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Akut lenfoblastik losemili cocuklarda L-asparajinaz tedavisi
ve komplikasyonlari

Saadet Akarsu!, Erdal Yilmaz2, A. Denizmen Aygiin3, Sevgi Gozdasoglu*

Ozet

Cocukluk ¢ag1 akut lenfoblastik losemi (ALL) tedavi protokolleri daima L-asparajinaz enzimini igeren, bir¢ok ilagtan olusan kombinasyon
kemoterapisi ile tedavi edilir. Bu tedavinin komplikasyonlar1 alerji, hiperglisemi, plazma proteinlerinin eksikligi, trombotik ve hemorajik diyatez,
lipit anomalileri ve pankreatiti icerir. Bu makalede L-asparajinaz alan 25 ALL'li cocukta olusan yan etkiler bildirildi ve ilacin yan etkilerinin
klinigi, patofizyolojisi ve tedavisi gozden ge¢irildi.

Anahtar kelimeler: akut lenfoblastik losemi, komplikasyonlar, L-asparajinaz

Summary

L-asparaginase therapy and complications in children with acute lymphoblastic leukemia
Childhood acute lymphoblastic leukemia (ALL) is treated by combination chemotherapy with a number of drugs, always including the enzyme
L-asparaginase. Complications of this therapy include allergy, hyperglycemia, deficiency of plasma proteins, thrombotic and haemorrhagic
diathesis, lipid abnormalities and pancreatitis. The paper reported here demonstrates adverse reactions in 25 children with ALL undergoing
therapy with L-asparaginase and we discussed the clinical presentation, pathophysiology, and suggested treatment of the drug's adverse reactions.
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Giris

L-Asparajinaz’in (L-ASP) lenfomalarda buyumeyi
engelledigi ilk olarak 1953’de gosterildi. Daha sonra 1970°1i
yillarda antilosemik oldugu ispatlandi. Cocukluk ¢ag1 akut
lenfoblastik 1osemi (ALL) tedavisinde vinkristin (VCR) ve
prednizon (PRED) ile baglama tedavisinin standart bilesenidir
ve bagariy1 onemli oranda artirir. ALL tedavisinde 35 yildir
kullanilmasina ragmen, bu yabanci proteinin en uist duzeyde

etkisini saglamanin ve alerjik reaksiyonlarini asagiya

¢cekmenin en iyi yolu bilinmemektedir. Yan etkisi daha az
olan ancak etkinligi benzer tedaviler gelistirilinceye kadar,
ALL tedavisinde ilk ila¢ olmaya devam edecektir (1-4).
Antilosemik etkisini L-Asparajin’i (L-ASN) tuketerek ve
apopitozisi artirarak gosterir. L-ASN’i aspartik asit ve
amonyaga c¢evirir. Kanda serbest ASN tikenir. Normal
hiicrelerde, aspartik asit ve glutaminden L-ASN sentezleyen
asparajin sentetaz bulunur. Losemik hiicrelerde bu enzim
eksik oldugundan, hiicre i¢in gerekli bu esansiyel aminoasit

tretilemez. L-ASP'1n asteni gibi yan etkileri glutaminin
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tukenmesinden dolay1 olur. Ayni1 zamanda hepatik protein
(tiroksin baglayan globulin, albimin, fibrinolitik-koagiilasyon
faktorleri) sentez inhibitorudiir. Tamor hiicresi besinsiz kalir
ve ¢ogalamaz. Enjeksiyondan sonra dakikalar icinde L-ASN
seviyesi duger ve etkinligi 3 hafta surer (1,5-8).

ALL’de remisyon oran: yiiksek olmasina ragmen, rolaps ve
ila¢ direnci onemlidir. Prekiirsor B-ALL hastalarinin %
25’inde gorulen TEL/AMLI1 gen fuzyonu olan ¢ocuklarda,
en etkili ilactir. Miyeloid antijen tasiyan ALL olgularinin
cogu kemoterapotik ilaglara direngli iken L-ASP’a kars:
duyarhdir. M1, M4 ve M5 AML blastlarinin da duyarli
oldugu gosterilmistir (9,10). Literaturde L-ASP ile
hipertrigliseridemi, alerjik reaksiyon, hiperglisemi, tromboz
ve hemoraji gibi komplikasyonlar bildirilmigtir (1-6,10-
14,15-29). ALL'de tedavi basarisini belirgin arttirdig1 igin,
L-ASP komplikasyonlarini ve bunlara yaklagimi tekrar

gozden gecirmek istedik.

