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OZET

Akut l16semi hastalarinda, tedavi esnasinda ortaya ¢ikan komplikasyonlar sonucu
olusan morbidite ve mortalite tedavinin en &nemli problemidir. Indiiksiyon kemoterapisi ile
hastalarda remisyon saglanabilmesi ve sonrasinda normal hematopoezin olusmasi
komplikasyonlarin dnlenmesinde dnemli bir faktordiir. Vitamin B12 ve folik asit DNA ve
RNA sentezinde dolayisiyla hiicre ¢ogalmasinda onemli iki vitamindir. Dolayisiyla
hematopoezin yeniden saglikl bir sekilde olugmasi i¢in vitB12 ve folik asit 6nemli olabilir.
Bu ¢alisma ile akut 16semi hastalarinda vitB12 ve folik asit ile remisyon ve kemik iligi
toparlanmasi arasindaki iliskinin incelenmesi amaglanmistir. Calismamiza Saglik Bilimleri
Universitesi, Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji servisinde Subat 2012 ile
Mayis 2017 arasinda tani alip takip edilen 60’ 1 AML ve 11’ 1 ALL olmak {izere 71 hasta
dahil edildi. Hastalarin indiiksiyon kemoterapisi 6ncesi hemogram, vitamin B12, folik asit,
organomegali, LDH, demir, transferrin saturasyonu, ferritin, demir baglama kapasitesi
degerleri, hastalarin kemoterapi esnasinda febril ndtropeniye girip girmedikleri, girenlerin
febril kaldiklar1 giin say1si1, ve fungal enfeksiyon olup olmadig1 degerlendirildi. Remisyona
girme oranlar1 ve remisyona girenlerin kemik iligi toparlanmasina kadar gecen siire kayit
edildi. Hastalarin ortanca yasi 47 (min-maks, 21-67) olup 37’ si erkek 34’ i kadindi. Tan1
an1 7 (%10) hastanin vitamin B12 degeri ve 10 (%14) hastanin folik asit degeri normalin
altinda saptandi ve sirasiyla ortanca degerleri 386 pg/mL (min-maks, 71-2000) ve 5,57
ng/mL (min-maks, 2-19) idi. Indiiksiyon tedavisine, 57 (%80,3) hastada tedaviye yanit alindi
14’ iinde (%19,7) yanit alinamadi. 67 (%94,4) hasta febril nétropeni atagina, 20 (%28,6)
hastada fungal enfeksiyona rastlandi. Vitamin B12 ve folik asit diizeyleri ile remisyon,
kemik iligi toparlanmasi, fungal enfeksiyon gelisimi ve febril nétropeni giin sayisi arasinda
bir iligki saptanmadi (p>0,05). Sonug olarak vitamin B12 ve folik asit diizeyleri akut 16semi

hastalarinda remisyon ve kemik iligi toparlanmasini etkilememektedir.



ABSTRACT

The major concern regarding the treatment in acute leukemia patients is the morbidity
and mortality caused by complications such as febrile fever and bleeding. It is important to
obtain remission with induction chemotherapy and subsequently to provide normal
hematopoesis quickly, for prevention of those complications. Vitamin B12 and folic acid are
two important vitamins in synthesis of DNA and RNA and also in cell proliferation. As a
result, vitamin B12 and folic acid might have impact in restoration of normal hematpoesis.
The aim of this study is to investigate relationship of vitamin B12 and folic acid with
remission and bone marrow recovery in acute leukemia patients. The data of 60 acute
myeloid leukemia and 11 acute lymphocytic leukemia patients (n=71) who were diagnosed
and followed at University of Health Sciences, Istanbul Training and Research Hospital,
Department of Hematology, between February 2012 and May 2017 were analysed
retrospectively. The data regarding hemogram, vitamin B12, folic acid, LDH, iron, iron
binding capacity, tranferrin saturation, ferritin levels were recorded. Also obtaining of
remmission, presence of febrile neutropenia and fungal infection,febrile neutropenic days
and days of bone marrow recovery were noted. The median age of the patients was 47 years
(range, 21-67) with 37 male and 34 female. Seven (10 %) patients had low vitamin B12 level
and 10 (14 %) patients had low folic acid level. The median vitamin B12 level was 386
pg/mL (range, 71-2000) and folic acid level was 5.57 ng/mL (range, 2-19). 57 (80.3 %)
patients responded to the induction chemotherapy and 14 (19.7 %) did not. Febrile
neutropenia occured in 67 (94.4 %) patients and fungal infection in 20 (28.6 %) patients.
The relationship of vitamin b12 and folic acid with remission, bone marrow recovery, fungal
infection, days of febrile neutropenia was analysed and no statistical significance was found
(p>0,05). In conclusion, both vitamin B12 and folic acid do not affect remmission and bone

marrow recovery after induction chemotherapy.



1. GIRIS VE AMAC

2017 yilinda 16semiler Amerika Birlesik Devletlerindeki yeni kanser olgularinin
yaklagik % 4’iinii olusturarak 8. sirada yer almaktadir. Yine 16semiler Amerika Birlesik
Devletleri’ndeki kanser kokenli dliimlerin yaklasik % 4’iine sebep olarak kanser nedenli
Olimler siralamasinda 6. sirada yer alir. Yeni ldsemi vakalarinin ve 16semi kaynakli
Oliimlerin yaklasik yarisindan akut l6semiler yani akut miyeloid 16semi (AML) ve akut
lenfositik 16semiler (ALL) sorumludur (1).

Akut 16semi hastalarinda, gerek hastaligin kendi etkisi ile gerekse tedavi esnasinda
ortaya ¢ikan komplikasyonlar sonucu olusan morbidite ve mortalite tedavinin en 6nemli
problemidir. indiiksiyon kemoterapisi esnasinda hastalarda firsat¢1 enfeksiyonlara yatkinlik,
stk kan iirtinii transfiizyonu, hiperviskozite sendromu ve kanama gibi komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Remisyona girme siiresi uzadik¢a da komplikasyon gelisme riski de dogru
orantili olarak artmaktadir. Hastalarda remisyon saglanabilmesi ve remisyon saglanan
hastalarda normal hematopoezin olugma siiresi komplikasyonlarin 6nlenmesinde 6nemli bir
faktordiir (2,3,4,5,6).

Vitamin B12 (vitB12) hiicre biiyiimesinde metiyonin sentaz enziminin kofaktorii
olarak biiyiik etkiye sahiptir (7,8). Bu enzim metil tetrahidrofolik asitten homosisteine metil
grubu transferini katalizler (7,8). Bunun sonucunda metiyonin ve DNA sentezi igin tek
karbon {initelerinin transferinde gorevli tetrahidrofolik asit tekrar olusur (7,8). Eger bu
reaksiyon olusmazsa tek karbon tiniteleri metil tetrahidrofolik asit i¢inde kisitli kalir ki bu
metil folat tuzagi olarak bilinir (7). Sonug olarak vitamin B12 eksikligi indirekt olarak DNA
sentezini etkiler (7,9). Vitamin B12 eksikliginde lenfohematopoetik hiicrelerdeki DNA



sentezindeki inhibisyona bagli olarak hem hiicre ¢ogalmasi azalir hem de apopitoza bagl

hiicre 6liimii gergeklesir (7,8,9,10).

Folik asit homosisteinin metiyonine doniisiimii dahil olmak iizere amino asit
doniistimlerinde tek karbon {initelerinin transferinde ve piirin ile pirimidin sentezinde gorev
alir (11,12,13). Tek karbon metabolizmasi 3 6nemli olay1 etkilemektedir bunlar; DNA ve
RNA i¢in gerekli niikleotidlerin sentezi, homosisteinin metiyonine doniismesi ve s-adenozil
metiyonin sentezi (DNA, RNA, protein ve lipidler i¢in primer metil vericisi) (13). Tek
karbon metabolizmast DNA sentezi ve onariminda, kromozomal biitiinligiiniin
saglanmasinda ve epigenetik olaylarda (gen ekspresyonun belirlenmesi) 6nemli rol oynar
(13,12). Dolayisiyla, folik asit eksikligine bagl olarak tek karbon metabolizmasinda
meydana gelen bozulma DNA hasarina yol agar (13,12). Folik asitin gorev aldigi bu
reaksiyonlardan timidilat sentezi DNA sentezi i¢in ¢ok Onemlidir (11,12,13). Bu
reaksiyonda deoksiuridin monofosfat (dUMP) 5,10 metil tetrahidrofolik asit tarafindan
timidin monofosfata (dTMP) metillenir (11,12). Vitamin B12 hiicre biiyiimesinde metiyonin
sentaz enziminin kofaktorii olarak biiyiik etkiye sahiptir. Bu enzim metil tetrahidrafolik
asitten homosisteine metil grubu transferini katalizler. Bunun sonucunda metiyonin ve DNA
sentezi i¢in tek karbon lnitelerinin transferinde gorevli tetrahidrofolik asit tekrar olusur
(14,9,15,8).

Tim bu yolaklarda gorevli olan vitamin B12 ve folik asitin DNA ve RNA
sentezindeki rolii géz oniinde bulundurulacak olur ise her iki vitamin de hematopoez i¢in
oldukca oOnemlidir. Akut 16semi hastalarinda da normal hematopoez bozulmus olup
remisyonun saglanmasi ile birlikte hematopoez yeniden saglanmaktadir. Dolayisiyla
hematopoezin yeniden saglikli bir sekilde olugmasi i¢in vitB12 ve folik asit dnemli olabilir.
Bu calisma ile akut 16semi hastalarinda vitB12 ve folik asit ile remisyon ve kemik iligi

toparlanmasi arasindaki iligkinin incelenmesi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1.AKUT MYELOID LOSEMi

2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Akut miyeloid 16semi, miyeloid tipte blastlarin kemik iliginde anormal
cogalmasindan kaynaklanan, malin hematolojik bir hastaliktir (16,3). Anormal c¢ogalan
blastlar normal hematopoezin bozulmasina, dolayisiyla kemik iligi yetersizligine sebep
olmaktadirlar (16,3). Akut miyeloid 16semi’de blastlar, cevre kaninda bulunabilecegi gibi
organlari da infiltre edebilirler. Bu agidan merkezi sinir sistemi (MSS) ve akciger tutulumu,
hayati risk olusturmasi bakimindan en tehlikeli olanlaridir (16). Ayrica, miyeloid blastlar
kemik iligi disindaki anatomik bir bolgede birikerek doku mimarisini ortadan kaldiran ve
miyeloid sarkom (esanlamlilar: ekstramediiller miyeloid tiimdr, graniilositik sarkom,
kloroma) ad1 verilen tiimoral kitleler meydana getirebilirler. Miyeloid sarkom en sik deri,
lenf diiglimleri, gastrointestinal sistem, kemik, yumusak doku ve testiste

olusmaktadir (2,17).

Akut miyeloid 16semi, erigkinlerde akut I6seminin en yaygin formudur ve ileri yasla
birlikte goriilme sikligr artar (4,18,3). Bat1 Diinyasinda erigkin 16semilerinin %25’ini AML
olusturmaktadir (19). Avrupali eriskinlerde AML yillik insidans1 100 000 bireyde 5-8 vaka
olup, 70 yas listiinde bu say1 yilda 100 000°de 15-20 vakaya ulagsmaktadir. Akut miyeloid
16semi'deki yillik mortalite ise 100 000 bireyde 4 ila 6 vaka arasindadir (4). Amerika Birlesik
Devletleri’nde 2017 yilinda AML igin tahmin edilen yeni vaka sayis1 21380 olup, 2017’de
10590 kisinin AML’den 6lmesi beklenmektedir (1).



2.1.2. Etiyoloji

Akut miyeloid 16semi gelisiminden bazi faktorler sorumlu tutulmustur. Ancak bu
faktorler az sayida vakanin etiyolojisinde rol almakta olup hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda
sebep bulunamamaktadir (20, 19). Down sendromu, Klinefelter sendromu, ataksi
telenjektazi, Shwachman sendromu, Kostman sendromu, Norofibromatoz, Fankoni anemisi,
Li-Fraumeni sendromu gibi genetik hastaliklar ¢cocukluk ¢aginda, AML olusumu i¢in 6nemli
risk faktoriidiirler. Erigkinlerde ise kimyasal maruziyet, radyasyon maruziyeti AML gelisme
riskini arttirmaktadir. Bunlardan en iyi bilinenleri benzen, tarim ilaglar1 ve sigaradir.
Kemoterapi alan hastalarda da (6zellikle alkilleyici ajanlar, antrasiklinler, topoizomeraz

inhibitorleri ve taksanlar) AML olusma riski artmaktadir (19).

Eriskinlerde bir diger 6nemli grup da sekonder AML’dir. Ozellikle miyelodisplastik
sendrom ve myeloproliferatif hastaliklar zemininde sekonder AML gelisebilmektedir (19).

