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ÖZET 

Dr. İbrahim KARADUMAN, İç Hastalıkları A.B.D., Sivas 2021 

Burkitt lenfoma agresif bir B hücreli non-Hodgkin lenfoma alt tipidir. Genç erişkin 

ve çocuklarda görülme sıklığı daha fazla olmakla birlikte yetişkinlerdeki 

lenfomaların yaklaşık %1-2’sini oluşturur. Yüksek Ki-67 oranlarına sahip olduğu 

için hem progresyon hızı hem de kemoterapiye duyarlılığı yüksektir. Ancak 

kemoterapiye dirençli relaps/refrakter gruplarda tedavi başarısı düşmektedir. Bu 

nedenle, Burkitt lenfoma patogeneziyle ilgili biyolojik yolları hedefleyen yeni ve 

daha az toksik terapötik ajanlara ihtiyaç duyulmaktadır. Bizim çalışmamızda ise 

Burkitt lenfoma patogenezinde rol oynayan PI3K/AKT/mTOR yolağı inhibitörü 

ETP 45658 ve Resveratrol’ün, Burkitt lenfoma hücre hattı üzerinde antitümoral 

etkinliğinin saptanması amaçlanmıştır. 

Çalışmamızda Burkitt lenfoma Raji hücre hattı kullanılmıştır. ETP 45658; 50, 25, 

12.5, 1,  0.1, 0.01 µM konsantrasyonlarda tek başına ve Resveratrol 100 µM ile 

kombine edilerek hücre hattına uygulanmış sonrasında in vitro XTT hücre canlılık 

testi ile ETP 45658’in ve kombinasyonun Raji hücreleri üzerindeki sitotoksik etkisi 

değerlendirilmiştir. XTT testinde alınan sonuçlara göre IC50 değeri hesaplanmıştır. 

Hesaplanan IC50 değeri ile apoptozis ve hücre döngüsü deneyleri flow sitometri 

yöntemi aracılığı ile çalışılmıştır. 

Çalışmamızda Burkitt lenfoma Raji hücreleri üzerine artan konsantrasyonlarda ETP 

45658’in tek başına ve kombinasyon uygulanmasının istatistiksel olarak anlamlı bir 

sitotoksik etkisi olduğu gösterildi. Bu sitotoksik etki kombinasyon tedavisinde daha 

yüksek olarak bulundu. Hesaplanan IC50 değeri ile yapılan apoptoz deneylerinde ise 

apoptozu zayıf bir şekilde indüklediği tespit edildi. 

Çalışmamızın sonucu olarak; hem ETP 45668 tek başına hem de Resveratrol ile 

kombinasyonunun Burkitt lenfoma hücre hattı üzerine antitümoral etkinliği olduğu 

gösterildi. Relaps/refrakter Burkitt lenfomalı hastalarda PI3K/Akt/mTOR yolak 

inhibitörleri alternatif bir tedavi seçeneği olabilir. Ancak konuyla ilgili daha fazla 

preklinik ve klinik çalışmaya ihtiyaç vardır.  
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Anahtar kelimeler: ETP 45658, Resveratrol, Sitotoksisite, Raji hücreleri, XTT  
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ABSTRACT 

Dr. İbrahim KARADUMAN, Department of Internal Medicine, Sivas 

2021 

 

Burkitt lymphoma is an aggressive B-cell non-Hodgkin lymphoma subtype. Although 

its incidence is higher in young adults and children, it constitutes approximately 1-2% 

of lymphomas in adults. Since it has high Ki-67 ratios, it has a high rate of progression 

and a high sensitivity to chemotherapy. However, treatment success decreases in 

chemotherapy-resistant relapse/refractory groups. Therefore, there is a need for new 

and less toxic therapeutic agents that target biological pathways involved in Burkitt 

lymphoma pathogenesis. In our study, it was aimed to determine the antitumoral 

activity of PI3K/AKT/mTOR pathway inhibitor ETP 45658 and Resveratrol, which 

play a role in the pathogenesis of Burkitt lymphoma, on the Burkitt lymphoma cell 

line. 

Burkitt lymphoma Raji cell line was used in the study. ETP 45658 was applied to the 

cell line at 50, 25, 12.5, 1, 0.1, 0.01 µM concentrations alone and in combination with 

Resveratrol 100 µM. Afterward, the cytotoxic effect of ETP45658 and the combination 

on Raji cells was evaluated by in vitro XTT cell viability test. The IC50 value was 

calculated according to the results obtained in the XTT test. Calculated IC50 value and 

apoptosis and cell cycle experiments were studied by flow cytometry method. 

In the study, it was shown that the application of increasing concentrations of ETP 

45658 alone and in combination on Burkitt lymphoma Raji cells had a statistically 

significant cytotoxic effect. This cytotoxic effect was found to be higher in 

combination therapy. In the apoptosis experiments performed with the calculated IC50 

value, it was determined that it induced apoptosis weakly. 

In the study, it was shown that the application of increasing concentrations of ETP 

45658 alone and in combination on Burkitt lymphoma Raji cells had a statistically 

significant cytotoxic effect. This cytotoxic effect was found to be higher in 
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combination therapy. PI3K/Akt/mTOR pathway inhibitors may be an alternative 

treatment option in patients with relapsed/refractory Burkitt lymphoma. However, 

more preclinical and clinical studies on the subject are needed. 

Key words: ETP 45658, Resveratrol, Cytotoxicity, Raji cells, XTT 
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1.GİRİŞ 

 

Maligniteler modern dünyamızda insan yaşamını tehdit eden unsurların 

başında gelmektedir. Bu nedenle günümüzde malignitelerin tedavisi oldukça önem arz 

etmektedir. Son dönemde önemi daha da artan hedefe yönelik tedavilerin temelinde; 

tümör büyümesi ve ilerlemesinde önemli bir etkisi olduğu düşünülen, moleküler 

yolaklara müdahale etmek için hazırlanan ilaçlar vardır. Doğru tedavinin ve hedefin 

belirlenebilmesi için kanser mekanizmasının çok iyi anlaşılması gerekmektedir. 

Hedefe yönelik tedavi, kanser büyümesi ve gelişimine katkıda bulunan hatalı genleri, 

proteinleri veya doku ortamını hedef alan bir tedavi türüdür. Birçok kanser türünde 

reseptör tirozin kinazlar (RTK'lar), sinyal yolaklarının upregülasyonuna neden olan 

mutasyonlardan yaygın olarak etkilenmektedir (1). 

Fosfatidilinositol (PI)-3-kinaz (PI3K) aracılı yolak, bir dizi hormona ve 

büyüme faktörüne yanıt veren hücre içi sinyal yolağıdır. Yolağın alt aracıları, her ikisi 

de serin-treonin protein kinazlar olan Akt (protein kinaz b) ve mTOR (memeli 

rapamisin hedefi kompleksi) hedefini içermektedir. Bu üç bileşen; PI3K, AKT ve 

mTOR, karmaşık bir şekilde birbirleriyle bağlantı halindedir ve genellikle tek bir yolun 

PI3K/AKT/mTOR yolağını oluşturduğu kabul edilmektedir (2). Bu yolağın 

aktivasyonu; hücre büyümesi, hücre proliferasyonu, hayatta kalma ve artan hücre 

göçü, düzensiz apoptoz ve onkogenez gibi hücresel süreçleri modüle etmektedir (3). 

Lenfoma, lenfositlerin klonal çoğalmasından kaynaklanan heterojen bir 

hematolojik malignite grubudur (4). Non-Hodgkin Lenfoma (NHL); lenf düğümleri, 

kemik iliği, dalak, karaciğer ve gastrointestinal kanal gibi bölgelerdeki lenfoid 

hücrelerin malign, monoklonal proliferasyonudur. Burkitt lenfoma (BL) 8. kromozom 

üzerindeki MYC geni translokasyonu ve degranülasyonu ile karakterize agresif seyirli 

non-Hodgkin lenfoma tipidir. BL; endemik (örn. Afrika’da çocukluk çağında görülen 

tip), sporadik, kazanılmış immün yetmezlik sendromu (AIDS) ile birlikte ve 

subendemik form (örn. Brezilya’da görülen tip) şeklinde tanımlanmaktadır (5). 

Erkek/kadın oranı 3-4:1 arasında değerlendirilmektedir (6).  
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Kemoterapi, yetişkin BL’da evreden bağımsız majör tedavi şeklidir. 

Siklofosfamid, doksorubisin, sitarabin ve prednol (CHOP) rejimi yetişkin lenfoma 

başlangıç tedavisidir (5). 

Çalışmamız kapsamında PI3K/AKT/mTOR inhibitörü ETP 45658 ile 

antioksidan etkili Resveratrol’ün Burkitt lenfoma Raji hücre hattı üzerindeki 

antiproliferatif etkinliğini ilk defa belirlemeyi ve bu etkinliğe aracılık eden alt 

mekanizmaların aydınlatılabilmesi için flowsitometri yöntemi ile hücre döngüsü ve 

apoptozis üzerine etkilerinin araştırılması amaçlanmaktadır. 

Verilen bilgiler ışığında PI-3K/mTOR yolağının inhibisyonunun B hücreli 

lenfoma tedavisinde önemli bir adım olduğu düşünülmektedir. Bu kapsamda öncelikli 

olarak ETP 45658’in ve Resveratrol’ün sitotoksik etkinlikleri değerlendirilecek, yarı 

maksimum inhibitör konsantrasyonu IC50 değerleri hesaplanacaktır. Sitotoksik 

etkinlik değerlendirilmesi IC50 değerleri üzerinden yapılacaktır. Daha sonra olası 

antiproliferatif aktiviteye aracılık eden alt mekanizmaların aydınlatılabilmesi için 

flowsitometri yöntemi ile apoptozis indüksiyonu üzerine etkileri araştırılacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Non Hodgkin Lenfomalar 

Non-Hodgkin Lenfoma (NHL), B ve T hücrelerinin hem öncülerinden hem de 

olgun formlarından kaynaklanan lenfoid doku neoplazmalarıdır. NHL, her biri farklı 

epidemiyoloji, etyoloji, genetik ve klinik özellikleri olan ve bu nedenle farklı tedavi 

yanıtları olan alt tiplerden oluşmaktadır. Bu alt tipler hastalığın prognozuna göre düşük 

dereceli ve yüksek dereceli olarak iki gruba ayrılabilir (7). NHL’ların alt tip 

sınıflaması; matür B hücreli lenfoma, matür NK ve T hücreli lenfomalar olmak üzere 

2 gruba ayrılır (8). 

Tablo 1:2.1. NHL alt tipleri (8) 

Matür B hücreli lenfoma Matür NK ve T hücreli lenfoma 

Kronik lenfositik lösemi ve küçük 

lenfositik lenfoma 

Yetişkin T hücreli lösemi veya lenfoma 

Monoklonal B hücreli lenfositoz Nazal tip ekstranodal NK-T hücreli 

lenfoma 

B hücreli prolenfositik lösemi Enteropati ile ilişkili T hücreli lenfoma 

Dalak marjinal bölge lenfoması Sezary sendromu 

Hairy cell lösemi Primer kutanöz anaplastik büyük hücreli 

lenfoma 

Sınıflandırılamayan splenik B hücreli 

lenfoma/lösemi 

T hücreli prolenfositik lösemi 

Splenik diffüz küçük kırmızı pulpalı B 

hücreli lenfoma 

T hücreli büyük granüler lenfosittik 

lösemi 

Hairy cell lösemi varyantları NK+ kronik lenfoplazmositer hastalık 

Lenfoplazmasitik lenfoma Foliküler T hücreli lenfoma 

Mukozal lenf dokusu ilişklili ekstranodal 

marjinal zon lenfoma  

Agresif NK hücreli lösemi  
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Nodal marjinal zon lenfoma EBV+ T hücreli lenfoproliferatif hastalık 

