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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Akut lenfoblastik lösemi (ALL), lenfoid öncül hücrelerin farklılaşma ve 

çoğalma aşamasında malign hücre özelliklerine değişerek, kemik iliği ve/veya 

diğer ilik dışı bölgelerde birikmesi sonucu gelişen, yüksek hücre döngüsüne sahip 

hematolojik bir malignitedir [1]. ALL çocukluk çağı malignitelerin en sık görülen 

tipi olmakla birlikte erişkinde hematolojik malignitelerinin ancak %15’ ini 

oluşturmaktadır. Çocuk hastalarda 5 yıllık olaysız sağ kalım (OSK) %80 iken, 

erişkin popülasyonda %40 civarında kalmaktadır [2]. Bu farkın erişkin yaş 

grubunda daha sık saptanan olumsuz sitogenetik özellikler, artmış komorbidite ve 

nüks  sonrası kemoterapi direncinden kaynaklandığı düşünülmektedir [3]. Güncel 

erişkin ALL tedavisinde amaç, yalnızca kök hücre nakli ile kür beklemek değil, 

hastalara özgü sitogenetik ve moleküler temellere ve minimal kalıntı hastalığa 

yönelik yaklaşımlar sağlayabilmek olmaktadır [1,4]. Son yıllarda Erişkin ALL 

hastalarında prognozu iyileştirme adına pediatrik ALL protokolleri, adolesan ve 

genç erişkin yaşta kullanılmaya başlanmış ve olumlu sonuçlar bildirilmiştir [3, 5-

7]. Buna karşın pediatrik protokoller ile doz yoğun ve uzun süreli tedavilerin yan 

etki sıklığı ve bu nedenle tedavi değişikliği yapılması da erişkin yaş hastalarda 

daha fazladır. Erişkinde ALL tedavisinde sık saptanan yan etkilerin bilinen 

nedenleri arasında artan sayıda komorbiditeler, yaş ile azalan renal klirens ve bazı 

farmakogenetik etkenler sayılabilir. Ayrıca tedavi yanıtsızlığı nedeniyle tekrar 

eden tedavilerle artan kemoterapi yükü de bir diğer neden olarak belirtilebilir. 

Tedavi yan etkisi birçok şekilde hastanın yaşam kalitesini ve tedaviye uyumunu 
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bozmakta, ayrıca tedavi erteleme ve/veya kesme ile de etkinliği azalttığı 

düşünülebilir. 

Erişkin prekürsör B ve T ALL hastalarında remisyon indüksiyonu ve 

pekiştirme tedavileri sonunda uzun süreli idame tedavinin etkinliğini araştıran 

randomize bir çalışma henüz olmasa da, standart tedavi uygulamasıdır [8].  Buna 

karşın 2-3 yıl süresince çoklu ilaç tedavisinin uygulanmasında güçlükler vardır. 

İdamede kullanılan metotreksat ve 6- merkaptopürin gibi antimetabolit ilaçların 

farmakogenetik özellikler nedeniyle bireysel yan etki farklılıkları da yan etki 

izlemi ve yönetimini daha zor hale getirebilmektedir. Bu süreçte şiddetli yan 

etkiler nedeniyle remisyonda iken kaybedilen hataların sıklığı bir çalışmada %19 

olarak bildirilmiştir [9]. Yaşlı hastalarda remisyon sonrası yaşam beklentisi ise 

Thomas ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada hem nüks hem de yan etkiler 

nedeniyle 7 ay olarak bulunmuştur [10]. Erişkin ALL hastalarında idame 

tedavisinin etkinlik ve yan etkisini, yan etkileri öngören risk faktörlerinin neler 

olduğunu belirleyen yeterince çalışma bulunmamaktadır. 

Bu tez çalışmasında amaç, erişkin ALL hastalarında idame tedavisi yan 

etkilerinin sıklığını ve şiddetini belirlemek, yan etkilerle ilişkili faktörleri 

belirleyebilmektir. Ayrıca yan etkiler nedeniyle idame tedavisindeki aksamaların 

sağ kalımda azalmaya neden olup olmadığını analiz etmektir. 

  



3 

2.GENEL BİLGİLER 

2.1.Akut Lenfoblastik Lösemi (ALL) Etyoloji ve Patogenezi 

ALL lenfoid öncül hücrelerin farklılaşma ve çoğalma aşamasında malign 

özellikler kazanarak kemik iliği ve/veya diğer ilik dışı bölgelerde birikmesi ile 

ortaya çıkar [1]. Bu değişikliğe neden olan faktörlerin çoğu günümüzde halen 

bilinmemekle birlikte yeni gelişen genetik teknoloji ile bazı gen ve bunlara etkili 

çevresel ve kalıtsal faktörler aydınlatılmıştır [1, 2]. ALL etyolojisi hakkında çok 

az bilgi mevcuttur. Yüzde 5’den az vakada eşlik eden ilişkili sendromlarla 

birliktelik görülmektedir. Bunlar Down sendromu, Klinefelter sendromu, Fanconi 

anemisi, Bloom sendromu, Ataksi telenjiektazi, Nijmegen beakdown 

sendromudur. Diğer risk faktörleri ise ileri yaş (>70), radyasyon maruziyeti, 

Ebstein Barr Virüs (EBV) enfeksiyonu, Human T Lenfoblastik Virüs-1 (HTLV-1) 

ve Human immundeficiency Virus (HIV) enfeksiyonudur. Patojen ile ne kadar 

küçük yaşta temas başlarsa, lenfoid proliferasyonun ALL’ye dönüşüm riski o 

kadar artmaktadır [1]. EBV ile matür B hücreli ALL, HTLV-1 ile T-ALL ve HIV 

ile lenfoproliferatif hastalıklar arasında da ilişki mevcuttur [11]. Fetal çevre ve bu 

dönemde kimyasal/radyasyon maruziyet de özellikle prelösemik klon oluşumu ve 

çocukluk çağı ALL gelişiminde önemli yer tutmaktadır [2]. 

2.2.Epidemiyoloji 

Akut lenfoblastik lösemi bimodal dağılıma sahip hematolojik 

malignitelerden biridir. İlk piki 5 yaş civarı iken ikinci pik 50 yaş civarında 
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olmaktadır [1]. Pediatrik hematolojik hastalıkların %80 ini oluştururken erişkin 

grubun %15’ sini oluşturmaktadır. Ortalama tanı yaşı 14 iken erişkin yaşta 

hastaların %60’ı 20 yaş civarında tanı almakta, %25’i 45 yaş civarı ve %11’i 65 

yaş civarı tanı almaktadır [12]. 

2.3. Genetik ve Çevresel Faktörler 

Lösemik hücrelerdeki genetik yapıyı anlamamız bize ALL patogenezi ve 

prognozunu anlamamızda yardımcı olmuştur [2]. Lösemili çocukların 

kardeşlerinde lösemi görülme riski topluma göre 4 kat fazladır. Ancak tek 

yumurta ikizlerine bakıldığında eğer biri ilk 5 yaşta lösemi olursa diğeri için risk 

%20’dir. Bu iki durum, löseminin etyolojisinde genetik ve çevresel faktörlerin rol 

oynadığını desteklemektedir. En sık görülen genetik kromozomal bozukluklar, 

erişkin ve çocukta farklılık göstermektedir. Erişkin ALL’de en sık görülen 

mutasyonlar t(9:22), t(11q23)/MLL, TAL1, HOX gen mutasyonları saptanır. 

(Şekil 1) [2]. Etyolojiden sorumlu tutulan çevresel risk faktörleri ise, iyonize 

radyasyon, karsinojenler, solventler, alkilleyiciler ve enfeksiyöz ajanlardır. Tüm 

bu faktörler sonucunda tümör baskılayıcı genlerde fonksiyon kaybı, proto-

onkogenlerde fonksiyon kazanımı sonucu apopitozise karşı direnç kazanan tek bir 

hücreden ölümsüz lösemik klon oluşumu gerçekleşir (2).  

2.4.Sınıflandırma 

Sınıflandırma morfolojik (FAB), immünolojik ve sitogenetik (WHO) 

özelliklere göre  yapılır.  
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2.4.1.Morfolojik sınıflandırma  

Morfolojik sınıflandırma lenfoblastları boyut, çekirdek ve stoplazma 

görünümüne göre L1, L2, L3 alt tiplerine ayıran FAB sınıflamasıdır (Tablo 1). L1 

en sık görülen (%85) ve prognozu en iyi olan tiptir [13]. 

Tablo 1. ALL’de morfolojik sınıflandırma [13] 

Lenfoblast L1 L2 L3 

Büyüklük Küçük İri, değişken Büyük 

Kromatin Yoğun Değişken İnce 

Çekirdek Düzgün Düzensiz, çentikli Düzgün 

Çekirdekçik Yok, küçük Büyük, belirgin Belirgin 

Sitoplazma Çok dar Daha geniş Geniş 

Sitoplazmik bazofili Hafif, orta Değişken Koyu 

Sitoplazmik vakuol Değişken Değişken Belirgin 

 

2.4.2.İmmünolojik sınıflandırma 

Lenfositlerin gelişim aşamalarında yüzeylerinde beliren ve kaybolan farklı 

antijenik yüzey işaretlerine farklılaşma kümeleri denir. Bunlar bir etiket gibi o 

hücrenin hangi gelişim aşamasında olduğu hakkında bilgi verir. Akım sitometri ile 

yapılmakta olan immunfenotiplendirme, blastın hangi aşamada olduğu hakkında 

bilgi verir [14]. Burkitt hariç diğer ALL tiplerinin %95’i TdT yüzey antijeni 

içermektedir[15]. 

WHO, 2008 yılında kombine sitogenetik ve immunfenotipik karakterlere 

göre bir sınıflandırma yapmış ve 2016 yılında bu sınıflandırmaya B lenfoblastik 
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ve T lenfoblastik alt gruplarına ek olarak kromozom 21 pozitif B-ALL ve BCR-

ABL benzeri ALL şeklinde iki yeni alt grup eklemiştir [16, 17](Tablo 2).  

Tablo 2. WHO sınıflaması 

B hücreli lenfoblastik lenfoma/lösemi, başka türlü sınıflandırılmayan 

B hücreli lenfoblastik lenfoma/lösemi, tekrarlayan genetik anormalliklerle birlikte olan  

    Hipodiploidi ile birlikte 

    Hiperdiploidi ile birlikte 

    t(9;22)(q34;q11.2)(bcr-abl1) ile birlikte 

    t(v;11q23)(MLL yeniden düzenlenmesi) ile birlikte 

    t(12;21)(p13;q22)(ETV6-RUNX1) ile birlikte 

    t(1;19)(q23;p13.3)(TCF3-PBX1) ile birlikte 

    t(5;14)(q31;q32)(IL3-IGH) ile birlikte 

    (iAMP21) intrakromozomal amplifikasyon ile birlikte 

    BCR-ABL1 benzeri ALL tirozin kinaz veya sitokin reseptörlerini içeren translokasyon ile 

birlikte  

    iAMP21 ile birlikte B lenfoblastik lösemi 

T hücreli lenfoblastik lenfoma/lösemi 

    Erken T hücreli prekürsör lenfoblastik lösemi 

 

2.5.Klinik ve Laboratuar Bulgular 

Akut lenfoblastik lösemi belirtileri kemik iliği infiltrasyonuna ikincil 

kemik iliği yetmezliğine ve/veya ilik dışı tutulumlara bağlı olarak ortaya çıkar. 

Hastalar, enfeksiyon, kolay kanama, dispne, halsizlik veya B semptomları (kilo 

kaybı, ateş, gece terlemesi) ile başvurabilirler. Akut lenfoblastik lösemide kemik 
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ağrıları ve artralji sık yakınmalar arasındadır. Yaklaşık %20 hastada karaciğer ve 

dalak tutulumuna bağlı hepato/splenomegali olur. Diğer sık ilik dışı tutulum 

yerleri ise testis, cilt ve mediastinumdur. Özellikle T-ALL’de  akciğer grafisinde 

kitle görüntüsü dikkat çekebilir [18, 19]. Olgun B hücreli ALL (Burkitt) hastaları 

karında kitle ve /veya tümör lizis sendromu bulguları ile başvurabilir. Santral sinir 

sistemi, ALL hastalarının yaklaşık %5-8’ inde tanı anında tutulmuş olup bu 

hastalar kafa çifti tutulumları, nöropatiler veya meningeal iritasyon bulguları ile 

gelebilir [20]. 

2.6. Tanı 

ALL tanısında kemik iliği aspirasyonunun morfolojik değerlendirmesi 

temel tanı yöntemidir. Kemik iliğinde %20’nin üzerinde blast varlığı ve akım 

sitometri immun fenotiplendirme ile ALL klonalitesinin gösterilmesi ile tanı 

konur. Kemik iliği tutulumu olmadan ilik dışı tutulum çok nadir olmakla birlikte 

bu durumlarda tutulan organ biyopsilerinin incelemesi tanıya götürebilir [8]. 

Tanı sırasında yapılan diğer incelemeler [12] 

Biyokimyasal tetkikler: Elektrolitler, laktat dehidrogenaz (LDH), böbrek 

ve karaciğer fonksiyon testleri incelenmelidir. Özellikle blast yükünün fazla 

olduğu olgularda tümör lizis sendromu açısından ürik asit, potasyum ve fosfor 

değerlerinin takibi önemlidir. 

Göğüs grafisi: Özellikle T-ALL de mediastinal kitle varlığı önemlidir.  
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Beyin omurilik sıvısı (BOS) incelemesi: Tanı anı anında SSS tutulumu olup 

olmadığı açısından ve tedavi sırasında da gerekirse intratekal kemoterapi için 

lomber ponksiyon yapılmalıdır. Tanı anında blastların BOS’a geçişini engellemek 

amacıyla işlemin travmatik olmamasına özellikle dikkat edilmelidir. [21].

 Koagulasyon parametreleri 

Kardiyak fonksiyonlar: EKG ve ekokardiyografi tedavi ilişkili kardiyak 

yan etki riskini öngörmede ve riskli hastalarda tedavi seçimi için gereklidir.  

Viral seroloji: Özellikle hepatit B ve C, HIV ve sitomegalovirus (CMV) 

olmak üzere başlangıç örnekleri alınmalıdır. Kemoterapi sonrası hepatit ve CMV 

reaktivasyonu, verilen kan ürünlerinden bulaş ve tedavi planı açısından başlangıç 

değerlerin bilinmesi önemlidir. 

2.7. Prognostik Faktörler ve Risk Değerlendirmesi 

Akut lenfoblastik lösemi heterojen bir hastalıktır ve oldukça değişken 

prognostik seyir gösterebilir. ALL hastalarında prognozu belirleyen önemli 

parametreler: Tanı anında yaş, beyaz küre sayısı, immunofenotip, sitogenetik ve 

moleküler genetik, indüksiyon tedavisine verdiği yanıttır. Santral sinir sistemi 

tutulumu veya mediastinal kitleler gibi klinik bulgular da prognostik öneme 

sahiptir [22-24].  

Akut lenfoblastik lösemi prognozu giderek iyileşme göstermektedir. 

Bunun nedenleri arasında genetik biliminin gelişmesi ile hastalığın patogenezi 

anlaşılırken tedavide kullanılacak ilaçların geliştirilmesi,  farmakokinetik 

etkileşimlerin aydınlatılması, farmakogenetik çalışmalarla ilaçların yan etkilerinin 
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en aza indirilmesi, gelişen destek tedavileri sayılabilir [2, 25]. Ayrıca indüksiyon 

ve pekiştirme tedavilerinden sonra minimal kalıntı hastalık (MKH) negatifliğinin 

hedeflenmesi tam yanıtın derinliğini artırmakta ve prognoza olumlu katkı 

sağlamaktadır [8, 12]. Erişkin ALL’de kötü prognozu işaret eden faktörler Tablo 

3’de verilmiştir. 

Tablo 3. Erişkin ALL hastalarındaki kötü prognostik faktörler [8] 

Klinik özellikler Yaş>60 

Beyaz küre sayısı >30000/µl 

İmmünofenotip Pro-B(CD10) 

Erken T(CD1a,sCD3) 

Matür T(CD1a,sCD3) 

Sitogenetik/moleküler genetik t(9;22) 

t(4;11) 

Tedavi cevabı Geç CR elde edilmesi,  

>3-4 hafta minimal kalıntı hastalık (MKH) pozitifliği 

 

 

Şekil 1. Erişkin ALL’de genetik anormallikler [2, 25]  
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Yaş: En önemli prognostik faktördür. Toplam sağ kalım (TSK)  olasılığı 

yaş arttıkça azalmaktadır. Hoelzer ve arkadaşlarının yaptığı 15-65 yaş arası 

hastalarda 35 yaş üzerinde olaysız sağ kalım (OSK) daha kısa ve tam remisyona 

ulaşma süresi daha uzun bulunmuş ve kötü prognostik ölçüt olarak belirtilmiştir 

[26]. Gaynor ve arkadaşlarının  yaptığı diğer bir çalışmada indüksiyon tedavisi 

sırasında ölümlerin 50 yaş üzerinde, tedavi sonrası nüksün ise 60 yaş üzerinde 

anlamlı yüksek olduğu bildirilmiştir [27]. Yaş arttıkça Ph kromozomu gibi 

olumsuz sitogenetik özelliklere de daha sık rastlandığı bilinmektedir [26, 27].  

Beyaz küre sayısı: Tanı anında yüksek beyaz küre sayısı (B-ALL için 

30000/µl, T-ALL için 100000/µl üzeri) yüksek nüks riski ile ilişkilidir.  

İmmünolojik alt tipler: ALL’nin immünolojik alt tipleri farklı ortaya 

çıkış, klinik seyir ve nüks riski açısında farklılık göstermektedir. Örneğin pro-B 

ALL’de, yüksek t(4;11) pozitifliği (%70) ve yüksek beyaz küre sayısı ortaya 

çıktığından (>100000/μL, %26) genellikle kötü prognoza sahiptir. Buna karşın, 

günümüzde yüksek doz L-asparaginaz ve allojeneik kök hücre nakli tedavileri ile 

lösemisiz sağ kalımın %50’lere yükseldiği bildirilmektedir [28]. Common/ pre-B 

ALL’de ise Ph kromozomu pozitifliği sıktır (%40–50). Bu alt grup ise standart/ 

yüksek riskli gruba girmektedir. C/pre-B ALL’de lösemik hücreler çeşitli 

antijenler (CD19, CD20, CD22) ifadelemektedir ve bunlar da antikor tedavisi için 

hedef oluşturmaktadır. Matür B-ALL alt grubunda fraksiyone siklofosfamid veya 

ifosfamid, yüksek doz L-asparaginaz ve yüksek doz MTX tedavileri ile tam 

remisyon oranları %40’dan %60-100’e, lösemisiz sağ kalım oranları ise 

<%10’dan %20-65’lere kadar yükselmiştir [29]. T-ALL’ler erken, timik ve matür 
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T-ALL’den oluşmaktadır. Bunlar genellikle tanı anında yüksek beyaz küre sayısı, 

mediastinal kitle (%50), SSS tutulumu (%8) ve yüksek SSS nüks riski (%10) ile 

birliktedir [30]. 