2.1.3. Patofizyoloji ve Genetik

Akut miyeloid 16semi genetik, epigenetik ve fenotipik olarak olduk¢a heterojen ve
karmagik bir malinitedir (21,20,22). Bazi hastalarin 16semik hiicrelerinde, dengeli
translokasyonlarin [orn. t(8; 21) ve t(15;17)] kesfedilmesi ile birlikte; AML’nin genetik bir
hastalik oldugu yaklasik 40 yil dnce ilk kez Janet Rowley tarafindan ortaya konmustur (22).
Daha sonra 16semi ile iligkili translokasyonlar, inversiyonlar ve kromozomlarin kesilme
noktalarinda bozulan genlerin tanimlanmas1 yapilmistir (22). Bu mutasyonlardan bazilari,
ornegin t(8;21) veya t(15;17) gibi mutasyonlar, miyeloid Onciil hiicrelerin normal
maturasyonunu degistiren kimerik proteinlerin (RUNX1-RUNX1T1 ve PML-RARA gibi)
olugmasina sebep olmaktadirlar (3,22). Akut miyeloid 16semi hastalarinda tanimlanmis diger
somatik kazanilmig mutasyonlardan bazilari, NPM1 geni, FLT3 geni, CEBPA geni,
miyeloid/lenfoid veya miks dizi 16semi (MLL) geni, noroblastoma RAS viral (v-ras)
onkogen, homolog geni (NRAS), wilms tumor 1 (WT-1) geni, KIT geni, RUNXL1 geni,
TET2 geni, IDH1 genidir (16,2,22,3,23). Bu gibi molekiiler mutasyonlarin yani sira biiyiik
kromozomal rearanjmanlar da bazi vakalarda AML gelisiminde rol oynamaktadir (3).

Kromozom anomalileri erigkin AML hastalarinin yaklasik %55'inde tespit edilmektedir (2).



DNA mutasyonlarina ek olarak, gen ekspresyonunu etkileyen kromatin
degisikliklerini yansitan epigenetik degisiklikler de AML patogenezine katkida
bulunabilmektedir (21,22). Epigenetik degisiklikler, hiicre i¢i gesitli temel islevsel yolaklari
bozabilir. Epigenetik modifikasyonlar potansiyel olarak geri doniisiimlii olduklarindan,
ozellikle terap6tik miidahalelere miisait olup, hedefe yonelik tedavi gelistirilmesi i¢in cazip

yollar olarak goziikmektedirler (21).

Ozet olarak etiyoloji ya da genetik degisiklik ne olursa olsun, AML klonal miyeloid

kok hiicrelerin anormal proliferasyonu ve diferansiyasyonu sonucu olusmaktadir (3).

2.1.4. Klinik Komplikasyonlar
Akut myeloid 16semili hastalarda ¢ogunlukla sitopeni iligkili anemi, ndtropeni ve
trombositopeni gelisir. Hastalar da siklikla bunlara bagli olarak gelisen, halsizlik, ates ve

kanamalarla doktora bagvurmaktadirlar (3).

Akut miyeloid 16semi hastalarinda beyaz kiire sayisinin > 100x10%L olmasi
hiperlokositoz olarak tanimlanir. Bu durum hemorajik olaylari, tiimoér lizis sendromunu ve
enfeksiyonlart tetikleyerek mortalitede artisa sebep olmaktadir (2). Yine hiperlokositoza
bagli pulmoner infiltrasyon, retinal veya serebral hemoraji gelisebilir ve buna bagh
sikayetler ortaya c¢ikabilir (2). Bakteriyel ve invaziv mantar enfeksiyonlari, AML ig¢in
kemoterapiden sonra nétropenik olan hastalarda morbidite ve mortalitenin 6nemli
sebepleridirler (2).  Merkezi sinir sisteminin tutulumu hastalarin %35'inden azinda

goriilmekle birlikte ndérolojik semptomu olan hastalarda unutulmamalidir (2).

2.1.5. Tam ve Laboratuvar

Akut miyeloid 16semi tanisi, ¢evre kan ve kemik iligi orneklerinin morfolojik,
sitokimyasal, immiinfenotipleme, sitogenetik ve molekiiler genetik (cogunlukla polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ve floresans in situ hibridizasyon (FISH) ile) yontemleri ile
incelenmesini gerektirmektedir (4,2). Akut miyeloid 16semide, ESMO (Avrupa Medikal
Onkoloji Cemiyeti) (4) ve ELN (Avrupa Losemi Net) (18) tarafindan tani sirasinda
yapilmasi onerilen testler tablo 1°de 6zetlenmistir. Tan1 i¢in, kemik iliginde (en az 500
cekirdekli hiicre sayilmalidir) veya kanda (en az 200 g¢ekirdekli hiicre sayilmalidir) blast
oraninin > %20 saptanmasi gerekmektedir (4,21,23,2). Ancak t(8;21), t(15;17), in(16) veya
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t(16;16) gibi translokasyonlar saptandiginda blast oraninin > %20 olma sarti
aranmamaktadir (21). Saptanan blastlarin serisi ve alt tipleri, multiparametre akis sitometrisi
ile degerlendirilir; CD33 ve CD13, genellikle miyeloid blastlar tarafindan eksprese edilen
yiizey belirtecleridir (16,18).

Konvansiyonel sitogenetik analiz, akut 16semili bir hastanin teshis ve tedavi plani
i¢in yapilmasi zorunlu olan bir testtir (18). Sitogenetik analizde normal ya da anormal
karyotip tanist koyulabilmesi i¢in en az 20 metafazdaki hiicre incelenmelidir (18).
Sitogenetik analizin basarisiz olma ihtimaline karsin, metanol/ asetik asitle sabitlenmis hiicre
bloklar1 saklanmalidir. Boylece daha sonra FISH ile bu drneklerin ¢alisiimasi ve RUNX1-
RUNX1T1, CBFC-MYH11, MLL ve EVI1 gen fiizyonu gibi gen diizenlenmelerini
saptamak miimkiin olabilir (18). RUNX1-RUNX1T1, CBFB-MYH11, MLLT3-MLL, DEK-
NUP214 gibi tekrarlayan gen fiizyonlar i¢in ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu

(RT-PCR) ile molekiiler tani, baz1 durumlarda yararli olabilir (18).

Tablo 1: Akut miyeloid l16semi tamis1 konan hastalarda yapilmasi gereken testler (4,18)

Tam kan sayimi, ¢evresel kan yaymasi ve formiilasyon

Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi (biyopsi sadece kuru ilik oldugunda da yapilabilir)

Immiinfenotipleme

Sitogenetik ve molekiiler analiz (FISH ve PCR)
PML-RARA, CBFB-MYH11, RUNX1-RUNX1T1, BCR-ABLI, diger fiizyon genleri
NPM1, CEBPA, RUNX1, FLT3, TP53, ASXL1

Demografik ve medikal 6ykii, kanama oykiisii, detayl: aile dykiisii

Performans durumu (ECOG/DSO skoru)

Kadinlarda gebelik testi, sperm veya yumurta saklatilmasi konularinda bilgilendirme

Akciger grafisi, EKG ve EKO yapilmasi

Biyokimyasal testler, idrar analizi, hepatit belirtegler ve HIV

Koagiilasyon profili

HLA tipleme ve donor taramasi (Allojeneik nakil planlanan hastalarda)

Lomber poksiyon (semptomu olan ve yiiksek riskli olan hastalarda)




2.1.6. Simflama

Akut miyeloid 16semi siniflamasinda ilk olarak Fransiz-Amerikan-Ingiliz (FAB)
siniflama sistemi kullanilmistir (4,3,21). Daha sonra 2001 yilinda Diinya Saghk Orgiitii
(DSO) yeni gelismeler dogrultusunda yeni bir siniflama sistemi ortaya koymustur (21).
Diinya Saglik Orgiitii’niin yapmis oldugu siniflama 2008 (23) ve son olarak da 2016 yilinda
revize edilmistir (24). Diinya Saglik Orgiitii siniflamasi, FAB smiflamasindan farkli olarak,
morfolojik kriterlere ek olarak genetik, immiinofenotip ve biyolojik verilerle birlikte klinik
bilgiyi de siniflamasina dahil etmistir (21,23,24). Ayrica DSO smiflamasinda "miyeloid"
terimi, graniilositik, monosit/makrofaj, eritroid, megakaryositik ve mast hiicre dizisine ait
tiim hiicreleri kapsamaktadir (23). En 6nemlisi DSO siniflamasinda, AML'nin teshisi icin
blast esigi, kan veya kemik iliginde % 30'dan % 20'ye disiiriilmiistiir (21). Bir diger 6nemli
nokta da, DSO &lgiitlerine gore klonal, tekrarlayan sitogenetik anormallikler olan
t(8;21)(q22;922), inv(16)(p13q22) veya t(16;16)(p13; q22) ve t(15;17)(q22; q12) varliginda
blast yiizdesinden bagimsiz olarak AML tanist konmaktadir (21). Diinya Saglik Orgiitiiniin
AML siniflamasi ile ilgili son giincellemesi tablo 2°de 6zetlenmistir (24).

Tablo 2: Akut miyeloid lsemi ve AML iliskili neoplazmlarin DSO’ye gore siniflamasi
(24)

Tekrarlayan genetik anormalliklerle birlikte olan AML
t(8;21)(g22;922.1); RUNX1-RUNX1T1mutasyonu ile birlikte olan AML
inv(16)(p13.1922) veya t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11 ile birlikte olan AML
PML-RARA ile birlikte olan akut promiyelositik 16semi
t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A ile birlikte olan AML
t(6;9)(p23;034.1); DEK-NUP214 ile birlikte olan AML
inv(3)(g21.3926.2) or t(3;3)(q21.3;026.2); GATA2, MECOM ile birlikte olan AML
t(1;22)(p13.3;913.3); RBM15-MKL1 ile birlikte olan AML (megakaryoblastik)
BCR-ABL1 ile birlikte olan AML (geg¢ici bir durum)
NPM1mutasyonu ile birlikte olan AML
Biallelik CEBPA mutasyonu ile birlikte olan AML
RUNX1 mutasyonu ile birlikte olan AML (gecici bir durum)

Miyelodisplazi iligkili degisikliklerle birlikte olan AML




Tedavi iligkili AML
AML, NOS

Minimal diferansiyasyon gosteren AML
Matiirasyonu olmayan AML
Matiirasyonu olan AML

Akut miyelomonositik 16semi

Akut monoblastik/monositik 16semi

Saf eritrolosemi

Akut megakaryoblastik 16semi

Akut bazofilik 16semi

Miyelofibrozis ile birlikte olan akut panmiyeloz

Miyeloid sarkom

Down Sendromu iligkili miyeloid proliferasyon
Gegici anormal miyelopoez

Down Sendromu iligkili miyeloid l6semi

Blastik plazmasitoid dendritik hiicreli neoplazm

Belirsiz serili akut 16semiler (Acute leukemias of ambiguous lineage)
Akut indiferansiye 16semi
Miks fenotipik akut 16semi (MPAL) (19;22)(q34.1;q11.2) ile birlikte olan
t(v;11923.3); KMT2A rearranged ile birlikte olan MPAL
MPAL, B/myeloid, NOS
MPAL, T/myeloid, NOS

2.1.7. Prognoz

Akut miyeloid 16semide hasta yasi, baslangi¢ l6kosit sayilar1 ve eslik eden
komorbidite onemli risk faktorleridir (4,2,3). Daha 6nce belgelendirilmis MDS'den gelisen
AML genel olarak kotii prognoza sahiptir (4,2,3). 60 yasin altindaki hastalarin yaklasik %35
ila %40'mda mevcut tedavi sekilleri ile uzun siireli sagkalim elde etmek miimkiindiir (20).
Ileri yas hastalarda (> 60-65 yas) ise genel olarak prognoz iyi degildir (20,4). Bununla

birlikte, tek basina takvim yasi, yasli bir hastaya potansiyel olarak iyilestirici tedavi
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sunmamak i¢in bir neden olmamalidir (2). ELN’ye gore; performans durumu 2'den az olan
ve komorbidite bulunmayan 60 yas iistii hastalar i¢in, standart indiiksiyon tedavisi genelde
makul bir se¢enektir ¢iinkii tam remisyon oranlar1 ortalama %50’lerdedir (2,18). Diyabet,
koroner kalp hastaligi veya kronik pulmoner emboli gibi 6nceden var olan tibbi durumlar,
kotii riske katkida bulunurlar (4,2). Bu sebeple hastalara tedavi baslanmadan 6nce, komorbid
durumlar 6zellikle de kardiyak risk faktorleri 6zenle gézden gegirilmelidir. Ayrica bu hasta
grubunda aktif enfeksiyon da 6énemli bir risk faktorii olup, yogun bir tedavi baglanmadan

once mutlaka tedavi edilmelidir (4).