Pediatrik nodal marjinal zon lenfoma Monomorfik epitelotropik intestinal T 

hücreli lenfoma  

Foliküler lenfoma Gastrointestinal indolent T hücreli 

lenfoproliferatif hastalık 

İn-situ foliküler neoplazi Anjiyoimmünoblastik T hücreli lenfoma 

Pediatrik tip foliküler lenfoma Hepatosplenik T hücreli lenfoma 

IRF4+ büyük B hücreli lenfoma Subkutanöz pannukkulit benzeri T 

hücreli lenfoma 

Primer kutanöz folikül merkezli lenfoma Mukozis fungoides 

Mantle cell lenfoma 

 
Primer kutanöz CD30+ T hücreli 

lenfoproliferatif hastalık 

İn-situ mantle cell neoplazi 
Lenfomatoid papülozis 

Diffüz büyük B hücreli lenfoma 
 Primer kutanöz γδ T hücreli lenfoma 

T hücre veya hisyitosit zengin büyük B 

hücreli lenfoma 
Primer kutanöz CD8+ agresif 

epidermotropik sitotoksik T hücreli 

lenfoma 

Merkezi sinir sistemi diffüz büyük B 

hücreli lenfoma 
Primer kutanöz akral CD8+ T hücreli 

lenfoma  

Leg tip primer kutanöz diffüz büyük B 

hücreli lenfoma 
Primer kutanöz CD4+ küçük/orta T 

hücreli lenfoproliferatif hastalık 

EBV+ diffüz büyük B hücreli lenfoma 
Periferal T hücreli lenfoma 

EBV+ mukokutanöz ülser  
Anjiyoimmunoblastik T hücreli lenfoma 
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Kronik inflamasyon ilişkişi diffüz büyük 

B hücreli lenfoma 
ALK+ anaplastik büyük hücreli lenfoma 

Lenfomatoid granülomatozis 
ALK- anaplastik büyük hücreli lenfoma 

Primer mediastinal(timik) büyük B 

hücreli lenfoma 
İmplant meme dokusu ilişkili anaplastik 

büyük hücreli lenfoma 

İntravasküler büyük B hücreli lenfoma 
 

ALK+ büyük B hücreli lenfoma 
 

Plazmablastik lenfoma 
 

Primer efüzyon lenfoma 
 

İnsan herpes virüs 8+ büyük B hücreli 

lenfoma 
 

Burkitt lenfoma 
 

11q + burkitt benzeri lenfoma 
 

BCL2-MYC+/BCL6-MYC+ yüksek 

dereceli B hücreli lenfoma 
 

Yüksek dereceli B hücreli lenfoma 
 

Sınıflandırılamayan B hücreli 

lenfomalar 
 

2.1.1. Etyoloji 

NHL; enfeksiyonlar, çevresel faktörler, ilaçlar, konjenital immün yetmezlik 

sendromları ve otoimmün hastalıklar dahil olmak üzere çeşitli faktörlerle ilişkili 

olabilir (7). 
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Tablo 2:2.2. NHL etyoloji (9–11) 

Etken İlişkili Lenfoma 

Virüs  

EBV Burkitt Lenfoma 

HTLV-1 Yetişkin T hücreli Lenfoma 

HCV Splenik Marjinal Zon Lenfoma ve 

DBBHL 

H. pylori Maltoma 

HIV Primer Merkezi Sinir Sistemi Lenfoması 

İlaç (Fenitoin, Digoksin, Anti-TNF) NHL 

Çevresel Faktörler NHL 

Otoimmun Hastalıklar (Sjögren, 

Romatoid Artrit, Çölyak) 

NHL 

Hashimato tiroidit Primer Tiroid Lenfoma 

 

2.1.2. Epidemiyoloji 

NHL 65-74 yaşları arasında yaygındır ve medyan yaş 67'dir. NHL, 15 yaşın 

altındaki çocuklarda en sık görülen beşinci pediatrik kanserdir ve çocukluk çağı 

kanserlerinin yaklaşık %7'sini oluşturur. Amerika Birleşik Devletleri'nde yılda 

yaklaşık 800 yeni pediatrik NHL tanısı konulur ve insidansı yılda 10-20 

vaka/milyondur (7). 

 

2.1.3. Patofizyoloji 

NHL patofizyolojisinde, B hücresi, T hücresi veya Natural Killer (NK) 

hücrelerinde gelişen kromozomal translokasyon ve mutasyon/delesyonlar etkilidir. 

Proto-onkogenler, kromozomal translokasyonlar sonucu aktive edilirken; tümör 

baskılayıcı genler, kromozomal delesyon/mutasyonlar sonucu inaktive olur. NHL’da 
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görülen en sık kromozomal anormallik t(14,18) dir. t(11,14) translokasyonu, hücre 

turnover düzenleyicisi olan siklin D1’in aşırı ekspresyonu ile sonuçlanır. C-myc(8) ve 

Ig ağır zincirin (14) translokasyonu olan t(8,14) Burkitt lenfoma ile ilişkilidir. Bcl-2, 

Bcl-6 anomalileri diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL) ile ilişkilidir. Primer 

merkezi sinir sistemi lenfoması genellikle HIV ilişkilidir (7,12). 

2.1.4. Sınıflandırma 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 2008 yılında yayınladığı ve 2016 yılında revize 

ettiği NHL sınıflandırmasında lenfoid malignitelerin anatomik evrelemesinden ziyade 

tümör hücrelerinin morfolojik, genetik, immünfenotipik özelliklerine göre 

sınıflandırılmasını önermiştir (13). Böylece NHL iki gruba ayrılmıştır: 

Düşük dereceli: Düşük dereceli NHL’lerin surveyi, hastalık tedavi edilmese 

bile yıllarla ölçülür ve bu grup NHL’lerin %35-40’ını oluşturur. 

Yüksek dereceli: Tedavi edilmeyen yüksek dereceli NHL surveyi aylarla 

ölçülecek kadar kısadır. Yüksek dereceli NHL’lerin bir kısmı diğerlerinden daha kötü 

prognoza sahiptir ve bazı kaynaklarda bunlar çok yüksek dereceli lenfomalar diye ayrı 

bir başlık altında toplanabilir.  
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Tablo 3:2.3. NHL sınıflandırma 

Düşük Dereceli NHL Yüksek Dereceli NHL 

Küçük lenfositik lenfoma / B hücreli 

kronik lenfositik lösemi 
Foliküler lenfoma(grade III) 

Lenfoplazmasitik lenfoma (± 

Waldenstrom makroglobulinemisi) 
Diffüz büyük B hücreli lenfoma 

Plazma hücreli myelom / plazmasitoma Mantle hücreli lenfoma * 

Tüylü hücreli lösemi Periferik T hücreli lenfoma 

Foliküler lenfoma (derece I ve II) Anaplastik büyük hücreli lenfoma, 

Marjinal bölge B hücreli lenfoma Burkitt lenfoma(çok yüksek dereceli) 

Mantle hücreli lenfoma * Prekürsör B lenfoblastik lösemi / 
lenfoma 

T hücreli large granüler lenfositik lösemi Yetişkin T hücreli lenfoma / lösemi 

Mikozis fungoides Prekürsör T lenfoblastik lösemi / 

Lenfoma 

T hücreli prolenfositik lösemi  

NK hücreli large granüler lenfositik 

lösemi 

 

 

*Mantle Hücreli Lenfoma klinik olarak indolent veya agresif olarak davranabilir. 

 

2.2. Burkitt Lenfoma 

Burkitt lenfoma (BL) hücre ikiye katlanma zamanı 24-48 saat olan agresif B 

hücreli  bir lenfoma grubudur (14). Burkitt lenfoma, lenfoma tarihinde ilklerin 

lenfomasıdır. C-MYC onkogeninin aşırı üretimine neden olan kromozomal 

translokasyonla ilişkisinin (15,16) yanı sıra virüsler (EBV) (17) ve HIV enfeksiyonu 

ile de ilişkisinin kanıtlandığı (18) ilk lenfoma olma özelliğini taşır. 

WHO BL’yi üç klinik gruba ayırmaktadır: 

Endemik: Malarya ve EBV ilişkili olan BL grubudur. 
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Sporadik: Endemik ve immunsupresifler dışında normal popülasyonda görülen 

tiptir. 

İmmunsüpresyon ilişkili: HIV enfeksiyonu ve daha az oranda organ 

transplantasyonu sonrası gelişen tiptir. 

Burkitt lenfoma tarihçesine baktığımızda 1902’de Albert Cook tarafından 

tanımlanmış olmasına rağmen Denis Burkitt’in Uganda’da çocuklarda endemik 

Burkitt lenfomayı tanımlamasıyla Burkitt ismini almıştır. 

 

Şekil 1:2.1. Burkitt lenfomada tarihçesi (14) 

 

2.2.1. Etyoloji 

Burkitt lenfomanın EBV ile ilişkisi tam olarak anlaşılamamış olmakla birlikte 

çeşitli hipotezler bulunmaktadır. EBV’nin latent proteini olan EBNA1 proteininin 

endemik Burkitt lenfomaların tamamına yakınında eksprese edildiği görülmüştür (14). 

Eksprese edilen EBV proteinlerinden EBNA1 proteini ve BHRF1 proteini, EBER 

transkriptleri veya epigenetik modifikasyon yoluyla tetiklenen MYC translokasyonu 

ile hücre apoptozisini engelleyebilir. Aynı zamanda EBV’nin latent transkript 

faktörlerinden biri olan LPM1, hücrenin proapoptotik BIM proteinini baskılayarak 

lenfoma hücrelerinin apoptozisini engelleyebilir (19,20). Ayrıca EBV’nin EBNA2 

proteinini kodlayan gendeki delesyona bağlı olarak EBNA3A, EBNA3B, EBNA3C 

proteinlerinin genetik ekspresyonunun arttığı görülmüş (21) ve EBNA3 proteinlerinin 

de hücre apoptozisini engellediği bulunmuştur (22). Bu bulguların dışında EBV’nin 

genomik instabilite, telomer disfonksiyonu ve infekte hücrelerde DNA hasarını 

indüklediği düşünülmektedir (23). 
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Burkitt lenfomaların B hücre kaynaklı olduğu bilinmektedir ama hangi B 

hücrelerinden kaynaklandığı konusunda tam bir uzlaşma sağlanamamıştır. Bazı 

Burkitt lenfomalar erken dönem germinal merkez B hücrelerinden kaynaklanırken 

bazıları ise EBV’nin latent olarak kaldığı hafıza B hücrelerinden kaynaklanmaktadır  

(24,25). Özetle EBV pozitif Burkitt lenfomaların hafıza hücrelerinden, EBV negatif 

Burkitt lenfomaların ise immunglobulin ağır zincirinin variable bölgesindeki somatik 

mutasyonların sık görüldüğü germinal merkez B hücrelerinden geliştiği öne 

sürülmektedir (26). 

 Burkitt lenfoma etyolojisinde yer alan sıtmanın aslında tek başına etkili 

olmadığı, EBV’nin etkilerini potansiyelize ettiğini söylemek daha doğru bir 

yaklaşımdır. İlk etki olarak Plasmodium falciparum’un sistein zengin interdomain 1α 

üzerinden latent EBV enfeksiyonunu reaktive etmesi gösterilebilir (27). Diğer yandan 

sıtma paraziti tool-like receptor-9 (TLR-9) için bir liganddır (28). TLR-9 ise B 

hücrelerinde sistidin deaminaz enzimini aktive eder (29,30). Enzim aktivasyonu 

sonucu immunglobulin-MYC translokasyonu oluşmaktadır (Burkitt lenfoma için 

karakteristik) (31). MYC translokasyonu normal B hücrelerinde apoptozisi 

indüklemesine rağmen EBV ile enfekte malign B hücrelerinde ise apoptozisten 

korunduğu için malign klonların artışına neden olarak Burkitt lenfoma gelişimine 

zemin hazırlamaktadır. 

HIV ile enfekte hastalarda da sıtma ile benzer olarak sistidin deaminaz enzim 

aktivasyonu olduğu gösterilmiştir (32). Enzim aktivasyonu ile oluşan MYC 

translokasyonuyla normal B hücreleri apoptozise uğramasına rağmen HIV 

enfeksiyonu ile salınan sitokinlerin ve EBV virüsün etkisi ile apoptozisten korunan 

malign klonların artması ile Burkitt lenfoma gelişimine zemin hazırladığı söylenebilir. 



11 

 

 

Şekil 2:2.2. Burkitt lenfoma etyolojisi (14) 

2.2.2. Epidemiyoloji 

Burkitt lenfoma, non-hodgkin lenfomaların %1-5 ini oluşturur (33). 

Erkek/kadın oranı ise 3-4:1’dir (6). Erişkinlerde Burkitt lenfoma nadir görülür. 

Amerika’da insidansı yaklaşık yılda 1200 hastadır. Her yaşta görülebilmesinin yanı 

sıra vakaların %59’u 40 yaş üstü kişilerde görülmektedir. Erişkinlerde de etyolojide 

HIV ve diğer immün bozukluklar bulunmaktadır (33). 

2.2.3. Klinik Özellikler 

Sporadik Burkitt lenfoma genellikle abdominal (%60-80) tutulum yapar (34). 