Sitogenetik ve moleküler genetik: Yetişkin ALL de en sık rastlanan ve 

etkisi en iyi bilinen sitogenetik bozukluklar t(9;22) ve t(4;11)’ dir. t(9;22) yetişkin 

ALL’lerin %30’unda görilmekte ve kötü prognoz ile ilişkilendirilmektedir. 

Tirozin kinaz inhibitörlerinin tedaviye eklenmesi ile prognozun öncesine göre 

belirgin iyileştiği bilinmektedir [15, 31]. Aynı zamanda özgül genetik 

anomalilerin ilaç duyarlılığı veya direncinde oynadığı roller de yavaş yavaş 

aydınlatılmaya başlanmıştır [2]. Hiperdiploidi hastalarındaki lösemik 

transformasyonun mekanizmaları tam olarak bilinmemekle birlikte, bu hastalar 

antimetabolitler ile tedaviye daha iyi yanıt vermektedir [32]. Hiperdiploidili 

hastaların hemen tamamında 3 veya 4 kopya kromozom 21 bulunmakta olup, bu 

da hücre içine metotreksat transportunu arttıran gen kodlamasını oluşturmaktadır. 

Yani bu hastalarda hücre içi methotreksat poliglutamat miktarı artarak tedavi 

etkinliği de yan etki de artıyor olabilir [33]. TEL-AML1 füzyon genine sahip 

lösemik blastların ise asparaginaza çok iyi yanıt verdiği bilinmektedir [34]. t(4;11) 

pozitif ALL hastalarında ise MLL gen rearanjmanı vardır ve bu hastalarda L-

asparaginazı hücre içine transport eden hENT1 miktarındaki artış ile tedaviye 

artan yanıt ile ilişkili bulunmuştur [35]. B-ALL daha düşük doz MTX’e cevap 

verebilirken T-ALL hastalarında daha yüksek doz MTX kullanmak gerekebilir 

[36].  
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Risk faktörleri prognostik faktörlerle benzemektedir. Türk Hematoloji 

Derneği’nin 2011 yılı ulusal tanı ve tedavi kılavuzu ve bazı literatür verilerine 

göre olumsuz risk faktörleri Tablo 4’de belirtildiği şekildedir [20, 37]. Buna göre 

hiç risk faktörü olmayan hastalar standart riskli, bir ya da daha fazla risk faktörü 

olan hastalar yüksek riskli olarak kabul edilmektedir. Sitogenetik olarak karmaşık 

karyotip (>3 anomali), t(9;22), t(4;11), t(1;19), 11q23 varlığında hasta yüksek 

riskli olarak kabul edilmektedir. Aynı zamanda SSS tutulumu olması ve tanı anı 

LDH düzeyinin >2,5xN olması SSS riski açısından yüksek riskli olarak kabul 

edilir [38]. Çocuk hastalarda önemi belli olan MKH’nın erişkin hastalarda da sağ 

kalımı etkileyen önemli bir parametre olduğu ortaya çıkmıştır. İndüksiyon 

tedavisi sonrası MKH >%0,01 saptanması bilinen en kötü prognostik faktörlerden 

birisidir. MKH belirlenmesinde akım sitometrisi ve polimeraz zincir reaksiyonu 

(PZR) metodları kullanılıyor olup özellikle B-ALL’de kemik iliği örnekleri daha 

duyarlı iken T-ALL’de periferik kandan da PZR ile MKH saptanması yapılabilir 

[12, 39]. 
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Tablo 4.Erişkin ALL risk sınıflaması [39] 

Özellik Standart Yüksek risk 

Yaş ve sitogenetik <35 >35 

Ph/BCR-ABL+ 

t(4;11)/ALL-AF4 

t(1;19)/E2A-PBX 

11q23+ 

Akyuvar Sayısı(/µl) <30.000(B kökenli) 

<100.000(T kökenli) 

>30.000(B kökenli) 

>100.000(T kökenli) 

İmmünofenotip Timik T-ALL Pro-B-ALL 

Erken T-ALL 

Olgun T-ALL 

Tam yanıt zamanı <4 hafta >4 hafta 

İndüksiyon sonrası MKH % <0.01 >0.01 

 

2.8.Tedavi 

Tedavi temel olarak remisyon indüksiyonu, pekiştirme tedavileri, idame 

tedavi ve SSS profilaksisini kapsar. Bu çoklu ilaç içeren kemoterapilerin amacı 

hastalığı remisyona sokmak, normal hematopoezi sağlamak ve nükslere neden 

olacak dirençli klonu ortadan kaldırmaktır. Nüks riski yüksek hastalarda diğer bir 

tedavi seçeneği ise allojenik hematopoetik kök hücre naklidir (AHKN) [12].  

Erişkin ALL’de tam yanıt (TY) %80-90’lara kadar çıkabilmekle birlikte 

nüksler nedeniyle kür olasılıkları ancak %30-40 seviyesinde kalmaktadır. Bu 

nedenle günümüzde erişkin ALL’de, özellikle de adölesan ve genç erişkin 

hastalarda, tedavi rejimleri çocukluk çağı ALL tedavisi temel alınarak 

şekillendirilmiştir. Buna karşın  erişkin ALL’deki en iyi tedavi ile ilgili bir fikir 

birliği henüz yoktur [1].  
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2.8.1.Remisyon İndüksiyonu Tedavisi 

İndüksiyon tedavisinin amacı kemik iliğindeki lösemik blastları yok 

ederek tam yanıtı sağlamaktır. Dört-altı  haftalık remisyon indüksiyon tedavisi 

çocuklarda %96-99, erişkinde %78-92 oranında normal hematopoezi ve tam 

yanıtı sağlayabilmektedir [1]. Çoğu indüksiyon rejiminin temel ilaçları vinkristin, 

antrasiklin (daunorubisin veya doksorubisin), kortikosteroidler (prednizon veya 

deksametazon), siklofosfamid ve L-Asparaginaz’dır.  Standart riskli hasta 

grubunda üç ilaçlı rejimler kullanılabilir iken yüksek riskli çocuk ve tüm erişkin 

ALL hastalarında dörtlü ilaç içeren rejimler tercih edilmektedir [40]. Bazı 

randomize kontrollü çalışmalar deksametazonun prednizona kıyasla izole SSS 

nüksünü önlemede ve olaysız sağ kalım süresini arttırmakta daha etkili olduğunu 

göstermiştir [41]. Kortikosteroidler artmış enfeksiyon riski, osteonekroz, fraktür, 

psikoz ve miyopati gibi yan etkilerle ilişkili bulunmuştur ve bu etkiler 

deksametazonla daha sık görülmektedir. Bu nedenle yüksek doz deksametazon 

(10 mg/m2 ) özellikle adolesan B-ALL hastalarında remisyon indüksiyonunda 

sıklıkla önerilmemektedir [42]. 

Bir veya iki ilacın değiştiği çok çeşitli remisyon indüksiyon rejimleri 

mevcuttur. Bunlardan en önemlileri de Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) ve 

hiperfraksiyone siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin, deksametazon (HCVAD) 

kemoterapi rejimleridir [40, 43]. HCVAD daha çok erişkin grup ALL hastalarında 

kullanılmakta olup BFM ise daha çok çocuk, adölesan ve genç erişkin yaş 

grubunda tercih edilir. HCVAD A ve B şeklinde isimlendirilen 8 sikluslu tedavi 

rejimidir. A bölümü hiperfraksiyone siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin ve 
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deksametazonu içermekte, B bölümü ise yüksek doz methotreksat ve L-

asparaginaz içermektedir [40, 44]. Santral sinir sistemi profilaksisi için en az 4 

siklus her siklusta 2 kez olmak üzere intratekal kemoterapi rejimi bulunmaktadır. 

Tanı anında SSS lösemisi olanlar için kranial radyoterapi de bir diğer tedavi 

seçimidir.  Hematopoetik büyüme faktörleri her siklus sonrası verilmektedir. Bu 

rejim ile 5 yıllık tam yanıt oranı %53 ve toplam sağkalım (TSK) %60’dır. 40 

yaşından genç hastalar 60 yaşından büyük hastalara göre daha yüksek tam yanıt 

oranlarına sahiptir (sırasıyla %51 ve %17) [45]. Çalışmamızda kullanılan 

HCVAD protokolü ve BFM indüksiyon tedavilerine ait detaylar protokoller 

bölümünde verilmiştir. 

2.8.2.Pekiştirme (Konsolidasyon/ intensifikasyon) Tedavisi 

Pekiştirme tedavisinin amacı indüksiyon sonrası normal hematopoez 

sağlandıktan sonra kalıntı lösemik hücreleri de yok etmektir [1]. Bu tedavi 

rejimlerinde de ilaç seçimi ve süresi ile ilgili tam bir fikir birliği bulunmamakla 

birlikte sıklıkla yüksek doz methotreksat ve başlangıç indüksiyon rejimine benzer 

olarak 6-MP, yüksek doz L-asparaginaz ve vinkristin, steroid içeren protokoller 

20-30 haftalık sürelerle verilmektedir. Yüksek veya çok yüksek riskli hastalarda 

ise yüksek doz MTX ek olarak L-asparaginaz ve 6-MP eklenen rejimler de tercih 

edilmektedir. Yüksek doz kemoterapiler de genellikle yüksek doz L-asparaginaz, 

sitarabin ve yüksek doz MTX tedavileri kullanılmaktadır.  Methotreksatın ideal 

dozu, lösemik hücre genetiği, fenotipi ve hasta farmakokinetik-farmakodinamik 

özelliklerine göre değişkendir [46, 47]. Standart riskli bir çok hastada 1-2 gr/m2 
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yeterli olurken, özellikle T-ALL ve yüksek riskli öncül B-ALL hastalarda 5 gr/m2 

’ye kadar çıkılması gerekebilmektedir [48]. TEL-AML1 veya E2A-PBX1 füzyonu 

olan genetik varsa bu hastalarda da yüksek dozlar önerilmektedir [49]. 

2.8.3. İdame Tedavisi 

İdame tedavinin amacı nüksü önlemek ve uzun süreli remisyonda kalmayı 

sağlamaktır [1]. Yoğun indüksiyon ve konsolidasyon tedavilerinden sonra idame 

tedavisi, ALL hastalarının standart tedavi yaklaşımıdır. İdame tedavinin 

etkinliğini gösteren ileriye dönük randomize bir çalışma olmasa da idame 

uygulanmayan ALL hastalarında lösemisiz sağ kalım %18-28 olup uzun süreli 

sonuçlar kötü bulunmuştur [50]. Hastaların çoğunda idame tedavi süresi 2 yıla 

tamamlanmaktadır. Günlük merkaptopürin ve haftalık methotreksat bu tedavi 

rejiminin bel kemiğini oluşturmaktadır. Bu tedavi rejiminde günlük uygulanan 6-

MP, haftalık MTX, aylık vinkristin ve aylık prednizolon (POMP idame tedavi) 

uygulanmaktadır. Matür B-ALL hastaları (Burkitt lösemi/lenfoma) yüksek doz ve 

kısa süreli tedavilerle uzun süreli remisyona girmekte olduğundan idame tedavi 

gerekli görülmemektedir [51]. Yüksek riskli ve Philedelphia kromozomu (Ph) (+) 

olan çok yüksek riskli ALL hastaları da uygun donörü varsa idame tedavi yerine 

AKHN’e verilmelidir [52, 53]. Kullandığımız POMP idame ve BFM idame teavi 

protokollerine ait detaylar tedavi protokolleri Bölüm 2.8.5’de verilmiştir. 
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2.8.4.Santral Sinir Sistemi Proflaksisi 

Erken dönem SSS proflaksisi hastalık aktivitesini kontrol etmekte oldukça 

önemlidir. SSS tutulumu kür şansı önündeki en büyük engeldir ve %30-40’a 

varan nüks bildirilmiştir. Yüksek beyaz küre sayısı, yüksek LDH düzeyi, 

travmatik lomber ponksiyon ve matür B-ALL ve T-ALL fenotiplerinde SSS 

hastalığı riski yüksektir [54]. 

Çoklu akut ve uzun dönem komplikasyonları nedeniyle kranial radyasyon 

günümüzde ancak nüks riski yüksek olan %5-20 hastaya önerilmektedir [55, 56]. 

Tanı anında SSS tutulumu olan hastalarda radyasyon dozu 18 Gy olup, çoğu 

hastada 12 Gy’e düşürülmüştür. On sekiz Gy uygulanan hastalar SSS nüksü 

açısından sistemik KT alanlara göre daha iyi bir tedavi etkinliği göstermiştir [20]. 

Buna karşın kranial radyoterapinin yan etki potansiyeli yüksek olduğundan, 

santral sinir sistemi (SSS) proflaksisinde sıklıkla intratekal kemoterapilere yer 

verilmektedir. 

Methotreksat, L-asparaginaz ve kortikosteroid intratekal olarak 

kullanılabilen ilaçlardır. Standart riskli hastalara 8 kez, Burkitt ve ph(+) ALL 

hastalarına 16 kez intratekal tedavi uygulanır [44]. St.Jude Children Research 

Hospital’ın çocukluk çağı ALL tedavisi sonrası 16 yıllık izlemlerinde 21 hastada 

çeşitli tiplerde beyin tümörleri ortaya çıkmıştır. Beyin tümörü için risk faktörleri 

ise kranial RT ve tanı anında SSS tutulumu şeklindedir [1]. 

Santral sinir sistemi tutulumu olan hastalarda ortanca TSK sadece 6 aydır. 

Bu hastalarda hastalığın tutulum yerine ve kümülatif tedavi yan etkisine bağlı en 
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çok baş ağrısı, bulantı, nörolojik disfonksiyon ve lökoensefalopati görülmektedir 

[1]. 

2.8.5.Tedavi Protokolleri 

Tablo 5. HCVAD 1,3,5,7. kürlerde tedavi protokol dozları [40, 57] 

Siklofosfamid 300  mg/m²- 1,2,3. günler- 12 saat ara ile 2 doz/gün 

Uromiteksan 600  mg/m²/gün- 1,2,3.günler  

Vinkristin 2 mg/gün- 4 ve 11. günler 

Doxorubicin 50 mg/m²/gün- 4. gün 

Deksametazon 40mg/gün.- 1-4 ve 11-14. günler 

G-CSF 5mcg/kg/gün- 5. günden itibaren 

 

Tablo 6.  HCVAD 2,4,6,8.kürlerde tedavi protokol dozları [40, 57] 

Prednizon 200 mg/gün, po 5 gün/ay 

6-Merkaptopurin 150 mg/gün, po 

MTX 20 mg/m2/gün, iv/po , haftada bir kez 

Vinkristin 2 mg/gün, iv, ayda bir kez 

Tablo 7. POMP idame protokolü [58] 

Metotreksat 1000 mg/m²/gün - 1.gün 

Sitozin arabinozid 3000 mg/m² - 2.,3.günler 

12 saat ara ile toplam 4 doz 

 

Kalsiyum lökoverin MTX bitiminden 12 saat sonra 50 mg iv, ardından 6 saatte bir 15 

mg iv,   

toplam 8 doz - 2,3,4.günler 

Metil prednisolon  50 mg- 1-3. günler        

12 saat ara ile toplam 6 doz 

 

 

  



19 

Tablo 8. TLG-ALL 1. Pekiştirme protokolü [59] 

Etoposid 100  mg/m²/gün, iv., 1,2,3,4.günler  

Sitozin Arabinozid 1000 mg/m²/12 saat, iv., 1,2,3,4.günler 

MTX 15  mg/gün, intratekal, 1.gün 

G-CSF 5 µg/kg/gün, sc., 5. günde başlayarak

 nötropeni sonuna dek 

 

Tablo 9. TLG-ALL 2. Pekiştirme protokolü [59] 

MTX 15  mg/gün, intratekal, 1.gün 

Vinkristin 1,4 mg/m²/gün, iv., 2.gün, (Maksimum 2 mg) 

L-Asparaginaz 6000 U/m²/gün, iv.,2.günde başlayarak, haftada 2 kez toplam 6 

doz 

MTX 1500 mg/m²/gün , iv., 1.gün  

G-CSF 5 µg/kg/gün, sc., 5. günde başlayarak nötropeni sonuna dek 

 

Tablo 10. TLG-ALL remisyon indüksiyonu [59] 

Siklofosfamid 1000  mg/m²/gün iv., 1.gün 

Daunorubisin 45  mg/m²/gün, iv., 1,2,3.günler 

L-Asparaginaz 6000 U/m²/gün, iv., 

5. günde başlayarak haftada 2 kez toplam 6 doz 

Vinkristin 2 mg/gün, iv., 1,8,15,22.günler  

Prednizolon 60  mg/m²/gün, po., 1-28.günler  
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Şekil 2. BFM tedavi akış şeması [60] 

Tablo 11. BFM indüksiyon tedavisi [43, 60] 

Vinkristin 1,5mg/m2/gün, maksimum 2 mg    

0, 7, 14, 21. günler 

Prednizon 60 mg/m2/gün  -  0-27 günler arası 

Asparaginaz 6000U/m2/gün - haftada 3 kez, 1. haftadan 

başlayarak 9 doz 

Daunorubisin 25mg/m2/gün - 0, 7, 14, 21. gün 

Intratekal Tedavi 

 

Sitozin arabinozid  70mg- 7.gün 

MTX  12 mg - 14. Gün  

 

  

İndüksiyon Tedavisi               

(5 hafta)

DÜŞÜK RİSKLİ HASTALAR

Standart Konsolidasyon       

(5 hafta)

Standart Ara İdame                 

(8 Hafta)

Standart Geç 
İntensifikasyon     

(7 Hafta)

İdame                    

(12 Hafta)

8 kür verilir.

ORTA VE YÜKSEK RİSKLİ HASTALAR

Doz Yoğun Konsolidasyon                       

Donörü olan hastalar allojeneik kök 
hücre nakline yönlendirilir.

