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COCUKLUK CA Gl AKUT LENFOBLAST iK LOSEMILI HASTALARDA K2
VITAM INININ OSTEOPOROZDAKT ETKINLIGININ
DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amagc: Bu calsmada amacimiz akut lenfoblastik l16semi nedeniylkiptaedilen
cocukluk c& hasta grubunda, hastalik ve tedaviyglbiemik metabolizmasindaki
degisimleri ve bunlar Uzerine Uzerine vitamin K turevienakinonun etkisini

deserlendirmek amaclanmtir.

Materyal ve metot: Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Hematolai Onkoloji
bilim dalinda yeni tani almi29 akut lenfoblastik |6semili hasta gahaya alindi.
Hastalarin yglari 1 ile 17 arasinda @smekteydi. Hastalarin hepsine Turk akut
lenfoblastik 16semi Berlin Frankfurt Minster 2000R0 ALL BFM 2000) tedavi
protokoll uygulandi. Randomize olarak secilen 1Stdga K2 vitamini verildi, 14
hastaya verilmedi. Camanin balangicinda tim hastalara Dual Enerji g1
Absorpsiometrisi (DEXA) yontemi ile lomber vertedem (LV) ve femur boynundan
(FN) kemik mineral ygunluklarn (KMY) olcimi yapilarak, kalsiyum (Ca),sfor(P),
magnezyum (Mg), alkalen fosfataz(ALP), kemispesifik alkalen fosfataz(BSALP),
ankarboksile osteokalsin(ucOC), tartarat direnckit afosfataz 5b(TRAP 5b),
karboksiterminal prokollajen propeptit (PICP), agimtegerin(OPG) ve reseptor
aktivator nukleer kappa B ligand (RANKL) tayini mciserum ornekleri alindi. Ayni

islemler 1., 2., 3. ve 6. aylarda tekrar edildi.

Bulgular: Hastalarin tani aninda, 1., 2., 3., ve 6. aylardaGDC dgerlerine
bakildginda sadece 1. ayda K2 vitamini alan grupta isiiesisl olarak anlamli bir
disUs bulundu p:0.016), dger aylarda istatistiksel olarak anlamli fark bulwatn
Hastalarin tani aninda, 1., 2., 3., ve 6. aylart®d&iP dgerlerine bakildiinda 2. ayda
ve 3. aydaki dgerlerde K2 vitamini alan grupta istatistiksel olaranlamli bir arty
bulundu (2. ayd#:0.05, 3. ayd#:0.005), dger aylarda istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmadi. Hastalarin tani aninda, 1., 2., 3., vay@ardaki OPG/RANKL oranlarina
bakildginda sadece 1. ayda K2 vitamini alan grupta igtiesisl olarak anlamli bir agti

bulundu 0:0.015) dger aylarda istatistiksel olarak anlamli fark buladn Hastalarin
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tani aninda, 1., 2., 3., ve 6. aylardaki DEXA yomtde lomber vertebradan ve femur
boynundan KMY d&lcumleri, serum Ca, P, Mg, ALP, BFALTRAP 5b, OPG ve
RANKL degerlerine bakildii zaman K2 vitamini alan ve almayan grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmag0.05).

Sonug: K2 vitamininin (menakinon), ALL’li hastalarinin keknmetabolizmasi Uzerine

olumlu etkileri goralmgtar.

Anahtar kelimeler: K2 vitamini, Akut lenfoblastik 16semi, Kemik metalizmasi



CHILDHOOD ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA PATIENTS,
EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF VITAMIN K2 IN
OSTEOPOROSIS

ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to evaluate changdsoine metabolism caused
by disease and treatment as well as effect of meoaka vitamin K derivative, on
these changes in a pediatric patient group whick been followed with acute

lymphoblastic leukemia.

Material and Method: Overall, 29 pediatric patients (aged 1-17 yearigh wewly
diagnosed acute lymphoblastic leukemia in Pediatiematology & Oncology
Department of Erciyes University, Medicine Schoare included to the study. All
patients received Turkish Acute Lymphoblastic Leuke Berlin Frankfurt Munster
2000 (TR ALL BFM 2000) protocol. Vitamin K2 was @r to 15 patients who were
randomly selected. Remaining 14 patients didn’erex vitamin K2. At the baseline,
bone mineral density (BMD) was measured from lumletebra and femur neck via
dual energy X-ray absorptiometry (DEXA) and blo@inples were drawn to measure
calcium (Ca), phosphor (P), magnesium (Mg), allkalphosphatase (ALP), bone-
specific alkaline phosphatase (BSALP), uncarborglabsteocalcin (ucOC), tartrate
resistant acid phosphatase 5b (TRAP 5b), carbaxyhihal procollagen propeptide
(PICP), osteoprotegerin (OPG) and receptor activaiclear kappa B ligand (RANKL)
in all patients. The same parameters were re-eteen the months 1, 2, 3 and 6.

Findings: When ucOC values at baseline and on the month®, B and 6 were
considered, no significant difference was foundMeein groups in all time points other
than month 1 where a significant decrease was tadekan ucOC value in the group
received vitamin K2 (p:0.016). When PICP valuebageline and on the months 1, 2, 3
and 6 were considered, a significant increase wasd on the months 2 and 3 in the
group received vitamin K (p: 0.05 and p: 0.005pessively), whereas no significant
difference was detected in other time points. WO&G/RANKL ratio at baseline and
on the months 1, 2, 3 and 6 were considered, noifisignt difference was found
between groups in all time points other than mdntlhhere a significant increase was
detected in OPG/RANKL ratio in the group receivé@dmin K2 (p:0.015). When other

parameters including BMD measurements from lumieatebra and femur neck, serum
X



Ca, P, Mg, ALP, BSALP, TRAP 5 b, OPG and RANKL wduwere considered, no

significant difference was found between group(p5).

Conclusion: Positive effects of vitamin K2 (menakinon) on bometabolism was

observed in patients with ALL.

Keywords: Vitamin K2, acute lymphoblastic leukemia, bone abelism
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1. GIRIS VE AMAC

Lésemiler, cocukluk ga kanserleri icinde en yaygin olanidir ve tim cdalikcag!
malignitelerinin 1/3'Unt olgturmaktadirlar. ALL ise, tim l6semi vakalarinin %ib
olusturmaktadir. Cok kuguk bir grup bazi genetik sendesla iliskili olmakla birlikte,
blayuk bir kisminda ana neden bilinmemektedir.

Sistemik bir hastalik olmasindan dolay! tedavi telmekemoterapiye dayanir. Son
yillarda ALL'nin prognostik faktérlerinin iyi tanilanmasi ve yeni tedavi
protokollerinin gelstiriimesi ile birlikte hastaliktan gkalim oranlar buydk ol¢ide
artmstir. Sakalimdaki bu ilerleme, dikkatleri tedaviye ga ge¢ yan etkilere
odaklamgtir. Tedavinin uzun sureli sekelleri olarak entélek ve psikomotor
fonksiyonlarda gerilik, nérolojik ve endokrinolojg&nomaliler, kemik formasyonundaki
bozukluklar, reproduktif fonksiyonlarda azalma, digiotoksisite ve sekonder

maligniteler artan sikliklarla bildirilmektedir.

Ozellikle osteoprozun hastalarinsgan Kalitesini ve fizik aktivitelerini biiyik olciide
etkilemesinden dolayi, ¢ocukluk @akanserlerinde tedavinin dnemli bir ge¢ yan etkisi

olarak 6nemi giderek artmaktadir.

Osteoporoz / osteopeni tani aninda, tedavi boyumadadavi sonrasi uzun sureli olmak
Uzere hastatin tum fazlarinda saptanabilmektedir. Hagtalikendisi ve sitotoksik
ilaclar yaninda kranial irradyasyonun uzun sir#iileri, hormonal faktorler, egzersiz
kapasitesindeki diiklik, hastaga ve verilen tedaviye I olusan beslenme
bozukluklari, fiziksel inaktivite ve erkek cinsiyete osteoporoz gelmi icin risk
faktorleri olarak tanimlanngtir.



Eriskin yasamdaki kemik sgiginin gergekte ¢cocukluk doneminde yulan maksimum
kemik Kkitlesi ile iliskili oldugunun anlailmasindan sonra, osteoporozun koruyucu
hekimlikteki 6nemi artnytir. Osteoporoz; diilk kemik kitlesi, kemik dokusundaki
trabekulada incelme-perforasyon ile belirlenen gabi bozukluk, kemik
dayaniklilginda azalma ve bdylelikle kirilgagin artmasi olarak tanimlanabilir. Kemik
kitlesinde eksilme; zirve kemik kitlesinde gwneda yetersizlik, kemik

rezorbsiyonunda astikemik formasyonunda yetersizlikden kaynaklanabili

Kemik mineral y@unlugu Olcimu, iskeleti yani kemik ghgini deserlendirmede cok
yararlidir. Cunkd kemik kitlesi; iskelet gucunu-ketini dayaniklilgini % 80-90 oraninda
belirtir. Kemik mineral ygunlugunun d&lgtlmesinde; konvansiyonel radyografi, kaifit
kompitdrize tomografiler, ultrasonografi, lineer sabbsiyon yontemleri (dual enerji X ray
absorbtiometry-DEXA, Dual Photon Absorbtiometry @®P ve single enerji X-Ray

absorbtiometry (SXA)) yontemleri kullanilir.

ALL’'li hastalarda osteopatilere yakianda belirlenmi mutlak bir tarama ve gortntileme
protokoli bulunmamakla birlikte DEXA yontemi giUnlUmue osteopeni ve osteoporoz
acisindan “altin standart” olarak kabul gérmekteRiatin DEXA taramalariyla osteopenilerin
erken yakalanmasi @anmsg ve zamaninda tedavinin dizenlenmesi ilgaya kalitesi ve

morbidite tzerinde belirgin olumlu katkilar1 gozieistir.

Kemik mineral icergi (g) ve alan (cm2)-volim (cm3) bilgileri elde edilBuna gore kemik
mineral icergi / alan (g/cm2) ve kemik mineral i¢gri/ volim(g/cm3) bilgileri elde edilir.
Ancak burada dnemli olan verilerin ggagore sglikli grupla kasilastiriimasi yani Z skoru ile
degerlendirme yapilmasidir. Z skoru -2,5 altinda @ldwdurumda osteoporoz, - 1 altinda

oldugunda da osteopeniden stz edilir.

K vitamininin yapilan bilimsel ¢cagmalar sonucunda ¢ocuklarda gicli velika kemikler icin
gerekli old@gu gosterilmgtir. Ozellikle K2 vitamininin osteoklast aktivasyanu inhibe et

ve osteokalsin tzerinden kemik glununu aktive etfii ispatlanmgtir.

Kemik yapim ve yikim markerlerinin osteoporozda Itare tedavinin takbinde faydal
olabilecgini gosteren ¢cagmalar vardir. Ancak ¢cocukluk gaosteoporozunda bu markerler ile

yapilms calsma sayisi ¢cok azdir ve guvenilirliklerinin zayitlagu disintlmektedir.



Bu calsmada ALL'li hastalarda siklikla ofan osteoporozda, kemik mineral ggmlugu ve
kemik yapim / yikim markerleri gerlendirilerek vitamin K tlrevi menakinonun etkisin

goérmek amaclanrgiir.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKUT LOSEMILER

Akut l6semiler, hemopoetik kok hicrelerinin anornfatklilasmasi ve c¢galmasi ile
karakterizedir. Bu hicreler kemikglni doldurarak normal kan hicrelerinin gatie ve
farklilasmasini engellerler. Semptomlar; anemi, nétropeni tv@mbositopeninin

derecesine veya dokularin infiltrasyonunglizhr.

Akut losemilerin geleneksel siniflamasi morfolojike sitokimyasal 6zelliklerine
goredir. Bununla birlikte immunoloji, molekuler hlpji ve sitogenetik alanindaki
gincel gekmeler normal hemopoetik hiicrelerle, 16semik hicrelesindaki farkl
biyolojik gostergeleri anlamamizi @amistir (1). Akut I6semiler hiicresel orjinine gore
iki gruba ayrilir. Miyeloid/grantlosit hticre senslen gelenler akut miyelositik

l6semileri (AML); lenfositik dnct hiicrelerden gednler ise ALL'yi olusturur (2).
2.2. AKUT LENFOBLAST IK LOSEM
2.2.1. Tarihge

Losemili ilk vaka literatiirde ilk kez 1827'de bitdmesine rgmen, 1845’te Virchow
Almanya’dan, Bennett ve Craigilskocya’dan “beyaz kan’a ait ayri vaka bildirileri
sunmylar ve 2 yil sonra 1847°'de Virchow bu hagtali“lésemi” ismini vermgtir.
1913’lere gelindiinde l6semi, kronik lenfositik, kronik miyeloid, ak lenfositik,

miyeloblastik, monositik ve eritrolosemi olarak iflemiyordu.

Cocukluk c& akut l6semisinin 1-5 yas arasinda daha sik gdgiildlk kez 1917'de
bildirilmi stir. Batin ¢ocukluk cgi 16semilerini 1960’larin sonlarina kadar ayni gaup

tutup benzer tedavi veren bir¢ok klinisyen taraémdakut lenfoid ve akut miyeloid
4



|l6semilerde prednizon ve metotreksat cevabinidifalfugunun anlalmasiyla, bunlari
birbirinden tam olarak ayiracak yeni teknolojilerikullaniimasinin gerekligi
belirtiimistir. Lésemilerin tanimlang@ son 150 yildan beri siniflandirma, 6zel boyama
teknikleri, elektron mikroskobisi, kromozomal amaliimminfenotiplendirme ve
molekiler genetik ¢caimalar gibi yeni teknolojilerin gelmesine ve klinik argirmalara

paralel olarak ilerlengtir (3).

Cocukluk c& ALL’sinde, 1960’larin bglarinda 5 yillik yagam oranlari metotreksat,
prednizolon ve merkaptopurin kullanimin&meen % 3-5 civarinda iken son 40 yilda,
ALL biyolojisinin daha iyi anlailmasi, risk gruplarina gore tedavilerin getilmesi,
farmakoloji ve destek tedavilerindeki ilerlemeleandomize kontrolli ¢ajmalar ve
yakin uluslararasisbirligi sonucu, 5 yillik olaysiz gakalim %80’i bulmytur ve bu

oranin daha da duzelmesi icin galalar devam etmektedir (4).
2.2.2. Epidemiyoloji veinsidans

Cocukluk c& kanserlerinin % 25-30’unu l6semiler gturur. Loésemilerin % 75-85'ini
ise ALL olusturur. Yillik insidans Amerika Birleflik Devletlen’de 4/100.000 olarak
belirtiimektedir. En sik 1-4 y#a saptanir. Kiz/ erkek orani 1/1.2-1.3'dir. Beydda

sari ve siyah irka gore daha sik saptanir ( 5,6).

Ulkeler arasinda cocukluk gamalign hastaliklari iginde, ALL'nin gorilme siglna
bakildginda istatistiklerin cok guvenilir olmagh Hindistan gibi Ulkelerde siklik %11
iken Kosta-Rika'da %44.7 gibi yuksek oranlar bildirektedir. Japonya ve Norvec gibi
ulkelerde 1-19 yaarasinda milyonda 21-22 vaka bildiriimektedir. &ikizde heniiz
saglikl istatistikler elde edilememektedir. Ancak rkezlere ulgan vakalar arasinda
lbsemi gortlme sikiini tim malignitelerin %30’u olarak verebiliristatistiklerin
salikh oldugu ABD gibi Ulkelerde ALL’de yillik yeni vakalarda ¥6’lik artistan
bahsedilmektedir. Bu durum tani olanaklarininsaite agiklanabilec& gibi ¢evresel

kirlenmeye de b&anabilir.
2.2.3. Etyoloji

Akut losemilerin nedeni kesin olarak bilinmemeklelikte |[6semi etiyolojisindeki
onemli faktorler Tablo 1'de verilrgir. Akut lenfoblastik |[6semi gelimi ile iliskisi

bilinen en 6nemli enfeksiyon etkeni Epstein-Bamusu olup, Burkitt lenfoma/lésemi



(ALL L3) olgularinda Afrika’da %95, Avrupa ve Kuzeymerika'da %Z20’'sinde

Epstein-Barr virusu genomu gosterilstimi.

Tablo 1. Cocukluk C& Losemilerinde Etyolojik Faktorler

1.Iyonize radyasyon
2.Kimyasal ajanlar (6rn. Akut miyeloblastik |6serdé benzen)
3.laglar ( 6rn: alkilleyici ajanlar tek Rana veya radyoterapi ile birlikte uygulanmas! sel@makut
miyeloblastik |6semi riskini arttirir. )
4.Genetik faktorler:
a.Monozigot ikizlerde: hayatin ilk el icinde ikizlerden birinde l16semi gglise, ikinci ikizde de

gelisme riski %20’ dir.

b.Lésemili bir hastanin kargiade de l16semi goérilme insidansi genel populasygiive dort kat daha

yiksektir.
c.Kromozomal anomaliler:
I. Trizomi 21’ de 10 yandan 6nce lésemi riski 1/95
II. Bloom Sendromu’ nda 30 yadan dnce I6semi riski 1/8
[ll. Fankoni Anemisi’ nde 16 wandan 6nce lI6semi riski 1/12 olarak saptagtmi
d.insidansin yiiksek saptagddiger genetik hastaliklar:
I. Konjenital agamaglobulinemi
II. Poland Sendromu
[ll. Shwachman-Diamond sendromu
IV. Ataksi telenjiektazi
V. Li-Fraumeni sendromu (p53 mutasyonu)
VI. Norofibramotozis
VII. Diamond-Blackfan anemisi
VIII. Kostmann hastagi

Greaves, fetal dbnemde meydana gelebilen genegikiklélerin hazirladgl zeminde,
cocukluk ca&indaki viral enfeksiyonlarin uyarisi ile artan lewf hicre c¢galmasi
sirasinda olgan ikinci bir deisikligin B-6ncul ALL gelsimine yol acabilecg
hipotezini gelgtirmistir. Aradan gecen 20 yildan sonra Greaves tezini yéntemlerin
sagladigl veriler ile destekleyerek ikinci vugun kromozom sayl anomalileri ve

delesyonlar gejmesiseklinde oldgunu savunmaktadir (7).

Gecmite sik enfeksiyonun I6semi uyarici bir faktor gidusdylenirken, son yillarda

yeni bir varsayim erken enfeksiyonlarla tananin, 6rngin krese gitmenin bgisiklik
6



sistemini uyararak l6semi alumunu engellegi gorisudir. ingiltere’de yapilan bir
argtirmada gec kreveya yuvaya gidenlerde l6semi gelie riskinin daha yuksek

oldugu gdsterilmgtir (8).
2.3. TANI
2.3.1. Klinik Belirti ve Bulgular

Akut lenfoblastik I6semili bir olguda semptomlashesten 6nceki birkac gun ila birkac
ay arasinda bir zaman diliminde stza. Bazen asemptomatik bir olgu rutin kan
sayiminda ortaya cikabilirken bazensaml tehdit edici kanama, enfeksiyon ya da
solunum sikintisi ile gelebilir. Anemi, nétropemipmbositopeni gibi kemik ifinin
infiltrasyonu ya da lenfadenopati, hepatosplenomeghi lenfoid sistemin tutulmasi
sonucu gelien bulgular olabilir.(Tablo 2) Tani aninda %25 orala kemik ve eklem
bulgulari, %10-23 oraninda testis tutulumu, kanareya tiflit ile karakterize
gastrointestinal sistem bulgulari, santral sinstesni (SSS) tutulumu (%5’ten az),
siklikla yeni dgan lI6semilerinde gorulen deri tutulumu ve otopsiéefl/3-2/3 oraninda
saptansa da %5’den az olguda gorulen kalp tutulkenyine cok nadir akger tutulumu

gibi ekstramediiller sistem bulgulari saptanab@)r (

Akut lenfoblastik 16semi tanisi ilk konuldu zaman laboratuvar incelemeleriggokez
normokrom normositer anemi, lokositoz, I6kopeni avetyombositopeni ve periferik
yaymada blast vagini ortaya koyar. Kemik ifiinde %25 ve lzeri blast olmasi ile tani
konulur. Akut lenfoblastik l6semide lenfoblastlarparcalanmasi ile ortaya cikan
purinlerin yikilmasi sonucu kanda trik asigde genellikle yiksektir. Kandaki Urik asit
diizeyi bobrek tubuluslerine oturarak akut bobretmgzlisi ile sonuglanan Urik asit
nefropatisine yol acabilir. Ayrica yine lenfoblastlan agia ¢ikan fosfatlar kalsiyumu
baglayarak kanda kalsiyum dizeyinin ghiiesine yol acabilir. Akut lenfoblastik
l6semide radyolojik incelemelerde olgularin %5-1tla mediastinal kitle ve
kemiklerde mediller kanalda gel@me, metafizde transvers cizgiler, patolojik Kairk

gibi bulgular izlenebilir (10).

Sonu¢ olarak, I6semi tanisinda en onemli klinik goldrin infiltrasyonlara b
organomegaliler oldtu, ancak bunlarin yokfiundaki nonspesifik yakinmalar
zemininde l6semi tanisinin ¢ok ender ve bu nedefile olabilecgi belirtilmistir.

Onerilen ve yeterli bulunan yakian, siipheli her olguda tam kan sayiminin istenmesi
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ve Ozellikle kan sayiminda g@ uygun dgerlerde sapma olgunda deneyimli bir
gozun mikroskobik inceleme yapmasidir. Lésemi gartla ¢c@gu kez lenfoblastlar
gorulecek ve tani gercekteilecektir. Bulgularinsiupheli ve belirsiz oldgu yava
seyirli olgularda ise ileri laboratuar incelemetegerekli olmayip, yakin izlemin yeterli
oldugu belirtiimektedir. Bu hastalardaki olasi tani dgecesinin, hastasin yava seyiri

nedeni ile olumsuz bir prognostik etkisinin olmadonucuna varilmtir.

Tablo 2. Akut lenfoblastik I6semi olgularinin tanidaki kiknve laboratuvar bulgulari.

Klinik bulgular Hasta Laboratuvar Hasta
yUzdesi % bulgulari yuzdesi %

Ates 61 Lokosit sayisi (mm)

Halsizlik 50 <10.000 53

Solukluk 19 10.000-50.000 30 >3

Kanama 48 >50.000 17 30

Kemik agrisi 23 Hemoglobin (g/dL) L

Lenfadenomegali 50 <7.0 43 43

Dalak buyukligu 1-4 cm 29 7.0-11.0 45 45

>5cm 32 >11.012

Karacier buyukligi 1-4 cm 39 Trombosit sayIsl 12

>5 cm 32 (mms) 08

Mediastinal kitle 5-10 <20.000 28

SSS tutulumu 5 20.000-100.000 47 47

Testis tutulumu 2 >100.000 25 2

2.3.2. Ayiricl Tani

Dikkatli hikaye alma, fizik muayene, periferik yagnve kemik ilgi bulgulari ile
olgularin biyuk cgunluguna tani konulabilmektedir. Ancak viral enfeksiyaml
idiyopatik trombositopenik purpura, aplastik anemiyelodisplastik sendrom, juvenil
romatoid artrit, metastatik solid tumorler ile ayrtani yapmak gerekebilir. Ozellikle

bazi viral enfeksiyonlarda l6kositoz, organomegadiriferik kanda blastlara benzeyen
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Downey hucreleri gorulebilir. Lenfoma, rabdomiydsana, néroblastoma gibi solid
tumorler ile infiltrasyon tanida karkliga yol acabilir. Kemik ilgi bulgulari, akim

sitometri bulgulari ve genetik bulgular ayirici i@den yol gostericidir.
2.3.3. Prognoza Etki Eden Faktorler

Pediatrik onkologlarin ALL tedavisinde ¢ok dahadrai hale gelmeleri ile birlikte, bir
cok Klinik calsma, hastalarn bazi prognostik faktérlere dayandkafarkh risk
gruplarina ayirma ulzerine gonlasmistir. Boylelikle dilk risk grubunda bulunan
hastalar, daha az gon protokollerle tedavi edilerek, tedavinin gec yetkileri ve
toksisitelerinden korunnguolacaklardir. Yuksek riskli hastalarda ise daheesif) veya
farkl tedavi protokolleri uygulanmaktadir (11).

