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ÖZET 

Yurttaş, G.N. Ratlarda L-asparaginaz ile Deneysel Olarak Oluşturulmuş 

Karaciğer ve Pankreas Toksisitesinde N-Asetilsistein’in Etkisi. Eskişehir 

Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim 

Dalı Uzmanlık Tezi, Eskişehir, 2019. L-asparaginaz (L-ASP), akut lenfoblastik 

lösemi tedavisinde kullanılan çoklu ilaç tedavisinin bileşenidir. L-ASP ilişkili 

pankreatit sıklığının %2-18, hepatik toksisite sıklığının %30-60 arasında olduğu 

bildirilmektedir. Bu toksik etkilerin oluşum mekanizması tam olarak bilinmemektedir. 

Bu çalışmada L-ASP ilişkili karaciğer ve pankreas toksisitesinin oluşumunda oksidatif 

hasarın rolü ve N-Asetilsisteinin’in (NAC) doku hasarı üzerine etkisi araştırılmıştır. 

Çalışmada 40 adet “Wistar-albino” türü erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar dört gruba 

ayrıldı. 1. gruba intraperitoneal (İP) olarak beş gün boyunca 0,02 ml/gr, serum 

fizyolojik; 2. gruba İP, 5 gün, 200 mg/kg/gün, NAC; 3. gruba İP 10.000 U/kg, tek doz 

L-ASP; 4. gruba İP 10.000 U/kg tek doz L-ASP verildikten 24 saat sonra başlanmak 

üzere beş gün, 200 mg/kg/gün NAC verildi. İntrakardiyak yöntemle alınan kan 

örneklerinden glukoz, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), 

total bilirubin (TB), direkt bilirubin (DB), alkalen fosfataz (ALP), trigliserit (TG), 

kolesterol, amilaz, lipaz çalışıldı. Histolojik inceleme için karaciğer ve pankreas 

dokusu alındı. Karaciğer için nekrotik hücre, sinüzoidal dilatasyon, hücresel 

infiltrasyon, konjesyon; pankreas için asiner hücre hasarı, adacık hücre hasarı, hücresel 

infiltrasyon ve konjesyon ve ödem bulgularına göre skorlama yapıldı. Kalan doku 

örneklerinden oksidatif stres parametreleri (malondialdehit, glutatyon, katalaz) 

çalışıldı. Gruplar arasında biyokimyasal parametreler, karaciğer ve pankreastaki 

oksidatif stres parametreleri açısından farklılık saptanmadı (p>0,05, hepsi için). 

Mikroskobik incelemede karaciğer ve pankreas doku hasarı skorlarının dağılımı 

açısından anlamlı farklılık bulundu. L-ASP grubundaki hayvanların hepsinde orta ve 

şiddetli düzeyde hasar olduğu, L-ASP+NAC grubunda ise hiçbir hayvanda şiddetli 

hasar oluşmadığı ve histolojik değişikliklerin normale yakın olduğu gözlendi (p<0,01, 

hepsi için). L-ASP’ın karaciğer ve pankreas toksisitesi üzerinde oksidatif stresin 

rolünü gösterilemedi, ancak NAC’ın dokudaki hasarı önemli ölçüde azalttığı 

gösterildi. 

Anahtar Kelimeler: L-asparaginaz, karaciğer, pankreas, oksidatif stres, N-asetilsistein  
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ABSTRACT 

Yurttaş, G.N. Effect of N-Acetylcysteine on Experimentally Induced Liver and 

Pancreatic Toxicity by L-asparaginase in Rats. Eskişehir Osmangazi University, 

Faculty of Medicine, Department of Pediatrics Master Thesis, Eskişehir, 2019. L- 

asparaginase (L-ASP) is a component of multidrug regimen of acute lymphoblastic 

leukemia. Incidences between 2-18% and 30-60% have been reported for L-ASP 

associated pancreatitis and hepatotoxicity respectively. Mechanisms of these toxic 

effects are not completely understood. Role of oxidative damage in L-ASP associated 

liver and pancreas toxicity and effect of N-acetylcysteine (NAC) on tissue damage is 

investigated in this study. 40 male Wistar-albino rats were used for the study. Rats 

were divided into four groups. First group received 0.02 ml/g of intraperitoneal (IP) 

saline for 5 days; second group received 200 mg/kg/day of IP NAC for 5 days; third 

group received 10,000 U/kg of a single dose L-ASP; fourth group received 200 

mg/kg/day of IP NAC for 5 days, starting 24 hours after receiving 10,000 U/kg of a 

single dose L-ASP. Glucose, aspartate aminotransferase (AST), alanin 

aminotransferase (ALT), total bilirubin (TB), direct bilirubin (DB), alkalene 

phosphatase (ALP), triglyceride (TG), cholesterol, amilase and lipase levels were 

measured from blood obtained via intracardiac route. Liver and pancreas tissues were 

extracted for histological evaluation. A scoring was done according to findings of 

necrotic cells, sinusoidal dilation, cellular infiltration and congestion for the liver, and 

acinar cell damage, islet cell damage, cellular infiltrastion, congestion and edema for 

the pancreas. Oxitadive stress parameters (malonaldehyde, gluthation, catalase) were 

measured with the remaining tissue samples. No difference between any group was 

detected between biochemical parameters or liver and pancreas oxitadive stress 

parameters (p> 0.05 for all). Significant difference was found between liver and 

pancreas tissue damage scores in microscopic evaluation. In the L-ASP group, all rats 

had moderate to severe damage while L-ASP+NAC group had no severe tissue damage 

and nearly normal hitologic structure (p<0.01 for all). Role of oxidative stress on liver 

and pancreas toxicity via L-ASP could not be demonstrated in our study, however, it 

is shown that NAC has significantly reduced tissue damage. 

 

Key Words: L-asparaginase, liver, pancreas, oxidative stress, N-acetylcysteine  
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1.  GİRİŞ 

Lösemi, kemik iliğinde hematopoetik kök hücrelerin klonal proliferasyonudur 

(1). Çocukluk çağı lösemilerinin %97’si akut lösemiler, akut lösemilerin yaklaşık 

%80'ini ise akut lenfoblastik lösemiler (ALL) oluşturur (2, 3). ALL, biyolojik olarak 

heterojen bir hastalıktır. Bu nedenle tanı koymak ve alt tiplerini sınıflandırmak için 

lösemik lenfoblastlarının morfolojik, immünolojik, sitogenetik, biyokimyasal ve 

moleküler genetik özelliklerinin tanımlanması gerekir (4). Etiyolojisi tam olarak 

bilinmemektedir. Benzene maruz kalma, iyonlaştırıcı radyasyon, kemoterapi veya 

radyoterapiye maruz kalma gibi nedenlerin etiyolojide rol oynadığı düşünülmektedir 

(5). Asemptomatik bir çocuğun rutin kan sayımında tesadüfen ortaya çıkabileceği gibi 

hayati tehlike yaratan kanama problemi ve tekrarlayan enfeksiyon atakları ile ortaya 

çıkabilir (3). 

ALL, Afrika ve Orta Doğu hariç tüm dünyada 20 yaş altındaki çocuklar 

arasında en yaygın malignitedir (6, 7). Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD), tüm 

çocuk hastalar göz önünde bulundurulduğunda, çocukluk çağı kanserlerinin yaklaşık 

%25'inden, lösemilerin %79,5'undan, lenfositik lösemilerin %99'undan sorumludur 

(7). Ülkemizde 2002-2008 yılları arasında yapılan araştırmada çocukluk çağı 

kanserlerinin %31,3’ünü lösemilerin, lösemilerin %79,8’ini ise lenfoblastik 

lösemilerin oluşturduğu belirlenmiştir. 2009-2016 verilerine göre ise tüm kanserlerin 

%28,6’sını lösemiler oluşturmaktadır (8, 9). 

Son 50 yılda, ALL'li çocukların prognozunda çarpıcı şekilde bir iyileşme 

olduğu dikkat çekmektedir (3). ALL’de ilk remisyon 1947’de Farber ve arkadaşları 

tarafından sağlanmış, sağkalımın tanı anından itibaren 2 ay olduğu bildirilmiştir  (10).  

Klinik sonuçlar, çok ajanlı tedavilerin gelişimi, iyi tasarlanmış protokoller ve tedavi 

rejimlerine L-asparaginaz’ın (L-ASP) girmesiyle çarpıcı şekilde iyileşmiştir. 

Günümüzde ALL tedavisinde kullanılan tedavi rejimleri ile hastaların %95'inden 

fazlası tam remisyona ulaşmakta olup olaysız sağkalım oranı %85’lere ulaşmış 

durumdadır (11, 12).  

L-ASP, ALL tedavi protokollerinin temel taşıdır. Tüm pediatrik ve yetişkin 

tedavi protokollerinin çoğunda indüksiyon ve remisyonun yoğunlaştırılması 

tedavilerinde kullanılmaktadır (13). L-ASP’ın, çoğu antineoplastik ajanın 

miyelosupresif etkilerinden bağımsız olarak karaciğer, pankreas, böbrekler, dolaşım 
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sistemi ve beyin dahil olmak üzere diğer organlar üzerinde geniş bir toksik etkisinin 

olduğu bilinmektedir (14). Bugüne kadar  Escherichia coli’den (E. coli) türetilen doğal 

asparaginaz (E. coli asparaginaz); bu enzimin pegile edilmiş bir formu olan (PEG-

ASP); ve Erwinia chrysanthemi'den izole edilen Erwinia ASP olmak üzere  üç 

asparaginaz preparatı mevcuttur  (15). Bu ürünler dışında, yeni bir dördüncü 

rekombinant E. coli L-ASP preparatının klinik çalışmaları yapılmıştır. Veriler 

rekombinant E. coli L-ASP preparatının diğer E. coli asparaginazlara benzer bir 

etkinlik ve toksisite profilini gösterdiğini ortaya koymuştur (16). L-ASP tedavisi 

sırasındaki advers etkilerin çoğu, karaciğer ve pankreastaki geçici  protein inhibisyonu 

ile ilgilidir (17). L-ASP’ın neden olduğu hepatotoksisite en sık transaminazlarda ve 

bilirubinde asemptomatik artışlar ve fibrinojende azalma olarak ortaya çıkar, ancak 

karaciğerin steatozuna da neden olabilir (18). ALL için çoklu ajan tedavisinin bir 

parçası olarak asparaginaz alan hastaların %30-60'ında yüksek hepatik transaminaz, 

alkalin fosfataz ve bilirubin düzeyleri bildirilmiştir. Asparaginaz kullanımı, 

hipertrigliseridemi de dahil olmak üzere lipit metabolizmasında bir dizi anormallik ile 

de ilişkilidir. Asparaginaz ve kortikosteroidlerle kombine tedavi, ALL tedavisi alan 

hastaların yaklaşık %67’sinde hipertrigliseridemiye yol açmaktadır. 

Hipertrigliseridemi geçici bir durumdur ve hastalar asemptomatiktir. Tedavi dozunda 

ayarlamalar genellikle gerekli değildir; bununla birlikte, yüksek trigliserit seviyesine 

sahip hastalar pankreatit belirtileri açısından yakından izlenmelidir (19). Pankreatit 

tablosu hafif, asemptomatik bir kimyasal pankreatitten, asparaginaz ürünlerinin kalıcı 

olarak kesilmesine yol açan semptomatik bir pankreatit tablosuna kadar değişebilir  

(18). Klinik çalışmalarda, ALL için asparaginaz tedavisi alan hastaların %2-18'inde 

pankreatit olduğu bildirilmiştir (19). 

Reaktif oksijen türleri (ROS/serbest radikaller) normal hücresel metabolizma 

sonucu canlı organizmalar tarafından üretilir. Düşük ile orta derecedeki 

konsantrasyonlarda, fizyolojik hücre işlemlerinde işlev görürler, ancak yüksek 

konsantrasyonlarda karbonhidratlar, nükleik asitler, lipitler ve proteinler gibi hücre 

yapılarına zarar verebilir ve fonksiyonlarını değiştirebilirler. Lipidler, proteinler ve 

deoksiribo nükleik asit (DNA) gibi hücre bileşenlerinde olumsuz değişiklikler yaparlar 

(20, 21). ROS, hücrede birçok mekanizma ile üretilirken çeşitli enzimatik ve enzimatik 

olmayan mekanizmalar tarafından hızla detoksifiye edilir. Ancak, oksidan-antioksidan 
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dengesinin bozulması oksidatif strese ve hücre hasarına neden olur (22). 

Kemoterapinin neden olduğu oksidatif stresin kanserli hastalarda yan etkilere neden 

olduğu bilinmektedir. Bununla birlikte, bazı çalışmalar antikanser ilaçların kanser 

hücrelerinde oksidatif stres yaratıp yaratmadığını incelemiş ve aralarında bağlantı 

olduğunu bulmuşlardır (22-25). Enzimatik ve enzimatik olmayan korunma 

mekanizması gerek serbest radikal üretimini engelleyerek gerekse oluşan radikallerin 

zararlı etkilerini ortadan kaldırarak etki göstermektedirler. Memeli hücrelerinde, 

enzimatik savunma sistemi esas olarak süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon 

peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT) ve glutatyon redüktazdan (GSSG-R) oluşur (26, 

27). Enzimatik olmayan antioksidanlar ise vitaminler (C ve E vitaminleri), b-karoten, 

glutatyon (GSH), sistein ve ürik asit gibi düşük moleküler ağırlıklı bileşikleri içerir 

(28). 

N-asetil sistein (NAC), mukolitik bir ajan olup L-sistein ve indirgenmiş 

glutatyonun ön maddesidir ve etkili bir antioksidan olan glutatyonun oluşumunda rol 

oynar. Ayrıca NAC'ın doğrudan oksidanları temizlediği, özellikle hidroksil radikali ve 

hipokloröz asiti azalttığı gösterilmiştir. Bu yüzden ROS oluşmasından kaynaklanan 

farklı bozukluklar için potansiyel bir tedavi seçeneği olarak önerilmektedir (29). 

Bu çalışmada, sıçanlarda L-ASP ile deneysel olarak oluşturulan karaciğer ve 

pankreas hasarında oksidatif stresin rolü ve NAC’ın meydana gelen patolojik 

değişiklikler üzerine tedavi edici etkisi araştırılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Kanserin ilk yazılı tanımı milattan önce 1600'lü yıllarda Mısır'a kadar 

uzanırken, lösemili bir hastaya ait ilk rapor 1827'de görülmüştür (30). Fransız doktor 

Alfred Armand Louis Marie Velpeau, ateş ve halsizlikten şikayetçi Monsieur Vernis 

isimli 63 yaşında erkek üzerinde yaptığı otopsi sonucunda karaciğer ve dalağın büyük 

olduğunu, kanın ‘‘yulaf lapası” benzeri bir kıvama sahip olduğunu belirtmiştir (31). 

Jan Swammerdam ve Joseph Lieutaud, sırasıyla 1658 ve 1749'da kırmızı hücreleri ve 

beyaz hücreleri tanımlayan ilk kişiler olup yaklaşık 20 yıl sonra, William Hewson 

lenfosit ve lenf sistemini tarif etmiştir (30, 32). John Hughes Bennett 1845 yılında 

kanda gözlemlediği değişimin iltihaptan bağımsız olduğunu, bu dönüşümün sistem 

boyunca gerçekleştiği sonucuna varmış ve hücrelerin çizimlerini yayınlamıştır. Bu 

çizimler lösemili bir hastanın kan hücrelerinin ilk illüstrasyonlarıdır. Rudolf Virchow, 

1847'de “lösemi” terimini kullanmış, Henry Fuller, 1850'de, dokuz yaşındaki bir kız 

çocuğunda, kanın mikroskobik incelemesiyle lösemiyi teşhis eden ilk kişi olmuştur. 

1856 yılında Virchow lösemiyi lenfositozdan ayırmış ve bugün hala hastalığın 

anlaşılmasında esas olan hücresel kökenleri ile ilgili teorisini öne sürmüştür (30). Ernst 

Neumann ilk olarak 1868'de, lösemide kemik iliği değişikliklerini bildirmiş ve 1872'de 

löseminin kemik iliği hastalığı olduğu sonucuna varmıştır ancak gözlemlerinin yaygın 

olarak kabul görmesi için 20 yıl geçmesi gerekmiştir (30, 33). 1900'de miyeloblast ve 

lenfoblast tanımlanmış (30), 1913'e gelindiğinde, lösemi; ALL, Akut Miyeloblastik 

Lösemi (AML), Kronik Lenfositik lösemi (KLL) ve Kronik Miyeloblastik Lösemi 

(KML) olarak sınıflandırılmıştır (33). Daha sonraki yıllarda hastalıkla ilgili birçok 

çalışma yapılmıştır ve bu çalışmalar günümüzde halen devam etmektedir. 

Lösemi, hematopoetik kök hücrelerinin malignitesidir. Matür ya da immatür 

hücrelerin kemik iliğinde kontrolsüz bir şekilde çoğalmasıyla ortaya çıkar. Akut 

lösemiler aniden ortaya çıkıp, hızlı ilerlerken, kronik lösemiler yavaş ilerler ve yıllar 

sonra ortaya çıkarlar, ayrıca hastalığı oluşturan öncül hücrelerin tipine göre lenfoid ve 

miyeloid olarak adlandırılırlar (34). Çocukluk çağı lösemilerinin %97’si akut 

lösemilerdir (2). Ekim 1974’te Fransız, Amerikalı ve İngiliz hematologdan oluşan yedi 

kişilik bir grup (FAB) 150 akut lösemili olgunun periferik kan ve kemik iliğini 

incelemiş, büyüklüğü, çekirdek şekli, çekirdekçik sayısı, stoplazmalarının bazofili 

derecesini esas alarak 1976 yılında FAB sınıflandırmasını yayınlamıştır (35). Bu 
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sınıflandırmaya göre ALL; ALL-L1, L2, L3 olmak üzere üç, AML de AML-M0’dan 

M6’ya kadar olmak üzere yedi alt gruba ayrılmıştır (35). 1985 yılında Bennett ve 

arkadaşları tarafından FAB miyeloblastik lösemi sınıflandırılması modifiye edilmiş ve 

M7 alt grubu eklenmiştir (36). 