Gerec ve Yontem

1995-2000 tarihlerinde Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Unitesi’nde 58 ve 2000-2003
tarihlerinde Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri ABD’nda
izlenen 26 ALL olgusu olmak tizere toplam 84 olgunun
kayitlar retrospektif olarak incelendi. L-ASP’a bagh
komplikasyon gelisen 25 kisilik hasta grubu, 3,5 ile 16 yas
(ortalama 8,4+2.6 yas) arasinda 15 (%60) kiz ve 10 (%40)
erkekten olusuyordu. Tedavide 3 adet L-ASP enziminden
birini kullandik (Tablo I). Bunlar;

Tablo I: Biyolojik kokenlerine gore L-ASP preparatlarimin yarianma
omiirleri (11,15,31,32)

L-ASP Sekli Yarilanma omri L-ASN tuketim siresi
(gtn) (gtn)

E. coli 1.2 7-10

Erwinia 0-0.65 3-5

PEG 5.73 14->28

1. Escherichia coli (E. coli) kokenli form

Yarilanma omru1 1,2 gundur. Say1, doz, yas, vicut duzeyi,
teshis ve karaciger/bobrek fonksiyonlari ile etkilenmez.
Karaciger, safra ve retikilloendoteliyal sistem (RES) ile
atilit. 6000 U/m? IM, 3 kez/hafta ve 3 hafta uygulanir. 25000
U/m? doz onerilmektedir (11,12). Bu tedavi ile 3 yillik
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hastaliksiz yasam % 92 bulunmustur (1,30).

2. Erwinia carotovora (E. carotovora/chrysanthemi)
kokenli form

Yarilanma omri1 E. coli kokenli formdan kisadir. E. coli
enzim ile ayn1 doz ve sekilde kullanilir. Erwinia L-ASP’1n
6000 U/m?’si, E. coli L-ASP’m bir dozuna esittir (11).
Erwinia L-ASP ile tedavi edilenlerde 3 yillik hastaliksiz
yasam % 81 olarak saptanmustir (1,30).

3. E. coli kokenli ASP’1n polietien glikol (PEG) ile
baglanmasiyla olusan form

Immiinojenitesi az, uzamig absorpsiyon nedeniyle yarilanma
omril E. coli enziminden 3-5 kat fazladir. 2500 U/m2’si, E.
coli L-ASE’1n 4-6 dozuna egdir. Iki haftadan sik verilmez
(11,13,14,31,32). Son caligmalarda 2500 U/m? olan standart
dozdan ziyade 1000 U/m2 IV doz dnerilmektedir. Sessiz
antikorlarin varliginda IV dozlarin guvenilirligi vurgulan-
maktadir (1,33,34).

Meydana gelebilecek komplikasyonlar: saptamak i¢in tam
kan sayimi ve periferik yayma, aclik kan sekeri (AKS),
kolesterol (K), trigliserit (TG), lipit elektroforezi, protrombin
zamani (PT), parsiyel tromboplastin zamani (PTT), hastanin
bulgularina gore gerekirse trombin zamani (TT), fibrinojen
(FI), antifosfolipit antikor, PC/S eksikligi, FV Leiden,
MTHEFR, protrombin 20210, lipoprotein (a), ekokardiyografi
(EKO), elektroensefalografi (EEG), beyin omurilik stvisi
(BOS), manyetik rezonans goruntilleme (MRI) ve tromboz

icin anjiyografi ve venografi islemleri yapildi.

Bulgular

L-ASP komplikasyonlar1 % 29,8 (25 olgu) oraninda saptandi.
Hasta grubumuzun ortalama yaslari 8,4+2,6 yil (3,5-16 y1l)
olup komplikasyon gelisen olgularin % 64’tnde (16 olgu)
birden fazla komplikasyon ayni anda gelisti. Olgularin
7’sinde hiperglisemi-hipertrigliseridemi birlikteligi goruldii.
Alerji-hipertrigliseridemi 4 ve alerji-hiperglisemi birlikteligi
2 olguda saptand1. Eg zamanli goriilen diger komplikasyonlar
ise; hipertrigliseridemi-koagiilopati 3, alerji-serebral tromboz
1 ve hiperglisemi-serebral tromboz 1 olguda tespit edildi.
Gorulme sikliklarina gore sirasiyla alerjik reaksiyon,
hiperglisemi, hipertrigliseridemi, tromboz (Resim 1),

koagtilopati ve ani 6lum saptand: (Tablo IIA, IIB ve III).



Saadet Akarsu. Akut lenfoblastik losemili ¢ocuklarda L-asparaginaz tedavisi ve komlikasyonlar

Resim 1: Sol oksipital bolgede serebral korteksde enfarkt alant
(Olgu 19)

Tablo II A: L-ASP komplikasyonlart gelisen olgularin ozellikleri

Tartisma

L-ASP alan her olguda hemostatik proteinler azalir. Ancak
bazilarinda komplikasyon gelisir. Olgularimizin % 29,8’inde
komplikasyon gozlendi. Bu oranin Panosyan’in % 26-39
degerlerine ¢ok benzedigi gorulmektedir (7,8,33).
Koagiilasyon proteinlerinde kigiye ozel artan klirens
komplikasyonlara sebep olabilir. Buyuk yas ¢ocuklar L-
ASP'1 kiiguklerden daha az tolere etmektedirler (1,30).
Olgularimizin yas ortalamast 8,4 yil olarak saptandi.
Literatirde komplikasyonlarin kizlarda daha fazla goruldugu
belirtilmektedir (2,4,11-13,16-21). Komplikasyon gelisen
olgularimizin % 60’1 (15 olgu) kizdi. Komplikasyonlar %
68 oraninda tedavinin baslangicinda, % 32 (geg

