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tükenmesinden dolayı olur. Aynı zamanda hepatik protein
(tiroksin bağlayan globulin, albümin, fibrinolitik-koagülasyon
faktörleri) sentez inhibitörüdür. Tümör hücresi besinsiz kalır
ve çoğalamaz. Enjeksiyondan sonra dakikalar içinde L-ASN
seviyesi düşer ve etkinliği 3 hafta sürer (1,5-8).
ALL’de remisyon oranı yüksek olmasına rağmen, rölaps ve
ilaç direnci önemlidir. Prekürsör B-ALL hastalarının %
25’inde görülen TEL/AML1 gen füzyonu olan çocuklarda,
en etkili ilaçtır. Miyeloid antijen taşıyan ALL olgularının
çoğu kemoterapotik ilaçlara dirençli iken L-ASP’a karşı
duyarlıdır. M1, M4 ve M5 AML blastlarının da duyarlı
olduğu gösterilmiştir (9,10). Literatürde L-ASP ile
hipertrigliseridemi, alerjik reaksiyon, hiperglisemi, tromboz
ve hemoraji gibi komplikasyonlar bildirilmiştir (1-6,10-
14,15-29). ALL'de tedavi başarısını belirgin arttırdığı için,
L-ASP komplikasyonlarını ve bunlara yaklaşımı tekrar
gözden geçirmek istedik.

Gereç ve Yöntem

1995-2000 tarihlerinde Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi
Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Ünitesi’nde 58 ve 2000-2003
tarihlerinde Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatri ABD’nda
izlenen 26 ALL olgusu olmak üzere toplam 84 olgunun
kayıtları retrospektif olarak incelendi. L-ASP’a bağlı
komplikasyon gelişen 25 kişilik hasta grubu, 3,5 ile 16 yaş
(ortalama 8,4±2,6 yaş) arasında 15 (%60) kız ve 10 (%40)
erkekten oluşuyordu. Tedavide 3 adet L-ASP enziminden
birini kullandık (Tablo I). Bunlar;

Tablo I: Biyolojik kökenlerine göre L-ASP preparatlarının yarılanma

ömürleri (11,15,31,32)

1. Escherichia coli (E. coli) kökenli form
Yarılanma ömrü 1,2 gündür. Sayı, doz, yaş, vücut düzeyi,
teşhis ve karaciğer/böbrek fonksiyonları ile etkilenmez.
Karaciğer, safra ve retiküloendoteliyal sistem (RES) ile
atılır. 6000 U/m2 IM, 3 kez/hafta ve 3 hafta uygulanır. 25000
Ü/m2 doz önerilmektedir (11,12). Bu tedavi ile 3 yıllık

hastalıksız yaşam % 92 bulunmuştur (1,30).

2. Erwinia carotovora (E. carotovora/chrysanthemi)
kökenli form
Yarılanma ömrü E. coli kökenli formdan kısadır. E. coli
enzim ile aynı doz ve şekilde kullanılır. Erwinia L-ASP’ın
6000 U/m2’si, E. coli L-ASP’ın bir dozuna eşittir (11).
Erwinia L-ASP ile tedavi edilenlerde 3 yıllık hastalıksız
yaşam % 81 olarak saptanmıştır (1,30).

3. E. coli kökenli ASP’ın polietien glikol (PEG) ile
bağlanmasıyla oluşan form
İmmünojenitesi az, uzamış absorpsiyon nedeniyle yarılanma
ömrü E. coli enziminden 3-5 kat fazladır. 2500 U/m2’si, E.
coli L-ASE’ın 4-6 dozuna eşdir. İki haftadan sık verilmez
(11,13,14,31,32). Son çalışmalarda 2500 U/m2 olan standart
dozdan ziyade 1000 U/m2 IV doz önerilmektedir. Sessiz
antikorların varlığında IV dozların güvenilirliği vurgulan-
maktadır (1,33,34).
Meydana gelebilecek komplikasyonları saptamak için tam
kan sayımı ve periferik yayma, açlık kan şekeri (AKŞ),
kolesterol (K), trigliserit (TG), lipit elektroforezi, protrombin
zamanı (PT), parsiyel tromboplastin zamanı (PTT), hastanın
bulgularına göre gerekirse trombin zamanı (TT), fibrinojen
(FI), antifosfolipit antikor, PC/S eksikliği, FV Leiden,
MTHFR, protrombin 20210, lipoprotein (a), ekokardiyografi
(EKO), elektroensefalografi (EEG), beyin omurilik sıvısı
(BOS), manyetik rezonans görüntüleme (MRI) ve tromboz
için anjiyografi ve venografi işlemleri yapıldı.

Bulgular

L-ASP komplikasyonları % 29,8 (25 olgu) oranında saptandı.
Hasta grubumuzun ortalama yaşları 8,4±2,6 yıl (3,5-16 yıl)
olup komplikasyon gelişen olguların % 64’ünde (16 olgu)
birden fazla komplikasyon aynı anda gelişti. Olguların
7’sinde hiperglisemi-hipertrigliseridemi birlikteliği görüldü.
Alerji-hipertrigliseridemi 4 ve alerji-hiperglisemi birlikteliği
2 olguda saptandı. Eş zamanlı görülen diğer komplikasyonlar
ise; hipertrigliseridemi-koagülopati 3, alerji-serebral tromboz
1 ve hiperglisemi-serebral tromboz 1 olguda tespit edildi.
Görülme sıklıklarına göre sırasıyla alerjik reaksiyon,
hiperglisemi, hipertrigliseridemi, tromboz (Resim 1),
koagülopati  ve ani ölüm saptandı (Tablo IIA, IIB ve III).

Akut lenfoblastik lösemili çocuklarda L-asparajinaz tedavisi
ve komplikasyonları
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Özet
Çocukluk çağı akut lenfoblastik lösemi (ALL) tedavi protokolleri daima L-asparajinaz enzimini içeren, birçok ilaçtan oluşan kombinasyon

kemoterapisi ile tedavi edilir. Bu tedavinin komplikasyonları alerji, hiperglisemi, plazma proteinlerinin eksikliği, trombotik ve hemorajik diyatez,

lipit anomalileri ve pankreatiti içerir. Bu makalede L-asparajinaz alan 25 ALL'li çocukta oluşan yan etkiler bildirildi ve ilacın yan etkilerinin

kliniği, patofizyolojisi ve tedavisi gözden geçirildi.

Anahtar kelimeler: akut lenfoblastik lösemi, 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.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, complications, L-asparaginase
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Resim 1: Sol oksipital bölgede serebral korteksde enfarkt alanı

(Olgu 19)
Tartışma

L-ASP alan her olguda hemostatik proteinler azalır. Ancak
bazılarında komplikasyon gelişir. Olgularımızın % 29,8’inde
komplikasyon gözlendi. Bu oranın Panosyan’ın % 26-39
değerlerine çok benzediği görülmektedir (7,8,33).
Koagülasyon proteinlerinde kişiye özel artan klirens
komplikasyonlara sebep olabilir. Büyük yaş çocuklar L-
ASP'ı küçüklerden daha az tolere etmektedirler (1,30).
Olgularımızın yaş ortalaması 8,4 yıl olarak saptandı.
Literatürde komplikasyonların kızlarda daha fazla görüldüğü
belirtilmektedir (2,4,11-13,16-21). Komplikasyon gelişen
olgularımızın % 60’ı (15 olgu) kızdı. Komplikasyonlar %
68 oranında tedavinin başlangıcında, % 32 (geç

yoğunlaştırma % 16, pekiştirme % 8 ve ara idame % 8)
oranında ise diğer dönemlerde görüldü. Bizim olgularımızda
9 alerjik olayın % 66,7’si tedavi başlangıcı, % 11,1’i ara
idame, % 11,1’i pekiştirme ve % 11,1’i geç yoğunlaştırmada
meydana gelmiştir. On hiperglisemik olayın % 80’i tedavi
başlangıcı, % 10’u pekiştirme ve % 10’u geç yoğunlaştırmada
saptandı. Hipertrigliseridemilerin % 100’ü tedavi
başlangıcında meydana geldi. Altı trombotik olayın % 50’si
tedavi başlangıcı, % 33,3’ü geç yoğunlaştırma ve % 16,6’sı
pekiştirme aşamasında saptandı. Koagülopatilerin % 33,3’ü
tedavi başlangıcı, % 33,3’ü geç yoğunlaştırma, % 33,3’ü
pekiştirme aşaması ve ani ölüm ise tedavi başlangıcında
görüldü (Tablo IIA ve IIB).

Literatürde 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
bildirilmiştir. Aşırı duyarlık enzimin yarılanma ömrünü
azaltabilir. Olgularımızda alerjik reaksiyon ve hiperglisemi
literatür ile uyumlu olarak % 11,9 ile en yüksek oranda
gözlendi. E. coli ve Erwinia L-ASP ile başlama fazında %
2-5, yoğunlaştırma fazında % 30-80 alerjik reaksiyon görülür
(1-6,10-14,15-29). Anaflaksi komplikasyonların % 5.9’unu
oluşturuyordu. Toplam 10 (5'inde lokal, 4'ünde anaflaksi,
1’inde lokal reaksiyon-anaflaksi) olguda alerji gelişti (Tablo
II ve III).
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L-ASP ve steroidle başlama fazı tedavisi süresince
hiperglisemi gelişebilir. İnsülin direncini gösteren insülin
ve C-peptid seviyeleri artabilir. Semptomlar hafif glikoz
entoleransından ölümcül diyabetik ketoasidoza kadar
değişebilir (19-21). Hiperglisemi, alerjik reaksiyonlar gibi
% 11,9 ile olgularımızda en yüksek oranda görülen
komplikasyonlardan oldu.
Serum lipitleri ve kanser arasındaki ilişkinin patofizyolojik
mekanizması belirlenmemiştir. Lipidler immünoregülatuar
etkilidir. ALL’de her türlü lipit anormallikleri ile lipolitik
enzimlerde baskılanma olabili r. Bu hematolojik
malignensilere özel ve tümör yükü ile ilgili olabilir. İmmün
sistem bozukluk nedeniyle salgılanan sitokinler yönlendirile-
bilir. Hipertrigliseridemi ALL risk durumu ya da L-ASP
formu ile değişmez. Azalmış lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi
ile ilişkilidir. ALL tanısında aşırı düşük yüksek yoğunluklu
lipoprotein (HDL), yükselmiş trigliserit (TG) ve düşük
yoğunluklu lipoprotein (LDL) saptanmış, remisyonda bu
değerler normale dönmüştür. Bazı çalışmalarda TG normal
seviyelerde saptanmıştır. HDL tümör yükü için en özgül
olandır. Kötücül hücreler lipit metabolizasyonunu normal
hücrelerden farklı yaparlar. TG ve LDL tümör hücresinin
enerji kaynağıdır. Kortikosteroidler TG üretimini ve
plazmadan uzaklaştırılmasını sağlayan LPL aktivitesini
artırır. L-ASP ve kortikosteroidler ayrı verilince
hipertrigliseridemi hafif olur. Hipertrigliseridemi 8-14 gün
sonra görülür. L-ASP tedavisinde çok düşük yoğunluklu
lipoprotein (VLDL) artmış, LDL ve HDL azalmıştır. Bundan
önce TG’den zengin LPL inhibitörü/aktivatörü apo
CIII/CII’de artma ve FI’de  azalma olur. Hipertrigliseridemi

geçici, kolesteroldeki değişimler ise geçici değildir.
Kortikosteroidlere L-ASP sonrası devam edildiği için
kolesterol % 20 olguda yüksektir. Literatürde
hipertrigliseridemi (% 67) yüksek iken (16,25-28,35,36),
olgularımızda % 10,7 oranında gelişti. L-ASP süresince
olgularımızda TG 532-865 mg/dl ve kolesterol 234-318
mg/dl bulundu. Tedavi öncesi TG 108-134 mg/dl, kolesterol
ise 85-97 mg/dl saptandı. VLDL ve şilomikronlarda artış
belirgindi. Her olguda TG normale döndü. Kolesterol ise
komplikasyon gelişen 3 olguda (% 12) yüksek devam etti.
ALL'de tromboemboli hastalık, kemoterapotik ilaçlar ya da
her ikisine bağlı gelişebilir. ALL’de FVIII, IX, vWF, a2
makroglobin (a2M) ve protein S (PS) artar, FXIII,
prekalikrein ve protein C (PC) azalır. FV seviyesindeki
artma VCR/PRED ile ilişkili ya da diğer pıhtılaşma
faktörlerindeki azalmaya bağlıdır. Kemoterapötik ilaçlar
FII, IX, X, XI, antitrombin III (ATIII), heparin kofaktör II
(HCII), a2 antiplazmin (a2AP) ile PC/S’i artırır. L-ASP
HMWK, FVIII, IX, XI, vWF, ATIII ve a2M’yi azaltır. Aynı
hastada hemoraji ile enfarkt birlikte olabilir. En sık
komplikasyon FI ve ATIII azalmasıdır. ALL'de ve tedavi
süresince trombin üretimi artar. Başlama fazında
hipofibrinojenemi, hipoantitrombinemi, hipoplazminojenemi,
artmış trombosit sayısı, FV, VIII ve azalmış FIX, XI seviyeleri
gözlenir. Glikokortikoidler FI ve a2M’i azaltır.
Hipofibrinojenemi ALL’ye bağlı olarak da görülebilir.
Glikokortikoidler FVIII, vWF, ATIII ve PC’yi artırır. L-
ASP tedavisi ile FI, plazminojen, ATIII ve PC düşer. Bu
değişiklikler glikokortikoidler ve L-ASP kesildikten sonra
düzelir. L-ASP tedavisinde FII, VII ve X normal veya geçici
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dönemde anormal bulunmuştur (2-6,11-18,23,31,32).
Protein sentezlerinin normale dönmesi aynı oranda
olmayabilir. FVII’nin normal düzeyi protrombotik etki
yapabilir. FI'in, ATIII ya da plazminojenden daha hızlı
normale dönmesi trombotik eğilim yapabilir. Aynı kaynaktan
elde edilen iki L-ASP dahi fibrinolizis ve koagülasyonu
farklı etkiler. E. coli kökenli iki preparat dahi birbiriyle
değiştirilemez. L-ASP sonrası ilk hafta PC seviyesi düşerek
trombotik komplikasyon riski artar. ATIII düşüklüğü ise
aylarca sürer ve trombotik komplikasyonlar ile birliktelik
gösterir. PTT, PT ve TT dönüşümlü uzar (2-6,11-18,23,31,32).
Arteriyel ve özellikle venöz tromboz L-ASP tedavisi ile
görülebilir. Olgularımızdaki tromboz oranı % 7,1 ile literatür
verileri ile uyumluydu. Santral sinir sistemi (SSS), akciğerler
ve miyokart gibi önemli sistemlerde trombotik olaylar %
4,2 oranında görülür. Olgularımızda hayati sistemlerdeki
trombotik komplikasyonlar % 5,9 oranında saptandı (Tablo
IIA ve IIB, III, Resim 1). Bu hastalarda trombositoz, PC/S
eksikliği, FV Leiden, MTHFR, protrombin 20210 ve yüksek
lipoprotein (a) gibi tromboz eğilimi yapan bir faktör
saptanmadı (2-4,11,13).
İliyofemoral, femoral, safen ve peroneal ven gibi derin ven
trombozları; L-ASP tedavisinin 3-4. haftaları ya da hemen
sonra meydana gelir. Olgularımızda derin ven trombozu %
1,2 oranında tespit edildi. Trombozlar tedavinin 21-45.
günleri arasında gözlendi. Fibrinolitik faktörlere etkili ilacın
kesilmesinden 7 gün sonra kaybolur. Serebral venler ya da
dural sinüslerin trombozu yaygındır. Sistemik uygulama
BOS L-ASN’yi tüketir. Trombosit agregasyonu artıp tedavi
sonrası normale döner. ADP, epinefrin ve kollajen ile
trombosit agregasyonu tedavinin 4. haftasında normal olur.
Trombosit ve vWF’nin niteliksel anormallikleri vardır.
Tromboemboliden daha az olarak PT ve PTT uzaması, FI
azalması ile hemoraji olur. Protein seviyelerindeki dengesizlik
hemostazı etkileyebilir. Olgularımızda koagülopati
gelişmesine rağmen hemorajiye rastlamadık. Koagülopati
% 2,4 oranında gelişti. Fibrinolizis de etkilenerek plazmin,
ürokinaz ve doku plazminojen aktivatörünün fibrinolitik
aktivitelerinde azalmış inhibisyon meydana gelir. Kanama
eğilimi koagülasyon faktörlerindeki azalma ile a2AP’deki
geçici eksikliğe bağlıdır (2-4,13,15-18,31,32).
Hemoraji ve tromboz semptomları başağrısı, mental durum-
kişilik değişiklikleri, hemiparezi, kraniyal sinir paralizileri,
afazi, nöbetler ve kusma gibi benzerdir. Ekstremite
trombozlarında lokal ağrı, şişme ve renk değişikliği gözlenir

(11,13,18,31,32). Yalnızca bir olgumuzda derin ven trombozu
saptandı.
Pankreatit pankreas kanalının kasılması, immünosüpresyon,
ozmotik basınç, metabolik etki, arteriyoler tromboz ve direkt
toksisite ile olabilir ve insidansı % 7’dir. PEG-L-ASP (%
18) ile E. coli ASP’dan (% 1,9) yüksektir. Serum tripsin ve
elastaz-1’in tedaviden 10-20 gün sonra yüksek bulunması
ile tahmin edilebilir (16,19,25-27). Olgularımızda pankreatite
rastlanmadı.
Komplikasyon gelişen olguların % 84’ünde tam ve % 4’ünde
kısmi klinik düzelme görüldü. Üç olgu (% 12) eksitus oldu.
Bunların % 4’ünde ilaç sonrası ani ölüm oldu (Tablo IIA
ve IIB).
Etkili L-ASP süresi de önemlidir. Yan etkiler ya da alerjik
reaksiyonlar nedeniyle 25 haftadan az L-ASP alanlarda 5
yıllık hastalıksız yaşam % 73 iken; 26 haftadan fazla tolere
edenlerde % 90’dır (1,30).
Bir komplikasyon olmadan L-ASP’ın bir ya da daha fazla
dozu tolere edilebilir. Komplikasyon gelişeceğini tahmin
etmek genellikle mümkün değildir (2,3). Olgularımızdan
1'inde E. coli L-ASP ile bütün tedavi tamamlandıktan 10
gün sonra motor afazi gelişti. Olguların 14'ünde E. coli L-
ASP’a aynı şekilde devam edildi ve 2'sinde E. coli L-ASP
Erwinia L-ASP ile değiştirildi. Olguların 1'inde E. coli L-
ASP yerine PEG-L-ASP verildi. Olguların 1'inde PEG-L-
ASP’a devam edildi. Olguların 4'ünde E. coli L-ASP
tedaviden çıkarıldı ve tekrar verilmedi. Olguların 1'inde E.
coli  L-ASP sonrası ani ölüm gelişti. Olguların 15'inde
komplikasyon öncesi kullanılan preparatla devam edildi ve
problem olmadı.
Tedavide başlangıçda E. coli L-ASP kullanılır. L-ASP alan
hastalarda, asparajinaz aktivitesini nötralize eden ya da
proteinin hızlı klirensine neden olan dolaşımsal antikorlar
olduğu zaman; sessiz alerji gelişebilir. Ancak klinik olarak
alerji semptomları meydana gelmez. Dolaşımsal antikorlar
% 60'ın üzerinde saptanmıştır. Yüksek riskli ALL hastalarında
E. coli ve PEG-L-ASP için çok yüksek insidansda antikorlar
saptanmıştır. Rölaps oranı sessiz antikor gelişen hastalarda
% 29'dan daha yüksektir. Bu antikorlar asparajinaz aktivitesini
nötralize etdikleri için bu çocuklar etkili L-ASP’a tedavisini
daha kısa süre alırlar. Klinik olarak alerji görülmediği için
Erwinia L-ASP almazlar. Bu sessiz antikorlar ya da
asparajinaz aktivitesinin kaybının takibi Erwinia L-ASP'a
değiştirme imkanı ve böylece başarının artmasını sağlayabilir
(1,32,33). Bunların ölçülmesi ile alerji tahmin edilebilir.
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İlacın yarılanma ömrünü kısaltan nötralizan antikorlar
gelişerek ASN tüketilemez. Lenfoblastlarda asparajin
sentetazı artırarak direnç gelişir. Asparajinaz aktivitesi 0,1
IU/ml üzerinde olmalıdır (1,7). Başlangıç tedavisinde
uygulanan 9 doz L-ASP nedeniyle, çok immunojenik olan
CCG-1961 protokolü alan yüksek risk ALL tanılı hastalarda;
tespit edilemez düzeyde asparajinaz aktivitesi ile birlikte
antiasparajinaz antikorlar bulunmuştur. Bu yüksek risk
ALL’nin yan etkilerinin nedeni olabilir (33).
E. coli enzimine hipersensitivite gelişenlerde, Erwinia L-
ASP kullanılır. E. coli ve Erwinia L-ASP’a hipersensitivitesi
olanlarda PEG-L-ASP kullanılabilir. Ürtiker, hışıltı,
laringospazm, hipotansiyon gibi aşırı duyarlılık reaksiyon-
larında Erwinia ya da PEG-L-ASP yapılır. Enjeksiyon yerinin
ağrı ve alerjik olmayan enflamasyonu durumunda ilaç
değişimi yapılmaz. Anaflakside PEG-L-ASP öncesi
almamışsa, Erwinia L-ASP kullanılabilir. Erwinia L-ASP’a
alerjik reaksiyonu olanlar PEG-L-ASP almalıdır. Anaflakside
0,01-0,02 mg/kg İ.V. epinefrin uygulanır (2-4,11,13-
15,18,22,29,31,32).
L-ASP yan etkilerini (alerjik reaksiyonlar, sessiz alerji)
azaltmak için güçlü bir immünosüpresifi (siklofosfamid 1
g/m2, standart doz sitozin arabinozid, VCR, 6-merkaptopürin)
takiben vermeli ve en düşük etkili dozu kullanılmalıdır. L-
ASP’ın IV dozları IM dozundan daha az immünojenik
olabilir. Klinikde asparajinaz aktivitesi için rutin testler
yapılmalıdır. Bu testler antikor ve ASN seviyesinden çok
daha kolay yapılabilir ve yorumlanabilir. En düşük
asparajinaz aktivitesini devam ettirebilmeleri için belli
aralıklarla takip edilmelidirler. Çok düşük seviyelerde olanlar
Erwinia L-ASP' a döndürülmelidir (1).
Yan etki olarak hiperglisemi gelişenlerde tedavide değişiklik
yapılmaz. Gerekirse insülin kullanılır ve ketoasidozda kan
şekeri düzenlenmedikçe L-ASP uygulaması ertelenir (19-
21,28).
Trombotik olayları önlemek için birincil profilaksinin
dikkatlice planlanmış klinik çalışmaları gereklidir. Trombozda
düşük plazminojen nedeniyle streptokinaz ve düşük ATIII
nedeniyle heparin etki etmez. TDP tromboz riski yüksek
hastalarda, FI düştüğünde ve TT uzadığında verilebilir.
Proflaktik TDP veya faktör desteği önerilmez. L-ASP tedavisi
sırasında proflaktik ATIII (2. günden başlayarak 7-10 gün
20-25 U/kg/gün) alanlarda, D-dimer ve trombin-antitrombin
kompleksi (TAT) düzeyinin azalması hiperkoagülabilitenin
göstergesidir (13,17). L-ASP ile birlikte ATIII kullanıldığında

tromboz riskinin azalmadığını bildiren literatürler de vardır.
L-ASP ile tedavi edilen ALL’li çocuklarda profilaktik ATIII
replasmanı (PARKAA) çalışmasında trombotik olaylar %
36,7 oranında saptanmıştır. Bu çocuklarda Faktör V Leiden,
protrombin 20210 pozitif bulunmamıştır. Antifosfolipit
antikorlu 8 çocuğun 4’ünde ise trombotik olaylar saptanmıştır
(37).
Kanama/trombozsuz koagülopatide L-ASP bekletilmez.
Santral sinir sisemi enfarktında 2. kez L-ASP verilmesinde
serebrovasküler olay nadirdir. Bu durumda PC/S, vWF,
ATIII, FVIII, protrombin-fragmant 1+2 (F1+2) ve
fibrinopeptit A (FpA) düzeyleri izlenmelidir (2-4,17, 18,
23,24).
TG'lerin >2000 mg/dl olduğu pankreatit riskinde ilaç değişimi
yapmadan yakın klinik takip yapılmalıdır. Pankreatitte tedavi
sonlandırılır ve yeniden başlanılmaz. Psödokist, nekroz,
fülminan pankreatit ve ağır steatoz gelişebilir (16,19-21,25-
27).
Karaciğer bozukluğunda total bilirubin >2mg/dl ise L-ASP
bekletilir. 1,5-1,9 arası total bilirubin değerinde yarı doz
olarak uygulanır (25,28).
Çocukluk çağı ALL, L-ASP’ı içeren kemoterapi ilaçları ile
tedavi edilir. L-ASP tedavide birincil ilaçtır. Tedavi başarısını
belirgin olarak arttırsa da komplikasyonları fazladır. L-ASP
kadar tedavi başarısını arttıran ilaçlar elde edilmedikçe,
tedavide asıl ilaç olmaya devam edecektir. Bu nedenlerle,
takip ettiğimiz hastalarda meydana gelen komplikasyonları
belirleyerek; yapılabilecek yaklaşımları tekrar gözden
geçirmenin faydalı olduğunu düşünmekteyiz.
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tükenmesinden dolayı olur. Aynı zamanda hepatik protein
(tiroksin bağlayan globulin, albümin, fibrinolitik-koagülasyon
faktörleri) sentez inhibitörüdür. Tümör hücresi besinsiz kalır
ve çoğalamaz. Enjeksiyondan sonra dakikalar içinde L-ASN
seviyesi düşer ve etkinliği 3 hafta sürer (1,5-8).
ALL’de remisyon oranı yüksek olmasına rağmen, rölaps ve
ilaç direnci önemlidir. Prekürsör B-ALL hastalarının %
25’inde görülen TEL/AML1 gen füzyonu olan çocuklarda,
en etkili ilaçtır. Miyeloid antijen taşıyan ALL olgularının
çoğu kemoterapotik ilaçlara dirençli iken L-ASP’a karşı
duyarlıdır. M1, M4 ve M5 AML blastlarının da duyarlı
olduğu gösterilmiştir (9,10). Literatürde L-ASP ile
hipertrigliseridemi, alerjik reaksiyon, hiperglisemi, tromboz
ve hemoraji gibi komplikasyonlar bildirilmiştir (1-6,10-
14,15-29). ALL'de tedavi başarısını belirgin arttırdığı için,
L-ASP komplikasyonlarını ve bunlara yaklaşımı tekrar
gözden geçirmek istedik.

Gereç ve Yöntem

1995-2000 tarihlerinde Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi
Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Ünitesi’nde 58 ve 2000-2003
tarihlerinde Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatri ABD’nda
izlenen 26 ALL olgusu olmak üzere toplam 84 olgunun
kayıtları retrospektif olarak incelendi. L-ASP’a bağlı
komplikasyon gelişen 25 kişilik hasta grubu, 3,5 ile 16 yaş
(ortalama 8,4±2,6 yaş) arasında 15 (%60) kız ve 10 (%40)
erkekten oluşuyordu. Tedavide 3 adet L-ASP enziminden
birini kullandık (Tablo I). Bunlar;

Tablo I: Biyolojik kökenlerine göre L-ASP preparatlarının yarılanma

ömürleri (11,15,31,32)

1. Escherichia coli (E. coli) kökenli form
Yarılanma ömrü 1,2 gündür. Sayı, doz, yaş, vücut düzeyi,
teşhis ve karaciğer/böbrek fonksiyonları ile etkilenmez.
Karaciğer, safra ve retiküloendoteliyal sistem (RES) ile
atılır. 6000 U/m2 IM, 3 kez/hafta ve 3 hafta uygulanır. 25000
Ü/m2 doz önerilmektedir (11,12). Bu tedavi ile 3 yıllık

hastalıksız yaşam % 92 bulunmuştur (1,30).

2. Erwinia carotovora (E. carotovora/chrysanthemi)
kökenli form
Yarılanma ömrü E. coli kökenli formdan kısadır. E. coli
enzim ile aynı doz ve şekilde kullanılır. Erwinia L-ASP’ın
6000 U/m2’si, E. coli L-ASP’ın bir dozuna eşittir (11).
Erwinia L-ASP ile tedavi edilenlerde 3 yıllık hastalıksız
yaşam % 81 olarak saptanmıştır (1,30).

3. E. coli kökenli ASP’ın polietien glikol (PEG) ile
bağlanmasıyla oluşan form
İmmünojenitesi az, uzamış absorpsiyon nedeniyle yarılanma
ömrü E. coli enziminden 3-5 kat fazladır. 2500 U/m2’si, E.
coli L-ASE’ın 4-6 dozuna eşdir. İki haftadan sık verilmez
(11,13,14,31,32). Son çalışmalarda 2500 U/m2 olan standart
dozdan ziyade 1000 U/m2 IV doz önerilmektedir. Sessiz
antikorların varlığında IV dozların güvenilirliği vurgulan-
maktadır (1,33,34).
Meydana gelebilecek komplikasyonları saptamak için tam
kan sayımı ve periferik yayma, açlık kan şekeri (AKŞ),
kolesterol (K), trigliserit (TG), lipit elektroforezi, protrombin
zamanı (PT), parsiyel tromboplastin zamanı (PTT), hastanın
bulgularına göre gerekirse trombin zamanı (TT), fibrinojen
(FI), antifosfolipit antikor, PC/S eksikliği, FV Leiden,
MTHFR, protrombin 20210, lipoprotein (a), ekokardiyografi
(EKO), elektroensefalografi (EEG), beyin omurilik sıvısı
(BOS), manyetik rezonans görüntüleme (MRI) ve tromboz
için anjiyografi ve venografi işlemleri yapıldı.

