir. Ayrica Mann-Whitney U testi ve
¢oklu gruplarin karsilastiriimasinda Kruskal Wallis testi, ayrica ANOVA tahlili kullanilmistir.
Anlamlilik i¢in p<0.05 diizeyi kabul edilmistir. Korelasyon analizlerinde, parametrik veriler
icin Pearson (katsayi=r), nonparametrikler i¢in Sperman (katsayi=r) analizleri yapilmistir.

Korelasyon analizleri sonrasinda dogrusal regresyon analizleri yapilmistir.
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4 BULGULAR

Calismamiz hasta ve kontrol olmak tizere 2 grup sekilde tasarlandi. Hasta grubunda
27°si erkek ve 12’si kiz olmak iizere toplam 39 olgu bulunmaktaydi. Kontrol grubunda ise
10’u erkek 15’1 kiz olmak tizere toplam 25 olgu mevcuttu. Olgularin yas ortalamalar1 hasta
grubunda 14.15+5.26 (6-24) ve median 14 yil iken, kontrol grubunda 13.48+3.86 (5-21) ve
median 14 yil idi. Gruplar yaslar1 agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

farklilik yokken (p=0.10), cinsiyet agisindan anlamli farklilik mevcuttu (p=0.021).

Olgular yakinmalar1 ve hikayeleri agisindan degerlendirildiginde, hasta grubundaki
olgularin 5’1 (%12,8) kemik agrisindan yakinirken 3 hastada (%7,7) myalji sikayeti
bulunmaktaydi. Otuz dokuz olgunun 6’sinda klinik olarak anlamli kirik Gykiisii mevcuttu
(%15,6). Bir olguda yiiriime gii¢liigli saptandi (%2,6). Olgularin 5’inin (%12,8) yeterli giines
15181 almadigi saptandi (Giinde 20 dk’dan az maruziyet). Diizenli egzersiz yapan 16 olgu
mevcuttu (%41). Kontrol grubunda agr1 ve myalji sikayeti olan, yliriime giigliigli veya kemik
kirig1 oykiisii olan olgu yoktu. Diizenli egzersiz yapan 2 kisi mevcuttu (%8). Olgularin timii
ginde en az 20 dk ginese c¢iktiklarini ifade ettiler. Hasta ve kontrol gruplar
karsilagtirildiginda, kirik oykiisii ve egzersiz yapma agisindan hasta grubu lehine istatistiksel
olarak anlamli yiikseklik mevcuttu (p=0.039 ve p=0.00).

Hasta grubundaki olgular i¢in, tedavi bitiminden itibaren gegen siire ortalama
6.64+3.38 yil ve median 6 yildi. Ortalama tedavi siiresi 2.97+1.38 yil ve median 3 yild1.
Ortalama tani yas1 5.31+3.79 yil ve median 4 y1l idi.

Risk gruplarina gore bakildiginda, hastalarin 15’1 (%38,5) standart risk (disiik risk)
(SRG), 14’1 (%35.9) orta risk (MRG) ve 10’u (%25,6) yiiksek risk (HRG) grubuna dahildi. T
ALL tanisi olan 10 hasta, CALLA pozitif olan 28 hasta ve pre B ALL tanili 1 hasta mevcuttu.
Olgularin %89,7’sinde translokasyon saptanmamisti. Translokasyon t(9;22) ve t(12;21) 1’er
olguda, t(4;11) 2 olguda (+) idi. Hasta grubundaki olgularin %87,2’si ALL BFM protokolleri,
%12.8’1 ise COG protokolleri ile tedavi edilmislerdi. Children’s Oncology Group protokoliine
gore tedavi edilmis olan hastalarda, toplam kiimiilatif steroid dozu prednizolon cinsinden

hesaplandiginda, diisiik ve orta risk grubunda 1,3 g/m? yiiksek risk grubunda 4 g/m? idi. ALL
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BEM protokoliinde ise diisiik ve orta risk grubu i¢in 3,14 g/m? ve yiiksek risk grubu i¢in 7,14

g/m?di.Protokollerin kiimiilatif ila¢ dozlari tablo 8°de gdsterilmistir.

Tablo 8: Kiimiilatif ila¢ dozlar:

n* KUMULATIF DOZ Min-Max
ALL COG
SRG | MRG HRG SRG- HRG
MRG

Prednizolon (g/m?) 34 |12 1,2 0.84 - - 0.84-1.2
Vinkristin (mg/m? 39 |12 12 18 16.5 46.5 12-46.5
Daunorubisin 39 60 120 220 60 60 0.06-0.22
(mg/m?)
L-Asparaginaz 39 80,000 | 80,000 | 220,000 |126.000 | 420.000 | 80.000-420.000
(1U/m?)
Siklofosfamid (g/m?®) | 39 3 3 1 2 4 2-4
Sitarabin (g/m?) 39 1,8 1,8 12.6 1.2 2.4 1.20-2.40
6-Merkaptopiirin 39 2.75 2.75 2.37 8.1 8.1 8.10-39
(9/m?)
Metotreksat (g/m2) 39 4 4 8 0.3 1.3-14 0.3-8
Deksametazon 39 200 200 800 0.07 0.46 0.07-0.82
(mg/m?)
Adriamisin (mg/m%) | 25 | 120 120 120 - - 120
6-Thioguanin 26 600 600 1600 - 1800 1600-1800
(mg/m?)
Vindesin (mg/m?) 25 |- 6 - - 6
ifosfamid (g/m°) 25 - 4 - - 2
Etoposid (g/m?) 25 |- 0.9 - - 0.9
Doksorubisin (g/m?) 1 - - - 0.15 0.15
Prednizon (g/m?) 5 - - 0,9 0.9 0.9

n*=Hasta sayis1 SRG: Diisiik Risk MRG: Orta Risk HRG: Yiiksek Risk

Higbir hastada santral sinir sistemi tutulumu yoktu ve niiks goriilmemisti. Osteoporoz

tanisi olan 1 olgu bulunmaktaydi ve bu hastada ayn1 zamanda yiiriime gii¢liigii de mevcuttu.

Olgularin giinliik kalsiyum alimi ve D vitamini tedavileri sorgulandi. Hasta grubunda

olgularin besinlerle giinliik kalsiyum alimi1 ortalama 435.17+179.4 mg ve median degeri 411




55

mg iken; kontrol grubunda 388+87.3 mg ve median degeri 378 mg idi. iki grup arasinda
istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p=0.058). Hasta grubunda olgularin 13’1 (%33,3) D
vitamini tedavisi almaktaydi. Kontrol grubunda ise olgularin higbiri D vitamini tedavisi

almiyordu.
Radyoterapi:

Hasta grubundaki 11 olguya kemoterapiye ek olarak proflaktik RT’de uygulanmusti.
Dokuz olguya 18 Gy, 1’ine 12 Gy ve 1’ine 20 Gy RT uygulanmisti. Yanlizca 1 olguda

kraniospinal RT uygulanirken, diger olgulara kranial RT verilmisti (Tablo 9).

Tablo 9: Radyoterapi alan olgularin ozellikleri

Say1
RT alan 11
18 Gy 9
RT dozu 12 Gy 1
20 Gy 1
RT yeri Kraniospinal 1
Kranial 10

Tanner Evrelemesi:

Her iki gruptaki olgularin puberteleri tanner evrelemesi kullanilarak degerlendirildi.
Tanner evresi 1 olanlar Grup 1, 2-3 olanlar Grup 2 ve 4-5 olanlar Grup 3 olarak adlandirildu.
Hasta grubunda Grup 1°de 5 (%12,8), Grup 2’de 15 (%38,5) ve Grup 3’de 19 kisi (%48,7)

mevcuttu.

Kontrol grubunda, Grup 1°de 2 (%8), Grup 2’de 13 (%52) ve Grup 3’de 10 kisi (%40)
mevcuttu. Gruplar arasinda puberte evrelemesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0.54).
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Antropometrik Parametreler:

Hasta grubundaki olgularin boylarinin ortalamasi 152.9£21.80 cm ve median degeri
156,75 c¢cm idi. Kontrol grubundaki olgularin ise boy ortalamasi 153+17.55 cm ve median
degeri 152 cm olarak Olciildii. Hasta grubunda olgularin viicut agirliklarinin ortalamasi
56.166+£26.59 kg ve median degeri 54,65 kg iken, kontrol grubudaki olgularin viicut agirlik
ortalamas1 44.36+14.45 kg ve median degeri 46 kg idi.

Her iki grubun da kilo ve boy SDS’leri hesaplandi. Hasta grubunda olgularin kilo SDS
ortalamasi -0.20+1.52 ve median degeri -0.32 olarak hesaplandi. Bu grupta boy SDS
ortalamasi -0.37+1.30 ve median degeri -0.37 idi. Kontrol grubuna bakildiginda olgularin kilo
SDS ortalamast -0.43+0.94 ve median degeri -0.31 idi. Boy SDS degerlerinin ortalamasi
0.31+0.96 ve median degeri 0.32 olarak hesaplandi.

Olgularm VKI ve VKI SDS degerleri degerlendirildi. Hasta grubunda olgularm VKIi
ortalamas1 22.85+7.41 ve median degeri 20.9 bulundu. VKI SDS degerlerinin ortalamasi
0.02+1.43 ve median degeri 0.02 saptandi. Kontrol grubundaki olgularm VKI ortalamasi
18.43+3.36 ve median degeri 18.1, ayrica VKI SDS ortalamasi -0.77+1.21 ve median degeri -
0.61 hesaplandi.

Kulag¢ uzunluklarmin ortalamasi hasta grubundaki olgularda 152+24.05 cm ve median
degeri 155.50 cm iken, kontrol grubunda ortalama 150.90+20.98 cm ve median deger 150 cm
hesaplandi. Oturma yiiksekligi ortalamasi kontrol grubundaki olgularda 77.93+8.98 cm ve
median degeri 78 cm iken, hasta grubunda ortalama 74.51+10.54 cm ve median degeri 74.5

cm idi.

Hasta ve kontrol gruplar1 antropometrik parametreler acisindan karsilastirildiginda,
hasta grubundaki olgularin kilolarmin kontrol grubundaki olgulardan istatistiksel olarak daha
fazla oldugu saptandi (p=0.02). Kilo SDS’leri agisindan ise iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktu (p=0.094). Boy uzunluklarinin karsilagtirilmasinda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi gibi (p=0,18), boy SDS’leri agisindan
da anlamli fark bulunmadi (p=0.48).
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Viicut kitle indeksi karsilastirmasinda hasta grubundaki olgularda daha yiiksek olmak
tizere istatistiksel anlamlilik mevcuttu (p=0.018). Viicut kitle indeksi SDS karsilagtirmasinda
ise anlamlilik saptanmadi (p=0.38). Gruplar arasinda kulag¢ uzunlugu ve oturma yiiksekligi

acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0.22 ve p=0.24).

Cinsiyet agisindan bakildiginda hasta ve kontrol gruplarinda kilo, boy, kilo SDS, boy
SDS, VKI, kula¢ uzunlugu, oturma yiiksekligi acisindan kizlar ve erkekler arasinda anlamli
farklilik yoktu. Kontrol grubunda VKI SDS kizlar lehine yiiksek iken hasta grubunda anlaml
farklilik saptanmadi (p=0.043). Kizlar tek basina degerlendirildiginde, kontrol grubundaki
kizlarin oturma yiiksekligi hasta grubuna gore anlamli yiiksek saptanirken (p=0.047), erkekler
acisindan kilo ve kilo SDS degerleri hasta grubunda anlamli yiiksek saptandi (p=0.047,
p=0.047).

Farkli risk gruplarina ayrilmis olan (SRG, MRG, HRG) olgularin antropometrik
dlgiimleri karsilastirildi. Yapilan Kruskal-Wallis analizine gére olgularin kilo, boy, VKI, kilo
SDS, boy SDS, VKI SDS’leri, oturma yiiksekligi ve kula¢ uzunluklar1 acisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Kontrol grubundaki olgularin antropometrik olgtimleri, hasta grubundaki RT alan ve
almayan olgular ile karsilastirildi. Viicut agirligi agisindan karsilastirma yapildiginda RT alan
olgularin kilolarinin kontrol grubundaki olgulara oranla daha yiiksek oldugu ve bu durumun
istatistiksel olarak da anlamli oldugu saptandi (p=0.014). Radyoterapi almayanlar ile kontrol
grubundaki olgularin karsilagtirilmasinda yine RT almayan olgularin kilolarinin kontrol
grubundaki olgulara gore anlamli yiiksek oldugu goriildi (p=0.010). Radyoterapi alan ve
almayan olgularin kilolar1 ve kilo SDS’leri karsilastirildiginda ise anlamli farklilik bulunmadi
(p=0.057) (p=0.46). Kilo SDS agisindan kontrol grubu ile RT almayanlar karsilastirildiginda,
RT almayanlar lehine anlamli yiikseklik mevcut iken (p=0.05), kontrol grubu ile RT alanlar

karsilastirildiginda ise anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.58).

Boy uzunluklart agisindan; RT alanlar ve kontrol grubu arasinda, RT almayanlar ve
kontrol grubu arasinda; ayrica RT alan ve almayan olgular arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi (p>0.05). Boy SDS degerlerinde de yine bu gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Olgularm VKI degerlerinin karsilastiriimasinda, RT alan ve almayanlarmn degerlerinin,
kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p=0.018) (p=0.041).
Radyoterapi alan ve almayanlarin karsilastirilmasinda ise anlami bir farklilik saptanmadi
(p=0.12). Her ii¢ grubun VKI SDS lerinin karsilastirilmasinda ise anlamlilik yoktu (p>0.05).
Bu ii¢ grup oturma yikseklikleri ve kula¢ uzunluklari acisindan da karsilastirildiginda,
anlamli farklilik saptanmadi ( p>0.05). Olgularin demografik ozellikleri ve antropometrik

analizleri tablo 10 ve 11°de gosterilmistir.
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Tablo 10: Olgularin Demografik Ozellikleri

HASTA KONTROL p
(n:39) (n:25)
Yas 14.15+5.26 13.48+3.86 0.10
Cinsiyet (K/E) 15/10 12/27 0.021
Yakinma (%)
Agn 12.8 0 0.062
Myalji 7.1 0 0.15
Kirik 15.6 0 0.039
Yiiriime giicliigii ”6 0 042
Egzersiz yapma (%) 41 8 0.00
Giinese ¢ikma (%0) 87.2 100 0.062
Giinliik kalsiyum 435.17£179.4 mg 388+87.3mg 0.058
Dvitamini tedavisi (%0) 33.3 0 0.01
Puberte evresi (%)
Tanner evre
1 12.8 8
Tanner evre 0.54
9.3 38.5 52
Tanner evre 187 a0
4-5
HASTA P KONTROL p
23) [@Y @ (Tiimii) (HIK)
Tiimii RT (+) RT () 1)
@ @)
Kilo 56.16+£26.5 68.7+33.08 51.67+22.9 0.057 | 0.010 | 0.00 44.36+14.4 0.002
Kilo SDS -0.20+1.52 -0.8+1.2 -0.04+1.5 0.46 0.58 0.58 -0.43+0.94 0.094
Boy 152.9+21.8 158.9+22.4 150.7£21.5 0.83 0.14 0.41 153+17.5 0.18
Boy SDS -0.37+1.30 -1.5+1.07 -0.11+£1.2 0.97 0.70 0.70 0.31+0.96 0.48
VKIi 22.85+7.4 26.1£11.1 21.6+5.3 0.12 0.041 | 0.018 | 18.4+3.36 0.018
VKi SDS 0.02+1.43 -0.15+1.3 0.06+1.4 0.89 0.62 0.62 -0.77+1.21 0.38
Oturma yiiksekligi 74.51£10.54 74+10.4 74+10.8 0.32 0.11 0.95 77.93+£8.98 0.22
Kula¢ uzunlugu 152+24.05 160+£26.09 149+21.7 0.74 0.34 0.36 150.90+£20.98 | 0.24
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Tablo 11: Antropometrik parametrelerin risk gruplarma gore Kruskal Wallis analizi

Kilo | Boy | VKI |Kilo Boy VKI | Kulac Oturma
SDS SDS SDS | uzunlugu | yiiksekligi

Timi (SRG, MRG,HRG) |248 |0.12 |2.67 |0.55 1.72 1.17 1 0.79 2.07

p 029 1094 [0.26 |0.75 0.42 0.55 |0.67 0.35

Biyokimyasal bulgularm analizi:

Hasta ve kontrol gruplar1 biyokimyasal degerleri (Ca, P, ALP, Na, Cl, K, Mg, glukoz,
AST, ALT, albumin, iire, kreatinin, idrar Ca/kreat orani, Kolesterol, trigliserid) agisindan
karsilastirildi. Gruplar arasindaki dagilimin normalligini 6lgmek amaciyla Shapiro-Wilk testi
uygulandi. Buna gore p degeri <0.05 olanlar anormal, >0.05 olanlar ise normal dagilimh
kabul edildi. Trigliserid, kalsiyum, ALT, iire, kreatinin degerlerinin dagiliminin normal
olmamasi sebebiyle bu degerlere Mann-Whitney U testi uygulandi. Diger degerler icin
Student-t testi kullanildi. Fosfor, ALP, Na, K, CIl, Mg, kreatinin, albiimin, glukoz, ALT, AST,
idrar Ca/kreat orani, kolesterol ve trigliserid agisindan iki gruptaki olgular karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 12). Biyokimyasal bulgulardan sadece
kalsiyum ve iire, hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.015 ve p=
0.029).

Olgularin biyokimyasal degerleri, cinsiyet agisindan karsilastirildiginda her iki grupta
da ALT degerleri erkeklerde anlamli olarak yiiksekti (p=0.013 ve p=0.022). Hasta ve kontrol
gruplarindaki erkekler karsilastirildiginda Ca ve K degerleri hasta grubunda anlamli ytiksek
saptandi (p=0.022 ve p=0.034). Hasta ve kontrol grubundaki kizlarin biyokimyasal

degerlerinin karsilastirmasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Farkli risk gruplarindaki hastalarin  biyokimyasal bulgulari karsilastirildiginda,
Kruskal-Wallis analizinde trigliserit ve kolesterol degerlerinde anlamli farklilik saptandi
(p=0.02, p=0.045). ilk olarak SRG ve MRG karsilastirildiginda, trigliserid degerlerinde
MRG’de anlamli bir yiikseklik mevcutken (p=0.006), SRG ve HRG Kkarsilastirildiginda
HRG’de anlaml: yiikseklik saptandi (p=0.015). Orta risk grubu ve HRG karsilastirmasinda ise
hi¢cbir degerde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Risk gruplart kontrol grubu ile de karsilastirildi. Kontrol grubu ile SRG
karsilastirildiginda, K ve Ca degerlerinin SRG’de istatistiksel olarak yiiksek oldugu saptandi
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(p=0.011, p=0.028). Kontrol grubu ile MRG karsilastirildiginda, trigliserid degerinin MRG’de
anlamli yiiksek oldugu goriildiigii (p=0.033). Kontrol grubu ile HRG karsilastirildiginda,
albiimin degeri kontrol grubunda anlaml yiiksek iken (p=0.035), iire degeri HRG’de anlaml
olarak yiiksek bulundu (p=0.036).

Olgular RT alma durumlarina gére de karsilagtirildi. RT alanlar, almayanlar ve kontrol
grubununun, Kruskal-Wallis analizine gore P, Ca, Cl ve K degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi (p=0.047, p=0.041, p=0.048, p=0.04). Kontrol grubu ile RT
almayan karsilastirildiginda, ALT ve idrar ca/kreat oran1 RT almayan grupta anlamli yiiksek
saptand1 (p=0.00, p=0.037). Kontrol grubu ile RT alanlarin karsilastirmasinda, ALT,
trigliserid ve kreatinin RT alanlarda anlamli yiiksek bulundu (p:0.046, p=0.021, p=0.017).
Radyoterapi alan ve almayanlar karsilastirildiginda, Cl, RT almayanlarda anlamli olarak
yiiksekti (p=0.031). idrar Ca/kreat oram1 ve kreatinin degeri ise RT alanlarda istatistiksel
olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0.00, p=0.034).

Biyokimyasal parametrelerin gruplar, cinsiyet, RT durumlari ve risk gruplarina goére

karsilagtirilmasi tablo 12-15’de gosterilmistir.
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Tablo 12: Biyokimyasal bulgularin hasta ve kontrol gruplar1 acisindan karsilastirilmasi.