No Ad Cins  Yag ALL L-ASP  Komplikasyon Komplikasyon zamant Semptomlar Tanisal Testler Tedavi Sonug Tedavi
(Yi)  torin sekli semast
1 00 Kiz 6 T E. coli Serebral romboz-alerji 8. doz (Baglama 21. giin) Sag periferik PT:11 sn, PTT:19.6 sn, Antihistaminik, TKD (3 hafta) CCG
ALL (lokal, anaflaksi) fasial paralizi, FI:94 mg/dl, EEG:Normal, hidrokortizon, 1961
sol hemiparezi-  MRI:Sag sentrum TDP, E. carotovora
enjeksiyon yeri  semiovalede fokal enfarkt kokenli ile devam
Kizarkligt
2 NK Kiz 13 T E.coli-  Hiperglisemi-alerji 2. doz (Baglama 5. giin)- Nefes darhign AKS:352 mg/dl, TG:720 mg/dl, Insulin, hidrokortizon, TKD CCG
ALL PEG (anaflaksi)- 13. doz (Ara idame I 21. K:214 mg/dl E. carotovora kokenli 1961
hipertrigliseridemi giin)-6. doz ile devam
(Baslama 18. giin)
3 OK Erkek 3.5 PreB  E.coli Hiperglisemi- 4. doz (Baglama 11. gin)- - AKS:370 mg/dl, TG:600 mg/dl, Insulin, E. coli TKD CCG
ALL Hipertrigliseridemi 5. doz (Baslama 16. giin) K:195 mg/dl kokenli ile devam 1952
4 HID Erkek 5 B PEG Alerji (lokal) 13. doz(Ara idameI 21. gin) Karm cildinde - Antihistaminik, TKD CCG
ALL kaginti PEG-L-ASP ile devam 1952
5 SC Erkek I1.5 PreB  E.coli Koagilopati- 13. doz (Geg yogunlagtirma - PT:50 sn, PTT:93.3 sn, FI1:68.6 TDP, K vit, E. coli TKD (3 hafta) CCG
ALL hipertrigliseridemi 1 14. gin)- 14. doz(Pekistirme) mg/dl, TG:800 mg/dl, kokenli ile devam 1961
K:200 mg/dl
6 RO Kiz 7 Early  E.coli Serebral tromboz 21. doz (Geg yogunlagtirma Motor afazi PT:12 sn, PTT:37 sn, TDP, L-ASP TKD (1 hafta) CCG
pre B 11 48. giim) FI:170 mg/dl, tamamlanmisti 1952
ALL EEG:Normal, MRI:
Serebellar fossalar belirgin
7 RC Erkek 7 PreB  E.coli Derin ven trombozu 6. doz (Tedavinin 45. Sol uyluk- PT:24.4 sn, PTT:33 sn, TDP, heparin, warfarin, PKD CCG
ALL (sol femoral ven) giinit) bacakta siglik FI:104 mg/dl E. coli kokenli form 1882
tedaviden gikarildi
8 EB Kiz 5 PreB  E.coli Alerji (anaflaksi) 1. doz (Baglama 4. giin) Gozlerde gisme, - Deksametazon, E. coli Yeni tedavi CCG
ALL karm cildinde kokenli ile devam 2. doz yuzde 1952
kasinti-gisme, eritem, sonra
dispne TKD
9 FG Kiz 16 B E. coli Hiperglisemi 4. doz (Baglama 11. gin) - AKS:406 mg/dl Insilin, E. coli kokenli TKD CCG
ALL ile devam 1961
10 ZC Erkek 8 PreB  E.coli Hiperglisemi 3. doz (Baglama 9. giin) AKS:378 mg/dl Insilin, E. coli kokenli TKD CCG
ALL ile devam 1952
11 EB Erkek 5 PreB  E.coli Alerji (lokal) 2. doz (Baslama 6. giin) Karm cildinde - Antihistaminik, E. coli TKD CCG
ALL Kagmti-sisme kokenli ile devam 1961
12 DK Kz 14 B E. coli Hiperglisemi- 2. doz (Baglama 5. giin)- - AKS:276 mg/dl, TG:865 mg/dl, Insulin, E. coli TKD CCG
ALL hipertrigliseridemi 6. doz (Baslama 17. giin) K:234 mg/dl kokenli ile devam 1961
13 RY Kz 1.5 PreB  E.coli Intraatriyal trombiis 16. doz (Pekigtirme) Nefes darligi, EKO:Sag atriumda kateter Kateter gtkanimu, E. coli Eksitus CCG
ALL tagikardi ucu tromboz kokenli form tedaviden 1953

