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                                                              ÖZET 

     DENEYSEL HAYVAN MODELĠNDE ASETĠL L–KARNĠTĠNĠN, SĠSPLATĠNE       

BAĞLI MĠYELOSUPRESĠF ETKĠYĠ DEĞĠġTĠRĠCĠ ROLÜNÜN ARAġTIRILMASI 

 

Amaç: Sıçanlarda asetil L-karnitin uygulamasının sisplatine bağlı miyelosupresif etkiyi 

değiştirici rolü olup olmadığının değerlendirilmesi 

 

Gereçler ve yöntem: Wistar Albino türü 28 adet dişi sıçanın oluşturduğu dört grup çalışmaya 

alındı. Oluşturulan gruplar şu şekildeydi: Grup 1: Kontrol (serum fizyolojik), Grup 2: Asetil 

L-karnitin (ALCAR), Grup 3: Sisplatin, Grup 4: ALCAR+Sisplatin uygulanan gruplardı. 

Başlangıçta sıçanlarda herhangi bir kemik iliği baskılanması olup olmadığını görmek üzere 

tüm sıçanlardan tam kan sayımı ve periferik yayma bakıldı. Tüm sıçanlara 3 gün boyunca (-2, 

-1 ve 0. günlerde) hidrasyon amaçlı serum fizyolojik (SF) 5 ml/kg/doz/gün intraperitoneal 

enjeksiyon şeklinde uygulandı. Yine üç gün boyunca (-2, -1 ve 0. günlerde) grup 2 ve grup 

4’teki sıçanlara ALCAR 200 mg/kg/doz subkutan; grup 1 ve grup 3’teki sıçanlara eşit 

hacimde SF subkutan olarak uygulandı. Çalışmanın 3. gününde (0. gün) grup 3 ve grup 4’teki 

sıçanlara sisplatin 8 mg/kg/doz intraperitoneal bir saatlik infüzyonla verildi; grup 1 ve grup 

2’deki sıçanlara eşit hacimde SF intraperitoneal bir saatlik infüzyonla verildi. Sisplatin 

uygulamasının 10. gününde tüm sıçanlar feda edildi ve femurları disseke edildi. Kemik iliği 

preparatları Wright boyası ile boyanıp sellülarite ve her üç serinin hücresel elemanları 

(miyeloid, lenfoid ve eritroid seri) değerlendirildi. Kemoterapiye bağlı akut hücresel 

değişiklikler Wright boyalı imprint preparatlarda değerlendirildi. Hücrelerde kontür ve boyut 

düzensizlikleri, sitoplazmik çıkıntılar, nükleer vakuolizasyon, nükleer membranda bozulma;  

şiddet ve etkilediği hücre sayısına göre değerlendirildi. Parafin bloktan hazırlanan kesitler 

hematoksilen eozin ile boyanıp ışık mikroskobunda sellülarite, kemik iliği elemanlarının 

kompozisyonları, matürasyon, fibrosis, nekroz, kanama, adipoz doku oranı yönünden 

değerlendirildi. 

 

Bulgular: Çalışmanın başlangıcında tüm sıçanların tam kan sayımı ve periferik yaymaları 

normal bulundu. Tüm sıçan gruplarının kemik iliği inceleme sonuçları şu şekildeydi: Grup 

1’de (Kontrol) sellülarite ortalama %93.57±3.7 idi; matürasyon duraklaması yoktu. Kemik 

iliği hücreleri ışık mikroskobu ile değerlendirildiğinde miyeloid seri ortalama %40.85±3.4, 

lenfositer seri %47.42±3.7, eritroid seri %11.71±1.7 oranında görüldü. Grup 2’de (ALCAR) 

sellülarite ortalama %95±4 idi; matürasyon duraklaması yoktu. Kemik iliği hücreleri ışık 
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mikroskobu ile değerlendirildiğinde miyeloid seri ortalama %43.14±2.5, lenfositer seri 

%45.42±2.5, eritroid seri %11.42±1.5  oranında görüldü. Grup 3’te (Sisplatin) sellülarite 

ortalama %61,66±5.1 idi; matürasyon duraklaması vardı. Kemik iliği hücreleri ışık 

mikroskobu ile değerlendirildiğinde miyeloid seri ortalama %22.33±1.5, lenfositer seri 

%26.66±3.2, eritroid seri %50.66±4.1 oranında görüldü. Grup 4’te (ALCAR+Sisplatin) 

sellülarite ortalama %71,42±4.7 idi; sisplatin grubuna göre daha ılımlı bir matürasyon 

duraklaması vardı. Kemik iliği hücreleri ışık mikroskobu ile değerlendirildiğinde miyeloid 

seri ortalama %32.00±1.6, lenfositer seri %36.28±2.6, eritroid seri %31.71±3.3 oranında 

görüldü. Kontrol ve ALCAR grupları ile karşılaştırıldığında sisplatin grubunda sellülaritede, 

miyeloid ve lenfositer serilerde hücre düzeyinde düşme, eritroid seride rölatif yükseklik 

görüldü. ALCAR+Sisplatin grubu, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında bir miktar 

miyelosupresyon vardı. Sadece sisplatin alan grup ile karşılaştırıldığında sellülarite, miyeloid 

ve lenfositer serilerdeki hücre düzeyi anlamlı olarak yüksek saptandı.  

 

Sonuç: Bu araştırmada sıçanlarda sisplatin verilerek oluşturulan deneysel miyelosupresyon 

modelinde, asetil L-karnitinin sisplatin ilişkili kemik iliği toksisitesini azalttığı gösterilmiştir.  

 

Anahtar kelimeler: Asetil L-karnitin, sisplatin, miyelosupresyon  
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                                                        SUMMARY 

THE INVESTIGATION OF PROTECTIVE ROLE OF ACETYL L-CARNITINE ON 

CISPLATIN MYELOSUPPRESSION IN EXPERIMENTAL ANIMAL MODEL 

 

Objective: To evaluate the protective role of acetyl L-carnitine on cisplatin-induced 

myelosuppression in rats 

 

Materials and methods: Four groups of twenty-eight adult female Wistar albino rats were 

taken in this study. The groups were like these: Group 1: Control, group 2:Acetyl L-carnitine 

(ALCAR), group 3: Cisplatin, group 4: ALCAR+Cisplatin administered groups. Baseline 

complete blood count and peripheral blood smear of all the rats were obtained for confirming 

if there was any bone marrow suppression at the beginning of the study. All rats were given 5 

ml/kg/dose intraperitoneal normal saline injection once a day for hydration over three days.  

Yet over three days (-2, -1 and 0. days) group 2 and group 4 were injected with acetyl L-

carnitine (200 mg/kg)  subcutaneously while group 1 and group 3 were injected with same 

volumes of normal saline. On the third day (0.day) of study, rats in group 3 and group 4 were 

given cisplatin 8 mg/kg/dose by intraperitoneal infusion in one hour; rats in group 1 and group 

2 were given intraperitoneal infusion of normal saline in equal volume. All rats were 

sacrificed on the tenth day of cisplatin infusion and their femurs were dissected. Bone marrow 

samples were painted with Wright stain and all three sequences (myeloid, lymphoid and 

erythroid cells) were evaluated. Acute cellular changes related to chemotherapy evaluated on 

Wright stained imprints. Contour and size irregularities in cells, stoplasmic bulges, nuclear 

vacuolization, disruption on nuclear membrane; all of these were evaluated for severity and 

the number of effected cells. Sections of parafine blocs prepared with hematoxilen eosin stain 

were evaluated in light microscope for cellularity, bone marrow cell components, maturation, 

fibrosis, necrosis, hemorrhage, adipose tissue rate. 

 

Results: All baseline complete blood count and peripheral blood smear of rats were normal at 

the beginning of the study. Bone marrow evaluation of all rat groups were like following:  In 

group 1 (Control)  mean cellularity was %93.57±3.7, there was no maturation halt. Bone 

marrow cells assessed on light microscope, myeloid colony %40.85±3.4 , lymphoid colony 

%47.42±3.7, erythroid colony %11.71±1.7 in this group. In group 2 (ALCAR) mean 

cellularity was %95±4, there was no maturation halt. Myeloid colony %43.14±2.5, lymphoid 
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colony %45.42±2.5, erythroid colony %11.42±1.5  in this group. In group 3 (Cisplatin) 

mean cellularity was %61.66±5.1, there was maturation halt in this group. Myeloid colony 

%22.33±1.5, lymphoid colony %26.66±3.2, erythroid colony %50.66±4.1 in this group. In 

group 4 (ALCAR+Cisplatin) mean cellularity was %71,42±4.7 and maturation halt was more 

mild compared to cisplatin administered group. Myeloid colony %32±1.6, lymphoid colony 

%36.28±2.6, erythroid colony %31.71±3.3  in group 4. As compared to control and ALCAR 

groups; cellularity, lymphoid and myeloid cell rates were lower in cisplatin administered 

group. As compared to control group, there was myelosuppression in ALCAR+cisplatin 

administered group. As compared to only cisplatin administered group cellularity, lymphoid 

and myeloid colonies were significantly high. 

 

Conclusion : In this study,  it was featured that the myelosuppressive effect of cisplatin 

reduced by  using acetyl L-carnitine in experimental myelosuppression model created by 

cisplatin administring.  

 

Key words:   Acetyl L-carnitine, cisplatin, myelosuppression  
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1.GĠRĠġ VE AMAÇ: 

      Sisplatin, erişkin çağda görülen pek çok tümörde kullanıldığı gibi beyin tümörleri, 

nöroblastom, Wilms tümörü, hepatoblastom, germ hücreli tümörler, osteosarkom, nazofarinks 

karsinomu gibi pek çok çocukluk çağı tümörünün tedavisinde de kemoterapi protokollerinde 

yer almaktadır (1-3).  Sisplatin uygulamasına bağlı doz sınırlayıcı yan etki olarak 

nefrotoksisite ve ototoksisite gelişebilmektedir. Özellikle klinikte önemli olan diğer yan 

etkileri miyelosupresyon, nörotoksisite ve kardiyotoksisitedir (4-8).  

        Sisplatinin sitotoksik etkilerini, nükleer DNA’ya bağlanıp transkripsiyon ve DNA 

replikasyonunu bozarak, çeşitli sinyal iletim yolaklarını aktive ederek gösterdiği 

düşünülmektedir (4,5,9,10). Sisplatin DNA’yı etkileyerek, mitokondri fonksiyonlarını 

bozmakta ve apoptoz sürecini başlatmaktadır (11). Hücre içine girdikten sonra sisplatin 

molekülü içindeki klor bağları su ile yer değiştirerek yüksek derecede reaktif elektrofilik 

aracılar oluşturur (12). Bu ajanlar hücresel DNA, RNA ve proteinlerle reaksiyona girer, 

protein sentezi azalır, mitokondri hasarı oluşur. Buna bağlı olarak hücreler apoptoza gider. 
Sisplatin ve diğer platin ajanları tiyol grupları ve makromoleküllerle reaksiyona girer (13). 

Tiyol grubu içeren pek çok potansiyel koruyucu ajanın sisplatin toksisitesinde etkinliği test 

edilmiştir (14). Sisplatin etkisi ile antioksidan savunma sisteminde önemli olan GSH ve 

NADPH’ın azaldığı; lipid peroksidasyon ürünü olan malondialdehidin (MDA) arttığı 

gösterilmiştir (15, 16). Toksik etkilerinin gelişmesinde reaktif oksijen türlerinin (ROS) 

oluşumu rol oynamaktadır (11).  

        Sisplatin toksisitesinin mekanizmaları göz önünde bulundurularak yan etkilerini 

azaltmak amacı ile pek çok strateji geliştirilmiştir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda oksidatif 

hasarın önemli bir role sahip olduğu anlaşılmış ve antioksidan ajanlarla yapılan çalışmalar 

artmıştır (17,18).  

        L-karnitin (LCAR), hücrenin enerji üretimi için gerekli beta oksidasyona gidebilmek 

üzere serbest uzun zincirli yağ asitlerinin mitokondri matriksine geçişinde gerekli olup, 

serbest uzun zincirli yağ asitlerinin açil karnitinlere transformasyonunda kofaktör olarak rol 

alır. Asetillenmiş koenzim A (CoA) miktarını düzenleyen ve diğer hücresel metabolik 

olaylarda yer alan antioksidan özelliği kanıtlanmış vitamin benzeri bir bileşiktir (19-33). 

Antioksidan özelliğinin yanı sıra immünmodülatör ve antiinflamatuvar özellikleri de yapılan 

çalışmalarla gösterilmiştir (34-37).  

      Asetil L-karnitin (ALCAR), L-karnitinin kısa zincirli bir ester türevi olup L-karnitine ait 

özelliklerin yanı sıra güçlü nöroprotektif ve antiapoptotik özellikler de taşımaktadır (20). 
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      Sisplatin toksisitesi ile ilgili yapılan deneysel çalışmalarda; L-karnitin kullanımının 

sisplatine bağlı nefrotoksisite, nörotoksisite, kardiyotoksisite, hepatotoksisite ve ince barsak 

toksisitesini azalttığı gösterilmiştir (38-45).  

        Asetil L-karnitinin, platinum bileşiklerinin oluşturduğu miyelosupresyonu azaltıcı 

etkisini gösteren tek bir çalışma vardır (46).  

        Daha önce Dokuz Eylül Üniversitesi Çocuk Onkoloji bölümünde yapılan iki çalışmada 

asetil L-karnitinin sisplatine bağlı nefrotoksisite, ototoksisite ve nörotoksisiteye karşı 

koruyucu rolünün olduğu gösterilmiştir (43, 47). Bu çalışmalardan yola çıkarak bu çalışmada, 

sıçanlarda asetil L-karnitin uygulamasının sisplatine bağlı miyelosupresif etkiyi değiştirici 

rolü olup olmadığının değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1  SĠSPLATĠN 

    Sisplatin, 1970’li yıllardan sonra kanser tedavisinde kullanılmaya başlanan en önemli 

antineoplastik ilaçlardan biridir. Beyin tümörleri, nöroblastom, Wilms tümörü, hepatoblastom, 

germ hücreli tümörler, osteosarkom, nazofarinks karsinomu gibi pek çok çocukluk çağı 

tümörünün tedavisinde yer almaktadır (1-3). Erişkin çağda görülen pek çok tümörde de 

kullanılır. 

Sisplatinin biyolojik özellikleri, 1960’lı yıllarda biyofizikçi Barnett Rosenberg tarafından 

tesadüfen keşfedilmiştir. Elektromanyetik radyasyon uygulamasının bakteri ve memeli 

hücrelerinin bölünmesi üzerine etkisini araştıran Rosenberg, Escherichia Coli ile yaptığı  

deneylerde büyüme alanında platin elektrotları kullanmaktaydı. Platin elektrotlarının 

bulunduğu bu büyüme alanında bakterinin normalden 300 kat daha uzun olan filamanlara 

sahip olduğunu gözledi. Kısa sürede bu etkinin elektromanyetik alandan değil platin 

elektrotlarından ortaya çıkan elektroliz ürünlerinden kaynaklandığını gösterdi. Ayrıntılı 

kimyasal analiz sonucunda bu biyolojik etkiye yol açan bileşenin ilk olarak 1845 yılında 

Peyron tarafından sentezlenip tanımlanan ve Peyron kloridi olarak da bilinen ve sonradan 

sisplatin adını alan platinin nötral bir sis izomeri olduğu saptandı. Bu bileşenin, bakterinin 

hücre bölünmesini engellediği ancak diğer büyüme yapılarını engellemediği için çok uzun 

filamanların ortaya çıktığı gösterildi. Sisplatine ait bu bulgular 1965 yılında yayınlandı ve 

1968 yılında sarkomlu bir farede intraperitoneal sisplatin uygulaması sonucunda tümör 

boyutunda belirgin gerileme olduğu gözlendi. İlk kez 1971 yılında kanser hastalarında başarı 

ile uygulanmaya başlanan ilaç Amerika Gıda ve İlaç kurumundan 1978 yılında onay almıştır 

(9). İlk olarak germ hücreli tümörlerde kullanılmıştır (48). 
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2.1.1 SĠSPLATĠNĠN MOLEKÜLER YAPISI ve ÖZELLĠKLERĠ 

      

     Sisplatin alkilleyici ajan olarak değerlendirilse de alkil grubu içermediğinden alkilleyici 

benzeri ajan olarak değerlendirmek daha doğrudur. Platin bazlıdır ve bu grupta geliştirilmiş 

ilk ilaçtır. Bu gruptaki diğer ilaçlar arasında karboplatin ve okzaliplatin sayılabilir. DDP, 

sisplatinyum, CDDP (cis-diamminedichloridoplatinum) sisplatin için kullanılan diğer isimler 

arasındadır (9,49). 

