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Öz

Amaç: İmatinib antikanserojen ilaç olarak kullanılan bir protein-
tirozin kinaz inhibitörüdür. Kullanımı sırasında karaciğer fonksiyon 
testlerinde bozulmalara neden olabilmektedir. Çalışmamızda 
imatinibin farklı dozlarda, sıçan karaciğeri üzerine olan etkilerinin 
biyokimyasal ve elektron mikroskobik düzeyde incelenmesi 
amaçlanmaktadır.

Yöntemler: Çalışmamızda 200-250 g ağırlığında 8-12 haftalık 
Wistar cinsi 30 olgun erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar 5 gruba 
ayrıldıktan sonra, deney gruplarına sırasıyla 10, 50, 100 ve 200 
mg/kg imatinib gavaj yoluyla günde tek doz 21 gün uygulandı. 
Beşinci grup kontrol grubu olup serum fizyolojik verildi. Deney 
sonunda alınan kan örneklerinde karaciğer transaminazları, 
bilirubin, alkalen fosfataz değerlerine bakıldı, karaciğer üzerine 
olan morfolojik etkileri ise elektron mikroskobik düzeyde 
incelendi.

Bulgular: 10 mg/kg ve 50 mg/kg imatinib uygulanan deney 
gruplarındaki sıçanların karaciğer kesitlerinde hepatositlerin 
çekirdek ve sitoplazmik yapılarının, perisinuzoidal ve sinuzoidal 
alanların kontrol grubunda olduğu gibi normal histolojik 
görünüme sahip oldukları izlendi. 100 mg/kg imatinib uygulanan 
deney grubunda ise bazı hepatositlerin sitoplazmik densitelerinin 
arttığı, sitoplazmada yer yer litik alanların oluştuğu ve bu 
hücrelerin sitoplazmalarında lipid birikimi olduğu gözlendi. 200 
mg/kg imatinib uygulanan grupta ise hücrelerin sitoplazmasında 
litik değişikliklerin belirginleştiği ve lipid birikiminin arttığı dikkati 
çekti.

Sonuç: Protein-tirozin kinaz inhibitörü olan imatinibin 
dozla bağlantılı olarak karaciğerde dejeneratif değişikliklere 
neden olabileceği ve tedavi sürecinde hastaların karaciğer 
fonksiyonlarının izlenmesi gerektiği sonucuna varılmıştır.

AnahtarSözcükler: İmatinib, karaciğer, ince yapı

Aim: Imatinib is a protein tyrosine kinase inhibitor that’s used 
as an anticancer drug. In this study, evaluation the effects 
of different doses of imatinib on liver ultrastructurally and 
biochemically was aimed.

Methods: 200-250 g, 8-12 weeks old, 30 mature male Wistar 
rats were used. Rats were divided in 5 groups; 10, 50, 100 and 
200 mg/kg imatinib daily were administered by gavage during 
21 days to the experimental groups respectively. Fifth group was 
control; saline was given. Serum levels of liver transaminases, 
bilirubin, alkaline phosphatase were examined, morphological 
effects were investigated via electron microscopy. 

Results: In 10 mg/kg and 50 mg/kg imatinib applied 
experimental groups, the nuclear and cytoplasmic structures, 
sinusoidal and perisinusoidal areas were similar to the control 
group. In 100 mg/kg imatinib applied group cytoplasmic density 
was increased, lytic areas and lipid accumulation in cytoplasm 
of some hepatocytes were seen. In 200 mg/kg imatinib applied 
experimental group lytic changes and lipid accumulation were 
prominent.

Conclusion: It is concluded that, protein-tyrosine kinase inhibitor 
imatinib may cause dose related degenerative changes in the 
liver, and liver functions should be monitored in patients during 
treatment.
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Giriş
İmatinib bazı kanser türlerinde tedavi amacıyla 

