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1. OZET

KEMOTERAPIi UYGULANAN RATLARDA GLUTAMIN VE/VEYA GRANULOSIT
KOLONi STIMULAN FAKTOR UYGULAMALARININ MiYELOSUPRESYON VE
RATLARIN AGIRLIKLARI UZERINDEKI ETKILERININ ARASTIRILMASI

Amag: Gunumuzde kanser tedavisinde uygulanan yogun kemoterapi rejimleri agir
miyelosupresyona yol ag¢maktadir. Bu nedenle kemoterapi uygulanan kanser
hastalari notropenik infeksiyonlar basta olmak Uzere tedavi ile iligkili cesitli
komplikasyonlarin gelisimi agisindan risk tagimaktadirlar. Bu deneysel ¢alismada
tek bagsina veya granulosit koloni stimulan faktor ile kombine verilen glutaminin,
ifosfamid sonrasi geligen miyelosupresyon ve kilo alimi Uzerindeki etkileri

arastiriimistir.

Olgular ve Yontem: Wistar cinsi, saglikli 33 ratla bes grup olusturuldu. Ratlardan
uc kez tam kan sayimi ve periferik yayma yapildi, agirliklari 5 gun aralarla takip
edildi. Grup 1: Kontrol grubu sadece standart diyetle beslendi, Grup 2: ifosfamid
(125mg/kg), Grup 3: ifosfamid (125mg/kg) ve graniilosit koloni stimulan faktdr
(10ug/kg), Grup 4: ifosfamid (125mg/kg) + glutamin (0,5g/kg), Grup 5: ifosfamid
(125mg/kg) + glutamin (0,5g/kg) + granulosit koloni stimulan faktor (10ug/kg)
uygulandi. Glutamin, intraperitoneal tek doz ifosfamid oncesi enteral yolla 10 gun,
granulosit koloni stimulan faktor kemoterapi sonrasi subkutan 8 gun sureyle

uygulandi.

Bulgular: Kemoterapinin 3. gunu gruplar lokosit, nétrofil, lenfosit ve monosit
sayllari ile sitopeni oranlari acgisindan karsilastirildiginda enteral glutaminin
miyelosupresyon uzerinde olumlu etkisinin olmadigi goruldi. Benzer sekilde
kemoterapinin 8. gininde de glutamin I6kosit, notrofil, lenfosit ve monosit sayilar
uzerinde de olumlu etkisinin olmadigi goruldu. Sekizinci gun sitopeni oranlari
degerlendirildiginde de glutaminin kemoterapi sonrasi |0kopeni, ndtropeni ve
monositopeni oranlari uzerinde olumlu etkisi olmadigi, bununla birlikte glutamin ve
ifosfamid alan Grup 4 Un lenfopeni oraninin, sadece ifosfamid uygulanan Grup 2

den daha dusuk oldugu goruldu.



Ratlarin ¢alisma suresince agirliklari degerlendirildiginde glutamin destegi alan
Grup 4 ve 5 teki ratlarin kilo aliminin, glutamin almayan diger gruplardaki ratlara
goOre daha iyi oldugu, ancak bazi gruplarda glutamin kesildikten sonra bu olumlu
etkinin ortadan kalktigi goruldu.

Sonu¢: Bu cgalismada kemoterapi oOncesi verilen glutaminin konvansiyonel
kemoterapi sonrasi lokosit, notrofil ve monosit sayilari Uzerinde olumlu bir etkisinin
olmadigi, granulosit koloni stimulan faktor ile birlikte uygulandiginda da sinerjistik
bir etki gostermedigi gorulmustir. Bununla birlikte calismamizda, glutaminin
lenfosit sayilari  Uzerinde olumlu etkisinin  olabilecedi ancak bunun
degerlendiriimesi i¢in daha ¢ok sayida olgu iceren yeni ¢alismalara ihtiya¢ oldugu
gorulmustur. Calismamizda ayrica kemoterapi uygulanan hastalara tedavi oncesi
donemde verilen enteral glutaminin kilo alimini arttirabileceg@i gorulmustur, ancak
bu etkinin glutamin kesildikten sonra ortadan kalkmasi, destedin kemoterapinin
uygulandigi suregte de devam etmesi gerektigini disundurmektedir.

Anahtar kelimeler: Glutamin, kemoterapi, miyelosupresyon, kilo alimi



1. SUMMARY

REVEALING THE EFFECTS OF GLUTAMINE AND/OR GRANULOCYTE
STIMULATING FACTOR ON MYELOSUPRESSION AND WEIGHT GAIN IN
RATS EXPOSING CHEMOTHERAPY

Objectives: At the present time, administering intensive chemotherapy protocols
in cancer management cause severe myelosupression. So, patients with cancer
are risky for the development of several complications related with chemoterapy,
such as neutropenic infections. In this experimental study, we investigated the
effects of glutamine and/or granulocyte colony stimulating factor on
myelosuppression and weight gain in rats exposing ifosfamide

Materials and methods: 33 rats were taken into this study. Complete blood
counts and differantials of the rats were performed three times and the weight of
the rats were measured every five days during the study. Group 1: The rats in the
control group were fed with normal diet, Group 2: The rats in this group were fed
with normal diet and also taken ifosfamide (125mg/kg), Group 3: The rats in this
group were fed with normal diet and also taken ifosfamid (125mg/kg) and
granulocyte colony stimulating factor (10ug/kg), Group 4: The rats in this group
were fed with normal diet and with glutamine (0,5g/kg) and also taken ifosfamid
(125mg/kg), Group 5: The rats in this group were fed with normal diet and with
glutamine (0,5g/kg) and also taken ifosfamid (125mg/kg) and granulocyte colony
stimulating factor (10upg/kg). Glutamine was given enterally before the
administration of ifosfamide for 10 days and granulocyte colony stimulating factor
was administered subcutaneously after the chemotherapy for eight days.

Results: We could not find any significant positive effect of enteral glutamine,
when the groups were compared in terms of the number of leucocyte, neutrophil,
lymphocyte and monocyte and the ratio of the cytopenia on the third day of
chemotherapy. Similarly there is no significant positive effect of glutamine on the
number of leucocyte, neutrophil, lymphocyte and monocyte on the 8th of
chemotherapy. When the cytopenia ratios of 8th day of the chemotherapy were
evaluated, we could not find any positive effect of glutamine on leucopenia,



neutropenia or monocytopenia ratios but the ratio of lymphopenia was lower in the
group supported by glutamine after chemotherapy (group 4) when compared with
the group exposing chemotherapy (group 2) alone.

When the weights of the rats evaluated through the study, it was found that the
mean weight for rats in the groups which were supported by glutamine before
chemotherapy (group 4 and group 5) were higher than those in the other groups.
We found that this positive effect of glutamine has disappeared in the group 4 after

the cessation of glutamine.

Conclusion: In this study, we found that glutamine amino acid which was given
before the chemotherapy didn’t have any positive effect on the number of
leucocytes, neutrophils or monocytes and also we could not found any additive
effect between granulocyte colony stimulating factor and glutamine. On the
otherhand, glutamine could have a positive effect in the recovery of lymphocytes
after chemotherapy, for this reason new studies including higher number of
subjects is needed. Additionally, our study showed that enterally glutamine which
was given before chemotherapy may accelerate the weight gain. But it seems
necessary to continue glutamine support simultaneously with chemotherapy,
because of the diminishing of this positive effect after the glutamine cessation.

Key words: Glutamine, chemotherapy, myelosuppression, weight



2. GIRIS VE AMAC

Miyelosupresif kemoterapi (KT) alan kanser hastalari notropenik ates (NA),
invazif infeksiyonlarin gelisimi ve infeksiyonla iligkili morbidite ile mortalite
acisindan risklidirler. Notropeni ciddi bakteriyel ve fungal infeksiyonlarin gelisimi
igcin major risk faktorudur. Diger yandan gunimuzde kullanilan yogun kemoterapi
protokolleri notrofil fonksiyonlarini da olumsuz yonde etkilenmektedir. Destek
tedavi olanaklarinin gelisiminden ©Once noétropenik infeksiyonlar kanser
hastalarinda en 6nemli erken mortalite ve morbidite nedeniydi. Ginumuzde koloni
uyarici edici faktorlerle birlikte diger destek tedavi olanaklarinin uygun kullanimi ve
febril notropenide ampirik antibiyotik kombinasyonlarinin erken baslanmasi ile

infeksiyonla hasta kaybi buylk oranda azalmigtir.

Granulosit koloni uyarici faktorin (G-CSF) granulosit yapimini uyararak KT
sonrasi notropeni suresini kisalttigi ve notropeniye bagli komplikasyonlari azalttigi
gosterilmigtir (1). Ancak G-CSF’Un notropenik infeksiyon sikhgini azaltmasina
ragmen tedavi ile iligkili mortalite oranlarini degistirmemesi ve G-CSF kullanim
maliyetinin yuksek olmasi nedeniyle immun fonksiyonlarin duzeltimesi ve
notropeni suresinin kisaltilmasi amaciyla ek tedavi yontemleri arastirilmaktadir (2).
Son yillarda yapilan galismalarda, immun sistem hucrelerinin sayi ve fonksiyonunu
arttirmak amaciyla uygulanan 6zgun besin 6geleri desteginin kanser hastalarinin
immun sistemleri Uzerinde olumlu etkileri oldugu gosterilmigtir (3). Bu besin ogeleri

immunonutrient olarak adlandiriimaktadir ve en 6nemlilerinden biri de glutamindir.

Glutamin oncelikle kas dokusunda olmak Uzere birgcok dokuda belli kogullara
bagh olarak sentezlenen ve bagisikligi arttirici etkisi olan bir aminoasittir (4, 5).
Lenfosit, enterosit ve fibroblast gibi hizli bolinen hicreler igin 6nemli bir amino asit
olup, lenfosit proliferasyonu ve fonksiyonlarinda onemli rol aldigi, makrofaj ve
notrofillerde reaktif oksijen metabolitlerinin Uretimi yanisira, notrofillerin fagositoz
yeteneklerini arttirdigi gosterilmistir (4). Glutaminin vicuttaki sentezi enfeksiyon
gibi katabolik stres durumlarda gereksinimi karsilayamamakta, katabolik streste
intraselltler glutamin duzeyleri belirgin olarak dusmekte ve glutamin vicutta
esansiyel hale gelmektedir (4, 6, 7, 8). Cesitli stres kosullarinda uygulanan
glutamin desteginin B ve T lenfosit populasyonlarini korudugu gosterilmigtir.



Yapilan klinik ¢alismalarda yanik, postoperatif donem ve yenidogan sepsisinde
glutamin uygulanmasi ile lenfosit sayilarinin arttigi, noétrofi ve monosit

fonksiyonlarinin duzeldigine dair sonuglar bildirilmistir (9, 6, 10).

Konvansiyonel dozda KT uygulanan hastalarda bulanti, istahsizlik, mukozit
gibi sorunlar ve primer hastaligin neden oldugu katabolik stres gida alimini
azaltmakta ve hastalarin bir kismina enteral yada parenteral nutrisyon destegi
gerekmektedir (11, 12). Ayrica maliyn neoplasmlarda salinan doku nekroz

faktorunin serum glutamin duzeylerini dusurdigu gosterilmistir (13).

Lin ve ark. lari (3) KT uygulanan ratlari, glutaminin 6nculu olan glutamattan
zengin diyet ile beslediklerinde, immun yanitta diyetteki glutamat miktari ile orantili
olarak artis saptamislardir. Yuksek doz KT ve kok hucre nakli uygulanan
hastalarda yapilan randomize c¢aligmalarda, parenteral glutamin destegi alan
hastalarda lenfosit sayisi ve CD4/CD8 oranlarinin kontrol grubuna gore daha
yuksek oldugu bildirilmigtir (6). Glutamin desteginin konvansiyonel dozlarda KT
uygulanan hastalarda immun sistem ve tedaviye ikincil miyelosupresyon
Uzerindeki etkisini aragtiran iki calismanin sonuglari ise geliskilidir; Zaanen ve ark.
nin (11) hematolojik maliyn hastalik tanisi ile konvansiyonel KT uygulanan
hastalarinda glutamin desteginin, miyelosupresyon uzerinde herhangi bir olumlu
etkisi olmadigini bildirmislerdir. Buna karsilik Scheid ve ark.’nin (14) calismasinda,
akut miyeloid 16semi tanisi ile KT uygulanan hastalarda, glutamin alan grupta

notropeni suresi daha kisa bulunmustur.

Glutaminin  kanser hastalarinda nitrojen  retansiyonunu  arttirdigi,
kemoterapiye bagli ishal ve mukozit gibi gastrointestinal sistem yan etkilerin siddet
ve suresini azaltabilecegi gosterilmistir (15, 16). Ancak glutaminin kemoterapi
uygulamasi sonrasinda ortaya c¢ikan kilo kaybi Uzerine olan etkisi konusunda
yapllmis az sayida calisma olup sonuglar celigkilidir. Lin ve ark. larinin (3)
calismasinda 20mg/kg metotreksat uygulanan ratlar farkli oranlarda glutamat
iceren diyet ile beslenmisler, ancak diyeti glutamat icermeyen kontrol grubuyla
yapillan kargilagtirmada KT sonrasi gida ve kilo alim agisindan fark
saptanmamigtir. Van Zaanen ve ark. larinin (11) hematolojik maliyn hastaligi
nedeniyle yogun KT verilen hastalarda yaptiklari prospektif ¢ift kor ¢alismada, total



parenteral nutrisyon sivisina glutamin (26g/gun) eklenen grupta KT siklusu bagina
kilo alimmnin kontrol grubuna oranla belirgin olarak daha yuksek oldugu

gosterilmistir.

Sonug olarak glutaminin KT alan hastalarda gorulen miyelosupresyon ve kilo
alimi Gizerindeki etkisi konusunda yeterli calisma yoktur. Ayrica ingilizce literatiirde
glutaminin KT ye sekonder miyelosupresyon Uzerindeki etkisini arastiran hayvan
calismasida yoktur. Bu nedenle, cocukluk ¢agi solid timorlerinin tedavisinde sik
olarak kullandigimiz, uzun sureli miyelosupresyona ve yuksek oranda emetojenik
oldugu icin istahsizliga da neden olan ifosfamid ile hayvanda miyelosupresyon
modeli olusturarak, glutaminin miyelosupresyon ve KT sonrasi kilo alimi Uzerindeki

etkisini arastirmak istedik.

Planladigimiz  bu c¢alismada, intraven6z ifosfamid  uygulanarak

miyelosupresyon yaratilacak ratlara glutamin ve/veya G-CSF uygulanarak:

1. Kemoterapi Oncesi enteral yolla verilen glutaminin, ifosfamide bagh
miyelosupresyonun derinligi (I6kosit, noétrofil, lenfosit ve monosit sayilari
ile 16kopeni, notropeni, lenfopeni ve monositopeni oranlari) Uzerindeki

etkisinin arastiriimasi,

2. Kemoterapi oncesi enteral yolla verilen glutaminin, G-CSF ile birlikte
verildiginde ifosfamide bagli miyelosupresyonun derinliginin azalmasinda

additif etkisinin olup olmadiginin arastiriimasi,

3. Kemoterapi oncesi enteral yolla verilen glutaminin, konvansiyonel dozda
ifosfamid sonrasi ratlarin agirliklari Gzerindeki etkisinin arastiriimasi

amaclanmigtir.



3. GENEL BILGILER

Solid tumorler ve lenfoproliferatif maliyn hastaliklar nedeniyle antineoplastik
KT alan hastalar tedavi ile iligkili ¢esitli komplikasyonlarin gelisimi agisindan risk
tasirlar. Kanser tedavisinde kullaniimakta olan KT rejimleri tumor huacrelerinin
uzerinde sitotoksik etki gostermelerinin yaninda, oncelikle hizla boélinen mukoza
ve kemik iligi hucreleri gibi saglam dokuya ait hicreleri de etkilemekte ve sonugta
istenmeyen yan etkilere, ciddi komplikasyonlara, hatta hastanin kaybina yol

acabilmektedir.

Kemoterapiye bagli miyelosupresyon kemik iligindeki her G¢ hicre serisini,
myeloid, eritroid ve megakaryositer, etkiler. Gunumuzde kanser tedavisinde
uygulanan yogun KT rejimleri agir miyelosupresyona yol agmakta ve hastalarin
notrofil, lenfosit ve monosit sayilari uzun sure c¢ok dusuk duzeylerde
seyretmektedir (17). Notropeni infeksiyon gelisimine neden olmakta, dolayisiyla
tedavi gecikmesi ve maliyet artisina yol agmaktadir. 1966 yilinda Bodey ve ark.
lar (18) notrofil sayisinin <1000/ml olmasi durumunda infeksiyon riskinin arttigini,
bu sayr <500/ml indiginde risk artisinin iyice belirginlestigini gostermislerdir.
Kanser hastalarinda notropenik infeksiyonlar destek tedavi olanaklarinin
gelisiminden 6nce en 6nemli erken mortalite ve morbidite nedeniydi. Gunumuzde
erken donemde ampirik antibiyotik tedavilerinin baglanmasi ve destek tedavi
olanaklarinin gelismesi ile bu konuda buyuk ilerleme kaydedilmesine ragmen NA
ve invazif infeksiyonlar kanser hastalarinda halen yasam kalitesini, mortalite
oranlarini ve tedavi maliyetini etkilemektedir (19, 20).

Eritrosit sayisindaki disme sonucu ortaya ¢ikan anemi halsizlige yol agarak
yasam kalitesini ve performansi dugurmektedir. Kemoterapi ile iligkili aneminin ana
tedavisi eritrosit suspansiyonu transflizyonlarinin uygulanmasidir. Ancak bu tedavi
uygulamalarida transflzyonla iligkili komplikasyonlara ve ciddi mali yuke neden
olmaktadir. Rekombinan eritropoetin tedavisi ilk kez 1989 yilinda bodbrek
yetmezlikli hastalarda kullanima girmis olan ve erigkin kanser hastalarinda KT ile
iligkili aneminin tedavisinde etkinligi gosterilmig alternatif bir tedavi yontemidir (17).

Ancak kanserli cocuklarda eritropoetin ile anemi tedavisinin, tedavi yaniti ve genel



sagkalim oranlari Uzerindeki etkisi henuz agiklik kazanmadigindan rutin kullanima

girmemigtir.

Trombositopeni kanama ve transfuzyonla iligkili komplikasyonlar nedeniyle
ciddi morbidite ve hatta mortalitenin yanisira, 6nemli ekonomik maliyetlere neden
olmaktadir. Trombositopeninin temel tedavisi trombosit transflizyonlari olup,
alternatif tedavi stratejileri ise kemoterapotik dozlarinin azaltilmasi ve oprelvekin
(21). Oprelvekin rekombinant insan interlokin -11 analogudur ve en onemli etkisi
trombosit yapimini uyarmasidir. Trombosit transfizyonlarina alternatif olan ilk
farmakolojik ajandir, ilk olarak 1998 yilinda Food and Drug Administration
tarafindan nonmyeloid maliynitelerde miyelosupressif kemoterapi sonrasi agir
trombositopeninin onlenmesinde ve trombosit transfuzyonu ihtiyacinin azaltiimasi
amaciyla kullaniimasi Onerilmigtir. Megakaryoblastlari ve megakaryosit koloni
olusumunu uyarir sonugta megakaryosit sayisini arttirir (21). Myelosupressif
tedavi alan hastalarda trombosit transfuzyonu ihtiyacini azalttigi ancak maliyet
etkinlik yonunden olumlu bir etkisi olmadigi gosterilmistir, bu nedenle kemoterapi
doz azaltiminin istenmedigi veya trombosit transfuzyonlarinin uygun olmadigi
hasta grubuna uygulanmasi onerilmigtir (22).Bununla birlikte papilla 6demi ve
perisotit gibi yan etkileri nedeniyle ¢ocukluk ¢aginda rutin kullanima henuz
girmemistir, klinik calismalar halen devam etmektedir. lilag ilkemizde

bulunmamaktadir.

3.1. Notropeni

Notrofiller kandaki I6kositlerin buyuk bir kismini (>%70) olugturmakta olup,
konagin infeksiyonlara kargi savunmasinda onemli rol Ustlenirler. Notropeni,
periferik kanda dolasan notrofillerin sayisinda azalma olup, mutlak notrofil
sayisinin (ANC)< 1500 hucre/ml olmasi tanimlanir. Notropeni azalmis notrofil
uretimi, artmis kullanim, notrofillerin kompartmanlara kaymasi veya bu faktorlerin
kombinasyonu sonucu ortaya ¢ikabilir. Notropeninin gsiddeti ANC 1000 — 1500
hdcre /ml arasinda ise hafif, 500-999 hucre/ml arasinda orta ve <500 hucre/ml agir
notropeni olarak degerlendirilir. Bakteriyel infeksiyon riski notropeninin suresi ve
agirhgr ile iligkilidir ve hayati tehdit eden gastrointestinal sistem ve alt solunum
yolu infeksiyonlarina ve sepsise yol agabilir. Bununla birlikte notropenik hastalarda



parazitik ve viral infeksiyon riskinde artis yoktur. Notropeni dogumdan itibaren

oldugunda konjenital notropeni yada cesitli faktorler nedeniyle sonradan
gelistiginde edinsel notropeni olarak tanimlanir (23) (Tablo 1). Asagida notropeni
ile birlikte olan durumlar goérulmektedir, burada ilaglara bagli nétropeni ve 6zellikle

kemoterapiye baglh notropeni Uzerinde durulacaktir.