Doz Yoğun Ara İdame 1               

(8 Hafta)

Doz Yoğun Geç İntensifikasyon    

(8 Hafta)

Doz Yoğun Ara İdame 2 

(8 Hafta)

Doz Yoğun Geç İntensifikasyon 2 

(4 Hafta)

İdame               

(12 hafta)

.             8 kür verilir.
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Tablo 12. BFM erken konsolidasyon tedavisi [43, 60] 

Siklofosfamid 1000 mg/m²/gün - 0. Ve 14. günler 

6-Merkaptopurin 60  mg/m²/gün-  0-27. Günler 

Sitozin Arabinozid  75  mg/m²/gün - 1-4.günler,8-11.günler,15-

18.günler, 22- 25.günler 

Radyoterapi 

 

Sadece SSS tutulumu olan hastalara uygulanır

  

İntratekal Tedavi 

 

MTX   12 mg-   1,8,15,22. günler 

             

 

Tablo 13. BFM standart ara idame tedavisi [43, 60] 

6-Merkaptopurin 60  mg/m²/gün    p.o.   0-41. günler 

MTX 15  mg/m²/gün    p.o.   0,7,14,21,28,35.günler 

İntratekal tedavi MTX 12 mg 20.gün 

 

Tablo 14. BFM geç intensifikasyon tedavisi [43, 60] 

Vinkristin 

 

1.5 mg/m²/gün    iv.  14, 21, 42,49. günler (Maksimum 2 mg) 

Deksametazon      10  mg/m²/gün     p.o     0-20.günler 

Doksorubisin  25  mg/m²/gün    i.v      0, 7, 14. günler 

L-Asparaginaz     6000 U/m²/gün i.v     3,5,7,10,12,14 günler 

Siklofosfamid 1000 mg/m²/gün 28.günler 

6-Tioguanin 60  mg/m²/gün   28-41. günler 

Sitozin Arabinosid 75  mg/m²/gün    i.v   29-32.günler,36-39. günler 

İntratekal tedavi MTX 12 mg  29, 36 .günler 
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Tablo 15.  BFM doz yoğun pekiştirme tedavisi [43, 60] 

Siklofosfamid 1000 mg/m²/gün   iv.  0. 28. günler     

6-Merkaptopurin 60  mg/m²/gün po 0-13. günler ve 28-41. günler 

Sitozin Arabinosid 75mg/m²/gün-1-4.günler,8-11.günler, 

29 32.günler, 36- 39.günler 

Vinkristin 

 

1.5 mg/m²/gün    iv.  14, 21, 42,49. günler 

(maksimum 2 mg) 

Radyoterapi 

 

Sadece SSS tutulumu hastalara uygulanır.  

İntratekal Tedavi 

 

MTX   12 mg-   1,8,15,22.günler 

             

 

Tablo 16. BFM doz yoğun ara idame tedavisi [43, 60] 

MTX 100  mg/m²/gün   i.v. 0, 10, 20,30,40. günler 

(Her yeni dozda yan etki gelişinceye kadar 

50mg/m2/doz artılır) 

Vinkristin 1.5 mg/m²/gün    iv.        0, 10, 20,30,40. günler

               

(Maksimum 2 mg) 

L-Asparaginaz 15000 ünite/m²/gün i.v 1,11,21,31,41.  günler 

 

Tablo 17. BFM doz yoğun geç intensifikasyon tedavisi [43, 60] 

Vinkristin 1.5 mg/m²/gün    iv.  14, 21, 42,49. günler (maksimum 2 mg) 

Deksametazon      10  mg/m²/gün     p.o     0-20.günler 

Doksorubisin  25  mg/m²/gün    i.v      0, 7, 14. günler 

L-Asparaginaz     6000 U/m²/gün i.v     3,5,7,10,12,14,42,44,46,49,51,53.günler 

Siklofosfamid 1000 mg/m²/gün 28.günler 

6-Tioguanin 60  mg/m²/gün    

Sitozin Arabinosid 

 
75  mg/m²/gün    i.v   29-32.günler,36-39. günler 

İntratekal tedavi MTX 12 mg  29, 36, 49.günler 
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Tablo 18. BFM geç pekiştirme tedavisi [43, 60] 

Vinkristin Vinkristin 1.5  mg/m²/gün, en fazla 2 mg-  0, 14, 21,42,49 günler 

Deksametazon    10  mg/m²/gün- 0-20.günler 

Doksorubisin  5  mg/m²/gün- 0, 7, 14. günler 

L-Asparaginaz     6000 U/m²/gün- 3,5,7,10,12,14.günler 

Siklofosfamid 1000 mg/m²/gün- 28. günler    

6-Tioguanin (6-TG) 60  mg/m²/gün- 28-41. günler 

Sitozin Arabinosid                  75  mg/m²/gün- 29-32.günler,36-39. günler 

İntratekal Tedavi MTX  12 mg- 29,36.günler                                                                                        

 

Tablo 19. BFM idame tedavi protokolü [43, 60] 

Prednizon 40 mg/m²/gün- 0-4,  28-32, 56-60 gün     

6-Merkaptopurin 75  mg/m²/gün- 0-83. günler  

MTX 
20mg/m²/gün-

7,14,21,28,35,42,49,56,63,70,77günler 

Vinkristin 1.5 mg/m²/gün - 0, 28, 56. günler 

2.8.6.ALL tedavisinde sık kullanılan ilaçların genel özellikleri ve yan 

etkileri 

-Deksametazon: Yüksek sistemik anti-lösemik etkisi ve beyin omurilik 

sıvısında da yüksek konsantrasyonlara ulaşması nedeniyle prednizolona tercih 

edilmektedir. Özellikle prednizolonun deksametazon ile değiştiği pediatrik 

rejimlerde SSS nüks oranı azalmış ve sağ kalım uzamıştır. Uzun süreli 

uygulanması avasküler kemik nekrozu ve enfeksiyonlara neden olup morbidite ve 

mortaliteyi arttırabilmektedir. Bu nedenle yukarıda da belirtildiği gibi yüksek doz 
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deksametazonun (>10 mg/m2 ) özellikle adolesan B-ALL hastalarında remisyon 

indüksiyonu tedavisinde kullanımı önerilmemektedir [42]. 

-Antrasiklin (doksorubisin, adriamisin, daunorubisin) : ALL tedavisinde 

önemli bir yere sahip olan antrasiklinlerin haftalık ve günlük olmak üzere iki tip 

uygulanma şekli bulunmaktadır. Son zamanlarda 2-3 gün 30-60 mg/m2  dozunda 

daha yoğun tedavi rejimleri mevcuttur. Özellikle antrasiklin tedavisi (270 mg/m2 , 

3 gün) uygulanan bir çalışmada tam yanıt oranı %93 olarak saptanmıştır [61], 

fakat bu çalışma tek merkezli bir çalışma olup daha büyük çok merkezli 

çalışmalarda bu durum gözlenmemiştir. Başka bir tek merkezli çalışmada da 83 

ALL hastasında daunorubisin ve doksorubisin retrospektif olarak karşılaştırılmış 

ve doksorubisinin daunorubisine göre daha fazla uzamış nötropeni süresi ve 

mukozit ile ilişkili olduğu ancak hastalıksız sağ kalımda (HSK) anlamlı bir 

farklılık olmadığı gözlemlenmiştir [62].   

-Siklofosfamid: Deoksiribonükleik asit (DNA) alkilleyici ajan olan bir 

oksazofosforindir. Karaciğerdeki sitokrom p450 sistemi ile aktive olur [63, 64]. 

Genellikle indüksiyon tedavisi ile birlikte uygulanması önerilen bir ajandır [65]. 

Bir GIMEMA çalışmasında indüksiyon tedavisinde 3 ilaç ile birlikte bir gruba 

siklofosfamid verilmiş, diğer gruba verilmemiştir. Tam yanıt oranları açısından 

anlamlı farklılık saptanmamıştır [9]. Fakat randomize olmayan çok sayıda 

çalışmada, özellikle T-ALL hastalarında siklofosfamid kullanılan rejimler ile tam 

yanıt oranı %85-91 oranına kadar yükselmiştir [44]. Yan etkileri arasında 

infertilite, hemorajik sistit ve oral mukozit yer almaktadır [64]. 
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-L-Asparaginaz: Yarı ömürleri birbirinden farklı başlıca 3 formu 

bulunmaktadır [64]. Hiçbir indüksiyon tedavi rejiminin birbirine üstünlüğü 

olmamakla birlikte siklofosfamid ve L-Asparaginaz eklenen rejimlerin özellikle 

T-ALL’de daha iyi olduğu bildirilmektedir [66].  E.Coli asparaginazda 

antilösemik etki daha yüksek iken, Erwinia asparaginazda daha az toksik yan etki 

görülmektedir. Polietilenglikol konjuge edilmiş asparaginaz (PEG-A) ise daha 

uzun etki süresi ve daha az yan etkiye neden olmaktadır. Erwinia kökenli için 

günlük uygulama, E.Coli kökenli için günaşırı uygulama ve PEG-A için ise 

haftada 1-2 kez uygulama şekli önerilmektedir [66]. 

-Vinkristin: Tubulin dimerlerine bağlanarak mikrotubul formasyonunu 

bozar. Bu da lösemik hücrenin mitotik metafaz evresinde ölümüne neden olur 

[67]. Vinkristin ilişkili nörotoksisite özellikle kabızlık ve motor kayıpla kendini 

gösterir ve önceden öngörülebilir olmayan önemli bir sorundur. Vinkristin ile 

ilgili farmakokinetik çalışmalarda bilinen en önemli gen CYP3A5 genidir ve 

ifadelenmesi halinde daha az nörotoksisite görüldüğü bazı çalışmalar ile 

gösterilmiştir [67, 68]. Vinkristin ALL tedavisinin hemen hemen tüm 

aşamalarında kullanılan önemli bir ilaçtır.  

-İmatinib: Ph (+) ALL de tek başına veya diğer tedavi seçenekleri ile 

kombine olarak verilen oral formda tirozin kinaz inhibitörüdür. Konvansiyonel 

remisyon indüksiyon kemoterapileri ile birlikte kullanımında TY, TSK, HSK’yı 

artırdığına yönelik çok sayıda çalışma vardır [69]. İmatinib ile en sık görülen yan 

etki bulantı ve karaciğer enzim yüksekliğidir [15]. 
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-6-Merkaptopurin/ 6-Tioguanin: Yaklaşık 40 yıldır kullanımda olan bir 

antimetabolittir. Başlıca ALL, inflamatuar barsak hastalığı, maligniteler ve bazı 

otoimmun hastalıklarda kullanılmaktadır [67]. Azatiopürin etkisini 6-MP’e 

dönüşerek gösteren bir ön ilaçtır. 6-MP de ksantin oksidaz ile 6- Tioguanin (6-

TG) metabolitine dönüşerek etki eder [70]. ALL hastalarında pulse vinkristin ve 

deksametazon ile birlikte veya yalnız başına haftalık MTX ve günlük 6-MP 

şeklinde kullanımı idame tedavisinin direğidir. 6-Tioguanine  metabolize olunca 

de novo pürin sentezini inhibe eder. TPMT enzimi tiopürinin S-metilasyonu ile 

inaktif metabolitine dönüşümünü katalize eder [67]. Gastrointestinal yan etkiler 

(kusma, bulantı gibi) ve döküntü olabileceği gibi daha ciddi yan etkileri olan 

myelosupresyon, hepatotoksisite ve pankreatit de görülebilmektedir [71]. 

-Methotreksat (MTX): Klinik pratiğimize 1950’li yıllarda kullanılmaya 

başlanan  ve ALL tedavisinin ana taşlarından biri olan bir folat inhibitörüdür. 

ALL dışında otoimmun bir çok hastalıkta kullanımı ve deneyimi mevcuttur. 

Timidin biyosentezinde rol oynayan dihidrofolatredüktaz (DHFR) enzimini 

yarışmalı olarak inhibe ederek DNA sentezini durdurmaktadır [72]. MTX 

dihidrofolatın tetrahidrofolata dönüşümünü bloke ederek biyolojik aktif folat 

kofaktörü olan homosisteini arttırır, folat düzeyini düşürür, bu da hücre içi folat 

havuzunu etkileyerek MTHFR enzimini etkiler [73]. 

2.8.7.Kök Hücre Nakli 

Philedelphia kromozomu (+) ALL, yüksek lökosit sayısı (B-ALL için 

>30000 /µl , T-ALL için 100000 /µl), karmaşık genetik anormallikler ve 
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hipodiploidililerde pekiştirme tedavisi sonrası TY1’de AKHN düşünülmelidir [74, 

75]. Ek olarak AKHN erken kemik iliği nüksü (tedavi altında veya tedavi sonrası 

ilk 6 ay içinde) ve erken izole SSS nüksü (tedavinin ilk 18 ayı içinde) olanlarda 

standart bir tedavi yaklaşımı olarak önerilir. Günümüzde yalnızca tanı anında 

belirlenen değil, artık sürekli güncellenen risk değerlendirmeleri önerilmektedir. 

Özellikle MKH olup olmaması önemlidir. İndüksiyon tedavisi sonrası MKH 

pozitif olması, kemoterapi ve dirençli hastalık ve kötü prognoz ile ilişkili 

bulunmuş [76] ve bu hastalarda başlangıç tedavisi ile nüks arası süre ortalama 8 

ay olarak bulunmuştur [77]. Diğer bir çalışmada pekiştirme tedavisi sonrası tam 

yanıtta (TY) olan ama MKH pozitif olan hastalar yüksek risk grubuna alınarak 

idame tedavi yerine AKHN tercih edilmiştir. MKH negatif ve TY’da olan hastalar 

da idame tedavisine devam etmiştir.  MKH (+) olup TY’da AKHN yapılanlar ile 

MKH (-) idame tedavisinde devam edenler karşılaştırıldığında, 5 yıllık TSK 

sırasıyla %75 ve %33 bulunmuştur [20]. Bir çalışmada da MKH olmadan yapılan 

AKHN sonrası nükssüz sağkalım (NSK) daha yüksek oranda çıkmıştır ve MKH 

(+) yüksek riskli hastalarda AKHN ile standart kemoterapi arasında sağ kalım 

açısından bir fark saptanmamıştır [78]. Gökbuget ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmaya göre ise MKH (+) 120 hasta ilk konsolidasyon sonrası AKHN’e alınmış 

ve bu grupta AKHN yapılmayan gruba göre 5 yıllık devam eden TY oranı anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur (sırasıyla %66 ve %12) fakat HSK oranları iki grupta 

da benzer bulunmuştur [77]. 

2.8.8. Pürin Bazlı Tedavi Rejimleri İle İlişkili Yolaklar (Folat 

Mekanizması) 
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Folat, yalnızca DNA sentezinde değil vücuttaki tüm hücrelerde metilasyon 

reaksiyonunun gerçekleşmesini sağlayan önemli bir B kompleks vitaminidir. 

Memelilerde folatın en önemli kaynağı diyettir (yeşil yapraklı sebzeler, yumurta, 

karaciğer) [79]. Özellikle pürin antimetabolitlerinin kullanıldığı tedavi 

rejimlerinde yan etki ve etkinlik ile yakın ilişkili olduğu düşünülmektedir [80]. 

Şekil 3 ve 4’de folik asit ve ilaç metabozlizmalarında rol alan yolaklar ve 

enzimler belirtilmiştir. 

Metilen Tetrahidrofolat Redüktaz (MTHFR): Genom üzerinde 18p11.32 

bölgesinde lokalize olup 5,10-metilentetrahidrofolatın 5-metiltetrahidrofolata 

dönüşümünde rol alır. Homosistein de 5-metiltetrahidrofolatın metionine 

remetilasyonunda ko-substrattır (Şekil 3). MTHFR önemli bir ilaç metabolizması 

enzimi olup gen polimorfizmleri ile özellikle MTX tedavisi sırasında oluşan yan 

etki ve ilaç etkinliğinden sorumlu faktörlerden biridir [81]. MTHFR’nin ilaç 

metabolizması ile ilişkisinin gösterildiği özellikle çocuk hasta grubunda çok fazla 

çalışma vardır [82]. Bu polimorfizmlerden gösterilen en önemlileri C677T ve 

A1298C polimorfizmleridir. Yapılan çalışmalarda özellikle C677T 

polimorfizminin MTX eliminasyonunu azalttığı ve ilaç yan etkisini artırdığı aynı 

zamanda nüks riskini de azalttığı görülmüştür [83, 84]. 

Tiopürin S-metiltransferaz (TPMT): Tiopürin S-metiltransferaz tiopürin 

bazlı ilaçları metabolize S-metilasyonunu sağlayan önemli bir sitoplazmik 

enzimdir. Çok sayıda çalışma tiopürin bazlı ilaçların yan etki ve etkinliğinin 

TPMT enzim aktivitesi ile ilişkili olduğunu göstermiştir [70, 71]. Şekil 4’de 

belirtildiği gibi 6-MP, ksantin oksidaz ve hipoksantin-guanin-
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fosforiboziltransferaz enzimleri ile 6-TGN’e metabolize olmakta, bu da doğrudan 

DNA’ya bağlanarak sitotoksisiteden sorumlu olmakta ya da hücre içi sinyal 

yolakları ile apopitozisi artırmaktadır. 6-MP,  TPMT enzimi ile metil-

tioinozinmonofosfata (6-Me-MP) metabolize olmakta ve bu da de novo pürin 

sentezine sitotoksik etki yapmaktadır [85].  Eksikliği ilk olarak üç dekat önce 

tanımlanmış ve bu hastalardan yüksek olasılıkla erken myelosupresyon olacağı 

bildirilmiştir [86, 87]. TPMT geninin yabanıl tipi TPMT 1, G238C transversiyonu 

olan mutant tipi TPMT 2 , G460A transizyonu olan TPMT 3B, A719G 

transizyonu olan TPMT 3C , her ikisinde birden olması durumunda ise TPMT 3A 

olarak tanımlanmıştır [88]. Bu gen polimorfizmleri ile ilgili çalışmalar daha çok 

ALL’nin sık görüldüğü yaş grubu olan çocuk hasta grubunda yapılmış olup 

erişkin yaş grubunda sınırlı sayıda çalışma mevcuttur [70, 89, 90]. TPMT varyant 

aleller beyaz ırkta Asya toplumuna göre daha sık görülmekte olup (sırasıyla %8-

10, %2-4) en sık görülen mutant alel TPMT 3A’dır [88].  
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Şekil 3. Folat metabolizması [79] 

 

Şekil 4. Tiopürinlerin etki ettiği metabolik yolaklar [70] 
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2.9.Diğer/ Yeni Tedavi Ajanları  

İmatinib: HCVAD (siklofosfamid, vinkristin, adriamisin, deksametazon) 

ile birlikte indüksiyon tedavisinde kullanılması kolay olup ek bir yan etkiye neden 

olmamaktadır ve bu tedavi ile TY oranları %90’nın üzerine çıkmıştır [91]. 

Kemoterapi ile birlikte imatinib alan hastalarda AKHN öncesi MKH’nın ortadan 

kaldırılmasında da başarılı sonuçlar elde edilmiştir. İmatinibin BOS geçişi çok az 

olduğu için, kullanımı sırasında daha sık SSS nüksü görülebilmektedir [92]. 

İmatinib tedavisine direnç gelişmesi durumunda alternatif tedavilerin kullanımı 

gerekmektedir. Direnç gelişiminin en sık sebebi imanitib bağlanmasına engel olan 

BCR-ABL kinaz bölgesindeki mutasyonlardır. Ph+ ALL deki imatinib direncine 

en sık neden olan mutasyonlar P-loop bölgesindeki mutasyonları ve T315I 

mutasyonudur. T315I mutasyonu ayrıca çoğu yeni ikinci kuşak tirozin kinaz 

inhibitörü ilaçlara da (dasatinib ve nilotinib) direnç gelişimine neden olmaktadır. 

