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ONAY

Ataturk Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghgr ve Hastaliklar Anabilim Dal
12.10.2011 tarihli ve 3 nolu Kirst Kurulu karari ile “TRALL BFM 2000 protokoli ile
tedavi edilen akut lenfoblastik 16semi tanili olgularda metilentetrahidrofolat reduktaz
geni C677T ve A1298C polimorfizmlerinin tedavi Uzerine etkilerinin arastiriimasi” isimli
Pediatrik Onkoloji yan dal uzmanlk tezi konusu Yrd. Do¢. Dr. Zuhal Keskin Yildirim
tarafindan calisiilmasi uygun goérdimus, incelenmek (zere etik kurula gdnderilmistir.
Atatirk Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu'nun 14.01.2011 tarih “4” sayili
oturumunun ‘1’ sayili karari ile kabul edilerek Dahili Tip Bilimleri Bolim Kurulu'na
08.11.2010 tarih ve 728 sayili basvuru ile gdnderilmis ve sonrasinda, Dahili Tip
Bilimleri Bolum Kurulu'nun 14.12.2010 tarih “5” nolu oturumunun “24” sayili karari ile

Prof. Dr. Mustafa BUYUKAVCI denetiminde calisiimak (izere kabul edilmistir.
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OzZET

Akut l16semiler, cocukluk ¢aginin en sik gorulen maliyn hastaligidir. Losemilerin
%75-85’ini akut lenfoblastik I6semi (ALL) olusturur.

Tedavi protokollerinde kullanilan, antimetabolit ve antifolat olan metotreksat
(MTX), dihidrofolat reduktaz enzimini inhibe ederek folik asidin tetrahidrofolik aside
donusumunu engeller. Tetrahidrofolatin azalmasi sonrasinda gelisen olaylarla
deoksiribonukleik asit ve ribonukleik asit sentezi inhibe olur. Bu metabolik yollar
Uzerindeki  etkilesimleri ile  MTXin  toksik etkileri ortaya c¢ikmaktadir.
Metilentetrahidrofolat rediktaz (MTHFR) enzimi de ayni metabolik yolakta goérev
yapmakta olup herhangi bir mutasyon sebebiyle aktivitesinin azalmasi MTX’in neden
oldugu toksisitenin artisindan sorumlu tutulmaktadir.

Calismamizin amaci, ALL’li pediatrik olgularda MTHFR geni C677T ve A1298C
polimorfizmlerinin varliginda, tedaviyi etkileyecek hematolojik ve hepatik toksisite
sikliginda artis olup olmadigini arastirmaktir.

Calismaya ALL tanisi konulmus ve TRALL BFM 2000 protokoli ile tedavi edilen
39 olgu alindi. Metilentetrahidrofolat rediiktaz geni C677T ve A1298C polimorfizmleri
galisilan olgular 6 ay sureli indUiksiyon-konsolidasyon tedavisi ve bunu izleyen 3 aylik
idame tedavisi slresince izlendi. Belirli araliklarla National Cancer Institute (NCI)
kriterlerine gore hepatotoksisite ve hematolojik toksisiteyle birlikte transfizyon sayilari
ve tedavideki gecikme sireleri saptandi.

Takip ddénemlerinde agir toksisite gelisen olgularin orani, tedavideki toplam
gecikme gund, eritrosit ve trombosit sdspansiyonu transflizyon sayilari, C677T ve
A1298C polimorfizmini tagiyan ve tagimayan gruplarda benzer bulundu. Ayrica her iki
polimorfizmi birlikte tasiyan olgularla herhangi bir mutasyonu bulunmayan ya da
sadece bir polimorfizm tasiyan grup arasinda da fark yoktu.

Sonu¢ olarak ALL'li olgularda, MTHFR geninde C677T ve A1298C
polimorfizmlerinin varhginda, tedavi sirasinda go6zlenen hematolojik ve hepatik

toksisitenin artmadigi ve tedavide aksama olmadigdi kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik I6semi, metilentetrahidrofolat rediktaz geni
C677T ve A1298C polimorfizmleri, gocuk, toksisite.



ABSTRACT

The effects of methylenetetrahydrofolate reductase C677T and A1298C
gene polymorphisms on treatment in children treated by TRALL BFM 2000
protocol for acute lymphoblastic leukemia.

Acute leukemia is the most common malignant disease of childhood. Acute
lymphoblastic leukemia (ALL) consists of 75-85% of the leukemia.

Methotrexate (MTX), which is an antimetabolite and antifolate drug used for
leukemia treatment, blocks the transformation of folic acid to tetrahydrofolate acid by
inhibiting the dihydrofolate reductase enzyme. Deoxyribonucleic acid and ribonucleic
acid synthesis are inhibited depending on events after reduction of tetrahydrofolate.
Toxic effects of MTX are also associated with interactions on these metabolic
pathways. In case of any mutation in methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR)
gene resulting to decreased activity of MTHFR enzyme which is working in the same
pathway, might be responsible for increased toxicity of MTX.

This study aimed to investigate whether the MTHFR C677T and A1298C gene
polymorphisms are associated with increased incidence of hematological and hepatic
toxicities affecting the treatment in children with ALL.

Thirty-nine cases diagnosed with ALL and treated by TRALL BFM 2000
protocol were included in the study. Methylenetetrahydrofolate reductase C677T and
A1298C gene polymorphisms were identified in these patients. The cases were
observed during the Induction-consolidation therapy for 6 months and subsequent
maintenance therapy for 3 months. At different time points, hepatotoxicity and
hematologic toxicity described using National Cancer Institute criteria, the number of
blood transfusions and delays in treatment were recorded.

The rates of patients who developed severe toxicity, duration of treatment delay
and the number of red blood cell and platelet transfusions were similar in the groups
with and without C677T or A1298C polymorphisms. In addition, there was no difference
between the groups carrying both of the polymorphisms and not having any mutation or
with only one type of the polymorphism.

In conclusion, this study suggests that MTHFR C677T or A1298C gene
polymorphisms are not associated with increased hematological and hepatic toxicities

during treatment and any treatment interruption in children with ALL.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, methylenetetrahydrofolate reductase C677T

and A1298C gene polymorphisms, child, toxicity.



KISALTMALAR

ALL Akut lenfoblastik 16semi

L-ASP L-asparaginaz

BFM Berlin-Frankfurt-Mlnster

CD Cluster of differentiation, diferansiyasyon kimeleri
FAB Fransa-Amerika-Blyuk Britanya

MTHFR Metilentetrahidrofolat rediktaz

MTX Metotreksat

SSS Santral sinir sistemi

AML Akut miyeloblastik [6semi

Ig immunoglobulin

TdT Terminal deoksinukleotidil transferaz

HLA-DR Human leukocyte antigens (insan I6kosit antijen)-DR
L-ASN L-Asparagin

cGy santiGray

THF Tetrahidrofolat

kDA Kilodalton

SAM S-adenozil metiyonin

GVHD Graft Versus Host Hastaligi

NCI National Cancer Institute

EDTA Etilen diamin tetra asetik asit

PCR Polymerase Chain Reaction (Polimeraz zincirleme tepkimesi)

AST Aspartat transaminaz
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ALT Alanin transaminaz

LDH Laktat dehidrogenaz

BUN Kan Ure azotu

BK Beyaz kure

MA Mutant allel

Hb Hemoglobin

g Gun

C Sitozin

T Timin

A Adenin

6-MP 6-merkaptopurin

DFCI Dana-Farber Cancer Institute
SPSS Scientific Package for Social Sciences

EFS Event Free Survival (Olaysiz sagkalim)
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1. GIRIS VE AMAG

Akut 16semiler, kemik iligi 6ncl hucrelerinin belli maturasyon basamaklarinda
duraklama gdstererek, kontrolsiiz sekilde gogalmalari ile olusan immatir hicrelerin,
kemik iligi ve viicudu istila etmesi sonucu gelisen maliyn seyirli bir hastaliktir. immatiir
hicreler kemik iligini infiltre ederek kemik iligi yetmezligine neden olurken, bu durum
cevre kanina anemi, trombositopeni, I6kopeni veya l6kositoz olarak yansir. Cevre
kanindaki bu degisikliklerin klinik karsiligi ise olgularda solukluk, halsizlik, kanama, ates
ve ciddi enfeksiyonlardir (1).

Akut l16semiler, cocukluk caginin en sik gortlen maliyn hastaligidir. Tirkiye'de
yilhk insidansi 1,5/100.000°dir (2). Losemilerin %75-85’ini akut lenfoblastik [6semi (ALL)
olusturur. Cocukluk ¢cagi ALL’lerinde gerek yeni antineoplastik ilaglarin devreye girmesi,
gerekse bakim imkanlarinin artmasi ile iyilesme ve kur oranlari %80'lere ¢cikmistir (3).

Akut lenfoblastik l6semide tani konulduktan sonra indiksiyon tedavisi ile
hastanin remisyona girmesi, konsolidasyon ile tedavinin pekistirimesi, idame ile
tedavinin devamliligi saglanir. Tedavi protokollerinde kortikosteroid, metotreksat
(MTX), L-asparaginaz (L-ASP), antrasiklinler ve vinkristin gibi ilaglar yer alir (4). Bir
antimetabolit ve antifolat olan MTX, dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek folik
asidin tetrahidrofolik aside donusimund engeller. Tetrahidrofolatin azalmasi ile
metiyoninin homosisteine remetilasyonu, timidilat, plrin ve pirimidinlerin sentezi azalir.
Antifolat olan MTX ve onun aktif poliglutamat formlari dihidrofolat reduktaz ve timidilat
sentazin inhibisyonu ile hicrelerde DNA ve RNA sentezini inhibe eder. Bu metabolik
yollar Uzerinde yapti§i degisiklikler ile MTX'in hem tedavi edici etkileri hem de toksik
etkileri ortaya ¢ikmaktadir (5).

Akut lenfoblastik I6semide kemoterapiye cevabi ve kullanilan kemoterapi
ilaglarinin metabolizma ve toksisitelerinin degerlendiriimesinde tanimlanmis gen
polimorfizmlerinin etkili oldugu bilinmektedir. Metilen tetrahidrofolat reduktaz folat/MTX
metabolizmasinda etkili olan en onemli enzimdir. Aktivitesinin duguklugunde yolak,
timidilat sentaz yonune kaymakta ve timidilat sentaz aktivitesini artirmaktadir. Bu etki
tedavide kullanilan MTX'in neden oldugu hematolojik ve hepatotoksik yan etkilerden
sorumlu tutulmaktadir (6).

Bu ¢alismanin amaci ALL'li pediatrik olgularda, MTHFR geni C677T ve A1298C
polimorfizmlerinin varliginda tedavideki ilag dozlarinin azaltiimasini ya da kesilmesini
gerektirecek hematolojik ve hepatotoksik etkileri arastirmak ve bu olumsuz etkileri

tespit etmektir.
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Sonuclarin degerlendiriimesi ile ALL'li olgularda yogun kemoterapi tedavisi
suresince ilag toksisiteleri dnceden oOngorulebilecek ve gerekli dnlemlerin alinmasi

glindeme gelebilecektir.
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2. GENEL BILGILER
2.1. Akut lenfoblastik l6semi
2.1.1. Tanimlama ve siniflama

Losemiler, hematopoetik hlcrelerdeki genetik bozukluga bagli olarak normal
hematopoezin belirli bir basamakta duraksamasi ve bu hicrelerin  klonal
proliferasyonunun neden oldugu bir grup maliyn hastalik olarak tanimlanmaktadir.
Lésemik klon hicreleri, hem kemik iligini baskilayarak ve onun yerini alarak hem de
ekstrameduller bolgelerde hematojen yayilarak akut I6semilere 6zgu Kklinik tabloyu
olusturur. Akut lenfoblastik 16semi daha dnceleri d6limcul bir hastalik olarak bilinirken,
son yillarda tani ve tedavideki gelismelerin yani sira destek tedavisindeki iyilestirmeler
sayesinde olgularin buyik cogunlugu uzamis hastaliksiz sagkalima ulasmis, hatta
%70-80 olguda kir sansi yakalanmistir (7).

Akut ve kronik olarak siniflandirilan [6semiler, immatlr blastik hucrelerin
goreceli olarak hizli veya yavas ¢odalmasini ifade eder. Cocukluk ¢agi kanserlerinin
2%25-30’unu losemiler, I16semilerin %97’sini akut 16semiler, %3’lUnu ise kronik I16semiler
olusturmaktadir. Akut I6semilerin %75’ini ALL, yaklagik %20’sini ise akut miyeloblastik
I6semi (AML) olusturur. Akut indiferansiye 16semi ise ¢ok nadirdir (<%0,5). Akut karisik
hucreli (mixed lineage) 16semi iki grupta incelenmektedir; iki veya daha fazla miyeloid
antijen pozitifligi gosteren ALL (My+ALL; tim ALL olgularinin %6’s1) ve iki veya daha
fazla lenfoid antijen pozitifligi gosteren AML (Ly+AML; tim AML olgularinin %17’si).
Kronik |6semiler ise Philadelphia kromozomu pozitif miyeloid l6semi ve juavenil

miyelomonositik I6semi olmak tizere 2 grupta toplanmaktadir (8).
2.1.2. Epidemiyoloji

Gocukluk ¢agi kanserlerinde tam iyilesme oranlarinin yetigkinlerden ¢ok daha
yuksek ve beklenen yasam suresinin uzun olmasi, ¢cocukluk ¢agi kanserlerini 6nemli
hale getirmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde cocukluk c¢adinda ALL’nin yillik insidansi 3-
4/100.000 iken (8), ulkemizde bu oran 1,5/100.000’dir (2). Akut lenfoblastik 16semi
erigkin yaglar dahil her yasta gorulebilmekle birlikte en sik 2-5 yag arasinda gorulur (8).
Erkeklerde ve beyazlarda yuksek oranda gorulur ve erkek cinsiyetteki bu Ustunluk
puberte doneminde daha belirgindir (1). Akut lenfoblastik I6semi oncelikle “de novo”

hastalik olarak, nadiren de sekonder kanser olarak olarak ortaya gikar (9). Ulkemizde



16

¢ocukluk caginda 6lum nedenleri arasinda 4. sirada yer alan kanser, birgok gelismis
Ulkede kazalardan sonra 2. sirayl almaktadir. Yapilan bir calismada Ulkemizde,
cocukluk cagi maliynitelerinde ALL sikligi %34,9 olarak bildirilmis, bunu lenfoma ve
santral sinir sistemi (SSS) tiimérleri izlemistir. Ulkemizde her yil cocukluk yas grubunda

2500-3000 yeni kanser olgusunun goérilmesi beklenmektedir (10).
2.1.3. Etyopatogenez

Lésemilerin kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Akut 16semiler ile iligkili
bircok genetik ve gevresel faktér bildiriimektedir. Patogenezde tek bir mutasyondan
ziyade ardisik birka¢ mutasyon sonrasi olusan mutant hicrelerin kontrolsliz gogalmasi
sorumlu tutulmaktadir. Bdylece sonsuz cogalma yetene@i olan hemopoetik kok
hicrelerin diferansiyasyon goéstermeden devamli cogalmasi sonucunda I6semi gelistigi
dusunulmektedir. T lenfosit reseptorleri veya B hilicre ylzeyel imminglobulinlerinin
molekiler incelenmesi sonucunda saptanan maliynite 6zelliklerinin tim blastlarda ayni
oldugu belirlenmig, béylece blastlarin tek bir hlcreden gelistigi yani klonal oldugu

gOsterilmistir (11).
2.1.3.1. Genetik faktorler

Cocukluk cagi lésemilerinin ¢cogunda kesin neden tam olarak bilinmese de
kalitsal genetik bozukluklarin ve olusan kromozom Kkiriklarinin etkili oldugu
anlasilmistir. Down sendromu, Ataksi Telenjiektazi, Shwachman sendromu,
Noérofibromatozis, Beckwith-Wiedemann hastaligi, Bloom sendromu, Fankoni anemisi,
Nijmegen Breakage sendromu gibi hastaliklarda cocukluk ¢cagi I6semisi gelisme riskinin
arttigi gosterilmistir (1, 8).