2.1. Akut Lenfoblastik Lösemi 

2.1.1. Epidemiyoloji 

ALL, olgunlaşmamış lenfoid hücrelerin kemik iliği, kan ve diğer organlarda 

monoklonal proliferasyonu ile giden heterojen bir hastalık grubudur (37).  Çocuklarda 

en sık görülen kanser türüdür. Doğumdan yetişkinliğe kadar her yaşta ortaya çıkar 

ancak en sık görüldüğü dönem 2 ile 5 yaş arasındadır (4, 38). İnsidans erkeklerde 

kızlara göre daha yüksektir ve bu fark puberte döneminde daha belirgindir (4). 

ALL’nin insidansı 15 yaşından küçük çocuklar için 3-4/100.000’dir (39, 40). Her yıl 

yaklaşık olarak ABD’de 3.000, Avrupa'da 5.000 çocuk ALL tanısı almaktadır (4). On 

beş yaşından küçük çocuklarda tüm kanser türlerinin yaklaşık olarak %25'ini, tüm 

lösemilerin %72’sini oluşturur (38, 40). Ülkemizde 2002-2008 yılları arasında yapılan 

araştırmada çocukluk çağı kanserlerinin %31,33’ünün lösemiler, lösemilerin 

%79,81’inin ise lenfoblastik lösemiler olduğu görülmüştür. 2009-2016 verilerinde ise 

tüm kanserlerin %28,6’sını lösemiler oluşturmaktadır (8, 9). 

Çocukluk çağı ALL’sinin 2-5 yaş arasında pik yapmasının nedeni infeksiyon 

temeline dayanan iki ayrı hipotez ile açıklanmaya çalışılmıştır. Bunlardan birisi 

Kinlen'in popülasyon-karıştırma hipotezi, diğeri ise Greaves'in gecikmiş-infeksiyon 

hipotezidir. Kinlen'in hipotezine göre; ALL’nin 2-5 yaş arasında pik yapmasının 

sebebi sık görülen fakat patolojik olmayan infeksiyonların taşıyıcılarıyla, o 

infeksiyona karşı bağışık olmayan bireylerin popülasyonunun karıştırılması ile 

açıklanmaktadır (6, 41). Greaves'in gecikmiş-infeksiyon hipotezi, en az iki vuruşlu bir 

modele dayanmaktadır. Prenatal olarak edinilmiş bir prelösemik klonu olan bazı 

duyarlı bireyler eğer hijyenik bir ortamda yaşıyorlarsa sık görülen infeksiyonlar ile 

yaşamın erken dönemlerinde maruz kalma oranları düşük veya hiç olmamaktadır. 

Artmış lenfoid hücre çoğalmasına uygun yaş döneminde, sık görülen infeksiyon 

ajanlarıyla maruziyetin gecikmesi, bu bireylerin immün sisteminin anormal veya 

patolojik tepkiler vermesine sebep olmaktadır (41).  
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2.1.2. Genetik 

Kanserin (onkogenez) gelişimi, hücre büyümesini ve programlanmış hücre 

ölümünü düzenleyen genlerin bir veya daha fazlasındaki mutasyonlardan kaynaklanır 

(42). Bir blast hücresinin lösemik klona dönüşmesi için olasılıkla genomdaki bir veya 

birkaç değişikliğin olması gerekmektedir (43). Bu genler; proto-onkogenler, tümör 

baskılayıcı genler ve DNA tamir genleri olmak üzere üç gruba ayrılır (44). 

1) Proto-onkogenler: Normal hücre bölünmesini ve farklılaşmasını sağlayan 

proteinleri üretirler. Bu genlerin mutasyona uğramış formları onkogenler olarak 

adlandırılır. Bir proto-onkogenin bir onkogene dönüşümü, proto-onkogenin 

mutasyonuyla, proto-onkogeni yeni bir konuma taşıyan kromozomdaki genlerin 

yeniden düzenlenmesiyle veya normal proto-onkogenlerin kopya sayısındaki artışla 

meydana gelebilir. Bazen bir virüs, DNA'sını, proto-onkogenin içine veya yakınına 

ekleyerek onkogene dönüşmesine neden olur. Onkogenler, sinyalizasyon kaskadını 

sürekli olarak harekete geçirerek, büyümeyi uyaran faktörlerin artmasına neden olur. 

Çoğu onkogenler dominant mutasyonlardır (44). 

2) Tümör baskılayıcı genler: Hücre bölünmesini önleyen veya hücre ölümüne 

neden olan proteinleri üretirler. Bu genlerde meydana gelen mutasyonlar genin 

fonksiyonunu kaybetmesine neden olur. Sonuçta hücre büyüme ve bölünmesi inhibe 

edilemez hale gelir. Tümör baskılayıcı genleri içeren kanserler genellikle kalıtsaldır 

(44). 

3) DNA tamir genleri: Kanserle ilişkili üçüncü bir gen tipi, DNA onarımında 

ve kromozom yapısının korunmasında rol oynayan genlerdir. İyonlaştırıcı radyasyon, 

ultraviyole ışığı ve kimyasallar gibi çevresel faktörler DNA'ya zarar verebilir. DNA 

replikasyonundaki hatalar da mutasyonlara yol açabilir. DNA tamir genlerinin ürünleri 

kromozom hasarını onarır, böylece hücre içindeki mutasyonları en aza indirir. Bir 

DNA onarım geni mutasyona uğradığında ürün artık üretilmez, DNA onarımı önlenir 

ve hücre içinde daha fazla mutasyon oluşur (44). 

Kontrollü hücre büyümesi; büyümeyi hızlandıran proto-onkogenlerin ve hücre 

büyümesini yavaşlatan tümör baskılayıcı genlerin düzenlenmesiyle korunur. Onkogen 

üreten mutasyonlar büyümeyi hızlandırırken, tümör baskılayıcı genleri etkileyen 

mutasyonlar normal hücre büyümesini inhibe olmasını engeller. Sonuçta kontrolsüz 

hücre büyümesi gerçekleşir (44).  
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ALL’nin gelişmesine yol açan patojenik  olaylar tam olarak bilinmemektedir 

(45). Tümör gelişiminden kromozom anomalileri sorumlu tutulmuştur (46). KML 

patogenezinde önemli rol oynayan Philadelphia kromozomunun, mixed lineage 

lösemide (MLL) t(12;21) [ETV6-RUNX1], t(1;19) [TCF3-PBX1] geninin yeniden 

düzenlenmesinin önemi keşfedildikten sonra, kromozomal bozuklukların  ALL 

gelişiminde çok önemli rol oynadığı anlaşılmıştır (45). Ancak kromozomal 

değişiklikler tek başına lösemi oluşturmak için yeterli değildir. Çocukluk çağı 

lösemilerinin dörtte birinde kromozomal değişiklik bulunmamaktadır ve bu 

vakalardaki hastalığın genetik temeli yeterince anlaşılmamıştır (47).  

 2.1.3. Patogenez 

Pediatrik ALL gelişiminde potansiyel patojenik mekanizmalarla ilgili çeşitli 

hipotezler tanımlanmış olmasına rağmen, halen etiyolojisi tam olarak 

aydınlatılamamıştır (48). Sadece bazı vakalarda Down sendromu, Bloom sendromu, 

ataksi-telanjiektazi ve Nijmegen Kırık sendromu gibi kalıtsal hastalıkların, radyasyon 

veya bortezomib, talidomid, lenalidomid, doksorubisin gibi spesifik kemoterapötik 

ilaçlara maruz kalmanın predispozan nedenler olduğu bildirilmiştir (45, 49-52). 

İyonlaştırıcı radyasyona akut maruziyet, özellikle AML olmak üzere lösemi 

riskinde gözlenen artışlarla etiyolojik olarak bağlantılı bulunmuştur (53-55). Riskin 

büyüklüğü; radyasyon dozu, maruziyetin süresi ve maruz kalma sırasında bireyin yaşı 

ile ilişkilidir (56).  Gebelik öncesi radyasyona maruziyetin çocukluk çağı lösemi riskini 

artırdığı gösterilmiştir (57, 58). Non-iyonize elektromanyetik alanlara maruziyet ile 

çocukluk çağı lösemisi arasında bir ilişkinin var olup olmadığını belirlemek için çok 

sayıda epidemiyolojik çalışma yapılmıştır. Çalışmalardan bazılarında az sayıda 

hastada bu ilişkinin var olduğu gösterilmiş, (59, 60) bazılarında ise hiçbir ilişki 

gösterilememiştir (61, 62). 

Çocukluk çağı lösemisi ile en çok ilişkilendirilen kimyasal maddeler 

hidrokarbon bileşikleri (benzin, leke çıkarıcı) ve böcek ilaçlarıdır (56). Epidemiyolojik 

çalışmanın birinde, paternal hidrokarbon maruziyetinin, bir yaş altındaki çocuklarda 

hem AML hem de ALL ile ilişkili olduğu gösterilmiştir, ancak bu bulgu, daha geniş 

bir yaş aralığını kapsayan diğer çalışmalarla doğrulanamamıştır (63). Bazı çalışmalar, 

pestisitlere maruz kalan fetüslerin ve çocukların yetişkinlere kıyasla kanser için daha 
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yüksek risk altında olduğunu göstermektedir (64, 65). Doğumdan bir yıl öncesinden 

üç yaş sonrasına  kadar herhangi bir zamanda profesyonel haşere kontrol hizmetlerine 

maruz kalan çocuklarda riskin arttığı bulunmuştur (66). Fransa’da yapılan bir vaka-

kontrol çalışmasında, ilk kez, insektisidal pedikülozlu şampuan tedavisinin, çocukluk 

ALL ve AML ile ilişkili olduğu bulunmuştur (67).  

Maternal alkol tüketiminin çocukluk çağı lösemi gelişme riski üzerine etkisi 

incelendiğinde AML için riskin ALL'nin neredeyse iki katı olduğu görülmüştür (68). 

Hamilelik öncesi veya hamilelik sırasında anne ya da baba sigara içiminin çocukluk 

çağı lösemi gelişimi için bir risk faktörü olup olmadığı net değildir (69). Hamilelik 

öncesi ve hamilelik sırasında annenin esrar kullanımı, çocukluk dönemi AML ve ALL 

ile ilişkilendirilmiştir (70). 

Bazı gözlemler, bulaşıcı infeksiyonların çocukluk çağı lösemisinin onkogenik 

sürecine potansiyel olarak dahil olduğu teorisine katkıda bulunmaktadır (56). 

Çocukluk çağı lösemisi,  daha sıklıkla bağışıklık sistemi gelişiminin en az olduğu 2-5 

yaş arasında gelişir (71). Ek olarak, bazı insan kanserlerinde viral etiyoloji 

gösterilmiştir (72). 

2.1.4. Morfolojik Sınıflandırma 

ALL, biyolojik olarak heterojen bir hastalıktır. Bu nedenle, lösemik 

lenfoblastların morfolojik, immünolojik, sitogenetik, biyokimyasal ve moleküler 

genetik karakterizasyonları ALL alt tiplerini sınıflandırmak için gereklidir (4).  

ALL, sıklıkla B hücresi öncülerinden (B-ALL) veya daha az sıklıkta T hücre 

öncülerinden (T-ALL) köken almaktadır. Her ikisi de, lösemi oluşumuna katkıda 

bulunan kromozomal değişikliklere sahip çoklu alt tipleri içerir (73). 

a) Fransız-Amerikan-İngiliz (FAB) sınıflandırması: 

Bu sınıflamaya göre lösemiler, hücre büyüklüğü, sitoplazma, çekirdekçik, 

vakuolizasyon ve bazofili özellikleri dikkate alınarak dayanarak 3 alt tipe (L1, L2 ve 

L3) ayrılır (35) (Tablo 2.1). 
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Tablo 2.1. Akut lenfoblastik lösemilerin Fransız-Amerikan-İngiliz sınıflandırılmasına 

      göre sitolojik özellikleri ve morfolojik tipleri (74) 

L1: 

ALL'li çocukların %85'i 

L2: 

ALL'li çocukların %14'ü 

L3: 

ALL'li çocukların %1'i 

• Hücre boyutu: küçük hücreler 

baskın 

• Hücre boyutu: boyut olarak 

değişken 

• Hücre boyutu: büyük 

homojen hücreler 

• Nükleer kromatin: genellikle 

homojen 

• Nükleer kromatin: değişken, 

heterojen 

• Nükleer kromatin: ince 

kesimli ve homojen 

• Nükleer şekil: düzenli; arada 

sırada çentikli veya girintili 

• Nükleer şekil: düzensiz, 

yaygın çentikli ve girinti 

• Nükleer şekil: düzenli, 

ovalden yuvarlağa 

• Nükleol: Görünmez veya 

küçük ve göze çarpmayan 

• Nükleol: bir veya daha fazla 

mevcut; genellikle büyük 

• Nükleol: belirgin, bir veya 

daha fazla veziküllü 

• Sitoplazma: Yetersiz • Sitoplazma: değişken, 

genellikle orta derecede bol 

• Sitoplazma: orta derecede bol 

• Sitoplazmanın bazofili: Çok 

az 

• Sitoplazmanın bazofili: 

değişken, bazen derin 

• Sitoplazmanın bazofili: çok 

derin 

• Sitoplazmik vakuolleşme: 

değişken 

• Sitoplazmik vakuolleşme: 

değişken 

• Sitoplazmik vakuolleşme: 

sıklıkla belirgin 

 

b) İmmünolojik sınıflandırma: 

ALL'nin immünfenotipik alt tiplerinin tanımlanması 1970’li yıllarda 

başlamıştır. ALL’ler, hücre yüzeyinde ve lenfoblastların sitoplazmasında bulunan 

hücre türü ve maturasyon spesifik antijenlerin ekspresyonuna dayanarak alt tiplere  

ayrılmıştır (75). Normal B ve T hücre ontogenisi marker ekspresyonu ve gen yeniden 

düzenlemesinin varsayımsal şeması şekil 2.1 ve şekil 2.2’de gösterilmiştir (76). 
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 Erken Pre-B Pre-B Geçiş Pre-B Olgunlaşmamış 

(immatür) B 

Olgunlaşmış 

B 
 
μ yeniden düzenlenme 

     
     

 
χ yeniden düzenlenme 

     
       

 
λ yeniden düzenlenme 

     
       

 
cIg 

     
        

 
slg 

     
         

 
HLA-DR 

     
     

 
CD19 

         
         

 
CD24 

         
         

 
CD10 

         
         

 
CD20 

         
         

 
CD21 

     
     

 
CD22 

     
  sitoplazmik      

 
CD23 

     
      

cIg: intrasitoplazmik immünglobulin; sIg: yüzey immünglobulini, HLA-DR: insan lökosit antijeni DR 

izotipi 

Şekil 2.1. B Hücre Ontogenisi (76)  

 Çok immatür B hücresi öncüsünden türetilmiş olduğuna inanılan pro-B hücreli 

ALL, CD10-negatif immünfenotip ve cIg yokluğu ile karakterizedir. Erken pre-B 

hücresinin, pro-B hücresinden daha olgun bir B hücre öncülünden türetildiği 

düşünülmektedir. Sitoplazmik immünglobulin içermeyen CD10-pozitif (ortak lösemi 

ilişkili antijen-CALLA) lösemilere de common ALL (c-ALL) adı verilir (3). 

 

 Protimik 

hücre 

Erken 

timosit 

Ara timosit Olgun 

timosit 

Dolaşan T 

hücresi 
 
TCR δ yeniden düzenlenme 

     
?       

 
TCR γ yeniden düzenlenme 

     
?        

 
TCR β yeniden düzenlenme 

     
?      

