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OZET

CGocukluk ¢agi lenfomalarinda (Hodgkin disi lenfoma ve
Hodgkin hastaliginda) hastaligin kendisi veya uygulanan
kemoterapétikler nedeniyle kemik metabolizmasinda de-
gisiklikler goérulebilir. Bu makalede cocukluk ¢aginda sik
goérilen bu iki timdral hastaligin kemikler Uzerine etkileri
derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk ¢agdi lenfomasi, kemik, et-
kilenme

GIRIS

Lenfomalar ¢ocukluk ¢agi kanserleri arasinda, ge-
ligmis {ilkelerde 16semi ve beyin tiimorlerinden son-
ra Uglincii siklikta (%10-13) goriiliirken, gelismekte
olan tilkelerde ise 16semilerden sonra ikinci (% 20-
30) siklikta yer alirlar. Lenfomalar; Hodgkin disi
lenfomalar (HDL), ve Hodgkin hastaligindan (HH)

olusurlar. Hodgkin dis1 lenfomalar, 15 yasin altinda-
ki ¢ocuklarda HH’dan 1,5 kat daha sik goriiltrler!.

Hodgkin dis1 lenfomalar immiin sistem hiicre-
lerinin malign tiimérleridir. immiin sistemin temel
hiicreleri olan lenfositler; 6nciil hiicrelerden, belir-
li bir iglev i¢in farklilasmig matiir hiicrelere kadar
farkli 6zellikte hiicre alt gruplarimi kapsarlar.

Cocukluk ¢agi HDL genelde abdominal veya
mediastinal kitle ile seyreder. HH ise lenf diigiimle-
rinin ilerleyici biiyiimesi ile karekterize bir hastalik-
tir. Tek bir noktadan baslar ve komsu lenf diigiim-
lerine genisleme yoluyla yayilma paternine sahiptir.
HH, WHO siniflamasina gore histopatolojik olarak
nodiiler lenfosit predominant tip ve klasik HH ola-
rak iki sinifa ayrilmistir. Klasik HH ise, lenfositten
zengin tip (diffiiz veya nodiiler pattern), karigik hiic-
reli tip, nodiiler sklerozan tip, lenfositten yoksun tip
olmak tizere dort tipe ayrilir. Hastalarm %60-90’1
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asemptomatik servikal veya supraklavikiiler lenfa-
denopati ile hekime gelir’. Lenfomalarda kemige ait
klinik bulgular ise; osteoporoz, osteonekroz, artrit
ve primer kemik lenfomasi olarak 6zetlenebilir.

Iskelet sisteminin lenfomatéz tutulumu nadir-
dir. Cocukluk ¢agi lenfomalarinda baslica osteopo-
roz, osteonekroz, artrit, osteopetrozis, kemik lenfo-
mas1 ve hiperkalsemi seklinde kemik etkilenmesi
goriilebilir.

Rosenthal ve ark., HDL’larda baslangi¢ ke-
mik tutulum insidanst % 6.8 olarak bildirmisler-
dir’. Lenfomatdz tutulumda opak kemigin yerine
gecerek normal ve Oli sklerotik kemiklerle karigik
yama seklinde radyoliisen goriiniimler verebilirler
ve bazen lokal osteoblastlari stimiile ederek kortikal
duvarlarda lokal kalinlagmalara yol agabilirler. Na-
diren mediiller kaviteyi genisletirler. Malign lenfo-
ma, Afrika’nin bazi kesimlerindeki ¢ocuklarda tiim
malignitelerin yaklagik yarisi olarak belirtilmistir ve
siklikla iskeleti tutar. Ozellikle fasyal kemikler, ba-
zen omurga ve pelvis, nadiren de uzun kemiklerde
gorilir,

Dagilim en iyi kemik tarama ile gdsterilebilir.
Magnetik rezonans inceleme, ilik tutulumunu ve
ilave lezyonlar1 gosterebilir. HDL’larda en ¢ok tutu-
lum alt ekstremitelerin uzun kemiklerinin epifizleri-
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dir. Oran %39’dur. % 71 vakada basarili tedaviden
sonra magnetik rezonans goriintiilemede rezidii sin-
yal degisiklikleri saptandigi ifade edilmistir. Tedavi-
den sonra en sik goriilen bulgu ise osteonekrozdur®.