cikarildi

164



yogunlastirma % 16, pekistirme % 8 ve ara idame % 8)
oraninda ise diger donemlerde goruldi. Bizim olgularimizda
9 alerjik olayin % 66,7’si tedavi baglangici, % 11,1’i ara
idame, % 11,1’ pekistirme ve % 11,1’i ge¢ yogunlastirmada
meydana gelmistir. On hiperglisemik olayin % 80’i tedavi
baglangic1, % 10’u pekistirme ve % 10’u ge¢ yogunlastirmada
saptandi. Hipertrigliseridemilerin % 100’1 tedavi
baglangicinda meydana geldi. Alti trombotik olaym % 50’si
tedavi baglangici, % 33,3’ ge¢ yogunlastirma ve % 16,6’st
pekistirme asamasinda saptandi. Koagilopatilerin % 33,3’
tedavi baglangici, % 33,3’ ge¢ yogunlastirma, % 33,3’
pekistirme asamasi1 ve ani 6lum ise tedavi baglangicinda
goruldu (Tablo IIA ve IIB).

Tablo IIB: L-ASP komplikasyonlar: gelisen olgularin ozellikleri

Turk Pediatri Arsivi 2004; 39: 162- 70

Literaturde L-ASP ile hipertrigliseridemi (% 67), alerjik
reaksiyon (% 20-28), hiperglisemi-ketoasidoz (% 10),
pankreatit (% 2-16), tromboz (% 2-11), hemoraji (% 1-2),
peritonit ve hipoparatiroidizm gibi komplikasyonlar
bildirilmistir. Asir1 duyarlik enzimin yartlanma dmriini
azaltabilir. Olgularimizda alerjik reaksiyon ve hiperglisemi
literatur ile uyumlu olarak % 11,9 ile en yuksek oranda
gozlendi. E. coli ve Erwinia L-ASP ile baglama fazinda %
2-5, yogunlastirma fazinda % 30-80 alerjik reaksiyon goriilur
(1-6,10-14,15-29). Anaflaksi komplikasyonlarin % 5.9’unu
olusturuyordu. Toplam 10 (5'inde lokal, 4unde anaflaksi,
1’inde lokal reaksiyon-anaflaksi) olguda alerji gelisti (Tablo
1T ve III).

No Ad Cins Yas ALL L-ASP  Komplikasyon Komplikasyon zamani Semptomlar Tanisal Testler Tedavi Sonug Tedavi
(Yil) tard sekli semast
14 SBY Erkek 55 Pre B E. coli Serebral tromboz 9. doz (Baslama 28. giin) Pitozis, motor MRI: Oksipital lobda tromboz, TDP, E. coli kokenli form TKD (2ay) CCG
ALL afazi, iskemi tedaviden ¢ikarildt 1952
hemiparezi,
hipertansiyon
15 NU Kz 12 Pre B E. coli  Hiperglisemi 3. doz (Baglama 10. giin) AKS$:556 mg/dl Insilin, E. coli kokenli form TKD CCG
ALL ile devam 1952
16 OP Kiz 5 Bifen E. coli Alerji (anaflaksi)- 9. doz (Ara idame 10. giin) ~ Goz kapaklari- TG:700 mg/dl, K:300 mg/dl Epinefrin, dekzametazon, TKD CCG
otipik hipertrigliseridemi yiizde sislik, E. coli kokenli form ile devam 1882
ALL nefes darlig1,
hipotansiyon
17 DO Kz 9 Pre B E. coli  Hiperglisemi-alerji 6. doz (Pekistirme) Sol kolda sislik- AKS$:450 mg/dl Insulin, antihistaminik, TKD CCG
ALL (lokal) kaginti E. carotovora kokenli form 1882
ile devam
18 EY Kiz 6 Pre B E. coli Alerji (anaflaksi)  11. doz (Geg Solunum durmast, Epinefrin, dekzametazon, TKD CCG
ALL yogunlagtirma I 8. giin) siyanoz, tim E. coli kokenli form tedaviden 1952
vilcutta cikarildi
kizariklik Insiilin, deksametazon, TDP,
19 GC Kz 15 T E. coli  Hiperglisemi- 16. doz (Geg Bagagrisi, BOS:Normal, EEG:Anormal, E. coli kokenli form tedaviden Eksitus CCG
ALL Serebral tromboz  yogunlagtirma II 5. giin) kusma, MRI:Sol oksipital bolgede serebral  ¢ikarildi 1961
konvulsiyon, korteksde enfarkt alani (Resim 1)
mental durum
degisikligi
20 M A Erkek 5 Pre B E. coli  Hiperglisemi- 4. doz (Baglama 15. giin) AKS:504 mg/dl, TG:532 mg/dl, Insiilin, E. coli kokenli form TKD CCG
ALL hipertrigliseridemi K:318 mg/dl ile devam 1952
21 SG Erkek 6 Pre B E. coli  Alerji (lokal)- 1. doz (Baglama 1. giin)- Enjeksiyon TG:450 mg/dl, K:257 mg/dl Antihistaminik, E. coli kokenli TKD CCG
ALL hipertrigliseridemi 5. doz (Baslama 18. giin) yerinde form ile devam 1952
kizariklik
22 SA Kiz 9 B E. coli  Alerji (lokal) 6. doz (Baglama 17. giin) Enjeksiyon Antihistaminik, E. coli kokenli TKD CCG
ALL yerinde form ile devam 1952
kizariklik-kagmti
23 EB Erkek 9 Pre B E. coli  Hiperglisemi- 3. doz (Baglama 9. giin)- AKS$:432 mg/dl, TG:560 mg/dl, Insiilin, E. coli kokenli form TKD CCG
ALL hipertrigliseridemi 8. doz (Baslama 26. giin) K:313 mg/dl ile devam 1952
24 AA Kiz 4 Pre B E. coli Ani olim 4. doz (Baglama 11. gin) Kalp atimi ve BOS:Normal, MRI:Normal Eksitus CCG
ALL solunum durmast 1952
25 SA Kiz 8 B E. coli  Koagilopati- 4. doz (Baglama 11. giin) PT, PTT: Okunmayacak kadar uzun  E. coli kokenli ile devam TKD CCG
ALL hipertrigliseridemi FI:170 mg/dl, TG:550 mg/dl, K:307 1961