HASTA KONTROL p
Ca (mg/dl) 10.08+0.36 9.83+0.38 0.015
P (mg/dl) 4.45+0.62 4.66+0.52 0.18
ALP (U/L) 164.16+73.7 178.24+98.44 0.12
Na (mmol/L) 140+1.68 139.64+1.65 0.78
K (mmol/L) 4.53+0.36 4.26+0.29 0.23
Cl (mmol/L) 100.1+£2.09 98.8+1.96 0.96
Mg (mg/dl) 2.06+0.11 2.06£0.12 0.97
AST (U/L) 21.94+6.17 19.84+6.51 0.44
ALT (U/L) 23.16+£22.9 12.1944.25 0.15
Albumin (g/dl) 4.7+0.34 4.8+0.26 0.59
Glukoz (mg/dl) 94.749.10 90.92+11.34 0.33
Kolesterol (mg/dl) 163+0.59 167+24.87 0.45
Trigliserit (mg/dl) 107+74.4 88.7+47.34 0.45
Ure (mg/dl) 29.59+12.68 21.21+7.10 0.029
Kreatinin (mg/dl) 0.62+0.34 0.57+0.13 0.99
Idrar Ca/Kreat 0.07+0.05 0.085+0.07 0.25
Tablo 13: Biyokimyasal parametrelerin cinsiyet acisindan karsilastirilmasi.
HASTA KONTROL
(H/K)
K E P K E i K E
(KIE) (KIE)
Ca (mg/dl) 10+0.41 10.1+0.35 0.71 9.8+£0.39 9.7+0.39 0.95 0.49 0.022
P (mg/dl) 4.48+0.55 4.44+0.67 0.34 4.57+0.49 4.8+0.57 0.88 0.66 0.29
ALP (U/L) 139+63.4 174.9£76.21 0.44 137.6+86.7 239.2+85.1 0.46 0.28 0.58
Na (mmol/L) 140.9+1.08 140.08+1.8 0.07 139.7£1.9 139.5¢1.26  0.29 0.09 0.25
K (mmol/L) 4.49+0.29 4.57+£0.38 0.20 4.28+0.34 4.22+0.19 0.16 0.61 0.034
CI (mmol/L) 100.5+1.44 99.77+2.2 0.19 98.7+£2.25 99.1£1.5 0.22 0.19 0.20
Mg (mg/dl) 2.01+0.10 2.08+0.12 0.22 2.09+0.10 2.02+0.13 0.37 0.56 0.68
AST (U/L) 20.7£7.6 22.1+£5.4 0.093 17.4+5.1 23.4+6.9 0.62 0.19 0.37
ALT (U/L) 16.6+£23.2 25.7£22.87 0.022 10.63+£3.48 14.5+4.3 0.013 | 0.78 0.33
Albumin (g/dl) 4.78+0.19 4.67+£0.39 0.12 4.86+0.27 4.7+0.22 0.88 0.37 0.33
Glukoz (mg/dl) 92+7.37 95.98+9.59 0.24 88.9+11.5 93.9+10.86  0.91 0.30 0.92
Kolesterol (mg/dl) | 158.7£30.5 167+30.7 0.87 163.5£21.5 173+29.5 0.21 0.29 0.81
Trigliserit (mg/dl) | 78.15+25.91  121.34+84.96  0.27 84.55£37.67 9576223 097 | 0.89 047
Ure (mg/dl) 28.76+13.93 30.44+12.36 0.48 23.08+7.66 25.91+6.17 0.24 0.22 0.32
Kreatinin (mg/dl) | 0.5+0.14 0.67+0.39 0.078 0.56+0.11 0.58+0.16 0.79 0.19 0.62
idrar Ca/Kreat 0.051+0.030 0.077+0.05 0.08 0.096+0.059 0.069+0.085 0.79 0.07 0.62

H: Hasta K: Kontrol E: Erkek K:Kiz
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Tablo14: Biyokimyasal parametrelerin risk gruplarina gore karsilagtirilmasi.

HASTA KONTROL p
(K)
SRG MRG HRG p
@ @ ©)]
Tiimii

(1,2) (23) (13) 1K) 2K @BK)

1,2,3)

Ca (mg/dl) 10.07£0.2  10.04+0.4 10.01+0.4 0.79 0.88 0.68 0.79 9.83+0.38 0.03 0.15 0.08

P (mg/dl) 4.6+0.7 4.2+0.53 4.3+0.63 0.09 095 0.76 0.22 4.66+0.52 0.44 0.95 0.22

ALP (U/L) | 192566  138.5+£76  158.1%72 0.06 0.78 053 0.14 178.24+98 0.06 0.32 0.29

Na 140.2+1.2  140.1£1.8  141.0£1.9 0.90 0.20 031 047 139.64+1.7 | 0.36 0.35 0.57
(mmol/L)
K (mmol/L) | 4.59+0.5 4.48+0.3 4.5+0.29 0.44 091 0.60 0.71 4.26+0.29 0.01 0.69 0.97
Cl 99.9+2.0 99.7+2.0 100.8+1.8 0.80 0.40 0.20 041 98.8+1.96 0.98 0.69 0.83
(mmol/L)

Mg (mg/dl) | 2.07+0.1 2,03+0.1 2.09+0.15 0.37 056 0.33 0.54 2.06+0.12 0.57 0.58 0.39

AST (U/L) | 21.3+4.7 21.6+7.5 22.446.3 0.90 095 079 091 19.84+6.5 0.06 0.68 0.82

ALT (U/L) | 19.1+£16.3  26.5£28.6  23.44+24.5 0.39 094 078 091 12.19+4.3 0.22 0.11 0.78

Albumin 4.6+0.30 4.840.21 4.5+0.52 0.18 032 018 0.32 4.8+0.26 0.81 0.35 0.04

(g/di)
Glukoz 94.1£6.9 92.8+7.8 97.6+12.7 0.53 042 0.27 045 90.92+11.3 0.10 0.22 0.52
(mg/dl)
Kolesterol 149.2+18  172425.1  178+44.5 0.12 0.89 0.11 0.045 | 167+24.87 0.13 0.99 0.05
(mg/dl)

Trigliserit 63.64+17 129+80 150+90.9 0.006 0.75 0.02 0.002 | 88.7+47.34 0.07 0.03 0.06
(mg/dl)

Ore (mg/dl) | 2661454 30.6+14.1 339+175 | 0.67  0.80 061 042 |2121%7.10 | 014 015  0.04

Kreatinin 0.6£0.21 0.5+0.19 0.77+0.58 0.27 021 016 031 0.57+0.13 0.71 0.30 0.40
(mg/dl)

idrar 0.08+£0.07  0.07£0.04  0.056+0.02 | 0.66 0.81 056 0.59 0.085+0.07 | 0.62 0.25 0.06
Ca/Kreat
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Tablo 15: Biyokimyasal parametrelerin radyoterapi acisindan karsilastirilmasi.

HASTA KONTROL P
(H) (K)
RT (+) RT () RT(+),K |RTOK | RT(),
RT()

Ca (mg/dl) 10+0.45 10.140.34 | 9.83+0.4 0.78 0.7 0.18
P (mg/dI) 4+0.59 4.6+0.58 4.66+0.5 0.73 0.49 0.87
ALP (U/L) 163.7467.1 | 163.5+77.2 | 178.24+98.4 | 0.17 0.26 0.44
Na (mmol/L) 139.9+2.07 | 140.5:1.4 | 139.64=1.7 | 0.53 0.8 0.37
K (mmol/L) 44+035 | 454035 |4.26£029 |0.35 0.28 0.95
ClI (mmol/L) 99.7£2.6 100.1£1.7 | 98.8+1.96 0.11 0.47 0.031
Mg (mg/dl) 2.04£0.12 | 2.06£0.12 | 2.06x0.12 | 0.86 0.91 0.79
AST (UIL) 2170543 | 2172467 | 19.8%6.5 0.071 0.88 0.14
ALT (U/L) 17.96+17.1 | 24.85+25 12.19+4.3 0.046 0.00 0.073
Albumin (g/dI) 47046 | 463029 | 4.8+0.26 0.15 0.93 0.18
Glukoz (mg/dI) 967483 | 93.9+93 | 909113 | 032 0.4 0.6
Kolesterol (mg/dl) | 166.5+35.4 | 163.529 | 167+24.87 | 0.55 05 0.89
Trigliserit (mg/dl) | 122.9494.5 | 101.6+65.5 | 88.7447.3 | 0.021 0.33 0.17
Ure (mg/d) 32.24+169 | 29.01£10.8 | 21.247.10 | 0.16 0.35 0.47
Kreatinin (mg/dl) 0.8+0.56 0.5+0.17 0.57+0.13 0.017 0.15 0.034
fdrar Ca/Kreat 0.08£0.08 | 0.06£0.03 | 0.08£0.07 | 0.37 0.037 [ 0.00

Hasta ve kontrol grubu hormonal degerleri (25 OH D vit, PTH, FT4, TSH, FSH, LH,
osteokalsin, E2, testosteron, Kkortizol, insiilin) agisindan da degerlendirildi. Estrojen,
testosteron, LH, FT4, TSH, PTH, D vitamini ve osteokalsin igin iki grup arasinda anlamli
farklilik saptanmadi. Hasta grubunda 25 OH D vitamini degeri 20 ng/ml altinda olan 12 olgu
mevcuttu (%30,7). Kontrol grubunda ise 4 kiside 25 OH D vitamini degeri diisiik bulundu.
Kortizol, insiilin ve FSH degerlerinde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
mevcuttu. Hasta grubunda kortizol degeri diisiikken(p=0.00), insiilin ve FSH degerleri ise
yiiksek saptandi (p=0.049 ve p=0.023).

Cinsiyet agisindan bakildiginda hasta grubundaki FT4 degerinin kizlarda anlaml
yiiksek oldugu saptandi (p=0.04). Kontrol grubunda ise LH degerinin kizlarda anlamli olarak
yiiksek oldugu goriildii (p=0.035). Hasta ve kontrol gruplarindaki kizlar Karsilastirildiginda,
FT4 degeri hasta grubunda anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0.01). Hasta ve kontrol
gruplarindaki erkekler karsilastirildiginda ise kontrol grubunda TSH ve kortizol degerlerinde
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anlamli yiikseklik bulundu (p=0.046 ve p= 0.031).Diger degerler agisindan istastiksel olarak
anlamli faklilik saptanmadi (p>0.05).

Risk gruplar1 agisindan bakilan Kruskal-wallis analizinde, hormonal degerlerde
anlamli farklilik saptanmadi. Gruplardan SRG ve MRG karsilastirildiginda, 25 OH D vitamini
ve LH degerleri MRG’de (p=0.033 ve p=0.025), osteoklasin ise SRG’de istatistiksel olarak
anlaml yiiksek saptandi (p=0.013). Orta risk grubu ile HRG karsilastirdiginda, osteokalsin
HRG’de, insiilin ise MRG’de istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.013 ve
p=0.031). Standart risk grubu ve HRG karsilastirildiginda ise LH degeri HRG’de yiiksek
saptand1 (p=0.028). Risk gruplari kontrol grubu ile karsilastirildiginda; SRG ve kontrol grubu
karsilastirmasinda, kotizol kontrol grubunda (p=0.002), MRG ve kontrol grubu
karsilastirmasinda 25 OH D vitamini (p=0.022) MRG’de, parathormon (p=0.030) ve kortizol
(p=0.010) kontrol grubunda, kontrol grubu ve HRG karsilastirmasinda ise kortizol kontrol
grubunda anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0.046).

Radyoterapi agisindan bakildiginda, gruplarin (RT alan, almayan ve kontrol) Kruskal-
wallis analizinde FT4 degerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.015).
Kontrol grubu ile RT almayanlar karsilastirildiginda, FSH ve insilin RT almayanlarda
(p=0.030 ve p=0.035), kortizol ise kontrol grubunda yiiksek olacak sekilde anlamlilik saptandi
(p=0.002). Kontrol grubu ile RT alanlar karsilastirildiginda, FSH, RT alanlarda (p=0.032),
kortizol ise kontrol grubunda yiiksek saptandi (p=0.004). Radyoterapi alan ve almayanlar
karsilastirildiginda, TSH, RT almayanlarda yiiksek bulundu (p=0.044). Hormonal
parametrelerin gruplar, cinsiyet, RT alma ve risk gruplarina gore sayisal degerlendirmeleri

tablo 16-19°da gosterilmistir.
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Tablo 16: Hormonal parametrelerin hasta ve kontrol gruplari arasinda karsilastirilmasi

HASTA KONTROL p
PTH (pg/mL) 42.53+19.20 34.69+16.37 0.055
25 OH D vit (ng/mL) 26.44+13.08 19.75+6.65 0.09
Osteokalsin (ng/mL) 15.22+12.7 13.7+13.82 0.9
E2 (pg/mL) 72.86+£107.02 43.64+56.05 0.79
Testosteron (ng/mL) 2.48+2.91 1.92+1.94 0.83
FSH (mIU /mL) 5.69+7.89 3.97+0.04 0.023
LH (1U/mL) 6.41+10.73 5.32+5,85 0.78
FT4 (pmol/L) 17.242.25 15.98+1.64 0.29
TSH (mIU/L) 2.78+1.35 4+2.52 0.47
Kortizol (ng/dL) 9.45+3.68 13.59+8.14 0.00
Insiilin (uU/mL) 22.4+19.46 17.09+8.74 0.049
Tablo17: Hormonal parametrelerin cinsiyet agisindan karsilastirilmasi
HASTA KONTROL p
(H/K)
K E P K E P K E
(E/K) (E/K)

PTH (pg/mL) 432+11.7 43.6£20.7 028 |41.8+25 36+£168 033 |011 0.77
25 OH D vit 27.8+17 25.8+11.2 0.24 19.4+7.2  21.5+0 0.80 |0.13 0.14
(ng/mL)
Osteokalsin 13.8£10 15.7£13.6 0.44 14.1£15 11.4+0 0.87 |0.87 0.93
(ng/mL)
E2 (pg/mL) 715107 - - 433£53 - - 0.09 -
Testosteron - 25+2.9 - - 244226 - - 0.72
(ng/mL)
FSH (mIU /mL) 4.1+3.62  6.349 0.08 539+28 244266 048 |0.16 0.35
LH (1U/mL) 8.5£17.4  55+6.4 0.06 6.9+6.2 2.6£3.2 0.04 |0.48 0.16
FT4 (pmol/L) 17.4+1.04 17.1£25 0.04 15.5+¢1.7 16.7¢1.3 045 |0.01 0.75
TSH (mIU/L) 1.9£0.83 3+1.4 0.07 34£1.06 4.56+3.6 0.05 |0.32 0.046
Kortizol (ng/dL) 8.8+4.3 9.54£3.5 0.95 15.3£8.3  9.6+6.6 0.74 1019 0.03
insiilin (nU/mL) 17.8£18 23.8+19 0.97 19.248.2  14+9.3 0.82 029 045

K: Kiz E: Erkek
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HASTA KONTROL (K)
SRG MRG HRG p
1) ) ©)
Tiimii
12) @3 (L3) (L.23) KD (K2 (K3
PTH (pg/mL) 41.3+17 36.3+10 594424 | 0.36 0.09 0.38 0.06 34.69+16 0.23 0.03 0.93
25 OH D vit 24.6+8.9 28.7+17 25+9.6 0.03 009 095 0.96 19.75+6.7 | 0.32 0.02 0.36
(ng/mL)
Osteokalsin 15.2+12 12.9+7.9 19+19 0.01 001 0.18 0.99 13.7+13.8 | 0.66 0.24 0.25
(ng/mL)
E2 (pg/mL) 11.1£8.6 90.5£116  5+0 014 - - 0.50 43.64+56 | 0.09 0.06
Testosteron 25+2.7 2.8+4.4 2.3+£1.8 | 060 0.21 0.05 0.9 1.92+1.94 | 0.33 0.41 0.18
(ng/mL)
FSH 5.26+7.4 5.6+8.3 6.5+9 099 063 058 0.99 3.97+0.04 | 0.49 0.62 0.85
(mlU /mL)
LH (IU/mL) 3.7£3.4 8.9+16.2 7.7+96 0.03 045 0.03 0.70 5.32459 | 0.85 0.83 0.65
FT4 (pmol/L) 17.3£1.8 17.44£2.6 16+1.8 052 049 080 0.46 15.98+1.6 | 0.06 0.13 0.71
TSH (mIU/L) 3.1+1.5 2.28+1.3 2.7+1.2 | 0.06 068 011 0.34 4+2.52 0.97 0.34 0.55
Kortizol 10.6+3 8.1£3.9 8.8+39 | 073 0.70 036 0.14 13.59+£8.1 | 0.002 0.01 0.046
(ng/dL)
Insiilin 16.6+13.7 28.3+£26.7 19.3+11 | 0.05 0.03 0.98 0.73 17.0948.7 | 0.53 0.84 0.81
(uU/mL)
Tablo 19: Hormonal parametrelerin radyoterapi a¢isindan karsilastirilmasi
HASTA KONTROL(K) p
RT (+) RT () K,RT- K,RT+ RT+RT- Tiimi
PTH (pg/mL) 42+16.5 44.2+20.3 34.69+16.3 0.55 0.40 0.78 0.72
25 OH Dvit (ng/mL) | 24+£8.7  27.3+14.2 19.75+6.6 0.09 0.35 0.22 0.34
Osteokalsin (ng/mL) 17.1£18 14.4+£10.4 13.7£13.8 0.69 0.33 0.050 0.86
E2 (pg/mL) 54+0.0 72.8+107 43.64+56 0.10 0.29 0.35 0.58
Testosteron (ng/mL) 3.3+£2.6  2.14+£3.05 1.92+1.94 0.84 0.54 0.85 0.26
FSH (mIU /mL) 7.1£8.8  5.1+£7.6 3.97+0.04 0.03 0.03 0.81 0.50
LH (1U/mL) 6.5£5.8  6.3+12.2 5.32+5.85 0.29 0.96 0.47 0.89
FT4 (pmol/L) 16=1.6 17.5+£2.2 15.98+1.64 0.40 0.70 0.39 0.015
TSH (mIU/L) 2.4+£0.9  2.84+1.5 4+2.52 0.84 0.33 0.04 0.08
Kortizol (ng/dL) 8.3+2.6 9.7£3.9 13.59+8.14 0.002 0.004 0.07 0.053
Insiilin (U/mL) 13.6£10 25.04+21 17.09+8.74 0.035 0.68 0.14 0.21
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Kemik Mineral Metabolizmasi Belirtecleri:

Osteoprotegerin (OPG):

Hasta grubunda ortalama 63.24+50.08 pg/ml ve median 47.93 pg/ml, kontrol
grubunda ortalama 58.49+27.11 pg/ml ve median 59.37 pg/ml saptandi. 1ki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0.059). Cinsiyet agisindan hasta grubunda
kizlarda osteoprotegerinin anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii (p=0.04). Kontrol grubunda
ise cinsiyetler arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0.25). Hasta ve kontrol grubundaki kizlar
karsilastirildiginda, hasta grubunda osteoprotegerin degerlerinin anlamli olarak yiiksek oldugu
goriildii (p=0.027). Erkeklerde ise hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.22).

Osteoprotegerin degerleri Tanner evrelemesi agisindan (Grup 1, Grup 2, Grup 3)
karsilastirildi. Hasta grubunda Grup 1 ile 2, Grup 2 ile 3 ve Grup 1 ile 3 arasinda anlamli
farklilik saptanmadi (p>0.05). Kontrol grubunda da Tanner gruplari arasinda anlamli farklilik
yoktu (p>0.05). Hasta ve kontrol gruplari karsilastirildiginda yine istatistiksel olarak farklilik
saptanmadi (p>0.05).

Risk gruplar agisindan karsilastirma yapildi ve ANOVA analizinde istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p=0.20). Standart risk grubu ile MRG, MRG ile HRG, SRG ile
HRG sirasiyla karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Kontrol grubu ile
SRG Karsilastirildiginda anlaml farklilik yokken (p=0.38), kontrol grubu ile MRG arasinda
MRG’de yiiksek olacak sekilde anlamli farklilik saptandi (p=0.021). Kontrol grubu ile HRG
karsilastirmasinda, HRG’de yiiksek olacak sekilde anlamli farklilik bulundu (p=0.036).

RT alanlarda osteoprotegerinin ortalama degeri 44.29+10.47 pg/ml ve median 40.60
pg/ml iken, RT almayanlarda ortalama 71.26+10.56 pg/ml ve median 51.20 pg/ml idi. Kontrol
grubunda ortalama deger 58.49+5.4 pg/ml ve median 59.37 pg/ml olarak 6lgiildii. Radyoterapi
acisindan yapilan ANOVA analizinde, gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(p=0.18). Kontrol grubu ile RT alanlar ve RT alan ve almayanlar karsilastirildiginda, anlaml
farklilik saptanmadi (p=0.46) (p=0.30). Kontrol grubu ile RT almayanlar karsilastirildiginda
ise, RT almayanlarin degerleri anlamli olarak yiiksekti saptandi (p=0.038).



