
Türk Akut Lenfoblastik Lösemili 
Erişkin Hastalarda İdame Tedavisi 
Toksisiteleri, MTHFR ve TPMT 
Genetik Polimorfizm Analizi ve 
Doz Manipülasyonlarının Sağkalım 
Sonuçlarına Etkisi
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ÖZ

Amaç: Bu çalışmanın amacı, idame tedavisi sırasında gelişen yan etkileri ve ilişkili faktörleri 
belirlemek ve idame tedavi toksisitenin erişkin ALL prognozu üzerindeki etkisini araştırmaktır.

Hastalar ve Yöntem: Bu çalışma tek merkezde ve geriye dönük olarak idame tedavisi alan 33 
erişkin ALL hastasıyla yapıldı. Yaş ortalaması 32 (19-60) idi. Yan etkiler, doz değişiklikleri, nüks ve 
sağkalım bilgileri kaydedildi.

Bulgular: Sırasıyla dört (%12) ve sekiz (%24) hasta şiddetli/tekrarlayan toksisiteler ve nüks nede-
niyle idame tedavisine devam edemedi. Şiddetli hepatotoksisitesi olan hastalarda başlangıç 
direkt bilirubin seviyeleri anlamlı olarak daha yüksekti (p= 0.04). Mukozitli hastalarda beyaz küre 
(p= 0.04), nötrofil (p= 0.01) ve trombosit (p= 0.003) sayısı anlamlı olarak düşük, ferritin değeri 
daha yüksek (p= 0.01) idi. Şiddetli mukoziti olan hastalarda toplam sağkalım (TSK) olasılığı, 
şiddetli olmayanlara göre daha düşüktü (%33.3’e karşı %69.7, p= 0.03). İdame tedavisinde beş 
hastada değişiklik yapılmadı, 20 hastada bir veya birden fazla ilaçla doz geciktirme ve/veya doz 
azaltımı yapıldı, sekiz hastada bir veya birden fazla ilaç kesildi. Üç hasta grubu arasında TSK ve 
hastalıksız sağkalım (HSK) benzerdi (p> 0.05). MTHFR polimorfizmleriyle yan etkiler arasında ilişki 
yoktu. İdame tedavisi alan hastalarda TPMT polimorfizmi saptanmadı.

Sonuç: İdame tedavisi sırasında gerekirse ilaç dozları azaltılmalı/geciktirilmelidir. İdame tedavi-
sinde ciddi yan etkileri olan hastalarda, özellikle şiddetli mukoziti ve enfeksiyonu olan hastalarda 
etkin bir şekilde tedavi edilmelidir. Şiddetli toksisitesi olan hastalarda, uygun doz azaltma/gecik-
me veya tedavinin kesilmesi sağkalım sonuçları üzerinde olumsuz bir etkiye sahip olmayabilir.
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to determine the side effects and their related factors, and 
to investigate the effect of toxicity on adult ALL prognosis during maintenance treatment.
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GİRİŞ

Akut lenfoblastik lösemi (ALL) malign proliferasyonun 
normal hematopoezin yerini almasıyla karakterize klonal 
bir hastalıktır. Çocuklarda beş yıllık toplam sağkalım (TSK) 
%80 iken yetişkin ALL grubu hematolojik malignitelerin 
sadece %15’ini oluşturur ve TSK yaklaşık %40’tır (1). Son 
yıllarda adölesan ve genç erişkinlerde pediyatrik ALL pro-
tokolleri kullanılmaya başlanmış ve prognozu iyileştirdiği 
yönünde üstün sonuçlar bildirilmiştir (2-4). Öte yandan, 
ALL protokolleri iki-üç yıl sürmekte olup idame tedavi 
süreci, protokolün en uzun ve toksisiteye en duyarlı dö-
nemini oluşturmaktadır. Pediyatrik popülasyonda birçok 
çalışma olmasına rağmen, erişkin ALL hastalarında idame 
tedavisinin etkinliğini ve yan etkilerini öngören risk fak-
törlerini belirlemek için yeterli veri yoktur. Metotreksat ve 
6-merkaptopurin gibi antimetabolit ilaçların farmakokine-
tik özelliklerinden dolayı, bireysel ve etnik yan etkilerin yö-
netimi daha zor olmaktadır. Folat metabolizmasının, pürin 
antimetabolitleri kullanılan tedavi rejimlerinde yan etkiler 
ve etkinlikle yakından ilişkili olduğu düşünülmektedir. Doz 
azaltma, ara verme veya bırakma çok sık başvurulan yakla-
şımlar olup bu yaklaşımların erişkin ALL hastalarında prog-
nozu nasıl etkilediğine dair elimizde yeterli veri yoktur.