 
TCR α yeniden düzenlenme 

     
        

 
CD7 

     
         

 
CD5 

     
         

 
CD2 

         
              

 
CD1 

         
         

 
CD4 

         
         

 
CD8 

         
         

 
CD3 

     
 sitoplazmik   

 
TCR (αβ veya γδ) 

     
     sitoplazmik    

TCR: T hücreli reseptör 

Şekil 2.2. T Hücre Ontogenisi (76) 
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 Bazı durumlarda, lösemik hücreler aynı anda hem lenfoid hem de miyeloid 

yüzey antijenlerini açığa çıkartırlar (77). ALL vakalarının yaklaşık %20'sinde 

miyeloid antijenleri de bulunur (77). Miyeloid antijen, tanı sırasındaki genç yaş (<12 

ay), pro-B immünfenotipi (CD10-) ve kromozom 11q23, Ph kromozomu [t(9;22)] ve 

ETV6-RUNX1 [t(12;21)] füzyonunun yeniden düzenlenmesi gibi bazı kromozomal 

anormallikler ile ilişkilidir (78-80). 

c) Sitogenetik ve Moleküler Sınıflandırma: 

1997'de Dünya Sağlık Örgütü, lösemik blastların morfolojik ve sitogenetik 

özelliklerine üç tipe ayırmıştır. Bunlar; B lenfoblastik, T lenfoblastik ve Burkitt hücreli 

lösemilerdir (81). Daha sonra 2008 yılında Burkitt hücreli lösemi, Burkitt lenfoma ile 

benzer özellikler gösterdiği için bu sınıflamadan kaldırılmıştır. ALL’ler B ve T 

lenfoblastik lösemiler olarak iki ana sınıfa, B lenfoblastik lösemiler ise başka şekilde 

tanımlanmamış B lenfoblastik lösemiler ve tekrarlayan genetik anormallikleri olan B 

lenfoblastik lösemiler olmak üzer iki alt sınıfa ayrılmıştır (82). Dünya Sağlık 

Örgütü’nün yayınladığı ve 2008 yılında yenilenen sınıflama tablo 2.2’de 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 2.2. ALL Dünya Sağlık Örgütü Sınıflandırması (76) 

B lenfoblastik lösemi 

 B lenfoblastik lösemi, başka şekilde tanımlanmamış 

 B lenfoblastik lösemi; tekrarlayan genetik anormallikler ile 

  B lenfoblastik lösemi; t(9;22) (q34;q11.2); BCR-ABL 1 ile 

  B lenfoblastik lösemi; t(v;11q23); MLL yeniden düzenlemesi ile 

  B-lenfoblastik lösemi; t(12;21) (p13;q22) TEL-AML1 (ETV6-RUNX1) ile 

  B lenfoblastik lösemi; hiperdiploidi ile 

  B lenfoblastik lösemi; hipodiploidi ile 

  B lenfoblastik lösemi; t(5;14) (q31;q32) IL3-IgH ile 

  B lenfoblastik lösemi; t(1;19) (q23;p13.3); TCF3-PBX1 ile 

T lenfoblastik lösemi 

BCR: Breakpoint cluster region, ABL: Abelson Protoonkogeni, MLL: Mixed-lineage lösemi, AML1: 

akut miyeloid lösemi geni 1, ETV6: E twenty-six (ETS) varient geni 6, RUNX1: Runt-related 

transkripsiyon faktörü 1, IL3: İnterlökin 3, IgH: immünglobulin ağır zincir, TCF3: Transkripsiyon 

Faktörü 3, PBX1: pre-B hücreli lösemi transkripsiyon faktörü 1 

 



12 
 

2.1.5. Klinik 

ALL, asemptomatik olan hastada rutin olarak yapılan kan sayımında tesadüfi 

olarak veya hayati tehlike yaratan kanama ve infeksiyon gibi olaylarla akut bir şekilde 

ortaya çıkabilir (3). Ateş, hastaların yaklaşık %60'ında görülür ve en yaygın bulgudur. 

Progresif kemik iliği yetmezliği solukluğa (anemi), kanamaya (trombositopeni) ve 

infeksiyonlara duyarlılığa (nötropeni) yol açar. Hastaların üçte birinden fazlasında, 

periost, kemik veya eklemin lösemik infiltasyonuna ya da lösemi hücrelerinin kemik 

iliği kavitesinin genişletmesine bağlı olarak kemik ve eklem ağrıları gelişir. Lösemik 

hücrelerin infiltrasyonuna bağlı olarak lenfadenopati ve hepatosplenomegali 

gelişebilir (4). 

Tanı anında santral sinir sistemi (SSS) tutulumu %5 oranında görülür. SSS 

tutulumu olan hastaların büyük çoğunluğu asemptomatiktir (3). Semptomatik 

hastalarda  kusma, baş ağrısı, papil ödem ve uyuşukluk gibi kafa içi basınç artışına dair 

belirtiler, yaygın veya fokal nörolojik belirti ve semptomlar gösterebilirler (83). ALL 

nadiren spinal kordu sıkıştıran lokalize bir epidural lösemik infiltrasyon olarak da 

ortaya çıkabilir  (84). 

Timusun lösemik infiltrasyonu, akciğer grafisinde ön mediastende kitle olarak 

görünür. Yeni tanı alan hastaların yaklaşık %10'unda görülür ve neredeyse her zaman 

T hücresi immünfenotipi ile ilişkilidir. Mediastinal yapıların lösemik infiltrasyonu 

hayatı tehdit eden trakeobronşiyal veya kardiyovasküler kompresyona neden olabilir 

(3). 

Testisküler ALL'nin klinik prezantasyonu, bir veya iki testisin de ağrısız 

büyümesidir. Klinik olarak saptanabilen testiküler lösemi %1-2 oranında görülür ve 

prognostik önemi yoktur (85, 86). Tanı sırasında gizli testiküler tutulum, özellikle 

yüksek tümör yükü varlığında daha sık görülür (3). Priapizm nadirdir ve genellikle 

yüksek beyaz küre sayısı ile ilişkilidir (87). 

Eklem ağrısı ve şişmesi hastalığın belirtileri olabilir ancak başlangıçta tanıda 

karışıklığa neden olabilir (88). Şişlik ve hassasiyetle birlikte gelişen eklem ağrısı, 

jüvenil romatoid artrit veya romatizmal ateş şeklinde yanlış tanı alabilir (88, 89). 

ALL'li çocukların %25'inde tanıda osteopeni ve kırık gibi (vertebra fraktürü kırıkları 

da dahil olmak üzere) karakteristik radyografik değişiklikler vardır (88, 90, 91). 
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Yeni tanı konmuş hastaların üçte birinden fazlasında löseminin oftalmik 

belirtileri görülebilir (92). Lösemi hemen hemen tüm oküler yapıları tutabilir. En sık 

görülen oküler anormallik olan retina kanaması, muhtemelen trombositopeni veya 

anemiden kaynaklanır (93). Oküler motor palsiler ve papil ödem meningeal löseminin 

göstergesidir ve nadiren optik sinirin lösemik infiltrasyonuyla ilişkili olabilir (94). 

Yaygın intravasküler koagülopati, yeni tanı alan ALL hastalarında nadiren 

görülür (3). T lenfoblastlardan salınan tromboplastik maddelerin bir sonucu olarak T 

hücreli ALL'de daha yaygındır (95). Ayrıca pre-B hücre immünfenotipi ile ilişkili 

nadir görülen t(17; 19) translokasyonu olan hastalarda da rapor edilmiştir (96). 

2.1.6. Laboratuvar Bulguları 

Hastaların %75'inden fazlası genellikle normokromik, normositik olan ve 

normal/düşük retikülosit sayısı ile ilişkili anemi ile kendini gösterir. Periferik yaymada 

kemik iliği infiltrasyonuna uygun şekilde gözyaşı hücreleri ve çekirdekli eritrositler 

izlenebilir (3).  

Tanıda lökositozun derecesi prognozun güçlü bir göstergesidir (4). Yüksek 

miktarda lökosit sayısında bile mutlak nötropeni (<500/mm3) yaygın görülür ve ciddi 

infeksiyon riski ile ilişkilidir (3).  

Trombositopeni (<50.000/mm3) genellikle tanı sırasında mevcuttur ve izole 

trombositopeni lösemide nadir olduğu için immün trombositopeniden kolayca ayırt 

edilebilir. İnfeksiyon ve ateşin olmaması koşuluyla, trombosit sayısı 20.000/mm3 

kadar düşük olsa bile şiddetli kanama nadirdir. Genellikle hafif olan koagülopatiye T 

hücreli ALL'de rastlanabilir ve nadiren şiddetli kanama ile ilişkilidir (4).  

Pansitopeni nadir durumlarda ALL tanısından önce farkedilebilir ve aplastik 

anemiden ayrılmalıdır. T hücreli ALL hastalarında anemi veya trombositopeni 

genellikle hafiftir (4). 

Hiperlökositoz (>100.000/mm3) hastaların %10-15'inde görülür (4). Belirgin 

şekilde yükselmiş lökosit sayısı olan hastalarda, mikro dolaşımdaki kan akışı, deforme 

olabilen blastların intravasküler kümelenmesi yüzünden engellenebilir. Bu, özellikle 

santral sinir sistemi ve akciğerde lokal hipoksemi, endotel hasarı, kanama ve enfarktüs 

ile sonuçlanabilir (3). İntraserebral kanama veya solunum yetmezliği ile sonuçlanan 
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klinik olarak anlamlı lökostasis, AML hiperlökositozunda ALL'den daha yaygındır 

(97).  

Genellikle reaktif olan hipereozinofili tanıda bulunabilir (98). Pre-B hücreli 

ALL'deki eozinofili, 5. kromozom üzerindeki IL-3 ve IgH genini içeren 

t(5;14)(q31;q32) translokasyonu ile ilişkilendirilmiştir (99, 100) 

Blastik hücreler periferik kan incelemesinde bulunmayabilirler, varsa bile 

yanıltıcı olabilir. Bu yüzden löseminin kesin teşhisi, periferik kanın morfolojik 

incelemesi ile yapılamaz (3). Lösemi tanısı için, kemik iliği aspirat sürüntülerinin 

incelenmesi esastır. Normal kemik iliğinde %5'ten daha az blast olduğu halde, lösemi 

iliği genellikle lösemik blastlar tarafından infiltre edilmiştir. İlik örneği genellikle 

hiperselüllerdir ve homojen hücre popülasyonu ile karakterizedir. Kemik iliğinde blast 

sayısı %5'ten büyük olan hastalarda lösemiden şüphelenilmelidir, ancak tanı, %25'ten 

daha az tek kemik iliği incelemesi temelinde konulmamalıdır (4). Bazen kemik iliği 

aspirasyonunun tanı anında elde edilmesi zor olabilir (3). Bu genellikle kemik 

iliğindeki blastların yoğunluğundan bazen de kemik enfarktüsü, fibroz veya nekrozdan 

kaynaklanabilir (101, 102). Bu gibi durumlarda, kemik iliği biyopsisi ile tanı 

konulabilir (3).  

2.1.7. Tedavi  

Geçtiğimiz 50 yıl boyunca, ALL tedavisindeki ilerlemeler, çocuklarda %80'in 

üzerinde uzun süreli olaysız sağkalım (EFS) oranlarına ulaşılmasını sağlamıştır (37). 

İyileştirmeler büyük ölçüde, hastalığın moleküler genetiği ve patogenezinin 

anlaşılmasında, riske uyarlanan tedavinin dahil edilmesinde ve yeni hedeflenen 

ajanların ortaya çıkmasında yaşanan gelişmelerden kaynaklanmaktadır (37, 103). 

Terapinin risklerini ve yararlarını uygun şekilde dengelemek amacıyla 

benimsenen “riske uyarlanmış terapi”’de EFS, klinik ve biyolojik değişkenlere 

dayanarak tahmin edilir ve tedavi yoğunluğu daha sonra tedaviyi en üst düzeye 

çıkarmak ve toksisiteyi en aza indirgemek için beklenen EFS'ye göre modifiye edilir 

(104, 105) 

Pediatrik çalışma grupları, uzun yıllar boyunca, risk kategorilerini tanımlarken 

farklı prognostik faktörler kullanmışlardır. Pediatrik Onkoloji Grubu (POG) ve Çocuk 

Kanser Grubu (CCG), 1993 yılında Ulusal Kanser Enstitüsü (NCI) tarafından 
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desteklenen uluslararası bir konferansta ortak risk kriterlerini belirlemiştir (106). NCI 

kriterleri uluslararası kabul ve tekrarlanabilirliği olan yaş, tanı anı beyaz küre sayısı ve 

tanıda ekstramedüller hastalık gibi faktörlere dayanmakta idi. Ayrıca hem POG hem 

de CCG, tedaviyi geliştirmek için hasta sonuçları üzerinde etkili olduğu gösterilen 

ilave risk faktörlerini de kullanmışlardır (örneğin; ploidi, blast karyotipi ve erken 

morfolojik yanıt) (107).  

CCG ve POG, 2000 yılında Çocuk Onkoloji Grubu'nu (COG) oluşturmak için 

birleşmişlerdir. Bu birleşme ALL’de yeni bir sınıflandırma sistemi ve tedavi 

algoritması geliştirmek için sağkalımı öngören klinik, biyolojik ve erken yanıt 

verilerinin analizine olanak sağlamıştır (107). ALL için birçok başarılı tedavi rejimi 

vardır. Tüm ALL rejimleri, SSS profilaksisi ile indüksiyon, konsolidasyon, 

(remisyonun yoğunlaştırılması) ve uzun süreli koruma gibi belli tedavi unsurlarını 

içerir (76). İndüksiyon tedavisinin amacı tam remisyonu ve normal hematopoezi tekrar 

sağlamaktır (108). Çoğu indüksiyon rejiminin süresi 4 ila 6 haftadır (3). Tedavinin 

temelini tipik olarak risk sınıflamasına bağlı olarak antrasiklinli veya antrasiklinsiz 

vinkristin, kortikosteroidler, asparaginaz ve intratekal kemoterapi oluşturur. (109, 

110). Bu rejim %95-98 oranında remisyon sağlar (76). 

SSS tedavisinin başlatılması, indüksiyon tedavisinin ayrılmaz bir bileşenidir. 

Kemik iliği incelemesi ile tanı konulduktan sonra, teşhis ve tedavi amacıyla lomber 

ponksiyon yapılır. Genellikle meninkslerin periferik kan lenfoblastlarıyla yanlışlıkla 

beslenmesinin teorik riskini azaltmak için ilk tanısal lomber ponksiyon ile intratekal 

tedavinin verilmesi önerilir. Teşhis lomber ponksiyonuna ek olarak, intratekal 

kemoterapi, tedavinin ilk ayında genellikle en az bir kez daha uygulanır. İlk alınan SSS 

örneğinde lenfoblastları olan hastalar (SSS-2 veya SSS-3 durumu veya blastların 

olduğu travmatik lomber ponksiyon), indüksiyon fazı sırasında SSS lenfoblastları 

olmayanlardan (SSS-1 durumu) daha fazla intratekal kemoterapi alır (111). 

Kanser ve Lösemi Grubu B 8811 çalışmasının (CALGB 8811) rejimi 4 haftalık 

uzun indüksiyon programı, 1. gün siklofosfamid, devam eden üç gün ardışık 

daunorubisin, haftalık vinkristin, iki haftada bir L-ASP ve üç hafta prednizon 

tedavilerini içerir (112). 

Medical Research Council (MRC) United Kingdom ALL (UKALL) 

XII/Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 2993 rejiminde, indüksiyon dört 
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haftalık iki faza ayrılır. CALGB 8811'in tersine, siklofosfamid, indüksiyon faz I'de 

ihmal edilir, ancak SSS profilaksisi için tek bir doz intratekal metotreksat ilave edilir. 

İndüksiyon fazında, siklofosfamid, sitarabin, oral 6-merkaptopurin (6-MP), dört ilave 

intratekal doz metotreksat dozu ve SSS pozitifse kraniyal radyoterapi ile birlikte 

verilir. İndüksiyon terapisinden sonra hastalara lökovorin kurtarmalı metotreksat ve L-

ASP ile üç kez yoğunlaştırma tedavisi uygulanır (113). 

Hiper-Siklofosfamid, Vinkristin, Adriamisin ve Deksametazon 

(HCVAD)/Metotreksat-sitarabin rejimi diğer yaklaşımlara alternatif bir yapı 

kullanmaktadır. Dört döngü yüksek doz sitarabin ve metotreksat ile dönüşümlü olarak 

dört döngü hiperfraksiyone siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin ve 

deksametazondan oluşur. Önceden belirlenmiş SSS tutulumu riskine bağlı olarak 4-16 

doz intratekal kemoterapi ile SSS profilaksisi uygulanır (114). 

Çeşitli çalışmalar, deksametazon kullanmanın prednizonun aksine SSS'de daha 

yüksek konsantrasyonlar elde etme gücünden dolayı daha yararı olduğunu 

göstermiştir. Ancak genel sağkalımı karşılaştıran hiçbir çalışma olmadığından, 

birbirlerine karşı üstünlükleri henüz bilinmemektedir (115, 116). 

Genellikle indüksiyon tedavisi sonrasında elde edilen tam remisyon; hastalığa 

atfedilen semptomların (örneğin, ateş ve kemik ağrısı), hepatosplenomegali, 

lenfadenopati veya rezidüel lösemik doku infiltrasyonunun diğer klinik kanıtları gibi 

hastalıklarla ilgili fiziksel bulguların olmaması ve periferik yaymada blast olmadan 

normal kan sayımı (minimum düzeyde 500/mm3 granülosit, 75.000/mm3 trombosit ve 

12 g/dl hemoglobin),  %5'in altında blast hücreleriyle birlikte uygun megakaryositler, 

normal granülositik ve eritroid prekürsörlerine sahip orta derecede hücresel bir kemik 

iliği ve normal beyin omurilik sıvısı (BOS) incelemesi (sitoloji dahil) ile tanımlanır 

(76). 

4-6 haftalık tedavinin ardından remisyon sağlanamaması (indüksiyon 

yetersizliği) nadirdir (hastaların %5'inden azında) ve yüksek lökosit sayısı veya T 

hücre fenotipi olan hastalarda daha sık görülür (117, 118). İndüksiyon yetersizliği 

öyküsü olan hastalarda genel sağkalım oranları %20-30’dur (119). 

İndüksiyondan sonra, uygun hastalar allojenik kök hücre nakline (Allo-SCT) 

giderken, diğer hastalar yoğunlaştırma/konsolidasyon ve koruma tedavisine devam 

eder (120). İlk remisyondaki Allo-SCT, başlangıçta indüksiyon yetersizliği olan 
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hastalarda sonucu iyileştirebilir (121). Büyük retrospektif bir seride, T hücre lösemili 

hastaların, allojenik kök hücre nakli ile kemoterapiye göre daha iyi sonuçlar verdiği 

gözlenmiştir (119). 

Konsolidasyon tedavisi, farklı protokollerde değişiklik gösterir, ancak 

genellikle indüksiyondaki benzer ajanlar kullanılır ve zaman zaman SSS profilaksisi 

için intratekal kemoterapi ve kraniyal radyasyon içerir (37, 120). Amaç, hastalık 

yükünü daha da azaltmak ve sonraki nüks riskine dayanarak tedavinin yoğunluğunu 

ayarlamaktır (3). 