Tablo 1. Notropeni ile birlikte olan durumlar (23)

Notropeni Siniflamasi

Konjenital Notropeniler

Siklik nétropeni Nadir, otozomal dominant gegisli

Agir konjenital notropeni Kostmann sendromu, otozomal dominant
veya otozomal resesif
Notropeninin - eglik  ettigi  konjenital | Shwachman sendromu, diskeratozis

genetik sendromlar konjenita, Chediak Higashi sendromu

Edinsel Notropeniler

immun nétropeni izoimmun, primer otoimmun, sekonder
otoimmun, infeksiyon hastaliklari, solid
tumorler, transplantasyon, |6semi, multipl

myeloma

Kronik idiyopatik nétropeni

Inflamatuar hastalik ile birliktelik

infeksiyonla iligkili nétropeni

Viral, bakteriyal ve parazitik ajanlar,

ilacla iligkili nétropeni

Penisilin, aminopirin ve kemoterapdétikler gibi
cok sayida ilag

Beslenme ile iligkili nétropeni

Folik asit ve B, eksikligi

3.1.1. ilaglara Bagli Noétropeni

ilaca bagli nétropeni ilk olarak 1931 yilinda analjezik piramidene bagh olarak
gelisen bir agranulositoz olgusunda bildirilmistir. Son dekadta ilaglara bagli
notropeni oraninda belirgin bir artig gorulmustur, bu artis genel olarak tum ilaglarin
daha yaygin kullaniminin yaninda kemoterap6tik ajanlarin kullanimina da baghdir.
Yas arttik¢a ilaglara bagl nétropeni oraninda dramatik bir artisg gorular, ilaca bagh

notropeni olgularinin %90’ geng eriskin doneminden sonra daha ileriki yaslarda
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gorulmektedir (23). Kanit diuzeyine gore noétropeni yapabilen ilaglar tablo 2 de

gosterilmistir.

ilaca bagh immun nétropeni genellikle ani baslangichdir ve bu siire birkag
saat ile 1-2 glin arasinda degisir. llaca bagh nétropeni gelisiminden imminite
sorumlu gibi gorunmektedir, bununla birlikte kemik iligindeki oncullerin direkt

supresyonunun da rolu oldugu gosterilmigtir.

ilaca bagh immun nétropeni gelisiminde c¢ok sayida mekanizma rol
oynayabilir. Bazi ilaglar hapten olarak davranarak antikor olusumuna yol acarlar.
ilaglarin hapten olarak davrandi§i durumlarda neden olan ilacin kesilmesi
notropeninin  bir hafta icinde duzelmesi ile karakterizedir. Hapten olarak
davranabilen ilaglardan en sik kargilagilanlari arasinda aminopirin, propiltiyourasil,
penisilin ve altin bilesikleri gelmektedir (24). Klozapin gibi bazi antipsikotik ilaglarin
notrofil apoptozisini hizlandirdigi  gosterilmigtir. Apoptozis artisinda ilacin
metabolizmasi sonucu ortaya g¢ikan stabil olmayan metabolitlerin notrofillere

baglanarak intraselltler glutatyon depolarini azaltmasi rol oynamaktadir.

Bazi ilaglar immun kompleks olusumuna yol agarak notrofillere baglanirlar ve
onlari yok ederler. Bu mekanizmada ilacin surekli verilmesi gerekli degildir. Bagka
bir mekanizma ise noétrofillerin kompleman aracil lizisidir. Otoimmun nétropeniden
farkl olarak antinétrofil antikorlar, kompleman aracili mekanizma ile nétrofilleri yok
ederler. Beta laktam antibiyotiklerin yuksek dozda uygulanmasi, karbamezepin ve
valproik asit gibi bazi antikonvulzan ilaglar kemik iligindeki granulosit ve makrofaj
oncdullerini inhibe ederler. Tiklopidin, sulfasalazin ve klorpromazinin de kemik

iligindeki miyeloid onculleri suprese ettigi gosterilmigtir.
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Tablo 2. Kanit duzeyine gore notropeniye yol acan ilaglar (30).

ilag Kategorisi

Diizey 1 Kanit*

Diizey 2 Kanit**

_ Aminooirin diklofenak Parasetamol, fenoprofen,
Analjezik ve NSAID ) opirn, X " | naproksen, piroksikam,
diflunisal, dipiron, ibuprofen o
sulindak
Antiaritmikler Eilnzigﬁ:am'd’ prokainamid, Amiodaron, apiridin
Amoksisilin-klavunat,
sefepim, seftriakson,
Ampisilin, karbenisilin, | klaritromisin, mebendazol,
Antibiyotikler sefotaksim, imipenem, | nitrofurantoin, INH,
nafsilin, fusidik asit trimetoprim-
sulfometaksazol,
vankomisin
Antikonvilzanlar Fenitoin Karbamezepin, lamotrijin
. . . . Flutamid, imatinib,
Antineoplastikler Amigdalin rituximab, nifutamide
Antiromatizmaller infliksimab, levamizol Altin, . penisillamin,
sulfosalazin
Antitiroid ilaglar Propiltiyourasil Karbimazol, metimazol
Kardiyovaskiler ilaglar Met!ldgpa, spironalakton, Kaptoprl!, mepridil,
ramipril mesalazin
Gastrointestinal sistem . - . Famotidin, omeprazol,
. Simetidin, metoklopramid e .
ilaclari ranitidin, pirenzepin
Klorpromazin, klozapin, | Dezipramin, imipramin,

Psikotrop ilaclar

fluoksetin

olanzepin, tiyoridazin

Diger ilaclar

Mebhidrolin

Allopurinol, prednizon,
tolbutamid, klorpropamid

*Dizey 1 kanit: Kesin iliski gOsterilmis en az bir galisma vardir
**Duzey 2 kanit: Olasi iligki gOsterilmis en az bir galisma vardir, ancak kesin iliski gdsterilmemistir.

3.1.2. Kemoterapiye bagli nétropeni

Sistemik kemoterapinin en sik karsilagilan ve en ciddi komplikasyonlarindan

birisi kemik iliginin baskilanmasidir. Kemik iligi baskilanmasi sonucu ortaya g¢ikan

notropeni, infeksiyoz komplikasyonlar agisindan énemli bir risk faktora olusturur

Kemik iligini yaygin olarak tutan I6semi, multipl myeloma, lenfoma ve metastatik

solid tumorler notropeniye neden olabilirler ve sitotoksik KT sonrasi uzayan

notropeni riski bu hastalarda daha da yuksektir. Kemoterapinin ilk kurlerinden

sonra ortaya c¢ikan notropeninin agirhgi,

notropeninin derecesi hakkinda fikir vermektedir.

sonraki

kurlerde ortaya c¢ikacak
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Kemoterapiye bagli notropeni gelisiminde hasta, hastalik ve tedavi ile iligkili
faktorler rol oynar. Hasta ile iligkili en onemli faktor yastir (30). Yasla iligkili
hiacresel degisiklikler nedeniyle yasli hastalar KT'nin miyelosupressif etkilerine
gen¢ hastalara gore daha duyarhidirlar. Yapilan c¢alismalarda yasli hastalarin
notrofillerinin fagositoz yeteneklerinin daha az oldugu ve intrasellller oldirme
yeteneklerinde fonksiyon bozuklugu oldugu gosterilmigtir (31). Hasta ile iliskili
diger risk faktorleri ise malnutrisyon, tip 2 diyabet, kronik obstruktif akciger
hastaligi veya bobrek disfonksiyonu gibi komorbid durum varhigidir.

Notropeni siklikla kanser hastalarina verilen sistemik KT’'nin miyeloablatif
etkisi olarak karsimiza gikmaktadir, notropeni ve notropeniye bagl infeksiyoz
komplikasyonlar sitotoksik kanser tedavisinin en sik doz sinirlayici yan etkisidir.
Notropenin agirligr verilen KT rejiminin yogunlugu ve ilaglarin uygulama bigimleri
ile iligkilidir (32, 33).

Hastalikla iligkili faktorler degerlendirildiginde ise hematolojik maliynitelerde
notropenik komplikasyonlarin  solid tumorlere goére daha yuksek oldugu
bilinmektedir, hematolojik maliynitelerde kemik iligi tutulumu varligi ve kemoterapi
doz yogunlugunun yuksek olusu bunda rol oynamaktadir. Ayrica ileri evre hastalik
ve kontrol edilemeyen maliyn hastalik ta notropenik komplikasyonlar agisindan risk
faktoradur (33).

Radyoterapi (RT) ile es zamanl olarak veya tek basina KT alan tim
maliyniteli hastalar KT'ye sekonder notropeni gelisimi acisindan risklidirler.
Hastalik ile iligkili faktorler ise kemik tutulumu, kanser tipi ve onceki tedaviler

sonrasi anemi veya notropeni dykusudur.
Tedavi ile iligkili faktorler KT ile es zamanli veya 6nceden RT uygulanmasi

Oykusu veya onceden yogun KT verilmesidir. Bazi KT rejimlerinde tedaviyi alan
hastalarin %40-80 inde agir nétropeni gelisme riski vardir.
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Tablo 3. Kemoterapdtik ilaglara Bagli Miyelosupresyonun Baglama ve Diizelme

Zamanlari

il En dusuk I6kosit sayisi Diizelme zamani
ac N .
(giin) (giin)
A. Uzun siireli agir miyelosupresyon yapan ilaglar
Carmustine (BCNU) 26-30 35-40
Semustine (MeCCNU) 40-50 60-
Sitozin Arabinozid (Ara C) 12-14 22-24
Vinblastin 5-9 14-21
B. Orta siireli miyelosupresyon yapanlar
Siklofosfamid 8-14 18-25
Ifosfamid 7-14 14-21
6 merkaptopurin 7-14 14-21
Metotreksat 7-14 14-21
Aktinomisin D 15- 22-25
Prokarbazin 25-36 35-50
Adriamisin 6-13 21-24
Dakarbazin 21 28
5-florourasil 7-14 20-30

C. Kisa siireli miyelosupresyon yapanlar veya hi¢ yapmayanlar

Vinkristin

45

7-

Bleomisin

L-Asparaginaz

Sisplatin

Tablo 4. Miyelosupresyon igin toksisite derecelendirmesi (36)

Toksisite derecesi

Beyaz kiire (ml)

Grandlilosit (ml)

Trombosit (ml)

0 >4000 >2000 >100
1 3000-3900 1500-1900 75-99
2 2000-2900 1000-1400 50-74
3 1000-1900 500-900 25-49
4 <1000 <500 <25
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Kemoterapiye bagli notropeni kanser hastalarinin tum tedavisini etkileyen
onemli bir yan etkidir (34). Notropenik atesli kanser hastalarinin en azindan
yarisinda infeksiyonun klinik bulgulari veya gizli infeksiyon olup, notrofil sayisi
<100/ml olan hastalarin en azindan beste birinde bakteriyemi gelisir (35).

Notrofil sayisi <1000/ml dustugunde, nétropeninin agirligr ve sikhgi ile iligkili
olarak infeksiyonlara egilim artar (10). Notrofil sayisi <500/ml dustigunde
infeksiyon riski, sayinin <1000/ml oldugundan daha yuksektir, notrofil sayisi
<100/ml dustigunde ise infeksiyon riski daha da artar ve bu hastalarda
notropeninin  baglangicindan sonraki 1 — 4 hafta i¢inde ciddi infeksiyon
gelismektedir (20). Genel olarak noétrofil sayisi <100/ml olan nétropenik atesli
hastalarin %20 de bakteriyemi saptandigi bildirilmistir (36). Notrofil sayisindaki
duguklige ek olarak notropeninin suresi de infeksiyon egilimini belirlemede
onemlidir. Agir notropeninin uzun sure devam etmesi (10 gun sure ile notrofil

sayisi <500/ml) infeksiyon gelisimi agisindan en 6nemli risk faktorudur.

Notrofil sayisindaki sayisal degisikliklerin yaninda, notrofillerin fagositer
fonksiyonlari ve immun vyanittaki diger eksiklikler de notropenik konakta
infeksiyona egilimi arttirir (35). Kemoterapi ile total I6kosit mobilizasyonunun,
nitroblue tetrazolium testine yanitin, fagositozun ve notrofillerin  dldirme
yeteneklerinin baskilandigi da gosterilmistir (37, 38). Mendonca ve ark. (39), 23
meme karsinomlu hasta ile yaptiklari ¢galismada ilk tanida ve kemoterapi sonrasi
notrofillerin L- fenilalanine gosterdikleri migratuar yaniti arastirmiglar, kemoterapi

sonrasi notrofil migrasyonunda belirgin azalma gostermislerdir.

3.2. Notropenik Ates

Kemoterapiye bagli NA sitotoksik tedavinin ilk kirlerinde de goérulen ve
notropeninin suresi ve derinligi arttikca sikhigi giderek artan onemli bir kanser
tedavisi komplikasyonudur (40). Notropenik hastada agizdan dlgulen ategin tek bir
kez 238,3 °C olmasi yada atesin bir saat sureyle =38 °C Uzerinde seyretmesi NA
kriteri olarak kabul edilmektedir (34). Bir haftadan uzun siren notropeni
donemlerinin gogunda ates yukselmekte ve bunlarin %50-60'inda klinik veya
mikrobiyolojik olarak bir infeksiyon dokumante edilebilmektedir (41). Enfeksiyon
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varliginda infekte bolgeye go¢ eden ve inflamasyon yanitini baglatan nétrofillerin
yoklugu nedeniyle lokalize infeksiyon bulgulari ya minimal olmakta yada hig ortaya
clkmamaktadir. Bu nedenle NA’li hastalarin yarisindan fazlasinda ates
septiseminin tek bulgusudur (41, 42).

Gunumuzde febril notropeni gelisen maliyniteli hastalarda ampirik antibiyotik
kombinasyonlarinin erken baglanmasi ve koloni uyarici edici faktorlerle birlikte
diger destek tedavi olanaklarinin uygun kullanimi sayesinde infeksiyonlara
sekonder hasta kaybi buyuk oranda azalmigtir. 1960 i yillardan itibaren etkin
antibiyotiklerin kullanimi ile gram negatif etkenlere bagl sepsis sikliginda belirgin
azalma gorulmekle birlikte mortalite oranlari halen %10-30 oranlarindadir (32).
1970 li yillarin sonlarina kadar gram negatif aerobik mikroorganizmalar en sik
rastlanan patojenlerken, zamanla infeksiyon ekenlerinde bir degisim olmus ve
gram pozitifler daha sik izole edilen etkenler haline gelmiglerdir. Bu degisimde
santral vendz kateterlerin zamanla daha yaygin kullanilir olmasi, yuksek doz
kemoterapilere bagh agir mukozitlerin sik gorulmesi ve kinolonlarin profilakside
kullaniimasinin sorumlu olabilecegi dugunulmektedir. Son zamanlarda kullanilan
kemoterapi rejimlerinin yogunlugu ve yuksek doz kemoterapi uygulamalari uzun
sureli notropeniye neden olmalari sonucu da mantarlar ve pneumosistis carini gibi

firsat¢l mikroorganizmalar daha sik olarak kargimiza gikmaktadirlar (43).

NA yasam kalitesini bozmasinin yaninda siklikla ciddi ve hayati tehdit edici
infeksiyonlara egilim yaratir (40). Klinik tablonun ciddiyeti nedeniyle NA gelisen
hastalar ayrintii degerlendirme ve genis spektrumlu antibiyotiklerin parenteral
uygulanmasi amaciyla hastanelere yatirilirlar (40). Hastaneye yatirilarak kan ve
diger vacut sivi kdltarlerinin alinmasi ve ampirik genis spektrumlu antibiyotik
baglanmasi standart yaklasimdir (32). Notropenik hastalarda infeksiyonlar gok hizli
ilerleyebilir ve bu hastalarda klinik bulgularin arka planda olmasi nedeniyle
bakteriyel infeksiyonlarin teshisi zor oldugundan ates yuksekligi saptanan
notropenik hastalarda ampirik antibiyotik tedavisi vakit kaybediimeden hemen
baslanir. infeksiyonla uyumlu belirti ve bulgulari olan nétropenik hastalara atesleri
olmasa da ampirik antibiyotik tedavisi baslanir (35). Notropenik ates onemli
mortalite ve morbidite sorunu olmasi yaninda ayni zamanda 6nemli bir maliyete de

yol agcmaktadir. Amerika’da son zamanlarda yapilan bir ¢calismada her yil 60000
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kanserli hastanin nétropenik infeksiyonlar nedeniyle hastaneye yatirildigi ve tedavi
maliyetinin hasta basina 13372 dolar oldugu bildirilmistir (44). Gulen ve ark. nin
(40) 1997 yihinda Dokuz Eylil Universitesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji AD’ da
yeni tani alan 27 kanserli cocuk hastayi bir yil sure ile izledikleri ¢aligmada ise
kanserli gocuklarda tedavi maliyetlerinin %33’Unun notropenik infeksiyonlara bagl
olarak ortaya c¢iktigi gorulmastur. Bu calismada notropenik atese bagh tedavi
maliyetleri histopatolojik taniya gore degerlendirildiginde en ylksek maliyet atak
sayisinin fazlahgina bagl olarak |I6semi grubunda en yuksek degere ulasmakta,
hasta basina bir yillik toplam tedavi maliyeti 14250 Amerikan Dolari (USD) olarak
hesaplanmigtir, diger yandan lenfoma grubunda noétropenik infeksiyonlara bagl
yillik tedavi maliyeti hasta basina 1403 USD, solid tumor grubunda 352 USD
olarak hesaplanmigtir. Notropenik ates atagi basina maliyetler hesaplandiginda
ise maliyet 16semili hastalarda 3143 USD, lenfomali hastalarda 928 USD, solid

tumorll hastalarda ise 983 USD olarak bulunmustur.

Kemoterapiye bagli NA ciddi infeksiyonlara neden olmasinin yaninda
sitotoksik tedavinin gecikmesine ve doz azaltimina da yol acarak antikanser
tedavinin aksamasina ve tedavi maliyetinin yukselmesine de yol acabilmektedir
(34). Kanserli hastalarda NA gelisimi tumor tipi, kemoterapi rejiminde kullanilan
ilaclar, kemoterapi rejiminin doz yogunlugu, hasta ile iligkili faktorler, steroid
kullanimi, anatomik engellerin butunligunun bozulmasi, obstruktif olaylar, total

parenteral beslenme, radyoterapi uygulamasi gibi ¢cok sayida faktorle iligkilidir.

Yaygin uygulanan KT rejimlerinde ilk kez sitotoksik tedavi uygulanan
hastalardaki NA sikligi %25-40 arasinda olup, NA gorilme riski KT rejiminin
yogunluguna ve hastaya daha once KT veya RT uygulanmis olmasi durumuna
gore degismektedir (41). Lyman ve ark. nin (33) ¢alismasinda ileri yas, performans
durumunun kotu olusu, eslik eden komorbidite varhdi, bazal kan sayimi
degerlerinin dusukluguve KT doz yogunlugunun yuksek olusu NA riskini arttiran
faktorler olarak bildirilmigtir.

Ortaya cikardigi agir komplikasyonlar nedeniyle oncelikle NA in dnlenmesi
klinik olarak 6nem tasimaktadir. Bununla birlikte bu komplikasyonun sikhigini
azaltmak igin uygulanan stratejiler ¢ok farklidir. Bugun igin NA in onlenmesi ve
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komplikasyonlarinin azaltiimasi amaciyla kullanilan ajanlar rekombinan G-CSF

veya Granulosit makrofaj koloni uyaran faktor (GM-CSF)'dur.

Notropeni riski olan kanser hastalarinda infeksiyonlarin 6nlenmesi igin
profilaktik antibiyotik kullanimi yapilmig olan genis meta-analizlere ragmen halen
bir tartisma konusudur (34). Herbst ve ark. (42) Cochrane veritabaninda kayitli
1980-2007 yillar arasinda yapilmis olan c¢alismalari analiz etkilerinde, notropenik
hastalarda, profilaktik antibiyotik kullanimi ya da koloni stimulan faktorleri
kullananan hastalardaki notropenik ates ve hastane vyatis oranlarini
kargilagtirmiglar ve arada anlamli fark bulamamislardir. Erigkinlerde yapilan bir
calismada da kemoterapi sonrasi profilaktik amacli florokinolon kullanan solid
tumorli  hastalarda notropenik ates ve hastane yatis oranlarinin azaldigi
gosterilmigtir (47). Cocukluk g¢aginda profilaktik antibiyotik kullanimi ile bayume
faktorlerinin notropenik ates sikhgr Uzerindeki etkilerini kargilastiran g¢alisma
yoktur, ancak Castagnola ve ark. nin (48) kanserli cocuklarda profilaktik
amoksisilin-klavunat ile plaseboyu karsilastirdiklari galismada antibiyotik
kullananlarda %15-17 yarar gosterilmistir. Bununla beraber profilaktik antibiyotik
kullanilan hastalarda direncli mikroorganizmalarin gelisimi ve kolonizasyona bagli

morbidite konusunda yapilmig ¢calismalar sinirlidir (49).

AQir notropenik hastalar cilt ve bagirsaktaki endojen florayr olusturan
stafilokoklar ve gram negatif mikroorganizmalarin neden oldugu infeksiyonlara
egilimlidirler. Notropenik hastalarda sik karsilastigimiz bakteriyel etkenler S.
pyogenes, S. pneumoniae, S. aureus, S epidermidis, S. viridans, S. faecalis,
Enterobacteriaceae ailesi ve Pseudomonas aeruginosa’dir (Tablo 5). Mantar
infeksiyonlarinda sik kargilagilan etkenler ise Aspergillus, Candida, Trichosporon

ve Fusarium turleridir.

Notropenik atesli hastalarda infeksiyon odagi siklikla oral kavite ve mukoz
membranlardir. Cilt o6zellikle enjektor ve damar yollarinin deri butinlaguni
bozdugu alanlar infeksiyonun diger bir sik nedenidir. Bu infeksiyonlar ras,
ulserasyon, abse ve yara iyilesmesinde gecikme ile kendilerini gosterirler. Sistemik
infeksiyonlar ise akciger, gastrointestinal kanal ve kanda baglayarak onemli
mortalite ve morbidite ile birlikte seyredebilirler.
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Tablo 5. Notropenik atese neden olan etkenler (36)

Notropenik hastalarda infeksiyon etkeni mikroorganizmalar

Bakteriler
Sik rastlananlar Seyrek rastlananlar
Gram-pozitif bakteriler Corynebacterium spp.