Hastaların geliş semptomları: karın ağrısı, şişkinlik, bulantı, kusma ve gastrointestinal 

sistem kanamasıdır. Baş boyun bölgesi tutulumunda nazal, orofaringeal, tonsiller lenf 

nodu tutulumu görülür. Çene tutulumu nadirdir. Hastaların yaklaşık %20’sinde kemik 

iliği tutulumu görülmekle birlikte kemik iliğini %25’ten fazla blastın infiltre ettiği 

durum Burkitt lösemi olarak adlandırılır. Burkitt lösemide hastalar kemik ağrısı ile 

başvurabilir (14). 

Endemik Burkitt lenfoma ise sıklıkla çene, periorbital veya abdominal tutulum 

ile kendini gösterir (35). Hastaların %15 inde klinik prezentasyon ani paraplaji ve 

inkontinanstır. Kemik iliği tutulumu sporadik Burkitt lenfomanın aksine nadirdir (14). 
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Erişkin Burkitt lenfomanın en sık klinik prezentasyon şekilleri; büyük 

abdominal kitle, B semptomları, tümör lizis sendromunun laboratuvar bulgularıdır 

[artmış laktat dehidrogenaz (LDH) ve ürik asit seviyeleri]. Kemik iliği aspirasyonu 

yapılan hastaların %70’inde tutulum pozitiftir ve tanı anında %40 hastada 

leptomeningeal tutulum görülür. Birden fazla ekstranodal tutulumu olan lenfoma 

hastalarında Burkitt lenfoma ayırıcı tanıda mutlaka düşünülmelidir. Burkitt 

lenfomadan şüphelenilen hastalarda erken tanı ve tedavi esastır ve tanıda doku tanısı 

zorunludur. Tedavi öncesi toraks ve abdomen bilgisayarlı tomografi (BT), kemik iliği 

aspirasyon biyopsisi, karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri ve HIV tarama testi 

yapılmalıdır. PET-BT’nin Burkitt lenfomada BT’ye üstünlüğünün gösterildiği bir 

çalışma yoktur. Bu sebeple BT çekilen hastalarda ek PET-CT önerilmemektedir. 

Antrasiklin tedavide uygulanacaksa eksiksiz bir kardiyolojik muayene yapılmalıdır. 

Birçok tedavi rejiminde intratekal tedavi önerildiği için tedaviye başlangıcında hasta 

semptomsuz bile olsa beyin omurilik sıvısı (bos) alınmalı ve saklanmalıdır (33). 

 

2.2.4. Tanı 

Burkitt lenfoma tanısı patolojik bir tanıdır ve kesin tanı için doku biyopsisi 

yapılmalıdır. Eksizyonel biyopsi, ince iğne aspirasyon biyopsisinden daha üstündür ve 

mümkün olduğu sürece eksizyonel biyopsi tercih edilmelidir. Biyopsi en yakın 

tutulum gösteren lenf nodundan yapılmalıdır. Yüzeyel lenf nodu bulunamazsa 

laparoskopik-laparatomik girişimler gerekli olabilir. Burkitt lenfoma ayırıcı tanıda en 

fazla diffüz büyük B hücreli lenfoma ile karışmakta olup ayırıcı tanıda doku biyopsisi 

yapılması gerekir (14). 

Burkitt lenfoma tanısından şüphelenildiği zaman hastalardan; tam kan sayımı, 

sedim, üre, elektrolitler, karaciğer fonksiyon testleri, yaygın damar içi pıhtılaşma 

sendromu paneli, böbrek fonksiyon testleri, LDH, ürik asit çalışılmalıdır. Evreleme ve 

hastalık prognozunun öngörülmesi için PET-BT/BT gibi bir görüntüleme yöntemi 

kullanılmalıdır. Ayrıca hastaların semptomu olmasa bile tedavi öncesi bos sıvı örneği 

alınması önerilmektedir (14). 
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2.2.5. Histopatoloji ve İmmunhistokimya 

Burkitt lenfoma, çok yüksek proliferasyon oranına sahip monomorfik orta 

büyüklükte (12 μ) hücrelerin oluşturduğu agresif seyirli bir lenfoma türüdür. 

Sitoplazması bazofiliktir ve yüksek proliferasyon indeksine sahiptir. Yüksek 

proliferasyona bağlı olarak artan apoptozis sonucu oluşan atık hücreler makrofajlarca 

fagosite edildiğinden mikroskop altında yıldızlı gökyüzü görünümü olarak tanımlanan 

spesifik bir görüntü oluşturur. Burkitt lenfomanın sitolojideki karakteristik özellikleri; 

güçlü bazofilik sitoplazma (bol poliribozomlar nedeniyle), lipid dolu sitoplazmik 

veziküller ve ölü hücreleri fagosite etmiş makrofajlardır. Ayrıcı tanısında önemli olan 

diffüz büyük B hücreli lenfomanın aksine çekirdek kontürleri yuvarlak ve düzdür 

(5,14,36–38). 

Burkitt lenfoma olgun B hücrelerinden köken alır ama aktif B hücrelerinden 

ziyade daha çok germinal merkez B hücrelerinin boyanma özelliklerini taşırlar (39,40). 

B hücrelerinin ihtiva ettiği; yüzeyel Ig M, CD19, CD20, CD79a ve PAX5 pozitiftir 

(5). Germinal merkez B hücrelerine spesifik BCL-6 ve CD10 da pozitiftir. Ayrıca 

plazma hücrelerine spesifik CD38 de pozitiftir ama BCL-2 negatiftir. Bu nedenle 

BCL-2 pozitif Burkitt lenfomalarda double hit/triple hit lenfoma ayrımı için  mutlaka 

MYC, Bcl-2, Bcl-6 istenmelidir (6). 

EBV RNA in situ hibritizasyon ; endemik Burkitt lenfomaların %95’inde, HIV 

ilişkili Burkitt lenfomaların %30-40’ında, sporadik Burkitt lenfomaların ise %20’sinde 

pozitiftir (6). 

2.2.6. Sitogenetik ve Moleküler Patofizyoloji 

Burkitt lenfomanın sitogenetik olarak c-myc protein transkripsiyon faktörü 

olan MYC gen ekspresyonunda gelişen değişiklikler ile yakın ilişkide olduğu 

bulunmuş ve MYC geninin Burkitt lenfomadan sorumlu olduğu değerlendirilmiştir. 

MYC geni kromozom 8q24 üzerindedir ve c-myc proteini üzerinden hücrelerin 

proliferasyonunu, diferansiyasyonunu ve apoptozisini düzenler. MYC onkogeninin 

translokasyonları lenfoma etyopatogenezinde geniş yer tutar (41). Bazı otörlere göre 

c-Myc overekspesyonu, b hücre proliferasyonuna bağlı olarak BL’deki ikiye katlanma 

hızının (Kİ 67) yüksekliğinden sorumlu tutulmuştur (24-48 saat) (42). 
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Burkitt lenfomada 8.kromozom translokasyonları çok sıktır ve 3 farklı 

lokalizasyona transloke olabilir; bunlardan en sık olanı 14q32 kromozomdaki Ig ağır 

zinciri ile olan t(8,14) translokasyonudur ve %80 oranında görülür. Kromozom 

2p12’deki kappa hafif zincir ile olan t(2,8) translokasyonu %15 oranında görülür. 

Kromozom 22q11’deki lambda hafif zincir ile olan t(8,22) translokasyonu ise %5 

oranında görülür (43). Bu translokasyonlardan her biri farklı kırılma noktalarından 

MYC genini etkiler. t(8,14) sentromik bölgede etkili iken; t(2,8) ve t(8,22) ise 

telomerik bölgede kırılma noktaları oluşturur ve her bir translokasyonun kırılma 

noktalarındaki farklılıklar BL alt tiplerinin farklıkları ile ilişkili olduğu öne 

sürülmüştür (14). Bu hipotezin doğru olduğu varsayılırsa, farklı alt tiplerde farklı 

mekanizmalarla hasarın oluştuğu düşünülebilir ve bu da subtiplerin etyolojik 

farklılıklarının açıklanması için yol gösterici olabilir. 

MYC gen aşırı ekspresyonu normal b hücrelerinde p-53 yolu ile apoptozisi 

indükler ama lenfomalı hücrelerde p-53 yolu tümör süpresör geni TP53 üzerinden 

apoptozisi inhibe eder (14). Ayrıca p-53 bağımsız olarak antiapoptotik Bcl-2 

antagonisti BIM proteininin downregülasyonu ile de apoptosiz inhibisyonu yapabilir 

(44). 

Lenfomalardaki gen ekspresyon profillerinin oluşturulmasına kadar bütün 

BL’lerde MYC gen translokasyonun olduğu düşünülüyordu fakat gen profili 

çıkarıldıktan sonra MYC translokasyonu olmayan fakat genetik profili BL’ye 

benzeyen farklı BL varyantları tanımlandı (45). Bu varyantlarda tekrarlayan 11q 

aberasyonları saptanmış olup 2016 WHO sınıflandırmasına girmiştir (46). 

Yeni nesil sekans çalışmaları, BL’de yeni somatik mutasyonlar tanımlamıştır. 

Bunlardan bazıları şunlardır; 

-Endemik BL’de, Ig ağır zincir, Ig kappa ve Ig lambda’da klonal yeniden 

düzenlemeler sonucu oluşan klonal heterojeniteler ile tümör gelişimine etkisi (47). 

-Sporadik BL’de, DNA bağlayıcı protein ailesi üyesi ID3 ve ID3’ün negatif 

regülatörü olduğu transkripsiyon faktör TCF3 üzerinden hücre siklusunu ve b hücre 

differasyonunu etkileyerek tümör gelişimine etkisi (48). 
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Myc gen ekspresyonunun sinerjistik etki gösterdiği diğer bir protein ise PI3K 

artışıdır. PI3K-MYC koaktivasyonu, germinal merkez b hücrelerinin hücre 

döngüsünde anahtar rol oynayan siklin D3’teki mutasyonları stabilize ederler (49). 

Yani PI3K veya siklin D3 inhibisyonu BL’de malign hücreleri öldürebilir (48). 

PI3K-MYC koaktivasyonun BL etyolojisini araştırmak için yapılan RNA 

sekans analizi çalışmaları göstermiştir ki PI3K sinyali, TCF3 transkripsiyon faktörü 

ve TCF3 negatif regülatörü olan İD3’de somatik mutasyonlara neden olmaktadır 

(48,50). ID3 mutasyonları, TCF3 mutasyonlarından daha sık (%68 vs %11) 

görülmektedir. Her iki mutasyonun da germinal merkez b hücre proliferasyonunda 

disregülasyona neden olarak BL gelişiminde etkili oldukları düşünülmektedir (51,52).  

Özetle MYC-PI3K ilişkisi BL’nin tanı, tedavi ve prognozu açısından değerli 

bilgiler verebilecek bir koaktivasyon gibi durmaktadır. 

 

2.2.7. Evreleme 

Burkitt lenfomalı erişkin hastaların evrelemesinde Murphy ve Ann-Arbor 

evreleme sistemi kullanılabilir. Ann-Arbor evreleme sistemi hastanın 

semptomlarının (B semptomları olan; 38,5°C’nin üstünde ateş, 6 ay önceki vücut 

kitlesinin %10’undan fazlasının kaybı veya gece terlemeleri) açıklanmasında daha 

üstün iken Murphy sistemi ise hastalığın ekstranodal tutulumunu (kemik iliği, 

merkezi sinir sistemi) yansıtmada daha üstündür ve bu özellikleri ile cerrahi bir 

evreleme olarak sayılabilir. BL’nin tedavisinde ise cerrahinin yeri olmadığı için 

günümüzde Ann-Arbor sistemi daha fazla klinik tarafından kullanılmaktadır (5,36) 
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Tablo 4:2.4. Burkitt lenfoma kullanılan evreleme sistemleri (5) 

EVRE Ann-Arbor Murphy 

EVRE 1 Tek bölge nodal veya 

ekstranodal tutulum 

Mediasten ve batın 

hariç tek bölge nodal 

veya ekstranodal 

tutulum 

EVRE 2  Diyaframın tek 

tarafında iki veya 

daha fazla nodal 

bölgede tutulum veya 

diyaframın tek 

tarafında ekstranodal 

tutulum(Evre 2E) 

Diyaframın tek 

tarafında iki veya daha 

fazla nodal bölgede 

tutulum 

EVRE 2R  Cerrahi müdahale ile 

tamamen 

çıkarılabilecek 

abdominal kitle 

EVRE 3 Diyaframın iki 

tarafında iki veya 

daha fazla nodal 

bölgede tutulum, 

dalak tutulumu (Evre 

3S), ekstranodal 

tutulum (Evre 3E) 

Diyaframın iki 

tarafında iki veya daha 

fazla nodal bölgede 

tutulum, primer 

intratorasik kitle, 

spinal veya 

parasipinal kitle, 

yayılmış batın içi kitle  

EVRE 3A  Cerrahi müdahale ile 

tamamen 

çıkarılamayacak 
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abdominal kitle 

EVRE 3B  İntraabdominal birden 

çok organ tutulumu 

EVRE 4 
Bir veya daha fazla 

ekstranodal bölgenin 

Diffüz ya da dissemine 

tutulumu, diyaframın 

her iki tarafında 

ekstranodal tutulum 

Kemik iliği veya 

merkezi sinir sistem 

tutulumu 

 

2.2.8. Prognoz 

Burkitt lenfomada prognozu temelde belirleyen öğeler; klinik/histolojik evre, 

sınırlı/yayılmış hastalık ve yaştır (53). Genç hastalarda prognozun daha iyi olmasının 

bir nedeni de yoğun kemoterapiyi daha iyi tolere edebilmeleri olabilir (5). Diğer kötü 

prognostik faktörler ise; siklofosfamid/prednol/vinkristin tedavisine kötü yanıt, 

merkezi sinir sisteminin tutulumu, serum LDH değerinin normalin iki katından yüksek 

olması, 13q kaybı, 7q kazanımı veya kompleks sitogenetik anomaliler (6), 

ID3/CCND3 çift vuru mutasyonu, 18q21 mutasyonları, CD4 sayısının az olması ve 

tedavi sonrası 6 ay içinde relaps olması sayılabilir (5). Minimal rezidüel hastalık 

(MDR) da kötü prognostik faktörlerdendir. MDR PET-CT ile tanımlanabileceği gibi  

PCR’da MYC/IgH füzyonunun saptanması ile de tanımlanabilir (54). 