Yaygın olarak kullanılan konsolidasyon rejimi ilk olarak Alman Berlin-

Frankfurt-Münster (BFM) çalışma grubu tarafından tanıtılmıştır (122). Bu 

konsolidasyon şeması (1) siklofosfamid, düşük dozlu sitarabin ve bir tiyopurinden 

(merkaptopürin veya tiyoguanin) oluşan ilk indüksiyon fazından hemen sonra 4 

haftalık bir kemoterapi kürü (bazen "konsolidasyon" veya "indüksiyon ⅠB" olarak 

adlandırılır), ardından (2) lökovorin kurtarması olan veya olmayan yüksek dozlu veya 

artan dozlarda metotreksat dozlarını içeren bir ara bakım aşamasını ve daha sonra (3) 

tipik olarak başlangıçtaki indüksiyon/konsolidasyon döngüleri sırasında kullanılan 

aynı ajanları içeren bir re-indüksiyon kürünü içerir. Bir yerine iki gecikmeli 

yoğunlaştırma döngüsünün kullanımını içeren bu rejim, başlangıçtaki indüksiyon 

tedavisine yavaş morfolojik yanıtı olanlar da dahil olmak üzere, yüksek riskli hastalar 

için iyileştirilmiş sonuçlara yol açmıştır (123, 124).  

Dana-Farber Kanser Enstitüsü (DFCI) ALL Konsorsiyumu, 20 ila 30 hafta L-

ASP ve yüksek riskli hastalar için ilave doksorubisin dozları içeren alternatif bir 

konsolidasyon rejimi kullanmaktadır (125). 

Hemen hemen tüm mevcut tedavi rejimleri, daha az yoğun kemoterapinin 

olduğu bir devam etme veya bakım terapisi aşamasını içerir (3). Koruma tedavisi ile 

amaç minimal kalıntı hastalık (MRD) değerlendirmesi ile ölçülen rezidüel hastalığı 

ortadan kaldırmaktır (76). Koruma, indüksiyon sonrası 2-3 yıl boyunca uygulanır; 

bunun ötesinde faydası olmadığı gösterilmiştir (37, 120). 

Bazı farmakolojik çalışmalar, 6-MP ve metotreksatın koruma fazı boyunca oral 

alımından sonra değişken biyoyararlanımlar göstermiştir (126). Bunun önemli 

prognostik etkileri olabilir, çünkü 6-MP ve metotreksatın ana metabolitleri tiyoguanin 

nükleotitleri ve metotreksat poliglutamatın düşük hüre içi seviyeleri, nüks riskinin 
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daha yüksek olmasıyla ilişkilendirilmiştir (127). Değişken biyoyararlanım, eşzamanlı 

yiyecek alımı da dahil olmak üzere ilaç emilimini engelleyebilecek çeşitli faktörlerin 

sonucu olabilir (128). Oral 6-MP’in, akşamları yemek veya süt olmadan verildiği 

takdirde biyoyararlanımın düzeldiği görülmüştür (128, 129). İlaç metabolizmasında 

yer alan genlerdeki polimorfizmler de ilaç aktivasyonu ve klirensini etkiler (130). 

Koruma tedavisi sırasında maksimum tolere edilen metotreksat ve 6-MP dozlarının 

uygulanması, kemoterapi süresince düşük lökosit veya nötrofil sayımı olan hastaların 

düşük nüks oranlarına sahip olduğunu gösteren çalışmalarla önerildiği gibi, sonucu 

iyileştirebilir. 

6-Tiyoguanin (6-TG), daha yüksek hücre içi tiyoguanin nükleotitleri 

seviyesine yol açan tiyopurindir (131). Ayrıca, in vitro lenfoblastların hücre ölümünde 

6-MP'den daha güçlü olduğu gösterilmiştir (132). Bununla birlikte koruyucu tedavi 

sırasında 6-TG kullanımı, veno-okluzif hastalık, hepatotoksisite ve sirozun yanı sıra 

enfeksiyonun neden olduğu yüksek ölüm oranları ile ilişkilendirilmiştir (133, 134). Bu 

yüzden 6-MP, koruma fazında tercih edilen tiyopurindir (3). 

SSS Tedavisi: 

1960'larda, ALL'li hastalarda hematolojik remisyon süresinin uzatılmasında 

sistemik kemoterapi daha etkili hale geldiğinden, nüks bölgesi olarak SSS lösemi 

insidansı daha yaygın hale gelmiştir (135, 136). Tüm hastaların SSS’sinde subklinik 

bile olsa lösemik hücrelerin mevcut olduğu ve bu hücrelerin sistemik olarak uygulanan 

kemoterapiden kan-beyin engeli ile korunduğu varsayılmıştır (137). Böylece, SSS'nin 

"farmakolojik koruma alanı" (yani, sistemik uygulanan kemoterapötik ajanların zayıf 

bir şekilde nüfuz ettiği anatomik alan) olduğu kavramı ortaya çıkmıştır (138, 139). 

1970'lerde subklinik SSS lösemisini tedavi etmek için radyasyon terapisinin 

uygulanması, çocukluk çağı ALL'sinde %50'ye varan EFS sağlamıştır (140). 

ALL için tüm başarılı tedavi rejimleri, SSS lösemisine yönelik tedaviyi de 

içerir. SSS’ye yönelik tedaviler için seçenekler arasında kraniyal ışınlama, intratekal 

kemoterapi ve SSS penetrant sistemik kemoterapi bulunur (141). Glukokortikoidler, 

yüksek doz metotreksat ve sitarabinin BOS’a penetre olduğu gösterilmiştir (142-144). 

Ayrıca sistemik uygulanan asparaginazın, BOS asparagin seviyelerini etkili bir şekilde 

azalttığı da gösterilmiştir (145). 
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2.2. L-asparaginaz 

L-asparaginaz (L-ASP), L-asparagin'in aspartik asit ve amonyağa dönüşümünü 

katalize eden bir enzimdir (146, 147). L-ASP reaksiyonları şekil 2.3’de gösterilmiştir. 

𝐋 − 𝐀𝐬𝐩𝐚𝐫𝐚𝐠𝐢𝐧 + 𝑯𝟐𝐎  
𝑨𝒔𝒑𝒂𝒓𝒂𝒈𝒊𝒏𝒂𝒛
⇒          𝐋 − 𝐀𝐬𝐩𝐚𝐫𝐭𝐚𝐭 + 𝑵𝑯𝟑 

 

Şekil 2.3. L-asparaginaz reaksiyonlarının şematik gösterimi (148) 

 

L-asparagin, lösemik hücreler için esansiyel bir amino asittir ancak normal 

hücre büyümesi ve yaşayabilirliği için önemsiz olarak kabul edilir (147). Normal 

hücreler L-asparagini sentezleyebilir ve bu nedenle amino asitin L-ASP ile 

indüklenmiş tükenmesinden daha az etkilenir, buna karşın lösemik hücreler amino 

asidi sentezleyemez ve protein sentezini korumak için eksojen L-asparagin 

kaynaklarına bağımlıdırlar (146, 147). 

İnsanlarda asparaginaz kullanılan ilk vaka raporları, 1960'lı yılların ortalarında 

rapor edilmiştir (149, 150). Her ne kadar çeşitli lösemik tümörler L-ASP tedavisine 

cevap verse de en yüksek cevap oranı ALL hastalarda gözlenmiştir (150-153). 

Asparaginazın keşfedilmesine kadar, ALL hastalarında indüksiyonda standart 

kemoterapi vinkristin ve prednizon kullanımını içermekteydi (150). L-ASP’ın 

keşfinden sonra vinkristin ve prednizon gibi ajanlar ile  kolayca kombine edilmeye 

başlanmış ve kombinasyon kemoterapi rejimlerinde göz önünde bulundurulması 

gereken ideal bir ilaç haline gelmiştir  (147). Çalışmalar asparaginaz içeren tedavi 

rejimlerinin klinik sonuçlarının asparaginaz içermeyenlere göre daha iyi olduğunu 
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ortaya koymuştur (154-157). ALL'li çocuklarda vinkristin ve prednizon 

kombinasyonu,  hastaların yaklaşık %85'inde remisyonu sağlarken L-ASP eklenmesi 

remisyon oranını yaklaşık %95'e yükseltmiştir (158). 

L-ASP’ın aktivitesi ve tolere edilebilirliği, çocuklarda yetişkinlerden daha 

iyidir (147). Bununla birlikte, L-ASP kısa eliminasyon yarı ömrüne ve hızlı klirense 

sahiptir; bu nedenle, klinik etkinliğin sağlanması için yüksek dozda ve sık aralıklarla 

verilmesi gerekir (159, 160). L-ASP ayrıca immünojeniktir ve terapötik dozlarda ciddi 

anafilaktik reaksiyonlar ile ilişkilendirilmiştir (147, 161). 

Asparaginaz, çeşitli bakteri kaynaklarından elde edilmiştir, ancak klinik 

uygulamada geniş kullanımı olan iki ürün, E. coli ve Erwinia'dan türetilmiş ürünlerdir. 

E. coli asparaginazın yarılanma ömrü yaklaşık 24 saat, Erwinia asparaginazın 10 

saattir (162). Erwinia asparaginaz, E. coli'den türetilmiş asparaginazlardan 

immünolojik olarak farklıdır, bu nedenle immünolojik çapraz reaktiviteye sahip 

değildir (163). Yakın bir zamanda, L-ASP ile kovalent bir polietilen glikol bağı olan 

Polietilen Glikol L-asparaginaz (Pegasparaginaz, PEG-ASP) geliştirilmiştir (162). 

Enzimi birleştirmenin amacı, eliminasyonunu ve immünojeniteyi azaltmaktır (162, 

164). PEG-asparaginazın yarılanma ömrü 15 gündür (165). L-ASP ile ilişkili 

istenmeyen etkiler; aşırı duyarlılık reaksiyonları, hepatik toksisite, pankreatik toksisite 

ve diğer yan etkiler başlığı altında toplanabilir.  

1) Aşırı duyarlılık reaksiyonları: 

Tedaviyle ilişkili en yaygın toksisitedir (166). Görülme sıklığı %3-45 arasında 

değişmekte olup çeşitli faktörlere bağlıdır (167-169). İmmün yanıtlar, hastalarda anti-

asparaginaz antikorlarının gelişimi ile karakterizedir (169, 170). Bu antikorlar 

asparaginaz molekülüne bağlanarak enzimatik aktivitesini ve dolayısı ile asparaginaz 

aktivitesini azaltır (169-172). L-ASP’a karşı “klinik aşırı duyarlılık” ve “sessiz 

inaktivasyon/subklinik aşırı duyarlılık” olarak adlandırılan iki tür aşırı duyarlılık yanıtı 

vardır. Klinik aşırı duyarlılık, bilinen bir antijene immün yanıt veren belirti ve 

semptomların olduğu alerjik reaksiyon olarak tanımlanır (173). Alerjik reaksiyonların 

spektrumu geniştir. Bazı hastalarda enjeksiyon bölgesinde lokal reaksiyonlar 

gelişirken, bazılarında bronkospazm ve anafilaksi görülür. Duyarlılık reaksiyonları 

IgG veya IgE tipi antikorlar ile ilişkilidir. (174). Antikor geliştiren hastalarda klinik 

aşırı duyarlılık reaksiyonu görülme olasılığı daha yüksek olsa da subklinik aşırı 
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duyarlılık veya sessiz inaktivasyon denilen alt grupta immün yanıtın belirgin belirtileri 

olmadan anti-asparaginaz antikorları gelişmektedir (175, 176). Subklinik aşırı 

duyarlılığın belirlenmesi, anti-asparaginaz antikorlarının veya serum asparaginaz 

aktivite seviyelerinin gerçek zamanlı ölçümünü gerektirir (176). PEG-ASP’ın, 

çocuklarda E. coli ve Erwinia asparaginaz'dan daha az immünojenik olduğu 

gösterilmiştir (147, 177).  

2) Hepatik toksisite: 

L-ASP alan hastaların hemen hepsinde, karaciğer fonksiyonu ve hepatik 

transaminazlarda anormallikler bildirilmiştir (178-180). Bu anormallikler ilaç 

kesildikten sonra 2-3 hafta içinde düzelir. Karaciğer yetmezliği nadirdir (181, 182). 

Bununla birlikte, mikroveziküler ve makroveziküler yağlanma, hastaların yaklaşık 

olarak %87'sinde görülebilir ve L-ASP tedavisinin kesilmesinden sonra sekiz aydan 

fazla süre devam edebilir (181). Daha az göze çarpan diğer morfolojik değişiklikler, 

hepatosellüler nekroz ve karışık enflamatuar hücre infiltrasyonudur (183).   

Mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte, L-ASP’ın neden olduğu 

hepatik toksisite, glutamin eksikliği, uzun zincirli yağ asitlerinin bozulmuş 

mitokondriyal β-oksidasyonu ve ardından hepatositlerdeki yağ asidi ve trigliserit 

birikimine bağlı mikro ve makrovasküler steatoz ile karakterizedir (181, 183, 184).  

L-ASP tarafından indüklenen karaciğer protein sentezindeki azalma, 

mitokondriyal β-oksidasyonu için gerekli olan proteinlerin eksikliğine bağlı olarak 

gelişir  (185). β-oksidasyonun inhibisyonu, hücreleri açlık sırasında en önemli enerji 

kaynaklarından mahrum eder, serbest yağ asitleri metabolize edilemez ve laktat ve 

reaktif oksijen radikalleri artar ve birikir. Birikmiş radikaller glutamin eksikliği sonucu 

yıkılamaz, aerobik metabolizmada bozulmaya neden olan ve buna bağlı olarak laktik 

asidoz ve trigliserit birikimine neden olan mitokondriyal DNA hasarına yol açar. 

Ayrıca bazı çalışmalar, hücre içi glutamin eksikliğinin mitokondriyi hedef alabildiğini 

ve apoptotik bir tepkiye neden olabileceğini göstermiştir (186).  

3) Pankreatik toksisite: 

L-ASP ile ilişkili pankreatit, pediatrik ALL hastaların %2-18’inde görülür (19, 

187-190) ve en sık olarak ilacın 2 ila 44. gününde ortaya çıkar (190-193). Klinik 

spektrum, hafif amilaz/lipaz yüksekliğinden, pankreas yetersizliği, psödokist oluşumu 

ve kanamayı içeren hayatı tehdit edici komplikasyonlara kadar değişir. Bazı yayınlar 
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pankreatite bağlı ölüm oranının %21 olduğunu ifade etmiştir (188). L-ASP tedavisinin 

dozu, süresi veya formülasyonu ile pankreatit gelişimi arasında net bir ilişki 

gözlenmemiştir (188, 192). Şimdiye kadar yapılan çalışmalar, L-ASP’a bağlı 

pankreatit için tanımlanmış risk faktörlerini belirleyememiştir, bununla birlikte yaşın 

artması ve antrasiklinler ve/veya steroidlerle birlikte kombinasyon pankreatit riskini 

artırabilir (167). Hematolojik malignensili hastalarda yapılan  bir çalışmada, L-ASP 

ile birlikte daunorubisin veya prednizon alan hastalarda pankreatit riskinin arttığını, 

ancak L-ASP+deksametazon alan hastalar için bu riskin azaldığını ortaya koymuştur 

(192). L-ASP ile yeniden tedavi sonrası tekrarlayan pankreatit riski hakkında çok az 

bilgi bulunmaktadır (167). Çeşitli çalışmalar farklı oranlarda nüks bildirmişlerdir. 

(188, 192, 194). L-ASP ile ilişkili pankreatit gelişimine henüz tanımlanamayan bir 

genetik yatkınlığın sebep olabileceği ve L-ASP ile yeniden tedavinin yüksek 

tekrarlama olasılığı ile ilişkili göründüğü öne sürülmektedir (167). L-ASP preparatları 

arasında pankreatit sıklığı açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır (11, 172, 187, 

194). Bir retrospektif inceleme, PEG-asparaginazdan sonra pankreatit insidansının 

arttığını bildirmiştir (190). 

4) Diğer yan etkiler: 

L-ASP tedavisi esnasında non-ketotik hiperglisemi %11-19 oranında 

görülmektedir (178, 179). L-ASP ile ilişkili hiperglisemi, kanda insülin seviyelerinin 

azalması, insülin reseptör bölgelerinin azalması ve hiperglukagonemi ile 

ilişkilendirilmiştir (195-197). Diyabetik ketoasidoz, ALL'li hastaların sadece %1-

3'ünde görülür ve nadiren uzun süreli insülin tedavisi gerektirir (198, 199). 

ALL'li çocuklarda, tromboemboli insidansı %1,1 ila %36,7 arasında 

değişmekte olup L-ASP tedavisi, venöz tromboemboli (VTE) gelişimi için en önemli 

risk faktörlerinden biridir (200, 201). Pıhtılaşma faktörleri, asparaginazın etkilerine 

karşı duyarlıdır. L-ASP kullanımı ile fibrinojen, faktör II, VII, VIII, X, antitrombin 3 

ve protein C seviyelerinde düşüş olduğu tanımlanmıştır (202-204). Koagülasyon 

faktörlerinin üretiminde değişiklik nedeniyle VTE riskini artırsa da, L-ASP ve 

kortikosteroidlerin birlikte uygulanması da VTE riskini arttırır (200).  

ALL hastalarında asparaginaz toksisitesinin yönetimi için standart bir kılavuz 

bulunmamaktadır. Yan etkiler bazen kullanımı sınırlamakta, ALL tedavisinde 

gecikmeye ve bazen kesilmesine sebep olmaktadır. Bu gereklilik ortamında yapılan 
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çalışmalarda ilaçlar için biyouyumlu ve biyobozunur bir araç olarak kullanılan kırmızı 

kan hücrelerinin L-ASP’ı koruduğu, yarı ömrünü arttırdığı ve yan etkilerin oluşumunu 

azalttığı gösterilmiştir. Kırmızı kan hücreleriyle kapsüllenmiş L-ASP (GRASPA) 

formülasyonu, daha az hipersensitivite reaksiyonları ve trombotik olay, daha uzun bir 

yarı ömür ve genel olarak, özellikle yaşlı popülasyonda genel olarak tolere edilebilirlik 

ile ilişkili olarak geliştirilmiştir ve klinik çalışmaları devam etmektedir (205).  

