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OZET

Bu calismada kemoterapiye ikincil notropenik hastalarda nétropenik donem
ve filgrastim uygulamasi ile noétropeninin diizeldigi donemde oksidatif stres
(malondialdehid (MDA)) ve antioksidan (paraoksonaz (PONT1) , aril esteraz (ARE))

parametrelerin degerlendirilmesi amaclandi.

Frrat Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi'nde takip edilen
kemoterapi sonrasi ndtropeni gelisen 18 yas ve lizeri olgular ¢alismaya alindi.
Calismaya aliman olgulardan notropenik donem ve notropeninin  diizeldigi
donemlerde alman kanlarda hastaligin tani, takip ve tedavisinde gerekli olabilecek
hematolojik ve biyokimyasal parametreler yaninda MDA, PONI, ARE, yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL), laktat dehidrogenaz (LDH) ve alkalen fosfataz (ALP)
calisildi. Verilerin istatistiksel degerlendirmelerinde SPSS 12.00 bilgisayar paket
istatistik programi (SPSS Inc, Software Chicago, IL, USA) kullanild:.

Calismamizda notropeni donemi PONI1, ARE, LDH ve HDL diizeyleri,
notropeninin  diizeldigi donemdeki diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek (p<0.05) bulunurken, nétropeni donemi MDA ve ALP diizeyleri ise
notropeninin  diizeldigi donemdeki diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli

sekilde diisiik (p<0.05) bulundu.

Bu ¢alismada notropeni tablosunun diizelmesiyle birlikte SOR’nin arttigi

ve antioksidan parametrelerin ise azaldig1 saptanmustir.

Anahtar kelimeler: Kemoterapiye ikincil ndtropeni, oksidatif stress, antioksidan,

malondialdehid, paraoksonaz.
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ABSTRACT

EVALUATION OF OXIDATIVE STRESS AND ANTIOXIDANT
PARAMETERS IN PATIENTS WITH CHEMOTHERAPY INDUCED
NEUTROPENIA

We aimed to determine the oxidative stress (malondialdehide (MDA)) and
antioxidant (paraoxonase (PONI), aryl esterase (ARE)) parameters of neutropenic
patients due to cancer chemotherapy on the periods of neutropenia and healing from
neutropenia by means of filgrastim application .

Patients older than 18 years old with neutropenia secondary to chemoterapy
in Firat University Medical Oncology Clinic were included in this study. From the
blood samples of patients which were obtained on the determined periods mentioned
above, besides the necessary diagnostic tests MDA, PONI1, ARE, high density
lipoprotein (HDL), lactate dehydrogenase (LDH) and alcaline phosphatase (ALP)
were evaluated. For statistical evaluation SPSS 72.00 computer programme (SPSS
Inc., Software Chicago, IL, USA) was used.

In this study we determined that serum levels of PONI1,ARE, LDH and HDL
in the neutropenic period were statistically significantly higher than healing period
(p<0.05) and levels of MDA and ALP in the neutropenic period were statistically
significantly lower than healing period (p<0.05).

In conclusion we determined that free oxygene radicals increase and

antioxidant parameters decrease on the healing course of neutropenia.

Keywords: Neutropenia secondary to chemotherapy, oxidative stress, antioxidants,

malondialdehide, paraoxonase.
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1. GIRIS
Kanser, organizmanin herhangi bir yerindeki bir hiicre grubunun kontrolsiiz
olarak normal hiicrelerden daha hizli ¢ogalmasi, farklilasmalarmnin bozulmasi, ¢evre
dokulara infiltrasyonu ve dolasima gecerek viicudun farkli bolgelerine metastazi ile

karakterize bir hastalik grubudur (1).

Kanser hiicreleri Deoksiribo Niikleik Asit (DNA) hasarlanmasi sonucu
gelisir. DNA hasarlanmaya baglayinca viicut onarmaya calisir. Ancak kanser

hiicrelerindeki DNA hasarlar1 onarilamaz (2).

Kanserin olast nedenleri olarak hastaligin hem baslangicinda hem de
gelisiminde suglanan risk faktorleri yaninda DNA ve 6teki hiicresel molekiillerin
serbest oksijen radikalleri (SOR) tarafindan hasarlanmasi sug¢lanmaktadir. Saglikli bir
organizmada normal metabolizma sirasinda da SOR olusmaktayken; inflamasyon,
sigara i¢imi, bazi ilaglarin kullanimi1 (bleomisin, asetaminofen gibi), nitrojen oksit
iceren ekzojen kaynaklara ve radyasyona maruz kalma durumlarinda SOR iiretimi
artmaktadir. Sonucta SOR lipid ve proteinlerde oksitlenmelere, kanser riskinde
artmaya neden olan sinyal transdiiksiyon yolunda degisikliklere ve kanserle
sonuclanan mutasyonlara neden olurlar (2, 3). Oksidatif stresin kanserin klinik
progresyonunu artirdigi gosterilmistir (4). Endojen ve ekzojen antioksidanlar,
kansere neden olan SOR’ni nétralize ederek veya etkisini engelleyerek kanser

gelisimini 6nleyebilmektedirler (5).