     Sisplatinin kimyasal formülü PtCl2(NH3)2 dir ve moleküler ağırlığı 300.045 daltondur. 

CAR (Chemical Abstract Registry) numarası ise 15663-27-1'dir (49). Sisplatin yatay 

düzlemde cis pozisyonda, ortada platin atomu,  etrafında iki klor ve iki amonyum atomunda 

oluşan inorganik bir platin kompleksidir. Bileşik cis ve trans olmak üzere iki izomere sahiptir. 

Sadece cis formu sitotoksik özelliğe sahiptir (Tablo 1, Şekil 1).  

 

Tablo 1: Sisplatinin kimyasal özellikleri                         ġekil 1: Sisplatinin moleküler yapısı 

                                                                                         

 

 

 

 

 

 

 

 

       

         Sisplatin uzun yıllardır başarı ile kanser tedavisinde kullanılmasına rağmen 

biyokimyasal etki mekanizması henüz kesin olarak aydınlatılamamıştır. İlacın sitotoksik 

özelliklerini nükleer DNA’ya bağlanıp transkripsiyon ve DNA replikasyonunu bozarak, çeşitli 

sinyal iletim yolaklarını aktive ederek sağladığı düşünülmektedir. Sisplatin hücre 

mitokondrisine zarar verir, hücre siklusunu duraklatır, ATPaz aktivitesini engeller, hücresel 

transport sistemlerini değiştirir ve sonuç olarak apoptoz, inflamasyon, nekroz ve hücre 

ölümüne sebep olur (9,10).  

 

 

 

 

Sistematik ad: cis- diaminodikloroplatinum 

Moleküler formül: Cl2 H6 N2 Pt 

Moleküler ağırlık: 300.1 

Renk: Koyu sarı (kristal katı) ve berrak 

(çözelti) 

Yapı: Tetragonal (kare) düzlemsel 

Erime noktası: 270°C 
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2.1.1.1 Sisplatinin hücre içine alınıĢı 

     Sisplatinin hücre içine alınışına yönelik mekanizmalar tam olarak anlaşılamamıştır. 

Yapılan ilk çalışmalarda sisplatinin pasif difüzyon ile hücre içine girdiği öne sürülmüştür. Son 

zamanlarda yapılan çalışmalar ise bakır transport proteini olan  ‘copper transporter 1 ’in 

(CTR1) sisplatinin hücre içine aktif olarak alınmasında etkili olduğunu göstermektedir 

(10,50).  

 

 2.1.1.2 Biyotransformasyon ve DNA- platin bağlarının oluĢması 

     Sisplatin suda çözünebilen ve nükleofilik bir ajandır. Yapısındaki kovalent bağlar 

kolaylıkla su dahil başka moleküllere bağlanabilir. Vücudun sudan zengin ortamında, sisplatin 

molekülündeki klor atomu hidroksil grubu ile yer değiştirir ve bu sayede çok reaktif platin 

kompleksleri oluşur (5,10).  

     Sisplatin hücre içine girdikten sonra su ile reaksiyona girerek iki klor iyonunu kaybeder ve 

iki su molekülü kazanır. Oluşan bu yeni pozitif yüklü molekül, hücre içindeki DNA, RNA ve 

proteinler gibi nükleofilik moleküllerle reaksiyona girme özelliğini kazanır. Bunlar arasında 

DNA, ilacın sitotoksik özelliklerini göstermedeki birinci hedefidir. İlaç DNA’da N7 

pozisyonundaki pürin bazlarıyla reaksiyona girerek; tekli bağ, DNA-protein, interstrand (iki 

DNA zinciri arasında) ve intrastrand (tek DNA zincirinde bazlar arasında) kovalent çarpraz 

bağlar oluşturur. Bu bağların çoğu intrastrand bağlardır (4,5,50) (Şekil 2) . 

      DNA ile kovalent bağların oluşması sonucunda DNA’nın yapısı bozulur ve sarmal 

üzerindeki bu bozulan yerlere hasarı farkeden hücre içi proteinler bağlanır. Bu proteinler 

arasında en önemlileri; yanlış eşleşme tamir ‘mismatch repair’ (MMR) kompleksi yapısında 

olan hMSH2 ve hMutSα proteinleri, histon olmayan kromozomal yüksek mobilite grup 1 ve 2 

‘nonhistone chromosomal high-mobility group’ (HMG1 ve HMG2) proteinleri,  insan RNA 

polimeraz 1 transkripsiyon yukarı bağlanma proteini ‘human RNA polymerasa 1 trancrption 

upstream binding factor’ (hUBF) ve transkripsiyonel faktör bağlanma proteini ‘TATA binding 

protein’  (TBP) dir (5).  

        DNA hasarını fark eden ve sarmal üzerine bağlanan proteinler bir çok sinyal ileti 

yolağını aktive hale getirmek sureti ile hücre hasarı ve ölümüne yol açarlar. Bu bağlanma 

sonucunda hücrede DNA tamir mekanizmaları devreye girseler de, tamir 

gerçekleştirilemediğinden hücre apoptoza gider (5, 10). 
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ġekil 2: Sisplatinin DNA ile oluşturduğu bağlar    

 

 

 

 

2.1.2 SĠSPLATĠNE AĠT FARMAKOKĠNETĠK ÖZELLĠKLER 

        Sisplatinin oral emilimi kötüdür, mide barsak kanalından absorbe olmadığından sadece 

intravenöz veya intraperitoneal olarak kullanılır. İlacın %90’dan fazlası plazma proteinlerine 

bağlanır. Hidrofilik olduğundan vücut içinde dağılımı oldukça iyidir. En çok böbrek, 

karaciğer ve prostatta birikir. Anne sütüne geçer, asit, plevral sıvı gibi üçüncü boşluk 

sıvılarına geçer. Plasentayı geçer. Kan beyin bariyerinden geçişi iyi değildir. Eser miktarda 

geçişten bahsedilmiştir. 

        Enzimatik olmayan yollarla aktif ve inaktif metabolitlere dönüştürülür. Çoğunlukla 

böbreklerden idrar ile (%90) atılır. İlk altı saatte ilacın çok az bir kısmı böbreklerden atılır. 

Yirmidört saate kadar %25‘i elimine olur ve beş güne kadar alınan dozun %43 kadarı idrarda 

saptanabilir. İlaç, hızlı enjeksiyon yerine infüzyon şeklinde verilirse, plazma yarılanma ömrü 

daha kısa ve elimine edilen ilaç miktarı daha çok olur. Platin dokularda 180 güne kadar 

gösterilebilir. Yarılanma ömrü 30 dakikadır, serbest komplekslerin ise beş günden uzundur 

(49,51,52).  

DNA tekli bağ Ġntrastrand bağ 

Ġnterstrand bağ DNA-protein  bağı 
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2.1.3 SĠSPLATĠN TOKSĠSĠTESĠ 

     Sisplatinin birçok sistem üzerinde toksik etkileri bulunmaktadır. Nefrotoksisite ve 

ototoksisite doz sınırlayıcı iken nörotoksisite, kardiyotoksisite ve miyelosupresyon gibi yan 

etkiler klinikte önemlidir  (Şekil 3, Tablo 2). Dokuz Eylül Üniversitesi Çocuk Onkoloji 

bölümünde yapılan bir çalışmada, sisplatin uygulanan çocuk onkoloji hastalarında %56 

oranında, sisplatin+karboplatin uygulanan hastalarda %47 oranında ototoksisite geliştiği 

saptanmıştır (47). 

 

 

 

ġekil 3: Sisplatine bağlı sık görülen toksisiteler 

 

 

 

 

 

 

 

OTOTOKSĠSĠTE 

PERĠFERĠK 

NÖROPATĠ 

NEFROTOKSĠSĠTE 

MĠYELOSUPRESYON 
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Tablo 2: Sisplatine bağlı istenmeyen etkiler (51,53). 

ORGAN YAN ETKĠ 

KARDĠYOVASKÜLER Bradikardi , sol dal bloğu (nadir), 

hipertansiyon, serebral arterit, 

serebrovasküler olay (nadir)  

NÖROLOJĠK ĠĢitme kaybı, tinnitus * (%31), vertigo 

otonomik nöropati (nadir), nöbet (nadir), 

arka kolon nöropatisi (nadir), hıçkırık, 

periferik nöropati, optik nörit, görme 

bulanıklığı , renk algısında değişiklik, akut 

ensefalopati (nadir) 

GASTROĠNTESTINAL Bulantı ve kusma*, diyare/ishal*, 

anoreksi/iĢtahsızlık* , 

tad duyusunda bozukluk  

HEMATOLOJĠK Miyelosupresyon * (%25-30),  

anemi, hemolitik anemi (Coombs pozitif), 

trombositik mikroanjiyopati (nadir) 

NEOPLASTĠK Akut lösemi 

DERMATOLOJĠK Alopesi/saç dökülmesi, döküntü 

HEPATĠK Karaciğer fonksiyon testlerinde yükselme, 

bilirubin yüksekliği (geçici, nadir) 

HĠPERSENSĠTĠVĠTE Tip 1 (anafilaktik) 

Tip 2 (hemolitik anemi) 

RENAL/METABOLĠK Toksik nefropati * (%28-36), 

hipomagnezemi, hipokalsemi, hipokalemi, 

hiponatremi, hipofosfatemi, hiperürisemi, 

uygunsuz ADH sendromu 

REPRODÜKTĠF İnfertilite  

DĠĞER Kas krampları, serum demir düzeyinde 

yükselme, Raynaud fenomeni (nadir) 

*: Doz sınırlayıcı etki 
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          Sisplatin neredeyse tüm hastalarda orta-ağır derecede bulantı ve kusmaya neden olur. 

Bulantı kusma ilaç infüzyonunu takiben bir saat içinde başlar ve 24 saate kadar devam 

edebilir. Yeterli intravenöz hidrasyon ve antiemetik kullanımı ile bu yan etkilerin azaldığı 

gözlense de iştahsızlık ve bulantı bir hafta süreyle devam edebilir.  

          Sisplatin verilen hastaların takibinde: 

- Düzenli böbrek fonksiyon testlerinin yapılması 

- Nörolojik muayene 

- Kan magnezyum, sodyum, potasyum, fosfor, kalsiyum düzeylerinin yakın takibi 

- Tam kan sayımı 

- İşitmenin sorgulanması ve düzenli odyometrik testlerin uygulanması önerilmektedir (49,51). 

 

2.2 MĠYELOSUPRESYON 

 

        Miyelosupresyon, kemik iliği baskılanmasıdır. Kemoterapiye bağlı miyelosupresyon 

kemik iliğindeki her üç hücre serisini (miyeloid, eritroid ve megakaryositer) etkiler. 

Miyelosupresyona bağlı üç önemli durum klinik açıdan önemlidir. Bunlar: Anemi, 

trombositopeni ve nötropenidir.  

 

  2.2.1 ANEMĠ 

           Eritrosit sayısındaki düşme ve hemoglobin konsantrasyonunda azalma sonucu ortaya 

çıkan anemi halsizliğe yol açarak yaşam kalitesini ve performansı düşürmektedir. Kemoterapi ile 

ilişkili aneminin ana tedavisi eritrosit süspansiyonu transfüzyonlarının uygulanmasıdır. Ancak bu 

tedavi uygulamaları da transfüzyonla ilişkili komplikasyonlara ve ciddi mali yüke neden 

olmaktadır. Rekombinan eritropoetin tedavisi ilk kez 1989 yılında böbrek yetmezlikli hastalarda 

kullanıma girmiş olan ve erişkin kanser hastalarında KT ile ilişkili aneminin tedavisinde etkinliği 

gösterilmiş alternatif bir tedavi yöntemidir (54). Ancak kanserli çocuklarda eritropoetin ile anemi 

tedavisinin, tedavi yanıtı ve genel sağkalım oranları üzerindeki etkisi henüz açıklık 

kazanmadığından rutin kullanıma girmemiştir.  
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       2.2.2 TROMBOSĠTOPENĠ 

        Trombositopeni, azalmış trombosit üretimine bağlı trombosit sayısının 150000’in altına 

düşmesidir. Kanama ve transfüzyonla ilişkili komplikasyonlar nedeniyle ciddi morbidite ve hatta 

mortalite nedenidir. Bunun yanısıra önemli ekonomik maliyetlere neden olmaktadır. 

Trombositopeninin temel tedavisi trombosit transfüzyonları olup, alternatif tedavi stratejisi  

olarak kemoterapötik dozlarının azaltılması gündeme gelmektedir. 

 

      2.2.3 NÖTROPENĠ 

        Nötrofiller kandaki lökositlerin büyük bir kısmını (>%70) oluşturmakta olup, konağın 

infeksiyonlara karşı savunmasında önemli rol üstlenirler. Nötropeni, periferik kanda dolaşan 

nötrofillerin sayısında azalma olup, mutlak nötrofil sayısının (MNS) <1500 hücre/mm   

olmasıdır. Nötropeni azalmış nötrofil üretimi, artmış kullanım, nötrofillerin kompartmanlara 

kayması veya bu faktörlerin kombinasyonu sonucu ortaya çıkabilir. Nötropeninin şiddeti 

MNS 1000 – 1500 hücre /mm    arasında ise hafif,  500-999 hücre/mm    arasında orta ve 

<500 hücre/mm  ise ağır nötropeni olarak değerlendirilir. Günümüzde kanser tedavisinde 

uygulanan yoğun kemoterapi rejimleri ağır miyelosupresyona yol açmakta ve hastaların 

nötrofil, lenfosit ve monosit sayıları uzun süre çok düşük düzeylerde seyretmektedir (54). 

Nötropeni, infeksiyon gelişimine neden olmakta, dolayısıyla tedavi gecikmesi ve maliyet 

artışına yol açmaktadır. Nötrofil sayısının <1000/mm  olması durumunda infeksiyon riskinin 

arttığı, bu sayı <500/ mm ’e indiğinde risk artışının iyice belirginleştiği gösterilmiştir (55). 

Nötropenik infeksiyonlar destek tedavi olanaklarının gelişiminden önce en önemli erken 

mortalite ve morbidite nedeni iken günümüzde erken dönemde ampirik antibiyotik 

tedavilerinin başlanması ve destek tedavi olanaklarının gelişmesi ile bu konuda büyük 

ilerleme kaydedilmiştir. Buna rağmen nötropenik ateş ve invaziv infeksiyonlar kanser 

hastalarında halen yaşam kalitesini, mortalite oranlarını ve tedavi maliyetini etkilemektedir 

(56,57). 