2.3. Antioksidan Sistem 

Memeli yaşamı, mitokondriyal elektron taşınmasında elektronların son alıcısı 

olarak oksijene bağlıdır, ancak bu işlem aynı zamanda toksik metabolitler üretir (206). 

Serbest radikaller ve reaktif oksijen türleri, mitokondriden sitoplazmaya sızar, burada 

DNA, proteinler, lipitler ve karbonhidratlar dahil olmak üzere çeşitli biyolojik 

molekülleri okside ederek hücresel hasara neden olur. Lipid ve protein peroksidasyon 

reaksiyonları, çeşitli hastalıkların patogenezinde önemli bir rol oynar (207). Ayrıca, 

oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidanlar arasındaki dengesizlikten kaynaklanır ve 

membran lipidleri, proteinleri ve nükleik asitlere zarar verir (20, 21).  

Oksidatif stres, hematolojik hastalıklar (talasemi majör, orak hücreli anemi, 

idiopatik trombositopenik purpura gibi) ateroskleroz, diabetes mellitus, romatoid artrit 

ve nörodejeneratif hastalıklar da dahil olmak üzere, birçok kronik hastalıkla ilişkilidir 

(208). Oksidatif stresteki artış sonucunda oluşan reaktif oksijen türleri hücre içi 

lipitlerin, proteinlerin ve DNA’daki bazların çift bağlarına saldırır ve hidrojen 

atomunu kopararak zincirleme oksidasyon reaksiyonlarını başlatırlar. Serbest 

radikallerin etkileri ile makromoleküllerin oksidatif hasarı sonucunda açığa çıkan 

malondialdehit (MDA), protein karbonil, propanal, 8-hidroksiguanin, 4-

hidroksinonenal gibi ürünlerin vücut sıvıları ve dokularda biyokimyasal yöntemlerle 

ölçülmesi ile oksidatif hasar varlığı tespit edilir (209).  

Reaktif oksijen türleri biyolojik membranlarda bulunan poliansatüre yağ 

asitlerinde (PUFA) oksidasyona yol açarak lipit peroksidasyonunu başlatırlar (209). 

MDA, hücrelerde en bol bulunan lipid peroksidasyon ürünlerinden biridir, ayrıca 

prostaglandin biyosentezi yoluyla endojen olarak da üretilebilir (210-212). 

Tiyobarbitürik asit (TBA) ile kolay reaksiyonu nedeniyle, omega-3 ve omega-6 yağ 

asitlerinin lipid peroksidasyonu için uygun bir biyobelirteç olarak uzun yıllardır 
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yaygın olarak kullanılmaktadır (213, 214). MDA'nın insan ve memeli hücrelerinde 

mutajenik (215, 216), farelerde ve sıçanlarda kanserojen (217, 218) olduğu 

gösterilmiştir. MDA, DNA ile çeşitli mutajenik eklentiler oluşturabilir. Pirimido [1, 2-

α] purin-10(3H)-one (M1G), insan hücrelerinde yüksek oranda mutajen olduğu 

kanıtlanan guanin kalıntıları ile reaksiyona girerek oluşturulan ve kronik oksidatif stres 

altındaki insan dokusunda tespit edilen ana bir MDA-DNA eklentisidir (211, 219). 

MDA ayrıca fizyolojik koşullarda amino asitler ve proteinlerle reaktiftir; bununla 

birlikte diğer lipid peroksidasyon ürünleriyle karşılaştırıldığında çok daha az reaktiftir 

(210, 220). Dokulardaki MDA'nın en az %80'inin proteinlere geri dönüşümlü olarak 

bağlı olduğu öne sürülmüştür (221, 222). 

Reaktif oksijen türlerinin oluşumunu engellemek, meydana getirdikleri 

hasarları önlemek ve detoksifikasyonu sağlamak üzere görev yapan savunma 

sistemine “antioksidan sistem ” denir (223). Vücutta iki tip antioksidan sistem vardır: 

(1) toksik maddelerin oluşumunu engelleyen antioksidan enzimler ve (2) üretilen 

serbest radikalleri ve tekli oksijeni engelleyen antioksidan küçük moleküller (27). 

Memeli hücrelerinde, enzimatik savunma sistemi esas olarak süperoksit 

dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT) ve glutatyon 

redüktazdan (GSSG-R) oluşur (26, 27). SOD, oksijen toksisitesine karşı ilk savunma 

hattıdır (224). Superoksit, üretildiği organelin membranından geçemediği için  

hücresel fraksiyonda birikebilir (27). Bu birikimi önlemek için insanlarda üç SOD 

formu vardır: bakır ve çinko içeren süperoksit dismutaz (Cu/Zn SOD-1) sitozolde, 

manganez içeren süperoksit dismutaz (Mn SOD-2) mitokondride ve ekstrasellüler 

süperoksit dismutaz (EC SOD-3) hücre dışı sıvılarda bulunur (225). Enzim, 

süperoksitin, dokulara süperoksitten daha az toksik olan hidrojen peroksite 

dönüşümünü katalize eder. Hidrojen peroksit, sitozol ve mitokondride bulunan ve 

selenyum içeren bir enzim olan GSH-Px ya da peroksizom organellerinde bulunan 

CAT ile metabolize edilir (27).   

CAT, bakırı kofaktör olarak kullanan, hem içeren bir enzimdir; hidrojen 

peroksit için özeldir. Hidrojen peroksitin, su ve oksijene dönüşümünü katalize eder 

(27).  

GSH-Px enzimi, glutatyonun indirgenmiş (redükte) formunu (GSH), 

oksitlenmiş hale (GSSG) dönüştürmektedir (226). Bir tiyol bileşiği taşıyan glutatyon, 
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serbest radikallerin etkilerini önleyen/azaltan peroksidaz, transferaz gibi enzimlerin 

substratı olarak görev yapmaktadır ve lipidleri peroksidasyondan korumaktadır. GSH-

Px, redükte glutatyonu yükseltgerken (oksitlerken) hidrojen peroksiti de suya çevirir 

(227).  GSSG-R ise GSSG’yi tekrardan GSH’ye dönüştüren enzimdir. Koenzim olarak 

NADPH kullanır (226). Antioksidan enzimlerin şematik görünümü şekil 2.4’de 

gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.4. Antioksidan enzimlerin şematik görünümü (228) 

  

 Enzimatik olmayan antioksidanlar, vitaminler (C ve E vitaminleri), β-karoten, 

GSH, sistein ve ürik asit gibi düşük moleküler ağırlıklı bileşikleri içerir (28). 

2.3.1. N-asetilsistein (NAC) 

GSH’nin öncüsü olan NAC, kimyasal formülü C5H9NO3S ve molekül ağırlığı 

163,2 gr/mol olan bir tiyol (sülfidril içeren) bileşiğidir (229). Esasen  mukolitik olarak 

30 yıldan uzun bir süredir kullanılmaktadır (230). Mukolitik etkisine ek olarak, akut 

zehirlenmeler (akrilonitril, paraquat), siklofosfamid ve ifosfamid kaynaklı hemorajik 

sistitin önlenmesi, radyoterapi sonrası akciğer fibrozisi, akut respiratuar distres 

sendromu, miyokardiyal iskemiden sonra reperfüzyon sendromu, romatoid artrit, 

amiyotrofik lateral skleroz, insan immün yetmezlik virüsü (HIV) enfeksiyonu gibi 

oksidatif stres durumlarında kullanılmaktadır (231). İntravenöz ve oral NAC 

uygulaması, karaciğer koruyucu aktivitesi nedeniyle, asetaminofen zehirlenmesinin 

tedavisinde de yaygın olarak kullanılmaktadır. (230). 
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Oral alımın ardından hızla emilir; ince bağırsak ve karaciğerde yoğun ilk geçiş 

metabolizmasına uğrar ve  metabolitlerine dönüşür (232). NAC’ın faaliyetlerini ve 

koruyucu etkilerinin çoğunu oluşturan bu metabolitlerdir. (230). Araştırmacılar, NAC 

molekülünün oral biyoyararlanımının %4-10 arasında olduğunu bildirmişlerdir (232-

234). NAC’ın tepe konsantrasyonları oral uygulamadan sonra bir saatten az bir sürede 

görülür (232, 233). Serbest NAC'ın plazma yarı ömrünün yaklaşık 2,15 saat olup 10-

12 saat sonra hemen hemen tespit edilemez düzeylere iner (232). NAC’ın antioksidan 

etkisi çeşitli mekanizmalar ile gerçekleşir: Hücre içi seviyelerde, NAC, GSH 

sentezinin bir öncüsüdür ve GSH'nin biyosentezini destekleyen sistein havuzunu 

sağlar. İkinci mekanizma, NAC’ın hücre dışı seviyede bir nükleofil olarak doğrudan 

oksidan radikalleri üzerinde etkili olmasıdır. NAC ayrıca glutatyon-S-transferaz 

aktivitesini arttırır (231). 

Hem in vitro hem de in vivo olarak kanıtlar, NAC'ın GSH'nin hücre içi 

biyosentezini artırabildiğini göstermektedir (235). NAC, hücre kültürü deneylerinde, 

hücresel GSH biyosentezi için kültür ortamından sistin alımını düzenler (235). İn vivo 

ortamda, eritrositlerde, karaciğer ve akciğer hücrelerinde hücre içi GSH seviyelerini 

arttırabilir ve GSH depolarını yenileyebilir (236, 237). Deneysel sonuçlar, NAC'ın bir 

GSH öncüsü olarak hareket ederek ve hücre içi GSH konsantrasyonlarını arttırarak bir 

herbisit olan paraquatın neden olduğu sitotoksisiteye karşı koruyucu bir etki yaptığını 

göstermektedir (238). NAC ayrıca, asetaminofen zehirlenmesinde, hücre içi GSH'nin 

bir öncüsü olarak glutatyon seviyelerini tüketir ve sitozolik glutatyon transferaz 

aktivitesini inhibe eder, böylece panzehir olarak görev yapmış olur (239, 240). 

NAC’ın, sıçanlarda deneysel olarak oluşturulmuş biliyer obstrüksiyona sekonder 

karaciğer sirozunda, membran akışkanlığının ve katalaz, mitokondriyal SOD ve farklı 

GSH-Px aktivitelerinin önemli ölçüde korunmasını sağladığı gösterilmiştir (241).  

NAC ile in vivo tedavi, doğrudan etkili bazı mutajenlerin karaciğer ve akciğer 

dokusundaki detoksifikasyonunu artırabilir. NAC, GSH sentezini ve metabolizmasını 

teşvik ederek ve mutajenik/kanserojen maddelerin biyolojik olarak daha toksik 

bileşiklere transformasyonunu kısıtlayarak koruyucu etkiler ortaya koymaktadır. NAC 

hepatik ve pulmoner mikrozomlardaki sitokrom p450 konsantrasyonlarını etkilemiyor 

gibi görünse de, NADP indirgemesinde (glukoz 6-fosfat dehidrojenaz ve 6-

fosfoglukonat dehidrojenaz), GSH indirgemesinde (GSSG-R) ve ksenobiyotiklerin 
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indirgeyici detoksifikasyonunda sitozolik enzim aktivitelerini uyarabilir (236). 

Hayvan deneylerinde, NAC'ın, akciğerlerde %100 oksijenin uzun süreli 

uygulanmasından kaynaklanan oksijen toksisitesine karşı koruyucu olduğu 

gösterilmiştir (242).  

NAC, radyasyondan koruyucu bir ajan olarak da başarıyla kullanılmıştır. 

Hematopoetik sistemi radyasyonun zararlı etkilerden koruduğu düşünülen IL-1, tümör 

nekroz faktörü-alfa ve interferon-gamayı stimüle ederek bu etkisini 

gerçekleştirmektedir (243). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmada L-ASP ilişkili karaciğer ve pankreas toksisitesinin oluşumunda 

oksidatif hasarın rolü ve NAC’ın doku hasarı üzerine etkisinin ortaya konulması 

amaçlandı. Deney hayvanları Eskişehir Osmangazi Üniversitesi, Tıbbi ve Cerrahi 

Deneysel Araştırma Merkezi (TİCAM) tarafından temin edildi. Çalışma, Eskişehir 

Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji ve Onkoloji, Tıbbi 

Biyokimya, Biyoloji ve Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dalları’nın da katılımı ile 

Helsinki Bildirgesi’nde deneysel araştırmalarda belirtilmiş olan esaslara uygun olarak 

yürütüldü.  

3.1. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Onayı 

Çalışma için Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’ndan (HAYDEK) 12.01.2017 tarih ve 571/2017 sayılı karar ile onay alındı.  

3.2. Deney Hayvanları 

Çalışmada Eskişehir Osmangazi Üniversitesi, TİCAM’dan temin edilen 200-

310 gram ağırlığında “Wistar-albino” türü 40 adet erkek sıçan kullanıldı. Dişi 

sıçanların hormonal dengelerinin çalışmaya etki etme ihtimali nedeniyle erkek sıçan 

tercih edildi. Deney hayvanları 22±2ºC ve %40-50 sabit nem oranında, 12 saat karanlık 

12 saat aydınlık ortamda, standart kafeslerde, serbest pelet yem ve su alımı sağlanarak 

barındırıldı. Çalışma başlamadan bir hafta önce standart kafeslere konularak ortama 

alışması beklendi.  

3.3. Çalışma Grupları 

Hayvanlar hassas terazi ile tartılarak eşit ağırlıkta gelişi güzel olarak her birinde 

10 adet sıçan olacak şekilde dört deney grubuna ayrıldı. 

Grup 1 (Kontrol Grubu): İntraperitoneal (İP) olarak beş gün 0,02 ml/gr, serum 

fizyolojik (Deva Holding A.Ş., İstanbul, Türkiye) verildi. 

Grup 2 (NAC Grubu): İP, beş gün, 200 mg/kg/gün, NAC (Nacosel®, Haver 

Pharma İlaç A.Ş., İstanbul, Türkiye) verildi. 

Grup 3 (L-ASP Grubu): İP, 10.000 U/kg, tek doz L-ASP (Leunase®, Onko İlaç 

Sanayi ve Ticaret A.Ş., İstanbul, Türkiye) verildi. 
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Grup 4 (L-ASP+NAC Grubu): İP, 10.000 U/kg’ dan tek doz L-ASP verildikten 

24 saat sonra başlanmak üzere beş gün, İP, 200 mg/kg/gün NAC verildi. 

3.4. Cerrahi İşlem ve Örneklerin Alınması 

Sıçanlara, her grubun enjeksiyonların bitiminden 24 saat sonra cerrahi işlem 

yapılması planlandı. Deneyden sekiz saat önce aç bırakıldı ancak su alımları 

kısıtlanmadı. Denekler İP yolla 50 mg/kg ketamin hidroklorür (Ketalar®, Eczacıbaşı, 

İstanbul, Türkiye) ve 10 mg/kg Xylazine HCL (Alfazyne® %2, 20mg/ml, 30 ml, 

Alfasan İnternational B.V., Hollanda) verilerek uyutuldu. Uygun ortam ısısında saha 

temizliği (%10’luk Povidon İyodür (Batticon® solüsyon, Adeka, Türkiye) yapıldıktan 

sonra 21 gauge siyah iğneli steril enjektör (5cc-3/P, 21 G, Ayset®, Adana, Türkiye) 

kullanılarak intrakardiyak yöntemle 5 ml kan alımını takiben orta hat üç cm’lik kesi 

ile batına girildi. Alınan kan örnekleri sarı kapaklı, polimer jelli serum tüplerine (Ayset 

Tube, Adana, Türkiye) alındı, 4000 rpm’de beş dakika santrifüj edilerek (Yuda 80-2A) 

serumları ayrıldı ve uygun koşullarda Tıbbi Biyokimya Laboratuvarı’na gönderildi. 

Cerrahi işlemler Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı ile gerçekleştirildi. Her bir sıçandan 

histolojik inceleme için karaciğer ve pankreas dokusu alındı ve steril serum fizyolojik 

solüsyonu ile yıkandı. Karaciğerin sol lobu ve pankreasın yarısı %10 formalin içine 

konularak Histoloji ve Embriyoloji Laboratuvarı’na gönderildi. Kalan doku örnekleri 

oksidatif stres parametreleri çalışılmak için steril kaplara yerleştirilerek -800 C’de 

saklanmak üzere Tıbbi Biyokimya Laboratuvarı’na gönderildi. 

3.5. Biyokimyasal Değerlendirme 

Serumda biyokimyasal parametrelerden glukoz, aspartat aminotransferaz 

(AST), alanin aminotransferaz (ALT), total bilirubin (TB), direkt bilirubin (DB), 

alkalen fosfataz (ALP), trigliserit (TG), kolesterol, amilaz, lipaz kolorimetrik 

yöntemlerde Roche Cobas 800 (Roche, Mannheim, Almanya) otoanalizöründe 

ölçüldü. 
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3.6. Oksidatif Stres Parametrelerinin Değerlendirilmesi 

Malondialdehit (MDA) düzeyinin ölçümü: 

Dokulardan 0,1 gram tartıldı ve 1/10 oranında %1,15 potasyum klorür çözeltisi 

ilave edilerek homojenize edildi. Homojenatlar +4°C, 1500x g’de 15 dk. santrifüj 

edildi. Süpernatant kısmından ölçümler yapıldı. Tablo 3.1’de belirtilen çözeltiler 

hazırlandı. Stok çözeltisi için 100 nmol/ml stok lipid peroksit standartı (1.1.3.3. 

tetraetoksipropan) hazırlandı ve 1:2 oranında seri dilüsyonlar yapıldı. 