69

Tedavi protokolleri acisindan bakildiginda COG ve ALL protokolleri ile tedavi
edilmis olan hastalarin OPG degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0.27).
Osteoprotegerinin cinsiyet, risk gruplari, tanner evresi, RT alma durumu agisindan

degelendirmeleri tablo 20-24’de gosterilmistir.

s-RANKL:

Hasta grubunda ortalama deger 90.9+48.04 pg/ml ve median 81.3 pg/ml iken, kontrol
grubunda ortalama deger 91.5+46.79 pg/ml ve median 87.8 pg/ml idi. Hasta ve kontrol
gruplarinin karsilastirmasinda istatistiksel agidan farklilik saptanmadi (p=0.93). Cinsiyet
acisindan bakildiginda hem hasta grubunda hem de kontrol grubunda anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.19) (p=0.08). Hasta ve kontrol gruplarindaki kizlar karsilastirildiginda, hasta
grubunun degerleri anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0.033). Hasta ve kontrol gruplarindaki
erkekler karsilastirildiginda ise anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.36).

Tanner gruplarmin S-RANKL agisindan karsilastirilmasinda, hasta grubunda sirasiyla
Grupl ile 2, Grup 2 ile 3 ve Grup 1 ile 3 arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
Kontrol grubunda, Grup 1 ile 2 ve Grup 2 ile 3 karsilastirildiginda anlamli bir farklilik
yokken, (p>0.05), Grup 1 ile 3 karsilastirildiginda Grup 1’dekilerin s-RANKL degerleri
anlamli yiiksek bulundu (p=0.032). Hasta ve kontrol gruplarinin karsilastirildiginda, Grup 1, 2
ve 3 arasinda farklilik saptanmadi (p>0.05).

Risk gruplar agisindan karsilastirma yapildiginda, Krusal-Wallis testinde istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.049). Standart risk grubu ve MRG karsilastirildiginda,
MRG’de yiikseklik mevcutken (p=0.018), MRG ile HRG ve SRG ile HRG karsilastirildiginda
anlamli farklilik saptanmadi (p=0.47, p=0.55). Kontrol grubu ile SRG, MRG ve HRG sirasi
ile karsilastirdiginda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.15, p=0.098, p=0.85).

Olgular RT agisindan degerlendirildiginde, RT almayanlarda ortalama deger
94.40+11.97 pg/ml ve median 78.44 pg/ml iken, RT alanlarda ortalama deger 93.57+14.39
pg/ml ve median 99.55 pg/ml saptandi. Kontrol grubunda ortalama deger 93.62+10.56 pg/ml
ve median 92.29 pg/ml bulundu. Gruplarin Kruskal-Wallis analizinde istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmadi (p=0.58). Sirasiyla RT alan ve almayan, kontrol grubu ile RT
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almayan ve kontrol grubu ile RT alan olgular karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi.
(p>0.05).

Yine tedavi protokolleri agisindan bakildiginda hasta grubunda s-RANKL agisindan
anlamli farklilik saptanmadi (p=0.26). sS-RANKL’1n cinsiyet, risk gruplari, tanner evresi, RT

alma durumu ag¢isindan degelendirmeleri tablo 20-24’de gosterilmistir.

NTX:

Hasta grubunda ortalama deger 1.9441.85 pg/ml ve median 1.45 pg/ml iken, kontrol
grubunda ortalama 2.10+£1.91 pg/ml ve median deger 1.62 pg/ml idi. Bu iki grup arasinda
anlamli farklilik yoktu (p=0.59). Cinsiyet agisindan hem hasta grubunda, hem de kontrol
grubunda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.34) (p=0.93). Kontrol ve hasta gruplarindaki kiz
olgularin NTX degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcutken
(p=0.047), erkek olgular arasinda anlaml bir farklilik saptanmadi (p=0.73).

Tanner gruplart NTX degeri agisindan karsilastirildiginda hem hasta grubunda hem de
kontrol grubunda sirastyla Grup 1 ile 2, Grup 2 ile 3 ve Grup 1 ile 3 arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05). Hasta ve kontrol gruplari karsilastirildiginda Grup 1, 2 ve 3’te anlaml
farklilik saptanmadi (p>0.05).

Risk gruplar1 agisindan NTX degerleri karsilastirildiginda, Kruskal-Wallis analizinde
anlamli farklilik saptanmadi (p=0.79). Standart risk grubu ve MRG, MRG ile HRG ve SRG
ile HRG sirasiyla karsilagtirildiginda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Kontrol
grubundaki olgular ile SRG, MRG, HRG sirasiyla karsilagirildiginda yine anlamli bir farklilik
bulunmadi (p>0.05).

Radyoterapi agisindan bakildiginda, RT alanlarda ortalama deger 2.51+£0.76 pg/ml ve
median 1.62 pg/ml iken, RT almayanlarda ortalama deger 1.98+0.38 ng/ml ve median 1.48
ug/ml idi. Kontrol grubunda ortalama deger 2.284+0.42 pg/ml ve median 1.76 pug/ml saptandi.
Ug grubun Kruskal-Wallis analizinde anlamli farklilik yoktu (p=0.49). RT alan ve
almayanlar; ayrica kontrol grubu ile RT alanlar ve almayanlar sirasiyla karsilagtirildiginda
anlaml1 farklilik saptanmadi (p=0.50, p=0.53, p=0.23).
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Tedavi protokolleri agisindan bakildiginda iki tedavi protokolu arasinda anlamli farklilik
yoktu (p=0.62). NTX’in cinsiyet, risk gruplari, tanner evresi, RT alma durumu agisindan

degelendirmeleri tablo 20-24’de gosterilmistir.

CTX:

Hasta grubunda ortalama deger 282+246.03 pg/ml ve median 216.25 pg/ml iken,
kontrol grubunda ortalama deger 258.13+174.50 pg/ml ve median 222.91 pg/ml idi. Hasta ve
kontrol gruplart arasinda anlamli farkliik yoktu (p=0.92). Cinsiyet agisindan
degerlendirildiginde, hasta grubunda ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli farlilik
saptanmadi (p=0.56) (p=0.63). Hasta ve kontrol gruplarindaki hem kizlar hem de erkekler
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.57, p=0.62).

Olgularin CTX degerleri tanner evrelerine gore karsilastirildiginda, kontrol grubunda
sirastyla, Grup 1 ile 2, Grup 2 ile 3 ve Grup 1 ile 3 arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05). Hasta grubunda, Grup 1 ile 2 ve Grup 1 ile 3 karsilastirildiginda anlamli farklilik
saptanmazken (p=0.49 p=0.089), Grup 2 ile 3 karsilastirildiginda Grup 3’te anlaml1 yiikseklik
saptand1 (p=0.016). Hasta ve kontrol guplari karsilastirildiginda, Grupl1, 2 ve 3’teki olgularin
degerlerinde anlamli farklilik saptanmadi (p=0.64, p=0.21, p=0.38).

Risk gruplart agisindan CTX degerleri karsilastirildiginda, Tukey’s analizinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0.011). Standart risk grubu ve MRG arasinda,
MRG’de anlamli yiikseklik mevcutken (p=0.04), MRG ile HRG ve SRG ile HRG
karsilagtirmasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.08, p=0.18). Kontrol grubu ile sirasiyla
SRG ve HRG Karsilastirildiginda anlamli farklilik yok iken (p=0.14, p=1), MRG ile
karsilastirildiginda, MRG’de anlamli yiikseklik saptandi (p=0.029).

Radyoterapi agisindan degerlendirildiginde, RT alanlarda CTX’in ortalama degeri
302.64+53.22 pg/ml ve median 293.65pg/ml iken, RT almayanlarda ortalama deger
272.55£265.19 pg/ml ve median 187.96 pg/ml idi. Kontrol grubunda ortalama deger
258.134+37.2 pg/ml ve median 222.91 pg/ml idi. U¢ grubun Kruskal-Wallis analizinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.55). Sirasiyla RT alan ve RT almayan,
kontrol ve RT alan, kontrol ve RT almayan hastalar karsilastirildiginda anlamli farklilik

saptanmadi (p>0.05).
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Tedavi protokollerini karsilastirdigimizda CTX agisindan anlamli farklilik saptanmadi
(p=0.96). CTX’in cinsiyet, risk gruplar, tanner evresi, RT alma durumu agisindan

degelendirmeleri tablo 20-24’de gosterilmistir.

Leptin:

Leptin i¢in hasta grubunda ortalama deger 5.92+6.12 ng/ml ve median 3.41 ng/ml
iken, kontrol grubunda ortalama deger 4.6343.21 ng/ml ve median 4.26 ng/ml saptandi. Hasta
ve kontrol gruplart karsilastirildiginda, hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptand1 (p=0.011). Hem hasta hem de kontrol grubunda cinsiyet agisindan anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.29) (p=0.50). Hasta ve kontrol gruplarindaki kizlar karsilastirildiginda,
kontrol grubu anlamli yiiksek saptanirken (p=0.047), erkek olgular karsilagirildiginda ise
hasta grubunda yiikseklik saptandi (p=0.017).

Olgular tanner evrelerine gore karsilastirildiginda, kontrol grubunda Grup 1 ve 2
arasinda, Grup 2’de anlamli yiikseklik mevcutken (p=0.017), Grup 2 ile 3 ve Grup 1 ile 3
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.65, p=0.099). Hasta grubunda Grup 1 ile 2
karsilastirildiginda, Grup 2’de (p=0.037) ve Grup 1 ile 3 karsilastirildiginda, Grup 3’te
anlamli yiikseklik saptandi (p=0.035).Grup 2 ile 3 arasinda ise anlamli farklilik saptanmadi
(p=0.75). Hasta ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda sirasiyla Grup 1 ve Grup 3’te (p=0.17,
p=0.07) anlamli farklilik saptanmazken, Grup 2’de hasta grubunda yiiksek olacak sekilde
anlaml farklilik mevcuttu (p=0.032).

Risk gruplart karsilastirildiginda, ANOVA analizinde anlamli farklilik saptanmadi
(p=0.20). Sirasiyla SRG ile MRG, MRG ile HRG ve SRG ile HRG Kkarsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.21, p=0.57, p=0.10). Kontrol grubu ile
SRG Kkarsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmazken (p=0.89), kontrol grubu ile MRG
karsilagtirildiginda MRG’de (p:0.010); kontrol grubu ve HRG karsilastirildiginda da HRG’de
anlamlr yiikseklik saptandi (p=0.00).

Radyoterapi alanlarda leptinin ortalama degeri 6.47+7.09 ng/ml ve median 4.79 ng/ml
iken, RT almayanlarda ortalama deger 5.70+5.83 ng/ml ve median 3.1 ng/ml saptandu.

Kontrol grubunda ortalama deger 4.63+3.21 ng/ml ve median 4.26 ng/ml bulundu.



73

Radyoterapi acisindan, ii¢ grubun ANOVA analizinde anlaml farklilik saptanmadi
(p=0.58). Sirasiyla kontrol grubu ile RT alanlar ve RT alan ve almayan olgular
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken (p=0.051, p=0.89),
kontrol grubu ile RT almayanlar karsilastirildiginda RT almayanlar anlamli yiiksek saptandi
(p=0.008).

Tedavi protokolleri agisindan bakildiginda protokoller arasinda anlamli farklilik
bulunmadi (p=0.31). Leptinin cinsiyet, risk gruplari, tanner evresi, RT alma durumu agisindan

degelendirmeleri tablo 20-24’de gosterilmistir.

Tablo 20: Hasta ve kontrol gruplarinda kemik metabolizma belirteclerinin
karsilastirillmasi:
KONTROL HASTA p (H/K)
OPG (pg/ml) 58.49+27.11 63.24+50.08 0.059
s-RANKL (pg/ml) 91.5+46.79 90.9+48.04 0.93
CTX (pg/ml) 258.13+174.50 2824246 0.92
NTX (ng/ml) 2.10£1.91 1.94+1.85 0.59
Leptin (ng/ml) 4.63+3.21 5.9+6.12 0.011

H: Hasta

K: Kontrol

Tablo 21: Kemik metabolizma belirteglerinin cinsiyet acisindan karsilagtirilmasi:

KONTROL HASTA P
(H/K)
K E P K E P K E
(KIE) (KIE)

OPG 63.2£29.4 | 51.4+22.8 | 0.25 | 88.1x71.9 54+36.8 |0.04 |0.03 |0.22
(pg/ml)

s-RANKL | 74.7£33.17 | 116.8+54.3 | 0.08 | 104.4£57.3 | 85.8+44.2 [ 0.19 |0.03 |0.36
(pg/ml)

CTX 230167 292+186 0.50 | 276x193 283+260 | 0.7 |0.84 |0.66
(pg/ml)

NTX 1.9+2.14 2.3+1.57 0.93 | 1.43+1.39 2.1842.01 [ 0.34 [ 0.84 |0.73
(ng/ml)

Leptin 5.88+£3.11 | 2.7+2.4 0.50 |4.9+£5.2 6.3+65 | 0.29 |0.047 |0.02
(ng/ml)
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Tablo 22: Kemik metabolizma belirteglerinin tanner evresine gore karsilastirilmasi:

TANNER EVRE
Grupl Grup 2 Grup 3 p
12 (23) (1,3) | Timi H/K
o @ 6
OPG K | 46.5£16.2  62.04+28 56.2+29 | 0.40 0.85 0.33 0.73 0.99 0.13 0.20
(pg/ml) H | 524165 652+413 63.9+68 [ 008 049 019 [0.90
s-RANKL | K | 143.6+£96 96+53.9 75,432 | 0.12 0.64 0.03 0.14 0.16 0.27 0.21
(po/ml) " [89.94344 77.1+424 103536 | 048 017 061 | 036
CTX K | 139£129 272+166 267203 | 0.27 0.84 0.43 0.57 0.64 0.21 0.38
(PO/mD 7701 189si3s 391293 [049 002 009 | 003
NTX K | 3.2£2.9 1.7+£1.09 2.3+2.5 0.39 0.92 0.39 0.66 0.24 052 0.82
(ng/ml) H | 1.39+1.20 1.47+1.1  24+23 [081 034 037 |051
Leptin K | 0.56£0.03  3.9£2.6 6.2+£3.3 0.02 0.65 0.1 0.03 0.17 0.03 0.07
(ng/ml)  "H128+130 5.8+59  7.2465 |004 075 003 |0.15
H: Hasta K: Kontrol
Tablo 23: Kemik metabolizma belirteglerinin risk gruplari acisindan karsilastirilmasi
HASTA KONTROL p
(K)
SRG MRG HRG
) (3) 12 (23) (1,3) Timi (1,K) (2,K) (3.K)
1,2,3)
OPG 5944356 71.8+68.3 587148 | 5849+27.1 | 021 057 010 020 038 0021 0.04
(pg/ml)
s-RANKL | 70.8+43.5 1182+51  89.9+37.4 | 91.5+46.79 | 0.02 047 055 0037 015 0098 085
(pg/ml)
CTX 159.9+126 483.9+3.1 2837163 | 258.1+175 | 0.04 008 018 0011 014 0029 1
(pg/ml)
NTX 1.87+1.4 1.64£1.42  2.60+£30 2.10+1.91 050 0.65 0.90 0.79 0.97 0.35 0.84
(ng/ml)
Leptin 340+38 6323552 978+85 | 4.63+321 | 021 057 010 020 089 0010 0.0

(ng/ml)
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Tablo 24: Kemik metabolizma belirteclerinin radyoterapi agisindan karsilagtirilmasi:

HASTA p
KONTROL
RT + RT - (K) (RT+ RT-) | (RT-, K) | (RT+ K)

OPG (pg/ml) | 44.29+34.7 | 71.26+54 | 58.49+27.1 0.30 0.038 0.46
s-RANKL 97.82+45.4 | 87.98+50 | 91.5+46.8 0.97 0.65 0.72
(pg/ml)

CTX 300160 272+284.2 | 258+175 0.26 0.24 0.59
(pg/ml)

NTX 2.5+2.4 1.73+£1.59 | 2.10+1.91 0.23 0.50 0.53
(ng/ml)

Leptin 6.4+7.09 5.7+5.8 4.63+3.21 0.89 0.008 0.051
(ng/ml)

Kemik Mineral Dansitesi (BMD):

Olgularin BMD degerlerinin ortalamast 0.774+0.217 g/cm? ve median 0.753 g/cm?
saptandi. Hasta grubunda ortalama deger 0.742+0.214 g/cm® ve median 0.681g/cm?® iken
kontrol grubunda ortalama deger 0.843+0.212 g/cm? ve median 0.828 g/cm? saptand1. Hasta
ve kontrol grubu karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0.63).
Cinsiyet acisindan bakildiginda sirasiyla hem kontrol hem de hasta grubunda kiz ve erkek
olgularin degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.29, p=0.84). Kontrol ve hasta
gruplar karsilastirildiginda hem kizlar hem de erkekler arasinda anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.85, p=0.11).

Tanner evrelerinin karsilastirilmasinda, hasta grubunda sirasiyla, Grup 1 ile 2, Grup 2
ile 3, Grup 1 ile 3 arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.20, p=0.79, p=0.14). Kontrol
grubunda sirasiyla, Grup 1 ile 2 ve Grup 2 ile 3 arasinda anlamli farklilik saptanmazken
(p=0.38, p=0.28), Grup 1 ile 3 karsilagtirildiginda Grup 3’te anlamli yiikseklik saptandi
(p=0.027). Kontrol grubu ile hasta grubu tanner evreleri agisindan karsilagtirildiginda,

sirastyla Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’te anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Risk gruplar1 agisindan yapilan ANOVA analizinde anlamli farklilik saptanmadi
(p=0.52). Sirasiyla SRG ile MRG, MRG ile HRG ve SRG ile HRG Kkarsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Kontrol grubu ile sirasiyla SRG,
MRG, HRG karsilastirildiginda da anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05)

Radyoterapi agisindan yapilan ANOVA analizinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.071). Sirasiyla RT alanlar ile almayanlar, kontrol grubu ile RT alanlar ve
kontrol grubu ile RT almayanlar karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.54,
p=0.67, p=0.86).

Tedavi protokolleri agisidan degerlendirildiginde iki tedavi protokolii arasinda BMD
degerleri acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0.93). BMD degerlerinin sayisal
degerlendirmeleri tablo 25-27’de gosterilmistir.

Z skoru:

Kontrol grubunda 2 ve hasta grubunda 4 olgu 20 yasin lzerindeydi. Z skoru
degerlendirmesinde 20 yasin iizerindeki bireylerde rutinde z skoru hesabi yerine t skoru
hesab1 kullanildig1 igin bu hastalarin t skorlar1 degerlendirildi. Olgularin timiinde z skoru
ortalamasi -0.45+0,92 ve median -0.40 saptandi. Hasta grubunda ortalama deger -0.46+0.99
ve median -0.45 iken, kontrol grubunda bu degerler sirasiyla -0.43+0.78 ve -0.25 idi. Hasta
grubundaki olgularin yalnizca 2’sinde (%5,12) z skoru -2’nin altindaydi. Kontrol grubunda z
skoru -2’nin altinda olan olgu yoktu. Hasta ve kontrol gruplart karsilastirildiginda z skorunda
anlamli farklilik saptanmadi (p=0.19). Cinsiyet agisindan karsilastirildiginda, hem kontrol
grubunda hem de hasta grubundaki kiz ve erkeklerin z skoru degerleri arasinda anlamli
farklilik saptanmadi (p=0.40, p=0.90). Kontrol ve hasta gruplar1 karsilastirildiginda, sirasiyla
yine kizlarda ve erkeklerde anlamli farklilik bulunmad: (p=0.11, p=0.69).

Tanner evreleri agisindan karsilastirildiginda, kontrol grubundaki, Grup 1 ile sirasiyla
Grup 2 ve 3 arasinda anlamli farklilik saptanmazken (p=0.40, p=0.099), Grup 2 ile 3
karsilastirildiginda Grup 2’de anlamli yiikseklik saptandi (p=0.042). Hasta grubunda sirasiyla
Grup 1 ile 2, Grup 2 ile 3 ve Grup 1 ile 3 karsilagtirildiginda anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05). Hasta ve kontrol gruplart Tanner evreleri agisindan karsilastirildiginda sirasiyla

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 olgular arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Risk gruplari agisindan karsilastirildiginda, ANOVA analizinde anlamli farklilik saptanmadi
(p=0.76). Sirasiyla SRG ile MRG, MRG ile HRG ve SRG ile HRG Kkarsilastirildiginda
anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Kontrol grubu ile sirasiyla SRG, MRG ve HRG
karsilagtirildiginda da yine anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Radyoterapi ag¢isindan bakildiginda, ANOVA analizinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p=0.78). Radyoterapi alan ve almayanlar, hem kendi aralarinda hem de

kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.44, p=0.64, p=0.12).
Tedavi protokolleri agisindan karilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.31). Z skorunun sayisal degerlerinin karsilastirilmasi tablo 25-27°de

gosterilmistir.