Klasik olarak olumsuz risk faktorleri, erkek cinsty siyah irk, organomegali ve
mediastinal kitle varfii, kemik iligi disi tutulumlar ve lenfadenopatinin derecesi, tani
anindaki normale yakin hemoglobin seviyesi, tanidikiik trombosit sayisi, L3 tipi
FAB morfolojisi, olumsuz sitogenetik ve imminofeipdt alt grup, miyeloid seri
antijen pozitifligi seklinde siralanmaktadir. Ayrica MSS tutulumununligar beslenme
durumu, HLA tipleri, lenfoblastlarin $adigi glukokortikoid reseptor dizeyi ve

remisyona girme suresi degdr prognostik faktorler arasindadir.

Yas ve lokosit sayisinin temel prognostik faktorlermakina kann, gincel risk
siniflama sistemleri, tani aninda klinik ve labaxer bulgulari, 16semik hicre
karakteristikleri ve bgdangi¢ tedavisine cevap gibi bazi parametrelerisaeflamaya
dahil etmstir (11,12).

2.3.3.1. Tani Anindaki Klinik ve Laboratuvar Bulgulari

Ik tani ya1 6nemli bir prognostik faktor olarak bilinmektediger ya gruplarina gore
bir yasindan kicuk st cocuklari en kotl prognoza sahgm,ik-6 ya grubu en iyi
prognoza sahiptir. Addlesanlar, cocuklarla skastirildiginda daha koti prognoza
sahiptirler.

Tani aninda I6kosit sayisi 20.000/fmaitinda olan hastalar iyi prognoza sahip iken,
l6kosit sayisi 100.000/miiizerinde olan hastalar kétii prognoza sahiptir. iBréli
ALL’de prognoz T hucreli ALL’'ye gore daha iyidir.d&lu hiicum tedavisine veya bir
haftalik steroid monoterapisine yanit, periferikn@a mutlak [6semik blast sayisi ya da



7 veya 14.gunde kemik gindeki blastlarin yizdesi, son yapilan bircok gahda

prognozun énemli bir gostergesi olarak tanimlani ikt

Genel olarak kizlarda prognozun, erkeklere géreadgholdusu bilinmektedir. Beyaz
iIrkta prognoz siyah irka gére daha iyidirani aninda merkezi sinir sistemi (MSS)
tutulumu, prognozun ko6t olagan gosterir (11).

Tablo 3. ALL’de Prognostik Faktorler

Faktor Iyi prognoz Kot prognoz
Yas 1-6 ya <lya
Lokosit sayisi (/mr) <20 >100
Steroid tedavisine yanit Tyi yanit Yavg yanit
Hucum tedavisine yanit M1 kemikgli M2,M3 kemik iligi
Kromozom sayisi >50 <45
DNA indeksi >1.16 <1.16
Kromozomal translokasyon t(12;21) 1(9;22), t(4;11)
5 yilik EFS >%380 %10-60

2.3.3.2. Losemik Huicre Karakteristikleri
2.3.3.2.1. Morfoloji
Fab Siniflamasi

Gunumuzde ALL’nin morfolojik ayriminda en sik kutldan ve lenfoblastlari hiicre
boyutu, cekirdek ve sitoplazma gérunimi gibi manji&l 6zelliklere gére L1, L2 ve L3
alt gruplarina ayiran siniflama Fransa, AmerikaBig/ik Britanyanin bg harflerini
tastyan FAB siniflamasidir (Tablo 4). Akut lenfobl&stosemiler icinde %85 orani ile
en sik gorulen L1 morfolojisi, L2 (%14) ve L3 (Yahprfolojisine gore prognozu en iyi
olandir (13).
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Tablo 4. Akut lenfoblastik |l6semide morfolojik siniflama (BAsiniflamasi)

Lenfoblast L1 L2 L3
Buyuklik Kigik Iri, degisken Bilyiik
Kromatin Yogun Degisken ince
Cekirdek Duzgin Duzensiz, ¢centikli Duzgin
Cekirdekcik Yok, kiciik  Buyik, belirgin Belirgin
Sitoplazma Cok dar Daha geni Geng
Stoplazmik bazofili Hafif, orta Degisken Koyu
Stoplazmik vakoul Degisken Degisken Belirgin

FAB L1:Hicreler homojen ve kicuk olup, sitoplazmalari thazofilik ve dardir.

Cekirdek sinirlari duzenlidir ve ¢ekirdekgcik yokiyga da ¢cok kiicik ve belirsizdir.

FAB L2: Hucreler hetorojen ve daha biyuk olup, stoplazmadiana gentir. Degisken
derecelerde bazofilik boyanir. Cekirdek sinirlatizensizdir ve c¢ekirdekgik belirgin

olup, bir veya daha fazla sayidadir.

FAB L3: Hiucreler homojen ve buyidk olup, sitoplazmalari kdazofilik ve genitir.
Sitoplazmada belirgin vakuolizasyon vardir. Celdrdguvarlak, sinirlari dizenlidir.
Cekirdekcik buytk ve belirgin olup vezikdller iceriBu hicrelerde mitoz siktir. L3,

Bukitt lenfomasinin I6semikekli olarak kabul edilmektedir.

Bu siniflamaya gore cocukluk @aALL’lerinin % 85’1 L1, % 14’0 L2 ve % 1'i L3
morfolojisine uymaktadir. Gepiseri calgmalari ALL’ de FAB morfolojisinin remisyon
induksiyonu, EFS ile genel @ealim (Overall Survival (OS)) suresi agisindan dighu
belirgin bir prognostik faktor oldtunu gosterngtir. ALL-L1 alt tipi daha yiksek

remisyon ve daha uzun sureli EFS’ye sahiptir (1%-17
2.3.3.2.2Immiinfenotip

Losemik lenfoblastlar spesifik morfolojik ve sitokyasal Ozelliklerden yoksun
olduklarindan immunfenotipleme tanisalgddendirmenin temelidir. Losemi tanisini
koymak ve immunolojik subklonlar arasinda ayrim ataipmek icin bir antikor paneli

kullaniimaktadir. Bu panel en azindan soya spebifiksaretleyici icermelidir, 6rngn

B hucre serisi igcin CD19, T hicre serisi icin CDF myeloid hucreler igcin CD33 gibi
11



(18). Her ne kadar ALL, B serisi (erken pre-B, Begecs pre-B, matur B) veya T

serisi (erken, orta, gec timosit) yolaklarindan®ih normal mattrasyon basamaklarina

gore alt gruplara ayrilabilirse de terapétik onegnsmdan farklilik sadece T hucreli,

matir B hucreli ve gier B hicreli (B hicreli prekirsor) immuanfenotiplerasindadir

(19). ALL'nin alti immdinolojik alt tipi ve onlarinklinik 6zellikleri Tablo 5'te

sunulmytur (4). Bazi cabmalarda B hicreli prekirsér ALL vakalart CD10 pdzit

(Common ALL diye adlandirilan) ve CD10 negatif allaiiki gruba ayrilirken, T hicreli

seri ise pre-T (pro-T) ve matur T hicreli I6semarak ayrilir (20,21). Prognostik

onemlerine rgmen, bu kategoriler tedavi se¢iminde kullaniimgmi

Tablo 5. immunolojik alt tipe gore klinik 6zellikler (4).

Alt tip Tipik markerlar % iliskili 6zellikler
B hicreli CD19+, CD22+, CD79a+, slg+, yig HLA- Yuksek I6kosit sayisi, tanida SSS
prekirsor DR+ %5 I6semisi, pstdoploidi, MLL gen
Pre pre B CD10- yeniden dizenlemeleri, k6tl
prognoz
Erken pre B CD10+ 1-9 ya grubu, dgik I6kositsayisi,
% 63 hiperploidi
1yi prognoz
Pre B CD10+4, slg+ Yuksek I6kosit sayisi, psédoploidi,
% 16  siyahirk
B hicreli CD19+, CD22+, CD79a+, slg+, yitg, slgi+ Erkek predominansi, tanida SSS
veya slg+ % 3 lbsemisi, abdominal kitle, renal
tutulum
T hicre serisi CD7+, sCI3+ Erkek predominansi,
T hicreli CD2+, CD1#, CD4+, CD8%, HLA-DR-, 9% 12 hiperldkositoz, ekstra mediller
TdT + hastalik
Pre-T hicreli CD2-, CD1-, CD4-, CD8-, HLA-DR+, TdT+ Erkek predominansi,
% 1 hiperlokositoz,

ekstramedduller hastalik, koti

prognoz
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2.3.3.2.3. Sitogenetik

Gunumuzde genetik alanindaki yeni gelelerin kullaniimasi ile ALL'de % 90’In
uzerindeki hastada kromozomal anomaliler tespiebidinektedir. Ozellikle akim
sitometrisi kullanimi ile hicrelerin DNA miktaridpit edilebilmekte ve hiicrenin hangi
fazda oldgu belirlenebilmektedir. Bu yontemle belirlenen \@den fazla kromozoma
sahip hicrelerin bulungu hiperdiploidik ALL vakalarinda prognozun daha oydugu
bildiriimektedir. Hipodiploidi yani 46’dan az krormoma sahip ALL vakalarinda ise
prognoz kotuddr. Yapisal kromozom anomalileri AL&’&1k olarak bulunmakta ve
vakalarin yaklgk % 40'inda translokasyon tespit edilmektedir. Adé % 3-5
oraninda pozitif olan ve Philadelphia kromozomuratabilinen t(9;22) ile t(4;11) iki
onemli prognostik faktor olarak kabul edilmektediBu iki translokasyon Kkotl

prognostik kriterlerdendir (14,22).

2.3.3.3.Tedaviye Erken Yanit

Tedavinin balangicini takiben I6semik hucrelerin eliminasyorzihda hastagin
sonucunu etkiler. Tedaviye erken yanit ¢cok giclibpgpostik 6neme sahiptir ve

deserlendirmede farkl kriterler kullanilir.

a. 7. gun ve 14. gun kemikgilicevabi: Multiajan kemoterapi ile tedaviye fandiktan

sonra, 7 veya 14. gunde kemikgitide, 16semik hiicre yukinde hizli bir azalma olan

hastalarda prognoz ¢cok daha iyidir.

b.Steroide periferik vanit7 gin prednizonla profaz indiksiyonu ve bir dozatekal

metotreksat sonrasi periferik blast sayisi 1000 Jmitna inmg hastalar iyi prednizon
cevabi olarak tanimlanir. Periferik blast say1sD6{ /mnt olanlar ise kétii prednizon
cevaplli olarak adlandinlir ve prognoz cok daha ddtii Alman Berlin-Frankfurt-

Munster klinik arastirma grubu tedavi protokolini @in steroid yanitina gore

planlamaktadir.

c.Multiajan _induksivon tedavisine periferik vamtMultiajan kemoterapinin

baslangicindan 7-10 gun sonra I6semik hicrelerin pekifdolagimda persiste etmesi
artms relaps riski ile ilgkilidir. Periferik blastlarin temizlenme hizi, B ¢rigli ALL'de

oldugu gibi T hiicreli ALL'de de prognostik dneme sahipti

d. indiksivon tedavisi sonrasi minimal reziduelthhk: indiiksiyon tedavisi sonrasi

klinik remisyonda olan hastalarda minimal rezidbelstalik olabilir ve sadece PCR
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veya flow sitometri gibi yiksek sensitiviteye sal@bnikler tarafindan tesbit edilebilir.
Bircok calsmada minimal rezidiel hastalik ile hagtah seyri arasinda guclu gki

bulunmutur (12).
Risk Gruplarinin Belirlenmesi

Tedavi stratejisi hastalarin 3 alt gruba ayrilmasgore belirlenir ve gruplandirma

asagidaki kriterlere gore yapilir (Tablo 6) (23,24);

1. Lokosit sayisi (Tani anindaki)

2. Y& (Tani anindaki)

3. 8. guin periferdeki blast sayisi (1. gin predmigoverildii ilk gindir)
4. 33.gun kemik ifi

5. Kromozomal translokasyon t (9;22)

6. Kromozomal translokasyon t (4;11)

Tablo 6. TR ALL-2000 protokoli risk siniflamasi (23,24)

l. Standart Risk Grubu (SRG) (6 kriterin timuine birden uymahdir.)

1. Yedi gunlik prednizon tedavisinden sonraki 8. gupdeferik kanda l6semik hticre
sayisl <1000/mms3

Lokosit sayisi <20.000/mm3 ve 1<y

Otuziiclincl ginde tam remisyon.

t(9;22) yok

t(4;11) yok

. T- imminolojisi gdstermeyecek

o0 s wN

Il. Orta Risk Grubu (MRG)

1. Yedi gunlik prednizolon tedavisinden sonraki 8. dgirperiferik kanda l6semik
hicre sayisi <1000mm3
Otuziiciincl ginde tam remisyon
t(9;22) yok
. 1(4;11) yok
kriterin timiine birden uymali, ancaagidaki kriterlerden en az biri bulunmalidir;
e LOkosit sayisi >20.000/mm3
e VYas<l
e Yas>6

A wN

[l Yiksek Risk Grubu (HRG)*

1. Tedavinin 8. giiniinde periferik kanda I6semik higagisi >1000/mm3
2. Otuzicgincl ginde tam remisyon elde edilememesi

3. 1(9;22) mevcut

4. t(4;11) mevcut

*Yas ve lokosit sayisindan Bpansiz olarak her bir kriterin tek baa varlg risk grubunun HRG olmasi
icin yeterlidir.
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MRD ( Minimal Residuel Hastalik)

Tedavi etkinlginin olctilmesidir. Morfolojik olarak blast saptanth@ durumlarda bile
organizmada lésemi olabilegiebilinmektedir. Bu nedenle akim sitometrik olara@*
ve PCR yo6ntemi ile I610° oraninda var olan blastlar saptanabilmektediry8uteme
MRD tayini denilmektedir. MRD tespit edilmeyen olgun prognozu %90 larin
tizerinde iken >18 MRD pozitifligi olan olgularda prognoz kétudir. MRD gahalar
ALL tedavi protokollerinde tedavi yanitini glerlendirmek tizere alinmaktadir.

2.4. TEDAVIYE GENEL BAKI S

ALL'de riske dayall tedavi yakjani ¢cok dnemli bir tedavi stratejisidir. Bu yakienla,
daha iyi prognostik kriterlere sahip olan cocuktlha az ygun tedavi protokolleri
alacaklar ve boylelikle tedavinin erken ve gec wdkilerinden korunmg olacaklardir.
Daha kot prognostik 6zelliklere sahip olan ¢oculdg daha ygun tedavi alarak kur
sanslarini arttirabileceklerdir. Yapilan bir cok igalada standart ve yuksek risk
gruplarinda farkli tedavi protokolleri uygulanmagsrektgi vurgulanmistir.

ALL hastalarinin bganli tedavisi icin sistemik hastgin (kemik iligi, karacger, dalak,
lenf nodlar1) kontroli ve ekstrameduller hagtadi (6zellikle de merkezi sinir sistemi
hastalginin) 6nlem ve tedavisi gerekmektedir. Tani anisddece %3 hastada MSS
tutulumu mevcutken, MSS'ye yonelik spesifik tedgl@nlanmazsa vakalarin %50-
70'inde merkezi sinir sistemi hasfahin gelsmesi beklenmelidir (12).

Yuksek doz siklofosfamid, sitarabin, methotreksatyasun intratekal tedaviyi iceren
spesifik tedavisi olan B hucreli ALL hari¢, ¢ocuklugagi ALL tedavisinin dort

komponenti vardir (25):

Tedavi bolumleri

1. Induiksiyon ( bgangic) tedavisi

2. SSS tedavisi

3. Konsolidasyon ( guclendirme ) tedavisi

4. idame tedavi
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Induksiyon ve induksiyon sonrasi tedaviningynlugu, risk siniflamasi icin kullanilan
klinik ve biyolojik prognostik faktorlere, tedavimierken yanitinin dgrlendiriimesine

ve minimal rezidUel hastalik yukunegbair (12).

Kot prognoza sahip hastalara farkl tedsekilleri gerekebilir. Orngin MLL gen
rearanjmanina sahip sut cocuklari 6zeltemis protokollerle tedavi edilmelidir. Sit
cocuklari dgindaki ALL'li olgularda, guncel tedavi protollediei uzun sureli remisyon
oranlari %50'nin altinda bildiriimektedir. Orgia Philadelphia kromozomu pozitif veya
hipodiploidik lenfoblastlari olan hastalarda ilkmisyon sonrasi allojenik kemik i

nakli yapilmasi uygundur.
2.4.1.indiiksiyon (Baslangig) Tedavisi

Tani konulur konulmaz BEnan bu tedavide amac lésemik hicrelerin ortadan
kaldiriimasidir. Ortalama 4-6 haftalik stirenin adé&n remisyon dgrlendirmesi icin
kemik iligi alinir. Kemik iliginde blast sayisi <%5 elde edilmesi amaglanir. Tam
remisyon icgin ayrica kan tablosu normal sinirlalamalidir (nétrofiller >500/mma3,
trombositler >75.000/mm3 ve Hb:10- 12g/dL ). Ted@vibu déneminde kortizon,
vinkristin, antrasiklin ve L-asparaginaz kullanilBon zamanlarda bu dort ilaca sitozin
arabinozid, metotreksat, siklofosfamid ve etoposiddavinin 2. bolumunde ( faz 2)
ekleyen protokoller vardir (26).

Tam bu ilaglarin kullaniimasina gmen % 2 olguda remisyon @anamayabilir. Yine
bu dénem hastalarin tedavi komplikasyonlari ve lsij@nlardan dolayr en sik

kaybedildgi donemdir.
2.4.2. SSS Tedavisi

ALL’ den iyilesen hastalarda nukslerin SSS’den kaynakl glohwn gorilmesi Gzerine,
verilen kemoterapilerin BOS’a gecmediikri ortaya atilmg ve yapilan ¢ajmalar bunu
desteklemitir. Bu verilerin giginda SSS’ne yonelik tedavi ALL tedavisinin 6nemih b
kismini olyturmustur (27).

BOS tutulumu saptangh takdirde, tani sirasinda ¢ba@yan intratekal tedavilere daha da
yogunlasilarak devam edilmektedir. Farmakolojik tedavi yata hem SSS tutulumu

olanlar, hem de profilaksi amaci ile ALL’li ¢coculkastalarin buyik bir gunluguna
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gecmite oldukgca yuksek dozlarda (1800- 2400cGy) radwymieuygulandi. Ancak
kranio-spinal RT'nin ge¢ yan etkilerinin( hipotalarhipofizer aks bozukluklari, kemik
gelisim bozukluklari, buyime hiz dsiklikleri, beyin kognitif fonksiyonlarinda
degisiklikler) saptanmasi tedavi protokollerinin tekmgbzden gecirilmesini gerektirdi.
Beklenen SSS nuklerinin %2-10 ofglitnun bilinmesi, ortalama %90skigereksiz RT
mi aliyor sorusunu gindeme getirdi. Bu g@alalarin sonucunda son zamanlardgi#u

risk grubunda RT tedavi protokoliinden cikarildi)(28

RT dozu profilaksi olarak 1200, SSS tutulumu olasdaise 1800cGy’ ye cekildi.
Intratekal tedavide metotreksat yaninda gegelde sitozin arabinozid ve

kortikosteroidlerden yaralaniimayagtenildi (29).
2.4.3. Guglendirme Tedavisi

Tedavinin bu boliuminin amaci saptanabilen blastléemizlendgini var sayarak
ortalama 4 aylik bir tedaviden sonra, sakli kakbitim blastlarn temizleyerek olasi
niksa engellemektir (30).

Amerikan ve Alman protokollerinde guclendirme teidavn protokol iginde ki yerinde
farkhlik saptanmaktadir. Kimi protokoller guclenaieyi hemen bgangic sonrasinda
SSS tedavisinden dnce uygulamakta, veya 2 kez laglamnictan hemen sonra hem de

SSS tedavisinden sonra vermektedir (31).

Cogunlukla tedavide bgangic tedavisinde kullanilan ilaclarin benzeriegmizolon,
deksametazon, doksorubisin, daunorubisin, 6-meokéjoin, 6-tioguanin vb) kullanilir.
Dikkat edilmesi gereken ortalama 6 aylik bir tedaonrasinda hastanin febril

notropeniden kaybedilmemesidir.
2.4.4.1dame Tedavisi

Altr aylik yogun bir ila¢ tedavisi ve diik risk gruplari haricinde kraniajinlamadan
15-30 gtin sonra, iyi klinik ve hematolojik bulgubaarliginda yaklaik 1,5 yil sirecek
olan bir tedavi donemidir. Tedavi amaci remisyordevamlilginin sglanmasidir.
Tedavide 6-merkaptopurin ve metotreksat kullaiG88).
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Hastanin |okosit sayisini 2000-3000/mm3 arasindacak sekilde her gin 6-
merkaptoplrin 50mg/m2 ve haftada bir giin metotrteR€ang/m2 gizdan uygulanir
(33).

Gunluk alinan 6-merkaptopurin dozunursak verilmesi ile biyoyararlaniminin daha
iyi oldugu belirtiimektedir. Kemoterapi alimi sirasinda ldmtda karager
fonksiyonlarinda bozulma izlenebilir. Ancak bilurnkdlizeyi 5g/dL tzerine ¢ikmagl
takdirde tedavi kesilmesi onerilmemektedir. Hatgaacper toksisitesi olan hastalarda
niks oraninin daha az gorOflinG vurgulayan calmalar vardir. Bazi Amerikan
protokolleri 2 ilac yerine; vinkristin, prednizolomeya etoposid, sitozin arabinozid
tedaviye ilave edilerek giclendirilgiidame tedavisi kullanirjdame tedavisinin
kisaltilmasinin nuks riskini arttigh calsmalarda gozlenrgiir. Erkek ve dguk risk
grubu olup RT almayan grup haricinde idame tedawisB yila uzatilmasi ise tedavi

basarisini dgistirmemistir.
2.4.5. ALL Tedavisinde Hematopoetik Kok Hticre Nakli

Bu amacla kemik ifii, periferik kan veya umblikal kordon kanindan eleldilen kok
hicreler kullaniimaktadir. Morbidite ve mortalitggiksek bir tedavi oldgu icin bilinen
diger tedavi yontemleri ilgansi bulunmayan hastalarda uygulanmaktadir. ALIKdE
genellikle t(9,22), induksiyon sonrasinda M2-3 Kemligi, hipodiploidi ve steroide

yanitsiz ve erken niiks saptanan olgulara 6nerilkeakkt
Nuks/Relaps

Hastalgin, remisyon saptandiktan sonra tekrarlamasidirstatain %20-30’'unda
izlenmektedir. Nuksler en sik kemikginden daha nadir olarak MSS, testis vgedi
organlardan kaynaklanmaktadir. Nukslere en sgugatedavi bitiminden sonraki ilk 6
ay ve tum tedavi sonrasindaki ilk yilda rastlanradkt Kemoterapi alirken veya
tanidan sonraki ilk18-24 ay icindeki niksler progmagisindan daha kotuduir.