Burkitt lenfomada kullanılabilecek bir diğer prognoz belirleme parametresi ise 

Burkitt lenfoma uluslararası prognostik indeksidir (BL-IPI). BL-IPI her biri 1 puan 

alan 4 parametreden oluşur ve bunlar: >40 yaş, ECOG ≥ 2, LDH> normalin 3 katı, 

merkezi sinir sistem tutulumudur (55). 
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Tablo 5:2.5. BL-IPI skor (55) 

BL-IPI skor Risk 

0 Düşük risk: 3 yıllık ortalama sağkalım 

%96, progresyonsuz sağkalım %92 

1 Orta risk: 3 yıllık ortalama sağkalım 76, 

progresyonsuz sağkalım %72 

≥ 2 Yüksek risk: 3 yıllık ortalama sağkalım 

%59, progresyonsuz sağkalım %52 

 

2.2.9. Tedavi 

BL tedavi prensiplerinde; yüksek doz alkilleyici ajanların kullanımı, sık 

aralıklarla kemoterapi verilmesi ve merkezi sinir sistemi profilaksisi için yüksek doz 

sistemik kemoterapi/intratekal tedavi veya ikisinin birlikte kullanılması yer alır (37). 

Ayırıcı tanıda sıklıkla karışan diffüz büyük B hücreli lenfomanın aksine BL 

tedavisinde CHOP rejimi yetersizdir ve hiçbir klinik prezentasyonda radyasyon 

tedavisinin yeri yoktur (26). 

BL tedavisi ile ilgili çalışmalar genellikle çocuk ve adölesan yaş grubu için 

yapılmıştır ve yetişkinlerde tedavi rejimlerini karşılaştıran kontrollü çalışmalar 

yetersizdir (6).  

Anti-CD20 antikorlarının BL rejimlerine eklenmesi ile 60 yaş altı erişkinlerde 

3 yıllık sağ kalım %90’a yaklaşmıştır (56,57). Yetişkinlerde, Hiper-CVAD rejimine 

eklenen rituksimab tek başına Hyper-CVAD ile karşılaştırıldığında ek toksisite 

olmaksızın 5 yıllık toplam sağ kalım (OS) ve hastalıksız sağ kalım (PFS) oranları 

sırasıyla %60 ve %50'den %70 ve %70'e yükselmiş (58). 

Anti-CD20 antikorlarının eklendiği modern tedavi rejimlerinin birbirine 

üstünlüğünü gösteren kanıtlanmış bir çalışma olmayıp modern rejimler Tablo 2’de 

kısaca özetlenmiştir. 
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Tablo 6:2.6. Burkitt lenfoma modern ilk sıra tedavi protokolleri 

Rejim Ana Özellik Kür sayısı Sınırlayıcı 

R-CODOX-

M/IVA (59–61) 

BL için geliştirilen 

ilk yoğun rejim, 

yüksek doz MTX 

bazlı 

4 Miyelosupresyon, 

mukozit, enfeksiyonlar, 

hastaların %20’si 

yüksek doz mtx tolere 

edemiyor 

R-HYPER-

CVAD(56–58) 

Hiperfraksiyone 

siklofosfamid, 

yüksek doz 

sitarabin/mtx 

8 Miyelosupresyon, 

mukozit, yüksek doz 

sitarabine bağlı 

enfeksiyonlar (3 g/m 2) 

R-NHL 

2002(62,63) 

Çoklu ilaç rejimi 4-6 Toksisite >55 yıl  

R-LMB(64–66) Yoğun doz ve yüksek 

doz mtx  

3-8 Myelosüpresyon, 

mukozit, enfeksiyon 

DA-EPOCH-

R/SC-EPOCH-

RR(67) 

Doz ayarlı 

kemoterapi 24 saatlik 

infüzyon 

4-6 Tedaviye cevap veren 

hasta sayısı az  

 

Spesifik hasta gruplarından olan HIV/immun yetmezlik ilişkili BL’de de tedavi 

rejimleri sporadik BL ile benzerdir. Farklı olarak genelde anti-retroviral tedavi ile eş 

zamanlı kemoterapi rejimleri verilir (46). Bu konuda iki farklı çalışma yapılmış olup; 

CODOX/M-IVAC modifiye versiyonu ve DA-EPOCH-R rejimlerinin HIV ilişkili 

BL’de kullanılması daha akıllıca olabilir (67,68). 

BL’de ilk remisyonda otolog kök hücre naklinin rolü ilk olarak HOVON grubu 

tarafından değerlendirilmiştir. Küçük bir hasta grubu ile yapılmış yine benzer bir diğer 

çalışmanın verileri ile değerlendirildiğinde otolog kök hücre naklinin yüksek 

yoğunluklu indüksiyon tedavisinden üstünlüğü kanıtlanmamıştır. Otolog kök hücre 

nakli ile düşük doz indüksiyon tedavisi verilir. BL’nin yüksek ki-67 oranı olup düşük 

doz indüksiyon tedavisi verildiğinde bu hastalarda tedavi yetersizliğine bağlı olarak 
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relaps daha sık görülmektedir. Özetle otolog kök hücre naklinin BL tedavisinde 

kullanımı önerilmemektedir (69,70). 

Relaps/refrakter BL tedavisine baktığımızda ise prognozu çok kötüdür ve 

kurtarma rejimlerinin genellikle mortalite üzerine etkisi olmamaktadır. Bu nedenle 

relaps/refrakter BL’de otolog kök hücre nakli bir tedavi seçeneği olabilir mi diye 

düşünülmüştür (71). Otolog kök hücre nakli yapılan hastaların retrospektif bir 

analizinde OS oranları kemosensitif hastalık grubunda %37, kemoterapi dirençli 

grupta ise %7 gelmiştir (72). Otolog kök hücre nakline uygun olmayan veya otolog 

kök hücre nakli sonrasında nüks eden vakalarda allojenik kök hücre nakli 

düşünülebilir. Bir çalışmaya göre allojenik kök hücre nakli sonrası 5 yıllık PFS %27 

ve tedaviye bağlı morbidite yüksek bulunmuştur (73). 

BL’nin genomik yapısının aydınlatılması sonrası etyopatogenezinde yol 

oynayan PI3K inhibitörleri, CDK6 inhibitörleri ve MYC inhibitörleri relaps/refrakter 

BL tedavisinde umut verici olabilir. Ayrıca relaps/refrakter BL’nin akut lenfoblastik 

lösemi (ALL) ile biyobenzerliği düşünüldüğünde ALL tedavisinde onay almış kimerik 

antijen reseptör T hücreleri (CAR T hücreleri) de tedavide teorik olarak başarılı 

olabilecek bir ajanlardandır. CARPALL çalışması ise CD19(+) BL gibi malignitelerde 

CD19(+) kimerik antijen reseptör T hücrelerinin değerlendirildiği faz 1 klinik çalışma 

sonuçlarının da takip edilmesi gereklidir (71). 

MYC transkripsiyon düzenleyici proteinlerden bromodomain ve BET 

proteinler, BL tedavisinde teorik olarak kullanılabilir (74). 

2.3. PROTEİN KİNAZ İNHİBİTÖRLERİ 

Protein kinaz inhibitörleri hücre büyümesi, anjiyogenez, apoptozun önlenmesi 

gibi birçok işlevi olan; hücre içi sinyal yolaklarını hücre yüzey reseptörü düzeyinde 

veya hücre içi sinyal yolağı düzeyinde inhibe eden ilaçlardır. Ligand-reseptör birleşimi 

olan iki protein kinaz resöptörü genellikle birbiri ile dimerizasyon yapar ve hücre içi 

sinyal yolağını aktive eder. Sinyal yolağını aktive ettiği fonksiyonlar hücrede 

gerçekleşir. Günümüzde bazı kanser hücrelerinde bu yolakların aşırı eksprese olduğu 

görülmüş ve bu yolakları kontrol eden ilaçlar kemoterapiye ek olarak kanser 

tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır.   
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2.3.1. PI3K/AKT/mTOR Yolağı 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü (VEGFR), trombosit kaynaklı 

büyüme faktörü (PDGF) reseptörü, epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) ve c-

Met gibi tirozin kinaz reseptörü salgılayan kanser hücrelerinde hücre içi sinyal yolağı 

olarak sıklıkla PI3K/AKT/mTOR’un kullanıldığı gösterilmiştir (75). PI3K/AKT 

sinyal yolağı downstream efektörleri olup bu efektörler ile birçok sinyal yolağını 

aktive etmektedir. Bu efektörlerden birisi de rapamisin protein kompleksinin 

memelilerdeki hedefi mTOR’dur (76). Bir serin/treoinin kinaz olan mTOR 

aktivasyonu ile hücre bölünmesinde görev alan hücre içi ve hücre dışı moleküllerin 

aktivasyonu gerçekleşmekte ve böylece hem hücre içi hem de hücre dışı moleküller 

kompleks bir şekilde hücrenin çoğalmasını ve hayatta kalmasını sağlamaktadır (77). 

Yolağa moleküler düzeyde bakacak olursak; PI3K 3 alt grubu vardır (78). 

Hücre zarındaki tirozin kinaz reseptörünün uyarılması ile PI3K1, fosfotidilinozitol 

3,4,5 trifosfata (PIP3) dönüşür. PIP3, plestrin benzeri alan içeren AKT ve 3 

fosfoinozitid bağımlı protein kinaz 1 (PDK1) gibi proteinleri hücre zarına toplar. 

Böylece PDK1 AKT’yi aktive eder (79,80). AKT mTORC1 ve mTORC2’yi 

fosforilleyerek aktive eder ve aktive olan mTORC2 de AKT’yi fosforilleyerek AKT 

aktivasyonunu artırır (81). 

mTOR aktivitesinin 3 temel düzenleyicisi: tirozin kinaz reseptörleri, 

PI3K/AKT yolağı ve mTOR inhibisyonunda görevli olan fosfataz tensin homolog 

(PTEN), adenozin monofosfat kinaz (AMPK), tüberoskleroz kompleks 1 ve 2 (TSC1 

ve TSC2)’dir (78). Bu 3 temel düzenleyici dışında; oksidatif stres, amino asit 

düzeyleri, büyüme faktörleri, oksijen ve ATP de mTOR yolağı üzerine etkilidir. Ayrıca 

son zamanlarda karaciğer kinaz b1 (LKB1)’in aktif rol oynadığı LKB1/AMKP/mTOR 

yolağının negatif mTOR regülasyonundan sorumlu yolak olduğu bulunmuştur (82). 

mTOR hücrelerde mTOR kompleks 1 (mTORC1) ve mTOR kompleks 2 

(mTORC2) şeklinde 2 multiprotein kompleks olarak yer alır ve mTOR bu 

komplekslerin katalizinden sorumlu proteinidir (83). 