Tablo 25: BMD ve z skoru agisindan hasta ve Kontrol gruplarinin karsilastirilmasi

HASTA KONTROL P

p p H/K
Z TUOMU | K | -0.46+0.99 | -0.7+0.99 | 0.90 | -0.43+0.78 | -0.56+0.64 | 0.40 | 0.19 | 0.11
E -0.3+0.99 -0.16+1.05 0.69
BMD | TUMU | K | 0.74+0.21 | 0.71£0.22 | 0.84 | 0.84+0.21 | 0.83+0.23 | 0.29 | 0.63 | 0.85
E 0.75+0.21 0.85+0.16 0.11

K:Kiz E : Erkek

Tablo 26: BMD ve z skorunun risk gruplarina gore karsilastirnimasi

HASTA KONTROL p
SRG MRG HRG Kil[K2[K3[12 [23 [13
@) @ ©)

Z | -0,33%0,9 | -045+1,1 | -0,65£0,87 | -0,43£0,78 | 0,39 | 0,1 | 0,70 | 0,48 | 0,26 | 0,68

BMD | 0,68+0,21 | 0,78+0,24 | 0,75+0,18 | 0,84+0,21 0,96 | 0,36 | 0,61 | 0,40 | 0,15 | 0,58

K: Kontrol
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Tablo 27: BMD ve z skorunun RT acgisindan karsilastirilmasi:

HASTA KONTROL p
RT+ RT- K\RT+ K\RT- | RT+RT-
z skor -0,65+0,9 -0,4+1,0 -0,43+0,78 0,64 0,12 0,44
BMD 0,84+0,18 0,70+0,21 | 0,84+0,21 0,67 0,86 0,54

K: Kontrol

Korelasyon Analizleri:

Kemik metabolizma belirtegleri (Osteoprotegerin, NTX, CTX, s-RANKL, leptin) ve
kemik mineral yogunlugu belirtegleri (BMD, z skor) ile olgularin yas, cinsiyet, antropometrik
parametre, tanner evresi, tan1 yasi, tedavi bitiminden itibaren gegen siire, risk grubu, tedavi
protokolii, uygulanan steroid ve metotreksat dozu, RT alma durumlari, biyokimyasal
parametreleri (Ca, P, ALP, Na, K, Cl, Mg, AST, ALT, albiimin, glukoz, idrar Ca/kreat)
arasindaki korelasyon Kkarsilastirildi. Normal dagilimli parametreler i¢in Pearson analizi

uygulanirken, anormal dagilimli parametreler i¢in Spearman analizi uygulandi.

Kontrol grubunda biyokimyasal parametreler antropometrik  veriler ile
karsilastirildiginda, yas ile Ca (r=-0.40, p=0.044), P (r=-0.42, p=0.03), ALP (r=0.50, p=0.01),
AST (r=-0.55, p=0.004), idrar Ca/kreat (r=-0.54, p=0.006) arasinda negatif, kreatinin (r=0.69,
p=0.00) arasinda pozitif korelasyon saptandi. Tanner evresi ile Ca (r=-0.40, p=0.04), ALP
(r=-0.44, p=0.02), AST (r=-0.56, p=0.003), idrar Ca/kreat (r=-0.58, p=0.003) arasinda negatif,
kreatinin (r=0.65, p=0.00) ile arasinda pozitif korelasyon saptandi. Boy ile Ca (r=0.79,
p=0.00), Na (r=0.45, p=0.03) ve kreatinin (r=0.62, p=0.001) arasinda pozitif, P(r=-0.46,
p=0.03), Mg (r=-0.46, p=0.02), AST (r=-0.69, p=0.00), idrar Ca/kreat (r=-0.75, p=0.00)
arasinda negatif korelasyon vardi. Kilo ile Ca (r=0.8, p=0.00) ve kreatinin (r=0.63, p=0.001)
arasinda pozitif, P (r=-0.48, p=0.02), AST (r=-0.57, p=0.004), idrar Ca/kreat (r=-0.64,
p=0.001) ile arasinda negatif korelasyon varken, VKi SDS ile ALT (r=0.66, p=0.001)
arasinda pozitif korelasyon saptandi (Tablo 28).
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Tablo 28: Kontrol grubunda biyokimyasal parametrelerin antropometrik veriler ile
karsilastirilmasi
Yas Tanner Boy Kilo VKIi SDS
r p r p r p r p r p

Ca (mg/dl) -0.40 0.044 | -0.40 | 0.04 0.79 0.00 0.80 0.00 0.043 | 0.85
P (mg/dl) -0.42 0.03 -0.38 | 0.06 -0.46 | 0.03 -0.48 | 0.02 0.07 0.76
ALP (U/L) -050 |[0.01 |-044 |[0.02 |-0.38 [0.07 |-0.41 |0.05 0.12 | 0.60
Na (mmol/L) 0.21 029 |[028 (016 |045 |0.03 |[0.19 |0.37 -0.30 |0.18
K (mmol/L) 0.04 083 [005 (081 |021 |033 |[0.02 |0.92 -0.27 | 0.24
Cl (mmol/L) 0.34 008 [035 |[008 |037 |0.07 |[027 |0.20 -0.12 | 0.60
Mg (mg/dl) -0.14 | 050 |-0.17 [ 041 |-046 [0.02 |-0.35 |0.10 -0.03 | 0.89
AST (U/L) -0.55 0.004 | -0.56 | 0.003 | -0.69 | 0.00 -0.57 | 0.004 0.11 0.61
ALT (U/L) -0.21 0.31 -0.14 | 0.48 -0.11 | 0.59 0.16 0.45 0.66 0.001
Albumin (g/dl) 0.11 059 [010 [060 |0.15 |046 |0.02 |0.92 -0.37 | 0.099
Glukoz (mg/dl) 026 |020 |-024 [024 |-013 |053 |-0.13 |0.54 0.42 |0.06
Kolesterol (mg/dl) |-0.28 |0.16 |-0.28 |0.16 |-0.41 |[0.051 |-0.25 | 0.24 036 [0.11
Trigliserit (mg/dl) | -0.03 0.89 0.05 0.82 -0.61 | 0.78 0.01 0.97 0.13 0.57
Ure (mg/dl) -0.09 0.65 -0.1 0.63 -0.01 | 0.97 0.06 0.80 0.31 0.17
Kreatinin (mg/dl) | 0.69 000 |065 |0.00 |[062 |0001 063 |0.001 |-0.12 |0.59
Idrar Ca/kreat -0.54 | 0.006 |-0.58 |0.003 |-0.75 [0.00 |-0.64 |0.001 |-0.02 |0.93

Biyokimyasal parametreler kemik metabolizma ve mineral yogunlugu belirtecleri ile
karsilastirildiginda, CTX ile ALT (r=0.46, p=0.03), kolesterol (r=0.46, p=0.03) ve trigliserit
(r=0.54, p=0.01) arasinda,
(r=0.65, p=0.00), ALT (r=0.44, p=0.03), kolesterol (r=0.52, p=0.007), trigliserit (r=0.51,
p=0.01) arasinda pozitif korelasyon saptandi. Leptin ile ALP(r=-0.48, p=0.1) ve AST (r=-
0.43, p=0.03) arasinda negatif korelasyon mevcutken, BMD ile P (r=-0.60, p=0.01), AST (r=-
0.60, p=0.01), kolesterol (r=-0.60, p=0.01) arasinda negatif, Na (r=0.55, p=0.03) ile pozitif

korelasyon saptandi (Tablo 29).

OPG ile Ca (r=0.47, p=0.02) arasinda ve s-RANKL ile AST
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Tablo 29: Kontrol grubunda biyokimyasal parametrelerin kemik metabolizma ve

mineral yogunlugu belirtecleri ile karsilastiriimasi

NTX (ug/ml) | CTX (pg/ml) | OPG (pg/ml) | s-RANKL Leptin Z skor BMD
(pg/ml) (ng/ml)
r p r p r P r p r p r p r p

Ca (mg/dl) | -0.04 0.86 | 0.03 0.90 | 0.47 0.02 | 0.19 0.36 -0.05 0.82 | -0.23 0.39 | -0.32 0.21

P (mg/dl) 0.01 0.97 | -0.02 0.93 | -0.04 0.84 | 0.14 0.47 -0.18 0.37 | -0.49 0.05 | -0.60 0.01

ALP (U/L) | 0.03 0.88 | -0.05 | 0.82 | -0.11 0.60 | 0.37 0.07 -048 | 0.01 | -0.00 | 0.9 -0.27 0.30

Na -0.10 | 0.61 | 0.02 0.95 | -0.00 | 099 |-0.27 | 0.19 -0.09 | 0.64 | -0.04 | 0.88 | 0.55 0.03
(mmol/L)
K (mmol/L) | 0.19 0.36 | -0.07 0.75 | -0.02 0.90 | -0.30 0.13 -0.07 0.72 | -0.47 0.06 | -0.03 0.91
Cl -0.37 | 0.06 | 0.33 0.13 | -0.28 | 0.17 | -0.16 | 0.43 0.01 0.96 | 0.04 0.87 | 0.23 0.38
(mmol/L)

Mg (mg/dl) | 0.12 0.56 | -0.06 | 0.80 | 0.24 0.24 | 0.10 0.62 0.19 034 | -028 | 028 |-0.21 0.42

AST (U/L) | 0.03 0.89 | 0.33 0.13 | 0.12 0.54 | 0.65 0.00 -0.43 0.03 | -0.19 0.46 | -0.60 | 0.01

ALT (U/L) | 0.01 0.97 | 0.47 0.03 | -0.05 | 0.83 | 0.44 0.03 -0.03 0.88 | 0.14 059 | -0.21 0.42

Albumin 0.14 0.50 | -0.19 | 0.39 | 0.20 033 | -0.24 | 0.24 0.08 0.70 | -0.17 0.52 | 0.43 0.09

(9/dI)
Glukoz -0.11 | 059 | -0.16 | 046 |-0.00 | 0.99 |-0.01 | 0.95 -0.05 | 0.80 |-0.37 | 015 | -0.45 | 0.08
(mg/dl)
Kolesterol -0.30 | 0.13 | 0.46 0.03 | 0.05 0.80 | 0.52 0.007 | 0.03 0.88 | 0.09 0.72 | -0.60 | 0.01
(mg/dl)

Trigliserit | -0.25 | 0.23 | 054 | 001 | 026 |021 | 051 |001 |-003 |088 |022 | 040 |-0.12 | 0.63
(mg/dI)

Ure (mg/dl) | 0.29 0.15 | -0.03 | 0.88 | 0.17 0.40 | 0.14 0.49 0.03 0.86 | -0.23 0.38 | -0.38 | 0.14

Kreatinin 0.14 0.49 | -0.1 0.67 | -0.77 | 071 | -0.15 | 0.46 0.17 0.39 | 0.39 0.12 | 0.48 0.06
(mg/dl)

idrar 0.02 0.92 | -0.09 0.69 | 0.09 0.65 | 0.16 0.44 -0.17 0.40 | -0.23 0.37 | -0.27 0.30
Ca/Kreat

Kontrol grubunda hormonal parametreler de antropometrik veriler ile karsilagtirild.
Yas ile testosteron (r=0.75, p=0.01), FSH (r=0.54, p=0.007), LH (r=0.75, p=0.00), arasinda
pozitif, TSH (r=-0.60, p=0.003) ve osteokalsin (r=-0.75, p=0.049) ile negatif korelasyon
saptandi. Tanner evresi ile FSH (r=0.47, p=0.02), LH (r=0.79, p=0.00), arasinda pozitif, TSH
(r=-0.49, p=0.02), osteokalsin (r=-0.89, p=0.006) arasinda negatif korelasyon mevcuttu. Boy
ile testosteron (r=0.81, p=0.01), FSH (r=0.54, p=0.01), LH (r=0.78, p=0.00) arasinda pozitif,
TSH (r=-0.65, p=0.002) ile negatif korelasyon vardi. Kilo ile testosteron (r=0.87, p=0.00),
FSH (r=0.43, p=0.048), LH (r=0.65, p=0.001), arasinda pozitif, TSH (r=-0.53, p=0.02)
arasinda negatif korelasyon saptandi. VKI SDS ile yalmzca kortizol (r=-0.58, p=0.01)
arasinda negatif korelasyon saptandi (Tablo 30).
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Tablo 30: Kontrol grubunda hormonal parametrelerin antopometrik veriler ile

karsilastirilmasi
Yas Tanner evre | Boy Kilo VKi SDS
r p r p r p r p r p

PTH (pg/mL) -0.01 | 0.96 0.19 0.40 0.33 0.17 0.19 0.43 -0.01 0.97
25 OH D vit (ng/mL) 0.20 0.66 -0.24 | 0.59 -0.25 | 0.68 -0.26 | 0.66 -0.32 0.67
E2 (pg/mL) 0.58 0.06 | 041 0.20 0.51 0.12 |0.38 0.27 -0.20 0.63
Testosteron (ng/mL) 0.75 0.01 |0.64 |0.06 0.81 0.01 | 0.87 0.00 -0.02 0.96
FSH (mIU /mL) 0.54 | 0.007 | 0.47 0.02 0.54 0.01 | 043 0.048 | -0.36 0.13
LH (1U/mL) 0.75 0.00 |0.79 0.00 0.78 0.00 | 0.65 0.001 | -0.43 0.07
FT4 (pmol/L) -0.32 | 0.14 -0.23 | 0.28 -0.43 | 0.85 -0.17 | 046 |0.11 0.65
TSH (mIU/L) -0.60 | 0.003 | -0.49 | 0.02 -0.65 | 0.002 | -0.53 | 0.02 | 0.07 0.78
Kortizol (ug/dL) 0.19 0.37 0.18 0.41 0.23 0.30 -0.05 | 0.81 -0.58 0.01
Insiilin (uU/mL) 0.04 0.90 -0.00 | 0.99 -0.18 | 0.57 -0.07 | 0.82 -0.33 0.31
Osteokalsin (ng/mL) -0.75 | 0.049 | -0.89 | 0.006 | -0.38 | 0.10 -0.7 0.18 -0.52 0.47

Hormonal parametreler kemik metabolizma ve mineral yogunlugu belirtegleri ile
karsilastirildiginda, NTX ile insiilin (r=0.65, p=0.02) arasinda pozitif, CTX ile testosteron (r=-
0.68, p=0.04) ve kortizol (r=-0.49, p=0.03) arasinda negatif, OPG ile testosteron (r=-0.78,
p=0.01) arasinda negatif z skoru ile estradiol (r=0.86, p=0.00) arasinda pozitif ve BMD ile
estradiol (r=0.78, p=0.02) ve LH (r=0.81, p=0.00) arasinda pozitif korelasyon saptandi.
Ayrica s-RANKL ile estradiol (r=-0.65, p=0.03), FSH (r=-0.46, p=0.03), LH (r=-0.59,
p=0.00) ve kortizol (r=-0.53, p=0.00) arasinda negatif, TSH (r=0.43, p=0.04) ve osteokalsin
(r=0.92, p=0.00) ile arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (Tablo 31).
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Tablo 31: Kontrol grubunda hormonal parametrelerin kemik metabolizma ve mineral

yogunlugu belirtecleri ile karsilastirilmasi

NTX CTX (pg/ml) | s-RANKL OPG (pg/ml) Leptin z skor BMD
(ng/ml) (pg/ml) (ng/ml)
r p r p r p r p r p r p r p

PTH 0.13 | 0.56 | 0.10 0.67 | -0.11 | 0.62 | -0.03 | 0.89 -0.18 | 043 | -047 | 012 | -0.23 | 0.45
(pg/mL)
Dvitamini 0.11 | 0.80 | -0.73 0.26 | -0.45 0.30 | 0.30 0.50 -0.46 0.29 | 0.51 0.38 | -0.32 0.59
(ng/mL)
E2 - 0.43 | -042 | 030 | -065 |0.03 |-0.14 | 0.66 0.10 0.74 | 0.86 0.00 | 0.78 0.02
(pg/mL) 0.26
Testosteron | 0.06 | 0.86 | -0.68 0.04 | -0.51 0.15 | -0.78 0.01 -0.03 0.93 | -0.31 0.68 | 0.74 0.25
(ng/mL)
FSH - 097 | -026 | 0.26 | -0.46 | 0.03 | 0.08 0.71 0.35 01 |-0.04 |0.90 |0.34 0.21
(mlU/mL) | 0.01
LH - 097 | -023 | 032 |-059 |0.00|-0.05 |0.82 0.29 0.17 | 0.36 0.17 | 0.81 0.00
(1U/mL) 0.01
FT4 0.16 | 0.46 | 0.03 0.89 | 0.24 0.26 | -0.07 | 0.75 -0.38 | 0.08 | 0.43 0.12 | 0.16 0.58
(pmol/L)
TSH 0.37 | 0.08 | 0.09 0.68 | 0.43 0.04 | -0.00 | 0.99 -0.18 | 0.40 | -0.06 | 0.82 | 0.06 0.83
(mIU/L)
Kortizol 0.25 | 023 | -0.49 | 0.03 | -053 | 0.00 |-0.03 | 0.90 0.07 0.74 | -0.18 | 0.50 | 0.25 0.36
(ng/dL)
Insiilin 0.65 | 0.02 | -0.32 | 035 | 0.21 0.49 | 0.31 0.32 0.21 0.50 | -0.07 | 0.89 | 0.51 0.30
(uU/mL)
Osteokalsin | 0.32 | 048 | -04 06 | 0.92 0.00 | 0.52 0.22 -0.61 | 0.14 | 0.39 0.51 | -0.60 | 0.28
(ng/mL)

Kontrol grubunda kemik metabolizmave mineral yogunlugu belirtecleri antropometrik

veriler ile karsilastirildiginda, s-RANKL ile erkek cinsiyet (r=0.39, p=0.05) arasinda, Leptin
ile kiz cinsiyet (r=0.48, p=0.01), yas (r=0.42, p=0.04), Tanner evresi (r=0.46, p=0.02)
arasinda, BMD ile yas (r=0.67, p=0.00) , Tanner evresi (r=0.69, p=0.00), boy (r=0.75,
p=0.00), kilo (r=0.64, p=0.00),oturma yiiksekligi (r=0.65, p=0.00) ve kulag uzunlugu (r=0.71,

p=0.00) arasinda pozitif korelasyon saptandi (Tablo 32).
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Tablo 32:Kontrol grubunda kemik metabolizma ve mineral yogunlugu belirteclerinin

antropometrik veriler ile karsilastirilmasi

OPG (pg/ml) | s-RANKL CTX (pg/ml) | NTX (ng/ml) | Leptin (ng/ml) BMD z skor
(pg/ml)
r P r P r P r P r p r P r P

Yas -021 | 029 |-037 |006 |-0.18 | 041 |0.06 |076 |0.42 | 0.04 0.67 | 0.00 |028 |0.28
E 021 | 029 |039 |[0.05|017 |044 |022 |027 |-0.48 |0.01 0.04 | 0.88 024 | 035
K 021 {029 |-0.39 |0.05|-017 |044 |-022 |027 | 048 |o0.01 -0.04 | 0.88 -0.24 | 035
TE -0.09 | 0.68 |-0.24 |0.24 |001 |096 |-0.03 |089 |0.46 |0.02 069 |0.00 |032 |022
Boy -0.12 | 057 |-0.26 |0.22 |-0.06 |0.80 |008 |072 |020 |034 0.75 | 0.00 |045 |0.08
Kilo 022 |029 |-021 [0.33|002 |092]|008 |071 |038 |0.07 0.64 | 0.00 |048 |0.06
VKi -0.02 | 093 |026 |[0.26|034 |0.18 |-031 |0.18 |0.33 |0.15 -0.32 | 0.26 0.07 | 081
SDS

oY -0.07 | 0.75 | -0.22 | 0.30 |-0.07 |0.97 |-0.00 |097 | 023 |0.28 065 | 0.00 |037 |0.14
KU -0.01 | 0.66 |-0.34 |0.10 |-0.11 |0.63 |-001 |097 | 026 |0.21 071 |0.00 |040 |0.11

OY: Oturma yiiksekligi KU: Kulag uzunlugu TE: Tanner evre K: Kiz E: Erkek

Gilnlik Ca alimi ve osteokalsin degeri kemik metabolizmasinin diger bazi

parametrleri ile karsilastirildiginda, Ca alimi ile ALP ve serum 25 OH D vit diizeyi ile

arasinda pozitif korelasyon saptandi. Kontrol grubunda D vitamini tedavisi alan olgu olmadigi

icin D vitamini alimu ile ilgili korelasyon analizi yapilmadi (Tablo 33).

Tablo 33: Kontrol grubunda osteokalsin ve giinliik Ca aliminin diger parametrelerle

korelasyonu

Ca (mg/dl) P (mg/dl) ALP (U/L) 250H Dvit | PTH Ca alim
(ng/mL) (pg/ml)
r p r p r p r p r p r p
Ca alim -0.17 | 0.40 | 0.33 | 0.10 0.50 | 0.01 0.78 | 004 |-0.32|0.16 |- -
oC 0.57 | 0.17 | 0.26 | 0.56 0.30 | 0.50 0.29 | 052 |-0.33|0.58 |0.32 |0.48

OC: Osteokalsin

34).