Amaç

Bu çalışmanın amacı, idame tedavisi sırasında oluşan 
yan etkileri ve ilişkili faktörleri, genetik mutasyonları be-
lirlemek ve toksisitenin erişkin ALL prognozu üzerindeki 
etkisini araştırmaktır.

HASTAlAR ve YÖNTEM

Bu çalışma Kasım 2002-Ağustos 2017 tarihleri   arasın-
da B/T-ALL tanısı konulan hastalarda geriye dönük olarak 
yapıldı. Çalışmaya başlamadan önce Gazi Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Etik Kurulu’ndan yerel etik kurul onayı alındı. On 
sekiz yaşından büyük, ilk tam yanıtta, POMP veya BFM ida-
me tedavisini alabilen ve tamamlayabilen veya şiddetli tok-
sisite veya nüks nedeniyle durdurulan hastalar bu çalışma-

ya dahil edildi. İdame tedavisi sırasında tam yanıt olarak kök 
hücre nakli yapılan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Bu hasta-
ların tanı, risk sınıflaması, tedavi bilgileri, yanıt değerlendir-
me bilgileri ve yan etkileri kaydedildi. Tedavinin toksisiteleri 
NCI skoruna göre kaydedildi (5). Derece 3 ve 4 skoru şiddetli 
toksisite olarak adlandırıldı. Ayrıca hastaneye yatış, idame 
tedavisinin doz gecikmesi, doz azaltımı ve kesilmesiyle ilgili 
bilgiler kaydedildi. İdame tedavisinin başlangıcından itiba-
ren takip süresi, sağkalım ve nüks bilgileri kaydedildi. Tüm 
hastalara idame tedavisiyle birlikte peptik ülser profilaksisi 
için proton pompası inhibitörü, Pneumocystis carinii pnö-
monisi profilaksisi için trimetoprimsulfametoksazol, herpes 
virüsü profilaksisi için asiklovir ve metotreksat için folik asit 
profilaksisi verilmişti. Toplam sağkalım (TSK) ve hastalıksız 
sağkalım (HSK), idame tedavisinin başlangıcından son ta-
kip ziyaretine ve relapsa kadar sırasıyla hesaplandı. Erişkin 
ALL hastalarında thiopurine S-methyltransferase (TPMT) ve 
5.10-methylentetrahydrofolate reductase (MTHFR) C677T/
A1298C polimorfizmlerinin sıklığını belirlemek için sırasıyla 
43 ve 44 hasta tanımlandı.

TPMT ve MTHFR Polimorfizm Ölçüm Metodu

Hastalardan EDTA’lı tüplerde periferik kan örnekleri 
alındı. Bu kanlardan genomik DNA, otomatik EZ1 Advan-
ced XL (Qiagen marka) cihazında EZ1 DNA Blood 200 µL 
kiti kullanılarak izole edildi. Daha sonra bu genomik DNA 
kullanılarak mutasyona uğramış bölgeler Light Cycler R480 
cihazında Real time PCR (eş zamanlı polimeraz zincir reak-
siyonu) ile amplifiye edildi. Amplifikasyon ürünleri, mutas-
yona özel hibridizasyon problarıyla erime eğrisi analiziyle 
analiz edildi. Erime eğrisi analizi; vahşi tip, heterozigot 
veya homozigot genotiplerin tanımlanmasına izin verir 
şekildeydi. MTHFR C677T ve A1298C mutasyon analizleri 
için PCR karışımı ve RT-PCR koşullarının hazırlanması: Eş 
zamanlı PCR için reaksiyon karışımının hazırlık aşamasın-
da LightCyclerR fast start enzyme (1a) buz üzerine yerleş-
tirildi. LightCyclerR hızlı başlangıç   reaksiyon karışımı (1b), 
tüp 30-35°C’de eritildi. Tüp 1a’ya 60 µL tüp 1b eklendi. Pi-

Patients and Methods: This study was performed at single center and retrospectively in 33 adult ALL patients, median age 32 (19-60), 
received maintenance treatment. Information of side effects, dose modifications, relapse, and survival were recorded.

Results: Four (12%) patients and eight (24%) patients were discontinued maintenance treatment due to severe/recurrent toxicities and 
relapse, respectively. In patients with severe hepatotoxicity baseline direct bilirubin levels was significantly higher (p= 0.04). In patients 
with mucositis, white blood cell (p= 0.04), neutrophil (p= 0.01) and platelet (p= 0.003) count were significantly lower, ferritin value was 
higher (p= 0.01). Overall survival (OS) probability was lower in patients who had severe mucositis than non-severe ones (33.3 vs. 69.7%, 
 p= 0.03). In maintenance therapy, no changes were made in five patients, dose delay and/or dose reduction was performed with one or 
more drugs in 20 patients, and one or more drugs were discontinued in eight patients. Among the three groups of patients, OS and DFS 
(disease free survival) were similar (p> 0.05). There was no relationship between MTHFR polymorphisms and side effects. TPMT polymor-
phism was not detected among patients receiving maintenance therapy.