Son yillarda molekiiler ve genetik riskleri kullanarak prognoz belirleme ve bu
dogrultuda hastalar1 tedavi etmek 6nem kazanmustir (4,3,2). En iyi AML tipi, kromozomal
translokasyon t(15; 17)(q22; q12) ile akut promiyelositik 16semi (APL) ve t(8; 21)(q22; q22),
inv(16), 1(16.16)(p13.1; q22) igeren ve gekirdek baglanma faktorii akut miyeloblastik 16semi
(CBF-AML) olarak adlandirilan 16semilerdir (4,2,3). Normal karyotipe sahip AML hastalar
orta derece risk grubundadir ve kompleks karyotip anomalileri ve/veya kromozomal
monozomili AML hastalar1 ise koti risk grubundadir (4,3). Sitogenetik olarak normal
AML'de, FLT3 genleri (bir reseptor tirozin kinaz), NPM1 (niikleofosmin) veya CEBPa (bir
transkripsiyon faktorli) somatik mutasyonlari, O6nemli prognostik faktorler olarak
tammmlanmistir  (4,2). Dikkat c¢ekici bir gozlem, yas arttikca olumsuz sitogenetik
anormalliklere kars1 artan insidanstir (2). Akut myeloid 16semide genetik faktorlere gore
ELN 1iyi, orta ve kotli olmak iizere ii¢ risk grubu tanimlamistir ve bunu en son 2017’°de

giincellemistir (18).

Tablo 3: Genetik faktorlere gore akut miyeloid losemi risk degerlendirmesi (18)

Iyi risk kategorisi
inv (16) veya t(16;16)
t(8:21)
t(15;17)
Normal sitogenetikli olgularda FLT3 yoklugunda NPM1 mutasyonu veya biallelik

CEBPA mutasyonu olan
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Orta risk kategorisi
NPMI1 ve FLT3 mutasyonu olmast
NPMI ve FLT3 mutasyonu olmamasi veya FLT3’iin diisiik pozitif olmas1
t(9;11)

Kot ya da iyi olarak tanimlanamayan diger sitogenetik anormallikler

Kotii risk kategorisi
t(6;9)
t(v;11923.3)
t(9;22)
inv(3), 1(3;3)
-5, 50-, -7, 79-; 17/abn(17p)
Karmasik (> 3 anormal klon) karyotip monozomal karyotipli
Normal sitogenetik olup NPM1 yoklugunda FLT3-ITD mutasyonu olmasi
RUNX1 mutasyonu
ASXL1 mutasyonu

TP53 mutasyonu

2.1.8. Tedavi
Miimkiin olan durumlarda, AML tedavisi klinik aragtirmalar dahilinde ve/veya yeterli
disiplinler aras1 altyapiya sahip olan deneyimli merkezlerde yapilmalidir (4). Akut miyeloid
losemide indiiksiyon kemoterapisi, tanisal testler icin gerekli tiim materyallerin
alinmasindan sonra baslatilmalidir (4). Akut promiyelositik 16semi (APL) tedavisi bir¢ok
acidan diger AML tiplerinin tedavisinden farklidir ve bu sebeple tedaviyi APL ve non-APL
olarak ayirmak gerekmektedir (4).

Non-APL akut myeloid l6semi tedavisi

Akut miyeloid 16semi tedavisi klasik olarak indiiksiyon ve konsolidasyon

evrelerinden olusmaktadir (4,3,25,18). Indiiksiyonda standart tedavi olarak 3+7 (3 giin
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idarubusin ya da daunorubisin ile 7 giin siirekli sitarabin inflizyonu) kemoterapi protokolii
uygulanmaktadir (16,4,3,25). Tan1 aninda hiperlokositozu olup klinik olarak lokostaz
bulgular1 da varsa kemoterapiyle koordine bir sekilde acil I6koferez uygulanmasi gerekebilir
(4,2). Bu hastalar 6zellikle indiiksiyon kemoterapisi altinda bir timor lizis sendromu riski

tasimaktadir ve yakin izlemeye ihtiya¢ duymaktadirlar (4,2).

Remisyona giren iyi riskli AML hastalarinda ya da allojeneik kok hiicre nakli
yapilamayan yiiksek riskli hastalarda konsolidasyon tedavisi ile devam edilmelidir. Bunun
icin genellikle orta ya da yiiksek doz sitarabin verilmektedir (4,3,25,2). Akut miyeloid
16semide konsolidasyon amacli otolog kok hiicre nakli ile yiiksek doz kemoterapinin rolii
hala tartismalidir. ESMO ve ELN tarafindan iyi ve orta risk grubundaki AML hastalarinda,

otolog kok hiicre nakli, konsolidasyon amagli 6nerilmektedir (4,18).

Akut miyeloid l6semide, onemli komorbiditesi olan hastalar ve yaslilar genellikle
yogun tedaviye uygun degildirler (4,25). Bu hasta grubunda; diisiik doz sitarabin, desitabin
ve azasitidin gibi demetile edici ajanlar, destekleyici bakim gibi palyatif yaklasimlar
onerilmektedir (4,25,18). Malin blastlarin gevre kanma g¢ikmasi ile meydana gelen asiri

16kositoz, hidroksiiire veya diisiikk doz sitarabin gibi sitorediiktif ajanlarla diisiiriilebilir (4).

Indiiksiyon tedavisinin bir veya iki dongiisiine yanit vermeyen hastalar refrakter olarak
kabul edilir ve basarisizlik riski ¢ok yiiksektir (4,2). Relaps ya da refrakter hastalarda
fludarabin, sitarabin, G-CSF ve idarubisin (FLAG-IDA) ve mitaksantron bazli olup etoposid
ve/veya sitarabin ile birlestirilen kemoterapiler en sik kullanilan rejimlerdir (3,18). Bu
yaklasima uygun olmayan hastalar i¢in demetile edici ajan igerebilen destekleyici bakim

veya palyatif sistemik tedavi en azindan siirli toksik etki ile makul bir secenektir (4,18).

Merkezi sinir sistemi tutulumu olan hastalara intratekal sitarabin uygulanir. Merkezi
sinir sistemi rekiirrensi olan hastalarda, intratekal kemoterapi ile veya intratekal kemoterapi
olmaksizin kraniospinal 1sinlamanin etkili oldugu gosterilmistir; bununla birlikte, uzun

vadeli sonuglar tizerindeki etkisi bilinmemektedir (2).
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Akut promiyelositik [6semi tedavisi

Akut promiyelostik I6seminin tedavisi diger losemi tiplerine gore farklilik
gostermektedir. Akut promiyelostik 16semi siiphesinde tan1 diglanana kadar oral all-trans
retinoik asit (ATRA) derhal baslatilmalidir (4,26). Klasik tedavi ATRA ile birlikte
idarubisin veya daunorubisin + sitarabin verilmesidir. Son yillarda birinci basamak APL
tedavisinde arsenik trioksit (ATO) kullanimi timit vaat etmekte birlikte uzun dénem
sonuglar1 heniiz mevcut degildir (4,26). Ik remisyonda APL'li hastalarda allojeneik kemik
iligi naklinin roli yoktur (4). Akut promiyelositik losemide indiiksiyon sonrasi
konsolidasyon tedavisi verilmelidir. Bunun i¢in antrasiklin bazli tedaviler kullanilmaktadir
(4,26). Nikkseden APL'de ATO, ATRA'ya direngli hastalarda bile remisyon
saglayabilmektedir (4,26).

Allojeneik kok hiicre nakli

Allojeneik kok hiicre nakli (konsolidasyon evresi i¢in planlanan) i¢in potansiyel
adaylar tamida veya indiiksiyon kemoterapisi sirasinda erken tespit edilmelidir
(4,3). Allojeneik kok hiicre nakli AML hastalarinda relapsi engellemede en iyi tedavi
metodu olmakla birlikte transplant iligkili mortalitenin yiiksek olmasi sebebi ile her hastaya

yapilmasi 6nerilmez (25,4,3).

Alevlenme riski %35 veya daha diisiik olan ilk remisyonda iyi riskli AML
hastalarinda, zarar1 astig1 i¢in allojeneik kemik iligi nakli 6nerilmemektedir (4,3). Daha yeni
veriler, allojeneik kemik iligi naklinin orta riskli hastalarda bir segenek olabilecegini
gostermistir (4,25,18). Sonug olarak allojeneik kok hiicre nakli, kotii risk grubunda olan veya

relaps refrakter olup nakil i¢in uygun olan hastalarda planlanmalidir (4,3,18).
Yeni tedavi secenekleri

Akut myeloid 16semi hastalarinda 6zellikle relaps refrakter vakalarda 2. kusak piirin
nikkleozid analogu olan klofarabin ve anti-CD33 olan gemtuzumab, ozogamisin
kullanilmaktadir (3).

Heniiz rutin kullanima ge¢cmemekle birlikte son yillarda AML ile ilgili bir¢cok yeni
tedavi segenegi giindeme gelmistir. FLT3 tirozin kinaz inhibitorleri sorafenib, midastaurin,
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quizartinib, crenolanib, bunlardan o6nemli olanlaridir (3,18). STAT inhibitorleri ve
IDH1/IDH2 molekiil inhibitorlerinin deneysel ¢alismalar1 da devam etmektedir (3,18).

AML 'de destek tedavisi

Akut miyeloid 16semi hastalarinda sitopeni ve buna bagl olusan notropenik ates,
enfeksiyonlar, anemi ve trombositopeni ve buna bagli kanamalar 6nemli morbidite ve
mortalite sebebidirler. Ciddi ndtropenik hastalarda hematopoietik biiyiime faktorleri,
notropenik ates veya enfeksiyonlar oldugunda denenebilir; bununla birlikte, siirekli
kullanimlarin1 destekleyecek higbir kanit bulunmamaktadir (4). Yine bu hasta grubunda
trombositopeni durumunda trombosit ve anemide eritrosit replasmani yapilmasi 6nemlidir.
Graniilosit transfiizyonlarini 6nermek igin ise yeterli bir kanit bulunmamaktadir (2). Kan
transfiizyonu yapilirken HLA ile iligkili alloimmiinizasyon riskini ve CMV bulagma riskini
azaltmak i¢in 16kositten yoksun eritrosit ve trombosit bilesenleri verilmelidir. (2). Hem
otolog hem de allojeneik kok hiicre alicilari, transfiizyona bagli GVHD igin risk
altindadir. Gama 1smlamasi (en az 25 Gy) transfiizyonla iligkili GVHD'yi 6nlemenin tek

giivenilir yontemidir (2).

Akut miyeloid 16semide indiiksiyon tedavisi sirasinda fungal enfeksiyonlara yonelik
antifungal profilaksinin faydasi gosterilmistir (2). Benzer sekilde, antibiyotik profilaksisinin
ozellikle kinolonlarin, bakteriyel enfeksiyonla iliskili 6liim riskini 6nemli 6l¢iide azalttig

saptanmugtir (2).

2.1.9. Yamt Degerlendirme

Akut miyeloid 16semide tedaviye yanit klinik olarak izlenir, seri ¢evre kan sayimi ve
tekrar kemik iligi orneklemeleri yapilir (4). 3+7 ile indiiksiyon tedavisi veya benzer
yogunluktaki kemoterapilerden sonra, yanit degerlendirmesi, tedavinin baglamasindan sonra
21. giinden 28. giine kadar gergeklestirilir (2). Kesin zamanlama protokoller arasinda
degisiklik gosterebilir (2). Akut miyeloid 16semide genellikle kabul edilen cevap kriterleri,
kemik iligindeki tim ¢ekirdekli hiicrelerin < % 5'i kadar blast saptanmasi, morfolojik olarak
normal hematopoez ve g¢evre kan hiicresi sayimlarinin normal seviyelere doniisiimiidiir

(4,18). Minimal kalint1 hastaligt (MKH)’nin varligi da yanit degerlendirmesinde yer almaya
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baglamistir, ancak birgok yerde teknik olarak bakilmamaktadir. Tablo 4’te ELN’ye gore yeni

giincellenen yanit kriterleri 6zetlenmistir (18).