2.4.6. Relaps Tedavisi

Tedavideki yetersizfin en 6nemli kaniti relapsdir. Yeni tani ajnoigularda sg kalim
yuksek iken relaps yapgshastalarda bu oran oldukcasdiéttr. Tanidan sonraki ilk 18

ay icinde geken relapslar (erken relaps) ve T-ALL relapslarimtagnoz oldukca
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kotudur. Bu hastalarda ¢oklu kemoterapi ile tamisgon sglandiktan sonra akraba
veya akraba i vericiden allojenik KT tercih edilmesi gereken tedavi yontemidir.
Relapslarda ilaclara kar direnc gekimi 6nemli rol oynar. Relaps olan hastalarda
genellikle dnceden almpoldugu kemoterapi protokoliinden dahagyo bir protokol ile
remisyon sglandiktan sonra relaps zamanina ve turine gore kkahji nakli

yapiimalhdir (34).

2.5. TEDAVI KOMPL iKASYONLARI

Erken ve gec olarak ikiye bdlinerek incelenmesiwngtyir.
2.5.1. Erken Komplikasyonlar

2.5.1.1. Hiperurisemi ve Bobrek Yetersizfi

Yuksek lokosit ve organomegalisi olan hastalardandterapi bglandiktan sonra
blastlarin yikilmasi ile hicre iginden gai ¢cikan potasyum, urik asit ve fosforun
yetersiz atildil durumda, 6zellikle Urik asitin bobrek tubilleradirikmesi sonucunda
olusur. Tedavide hidrasyon, idrar alkalinizasyonu vek (asit azaltmak amaci ile

allopurinol veya Urat oksidaz enzimi kullaniimaidi
2.5.1.2. Febril N6tropeni

Kemoterapotik ilaclarin kullanimi sonrasinda mutlaétrofil sayisinin <500/mm3
oldugu durumlarda birlikte atesaptandiindaki tablodur. Hastalar kendi floralarindaki
veya hastane ortamindan edindikleri enfeksiyonrégkeile enfekte olurlar. Kanserli
hastalar en sik olarak enfeksiyonlar ve tedaviyatygermeyen febril nétropeni ataklari
nedeni ile kaybedilir. Kemoterapiden sonra siieen hasta acil olarak tedavi
edilmelidir. Timpanik yoldan bir kez >38,5°C veya baatten uzun stren 38°C vicut
Isisi, ate olarak kabul edilngtir. Atesin olmadgl ancak notropenisi olan hastalarda
hipotermi atgten daha tehlikelidir. Hastalardan olasi etkenitirleeamesi amaci ile
mutlaka en az 2 adet kan, varsa kateter (katetey geri gbzden gecirilerek giyi
yerinden de ( Tunel enfeksiyonu ) g@rele drnekleme yapilmalidir) wkayet olsun
olmasin tam idrar bulgulari normal olsa bile, mkelaher hastadan en az bir idrar
kaltara alinmahdir. Kaltdrler alindiktan hemen sargens spektrumlu bir antibiyotik

baslanarak hasta siki takip edilmeli, uzun stren g durumlarinda klinilstiphede
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varsa antifungaller tedaviye eklenmelidir. Febrd@tnopenik hastalarda gaalt kadran
agrisi varsa nekrotizan enterokolit( tiflikla gelmelidir. Tani icin ultraso8ekil olarak

bagirsak duvarinda kalingena ve intramural hava kabarciklarinin goérilmesktip
2.5.1.3. Hemostaz-Tromboz Bozukluklar

Tedavide kullanilan ilaglarin yan etkileri karger toksisitesi olarak ortaya cigtnda,

bir cok pihtilama ve antikoagilan maddelerin kaggede yapilmasi nedeni ile
hastalarda etkilenmenin oraninaghaolarak kanama veya tromboz saptanabilir.
Ozellikle L-asp ve steroidin birlikte kullaniigh donemlerde tromboz agisindan dikkatli

olunmalidir.
2.5.1.4. Norolojik Yan Etkiler

intra kranial kanama ve tromboz tedavi komplikasyolamak gekebilir. Sinir kilifinda
bulunan tubulinler tzerine toksik olan antimitoéikh (vinkristin, vindesin, vinblastin)
en belirgin yan etkileri ses kisigly cene @risi, géz kapginda pitoz, dgik ayak,
kabizlik, tendon reflekslerinde azalmadir. Ayrin&ra tekal verilen ilaglara & simik
menen;jit olgabilir. Steroidlerin Kgilik degisikligi, yiksek doz sitozin arabinozidin
nistagmus ve halusinasyon, yiuksek doz metotreksatikozit ve kemik ilgi toksisitesi
yaninda l6koensafalomalazi yapma olgsiardir. Kranial radyoterapi sonrasinda akut
donemde beyin 6demine #akusma ve bulanti, 6-8 hafta sonrasinda ise ugkugyil,
letarji ile SSS nuksu ile kaabilen bir klinik durum ortaya ¢ikabilir. Ayrica Kanilan
steroidlerin yan etkisi olarak gedin hipertansif ensefalopatide ndrolojik bulguladal

alabilir.
2.5.1.5.Pankreatit ve Hiperglisemi

Pankreatit L-asp tedavisinin en korkulan komplilasydur. Hiperglisemi ise L-asp ve
steroidin birlikte neden oldiwm bazen insilin kullaniimasini gerektirecek boyatla

varan gecici bir durumdur.
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2.6. GEC YAN ETKILER

ALL’de yasam olasilginin % 80’lere ulgmasi sonucunda, iy§en her olgunun 6niinde
daha ysayac& 60-70 yillik bir sire vardir. ALL'yi alt eden hdrastanin ygaminin
geri kalanini Kkaliteli gecirmesi ise, cocukluk gcakanser tedavisinde g6z ardi
edilmemesi gereken ©Onemli bir noktadir. s¥ganlarin artmasiyla tedavi
komplikasyonlari izlenmeye ve dikkate alinmayassldmamstir. NOrolojik, kardiyak,
endokrin, iskelet sistemi, psikiyatrik, seksuel feztilite ile ilgili komplikasyonlar
saptanmaya BEnmstir (35). Ayrica bu hastalarda ikincil timor gefie riski de

vardir.
2.6.1. Ge¢ Komplikasyonlar
2.6.1.1. SSS Sekeli

Radyoterapi alanlarda uzun dénemde zeka etkilemmdigrenme guclgl, hafiza
problemleri siklikla izlenir. Yuksek doz methotraksve radyoterapi sonrasi

|6koensefalopati tablosu ortaya ¢ikabilir.

2.6.1.2. Buyume Gerilgi

Kraniyal sinlama ve steroid kullanimi, biylime Uzerinde olumestkilere yol acabilir.
2.6.1.3. Kemik Bulgulari

Hastalarin yaklgk 1/3’Unde 0zellikle steroid kullanimina #e olarak osteopeni,

kiriklar ve aseptik nekrozlar meydana gelmektedir.
2.6.1.4. Kardiyak Sekel

Ozellikle antrasiklin kullanimi ile igkilidir. Kiumdalatif antrasiklin dozunun 450
mg/m2’yi gegmemesi Onerilir. Kigik yaDown sendromu, kiz cinsiyette antrasiklin
duyarliligl daha fazladir.

2.6.1.5. Seksuel Disfonksiyon
Siklofosfamid verilen protokollerde daha sik gorukiraniyal sinlama yapilan kizlarda

erken puberte gorilebilir.
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2.6.1.6. Katarakt
Genelde steroid tedavisi ile beraber radyoterapilatda daha sik goralur.
2.6.1.7. Sekonder Malignensiler

Epipodofilotoksinler ve alkilleyici ajanlara pl olarak sekonder AML,
glioma,paratiroid ve tiroid karsinomlari izlenebi(86).

2.7. ALL'NIN VE/VEYA TEDAV ININ KOMPLIKASYONU OLAN
OSTEOPOROZ

Osteoporoz kemikte mineral-matriks orantisindgigldik olmaksizin organik ve
mineral matriks kutlesinde birlikte azalma ile Keeize bir hastaliktir. Kirik riskinde
artma ile sonuclanir. Onemli halkgba sorunudur. Diinya §ak Orguti (DSO) elli
yas Ustl kadinlarda gorilme sigini %30 olarak bildirmektedir. am boyu iskelet
sagliginin anahtart pik kemik kitlesidir. Osteoporoz msk %601 cocukluk
donemindeki yetersiz kemik mineral dansite geii ile aciklanabilir. Yaamin ilk 3 yili
ve puberte, pik kemik kitlesi icin en dnemli dénemdBu nedenle senil osteoporoz
pediatrik bir hastaliktir (37).

Pubertal bulgularn takiben perimesigal 4 yil kemik kitlesinin kazanilmasinda ¢ok
onemlidir. Yetgkin kemik mineral icegiinin (BMC) %47’si bu donemde kazanilir.
Menastan 2 yil sonra bu oran %85 iken 7 yil sonra isei Y@azanim yoktur. Yakkak
20 yainda pik maksimaldir. Adult y@mda 30 y@ sonrasinda ise kemik kitlesinde
fizyolojik azalma balar (37).

Osteoporoz her y&a gorulebilen bir durumdur. Cocukluk ve addlesag grubunda
osteoporoz ve pirimer genetik kemik matriks defeftide yada endokrin, nutrisyonal,
kronik hastaliklar ve bazi tedaviler sonucunda sdko olarak ortaya ¢ikabilir (tablo 7).
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Tablo 7. Cocukluk Yg Grubunda Osteopeni/Osteoporoz Nedenleri

1. Primer genetik defekt sonucu olgan nedenler

- Osteogenezis imperfekta
- Homosistinuri

- Ehler Danlos Sendromu
- Hipofosfatazya

2. Osteoporozle giden kromozomal bozukluklar

- Turner Sendromu
- Down Sendromu
- Klinefelter Sendromu

3. Endokrin hastaliklar

- Hipogonadizm

- Ostrojen direng sendromlari

- Hipertroidi

- Cushing Sendromu

- Buyime hormon eksildi

- Koti kontrolde tip 1 DM
4.1ilaca bagl

- Glukokortikoidler (sistemik veya inhaler)

- Antikonvulzanlar (fenobarbital, fenitoin)

- Kemoterapi (metotrekstat, ifosfamid)
LT4 ile uzun sireli, yiksek doz tedavi
Heparin

5. Nutrisyonel hastaliklar

- Malnttrisyon

- Vitanim D,C,K eksiklikleri
- Anoreksiya nevroza

- Total parenteral nutrisyon
- Kalsiyum eksiklgi

6. Kraik hastaliklar

- Romatizmal hastaliklar (juvenil romatoid artrit,
SLE)
- Bobrek yetmezfi
- Malabsorbsiyon sendromlari
- inflamatuar barsak hastaliklari
- Kronik obstriktif akcger hastalii
- Siyanotik konjenital kalp hastgl
- Kronik asidoz
- Kronik anemi (Talasemi major, Orak hucreli
anemi)
- Lésemi
- Immobilizasyona neden olan tiim sakatliklar,
hastaliklar ve yanik
7. idiopatik juvenil osteoporoz
- Adélesan (yanbidiyet, yanly yasam tarzi)
- Gebelik (yeterli kalsiyum ve D vitamini
alamayanlarda)
- Laktasyon
- Yapisal puberte gecikmeli cocuklar

2.7.1. Patogenez

Kemikte yeniden yapilandirmanin gercekilgi alanlara “Kemik Metabolizmasi Birimi-

Bone Metabolism Unit (BMU) ” adi verilir. Bu birinosteoblast ve osteoklast adi

verilen hicrelerin fonksiyonuylaglev gorur. Bu nedenle her ne kadar kemik hacminde

kapladiklari yer rolatif olarak kicik olsa da, atiast ve osteoklastlagleévsel olarak

kemik icin buyidk dneme sahiptir. Kemik yikimi ostistlarin fonksiyonu neticesinde

baslamaktadir. Osteoklastlar mekanik yik, bliyime fd&t§ hormonlar ve sitokinler

gibi ¢ok caitli faktorlerin etkisi ile kemik matriksinde harplet balatarak, lakiina adi

verilen yapilarin olgmasini sglamaktadir. Rezorpsiyon adi verilen bu sire¢ ortama

osteoblastlarin gelerek yeni kemik g@hmunu balatmasiyla son bulmaktadir.



Osteoblastlarin salgilamaya skdigi yeni kemik matriksi sayesinde, rezorpsiyon
neticesinde olgmus olan lakiina adi verilen kaviteler dolmaktadir. iia&lar osteoid
yapiyla dolduktan sonra yeni ghlus olan bu matriks yapisi hidroksiapatit ile

mineralize edilir ve kemik metabolizmasi biriml&tvvetlendirilmg olur.
2.7.2. Osteoklastlar

Monosit ve makrofaj serisinden koken alan hicrelenonontukleer progenitorlerinin

fuzyonu ile ortaya cikan multintikleer hiicrelerddsteoklastlar salgiladiklari proteazlar
sayesinde kemik rezorpsiyonu yaparlar. Kemilginliin stromal hucreleri eksprese
ettikleri iki molekll sayesinde osteoklastogenezsmile ederler. Bunlar Makrofaj-

Koloni Stimilan Faktor (M-CSF) ve Tumor Nekroziskka (TNF) ailesinden Receptor

activator of nuclear factor kappa-B ligand (RANKagli molekillerdir (38,39).

2.7.3. Osteoblastlar

Mezenkimal hulcrelerden kokenini alan ve matriksggayarak kemik olgumunu
sglayan hucrelerdir. Kemik Morfogenetik Proteini (BorMorphogenetic Protein-
BMP), osteoblast okwmu icin kritik dneme sahiptir. Buna ek olarak Eiblast
Blyume Faktoru (Fibroblast Growth Factor-FGIRsUlin benzeri Bliyiime Faktori Tip
I ve Il (Insulin Like Growth Factor-IGF Tip | ve)ll Transforme Edici Buytume Faktori
B (Transforming Growth Factor Beta -T@f-ve Platelet kokenli Buyume Faktori
(Platelet Derivated Growth Factor-PDGF) de prekiidsticreleri, osteoblastik yone
dogru hareketlendirir (38).

2.7.4. Osteositler

Kemik icerisinde sayica en fazla olan, en uzun g&ayan hicrelerdir. Osteoblastlarin

kendi sentezledikleri matriksle laktnalarin icerde hapsedilmesi ile ajurlar.

Yuksek duzeylerdeki parathormon (PTH), tiroksin4)T kortizol ve azalmi
seviyelerdeki Ostrojen (E2), testosteron (T), viarD, kalsitonin ve insilin kemik
kaybini hizlandirmaktadir (39).

ALL’li hastalarda osteopeni tani aninda, indiksiyedavisi boyunca ve idame tedavisi
boyunca geliebilmektedir(40-44). Tedavi tamamlandiktan yillansa bile osteopeni
gelisebilmektedir (45).
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ALL’li hastalarda geken iskelet dgisiklikleri muhtemelen multifaktoriyeldir. Mevcut
hastalgin kendisi, ciddi enfeksiyonlar, beslenme bozghklufiziksel aktivite azii,
tedavide kullanilan ilaglardan 06zellikle de gulikoikoidlerin  ve dger
kemoterapotiklerin D vitamini metabolizmasini bozamave radyoterapi gibi
faktorlerden dolayr kemik mineral ganlugu azalmaktadir. ALL tedavisinde dnemli bir
yeri olan steroidlerin osteoporoz gefiesinde kaydager bir rolt vardir. Steroidler
kemik formasyonunu direkt olarak inhibe ederler. n@n yeniden yapilanma
siklusunda aktif formasyon suresi kisalir. Ostesttdaun sayi ve aktivitelerinde azalma
olur (46,47). Kemik matriks yapimi azalir. Serunteogalsin seviyesi doza glaolarak
ilk 24 saat icinde djer. Kemik alkalen fosfatazi da azalir (48).

ALL tanisi almg 122 hastanin dahil edilgi bir calismada tanidan sonra ilk bir yil
icinde fraktdr riskinin iki kat art® ve yuksek insidansta iskelet komplikasyonlarinin
gelistigi bildirilmi stir. Bu periyot boyunca iskelet ggininin ¢ok zayifladgi, kiguk
cocuklarda bluyuk gocuklara gore fraktir riskinimadaok oldgu ve blyuk ¢ocuklarda
osteonekrozun daha cok gélgi belirtilmistir (49).

Yine kemoterapi alan 188 ALL’ Ili hastada yapilanr b¢alsmada iskelet
morbiditelerinden olan kas iskelegrdarinin, kiriklarin ve osteonekrozlarin hastalari
%47’ sinde goruldgi belirtilmistir (50).

2.8. ALL'L I HASTALARDA OSTEOPOROZ NEDENLER i
2.8.1. Kullanilan Kemoterapotikler
2.8.1.1. Glukokortikoidler

ALL" li hastalarin tedavilerinde steroidlerin ¢okné@mli roli vardir. Hastalarin
indiksiyon tedavilerinde; faz 1'de 33 giin boyuncedmizolon oral veydV yol ile,
kiimilatif yaklasik olarak 1.800 mg/m dozunda kullaniimaktadirlar. Reindiiksiyon
tedavilerinde ise faz 1’de 33 giuin boyunca deksametaral veydV yol ile kiimilatif
yaklasik olarak 275 mg/fhdozunda kullaniimaktadirlar.

Kemik gelsimi ve blytmesi steroidlerden, kemoterapiden veotatapiden etkilenir.
Steroidler tedavi rejimlerinin bir parcasi veya laarapi ve radyoterapiye destek olarak
verilir. Osteopeni kombinasyonu kemoterapi sonusddikla ortaya cikar ve bazi
hastalarda kergin iyilesmesi kalici olarak etkilenmiolur. Osteonekroz ise lenfoma,

l6semi ve kemik ilgi transplantasyon tedavilerinin iyi bilinen bir kpitkasyonudur.
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Yilksek doz steroide ih oldugu ileri surtlur. Ozellikle girlik tastyan kemiklerde
gelisir. Femur bai osteonekrozlarinda kalca eklemine artroplastekgnimi yaklaik
% 20 dolayindadir. Steroidler, kemik Uzerine inkliree direkt olmak tzere iki yolla
etki etmektedirler (51,52).

2.8.1.1.1indirekt Etkileri

Steroide bgli osteopeni iki fazda ortaya ¢ikar. Erken fazdanar kemik yikimina bgl
kemik mineral ygunlugunda (KMY) azalma goriltrken, gec fazda ise bozglkemik
yapimina bgli azalma ortaya cikmaktadir. Steroidler, D vitamim aktivitesini
bozarak barsaklardan kalsiyum emilimini azaltirkédpreklerden de kalsiyum geri
emilimini baskilarlar. Bunun sonucunda sekondeetppratiroidizm geebilir. Casu
calismada steroid kullanimi ile artgnparathormon (PTH) duzeyleri arasinda bigkili

oldugu gosterilemenstir (51-53).

Bununla birlikte, steroidlerin daha c¢ok trabekllekemigi etkiledigi ve
hiperparatiroidizmin ise ¢unlukla kortikal kemik y@gunlugunda azalmaya neden
oldugu bilinmektedir. Ayrica steroidler, PTH reseptdién sayilarini ve PTH’a olan
affinitelerini desistirerek, PTH duyarligini arttirir. Kemgin yeniden yapilanma hizi
artar, ancak osteoblastlar baskila@ndicin yetersiz kemik yapimi s6z konusudur.
Sonucgta kemik rezorbe olmaktadir (52). Steroidlebin bgka indirekt etkisi ise
gonadotropin sekresyonunu baskilayarak seks stermith diizeylerini azaltmalaridir.
Ostrojen ve testosteron uretimini baskilarlar velége kemik yikimi artar (51,53).
Ayrica steroidler, biyime hormonu ve insulin benbgélyime hormonu-1 (IGF-1)’in
salinimini dizenlerler. Hipotalamustan somatostagikresyonunu arttirirken buyime
hormonu salinimini baskilar ve osteoblastlardalk-IGtranskripsiyonunu azaltirlar. Ek
olarak steroidler, kaslar tzerinde katabolik etipgrlar ve bdylece kas glcsigline

neden olarak dime riskini arttirirlar. Déme sonrasi kirik okabilmektedir (52).
2.8.1.1.2. Direkt Etkileri

Osteoblastik hicrelerin replikasyon vegd@mlerinin inhibe edilmesi, osteoblast ve
osteositlerin  apopitozisinin  uyarilmasi  sonucundasteablastlarin  sayr ve
fonksiyonundaki azalmalar, steroideghaOP (osteoporoz) patogenezinde onemli rol
oynamaktadir. Steroidler osteoblastlarin Uretirazaltip, apopitozisini arttirarak kemik

yapimini baskilamaktadirlar (52). Bunun yanindaosdéer, osteoblast maturasyonunu
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inhibe eden Dickoff-1 ve sklerostin gibi Wnt sinyigti yolu antagonistlerinin dizeyini
arttirabilirler (52,54). Ayrica steroidler kemik aninda anahtar rol oynayan kemik
morfogenetik protein 2'yi baskilayarak osteoblastiicre dgisimini inhibe ederler
(52,53).

Steroidler, kemik matriks yapimini azaltirlar. Sarwsteokalsin dizeyi doza gia
olarak ilk 24 saat icinde dihektedir. Kemik alkalen fosfataz diizeyi ise azaltadk.
Ayrica osteoklastlari direkt olarak inhibe etmektied. Steroidlerin dier direkt etkileri
arasinda stromal ve osteoblastik hicrelerdeki miligktor kapa B reseptor aktivatoru
ligandinin (RANKL) salinimini arttirmalari ve RANKb solubl tuzak reseptdrt olan
osteoprotegerinin (OPG) ekspresyonunu azaltmadaniabilir. Bilindigi gibi RANKL
osteoklast maturasyonunu girken, OPG ise RANKL aktivitesini azaltmaktadir.
Bunun yani sira steroidlerin, RANKL vatinda osteoklastogenezi stimile eden
makrofaj koloni stimile edici faktorin (M-CSF) ekspyonunu arttirdiklar
bilinmektedir (51,55). Ek olarak, osteoklastlaretine direkt etki ile osteoklastogenezi
inhibe eden interferon-beta gibi otokrin sitokimersalinimini baskiladiklari rapor
edilmistir (52).

Tablo 8. Steroide b@ osteoporozda patogenez (56).

Sistemik etkiler iskelet etkileri

Gastrointestinal Ca emilimini azaltir ve renaDsteoblast fonksiyonlarini direkt olarak inhibe ede
atilimi arttirarak sekonder hiperparatiroidizmBeplikasyon farklilgma ve yaam siresini kisaltir.
neden olur.

Gonadal hormon salgilanmasini (over, testiSjtokinler, prostaglandin E2 ve lokal buyume
adrenal) azaltir. faktorlerinin Gretimini azaltir.

Insiiline benzer biyiume faktori (IGF-1) lretinPTH, 1,25(0OH)D3'ye duyarliligi artirir.

ve etkisini inhibe eder.

D vitamini metabolizmasi tzerine etkiler? Osteotikasktiviteyi uyarir.

2.8.1.2. Metotreksat

ALL tedavisinde metotreksatin 6nemi buayuktir. Hestanduksiyon periyodunda
kiimilatif olarak ortalama 4gr/mden MTX tedavisi almaktadirlar. Ayni periyotta

metotreksatin yan etkisini notralize etmek icinrfid asit destgide yapiimaktadir.
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Deneysel cajmalarda gOsterilmtir ki MTX kullanimi, osteoblast Uretimini
etkilemeksizin osteoblast proliferasyonu ve ak#sihi azaltir ancak biyokimyasal
kemik belirleyicileri deistirmez (57,58). Aktivitedeki bu azalma nedeniyle
osteoblastlar osteoklastlarin gerisinde kalir vedauzayif yapili osteopenik kemikle
sonuglanir. Hayvan camalarinda, MTX'in osteoklastik aktiviteyi uyarardéemik
kaybina neden oldw gdsterilmgtir (59). Yine yapilan ¢cagmalarda MTX kullaniminin
hastalarda kortikal kemik kaybina neden @iagosterilmgtir (60).