Konsantrasyonları bilinen bu standart çözeltilerin absorbansı belirtilen protokol 

izlenerek ölçüldü, okunan absorbans değerleri ile standart kalibrasyon grafiği çizildi. 

Örneklerin konsantrasyonları standart kalibrasyon grafiği kullanılarak hesaplandı. 

Aynı homojenattan protein konsantrasyonları ölçüldü ve MDA konsantrasyonları 

örnek total protein konsantrasyonlarına oranlandı. Doku MDA sonuçları nmol/mg 

protein olarak verildi.  

 

Tablo 3.1. Malondialdehit ölçümü deney prosedürü 

 Kör Örnek Standart 

1.1.3.3. tetraetoksipropan standartı  -   -  0,2 ml 

Süpernatant  -  0,2 ml  -  

SDS (%8,1) 0,2 ml 0,2 ml 0,2 ml 

Asetat tamponu (%20, pH:3.5) 1,5 ml 1,5 ml 1,5 ml 

TBA (%0,8, pH:5.5-7) 1,5 ml 1,5 ml 1,5 ml 

Distile su 0,8 ml 0,6 ml 0,6 ml 

95°C de 60 dk. inkübasyona (pembe renk oluşumu) bırakılır. 

Musluk suyu ile soğutulduktan sonra 1500 xg’de 10 dk. santrifüj edilir. 

Süpernatant 532 nm dalga boyunda köre karşı okunur. 

SDS: sodyum dodesil sülfat, TBA: tiyobarbitürik asit 

 

Glutatyon (GSH) düzeyinin ölçümü: 

Dokulardan 0,1 gram tartıldı ve 1/10 oranında soğuk 0,1 M, pH: 7.4 fosfat 

tamponu ilave edilerek homojenize edildi. Homojenatlar +4°C 1500x g’de 15 dk. 

santrifüj edildi. Süpernatant kısmından ölçümler yapıldı. Hazırlanan çözeltiler ile tablo 

3.2’de belirtildiği gibi ölçüm işlemi yapıldı. Stok çözeltisinin hazırlanması için 100 

mg glutatyon, 100 ml distile suda çözüldü ve bu çözeltiden 1:2 oranında seri 

dilüsyonlar yapıldı. Konsantrasyonları bilinen bu standart çözeltilerin absorbansı 

belirtilen protokol izlenerek ölçüldü, okunan absorbans değerleri ile standart 

kalibrasyon grafiği çizildi. Örnek konsantrasyonları standart kalibrasyon grafiği 

kullanılarak hesaplandı. Aynı homojenattan protein konsantrasyonları ölçüldü ve GSH 
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konsantrasyonları örnek total protein konsantrasyonlarına oranlandı. Doku GSH 

ölçüm sonuçları nmol/mg protein olarak verildi.  

 

Tablo 3.2. Glutatyon ölçümü deney prosedürü 

 Kör Örnek Standart 

Süpernatant  -  0,5 ml  -  

Çöktürme çözeltisi  -  0,75 ml  -  

Karıştırıldıktan sonra 1500 xg’de 15 dk. santrifüj edilir, buradaki süpernatantdan devam edilir. 

GSH standartı  -   -  0,5 ml 

Süpernatant  -  0,5 ml  -  

Distile su 0,5 ml  -   -  

Sekonder Sodyum Fosfat 2 ml 2 ml 2 ml 

DTNB 1,5 ml 1,5 ml 1,5 ml 

Vorteksle karıştırılıp beş dakika beklenir ve 412 nm dalga boyunda köre karşı absorbansı okunur. 

GSH: Glutatyon, DTNM: 5,5'-Dithiobis (2-nitrobenzoik asit), Çöktürme çözeltisi: 1,67 gram 

metafosforik asit, 0,2 gram EDTA ve 30 gram NaCl bir miktar distile suda çözülür, bu çözeltiler 

birleştirilip son hacim 100 ml’ye tamamlanır. %1 Sodyum sitrat çözeltisi: 1 gram trisodyum sitrat tartılıp 

100 ml distile suda çözülür. Belirtme reaktifinin hazırlanmasında kullanılır. Sekonder sodyum fosfat 

çözeltisi: 10,65 gram Na2HPO4 distile suda çözülür ve son hacim 250 ml’ye tamamlanır. Belirtme 

reaktifi: 0,8 gram DTNB önceden hazırlanmış olan %1’lik sodyum sitrat çözeltisinde çözülür ve son 

hacim 200 ml’ye tamamlanır. 

 

Katalaz (CAT) enzim aktivitesinin ölçümü: 

Dokulardan 0,1 gram kesit alındı, 1/10 oranında soğuk 0,1 M, pH:7 fosfat 

tamponu ilave edilerek homojenize edildi. Homojenatlar +4°C 3500x g’de 10 dk. 

santrifüj edilip, süpernatant kısmından ölçümler yapıldı. Hazırlanan çözeltiler ile tablo 

3.3’de belirtildiği gibi ölçüm işlemi yapıldı. CAT enzim aktivitesinin hesaplanmasında 

Lartillot ve vd. tarafından bildirilen formül kullanıldı (Lartillot, Kedziora & Athias, 

1988; Nelson & Kiesow, 1972) (Şekil 3.1). CAT spesifik aktivitesi; katalaz 

aktivitesinin, aynı homojenattan ölçülen örnek protein konsantrasyonuna 

oranlanmasıyla U/mg protein olarak hesaplandı.  

 

𝐴𝑘𝑡 =
𝐴. 𝑉𝑡

𝜀. 𝑡. 𝑉𝑒
 

 
A: Enzimatik aktiviteden kaynaklı absorbans değişimi, Vt: Toplam reaksiyon hacmi (µl), ε: H2O2‟nin 

240 nm’deki ekstinksiyon katsayısı (0.0394), t: Reaksiyon süresi (dk.), Ve: Örnek hacmi (µl) 

Şekil 3.1. Enzim aktivitesi formülü 
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Tablo 3.3. Katalaz ölçümü deney prosedürü 

 Kör Örnek 

Tris-EDTA-HCl 100 µl 100 µl 

H2O2  (10 mM)  -  1800 µl 

Distile Su 1900 µl 60 µl 

37°C de 10 dk. inkübasyona bırakılır. 

Süpernatant  -  40 µl 

240 nm dalga boyunda 3 dakika boyunca köre karşı absorbansı okunur. (Kinetik okuma yapılır.) 

Tris: Hidroksimetil, EDTA: etilendiamin tetraasetik asit, HCL: hidrojen klorür, H2O2: hidrojen peroksit, 

Tris-EDTA-HCl çözeltisi: 12,1 gram tris ile 0,186 gram disodyum EDTA tartılarak 40 ml distile suda 

çözülür. 2 M’lık HCl ile pH’sı 8’e ayarlanır ve son hacim distile su ile 100 ml’ye tamamlanır. 

Süpernatant 1/40 oranında seyreltildikten sonra kullanılır. H2O2, örnek tüplerini inkübasyona koymadan 

hemen önce tüplere konulmalıdır. 
 

Kullanılan cihazlar: 

• Eppendorf EDOS elektronik pipetleyici (Eppendorf EDOS 5222) 

• Hassas terazi (Sartorius) 

• Roche Cobas c501 otoanalizör cihazı (Roche Diagnostics GmbH, 

Mannheim, Almanya) 

• Santrifüj/soğutmalı santrifüj (Nüve NF800 ve Jouan MR22) 

• Spektrofotometre (Shimadzu, UV-1601) 

• Su banyosu (Nüve BM402) 

• Tüplü ısıtıcı 

3.7. Histopatolojik Değerlendirme 

Alınan karaciğer ve pankreas örneklerinin %10’luk formalin fiksatifi içinde iki 

gün süre ile fiksasyonları sağlandı. Fiksasyonları sağlanan örnekler fiksatifin 

çökmesini engellemek amacıyla üç-dört saat çeşme suyunda yıkandı. Çeşme suyuyla 

yıkanan doku parçalarının daha sonra sırasıyla kademeli olarak %70’lik, %80’lik, 

%90’lık ve %96’lık alkol serilerinde 45’er dakika bekletilerek dehidratasyonları 

sağlandı. Dehidratasyonlarının ardından örnekler şeffaflandırılmak üzere iki kez 

20’şer dakika ksilolde bekletildi. Karaciğer ve pankreas örnekleri 

şeffaflandırılmalarının ardından etüv içinde 65oC’de eritilmiş parafinlere alınarak 60 

dakika süreyle üç ayrı parafinde bekletildi. Parafinize edilen dokular ayrı ayrı parafin 

içeren kasetlere gömülerek bloklandı ve kesit alınmaya hazır duruma getirildi. Parafin 

bloklardan kesitlerin alınmasında kullanılacak mikrotom bıçağı buzdolabında 

soğutularak, mikrotom aracılığı ile her bir örnekten 5 mikrometre kalınlığında doku 
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kesitleri alındı. Kesitlerin 45oC’de su banyosunda açılmaları sağlanarak temiz lamlar 

üzerine alınmasından sonra etüv içinde bir saat bekletilmeleri sağlandı. Preparatlar 

birer saat iki ayrı ksilolde tutulup deparafinizasyonları sağlandıktan sonra boyama 

aşamasına geçildi. Kesitlerin boyanmasında Hematoksilen-Eosin ikili boyası 

kullanıldı. Deparafinizasyonu yapılmış olan doku kesitleri beşer dakika süreyle %96, 

%90, %80, %70’lik alkollerde ve distile suda bekletildi. Kesitler Hematoksilen ile iki 

dakika ve Eozin ile on dakika boyandı. Çeşme suyu ile fazla boyası alınan kesitler 

hızla alkol serilerinden geçirilip dehidratasyonları sağlandı. Dokular iki ayrı ksilolde 

30’ar dakika tutularak şeffaflaştırıldı ve şeffaflaştırılan dokular daha sonra entellan ile 

kapatılarak ışık mikroskobik düzeyde Olympus BH-2 mikroskop ile değerlendirmeleri 

yapıldı ve tüm preperatların Olympus DP-70 dijital kamera ile fotoğrafları çekildi.  

Yapılan incelemelerde çalışma bulguları baz alınarak ve literatür 

taramalarından da faydalanılarak karaciğer örnekleri için nekrotik hücre, sinüzoidal 

dilatasyon, hücresel infiltrasyon, konjesyon; pankreas dokusu için asiner hücre hasarı, 

adacık hücre hasarı, hücresel infiltrasyon, konjesyon ve ödem bulgularına bakılarak 

değerlendirilme yapıldı. Her bir kriter 0-3 arasında skorlandı. 0 puan hasar yok, 1 puan 

az hasar, 2 puan orta düzeyde hasar, 3 puan şiddetli hasar olarak tanımlandı (244). 

3.8. İstatistiksel Yöntem  

Çalışma kapsamında elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 

(Statistical Software for Windows, Version 18.0) paket programı kullanılarak yapıldı. 

Kategorik değişkenler Chi-Square testi ile karşılaştırıldı. Gruplar arası karşılaştırmada 

tek yönlü varyans analizi (One-Way ANOVA) testi kullanıldı. Ardından gruplar arası 

farklılıkların anlamlı olup olmadığı ve anlamlılık düzeyleri Tukey ve Tamhane testi 

kullanılarak incelendi. Çalışma gruplarına ait veriler ortalama ± standart sapma 

(mean±SD) biçiminde gösterildi.  P<0,05 değeri istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Sıçanların Karakteristik Özellikleri 

Sıçanların ortalama ağırlıkları 261,58±31,49 (min-mak: 200-310) gram idi.  

Davranış bozukluğu ve iştah kaybına dair bir bulgu izlenmedi. Çalışma boyunca 

hayvanlarından ölen olmadı. Toplam 40 tane sıçan kullanıldı. Hayvanlar rastgele, her 

grupta 10’ar tane olacak şekilde dört gruba ayrıldı.  Çalışma ve kontrol grubunun 

dağılımı şekil 4.1’de gösterildi. 

 

 

                Şekil 4.1. Çalışma ve kontrol grubunun dağılımı    

 

4.2. Biyokimyasal Analizler 

Çalışma ve kontrol grupları arasında glukoz, AST, ALT, TB, DB, ALP, TG, 

kolesterol, lipaz düzeyleri açısından farklılık saptanmadı (p>0,05). L-ASP grubunda 

amilaz yüksekliği mevcuttu ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05). 

Çalışma ve kontrol gruplarının laboratuvar parametrelerinin karşılaştırması tablo 

4.1’de gösterildi. 

 

 

 

 

 

Grup-1           

Kontrol Grubu

n: 10

Grup-2           

NAC Grubu

n: 10

Grup-3               

L-ASP Grubu

n: 10

Grup-4               

L-ASP+NAC 

Grubu

n: 10

SIÇAN SAYISI
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Tablo 4.1. Çalışma ve kontrol gruplarının laboratuvar parametreleri 

Değişkenler Grup-1 

Kontrol grubu 

Grup-2 

NAC grubu 

Grup-3 

L-ASP grubu 

Grup-4 

L-ASP+NAC 

grubu 

p 

değeri 

Glukoz (mg/dL) 313,40±65,56 299,70±62,99 320,1±71,51 343,50±53,20 >0,05 

AST (U/L) 128 ±33,54 124,20±28,98 105±15,94 101,00±23,43  >0,05 

ALT (U/L) 54,20±13,79 45,90±5,78 46,80±6,14 52,20±6,46 >0,05 

TB (mg/dL) 0,04±0,016 0,036±0,013 0,04±0,015 0,039±0,015 >0,05  

DB (mg/dL) 0,03±0,010 0,032±0,012 0,037±0,006 0,032±0,015 >0,05  

ALP (U/L) 213,90±36,91 204,40±51,53 187,5±26,9 184,20±23,89 >0,05  

TG (mg/dL) 28,70±10.14 21,50±10,22 25,90±10,42 25,80±8,32 >0,05  

Kolesterol (mg/dL) 44,00±9,16 43,40±4,19 45,30±5,74 40,50±4,97 >0,05  

Amilaz (U/L) 1900,70±167,85 1828,11±174 2066,6±143,5 1970±141,4 >0,05  

Lipaz (U/L) 5,30±0,48 5,50±0,53 5,40±0,51 5,50±0,52 >0,05  

AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, TB: total bilirubin, DB: direkt bilirubin, 

ALP: alkalen fosfataz, TG: trigliserit 

 

4.3. Oksidatif Stres Parametrelerinin Analizi 

Çalışma ve kontrol Gruplar arasında karaciğer ve pankreas MDA, GSH, CAT 

düzeyleri açısından farklılık saptanmadı. Çalışma ve kontrol gruplarının karaciğer ve 

pankreas dokularındaki MDA, GSH, CAT düzeyleri tablo 4.2 ve 4.3’de gösterildi. 

 

Tablo 4.2. Çalışma ve kontrol gruplarının karaciğer dokusundaki MDA, GSH, CAT 

düzeyleri 

Değişkenler Grup-1 

Kontrol grubu 

Grup-2 

NAC grubu 

Grup-3 

L-ASP grubu 

Grup-4 

L-ASP+NAC 

grubu 

p 

değeri 

MDA (nmol/mg) 3,80±1,28 3,02±,491 3,30±,89 2,90±,75 >0,05  

GSH (nmol/mg) 6,57±2,14 5,09±2,140 6,24±2,14 6,01±2,14 >0,05  

CAT (U/mg) 54,73±13,60 50,06±9,55 50,12±11,87 47,25±11,14 >0,05  

MDA: malondialdehit, GSH: glutatyon, CAT: katalaz 
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Tablo 4.3. Çalışma ve kontrol gruplarının pankreas dokusundaki MDA, GSH, CAT 

düzeyleri 

Değişkenler Grup-1 

Kontrol grubu 

Grup-2 

NAC grubu 

Grup-3 

L-ASP grubu 

Grup-4 

L-ASP+NAC 

grubu 

p 

değeri 

MDA (nmol/mg) 5,55±1,72 5,378±1,93 3,90±,97 4,87±2,14 >0,05  

GSH (nmol/mg) 8,61±2,83 7,083±1,48 6,84±1,72 6,93±1,68 >0,05  

CAT (U/mg) 49,10±20,65 56,24±20,65 54,57±20,65 53,18±20,65 >0,05  

MDA: malondialdehit, GSH: glutatyon, CAT: katalaz 

 

4.4. Histopatolojik İncelemeler 

Karaciğerin histolojik yapıları incelendiğinde; grup 1 ve 2 de hiçbir sıçanda 

nekrotik hücre görülmedi. Grup 3’de dört sıçanda iki puan, altı sıçanda üç puan 

düzeyinde nekrotik hücre izlendi. Grup 4’de iki sıçanda bir puan düzeyinde nekrotik 

hücre izlendi, sekiz sıçanda ise nekrotik hücre izlenmedi. Grup 1’de iki sıçanda, grup 

2’de üç sıçanda bir puan düzeyinde sinüzoidal dilatasyon görüldü. Grup 3’de iki 

sıçanda iki puan düzeyinde, sekiz sıçanda üç puan düzeyinde dilatasyon vardı. Grup 4 

incelendiğinde sadece üç sıçanda bir puan düzeyinde hasar olduğu görüldü, yedi 

sıçanda hasar yoktu. Hücresel infiltrasyon grup 1 ve 2 de görülmezken grup 3’de üç 

sıçanda iki puan düzeyinde, yedi sıçanda üç puan düzeyinde hasar vardı. Grup 4’de üç 

sıçanda bir puan, üç sıçanda iki puan seviyesinde hücresel infiltrasyon vardı, dört 

sıçanda hasar yoktu. Grup 1 ve 2’de konjesyon görülmedi. Grup 3’de üç sıçanda iki 

puan, yedi sıçanda üç puan düzeyinde konjesyon vardı. Grup 4’de üç sıçanda bir puan, 

üç sıçanda iki puan seviyesinde konjesyon görüldü, dört sıçanda hasar yoktu. Gruplar 

arasında nekrotik hücre, sinüzoidal dilatasyon, hücresel infiltrasyon ve konjesyon skor 

dağılımları açısından istatistiksel açıdan anlamlı fark saptandı (Hepsi için p<0,01). 