Tablo 4: Akut miyeloid losemide ELN’ye gore tedavi yanit olgiitleri (18)

Yanit

Tam yanit- Minimal kalinti hastalik olmaksizin

Tam yanit- Kemik iligi aspirasyonunda blast oraninin < % 5 olmasi
Auer cisimcigi i¢eren blast ya da ekstramediiller hastalik olmamast
Mutlak nétrofil sayisinin > 1000/mm3 olmast

Trombosit sayisinin > 100.000/mm3 olmasi

Tam yanit-Hematolojik (kemik iligi) toparlanmas: tam olmayan

Tam yanitin nétrofil ve/veya trombosit sayist ile ilgili kriterleri karsilamamasi

Morfolojik olarak losemisiz durum
Kemik iligi aspirasyonunda blast oraninin < % 5 olmasi,
Auer cisimcigi igeren blast ya da ekstramediiller hastalik olmamasi

Kemik iligi toparlanmasi gerekmez

Kismi yanit
Kemik iligi aspirasyonunda blast oraninin % 5-25 aras1 olmasi
Blast oranin tedavi 6ncesine gore en az % 50 azalma géstermesi

Ve tam yanitin diger kriterlerinin olmasi

Tedavi basarisizhgi

Primer refrakter hastalik

2 kiir yogun indiiksiyon sonrasi tam yanit saglanamamasi

Aplazide oliim

[k tedavinin bitiminden > 7 giin sonra hastanin sitopenikken 6lmesi ve bu dénemde
yapilmis bir kemik iligi varsa aplazik veya hipoplastik olmasi ve 16semi olmamasi

Bilinmeyen bir sebeple oliim

Tedavi bitmeden 6nce 6liimiin olmasi, tedavi bitiminden > 7 giin sonra 6liimiin olmas1 ve
cevre kaninda blast olmamakla birlikte kemik iliginin bilinmemesi
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Relaps

Hematolojik relaps

Kemik 1iligi aspirasyonunda blast oraninin > % 5 olmas1 veya g¢evre kaninda blast
goriilmesi veya ekstramediiller hastalik olmasi

Molekiiler relaps
Tedavi 6ncesi ¢alisildiysa, MKH’ nin ortaya ¢ikmasi

2.2.AKUT LENFOSITIK LOSEMIi

2.2.1. Tanmim ve Epidemiyoloji

Akut lenfositik l6semi, lenfoid progenitér hiicrelerin kemik iligi ve/veya
ekstramediiller bolgelerde anormal ¢ogalmasi sonucu gelisen hematolojik bir malinitedir (5).
Akut lenfositik 16semi, neonatal donemden ileri yasa kadar, her yas grubunda goriilebilir;

ancak yetiskin ALL’de tedavi ¢ocuklara gore ¢ok daha zordur (5, 27).

Akut lenfositik 16semi, ilk pikin 5 yas civarinda, ikinci pikin 50 yas civarinda oldugu
iki modlu bir dagilima sahiptir. Vakalarin % 80'1 ¢ocuklarda, % 20'si ise yetigkinlerde
gortliir (5). T- akut lenfositik 16semi tiim ALL olgularinin yaklasik % 20'sini olusturur ve
yetiskinlerde ¢ocuklardan daha siktir, ancak insidans yaslilikta azalmaktadir (28).
Eriskinlerde goriilen nadir bir hastalik olup Avrupa’daki tahmini insidans yillik 100 binde
1,28 olarak bildirilmistir (6). Amerika Birlesik Devletleri’nde 2017 yilinda ALL i¢in tahmin
edilen yeni vaka sayis1 5970 olup, 2017°de 640 kisinin ALL’den 6lmesi beklenmektedir (1).

Bu rakamlar da ALL’nin erigskinlerde nadir oldugunu gostermektedir.

2.2.2. Etiyoloji
Akut lenfositik 16seminin etiyolojisi biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir. Down sendromu,
Klinefelter sendromu, Fanconi anemi, Bloom sendromu, ataksi-telenjiektazi ve Nijmegen
parcalanma sendromu gibi genetik sendromlarda risk artmakla birlikte, vakalarin % S5'inden
azinda bu sendromlar etiyolojide saptanir (5). Diger risk faktorleri arasinda yasin (> 70 yas)

artmasi, radyasyon ve tarim ilaglarina maruziyet sayilabilir (5,29).
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Yetiskin B hiicreli ALL'de Epstein-Barr virlisii ile, yetiskin T-hiicresi
l6semi/lenfomasinda insan T-lenfotropik viriis tip 1 ile ve lenfoproliferatif hastaliklarda

insan immiin yetmezlik viriisii ile bir iliski saptanmustir (5).

Fetal c¢evrenin pediatrik ALL gelisiminde hayati bir rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Patojen maruziyeti erken cocukluk doneminde arttikga, ALL'ye yol acan lenfoid

proliferasyonda bir artis vardir (5,29).

2.2.3. Patofizyoloji ve Genetik
Loseminin molekiiler 6zelliklerine iliskin son yillardaki arastirmalar biiytik 6l¢iide ti¢
yola isaret etmektedir: (1) ilgili hiicre dizisindeki spesifik transkripsiyon faktorlerinde kiiciik
sapmalar 6rn: ETV6, RUNX1, IKZF1 ve PAX5 gibi; (2) tirozin kinazlarin protein
reseptorlerinde defektler ve bunlarin alt yolaklarindaki defektler ( yani, RAS / MEK / ERK
gibi) (3) epigenetik modifikasyonlar (DNA metilasyon kusuru gibi) (30).

BCR-ABL1 fiizyon geni ile sonuglanan t(9; 22)(q34; q11), Philadelphia kromozomu
(Ph) varligi, ALL’de bir alt grubu olusturmaktadir ve yasla birlikte artar ve yash erigkinlerin
% 25-30 kadarinda goriiliir; geng eriskinlerde daha az yaygindir (27).

Molekiiler ¢alismalar T-ALL patogenezinde NOTCH1 ve FBXW7 mutasyonlarinin
Oonemini anlamamizi saglamistir.  NOTCHI ilk once t(7;9)(q34;034) kromozomal
translokasyonunda kesfedildi. Daha sonra T-ALL patogenezinde % 60’a varan bir etkisi
oldugu bulundu. Ek olarak, FBXW?7 genindeki mutasyonlarin T-ALL vakalarinin % 15'inde
bulundugu ve bunlarin aktive edilmis NOTCHI1 proteininin proteazomal yikimina miidahale

ettigi bulunmustur (28).

2.2.4. Klinik ve Komplikasyonlar
Akut lenfositik 16seminin klinigi nonspesifiktir ve hastalar "B semptomlar1" (6rnegin,
ates, beklenmedik kilo kaybi, gece terlemesi), enfeksiyon, kolay morarma/kanama, dispne

ve yorgunluk gibi ¢esitli rahatsizliklarla bagvurabilirler (5).

Hastalarin yaklasik % 20'sinde dalak ve/veya karacigerde 16semik infiltrasyon goriiliir
ve splenomegali ve/veya hepatomegali meydana gelir (5). Diger ekstramediiller tutulumlar

testis, deri veya mediasten de (6zellikle T hiicreli ALL'de) ortaya cikabilir (5, 28).
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Merkezi sinir sistemi, ALL’nin 6zel alanlarindan biridir ve hastalarin yaklasik % 5-8'i
baslangigta kranial noropatiler ve meningeal infiltrasyon gibi MSS tutulumu ile
basvurabilirler. Burkitt benzeri ALL'li hastalarda, kranial sinir tutulumunun sonucu olarak
¢ene uyusuklugu gelisebilir (5). Siddetli nétropeni (< 500 /ul) genellikle teshis sirasinda
goriiliir ve indiiksiyon tedavisi sirasinda en sik (> % 80) enfeksiyonlara ve enfeksiyona bagli

6liime neden olabilir (6).

2.2.5. Tam ve Laboratuvar

Akut lenfositik 16semi tanisi, kemik iliginde ya da ¢evre kaninda % 20 veya daha
fazla lenfoblast varliginda konur. Tanida akis sitometri, morfolojik ¢aligmalar,
immiinfenotiplendirme ve sitogenetik testler ile ileri degerlendirme yapilmasi 6nemlidir
(5,6). Immiinofenotiplendirme, blast popiilasyonunun B veya T hiicresine ait olup
olmadigini gésteren onemli bir test olup ALL tanisinda 6nemli bir basamaktir (5,6). Bir diger
onemli nokta bu hastalarda Ph kromozomu olup olmadigmin tespitidir. Sitogenetik analiz,
prognozu belirleme ve tedavi plani agisindan gereklidir (5,6). Minimal kalint1 hastaligin
saptanmasi ve izlenmesi i¢in duyarli bir molekiiler belirte¢ veya anormal 16semi ile iliskili
immiinofenotip aranarak tani fazi tamamlanir (6). ESMO tarafinda tan1 aninda yapilmasi

Onerilen testler tablo 5’de 6zetlenmistir (6).

Tablo 5: Akut lenfositik 16semi tanis1 konan hastalarda yapilmasi gereken testler (6)

Kemik iligi ve ¢evre kan1 incelemesi

Serebrospinal s1v1 incelemesi

Immiinfenotipleme

Sitogenetik ve molekiiler analiz (FISH ve PCR)
Ph, t(4;11), t(1;19) ve diger yiiksek riskli sitogenetik belirteclerin arastiriimasi

Minimal kalint1 hastalig1 i¢in ¢caligmalar

2.2.6. Siiflama

Tarihsel olarak, ALL tanisi, hiicre biiyiikliigii, sitoplazma, niikleol vakuolizasyonu
ve bazofili temel alinarak ALL'min (L1, L2 ve L3) 3 alt tiiriinii tanimlayan FAB morfolojik

kriterlerine dayanmaktadir. 2008 yilinda DSO blastlarin kombine sitogenetik ve
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immiinfenotipik 6zelliklerine gére kompozit bir siniflandirma 6nermistir (5). Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan 2016 yi1linda ALL revize edilmistir (tablo 6) (24). Revizyonunda ALL, B-
lenfoblastik ve T-lenfoblastik kategorilere ayrilmis ve 2 yeni gegici genetik sinif eklenmistir
(B-ALL, kromozom 21'in intra-kromozomal amplifikasyonu ve B-ALL ile tirozin kinazlar
Veya sitokin reseptorleri igeren translokasyonlar ile [ " BCR-ABLL - ALL" gibi] (5,24).

Tablo 6: Diinya Saghk orgiitiine gore ALL simiflamasi (24)

B-lenfoblastik 16semi/lenfoma
B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, NOS
B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, tekrarlayan genetik anormalliklerle birlikte olan
B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, t(9;22)(q34.1;q11.2) BCR-ABLL1 ile birlikte olan
B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, t(v;11q23.3); KMT2A rearanjmani ile birlikte olan
B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, t(12;21)(p13.2;022.1); ETV6-RUNX1 ile birlikte olan
B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, hiperdiploidi ile birlikte olan
B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, hipodiploidi ile birlikte olan
B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, t(5;14)(q31.1;q32.3) IL3-IGH ile birlikte olan
B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1 ile birlikte olan
B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, BCR-ABL1 benzeri (gegici bir tanim)

B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, iAMP21 ile birlikte olan (gegici bir tanim)

T-lenfoblastik 16semi/lenfoma
Erken T-hiicre prekiirsor lenfoblastik 16semi(gegici bir sinif)

Dogal 6ldiiriicti (NK) hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma (gegici bir sinif)
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2.2.7. Prognoz

Eriskin ALL'de yiiksek oranda remisyon (% 80 -% 90) saglanabilmekle birlikte, uzun
donem tedavi oranlar1 niiksler yiiziinden sadece % 40 ila % 50'dir (5,27,31). 5 yillik genel
sag kalim, eriskinlerde ve yasli hastalarda % 30 ila % 40'ur (5,27,6).

Risk faktorii olmayan hastalar standart risk olarak tanimlanmaktadir (6). Yaslilik,
tedaviye tolerabilitenin az olmasi ve yiiksek beyaz kiire sayisi bilinen klasik kotii risk
faktorleridir (6,28). Bununla birlikte, son yillarda molekiiler testlerdeki ilerleme ile yeni risk
faktorleri tanimlanmistir ve  ESMO’nun belirledigi kotii risk faktorleri tablo 7’°de

Ozetlenmistir (6).

Tablo 7: Eriskin akut lenfositik losemi hastalarinda kotii prognostik faktorler (6)

Hasta iligkili faktorler

Yas: 40/55/65)
Performans durumu: ECOG > 1

Hastalik iliskili faktorler

WBC (x10%L): B-ALL’de > 30; T-ALL’de > 100
Immiinfenotip: B-ALL igin Pro-B/early; T-ALL i¢in matiir
Sitogenetik (karyotip): Ph; t(4;11) olmasi
Genetik: BCR-ABL1 ya da MLL ya da PBX-E2A ya da Ph-benzeri ya da IKZF1 del
ETP
Ya da mutasyona ugramamis NOTCH1 olmasi

Diger: Merkezi sinir sistemi tutulumu olmasi

Yamit durumuna gore risk

Kortikosteroid sensitivitesi: Prefaz sonras1 blast sayis1 > 1x10%L olmas1
Kemik iliginde erken blast yaniti: 8-15. giinlerde blast > %5 olmas1
Tam yanita kadara gecen siire: > 1 siklustan sonra tam yanit olmasi

Minimal kalint1 hastalik: indiiksiyon sonras1 pozitif olmasi
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2.2.8. Tedavi

Eriskin ALL tedavisi, ¢ogunlukla, pediatrik ALL hastalarinda kullanilan coklu
kemoterapi rejiminden yola ¢ikilarak hazirlanmis kemoterapiler ile yapilmaktadir (5,28,
27,32). 2008 yilindan bu yana, 40 yas ve alt1 genglere pediatrik bazli kemoterapi verilmesi
onerilmektedir (6). Bu rejim, indiiksiyon, konsolidasyon ve idame tedavisi ile MSS

profilaksisinden olusmaktadir (5,27,32,6).
Indiiksiyon

Indiiksiyon tedavisinin amac1, kemik iligindeki 16semik hiicreleri ortadan kaldirarak
tam remisyonu saglamaktir (5,6). Vinkristin, antrasiklin (6rn. Daunorubisin veya
doksorubisin), kortikosteroidler (6rn. Prednizon veya deksametazon) gibi ilaclar, L-
asparaginaz ve/veya siklofosfamid, ALL'de indiiksiyon tedavisinin temelini olusturmaktadir

(5,27,6).