Bu konu ile ilgili yapılan çalışmalar, bu gibi durumlarda ikinci ve üçüncü kuşak 

BCR-ABL inhibitörlerinin başlangıç tedavisi olarak verilmesi önermektedir [93]. 

Dasatinib ikinci kuşak tirozin kinaz inhibitörüdür. BCR-ABL proteinini 

inhibe etme gücü imatinibe gore daha fazladır ve SSS’ne de geçer [94].  

Nilotinib de ikinci kuşak bir tirozin kinaz inhibitörüdür [95].  

Ponatinib ise T315I klonu dahil neredeyse tüm BCR-ABL kinaz 

mutasyonlarını baskılama özelliği olan üçüncü kuşak bir TKİ’dır [96].  

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) klavuzuna göre T-ALL 

ve B-ALL arasında özellikle farklı bir tedavi önerisi bulunmamakla birlikte yeni 

tedavi rejimlerinden nelarabin, arabinozilguanin trifosfatı katabolize eden, T 
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hücre özgün purin nükleotid analoğudur. T-ALL’de etkinliği gösterilmiş bir 

ajandır [12, 97].  

Anti-CD20 hedef tedavileri içinde en çok klinik pratikte kullanımı olan 

Rituksimab [98, 99] olmakla birlikte, Ofatumumab ve Obinutuzumab da diğer 

çalışmaları devam eden anti-CD20 hedef tedavileridir [98, 100]. Anti-CD22 

antikorları arasında Epratuzumab, İnotuzumab ozagamisin, Moksetumumab 

yer almaktadır [98, 101]. Anti-CD19 antikorları ise Coltuximab Ravtansine, 

Denintuzumab Mafadotin, Combotox ve Blinatumomab’dır [102]. 

Blinatumomab hem anti-CD3 hem de anti-CD19 bağlanma özelliği olan BiTE 

monoklonal antikordur. En sık yan etkisi ilaç ilişkili lenfopenidir. Ph (-)  nüks 

veya dirençli B prekürsör ALL için 2014 yılında FDA onayı almıştır [103]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalında, geriye 

dönük olarak gerçekleştirildi. Kasım 2002-Ağustos 2017 tarihleri arasında B/T-

ALL tanısı alan hastaların tıbbi dosyaları incelendi. İndüksiyon ve pekiştirme 

tedavilerini tamamlayarak idame tedavisi alan, idame tedavi etkinlik ve yan etki 

verilerine ulaşılabilen hastalar çalışmaya dahil edildi. Çalışmaya hastaların 

alınması ile ilgili belirleyiciler Tablo 20’de verilmiştir. 

Tablo 20. Çalışmaya dahil edilme ve dışlama ölçütleri 

Dahil edilme ölçütleri Dışlama ölçütleri 

->18 yaş olan  

-POMP veya BFM idame kemoterapisi en 

az 6 ay süreyle almış olan 

-POMP veya BFM en az 6 ay süreyle 

almayan 

-İdame tedavisi etkinlik ve yan etkisini 

değerlendirmek için gerekli verilerine 

ulaşılabilen 

 

 -Matür ALL  

-Kök hücre nakli yapılan 

* MTHFR ve TPMT polimorfizmi çalışılması için gerekli olan DNA materyalleri saklanmış olan 

18 yaşın üzerinde prekürsör B/T lenfoblastik lösemili hastalar idame tedavi ve kök hücre nakil 

bilgilerinden bağımsız olarak yalnızca polimorfizm sıklığı analizinde kullanılmıştır. 

 

Erişkin yaş grubu ALL hastalarında TPMT ve MTHFR polimorfizmleri 

sıklığını belirlemek için uygun materyaline ulaşılabilen sırasıyla 43 ve 42 hasta 

saptandı.  

BFM ve HCVAD protokolleri kapsamında idame kemoterapisi alan 33 

hasta (26 erkek ve 7 kadın hasta) saptandı. Bu hastaların tanı, risk sınıflaması, 

tedavi bilgileri, tedavilere ait yanıt değerlendirme bilgileri ve yan etkiler 

kaydedildi. Tanı anındaki Hemoglobin (Hb), beyaz küre sayısı, nötrofil sayısı, 

platelet sayısı, kreatinin, albümin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat 
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aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamiltransferaz (GGT), 

total bilirubin, direkt bilirubin, ferritin, vitamin B12, folat değerleri; idame tedavi 

öncesindeki ferritin, B12 ,folat, transferrin yüzdeleri, hb, beyaz küre, nötrofil, 

platelet sayıları, sedimentasyon hızı, c-reaktif protein (CRP), kreatinin, albümin, 

ALT, AST, ALP, GGT, total bilirubin, direkt bilirubin değerleri kaydedildi. 

Tedaviye ait yan etkiler myelotoksisiste, hepatotoksisiste, nefrotoksisite, 

enfeksiyon ve pnömoni, mukozit başlıkları altında National Cancer Institude 

(NCI) skorlamasına göre (10) kaydedildi.  NCI skorlaması Tablo 21’de 

verilmiştir. Analiz aşamasında myelotoksisite ve hepatotoksisie için grade 0/1/2 

hafif, grade 3/4 şiddetli yan etki olarak katagorize edildi. Enfeksiyon için ise 

grade 0 yok, grade 1,2 var, grade 3,4 hastanede yatış gerektiren şiddetli 

enfeksiyon şeklinde tekrar sınıflandı. Ayrıca yan etki nedeniyle hastaneye yatış, 

idame tedavisinin ertelenmesi, doz azaltılması ve kesilmesine ait bilgiler 

kaydedildi. İdame tedavisi başlangıcından itibaren izlem süresi, sağ kalım ve nüks 

bilgileri alındı. 
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Tablo 21. NCI toksisite sınıflandırması 

 Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

Myelotoksisite 

    Lökopeni (beyaz 

küre-granülosit) (/μl) 

    Trombositopeni 

(/μl) 

   Anemi (Hb) (g/dl) 

 

>4.0- 

>2.0 

normal 

normal 

 

3.0- 3.9 

1.5-1.9 

75.0-normal 

9.5-10.9 

 

2.0-2.9 

1.0-1.4 

50.0-74.9 

8.0-9.4 

 

1.0-1.9 

0.5-0.9 

25.0-49.9 

6.5-7.9 

 

<1.0 

<0.5 

<25.0 

<6.5 

Hepatotoksisite 

   Bilirubin 

   Transaminaz 

   ALP ve GGT  

 

Normal 

Normal 

Normal 

 

1.5-2.5xNÜS 

1.5-2.5xNÜS 

1.5-2.5xNÜS 

 

<2.6-5.0X 

<1.5-2.5X 

<1.5-2.5X 

 

5.1-20X 

5.1-20X 

5.1-20X 

 

>20X 

>20X 

>20X 

Nefrotoksisite 

   Kreatitnin 

   BUN 

 

Normal 

<1.5x 

 

<1.5 

<1.5-2.5X 

 

1.5-3.0 

2.5-5X 

 

3.1-6 

5.1-10X 

 

>6 

>10X 

Pnömonit Değişiklik 

yok 

Anormal 

SFT, klinik 

belirtisiz 

Egzersizle 

dispne 

Normal 

aktiviteyle 

başlayan 

dispne 

İstirahat-

te dispne 

 

Enfeksiyon Yok Hafif tedavi 

gerektirme-

yen 

enfeksiyon 

Aktif tedavi 

gerektiren 

orta şiddette 

enfeksiyon 

Aktif tedavi 

gerektiren 

sistemik, 

şiddetli 

enfeksiyon 

Yaşamı 

tehdit 

eden 

sepsis, 

septik 

şok 

N= normal aralık, SFT= solunum fonksiyon testi, Hb =hemoglobin 

 

Hastaların eş zamanlı proflaksi veya eşlik eden diğer bir hastalıklar için 

aldıkları tedaviler de kaydedildi. Hastaların tümü idame tedavisi ile birlikte peptik 

ülser proflaksisi için proton pompa inhibitörü, pnömosistis jiroveci pnömonisi 

proflaksisi için trimetoprim-sulfometaksazol, herpes virüs proflaksisi için 

asiklovir ve MTX kullanan hastaların tamamı folik asit proflaksisi almaktaydı.  

İdame tedaviye başlama tarihi ile son vizit arası süre izlem süresi, idame 

tedavi başlama tarihi ile nükse  veya ölüme kadar geçen süre de sırasıyla HSK ve 

TSK olarak alındı.  
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3.1. TPMT ve MTHFR Polimorfizm Ölçüm Metodu 

Hastalardan EDTA’lı tüpe periferik kan örnekleri alındı. Bu kanlardan 

genomik DNA, otomatik EZ1 Advanced XL (Qiagen marka) cihazında EZ1 

DNA Blood 200 µl kitleri kullanılarak izole edildi. Daha sonra bu genomik DNA 

kullanılarak mutasyonlu bölgeler, LightCycler®480 cihazında Real-Time PZR 

(Eş zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu) ile amplifiye edildi. Amplifikasyon 

ürünleri, mutasyon-spesifik hibridizasyon probları ile erime eğrisi analizi 

sayesinde analiz edildi. Erime eğrisi analizi; yabanıl tip, heterozigot veya 

homozigot genotiplerin tanımlanmasına imkan vermektedir. 

TPMT mutasyon analizi için PZR karışımı hazırlanışı ve RT-PCR 

koşulları eş zamanlı PZR için reaksiyon karışımı hazırlama aşamasında 

LightCycler® FastStart Enzimi (1a) buzun üzerine alındı. LightCycler® FastStart 

Reaksiyon Karışımı (1b), 5 dakika boyunca 30-35oC’de tüp eritildi. 1a tüpüne 1b 

tüpünden 60 uL eklendi. Çözelti, pipetle dikkatli bir şekilde karıştırıldı. Tüp, hızlı, 

kısa bir şekilde santrifüjle döndürüldü. Parametreye Spesifik Reaktiflerin 

hazırlanışı sırasında Primer-Problar (TIB-MOLBIOL marka), 100 uL steril RNaz-

DNaz içermeyen su ile sulandırıldı. Her bir mutasyon için bir reaksiyon karışımı 

hazırlandı  

Tablo 22. Toplam 20 ul reaksiyon karışımı hazırlamak için gerekli karışım 

H2O  10.4 uL 

Primer-Prob reaksiyon karışımı  1.0 uL 

FastStart DNA Master*  2.0 uL 

MgCl2 (25 mM)  1.6 uL 

DNA                                                               5.0 uL  

https://www.qiagen.com/shop/automated-solutions/sample-preparation/ez1-advanced-xl-instrument
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Şekil 5. TPMT alelleri erime eğrisi analizleri 

MTHFR C677T ve A1298C  mutasyon analizleri için PZR karışımı 

hazırlanışı ve RT-PZR koşulları: eş zamanlı PZR için reaksiyon karışımı 

hazırlama aşamasında LightCycler® FastStart Enzimi (1a) buzun üzerine alındı.. 

LightCycler® FastStart Reaksiyon Karışımı (1b), 5 dakika boyunca 30-35oC’de 

tüp eritildi. 1a tüpüne 1b tüpünden 60 uL eklendi. Çözelti, pipetle dikkatli bir 

şekilde karıştırıldı. Tüp, hızlı, kısa bir şekilde santrifüjle döndürüldü. Parametreye 

Spesifik Reaktiflerin hazırlanışı sırasında Primer-Problar (TIB-MOLBIOL 

marka), 66 uL steril RNaz-DNaz içermeyen su ile sulandırıldı. Her bir mutasyon 

için bir reaksiyon karışımı hazırlandı. 

Tablo 23. Toplam 8 ul reaksiyon karışımı hazırlamak için gerekli karışım 

H2O  5,2 uL 

Primer-Prob reaksiyon karışımı  1.0 uL 

FastStart DNA Master*  1.0 uL 

MgCl2 (25 mM)  0,8 uL 

DNA                                                              2.0 uL 
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Şekil 6. MTHFR alelleri erime eğrisi analizleri 

3.2.İstatistiksel Analiz 

Çalışmanın istatistiksel analizi SPSS 16.0 for Windows Software programı 

yardımıyla yapıldı. Kategorik değişkenler arasındaki farkın ortaya konması için 

Ki-kare testi, bağımsız sayısal değişkenler arası farkların incelenmesi için Mann-

Whitney U testi kullanıldı. Sağ kalım sonuçlarının değerlendirilmesi için Kaplan-

Meier ve log rank testi kullanıldı. p<0.05 anlamlılık düzeyi olarak kabul edildi. 

3.3.Etik Kurul 

Bu çalışmaya başlamadan önce Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulu’ndan 25.01.2016 tarihli 47 karar numarası ile etik kurul onamı alınmıştır. 
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4. BULGULAR 

4.1.Hastaların genel özellikleri 

ALL idame tedavisi sonuçlarını değerlendirebilmek üzere idame tedavisi 

alan 33 hasta; TPMT ve/veya MTHFR polimorfizm sıklıklarını belirlemek üzere 

57 hasta tespit edildi. Hastaların demografik özellikleri Tablo 20’de verildi. İdame 

tedavisi alan 26 (%78.8) erkek ve 7 (%21.2) kadın hastanın ortanca yaşı 32 (19-

60) bulundu. Hastaların 25’i (%75.8) prekürsör B, 8’i (%24.2) prekürsör T 

lenfoblastik lösemi fenotipine sahipti. İdame tedavi protokollerine göre 27 (%82) 

hastanın HCVAD’i takiben POMP, 3 (%9) hastanın BFM, 2 (%6) hastanın TLG-

ALL ve 1 (%3)  hastanın GRALL protokollerine uygun idame tedavilerini aldığı 

saptandı. BFM alan 3 hastanın 2’si standart, 1’i düşük risk grubunda iken,  

HCVAD, TLG-ALL, GRALL tedavisi alan hastaların 11 (%33.4)’i standart, 14 

(%42.4)’ü yüksek, 5 (%15.2)’i çok yüksek risk grubunda yer almaktaydı. Santral 

sinir sistemi risk durumuna bakıldığında 13 (%39.4) ’ü düşük, 20 (%60.6)’si 

yüksek riskliydi.  
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Tablo 24. Hastaların demografik verileri  

 İdame tedavi alan hastalar 

n=33 

TPMT ve MTHFR 

polimorfizmi bakılan hastalar 

n=57 

Cinsiyet n (%) 

      Kadın 

      Erkek 

 

7 (21.2) 

26 (78.8) 

 

18 (31.6) 

39 (68.4) 

Yaş (yıl)  

ortanca(en düşük-en yüksek) 

32 (19-60) 32 (18-67) 

Tanı n (%) 

     prekürsor B-ALL 

     prekürsör T-ALL 

       

 

25 (75.8) 

8 (24.2) 

 

45 (78.9) 

12 (21.1) 

Risk Durumu n (%) 

      Düşük  

      Standart  

      Yüksek  

      Çok yüksek  

 

1 (3) 

13 (39.4) 

14 (42.4) 

5 (15.2) 

 

- 

SSS Risk Durumu n (%) 

      Düşük 

      Yüksek 

 

13 (39.4) 

20 (60.6) 

 

- 

4.2. Tanı Anı ve İdame Tedavi Öncesi Değerleri 

4.2.1. Kan Sayımı ve Biyokimyasal Değerler 

Tanı anında ve idame tedavisi öncesi kan sayımı ve ilgili biyokimyasal 

değişkenler Tablo 25’de verildi.  
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Tablo 25. Tanı anı ve idame öncesi değişkenler 

 Tanı anı 

Ortanca (en düşük-en 

yüksek değer) 

İdame tedavi öncesi 

Ortanca(en düşük-en yüksek 

değer) 

Hb (g/dl) 10.4(4.3-16.5) 10.9(6.2-14.9) 

Beyaz küre sayısı (/μl) 5300(139-213000) 4980(661-10560) 

Nötrofil sayısı (/μl) 1800(10-13200) 2780(400-10410) 

Trombosit sayısı (/μl) 102.000(10.100-703.400) 181.300(17.900-549.000) 

Kreatinin (mg/dl) 0.8(0.5-2.1) 0.72(0.42-1.6) 

Albumin (g/dl) 4.1(2.9-5.3) 4.4(3.2-5.4) 

ALT (u/l) 38(6-176) 28(11-205) 

AST (u/l) 22(12-309) 20(9-78) 

ALP (u/l) 84(50-454) 82(49-171) 

GGT (u/l) 45(12-431) 34.5(11-163) 

Total bilirubin (mg/dl) 0.54(0.18-12) 0.47(0.20-2.5) 

Direkt bilirubin (mg/dl) 0.17(0.09-4) 0.19(0.07-0.47) 

Ferritin (ng/ml) 574(30-2623) 1160(24-6872) 

B12 (pg/ml) 343(60-2000) 411(178-2000) 

Folat (ng/ml) 5.8(0.9-20) 9(3.1-32) 

Sedimentasyon (mm/h) - 39,5(9-122) 

CRP (mg/l) -  10.6(2-117) 

Transferrin saturasyonu (%) -   20(3-79) 
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4.2.2. Konvansiyonel Sitogenetik Değerlendirme 

Tanı anı değerlendirmeye göre 20 hasta (%60.6) normal sitogenetiğe sahip 

iken, 13 (%29.4) hastada anormal bulgu saptandı. İki (%6) hastada 7. kromozom 

delesyonu, 5 (%13.1) hastada t(9;22),  1 (%3) hastada t(4;11) ve 1 (%3) hastada 

t(7;10) mevcuttu. 

4.2.3. MTHFR ve TPMT Polimorfizmi Sıklığı 

Toplam 57 hastanın 43’ünde ve idame tedavi alan 33 hastanın ise 19’unda 

MTHFR polimorfizm sonuçlarına ulaşılabildi. MTHFR polimorfizmi iki alt tipi 

MTHFR C677T ve A1298C polimorfizm sıklıkları Tablo 22’de belirtildi. Buna 

göre idame tedavi alan hastalarda MTHFR C677T için 9(%47.3) hasta homozigot 

normal, 7 (%37) hasta heterozigot, 3 (%15.7) hasta homozigot mutant idi. 

MTHFR A1298C için ise 10 (%52.6) hasta homozigot normal, 6 (%31.7) hasta 

heterozigot, 3 (%9.3) hasta homozigot mutant bulundu. 