Hodgkin hastaliginda da kemikler tutulabilir.
Kemik hastalig1 tiim vakalarin %2’sinde goriilebi-
lecegi ifade edilmistir’. Osse6z Hodgkin hastali-
&1 tipik olarak kemik agrisi ile kendini gosterir ve
hastalarin cogu evreleme esnasinda tesadiifen tespit
edilen nonosse6z lezyonlara sahiptir. Ossedz Hodg-
kin hastaliginin radyografik 6zellikleri degiskendir,
fakat agresif bir malign siireci gosterir. Kemikte
HH tanisinin konulmasinda immunohistokimyasal
boyamalar yardimci olabilir, ama yinede histolojik
olarak tan1 konulmasi problem olabilir. Iskelet siste-
minin HH ké&tii prognoza sahiptir, fakat osse6z HH
olan hastalarda sag kalim oran1 son 10 yilda artmis-
tir’. Iskelet tutulumu en sik omurga, daha sonra ise
sternum ve skapulada goriiliir. Uzun kemik tutulumu
nadirdir. Radyoliisen tiimdr dokusu opak kemik do-
kusunun yerine gegerek, degisik goriiniimde radyo-
lusen defektler olugturur. Vertebral tutulumun ma;jor
komplikasyonu, epidural alana tiimoriin geniglemesi
veya vertebral korpusun ¢okmesi nedeniyle meyda-
na gelen spinal basi ve norolojik defisitlerdir. Bazi
vakalarda lokal osteoblastlar aktivite olarak tutulan
kemikte fildisi goriiniimii meydana getirirler*>.

Lenfoma ve Osteoporoz

Son yillarda malign hastaliklarin tedavilerindeki ge-
ligsmeler, hastalarin genel yasam siirelerinde 6nemli
artislar saglanmistir. Bu sonug hastaligin kendisine
ve tedaviye bagli ge¢ yan etkilerle daha sik olarak
karsilasilmasi olasiligini artirmistir. Bu amagla ma-
lignite ve osteoporoz iligkisi son zamanlarda siklikla
literatiirde vurgulanmaya baslanmistir. Hesseling ve
arkadaslarinin, Giiney Afrikali1 27 Akut Lenfoblastik
16semi, 17 lenfoma, 16 santral sinir sistemi timord,
10 nefroblastoma, 9 néroblastoma, 5 kemik timori,
4 retinoblastoma ve 20 diger tiimorlii vakalarda kii-
miilatif kortikosteorid ve kranial radyasyonun (18-
—54 Gy) osteoporoz iizerine etkilerini arastirdiklari
calismada; radyasyon dozunun artisi ile osteoporoz
arasinda pozitif korelasyon saptamiglardir®. Bu aras-
tirmada kiimiilatif glikokortikoid dozuyla osteopo-
roz arasinda korelasyon saptanmamistir. Tedavinin
tamamlanmasindan 2 yil sonra 6 hastada (1 l6semi,
1 lenfoma, 6 solid tiimor) osteopeni saptanmistir.
Yine Arikoski ve arkadaglari, 28 maligniteli (6 16-

semi, 11 lenfoma, 11 solid tiimor) hastadan 6’sinda
(4 16semi,1 lenfoma, 1 solid tiimor) tan1 aninda os-
teopeni saptamistir. Kemoterapinin tamamlanma-
sindan sonra ise 12 hastada (3 16semi, 3 lenfoma, 6
solid tiimor) osteopeni gozlemlemistir’.

Cocukluk malign lenfomasinda seks hormon
eksikligi, biiylime hormonu eksikligi, iskelet rad-
yasyonu, kortikosteroid ve methotrexat kemik kit-
lesinde azalmaya neden olmaktadir®. Nitekim Ny-
som ve arkadaslari, cocukluk ¢aginda HH ve HDL
nedeniyle tedavi gormiis hastalarda 11 yil sonra
kemik mineral dansitesinde hafifce diistikliik sapta-
miglardir®. Brigham ve arkadaglari, T cell lenfomali
iic hastada kemik lezyonlarim osteolitik lezyon, os-
teoblastik lezyon ve diffiiz osteoporoz olarak tanim-
lamislardir®.