Staphylococcus aureus Bacillus spp.

Koaglilaz-negatif stafilokoklar Clostridium difficile
Streptococcus bovis

Aermonas, Pleisiornonas, Salmonella
Campylobacter

Capnocytophaga

Streptokoklar (alfa-hemolitik ve grup D)
Enterokoklar

Gram-negatif bakteriler

. . Haemophilus influenzae
Escherichia coli p

Pseudomonas spp. (P. aeruginosa digi)
Listeria moacytogenes

Acinetobacter spp.

Stenotrophomonas maltophilia

Klebsiella spp.
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacter spp.
Anaerop bakteriler Meycobacterium spp.
Peptostreptokoklar
Clostridium spp.
Bacteroides spp.

Viriisler
RNA viriisleri DNA viriisleri
Influenza Herpesvirtis grubu
Parainfluenza Herpes simpleks
Entero viriisler Herpes zoster
Kizamik Sitbmegaléviriis
Hepatit A Epstein-Barr viriis
Respiratuar sinsityal viriis Adenoviriis
Papovaviriis
Hepatit B
Mantar ve parazitler
Mantarlar Parazitler
Candida spp. Toxoplasma gondii
C. atbicans, C. krusei, C. tropicalis, C glabrata Strongyloides stercoralis

Aspergillus spp.
A. fumigatus, A. flavus
Cryptococcus neoformans; Histoplasma capsulatum
Alternaria, Fusarium, Trichosporon
Pneumocystis carinii

Son u¢ dekadta NA li olgularda 6ncelikle gram negatif mikroorganizmalarin
morbidite ve mortaliteye yol agtigi, zamanla tUm dinyada streptokokkus viridans
infeksiyonlarindaki artisa paralel olarak gram pozitif patojenlerin sikliginin arttigi
gOsterilmistir (50, 51). Mikrobiyolojik olarak dokimente edilmis notropenik
infeksiyonlarin %60-70 ini gram pozitif mikroorganizmalar olusturmaktadir, ancak
son zamanlarda bazi merkezlerde gram negatif infeksiyon sikhginin arttig

gosterilmistir.
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Bazi gram pozitif mikroorganizmalar metisiline rezistan olabilir ve bu etkenler
sadece glikopeptidlere ve linezolide duyarlidirlar. Koagulaz negatif stafilokoklar ve
vankomisine direngli enterokoklarin neden oldugu infeksiyonlar daha yavas
seyrederken, stafilokok aureus, pnomokok ve streptokokkus viridanslarin neden
oldugu infeksiyonlar fulminan seyirlidir. Gram negatif mikroorganizmalardan
pseudomonas auriginosa, eschericia coli ve klebsialla tlrleri de sik olarak
karsimiza gikan NA etkenleridirler. infeksiyon odagdi genellikle gastrointestinal
sistemdir, nedeni KT'ye bagli mukoza hasarinin firsat¢i mikroorganizmalar igin bir
giris kapisi olusturmasidir. Benzer sekilde invazif iglemlere bagli hasarlar da
mikroorganizmalarin girisi i¢in kapi olusturmaktadir. Fungal infeksiyonlar karsimiza
genellikle superinfeksiyonlar seklinde c¢ikarken, bazi olgularda kandida ve
aspergillus turleri primer infeksiyona da yol acabilirler (35). Firsat¢i fungal
infeksiyonlarinin  tedavisindeki  zorluklar ~ kanser hastalarindaki  tedavi

basarisizliginin temel nedenlerindendir (32).

3.2.1. Notropenik atesin onlenmesi

Son u¢ dekadta kanser hastalarinda notropeniye bagl invazif bakteriyel
infeksiyonlarin 6nlenmesi amaciyla ¢ok sayida kontrolli randomize ¢aligma
yapilmistir.  Gastrointestinal ~ sistemden  emilmeyen ilaglarla  bagirsak
dekontaminasyonundan, granulosit transfizyonlarina dek uzanan farkl stratejiler
uzerinde calisiimig, ancak bu tedavi yontemleri hasta tarafindan iyi tolere
edilememeleri, maliyetlerinin yuksek olmasi yada etkinlik konusunda kanitlarin
yetersizligi nedeniyle rutin kullanima girememislerdir. Bu amacgla bugun
kullaniimakta olan iki temel strateji buylime faktorlerinin kullaniimasi ve profilaktik
antibiyotik verilmesidir (20, 52). Bununla birlikte bu iki yontemin de etkinlikleri

konusunda hala tartigmalar vardir.

3.2.2. Buyiume Faktorlerinin Kullanimi

Koloni uyaran faktorlerin rekombinan yolla Uretiminden 6nce KT'ye bagli
notropeni sitotoksik ilaglarin dozunun azaltilmasi veya geciktiriimesi yoluyla kontrol
ediliyordu. Ancak bu yontem KT rejimlerinin zamaninda uygulanmasini

engellemekte ve teorik olarak tedavi yanitini da azaltabilmektedir. Koloni uyaran
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faktorler miyeloid hematopoetik hucrelerin iglevsel aktivitelerini, iglevsel kalma
surelerini, cogalma ve farkhlagsmalarini kontrol eden bir glikoprotein ailesidir (32).
Filgrastim ve lenograstim vicutta dretilen G-CSF Un sentetik rekombinan formlari
olup modern kanser tedavisinin onemli ilaglaridir . Filgrastim Eschericia coli
hdcrelerinde Uretilen, 175 amino asitten olusmus, 18,8 Kd dalton agirliginda, non-
glikozile bir polipeptid zinciridir. Lenograstim ise Cin Hamsteri over hucrelerinde
uretilir, memeli hucreleri tarafindan uretildiginden dogal insan G-CSF den farki
yoktur ve 174 amino asit igerir. Her iki preparat da onkoloji ve hematoloji
kliniklerinde KT sonrasi notropeni suresinin kisaltiimasi, ciddi enfeksiyonlarin
onlenmesi ve daha agir KT rejimlerinin uygulanabilmesi amaciyla yaygin olarak
kullanilmaktadir. Yapilan calismalarda aralarinda klinik veya terapotik fark
gOsterilmemigtir (53, 54, 55). Ratlarda da G-CSF Un subkutan uygulanmasinin
granulopoezi arttirarak notrofil sayilarini yukselttigi bildirilmistir (56, 57).

Ozellikle filgrastimin nétropeni sonrasi ilag doz azaltimi yerine uygulanacak
bir alternatif oldugu gosterilmistir (32, 34, 58). Lymna ve ark. lari (59) filgrastim ve
lenograstim ile yapilan 8 randomize galismayi analize etmisler, lenfomali ve solid
tumaorll hastalarda profilaktik G-CSF kullaniminin nétropenik ates riskini azalttigini
bildirmislerdir. Bui ve ark. lari (60) 1995 yilinda yaptiklari ¢alismada yumusak doku
sarkomu tanisi ile kemoterapi goren 46 hastadan lenograstim uygulanan grupta
notropenik ates sikliginda anlamli azalma ve kemoterapi sonrasi hematolojik
toleransta artma oldugunu bildirmisleridir.

Gunumuzde Granulosit koloni uyaran faktor onkoloji kliniklerinde
konvansiyonel KT sonrasi noétropeninin siddetinin ve suresinin azaltiimasi
amacityla yaygin olarak kullaniimaktadir (34). Rekombinan G-CSF Un notropeni
siddet ve suresini, KT sonrasi febril nétropeni sikligini, hastaneye yatis sayisi ve
suresini azalttigi sonug¢ olarak yasam kalitesini arttirdigi ve daha da onemlisi KT
doz yogunlugunun devam etmesine firsat sagladigi gosterilmistir. Yapilan Ug
kontrolli randomize galismada yogun KT alan erigkin hastalarda G-CSF kullanimi
ile NA sikliginda %50 azalma oldugu gosterilmistir (61, 62, 63). Granulosit koloni
uyaran faktor internal disulfid baglari iceren, 20kD agirliginda bir glikoprotein olup
reseptort kemik iligindeki oncul hucrelerde bulunur (Sekil 1). Granulosit koloni
uyaran faktor geni 17. kromozom Uzerindeki g21-22 lokusunda yerlesmis ve dort
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intronu oldugu gosterilmigtir. Granulosit koloni uyaran faktor reseptoru ise 1.
kromozomun p35-p34.3 lokusunda kodlanmaktadir (64). Granulosit koloni uyaran
faktor kemik iligindeki notrofil prekursor hdcrelerinin hayatta kalmasini,
proliferasyonunu ve farklilasmasini saglarken, matur notrofilleri fonksiyonel olarak
aktive eder. Granulosit koloni uyaran faktor endotel hucreleri, makrofajlar ve diger
bagisiklik ile iligkili hucrelerde sentezlenebilir. Granulosit koloni uyaran faktor
sentezi bakteriyal endotoksinler, interlokin-1, interlokin-17, doku nekroz faktoru ve
granulosit-makrofaj koloni uyaran faktor tarafindan uyarilirken, prostoglandin E;
tarafindan inhibe edilir (65).

Koloni uyaran faktorler klinikte gesitli amaclarla kullaniimistir.

Primer profilaksi

e Sekonder profilaksi

o Atesli veya atessiz notropenide tedavi amaciyla

e Otolog veya allojenik kok hticre nakli uygulanan hastalarda destek amaciyla

e Kok hucrelerinin mobilizasyonu amaciyla

1-10

Sekil 1. G-CSF in yapisi (60)
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Primer profilaksi KT sikluslari sonrasi henlz noétropeni gelismeden G-CSF
baglanmasidir. Yapilan ¢aligmalarda primer profilakside filgrastim kullanimiyla NA
sikh@r ve kulturle gosterilmis infeksiyon sikliginda belirgin azalma gosterilmigtir
(66, 61, 67, 68).

Bununla birlikte konvansiyonel KT sonrasi primer profilaksi amaciyla G-CSF
kullanimi tedavi maliyetini oldukga arttirmaktadir. Maliyet - etkinlik konusunda
yapilan galigmalarda febril nétropeni sikligi >%40 a ulasan KT rejimlerinde G-CSF
kullaniminin verimli oldugu bildirilmistir (69, 70, 35).

American Society of Clinical Oncology (ASCO), 2000 tarihli rehberinde,
buylume faktorlerinin infeksiyonlara bagl 6lum, KT ye yanit ve kanserli hastalarin
sag kalim oranlari Uzerinde etkilerinin olmayigi nedeniyle, bu ilaglari sadece
yuksek riskli solid tumorl ve non-myeloid maliyniteli, febril notropeni gelisme
olasihgr %40 in Uzerinde olan KT rejimlerinde kullaniimasi 6nermekteydi (70).

Ancak American Society of Clinical Oncology tarafindan 2006 vyilinda
yayinlanan bir meta-analizde, G-CSF Un solid tumorlu ve lenfomali hastalarda NA
riskini %37 den 20 ye indirdigi ve infeksiyon ile iligkili mortalite de %3,3 ten %1,7
ye dususe neden oldugu gosterilmigtir (58). Rutin klinik uygulamalarda da G-CSF
kullaniminda ASCO 2000 rehberi kurallarinin diginda uygulamalar siktir. Bu
uygulamalari hakli gosterecek nedenler arasinda hastalarin evde izlenme
oranlarinin arttirlmasi, uzun suareli nétropenin onlenmesi, toksisitenin azaltiimasi
ve bazi adli endigeler sayilmaktadir (71). National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) tarafindan basilan son rehberlerde ve ASCO 2006 rehberinde G-
CSF kullanimi igin notropenik ates orani klinik veri 1siginda %20 sinirina
indirilmigtir (40, 72).

Sekonder profilaksi, 6nceki KT siklusu sonrasi notropeni veya NA geligen
olgularda, sonraki kurlerde koloni stimulan faktorlerin baglanmasidir, bu sayede
sitotoksik tedavinin doz yogunlugunun saglanmasi amac¢lanmaktadir. Crawford ve
ark. larinin (73) yaptigi calismada G-CSF ile sekonder profilaksi uygulamasi ile ilk
kirde %100 olan NA sikhginin ikinci kirde %23’e dustugu gosterilmigtir. Meme

kanserli hastalarla yapilan bir ¢calismada G-CSF destegi ile verilebilen ortalama
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doz yogunlugunun kontrol grubuna gore daha yuksek oldugu gosterilmistir. Sonug
olarak sekonder G-CSF kullanimi ile planlanan KT doz yogunlugu
saglanabilmektedir, ancak bu sonucun hayatta kalim Uzerine etkisi henuz
gOsterilmemistir (74). Bu nedenle ASCO 2000 Rehberi kuratif timorler disinda, KT
kurG sonrasi ortaya gikan NA veya uzamis veya agir notropenide, oncelikle bir
sonraki kurde doz azaltimina gidilmesini, G-CSF ile sekonder profilaksinin yuksek
riskli durumlarda baslanmasini onermektedir (70). Bu konuda halen kesin
endikasyonlar belirli olmayip randomize ¢aligmalara ihtiyag vardir (58).

Ayrica NA icin risk grubunda olan yagli hastalar, dnceki notropeni oykusu,
refrakter veya relaps yapmig olgular, kemik iligi rezervi sinirh hastalar, énceden
pelvik RT alan hastalar, KT ile birlikte RT alan hastalar ve yluksek dozda KT
uygulanan hastalara profilaktik G-CSF baslanabilir (34).

Profilaktik G-CSF (filgrastim and lenograstim) ya da son zamanlarda
gelistirilen yeni formu olan pedfilgrastim genellikle riskli hastalara uygulanmaktadir.
Bununla birlikte NA ve uzun sureli notropeni gelistirme riski olan hastalarin
belirlenmesi icin gerekli olan kriterler henuz agik olarak tanimlanmamistir. Bir
onceki kur sonrasi NA atagl geciren hastalara geligsebilecek yeni ataklarin
onlenmesi icin buyume faktorleri uygulanabilir. Bu hastalarda alternatif olarak
bliyume faktdorl uygulanmadan bir sonraki kir geciktirilir veya sonraki kurlerde
sitotoksik ajan dozlari azaltilabilir. Bununla birlikte KT kurlerinde gecikme veya doz
azaltimina gidilmesinin belirli bir zaman periyodunda uygulanan KT dozlarinin
azaltilmasina neden olarak tehlikeli klinik sonuglara yol agabilecegi gosterilmigtir.
Granulosit koloni uyaran faktor devam eden notropeninin suresi ve agirligini
azaltmak icin de kullaniimaktadir. Cok sayida calismada doz-yogun KTnin,
standart KT rejimlerine gore daha yuksek oranda hayatta kalim oranlari
sagladiginin gosteriimesinden sonra profilaktik G-CSF in doz-yogun KT rejimlerini
desteklemek amaciyla kullanilmasi giderek artmaktadir. Avrupa’da uygulanan KT
rejimleri siklikla Amerika’dan farkli oldugundan ASCO ve NCCN tarafindan
Onerilen rehberler faydali referanslar olmalarina ragmen Avrupa’daki klinik
uygulamayi! tam olarak yansitmamaktadirlar. Bu nedenle European Organisation
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) tarafindan yapilan 2006 yilinda
yapilan ¢alismada 65 yas uzerinde olup febril nétropeni gelisme olasiligi %10-20
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arasinda olan KT rejimleri uygulanan hastalara ve febril nétropeni gelisme olasihgi
%20 uzerinde olan KT rejimleri alan tum hastalara profilaktik olarak G-CSF

baslanmasi onerilmigtir (40).

Kemoterapi alan hastalarda G-CSF kullanim maliyetinin yuksek olmasi ve
bazi calismalarda G-CSF’Un notropenik infeksiyonlarin sikhdini azaltmasina
ragmen tedavi ile iligkili mortalite oranlarini degistirmediginin gosteriimesi
nedeniyle KT sonrasi immun fonksiyonlarin duzeltiimesi ve noétropeni suresinin

kisaltiimasi amaciyla alternatif tedavi yontemleri aragtirilmaktadir (2, 20).

Pedfilgrastim, filgrastimin polietilen glikol eklenmig bir formu olup bu alandaki
yeni bir gelismedir, filgrastimin farmakokinetik profilini degistirmek, ozellikle ilag
yari dGmrunun uzatilmasi amaciyla arastirmalar sonucu bulunmus bir molekuldur.
Filgrastimin gunluk olarak uygulanmasi gerekirken, pedfilgrastim kir sonrasi tek
doz uygulamaya izin vermektedir (34).

Notropenik ateste tedavi amaciyla G-CSF kullanimi ise 2002 IDSA
Rehberinde rutin olarak onerilmemektedir, bununla birlikte 6zel durumlarda ve
klinigin agirlastigi durumlarda kullanilabilecedi belirtiimektedir (71). 2006 ASCO
rehberinde de NA te tedavi amaciyla G-CSF rutin 6nerilmemektedir ancak
infeksiyona bagl komplikasyon gelisme olasiligi yliksek hastalarda ve klinik ve
laboratuvar bulgulari kotu prognostik ozelliklere sahip hastalarda (65 yas Ustd,
notrofil sayisi<100/ml, beklenen notrofil sayisi>10 gun, primer malinite kontrol
altinda olmayan, hipotansiyon ve multiorgan disfonksiyonlu, invazif fungal
infeksiyonlu hastalar ve notropenik ates tanisi hastanede yatarken konulan
hastalar) kullanilabilecegi belirtilmistir (73).

Granulosit makrofaj koloni uyaran faktor immatur hematopoetik
progenitorlerden, olgunlasmis nétrofil, monosit ve eozinofillere kadar ¢ok sayida
hdcre dizisini uyarici eden orta-etkili bir sitokindir. Granullosit makrofaj koloni
uyaran faktor ayni zamanda olgun makrofaj ve notrofillerin fonksiyonlarini
duzelterek fagositoz ve superoksid Uretimi ile mikrobiyal 6ldirme kapasitesini de
arttirir (32).
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Sargramostim Food and Drug Adminiteration (FDA) tarafindan onaylanan ilk
GM-CSF formudur. Bir maya mantari (saccharomyces cerevisiae) tarafindan
uretilen glikozile rekombinan bir proteindir. Molgramostim halen klinik ¢alismalari
devam eden, E.coli kaynakli non-glikozile diger bir GM-CSF dur.

Lésemi disindaki maliyniteli hastalarda primer profilakside GM-CSF Un yarari
konusundaki kanitlar G-CSF e gore daha azdir (32). Yapilan iki c¢alismada
notropenideki azalma sadece KTnin ilk kurinde gosterilebilmigtir (565, 56). Diger
yandan Barjorin ve ark. nin (72) c¢alismasinda GM-CSF alan grupta infeksiyon
oranlari ve hastaneye yatis sikligi ile toksisiteye bagh 6lumin daha ¢ok goruldugu
bildirilmistir. Weaver ve ark. nin (79) calismasinda sargramostim ile
kargilagtirildiginda filgrastim verilen hastalarda notrofil engraftmaninin daha hizli
oldugu, NA ve hastaneye yatig oranlarinin filgrastim grubunda daha az oldugu

bildirilmistir.

Bayume faktorlerinin primer profilakside kullanimi ile kanserli hastalarda
genel sagkalim degismemektedir. Ayrica hedef hucrelerin yetersiz oldugu kemik
iligi hipoplazisi, aplastik anemi, akut myeloid I6semi (AML) tedavisinin indiksiyon
donemi ve agir kemik iligi baskilanmasi durumlarinda etkileri sinirlidir. Hastanede
kalim surelerini kisalttigina dair az sayida yayin vardir. Bu sinirliliklar ve ylksek
maliyet nedeniyle alternatif arayislar sirmektedir.

3.2.3. Profilaktik Antibiyotik Kullanimi

Notropenik hastalarda invazif bakteriyel infeksiyonlarin dnlenmesi amaciyla
profilaktik antibiyotik kullaniminin yararli olup olmadiginin belirlenmesi amaciyla
¢ok sayida uzerinde galisma yapilmis olup ¢alismalar daha ¢ok erigkin olgularda
yapilimis, cocukluk cagindaki arastirmalar sinirhidir. ilk ¢alismalarda trimetoprim -
sulfametaksazol (TMP-SMX) kullaniimis ancak noétropeninin uzamasi dahil ¢ok
saylda dezavantaj olmasi nedeniyle TMP-SMX den vazgegilmigtir.
Florokinolonlarin  1980°li yillarda bulunmasindan sonra genis antibakteriyel
spektrumlari, anaerobik bagirsak florasini koruyucu etkileri, sistemik bakterisidal
aktiviteleri olmasi ve miyelosupressif etkileri olmamasi nedeniyle florokinolon

grubu antibiyotikler uygulanmistir (80). Bu g¢alismalarda gram negatif enfeksiyon
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sikhginda ve infeksiyonla iligkili mortalite oranlarinda azalma saptanmasina
ragmen rezistan mikroorganizmalarin artisi sonucu daha morbid infeksiyonlarin
ortaya ¢ikma riski nedeniyle bugun kanser hastalarinda rutin profilaktik antibiyotik
kullanimi 6nerilmemektedir (81, 82). Bununla birlikte 2001 yilinda Japonya’'da
yapilmis bir galigmada doktorlarin %38’inin 16semili hastalarda oral kinolon grubu

antibiyotiklerle profilaksi uygulandigi gosterilmistir (83).

