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Ozet:

Serbest radikaller ve bu radikallerin etkisiyle olusan lipid peroksitlerinin pek ¢cok hastaligin patogenezinde
rol oynadig1 bilinmektedir. Bu calismada kanser tanis1 konmus ve onceden kemoterapi ve radyoterapi
almamis 21 hastada tedavi oncesi ve ikinci kemoterapi sikliisii sonrasi olmak iizere lipid peroksidasyon
iiriinlerinden serum malonildialdehit (MDA), glukoz, t. protein ve trigliserid diizeyleri arastirillarak kontrol
grubu serum MDA, glukoz, t. protein ve trigliserid diizeyleri ile karsilastirildi. Hasta ve kontrol gruplarinin
10’u erkek, 11’i kadindi. Yas ortalamas:1 (yil olarak) hasta grubunda 52.61+15.68, kontrol grubunda ise
47.00+4.37 idi. Hastalarin %39’u gastrointestinal sistem tiimorii, %34'ii meme tiimorii ve %27'si diger
tiimorlere sahipti. Hasta grubunda tedavi oncesi ve ikinci sikliis kemoterapi sonrasi ortalama MDA
diizeyleri sirasiyla 9.01+2.52 nmol/ml ve 8.90+2.74 nmol/ml idi. Kontrol grubunun ortalama MDA diizeyi
3.94+1.41 nmol/ml idi. Hasta grubunda tedavi 6ncesi ve ikinci sikliis kemoterapi sonras1t MDA diizeyleri
karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p>0.05). Kontrol grubu ile hasta grubu MDA
diizeyleri istatiksel olarak karsilastirildiZinda anlamli fark saptandi (p<0.001). Bu c¢alisma kanserli
hastalarda serum MDA diizeylerinin saghkl bireylere gore belirgin olarak yiiksek oldugunu, ancak iki
kemoterapi seansi sonunda serum MDA diizeyinde anlaml1 bir degisikligin olmadigin1 géstermistir.
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Cesitli klinik, epidemiyolojik ve deneysel
caligmalar, serbest radikaller, lipid
peroksidasyonu ve peroksidasyon iriinleri ile
karsinogenezis arasinda bir iliski bulundugunu
gostermistir (1). Birgok karsinojen maddenin
hiicre etrafindaki oksidan stresi artirarak kansere

Eritrositlerin H,0, ile oksidasyonu sonucu
hemoliz ve membran hasarimin indiiklendigi
bilinmektedir. Hemoglobinden O,” nin normal
olusumu sonucu hiicre hafif bir oksidatif strese
maruz kalir (2). Oksidatif hasara karsi hiicreyi
koruyucu sayisiz enzimatik ve non-enzimatik

sebep oldugu anlagilmistir (2). Bu maddeler SOD,
GSH-Px ve katalaz aktiviteleri dahil hiicrenin
antioksidan savunmasinda ani ve siirekli bir
azalmaya sebep olurlar (1). Serbest radikal iireten

bir¢ok Dbilesigin, in vivo olarak timoérleri
ilerlettikleri gdosterilmistir (1,2). Peroksid ve
hidroperoksidler de aymi etkiyi gosterirler.

Serbest radikaller kanserin baslangi¢, gelisme ve
ilerleme safhalarinda etkili olmakla beraber bu
etki ilerleme safhasinda daha belirgin, diger
safhalarda ise nisbeten azdir (1). Serbest radikal
etkisi sonucu DNA ve kromozomlarda kirilma ve
onkogenlerde aktivasyon meydana gelir (1,2).
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sunulmustur.
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mekanizmalar vardir. Oksijen iiriinlerine bagl
hasarin  diizeltilmesi  antioksidan  enzimler
tarafindan katalizlenir ve bu enzimler serbest
radikallerin neden oldugu oksidatif hasardan
hiicrenin korunmasinda baslica rol oynarlar (3).

Serbest radikaller ve bu radikallerin etkisiyle
olusan lipid peroksitlerinin pek ¢ok hastaligin
patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir. Son
zamanlarda yapilan bazi arastirmalarda
radyoterapinin, oksidan ve antioksidan aktivite
iizerine olan etkileri incelenmis ve radyoterapinin
lipid peroksidasyonunu arttirdigi, antioksidan
enzim aktivitesini ise baskiladig: tespit edilmistir
(4).