Bunlarin disinda I6semili gocuklarda bir¢gok edinsel kromozomal bozukluk tespit
edilmistir. En sik rastlanilan kromozomal bozukluklarin sut ¢ocugunda infant ALL’de
11923 kromozomundaki MLL geni, yine ALL'de 1(9;22) ve t(1;19) oldugu gosterilmigtir
(2).

Lésemili ¢ocuklarin kardeglerinde I6semi gorilme riski topluma goére dort kat
fazladir. Ancak tek yumurta ikizlerine bakildiginda eger biri ilkk 5 yas igcinde l6semi
olursa digerinde de I6semi gelisme riski %20°dir. Bu iki durum I6seminin etyolojisinde

hem genetik hem de cevresel faktorlerin rol oynadigi fikrini desteklemektedir (Tablo 1)

(8).
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Tablo 1. Akut lenfoblastik 16semi etiyolojisinde rol oynayan genetik ve cevresel

faktorler.

Genetik faktorler Cevresel faktorler
Down sendromu (1/95)* Iyonize radyasyon
Fankoni anemisi (1/12)* Elektromanyetik alan
Bloom sendromu (1/8)* ilaglar

Diamond Blackfan anemisi Alkilleyici ajanlar
Schwachman sendromu Kimyasal maddeler
Klinefelter sendromu Benzene maruziyet
Turner sendromu ilerlemis maternal yas
Ataksi telanjiektazi Viral enfeksiyonlar
Norofibromatozis

Li Fraumeni sendromu

Poland sendromu

Ciddi kombine immun yetersizlik
Paroksismal nokturnal hemoglobin(ri
Wiskott Aldrich sendromu

Kostmann sendromu

*Losemi gelisme riskini gostermektedir.

2.1.3.2. Demografik ve gevresel risk faktorleri

Cevresel ve demografik 06zelliklerin I6semi riskini artirdigi bilinmektedir.
Etyolojiden sorumlu tutulan cgevresel faktorler, iyonize isinlar, kimyasal karsinojenler,
benzen gibi solventler ve infeksiy6z ajanlardir. Deoksiribonlkleik asit polimorfizminin
bireyler arasi farklilik géstermesinden dolayi genotoksik ajanlardan etkilenim dereceleri
degisiktir. Losemi ile iligkili genotoksik ajanlara kanser kemoterapdtikleri (alkilleyici
ajanlar, antrasiklinler), alkol, sigara ve pestisitler ornek verilebilir. Radyasyonun
etyolojideki roll, tani ve tedavi amaci ile 1sin alan ya da atom bombasinin etkisinde
kalan bireylerin incelenmesiyle ortaya konmustur (1). En iyi ¢alisilan ve bilinen iyonize
edici radyasyon ile ilgili risk faktorinan, ézellikle gocukluk ¢agi ALL ve AML’nin gdrtlme
sikhgini artirdigi bilinen intrauterin dénemde tanisal amacgli X-ray’e maruz kalma
oldugu bildiriimektedir (12,13).

Mesleki olarak ya da ev i¢i kullanimla pestisitlere veya benzene maruziyet
¢ocukluk ¢agi I6semisi ile iliskili bulunmustur. Akut miyeloblastik I16semi M4 ve AML M5

I6semisi olan olgularda bu iligkinin 6zellikle daha gugcli oldugu bildirilmistir. Ayrica insan
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l6semi etyolojisinde birgok viral ajanin rol oynadig gosteriimistir. Ozellikle Epstein-Barr

virisun B hucreli lenfoma ve I6semide yeri kanitlanmigtir (14).

2.1.4. Sinifflandirma

Siniflandirma morfolojik, immunolojik ve sitogenetik O6zelliklerin bir arada

degerlendirilmesi ile yapiimaktadir.
2.1.4.1. Morfolojik siniflandirma

Gulnumuzde ALL’nin morfolojik ayriminda en sik kullanilan ve lenfoblastlar
hicre boyutu, cekirdek ve sitoplazma gorinimu gibi morfolojik 6zelliklere gore L1, L2
ve L3 alt gruplarina ayiran siniflama Fransa, Amerika ve Blylk Britanyanin bas
harflerini tasiyan FAB siniflamasidir (Tablo 2) (1). Akut lenfoblastik I6semiler icinde
%85 orani ile en sik gorulen L1 morfolojisi, L2 (%14) ve L3 (%1) morfolojisine gbre

prognozu en iyi olandir (15).

Tablo 2. Akut lenfoblastik I16semide morfolojik siniflama (FAB siniflamasi).

Lenfoblast L1 L2 L3
BlyUklik Kaglk iri, degisken BlyUk
Kromatin Yogun Degisken ince
Cekirdek Duzgin Duzensiz, ¢entikli Duzgln
Cekirdekgik Yok, kuguk Buyuk, belirgin Belirgin
Sitoplazma Cok dar Daha genis Genis
Stoplazmik bazofili Hafif, orta Degisken Koyu
Stoplazmik vakuol Degisken Degisken Belirgin

2.1.4.2. immiinolojik siniflama

Lenfositlerin gelisim asamalarinda ylzeylerinde beliren ve kaybolan farkli
antijenik ylzey isaretcilerine diferansiyasyon kimeleri (Cluster of differentiation, CD)
denir. Bunlar adeta bir etiket gibi o hucrenin hangi gelisim asamasinda oldugu
hakkinda bilgi verir (16). Akim sitometrisi ile yapilmakta olan immunfenotipleme, blastin

hangi asamada oldugunu goésteren tekniktir. Cocukluk ¢agdi ALL’lerinin %84’ B-hlcre
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prekirsdrlerinin monoklonal proliferasyonundan gelisir. B hucrelilerin sadece %3’0
yluzey immunoglobulini (lg) eksprese eder ve bunlar olgun B hlcreli ALL olarak
siniflandiriir. Daha ¢ok addlesanlarda gorulen, ylksek beyaz kire degerleri,
mediastinal genigsleme ve SSS tutulumu ile seyreden T hucreli ALL, tim ALL’lerin
%13’Un0 olusturur ve prognozu daha kétudur (Tablo 3) (17).

Tablo 3. Akut lenfoblastik [6semide immunolojik siniflama.

Tip Antijen ekspresyonu
B hicre prekursor CD19+, CD22+, CD79a+, clgt, slgu-, HLA-DR+
Pre-pre B CD10-
Early Pre-B CD10+
Pre-B CD104, clg+
B hucre CD19+, CD22+, CD79a+, clg+, slgu+, slgk+, slgA+
T prekirsor CD7+, cCD3+
T hicre CD2+, CD1%, CD4+, CD8+, HLA-DR-, TdT%
Pre-T CD2-, CD1-, CD4-, CD8-, HLA-DR%, TdT+

clg: Sitoplazmik immunglobulin, slg: Yuzey immunglobulin, cCD3: Sitoplazmik CD3,
TdT: Terminal deoksinukleotidil transferaz, HLA-DR: Human leukocyte antigens (insan

I6kosit antijen)
2.1.4.3. Sitogenetik ve molekuler ozellikler

Akut lenfoblastik l6semilerde godzlenen sitogenetik Ozellikler biyolojik ve
prognostik anlama sahiptir. Cocukluk ¢agdi I6semilerinin %75’'inde kromozomal
translokasyonlar gozlenir. Loésemi sitogenetiginin biyolojik 6neminin anlasiimasi 16semi
gelisme mekanizmalarinin ortaya konmasinda molekuler metodlarin kullanimina
yoneltmistir (Tablo 4) (1, 8).
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Tablo 4. Akut lenfoblastik I16semide sitogenetik anomalilerin sikligi ve prognostik 6nemi.

Kromozomal anomaliler 5 yillik olaysiz sagkalim
Normal karyotip, (=46) %80
Hipodiploidi, (<46) %71
Psododiploidi %73
Near triploidi (66-73) Bilinmiyor, muhtemelen iyi
Near tetraploidi (82-94) Bilinmiyor, muhtemelen %60’tan az
Hiperdiploidi

>50 kromozom %80

>47-50 kromozom %90
t(1;19) %53
t(4;11) %45
t(9;22) %14

2.1.5. Klinik bulgular ve laboratuvar

Akut lenfoblastik I6semili bir olguda semptomlar teshisten énceki birkag gin ila
birka¢ ay arasinda bir zaman diliminde baglar. Bazen asemptomatik bir olgu rutin kan
sayiminda ortaya c¢ikabilirken bazen yasami tehdit edici kanama, enfeksiyon ya da
solunum sikintisi ile gelebilir. Anemi, nétropeni, trombositopeni gibi kemik iliginin
infiltrasyonu ya da lenfadenopati, hepatosplenomegali gibi lenfoid sistemin tutulmasi
sonucu gelisen bulgular olabilir. Tani aninda %25 oraninda kemik ve eklem bulgulari,
%10-23 oraninda testis tutulumu, kanama veya tiflit ile karakterize gastrointestinal
sistem bulgular, SSS tutulumu (%5’ten az), siklikla yeni dodan l6semilerinde gorilen
deri tutulumu ve otopsilerde 1/3-2/3 oraninda saptansa da %5’den az olguda gérilen
kalp tutulumu ve yine ¢ok nadir akciger tutulumu gibi ekstrameduller sistem bulgulari
saptanabilir (8). Akut lenfoblastik I6semi tanisi ilk konuldugu zaman laboratuvar
incelemeleri ¢odu kez normokrom normositer anemi, l6kositoz, I6kopeni veya
trombositopeni ve periferik yaymada blast varligini ortaya koyar. Kemik iliginde %25 ve
uzeri blast olmasi ile tani konulur. Akut lenfoblastik I6semide lenfoblastlarin
parcalanmasi ile ortaya ¢ikan pdurinlerin yikilmasi sonucu kanda Urik asit degeri
genellikle yuksektir. Kandaki Urik asit duzeyi bdbrek tubuluslerine oturarak akut bobrek
yetmezligi ile sonucglanan Urik asit nefropatisine yol acabilir. Ayrica yine
lenfoblastlardan agiga ¢ikan fosfatlar kalsiyumu baglayarak kanda kalsiyum duzeyinin

dismesine yol acabilir. Akut lenfoblastik 16semide radyolojik incelemelerde olgularin
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%5-10’unda mediastinal kitle ve kemiklerde mediller kanalda genigleme, metafizde
transvers cizgiler, patolojik kiriklar gibi bulgular izlenebilir (1).

2.1.6. Ayirici tani

Genellikle ALL tanisinin konulmasinda guglikle karsilasiimaz. Ancak bazi

hastaliklar klinik ve laboratuvar bulgulari ile ALL’yi taklit edebilirler (Tablo 5) (1).

Tablo 5. Akut lenfoblastik [6semide ayirici tani.

Maliyn olmayan durumlar
Juvenil romatoid artrit
infeksiydz mononiikleoz
idiyopatik trombositopenik purpura
Bogmaca
Aplastik anemi
Akut infeksiyoz lenfositoz

Maliyniteler
Noroblastom
Retinoblastom
Rabdomiyosarkom

2.1.7. Prognostik faktorler

Akut lenfoblastik l6semide prognozu etkileyen cesitli faktorler tedavi
protokolinun belirlenmesinde buylk 6nem tagir. Amag her risk grubu icin mimkun olan
en az toksik tedaviyi vermek ve daha yogun tedaviyi yuksek risk gruplar igin riskleri
g0Oze alarak kullanmaktir (Tablo 6) (18, 19).
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Tablo 6. Akut lenfoblastik 16semide iyi ve kotu prognoz kriterleri.