Conclusion: During maintenance treatment, drug doses should be reduced/delayed. In patients with severe side effects in maintenance 
therapy, especially in patients with severe mucositis and infection should be treated effectively. In patients with severe toxicity, the appro-
priate dose reduction/delay or treatment cessation may have not adverse impact on survival outcomes.

Key Words: Acute lymphoblastic leukemia maintenance therapy; Survival; Toxicity; TTPMT; MTHFR
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petleme solüsyonu dikkatlice karıştırıldı. Tüp, kısa bir süre 
santrifüjlemeyle hızlı bir şekilde döndürüldü. Parametreye 
özgü reaktiflerin hazırlanması sırasında, Primer probları 
(TIB-MOLBIOL marka), 66 µL steril RNase-DNase içermeyen 
suyla yeniden oluşturuldu. Her mutasyon için bir reaksiyon 
karışımı hazırlandı.

TPMT mutasyon analizi için PCR karışımının hazırlan-
ması: RT-PCR koşullarıyla eş zamanlı olarak PCR için reak-
siyon karışımının hazırlanması sırasında LightCyclerR fast 
start enzyme (1a) buz üzerine alındı. LightCyclerR hızlı baş-
langıç   reaksiyon karışımı (1b), tüp 30-35oC’de beş dakika 
eritildi. Tüp 1a’ya 60 µL tüp 1b eklendi. Pipetleme solüsyo-
nu dikkatlice karıştırıldı. Tüp, kısa bir süre santrifüjlemeyle 
hızlı bir şekilde döndürüldü. Primer-Probes (TIB-MOLBİOL) 
Parameter-Specific Reagents markasının hazırlanması sıra-
sında 100 µL steril RNase-DNase içermeyen suyla seyreltil-
di. Her mutasyon için bir reaksiyon karışımı hazırlandı.

İstatistiksel Analiz

Çalışmanın istatistiksel analizi SPSS 16.0 for Windows 
Software yardımıyla yapıldı. Kategorik değişkenler arasında-
ki farkı belirlemek için ki-kare testi ve bağımsız sayısal değiş-
kenler arasındaki farkı araştırmak için Mann-Whitney U testi 
kullanıldı. Sağkalımı değerlendirmek için Kaplan-Meier ve 
log rank testi kullanıldı. p< 0.05 anlamlı kabul edildi.

BUlGUlAR

Ortanca yaşı 32 (19-60) olan 33 hasta (26 erkek ve yedi 
kadın) BFM veya HCVAD idame kemoterapisi aldı. Hasta-
ların %75’inde B-ALL fenotipi vardı ve hastaların %42.4’ü 
yüksek %15.2’si çok yüksek risk durumuna sahipti. Hasta-

ların demografik özellikleri Tablo 1’de verilmiştir. Çalışmaya 
veri girişi sırasında idame tedavisi alan 33 hastanın 13’ü 
(%39) idame tedavisini tamamladı, sekiz hastada nüks 
görüldü, dört hastada şiddetli ve tekrarlayan yan etkiler 
nedeniyle idame tedavisi kesildi, yedi (%21) hastaysa ha-
len idame tedavisi almaktayken bir (%3) hasta idame te-
davinin 20. ayından sonra takipsiz kaldı. Beş hasta idame 
tedaviyi tamamladıktan sonra nüks etti. Toksisitelerin sık-
lığı ve şiddetli toksisitelerle ilgili faktörler Tablo 2’de gös-
terilmiştir. İdame tedavisi sırasında şiddetli hepatotoksisi-
tesi olan hastalar şiddetli hepatotoksisitesi olmayanlarla 
karşılaştırıldığında, transaminaz seviyeleri benzer olmakla 
birlikte idame tedavisi başlangıcında ölçülen direkt biliru-
bin seviyeleri anlamlı olarak daha yüksekti (p= 0.004). Şid-
detli mukoziti olan hastalarda beyaz küre (p= 0.04), nötrofil  
(p= 0.01) ve trombosit (p= 0.003) sayısı, şiddetli mukoziti 
olmayan gruba göre anlamlı olarak daha düşük, ferritin de-
ğeri daha yüksek (p= 0.01) bulundu. İdame tedavisi sırasın-
da iki hasta imatinib ve üç hasta dasatinib kullandı. İdame 
tedavisi sırasında TKİ kullanan ve kullanmayan hastalarda 
şiddetli mukozit, hastanede yatış gerektiren enfeksiyon 
ve şiddetli hepatotoksisite farklı değildi (p> 0.05). En sık 
hastaneye yatış gerektiren olay enfeksiyon (%73.3) olarak 
bulundu (p= 0.02). İdame sırasında enfeksiyon nedeniy-
le hastaneye yatırılan hastalarda, konsolidasyon döne-
minde tedavi gecikmesi daha sıktı (%66.7’ye karşı %20.9)  
(p= 0.03). İdame tedavisinin başlangıcından itibaren 36 
(6-112) aylık medyan takip süresi boyunca, 24 hasta hayat-
ta ve dokuz hasta öldü. Otuz üç hastanın 21’i tam yanıtla 
izlenirken 10 hastada [ortanca 19 ay (6-97)] nüks geliştiği 
belirlendi. Ölenlerin yedisi nüksle ilişkiliydi, iki hasta idame 
tedavisine bağlı toksisite nedeniyle öldü.