          Nötropeni doğumdan itibaren olduğunda konjenital nötropeni ya da çeşitli faktörler 

nedeniyle sonradan geliştiğinde edinsel nötropeni olarak tanımlanır (58) . 
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2.2.3.1 Ġlaçlara bağlı nötropeni 

        İlaca bağlı nötropeni ilk olarak 1931 yılında analjezik piramidene bağlı olarak gelişen bir 

agranülositoz olgusunda bildirilmiştir. Son on yılda ilaçlara bağlı nötropeni oranında belirgin 

bir artış görülmüştür. Bu artış genel olarak tüm ilaçların daha yaygın kullanımının yanında 

kemoterapötik ajanların kullanımına da bağlıdır. Yaş arttıkça ilaçlara bağlı nötropeni oranında 

dramatik bir artış görülür, ilaca bağlı nötropeni olgularının %90’ı genç erişkin döneminden 

sonra daha ileriki yaşlarda görülmektedir (59). İlaca bağlı nötropeni gelişiminden immünite 

sorumlu gibi görünmektedir; bununla birlikte kemik iliğindeki öncüllerin direkt 

supresyonunun da rolü olduğu gösterilmiştir. İlaca bağlı immun nötropeni gelişiminde çok 

sayıda mekanizma rol oynayabilir. Bazı ilaçlar hapten olarak davranarak antikor oluşumuna 

yol açarlar. İlaçların hapten olarak davrandığı durumlarda, neden olan ilacın kesilmesi 

nötropeninin bir hafta içinde düzelmesi ile karakterizedir. Hapten olarak davranabilen 

ilaçlardan en sık karşılaşılanlar arasında aminopirin, propiltiyourasil, penisilin ve altın 

bileşikleri gelmektedir (60). Klozapin gibi bazı antipsikotik ilaçların nötrofil apoptozunu 

hızlandırdığı gösterilmiştir. Apoptoz artışında ilacın metabolizması sonucu ortaya çıkan stabil 

olmayan metabolitlerin nötrofillere bağlanarak intrasellüler glutatyon depolarını azaltması rol 

oynamaktadır. Bazı ilaçlar immun kompleks oluşumuna yol açarak nötrofillere bağlanırlar ve 

onları yok ederler. Bu mekanizmada ilacın sürekli verilmesi gerekli değildir. Başka bir 

mekanizma ise nötrofillerin kompleman aracılı lizisidir. Otoimmun nötropeniden farklı olarak 

antinötrofil antikorlar, kompleman aracılı mekanizma ile nötrofilleri yok ederler. Beta laktam 

antibiyotiklerin yüksek dozda uygulanması, karbamazepin ve valproik asit gibi bazı 

antikonvülzan ilaçlar, kemik iliğindeki granülosit ve makrofaj öncüllerini inhibe ederler. 

Tiklopidin, sulfasalazin ve klorpromazinin de kemik iliğindeki miyeloid öncülleri suprese 

ettiği gösterilmiştir (60). 

 

2.2.3.2 Kemoterapiye bağlı nötropeni 

      Sistemik kemoterapinin en sık karşılaşılan ve en ciddi komplikasyonlarından birisi kemik 

iliğinin baskılanmasıdır. Kemik iliği baskılanması sonucu ortaya çıkan nötropeni, infeksiyöz 

komplikasyonlar açısından önemli bir risk faktörü oluşturur. Kemik iliğini yaygın olarak tutan 

lösemi, multipl miyelom, lenfoma ve metastatik solid tümörler nötropeniye neden olabilirler 

ve sitotoksik KT sonrası uzayan nötropeni riski bu hastalarda daha da yüksektir. 

Kemoterapinin ilk kürlerinden sonra ortaya çıkan nötropeninin ağırlığı, sonraki kürlerde 

ortaya çıkacak nötropeninin derecesi hakkında fikir vermektedir. 
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       Kemoterapiye bağlı nötropeni gelişiminde hasta, hastalık ve tedavi ile ilişkili faktörler rol 

oynar. Hasta ile ilişkili en önemli faktör yaştır (61). Yaşla ilişkili hücresel değişiklikler 

nedeniyle yaşlı hastalar KT’nin miyelosupresif etkilerine genç hastalara göre daha 

duyarlıdırlar. Yapılan çalışmalarda yaşlı hastaların nötrofillerinin fagositoz yeteneklerinin 

daha az olduğu ve intrasellüler öldürme yeteneklerinde fonksiyon bozukluğu olduğu 

gösterilmiştir (62). Hasta ile ilişkili diğer risk faktörleri ise malnütrisyon, tip 2 diyabet, kronik 

obstrüktif akciğer hastalığı veya böbrek disfonksiyonu gibi komorbid durum varlığıdır.                      

Nötropeni sıklıkla kanser hastalarına verilen sistemik KT’nin miyeloablatif etkisi olarak 

karşımıza çıkmaktadır, nötropeni ve nötropeniye bağlı infeksiyöz komplikasyonlar sitotoksik 

kanser tedavisinin en sık doz sınırlayıcı yan etkisidir. Nötropenin ağırlığı verilen KT rejiminin 

yoğunluğu ve ilaçların uygulama biçimleri ile ilişkilidir (63,64). 

       Hastalıkla ilişkili faktörler değerlendirildiğinde ise hematolojik maliynitelerde nötropenik 

komplikasyonların solid tümörlere göre daha yüksek olduğu bilinmektedir. Hematolojik 

maliynitelerde kemik iliği tutulumu varlığı ve kemoterapi doz yoğunluğunun yüksek oluşu 

bunda rol oynamaktadır. Ayrıca ileri evre hastalık ve kontrol edilemeyen maliyn hastalık da 

nötropenik komplikasyonlar açısından risk faktörüdür (64). 

       Radyoterapi (RT) ile eş zamanlı olarak veya tek başına KT alan tüm maliyniteli hastalar 

KT’ye sekonder nötropeni gelişimi açısından risklidirler. Hastalık ile ilişkili faktörler ise 

kemik tutulumu, kanser tipi ve önceki tedaviler sonrası anemi veya nötropeni öyküsüdür. 

       Tedavi ile ilişkili faktörler KT ile eş zamanlı veya önceden RT uygulanması öyküsü veya 

önceden yoğun KT verilmesidir. Bazı KT rejimlerinde tedaviyi alan hastaların %40-80’inde 

ağır nötropeni gelişme riski vardır. Kemoterapiye bağlı nötropeni kanser hastalarının tüm 

tedavisini etkileyen önemli bir yan etkidir (65). Nötropenik ateşli kanser hastalarının en 

azından yarısında infeksiyonun klinik bulguları veya gizli infeksiyon olup, nötrofil sayısı 

<100/mm  olan hastaların en azından beşte birinde bakteriyemi gelişir (66). Nötrofil sayısı 

<1000/mm ’e düştüğünde, nötropeninin ağırlığı ve sıklığı ile ilişkili olarak infeksiyonlara 

eğilim artar (67). Nötrofil sayısı <500/mm ’e düştüğünde infeksiyon riski daha yüksektir, 

nötrofil sayısı <100/mm ’e düştüğünde ise infeksiyon riski daha da artar. Bu hastalarda 

nötropeninin başlangıcından sonraki 1–4 hafta içinde ciddi infeksiyon gelişmektedir (57). 

Genel olarak nötrofil sayısı <100/mm  olan nötropenik ateşli hastaların %20’sinde 

bakteriyemi saptandığı bildirilmiştir (68). Nötrofil sayısındaki düşüklüğe ek olarak 

nötropeninin süresi de infeksiyon eğilimini belirlemede önemlidir. Ağır nötropeninin uzun 

süre devam etmesi (10 gün süre ile nötrofil sayısı <500/mm ) infeksiyon gelişimi açısından 
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en önemli risk faktörüdür. Nötrofil sayısındaki değişikliklerin yanında, nötrofillerin fagositer 

fonksiyonları ve immün yanıttaki diğer eksiklikler de nötropenik konakta infeksiyona eğilimi 

arttırır (66). Kemoterapi ile total lökosit mobilizasyonunun, nitroblue tetrazolium testine 

yanıtın, fagositozun ve nötrofillerin öldürme yeteneklerinin baskılandığı da gösterilmiştir (69, 

70).  

          Nötropeninin tedavisinde rekombinant DNA teknolojisindeki hızlı gelişmeler ve 

hematopoezin daha iyi anlaşılması aktif hematopoetik büyüme faktörlerinin klinik kullanıma 

girmesine yol açmıştır. Ülkemizde klinik kullanımda yerini alan rekombinant büyüme 

faktörleri; granülosit koloni uyarıcı faktör (G-CSF), granülosit monosit koloni uyarıcı faktör 

(GM-CSF) ve eritropoetindir (EPO). Hematopoetik büyüme faktörleri ve interlökinler kord 

kanı, kemik iliği ve periferik kanda kök hücrelerin aktivitelerini düzenlerler. Periferik kan 

progenitör hücrelerini mobilize ederler. Nötrofil sayısını, kök hücreden olgun nötrofile geçiş 

süresini kısaltarak arttırılar. CSF’lerin klinik kullanıma girmesinden önce kemoterapiye bağlı 

nötropeniyi kontrol etmekiçin ilaç dozları azaltılmakta veya tedavi geciktirilmekteydi. G-CSF 

ve GM-CSF’lerin pediatrik kanser hastalarında kemoterapiye bağlı miyelosupresyonu 

önlemedeki etkileri birçok çalışmada gösterilmiştir (71-76). Fakat kanser tedavisinde G-CSF 

kullanımıyla ilgili çeşitli kısıtlılıklar vardır. Kanser tedavisine direkt etkileri yoktur ve bu 

nedenle survi ve tedavi başarısına katkı sağlamazlar. Sadece uygun kullanımda infeksiyonla 

ilişkili morbiditeyi azaltırlar. Maliyetleri çok yüksektir (3).  

          Bu kısıtlılıklar nedeniyle miyelosupresyonu azaltmada farklı maddelerin kullanımı 

gündeme gelmiştir. Son yıllarda özellikle antioksidan maddelerle yapılan araştırmalar 

artmıştır (17,18). 
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          2.3  KARNĠTĠN 

           Karnitin hücrenin enerji üretimi için beta oksidasyona gidebilmek üzere uzun zincirli 

yağ asitlerinin mitokondri matriksine geçişinde görev alan, asetillenmiş koenzim A (CoA) 

miktarını düzenleyen ve diğer hücresel metabolik olaylarda yer alan, antioksidan özelliği 

kanıtlanmış vitamin benzeri bir bileşiktir. Vücutta L izoformunda bulunan karnitinin L-

karnitin (LCAR), asetil L-karnitin (ALCAR) ve propiyonil L-karnitin türevleri bulunmaktadır 

(Şekil 4, 5 ). 

 

 

 ġekil 4 : Karnitinin moleküler yapısı                              ġekil 5: Asetil L-karnitinin moleküler yapısı 

(4-N-trimetilamonyum-3-hidroksibütirik asit) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3.1 KARNĠTĠN ve ASETĠL L-KARNĠTĠNĠN BĠYOSENTEZĠ, FĠZYOLOJĠSĠ, 

METABOLĠZMASI 

        Karnitin (4-N-trimetilamonyum-3-hidroksibütirik asit) 20. yüzyıl başlarında kas 

dokusunda keşfedilen esansiyel olmayan bir amin türevidir. Önceleri esansiyel bir vitamin 

olduğu düşünülmüş ancak daha sonraları karaciğer, böbrek ve beyinde aminoasit 

öncüllerinden sentezlendiği gösterilmiştir (19,20). 

     Karnitin sentezinde iki esansiyel aminoasit görev alır; lizin ve metiyonin. Sentez,  L-

lizin aminoasidinin S-adenozilmetiyonin (SAM) ile metilasyonu ile başlar. Magnezyum, C 

vitamini, demir, B3 ve B6 vitaminleri, alfa ketoglutarat ve SAM sentezi için gerekli olan diğer 

kofaktörler (metiyonin, folik asit, B12 vitamini, betain) endojen karnitin sentezinde görev 

almaktadır (19). İnsanda iskelet kası, kalp, karaciğer, böbrek ve beyinde karnitinin bir öncülü 

olan gamma-bütirobetain sentezlenir ancak sadece karaciğer böbrek ve beyinde bu madde 

karnitine dönüştürülebilir. Bu reaksiyon gamma-bütirobetain hidroksilaz enzimi tarafından 

gerçekleştirilir. Bu enzimin aktivitesi  fetus ve yenidoğanlarda çok düşüktür (20). İnsanlarda 
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karnitinin %75’i diyetten sağlanır, geri kalan %25’i ise endojen olarak sentezlenir (21). 

Karnitin kaynakları çoğunlukla et, süt gibi hayvansal ürünler olmakla birlikte pişirilmeye ve 

hazırlamaya bağlı diyetteki karnitin içeriği değişebilir (19,20). 

  Dışardan alınan ve endojen olarak sentezlenen karnitin L izoformundadır (20). L-karnitin 

aktif transport ve pasif difüzyon yolları ile barsaklardan emilir. Maksimum kan 

konsantrasyonuna oral alımdan üç buçuk saat sonra ulaşılır ve 15 saatlik bir yarı ömrü vardır 

(19). Plazmada ve dokularda serbest ya da yağ asitlerine bağlı açil karnitin türevi olarak 

bulunabilir (21). Kalp, iskelet kası, karaciğer, böbrekler ve epididimiste spesifik transport 

sistemleri bulunan karnitin bu dokular içinde yoğunlaşır. Kan yoluyla taşınan karnitin ağırlıklı 

olarak kalp ve iskelet kasında depolanır. Karnitinin vücuttan atılımı esasen böbrekler yolu ile 

olur (19). Glomerüler filtrasyondan sonra karnitinin proksimal tübüllerde bulunan spesifik bir 

transport sistemi tarafından etkin şekilde (filtre edilen karnitinin %90’ı) reabsorpsiyonu 

yapılır. Böbrek karnitin transportunun sodyum bağımlı olduğu ve açil karnitin gibi karnitin 

türevleri ile engellenebildiği gösterilmiştir (22,23).  

 Karnitin hücresel enerji metabolizmasında önemli bir rol oynamaktadır. Serbest uzun 

zincirli yağ asitlerinin hücre enerji üretimi için beta oksidasyona gidebilmek üzere mitokondri 

iç membranından mitokondri matriksine geçişinde esansiyel bir kofaktör olarak rol alır. L-

karnitin beta oksidasyonu hızlandırarak asetil CoA miktarını arttırır, potansiyel toksik asetil 

CoA metabolitlerini tamponlar ve asetil CoA/CoA oranını düzenler. Bu oran sitrik asit 

siklusu, glukoneogenez, üre siklusu ve yağ asit oksidasyonunda görev alan bir çok 

mitokondriyal enzim aktivitesinin düzenlenmesinde önemlidir (19,24,25).   

Karnitin sayılan bu önemli görevlerinin yanı sıra bir çok hücre içi metabolik olayda görev 

alır. Bunlar; 

1-Dallı zincirli aminoasit (valin. lösin, izolösin) metabolizması  

2- Keton cisimlerinin kullanımı 

3-Peroksizomal beta oksidasyonu 

4-Eritrosit membranda yağ asiti-fosfolipid dönüşümü 

5-Yağ asit zincir kısaltma işlemlerinin yan ürünlerinin peroksizomlardan dışarı çıkarılması 

6-Antioksidan etki, serbest radikal çöpçülüğü (25,26).  

      Asetil L-karnitin, L-karnitinin kısa zincirli ester türevi olup vücutta en çok bulunan açil 

karnitin türüdür. Bu karnitin türevi, L-karnitinin fizyolojik özelliklerini taşımasının  yanısıra 

içerdiği asetil grubu nedeni ile yüksek enerji metabolizması ve anabolik reaksiyonlar sırasında 

önemli bir asetil grubu donörü olarak görev alır ve normal mitokondriyal fonksiyonda 

stratejik bir rol üstlenir (21). Asetil L-karnitin, yağ asidi oksidasyonu sırasında asetil KoA’nın 
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mitokondriye geçişini hızlandırır, asetilkolin üretimine katkıda bulunur ve protein ve 

fosfolipid sentezini uyarır (20).   

 

2.3.2  KARNĠTĠNĠN ANTĠOKSĠDAN, ANTĠAPOPTOTĠK ve ĠMMÜNMODÜLATOR 

ÖZELLĠKLERĠ 

         L-karnitin ve türevlerinin güçlü antioksidan özelliklere sahip olduğu, in vitro ve in vivo 

çalışmalarda kanıtlanmıştır.  

         L-karnitin serbest uzun zincirli yağ asitlerinin beta oksidasyona gidebilmek üzere 

mitokondri matriksine geçişinde rol alır. Beta oksidasyon sonucu oluşan asetil CoA çok 

miktarda oksijenin tüketilip ATP üretildiği trikarboksilik asit siklüsüne girer. Böylelikle bu 

siklus sonunda H2O’ya indirgenen oksijenin konsantrasyonu azalır ve reaktif oksijen 

türlerinin oluşumu azalmış olur (27). 