Hiperfraksiyone siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin ve deksametazon
(HCVAD), en yaygin kullanilan erigkin ALL tedavi rejimlerinden biridir. "A" ve "B" olarak
etiketlenen 8 alternasyonlu tedavi dongiisiinden olusur. Rejimin A kisminda hiperfraksiyone
siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin ve deksametazon; B kisminda ise yiiksek doz
metotreksat ve sitarabin bulunur (5,27,6). Hem B hem de T ALL’de HCVAD
kullanilmaktadir (28).

Konsolidasyon

Konsolidasyon tedavisinin amaci, indiiksiyon tedavisi sonrasi kalan 16semi
hiicrelerinin yok edilmesidir. Ayrica MSS’ye gegebilecek ilaglarin hastaya verilmesidir.
Kullanilan ilaglar ¢ogunlukla indiiksiyon fazinda kullanilanlara benzer ve segilen tedavi

rejimine ve tedavi edilen hasta popiilasyonuna gore degismektedir (5,6).
Idame

Idame tedavisinin amaci niiksii onlemek ve remisyonu uzatmaktir (5). Idame
tedavide 6-mercaptopurin ve haftalik metotreksat kullanilmaktadir. Bazi rejimlerde aylik

vinkristin ve prednizolon da verilmektedir Idame tedaviye 2 ila 3 y1l devam edilmektedir
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(5,6). Philedelphia kromozomu pozitif hastalarda ise tirozin kinaz inhibitorlerine devam
edilmektedir (6).

Merkezi Sinir Sistemi Profilaksisi

Merkezi sinir sistemi ALL’nin 6zel alanlarindan biridir, bu sebeple MSS tutulumunu
onlemek ve relapslarin 6niine gegmek icin MSS profilaksisi ALL tedavi rejimlerinin olmazsa
olmazidir (5,6). Tanida primer MSS tutulumu nadir (< % 10) olmakla birlikte profilaksi
olmaksizin bir yildan sonra % 75 gibi yiiksek bir oranda saptanabilir (5).

Yiiksek doz metotreksat ve sitarabin MSS’ye niifuz eder, ancak beyindeki tiim
16semik hiicreleri yok edemezler. Bu nedenle, ALL hastalarina intratekal kemoterapi de
verilmelidir (5,6). Standart riskli hastalara toplam 8 intratekal kemoterapi dozu verilirken,
Ph-pozitif ALL’de 12 doz verilmesi onerilmektedir. Kraniospinal radyoterapi tedavisi daha
az tercih edilir, ¢linkii ndrolojik ve bilissel islev bozukluguna ve sekonder kansere yol

acabilmektedir (5).

Merkezi sinir sistemi hastaliginin teshisi, beyin omurilik sivisinda mikrolitre bagina
5'den fazla beyaz kan hiicresinin varligini (lenfoblast) gerektirir (5,6). Yetigkin hastalarda
MSS tutulumu tedavisi zor olup sonuglar1 kétiidiir (5). Ortanca genel sag kalim 6 aydir ve
tedavi cogunlukla allojeneik kemik iligi nakli yapilan hastalarda olabilir (5). Merkezi sinir
sistemine yoOnelik tedavide kraniospinal radyoterapi veya Tliglii intratekal kemoterapi
(metotreksat, sitarabin ve kortikosteroid), tiyotepa ve lipozomal sitarabin kullanilabilir (5).
Bu hastalarda hastalifin ¢ogunda tutulum bolgesine bagli olarak ve verilen tedavinin
toksisitesi nedenli 16koensefalopati, bas agrisi, mide bulantis1 ve norolojik islev bozuklugu

ortaya ¢ikabilir (5).

Relaps ya da refrakter hastalarda fludarabin, sitarabin, G-CSF ve idarubisin (FLAG-
IDA) ve klofarabin bazli olup yaninda siklofosfamid, etoposid ve/veya sitarabin ile

birlestirilen kemoterapiler en sik kullanilan rejimlerdir (6)
Allojeneik Kok Hiicre Nakli

Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli hala yiiksek riskli veya niikseden/refrakter
hastalig1 olan hastalarda kilit rol oynamaktadir (28,32).
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Tarihsel olarak, yiiksek riskli hastalar Ph-pozitif ALL, yiliksek beyaz kan hiicresi
saymmi1 (> 30 x 10° /L B-hiicreli ALL veya 100 x 10° /L T hiicreli ALL), miks tip 16semi
geni [0rn., t (4; 11)] ve hipodiploidisi olanlar olarak tanimlanmistir (5). Bu hastalarda, ilk
kiir kemoterapi sonrasi tam remisyon saglandiktan sonra konsolidasyon tedavisi yerine
allojeneik kemik iligi nakli uygulanmasi onerilmektedir (5). Son zamanlarda, Ph benzeri
ALL ve erken timik prekiirsor T hiicreli-ALL'nin kotii sonuglara sahip oldugu bulunmustur

ve bu nedenle, her iki tanida olan hastalar yiiksek riskli kategoride kabul edilmektedir (5).

Bir transplantasyondan en fazla fayda saglayacak hastalarin belirlenmesine yardimci
olmasi i¢in risk temelli yaklasim gilinlimiizde kullanilmaktadir (5). Son yillarda prognostik
bir belirte¢ olarak minimal kalint1 hastalik kok hiicre nakli karari alinmasinda etkili bir faktor

haline gelmistir (5, 28).
Destek Tedavisi

Febril ndtropeni, hiperglisemi ve hepatik toksisite dahil olmak tizere erken tedavi
toksisitesi, indiiksiyon sirasinda siklikla ortaya ¢ikar (tipik olarak 10-20 giinler) ve hastanede
yakin gozlem ile daha giivenli bir sekilde idare edilebilir (27). Hiperiirisemiyi onlemek i¢in

indiiksiyon tedavisinin ilk 10 giinii boyunca allopurinol de tedaviye eklenmelidir (27).

Antimikrobiyal profilaksi i¢in tedavide (idame tedavisi de dahil olmak {izere)
antiviral (asiklovir) ve pndmocystis jiroveci pnomoni profilaksisi (tipik olarak trimetoprim-

sulfametoksazol) onerilir (27).

2.2.9. Yamt Degerlendirme
Akut lenfoblastik 16semide yanit degerlendirmede son yillarda MKH 6nemli bir yer
tutmaktadir. ESMO tarafindan 6nerilen son yanit degerlendirmesi tablo 8’de 6zetlenmistir
(tablo-8) (6).
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Tablo 8: Akut lenfositik losemide yanit degerlendirmesi (6)

Tam yanit

Isik mikroskobu ile 16semik hiicrelerin (kemik iligi, ¢evre kan1 ve BOS’da) tespit
edilememesi

Kemik iligi aspirasyonunda blast oraninin < % 5 olmasi

Molekiiler tam yanit
Tam yanit
Ve

Duyarl1 bir molekiiler prob ile MKH tespit edilmemesi (sensitivite > 10%)

Molekiiler yanit, molekiiler yanittan daha az
Tam yanit var ancak molekiiler yanit yok
Diisiik miktarda MKH olmasi (<107%/%0.01)

Akas sitometri ile 10 ve 10 aras1 blast saptanmasi

Molekiiler yanitsizlik

MKH olmasi (>10/90.01)

Molekiiler relaps
Tam yanit devam ediyor ancak

Molekiiler yanitin kaybedilmesi

Relaps
Tam yanitin kaybedilmesi
Kemik iligi blast > %5

Ekstramediiller relaps
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2.3.VITAMIN B12

2.3.1. Tamm ve Fizyoloji

Vitamin B12 (vitB12), merkezinde kobaltin bulundugu korrin halkasindan olusan bir
molekiildiir. Bu nedenle bu vitamin kobalamin olarak da bilinir. Vitamin B12 ilk olarak
siyanokobalamin olarak izole edilebildigi igin onceleri bu isimle aniliyordu. Insan
viicudunda VitB12 birgok formda bulunmaktadir. Ancak bunlardan ikisi, metilkobalamin ve
adenozilkobalamin, aktif formdadir (14,9).

Normalde giinliik alinan vitB12 miktar1 yaklagik 4-5 mikrogramdir (14,9). Vitamin
B12 eksikliginin en iyi bilinen sebepleri diyetle az alim ya da haptokorrin, intrensek faktor
ve transkobalamin II gibi tasiyici protein eksikligine bagli emilim kusurlaridir (33). Eksiklik
vejetaryen, atrofik gastrit, Colyak ve Crohn hastaligi gibi gastrointestinal sistemi tutan

hastaliklar1 bulunan bireylerde yaygin olarak gelisebilir (33,15,34).

Ag1z yoluyla alinan vitB12 mideye geger orada proteolize ugrayarak besinden ayrilir.
Serbest hale gelen vitB12 tiikiiriik ve mide salgisinda bulunan haptokorrine baglanir. Daha
sonra haptokorrine bagli olan vitB12 duodenuma gecer. Duodenumda enzimatik olarak
haptokorrinden ayrilarak serbest kalan vitB12, mideden salgilanan intrensek faktor ile
birlegir. Vitamin B12-intrensek faktér kompleksi terminal ileumdan emilir. Emilimden
birka¢ saat sonra VitB12 ileal mukozada bulunan transkobalamin II ile baglanir ve portal
dolagima katilir (14,9,34,15). Transkobalamin II hepatositlerden, endotel hiicrelerinden ve
enterositlerden salgilanan bir transport proteinidir. Plazmadaki vitB12’nin sadece %5-20si
transkobalamin II’ye baglanir (14,15). Bununla birlikte kandaki vitB12’nin ¢ogu
sirkiilasyondaki haptokorrine (transkobalamin I) baglanir (14,15). Sirkiilasyondaki serbest
VitB12 g6z ardi edilebilecek kadar azdir (14,35). Sirkiilasyondaki haptokorrinin biiyiik
kism1 miyeloid hiicrelerde sentezlenir. Asil olarak haptokorrine bagli olmasina ragmen

vitB12’nin dokulara alinmasinda haptokorrinin rolii yoktur (14.15).

Transkobalamin II’ye bagli olan vitB12, dokularda spesifik transkobalamin
reseptorleri ile hiicre i¢ine alinir (14,9,15,7). Endositozla hiicre i¢ine alinan transkobalamin

I1- vitB12 kompleksi daha sonra proteolize ugrar. Hiicre yilizeyinde bulunan reseptor sayisi
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hiicre ihtiyacina gore degismektedir (14). Konjenital transkobalamin II eksikligi hiicre ici

VitB12 eksikligi ile sonuglanmaktadir (15).

Viicuda alinan vitB12’nin ¢ogu karacigerde depolanmaktadir ve bu depo birkag yil
yetecek kadardir (14,9). Vitamin B12 ve vitB12 analoglar karacigerden safraya sekrete
edilirler (14). Sekrete edilen vitB12’nin %90°1 tekrar absorbe edilir ve yaklasik olarak 2-5
kez enterohepatik siklusa katilir (14). Daha sonra vitB12 analoglar1 viicudu diski ile terk
ederler (14).

2.3.2. Tslevleri

Insan viicudunda vitB12’nin 2 aktif formu olup enzimatik yolaklarda kofaktor olarak
gorev yaparlar (14,9,8). Metilkobalamin folik asit bagimli pirimidin ve piirin sentezinde
gorevli metiyonin sentazin kofaktoriidiir (14,9,15,8). Adenozilkobalamin ise yag asitlerinin
indirgenmesinde metilmalonil coa mutazin katalizledigi enzimatik olayda gorev alir
(14,9,15,8). Vitamin B12’nin bir¢ok formu vardir ve canlida bu formlar birbirine doniisebilir
(14). Buna ek olarak bagirsak ve karacigerde mikroorganizmalar tarafindan vitB12
analoglaria doniistiiriilebilirler (14). Bu analoglar biyolojik olarak aktif degildir (b32).
Buna ragmen bazi analoglarin normal (koenzim) vitB12’nin aktivitesini engelledigi rapor

edilmistir (14).

2.3.3. Klinik Onemi

Vitamin B12 eksikligi hematolojik bozukluklara, MSS, demans ve duygu durumu
bozukluklari ve osteopeniye sebep olabilmektedir (33,9,15,34). Vitamin B12 eksikligi ayni
zamanda immiin sistem disfonksiyonu ve bunun sebep oldugu firsat¢1 enfeksiyonlarla da
iligkilidir (33,10). Vitamin B12 eksikliginde daha ¢ok anemi 6n planda olmakla birlikte,

16kopeni ve trombositopeni de goriilebilir (34).