Risk Faktor lyi Prognoz Kotl Prognoz
Yas 1-10 yas <1 yas, 210 yas
Beyaz kire <50.000/uL >50.000/uL

DNA indeksi >1,16 <1,16

Trizomi 4,10, 17 Var Yok

indiiksiyon tedavisi sonunda kemik Evet Hayir

iliginde <%5 blast

Sitogenetik t(12;21) 1(9;22) t(4;11) t(1;19)
immiinofenotip B-o6ncul T hucreli, olgun B
Santral sinir sistemi tutulumu Yok Var

Minimal rezidlel hastalik Yok Var

2.1.8. Tedavi ve ilaglar

GUnUmuzde yasam sansi %80’lere ulasan ALL tedavisinde %20-30 oraninda

gorilebilen niksleri engelleyecek, ancak ge¢ yan etkilere olabildigince az neden

olacak, risk gruplarina, olgunun biyolojik ve sitogenetik 0Ozelliklerine goére

yogunlastirilacak tedavi protokollerine ihtiya¢ vardir (20). Lésemi tedavisinde farkh

protokoller olmasina ragmen, temel hedef erken dénemde yogun ve ¢ok sayida ilacla

en yuksek lésemik hicre 6limudir. Tim modern tedavi semalart 5 ana boélim

icermektedir:

v
v

Remisyon induksiyonu (blastlarin hizla ortadan kaldiriimasi).
Konsolidasyon (rezidiel Ilésemi ve SSS I6semisinin  ortadan
kaldiriimasi).

Reindlksiyon (rezistan, reziduel blastlarin ortadan kaldiriimasi, 6zellikle
yuksek riskli olgularda).

Remisyon idamesi (eradike edilmis [6seminin yinelemesinin dnlenmesi).
Destekleyici tedavi (tumor lizis sendromu tedavisi, kan Urlnleri

transflizyonu, nétropenik ates tani ve tedavisi).

Tedavi baglangicinda tum olgular hastalik risk gruplarina gore standart, orta ve

yuksek risk

olarak siniflandiriir. Tedavi yogunlugu bu risk gruplarina gore

duzenlenmektedir.
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2.1.8.1. Akut lenfoblastik Il6semide genel destek tedavisi

Bazen tani aninda, genelde tedavi sonrasi yani 16semik hicreler yikilmaya
basladiktan sonra meydana gelen hiperlrisemiyi engellemek igin hidrasyon,
alkalizasyon ve allopurinol kullanilir. Ancak 6zellikle beyaz kire sayisi ¢ok yluksek olan
ve belirgin organomegali ve lenfadenomegalisi olan olgularda hiperfosfatemi,
hipokalsemi, hiperkalemi ile karakterize timor lizis sendromu goérilebilir. Tedavide
amag¢ elektrolit ve mineral dengesizligini dizeltmek, alkalizasyon ve dilrezi
saglamaktir. Gereklilik halinde diyaliz kullanilir. Kanama komplikasyonu varsa
trombosit 10.000/mm®in Uzerinde tutulmaya calisiimalidir. Anemisi olan olgulara
eritrosit siispansiyonu verilmelidir. Beyaz kiire sayisi 100.000/mm?® (zerinde olan
olgular viskozite nedeni ile komplikasyonlar acisindan riskli olgulardir (8). Lokosit
sayisinin yuksek oldugu durumlarda hiperviskoziteyi tetikleyeceg@i icin eritrosit
suspansiyonu verilme endikasyonunda dikkat edilmelidir. Tim kan ve kan Grunleri Graft
Versus Host Hastaligi (GVHD)Yni1 énlemek ig¢in isinlanmalidir. Ayrica Pneumocystis
carini enfeksiyonu igin proflaksi ve fungal enfeksiyonlardan korunmak igin antifungal

ilaglar kullanihr (17).
2.1.8.2. Tedavide kullanilan ilaglar

Bir sitotoksik ilacin 16semide remisyon olusturmasi ilk kez 1948’de bildirilmis ve
bu tarihten sonra ¢ok daha etkili ajanlar kesfedilmistir (21). Akut lenfoblastik 16semi
tedavisinde tek ilagla kur saglanmasi mumkun olmayacagindan kullanilan ilaglarin her
birinin etkisi ile ilgili bilgilerin 1s1giInda en uygun kombinasyonu ve tedavi stratejilerini

belirlemek gerekir.

Steroidler: Akut lenfoblastik 16seminin remisyon induksiyon tedavisinde
kullanilan butin guncel ilaglar igerisinde en 6nemlisidir. Steroidlerin etki mekanizmasi
tam olarak anlagilamamis olmakla birlikte, glukokortikoid reseptorlerine intrasellller
baglanarak apopitoz ile hicre 6limine sebep olabilirler. Berlin-Frankfurt-Muanster
(BFM) protokoliinde 60 mg/m*g dozunda oral, prednizon analogu olan prednizolon

seklinde kullanilir (4).

Vinka alkaloidleri: Akut lenfoblastik I6semide oldugu gibi bircok ¢ocukluk ¢agi
maliynitesinde kullaniimaktadir. Tedavide en sik kullanilan vinka alkaloidi vinkristindir.

Kullaniminda hafif miyelostpresyon beklenebilir. Cesitli kombinasyonlarda otonomik
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tutulum, sensoriyal ve motor tutulumla karakterize periferal néropati doz kisitlayici
nedenlerdir (22).

L-Asparaginaz: Akut lenfoblastik 16semi tedavisinde 35 yildir kullaniimasina
ragmen, bu yabanci proteinin en Ust diuzeyde etkisini saglamanin ve allerjik
reaksiyonlari énlemenin ideal yolu bilinmemektedir. Antildsemik etkisini L-Asparagin’i
(L-ASN) tliketerek ve apopitozisi artirarak gdsterir. L-Asparagin’i aspartik asit ve
amonyaga cevirir, kanda serbest asparagin tikenir. Normal hlicrelerde, aspartik asit ve
glutaminden L-ASN sentezleyen asparagin sentetaz bulunur. Losemik hicrelerde bu

enzim eksik oldugundan, hicre igin gerekli bu esansiyel aminoasit lGretilemez (23).

Antrasiklinler: Daunorubisin l6semide kullanilan ilk antrasiklin antibiyotiktir.
Miyelostpresif etkinligi belirgindir ve kardiyotoksik etkisi kimdlatifti. Lésemi
tedavisinde kimiilatif dozlar 300-400 mg/m?yi gecmemelidir. Doksorubisin ALL’de
daha az kullanilir fakat daha az toksisiteye sahiptir. Yeni antrasiklinlerden idarubisin

daunorubisinden daha etkilidir fakat protokollerde henlz yerini almamigtir (24).

Folik asit metabolitleri: Folik asit antagonistleri cocukluk ¢agi ALL tedavisinde
devrim baslatmiglardir. Metotreksat glncel olarak kullanilan tek bilesiktir ve 6-
merkaptopiirin (6-MP)'le birlikte ALL'de idame tedavisinin temelini olusturur. intratekal
olarak verilen metotreksat, SSS’ne ydnelik kemoterapinin anahtar pargasidir. Yiksek

doz metotreksat 1960’larda gindeme gelmistir (21).

Piirin antagonistleri: 6-merkaptoplrin ¢ocukluk ¢adir ALL’de kullanilan klasik
parin antagonistidir. 6-merkaptopurin, ¢ocukluk ¢agi ALL’de tim idame kemoterapi
protokollerinde metotreksatla birlikte en sik kullanilan ilagtir. 6-merkaptopurinin oral
olarak verilmesinden sonra biyoyararlaniminin son derece degisken oldugu birgok

farmakolojik caligmalarla gosterilmistir (24).

Pirimidin antagonistleri: Sitozin arabinozid ¢ocukluk ¢agi ALL’de kullanilan tek
pirimidin antagonistidir. in vitro ¢alismalar, T lenfoblastlarin sitarabine 6zellikle duyarli
olabilecegini gostermigtir. Yuksek doz sitarabin direngli ve tekrarlayan ALL’de ¢cocuk ve
erigkinlerde remisyon saglayici guglu bir ilagtir ve yuksek riskli olgular igin kullanilan

cogu yeni protokolde yer almaktadir (25).

Alkilleyici ajanlar: Hematolojik malignensilerin tedavisinde tek ajan olarak ya

da kombine tedavilerde 6nemli yeri olan ilaglardir. Etkilerini spesifik olmayan htcre
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doéngusiu asamasinda hicre c¢ekirdegindeki DNA Uzerine etki ederek gdosterirler.

Siklofosfamid, ¢ocukluk ¢agdi ALL tedavisinde en sik kullanilan alkilleyici ilagtir (26).

Epipodofilotoksinler: Teniposid ve etoposid iki dnemli epipodofilotoksindir. Bu
bilesikler, enzim tarafindan pargalandiktan sonra DNA’'nin tekrar sertlesmesini dnlemek
icin topoizomeraz-Il ile etkilesir ve apopitozise yol acar. Etoposid, ALL'li olgularda
protokollerin konsolidasyon fazinda yer alir. Bu grup ilaglarin kullaniminda sekonder
AML gelisimi hakkinda bazi endiseler vardir; genellikle sadece kisa yodun bloklari

iceren semalarda kullanilir (22, 24).
2.1.8.3. Remisyon induksiyonu

Tam remisyon, kemik iliginde normal erken onculler ve hematopoez varken
blast sayisinin %5’in altinda olmasi, kan degerlerinin normale dénmesi, beyin omurilik
sivisinin temiz olmasi, hastaligin tim klinik bulgu ve belirtilerinin dizelmesidir (24).
Tam remisyon oranlari %97’den yeni kemoterapi protokolleri ile %99’a yukselmektedir.
indiiksiyon rejimlerinde genellikle glukokortikoid (prednizolon, prednizon veya
deksametazon), vinkristin ve L-ASP yer alir. Yiksek riskli hastalik protokollerinde
antrasiklinler ya da siklofosfamid yer almaktadir. Bu yogun indiksiyon tedavisinde
mortalite ve morbidite artis géstermektedir (20). Baslangig kemoterapisine verilen yanit
ve total l6semik hicre yukinin azaltiimasi tedavinin basarisi acgisindan o6nemli
faktorlerdir. indiiksiyon tedavisi yaklasik 8 hafta siirer. Bu dénem olgularin tedavi

komplikasyonlari ve enfeksiyon nedeni ile en ¢ok kaybedildigi ddnemdir (17, 24).
2.1.8.4. intensifikasyon/konsolidasyon

Cogu glincel kemoterapi protokollerinde, erken 16semik hiicre 8limini en Ust
dizeye cikarmak igin remisyon induksiyon tedavisini konsolidasyon (reindiksiyon
tedavisi) izler. Genellikle yuksek doz MTX, 6-MP ile ya da tek basina kullanilir.
Tedavinin bu fazi dusuk risk grubundaki olgularda bile sonuglarda iyilesme
gostermektedir. T hiicre tipinde MTX genellikle 5 g/m?, B hiicre prekiirsérlerinde ise 1
g/m? dozunda verilmektedir. Cogunlukla kullanilan bu ilaglarin yani sira konsolidasyon

tedavisinde sitarabin, siklofosfamid ve L-ASP yer alir (17).
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2.1.8.5. Santral sinir sistemi tedavisi

Gegmiste farmakolojik tedavinin yani sira hem SSS tutulumu olanlarda hem de
proflaksi amaci ile uygulanan 1800-2400 santiGray (cGy) yuksek doz radyoterapi
tedavisi, hipotalomohipofizer aks bozukluklari, kemik gelisim bozukluklari, buyime hiz
degisiklikleri, beyin kognitif 06zelliklerinde dedisiklikler gibi ge¢ yan etkilerinin
g6zlenmesi ve beklenen SSS nukslerinin %5 civarinda gérulmesi nedeni ile dusuk risk
gruplarindan kaldiriimistir. Proflaksi dozu 1200 cGy, SSS tutulumu olanlarda ise 1800
cGy’e dusurulmustir. Ayrica intratekal tedavide bazi protokollerde MTX disinda sitozin

arabinozid ve kortikosteroidler kulaniimaktadir (27, 28).
2.1.8.6. idame tedavisi

Konsolidasyon tedavisinin ardindan vyaklasik 1,5 yil sidren, remisyonun
devamhligini amaglayan tedavi bolimudur. Metotreksat ve 6-MP kombinasyonunun
devamli verilmesi simdilerde ¢ok yaygin olarak kullaniimaktadir ve neredeyse tum
idame protokollerinin iskeletinin en énemli kismini olusturur. Farmakolojik ¢alismalar
oral 6-MP ve oral MTXin biyoyararlaniminin son derece degisken oldugunu
gO6stermistir. Bununla birlikte randomize olarak yapilan bir ¢galisma oral MTX ile idame
tedavisinin intramuskuiler MTX kadar etkili oldugunu géstermistir. Cogu protokollerde 6-
MP ve MTX’in biyoyararlaniminda kKigiler arasi farklilik nedeni ile, her iki ilacin dozu

Olcllen 16kosit sayisina gore ayarlayarak telafi edilmektedir (29).
2.1.8.7. Relaps

Yogun induksiyon kemoterapisinin kullaniimasi ile tedavi kesildikten sonra
relaps olan olgu orani (%15-20) belirgin azalmigtir. Relapslarin gogu tedavi sirasinda
ya da ilk 2 yil iginde gorulur. En sik relaps bdlgesi olan kemik iligini sirasi ile SSS, testis
ve diger nadir bolgeler takip eder. Cogu ALL tedavi protokollerinde testikiler ve SSS
relapsi %2’nin altindadir. Tedavi bittikten sonraki doérdiincu yildan sonra relapslar son
derece nadirdir. Tedavinin ideal suresi kizlarda ve erkeklerde farkli olabilir. Halen
devam eden ingiliz, Amerikan ve Alman protokollerinde standart riskli erkekler toplam
36 ay, kizlar ise 24 ay tedavi alirlar (17, 24).