Tablo 1. İdame tedavisi alan hastaların klinik karakteristikleri

Değişkenler n= 33

Cinsiyet  n (%)
Kadın
Erkek

7 (21.2)
26 (78.8)

Yaş, ortanca (range) 32 (19-60)

İmmünfenotip n (%)
B hücre
T hücre

25 (75.8)
8 (24.2)

İdame tedavisi tipi 
POMP
BFM 
TLG-ALL
GRALL

27 (82)
3 (9)
2 (6)
1 (3)

Risk durumu n (%)
Düşük
Standart
Yüksek
Çok yüksek

1 (3)
13 (39.4)
14 (42.4)
5 (15.2)

Santral sinir sistemi riski  n (%)
Düşük
Yüksek

13 (39.4)
20 (60.6)
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TPMT ve MTHFR Polimorfizm Bulguları 

İdame tedavisi alan 33 hastanın 19’unda ve toplam 43 
hastada MTHFR polimorfizm sonuçları elde edildi. Buna 
göre idame tedavisi alan hastalarda MTHFR C677T için 
dokuz (%47.3) hasta homozigot normal, yedi (%37) hasta 
heterozigot ve üç (%15.7) hasta homozigot mutanttı. MT-
HFR A1298C için 10 (%52.6) hasta homozigot normal, altı 
(%31.7) hasta heterozigot, üç (%15.7) hasta homozigot 
mutanttı. TPMT polimorfizmi toplam 42 hastada çalışıldı. 
İdame tedavisi alan tüm hastalar homozigot normaldi ve 
genel hasta grubuna bakıldığında (42 hasta) TPMT 3A ve 
3B sadece bir (%1.75) hastada heterozigot mutantlardı. 
MTHFR mutasyonunun heterozigot veya homozigot mu-
tant olması, idame tedavisi miyelotoksisite, hepatotoksisi-
te, mukozit ve hastaneye yatış üzerinde hiçbir etkiye sahip 
değildi (Tablo 3). TPMT mutasyonu sadece bir hastada gö-
rüldüğü için istatistiksel inceleme yapılmadı.

Toplam Sağkalım ve Hastalıksız Sağkalım Verileri

İlk ve dört yılın sonunda TSK sırasıyla %79.9 ve %65.3 
idi. İzlem süresi sonunda henüz medyan takip süresine 

ulaşmadık. Otuz üç hastanın 10’unda nüks saptandı ve HSK 
birinci yılda %82.6 dördüncü yılda %67.9 idi. Dört yıllık TSK 
olasılıkları, şiddetli yan etki olan ve olmayan gruplarda sı-
rasıyla miyelotoksisite (%52.2’ye karşı %88.9), hepatotok-
sisite (%59.9’a karşı medyan takip süresine ulaşılamadı) 
ve ciddi enfeksiyon (%66.7’e karşı medyan takip süresine 
ulaşılamadı) şeklinde benzerdi. (p> 0.05). Şiddetli mukoziti 
olan hastalarda dört yıllık TSK olasılığı, şiddetli olmayanla-
ra göre daha düşüktü (%33.3’e karşı %69.7, p= 0.03) (Tab-
lo 4). İdame tedavisinde beş hastada değişiklik yapılmadı, 
20 hastada bir veya birden fazla ilaçla doz geciktirme ve/
veya doz azaltımı yapıldı, sekiz hastada bir veya birden faz-
la ilaç kesildi. Dört yıllık TSK üzerine toksisiteler nedeniyle 
tedavi dozlarında erteleme veya doz azaltımı yapılanlarda 
%72.5, modifikasyon olmayan grupta medyan takip süre-
sine ulaşılamamış ve kesilenlerdeyse %57 olarak saptandı  
(p> 0.05) (Şekil 1). Dört yıllık HSK üzerine etkiye baktığı-
mızdaysa toksisiteler nedeniyle tedavi dozlarında erteleme 
veya doz azaltımı yapılanlarda %85.6, modifikasyon olma-
yan grupta %40, kesilenlerdeyse %29.5 olarak doz modifi-
kasyonu yönünde anlamlı olarak yüksekti (p= 0.03) (Şekil 2). 