Folinik asit dest@nin osteoblast benzeri hiicrelerde MTX In uyardioksisiteyi
Onledigi gosterilmitir ve bunun MTX alan hastalarda eébilecek osteopeniyi
Onleyebilecgi de bildirilmistir (57).

2.8.1.3. Asparginaz

Asparaginaz koagulasyon bozugluna neden olarak trombofiliye benzer bekilde

osteonekroz galimine katkida bulunabilir (61,62).
2.8.2. Hastalarin Nutrisyonel Olarak Geriligi

Cocukluk c@ ve adolesan dénem boyunca blyime vemelitakibi yapiimali, sgikli
bir beslenme programi izlenmelidir. Bdylece kroniilastaliklar erken dénemde
saptanabilecek ve kemik @gsini olumsuz etkileyen sa1 zayiflik ve sismanlik da
onlenebilecektir. Oncelikle, diyette yeterli Ca Revitamini s&lanmalidir. Adolesan
donemde gunlik Ca ihtiyaci 1200-1500 mg olup, budktani sglikli beslenme ile
karsilanabilmektedir. Sut cocukgu donemi dyinda D vitamininin ilag olarak
alinmasina gerek yoktur ve g@gnesigindan yararlanma ile gunlik D vitamini
gereksinimi kagilanabilmektedir. Diyetin icegi 6nemli olup, protein, Na, fitat, kafein
ve karbonat iceren besinlerigi@a tiketiimemesi, bunlarin yerine kalsiyumdan zang

gida aliminin 6zendirilmesi ve sigara ve alkol &allminin énlenmesi gerekmektedir.

Losemili hastalarin hastgln tabiati itibariyla genel olarak bir beslenme usar
gelisebilmektedir. Ayrica hastalarda kullanilan kemaopetiklere bgl gelisen air
derecede oral mukozitler ve gastrointestinal y&ieztlen dolay! genellikle nutrisyonel

bir gerilik gorilebilmektedir.
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2.8.3. Fiziksel Aktivite Azligi

Duzenli egzersizlerin osteoporozdan korunmada dneleilizu gosterilmgtir. iskeletin
sisteminde direnc ofturan, kaslarin gerilmesine neden olan ve yercelenkasi
yapilan aktiviteler (ip atlama,galik kaldirma, basketbol) dnerilmelidir. Buna k#k,
kemik sa&ligini olumsuz etkileyen @r egzersizlerden de kaginiimalidir. Lésemili
hastalarda; hastgin ve tedavinin vermgi oldugu gerek fizyolojik gerek psikolojik
etkilerden dolayl hastalarin fiziksel aktivitelaedtan azalma goérulebilmektedir. Ayrica
ailelerin gir korumaci tutumu nedeniyle hastalarin fiziksédtiatelerinde azhk

gorilmektedir.
2.8.4. Radyoterapi

ALL tedavisinin bazi gsamalarinda kullanilan radyoterapiyeghaosteoporoz geitigi

bilinmektedir. Radyoterapiye Bl blyume kikirdgindaki hicrelerin sayisinin
azalmasi, ygayan huicrelerin matriks sentez yet@nen azalmasi, kalsifiye olamayan
anormal matriks Uretimi gibi yan etkilerin olmasamd dolayr osteoporoz

gelisebilmektedir.
2.8.5. Ciddi Enfeksiyonlar

ALL tedavi suresince kullanilan kemoterapotikleraglb immunosupresif etkilerden
dolayl hastalarda dénem donem ciddi enfeksiyonkarilgbilmektedir. Uzun sire
hastanede kali fiziksel aktivite azlgl ve nutrisyonel dengesizlik gibi komplikasyonlara

neden oldgu icin osteoporoza katkida bulunabilmektedir.
2.9. OSTEOPOROZDA GORUNTULEME YONTEMLER 1

Osteoporoz tanisi ve kirik riskinin saptanmasinaggyn olarak kullanilan ve invaziv
olmayan KMD d&lcumleri, tedaviye karar verme ve tadan etkinligini
deserlendirmede en etkin ve guvenilir yontem olarakbwaedilmektedir. Cocuk ve
adolesanlarda KMD o6lcumu igin ideal bir teknik; &gl uygulanmali, ucuz olmali,
periferik ve vertebral iskelet icin kortikal ve b@kiler kemik ygunlugunu ayri ayri
vermeli, kemik boyu-viicut olctleri yursak dokudan etkilenmemeli ve zararsiz
olmahdir. Kemik kuatlesini dgerlendiren bazi dlcim yontemleri ve oOzellikleri Tab
9'da gosterilmitir (63,64).
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Tablo 9. Kemik mineral ygunlugu dlcim yontemleri (63,64).

i . ] Alinan
Olclim yapilan Varyasyon kat  Islem siresi
Radyasyon
boélge sayisi(%) (dk)
dozu(mrem)
SPA (Single Photon Proksimal-distal
. ] 1-3 15 10-20
Absorbsiometry) radius, kalkaneus
DPA (Dual Photon Vertebra, kalca,
. 2-4 20-40 5
Absorbsiometry) tim vucut
DEXA (Dual Energy X-ra Vertebra, kalca,
(. & Y ¢ 0.5-2 3-7 1-3
Absorbsiometry) tiim vucut
QTC (Kantitatif Bilgisayarli
] Vertebra 2-5 10-15 100-1000
Tomografi)
QUSG (Kantitatif Kalkaneus, patella,
0.8-2.5 2-5 0

Ultrasonografi) tibia, falanks

Cocuklardaki
Herbir osteopeni veya osteoporoz nedeni,

KMD olcumleri egkinlerdeki endikasyonlara dayandirilmamalidir.
KMD olcungin bir endikasyon

olusturmakla birlikte, bu konudaki karar klinisyeninrsiyimine birakilmalidir (64).

Diger yandan, gegiblcekli kohort cakmalarda tedavinin gerlendiriimesi veya takip

icin en az 6 ay ara ile KMD o6lcumlerinin yapiimésieriimektedir (65).

Kemik mineral ygunlugunun dgerlendiriimesinde elde edilen sonuglar Z ve T
skorlari ile ifade edilmektedir. Hastadan elde edikemik kitle dgerinin ya ve cinse
gore referans bir kemik kutle geri ile kiyaslanmasi ile standart sapma cinsindén *
skoru® elde edilir. Kemik kitlesinin genc gkin referans populasyonun ortalama doruk
kemik kitlesi ile kiyaslanmasinin standart sapnsastT skoru® olarak tanimlanir. Post
menapozal kadinlarda omurgada -1 SD ile -2.5 SBiadaki T skoru osteopeni ve -2.5
SD'den daha diik T skoru osteoporoz olarak glendiriimektedir. Cocuklarda ise
Olcilen kemik y@unlugu Z skoru ile dgerlendiriimektedir. GUnumuzde, kalca
haricinde lomber vertebralar ve tim iskelet icindiptrik ya grubuna ait referans
degserler mevcuttur. Cocuklarda DEXA yontemi ile eldeilen verilerin dgru
yorumlanabilmesi igin hastanin boyu, pubertal eyiskelet maturasyonu, irk ve viicut
kompozisyonu yaninda Olcim yapilan ke&mi uzunlgunun da dikkate alinmasi

gerekmektedir.
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2.10. OSTEOPOZDA LABORATUVAR BULGULARI

Son zamanlarda kegin yapimi ve yikimi esnasinda ortama salinan keddikgisu
parametreleri osteoporoz tanisi ve takibinde klikiklanima dabhil edilngtir. S6z

konusu parametreler Tablo 11'de gostektin{66).

Tablo 10.Kemik déngusunin yapim ve yikim parametreleri (66).

Yapim parametreleri

Serumda

Kemige spesifik alkalen fosfataz
Osteokalsin

Tip 1 kollajenin karboksi-terminal propeptidi
Tip 1 kollajenin amino-terminal propeptidi
Osteoprotegerin

Yikim parametreleri

Serumda

Tip 1 kollajenin N ve C telopeptid caprazspba
Tartarata direngli asit fosfataz

Nukleer faktor kappa B reseptdr ligandi
Idrarda

Hidroksipirolin

Pridinolin

Deoksipridinolin

Kollajenin N telopeptid capraz plar
Kollajenin C telopeptid ¢apraz glari

Yapilan cakmalarda kemik kaybinin ve dolayisiyla kirik riskiniahmininde kemik

dongusiune ait biyokimyasal parametrelerin, kemikneral dansitesi (KMD)

Olcimlerine gore daha faydal bilgiler vetuti gostermektedir. KMD 6n kol ve kalca

gibi spesifik boélgeler hakkinda fikir verirken; lolimyasal gostergeler, tim vicuttaki

kemik yapimi ve yikimi konusunda bilgi vermekteddu parametreler idrarda ve

serumda Olculebilirleridrardaki parametreler 24 saatlik veya spot idraggnde tespit
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edilebilirler. Ancak spot idrar 6rgende 6lctlen parametrelerin dizeyi, idrar kreagnin
gore duzeltilmelidir. Cgu kemik déngu parametresi gebir varyasyona sahiptir ve tek
bir 6lcimle kemik kutlesini monitdrize etmek olagizikmemektedir. Bu parametreler

daha ¢ok osteoporozda tedavinin etlgmii degerlendirmede kullaniimaktadir (67-69).

Kemik yapim gostergelerinden ziyade, kemik yikimstgégeleri ile kirik riski
arasindaki igkinin daha belirgin oldgu bildirilmistir. KMD degerlerinden bgimsiz
olarak idrar serbest deoksipridinolin (DPr) duzeylgeki her 1 SD'lik artmanin kalca
kingi riskini 4 kat artirdgi gosterilmgtir. Yine, normal referans argh Uzerinde
saptanan idrar serbest DPr duzeylerinin kirik nskii kat artirdgi, eser KMD deseri
de diukse kirik riskinin daha da agti bildirilmistir. Bu nedenle kemik kutlesinin
deserlendiriimesinde KMD ile s6z konusu parametrelebinlikte deserlendirilmesi
onerilmektedir. Bazi calmalarda ise unkarboksile osteokalsin (OK) ve Kgnspesifik
alkalen fosfataz (K-ALP) gibi kemik yapim paramédre fraktir riskinin tahmininde
etkili bulunmutur. Bununla birlikte, osteoporotik fraktir riskmitahmininde KMD

Olcima dikkate alinsin veya alinmasin kemik yikiangmetreleri

(Kollajenin N ve C telopeptid capraz d@ari, serbest DPr) yiksek bir 6zgugdi
sahiptirler. Sonug olarak, KMD o6lgiminde elde edifeskoru < -2.5 ise osteoporoza
isaret eder ve tedavi edilmesi gerekir. Z skorun fizerinde ise sonu¢ normal olarak
kabul edilir. KMD Z skoru (-1>Z>-2.5) arasinda id®) durum osteopeniyegaret eder.

Bu vakalarda kemik déngiist parametreleri yiksekedavi planlanmalidir.
2.11. KEMIK YAPIM MARKERLER 1
2.11.1. Total ve Kemge Spesifik Alkalen Fosfataz

Alkalen fosfataz (ALP) yillarca kemik yapiminin tekygun belirleyicisi olarak
kullaniimistir.Iskelet alkalen fosfatazi osteoblast membranindalitk bir enzimdir ve
aciklanamayan bir mekanizma ile dotaa salinmaktadir. Ayrica karger, bobrek,
barsak ve plasenta gibi cesitli dokularda 6nemktarlarda alkalen fosfataz izoenzimi
icerir. Bunlardan yalnizca kemik ve kargei normal egkinlerdeki serum seviyelerine
en fazla katkida bulunan izoenzimlerdir. Barsakeramleri tokluk kan orneklerinde
goOzlenir. Plasental alkalen fosfataz izoenzimi tsmmilelik déneminde dolasimda
bulunmaktadir (70).
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Kemik alkalen fosfataz isoformunun, diger isoforrdin ayri olarak oOlc¢ulebilmesi, bu
proteinler arasindaki sialik asit ve N-asetil gla&mine rezidulerindeki farklilik

sayesinde olur (71).

Serumda, kemik alkali fozfataz aktivitesi kemik malizasyonunu ve kemik
formasyonunu yansitmaktadir. Kemik demineralizasyala, kemik alkali

konsantrasyonlarinin  agiti  bilinmektedir. Ayrica Paget hastaliginda, primer
hiperparatiroidizmde, osteomalaside, metastatikikamalarda K-ALP konsantrasyonu

artmaktadir. Hipotiroidismde K-ALP derlerinin azaldil gozlenmistir (72).

2.11.2. Osteokalsin (OC) Ve Gammakarboksi GlutamatKalintisi Tasimayan
Osteokalsin (ucOC)

Osteokalsin sadece osteoblastlar tarafindan sentzl serumda bulunan ve kemik

dokusu ile d§ minesi icin 6zel olan, non-kollojen proteindir §73

OC, 5800 kDa molekul garliginda nonkollajen kiiguk bir proteindir ve osteoblast
odontoblastlarin bir dranudar. Kemikte kollajen alyan proteinin  ¢gunlugunu
olusturur. OC’nin ¢c@u, hidroksiapatite anarak kemik matriksinin icine girer. Kuguk

bir fragman ise, dokama salinir (74).

Bircok calsmada serum osteokalsin duzeyleri iliak kemik histdiometrisi ve
kalsiyum kinetik verileri ile karsilastirilarak, kek yapimi igin oldukca spesifik bir
belirleyici oldugu gdsterilmistir (70). Osteokalsirosteoblastlar tarafindan sentez
edilirler. Sentezin tamamlanmasindan sonra ostewial blytk bir bolimi kemik
matriksinde yer alir, kalan kismi da kan dolasimietilir. Osteokalsinin kan
dolasimina katilan miktari bize kemik yapimini yémaktadir. Osteokalsin, kepnn
ekstraselller matrisinde hidroksiapatite bagli aktaryer almaktadir (71). Kemik
dongusunidn argg durumlarda serum dlzeyi artar. Ayrica pubertejmer
hiperparatroidi, hipertroidi, renal osteodistrofiedavi edilmemi osteomalazi ve
metastatik kemik hastaliklarinda serum OC duzetaraHipoparatroidi, hipotroidi,
Cushing sendromu, Multiple Myelom ve malign hipéskani gibi glukokortikoidle
tedavi edilen hastaliklarda ve dstrojen kullanimai@C diizeyi dger (75,76).

Osteoblastlar tarafindan OC’nin sentepkarboksile glutamik asit (Gla) kalintisinin
olusumu icin Vitamin K2'yi ve uretimin uyarilmasi i¢imitamin D3'U gerektirir. Yeni

sentezlenen OC dalena sekrete edilir ve geri kalani kemik makriksintlgulur.
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Vitamin K2'ye bali karboksilasyonu ile 17, 21 ve 24. pozisyonlatidglktamat (Glu)
kalintilarindan Gla reziduleri odur. Bu modifikasyon konformasyonel gigme neden
olur, proteinina-helikal yapilarini daha stabilize hale gelir. Kylen ve hidroksiapatit

icin yuksek affiniteyi sglar (77,78).

Serum ucOC duzeyleri, yia beraber belirgin olarak artmakta, fakat K2 Vitam
tedavisi ile normal diizeylere getirilebilmektedderum ucOC konsantrasyonlarislya
kadinlarda kalca kiginin tahmini icin kullanilabilecg ileri strtlmektedir. Ayrica OC,
osteoporotik tedavinin izlenmesi icin uygundur. Qkegmik belirteci olarak siklikla

kullantlir. Serum ucOC agtiile femur kirgl arasinda pozitif korelasyon vardir (79,80).
2.11.3. Prokollajen Tip | Propeptidleri

Kollojen I'in hiicre dginda fibril yapimindan 6énce aminoasit iceren (arténminal
propeptid — PINP) ve karbon iceren (karboksitermip@peptid — PICP) peptidler
olusur. Bu peptidler kanda dolanirlar ve kemik yapimlideyicileri olarak vicuttaki tip

| kollojen sentezi hizi hakkinda fikir verirler. @'l kollojen kemgin organik matriksinin
yaklasik olarak % 90'ini olgturur. PICP’In dolamdaki seviyesi kemik yapiminin
biokimyasal belirleyicisi olarak kullaniimakla kikte deri, tendon ve glier gibi diger
dokularda da de#sen miktarlarda olgumu nedeniyle kemik yapiminin spesifik
belirleyicisi olarak kabul edilmeyebilir (65).

Bircok Klinik calismada PICP olcumleri kemik ALP veya osteokalsineegaha az
sensitif ve spesifiktir. Bu durum @aken metabolik klirensin yani sira kemiksdi
dokularin katkisina da Bl olabilir. Menopoz, serum PICP seviyelerinde tggh bir
artis meydana getirir. Ancak bu gerler sonradan dansitometre ile yapilan kemik kaybi
Olctimleri ile korelasyon gostermemektedir. Aminateral propeptid (PINP) élcimleri
heniliz histomorfometrik incelemeler ve kalsiyum kikgalismalari ile kagilastirilarak
gecerlilik kazanmamngtir. Ancak dger gecerli bazi yontemlerle korelasyonu kemik

yapimi gostergesi olarak kullanilabilgcgonindedir.

Bu iki peptid tip | kollajen sentezine spesifik ¢ggeler oldgundan dolayr 1,25 D
tedavisi veya yatak istirahati gibi serum osteadkal$iizeylerinde yalanci agtarin

oldugu durumlarda kemik yapimini gérmek igin kullanilal(j70).
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2.12. KEMiK YIKIM MARKERLER i
2.12.1. Tartarat Rezistan Asit Fosfataz

Insan asit fosfotazlari en azskizoenzimi olan heterojen bir enzim grubudur vereni
olarak kemikte; ayrica prostat, trombositler, esttler ve dalakta bulunan lizozomal bir
enzimdir. Kemikte ise hem osteoblast hem de oséstlierda mevcuttur. TRAP,
osteoklatlarda bol miktarda bulunur ve osteoklasksiyonunun bir belirleyicisi olarak
kabul edilmektedir. Tartara direncli asit fosfatsadece osteoklastlardan salgilanir ve
kan dolaiminda bulunur. Multiple myeloma, paget hagalimetastatik kemik
hastaliklari gibi kemik dongusu amtiile seyreden g#li kemik hastaliklarinda ve
kadinlarda ooferektomi sonrasi serum TRAP seviyggkselir. Postmenopozal
osteoporotik kadinlarda TRAP seviyesi yiuksek buhiliva Tartara direncli asit fosfataz
matriks yikim drtnlerine ait piridinolin, deoksiimolin ve galaktozil hidroksizilin
gibi yeni gelgtirilen bazi belirleyiciler kadar spesifik gédir ve bu nedenle rutin
kullanim i¢in 6nerilmemektedir (65,81,82).

2.12.2.Rank
2.12.3. Rank-L
2.13. OPG-RANKL-RANK SISTEMi

Son 20 yidir kemik biyolojisi Uzerine yapilan aramalarda 6nemli ilerlemeler
kaydedildi. 1981 yilinda Rodan ve Martin kemiktetemklastlarin aktivasyonu ve
dizenlenmesinin osteoblast veya stromal hicreleafitalan Uretilen lokal etkili
faktorler araciligiyla dizenlengini 6ne surmglerdir (83). Bundan 10 yil sonra
osteoklast uyariimasinin osteoblast hiicre yuzeyiligkili oldugu gosterildi (84) ve 5
yil sonra osteoklastogenezisin indiklenmesi icitealdastlarla, osteoblast ve kemik
iligi hicreleri arasinda Bkanti olmasi gerek#i savunuldu (85). Son olarak da bu
hicreler arasi [@antinin, dolayisi ile osteoklastogenezisin duzemiesinin
OPG/RANK/RANKL sistemi ile sglandigi bulundu (86).

2.13.1. Osteoprotegerin

Osteoprotegerin  (OPG=TR-1=FDCR-1=0CIF=0steoclashibitory factor) 1997
yilinda birbirinden farkli iki grup tarafindan bulonustur (The Amgen, Inc. Group,
Japan Snow Brand Milk Group) (86,87). Amgen grudx@findan sicanlarin intestinal
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cDNA siralama projesi sirasinda bulunnwe TNF reseptor (TNFR) ailesinin bir Uyesi

oldugu anlgilmistir (86).

Snow Brand Milk grubu ise osteoklast uyarici vekidagici faktorleri argtirirken insan
embriyonik fibroblastlarindan osteoklast baskilaypcotein (OCIF) aystirmislardir
(87). Kisa bir siire sonra cDNA siralamasi yagiftia OCIF'In OPG ile ayni olgu
gOrulmstar (88).

380 aminoasitten olusan glukoprotein yapisindaldelhir sitokin reseptoridir (86,88).

Osteoblastlar ve kemik @i stromal hicreleri tarafindan Uretilir. Kegm yani sira
akciger, kalp, bobrek, karager, mide, barsaklar, beyin, spinal kord ve tiroekzinde
OPG mRNA'’sI gosterilngtir. Membran Uzerinde ve sitoplazmik alanda bulunma
etkilerini tuzak reseptoril olarak salgilanarak yapaek sinyal kapasitesi yoktur (86).
En onemli biyolojik etkisi osteoklastlarin farkldaa ve aktivasyonunu baskilamasidir
(86,88).

Deney farelerinin genlerinde gigiklik yapilarak girt OPG Uretildginde osteopetrozis
gelistigi ve bir sure sonra da osteoklastlarin sayisindagbe bir azalma oldgu
gosterilmitir (86). Genetik yapisi gstirilerek OPG uretimi durdurulan farelerde ise

siddetli osteoporoz gediigi ve osteoklast sayisinin agitgdzlenmitir (89,90).

Bircok hormon ve sitokin OPG uretimini etkilemekired.,25(0OH)2D3, PTH, PGE2,

IL-1 ve glukokortikoidler OPG (retimini azaltirkendstrojen, TNk, TGF £ |
artirmaktadir. (91,92).

2.13.2. NF-kB reseptor aktivator ligandi (RANKL=OPGL=TRANCE=0ODF ):

Osteoprotegerinin bulunmasindan kisa bir sire sgmma iki grup tarafindan da
bulunmutur. Snow Brand Milk grubu kemik gi stromal hiicrelerinden (ST-2) izole
etmilerdir ve osteoklast farklifma faktori (ODF) olarak adlandirgtardir (88).
Amgen grubu tarafindan ise sican miyelomonositikcréigrinden sentezlengive
OPG-Ligand (OPGL) olarak adlandigtardir (93). Osteoblast ve kemikglistromal
hicreleri tarafindan sentezlenen RANK-L TNF ligarailesi Oyesidir ve 317
aminoasitten olusur. Kemik #i ve kemgin yanisira lenfoid dokuda da (lenf nodu,
timus, dalak, peyer plaklarr) mRNA’sI gosteriitim (93,94).
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Membrana bgl ve soluble olmak Uzere iksekilde bulunur. En 6nemli etkisi
osteoklastlarin aktivitesi ve farklgaasinin uyarilmasi ile osteoklast apoptozisinin
baskilanmasidir (93). Etkileri bir tuzak reseptotén OPG ile engellenmektedir (86).
Bircok hormon ve sitokin RANKL dretimini etkilemeddir. 1,25(0OH)2D3, PTH, IL-

1B, TNF o, glukokortikoidler RANKL dretimini artirirken; TGH3 azaltmaktadir
(91,92).