Bulgular

L-ASP komplikasyonları % 29,8 (25 olgu) oranında saptandı.
Hasta grubumuzun ortalama yaşları 8,4±2,6 yıl (3,5-16 yıl)
olup komplikasyon gelişen olguların % 64’ünde (16 olgu)
birden fazla komplikasyon aynı anda gelişti. Olguların
7’sinde hiperglisemi-hipertrigliseridemi birlikteliği görüldü.
Alerji-hipertrigliseridemi 4 ve alerji-hiperglisemi birlikteliği
2 olguda saptandı. Eş zamanlı görülen diğer komplikasyonlar
ise; hipertrigliseridemi-koagülopati 3, alerji-serebral tromboz
1 ve hiperglisemi-serebral tromboz 1 olguda tespit edildi.
Görülme sıklıklarına göre sırasıyla alerjik reaksiyon,
hiperglisemi, hipertrigliseridemi, tromboz (Resim 1),
koagülopati  ve ani ölüm saptandı (Tablo IIA, IIB ve III).

Akut lenfoblastik lösemili çocuklarda L-asparajinaz tedavisi
ve komplikasyonları
Saadet Akarsu1, Erdal Yılmaz2, A. Denizmen Aygün3, Sevgi Gözdaşoğlu4

Özet
Çocukluk çağı akut lenfoblastik lösemi (ALL) tedavi protokolleri daima L-asparajinaz enzimini içeren, birçok ilaçtan oluşan kombinasyon

kemoterapisi ile tedavi edilir. Bu tedavinin komplikasyonları alerji, hiperglisemi, plazma proteinlerinin eksikliği, trombotik ve hemorajik diyatez,

lipit anomalileri ve pankreatiti içerir. Bu makalede L-asparajinaz alan 25 ALL'li çocukta oluşan yan etkiler bildirildi ve ilacın yan etkilerinin

kliniği, patofizyolojisi ve tedavisi gözden geçirildi.

Anahtar kelimeler: akut lenfoblastik lösemi, 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.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, complications, L-asparaginase
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Resim 1: Sol oksipital bölgede serebral korteksde enfarkt alanı

(Olgu 19)
Tartışma

L-ASP alan her olguda hemostatik proteinler azalır. Ancak
bazılarında komplikasyon gelişir. Olgularımızın % 29,8’inde
komplikasyon gözlendi. Bu oranın Panosyan’ın % 26-39
değerlerine çok benzediği görülmektedir (7,8,33).
Koagülasyon proteinlerinde kişiye özel artan klirens
komplikasyonlara sebep olabilir. Büyük yaş çocuklar L-
ASP'ı küçüklerden daha az tolere etmektedirler (1,30).
Olgularımızın yaş ortalaması 8,4 yıl olarak saptandı.
Literatürde komplikasyonların kızlarda daha fazla görüldüğü
belirtilmektedir (2,4,11-13,16-21). Komplikasyon gelişen
olgularımızın % 60’ı (15 olgu) kızdı. Komplikasyonlar %
68 oranında tedavinin başlangıcında, % 32 (geç

yoğunlaştırma % 16, pekiştirme % 8 ve ara idame % 8)
oranında ise diğer dönemlerde görüldü. Bizim olgularımızda
9 alerjik olayın % 66,7’si tedavi başlangıcı, % 11,1’i ara
idame, % 11,1’i pekiştirme ve % 11,1’i geç yoğunlaştırmada
meydana gelmiştir. On hiperglisemik olayın % 80’i tedavi
başlangıcı, % 10’u pekiştirme ve % 10’u geç yoğunlaştırmada
saptandı. Hipertrigliseridemilerin % 100’ü tedavi
başlangıcında meydana geldi. Altı trombotik olayın % 50’si
tedavi başlangıcı, % 33,3’ü geç yoğunlaştırma ve % 16,6’sı
pekiştirme aşamasında saptandı. Koagülopatilerin % 33,3’ü
tedavi başlangıcı, % 33,3’ü geç yoğunlaştırma, % 33,3’ü
pekiştirme aşaması ve ani ölüm ise tedavi başlangıcında
görüldü (Tablo IIA ve IIB).

Literatürde 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
bildirilmiştir. Aşırı duyarlık enzimin yarılanma ömrünü
azaltabilir. Olgularımızda alerjik reaksiyon ve hiperglisemi
literatür ile uyumlu olarak % 11,9 ile en yüksek oranda
gözlendi. E. coli ve Erwinia L-ASP ile başlama fazında %
2-5, yoğunlaştırma fazında % 30-80 alerjik reaksiyon görülür
(1-6,10-14,15-29). Anaflaksi komplikasyonların % 5.9’unu
oluşturuyordu. Toplam 10 (5'inde lokal, 4'ünde anaflaksi,
1’inde lokal reaksiyon-anaflaksi) olguda alerji gelişti (Tablo
II ve III).
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L-ASP ve steroidle başlama fazı tedavisi süresince
hiperglisemi gelişebilir. İnsülin direncini gösteren insülin
ve C-peptid seviyeleri artabilir. Semptomlar hafif glikoz
entoleransından ölümcül diyabetik ketoasidoza kadar
değişebilir (19-21). Hiperglisemi, alerjik reaksiyonlar gibi
% 11,9 ile olgularımızda en yüksek oranda görülen
komplikasyonlardan oldu.
Serum lipitleri ve kanser arasındaki ilişkinin patofizyolojik
mekanizması belirlenmemiştir. Lipidler immünoregülatuar
etkilidir. ALL’de her türlü lipit anormallikleri ile lipolitik
enzimlerde baskılanma olabili r. Bu hematolojik
malignensilere özel ve tümör yükü ile ilgili olabilir. İmmün
sistem bozukluk nedeniyle salgılanan sitokinler yönlendirile-
bilir. Hipertrigliseridemi ALL risk durumu ya da L-ASP
formu ile değişmez. Azalmış lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi
ile ilişkilidir. ALL tanısında aşırı düşük yüksek yoğunluklu
lipoprotein (HDL), yükselmiş trigliserit (TG) ve düşük
yoğunluklu lipoprotein (LDL) saptanmış, remisyonda bu
değerler normale dönmüştür. Bazı çalışmalarda TG normal
seviyelerde saptanmıştır. HDL tümör yükü için en özgül
olandır. Kötücül hücreler lipit metabolizasyonunu normal
hücrelerden farklı yaparlar. TG ve LDL tümör hücresinin
enerji kaynağıdır. Kortikosteroidler TG üretimini ve
plazmadan uzaklaştırılmasını sağlayan LPL aktivitesini
artırır. L-ASP ve kortikosteroidler ayrı verilince
hipertrigliseridemi hafif olur. Hipertrigliseridemi 8-14 gün
sonra görülür. L-ASP tedavisinde çok düşük yoğunluklu
lipoprotein (VLDL) artmış, LDL ve HDL azalmıştır. Bundan
önce TG’den zengin LPL inhibitörü/aktivatörü apo
CIII/CII’de artma ve FI’de  azalma olur. Hipertrigliseridemi

geçici, kolesteroldeki değişimler ise geçici değildir.
Kortikosteroidlere L-ASP sonrası devam edildiği için
kolesterol % 20 olguda yüksektir. Literatürde
hipertrigliseridemi (% 67) yüksek iken (16,25-28,35,36),
olgularımızda % 10,7 oranında gelişti. L-ASP süresince
olgularımızda TG 532-865 mg/dl ve kolesterol 234-318
mg/dl bulundu. Tedavi öncesi TG 108-134 mg/dl, kolesterol
ise 85-97 mg/dl saptandı. VLDL ve şilomikronlarda artış
belirgindi. Her olguda TG normale döndü. Kolesterol ise
komplikasyon gelişen 3 olguda (% 12) yüksek devam etti.
ALL'de tromboemboli hastalık, kemoterapotik ilaçlar ya da
her ikisine bağlı gelişebilir. ALL’de FVIII, IX, vWF, a2
makroglobin (a2M) ve protein S (PS) artar, FXIII,
prekalikrein ve protein C (PC) azalır. FV seviyesindeki
artma VCR/PRED ile ilişkili ya da diğer pıhtılaşma
faktörlerindeki azalmaya bağlıdır. Kemoterapötik ilaçlar
FII, IX, X, XI, antitrombin III (ATIII), heparin kofaktör II
(HCII), a2 antiplazmin (a2AP) ile PC/S’i artırır. L-ASP
HMWK, FVIII, IX, XI, vWF, ATIII ve a2M’yi azaltır. Aynı
hastada hemoraji ile enfarkt birlikte olabilir. En sık
komplikasyon FI ve ATIII azalmasıdır. ALL'de ve tedavi
süresince trombin üretimi artar. Başlama fazında
hipofibrinojenemi, hipoantitrombinemi, hipoplazminojenemi,
artmış trombosit sayısı, FV, VIII ve azalmış FIX, XI seviyeleri
gözlenir. Glikokortikoidler FI ve a2M’i azaltır.
Hipofibrinojenemi ALL’ye bağlı olarak da görülebilir.
Glikokortikoidler FVIII, vWF, ATIII ve PC’yi artırır. L-
ASP tedavisi ile FI, plazminojen, ATIII ve PC düşer. Bu
değişiklikler glikokortikoidler ve L-ASP kesildikten sonra
düzelir. L-ASP tedavisinde FII, VII ve X normal veya geçici
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dönemde anor mal  bulunmuştur (2-6,11-18,23, 31,32) .
Protein sentezlerinin nor male dönmesi aynı orand a
olmayabilir. FVII’nin  normal düzeyi protrombotik etki
yapabilir. FI'in, ATIII ya da plazminojenden daha hızlı
normale dönmesi trombotik eğilim yapabilir. Aynı kaynaktan
elde edilen iki L-ASP dahi fibrinolizis ve koagülasyonu
farklı etkiler. E. coli kökenli iki preparat dahi birbiriyle
değiştirilemez. L-ASP sonrası ilk hafta PC seviyesi düşerek
trombotik komplikasyon riski artar. ATIII düşüklüğü ise
aylarca sürer ve trombotik komplikasyonlar ile birliktelik
gösterir. PTT, PT ve TT dönüşümlü uzar (2-6,11-18,23,31,32).
Arteriyel ve özellikle venöz tromboz L-ASP tedavisi ile
görülebilir. Olgularımızdaki tromboz oranı % 7,1 ile literatür
verileri ile uyumluydu. Santral sinir sistemi (SSS), akciğerler
ve miyokart gibi önemli sistemlerde trombotik olaylar %
4,2 oranında görülür. Olgularımızda hayati sistemlerdeki
trombotik komplikasyonlar % 5,9 oranında saptandı (Tablo
IIA ve IIB, III, Resim 1). Bu hastalarda trombositoz, PC/S
eksikliği, FV Leiden, MTHFR, protrombin 20210 ve yüksek
lipoprot ein (a) gibi tromboz eğil imi yapan bir faktör
saptanmadı (2-4,11,13).
İliyofemoral, femoral, safen ve peroneal ven gibi derin ven
trombozları; L-ASP tedavisinin 3-4. haftaları ya da hemen
sonra meydana gelir. Olgularımızda derin ven trombozu %
1,2 oranında tespit edildi. Trombozlar tedavinin 21-45.
günleri arasında gözlendi. Fibrinolitik faktörlere etkili ilacın
kesilmesinden 7 gün sonra kaybolur. Serebral venler ya da
dural sinüslerin trombozu yaygındır. Sistemik uygulama
BOS L-ASN’yi tüketir. Trombosit agregasyonu artıp tedavi
sonrası normale döner. ADP, epinefrin ve kollaj en ile
trombosit agregasyonu tedavinin 4. haftasında normal olur.
Trombosit ve vWF’nin  nitelik sel anormallikleri vardır.
Tromboemboliden daha az olarak PT ve PTT uzaması, FI
azalması ile hemoraji olur. Protein seviyelerindeki dengesizlik
hemostazı  etki leyebilir. Olgularımızda koagülopati
gelişmesine rağmen hemorajiye rastlamadık. Koagülopati
% 2,4 oranında gelişti. Fibrinolizis de etkilenerek plazmin,
ürokinaz ve doku plazminojen aktivatörünün fibrinolitik
aktivitelerinde azalmış inhibisyon meydana gelir. Kanama
eğilimi koagülasyon faktörlerindeki azalma ile a2AP’deki
geçici eksikliğe bağlıdır (2-4,13,15-18,31,32).
Hemoraji ve tromboz semptomları başağrısı, mental durum-
kişilik değişiklikleri, hemiparezi, kraniyal sinir paralizileri,
afazi , nöb etler ve kusm a gibi benz erdir. Ekst remite
trombozlarında lokal ağrı, şişme ve renk değişikliği gözlenir

(11,13,18,31,32). Yalnızca bir olgumuzda derin ven trombozu
saptandı.
Pankreatit pankreas kanalının kasılması, immünosüpresyon,
ozmotik basınç, metabolik etki, arteriyoler tromboz ve direkt
toksisite ile olabilir ve insidansı % 7’dir. PEG-L-ASP (%
18) ile E. coli ASP’dan (% 1,9) yüksektir. Serum tripsin ve
elastaz-1’in tedaviden 10-20 gün sonra yüksek bulunması
ile tahmin edilebilir (16,19,25-27). Olgularımızda pankreatite
rastlanmadı.
Komplikasyon gelişen olguların % 84’ünde tam ve % 4’ünde
kısmi klinik düzelme görüldü. Üç olgu (% 12) eksitus oldu.
Bunların % 4’ünde ilaç sonrası ani ölüm oldu (Tablo IIA
ve IIB).
Etkili L-ASP süresi de önemlidir. Yan etkiler ya da alerjik
reaksiyonlar nedeniyle 25 haftadan az L-ASP alanlarda 5
yıllık hastalıksız yaşam % 73 iken; 26 haftadan fazla tolere
edenlerde % 90’dır (1,30).
Bir komplikasyon olmadan L-ASP’ın bir ya da daha fazla
dozu tolere edilebilir. Komplikasyon gelişeceğini tahmin
etmek genellikle mümkün değildir (2,3). Olgularımızdan
1'inde E. coli L-ASP ile bütün tedavi tamamlandıktan 10
gün sonra motor afazi gelişti. Olguların 14'ünde E. coli L-
ASP’a aynı şekilde devam edildi ve 2'sinde E. coli L-ASP
Erwinia L-ASP ile değiştirildi. Olguların 1'inde E. coli L-
ASP yerine PEG-L-ASP verildi. Olguların 1'inde PEG-L-
ASP’a devam edildi.  Olguları n 4'ünd e E. coli L-ASP
tedaviden çıkarıldı ve tekrar verilmedi. Olguların 1'inde E.
coli  L-ASP sonrası ani ölüm gelişti. Olguların 15'inde
komplikasyon öncesi kullanılan preparatla devam edildi ve
problem olmadı.
Tedavide başlangıçda E. coli L-ASP kullanılır. L-ASP alan
hastalarda, asparajinaz aktivitesini nötralize eden ya da
proteinin hızlı klirensine neden olan dolaşımsal antikorlar
olduğu zaman; sessiz alerji gelişebilir. Ancak klinik olarak
alerji semptomları meydana gelmez. Dolaşımsal antikorlar
% 60'ın üzerinde saptanmıştır. Yüksek riskli ALL hastalarında
E. coli ve PEG-L-ASP için çok yüksek insidansda antikorlar
saptanmıştır. Rölaps oranı sessiz antikor gelişen hastalarda
% 29'dan daha yüksektir. Bu antikorlar asparajinaz aktivitesini
nötralize etdikleri için bu çocuklar etkili L-ASP’a tedavisini
daha kısa süre alırlar. Klinik olarak alerji görülmediği için
Erwinia L-ASP almazl ar. Bu sessi z ant ikorlar ya da
asparajinaz aktivitesinin kaybının takibi Erwinia L-ASP'a
değiştirme imkanı ve böylece başarının artmasını sağlayabilir
(1,32,33). Bunların ölçülmesi ile alerji tahmin edilebilir.
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İlacın yarılanma ömrünü kısaltan nötralizan antikorlar
gelişerek ASN tüketilemez. Lenfoblastlarda asparajin
sentetazı artırarak direnç gelişir. Asparajinaz aktivitesi 0,1
IU/ml üzerinde olmalıdır (1,7). Başlangıç tedavisinde
uygulanan 9 doz L-ASP nedeniyle, çok immunojenik olan
CCG-1961 protokolü alan yüksek risk ALL tanılı hastalarda;
tespit edilemez düzeyde asparajinaz aktivitesi ile birlikte
antiasparajinaz antikorlar bulunmuştur. Bu yüksek risk
ALL’nin yan etkilerinin nedeni olabilir (33).
E. coli enzimine hipersensitivite gelişenlerde, Erwinia L-
ASP kullanılır. E. coli ve Erwinia L-ASP’a hipersensitivitesi
olanlarda PEG-L-ASP kullanılabilir. Ürtiker, hışıltı,
laringospazm, hipotansiyon gibi aşırı duyarlılık reaksiyon-
larında Erwinia ya da PEG-L-ASP yapılır. Enjeksiyon yerinin
ağrı ve alerjik olmayan enflamasyonu durumunda ilaç
değişimi yapılmaz. Anaflakside PEG-L-ASP öncesi
almamışsa, Erwinia L-ASP kullanılabilir. Erwinia L-ASP’a
alerjik reaksiyonu olanlar PEG-L-ASP almalıdır. Anaflakside
0,01-0,02 mg/kg İ.V. epinefrin uygulanır (2-4,11,13-
15,18,22,29,31,32).
L-ASP yan etkilerini (alerjik reaksiyonlar, sessiz alerji)
azaltmak için güçlü bir immünosüpresifi (siklofosfamid 1
g/m2, standart doz sitozin arabinozid, VCR, 6-merkaptopürin)
takiben vermeli ve en düşük etkili dozu kullanılmalıdır. L-
ASP’ın IV dozları IM dozundan daha az immünojenik
olabilir. Klinikde asparajinaz aktivitesi için rutin testler
yapılmalıdır. Bu testler antikor ve ASN seviyesinden çok
daha kolay yapılabilir ve yorumlanabilir. En düşük
asparajinaz aktivitesini devam ettirebilmeleri için belli
aralıklarla takip edilmelidirler. Çok düşük seviyelerde olanlar
Erwinia L-ASP' a döndürülmelidir (1).
Yan etki olarak hiperglisemi gelişenlerde tedavide değişiklik
yapılmaz. Gerekirse insülin kullanılır ve ketoasidozda kan
şekeri düzenlenmedikçe L-ASP uygulaması ertelenir (19-
21,28).
Trombotik olayları önlemek için birincil profilaksinin
dikkatlice planlanmış klinik çalışmaları gereklidir. Trombozda
düşük plazminojen nedeniyle streptokinaz ve düşük ATIII
nedeniyle heparin etki etmez. TDP tromboz riski yüksek
hastalarda, FI düştüğünde ve TT uzadığında verilebilir.
Proflaktik TDP veya faktör desteği önerilmez. L-ASP tedavisi
sırasında proflaktik ATIII (2. günden başlayarak 7-10 gün
20-25 U/kg/gün) alanlarda, D-dimer ve trombin-antitrombin
kompleksi (TAT) düzeyinin azalması hiperkoagülabilitenin
göstergesidir (13,17). L-ASP ile birlikte ATIII kullanıldığında

tromboz riskinin azalmadığını bildiren literatürler de vardır.
L-ASP ile tedavi edilen ALL’li çocuklarda profilaktik ATIII
replasmanı (PARKAA) çalışmasında trombotik olaylar %
36,7 oranında saptanmıştır. Bu çocuklarda Faktör V Leiden,
protrombin 20210 pozitif bulunmamıştır. Antifosfolipit
antikorlu 8 çocuğun 4’ünde ise trombotik olaylar saptanmıştır
(37).
Kanama/trombozsuz koagülopatide L-ASP bekletilmez.
Santral sinir sisemi enfarktında 2. kez L-ASP verilmesinde
serebrovasküler olay nadirdir. Bu durumda PC/S, vWF,
ATIII, FVIII, protrombin-fragmant 1+2 (F1+2) ve
fibrinopeptit A (FpA) düzeyleri izlenmelidir (2-4,17, 18,
23,24).
TG'lerin >2000 mg/dl olduğu pankreatit riskinde ilaç değişimi
yapmadan yakın klinik takip yapılmalıdır. Pankreatitte tedavi
sonlandırılır ve yeniden başlanılmaz. Psödokist, nekroz,
fülminan pankreatit ve ağır steatoz gelişebilir (16,19-21,25-
27).
Karaciğer bozukluğunda total bilirubin >2mg/dl ise L-ASP
bekletilir. 1,5-1,9 arası total bilirubin değerinde yarı doz
olarak uygulanır (25,28).
Çocukluk çağı ALL, L-ASP’ı içeren kemoterapi ilaçları ile
tedavi edilir. L-ASP tedavide birincil ilaçtır. Tedavi başarısını
belirgin olarak arttırsa da komplikasyonları fazladır. L-ASP
kadar tedavi başarısını arttıran ilaçlar elde edilmedikçe,
tedavide asıl ilaç olmaya devam edecektir. Bu nedenlerle,
takip ettiğimiz hastalarda meydana gelen komplikasyonları
belirleyerek; yapılabilecek yaklaşımları tekrar gözden
geçirmenin faydalı olduğunu düşünmekteyiz.
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L-ASP Şekli Yarılanma ömrü L-ASN tüketim süresi
 (gün) (gün)

E. coli 1.2 7-10
Erwinia 0-0.65 3-5
PEG 5.73 14->28

Türk Pediatri Arşivi 2004; 39: 162- 70 Saadet Akarsu. Akut lenfoblastik lösemili çocuklarda L-asparaginaz tedavisi ve komlikasyonları

Türk Pediatri Arşivi 2004; 39: 162- 70 Türk Pediatri Arşivi 2004; 39: 162- 70 Saadet Akarsu. Akut lenfoblastik lösemili çocuklarda L-asparaginaz tedavisi ve komlikasyonları



1  Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Pediatrik Hematoloji Bilim Dalı, ELAZIĞ
2  Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dalı, ELAZIĞ
3  Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, ELAZIĞ
4  Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji-Onkoloji Bilim Dalı, ANKARA

Yazışma adresi: Yrd. Doç. Dr. Saadet Akarsu, Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD, Hematoloji Bilim Dalı, 23100 ELAZIĞ
Tel: (0424) 233 35 55/2477
Cep Tel: 0532 442 04 67
e-mail:aksaadet@yahoo.com
Alındığı tarih: 20.05.2004, kabul tarihi: 23.09.2004

tükenmesinden dolayı olur. Aynı zamanda hepatik protein
(tiroksin bağlayan globulin, albümin, fibrinolitik-koagülasyon
faktörleri) sentez inhibitörüdür. Tümör hücresi besinsiz kalır
ve çoğalamaz. Enjeksiyondan sonra dakikalar içinde L-ASN
seviyesi düşer ve etkinliği 3 hafta sürer (1,5-8).
ALL’de remisyon oranı yüksek olmasına rağmen, rölaps ve
ilaç direnci önemlidir. Prekürsör B-ALL hastalarının %
25’inde görülen TEL/AML1 gen füzyonu olan çocuklarda,
en etkili ilaçtır. Miyeloid antijen taşıyan ALL olgularının
çoğu kemoterapotik ilaçlara dirençli iken L-ASP’a karşı
duyarlıdır. M1, M4 ve M5 AML blastlarının da duyarlı
olduğu gösterilmiştir (9,10). Literatürde L-ASP ile
hipertrigliseridemi, alerjik reaksiyon, hiperglisemi, tromboz
ve hemoraji gibi komplikasyonlar bildirilmiştir (1-6,10-
14,15-29). ALL'de tedavi başarısını belirgin arttırdığı için,
L-ASP komplikasyonlarını ve bunlara yaklaşımı tekrar
gözden geçirmek istedik.

Gereç ve Yöntem

1995-2000 tarihlerinde Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi
Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Ünitesi’nde 58 ve 2000-2003
tarihlerinde Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatri ABD’nda
izlenen 26 ALL olgusu olmak üzere toplam 84 olgunun
kayıtları  retrospe ktif olar ak incelendi . L-ASP’a bağlı
komplikasyon gelişen 25 kişilik hasta grubu, 3,5 ile 16 yaş
(ortalama 8,4±2,6 yaş) arasında 15 (%60) kız ve 10 (%40)
erkekten oluşuyordu. Tedavide 3 adet L-ASP enziminden
birini kullandık (Tablo I). Bunlar;

Tablo I: Biyolojik kökenlerine göre L-ASP preparatlarının yarılanma

ömürleri (11,15,31,32)

1. Escherichia coli (E. coli) kökenli form
Yarılanma ömrü 1,2 gündür. Sayı, doz, yaş, vücut düzeyi,
teşhis ve karaciğer/böbrek fonksiyonları ile etkilenmez.
Karaciğer, safra ve retiküloendoteliyal sistem (RES) ile
atılır. 6000 U/m2 IM, 3 kez/hafta ve 3 hafta uygulanır. 25000
Ü/m2 doz önerilmektedir (11,12). Bu tedavi ile 3 yıllık

hastalıksız yaşam % 92 bulunmuştur (1,30).

2. Erwinia carotovora (E. carotovora/chrysanthemi)
kökenli form
Yarılanma ömrü E. coli kökenli formdan kısadır. E. coli
enzim ile aynı doz ve şekilde kullanılır. Erwinia L-ASP’ın
6000 U/m2’si, E. coli L-ASP’ın bir dozuna eşittir (11).
Erwinia L-ASP ile tedavi edilenlerde 3 yıllık hastalıksız
yaşam % 81 olarak saptanmıştır (1,30).

3. E. coli kökenli  ASP’ı n polieti en glikol (PEG)  ile
bağlanmasıyla oluşan form
İmmünojenitesi az, uzamış absorpsiyon nedeniyle yarılanma
ömrü E. coli enziminden 3-5 kat fazladır. 2500 U/m2’si, E.
coli L-ASE’ın 4-6 dozuna eşdir. İki haftadan sık verilmez
(11,13,14,31,32). Son çalışmalarda 2500 U/m2 olan standart
dozdan ziyade 1000 U/m2 IV doz önerilmektedir. Sessiz
antikorların varlığında IV dozların güvenilirliği vurgulan-
maktadır (1,33,34).
Meydana gelebilecek komplikasyonları saptamak için tam
kan sayımı ve periferik yayma, açlık kan şekeri (AKŞ),
kolesterol (K), trigliserit (TG), lipit elektroforezi, protrombin
zamanı (PT), parsiyel tromboplastin zamanı (PTT), hastanın
bulgularına göre gerekirse trombin zamanı (TT), fibrinojen
(FI) , antifos folipit antikor, PC/S eksikliği, FV Leiden,
MTHFR, protrombin 20210, lipoprotein (a), ekokardiyografi
(EKO), elektroensefalografi (EEG), beyin omurilik sıvısı
(BOS), manyetik rezonans görüntüleme (MRI) ve tromboz
için anjiyografi ve venografi işlemleri yapıldı.

Bulgular

L-ASP komplikasyonları % 29,8 (25 olgu) oranında saptandı.
Hasta grubumuzun ortalama yaşları 8,4±2,6 yıl (3,5-16 yıl)
olup komplikasyon gelişen olguların % 64’ünde (16 olgu)
birden fazla komplikasyon aynı anda gelişti. Olguların
7’sinde hiperglisemi-hipertrigliseridemi birlikteliği görüldü.
Alerji-hipertrigliseridemi 4 ve alerji-hiperglisemi birlikteliği
2 olguda saptandı. Eş zamanlı görülen diğer komplikasyonlar
ise; hipertrigliseridemi-koagülopati 3, alerji-serebral tromboz
1 ve hiperglisemi-serebral tromboz 1 olguda tespit edildi.
Görülme sıklıklarına göre sırasıyla aler jik reaksiyon,
hipergli semi,  hipertrigliseridem i, tromboz (Resim 1),
koagülopati  ve ani ölüm saptandı (Tablo IIA, IIB ve III).

Akut lenfoblastik lösemili çocuklarda L-asparajinaz tedavisi
ve komplikasyonları
Saadet Akarsu1, Erdal Yılmaz2, A. Denizmen Aygün3, Sevgi Gözdaşoğlu4

Özet
Çocukluk çağı akut lenfoblastik lösemi (ALL) tedavi protokolleri daima L-asparajinaz enzimini içeren, birçok ilaçtan oluşan kombinasyon

kemoterapisi ile tedavi edilir. Bu tedavinin komplikasyonları alerji, hiperglisemi, plazma proteinlerinin eksikliği, trombotik ve hemorajik diyatez,

lipit anomalileri ve pankreatiti içerir. Bu makalede L-asparajinaz alan 25 ALL'li çocukta oluşan yan etkiler bildirildi ve ilacın yan etkilerinin

kliniği, patofizyolojisi ve tedavisi gözden geçirildi.

Anahtar kelimeler: akut lenfoblastik lösemi, 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.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, complications, L-asparaginase
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Resim 1: Sol oksipital bölgede serebral korteksde enfarkt alanı

(Olgu 19)
Tartışma

L-ASP alan her olguda hemostatik proteinler azalır. Ancak
bazılarında komplikasyon gelişir. Olgularımızın % 29,8’inde
komplikasyon gözlendi. Bu oranın Panosyan’ın % 26-39
değerlerine çok benzediği görülmektedir (7,8,33).
Koagülasyon proteinlerinde kişiye özel artan klirens
komplikasyonlara sebep olabilir. Büyük yaş çocuklar L-
ASP'ı küçüklerden daha az tolere etmektedirler (1,30).
Olgularımızın yaş ortalaması 8,4 yıl olarak saptandı.
Literatürde komplikasyonların kızlarda daha fazla görüldüğü
belirtilmektedir (2,4,11-13,16-21). Komplikasyon gelişen
olgularımızın % 60’ı (15 olgu) kızdı. Komplikasyonlar %
68 oranında tedavinin başlangıcında, % 32 (geç

yoğunlaştırma % 16, pekiştirme % 8 ve ara idame % 8)
oranında ise diğer dönemlerde görüldü. Bizim olgularımızda
9 alerjik olayın % 66,7’si tedavi başlangıcı, % 11,1’i ara
idame, % 11,1’i pekiştirme ve % 11,1’i geç yoğunlaştırmada
meydana gelmiştir. On hiperglisemik olayın % 80’i tedavi
başlangıcı, % 10’u pekiştirme ve % 10’u geç yoğunlaştırmada
saptandı. Hipertrigliseridemilerin % 100’ü tedavi
başlangıcında meydana geldi. Altı trombotik olayın % 50’si
tedavi başlangıcı, % 33,3’ü geç yoğunlaştırma ve % 16,6’sı
pekiştirme aşamasında saptandı. Koagülopatilerin % 33,3’ü
tedavi başlangıcı, % 33,3’ü geç yoğunlaştırma, % 33,3’ü
pekiştirme aşaması ve ani ölüm ise tedavi başlangıcında
görüldü (Tablo IIA ve IIB).