Kemik yogunlugu ve kemik metabolizma belirteclerinin korelasyonuna bakildiginda

ise yalnizca s- RANKL ile CTX arasinda korelasyon oldugu goriildii (r=0.43, p=0.04) (Tablo
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Tablo 34: Kontrol grubunda kemik yogunlugu belirteclerinin

belirtegleri ile korelasyonu

kemik metabolizma

BMD z skor NTX (ug/ml) | CTX (pg/ml) sRANKL OPG (pg/ml) Leptin
(pg/ml) (ng/ml)
r p r p r p r p r p R p r p
NTX (ug/ml) | 0.28 0.29 0.02 0.94 - -0.15 | 047 0.05 0.80 0.12 0.54 -0.16 | 044
CTX (pg/ml) | -0.17 | 056 | 0.17 | 055 | -0.15 | 0.47 0.43 0.04 | 0.09 | 068 | 0.0 0.69
s-RANKL -0.32 | 0.21 0.23 0.38 0.05 0.80 0.35 0.10 0.07 0.74 -0.22 | 0.28
(pg/ml)
OPG (pg/ml) | -0.36 | 0.16 -0.22 | 0.40 0.12 0.54 0.09 0.68 0.07 0.74 0.06 0.75
Leptin 0.14 | 060 | 001 | 099 |-0.16 | 044 | 0.09 | 0.69 -0.22 0.28 | 006 | 0.75
(ng/ml)

Hasta grubunda, biyokimyasal parametrelerden osteokalsin (r=-0.59, p=0.002), P (r=-
0.71, p=0.00), ALP (r=-0.50, p=0.001) ile yas arasinda negatif, Na (r=0.34, p=0.04),
kolesterol (r=0.37, p=0.03), iire (r=0.36, p=0.02) ve kreatinin (r=0.73, p=0.00) ile yas arasinda
pozitif korelasyon saptandi. Tanner evresine bakildiginda, osteokalsin (r=-0.51, p=0.009), P
(r=-0.67, p=0.00) ve ALP (r=-0.38, p=0.02) ile negatif korelasyon mevcutken, kolesterol
(r=0.33, p=0.05), iire (r=0.39, p=0.01) ve kreatinin (r=0.72, p=0.00) ile pozitif korelasyon
mevcuttu. Boy ile P (r=-0.53, p=0.001) ve ALP (r=-0.38, p=0.02) arasinda negatif, kreatinin
ile (r=0.66, p=0.00) arasinda pozitif korelasyon saptandi. Kilo ile P (r=-0.62, p=0.00), ALP
(r=-0.39, p=0.02) ve osteokalsin (r=-0.53, p=0.008) arasinda negatif korelasyon mevcutken,
kolesterol (r=0.59, p=0.00), trigliserit (r=0.39, p=0.02), iire (r=0.40, p=0.01) ve kreatinin
(r=0.77, p=0.00) ile arasinda pozitif korelasyon saptandi. VKI SDS ile trigliserit (r=0.44,
p=0.03) ve kolesterol (r=0.41, p=0.046) arasinda pozitif korelasyon bulundu (Tablo 35).
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Tablo 35: Hasta grubunda biyokimyasal parametrelerin antropometrik veriler ile

korelasyonu

Yas Tanner Boy Kilo VKi SDS
r p r p r p r p r p
Ca (mg/dl) -0.14 | 0.40 -0.15 | 0.36 -0.06 | 0.72 -0.04 | 0.82 | 0.16 0.43
P (mg/dl) -0.71 | 0.00 -0.67 | 0.00 -0.53 | 0.001 | -0.62 | 0.00 -0.01 | 0.96
ALP (U/L) -0.50 | 0.001 | -0.38 | 0.02 -0.38 | 0.02 -0.39 | 0.02 -0.03 | 0.90
Na (mmol/L) 0.34 | 004 |0.32 0.06 0.32 0.06 | 0.25 0.14 -0.06 | 0.78
K (mmol/L) -0.18 | 0.28 -0.15 | 0.36 -0.10 | 0.55 -0.13 | 0.43 -0.06 | 0.78
CI (mmol/L) 0.07 0.6 0.07 0.68 0.4 0.8 0.03 0.87 -0.37 | 0.07
Mg (mg/dl) 014 | 040 |O0.11 0.50 0.07 0.68 | 0.09 0.60 -0.04 | 0.84
AST (U/L) 0.09 0.58 | 0.06 0.73 -0.01 | 05 0.004 | 098 | 0.29 0.14
ALT (U/L) 0.28 0.07 0.22 0.17 0.24 0.14 0.20 0.20 0.07 0.74
Albumin (g/dl) 0.14 | 0.38 |0.07 0.69 0.15 0.35 -0.04 | 081 -0.17 | 0.39
Glukoz (mg/dl) -0.06 | 0.71 | 0.07 0.65 0.18 0.27 | 0.17 029 |0.36 0.07
Kolesterol (mg/dl) 037 | 003 |033 |005 |024 |016 |059 |0.00 |041 |0.046
Trigliserit (mg/dl) 0.22 0.20 | 0.29 0.09 0.16 035 |0.39 0.02 | 044 |0.03
Ure (mg/dl) 036 |002 (039 |[001 [022 [016 [040 |001 |0.37 |0.06
Kreatinin (mg/dl) 0.73 0.00 0.72 0.00 0.66 0.00 0.77 0.00 0.27 0.17
Idrar Ca/kreat 0.16 0.38 0.12 0.50 0.09 0.60 0.05 0.81 0.14 0.53

Hasta grubunda biyokimyasal parametrelerin kemik metabolizma belirtegleri ile
korelasyonunda, sirasiyla Ca ile NTX (r=-0.37, p=0.03), P ile CTX (r=-0.45, p=0.01) ve BMD
(r=-0.66, p=0.00), ALP ile BMD (r=-0.42, p=0.02), albiimin ile NTX (r=-0.47, p=0.003) ve
leptin (r=-0.33, p=0.04), kolesterol ile OPG (r=-0.39, 0.03) arasinda negatif korelasyon
saptand1. Ayrica Na ile BMD (r=0.43, p=0.02), glukoz ile leptin (r=0.41, p=0.01), kolesterol
ile leptin (r=0.51, p=0.02), trigliserit ile CTX (r=0.29, p=0.12) ve leptin (r=0.45, p=0.006),
kreatinin ile BMD (r=0.74, p=0.00) arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (Tablo 36).
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Tablo 36: Hasta grubunda biyokimyasal parametrelerin kemik metabolizma belirtegleri

ile korelasyonu

NTX (ug/ml) | CTX (pg/ml) | OPG (pg/ml) | s-RANKL Leptin (ng/ml) z skor BMD
(pg/ml)

r p r p r p r p r p r p r p
Ca (mg/dl) -0.37 | 003 | 001 | 094 | 0.02 | 090 |-001 | 096 |-0.16 | 0.34 -0.04 | 0.84 | -0.12 | 0.49
P (mg/dl) -0.12 | 0.47 -0.45 | 0.01 0.06 0.72 -0.25 | 0.15 -0.24 | 0.15 0.11 0.53 -0.66 | 0.00
ALP (U/L) 0.03 0.86 -0.34 | 0.06 -0.13 | 0.44 -0.30 | 0.07 -0.02 | 0.92 0.0 0.62 -0.42 | 0.02
Na (mmol/L) 012 | 048 | 032 | 0.08 |021 |021 |-001|094 |013 | 042 0.02 | 093 | 043 | 0.02
K (mmol/L) -0.09 | 00.6 0.01 0.97 -0.05 | 0.77 0.06 0.72 -0.11 | 0.50 -0.07 | 0.72 -0.20 | 0.26
Cl (mmol/L) 0.05 | 076 | -002 | 090 | 011 | 053 |-0.18 | 0.30 | 0.16 | 0.34 -0.08 | 065 | 0.09 | 0.61
Mg (mg/dl) 0.06 0.71 -0.1 0.60 -0.07 | 0.70 0.02 0.89 -0.11 | 0.52 0.34 0.06 -0.1 0.59
AST (U/L) -0.18 | 028 | 002 | 0.88 | -0.28 | 0.09 | 006 | 0.71 | -0.13 | 0.41 -0.03 | 0.87 | -0.05 | 0.79
ALT (U/L) -0.03 | 084 | 015 | 039 | -0.15 | 0.37 | 0.17 | 0.29 | 0.09 | 0.58 0.1 057 | 028 |01
Albumin (g/dl) -0.47 | 000 | 023 | 021 | -0.09 | 061 | 024 | 0.16 | -0.33 | 0.04 0.09 | 062 | 021 | 0.23
Glukoz (mg/dl) 011 | 051 |-009 | 064 | -0.15 | 037 | 002 | 089 | 041 | 0.01 019 | 028 | 001 | 091
Kolesterol (mg/dl) 022 | 020 | 023 | 021 |-0.39 |003 | 000 | 099 | 051 |0.002 -0.06 | 0.74 | 0.34 | 0.06
Trigliserit (mg/dl) 014 | 040 | 029 | 012 |-0.10 | 057 | 026 | 0.13 | 0.45 | 0.006 -0.01 | 097 | 0.31 | 0.09
Ure (mg/dl) 013 | 042 | .007 | 0.96 | -0.16 | 0.32 | -0.23 | 0.16 | 0.12 | 0.46 012 | 050 | 0.32 | 0.06
Kreatinin (mg/dl) 018 | 027 | 028 | 011 | -0.08 | 0.66 | -0.06 [ 0.72 | 0.26 | 0.1 0.03 | 0.85 | 0.71 | 0.00
Idrar Ca/kreat 010 | 056 | 017 | 039 |-0.19 | 030 | 0.1 0.61 | -0.25 | 0.16 030 012 | 025 | 020

Hormonal parametrelerin antropometrik veriler ile karsilastirilmasinda, yas ile FT4
(r=-0.44, p=0.006) arasinda negatif, testosteron (r=0.74, p=0.00), FSH (r=0.66, p=0.00), LH
(r=0.77, p=0.00), kortizol (r=0.33, p=0.046) ve insiilin(r=0.54, p=0.004) arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Tanner evresi ile FT4 (r=-0.41, p=0.01) arasinda negatif, testosteron
(r=0.66, p=0.00), FSH (r=0.68, p=0.00), LH (r=0.81, p=0.00) ve insiilin (r=0.47, p=0.015)
arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. 25 OH D vitamini ile boy (r=-0.49, p=0.005) ve kilo
(r=-0.39, p=0.03) arasinda negatif korelasyon saptandi. Serbest T4 ile boy (r=-0.37, p=0.03),
Kilo (r=-0.48, p=0.003)arasinda negatif korelasyon bulundu. Testosteron ile boy (r=0.71,
p=0.00), kilo (r=0.63, p=0.001) ayrica kortizol ile boy (r=0.39, p=0.004), kilo (r=0.40,
p=0.02) arasinda pozitif korelasyon saptandi. Bunun disinda, FSH, LH, insiilin ile boy, kilo,
arasinda da pozitif korelasyon saptandi (Tablo 37).
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Tablo 37: Hasta grubunda hormonal parametrelerin antropometrik veriler ile
korelasyonu

Yas Tanner evre Boy Kilo VKi SDS

r p r P r p r p r p
PTH (pg/mL) 0.10 0.57 0.16 0.37 0.11 0.53 0.09 0.64 -0.30 | 0.15
25 OH D vit (ng/mL) | -0.26 | 0.14 |-0.28 | 0.11 |-0.49 | 0.005 | -0.39 | 0.03 |-0.09 | 0.66
E2 (pg/mL) 0.59 0.07 0.6 0.07 0.34 0.32 0.48 0.15 -0.27 | 0.50
Testosteron (ng/mL) 0.74 0.00 0.66 0.00 0.71 0.00 0.63 0.001 | -0.23 | 0.37
FSH (mIU /mL) 0.66 0.00 0.68 0.00 0.55 0.001 | 0.56 0.00 0.09 0.65
LH (1IU/mL) 0.77 0.00 0.81 0.00 0.59 0.00 0.66 0.00 0.06 0.77
FT4 (pmol/L) -0.44 | 0.006 | -0.42 | 0.01 -0.37 | 0.03 -0.48 | 0.003 | -0.05 | 0.82
TSH (mIU/L) -0.05 | 0.79 0.02 0.92 0.12 0.47 0.14 0.40 0.32 0.10
Kortizol (ng/dL) 0.33 0.046 | 0.30 0.08 0.39 0.02 0.40 0.02 0.39 0.05
Insiilin (uU/mL) 0.54 0.004 | 0.47 0.015 | 0.53 0.004 | 0.61 0.001 | 0.24 0.29
Osteokalsin (ng/mL) -0.59 | 0.002 | -0.51 | 0.009 | -0.38 | 0.06 -0.53 | 0.008 | -0.32 | 0.20

Hormonal parametreler kemik metabolizma belirtegleri ile karsilagtirildiginda, E2 ile
NTX (r=0.63, p=0.049), CTX (r=0.89, p=0.02), OPG (r=.88, p=0.003), leptin (r=0.67,
p=0.03) arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. Z skoru ile TSH arasinda (r=0.56, p=0.001)
ayrica BMD ile testosteron (r=0.78, p=0.00), FSH (r=0.67, p=0.00), LH(r=0.79, p=0.00) ve
insiilin (r=0.50, p=0.02) arasinda pozitif korelasyon saptandi. Leptin ile LH (r=0.36,
p=0.003), TSH (r=0.39, p=0.02), kortizol (r=0.36, p=0.03), insiilin (r=0.44, p=0.02) arasinda
ve CTX ile LH (r=0.56, p=0.002) arasinda da pozitif korelasyon mevcuttu. s-RANKL ile
kortizol (r=-0.38, p=0.03) arasinda negatif korelasyon saptandi (Tablo 38).
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Tablo 38: Hasta grubunda hormonal parametrelerin kemik metabolizma belirtegleri ile

korelasyonunun degerlendirilmesi

NTX (ng/ml) CTX (pg/ml) | s-RANKL OPG (pg/ml) Leptin z skor BMD
(pg/ml) (ng/ml)

r p r p r p r p r p r p r p
PTH -0.09 | 0.65 -0.34 | 008 | -0.16 | 0.37 | -0.20 | 0.27 014 | 043 | -0.14 | .046 | 0.05 | 0.78
(pg/mL)
250HDvit | 002 | 0.93 0.03 | 088 | 029 | 011 | 013 | 047 -0.09 | 061 | -0.09 | 0.64 | -0.23 | 0.24
(ng/mL)
E2 0.63 0.049 0.89 0.02 0.51 0.19 0.88 0.003 0.67 0.03 -0.41 | 0.30 0.40 0.32
(pg/mL)
Testosteron 031 | 014 022 | 030 |-005 | 082 |-0.27 | 0.18 0.04 | 086 | 007 | 074 | 0.78 | 0.00
(ng/mL)
FSH 0.03 | 0.86 043 | 002 | -0.07 | 0.68 | -0.06 | 0.72 025 | 014 | -0.07 | 0.69 | 0.67 | 0.00
(mlU /mL)
LH 0.18 0.30 0.56 0.00 -0.08 | 0.66 -0.18 | 0.31 0.36 0.03 0.02 0.92 0.79 0.00
(1U/mL)
FT4 0.10 | 0.56 -0.08 | 065 | 0.10 | 055 | 0.11 | 0.50 -0.17 | 029 | 007 | 071 | -0.29 | 0.10
(pmol/L)
TSH -0.07 | 0.69 -0.21 | 024 | -0.29 | 0.09 | -0.12 | 0.46 039 | 002 | 056 | 0.00 | 0.08 | 0.67
(mlU/L)
Kortizol 0.05 | 0.80 -0.21 | 026 | -0.38 | 0.03 | 0.11 | 0.53 036 | 003 | 035 | 005 |[029 |011
(ng/dL)
Insiilin -0.17 | 0.39 011 | 060 | -0.19 | 0.37 | -0.08 | 0.69 044 | 002 | 002 | 091 | 050 | 0.02
(nU/mL)
Osteokalsin 0.1 0.65 -0.27 | 024 | 026 | 019 | 0.00 | 0.99 -0.18 | 038 | 019 | 039 | -0.39 | 0.07
(ng/mL)

Hasta grubunda giinliik Ca ve D vitamini alimi ile serum osteokalsin degeri, serumda
bulunan diger kemik metabolizma belirtegleri ile karsilastirildi. Serum osteokalsin degeri ile P
ve ALP degerlerinin pozitif korelasyon gosterdigi goriildii. Giinliikk Ca alimi ise sadece giinliik

D vitamini alimi ile negatif korelasyon gosteriyordu (Tablo 39).

Tablo 39: Hastalarda osteokalsin, giinlik Ca ve D vit alimmn diger

parametrelerle korelasyonu

Ca (mg/dl) P (mg/dl) ALP (U/L) 250HD PTH (pg/mL) Ca alim D vit alim
vit (ng/mL)
r p r p r p r p r p r p r p
Ca 0.10 0.54 | -0.05 | 0.77 -0.04 | 0.80 0.05 | 0.79 | -0.16 | 0.37 | - - -0.33 | 0.04

alim

D vit 0.21 0.21 | -0.08 0.63 0.02 0.92 0.22 | 0.21 | -0.02 0.93 | -0.33 0.04 | - -

alim

oC -0.03 0.90 | 0.64 0.001 | 0.63 0.001 | 0.10 | 051 |0.11 0.60 | -0.16 0.44 | 0.04 0.84

OC: Osteokalsin
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Hasta grubunda kemik yogunlugu belirtegleri ile kemik mineral metabolizmasi
belirteglerinin iligskisine bakildi. BMD ile CTX (r=0.53, p=0.003) arasinda, NTX ile leptin
(r=0.47, p=0.003), CTX ile s-RANKL (r=0.56, p=0.001) arasinda pozitif korelasyon saptandi
(Tablo 40).