kullanılan, Bcr-Abl tirozin kinazı inhibe eden bir protein 
tirozin kinaz inhibitörüdür (1). İmatinib, trombosit kaynaklı 
büyüme faktörü (PDGF) reseptörünü ve kök hücre faktörü 
(SCF) reseptörü olan c-kit’i de inhibe etmektedir (2). 
Hedefe yönelik tedavilerde öncü ilaç olan imatinib kronik 
miyeloid lösemi (KML) tedavisinde çok önemli gelişmeler 
sağlamıştır (3,4). Gastrointestinal sistem stromal tümör 
(GIST) hücrelerinde proliferasyonu inhibe edip apopitozu 
uyardığı bildirilmektedir (5,6). Rezekte edilemeyen 
metastatik GIST’lerinde kemoterapiye kötü cevap veren 
hastalarda dahi etkinliği gösterilmiştir (7). Kliniklerde 
fibrozisi azaltıcı etkilerinden dolayı da kullanılmaktadır. 
Wang ve ark. (8) imatinibin böbrekte fibrozisi azalttığını 
bildirmişlerdir. Schellings ve ark. (9) yaptıkları in vitro 
çalışmada, imatinibin kalp ve böbrek fibrozisini azalttığını 
rapor etmektedirler. Yapılan çalışmalarda, imatinibin 
karaciğer fibrozisinde rol alan PDGF’nin etkisini azalttığı 
immünohistokimyasal olarak gösterilmiştir (10,11). 

İmatinib, karaciğerde p450 enzim sistemi ile 
metabolize edilmektedir (2). Tedavide kullanımı sırasında 
ödem, sitopeni ve karaciğer fonksiyon testlerinde 
bozulmalara neden olduğu için bazen tedaviye ara 
verilmekte veya ilaç tamamen kesilebilmektedir (2). 
Birçok çalışmada imatinibin karaciğer transaminazları, 
bilirubin, alkalen fosfataz değerlerinde değişikliklere 
neden olduğu rapor edilmektedir. Guilhot (12) yaptığı 
klinik çalışmalarda ödem, alerjik deri reaksiyonları, miyalji, 
kas krampları, karaciğer transaminazlarında artış ve 
miyelosupresyon tespit edilmiştir. Miyelosupresyonu ve 
karaciğer transaminazlarında artışı olan hastalarda tedavi 
kesilmektedir (12). 

İmatinibin karaciğere olan etkilerini araştırmak için 
canlı hücre kültürü, immünohistokimyal ve ışık mikroskobik 
çalışmalar yapılmış olup, karaciğerin ince yapısı üzerindeki 
etkileri bu güne kadar gösterilmemiştir. Bu çalışmada, 
antikanserojen ilaç olan imatinibin farklı dozlarda 
uygulanmasının, sıçan karaciğeri üzerine olan etkilerinin 
biyokimyasal ve elektron mikroskobik düzeyde incelenmesi 
amaçlanmıştır.

Yöntemler
Deney sırasında yapılan tüm işlemler 1986 Uluslararası 

Strasbourg Hayvan Hakları Evrensel Beyannemesine 
uygun olarak, etik kurul onayı (toplantı sayısı 8, toplantı 
tarihi 06 Ekim 2009) ile veteriner hekim kontrolünde 
Çukurova Üniversitesi Bilimsel Araştırma Merkezi’nde 
gerçekleştirilmiştir.

Çalışmamızda 200-250 g ağırlığında 8-12 haftalık 
Wistar cinsi 30 olgun erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar 5 gruba 
ayrıldıktan sonra, deney gruplarına sırasıyla 10, 50, 100 

ve 200 mg/kg dozlarında imatinib gavaj yoluyla 21 gün, 
günde tek doz uygulandı. Beşinci grup kontrol grubu olup 
aynı doz ve sürede gavaj yolu ile serum fizyolojik verildi. 
Çalışma sonunda, deney ve kontrol gruplarından alınan 
kan örneklerinde karaciğer transaminazları, bilirubin, 
alkalen fosfataz serum değerlerine bakıldı, karaciğer 
üzerine olan morfolojik etkileri ise rutin yöntemlere göre 
takip edilerek elde edilen kesitlerde elektron mikroskobik 
düzeyde incelendi.

BiyokimyasalAnalizler

Serum alanin aminotransferaz (ALT), aspartat 
aminotransferaz (AST), total bilirubin (TBIL) ve alkalen 
fosfataz (ALP) seviyeleri Çukurova Üniversitesi Merkez 
Laboratuvarında, E170 immunoassay (Roche, Almanya) 
yöntemi ile ölçüldü.

ElektronMikroskobikDokuHazırlamaYöntemi

Elektron mikroskobik değerlendirme için alınan karaciğer 
doku örnekleri Millonig fosfat tamponu ile hazırlanmış, 
%5’lik glutaraldehit solusyonu içerisinde 4 saat süre ile 
tespit edildi. Elde edilen doku bloklardan Reichert Ultracut 
S ultramikrotomu ile yarı ince kesitler alınarak Toluidin 
mavisi ile boyandı ve ışık mikroskobunda değerlendirildi. 
Belirlenen alanlardan 50 nanometre kalınlığındaki 
alınan ince kesitler Jeol JEM 1400 Transmisyon Elektron 
Mikroskobu ile incelendi ve mikrografları elde edildi.