Gruplar arasında karaciğer doku hasarı skorlarının karşılaştırması tablo 4.4’de 

gösterildi. 
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Tablo 4.4. Gruplar arasında karaciğer doku hasarı skorlarının karşılaştırması 

 Grup-1 

Kontrol grubu 

n(%) 

Grup-2 

NAC grubu 

n(%) 

Grup-3 

L-ASP grubu 

n(%) 

Grup-4 

L-ASP+NAC 

grubu n(%) 

p 

değeri 

Nekrotik 

Hücre 

     

0 puan 10 (%100) 10 (%100) 0 8 (%80) <0,01 

1 puan 0 0 0 2 (%20) <0,01 

2 puan 0 0 4 (%40) 0 <0,01 

3 puan 0 0 6 (%60) 0 <0,01 

Sinüzoidal 

Dilatasyon 

     

0 puan 8 (%80) 7 (%70) 0 7 (%70) <0,01 

1 puan 2 (%20) 3 (%30) 0 3 (%30) <0,01 

2 puan 0 0 2 (%20) 0 <0,01 

3 puan 0 0 8 (%80) 0 <0,01 

Hücresel 

İnfiltrasyon 

     

0 puan 10 (%100) 10 (%100) 0 4 (%40) <0,01 

1 puan 0 0 0 3 (%30) <0,01 

2 puan 0 0 3 (%30) 3 (%30) <0,01 

3 puan 0 0 7 (%70) 0 <0,01 

Konjesyon      

0 puan 10 (%100) 10 (%100) 0 4 (%40) <0,01 

1 puan 0 0 0 3 (%30) <0,01 

2 puan 0 0 3 (%30) 3 (%30) <0,01 

3 puan 0 0 7 (%70) 0 <0,01 

0 puan: hasar olmaması, 1 puan: az hasar olması, 2: orta düzeyde hasar olması, 3: şiddetli hasar 

 

Karaciğer nekrotik hücre, sinüzoidal dilatasyon, hücresel infiltrasyon ve 

konjesyon değerlerinin L-ASP grubunda diğer gruplara göre anlamlı bir şekilde 

yüksek olduğu saptandı (p<0.01) (Şekil 4.2). 
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Şekil 4.2. Karaciğer dokusunda hasar skoru puan ortalaması 

 

Mikroskobik incelemede kontrol ve NAC grubunda karaciğerin normal 

histolojik yapıda olduğu gözlenirken, L-ASP grubundaki hayvanların hepsinde orta ve 

şiddetli düzeyde hasar olduğu, L-ASP+NAC grubunda ise hiçbir hayvanda şiddetli 

hasar oluşmadığı ve histolojik değişikliklerin normale yakın olduğu gözlendi. Çalışma 

ve kontrol gruplarının karaciğer dokularının histopatolojik kesitleri şekil 4.3-6’da 

gösterildi. 

 

 

Hepatosit hücreleri, portal alan ve sinüzoidal yapıları ile normal histolojik yapıdaki karaciğer 

izlenmekte (v: vena sentralis) (a-b) (bar: 200 µm, bar: 50.0 µm, HE). 

Şekil 4.3. Kontrol grubunun karaciğer kesitleri 
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Hepatosit hücreleri, portal alan ve sinüzoidal yapıları ile normal histolojik yapıdaki karaciğer 

izlenmekte (v: vena sentralis) (a-b) (bar: 200 µm, bar: 50.0 µm, HE). 

Şekil 4.4. NAC grubunun karaciğer kesitleri 

 

 

Karaciğerin ışık mikroskobik incelenmesinde parankim dokuda hasar gözlenmekte. Piknotik nükleuslu 

eozinofilik sitoplazmalı nekrotik hepatosit hücreleri (→) ve dilate vena sentralis yapısı (v) görülmekte. 

Portal alanda ise hücresel infiltrasyon (►) ve vasküler konjesyon (*) dikkat çekmekte (a-d) (bar: 200 

µm, bar: 100 µm, bar: 50.0 µm, HE). 

Şekil 4.5. L-ASP grubunun karaciğer kesitleri 
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Karaciğerin ışık mikroskobik incelenmesinde hasarın azaldığı dikkat çekmekte. Kısmi sinüzoidal 

dilatasyon (→) gözlense de parankim dokuda hepatosit hücreleri, vena sentralis yapısı (v), portal alan 

ve sinüzoidal yapıları ile normale yakın karaciğer yapısı gözlenmekte (a-b) (bar: 200 µm, bar: 50.0 µm, 

HE). 

Şekil 4.6. L-ASP+NAC grubunun karaciğer kesitleri 

 

Pankreasın histolojik yapıları incelendiğinde; grup 1 ve 2’de ikişer sıçanda bir 

puan düzeyinde asiner hücre hasarı vardı, sekizer sıçan sağlıklıydı. Bu hasar grup 

3’deki sıçanların altısında iki puanlık, dördünde üç puanlık düzeydeydi. Grup 4’de bir 

sıçanda bir puan düzeyinde asiner hücre hasarı varken dokuz sıçan da hasar yoktu. 

Grup 1’de bir sıçanda adacık hücre hasarı görüldü, dokuz sıçan normaldi. Grup 2’de 

hasar görülmedi. Grup 3’de beş sıçanda iki puan, beş sıçanda üç puan değerinde adacık 

hücre hasarı vardı. Grup 4’de beş sıçanda bir puan, üç sıçanda iki puan seviyesinde 

hasar vardı, iki sıçan da hasar görülmedi. Hücresel infiltrasyona bakıldığında grup 1’de 

sadece bir sıçanda bir puan düzeyinde hasar vardı, dokuz sıçan da hasar yoktu. Grup 

2’de sekiz sıçan sağlıklıyken iki sıçanda bir puan seviyesinde infiltrasyon vardı. Grup 

3’de hasarsız sıçan hiç yoktu, üç sıçanda iki puan, yedi sıçanda üç puan düzeyinde 

hasar vardı. Grup 4’de üç sıçanda iki puan, iki sıçanda üç puan düzeyinde infiltrasyon 

varken beş sıçanda hasar yoktu. Konjesyon ve ödem grup 1 ve 2 ‘deki farelerin 

hiçbirinde yoktu. Grup 3’de iki sıçanda bir puanlık, sekiz sıçanda iki puanlık hasar 

vardı. Grup 4’de altı sıçanda bir puan, bir sıçanda iki puan seviyesinde hasar varken 

üç sıçanda konjesyon ve ödem görülmedi. Gruplar arasında asiner hücre hasarı, adacık 

hücre hasarı, hücresel infiltrasyon, konjesyon ve ödem skor dağılımları açısından 

istatistiksel açıdan anlamlı fark saptandı (Hepsi için p<0,01). Gruplar arasında 

pankreas doku hasarı skorlarının karşılaştırması tablo 4.5’de gösterildi. 
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Tablo 4.5. Gruplar arasında pankreas doku hasarı skorlarının karşılaştırması 

 Grup-1 

Kontrol grubu 

n(%) 

Grup-2 

NAC grubu 

n(%) 

Grup-3 

L-ASP grubu 

n(%) 

Grup-4 

L-ASP+NAC 

grubu n(%) 

p 

değeri 

Asiner Hücre 

Hasarı 

     

0 puan 8 (%80) 8 (%80) 0 9 (%90) <0,01 

1 puan 2 (%20) 2 (%20) 0 1 (%10) <0,01 

2 puan 0  0 6 (%60) 0 <0,01 

3 puan 0 0 4 (%40) 0 <0,01 

Adacık 

Hücre Hasarı 

     

0 puan 9 (%90) 10 (%100) 0 2 (%20) <0,01 

1 puan 1 (%10) 0 0 5 (%50) <0,01 

2 puan 0 0 5 (%50) 3 (%30) <0,01 

3 puan 0 0 5 (%50) 0 <0,01 

Hücresel 

İnfiltrasyon 

     

0 puan 9 (%90) 8 (%80) 0 5 (%50) <0,01 

1 puan 1 (%10) 2 (20) 0 3 (%30) <0,01 

2 puan 0 0 3 (%30) 2 (%20) <0,01 

3 puan 0 0 7 (%70) 0 <0,01 

Konjesyon ve 

Ödem 

     

0 puan 10 (%100) 10 (%100) 0 3 (%30) <0,01 

1 puan 0 0 2 (%20) 6 (%60) <0,01 

2 puan 0 0 8 (%80) 1 (%10) <0,01 

3 puan 0 0 0 0 <0,01 

0 puan: hasar olmaması, 1 puan: az hasar olması, 2: orta düzeyde hasar olması, 3: şiddetli hasar 

 

Pankreas asiner hücre hasarı, adacık hücre hasarı, hücresel infiltrasyon ile 

konjesyon ve ödem değerlerinin L-ASP grubunda diğer gruplara göre anlamlı bir 

şekilde yüksek olduğu saptandı (p<0.01) (Şekil 4.7). 
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Şekil 4.7. Pankreas dokusunda hasar skoru puan ortalaması 

 

Mikroskobik incelemede kontrol ve NAC grubunda pankreasın normal 

histolojik yapıda olduğu gözlenirken, L-ASP grubundaki hayvanların hepsinde orta ve 

şiddetli düzeyde hasar olduğu, L-ASP+NAC grubunda ise hiçbir hayvanda şiddetli 

hasar oluşmadığı ve histolojik değişikliklerin normale yakın olduğu gözlendi.  

L-ASP+NAC grubunda pankreas dokusunda hasar skoru puan ortalamasının 

toplamı (2,7 puan) karaciğer dokusundakine (2,3 puan) göre daha yüksek olduğu 

saptandı (Şekil 4.2 ve şekil 4.7). Çalışma gruplarının pankreas dokularının 

histopatolojik kesitleri şekil 4.8-11’de gösterildi. 

 

 

Endokrin (Langerhans adacıkları) (►) ve ekzokrin (asiner pankreas) bölgeleri ile normal histolojik 

yapıdaki pankreas izlenmekte (a-b) (bar: 100 µm, bar: 50.0 µm, HE). 

Şekil 4.8. Kontrol grubunun pankreas kesitleri 
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Endokrin (Langerhans adacıkları) (►) ve ekzokrin (asiner pankreas) bölgeleri ile normal histolojik 

yapıdaki pankreas izlenmekte (a-b) (bar: 100 µm, bar: 50.0 µm, HE). 

Şekil 4.9. NAC grubunun pankreas kesitleri 

 

Pankreasın ışık mikroskobik incelenmesinde parankim dokuda hasar gözlenmekte. Asiner hücrelerde 

(→) ve adacık hücrelerinde hasar (►) gözlenmekte. Ayrıca hücresel infiltrasyon (inf) ve ödem ile 

vasküler konjesyon (*) dikkat çekmekte (a-d) (bar: 200 µm, bar: 100 µm, bar: 50.0 µm, HE). 

Şekil 4.10. L-ASP grubunun pankreas kesitleri 
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Pankreasın ışık mikroskobik incelenmesinde hasarın azalması dikkat çekmekte. Endokrin (Langerhans 

adacıkları) (►) ve ekzokrin (asiner pankreas) bölgeleri ile normale yakın histolojik yapıdaki pankreas 

izlenmekte (a-b) (bar: 100 µm, bar: 50.0 µm, HE). 

Şekil 4.11. L-ASP+NAC grubunun pankreas kesitleri 
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5. TARTIŞMA 

Asparaginazlar, ALL’de tedavi protokollerinin temel taşıdır ve pediatrik   

protokollerin çoğunda remisyon indüksiyonu ve yoğunlaştırma tedavisinde 

kullanılmaktadır (245). 1960'larda pediatrik tedavi protokollerine girdiğinden beri, 

hastaların hayatta kalma oranları kademeli olarak yaklaşık %95’e yükselmiştir (158). 

Önceki yıllarda asparaginaz toksisitesinin E. coli endotoksinine bağlı olduğu 

düşünülürken artık L-asparagin ve glutamin seviyelerindeki azalmaya sekonder 

protein sentezinin inhibisyonuna bağlı olabileceği düşünülmektedir (246).  L-ASP’ın 

eliminasyon yarı ömrünün kısa olması ve hızlı klirensi, klinik etkinliğin 

sağlanabilmesi için yüksek dozda ve sık aralıklarla verilmesini gerektirmektedir (159, 

160). Bu da ilaç ile ilişkili hepatotoksisite, pankreatit ve tromboz dahil olmak üzere 

toksik etkilerinin artmasına, bu yüzden de dozun gecikmesine veya tedavinin 

aksamasına sebep olabilmektedir (18). 

E. coli L-ASP’ın hem insan hem de hayvanlarda karaciğer ve pankreas üzerine 

toksik etkileri belgelenmiştir. En sık bildirilen biyokimyasal anormallikler amilaz, 

AST, ALT, ALP, bilirubin ve TG yüksekliğidir. Bay ve arkadaşlarının L-ASP tedavisi 

alan ALL tanılı hastalarda yaptığı retrospektif incelemede, en sık görülen yan etkinin 

alerjik reaksiyonlar olduğu (%19,9), daha sonra sırası ile hipertrigliseridemi-

hiperkolesterolemi (%9,4), hiperglisemi (8,2), pankreatit (%1,1), parotit (%1,1) ve 

tromboz (%1,1) olduğu bildirilmiştir (247). Akarsu ve arkadaşları yaptıkları çalışmada 

olguların %11,9’unda alerjik reaksiyon, %11,9’unda hiperglisemi, %10,7’sinde 

hipertrigliseridemi geliştiğini bildirmişlerdir (248). Parsons ve arkadaşları yaptıkları 

çalışmada L-ASP alan hastalarda hipertrigliseridemi sıklığının %67 oranında 

olduğunu göstermiş, ancak TG düzeyi ile pankreatik toksisite arasında bir ilişki 

gösterememişlerdir. Ayrıca hipertrigliseridemi sıklığının kullanılan L-ASP türüne 

göre (E. coli ASP ve PEG-ASP) değişiklik göstermediğini bildirmişlerdir (249). 

Cremer ve arkadaşları, prednizon, vinkristin, daunorubisin ve L-ASP verilen (BFM 

79) 18 çocuk hasta ile üç ilacı takiben tek başına L-ASP verilen (BFM 83) 14 çocuk 

hastayı karşılaştırdıkları çalışmalarında kemoterapiye başlamadan önce ve daha sonra 

haftalık aralıklarla yapılan serum lipid ölçümlerinde BFM 79 protokolü alanlarda total 

kolesterol, TG, şilomikron seviyelerindeki istatistiksel açıdan anlamlı artış olduğunu 

göstermişlerdir. Protokol BFM 83 alan çocuklarda ise L-ASP öncesinde aldıkları 
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kemoterapi sırasında  TG ve şilomikron seviyelerinde anlamlı değişiklikler 

olmadığını, ancak  L-ASP monoterapisi sırasında TG ve şilomikron düzeylerinin en 

yüksek seviyeye çıktığını göstermişlerdir (250). Bu bulgu L-ASP ile lipid 

metabolizması arasındaki ilişkiyi en iyi şekilde göstermektedir.  

Pediatrik protokollere uygun olarak sekiz döngüden oluşan (iki indüksiyon, 

dört konsolidasyon ve iki re-indüksiyonda toplam altı doz 2000 IU/m² PEG-asp) 

kemoterapi protokolü ile tedavi edilen 152 erişkin ALL hastasından 82’sinin 148 

döngüsünde transaminazlarda grade 3-4 yükselme, 36’sının 49 döngüsünde grade 3-4 

hiperbilirubinemi, 55’inin 123 döngüsünde TG’de grade 3-4 yükselme olduğu 

bildirilmiştir. Ayrıca 37 hastanın 46 döngüsünde pankreatit geliştiği, pankreatit ile TG 

değerleri arasında ilişki bulunmadığı bildirilmiştir (251). Christ ve arkadaşlarının 

PEG-ASP ve L-ASP kullanan ALL hastalarında yaptığı bir retrospektif çalışmada, 

PEG-ASP alanların %60’ında, L-ASP alanların ise %33’ünde grade 3-4 

hepatotoksisite saptanmış. Hipertransaminezemi PEG-ASP grubunda %50, L-ASP 

grubunda %22; hiperbilirubinemi PEG-ASP grubunda %33, L-ASP grubunda %11 

oranında görülmüştür (18). Plotka ve arkadaşları, ALL tedavisi gören 13 yaşındaki 

erkek hastada protokol II aşamasında deksametazon, vinkristin, doksorubisin ve PEG-

ASP alırken amilaz, lipaz değerlerinin arttığını ve akut pankreatit tablosu geliştiğini 

ve insülin başlamayı gerektirecek kadar dirençli hiperglisemileri olduğunu 

bildirmişlerdir (252). Sahoo ve arkadaşlarının yayınladıkları olgu serisinde 

kombinasyon kemoterapisinin bir parçası olarak L-ASP verilen dört olguda L-ASP 

uygulamasını takiben 2-20 gün içerisinde hepatomegali ve transaminazlarda yükselme 

olduğunu, bu hastalardan üçünün kaybedildiğini, bir hastanın ise karaciğer hasarının 

geri dönüşümlü olduğunu bildirmişlerdir (183). 