Tablo 7:2.7. mTORC1 ve 2 protein kompenentleri (84) 
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mTORC1 mTORC2 

mTOR mTOR 

GbL (mLST8) GbL 

Deptor Deptor 

Raptor Rictor 

PRAS40 mSIN1 

 Protor-1 

 

mTORC1 de Raptor, mTOR substratlarını toplayarak aktivasyonundan 

sorumludur. PRAS40 ve Deptor, mTORC1’in negatif feedback düzenleyicileridir ve 

kompleksi inhibe ederler (84–87). mTORC1’in hücrelerde genel olarak protein lipid 

glukoz nükleotid metabolizmasını mitokondriyal biyogenez üzerinden regüle ettiği 

bulunmuştur. Bu nedenle mTORC1 hücrelerde anabolik aktivitede rol oynar (88).  

mTORC2 de Rictor, mSIN1 ve GbL molekülleri kompleksi stabilize eder 

(89,90). Deptor mTORC2 de kompleksi inhibe etmektedir (84). mTORC2 glukoz ve 

lipid metabolizmasını insülin sinyal yolağı üzerinden regüle etmektedir (91). Ayrıca 

mTOR inhibitörleri ile mTORC1 inhibisyonu yapıldığında mTORC2 sinyal yolağının 

bu inhibisyondan etkilenmediği görülmüştür (92). 

mTOR, hücre içinde birçok moleküler yolağı aktive ederek çeşitli 

fonksiyonlarda görev alır. Kanser gelişiminde etkili olduğunu düşündüğümüz 

moleküler substratlar Tablo 1’de kısaca özetlenmiştir. Bu substratlar sayesinde kanser 

hücreleri yayılma ve çoğalmalarından sorumlu olan proteinlerin veya bu proteinlerin 

mRNA’larının translasyonu ile yayılım yapmaktadır. Ayrıca kanser hücreleri 

otofagozom oluşumunun engellenmesi ile ölümsüz kanser hücreleri oluşmaktadır. 
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Tablo 8:2.8. mTOR’un kanser patogenezi ile ilişkili substratları (93). 

Ribozomal S6 kinaz (S6K) Ribozomlarda ribozomal proteim S6’yı 

fosforilleyerek protein translasyonunu 

başlatır. 

Ökaryotik translaston başlatıcı faktör 

4E bağlı protein 1 (4EBP1) 

mRNA translasyonunu başlatır. 

Beklin-1 regülatuar aktive edici 

otofaji protein 1 (AMPRA 1) 

Nonkordine-51 benzeri kinaz 1/Otofaji 

ilişkili gen’in (ULK1/ATG1) hücre 

membranına bağlanmasını önleyerek 

otofagozom oluşumunu inhibe eder. 

 

Kanser patogenezinde immun sistemin önemi düşünüldüğünde mTOR 

yolağının etkileri Tablo 9’da özetlenmiştir. 

 

 

 

Tablo 9:2.9. mTOR immunite etkisi (93) 

TH1 mTORC1 ile etkinliği ve sayısı artar 

TH2 mTORC2 ile etkinliği artar 

TH17 mTORC1 ile etkinliği ve sayısı artar 

Regülatuvar T hücre mTORC1 ile etkinliği ve sayısı azalır 

Cd8+ hafıza T hücre mTORC1 ile etkinliği azalır  

B hücre mTOR ile sayısı ve lipopolisakkaride 

yanıtı artar 

Makrofaj M1 den M2 ye differansiyasyonu artar  

Nötrofil mTOR ile kemotaksis, kemokinezis, il-

8 e verilen yanıt artar 
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2.4. Resveratrol 

Resveratrol, polifenolik yapıda olup kırmızı şarap, üzüm ve yer fıstığı gibi 

doğal ürünlerde bulunan bir antioksidandır (94). Resveratrol, PI3K/Akt/mTOR 

yolağını her üç basamakta da inhibe etmektedir. Bu inhibisyonları; PI3K üzerine direkt 

inhibitör etki, PTEN artışına bağlı Akt inhibisyonu, TSC1/TSC2 üzerinden mTOR 

inhibisyonu olarak özetlenebilir (95). Bu nedenle etyopatogenezinde PI3K/Akt/mTOR 

olan tümör hücreleri üzerine sitotoksik etki gösterdiği teorik olarak kanıtlanmıştır ve 

bu yolağı inhibe eden ilaçların etkilerini potansiyelize ettiği düşünülmektedir. 

Ayrıca Resveratrol’ün 150-200 µM ve üstü dozlarda 72.saatten sonra apoptozu 

indüklediğini gösteren çalışmalar da bulunmaktadır (96). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Kanser Hücrelerinin ve Kullanılacak İlaçların Temini 

Çalışmada ATTC (American Type Cell Collection)’den temin edilen Burkitt 

lenfoma Raji hücre hattı kullanılmıştır. Hücrelere ETP 45658 ile antioksidan etkili 

Resveratrol isimli moleküller uygulanmıştır. Çalışmamızın yapılabilmesi için Sivas 

Cumhuriyet Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 

19.08.2021 tarihli 2021-08/10 karar no’lu onayı alınmıştır. Ayrıca çalışmamız Sivas 

Cumhuriyet     Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri (CÜBAP) tarafından T-2021-

917 no’lu proje olarak desteklenmiştir. 

 

3.2. Hücre Kültürü Teknikleri 

3.2.1. Hücre Hattının Açılması 

Azot buharında saklanan hücreler çözünene kadar 37°C’lik su banyosunda 

tutuldu. Kriyo tüp içerisinde eriyen fetal bovine serum (FBS)-hücre karışımı, 15 ml’lik 

falkon tüpe aktarıldı ve hacmi 12 ml’ye kadar medium ile tamamlandı. Falkon tüpler 

900 rpm dönüş hızında 5 dakika santrifüj edilerek hücreler dibe çöktürüldü, daha sonra 

dimetil sülfoksit (DMSO) içeren süpernatant hücrelerden uzaklaştırıldı. Pellet 

halindeki hücreler, hücre kültürü mediumu ile    yeniden süspanse edilerek flask içerisine 

aktarıldı. 

3.2.2. Hücrelerin Çoğaltılması 

Raji (CCL-86) hücreleri steril koşullar altında 37°C ve %5 CO2’li Bilser 

Laminair Flow Kabin içerisinde, 25 cm2’lik flasklarda, %1 penisilin-streptomisin ve 

%10 fetal sığır serumu içeren RPMI-1640 hücre kültür besi yerinde çoğaltıldı. 

Hücreler %80 yoğunluğa ulaştıklarında pasaj yapıldı ve üçüncü pasajın ardından 

çalışmalara başlandı. 

3.2.3. Hücrelerin Pasajlanması 

Hücreler 3x10⁵/flask olacak şekilde flasklara ekilmelerinin ardından her 24-48 

saatte bir mediumları değiştirildi. Hücreler uygun sayıya ulaştıklarında pipet tabancası 

yardımı ile 50 ml’lik falkonlara konuldu ve 900 rpm hızında 5 dakika kadar santrifüj 
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edilerek hücrelerin pellet halinde dibe çökmeleri sağlandı. Hücrelerin üzerine uygun 

miktarda hücre karışımı eklenerek hücre süspansiyonunun yeniden oluşması sağlandı. 

Bu yoğun hücre konsantrasyonu yine her bir flask içinde 3x10⁵ olacak şekilde yeniden 

dağıtıldı, besi yerleri uygun miktarda olacak şekilde tamamlandı. 

3.3. XTT Hücre Canlılık Testi 

ETP 45658, Resveratrol’ün Raji hücrelerinin canlılığı üzerine etkisi XTT (2,3-

bis (2-methoxy-4-nitro-5-sulfophenyl)-5-[(phenylamino) carbonyl]-2H-tetrazolium 

hydroxide) testi ile araştırıldı. Yöntem, metabolik olarak aktif olan hücrelerin bir 

tetrazolyum tuzu olan XTT’yi turuncu formazan bileşenlerine indirgemeleri 

prensibine dayanmaktadır (Şekil 3). 

 

Şekil 3:3.1. XTT’nin formazana dönüşümü 

Oluşan boya suda çözünebilir özellikte olmakla birlikte boya yoğunluğu bir 

spektrofotometre yardımıyla verilen dalga boylarında okutulabilmektedir. Boya 

yoğunluğu (turuncu renk), metabolik olarak aktif hücrelerin sayısı ile orantılıdır. 

3.3.1. Raji hücrelerinde İlaçların Tek Başlarına XTT hücre canlılığı 

değerlendirilmesi 

Sitotoksisite için öncelikle her kuyuda 10x103 hücre olacak şekilde hücre alınıp 

steril 96 kuyucuklu mikro plakaya ekilecek ve ETP 45658 ile resveratrol tek başlarına 

artan konsantrasyonlarda hücreler üzerine uygulanıp 24 saat inkübasyon 

gerçekleştirilecektir. 24 saatin sonunda her bir kuyucuğa 50 µl XTT solüsyonu 

eklenerek CO2’li etüvde 4 saat inkübe edilecektir. İnkübasyon süresi sonunda optik 

dansite (O.D.) değeri mikroplaka okuyucuda 450 nm’de okunarak, kontrol grubunun 

hücre canlılık oranı %100 olarak kabul edilip % hücre canlılık = (Konsantrasyon O.D. 
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/ Kontrol O.D.) X 100 formülünden yararlanarak yarı inhibitör konsantrasyon (IC50) 

değeri hesaplanacaktır. Elde edilen IC50 değerleri üzerinden kombinasyon ve 

apoptozis çalışmaları yürütülecektir. 

Tablo 10:3.1. Tek ajan XTT protokolü 

Raji 1 2 3 4 5 6 

A Kontrol Kontrol Kontrol Kontrol Kontrol Kontrol 

B ETP_50μM ETP_25μM ETP_10μM ETP_1μM ETP_0.1μM ETP_0.01μM 

C ETP_50μM ETP_25μM ETP_10μM ETP_1μM ETP_0.1μM ETP_0.01μM 

D ETP_50μM ETP_25μM ETP_10μM ETP_1μM ETP_0.1μM ETP_0.01μM 

E RSV_100μM RSV_50μM RSV_25μM RSV_10μM RSV_1μM RSV_0.1μM 

F RSV_100μM RSV_50μM RSV_25μM RSV_10μM RSV_1μM RSV_0.1μM 

G RSV_100μM RSV_50μM RSV_25μM RSV_10μM RSV_1μM RSV_0.1μM 

 

Tablo 11:3.2. XTT kombinasyon protokolü 

 

 

3.3.2. Raji hücrelerinde İlaç Kombinasyonlarının XTT hücre canlılığı 

değerlendirilmesi 

Sitotoksisite için öncelikle her kuyuda 10x103 hücre olacak şekilde hücre alınıp 

steril 96 kuyucuklu mikro plakaya ekildi ve ETP 45658 ile Resveratrol tek başlarına 

eklenerek CO2’li etüvde 4 saat inkübe edildikten sonra XTT testi uygulandı. 

3.4. Hücrelerin Dondurulması ve Saklanması 

Süspanse halde flaskta yer alan hücreler santrifüj tüpünde toplanarak 800 

rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. Süpernatant uzaklaştırıldıktan sonra pellete %90 

FBS ve %10 DMSO içeren karışımdan 1 ml eklendi ve falkon tüpü buz içerisine 

oturtuldu. Kullanılacak soğuğa dayanıklı saklama tüpleri (cryo tüp) de buza 

oturtularak soğumaları sağlandı. Tüp içerisindeki tek hücre süspansiyonundan 

Raji 1 2 3 4 5 6 7 

A Kontrol 

ETP_50μM + 

RSV_100μM 

ETP_25μM + 

RSV_50μM 

ETP_10μM + 

RSV_25μM 

ETP_1μM + 

RSV_10μM 

ETP_0.1μM + 

RSV_1μM 

ETP_0.01μM + 

RSV_0.1μM 

B Kontrol 

ETP_50μM + 

RSV_100μM 

ETP_25μM + 

RSV_50μM 

ETP_10μM + 

RSV_25μM 

ETP_1μM + 

RSV_10μM 

ETP_0.1μM + 

RSV_1μM 

ETP_0.01μM + 

RSV_0.1μM 

C Kontrol 

ETP_50μM + 

RSV_100μM 

ETP_25μM + 

RSV_50μM 

ETP_10μM + 

RSV_25μM 

ETP_1μM + 

RSV_10μM 

ETP_0.1μM + 

RSV_1μM 

ETP_0.01μM + 

RSV_0.1μM 
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DMSO’lu serumlu medyum içerisine alınan hücreler cryo tüpüne damla damla 

eklendi. Saklama tüpü 1 gece -20°C’de, 1 gece de -70°C’de bekletildikten sonra sıvı 

azot buharına alındı. Tüm bu uygulamalar tüpteki son konsantrasyon 2.5x10⁵ hücre/ml 

olacak şekilde yapıldı. 