EORTC Iinfeksiyon Hastaliklari Grubu da kanser hastalarinda profilaktik
antibiyotik kullaniminin potansiyel tehlikeleri ile hastalara olan faydalarinin g6z
onunde bulundurularak bu konuda ihtiyatli olunmasi gerektigini vurgulamigtir (40).
Profilaktik antibiyotik tedavisinden yarar gorme olasigi olan hasta grubunun
belirlenmesi igin prospektif randomize c¢aligmalara ihtiyag vardir. Profilaktik
antibiyotiklerin ne kadar sure ile verilmesi gerektigi de henuz tanimlanmamigtir.
Profilaktik tedavinin notropeni duzelinceye kadar verilmesi yerine kemik iligi
iyilesme bulgularinin ilk ortaya c¢iktigi donemde kesilmesi direngli patojenlerin
gelisme riskini azaltabilir (20). Sonu¢ olarak kanser hastalarinda profilaktik
antibiyotik kullanimi ¢ok sinirli olup, sadece yuksek doz kemoterapi-kdok nicre
nakli uygulanan I6semi, lenfoma ve solid tumorlu hastalar ve hastaya
uygulanmakta olan kemoterapi protokolinin Onerisi dahilinde kullaniimaktadir
(84).

4. Glutamin

immunonutrisyon, immun sistem hiicrelerinin sayi ve fonksiyonunu arttirmak
amaclyla 6zgun besin ogelerinin enteral veya parenteral yolla destegi olarak
tanimlanmaktadir (6). immunonutrisyon ile inflamatuvar mediyatérlerin Gretimi ve
hiacresel immun fonksiyonlar degistirilebilmektedir. Son yillarda yapilan
calismalarda immunonutrientlerin kanser hastalarinin immun sistemleri Uzerinde
de olumlu etkileri oldugu gdsterilmistir (3). imminonitrisyon igin siklikla kullanilan
besin 6geleri arginin, glutamin, dallanmig zincirli amino asitler, n-3 yag asitleri,
nukleotidler ve RNA dir.
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Glutamin de vucutta belli kosullara bagl olarak sentezlenen ve lenfosit,
enterosit, retiktlosit ve fibroblast gibi hizli bélunen hicrelerde nukleotid sentezi igin
gerekli olan bir aminoasittir (4, 5, 9).

Vlcuttaki dokularda ve plazmada serbest olarak en bol oranda bulunan
amino asittir. Plazmadaki standart konsantrasyonu 0,6mmol/litre olup, kanda
dolasan amino asitlerin %30-35 ini ve iskelet kasindaki serbest amino asitlerin
lerin yaklasik %60 1n1 olusturur. Nonesansiyel bir amino asit olarak bilinmekle
beraber az sayida doku glutamin sentezleme yetenegine sahiptir, buyuk oranda
kas, daha az oranda beyin ve akcigerler tarafindan glutamatin glutamin sentetaz
enzimi katalizorligu ile aminasyonu sonucu sentez edilir (Sekil 2) (85, 86).
Hiperkatabolik ve hipermetabolik durumlarda intrasellller glutamin duizeylerinin
dusmesi nedeniyle vucutta ihtiyaci artmakta ve esansiyel hale gelmektedir (4, 6, 7,
8). Cok sayida sistem tarafindan yaygin olarak kullaniimasi ve doku hasari
durumlarinda plazma duzeylerinin dismesi nedeniyle kosullu esansiyel amino asit
olarak  siniflanmistir ~ (87). Glutamin  protein, yag ve karbonhidrat
metabolizmalarinda onemli rol oynayan bir amino asittir (88). Glukoneogenezde
major karbon donoru olarak rol alir, nitrojen transferi, protein ve nukleik asit
sentezi gibi metabolik olaylarda kritik bir substrat olup, bdbrekte amonyak
sentezinde gorev alarak asit-baz dengesinin duzenlenmesinde, lipoliz ve
ketogenez inhibisyonunda da rol oynamaktadir. Sitrulin, arginin, GABA ve glukoz

sentezleri igin dnemli bir substrattir.

Glutamin, sistein ve glisin bir tripeptid olan glutatyonun 6nculleridir. Glutamin
ayrica vucuttaki hucreleri oksidasyondan koruyan bir kimyasal madde olan
glutatyonun karaciger ve bagirsaktaki uretimi i¢in de hiz sinirlayici bir faktordar.
Glutatyon elektrofilik ksenobiotiklerin detoksifikasyonunda, dizenlenmis sinyal
iletiminde, sistein depolanmasi ve transportunda, hlcre proliferasyonunun
duzenlenmesinde, antioksidan savunma gibi ¢cok sayida metabolik olayda onemli
roli olan bir tripeptidtir. Glutatyonun hicre ve metabolik fonksiyonlar Gzerindeki
ozelliklerini dlizenleyen anahtar mekanizma tiyol-disulfid degisim dengesidir. Kritik
hastaliklarda karaciger, kas ve plazma glutatyon duzeylerinde azalma gorulur,
sonug¢ olarak vucut antioksidan kapasitesi azalir ve oksidatif hasar ortaya cikar.
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Glutamin, glutatyonun oncullu olarak glutatyon duzeylerindeki degigiklikleri olumlu

yonde etkileyerek karaciger fonksiyonlarinin da korunmasini saglar (86).

Son zamanlarda ¢ok sayida arastirma grubu glutaminin farkli hicrelerdeki,
fizyolojik ve patolojik durumlardaki etkileri Uzerine ¢alismaktadir. Bunlardan birisi

de immun sistem Uzerindeki etkisidir.
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Sekil 2. Glutaminin kimyasal yapisi ve glutamattan glutamin sentetaz enzimi

yoluyla sentezi (85)

4.1. Glutamin ve immunite

Glutamin  immunonutrisyon  ¢alismalarinda  sik  kullanilan  besin
elemanlarindan biri olup, intestinal mukoza hucreleri, makrofajlar, lenfositler ve
diger immun sistem bagisiklik hicreleri igin nukleotid prekirsoru ve respiratuvar
substrattir (89).

Glutaminin kisa ve uzun sureli kemik iligi doku kulturleri igin de gerekli bir
madde oldugu iyi bilinmektedir (14). Lenfosit proliferasyonu ve olgunlasmasi igin
gerekli bir substrattir, bagisiklik hucrelerinin islevini arttirmaktadir. Cesitli stres
kosullarinda uygulanan glutamin desteginin B ve T lenfosit populasyonlarini
korudugu ve in vitro kosullarda makrofaj ve notrofillerin bakterisidal etkisini
arttirdig1 gosterilmistir (10). Strese bagl olarak noétrofillerdeki azalmis bakterisidal
fonksiyonun glutamin destegiyle duzeldigi gosterilmistir (7). Postoperatif donemde
glutamin ile beslenen hastalarda lenfosit sayisinin daha ¢abuk normale déndugu,

notrofillerde sistein-lokotrien duzeylerinin daha ylksek oldugu ve notrofillerin
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bakterisidal etkisinde artis gosterilmistir (6, 10, 90). Yanikl gocuk hastalardan

alinan notrofillerde glutamin destedi ile bakterisidal etkide artig gosterilmigtir (91).

Yapilan hayvan calismalarinda katabolik durumlarda uygulanan parenteral
glutamin destegdiyle intestinal mukoza butunlugunun korundugu, total parenteral
nutrisyona bagli negatif etkilerin azaldigi bildiriimigtir (6, 92, 93). Saito ve ark. lar
(89) ratlarda olusturduklari peritonit modelinde, hayvanlardan alinan notrofillere
uygulanan glutamin destegi ile fagositozda ve reaktif oksijen metabilitlerinin
uretiminde artis oldugunu gostermiglerdir. Diger yandan Curi ve ark. larn (94)
ratlardan peritoneal lavaj yolu ile aldiklari nétrofilleri gram negatif bakteri Grinu
lipopolisakkaritlere maruz birakmiglar ve glutamin destegi alan notrofilleri kontrol
grubu ile karsilagtirdiklarinda, glutamin alan grupta tumor nekrozis faktor
uretiminin daha az oldugunu gostermislerdir. Bu sonug, glutaminin infeksiyon veya
doku hasarina maruz kalan notrofillerin fonksiyonlarini da olumlu etkiledigini

gOstermektedir.

Kanser disi tanilarla tedavi goren hastalarda da glutamin destegiyle
postoperatif donemde hastanede kalis suresinin ve dolayisiyla tedavi maliyetinin
azaldigi, glutaminin postoperatif donemde iskelet kasi proteini sentezini arttirdigi
ve nitrojen dengesini duzelttigi, ayrica travma hastalari ve ¢ok duguk dogum
agirhkli prematurelerde nozokomiyal enfeksiyon sikhdini ve g¢ok dusik dogum
agirhkli prematurelerde mekanik ventilasyon ihtiyacini azalttigr gosterilmigtir (9, 6,
10).

4.2. Kemoterapiye Bagli Miyelosupresyonda Glutamin

Diger katabolik olaylarda oldugu gibi kanserli hastalarda da intraselluler
glutamin duzeyleri dusmekte ve glutamin esansiyel hale gelebilmektedir.
Uygulanan KT ve/veya RTye bagli bulanti, istahsizlik, mukozit gibi sorunlar da
gida alimini azaltmakta ve hastalarin bir kismina parenteral nutrisyon uygulanmasi
gerekmekte ve bu hastalarda glutamin icermeyen solusyonlar kullanildiginda
glutamin eksikligi daha da agirlagsmaktadir (11, 12). Ayrica maliyn neoplasmlarda
salinan doku nekroz faktorinin serum glutamin duzeylerini dugurdigu ve kanser

hdcrelerinin  normal hucrelerdeki glutamin miktarini azaltarak dolayli olarak
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oksidasyondan koruyucu olan hucre igi glutatyon duzeylerini azalttigr gosterilmigtir
(13). Kanserle iligkili glutamin eksikligi normal dokularin kanser tedavisine
toleransini azaltmakta, her siklusta uygulanan ilag dozunun dusurilmesine neden
olarak KT'nin etkisini azaltmaktadir. Ayrica glutamin desteginin tumor hucrelerinin
KT'ye duyarliigini arttirarak tumorosidal etkiyi arttirdigi ve normal dokulari
tedaviye bagli yan etkilerden koruyabildigi gosterilmigtir (10, 95, 96). Bu nedenlerle
glutamin 2000’ yillarin baglarindan itibaren yogun KT, RT ve yuksek doz KT ile
kOk hucre nakli uygulanan hastalara verilen oral ve parenteral beslenmenin dnemili

bir bileseni olmustur (3, 14, 97).

Glutaminin tUmor buyumesi Uzerine etkisinin arastirildigi rat ¢calismalarinda
uzun sureli uygulanan oral glutaminin tumoér agirhgi, tumoran protein ve DNA
sentezini arttirmadigi, tumoran bdyume kinetikleri ve metastaz yapabilme

ozelliginde herhangi bir artisa yol agmadigi gosterilmistir (11)

Oral glutaminin KT’ye bagl diyare, oral mukozit ve gastrointestinal sistem ile
iligkili diger semptomlarin sure ve agirhidini azaltabildigi, o6zellikle fluorourasile
bagli intestinal toksisiteyi 6nledigi bildirilmistir (98, 99, 100, 101, 102). Yapilan bazi
randomize calismalarda yuksek doz KT ve kok hicre nakli uygulanan hastalara
parenteral glutamin destegi uygulanmasi ile total lenfosit sayisi, CD4 ve CD8
lenfosit sayilarinin  kontrol grubuna gore daha yuksek oldugu, nitrojen
retansiyonunun duzeldigi, infeksiyon sikliginin azaldigi, intestinal mukozit
siddetinin ve hastanede kalig surelerinin daha az oldugu bildirilmigtir (2, 3, 6, 12).
Glutaminle iligkili bu olumlu sonuglara ragmen, yuksek doz KT ve kok hicre nakli
uygulanan hematolojik maliyniteli hastalarla yapilan bazi galismalarda glutaminin
tumor yanitt ve KT'ye bagli yan etkileri dnlemede olumlu bir etkisinin olmadigi
bildirilmistir, bu nedenle konvansiyonel KT ve kok hucre naklinde glutamin destegi
halen arastiriimakta olan bir konudur (4, 5, 55, 12, 17).

Glutaminin konvansiyonel KT sonrasinda gorulen miyelosupresyon ve notrofil
engraftmani Gzerindeki etkisi konusunda yapilmis az sayida ¢alisma mevcuttur
(11,14). Bildigimiz kadariyla ingilizce literatirde konvansiyonel KT'ye sekonder
miyelosupresyonda glutaminin etkisini arastiran hayvan c¢alismasi yoktur.
Kemoterapi uygulanan ratlarda glutamin ile yapilan galismalar daha ¢ok glutaminin
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tumor hicrelerindeki glutatyon duzeyini dusurerek KT selektivitesini arttirici etkisi
ve kemoterapi sonrasi gastrointestinal mukoza hucreleri Uzerindeki koruyucu
etkileri Gzerinedir (68, 103).

Glutaminin, kanser digi tanilarla tedavi goren hastalarin bagisiklik sistemi
uzerinde olumlu etkileri oldugu bilinmektedir, ancak KT ve kok hucre
transplantasyonu uygulanan kanser hastalariyla yapilan klinik c¢aligmalarda
glutamin desteginin bagisiklik sistemi Uzerindeki olumlu etkisi halen tartigsmalidir
(12,17, 55)

5. ifosfamid

ifosfamid gok sayida timérin tedavisinde kullanilan bifonksiyonel bir alkile
edici ajandir. 1970 li yillarin baslarinda siklofosfamidden daha genis spektrumiu
antitumoral etkisi olan bir ajan arastirilirken gelistirilen bir oksazafosforin
analogudur (104). Asimetrik konumda fosfor atomlari igeren ve iki enantiomerik
formu olan bir molekuldur; R-ifosfamid, S-ifosfamid. Klinik pratikte kullaniimakta

olan ifosfamid bu iki stereoizomerin 50:50 razemik karigimidir (105).

Siklofosfamid ile karsilastirildiginda daha az miyelosupresyon yapmasi
nedeniyle daha yuksek dozlarda uygulanabilmesi 6nemli bir avantajidir (100).
Oksazafosforinlerinlerin etkisi reaktif elektrofilik gruplariyla DNA daki guaninin N-7
pozisyonuna baglanarak DNA yi alkillemeleri sonucu DNA iplikgiklerinin aralarinda
kovalen baglar olusturmalari ve sonug olarak sitotoksisite ve hucre 6lumu yoluyla
gerceklesir. Eger nukleik asit yapisinda olusan bu degisiklik hicrenin 6lumune yol

acmazsa mutagenez ve karsinogenez ile sonuglanabilir.

insanlarda oral biyoyararlanimi yiiksek olmasina ragmen, bu yolla
alindiginda norotoksik bir metabolit olan kloroasetaldehidin yuksek miktarlarda
Uretimi nedeniyle intravendz yolla uygulanmaktadir. ifosfamid uygulandiktan sonra
vaskuler ve ekstravaskiler bosluktaki tim vicut sivilarina yaygin bir sekilde
dagilir, beyin omurilik sivisindaki konsantrasyonlari plazma konsantrasyonuna
benzer oranlara ulasir. Temel olarak karacigerde metabolize olur ancak oral ve

intraven0z uygulamalarin metabolik yollari farkhdir. Karacigerde sitokrom p-450
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sistemi ile aktive olarak bir ara molekul olan 4-OH-ifosfamid ve aldoifosfamide
donusur, aldoifosfamid de spontan olarak parcalanarak aktif form olan ifosforamid
mustard ile birlikte Grotoksik olan akroleinin agiga c¢ikmasina neden olur.
ifosfamidin yarilanma émri degisken olup tedavi siiresi, hastanin yasi, dokularin
yag orani, birlikte kullanilan diger ilaglar, karaciger ve bdbrek fonksiyonlar ile
iligkilidir (104).

ifosfamidin diger antineoplastik ilaglarda da gérilebilen miyelosupresyon,
bulanti, kusma, alopesi ve hipersensitivite gibi cok sayida akut yan etkisi vardir. Bu
etkiler uygun dozda ilag kullanimi ve blyume faktorlerinin kullanimi gibi medikal
onlemlerle basarili bir sekilde kontrol edilebilmektedir. Tablo 6 de ifosfamid ile
iligkili olarak gorulebilen yan etkiler 6zetlenmisgtir.

Tablo 6. ifosfamid yan etkilerinin ortaya cikis siireleri (101).

Organ Yan Etki Yan Etki Baglangi¢ Zamani

Kardiyovaskuler sistem | *Aritmi (ylksek dozda) Erken

Ensefalopati( baslangic 2

Santral sinir sistemi
saat- 1 ay)

Ani veya Erken

Dermatolojik Alopesi (sik) Erken

Bulanti-kusma(birkag saat ile

Gastrointestinal sistem P Ani
3 gun sureli)
*Miyelosupresyon (8-10.
Hematolojik gunlerde en agir, iyilesme 14- | Erken
21 gun)
Hipersensitivite Tip 1(anfilaktoid, nadir) Ani
Akciger interstisyel pnémoni(nadir) Geg

*Hematlri, proksimal tibdler
Bobrek/Metabolik hasar, uygunsuz ADH | Ani, Erken veya Geg¢
sendromu, metabolik asidoz

Over-testis Gonadal hasar, sterilite Geg
* = Doz sinirlayici etki

ifosfamidin ayrica hemoraijik sistit, nefropati, ensefalopati ve kardiak toksisite
gibi daha spesifik, hayati tehtid edici yan etkileri de vardir. Hemorajik sistit
siklofosfamid ve ifosfamidin karacigerde uretilen bir metaboliti olan akroleinin
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urotoksik etkisi nedeniyle olusan agir bir komplikasyondur. Klinikte ifosfamid
siklofosfamide oranla daha yuksek dozlarda uygulanmakta, bu da daha fazla
akrolein Uretimi ile sonuclanmaktadir, bu nedenle hemorojik sistit gorulme olasihgi
ifosfamid uygulamasinda daha yuksektir. Bir tiyol bilesigi olan sodyum 2-
merkaptoetansulfonat (MESNA) akrolein ve diger oksazafosforin metabolitlerine
baglanarak bu komplikasyonun gelisimini énler. ifosfamide bagll nefrotoksisite
daha ¢ok ¢ocukluk gaginda bildirilmis olup ve bu ilaci alan ¢ocuklarin yaklagik %30
unda geligir. Nefrotoksisitenin daha ¢ok g¢ocuklarda gorilmesinin nedeni ¢ocukluk
cagl kemoterapi protokollerinde daha yuksek doz ifosfamid uygulanmasidir.
Skinner ve ark. nin (100) calismasinda kumdulatif ifosfamid dozunun yuksek olusu
nefrotoksisite gelisimi agisindan tek risk faktora olarak bulunmusg, 100mg/m2 ve
uzerindeki kimulatif dozlardan kacginilmasi gerektigini bildirilmigtir. Nefrotoksisite
nefronun herhangi bir segmentinde gorulebilmekle birlikte glukoz, fosfat,
bikarbonat, amino asit ve protein kaybi ile karakterize Fanconi sendromu benzeri
tabloya yol acan proksimal tubulopati gorilen en sik klinik tablodur (4). Hemorajik
sistitten farkli olarak nefrotoksisitede MESNA’nin herhangi bir koruyucu etkisi
yoktur ve ifosfamid kesildikten sonrada genellikle devam eder. Sisplatin,
aminoglikozitler ve karboplatin gibi diger nefrotoksik ajanlarla birlikte uygulanmasi,
yuksek kumdlatif doza ulagilmasi ve kiguk yas nefrotoksisite gelisiminde risk
faktorleridir (100). Santral sinir sistemi toksisitesi yuksek dozda ifosfamid
uygulanan hastalarin  %10-40 nda gelisen, konfuzyon, ataksi, gorsel
halUsinasyonlar, konvulziyon ve ekstrapiramidal bulgularla karakterize bir
durumdur ve mekanizmasi bilinmemekle birlikte bir ifosfamid metaboliti olan
kloroetilaminin norotoksik etkisi ile olugabilecegi dusunulmektedir (101). Periferik
noropati daha nadir gorulen bir yan etki olup 6zellikle daha 6nceden aksonal
noropatisi olan hastalarla, sisplatin, paklitaksel, vinkristin gibi norotoksik ilag alan
hastalarda gorulur (102). Kardiotoksisite konvansiyonel dozda ifosfamid alan
hastalarda nadiren gorulmekte olup daha ¢ok myokardiyal veya iskemik toksisite
seklindedir, aritmi gorulen olgular da bildirilmistir. Kardiyotoksisitede erken tani
klinik seyrin kotu olmasi nedeniyle ¢ok onemlidir. Alkile edici ajanlara karsi
kazanilmig direng sik gorulmekle beraber biyokimyasal nedeni henlz agiga
kavusmamis bir sorundur. Artmig intraselluler glutatyon, artmis aldehid
dehidrogenaz aktivitesi ve yuksek DNA onarim kabiliyeti etkili olabilecek en nemli

mekanizmalardir (18).
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Ratlarda ifosfamid doz-toksisite iligkisi Uzerine yapilmis az sayida galisma
vardir.  Konvansiyonel ratiinsan donusum 1:7 orani g0z Onunde
bulunduruldugunda ratlara 100mg/kg tek dozda ifosfamid uygulandiginda,
insanlara klinik uygulamada tek dozda verilen 600mg/m? dozuna esit gelmektedir.
Wainer ve ark. (105) nin yapti§i ¢alismada ratlara 100mg/m? veya 125 mg/m?
ifosfamid R, S, RS formlari tek doz uygulanmig, 7-10 gin iginde toksisite
degerlendiriimis ve R-ifosfamid uygulanan grupta lethalite 1:5, S-ifosfamid
uygulanan grupta 0:5 olarak saptanmigtir.

35



4. OLGULAR VE YONTEM

4.1. Materyal

Calismada kullanilacak olan toz seklindeki glutamin yurt digindan satin
alinarak temin edildi. G-CSF (Neupogen 30 IU enjektor, Roche) ve etken ilag
ifosfamid (Holoxan 2g flakon - Eczacibagi) Ulkemizdeki eczanelerden satin
alinarak temin edildi.