2.13.3. Nukleer Faktor Kappa B Reseptori (RANK)
RANK, RANKL’In etkilerine aracilik eden 616 aminaten olusan reseptordir ve

MRNA’sI osteoklastlar, osteoklast onculleri, T ve Hicreleri, monosit-makrofaj
hiicreleri, dendritik hiicreler ve fibroblastlardalunur. ilk tanimlandginda dendritik
hicrelerin yagamsal faktora olarak tanimlangtir. RANK'In fonksiyonlari engellenrgi

farelerdesiddetli osteopetrozis ve osteoklast yaklusaptanngtir (94,95).

Ozetle son yillarda ymun bir sekilde uzerinde calisilan OPG/RANK-L/RANK

sisteminin kemik yenidegekillenmesinde 6nemli rol oynagdianiaiimistir.

Oncil osteoklast
/ N \
RANK -
RANKL ~—” \_
. //\ ~—

Osteoblast/stromal hiicre \
RANKL \\
___oPa \
O |[—— O N\
\ / | ) \/
. J ‘ '
L _— AR, @
NAQL VS
> P

Sekil 1. Oncil osteoklastin olgun osteoklasta farkhtasinda OPG, RANK ve

RANKL’In rolu
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2.14. TEDAVI

Cocukluk c@ ve adolesan dénem boyunca blyime vemelitakibi yapiimali, saikli
bir beslenme programi izlenmelidir. Bdylece kroniilastaliklar erken dénemde
saptanabilecek ve kemik @gsini olumsuz etkileyen sa1 zayiflik ve sismanlk da
onlenebilecektir. Oncelikle, diyette yeterli Ca Revitamini s&lanmalidir. Adolesan
donemde gunlik Ca ihtiyaci 1200-1500 mg olup, budktani sglikli beslenme ile
kargsilanabilmektedir. Sut cocukfu donemi dyinda D vitamininin ilag olarak
alinmasina gerek yoktur ve g@nesigindan yararlanma ile gunlik D vitamini
gereksinimi kagilanabilmektedir. Diyetin icegi 6nemli olup, protein, Na, fitat, kafein
ve karbonat iceren besinlerigi@ tiketiimemesi, bunlarin yerine kalsiyumdan zeng

gida aliminin 6zendirilmesi ve sigara ve alkol &allminin énlenmesi gerekmektedir.

Duzenli egzersizlerin osteoporozdan korunmada dnelehlizu gosterilmgtir. iskeletin
sisteminde diren¢ ofturan, kaslarin gerilmesine neden olan ve yercelenkasi
yapilan aktiviteler (ip atlama,galik kaldirma, basketbol) dnerilmelidir. Buna k#k,

kemik sa&ligini olumsuz etkileyen@r egzersizlerden de kaciniimalidir.

Glukokortikoid tedavisinin kacinilmaz olgu durumlarda ise hastaya etkili ensdk
dozun verilmesi, mumkunse inhaler veya topikal gkdetikoidlerin kullaniimasi ve
sistemik tedavi gerekliyse gunsia tedavinin tercih edilmesi, kemik kutlesindeki
kayiplari en aza indirebilir. Kortikosteroidler kglumun barsak absorbsiyonunu azaltir
ve renal kalsiyum atihmini da arttirirlar. Bu nelieyeterli kalsiyum ve D vitamini

Onerilmelidir (96).

ilag tedavisi: Bifosfonatlar, kalsitonin gibi kemik yikimini azatt ilaclar ve thiazid
grubu ditretikler, biyime hormonu, sodyum floridR/EH gibi kemik yapimini arttiran

ilaclar kullaniimaktadir (97).

Bifosfonatlar: Bifosfonatlar, osteklastlari inhibe eder, ostedttdasuyarirlar. Boylece
kemik yapimini uyarip, yikimini 6nleyerek kemik leginde arga neden olurlardkinci
jenerasyon bifosfonatlardan pamidronat ve alendrormg@cukiuk ve adolesan donemde
guvenli ve etkili kullanimlari ile ilgili deneyimtegiin gectikce artmaktadir. git
osteoporozu olan olgularda siklik intravendz pawndt ve oral alendronate tedavisi ile
kirk sayisinda azalma ve KMD'de belirgin gsrtgdzlendgini bildiren yayinlar
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bulunmaktadir. Alendronat'in adolesan osteoporocaundlanimi ile ilgili deneyimler

mevcuttur, bununla birlikte kiicik ¢cocuklarda bu gha&ullanimi sinirlidir (96).

Kalsitonin: Osteoklastlarin aktivitesini inhibe eden ve analjeztkiye sahip olan bir
hormondur. Bifosfonatlarin kullanilamagibobrek ve karager hastaliklarinda tercih
edilmektedir (96).

Thiazid grubu didretikler: Bu ilaclar, bobreklerden Ca geri emilimini artteterkemik
yapimina katkida bulunurlar. Glukokortikoidler békierden Ca atilimina neden ojau
icin  ozellikle kortikosteroid tedavisine sekonder steoporozun tedavisinde

Onerilmektedirler (96).

Biyume Hormonu (BH): BH c¢ocuklarda normal biyime ve kemik kitlesi igin
gereklidir. BH eksiklgi olan cocuklar dgilk kemik yg@unluguna sahip olabilirler.
Ancak bu durum blyime hormonu tedavisislaadiktan sonraki bir veya iki yil
icerisinde normale donmektedir. Buyime hormonu kemik yapimini hem de kemik
yikimini uyarmaktadir. BH anabolik bir hormon olupy etkisinden kronik hastaliklar
ve glukokortikoidler tarafindan indiklenen osteaqmuta kemik kutlesini korumak
amaclyla yararlanilabilir. Bununla birlikte BH tedlsi pahalidir ve biyime gedgii

bulunan ¢ocuklarda kullaniimaldir.

Na florid: Flor bilesikleri osteoblastlarin bir araya gelmesini arttirgsteklastlarin
aktivitesini azaltarak kemik yapimini arttirmakidah. Bununla birlikte, kemik

kitlesinin artgina katkilari sinirlidir ve ¢cocukluk genda tercih edilmemektedirler (96).

PTH: PTH uygulama bicimine Igh olarak kemik yapimi ve yikimini uyarmaktadir.
Eriskinlerde PTH'nun devamli inflizyonu daha buydk kergikimina yol acarken,

intermitan uygulama bicimi kemik kitlesinde artmangden olmaktadir (98,99).

2.14.1. Losemiye Bgli Osteopati Tedavisinde K Vitamininin Yeri K Vitamini ve
Cesitleri

K vitamini bir tesaduf sonucu kiedilmistir. Danimarka’da Henrick Dam 1929 yilinda
tavuklarin diyetinde kolestoroliin gerekli olup olinani incelemek icin deneyler
yaparken tavuklari, lipid ¢6zici maddelerle ekstaidilmi bir yemle besliyordu.
Yagsiz diyetle beslenen tavuklarin kanama yutzindeigdinli gozlemledi. Bir bgka
gruba ysil yaprakli kaba yonca vergihde kanama olmagini saptadi. Boylece

besinlerde antihemorajik bir faktorin vgrhi kesfetmis oldu. Bu argtirmalar
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yayinlandginda “Koagulationsvitamin” kelimesinin baharfinden gelen K vitamini
dogdu (100).
K vitamini yggda eriyen vitaminlerden biridir. Biyokimyasal ol&rgapisinda 2- metil-

1,4-naftokinon grubu iceriiki tane dgal, bir de sentetik olmak tizere (g tipi mevcuttur
(101,102).

K1 vitamini (fitonadion yada filokinon): Yukaridaki ana gruba bir fitil grubunun
baglanmasi ile olgur (2 metil-3-fitil-1,4- naftokinon). Bu vitamin wé bitkilerin

yapraklarinda sentezlenir. Fotosentezde ve fosfydnda rol oynar.

O

1
/ CHj

|C113 |CHJ
CHy~ CH=C—CH,—(CHy,— CH,— CH — CH,);H

Sekil 2. K1 Vitamini (Fillokinon)

K2 vitamini (Menakinon): Naftokinon grubuna eklengidifanersil grubu icerir. Bu
gruptaki vitaminler MK-n olarak ifade edilirler, Yralifatik yan zincirdeki izoprenoid
kalintilarinin sayisini belirler. 13 grup identdigdilmitir. Invitro en etkinsekli MK-4

olarak bildirilmistir. Fermentasyon yapan mikroorganizmalar ve inagedminal ileum
ve kolonda yerlgmis olan barsak bakterileri tarafindan sentez edi|i01-103).

Yiyeceklerden japon yoresel yiyegaattoda bulunur (104).
i
/ CHj

|CII3
CH,—CH =C—CH;),H

|
O

Sekil 3. K2 Vitamini (Menakinon-n, MK-n)
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K3 vitamini (menadion ya da menafton): Sentetik olarak yapilan ve §da ¢ozlnen,
en basit yapili K vitamini taraddr. Bundan tireyerenadion sodyum bisdlfit ile
menadiol sodyum disulfat, menadionun ve yukaridalaa dgzal vitaminlerin aksine,
suda ¢ozlunen K vitaminleridir. Diasetomenaftonviif@¢ olarak kullanilir. Bu sentetik
K vitaminlerinin etkinlgi yagda ¢ozunen dgal K vitaminlerininkine gore daha sliiktur
ve etkileri daha gec biar (102).

2.14.2. K Vitamininin Fizyolojik Onemi

Temel fonksiyonu karager hucrelerinde ve karamr dsi hicrelerde fonksiyonel
onemi olan proteinlere A glutamat rezidilerinin gama-karboksiglutamatalajG
donistaralmesidir. Proteinlerdeki gama-karboksi glutamddilinen tek etkisi kalsiyum
iyonu balamasidir. Bu bgElama, protein molekilindeki biyolojik etkinlik icigerekli
degisikligi saglar (101,103). Bu doniim karacger hcrelerinin  endoplazmik
retikulumunda glutamat rezidiisinin gama-hidrojemine karboksil grubu getirilmesi
suretiyle yapilir. Bu reaksiyon gama-glutamil kdebitaz enzimi tarafindan katalizlenir.
K vitamini nikotinamit adenin dintkleotit (NADH) w& nikotinamit adenin dinukleotit
fosfat (NADPH) varlginda aktif formuna (hidrokinon) indirgenir. Hidralon, epoksit
vitamin K’ya oksitlenir. Bu ikinci reaksiyon, K \amini b&imli proteinleri aktive eden
karboksilasyon reaksiyonuna ghair. Sonucta epoksit vitamin K, epoksit reduktaz

aracllglyla K vitaminine donglr. Epoksit reduktaz dithiol Kanlidir ve

antikoagulanlar tarafindan inhibe edilir (101).

Osteokalsin, olgunimis kemigin total y-karboksiglutamil icegiinin % 80'nini
bulundurur. K vitamini osteokalsininy-karboksilasyonunun yani sira kalsiyum
homeostazisi, prostaglandin E2 ve interlokin-6 itwmetgibi kemik metabolizmasinin
diger parametrelerini de etkileyebilir (105). Kemikcaginti korudgu ve gelstirdigi
dUsUnuldigl icin son yillarda K vitamininin 6nemi artgtir. y-karboksiglutamil argi
icermeyen osteokalsinin (ucOC; undercarboxylatédazslicin) serum konsantrasyonu
kemik metabolizmasinda K vitamini durumunugddendirmek icin kullaniimaktadir.
ucOC icin klinik ik degeri, frajiliteye ba&li kirik riski tespiti icin saptanabilir. ucOC
Olctimlerinin K vitamini kullanmasi gereken hastalaespiti ve K2 vitamini tedavisinin
etkinliginin deserlendiriimesinde faydali olabilege distnulmektedir (106,107).
Kollajen capraz hganmalari kemik kalitesini etkileyen faktérlerdendiMK-4’Gn
osteoblastik aktiviteyi uyargh ve kemik kalitesini iyilgtirdigi bilinmektedir. Bu etki
41



sonucunda kemikte kollajen birikiminin ve lizil algz kontrolli enzimatik capraz
baglanmalarin art@ii gbzlenmgtir. Bundan bgka K vitamininin fibrilogenezise uygun
kollajen bglayici protein denetimi ve sekresyonunu da uyartespit edilmgtir. K
vitamini tedavisi ile uyarilan bu ¢ non-kollajen proteinlerin uygun kollajen capraz
bag olusumunu etkileyebilegg ve bdylece kemik materyal kalitesi Uzerinde fdye#ki
gosterebilecg kaydedilmitir (108).

Koagilasyon proteinleri ginda; kemik, kikirdak, akger, bobrek ve b&a dokularda
da K vitaminine bgiml proteinler izole edilmtir. Bunlardan iki tanesi iyi bilinen
osteokalsin ve matrix Gla protein (MGP) dir. Ostaigkn, osteoblastlar tarafindan
sentezlenir ve kemgin kalsifikasyonunda rol oynar. MGP ise, kikird&emik ve kan
damarlarinda sentezlenir. Kemik mineralizasyonurau arteryel damar duvarinda
kalsifikasyonu inhibe etmektedir (103,109).

Osteokalsin duzeyinin K vitamini eksiglnde dimesi nedeni ile K vitamini
eksikliginin tespitinde iyi bir gosterge olgu disintlmektedir. Postmenapozal
osteoporozlu kadinlarin bir kisminda idrarla K miai kaybinin artmasi, gebgin ilk
Uc ayinda antikoagilan kullaniminin kemik ve kikkth bozukluklar meydana
getirmesi ve uzun sure antikoagulan alanlarin kéamitde belirgin kalsiyum kaybinin
olmasi, kemik mineralizasyonunda K vitaminin dneingidstermektedir (102).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. HASTA POPULASYONU

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fevzi Mercan @oélastanesi Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji Unitesinde takip edilmekte olan, Mayis 20ayis 2012 tarihleri arasinda 1-
17 yalari arasindaki 29 yeni tani Akut Lenfoblastik Losenlgusu hasta grubu olarak

calismaya dahil edildi.
3.2. CALISMAYA ALINMA KR ITERLERI

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fevzi Mercan @oélastanesi Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji Unitesinde takip edilmekte olan, TRAL ALBFM 2000 protokoliine gére
kemoterapi bglanan, yeni tani Akut Lenfoblastik Losemili hastai@alisma grubuna

dahil edilmitir.

Kemik metabolizmasini etkileyecek herhangi bir kkohastalgl olan, ailevi gegii
kemik metabolizmasi hastgll olan, baka bir hastaa ba&l olarak kemik
metabolizmasini etkileyecek uzun sireli ila¢c tediawullanma gereksinimi olan,
herhangi bir iskelet displazisi ve deformitesi mgvolan, 6len ve c¢aimay kabul
etmeyen hastalar ¢cgtina programina dabhil edilmegtir.

Yukaridaki kriterleri kagilayan randomize olarak secilsr29 hasta ve ailelerine tek tek
calismanin ayrintilari ankalir bir dille acik olarak anlatiingtir. Hastalarin bir kismina
K2 Vitamini verilmis, bir kismina verilmengtir. Kimlere ilag verilecgi randomize
olarak secilmgtir. Hastalarin aile bireylerinden birinci deredeaba olanlarindan, daha
onceden hazirlanmiolan aydinlatilmg onam belgeleri imzalatilarak hastalarin takip
dosyalarina eklentir.
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Calisma icin Erciyes Universitesi Etik Kurulundan ondyenistir.

Calsmanin balangicinda, 1., 2., 3., ve 6. ayda Ca, P, Mg, AKRALP, ucOC, TRAP
5b, RANKL, OPG ve PICP tayini icin serum o6rnekledindi. Yine ayni aylarda
hastalarin DEXA yontemi ile lomber vertebra ve femboynu kemik mineral
yogunlugu Z skoru dgerleri calsilarak kaydedildi,

[lag bglanan hastalara K2 vitamini menakinon-7 oral ydi@ mcg/gin dozunda
baslandi. Menakinon-7 (MENA K2) Japon yegienattodan elde edilen dal bir
Ozuttar. Kullanilan preparat kapsil formunda ol@gstalarin hergiin sabah saat: 09'da

almalari sglandi.

Calsmaya dahil edilen hastalarin Dual Enerji s¥a1 Absorpsiometrisi (DEXA)
yontemi ile kemik mineral ygunluklar 6lctimi Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi
Nukleer Tip Anabilim dalinda gercekteildi ve niukleer tip uzmani tarafindan

degerlendirildi.

DEXA gorunttulemesi ile lomber vertebralarin (L1-L&g femur boynunun kemik
mineral ygunlugu g/cm? olarak hesaplandi. Elde edilen BMDsefteri cocuk ya

grubunda ya ve cinsiyete uygun olarak belirlerymolan Z skoru olarak ifade edildi.
Cocuklarin kemik mineral ygunlugunun dgru olarak dgerlendirilebilmesi amaciyla
aynl yg ve cinsiyetteki dier ¢cocuk populasyonu ile kiyaslanabilmesi agisindan
skorlari dikkate alinarak cama yapildi. -1 ile -2,5 arasindakigdler osteopeni olarak

degerlendirilirken, -2,5 altindaki derler osteoporoz olarak tanimlandi.

Hastalardan alinan kan drnekleri 3000 devirde lKikdasantrifij edildi ve serum

ornekleri -80c’de saklandi.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anafril Dali laboratuvarinda; TaKara
marka Undercarboxyladed osteokalsin Human-(Glu-GIA kit (Precoated), E-
BIOSIENCE marka Osteoprotegerin Instant Human-ELIEA Quidel marka CTX
CICP/PICP Human-ELISA kit, Quidel marka Tartaratedili asit fosfataz 5b (TRAP
5b) Human-ELISA kit, BIOVENDOR marka Human-ELISAtor Receptor Activator
Of Nuclear Factor Kappa B Ligand (RANKL) kitleri lkanilarak serum 6rneklerinden
ankarboksileosteokalsin, osteoprotegerin, PICP, FFo% ve RANKL dizeyleri ayri
ayri calglldi. Ca,P,Mg, ALP ve K-ALP o6lcuimleri Erciyes Unigitesi Tip Fakultesi
Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda yapildi.
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3.3.ISTATISTIKSEL ANAL iz

Veriler IBM SPSS Statistics 20 istatistik paket gmaaminda dgerlendirildi. Verilerin
normalligine Shapiro-Wilk testi ile bakildiki grup kagilastirmalarinda normal dglan
degiskenler icin b&msiz 6rneklerde t testi, normalglnayan dgiskenler icin Mann-
Whitney U testi kullanildi. Gruplarin tekrarli Olgilerinin kagilastirilmasi Tekrarli
Olguimlerde Varyans Analizi (Repeated Measures Asiglpf Variance) ile yapild.
Kategorik verilerin kagilastirilmasi Ki-kare testi exact yontemi ile yapilgi<0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calsmaya Mayis 2011-2012 tarihleri arasinda ALL tamnagan 29 hasta alindi.
Hastalarin 17'si (%58.6) erkek, 12'si (%41.4) kdi. iHastalarin yg ortalamasi 6.8
bulgulari tablo 11’ de gosterilgtir. Taniyr takibpen TRALL BFM 2000 tedavi
protokoll balanan hastalar randomize olarak iki gruba ayrBiinlardan birinci gruba
ailelerine bilgilendirilmg onam formu imzalatilarak gtinlik 50 mcgr K2 vitamia 200

IU vitamin D3 iceren ila¢c bganirken dger gruba bglaniimadi. Hastalarin 15’ine
(%51.7) ilac bganirken 14’Gne (%48.7) ilac klanmadi. Gruplarin sonuclar
kargilastirilarak 0.05 ve daha dilk p deseri olan dgerler anlamh kabul edildi.
Calsmaya alinan ve ilag veriimeyen gruptan 1 hastaatta,aylik calgma takipleri

bittikten sonra, femur boynu kg gelisti, yine ayni grupta b&a bir hastada takip

sureleri bittikten sonra relaps ggili
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Tablo 11.Hastalarin demografik verileri

GRUP
Cinsiyet . . . .
Ilag Verilen Ilag Verilmeyen Toplam
Erkek 8 (%27,5) 9 (%31,1) 17 (%58,6)
Kiz 7 (% 24,2) 5 (%17,2) 12 (%41,4)
Toplam 15 (%51,7) 14 (%48,3) 29 (%100)

4.1. KALSIYUM, FOSFOR, ALKALEN FOSFATAZ, KEM iGE SPEYFiK
ALKALEN FOSFATAZ VE MAGNEZYUMUN DE GERLENDIRILMESi

Yapilan istatistiksel analiz sonucuna gére hastal@ani aninda, 1., 2., 3. ve 6. ayda
bakilan serum Ca, P, Mg, ALP ve K-ALP parametreleri aylara gore
degerlendiriimesinde, K2 alan ve K2 almayan grup amsg) anlamli bir sonug
bulunamamytir (p>0.005) (Tablo 12). Hastalarin 3. aydan sonrakiptakine bakildg
zaman, istatistiksel olarak anlami olmasada, kepagaminin bir gostergesi olan ALP’
nin K2 vitamini alan grupta almayan gruba gore wlikte oldysu goralmigttr (Sekil

4). Yine aynisekilde hastalarin 3. ay ve sonrasi i¢in K-ALRzelderine bakildil zaman
istatistiksel olarak anlami olmasada, K2 vitamitanagrupta, almayan gruba gore
pozitif yonde bir yukselme vardiSékil 5). K-ALP, kemik yapimini deerlendirmede
ALP’den daha iyi bir parametredir.

Tablo 12.Ca, P, Mg, ALP ve K_ALP’nin Aylara Gore @dimi

Aylar ilag Ca mg/dL P mg/dL ALP u/L Mg mmol/L  K-ALP %
O.ay K2 alan 9.18+0.49 4.80+1.07 139.13+48.8 0.91+0.15 67.10+17.75
K2 almayan 9.04+0.59 3.71+0.80 127.28453.4 0.86+0.13 64.56%17.15
l.ay K2 alan 8.55+0.59 4.09+0.88 153.26+74.78 0.84+0.09 60.21+19.25
K2 almayan  8.61+0.69 3.83+1.06 126.71+66.92 0.84+0.09 69.39+17.41
2.ay K2 alan 9.12+0.27 4.85+0.62 133.00+42.16 0.81+0.10 75.98+10.67
K2 almayan 9.14+0.54 4.69+0.84 116.85+40.67 0.82+0.12 74.91+17.39
3.ay K2 alan 9.18+0.50 4.88+0.61 130.66+34.45 0.83+0.11 75.84+18.64
K2 almayan  9.46+0.60 4.96+0.83 130.00+46.38 0.82+0.18 73.59+14.64
6.ay K2 alan 9.15+0.49 4.08+1.57 143.26+58.13 0.96%#0.12 76.38+15.31
K2 almayan 9.04+0.49 4.55+0.67 130.35+39.39 0.87+0.15 65.76+20.70

Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, Mg: Magnezyum, ALP: Alkalefosfataz, K-ALP: Keng@ie spesifik

alkalenfosfataz
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SERUM ALP SEYRI

160,00
grup
a ilag verilen
150,00 -
—ilag verilmeyen
140,00
ALP ufL
130,00
120,00
110,00
T T T T T
0.ay l.ay 2.ay 3.ay 6.ay
Sekil 4. Serum ALP dgerlerinin aylara gore ggsimi
SERUM K-ALP SEYRI
80,00 ]
grup
_Ilag verilen
75,00 llac verilmeyen
K-ALP %
70,007
65,007
60,007
T T T T T
0.ay l.ay 2.ay 3.ay 6.ay

Sekil 5. Serum K-ALP dgerlerinin aylara gore gsgsimi
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SERUM KALSTYUM SEYRI

grup
9,50
Ca mg/dL — ilag verilen
9,25 | ilac verilmeyen

9,00
8,75 7
8,50 ]

T T I T T

O.ay l.ay 2.ay 3.ay 6.ay

Sekil 6. Serum Ca dgerlerinin aylara gore ggsimi

SERUM FOSFOR SEYR

5,00 T
grup
475 - ____ilag verilen
_ilag verilmeyen

4,50 7
P mg/dL
4,25 +
4,00
3,75 ]

O.ay l.ay 2.ay 3.ay 6.ay

Sekil 7. Serum P dgerlerinin aylara gore ggsimi
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SERUM Mg SEYR

1,00 7
grup
Mg mmol/L

___ilac verilen
0,95 7 Ea—(; verilmeyen
0,90 T
0,85 T
0,80 |

T T
0.ay l.ay 2.ay 3.ay 6.ay

Sekil 8. Serum Mg dgerlerinin aylara gore ggsimi

4.2. OPG, RANKL, OPG/RANKL ve TRAP 5b’NiN DEGERLENDIRLMEST

Yapilan istatistiksel analiz sonucuna goére hastal@ani aninda, 1., 2., 3. ve 6. ayda
bakilan serum OPG, RANKL ve TRAP 5b parametrelarinaylara gore
deserlendiriimesinde, K2 alan ve K2 almayan grup amdg) anlamli bir sonucg
bulunamamytir (p>0.005). Yine ayni aylarda hastalarin OPG/RANKLrona bakildi;
K2 vitamini alanlarda, almayanlara gore sadeceyda astatistiksel olarak bir yuksegli
goralda :0.015) (Tablo 13).