TPMT polimorfizminin toplam 42 hastada çalışıldığı görüldü. İdame 

tedavi alan tüm hastaların homozigot normal olduğu, genel hasta grubuna 

bakıldığında ise sadece 1 (%1.75) hastada TPMT 3A ve 3B’nin heterozigot 

mutant olduğu görüldü.  
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Tablo 26. MTHFR polimorfizm sıklıkları  

 İdame tedavi alan grup 

n=19(%) 

Tüm ALL hastaları 

n=43(%) 

MTHFR C677T  

      Homozigot normal 

      Heterozigot 

      Homozigot mutant 

 

9(47.3) 

7(37) 

3(15.7) 

 

 

21(48.8) 

18(41.9) 

4(9.3) 

MTHFR A1298C 

      Homozigot normal 

      Heterozigot 

      Homozigot mutant 

 

10(52.6) 

6(31.7) 

3(15.7) 

 

20(46.5) 

16(37.3) 

7(16.2) 

4.3. İndüksiyon ve/veya Pekiştirme Tedavilerine Ait Yan Etkiler 

İndüksiyon ve/veya pekiştirme tedavileri sırasında hastaların tamamında 

myelotoksisite değişik düzeylerde görülürken, 2 (%6)’sinde grade 2, 4’ünde 

(%12.2) ’ünde grade 3, 27’sinde (%81.8)’sinde grade 4 myelotoksisite görüldü. 

Şiddetli hepatotoksisite ise 5 (%15.1) hastada görülmüştü. Şiddetli nefrotoksisite, 

grade 4 düzeyinde mukozit, pnömoni ve enfeksiyon hiçbir hastada görülmedi. 

İndüksiyon ve/veya pekiştirme tedavileri sırasında görülen yan etkiler Tablo 

27’de belirtildi.  

Tablo 27. İndüksiyon ve/veya konsolidasyon tedavileri sırasında görülen yan 

etkiler 

n(%) Grade 0 

 

Grade 1 Grade 2 

 

Grade 3 

 

Grade 4 

 

Şiddetli 

yan etki*  

Myelotoksisite - - 2(6) 4(12.2) 27(81.8) 31(93.9) 

Hepatotoksisite 6(18.2) 10(30.3) 12(36.4) 4(12.1) 1(3) 5(15.1) 

Nefrotoksisite 27(81.8) 3(9.1) 3(9.1) - - - 

Mukozit 24(72.7) 5(15.2) 3(9.1) 1(3) - 1(3) 

Pnömonit 22(66.7) 4(12.1) 2(6.1) 5(15.2) - 5(15.2) 

Enfeksiyon 23(69.7) 2(6) 3(9) 5(15,3) - 5(15.3) 

*Şiddetli yan etki: grade 3-4 yan etki olarak tanımlandı 
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Tablo 27’de belirtilen yan etkilerin dışında indüksiyon ve konsolidasyon 

tedavi rejimlerinde değişikliğe neden olacak şekilde 3 (%9) hastada diyabetik 

ketoz, 1 (%3) hastada vinkristine bağlı ototoksisite, 2 (%6) hastada vinkristine 

bağlı nöropati, 1 (%3) hastada L-asparaginaza bağlı şiddetli pankreatit, 1(%3) 

hastada serebrite sekonder parapleji görüldü. 9 (%27.3) hastada indüksiyon 

ve/veya pekiştirme tedavisinin en az bir aşamasında yan etki nedeniyle ertelenme 

yapıldığı, 24 (%72.7) hastada ise ertelenme gereksinimi duyulmadığı görüldü. 

Tedavisi ertelenen 9 hastanın 3’ünde (%9) nötropenik ateş, 3’ünde  (%9) 

pansitopeni, 2’sinde  (%6) enfeksiyon, 1’inde  (%3) akut pankreatit nedeniyle 

tedavi ertelendiği görüldü.  

4.4. İdame Tedavisi Sırasında Yan Etkiler 

İdame tedavi sırasında görülen yan etkiler ise Tablo 28’de gösterilmiştir. 

31 (%93.9) hastada şiddetli myelotoksisite görülürken, 18 (%54.6) hastada 

şiddetli hepatotoksisite, 11 (%33.4) hastada hastane yatışı gerektiren enfeksiyon 

görüldü. Bu yan etkilere ek olarak 1 (%3) hastada grade 3 hiperglisemi, 1 (%3) 

hastada masif gastrointestinal sistem kanaması, 1 (%3) hastada ototoksisite, 2 

(%6) hastada vinkristin ilişkili fasial paralizi, 1 (%3) hastada perikardit görüldü. 

Enfeksiyonların detayına bakıldığında ise hepatit B reaktivasyonu, CMV 

reaktivasyonu, influenza pnömonisi, mastoidit, pnömosistis jiroveci pnömonisi, 

perianal abse, herpes zoster enfeksiyonu, hepatosplenik kandidiazis ve psoas 

absesi olduğu görüldü. 
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Tablo 28. İdame tedavi sırasında görülen yan etkiler 

n (%) Grade 0 

 

Grade 1 Grade 2 

 

Grade 3 

 

Grade 4 

 

Şiddetli 

yan etki  

Myelotoksisite 2(6.1) - - 7(21.2) 24(72.7) 31(93.9) 

Hepatotoksisite 3(9.1) 8(24.2) 4(12.1) 12(36.4) 6(18.2) 18(54.6) 

Nefrotoksisite 30(91) - 1(3) 1(3) 1(3) 2(6) 

Mukozit 22(66.7) 4(12.1) 4(12.1) 2(6.1) 1(3) 3(9.1) 

Pnömonit 22(66.7) 4(12.1) 2(6.1) 4(12.1) 1(3) 5(15.1) 

Enfeksiyon 18(54.5) - 4(12.1) 10(30.3) 1(3.1) 11(33.4) 

  

4.5. İdame Tedavide Doz Değişikliği, Erteleme ve Tedaviyi Kesme 

Çalışmaya veri girişi sırasında, idame tedavisi alan 33 hastadan 13’ünün 

(%39) tedavisini tamamladığı, idame tedavinin 8 hastada nüks nedeniyle, 4 

hastada şiddetli ve tekrarlayan yan etki nedeniyle kesildiği, 7 (%21) hastanın 

halen idame tedavi aldığı ve 1 (%3) hastanın da idame tedavisi 20. aydan itibaren  

takipsiz kaldığı saptandı. 

İdame tedavi sırasında ilaçlarda doz değişiklikleri, ertelenme ve/veya 

kesilmesine ait bulgular Tablo 29’de özetlenmiştir. Steroid 3 (%9) hastada aseptik 

femur nekrozu ve 2 (%6) hastada kontrol edilemeyen hiperglisemi nedeniyle, 

toplam 5 hastada tedaviden çıkarılmıştı. Doz azaltılma veya erteleme nedenleri ise 

pnömoni gelişmesi, diş işlemleri, ciddi enfeksiyonlardı. 6-MP, 3 (%9) hastada  

pansitopeni ilişkili hastane yatışı gerektiren enfeksiyon nedeniyle kesilmişti. Doz 

azaltılan veya ertelenen hastalarda ise en sık neden şiddetli myelotoksisite ve 

şiddetli hepatotoksisiteydi. Metotreksat kesilmesi gereken 2 hastanın 1’inde (%3) 
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şiddetli myelosupresyon, 1’inde (%3) şiddetli hepatotoksisite saptanmıştı. Doz 

erteleme veya azaltma yapılan hastalarda ise şiddetli hepatotoksiste ve şiddetli 

myelosupresyon gerekçeleri oluşturmaktaydı. Vinkristin 1 hastada (%3) şiddetli 

ototoksisite, 2 hastada (%6) şiddetli nöropati, 1 hastada (%3) grade 3-4 

enfeksiyon nedenleriyle olmak üzere toplam 4 hastada kesilmişti.  

Tablo 29. İdame tedavi sırasında doz değişiklikleri  

n (%) Değişiklik yok Doz azaltımı Erteleme Kesilme 

Steroid 17(51.5) 1(3) 10(30.3) 5(15.2) 

6-MP 6(18.2) 3(9.1) 20(60.6) 4(12.1) 

MTX 7(21.2) 5(15.2) 18(54.5) 3(9.1) 

Vinkristin 15(45.5) - 13(39.4) 5(15.1) 

6-MP=6-Merkaptopürin, MTX= metotreksat 

4.6.İdame Tedavi Yan Etkisi İle İlişkili Olabilecek Faktörler 

Şiddetli myelotoksisite, hepatotoksisite, mukozit ve hastane yatışı 

gerektiren  enfeksiyon üzerine etkili olabilecek faktörlerin analizi Tablo 30-39’da 

verildi.  

4.6.1. Myelotoksisiste 

Otuz bir (%94) hastada grade 3 veya 4 myelotoksisite saptandı. Şiddetli 

myelotoksiste olan ve olmayan hastalar arasında yaş, cinsiyet, B veya T hücre 

fenotipi, daha önce aldığı kemoterapi rejimleri, daha önceki tedavilerinde şiddetli 

myelotoksisite öyküsü farklı değildi (p>0.05). Grade 0-2 myelotoksisite sadece 2 
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hastada görüldüğü için MTHFR polimorfizm tipleri ile myelotoksisite şiddeti 

arasındaki ilişki istatistiksel olarak test edilemedi (Tablo 31). 

Tablo 30. İdame tedavisinde şiddetli myelotoksisite için olası risk faktörleri 

                                                                              Şiddetli Myelotoksisite 

n(%) Yok  

n=2 (6) 

Var  

n=31(94) 

p 

Cinsiyet 

    Kadın 

    Erkek 

 

0 

2(7.6) 

 

7(100) 

24(92.4) 

 

A.D 

B-ALL 2(8) 23(92)  

A.D T-ALL 0 8(100) 

 Tedavi rejimi 

    HCVAD 

    BFM 

    GRALL 

    TLG-ALL 

 

2(7.4) 

0 

0 

0 

 

25(92.6) 

3(100) 

1(100) 

2(100) 

 

 

 

A.D 

Önceki tedavilerinde myelotoksisite  

     var 

     yok 

 

0 

2(7.1) 

 

5(100) 

26(92.9) 

 

 

A.D 

A.D=Anlamlı değil 

Tablo 31. MTHFR  polimorfizm sıklıkları ve idame tedavi şiddetli myelotoksisite 

ile ilişkisi 

n (%) Şiddetli myelotoksisite yok Şiddetli myelotoksisite var 

MTHFR C677T 

   Homozigot normal 

   Heterozigot 

   Homozigot mutant 

 

1 (5) 

0 

0 

 

8 (43) 

7 (36) 

3 (16) 

MTHFR A1298C 

   Homozigot normal 

   Heterozigot   

   Homozigot mutant 

 

0 

1 (5) 

0 

 

10 (52) 

5 (27) 

3 (16) 

 

4.6.2.Hepatotoksisiste 

On sekiz (%54.6) hastada şiddetli hepatotoksisite saptandı. Şiddetli 

hepatotoksiste olan ve olmayan grupta yaş, cinsiyet, B veya T hücre fenotipi, 

önceki kemoterapi rejimleri ile hepatotoksisite öyküsü farklı değildi (p>0.05).  
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Şiddetli hepatotoksisite olan ve olmayan hastalar arasında idame tedavi 

öncesinde bakılan ALT, AST, GGT, ALP değerleri farklı değildi (p>0.05). İdame 

tedavi öncesi direkt bilirubin düzeyi, şiddetli hepatotoksisite gelişenlerde anlamlı 

olarak daha yüksek bulundu (p=0.004) (Tablo 29). MTHFR polimorfizmleri ile 

idamede şiddetli hepatotoksisite arasında ise anlamlı ilişki bulunmadı (p>0.05) 

(Tablo 34).  

Tablo 32. İdame tedavide şiddetli hepatotoksisite üzerine etkili faktörler 

     Şiddetli  hepatotoksisite    

n (%) Yok n=15 (%45.4) Var n=18 (%54.6) p 

Cinsiyet 

    Kadın 

    Erkek 

 

4(57.1) 

11(42.3) 

 

3(42.9) 

15(57.7) 

 

A.D 

B-ALL 11(44) 14(56)  

A.D T-ALL 4(50) 4(50) 

 Tedavi rejimi 

    HCVAD 

    BFM 

    GRALL 

    TLG-ALL 

 

13(48.1) 

1(33.3) 

- 

1(50) 

 

14(51.9) 

2(66.7) 

1(100) 

1(50) 

 

 

 

A.D 

Önceden 

hepatotoksisite  

    Var 

    Yok 

 

 

1(20) 

14(50) 

 

 

4(80) 

14(50) 

 

 

A.D 

A.D=Anlamlı değil  
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Tablo 33. İdame tedavi öncesi laboratuvar değerlerinin şiddetli hepatotoksisite ile 

ilişkisi 

 Şiddetli hepatotoksisite  

Ortanca  

(en düşük- en yüksek) 

yok 

n=15 (%45) 
var 

n=18 (%55) 

 

p 

Ferritin (ng/ml) 761 (317-6872) 1461(24-3175) A.D 

Folat (ng/ml) 14(3.1-32) 7.7(3.4-23) A.D 

B12 (pg/ml) 411(210-2000) 569(178-2000) A.D 

Transferrin yüzdesi (%) 18(3-50) 23(7-79) A.D 

Sedimentasyon (mm/h) 49(12-115) 29.5(9-122) A.D 

CRP (mg/l) 25(3-117) 6.2(2-101) A.D 

Albumin (gr/dl) 4.2(3.2-5.2) 4.5(3.2-5.4) A.D 

ALT (u/l) 33(11-87) 24.5(11-205) A.D 

AST (u/l) 24(9-62) 20(12-78) A.D 

ALP (u/l) 87(55-161) 80.5(49-171) A.D 

GGT (u/l) 41(19-163) 29(11-96) A.D 

Total bilirubin (mg/dl) 0.46(0.23-1.1) 0.53(0.2-2.5) A.D 

Direkt bilirubin (mg/dl) 0.11(0.07-0.22) 0.21(0.09-0.47) 0.004* 

A.D=Anlamlı değil 

Tablo 34. MTHFR polimorfizmi ve idame tedavide şiddetli hepatotoksisite  

n (%) Şiddetli 

hepatotoksisite yok 

Şiddetli 

hepatotoksisite var 
p 

MTHFR C677T 

   Homozigot normal 

   Heterozigot 

   Homozigot mutant 

 

4 (21) 

2 (11) 

3 (16) 

 

5 (26) 

5 (26) 

0  

 

A.D 

MTHFR A1298C 

   Homozigot normal 

   Heterozigot   

   Homozigot mutant 

 

7 (36) 

1 (5) 

1 (5) 

 

3 (16) 

5 (26) 

2 (11) 

 

A.D 

4.6.3. Mukozit  

İdame tedavide şiddetli mukozit ve ilişkili olabilecek faktörlerin analizi 

Tablo 35’de verilmiştir. Şiddetli mukoziti olan (n=3) ve olmayan (n=30) hastalar 

arasında yaş, cinsiyet, B/T hücre tipi ve tedavi rejimleri arasında farklılık yoktu 

(p>0.05). İndüksiyon ve/veya konsolidasyon kemoterapilerinde şiddetli mukozit 

olan yalnızca 1 hasta tespit edildiğinden, önceden mukozit öyküsünün etkisi 
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değerlendirilemedi ve şiddetli mukozit grubundaki hastaların hiçbirine MTHFR 

çalışılamadığı için istatistiksel analiz yapılamadı. 

Tablo 35. İdamede şiddetli mukozit üzerine etkili faktörler 

             Şiddetli Mukozit   

n (%) Yok n=30 (%90.1) Var n=3 (%9.9) p 

Cinsiyet 

    Kadın 

    Erkek 

 

6(85.7) 

24(92.3) 

 

1(14.3) 

2(7.7) 

 

A.D 

B-ALL 24(96) 1(4)  

A.D T-ALL 6(75) 2(25) 

 Tedavi rejimi 

    HCVAD 

    BFM 

    GRALL 

    TLG-ALL 

 

25(92.5) 

3(100) 

1(100) 

1(50) 

 

2(7.5) 

- 

- 

1(50) 

 

 

 

A.D 

A.D=Anlamlı değil  

 

Şiddetli mukozit olan hastalarda, idame tedavi öncesi beyaz küre (p=0.04), 

nötrofil (p=0.01) ve platelet sayısı (p=0.003) anlamlı olarak daha düşük saptandı. 

Ferritin değerinin ise şiddetli mukozit grubunda daha yüksek olduğu görüldü 

(p=0.01). İdame tedavi öncesi diğer değişkenlerde şiddetli mukozit olan ve 

olmayan gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05) (Tablo 36). 
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Tablo 36. Şiddetli mukozit olan ve olmayan hastalarda idame tedavi öncesi 

değerlerin karşılaştırılması 

              Şiddetli mukozit  

Ortanca (en düşük-en 

yüksek) 

Yok  

n=30 (%91) 

Var  

n=3 (%9) 

p 

Hb (gr/dl) 11.2(6.2-14.9) 10.3(8.9-11.6) A.D 

Beyaz küre sayısı (/μl) 5070(661-10560) 2950(2100-3800) 0.04 

Nötrofil sayısı (/μl) 2855(400-10410) 1175(590-1760) 0.01 

Platelet sayısı (/μl) 210.200(17.900-549.000) 68.800(61.300-76.300) 0.003 

İdame öncesi transferrin 

saturasyonu (%) 

17.5(3-79) 32(13-51) A.D 

Sedimentasyon (mm/h) 32(11-122) 77(55-99) A.D 

CRP (mg/l) 8.7(2-101) 78(40-117) A.D 

Kreatinin (mg/dl) 0.7(0.42-1) 1.2(0.8-1.6) A.D 

Albumin (g/dl) 4.4(3.2-5.4) 4.2(3.9-4.5) A.D 

ALT (u/l) 33.5(12-205) 17.5(15-20) A.D 

Total bilirubin (mg/dl) 0.47(0.2-2.5) 0.49(0.35-0.63) A.D 

Direkt bilirubin (mg/dl) 0.17(0.07-0.47) 0.14(0.13-0.16) A.D 

Ferritin (ng/ml) 1031(24-3175) 4606(2340-4532) 0.01 

B12 (pg/ml) 573/(178-2000) 1051(402-1701) A.D 

Folat (ng/ml) 8.5(3.1-32) 6.9(5.9-8) A.D 

A.D=Anlamlı değil 

4.6.4. Enfeksiyon 

Hastaneye yatış gerektiren şiddetli enfeksiyon 11 (%33.4) hastada görüldü, 

ilgili faktörlerin analizi Tablo 37’da verildi. Hastane yatışı gerektiren enfeksiyon 

ile yaş arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (p>0.05). Pekiştirme tedavileri 

sırasında enfeksiyon nedeniyle erteleme yapılan hastalarda, erteleme 

gerektirmeyen hastalara göre idame tedavide hastaneye yatışı gerektiren 

enfeksiyon daha sık saptandı (p=0.03). Hastane yatışı gereken 16 hastanın 11’inde 

(%68) neden şiddetli enfeksiyon olup bunlardan 2 hasta aspergillus pnömonisi, 1 
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hasta ağır sepsis, 1 hasta otitis media, 1 hasta psoas absesi ve 6 hasta nötropenik 

ateş nedeniyle yatırıldı. Enfeksiyon, hastaneye yatışı gerektiren en sık neden 

olarak belirlendi (p=0.02). Enfeksiyon dışı nedenler içinde ise 3 hasta grade 4 

myelotoksisite, 1 hasta progresif trombositopeni, 1 hasta pulmoner hipertansiyon 

nedeniyle yatırıldı. MTHFR polimorfizm sıklığı ile şiddetli enfeksiyon arasında 

anlamlı bir ilişki bulunmadı (p>0.05) (Tablo 38). 