Literatürde 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
bildirilmiştir. Aşırı duyarlık enzimin yarılanma ömrünü
azaltabilir. Olgularımızda alerjik reaksiyon ve hiperglisemi
literatür ile uyumlu olarak % 11,9 ile en yüksek oranda
gözlendi. E. coli ve Erwinia L-ASP ile başlama fazında %
2-5, yoğunlaştırma fazında % 30-80 alerjik reaksiyon görülür
(1-6,10-14,15-29). Anaflaksi komplikasyonların % 5.9’unu
oluşturuyordu. Toplam 10 (5'inde lokal, 4'ünde anaflaksi,
1’inde lokal reaksiyon-anaflaksi) olguda alerji gelişti (Tablo
II ve III).
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L-ASP ve steroidle başlama fazı tedavisi süresince
hiperglisemi gelişebilir. İnsülin direncini gösteren insülin
ve C-peptid seviyeleri artabilir. Semptomlar hafif glikoz
entoleransından ölümcül diyabetik ketoasidoza kadar
değişebilir (19-21). Hiperglisemi, alerjik reaksiyonlar gibi
% 11,9 ile olgularımızda en yüksek oranda görülen
komplikasyonlardan oldu.
Serum lipitleri ve kanser arasındaki ilişkinin patofizyolojik
mekanizması belirlenmemiştir. Lipidler immünoregülatuar
etkilidir. ALL’de her türlü lipit anormallikleri ile lipolitik
enzimlerde baskılanma olabili r. Bu hematolojik
malignensilere özel ve tümör yükü ile ilgili olabilir. İmmün
sistem bozukluk nedeniyle salgılanan sitokinler yönlendirile-
bilir. Hipertrigliseridemi ALL risk durumu ya da L-ASP
formu ile değişmez. Azalmış lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi
ile ilişkilidir. ALL tanısında aşırı düşük yüksek yoğunluklu
lipoprotein (HDL), yükselmiş trigliserit (TG) ve düşük
yoğunluklu lipoprotein (LDL) saptanmış, remisyonda bu
değerler normale dönmüştür. Bazı çalışmalarda TG normal
seviyelerde saptanmıştır. HDL tümör yükü için en özgül
olandır. Kötücül hücreler lipit metabolizasyonunu normal
hücrelerden farklı yaparlar. TG ve LDL tümör hücresinin
enerji kaynağıdır. Kortikosteroidler TG üretimini ve
plazmadan uzaklaştırılmasını sağlayan LPL aktivitesini
artırır. L-ASP ve kortikosteroidler ayrı verilince
hipertrigliseridemi hafif olur. Hipertrigliseridemi 8-14 gün
sonra görülür. L-ASP tedavisinde çok düşük yoğunluklu
lipoprotein (VLDL) artmış, LDL ve HDL azalmıştır. Bundan
önce TG’den zengin LPL inhibitörü/aktivatörü apo
CIII/CII’de artma ve FI’de  azalma olur. Hipertrigliseridemi

geçici, kolesteroldeki değişimler ise geçici değildir.
Kortikosteroidlere L-ASP sonrası devam edildiği için
kolesterol % 20 olguda yüksektir. Literatürde
hipertrigliseridemi (% 67) yüksek iken (16,25-28,35,36),
olgularımızda % 10,7 oranında gelişti. L-ASP süresince
olgularımızda TG 532-865 mg/dl ve kolesterol 234-318
mg/dl bulundu. Tedavi öncesi TG 108-134 mg/dl, kolesterol
ise 85-97 mg/dl saptandı. VLDL ve şilomikronlarda artış
belirgindi. Her olguda TG normale döndü. Kolesterol ise
komplikasyon gelişen 3 olguda (% 12) yüksek devam etti.
ALL'de tromboemboli hastalık, kemoterapotik ilaçlar ya da
her ikisine bağlı gelişebilir. ALL’de FVIII, IX, vWF, a2
makroglobin (a2M) ve protein S (PS) artar, FXIII,
prekalikrein ve protein C (PC) azalır. FV seviyesindeki
artma VCR/PRED ile ilişkili ya da diğer pıhtılaşma
faktörlerindeki azalmaya bağlıdır. Kemoterapötik ilaçlar
FII, IX, X, XI, antitrombin III (ATIII), heparin kofaktör II
(HCII), a2 antiplazmin (a2AP) ile PC/S’i artırır. L-ASP
HMWK, FVIII, IX, XI, vWF, ATIII ve a2M’yi azaltır. Aynı
hastada hemoraji ile enfarkt birlikte olabilir. En sık
komplikasyon FI ve ATIII azalmasıdır. ALL'de ve tedavi
süresince trombin üretimi artar. Başlama fazında
hipofibrinojenemi, hipoantitrombinemi, hipoplazminojenemi,
artmış trombosit sayısı, FV, VIII ve azalmış FIX, XI seviyeleri
gözlenir. Glikokortikoidler FI ve a2M’i azaltır.
Hipofibrinojenemi ALL’ye bağlı olarak da görülebilir.
Glikokortikoidler FVIII, vWF, ATIII ve PC’yi artırır. L-
ASP tedavisi ile FI, plazminojen, ATIII ve PC düşer. Bu
değişiklikler glikokortikoidler ve L-ASP kesildikten sonra
düzelir. L-ASP tedavisinde FII, VII ve X normal veya geçici
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dönemde anor mal  bulunmuştur (2-6,11-18,23, 31,32) .
Protein sentezlerinin nor male dönmesi aynı orand a
olmayabilir. FVII’nin  normal düzeyi protrombotik etki
yapabilir. FI'in, ATIII ya da plazminojenden daha hızlı
normale dönmesi trombotik eğilim yapabilir. Aynı kaynaktan
elde edilen iki L-ASP dahi fibrinolizis ve koagülasyonu
farklı etkiler. E. coli kökenli iki preparat dahi birbiriyle
değiştirilemez. L-ASP sonrası ilk hafta PC seviyesi düşerek
trombotik komplikasyon riski artar. ATIII düşüklüğü ise
aylarca sürer ve trombotik komplikasyonlar ile birliktelik
gösterir. PTT, PT ve TT dönüşümlü uzar (2-6,11-18,23,31,32).
Arteriyel ve özellikle venöz tromboz L-ASP tedavisi ile
görülebilir. Olgularımızdaki tromboz oranı % 7,1 ile literatür
verileri ile uyumluydu. Santral sinir sistemi (SSS), akciğerler
ve miyokart gibi önemli sistemlerde trombotik olaylar %
4,2 oranında görülür. Olgularımızda hayati sistemlerdeki
trombotik komplikasyonlar % 5,9 oranında saptandı (Tablo
IIA ve IIB, III, Resim 1). Bu hastalarda trombositoz, PC/S
eksikliği, FV Leiden, MTHFR, protrombin 20210 ve yüksek
lipoprot ein (a) gibi tromboz eğil imi yapan bir faktör
saptanmadı (2-4,11,13).
İliyofemoral, femoral, safen ve peroneal ven gibi derin ven
trombozları; L-ASP tedavisinin 3-4. haftaları ya da hemen
sonra meydana gelir. Olgularımızda derin ven trombozu %
1,2 oranında tespit edildi. Trombozlar tedavinin 21-45.
günleri arasında gözlendi. Fibrinolitik faktörlere etkili ilacın
kesilmesinden 7 gün sonra kaybolur. Serebral venler ya da
dural sinüslerin trombozu yaygındır. Sistemik uygulama
BOS L-ASN’yi tüketir. Trombosit agregasyonu artıp tedavi
sonrası normale döner. ADP, epinefrin ve kollaj en ile
trombosit agregasyonu tedavinin 4. haftasında normal olur.
Trombosit ve vWF’nin  nitelik sel anormallikleri vardır.
Tromboemboliden daha az olarak PT ve PTT uzaması, FI
azalması ile hemoraji olur. Protein seviyelerindeki dengesizlik
hemostazı  etki leyebilir. Olgularımızda koagülopati
gelişmesine rağmen hemorajiye rastlamadık. Koagülopati
% 2,4 oranında gelişti. Fibrinolizis de etkilenerek plazmin,
ürokinaz ve doku plazminojen aktivatörünün fibrinolitik
aktivitelerinde azalmış inhibisyon meydana gelir. Kanama
eğilimi koagülasyon faktörlerindeki azalma ile a2AP’deki
geçici eksikliğe bağlıdır (2-4,13,15-18,31,32).
Hemoraji ve tromboz semptomları başağrısı, mental durum-
kişilik değişiklikleri, hemiparezi, kraniyal sinir paralizileri,
afazi , nöb etler ve kusm a gibi benz erdir. Ekst remite
trombozlarında lokal ağrı, şişme ve renk değişikliği gözlenir

(11,13,18,31,32). Yalnızca bir olgumuzda derin ven trombozu
saptandı.
Pankreatit pankreas kanalının kasılması, immünosüpresyon,
ozmotik basınç, metabolik etki, arteriyoler tromboz ve direkt
toksisite ile olabilir ve insidansı % 7’dir. PEG-L-ASP (%
18) ile E. coli ASP’dan (% 1,9) yüksektir. Serum tripsin ve
elastaz-1’in tedaviden 10-20 gün sonra yüksek bulunması
ile tahmin edilebilir (16,19,25-27). Olgularımızda pankreatite
rastlanmadı.
Komplikasyon gelişen olguların % 84’ünde tam ve % 4’ünde
kısmi klinik düzelme görüldü. Üç olgu (% 12) eksitus oldu.
Bunların % 4’ünde ilaç sonrası ani ölüm oldu (Tablo IIA
ve IIB).
Etkili L-ASP süresi de önemlidir. Yan etkiler ya da alerjik
reaksiyonlar nedeniyle 25 haftadan az L-ASP alanlarda 5
yıllık hastalıksız yaşam % 73 iken; 26 haftadan fazla tolere
edenlerde % 90’dır (1,30).
Bir komplikasyon olmadan L-ASP’ın bir ya da daha fazla
dozu tolere edilebilir. Komplikasyon gelişeceğini tahmin
etmek genellikle mümkün değildir (2,3). Olgularımızdan
1'inde E. coli L-ASP ile bütün tedavi tamamlandıktan 10
gün sonra motor afazi gelişti. Olguların 14'ünde E. coli L-
ASP’a aynı şekilde devam edildi ve 2'sinde E. coli L-ASP
Erwinia L-ASP ile değiştirildi. Olguların 1'inde E. coli L-
ASP yerine PEG-L-ASP verildi. Olguların 1'inde PEG-L-
ASP’a devam edildi.  Olguları n 4'ünd e E. coli L-ASP
tedaviden çıkarıldı ve tekrar verilmedi. Olguların 1'inde E.
coli  L-ASP sonrası ani ölüm gelişti. Olguların 15'inde
komplikasyon öncesi kullanılan preparatla devam edildi ve
problem olmadı.
Tedavide başlangıçda E. coli L-ASP kullanılır. L-ASP alan
hastalarda, asparajinaz aktivitesini nötralize eden ya da
proteinin hızlı klirensine neden olan dolaşımsal antikorlar
olduğu zaman; sessiz alerji gelişebilir. Ancak klinik olarak
alerji semptomları meydana gelmez. Dolaşımsal antikorlar
% 60'ın üzerinde saptanmıştır. Yüksek riskli ALL hastalarında
E. coli ve PEG-L-ASP için çok yüksek insidansda antikorlar
saptanmıştır. Rölaps oranı sessiz antikor gelişen hastalarda
% 29'dan daha yüksektir. Bu antikorlar asparajinaz aktivitesini
nötralize etdikleri için bu çocuklar etkili L-ASP’a tedavisini
daha kısa süre alırlar. Klinik olarak alerji görülmediği için
Erwinia L-ASP almazl ar. Bu sessi z ant ikorlar ya da
asparajinaz aktivitesinin kaybının takibi Erwinia L-ASP'a
değiştirme imkanı ve böylece başarının artmasını sağlayabilir
(1,32,33). Bunların ölçülmesi ile alerji tahmin edilebilir.
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İlacın yarılanma ömrünü kısaltan nötraliza n antikorlar
geli şerek ASN tüketilemez. Lenfoblastlarda asparajin
sentetazı artırarak direnç gelişir. Asparajinaz aktivitesi 0,1
IU/ml üzerinde olmalıdır  (1,7). Başlan gıç tedavisinde
uygulanan 9 doz L-ASP nedeniyle, çok immunojenik olan
CCG-1961 protokolü alan yüksek risk ALL tanılı hastalarda;
tespit edilemez düzeyde asparajinaz aktivitesi ile birlikte
antiasparajinaz antikorlar bulunmuştur. Bu yüksek risk
ALL’nin yan etkilerinin nedeni olabilir (33).
E. coli enzimine hipersensitivite gelişenlerde, Erwinia L-
ASP kullanılır. E. coli ve Erwinia L-ASP’a hipersensitivitesi
olanlarda PEG-L-ASP kul lanı labi lir. Ürtiker, hışıltı,
laringospazm, hipotansiyon gibi aşırı duyarlılık reaksiyon-
larında Erwinia ya da PEG-L-ASP yapılır. Enjeksiyon yerinin
ağrı ve alerji k olmayan enflamasyonu durumunda ilaç
değişimi yapı lmaz. Anaf lakside PEG-L-ASP önce si
almamışsa, Erwinia L-ASP kullanılabilir. Erwinia L-ASP’a
alerjik reaksiyonu olanlar PEG-L-ASP almalıdır. Anaflakside
0,01-0, 02 mg/kg İ.V. epinefr in uygul anır  (2-4,11,13-
15,18,22,29,31,32).
L-ASP yan etkilerini (alerjik reaksiyonlar, sessiz alerji)
azaltmak için güçlü bir immünosüpresifi (siklofosfamid 1
g/m2, standart doz sitozin arabinozid, VCR, 6-merkaptopürin)
takiben vermeli ve en düşük etkili dozu kullanılmalıdır. L-
ASP’ın IV dozları IM dozundan daha az immünojenik
olabilir. Klinikde asparajinaz aktivitesi için rutin testler
yapılmalıdır. Bu testler antikor ve ASN seviyesinden çok
dah a kolay yapı labi lir ve yorumlanab ilir. En düşük
asparajinaz aktivite sini devam ettirebilmeleri için belli
aralıklarla takip edilmelidirler. Çok düşük seviyelerde olanlar
Erwinia L-ASP' a döndürülmelidir (1).
Yan etki olarak hiperglisemi gelişenlerde tedavide değişiklik
yapılmaz. Gerekirse insülin kullanılır ve ketoasidozda kan
şekeri düzenlenmedikçe L-ASP uygulaması ertelenir (19-
21,28).
Trombotik olayları önlemek için birincil profil aksinin
dikkatlice planlanmış klinik çalışmaları gereklidir. Trombozda
düşük plazminojen nedeniyle streptokinaz ve düşük ATIII
nedeniyle heparin etki etmez. TDP tromboz riski yüksek
hastalarda, FI düştüğünde ve TT uzadığında verilebilir.
Proflaktik TDP veya faktör desteği önerilmez. L-ASP tedavisi
sırasında proflaktik ATIII (2. günden başlayarak 7-10 gün
20-25 U/kg/gün) alanlarda, D-dimer ve trombin-antitrombin
kompleksi (TAT) düzeyinin azalması hiperkoagülabilitenin
göstergesidir (13,17). L-ASP ile birlikte ATIII kullanıldığında

tromboz riskinin azalmadığını bildiren literatürler de vardır.
L-ASP ile tedavi edilen ALL’li çocuklarda profilaktik ATIII
replasmanı (PARKAA) çalışmasında trombotik olaylar %
36,7 oranında saptanmıştır. Bu çocuklarda Faktör V Leiden,
protrombin 20210 pozitif  bulunmamıştır. Antifosfolipit
antikorlu 8 çocuğun 4’ünde ise trombotik olaylar saptanmıştır
(37).
Kanama/trombozsuz koagülopatide L-ASP bekletilmez.
Santral sinir sisemi enfarktında 2. kez L-ASP verilmesinde
serebrovasküler olay nadirdir. Bu durumda PC/S, vWF,
ATIII, FVIII, protrombin-fragmant  1+2 (F1+2) ve
fibrinopeptit A (FpA) düzeyleri izlenmelidir (2-4,17, 18,
23,24).
TG'lerin >2000 mg/dl olduğu pankreatit riskinde ilaç değişimi
yapmadan yakın klinik takip yapılmalıdır. Pankreatitte tedavi
sonlandırılır ve yeniden başlanılmaz. Psödokist, nekroz,
fülminan pankreatit ve ağır steatoz gelişebilir (16,19-21,25-
27).
Karaciğer bozukluğunda total bilirubin >2mg/dl ise L-ASP
bekletilir. 1,5-1,9 arası total bilirubin değerinde yarı doz
olarak uygulanır (25,28).
Çocukluk çağı ALL, L-ASP’ı içeren kemoterapi ilaçları ile
tedavi edilir. L-ASP tedavide birincil ilaçtır. Tedavi başarısını
belirgin olarak arttırsa da komplikasyonları fazladır. L-ASP
kadar tedavi başarısını arttıran ilaçlar elde edilmedikçe,
tedavide asıl ilaç olmaya devam edecektir. Bu nedenlerle,
takip ettiğimiz hastalarda meydana gelen komplikasyonları
belirleyerek; yapılabilecek yaklaş ımları  tekrar gözden
geçirmenin faydalı olduğunu düşünmekteyiz.
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No

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

ALL

türü

T

ALL

T

ALL

Pre B

ALL

B

ALL

Pre B

ALL

Early

pre B

ALL

Pre B

ALL

Pre B

ALL

B

ALL

Pre B

ALL

Pre B

ALL

B

ALL

Pre B

ALL

L-ASP

şekli

E. coli

E. coli-

PEG

E. coli

PEG

E. coli

E. coli

E. coli

E. coli

E. coli

E. coli

E. coli

E. coli

E. coli

Komplikasyon

Serebral tromboz-alerji

(lokal, anaflaksi)

Hiperglisemi-alerji

 (anaflaksi)-

hipertrigliseridemi

Hiperglisemi-

Hipertrigliseridemi

Alerji (lokal)

Koagülopati-

hipertrigliseridemi

Serebral tromboz

Derin ven trombozu

(sol femoral ven)

Alerji (anaflaksi)

Hiperglisemi

Hiperglisemi

Alerji (lokal)

Hiperglisemi-

hipertrigliseridemi

İntraatriyal trombüs

Komplikasyon zamanı

8. doz (Başlama 21. gün)

2. doz (Başlama 5. gün)-

13. doz (Ara idame II 21.

gün)-6. doz

(Başlama 18. gün)

4. doz (Başlama 11. gün)-

5. doz (Başlama 16. gün)

13. doz (Ara idame I 21. gün)

13. doz (Geç yoğunlaştırma

I 14. gün)-14. doz(Pekiştirme)

21. doz (Geç yoğunlaştırma

II 48. gün)

6. doz (Tedavinin 45.

günü)

1. doz (Başlama 4. gün)

4. doz (Başlama 11. gün)

3. doz (Başlama 9. gün)

2. doz (Başlama 6. gün)

2. doz (Başlama 5. gün)-

6. doz (Başlama 17. gün)

16. doz (Pekiştirme)

Semptomlar

Sağ periferik

fasial paralizi,

sol hemiparezi-

enjeksiyon yeri

kızarıklığı

Nefes darlığı

-

Karın cildinde

kaşıntı

-

Motor afazi

Sol uyluk-

bacakta şişlik

Gözlerde şişme,

karın cildinde

kaşıntı-şişme,

dispne

-

Karın cildinde

kaşıntı-şişme

-

Nefes darlığı,

taşikardi

Tanısal Testler

PT:11 sn, PTT:19.6 sn,

FI:94 mg/dl,  EEG:Normal,

MRI:Sağ sentrum

semiovalede fokal enfarkt

AKŞ:352 mg/dl, TG:720 mg/dl,

K:214 mg/dl

AKŞ:370 mg/dl, TG:600 mg/dl,

K:195 mg/dl

-

PT:50 sn, PTT:93.3 sn, FI:68.6

mg/dl, TG:800 mg/dl,

K:200 mg/dl

PT:12 sn, PTT:37 sn,

FI:170 mg/dl,

EEG:Normal, MRI:

Serebellar fossalar belirgin

PT:24.4 sn, PTT:33 sn,

FI:104 mg/dl

-

AKŞ:406 mg/dl

AKŞ:378 mg/dl

-

AKŞ:276 mg/dl, TG:865 mg/dl,

 K:234 mg/dl

EKO:Sağ atriumda kateter

ucu tromboz

Tedavi

Antihistaminik,

hidrokortizon,

TDP, E. carotovora

kökenli ile devam

İnsülin, hidrokortizon,

E. carotovora kökenli

ile devam

İnsülin, E. coli

kökenli ile devam

Antihistaminik,

PEG-L-ASP ile devam

TDP, K vit, E. coli

kökenli ile devam

TDP, L-ASP

tamamlanmıştı

TDP, heparin, warfarin,

E. coli kökenli form

tedaviden çıkarıldı

Deksametazon, E. coli

kökenli ile devam

İnsülin, E. coli kökenli

ile devam

İnsülin, E. coli kökenli

ile devam

Antihistaminik, E. coli

kökenli ile devam

İnsülin, E. coli

kökenli ile devam

Kateter çıkarımı, E. coli

kökenli form tedaviden

çıkarıldı

Sonuç

TKD (3 hafta)

TKD

TKD

TKD

TKD (3 hafta)

TKD (1 hafta)

PKD

Yeni tedavi

2. doz yüzde

eritem, sonra

TKD

TKD

TKD

TKD

TKD

Eksitus

Tedavi

şeması

CCG

1961

CCG

1961

CCG

1952

CCG

1952

CCG

1961

CCG

1952

CCG

1882

CCG

1952

CCG

1961

CCG

1952

CCG

1961

CCG

1961

CCG

1953

Yaş

(Yıl)

6

13

3.5

5

11.5

7

7

5

16

8

5

14

1.5

Cins

Kız

Kız

Erkek

Erkek

Erkek

Kız

Erkek

Kız

Kız

Erkek

Erkek

Kız

Kız

Ad

ÖÖ

NK

ÖK

HİD

ŞÇ

RÖ

RÇ

EB

FG

ZÇ

EB

DK

RY

 Tablo II A: L-ASP komplikasyonları gelişen olguların özellikleri
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tükenmesinden dolayı olur. Aynı zamanda hepatik protein
(tiroksin bağlayan globulin, albümin, fibrinolitik-koagülasyon
faktörleri) sentez inhibitörüdür. Tümör hücresi besinsiz kalır
ve çoğalamaz. Enjeksiyondan sonra dakikalar içinde L-ASN
seviyesi düşer ve etkinliği 3 hafta sürer (1,5-8).
ALL’de remisyon oranı yüksek olmasına rağmen, rölaps ve
ilaç direnci önemlidir. Prekürsör B-ALL hastalarının %
25’inde görülen TEL/AML1 gen füzyonu olan çocuklarda,
en etkili ilaçtır. Miyeloid antijen taşıyan ALL olgularının
çoğu kemoterapotik ilaçlara dirençli iken L-ASP’a karşı
duyarlıdır. M1, M4 ve M5 AML blastlarının da duyarlı
olduğu gösterilmiştir (9,10). Literatürde L-ASP ile
hipertrigliseridemi, alerjik reaksiyon, hiperglisemi, tromboz
ve hemoraji gibi komplikasyonlar bildirilmiştir (1-6,10-
14,15-29). ALL'de tedavi başarısını belirgin arttırdığı için,
L-ASP komplikasyonlarını ve bunlara yaklaşımı tekrar
gözden geçirmek istedik.

Gereç ve Yöntem

1995-2000 tarihlerinde Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi
Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Ünitesi’nde 58 ve 2000-2003
tarihlerinde Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatri ABD’nda
izlenen 26 ALL olgusu olmak üzere toplam 84 olgunun
kayıtları  retrospe ktif olar ak incelendi . L-ASP’a bağlı
komplikasyon gelişen 25 kişilik hasta grubu, 3,5 ile 16 yaş
(ortalama 8,4±2,6 yaş) arasında 15 (%60) kız ve 10 (%40)
erkekten oluşuyordu. Tedavide 3 adet L-ASP enziminden
birini kullandık (Tablo I). Bunlar;

Tablo I: Biyolojik kökenlerine göre L-ASP preparatlarının yarılanma

ömürleri (11,15,31,32)

1. Escherichia coli (E. coli) kökenli form
Yarılanma ömrü 1,2 gündür. Sayı, doz, yaş, vücut düzeyi,
teşhis ve karaciğer/böbrek fonksiyonları ile etkilenmez.
Karaciğer, safra ve retiküloendoteliyal sistem (RES) ile
atılır. 6000 U/m2 IM, 3 kez/hafta ve 3 hafta uygulanır. 25000
Ü/m2 doz önerilmektedir (11,12). Bu tedavi ile 3 yıllık

hastalıksız yaşam % 92 bulunmuştur (1,30).

2. Erwinia carotovora (E. carotovora/chrysanthemi)
kökenli form
Yarılanma ömrü E. coli kökenli formdan kısadır. E. coli
enzim ile aynı doz ve şekilde kullanılır. Erwinia L-ASP’ın
6000 U/m2’si, E. coli L-ASP’ın bir dozuna eşittir (11).
Erwinia L-ASP ile tedavi edilenlerde 3 yıllık hastalıksız
yaşam % 81 olarak saptanmıştır (1,30).

3. E. coli kökenli  ASP’ı n polieti en glikol (PEG)  ile
bağlanmasıyla oluşan form
İmmünojenitesi az, uzamış absorpsiyon nedeniyle yarılanma
ömrü E. coli enziminden 3-5 kat fazladır. 2500 U/m2’si, E.
coli L-ASE’ın 4-6 dozuna eşdir. İki haftadan sık verilmez
(11,13,14,31,32). Son çalışmalarda 2500 U/m2 olan standart
dozdan ziyade 1000 U/m2 IV doz önerilmektedir. Sessiz
antikorların varlığında IV dozların güvenilirliği vurgulan-
maktadır (1,33,34).
Meydana gelebilecek komplikasyonları saptamak için tam
kan sayımı ve periferik yayma, açlık kan şekeri (AKŞ),
kolesterol (K), trigliserit (TG), lipit elektroforezi, protrombin
zamanı (PT), parsiyel tromboplastin zamanı (PTT), hastanın
bulgularına göre gerekirse trombin zamanı (TT), fibrinojen
(FI) , antifos folipit antikor, PC/S eksikliği, FV Leiden,
MTHFR, protrombin 20210, lipoprotein (a), ekokardiyografi
(EKO), elektroensefalografi (EEG), beyin omurilik sıvısı
(BOS), manyetik rezonans görüntüleme (MRI) ve tromboz
için anjiyografi ve venografi işlemleri yapıldı.

Bulgular

L-ASP komplikasyonları % 29,8 (25 olgu) oranında saptandı.
Hasta grubumuzun ortalama yaşları 8,4±2,6 yıl (3,5-16 yıl)
olup komplikasyon gelişen olguların % 64’ünde (16 olgu)
birden fazla komplikasyon aynı anda gelişti. Olguların
7’sinde hiperglisemi-hipertrigliseridemi birlikteliği görüldü.
Alerji-hipertrigliseridemi 4 ve alerji-hiperglisemi birlikteliği
2 olguda saptandı. Eş zamanlı görülen diğer komplikasyonlar
ise; hipertrigliseridemi-koagülopati 3, alerji-serebral tromboz
1 ve hiperglisemi-serebral tromboz 1 olguda tespit edildi.
Görülme sıklıklarına göre sırasıyla aler jik reaksiyon,
hipergli semi,  hipertrigliseridem i, tromboz (Resim 1),
koagülopati  ve ani ölüm saptandı (Tablo IIA, IIB ve III).

Akut lenfoblastik lösemili çocuklarda L-asparajinaz tedavisi
ve komplikasyonları
Saadet Akarsu1, Erdal Yılmaz2, A. Denizmen Aygün3, Sevgi Gözdaşoğlu4

Özet
Çocukluk çağı akut lenfoblastik lösemi (ALL) tedavi protokolleri daima L-asparajinaz enzimini içeren, birçok ilaçtan oluşan kombinasyon

kemoterapisi ile tedavi edilir. Bu tedavinin komplikasyonları alerji, hiperglisemi, plazma proteinlerinin eksikliği, trombotik ve hemorajik diyatez,

lipit anomalileri ve pankreatiti içerir. Bu makalede L-asparajinaz alan 25 ALL'li çocukta oluşan yan etkiler bildirildi ve ilacın yan etkilerinin

kliniği, patofizyolojisi ve tedavisi gözden geçirildi.

Anahtar kelimeler: akut lenfoblastik lösemi, 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.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, complications, L-asparaginase
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Resim 1: Sol oksipital bölgede serebral korteksde enfarkt alanı

(Olgu 19)
Tartışma

L-ASP alan her olguda hemostatik proteinler azalır. Ancak
bazılarında komplikasyon gelişir. Olgularımızın % 29,8’inde
komplikasyon gözlendi. Bu oranın Panosyan’ın % 26-39
değerler ine çok benzediği görülmektedir (7,8,33) .
Koagül asyon prot einler inde kişiye özel  artan klirens
komplikasyonlara sebep olabilir. Büyük yaş çocuklar L-
ASP'ı küçüklerden daha az tolere etmektedirler (1,30).
Olgular ımızın yaş ortalaması 8,4 yıl  olarak saptandı.
Literatürde komplikasyonların kızlarda daha fazla görüldüğü
belirtilmektedir (2,4,11-13,16-21). Komplikasyon gelişen
olgularımızın % 60’ı (15 olgu) kızdı. Komplikasyonlar %
68 oranında tedavinin başlangıcında, % 32 (geç

yoğunlaştırma % 16, pekiştirme % 8 ve ara idame % 8)
oranında ise diğer dönemlerde görüldü. Bizim olgularımızda
9 alerjik olayın % 66,7’si tedavi başlangıcı, % 11,1’i ara
idame, % 11,1’i pekiştirme ve % 11,1’i geç yoğunlaştırmada
meydana gelmiştir. On hiperglisemik olayın % 80’i tedavi
başlangıcı, % 10’u pekiştirme ve % 10’u geç yoğunlaştırmada
saptandı. Hipertrigliseridemilerin % 100’ü tedavi
başlangıcında meydana geldi. Altı trombotik olayın % 50’si
tedavi başlangıcı, % 33,3’ü geç yoğunlaştırma ve % 16,6’sı
pekiştirme aşamasında saptandı. Koagülopatilerin % 33,3’ü
tedavi başlangıcı, % 33,3’ü geç yoğunlaştırma, % 33,3’ü
pekiştirme aşaması ve ani ölüm ise tedavi başlangıcında
görüldü (Tablo IIA ve IIB).