     Hücre içi oksidatif hasar lipid peroksidasyonuna, fosfolipid yıkımına ve bu yolla 

serbest yağ asidi miktarının artışına neden olur (77,78). Serbest uzun zincirli yağ asitleri 

hidrofobik anyonlar olup anyonik deterjanlarla benzer özellikler taşırlar ve doku 

düzeylerindeki artışları mitokondri de dahil olmak üzere hücre membran yapılarında ve 

fonksiyonlarında değişikliğe yol açar (79,80). Bu uzun zincirli serbest yağ asitleri 

mitokondrilerdeki voltaj bağımlı kanallarla etkileşimde bulunup membran geçirgenliğinde 

değişikliğe ve sitokrom c salınımına ve apoptoza yol açarlar (80-83). Serbest yağ asitlerinin 

neden olduğu mitokondriyal disfonksiyonun karnitinin tarafından engellendiği gösterilmiştir 

(80). Farklı hücre tiplerinde yapılan çalışmalar karnitinin, hücre membran geçirgenliğindeki 

değişiklikleri, apoptozu, mitokondriyal disfonksiyonu ve lipid peroksidasyonunu güçlü bir 

şekilde engellediğini göstermiştir (80, 84, 85).  

     L-karnitin oksidatif stresi engeller, nitrik oksidi ve oksidatif hasardan korunmaya 

yönelik enzimlerin aktivitesini düzenler, birçok mitokondriyal toksik ajana karşı koruyucu 

etki sağlar (28-30).  Süksinat dehidrogenaz gibi mitokondriyal enzimlerin yanı sıra katalaz ve 

süperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerinde koruyucu rol oynar (31).       

L-karnitin bir antioksidan olarak antioksidatif savunma mekanizmasındaki üç enzimin            

-glutatyon peroksidaz, katalaz, süperoksit dismutaz- peroksidatif hasardan korunmasında ve 

esasen serbest radikallerin neden olduğu yaşla meydana gelen değişikliklerin  normal hale 

getirilmesinde önemli bir ajandır (32). Bir çalışmada yaşlı sıçanlara verilen L-karnitinin güçlü 

bir antioksidan ve serbest radikal yakalayıcısı olduğu; askorbik asit, glutatyon ve E vitamini 

gibi antioksidanların etkisini arttırdığı ve nöronlarda peroksidatif hasarın göstergesi olan 

lipofuksin birikimini azalttığı gösterilmiştir (26). L-karnitinin propiyonil ester türü olan 
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propiyonil L-karnitin ile yapılan başka bir çalışmada ise bu maddenin  etkin bir antioksidan 

olduğu süperoksit çöpçülüğü yaptığı ve DNA’yı kısmen koruyucu etkisi olduğu ortaya 

çıkarılmıştır (33). Yakın zamanda ülkemizden bildirilen  bir çalışmada L-karnitin, α-tokoferol 

ve troloks gibi referans antioksidanlarla karşılaştırılmış, lipid peroksidasyonunu önleyici 

etkisi ve antiradikal özellikleri bir kez daha kanıtlanmıştır (32).   

     Son zamanlardaki çalışmalar L-karnitinin antioksidatif özellikleri yanında 

immünmodulatör özellikleri de olduğunu göstermektedir. Karnitin tedavisinin yaşlı 

inflamatuvar hücrelerde kemotaktik ve fagositik aktiveteleri iyileştirdiği, astrositleri oksidatif 

stres ve inflamatuvar sitokin maruziyetinden koruduğu ve vitamin E ve folatla birlikte 

Alzheimer hastalığını önlemede faydalı olabileceği bildirilmiştir (86-88).  

     Son dönemlerde karnitinin antiinflamatuvar etkinliğini kanıtlamaya yönelik  birçok 

çalışma yapılmıştır. L-karnitinin kardiyoprotektif etkisinde inflamatuvar sitokinlerin rolünün 

çalışıldığı bir hayvan deneyinde L-karnitin uygulamasının interlökin-1β, interlökin 6 ve TNF- 

α seviyelerini önemli oranda azaltarak inflamatuvar süreci zayıflattığı gösterilmiştir (34). 

Başka bir çalışmada da sıçanlarda oluşturulan artrit modellerinde L-karnitin ile beraber α–

lipoik asit uygulamasının TNF-α seviyelerini anlamlı oranda düşürdüğü gösterilmiştir (35). 

Kronik hemodiyaliz hastalarıında yapılan başka bir çalışmada da intravenöz L-karnitin 

uygulamasının  inflamatuvar süreçlerde artan bir belirteç olan serum C-reaktif protein (CRP) 

düzeyini anlamlı oranda azalttığı gösterilmiştir (36). Yakın zamanda yapılan başka bir 

çalışmada ise sıçanlarda karnitinin inaktif bir izomeri olan D-karnitin verilerek karnitin 

eksikliği oluşturulmuş ve beraberinde karboplatin verilerek karnitin eksikliğinin karboplatin 

nefropatisi üzerindeki etkisi araştırılmıştır. Çalışma sonucunda ise  karnitin eksikliğinin 

oksidatif hasarı ve TNF-α ve nitrik oksit gibi inflamatuvar sitokinleri arttırarak karboplatin 

nefropatisini daha da arttırdığı gösterilmiştir (37).  

   Karnitin ve türevlerinin bu etkilerine ek olarak, asetil L-karnitinin güçlü nöroprotektif ve 

antiapoptotik özellikleri kanıtlanmıştır. Nöroprotektif özelliklerini; antioksidan, antiapoptotik 

aktivite, intraselüler membranların stabilizasyonu ve kolinerjik nörotransmisyon yolu ile 

sağlamaktadır (87). Son yıllardaki çalışmalarda asetil L-karnitinin apoptotik yolaklarda 

kaspaz 3 ve 9’u engelleyerek apoptozu etkin bir şekilde önlediği gösterilmiştir (89-91).  
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2.3.3  KARNĠTĠN EKSĠKLĠĞĠ VE KARNĠTĠNĠN KULLANIM ALANLARI 

         Karnitin her ne kadar diyetle alınabiliyor ve endojen olarak sentezleniyor olsa da primer 

ve sekonder karnitin eksiklikleri görülebilir (19). Prematüreler ve yenidoğanlarda karnitin 

sentezinde yer alan gamma-bütirobetain hidroksilaz enzim aktivitesi düşük olduğundan 

primer karnitin eksikliği görülebilir. Organik asidüri gibi bazı metabolik hastalıklarda da 

primer karnitin eksikliği görülebilir. Primer karnitin eksikliği ile nadir karşılaşırken; sekonder 

karnitin eksikliği diyaliz, kronik böbrek yetmezliği, intestinal rezeksiyon, ağır infeksiyonlar, 

karaciğer hastalıkları ve kanser ile ilişkili gelişebilir (19). Her ne kadar karnitin %99 oranında 

intrasellüler bulunsa da serum açil karnitin (AK) ve serbest karnitin (SK) arasındaki ilişki 

intramitokondriyal metabolik değişikliklere oldukça duyarlıdır. Açlık, yaşlılık ve hamilelikte  

serumda serbest karnitin oranı azalmaktadır. AK/SK oranının değiştiği ve karnitin eksikliğinin 

görüldüğü diğer durumlar siroz, valproik asit tedavisi, diyabet, kalp yetmezliği, Alzheimer 

hastalığıdır (19, 20).  

     Anoreksi, kronik yorgunluk, kardiyovasküler hastalık, difteri, hipoglisemi, erkek 

infertilitesi, musküler miyopati, Rett sendromu gibi durumlarda ekzojen karnitin tedavisinin 

faydası gösterilmiştir. Karnitin tedavisinin hemodiyaliz ve kanser hastalarında kronik 

inflamasyon ve oksidatif hasarı azalttığı gösterilmiştir (92, 93). Ayrıca preterm infantlar, 

diyaliz hastaları ve HIV pozitif bireylerde de L-karnitin eksikliği görülebileceğinden bu  grup 

hastalar L-karnitin tedavisinden fayda görebilirler (19,20). Yapılan bir çalışmada 

hemodiyalize giren hastalarda karnitin uygulamasının BUN, kreatinin ve fosfor gibi protein 

katabolizma ürünlerinin serum değerlerini anlamlı oranda düşürdüğünü saptanarak son dönem 

böbrek hastalığında karnitinin kritik bir role sahip olduğu gösterilmiştir (94). Bir başka 

çalışmada, hemodiyaliz uygulanan son dönem böbrek yetmezliği hastalarında, L-karnitin 

tedavisinin solunum fonksiyonları üzerine kronik etkileri araştırılmıştır. L-karnitin kullanımı 

ile serum düzeylerinde anlamlı yükselme ve solunum fonksiyon testlerinde düzelme 

saptanmıştır. L-karnitinin çocuklarda hemodiyaliz sırasında gelişen subklinik bronkospazmı 

önleyebileceği düşünülmüştür (95).  

     ALCAR mitokondri fonksiyonlarında önemli rol oynayan nöroprotektif bir ajandır. Asetil 

L-karnitinin nöroprotektif özelliklerinden dolayı nörolojik bozukluklarda  kullanımının 

faydalı olabileceği, birçok çalışmada desteklenmiştir (96). Son zamanlarda, bu özelliklerinden 

dolayı Alzheimer hastalığı, kronik yorgunluk sendromu, depresyon, HIV enfeksiyonu, 

diyabetik nöropati, beyine ait iskemi ve reperfüzyon hasarı, alkolizm ve yaşlılık gibi klinik 

durumlarda kullanımı söz konusudur Ayrıca diyabette, antikanser ve antiretroviral tedavi 

alanlarda ağrı set noktasını azaltarak antihiperaljezik etkisi olduğu  gösterilmiştir (20). 
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    Karnitinin piyasada satılan L-karnitin, asetil L-karnitin ve propiyonil L-karnitin formları 

mevcuttur (97). Günlük oral doz günde iki ya da  üç kez doz başına 1-2 gram olmak üzere 

toplam 2-6 gr/gün olarak önerilmektedir. Çok az yan etki bildirilmekle beraber bu yan etkiler;  

mide bulantısı, kusma, abdominal kramp ve diyare gibi gastrointestinal etkilerdir (19).  

 

2.3.4 KARNĠTĠN VE KANSER ĠLĠġKĠSĠ 

     Kanserli hastalarında yetersiz alım ya da kaşeksinin yanı sıra tedavi ve neoplastik 

süreçten kaynaklanan metabolik değişikliklerden dolayı  karnitin eksikliği görülebilir (98). Bir 

çok çalışmada L-karnitin ve türevlerinin kanser hastalarında kanserin kendisinden ya da 

kemoterapi, immünoterapi gibi uygulanan tedavilerden kaynaklanan yorgunluğu (cancer 

related fatigue-CRF) önemli ölçüde azalttığı kanıtlanmıştır (99-101).  

 Kemoterapiye bağlı periferik nörotoksisitede karnitin kullanımı ile ilgili umut verici 

çalışmalar mevcuttur (102). Hayvan çalışmalarında antrasiklinlerin neden olduğu akut ve geç 

kardiyomiyopatinin karnitin tedavisi ile anlamlı oranda önlendiği gösterilmiştir (103).  

 

 

2.3.5 KARNĠTĠN VE SĠSPLATĠN 

     Sisplatin toksisitesinde L-karnitin ve türevlerinin kullanımı ile ilgili çalışmalar 

mevcuttur. Bazı hayvan çalışmalarında karnitin kullanımının sisplatine bağlı hepatotoksisite, 

kardiyotoksisite, nörotoksisite ve ince barsak toksisitesini azalttığı gösterilmiştir (38-41).  

     Sisplatin nefrotoksitesinde karnitin kullanımı ile ilgili az sayıda çalışma vardır (16, 43, 85, 

104). Sisplatin böbrekte proksimal tübüllerde belirgin hasara yol açar ve oksidatif strese 

neden olur. L-karnitin reabsorpsiyonu proksimal tübüllerden yapıldığından sisplatin 

toksisitesinde vücuttan karnitin atılımı artar. Karnitinin renal atılımının artışı sisplatine bağlı 

tübüler hasarın ilk göstergesi olabilir (105). Ayrıca bu durumda sekonder karnitin eksikliği de 

görülür ki bu da hastaların bozulmuş metabolik durumlarının daha da kötüye gitmesine neden 

olabilir.  

     Karnitin eksikliğinin sisplatine bağlı nefrotoksisitede bir risk faktörü olduğu 

bilinmektedir. L-karnitin ve propiyonil L-karnitin gibi karnitin türevlerinin antitümör etkinliği 

bozmadan sisplatin toksisitesine karşı koruyucu olduğu gösterilmiştir ancak koruyucu etkinin 

hangi mekanizmalar aracılığı ile geliştiği tam olarak anlaşılamamıştır (16, 85).  
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2.3.6  KARNĠTĠN VE MĠYELOSUPRESYON 

      Kemoterapötiklere bağlı miyelosupresyon özellikle klinikte önemli bir yan etkidir. 

Yapılan bir çalışmada platinum bileşiklerinden karboplatine bağlı miyelosupresyonun asetil 

L-karnitin uygulaması ile azaltıldığı gösterilmiştir. LCAR, karboplatinin indüklediği apoptozu 

önler, diğer bir etki mekanizması antioksidan ve serbest radikal bağlayıcı özelliği 

aracılığıyladır.  Mitokondrial süperoksit dismutazı aktive ederek antikanser hücresel hasarı 

önleyebilir. (105-108). L-karnitin, CD4+ ve CD8+’ün apoptotik düzeylerini azaltır (109- 

111).  

      Yapılan bir çalışmada vitamin E ve L-karnitinin antioksidan, antiinflamatuvar ve 

sitoprotektif etkilerle hayvan modelinde radyoterapi ile oluşturulan miyelosupresyonu 

azalttığı gösterilmiştir (112). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1 Deney hayvanları: 

     Her biri altı-sekiz haftalık, ortalama ağırlıkları 200 – 250  gram olan, iç besleme ile 

yetiştirilen, 28 adet Wistar türü Albino suşu dişi sıçan Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Deney Hayvanları Araştırma Laboratuvarından (DEÜTFDHAL) elde edildi. Sıçanlar çalışma 

süresince oda ısısında (20 ± 2 ºC) ve 12’şer saatlik aydınlık / karanlık ortamında tutulup, 

standart pelet sıçan yemi ile beslendi, suya serbestçe ulaşabilmeleri sağlandı. Çalışmaya 

başlamadan önce sıçanlar bir hafta süreyle bu ortamda izlendi ve ortama uyum sağlamaları 

gözlendi. Sıçanların çalışmadan çıkarılma gerekçeleri; sepsis, lokal infeksiyon, katabolizmada 

artış ve kanıtlanmış travma olarak belirlendi. 

         Çalışma için Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Araştırmalar Etik Kurulu 

tarafından 05.03.2010 tarih ve 66 sayılı etik kurul onayı alındı. 

 

3.2 Deney hayvanı grupları: 

    Sıçanlar rastgele seçilerek, her biri yedi sıçan içeren dört grup oluşturuldu.  

Grup 1 (n: 7) : Serum fizyolojik uygulanan sıçan grubu 

Grup 2 (n: 7) : Asetil L-karnitin uygulanan sıçan grubu 

Grup 3 (n: 7) : Sisplatin uygulanan sıçan grubu 

Grup 4           (n: 7) : Asetil L-karnitin verildikten sonra sisplatin uygulanan sıçan grubu 

 

3.3 Sıçanlara anestezi uygulanması: 

       Tüm sıçanlara girişimsel işlemler öncesinde ketamin hidroklorid (40 mg/kg) ve ksilazin 

hidroklorid (5 mg/kg) intraperitoneal uygulanarak anestezi sağlandı. 

      Girişimsel işlemler tamamlandıktan sonra sıçanlar yan yatırılarak uyanmaları yakın 

gözlemlendi. 