Antioksidanlar normal hiicreleri uzun ve kisa donemde SOR’a bagh
hasarlanmadan korumaktadir (5). Timor gelisimine yol acan doku hasarinda
SOR’nin artmas1 yaninda antioksidan aktivitenin azalmasi da o©Onemli rol
oynamaktadir. Paraoksonaz (PON1), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterole
baglh bulunan, 43 kDa agirhiginda karacigerde ve serumda bulunan lipofilik bir
antioksidandir (6). PON1’m antioksidan rolii diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
kolesterolii oksidasyondan koruyucu etkisine baghdir (7). PON1’m yaygm iki
fonksiyonel polimorfizmi tespit edilmistir ve bu polimorfizm serum paraoksonaz

aktivitesini etkilemektedir (8, 9).

Kemoterapi ile cesitli kanser tiplerinde iyilesme, bircogunda da anlamli

remisyonlar saglanmistir (10). Cogu kanser kemoterapisi rejimi hastalarin
1



hematopoetik sistemleri lizerinde olumsuz etkilere sahiptir. Bu kemik 1iligi
baskilanmasi anemi ve notropeni gelismesine boylelikle hastalarin  yasam
kalitelerinde diismeye ve tedavi etkinliginde azalmaya neden olabilir. S6z konusu
anemi ve notropeni tablolarmin hastane bakimi ve tedavi maliyetleri de ciddi
boyutlardadir. No6tropeni kemoterapi dozunu azaltmayir yada tedaviyi ertelemeyi
gerektiren baslica neden olup bu durum tedavinin olumlu sonuglarinda azalmaya
neden olur. Notropenik hastalarda febril notropeni gelisme olasiligi olup bu durum
hayat1 tehdit eden, genellikle hastaneye basvurmayr ve antibiyotik kullanimini

gerektiren, hastanin yasam kalitesini diigiiren onkolojik acil bir durumdur (11).

Bu nedenle kanser tedavilerinin kemik iligini baskilayici etkilerinin
onlenmesi yada azaltilmasi kanser tedavisinin etkinligini ve hastalarin yasam

kalitesini artirmak acisindan 6nemlidir (12).

Filgrastim (rekombinant insan graniilosit koloni stimiile edici faktor) kanserli
hastalarda kemik iligi baskilayic1 kemoterapilerle iliskili notropeniyi azaltma amacl

kullanilmaktadir(10) .

Bu calismada kemoterapiye ikincil notropenik hastalarda nétropenik donem
(ANC<1000/mm’) ve filgrastim uygulamasi ile ndtropeni tablosunun tamamen
ortadan kalktig1 dénem (I6kosit sayist>10.000/mm’)’lerde oksidan (malondialdehid)
ve antioksidan (paraoksonaz, aril esteraz) parametrelerin degerlendirilmesi ile

oksidan ve antioksidan sistem arasindaki dengenin saptamasi amaclandi.
1.1. Nétropeni ve Kemoterapiye Ikincil Nétropeni

Notropeni sagliklt bir bireyle karsilastirildiginda diisiik olan mutlak notrofil
sayisidir. Hematopoez sirasinda bir myeloblast promyelosit, myelosit, metamyelosit
ve niikleusu olgun noétrofilin lobiile niikleusundan farkli olarak lobsuz olan band
hiicresine dogru olgunlagsma gosterir. Normalde yalnizca olgun noétrofiller ve band
hiicreleri periferik kanda goriiliip band hiicre orani olduk¢a azdir. Notrofiller
fagositik hiicrelerdir. Bu hiicreler konagmn inflamasyon ve enfeksiyona yanitinda
gerekli olup endotele yapisma, endotelyal hiicrelerin arasinda birlesim noktalar1
boyunca hareket(diapedez) ve enfeksiyon yada doku hasari olan bolgeye gogii
saglayan kemotaktik sinyaller sayesinde mikroorganizmalar1 fagosite edip sindirme

ozelligine sahiptirler. Bu durum konaga spesifik olmayan bir koruma saglamakla
2



birlikte, notrofiller monosit ve lenfositlerle beraber spesifik immiin yanit da
olustururlar. Koruyucu nitelikleri yaninda nétrofiller ayn1 zamanda doku onarmmi ve
yara iyilesmesi i¢in de onemlidirler. Monositler de fagositik hiicreler olup esasen
dokularda ve 6zellikle de barsak, karaciger, akciger ve dalakta bulunurlar. Monositler
notrofillerle karsilastirildiginda hem enfeksiyon veya inflamasyon bdlgesine daha
yavas go¢ etmeleri ve hem de diisiik bakteri yoketme 6zellikleri nedeniyle notropenik

hastalarda yalnizca kismi koruma saglarlar (13).