Sala ve ark., 22 HH ve 20 HDL’I1 ¢cocukta ke-
mik mineral dansitesi ve kiimiilatif kortikosteroid
dozunun iligkisini arastirmigtir Osteopeni HH va-
kalarinin dokuzunda ve HDL vakalarin ise onunda
saptanmistir. Arastiricilar Kemik mineral dansitesi i
le kiimiilatif kortikosteroid dozunun korele oldugu-
nu 1-4 g/m(2) ile 20 g/m(2) ve iizerinde kortikos-
terid alanlarda kemik mineral dansitesinin belirgin
etkilendigini ve osteopeninin arttigini vurgulamig-
lardir'.

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise; Kdseoglu
ve ark., HDL ve HH tanilariyla tedavi edilmis ve
remisyonda izlemleri siirdiiriilen 31 hastanin kemik
mineral dansitesi degerleri ve kemik metabolizmasi
biyokimyasal belirleyicileri kullanilarak kemote-
rapotiklerin kemikler iizerindeki gec yan etkilerini
arastirmiglardir'!. Kemik mineral dansitesi deger-
lerinin agirlik, boy ve yasla korelasyon gosterdigi,
yaslar1 daha biiyiik hastalardan olusan HH grubun-
daki olgulara ait kemik mineral dansitesi degerleri-
nin HDL grubundaki hastalara ait degerlerden daha
yiiksek oldugu saptanmigtir. Késeoglu ve arkadasla-
r1, PICP ve ICTP gibi kemik formasyon ve rezorp-
siyon degerlerini daha kii¢iik yastaki olgulardan
olusan HDL grubunda daha yiiksek bulmuslardir.
Koéseoglu ve arkadaslari, hastalarda yiiksek kemik
dongiisli s6z konusu oldugunu, ama kemoterapo-
tiklerin kemik mineral dansitesi degerleri {izerine
etkileri olmadigini belirtmislerdir!'. Arastiricilar ke-
moterapotiklerin kemik metabolizmasi iizerine geg
yan etkilerinin olmadigi, daha 6nce malign hastalik-
lar nedeniyle tedavi edilen ¢ocuk hastalarin yeterli
ve dengeli bir beslenme programi ile ideal boy ve

Dicle Tip Derg / Dicle Med J Cilt / Vol 37, No 1, 75-79



K. Haspolat, M. Séker 77

agirlik degerlerini elde ettiklerinde yaslarina uygun
kemik mineral dansitesi degerlerini saglayabildik-
leri sonucuna varmiglardir. Bununla birlikte malign
hastaliklarin aktif déonemlerinde kemik metaboliz-
masinda ortaya cikabilecek etkilerin arastirilmasi
icin prospektif ¢caligmalar yapilmasiin gerektigini-
de vurgulamuslardir!!.

Redman ve ark.lar1, remisyonda 32 HH olgu-
yu; over yetmezligi olanlar, over yetmezligi olup da
Ostrojen alanlar ve normal over fonksiyonu gdste-
renler olarak ii¢ gruba ayirip degerlendirmislerdir.
Redman ve ark.lari, sadece ilk grup yani over yet-
mezligi olan ve dstrojen almayan HH vakalarda os-
teoporoz saptamislardir'?.

Lenfoma ve osteonekroz

Avaskiiler nekroz, kemik iligi elemanlarinin yanisi-
ra trabekiiler kemigin 6liimiiyle karekterizedir. Yiik
tagiyan kemik mekanik olarak zayiflar ve kollaps
gelisir, sekonder olarak osteoartrit ve agr1 gelisebi-
lir"®. Osteonekroz idiopatik, travma, kortikosteroid
kullanimi, infeksiyonlar, kronik inflamasyon, vas-
kiiler hastalik, radyasyon tedavisi, Gaucher hasta-
l1g1, orak hiicreli anemi, koagiilasyon hastaliklart,
asir1 alkol kullanimi, primer ve metastatik tiimdrler-
le olusabilir. Vertebra, femur ve distal radiusta mi-
nor travma veya normal fizik aktiviteyle patolojik
fraktiir meydana gelebilir'*. Metastatik karsinoma,
lenfoma, akut promyelositik 16semi ve lenfoid 16-
semiler akut ilik nekrozu ve kemik agrisina neden
olabilir. Hodgkin dis1 lenfomalarda hastalarin man-
getik rezonans incelemelerinde kemik tutulumu sik
olarak saptanmis, tedavi sonrasi osteonekroz en sik
bulgu olarak dikkat ¢ekmistir’. Osteonekroz korti-
kosteroid almayan malign lenfomalarda kemoterapi
esnasinda meydana gelebilecegi gibi sistemik L-as-
paraginaz kemoterapisi AT-III’de azalma yaparak
tromboz ve kemik infarktina neden olabilir.