 

3.4 Sıçanlardan kan örneklerinin alınması: 

      Çalışmanın başlangıcında (-2. gün), ketamin hidroklorid (40 mg/kg) ve ksilazin 

hidroklorid (5 mg/kg) intraperitoneal uygulanarak anestezi sağlandıktan sonra sıçanların 

kuyrukları ılık su ile ıslatılarak tüm sıçanların kuyruk veninden (vena caudalis) kan alınarak 

(yaklaşık 0.5-1 ml) tam kan sayımı ve periferik yayma yapıldı.  
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3.5 Sıçanların tam kan sayımlarının ve periferik kan yaymaların değerlendirilmesi: 

       Sıçanlardan özel EDTA’lı tüplere (0.5 cc kan ile tam kan sayımı yapılabilen) alınan 

kanlardan özel bir laboratuvarda Beckman Coulter LH 750 Analyzer cihazı ile tam kan sayımı 

çalıştırıldı.  

      Her bir sıçan için, hemogram alınırken bir damla kan önceden alkolle iyice temizlenmiş 

olan lama damlatıldı. Başka bir temiz lamla 45 derece açı oluşturacak şekilde ve kan 

hücrelerinin ezilmemesine özen gösterilerek ince bir yayma yapıldı. Yayma havada iyice 

kurutulduktan sonra periferik yaymalar hematoloji laboratuvarında Wright boyası ile boyandı. 

Boyama şu şekilde yapıldı: Kurutulan preparatlar bir dakika metil alkolle tespit edildi. Yayma 

havada kurutulduktan sonra üzerine lamı örtecek kadar Wright boyası döküldü. Bu şekilde 2.5 

dakika bekletildi. Süre sonunda önceden hazırlanmış tampondan boyanın 1.5 misli miktarda 

boyanın üzerine ilave edildi. 12 dakika beklenerek boya ve tamponun birbirine homojen 

dağılması için hafifçe üflendi. Süre sonunda da musluk suyu ile yıkanıp kurutuldu. Boyalı 

preparatlar ışık mikroskobunda 100’lük büyütmede toplam 100 beyaz küre sayılarak; parçalı, 

lenfosit, monosit, eozinofil olarak formüle edildi. Eritrosit morfolojisi ve trombositlerin 

kümeli olup olmadıkları da değerlendirildi. 

 

3.6 Sisplatin 

        Çalışmada sisplatin (Cisplatin-Ebewe®, flakon 50 mg/100 ml, Liba İlaç, İstanbul) 

kullanıldı. İngilizce literatürde deneysel sıçan modelinde sisplatinin miyelosupresif etkisi ile 

ilgili bir çalışmaya rastlanmamıştır. Dolayısıyla sisplatinin sıçanlarda miyelosupresif etki 

oluşturacak dozu araştırmamız öncesinde yaptığımız pilot çalışmalarla belirlendi. Literatürde 

sıçanlarda oluşturulmuş sisplatin nefrotoksisite ve ototoksisite modellerinde 10, 13, 16 mg/kg 

dozlar ile toksik etki oluşturulduğu görülmüştür (13,15,114,115). Bölümümüzde sisplatin 

nefrotoksisitesi, sisplatin ototoksisitesi ve nörotoksisitesi ile ilgili yapılan çalışmalarda 16 

mg/kg/doz sisplatin uygulanmıştı (43,113). Ancak bu nefrotoksisite ve ototoksisite 

çalışmalarında sıçanlar sadece 3 gün yaşatılmış. Bizim oluşturmayı planladığımız 

miyelotoksisite modelinde, hem miyelosupresif etkiyi oluşturmak hem de sıçanları 10 gün 

yaşatmak üzere dozu belirlemek için ön çalışmalar yapıldı.  

          İlk yapılan ön çalışmada tek bir sıçana 5 mg/kg dozda sisplatin bir saatte intraperitoneal 

infüzyonla verildi, on gün sonra sakrifiye edildi, femuru disseke edildi, elde edilen kemik iliği 

örneğinde hafif derecede miyelosupresyon görüldü. Bunun üzerine ikinci bir ön çalışma 

yapıldı; iki adet sıçana 8 mg/kg ve 10 mg/kg dozlarında bir saatlik sisplatin infüzyonu 

uygulandı. 10 mg/kg’dan sisplatin alan sıçan izlemin 7. gününde ağır diyare ve dehidratasyon 
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nedeniyle öldü. Diğer sıçan 10. günde sakrifiye edildi, kemik iliğinde orta derecede 

miyelosupresyon görüldü. Sisplatin miyelosupresyonu oluşturulması için sıçanlara verilecek 

doz, literatür incelemesi ve ön çalışmalar sonrası 0.5 mg/mL konsantrasyonunda 8 mg/kg/doz 

olarak belirlendi (116,117). 

 

3.7 Ġntraperitoneal sisplatin veya serum fizyolojik uygulamaları 

      Sıçanlar ketamin hidroklorid ve ksilazin hidroklorid ile anesteziye alındıktan sonra steril 

şartlarda 22 nolu damaryolu branülü ile peritona girildi ve sisplatin (0.5 mg/ml 

konsantrasyonda 8 mg/kg/doz) ışıktan korunarak , perfüzör makineleri aracılığı ile bir saatlik 

intraperitoneal infüzyon şeklinde verildi. Plasebo olarak eşit hacimde serum fizyolojik (%0.9 

NaCl) solüsyonu kullanıldı; aynı yolla ve aynı sürede verildi (Resim 1,2). Grup 3’teki 6 

numaralı sıçan 0. günde sisplatin infüzyonu sırasında anestezi altındayken öldü, çalışmaya 

alınamadı. 

 

Resim 1: Bir sıçana anestezi altında intraperitonal sisplatin infüzyonu uygulanması: Sisplatin 

içeren solüsyon 50 cc’lik enjektörlerde hazırlandı, enjektörün dışı alüminyum folyo ile 

kaplanarak ışıktan korundu. Perfüzör kullanılarak 60 dakikalık infüzyonla sisplatin 

intraperitoneal uygulandı. İntraperitoneal girişim için 22 numaralı sarı branül kullanıldı. 

İnfüzyon setiyle bağlantı üçlü musluk kullanılarak sağlandı. 
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Resim 2: Aynı gruptaki dört sıçanın perfüzör makineleri aracılığı ile intraperitoneal sisplatin       

infüzyonu almaları 

 

 

 

3.8 Asetil L-karnitin 

      Çalışmada asetil L-karnitin (Sigma®) kullanıldı. Toz halinde olan asetil L-karnitin serum 

fizyolojik içinde çözülerek 100 mg/ml konsantrasyonda solüsyon hazırlandı. 

 

 

3.9 Subkutan asetil L-karnitin veya serum fizyolojik uygulamaları 

      Sıçanlara asetil L-karnitin (100 mg/ml konsantrasyonda 200 mg/kg/doz) subkutan olarak 

uygulandı (Resim 3). Plasebo olarak eşit hacimde serum fizyolojik solüsyonu yine subkutan 

verildi. 

 

3.10 Hidrasyon 

      Çalışma süresince suya serbestçe ulaşmaları sağlanan sıçanlara, çalışmanın -2, -1 ve 0. 

günlerinde 5 ml/kg/doz serum fizyolojik günde bir defa intraperitoneal enjeksiyon şeklinde üç 

gün boyunca uygulandı. 
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Resim 3 : Bir sıçana subkutan asetil L-karnitin uygulaması 

 

 

 

3.11 Grupların oluĢturulması ve çalıĢmanın yürütülmesi 

       Çalışmanın başlangıcında tüm sıçanların venöz kan örnekleri alındı ve periferik 

yaymaları yapıldı. Sıçanlar rastgele seçilerek her biri yedi sıçandan oluşan dört gruba ayrıldı. 

(Tablo 3). 

 

Tablo 3: Grup uygulamalarının özeti 

GRUPLAR -2. gün -1. gün 0. gün 

Grup 1  

(Kontrol) 

hidrasyon 

SF sc 

hidrasyon 

SF sc 

hidrasyon 

SF sc 

SF i.p 

Grup 2  

(ALCAR) 

hidrasyon 

ALCAR sc 

hidrasyon 

ALCAR sc 

hidrasyon 

ALCAR sc 

SF i.p 

Grup 3  

(Sisplatin) 

hidrasyon 

SF sc 

hidrasyon 

SF sc 

hidrasyon 

SF sc 

sisplatin i.p 

Grup 4  

(ALCAR+Sisplatin) 

hidrasyon 

ALCAR sc 

hidrasyon 

ALCAR sc 

hidrasyon 

ALCAR sc 

sisplatin i.p 

 



30 

 

 

 

GRUP 1  (Serum fizyolojik uygulanan kontrol grubu): 

ÇalıĢmanın -2. günü: 

      Tam kan sayımı için venöz kan örnekleri alındı ve periferik yaymalar yapıldı. 

 0. DAKĠKADA  :  5 ml/kg/doz serum fizyolojik günde bir defa intraperitoneal 

enjeksiyon şeklinde uygulandı.  

 30. DAKĠKADA :  Grup 2 ve 4’teki asetil L-karnitin uygulaması ile eşdeğer hacimde 

serum fizyolojik subkutan enjeksiyon şeklinde uygulandı. 

 

ÇalıĢmanın -1. günü: 

 0. DAKĠKADA  :  5 ml/kg/doz serum fizyolojik günde bir defa intraperitoneal 

enjeksiyon şeklinde uygulandı. 

 30. DAKĠKADA :  Grup 2 ve 4’teki asetil L-karnitin uygulaması ile eşdeğer hacimde 

serum fizyolojik subkutan enjeksiyon şeklinde uygulandı. 

 

ÇalıĢmanın 0. günü: 

 0. DAKĠKADA  :  5 ml/kg/doz serum fizyolojik günde bir defa intraperitoneal 

enjeksiyon şeklinde uygulandı. 

 30. DAKĠKADA :  Grup 2 ve 4’teki asetil L-karnitin uygulaması ile eşdeğer hacimde 

serum fizyolojik subkutan enjeksiyon şeklinde uygulandı. 

 60. DAKĠKADA : Grup 3 ve 4’teki  sisplatin uygulaması ile eşdeğer hacimde 

serum fizyolojik bir saatlik intraperitoneal infüzyonla uygulandı. 

 

ÇalıĢmanın 10. günü:  

     Anestezi altında abdominal venden kan alınarak hipovolemi yaratıldı. Bu yöntem 

ile sıçanlar feda edilerek femurları disseke edildi.  
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GRUP 2  (Asetil L-karnitin uygulanan sıçan grubu): 

 

ÇalıĢmanın -2. günü: 

     Tam kan sayımı için venöz kan örnekleri alındı ve periferik yaymalar yapıldı. 

 0. DAKĠKADA  :  5 ml/kg/doz serum fizyolojik günde bir defa intraperitoneal 

enjeksiyon şeklinde uygulandı.  

 30. DAKĠKADA :  Asetil L-karnitin serum fizyolojik içinde çözülerek 100 mg/ml 

yoğunlukta solüsyon hazırlandı ve asetil L-karnitin 200 mg/kg/doz  subkutan 

enjeksiyon şeklinde uygulandı. 

 

ÇalıĢmanın -1. günü: 

 0. DAKĠKADA  :  5 ml/kg/doz serum fizyolojik günde bir defa intraperitoneal 

enjeksiyon şeklinde uygulandı. 

 30. DAKĠKADA :  Asetil L-karnitin serum fizyolojik içinde çözülerek 100 mg/ml 

yoğunlukta solüsyon hazırlandı ve asetil L-karnitin 200 mg/kg/doz  subkutan 

enjeksiyon şeklinde uygulandı. 

 

ÇalıĢmanın 0. günü: 

 0. DAKĠKADA  :  5 ml/kg/doz serum fizyolojik günde bir defa intraperitoneal 

enjeksiyon şeklinde uygulandı. 

 30. DAKĠKADA :  Asetil L-karnitin serum fizyolojik içinde çözülerek 100 mg/ml 

yoğunlukta solüsyon hazırlandı ve asetil L-karnitin 200 mg/kg/doz  subkutan 

enjeksiyon şeklinde uygulandı. 

 60. DAKĠKADA : Grup 3 ve 4’teki  sisplatin uygulaması ile eşdeğer hacimde 

serum fizyolojik bir saatlik intraperitoneal infüzyonla uygulandı. 

 

 

ÇalıĢmanın 10. günü:  

        Anestezi altında abdominal venden kan alınarak hipovolemi yaratıldı. Bu yöntem ile 

sıçanlar feda edilerek femurları disseke edildi.  
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GRUP 3  (Sisplatin uygulanan sıçan grubu): 

 

ÇalıĢmanın -2. günü: 

       Tam kan sayımı için venöz kan örnekleri alındı ve periferik yaymalar yapıldı. 

 0. DAKĠKADA  :  5 ml/kg/doz serum fizyolojik günde bir defa intraperitoneal 

enjeksiyon şeklinde uygulandı.  

 30. DAKĠKADA : Grup 2 ve 4’teki asetil L-karnitin uygulaması ile eşdeğer hacimde 

serum fizyolojik subkutan enjeksiyon şeklinde uygulandı. 

 

ÇalıĢmanın -1. günü: 

 0. DAKĠKADA  :  5 ml/kg/doz serum fizyolojik günde bir defa intraperitoneal 

enjeksiyon şeklinde uygulandı.  

 30. DAKĠKADA : Grup 2 ve 4’teki asetil L-karnitin uygulaması ile eşdeğer hacimde 

serum fizyolojik subkutan enjeksiyon şeklinde uygulandı. 

 

ÇalıĢmanın 0. günü:  

 0. DAKĠKADA  :  5 ml/kg/doz serum fizyolojik günde bir defa intraperitoneal 

enjeksiyon şeklinde uygulandı. 

 30. DAKĠKADA :  Grup 2 ve 4’teki asetil L-karnitin uygulaması ile eşdeğer hacimde 

serum fizyolojik subkutan enjeksiyon şeklinde uygulandı. 

 60. DAKĠKADA : Sisplatin solüsyonu 0,5 mg/ml konsantrasyonda ve 8 

mg/kg/doz bir saatlik intraperitoneal infüzyonla ışıktan korunarak uygulandı. 

 

 

 ÇalıĢmanın 10. günü:  

         Anestezi altında abdominal venden kan alınarak hipovolemi yaratıldı. Bu yöntem ile 

sıçanlar feda edilerek femurları disseke edildi.  

 

 

 

 

 

 



33 

 

 

GRUP 4  (Üç gün asetil L-karnitin verildikten sonra sisplatin uygulanan sıçan grubu): 

 

ÇalıĢmanın -2. günü: 

Tam kan sayımı için venöz kan örnekleri alındı ve periferik yaymalar yapıldı. 

 0. DAKĠKADA  :  5 ml/kg/doz serum fizyolojik günde bir defa intraperitoneal 

enjeksiyon şeklinde uygulandı.  

 30. DAKĠKADA :  Asetil L-karnitin serum fizyolojik içinde çözülerek 100 mg/ml 

yoğunlukta solüsyon hazırlandı ve asetil L-karnitin 200 mg/kg/doz  subkutan 

enjeksiyon şeklinde uygulandı. 

 

ÇalıĢmanın -1. günü: 

 0. DAKĠKADA  :  5 ml/kg/doz serum fizyolojik günde bir defa intraperitoneal 

enjeksiyon şeklinde uygulandı. 

 30. DAKĠKADA :  Asetil L-karnitin serum fizyolojik içinde çözülerek 100 mg/ml 

yoğunlukta solüsyon hazırlandı ve asetil L-karnitin 200 mg/kg/doz  subkutan 

enjeksiyon şeklinde uygulandı. 

 

ÇalıĢmanın 0. günü: 

 0. DAKĠKADA  :  5 ml/kg/doz serum fizyolojik günde bir defa intraperitoneal 

enjeksiyon şeklinde uygulandı. 

 30. DAKĠKADA :  Asetil L-karnitin serum fizyolojik içinde çözülerek 100 mg/ml 

yoğunlukta solüsyon hazırlandı ve asetil L-karnitin 200 mg/kg/doz  subkutan 

enjeksiyon şeklinde uygulandı. 