Literatürde 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
bildirilmiştir. Aşırı duyarlık enzimin yarılanma ömrünü
azaltabilir. Olgularımızda alerjik reaksiyon ve hiperglisemi
literatür ile uyumlu olarak % 11,9 ile en yüksek oranda
gözlendi. E. coli ve Erwinia L-ASP ile başlama fazında %
2-5, yoğunlaştırma fazında % 30-80 alerjik reaksiyon görülür
(1-6,10-14,15-29). Anaflaksi komplikasyonların % 5.9’unu
oluşturuyordu. Toplam 10 (5'inde lokal, 4'ünde anaflaksi,
1’inde lokal reaksiyon-anaflaksi) olguda alerji gelişti (Tablo
II ve III).
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L-ASP ve steroidle başlama fazı tedavisi süresince
hiperglisemi gelişebilir. İnsülin direncini gösteren insülin
ve C-peptid seviyeleri artabilir. Semptomlar hafif glikoz
entoleransından ölümcül diyabetik ketoasidoza kadar
değişebilir (19-21). Hiperglisemi, alerjik reaksiyonlar gibi
% 11,9 ile olgularımızda en yüksek oranda görülen
komplikasyonlardan oldu.
Serum lipitleri ve kanser arasındaki ilişkinin patofizyolojik
mekanizması belirlenmemiştir. Lipidler immünoregülatuar
etkilidir. ALL’de her türlü lipit anormallikleri ile lipolitik
enzimlerde baskılanma olabili r. Bu hematolojik
malignensilere özel ve tümör yükü ile ilgili olabilir. İmmün
sistem bozukluk nedeniyle salgılanan sitokinler yönlendirile-
bilir. Hipertrigliseridemi ALL risk durumu ya da L-ASP
formu ile değişmez. Azalmış lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi
ile ilişkilidir. ALL tanısında aşırı düşük yüksek yoğunluklu
lipoprotein (HDL), yükselmiş trigliserit (TG) ve düşük
yoğunluklu lipoprotein (LDL) saptanmış, remisyonda bu
değerler normale dönmüştür. Bazı çalışmalarda TG normal
seviyelerde saptanmıştır. HDL tümör yükü için en özgül
olandır. Kötücül hücreler lipit metabolizasyonunu normal
hücrelerden farklı yaparlar. TG ve LDL tümör hücresinin
enerji kaynağıdır. Kortikosteroidler TG üretimini ve
plazmadan uzaklaştırılmasını sağlayan LPL aktivitesini
artırır. L-ASP ve kortikosteroidler ayrı verilince
hipertrigliseridemi hafif olur. Hipertrigliseridemi 8-14 gün
sonra görülür. L-ASP tedavisinde çok düşük yoğunluklu
lipoprotein (VLDL) artmış, LDL ve HDL azalmıştır. Bundan
önce TG’den zengin LPL inhibitörü/aktivatörü apo
CIII/CII’de artma ve FI’de  azalma olur. Hipertrigliseridemi

geçici, kolesteroldeki değişimler ise geçici değildir.
Kortikosteroidlere L-ASP sonrası devam edildiği için
kolesterol % 20 olguda yüksektir. Literatürde
hipertrigliseridemi (% 67) yüksek iken (16,25-28,35,36),
olgularımızda % 10,7 oranında gelişti. L-ASP süresince
olgularımızda TG 532-865 mg/dl ve kolesterol 234-318
mg/dl bulundu. Tedavi öncesi TG 108-134 mg/dl, kolesterol
ise 85-97 mg/dl saptandı. VLDL ve şilomikronlarda artış
belirgindi. Her olguda TG normale döndü. Kolesterol ise
komplikasyon gelişen 3 olguda (% 12) yüksek devam etti.
ALL'de tromboemboli hastalık, kemoterapotik ilaçlar ya da
her ikisine bağlı gelişebilir. ALL’de FVIII, IX, vWF, a2
makroglobin (a2M) ve protein S (PS) artar, FXIII,
prekalikrein ve protein C (PC) azalır. FV seviyesindeki
artma VCR/PRED ile ilişkili ya da diğer pıhtılaşma
faktörlerindeki azalmaya bağlıdır. Kemoterapötik ilaçlar
FII, IX, X, XI, antitrombin III (ATIII), heparin kofaktör II
(HCII), a2 antiplazmin (a2AP) ile PC/S’i artırır. L-ASP
HMWK, FVIII, IX, XI, vWF, ATIII ve a2M’yi azaltır. Aynı
hastada hemoraji ile enfarkt birlikte olabilir. En sık
komplikasyon FI ve ATIII azalmasıdır. ALL'de ve tedavi
süresince trombin üretimi artar. Başlama fazında
hipofibrinojenemi, hipoantitrombinemi, hipoplazminojenemi,
artmış trombosit sayısı, FV, VIII ve azalmış FIX, XI seviyeleri
gözlenir. Glikokortikoidler FI ve a2M’i azaltır.
Hipofibrinojenemi ALL’ye bağlı olarak da görülebilir.
Glikokortikoidler FVIII, vWF, ATIII ve PC’yi artırır. L-
ASP tedavisi ile FI, plazminojen, ATIII ve PC düşer. Bu
değişiklikler glikokortikoidler ve L-ASP kesildikten sonra
düzelir. L-ASP tedavisinde FII, VII ve X normal veya geçici
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dönemde anor mal  bulunmuştur (2-6,11-18,23, 31,32) .
Protein sentezlerinin nor male dönmesi aynı orand a
olmayabilir. FVII’nin  normal düzeyi protrombotik etki
yapabilir. FI'in, ATIII ya da plazminojenden daha hızlı
normale dönmesi trombotik eğilim yapabilir. Aynı kaynaktan
elde edilen iki L-ASP dahi fibrinolizis ve koagülasyonu
farklı etkiler. E. coli kökenli iki preparat dahi birbiriyle
değiştirilemez. L-ASP sonrası ilk hafta PC seviyesi düşerek
trombotik komplikasyon riski artar. ATIII düşüklüğü ise
aylarca sürer ve trombotik komplikasyonlar ile birliktelik
gösterir. PTT, PT ve TT dönüşümlü uzar (2-6,11-18,23,31,32).
Arteriyel ve özellikle venöz tromboz L-ASP tedavisi ile
görülebilir. Olgularımızdaki tromboz oranı % 7,1 ile literatür
verileri ile uyumluydu. Santral sinir sistemi (SSS), akciğerler
ve miyokart gibi önemli sistemlerde trombotik olaylar %
4,2 oranında görülür. Olgularımızda hayati sistemlerdeki
trombotik komplikasyonlar % 5,9 oranında saptandı (Tablo
IIA ve IIB, III, Resim 1). Bu hastalarda trombositoz, PC/S
eksikliği, FV Leiden, MTHFR, protrombin 20210 ve yüksek
lipoprot ein (a) gibi tromboz eğil imi yapan bir faktör
saptanmadı (2-4,11,13).
İliyofemoral, femoral, safen ve peroneal ven gibi derin ven
trombozları; L-ASP tedavisinin 3-4. haftaları ya da hemen
sonra meydana gelir. Olgularımızda derin ven trombozu %
1,2 oranında tespit edildi. Trombozlar tedavinin 21-45.
günleri arasında gözlendi. Fibrinolitik faktörlere etkili ilacın
kesilmesinden 7 gün sonra kaybolur. Serebral venler ya da
dural sinüslerin trombozu yaygındır. Sistemik uygulama
BOS L-ASN’yi tüketir. Trombosit agregasyonu artıp tedavi
sonrası normale döner. ADP, epinefrin ve kollaj en ile
trombosit agregasyonu tedavinin 4. haftasında normal olur.
Trombosit ve vWF’nin  nitelik sel anormallikleri vardır.
Tromboemboliden daha az olarak PT ve PTT uzaması, FI
azalması ile hemoraji olur. Protein seviyelerindeki dengesizlik
hemostazı  etki leyebilir. Olgularımızda koagülopati
gelişmesine rağmen hemorajiye rastlamadık. Koagülopati
% 2,4 oranında gelişti. Fibrinolizis de etkilenerek plazmin,
ürokinaz ve doku plazminojen aktivatörünün fibrinolitik
aktivitelerinde azalmış inhibisyon meydana gelir. Kanama
eğilimi koagülasyon faktörlerindeki azalma ile a2AP’deki
geçici eksikliğe bağlıdır (2-4,13,15-18,31,32).
Hemoraji ve tromboz semptomları başağrısı, mental durum-
kişilik değişiklikleri, hemiparezi, kraniyal sinir paralizileri,
afazi , nöb etler ve kusm a gibi benz erdir. Ekst remite
trombozlarında lokal ağrı, şişme ve renk değişikliği gözlenir

(11,13,18,31,32). Yalnızca bir olgumuzda derin ven trombozu
saptandı.
Pankreatit pankreas kanalının kasılması, immünosüpresyon,
ozmotik basınç, metabolik etki, arteriyoler tromboz ve direkt
toksisite ile olabilir ve insidansı % 7’dir. PEG-L-ASP (%
18) ile E. coli ASP’dan (% 1,9) yüksektir. Serum tripsin ve
elastaz-1’in tedaviden 10-20 gün sonra yüksek bulunması
ile tahmin edilebilir (16,19,25-27). Olgularımızda pankreatite
rastlanmadı.
Komplikasyon gelişen olguların % 84’ünde tam ve % 4’ünde
kısmi klinik düzelme görüldü. Üç olgu (% 12) eksitus oldu.
Bunların % 4’ünde ilaç sonrası ani ölüm oldu (Tablo IIA
ve IIB).
Etkili L-ASP süresi de önemlidir. Yan etkiler ya da alerjik
reaksiyonlar nedeniyle 25 haftadan az L-ASP alanlarda 5
yıllık hastalıksız yaşam % 73 iken; 26 haftadan fazla tolere
edenlerde % 90’dır (1,30).
Bir komplikasyon olmadan L-ASP’ın bir ya da daha fazla
dozu tolere edilebilir. Komplikasyon gelişeceğini tahmin
etmek genellikle mümkün değildir (2,3). Olgularımızdan
1'inde E. coli L-ASP ile bütün tedavi tamamlandıktan 10
gün sonra motor afazi gelişti. Olguların 14'ünde E. coli L-
ASP’a aynı şekilde devam edildi ve 2'sinde E. coli L-ASP
Erwinia L-ASP ile değiştirildi. Olguların 1'inde E. coli L-
ASP yerine PEG-L-ASP verildi. Olguların 1'inde PEG-L-
ASP’a devam edildi.  Olguları n 4'ünd e E. coli L-ASP
tedaviden çıkarıldı ve tekrar verilmedi. Olguların 1'inde E.
coli  L-ASP sonrası ani ölüm gelişti. Olguların 15'inde
komplikasyon öncesi kullanılan preparatla devam edildi ve
problem olmadı.
Tedavide başlangıçda E. coli L-ASP kullanılır. L-ASP alan
hastalarda, asparajinaz aktivitesini nötralize eden ya da
proteinin hızlı klirensine neden olan dolaşımsal antikorlar
olduğu zaman; sessiz alerji gelişebilir. Ancak klinik olarak
alerji semptomları meydana gelmez. Dolaşımsal antikorlar
% 60'ın üzerinde saptanmıştır. Yüksek riskli ALL hastalarında
E. coli ve PEG-L-ASP için çok yüksek insidansda antikorlar
saptanmıştır. Rölaps oranı sessiz antikor gelişen hastalarda
% 29'dan daha yüksektir. Bu antikorlar asparajinaz aktivitesini
nötralize etdikleri için bu çocuklar etkili L-ASP’a tedavisini
daha kısa süre alırlar. Klinik olarak alerji görülmediği için
Erwinia L-ASP almazl ar. Bu sessi z ant ikorlar ya da
asparajinaz aktivitesinin kaybının takibi Erwinia L-ASP'a
değiştirme imkanı ve böylece başarının artmasını sağlayabilir
(1,32,33). Bunların ölçülmesi ile alerji tahmin edilebilir.
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İlacın yarılanma ömrünü kısaltan nötraliza n antikorlar
geli şerek ASN tüketilemez. Lenfoblastlarda asparajin
sentetazı artırarak direnç gelişir. Asparajinaz aktivitesi 0,1
IU/ml üzerinde olmalıdır  (1,7). Başlan gıç tedavisinde
uygulanan 9 doz L-ASP nedeniyle, çok immunojenik olan
CCG-1961 protokolü alan yüksek risk ALL tanılı hastalarda;
tespit edilemez düzeyde asparajinaz aktivitesi ile birlikte
antiasparajinaz antikorlar bulunmuştur. Bu yüksek risk
ALL’nin yan etkilerinin nedeni olabilir (33).
E. coli enzimine hipersensitivite gelişenlerde, Erwinia L-
ASP kullanılır. E. coli ve Erwinia L-ASP’a hipersensitivitesi
olanlarda PEG-L-ASP kul lanı labi lir. Ürtiker, hışıltı,
laringospazm, hipotansiyon gibi aşırı duyarlılık reaksiyon-
larında Erwinia ya da PEG-L-ASP yapılır. Enjeksiyon yerinin
ağrı ve alerji k olmayan enflamasyonu durumunda ilaç
değişimi yapı lmaz. Anaf lakside PEG-L-ASP önce si
almamışsa, Erwinia L-ASP kullanılabilir. Erwinia L-ASP’a
alerjik reaksiyonu olanlar PEG-L-ASP almalıdır. Anaflakside
0,01-0, 02 mg/kg İ.V. epinefr in uygul anır  (2-4,11,13-
15,18,22,29,31,32).
L-ASP yan etkilerini (alerjik reaksiyonlar, sessiz alerji)
azaltmak için güçlü bir immünosüpresifi (siklofosfamid 1
g/m2, standart doz sitozin arabinozid, VCR, 6-merkaptopürin)
takiben vermeli ve en düşük etkili dozu kullanılmalıdır. L-
ASP’ın IV dozları IM dozundan daha az immünojenik
olabilir. Klinikde asparajinaz aktivitesi için rutin testler
yapılmalıdır. Bu testler antikor ve ASN seviyesinden çok
dah a kolay yapı labi lir ve yorumlanab ilir. En düşük
asparajinaz aktivite sini devam ettirebilmeleri için belli
aralıklarla takip edilmelidirler. Çok düşük seviyelerde olanlar
Erwinia L-ASP' a döndürülmelidir (1).
Yan etki olarak hiperglisemi gelişenlerde tedavide değişiklik
yapılmaz. Gerekirse insülin kullanılır ve ketoasidozda kan
şekeri düzenlenmedikçe L-ASP uygulaması ertelenir (19-
21,28).
Trombotik olayları önlemek için birincil profil aksinin
dikkatlice planlanmış klinik çalışmaları gereklidir. Trombozda
düşük plazminojen nedeniyle streptokinaz ve düşük ATIII
nedeniyle heparin etki etmez. TDP tromboz riski yüksek
hastalarda, FI düştüğünde ve TT uzadığında verilebilir.
Proflaktik TDP veya faktör desteği önerilmez. L-ASP tedavisi
sırasında proflaktik ATIII (2. günden başlayarak 7-10 gün
20-25 U/kg/gün) alanlarda, D-dimer ve trombin-antitrombin
kompleksi (TAT) düzeyinin azalması hiperkoagülabilitenin
göstergesidir (13,17). L-ASP ile birlikte ATIII kullanıldığında

tromboz riskinin azalmadığını bildiren literatürler de vardır.
L-ASP ile tedavi edilen ALL’li çocuklarda profilaktik ATIII
replasmanı (PARKAA) çalışmasında trombotik olaylar %
36,7 oranında saptanmıştır. Bu çocuklarda Faktör V Leiden,
protrombin 20210 pozitif  bulunmamıştır. Antifosfolipit
antikorlu 8 çocuğun 4’ünde ise trombotik olaylar saptanmıştır
(37).
Kanama/trombozsuz koagülopatide L-ASP bekletilmez.
Santral sinir sisemi enfarktında 2. kez L-ASP verilmesinde
serebrovasküler olay nadirdir. Bu durumda PC/S, vWF,
ATIII, FVIII, protrombin-fragmant  1+2 (F1+2) ve
fibrinopeptit A (FpA) düzeyleri izlenmelidir (2-4,17, 18,
23,24).
TG'lerin >2000 mg/dl olduğu pankreatit riskinde ilaç değişimi
yapmadan yakın klinik takip yapılmalıdır. Pankreatitte tedavi
sonlandırılır ve yeniden başlanılmaz. Psödokist, nekroz,
fülminan pankreatit ve ağır steatoz gelişebilir (16,19-21,25-
27).
Karaciğer bozukluğunda total bilirubin >2mg/dl ise L-ASP
bekletilir. 1,5-1,9 arası total bilirubin değerinde yarı doz
olarak uygulanır (25,28).
Çocukluk çağı ALL, L-ASP’ı içeren kemoterapi ilaçları ile
tedavi edilir. L-ASP tedavide birincil ilaçtır. Tedavi başarısını
belirgin olarak arttırsa da komplikasyonları fazladır. L-ASP
kadar tedavi başarısını arttıran ilaçlar elde edilmedikçe,
tedavide asıl ilaç olmaya devam edecektir. Bu nedenlerle,
takip ettiğimiz hastalarda meydana gelen komplikasyonları
belirleyerek; yapılabilecek yaklaş ımları  tekrar gözden
geçirmenin faydalı olduğunu düşünmekteyiz.
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yıllarda antilösemik olduğu ispatlandı. Çocukluk çağı akut
lenfoblastik lösemi (ALL) tedavisinde vinkristin (VCR) ve
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Komplikasyon

Serebral tromboz

Hiperglisemi

Alerji (anaflaksi)-

hipertrigliseridemi

Hiperglisemi-alerji

(lokal)

Alerji (anaflaksi)

Hiperglisemi-

Serebral tromboz

Hiperglisemi-

hipertrigliseridemi

Alerji (lokal)-

hipertrigliseridemi

Alerji (lokal)

Hiperglisemi-

hipertrigliseridemi

Ani ölüm

Koagülopati-

hipertrigliseridemi

Komplikasyon zamanı

9. doz (Başlama 28. gün)

3. doz (Başlama 10. gün)

9. doz (Ara idame 10. gün)

6. doz (Pekiştirme)

11. doz (Geç

yoğunlaştırma I 8. gün)

16. doz (Geç

yoğunlaştırma II 5. gün)

4. doz (Başlama 15. gün)

1. doz (Başlama 1. gün)-

5. doz (Başlama 18. gün)

6. doz (Başlama 17. gün)

3. doz (Başlama 9. gün)-

8. doz (Başlama 26. gün)

4. doz (Başlama 11. gün)

4. doz (Başlama 11. gün)

Semptomlar

Pitozis, motor

afazi,

hemiparezi,

hipertansiyon

-

Göz kapakları-

yüzde şişlik,

nefes darlığı,

hipotansiyon

Sol kolda şişlik-

kaşıntı

Solunum durması,
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vücutta

kızarıklık

Başağrısı,

kusma,

konvulsiyon,

mental durum

değişikliği

-

Enjeksiyon

yerinde

kızarıklık

Enjeksiyon

yerinde

kızarıklık-kaşıntı

-

Kalp atımı ve

solunum durması

-

Tanısal Testler

MRI: Oksipital lobda tromboz,

iskemi

AKŞ:556 mg/dl

TG:700 mg/dl, K:300 mg/dl

AKŞ:450 mg/dl

-

BOS:Normal, EEG:Anormal,

MRI:Sol oksipital bölgede serebral

korteksde enfarkt alanı (Resim 1)

AKŞ:504 mg/dl, TG:532 mg/dl,

K:318 mg/dl

TG:450 mg/dl, K:257 mg/dl

-

AKŞ:432 mg/dl, TG:560 mg/dl,

K:313 mg/dl

BOS:Normal, MRI:Normal

PT, PTT: Okunmayacak kadar uzun,

FI:170 mg/dl, TG:550 mg/dl, K:307

mg/dl

Tedavi

TDP, E. coli kökenli form

tedaviden çıkarıldı

İnsülin, E. coli kökenli form

ile devam

Epinefrin, dekzametazon,

E. coli kökenli form ile devam

İnsülin, antihistaminik,

E. carotovora kökenli form

ile devam

Epinefrin, dekzametazon,

E. coli kökenli form tedaviden

çıkarıldı

İnsülin, deksametazon, TDP,

E. coli kökenli form tedaviden

çıkarıldı

İnsülin, E. coli kökenli form
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Antihistaminik, E. coli kökenli

form ile devam

Antihistaminik, E. coli kökenli

form ile devam

İnsülin, E. coli kökenli form

ile devam

-

E. coli kökenli ile devam

Sonuç

TKD (2 ay)

TKD

TKD
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TKD

Eksitus

TKD

TKD

TKD

TKD
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TKD

Tedavi

şeması

CCG

1952

CCG
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CCG

1882

CCG
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1961
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CCG

1952

CCG

1952

CCG

1952

CCG
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CCG

1961

Yaş

(Yıl)

5.5

12

5

9

6

15

5

6

9

9

4

8

C i n s

Erkek

Kız

Kız

Kız

Kız

Kız

Erkek

Erkek

Kız

Erkek

Kız

Kız

Ad

SBY

NÜ

ÖP

DO

EY

GÇ

M A

SG

ŞA

EB

AA

SA

No

1 4

1 5

1 6

1 7

1 8

1 9

2 0

2 1

2 2

2 3

2 4

2 5

Tablo IIB: L-ASP komplikasyonları gelişen olguların özellikleri

FI: Fibrinojen, K: Kolesterol, TG: Trigliserid, TKD: Tam klinik düzelme, PKD: Kısmi klinik düzelme Komplikasyon zamanı: Parantez öncesi veriler komplikasyonun
geliştiği ana kadar alınan L-ASP doz sayısıdır. Parantez içi veriler ise tedavi protokolünün başlandığı ilk günden itibaren (tedavi aşamasına göre) komplikasyon
geliştiği güne kadar geçen süredir
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tükenmesinden dolayı olur. Aynı zamanda hepatik protein
(tiroksin bağlayan globulin, albümin, fibrinolitik-koagülasyon
faktörleri) sentez inhibitörüdür. Tümör hücresi besinsiz kalır
ve çoğalamaz. Enjeksiyondan sonra dakikalar içinde L-ASN
seviyesi düşer ve etkinliği 3 hafta sürer (1,5-8).
ALL’de remisyon oranı yüksek olmasına rağmen, rölaps ve
ilaç direnci önemlidir. Prekürsör B-ALL hastalarının %
25’inde görülen TEL/AML1 gen füzyonu olan çocuklarda,
en etkili ilaçtır. Miyeloid antijen taşıyan ALL olgularının
çoğu kemoterapotik ilaçlara dirençli iken L-ASP’a karşı
duyarlıdır. M1, M4 ve M5 AML blastlarının da duyarlı
olduğu gösterilmiştir (9,10). Literatürde L-ASP ile
hipertrigliseridemi, alerjik reaksiyon, hiperglisemi, tromboz
ve hemoraji gibi komplikasyonlar bildirilmiştir (1-6,10-
14,15-29). ALL'de tedavi başarısını belirgin arttırdığı için,
L-ASP komplikasyonlarını ve bunlara yaklaşımı tekrar
gözden geçirmek istedik.

Gereç ve Yöntem

1995-2000 tarihlerinde Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi
Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Ünitesi’nde 58 ve 2000-2003
tarihlerinde Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatri ABD’nda
izlenen 26 ALL olgusu olmak üzere toplam 84 olgunun
kayıtları  retrospe ktif olar ak incelendi . L-ASP’a bağlı
komplikasyon gelişen 25 kişilik hasta grubu, 3,5 ile 16 yaş
(ortalama 8,4±2,6 yaş) arasında 15 (%60) kız ve 10 (%40)
erkekten oluşuyordu. Tedavide 3 adet L-ASP enziminden
birini kullandık (Tablo I). Bunlar;

Tablo I: Biyolojik kökenlerine göre L-ASP preparatlarının yarılanma

ömürleri (11,15,31,32)

1. Escherichia coli (E. coli) kökenli form
Yarılanma ömrü 1,2 gündür. Sayı, doz, yaş, vücut düzeyi,
teşhis ve karaciğer/böbrek fonksiyonları ile etkilenmez.
Karaciğer, safra ve retiküloendoteliyal sistem (RES) ile
atılır. 6000 U/m2 IM, 3 kez/hafta ve 3 hafta uygulanır. 25000
Ü/m2 doz önerilmektedir (11,12). Bu tedavi ile 3 yıllık

hastalıksız yaşam % 92 bulunmuştur (1,30).

2. Erwinia carotovora (E. carotovora/chrysanthemi)
kökenli form
Yarılanma ömrü E. coli kökenli formdan kısadır. E. coli
enzim ile aynı doz ve şekilde kullanılır. Erwinia L-ASP’ın
6000 U/m2’si, E. coli L-ASP’ın bir dozuna eşittir (11).
Erwinia L-ASP ile tedavi edilenlerde 3 yıllık hastalıksız
yaşam % 81 olarak saptanmıştır (1,30).

3. E. coli kökenli  ASP’ı n polieti en glikol (PEG)  ile
bağlanmasıyla oluşan form
İmmünojenitesi az, uzamış absorpsiyon nedeniyle yarılanma
ömrü E. coli enziminden 3-5 kat fazladır. 2500 U/m2’si, E.
coli L-ASE’ın 4-6 dozuna eşdir. İki haftadan sık verilmez
(11,13,14,31,32). Son çalışmalarda 2500 U/m2 olan standart
dozdan ziyade 1000 U/m2 IV doz önerilmektedir. Sessiz
antikorların varlığında IV dozların güvenilirliği vurgulan-
maktadır (1,33,34).
Meydana gelebilecek komplikasyonları saptamak için tam
kan sayımı ve periferik yayma, açlık kan şekeri (AKŞ),
kolesterol (K), trigliserit (TG), lipit elektroforezi, protrombin
zamanı (PT), parsiyel tromboplastin zamanı (PTT), hastanın
bulgularına göre gerekirse trombin zamanı (TT), fibrinojen
(FI) , antifos folipit antikor, PC/S eksikliği, FV Leiden,
MTHFR, protrombin 20210, lipoprotein (a), ekokardiyografi
(EKO), elektroensefalografi (EEG), beyin omurilik sıvısı
(BOS), manyetik rezonans görüntüleme (MRI) ve tromboz
için anjiyografi ve venografi işlemleri yapıldı.

Bulgular

L-ASP komplikasyonları % 29,8 (25 olgu) oranında saptandı.
Hasta grubumuzun ortalama yaşları 8,4±2,6 yıl (3,5-16 yıl)
olup komplikasyon gelişen olguların % 64’ünde (16 olgu)
birden fazla komplikasyon aynı anda gelişti. Olguların
7’sinde hiperglisemi-hipertrigliseridemi birlikteliği görüldü.
Alerji-hipertrigliseridemi 4 ve alerji-hiperglisemi birlikteliği
2 olguda saptandı. Eş zamanlı görülen diğer komplikasyonlar
ise; hipertrigliseridemi-koagülopati 3, alerji-serebral tromboz
1 ve hiperglisemi-serebral tromboz 1 olguda tespit edildi.
Görülme sıklıklarına göre sırasıyla aler jik reaksiyon,
hipergli semi,  hipertrigliseridem i, tromboz (Resim 1),
koagülopati  ve ani ölüm saptandı (Tablo IIA, IIB ve III).

Akut lenfoblastik lösemili çocuklarda L-asparajinaz tedavisi
ve komplikasyonları
Saadet Akarsu1, Erdal Yılmaz2, A. Denizmen Aygün3, Sevgi Gözdaşoğlu4

Özet
Çocukluk çağı akut lenfoblastik lösemi (ALL) tedavi protokolleri daima L-asparajinaz enzimini içeren, birçok ilaçtan oluşan kombinasyon

kemoterapisi ile tedavi edilir. Bu tedavinin komplikasyonları alerji, hiperglisemi, plazma proteinlerinin eksikliği, trombotik ve hemorajik diyatez,

lipit anomalileri ve pankreatiti içerir. Bu makalede L-asparajinaz alan 25 ALL'li çocukta oluşan yan etkiler bildirildi ve ilacın yan etkilerinin

kliniği, patofizyolojisi ve tedavisi gözden geçirildi.

Anahtar kelimeler: akut lenfoblastik lösemi, 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.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, complications, L-asparaginase
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Resim 1: Sol oksipital bölgede serebral korteksde enfarkt alanı

(Olgu 19)
Tartışma

L-ASP alan her olguda hemostatik proteinler azalır. Ancak
bazılarında komplikasyon gelişir. Olgularımızın % 29,8’inde
komplikasyon gözlendi. Bu oranın Panosyan’ın % 26-39
değerler ine çok benzediği görülmektedir (7,8,33) .
Koagül asyon prot einler inde kişiye özel  artan klirens
komplikasyonlara sebep olabilir. Büyük yaş çocuklar L-
ASP'ı küçüklerden daha az tolere etmektedirler (1,30).
Olgular ımızın yaş ortalaması 8,4 yıl  olarak saptandı.
Literatürde komplikasyonların kızlarda daha fazla görüldüğü
belirtilmektedir (2,4,11-13,16-21). Komplikasyon gelişen
olgularımızın % 60’ı (15 olgu) kızdı. Komplikasyonlar %
68 oranında tedavinin başlangıcında, % 32 (geç

yoğunlaştırma % 16, pekiştirme % 8 ve ara idame % 8)
oranında ise diğer dönemlerde görüldü. Bizim olgularımızda
9 alerjik olayın % 66,7’si tedavi başlangıcı, % 11,1’i ara
idame, % 11,1’i pekiştirme ve % 11,1’i geç yoğunlaştırmada
meydana gelmiştir. On hiperglisemik olayın % 80’i tedavi
başlangıcı, % 10’u pekiştirme ve % 10’u geç yoğunlaştırmada
saptandı . Hipertrigliseridemilerin % 100’ü tedavi
başlangıcında meydana geldi. Altı trombotik olayın % 50’si
tedavi başlangıcı, % 33,3’ü geç yoğunlaştırma ve % 16,6’sı
pekiştirme aşamasında saptandı. Koagülopatilerin % 33,3’ü
tedavi başlangıcı, % 33,3’ü geç yoğunlaştırma, % 33,3’ü
pekiştirme aşaması ve ani ölüm ise tedavi başlangıcında
görüldü (Tablo IIA ve IIB).