Tablo 2. İdame tedavi yan etkileri ve ilişkili parametreler

Şiddetli Miyelotoksisite Şiddetli Hepatotoksisite Şiddetli Mukozit Şiddetli Enfeksiyon

Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

2 (6.1) 31 (93.9) 15 (45) 18 (55) 30 (91) 3 (9) 22 (66.6) 11 (33.4)

Yaş, ortanca (Min-Maks) 35 (27-67) 32 (19-66) 34 (19-67) 29 (20-56) 32 (19-67) 45 (31-60) 28 (19-67) 37 (21-66)

Cinsiyet
Erkek
Kadın

0
2 (7.6)

7 (100)
24 (92.4)

4 (57.1)
11 (42.3)

3 (42.9)
15 (57.7)

6 (85.7)
24 (92.3)

1 (14.3)
2 (7.7)

3 (42.8)
19 (73)

4 (57.2)
7 (27)

WBC (103/μL) - - - - 5.0
(0.6-10.5)

2.9
(2.1-3.8)**

- -

NEU (103/μL) - - - - 2.8
(0.4-10.4)

1.1
(0.5-1.7)**

- -

PLT (103/μL) - - - - 210
(17.9-549)

68.8
(61.3-76.3)**

ALT (U/L) - - 33
(11-87)

24.5
(11-205)

33.5
(12-205)

17.5
(15-20)

- -

AST (U/L) - - 24
(9-62)

20
(12-78)

- - - -

ALP (U/L) - - 87
(55-161)

80.5
(49-171)

- - - -

GGT (U/L) - - 41
(19-163)

29
(11-96)

- - - -

D. BIL (mg/dL) - - 0.11
(0.07-0.22)

0.21
(0.09-0.47)**

0.17
(0.07-0.47)

0.14
(0.13-0.16)

- -

Ferritin (μg/L) - - 761
(317-6872)

1461 
(24-3175)

1031
(24-3175)

4606
(2340-4532)**

- -

Önceki tedavi toksisitesi n (%)*
Yok
Var

2 (7.1)
0

26 (92.9)
5 (100)

14 (50)
1 (20)

14 (80)
4 (50)

30 (100)
0

2 (64)
1 (33)

19 (79.1)**
3 (33.3)

5 (20.9)
6 (66.7)

TKI kullanımı n (%)
Yok
Var

1 (50)
1 (50)

26 (84)
5 (16)

23 (82.2)
5 (17.8)

80 (80)
1 (20)

25 (83.4)
5 (16.6)

2 (77)
1 (33)

19 (83)
4 (17)

8 (80)
2 (20)

*Her grup için önceki tedavide aynı tür toksisitenin gelişip gelişmediğini açıklar.
**Anlamlı p düzeyi.
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MTHFR gen polimorfizm durumunun da TSK ve HSK üzerin-
de istatistiksel anlamlı bir etkisi saptanmadı (Şekil 3). 

TARTIŞMA ve SONUç

ALL tedavisinin etkinliğini ve toksisitesini değerlendi-
ren çalışmaların neredeyse tamamı, genellikle indüksiyon 
ve konsolidasyon fazını yansıtır (4,6-9) . Yetişkin hastalarda-
ki diğer çalışmalar, randomize olmayan tek kollu protokol-
lerle idame tedavisinin etkinliğini değerlendirdi (10-12). 
İdame aşamasında ciddi toksisite gelişebileceği bilinmek-
tedir, ancak toksisite ve idame tedavisi sırasında sağkalım 
sonuçları hakkında yeterli veri olmadığı gibi toksisite nede-
niyle ilaç dozunun veya aralığının değiştirilmesinin sonuç-
ları da bilinmektedir. Bizim tek merkez sonuçlarımıza göre, 
miyelotoksisite, hepatotoksisite ve enfeksiyon, doz azalt-
ma veya geciktirmeyle yönetilebilen yaygın yan etkilerdi. 
Bu toksisiteler, bakımla ilişkili mortalite üzerinde etkili de-
ğildi. Ayrıca bizim serimizde dozun azaltılması veya tedavi 
planının ertelenmesi nüks oranını etkilememenin yanında 
yerinde yapılan doz modifikasyonunun hastalıksız sağka-
lım olasılığını anlamlı şekilde arttırdığı görüldü. İdame ke-
moterapisiyle birlikte TKI alan hastalarda beklendiği gibi 
miyelotoksisite daha sık bulundu. Şiddetli mukoziti olan 

Şekil 2. İdame tedavi değişiklikleri ve HSK ilişkisi.

