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Cocukluk Cag1 Akut Lenfoblastik Losemi
Olgularinda L-Asparajinaz’a Bagh Toksisite
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Acikgoz

Ozet:

L-Asparajinaz yiiksek oranda toksisiteye sahip olmakla birlikte ¢ocukluk ¢agi akut lenfoblastik losemi (ALL)
tedavisinde vinkristin ve prednizon ile baslama tedavisinin standart bilesenidir ve basariy1 6nemli oranda artirir. Bu
caliymada indiiksiyon kemoterapisinde L-asparaginaz kullandigimiz 85 ALL’li olguda gelisen yan etkiler ve
tedavileri incelendi. Olgularimizin 28 (%32.9) tanesinde L-asparaginaza bagh yan etki gelisti. Olgularnmizda en sik
goriilen yan etkiler allerji, hiperglisemi ve hipertrigliseridemi idi. Daha az goriillen yan etkiler ise pankreatit,
parotitis ve trombozdu. Sonug¢ olarak, olgularimizdaki L-asparaginaza bagh toksisite goriilme sikhig1 ve tipi
iilkemizde diger merkezlerden bildirilen oranlara benzer olarak izlendi.

Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik losemi, L-Asparajinaz, komplikasyonlar

L-asparajinaz akut lenfoblastik 16semi (ALL)
tedavisinde 1961 yilindan itibaren kullanilmaktadir.
Antilosemik etkisini L-Asparagin’i azaltip protein
sentezini inhibe ederek gostermektedir (1). Bu ilag
ayni zamanda hepatik protein (tiroksin baglayan
globulin, alblimin, fibrinolitik-koagiilasyon
faktorleri) sentez inhibitériidiir (2). Normal
hiicrelerde, aspartik asit ve glutaminden L-Asparajin
sentezleyen asparajin sentetaz bulunur. Losemik
hiicrelerde bu enzim eksik oldugundan, hiicre i¢in
gerekli bu esansiyel aminoasit {iretilemez. L-
Asparajinazla yiiklenen tiimor hiicresi besinsiz kalir
ve ¢ogalamaz (3-6). Enjeksiyondan sonra plazma L-
Asparajin seviyesi hizli dismekle birlikte diisiik
diizeylerde 10 giin kadar devam eder (7). Plazmada
L-asparaginaz 1-3 hafta siiresince saptanabilir (8). L-
asparajinaz protein metabolizmasi tarafindan elimine
edilir (8). Ilacin toksik etkileri albumin, pihtilasma
faktorleri, insiilin, lipoprotein gibi proteinlerin
sentezinin inhibisyonu ile ilgilidir. Protein C (PC),
Protein S (PS) ve Antitrombin III (AT III) gibi anti
koagiilan proteinleri de azaltmaktadir. flaca bagh
iirtiker, anaflaksi, serum hastalig1 gibi asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 sik olarak (%20-40) goriilmektedir.Bu

calismada  L-Asparajinaz ~ kullandigimiz 85
ALL’li ¢ocukta ortaya ¢ikan toksik
etki ve  tedavi yaklagimlarint degerlendirildi.
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Gere¢ ve Yontem

1997-2005 tarihleri arasinda Yiiziinci Yl
Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji
Unitesinde St. Jude T XIII remisyon indiiksiyon
kemoterapi protokoliine gore tedavi edilen 85 ALL
olgusunun kayitlar1 retrospektif olarak incelendi.
Tedavide Esherichia coli kokenli L-Asparajinaz
kullanildi. Remisyon indiiksiyon doéneminde 10.000
U/m* dozunda giinasii toplam 9 doz olarak
kullanildi. Ayrica yiiksek risk idame tedavisinde
toplam 7 doz ve reindiiksiyon tedavisinde toplam 9
doz L-Asparajinaz ek olarak kullanildi.

Gelisebilecek yan etkileri saptayabilmek igin
dikkatli bir fizik muayene, tam kan sayimi, periferik
yayma, aclik kan sekeri, kolesterol, trigliserid,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, protrombin
zamant (PT), parsiyel tromboplastin zaman1 (PTT),
fibrinojen ve hastanin bulgularina gore gerekirse
amilaz, lipaz, kan insiilin, C peptid , PC, PS ve
goriintiileme islemleri yapildi.

Bulgular

Hasta grubumuzun ortalama yaslar1 7,14+0,72 (1-14
y1l) yildi. L-Asparajinaza bagli yan etki %32,9 (28
olgu) oraninda saptandi (Tablo I).