Literatürde L-ASP ile hipertrigliseridemi (% 67), alerjik
reaksiyon (% 20-28),  hiperglisemi-ketoa sidoz (% 10),
pankreatit (% 2-16), tromboz (% 2-11), hemoraji (% 1-2),
per itoni t ve hipopar atiroidizm gibi komplikasyo nlar
bildirilmiş tir. Aşırı duyarlık enzimin yarılanma ömrünü
azaltabilir. Olgularımızda alerjik reaksiyon ve hiperglisemi
literatür ile uyumlu olarak % 11,9 ile en yüksek oranda
gözlendi. E. coli ve Erwinia L-ASP ile başlama fazında %
2-5, yoğunlaştırma fazında % 30-80 alerjik reaksiyon görülür
(1-6,10-14,15-29). Anaflaksi komplikasyonların % 5.9’unu
oluşturuyordu. Toplam 10 (5'inde lokal, 4'ünde anaflaksi,
1’inde lokal reaksiyon-anaflaksi) olguda alerji gelişti (Tablo
II ve III).

163 164 165

Saadet Akarsu. Akut lenfoblastik lösemili çocuklarda L-asparaginaz tedavisi ve komlikasyonlarıTürk Pediatri Arşivi 2004; 39: 162- 70

L-ASP ve steroidle başlama fazı tedavisi süresince
hiperglisemi gelişebilir. İnsülin direncini gösteren insülin
ve C-peptid seviyeleri artabilir. Semptomlar hafif glikoz
entoleransından ölümcül diyabetik ketoasidoza kadar
değişebilir (19-21). Hiperglisemi, alerjik reaksiyonlar gibi
% 11,9 ile olgularımızda en yüksek oranda görülen
komplikasyonlardan oldu.
Serum lipitleri ve kanser arasındaki ilişkinin patofizyolojik
mekanizması belirlenmemiştir. Lipidler immünoregülatuar
etkilidir. ALL’de her türlü lipit anormallikleri ile lipolitik
enzimlerde baskılanma olabili r. Bu hematolojik
malignensilere özel ve tümör yükü ile ilgili olabilir. İmmün
sistem bozukluk nedeniyle salgılanan sitokinler yönlendirile-
bilir. Hipertrigliseridemi ALL risk durumu ya da L-ASP
formu ile değişmez. Azalmış lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi
ile ilişkilidir. ALL tanısında aşırı düşük yüksek yoğunluklu
lipoprotein (HDL), yükselmiş trigliserit (TG) ve düşük
yoğunluklu lipoprotein (LDL) saptanmış, remisyonda bu
değerler normale dönmüştür. Bazı çalışmalarda TG normal
seviyelerde saptanmıştır. HDL tümör yükü için en özgül
olandır. Kötücül hücreler lipit metabolizasyonunu normal
hücrelerden farklı yaparlar. TG ve LDL tümör hücresinin
enerji kaynağıdır. Kortikosteroidler TG üretimini ve
plazmadan uzaklaştırılmasını sağlayan LPL aktivitesini
artırır. L-ASP ve kortikosteroidler ayrı verilince
hipertrigliseridemi hafif olur. Hipertrigliseridemi 8-14 gün
sonra görülür. L-ASP tedavisinde çok düşük yoğunluklu
lipoprotein (VLDL) artmış, LDL ve HDL azalmıştır. Bundan
önce TG’den zengin LPL inhibitörü/aktivatörü apo
CIII/CII’de artma ve FI’de  azalma olur. Hipertrigliseridemi

geçici, kolesteroldeki değişimler ise geçici değildir.
Kortikosteroidlere L-ASP sonrası devam edildiği için
kolesterol % 20 olguda yüksektir. Literatürde
hipertrigliseridemi (% 67) yüksek iken (16,25-28,35,36),
olgularımızda % 10,7 oranında gelişti. L-ASP süresince
olgularımızda TG 532-865 mg/dl ve kolesterol 234-318
mg/dl bulundu. Tedavi öncesi TG 108-134 mg/dl, kolesterol
ise 85-97 mg/dl saptandı. VLDL ve şilomikronlarda artış
belirgindi. Her olguda TG normale döndü. Kolesterol ise
komplikasyon gelişen 3 olguda (% 12) yüksek devam etti.
ALL'de tromboemboli hastalık, kemoterapotik ilaçlar ya da
her ikisine bağlı gelişebilir. ALL’de FVIII, IX, vWF, a2
makroglobin (a2M) ve protein S (PS) artar, FXIII,
prekalikrein ve protein C (PC) azalır. FV seviyesindeki
artma VCR/PRED ile ilişkili ya da diğer pıhtılaşma
faktörlerindeki azalmaya bağlıdır. Kemoterapötik ilaçlar
FII, IX, X, XI, antitrombin III (ATIII), heparin kofaktör II
(HCII), a2 antiplazmin (a2AP) ile PC/S’i artırır. L-ASP
HMWK, FVIII, IX, XI, vWF, ATIII ve a2M’yi azaltır. Aynı
hastada hemoraji ile enfarkt birlikte olabilir. En sık
komplikasyon FI ve ATIII azalmasıdır. ALL'de ve tedavi
süresince trombin üretimi artar. Başlama fazında
hipofibrinojenemi, hipoantitrombinemi, hipoplazminojenemi,
artmış trombosit sayısı, FV, VIII ve azalmış FIX, XI seviyeleri
gözlenir. Glikokortikoidler FI ve a2M’i azaltır.
Hipofibrinojenemi ALL’ye bağlı olarak da görülebilir.
Glikokortikoidler FVIII, vWF, ATIII ve PC’yi artırır. L-
ASP tedavisi ile FI, plazminojen, ATIII ve PC düşer. Bu
değişiklikler glikokortikoidler ve L-ASP kesildikten sonra
düzelir. L-ASP tedavisinde FII, VII ve X normal veya geçici
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dönemde anor mal  bulunmuştur (2-6,11-18,23, 31,32) .
Protein sentezlerinin nor male dönmesi aynı orand a
olmayabilir. FVII’nin  normal düzeyi protrombotik etki
yapabilir. FI'in, ATIII ya da plazminojenden daha hızlı
normale dönmesi trombotik eğilim yapabilir. Aynı kaynaktan
elde edilen iki L-ASP dahi fibrinolizis ve koagülasyonu
farklı etkiler. E. coli kökenli iki preparat dahi birbiriyle
değiştirilemez. L-ASP sonrası ilk hafta PC seviyesi düşerek
trombotik komplikasyon riski artar. ATIII düşüklüğü ise
aylarca sürer ve trombotik komplikasyonlar ile birliktelik
gösterir. PTT, PT ve TT dönüşümlü uzar (2-6,11-18,23,31,32).
Arteriyel ve özellikle venöz tromboz L-ASP tedavisi ile
görülebilir. Olgularımızdaki tromboz oranı % 7,1 ile literatür
verileri ile uyumluydu. Santral sinir sistemi (SSS), akciğerler
ve miyokart gibi önemli sistemlerde trombotik olaylar %
4,2 oranında görülür. Olgularımızda hayati sistemlerdeki
trombotik komplikasyonlar % 5,9 oranında saptandı (Tablo
IIA ve IIB, III, Resim 1). Bu hastalarda trombositoz, PC/S
eksikliği, FV Leiden, MTHFR, protrombin 20210 ve yüksek
lipoprot ein (a) gibi tromboz eğil imi yapan bir faktör
saptanmadı (2-4,11,13).
İliyofemoral, femoral, safen ve peroneal ven gibi derin ven
trombozları; L-ASP tedavisinin 3-4. haftaları ya da hemen
sonra meydana gelir. Olgularımızda derin ven trombozu %
1,2 oranında tespit edildi. Trombozlar tedavinin 21-45.
günleri arasında gözlendi. Fibrinolitik faktörlere etkili ilacın
kesilmesinden 7 gün sonra kaybolur. Serebral venler ya da
dural sinüslerin trombozu yaygındır. Sistemik uygulama
BOS L-ASN’yi tüketir. Trombosit agregasyonu artıp tedavi
sonrası normale döner. ADP, epinefrin ve kollaj en ile
trombosit agregasyonu tedavinin 4. haftasında normal olur.
Trombosit ve vWF’nin  nitelik sel anormallikleri vardır.
Tromboemboliden daha az olarak PT ve PTT uzaması, FI
azalması ile hemoraji olur. Protein seviyelerindeki dengesizlik
hemostazı  etki leyebilir. Olgularımızda koagülopati
gelişmesine rağmen hemorajiye rastlamadık. Koagülopati
% 2,4 oranında gelişti. Fibrinolizis de etkilenerek plazmin,
ürokinaz ve doku plazminojen aktivatörünün fibrinolitik
aktivitelerinde azalmış inhibisyon meydana gelir. Kanama
eğilimi koagülasyon faktörlerindeki azalma ile a2AP’deki
geçici eksikliğe bağlıdır (2-4,13,15-18,31,32).
Hemoraji ve tromboz semptomları başağrısı, mental durum-
kişilik değişiklikleri, hemiparezi, kraniyal sinir paralizileri,
afazi , nöb etler ve kusm a gibi benz erdir. Ekst remite
trombozlarında lokal ağrı, şişme ve renk değişikliği gözlenir

(11,13,18,31,32). Yalnızca bir olgumuzda derin ven trombozu
saptandı.
Pankreatit pankreas kanalının kasılması, immünosüpresyon,
ozmotik basınç, metabolik etki, arteriyoler tromboz ve direkt
toksisite ile olabilir ve insidansı % 7’dir. PEG-L-ASP (%
18) ile E. coli ASP’dan (% 1,9) yüksektir. Serum tripsin ve
elastaz-1’in tedaviden 10-20 gün sonra yüksek bulunması
ile tahmin edilebilir (16,19,25-27). Olgularımızda pankreatite
rastlanmadı.
Komplikasyon gelişen olguların % 84’ünde tam ve % 4’ünde
kısmi klinik düzelme görüldü. Üç olgu (% 12) eksitus oldu.
Bunların % 4’ünde ilaç sonrası ani ölüm oldu (Tablo IIA
ve IIB).
Etkili L-ASP süresi de önemlidir. Yan etkiler ya da alerjik
reaksiyonlar nedeniyle 25 haftadan az L-ASP alanlarda 5
yıllık hastalıksız yaşam % 73 iken; 26 haftadan fazla tolere
edenlerde % 90’dır (1,30).
Bir komplikasyon olmadan L-ASP’ın bir ya da daha fazla
dozu tolere edilebilir. Komplikasyon gelişeceğini tahmin
etmek genellikle mümkün değildir (2,3). Olgularımızdan
1'inde E. coli L-ASP ile bütün tedavi tamamlandıktan 10
gün sonra motor afazi gelişti. Olguların 14'ünde E. coli L-
ASP’a aynı şekilde devam edildi ve 2'sinde E. coli L-ASP
Erwinia L-ASP ile değiştirildi. Olguların 1'inde E. coli L-
ASP yerine PEG-L-ASP verildi. Olguların 1'inde PEG-L-
ASP’a devam edildi.  Olguları n 4'ünd e E. coli L-ASP
tedaviden çıkarıldı ve tekrar verilmedi. Olguların 1'inde E.
coli  L-ASP sonrası ani ölüm gelişti. Olguların 15'inde
komplikasyon öncesi kullanılan preparatla devam edildi ve
problem olmadı.
Tedavide başlangıçda E. coli L-ASP kullanılır. L-ASP alan
hastalarda, asparajinaz aktivitesini nötralize eden ya da
proteinin hızlı klirensine neden olan dolaşımsal antikorlar
olduğu zaman; sessiz alerji gelişebilir. Ancak klinik olarak
alerji semptomları meydana gelmez. Dolaşımsal antikorlar
% 60'ın üzerinde saptanmıştır. Yüksek riskli ALL hastalarında
E. coli ve PEG-L-ASP için çok yüksek insidansda antikorlar
saptanmıştır. Rölaps oranı sessiz antikor gelişen hastalarda
% 29'dan daha yüksektir. Bu antikorlar asparajinaz aktivitesini
nötralize etdikleri için bu çocuklar etkili L-ASP’a tedavisini
daha kısa süre alırlar. Klinik olarak alerji görülmediği için
Erwinia L-ASP almazl ar. Bu sessi z ant ikorlar ya da
asparajinaz aktivitesinin kaybının takibi Erwinia L-ASP'a
değiştirme imkanı ve böylece başarının artmasını sağlayabilir
(1,32,33). Bunların ölçülmesi ile alerji tahmin edilebilir.
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İlacın yarılanma ömrünü kısaltan nötraliza n antikorlar
geli şerek ASN tüketilemez. Lenfoblastlarda asparajin
sentetazı artırarak direnç gelişir. Asparajinaz aktivitesi 0,1
IU/ml üzerinde olmalıdır  (1,7). Başlan gıç tedavisinde
uygulanan 9 doz L-ASP nedeniyle, çok immunojenik olan
CCG-1961 protokolü alan yüksek risk ALL tanılı hastalarda;
tespit edilemez düzeyde asparajinaz aktivitesi ile birlikte
antiasparajinaz antikorlar bulunmuştur. Bu yüksek risk
ALL’nin yan etkilerinin nedeni olabilir (33).
E. coli enzimine hipersensitivite gelişenlerde, Erwinia L-
ASP kullanılır. E. coli ve Erwinia L-ASP’a hipersensitivitesi
olanlarda PEG-L-ASP kul lanı labi lir. Ürtiker, hışıltı,
laringospazm, hipotansiyon gibi aşırı duyarlılık reaksiyon-
larında Erwinia ya da PEG-L-ASP yapılır. Enjeksiyon yerinin
ağrı ve alerji k olmayan enflamasyonu durumunda ilaç
değişimi yapı lmaz. Anaf lakside PEG-L-ASP önce si
almamışsa, Erwinia L-ASP kullanılabilir. Erwinia L-ASP’a
alerjik reaksiyonu olanlar PEG-L-ASP almalıdır. Anaflakside
0,01-0, 02 mg/kg İ.V. epinefr in uygul anır  (2-4,11,13-
15,18,22,29,31,32).
L-ASP yan etkilerini (alerjik reaksiyonlar, sessiz alerji)
azaltmak için güçlü bir immünosüpresifi (siklofosfamid 1
g/m2, standart doz sitozin arabinozid, VCR, 6-merkaptopürin)
takiben vermeli ve en düşük etkili dozu kullanılmalıdır. L-
ASP’ın IV dozları IM dozundan daha az immünojenik
olabilir. Klinikde asparajinaz aktivitesi için rutin testler
yapılmalıdır. Bu testler antikor ve ASN seviyesinden çok
dah a kolay yapı labi lir ve yorumlanab ilir. En düşük
asparajinaz aktivite sini devam ettirebilmeleri için belli
aralıklarla takip edilmelidirler. Çok düşük seviyelerde olanlar
Erwinia L-ASP' a döndürülmelidir (1).
Yan etki olarak hiperglisemi gelişenlerde tedavide değişiklik
yapılmaz. Gerekirse insülin kullanılır ve ketoasidozda kan
şekeri düzenlenmedikçe L-ASP uygulaması ertelenir (19-
21,28).
Trombotik olayları önlemek için birincil profil aksinin
dikkatlice planlanmış klinik çalışmaları gereklidir. Trombozda
düşük plazminojen nedeniyle streptokinaz ve düşük ATIII
nedeniyle heparin etki etmez. TDP tromboz riski yüksek
hastalarda, FI düştüğünde ve TT uzadığında verilebilir.
Proflaktik TDP veya faktör desteği önerilmez. L-ASP tedavisi
sırasında proflaktik ATIII (2. günden başlayarak 7-10 gün
20-25 U/kg/gün) alanlarda, D-dimer ve trombin-antitrombin
kompleksi (TAT) düzeyinin azalması hiperkoagülabilitenin
göstergesidir (13,17). L-ASP ile birlikte ATIII kullanıldığında

tromboz riskinin azalmadığını bildiren literatürler de vardır.
L-ASP ile tedavi edilen ALL’li çocuklarda profilaktik ATIII
replasmanı (PARKAA) çalışmasında trombotik olaylar %
36,7 oranında saptanmıştır. Bu çocuklarda Faktör V Leiden,
protrombin 20210 pozitif  bulunmamıştır. Antifosfolipit
antikorlu 8 çocuğun 4’ünde ise trombotik olaylar saptanmıştır
(37).
Kanama/trombozsuz koagülopatide L-ASP bekletilmez.
Santral sinir sisemi enfarktında 2. kez L-ASP verilmesinde
serebrovasküler olay nadirdir. Bu durumda PC/S, vWF,
ATIII, FVIII, protrombin-fragmant  1+2 (F1+2) ve
fibrinopeptit A (FpA) düzeyleri izlenmelidir (2-4,17, 18,
23,24).
TG'lerin >2000 mg/dl olduğu pankreatit riskinde ilaç değişimi
yapmadan yakın klinik takip yapılmalıdır. Pankreatitte tedavi
sonlandırılır ve yeniden başlanılmaz. Psödokist, nekroz,
fülminan pankreatit ve ağır steatoz gelişebilir (16,19-21,25-
27).
Karaciğer bozukluğunda total bilirubin >2mg/dl ise L-ASP
bekletilir. 1,5-1,9 arası total bilirubin değerinde yarı doz
olarak uygulanır (25,28).
Çocukluk çağı ALL, L-ASP’ı içeren kemoterapi ilaçları ile
tedavi edilir. L-ASP tedavide birincil ilaçtır. Tedavi başarısını
belirgin olarak arttırsa da komplikasyonları fazladır. L-ASP
kadar tedavi başarısını arttıran ilaçlar elde edilmedikçe,
tedavide asıl ilaç olmaya devam edecektir. Bu nedenlerle,
takip ettiğimiz hastalarda meydana gelen komplikasyonları
belirleyerek; yapılabilecek yaklaş ımları  tekrar gözden
geçirmenin faydalı olduğunu düşünmekteyiz.
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Giriş

L-Asparaj inaz’ ın (L-ASP) lenfomalarda büyümeyi
engellediği ilk olarak 1953’de gösterildi. Daha sonra 1970’li
yıllarda antilösemik olduğu ispatlandı. Çocukluk çağı akut
lenfoblastik lösemi (ALL) tedavisinde vinkristin (VCR) ve
prednizon (PRED) ile başlama tedavisinin standart bileşenidir
ve başarıyı önemli oranda artırır. ALL tedavisinde 35 yıldır
kullanılmasına rağmen, bu yabancı proteinin en üst düzeyde
etkisi ni sağlamanın ve alerj ik reaksiyonlarını  aşağıya

çekmenin en iyi yolu bilinmemektedir. Yan etkisi daha az
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Komplikasyonlar Olgularımız       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) - 2,4,6
İntraatrial 1,2 (1) - 2
Hemoraji-Koagülopati 2,4 (2) 1-2 2,3,16,24
Pankreatit - 2-16, 4-7 16,25-28
Peritonit - - 16
Parotit - - 19,20
Ani ölüm 1,2 (1) - 29
Toplam 29,8 (25)

Tablo III: L-ASP komplikasyonları
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tükenmesinden dolayı olur. Aynı zamanda hepatik protein
(tiroksin bağlayan globulin, albümin, fibrinolitik-koagülasyon
faktörleri) sentez inhibitörüdür. Tümör hücresi besinsiz kalır
ve çoğalamaz. Enjeksiyondan sonra dakikalar içinde L-ASN
seviyesi düşer ve etkinliği 3 hafta sürer (1,5-8).
ALL’de remisyon oranı yüksek olmasına rağmen, rölaps ve
ilaç direnci önemlidir. Prekürsör B-ALL hastalarının %
25’inde görülen TEL/AML1 gen füzyonu olan çocuklarda,
en etkili ilaçtır. Miyeloid antijen taşıyan ALL olgularının
çoğu kemoterapotik ilaçlara dirençli iken L-ASP’a karşı
duyarlıdır. M1, M4 ve M5 AML blastlarının da duyarlı
olduğu gösterilmiştir (9,10). Literatürde L-ASP ile
hipertrigliseridemi, alerjik reaksiyon, hiperglisemi, tromboz
ve hemoraji gibi komplikasyonlar bildirilmiştir (1-6,10-
14,15-29). ALL'de tedavi başarısını belirgin arttırdığı için,
L-ASP komplikasyonlarını ve bunlara yaklaşımı tekrar
gözden geçirmek istedik.

Gereç ve Yöntem

1995-2000 tarihlerinde Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi
Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Ünitesi’nde 58 ve 2000-2003
tarihlerinde Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatri ABD’nda
izlenen 26 ALL olgusu olmak üzere toplam 84 olgunun
kayıtları retrospektif olarak incelendi. L-ASP’a bağlı
komplikasyon gelişen 25 kişilik hasta grubu, 3,5 ile 16 yaş
(ortalama 8,4±2,6 yaş) arasında 15 (%60) kız ve 10 (%40)
erkekten oluşuyordu. Tedavide 3 adet L-ASP enziminden
birini kullandık (Tablo I). Bunlar;

Tablo I: Biyolojik kökenlerine göre L-ASP preparatlarının yarılanma

ömürleri (11,15,31,32)

1. Escherichia coli (E. coli) kökenli form
Yarılanma ömrü 1,2 gündür. Sayı, doz, yaş, vücut düzeyi,
teşhis ve karaciğer/böbrek fonksiyonları ile etkilenmez.
Karaciğer, safra ve retiküloendoteliyal sistem (RES) ile
atılır. 6000 U/m2 IM, 3 kez/hafta ve 3 hafta uygulanır. 25000
Ü/m2 doz önerilmektedir (11,12). Bu tedavi ile 3 yıllık

hastalıksız yaşam % 92 bulunmuştur (1,30).

2. Erwinia carotovora (E. carotovora/chrysanthemi)
kökenli form
Yarılanma ömrü E. coli kökenli formdan kısadır. E. coli
enzim ile aynı doz ve şekilde kullanılır. Erwinia L-ASP’ın
6000 U/m2’si, E. coli L-ASP’ın bir dozuna eşittir (11).
Erwinia L-ASP ile tedavi edilenlerde 3 yıllık hastalıksız
yaşam % 81 olarak saptanmıştır (1,30).

3. E. coli kökenli ASP’ın polietien glikol (PEG) ile
bağlanmasıyla oluşan form
İmmünojenitesi az, uzamış absorpsiyon nedeniyle yarılanma
ömrü E. coli enziminden 3-5 kat fazladır. 2500 U/m2’si, E.
coli L-ASE’ın 4-6 dozuna eşdir. İki haftadan sık verilmez
(11,13,14,31,32). Son çalışmalarda 2500 U/m2 olan standart
dozdan ziyade 1000 U/m2 IV doz önerilmektedir. Sessiz
antikorların varlığında IV dozların güvenilirliği vurgulan-
maktadır (1,33,34).
Meydana gelebilecek komplikasyonları saptamak için tam
kan sayımı ve periferik yayma, açlık kan şekeri (AKŞ),
kolesterol (K), trigliserit (TG), lipit elektroforezi, protrombin
zamanı (PT), parsiyel tromboplastin zamanı (PTT), hastanın
bulgularına göre gerekirse trombin zamanı (TT), fibrinojen
(FI), antifosfolipit antikor, PC/S eksikliği, FV Leiden,
MTHFR, protrombin 20210, lipoprotein (a), ekokardiyografi
(EKO), elektroensefalografi (EEG), beyin omurilik sıvısı
(BOS), manyetik rezonans görüntüleme (MRI) ve tromboz
için anjiyografi ve venografi işlemleri yapıldı.

Bulgular

L-ASP komplikasyonları % 29,8 (25 olgu) oranında saptandı.
Hasta grubumuzun ortalama yaşları 8,4±2,6 yıl (3,5-16 yıl)
olup komplikasyon gelişen olguların % 64’ünde (16 olgu)
birden fazla komplikasyon aynı anda gelişti. Olguların
7’sinde hiperglisemi-hipertrigliseridemi birlikteliği görüldü.
Alerji-hipertrigliseridemi 4 ve alerji-hiperglisemi birlikteliği
2 olguda saptandı. Eş zamanlı görülen diğer komplikasyonlar
ise; hipertrigliseridemi-koagülopati 3, alerji-serebral tromboz
1 ve hiperglisemi-serebral tromboz 1 olguda tespit edildi.
Görülme sıklıklarına göre sırasıyla alerjik reaksiyon,
hiperglisemi, hipertrigliseridemi, tromboz (Resim 1),
koagülopati  ve ani ölüm saptandı (Tablo IIA, IIB ve III).

Akut lenfoblastik lösemili çocuklarda L-asparajinaz tedavisi
ve komplikasyonları
Saadet Akarsu1, Erdal Yılmaz2, A. Denizmen Aygün3, Sevgi Gözdaşoğlu4

Özet
Çocukluk çağı akut lenfoblastik lösemi (ALL) tedavi protokolleri daima L-asparajinaz enzimini içeren, birçok ilaçtan oluşan kombinasyon

kemoterapisi ile tedavi edilir. Bu tedavinin komplikasyonları alerji, hiperglisemi, plazma proteinlerinin eksikliği, trombotik ve hemorajik diyatez,

lipit anomalileri ve pankreatiti içerir. Bu makalede L-asparajinaz alan 25 ALL'li çocukta oluşan yan etkiler bildirildi ve ilacın yan etkilerinin

kliniği, patofizyolojisi ve tedavisi gözden geçirildi.

Anahtar kelimeler: akut lenfoblastik lösemi, 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.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, complications, L-asparaginase

162

Türk Pediatri Arşivi 2004; 39: 162- 70

Resim 1: Sol oksipital bölgede serebral korteksde enfarkt alanı

(Olgu 19)
Tartışma

L-ASP alan her olguda hemostatik proteinler azalır. Ancak
bazılarında komplikasyon gelişir. Olgularımızın % 29,8’inde
komplikasyon gözlendi. Bu oranın Panosyan’ın % 26-39
değerlerine çok benzediği görülmektedir (7,8,33).
Koagülasyon proteinlerinde kişiye özel artan klirens
komplikasyonlara sebep olabilir. Büyük yaş çocuklar L-
ASP'ı küçüklerden daha az tolere etmektedirler (1,30).
Olgularımızın yaş ortalaması 8,4 yıl olarak saptandı.
Literatürde komplikasyonların kızlarda daha fazla görüldüğü
belirtilmektedir (2,4,11-13,16-21). Komplikasyon gelişen
olgularımızın % 60’ı (15 olgu) kızdı. Komplikasyonlar %
68 oranında tedavinin başlangıcında, % 32 (geç

yoğunlaştırma % 16, pekiştirme % 8 ve ara idame % 8)
oranında ise diğer dönemlerde görüldü. Bizim olgularımızda
9 alerjik olayın % 66,7’si tedavi başlangıcı, % 11,1’i ara
idame, % 11,1’i pekiştirme ve % 11,1’i geç yoğunlaştırmada
meydana gelmiştir. On hiperglisemik olayın % 80’i tedavi
başlangıcı, % 10’u pekiştirme ve % 10’u geç yoğunlaştırmada
saptandı. Hipertrigliseridemilerin % 100’ü tedavi
başlangıcında meydana geldi. Altı trombotik olayın % 50’si
tedavi başlangıcı, % 33,3’ü geç yoğunlaştırma ve % 16,6’sı
pekiştirme aşamasında saptandı. Koagülopatilerin % 33,3’ü
tedavi başlangıcı, % 33,3’ü geç yoğunlaştırma, % 33,3’ü
pekiştirme aşaması ve ani ölüm ise tedavi başlangıcında
görüldü (Tablo IIA ve IIB).