Diger yandan antineoplastik ajanlar serbest
radikallerin biyolojik kaynaklarindandir. Bu
ajanlar sitotoksik etkilerine bagli olarak lipid
peroksidasyonunu artirmaktadirlar (1).

Biz bu ¢aligmada, kanserli hastalarda uygulanan
kemoterapinin lipid peroksidasyonu, kaseksi ve
enerji tiiketimi {lizerine etkisinin olup olmadigini
arastirdik.
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Kemoterapi ve Lipid Peroksidasyonu

Tablo 1. Kemoterapi dncesi ve sonrasina iliskin degerler ve kontrol grubu ile karsilagtiriimast (Ort. £+ SD).

Kontrol Kemoterapi Oncesi Kemoterapi Sonrasi
(n=21) (n=21) (n=21)
Yas (Yil) 47.00 + 4.37 52.61 £ 15.68 52.61 £15.68
VKI 28.47 £7.07 23.22 +4.29* 19.94 + 5.32¢
MDA (nmol/ml) 3.94 +1.41 9.01 +2.52° 8.90 £ 2.74
Glukoz (mg/dl) 107.81 + 7.62 97.88 £ 10.81 89.25 £21.99
T. protein (g/dl) 7.20 £0.27 7.04 £0.47 6.00 = 1.45

Trigliserid (mg/dl) 124.52 £ 23.16

98.77 + 30.90°

107.50 £ 24.72

aed h<0.05, ® p<0.001

“a, b ve ¢” kontrol grubu ile kargilagtirmanin, “d” kemoterapi 6ncesi ve sonrasina ait degerlerin birbiri ile

karsilagtirilmasinin anlamlilik derecesini ifade etmektedir.

Gerec ve Yontem

Bu calismaya Yiiziincii Y1l Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklari-Onkoloji poliklinigine
bagvuran, kanser tanist konmus ve Onceden
kemoterapi ve radyoterapi almamis 21 hasta ve
21 saglikli birey dahil edilmistir. Saglikli bireyler
anamnez ve fizik muayeneye gore tespit edildi.
Hasta ve kontrol gruplarinin 10w erkek, 11"
kadindi. Yas ortalamasi (yi1l olarak) hasta
grubunda 52.61£15.68, kontrol grubunda ise
47.00£4.37 idi. Hastalarin %39' u gastrointestinal
sistem timorid, %340 meme timori ve %27'si
diger tiimorlere sahipti. Hasta grubundakilerin
timi evre IV uzak organ metastazt olan

hastalardi.  Gastrointestinal  sistem  timori
bulunan hastalara sisplatin bazli kombine
kemoterapi rejimi (Sisplatin + 5-FU veya

Sisplatin + Epirubicin +5-FU), meme timori olan
hastalara antrasiklin bazli kombine kemoterapi
rejimi (Adriamicin + Endoxan veya Adriamicin +
Endoxan + 5-FU), diger tiimorlere sahip hastalara
ise timorilin histolojik tipine uygun kemoterapi
rejimi ortalama 4 kiir uygulandi. Calismaya
alinan hasta grubunun 12’si (%57.1), kontrol
grubunun ise 10°u (%47,6) sigara igen bireylerdi.
Hasta grubundakilerin kanser disinda diyabetes
mellitus, KOAH ve benzeri hastaliklar1 yoktu.
Calismaya alinan gerek hasta gerekse kontrol
grubundaki bireylerin kilo ve boy Olgiileri
alinarak Viicut Kitle indeksleri (VKI) hesaplandu.

Kontrol grubundan bir defa, hasta grubundan ise
hem tedavi oncesi ve hem de ikinci kemoterapi
sikliisii sonras1 olmak iizere iki kez 5’er cc kan
alindi. Alman kan Orneklerinin  serumlari
ayrildiktan sonra serum malonildialdehit (MDA)
diizeyleri hemen ¢aligildi, kalan serumlar -70
°C’de saklandi. Daha sonra toplu olarak glukoz,
total protein ve trigliserid diizeyleri olgiilerek,
kontrol grubu serum MDA diizeyleri ile
karsilastirildi. Serum MDA diizeyi tiobarbitiirik
asit reaktivitesine dayanan metoda gore calisildi
(5,6). Serum glukoz, total protein ve trigliserid
diizeyleri ise kolorimetrik yontemle ROCHE
marka modiiler analizorde 6l¢iildii.