Tablo 37. İdamede hastane yatışı gereken şiddetli enfeksiyon ile ilgili faktörler 

 Hastaneye yatış gerektiren enfeksiyon  

n (%) Yok n=22(%66.6) 

 

Var   n=11(%33.4) p 

Cinsiyet 

    Kadın 

    Erkek 

 

3(42.8) 

19(73) 

 

4(57.2) 

7(27) 

 

A.D 

B-ALL 15(60) 10(40)  

A.D 
T-ALL 7(87.5) 1(12.5) 

Tedavi rejimi 

    HCVAD 

    BFM 

    GRALL 

    TLG-ALL 

 

 

18(66.6) 

2(66.6) 

1(100) 

1(50) 

 

 

9(33.4) 

1(33.4) 

0 

1(50) 

 

 

 

A.D 

Kemoterapi  erteleme 

öyküsü* 

    Var 

    Yok 

 

 

3(33.3) 

19(79.1) 

 

 

6(66.7) 

5(20.9) 

 

 

0.03 

A.D=anlamlı değil 

*İndüksiyon ve pekiştirme tedavilerinin enfeksiyon nedeni ile ertelenmesi 
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Tablo 38. MTHFR  polimorfizmi ve idame tedavide şiddetli enfeksiyon 

n (%) Şiddetli enfeksiyon 

yok 

Şiddetli enfeksiyon 

var 
p 

MTHFR C677T 

   Homozigot normal 

   Heterozigot 

   Homozigot mutant 

 

6 (31) 

5 (26) 

3 (16) 

 

3 (16) 

2 (11) 

0  

 

A.D 

MTHFR A1298C 

   Homozigot normal 

   Heterozigot   

   Homozigot mutant 

 

7 (37) 

5 (26) 

2 (11) 

 

3 (16) 

1 (5) 

1 (5) 

 

A.D 

4.7. Tirozin Kinaz İnhibitörünün İdame Tedaviye Eklenmesi İle Yan Etki 

Sıklığı 

İndüksiyon tedavisi sırasında Philadelphia kromozom pozitifliği saptanan 

5 hastanın 4’ü (%12.2) imatinib kullanırken, 1(%3) hasta dasatinib kullandı. Daha 

sonra imatinib alan 4 hastanın 1’inde pekiştirme tedavi sırasında, 1’inde ise idame 

tedavi sırasındaki moleküler nükste dasatinibe geçildi. Sonuç olarak idame tedavi 

sırasında 2 hasta imatinib ve 3 hasta dasatinib kullandı. 

İndüksiyon ve pekiştirme tedavileri sırasında şiddetli mukozit, TKI 

almayan hiç bir hastada görülmezken, TKI alan 1 hastada saptandı (p=0.01). 

İdame kemoterapi sırasında ise TKI kullanan ve kullanmayan hastalar arasında 

şiddeti mukozit, hastaneye yatış gerektiren enfeksiyon, hepatotoksisite ve şiddetli 

myelotoksisite farklı değildi (p>0.05) (Tablo 35). 
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Tablo 39. İdame tedaviside tirozin kinaz inhibitörü kullanımı ve yan etkiler  

n (%) TKI alan 

6 (%18) 

TKI almayan 

27 (%82) 

p 

Şiddetli 

myelotoksisite 

     Var 

     Yok 

 

 

5 (16) 

1 (50) 

 

 

26 (84) 

1 (50) 

 

 

A.D 

Şiddetli 

hepatotoksisite 

     Var  

     Yok 

 

 

1 (20) 

5 (17.8) 

 

 

4 (80) 

23 (82.2) 

 

 

A.D 

Şiddetli mukozit 

     Var 

     Yok 

 

1 (33) 

5 (16.6) 

 

2 (77) 

25 (83.4) 

 

A.D 

Şiddetli enfeksiyon 

     Var 

     Yok 

 

2 (%20) 

4 (%17) 

 

8 (%80) 

19 (%83) 

 

A.D 

A.D= anlamlı değil ,TKI=tirozin kinaz inhibitörü 

4.8. Sağ Kalım Analizleri ve Sağ Kalıma Etkili Faktörler 

İdame tedavi başlangıcından itiberen ortanca 36 (6-112) aylık izlem 

süresinde 24 hasta hayatta ve 9 hasta kaybedilmişti. Toplam 33 hastanın 21’inin 

tam remisyonda izleme devam ettiği, 10 hastada ise nüks geliştiği ortanca 19 (6-

97) ayda saptandı. Kaybedilen hastaların 7’sinde nüks ilişkili, 2’sininde idame 

tedavi yan etkisi ilişkili ölüm tanımlandı (Şekil 7). 
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Şekil 7. Hastaların izlem süresince olan durumları 

4.8.1. Toplam Sağ Kalım ve Etkili Faktörler 

İdame tedavisi alan 33 hastanın 1. yıl sonunda TSK olasılığı %79.9, 2. yıl 

sonunda TSK %75.5 olup 4 yıllık ortalama sağkalım olasılığı %65.3 ile platoya 

ulaşıldığı saptandı. Ortanca sağkalım süresine  henüz ulaşılmamıştır (Şekil 8).  

  

64%

21%

9% 6%
remisyonda izlem

nüks nedeniyle ölüm

nüks olup hayatta olan

idametedavi yan etkisi
nedeniyle ölüm
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Şekil 8. İdame tedavi sonrası izlemde TSK 

4.8.1.1. ALL Risk Sınıfı 

Düşük ve standart risk grubunda [n=14 (%42.4)] TSK %90, yüksek ve çok 

yüksek risk grubunda [n=19 (%57.6)] ise %52.2 olmasına karşın bu farklılığın 

istatistiksel anlamlılığa ulaşmadığı görüldü (p=0.08) (Şekil 9).   
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Şekil 9. ALL risk sınıfı ve  TSK 

4.8.1.2. Myelotoksisite 

Grade 4, şiddetli myelotoksisite, gelişen hastalarda [n=23 (%69.6)], 1 

yıllık ortalama sağ kalım olasılığı %75.4, 2 yıllık ortalama sağ kalım olasılığı 

%68.5, 4 yıllık ortalama sağ kalım olasılığı ise %52.2 bulundu. Şiddetli 

myelotoksisite olmayan hastalarda [10 (%30.4)] ise 1 yıl, 2 yıl ve izlem süresi 

sonunda sağ kalım olasılığı % 88.9 hesaplandı. Grade 4 myelotoksiste gelişen 

grupta sağ kalım olasılığı oransal olarak düşük ve olay sayısı daha fazla olmasına 

karşın, bu farklılıklar istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır (p=0.09) (Şekil 10). 
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Şekil 10. İdame tedavi sırasında grade 4 myelotoksisite ve TSK 

4.8.1.3. Hepatotoksisite 

Şiddetli hepatotoksisite gelişen hastalarda [n=15 (%45.4)] 2 yıllık ortalama 

sağkalım olasılığı %75.2 idi. Şiddetli hepatotoksiste saptanmayan hastalarda 

[n=18 (%54.6)] 2 yıllık ortalama sağkalım %68.5 bulundu ( p>0.05) (Şekil 11).   
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Şekil 11. İdame tedavi sırasındaki şiddetli hepatotoksiste ve TSK  

4.8.1.4. Mukozit 

Şiddetli mukozit olan hastalarda [n=3 (%9)] 1 yılda ve 4 yılda TSK %33.3; 

şiddetli mukozit olmayan hastalarda [n=30 (%91)] 2 yılda TSK %80, 4 yılda TSK 

%69.7 olarak saptanmış ve bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p<0.05) ( Şekil 12).  
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Şekil 12. Şiddetli mukozit ve TSK 

4.8.1.5. Enfeksiyon 

Hastaneye yatış gerektiren şiddetli enfeksiyon gelişen hastalarda [n=11 

(%33.3)] TSK 1 yılda %80, 4. yılda %66.7; şiddetli enfeksiyonu olmayan 

hastalarda [n=22 (%66.7)] 1 yıllık ortalama sağkalım %66.3 bulundu (p>0.05)  

(Şekil 13).   
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Şekil 13. Şiddetli enfeksiyon ve TSK  

4.8.1.6. İdame Tedavide Doz Değişikliği/Ertelenmesi ve Tedavinin 

Kesilmesi 

İdame tedavi sırasında 5 (%15) hastada ilaçlarla ilgili herhangi bir 

değişiklik yapılmamış, 20 (%60.7) hastada bir veya birden fazla ilaç ile doz 

ertelemesi ve/veya doz azaltımı yapılmış, 8 (%24.3) hastada ise bir veya birden 

fazla ilaç kesilmiştir. TSK, tedavide değişiklik yapılmayanlarda 2 yılda ve 4 yılda 

%60, doz azaltımı ve/veya ertelemesi yapılanlarda 2 yılda %80, 4 yılda %71, 

idame tedavi kesilenlerde ise 2 yılda ve 4 yılda %57 olarak hesaplanmıştır. Doz 

azaltımı ve/veya erteleme yapılan grupta toplam sağkalım diğerlerine göre daha 

iyi görülmekle birlikte bu istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05) 

(Şekil 14).  
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Şekil 14. Tedavide değişiklik ve TSK  

4.8.2. Hastalıksız Sağ Kalım ve Etkili Faktörler 

İzlem süresinin sonunda 33 hastanın 10’unda nüks saptanmış ve 1 yılda 

HSK %79.9, 2 yılda %75.2, 6 yılda %56, 8 yılda %28 bulunmuştur.  
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Şekil 15. İdame tedavi sonrası HSK  

4.8.2.1.ALL Risk Sınıfı  

Hastalıksız sağ kalım, düşük ve standart risk grubunda 1 yılda ve izlem 

süresi sonunda %90.9, yüksek ve çok yüksek risk grubunda ise 1 yılda %72, 2 

yılda %65.3, 6 yılda %38.7 hesaplandı (p=0.06)(Şekil 16). 
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Şekil 16. ALL risk sınıfı ve HSK  

4.8.2.2. Tedavi Protokolü 

Hastalıksız sağ kalım, HCVAD alan hastalarda 1 yılda %84.4, 3 yılda %79 

iken, BFM alan hastalarda %100, TLG –ALL alan hastalarda ise 1 yılın sonunda 

%0 hesaplandı (p=0.002) (Şekil 17). 
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Şekil 17. Tedavi protokolü ve HSK  

4.8.2.3. İdame Tedavisinde Doz Değişikliği/Erteleme, Tedavi Kesilmesi 

İdame tedavi sırasında bir veya birden fazla ilaçla doz değişikliği ve/veya 

kesilmesi ve/veya ertelemesi yapılan 28 hastanın 7’sinde nüks görülürken, doz 

değişikliği yapılmayan 5 hastanın 3’ünde nüks görülmüştür. Herhangi bir 

değişiklik yapılmayan grupta HSK 1 yılda %60, 4 yılda %40 olup, tedavi 

değişikliğine gidilen grupta ise 1 yılda %84, 4 yılda %78, 6 yılda %62, 8 yılda 

%31 hesaplandı (p>0.05) (Şekil 18).  
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Şekil 18. İdame tedavi sırasında doz değişikliği ve HSK 
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5. TARTIŞMA 

Akut lenfoblastik lösemi, çocukluk çağında en sık saptanan malignitedir. 

Erişkinde ise 100.000’de 1.34 insidansa sahip olup [8] hematolojik malinitelerin 

% 15’ini oluşturmaktadır (2). ALL prognozu erişkin yaşta çocukluk çağına göre 

eşlik eden sitogenetik bozukluklar ve yoğun kemoterapi rejimlerine azalan 

tolerans nedenleriyle daha kötüdür. ALL çocukluk çağında daha sık olması 

nedeniyle prognoz belirteçleri ve tedavi yaklaşımlarına ait veriler bu yaş grubu 

için çok daha fazla çalışılabilmiştir. 

Erişkinde yüksek riskli ALL hastaları için standart tedavi şekli AKHN olsa 

da, verici bulunmasında kısıtlılıklar ve transplantasyon ilişkili mortalite nedeniyle 

çekinceler, diğer tedavi seçeneklerini de değerlendirmeyi mecbur kılmaktadır. 

Erişkin ALL’de indüksiyon ve pekiştirme tedavilerini izleyen idame tedavilerinin 

–matur tip ALL dışında- olumlu prognoza katkısı olduğunu gösteren veriler 

mevcuttur [104-106]. Buna karşın özellikle erişkin yaş ALL idame tedavisinin 

etkinliğini gösteren randomize bir çalışma halen bulunmamaktadır. ALL 

tedavisine yönelik yapılan çalışmaların hemen tamamı tanı anından itibaren veri 

girişini başlatmakta ve indüksiyon, pekiştirme, idame veya kök hücre nakli 

tedavilerinin toplam etkinlik ve sağ kalım sonuçlarını vermektedir. Pediatrik 

ALL’de tedavi toksisiteleri, buna neden olan etkenler ve tedavi başarısı ile ilgili 

daha çok veri olmasına rağmen erişkin ALL hastalarında halen bu konuda kanıta 

dayalı veri bulunmamaktadır. İdame tedavi süresinin en uygun ne kadar olması 

gerektiği ile ilgili erişkinde bilimsel veri yoktur, çocuk hasta serilerinde ise 18 

ayın altında verilen idame tedavilerin sonuçları kötü etkilediği bildirilmiştir [8]. 
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Erişkin yaş grubuna ait CALGB çalışmasında Cuttner ve arkadaşlarının 

sonuçlarına göre 7-9 aylık antasiklin ve MTX dayalı tedavi sonrası idame tedavi 

verilmeksizin izlenen hastalarda ortanca remisyonda kalış süresini 11 ay 

bulmuşlar ve idame tedavi gerekliliğini vurgulamışlardır [104]. İdame tedavi 

etkinliği ile ilgili yapılan diğer çalışmalar da randomize olmasa da idame tedavi 

verilmediğinde erişkin hastalarda ALL tedavi etkinliğinin azaldığını 

düşündürmektedir [105-107]. ALL tedavisinin en uzun süren kısmı ve hiç de 

azımsanmayacak kadar yan etkiye neden olabilen idame tedavileri hakkında yan 

etkilerin morbidite ve mortaliteye etkisi hakkında yeterince bilgi 

bulunmamaktadır.  

ALL hastalarında AKHN halen tam iyileşme sağlayan yöntem olmakla 

birlikte erişkin ALL’de ileri yaş hastalarda ek hastalıklar ve nakil ilişkili mortalite 

nedeniyle her hastada uygulanamamaktadır. Son 3 dekatta tedavi rejimi ilişkili 

yan etkileri tanımlamaya yönelik çalışmalar ön planda iken günümüzde tedavi 

etkinliğini artıracak ilaç çalışmaları aynı zamanda ilaç ilişkileri yan etkileri en aza 

indirmek ve yaşam kalitesini artırmak için uğraş vermektedir. Bunu yapabilmek 

için farklı etnisite, klinik özellik ve DNA değişkenliği olan hastalar üzerinde 

araştırmalar ve farmakogenetik çalışmalar hız kazanmaktadır [24, 108-110].  

Bu çalışmada idame tedavisi alan erişkin yaş grubu akut lenfoblastik 

lösemili 33 ALL hastasından oluşan hasta serimizde, sağkalım ve yan etki 

verilerinin elde olunması, yan etki ve sağ kalıma etkili faktörlerin belirlenmesi 

hedeflendi.  
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5.1. İdame Tedavide Hastalıksız Sağ Kalım, Tedavi İlişkili Ölüm ve Toplam 

Sağ Kalım 

İdame tedavisi alan hasta serimizde 24 hasta hayatta ve 9 hasta 

kaybedilmişti. Toplam 33 hastanın 21’i tam remisyonda devam etti ve 10 hastada 

nüks gelişti. Hastaların 7’sinde nüks, 2’si idame tedavi yan etkisi ilişkili ölüm 

tanımlandı. 1 yıllık ortalama sağ kalıma bakıldığında %79.4, 4 yıllık TSK ise 

%65.3 idi. Hastalıksız sağ kalım ise 1 yılda %79.9, 6 yılda %56, 8 yıllık ise %28 

olarak bulunmuştur. Risk grubuna göre sınıflandırıldığında ise beklendiği üzere 

düşük risk grubunda ortalama sağ kalım %90 hastalıksız sağ kalım %90.9, yüksek 

risk grubunda ortalama sağ kalım %73 hastalıksız sağ kalım %72.2 olarak 

bulunmuştu. Literatüre baktığımızda kür oranı çocuk hastalarda %90’larda iken 

erişkinde %30-40 civarında olduğu görülmektedir [2]. Bizim serimizde oranların 

daha iyi olmasının nedeni ise çalışmamızın sonuçlarının idame tedavi başlangıç 

tarihinden itibaren olmasında ve dolayısıyla birincil dirençli veya önceki 

tedavilerde kaybedilen hastaların ve kök hücre nakline yönlendirilen sıklıkla 

yüksek riskli hastaların bu seride yer almamasının etkili olduğu düşünülmüştür. 

Literatürde yer alan ALL kemoterapi çalışmalarının hemen tamamı tanı anından 

itibaren tüm hastalar üzerinden indüksiyon+ pekiştirme+ idame/AKHN 

sonuçlarını yayınlamıştır. Dolayısıyla idame tedavinin etkinliği ve yan etki 

potansiyeli net olarak ortaya konamamaktadır. Bizim çalışmamızda ise özellikle 

idame kemoterapilere ait toksisistelerin tanımlanması hedeflenmiş ve hastalar 

çalışmaya idame tedavi başlangıç tarihinden itibaren dahil edilmiştir. İdame 

tedavi sonrası sağkalım ve hastalıksız sağ kalım istatistiklerimizi karşılaştıracak 
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bir çalışma literatürde henüz bulunmamaktadır. Uzun süreli anti-lösemik ilaç 

kullanımı MKH’yı yok ederek, çok daha yavaş bölünen ve ilaç direnci olan 

malign hücrelere de etkili olarak HSK’ya katkıda bulunuyor olabilir. Erişkin 

ALL’de idame tedavi etkinliğini ortaya koyabilmek için çok merkezli, ileriye 

dönük ve randomize, MKH’ya dayalı verilerin de yer aldığı çalışmalara 

gereksinim vardır. 