mg/dl

FI: Fibrinojen, K: Kolesterol, TG: Trigliserid, TKD: Tam klinik diizelme, PKD: Kismi klinik diizelme Komplikasyon zamani: Parantez oncesi veriler komplikasyonun

gelistigi ana kadar alinan L-ASP doz sayisidir. Parantez ici veriler ise tedavi protokoliiniin baglandig ilk giinden itibaren (tedavi agamasina gore) komplikasyon

gelistigi giine kadar gegen siiredir
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L-ASP ve steroidle baslama fazi tedavisi stresince
hiperglisemi gelisebilir. Insuilin direncini gosteren instlin
ve C-peptid seviyeleri artabilir. Semptomlar hafif glikoz
entoleransindan olumciil diyabetik ketoasidoza kadar
degisebilir (19-21). Hiperglisemi, alerjik reaksiyonlar gibi
% 11,9 ile olgularimizda en yuksek oranda goriilen
komplikasyonlardan oldu.

Serum lipitleri ve kanser arasindaki iliskinin patofizyolojik
mekanizmasi belirlenmemistir. Lipidler immunoreguilatuar
etkilidir. ALL’de her turlu lipit anormallikleri ile lipolitik
enzimlerde baskilanma olabilir. Bu hematolojik
malignensilere 0zel ve tumor yuku ile ilgili olabilir. Immiin
sistem bozukluk nedeniyle salgilanan sitokinler yonlendirile-
bilir. Hipertrigliseridemi ALL risk durumu ya da L-ASP
formu ile degismez. Azalms lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi
ile iligkilidir. ALL tamsinda agir1 diisiik yuksek yogunluklu
lipoprotein (HDL), yukselmis trigliserit (TG) ve dusuk
yogunluklu lipoprotein (LDL) saptanmis, remisyonda bu
degerler normale donmiustiir. Bazi ¢aligmalarda TG normal
seviyelerde saptanmigtir. HDL tumor yuki i¢in en dzgil
olandir. Kotucul hiicreler lipit metabolizasyonunu normal
hiicrelerden farkli yaparlar. TG ve LDL timor hiicresinin
enerji kaynagidir. Kortikosteroidler TG uretimini ve
plazmadan uzaklagtirilmasini saglayan LPL aktivitesini
artirir. L-ASP ve kortikosteroidler ayri verilince
hipertrigliseridemi hafif olur. Hipertrigliseridemi 8-14 gun
sonra gorulir. L-ASP tedavisinde ¢ok dusiik yogunluklu
lipoprotein (VLDL) artmig, LDL ve HDL azalmistir. Bundan
once TG’den zengin LPL inhibitora/aktivatori apo