 60. DAKĠKADA : Sisplatin solüsyonu 0,5 mg/ml konsantrasyonda ve 8 

mg/kg/doz bir saatlik intraperitoneal infüzyonla ışıktan korunarak uygulandı. 

 

 

ÇalıĢmanın 10. günü:  

       Anestezi altında abdominal venden kan alınarak hipovolemi yaratıldı. Bu yöntem ile 

sıçanlar feda edilerek femurları disseke edildi.  

 

 

 



34 

 

3.12 Sıçanların feda edilmesi, femurlarının disseke edilmesi 

       Sisplatin, asetil L-karnitin veya eşdeğer hacimde salin uygulamalarından sonra izlemin 

10. gününde sıçanlar feda edildi. Sıçanlar feda edilmeden önce ketamin hidroklorid ve 

ksilazin hidroklorid ile anestezi uygulandı. Karın ön duvarı önce alkol ardından batikon ile 

silinip orta hat vertikal abdominal insizyon ile karın ön duvarı açıldı ve abdominal venden 

(vena cava caudalis) 5-8 ml kan alınıp hipovolemi yaratılarak sıçanlar feda edildi. Sıçanların 

femurları disseke edilerek serum fizyolojik içinde soğuk zincirle DEÜ Onkoloji Enstitüsü  

laboratuvarına ulaştırıldı (Resim 4,5,6). 

 

 

 

Resim 4: Bir sıçanın feda edildikten sonra femurunun ortaya çıkartılması 
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Resim 5: Bir sıçanın feda edildikten sonra femurunun ayrılması 

 

 

Resim 6:  Feda edilen sıçanın femurları 
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3.13 Kemik iliği örneklerinin değerlendirlmesi 

        Disseke edilen femurlar +4°C soğuk zincire uyularak Temel Onkoloji laboratuvarına 

getirildi. Hemen metafizer bölgeden enine ikiye kesilip kemik iliğine ulaşıldı (Resim 7). 

Polilizin kaplı lamlara insülin iğnesi ile aspirasyon yapılıp lamlara püskürtme ve imprint 

yapılarak -20 derecede saklandı. Her femurdan birer lam Wright boyası ile boyandı. Aynı 

femurlar örneğin 10 katı hacimde %10 luk formalin fiksasyonuna konuldu. 24 saat sonra 

dekalsifikasyon için formalin dökülüp örneğin 5 katı hacimde %5 asetik asit solüsyonuna 

konuldu. 24 saat sonra bistüri ile yumuşama saptanınca kasetlenip çeşme suyunda yıkanıp 

tekrar formaline alındı ve otomatik uzun süreli standart patoloji doku takibi uygulandı. 

 

3.13.1 Kemik iliği örneklerinde sellülaritenin değerlendirilmesi  

       Femurlardan hazırlanan kemik iliği parafin blok kesitlerinde; yani kemik iliği biyopsi 

örneklerinde sellülarite yüzdeleri mikroskobik olarak değerlendirildi.  

 

3.13.2 Kemik iliği örneklerinde her üç serinin değerlendirilmesi 

        Her bir sıçanın kemik iliği kesitini içerir birer lam Wright boyası ile boyanıp kemik iliği 

elemanlarının morfolojik değerlendirmesi çocuk onkoloji polikliniğindeki ışık mikroskop 

(Olympus BH-2) ile yapıldı. Işık mikroskobunda önce x10 luk büyütmede sellülarite ve 

megakaryositler genel olarak değerlendirildi; ardından x100 lük büyütmede kemik iliğinde 

1000 hücre sayılıp miyeloid, lenfositer ve eritroid seri elemanlarının yüzde oranları 

hesaplandı. 

 

3.13.3 Kemik iliği örneklerinde kemoterapiye bağlı hücresel değiĢikliklerin 

değerlendirilmesi  

        Kemoterapiye bağlı akut hücresel değişiklikler Wright boyalı imprint preparatlarda 

büyük büyütmede değerlendirildi. Hücrelerde kontür ve boyut düzensizlikleri, sitoplazmik 

çıkıntılar, nükleer vakualizasyon, nükleer membranda bozulma;  şiddet ve etkilediği hücre 

sayısına göre değerlendirildi. Söz konusu değişiklikler gözlenmezse yok, hafif ve az hücrede 

ise az, artan derecelerde orta ve çok olarak derecelendirildi. 

        Femurlar 24 saat formalinde fikse edilip, 24 saat %5 asetik asitte dekalsifikasyon işlemi 

uygulandıktan sonra doku takibi işlemi sonrası parafine gömüldü. Parafin bloktan hazırlanan 

5 mikrometre kalınlıkta kesitler hematoksilen eozin ile boyanıp ışık mikroskobunda 

sellülerite, kemik iliği elemanlarının kompozisyonları, matürasyon, fibrosis, nekroz, kanama, 

adipoz doku oranı yönünden değerlendirildi. 
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Resim 7: Femurdan kemik iliğine ulaşılması. Metafizer bölgeden kesilen femurda insülin 

iğnesi ile aspirasyon 

 

 

 

3.14 Verilerin istatistiksel analizi 

        Çalışmada elde edilen veriler ortalama  standart sapma biçiminde verildi. Araştırma 

sonuçlarının istatistik analizi, SPSS için Windows istatistik programının 15.0 versiyonu 

kullanılarak p<0.05 anlamlılık düzeyinde incelendi. İkiden fazla grubun varyans analizi ile 

değerlendirilmesinde p anlamlılık değeri için Bonferroni düzeltmesi yapıldı. Grup 

ortalamalarının gruplar arası karşılaştırması Kruskal- Wallis varyans analizi ile yapıldı. İkili 

grupların karşılaştırılması ise Mann Whitney U testi ile yapıldı. 
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4. BULGULAR 

    Her grupta yedi sıçan olmak üzere toplam 28 sıçanın çalışma başlangıcında ortalama 

ağırlıkları  223.55±15.4 gr  idi (Tablo 3). Gruplar arasında çalışma başlangıcındaki ağırlıklar 

açısından anlamlı bir fark bulunmamaktaydı (p=0.74). 

 

Tablo 4: Sıçanların ortalama±standart sapma (SS) ağırlıkları 

         

            GRUPLAR 

VÜCUT AĞIRLIKLARI (gram) 

Ortalama±standart sapma  

Grup 1  (n=7) 226.57±19.9 

Grup 2  (n=7) 223.28±12.5 

Grup 3  (n=7) 226,50±18.8 

Grup 4  (n=7) 218.28±11.2 

Toplam (n=28) 223.55±15.4 

 

 

 

4.1 GRUPLARIN TAM KAN SAYIMLARI VE PERĠFERĠK KAN YAYMALARI 

     Çalışma başlangıcında elde edilen tam kan sayımlarında hemoglobin, kırmızı küre, beyaz 

küre, trombosit değerlerine bakıldı. Ortalama hemoglobin, kırmızı küre, beyaz küre, trombosit 

değerleri sıçanlar için literatürde belirtilen normal referans değerler arasındaydı (118) (Tablo 

4 ).                          

     Periferik yaymalardaki nötrofil, lenfosit, monosit, eozinofil yüzdeleri de sıçanlar için 

literatürde belirtilen normal referans değerler içindeydi. Hiçbir grupta başlangıçta 

miyelosupresyon yoktu (118) (Tablo 5). 
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Tablo 5: Sıçanlara ait normal tam kan sayımı referans değerleri ve sıçan gruplarının 

başlangıçtaki ortalama±SS (en düşük-en yüksek) hemoglobin, kırmızı küre, beyaz küre, 

trombosit değerleri 

 

Sıçan 

 

Normal 

değerler 

Grup 1 

(Kontrol) 

Ortalama±SS  

(en düşük- 

en yüksek) 

Grup 2 

(ALCAR) 

Ortalama±SS  

(en düşük- 

en yüksek) 

Grup 3 

(Sisplatin) 

Ortalama±SS  

(en düşük- 

en yüksek) 

Grup 4 

(ALCAR+Sisplatin) 

Ortalama±SS  

(en düşük- 

en yüksek) 

Hemoglobin 

(gr/dL) 

11-19  14.41±0.8 

 (13.6-16.1) 

13.10±0.3 

 (12.6-13.6) 

13.65±0.3 

 (13.1-14.0) 

13.47±1.0 

 (12.1-14.8) 

Kırmızı küre 

(x10
6
 µL) 

5-10  7.75±0.5 

 (7.27-8.83) 

7.07±0.2 

 (6.78-7.46) 

7.15±0.2 

 (6.73-7.36) 

7.04±0.7 

 (6.04-8.02) 

Beyaz küre  

(x10
3 
µL) 

3-17  13.50±1.8 

 (10.2-15.8) 

13.50±3.0 

 (10.3-19.2) 

14.9±1.9 

 (11.3-16.7) 

14.5±4.4 

 (9.3-20.5) 

Platelet    

(x10
3 
µL) 

200-1500  862.42±159 

(689-1099) 

894.14±118 

 (682-1058) 

913.00±88 

 (812-1027) 

868.71±169 

 (583-1070) 

 

 

   Tablo 6: Sıçana ait normal lökosit formül referans değerleri ve sıçanların başlangıçtaki 

ortalama±SS (en düşük-en yüksek) nötrofil, lenfosit, monosit, eozinofil yüzdeleri   

 

Sıçan 

   Normal 

değerler % 

Grup 1 

(Kontrol) 

Ortalama±SS 

(en düşük- 

en yüksek) 

Grup 2 

(ALCAR) 

Ortalama±SS 

(en düşük- 

en yüksek) 

Grup 3 

(Sisplatin) 

Ortalama±SS 

(en düşük- 

en yüksek) 

Grup 4 

(ALCAR+Sisplatin) 

Ortalama±SS 

(en düşük- 

en yüksek) 

Nötrofil (%)  13-26 15.00±2.7 

 (12-20) 

14.42±7.1 

 (8-25) 

11.83±3.1 

 (8-16) 

16.71±7.8 

 (10-28) 

Lenfosit (%) 65-83 83.00±2.8 

(78-86) 

80.42±8.7 

 (66-90) 

84.33±2.2 

 (82-88) 

77.71±8.8 

 (64-84) 

Monosit (%) 0-4 0.85±1.0 

 (0-3) 

4.14±2.0 

 (2-8) 

3.00±0.8 

(2-4) 

3.71±0.7 

(3-5) 

Eozinofil (%) 0-4 1.14±1.0 

 (0-3) 

1.00±1.0 

 (0-2) 

0.83±1.3 

(0-3) 

1.85±1.0 

(0-3) 
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4.2  KEMĠK ĠLĠĞĠ ÖRNEKLERĠNĠN DEĞERLENDĠRME SONUÇLARI 

      Disseke edilen femurlar uzunlamasına ikiye kesilip kemik iliğine ulaşıldı. On adet  

polilizin kaplı lamlara imprint yapılıp -20 derecede saklandı. 

 

4.2.1 Kemik iliği örneklerinde sellülarite değerlendirme sonuçları 

       Kemik iliği biyopsi örneklerinde mikroskobik değerlendirme yapıldı (Tablo 6,7).  

 

 

Tablo 7: Sıçanların kemik iliği biyopsi örneklerinde sellülarite yüzdeleri 

Sellülarite % Ortalama±SS (en düĢük-en yüksek) 

Grup 1  (Kontrol) 93.57±3.7    (90-100) 

Grup 2  (ALCAR) 95.00±4.0    (90-100) 

Grup 3  (Sisplatin) 61.66±5.1    (55-70) 

Grup 4  (ALCAR+Sisplatin) 71.42±4.7   (65-80) 

 

 

 

Tablo 8: Kemik iliği biyopsi örneklerinde grupların ortalama kemik iliği sellülarite yüzdeleri 

VAR00009

4,003,002,001,00
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         Dört grubun kemik iliği sellülaritesi Kruskal-Wallis testi ile karşılaştırıldı ve aralarında 

anlamlı fark olduğu saptandı (X
2

K-W: 21.674, SD:3, p:0.000).  
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         Kemik iliği sellülaritesinin gruplar arası karşılaştırması Bonferroni düzeltmeli Mann-

Whitney U testi ile analiz edildi, istatistiksel anlamlılık gösteren p değeri p<0.0125 

(0.05/4=0.0125) alındı. 

     Grup 1 (Kontrol) ve Grup 2 (ALCAR)’nin kemik iliği sellülarite ortalaması arasındaki fark 

anlamlı bulunmadı (M-W U: 19.5, p:0.493). 

     Grup 1 (Kontrol) ve Grup 3 (Sisplatin)’ün kemik iliği sellülarite ortalaması arasındaki fark 

anlamlı bulundu (M-W U: 0, p 0.002). 

    Grup 1 (Kontrol) ve Grup 4 (ALCAR+sisplatin)’ün kemik iliği sellülarite ortalaması 

arasındaki fark anlamlı bulundu (M-W U: 0, p 0.001). 

    Grup 2 (ALCAR) ve Grup 3 (Sisplatin)’ün kemik iliği sellülarite ortalaması arasındaki fark 

anlamlı bulundu (M-W U: 0, p 0.002). 

    Grup 2 (ALCAR) ve Grup 4 (ALCAR+Sisplatin)’ün kemik iliği sellülarite ortalaması 

arasındaki fark anlamlı bulundu (M-W U: 0, p 0.001). 

   Grup 3 (Sisplatin) ve Grup 4 (ALCAR+Sisplatin)’ün kemik iliği sellülarite ortalaması 

arasındaki fark anlamlı bulundu (M-W U: 3.5, p 0.01). 

 

       Grupların Wright boyalı kemik iliği örnekleri aşağıdaki resimlerde görülmektedir 

 (Resim 8,9,10,11). 

 

Resim 8: Kontrol grubunun kemik iliği doku incelemesi: (H.Ex40) % 90’ların üzerinde 

sellülerite ve kemik iliğinde olağan hücre dağılımı 
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Resim 9: ALCAR grubunun kemik iliği doku incelemesi: (H.Ex200) % 90’ların üzerinde 

sellülerite ve kemik iliğinde olağan hücre dağılımı 

 

 

 

 

 

Resim 10: Sisplatin grubunun kemik iliği doku incelemesi: (H.Ex40) Küçük büyütmede 

sellüleritede azalma dikkati çekmektedir. 
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Resim 11: ALCAR + Sisplatin grubunun kemik iliği doku incelemesi: (H.Ex40) %70’lerde 

sellülerite 

 

 

 

 

4.2.2 Kemik iliği örneklerinde her üç serinin değerlendirilmesinin sonuçları  

      Her bir sıçanın kemik iliği kesitini içerir birer lam Wright boyası ile boyanıp kemik iliği 

elemanlarının morfolojik değerlendirmesi yapıldı. Kemik iliğinde 1000 hücre sayılıp 

miyeloid, lenfositer ve eritroid seri elemanlarının yüzde oranları hesaplandı.   

      Kemik iliğinde miyeloid, eritroid ve lenfositer seri elemanlarının yüzde ortalamaları 

tablolardadır (Tablo 8,9). 

 

 

Tablo 9: Sıçanların kemik iliği miyeloid, eritroid, lenfositer seri ve sellülarite yüzdeleri  

% Ortalama±SS 

    (en düĢük-en yüksek) 

Miyeloid Lenfositer  Eritroid  Sellülarite 

 

Grup 1 (Kontrol) 40.85±3.4  

(36-46) 

47.42±3.7  

(42-54) 

11.71±1.7  

(10-14) 

93.57±3.7  

(90-100) 

Grup 2 (ALCAR) 43.14±2.5 

 (40-48) 

45.42±2.5  

(42-48) 

11.42±1.5  

 (10-14) 

95.00±4.0          

(90-100) 

Grup 3 (Sisplatin) 22.33±1.5  

(20-24) 

26.66±3.2   

(22-30) 

50.66±4.1   

(46-56) 

61.66±5.1  

(55-70) 

Grup 4 (ALCAR+Sisplatin) 32.00±1.6   

(30-34) 

36.28±2.6  

 (32-40) 

31.71±3.3  

 (26-36) 

71.42±4.7  

(65-80) 
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          Tablo  10: Grupların ortalama miyeloid, lenfositer, eritroid seri yüzdeleri  

0
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Eritroid

 

 

          Kemik iliği miyeloid seri yüzdelerinin grup ortalamaları dört grup arasında Kruskal-

Wallis testi ile karşılaştırıldı ve aralarında anlamlı fark olduğu saptandı (X
2

K-W: 22.318, SD:3, 

p:0.000).  