Tablo 3. MTHFR gen polimorfizminin toksisite üzerine etkileri

n (%)

Şiddetli 
Myelotoksisite 

Yok

Şiddetli 
Myelotoksisite 

Var

Şiddetli 
Hepatotoksisite 

Yok

Şiddetli 
Hepatotoksisite 

Var p

Şiddetli 
Enfeksiyon 

Yok

Şiddetli 
Enfeksiyon 

Var p

MTHFR C677T
Homozigot normal
Heterozigot
Homozigot mutant

1 (5)
0
0

8 (43)
7 (36)
3 (16)

AD
4 (21)
2 (11)
3 (16)

5 (26)
5 (26)

0
AD

6 (31)
5 (26)
3 (16)

3 (16)
2 (11)

0
AD

MTHFR A1298C
Homozigot normal
Heterozigot
Homozigot mutant

0
1 (5)

0

10 (52)
5 (27)
3 (16)

AD
7 (36)
1 (5)
1 (5)

3 (16)
5 (26)
2 (11)

AD
7 (37)
5 (26)
2 (11)

3 (16)
1 (5)
1 (5)

AD

Şiddetli mukozit gelişen hasta grubundaki hiçbir hastaya MTHFR mutasyon analizi çalışılamadığından istatistiksel analiz yapılamadı.

Şekil 1. İdame tedavi değişiklikleri ve OS ilişkisi.

Tablo 4. İdame tedavisi sırasında toksistelerin şiddeti ve 
sağkalım sonuçları

Değişkenler
2 veya 4 yıllık  

TSK (%) p

Şiddetli miyelotoksisite (4 yıl) 
     Evet 
     Hayır

52.2
88.9

0.09

Şiddetli hepatotoksiste (4 yıllık) 
     Evet
     Hayır

59.9
U

>0.05

Şiddetli mukozit (4 yıllık)
     Evet
     Hayır

33.3
69.7

0.030

Şiddetli enfeksiyon (4 yıllık)
     Evet
     Hayır

66.7
U

>0.05

  *Anlamlı p düzeyi, U: Medyan takip süresine ulaşılamadı. 
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hastalarda enfeksiyona bağlı ölüm oranı daha yüksekti. Bi-
zim çalışmamızdaysa tedavi öncesi miyelotoksisiteyle ida-
me tedavi sonrası miyelotoksisite arasında ilişki bulunma-
mıştır. Daha önceki tedavilerde enfeksiyon nedeniyle 
hastaneye yatış olan hastaların benzer şekilde yatış sırasın-
da enfeksiyonla karşılaştıkları gözlendi. Angelo ve arkadaş-
ları, idame tedavisi alan 48 hastalık grubunda yan etki pro-
filinin hastaların %56’sında nötrofil ve trombosit toksisitesi, 
nötropenik ateş ve hastaların %23’ünde diğer enfeksiyonlar 
olduğunu bildirdi (4). Bu sonuçlara göre çalışmamızda, mi-
yelotoksisite ve enfeksiyon oranları daha yüksek çıkmasının 
üzerinde TPMT veya MTHFR mutasyonları gibi toksisite me-
kanizmasında etkili olabilecek genetik faktörlerin üzerinde 
etnik köken farklılıklarının da etkili olabileceği düşünüldü. 
Metotreksat ve 6-MP hepatotoksik ilaçlardır ve genellikle 
aminotransferaz düzeylerinin iki kat artmasına neden olur 

(13-15). Şiddetli artış belgelenmediği sürece dozun azaltıl-
ması önerilmez (16,17). Çalışmamızda idame tedavisi önce-
si direkt bilirubin yüksekliği olanlarda şiddetli hepatotoksi-
site daha yüksekti. Bu bulgu, bu ilaçların karaciğerden de 
meydana gelen toksisitesinin artması, idame tedavisi önce-
si karaciğerin safra atılım kapasitesindeki azalmanın orta-
dan kaldırılmasıyla ilişkili olabilir. Çalışmamızda şiddetli he-
patotoksisitenin TSK üzerine etkisi anlamlı bulunmadı. 
Pediyatrik hastaları içeren Danimarkalı grubun çalışmasına 
göre idame tedavisi sırasında hepatotoksisite gelişen hasta-
larda nüks oranının azaldığı bulunmuştur (18). Çalışmamıza 
göre, başlangıç direkt bilirubin seviyeleriyle hepatotoksisite 
yakından ilişkili olup, doz manipülasyonuyla idamede he-
patotoksisite gelişimi yakın takip edilmelidir. Tedavi sırasın-
da ve sonrasında mukozit gelişiminin çoğunlukla lökopeni, 
enfeksiyonlar veya nüksle ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

Şekil 3. A. MTHFR C677T ve toplam sağ kalım ilişkisi B. MTHFR A 1298C ve toplam sağkalım ilişkisi C. MTHFR A1298C ve 
hastalıksız sağkalım ilişkisi D. MTHFR C677T ve hastalıksız sağkalım ilişkisi.