CIII/CII’de artma ve FI’de azalma olur. Hipertrigliseridemi

Tablo I11: L-ASP komplikasyonlart

gecici, kolesteroldeki degisimler ise gecici degildir.
Kortikosteroidlere L-ASP sonrasi devam edildigi i¢in
kolesterol % 20 olguda yuksektir. Literaturde
hipertrigliseridemi (% 67) yuksek iken (16,25-28,35,36),
olgularimizda % 10,7 oraninda gelisti. L-ASP siiresince
olgularimizda TG 532-865 mg/dl ve kolesterol 234-318
mg/dl bulundu. Tedavi oncesi TG 108-134 mg/dl, kolesterol
ise 85-97 mg/dl saptandi. VLDL ve silomikronlarda artis
belirgindi. Her olguda TG normale dondii. Kolesterol ise
komplikasyon gelisen 3 olguda (% 12) yuksek devam etti.
ALL'de tromboemboli hastalik, kemoterapotik ilaclar ya da
her ikisine bagl gelisebilir. ALL’de FVIII, IX, vWF, a2
makroglobin (a2M) ve protein S (PS) artar, FXIII,
prekalikrein ve protein C (PC) azalir. FV seviyesindeki
artma VCR/PRED ile iligkili ya da diger pihtilagma
faktorlerindeki azalmaya baglidir. Kemoterapotik ilaglar
FII, IX, X, XI, antitrombin III (ATIII), heparin kofaktor 11
(HCID), a2 antiplazmin (a2AP) ile PC/S’i artirir. L-ASP
HMWK, FVIIL, IX, XI, vWF, ATIII ve a2M’yi azaltir. Ayn1
hastada hemoraji ile enfarkt birlikte olabilir. En sik
komplikasyon FI ve ATIII azalmasidir. ALL'de ve tedavi
stiresince trombin uretimi artar. Baslama fazinda
hipofibrinojenemi, hipoantitrombinemi, hipoplazminojenemi,
artmug trombosit say1si, FV, VIII ve azalmig FIX, X1 seviyeleri
gozlenir. Glikokortikoidler FI ve a2M’i azaltir.
Hipofibrinojenemi ALL’ye bagl olarak da goriulebilir.
Glikokortikoidler FVIII, vWF, ATIII ve PC’yi artirir. L-
ASP tedavisi ile FI, plazminojen, ATIII ve PC duser. Bu
degisiklikler glikokortikoidler ve L-ASP kesildikten sonra
duzelir. L-ASP tedavisinde FII, VII ve X normal veya gegici

Komplikasyonlar Olgularimiz Kaynak Kaynak

% (n) % no
Alerjik reaksiyon 11.9 (10) 2-5, 20, 28, 30-80 1,4,10-13,16-21,29,28
Lokal 7,1 (6) - 4,11-13,16-21,29
Anaflaksi 5,9(5) - 10,16-21,29
Hiperglisemi, ketoasidoz 11,9 (10) 10 19,20
Hipertrigliseridemi 10,7 (9) 67 16,25-28
Tromboz 7,1 (6) 2-11,36,3 2,3,16,18,37
Serebral 4,8 (4) (Resim 1) 1-2 2,16,24
Derin ven 1,2 (1) - 24,6
Intraatrial 1,2 (1) - 2
Hemoraji-Koagulopati 2,4 (2) 1-2 2,3,16,24
Pankreatit - 2-16, 4-7 16,25-28
Peritonit - - 16
Parotit - - 19,20
Ani olum 1,2 (1) - 29
Toplam 29,8 (25)
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donemde anormal bulunmustur (2-6,11-18,23,31,32).
Protein sentezlerinin normale donmesi ayni oranda
olmayabilir. FVII’nin normal diizeyi protrombotik etki
yapabilir. FI'in, ATIII ya da plazminojenden daha hizli
normale donmesi trombotik egilim yapabilir. Ayni kaynaktan
elde edilen iki L-ASP dahi fibrinolizis ve koaguilasyonu
farkli etkiler. E. coli kokenli iki preparat dahi birbiriyle
degistirilemez. L-ASP sonrast ilk hafta PC seviyesi duserek
trombotik komplikasyon riski artar. ATIII dusuklugu ise
aylarca strer ve trombotik komplikasyonlar ile birliktelik
gosterir. PTT, PT ve TT dontugimlu uzar (2-6,11-18,23,31,32).
Arteriyel ve ozellikle venoz tromboz L-ASP tedavisi ile
gortlebilir. Olgularimizdaki tromboz oran1 % 7,1 ile literatir
verileri ile uyumluydu. Santral sinir sistemi (SSS), akcigerler
ve miyokart gibi 6nemli sistemlerde trombotik olaylar %
4,2 oraninda gorulur. Olgularimizda hayati sistemlerdeki
trombotik komplikasyonlar % 5,9 oraninda saptand: (Tablo
IIA ve 1IB, III, Resim 1). Bu hastalarda trombositoz, PC/S
eksikligi, FV Leiden, MTHFR, protrombin 20210 ve yuiksek
lipoprotein (a) gibi tromboz egilimi yapan bir faktor
saptanmadi (2-4,11,13).

Iliyofemoral, femoral, safen ve peroneal ven gibi derin ven
trombozlari; L-ASP tedavisinin 3-4. haftalar1 ya da hemen
sonra meydana gelir. Olgularimizda derin ven trombozu %
1,2 oraninda tespit edildi. Trombozlar tedavinin 21-45.
guinleri arasinda gozlendi. Fibrinolitik faktorlere etkili ilacin
kesilmesinden 7 giin sonra kaybolur. Serebral venler ya da
dural sintislerin trombozu yaygindir. Sistemik uygulama
BOS L-ASN’yi tiketir. Trombosit agregasyonu artip tedavi
sonras1 normale doner. ADP, epinefrin ve kollajen ile
trombosit agregasyonu tedavinin 4. haftasinda normal olur.
Trombosit ve vVWF’nin niteliksel anormallikleri vardir.
Tromboemboliden daha az olarak PT ve PTT uzamasi, FI
azalmas! ile hemoraji olur. Protein seviyelerindeki dengesizlik
hemostazi etkileyebilir. Olgularimizda koagiilopati
gelismesine ragmen hemorajiye rastlamadik. Koagiilopati
% 2,4 oraninda gelisti. Fibrinolizis de etkilenerek plazmin,
trokinaz ve doku plazminojen aktivatortinuin fibrinolitik
aktivitelerinde azalmis inhibisyon meydana gelir. Kanama
egilimi koagiilasyon faktorlerindeki azalma ile a2 AP’deki
gecici eksiklige baglidir (2-4,13,15-18,31,32).