Yan etki gelisen olgularm 15 tanesi (%53.5) kizd.
Toksisite gelisen olgularin % 8,2’inde (7 olgu) birden
fazla yan etki ayn1 anda gelisti. Olgularin %5,8’inde
(5 olgu) hiperglisemi-hipertrigliseridemi birlikteligi
goriildii. Olgularimizda en sik goriilen yan etkiler
alerji (anafalaksi %10.5, irtiker-deri dokiintiisii
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Tablo I: L-Asparajinaz komplikasyonlar: gelisen olgularin %9.4),  hipertrigliseridemi-hiperkolesterolemi
ozellikleri (%9.4) ve hiperglisemi (8.2) idi. Daha az
No Ad Cins Komplikasyon gérﬁlgl} yan etkiler ise  pankreatit (%]1.1),
N RB . A parotitis (%1.1) ve trombozdu (%1.1).
2 NB Kiz HG", HTG Tartisma
3 SK Erkek U,D . L . X
. iA Erkek A L-Aqurgjlnaz toksisitesinin daha once E. coli
endotoksinine bagli oldugu disiiniilirdii. Bununla
5 NM Kiz A beraber giiniimiizde L-asparagin ve glutamin
6 AB Kiz HG seviyelerinin azalmasi sonucu protein sentezinin
7 SA Erkek A inhibisyonu en olast sebep olarak diisiiniilmektedir
8 DE Kiz A (7). L-asparajinaz  komplikasyonlarinin  orani
. literatiirde farkli ¢alismalarda %10-39 oraninda rapor
9 MA Kiz u edilmistir (4,9,10-12). Yan etkiler verilme yolu, doz,
10 MK Erkek A ve verilme sikhigt ile de degismektedir.
Olgularimizda L-asparaginaz 10.000 U/kg dozunda
11 ES Erkek A

iv olarak giinasir1 olarak uygulandi. Olgularimizin
12 TS Kiz A %32.,9. gnda yan etki gozlendi. Literatiirde
toksisitenin kizlarda ve biiylik ¢ocuklar daha ¢ok

BB Ke v.b gorildigi bildirilmektedir (2,4). Yan etki gelisen
. olgularimizin %53,5°1 (15 olgu) kizdi ve ortalama
14 HO  Erkek u yasi 7,14+0,72 yil idi.

Olgularimizda allerji, hiperglisemi ve
15 RA Erkek PA hipertrigliseridemi literatiire benzer olarak yiiksek
orandaydi. Anaflaksi olgularin %10,5’ inde (9 olgu)
16 RC Kiz HTG, HK ve ortalama olarak 6,55+1,0 (3-12) dozda goriildii.
Anaflaksi disinda iirtiker ve eritem ve makiiler tarzda
17 SE Kiz HTG, HK alerjik dokiintiiler ise olgularin %9,4’iinde (8 olgu),
ortalama olarak 7,75+1,38 (4-13) dozdan sonra
18 OB Erkek T, goriildii. Akarsu ve ark. yaptiklar1 caligmada
HG, HTG izledikleri 84 olguda allerjik reaksiyon oranini %12
19 MD Kz 0 olarak rapor etmislerdir (12). L-asparaginazi bizim
olgularimiza kiyasla daha diisiik dozda ve IM olarak
(6.000 U/m* dozunda haftada 3  giin)
20 z8 Kiz HG, HIG kullandiklarindan allerjik reaksiyon daha diisiik

oranda gelismis olabilir.
21 AK Erkek HTG L-Asparajinaz ve steroid kullanilan hastalarda
indiiksiyon ve yiiksek risk idame tedavisi sirasinda
22 BT Erkek U hiperglisemi gelisebilir. Semptomlar hafif glikoz
entoleransindan 6liimciil diyabetik ketoasidoza kadar
23 ET Kiz U,D degisebilir.  Kortikosteroidler  insiilin  direnci
olusturur. L-Asparajinaz ise ya pankreastan direk
24 iB Erkek U olarak insiilin salinimini azaltir ya da indirek olarak
pankreastan  glikozun  stimiile ettigi  insiilin
25 AA Erkek A sekresyonunu azaltir (13). Hipoinsiilinemi ve
hiperglukagonemi de hiperglisemiye eslik edebilir.
2% FO Kiz HG Hiperglisemi insidepsi ‘de'gisik calismalarda %2,'5—'23
olarak rapor edilmistir (4,8,12,14,15). Bizim
. oD Erkek HG. HTG. P hastalarimizda %8,2 oraninda hiperglisemi saptandi.
’ ’ Pui ve ark. hiperglisemi sikliginin 10 yas {sti,
Baillargeon ve ark. ise 13 yas Ustii gocuklarda daha
28 s0 Kiz HG, HTG fazla  oldugunu rapor etmislerdir  (14,16).
A: Anaflaksi, U: Urtiker, D: Deri dokiintiisii, HG: Hiperglisemi, Bunun nedenini ise artan gonadal
HTG: Hipertrigliseridemi, HK: Hiperkolestorolemi, P: Pankreatit, steroidlerin insiilin  direnci olusturmalar1 ile