İstatistikselAnalizler

Çalışma verilerinin değerlendirilmesinde GraphPad 
Prism 5 (GraphPad Software Inc. USA) programı kullanıldı. 
Gruplar arasındaki farklılıklar Mann-Whitney U testi 
kullanılarak değerlendirildi. 0,05’ten küçük p değerleri 
anlamlı kabul edildi.

Bulgular

BiyokimyasalAnalizler

Bütün deney gruplarında serum AST, ALT, ALP ve 
TBIL serum değeri yükselmekle birlikte kontrol grubu 
ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
bulunmadığı gözlendi. Biyokimyasal analizlerden sadece 
Grup 2’deki ALP değerindeki yükselme istatistiksel olarak 
anlamlı bulundu (Şekil 1).

ElektronMikroskobikBulgular

Kontrol grubunda hepatositlerin çekirdek ve sitoplazmik 
yapılarının, perisinuzoidal ve sinuzoidal alanların normal 
histolojik görünüme sahip oldukları izlendi (Şekil 2). 10 mg/
kg ve 50 mg/kg imatinib uygulanan deney gruplarındaki 
sıçanların karaciğer kesitlerinde hepatositlerin çekirdek 
ve sitoplazmik yapılarının, perisinuzoidal ve sinüzoidal 
alanların kontrol grubunda olduğu gibi normal histolojik 
görünüme sahip oldukları izlendi (Şekil 3,4). 100 mg/kg 
imatinib uygulanan deney grubunda ise bazı hepatositlerin 
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sitoplazmik densitelerinin arttığı, sitoplazmada yer yer litik 
alanların oluştuğu ve bu hücrelerin sitoplazmalarında lipid 
damlacıklarının arttığı gözlendi (Şekil 5). 200 mg/kg imatinib 
uygulanan deney grubunda sitoplazmik densitelerin arttığı, 
granüler endoplazmik retikulum sisternalarının elektron 

dens görünümlü mitokondriyonların arasında kümeleştiği 
ve lipid damlacıklarının arttığı dikkati çekti (Şekil 6).

Tartışma 
Günümüzde moleküler onkolojideki heyecan verici 

gelişmeler sonucu, hedefe yönelik anti-kanser tedavisinde 
önemli gelişmeler kaydedilmiş ve onkoloji kiniklerinde 
yeni ilaçlar kullanılmaya başlanmıştır (13). Hedefe yönelik 
tedavilerde hedeflenmiş moleküller arasında tirozin kinaz 
sinyal sistemi, tümör hücre yüzey antijenleri, epitelyal 
büyüme faktör reseptör sistemi, vasküler endotel büyüme 

Şekil1. Kontrol, Grup 1 (10 mg/kg imatinib), Grup 2 (50 mg/
kg imatinib), Grup 3 (100 mg/kg imatinib) ve Grup 4 (200 mg/
kg imatinib) deneklerinin AST, ALT, ALP ve TBIL seviyelerinin 
değerlendirilmesi. **p=0.0238
AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: 
Alkalen fosfataz TBIL: Total bilirubin

Şekil 2. A, B) Kontrol grubu. Hepatositlerin çekirdek (Ç) ve 
sitoplazmik yapılarının, perisinüzoidal (beyaz ok) ve sinüzoidal 
alanların (siyah ok) normal histolojik görünüme sahip oldukları 
izlenmekte. Bar=1 μm.

Şekil 3. A, B) Grup 1. 10 mg/kg imatinib uygulanan deney 
gruplarındaki sıçanların karaciğer kesitlerinde genellikle 
hepatositlerin çekirdek (Ç) ve sitoplazmik yapılarının, 
perisinuzoidal (beyaz oklar) ve sinuzoidal alanların (siyah ok) 
kontrol grubunda olduğu gibi normal histolojik görünüme sahip 
oldukları izlenmekte. Bar=1 μm.

Şekil 4. A, B) Grup 2. 50 mg/kg imatinib uygulanan deney 
gruplarındaki sıçanların karaciğer kesitlerinde genellikle 
hepatositlerin çekirdek (Ç) ve sitoplazmik yapılarının, perisinuzoidal 
(beyaz oklar) ve sinuzoidal alanların (siyah oklar) kontrol grubuna 
yakın histolojik görünüme sahip oldukları görülmekte. Bazı 
hücrelerde ise organellerin sitoplazmik dağılımlarının değiştiği ve 
hücre periferinde toplandıkları gözlenmekte. Bar=1 μm.