Istatistiksel ~ analizler  ig¢in = One-Sample
Kolmogorov-Smirnov testi uygulanarak (p>0.05)
gruplarin normal dagilim gosterdigi anlasildi.
Bagimli gruplar Student-t (paired) testi ile test
edildi. Bagimsiz gruplar ise Student-t (unpaired)
testi ile test edildi. Calisma gruplarina ait veriler
ortalama + standart sapma seklinde gdsterildi.
Istatistik anlamlilik igin p<0.05 kabul edildi.

Bulgular

Kontrol grubu, Kemoterapi dncesi ve sonrasina
iliskin degerler (Tablo 1); VKI 28.47 + 7.07,
23.22 £ 4.29, 19.94 £ 5.32, serum MDA seviyesi
3.94+1.41, 9.01+2.52, 8.90+2.74 nmol/ml, serum
glukoz seviyesi 107.81+7.62, 97.88£10.81, 89.25
+ 21.99 mg/dl, serum T. protein seviyesi
7.20£0.27, 7.04+0.47, 6.00+1.45 g/dl, serum
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Diilger ve ark.

trigliserid seviyesi 124.524+23.16, 98.77+£30.90,
107.50+24.72 mg/dl olarak bulundu.

Hasta grubunda tedavi oncesi ve ikinci sikliis
kemoterapi sonrast MDA diizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p>0.05). Kontrol grubu ile hasta
grubu MDA  diizeyleri istatiksel  olarak
karsilastirildiginda  anlamli  fark  saptandi
(p<0.001). VKIi kontrol grubu ile
kargilastirildiginda hem kemoterapi oncesi hem
de kemoterapi sonrasi anlamli olarak diisiikti
(p<0.05). Trigliserid diizeyi ise kemoterapi dncesi
grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak
dusiiktii (p<0.05).

Tartisma

Kanser hastalarinda anormal olarak cogalan
hiicrelerde artan lipid peroksidasyonu serum lipid
peroksitlerinde artisa yol agar. Kanserde lipid
peroksidasyonundaki artis Szatrowski ve Nathan
tarafindan go6zlendigi gibi, zayif antioksidan
sisteme bagli olabilir (7). Kanser hastalarinda
MDA artis1 biyolojik membranlarin yapisindaki
poliansature yag asidi tirlinlerinin bulunmamasina
bagli olabilir. Benzer gozlemler meme kanserli
hastalarda  rapor  edilmistir  (8).  Onceki
caligmalarda radyasyonun hiicre membraninda
hem lipid hemde protein yapisindaki kimyasal
degisikliklere neden oldugu bildirilmistir (9).
Sabitha ve Shyamaladevi (4) oral kanserli
hastalarda, radyoterapinin oksidan ve antioksidan
aktivitedeki etkilerini incelemisler ve bu
hastalarda hem serum MDA hem de eritrosit
MDA seviyelerinin radyoterapi almamis oral
kanserli hastalardan daha yiiksek oldugunu, buna
karsilik antioksidan enzim aktivitesinin
radyoterapi alan hastalarda almayanlara oranla
daha fazla deprese oldugunu gozlemislerdir.
Wakatsuki ve ark. (10) kemoterapide kullanilan
bir ajan olan tamoksifen alan hastalarda plazma
MDA seviyelerinin arttigini bildirmislerdir. Bu

calismada ise, kemoterapinin hiicre
membranindaki etkisine bagli olarak benzer
sekilde serum MDA seviyelerinde artis ve

antioksidan enzim aktivitesinde azalmaya neden
olmasi1 beklenirdi. Fakat kontrol grubuna gore
MDA seviyeleri artarken, ikinci kemoterapi
sonrasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan
bir azalma goriildii (p>0.05). Istatistiksel olarak
anlamli bir degisikligin olmamasi, uygulanan
kemoterapinin  siiresine ve dozuna baglh
olabilecegini diistindiirmektedir. Ayrica
antioksidan enzim aktivitesindeki degisiklikler
bazi sinirlamalar nedeniyle c¢alisilamamigtir.
Bunlar calisilabilmis olsaydi lipid
peroksidasyonundaki degisiklik i¢in daha ¢ok yol
gosterici olacakti. Bu nedenle calismanin, dort

kemoterapi seanst  uygulanan  hastalarda
antioksidan enzim aktivitesinin incelenmesini de
icerecek sekilde yapilmasi, kemoterapinin lipid
peroksidasyonunu artirabilecegi seklindeki
hipotezimizi dogrulayabilir.