           Kemik iliği miyeloid seri yüzdelerinin ikili gruplar arası karşılaştırması Mann-Whitney 

U testi ile analiz edildi, istatistiksel anlamlılık gösteren p değeri için Bonferroni düzeltmesi 

uygulandı ve p<0.0125 (0.05/4=0.0125) anlamlı kabul edildi. 

          Grup 1 (Kontrol) ve Grup 2 (ALCAR)’nin kemik iliği değerlendirmesinde miyeloid seri 

yüzdeleri arasındaki fark anlamlı bulunmadı (M-W U: 14.5, p:0.192). 

         Grup 1 (Kontrol) ve Grup 3 (Sisplatin)’ün kemik iliği değerlendirmesinde miyeloid seri 

yüzdeleri arasındaki fark anlamlı bulundu (M-W U: 0, p 0.002). 

         Grup 1 (Kontrol) ve Grup 4 (ALCAR+Sisplatin)’ün kemik iliği değerlendirmesinde 

miyeloid seri yüzdeleri arasındaki fark anlamlı bulundu (M-W U: 0, p 0.002). 

        Grup 2 (ALCAR) ve Grup 3 (Sisplatin)’ün kemik iliği değerlendirmesinde miyeloid seri 

yüzdeleri arasındaki fark anlamlı bulundu (M-W U: 0, p 0.002). 

         Grup 2 (ALCAR) ve Grup 4 (ALCAR+Sisplatin)’ün kemik iliği değerlendirmesinde 

miyeloid seri yüzdeleri arasındaki fark anlamlı bulundu (M-W U: 0, p 0.002). 

         Grup 3 (Sisplatin) ve Grup 4 (ALCAR+Sisplatin)’ün kemik iliği değerlendirmesinde 

miyeloid seri yüzdeleri arasındaki fark anlamlı bulundu (M-W U: 0, p 0.002). 
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         Kemik iliği lenfositer seri yüzdelerinin grup ortalamaları dört grup arasında Kruskal-

Wallis testi ile karşılaştırıldı ve aralarında anlamlı fark olduğu saptandı (X
2

K-W: 22.201, SD:3, 

p:0.000).  

           Kemik iliği lenfositer seri yüzdelerinin ikili gruplar arası karşılaştırması Mann-

Whitney U testi ile analiz edildi, istatistiksel anlamlılık gösteren p değeri için Bonferroni 

düzeltmesi uygulandı ve p<0.0125 (0.05/4=0.0125) anlamlı kabul edildi. 

         Grup 1 (Kontrol) ve Grup 2 (ALCAR)’nin kemik iliği değerlendirmesinde lenfositer seri 

yüzdeleri arasındaki fark anlamlı bulunmadı (M-W U: 17.5, p:0.347). 

         Grup 1 (Kontrol) ve Grup 3 (Sisplatin)’ün kemik iliği değerlendirmesinde lenfositer seri 

yüzdeleri arasındaki fark anlamlı bulundu (M-W U: 0, p 0.003). 

         Grup 1 (Kontrol) ve Grup 4 (ALCAR+Sisplatin)’ün kemik iliği değerlendirmesinde 

lenfositer seri yüzdeleri arasındaki fark anlamlı bulundu (M-W U: 0, p 0.002). 

         Grup 2 (ALCAR) ve Grup 3 (Sisplatin)’ün kemik iliği değerlendirmesinde lenfositer 

seri yüzdeleri arasındaki fark anlamlı bulundu (M-W U: 0, p 0.002). 

         Grup 2 (ALCAR) ve Grup 4 (ALCAR+Sisplatin)’ün kemik iliği değerlendirmesinde 

lenfositer seri yüzdeleri arasındaki fark anlamlı bulundu (M-W U: 0, p 0.002). 

         Grup 3 (Sisplatin) ve Grup 4 (ALCAR+Sisplatin)’ün kemik iliği değerlendirmesinde 

lenfositer seri yüzdeleri arasındaki fark anlamlı bulundu (M-W U: 0, p 0.03). 

 

         Kemik iliği eritroid seri yüzdelerinin grup ortalamaları dört grup arasında Kruskal-

Wallis testi ile karşılaştırıldı ve aralarında anlamlı fark olduğu saptandı (X
2

K-W: 22.103, SD:3, 

p:0.000).  

           Kemik iliği eritroid seri yüzdelerinin ikili gruplar arası karşılaştırması Mann-Whitney 

U testi ile analiz edildi, istatistiksel anlamlılık gösteren p değeri için Bonferroni düzeltmesi 

uygulandı ve p<0.0125 (0.05/4=0.0125) anlamlı kabul edildi. 

           Grup 1 (Kontrol) ve Grup 2 (ALCAR)’nin kemik iliği değerlendirmesinde eritroid seri 

yüzdeleri arasındaki fark anlamlı bulunmadı (M-W U: 22.5, p:0.784). 

           Grup 1 (Kontrol) ve Grup 3 (Sisplatin)’ün kemik iliği değerlendirmesinde eritroid seri 

yüzdeleri arasındaki fark anlamlı bulundu (M-W U: 0, p 0.002). 

           Grup 1 (Kontrol) ve Grup 4 (ALCAR+Sisplatin)’ün kemik iliği değerlendirmesinde 

eritroid seri yüzdeleri arasındaki fark anlamlı bulundu (M-W U: 0, p 0.002). 

           Grup 2 (ALCAR) ve Grup 3 (Sisplatin)’ün kemik iliği değerlendirmesinde eritroid seri 

yüzdeleri arasındaki fark anlamlı bulundu (M-W U: 0, p 0.002). 
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          Grup 2 (ALCAR) ve Grup 4 (ALCAR+Sisplatin)’ün kemik iliği değerlendirmesinde 

eritroid seri yüzdeleri arasındaki fark anlamlı bulundu (M-W U: 0, p 0.002). 

          Grup 3 (Sisplatin) ve Grup 4 (ALCAR+Sisplatin)’ün kemik iliği değerlendirmesinde 

eritroid seri yüzdeleri arasındaki fark anlamlı bulundu (M-W U: 0, p 0.03). 

          Grupların Wright boyalı preperatlarından görüntü kesitleri resimlerdedir (Resim 

12,13,14,15).   

     

Resim 12: Grup 1’e (Kontrol) ait bir sıçanın kemik iliği değerlendirmesi: (H.Ex100)  

Miyeloid ve lenfositer seri hakimiyeti. 

 

 

 

 

Resim 13: Grup 2’ye (ALCAR) ait bir sıçanın kemik iliği değerlendirmesi: (H.Ex100)  Her    

üç seri elemanları da yeterli oranda görülmekte. 
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Resim 14: Grup 3’e (Sisplatin) ait bir sıçanın kemik iliği değerlendirmesi: (H.Ex100)  Rölatif 

olarak yüksek oranda eritroid seri. 

 

 

 

 

Resim 15: Grup 4’e (ALCAR + Sisplatin grubu) ait bir sıçanın kemik iliği değerlendirmesi, 

(H.Ex100)  Kontrol ve ALCAR gruplarına göre rölatif eritroid seri hakimiyeti 
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4.2.3 Kemik iliği örneklerinde kemoterapiye bağlı hücresel değiĢikliklerin 

değerlendirilmesinin sonuçları  

         Kemoterapiye bağlı akut hücresel değişiklikler Wright boyalı imprint preparatlarda 

büyük büyütmede değerlendirildi. Hücrelerde kontür ve boyut düzensizlikleri, sitoplazmik 

çıkıntılar, nükleer vakualizasyon, nükleer membranda bozulma,  şiddet ve etkilediği hücre 

sayısına göre değerlendirildi. Söz konusu değişiklikler gözlenmezse yok, hafif ve az hücrede 

ise az, artan derecelerde orta ve çok olarak derecelendirildi. Sadece sisplatin uygulanan grupta 

orta ve çok derecelerde akut hücresel değişiklikler görülürken; ALCAR sonrası sisplatin 

uygulanan grupta daha ağırlıklı olarak az derecede hücresel etkilenme saptandı (Resim 16).  

         Femurlar 24 saat formalinde fikse edilip, 24 saat %5 asetik asitte dekalsifikasyon işlemi 

uygulandıktan sonra doku takibi işlemi sonrası parafine gömüldü. Parafin bloktan hazırlanan 

5 mikrometre kalınlıkta kesitler hematoksilen eozin ile boyanıp ışık mikroskopunda 

sellülerite, kemik iliği elemanlarının kompozisyonları, matürasyon, fibrosis, nekroz, kanama, 

adipoz doku oranı yönünden değerlendirildi. Yine sadece sisplatin uygulanan grupta 

maturasyon duraklaması, fibrozis ve nekroz; ALCAR sonrası sisplatin uygulanan gruba göre 

daha yoğun olarak görülmüştür (Resim 17). 
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Resim 16: Wright boyalı imprint preparatlarda kemoterapiye bağlı akut hücresel değişiklikler
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Resim 17: Hematoksilen eozin boyalı kemik iliği biyopsi örnekleri 

 (A:Grup 1, B: Grup 2, C: Grup 3, D: Grup 4) 
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5. TARTIġMA: 

      Sisplatin, erişkin çağda görülen pek çok kanserin tedavi protokollerinde yer aldığı gibi, 

çocukluk çağı kanserlerinden beyin tümörleri, nöroblastom, Wilms tümörü, hepatoblastom, 

germ hücreli tümörler, osteosarkom, nazofarinks karsinomu gibi tümörlerin tedavisinde de 

kemoterapi şemalarında yer almaktadır. (1-3). Sisplatin uygulamasına bağlı en önemli doz 

sınırlayıcı yan etkiler nefrotoksisite ve ototoksisitedir. Daha önce bilim dalımızda yapılan bir 

araştırmada sisplatin içeren kemoterapi şeması uygulanan çocuk onkoloji hastalarında %56 

oranında, sisplatin ve karboplatin içeren kemoterapi şeması uygulanan çocuk onkoloji 

hastalarında %47 oranında ototoksisite geliştiği saptanmıştır (47). Ototoksisite ve 

nefrotoksisitenin yanısıra, sisplatinin orta-ağır dereceli bulantı-kusma, iştahsızlık, anoreksi ve 

diyare yapıcı gastrointestinal yan etkileri; miyelosupresyon (lökopeni, trombositopeni, anemi) 

gibi hematolojik yan etkileri; nörotoksisite, periferik nöropati, konvülzyon, konuşma 

bozukluğu, tad kaybı, hafıza kaybı gibi nörolojik yan etkileri; hafif ürtiker veya ağır 

anaflaktoid reaksiyon izlenebilen aşırı duyarlılık reaksiyonları, optik nörit, papilödem, 

serebral körlük gibi oküler yan etkileri, bradikardi, sol dal bloğu, konjestif kalp yetmezliği, 

postural hipotansiyon, hipertansiyon gibi kardiyovasküler yan etkileri; karaciğer enzimlerinde 

yükselmeye neden olan karaciğer toksisitesi gibi yan etkileri de vardır (4,6,51,53). 

      Sisplatinin sitotoksik özelliklerini nükleer DNA’ya bağlanıp transkripsiyon ve DNA 

replikasyonunu bozarak ve çeşitli sinyal iletim yolaklarını aktive ederek sağladığı 

düşünülmektedir (4,5,9,10). Sisplatin DNA’yı etkileyerek, mitokondri fonksiyonlarını 

bozmakta ve apoptoz sürecini başlatmaktadır (11). Sisplatin miyelosupresyona bu 

mekanizmalar ile neden olabilir. Sisplatinin toksisite mekanizmaları göz önünde 

bulundurularak yan etkilerini azaltmak amacı ile pek çok farklı strateji geliştirme çabaları 

sürmektedir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda oksidatif hasarın önemli bir role sahip olduğu 

anlaşılmış ve antioksidan ajanlarla yapılan çalışmalar artmıştır (17,18). Masuda ve arkadaşları 

yaptıkları bir çalışmada, sisplatine bağlı miyelosupresyonu önlemede Grifora frondosa isimli 

bir mantarın beta glukan içeren kısmını (MD-fraction) kullanmışlardır. Bu maddenin, 

hematopoetik sitokinlerin azalmasını önleyerek, yani antiinflamatuvar etki ile, sisplatine bağlı 

miyelosupresyonu, pansitopeniyi engellediği gösterilmiştir (116). 

            Dokuz Eylül Üniversitesi Pediatrik Onkoloji bölümünde daha önce yapılmış olan 

çalışmalarda ALCAR’in sisplatin nefrotoksisite, ototoksisite ve nörotoksisitesini önleyici bir 

ajan olduğu elektron mikroskopik olarak gösterilmiştir (43,113). Karnitin hücrenin enerji 

üretimi için beta oksidasyona gidebilmek üzere uzun zincirli yağ asitlerinin mitokondri 
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matriksine geçişinde görev alan, asetillenmiş koenzim A (CoA) miktarını düzenleyen ve diğer 

hücresel metabolik olaylarda yer alan, antioksidan özelliği kanıtlanmış vitamin benzeri bir 

bileşiktir. Farklı hücre tiplerinde  yapılan çalışmalar karnitinin hücre membran 

geçirgenliğindeki değişiklikleri, apoptozu, mitokondriyal disfonksiyonu ve lipid 

peroksidasyonunu güçlü bir şekilde engellediğini göstermiştir (80, 84, 85). L-karnitin 

oksidatif stresi engeller, nitrik oksidi ve oksidatif hasardan korunmaya yönelik enzimlerin 

aktivitesini düzenler, bir çok mitokondriyal toksik ajana karşı koruyucu etki sağlar (28-30).  

Asetil L-karnitin, L-karnitinin kısa zincirli bir ester türevi olup L-karnitine ait özelliklerin 

yanı sıra nöroprotektif ve antiapoptotik özellikler taşımaktadır (19-33). L-karnitin ve 

türevlerinin oksidatif stresi engellediği, mitokondriyal toksik ajanlara karşı koruyucu etki 

sağladığı, süksinat dehidrogenaz gibi mitokondriyal enzimlerin yanı sıra katalaz ve süperoksit 

dismutaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerinde de koruyucu rol oynayarak güçlü bir 

antioksidan ve serbest radikal yakalayıcısı olduğu yapılan birçok çalışmada kanıtlanmıştır 

(28-32). Bu özelliklerine ek olarak yağ asitlerinin beta oksidasyonunu hızlandırarak uzun 

zincirli yağ asitlerinin toksik etkilerini azalttığı bilinmektedir. Serbest uzun zincirli yağ 

asitlerinin neden olduğu mitokondriyal disfonksiyonun karnitin tarafından engellendiği ve 

karnitinin birçok hücre tipinde mitokondriyal membran geçirgenliğindeki değişiklikleri ve 

apoptozu güçlü olarak önlediği gösterilmiştir (80,84,85). 