Literatürde 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
bildirilmiştir. Aşırı duyarlık enzimin yarılanma ömrünü
azaltabilir. Olgularımızda alerjik reaksiyon ve hiperglisemi
literatür ile uyumlu olarak % 11,9 ile en yüksek oranda
gözlendi. E. coli ve Erwinia L-ASP ile başlama fazında %
2-5, yoğunlaştırma fazında % 30-80 alerjik reaksiyon görülür
(1-6,10-14,15-29). Anaflaksi komplikasyonların % 5.9’unu
oluşturuyordu. Toplam 10 (5'inde lokal, 4'ünde anaflaksi,
1’inde lokal reaksiyon-anaflaksi) olguda alerji gelişti (Tablo
II ve III).
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L-ASP ve steroidle başlama fazı tedavisi süresince
hiperglisemi gelişebilir. İnsülin direncini gösteren insülin
ve C-peptid seviyeleri artabilir. Semptomlar hafif glikoz
entoleransından ölümcül diyabetik ketoasidoza kadar
değişebilir (19-21). Hiperglisemi, alerjik reaksiyonlar gibi
% 11,9 ile olgularımızda en yüksek oranda görülen
komplikasyonlardan oldu.
Serum lipitleri ve kanser arasındaki ilişkinin patofizyolojik
mekanizması belirlenmemiştir. Lipidler immünoregülatuar
etkilidir. ALL’de her türlü lipit anormallikleri ile lipolitik
enzimlerde baskılanma olabili r. Bu hematolojik
malignensilere özel ve tümör yükü ile ilgili olabilir. İmmün
sistem bozukluk nedeniyle salgılanan sitokinler yönlendirile-
bilir. Hipertrigliseridemi ALL risk durumu ya da L-ASP
formu ile değişmez. Azalmış lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi
ile ilişkilidir. ALL tanısında aşırı düşük yüksek yoğunluklu
lipoprotein (HDL), yükselmiş trigliserit (TG) ve düşük
yoğunluklu lipoprotein (LDL) saptanmış, remisyonda bu
değerler normale dönmüştür. Bazı çalışmalarda TG normal
seviyelerde saptanmıştır. HDL tümör yükü için en özgül
olandır. Kötücül hücreler lipit metabolizasyonunu normal
hücrelerden farklı yaparlar. TG ve LDL tümör hücresinin
enerji kaynağıdır. Kortikosteroidler TG üretimini ve
plazmadan uzaklaştırılmasını sağlayan LPL aktivitesini
artırır. L-ASP ve kortikosteroidler ayrı verilince
hipertrigliseridemi hafif olur. Hipertrigliseridemi 8-14 gün
sonra görülür. L-ASP tedavisinde çok düşük yoğunluklu
lipoprotein (VLDL) artmış, LDL ve HDL azalmıştır. Bundan
önce TG’den zengin LPL inhibitörü/aktivatörü apo
CIII/CII’de artma ve FI’de  azalma olur. Hipertrigliseridemi

geçici, kolesteroldeki değişimler ise geçici değildir.
Kortikosteroidlere L-ASP sonrası devam edildiği için
kolesterol % 20 olguda yüksektir. Literatürde
hipertrigliseridemi (% 67) yüksek iken (16,25-28,35,36),
olgularımızda % 10,7 oranında gelişti. L-ASP süresince
olgularımızda TG 532-865 mg/dl ve kolesterol 234-318
mg/dl bulundu. Tedavi öncesi TG 108-134 mg/dl, kolesterol
ise 85-97 mg/dl saptandı. VLDL ve şilomikronlarda artış
belirgindi. Her olguda TG normale döndü. Kolesterol ise
komplikasyon gelişen 3 olguda (% 12) yüksek devam etti.
ALL'de tromboemboli hastalık, kemoterapotik ilaçlar ya da
her ikisine bağlı gelişebilir. ALL’de FVIII, IX, vWF, a2
makroglobin (a2M) ve protein S (PS) artar, FXIII,
prekalikrein ve protein C (PC) azalır. FV seviyesindeki
artma VCR/PRED ile ilişkili ya da diğer pıhtılaşma
faktörlerindeki azalmaya bağlıdır. Kemoterapötik ilaçlar
FII, IX, X, XI, antitrombin III (ATIII), heparin kofaktör II
(HCII), a2 antiplazmin (a2AP) ile PC/S’i artırır. L-ASP
HMWK, FVIII, IX, XI, vWF, ATIII ve a2M’yi azaltır. Aynı
hastada hemoraji ile enfarkt birlikte olabilir. En sık
komplikasyon FI ve ATIII azalmasıdır. ALL'de ve tedavi
süresince trombin üretimi artar. Başlama fazında
hipofibrinojenemi, hipoantitrombinemi, hipoplazminojenemi,
artmış trombosit sayısı, FV, VIII ve azalmış FIX, XI seviyeleri
gözlenir. Glikokortikoidler FI ve a2M’i azaltır.
Hipofibrinojenemi ALL’ye bağlı olarak da görülebilir.
Glikokortikoidler FVIII, vWF, ATIII ve PC’yi artırır. L-
ASP tedavisi ile FI, plazminojen, ATIII ve PC düşer. Bu
değişiklikler glikokortikoidler ve L-ASP kesildikten sonra
düzelir. L-ASP tedavisinde FII, VII ve X normal veya geçici
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dönemde anormal bulunmuştur (2-6,11-18,23,31,32).
Protein sentezlerinin normale dönmesi aynı oranda
olmayabilir. FVII’nin normal düzeyi protrombotik etki
yapabilir. FI'in, ATIII ya da plazminojenden daha hızlı
normale dönmesi trombotik eğilim yapabilir. Aynı kaynaktan
elde edilen iki L-ASP dahi fibrinolizis ve koagülasyonu
farklı etkiler. E. coli kökenli iki preparat dahi birbiriyle
değiştirilemez. L-ASP sonrası ilk hafta PC seviyesi düşerek
trombotik komplikasyon riski artar. ATIII düşüklüğü ise
aylarca sürer ve trombotik komplikasyonlar ile birliktelik
gösterir. PTT, PT ve TT dönüşümlü uzar (2-6,11-18,23,31,32).
Arteriyel ve özellikle venöz tromboz L-ASP tedavisi ile
görülebilir. Olgularımızdaki tromboz oranı % 7,1 ile literatür
verileri ile uyumluydu. Santral sinir sistemi (SSS), akciğerler
ve miyokart gibi önemli sistemlerde trombotik olaylar %
4,2 oranında görülür. Olgularımızda hayati sistemlerdeki
trombotik komplikasyonlar % 5,9 oranında saptandı (Tablo
IIA ve IIB, III, Resim 1). Bu hastalarda trombositoz, PC/S
eksikliği, FV Leiden, MTHFR, protrombin 20210 ve yüksek
lipoprotein (a) gibi tromboz eğilimi yapan bir faktör
saptanmadı (2-4,11,13).
İliyofemoral, femoral, safen ve peroneal ven gibi derin ven
trombozları; L-ASP tedavisinin 3-4. haftaları ya da hemen
sonra meydana gelir. Olgularımızda derin ven trombozu %
1,2 oranında tespit edildi. Trombozlar tedavinin 21-45.
günleri arasında gözlendi. Fibrinolitik faktörlere etkili ilacın
kesilmesinden 7 gün sonra kaybolur. Serebral venler ya da
dural sinüslerin trombozu yaygındır. Sistemik uygulama
BOS L-ASN’yi tüketir. Trombosit agregasyonu artıp tedavi
sonrası normale döner. ADP, epinefrin ve kollajen ile
trombosit agregasyonu tedavinin 4. haftasında normal olur.
Trombosit ve vWF’nin niteliksel anormallikleri vardır.
Tromboemboliden daha az olarak PT ve PTT uzaması, FI
azalması ile hemoraji olur. Protein seviyelerindeki dengesizlik
hemostazı etkileyebilir. Olgularımızda koagülopati
gelişmesine rağmen hemorajiye rastlamadık. Koagülopati
% 2,4 oranında gelişti. Fibrinolizis de etkilenerek plazmin,
ürokinaz ve doku plazminojen aktivatörünün fibrinolitik
aktivitelerinde azalmış inhibisyon meydana gelir. Kanama
eğilimi koagülasyon faktörlerindeki azalma ile a2AP’deki
geçici eksikliğe bağlıdır (2-4,13,15-18,31,32).
Hemoraji ve tromboz semptomları başağrısı, mental durum-
kişilik değişiklikleri, hemiparezi, kraniyal sinir paralizileri,
afazi, nöbetler ve kusma gibi benzerdir. Ekstremite
trombozlarında lokal ağrı, şişme ve renk değişikliği gözlenir

(11,13,18,31,32). Yalnızca bir olgumuzda derin ven trombozu
saptandı.
Pankreatit pankreas kanalının kasılması, immünosüpresyon,
ozmotik basınç, metabolik etki, arteriyoler tromboz ve direkt
toksisite ile olabilir ve insidansı % 7’dir. PEG-L-ASP (%
18) ile E. coli ASP’dan (% 1,9) yüksektir. Serum tripsin ve
elastaz-1’in tedaviden 10-20 gün sonra yüksek bulunması
ile tahmin edilebilir (16,19,25-27). Olgularımızda pankreatite
rastlanmadı.
Komplikasyon gelişen olguların % 84’ünde tam ve % 4’ünde
kısmi klinik düzelme görüldü. Üç olgu (% 12) eksitus oldu.
Bunların % 4’ünde ilaç sonrası ani ölüm oldu (Tablo IIA
ve IIB).
Etkili L-ASP süresi de önemlidir. Yan etkiler ya da alerjik
reaksiyonlar nedeniyle 25 haftadan az L-ASP alanlarda 5
yıllık hastalıksız yaşam % 73 iken; 26 haftadan fazla tolere
edenlerde % 90’dır (1,30).
Bir komplikasyon olmadan L-ASP’ın bir ya da daha fazla
dozu tolere edilebilir. Komplikasyon gelişeceğini tahmin
etmek genellikle mümkün değildir (2,3). Olgularımızdan
1'inde E. coli L-ASP ile bütün tedavi tamamlandıktan 10
gün sonra motor afazi gelişti. Olguların 14'ünde E. coli L-
ASP’a aynı şekilde devam edildi ve 2'sinde E. coli L-ASP
Erwinia L-ASP ile değiştirildi. Olguların 1'inde E. coli L-
ASP yerine PEG-L-ASP verildi. Olguların 1'inde PEG-L-
ASP’a devam edildi. Olguların 4'ünde E. coli L-ASP
tedaviden çıkarıldı ve tekrar verilmedi. Olguların 1'inde E.
coli  L-ASP sonrası ani ölüm gelişti. Olguların 15'inde
komplikasyon öncesi kullanılan preparatla devam edildi ve
problem olmadı.
Tedavide başlangıçda E. coli L-ASP kullanılır. L-ASP alan
hastalarda, asparajinaz aktivitesini nötralize eden ya da
proteinin hızlı klirensine neden olan dolaşımsal antikorlar
olduğu zaman; sessiz alerji gelişebilir. Ancak klinik olarak
alerji semptomları meydana gelmez. Dolaşımsal antikorlar
% 60'ın üzerinde saptanmıştır. Yüksek riskli ALL hastalarında
E. coli ve PEG-L-ASP için çok yüksek insidansda antikorlar
saptanmıştır. Rölaps oranı sessiz antikor gelişen hastalarda
% 29'dan daha yüksektir. Bu antikorlar asparajinaz aktivitesini
nötralize etdikleri için bu çocuklar etkili L-ASP’a tedavisini
daha kısa süre alırlar. Klinik olarak alerji görülmediği için
Erwinia L-ASP almazlar. Bu sessiz antikorlar ya da
asparajinaz aktivitesinin kaybının takibi Erwinia L-ASP'a
değiştirme imkanı ve böylece başarının artmasını sağlayabilir
(1,32,33). Bunların ölçülmesi ile alerji tahmin edilebilir.

167

İlacın yarılanma ömrünü kısaltan nötralizan antikorlar
gelişerek ASN tüketilemez. Lenfoblastlarda asparajin
sentetazı artırarak direnç gelişir. Asparajinaz aktivitesi 0,1
IU/ml üzerinde olmalıdır (1,7). Başlangıç tedavisinde
uygulanan 9 doz L-ASP nedeniyle, çok immunojenik olan
CCG-1961 protokolü alan yüksek risk ALL tanılı hastalarda;
tespit edilemez düzeyde asparajinaz aktivitesi ile birlikte
antiasparajinaz antikorlar bulunmuştur. Bu yüksek risk
ALL’nin yan etkilerinin nedeni olabilir (33).
E. coli enzimine hipersensitivite gelişenlerde, Erwinia L-
ASP kullanılır. E. coli ve Erwinia L-ASP’a hipersensitivitesi
olanlarda PEG-L-ASP kullanılabilir. Ürtiker, hışıltı,
laringospazm, hipotansiyon gibi aşırı duyarlılık reaksiyon-
larında Erwinia ya da PEG-L-ASP yapılır. Enjeksiyon yerinin
ağrı ve alerjik olmayan enflamasyonu durumunda ilaç
değişimi yapılmaz. Anaflakside PEG-L-ASP öncesi
almamışsa, Erwinia L-ASP kullanılabilir. Erwinia L-ASP’a
alerjik reaksiyonu olanlar PEG-L-ASP almalıdır. Anaflakside
0,01-0,02 mg/kg İ.V. epinefrin uygulanır (2-4,11,13-
15,18,22,29,31,32).
L-ASP yan etkilerini (alerjik reaksiyonlar, sessiz alerji)
azaltmak için güçlü bir immünosüpresifi (siklofosfamid 1
g/m2, standart doz sitozin arabinozid, VCR, 6-merkaptopürin)
takiben vermeli ve en düşük etkili dozu kullanılmalıdır. L-
ASP’ın IV dozları IM dozundan daha az immünojenik
olabilir. Klinikde asparajinaz aktivitesi için rutin testler
yapılmalıdır. Bu testler antikor ve ASN seviyesinden çok
daha kolay yapılabilir ve yorumlanabilir. En düşük
asparajinaz aktivitesini devam ettirebilmeleri için belli
aralıklarla takip edilmelidirler. Çok düşük seviyelerde olanlar
Erwinia L-ASP' a döndürülmelidir (1).
Yan etki olarak hiperglisemi gelişenlerde tedavide değişiklik
yapılmaz. Gerekirse insülin kullanılır ve ketoasidozda kan
şekeri düzenlenmedikçe L-ASP uygulaması ertelenir (19-
21,28).
Trombotik olayları önlemek için birincil profilaksinin
dikkatlice planlanmış klinik çalışmaları gereklidir. Trombozda
düşük plazminojen nedeniyle streptokinaz ve düşük ATIII
nedeniyle heparin etki etmez. TDP tromboz riski yüksek
hastalarda, FI düştüğünde ve TT uzadığında verilebilir.
Proflaktik TDP veya faktör desteği önerilmez. L-ASP tedavisi
sırasında proflaktik ATIII (2. günden başlayarak 7-10 gün
20-25 U/kg/gün) alanlarda, D-dimer ve trombin-antitrombin
kompleksi (TAT) düzeyinin azalması hiperkoagülabilitenin
göstergesidir (13,17). L-ASP ile birlikte ATIII kullanıldığında

tromboz riskinin azalmadığını bildiren literatürler de vardır.
L-ASP ile tedavi edilen ALL’li çocuklarda profilaktik ATIII
replasmanı (PARKAA) çalışmasında trombotik olaylar %
36,7 oranında saptanmıştır. Bu çocuklarda Faktör V Leiden,
protrombin 20210 pozitif bulunmamıştır. Antifosfolipit
antikorlu 8 çocuğun 4’ünde ise trombotik olaylar saptanmıştır
(37).
Kanama/trombozsuz koagülopatide L-ASP bekletilmez.
Santral sinir sisemi enfarktında 2. kez L-ASP verilmesinde
serebrovasküler olay nadirdir. Bu durumda PC/S, vWF,
ATIII, FVIII, protrombin-fragmant 1+2 (F1+2) ve
fibrinopeptit A (FpA) düzeyleri izlenmelidir (2-4,17, 18,
23,24).
TG'lerin >2000 mg/dl olduğu pankreatit riskinde ilaç değişimi
yapmadan yakın klinik takip yapılmalıdır. Pankreatitte tedavi
sonlandırılır ve yeniden başlanılmaz. Psödokist, nekroz,
fülminan pankreatit ve ağır steatoz gelişebilir (16,19-21,25-
27).
Karaciğer bozukluğunda total bilirubin >2mg/dl ise L-ASP
bekletilir. 1,5-1,9 arası total bilirubin değerinde yarı doz
olarak uygulanır (25,28).
Çocukluk çağı ALL, L-ASP’ı içeren kemoterapi ilaçları ile
tedavi edilir. L-ASP tedavide birincil ilaçtır. Tedavi başarısını
belirgin olarak arttırsa da komplikasyonları fazladır. L-ASP
kadar tedavi başarısını arttıran ilaçlar elde edilmedikçe,
tedavide asıl ilaç olmaya devam edecektir. Bu nedenlerle,
takip ettiğimiz hastalarda meydana gelen komplikasyonları
belirleyerek; yapılabilecek yaklaşımları tekrar gözden
geçirmenin faydalı olduğunu düşünmekteyiz.
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tükenmesinden dolayı olur. Aynı zamanda hepatik protein
(tiroksin bağlayan globulin, albümin, fibrinolitik-koagülasyon
faktörleri) sentez inhibitörüdür. Tümör hücresi besinsiz kalır
ve çoğalamaz. Enjeksiyondan sonra dakikalar içinde L-ASN
seviyesi düşer ve etkinliği 3 hafta sürer (1,5-8).
ALL’de remisyon oranı yüksek olmasına rağmen, rölaps ve
ilaç direnci önemlidir. Prekürsör B-ALL hastalarının %
25’inde görülen TEL/AML1 gen füzyonu olan çocuklarda,
en etkili ilaçtır. Miyeloid antijen taşıyan ALL olgularının
çoğu kemoterapotik ilaçlara dirençli iken L-ASP’a karşı
duyarlıdır. M1, M4 ve M5 AML blastlarının da duyarlı
olduğu gösterilmiştir (9,10). Literatürde L-ASP ile
hipertrigliseridemi, alerjik reaksiyon, hiperglisemi, tromboz
ve hemoraji gibi komplikasyonlar bildirilmiştir (1-6,10-
14,15-29). ALL'de tedavi başarısını belirgin arttırdığı için,
L-ASP komplikasyonlarını ve bunlara yaklaşımı tekrar
gözden geçirmek istedik.

Gereç ve Yöntem

1995-2000 tarihlerinde Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi
Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Ünitesi’nde 58 ve 2000-2003
tarihlerinde Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatri ABD’nda
izlenen 26 ALL olgusu olmak üzere toplam 84 olgunun
kayıtları retrospektif olarak incelendi. L-ASP’a bağlı
komplikasyon gelişen 25 kişilik hasta grubu, 3,5 ile 16 yaş
(ortalama 8,4±2,6 yaş) arasında 15 (%60) kız ve 10 (%40)
erkekten oluşuyordu. Tedavide 3 adet L-ASP enziminden
birini kullandık (Tablo I). Bunlar;

Tablo I: Biyolojik kökenlerine göre L-ASP preparatlarının yarılanma

ömürleri (11,15,31,32)

1. Escherichia coli (E. coli) kökenli form
Yarılanma ömrü 1,2 gündür. Sayı, doz, yaş, vücut düzeyi,
teşhis ve karaciğer/böbrek fonksiyonları ile etkilenmez.
Karaciğer, safra ve retiküloendoteliyal sistem (RES) ile
atılır. 6000 U/m2 IM, 3 kez/hafta ve 3 hafta uygulanır. 25000
Ü/m2 doz önerilmektedir (11,12). Bu tedavi ile 3 yıllık

hastalıksız yaşam % 92 bulunmuştur (1,30).

2. Erwinia carotovora (E. carotovora/chrysanthemi)
kökenli form
Yarılanma ömrü E. coli kökenli formdan kısadır. E. coli
enzim ile aynı doz ve şekilde kullanılır. Erwinia L-ASP’ın
6000 U/m2’si, E. coli L-ASP’ın bir dozuna eşittir (11).
Erwinia L-ASP ile tedavi edilenlerde 3 yıllık hastalıksız
yaşam % 81 olarak saptanmıştır (1,30).

3. E. coli kökenli ASP’ın polietien glikol (PEG) ile
bağlanmasıyla oluşan form
İmmünojenitesi az, uzamış absorpsiyon nedeniyle yarılanma
ömrü E. coli enziminden 3-5 kat fazladır. 2500 U/m2’si, E.
coli L-ASE’ın 4-6 dozuna eşdir. İki haftadan sık verilmez
(11,13,14,31,32). Son çalışmalarda 2500 U/m2 olan standart
dozdan ziyade 1000 U/m2 IV doz önerilmektedir. Sessiz
antikorların varlığında IV dozların güvenilirliği vurgulan-
maktadır (1,33,34).
Meydana gelebilecek komplikasyonları saptamak için tam
kan sayımı ve periferik yayma, açlık kan şekeri (AKŞ),
kolesterol (K), trigliserit (TG), lipit elektroforezi, protrombin
zamanı (PT), parsiyel tromboplastin zamanı (PTT), hastanın
bulgularına göre gerekirse trombin zamanı (TT), fibrinojen
(FI), antifosfolipit antikor, PC/S eksikliği, FV Leiden,
MTHFR, protrombin 20210, lipoprotein (a), ekokardiyografi
(EKO), elektroensefalografi (EEG), beyin omurilik sıvısı
(BOS), manyetik rezonans görüntüleme (MRI) ve tromboz
için anjiyografi ve venografi işlemleri yapıldı.

Bulgular

L-ASP komplikasyonları % 29,8 (25 olgu) oranında saptandı.
Hasta grubumuzun ortalama yaşları 8,4±2,6 yıl (3,5-16 yıl)
olup komplikasyon gelişen olguların % 64’ünde (16 olgu)
birden fazla komplikasyon aynı anda gelişti. Olguların
7’sinde hiperglisemi-hipertrigliseridemi birlikteliği görüldü.
Alerji-hipertrigliseridemi 4 ve alerji-hiperglisemi birlikteliği
2 olguda saptandı. Eş zamanlı görülen diğer komplikasyonlar
ise; hipertrigliseridemi-koagülopati 3, alerji-serebral tromboz
1 ve hiperglisemi-serebral tromboz 1 olguda tespit edildi.
Görülme sıklıklarına göre sırasıyla alerjik reaksiyon,
hiperglisemi, hipertrigliseridemi, tromboz (Resim 1),
koagülopati  ve ani ölüm saptandı (Tablo IIA, IIB ve III).

Akut lenfoblastik lösemili çocuklarda L-asparajinaz tedavisi
ve komplikasyonları
Saadet Akarsu1, Erdal Yılmaz2, A. Denizmen Aygün3, Sevgi Gözdaşoğlu4

Özet
Çocukluk çağı akut lenfoblastik lösemi (ALL) tedavi protokolleri daima L-asparajinaz enzimini içeren, birçok ilaçtan oluşan kombinasyon

kemoterapisi ile tedavi edilir. Bu tedavinin komplikasyonları alerji, hiperglisemi, plazma proteinlerinin eksikliği, trombotik ve hemorajik diyatez,

lipit anomalileri ve pankreatiti içerir. Bu makalede L-asparajinaz alan 25 ALL'li çocukta oluşan yan etkiler bildirildi ve ilacın yan etkilerinin

kliniği, patofizyolojisi ve tedavisi gözden geçirildi.

Anahtar kelimeler: akut lenfoblastik lösemi, 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.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, complications, L-asparaginase
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Resim 1: Sol oksipital bölgede serebral korteksde enfarkt alanı

(Olgu 19)
Tartışma

L-ASP alan her olguda hemostatik proteinler azalır. Ancak
bazılarında komplikasyon gelişir. Olgularımızın % 29,8’inde
komplikasyon gözlendi. Bu oranın Panosyan’ın % 26-39
değerlerine çok benzediği görülmektedir (7,8,33).
Koagülasyon proteinlerinde kişiye özel artan klirens
komplikasyonlara sebep olabilir. Büyük yaş çocuklar L-
ASP'ı küçüklerden daha az tolere etmektedirler (1,30).
Olgularımızın yaş ortalaması 8,4 yıl olarak saptandı.
Literatürde komplikasyonların kızlarda daha fazla görüldüğü
belirtilmektedir (2,4,11-13,16-21). Komplikasyon gelişen
olgularımızın % 60’ı (15 olgu) kızdı. Komplikasyonlar %
68 oranında tedavinin başlangıcında, % 32 (geç

yoğunlaştırma % 16, pekiştirme % 8 ve ara idame % 8)
oranında ise diğer dönemlerde görüldü. Bizim olgularımızda
9 alerjik olayın % 66,7’si tedavi başlangıcı, % 11,1’i ara
idame, % 11,1’i pekiştirme ve % 11,1’i geç yoğunlaştırmada
meydana gelmiştir. On hiperglisemik olayın % 80’i tedavi
başlangıcı, % 10’u pekiştirme ve % 10’u geç yoğunlaştırmada
saptandı. Hipertrigliseridemilerin % 100’ü tedavi
başlangıcında meydana geldi. Altı trombotik olayın % 50’si
tedavi başlangıcı, % 33,3’ü geç yoğunlaştırma ve % 16,6’sı
pekiştirme aşamasında saptandı. Koagülopatilerin % 33,3’ü
tedavi başlangıcı, % 33,3’ü geç yoğunlaştırma, % 33,3’ü
pekiştirme aşaması ve ani ölüm ise tedavi başlangıcında
görüldü (Tablo IIA ve IIB).

Literatürde 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
bildirilmiştir. Aşırı duyarlık enzimin yarılanma ömrünü
azaltabilir. Olgularımızda alerjik reaksiyon ve hiperglisemi
literatür ile uyumlu olarak % 11,9 ile en yüksek oranda
gözlendi. E. coli ve Erwinia L-ASP ile başlama fazında %
2-5, yoğunlaştırma fazında % 30-80 alerjik reaksiyon görülür
(1-6,10-14,15-29). Anaflaksi komplikasyonların % 5.9’unu
oluşturuyordu. Toplam 10 (5'inde lokal, 4'ünde anaflaksi,
1’inde lokal reaksiyon-anaflaksi) olguda alerji gelişti (Tablo
II ve III).
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L-ASP ve steroidle başlama fazı tedavisi süresince
hiperglisemi gelişebilir. İnsülin direncini gösteren insülin
ve C-peptid seviyeleri artabilir. Semptomlar hafif glikoz
entoleransından ölümcül diyabetik ketoasidoza kadar
değişebilir (19-21). Hiperglisemi, alerjik reaksiyonlar gibi
% 11,9 ile olgularımızda en yüksek oranda görülen
komplikasyonlardan oldu.
Serum lipitleri ve kanser arasındaki ilişkinin patofizyolojik
mekanizması belirlenmemiştir. Lipidler immünoregülatuar
etkilidir. ALL’de her türlü lipit anormallikleri ile lipolitik
enzimlerde baskılanma olabili r. Bu hematolojik
malignensilere özel ve tümör yükü ile ilgili olabilir. İmmün
sistem bozukluk nedeniyle salgılanan sitokinler yönlendirile-
bilir. Hipertrigliseridemi ALL risk durumu ya da L-ASP
formu ile değişmez. Azalmış lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi
ile ilişkilidir. ALL tanısında aşırı düşük yüksek yoğunluklu
lipoprotein (HDL), yükselmiş trigliserit (TG) ve düşük
yoğunluklu lipoprotein (LDL) saptanmış, remisyonda bu
değerler normale dönmüştür. Bazı çalışmalarda TG normal
seviyelerde saptanmıştır. HDL tümör yükü için en özgül
olandır. Kötücül hücreler lipit metabolizasyonunu normal
hücrelerden farklı yaparlar. TG ve LDL tümör hücresinin
enerji kaynağıdır. Kortikosteroidler TG üretimini ve
plazmadan uzaklaştırılmasını sağlayan LPL aktivitesini
artırır. L-ASP ve kortikosteroidler ayrı verilince
hipertrigliseridemi hafif olur. Hipertrigliseridemi 8-14 gün
sonra görülür. L-ASP tedavisinde çok düşük yoğunluklu
lipoprotein (VLDL) artmış, LDL ve HDL azalmıştır. Bundan
önce TG’den zengin LPL inhibitörü/aktivatörü apo
CIII/CII’de artma ve FI’de  azalma olur. Hipertrigliseridemi

geçici, kolesteroldeki değişimler ise geçici değildir.
Kortikosteroidlere L-ASP sonrası devam edildiği için
kolesterol % 20 olguda yüksektir. Literatürde
hipertrigliseridemi (% 67) yüksek iken (16,25-28,35,36),
olgularımızda % 10,7 oranında gelişti. L-ASP süresince
olgularımızda TG 532-865 mg/dl ve kolesterol 234-318
mg/dl bulundu. Tedavi öncesi TG 108-134 mg/dl, kolesterol
ise 85-97 mg/dl saptandı. VLDL ve şilomikronlarda artış
belirgindi. Her olguda TG normale döndü. Kolesterol ise
komplikasyon gelişen 3 olguda (% 12) yüksek devam etti.
ALL'de tromboemboli hastalık, kemoterapotik ilaçlar ya da
her ikisine bağlı gelişebilir. ALL’de FVIII, IX, vWF, a2
makroglobin (a2M) ve protein S (PS) artar, FXIII,
prekalikrein ve protein C (PC) azalır. FV seviyesindeki
artma VCR/PRED ile ilişkili ya da diğer pıhtılaşma
faktörlerindeki azalmaya bağlıdır. Kemoterapötik ilaçlar
FII, IX, X, XI, antitrombin III (ATIII), heparin kofaktör II
(HCII), a2 antiplazmin (a2AP) ile PC/S’i artırır. L-ASP
HMWK, FVIII, IX, XI, vWF, ATIII ve a2M’yi azaltır. Aynı
hastada hemoraji ile enfarkt birlikte olabilir. En sık
komplikasyon FI ve ATIII azalmasıdır. ALL'de ve tedavi
süresince trombin üretimi artar. Başlama fazında
hipofibrinojenemi, hipoantitrombinemi, hipoplazminojenemi,
artmış trombosit sayısı, FV, VIII ve azalmış FIX, XI seviyeleri
gözlenir. Glikokortikoidler FI ve a2M’i azaltır.
Hipofibrinojenemi ALL’ye bağlı olarak da görülebilir.
Glikokortikoidler FVIII, vWF, ATIII ve PC’yi artırır. L-
ASP tedavisi ile FI, plazminojen, ATIII ve PC düşer. Bu
değişiklikler glikokortikoidler ve L-ASP kesildikten sonra
düzelir. L-ASP tedavisinde FII, VII ve X normal veya geçici
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dönemde anor mal  bulunmuştur (2-6,11-18,23, 31,32) .
Protein sentezlerinin nor male dönmesi aynı orand a
olmayabilir. FVII’nin  normal düzeyi protrombotik etki
yapabilir. FI'in, ATIII ya da plazminojenden daha hızlı
normale dönmesi trombotik eğilim yapabilir. Aynı kaynaktan
elde edilen iki L-ASP dahi fibrinolizis ve koagülasyonu
farklı etkiler. E. coli kökenli iki preparat dahi birbiriyle
değiştirilemez. L-ASP sonrası ilk hafta PC seviyesi düşerek
trombotik komplikasyon riski artar. ATIII düşüklüğü ise
aylarca sürer ve trombotik komplikasyonlar ile birliktelik
gösterir. PTT, PT ve TT dönüşümlü uzar (2-6,11-18,23,31,32).
Arteriyel ve özellikle venöz tromboz L-ASP tedavisi ile
görülebilir. Olgularımızdaki tromboz oranı % 7,1 ile literatür
verileri ile uyumluydu. Santral sinir sistemi (SSS), akciğerler
ve miyokart gibi önemli sistemlerde trombotik olaylar %
4,2 oranında görülür. Olgularımızda hayati sistemlerdeki
trombotik komplikasyonlar % 5,9 oranında saptandı (Tablo
IIA ve IIB, III, Resim 1). Bu hastalarda trombositoz, PC/S
eksikliği, FV Leiden, MTHFR, protrombin 20210 ve yüksek
lipoprot ein (a) gibi tromboz eğil imi yapan bir faktör
saptanmadı (2-4,11,13).
İliyofemoral, femoral, safen ve peroneal ven gibi derin ven
trombozları; L-ASP tedavisinin 3-4. haftaları ya da hemen
sonra meydana gelir. Olgularımızda derin ven trombozu %
1,2 oranında tespit edildi. Trombozlar tedavinin 21-45.
günleri arasında gözlendi. Fibrinolitik faktörlere etkili ilacın
kesilmesinden 7 gün sonra kaybolur. Serebral venler ya da
dural sinüslerin trombozu yaygındır. Sistemik uygulama
BOS L-ASN’yi tüketir. Trombosit agregasyonu artıp tedavi
sonrası normale döner. ADP, epinefrin ve kollaj en ile
trombosit agregasyonu tedavinin 4. haftasında normal olur.
Trombosit ve vWF’nin  nitelik sel anormallikleri vardır.
Tromboemboliden daha az olarak PT ve PTT uzaması, FI
azalması ile hemoraji olur. Protein seviyelerindeki dengesizlik
hemostazı  etki leyebilir. Olgularımızda koagülopati
gelişmesine rağmen hemorajiye rastlamadık. Koagülopati
% 2,4 oranında gelişti. Fibrinolizis de etkilenerek plazmin,
ürokinaz ve doku plazminojen aktivatörünün fibrinolitik
aktivitelerinde azalmış inhibisyon meydana gelir. Kanama
eğilimi koagülasyon faktörlerindeki azalma ile a2AP’deki
geçici eksikliğe bağlıdır (2-4,13,15-18,31,32).
Hemoraji ve tromboz semptomları başağrısı, mental durum-
kişilik değişiklikleri, hemiparezi, kraniyal sinir paralizileri,
afazi , nöb etler ve kusm a gibi benz erdir. Ekst remite
trombozlarında lokal ağrı, şişme ve renk değişikliği gözlenir