Morakkabati ve ark.lari, malign T hiicreli len-
foma nedeniyle kemoterapi alan vakalarinda her iki
kalca ve omuzlarda agr1 ile bagvurma sonucu bila-
teral femoral ve humerus basi nekrozu saptamiglar-
dir’s.

Lenfoma ve artrit

Romatoid artritli hastalarda malignensi goriilme
riskinde artis ifade edilmektedir. Romatoid artrite
paraproteinemi eslik edebilir ve lenfoproliferatif
malignansilere ilerleme olabilir'®. Romatoid artritli

hastalarda methotrexate kullanimi, yogun immiino-
siipresyon, genetik predispozisyon ve Epstein Barr
viriisii gibi proonkojenik viriislerle latent infeksi-
yon sikliginda artma lenfoma gelismesi i¢in genel
risk faktorleri olarak belirtilmektedir'”!8. Nitekim
Kohout ve ark.lari, romatoid artritli bir hastasinda
low grade malign lenfoma gelistigini ifade etmis-
lerdir'.

Hodgkin dis1 lenfomali hastalarin %25’inde
kas iskelet semptomlar1 bildirilmistir. En sik semp-
tomlar ise kemikte lenfoma veya metastazin eslik
ettigi kemik agrisidir. Hodgkin dis1 lenfoma nadir
olmakla beraber artritle kendini gosterebilmektedir.
Hastaligin erken donemlerinde eklem sislik bulgu-
larina rastlanmaktadir®®. Non-Hodgkin lenfomatoz
artropatiye eslik eden kemik destriiksiyonuna dair
radyolojik bulgular gézlenmistir. Lenfomali vaka-
larda diz, dirsek ve ayak bileklerinde monoartrit
veya poliartikiiler etkilenmeler gézlenmistir. Hatta
ilk tanis1 idiopatik jlivenil artrit olan vakalar bildi-
rilmistir?’. HH baslangigta iskelet tutulumuyla ken-
dini gosterebilir’?. Gaudin ve arkadaglari, baglangic
bulgusu olarak artrit ve kemik lezyonu gosteren alti
HH vakay1 yaymlamislardir®.

Lenfoma ve osteopetrosis

Osteopetrozis iskelet kitlesinde jeneralize artig ile
karekterize nadir bir metabolik kemik hastaligidir.
Kemik rezorpsiyonuyla olusan bozukluk kemik iligi
kavitesinin olusumunu engelleyerek dis ¢ikmasi 6n-
ler veya geciktirir; anormal sekilli kemik olusumuna
yol acar. Patojenetik olarak osteoklastlarda intrinsik
defekt; osteoklast aktivasyon ve gelisimine destek
olan mikro ¢evreyi olusturan mezenkimal hiicreler-
de hasar meydana getirir. Hastalifin baslangicin-
daki degiskenlik ve klinik bulgularin siddetindeki
farklilik genetik mutasyonlardaki farklilikla ilgili-
dir. Monontikleer fagositik sistem hiicreleriyle ilgili
biliylime faktorii; colony stimulating factor (CSF-I)
olup, osteoklast gelisimi i¢in gereklidir. Makrofaj ve
osteoklast gelisimiyle ilgili birka¢ safhada makrofaj
CSF-I fonksiyon gostermektedir. Osteoklast gelisi-
mi ve fonksiyonuyla ilgili birka¢ gende mutasyon
s0z konusu olabilir. Osteopetrotik farelerde, nokta
mutasyona bagli olarak biyolojik olarak aktif olma-
yan CSF-I sentezlendigi ve bu durumun osteoklast
gelisimi ve dolayisiyla kemik rezorpsiyonunu boz-
dugu ifade edilmigtir®.
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Osteopetrozis zemininde lenfoma gelisebile-
cegi ifade edilmektedir. Hashino ve arkadaslari,
otozomal dominat osteopetrozis formlu bir hastada
periferal T cell lenfoma gelistigini rapor etmistir®.
Yine Shibuya ve arkadaslari, osteopetrozisli bir has-
tada HDL gelistigini bildirmislerdir®.