Hemoraji ve tromboz semptomlar1 bagagrisi, mental durum-
kisilik degisiklikleri, hemiparezi, kraniyal sinir paralizileri,
afazi, nobetler ve kusma gibi benzerdir. Ekstremite

trombozlarinda lokal agr1, sisme ve renk degisikligi gozlenir
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(11,13,18,31,32). Yalnizca bir olgumuzda derin ven trombozu
saptandi.

Pankreatit pankreas kanalinin kasilmasi, immiinosiipresyon,
ozmotik basing, metabolik etki, arteriyoler tromboz ve direkt
toksisite ile olabilir ve insidans1 % 7’dir. PEG-L-ASP (%
18) ile E. coli ASP’dan (% 1,9) yuiksektir. Serum tripsin ve
elastaz-1’in tedaviden 10-20 gun sonra yuksek bulunmast
ile tahmin edilebilir (16,19,25-27). Olgularimizda pankreatite
rastlanmadi.

Komplikasyon gelisen olgularin % 84’tinde tam ve % 4’tinde
kismi klinik duzelme goruldu. Ug olgu (% 12) eksitus oldu.
Bunlarin % 4’unde ilag sonrasi ani 6lum oldu (Tablo IIA
ve I[IB).

Etkili L-ASP surresi de onemlidir. Yan etkiler ya da alerjik
reaksiyonlar nedeniyle 25 haftadan az L-ASP alanlarda 5
yillik hastaliksiz yasam % 73 iken; 26 haftadan fazla tolere
edenlerde % 90’dir (1,30).

Bir komplikasyon olmadan L-ASP’1n bir ya da daha fazla
dozu tolere edilebilir. Komplikasyon gelisecegini tahmin
etmek genellikle mumkiun degildir (2,3). Olgularimizdan
I'inde E. coli L-ASP ile butiin tedavi tamamlandiktan 10
gin sonra motor afazi gelisti. Olgularin 14'ande E. coli L-
ASP’a ayn1 sekilde devam edildi ve 2'sinde E. coli L-ASP
Erwinia L-ASP ile degistirildi. Olgularin 1'inde E. coli L-
ASP yerine PEG-L-ASP verildi. Olgularin 1'inde PEG-L-
ASP’a devam edildi. Olgularin 4'inde E. coli L-ASP
tedaviden ¢ikarild: ve tekrar verilmedi. Olgularin 1'inde E.
coli L-ASP sonrasi ani olum gelisti. Olgularin 15'inde
komplikasyon oncesi kullanilan preparatla devam edildi ve
problem olmadi.

Tedavide baslangi¢da E. coli L-ASP kullanilir. L-ASP alan
hastalarda, asparajinaz aktivitesini notralize eden ya da
proteinin hizli klirensine neden olan dolagimsal antikorlar
oldugu zaman; sessiz alerji gelisebilir. Ancak klinik olarak
alerji semptomlar1 meydana gelmez. Dolagimsal antikorlar
% 60'm uizerinde saptanmustir. Yiksek riskli ALL hastalarinda
E. coli ve PEG-L-ASP i¢in ¢ok ytiksek insidansda antikorlar
saptanmigtir. Rolaps orani sessiz antikor gelisen hastalarda
% 29'dan daha yuiksektir. Bu antikorlar asparajinaz aktivitesini
notralize etdikleri i¢in bu ¢cocuklar etkili L-ASP’a tedavisini
daha kisa suire alirlar. Klinik olarak alerji gorilmedigi igin
Erwinia L-ASP almazlar. Bu sessiz antikorlar ya da
asparajinaz aktivitesinin kaybinin takibi Erwinia L-ASP'a
degistirme imkani ve boylece basarinin artmasini saglayabilir

(1,32,33). Bunlarin ol¢tilmesi ile alerji tahmin edilebilir.
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Ilacin yarilanma omruni kisaltan notralizan antikorlar
geliserek ASN tuketilemez. Lenfoblastlarda asparajin
sentetazi artirarak direng gelisir. Asparajinaz aktivitesi 0,1
IU/ml tuzerinde olmalidir (1,7). Baslangi¢ tedavisinde
uygulanan 9 doz L-ASP nedeniyle, cok immunojenik olan
CCG-1961 protokoli alan yiiksek risk ALL tanil1 hastalarda;
tespit edilemez diizeyde asparajinaz aktivitesi ile birlikte
antiasparajinaz antikorlar bulunmustur. Bu ytksek risk
ALL'nin yan etkilerinin nedeni olabilir (33).