2.1.8.8. Kok hiicre nakli

Akut lenfoblastik 16semi tedavisinde kok hicre nakli, t(9;22) veya t(4;11)

translokasyonuna sahip olan, indiksiyon sonrasinda kemik iliginde blast orani %25’in
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Uzerinde olan, steroide erken cevap vermeyen yuksek riskli olgularda ve erken niks

go6rilen olgularda yapilir (30, 31).
2.1.9. Komplikasyonlar
2.1.9.1. Erken komplikasyonlar

Hiperurisemi ve tumor lizis sendromunda hidrasyon, alkalizasyon saglanir ve
allopurinol kullanilir (24). Mortalite oranlari %2-10 arasinda degisebilen febril
noétropenik olgularda tiUm kdltarler alinarak genis spektrumlu antibiyotikler baglanmali

ve klinik durumun uzamasi halinde antifungal ilaglar eklenmelidir (32).
2.1.9.2. Ge¢ komplikasyonlar

Akut lenfoblastik I6semide sag kalim oranlarinin artmasi, hastaliga ve tedaviye
bagl néropsikolojik bozukluklar, kardiyak, endokrin ve fertilite ile ilgili sorunlar ve ikincil
timorler gibi ge¢ yan etkileri gindeme getirmistir (33). Kiz olgularda SSS’ye ydnelik
tedavi ve erkek olgularda testis isinlamasini takiben gonadal disfonksiyonu gorulebilir
(24). Antrasiklinlerin kimulatif dozla iligkili olarak kardiyotoksik etkileri uzun dénemde
de takip edilmelerini gerektirmektedir (34). Lésemide SSS proflaktik tedavisinde dort
patolojik etki tanimlanmistir; |6koensefalopati, mineralize mikroanjiyopati, subakut
nekrotizan l6komiyelopati ve sekonder maliyn neoplazmlar (beyin tamédrleri) (35).
Proflaktik radyoterapinin ALL tedavisinden sonra normalin altindaki buyimede en
onemli faktor oldugu ve kisa vadede dedil de wuzun sureli izlem gerektigi
vurgulanmaktadir (36). Kanser tedavisinin nadir ancak dnemli bir ge¢ yan etkisi de
ikincil maliynitelerdir. Kanserden sagkalanlarda en o6nemli Olum nedeni ikincil
kanserlerdir. Kanserden sagkalan c¢ocuklarin ikincil kanser riski, saglikli ¢ocuklarda

kanser gelismesi riskine gore 2-3 kat fazladir (37).
2.2. Metilentetrahidrofolat rediiktaz geni C677T ve A1298C polimorfizmleri
2.2.1 Giris

Metilentetrahidrofolat rediktaz homosistein metabolizmasinda anahtar
enzimdir. insan MTHFR geni, kromozom 1p36.3'de lokalize olmustur ve 656
aminoasitten olusan MTHFR enzimini kodlar (38, 39). Metilentetrahidrofolat rediktaz,
5,10-metilentetrahidrofolati (5,10-metilen THF) irreversibl olarak 5-metiltetrahidrofolata

(5-metil THF) donlstirtr. 5-metiltetrahidrofolat; DNA metilasyonu ve metiyonin sentezi
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icin metil grubu saglar. 5,10-metilentetrahidrofolat ise deoksiuridilatin timidilata
doénusuminde kullanilirken bir taraftan da purin sentezi i¢in 10-formil THF a okside
olmaktadir (40, 41). Metilentetrahidrofolat reduktaz geninde meydana gelen bir
mutasyon (en yaygin olani C677T polimorfizmi) enzim aktivitesini azaltmaktadir (39,
40). Azalan MTHFR aktivitesi sonucunda 5-metil THF dlzeyi azalmakta, 5,10- metilen
THF miktari ile plazma homosistein dizeyi artmaktadir (41-43). Hiperhomosisteinemi
ve homosisteinlrinin ortaya c¢iktigi ciddi MTHFR eksikliginde, periferal néropati,
gelisme geriligi, hipotoni, strok ve tromboz gibi patolojiler gérilir. Metilentetrahidrofolat
rediktaz eksikliginin hafif oldugu durumlara nufus genelinde oldukga sik rastlanmakta
olup, Ozellikle arteriyel hastaliklarin olusumunda bir risk faktori oldugu ileri
surtilmektedir (44-46). Metilentetrahidrofolat reduktaz geninde goérilen bazi
mutasyonlar, kardiyovaskiler ve serebrovaskiler hastaliklar icin énemli bir risk faktoru

olan hiperhomosisteinemi ve homosisteiniri olusmasina neden olur (40-43, 47).
2.2.2. Metilentetrahidrofolat rediiktaz enziminin yapisi ve gorevi

5,10-metilentetrahidrofolat rediktaz enzimi, bir flavoprotein olup MTHFR
familyasinin (EC 1.5.2.20) bir Gyesidir. Memelilerde MTHFR’nin yapisi hakkindaki ilk
bilgiler, domuz karaciger enziminin saflastiriimasi ile elde edilmistir. Enzim sitoplazmik
bir protein olup, iki alt birimden olusan homodimer yapidadir. insanlarda yapilan
Western analizler sonucu 2 izoformunun oldugu ac¢iklanmistir. Bu izoformlar dokulara
has olup, 70 kilodalton (kDa)’luk kiglk alt birimlere sahip izoform karacigerden, 77
kDa’luk buytk alt birimlere sahip izoform ise diger dokulardan purifiye edilmistir. Enzim,
tripsinle proteolizise ugratildiginda, 77 kDa’luk altbirim 40 kDa ve 37 kDa’luk kisimlara
ayrilir. Bu ayrilma sonucunda S-adenozil metiyonin (SAM) inhibisyonu ortadan kalkar,
ancak enzimin katalitik aktivitesi degismez. Yapilan c¢alismalar sonucunda katalitik
bolge olan 40 kDa'luk N-u¢ bdlgenin substrat ve koenzim baglama kisimlarina sahip
oldugu, regulatér bolge olan 37 kDa’luk C-ug bdlgesinin ise, SAM baglama kismina
sahip oldugu gosterilmigtir. Memeli enzimi kendisine nonkovalent olarak bagh flavin
adenin dintkleotit koenzimi icerir. Bu koenzim, nikotinamid adenin dinlikleotit fosfatin
metilentetrahidrofolata transferini saglar. Metilentetrahidrofolat reduktaz, folat
metabolizmasinda 6nemli  bir enzimdir ve 656 aminoasitten olugur.
Metilentetrahidrofolat rediktaz enzimi, homosisteinin remetilasyon doéngusinde
(homosistein, transsiulfirasyon ve remetilasyon yollarini kullanarak metabolize olur)
gbrev yapar. Metilentetrahidrofolat rediktaz, 5,10-metilen THF1 geri dénlislimsiz

olarak 5-metil THF'a doénustirdr (Sekil 1). 5-metil tetrahidrofolat; DNA metilasyonu ve
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metiyonin sentezi igin metil grubu saglar. Bunun icin 5-metil THF, metil grubunu
vererek homosisteinin dénidsiminde rol oynar. 5,10- metilen tetrahidrofolat ise
deoksiuridilatin timidilata dénisiminde kullanilirken bir taraftan da purin sentezi igin
10-formil THF'a okside olmaktadir. Metilentetrahidrofolat rediktaz geninde meydana
gelen bir mutasyon enzim aktivitesini azaltmaktadir. Azalan MTHFR aktivitesi
sonucunda 5- metil THF dlzeyi azalmakta, 5,10-metilen THF miktari ile plazma
homosistein dizeyi artmaktadir. Metilentetrahidrofolat rediktaz enziminin eksikligi

durumunda klinik semptomlarin genis bir dagilim goésterdigi bildiriimektedir (48).
2.2.3. Metilentetrahidrofolat rediiktaz geninin yapisi ve ozellikleri

Metilentetrahidrofolat  rediktaz geninde goérilen bazi  mutasyonlar,
kardiyovaskiler ve serebrovaskiler hastaliklar icin 6nemli bir risk faktori olan
hiperhomosisteinemi ve homosisteindri olusmasina neden olur (40). Yapilan DNA
calismalariyla insan ve fare MTHFR geninin yapisi arastirilmistir. Her iki gen de 11
ekzon icermekte olup, ekzon uzunlugu ve ekzonintron sinirlari benzer &zellik
géstermektedir. insan MTHFR geni kromozom 1p36.3’de yer alir ve bu genin N-
terminal ucunun yapisi tamamen agciklanamamistir. insan genomik klonunun (17 kb),
2.2 kb uzunlugundaki MTHFR cDNA sekansinin tamamini igcerdigi belirlenmistir (49).
insan ve fare MTHFR geni (izerinde yapilan galismalar sonucunda MTHFR geninde 15
farkh mutasyon belirlenmistir (44). Bu mutasyonlardan, vaskuller hastalik, néral tlp
defektleri ve kolon kanseri ile yakindan iligkili oldugu aciklanan C677T polimorfizmi,
enzimin katalitik bdlgesinde, Ozellikle nodral tup defektlerinde etkili olan A1298C

polimorfizmi ise enzimin regulator bolgesinde ortaya ¢ikmaktadir (50, 51).
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Sekil 1. Metilentetrahidrofolat rediktaz enziminin iki dongu arasindaki rolu.
2.2.4. Metilentetrahidrofolat rediiktaz geni C677T polimorfizmi

C677T polimorfizmi, MTHFR proteinin N terminal katalitik bolgesini etkileyen 4.
ekzonda meydana gelir. Metilentetrahidrofolat rediktaz C677T polimorfizminde,
MTHFR enzimini kodlayan gende 222. nukleotid olan C (Sitozin)in —T (Timin)e
degisimi sonucu ortaya ¢ikan bir nokta mutasyonu vardir. Bu mutasyon, genin trinu
olan proteinin 429. pozisyonunda Alanin’in yerine Valin'in gegmesine neden olarak
MTHFR aktivitesini azaltir (52). Azalan MTHFR aktivitesi, 5-metil THF seviyesinde
azalmaya ve sonugta homosisteinin metiyonine déniusememesi nedeniyle plazma
homosistein seviyesinde artmaya neden olur. Metilentetrahidrofolat rediktazin C677T
polimorfizminde, CC (Alanin/Alanin) homozigot normal, CT (Alanin/Valin) heterozigot
ve TT (Valin/Valin) homozigot mutant genotipler gorulmektedir. Metilentetrahidrofolat
rediktaz geni C677T polimorfizminin, kardiyovaskuler hastaliklar, néral tup kusurlari,
strok, Down sendromu, meme ve endometrial kanser gibi hastaliklarda bir risk faktori
oldugu agiklanmistir (48). 677TT allelinin akciger kanseri, I6semi ve kolon kanserine
karsi koruyucu bir potensiyeli oldugu acgiklanmasina ragmen, ayni durumun

endometrial ve ovarial kanser gibi diger kanser tipleri i¢cin gecerli olmadigi agiklanmistir
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(53, 54). C677T mutasyonunda MTHFR aktivitesi, homozigot mutant TT genotipinde,
heterozigot CT ve homozigot normal CC genotiplerine gbre azalirken, homosistein
seviyesi 6nemli oranda yukselir. Metilentetrahidrofolat reduktaz enzim eksikliginde,
homosisteinden metiyonin olusumundaki bozukluk, organizmayr hem metiyonin
azalmasina hem de homosistein birikiminin neden oldugu toksik etkilere maruz birakir
(48).

2.2.5. Metilentetrahidrofolat rediiktaz geni A1298C polimorfizmi

Metilentetrahidrofolat rediiktaz geninde belirlenen baska bir mutasyon da,
enzimi kodlayan genin 7. ekzondaki 1298. nikleotid olan A (Adenin)in—C (Sitozin)'e
degisimi sonucu, MTHFR proteinindeki Glutamin’in—Alanin’e degisimine neden olan
nokta mutasyonudur ve enzimin C-ug¢ regulatér bdlgesinde etkilidir. Bu mutasyonun
varhiginda da MTHFR aktivitesi azalir. A1298C polimorfizminin, plazma homosistein
konsantrasyonundaki artist MTHFR C677T polimorfizmi kadar etkilemedigi ileri strtlse
de, bu polimorfizmin édnemi hendz tam olarak acgiklanamamistir (50, 55). Néral tlp
defektli ¢ocuklarda, bu mutasyonun gérilme sikhdinin yiksek oldugu aciklanmigtir
(56). Homosistein’in kardiyovaskuler hastaliklarin gelisiminde ©6neminin yaninda
1298A—C mutasyonunun da kardiovaskuler hastaliklar icin énemli bir risk faktoru

olabilecegi dustnulmektedir (57).

2.2.6. Metilentetrahidrofolat rediiktaz geni A1298C ve C677T polimorfizmlerinin

kombinasyonu

A1298C ve C677T polimorfizmlerinin siklii populasyonlara gére ve yasla
birlikte dnemli farkhlik gostermektedir. A1298C ve C677T polimorfizmlerinin birlikte
heterozigot oldugu durumda MTHFR enzim aktivitesi, her iki allelin normal homozigot
oldugu durumdaki enzim aktivitesinin  %50-60’1 kadardir. Bu aktivite, C677T
polimorfizminin  heterezigot bireylerinin enzim aktivitesinden daha dusuktur.
Metilentetrahidrofolat rediktaz 677T/1298C heterezigot durumunun birlikte bulundugu
bireylerde, noral tup defektlerinde énemli bir artis oldugu ileri surtlmastur (56). Buna
kargilik 677CC/1298AA homozigot normal bireylerde ALL gelisimi fazla iken,
677CT/1298AC heterozigot bireylerde, akut I0semi gelisiminin daha az goruldugu
bildirilmistir (53). A1298C mutasyonu, MTHFR enziminin C-ug¢ regulator bolgesinde
meydana gelmesine karsilik, C677T mutasyonu genin N-ug katalitik bolgesinde
meydana gelmektedir. Bu nedenle de C677T mutasyonuna sahip bireylerde MTHFR
enzim aktivitesi, A1298C mutasyonlu bireylerden daha dusuiktir (56, 58, 59). Daha
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onceki calismalarda da C677T polimorfizminin MTHFR aktivitesinde dnemli bir etkiye
sahip oldugu aciklanmistir. 677TT genotipi, termolabil MTHFR enzim &zelligine
sahiptir. A1298C polimorfizminde azalan enzim aktivitelerine ragmen Isi
inkibasyonundan sonra A1298C genotipleri arasinda artan aktivasyon yuzdesinde
onemli bir farkhlik goérilmedigi icin, bu polimorfizmin enzimin termostabilitesini
etkilemedigi bildirilmistir. A1298C polimorfizminde MTHFR aktivitesinde énemli etkiler
gorilmesine ragmen ne 1298AC, ne de 1298CC genotipinde artan homosistein
dizeylerine rastlanmamistir. 677CC/1298AC ve 677CC/1298CC genotiplerinde
MTHFR aktiviteleri, 677CC/1298AA genotip enzim aktivitesi ile karsilastirildiginda
sirasiyla %60-92 ve %52-66 olarak bulunmustur. Heterozigot (677CT/1298AC) genotip
durumunda MTHFR aktivitesi ise 677CC/1298AA genotipi ile karsilastirildiginda, %36-
62 olarak bulunmustur (57).