A

C D

B
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 Oral mukozit gelişimi, eş zamanlı fırsatçı enfeksiyonlar ve 
sepsise zemin hazırladığı için önemli bir komplikasyondur 
(19). Bizim serimizde idame tedavisi sırasında üç (%9) hasta-
da şiddetli mukozit gelişti. Bulgularımız, idame tedavisin-
den önce düşük lökosit, nötrofil ve trombosit sayılarıyla 
yüksek ferritin düzeylerinin oral mukoziti anlamlı olarak ar-
tırdığını gösterdi. Ayrıca, sürekli tedavi yan etkileri olan iki 
hasta, mukozit ve enfeksiyonla ilişkilendirildi. Bu sonuç sağ-
kalım analizine de yansıdı, şiddetli mukoziti olan hastalarda 
TSK, mukoziti olmayanlara kıyasla anlamlı derecede düşük-
tü (%33.3’e karşı %69.7). Yüz otuz dört pediyatrik hastanın 
alındığı ve MTX’e bağlı yan etkilerin araştırıldığı bir çalışma-
da, mukozitle yaş, cinsiyet, immünofenotip, lökopeni ve 
nötropeni arasında ilişki olmadığı bildirilmiştir (20). Bu du-
rum, hücresel bağışıklığı bozar ve kemotaksisi ve fagositozu 
önleyerek enfeksiyonlara duyarlılığı artırır (21,22). Serbest 
demir reaktif oksijen radikalleri artırarak doku hasarına, 
özellikle endotelyal ve mukozal hasara neden olur. Demir 
yükünü arttırmamak zorunlu olmadıkça, transfüzyondan 
kaçınmak ve mümkün olan en kısa sürede demir şelasyon 
tedavilerini etkinleştirmek düşünülebilir. Ayrıca yoğun pe-
kiştirme tedavilerinden sonra hematopoetik yeniden yapı-
lanma için yeterince beklemek idame tedavilerinin neden 
olduğu sitopeni, enfeksiyon ve dolaylı mukozit komplikas-
yonlarını azaltabilir. 6-MP ALL tedavisinde kullanılan en 
önemli ilaçlardan biridir ve idame tedavisi sırasında yıllardır 
kullanılmaktadır. Bu ilacın en önemli yan etkileri miyelosup-
resyon ve hepatotoksisitedir. Yan etkilerin öngörülebilirliği 
tedavinin devamlılığı ve yaşam kalitesinin artırılması açısın-
dan önemlidir. TPMT enzimi 6-MP’yi 6-TG nükleotidine çevi-
ren enzimdir ve özellikle çocuk hastalarda yan etkilerle ilgili 
çalışmalar mevcuttur (23-25). McLeod ve arkadaşları tara-
fından yapılan çalışmada homozigot mutant TPMT geni 
olan çocuk hastaların tedavi süresinin sadece %2’sinde tam 
dozu alabildiği diğer dönemlerdeyse %90 doz azaltımı ya-
pılması gerektiği belirtilmiştir (26). Bizim hasta serimizde 
tedaviye bağlı yan etkiler görülmesine rağmen idame teda-
visi alan tüm hastalarda TPMT polimorfizmi homozigot nor-
mal bulundu. Genetik polimorfizm çalışmalarında farklı ırk-
larda elde edilen farklı sonuçlar, bu ilaçları kullanan tedavi 
rejimlerinin coğrafi ve etnik farklılıklara göre bireysel düzey-
de ele alınması gerektiğini düşündürmektedir (27-29). İda-
me tedavisi alan ve almayan tüm hastaların verileri incelen-
diğinde sadece bir hastada (%2.3) TPMT 3A ve 3B 
heterozigot mutasyonlarına rastlandı. Diğer bazı çalışmalar 
incelendiğinde Türk popülasyonunda bulduğumuz sıklığın 
İran ve İsrail gibi ülkelerin verilerine daha yakın olduğu, Av-
rupa ve Amerika toplumlarında mutasyon sıklığının daha 
yüksek olduğu görülmüştür (5,30-32). Sağlıklı popülasyon-
larda MTHFR polimorfizm frekanslarına bakıldığında %1-5 
arasında değişmektedir. C677T polimorfizmi en düşük %1 
ile Güneydoğu Hindistan’da, en yüksek %43 ile Çin’de gö-
rülmektedir. Pediyatrik hastalarda bu polimorfizmler ve 
bunların yan etki ilişkileriyle ilgili bol miktarda veri vardır ve 