Vitamin B12 hiicre biiyiimesinde metiyonin sentaz enziminin kofaktorii olarak biiyiik
etkiye sahiptir (7,8). Bu enzim metil tetrahidrafolik asitten homosisteine metil grubu
transferini katalizler (7,8). Bunun sonucunda metiyonin ve DNA sentezi i¢in tek karbon
tinitelerinin transferinde gorevli tetrahidrofolik asit tekrar olusur. (7,8). Eger bu reaksiyon
olusmazsa tek karbon tiniteleri metil tetrahidrofolik asit i¢inde kisitli kalir ki bu metil folat

tuzagi olarak bilinir (7). Sonug olarak vitB12 eksikligi indirekt olarak DNA sentezini etkiler
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(7,9). Vitamin B12 eksikliginde lenfohematopoetik hiicrelerdeki DNA sentezindeki
inhibisyona bagli olarak hem hiicre ¢ogalmasi azalir hem de apoptoza bagli hiicre 6liimii
gerceklesir (7,8,9,10). Programlanmis hiicre 6liimii yani apoptozun kemik iligi yetmezligi

ve myelodisplazi ile ilgili oldugu kanitlanmistir (34).

2.3.4. Tam

Vitamin B12 eksikliginde hematolojik olarak siklikla makrositer anemi
goriilmektedir. Ayrica inefektif eritropoeze bagli hemoliz ve buna bagl olarak indirekt
bilirubin ve LDH yiiksekligi de olabilir. Bu hastalarda nétropeni ve trombositopeniye de
rastlanabilir (34). Tarama olarak 6nce VitB12 diizeyi olgiiliir. VitB12 diizeyi dl¢iimiiniin
sensitivitesi ve spesifitesi her zaman yliksek degildir ve yanlis diisiikliik ya da yiiksekliklere
rastlanabilir (34,15). Bu sebeple siiphe edilen hastalarda homosistein ya da metilamalonik

asit diizeyleri bakilarak tan1 dogrulanmalidir (34,15).

2.3.5. Vitamin B12 ve Hematolojik Hastahklar

Baz1 hematolojik hastaliklarda vitB12 diizeyinin yiiksek oldugu gézlenmistir (14).
Kronik miyeloid 16semili hastalarda vitB12’nin miktari zaman zaman on katina yaklasacak
derecede anlamli olarak artabilir (14,36). Bu fenomen biiyiik olasilikla I6kositlerden
salgilanan haptokorrinle alakalidir. Ayni zamanda polisitemia vera ve myelofibrozis tanil
hastalarin %30-50’sinde yiiksek plazma VvitB12 seviyeleri saptanir. Kronik myeloid 16semi
ile karsilastirilinca buradaki artis daha azdir ama neden yine aynmi goziikmektedir.
Hipereozinofili sendromunda da ciddi bir plazma vitB12 artis1 (yaklasik 30 kat) olabilir.
Ancak sekonder eozinofilide bu oranlar gézlenmez. Akut miyeloid l6semilerin ise yaklagik
%30’unda yiikselmis plazma VvitB12 seviyelerine rastlamak miimkiindiir. Lenfoproliferatif
hastaliklarda plazma VitB12 seviyesinde artis pek goriilmez (14). Akut lenfositik 16semide
VitB12 diizeyinin nasil degistigi konusundaki sonuglar ¢eligkilidir. Bir galismada hasta grubu
ile kontrol grubunda vitB12 diizeyi benzer (37) oldugu gosterilmisken baska bir ¢alismada
hasta grupta vitB12 diizeyi normal gruba gore diisiik bulunmustur (8). Ayrica ALL’li

cocuklarda yapilan bir ¢alismada VvitB12 eksikliginin indiikksiyon kemoterapisi esnasinda

goriilen toksik 6liimlerle alakali oldugu goriilmiistiir (10).
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2.3.6. Eksikliginde Tedavi

Vitamin B12 iilkemizde siyanokobalamin formunda 1000 mikrogram’lik ampiil veya
hidroksikobalamin iceren B kompleks ampiilii seklinde piyasada bulunmaktadir. Bu ilag
hem parenteral hem de oral tedavide kullanilir. Cok farkli tedavi rejimleri vardir. Onemli
olan tedaviye yanitin takibiyle, uygun dozda VvitB12 verildiginden emin olunmasidir.
Vitamin B12 eksikligi olan olgularda tek basina folik asit verilmesi norolojik bulgularin

agirlagsmasina neden olabilir.

Hastalara paranteral tedavi verilecekse 100-1000mcg/giin im veya sc 1 hafta siire ile,
sonrasinda haftada 2 giin 2 hafta siire ile, sonra 1 defa 1-2 hafta siireyle verilir. Daha sonra
ayda bir ile devam edilir. Oral olarak verilecekse 250-1000 mcg/giin benzer sekilde
verilebilir. Vitamin B12 tedavisine yanit degerlendirmesinde, kemik iligindeki
megaloblastik degisiklikler 5-6 saatte, hemoglobin yiikselmesi 2-4 haftada, 16kopeni ve

trombositopenin diizelmesi 2-3 haftada beklenir (38).

2.4.FOLIK ASIT

2.4.1. Tanim ve Fizyoloji
Folik asit ilk olarak 1941 yilinda 1spanaktan izole edilmis ve 1943 yilinda da in vitro
olarak sentez edilebilmistir. Folik asit pteridin halkasi, paraaminobenzoik asit ve glutamik

asitten olusur ve bu sebeple pteroilglutamik asit olarak da adlandirilir (11).

Folik asit yesil yaprakli sebzelerde bulunmakla birlikte et (bobrek, karaciger) ve
mantarlar da folik asitten zengindir. Diger kaynaklar findik, fistik, portakal suyu, siit
trtinleri, bugdaygiller ve tahilgillerdir (39,40). Giinliik folik asit ihtiyac1 0.5 pg’dir.
Yiyecekle alinmasi gereken folik asit 400 ug, gebe ve emziren kadinlarda 600 pg’dir
(39,12,13,40).

Poliglutamat halde bulunan folik asit, glutamat karboksipeptidler tarafindan
ayrilarak, pH 5.5’de ¢inko bagimli enzim aracili olarak jejunum fir¢amsi kenarindan emilir.
Rediikte folik asit tasiyicilar: folik asiti hiicreye tasir. Folik asitin tigte biri serbest dolasir,
bir kismi nonspesifik olarak albiimine baglanir. Hiicre igindeki folik asitin %351

mitokondridedir. Degisik folik asit havuzlar1 vardir, ve bu havuzlar 100 giine kadar olan
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degisik doniisiim hizina sahiptir. Folik asit yeterli miktarda alinmadig: taktirde birkag ayda

hematopoezi saglayamayacak kadar azalir (39).

2.4.2. Tslevleri

Folik asit homosisteinin metiyonine doniisiimii dahil olmak iizere amino asit
dontisiimlerinde tek karbon {initelerinin transferinde ve piirin ile pirimidin sentezinde gorev
alir (11,12,13). Tek karbon metabolizmasi 3 6nemli olay1 etkilemektedir bunlar; DNA ve
RNA i¢in gerekli niikleotidlerin sentezi, homosisteinin metiyonine doniismesi ve s-adenozil
metiyonin sentezi (DNA, RNA, protein ve lipidler i¢in primer metil vericisi) (13). Tek
karbon metabolizmas1 DNA sentezi ve onariminda, kromozomal biitiinliigiin saglanmasinda
ve epigenetik olaylarda (gen eckspresyonun belirlenmesi) 6nemli rol oynar (13,12).
Dolayisiyla, folik asit eksikligine bagli olarak tek karbon metabolizmasinda meydana gelen
bozulma DNA hasarma yol agar (13,12). Bunun yam sira, folik asit metabolizmasinda
meydana gelebilecek genetik defekt ve polimorfizmler de DNA sentezinin bozarak, kanser

hassasiyetini arttirabilmektedir (13,12)

Folik asitin gorev aldig1 bu reaksiyonlardan timidilat sentezi DNA sentezi i¢in ¢ok
onemlidir (11,12,13). Bu reaksiyonda deoksiuridin monofosfat (dUMP) 5,10 metil
tetrahidrofolat tarafindan timidin monofosfata (dTMP) metillenir (11,12). Vitamin B12
hiicre biiyiimesinde metiyonin sentaz enziminin kofaktorii olarak biiytik etkiye sahiptir. Bu
enzim metil tetrahidrafolik asitten homosisteine metil grubu transferini katalizler. Bunun
sonucunda metiyonin ve DNA sentezi i¢in tek karbon iinitelerinin transferinde gorevli
tetrahidrofolik asit tekrar olusur (14,9,15,8). Eger bu reaksiyon olusmazsa tek karbon
tiniteleri metil tetrahidrofolik asit iginde kisith kalir ki bu metil folat tuzagi olarak bilinir
(7,11). Yapilan ¢alismalarda remetilasyon homosistein metabolizmasinda temel yol olarak
saptanmustir (11). Metil tetrahidrofolat homosisteinin remetilasyonunda gorev alir (11,12).
Metil tetrahidrofolat, metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) tarafindan tek yonli bir
reaksiyonla sentezlenir (11,12). Metil tetrahidrofolat rediiktaz enzimi 5,10 metil
tetrahidrofolat 5-metil tetrahidrofolata doniistiiriirken primer metil vericisi, homosisteinin

metiyonine doniistiigii transmetilasyon reaksiyonudur (8,12).
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2.4.3. Eksikliginde Laboratuvar ve Klinik Bulgular
Folik asit eksikligi en sik hizli ¢ogalan hematopoetik hiicreleri ve gastrointestinal

epiteli etkiler. Megaloblastik anemiye, 16kopeni ve trombositopeniye sebep olur (12,13).

Folik asit ve vitB12 eksikligi hiperhomosisteinemi gelisimindeki major nutrisyonel
olaylardir (8,12). Plazma total homosisteinin yiiksekligi ve homosistein metabolizmasi ile
ilgili vitaminlerin eksiklikleri (folik asit ve vitB12 gibi) kanser dahil bir¢ok hastaliklarla
iliskilendirilmektedir  (8,12,13). Homosistein  konsantrasyonu bir¢cok faktdrden
etkilenmektedir (6rn: dogumsal hatalar, homosistein metabolizmasindaki enzimlerin

polimorfizmi gibi.). En sik goriilen polimorfizm metil tetrahidrofolat enzim polimorfizmidir

(8).

Yapilan arastirmalarda hiperhomosisteinemi serebral, koroner ve periferik
aterosklerotik hastaliklarla iligkili bulunmustur (11,40). Yine diisiik folik asit seviyeleri de
arteriyel okluziv hastaliklarla birliktelik gostermektedir (11). Ayrica, hiperhomosisteinemi;
kronik bobrek yetmezligi, sistemik lupus eritematosus, romatoid artrit ve inflamatuar
bagirsak hastalig1 gibi vaskiiler hastalik riskini arttirmaktadir (11). Bobrek yetmezligi harig
bu hastaliklardaki hiperhomosisteinemi folik asit eksikligi ile ilgili bulunmustur ve folik asit

replasmanina klinik olarak cevap vermektedirler (11).

Folik asit eksikligi norolojik sistemde de o©nemli etkilere sahiptir. Yapilan
caligmalarda hiperhomosisteinemili hastalarda beyinde hippokampal alan1 besleyen
mikrovaskiiler damarlarda degisikler saptanmistir ve bu durum vaskiiler hastaliklardan
demans, Alzheimer hastalig1 ve Parkinson hastaligi ile sonuglanabilmektedir (11). Noral tiip
defekti ile folik asit seviyesi arasindaki iliski tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte,
noral tiip defekti patogenezinde folik asit eksikliginin biiyiik rol oynadigina dair birgok kanit
vardir (11,12). Ayrica, maternal folik asit replasmani noral tiip defekti olugmasim

engellemektedir (40,12).

2.4.4. Folik Asit ve Hematolojik Hastaliklar
Folik asit metabolizmasi, de novo piirin ve pirimidin sentezinde tek karbon verilmesi
reaksiyonlarinda kilit rol oynadig: icin 16semi gelisiminde 6nemli rol oynayabilecegi

diistiniilmektedir (41). Bu reaksiyonda gorev alan metil tetrahidrofolat rediiktaz enziminin
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polimorfizmi gilinlimiizde 16semi dahil kanser risk faktorii olarak genis c¢apl

arastirtlmaktadir (41,13).