OPG dgerlerinin yikselmesi kemik yapiminin olumlu bir tgigesidir. Hastalarin
takiplerine bakildiinda, istatistiksel olarak anlami olmasada K2 vitarkullanan
grupta K2 vitamin kullanmayan gruba gore OPQGeatkerinde 6.ay dgerleri dsinda
yuksels vardir. RANKL deerlerinin yikselmesi kemik harabiyetinin agthin bir
gostergesi olarak bilinmektedir. Hastalarin seruANRL seyirlerine bakildgl zaman
K2 vitamini kullanan grupta aylara gore gdelendirmesinde gruplar arasinda anlaml
bir iliski olmasada tim aylarda K2 vitamini kullananlardausn RANKL deerleri

disUk seyretmitir (Sekil 9,10).
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OPG, RANKL'In aktivitesini engellemede 6nemli bole sahip oldgu bilinmektedir.
OPG/RANKL dengesinin OPG lehine @gmesi kemik yapiminin bir gostergesi olarak
bilinmektedir. Hastalarin serum OPG/RANKL oranlarimakildginda, birinci ay
takibinde K2 vitamini kullananlarda istatistikselaak anlamh bir yiksedi vardir
(p:0.015). Dger aylarda ise istatistiksel olarak bir sonu¢ olagsK2 vitamini kullanan
hastalarin K2 vitamini kullanmayan hastalara gorBGIRANKL oraninin surekli

olarak yiksek seyregii gorulmistir (Sekilll).

Tablo 13.0PG, RANKL,OPG/RANKL ve TRAP 5b’nin aylara goregdelendiriimesi.

. OPG RANKL TRAP 5b
Aylar Tlac OPG/RANKL
pgr/mL pmol/L u/L

K2 alan 52.20+22.71 152.74+74.83  0.44+0.33 11.26+4.46
08y K2 almayan 48.76+22.06 195.43+82.58  0.49+0.28 10.24+4.63
K2 alan 58,15+17,79 102,29+48,76 *0.70+0.24 13,02+5,37
1.8y K2 almayan 46,32+20,57 130,78+66,94 *0.45%0.27 10,09+5,10
K2 alan 42,18+16,44 67,81+37,89 0.72+0.29 11,63+5,97
28y K2 almayan 40.80+16.73 85,02+40,87 0.59+0.34 13,09+5,54
K2 alan 43,27+18,95 95,62+69,50 0.63+0.47 12,74+4,43
Sy K2 almayan 40,09+17,64 104,10+61,54 0.57+0.41 16,22+6,36
6.y K2 alan 48,94+24,26  57,17+33,32 0.86+0.38 14,1745,71
K2 almayan 51,31+24,73 73,70+23,99 0.7940.53 14,1645,49

() degerler arasindaky:0.015 OPG: osteoprotegerin, RANKL: Nukleer faktappa B

reseptor ligandi, TRAP 5b: Tartarat direncli asgfataz 5b
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SERUM OSTEOPROTEGERIN SEYRI

60,007
grup

—lag verilen
55,00 | ~ilag verilmeyen

50,007

45,007

OPG pgr/mL

40,007

T T T T T
0.ay l.ay 2.ay 3.ay 6.ay

Sekil 9. Serum OPG dgerlerinin aylara gore gigsimi
SERUM RANKL SEYR1

200,00
grup

180,00
—ilag verilen
160,00 ilac verilmeyen

140,00 7

120,00 ]

100,00

80,00
RANKL pmol/L

60,00

0.ay l.ay 2.ay 3.ay 6.ay

Sekil 10. Serum RANKL dgerlerinin aylara gore ggsimi
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SERUM OPG/RANKL SEYRI

0,90
grup

ilac verilen
0,80 —

OPG/RANKL ~ilag verilmeyen

0,70

0,60 T

0,50

0,40

T T T T
O.ay l.ay 2.ay 3.ay 6.ay

Sekil 11. Serum OPG/RANKL dgerlerinin aylara gore dgsimi
SERUM TRAP 5b SEYRI

grup
16,00 ___ilag verilen
TRAP Eb u/L Tag verilmeyen
14,00
12,00
10,00 |

Oay 1l.ay 2.ay 3.ay 6.ay

Sekil 12. Serum TRAP 5b dgerlerinin aya gore dgsimi
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4.3. ANKARBOKSILE OSTEOKALS iN’iN DEGERLENDIRILMESI

Hastalarin tani aninda, 1., 2., 3. ve 6. ay serokarboksile osteokalsin gerlerine
bakildgi zaman hastalarin 1. ay @elerinde K2 vitamini alan grupta almayan gruba
gore anlaml bir dgiis vardir :0.016). Dger aylarda ise istatistiksel olarak bir anlam
bulunamamytir (p>0.05) (Tablo 14). K2 vitamini ankarboksile ostelska@n karboksile
osteokalsine donumunde kofaktdr roli oynamaktadir. K2 vitamini Vemi grupta,

verilmeyen gruba gore ankarboksile osteokalsingndisi beklenmektediSekil 13).

Tablo 14Ankarboksileosteokalsinin aylara gorezdemi

Aylar flag ucOC ng/mL
0.ay K2 alan 2.32+1.15
K2 almayan 2.54+1.24
l.ay "1.36+1.09
K2 alan .
5.21+1.08
K2 almayan
2.ay 7.54+3.44
K2 alan
7.12+3.39
K2 almayan
3.ay 7.78+4.12
K2 alan
7.8545.16
K2 almayan
6.ay K2 alan 6.70+4.48
K2 almayan 6.18+3.73

ucOC: Ankarboksile osteokalsin (*)gerler arasindakn0.016
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SERUM ucOC SEYRI

8,00
grup
——ilag verilen
6,00 ilag verilmeyen
ucOC ng/mL
4,00
2,00

T T T T T

0.ay l.ay 2.ay 3.ay 6.ay

Sekil 13. Serum ucOC dgerlerinin aylara gore gsgsimi

4.4. PICP'NIN DEGERLENDIRILMESi

Hastalarin tani aninda, 1., 2., 3. ve 6. ayda dalserum PICP gerlerinde K2 vitamini
alan ve K2 vitamini almayanlar arasinda 2. ve Rlaky dezerlerde istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanngtir (2. aydap:0.05, 3. aydap:0.005). ila¢ alanlarda
almayanlara gore 2. ve 3. ayda anlamli bir yik&ekéirdir (Tablo 15). PICP kemik
yapim markerlerinden biridir. Hastalarin 6. ay pa&rine de bakil@nda istatistik

olarak anlami olmasada K2 vitamini alanlarda, Kiamwini almayanlara gére PICP’nin

yuksek seyretdi goralmistir(Sekil 14).
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Tablo 15.PICP’nin aylara gore gigsimi

Aylar ilac PICP ng/mL
K2 alan 16.93+11.97
0.ay
K2 almayan 20.79+14.83
K2 alan 20,16+11,94
l.ay
K2 almayan 20,23+15,06
K2 alan 53,73+28,86
2.ay
K2 almayan 1 32,27+27,65
K2 alan P55,31+26,54
3.ay
K2 almayan $28,21+20,25
K2 alan 36,00+24,25
6.ay
K2 almayan 24,69+14,77

PICP: Karboksiterminal propeptidy)deserler arasindakp:0.05 (B) dezerler arasindakp:0.005

SERUM PICP SEYRL

60,00

grup

5000 —ilag verilen

Eq verilmeyen
40,00
PICP|ng/mL

30,00 7

20,00

10,00

T T T
l.ay 2.ay

T
0.ay 3.ay

6.ay

Sekil 14. Serum PICP deerlerinin aylara gore ggsimi
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45. LOMBER VE FEMUR BOYNU DEXA Z SKORUNUN
DEGERLENDIRILMESI

Hastalarin tani aninda, 1., 2., 3. ve 6. aylardaldra lomber vertebra DEXA'da Z
skorlari dgerlendirildigi zaman K2 vitamini alan ile K2 vitamini almayarugrarasinda
istatistiksel olarak anlamli bir gki bulunamamgtir (p>0.05) (Tablo 16) . Ancak ila¢
alan grupta 2. aydan itibaren ila¢c almayan grubee domber vertebra DEXA Z
skorlarinda istatistiksel olarak anlam olmasadaitifoginde bir yiiksef vardir. ilag

almayan grupta ise dine vardir §ekil 15).

Hastalarin tani aninda, 1., 2., 3. ve 6. aydakiuleboynu DEXA Z skoru dgerleri
kargilastirildigi zaman K2 vitamini alan ile K2 vitamini almayanugr arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir gki bulunamamytir (p>0.05) (Tablo 16). Ancak
hastalarin takiplerine bakiigl zaman 2. aydan itibaren K2 vitamini alan grupta,
almayan gruba gore istatistiksel olarak anlam oddagsemur boynu DEXA Z skorunda
pozitif yonde bir iyilgme vardir §ekil 16).

Tablo 16. Lomber vertebra ve femur boynunun DEXA Z skorunupam@ gore

desisimi.

Aylar flag DEXA LV Z skor DEXA FN Z skor
0 K2 alan -1.62+0.40 -0.28+0.15
.a
Y K2 almayan -0.99+0.42 -0.45+0.24
-1,44+1,65
K2 alan -1,76+1,16
l.ay -1,44+1,00
K2 almayan -1,27+0,97
-1,83+1,17
K2 alan -1,76+1,03
2.ay -1,85+1,70
K2 almayan -1,32+0,90
-1,46+1,25
K2 alan -1,44+1,02
3.ay -1,61+1,21
K2 almayan -1,34+1,03
-1,26+1,15
K2 alan -1,18+1,03
6.ay -1,70+1,24
K2 almayan -1,47+1,05

DEXA: Dual Energy X-ray Absorbsiometry, LV: Lombeertebra, FN: Femur boynu
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LOMBER VERTEBRA DEXA Z SKORU SEYR 1

-0,8(
grup

10 ilac verilen
ilac verilmeyen

-1,2C 7
Z SKORU

-1,4C 7

-1,6C 7

-1,8(C

I T I
0.ay l.ay 2.ay 3.ay 6.ay

Sekil 15. Lomber vertebra DEXA Z skorunun aylara gorgigieni

FEMUR BOYNU DEXA Z SKORU SEYRI

0,007
grup
—ilag verilen

-0,507] " ilag verilmeyen
-1,007]

DEXA Z SKORU

-1,507]

-2,007]

T T T
0.ay l.ay 2.ay 3.ay 6.ay

Sekil 16. Femur boynu DEXA Z skorunun aylara gorezigami
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Tablo vesekillerde goruldgu tzere, hastalarin tedavilerininingtzadig! ilk bir aylik
surecte, gurlikli olarak steroid kullanimi ve hastanede imntiab kalmanin kemik
harabiyetine neden oldu gorulmektedir. K2 vitamininin ALP, K-ALP, OPG,
OPG/RANKL orani ve PICP gibi kemik yapim gostergelde artg, yine kemik yapim
gostergelerinden olan ucOC’de azalma Uzerine Oneahlioynadg gorulmektedir.
Kemik yikim gostergelerinden olan RANKL diuzeyindeabna Uzerine olumlu
etkilerinin oldwgu gorulirken yine yikim goéstergelerinden olan TR2{ Uizerine olan
etkisi net olarak gorulemestir. Hastalarin 2. aydan sonraki takiplerinde Kgamiini
kullananlarda lomber vertebra ve femur boynu KMYang2 vitamini kullanmayanlara

gore surekli bir yuksedivardir.
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5. TARTISMA

Daha yg@un tedavi rejimlerinin kullaniimasi ile birlikte ak lenfoblastik 16semili
cocuklarda prognoz 6zellikle son 30 yildir dramatilarak gekmis ve s& kalim
oranlari  %70’lerin Uzerine Wwestir. Bu bagarnli oranlar, buyidk oranda
kemoterapotikler ile daha yan sistemik tedaviye ve radyoterapi ile merkeziirsin
sistemi profilaksisine kgidir. Uzun streli ygam oranlarinin artmasi ile hasgaive
tedavisine bgl gec yan etkiler giderek 6nem kazanmaktadir. likelgenc yata ve

yuksek dozda verilen kraniyal radyoterapinin y&kileti iyi bilinmektedir (110).

Tedaviye bglh ge¢ yan etkiler icinde en iyi bilienler, iskelaistemi bulgulari,
endokrinolojik yan etkiler, sekonder malignite gmthi, kardiyak toksisite, nérokognitif

fonksiyon bozuklgu, akcger ve bobrek toksisiteleridir (42).

Iskelet sistemi bulgulari 6zelliklede osteoporozsthlarin yaam kalitesini etkilemesi,
morbidite ve mortaliteyi arttirmasi acisindan gedeitbnem kazanmaktadir. Hastalar
sikhikla kemik &risi, eklem @risi ve kiriklardan yakinmaktadir. Kemikgnlugundaki
azalma tani aninda, tedavi sirasinda veya tedawnibden yillar sonra ortaya
cikabilmektedir (42).

Akut lenfoblastik |6semili hastalarda kemik mortesinin etyolojisi multifaktoriyeldir.
Kortikosteroidler, metotrekset ve radyoterapi guyigulamalar ve hastgin kendisi
osteopeni/osteoporoza neden olabilmektedir (42).viamini metabolizmasindaki
degisiklikler biyume hormonu eksildi, insulin benzeri buyime faktorleri ve @ayici
proteinlerde olan dgsiklikler, koti beslenme, malnitrisyon ve fiziksekti@itede

azalma da kemik mineral ganlugunu olumsuz yonde etkileyen faktorlerdir (111,112).
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Kemik kitlesi ve y@unlugu Ozellikle cocukluk c¢c& ve addlesan ddonem boyunca
kazaniimaktadir. Vertebra ve femurda suen maksimal kemik Kkitlesi, pubertal
gelisimin tamamlanmasi ile birlikte elde edilmektedirakalarin cgunda ALL tanisi
erken ¢ocukluk doneminde konmakta ve tedavi 2-3ggde tamamlanmaktadir. Bu
donemde tedavi nedeni ile kemik kitlesi gmtiindeki gecikme, erken gkin donemde
ulasiimasi gereken pik kemik Kkitlesini etkileyecek veskin yasta osteoporoz ile
kiriklara zemin hazirlayacaktir (111, 113, 114).

Kemik metabolizmasi iki zit olay ile karakterizednsteoblastlar ile yeni kemik yapimi
ve osteoklastlar ile mevcut kegm yikimi. Normalsartlar altinda iki olayda ayni anda
ve aynl bolgede meydana gelmektedir. Son yillarédanik yapimini ve yikimini

yansitan biyokimyasal gostergeler gilimis ve ‘kemik déngusu gostergeleri’ olarak

isimlendirimistir (115).

Kemik kitlesini ve geBimini degerlendirmek icin kullanilan tanisal metotlar kemik
mineral y@unlugu O6lcimi ve kemik dongustu boyunca salinan biyoksaya
gostergelerin  kan ve idrarda Olcimuadar. KMY oOlcuimin kemik dongusi
gostergelerinin 6lcimine olan Ustinliklgdyle siralanabilir;, KMY dgisiminin ¢ok
yava olmasi dolayisiyla kemik kitlesinin statik glendiriimesinde olanak gmasi,
KMY kisiye Ozel dgiskenliklerinin az ve Ol¢gimlerin daha kesin olmasiMX
olcumunun Dinya Sk Orguth kriterlerine uygun osteoporoz/osteopemil olangi

sglamasi (116).

Ancak KMY degisiklikleri bir-iki yil gibi uzun sureler alabilege icin tedavi etkinlgini
degerlendirmede ¢ok uygun gidir. Kemik dongusiu gostergeleri ise iskelet gisit@in
dinamik degerlendiriimesine imkan gtar. Tedavi ile birkac ay icinde @miklikler
gozlenir. Ancak kemik dongusu gostergeleri cok glkeranda kiye 6zel dgiskenlik
gOsterir. Bu nedenle Diinya @& Orgiiti’niin osteoporoz/osteopeni tanimlamasinda
gostergelerin yeri yoktur (116).

Kemik dongisunt biyokimyasal gostergeleri diurnallgdlanmalara, menstirel siklusa
ve mevsimsel desikliklere bagli olarak cok kisa siurede gigkenlik gosterebilir.
Kemik gostergelerindeki bu ¢iye 6zel dgisiklikler, hastalarin tedavilerinin izlenimde
kullanimlarini sinirlamaktadir. Biyokimyasal gosfeller hastafja sipesifik dgillerdir
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ve sadece neden olan hagaiyol actgl metabolik degisikli gi yansitirlar. Ayrica bgka
dokularda da yapilan biyokimyasal gostergeler agamanda iskelet sistemi sdi
hastaliklardan da etkilenebilir. Dahasi hicbir gidgénin cocukluk ddénemine ait
referans ara@i yoktur. Bu gostergelerin klinik gerlendirme ve radyolojik bulgularla
birlestirilmesi bglangi¢ aratirmasinda ve tedavinin izleminde kullanilabilid Gt117).

Bu calsmamizda, merkezimizde cocuk hematoloji ve onkosgrvisinde yeni tani
almis ALL hastalarinin serumlarindan; kalsiyum, fosfmagnezyum, alkalen fosfataz,
kemige spesifik alkalen fosfataz K-ALP), ankarboksileeo&alsin, osteoprotegerin,
nikleer faktor kappa B reseptor ligandi (RANKL)stéaat direncli asit fosfataz 5b ve
karboksiterminal propeptid (PICP) cgaldi. Ayrica lomber ve femur boynu kemik
mineral y@unlugu DEXA yontemi ile dlculup Z skorlari hesaplanilarakemik
hastaliklarinin derecesi ve K2 vitamininin kemik stagl Uzerine olan etkileri
arsgstirlmistir. Calsmamizda ALL’ li hastalarimizin kemik mineral §anlugu, Dinya
Sglik  Orgutirnin  (WHO) 2004 yilinda temel ajgh deserler (zerinden
degerlendirilmistir. Bu siniflamaya gore elde edilen Z skorlaristaaya ve cinsiyetine
gore ortalama Z skorunun -2SD (Z <-2,5) altinda issteoporoz olarak

siniflandirnimakta, -1SD (Z<-1) altinda ise ostaup®arak kabul edilmektedir.

5.1. ALL'YE BA GLI GEL iSEN KEM iK METABOL iZMA DE GiSiMLER iNDE
Ki ANKARBOKSILE OSTEOKALSIN VE KEMiK MIiNERAL YO GUNLUGU
UZERINE K2 VITAM ININiN ETKiSi

K vitamini ailesi t¢ gruptan odur. Fillokinonlar (K1), menakinonlar (K2) ve
menadion(K3). K vitamini ailesinden en iyi bilindiokinonlardir. Bitkilerde yuksek
oranda bulunurken 6zellikle yie sebzelerde (1spanak, brokoli) ¢ok fazla miktedéa

bulundgu tespit edilmytir.

Menakinonlar ise bakteriler tarafindan sentez geélili Peynir benzeri fermente gidalar
ve ette bulunurlar. Son yapilan gadalarda K vitamininin dier formlarindan
donistirdalmek kaguluyla hayvanlarda ve insanlarda sinirli miktaréatdetildgi tespit

edilmigtir.

45 mcg vitamin K2; 4 kg ette, 5 litre sitte, 8 yutada, 80 gr beyaz peynirde
bulunmaktadir. Bu nedenle K2 vitamininin diyetleganmasi mimkin olmamaktadir.
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Disaridan destek tedavigeklinde alinmasi gerekmektedir. Bu g¢alada hastalara

50mcg/gin dozunda K2 vitamini oral yoldan verildi.

Menadion (K3) ise dgal olarak bulunmayip, provitamin gibi etki gostersentetik
analogtur. Buna gamen Billeter ve arkadéari ¢cok klicik miktarda arsak bakterileri
tarafindan uretildiini bulmuslardir (118).

Vitamin K biyokimyasal yollarda ¢ok 6nemli bir kdf@rdir. Bunlar sikhkla K
vitamini baimh karboksilasyon reaksiyonlaridir. gar vitamin K analoglariyla

kiyaslandginda gama karboksilasyon aktivitesi en gucli ol@wiKaminidir.

Osteokalsindeki glutamik asidin gama karboksilasyoK vitamini b&mhdir ve
glutamik asit rezidlerinin gama karboksi glutarasit rezidulerine dérpiimina sglar.
Gama karboksiglutamat iceren osteokalsin  kalsiyumimia ve kemik

mineralizasyonunda rol alir. Osteokalsin sadeceotsastlarda sentezlenir.

Osteokalsinin gama karboksilasyonu igin gereklnoka vitamini duizeyi yuksek iken,
kan koagulasyon proteinlerinin gama karboksilasymnu ihtiya¢ duyulan K vitamini
diuzeyi cok déiik seviyelerdedir (119,120).

Binkley ve arkadglarinin yaptgl bir calsmada 219 s#ikh eriskinin ortalama bir
Amerikan dietinde algg K vitamini normal protrombin zamanini @arken,

osteokalsinin gama karboksilasyonu icin yetersizntustur.

Yine ayni cakmada sglikli eriskinlerde osteokalsinin karboksilasyonu gden
oranlarda olurken, diyetle alinan K vitamini tanr bsteokalsin karboksilasyonu icin
yetersiz bulunmgtur. Vitamin K aliminin artiyla osteokalsin karboksilasyonunda

belirgin bir arty oldugu gozlenmgtir (80).

Yakin zamanda yapilan bir caghada 6-18 y@arasi sglikli cocuklar ile ergkinlerin
serum ankarboksile osteokalsin duzeyleriskastirilmis ve cocuklarda daha yuksek
bulunmy. Yine ankarboksile/karboksile osteokalsin oranvitamini icin bir gosterge
olarak tanimlanmgt Bu oranin yuksek olmasi diyetle alinan ve kemiktdunan K

vitamini diizeyinin dgukluguyle iliskili bulunmus (121).
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Yine benzer bir ¢cajmada 45 mcg/gin dozunda menakinon-7 sekiz haftairoay
saalikl prepubertal cocuklara verilmi Ankarboksile/karboksile osteokalsin oraninin K
vitamini duzeyi ile ilskisi bulunmy. Menakinon-7 verilen grupta ankarboksile

osteokalsin miktarinin dojanda azaldii tespit edilmg (122).