Lenfoma ve hiperkalsemi

Meme, respiratuvar traktus, myeloma ve bobrek
tiimorleri gibi malignensilerde, serum kalsiyum dii-
zeyinin 12 mg/dl’nin lizerinde ve semptomatik bul-
gularinin mevcut oldugu malign hiperkalsemi gorii-
lebilir. Erigkinlere nazaran ¢ocuklarda daha az sik-
likla hiperkalsemiye rastlanilir. Genellikle bobregin
malign rhabdoid tiimérleri, konjenital mezoblastik
nefroma, noroblastom, medulloblastom, Hodgkin
dis1 lenfoma, rhabdomyosarkoma, ewing sarkomu
ve Akut lenfoblastik 16semi gibi malignitelerde
Cocukluk caginda hiperkalsemisine rastlanilir. Hi-
perkalsemiye ait baslica bulgular bulanti, halsizlik,
kusma, komstipasyon, poliiiri, bradikardi, dehidra-
tasyon, koma, aritmiler olarak siralanabilir?’.

Osteolitik kemik lezyonlan, immobilizasyon ve
paraneoplastik sendromlar gibi nedenlerle olusabi-
len malignensi hiperkalsemisi; humoral hiperkalse-
mi, osteolitik hiperkalsemi ve kalsitriol ile iligkili
hiperkalsemi olarak siniflandirilabilir. Humoral hi-
perkalsemi en sik goriilenidir. Humoral malignensi
hiperkalsemisinde; dolasimda paratiroid hormon,
1,25(OH)2D3 ve osteoblastik kemik formasyonu
azalmakta, osteoklastik kemik rezorpsiyonu ise
artmaktadir®®. Osteolitik hiperkalsemi ise metasta-
tik kemik bolgesinde aktive osteoklastlann cesitli
sitokinlerin katilimiyla kemigi rezorbe etmesine
baghdir. Kalsitriol ile iligkili hiperkalsemi: Malign
dokularda kalsitriolun diizensiz bir sekilde ekstra-
renal yapimiyla iliskilidir®. En stk HH ve HDL’da
goriiliir®.

Paratiroid hormon-related peptide (PTHrP)
striiktlirel ve biyolojik olarak Paratiroid hormona
benzer ve kanser hiperkalsemilerinin ¢ogundan so-
rumludur. PTHrP, paratiroid hormon reseptdrleri-
ne baglanir. Paratiroid hormonun bir¢ok biyolojik
Ozelliklerini gosterir. Bu 6zelliklerine 6rnek olarak
osteoklastik kemik rezorpsiyonunu, kalsiyumun
kemik ve renal tiibiiler reabsorpsiyonunda artis;
nefrojen cAMP ve fosforun iiriner ekstresyonunda
artma sayilabilir. Kremer ve arkadaglari, HDL’da

PTHrP’nin hiperkalsemiden sorumlu oldugunu be-
lirtmektedirler®.

PTHrP disinda; 1,25(OH)2D3, IL-1 ve diger
sitokinler (osteoklast aktive edici faktorler), lenfo-
toksin, koloni stimiile edici faktorler, prostaglan-
dinler ve tiimor nekroz faktor-alfa malignitelerde
gozlenen humoral hiperkalsemide rol oynayan diger
mediatorlerdir’’*. Yine transforming growth faktor
alfa: osteoblast fonksiyonunu suprese ederek, oste-
oklast sayisini ve aktivitesini arttirarak; Transfor-
ming growth faktor beta ise prostaglandinler aracili-
giyla osteoklast aktivitesi iizerinde etkili olarak ke-
mik rezorpsiyonunu artirarak hiperkalsemiye neden
olabilir®. Solid malignensilerde iskelet metastazina
eslik eden osteolizle sorumlu hiicre tipi arastirilmas;
timor infiltre eden makrofajlarn kemik rezorp-
siyonu yapabildigi, HH, B hiicreli lenfoma, T cell
lenfoma ve Burkitt lenfomada hiperkalsemiye yol
acabilecegi belirtilmigtir*>,

Sonug¢ olarak, ¢ocukluk cagi lenfomalarinda
gerek hastaligin kendisi gerekse uygulanan tedavi-
ler nedeniyle kemik metabolizmasinda degisiklikler
goriilmektedir. Hastalarin tan1 ve takibinde incelen-
mesi gereken bir parametre olabilecegi kanisinda-

yiz.
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