2.2.7. Metilentetrahidrofolat reduktaz geni A1298C ve C677T polimorfizmleri ve
iligkili hastaliklar

2.2.7.1. Serebrovaskiiler hastaliklar: Strok’lu olgularin yaklasik %Z20-50’sinde orta
siddette hiperhomosisteinemi ortaya ¢ikabilir. Strok’lu 900 olguyu iceren ve 1994’ten
beri 24 calismanin yeraldidi bir meta-analiz ¢alismasinda, kontrollere gére strok’lu
olgularin, artan homosistein dizeylerine sahip oldugu belirlenmistir (56). Morita ve
ark.’nin (60) 256 stroklu olguda yaptigi bir galismada, TT genotipi ile strok arasinda
onemli derecede iligki oldugu ileri strGimustir. Bu galismada plazma homosistein
seviyelerinin, CC veya CT genotipli olgulara gére, TT genotipli olgularda daha yiksek

oldugu belirlenmisgtir.

2.2.7.2. Vendz tromboz: Homosisteinin sdlfidril grubunun, etkisi nedeniyle damar
endotelinde zararli etkilere neden oldugu bilinmektedir (56). Homosisteinin, damarlarda
olusturdugu bu hasar nedeni ile trombosit tiketimini arttirdigi, sonugta da tromboza
neden oldugu belirtiimigtir (61). Transsulfirasyon enzimi olan sistatyonin beta-
sentetazin, homozigot eksikligi gibi diger bir risk faktori tasiyan bireyler arasinda,
MTHFR C677T nin mutasyonu tromboembolizm igin dnemli bir risk faktéra olabilir (56).
Yine konjenital trombolitik olgularda, faktér 1l 20210G*A veya faktor V 1691G*A
mutasyonunun MTHFR C677T mutasyonu ile birlikte bulunmasinin vendz tromboz

riskini dGnemli derecede arttirdigi rapor edilmistir (56, 61).

2.2.7.3. Noral tip kusurlar: Mutant T allelinin, noral tlip defektleri igin risk faktoru

oldugu ileri surllmektedir. Yine ndral tip defektlerinde kan folat seviyesinin disuk
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olmasi da énemli bir risk faktérudur. Yapilan galismalar, MTHFR geni C677T ve
A1298C polimorfizmleri ile birlikte olugsan folat eksikliginin, néronal gelisimi etkiledigi ve

ndral tlip kusuru olusumunu arttirdigini géstermistir (40, 56, 62).

2.2.7.4. Diyabetes mellitus: Diyabetik nefropati, diabetes mellitusun yaygin bir
durumudur. A1298C ve C677T insan MTHFR gen mutasyonlarinin diyabetik nefropati
ile iligkili oldugu bildiriimektedir. Bu her iki mutasyonun diyabetik populasyonlarda
sikligi yuksektir. Yapilan bir calismada, her iki polimorfizm acisindan diyabetik
nefropatisi olan ya da olmayan olgularda, allel sikhdi ile genotip dagiiimi agisindan
onemli bir farklihk bulunamamistir. Ancak serum folat diizeyi 15,4 nmol/l'den kiguk

olan olgularda diyabetik nefropati insidansi oldukga ytiksek bulunmustur (55).

2.2.7.5. Kanser: Metilentetrahidrofolat rediktaz polimorfizminden kaynaklanan azalmis
enzim aktivitesi, tumor supressor genlerin stabilitesini ve hipometilasyonunu etKkiler.
Akciger kanserli olgu ornekleri ile yapilan calismalarda, C677T allelinin, bir tiGmor
supressor gen olan p16’nin ekspresyonunun artisi ile iligkili oldugu goésterilmistir (53,
56). C677T allelinin, muhtemelen, yeterli folat alimi ile bireylerde timin ve plrin sentezi
icin artan 5,10 metilen THF dlzeyi olusturarak, kolerektal kanser riskini azalttigi ileri
surtlmastir (39, 63). Servikal intraepitelial kanserli olgular ile yapilan bir calismada da
677TT ve CT genotip sikhginin yuksek oldugu bildirilmigtir (54). Yang ve ark. (64)
tarafindan 231 ¢ocuk ve 130 erigkin ALL tanili olguda yapilan ¢alismada folat ile iligkili
polimorfizmler (C677T ve A1298C) ile ALL gelisme riski arastinimig, bu
polimorfizmlerin erigkin ALL gelismesinde risk olusturdugu, ¢ocukluk ¢cagi ALL'de bu
yonde veri elde edilemedigi tespit edilmistir. Yirmi bir yayinin incelendigi, Yan ve
ark.’nin (52) yaptigi bir metaanaliz galismasinda; MTHFR geni C677T polimorfizmi ile
cocukluk ¢agr ALL riskinde azalma tespit edilirken A1298C polimorfizmi ile iligki
gOsterilememistir. Bu calismada; C677T genotipleri arasinda serum ya da plazma folat
konsantrasyonunda bulunan énemli farkhliklarin A1298C’de olmadigdi, bunun da C677T
genotipi tagsiyanlarda MTHFR aktivitesindeki azalmanin A1298C genotipli olanlara gére
neden daha fazla oldugunu aciklayabilecedi ifade edilmigtir. Ayni calismada, ALL
riskine kargl C677T polimorfizmindeki T allelin koruyucu oldugu vurgulanmistir. Olgu ve
kontrol gruplarn arasinda MTHFR geni C677T polimorfizmi sikhgi acisindan fark
bulunmayan 52 kronik miyeloid I6semili olgu grubunda yapilan ¢alismada, polimorfizm

ile kronik miyeloid I6semi arasinda iligki tespit edilmemistir (65).
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2.2.8. Metilentetrahidrofolat rediiktaz geni A1298C ve C677T polimorfizmleri ve

ilag metabolizmalari arasindaki etkilesim

Bircok ilag folat seviyesine etki ederek total homosistein seviyesini arttirabilmektedir.
Bu ilaglar arasinda oncelikle klasik antifolat olan metotreksat, trimetoprim, suilfasalazin,

fenitoin, karbamazepin ve valproik asit gibi ilaclar bulunur.
2.2.8.1. Metotreksat
2.2.8.1.1. Farmakolojisi ve farmakokinetigi

Metotreksat bir folik asit anologudur. Diyetle alinan folinik asit, dihidrofolat
rediktaz enzimi ile dihidrofolat ve THF’a indirgenir. Bu indirgenmis folatlar,
homosisteinin metionine donudsumu, histidin metabolizmasi, plrin sentezi ve DNA
sentezi icin gerekli olan timidilat sentezinde rol alirlar (Sekil 1). Bir antimetabolit olan
metotreksat, dihidrofolat redlktaza geriye dénisimli baglanarak onu inaktive eder.
Sonu¢ olarak, timidilat ve inosinik asit sentezinin yani sira, glisinin serine,
homosisteinin de metionine donlisimu engellenir ve bdylece protein sentezi bozulur
(66).

2.2.8.1.2. Metotreksat ve metilentetrahidrofolat rediiktaz gen polimorfizmleri

arasindaki iligki

Metotreksat'in sitotoksik etkisini olusturmasinda ana rol oynayan enzimlerden
olan MTHFR enziminin dlUzeylerindeki kigisel farkliliklarin hem ilag etkinligini hem de
toksisitesini etkileyebilecedi dusunudlmuistir. Metilentetrahidrofolat rediktaz enzim
aktivitesinin dugukligunde yolak, timidilat sentaz yonune kaymakta ve timidilat sentaz
aktivitesini artirmaktadir. Bu enzim metotreksatin hedef enzimlerindendir ve timidilat
sentaz aktivitesinin artisi metotreksat direnci ile bu da metotreksat etkinliginin
azalmasiyla sonuglanmaktadir. Bu alanda yapilan g¢alismalardan biri Costea ve ark.
(67) tarafindan yayimlanmigtir. Metilen tetrahidrofolat rediktaz ve metilen
tetrahidrofolat dehidrogenaz (MTHFD1) polimorfizmlerinin tedavi cevabina etkileri
'Dana-Farber Cancer Institute (DFCI) protokoline gore tedavi goren 186 ALL'li olguda
arastinimig, MTHFR 677T polimorfizminde olaysiz sagkalim daha dusuk bulunmustur.
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Her iki genetik degisiklige de timidilat sentaz 3R polimorfizminin eslik etmesi
durumunda, artmig timidilat sentaz dizeyleri ile beraber, olaysiz sagkalimda daha da
yuksek derecede bir dusus gozlenmistir. Kantar ve ark.’nin (59) ALL ve non-Hodgkin
lenfomali 37 olguda yaptiklari ¢alismada; MTHFR C677T ile MTX toksisitesi arasinda
iliski bulunamazken, MTHFR A1298C polimorfizmi ile anemi, trombositopeni, febril
noétropeni ve ylksek aspartat transaminaz (AST) degerleri arasinda iligski tespit
edilmigtir.

Bu polimorfizmlerin toksisiteye etkisi de Kklinik c¢alismalarla arastirilmistir.
Metilentetrahidrofolat rediktaz enzim aktivitesinde azalma ile 5-metil THF havuzu
azalmakta ve daha az homosistein metilasyonuna ve daha az oranda DNA
metilasyonuna neden olmaktadir. Bu mekanizmanin da MTX toksisitesinde rol oynadigi
dusunulmektedir. Metotreksat tedavisi sonrasi serebrospinal sivida homosistein
yuksekligi ve 5- metil THF seviyesindeki azalma calismalarla gosterilmis olup, MTX’e
bagl gelisen ndrotoksisitenin hiperhomosisteinemiye bagli oldugu duastntlmustir
(6468). Bu polimorfizmin toksisiteye etkisi kemik iligi transplantasyon olgularinda
GVHD'’i dnlemek amaciyla kullanilan MTX igin de degerlendirilmistir. Akut ve kronik
I6semi nedeniyle kemik iligi transplantasyonu uygulanan olgulardan MTHFR C677T
polimorfizmine sahip olanlarda engrafman suresinin anlaml derecede uzadigi fakat

GVHD sikligi ya da toksisite Gzerine etkisinin olmadigi gosterilmistir (69).
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3. GEREG VE YONTEM
3.1. Arastirmanin tiri

Bu arastirma ALL tanisi almis olan olgularda MTHFR geni C677T ve A1298C
polimorfizmlerinin tedavi Gzerine etkilerini arastiran, Atatiirk Universitesi Cocuk Onkoloji

Bilim Dali Klinigi ve Poliklinigi’nde yapilan geriye ve ileriye dénik bir ¢calismadir.
3.2. Galigma grubunun secilmesi

Calismaya Ocak 2011- Ekim 2011 tarihleri arasinda Atatirk Universitesi Tip
Fakultesi Cocuk Onkoloji Klinigi tarafindan takip ve tedavisi yapilmakta olan ALL’li
olgular dahil edildi. Cahsma grubuna ALL tanisi konulmus ve TRALL BFM 2000
protokoll ile tedavi edilen 39 olgu alindi. Bu tedavi protokollu indiksiyon ve idame
tedavisi olmak Uizere 2 ana boélimden olusmaktadir. indiksiyon tedavisi ilk 6 aylik
bolimU kapsamakta, sirasi ile protokol 1, protokol M ve protokol 2 bdlimlerinden
olusmaktadir. Protokol 1’de tedavide; prednizolon, vinkristin, daunorubisin, L-ASP,
sitarabin, 6-MP, siklofosfamid kullaniimakta, intratekal MTX verilmektedir. Protokol M;
6-MP, 4 kez verilen yilksek doz MTX (1 veya 5 gr/m? ve intratekal MTXten
olusmaktadir. Protokol 2’de dekzametazon, sitarabin, vinkristin, doksorubisin, L-ASP,
siklofosfamid, 6-tioguanin kullaniimaktadir. Tedavi, idame tedavisinde haftalik

kullanilan MTX ve gunluk kullanilan 6-MP ile 2 yila tamamlanmaktadir (Sekil 2).
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Sekil 2. TRALL BFM 2000 genel tedavi plani.
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Tedavi protokolu baslandiktan sonra tedaviye ara vermeyi gerektirecek
enfeksiyon, karaciger ve bdbrek yetmezligi, olusan hematolojik toksisiteler ayrintil
olarak incelenerek kayit tutuldu ya da tedavisi biten olgularda hastane kayitlari ve
dosyalar incelendi. Hematolojik ve hepatotoksik toksisite NCI version 3.0
(http://ctep.cancer.gov/reporting/ctcnew.html) kriterlerine gére tanimlandi. Bu kriterlere
gore; grade 0, toksisite olmayan; grade 1 ve grade 2 hafif toksisite; grade 3 ve grade 4
agir toksisite olarak tanimlandi. Beyaz kire (BK) sayisi, AST ve alanin transaminaz
(ALT) degerleri NCI kriterlerine goére degerlendirilirken, hematolojik toksisitenin
hemoglobin (Hb) ve trombositle ilgili bélimu tedavi suresindeki transfizyon sayilari ile

degerlendirildi.
3.3. Polimorfizmlerin galigilmasi igin érneklerin toplanmasi ve saklanmasi

Calisma grubundaki olgulardan etilen diamin tetra asetik asitli tipe 2 cc periferik
kan alindi. Alinan bu kandan pipet ile 200 yL alinarak DNA izolasyonu igin MagNA
Pure Compact isimli S/IN MPCB0658 seri nolu (Japonya) DNA izolasyon cihazina
yerlestirildi ve konulan kanlardan DNA izole edildi. izole edilen DNA &rnekleri
toplanarak 1 ay icinde g¢alisilacak ise + 4 °C’de, 1 aydan uzun sirede ¢aligilacak ise -
20 °C’de sakland1.