Akut lenfoblastik 16semi, etiyolojisi heniiz tam anlamiyla anlagilamamis malin bir
kanserdir (42,37). Akut lenfoblastik 16semili ¢ocuklarda yapilan bir ¢aligmada folik asit
eksikliginin, tam kan saymmi ve kemik iligi iyilesmesinde onemli bir belirte¢ oldugu
saptanmustir. Yine aym ¢alismada vitB12 eksikligi ve folik asit eksikliginin indiiksiyon
kemoterapisi esnasinda olan toksik Olimlerle baglantili oldugu bulunmustur (10).
Metotreksat ¢ocukluk ¢agi ALL tedavisinde kullanilan 6nemli antineoplastik ilaglardan
biridir ve antifolik asit 6zelligi vardir (43). Cocuklarda yapilan bir arastirmada yiliksek doz
metotreksat tedavisi uygulanan ALL tanili g¢ocuklarda folik asit eksikligi artmis
komplikasyon riski (ndtropeni, kemoterapi kesilme siiresinde uzama) ve toksik O6lim

riskinde artis ile iligkili bulunmustur (43).

Diyetinde yiiksek miktarda tek karbon metabolizmas: ile ilgili vitaminlerden alan
gebelerin ¢ocuklarinda daha diisiik oranda ALL ve AML goriilmistiir (43,44,13). Yine,
Avustralya’da yapilan bir calismada maternal folik asit replasmaninin ¢ocukluk ¢agi ALL’yi

azalttigina dair bulgular saptanmistir (45).

2.4.5. Eksikliginde Tedavi
Hastalara giinliik 1-5 mg/giin folik asitin oral yolla verilmesi yeterlidir. Tedaviye 1-
4 ay ya da hematolojik bulgular diizelene kadar devam edilmelidir (39). Tedaviden once

mutlaka vitB12 eksikligi ekarte edilmelidir (39).

Vitamin B12 ve folik asitin DNA ve RNA sentezindeki rolii goz oniinde bulundurulacak
olur ise her iki vitamin de hematopoez i¢in olduk¢a 6nemlidir. Akut 16semi hastalarinda da
normal hematopoez bozulmus olup remisyonun saglanmasi ile birlikte hematopoez yeniden
saglanmaktadir. Dolayisiyla hematopoezin yeniden saglikl bir sekilde olusmasi igin VitB12
ve folik asit 6nemli olabilir. Bu ¢alisma ile akut 16semi hastalarinda vitB12 ve folik asit ile

remisyon ve kemik iligi toparlanmasi arasindaki iligkinin incelenmesi amaglanmuistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi etik
kurulu onay1 alinarak, Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji Klinigi'nde ALL ve AML tanis1 alarak indiiksiyon tedavisi verilen hastalarin
verileri temel alinarak yapilmistir. Hastalara ait bilgiler hematoloji klinigi arsivi ve

hastanenin otomasyon sisteminden elde edilmistir.

3.1.HASTALAR
Caligmaya, Subat 2012 ile Mayis 2017 tarihleri arasinda hematoloji kliniginde tani

almis ve Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi hematoloji
kliniginde indiiksiyon tedavileri yatirilarak verilen ve tan1 am1 VitB12 ile folik asit diizeyi

bakilmis olan 71 hasta alind.

Hastalarin tan1 an1 kan sayimi degerleri ile vitB12, folik asit, LDH, demir, total demir
baglama kapasitesi, ferritin degerlerine bakildi. Ayrica hastalarin organomegali
degerlendirmesi yapildi. Tedavi silirecinde hastalar febril nétropeni gelisimi ile febril

ndtropeni gelisenlerde febril nétropeni giin sayisi ve fungal enfeksiyon agisindan incelendi.

Hastalarin kemoterapi baslanma tarihinden itibaren remisyona girip girmedikleri ve
girenlerin kac¢ giinde remisyona girdigi incelendi. Remisyonda giren hastalarin normal
hematopoezin ne zaman saglandig1 not edildi. Kemik iligi toparlanma kriteri olarak; 1)
notrofil sayis1 > 500x10%/L ve trombosit sayist > 20000x10%/L, 2)nétrofil sayis1 >
1000x10°/L ve trombosit sayis1 > 50000x10°%/L olmas1 kabul edildi.
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3.2.ISTATISTIK

Bu ¢alismada elde edilen veriler, SPSS 24 istatistik programinda degerlendirilmistir.
Hasta gruplarinin karakteristikleri i¢in tanimlayici istatistik yapilmistir. Kategorik degerler
ki kare, kategorik olmayan degerler ise Mann Whitney U testi ile karsilastirilmistir. Vitamin
B12 ile kemik iligi toparlanmas1 ve febril nétropeni giin arasindaki korelasyonu ayrica folik
asit ile kemik iligi toparlanmasi ve febril nétropeni giin arasindaki korelasyonu tespit etmek
icin Spearman korelasyon analizi yapildi. P degerinde 0.05 anlamlilik degeri olarak

kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 60’1t AML, 11’1 ALL olmak iizere toplam 71 akut 16semi hastasi
alinmigtir. Hastalarin ortanca yas1 47 yil (min-maks, 21-67) olup, 37'si (% 52), erkek 34'i
(% 48) kadn idi. Hastalarin 20’sinde (% 28) lenfadenomegali, 14’iinde (% 20) splenomegali
ve 28’inde (% 40) hepatomegali saptandi.

Hastalarin tan1 an1; ortanca WBC degeri 16,4 x10%L (min-maks; 0,81 x10%/L—279,84
x10%L), ortanca hemoglobin degeri 8,9 g/dl (min-maks; 4,6 g/dl-13,1 g/dl), ortanca
trombosit degeri 41,5 x10%L (min-maks; 2 x10%L-238 x10%L), ortanca MCV degeri 91,5
fL (min-maks; 75,1 fL-147,1 fL), ortanca LDH degeri 437 U/L (min-maks; 114 U/L-3859

U/L) saptandi. Calismaya alinan hastalarin genel 6zellikleri tablo 9°da 6zetlenmistir.
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Tablo 9: Hastalarin genel ozellikleri

Hasta sayis1 n=71
Ortanca yas, yil, (min-maks) 47 (21-67)
Cinsiyet, n (%)

Erkek 37 (% 52)

Kadin 34 (% 48)
Akut 16semi alt tipi, n (%)

AML 60 (% 85)

ALL 11 (% 15)
Lenfadenomegali, n (%)

Var 20 (% 28)

Yok 51 (% 72)
Splenomegali, n (%)

Var 14 (% 20)

Yok 57 (% 80)
Hepatomegali, n (%)

Var 28 (% 40)

Yok 43 (% 60)

Tan1 an1 WBC, x10%L, ortanca (min-maks)

16,45 (0,81-279,84)

Tan1 an1 hemoglobin, g/dl, ortanca (min-maks)

8,9 (4,6-13,1)

Tan1 an1 trombosit, x10%/L, ortanca (min-
maks)

41,5 (2-238)

Tan1 an1t MCV, fL, ortanca (min-maks)

91,5 (75,1-147,1)

Tan1 an1 LDH, U/L, ortanca (min-maks)

437 (114-3859)
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Hastalarin tan1 an1 ortanca VitB12 degeri 386 pg/mL (min-maks; 71-2000) saptandi.

Hastalardan 7 tanesinin tani an1 VitB12 degeri 126 pg/mL’nin altindaydi (% 10), 62 tanesinin

tan1 an1 VitB12 degeri 126 pg/mL’nin tizerindeydi (% 90).

Hastalarin tan1 an1 ortanca folik asit degeri 5,57 ng/mL (min-maks; 2-19) saptandi.

Hastalardan 10 tanesinin tan1 an1 folik asit degeri 3,1ng/mL’in altindayd1 (%14), 60 tanesinin

tan1 an1 folik asit degeri 3,1ng/mL’in tizerindeydi (%86).

Hastalarin tani ani; ortanca demir degeri 102 ug/dL (min-maks; 6-289), ortanca

demir baglama kapasitesi 250 pg/dL (min-maks; 73-377), ortanca transferrin saturasyonu
%39 (min-maks; %5-%95), ortanca ferritin degeri 470 ng/dL (min-maks; 8-1702) saptandi.

Hastalarin anemi belirteclerine gore 6zellikleri tablo 10°da 6zetlenmistir.

Tablo 10 : Hastalarin anemi belirteclerine gore ozellikleri

Hasta sayis1

N=71

Vitamin B12, pg/mL, ortanca (min-maks)

386 (71-2000)

Vitamin B12, n, (%)

Diisiik (<126 pg/mL) 7 (% 10)
Normal (>126 pg/mL) 62 (% 90)
Folik asit, ng/mL, ortanca (min-maks) 5,57 (2-19)

Folik asit, n, (%)
Diisiik (< 3,1 ng/mL) 10 (% 14)
Normal (> 3,1 ng/mL) 60 (% 86)
Demir, pg/dL, ortanca (min-maks) 102 (6-289)

Demir baglama kapasitesi, pg/dL, ortanca
(min-maks)

250 (73-377)

Tranferrin saturasyonu, %, ortanca (min-
maks)

39 (5-95)

Ferritin, ng/dL, ortanca (min-maks)

470 (8-1702)
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Calismamizdaki hastalarin 53’tine (% 74,6) 3+7, 3’line (% 4,2) 3+5 (ya da 2+5),
4’tine (% 5,6) ATRA+idarubisin, 11’ine (% 11,6) HCVAD kemoterapi protokolii uygulandi.
Hastalarin 57’sinde (% 80,3) indiiksiyon tedavisine yanit gozlenirken, 14’iinde (%19,7)

tedaviye yanit alinamadi.

Tedaviye yamit alinan hastalarin ¢evre kanlarinda nétrofil sayist > 500x10°%/L ve
trombosit sayis1 > 20000x10%/L olmas1 ortanca 23 (min-maks; 11-40) giinde, ndtrofil sayisi
> 1000x10%L ve trombosit sayist > 50000x10°%/L olmasi ortanca 25 (13-40) giinde
gerceklesti.

Calismaya alian 71 hastanin 67’sinde (% 94,4) febril nétropeni goézlenirken febril
notropeni gelisen hastalarda ortanca febril giin sayist 4 giin (min-maks; 1-16) saptandi.
Calismamizdaki hastalarin 20’sinde (%28,6) fungal enfeksiyon tespit edildi. Hastalarin

tedavi ve yanit 6zellikleri tablo 11°de 6zetlenmistir.
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Tablo 11: Hastalarin tedavi ve yanit 6zellikleri

Hasta sayisi

n=71

Uygulanan kemoterapi protokolleri, n (%)
3+7
3+5 (ya da 2+5)
ATRA+idarubisin

HCVAD

53 (% 74,6)
3 (% 42)
4 (% 5,6)

11 (% 11,6)

Tedaviye yanit, n (%)
Var

Yok

57 (% 80,3)

14 (% 19,7)

Nétrofil say1si> 500x106/L ve trombosit sayisi>
20000x10°%/L, giin, ortanca (min-maks)

23 (11-40)

Notrofil sayist> 1000x10%L ve trombosit
say1si> 50000x108/L, giin, ortanca (min-maks)

25 (13-40)

Febril nétropeni, n, (%)

Var 67 (% 94,4)

Yok 4 (% 5,6)
Febril nétropeni giin sayisi, ortanca (min-maks) | 4 (1-16)
Fungal enfeksiyon, n, (%)

Var 20 (% 28,6)

Yok 50 (% 71,4)
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Vitamin B12 ve folik asit degerleri ile hastalarin ¢evre kanlarindaki notrofil sayilar

ve trombosit sayilart degerlendirildi. Hastalarin nétrofil > 500 10%/L ve trombosit >

20000x10%/L oldugu giin ile vitB12 degeri arasindaki iliskiyi incelemek igin yapilan

korelasyon analizinde r degeri 0,200, p degeri 0,142 bulunurken folik asit ile r degeri -0,087,

p degeri 0,523 bulundu. Aym sekilde hastalarin nétrofil > 1000x10%L ve trombosit >

50000x10°/L oldugu giin ile vitB12 degeri arasindaki korelasyon analizinde r degeri 0,231,

p degeri 0,092 bulunurken folik asit i¢in r degeri -0,058, p degeri 0,677 bulundu. Vitamin

B12 degerleri ile kemik iligi toparlanmasi arasindaki korelasyon tablo12’de folik asit ile

kemik iligi toparlanmasi arasindaki korrelasyon tablo’13 de 6zetlenmistir.

Tablo 11 : Vitamin B12 diizeyleri ile kemik iligi toparlanmasi arasindaki korelasyon

N=71 r degeri P degeri
Notrofil> 500x108/L ve 0,200 0,142
trombosit> 20000x10°/L

Nétrofil>1000x10°%/L ve 0,231 0,092
trombosit>50000x10%/L

Febril nétropeni giin sayisi -0.210 0,104

Tablo 12 : Folik asit diizeyleri ile kemik iligi toparlanmasi arasindaki korelasyon

N=71 r degeri P degeri
Nétrofil> 500x10%/L ve -0,087 0,523
trombosit> 20000x105/L

Notrofil> 1000x10°/L ve -0,058 0,677
trombosit> 50000x105/L

Febril nétropeni giin sayisi -0,190 0,138

Hastalarin febril ndtropeni giin sayisi ile VitB12 degerleri arasindaki korelasyon

analizinde r degeri -0,210, p degeri 0,104 saptanirken folik asit i¢in r degeri -0,190, p degeri
0,138 bulundu (tablo 11 ve tablo 12).
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Fungal enfeksiyonu olanlarda vitB12 diizeyi 306 pg/mL (min-maks, 111-927), fungal
enfeksiyonu olmayanlarda 416 pg/mL (min-maks, 71-2000) (p=0,425) bulunurken, fungal
enfeksiyonu olanlarda folik asit diizeyi 5,73 ng/mL (min-maks, 2,55-14,35), olmayanlarda
5,41 ng/mL (min-maks, 2-18,99) (p= 0,732) bulundu.