Ankarboksile osteokalsinin serum duizeyinin K vitangksikligini gosterdgi, sashkli
yasl kadinlarda kemik mineral yoinlugunda azalma ve kirik riskinde ata iliskili

oldugu gosterilmgtir(123).

Bu calsmada hastalardan tani aninda, 1., 2., 3., ve &, afthan serum orneklerinden
ankarboksile osteokalsin diuzeyi edHi. K2 vitamini alan ve almayan grup
karsilastirildiginda sadece 1. ayda K2 vitamini alan grupta, Ka&mihi almayan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli bir @dig var idi (p:0.016). Dier aylarda K2 vitamini
alan ve K2 vitamini almayan grup arasinda ist&$&ti olarak anlamli bir sonug
bulunamamytir (p>0.05). Hastalarin daha uzun sure takibi sonrasimda K2
vitamininin daha uzun sidre kullanimindan sonra reerankarboksile osteokalsin
degerlerinin degerlendirilmesi daha ghkli olabilecesi diusunulmistir. Ankarboksile
osteokalsin azalmasinin kortikosteroidin gunlukiduldigl birinci ayda olmasi kemik

yapimina katki agcisindan daha bir 6nem arzetmektedi

Bir calismada ALL'li hastalarda uygulanan kemoterapilerbidikte hastanede yain
(immobilitenin) uzamasi ile iskelet morbiditesi igelesi arasinda anlamli derecede
ili ski bulunmuy; (124).

Bizim hastalarimizda tedavinin ilk bir aylik zamaitiminde indiiksiyon fazinda, y¥oin
bir sekilde kemoterapi almakta ve U¢ ay suresince hadtarkalmaktadirlar. @er
donemlerde ise ciddi bir komplikasyon olm@adsirece hastanede yddr daha kisa
sureli olmaktadir. Tedavi bngiciyla birlikte immobilizasyon, kortikosteroig diger
kemoterapotiklerin etkisine Bh olarak bir aylik sirecte kemik rezorpsiyonunuathd
yogun olmasi beklenirken, K2 vitamini alanlarda ankddle osteokalsinin ilag
almayanlara gére anlamli olarak dahasiiki diizeylerde bulunmasSdkil 13), K2
vitamininin osteokalsini daha fazla karboksile altutarak kemikte kalsiyumun

tutulmasini artirarak rezorpsiyonu azglttiséylenebilir. Birinci ayin sonunda ilag
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alanlarda kalsiyum dizeyinin egagi dizeyde $ekil 6) bulunuyor olmasinin kemikte

kalsiyumun oturulmasi sonucunda gidyeklinde yorumlanabilir.

Pichler ve ark. yaptiklari bir cainada; prednizolon alan ve fizik aktivitesi fazlamol
ratlarda, fiziksel aktivitesi az olan ratlara g®@ANKL aktivitesinin inhibe oldgu ve
serum OPG dizeylerinin ise agttgosterilmgtir (125).

Asagida da bahsedilegeilizere, bizim hastalarimizindan K2 vitamini aladéal. ayda
bakilan OPG/RANKL oraninda istatistiksel olarak aanli bir artg vardir :0.015).
Diger aylarda ise istatistiksel olarak bir anlam yokilk bir aylik tedavi doneminde
alinan ygun steroid ve kemoterapi tedavisi ve uzun sureanaste yaga bal olarak
hastalarda iskelet morbiditesi gafie ihtimali ¢cok artmaktadir. K2 vitamininin ise bu

morbiditeye ilk 1 aylik donemde olumlu bir katkisirolduzu distntlebilir.

K2 vitamini insan osteoblastlarinda kemik minerasiyonunun en énemli indikleyicisi
olarak gosterilmitir(126). Ayrica Vitamin K2 ve vitamin D3 kombinasyunun
osteokalsin tretimini arttirgh bulunmutur (127).

Yine invitro ¢algmalarda K2 vitamininin osteoklastogenezis Uzerimihoitor etkisi de

gosterilmitir (128).

K2 vitamininin osteoklastik inhibisyona yol acma kaaizmasi hiicre toksisitesi veya
hicre proliferasyonunu etkileme tzerindegiltir. K2 vitamin aracilgiyla osteoklastik
inhibitor etki onun yapisal 6zedfiyle ili skilidir (119).

Fare hicre kilttrleriyle yapilan in vitro gahalarda prostaglandin E2 sentezinin K2
vitamini aracilgiyla doz bgmli inhibisyonu ve kemik rezorbsiyonunun inhibisgo
ugradigl gosterilmgtir (129).

Insanlar Gzerinde yapilan bircok gatada K2 vitamininin osteoporoz tedavisinde K2

vitamininin etkili oldugu belirlenmitir.

Randomize bir cagmada, 241 osteoporotik kadinin 120 ‘sine 45 mgk@vitamini ve
150 mg elementel kalsiyum geri kalan 121 ‘ne is#esa 150 mg elementel kalsiyum

verilmis. 2 yil sonra K2 vitamini verilenlerde lomber \asta KMY’nun gosterilm.
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Yine kirik insidansinin K2 alan grupta %10, kontgrubunda %30 oldiu tespit
edilmistir (130).

Cift kor, plasebo kontrollt, 24 haftalik bir gahada osteoporotik 80 hastaya 90 mg/gun
K2 vitamini veya plasebo verilmi Plasebo ile karlastirildiginda ikinci metakarpal
kemik mineral ygunlugunda 2.20+2.48 aktoldugu bulunmy (131).

Osteoporoz insidansinin yuksek aidibir grupta postmenopozal kadinlardir. Kontrollu
klinik bir calismada, 172 osteoporotik veya osteopenik (BMD <0.88n§ kadina
randomize olarak vitamin K2 (45 mg/gun), 1-alfarbksikolekalsiferol vitamin D3,
her ikisi veya plasebo 24 ay boyunca vergimKombinasyon tedavisi alan grupta
BMD’de onemli bir arty (4.92+7.89) olurken, sadece K2 vitamini alanlaistatiksel
olarak anlamhl olmayan (0.135% 5.44) bir sargorulmi. Fakat 18. ve 24. aylar
degerlendirildiginde kontrol grubuna gore K2 verilen grupta éneioniartis bulunmu.

Bu calsma K2 ve D3 kombinasyonunun teksbea verilen desgge gore daha koruyucu
oldugunu gostermiir (132).

17 postmenopozal kadina 1 yil boyunca K2 vitamBmg/gin dozunda verilgispinal
kemik mineral ygunlugunda azalmayi baskilagive hafif arts oldugu (0.23+ 0.47), 19
postmenopozal kadindan ghn kontrol grubunda ise BMD’de azalma (-2.87+ 0.51)
oldugu bulunmuyg (133).

55 ile 81 yalarinda 92 postmenopozal kadindan randomize olseghen 4 gruba: K2
vitamini (45 mg/gun), 1-alfa-hidroksivitamin D3 @@ mcg/giin), K2 ve D3 vitamini
birlikte ve kalsiyum laktat (2g/gun) verilgi2 yil sonra K2 ve D3 vitamini verilen grup
kalsiyum verilen grupla kiyaslanginda BMD’de 6nemli dizeyde agtioldugu,
kombine tedavi verilen grupta ise lomber BMD’de gaha fazla arfioldugu gorilmig
(134).

Glukokortikoidler ilaca bgll osteoporozun en yaygin nedenlerinden biridirpiYan
birka¢ calgmada prednizolon tedavisi alan hastalarin kemikenainygsunlugundaki
azalmay! 6nlemede etkili olgu tespit edilmgtir. Prospektif bir cakmada prednizolon
tedavisi balanan 20 ¢ocuktan; bir gruba vitamin D3 (0.03 mgdgkin), dger gruba D3
ile birlikte K2 vitamini ( 2 mg/kg/gin) verilgi K2 ve D3 alan grup sadece D3 alan
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grupla kiyaslanginda osteokalsin ve lomber BMD’de 6nemli derecede aldugu

gorulmis (135).

Anoreksi; genelde kadinlarda gérilen kilo kaybiteopeni, osteoporoz ile gkili bir
yeme bozuklgudur. Anoreksi tanisi alan 21 hastada, 11 ay bajuwnitamin K2 (45
mg/gin) 10 hastaya verilgill hastaya ise kontrol grubu olarak herhangisby
veriimemk. Tedavi verilen grupta kontrol grubuna gére BMD’dealmada 6nemli
derecede farkhlik goralmi( sirasiyla %-2.8 ve %-6.9 )(136).

Hastalarimizin calmanin balangicinda, tani aninda, 1., 2., 3. ve 6. aylard&Xm®
yontemi ile lomber vertebra ve femur boynu kemiknemal ygunlugu Z skorlari
belirlendi. Z skoru > -1 normal KMY olarak kabulidken, Z skoru -1 ile -2,5 arasinda
iken osteopenik, Z skoru < -2,5 olangdder ise osteoporotik olarak kabul edildi. Bu
calismanin balangicinda lomber vertebra ve femur boynu DEXA &rskile tim
hastalarin kemik mineral ganluguna bakildi. Lomber vertebra DEXA Z skoruna gore
29 ALL’li hastanin 12'si(%42) normal, 13'U(%44) esipenik, 4'i(%14) osteoporotik
idi. Femur boynu DEXA Z skoruna gore ise; 29 ALLHastanin 20'si(%69) normal,
4'0(%14)osteopenik, 5'1(%17) osteoporotik idi.

Z-skor: Hastanin KMY dgerini kendi ya grubu KMY deseri ile kagllastiran olgutt
belirtir. Birimi standart sapmadir (137).

Z-skor =Hasta KMY - Kendi yagrubu ortalama KMY

Standart sapma (KendisX&rubu)

K2 vitamini alan ve almayan grup arasinda her ikk@dru icin aylara gore @simlerde
istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamgimi (p>0.05). Hastalarin lomber
vertebra DEXA Z skorlarinin aylara goregtgmlerine bakildginda istatistiksel olarak
bir anlam olmasa da K2 vitamini alan grupta 2. aydédaren Z skorunda yuksgli
gozlenirken, K2 vitamini almayan grupta Z skorurglaekli bir digme gozlenmtir
(Sekil 15). Bu sonuca gore, K2 vitamininin uzun sikaillanimindan sonra lomber
vertebra DEXA Z skorunu dgerlendirmek daha ghakli bilgiler verebilecgi
ongorulebilir. Yine ayngekilde hastalarin femur boynu DEXA Z skorlarinineaigt gbre

degisimine bakildginda istatistiksel olarak bir anlam olmasa da K@amini alan ve
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almayan grupta 2. Aya kadar surekli bigdgigorulirken 2. Aydan itibaren K2 vitamini
alan grupta Z skorunda yuksggjoriltirken, K2 vitamini almayan grupta sadecey8aa
biraz yuksel ve ardindan surekli bir dils gézlenmektedir§ekil 16). Bu sonuca gore,
femur boynu DEXA Z skorunu dahagli degerlendirebilmek igin K2 vitamininin
daha uzun sitre kullanimindan sonra bakilmasi derekingorilebilir. Ayrica
hastalarimizdan K2 vitamini almayan gruptaki coauntthn birisinde ¢alma bitiminden

sonra femur boynu kg gelismis olmasida anlamli olabilir.

Gunde 40 mg'in Uzerinde K2 vitamini verilen genicapli aratirmalarda

hiperkoagutilabilitenin herhangi bir tipiyle ilgiliayn etki rapor edilmergiir (130-132).

Yapilan Klinik calgmalarla K2 vitamininin anormal hemostatik aktivieeyneden
olmadgl desteklenngtir. Bir calismada 10 gin boyunca 250 mg/kg dozunda K2
vitamini verilen ratlarda trombosit agregasyonunvega kan koagulasyon ozgjinde

bir degisikli ge yol agcmadii belirlenmitir (138).

Postmenopozal kadinlarda K2 vitamini (45 mg/gun)D& (1 mcg/gln) vitamininin
kemik mineral y@unlugu Uzerine olan etkisini agirmak amacli yapilan bka bir
calismada hemostatik parametreler incelepnriioagulasyon ve fibrinoliziste agtveya

baska herhangi bir yan etki gozlenmetini (132).

Bu calgmada K2 vitamininin hemostatik parametreler Uzerimdan etkisi

incelenmemitir.

5.2. ALL'YE BA GLI GEL iSEN KEM iK METABOL iZMA DE GIiSiMLER INDE
Ki SERUM ELEKTROL iTLERININ DEGERLENDIRILMESiI VE K2
VITAM INIiNIN ETKINLIiGI

ALL'nin tani, tedavi ve takip surecinde; hasgah kendisi, kullanilan kemoterapi
ajanlari, beslenme bozuldu, uzunsire hastanede yatmayglbfiziksel aktivite azlgi
gibi multifaktoriyel sebeplerden dolay!r serum etdilerinde deisim ve osteopeni
yahut osteoporoz goriilebilmektedir. Ozellikle stéroasta olmak tizere kemoterapotik
kullanimi ve beslenme sorunlari hastalarda serwktrelitlerinde dgisime yol acar.
Kemik formasyonunun oklwumunda kalsiyum B#& olmak Uzere fosfor ve

magnezyumun 6nemi buyudktir. Bu elektrolitlerin sedaki deisimleri osteoporoza
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katkida bulunabilir. Kemoterapotik ajanlardan Gkédl steroidin  kalsiyum
metabolizmasina etkisi buyuktir. Glukokortikoidizsteoblast genleri yada osteoblast
blylume faktorleri Gzerinden etki gostererek kemiitnmks yapimini azaltarak kemik
yapimini inhibe ederler. Glukokortikoidler barsaktealsiyum emilimini azaltip idrar
kalsiyum atihmini arttirarak serum serum kalsiyutagerini didstrmenin yaninda
osteoblastlardaki PTH reseptér sayisinda da yaparak PTH salinimini ve aktivitesini
artirirlar. Bunun sonucunda kemik yikiminda artnkamik kitlesinde ve kemik

yapiminda azalma meydana gelir (139-141).

Glukokortikoidler D vitamininin aktivitesini bozakabarsaklardan kalsiyum emilimini
azaltir, bobreklerden kalsiyumun geri emilimini iipé ederler. Yine aynyekilde ALL
tedavisi alan hastalarda kullanilan steroidlerglidadbrekten Mg kaybi olabilmekte ve

hastalarda hipomagnezemi olabilmektedir (142).

Ayrica glukokortikoidler serum osteokalsin duzegimi digtrebilmektedir. K2
vitamininin serum kalsiyum duzeyi Uzerine etkismtalarak bilinmemektedir. Ancak

yapilan bazi cajmalarda olumlu sonuclar alinabilgtir.

Kobayashi ve cajma arkadslari overektomi uyguladiklari sicanlarda K vitanmimi
kalsiyum dengesi Uzerine etkisini incelghar. Gunlik 31mg/kg K vitamini verilen
sicanlardaki zayif kalsiyum dengesinin dnemli Okiddizelebildiini gozlemlemgler ve

K vitamininin in vivo olarak kemik kaybini 6nleyéécesi sonucuna varmglardir (143).

Kortikosteroid tedavisi serum osteokalsin dizewnalttgindan dolay! vitamin K2’nin
kortikosteroid uyarimli osteoporoz tedavisi icikiktolabilecesi distntlmektedir. Bu
konuda vyapilmy birka¢c calgma mevcuttur. Bu calmalarin sonuclarina gore
kortikosteroid tedavisi alan hastalar 4 alt gruigalanis, gruplar 2 yil boyunca ayri ayri
etidronat, vitamin K2, aktif vitamin D3 ve tedavimamyan grup olarak izlenmi
Etidronat ve vitamin K2 alan 2 grupta vertabralkmskinin dnemli dlgtide azalg
tespit edilmgtir (144).

Cevresel veya ekzojen faktorler ise DKK'nin (Dorkémik kitlesi) kazaniimasinda

sadece %20-25 oraninda katkglamaktadir. Bu faktorler arasinda erken c¢ocukluk ve

adolesan beslenmesi dnemlidir. ProgramlandKK'ne ulgilabilmesi igin sut cocgu,

cocukluk ve adolesan donemlerinde yeterli Ca gestaslanmalidir. Bir ¢cagmada
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O0zde ikizlerden birisine adolesan donemde giinde 1200Gagdgerine ise plasebo
uygulanmg, kalsiyum verilen ¢ocukta 3 yil sonra radiyal kkrdansitesinde %5 artma
saptanmytir (145).

Guneg ve ark. yapmy olduklari bir calymada ALL’ li hastalara gunlik olarak kalsiyum
takviyesi sonrasinda KMY dgerlendirmesi yapmlar. KMY’u Ca alan grupta kontrol

grubuna gore anlamli derecede yuksek bglar(146).

13 hastanin dahil edilgii bir calsmada ALL tanisi almi ¢ocuklarda remisyon
induksiyon tedavisi boyunca serum elektrolitleri gedendiriimis. 9 hastada
hipomagnezemi, 11 hastada hipokalsemi ve 9 hashgpiafosfatemi gorulmgitr.
Hastalarin hicbirisinde bobrek yetmezliyokmus. Bu anormalliklerin  [6seminin

kendisinden veya tedavinin bir komplikasyonu oletdi disuntlmistir (147).

ALL tedavisi alan hastalarda iskelet morbiditesimirgtirildigl bir calsmada, iskelet

morbiditesi fazla olanlarda serum Mggeelerinin digik oldusu gosterilmg (124).

ALL kemoterapisi alan cocuklarda siklik siteroid gwtanmasinda intraselltler Mg

konsantrasyonu bozulmakta ve renal yol ile Mg ka}maktadir (142,148).

Osteoporotik hastalarda Mg desten kemik dansitesini arttirabilege ve kemik
kaybini engelleyebile@e gosterilmitir (149) ALL tanisi alan ve hipomagnezemisi olan
hastalarda Mg destmde bulunmak, serum Mg ile beraber osteokalsiedride
arttirabilir (142).

Bu calgmada hastalarin tani aninda, 1., 2., 3. ve 6. dgdan kalsiyum, fosfor ve
magnezyum degerlerinde K2 vitamini alan ve K2 vitamini almayamug arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmagor. Hem K2 vitamini alan hem de
K2 vitamini almayan gruplarin aylara gore ortalak@siyum, magnezyum ve fosfor

degerleri normal aralikta seyretgtir (Tablo 12).

Yukaridaki bazi cajmalarda da bahsedifgigibi 6zellikle glukokortikoid kullaniminda
ve beslenme bozukjunda hastalara garidan kalsiyum, magnezyum ve D vitamini

takviyesinde bulunmak kemik formasyonu icin fayadabilmektedir.
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5.3. ALL'YE BA GLI GEL iSEN KEM iK METABOL iZMA DE GiSiMLER iNDE
ALP VE KEMIGE SPEJFiK ALP'NIN UZERINE K2 VITAM INiNiN
ETKINLiIGININ DEGERLENDIRILMESI

Alkalen fosfatazin kemik spesifik izoenzimi olan neo alkalen fosfataz (BSALP)
osteoblast membranma yaeilebir protein olup osteoblast aktivasyonu varséagimma
salinir. BSALP'nin alumu, kemik dyi patolojilerden daha az etkilenir ve kemik
olusumunu dgerlendirmede iyi bir markerdir (150). Osteoporozniga icin
osteoblastlardan kaynaklanan bu enzim fraksiyondlumek gereklidir. 13 ile 17
yaslari arasindaki cocuklarda total alkalen fosfataizzeyinin %87'sinin  kemik
izoenzimine, %8.5'inin karager izoenzimine, %1.5'inin barsak fraksiyonuna &ugu
gosterilmitir (151). Dolayisiyla serum total alkalen fosfatdizzeyleri ger karaciger-
safra bozukluklari dlanabilirse sadece kemik yapiminin bir indeksi aksa

kullanilabilir.

Sakamato ve ark. yapmiolduklari bir calgmada yali ratlar da K2 vitamininin
antioksidanlar ve kemik metabolizmasi Uzerine @tkmligini arastirmis. Yash ratlarda
serumda antioksidanlarin ( antioksidanlar; 17bseteadiol, makrofaj migrasyon
inhibisyon faktdr (MIF) ve glutatyon peroksidaz (GQPaktivitesi ), osteokalsinin ve
alkalenfosfatazin genc ratlara gore ciddi dereadi@éik oldusunu saptamlar. Yasl
ratlarin bir grubuna K2 vitamini verilmibir grubuna verilmengi K2 vitamini verilen
grupta seum ALP ve bazi antioksidanlardanlardalmesien gruba goére anlamli

derecede yuksale oldigu bulunmy (152).

Sun ve arkaddgari proteinden fakir diyetle beslenen sicanlarétisgn osteoporozun
vitamin K2 ve D3'Un ayri ayrt veya birlikte kulldarak baskilanabile@mi
kaydetmglerdir. Bu sicanlarda kemik ajum belirteci olan idrar alkalen fosfataz

aktivitesinin artmady tespit edilmgtir (153).

Brinkley ve arkadglari 381 postmenapozal kadini dahil ettikleri ckior plasebo
kontrollli calgmalarinda; 12 ay siresince filokinon (gunlik 1 nmigK-4 (gunluk 45
mg) veya plasebo uygulagtar. Batin katilimcilara ginluk kalsiyum ve vitamipB8
destg&i de yapilmg. Calsmanin bainda 1, 3, 6 ve 12. aylarda keyaispesifik alkalen
fosfataz (BSALP) ve tip 1 kollajen n-telopeptid (X olcimiu yapilmg. Ayrica
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calsmanin banda, 6 ve 12. aylarda lomber omurga, proksimal uieBMD ve
proksimal femur geometrisi DXA ile élgtlnaiiCalsmanin sonunda filokinon ve MK4
tedavisinin serumdaki ucOC seviyesini azaltirkenABB veya NTX dizeylerinde
degisiklik yapmadg tespit edilmgtir. Bundan bgka her iki vitamin tedavisinin lomber
omurga veya proksimal femur BMD/geometrik parametmee etkisi olmadi
gozlenmgtir. Calismacilar postmenapozal osteoporozdan korunmada yuaisive
vitamin D yaninda vitamin K'nin verilmesinin bir r@l olamayaca sonucuna

varmslardir (154).
Mikrogrativ ortam nedeniyle astronatlarda kemikisgnkgorulebilmektedir (155).

EUROMIR-95’e katilan bir astronot tUzerinde yapit@ahlismada, 6 aylik uzay ugunun
ilk bélimunde kemik yikim belirteclerinin agtibulunmy. Ayni astronota vitamin K (
bu vakada K1 vitamini kullaniig) 10 mg/gin dozunda 6 hafta boyunca veglmi
Kemik yapim markerlerinden osteokalsinde %14’lUk dotts, kemige spesifik ALP’de
%23’luk bir arts saptanmtir (156).