5.2. İdame Tedavide Yan Etkiler, Yan Etkilere Etkili Faktörler ve Sağkalım- 

Yan Etki İlişkisi 

Çalışmamızda idame tedavide kaydedilen yan etkilere genel olarak 

bakıldığında şiddetli myelotoksisite %93.9, hepatotoksisite %54.6, hastane yatışı 

gereken enfeksiyon %33.4, mukozit %9.1 ve nefrotoksisite %6 bulundu. Bunun 

dışında tüm hastalar içinde %3 grade 3 hiperglisemi, %3 grade 3 gastrointestinal 

kanama, %3 vinkristin ototoksisitesi, %6 vinkristine bağlı fasial paralizi, %3 

perikardit, %9 aseptik femur nekrozu saptandı.  

5.2.1.Myelotoksisite ve Enfeksiyon 

İdame tedavide şiddetli myelotoksisite oldukça sık bir bulguydu (%93.9). 

Myelotosisitenin şiddeti ile cinsiyet, yaş, B/T hücre fenotipi, daha önce aldığı 

kemoterapi rejimleri ve daha önceki rejimlerde geçirdiği myelotoksisitenin şiddeti  

arasında ilişki saptanmadı. Literatüre baktığımızda ise özellikle 60 yaş üzerindeki 

hastaların daha şiddetli ve uzun süren myelotoksisite ile sık karşılaştığı ve buna 

bağlı enfeksiyon ve mortalite riskinin de daha yüksek olduğu belirtilmektedir 
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[111, 112]. Doz yoğun tedavilerin lösemi nüksünü azalttığı ancak myelosupresyon 

ve bunun sonucunda enfeksiyona bağlı ölümleri artırdığı da vurgulanmıştır [112]. 

HCVAD indüksiyon ve pekiştirme rejimine bağlı şiddetli sitopenilerin olduğu 

bilinmekle birlikte [113], bu fazlarda görülen sitopenilerin idamede görülebilecek 

şiddetli sitopeni riski için belirleyici olup olmadığı konusunda veri 

bulunmamaktadır. Bizim çalışmamızda ise idame öncesi tedavi ve idame tedavi 

sonrası myelotoksisite arasında ilişki saptanmamasına karşın, önceki tedavilerde 

hastaneye yatışı gereken enfeksiyonu olan hastaların idame tedavi sırasında da 

benzer olarak daha sık enfeksiyon nedeni ile hastaneye yatışlarının gerektiği 

gösterildi. Ayrıca literatür ile benzer olarak bizim hasta serimizde de idame tedavi 

sırasında hastane yatışının en sık nedenini enfeksiyonlar oluşturmaktaydı.  Tüm 

bunlara karşın şiddetli myelotoksisite ve hastaneye yatışı gerektiren enfeksiyonun 

idame tedavi alan hastalarımızda sağ kalıma anlamlı etkisinin olmadığı görüldü. 

Bu sonuca idame tedaviler sırasında hastaların klinik ve labotaruvar olarak yakın 

izlemi ve destek tedavilerinin erken devreye sokulması etkili olmuş olabilir. 

İdame kemoterapi, indüksiyon ve pekiştirme tedavilerine göre düşük dozda 

kemoterapileri içerse de oldukça yüksek oranda şiddetli myelotoksisite ve 

hastaneye yatışı gerektiren enfeksiyon riski oluşturmaktadır. Ayrıca idame 

döneminde de hastaların CMV, pnömosistis jiroveci enfeksiyonu, hepatosplenik 

kandidiyazis gibi fırsatçı enfeksiyonlar yönünden risk altında olmaya devam ettiği 

görülmektedir. Bu hastaların idame tedavileri de immunsupresif hasta izlemi 

konusunda deneyimli merkezler tarafından yürütülmelidir. Myelotoksisite ve 
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enfeksiyona etkili faktörlerin belirlenmesi için daha fazla sayıda hasta içeren 

prospektif çalışmaların gerekli olduğu düşünülmüştür.  

5.2.2. Hepatotoksisite 

Metotreksat ve 6-MP, her ikisi de hepatotoksik ilaç olup serum 

aminotransferazlar üzerinde iki katlık bir artışa neden olmaları oldukça sıktır 

[114-116]. Ancak bu artış ilaçlara ara verildikten bir kaç hafta sonra tamamen 

düzelmektedir [117]. Bu ilaçlar ile ilişkili şiddetli hepatotoksisite nadir görülen bir 

durum olmakla birlikte çoğu çalışma hepatotoksisteye katkıda bulunan diğer bir 

nedenin -altta yatan demir yükü, hepatitler, Gilbert sendromu ve venooklüziv 

hastalık-varlığına da dikkati çekmektedir. İdame tedavi sırasındaki 

hepatotoksisitenin şiddetli olmaması halinde doz değişikliği önerilmemektedir 

[118, 119]. Bu hastalar için uzun dönem HSK şansları olması nedeniyle 

hepatotoksisite bu süreçte önem arz etmektedir. Çalışmamızın hepatotoksisite 

bulgularına göre, idamede şiddetli hepatotoksisite ile cinsiyet, yaş, tanı grubu, 

daha önce aldığı kemoterapi rejimleri ve daha önceki rejimlerde geçirdiği 

hepatotoksisite arasında ilişki saptanmadı. Buna karşın idame tedavi öncesinde 

direkt bilirubin yüksekliği olanlarda şiddetli hepatotoksisite anlamlı olarak daha 

yüksekti. Bu bulgu idame tedavi öncesi karaciğerin safra atılımı kapasitesinde 

azalmanın eliminasyonu karaciğerden de gerçekleşen metotreksat, 6- 

merkaptopurin ve vinkristinin artan hepatotoksisitesi ile ilişkili olabilir. İdame 

tedavi öncesi yüksek direkt bilirubin düzeyi ilgili ilaç dozlarının azaltılması ile 
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tedaviye başlamayı gerektirebilir. Direkt bilirubinin kesim değeri daha çok sayıda 

hastayı içeren çalışmalar ile belirlenmelidir.  

Çalışmamızda şiddetli hepatotoksisite gelişiminin TSK’a etkisi 

gösterilememiştir. Danimarka grubunun çocuk hastaları içeren  bir çalışmasında, 

idamede hepatotoksisite gelişen hastalarda nüks hızının azaldığı bulunmuştur 

[120]. Aynı çalışmada da bizim çalışmamıza benzer olarak yaş, cinsiyet, risk 

grubu ile hepatotoksisite gelişmesi arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır. 

Hepatotoksistenin TSK üzerine daha olumlu etkisinin olmasının bu hastalarda ilaç 

etkinliğinin de daha iyi olması ve yan etki yönetiminin 3. basamak merkezlerde 

daha erken ve profesyonel yönetimi nedeniyle olabileceği düşünülebilir. Aynı 

zamanda önceki tedavilerinde birikimi nedeniyle MKH pozitifliği olması 

durumunda hepatotoksisite gelişen grupta bu biriken ilaçların MKH’ya etki etmesi 

nedeniyle olabileceği de düşünülebilir [120]. İndüksiyon rejimlerinde 

hepatotoksiste gelişmesi çalışmamıza göre idamede hepatotoksiste gelişmesini 

öngörmeyip özellikle kök hücre nakli düşünülmeyen hastalarda idame tedaviyi 

tolere edeceği  dozdan verme fikrini desteklemektedir. Bu hastalara erken 

müdahale edildiğinde, ilaç ertelemeleri ve/veya kesilmesi dahi yapıldığında, 

idame tedavi almayan hastalara göre daha iyi bir TSK olduğu görülmektedir.   

Hepatotoksisite sağ kalım sonuçlarını etkilemese de tedavide doz 

değişikliği, erteleme, hatta tedavinin kesilmesi için önemli nedenlerden biri 

olabilmektedir. Hepatotoksisitenin önlenmesi veya azaltılmasında demir yükünün 

azaltılması, ursodeoksikolik asit, vitamin E, N-asetil sistein ve taurin gibi 

antioksidan moleküllerin tedaviye eklenmesinin olumlu sonuçları da 
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bildirilmektedir [121-123]. ALL hastalarında antioksidan kapasitenin oldukça 

düşük olduğu ve serbest oksijen radikallerinde belirgin artış olduğu bilinmektedir. 

Bu dezavantajlı durum özellikle de idame tedavi süresince daha belirgin ortaya 

çıkıyor olabilir. Antioksidan tedavilerin eklenmesi olumlu sonuçlara neden 

olabilir.  

5.2.3. Mukozit 

Tedavi sırasında ve sonrasında mukozit gelişiminin daha çok lökopeni, 

enfeksiyonlar veya nüks ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Oral mukozit 

gelişmesi eş zamanlı fırsatçı enfeksiyonlara ve sepsise de zemin hazırlaması 

nedeniyle önemli bir komplikasyondur [124]. Bizim serimizde indüksiyon 

sırasında 1 (%3)  hastada şiddetli mukozit görülmüşken, idame tedavi sırasında 

farklı 3 (%9.1) hastada şiddetli mukozit geliştiği saptandı. Çalışmamızda idamede 

şiddetli mukozit ile cinsiyet, yaş, B/T hücre tipi, daha önce aldığı kemoterapi 

rejimleri ve daha önceki rejimlerde geçirdiği mukozit öyküsü arasında anlamlı 

ilişki saptanmadı.  Bulgularımız idame tedavi öncesi düşük lökosit, nötrofil ve 

trombosit sayıları ve yüksek ferritin düzeylerinin anlamlı şekilde oral mukoziti 

artırdığını göstermekteydi. Ayrıca idame tedavi yan etkisinden kaybedilen 2 

hastada da mukozit ve enfeksiyon birlikteliği mevcuttu. Bu sonuç sağ kalım 

analizlerine de yansıyarak şiddetli mukoziti olan hastalarda TSK 1 yılda ve 4 

yılda %33.3, mukoziti olmayan hastalarda ise 1 yılda %80.0 ve 4 yılda %69.7 

bulundu. 
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Yüz otuz dört çocuk hastanın alındığı ve MTX ilişkili yan etkilerin 

araştırıldığı bir çalışmada mukozit ile yaş, cinsiyet, immünofenotip, lökopeni ve 

nötropeni arasında ilişki olmadığı bildirilmiştir (136). Bu çalışmada şiddetli 

mukozit sıklığı %20 bulunmuş ve en sık olarak da ilk indüksiyon sonrası 

görüldüğü belirtilmiştir. Yazarlar mukozit ile plazma MTX düzeyi, plazma folat 

ve plazma homosistein düzeyi arasında ilişki olmadığını vurgulamıştır [125]. 

Mendonça ve arkadaşlarının çocuk hastalar üzerinde yaptığı bir çalışmada 

indüksiyon tedavisi ile herpes simplex virüs tip 1, Candida saprofiticus efeksiyonu 

riskinde artış ve nötropeni/trombositopenide derinleşme ile oral mukozit 

sıklığında artış bildirmişlerdir [126]. Lökopeni etkisinin kemoterapinin oral 

mukozadaki sitotoksik etkilerine karşı inflamatuar yanıt gelişmini engelleyerek 

oral mukoziti artırdığı düşünülebilir. Demir ise organizma için kritik rol oynayan 

esansiyel bir element olup oksidasyon ve elektron transferinde görev almaktadır. 

Serbest demir reaktif oksijen radikallerinde artışa yol açarak doku hasarına 

özellikle de endotelyal ve mukozal hasara neden olmaktadır. Bu da kemotaksis ve 

fagositoza engel olarak hücresel immüniteyi bozmakta ve enfeksiyonlara 

yatkınlığı arttırmaktadır [127, 128]. Demir yükünü daha da artırmamak için 

zorunlu olmadıkça transfüzyondan kaçınmak, demir şelatör tedavilerin mümkün 

olan en kısa sürede devreye sokmak düşünülebilir. Ayrıca yoğun pekiştirme 

tedavileri sonrası idame tedaviye geçmeden önce hematopoetik yeniden 

yapılanmanın yeterince beklenmesi ve antioksitan tedavilere de yer verilmesi 

idame tedavilerin sebep olduğu sitopeni, enfeksiyon ve dolaylı olarak mukozit 

komplikasyonlarını azaltabilir. 
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5.3. Tedavi Devamlılığı  

Çalışmamızda en az bir ilaç ile erteleme ve/veya doz değişikliği yapılan 

grupta 1 yıllık HSK %84, 4 yıllık HSK %78  iken değişiklik yapılmayan grupta 1 

yıllık HSK %60, 4 yıllık HSK %40 olarak bulundu. Aynı zamanda çalışmamızda, 

pekiştirme tedavilerinde enfeksiyon nedeniyle erteleme yapılmak zorunda kalınan 

hastalarda idame tedavide de hastane yatışı gerektiren enfeksiyon daha yüksekti. 

Buna karşın bu yatkınlık/risk mortalite artışı ile sonuçlanmamıştı. Özellikle bu 

veriler ışığında birçok diğer çalışmayla benzer olarak [129, 130] erişkin hastalarda 

da çocuk protokollerininde olduğu gibi yan etkinin yakın izlemi ile gerekli doz 

azaltılma ve doz erteleme önerilerine uyularak verilmesinin daha güvenli 

olduğunu düşünmekteyiz. Yan etki nedeniyle yapılan doz değişiklikleri bizim 

serimizde HSK’ı olumsuz etkilememiştir. Aynı zamanda günümüzde gelişen tıbbi 

destek tedavileri ve hastanelerin fiziki şartlarının düzeltilmesi, erken enfeksiyon 

yönetimi nedeniyle [2] idame tedavilerinin de mutlaka üçüncü basamak deneyimli 

merkezler tarafından başlanması ve izlenmesi gerektiğini düşünmekteyiz.  

5.4. İdame Kemoterapiye Eklenen TKI’ın Yan Etki ve Sağ Kalıma Etkisi  

 Çalışmamızda TKI ile birlikte indüksiyon ve pekiştirme kemoterapisi alan 

hastalarda hastane yatışı gereken enfeksiyonların anlamlı olarak arttığı görüldü. 

MD Anderson Kanser Merkezi’nde Thomas ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

yaptığı HCVAD+ İmatinib alanlarda tek başına HCVAD alanlara göre ek bir yan 

etki görülmemiş, imatinib+HCVAD ile tek başına HCVAD alan gruplarda 5 yıllık 

TSK sırasıyla %55 ve %15 bulunmuştur [91]. Genç erişkin popülasyonda standart 
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öneri AKHN olsa da, kök hücre vericisi bulunmayan veya yaşlı hastalarda 

kemoterapiye eklenen TKI sağ kalım sonuçlarını iyileştirmektedir. Bilindiği üzere 

genç popülasyonda Ph (+)’liği %5 civarında iken yaşlı popülasyonda %50’ye 

kadar çıkabilmektedir. Genç hastalarda AKHN sürecine kadar köprü rejimi olarak 

TKI kullanımı daha uygun görülmekte olup yaşlı grupta KT+TKI’nin yan 

etkilerin yakından izlenmesi ile daha öncelikli düşünülmesi gerektiği 

vurgulanmaktadır [91]. Benzer hasta popülasyonunda yapılan çalışmalar özellikle 

kemoterapiye de uygun olmayan hastalarda tek başına TKI kullanımının veya 

TKI+ steroid kombinasyonunun da seçenekler arasında olabileceğini 

vurgulamaktadır (126, 127). Çalışmamızda idame tedavisine eklenen TKI’ne ait 

analizlerde hasta sayısı çok az da olsa, TKİ ile mıukozit ilişkisi anlamlı bulundu. 

İdame kemoterapi ile birlikte TKİ kullanımının etkinliğini ve yan etkisini analiz 

eden randomize bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu grup hastalarda TKİ’nün 

kemoterapi yan etkilerini artırıcı olası etkileri gözardı edilmemelidir.  

5.5. İdame Tedavi Yan Etkisi ve Etkinlik Üzerine TPMT ve MTHFR 

Polimorfizmlerinin Etkisi   

 6-Merkaptopurin, ALL tedavisinde kullanılan en önemli ilaçlardan biri 

olup idame tedavi sırasında yıllardır kullanılmaktadır. Bu ilacın en önemli yan 

etkileri myelosupresyon ve hepatotoksisite olup tedavi devamlılığı ve yaşam 

kalitesinin yükseltilmesi açısından yan etkilerin öngörülebilirliği önemlidir. 

TPMT enzimi 6-MP’i 6-TG nükleotidine çeviren enzim olup özellikle çocuk yaş 

grubu hastalarda yan etki ilişkili çalışmaları mevcuttur [89, 131-134]. McLeod ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada TPMT geni homozigot mutant olan çocuk 
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hastaların tedavi süresinin ancak %2 kadarında tam dozu alabildiği diğer 

süreçlerde %90 doz azaltımı yapılması gerektiği belirtilmiştir [133]. Literatürde 

tedavi ilişkili gösterilen yan etkiler bizim hasta serimizde de görülmekle birlikte 

TPMT polimorfizmi idame tedavisi alan tüm hastalarda homozigot normal 

bulunmuştur. Literatürde de belirtildiği gibi TPMT polimorfizmi tüm yan etkileri 

açıklamamakta ve halen nedenini bilmediğimiz şiddetli yan etkilerle karşı karşıya 

kalmaktayız [135]. Birçok başka polimorfizm tipleri ve alt grupları da mevcuttur 

(TPMT diğer alleleri, ITPA vb.) [136, 137]. Genetik polimorfizm çalışmalarında 

farklı ırklarda farklı sonuçlar elde edilmesinin bu ilaçların kullanıldığı tedavi 

rejimlerinin coğrafi ve etnik farklılıklara göre bireysel düzeyde ele alınması 

gerekliliğini düşündürmektedir [138-140]. İdame tedavi alan ve almayan tüm 

hastalarımızın verisi incelendiğinde ise sadece 1 hastada TPMT 3A ve 3B 

heterozigot mutant bulunmuştur (%1.75). Diğer bazı çalışmalar incelendiğinde 

Türk popülasyonda bulduğumuz sıklığın daha çok İran, İsrail gibi ülkelerin 

verileriyle benzerlik gösterdiği, Avrupa ve Amerika toplumlarında ise mutasyon 

sıklıklarının daha fazla olduğu görülmüştür. Bu da coğrafi ve etnik benzerliğin bu 

tip genetik polimorfizmlerde önemli olduğu düşüncesini desteklemektedir [141-

145].  