3.5. Apoptozis ve Hücre Ölümünün Flow Sitometri Yöntemi ile 

Değerlendirilmesi 

Apoptozis ya da diğer bir ismi ile programlanmış hücre ölümü, hücre 

büyümesinde ve çoğalmasında oldukça aktif bir düzenleyici mekanizmadır. Hücreler 

spesifik sinyal indüksiyonlarına hücre için belli sinyal yolaklarının aktivasyonu yolu 

ile yanıt verirler ve bu da hücrede karakteristik fizyolojik değişikliklerin meydana 

gelmesine neden olur. Bu değişikliklerin arasında fosfatidil serin rezidülerinin hücre 

içerisine bakıyor olmaları gerekirken hücre dışına bakar şekilde eksternalize olmaları, 

bazı spesifik proteinlerin yarıklanma mekanizması ile deaktive edilmesi, nükleer 

kromatinin fragmanlarına ayrılması ve son aşamada membran bütünlüğünün 

kaybolması gibi durumlar yer almaktadır. Annexin V, fosfotidil serin residülerine 

yüksek afinitesi olan kalsiyum bağımlı ve fosfolipitlere bağlanan bir proteindir. 

Apoptozisin erken evrelerinde fosfotidil serin rezidüleri dış membranın dış yüzeyine 

transloke olmakta böylece annexin V boyası ile boyanabilmektedirler (Şekil 4). 

 

Şekil 4:3.2. Sağlıklı hücre, apoptotik hücre ve geç apoptotik hücrenin görsel ifadesi. 

Şekilde apoptoza giden hücrede fosfatidil serin rezidülerinin hücre 

membranının dış yüzeyine eksternalize olmaları ve annexin V boyasının bu rezidülere 

bağlanması görülmektedir. 

Çalışmamızda apoptozis ve hücre ölümünün tespit edilmesi için MuseTM 

Hücre Analiz Sistemi ve bu sistem ile uyumlu şekilde etkinlik gösteren 

MuseTMAnnexin V & Hücre ölüm kiti kullanılacaktır. Bu kit Annexin V boyası ile 

apoptotik hücrelerin fosfotidil serin rezidülerini boyadığı gibi aynı zamanda 7-ADD 
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boyası ile hücre membranının yapısal bütünlüğünü değerlendirmektedir. Böylece bu 

kit sayesinde 4 çeşit hücre popülasyonu tespit edilebilmektedir (Şekil 5). 

1. Apoptozise gitmemiş hücreler: Annexin V (-) ve 7-ADD (-) 

2. Erken dönem apoptotik hücreler: Annexin V (+) ve 7-ADD (-) 

3. Geç dönem apoptotik hücreler: Annexin V (+) ve 7-ADD (+) 

4. Nükleer debrisler: Annexin V (-) ve 7-ADD (+) 

 

Şekil 5:3.3. Apoptozise gitmemiş veya erken dönem ve geç dönem apoptotik 

hücrelerin gösterilmesi 

Protokol, kültür içindeki erken apoptotik hücrelerin direkt olarak tespit 

edilmesi esasında dayanmaktadır. Optimal sonuç için hücrelerin final konsantrasyonu 

2x104 - 1x105 hücre/kuyucuk (ya da 1x105 ila 5x105 hücre/mL) olacak şekilde 

ayarlandı. Hücreler, ilaçların uygulanmasından yaklaşık olarak 20 dakika sonra cihaza 

okutuldu (Şekil 6). 

 

Şekil 6:3.4. Annexin V Hücre Ölümü Protokol Özeti 
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3.6. Deney Verilerinin İstatiksel Tayini 

Elde edilecek verilerin istatistiksel değerlendirilmesi SPSS paket programı 

dâhilinde, normal dağılım gösteren veriler için tek yönlü ANOVA Varyans Analizi 

Testi ile ve normal dağılım göstermeyen veriler için ise non-parametrik testler olan 

Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testi uygulanarak yapıldı. Sonuçlardan p<0.05 

olan değerler anlamlı kabul edildi.
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4. BULGULAR 

 

4.1. ETP 45658’in Raji Hücreleri Üzerindeki Sitotoksik Etkisi

 

Şekil 7:4.1. ETP 45658’in Raji Hücreleri Üzerindeki Sitotoksik Etkisinin 24. Saatte 

Değerlendirilmesi 

* Kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde farklı (p<0.01). 

 

ETP 45658’in 50, 25, 10, 1, 0.1, 0.01 µM konsantrasyonları Raji hücreleri 

üzerine uygulandı. Bu dozlarda meydana gelen sitotoksik etki kolorimetrik XTT 

yöntemi ile 3 defa 24.saatte değerlendirildi. ETP 0.01 µM dozunda hücre canlılığı 

(HC) %90,1-93,1 arasında bulundu. ETP 0.1 µM dozunda HC %91,1-92,5 arasında 

bulundu. ETP 1 µM dozunda HC %85,04-87,9 arasında bulundu. ETP 10 µM dozunda 

HC %76,7-77,9 arasında bulundu. ETP 25 µM dozunda HC %70,2-73 arasında 

bulundu. ETP 50 µM dozunda HC %64,6-65,7 arasında bulundu ve bütün ETP 

dozlarında anlamlı sitotoksik etki (p<0.01) gözlendi. Sitotoksik etkinin doz bağımlı 

olduğu ve artan konsantrasyonlarda daha güçlü olduğu tespit edildi ve ETP 45658’in 

tek ajan IC50 değeri 0,8972 µM olarak hesaplandı. 
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4.2. Resveratrol’ün Raji Hücreleri Üzerindeki Sitotoksik Etkisi 

 

Şekil 8:4.2. Resveratrol’ün Raji Hücreleri Üzerindeki Sitotoksik Etkisinin 24. Saatte 

Değerlendirilmesi 

Resveratrol 0.1-100 µM arasında artan dozlarda tek ajan olarak Raji hücre 

hatlarına uygulandı. 24 saat sonra kontrole göre hücre canlılığında Resveratrol doz 

bağımsız anlamlı fark saptanamadı. 
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4.3. ETP 45658 + Resveratrol Kombinasyonun Raji Hücreleri 

Üzerindeki Sitotoksik Etkisi 

 

Şekil 9:4.3. ETP 0.01µM + Resveratrol 10 µM Kombinasyonun Raji Hücreleri 

Üzerindeki Sitotoksik Etkisinin 24.saatte değerlendirilmesi. 
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Şekil 10:4.4. ETP 0.1µM + Resveratrol 10 µM Kombinasyonun Raji Hücreleri 

Üzerindeki Sitotoksik Etkisinin 24.saatte değerlendirilmesi. 

*** ETP 0.1µM ile karşılaştırıldığında ETP 0.1µM + Resveratrol 10 µM 

kombinasyonu istatistiksel açıdan anlamlı (p<0.01). 

+++ Resveratrol 10µM ile karşılaştırıldığında ETP 0.1µM + Resveratrol 10 µM 

kombinasyonu istatistiksel  açıdan anlamlı (p<0.01). 
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Şekil 11:4.5. ETP 1µM + Resveratrol 10 µM Kombinasyonun Raji Hücreleri 

Üzerindeki Sitotoksik Etkisinin 24.saatte değerlendirilmesi. 

*** ETP  1µM ile karşılaştırıldığında ETP 1µM + Resveratrol 10 µM kombinasyonu 

istatistiksel açıdan anlamlı (p<0.01). 

+++ Resveratrol 10µM ile karşılaştırıldığında ETP 1µM + Resveratrol 10 µM 

kombinasyonu istatistiksel açıdan anlamlı (p<0.01). 
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Şekil 12:4.6. ETP 10µM + Resveratrol 10 µM Kombinasyonun Raji Hücreleri 

Üzerindeki Sitotoksik Etkisinin 24.saatte değerlendirilmesi. 

*** ETP  10µM ile karşılaştırıldığında ETP 10µM + Resveratrol 10 µM 

kombinasyonu istatistiksel açıdan anlamlı (p<0.01). 

+++ Resveratrol 10µM ile karşılaştırıldığında ETP 10µM + Resveratrol 10 µM 

kombinasyonu istatistiksel açıdan anlamlı (p<0.01). 
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Şekil 13:4.7. ETP 25µM + Resveratrol 10 µM Kombinasyonun Raji Hücreleri 

Üzerindeki Sitotoksik Etkisinin 24.saatte değerlendirilmesi. 

*** ETP  25µM ile karşılaştırıldığında ETP 25µM + Resveratrol 10 µM 

kombinasyonu istatistiksel açıdan anlamlı (p<0.01). 

+++ Resveratrol 10µM ile karşılaştırıldığında ETP 25µM + Resveratrol 10 µM 

kombinasyonu istatistiksel açıdan anlamlı (p<0.01). 



38 

 

 

Şekil 14:4.8. ETP 50µM + Resveratrol 10 µM Kombinasyonun Raji Hücreleri 

Üzerindeki Sitotoksik Etkisinin 24.saatte değerlendirilmesi. 

*** ETP  50µM ile karşılaştırıldığında ETP 50µM + Resveratrol 10 µM 

kombinasyonu istatistiksel açıdan anlamlı (p<0.01). 

+++ Resveratrol 10µM ile karşılaştırıldığında ETP 50µM + Resveratrol 10 µM 

kombinasyonu istatistiksel açıdan anlamlı (p<0.01). 

ETP 45658’in 50, 25, 10, 1, 0.1, 0.01 µM konsantrasyonları 10 µM Resveratrol 

ile kombine edilerek Raji hücreleri üzerine uygulandı. Bu dozlarda meydana gelen 

sitotoksik etki kolorimetrik XTT yöntemi ile 3 defa 24.saatte değerlendirildi. ETP 0.01 

µM kombinasyonunda HC %89,6-87,1 arasında bulundu. ETP 0.1 µM 

kombinasyonunda HC %72,4-69,7 arasında bulundu. ETP 1 µM kombinasyonunda 

HC %67,1-66,6 arasında bulundu. ETP 10 µM kombinasyonunda HC %62,8-60,6 

arasında bulundu. ETP 25 µM kombinasyonunda HC %58,7-55,4 arasında bulundu. 

ETP 50 µM kombinasyonunda HC %51-48,8 arasında bulundu ve ETP 0.01µM ile 

ETP 0.01µM + Resveratrol10 µM kombinasyonu hariç diğer bütün kombinasyon 

dozlarında tek başına ETP ile kıyaslandığında anlamlı sitotoksik etki (p<0.01) 

gözlendi. Sitotoksik etkinin doz bağımlı olduğu ve artan konsantrasyonlarda daha 
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güçlü olduğu tespit edildi ve ETP 45658’in kombinasyon IC50 değeri 0,1722 µM 

olarak hesaplandı. 

4.4. Apopitoz ve Hücre Ölümünün Flow Sitometri Yöntemi ile 

Değerlendirilmesi 

 

Şekil 15:4.9. Kontrol Grubu Apopitoz Profili 

 

Şekil 16:4.10. Resveratrol 10µM Grubu Apopitoz Profili 
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Şekil 17:4.11. ETP 25µM Grubu Apopitoz Profili 
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Şekil 18:4.12. ETP 25µM + Resveratrol 10µM Grubu Apopitoz Profili

 

Şekil 19:4.13 Apopitoz Profillerinin İstatiksel Açıdan Değerlendirilmesi 

* Kontrol grubuna göre istatistiksel açıdan zayıf anlamlı (p<0.05) 

Apopitoz yöntemi olarak 24.saatte Annexin V ile boyanan hücrelerin flow sitometri 

yöntemi ile gösterilmesi kullanıldı. Kontrol grubunda geç apopitoz oranı %3,46 olarak 

belirlendi ve diğer sonuçlar bu sonuca göre değerlendirildi. Propodyum iyodür 

kullanılmadığı için otofaji değerlendirilmesi yapılamadı bu yüzden ölüm ve erken 

apopitoz verileri kullanılmadı. Resveratrol 10µM dozunda geç apopitoz %2,96 olarak 

bulundu ve istatistiksel olarak anlamsız kabul edildi. ETP 25µM dozunda geç apopitoz 

%4,40 olarak bulundu ve istatistiksel açıdan zayıf anlamlı kabul edildi (p<0.05). ETP 
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25µM + Resveratrol 10µM grubunda geç apopitoz %4,58 olarak bulundu ve kontrol 

grubuna göre istatistiksel açıdan zayıf anlamlı (p<0.05) olsa da ETP 25µM grubu ile 

kıyaslandığında istatistiksel açıdan anlamsız olarak bulundu.  