(11,13,18,31,32). Yalnızca bir olgumuzda derin ven trombozu
saptandı.
Pankreatit pankreas kanalının kasılması, immünosüpresyon,
ozmotik basınç, metabolik etki, arteriyoler tromboz ve direkt
toksisite ile olabilir ve insidansı % 7’dir. PEG-L-ASP (%
18) ile E. coli ASP’dan (% 1,9) yüksektir. Serum tripsin ve
elastaz-1’in tedaviden 10-20 gün sonra yüksek bulunması
ile tahmin edilebilir (16,19,25-27). Olgularımızda pankreatite
rastlanmadı.
Komplikasyon gelişen olguların % 84’ünde tam ve % 4’ünde
kısmi klinik düzelme görüldü. Üç olgu (% 12) eksitus oldu.
Bunların % 4’ünde ilaç sonrası ani ölüm oldu (Tablo IIA
ve IIB).
Etkili L-ASP süresi de önemlidir. Yan etkiler ya da alerjik
reaksiyonlar nedeniyle 25 haftadan az L-ASP alanlarda 5
yıllık hastalıksız yaşam % 73 iken; 26 haftadan fazla tolere
edenlerde % 90’dır (1,30).
Bir komplikasyon olmadan L-ASP’ın bir ya da daha fazla
dozu tolere edilebilir. Komplikasyon gelişeceğini tahmin
etmek genellikle mümkün değildir (2,3). Olgularımızdan
1'inde E. coli L-ASP ile bütün tedavi tamamlandıktan 10
gün sonra motor afazi gelişti. Olguların 14'ünde E. coli L-
ASP’a aynı şekilde devam edildi ve 2'sinde E. coli L-ASP
Erwinia L-ASP ile değiştirildi. Olguların 1'inde E. coli L-
ASP yerine PEG-L-ASP verildi. Olguların 1'inde PEG-L-
ASP’a devam edildi.  Olguları n 4'ünd e E. coli L-ASP
tedaviden çıkarıldı ve tekrar verilmedi. Olguların 1'inde E.
coli  L-ASP sonrası ani ölüm gelişti. Olguların 15'inde
komplikasyon öncesi kullanılan preparatla devam edildi ve
problem olmadı.
Tedavide başlangıçda E. coli L-ASP kullanılır. L-ASP alan
hastalarda, asparajinaz aktivitesini nötralize eden ya da
proteinin hızlı klirensine neden olan dolaşımsal antikorlar
olduğu zaman; sessiz alerji gelişebilir. Ancak klinik olarak
alerji semptomları meydana gelmez. Dolaşımsal antikorlar
% 60'ın üzerinde saptanmıştır. Yüksek riskli ALL hastalarında
E. coli ve PEG-L-ASP için çok yüksek insidansda antikorlar
saptanmıştır. Rölaps oranı sessiz antikor gelişen hastalarda
% 29'dan daha yüksektir. Bu antikorlar asparajinaz aktivitesini
nötralize etdikleri için bu çocuklar etkili L-ASP’a tedavisini
daha kısa süre alırlar. Klinik olarak alerji görülmediği için
Erwinia L-ASP almazl ar. Bu sessi z ant ikorlar ya da
asparajinaz aktivitesinin kaybının takibi Erwinia L-ASP'a
değiştirme imkanı ve böylece başarının artmasını sağlayabilir
(1,32,33). Bunların ölçülmesi ile alerji tahmin edilebilir.
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İlacın yarılanma ömrünü kısaltan nötralizan antikorlar
gelişerek ASN tüketilemez. Lenfoblastlarda asparajin
sentetazı artırarak direnç gelişir. Asparajinaz aktivitesi 0,1
IU/ml üzerinde olmalıdır (1,7). Başlangıç tedavisinde
uygulanan 9 doz L-ASP nedeniyle, çok immunojenik olan
CCG-1961 protokolü alan yüksek risk ALL tanılı hastalarda;
tespit edilemez düzeyde asparajinaz aktivitesi ile birlikte
antiasparajinaz antikorlar bulunmuştur. Bu yüksek risk
ALL’nin yan etkilerinin nedeni olabilir (33).
E. coli enzimine hipersensitivite gelişenlerde, Erwinia L-
ASP kullanılır. E. coli ve Erwinia L-ASP’a hipersensitivitesi
olanlarda PEG-L-ASP kullanılabilir. Ürtiker, hışıltı,
laringospazm, hipotansiyon gibi aşırı duyarlılık reaksiyon-
larında Erwinia ya da PEG-L-ASP yapılır. Enjeksiyon yerinin
ağrı ve alerjik olmayan enflamasyonu durumunda ilaç
değişimi yapılmaz. Anaflakside PEG-L-ASP öncesi
almamışsa, Erwinia L-ASP kullanılabilir. Erwinia L-ASP’a
alerjik reaksiyonu olanlar PEG-L-ASP almalıdır. Anaflakside
0,01-0,02 mg/kg İ.V. epinefrin uygulanır (2-4,11,13-
15,18,22,29,31,32).
L-ASP yan etkilerini (alerjik reaksiyonlar, sessiz alerji)
azaltmak için güçlü bir immünosüpresifi (siklofosfamid 1
g/m2, standart doz sitozin arabinozid, VCR, 6-merkaptopürin)
takiben vermeli ve en düşük etkili dozu kullanılmalıdır. L-
ASP’ın IV dozları IM dozundan daha az immünojenik
olabilir. Klinikde asparajinaz aktivitesi için rutin testler
yapılmalıdır. Bu testler antikor ve ASN seviyesinden çok
daha kolay yapılabilir ve yorumlanabilir. En düşük
asparajinaz aktivitesini devam ettirebilmeleri için belli
aralıklarla takip edilmelidirler. Çok düşük seviyelerde olanlar
Erwinia L-ASP' a döndürülmelidir (1).
Yan etki olarak hiperglisemi gelişenlerde tedavide değişiklik
yapılmaz. Gerekirse insülin kullanılır ve ketoasidozda kan
şekeri düzenlenmedikçe L-ASP uygulaması ertelenir (19-
21,28).
Trombotik olayları önlemek için birincil profilaksinin
dikkatlice planlanmış klinik çalışmaları gereklidir. Trombozda
düşük plazminojen nedeniyle streptokinaz ve düşük ATIII
nedeniyle heparin etki etmez. TDP tromboz riski yüksek
hastalarda, FI düştüğünde ve TT uzadığında verilebilir.
Proflaktik TDP veya faktör desteği önerilmez. L-ASP tedavisi
sırasında proflaktik ATIII (2. günden başlayarak 7-10 gün
20-25 U/kg/gün) alanlarda, D-dimer ve trombin-antitrombin
kompleksi (TAT) düzeyinin azalması hiperkoagülabilitenin
göstergesidir (13,17). L-ASP ile birlikte ATIII kullanıldığında

tromboz riskinin azalmadığını bildiren literatürler de vardır.
L-ASP ile tedavi edilen ALL’li çocuklarda profilaktik ATIII
replasmanı (PARKAA) çalışmasında trombotik olaylar %
36,7 oranında saptanmıştır. Bu çocuklarda Faktör V Leiden,
protrombin 20210 pozitif bulunmamıştır. Antifosfolipit
antikorlu 8 çocuğun 4’ünde ise trombotik olaylar saptanmıştır
(37).
Kanama/trombozsuz koagülopatide L-ASP bekletilmez.
Santral sinir sisemi enfarktında 2. kez L-ASP verilmesinde
serebrovasküler olay nadirdir. Bu durumda PC/S, vWF,
ATIII, FVIII, protrombin-fragmant 1+2 (F1+2) ve
fibrinopeptit A (FpA) düzeyleri izlenmelidir (2-4,17, 18,
23,24).
TG'lerin >2000 mg/dl olduğu pankreatit riskinde ilaç değişimi
yapmadan yakın klinik takip yapılmalıdır. Pankreatitte tedavi
sonlandırılır ve yeniden başlanılmaz. Psödokist, nekroz,
fülminan pankreatit ve ağır steatoz gelişebilir (16,19-21,25-
27).
Karaciğer bozukluğunda total bilirubin >2mg/dl ise L-ASP
bekletilir. 1,5-1,9 arası total bilirubin değerinde yarı doz
olarak uygulanır (25,28).
Çocukluk çağı ALL, L-ASP’ı içeren kemoterapi ilaçları ile
tedavi edilir. L-ASP tedavide birincil ilaçtır. Tedavi başarısını
belirgin olarak arttırsa da komplikasyonları fazladır. L-ASP
kadar tedavi başarısını arttıran ilaçlar elde edilmedikçe,
tedavide asıl ilaç olmaya devam edecektir. Bu nedenlerle,
takip ettiğimiz hastalarda meydana gelen komplikasyonları
belirleyerek; yapılabilecek yaklaşımları tekrar gözden
geçirmenin faydalı olduğunu düşünmekteyiz.
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tükenmesinden dolayı olur. Aynı zamanda hepatik protein
(tiroksin bağlayan globulin, albümin, fibrinolitik-koagülasyon
faktörleri) sentez inhibitörüdür. Tümör hücresi besinsiz kalır
ve çoğalamaz. Enjeksiyondan sonra dakikalar içinde L-ASN
seviyesi düşer ve etkinliği 3 hafta sürer (1,5-8).
ALL’de remisyon oranı yüksek olmasına rağmen, rölaps ve
ilaç direnci önemlidir. Prekürsör B-ALL hastalarının %
25’inde görülen TEL/AML1 gen füzyonu olan çocuklarda,
en etkili ilaçtır. Miyeloid antijen taşıyan ALL olgularının
çoğu kemoterapotik ilaçlara dirençli iken L-ASP’a karşı
duyarlıdır. M1, M4 ve M5 AML blastlarının da duyarlı
olduğu gösterilmiştir (9,10). Literatürde L-ASP ile
hipertrigliseridemi, alerjik reaksiyon, hiperglisemi, tromboz
ve hemoraji gibi komplikasyonlar bildirilmiştir (1-6,10-
14,15-29). ALL'de tedavi başarısını belirgin arttırdığı için,
L-ASP komplikasyonlarını ve bunlara yaklaşımı tekrar
gözden geçirmek istedik.

Gereç ve Yöntem

1995-2000 tarihlerinde Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi
Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Ünitesi’nde 58 ve 2000-2003
tarihlerinde Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatri ABD’nda
izlenen 26 ALL olgusu olmak üzere toplam 84 olgunun
kayıtları  retrospe ktif olar ak incelendi . L-ASP’a bağlı
komplikasyon gelişen 25 kişilik hasta grubu, 3,5 ile 16 yaş
(ortalama 8,4±2,6 yaş) arasında 15 (%60) kız ve 10 (%40)
erkekten oluşuyordu. Tedavide 3 adet L-ASP enziminden
birini kullandık (Tablo I). Bunlar;

Tablo I: Biyolojik kökenlerine göre L-ASP preparatlarının yarılanma

ömürleri (11,15,31,32)

1. Escherichia coli (E. coli) kökenli form
Yarılanma ömrü 1,2 gündür. Sayı, doz, yaş, vücut düzeyi,
teşhis ve karaciğer/böbrek fonksiyonları ile etkilenmez.
Karaciğer, safra ve retiküloendoteliyal sistem (RES) ile
atılır. 6000 U/m2 IM, 3 kez/hafta ve 3 hafta uygulanır. 25000
Ü/m2 doz önerilmektedir (11,12). Bu tedavi ile 3 yıllık

hastalıksız yaşam % 92 bulunmuştur (1,30).

2. Erwinia carotovora (E. carotovora/chrysanthemi)
kökenli form
Yarılanma ömrü E. coli kökenli formdan kısadır. E. coli
enzim ile aynı doz ve şekilde kullanılır. Erwinia L-ASP’ın
6000 U/m2’si, E. coli L-ASP’ın bir dozuna eşittir (11).
Erwinia L-ASP ile tedavi edilenlerde 3 yıllık hastalıksız
yaşam % 81 olarak saptanmıştır (1,30).

3. E. coli kökenli  ASP’ı n polieti en glikol (PEG)  ile
bağlanmasıyla oluşan form
İmmünojenitesi az, uzamış absorpsiyon nedeniyle yarılanma
ömrü E. coli enziminden 3-5 kat fazladır. 2500 U/m2’si, E.
coli L-ASE’ın 4-6 dozuna eşdir. İki haftadan sık verilmez
(11,13,14,31,32). Son çalışmalarda 2500 U/m2 olan standart
dozdan ziyade 1000 U/m2 IV doz önerilmektedir. Sessiz
antikorların varlığında IV dozların güvenilirliği vurgulan-
maktadır (1,33,34).
Meydana gelebilecek komplikasyonları saptamak için tam
kan sayımı ve periferik yayma, açlık kan şekeri (AKŞ),
kolesterol (K), trigliserit (TG), lipit elektroforezi, protrombin
zamanı (PT), parsiyel tromboplastin zamanı (PTT), hastanın
bulgularına göre gerekirse trombin zamanı (TT), fibrinojen
(FI) , antifos folipit antikor, PC/S eksikliği, FV Leiden,
MTHFR, protrombin 20210, lipoprotein (a), ekokardiyografi
(EKO), elektroensefalografi (EEG), beyin omurilik sıvısı
(BOS), manyetik rezonans görüntüleme (MRI) ve tromboz
için anjiyografi ve venografi işlemleri yapıldı.

Bulgular

L-ASP komplikasyonları % 29,8 (25 olgu) oranında saptandı.
Hasta grubumuzun ortalama yaşları 8,4±2,6 yıl (3,5-16 yıl)
olup komplikasyon gelişen olguların % 64’ünde (16 olgu)
birden fazla komplikasyon aynı anda gelişti. Olguların
7’sinde hiperglisemi-hipertrigliseridemi birlikteliği görüldü.
Alerji-hipertrigliseridemi 4 ve alerji-hiperglisemi birlikteliği
2 olguda saptandı. Eş zamanlı görülen diğer komplikasyonlar
ise; hipertrigliseridemi-koagülopati 3, alerji-serebral tromboz
1 ve hiperglisemi-serebral tromboz 1 olguda tespit edildi.
Görülme sıklıklarına göre sırasıyla aler jik reaksiyon,
hipergli semi,  hipertrigliseridem i, tromboz (Resim 1),
koagülopati  ve ani ölüm saptandı (Tablo IIA, IIB ve III).

Akut lenfoblastik lösemili çocuklarda L-asparajinaz tedavisi
ve komplikasyonları
Saadet Akarsu1, Erdal Yılmaz2, A. Denizmen Aygün3, Sevgi Gözdaşoğlu4

Özet
Çocukluk çağı akut lenfoblastik lösemi (ALL) tedavi protokolleri daima L-asparajinaz enzimini içeren, birçok ilaçtan oluşan kombinasyon

kemoterapisi ile tedavi edilir. Bu tedavinin komplikasyonları alerji, hiperglisemi, plazma proteinlerinin eksikliği, trombotik ve hemorajik diyatez,

lipit anomalileri ve pankreatiti içerir. Bu makalede L-asparajinaz alan 25 ALL'li çocukta oluşan yan etkiler bildirildi ve ilacın yan etkilerinin

kliniği, patofizyolojisi ve tedavisi gözden geçirildi.

Anahtar kelimeler: akut lenfoblastik lösemi, 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.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, complications, L-asparaginase
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Resim 1: Sol oksipital bölgede serebral korteksde enfarkt alanı

(Olgu 19)
Tartışma

L-ASP alan her olguda hemostatik proteinler azalır. Ancak
bazılarında komplikasyon gelişir. Olgularımızın % 29,8’inde
komplikasyon gözlendi. Bu oranın Panosyan’ın % 26-39
değerlerine çok benzediği görülmektedir (7,8,33).
Koagülasyon proteinlerinde kişiye özel artan klirens
komplikasyonlara sebep olabilir. Büyük yaş çocuklar L-
ASP'ı küçüklerden daha az tolere etmektedirler (1,30).
Olgularımızın yaş ortalaması 8,4 yıl olarak saptandı.
Literatürde komplikasyonların kızlarda daha fazla görüldüğü
belirtilmektedir (2,4,11-13,16-21). Komplikasyon gelişen
olgularımızın % 60’ı (15 olgu) kızdı. Komplikasyonlar %
68 oranında tedavinin başlangıcında, % 32 (geç

yoğunlaştırma % 16, pekiştirme % 8 ve ara idame % 8)
oranında ise diğer dönemlerde görüldü. Bizim olgularımızda
9 alerjik olayın % 66,7’si tedavi başlangıcı, % 11,1’i ara
idame, % 11,1’i pekiştirme ve % 11,1’i geç yoğunlaştırmada
meydana gelmiştir. On hiperglisemik olayın % 80’i tedavi
başlangıcı, % 10’u pekiştirme ve % 10’u geç yoğunlaştırmada
saptandı. Hipertrigliseridemilerin % 100’ü tedavi
başlangıcında meydana geldi. Altı trombotik olayın % 50’si
tedavi başlangıcı, % 33,3’ü geç yoğunlaştırma ve % 16,6’sı
pekiştirme aşamasında saptandı. Koagülopatilerin % 33,3’ü
tedavi başlangıcı, % 33,3’ü geç yoğunlaştırma, % 33,3’ü
pekiştirme aşaması ve ani ölüm ise tedavi başlangıcında
görüldü (Tablo IIA ve IIB).

Literatürde 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
bildirilmiştir. Aşırı duyarlık enzimin yarılanma ömrünü
azaltabilir. Olgularımızda alerjik reaksiyon ve hiperglisemi
literatür ile uyumlu olarak % 11,9 ile en yüksek oranda
gözlendi. E. coli ve Erwinia L-ASP ile başlama fazında %
2-5, yoğunlaştırma fazında % 30-80 alerjik reaksiyon görülür
(1-6,10-14,15-29). Anaflaksi komplikasyonların % 5.9’unu
oluşturuyordu. Toplam 10 (5'inde lokal, 4'ünde anaflaksi,
1’inde lokal reaksiyon-anaflaksi) olguda alerji gelişti (Tablo
II ve III).
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L-ASP ve steroidle başlama fazı tedavisi süresince
hiperglisemi gelişebilir. İnsülin direncini gösteren insülin
ve C-peptid seviyeleri artabilir. Semptomlar hafif glikoz
entoleransından ölümcül diyabetik ketoasidoza kadar
değişebilir (19-21). Hiperglisemi, alerjik reaksiyonlar gibi
% 11,9 ile olgularımızda en yüksek oranda görülen
komplikasyonlardan oldu.
Serum lipitleri ve kanser arasındaki ilişkinin patofizyolojik
mekanizması belirlenmemiştir. Lipidler immünoregülatuar
etkilidir. ALL’de her türlü lipit anormallikleri ile lipolitik
enzimlerde baskılanma olabili r. Bu hematolojik
malignensilere özel ve tümör yükü ile ilgili olabilir. İmmün
sistem bozukluk nedeniyle salgılanan sitokinler yönlendirile-
bilir. Hipertrigliseridemi ALL risk durumu ya da L-ASP
formu ile değişmez. Azalmış lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi
ile ilişkilidir. ALL tanısında aşırı düşük yüksek yoğunluklu
lipoprotein (HDL), yükselmiş trigliserit (TG) ve düşük
yoğunluklu lipoprotein (LDL) saptanmış, remisyonda bu
değerler normale dönmüştür. Bazı çalışmalarda TG normal
seviyelerde saptanmıştır. HDL tümör yükü için en özgül
olandır. Kötücül hücreler lipit metabolizasyonunu normal
hücrelerden farklı yaparlar. TG ve LDL tümör hücresinin
enerji kaynağıdır. Kortikosteroidler TG üretimini ve
plazmadan uzaklaştırılmasını sağlayan LPL aktivitesini
artırır. L-ASP ve kortikosteroidler ayrı verilince
hipertrigliseridemi hafif olur. Hipertrigliseridemi 8-14 gün
sonra görülür. L-ASP tedavisinde çok düşük yoğunluklu
lipoprotein (VLDL) artmış, LDL ve HDL azalmıştır. Bundan
önce TG’den zengin LPL inhibitörü/aktivatörü apo
CIII/CII’de artma ve FI’de  azalma olur. Hipertrigliseridemi

geçici, kolesteroldeki değişimler ise geçici değildir.
Kortikosteroidlere L-ASP sonrası devam edildiği için
kolesterol % 20 olguda yüksektir. Literatürde
hipertrigliseridemi (% 67) yüksek iken (16,25-28,35,36),
olgularımızda % 10,7 oranında gelişti. L-ASP süresince
olgularımızda TG 532-865 mg/dl ve kolesterol 234-318
mg/dl bulundu. Tedavi öncesi TG 108-134 mg/dl, kolesterol
ise 85-97 mg/dl saptandı. VLDL ve şilomikronlarda artış
belirgindi. Her olguda TG normale döndü. Kolesterol ise
komplikasyon gelişen 3 olguda (% 12) yüksek devam etti.
ALL'de tromboemboli hastalık, kemoterapotik ilaçlar ya da
her ikisine bağlı gelişebilir. ALL’de FVIII, IX, vWF, a2
makroglobin (a2M) ve protein S (PS) artar, FXIII,
prekalikrein ve protein C (PC) azalır. FV seviyesindeki
artma VCR/PRED ile ilişkili ya da diğer pıhtılaşma
faktörlerindeki azalmaya bağlıdır. Kemoterapötik ilaçlar
FII, IX, X, XI, antitrombin III (ATIII), heparin kofaktör II
(HCII), a2 antiplazmin (a2AP) ile PC/S’i artırır. L-ASP
HMWK, FVIII, IX, XI, vWF, ATIII ve a2M’yi azaltır. Aynı
hastada hemoraji ile enfarkt birlikte olabilir. En sık
komplikasyon FI ve ATIII azalmasıdır. ALL'de ve tedavi
süresince trombin üretimi artar. Başlama fazında
hipofibrinojenemi, hipoantitrombinemi, hipoplazminojenemi,
artmış trombosit sayısı, FV, VIII ve azalmış FIX, XI seviyeleri
gözlenir. Glikokortikoidler FI ve a2M’i azaltır.
Hipofibrinojenemi ALL’ye bağlı olarak da görülebilir.
Glikokortikoidler FVIII, vWF, ATIII ve PC’yi artırır. L-
ASP tedavisi ile FI, plazminojen, ATIII ve PC düşer. Bu
değişiklikler glikokortikoidler ve L-ASP kesildikten sonra
düzelir. L-ASP tedavisinde FII, VII ve X normal veya geçici
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dönemde anor mal  bulunmuştur (2-6,11-18,23, 31,32) .
Protein sentezlerinin nor male dönmesi aynı orand a
olmayabilir. FVII’nin  normal düzeyi protrombotik etki
yapabilir. FI'in, ATIII ya da plazminojenden daha hızlı
normale dönmesi trombotik eğilim yapabilir. Aynı kaynaktan
elde edilen iki L-ASP dahi fibrinolizis ve koagülasyonu
farklı etkiler. E. coli kökenli iki preparat dahi birbiriyle
değiştirilemez. L-ASP sonrası ilk hafta PC seviyesi düşerek
trombotik komplikasyon riski artar. ATIII düşüklüğü ise
aylarca sürer ve trombotik komplikasyonlar ile birliktelik
gösterir. PTT, PT ve TT dönüşümlü uzar (2-6,11-18,23,31,32).
Arteriyel ve özellikle venöz tromboz L-ASP tedavisi ile
görülebilir. Olgularımızdaki tromboz oranı % 7,1 ile literatür
verileri ile uyumluydu. Santral sinir sistemi (SSS), akciğerler
ve miyokart gibi önemli sistemlerde trombotik olaylar %
4,2 oranında görülür. Olgularımızda hayati sistemlerdeki
trombotik komplikasyonlar % 5,9 oranında saptandı (Tablo
IIA ve IIB, III, Resim 1). Bu hastalarda trombositoz, PC/S
eksikliği, FV Leiden, MTHFR, protrombin 20210 ve yüksek
lipoprot ein (a) gibi tromboz eğil imi yapan bir faktör
saptanmadı (2-4,11,13).
İliyofemoral, femoral, safen ve peroneal ven gibi derin ven
trombozları; L-ASP tedavisinin 3-4. haftaları ya da hemen
sonra meydana gelir. Olgularımızda derin ven trombozu %
1,2 oranında tespit edildi. Trombozlar tedavinin 21-45.
günleri arasında gözlendi. Fibrinolitik faktörlere etkili ilacın
kesilmesinden 7 gün sonra kaybolur. Serebral venler ya da
dural sinüslerin trombozu yaygındır. Sistemik uygulama
BOS L-ASN’yi tüketir. Trombosit agregasyonu artıp tedavi
sonrası normale döner. ADP, epinefrin ve kollaj en ile
trombosit agregasyonu tedavinin 4. haftasında normal olur.
Trombosit ve vWF’nin  nitelik sel anormallikleri vardır.
Tromboemboliden daha az olarak PT ve PTT uzaması, FI
azalması ile hemoraji olur. Protein seviyelerindeki dengesizlik
hemostazı  etki leyebilir. Olgularımızda koagülopati
gelişmesine rağmen hemorajiye rastlamadık. Koagülopati
% 2,4 oranında gelişti. Fibrinolizis de etkilenerek plazmin,
ürokinaz ve doku plazminojen aktivatörünün fibrinolitik
aktivitelerinde azalmış inhibisyon meydana gelir. Kanama
eğilimi koagülasyon faktörlerindeki azalma ile a2AP’deki
geçici eksikliğe bağlıdır (2-4,13,15-18,31,32).
Hemoraji ve tromboz semptomları başağrısı, mental durum-
kişilik değişiklikleri, hemiparezi, kraniyal sinir paralizileri,
afazi , nöb etler ve kusm a gibi benz erdir. Ekst remite
trombozlarında lokal ağrı, şişme ve renk değişikliği gözlenir