Şekil 5. A, B) Grup 3. 100 mg/kg imatinib uygulanan deney 
grubunda bazı hepatositlerin sitoplazmik densitelerinin arttığı 
(beyaz ok), sitoplazmada yer yer litik alanların oluştuğu (siyah 
oklar) ve bu hücrelerin sitoplazmalarında lipid (L) birikimi olduğu 
gözlenmekte. Bar=1 μm.

Şekil6. A, B) Grup 4. 200 mg/kg imatinib uygulanan grupta, 
hepatositlerin sitoplazmik densitelerinin arttığı (beyaz ok), 
hücrelerin sitoplazmasında litik değişikliklerin belirginleştiği (siyah 
oklar), granüler endoplazmik retikulum sisternalarının elektron 
dens görünümlü mitokondriyonların arasında kümeleştiği ve 
lipid birikiminin varlığı dikkati çekmekte. Bar (A)=1 μm, Bar 
(B)=2 μm. GER: Granüler endoplazmik retikulum sisternaları, M: 
Mitokondriyon, L: Lipid
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faktör reseptörü, matriks metalloproteinazlar, siklin bağımlı 
kinazlar, apoptozis sürecinde görev alan moleküller, 
proteazom yolundaki moleküller, Ras onkojeni ve ısı şok 
proteinleri bulunmaktadır (14). Hedefe yönelik terapötikler, 
özgül moleküler defekti olan kanser hücrelerini seçici 
olarak etkilemekte, kanser hücresini öldürürken normal 
hücrelerin sağlıklı kalmalarına imkan sağlamaktadır (15). 
Hedefe yönelik tedavide imatinib, öncü ilaçlar içerisindedir. 
İmatinib, kronik miyelositer lösemi ve gastrointestinal 
stromal tümörlerini diğer antineoplastik terapötiklerle 
kıyaslandığında çok daha etkin bir şekilde kontrol altına 
almaktadır (3-7).

Protein tirozin kinazlar büyüme, metabolizma, 
farklılaşma, adhezyon ve apopitozis gibi birçok fizyolojik 
olayda rol alır. Tirozin kinazlar reseptör protein kinazlar 
veya reseptör olmayan (non reseptör) protein kinazlar 
olarak bulunurlar (16). Pirimidin (imatinib, dasatinib, 
nilotinib ve pazopanib), piridin (sorafenib) ve pirol 
(sunitinib) tirozin kinaz inhibitörleri çok hedefli tirozin 
kinaz inhibitörleridir; anjiogenezisde, tümör büyümesinde 
ve kanser metastazında görev alan birçok reseptör ve 
non-reseptör tirozin kinazla etkileşirler (17). Oral olarak 
kullanılan bu ilaçların içerisinde imatinibin biyoyararlanımı 
%100’dür. İmatinibin insanlarda merkezi sinir sistemine çok 
az geçtiği bildirilmektedir. Bütün tirozin kinaz inhibitörleri, 
plazmada %90’ın üzerinde plazma proteinlerine (α1-asid 
glikoprotein ve/veya albümin) bağlanırlar ve karaciğerde 
sitokrom p450 (CYP) 3A4 ile metabolize edilirler. İmatinib 
ve sunitinibin aktif metabolitlerinin de anti tümör etkisi 
olduğu bildirilmektedir. İmatinib, sorafenib ve pazopanibin 
sistemik kullanımında karaciğer fonksiyonlarının 
bozulduğu ve bu durumlarda tedavi dozunun azaltılması 
veya tamamen kesilmesi gerektiği bildirilmektedir. Böbrek 
yetmezliği olan hastalarda da imatinibin başlangıç 
dozlarının azaltılması önerilmektedir (17).

İmatinib, onkoloji kliniklerindeki kullanımının yanında, 
antifibrotik etkilerinden dolayı da birçok klinik tarafından 
tedavi edici ajan olarak önerilmektedir. İmatinibin PDGR 
üzerine olan inhibe edici etkilerinden yola çıkılarak, 
vazorelaksasyona neden olacağı düşünülmekte ve 
pulmoner hipertansiyonda da tedavi edici ajan olarak 
kullanılabileceği bildirilmektedir (18). İmatinibin, PDGF ve 
transforme edici büyüme faktörünün aktivitesini azaltarak 
hipertansiyon modeli oluşturulmuş sıçanlarda miyokardial 
fibrozisi azalttığı rapor edilmiştir (19). Dermatologlar 
kortikosteroide dirençli eozinofilik fasiitte alternatif 
terapötik olarak imatinibi kullanmaktadırlar (20).