erişkin ALL grubundaki çalışmalar hala yeterli sayıda değil-
dir (33-35). Çalışmamızda miyelotoksisite, hepatotoksisite, 
nefrotoksisite, mukozit ve ciddi enfeksiyonlar arasında an-
lamlı bir ilişki bulunmamıştır. TSK ve HSK’nın MTHFR ile ana-
lizi yapıldığında, pozitif veya negatif anlamlı bir sonuç elde 
edilmedi. Literatürdeki bazı vaka raporlarına baktığımızda, 
çok azı C677T’nin nörotoksisite ve karaciğer yan etkileriyle 
ilişkili olduğunu bulmaktadır (36) ve bunun tersini gösteren 
yayınlar da vardır (37). Pediyatrik yaş grubunda yapılan bazı 
meta-analizler, MTHFR polimorfizminin diyare, artmış bili-
rubin ve hepatotoksisite, nefrotoksisite ve mukozitle an-
lamlı bir ilişkisini gösteremedi (38). Bazı analizler, MTHFR 
C677T mutasyonunun anemi, hepatotoksisite, miyelosup-
resyon, oral mukozit ve cilt yan etkilerini artırdığını göster-
miştir (39). A1298C mutasyonunun yüksek doz MTX’in yan 
etkilerini artırdığını düşündüren veriler vardır (40,41). Radt-
ke ve arkadaları, BFM alan 499 pediyatrik hastada yaptığı 
çalışmada A1298C polimorfizm tipleriyle HSK arasında an-
lamlı bir ilişki saptamadı (42). Bu çalışma ve literatürdeki 
birçok yayında farklılık gösteren sonuçlar, MTHFR’nin yan 
etkiler ve nüks arasındaki ilişkiyi ön görmedeki gücünün 
hala yetersiz olduğunu göstermektedir. Çalışmanın gücü, 
tek merkezde idame tedavisi alan bir Türk yetişkin ALL po-
pülasyonuyla yürütülen ilk çalışma olmasıdır. İdame tedavi-
leri, yetişkin ALL hastalarında uzun süreli bir tedavi olup 
tam dozlarda genellikle tolere edilememektedir. Doktorlar 
yan etki nedeniyle dozları kademeli olarak azaltmakta veya 
tedavi programını ertelemektedir. Ancak, bu yaklaşımın 
sağkalım sonuçlarını nasıl etkilediğine dair literatürde ya-
yınlanmış herhangi bir veriye rastlamadık. Çalışmamızda, 
doz azaltılmış/gecikmiş, tedavi süresi ayarlanmış ALL hasta-
larıyla doz modifikasyonu yapılmayan grup arasında ben-
zer TSK sonuçları bulurken, doz modifkasyonu yapılan 
grupta anlamlı olarak daha yüksek bir HSK olasılığı elde et-
tik. Bu veriler ışığında, diğer birçok çalışmaya (43,44) benzer 
şekilde, doz manipülasyonu güvenlidir. Çocuk protokolle-
rinde daha net önerildiği şekilde erişkin hastalarda TPMT ve 
MTHFR polimorfizmlerinin bakılarak buna göre doz modifi-
kasyonu yapılmasını güçlü olarak önerecek veriye bu çalış-
ma ışığında ulaşamadık. Aynı zamanda gelişen tıbbi destek 
ve erken enfeksiyon yönetimi nedeniyle idame tedavileri-
nin deneyimli merkezler tarafından başlatılması ve izlen-
mesi gerektiğini düşünmekteyiz.

Erişkin hastalarda idame tedavisi sırasında yan etkilerin 
sıklığı ve nüks, TSK üzerine etkileri hakkında literatürde ye-
terli bilgi bulunmamaktadır. Ancak çalışmamızın kısıtlılıkları 
retrospektif olması ve olgu sayısının az olması şeklindedir. 
Çalışma idame tedavisi verirken tolere edilebilecek dozların 
belirlenmesinin uygun yaklaşımlar olduğunu göstermek-
tedir. İdame tedavisinde ciddi yan etkileri olan hastalar da, 
özellikle şiddetli mukoziti ve enfeksiyonu olan hastalarda 
etkin bir şekilde tedavi edilmelidir. Şiddetli toksisitesi olan 
hastalarda, uygun doz azaltımı/ertelemesi veya tedavinin 
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 kesilmesi toplam sağkalım sonuçları üzerinde olumsuz bir 
etkiye sahip olmayabileceği sonucunu düşündürmektedir.
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