Diger yandan Sabuncu ve arkadaglarinin yaptigi
bir baska g¢aligmada, polikistik over sendromlu
hastalarda oksidatif steresin arttig1 ve bu artigin
kardiyovaskiiler risk i¢in katkida bulundugunu
rapor etmislerdir. Aymi1 c¢aligmada viicut kitle
indeksi ile MDA seviyeleri arasinda korelasyonun
varligint  tespit  etmislerdir (11). Bizim
calismamizda ise vicut kitle indeksi kontrol
grubuna goére anlamli olarak disiikti (p<0.05),
ayrica kemoterapi sonrast VKI’ de éncesine gore
anlaml1 olarak diisiiktii (p<0.05). VKI’ deki bu
azalma kanser hastaliginin kendisine baglh
olabilecegi gibi, uygulanan kemoterapiye de bagl
olabilir. Uygulanan kemoterapinin sitotoksik
etkisi sonucu VKI> de azalma ve MDA
seviyelerinde artig beklenen bir sonugtur. Kanser
hastalarinda tiimor Kkitlesinin biiylimesine ve
barsak obstriiksiyonuna bagli olarak koti
beslenme ve kaseksi durumu ortaya cikabilir. Bu
hastalarda “cori” siklusu ve glukoneogenezdeki
artisa bagl olarak enerji tiikketimi yiiksek olabilir
(12,13). Bu amacgla c¢alisma grubumuzdaki
hastalarin enerji tiikketimini degerlendirmek ve
kemoterapiyle iliskisini arastirmak amaciyla
serum glukoz, total protein ve trigliserid
seviyelerini inceledik. Serum glukoz ve total
protein seviyelerinde anlamli bir degisiklik
gozlenmezken, trigliserid diizeyinin kemoterapi
Oncesi grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak
azaldigr gorildi (p<0.05). Bunun da beslenme
bozukluguna bagli olabilecegi diisliniildii. Daha
ileri donemlerde ise glukoz ve total protein
seviyelerinin de etkilenmesi beklenebilir.

Sonug¢ olarak, bu ¢alismada kanserli hastalarda
serum MDA diizeylerinin saglikli bireylere gore
belirgin olarak yiiksek oldugu, ancak iki
kemoterapi seanst sonunda serum MDA
diizeyinde anlamli bir degisikligin olmadigi,
beslenme bozukluguna bagl olarak ise VKI ve
trigliserid  seviyelerinde azalmanin  oldugu
gorilmiistiir.

Effect On The Lipid Peroxidation Of
Chemotherapy In Patients With Cancer

Abstract:

It has been known that free radicals and lipid
peroxides play an important role in the pathogenesis
of a lot of disease. In this study, it was investigated
levels of serum glucose t.protein, trigliserid and MDA
which is from products of lipid peroxidation in 21
patients who were diagnosed with cancer and not
given chemotherapy and radiotherapy before
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treatment and after second chemotherapy cycles and
compared to serum glucose t.protein, trigliserid,
MDA levels of control group. The study included 21
individuals (10 men and 11 women) as patients and
controls. Mean age (year) of patients was
52.61£15.68, and 47.00£4.37 in controls. Of the
patients 39% had GIS tumors, 34% breast tumor, and
27% other tumors. In patient group, mean MDA
levels were found to be 9.01£2.52 nmol/ml, and
8.904£2.74 nmol/ml in pretreatment and after two
cycles chemotherapy, respectively. Mean MDA level
of controls was 3.942£1.41 nmol/ml in patients. There
was no significant difference between MDA levels of
pretreatment and after two cycles chemotherapy
(p>0.05). There was a significant difference between
MDA levels of patient and control groups (p<0.001).
This study demonstrated that in cancer patients, the
levels of serum MDA were apparently higher than
those of healthy individuals, however, there was no
significant alteration in serum MDA level after two
cycles chemotherapy.

Key words: Cancer, chemotherapy, malonildialdehit
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