                 Bilim dalımızda daha önce yapılan araştırmalar da dikkate alınarak, bu araştırmada 

ALCAR’ nin sisplatin ilişkili kemik iliği baskılanmasını önleyici rolü olup olmadığının 

değerlendirilmesi hedeflenmiştir. Sisplatin uygulamasından sonra doza bağlı olarak ortalama 

5-10 gün içerisinde nötropeni gelişebilmektedir (1). Daha önce bilim dalımızda sıçanlarda 

yapılmış nefrotoksisite, ototoksisite ve nörotoksisite çalışmalarından farklı olarak burada 

sıçanlara sisplatin verildikten sonra miyelosupresif etkinin ortaya çıkması için sıçanların 10 

gün yaşatılması gerekliliği doğmuştur. Literatürde sisplatinin 10 mg/kg, 13 mg/kg, 16 mg/kg 

gibi dozlarda uygulanmasıyla nefrotoksisite ve ototoksisite modelleri oluşturulduğu 

bildirilmektedir (13,15,114,115). Daha önce bilim dalımızda yapılmış araştırmalarda sisplatin 

16 mg/kg dozda verilerek, 3 günlük izlemin sonunda sıçanlar feda edilmiş ve organ 

toksisiteleri değerlendirilmiştir. İngilizce liretatürde sisplatinin miyelosupresif etkisi için bir 

doz model bulunamamıştır ve bu nedenle bizim araştırmamızda miyelosupresyon yapıcı etkin 

sisplatin dozunu belirlemek üzere ön çalışmalar yapılması gerekmiştir. Yaptığımız ilk ön 

araştırmalarda 5mg/kg sisplatin uygulaması sonrası 10. günde kemik iliğinde 

miyelosupresyon oluşturulamamış, sisplatin dozu yetersiz kalmıştır. İkinci bir ön çalışmada eş 
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zamanlı iki sıçana 8 ve 10 mg/kg dozlarında sisplatin uygulanmıştır. Miyelosupresif etkiyi 

görmek üzere 10 mg/kg dozda verildiğinde  sıçan 10 gün süreyle yaşatılamamış daha erken 

dönemde ağır diyare ve dehidratasyon ile kaybedilmiştir. Verilen 8 mg/kg dozda  sıçan 10 gün 

yaşatılabilmiş ve kemik iliğinde miyelosupresyon izlenmiştir. Bu ön çalışmalar sonucunda 

araştırmamızda miyelosupresyon yapıcı sisplatin dozu 8 mg/kg olarak belirlenmiştir.  

    Bu araştırmada sıçanlarda sisplatin uygulanarak oluşturulmuş miyelosupresyon 

modellerinde, güçlü bir antioksidan olduğu bilinen asetil L-karnitinin, sisplatin ilişkili kemik 

iliği toksisitesini önleyici, azaltıcı rolü olup olmadığı araştırılmıştır.  

          Kemik iliği sellülarite yüzdelerine baktığımızda serum fizyolojik uygulanan kontrol 

grubu ile ALCAR uygulanan grup arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır. Bu da tek başına 

ALCAR uygulamasının kemik iliği sellülaritesini azaltıcı herhangi bir etkisi olmadığını 

göstermiştir. Kemik iliğinde miyeloid, lenfositer ve eritroid seri elemanlarını mikroskobik 

olarak incelediğimizde, kontrol grubu ve ALCAR uygulanan iki grubu karşılaştırmalı olarak 

değerlendirdiğimizde; miyeloid, lenfositer ve eritroid seri elemanlarının yüzde oranları 

arasında anlamlı fark bulunamamıştır. Kontrol grubu ve ALCAR uygulanan iki grupta da 

miyelosupresyon görülmemiştir, megakaryositler yeterli oranda görülmüştür. Yine bu bulgu 

da tek başına ALCAR uygulamasının kemik iliğinde miyelosupresyona neden olmadığını 

göstermiştir. Asetil L-karnitinin miyelosupresyona neden olmaması  literatürle uyumlu 

bulunmuştur (20, 21, 33). Bilim dalımızda daha önce ALCAR ile yapılmış nefrotoksisite, 

ototoksisite ve nörotoksisite araştırmalarında da yine ALCAR’ nin tek başına uygulanmasının 

böbrek, iç kulak ve nöronlar üzerinde  toksik bir etki yapmadığı elektron mikroskopik olarak 

gösterilmiştir (43, 113). 

           Tek başına sisplatin uygulanan grup ve ALCAR+Sisplatin uygulanan grubun kemik 

iliği sellülariteleri kontrol ve ALCAR gruplarına göre belirgin derecede azalmış bulunmuştur. 

Ayrıca ALCAR+Sisplatin grubunda kemik iliği sellülaritesindeki azalmanın, tek başına 

sisplatin uygulanan gruba göre daha ılmlı olduğu görülmüş ve aradaki fark anlamlı 

bulunmuştur. Bu bulgular ALCAR uygulamasıyla sisplatine bağlı kemik iliği baskılanmasının 

azaldığına, kemik iliğinin sisplatin ilişkili toksisiteden korunduğuna işaret etmektedir.  

Kemik iliğinde miyeloid, lenfositer ve eritroid seri elemanlarını mikroskobik olarak 

incelediğimizde; tek başına sisplatin uygulanan ve ALCAR+Sisplatin uygulanan gruplarda 

miyelosupresyon, megakaryositlerde azalma dikkati çekmiştir. Miyelosupresyona bağlı olarak 

miyeloid ve lenfositer seride azalma ve eritroid seri yüzdesinde rölatif olarak olarak yükseklik 

saptanmıştır. Sisplatin uygulanan grupla ALCAR+Sisplatin uygulanan grubu 
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karşılaştırdığımızda bu etkilenmenin ALCAR+Sisplatin grubunda, tek başına sisplatin 

uygulanan gruba göre daha az olduğu dikkatimizi çekmiştir. Yüzde oranları olarak yine 

miyeloid serinin rölatif yüksekliği söz konusudur fakat sisplatin uygulanan gruba göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmüştür. Yine ALCAR+Sisplatin uygulanan grupta 

megakaryositlerin azaldığı fakat sisplatin uygulanan gruba göre daha az oranda azaldığı 

görülmüştür. Kemik iliği imprint örneklerinde kemoterapiye bağlı hücresel değişiklikler 

değerlendirildiğinde sadece sisplatin uygulanan grupta hücrede kontür ve boyut 

düzensizlikleri, sitoplazmik çıkıntılar, nükleer vakualizasyon, nükleer membranda bozulmayı 

içeren  orta ve çok derecelerde akut hücresel değişiklikler görülürken; ALCAR sonrası 

sisplatin uygulanan grupta daha ağırlıklı olarak az derecede hücresel etkilenme saptanmıştır. 

Hematoksilen eozin ile boyalı kemik iliği biyopsi örnekleri; sellülarite, kemik iliği 

elemanlarının kompozisyonları, matürasyon, fibrosis, nekroz, kanama, adipoz doku oranı 

yönünden değerlendirildiğinde yine sadece sisplatin uygulanan grupta maturasyon 

duraklaması, fibrozis ve nekroz; ALCAR sonrası sisplatin uygulanan gruba göre daha yoğun 

olarak görülmüştür. Bütün bu bulgular sisplatin beraberinde ALCAR uygulanmasıyla 

sıçanlarda sisplatin ilişkili miyelosupresyonun azaldığını göstermiştir. İngilizce literatürde 

benzer bir sıçan modelinde sisplatin ve ALCAR ile yapılmış bir başka araştırma bulunmaması 

dolayısıyla bizim araştırmamız özelliklidir. 

Çalışmamızda ALCAR, sisplatinden 2 gün önce başlanarak tam üç gün uygulanmıştır; 

son, yani 3. doz, sisplatin infüzyonundan 30 dakika önce verilmiştir. Bu şekilde ALCAR’in 

miyelotoksisiteyi azalttığı görüldü. Sisplatin uygulaması sonrası günlerde yani daha uzun süre 

(3 gün ya da 10 gün boyunca, sakrifikasyona dek) verilseydi belki miyelosupresyonu azaltıcı 

etkisi daha da belirgin olabilirdi. 

           Bizim araştırmamızda ALCAR kullanımının sisplatin ilişkili miyelosupresyonu 

azalttığı saptanmıştır. Ancak bu etkiyi hangi mekanizma ile yaptığı bilinmemektedir. Sisplatin 

nefrotoksisitesinde ALCAR’ın koruyucu etkisi ile ilgili bilim dalımızda yapılan çalışmada 

ALCAR’in etkisini antiinflamatuvar ve antioksidatif özellikleri ile ortaya çıkardığı 

gösterilmiştir (43). Sisplatine bağlı nefrotoksisitede apoptozun önemli rolü vardır, özelikle 

intrinsik/mitokondriyal yolak önemlidir. Bu yolakta mitokondriden sitokrom c salınır, kaspaz 

8 ve 9’un aktivasyonuna yol açar ve bunların etkisi ile en önemli role sahip olan kaspaz 3 

aktive olur. Asetil L-karnitin apoptotik yolaklarda kaspaz 3 ve 9’u engelleyerek apoptozu 

etkin bir şekilde önlediği gösterilmiştir. Bilim dalımızda yapılan araştırmada sisplatin 

uygulanan grupta görülen, etkilenmiş tübül etrafındaki makrofaj ve lenfosit infiltrasyonu, 
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asetil L-karnitin+Sisplatin grubunda görülmemiştir. Bu bulgu ALCAR’ın sisplatin 

nefrotoksisitesindeki antiinflamatuvar etkisini göstermektedir (43). Yine bilim dalımızda 

yapılan bir diğer çalışmada ALCAR’ın sisplatine bağlı ototoksisite ve nörotoksisiteyi, 

nefrotoksisitedeki aynı mekanizma ile, yani antiapopitotik etki ile önlediği gösterilmiştir 

(113). Bizim araştırmamızda kemik iliğinde apoptozun hücresel düzeyde değerlendirilmesi  

mümkün olmamıştır, ancak daha ileri teknoloji ve uygun yöntemlerle antiapopitotik 

mekanizmayı aydınlatmaya yönelik yeni çalışmaların yapılmasına ihtiyaç vardır.    

        Abd-Allah ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada karboplatinin miyelosupresif 

etkisini ve apoptozu L-karnitinin durdurduğu sıçan kemik iliği hücre kültürlerinde 

gösterilmiştir. Bu çalışmada, sıçanların femurları disseke edilerek kemik iliklerine salin 

eklenerek hücre süspansiyonu hazırlanıp santrifüj edilmiştir. Bir kısım sadece karboplatin ile 

inkübe edilirken diğer kısım L-karnitin ve karboplatin ile inkübe edilmiştir. Hücre canlılığı ve 

apoptoz değerlendirilmiştir. L-karnitinin eklendiği hücre kültürlerinde apoptozun ve hücre 

ölümünün istatistiksel olarak anlamlı oranda azaldığı gösterilmiştir. Bu çalışmada L-karnitin, 

antioksidan ve serbest radikal temizleyici etkileri ile oksidatif stresi önleyerek 

miyelotoksisiteyi azalttığı gösterilmiştir (46).   

        Üçüncü ve arkadaşları yaptıkları çalışmada deneysel sıçan modelinde L-karnitinin 

radyoterapiye bağlı miyelosupresyonu önlediğini göstermişlerdir. L-karnitinin, MDA 

düzeylerini azaltıp SOD ve katalaz (CAT) enzim aktivitelerini arttırarak, yani antioksidan 

özelliği ile bu etkiyi oluşturdu gösterilmiştir (112).  

            Bu çalışmaların sonuçlarını da dikkate alırsak ALCAR’ın sisplatin 

miyelosupresyonunu azaltıcı etkisi; antioksidan, antiapopitotik ve antiinflamatuvar 

özellikleriyle ilişkili olabilir.  

          Sisplatin ilişkili toksik etkileri azaltmak ve önlemek üzere ALCAR kullanımı gündeme 

geldiğinde akla gelen bir diğer soru da ALCAR’nin sisplatin toksisitelerini azaltırken, 

sisplatinin antitümöral etkisini değiştirip değiştirmediği olmuştur. Yine bilim dalımızda daha 

önce yapılan bir araştırmada nöroblastom hücre dizilerinde ALCAR’nin, sisplatin ilişkili 

sitotoksik etkiyi önlediği ve bu etkiyi gösterirken antitümöral etkiyi değiştirmediği 

gösterilmiştir. ALCAR’ın nöroblastom hücrelerinde, sisplatinin indüklediği lipit 

peroksidasyon düzeylerini azaltarak bunu gerçekleştirdiği öne sürülmüştür (42). Bu açıdan 

literatüre bakıldığında bu konuda başka bir sonuca rastlanmamıştır. Ancak ALCAR koruyucu 

bir ajan olarak önerilmeden önce farklı tümörlerde asetil L karnitinin, sisplatin ilişkili 

antitümöral etkiyi değiştirip değiştirmediğini gösterir başka çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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YORUM: 

         Bu araştırmada sıçanlarda sisplatin verilerek oluşturulan deneysel miyelosupresyon 

modellerinde, asetil L-karnitinin sisplatin ilişkili kemik iliği toksisitesini azalttığı 

gösterilmiştir. Asetil L-karnitinin bu koruyucu etkisinin molekülün antiapopitotik, 

antioksidan, antiinflamatuvar özellikleriyle ilişkili olabileceği düşünülmüştür. Ancak 

ALCAR’nin kemik iliği baskılanmasını önleyici etki mekanizmalarını göstermek üzere daha 

ileri araştırmalara ihtiyaç vardır.  
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6. SONUÇLAR: 

1- Serum fizyolojik ve asetil L-karnitin uygulanan iki grup karşılaştırmalı olarak 

değerlendirildiğinde; gerek kemik iliği sellülariteleri gerekse kemik iliğinin mikroskobik 

değerlendirmesinde miyeloid, eritroid ve lenfositer seri elemanlarının yüzde oranları arasında 

anlamlı fark bulunmamıştır. Bu da sıçanlarda tek başına asetil L-karnitinin uygulamasının 

kemik iliği üzerine miyelosupresif etkisinin olmadığını göstermiştir. 

2- Tek başına sisplatin uygulanan grupta ve ALCAR+ Sisplatin uygulanan grupta, kontrol ve 

ALCAR gruplarına göre kemik iliği sellülaritesi belirgin derecede azalmış bulunmuştur. Bu 

bulgu sıçanlarda 8mg/kg dozda sisplatin uygulamasının 10. gününde miyelosupresif etkinin 

ortaya çıktığını göstermiştir. 

3- Tek başına sisplatin uygulanan grup ile ALCAR+Sisplatin uygulanan grup 

karşılaştırıldığında; ALCAR+Sisplatin uygulanan grupta kemik iliği sellülaritesinin anlamlı 

olarak daha az derecede azaldığı görüşmüştür. Bu bulgu sisplatinin kemik iliği toksisitesini  

ALCAR’ nin azalttığını, koruyucu etki yaptığını göstermiştir.  

4- Tek başına sisplatin uygulanan grup ile ALCAR+Sisplatin uygulanan gruplarda 

miyelosupresyon; yani her üç seriye ait hücrelerde ve megakaryositlerde azalma dikkati 

çekmiştir. Miyelosupresyona bağlı olarak miyeloid ve lenfositer serilerde yüzde olarak 

düşüklük ve rölatif olarak eritroid seride yüzde olarak yükseklik saptanmıştır. Tek başına 

sisplatin uygulanan grup ile ALCAR+Sisplatin uygulanan grup karşılaştırıldığında kemik 

iliğinde her üç serideki etkilenmenin ALCAR+Sisplatin grubunda, sisplatin uygulanan gruba 

gore anlamlı olarak daha az olduğu gösterilmiştir. Bu bulgu sisplatinin kemik iliği 

toksisitesini  ALCAR’ nin azalttığını, koruyucu etki yaptığını göstermiştir. 

5- Kemik iliği imprint örneklerinde kemoterapiye bağlı hücresel değişiklikler 

değerlendirildiğinde sadece sisplatin uygulanan grupta orta ve çok derecelerde akut hücresel 

değişiklikler görülürken; ALCAR sonrası sisplatin uygulanan grupta daha ağırlıklı olarak az 

derecede hücresel etkilenme saptanmıştır. Hematoksilen eozin ile boyalı kemik iliği biyopsisi 

doku blokları; sellülarite, kemik iliği elemanlarının kompozisyonları, matürasyon, fibrosis, 

nekroz, kanama, adipoz doku oranı yönünden değerlendirildiğinde yine sadece sisplatin 

uygulanan grupta maturasyon duraklaması, fibrozis ve nekroz; ALCAR sonrası sisplatin 

uygulanan gruba göre daha yoğun olarak görülmüştür. Yine bu bulgular da ALCAR’ın 

sisplatin toksisitesindeki koruyucu etkisini desteklemektedir. 
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