3.4. Polimorfizmlerin ¢alisiimasi

C677T ve A1298C gen polimorfizmleri, alinan olgu kan o6rneklerinden elde
edilen DNA érneklerinden 6zel kitler (NLM Diagnostici; niiklear laser medicine, italya)
ile real time polimeraz zincirleme tepkimesi (Polymerase Chain Reaction) yodntemi

kullanilarak tespit edildi.
3.5. Diger laboratuvar incelemeleri

Toksisite degerlendirmesine esas olan tum karaciger, bobrek fonksiyon testleri

ve tam kan sayimi degerleri dosya kayitlarindan elde edildi.
3.6. Tedavideki gecikmenin degerlendirilmesi

Olgularin almis olduklari tedavideki protokol 1, protokol M, protokol 2 ve idame
tedavilerinin her birinin bitimi ile digerinin baslangi¢ gunu arasinda 15 gunluk aralar
bulunmaktadir. Olgularin tedavilerindeki toplam gecikme ginu hesaplanirken olagan

verilen aralar hari¢ olan gecikme gunleri hesaplanmistir.
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3.7. Istatistiksel degerlendirme

istatistiksel degerlendirme igin veriler “Scientific Package for Social Sciences”
(SPSS 15.0) programina yuklenerek c¢ozimlemeler bu program Uzerinden yapildi.
Calisma grubunun yas ve cinsiyet 6zellikleri, agir toksisite oranlari Chi-Square testiyle;
tani sirasindaki hematolojik ve biyokimyasal degerlerle, tedavi gecikme sureleri ve
transfliizyon sayilari Mann Withney U testiyle (Kolmogorov Smirnov testiyle dagilim
normal olmadigi icin) karsilastirildi. istatistiksel anlamhligi yansitan deger olarak
p<0.05 segcildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2011-Ekim 2011 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Onkoloji Klinigi tarafindan ALL tanisi konulan ve TRALL BFM 2000 protokolu
tedavisi almis ve almakta olan, yaslari 17-180 ay (ortanca: 47) arasinda degisen, 271’i
(%53,8) kiz, 18'i (%46,2) erkek 39 olgu degerlendirildi.

Olgulardan ikisinin (%5,1) MTHFR geni C677T polimorfizmine, 5’inin de (%12,8)
A1298C polimorfizmine homozigot sahip oldugu, 5 olgunun ise C677T veya A1298C
polimorfizmlerini tasimadigi tespit edildi (Tablo 7).

Tablo 7. Olgularin C677T ve A1298C polimorfizmleri mutant allellik durumu.

Polimorfizm n (%)
C677T
Mutant allel (MA) yok (CC) 20 (51,3)
Tek MA (CT) 17 (43,6)
iki MA (TT) 2(51)
A1298C
MA yok (AA) 15 (38,5)
Tek MA (AC) 19 (48,7)
iki MA (CC) 5(12,8)
C677T veya A1298C
MA yok 5(12,8)
C677T+A1298C 9(23,1)

A1298C polimorfizmini tasiyan ve tasimayan
Hb dizeyi, AST, ALT, laktat

dehidrogenaz (LDH), kan Ure azotu (BUN), kreatinin, sedimentasyon, ferritin ve urik

laboratuvar testlerinden BK ve trombosit sayisi,

olgularin, tani sirasindaki

asit degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (Tablo 8).
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Tablo 8. A1298C polimorfizmini tagiyan ve tasimayan olgularin tanidaki laboratuvar

degerlerinin karsilastiriimasi.

A1298C polimorfizmi

Taslyan olgular Tasimayan olgular
Ortalama+SD OrtalamaxSD
(min-max) (min-max) P
BK (mm°) 55575,0+98341,0 22472,7+22355,7 0,874
(1300-446000) (3500-83000)
Hb (g/dL) 8,3+2,8 (3,4-12,9) 8,313,4 (4,1-14,9) 0,817
Trombosit (mm?) 94833,3+91153,3 91466,7+76376,8 0,965
(6000-306000) (11000-230000)
AST (U/L) 56,0+53,0 (17-204) 101,3+243,3 (18-978) 0,862
ALT (U/L) 40,2+52,4 (8-215) 91,1+250,6 (10-994) 0,784
LDH (1U/L) 2362,0+4924,9 745,0£362,3 0,729
(204-20924) (352-1561)
BUN (mg/dL) 14,1+7,3 (3,7-37,4) 13,8+2,9 (10,0-18,3) 0,488
Kreatinin (%mg) 0,410,3 (0,2-1,6) 0,4+0,2 (0,2-0,8) 0,668
Sedimentasyon (mm/h) 71,8+41,6 (352-1561) 51,4+41,1 (2-140) 0,126
Ferritin (ng/mL) 1019,4+£1252,1 1046,1£1053,8 0,829
(165-4580) (103-3680)
Urik asit (mg/dL) 5,9+2,8 (2-11,8) 6,0+2,0 (2,4-10,8) 0,554

Tanidaki laboratuvar degerlerinin C677T polimorfizmini tasiyan ve tasimayan

olgular arasindaki karsilastiriimasinda da istatistiksel anlamlilik bulunamadi (Tablo 9).
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Tablo 9. C677T polimorfizmini tagiyan ve tasimayan olgularin tanidaki laboratuvar

degerlerinin karsilastiriimasi.

C677T polimorfizmi

Taslyan olgular

Tasimayan olgular

Ortalama+SD OrtalamaxSD
(min-max) (min-max) P
BK (mm°) 26073,2+49190,0 58775,0+98827,3 0.136
(1400-192000) (1300-446000)
Hb (g/dL) 7,813,2 (3,4-14,9) 8,812,8 (4,2-14) 0,261
Trombosit (mm?) 111000,0+85695,2 76950,0+82524,3 0238
(7000-298000) (6000-306000)
AST (U/L) 90,9+217,0 (17-978) 56,94+53,3 (17-204) 0,944
ALT (U/L) 77,3+222,8 (8-994) 43,2+57,0 (8-215) 0,583
LDH (1U/L) 1749,5+3277 1 1731,8+4533,7 0536
(236-13499) (204-20924)
BUN (mg/dL) 15,417,0 (6,5-37,4) 12,714,5 (3,7-24,0) 0,148
Kreatinin (%mg) 0,510,3 (0,2-1,6) 0,4+0,2 (0,2-0,8) 0,954
Sedimentasyon (mm/h) 66,51+46,1 (9-140) 61,5+38,9 (2-140) 0,899
Ferritin (ng/mL) 990,5+875,6 1066,0£1409,6 0.310
(177-3150) (103-4580)
Urik asit (mg/dL) 5,9+2,6 (2,4-11,8) 6,0+2,4 (2,0-10,5) 0,694

Olgular, tedavi sirasinda gelisen hematolojik ve hepatik toksisite agisindan
protokol 1’in 8. ve 33. glind, protokol M 50. gunu, protokol 2’nin sonu, idame tedavisinin
1, 2 ve 3. aylarinin sonundaki laboratuvar degerlerine gore degerlendirildi. Beyaz kure,
AST ve ALT degerlerinde NCI kriterlerine goére agir toksisiteye sahip olgular, C677T ve
A1298C polimorfizmlerini ayri ayri tasiyip tagsimamalarina gore degerlendirildiginde her

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 10 ve Tablo 11).
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Tablo 10. C677T polimorfizmine sahip olan ve olmayan olgularda agir toksisite

g6rilme sikliginin degerlendirilmesi.

C677T polimorfizmi

Tasiyan olgular, n (%) Tasimayan olgular, n (%) p

8. glin

BK 6/19 (31,6) 9/20 (45) 0,389

AST 2/19 (10,5) 3/20 (15) 0,676

ALT 5/19 (26,3) 2/20 (10) 0,184
33. gln

BK 6/19 (31,6) 6/20 (30) 0,915

AST 1/19 (5,3) 1/20 (5) 0,970

ALT 1/19 (5,3) 4/20 (20) 0,169
Protokol M 50. gun

BK 5/19 (26,3) 6/20(30) 0,798

AST 1/19 (5,3) 0/20 (0) 0,299

ALT 2/19 (10,5) 0/20 (0) 0,136
Protokol 2 sonu

BK 15/19 (79) 16/20 (80) 0,935

AST 0/19 (0) 1/20 (5) 0,323

ALT 1/19 (5,3) 4/20 (20) 0,169
idame 1. ay

BK 2/19 (10,5) 1/20 (5) 0,517

AST 0/19 (0) 0/20 (0) -

ALT 1/19 (5,3) 1/20 (5) 0,970
idame 2. ay

BK 2/18 (11,1) 4/20 (20) 0,453

AST 0/18 (0) 0/20 (0) -

ALT 0/18 (0) 3/20 (0) 0,087
idame 3. ay

BK 1/17 (5,9) 2/20 (10) 0,647

AST 0/17 (0) 1/20 (5) 0,350

ALT 1/17 (5,9) 2/20 (10) 0,647




Tablo 11.

g6rilme sikliginin degerlendirilmesi.

A1298C polimorfizmine sahip olan ve olmayan olgularda agir toksisite

A1298C polimorfizmi

Tasiyan, n (%) Tasimayan, n (%) p

8. glin

BK 10/24 (41,7) 5/15 (45) 0,603

AST 2/24 (8,3) 3/15 (20) 0,289

ALT 3/24 (12,5) 4/15 (26,7) 0,262
33. gln

BK 6/24 (25) 6/15 (40) 0,323

AST 1/24 (4,2) 1/15 (6,7) 0,731

ALT 2/24 (8,3) 3/15 (20) 0,289
Protokol M 50. gun

BK 6/24 (25) 5/15(33,3) 0,574

AST 1/24 (4,2) 0/15 (0) 0,423

ALT 1/24 (4,2) 1/15 (6,7) 0,731
Protokol 2 sonu

BK 19/24 (79,2) 12/15 (80) 0,950

AST 0/24 (0) 1/15 (6,7) 0,200

ALT 4/24 (16,7) 1/15 (6,7) 0,363
idame 1. ay

BK 2/24 (8,3) 1/15 (6,7) 0,849

AST 0/24 (0) 0/15 (0) -

ALT 1/24 (4,2) 1/15 (6,7) 0,731
idame 2. ay

BK 4/24 (16,7) 2/14 (14,3) 0,846

AST 0/24 (0) 0/14 (0) -

ALT 2/24 (8,3) 1/14 (7,1) 0,896
idame 3. ay

BK 2/23 (8,7) 1/14 (7,1) 0,867

AST 1/23 (4,3) 0/14 (0) 0,429

ALT 3/23 (13,0) 0/14 (0) 0,159
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Metilentetrahidrofolat rediktaz geninde her iki polimorfizmin birlikte
bulunmasinin tedaviye bagh toksisiteyi etkileyip etkilemedigi de arastiriidi. Tedavinin
yukarida belirtilen dénemlerinde agir toksisite gelisen olgularin orani, C677T ve
A1298C polimorfizmlerinin her ikisini de birlikte tagiyan olgularda, bunlardan sadece

birini tasiyan ya da hig birine sahip olmayan olgulardan farkli degildi (Tablo 12).
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Tablo 12. C677T ve A1298C polimorfizmlerinin birlikteliginde agir toksisite varliginin

degerlendirilmesi.

C677T ve A1298C polimorfizmlerinin birlikteligi
MA birlikte, n (%) Tek MA ya da MA yok, n (%) p

8. glin

BK 2/9 (22,2) 13/30 (43,3) 0,254

AST 0/9 (0) 5/30 (16,7) 0,190

ALT 1/9 (11,1) 6/30 (20) 0,542
33. gln

BK 3/9 (33,3) 9/30 (30) 0,849

AST 0/9 (0) 2/30 (6,7) 0,426

ALT 0/9 (0) 5/30 (16,7) 0,190
Protokol M 50. gun

BK 219 (22,2) 9/21(42,9) 0,649

AST 1/9 (11,1) 0/30 (0) 0,064

ALT 1/9 (11,1) 1/29 (3,4) 0,426
Protokol 2 sonu

BK 0/9 (0) 1/29 (3,4) 0,354

AST 8/9 (88,9) 23/30 (76,7) 0,579

ALT 1/9 (11,1) 4/30 (13,3) 0,861
idame 1. ay

BK 1/9 (11,1) 2/30 (6,7) 0,661

AST 0/9 (0) 0/30 (0) -

ALT 0/9 (0) 2/30 (6,7) 0,426
idame 2. ay

BK 1/9 (11,1) 5/29 (17,2) 0,660

AST 0/9 (0) 0/29 (0) -

ALT 0/9 (0) 3/29 (10,3) 0,315
idame 3. ay

BK 1/8 (12,5) 2129 (6,9) 0,607

AST 0/8 (0) 1/29 (3,4) 0,594

ALT 1/8 (12,5) 2/29 (6,9) 0,607
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Olgularin izlem siresince almis olduklari eritrosit ve trombosit siispansiyonu
transfluzyon sayilarinin gruplar arasinda farkli olup olmadigi aragtirildi. Ancak hem
C677T hem de A1298C polimorfizmi tagiyan olgulardaki transfuzyon ihtiyaci,
polimorfizmi tagimayanlardan farkli degildi. Her iki polimorfizmi birlikte tagiyan grubun
transflizyon sayilari da, herhangi bir mutasyonu bulunmayan ya da sadece bir

polimorfizm tasiyan grupla benzerdi (Tablo 13).

Tablo 13. izlem suresince yapilan transfiizyon sayilarinin karsilastiriimasi.

Taslyan olgular Tasimayan olgular
OrtalamazSD OrtalamazSD
. . p
(min-max) (min-max)
A1298C polimorfizmi (n) 24 15
. 8,513,0 9,614,1
Eritrosit susp. 0,749
(4-18) (5-19)
L 7,512,8 8,4+3,1
Trombosit slsp. 0,321
(3-14) (4-16)
C677T polimorfizmi (n) 19 20
8,212,9 9,6+3,9
Eritrosit susp. 0,218
(4-14) (5-19)
7,812,9 7,91£3,0
Trombosit susp. 0,996
(4-14) (3-16)
A1298C + C677T (n) 9 30
74124 9,413,6
Eritrosit susp. 0,173
(4-12) (5-19)
7,5£3,4 8,0+2,8
Trombosit susp. 0,522
(4-14) (3-16)

Olgularin incelendigi yaklasik 1 yillik dénemde tedavideki toplam gecikme
46,71£33,3 (min-max: 0-145) gin idi. C677T ve A1298C polimorfizmlerine sahip
olgularin tedavisindeki ortalama gecikme suresi sirasi ile 47,8+34,2 gin, 43,31£36,4 gin
olarak bulundu. C677T ve A1298C polimorfizmlerine ayri ayri sahip olan ve olmayan
olgular karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamadi. Her iki
polimorfizm birlikte degerlendirildiginde; her iki polimorfizme sahip olan ve tek MA
tasiyan ya da tasimayan olgular karsilastiriidiginda tedavideki toplam gecikme

suresinde anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 14).
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Tablo 14. C677T, A1298C polimorfizmleri ile tedavideki gecikme gunindn

degerlendirilmesi.