PA: Parotitis, T: Tromboz
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Tablo II: Hiperglisemi gelisen olgularin ozellikleri

L-Asparjinaz Toksisitesi

Ad Cins Kan K. zamanm Trigliserid Kolesterol Insulin

Insulin  C peptid Ve"rilm_e
sliresi

NB Kiz 4,2 2,2 16. doz 415 155 7

OB Erkek 4,8 1,15 9 562 168 14

ZS Kiz 14,6 3,1 16 1560 243

FO Kiz - - 5 315 144

DD Erkek 7,1 2,9 5 691 123

SO Kiz 34 1,53 5 575 161 15

AB Kiz - - 5 281 142 10

aciklamiglardir. Bizim ¢alismamizda hiperglisemi
gelisen olgularin 1 tanesi hari¢ hepsi 10 yas istiinde
idi. Ayrica hipergliseminin ilk tan1 aninda obez
olanlarda ve ailelerinde diyabet Oykiisii olanlarda
fazla oldugu rapor edilmistir (14). Bizim
olgularimizin higbiri tan1 aninda obez degildi ve
ailelerinde diyabet Oykiisii yoktu. Olgularimizda
hiperglisemi ortalama olarak 9,33+22 (5-16) L-
Asparajinaz = dozundan  sonra  ortaya  ¢ikt1.
Olgularimizin tamaminda diyet diizenlenmesi, insiilin
kullanimi ve bir kisminda L-Asparajinaz dozlarimin
ertelenmesi ile hiperglisemide diizelme saglandi.
Hiperglisemi ortalama olarak 10,42 (7-15) giinden
sonra diizeldi (Tablo II). Olgularimizin higbirinde
ketoasidoz gelismedi.

L-Asparajinaz sonrasi ilk hafta PC seviyesi diiserek
trombotik komplikasyon riski artar. AT III diistikligi
ise aylarca siirer ve trombotik komplikasyonlarla
birliktelik gosterir. PT, PTT doniisiimlii olarak uzar.
Ozellikle vendz olmak iizere tromboz L-Asparajinaz
tedavisi ile goriilebilir. Bizim olgularimizdan sadece
1 tanesinde tromboz gelisti. Tromboz gelisimini
onlemek i¢in proflaktik taze donmus plazma veya
faktor destegi onerilmez (3).

E. coli enzimine bagli hipersensitivite gelisenlerde,
Erwinia L-Asparajinaz kullanilir. E. coli ve Erwinia
L- Asparajinaz’a hipersensitivitesi olanlarda PEG-L-
Asparajinaz kullanilabilir. Enjeksiyon yerinin agr1 ve
alerjik olmayan enflamasyonu durumunda ilag
degisimi yapilmaz. Anaflakside 0,01-0,02 mg/kg 1.V.
epinefrin uygulanir.

Sonug olarak L-Asparajinaz bir¢ok hasta tarafindan
kolayca tolere edilirken bazen hayati tehdit edici
toksisitelere neden olabilir. Bu kisisel hassasiyetin
nedeni bazi olgularda genetik olarak L-Asparagin
sentez farkliliklaridir. Bu nedenle L-Asparajinaz alan
hastalar bagta anaflaksi olmak iizere yan etkiler
acgisindan yakindan izlenmeli ve acil miidahale igin
gerekli ekipman hazir bulundurulmalidir.

L-Asparaginase Related Toxicity in
Childhood Acute Lymphoblastic
Leukemia

Abstract:

Although L-asparaginase has a high rate of toxicity, it is
a component of childhood acute lymphoblastic leukemia
(ALL) therapy with vincristine and prednisolone and it
increases cure rate. In this article, we analysed adverse
effects of L- asparaginase treatments in 85 ALL patients
respectively. Adverse reactions were observed in 28
(32.9%)  patients.  Allergy,  hyperglycemia  and
hypertrigliseridemia were the most common adverse
reactions in our patients. Less common adverse reactions
were pancreatitis, parotiditis and thrombosis. In
conclusion L-asparaginase toxicity rate of our patients
are similar compared to the literature.

Key words: Acute Ilymphoblastic L-

Asparaginase, Complications

leukemia,
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