L-ASP’ın hepatik ve pankreas toksisitesi üzerine yapılan bu ve diğer 

çalışmalar, ilacın toksik etkisini azaltmaya ve ortadan kaldırmaya yönelik tedaviler 

üzerine ilginin yoğunlaşmasına neden olmuştur. Lu ve arkadaşları, pre-B ALL tanısı 

alan 23 yaşındaki erkek hastanın indüksiyon tedavisi esnasında (25 mg/m2 

doksorubisin, 2 mg vinkristin, 2.500 U/m2 PEG-ASP) serum bilirubin, AST, ALT ve 

ALP değerlerinde yükselme olduğunu ve çekilen bilgisayarlı tomografide karaciğerde 

yağlanma olduğunu göstermişler. Olası diğer sebepleri ekarte ettikten sonra ilaç 

toksisitesine yönelik olarak B vitamini kompleksi ve L-karnitin tedavi başladıktan 
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sonra değerlerin hızla normalde döndüğünü ve karaciğerdeki yağlanmanın gerilediğini 

göstermişlerdir  (253). Özdemir ve arkadaşları yayınladıkları vaka sunumunda ALL 

tedavisi alan 2,5 yaşındaki erkek hastanın indüksiyon tedavisi sırasında (60 mg/m2 

prednizolon, 1,5 mg/m2 vinkristin, 30 mg/m2 daunorubisin ve 5.000 U/m2 L-ASP 

içeren bir kombinasyon) şiddetli hepatik toksisite ve pankreatik toksisite geliştiğini 

intravenöz NAC ile düzelme sağladıklarını, tekrarlayan L-ASP uygulamalarında daha 

düşük şiddette hepatik toksisitenin tekrarladığını ve oral NAC ile düzelme 

sağladıklarını bildirmişlerdir (254).   

 Kaya ve arkadaşları, hayvan deneyi ile L-ASP toksik etkilerini azaltmada 

karnitinin etkinliğini belirlemeye çalışmışlardır.  Bu deney için 32 erkek fare 

kullanılmış ve denekler dört gruba ayrılmıştır. Grup I’e (kontrol) salin, grup II’ye beş 

gün boyunca 500 mg/kg L-karnitin, grup III’e tek doz 10.000 U/kg E. coli ASP, grup 

IV’e ise beş gün boyunca 500 mg/kg L-karnitinin ve ardından tek doz ASP enjekte 

edilmiştir. İlaç uygulamalarında sonra toplanan örneklerde ASP verilen grupta diğer 

gruplara kıyasla MDA, total sialik asit, glukoz ve TG seviyelerinin anlamlı derecede 

arttığı, GSH ve amilaz seviyelerinin anlamlı derecede azaldığı tespit edilmiştir. Ayrıca 

GSH, MDA, total sialik asit, glukoz, TG ve amilaz düzeylerinin, ASP sonrası L-

karnitin verilen grupta kontrol grubununkine yaklaştığı tespit edilmiştir. Histolojik 

incelemede yalnız ASP alan grupta asiner hücrelerin vakuoler dejenerasyonu, 

koagülatif nekroz, karışık enflamatuar hücre infiltrasyonu izlenirken ASP sonrası L-

karnitin verilen grupta ise doku hasarında iyileşme olduğu gösterilmiştir (244). 

Suzuki ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, sıçanlara 5 gün boyunca günde bir 

kez 200 U/kg, 500 U/kg ve 1000 U/kg dozlarında L-ASP vermişler, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında sadece “L-ASP-1000” grubunda pankreatik-amilaz 

konsantrasyonunda yükselme olduğunu ancak bu artışın akut pankreatitte görülen 

seviyelere ulaşmadığını, kontrol grubu ile tedavi grubu arasında serum lipaz 

konsantrasyonunda anlamlı fark olmadığını göstermişlerdir. Işık mikroskobisinde “L-

ASP-1000” grubunda histolojik değişikliklerin, hücre içi vakuolizasyon, ödem, hücre 

infiltrasyonu şeklinde olduğu, diğer gruplarda pankreas dokusunda histolojik bir 

değişiklik olmadığını bildirmişlerdir (255). Liu ve arkadaşlarının yakın zamanda 

yapmış oldukları bir çalışmada farelere iki hafta boyunca haftada iki kez 1200 U/kg 

dozunda PEG-ASP verilmiş ve farelerde hiperbilirubinemi olup transaminit 
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olmamasına rağmen histolojik incelemede karaciğerde yağlanma olduğu gözlenmiştir 

(256). Shito ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada sıçanlara D-galaktozamin vererek 

fulminan hepatit tablosu oluşturmuşlar, enjeksiyondan sonra 1, 3, 6, 12, 24, 36, 48, 72 

ve 168. saatlerdeki kan tablosu incelendiğinde AST ve ALT değerlerindeki artışın 3. 

saat itibari ile başladığı ama pik seviyesine 36. saatte ulaştığı görülmüştür. TB 

değerleri ise ancak 24 saat sonra artmaya başlamıştır. Histolojik inceleme de ise 6. saat 

itibari ile hepatosellüler nekroz ve infiltrasyonlar gözlenmiştir, hücresel onarım ise 

ancak 72. saatten sonra görülmeye başlamıştır (257). 

Biz çalışmamızda, L-ASP alan grupta biyokimyasal belirteçlere baktığımızda; 

diğer gruplara göre glukoz, AST, ALT, TB, DB, ALP, TG, kolesterol ve lipaz 

düzeylerinde farklılık saptamadık. Sadece L-ASP grubunda istatistiksel olarak anlamlı 

olmayan bir amilaz yüksekliği mevcuttu. Karaciğer ve pankreas dokusundaki oksidatif 

stres parametrelerine baktığımızda; L-ASP alan grup ile diğer gruplar arasında MDA, 

GSH, CAT düzeyleri açısından farklılık saptamadık.  

Biyokimyasal toksisite oluşturamamış olmamızı iki hipotez ile açıklayabiliriz. 

Bunlardan birisi verdiğimiz ilaç dozu, diğeri ise örnekleri toplama zamanı olabilir. L-

ASP’ın organ toksisitesi ile ilgili literatürde sadece iki tane hayvan çalışması 

bulunmaktadır. Kaya ve arkadaşları (244) çalışmalarında 10.000 U/kg’dan tek doz L-

ASP vermiş, 24 saat sonrasında örnekleri toplamışlar ve oksidatif stres belirteçleri, 

glukoz, TG düzeylerinde değişiklikler olduğunu, pankreas dokusunda da toksisitenin 

geliştiğini, ancak amilaz düzeyinde anlamlı yükselme olmadığını, karnitin ile organ 

hasarında iyileşme olduğunu göstermişlerdir.  Bizim uyguladığımız doz ve örnekleri 

toplama aralığı aynı olmasına rağmen biyokimyasal belirteç ve oksidatif stres 

parametrelerinde değişiklik gösterememiş olmamız kullandığımız deney hayvanı 

türünün farklı olması ile açıklanabilir. Suzuki ve arkadaşları (255) ise L-ASP’ı 200, 

500, 1000 U/kg’dan haftada beş gün verdiklerinde sadece 1000 U/kg dozunda 

alanlarda pankreatik toksisite ve amilaz düzeyinde yükselme olduğunu 

göstermişlerdir. Oysa ki çalışmamızda verdiğimiz toplam doz Suzuki ve arkadaşlarını 

verildiği dozdan iki kat fazla idi.  Biyokimyasal belirteç ve oksidatif stres 

parametrelerinde değişiklik gösterememiş olmamızın diğer nedeni L-ASP’ın 

yarılanma ömrünün sıçanlarda kısa olması  (yaklaşık olarak 90 dk.) olabilir (258). 

Çünkü; eliminasyon süresinin hızlı olması enzimlerin seyrini ve pik yapma süresini 
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değiştirecektir. Ayrıca yüksek ALT'nin zamanlaması değişkendir (259) ve bu nedenle 

yüksekliği tespit etmek için birçok periyodik test gerekebilir. Hücrelerde oluşan 

hasarın iyileşmesi biyokimyasal parametrelerin düzelmesinden daha uzun zaman 

aldığı için, organ hasarını tespit edebildiğimizi düşünüyoruz. Bu nedenle L-ASP’ın 

tekrarlayan dozlarda yapılmasının biyokimyasal toksisiteyi belirlememize daha etkili 

olabileceğini düşünüyoruz. Bizim sonuçlarımızdaki farkın, hasarın derecesi, boyutu ve 

karaciğerde başlayan rejenerasyondan kaynaklandığı varsayıldı. 

Karaciğerin histopatolojik incelemesinde; hasarın derecesini belirlemek için 

kullanılan puanlama sistemi ile en yüksek puanların L-ASP alan grupta olduğu, L-

ASP+NAC alan grupta ise hasar derecesinin puan dağılımında belirgin şekilde azalma 

olduğu gösterildi (Tablo 4.4). Mikroskobik incelemede ise kontrol grubunun karaciğer 

dokusu normal histolojik yapıda iken, L-ASP grubunda karaciğer parankiminin 

hasarlı, hepatositlerin nekrotik görünümde olduğu, vena sentralisin genişlediği, portal 

alanın hücresel infiltrasyona uğradığı ve vasküler yapılarda konjesyon olduğu görüldü. 

L-ASP sonrası NAC alan grupta parankimal hasarın azalmış, kısmi sinüzoidal 

dilatasyonlar gözlense de hepatosit hücreleri, vena sentralis, portal alan ve sinüzoidal 

yapıları normale yakın yapıda izlendi. 

Pankreasın histopatolojik incelemesinde; en yüksek puanların L-ASP alan 

grupta olduğu, L-ASP+NAC alan grupta ise hasar derecesinin puan dağılımında 

belirgin şekilde azalma olduğu gösterildi (Tablo 4.5). Mikroskobik incelemede ise 

kontrol grubunun pankreas dokusunun normal histolojik yapıda olduğu görüldü. L-

ASP grubunun ışık mikroskobik incelenmesinde parankim dokuda hasar gözlendi. 

Asiner hücrelerde ve adacık hücrelerinde hasar, hücresel infiltrasyon ve ödem ile 

vasküler konjesyon dikkat çekti. L-ASP+NAC grubunun incelemesinde parankimdeki 

hasarın azaldığı, endokrin ve ekzokrin bölgelerin normale yakın histolojik yapıda 

olduğu izlendi.  

Asparaginazın neden olduğu hepatik toksisite en sık transaminazlarda ve 

bilirubinde asemptomatik artışlara sebep olsa da Liu ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada olduğu gibi histolojik hasarla paralel seyretmemektedir (256). L-ASP ile 

indüklenen hepatik toksisitenin kesin mekanizması bilinmemektedir. Hem protein 

sentezindeki azalma hem de şiddetli steatoz gelişimi ile ilişkili görünmektedir. Steatoz 

karaciğer biyopsisi yapılan hastaların %50-90’ında belgelenmiştir. Ayrıca L-ASP’ın 
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bir dereceye kadar hepatosit nekrozuna yol açtığı, ancak steatozdan daha az belirgin 

olduğu da gözlenmiştir (183).  Hepatik steatozun, asparagin ve glutaminin hücre içinde 

tükenmesi ve mitokondride beta oksidasyonun bozulması ile ilişkili ile ilgili 

olabileceği düşünülmektedir (260, 261). Glutamin yoksunluğu, normal hücrelerin 

asparagin tükenmesinin toksik etkilerinden kaçtığı biyosentetik yolu engelleyebilir. 

Bozulmuş mitokondriyal beta oksidasyonunda ise serbest yağ asitleri metabolize 

edilemez, laktat ve reaktif oksijen radikalleri daha da artar ve birikir. Birikmiş 

radikaller, hücrelerde ve aerobik metabolizmada bozulmaya neden olan ve buna bağlı 

olarak laktik asidoz ve trigliserit birikimine neden olan mitokondriyal DNA hasarına 

yol açar. Sonuç, hücre içi steatozdur (262). Bir çalışma, farelerin, Wolinella 

süksinogen kökenli glutaminaz içermeyen ASP ile uzun bir süre boyunca tedavisinin, 

hepatotoksik olmadığını bildirmiştir (263).  

Akut pankreatitin deneysel modellerinde, asiner hücrelerde zimojen 

granüllerinin birikmesini başlatan olay olarak salgılanmanın engellenmesi öne 

sürülmüştür. Bu olayı, vakuoller içinde sindirim enzimler ile lizozomal hidrolazın 

lokalizasyonu ve enzimlerin aktivasyonunu takiben akut hücre içi zedelenmesi izler. 

Pankreas asiner hücrelerinde zimojen proteazın aktivasyonunun, akut pankreatit 

gelişiminde önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir (264, 265). Çalışmamızda serum 

amilaz ve lipaz konsantrasyonları önemli ölçüde artmadığı halde asiner hücre 

hasarının olmasının sebebi, bu hücrelerdeki zimojen granüllerinden sindirim 

enzimlerinin ekzositozunun engellenmesi olabilir. Yaptığımız histolojik incelemedeki 

zimojen içeren vakuollerdeki morfolojik değişim, deneysel pankreatitin erken 

evresinde görülene benzerdi. Serum pankreas enzimleri hafifçe artmış, ancak akut 

pankreatitte görülen seviyeye ulaşmamıştır. 

Önceki çalışmalar, NAC'ın, alkolik olmayan steatohepatit hastalarında lipid 

peroksidasyonunu azalttığını ve hepatik glutatyondaki azalmayı ılımlı hale getirdiğini 

bildirmiştir (266, 267). Baumgardner ve arkadaşları, NAC'ın, alkolik olmayan 

steatohepatit tarafından indüklenen lipid peroksidasyonunu ortadan kaldıran, hepatik 

glutatyonun azalmasını artıran, TNF-alfa üretimini inhibe eden ve enflamasyonu 

azaltan, böylece hepatosit hasarını önemli ölçüde azaltan etkili bir hepatik antioksidan 

olduğunu göstermiştir (266). Lipid hidroperoksitlerin detoksifikasyonunda önemli bir 

aracı olarak bilinen GSH ve CAT ile lipid peroksidasyonunda MDA seviyeleri, 
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oksidatif stres açısından bir gösterge olabilir. Çalışmamız, oksijen kaynaklı serbest 

radikallerin, farelerde asparaginaz kaynaklı karaciğer ve pankreatik hasarının 

patogenezindeki rolünü tam olarak ortaya koyamasa da daha önce yapılan çalışmalar 

bunu göstermiştir (244). 

Toksisitenin ne kadar sürede klinik bulgu vereceği, klinik bulgu oluşmayan 

hastaların takibinin hangi aralıklarla yapılması gerektiği, koruyucu tedavinin 

gerekliliği ya da hangi hasta grubunda tercih edileceği ve diğer olası yan etkileri 

açısından daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Çalışmamızın bu alanda yapılacak yeni 

çalışmalara yol göstereceğini düşünüyoruz. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1- Bu çalışma için Eskişehir Osmangazi Üniversitesi, TİCAM’dan temin edilen 

“Wistar-albino” türü 40 erkek sıçan kullanıldı. 

2- Sıçanların ortalama ağırlıkları 261,58±31,49 (min-mak: 200-310) gram olup 

çalışma boyunca ölen hayvan olmadı. 

3- Biyokimyasal parametreler incelendiğinde glukoz, AST, ALT, TB, DB, ALP, TG, 

kolesterol ve lipaz düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı farklılık gösterilemedi 

(p>0,05, hepsi için). 

4- L-ASP grubunda istatistiksel olarak anlamlı olmayan amilaz yüksekliği mevcuttu 

(p>0,05). 

5-Gruplar arasında karaciğer ve pankreas dokusundaki MDA, CAT, GSH düzeyleri 

açısından farklılık yoktu (p>0,05, hepsi için). 

6- Histolojik incelemede karaciğer nekrotik hücre, sinüzoidal dilatasyon, hücresel 

infiltrasyon ve konjesyon değerlerinin L-ASP grubunda diğer gruplara nazaran anlamlı 

bir şekilde arttığı görüldü. NAC+L-ASP grubunda ise hasar düzeyi anlamlı şekilde 

azaldı (p<0.01, hepsi için). 

7- Pankreas asiner hücre hasarı, hücresel, adacık hücre hasarı ile konjesyon ve ödem 

değerlerinin L-ASP grubunda diğer gruplara nazaran anlamlı bir şekilde arttığı 

görüldü. NAC+L-ASP grubunda ise hasar düzeyi anlamlı şekilde azaldı (p<0.01, hepsi 

için). 

8- Mikroskobik incelemede kontrol ve NAC grubunda karaciğer ve pankreas normal 

histolojik yapıda iken, L-ASP grubundaki hayvanların hepsinde orta ve şiddetli 

düzeyde hasar vardı. NAC+L-ASP grubunda ise hiçbir hayvanda şiddetli hasar 

görülmedi, normale yakın histolojik değişiklikler mevcuttu. 

9- Çalışmamızda L-ASP’ın AST, ALT değerlerinde yükseklik olmadan karaciğer 

toksisitesi; lipaz ve amilaz yüksekliği olmadan pankreas toksisitesi oluşturduğu 

görülmüştür. NAC ise bu toksisiteyi büyük oranda geri döndürebilmiştir.  

10- L-ASP alan hastalar karaciğer ve pankreas toksisitesi açısından yakından 

izlenmelidir. 

11- L-ASP toksisitesine NAC’ın etkisi ile ilgili klinik veriler çok azdır, bu konunun 

aydınlanabilmesi için hayvan modellerinde ileri araştırmaların yapılması 

gerekmektedir. 
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12- Bu çalışmada her ne kadar L-ASP’ın karaciğer ve pankreas üzerinde yaptığı 

biyokimyasal toksisiteyi gösterememiş olsak da histolojik incelemelerde L-ASP’ın 

doku düzeyinde önemli hasar oluşturduğu, NAC’ın ise bu hasarı önemli ölçüde 

azalttığı gösterilmiştir. 
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