 

 5. TARTIŞMA 

 

PI3K/Akt/mTOR yolağı kanser hücresinin büyümesi, farklılaşması, hayatta 

kalması ve metastazında etkili bir yolaktır. mTOR sinyal yolağına etkili ilaçların 

kanser hücrelerinde; apopitoz, mitoz bölünmeyi durdurma (hücre döngüsü ölümü), 

sinyal transdüksiyon inhibisyonu gibi kanıtlanmış etkilerinin yanı sıra gen 

transkripsiyonuna etki ettiği ve epigenetik etkilerinin de olduğu düşünülmektedir (97). 

Lenfoid ve myeloid hücrelerin normal gelişimi ve fonksiyonunun 

sürdürülmesinde mTOR sinyal yolağının kritik bir rol oynadığı gösterilmiş olup 

yolağın hiperaktif olduğu durumlarda da hematolojik hastalıklar geliştiği için mTOR 

inhibitörlerinin hematolojik hastalıklardan korunma ve tedavisinde etkili olduğunu 

düşünülerek neredeyse bütün hematolojik hastalık alt gruplarında mTOR inhibitörleri 

ile ilgili çeşitli çalışmalar yapılmıştır. NHL’larda yapılmış çalışmalara daha detaylı 

bakacak olursak; 

Relaps mantle hücreli lenfoma (MCL)’da tek ajan mTOR inhibitörleri ile 

yapılmış literatürde iki adet faz 2 çalışma vardır. Bu çalışmalarda mTOR inhibitörleri 

ile MCL için karakteristik olan t(11,14) sonucu gelişen siklin D1 mRNA over 

ekspresyonunun engellenip engellenemeyeceği araştırılmıştır. İlk çalışmada 

relaps/refrakter MCL’li 34 hastaya temsirolimus 250 mg haftalık tek doz olarak 

uygulanmış, 6 siklus sonra ilaç devamı açısından değerlendirilip 12 siklus ile çalışma 

bitirilmiş. Sonuç olarak 34 hastanın 13’ünde yanıt alınmış olup bunlardan 1 tanesi tam 

yanıt, 12 tanesi kısmı yanıt olmak üzere toplam yanıt oranı (ORR) %38 bulunmuş. 

Relaps MCL’de tek ajan temsirolimusun antitümor aktivitesi olduğu gösterilmiştir 

(98). Yapılan diğer çalışmada ise 27 relaps MCL’li hastaya haftalık 25 mg 

temsirolimus (düşük doz) verilmiş ve önceki çalışma gibi 12 haftada sonlandırılmış. 

1’i tam yanıt, 10 tanesi kısmi yanıt olmak üzere toplamda 11 hastada yanıt alınmış. 
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ORR %41 bulunmuş. Sonuç olarak 25 mg temsirolimusun 250 mg ile 

karşılaştırıldığında tedavi yanıtının değişmediği ama yan etki sıklığında azalma olduğu 

görülmüştür (99).  

Relaps/refrakter MCL’de temsirolimusun 3 farklı kemoterapi protokolü ile 

kombinasyonunun karşılaştırıldığı faz 1b çalışmada ise temsirolimus 10 mg, 15 mg, 

25 mg dozlarından biri kemoterapi protokollerinin 2., 8. ve 15. günlerinde verilerek 

toplam 6 siklus planlanmış. 3 farklı kemoterapi kolunda toplam 41 hasta üzerinde 

denenmiş. R-CHOP-T kolunda toplam 10 hastanın 2’si tam yanıt olmak üzere ORR 

%40, R-FC-T kolunda 14 hastanın 3’ü tam yanıt olmak üzere ORR %43, R-DHA-T 

kolundaki 17 hastanın 6’sı tam yanıt olmak üzere ORR %47 bulunmuştur (100). Sonuç 

olarak, temsirolimusun R-CHOP ile kombinasyon halinde 15 mg D1, 8 ve 15'lik 

planlanmış bir doz kullanılması mümkündür. T3 denemesi, hematolojik toksisite 

nedeniyle R-FC veya R-DHA ile kombine temsirolimus doz seviyesini bulamadı. Tüm 

kollarda, CR'ye ulaşan hastaları bildiriyoruz. Temsirolimusun kombinasyon halinde 

kullanımı, R/R MCL'de hala ilgi çekicidir ve özellikle ibrutinib başarısız hastalarda 

daha fazla araştırılmayı hak etmektedir. Kemoimmünoterapi ile kombine temsirolimus 

kullanımının yüksek oranda toksisite ile ilişkili olduğu, R-CHOP-T kolu haricindeki 

diğer kollarda toksisite nedeniyle maksimum tolere edilebilen doza ulaşamamışlar. 

Relaps/refrakter MCL’li hastalarda kesinlikle etkin olduğu kanısına varmışlardır  

(100). 

Relaps/refrakter NHL’lı 39 hastanın olduğu başka bir faz 2 çalışmada ise 

temsirolimus ile proteozom inhibitörü bortezomib kombinasyonunun etkinliği 

karşılaştırılmıştır. Çalışma şekli olarak bortezomib (1,6 mg/m2) 1., 8., 15. ve 22. 

günlerde 25mg temsirolimus intravenöz 1., 8., 15., 22. ve 29. günlerde uygulanmış ve 

35 günde 1 siklüs tamamlandığı varsayılmış. İki siklusun sonunda tedaviye yanıt 

değerlendirilmiştir. Tedaviye yanıt karşılaştırıldığında 3 hastada tam yanıt, 9 hastada 

parsiyel yanıt olmak üzere toplam 12 hastada yanıt alınmış ve ORR %31 olarak 

bulunmuştur (101). Çalışma sonucunda, bu kombinasyonun relaps/refrakter NHL’lı 

hastalarda yönetilebilir toksisite ile etkin şekilde kullanılabileceği kanısına 

varmışlardır (101). 
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Relaps/refrakter marjinal zon lenfomalı hastalarla yapılan bir diğer faz 2 

çalışmada ise everolimus 10 mg 1-28 gün oral yoldan verilmiş ve 6 siklus sonrası yanıt 

değerlendirilmiş. 24 kişilik hasta grubunda çalışmanın sonunda 1 hastada tam yanıt, 5 

hastada kısmı yanıt olmak üzere toplam 6 hastada yanıt alınmış. ORR %25 olarak 

bulunmuştur (102). Çalışma sonucunda ortaya çıkan yan etkilerin, düşük gradeli bir 

lenfoma subtipi olan marjinal zon lenfoma için çok fazla olduğu, everolimusun daha 

düşük dozlarda başka ajanlarla kombine edilebileceği sonucuna varmışlardır (102). 

MCL dışı NHL’larda temsirolimus ile yapılan bir başka faz 2 çalışmada ise 

hastalar Grup A-B-C olmak üzere 3 gruba bölünmüşlerdir. Grup A (diffüz büyük B 

hücreli lenfoma):32 hasta, Grup B (foliküler lenfoma):39 hasta, Grup C (diğer NHL 

türleri):18 hasta olmak üzere toplam 89 hastaya tek ajan 25 mg intravenöz 

temsirolimusun haftalık tedavi olarak verilmiş ve 28 günlük sikluslar planlanmıştır. 

Çalışmanın sonunda ise Grup A’da 4 hastada tam yanıt, 5 hastada kısmi yanıt olmak 

üzere toplam 9 hastada yanıt alınmış. ORR %28,1, median PFS 2,6 ay bulunmuş. Grup 

B’de 10 hastada tam yanıt, 11 hastada kısmi yanıt olmak üzere toplam 21 hastada yanıt 

alınmış. ORR %53.8, median PFS 12,7 ay bulunmuş. Grup C’de ise sadece 2 hastada 

kısmi yanıt alınmış olup ORR %11,1 olarak bulunmuştur (103). Sonuç olarak diffüz 

büyük B hücreli lenfoma ve folliküler lenfomada tek ajan temsirolimusa iyi yanıtlar 

alınmıştır. Ancak PFS folliküler lenfomada daha uzun süre olarak saptanmıştır. 

Foliküler lenfomada temsirolimus etkinliğinin daha fazla bulunması temsirolimusun 

germinal merkezden ziyade foliküler merkezden gelişen lenfomalarda daha etkin 

olabileceği sorusunu akıllara getirmiştir. Fakat bunun ilaç etkisi mi, grup etkisi mi 

olduğu veya tutarlılık olup olmadığı açısından daha fazla klinik deneye ihtiyaç vardır  

(103). 

Şimdiye kadar bahsetmiş olduğumuz literatürdeki faz 2 çalışmalara 

baktığımızda tek başına everolimusun ve temsirolimusun NHL’larda çok etkin bir 

tedavi seçeneği olmadığını görüyoruz. Bunun nedenlerine bakacak olursak; 

çalışmaların relaps/refrakter grupta yapılıyor olması, tek ajan uygulanıyor olması, 

mTORC1 inhibisyonu sağlamasına rağmen mTORC2’yi inhibe etmediği ve 

mTORC2’nin PI3K/Akt/mTOR yolağı üzerinde pozitif feedback etkisinden dolayı 

yolağın inhibisyonunun sınırlı kalması olabilir. 
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BL’ye baktığımızda ise PI3K/Akt/mTOR yolağı ilişkisinin gösterildiği hasta 

bazlı çalışmalar litaratürde olmayıp kök hücre ve hayvan deneyleri vardır. 

Omipalisibin (PI3K ve mTOR dual inhibitörü) Raji ve Raji 4RH (kemoterapi 

ve rituximab dirençli) BL hücre hatlarında 24-72 saat maruziyeti ile yapılan bir hücre 

kültür çalışmasında; omipalisibin doz ve zaman bağımlı olarak sitotoksik etkisinin 

arttığı 48.saat IC50 değeri Raji hattında 1.2 µM, Raji 4RH hattında 0.02 µM olarak 

bulunmuştur. Omipalisib 0.2 µM dozunda apopitozu indüklemek için kullanıldığında 

ise Raji hücre hattı için apopitoz %40,7 bulunmasına rağmen Raji 4RH hattında %4,4 

olarak bulunmuştur. Ayrıca hücre döngüsü kiti ile tüm hücre hatları G1 fazında 

durmasına rağmen Raji 4RH hattında G2/M fazında daha fazla hücre görülmüştür  

(104). Sonuç olarak omipalisib BL hücre hatlarında sitotoksik etki göstermekle birlikte 

kemoterapi dirençli hatlarda apopitozu indükleyemediği görülmüştür. Bu durum 

PI3K/Akt/mTOR yolağının BL için potansiyel bir tedavi yolağı olabileceğini 

desteklemektedir. 

NVP-BEZ235 (PI3K ve mTOR dual inhibitörü) Raji BL hücre hattında 1, 10, 

50, 100, 500, 1000 nmol/l konsatrasyonlarında 24-48-72 saat BL proliferasyon 

inhibisyonuna bakılmış ve inhibisyonun hem doz hem de zaman bağımlı olarak arttığı 

tespit edilmiş. Ayrıca hücre döngüsünde hücrelerin artan dozlarda daha fazla olmak 

üzere G0/G1 fazında durduğu saptanmıştır. Apopitoz üzerine etkisi 

değerlendirildiğinde ise kontrol grubunda %11 olan geç apopitoz oranı, 100 nmol/l 

konsantrasyonda 48. Saatte %14’e, 72. Saatte %18’e çıkmış ve geç apopitozda anlamlı 

fark saptanmamıştır (105). 

ETP 45658 bir PI3K inhibitörü olup literatürde BL üzerine yapılmış klinik veya 

preklinik bir çalışma yoktur ama BL’de başka bir PI3K inhibitörü olan idelalisib ile 

ilgili bir çalışma vardır. 

İdelalisib çalışması bir preklinik aktivite çalışması olup çalışma dizaynı olarak 

BL’da PI3K/Akt/mTOR yolağının etkinliğinin değerlendirilmesi için, kemosensitif ve 

kemorezistan BL hücre hatlarında (Raji, Raji 2R, Raji 4HR, Daudi, Ramos) pan-Akt 

inhibitörü (MK-2206) ve PI3K delta inhibitörü (idelalisib) kullanılmıştır. Çalışmanın 

başlangıcında BL hücrelerinde artmış Akt aktivasyonunu gösterilmek için western blot 

yöntemi ile fosforilize Akt düzeyine bakılmış ve Raji 2R’de en fazla olmak üzere 
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kemorezistans ve kemosensitif BL hücre hatlarında fosforilize Akt ekspresyonunun 

arttığı görülmüş ve MK-2206 maruziyeti sonrası sitotoksik etki değerlendirilmiş. 