Bu calsmada hastalarin tani aninda, 1., 2., 3. ve 6. bgldan ALP ve kenge spesifik
ALP dezserlerinde K2 vitamini alan ve K2 vitamini almayarug arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkhlik bulunmamtir (p>0.05). K2 vitamini alan ve K2 vitamini
almayan grubun aylara goére kdastirmasina bakilgn zaman, istatistiksel olarak
anlaml olmasa da, K2 vitamini alan grupta ALP’defdan itibaren ve kegge spesifik
ALP’de 2. aydan itibaren bir yiksglvarken, K2 vitamini almayan grupta ise ayni
aylarda surekli bir dgits vardir (Sekil 4-5). Hastalarin ilk bir aylik donemde steroid
basta olmak tzere almiolduklar ygun kemoterapiler, uzun sure hastanedes kedibu
surecte uygulanan kemoterapotiklereglbaolarak hastalarin beslenme bozuklu
yasamasl gibi sebeplerden dolay ilk bir aylik sUre&mmik rezorpsiyonu ygun
olabilmektedir. Hastalarin bu bir aylik sturectemrsogerek steroid etkisinden kurtulma
gerekse daha aktif bir donemsgalarindan dolayr kemik rezorpsiyonunun daha az
olmasi beklenmektedir. Bu bir aylik strecten sofiraaydan itibaren K2 vitamini
kullananlarda K-ALP dgerleri artarken, K2 vitamini almayan grupta 2. aydigbaren
K-ALP’nin azalmasi dikkat cekicidir. Bu sonuca gdner ne kadar istatistik olarak
anlamh bir ilski olmasada K2 vitamini alanlarda kemik yapim maldwnden olan K-

ALP’nin K2 vitamini almayanlara gére daha da yuksayretmesi K2 vitamininin K-
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ALP Uzerine olumlu bir etkisinin oldiunu gostermektedir. ALL'ye @ osteoporozda,
K2 vitaminin uzun stre kullanimindan sonra ALP eiige spesifik ALP dgerlerinin

analiz edilmesi daha glakli sonuclar verebilegg distintlmektedir.

Yapilan bir cagmada osteoporoz ve osteopeni olan olgularda KMYAI® seviyesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan zkgrelasyon tespit edildi (157).

Cesitli nedenlerle 12 hafta prednizolon tedavianaiastalarda, serum ALP dizeyi takip
edildiginde ALP’In ilk haftada yawa yava distigl, 2-12. haftalar arasinda sabit
kaldigl, tedavi kesildikten sonra yaygava ylkseldgi, 5 hafta sonra ise tamamen

normale geldii gosterilmitir (158).

Kronik glomerulonefrit tanilariyla takibe alinan gtukokortikoid tedavisi verilen 20
hastanin dahil edil@i bir calismada hastalarin bir grubuna sadece glukokortikoid
tedavisi bir grubuna ise glukokortikoid ve K2 vitemtedavisi verilmg. BSALP
degerleri sadece glukokortikoid tedavisi alanlardaaanll derecede guk seyretmy,
Glukokortikoid ve K2 vitamin tedavisi alanlarda id&sme tespit edilmengi(159).

5.4. ALL'YE BA GLI GEL iSEN KEM iK METABOL iZMA DE GiSiMLER iNDE
OSTEOPROTEGERIN VE RANKLIN DE GERLENDIRILMESiIi VE K2
VITAM INININ ETKINLIiGI

Osteoprotegerin (OPG), reseptor aktivator nikleappla B (RANK) ve reseptor
aktivator nukleer kappa B ligand'in (RANKL) §feve osteoklastojenezisteki rollerinin
belirlenmesi kemik biyolojisinin anggmasina ¢cok dnemli katkilar gamistir. Reseptor
aktivator ntkleer kappa B ligand preosteoklastlaiimerindeki reseptorii reseptor
aktivator nukleer kappa B’e pnarak, onlarin osteoklastlara dgmiesini uyarir ve
boylece kemik rezorpsiyonu alur. Osteoprotegerin ise reseptor aktivator niukleer

kappa B ligand icin yalanci reseptdr gorevi goréitkkemik rezorpsiyonunu inhibe eder.

Kemik yapimi ve yikimi surekli bir denge halindediu yapim ve yikima bir¢ok faktor
farkli mekanizmalar Uzerinden sebep olabilmekteinal etki timur nekrozis faktor
(TNF) super ailesi ve TNF Uyelerine ait bazi pdptidarafindan gercekjarilmektedir.

Bu peptidler osteoblastlar tarafindan sentez &slilir ve  osteoprotogerin

(OPG)/osteoklastojenezis inhibitor faktor (OIF) wsteoprotogerin-ligand (OPGL,
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RANKL)/osteoklast farklilama faktorleridir. Bu peptitler géli hormon ve sitokinlerin
etkisi altinda osteoklast prekirsorleri Gzerindeluban nikleer faktor kappa B
aktivasyon (RANK) reseptori Uzerinden etki yaparakteoklast farklilgmasini
etkilerler. Bu durum kemik formasyonu ve yikimidom denge halindeslev gormesini
sglamaktadir. Bir bgka deysle OPG, osteoklastojenezisi inhibe ederken, OPGL
(RANKL) stimile etmektedir. Yani, dengenin OPGL ilef bozulmasi osteoklastlar

Uzerinden kemik yikiminin artmasina neden olmakig@di).

Steroidlerin OPG/RANK-L oranini azaltmas! steroidagli osteoporozda olasi bir

patogenetik faktor olarak dustndlmustir (160).

Bu calgsmada hastalarin tani aninda, 1., 2., 3. ve 6. ilagarbakilan OPG/RANKL
oranlarinda sadece 1. ayda K2 vitamini alan grugttistiksel olarak bir agtivardi
(p:0.015). Dger aylarda K2 vitamini alan ve K2 vitamini almaygrupta istatistiksel

olarak anlamli bir sonug¢ yoktu.

Bizim hasta grubumuzun algoldugu tedavide ilk bir aylik sirecte steroidinde dahil
oldugu yogun bir kemoterapi rejimi uygulanmakta, hastalar biurecte surekli
immobilize kalmakta ve kemoterapotikleregbabeslenme sorunlari yamaktadirlar.
Hastalar bu sure zarfinda,gdr tedavi programlarina gére uzun donem hastanede
kalabilmektedirler. Dolayisiyla bu ilk bir aylik sggte iskelet morbiditesinin gortlme
ihtimali artmaktadir. Bizim hastalarimizdan K2 witiai alanlarda ilk bir ayda
OPG/RANKL oraninin istatistiksel olarak anlamli eeede artmasi K2 vitamininin
iskelet morbiditesi tzerine olumlu bir etkisinindogunu digundirmektedir. Ayrica
diger aylarin incelenmesine bakgehda 2., 3. ve 6. aydaki OPG/RANKL oranlarinda
K2 vitamini alnlarda K2 vitamini almayanlara goretatistiksel olarak bir anlam
olmasada surekli bir yuksegligorulmektedir $ekil 11). Buradan K2 vitamininin
OPG/RANKL oranini olumlu yonde etkileyerek kemikpyainin arttgi, yikiminin ise

azaldgl sonucuna varilabilir.

Steroidlerin osteoblastlari uyarici etkileri ile RK-L/M-CSF olusumu artar ve es
zamanl olarak OPG mRNA dretimi baskilanir. Bunuonugcu olarak osteoklast

olgunlgmasi ve aktivitesi artar (93).
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Sonugta RANKL/OPG oranini artirarak osteoklastogesme artmasina neden olurlar
(56)

Sasaki ve ark. yapgioldugu bir calsmada, glukokortikoidlerin sebep olglu OPG
azalmasi ile gejen kemik kaybinin K2 vitamini ile engellegdiortaya konulmstur
(159).

Yapilan bir cagmada prednizolon tedavisi alan romatoid artritlistatgarda K2
vitamininin tek baina veya K2+etidronat, K2+risedronat kombinasyaniar kemik
kaybi Uzerine olan etkileri irdelengni BMD nin K2+etidronat ve K2+risedronat
alanlarda dgtigu gorilmig. OPG agisindan gruplar arasinda anlamlh bigista
gorulmems. Her Ug¢ grupta da RANKL gerinin anlamli derecede gtiagli gozlenmy.
Romatoid artritli ve osteoporozu olan hastalarda W&amininin tek baina veya
bifosfanatlar ile kombine edilginde osteoklast indiksiyonunun inhibe edilebifg@cee

bundan dolayida serum RANKL diuzeylerininsdiiilecei sonucuna varmglardir (161).

Yapilan bir cagmada K2 vitamininin pro-anabolik ve antikatabolilarili bir
mekanizma ile RANK ve RANKL aktivasyonunu baskilaywu ile osteoblastogenezi

stimule ettgi, osteoklastogenezi stuprese @ttjosterilmitir (162).

Bu calsmada hastalarin tani aninda, 1., 2., 3. ve 6. &gkalan RANKL ve OPG
degerlerinde K2 vitamini alan ve K2 vitamini almayarug arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir farkhlik bulunmangtir (p>0.05). Bizim hasta gruplarimizin sonuglarina
bakildginda istatistiksel olarak anlami olmasada K2 vitanalanlarda, K2 vitamini
almayanlara gore sadece 6. ay takibi harjgediaylarda serum OPG dizeyinin daha
yuksek seyreti gorulmistir(Sekil 9). Hastalarimizin  RANKL dgerlerine
bakildginda yine istatistiksel olarak bir anlami olmasada vitamini alanlarda, K2
vitamini almayanlara gére serum RANKL glerinin tim aylarda diiik seyretgi
gorulmistar(Sekil 10). Bu sonuclara goére, her ne kadar istéssli olarak yeterince
anlamh sonuclar alinamasada, kemik yapiminin listergesi olan OPG’nin genel
olarak K2 vitamini alanlarda daha yiksek seyretnveskemik yikim gostergesi olan
RANKL'nin K2 vitamini alanlarda daha dik seyretmesi K2 vitamininin OPG-
RANKL dzerinden kemik yapimina katkida bulunabilgoge kemik yikimini ise
engelleyebilecgini gostermgtir. Hasta takiplerinin ve K2 vitamininin daha uzdanem
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kullanimi sonrasinda RANKL ve OPG'nin gkrlendiriimesi daha ghkli sonuclar

verebilecgi disunilmektedir.

5.5. ALL'YE BA GLI GEL iSEN KEM iK METABOL iZMA DE GIiSiMLER INDE
SERUM TRAP 5b VE PICP'NIN DEGERLENDIRILMESIi VE K2 VIiTAMINi
ILE OLAN IiLISKiSi

TRAP 5b kemik yikiminin bir belirteci olarak bilnkien PICP kemik yapiminin bir
belirteci olarak bilinmektedir. TRAP 5b kemik yikingtirecinde osteoklastlarca

salgilanmakta ve kemik yikimi icin bir marker olatalinmektedir (163-168).

Kollajen 1'in ekstraselliler yapilanmasi sirasirfdail formasyonu olgmadan once
aminoterminal ve karboksiterminal ekstansiyon gHetinin uclarinda bir ayrilma olur.
Kollajen, kemgin organik matriksinde bol miktarda bulurgluicin olusumu sirasinda
ayrilan bu parcalarin dlcimiu formasyon hakkindayi bilerebilir. Bu testler kemik
histomorfometresi ya da kalsiyum kinetik gatalari ile 6lgctlen kemik formasyonu ile
korele oldgu gosterilmgtir (169,170).

Sasaki ve ark. yapmpolduklari calgmada steroid ifkili osteoporozda K2 vitamininin
kemik yapim ve yikim belirtecleri Gizerine olan stkdezerlendirilmis. K2 vitamini alan
ve almayan olarak iki gruba ayrilgniHeriki grupta TRAP dgerinin yiksek seyregi
ancak K2 vitamin tedavisi almayanlarda istatistilarak daha da yuksek seyrgiti
gorulmistar (159).

Yonemura ve ark. yapmiolduklari bir calgmada glomerilonefritli hastalarda
prednizolona bzl kemik mineral ygunlugu kaybinda K2 vitamininin etkindi
arastinimis. Grup 1 sadece prednizolon alan, grup 2 prednizeb K2 vitamini alan
olarak siniflandiriimy. Hastalar yaklgk olarak 6 hafta boyunca takip edikniGrup
1'de takip sonrasinda lomber vertebra kemik minegaigunlugunun DEXA
degerlerinde grup 2'ye gére anlamli bir azalma bulugrqu0.0029). Yine grup 1'de
osteokalsin ve PICP’de azalma bulunmGrup 2'de KMY da d§me gorilmemi ve
PICP’de de azalma goriulmegnK2 vitamininin steroide kg kemik kaybini 6nlemede

anlamh olabilecgi gosterilmi (171).

Bu calsmada hastalarin tani aninda, 1., 2., 3. ve 6. bgtdan TRAP 5b dgerlerinde

K2 vitamini alan ve K2 vitamini almayan grup arafanstatistiksel olarak anlamli bir
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sonu¢ bulunamartir (p>0.05). Daha gegicapta ve daha uzun sireli galalardan

alinan sonuclar daha@el olabilecesi distinulmektedir.

Bu calsmada hastalarin tani aninda, 1., 2., 3. ve 6. hg#ldan PICP dgerlerinde K2
vitamini alan ve K2 vitamini almayan grup arasirflave 3. ayda istatistiksel olarak
anlamh bir sonuclar bulunmtur. K2 vitamini alan grupta, K2 vitamini almayaruga
gore 2. aydap0.05) ve 3. aydap(0.005) anlamli bir yikselivardir. Ancak 6. ay
degerlendirmesinde iki grup arasinda istatistiksel ralta anlamh bir farklilik
olmamasina @men K2 vitamini alanlarda serum PICPzda K2 vitamini almayanlara
gore daha yuksek seyrewini (Sekil 14). Bu sonuclara gore kemik yapim
markerlerinden olan PICP lzerine K2 vitaminininrolu etkisinin oldgu soylenebilir.
Daha geni capta ve daha uzun sireli galalardan alinan sonuclar dahagldd

olabilecgi dustinilmektedir.

Yapilan bazi cagmalarda K2 vitamininin hepatoselliler karsinomdazelbikle
rekirrensi 6nlemede faydal okglu aptanmytir (172). Ilerde yapilacak gegicaph ve
uzun sureli cabmalar K2 vitaminin kanser tedavisindeki énemingfeémede faydali
olabilir. Bizim hastalarimizdan K2 vitamini kullarmyan hastalardan bir tanesine
calisma takipleri bittikten sonra relaps gefistir. Bu konuyla ilgili ileride yapilacak

genk capl calgmalara ihtiyag vardir.
5.6. CALISMAYI SINIRLAYAN KR ITERLER
* Calismaya alinan hasta sayisinin yeterince fazla olmamas

» Hasta sayisinin az olmasindan dolayl hastalarkngrigplarina gére ayirip her bir

grubun ayri ayri takibinin yapilamamasi,
» Hastalara bganan K2 vitaminin uygulanma siresinin kisa olmasi,
» Hastalarin daha uzun dénem takiplerinin olmamasi,

» Bakilan kemik yapim ve yikim markerlerinin ¢ocuksygrubuna gore normal

referans araliklarinin olmamasi, ve bu markerlgtivenilirliginin yeterli olmamasi,
» Arastirma konusu ile ilgili yeterince ¢aima olmamasi.
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6. SONUCLAR

hastalgin major komplikasyonlarindan biri olarak kabul gp@ktedir.

In vitro calsmalar hem kemik kaybinin azalmasinda hem de kemgknyinda K2
vitamininin K1 vitamininden daha etkili olgunu gosternsir.

Calismalar postmenopozal osteoporoz, Parkinson hgstahednizolon kullanimi,
biliyer siroz, anoreksi gibi BMD’de azalmaya nedelan ¢aitli durumlarda K2
vitamininin etkinligini kanitlamstir.

Calsmada yer alan ALL'li hastalarin 12'si (%41.4) kiz7’'si (%58.6) erkek,
yaslar 1-17 (6.8) yil idi.

Bu calsmanin balangicinda lomber vertebra ve femur boynu DEXA orskile
tim hastalarin kemik mineral gonluguna bakildi. Lomber vertebra DEXA Z
skoruna gore 29 ALL'li hastanin 12'si(%42) normdl3'ti(%44) osteopenik,
4'0(%14) osteoporotik idi. Femur boynu DEXA Z skoeugore ise; 29 ALL'li
hastanin 20'si(%69) normal, 4'1(%14)osteopenik(%17) osteoporotik idi.
Hastalarin tani aninda, 1. 2., 3. ve 6. ayda bakdmber vertebra ve femur boynu
kemik mineral ygunlugu DEXA Z skoruna bakilgainda K2 vitamini alan ve K2
vitamini almayan hastalar arasinda istatistiksehrak anlamh bir sonucg
bulunamamytir. Ancak hastalarin takiplerine bakgdizaman ilerleyen aylarda
istatistiksel olarak bir anlam olmasada K2 vitanatan grupta Z skoru yukselirken
K2 vitamini almayan grupta Z skoru giiektedir. Bu sonu¢ bize her ne kadar
istatistiksel olarak anlamli olmasada, K2 vitamininKMY (zerine olumlu

etkilerinin oldigunu gostermektedir.
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7.

10.

11.

Hastalarin tani aninda, 1., 2., 3. ve 6. aylardainseankarboksile osteokalsin
deserlerine bakilmygtir. K2 vitamini alan grupta 1. Ayda K2 vitamininafiyan
gruba gore istatistiksel olarak bir @iy vardir ©:0.016) dger aylarda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonugubamamytir. ALL’'li hastalar
tedavilerinin ilk bir aylik zaman diliminde indik&n fazinda ygun bir sekilde
basta steroid olmak Uzere gan bir sekilde kemoterapi almakta ve en az bir ay
suresince hi¢ taburcu olmadan hastanede kalmalktadie surekli immobilize
kalmaktadirlar. Dier dénemlerde ise hastanede glat) ciddi bir komplikasyon
olmadgl surece, daha kisa sureli olmaktadir. Birinci ayd@a; alanlarda
ankarboksile osteokalsinin ila¢ almayanlara goteaddisiik seyretmesi bu bir aylik
suirecte K2 vitamini almayanlarda kemik rezorpsiyordaha ygun oldiwunu ve
K2 vitaminin bu rezorpsiyonu azalitidistintlebilir.

K2 vitamininin verildigi genk capli aratirmalarda hiperkoagulabilitenin herhangi
bir tipiyle ilgili yan etki rapor edilmengtir.

Normal protrombin zamanini @ayan K vitamin dizeyi, yeterli kemik osteokalsin
aktivitesini sirdirmede etkili gédir.

Hastalarin tani aninda, 1., 2., 3. ve 6. aylardanseALP ve BSALP dgerlerine
bakildi. K2 vitamini alan ve K2 vitamini almayanugtar arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir sonu¢ bulunamagm. Kemik yapiminin bir gostergesi olan ALP
ve BSALP dgerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarakaami bir iligki
olmasada K2 vitamini alan grupta ALP ve BSALPzelderinde ilerleyen aylarda
yikseli gorilurken K2 vitamini almayan gruptasi§ s6z konusudur. Ozellikle 1.
aydan sonra BSALP derlerinde K2 alanlarda surekli bir yiksegjorulirken, K2
vitamini almayanlarda 2. Aydan itibaren BSALP’de redli bir disme
gorulmektedir. Bu sonug¢ kemik yapiminin iyi bir ggigesi olan BSALP (zerine
K2 vitamininin olumlu bir etkisinin oldgunu gostermektedir.

Hastalarin tani aninda, 1., 2., 3. ve 6. aylardanseCa, Mg ve P drlerine
bakilmstir. K2 vitamini alan ve K2 vitamini almayan grupaainda istatistiksel
olarak anlamli bir sonu¢ bulunamatm. Yogun kemik rezorpsiyonunun ve
beslenme problemlerinin yandgi ilk bir aylik stirecte hem K2 vitamini alanlarda
hemde K2 vitamini almayanlarda serum Cgetéeri normal sinirlar icinde kalacak

sekilde digme gosterngiir.
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12.

13.

14.
15.

16.

Glukokortikoidler D vitamininin aktivitesini bozaka barsaklardan kalsiyum
emilimini azaltir, bobreklerden kalsiyumun geri &émini inhibe ederler. Yine ayni
sekilde ALL tedavisi alan hastalarda kullanilan eigdiere b&l bobrekten Mg
kaybi olabilmekte ve hastalarda hipomagnezemi Ioredhitedir.

Yapilan calgmalarda RANKL'nin osteoklastogenezi stimile @tiOPG'nin ise
osteoklastogenezi inhibe ¢itiosteoblastogenezi stimile gttgosterilmitir.

Yapilan ¢calgmalarda steroidlerin OPG/RANKL oranini azgtiyosterilmitir.
Hastalarin tani aninda, 1., 2., 3. ve 6. aylardanseéOPG ve RANKL dgerlerine
bakilmstir. K2 vitamini alan ve K2 vitamini almayan grupaainda istatistiksel
olarak anlamli bir sonu¢ bulunamatm. Ancak hastalarin OPG seyirlerine
bakildginda genel olarak K2 vitamini alanlarda yuksek egtdn K2 vitamini
almayanlarda diilk seyretmektedir. Yine hastalarin RANKL ggglerinin seyrine
bakildginda K2 vitamini alanlarda, K2 vitamini almayanlagire RANKL
deserleri surekli dguk seyretmektedir. Bilingi gibi OPG kemik yapiminin bir
gostergesi RANKL ise kemik yikiminin bir gostergetarak kabul edilmektedir.
Bu calsma sonuclarina gore K2 vitaminin, OPG-RANKL (zeend kemik
yapimina olumlu bir etkisinin old, kemik yikimina ise olumsuz etkisinin offlu
soylenebilir.

Hastalarin tani aninda, 1., 2., 3. ve 6. aylarddR(G/RANKL oranina bakilmatir.
K2 vitamini alanlarda, K2 vitamini almayanlara gdreayda bu oranda istatistiksel
olarak bir arty bulunmytur (p:0.015). ALL'li hastalar tedavilerinin ilk bir ay
zaman diliminde indiksiyon fazinda gun bir sekilde steroidinde dahil olgiu
kemoterapi almakta ve en az bir ay siresince Higrta olmadan hastanede
kalmaktadirlar ve sirekli immobilize kalmaktadirlaDiger dénemlerde ise
hastanede yatar, ciddi bir komplikasyon olmagh sirece, daha kisa sireli
olmaktadir. Birinci aydaki OPG/RANKL oraninin K2 tamini alanlarda daha
yiksek gorulmesi ygun iskelet morbiditesinin gorulgia 1. ayda K2 vitamininin
osteoporoza olumlu yonde etki gitii disundurebilir. Dger aylarda da K2
vitamini alanlarda K2 vitamini almayanlara gore atsttiksel olarak anlaml
olmasada OPG/RANKL oranlari yiksek seyretmekteflir. calsma sonugclarina
gore K2 vitaminin, OPG/RANKL orani Gzerinden kemyapimina olumlu bir

etkisinin oldgu, kemik yikimina ise olumsuz etkisinin offlusdylenebilir.
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17.

18.

19.

20.

Yapilan ¢algmalar sonucunda TRAP 5b’nin kemik yikiminin, PIGR'tse kemik
yapiminin bir belirteci oldgu ispatlanmytir.

Hastalarin tani aninda, 1., 2., 3. ve 6. aylardskium TRAP 5b ve PICP
degerlerine bakildi. K2 vitamini alan ve K2 vitaminnzayan grup arasinda TRAP
5b icin istatistiksel olarak anlamh bir sonu¢ budumamgtir. PICP igin ise K2
vitamini alanlarda, K2 vitamini almayanlara gore(20.05) ve 3. aydap(0.005)
istatistiksel olarak anlaml bir yuksgWardi. Hasta takiplerine bakiffinda kemik
yapim markerlerinden biri olan PICP’nin 6.ayda d#atistiksel olarak anlamli
olmasada K2 vitamini alanlarda K2 vitamini almayaal gére daha yiksek
seyrettgi gorulmektedir. Bu sonuca gore K2 vitamininin Pl@Rerinden kemik
yapimina katkisinin olgw sdylenebilir.

Calisma bitiminden sonra K2 vitamini almayan hastalanata tanesinde femur
boynu kirgl gelisti. Yine ayni grupta bir hastada gaha takibi bittikten sonra
I6semik relaps gelmistir.

Yuksek dozda K2 vitamini insanlarda toksik durumeya hiperkoagulabiliteye

neden olmamaktadir.
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