(11,13,18,31,32). Yalnızca bir olgumuzda derin ven trombozu
saptandı.
Pankreatit pankreas kanalının kasılması, immünosüpresyon,
ozmotik basınç, metabolik etki, arteriyoler tromboz ve direkt
toksisite ile olabilir ve insidansı % 7’dir. PEG-L-ASP (%
18) ile E. coli ASP’dan (% 1,9) yüksektir. Serum tripsin ve
elastaz-1’in tedaviden 10-20 gün sonra yüksek bulunması
ile tahmin edilebilir (16,19,25-27). Olgularımızda pankreatite
rastlanmadı.
Komplikasyon gelişen olguların % 84’ünde tam ve % 4’ünde
kısmi klinik düzelme görüldü. Üç olgu (% 12) eksitus oldu.
Bunların % 4’ünde ilaç sonrası ani ölüm oldu (Tablo IIA
ve IIB).
Etkili L-ASP süresi de önemlidir. Yan etkiler ya da alerjik
reaksiyonlar nedeniyle 25 haftadan az L-ASP alanlarda 5
yıllık hastalıksız yaşam % 73 iken; 26 haftadan fazla tolere
edenlerde % 90’dır (1,30).
Bir komplikasyon olmadan L-ASP’ın bir ya da daha fazla
dozu tolere edilebilir. Komplikasyon gelişeceğini tahmin
etmek genellikle mümkün değildir (2,3). Olgularımızdan
1'inde E. coli L-ASP ile bütün tedavi tamamlandıktan 10
gün sonra motor afazi gelişti. Olguların 14'ünde E. coli L-
ASP’a aynı şekilde devam edildi ve 2'sinde E. coli L-ASP
Erwinia L-ASP ile değiştirildi. Olguların 1'inde E. coli L-
ASP yerine PEG-L-ASP verildi. Olguların 1'inde PEG-L-
ASP’a devam edildi.  Olguları n 4'ünd e E. coli L-ASP
tedaviden çıkarıldı ve tekrar verilmedi. Olguların 1'inde E.
coli  L-ASP sonrası ani ölüm gelişti. Olguların 15'inde
komplikasyon öncesi kullanılan preparatla devam edildi ve
problem olmadı.
Tedavide başlangıçda E. coli L-ASP kullanılır. L-ASP alan
hastalarda, asparajinaz aktivitesini nötralize eden ya da
proteinin hızlı klirensine neden olan dolaşımsal antikorlar
olduğu zaman; sessiz alerji gelişebilir. Ancak klinik olarak
alerji semptomları meydana gelmez. Dolaşımsal antikorlar
% 60'ın üzerinde saptanmıştır. Yüksek riskli ALL hastalarında
E. coli ve PEG-L-ASP için çok yüksek insidansda antikorlar
saptanmıştır. Rölaps oranı sessiz antikor gelişen hastalarda
% 29'dan daha yüksektir. Bu antikorlar asparajinaz aktivitesini
nötralize etdikleri için bu çocuklar etkili L-ASP’a tedavisini
daha kısa süre alırlar. Klinik olarak alerji görülmediği için
Erwinia L-ASP almazl ar. Bu sessi z ant ikorlar ya da
asparajinaz aktivitesinin kaybının takibi Erwinia L-ASP'a
değiştirme imkanı ve böylece başarının artmasını sağlayabilir
(1,32,33). Bunların ölçülmesi ile alerji tahmin edilebilir.
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İlacın yarılanma ömrünü kısaltan nötraliza n antikorlar
geli şerek ASN tüketilemez. Lenfoblastlarda asparajin
sentetazı artırarak direnç gelişir. Asparajinaz aktivitesi 0,1
IU/ml üzerinde olmalıdır  (1,7). Başlan gıç tedavisinde
uygulanan 9 doz L-ASP nedeniyle, çok immunojenik olan
CCG-1961 protokolü alan yüksek risk ALL tanılı hastalarda;
tespit edilemez düzeyde asparajinaz aktivitesi ile birlikte
antiasparajinaz antikorlar bulunmuştur. Bu yüksek risk
ALL’nin yan etkilerinin nedeni olabilir (33).
E. coli enzimine hipersensitivite gelişenlerde, Erwinia L-
ASP kullanılır. E. coli ve Erwinia L-ASP’a hipersensitivitesi
olanlarda PEG-L-ASP kul lanı labi lir. Ürtiker, hışıltı,
laringospazm, hipotansiyon gibi aşırı duyarlılık reaksiyon-
larında Erwinia ya da PEG-L-ASP yapılır. Enjeksiyon yerinin
ağrı ve alerji k olmayan enflamasyonu durumunda ilaç
değişimi yapı lmaz. Anaf lakside PEG-L-ASP önce si
almamışsa, Erwinia L-ASP kullanılabilir. Erwinia L-ASP’a
alerjik reaksiyonu olanlar PEG-L-ASP almalıdır. Anaflakside
0,01-0, 02 mg/kg İ.V. epinefr in uygul anır  (2-4,11,13-
15,18,22,29,31,32).
L-ASP yan etkilerini (alerjik reaksiyonlar, sessiz alerji)
azaltmak için güçlü bir immünosüpresifi (siklofosfamid 1
g/m2, standart doz sitozin arabinozid, VCR, 6-merkaptopürin)
takiben vermeli ve en düşük etkili dozu kullanılmalıdır. L-
ASP’ın IV dozları IM dozundan daha az immünojenik
olabilir. Klinikde asparajinaz aktivitesi için rutin testler
yapılmalıdır. Bu testler antikor ve ASN seviyesinden çok
dah a kolay yapı labi lir ve yorumlanab ilir. En düşük
asparajinaz aktivite sini devam ettirebilmeleri için belli
aralıklarla takip edilmelidirler. Çok düşük seviyelerde olanlar
Erwinia L-ASP' a döndürülmelidir (1).
Yan etki olarak hiperglisemi gelişenlerde tedavide değişiklik
yapılmaz. Gerekirse insülin kullanılır ve ketoasidozda kan
şekeri düzenlenmedikçe L-ASP uygulaması ertelenir (19-
21,28).
Trombotik olayları önlemek için birincil profil aksinin
dikkatlice planlanmış klinik çalışmaları gereklidir. Trombozda
düşük plazminojen nedeniyle streptokinaz ve düşük ATIII
nedeniyle heparin etki etmez. TDP tromboz riski yüksek
hastalarda, FI düştüğünde ve TT uzadığında verilebilir.
Proflaktik TDP veya faktör desteği önerilmez. L-ASP tedavisi
sırasında proflaktik ATIII (2. günden başlayarak 7-10 gün
20-25 U/kg/gün) alanlarda, D-dimer ve trombin-antitrombin
kompleksi (TAT) düzeyinin azalması hiperkoagülabilitenin
göstergesidir (13,17). L-ASP ile birlikte ATIII kullanıldığında

tromboz riskinin azalmadığını bildiren literatürler de vardır.
L-ASP ile tedavi edilen ALL’li çocuklarda profilaktik ATIII
replasmanı (PARKAA) çalışmasında trombotik olaylar %
36,7 oranında saptanmıştır. Bu çocuklarda Faktör V Leiden,
protrombin 20210 pozitif  bulunmamıştır. Antifosfolipit
antikorlu 8 çocuğun 4’ünde ise trombotik olaylar saptanmıştır
(37).
Kanama/trombozsuz koagülopatide L-ASP bekletilmez.
Santral sinir sisemi enfarktında 2. kez L-ASP verilmesinde
serebrovasküler olay nadirdir. Bu durumda PC/S, vWF,
ATIII, FVIII, protrombin-fragmant  1+2 (F1+2) ve
fibrinopeptit A (FpA) düzeyleri izlenmelidir (2-4,17, 18,
23,24).
TG'lerin >2000 mg/dl olduğu pankreatit riskinde ilaç değişimi
yapmadan yakın klinik takip yapılmalıdır. Pankreatitte tedavi
sonlandırılır ve yeniden başlanılmaz. Psödokist, nekroz,
fülminan pankreatit ve ağır steatoz gelişebilir (16,19-21,25-
27).
Karaciğer bozukluğunda total bilirubin >2mg/dl ise L-ASP
bekletilir. 1,5-1,9 arası total bilirubin değerinde yarı doz
olarak uygulanır (25,28).
Çocukluk çağı ALL, L-ASP’ı içeren kemoterapi ilaçları ile
tedavi edilir. L-ASP tedavide birincil ilaçtır. Tedavi başarısını
belirgin olarak arttırsa da komplikasyonları fazladır. L-ASP
kadar tedavi başarısını arttıran ilaçlar elde edilmedikçe,
tedavide asıl ilaç olmaya devam edecektir. Bu nedenlerle,
takip ettiğimiz hastalarda meydana gelen komplikasyonları
belirleyerek; yapılabilecek yaklaş ımları  tekrar gözden
geçirmenin faydalı olduğunu düşünmekteyiz.
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tükenmesinden dolayı olur. Aynı zamanda hepatik protein
(tiroksin bağlayan globulin, albümin, fibrinolitik-koagülasyon
faktörleri) sentez inhibitörüdür. Tümör hücresi besinsiz kalır
ve çoğalamaz. Enjeksiyondan sonra dakikalar içinde L-ASN
seviyesi düşer ve etkinliği 3 hafta sürer (1,5-8).
ALL’de remisyon oranı yüksek olmasına rağmen, rölaps ve
ilaç direnci önemlidir. Prekürsör B-ALL hastalarının %
25’inde görülen TEL/AML1 gen füzyonu olan çocuklarda,
en etkili ilaçtır. Miyeloid antijen taşıyan ALL olgularının
çoğu kemoterapotik ilaçlara dirençli iken L-ASP’a karşı
duyarlıdır. M1, M4 ve M5 AML blastlarının da duyarlı
olduğu gösterilmiştir (9,10). Literatürde L-ASP ile
hipertrigliseridemi, alerjik reaksiyon, hiperglisemi, tromboz
ve hemoraji gibi komplikasyonlar bildirilmiştir (1-6,10-
14,15-29). ALL'de tedavi başarısını belirgin arttırdığı için,
L-ASP komplikasyonlarını ve bunlara yaklaşımı tekrar
gözden geçirmek istedik.

Gereç ve Yöntem

1995-2000 tarihlerinde Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi
Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Ünitesi’nde 58 ve 2000-2003
tarihlerinde Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatri ABD’nda
izlenen 26 ALL olgusu olmak üzere toplam 84 olgunun
kayıtları  retrospe ktif olar ak incelendi . L-ASP’a bağlı
komplikasyon gelişen 25 kişilik hasta grubu, 3,5 ile 16 yaş
(ortalama 8,4±2,6 yaş) arasında 15 (%60) kız ve 10 (%40)
erkekten oluşuyordu. Tedavide 3 adet L-ASP enziminden
birini kullandık (Tablo I). Bunlar;

Tablo I: Biyolojik kökenlerine göre L-ASP preparatlarının yarılanma

ömürleri (11,15,31,32)

1. Escherichia coli (E. coli) kökenli form
Yarılanma ömrü 1,2 gündür. Sayı, doz, yaş, vücut düzeyi,
teşhis ve karaciğer/böbrek fonksiyonları ile etkilenmez.
Karaciğer, safra ve retiküloendoteliyal sistem (RES) ile
atılır. 6000 U/m2 IM, 3 kez/hafta ve 3 hafta uygulanır. 25000
Ü/m2 doz önerilmektedir (11,12). Bu tedavi ile 3 yıllık

hastalıksız yaşam % 92 bulunmuştur (1,30).

2. Erwinia carotovora (E. carotovora/chrysanthemi)
kökenli form
Yarılanma ömrü E. coli kökenli formdan kısadır. E. coli
enzim ile aynı doz ve şekilde kullanılır. Erwinia L-ASP’ın
6000 U/m2’si, E. coli L-ASP’ın bir dozuna eşittir (11).
Erwinia L-ASP ile tedavi edilenlerde 3 yıllık hastalıksız
yaşam % 81 olarak saptanmıştır (1,30).

3. E. coli kökenli  ASP’ı n polieti en glikol (PEG)  ile
bağlanmasıyla oluşan form
İmmünojenitesi az, uzamış absorpsiyon nedeniyle yarılanma
ömrü E. coli enziminden 3-5 kat fazladır. 2500 U/m2’si, E.
coli L-ASE’ın 4-6 dozuna eşdir. İki haftadan sık verilmez
(11,13,14,31,32). Son çalışmalarda 2500 U/m2 olan standart
dozdan ziyade 1000 U/m2 IV doz önerilmektedir. Sessiz
antikorların varlığında IV dozların güvenilirliği vurgulan-
maktadır (1,33,34).
Meydana gelebilecek komplikasyonları saptamak için tam
kan sayımı ve periferik yayma, açlık kan şekeri (AKŞ),
kolesterol (K), trigliserit (TG), lipit elektroforezi, protrombin
zamanı (PT), parsiyel tromboplastin zamanı (PTT), hastanın
bulgularına göre gerekirse trombin zamanı (TT), fibrinojen
(FI) , antifos folipit antikor, PC/S eksikliği, FV Leiden,
MTHFR, protrombin 20210, lipoprotein (a), ekokardiyografi
(EKO), elektroensefalografi (EEG), beyin omurilik sıvısı
(BOS), manyetik rezonans görüntüleme (MRI) ve tromboz
için anjiyografi ve venografi işlemleri yapıldı.

Bulgular

L-ASP komplikasyonları % 29,8 (25 olgu) oranında saptandı.
Hasta grubumuzun ortalama yaşları 8,4±2,6 yıl (3,5-16 yıl)
olup komplikasyon gelişen olguların % 64’ünde (16 olgu)
birden fazla komplikasyon aynı anda gelişti. Olguların
7’sinde hiperglisemi-hipertrigliseridemi birlikteliği görüldü.
Alerji-hipertrigliseridemi 4 ve alerji-hiperglisemi birlikteliği
2 olguda saptandı. Eş zamanlı görülen diğer komplikasyonlar
ise; hipertrigliseridemi-koagülopati 3, alerji-serebral tromboz
1 ve hiperglisemi-serebral tromboz 1 olguda tespit edildi.
Görülme sıklıklarına göre sırasıyla aler jik reaksiyon,
hipergli semi,  hipertrigliseridem i, tromboz (Resim 1),
koagülopati  ve ani ölüm saptandı (Tablo IIA, IIB ve III).

Akut lenfoblastik lösemili çocuklarda L-asparajinaz tedavisi
ve komplikasyonları
Saadet Akarsu1, Erdal Yılmaz2, A. Denizmen Aygün3, Sevgi Gözdaşoğlu4

Özet
Çocukluk çağı akut lenfoblastik lösemi (ALL) tedavi protokolleri daima L-asparajinaz enzimini içeren, birçok ilaçtan oluşan kombinasyon

kemoterapisi ile tedavi edilir. Bu tedavinin komplikasyonları alerji, hiperglisemi, plazma proteinlerinin eksikliği, trombotik ve hemorajik diyatez,

lipit anomalileri ve pankreatiti içerir. Bu makalede L-asparajinaz alan 25 ALL'li çocukta oluşan yan etkiler bildirildi ve ilacın yan etkilerinin

kliniği, patofizyolojisi ve tedavisi gözden geçirildi.

Anahtar kelimeler: akut lenfoblastik lösemi, 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.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, complications, L-asparaginase
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Resim 1: Sol oksipital bölgede serebral korteksde enfarkt alanı

(Olgu 19)
Tartışma

L-ASP alan her olguda hemostatik proteinler azalır. Ancak
bazılarında komplikasyon gelişir. Olgularımızın % 29,8’inde
komplikasyon gözlendi. Bu oranın Panosyan’ın % 26-39
değerler ine çok benzediği görülmektedir (7,8,33) .
Koagül asyon prot einler inde kişiye özel  artan klirens
komplikasyonlara sebep olabilir. Büyük yaş çocuklar L-
ASP'ı küçüklerden daha az tolere etmektedirler (1,30).
Olgular ımızın yaş ortalaması 8,4 yıl  olarak saptandı.
Literatürde komplikasyonların kızlarda daha fazla görüldüğü
belirtilmektedir (2,4,11-13,16-21). Komplikasyon gelişen
olgularımızın % 60’ı (15 olgu) kızdı. Komplikasyonlar %
68 oranında tedavinin başlangıcında, % 32 (geç

yoğunlaştırma % 16, pekiştirme % 8 ve ara idame % 8)
oranında ise diğer dönemlerde görüldü. Bizim olgularımızda
9 alerjik olayın % 66,7’si tedavi başlangıcı, % 11,1’i ara
idame, % 11,1’i pekiştirme ve % 11,1’i geç yoğunlaştırmada
meydana gelmiştir. On hiperglisemik olayın % 80’i tedavi
başlangıcı, % 10’u pekiştirme ve % 10’u geç yoğunlaştırmada
saptandı. Hipertrigliseridemilerin % 100’ü tedavi
başlangıcında meydana geldi. Altı trombotik olayın % 50’si
tedavi başlangıcı, % 33,3’ü geç yoğunlaştırma ve % 16,6’sı
pekiştirme aşamasında saptandı. Koagülopatilerin % 33,3’ü
tedavi başlangıcı, % 33,3’ü geç yoğunlaştırma, % 33,3’ü
pekiştirme aşaması ve ani ölüm ise tedavi başlangıcında
görüldü (Tablo IIA ve IIB).

Literatürde 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
bildirilmiştir. Aşırı duyarlık enzimin yarılanma ömrünü
azaltabilir. Olgularımızda alerjik reaksiyon ve hiperglisemi
literatür ile uyumlu olarak % 11,9 ile en yüksek oranda
gözlendi. E. coli ve Erwinia L-ASP ile başlama fazında %
2-5, yoğunlaştırma fazında % 30-80 alerjik reaksiyon görülür
(1-6,10-14,15-29). Anaflaksi komplikasyonların % 5.9’unu
oluşturuyordu. Toplam 10 (5'inde lokal, 4'ünde anaflaksi,
1’inde lokal reaksiyon-anaflaksi) olguda alerji gelişti (Tablo
II ve III).
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L-ASP ve steroidle başlama fazı tedavisi süresince
hiperglisemi gelişebilir. İnsülin direncini gösteren insülin
ve C-peptid seviyeleri artabilir. Semptomlar hafif glikoz
entoleransından ölümcül diyabetik ketoasidoza kadar
değişebilir (19-21). Hiperglisemi, alerjik reaksiyonlar gibi
% 11,9 ile olgularımızda en yüksek oranda görülen
komplikasyonlardan oldu.
Serum lipitleri ve kanser arasındaki ilişkinin patofizyolojik
mekanizması belirlenmemiştir. Lipidler immünoregülatuar
etkilidir. ALL’de her türlü lipit anormallikleri ile lipolitik
enzimlerde baskılanma olabili r. Bu hematolojik
malignensilere özel ve tümör yükü ile ilgili olabilir. İmmün
sistem bozukluk nedeniyle salgılanan sitokinler yönlendirile-
bilir. Hipertrigliseridemi ALL risk durumu ya da L-ASP
formu ile değişmez. Azalmış lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi
ile ilişkilidir. ALL tanısında aşırı düşük yüksek yoğunluklu
lipoprotein (HDL), yükselmiş trigliserit (TG) ve düşük
yoğunluklu lipoprotein (LDL) saptanmış, remisyonda bu
değerler normale dönmüştür. Bazı çalışmalarda TG normal
seviyelerde saptanmıştır. HDL tümör yükü için en özgül
olandır. Kötücül hücreler lipit metabolizasyonunu normal
hücrelerden farklı yaparlar. TG ve LDL tümör hücresinin
enerji kaynağıdır. Kortikosteroidler TG üretimini ve
plazmadan uzaklaştırılmasını sağlayan LPL aktivitesini
artırır. L-ASP ve kortikosteroidler ayrı verilince
hipertrigliseridemi hafif olur. Hipertrigliseridemi 8-14 gün
sonra görülür. L-ASP tedavisinde çok düşük yoğunluklu
lipoprotein (VLDL) artmış, LDL ve HDL azalmıştır. Bundan
önce TG’den zengin LPL inhibitörü/aktivatörü apo
CIII/CII’de artma ve FI’de  azalma olur. Hipertrigliseridemi

geçici, kolesteroldeki değişimler ise geçici değildir.
Kortikosteroidlere L-ASP sonrası devam edildiği için
kolesterol % 20 olguda yüksektir. Literatürde
hipertrigliseridemi (% 67) yüksek iken (16,25-28,35,36),
olgularımızda % 10,7 oranında gelişti. L-ASP süresince
olgularımızda TG 532-865 mg/dl ve kolesterol 234-318
mg/dl bulundu. Tedavi öncesi TG 108-134 mg/dl, kolesterol
ise 85-97 mg/dl saptandı. VLDL ve şilomikronlarda artış
belirgindi. Her olguda TG normale döndü. Kolesterol ise
komplikasyon gelişen 3 olguda (% 12) yüksek devam etti.
ALL'de tromboemboli hastalık, kemoterapotik ilaçlar ya da
her ikisine bağlı gelişebilir. ALL’de FVIII, IX, vWF, a2
makroglobin (a2M) ve protein S (PS) artar, FXIII,
prekalikrein ve protein C (PC) azalır. FV seviyesindeki
artma VCR/PRED ile ilişkili ya da diğer pıhtılaşma
faktörlerindeki azalmaya bağlıdır. Kemoterapötik ilaçlar
FII, IX, X, XI, antitrombin III (ATIII), heparin kofaktör II
(HCII), a2 antiplazmin (a2AP) ile PC/S’i artırır. L-ASP
HMWK, FVIII, IX, XI, vWF, ATIII ve a2M’yi azaltır. Aynı
hastada hemoraji ile enfarkt birlikte olabilir. En sık
komplikasyon FI ve ATIII azalmasıdır. ALL'de ve tedavi
süresince trombin üretimi artar. Başlama fazında
hipofibrinojenemi, hipoantitrombinemi, hipoplazminojenemi,
artmış trombosit sayısı, FV, VIII ve azalmış FIX, XI seviyeleri
gözlenir. Glikokortikoidler FI ve a2M’i azaltır.
Hipofibrinojenemi ALL’ye bağlı olarak da görülebilir.
Glikokortikoidler FVIII, vWF, ATIII ve PC’yi artırır. L-
ASP tedavisi ile FI, plazminojen, ATIII ve PC düşer. Bu
değişiklikler glikokortikoidler ve L-ASP kesildikten sonra
düzelir. L-ASP tedavisinde FII, VII ve X normal veya geçici
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dönemde anor mal  bulunmuştur (2-6,11-18,23, 31,32) .
Protein sentezlerinin nor male dönmesi aynı orand a
olmayabilir. FVII’nin  normal düzeyi protrombotik etki
yapabilir. FI'in, ATIII ya da plazminojenden daha hızlı
normale dönmesi trombotik eğilim yapabilir. Aynı kaynaktan
elde edilen iki L-ASP dahi fibrinolizis ve koagülasyonu
farklı etkiler. E. coli kökenli iki preparat dahi birbiriyle
değiştirilemez. L-ASP sonrası ilk hafta PC seviyesi düşerek
trombotik komplikasyon riski artar. ATIII düşüklüğü ise
aylarca sürer ve trombotik komplikasyonlar ile birliktelik
gösterir. PTT, PT ve TT dönüşümlü uzar (2-6,11-18,23,31,32).
Arteriyel ve özellikle venöz tromboz L-ASP tedavisi ile
görülebilir. Olgularımızdaki tromboz oranı % 7,1 ile literatür
verileri ile uyumluydu. Santral sinir sistemi (SSS), akciğerler
ve miyokart gibi önemli sistemlerde trombotik olaylar %
4,2 oranında görülür. Olgularımızda hayati sistemlerdeki
trombotik komplikasyonlar % 5,9 oranında saptandı (Tablo
IIA ve IIB, III, Resim 1). Bu hastalarda trombositoz, PC/S
eksikliği, FV Leiden, MTHFR, protrombin 20210 ve yüksek
lipoprot ein (a) gibi tromboz eğil imi yapan bir faktör
saptanmadı (2-4,11,13).
İliyofemoral, femoral, safen ve peroneal ven gibi derin ven
trombozları; L-ASP tedavisinin 3-4. haftaları ya da hemen
sonra meydana gelir. Olgularımızda derin ven trombozu %
1,2 oranında tespit edildi. Trombozlar tedavinin 21-45.
günleri arasında gözlendi. Fibrinolitik faktörlere etkili ilacın
kesilmesinden 7 gün sonra kaybolur. Serebral venler ya da
dural sinüslerin trombozu yaygındır. Sistemik uygulama
BOS L-ASN’yi tüketir. Trombosit agregasyonu artıp tedavi
sonrası normale döner. ADP, epinefrin ve kollaj en ile
trombosit agregasyonu tedavinin 4. haftasında normal olur.
Trombosit ve vWF’nin  nitelik sel anormallikleri vardır.
Tromboemboliden daha az olarak PT ve PTT uzaması, FI
azalması ile hemoraji olur. Protein seviyelerindeki dengesizlik
hemostazı  etki leyebilir. Olgularımızda koagülopati
gelişmesine rağmen hemorajiye rastlamadık. Koagülopati
% 2,4 oranında gelişti. Fibrinolizis de etkilenerek plazmin,
ürokinaz ve doku plazminojen aktivatörünün fibrinolitik
aktivitelerinde azalmış inhibisyon meydana gelir. Kanama
eğilimi koagülasyon faktörlerindeki azalma ile a2AP’deki
geçici eksikliğe bağlıdır (2-4,13,15-18,31,32).
Hemoraji ve tromboz semptomları başağrısı, mental durum-
kişilik değişiklikleri, hemiparezi, kraniyal sinir paralizileri,
afazi , nöb etler ve kusm a gibi benz erdir. Ekst remite
trombozlarında lokal ağrı, şişme ve renk değişikliği gözlenir

(11,13,18,31,32). Yalnızca bir olgumuzda derin ven trombozu
saptandı.
Pankreatit pankreas kanalının kasılması, immünosüpresyon,
ozmotik basınç, metabolik etki, arteriyoler tromboz ve direkt
toksisite ile olabilir ve insidansı % 7’dir. PEG-L-ASP (%
18) ile E. coli ASP’dan (% 1,9) yüksektir. Serum tripsin ve
elastaz-1’in tedaviden 10-20 gün sonra yüksek bulunması
ile tahmin edilebilir (16,19,25-27). Olgularımızda pankreatite
rastlanmadı.
Komplikasyon gelişen olguların % 84’ünde tam ve % 4’ünde
kısmi klinik düzelme görüldü. Üç olgu (% 12) eksitus oldu.
Bunların % 4’ünde ilaç sonrası ani ölüm oldu (Tablo IIA
ve IIB).
Etkili L-ASP süresi de önemlidir. Yan etkiler ya da alerjik
reaksiyonlar nedeniyle 25 haftadan az L-ASP alanlarda 5
yıllık hastalıksız yaşam % 73 iken; 26 haftadan fazla tolere
edenlerde % 90’dır (1,30).
Bir komplikasyon olmadan L-ASP’ın bir ya da daha fazla
dozu tolere edilebilir. Komplikasyon gelişeceğini tahmin
etmek genellikle mümkün değildir (2,3). Olgularımızdan
1'inde E. coli L-ASP ile bütün tedavi tamamlandıktan 10
gün sonra motor afazi gelişti. Olguların 14'ünde E. coli L-
ASP’a aynı şekilde devam edildi ve 2'sinde E. coli L-ASP
Erwinia L-ASP ile değiştirildi. Olguların 1'inde E. coli L-
ASP yerine PEG-L-ASP verildi. Olguların 1'inde PEG-L-
ASP’a devam edildi.  Olguları n 4'ünd e E. coli L-ASP
tedaviden çıkarıldı ve tekrar verilmedi. Olguların 1'inde E.
coli  L-ASP sonrası ani ölüm gelişti. Olguların 15'inde
komplikasyon öncesi kullanılan preparatla devam edildi ve
problem olmadı.
Tedavide başlangıçda E. coli L-ASP kullanılır. L-ASP alan
hastalarda, asparajinaz aktivitesini nötralize eden ya da
proteinin hızlı klirensine neden olan dolaşımsal antikorlar
olduğu zaman; sessiz alerji gelişebilir. Ancak klinik olarak
alerji semptomları meydana gelmez. Dolaşımsal antikorlar
% 60'ın üzerinde saptanmıştır. Yüksek riskli ALL hastalarında
E. coli ve PEG-L-ASP için çok yüksek insidansda antikorlar
saptanmıştır. Rölaps oranı sessiz antikor gelişen hastalarda
% 29'dan daha yüksektir. Bu antikorlar asparajinaz aktivitesini
nötralize etdikleri için bu çocuklar etkili L-ASP’a tedavisini
daha kısa süre alırlar. Klinik olarak alerji görülmediği için
Erwinia L-ASP almazl ar. Bu sessi z ant ikorlar ya da
asparajinaz aktivitesinin kaybının takibi Erwinia L-ASP'a
değiştirme imkanı ve böylece başarının artmasını sağlayabilir
(1,32,33). Bunların ölçülmesi ile alerji tahmin edilebilir.
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İlacın yarılanma ömrünü kısaltan nötraliza n antikorlar
geli şerek ASN tüketilemez. Lenfoblastlarda asparajin
sentetazı artırarak direnç gelişir. Asparajinaz aktivitesi 0,1
IU/ml üzerinde olmalıdır  (1,7). Başlan gıç tedavisinde
uygulanan 9 doz L-ASP nedeniyle, çok immunojenik olan
CCG-1961 protokolü alan yüksek risk ALL tanılı hastalarda;
tespit edilemez düzeyde asparajinaz aktivitesi ile birlikte
antiasparajinaz antikorlar bulunmuştur. Bu yüksek risk
ALL’nin yan etkilerinin nedeni olabilir (33).
E. coli enzimine hipersensitivite gelişenlerde, Erwinia L-
ASP kullanılır. E. coli ve Erwinia L-ASP’a hipersensitivitesi
olanlarda PEG-L-ASP kul lanı labi lir. Ürtiker, hışıltı,
laringospazm, hipotansiyon gibi aşırı duyarlılık reaksiyon-
larında Erwinia ya da PEG-L-ASP yapılır. Enjeksiyon yerinin
ağrı ve alerji k olmayan enflamasyonu durumunda ilaç
değişimi yapı lmaz. Anaf lakside PEG-L-ASP önce si
almamışsa, Erwinia L-ASP kullanılabilir. Erwinia L-ASP’a
alerjik reaksiyonu olanlar PEG-L-ASP almalıdır. Anaflakside
0,01-0, 02 mg/kg İ.V. epinefr in uygul anır  (2-4,11,13-
15,18,22,29,31,32).
L-ASP yan etkilerini (alerjik reaksiyonlar, sessiz alerji)
azaltmak için güçlü bir immünosüpresifi (siklofosfamid 1
g/m2, standart doz sitozin arabinozid, VCR, 6-merkaptopürin)
takiben vermeli ve en düşük etkili dozu kullanılmalıdır. L-
ASP’ın IV dozları IM dozundan daha az immünojenik
olabilir. Klinikde asparajinaz aktivitesi için rutin testler
yapılmalıdır. Bu testler antikor ve ASN seviyesinden çok
dah a kolay yapı labi lir ve yorumlanab ilir. En düşük
asparajinaz aktivite sini devam ettirebilmeleri için belli
aralıklarla takip edilmelidirler. Çok düşük seviyelerde olanlar
Erwinia L-ASP' a döndürülmelidir (1).
Yan etki olarak hiperglisemi gelişenlerde tedavide değişiklik
yapılmaz. Gerekirse insülin kullanılır ve ketoasidozda kan
şekeri düzenlenmedikçe L-ASP uygulaması ertelenir (19-
21,28).
Trombotik olayları önlemek için birincil profil aksinin
dikkatlice planlanmış klinik çalışmaları gereklidir. Trombozda
düşük plazminojen nedeniyle streptokinaz ve düşük ATIII
nedeniyle heparin etki etmez. TDP tromboz riski yüksek
hastalarda, FI düştüğünde ve TT uzadığında verilebilir.
Proflaktik TDP veya faktör desteği önerilmez. L-ASP tedavisi
sırasında proflaktik ATIII (2. günden başlayarak 7-10 gün
20-25 U/kg/gün) alanlarda, D-dimer ve trombin-antitrombin
kompleksi (TAT) düzeyinin azalması hiperkoagülabilitenin
göstergesidir (13,17). L-ASP ile birlikte ATIII kullanıldığında

tromboz riskinin azalmadığını bildiren literatürler de vardır.
L-ASP ile tedavi edilen ALL’li çocuklarda profilaktik ATIII
replasmanı (PARKAA) çalışmasında trombotik olaylar %
36,7 oranında saptanmıştır. Bu çocuklarda Faktör V Leiden,
protrombin 20210 pozitif  bulunmamıştır. Antifosfolipit
antikorlu 8 çocuğun 4’ünde ise trombotik olaylar saptanmıştır
(37).
Kanama/trombozsuz koagülopatide L-ASP bekletilmez.
Santral sinir sisemi enfarktında 2. kez L-ASP verilmesinde
serebrovasküler olay nadirdir. Bu durumda PC/S, vWF,
ATIII, FVIII, protrombin-fragmant  1+2 (F1+2) ve
fibrinopeptit A (FpA) düzeyleri izlenmelidir (2-4,17, 18,
23,24).
TG'lerin >2000 mg/dl olduğu pankreatit riskinde ilaç değişimi
yapmadan yakın klinik takip yapılmalıdır. Pankreatitte tedavi
sonlandırılır ve yeniden başlanılmaz. Psödokist, nekroz,
fülminan pankreatit ve ağır steatoz gelişebilir (16,19-21,25-
27).
Karaciğer bozukluğunda total bilirubin >2mg/dl ise L-ASP
bekletilir. 1,5-1,9 arası total bilirubin değerinde yarı doz
olarak uygulanır (25,28).
Çocukluk çağı ALL, L-ASP’ı içeren kemoterapi ilaçları ile
tedavi edilir. L-ASP tedavide birincil ilaçtır. Tedavi başarısını
belirgin olarak arttırsa da komplikasyonları fazladır. L-ASP
kadar tedavi başarısını arttıran ilaçlar elde edilmedikçe,
tedavide asıl ilaç olmaya devam edecektir. Bu nedenlerle,
takip ettiğimiz hastalarda meydana gelen komplikasyonları
belirleyerek; yapılabilecek yaklaş ımları  tekrar gözden
geçirmenin faydalı olduğunu düşünmekteyiz.
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