Hücre hatlarının 48. saat IC50 değerleri Raji 16.6 µM, Raji 2R 7 µM, Raji 4HR 10.9 

µM, Ramos 12.8 µM, Daudi 12 µM olarak bulunmuştur. Daha sonra MK-2206, 

doksorubisin ve deksametazon ile kombine edilmiş ve iki kombinasyonda da 

sitotoksik etki artmıştır. Apopitoz indüksiyonu, ölçüm yöntemi olarak western blot 

PARP yarıklanması ölçülerek değerlendirilmiş olup tek ajan MK-2206 uygulanan 

hücre hatlarının hiçbirinde anlamlı sonuç çıkmamıştır. Kombinasyon tedavilerinde ise 

sadece doksorubisin ile Raji ve Ramos hücre hattında anlamlı sonuç çıkmıştır. Daha 

sonra aynı protokol PI3K delta inhibitörü olan idelalisib ile tasarlanmıştır. IC50 

değerleri; Raji 63 µM, Raji 4RH 321 µM, Ramos 85 µM, Daudi 16 µM olarak 

bulunmuştur ve doz bağımlı olarak sitotoksik etkinliğinin arttığı görülmüştür. Bizim 

de kullanmış olduğumuz apopitoz indüksiyonu tespit etme yöntemi olan annexin v ile 

değerlendirilen idelalisib deksametazon kombinasyonunun, Daudi ve Ramos hücre 

hattında apopitozu indüklediği görülse de Raji ve Raji 4RH de apopitozu 

indüklemediği bulunmuştur (106).  

ETP 45658 ile benzer bir şekilde PI3K inhibe eden idelalisib’in NHL’de 

yapılan klinik çalışmalarına detaylı bir şekilde bakacak olursak; yeni nesil PI3K 

inhibitörlerinin NHL tedavisinde neden önemli bir yer tuttuğu hakkında daha iyi bir 

fikir edinebiliriz ve gelecek tedavi seçenekleri için önemini kavrayabiliriz. 

Relaps/refrakter MCL’li 39 hasta ile yapılan faz 1 çalışmada idelalisib 50-350 

mg günlük dozlarda oral olarak hastalara verilmiş ve ORR %40 bulunmuş (107). 

Çalışma sonucunda idelalisibin kabul edilebilir güvenlik profili ile relaps/refrakter 

MCL’li hastalarda kullanılabileceği, ancak farklı ilaçlarla kombinasyon çalışmalarının 

yapılması gerektiği kanısına varılmıştır (107).  

Relaps indolent B hücreli NHL’li 64 hastaya oral 50-350 mg günlük dozlarda 

verilen bir diğer faz 1 çalışmada ise ORR %47 olarak bulunmuştur (108). Çalışmada 

relaps indolen NHL’lı hastalarda median yanıt süresinin 18,4 ay, median PFS’in 7,6 

ay olarak bulunmuş. Elde edilen bulgularla relaps indolen NHL’lı hastalarda 

idelalisibin güvenle kullanılabileceği sonucuna varılmıştır (108). 
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 Relaps/refrakter kronik lenfositik lösemili (KLL) 54 hasta ile yapılan bir diğer 

faz 1 çalışmada ise yine 50-350 mg/gün (oral) dozlarda uygulanan idelalisib sonrası 

ORR %72 bulunmuş ve hem tedavi edilmemiş hem de relaps/refrakter KLL 

hastalarında etkin şeklide kullanılabileceği sonucuna varmışlardır (109).  

İdelalisib 150 mg oral tedavi verilen indolent B hücreli NHL’li 125 hastanın 

katıldığı bir diğer faz 2 çalışmada ise ORR %56 olarak bulunmuştur (110). Gopal ve 

arkadaşları, idelalisibin, PI3Kδ yolunu hedeflediği ve daha önce tedavi görmüş 

indolent NLH’lı hastalarda oral monoterapi olarak idelasilibin etkili ve güvenli bir 

seçenek olabileceğini vurgulamışlardır (110). 

 İdelasilib’in ve PI3K’ların NHL’lerin tedavisinde ne kadar umut verici 

olduğunu gösteren çalışma ise relaps/refrakter KLL’li 220 hastada yapılmış olan bir 

faz 3 çalışmadır. Çalışma dizaynı olarak randomize çift kör olarak iki gruba bölünmüş; 

bir gruba rituximab ve 150 mg idelasilib verilmiş, diğer gruba rituximab ve plasebo 

verilmiş. Tüm yanıtlara bakıldığında idelasilib kolunda ORR %81, plasebo kolunda 

ise ORR %13 bulunmuş ve tüm yanıtlar parsiyel yanıt olarak bulunmuş (111). Bu faz 

3 çalışmasının sonuçlarının bu kadar olumlu olması nedeniyle PI3K delta ve pan-PI3K 

inhibitörü olan birçok ilacın çeşitli ilaçlarla kombine edildiği NHL’lerde elliye yakın 

faz 1-3 çalışma devam etmekte olup bu çalışmaların hiçbirinde ETP 45658’in BL 

özelinde etkinliği araştırılmamıştır. Bu nedenle bizim çalışmamızın bu yönü ile 

literatüre katkı sağlayacağını düşünmekteyiz.  

Resveratrol’ün PI3K/Akt/mTOR yolağı inhibisyonu ile kanser tedavisinde 

kombinasyon rejimlerinde kullanılmasına ilişkin literatürde mesane kanseri ile yapılan 

bir çalışma olup Resveratrol’ün kombinasyonda etkili olduğu bulunmuştur (95). Bizim 

çalışmamızda da Resveratrol’ün, ETP 45658’in BL hücreleri üzerine olan sitotoksik 

etkisini güçlendirmiş olup, sinerjistik etki ile hem yan etki profilini azaltıp hem de 

etkinliğini artıran bir molekül olarak kombinasyon tedavilerinde alternatif bir ajan 

olarak kullanılabileceği gösterilmiştir. Apopitoz üzerine ise anlamlı bir etki yapmamış 

olup bunun Resveratrol dozu ve apopitoz ölçüm zamanımızın 24 saat gibi kısa bir 

sürede olması nedeniyle olabileceği düşünülmektedir. 

Literatüre bakıldığında genel anlamda sonuçlar bizim çalışmamıza paralel 

olacak şekilde PI3K/Akt/mTOR yolağı inhibitörlerinin BL hücre hatlarının tamamında 
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sitotoksik etki gösterdiği ve bu sitotoksik etkinin doz ve zaman bağımlı olarak arttığı 

görülmüştür. Ayrıca literatürde yine apopitoz indüksiyonunda kullanılan farklı 

yöntemler ile yüksek doz tek ajan yolak inhibitörlerinin bazı hücre hatlarında 

apopitozu indüklediği bulunmuş olsa da bazı hatlarda ise apopitoz indüksiyonunda 

istatistiksel açıdan anlamsız bulunmuştur. Bizim çalışmamızda da apopitoz 

indüksiyonu açısından hem ETP hem de ETP + Resveratrol kombinasyonu kontrol 

grubuna göre istatistiksel açıdan zayıf anlamlı bulundu.   

Litaratürde daha önce BL hücre hattında çalışılmamış bir antioksidan olan 

Resveratrol’ün ETP 45658 ile kombinasyonun sitotoksik etkiyi artırır mı diye 

yaptığımız çalışmada, literatürdeki diğer malign hücrelerle yapılan Resveratrol’ün  

PI3K/Akt/mTOR yolağının etkinliğini artırdığı çalışmalarla paralel bir şekilde anlamlı 

olarak bulunmuştur. Fakat kombinasyon tedavisinin tek başına ETP ile 

kıyaslandığında apopitoz indüksiyonu üzerine olan etkisi istatistiksel açıdan maalesef 

anlamsız bulunmuştur. Çalışmamızın daha etkili olabilmesi için farklı hücre 

hatlarında, farklı yöntemlerle deneylerin yapılması ve ileri ki süreçte in vivo 

yöntemlerle desteklenmesi gerekmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

1. ETP 45668’in hem tek ajan hem de Resveratrol ile kombinasyonu Burkitt 

lenfoma hücre hattı üzerinde 24. saatte bile tüm konsantrasyonlarda anlamlı 

istatistiksel sonuç verecek kadar güçlü bir sitotoksik etkinliğe sahip olup bu 

sitotoksik etkinlik doz bağımlı olarak artmaktadır. 

 

2. ETP 45658’in hem tek ajan hem de Resveratrol kombinasyonu ile apopitozu 

indüklemiştir. Fakat istatistiksel olarak zayıf anlamlı sonuç bulunmuştur. 

Bunun nedeni ilacın potensini göstermek amacıyla apopitoz 

değerlendirilmesinin 24 saat gibi erken bir zamanda yapılması, mevcut ilaç 

kombinasyonunun sitotoksik etkisinin apopitoz dışı (ferroptoz, piropitoz, 

otofaji vb.) bir mekanizma ile olabileceği veya literatürde de benzer 

çalışmalarda olduğu gibi iki farklı apopitoz belirtecinin aynı çalışmada farklı 

sonuçlar vermesi olabileceği düşünülmektedir. Bu konuda ek çalışmalar 

yapılması gerekmektedir. 

 

 

3. Güçlü sitotoksik etkisinin yanı sıra görece daha düşük apopitoz etkisi ile PI3K 

inhibitörlerinin sitotoksik etkisinin sadece apopitoz üzerinden olmaması 

hipotezi ileri araştırmalarla kanıtlanırsa; bu moleküller relaps/refrakter 

lenfomalar gibi kemoterapi dirençli grupların tedavisinde tedavi seçeneği 

haline gelebilir.  

 

4. PI3K/Akt/mTOR yolak inhibitörleri kendi içinde değerlendirildiğinde; mTOR 

inhibisyonu yapan grubun sadece mTORC1 kompleksini inhibe etmesi ve 

mTORC2 kompleksini inhibe etmemesinin doğal sonucu olarak mTORC2 

kompleksinin pozitif feedback ile PI3K/Akt/mTOR yolağını aktive edip bu 

moleküllerin etki gücünü azaltmaktadır. Bu nedenle PI3K (ETP 45648 gibi) 

inhibitörlerinin temsirolimus/omlipalisib gibi mTOR inhibitörlerine üstün 
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olduğu literatürdeki temsirolimus/omlipalisib vs idelasilib klinik çalışmalarını 

kıyasladığımızda anlaşılmaktadır. Bu nedenle PI3K inhibitörlerinin üzerine 

çalışma yapılması daha akılcı olacaktır. 

 

 

5. PI3K inhibitörleri, farklı alt gruplara karşı inhibisyon sağlayan moleküller olup 

ileri çalışmalar ile kanser hücrelerinde hangi alt grubun aktif olduğu belirlenir 

ve bu alt gruba spesifik inhibitör molekül kullanılırsa, mevcut molekülün yan 

etki potansiyeli azaltılarak daha etkin bir tedavi sağlanabilir. 

 

6. Resveratrol gibi PI3K/Akt/mTOR yolağını inhibe eden antioksidanların 

kombinasyon tedavilerinde kullanımı hem yan etki potansiyelini azaltmakta 

hem de tedavinin etkisini artırarak tedavi başarısını pozitif yönde 

etkilemektedir. Bu nedenle lenfoma gibi malign hastalıkların tedavisinde tek 

ajan yerine kombinasyon tedavileri tercih edilmesi daha akılcıdır. 

 

 

7. PI3K/Akt/mTOR yolak inhibitörlerinin etki mekanizması ile kemoterapi 

rejimlerinin etki mekanizmasının farklı olması nedeni ile kemoterapi dirençli 

lenfomaların tedavisinde iki ilacın kombinasyonu, tedavi şansını artırmaktadır. 

İlk basamak tedavide olmasa bile sonraki basamaklarda kemoterapi rejimlerine 

protein kinaz inhibitörleri/immunoterapi ajanları gibi moleküllerin 

eklenmesinin tedavi başarı oranını arttıracağı düşünülmektedir. Elbette bu 

konuda daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

 

8. Çalışmamızda çıkan sonuçlar, literatür ile birlikte değerlendirildiğinde        

göstermiştir ki özellikle relaps/refrakter BL ve intensif kemoterapileri tolere 

edemeyecek hastalar için hem tek ajan ETP 45658’in hem de ETP 

45658/Resveratrol kombinasyonunun yeni bir tedavi seçeneği olma 

potansiyeli bulunmaktadır. Bu moleküllerin hastalar üzerinde etkinliğinin, 

yan etki profilinin ve sağ kalıma olan etkisinin değerlendirilmesi açısından 

daha fazla klinik çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 
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