Tedaviye yanit olanlarda VitB12 diizeyi 438 pg/mL (min-maks, 71-2000), yanit
olmayanlarda 257 pg/mL (min-maks, 111-2000) (p=0.151) bulunurken, tedaviye yanit
olanlarda folik asit diizeyi 5,57 ng/mL (min-maks, 2-18,99), yanit olmayanlarda 5,71 ng/mL
(min-maks, 3,07-10,42) (p=0.765) bulundu.

Vitamin B12 i¢in, WBC sayis1 >1x10%L olanlarin ¢ikarilmasi ile analizler

tekrarlandiginda anlamli deger elde edilemedi.
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5. TARTISMA

Akut 16semilerde sitopeni iliskili komplikasyonlar 6nemli morbidite ve mortalite
sebebidirler. Bu komplikasyonlardan en 6nemlileri; notropeniye bagli gelisen bakteriyel ve
fungal enfeksiyonlar ile trombositopeniye bagli gelisen kanamalardir. Akut 16semi
hastalarinda, indiiksiyon kemoterapisi sonrasi remisyon saglanmasi ile birlikte kemik iligi
toparlanir ve normal hematopoez saglanir. Normal hematopoezin saglanmasi sonrasi
sitopenilerin  diizelmesi, bahsedilen komplikasyonlara bagli riskleri azaltmaktadir
(2,3,4,5,6).

Vitamin B12 (7,8,9,10) ve folik asit (11,13,12), DNA ve RNA iiretimi i¢in gerekli
olan piirin ve pirimidin molekiillerinin sentezinde rol alan iki 6nemli vitamindir. Dolayisiyla
her iki vitamin de hiicre tiretiminin fazla miktarda oldugu hematopoetik sistemi etkiler ve
eksikliklerinde hematopoetik hiicrelerdeki DNA sentezindeki inhibisyona bagli olarak hiicre
¢ogalmasi azalir (7,8,9,10,13,12). Her iki vitamin eksikliginde de megaloblastik anemi,
16kopeni ve trombositopeni geligebilir (12,13,34). Vitamin B12 ve folik asitin kemik iliginde
hiicre tiretimindeki rolleri distiniilecek olur ise, her iki vitaminin akut 16semi hastalarinda
remisyon elde edildikten sonra normal hematopoezin saglanmasinda da 6nemli bir yerleri
olacaktir. Bu ¢aligma ile tani an1 VitB12 ve folik asit diizeylerinin akut 16semi hastalarinda
indiiksiyon tedavisine yanitta, kemik iliginin tekrar toparlanmasinda ve enfeksiyonlarin

olusumunda etkilerinin incelenmesi amaglanmistir

Bu calismada, hem vitB12 hem de folik asit diizeylerinin indiiksiyon sonrasi
remisyon saglanan ve saglanamayan hastalarda; indiiksiyon sirasinda febril ndtropeni olan

ve olmayan hastalarda; fungal enfeksiyon olan ve olmayan hastalarda farkli olmadigi
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saptand1i. Kemik iligi toparlanmasinin saglandigir giin ile her iki vitamin arasinda bir

korrelasyon bulunmadi.

Baz1 hematolojik hastaliklarda vitB12 diizeyinin yiiksek oldugu gozlenmistir (14).
Bunlardan en iyi bilinenleri kronik myeloid 16semi (14,29), polistemia vera ve
myelofibrozistir (14). Akut miyeloid 16semi hastalarinin da yaklasik %30’unda yiikselmis
plazma VvitB12 seviyelerine rastlamak miimkiindiir. Ancak lenfoproliferatif hastaliklarda
plazma vitB12 seviyesinde artis pek goriilmez (14). Akut lenfositik 16semide ise vitB12
diizeyinin nasil degistigi konusundaki sonuglar ¢eliskilidir. Bir ¢aligmada, ALL hastalarinda
vitB12’nin kontrol grubu ile aynmi (37) oldugu gosterilmisken baska bir ¢alismada hasta
grupta vitB12 diizeyi normal gruba gore daha diisik saptanmigtir (8). Hematolojik
hastaliklarda rastlanan vitB12 yiiksekligi 16kositlerden salgilanan haptokorrinle
iliskilendirilmistir (14). Bizim ¢alismamizda, vitB12 diizeyi sadece 7 (%10) hastada diisiik
bulundu. Bu da tan1 a1 hastalarin bir kisminda beyaz kiire sayisinin yiiksek olmasindan
kaynaklanmis olabilir. Ayrica vitB12 yanlis yiiksek ya da diisiik saptanabilir ve tanin
netlestirilmesi i¢in homosistein ya da metil malonik asit diizeyine bakilmalidir (34,15).
Ancak hastalarda homosistein ya da metil malonik asit diizeyleri mevcut degildi. Dolayisiyla
hastalardaki ger¢ek vitB12 disiikliigii konusunda kesin bir sonuca varmak miimkiin

olmamaktadir.

Folik asit diizeyi de sadece 10 (%14) hastada diisiik bulundu. Ancak folik asitin
hematolojik hastalarda yanlis Ol¢lilmesi ve yiiksek bulunmasi ile ilgili bir veri

bulunmamaktadir.

Erigkin akut 16semi (AML ve ALL) hastalarinda indiiksiyon tedavisine yanitta ve
prognozda temel belirleyici hastalarin yasi, performansi ve genetik risk faktorleridir (6,18).
Indiiksiyon tedavisine yamitta gocuk ve eriskin akut l16semi hastalarinda malniitrisyon
durumunun yanita etkilerini inceleyen galismalar (46,47,48) bulunmakla birlikte, vitB12 ve
folik asit diizeylerinin etkisini inceleyen yeterli veri bulunmamaktadir. Belirtilen
caligmalarda malniitrisyonun indiiksiyona yanit1 olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir. Bu
calisma retrospektif bir ¢alisma oldugu i¢in hastalarin niitrisyon durumuna ait yeterli data

olmadig1 i¢in bu konu ile ilgili bir analiz yapilamadi. Ancak kemoterapiye yanit veren ve

43



vermeyen hastalar irdelendiginde vitB12 ve folik asit diizeyleri farkli bulunmadi. Bu durum,

akut I6semi prognozunda temel belirleyicinin genetik faktorler olmasi ile agiklanabilir.

Akut 16semi hastalarinda indiiksiyon kemoterapisi ile remisyon saglandiktan sonra
kemik iliginin bir an once toparlanmasi ve sitopenilerin diizelmesi, enfeksiyonlarin ve
kanamalarin olusmamasi agisindan oldukc¢a onemlidir. Tandon ve ark. 58 ¢ocuk ALL
hastasinda yaptiklar1 galismada, folik asit ve vitB12 diizeylerinin kemik iligi toparlanmasina
olan etkisini incelemisler ve folik asit eksikligi olan hastalarda kemik iligi toparlanmasinin
ge¢ oldugunu gostermisleridir. Ayni1 ¢aligmada vitB12 eksikliginde ise sadece indiiksiyon
tedavisi sirasinda toksisiteye bagli 6liimlerin fazla oldugunu saptamiglardir (10). Moulik ve
ark. ise 150 ¢ocuk ALL hastasinda folik asit eksikligi olanlarda indiiksiyon tedavisi sirasinda
trombositopeni ve ndtropeni insidansinin daha fazla oldugunu gostermislerdir (49). Akut
16semi hastalarinda indiiksiyon kemoterapisi sonrast kemik iligi toparlanmasina etki eden
faktorler ile ilgili yeterli veri bulunmamakla birlikte, yakin zamanda telomer uzunlugunu
etkisi Gerbing ve ark. tarafindan arastirilmigtir. 97 hastanin verilerinin analiz edildigi
calismada, telomer igerigi azalan hastalarda nétrofil toparlanmasinin daha ge¢ oldugu
saptanmistir (50). Bizim ¢alismamizda literatiirden farkli olarak hem vitB12 hem de folik
asit ile kemik iligi toparlanma giinii arasinda bir korrelasyon bulunamadi. Ancak diger
caligmalardan farkl olarak, hasta sayisi az oldugu igin vitB12 ve folik asit diizeyi diisiik olan
ve olmayanlarin ayrildig1 bir analiz yapilamadi. Hasta sayisinin az olmasi, gercek vitB12
eksikligi tespiti yapilamamasi ve yeterli sayida vitamini diisiik olan hasta olmamasi, fark

bulunmamasina sebep olmus olabilir.

Akut 16semi hastalarinda tedavi siirecinde bir diger 6nemli konu enfeksiyonlardir.
Yapilan bazi ¢alismalarda vitB12 eksikliginin immiin sistem disfonksiyonu ve bunun sebep
oldugu firsat¢1 enfeksiyonlarla iligkili oldugu saptanmustir (33,10). Saglikli bireyler disinda
akut 16semi hastalarinda da vitB12 ve folik asit ile enfeksiyonlar arasindaki iligki
incelenmistir. Tandon ve ark.’nin 58 ¢ocuk ALL hastasinda yaptiklari ¢alismada hem vitB12
hem de folik asit diisiikliigliniin indiiksiyon sirasinda meydan gelen toksisite sebepli
oliimlerle iliskili oldugu gosterilmistir. Ancak ayni caligmada toksisite ile ilgili yeterli ayrinti
verilmemistir (10). Moulik ve ark. ise 150 ¢ocuk ALL hastasinda, folik asit eksikligi
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olanlarda indiiksiyon sirasinda febril ndtropeni insidansinin daha fazla oldugunu
gostermislerdir (49). Biz de ¢calismamizda vitB12 ve folik asit ile, febril nétropeni ve fungal
enfeksiyon arasindaki iliskiyi inceledik. Calismaya dahil ettigimiz 71 hastanin 4’{in de febril
ndtropeni goriilmezken 67 hastada febril nétropeni vardi. Gruplar arasi hasta sayist farkl
oldugu i¢in sadece febril nétropeni giin sayisi ve vitaminler arasindaki korelasyona bakildi.
Ancak hem vitB12 hem de folik asit ile febril nétropeni giinii arasinda bir korrelasyon
saptanmadi. Fungal enfeksiyon olan ve olmayan hastalar arasindaki vitB12 ve folik asit
diizeyleri arasindaki fark incelendiginde de bir fark saptanmadi. Vitamin B12 ve folik asit
ile kemik iligi toparlanmasi arasinda bir iliski bulunmadig1 g6z 6niinde bulundurulacak olur

ise, enfeksiyonlar bakimindan da bir iliski bulunmamis olmasi sasirtic1 degildir.

Sonug olarak, akut 16semi hastalarinda tan1 an1 vitB12 ve folik asit diizeyleri ile
remisyon, kemik iligi toparlanmasi, fungal enfeksiyon gelisimi ve febril nétropeni giin sayisi
arasinda bir iligski saptanmadi. Ancak ¢alismamizda, vitB12 ve folik asit diizeyi diisiik yeterli
sayida hasta olmadigi igin bu iliski yeterli degerlendirilememis olabilir. Vitamin
eksikliklerinin etkilerinin daha iyi goriilebilmesi i¢in daha genis hasta sayilari ile daha ¢ok

arastirma yapilmasina ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

. Akut I6semi hastalarinda vitB12 diizeyi ile remisyona giren hastalarda kemik iligi
toparlanma siiresi arasinda bir korelasyon saptanmadi.

. Akut 16semi hastalarinda vitB12 diizeyi ile febril ndtropeni giin sayisi arasinda bir
korelasyon saptanmadi.

. Akut lésemi hastalarinda vitB12 diizeyi fungal enfeksiyon olan ve olmayan
hastalarda benzer bulundu.

. Akut 16semi hastalarinda vitB12 diizeyi indiiksiyon tedavisine yanit alinan ve
alinmayan hastalarda benzer bulundu.

. Akut 16semi hastalarinda folik asit diizeyi ile remisyona giren hastalarda kemik iligi
toparlanma siiresi arasinda bir korelasyon saptanmadi.

. Akut 16semi hastalarinda folik asit diizeyi ile febril nétropeni giin sayis1 arasinda bir
korelasyon saptanmadi.

. Akut 16semi hastalarinda folik asit diizeyi fungal enfeksiyon olan ve olmayan
hastalarda benzer bulundu.

. Akut losemi hastalarinda folik asit diizeyi indiiksiyon tedavisine yanit alinan ve

alinmayan hastalarda benzer bulundu.
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