Tablo 40: Hastalarda kemik yogunlugu belirteclerinin kemik metabolizma belirtecleri

ile korelasyonu

BMD z skor NTX (ug/ml) CTX (pg/ml) s-RANKL OPG (pg/ml)
(pg/ml)
r p r p r p r p r p r p

NTX 0.20 0.25 0.03 0.86 | - - -0.03 0.88 0.04 0.81 0.14 0.40
(ng/ml)
CTX 0.53 0.003 | -0.03 0.89 | -0.03 0.88 - 3 0.56 0.001 | 0.08 0.64
(pg/ml)
s-RANKL 0.00 1 -0.20 0.25 | 0.04 0.81 0.56 0.001 | - - 0.17 0.29
(pg/mli)
OPG -0.06 0.73 -0.09 0.58 | 0.14 0.40 0.8 0.64 0.17 0.29
(pg/mli)
Leptin 0.27 0.11 0.02 0.90 | 0.47 0.003 | 0.05 0.79 -0.02 0.93 0.16 0.32
(ng/ml)

Hasta grubunda antropometrik veriler kemik metabolizma belirtegleri ile
karsilastirildi. Yas ile CTX (r=0.41, p=0.02) ve BMD (1=0.88, p=0.00) arasinda, Tanner
evresi ile CTX (r=0.3, p=0.026) ve BMD (r=0.83, p=0.00) arasinda pozitif korelasyon
saptandi. Boy ile BMD (r=0.84, p=0.00) arasinda pozitif, boy SDS ile CTX (r=-0.54,
p=0.008) arasinda negatif korelasyon bulundu. Kilo ile NTX (r=0.35, p=0.04), leptin (r=0.59,
p=0.00) ve BMD (r=0.75,p=0.00) arasinda ayrica kilo SDS ile leptin (r=0.69, p=0.00)
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Viicut kitle indeksi ile NTX (r=0.54, p=0.001), leptin
(r=0.73, p=0.00) ve BMD (r=0.49, p=0.003) arasinda ve VKI SDS ile leptin (r=0.63, p=0.00)
arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. Oturma ytiksekligi ile CTX (r=0.37, p=0.04) ve BMD
(r=0.59, p=0.00) arasinda, kula¢ uzunlugu ile BMD arasinda pozitif korelasyon saptandi
(r=0.82, p=0.00) (Tablo 41).
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Tablo 41: Hasta grubunda kemik metabolizma belirteclerinin antropometrik veriler ile

korelasyonu

OPG (pg/ml) | s-RANKL CTX (pg/ml) NTX Leptin BMD z skor
(pg/ml) (ng/m) (ng/ml)

r p r p r p r p r p r p r p
Yas -0.04 0.81 | -0.003 | 0.98 | 0.41 0.02 | 0.22 | 0.17 | 0.23 0.15 | 0.88 | 0.00 -0.13 0.45
Erkek -0.3 0.06 | -0.17 0.30 | 0.01 094 | 019 | 025 | 0.11 050 | 0.1 0.57 0.17 0.31
Kiz 0.30 0.06 | 0.17 030 |-0.01 | 094 |-02 |025 |-011 | 050 |-0.1 | 057 -0.17 | 0.31
Tanner | -0.01 | 0.95 | 0.08 0.65 | 0.3 0.03 | 0.28 | 0.08 | 0.28 0.08 | 0.83 | 0.00 0.006 | 0.97
evre
Boy -0.008 | 0.96 | -0.14 0.41 | 0.29 0.10 | 0.01 | 093 | 0.24 0.13 | 0.84 | 0.00 0.07 0.68
Boy 0.22 0.26 | -0.37 | 0.06 |-0.54 | 0.01 | 0.03 | 0.87 | 0.46 0.02 | 0.12 | 0.53 0.30 0.13
SDS
Kilo -0.9 0.58 | -0.10 | 052 | 0.31 0.08 | 0.16 | 0.33 | 0.59 0.00 | 0.75 | 0.00 -0.02 | 0.89
Kilo 0.22 0.27 | -.30 0.12 | -0.10 | 0.65 | 0.17 | 0.41 | 0.69 0.00 | 0.21 | 0.28 0.56 0.00
SDS
VKi -0.12 | 049 | -0.08 | 0.62 | 0.25 0.16 | 0.29 | 0.08 | 0.73 0.00 | 0.49 | 0.00 -0.05 | 0.77
VKI 0.12 0.53 | -0.14 | 0.49 | 0.10 0.63 | 0.25 | 0.22 | 0.63 0.00 | 0.15 | 0.44 0.49 0.01
SDS
oy 0.21 0.21 | -0.10 0.53 | 0.37 0.04 | -0.2 | 0.26 | 0.12 0.45 | 059 | 0.00 0.05 0.79
KU -0.02 | 091 | -0.14 | 0.39 | 0.24 0.18 | 0.14 | 041 | 0.3 0.06 | 0.82 | 0.00 0.02 0.91

OY: Oturma yiiksekligi KU: Kulag uzunlugu

Hasta grubunda, giinlik D vitamini alimi ile s-RANKL (r=0.40, p=0.01) arasinda

pozitif korelasyon mevcutken, z skoru ile arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0.42,

p=0.01). Tedavi siiresi (r=0.38, p=0.3) ve tedavi bitiminden itibaren gegen siire (r=0.36,

p=0.03) ile BMD arasinda pozitif korelasyon saptandi. Tedavi protokolii agisindan COG

protokolii ile tedavi edilen hasta grubunun z skorlarinin daha yiiksek oldugu saptandi (r=-0,39
p=0.02). Tam yas1 ile CTX (r=0.53, p=0.002), leptin (r=0.39, p=0.01) ve BMD (r=0.53,
p=0.001) arasinda pozitif korelasyon saptandi. Uygulanan metotreksat ve kortikosteroid

dozlar1 ile kemik metabolizma belirtegleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi

(Tablo 42).




Tablo 42: Hasta grubunda kemik metabolizma ve mineral yogunlugu belirteclerinin

diger parametreler ile karsilastirilmasi
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OPG (pg/ml) | s-RANKL CTX (pg/ml) NTX (ng/ml) | Leptin BMD z skor
(pg/ml) (ng/ml)
r p r p r p r p r p r p r p

D vit -0.24 0.14 | 0.40 0.01 | 0.16 0.37 -0.03 0.85 | 0.11 | 0.48 | 0.02 0.92 -0.42 0.01
alim

TDVS -0.08 | 065 |-025 | 012 |0.11 0.51 0.19 0.23 | 0.13 | 0.41 | 0.38 0.03 0.15 0.37
TDVBS 0.14 0.38 | -0.14 | 0.40 | 0.01 0.99 0.07 0.68 | 0.09 | 0.60 | 0.36 0.03 -0.4 0.81
GCaA 0.06 0.74 | -0.32 0.05 | 0.10 0.57 0.09 0.59 | 0.10 | 0.52 | 0.01 0.95 0.20 0.25
Risk -0.04 0.80 | 0.21 0.19 | 0.30 0.09 -0.04 0.79 | 0.28 | 0.07 | 0.21 0.22 -0.13 0.46
Grubu

RT +/- -0.25 | 0.13 | 0.16 0.32 | 0.20 0.26 0.18 0.28 | 0.08 | 0.62 | 0.32 0.06 -0.10 | 0.54
RTdozu |-045 |0.15 |-015 | 0.64 | 0.28 0.39 0.12 0.73 | 0.19 | 0.57 | 0.43 0.24 -0.59 | 0.09
TDVP -0.26 | 0.11 | 0.28 0.08 | 0.13 0.46 -0.01 | 097 | 013 | 042 | -0.03 | 0.85 -0.39 | 0.02
Tamyas1 | -0.16 | 0.32 | 0.03 0.87 | 0.53 0.00 0.04 0.81 | 0.39 | 0.01 | 0.53 0.001 |-0.19 | 0.28
Steroid -0.30 | 086 |-0.11 | 049 |-0.11 | 054 0.18 0.27 | 031 | 0.05 | -0.01 | 0.98 -0.14 | 0.42
dozu

MTX 0.03 0.84 | -0.17 | 029 |-0.14 | 0.42 0.15 0.36 | 0.26 | 0.10 | -0.1 0.59 -0.12 | 0.49
dozu

TDVBS: Tedavi bitiminden itibaren gecen siire TDVS: Tedavi siiresi TDVP: Tedavi
protokolii GCaA: Giinliik Ca alim1

Risk grubu ile kilo (r=0.34 p=0.006) ve VKI (r=0.45 p=0.00) arasinda pozitif
korelasyon vardi. Hasta grubunda D vitamini diizeyi ile kirik hikayesi arasindaki korelasyon
degerlendirildi ve iligkili bulunmadi (r=0.087, p=0.59). Bu analiz kontrol grubunda, kirik
hikayesi olan olgu bulunmadigi igin uygulanmadi. Egzersiz yapma ile BMD (r=-0.013,
p=0.92) ve z skoru (r=-0.002, p=0.98) arasinda bakilan analizlerde korelasyon saptanmadi.

Regresyon Analizleri:

Korelasyon analizleri sonucunda elde edilen bilgilere dayanarak olgulara regresyon
analizleri yapildi. Analizler bagimli degiskenlerin birbirlerini etkilemeleri sebebiyle ¢oklu
basit dogrusal regresyon analizi seklinde yapildu.

Hasta grubunda Leptin’in osteokalsin ve BMD ile dogrusal regresyon iliskisi
arastinldiginda, yalmzca BMD’nin anlamli iliskisi oldugu saptandi (R?=0.18, p=0.049)(Tablo
43).
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Tablo 43: Hasta grubunda Leptin’e etkili olan degiskenlerin basit dogrusal regresyon

analizleri ile degerlendirilmesi

Standart olmayan katsayr | Standart t p R’
katsay
B Standart hata Beta
Sabit -3.18 4.465 -0.712 | 0.48
(Leptin)
BMD 11.921 5.696 0.42 2.093 |0.049 0.18

BMD: Kemik mineral yogunlugu

Bagimli degisken z skoru alinarak, risk grubu, tedavi bitiminden itibaren gegen siire,
giinliik D vitamini alimi, giinlik Ca alimi ve serum 25 OH D vitamini diizeyi ile dogrusal
regresyon iliskisi arastirildiginda, yalnizca giinliikk D vitamini alimi ile anlamli iliski bulundu

(R?=0.21, p=0.016) (Tablo=44)

Tablo 44: Hasta grubunda z skoruna etkili olan degiskenlerin basit dogrusal

regresyon analizleri ile degerlendirilmesi

Standart olmayan katsay: | Standart t p R®
katsay
B Standart hata Beta
Sabit 0.412 0.367 1.124 0.272
(z skoru)
Giinlik D -0.001 0.001 -0.460 -2.592 | 0.016 0.21
vitamini
alimi

BMD’nin, tani yasi, serum 25 OH D vitamini diizeyi, ginlik Ca alimitedavi
bitiminden itibaren gecen siire, risk gruplari ve gilinliik D vitamini alimi ile olan dogrusal
regresyon analizinde, tan1 yasi (R2=O.65) (p=0.00) ve tedavi bitiminden itibaren gecgen siire

(p=0.00) ile anlaml1 iliski saptandi (Tablo 45).



Tablo 45: Hasta grubunda BMD iizerine etkili olan degiskenlerin basit dogrusal

93

regresyon analizleri ile degerlendirilmesi

Standart olmayan katsayr | Standart t p R’
katsayt
B Standart hata Beta
Sabit 0.327 0.070 4.648
(BMD)
Tedavi 0.036 0.009 0.518 4182 | 0.00 0.65
bitiminden
itibaren
gecen siire
Tam yas 0.038 0.006 0.754 6.088 | 0.00 0.65

Yas bagimli degisken olarak alindiginda, yas arttikga CTX (R220.16 p=0.020), BMD
(R?= 0.78 p=0.000) degerlerinde de anlamli artis oldugu, tam tersine osteokalsin diizeyinde
ise anlaml bir diisiis oldugu (R?=0.27 p=0.008) saptand. (Tablo 46).

Tablo 46: Hasta grubunda yas ile ilgili parametrelerin dogrusal regresyon analizi

Standart olmayan katsay1 | Standart t p R’
katsay
B Standart hata Beta

Sabit 11.376 1.355 8.398 0.00

(Yas)

CTX 0.009 0.004 0.41 2.462 0.020 0.16
BMD 20.463 1.907 0.885 10.733 0.000 0.78
Osteokalsin | -0.221 0.075 -0.520 | -2.922 0.008 0.27
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5.TARTISMA

Akut lenfoblastik 16semi ¢ocukluk ¢aginda en sik gozlenen malign hastaliklardan
biridir. Son yillarda gelistirilen tedavi protokolleri ve destekleyici bakimdaki ilerlemeler
sayesinde sagkalim oranlar1 %80’lere ulagsmistir. Sagkalim oranlarindaki artigla birlikte

tedavinin uzun donemde goriilen yan etki oranlari da artmistir (2-5,75).

Geg yan etkiler arasinda endokrinolojik, metabolik, kardiyak yan etkiler, santral sinir
sistemi patolojileri ve ikincil maligniteler sz konusudur (2-5). Endokrin sistemi ilgilendiren
patolojilerden biri de kemik mineral yogunlugunda azalmadir (2-5). Hastaligin kendisinin
sebep oldugu kemik kaybinin yani sira, kotii beslenme aligkanliklari, sedanter yasam,
radyoterapi ve sitotoksik kemoterapotik ajanlara maruz kalma nedeniyle hastalar, kemik
hastaliklar1 agisindan riskli gruptadirlar (2-5). Bir¢ok ¢alisma tani aninda ve tedavi sirasinda
ALL hastalarmin kemik mineral yogunluklarinda azalma oldugunu ve bu durumun tedavi

sonrasi donemde de devam ettigini gostermistir (76, 77, 80-82, 84-86, 114).

Tan1 ve tedavi sirasinda hastalarda kemik yogunlugunun diisiik oldugunun
bilinmesinin yaninda, uzun donemde tedavinin kemik metabolizmasi {izerine olan yan

etkilerini aragtiran ¢aligma sayis1 azdir (29, 31, 34, 84).

Halton ve ark. (28) calismasinda ALL tanisi almig olan 40 ¢ocuk hastay1 tanidan
itibaren 6 ay aralarla 2 sene boyunca takip etmislerdir. Hastalarin tan1 aninda %10’unda, bir
sene sonunda %64’linde ve 2 senenin sonunda %76’simnda osteopeni goriildiigiinii; ayrica
tedavi esnasinda %39’unda kirik gelistigi belirtmiglerdir. Hastalarin %64’tinde z skorunda
diisiikliik oldugu ve bu durumun 11 yasin altindaki c¢ocuklarda daha ciddi oldugu da
raporlanmistir. Kemik mineral yogunlugundaki bu azalmanin, addlesan ve geng eriskin ¢agda

osteoporoz ve patolojik kiriklara neden olabilecegi belirtilmistir.

Literatiirde bazi ¢alismalarda ALL’li ¢ocuk hastalarda, tanida, tedavi siiresince ve
tedaviden 1 yil sonrasina kadar izlemde, kontrol grubuna gore diisiik kemik mineral

yogunluguna sahip olduklar1 gosterilmistir (82, 84, 85).
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Avrikoski ve ark. (29) ALL tedavisi bitmis olan 29 Fin’li ¢ocukta yaptiklar: ¢alismada,
hastalar tedavi bitiminden ortalama sekiz yil sonrasina kadar takip edilmisler ve hasta
grubunda BMD degerlerinin normal saglikli gocuklardakine gore daha diisiik oldugunu
saptamiglardir. Kaste ve ark. (31) yaptiklar1 ¢alismada ALL tedavisi biteli en az 4 yil olmus
olan 141 hasta QTC yontemi kullanilarak degerlendirilmis ve hastalarin %21’inde belirgin

olarak diisiitk BMD degerleri saptanmigtir (p=0.0001).

Literatiirde ALL’li hastalarda kemik yogunluklarinin diisiik oldugu gdsterilmesine
ragmen bunun aksini savunan ¢alismalar da mevcuttur (32, 78, 83, 96-99, 103, 108, 117).
Mandel ve ark. (32), tedavisi biteli ortalama 10 yil olmus 106 ALL’li hastada BMD
degerlerini, hem saglikli goniilliilerle, hem de farkli tedavi protokolleri ile karsilagtirmislardir.
Tanidan itibaren 10 yil gecmis olmasina ragmen, saglikli goniillillere oranla BMD
degerlerinde diisiiklik olmadigimi ve bu sebeple hastalarin kirik agisindan risk altinda
olmadiklarini belirtmislerdir. Tedavi protokolleri agisindan ise yliksek doz metotreksat
(>50g/m?) veya kortikosteroid (9 mg/m?®) uygulanan hastalarin diger hastalara gore daha

diisiik BMD degerlerine sahip olduklarini belirtmislerdir.

Muszynska-Roslan ve ark. (103) 2012’de yaptiklari ¢alismada 69 ALL’li hastayi
tedavileri bittikten 5 sene sonrasina kadar takip etmislerdir. Tiim viicut BMC ve BMD
degerleri DEXA yontemi kullanilarak degerlendirilmistir. Hastalar KRT, kiimiilatif steroid ve
metotreksat dozu, bozulmus endokrin fonksiyonlar gibi risk faktorleri agisindan
karsilastirilmistir. Calisma sonucunda z skoru ve risk faktorleri arasinda yapilan regresyon
modellerinde anlamlilik olmamasi nedeniyle, ALL hastalarinin diisiik kemik mineral

yogunlugu agisindan risk altinda olmadiklarini belirtmislerdir.

Siviero Miachon ve ark. (117) 2014 yilinda yaptiklart derlemede ALL’li hastalarda
tedavi siiresince BMD degerlerinde diistikliikk gortilebilecegi, ancak bu degerlerin tedavi
bitiminden 2 sene sonrasinda diizelmeye basladigi, addlesan donemden geng erigkinlik

donemine kadar da giderek arttig1 belirtilmistir.

Gurney ve ark. (108) 2007 yilinda baslayip 2014 yilinda yayinladiklar: St. Jude hayat
boyu kohort ¢aligmasinda, tedavileri biteli en az 10 yil olan 18 yas tizerindeki 883 hastada
BMD ol¢iimleri yaparak z skorlarini hesaplamiglardir. Calisma sonucunda hastalarin yalnizca

%35,7’sinde osteoporoz (z skor <-2) tanisini karsilayacak z skoru degerleri izlenmistir. Ayrica
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z skoru -2’nin altinda olan hastalarin %67’sinde bu degerlerde ortalama 8.5 yilda diizelme

oldugu goriilmiistiir.

Jain ve ark. (118), 2017 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda tedavileri biteli 2 y1l gegmis
olan 65 ALL hastasi ve 50 saglikli ¢ocuktan olusan ¢alisma grubunda iki grup arasinda BMD
ve z skorlar1 agisindan farklilik bulunmadigi belirtilmistir (p=0.75).

Calismamizda ALL tedavisi alan 39 hastada tedavinin uzun donemde kemik
metabolizmasi iizerine olan yan etkilerini degerlendirdik. Calismada hasta grubundaki 2
olguda z skoru -2’nin altinda saptandi. Gurney ve ark. (108) ¢alismasina benzer sekilde hasta
grubunda osteoporoz orani %S5,12 saptandi. Ayrica kontrol grubunda z skoru -2’nin altinda
olan olgu olmamasina ragmen, hasta ve kontrol gruplarmin z skorlari istatistiksel olarak
karsilagtirildiginda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.19). Yine hasta grubu ile kontrol
grubunun BMD degerleri karsilagtirildiginda iki grup arasinda anlamli bir farklilik olmadigi
gortldi (p=0.63).

Akut lenfoblastik 16semi hastalarinda BMD diistikliigiine sebep oldugu diisiiniilen en
onemli etkenlerden biri RT’dir. Kranial veya kraniospinal RT uygulanan hastalarda biiyiime
hormonu eksikligi veya santral hipogonadizmin bu duruma neden oldugu diisiiniilmektedir.
Gonadal RT alan hastalar, primer hipogonadizm goriilmesi nedeniyle diisiik BMD agisindan
riskli grupta bulunmaktadirlar (2-5, 102). Bazi ¢aligmalarda, sadece KT almis olan hastalarda
uzun donemde BMD degerlerinde saglikli goniilliiler ile farklilik olmadigr belirtilmistir (78,
83). Van der Sluis ve arkadaslarinin (78) yaptigi caligmada ortalama 10 sene takip edilmis
olan ve sadece KT alan 23 hastanin kemik mineral yogunluklar1 degerlendirilmistir. Hastalar
yiiksek doz deksametazon ve yliksek doz metotresat ile tedavi edilmis olup, g¢alisma
sonucunda boy, BMD ve viicut yapist agisindan uzun donem yan etkilerin goriilmedigi

belirtilmistir.

Marinovic ve ark. (83) calismasinda, tedavisi biteli ortalama 3 yil olan ve sadece KT
alan hastalar1 BMD degerleri, viicut yapisi ve fiziksel aktivite agisindan kontrol grubu ile
karsilastirmislardir. Ortalama 2 senenin sonunda hasta grubunda kontrol grubuna gore tibial
BMD degerlerinde hafif diisiiklik oldugu; ancak 3. senenin sonunda iki grup arasinda BMD,

viicut yapist ve fiziksel aktivite agisindan fark olmadigini saptanmislardir.
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Arikoski ve ark. (29) calismasinda, KRT almis olan hastalardaki lomber ve femoral

BMD o6l¢limlerinin diger hastalara oranla daha diisiik oldugu belirtilmistir.

Kaste ve ark. (31) yaptiklar1 ¢alismada da RT’nin, diisik BMD degerleri i¢in risk
faktorii oldugunu belirtmisledir. Gurney ve ark. (108), 24 Gy ve iizerinde KRT alan
hastalarda azalmis BMD (z skor < -1) ile korelasyon saptamislardir (odds ratio=2.05). Ayrica
bu calismada > 24 Gy dozda uygulanan RT’nin osteoporoz riskini 2 kat arttirdigi da

belirtmislerdir.

Calismamizda hastalarin 11’inde (%28,2) KT’ye ek olarak proflaktik RT de
uygulanmisti. Onbir olgunun 9’u 18 Gy, 1’1 12 Gy ve 1’i de 20 Gy RT almisti. Higbir olguya
24 Gy ve luzerinde RT verilmemisti. Calismamizda kemoterapiye ek olarak RT alan ve
almayan hastalarin BMD ve Z skoru degerleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p
BMD=0.07, p z skor= 0.78). Bu durum 24 Gy ve ilizerinde RT alan olgu olmamasindan
kaynaklaniyor olabilecegini diisiindiik. Bunun yaninda KRT’nin GH diisiikliigline sebep
olabilecegi ve diisiik BMD nedenlerinden oldugu bilinmektedir. Calismamizdaki olgularda
biliylime hormonu diizeylerini 6l¢gmedigimiz i¢in RT almig hastalart GH eksikligi yoniinden

degerlendiremedik.

Kemik mineral yogunlugu 6l¢iimleri i¢in farkli Sl¢lim metodlart kullanilmaktadir.
Kohler ve ark. (114) calismalarinda, ALL tedavisi almis olan 39 hasta ile 34 saglikli
goniillilyli karsilastirmislardir. Kemik mineral yogunlugu olgiimleri i¢in QTC (Kantitatif
bilgisayarli tomografi) (Quantitative Computed Tomography) metodunun kullanildig
calismada hem trabekiiler, hem de kortikal kemik yogunluklar1 degerlendirilmistir. Calismada
hasta grubunun tibial ve radial trabekiiler BMD degerlerinin saglikli goniillillere oranla

belirgin olarak diisiik oldugu saptanmistir (p=0.016 ve p=0.001).