4.2. Denekler

Calismada uygulanacak yontem Tip Bilimleri Uluslararasi Organizasyonlar
Konseyi Hayvan Deneyleri Etik Yasasina uygun olup, Dokuz Eyll Universitesi Tip
Fakultesi Hayvan Calismalari Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Dokuz Eylul
Universitesi Tip Fakiiltesi Multidisipliner Laboratuvar’ ndan temin edilen Wistar
cinsi, agirhklari 200-250gr. olan, toplam 33 disi rat ¢alismaya alindi. Calismaya
alinan ratlardan higbiri gebe degildi.

Calisma prospektif, randomize olarak, her biri yedi rat igceren dort galisma
grubu ve bes rat iceren kontrol grubu olmak Uzere toplam bes grupla yapildi.
Ratlar, calisma dncesinde Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakdltesi Multidisipliner
Laboratuvari’'nda bir hafta sureyle 24 C° i1sida, 12 saat aydinlik - karanlik ortamda,

standart yem ile beslenerek, gida ve sivi alimlari serbest olacak sekilde izlendi.

4.3. Deneysel Plan

Calismaya baglarken 33 rat randomize edilerek bes grup olusturuldu ve
calisma suresince her bir grup ayri bir kafeste, ancak ayni fiziksel ortamda, gida
ve sivi alimlari serbest olacak sekilde izlendi:

Grup 1: Kontrol grubu (n=15), 19 gun sureyle standart diyet,

Grup 2: ifosfamid uygulanan grup (n=7), 19 giin siireyle standart diyet,

Grup 3: ifosfamid + G-CSF uygulanan grup (n= 7), 19 giin sireyle standart diyet,
Grup 4: ifosfamid + enteral glutamin uygulanan grup (n=7), ilk 10 giin standart
diyet ve glutamin, sonraki 9 gln standart diyet,
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Grup 5: ifosfamid + glutamin + G-CSF uygulanan grup (n= 7), ilk 10 giin standart

diyet ve glutamin, sonraki 9 guin standart diyet ile beslendi.

Grup 1, 2 ve 3 galigsma suresince (19 gun) standart diyet ile beslendi. Grup 4
ve 5 teki ratlara ¢calismanin ilk 10 guninde standart diyete ek olarak, 0,5g/kg/gun
dozunda glutamin igeren soliusyon nazogastrik yolla uygulandi, bu ratlar da
calismanin kalan suresinde sadece standart diyet ile beslendiler. Glutamin dozu,
glutamin ile yapilmis diger rat calismalari ve insan c¢alismalari g6z o6nunde
bulundurularak belirlendi (89, 92, 93). Glutaminin stabil olmamasi nedeniyle her bir
rata uygulanacak olan glutamin solisyonu nazogastrik uygulamadan hemen 6nce
taze olarak hazirlandi. Kontrol grubu digindaki tum ratlara beslenmenin 11.
gununde 125mg/kg ifosfamid (Eczacibasi-Holoxan 2g flakon) intraven6z olarak tek
doz uygulandi. ifosfamid ile es zamanh olarak 125mg/kg MESNA (Uromitexan
400mg ampul) intravendz olarak uygulandi. ifosfamidin kanser hastalarinda
kullanilan terapotik dozu 1,5 g/m2 ile 12 g/m2 arasinda deg@ismektedir. Ratlara
uygulanacak ifosfamid dozu daha Once ratlarla yapilmis c¢alismalardan yola
cikilarak, kabul edilebilir mortalite orani g6z 6nunde bulundurularak belirlendi
(105). ifosfamid ile ratlarda daha ®énce yapilan calismalar, ratlara uygulanacak
100mg/kg ifosfamid dozunun, insanlarda uygulanan 600mg/m? lik doza denk
geldigini gostermistir. insanda uygulanan bu doz Kklinikte tek doz ifosfamid
uygulamalari i¢in standart bir dozdur (106). Wainer ve ark. lar1 (87) 1994 yilinda
ratlarla yaptiklari bir galigmada ratlara 100mg/kg, 125mg/kg ve 150mg/kg
dozlarinda ifosfamid uygulamiglar, 100mg/kg, 125mg/kg dozlarinda ifosfamid
uygulamalari sonrasi benzer ve kabul edilebilir lethalite oranlari (5 rattan biri
kaybedilmis) elde etmisken, 150mg/kg dozda ifosfamid uygulamasi sonrasi
lethalite oraninda belirgin artis (4 rattan ikisi kaybedilmis) saptamislardir.
Calismamizda bu arastirmadan yola c¢ikarak, konvansiyonel ratiinsan doz
donusum faktord olarak kabul edilen 1:7 orani dikkate alinarak ratlara ifosfamid
125mg/kg intravenodz olarak ve tek dozda uygulanmistir.

Yapilan ¢galigsmalarda G-CSF, ratlara 1,5 — 10 pg/kg/gun dozlarinda subkutan
uygulanmigtir (104, 105). Calismamizda G-CSF, Grup 3 ve grup 5 teki ratlara
ifosfamid dozlarinin tamamlanmasindan sonra yedi gun sure ile 10pg/kg/gin
dozunda (Neupogen 30 U enjektor) subkutan verildi.
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ifosfamidin veriimesinden sonra miyelosupresyonun derecesinin belirlenmesi
amaciyla tam kan sayimi ve periferik yayma degerlendirmeleri galismanin farkli
zamanlarinda yapildi. Bu amagla c¢alismanin 11. gunu (ifosfamid uygulamasi
oncesi), 14. gunu (ifosfamid uygulamasindan Gg¢ gun sonra) ve 19. gunu (ifosfamid
uygulamasindan sekiz gun sonra) tum ratlardan periferik kan ornekleri kuyruk
veninden alinip tam kan sayimi yapildi ve periferik yayma ile lenfosit, notrofil ve
monosit sayilari degerlendirildi (3, 4). Laboratuvar incelemelerinin hangi gunlerde
yapilacagi ratlarda ifosfamid uygulamasi sonrasi miyelosupresyonun en belirgin
olarak ortaya c¢iktigi ve duzelmeye basladigi sureler géz dnunde bulundurularak
belirlendi (106, 107). Diurnal etkilerin elimine edilmesi amaciyla kanlar tim
ratlardan ayni saatte alindi. Calismanin 19. gununde tum ratlar sakrifiye edildi. Bu

islemler sirasinda ratlarin anestezisi amaciyla eter inhalasyonu uygulandi.

4.4. Klinik Degerlendirme

Calisma suresince tum ratlarin agirliklari beser gun aralarla toplam bes kez
Olculdu. Ratlar genel durum, aktivite, diyare, hemorajik sistit, klinik infeksiyon

bulgulari, gida ve sivi alimlari agisindan yakin olarak izlendi.

4.5. Hematolojik incelemeler

Bir mililitre EDTA h tupe alinan kanlarin tam kan sayim analizleri, kan alinma
isleminin hemen ardindan Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Merkez
Laboratuvar’ nda Beckman Coulter LH 750 Analyzer cihazi ile yapildi, tim
periferik yaymalar Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji
Laboratuvari’'nda Wright yontemi ile boyandiktan sonra ayni Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Uzmani tarafindan degerlendirildi.

4.6. istatistiksel Yontem

Tum istatistiki analizler SPSS 11.0 bilgisayar programi kullanilarak yapildi.
Gruplarin I6kosit, notrofil, lenfosit ve monosit sayilari arasindaki fark Man Whitney
U testi kullanilarak degerlendirildi. Ratlarin I6kosit, nétrofil, lenfosit ve monosit
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sayllar Cuevas ve ark.nin galismasindaki veriler ve Turk Cerrahi Derneginin 3.
Ulusal Deneysel Cerrahisi Kursu’'nda belirtilen kriterler kullanilarak degerlendirildi
(108, 109). Gruplarin l6kopeni, notropeni, lenfopeni ve monositopeni oranlari
arasindaki farklar Ki-kare testi ile belirlendi. Calisma suresince gruplarin agirliklari
arasindaki farklar Man Whitney U testi ile degerlendirildi. Hematolojik sonugclar ve

agirlik degerlerinin ortalamalari da bagimsiz degigkenler t testi ile hesaplandi.

Grup 1
KONTROL GRUBU

i

1. gin STANDART DIYET(10 giin) 11.gun 14.gun  19.g0n

Grup 2
IFOSFAMID GRUBU

1. gin STANDART DIYET(10 gin) ~ 11.giin 14.gdn ~ 19.giin

125mg/kg/gun intravendz
ifosfamid

: Aragtirmanin 11, 14 ve 19. giinii tim ratlardan tam kan sayimi ve periferik
yayma igin kan érnegi alindi

Sekil 3. Grup 1 ve 2 deki ratlara uygulanacak protokol
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Grup 3
IFOSFAMID + G-CSF GRUBU

1. gin STANDART DIYET (10 giin) 11.g0n 14.gun 19.gun

125mg/kg/gin intravenéz
ifosfamid

o SRS
Grup 4
MiD + Glutamin 7 giin 10pg/kg/giin s.c. G-CSF

1.gtin GLUTAMINDEN ZENGIN DIYET 11.gin 14.gin 19.giin

125mg/kg/gun intravendz
ifosfamid

1. giin GLUTAMINDEN ZENGIN DIYET 11.giin 14.gln 19.gun

125mg/kg/gun intravendz
ifosfamid

: Arastirmanin 11, 14 ve 19. giinii tiim ratlardan tam U 7 giin 10pglkglgiin s.c. G-CSF
kan sayimi i¢in kan 6rnegi alindi

Sekil 4. Grup 3, 4 ve 5 teki ratlara uygulanacak protokol

4.7. Sonuclarin Degerlendirilmesi

1) Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’teki ratlarin 16kosit, notrofil, lenfosit ve monosit sayilari ile
sitopeni oranlart 5 gun aralarla Olgulerek, glutaminin ifosfamide bagl
miyelosupresyonun derinligi Uzerindeki etkisi degerlendirildi. Ayrica glutamin ve G-
CSF birlikte verilerek, glutaminin ifosfamide baglh  miyelosupresyonun
duzelmesinde G-CSF'Un olumlu etkisine additif etkisinin olup olmadigi
degerlendirildi.

2) Grup 1, 2, 3, 4 ve 5'teki ratlarin agirliklari bes gun aralarla olgulerek, glutamin

ve/veya G-CSF’Un konvansiyonel dozda ifosfamid sonrasi ratlarin agirliklari
uzerindeki etkisi degerlendirildi.
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5. BULGULAR

01.12.2006-19.12.2006 tarihleri arasinda toplam 33 rat calismaya alindi.
Calisma suresince Grup 2 ve Grup 3’ten birer rat olmak Uzere toplam iki rat
infeksiyon nedeniyle ve Grup 5'ten bir rat anesteziye bagli solunum depresyonu
nedeniyle kaybedildi. Sonug olarak ¢alismanin analizi 30 rat ile yapildi. Calismanin
periferik kan tablosu ile iligkili sonuglari Tablo 7’de 6zetlenmisgtir.

Kemoterapi Uygqulanan Ratlarda Glutamin Desteqginin Miyelosupresyon

Uzerine Etkisi Degerlendirildiginde:

ifosfamid uygulamasi &éncesinde, c¢alismanin 11. giniinde alinan kan
orneklerinde gruplarin ortalama |0kosit, notrofil, lenfosit ve monosit sayilari

arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

Calismamizda ifosfamid uygulamasinin 3. ginunde (¢calismanin 14. gunu) ve
8. gununde (calismanin 19. gunu) gruplardan alinan kan orneklerindeki l0kosit,
notrofil, lenfosit ve monosit sayilari karsilastinldiginda, KT oncesi uygulanan
glutamin desteginin ifosfamide bagli miyelosupresyonun erken (ifosfamid
uygulamasinin 3. gunu) ve geg (ifosfamid uygulamasinin 8. ginu) donemlerinde
olumlu bir etkisinin olmadigi, tersine glutamin alan her iki grubun (Grup 4 ve Grup
5) ifosfamid sonrasi 3. gun notrofil sayilarinin, destek tedavi almayan sadece
ifosfamid uygulanan (Grup 2) gruba gore anlamli olarak daha dusik oldugu
goruldu (p<0,05).

Ancak gruplarin  sitopeni oranlari  degerlendirildiginde, ifosfamid
uygulamasinin 8. gununde lenfopeni geligsen ratlarin orani, ifosfamid + glutamin
alan grupta (Grup 4), sadece ifosfamid uygulanan gruba (Grup 2) gbre anlaml
olarak daha dusuk bulundu (p:0,033).
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Kemoterapi Uyqulanan Ratlarda Glutamin Desteginin Ratlarin Kilo Alimi

Uzerine Etkisi Degerlendirildiginde:

Calismaya alinan tum gruplardaki ratlarin galisma baglangicinda ortalama
agirhklari benzer olup, gruplar arasinda anlaml fark yoktu (p>0,05). Glutamin
destegi alan gruplardaki (Grup 4 ve 5) ratlarin kilo aliminin, glutamin desteginin
uygulandigi ilk 10 guin suresince, diger gruplardan daha iyi oldugu goruldu. Ancak
glutamin destegdi kesildikten sonra, ifosfamid + glutamin uygulanan Grup 4 teki
ratlarin aldiklar agirliklari kaybettikleri, ifosfamid + glutamin + G-CSF uygulanan
Grup 5’teki ratlarin agirlik ortalamalarinin ise calismanin sonuna kadar diger

gruplardan daha yuksek oldugu goérulda (Sekil 5).
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Tablo 7. Kontrol grubu ve ifosfamid uygulanan gruplardaki ratlarin ifosfamid uygulamasinin 3. ve 8. gunlerindeki I0kosit, notrofil,

Calisma Grubu

Kontrol grubu

ifosfamid

uygulanan grup

Ifosfamid + G-CSF

uygulanan grup

Ifosfamid +
glutamin

uygulanan grup

Ifosfamid + G-CSF
+ glutamin

uygulanan grup

1944

lenfosit ve monosit sayi ortalamalari

3. giin tam kan sayimi ortalama degerleri (sayi/ml)

Lokosit

20740 + 6236,42

3533,3 £ 854,79

4200 + 2117,54

3528,57 + 1054,69

3366,66 + 2472,78

Nétrofil

2935,20 * 1960,69

389,33 + 163,69

424,66 + 406,99

74,85 + 75,67

150,00 + 151,36

Lenfosit

16331 + 3602,56

2970,66 * 951,07

3589,33 + 1687,13

3130,28 + 810,71

2844,66 + 2026,05

Monosit

1493,60 + 1369,40

173,33 + 108,12

186,00 = 171,57

323,42 + 299,04

372,00 + 537,60

8. giin tam kan sayimi ortalama degerleri (sayi/ml)

Lokosit

14220,00 + 3313,91

8633,33 + 3813,48

15666,67 + 4129,72

8450,00 + 2083,86

14100 + 2586,50

Notrofil

5171,20 + 3041,09

3553,33 £ 1571,34

7891,33 + 2828,47

2625,14 + 1031,39

9929,60 + 1884,20

Lenfosit

8317,60 * 3267,08

4777,33 £ 3631,16

6900,66 + 3645,18

5397,14 + 2031,31

3172,80 + 1509,84

Monosit

731,20 £ 617,54

302,66 + 332,56

874,66 = 541,04

427,71 £ 493,08

997,60 + 873,90



Calisma suresince gruplarin ortalama I6kosit, notrofil, lenfosit, monosit

degerleri asagida grafiklerle gosterilmistir (Sekil 5, 6, 7, 8).

Lokosit sayisi(ml)

25000
20000

15000
10000 -
5000 -
0

1.glin

3.gun 8.gln

Giinler

@ Kontrol grubu

m ifosfamid uygulanan grup

0 Ifosfamid + G-CSF uygulanan grup
0 Ifosfamid + glutamin uygulanan grup

m ifosfamid + G-CSF + glutamin
uygulanan grup

Sekil 5. Gruplarin ifosfamid uygulamasi 6ncesi, ifosfamid uygulamasinin 3. ve 8.

gunlerindeki ortalama l6kosit sayilari

12000

Notrofil sayisi(ml)

10000

8000

6000

4000

0

1.glin

3.gun 8.gln

Giinler

= Kontrol Grubu
m ifosfamid uygulanan grup
0 [fosfamid + G-CSF uygulanan grup

01 ifosfamid + glutamin uygulanan grup
g fosfamid + G-CSF + glutamin
uygulanan grup

Sekil 6. Gruplarin ifosfamid uygulamasi 6ncesi, ifosfamid uygulamasinin 3. ve 8.

gunlerindeki ortalama notrofil sayilari
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20000

Lenfosit sayisi(ml)

15000

10000 +

5000 -

0

i N

1.glin

3.gun

Giinler

8.gln

= Kontrol grubu
m ifosfamid uygulanan grup
(1 ifosfamid + G-CSF uygulanan grup

O !fosfamid + glutamin uygulanan grup
g [fosfamid + G-CSF + glutamin
uygulanan grup

Sekil 7. Gruplarin ifosfamid uygulamasi 6ncesi, ifosfamid uygulamasinin 3. ve 8.

gunlerindeki ortalama lenfosit sayilari

2500

Monosit sayisi (ml)

2000
1500

1000

500 ~

}

m

1.glin

3.gun

Giinler

8.gun

@ Kontrol Grubu

m ifosfamid uygulanan grup

0 Ifosfamid + G-CSF uygulanan grup
0 Ifosfamid + glutamin uygulanan grup

m ifosfamid + G-CSF + glutamin
uygulanan grup

Sekil 8. Gruplarin ifosfamid uygulamasi 6ncesi, ifosfamid uygulamasinin 3. ve 8.

gunlerindeki ortalama monosit sayilari
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5.1. Lokosit, Notrofil, Lenfosit ve Monosit Sayilarinin Degerlendirilmesi

Kontrol grubu ve ifosfamid uygulanan diger gruplardaki ratlarin ifosfamid
uygulamasinin 3. ve 8. gunlerindeki Iokosit, notrofil, lenfosit ve monosit

sayllarindaki degisiklikler sirasiyla Sekil 1, 2, 3 ve 4’de gorulmektedir.

Beklendigi sekilde, ifosfamid uygulanan gruplarda (Grup 2, 3, 4, 5)
uygulamanin 3. gunundeki I6kosit, notrofil, lenfosit ve monosit degerleri, ilag
uygulanmayan grup olan kontrol grubu (Grup 1) ile karsilastirildiginda anlaml
olarak daha duguk bulundu (p<0,05).

ifosfamid uygulamasinin 8. giiniindeki lokosit degerleri incelendiginde ise,
kontrol grubunun I6kosit sayisinin, sadece ifosfamid uygulanan grubun (grup 2) ve
ifosfamid + glutamin uygulanan grubun (Grup 4) I6kosit sayilarindan anlamli olarak
yuksek oldugu goruldu (p:0,018, p:0,012). Granulosit koloni stimulan faktor alan
diger iki grup (Grup 3 ve 5), kontrol grubu (Grup 1) ile karsilastinldiginda ise
gruplarin 8. gun I6kosit degerleri arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Diger yandan kontrol grubunun 8. gun notrofil, lenfosit ve monosit degerleri
ile, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 Un 8. gun notrofil, lenfosit ve monosit degerleri
kargilasgtirildiginda anlamli fark yoktu (p>0,05). Bu sonug ifosfamid uygulamasinin
8. gununde KT vye bagh miyelosupresyonun duzelmeye bagsladigini
dusundurmektedir. Bununla birlikte istatistiki olarak gosterilememis olsa da kontrol
grubuyla kargilastirildiginda G-CSF destegi almayan gruplarin (Grup 2 ve Grup 4)
8. gun notrofil, lenfosit ve monosit sayilarinin G-CSF alan gruplardan (Grup 3 ve 5)
belirgin olarak duguk oldugu goruldu (Tablo 1).

ifosfamid + glutamin + G-CSF uygulanan Grup 5 in 8. giin Idkosit sayisi

kontrol grubundan farkli degilken, notrofil sayisi kontrol grubundan anlaml olarak
yuksek bulundu (p:0,028), bu farkin G-CSF kullanimina bagli oldugu dasunulda.
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Bu sonuglar kemoterapiye bagh miyelosupresyonun ifosfamid uygulamasinin
3. gununde tum ratlarda gelistigini gostermektedir. Kemoterapinin 8. glnu
laboratuvar sonuglari incelendiginde ise, ifosfamid alan ancak G-CSF
uygulanmayan gruplarda (Grup 2 ve 4) hicre sayilarinin halen dusuk oldugu
ancak 3. gun degerleriyle karsilastirildiginda miyelosupresyonun bu gruplarda da
duzelmeye basladigi goruldu.