 Metotreksat da bir çok immun kaynaklı hastalıkta kullanılmakla birlikte 

ALL idame tedavisinin de temel  ilaçlarındandır. Metotreksat folik asit 

metabolizması ile ilişkli bir ilaç olup MTHFR enzimi bu yolaktaki önemli 

enzimlerin başında gelmektedir. MTHFR’nin sağlıklı popülasyonlardaki 

polimorfizm sıklıklarına bakıldığında %1-5 arasında değişkenlik göstermektedir. 
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C677T polimorfizmi en düşük %1 ile güneydoğu Hindistan’da görülürken en 

yüksek %43 ile Çin’de görülmektedir. Bir Kolombiya çalışmasında C677T 

homozigot normal %34.2, heterozigot %52.6, homozigot mutant %13.2 olarak 

bulunmuştur [146]. Benzer sonuçlar A1298C için de geçerli olup normal 

popülasyondaki sıklıkları etnik kökene göre değişkenlik göstermektedir [83, 87, 

147-149]. Bu polimorfizmler ve yan etki ilişkisi ile ilgili çocuk hastalarda bir çok 

veri mevcut olup erişkin ALL grubunda çalışmaları yine az sayıdadır [87, 147, 

149]. Çalışmamızda idame tedavi alanlarda MTHFR C677T %47.3 homozigot 

normal, %37 heterozigot mutant, %15.7 homozigot mutant; A1298C’ye 

bakıldığında ise %52.6 homozigot normal, %31.7 heterozigot mutant, %15.7 

homozigot mutant bulundu. Bu sonuçlarla myelotoksiste, hepatotoksisite , 

nefrotoksisite , mukozit ve şiddetli enfeksiyon arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmadı. MTHFR ile genel sağ kalım ve hastalıksız sağ kalım analizi 

yapıldığında da olumlu veya olumsuz anlamlı bir sonuca ulaşılamadı. Literatürde 

bazı olgu raporlarına baktığımızda, birkaçı C677T ile nörotoksisite ve karaciğer 

yan etkisini ilişkili bulurken [150, 151] bunun tersini gösteren yayın da mevcuttur 

[152]. Çocuk yaş grubunda yapılan meta-analizlerin bazılarında diare, bilirubin 

artışı ve hepatotoksisite, nefrotoksisite ve mukozit ile MTHFR polimorfizmlerinin 

anlamlı ilişkisi gösterilememiştir [153]. Bazı analizlerde ise MTHFR C677T 

mutasyonu ile anemi, hepatotoksisite, myelosupresyon, oral mukozit ve cilt yan 

etkilerinin arttığını destekleyen sonuçlara ulaşılmıştır [154]. A1298C mutasyonu 

ile yüksek doz MTX yan etkisinin arttığına yönelik veriler mevcuttur [155, 156].  

Radtke ve arkadaşlarının 499 BFM alan çocuk hasta üzerinde 2013 yılında yaptığı 
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çalışmada ise A1298C polimorfizm tipleri ile MKH ve HSK arasında anlamlı 

ilişki saptanmamıştır [137]. 

Bu çalışma ve literatürde yer almış yayınlarda çok sayıda farklılık 

gösteren sonuç, MTHFR’nin yan etki, nüks ilişkisini ön görmedeki gücünün 

henüz yetersiz kaldığını göstermektedir. Bu değişkenliklerin farklı tedavi rejimleri 

alan, az sayılı hasta grupları, gen-gen, gen-çevre ilişkisi sonucu farklı bulgular 

çıkması, etnik köken gibi birçok değişkenden kaynaklı olabilir. Literatür de hem 

pediatrik hem erişkin grupta toksisisite sıklığı ve şiddeti, ayrıca doz 

azaltma/ertelemeye ait sonuçları net aydınlatamamaktadır. Bölünmüş veri tabanlı, 

spesifik alt gruplara yönelik çalışmaların bunu bir ölçüde azaltabilecektir. İdame 

tedavi alan Türk popülasyonu ile yapılan ilk çalışma olması çalışmanın güçlü 

yönünü oluşturmaktadır.  

Sonuç olarak; idame tedavi erişkin ALL tedavisinin en uzun süren ve hiç 

de azımsanmayacak kadar yan etkiye neden olabilen bir parçasıdır. İdame tedavi 

sırasında yan etki sıklığı ve yan etkilerin nüks ve TSK’ya etkisi hakkında 

literatürde yeterince bilgi bulunmamaktadır. Çalışmamıza benzer olarak erişkin 

ALL idame tedavi yan etkisi ve yan etki yönetimi sonuçlarını veren bir çalışmaya 

da rastlanmamıştır. 

Bulgularımıza göre TPMT ve MTHFR polimorfizmleri ile yan etkiler ve 

sağ kalım arasında anlamlı bir ilişki bulunmamakla birlikte hasta sayısının az 

olması nedeniyle daha geniş popülasyonda anlamlı sonuca ulaşılabileceği 

düşünülebilir. Bu çalışmada çocukluk çağında ALL hastalarında olduğu gibi 

erişkin hastalarda da rutin polimorfizm tetkiklerinin yapılıp, tedavide doz 
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ayarlamak için kullanılmasını önerebilecek bir veriye ulaşılamamıştır. Bu çalışma 

erişkin Türk popülasyonunda ALL idame tedavi yan etkileri ve etkinliğinin 

TPMT ve MTHFR polimorfizmleri ile ilişkisini inceleyen ilk çalışmadır. 

İndüksiyon ve/veya konsolidasyon tedavileri sırasında saptanan  

myelotoksisite, hepatotoksisite ve mukozitin, idame tedavide de gelişecek yan 

etkiyi öngörebileceğine yönelik bir kanıta rastlanmamıştır. Bu nedenle idame 

tedavi gibi sağ kalıma katkısı olduğu düşünülen bir tedaviyi önceki tedavi yan 

etkilerine göre vermemeyi düşünmek veya baştan düşük doz başlamak doğru bir 

yaklaşım olmayacaktır. Bunun yerine idame tedavi verilirken yakın izlem ile 

tolere edilebilen dozların belirlenmesi, gereğinde tedaviye ara verilmesi uygun 

yaklaşımlar olarak yorumlanmıştır. İdame tedavisinde şiddetli yan etki yaşayan 

hastalarda, özellikle şiddetli mukozit ve enfeksiyon saptanan hastalarda, uygun 

doz azaltımlarına gidilmesi sağ kalım sonuçlarını da olumlu etkileyerek tam 

yanıtta iken mortalite ile karşılaşılması riskini azaltabilir. 
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6. SONUÇ 

  Bu çalışmada elde olunan sonuçlar aşağıdaki gibi özetlenmiştir; 

1. Yeni tanı ALL hastalarımızda MTHFR C677T %41.9 heterozigot ve 

%15.7 homozigot mutant MTHFR A1298C ise %37.3 heterozigot mutant, 

%16.2 homozigot mutant saptandı, MTHFR mutasyonları ile idame tedavi 

yan etkileri ve sağ kalım arasında ilişki saptanmadı. 

2. Yeni tanı ALL hastalarımızda sadece 1 hastada (%1.75) TPMT 3A ve 3B 

heterozigot mutasyonu saptandı. 

3. İdame tedavi sırasında 31 (%93.9) hastada şiddetli myelotoksisite, 18 

(%54.6) hastada şiddetli hepatotoksisite, 11 (%33.4) hastada hastane yatışı 

gerektiren enfeksiyon görüldü. Bu yan etkilere ek olarak 1 (%3) hastada 

grade 3 hiperglisemi, 1 (%3) hastada masif gastrointestinal sistem 

kanaması, 1 (%3) hastada ototoksisite, 2 (%6) hastada vinkristin ilişkili 

fasial paralizi, 1 (%3) hastada perikardit görüldü. Enfeksiyonların detayına 

bakıldığında ise hepatit B reaktivasyonu, CMV reaktivasyonu, influenza 

pnömonisi, mastoidit, pnömosistis jiroveci pnömonisi, perianal abse, 

herpes zoster enfeksiyonu, hepatosplenik kandidiazis ve psoas absesi 

olduğu görüldü. 

4. Şiddetli myelotoksiste ile ilişkili bir risk faktörü tanımlanamadı, şiddetli 

hepatotoksisiteyi ise tedavi öncesi direkt bilirubin yüksekliğinin işaret 

edebildiği saptandı. Şiddetli mukozit için tedavi öncesi düşük lökosit, 

nötrofil ve trombosit değerleri ile yüksek ferritin değerlerinin risk faktörü 

olabileceği tanımlandı. İdame tedavi sırasında şiddetli mukoziti olan 
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hastalarda olmayan hastalara göre TSK anlamlı olarak daha düşük 

bulundu. 

5. İdame tedavi sırasında hastaneye yatışı gerektiren en sık neden şiddetli 

enfeksiyonlardı, buna karşın şiddetli enfeksiyonu olan hastalarda 

istatistiksel olarak anlamlı TSK azalması saptanmadı. Pekiştirme 

tedavilerinde enfeksiyon nedeniyle tedavisi ertelenmesi gereken hastalarda 

idame tedavi sırasında şiddetli enfeksiyon riski daha yüksekti. 

6. İdame tedavi alan hastalar arasında yüksek ve çok yüksek riskli hastalarda 

düşük ve standart riskli hastalara göre TSK ve HSK daha düşük bulundu. 

7. İdame tedavi sırasında 5 (%15) hastada ilaçlarla ilgili herhangi bir 

değişiklik yapılmamış, 20 (%60.7) hastada bir veya birden fazla ilaç ile 

doz ertelemesi ve/veya doz azaltımı yapılmış, 8 (%24.3) hastada ise bir 

veya birden fazla ilaç kesilmiştir. TSK, tedavide değişiklik 

yapılmayanlarda 2 yılda ve 4 yılda %60, doz azaltımı ve/veya ertelemesi 

yapılanlarda 2 yılda %80, 4 yılda %71, idame tedavisi kesilenlerde ise 2 

yılda ve 4 yılda %57 olarak hesaplanmıştır. Bu sonuçlar arasında 

istatistiksel farklılık bulunmamıştır. 
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7. ÖZET 

Erdoğan Yön Merve Ecem, Erişkin Akut Lenfoblastik Lösemide İdame 

Tedavi Yan Etkileri ve Yan Etkilerin Sağ Kalım Sonuçlarına Etkisinin 

Değerlendirilmesi, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Uzmanlık 

Tezi, Ankara, 2018 Erişkin ALL de idame tedavi sırasında yan etki sıklığını, 

şiddetini, bunlarla ilişkili risk faktörleri belirlemek, yan etkiler nedeniyle idame 

tedavisindeki aksamaların olası sonuçlarını analiz etmek amaçlandı. Çalışmaya 

idame tedavisi alan  33 hasta geriye dönük alındı. Hastalar idame tedavisinden 

itibaren ortanca 36 ay (6-112) izlendi. Yan etkiler NCI’a göre grade 0-2  hafif 

toksisite, grade 3-4 ise şiddetli olarak kategorize edildi. İdame tedavi sırasında 31 

(%93.9) hastada şiddetli myelotoksisite, 18 (%54.6) hastada şiddetli 

hepatotoksisite, 11 (%33.4) hastada hastane yatışı gerektiren enfeksiyon görüldü. 

Şiddetli myelotoksisteyle ilişkili risk faktörü tanımlanamadı. Şiddetli 

hepatotoksisite olan hastalarda tedavi öncesi direkt bilirubin daha yüksek,  şiddetli 

mukoziti olan hastalarda ise lökosit, nötrofil ve trombosit daha düşük, ferritin 

daha yüksekti. TSK şiddetli mukoziti olan hastalarda daha düşüktü. Yüksek ve 

çok yüksek riskli hastalarda TSK ve HSK daha düşük hesaplandı. Hastaneye 

yatışı gerektiren en sık neden şiddetli enfeksiyondu, şiddetli enfeksiyonun TSK’a 

etkisi saptanmadı. MTHFR polimorfizmleri ile yan etkiler arasında ilişki yoktu, 

TPMT polimorfizmi idame alan hastalar arasında saptanmadı. İdame tedavi 

sırasında 5 (%15) hastada ilaçlarla ilgili herhangi bir değişiklik yapılmamış, 20 

(%60.7) hastada bir veya birden fazla ilaçta doz ertelemesi ve/veya doz azaltımı 

yapılmış, 8’inde (%24.3) bir veya birden fazla ilaç kesilmişti. TSK, tedavide 
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değişiklik yapılan ve yapılmayan hastalar arasında istatistiksel olarak farksızdı. 

İdame tedavide şiddetli toksisite yaşayan hastalarda, özellikle şiddetli mukozit ve 

enfeksiyon saptanan hastalarda, uygun doz azaltımlarına gidilmesi sağ kalım 

sonuçlarını da olumlu etkileyerek tam yanıtta iken mortalite ile karşılaşılması 

riskini azaltabilir. Bu veriler ışığında erişkin hastalarda da rutin polimorfizm 

taraması önerilmemektedir. Doz önerileri için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik lösemi, idame tedavisi, toksisite, erişkin, 

TPMT mutasyonu, MTHFR mutasyonu 
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8. SUMMARY 

Erdoğan Yön Merve Ecem, Toxicity of maintenance therapy in adult Acute 

Lymphoblastic Leucemia and evaluating effect of toxicity on survival 

outcomes, Gazi University Faculty of Medicine, Thesis in Internal Medicine, 

Nisan, 2018, We aimed to determine the frequency, severity and associated risk 

factors of side effects during adult ALL maintenance theraphy and to analyze the 

possible consequences of failure during the maintenance theraphy due to side 

effects. A total of 33 patients who receive maintenance therapy were 

retrospectively enrolled to the study. The median follow-up was 36 months (range 

6-112) after maintenance therapy. Side effects were classified accoriding to NCI 

as mild toxicity grade 0-2 and severe toxicity grade 3-4. During maintenance 

therapy, 31 patients (93.9%) had severe myelotoxicity, 18 patients (54.6%) had 

severe hepatotoxicity, and 11 patients (33.4%) had infections, which required 

hospitalization. Risk factors associated with severe myelotoxicity were not 

identified. Direct bilirubin level was higher in patients with severe hepatotoxicity 

before treatment, while leucocyte, neutrophil and platelet levels were lower and 

ferritin level was higher in patients with severe mucositis. Overall survival is 

lower in patients with severe mucositis. In high and very high risk patients, 

overall and disease-free survival were found to be lower. The most common cause 

of hospitalization was severe infection. Severe infection had no significant impact 

on overall survival. There was no relationship between MTHFR polymorphisms 

and side effects. TPMT polymorphism was not detected among patients receiving 

maintenance therapy. During the maintenance therapy, no changes were made in 5 
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patients (15%), in 20 patients (60.7%) one or more drug doses were delayed and / 

or dose reductions were made and in eight patients (24.3%) one or more 

medications were discontinued. Patients whose treatment schedules were 

changed or unchanged had shown similar overall survival rates. Appropriate 

dose reductions may reduce mortality risk while on complete response, affecting 

positively on survival outcomes, in patients suffering from severe toxicity and 

especially patients diagnosed with severe mucositis and infections during 

maintenance theraphy. In conclusion, based on the current data, routine 

polymorphism testing can not be recommended in ALL patients. Further 

studies are needed to suggest dose adjustments in maintenance therapy 

based on mutational analysis 

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, Maintenance therapy, Toxicity, Adult, 

TPMT mutation, MTHFR mutation 
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10. ÖZGEÇMİŞ 

KİMLİK BİLGİLERİ 

Adı Soyadı: Merve Ecem Erdoğan Yön 

Unvanı: Tıp Doktoru 

Doğum Tarihi: 01.05.1989 

Telefon: 0(554)2688865 

E-mail: merveecemerdogan@hotmail.com 

İş adresi: Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi İç Hastalıkları Ana Bilim 

Dalı. Beşevler/Ankara 

EĞİTİM DURUMU 

Üniversite: 2007-2013 Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi (Gaziosmanpaşa 

Üniversitesi ) 

Lise: Gölbaşı Anadolu Lisesi 

Ortaokul: Dedeman İlköğretim Okulu 

İlkokul: 2000-2002 Büyük Kolej 

    2002-2003 Dedeman İlköğretim Okulu 

YÜRÜTTÜĞÜ GÖREVLER 

2013-2018 Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Araştırma Görevlisi 

KATILDIĞI KONGRE VE SEMİNERLER 

7-8 Mart 2014 10. Gazi İç Hastalıkları Günleri “Klinik Güncelleme” 

26 Mart 2016 Endokrin Aciller Eğitim Kursu 

11-15 Mayıs 2016 18. Hipertansiyon ve Böbrek Hastalıkları Kongresi 

24-30 Ekim 2016 17.Ulusal Romatoloji Kongresi 
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1 Ekim 2016 Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastalıkları Kursu 

5 Mart 2016 3.Gebelik ve Endokrin Hastalıklar Sempozyumu 

4 Mart 2017 Endokrinoloji/Metabolizma Hastalıkları, Kadın Sağlığı ve 4. Gebelik 

Sempozyumu 

12-15 Ocak 2017 Romatolojide Yaklaşımlar ve Profesörler İle Yuvarlak Masa 

Toplantısı 

11 Mart 2017 Gazi Pulmoner Hipertansiyon Okulu 

26-27 Mayıs 2017 Eğiticilerin Eğitimi 

ULUSLARARASI DERGİLERDE YAYINLAR 

-Yön, M. I., Titiz, A. P., Bilen, S., Ulusoy, E., Gülünay, A., Karakoc, Yön M.E.E 

& Ak, F. (2016). Elevated interictal serum HSP-70 levels as an indicator of 

neurodegeneration for chronic migraine. JPMA. The Journal of the Pakistan 

Medical Association, 66(6), 677-681. 

ULUSAL DERGİLERDE YAYINLAR 

-Yön, M. İ., Ulusoy, E. K., Bilen, Ş., & Yön, M. E. E. (2016). Levetiracetam May 

be the First Choice for Managing Epilepsia Partialis Continua Related to Ischemic 

Stroke. Erciyes Medical Journal/Erciyes Tip Dergisi, 38(4). 

ULUSAL KONGRELERDE BİLDİRİLER 

-Wegener Granülomatozis’li bir vakada immobilizayon hiperkalsemisi-11-15 

Mayıs 2016 18. Hipertansiyon ve Böbrek Hastalıkları Kongresi 

-İnterstisyel akciğer hastalıklarının ayırıcı tanısında nadir görülen bir tanı: 

Pulmoner Sekestrasyon - 24-30 Ekim 2016 17.Ulusal Romatoloji Kongresi 
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ULUSLARARASI KONGRELERDE BİLDİRİLER 

-Ultrasonografic evaluation of shouldertendons in patients with Hashimato’s 

disease-13-16 June 2018 EULAR  

ULUSAL KONGRELERDE SÖZLÜ BİLDİRİLER 

-Hashimato tiroiditi olan hastaların omuz tendonlarının ultrasonografik olarak 

değerlendirilmesi- 28 Mart- 01 Nisan 2018,Limak Cyprus De Luxe 

Hotel&Resort,KKTC 

ÜYE OLDUĞU BİLİMSEL KURULUŞLAR:  

Türkiye İç Hastalıkları Uzmanlık Derneği 

TİHUD Genç Dahiliyeciler Genel Dahilye Akademik Çalışma Grubu 

Türk Dahili Cerrahi Yoğun Bakım Derneği 

Türkiye Romatoloji Derneği 

Türkiye Hematoloji Derneği 

BİLDİĞİ YABANCI DİLLER: İngilizce 

 

 