Kaushik ve ark. (86), 2009°da yayinladiklar1 ¢alismalarinda, 32 ALL’li ¢ocuk hastada
QCT yontemini kullanarak yaptiklar: 6l¢iimlerde hem tedavi esnasinda hem de tedaviden 6 ay

sonrasinda hastalarin %81,2’sinde z skorlarinin diisiik oldugunu saptamisladir.

Gilsanz ve ark. (34), ¢alismalarinda tedavisi biteli ortalama 42 ay olmus olan ALL’li

42 hastay1 osteoporoz agisindan aragtirmislardir. Tarama yontemi olarak QTC kullanilan
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calismada, ALL tedavisi bitmis olgularin yas, cinsiyet ve irk uyumlu kontrol grubuna gore

daha diisiik kemik mineral yogunluguna sahip oldugunu bulmuslardir (p=0,001).

Kantitatif bilgisayarli tomografi ile yapilan BMD o6l¢timlerinde, genellikle hastalarin
kemik yogunlugunun daha diisiikk oldugu saptanmustir (86, 34, 114). Kantitatif bilgisayarl
tomografi yontemi gercek volumetrik kemik yogunlugu Ol¢iimii yapabilen, ayrica hem
periferik, hem de merkezi kemik dokusunda O6l¢iim imkani saglayan bir yontemdir (70).
Dolayistyla DEXA yontemine oranla dogruluk payi daha yiiksek olabilir. Ancak DEXA’ya
oranla uygulanan radyasyonun daha fazla olmasi ve daha pahali bir yontem olmasi nedeniyle
pek kullanilmamaktadir (70). Calismamizda kemik yogunlugu 6l¢iimii igin DEXA yontemini
kullandik. Calismamizda BMD ve z skoru degerlerinin bir¢ok calismadan farkli olarak diistik

saptanmamasinin bir sebebi de 6l¢lim yontemimizden kaynaklaniyor olabilir.

Tedavi bitiminden itibaren gegen siire de BMD degerleri agisindan dnemlidir. Mandel
ve ark, (32) tedavisi biteli en az 2 yil olmus olan, Muszynska-Roslan ve ark. (103) tedavileri
biteli 5 sene olan, Gurney ve ark. (108) tedavileri biteli 10 y1l ve daha fazla zaman gegmis
olan hastalar1 ¢alismalarina almislardir. Calismamizda ise hastalarin tedavilerinin bitiminden
itibaren gegen ortalama siire 6 yildi. Calismamizda tedavi bitiminden itibaren gegen siire ile

BMD degerleri arasinda pozitif yonde korelasyon oldugu goriildi (r=0.4 p=0.014).

Ayrica caligmamizda ortalama tedavi siiresi 2,97+1,38 yil, ortalama tani yasi
5,3143,79 yas ve median deger 4 yas olarak hesaplandi. Yaptigimiz dogrusal regresyon
analizlerinde BMD ile en ilgili olan parametrelerin tani yasi ve tedavi bitiminden itibaren
gecen siire oldugu saptandi (R2=0.65). Tan1 konulan yas ne kadar biiylikse ve tedavi
bitiminden itibaren gecen siire ne kadar uzunsa hastalarin BMD degerlerinin o kadar yiiksek

oldugu gozlendi.

Kemik mineral yogunlugunun cinsiyetler arasinda farklilik gosterdigi c¢aligmalarda
belirtilmistir. Baz1 ¢alismalarda erkek cinsiyette daha diisiik BMD degerleri saptanirken (29,
96, 106), baz1 ¢alismalarda kiz cinsiyetin daha duyarli oldugu bildirilmistir (108) (odds
ratio=2,53 p=0,033). Calismamizda hem hasta grubundaki hem de ¢alisma grubundaki erkek
olgularin z skoru ve BMD degerleri kiz olgularin degerlerinden farklilik gdstermiyordu (

Hasta p=0.9, p=0.29) (Kontrol p=0.4, p=0,84). Hasta ve kontrol gruplari karsilastirildiginda



99

da hem kizlar arasinda, hem de erkekler arasinda farklilik gézlenmedi (Kiz p=0.11, p=0.85)
(Erkek p:0.69, p=0.11).

Viicut agirligt kemik mineral yogunlugunu belirleyen bir diger faktordiir. Yapilan
calismalarda hem saglikli addlesanlarda, hem de anoreksiya nervozali hastalarda VKI
degerinin BMD ile dogrudan iligkili oldugu gosterilmistir. Bu sebeple uygun bir viicut agirlig
saglanmast BMD i¢in olduk¢a 6nemlidir (127-133). Marinovich ve ark. (83) yaptiklar
calismada hasta grubunda VKI SDS degerlerinin kontrol grubundakinden hafifge yiiksek
oldugunu, ancak 1 yil sonuda bu farkin ortadan kalktigin1 saptamiglardir (p=0.08).
Calismamizda hasta grubundaki olgularda VKI, kontrol grubuna gore daha yiiksekti ve bu
durum istatistiksel olarak da anlamliydi (p=0.018). Viicut kitle indeks SDS karsilagtirmasinda
ise gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.38). Bunun yaninda, BMD degerinin
VKI (r=0.49 p=0.003) ve kilo (r=0.64 p=0.00) ile dogru orantis1 oldugu ve z skoru ile kilo
SDS degerleri arasinda da dogru orant1 oldugu goriildii (r=0.56 p=0.003). Ayrica BMD ile
boy (r=0.84 p=0.00) arasinda da dogru oranti mevcuttu. Viicut kitle indeksi SDS degerlerinin
de yine z skoru ile dogru orantis1 mevcuttu (r=0.49 p=0.01).

Kanser hastalarinda immobilizasyona bagli kas kitesinde kayip ve bu sebepten dolay1
kemik yogunlugunda azalmalar goriilebilir. Bu ylizden osteoporozdan korunmak amaciyla
hastalara mobilizasyon ve bazi 6zel agirlik kaldirict aktiviteler 6nerilmektedir (102, 105, 107).
Ayrica kogma ve ziplamanin da BMD iizerine pozitif etkisi oldugu gosterilmistir (137).
Marinovich ve ark.(83) ¢alismasinda hasta grubundaki bireylerin kontrol grubundaki bireylere
oranla daha pasif olduklart ve bu durumun istatistiksel olarak da anlamli oldugu belirtilmistir
(p=0.02). Tillmann ve ark. (96) yaptiklari1 ¢alismada, benzer sekilde ALL hastalarinin fiziksel
olarak saglikl1 yasitlarindan daha az aktif olduklarini ve bu durumun lomber BMD volumiinde
distiklik ile ilgili oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda ise hasta grubundaki olgularin
kontrol grubundaki olgulara oranla daha aktif olduklari ve bu durumun istatistiksel olarak da
anlamli oldugu saptandi (p=0.00). Bunun yaninda Tillmann ve ark. (96) ¢alismasinin tersine
egzersiz yapmanin BMD ve z skoru ile anlamli bir korelasyon gostermedigi saptandi (r=-
0,013, r =-0.002).

Fizik aktivite ile birlikte kalsiyum ve D vitamini tedavisi verilmesinin BMD f{izerine
pozitif etkisi oldugunu soyleyen calismalar oldugu gibi, fayda saglamadigini belirten
calismalar da mevcuttur. Arikoski ve ark. (29) D vitamini degerleri diisiik olan hastalarin

BMD degerlerinin de diisiik oldugu saptanmiglardir. Kaste ve ark. (125), kolekalsiferol ve
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kalsiyum tedavisinin addlesan ve geng eriskinlerde lomber BMD artisina katki saglamadigini
belirtmislerdir. Gurney ve ark. (108) galismalarinda hastalarin %24 {iniin D vitamini tedavisi
aldigi ve bu durumun diisik BMD ve z skoru ile iliskisinin oldugunu belirtilmislerdir
(p=0.047). Calismamizda gruplar giinlik kalsiyum alimi ve D vitamini tedavileri agisindan
karsilastirildiginda, hasta grubundaki olgularin kontrol grubundaki olgulara gore daha fazla D
vitamini aldigi ve bu durumun istatistiksel olarak da anlamli oldugu saptandi (p=0.01).
Giinlik alman D vitamini diizeyi ve BMD arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi
(r=0.11 p=0.94). Giinliik alinan D vitamini diizeyi ile z skoru arasinda Gurney’in ¢alismasina
benzer sekilde negatif korelasyon saptandi (r=-0.42 p=0.01). Yine BMD ve z skoru ile giinliik
kalsiyum alimi arasinda anlamli bir korelasyon yoktu (r=0.01, p=0.95/ r=-0,20 p=0.25).

Uygulanan kemoterapilerin kemik mineral yogunlugu iizerine olan etkileri bir¢ok
calismada arastirilmistir. Kemoterapi protokollerinde ¢ok sayida farkli ilag kullanilmakla

beraber neredeyse tiim tedavi protokolleri steroid ve antimetabolik ilaglar1 igermektedir.

Kortikosteroidler osteoblastik aktiviteyi azaltarak yeni kemik olusumunu engellerler.
Ayrica direkt etki ile osteoklastik kemik yikimini arttirirlar. D vitamininin  1-a
hidroksilasyonunu engelledikleri ve dolayisiyla kalsiyumun emilimini bozduklar1 da
bilinmektedir (135). ifosfamid, ‘Fanconi Sendromu’na, dolayisiyla hipofosfatemiye sebep
olabilir. Vinkristin, daunorubisin, etoposid, ve L-asparajinaz tip 1 kollajen sentezini
engellemektedirler (136). Ayrica siklofosfamid ve doksorubisinin de hipogonadizme neden
olarak kemik mineral yogunlugunda azalmaya neden olduklar1 diisiiniilmektedir (136). Anti

metabolik tedavilerden metotreksatin da kemik yapimini azaltirken, yikimini arttirdig
bilinmektedir (135).

Mandel ve ark. (32), 50 g/m? iizerinde metotreksat ve 9 gr/m? iizerinde kortikosteroid
alan hastalarin BMD degerlerinin diisiik kalabilecegini ve bu hastalarin BMD diisiikliigi
acisindan takip edilmeleri gerektigini belirtmislerdir. Arikoski ve ark. (29) yiiksek dozda (15-
32 g/m%) metotreksat tedavisi almig hastalarda BMD degerlerinin, diger hastalara oranla
belirgin olarak diisiik saptanmislardir. Kaste ve ark. (31), yiiksek dozda antimetabolit tedavisi
almis hastalarda BMD degerlerinin, diger hastalara oranla daha diisik oldugunu
belirtmislerdir. Jang ve ark. (111) yayinladiklart derlemede kortikosteroidler ve metotreksatin

BMD’de azalma riskini artirdigini belirtilmislerdir.
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Van der Sluis ve ark. (76) calismalarinda, deksametazonun agirlikta oldugu
kemoterapi protokolii ile tedavi edilen 61 ALL’li gocuk hastay tan1 anindan, tedavi bitiminin
1 y1l sonrasina kadar takip etmislerdir. Hastalarda tedavi esnasinda BMD’de azalma oldugunu
ve kemik yikim ve yapim belirte¢lerinde artis oldugunu gostermislerdir. Kirik riskinde 6 kat
artis oldugunu da saptamislardir. Fuleihan ve ark. (112) ¢alismalarinda kiimiilatif metotreksat
ve kiimiilatif steroid dozlar1 ile subtotal BMD, BMC, ve kalga BMD degerleri arasinda negatif

korelasyon oldugunu géstermislerdir.

Bunun yaninda bazi ¢alismalarda kemoterapinin BMD iizerine etkisinin olmadigi da
belirtilmistir. Halton ve ark. (77) 40 ALL’li ¢ocukta goriilen osteopeni ve beklenmedik
kiriklara, uygulanan tedaviden ziyade hastaligin kendisinin neden oldugunu sdylemislerdir.
Kohler ve ark. (114) ¢alismalarinda trabekiiler kemik BMD degeri ile kiimiilatif

kortikosteroid ve metotreksat dozlari arasinda bir baglanti gésterememislerdir.

Calismamizda bu calismalara benzer sekilde, uygulanan steroid dozu ile BMD ve z
skoru degerleri arasinda herhangi bir korelasyon olmadigi gibi (r=-0.005, p=0.98) (r=-0.14,
p=0.42), uygulanan metotreksat dozu ile de korelasyon saptanmadi (r=-0.096, p=0.59) ( r=-
0.123, p=0.49).

Calismamizda farkli kemoterapi protokolleri arasinda BMD degerleri agisindan
farklilik olup olmadigini da arastirdik. Tillmann ve ark. (96), UKALL XI protokolii ile tedavi
edilmis ve remisyonda olan 28 hasta ile yaptig1 ¢alismada, hastalarin BMD degerleri kontrol
grubu ile karsilastirmis ve sonug¢ olarak tiim viicut ve lomber bolge BMD degerlerinde
anlaml bir farklilik olmadigi gostermislerdir. Ancak ortalama lomber BMD voliimii ALL
hastalarinda daha diisiik bulunmustur. Brennan ve ark. (97) ¢alismasinda da yine UKALL XI
protokoliine gore tedavi edilmis ve remisyonda olan 33 hasta, ortalama 5 yil takip edilmis ve
187 saglikli ¢ocuktan olusan kontrol grubuna gore tiim viicut BMC ve BMD degerlerinde
farklilik olmadigi gosterilmistir. Calismamizda hastalarimizin %87,2’si ALL BFM 2000
protokolii ile tedavi edilmisti. Geriye kalan olgulara ise COG protokollerine uygun olarak
tedavi uygulanmisti. Bu iki tedavi protokolii arasinda BMD ve z skoru agisindan anlamli bir

farklilik saptanmadi (p =0.93, p=0.31).
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Hipogonadizm, BMD diisiikliigiine sebep olacak diger nedenlerden biridir. Ozellikle
yiiksek dozda alkile edici ajanlara maruz kalan veya gonadlarmma RT uygulanan hastalarda
gonadal disfonksiyon goriilebilmektedir (102).

Sklar C. (140) ve Meacham L. (141) c¢alismalarinda overlerine RT uygulanmis
hastalarda, prepubertal kizlarda 10 Gy ve tizerinde, pubertal olgulara ise 5 Gy ve lizerinde
radyasyon uygulanmasinin overyen disfonksiyon ve prematiir menopoz ile iliskili
olabilecegini sOylemislerdir. Erkeklerde ise diisiik dozlardaki (1-6 Gy) radyasyonun bile
testislerde germ hiicre yetmezligine neden olabilecegi ve daha yiiksek dozlarda (>20 Gy)
leydig hiicre disfonksiyonu yapacagi belirtilmistir. Gonadal disfonksiyonu nedeniyle ortaya
cikabilecek olan ostrojenik veya androjenik hormon diisiikliigii, kemik mineral yogunlugunda
diisiikliik ile sonuglanabilir (102). Ostrojen, zirve kemik kitlesine ulasmakta onemli bir rol
oynamaktadir. Kemik yikimini onledigi gibi kemik gelisimi i¢in gerekli olan biiyiime
faktorlerinin uyarilmasini da saglar. Androjenler ise periostal olusum ve kemik dayanikliligini

saglamada 6nemli rol oynamaktadir (138, 139).

Gurney ve ark. (108) galismasinda, 429 kiz olgudan ovaryan yetmezligi olan 47 olgu
(%11) bulundugu belirtilmistir. Bu olgularin da sadece 2’sinde (%4,3) z skorunun < -2
oldugu, 11’inin (%23,4) z skorunun -2’den kiigiik ve -1’den biiyiik oldugu ve 34’{iniin de
(%72,3) z skorunun -1’in istiinde oldugu belirtilmistir. Yine ayn1 ¢alismada, z skoru ile
gonadal yetmezlik arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir (p=0.24). Erkek olgulara
bakildiginda 416 hastanin 102’sinde (%24,6) testosteron eksikligi oldugu ve bu olgularin
11’inde (%10,8) de z skorunun <- 2 oldugu, 25’inde (%24,5) z skorunun -2 ile -1 arasinda
oldugu ve 66’sinda (%64,7) z skorunun -1’in istiinde oldugu belirtilmistir. Burada da
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0.18). Hoorweg ve ark. (92) yaptiklari
calismada hasta grubunun FSH, LH ve E2 degerlerinin, normal yetiskinler ile ayn1 degerlerde

oldugunu gostermislerdir.

Calismamizda hipogonadizmi olan olgumuz yoktu. Hasta ve kontrol grubu arasinda
puberte evrelemesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.54). Gruplar
arasinda Hoorweg’in calismasima benzer sekilde, FSH, LH, E2 ve testosteron degerleri
acisindan farklilik yoktu. Olgular yaslarina uygun tanner evrelerine sahiptiler ve tanner
evrelemesi ile BMD arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (r=0.83 p=0.00). Tanner evresi ile z

skoru arasinda ise korelasyon saptanmadi (r=0.006 p=0.97).
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Demografik 6zelliklere bakildiginda hasta grubundaki olgularda kirik dykiisiiniin daha
stk goriildigi saptandi (p=0.039). Hasta ve kontrol gruplari arasinda z skoru ve BMD
degerleri agisindan farklilik bulunmasa da hasta grubunda kirik 6ykiisiiniin fazla olmasi, kirik
olugsma riskinin tek basina BMD ve z skoru degerleri ile degerlendirilmesinin dogru
olmadigini diisiindiirmektedir. Ancak ¢alismamizda bakilan z skoru ve BMD degerleri ALL
tedavisi uygulandiktan ortalama 6 yil sonra 6lgiilen degerlerdir. Oysaki hasta grubundaki kirik
Oykiileri genellikle tedavi sonrasinda erken donemde gergeklesmis olan kiriklardir. Bu sebeple

iki durum arasinda korelasyon arastirmasi yapmak dogru olmayabilir.

Farkli risk gruplarindaki hastalarin farkli tedavi protokolleri almalar1 nedeniyle BMD
degerlerinde farklilik olabilecegi diisiiniilmesine ragmen bazi caligmalarda risk gruplari
arasinda farklilik olmadigr belirtilmistir. Arikoski ve ark. (29) calismalarinda standart, orta ve
yiilksek risk grubu olarak ayrilmig olan hastalar arasinda BMD agisindan farklilik
saptamamuglardir. Muszynska-Roslan ve ark. (103) c¢alismasinda yapilan regresyon
analizlerinde risk gruplari ile lomber ve tiim viicut BMD degerleri arasinda anlamli bir iliski
gosterememiglerdir. Literatiire benzer sekilde, ¢calismamizda da farkli risk gruplari arasinda

BMD degerleri agisindan farklilik saptanmamustir (p=0.22).

Kemik Metabolizma Belirtegleri:

Kemik metabolizmasinit degerlendirmek amaciyla siklikla kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz ve D vitamini kullanilsa da spesifik kemik metabolizma belirteglerinden serum
osteokalsin, CTX, s-RANKL, osteoprotegerin ve idrar NTX degerleri de kemik yapim ve
yikimint belirlemede kullanilabilir. Literatiirde ALL tedavisi almig hastalarda kemik
metabolizmasin1  belirlemek amaciyla kemik metabolizma belirteclerinin  kullanildig:
calismalar mevcuttur. Bu ¢alismalarin bir kismi tan1 aninda, tedavi sirasinda ya da tedavi
bitiminden kisa siire sonra yapilmis (126, 142-144), bir kismi1 da uzun siiredir tam remisyonda

olan hastalar ile yapilmis galigmalardir (92, 98, 109).

Hoorweg ve ark. (92), uzun siiredir remisyonda olan hastalarda yaptiklari
calismalarinda, hastalar ve saglikli goniillillerin serum CTX ve idrar ca/kreat oranlarini
karsilagtirmis ve fark olmadigini saptamislardir. Crofton ve ark. (126), tedavi siiresince kemik
metabolizmasin1 kollajen metabolizma belirtegleri ile degerlendirmislerdir. Tan1 esnasinda

normal diizeyde olan CTX’in tedavi sonrasinda arttigini saptamislardir. Calismamizda
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Hoorweg ve ark.’nin ¢aligmasina benzer sekilde CTX ve idrar Ca/kreatinin oranlar1 kontrol
grubu ile farklilik géstermiyordu. Sorva ve ark. (143) yeni tan1 almig ALL’li hastalarda tedavi
oncesinde, tedavi sirasinda ve sonrasinda serum CTX ve NTX seviyelerine bakmislardir.
Indiiksiyon tedavisi sonunda serum CTX degerlerinde artis, NTX seviyelerinde ise azalma
oldugunu, ancak 12 haftanin sonunda hem yikim hem yapim belirteglerinin normal seviyelere
dondiigiinii belirtmislerdir. Calismamizda serum CTX, idrar NTX ve osteokalsinin yani sira
osteoprotegerin ve s-RANKL degerlerine de baktik ve kemik metabolizma belirteglerinin
timiiniin kontrol grubu ile benzer oldugunu saptadik. Bu durumun sebebi Sorva ve
arkadaslarinin belirttigi gibi tedavi sonrast donemde kemik metabolizma belirteclerinin

normal sinirlara donmesi olabilir.