Taslyan olgular Tasimayan olgular

OrtalamazSD OrtalamazSD
: : p
(min-max) (min-max)
C677T polimorfizmi 47,8+34,2 (0-124)  45,6+33,2 (12-145) 0,736
A1298C polimorfizmi 43,3136,4 (0-145)  52,1+27,9 (10-99) 0,175

C677T+A1298C polimorfizmi 44,8+41,8 (0-124) 47,3+31,0 (10-145) 0,537
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5. TARTISMA

Bireylerin genetik yapilarindaki farkhlik antineoplastik kemoterapiye verdikleri
cevabl ve bu tedaviyle gorilen yan etkileri énemli odlglide etkileyebilmektedir. Bu
genetik farklilik nedeniyle antineoplastik kemoterapide tedavinin bireysellestirimesi ve
maliyniteli olgularda farmakogenetik c¢alismalar yapilmasi glndeme gelmistir.
Farmakogenetik arastirmalarla, hastaliklarla iliskilendirilen 6zgll gen ve gen Urlnlerinin
tanimlanmasi, ilaca verilen yaniti etkileyen genlerin ve allellik varyantlarinin
tanimlanmasi ve bu tanimlamalardan elde edilen bilgilerle en uygun ilag ve doz
seciminin yapilmasi ve bireye 6zgu tedavilerin gelistiriimesi hedeflenmektedir (70).

Cocukluk ¢aginin en sik gorulen maliynitesi olan ALL'de, tedavi basari sansi
%80 gibi ¢ok yuksek rakamlara ulagsmis olmasina ragmen tedavi sirasinda meydana
gelen cesitli yan etkiler énemli morbitide ve mortaliteye neden olabilmektedir (3).
Metotreksat, ALL tedavisinde hem ylksek doz uygulamalari hem de idame tedavisinde
haftalik doz uygulamalari ile tedavideki 6nemini korumaktadir (67).

Farmakogenetik ¢alismalarla MTX' in metabolik yolaginda yer alan enzimlerde
meydana gelebilecek genetik farkliliklar gibi etmenlerin MTX kullanimina bagh olarak
gelisebilen  hematolojik, hepatotoksik ve gastrointestinal komplikasyonlarin
olusmasinda risk faktérleri arasinda oldugu rapor edilmistir (71-73).

Yapilan arastirmalarla, MTX' In etki ve toksisite olusturma &zelligi Gzerinde
genetik faktorlere bagh olan farkliliklarin nedenleri tam olarak belirlenememesine
ragmen, folat metabolizmasinda yer alan enzimlerde meydana gelebilecek
polimorfizmlerin bu farkhligin ortaya ¢ikmasina neden olabilecedi rapor edilmektedir
(74). Metilentetrahidrofolat rediktaz enziminin folat metabolizmasinda yer almasi ve
homosisteinin metiyonine remetilasyonunu saglayan enzimlerden bir tanesi olmasi
nedeniyle MTX' In etkilerinin dizenlenmesinde guglu bir aday oldugu belirtiimektedir
(75). Akut lenfoblastik 16semili olgularda, MTHFR geninde en sik gorilen C677T ve
A1298C polimorfizmlerinin toksisite gelismesi Uzerine olan etkilerinin arastiriimasi
amaciyla birgok ¢alisma yapilmis ancak farkli sonuglar elde edilmistir (6, 59, 66, 67, 71,
76).

Calismamizdaki olgular protokole gore indlksiyonun 2 aylik déneminde ylksek
doz, idame tedavisinde dusik doz MTX almaktadirlar. Dusuk doz MTX ile gelisen
toksik etkiler ile MTHFR C677T gen polimorfizmi arasindaki iliski ¢eliskilidir. Costea ve
ark.’'lar (67) tarafindan DFCl'da 3 ayri protokole goére tedavi alan 186 ALL tanili gocuk
olguda folik asit ile iliskili gen mutasyonlari ve tedavi toksisiteleri arasindaki iliski

incelenmistir. Her 3 protokolde de calismada incelenen konsolidasyon ve idame
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tedavilerinde MTXin 30 mg/m® dozunda, haftada bir verildigi, toksisitenin
degerlendirilmesi icin 1 hafta sonra tetkiklerin alinarak c¢alisildig1 ifade edilmigtir.
Metilen tetrahidrofolat reduktaz C677T polimorfizmi ve siklin D1 (MTHFD1)
polimorfizmlerinin birlikteligi ile hematolojik ve hematolojik olmayan toksisite gelisim
riskinin ylksek oldugu, olaysiz sagkalimin disuk oldugu bulunmustur. Her iki genetik
degisiklige de timidilat sentaz 3R polimorfizminin eslik etmesi durumunda, artmis
timidilat sentaz duzeyleri ile beraber, olaysiz sagkalimda daha fazla dusus
g6zlenmistir. Erigkin 82 ALL olgusunda yapilan bir calismada, idame tedavisinde
haftalilk uygulanan dusik doz MTX ile gelisen hematolojik ve hepatotoksik etkiler,
relapssiz ve olaysiz sagkalim ile MTHFR C677T ve A1298C polimorfizmleri arasindaki
iliski arastiriimistir. A1298C polimorfizmine sahip olgularda tedavi ile iligkili toksisite ve
sagkalima etkisinin olmadidi, 677TT genotipine sahip olgularda ise sagkalim oraninda
azalma ve yine ayni grupta tedavi iliskili toksisite gorildugu ifade edilmistir (77).
D’Angelo ve ark. (66) tarafindan ayni etnik kdkene sahip 151 ALL tanili gocuk olguda
yapilan ¢alismada; MTHFR C677T ve A1298C allelleri ile ylksek doz MTX'in neden
oldugu erken hematolojik veya non hematolojik toksisite arasindaki iligki arastiriimis.
Standart/orta ve ylksek risk olarak ayrilan olgular AIEOP ALL 91’, ‘95 ve ‘00’
protokoliine gére MTX'i 2 gr/m? ve 5 gr/m? olarak almislar. Yapilan degerlendirmede
103 olguda NCl'ya gbre hematolojik, hematolojik olmayan (¢codunlukla hepatik) ve
kombine grade 3-4 toksisite tespit edilmis. iki MTX tedavi grubunda MTHFR C677T ve
global toksisite analiz edildiginde, homozigot 677TT’ye sahip olgular arasinda toksisite
riski énemli derecede artmis bulunmustur. Ayrica relaps riskinin ylksek oldugu
vurgulanmis, toksisite riski ile MTHFR A1298C varyanti arasinda anlamhlik tespit
edilmemistir. Bizim ¢alismamizda 677TT sadece 2 olguda oldugundan degerlendirme
yapmak zor, ancak A1298C polimorfizmi tagiyanlarda fark saptamadik.

Kantar ve ark.’nin (59) gcaligmasinda non-Hodgkin lenfoma ve ALL tanili 37
olguda yuksek doz MTX inflizyonu sonrasi hepatotoksisite, kemik iligi toksisitesi, renal
toksisite ve MTX duzeyi ile MTHFR geni C677T ve A1298C polimorfizmleri arasindaki
iliski degerlendirilmistir. Bu galismada, C677T polimorfizmine sahip olgularin 48. saatte
bakilan MTX duzeylerinin anlamli olarak yuksek olmasina ragmen toksisite gortlmedigi
fakat A1298C polimorfizmine sahip olgularin MTX dlzeyleri anlamli derecede yuksek
ve grade 3-4 anemi, trombositopeni, AST ylUksekligi ve febril ndtropeni sikliginda artis
tespit edilmistir. Biz olgularimizda MTX duzeyi ile MTHFR geni C677T ve A1298C
polimorfizmleri arasindaki iliskiyi degerlendirmedik. Ancak Kantar ve ark.’nin A1298C

polimorfizm ile bizim de degerlendirmis oldugumuz toksisiteler arasinda bulmus
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olduklar iligkiyi bulamadik. Olgu sayilarimiz benzer olmasina ragmen, Kantar ve
ark.‘nin calismasindaki olgularin hepsinin almis olduklari MTX'in 5 gr/m®den, bizim
olgularimizin biri hari¢ hepsinin 1 gr/m?den almis olmasi toksisite gérmememizin bir
nedeni olabilir.

Erigkin 82 ALL tanili olguda MTHFR geni C677T ve A1298C polimorfizmlerinin
ALL olusmasindaki duyarlihdi, idame tedavisi sirasindaki MTX toksisitesi, hastalik
relapsi ve sagkalima etkisi arastiriimistir. Bu 82 olgu yaklasik 2 yillik tedavinin idame
tedavisi stirecinde MTX’i 15-30 mg/m? arasinda degisen dozlarda haftalik almisti. Her
iki polimorfizm ile ALL olusma sikhdinda bir artis olmadigi, ayrica hastalik relapsi ve
mortalite riskinde artis ile de iligskilendiriimedigi ifade edilmistir. Ancak MTHFR geni
677TT polimorfizmine sahip grupta MTX tedavisi ile iligkili toksisitenin daha fazla
oldugu ve sagkalimin olumsuz etkilendigi ifade edilmistir (6). Olgularimiz bu ¢alisma ile
karsilastirildiginda calisma grubunun yaslari disinda da bazi farkhliklar icermekteydi.
Bizim olgularimiz induksiyon tedavisi sirasinda yiksek doz MTX almisken onlarin
olgulari sadece idame tedavisi aldiklari sirada degerlendirilmiglerdi. Ayrica biz
¢alismamizda her iki polimorfizmin sagkalima etkisini arastirmadik. Yukarida
bahsedilen 677TT polimorfizmine sahip olgularimizda da, her ne kadar say! az da olsa
MTXla iligkili artmig toksisite izlenimi edinmedik.

Aplenc ve ark.’nin (78) ¢alismasinda; 520 ALL’li cocuk olgunun erkeklerde 38
ay, kizlarda 24 ay olan tedavinin idame déneminde 20 mg/m?den aldiklari MTX'in
neden oldugu tedavi ile iligkili toksisite ve enfeksiyon ile MTHFR geni C677T ve
A1298C polimorfizmleri arasindaki iligki incelenmis, ayrica relapsin énceden tahmin
edilmesinde etkili olup olmadiklari arastiriimistir. A1298C polimorfizminin toksisite,
enfeksiyon ve relaps ile iligkisi bulunmazken, C677T polimorfizminin relapsin énceden
tahmininde diger belirtegclerden daha fazla O6neme sahip oldugu bulunmustur.
Galismamizda her iki polimorfizmin relaps ile iligkisini degerlendirmedik fakat MTX’i
Aplenc ve ark.’nin calismasindakinden daha ylksek dozda vermemize ragmen
toksisite ile iligki tespit etmedik.

Bizim galismamizin konusu olmamasina karsin, MTHFR gen polimorfizmlerinin
l[6semi sikhigi ve prognozu Uzerine etkisini arastiran pek ¢ok calisma bulunmaktadir.
Metilentetrahidrofolat reduktaz geni C677T ve A1298C polimorfizmlerinin ALL
gelismesinde risk faktéri olup olmadiginin incelendigi bir meta-analiz ¢alismasinda 21
makale incelenmis olup 4706 kisiden olusan olgu ve 7414 Kkontrol olgu
degerlendirilmistir. Bu degerlendirmede C677T polimorfizminin T allelinin ALL gelisim

riskini azalttigi, MTHFR A1298C polimorfizminin bdyle bir etkiye sahip olmadigi
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bulunmustur. Daha 6nceki meta-analizlerde C677T polimorfizmi ile bodyle bir iligki
bulunamamasinin; etnik olarak farkli allellerin sikhi@i, farkli yasam stillerinden
kaynaklanan gen-gevre ve gen-gen etkilesimlerinden kaynaklandigi dugunulmus fakat
bu meta-analizde etnik farkliigin bulunmadigi ifade edilmistir (52). Tong ve ark. (79)
tarafindan 4240 ALL tanili olgu ve 9289 saglikli kontrol grubundan olusan 28 calisma
incelenmis, bu calismada; tim populasyonda 677CC genotipi ile karsilastirildiginda
677TT genotipine sahip olgularda ALL gelisme riskinin azaldigi, bu azalmanin Kafkas
populasyonunda belirgin oldudu, Asya toplumunda azalma goérilmedigi ifade edilmistir.
incelenen calismalarda MTHFR A1298C polimorfizmi ile ALL gelisme riski arasinda bir
iliski bulunamamis olsa bile 1298CA genotipi AA genotipi ile kiyaslandiginda AA
genotipine sahip bireylerde ALL gelisim riskinin istatistiksel olarak anlamli artmis
oldugu bulunmustur. Bu farkhliklarin farkli etnik gruplar, gen-cevre etkilesimi, olgu
secimindeki onyargilar ve tutarsizlikla ilgili olabilece@i vurgulanmaktadir. Yayimlanan
bu son meta-analiz g¢alismasindan 6nce yapilan ¢alismalarda MTHFR C677T ve
A1298C polimorfizmlerinin ALL gelisme riskini artirdidinin gosterildigi caligmalar vardir.
Slovenya toplumunda 140 ALL’li ¢ocuk olgu ile yapilan kontrolli ¢alismada, relapssiz
ALL ve saglikh kontrol grubu ile karsilagtirildidinda relaps ALL olgularinda, dusik
aktiviteli MTHFR genotiplerinin oraninin daha az oldugu tespit edilmistir (80). iki yiiz
otuz biri ¢ocuk, 130’u eriskin olguda folat metabolizmasiyla ilgili polimorfizmler ile
(C677T ve A1298C polimorfizmleri dahil) ALL gelisim riskinin arastirildigr Cin
toplumunda yapilan kontrolli bir ¢alismada; erigkin olgularda riskin belirgin sekilde
artmis oldugu fakat ¢ocukluk yas grubunda riskin bulunamadigi ifade edilmistir (64).
Kuzey Hindistan’da erigkin 275 I6semili olguda MTHFR C677T polimorfizmi ile |16semi
insidansinda artis incelenmis, istatistiksel olarak anlaml olmasa da C677T
polimorfizmine sahip olgularda I6semi insidansinin ylsek oldugu tespit edilmistir (81).
Alcasabas ve ark.’nin (82) calismasinda ALL'li 191 olgu MTHFR C677T ve A1298C
polimorfizmlerinin ALL olusumunda artmis risk ile iligkisi incelenmis. Cogu c¢alismanin
aksine C677T polimorfizmi ile artmis risk bulunamazken A1298C polimorfizmi ile artmig
risk tespit edilmigtir. Bunun Filipinler’deki yiksek oranda gorulen folat eksikliginden ya
da I6semi biyolojisinden kaynaklanmigs olabilecegdi ifade edilmekte ve I6komogenezisde
gen ve cevresel faktorlerin rold yinelenmektedir.