Sadece ifosfamid uygulanan grup (Grup 2) ile ifosfamid + G-CSF alan grup
(Grup 3) arasinda 3. gun lokosit, notrofil, lenfosit ve monosit sayilari arasinda
anlamli fark saptanmadi, ancak 8. gun I6kosit ve nétrofil sayilart Grup 3 te anlamli
olarak daha yuksek bulundu (p:0,025, p:0,016, p:0,05). Diger yandan G-CSF alan
grubun 8. gun lenfosit ve monosit sayilari belirgin olarak daha yuksek olmasina
ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Grup 2 lenfosit: 4777/ml,
Grup 3 lenfosit: 6900/ml, Grup 2 monosit sayisi: 302/ml, Grup 3 monosit sayisi:
874/ml). Sonug olarak KT sonrasi kisa sureli G-CSF uygulamasinin olumlu bir
etkisi gorilmemesine ragmen, uzun sureli G-CSF uygulamasinin Iokosit, lenfosit,

notrofil ve monosit sayilari tUzerinde olumlu etkisi oldugu gorilmektedir (Tablo 8).
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Tablo 8. Grup 2 ve 3 teki ratlarin ifosfamid uygulamasinin 3. ve 8. gunlerindeki

ortalama I0kosit, lenfosit, notrofil ve monosit sayilari

Grup 2 Grup 3

Ortalama * standart Ortalama * standart
Parametre p*

sapma sapma

(sayi/ml) (sayi/ml)
3. gun
Lokosit 3533,33 + 348,96 4200,00 + 864,48 0,747
Notrofil 389,33 + 66,82 424,66 + 166,15 1,00
Lenfosit 2970,66 + 388,27 3589,33 +688,77 0,749
Monosit 173,33 + 44,14 186,00 + 70,04 0,747
8. gun
Lokosit 8633,33 + 1556,84 15666,67 + 1685,95 0,025
Notrofil 3533,33 £ 641,49 7891,33 £ 1154,72 0,016
Lenfosit 4777,33 + 1482 ,41 6900,66 + 1488,14 0,262
Monosit 302,66 + 135,77 874,66 + 220,88 0,106

p*: p deg@eri tim tablolarda <0,05 oldugunda anlamli kabul edilmistir

Sadece ifosfamid uygulanan grup (Grup 2) ile ifosfamid + glutamin uygulanan
grup (Grup 4) karsilasgtirildiginda ise 3. gun noétrofil dizeyleri glutamin desteqgi
almayan grupta anlamli olarak daha yuksekti (p:0,002), ancak |0kosit, lenfosit ve
monosit  sayilari arasinda fark yoktu. Sekizinci gun parametreleri
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu. Diger yandan
istatistiksel anlamli farklilik gosterilememekle birlikte gruplarin 3. ve 8. gun monosit
sayllari karsilastirildiginda, glutamin alan grupta monosit sayilari daha yuksekti.
Sayilar arasindaki bu farklihk, erken ve geg¢ donemde glutamin desteginin
monositler Uzerinde olumlu etkisi olabilecegini dusundirmektedir (Tablo 9).

Sadece ifosfamid uygulanan grup (Grup 2) ile ifosfamid + glutamin + G-CSF

alan grup (Grup 5) kargilastinldiginda da 3. gun nétrofil sayilari, grup 2 de anlamli
olarak yuksekti (p:0,018). Bu iki grubun 3. gun I6kosit ve lenfosit sayilari arasinda
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ise fark saptanmadi. istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte 3. glin monosit

sayilarinin Grup 5 te belirgin olarak daha yuksek oldugu goruldu. Bununla beraber

8. gun lOokosit ve notrofil sayilari ise Grup 5 te anlamli olarak daha yuksekti

(p:0,009, p:0,003). Sekizinci gun lenfosit ve monosit sayilari agisindan bu iki grup

arasinda anlaml fark saptanmamasina ragmen Grup 5’'in monosit sayilari belirgin

olarak daha yuksekti (Grup 2 monosit sayisi: 302/ml, Grup 5 monosit saysi:
997/ml) (Tablo 10).

Tablo 9. Grup 2 ve 4 teki ratlarin ifosfamid uygulamasinin 3. ve 8. gunlerindeki

ortalama I0kosit, lenfosit, notrofil ve monosit sayilari

Grup 2 Grup 4
+

Parametre Ortalama * standart Ortalama £ standart

sapma (sayi/ml) sapma

(sayi/ml)
3. gun
. . 3533,33 £ 348,96 3528,57 + 398,63 0,775

Lokosit
Notrofil 389,33 + 66,82 74,85 + 28,60 0,002
Lenfosit 2970,66 + 388,27 3130,28 + 306,42 0,775
Monosit 173,33 + 44,14 323,42 + 113,02 0,473
8. gun
Lokosit 8633,33 + 1556,84 8450,00 + 787,62 0,886
Notrofil 3533,33 + 641,49 2625,14 + 389,82 0,317
Lenfosit 4777,33 + 1482,41 5397,14 + 767,76 0,475
Monosit 302,66 + 135,77 427,71 + 186,37 0,499
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Tablo 10. Grup 2 ve 5 teki ratlarin ifosfamid uygulamasinin 3. ve 8. gunlerindeki
ortalama I0kosit, lenfosit, notrofil ve monosit sayilari
Grup 2 Grup 5
Ortalama % standart Ortalama % standart
Parametre p
sapma sapma
(sayi/ml) (sayi/ml)
3. gun
.. 0,521
Lokosit 3533,33 + 348,96 3366,66 + 1009,51
Notrofil 389,33 + 66,82 150,00 + 61,79 0,018
Lenfosit 2970,66 + 388,27 2844,66 + 827,13 0,749
Monosit 173,33 £ 44,14 372,00 + 219,47 0,630
8. gun
Lokosit 8633,33 + 1556,84 14100,00 + 1156,71 0,018
Notrofil 3533,33 + 641,49 9929,60 + 842,64 0,006
Lenfosit 4777,33 + 1482,41 3172,80 £ 675,22 0,584
Monosit 302,66 + 135,77 997,60 + 390,82 0,097

Burada da KT Oncesi glutamin alan grupta 3. gun notrofil sayilarinin daha

dusuk oldugu gorulmektedir. Glutamin uygulanan gruplarda miyelosupresyona
bagl ndtropeninin neden daha agir seyrettigi agciklanamadi. Diger yandan glutamin
destegdi alan grubun 3. ve 8. gin monosit sayilarinin burada da Grup 2 den daha
yuksek oldugu gorulmektedir. Grup 5 te 8. gun hicre sayilarindaki artis G-CSF Un

uzun sureli kullanimina bagh oldugunu dusundurmektedir.

ifosfamid + G-CSF uygulanan grup (Grup 3) ile ifosfamid + glutamin
uygulanan grup (Grup 4) kargilastinldiginda 3. gun I6kosit, nétrofil, lenfosit ve
monosit degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu, ancak 8. gin
IOokosit ve notrofil sayilari G-CSF alan grupta anlamli olarak daha yuksekti
(p:0,003, p:0,007). Sekizinci gun lenfosit degeri G-CSF alan grupta daha yuksek
olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Benzer sekilde
istatistiksel olarak gosterilememekle birlikte glutamin desteg@i alan grubun 3. gun

50



monosit sayisi ortalamasi 323,42 iken, G-CSF alan grubun 3. gun monosit sayisi
ortalamasi 186,00 idi, bu rakamsal farkin 8. gun incelemelerinde tersine dondugu
G-CSF alan grubun 8. gun monosit sayisi ortalamasi 874,66 iken, glutamin alan
grubun 8. gun monosit sayisi ortalamasi 427,71 oldugu goruldd. Bu
kargilagtirmada da kisa sureli G-CSF uygulamasinin parametreler Uzerinde
herhangi bir etkisinin olmadigi, ancak uzun sureli uygulamada I6kosit ve notrofiller
uzerinde olumlu etkisinin anlamli oldugunu goéruyoruz (p: 0,001, p: 0,003).
istatiksel agidan gésterilemese de, erken dénemde glutaminin monosit sayisi
uzerine olumlu etkisi gorulurken, ge¢ donemde G-CSF Un monositler Gzerindeki

olumlu etkisinin on plana ¢iktigi goruldu (Tablo 11).

Tablo 11. Grup 3 ve 4 teki ratlarin ifosfamid uygulamasinin 3. ve 8. gunlerindeki

ortalama I0kosit, lenfosit, notrofil ve monosit sayilari

Grup 3 Grup 4

Ortalama * standart Ortalama * standart
Parametre

sapma sapma

(sayi/ml) (sayi/ml)
3. gun
Lokosit 4200,00 + 864,48 3528,57 + 398,63 0,775
Notrofil 424,66 + 166,15 74,85 + 28,60 0,169
Lenfosit 3589,33 + 688,77 3130,28 + 306,42 0,886
Monosit 186,00 + 70,04 323,42 + 113,02 0,310
8. gun
Lokosit 15666,67 + 1685,95 8450,00 + 787,62 0,001
Notrofil 7891,33 + 1154,72 2625,19 + 389,82 0,003
Lenfosit 6900,66 + 1488,14 5397,14 + 767,76 0,668
Monosit 874,66 + 220,88 427,71 + 186,37 0,250

ifosfamid + G-CSF uygulanan grup (Grup 3) ile ifosfamid + G-CSF + glutamin
uygulanan grubun (Grup 5) karsilagtirildiginda 3. gin ve 8. gun I6kosit, notrofil,
lenfosit ve monosit de@erleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi
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(p>0,05). Her iki grup ta G-CSF aldigindan bu beklenen bir sonugtu ve bu sonuglar
glutaminin KT ye bagli miyelosupresyonda olumlu bir etkisi olmadigini
dusundurmektedir (Tablo 12). Bununla birlikte istatistiksel olarak gosterilememekle
birlikte Grup 3 ve Grup 4 arasindaki karsilastirmaya benzer sekilde Grup 5 in 3.
gun monosit sayisi ortalamasi 372 iken, Grup 3 Un 3. gln monosit sayisi
ortalamasi 186,00 di, bu rakamsal farkin 8. gin incelemelerinde ortadan kalktigi
goruldu. Bu erken donemdeki farkin kombine destek alan grupta glutamin
kullanimina baglh olabilecegi dusundldi. Granulosit koloni stimulan faktorin
monositler Uzerindeki olasi olumlu etkisinin her iki grupta da 7 gun sureli

kullanimdan sonra ortaya ¢iktigi gortulmektedir.

Tablo 12. Grup 3 ve 5 teki ratlarin ifosfamid uygulamasinin 3. ve 8. gunlerindeki

ortalama I0kosit, lenfosit, notrofil ve monosit sayilari

Grup 3 Grup 5
P Ortalama * standart Ortalama * standart
arametre P
sapma sapma
(sayi/ml) (sayi/ml)
3. gun
Lokosit 4200,00 + 864,48 3366,66 + 1009,51 0,423
Notrofil 424,66 + 166,15 150,00 + 61,79 0,470
Lenfosit 3589,33 + 688,71 2844 .66 + 827,13 0,423
Monosit 186,00 + 70,04 372,00 + 219,47 1,00
8. gun
Lokosit 15666,66 + 1685,95 14100,00 + 1156,71 0,927
Notrofil 7891,33 + 1154,72 9929,60 + 842,64 0,273
Lenfosit 6900,66 + 1488,14 3172,80 + 675,22 1,00
Monosit 874,66 + 220,88 997,60 + 390,82 1,00

ifosfamid + glutamin uygulanan grup (Grup 4) ile ifosfamid + G-CSF +

glutamin uygulanan grup (Grup 5) karsilagtirildiginda 3. gun I6kosit, notrofil,
lenfosit ve monosit sayilari arasinda anlamli fark saptanmazken, 8 .gun Iokosit ve

notrofil degerleri G-CSF in trofik etkisi nedeniyle Grup 5 te anlamli olarak daha
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yuksekti (p:0,012, p:0,004). Diger yandan 8. gun lenfosit sayisi sadece glutamin
alan grupta anlamli derecede daha yuksek bulundu (p:0,04). Bu iki grubun 8. gin
monosit degerleri arasinda istatistiksel agidan fark yoktu, bununla birlikte monosit
sayisinin 8. gunde Grup 5 te belirgin olarak daha yuksek oldugu goéruldu (Grup 4
8. gun monosit sayisi: 427/ml, Grup 5 8. gin monosit sayisi: 997/ml) (Tablo 13).

Tablo 13. Grup 4 ve 5 teki ratlarin ifosfamid uygulamasinin 3. ve 8. gunlerindeki

ortalama I0kosit, lenfosit, notrofil ve monosit sayilari

Grup 4 Grup 5
Parametre Ortalama * standart Ortalama * standart p
sapma sapma
(sayi/ml) (sayi/ml)
3. gun
Lokosit 3528,57 + 398,63 3366,66 + 1009,51 0,71
Notrofil 74,85 + 28,60 150,00 + 61,79 0,169
Lenfosit 3130,28 + 306,42 2844 .66 + 827,13 0,567
Monosit 323,42 + 113,02 372,00 + 219,47 0,774
8. gun
Lokosit 8450,00 + 787,62 14100,00 + 1156,71 0,006
Notrofil 2625,14 + 389,82 9929,60 + 842,64 0,002
Lenfosit 5397,14 + 767,76 3172,80 + 675,22 0,04
Monosit 427,71 + 186,37 997,60 + 390,82 0,190

5.2. Lokopeni, Notropeni, Lenfopeni ve Monositopeni Oranlarinin

Degerlendirilmesi

ifosfamid uygulamasi éncesi alinan tam kan sayimlari degerlendirildiginde
galismaya alinan ratlardan higbirinde sitopeni yoktu. ifosfamid uygulamasinin 3.
gununde (calismanin 14. gunu) kontrol grubundaki hi¢bir olguda sitopeni
saptanmazken, ifosfamid alan g¢alisma gruplarinin herbirinde farkli oranlarda
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I0kopeni, notropeni, lenfopeni ve monositopeni saptandi, oranlar tablo 14 de
gorulmektedir. Bununla birlikte ifosfamid uygulamasinin 8. gununde (¢alismanin
19. gunu) tum gruplardaki ratlarda miyelosupresyon bulgularinin dizelmeye
basladigi ve sitopeni oranlarinin tum gruplarda geriledigi gortilmektedir.

Tablo 14. Gruplarin ifosfamid uygulamasinin 3. ve 8. gunlerindeki |0kopeni,

notropeni ve lenfopeni oranlari

Sitopeni Orani (rat sayisi)

Parametre Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
D neni 0/5 416 3/6 5/7 416
No6tropeni 0/5 6/6 5/6 717 6/6
Lenfopeni 0/5 1/6 1/6 2/7 3/6
Monositopeni 0/5 1/6 2/6 2/7 2/6
8. gun

Lokopeni 0/5 1/6 0/6 0/7 0/6
No6tropeni 0/5 0/6 0/6 0/7 0/6
Lenfopeni 0/5 3/6 0/6 0/7 2/6
Monositopeni 0/5 3/6 0/6 3/7 0/6

Sadece ifosfamid uygulanan grup (Grup 2) ile ifosfamid + G-CSF uygulanan
grup (Grup 3) karsilastiriidiginda 3. ve 8. gun Idkopeni ve notropeni oranlari
agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Uglincli giin lenfopeni ve
monositopeni oranlari arasinda da fark yokken, 8. gun lenfopeni ve monositopeni

oranlarinin Grup 3’te anlamli olarak daha dusuk oldugu goérulda (p:0,046, p:0,046).

Sadece ifosfamid uygulanan grup (Grup 2) ile ifosfamid + glutamin uygulanan
grup (Grup 4) karsilastiriidiginda ise 8. gun lenfopeni oranlari disinda farklilik
saptanmadi. Sekizinci gunde lenfopeni orani glutamin alan grupta anlamli olarak

daha dusuktd (p:0,033), Grup 4’te lenfopenili olgu yokken, Grup 2’de halen 3
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olguda lenfopeninin devam ettigi goruldu. Ancak lenfopeni Uzerindeki bu olumlu
fark, glutamin alan diger grup olan Grup 5 ile Grup 2 kargilastirildiginda
saptanmadi.

Sadece ifosfamid uygulanan grup (Grup 2) ile ifosfamid + G-CSF + glutamin
uygulanan grup (Grup 5) karsilastirildiginda ise 3. ve 8. gun |I6kopeni, notropeni,
lenfopeni ve monositopeni oranlari agisindan anlamli fark yoktu, ancak 8. ginde
Grup 5 te monositopenisi olan higbir olgu yokken Grup 2 de halen 3 olguda
monositopeninin devam ettigi goruldu (p:0,064).

ifosfamid + G-CSF uygulanan grup (Grup 3) ile ifosfamid + G-CSF uygulanan
grup (Grup 4) calismanin 3. ve 8. gununde sitopeni oranlari agisindan
kargilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Bununla birlikte Grup
3 te 8. gunde monositopenili olgu yokken, Grup 4’te 7 olgunun 3 Unde
monositopeninin halen devam ettigi goruldl, ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p:0,067).

ifosfamid + G-CSF uygulanan grup (Grup 3) ile ile ifosfamid + G-CSF +
glutamin uygulanan grup (Grup 5) sitopeni oranlari agisindan karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Glutaminin 8. gin lenfosit sayisi Uzerine
olasi olumlu etkisi Grup 2 ile Grup 4 arasindaki karsilastirmada gosterilmisken,
Grup 3 ile Grup 5 arasinda bu etki goOsterilemedi. Bu sonu¢ KT sonrasi
lenfopeninin dizelmesinde glutaminin olumlu etkisinin olmadigini distindirmesine
ragmen, G-CSF’Un lenfosit sayisini olasi arttirici etkisinin, glutaminin lenfosit

yapimi Uzerindeki olumlu etkisini maskeleyebilecegini dusundurmektedir.

ifosfamid + glutamin uygulanan grup (Grup 4) ile ifosfamid + G-CSF +
glutamin uygulanan grup (Grup 5) karsilagtirildiginda galismanin 3. ve 8. gununde
sitopeni oranlari agisindan gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi. Grup 4’te 8.
gun lenfopenisi olan olgu olmadigi, Grup 5’te ise iki olguda lenfopeni saptandigi

gorulmektedir, ancak bu fark istatistiksel olarak gosterilememistir ( p:0,067).
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5.3. Ratlarin Agirliklarinin Degerlendirilmesi

Calisma suresince gruplarin agirlik ortalamalari Tablo 15'te gorulmektedir.
Ratlarin agirliklart ¢alismanin 1, 5, 15 ve 19. gunlerinde Olgulduginde kontrol
grubu (Grup 1) ile galisma gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi. Ayrica
ifosfamid + glutamin + G-CSF alan grup (Grup 5)’teki ratlar harig, ifosfamid
uygulanan diger gruplardaki ratlarin ilag uygulamasi sonrasi kilo kaybettikleri
goruldu, ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamli degildi (Sekil 9). Gruplarin 10.
gun agirliklari degerlendirildiginde ise glutamin alan gruplarin (Grup 4 ve 5) agirhk
ortalamalarinin, kontrol grubundan daha yuksek oldugu ve bu farkin sonraki
Olcumlerde ortadan kalktigi goruldu (p:0,041, p:0,022).

Tablo 15. Gruplarin galisma suresince Olgulen agirliklarinin ortalamalari ve

standart sapmalari

Ortalama Agirlik (gram)

Agirlik Olgiim

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Zamani
1. giin 213,00 £ 2,73 223,57 £ 13,13 222,14 + 15,23 220,00 + 10,00 221,42 + 18,36
5. glin 217,00 £ 9,08 220,42 + 23,30 206,42 + 18,31 224,28 + 6,04 225,85 + 12,28
10. giin 220,40 +7,12 215,42 + 26,87 210,00 + 21,74 229,42 + 9,27 232,16 £ 6,33
15. giin 215,60 * 8,56 211,00 £ 14,43 209,66 + 11,51 221,85 + 5,39 232,00 £ 13,76
19. giin 221,00 + 24,07 215,50 £ 7,00 214,66 + 9,02 219,28 £ 6,70 240,00 £ 10,29
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250 +
Agirlik (gram)
240
== Kontrol grubu
230 A
—li— Sadece ifosfamid
220 - uygulanangrup
ifosfamid+G-CSF
210 uygulanan grup
i [fOSfamid +GLU
200 uygulanan grup
190 - Ifosfamid+G-CSF+GLU
uygulanan grup
180 -
1 2 3 4 5 Olgtimler
Sekil 9. Calisma suresince gruplardaki ratlarin ortalama agirliklarindaki

degisiklikler.

Benzer sekilde sadece ifosfamid uygulanan grup (Grup 2), Grup 3 ve Grup 4
ile karsilagtinildiginda gruplarin agirliklar arasinda galigma suresince anlamli fark
saptanmadi (Tablo 16, 17). Bununla birlikte ifosfamid + glutamin + G-CSF alan
grubun (Grup 5) 15 ve 19. gun agirliklari, Grup 2 ile karsilastinldiginda anlaml
olarak daha yuksekti (p:0,045, p:0,010) (Tablo 18).

Tablo16. Grup 2 ve Grup 3 teki ratlarin ¢alismanin 1, 5, 10, 15 ve 19.
gunlerindeki ortalama agirliklari, standart sapmalari ve p degerleri

Agirik  Olgiim Grup 2 Agirlik (gram) Grup 3 Agirlik (gram)

Z Ortalama % standart Ortalama % standart P

amani
sapma sapma

1. giin 223,57 + 13,13 222,14 + 15,23 0,896

5. gilin 220,42 + 23,30 206,42 + 18,31 0,159
10. giin 215,42 + 26,87 210,00 + 21,74 0,404

15. giin 211,00 + 14,43 209,66 + 11,51 0,873
19. giin 215,50 + 7,00 214,66 + 9,02 0,628
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Tablo17. Grup 2 ve Grup 4 teki ratlarin ¢alismanin 1, 5, 10, 15 ve 19.

gunlerindeki ortalama agirliklari, standart sapmalari ve p degerleri

o R Grup 2 Agirhk (gram) Grup 4 Agirhk (gram)
Qg'r"k Olgiim Ortalama * standart Ortalama * standart p

amani

sapma sapma

1. giin 223,57 £ 13,13 220,00 £ 10,00 0,551
5. gin 220,42 + 23,30 224,28 + 6,04 0,608
10. giin 215,42 + 26,87 229,42 + 9,27 0,437
15. giin 211,00 £ 14,43 221,85+ 5,39 0,110
19. giin 215,50 + 7,00 219,28 +6,70 0,418

Tablo 18. Grup 2 ve Grup 5’teki ratlarin ¢alismanin 1, 5, 10, 15 ve 19.

gunlerindeki ortalama agirliklari, standart sapmalari ve p degerleri

o _— Grup 2 Agirlik (gram) Grup 5 Agirlik (gram)
lel"llk Olgiim Ortalama * standart Ortalama * standart p

amani

sapma sapma

1. glin 223,57 +13,13 221,42 + 18,36 0,439
5. glin 220,42 + 23,30 225,85+ 12,28 0,518
10. giin 215,42 + 26,87 232,16 £ 6,33 0,197
15. giin 211,00 £ 14,43 232,00 £ 13,76 0,045
19. giin 215,50 + 7,00 240,00 £ 10,29 0,010

Grup 3 ile Grup 4 kargilastirildiginda, ¢alismanin 5. ve 10. gunlerinde yapilan
olgumlerde glutamin alan Grup 4’teki ratlarin agirliklari anlamli olarak daha yuksek
bulundu (p:0,029, p:0,038). Ancak 15 ve 19. gun agirlik dlgumleri sonucunda her
iki grubun agirhiklari arasindaki farkin ortadan kalktigi dugsunuldi (Tablo 19).