E. coli enzimine hipersensitivite gelisenlerde, Erwinia L-
ASP kullanilir: E. coli ve Erwinia L-ASP’a hipersensitivitesi
olanlarda PEG-L-ASP kullanilabilir. Urtiker, hisilti,
laringospazm, hipotansiyon gibi asir1 duyarlilik reaksiyon-
larinda Erwinia ya da PEG-L-ASP yapilir. Enjeksiyon yerinin
agr1 ve alerjik olmayan enflamasyonu durumunda ilag
degisimi yapilmaz. Anaflakside PEG-L-ASP oncesi
almamugsa, Erwinia L-ASP kullanilabilir. Erwinia L-ASP’a
alerjik reaksiyonu olanlar PEG-L-ASP almalidir. Anaflakside
0,01-0,02 mg/kg I.V. epinefrin uygulanir (2-4,11,13-
15,18,22,29,31,32).

L-ASP yan etkilerini (alerjik reaksiyonlar, sessiz alerji)
azaltmak icin guclu bir immunosupresifi (siklofosfamid 1
g/m?2, standart doz sitozin arabinozid, VCR, 6-merkaptopiirin)
takiben vermeli ve en dusuk etkili dozu kullanilmalidir. L-
ASP’1n IV dozlar1 IM dozundan daha az immiinojenik
olabilir. Klinikde asparajinaz aktivitesi i¢in rutin testler
yapilmalidir. Bu testler antikor ve ASN seviyesinden ¢ok
daha kolay yapilabilir ve yorumlanabilir. En dusuk
asparajinaz aktivitesini devam ettirebilmeleri i¢in belli
araliklarla takip edilmelidirler. Cok dusiik seviyelerde olanlar
Erwinia L-ASP' a dondurulmelidir (1).

Yan etki olarak hiperglisemi gelisenlerde tedavide degisiklik
yapilmaz. Gerekirse insuilin kullanilir ve ketoasidozda kan
sekeri duzenlenmedikge L-ASP uygulamas: ertelenir (19-
21,28).

Trombotik olaylar1 dnlemek icin birincil profilaksinin
dikkatlice planlanmus klinik ¢alismalar gereklidir. Trombozda
dustik plazminojen nedeniyle streptokinaz ve dusiik ATTII
nedeniyle heparin etki etmez. TDP tromboz riski ytiksek
hastalarda, FI dustuginde ve TT uzadiginda verilebilir.
Proflaktik TDP veya faktor destegi onerilmez. L-ASP tedavisi
sirasinda proflaktik ATIII (2. gunden baglayarak 7-10 giin
20-25 U/kg/gun) alanlarda, D-dimer ve trombin-antitrombin
kompleksi (TAT) diizeyinin azalmasi hiperkoagiilabilitenin
gostergesidir (13,17). L-ASP ile birlikte ATIII kullanildiginda
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tromboz riskinin azalmadigini bildiren literatiirler de vardir.
L-ASP ile tedavi edilen ALL’1i ¢ocuklarda profilaktik ATIII
replasmani (PARKAA) calismasinda trombotik olaylar %
36,7 oraninda saptanmistir. Bu cocuklarda Faktor V Leiden,
protrombin 20210 pozitif bulunmamistir. Antifosfolipit
antikorlu 8 ¢ocugun 4’tinde ise trombotik olaylar saptanmigtir
(37).

Kanama/trombozsuz koagiilopatide L-ASP bekletilmez.
Santral sinir sisemi enfarktinda 2. kez L-ASP verilmesinde
serebrovaskiiler olay nadirdir. Bu durumda PC/S, vWF,
ATIII, FVIII, protrombin-fragmant 142 (F1+2) ve
fibrinopeptit A (FpA) duzeyleri izlenmelidir (2-4,17, 18,
23,24).

TG'lerin >2000 mg/dl oldugu pankreatit riskinde ila¢ degisimi
yapmadan yakin klinik takip yapilmalidir. Pankreatitte tedavi
sonlandirilir ve yeniden baglanilmaz. Psodokist, nekroz,
fulminan pankreatit ve agir steatoz gelisebilir (16,19-21,25-
27).

Karaciger bozuklugunda total bilirubin >2mg/dl ise L-ASP
bekletilir. 1,5-1,9 arast total bilirubin degerinde yar1 doz
olarak uygulanir (25,28).

Cocukluk cag1 ALL, L-ASP’1 iceren kemoterapi ilaclari ile
tedavi edilir. L-ASP tedavide birincil ilactir. Tedavi bagarisint
belirgin olarak arttirsa da komplikasyonlar1 fazladir. L-ASP
kadar tedavi bagarisini arttiran ilaglar elde edilmedikce,
tedavide asil ila¢ olmaya devam edecektir. Bu nedenlerle,
takip ettigimiz hastalarda meydana gelen komplikasyonlari
belirleyerek; yapilabilecek yaklagimlari tekrar gozden

gecirmenin faydali oldugunu dustinmekteyiz.
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