İmatinibin kullanımı sırasında hastanın genel durumuna, 
hastalığın türüne, kullanılan ilacın dozu ve süresine, birlikte 
kullanılan diğer ilaçlara da bağlı olarak ağırlığı değişen 
yan etkiler ortaya çıkabilmektedir; ödem, alerjik deri 
reaksiyonları, miyalji, kas krampları, karaciğer toksisitesi 
ve miyelosupresyon bunlar içerisinde en iyi bilinenlerdir. 
İmatinibin kullanımı sırasında hastanın düzenli aralıklarla 

kontrol edilmesi ve karaciğer fonksiyon testleri ile takip 
edilmesi tavsiye edilmektedir (21). Yan etkilerin ağırlığına 
bağlı olarak ilacın dozunun azaltılması veya tedavinin 
tamamen kesilmesi önerilmektedir. 

Çalışmamızda biyokimyasal analizlerde serum AST, 
ALT, ALP ve TBIL değerinde yükselme olmuş ancak kontrol 
grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
bulunmadığı görülmüştür. Literatürde birçok çalışmada, 
oluşacak yan etkilerin derecesinin hasta genel durumu, 
ilacın dozu, süresi gibi nedenlere bağlı olarak değişebileceği 
bildirilmektedir (22). Sunulan çalışmamızdaki biyokimyasal 
sonuçlar birçok araştırmacı tarafından bildirilmiş önceki 
raporlarla uyumlu bulunmuştur. 

Çalışmamızda, 21 gün süreyle farklı dozlarda imatinib 
uygulamasına maruz kalan sıçanların karaciğer dokuları 
elektron mikroskobik düzeyde değerlendirildiğinde, 
10 mg/kg ve 50 mg/kg imatinib uygulanan deney 
gruplarındaki sıçanların karaciğer kesitlerinde genellikle 
hepatositlerin çekirdek ve sitoplazmik yapılarının, 
perisinuzoidal ve sinuzoidal alanların kontrol grubuna 
yakın histolojik görünüme sahip oldukları ve önemli 
oranda etkilenmedikleri ancak bazı hücrelerde sitoplazmik 
organellerin yapı ve dağılımlarında değişiklikler olduğu 
görüldü. 100 mg/kg ve 200 mg/kg imatinib uygulanan 
deney gruplarında ise bu değişikliklerde belirginleşme, 
hepatositlerin sitoplazmik densitelerinde artma, 
sitoplazmada yer yer litik alanların ve lipid birikiminin 
varlığı dikkat çekiciydi. Son yapılan çalışmalar, axitinib, 
crizotinib, nilotinib ve imatinib gibi günümüzde birçok 
kanser türünde tedavi amacıyla kullanılan tirozin kinaz 
inhibitörü ilaçların farmakolojik aktiviteleri sonucu 
reaktif oksijen türlerinin (ROS) açığa çıkmasına neden 
olduklarına ve bu yola toksik etkilere neden olduklarına 
dikkat çekmektedirler (23). ROS’lerinin açığa çıkmasının 
karaciğerde akut ve kronik hepatotoksisiteye neden 
olduğu birçok araştırmacı tarafından rapor edilmektedir. 
Karaciğerde metabolik olaylar sırasında açığa çıkan artmış 
serbest radikallerin oksidatif stresin artmasına ve bu yolla 
lipid peroksidasyonuna, DNA, RNA, protein hasarına ve 
sonuçta hücresel hasara neden olduğu bildirilmektedir 
(24). Tirozin kinaz inhibitörü ilaçların kullanımı sırasında 
meydana gelen oksidatif stresin azaltılması amacıyla 
tedavide antioksidanların eklenmesinin yararlı etkileri 
olabileceği düşünülmektedir (23). İmatinibin kullanımı 
sırasında oluşabilecek akut karaciğer yetersizliğinde 
kortikosteroidlerin tedaviye eklenmesi gerektiği de 
bildirilmektedir (25). 

Sonuç
Hepatositlerdeki ultrastrüktürel değişiklikler dikkate 

alındığında, protein tirozin kinaz inhibitörü olan imatinibin 
dozla bağlantılı olarak karaciğerde dejeneratif değişikliklere 
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neden olabileceği ve tedavi sürecinde hastaların karaciğer 
fonksiyonlarının izlenmesi gerektiği sonucuna varılmıştır. 
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