Kemoterapi uygulamasi oncesi verilen glutaminin kilo alimi Gzerinde gegici olarak
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olumlu bir etki yaptigi ancak ifosfamid verilmesi sonrasi bu etkinin ortadan kalktigi
goruldi. Kemoterapi uygulamasi oncesi goérulen bu olumlu etki ifosfamid +
glutamin alan grup (Grup 4) ile sadece ifosfamid uygulanan grup (Grup 2)
kargilagtirildiginda ise istatistiksel olarak gosterilemedi (p>0,05).

Tablo 19. Grup 3 ve Grup 4’teki ratlarin calismanin 1, 5, 10, 15 ve 19.

gunlerindeki ortalama agirliklari, standart sapmalari ve p degerleri

. Grup 3 Agirlik (gram) Grup 4 Agirlik (gram)

Agirik Olgim

Ortalama * standart Ortalama * standart p
Zamani

sapma sapma
1.gln 222,14 + 15,23 220,00 £ 10,00 0,694
5.gun 206,42 + 18,31 224,28 + 6,04 0,029
10.gln 210,00 £ 21,74 229,42 + 9,27 0,038
15.gln 209,66 + 11,51 221,85+ 5,39 0,61
19.gln 214,66 £ 9,02 219,28 £ 6,70 0,315

ifosfamid + glutamin + G-CSF uygulanan grup (Grup 5)'un 5. giin ve 10. giin
agirliklari da ifosfamid + G-CSF uygulanan grup (Grup 3)'ten anlamli olarak daha
yuksekti (p: 0,017, p:0,030). Ancak Grup 5 te Grup 4’ten farkli olarak, agirlik
avantajinin ¢alisma boyunca anlamli olarak devam ettigi goruldu. Grup 5 te 15. ve
19. gun agirhiklarinin da Grup 3’ten anlamli olarak daha yuksek oldugu géraldu (p:
0,025, p:0,01) (Tablo 20).
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Tablo 20. Grup 3 ve Grup 5’teki ratlarin ¢alismanin 1, 5, 10, 15 ve 19.

gunlerindeki ortalama agirliklari, standart sapmalari ve p degerleri

Agirhik Grup 3 Agirlik(gram) Grup 5 Agirlik(gram)

Olgiim Ortalama % standart Ortalama % standart p

Zamani sapma sapma
1. giin 222,14 + 15,23 221,42 + 18,36 0,748
5. glin 206,42 + 18,31 225,85 + 12,28 0,017
10. giin 210,00 + 21,74 232,16 + 6,33 0,030
15. giin 209,66 + 11,51 232,00 £ 13,76 0,025
19. giin 214,66 + 9,02 240,00 £ 10,29 0,011

ifosfamid + glutamin uygulanan grup (Grup 4) ve ifosfamid + glutamin + G-

CSFuygulanan grup (Grup 5)'un agirliklar kargilastiriidiginda ise 5, 10, 15. gin

agirliklar arasinda beklendigi sekilde gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

Ancak 19. gun agirlik ortalamasinin Grup 5’te anlamli olarak daha yuksek oldugu
goraldi (p:0,007) (Tablo 21).

Tablo 21. Grup 4 ve Grup 5’teki ratlarin ¢alismanin 1, 5, 10, 15 ve 19.

gunlerindeki ortalama agirliklari, standart sapmalari ve p degerleri

Agirhik Grup 4 Agirlik (gram) Grup 5 Agirlik (gram)

Olgiim Ortalama % standart Ortalama % standart P
Zamani sapma sapma

1. gliin 220,00 £ 10,00 221,42 + 18,36 0,647
5. glin 224,28 + 6,04 225,85 + 12,28 0,948
10. giin 229,42 + 9,27 232,16 + 6,33 0,827
15. giin 221,85 +£5,39 232,00 £ 13,76 0,191
19. giin 219,28 £ 6,70 240,00 £ 10,29 0,007
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Sonug olarak enteral glutamin deste@i alan gruplarda kilo aliminin galisma
suresince diger gruplardan daha yuksek oldugu goéruldu. Bu olumlu etkinin sadece
glutamin alan grup 4’te destek kesildikten sonra ortadan kalktigi, glutamin ve G-
CSF destegi alan grup 5’te ise galisma suresince devam ettigi gorulmektedir.

5.4. Glutamine Bagh Yan Etkilerin Degerlendirilmesi

Glutamin alan ratlarda, glutamin ile iligkili oldugu dugunulen herhangi bir yan
etki izlenmedi.
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6. TARTISMA

Gunumuzde kanser tedavisinde sagkalimi artirmaya yonelik yogun
kemoterapi rejimleri kullaniimaktadir. Bununla birlikte yodun kombine KT
rejimlerinin klinikte uygulanmasi normal dokulara olan toksisiteleri nedeniyle gesitli
komplikasyonlara neden olmaktadir. Bu toksisitelerin en yaygin gorulenlerinden
birisi  miyelosupresyondur. = Kemoterapinin immun  sistemi  baskiladigi,
miyelosupresyona neden oldugu ve konakta infeksiyoz ve hemorajik
komplikasyonlara yol agtigi bilinmektedir. Ozellikle alkilleyiciler ve antimetabolitler
basta olmak Uzere ¢ok sayida kemoterapotik ilacin 16kopeni ve ndtropeni yapici
etkileri olduk¢a kuvvetlidir. Kemoterapiye bagl I0kopeni ve notropeninin genel
olarak rekombinan koloni stimulan faktorlerin kullanimi ve/veya kemoterapi doz
azaltimi ile onlenmesine veya agirhdinin azaltiimasina calisiimaktadir. Ancak
kemoterapi doz azaltiminin antikanser tedavinin etkinliginde azalmaya yol agmasi
s6z konusu olabileceginden bu yontem tercih edilmemektedir. Diger yandan G-
CSF’an notropenik infeksiyonlarin sikligini azaltmasina ragmen tedavi ile iliskili
mortalite oranlarini degistirmemesi ve ayni zamanda kullanim maliyetinin ylksek

olmasi nedeniyle yeni destek tedavi arayiglari surmektedir (2).

Son yillarda bagisiklik sistemi Gzerinde olumlu etkileri olan besin 6gelerinin
kanser tedavisi alan hastalara uygulanmasi ve immunonutrisyon kavraminin
geligmesi ile kanser hastalarinda optimal beslenme rejiminin bulunmasina yonelik
arastirmalarda artis  gériilmektedir. immunonditrisyon, selliler ve humoral
immuniteyi arttiran enteral veya parenteral diyetlerin uygulanmasi olarak

tanimlanir.

immunoniitrisyonda kullanilan besin &gelerinin en énemlilerinden biri de
glutamin amino asitidir. Bu konuda yapilan ¢ok sayida calismada glutamin
desteginin immun fonksiyonlari arttirdigi gosterilmigtir (6, 7, 10, 90, 91). Katabolik
stres durumunda glutaminin faydali etkilerinin gorulmesi, bu amino asitin KT'ye
bagh  toksik etkilerden  korunmak amaciyla da  kullanilabilecegini
dusundurmektedir. Bununla birlikte saf glutaminin iki spesifik fiziksel ve kimyasal
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Ozelligi; glutaminin spontan olarak siklik Grinu piroglutamik asite donusmesi ve
suda c¢ozunarlugunun sinirli olmasi, ticari olarak amino asit solusyonlarinin

bulunmasini engellemektedir (86).

Bir immunonutrient olan glutamin ile bugune kadar yapilmig ¢ok sayida
deneysel ve klinik galisma vardir. Glutaminin enteral veya parenteral desteginin
yenidogan sepsisi, premature yenidoganin ventilasyon ihtiyaci, yanikli veya
postoperatif donemdeki hastalarin immun fonksiyonlari, katabolik durumlarda
mukoza hasari tzerindeki olumlu etkileri gosterilmistir (10, 91, 92, 93). Yuksek doz
KT ve kok hucre nakli sonrasi verilen glutaminin lenfosit ve notrofil sayilari, nitrojen
retansiyonu, infeksiyon sikhgi, intestinal mukozit siddeti ve hastanede kalig
sureleri Uzerindeki olumlu etkileri daha 6nce yapilmig galismalarda gosterilmigtir
(3, 6, 12). Bununla birlikte enteral glutaminin konvansiyonel KT'ye bagh
miyelosupresyon, notrofil toparlanma suresi ve kilo alimi Uzerine olan etkilerini
degerlendiren az sayida calisma vardir ve bu konu halen tartismalidir (11,14,
110).

Bu galismada enteral glutaminin tek basina veya G-CSF ile kombine olarak
verildiginde bir kemoterapdtik ajan olan ifosfamid uygulamasi sonrasi gelisen
miyelosupresyon uzerine etkisi ve ayrica glutaminin ifosfamid uygulamasi sonrasi
kilo alimi Uzerindeki etkisi arastiriimigtir. Bu amaglarla biri kontrol grubu olmak

Uzere bes grup rat ile galisildi.

6.1. Hiicre Sayilan ve Sitopeni Oranlari Acisindan Dedgerlendirildiginde:

ifosfamid uygulamasinin 3. gununde laboratuvar sonuglari
degerlendirildiginde c¢alismadan beklendigi sekilde kontrol grubunun I6kosit,
notrofil, lenfosit ve monosit degerleri KT uygulanan diger dort ¢alisma grubundan
yiiksek olarak sonuglandi. ifosfamid uygulamasinin 8. giiniinde ise G-CSF
uygulanan gruplarda KT'ye bagh miyelosupressif etkinin ortadan kalktigi
gorulurken, diger gruplarda I6kosit sayilarindaki dusuklik halen devam ediyordu.
Calismamizdaki olgular sitopeni sikligi agisindan degerlendirildiginde de benzer
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sonuglar elde edildi. Kontrol grubunun |0kopeni, ndtropeni, lenfopeni,
monositopeni oranlari KT alan diger dort galisma grubundan anlamli olarak dusuk

bulundu.

Kemoterapi alan ¢alisma gruplari degerlendirildiginde, ifosfamid uygulamasi
oncesi 10 gun sure ile verilen enteral glutamin desteginin KT sonrasi 3. ve 8. gun
I0kosit, notrofil, lenfosit ve monosit sayilari Uzerinde anlamli derecede olumlu bir
etkisinin olmadigi goruldu. Gruplar sitopeni oranlari agisindan degerlendirildiginde
de, kontrol grubu digindaki c¢alisma gruplari arasinda, KT sonrasi 3. ve 8.
gunlerdeki 16kopeni ve notropeni sikhidr agisindan anlamli fark saptanmadi. Bu
sonug¢ glutamin veya G-CSF in tek basina veya kombine uygulamalarinin KT
sonrasi erken ve ge¢ miyelosupresyonda I6kosit ve notrofil sayilari agisindan
olumlu ya da olumsuz bir etkisi olmadigina isaret etmektedir. Bununla birlikte
lenfopeni ve monositopeni oranlari agisindan karsilastirildiginda ise KT alan
calisma gruplarinin 3. ve 8. gun kan degerleri arasinda anlamli farklar saptandi.

ingilizce literatiirde enteral veya parenteral uygulanan glutaminin
konvansiyonel KT sonrasi miyelosupresyon uzerindeki etkisini arastiran u¢
calisma bulunmustur, ancak calismalarin sonuglari birbirleriyle ¢eligkilidir (11, 14,
110). Calismamizda, daha once yapilmis c¢alismalardan farkh olarak, ifosfamid
uygulamasi oncesi verilen enteral glutamin desteginin, notropeni suresi Uzerine
olan etkisi degil, KT sonrasi erken (ifosfamid sonrasi Ugunclu gin) ve geg
(ifosfamid sonrasi sekizinci gun) donemde I0kosit, notrofil, lenfosit, monosit
sayllari ve sitopeni oranlari Uzerindeki etkisi degerlendirilmigtir. Glutaminin
konvansiyonel KT’ye bagli miyelosupresyon uzerindeki etkisini arastiran onceki
calismalarda glutamin genellikle KT ile es zamanh olarak baglanmistir (11, 14,
110). Ancak calismamizda glutamin destegi vucuttaki depolarin doyurulmasi
amaciyla, daha 6nce yapilmis iki galismada oldugu gibi, KT uygulamasindan 6nce
baslanmig ve ifosfamid uygulamasi ile birlikte glutamin destegdi kesilmigtir (3, 10).

Notrofil toparlanma suresi agisindan bakildiginda ¢alismamizda glutaminin

kemoterapi sonrasi notrofil sayilari Gzerinde olumlu bir etkisinin olmadigi tersine
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glutamin alan gruplarda KT sonrasi erken donemde ndtrofil sayilarinin daha dusuk
oldugu gorulmastur. Van Zaanen ve ark. lari (11) 1994 yilinda yogun KT (sitarabin,
siklofosfamid, vinkristin ve antrasiklin kombinasyonu) alan hematolojik maliyn
hastaligi olan hastalarla yaptiklari, 20 tedavi kurunu igeren prospektif cift kor
calismada, yogun KT ile es zamanh olarak total parenteral nutrisyon (TPN)
sivisina eklenen glutaminin (26g/gun) hastalardaki notropeni periyodu, infeksiyon
sikh@i, antibiyotik kullanimi  ve transfuzyon sayisi Uzerindeki etkisini
arastirmiglardir. Arastirmanin sonucunda glutamin desteginin guvenli oldugunu,
ancak calismamiza benzer gekilde glutaminin miyelosupresyon uzerinde olumlu
bir etkisinin olmadigini ve notropeni suresini  kisaltmadigini  bildirmislerdir.
Aragtirilan parametrelerden sadece kur basina kilo aliminin, glutaminden zengin
TPN uygulanan hastalarda daha yuksek oldugu gosterilmigtir. Bununla birlikte
Scheid ve ark. nin (14) 2004 yilinda yogun KT uygulanan 54 AML tanili hastayla
yaptiklari prospekiif, ¢ift kor calismada TPN sivisinda glutaminin (20g) alan grup
ile standart TPN alan grup kargsilastiriimis ve noétropeni suresi glutamin destekli
TPN alan grupta, kontrol grubundan anlamli olmayacak duzeyde daha kisa
bulunmus, gruplarin NA sureleri arasinda da fark saptanmadig bildirilmigtir. Diger
yandan Scheid ve ark. (14) tum grubu degerlendirdiklerinde noétrofil engraftmani
acisindan anlamli sonu¢ bulamazken, sadece yuksek doz sitarabin ve
mitoksantron (HAM rejimi) alan grubu degerlendirdiklerinde glutamin alan grupta
notropeni suresinin anlamli olarak daha kisa oldugunu gostermislerdir. Yuksek doz
sitarabin ve mitoksantron (HAM rejimi) uygulanan hasta grubu en yogun
miyelosupressif tedavi alan gruptur, ¢alismamizda olusturulan hayvan modelinde
ise ratlara tek bir kemoterapotik ajan, konvansiyonel dozda uygulanmigtir. Bu
sonuglardan yola c¢ikarak glutaminin noétrofil engraftmani Gzerindeki olumlu
etkisinin, HAM tedavisi gibi yogun kombine KT'nin neden oldugu agir
miyelosupresyon ve katabolik durumlarda daha belirgin olarak ortaya c¢ikmis
olabilecegi akla gelmektedir.

Calismamizda oral glutamin desteginin KT sonrasi lenfosit sayilari Gzerindeki

etkisi degerlendirildiginde ise, glutamin destegi alan grupta (Grup 4) kemoterapinin
8. gununde lenfosit sayisinin, glutamin destegi almayan ancak kemoterapi alan
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grup (Grup 2) ile kargilastirildiginda daha yuksek oldugu goruldu, ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 2. 8. gun ortalama lenfosit sayilari/ml;
Grup 2: 4777,33 + 3631,16, Grup 4: 5397,14 + 2031,31). Diger yandan her iki
grubun (Grup 2 ve Grup 4) lenfopeni oranlari karsilastirildiginda, 8. gun lenfopeni
oraninin Grup 4 te, Grup 2 den anlamli derecede daha dusuk oldugu goruldi
(p:0,033). Calismamizda glutaminin lenfositler Uzerindeki olasi olumlu etkisi, KT
sonrasi 3. gunde gorulmezken, miyelosupresyonun ortadan kalkmaya basladigi 8.
gunde gorulmeye baslamistir. Ancak bu olumlu etki ifosfamid + glutamin + G-CSF
alan Grup 5 te saptanmamistir, ilk planda bu sonucun G-CSF kullanimi ile iliskili
olabilecegi dugunulmugtur. Bununla birlikte bu sonug KT uygulanan ratlarda G-
CSF’Un miyelosupresyon Uzerindeki etkisini arastiran diger c¢alismalarla
desteklenmemektedir. Ratlarla yapilan c¢aligmalarda tumoér nekrozis faktor,
interlokin-1 gibi monokinlerin lenfopeniye yol agtigi gosterilmisken, G-CSF in boyle
bir etkisi gorulmemigtir (94, 95). Bu nedenle kombine destek alan grupta bu olumlu
etkinin gorulmemesi denek sayisinin yeterli olmamasi ile agiklanabilir. Bu sonuclar
Yoshida ve ark. nin (110) calismasi ile uyumludur ve enteral glutaminin KT sonrasi
lenfosit yapimini arttirdigini  disundurmektedir. Kombine radyokemoterapi
tedavisinin lenfosit sayisinda azalmaya yol actigi ve lenfosit fonksiyonlarini
bozdugu iyi bilinmektedir. Yoshida ve ark. (110) 1998 yilinda yaptiklari bir
calismada mediastinal RT ile birlikte yuksek doz sisplatin ve 5-FU uygulanan
Ozafagus karsinomlu hastalara es zamanl olarak baslanan oral glutamin
desteginin (30g/gun) yedinci gun lenfosit sayr ve fonksiyonlarinda duzelme
sagladigini bildirmiglerdir. Ancak bu olumlu etkilerin gegici oldugu ve tedavinin 14
ve 28. gunlerinde c¢alisma grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptanmadigi bildirilmistir. Diger yandan Scheid ve ark.’nin (14) vyaptiklari
calismada notropeni surelerine ek olarak CD4 ve CD8 lenfosit sayilari da
degerlendirilmis ve glutaminin lenfosit sayilari Uzerinde herhangi bir olumlu etkisi
gosterilememistir. Calismamizda ratlar 19. gunde sakrifiye edildiginden KT sonrasi
14. ve 28. gun lenfosit sayilari degerlendirilememistir, ancak Yoshida ve ark. (110)
nin galismasina benzer sekilde glutamin alan grupta lenfopeni orani daha dusuk

saptanmigtir. Calismalardaki bu farkli sonuglar nedeniyle glutaminin lenfositler
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uzerindeki olasi olumlu etkisinin agida cikarilmasi amaciyla yeni c¢alismalara

ihtiyac vardir.

Calismamizda oral glutamin desteginin KT sonrasi monosit sayilari
uzerindeki etkisi degerlendirildiginde ise, glutaminin KT sonrasi monositlerin
toparlanma suresi Uzerinde olumlu bir etkisi olmadigi gorualmustur. Bununla birlikte
glutamin alan gruplarda (Grup 4 ve Grup 5) konvansiyonel KT sonrasi monosit
sayllarinin kemoterapinin 3. gununde diger gruplara gore anlamli olmayacak
duzeyde yuksek oldugu gorulmuastur (Tablo 2. 3. gun ortalama monosit sayilari/ml;
Grup 2: 173,33 = 108,12, Grup 3: 186,00 + 171,57, Grup 4: 323,42 + 299,04,
Grup 5: 372,00 + 537,60). Benzer sekilde kemoterapinin 8. gunu monosit sayilari
kargilagtirildiginda, glutamin destegi alan gruplarda (Grup 4 ve 5) monosit sayisi,
sadece kemoterapi alan gruptan (Grup 2) anlamli olmayacak duzeyde daha
yuksek bulunmustur. (Tablo 2. 8. gun ortalama monosit sayilari/ml; Grup 2:
302,366+135,77, Grup 4: 427,71 = 186,37, Grup 5: 997,60 + 390,82).
Calismamizdaki olgu sayisindaki azligin, glutaminin monositler tzerindeki olumlu
etkisinin gosterilmesini 6nlemis olabilecedi dustiniimektedir. ingilizce literatiirde
glutaminin KT sonrasi monosit sayisi Uzerine etkisi konusunda yapilmis ¢alisma
yoktur. Bununla birlikte Scheid ve ark. nin (14) yaptiklari galismada yogun KT
sonrasi monosit saylilari degil, monosit aktivasyonlari flow sitometri ile galisiimig ve
monositlerin yuzeyindeki HLA-DR ekspresyonu degerlendirilmisgtir. Bu galigmada
da calismamiza benzer sekilde glutamin alan grupla, kontrol grubu arasinda
monosit aktivasyonu agisindan glutaminin olumlu bir etkisi saptanmamisgtir.
Literaturde enteral veya parenteral uygulanan glutaminin konvansiyonel KT
sonrasi monositler Uzerindeki etkisini arastiran bagka calisma yoktur. Gerek
ratlarda, gerek insanlarda daha yuksek olgu sayisi ile yapilacak yeni aragtirmalar
bu konuya agiklik getirebilecektir.