Polonya’da 11 yerel bdlgede ALL IC BFM 2002 protokoliine gére tedavi edilen
403 c¢ocuk olguda, tedavide prognostik 6neme sahip kemoteropatik ilaclarin
metabolizmasini etkileyen secilmis gen polimorfizmlerinin roli degerlendirilmistir.

Calisilan diger polimorfizmlerin yanisira MTHFR C677T polimorfizmi ile olgularin 6lum



52

riskleri arasinda giglii bir iliski bulunmustur. Olen olgularin yaklagsik %26’si (8len 31
olgunun 8'i) homozigot 677TT genotipine sahipken, yasayan olgularin sadece %8’inde
bu genotipin pozitif oldugu ifade edilmektedir. Bu nedenle, C677T polimorfizmi icin
homozigot olan olgularda antildsemik tedavinin modifikasyonu dnerilmektedir (83).

Kim ve ark. (74) allojeneik kok hlicre nakli yapilan 72 ¢ocuk olguda GVHDyi
onlemek icin 1. giin 15 mg/m?, 3, 6 ve 11. glinlerde 10 mg/m? dozunda verilen MTX'in
neden oldugu hepatotoksisite, renal toksisite, granilosit ve trombosit iyilesme
surelerinin MTHFR C677T ve A1298C polimorfizmleri ile iliskisini arastirmiglardir.
Olgularin degerlendirildigi 30 glnlik periyotta bilirubin seviyeleri ve AST degerlerinin
677TT genotipi tasiyanlarda daha ylksek oldugu bulunmus, ayni iliski A1298C
polimorfizmi ile gdsterilememistir. Trombosit iyilesme sirecinin 677TT genotipi ile daha
yavas oldugu, granulosit iyilesme surecinde etkili olmadigi, A1298C polimorfizminin
hem granulosit hem de trombosit iyilesme surecinde etkili olmadi§i bulunmustur. Her iki
polimorfizmin renal toksisite ile iligkisi gdsterilememistir. Her ne kadar bu ¢alismada
belirtilen C677T ve A1298C polimorfizmlerinin goérilme sikhdinin (sirasi ile %40 ve
%20,5) Asya toplumu ile benzerlik gdsterdigi ifade edilse de bizim g¢alismamizda
A1298C polimorfizminin sikhdi 48,7 ile daha ylksekti. Ayrica calismada degerlendirilen
olgular allojeneik kék hlcre nakli yapilan 6zel bir grubu kapsamakta ve nakilden
sonraki ilk 30 gln gibi kisa bir siireyi icermekteydi. Dolayisiyla olusan toksisitede nakil
sonrasi erken dénemde gelisebilecek diger komplikasyonlarin da roli olabilecegi
dusundlmelidir. CankU bizim olgularimiz hem ¢ok daha yiksek MTX dozlarina maruz
kalmis hem de daha uzun sire izlenmis olmalarina ragmen herhangi bir fark
saptanmadi.

Gocukluk ¢agi maliyn lenfomasi ve ALL tanil olgularda MTX farmakokinetigi ve
toksisitesi ile folat metabolizmasinda yer alan gen polimorfizmlerinin iligkisi
arastinlmistir. Ayni etnik kokenli yiiksek doz MTX (5 gr/m?) alan 64 olgu (toplam 252
kir) degerlendirilmistir. Cahisilan genetik polimorfizmler ile relaps ya da 6lum arasinda
iliski bulunamazken, MTHFR 1298CC tasiyan olgularda I6kopeni insidansinda azalma,
ayrica MTHFR 677TT genotipine sahip olgularin MTX klerensinde azalma oldugu,
mukozit oraninda da artigs oldugu saptanmistir. Tartismada bu g¢alismanin, farkli
sonuglar bildiren dnceki ¢alismalara gore ¢ok genis kapsamli ve genis bir seriye sahip
oldugu vurgulanmaktadir (84). Bu ¢alismay! destekleyen baska bir ¢alisma Imanishi ve
ark. (73) tarafindan yapilmis, ylksek doz MTX verilen ALL ve maliyn lenfomali
olgularda MRHFR 677TT genotipine sahip ¢ocuk olgularin 48. saatteki serum MTX

dizeylerinin  ylksek oldugu vurgulanmistir. Calismamizda MTX dlzeyleri ile
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polimorfizmler arasindaki iliskiye bakmadik fakat gelisen hematolojik ve hepatik
toksisiteler ile polimorfizmler arasinda da istatiksel anlamhlik tespit etmedik.

Yuksek doz MTX ile alakah toksisitenin siklikla tahmin edilemeyen klinik bir
problem oldugunu vurgulayan Erculj ve ark. (72) tarafindan yapilan, 167 ¢ocuk olgunun
degerlendirildigi calismada; MRHFR C677T polimorfizminin tek basina degil de TYMS
2R>3R ve MRHFR C677T-MTHFD1 1958G>A birlikteligi halinde hepatotoksisite,
I6kopeni ve trombositopeni gelisme oranlarinin istatistiksel olarak anlamli dizeyde
fazla oldugu bulunmustur. Biz yukaridaki calismada bahsedilen polimorfizmleri
degerlendirmedik fakat inceledigimiz MRHFR C677T ve A1298C birlikteliginde toksisite
oraninda artis tespit etmedik.

St Jude Total IlIB protokoll ile tedavi edilen yeni tani ALL’li 240 ¢ocuk olgunun
antilésemik ilag toksisitesi yonu ile degerlendirildigi calisma indlksiyon, konsolidasyon
ve idame olarak 3 boélume ayrilarak bu bolumlerde agirlikh olarak kullanilan ilag
toksisiteleri (gastrointestinal, infeksiyon, hiperbilirubinemi, nérotoksisite) ile genlerdeki
C677T ve A1298C polimorfizmlerini de igeren 16 yaygin polimorfizm incelenmistir.
Tedavide gorllen toksisiteler degerlendirildiginde; bazi polimorfizmlere sahip olgularda
belirli toksisitelerin daha sik go6zlendigi ifade edilmesine ragmen, MTHFR gen
polimorfizmleriyle toksisiteler arasinda bir iligki gosterilememistir (85). Bizim
¢alismamiz hem olgu hem de ¢aligilan polimorfizmler yonu ile bu ¢galismada oldugu gibi
genis kapsamli degildi. Fakat bu c¢alismada oldugu gibi, protokol uygulanirken
gbrdigumaiz tedavi ile alakal toksisitelerin hi¢ birisinin MTHFR gen polimorfizmleri ile
iliskisini tespit edemedik. Ayrica bu ¢alismada tedauvi ile iligkili toksisitelerin gérilmesi
ile tedavi degisikligi ya da kesilmesinin s6z konusu olmadigi da vurgulanmaktadir.
Calismamizda tedavi ile iligkili toksisite nedeni ile tedaviye ara verdigimiz durumlari
degerlendirdigimizde bunu polimorfizmler ile iliskilendiremedik.

Liu ve ark.’nin (76) kapsamh c¢alismasinda, 181 yeni tani ALL’li gocuk olgu
standart, orta ve yuksek risk gruplarina ayrilarak MTHFR geni C677T ve A1298C
polimorfizmleri ile tedavi toksisitesi arasindaki iligkisi incelenmistir. Bu c¢alismada
hematolojik ve hematolojik olmayan toksisiteler (ndrotoksisite, cilt toksisitesi, oral
mukozit, renal ve hepatotoksisite) NCI kriterlerine goére degerlendirilmistir. Olgularin
higbirisinin toksisiteden kaybedilmedigi bu caligmada toksisitenin gorulmedigi standart
ve orta risk grubu olgular birlikte analiz edilmis ve her iki polimorfizmle de iligkisi
bulunamamigtir. Plazma MTX duzeyleriyle tedaviye bagl toksisite incelendiginde, 48.
saatte yuksek bulunan MTX dizeylerinin anemi ve trombositopeni ile iligkili oldugu
fakat C677T ve A1298C polimorfizmleri ile iligskilendiriimedigi ifade edilmistir. Tek
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basina incelenen yuksek risk grubunda da her iki polimorfizm ile toksisite ve MTX
diuzeyi arasinda iligki bulunamamisgtir. Bu ¢alismada oldugu gibi bizim olgularimiz da
benzer tedavileri benzer dozlarda aldi. Calismamizda hem hematolojik hem de
hematolojik olmayan toksisiteler degerlendiriimis olup, bu toksisitelerin C677T ve
A1298C polimorfizmleri ile iliskisi incelenmistir. Yine bu ¢alismada oldugu gibi, bizim
calismamizda da tedaviyle iligkili toksisite gérmus olmamiza ragmen bunun C677T ve
A1298C polimorfizmleri ile iligkisini tespit edemedik.

Yapilan ¢ok merkezli bir calismada BFM-95 protokoline gére MTXin 5
gr/m?den, 4 saat ve 24 saat inflizyon olarak randomize edilerek uygulandigi non-
Hodgkin lenfomali 484 olguda MTHFR geni C677T polimorfizmi ile ates, diyare,
infeksiyon ve mukozit gibi toksisiteler arasindaki iliski degerlendirilmistir. Bu calismada
MTHFR geni C677T polimorfizminin 5 yillik olaysiz sagkalima (EFS), relaps ya da
progresyona etkili olmadigi bulunmustur. Ayrica, MTX'in 4 ya da 24 saat verilmesi ile
olusabilecek toksisite ile MTHFR C677T gen polimorfizmi iligkisi tespit edilememistir.
Toksisite bildirilen ¢alismalar géz dnlne alindidinda, bu calismalarin degerlendirme
yapabilmek igin olgu sayisinin az ve heterojen oldudu, ayrica kemik iligi
transplantasyonu sonrasi GVHD proflaksisi ve romatoid artrit tedavisi i¢in dlstk doz
MTX alan olgularda olmasinin da celigkili oldugu bu ¢alismada ifade edilmektedir (86).
Biz gcalismamizda farkli toksisite kriterlerini kullanmamiza ragmen, hem yiksek doz
MTX (1 gr/m?) inflizyonunun verildigi konsolidasyon déneminde, hem de diisiik doz
verildigi idame tedavisi sirasinda tedaviye bagli toksisite sikliginda gruplar arasinda bir
fark gézlemlemedik.

Calismamizi yaptigimiz tarihe kadarki literatur bilgilerinde MTHFR geni C677T
ve A1298C polimorfizmlerinin tedavi ile iligkili toksisiteler nedeni ile olusan gecikmelerle
iliskisi arastirimamisti. Olgularimizi takip ettigimiz yaklasik 1 yillik dénemde, protokole
gobre tedavi aralarinda verilen 15 gunluk aralar haricinde tedavi ile iligkili toplam

gecikmelerin C677T ve A1298C polimorfizmleri ile iligkisini tespit edemedik.
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6. SONUGLAR

. Akut lenfoblastik 16semi tanisiyla tedavi edilen 39 ¢ocuk olguda MTHFR geni C677T
ve A1298C polimorfizmleriyle toksisite iligkisini arastirdigimiz c¢alismamizda;
olgulardan ikisinin homozigot C677T, 5’inin homozigot A1298C, 17’sinin heterozigot
C677T ve 19unun heterozigot A1298C polimorfizmine sahip oldugu, 5 olgunun ise
C677T veya A1298C polimorfizmlerini tagsimadigi tespit edildi.

. A1298C polimorfizmini tagiyan ve tagimayan olgularin, tani sirasindaki laboratuvar

test degerleri kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

. Tanidaki laboratuvar degerlerinin C677T polimorfizmini tagiyan ve tasimayan olgular

arasindaki karsilastiriimasinda istatistiksel anlamlilik bulunamadi.

. C677T ve A1298C polimorfizmlerine ayri ayri sahip olan ve olmayan olgular
arasinda, protokoliin takip edilen 1 yilik déneminde, beyaz kire, AST ve ALT

degerlerinde gorilen agir toksisite oranlarinda bir fark tespit edilmedi.

. Takip doénemlerinde agir toksisite gelisen olgularin orani, C677T ve A1298C
polimorfizmlerinin her ikisini de birlikte tasiyan olgularda, bunlardan sadece birini

tasiyan ya da hig birine sahip olmayan olgulardan farkl bulunmadi.

. Izlem suresindeki eritrosit ve trombosit stispansiyonu transfiizyon sayilari, C677T ve
A1298C polimorfizmini ayri ayri tasiyan ve tasimayan olgularda ayrica her iki
polimorfizmi birlikte tasiyanla herhangi bir mutasyonu bulunmayan ya da sadece bir

polimorfizm tasiyan grupla benzer bulundu.

. Tedavideki toplam gecikme guniu C677T ve A1298C polimorfizmlerini ayri ayri
tasiyan ve tasimayan olgularda ayrica her iki polimorfizmi birlikte tasiyan ve
herhangi bir mutasyonu bulunmayan ya da sadece bir polimorfizm tasiyan grupla

benzer bulundu.

. Sonu¢ olarak; ALL'li olgularda, MTHFR geninde C677T ve A1298C
polimorfizmlerinin varhidinda, tedavi sirasinda goézlenen hematolojik ve hepatik

toksisitenin artmadigi ve tedavide aksama olmadigdi kanaatine varildi.
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