Literatiirde bu bulgularin tersini savunan g¢alismalar da mevcuttur. Arikoski ve ark.
(142), yaptiklar1 ¢alismada, kemoterapisi tamamlanmis ALL’li ¢ocuklarda, erken donemde
kollajen yikiminin gostergesi olan CTX degerlerini referans degerlere oranla belirgin sekilde
yiiksek bulmuslardir (p=<0.0001). Kemik yapiminin gostergesi olan osteokalsin degeri ise
degismemistir. Tragiannidis ve ark. (142) calismalarinda, tani, tedavi siras1 ve sonrasinda 1
ve 2 yillik donemde hem kemik metabolizma belirteclerine hem de BMD degerlerine
bakmiglardir. Hastalarda tedavi siiresince kemik yapim belirteci olan NTX ve osteokalsinin
yanisira BMD degerlerinde de azalma oldugunu saptamislardir. Tedavi sonrasinda NTX ve
osteokalsin degerlerinde hafifce artis saptandigini ve ilk 2 sene boyunca bu degerlerin yiiksek
seyrettigini belirtmislerdir. Tan1 aninda normal olan CTX degerlerinin ise tedavi sirasinda
arttigini1 ve bu yiiksekligin tedavi sonrasindaki ilk bir yilda da devam ettigini saptamiglardir.
Tragiannidis’in ¢alismasinda sonug olarak yazarlar yogun kemoterapinin ve Idseminin
kendisinin kemik metabolizmasini baskiladigini, ancak tedavi sonrasi donemde bu etkilerin
diizeldigini disiindiiklerini belirtmislerdir. Sorva ve ark.’nin ¢alismasina benzer sekilde, bu
calismada da kemik metabolizma belirteglerinin normale dondiigii belirtilmekle birlikte,

stirenin daha uzun oldugu goriilmektedir.

Calismamizda tedavisi biteli ortalama 6 yil olan hastalart degerlendirdigimiz igin,
hasta ve kontrol gruplar1 arasinda herhangi bir kemik metabolizma belirtecinde istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptamamuis olabiliriz (p OPG=0.059, p SRANKL=0.53, p CTX=0.43,
p NTX=0.57, p osteokalsin=0.9). Bu da bize uzun siiredir remisyonda olan hastalarda kemik
metabolizmasinin normale dondiigiinii diisiindiirmekle birlikte, olgu sayimiz nispeten az

oldugu i¢in de anlaml farklilik saptamamis olabiliriz.
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Kemik metabolizmasinin sik kullanilan belirteglerine baktigimizda, Jahnukainen ve
ark. (146) calismasinda hasta ve kontrol gruplari arasinda osteokalsin seviyeleri agisindan fark
olmadigini gostermislerdir. Literatiirde, Ca, P ve ALP seviyelerini degerlendiren galismalarda
bu degerlerin normal sinirlarda oldugunu saptamistir (92,115). Arikoski ve ark. (142) ise
hastalarin serum 25-OH D vit ve 1,25- Dvit degerleri ile kalsiyum seviyelerinde azalma

oldugunu gézlemlemislerdir.

Calismamizda hasta grubunda Ca seviyeleri normal sinirlarda olmasina ragmen
kontrol grubuna oranla anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0.015). Bu durumun hasta
grubundaki bireylerin kalsiyum tedavisi almasi ile ilgili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Serum P
ve ALP seviyeleri ise kontrol grubu ile aymi diizeydeydi ve anlamli bir farklilik yoktu
(p>0,05). Ayrica hastalarin 25 OH D vit diizeyleri de kontrol grubu ile farklilik
gostermiyordu. Calismamizda 1-25 OH D vitamini bakmadigimiz igin bu parametreyi

degerlendirilemedik.

Bunun yaninda Watsky ve ark. (109) tedavileri biteli 5 olan hastalarda Tanner
evresinin serum ALP, osteokalsin ve NTX/kreatinin orani ile ters orantili oldugunu, ayrica
erkek cinsiyetteki hastalarin ALP ve osteokalsin seviyelerinin kiz cinsiyete oranla anlaml
olarak yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Tanner evrelemesi agisindan ¢alismamiza
bakildiginda, bu calismaya benzer sekilde serum Ca, P, ALP, osteokalsin seviyeleri ile
arasinda negatif, CTX diizeyleri ile pozitif korelasyon mevcuttu. Serum NTX degeri ile tanner
evresi arasinda ise anlamli bir baglant1 saptanmadi (r=0.19 p=0.12). Calismamizda 6zellikle
kiz cinsiyetteki hastalar saglikli kontrolleri ile karsilastirildiginda NTX ve s-RANKL
degerlerinin hasta grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi. Erkek cinsiyette ise iki
grup arasinda farklilik yoktu. Osteoprotegerin degeri hasta grubundaki kizlarda erkeklere
oranla anlamli olarak yiiksekti. Osteokalsin ve ALP agisindan degerlendirildiginde ise kizlar

ve erkekler arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.44).

Watsky ve ark. (109), ayrica VKI degerinin osteokalsin ve NTX/kreatinin orani ile ters
orantil1 oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda VKi’ne bakildiginda, bu calismaya benzer
sekilde VKI, serum osteokalsin degeri ile ters, NTX ile dogru orantilrydi. Serum osteokalsin

degeri ile viicut agirlig1 arasinda ters orant1 oldugu saptadik.
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Crofton ve ark. (126), ozellikle glukokortikoid tedavisi sonrasinda CTX’in azaldigini;
ancak ilk giiclendirme tedavisi sirasinda, sadece intratekal metotreksat alanlarla, intratekal ve
IV yiiksek doz metotreksat1 beraber alanlar1 karsilastirdiklarinda, kombine tedavi alanlarin
CTX degerlerinin daha yiiksek oldugunu gozlemlemislerdir. Calismamizda hasta grubu
tedavisi bitmis hastalardan olustugu icin, glukokortikoidlerin ve metotreksatin akut etkilerini
degerlendiremedik. Ancak farkli tedavi protokolleri uygulanmis hastalar1 karsilastirdigimizda
kemik metabolizma belirtegleri arasinda farklilik saptamadik. Bu durum, akut dénemde
glukokortikoid ve metotreksatin, kemik metabolizmasi1 iizerine etkileri olsa bile, uzun
donemde kemik metabolizma belirteglerinin normal seviyelere dondiigiinii diisiindiirmektedir.
Ayrica farkli tedavi protokolleri arasinda fark olmamasi da kemoterap6tik dozlarmin yiiksek
olmasinin, uzun donemde kemik metabolizmasi agisindan Oneminin azaldigini

disiindiirmektedir.

Jarfelt ve ark. (98), remisyon siiresi 10 yila yakin olan hastalarda iskelet ALP,
osteokalsin, ve serum CTX seviyelerini degerlendirmislerdir. Calismada RT almis ve almamis
hastalar birbirleri ile karsilastirilmis ve iki grup arasinda fark saptanmamustir. Calismamizda
da benzer sekilde RT alan ve almayan hastalar karsilastirildiginda Ca, P ve ALP ayrica

osteokalsin ve CTX degerleri agisindan farklilik saptanmadi.

Calismamizda degerlendirdigimiz bir diger parametre leptindi. Obezite geninin protein
tirlinii olan leptinin asil gorevi, besin alimini ve viicut agirhgimi diizenlemek olsa da kemik
metabolizmasi {izerine etkileri de tanimlanmustir. Yaris ve ark. (115), ¢alismalarinda ALL ve
Non-Hodgin lenfoma tedavisi almis bireyler ile kontrol grubunu karsilagtirdiklarinda, serum
leptin seviyelerinin hasta grubunda anlaml olarak diisiikk oldugunu gostermislerdir. Ayrica
hastalarin leptin seviyelerinin yas, VKI ve tanner evresi ile dogru orantili olarak arttigin1 da
belirtmislerdir. Jahnukainen ve ark. (146) ¢alismasinda ise ALL tedavisi almis 49 hastayi,
tedavileri bittikten uzun siire sonra, saglikli yasitlar1 ile karsilastirmiglardir. Bu g¢alismada
hasta grubunda aradan uzun bir siire gecmis olmasina ragmen leptin seviyeleri kontrol
grubuna gore daha yiliksek bulunmustur. Calismamizda Yaris’in ¢alimasinin tersine hasta
grubundaki olgularin leptin seviyeleri, kontrol grubuna oranla anlamli olarak yiiksekti
(p=0.011), ayrica tanner evresi ile leptin diizeyleri arasinda korelasyon yoktu (r=0.28,
p=0.08). Tonozeros ve ark. (145), tedavisi bitmis ALL hastalarinda kizlarda ve RT alanlarda
leptin seviyelerinin daha yiliksek oldugunu gdstermiglerdir. Calismamizda ise cinsiyet

acisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0.29). Bir baska ¢alismada ise Janiszewski ve ark.
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(147), KRT alan ALL hastalarinda, almayanlara oranla leptin seviyelerinin daha yiiksek
oldugunu saptamiglardir. Yine bu ¢alismada, kizlarda erkeklere oranla leptin seviyeleri daha
yiiksek bulunmustur. Radyoterapi agisindan bakildiginda ¢alismamizda leptin degerlerinde
KRT alanlar ve almayanlar arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p=0.89). Calismamizda leptin
ile en cok korelasyon gosteren parametreler, kilo, kilo SDS, VKIi, VKi SDS ve boy SDS
degerleriydi.

Yine Yaris ve ark. (115) calismasinda basit korelasyon analizlerinde kemik mineral
yogunlugu ile leptin arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir. Calismamizda ise leptin
degerleri ile kemik mineral yogunlugu arasinda anlamli korelasyon veya regresyon

saptanmada.

Kemik metabolizma belirtegleri icerisinde ALL hastalarinda en az c¢alisilmis olan
OPG-RANKL-RANK sistemidir. Kemik metabolizmasi agisindan etkileri ¢ok iyi bilinmesine
ragmen literatiirde tedavisi biten ALL hastalarindaki diizeyleri hakkinda ¢alismaya
rastlanamamistir. Calismamiz bu parametreleri degerlendiren ilk c¢alismadir. Calismamizda
osteoprotegerin degeri kontrol ve hasta gruplari arasinda anlamli farklilik gostermiyordu.
Ancak cinsiyetler agisindan bakildiginda 6zellikle hasta grubunda kizlarda istatistiksel olarak
anlaml yiikseklik mevcuttu (p=0.04). Yine s-RANKL agisindan bakildiginda hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda fark olmamasmna ragmen, bu iki gruptaki sadece kiz olgular

karsilastirildiginda hasta grubunda anlamli yiikseklik oldugu goriildii (p=0.033).

Risk gruplari agisindan bakilan analizlerde, s-RANKL degerinin SRG ve MRG
karsilagtirmasinda, MRG lehine yliksek saptanmasina ragmen, kontrol grubu ile risk
gruplarinin karsilagtirilmasinda anlamli farklilik saptanmadi. Radyoterapi agisindan ise ne
osteoprotegerin ne de s-RANKL agisindan farklilik saptanmadi. Bu bulgular bize cinsiyetler
arasinda farkliliklar olsa bile, tedavi sonrast donemde OPG-RANKL-RANK sisteminin

normal ¢aligma diizenine dondiigiinii diisiindlirmektedir.
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6.SONUC VE ONERILER

Literatiirde ALL hastalarinin BMD diistikligli ve kirik agisindan riskli olduklari
belirtilse bile bunun tersini sdyleyen ¢aligmalar da mevcuttur.

Calismada osteoporoz tanisini karsilayan hasta orani literatiirle uyumlu olarak %5,12
saptandi.

Calismamizda ALL tedavisi almis hastalarin BMD ve z skoru degerlerini kontrol
grubu ile benzer bulduk.

Calismada hasta grubunda tedaviden sonra ortalama 6 yil geg¢mis olan hastalar
alinmisti. Tedaviden sonra gegen siire ile BMD arasinda pozitif korelasyon saptandi.
Tedaviden sonra hastalarda ortalama 6 yilda kemik yogunluklarinin saglikli yasitlari
ile benzer duruma gelebilecegi diigtiniildii.

Calismaya alinan hasta sayist nispeten az oldugu i¢cin BMD ve z skoru degerlerinde
anlamli farklhilik saptanmamis olabilir. Daha ¢ok sayida hasta ile ¢alisma yapilmasi
anlaml1 sonuglar saglayabilir.

Cocuk hastalarda osteoporoz ve kirik riskini belirlemek amaciyla siklikla DEXA
yontemi kullanilmaktadir.

Kemik metabolizmasin1 ve osteoporoz riskini belirlemek amaciyla kulllanilabilen,
osteoprotegerin, NTX, CTX ve s-RANKL’m ALL’li ¢ocuk hastalarda
degerlendirildigi ¢alisma sayis1 azdir.

Calismamizda bu belirteglerin  hasta ve kontrol gruplart arasinda farklilik
gostermedigini saptadik.

Cocuklarda farkli hasta gruplart ve farkli yas gruplarinda, kemik metabolizma
belirtegleri (osteoprotegerin, NTX, CTX ve S-RANKL) acisindan ¢aligmalar
yapilmalidir.

Calismada kullanilan kemik metabolizmasi belirteglerinin iki gruptada benzer olmasi
nedeniyle osteoporoz ve kirik riskini 6ngdérmek acisindan DEXA yonteminin
kullanimina devam edilmesi faydali olabilir.

Leptin kemik metabolizmasi {izerinde etki gosterebilen bir hormondur. Caligmada
leptin diizeyi hasta grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu.

Hasta grubunun VKI degerini kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugunu

saptadik.
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Leptinin viicut yag metabolizmas1 ve viicut agirhigr ile iligkisi bilinmektedir.
Calismamizda da leptin ile VKI pozitif korelasyon gostermekteydi.

Calismada BDM ve VKI arasinda ayrica z skoru ile kilo SDS arasinda pozitif
korelasyon saptandi.

Hasta grubunda egzersiz yapma orani daha fazlaydi ancak egzersiz yapma ile BMD ve
z skorunun baglantist yoktu.

Literatiire RT’nin kemik yogunlugunda azalmaya neden olabilecegi belirtilmistir.
Calismamizda ise RT alan ve almayan hastalar arasinda BMD ve z skoru agisindan
farklilik saptanmadi. Bu durum 24 Gy ve lizerinde RT alan hasta olmamasindan
kaynaklanmis olabilir.

Tan1 yas1 ile BMD arasinda da pozitif korelasyon saptandi. Hastalar tam
konuldugunda ne kadar biiylikse BMD degerleri de o kadar yiiksekti.

Calismada BMD ve z skoru agisindan cinsiyetler arasinda fark saptanmadi.

Literatiirde KT’nin kemik yogunlugunda azalmaya sebep olabilecegi belirtilse de,
bunu desteklemeyen ¢alismalar da mevcuttur.

Calismamizda uygulanan steroid ve metotreksat dozu ile kemik mineral yogunlugu
belirtecleri arasinda baglanti saptanamadi.

Calismada farkli tedavi protokolleri uygulanmis hastalar arastirildi. Tedavi
protokolleri arasinda BMD ve z skoru agisindan farklilik saptanmadi.

Risk gruplar acisindan farklilik saptanmadi.

Hasta ve kontrol gruplarinin kemik mineral yogunluklari arasinda farklilik
olmamasma ragmen hasta grubunda kirik hikayesi daha fazlaydi. Kirik riskini
belirlemek agisindan kemik mineral yogunlugu dl¢iimleri yeterli olmayabilir.
Cocukluk ¢agi ALL hastalarinda 6zellikle erken donemde kirik riski yiiksek olsa bile
zamanla kemik metabolizmas1 diizelerek yasitlar1 ile benzer kemik mineral
yogunluguna ulagabilirler. Ancak hastalar bu zaman zarfinda uygun yontemlerle

osteoporoz ve kirik riski agisindan takip edilmelidir.
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8.EKLER
ISTANBUL UNIVERSITESI COCUK SAGLIGI ve HASTALIKLARI ,
PEDIATRIK HEMATOLOJI VE ONKOLOJI BILIM DALI

~ AKUT LENFOBLASTiK L(").SEMi.HASTALARINDA TEDAVININ
KEMIiK METABOLIZMASINA ETKILERININ ARASTIRILMASI CALISMASI

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Goniillii Adi- Soyada:
Tarih:

Sayin Anne/ Baba;

Akut Lenfoblastik Losemi ¢ocukluk caginda ¢ok sik goriilen kan kanserlerinden bir
tanesidir. Giiniimiizde bu hastaligin birgok tedavisi bulunmaktadir. Bu tedaviler mevcut
hastalig1 tedavi etmekle birlikte yan etkileri bakimindan da oldukg¢a genis bir yelpazeye
sahiptir.Bu yan etkiler igerisinde kemikler iizerine olan etkilerde siklikla goriilmektedir.
Arastirmamizin amaci bu tedavilerin kemik metabolizmasi {izerine olan etkilerini belirlemek
ilag dozlar1 ile yan etkiler arasinda ilgi olup olmadigi belirlemek ve bu yan etkilerin
azaltilmasi i¢in yapilabilecek tedavileri arastirmaktir.

Bu calisma i¢in hastanizdan kan alimmasi ve DEXA ismi verilen kemik mineral
yogunlugunun o6l¢iilmesine olanak saglayan radyolojik islemin uygulanmasi planlanmaktadir.
Kan alinma sirasinda igne batmasim1 hissetmek disinda Onemli bir sorun olmasi
beklenmemektedir. Alinacak toplam kan 6rnegi kansizlik yaratacak diizeyde olmayacaktir.
DEXA ol¢iimlerinde herhangi bir aci hissedilmeyecek ve bir akciger grafisinden alinan
radyasyondan ¢ok daha az miktarda radyasyon uygulanacaktir.

Bu arastirma sirasinda size ait bilgiler hekimle aranizda gizli kalacaktir; aragtirmada
gorev alan herkes bu bilgilerin gizliligi konusunda son derece 6zenli ve dikkatli hareket
edecektir. Arastirma sonuglart egitim ve bilimsel amaclarla kullanilacak ve size ait kisisel
bilgiler ihtimamla korunacaktir.

Kan o6rnekleri yalnizca yukarida belirtilen amag i¢in kullanilacaktir, baska bir arastirma
icin kullanilmayacaktir. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden
arastirmadan ¢ekilebilirsiniz (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak icin
arastirmadan c¢ekileceginizi Onceden bildirmeniz uygun olacaktir). Bu durum takip ve
tedavinizde olumsuz bir durum yaratmayacaktir. Bu analizin yiiriitiiciileri tarafindan uygun
gorlilmeyen vakalar onaymiza bakilmaksizin proje dis1 birakabilirler. Bu durum da takip ve
tedavinizde olumsuz bir durum yaratmayacaktir.

Bu analiz kapsamindaki tetkikler i¢cin herhangi bir {icret talep edilmeyecektir ya da size bir
O6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahale saglanacaktir (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina
girmeyeceksiniz).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastiginizda; herhangi bir saatte,
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Dr.Siimeyra Gedik CALISKAN, Cocuk Saghg ve Hastaliklari, , Capa, Istanbul adresinden,
hastane telefonu: 0212 414 20 00 /31662/32444 , cep tel:+90 506 022 83 02 telefonlarindan
arayabilirsiniz.

Ailenin iliski kuracag kisi (Arastirmaci): Dr.Stimeyra Gedik Caliskan
Tarih:

imza:

Tel :0212 414 20 00/ 31662, cep tel: 0506 022 83 02

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin Adi-Soyadi, imzas,
Adresi (varsa telefon no, faks no,...)

Aciklamalari yapan arastirmacinin Adi-Soyadi, imzas::

Riza alma islemine basindan sonuna kadar tamkhk eden kurulus gorevlisinin Adi-
Soyadi, imzasi, Gorevi:


tel:+90
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ilgi : Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dalinin 02/03/2016 giin ve 83852 sayili yazisi

Sorumlu arastiricihgini tistlendiginiz ve Dr. Stumeyra Gedik CALISKAN’ in yuritecegi 2016/343 dosya numarall
"Gocukluk Cagi Akut Lenfoblastik Lésemilerinde Tedavinin Kemik Metabolizmasi Uzerine Olan Etkilerinin

Degerlendirilmesi" baslikl ¢galisma kurulumuzun 11/03/2016 tarih ve 05
uygun bulunmus olup, tutanaklar ekte sunulmustur.

Bilgilerinizi rica ederim.

Eki: Istanbul Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Karar Formu

sayili toplantisinda goérustlerek etik yonden

Prof. Dr. A.Yagiz URESIN
istanbul Tip Pakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurul Baskani
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