Literatirde hayvanlarda G-CSF’Un kemik iligi ve periferik kan tablosuna olan
etkileri Uzerine yapilmis ¢ok sayida calisma olmasina ragmen, KT uygulanan
ratlarda G-CSF’Un periferik kan tablosu Uzerindeki etkisini aragtiran ¢alisma sayisi
azdir ve bu c¢alismalarda daha gok notrofil sayisi degerlendirilmigtir. Calismamizda
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KT den sonra kisa sureli (3 gun) G-CSF uygulamasinin KTye bagh
miyelosupresyon Uzerinde olumlu bir etkisinin olmadigi goruldd. Bununla birlikte
onceden yapilmis ¢alismalarla uyumlu olarak KT sonrasi uzun sureli (8 gun) G-
CSF uygulamasinin miyelosupresyon Uzerindeki olumlu etkisi G-CSF uygulanan
iki grupta da (Grup 3 ve 5) gorulmastur. Uzun sureli G-CSF alan ratlarda I6kosit ve
notrofil sayisi G-CSF almayan gruplardan anlamli olarak yuksek bulunmustur,
bununla birlikte gruplarin lenfosit ve monosit sayilari arasinda anlamli fark
saptanmamigtir. Ratlarda tek doz veya uzun sureli G-CSF kullanimi ile periferik
notrofil sayisinda belirgin artis oldugu ¢ok sayida galigmada gosterilmistir (111, 56,
57). Ratlarda ilk doz G-CSF uygulamasindan 2-6 saat sonra notrofil sayisinda, 6-
48 saat sonra ise lokosit sayisinda belirgin artig goruldugu bilinmektedir (118, 64).
Uzun sureli uygulamada ise miyeloid hucrelerde maturasyonu saglayici ve kemik
iligi notrofil depolarini arttirici etkisi de oldugu gosterilmistir (56). Cairo ve ark.
larinin (118) yenidogan ratlar ile yaptiklari ¢alismada tek doz G-CSF uygulamasini
takiben 24 saat icinde periferik kanda I|Okosit ve notrofil sayisinin  arttig
gOsterilmigtir. Ayni grubun yaptigi diger bir galismada uzun sureli G-CSF (7 gun
5ug/kg/gin dozunda) uygulanmasi, tek dozluk uygulama ile karsilastirildiginda
absolu notrofil sayisinin ¢ok daha yuksek degerlere c¢iktigr bildirilmistir (57).
Tamura ve ark. lar (56) 15 gun sureyle 2,5ug/gun G-CSF uygulanan ratlarda ilk
doz uygulanmasini takiben iki saat iginde periferik notrofil sayisinin yukselmeye
basladigini ve 15 gunun sonunda absolu notrofil sayisinin bazal degerin 8 kati gibi
¢ok daha yuksek oranlara c¢iktigini bildirmislerdir. Ayni calismada G-CSF
enjeksiyonlarinin tamamlanmasindan 48 saat sonra notrofil sayisinin normale
dondugu gorulmustir. G-CSF sonrasi ilk 48 saatte ortaya g¢ikan notrofili kemik
iligindeki notrofil rezervinin perifere salinmasi sonucu olugsmaktadir, oysaki uzun
sureli G-CSF uygulamasinda notrofilinin - G-CSF’4n  kemik iligindeki notrofil
oncullerini stimule etmesi sonucu olustugu dusunulmektedir. Calismamizda diger
calismalara benzer sekilde, uzun sureli G-CSF uygulamasinin I6kosit ve notrofil
sayllari Uzerinde olumlu etkileri gorulmustir. Ancak onceki calismalardan farkli
olarak, calismamizda kisa sureli G-CSF uygulamasinin |0kosit ve notrofil
sayllarinda artisa neden olmamasi ratlara KT uygulanmasi ile agiklanabilir
(65,118).
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Mizushima ve ark. (112)’'nin 1990 yilinda yaptiklari ¢alismada siklofosfamid,
mitomisin ve nimustin uygulanan ratlarda G-CSF uygulamasinin I6kosit ve notrofil
toparlanma suresini kisalttigi gosterilmistir. Daha sonra yapilan galismalarda da,
calismamizdaki sonuglara benzer sekilde kemoterapi uygulanan ratlara G-CSF
uygulamasinin proliferatif etki gostererek, I0kosit ve notrofil sayilarini arttirdigi
gosterilmistir (113). Hisadome ve ark. (114)'da 1992 yilinda yaptiklar ¢alismada 5-
fluorouracil verilen ratlara subkutan uygulanan G-CSF in benzer sekilde I0kosit ve
notrofil sayilarini arttirdigini, ancak lenfosit ve monosit sayilarini etkilemedigini
bildirmislerdir. Ulkemizden yapilan bir hayvan caligmasinda Ozan ve ark. (115)
lar, 21 rat ile yaptiklari ¢alismada KT uygulanan ratlara KT'den 24 saat 6nce
verilen tek doz G-CSF un KT ile iligkili miyelosupresyon uzerindeki etkisini ve
guvenilirligini aragtirmiglardir. Bu ¢alismada G-CSF alan ratlarin ortalama I6kosit
ve lenfosit sayilari, G-CSF almayanlardan anlamli olarak ylksekken, ratlarin
ortalama notrofil, monosit, eozinofil sayilari arasinda anlamli fark olmadigi
bildirilmistir. Ozan ve ark.’nin calismasinda G-CSF Un KT sonrasi notrofilleri
uyarici etkisinin gosterilememis olmasi G-CSF un tek doz uygulanmasina bagh
olabilir. Bu ¢alismada, diger calismalardan farkli olarak G-CSF Un KT sonrasi
lenfosit sayisini arttirici etkisinin oldugu bildirilmigtir. Hasegawa ve ark. (116) nin
2000 yilinda kopeklerde yaptiklari bir ¢alismada G-CSF Un I0kosit ve notrofil
sayllarina ek olarak lenfosit sayilarinda da artisa neden oldugu bildirilmigtir.
Calismamizda diger galismalarla uyumlu olarak KT sonrasi uzun sureli (8 gun) G-
CSF uygulamasinin I6kosit ve notrofil sayilarini arttirdigr  gorulmustar.
Calismamizda G-CSF’un lenfosit ve monosit sayilari Gzerinde olumlu etkisi
gOsterilememigtir ancak sitopeni oranlari degerlendirildiginde, g¢alismamizda G-
CSF alan grubun (Grup 3) lenfopeni orani sadece ifosfamid uygulanan gruptan
(Grup 2) anlamli olarak daha dusuk sonuglanmigtir (p:0,046). Bu sonug Ozan ve
Hasegawa’'nin ¢alismalari ile uyumludur ve G-CSF un lenfosit sayilarini arttiric
etkisi olabilecegdini dusundurmektedir (115, 116).

Calismamizda G-CSF alan gruplarla, almayanlar kargilastirildiginda monosit

sayllari arasinda fark saptanmazken, sadece G-CSF destegi alan Grup 3’Un ge¢
donemdeki (8. glin) monositopeni oraninin sadece ifosfamid uygulanan Grup 2’nin
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monositopeni oranindan anlamli derecede daha dusuk olmasi, G-CSF’Un KT
sonrasi monosit yapimi uzerinde de olumlu etkisi olabileceg@ini gostermektedir (p:
0,046). Hannson ve ark.’nin (118) hematolojik maliyniteli hastalarla yaptiklari
calismada KT sonrasi verilen G-CSF Un monosit sayilarinda iki kat yikselmeye
neden oldugu bildiriimistir. Pollmaher ve ark. da (119) saglikli erkeklerle yaptiklari
calismada Salmonella abortus endotoksini veriimesi 6ncesi uygulanan G-CSF in
uygulamadan 12 saat sonra monosit sayilarini arttirdigini gostermislerdir. Bununla
birlikte Cairo ve ark.’nin (57) galismasinda farkh bir sonug bildirilmis, ratlara bir
hafta sureyle G-CSF uygulanmig ve uzun sureli uygulamanin monosit sayisi
uzerinde anlamli bir etkisinin olmadigi bildirilmigtir. G-CSF’Un KT sonrasi monosit
sayllarl Uzerindeki etkisi tartismali olup, bu konuda yapilcak yeni calismalara
ihtiyac vardir.

Kemoterapiye ek olarak sadece G-CSF alan grup (Grup 3) ile G-CSF +
glutamin alan grup (Grup 5) karsilastirildiginda da erken ve ge¢ miyelosupresyon
donemlerinde hicre sayilari arasinda fark saptanmamigtir. Sonug olarak glutamin
ve G-CSF kombinasyonunun KT sonrasi miyelosupresyonda additif etkisi
gosterilememistir. ingilizce literatiirde KT'ye bagli miyelosupresyonda glutamin ve
G-CSF  kombinasyonunun etkilerini degerlendiren baska bir c¢alisma

bulunamamistir.

6.2. Gruplarin Agirliklari Degerlendirildiginde:

Calismamizda enteral yolla uygulanan glutaminin, ifosfamid uygulanan
ratlarin agirhklari Gzerindeki etkilerini belirlemek i¢in ratlarin agirliklari ¢alisma
suresince belirli araliklarla olguldl. Kemoterapinin rat agirliklan Gzerindeki etkisini
arastiran bir galismada, 125mg/m? ifosfamid uygulanan ratlarda KT uygulamasinin
ilk gununden itibaren kilo kaybinin basladigi ve ratlarin KT Oncesindeki
agirliklarina ancak ilag uygulamasindan 14 gun sonra ulasabildikleri gosterilmigtir
(113).
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Calismamizda onceki c¢alismalardan farkh olarak, ifosfamid uygulanan
gruplar kontrol grubuyla karsilastirildiginda KT uygulamasinin ratlarin agirliklari
uzerine anlamli bir etkisi gosterilememistir. Bununla birlikte glutamin ve G-CSF
destegi alan Grup 5 disindaki tum gruplarda KT sonrasi kilo kaybi oldugu
gorulmektedir (Grafik 5). Ayrica ifosfamid uygulamasi 6ncesi yapilan olgimlerde
10 gunlik donemde glutamin alan gruplarin (Grup 4 ve Grup 5) kilo aliminin, KT
sonrasi sadece G-CSF desteg@i alacak gruptan (Grup 3) anlamli olarak daha iyi
oldugu gosterilmigtir (p:0,038, p:0,030). Benzer sekilde sadece ifosfamid alan
Grup 2 ile karsilagtirildiginda glutamin alan gruplarin (Grup 4 ve Grup 5) 10. gun
agirligr anlamli olmayacak duzeyde daha yuksek bulunmustur. Onbes ve 19. gin
agirhklari degerlendirildiginde ise ifosfamid + glutamin + G-CSF destegi alan Grup
5 teki ratlarin agirliklarinin, sadece ifosfamid alan Grup 2 den anlamli olarak daha
yuksek oldugu gorulmastur (p:0,045, p:0,010). Bu karsilastirmada glutaminin kilo
alimi Uzerindeki olumlu etkisinin KT sonrasi da devam ettigi gorulmektedir. Ancak
15 ve 19. gunlerdeki bu olumlu etki ifosfamid + glutamin destegi alan grup Grup 4

te gOsterilememisgtir.

Lin ve ark. larinin (3) calismasinda da benzer sekilde 20mg/kg metotreksat
uygulanan ratlarin ilag uygulamasinin hemen sonrasinda oral alimlarinin azaldigi
ve agdirhk kaybettikleri bildirilmistir. Bununla birlikte ayni c¢aligsmada ratlar
randomize olarak farkl oranlarda glutamin onculu olan glutamat iceren diyet ile
beslenmigler ve diyetinde glutamat icermeyen kontrol grubu ile glutamat iceren
calisma gruplari karsilastirildiginda KT sonrasi gida ve kilo aliminda gruplar

arasinda anlamli fark saptanmamisgtir.

Diger yandan Van Zaanen ve ark. lari (11) hematolojik maliyniteli hastalarla
yaptiklari prospektif ¢ift kor galismada yogun KT verilen hastalarda TPN sivisina
glutamin (26g/gun) eklenen grupta KT siklusu bagina kilo aliminin kontrol grubu
ile kargilastinldiginda belirgin olarak daha yuksek oldugu gosterilmistir.

Fox ve ark.larn (120) ratlarla yaptiklari ¢alismada, 20mg/kg intraperitoneal

metotreksat uygulamasi sonrasi ratlari glutaminden zengin diyet ile beslemigler ve
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calismanin sonunda, normal diyet ile beslenen grup ile karsilastirildiginda
glutaminden zengin diyet alan grupta nitrojen retansiyonunun daha iyi oldugunu ve

kilo kaybinin daha duguk oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizin sonuglari Van Zaanen ve Fox'un galigsmalari ile uyumludur,
glutamin desteginin konvansiyonel KT sonrasi, kilo alimi Uzerinde olumlu etkisi
oldugu gorulmektedir (11, 120). Bununla birlikte bu olumlu etkinin gruplarin bir
kisminda glutamin kesildikten sonra ortadan kalktigi ve gegici olabilecegi
gorulmustar. Bu nedenle KT oOncesi baslanan glutamin desteginin KT ile es
zamanli olarak ta devam etmesinin, kanser hastalarinin kilo alimlari Gzerinde

olumlu etkisi olabilecegi kanaatindeyiz.

6.3. Enteral Glutamine Bagh Yan Etki:

insanlarda glutaminin giivenilirligini arastirmak igin yapilan galigmalarda
glutaminin belirgin bir yan etkisi olmadigi gosterilmistir. Ziegler ve ark.’lari 1990
yilinda, gondulliler ile bes g¢alisma grubunda yaptiklari ¢alismada klinik gozlem,
vital bulgular ile birlikte ¢ok sayida laboratuvar parametresini degerlendirmigler ve
glutaminin herhangi bir yan etkisini saptamamiglardir (121).

Ratlara oral glutamin verilerek yapilan onceki galigmalarda da 6nemli bir yan
etki izlenmedigi bildirilmistir. Tsubuku ve ark. (122)lari ratlara artan miktarda
glutamin verilmesi durumunda idrar proteini, idrar pH’si ve idrarla atilan keton
miktarlarinda degisiklikler saptamiglardir. Lin ve ark. (3) lar farkli oranlarda
glutamin oncull olan glutamat ile besledikleri tim ratlarda ¢alismanin 3. ginu
diyare gelistigini ve iki gun iginde duzeldigini bildirmislerdir. Calismamiza alinan
ratlarin higbirinde diyare veya glutamin ile iligkili oldugu dusunulen herhangi bir
yan etki tespit edilmemistir.
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Yorum:

Calismamizda KT sonrasi gorulen I6kopeni, notropeni ve monositopeninin
onlenmesinde tek basina uygulanan enteral glutamin desteginin herhangi bir
olumlu etkisinin olmadigi, aksine KT sonrasi erken donemde notrofil sayilarinin
glutamin uygulanan grupta daha dugsuk oldugu gorulmustir. Bununla birlikte KT
oncesi verilen glutamin desteginin, kemoterapi sonrasi lenfosit sayilari Gzerinde
olumlu etki yapabilecegi, ancak tartismali olan bu sonucun agiga c¢ikariimasi
amaclyla daha fazla sayida olgu igeren yeni caligsmalara ihtiya¢c oldugu
gorulmektedir. Calismamizda KT sonrasi miyelosupresyonun onlenmesinde
glutamin ve G-CSF in kombine edilerek uygulamasinin da herhangi bir additif etki
olusturmadigi gorulmustir. Glutaminin KT uygulamasi sonrasi kilo alimi Gzerindeki
etkisi degerlendirildiginde ise KT uygulamasi oncesi verilen glutaminin ratlarin kilo
alimi Uzerinde olumlu etkisi oldugu, ancak bu olumlu etkinin glutamin desteqgi

kesildikten sonra ortadan kalktigr gorulmustar.

Sonug olarak KT oncesi verilen glutaminin konvansiyonel KT sonrasi
miyelosupresyonun onlenmesinde lenfositler disindaki hticreler Gzerinde olumlu bir
etkisinin olmadigi ve G-CSF ile birlikte uygulandiginda da additif etki olugturmadigi
gorulmustdr. Bununla birlikte glutaminin miyelosupresyon Uzerindeki etkilerinin
degerlendiriimesi amaciyla daha genis serileri ve daha yogun kemoterapi
protokollerini iceren galismalara ihtiya¢ vardir. Calismamizda ayrica KT uygulanan
olgulara tedavi Oncesi donemde verilen enteral glutaminin kilo alimini
arttirabilecegi gorulmustar, ancak bu etkinin glutamin kesildikten sonra ortadan
kalkmasi, destegin KT'nin uygulandigi siUregte de devam etmesi gerektigini
dusundurmektedir.
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7. SONUCLAR

Calismamizda wistar grubu ratlarla bes grup olusturularak, enteral glutaminin

ifosfamid sonrasi kemik iligi toparlanma suresi Uzerinde olumlu bir etkisi olup

olmadig! ve glutaminin kemoterapi uygulanan ratlarin agirliklari Gzerindeki etkisi

degerlendirilmistir. Ayrica iki gruptaki ratlara G-CSF uygulanarak, glutaminin G-

CSF ile birlikte verildiginde ifosfamide baglh miyelosupresyonun derinliginin

azalmasinda additif etkisinin olup olmadigi da arastiriimigtir.

7.1. Kemoterapi Uygulanan Ratlarda Glutamin Destedinin Miyelosupresyon

Uzerine Etkisi:

Calismamizin sonuglari degerlendirildiginde ifosfamid verildikten Ug¢ gun
sonra, kemoterapi alan tum ratlarda miyelosupresyonun gelistigi ve kontrol
grubu ile kargilastirildiginda I6kosit, nétrofil, lenfosit ve monosit sayilarinin
anlamli olarak daha dusuk oldugu gorulmustir. Kemoterapinin sekizinci
gununde ise miyelosupresyonun kemoterapi alan tum gruplarda dizelmeye
bagladigl, ancak G-CSF destegi almayan gruplarda |0kosit sayisinin hala

anlamli olarak duguk oldugu gorulmustur.

Glutaminin KT sonrasi erken (ifosfamid uygulamasinin 3. ginu) ve geg¢
(ifosfamid uygulamasinin 8. gunu) donemde I0kosit sayilari Gzerinde olumlu

bir etkisi olmadigi goruldu.

Glutaminin KT sonrasi erken donemde (ifosfamid uygulamasinin 3. gunu)
notrofil sayilari Uzerinde olumlu bir etkisi olmadigi, tersine glutamin alan
gruplarda KT sonrasi erken donemde notrofil sayilarinin daha duguk oldugu
goruldd. Glutaminin KT sonrasi ge¢ donemde de (ifosfamid uygulamasinin

8. gunu) notrofil sayilart Gzerinde olumlu bir etkisi olmadigi goruldu.

Glutamin desteginin KT sonrasi lenfosit sayilari Uzerindeki etkisi
degerlendirildiginde ise gruplarin lenfosit sayilari arasinda erken ve geg¢
donemde istatistiksel fark saptanmadi. Bununla birlikte glutamin destegi

alan grubun kemoterapi sonrasi ge¢ donemde (ifosfamid uygulamasinin 8.
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7.2

gunu) lenfopeni oraninin glutamin almayan gruptan anlamli derecede daha

dustik oldugu gorildi.

Glutamin desteginin KT sonrasi monosit sayilart Uzerindeki etkisi
degerlendirildiginde ise, glutamin alan gruplarda konvansiyonel KT sonrasi
monosit sayilarinin erken ve ge¢ donemde diger gruplara gore anlamli

olmayacak duzeyde daha yuksek oldugu gorulmustur.

Kemoterapi Uyqulanan Ratlarda G-CSF Desteqginin Miyelosupresyon

7.3.

Uzerine Etkisi:

Calismamizda KT sonrasi uygulanan kisa sureli G-CSF (3 gun)
uygulamasinin KT'ye bagli miyelosupresyon Uzerinde olumlu etkisi
olmadigi, ancak wuzun sureli (8 gun) verilmesinin miyelosupresyon
Uzerindeki olumlu etkisi oldugu gorulmustir. Granulosit koloni stimulan
faktor alan gruplarda I6kosit sayisina ek olarak noétrofil sayisi da diger
gruplardan anlamlh olarak yuksek bulunmustur, bununla birlikte gruplarin

lenfosit ve monosit sayilari arasinda anlamli fark saptanmamisgtir.

Bununla birlikte G-CSF destegi alan grubun, lenfopeni ve monositopeni
oraninin kemoterapi sonrasi ge¢ donemde G-CSF almayan gruptan anlamli
derecede daha dusuk oldugu goruldu.

Kemoterapi Uyqulanan Ratlarda Glutamin ve G-CSF Desteqginin

Miyelosupresyon Uzerine Etkisi:

Sadece glutamin destegi alan grupla, glutamin+G-CSF destegi alan gruplar
(Grup 3 ve Grup 5) karsilastirildiginda da erken ve ge¢ miyelosupresyon
donemlerinde hucre sayilari arasinda fark saptanmadi.
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7.4. Kemoterapi Uygulanan Ratlarda Glutamin Destedinin Ratlarin Agirhklari

Uzerine Etkisi:

i. Calismamizda kemoterapinin ratlarin agirliklari Gzerinde istatiksel olarak
anlamli bir etkisi gosterilemedi. Bununla birlikte glutamin ve G-CSF destegi
alan Grup 5 digindaki tum gruplarda KT sonrasi anlamli olmayacak
duzeyde kilo kaybi oldugu gozlenmistir.

Kemoterapi oncesi glutamin destegi alan gruplardaki ratlarin agirlikliklarinin,
glutamin almayan gruplardan daha yuUksek oldugu, ancak glutamin destegi
kesildikten sonra bu olumlu etkinin ortadan kalktigr goralmastar.
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