Notrofillerin yar1 6miirleri kisa olup dolasimda 6-10 saat kalirlar. Enfektif
yada inflamatuar uyarilara yanit olarak yalnizca birka¢ saat i¢cinde dolasimdan
enfeksiyon yada doku hasar1 bdlgesine dogru yer degistirirler. Notrofiller ve
onciiller1 kemik iligi ve dolasimda farkli gelisim asamalar1 ve farkli islevsel
kompartmanlarda bulunurlar. Kemik iligindeki mitotik kompartmanda myeloid
proliferasyon ve olgunlasma, kemik iligindeki postmitotik kompartmanda ileri
olgunlasma, depo havuzu ve vaskiiler kompartmanda ise damar duvar1 boyunca
birikmis ve dolasan nétrofiller yer alir. Kemik iligi havuzundan hareket endojen ve
eksojen kortikosteroidlere yanit olarak, damar duvarindaki havuzdan hareket ise
epinefrine yanit olarak hizla gergeklesir. Havuzlarin varligina karsin kemik iligi
dretimi artirmazsa noétrofillerin hizli tiiketimi ndtropeninin siirmesine neden olur.
Lokosit sayis1 otomatik analizatorlerle yapilmaktadir. Periferik yayma incelemesi,
beklenmedik ciddi nétropeni seklindeki kan sayimi durumlarinda 16kosit agregasyon

yada aglutinasyonuna bagli yaniltic1 sonuglar1 netlestirmek acisindan yapilmalidir
(13).

Bakteriyel enfeksiyon gelisimini 6ngdérmeye yardim etmesi nedeniyle
notropeninin  siddeti mutlak notrofil sayis1 goz Oniline alinarak siiflandirilic

(Tablo 1).

Tablo 1. Notropeninin derecelendirilmesi

Hafif ..o, normal limitin altinda fakat >1.0x 10° /1
Orta oo, 0.5-1x10° /1

Ciddi...oovoeeeeeen. 0.2-0.5x10° /1

Cok ciddi.........cooe....... <0.2x10° /1




Mutlak nétrofil sayist (ANC)nin 500/mm’*iin altina diistiigii (ndtropeni),
zellikle de 100/ mm’ (ciddi nétropeni) ve altinda olup devamlilik gdsterdigi
durumlarda enfeksiyon egilimi ciddi sekilde artmaktadir. Notropeni giliniimiizde
kanser tedavisinde kullanilan myelotoksik kemoterapdtiklerin etkisiyle sik rastlan bir

durumdur (14).

Notropenik hastada tek 6lgiimle >38.5 °C veya 24 saat icinde 4 saat aralikli
iki 6l¢ctimde >38 °C olan ve herhangi bir kan liriinii uygulamasina bagli olmaksizin

ates yiiksekligi febril ndtropeni olarak tanimlanir (15).
1.2. Koloni Stimiile Edici Faktorler

Insan organizmasinda olgun kan hiicrelerinin iiretimi koloni uyaric1 faktdr
(CSF) olarak bilinen bir molekiil ailesi tarafindan uyarilir. CSF'ler pluripotent kok
hiicreden graniilositik-makrofaj, eritrositik ve trombopoetik bolinme ve
proliferasyon yolaklarindaki farkli olgunlasma basamaklarindan sorumludur.
Rekombinant DNA teknolojilerinin yaygmn kullanimi CSF'leri kodlayan genlerin
izolasyonuna ve bu proteinlerin biiyiik miktarlarda tiretimine olanak saglamistir (16).
Klinik kullanima uygun baslica CSF'ler graniilosit makrofaj koloni stimiile edici
faktor (GM-CSF), graniilosit koloni stimiile edici faktér (G-CSF), makrofaj koloni

stimiile edici faktor ve interlokin-3'tiir.

Hem invitro hem de in vivo olarak G-CSF ve GM-CSF myeloid progenitor
hiicreler iizerine gii¢lii stimiile edici etkiye sahiptir. G-CSF'lin graniilositik yolak
progenitdr hiicrelerine olan etkisi smirliyken GM-CSF ise mononiikleer
progenitdrlere de etkilidir. Saglikli goniilliye G-CSF veya GM-CSF'liin subkutan
enjeksiyonundan 8 saat sonra ANC’nda anlamli yiikselme gozlenmistir.
Enjeksiyonlar 72 saat sonra tekrarlaninca hem 16kosit sayis1 hem de ANC'nda ¢ok
yiiksek degerler elde edilebilir (17). Rekombinant insan G-CSF'lerinden filgrastim ve
lenograstim, rekombinant insan GM-CSF'lerden ise molgramostim lisans almis ve

kullanilmaktadir.

Hematopoetik biiylime faktorleri ve sitokinler kemoterapi ile iligkili kemik
iligi  baskilanmasmin  azaltilarak tedavi etkiniliginin devami acgisindan
kullanilmaktadir. Sitokinlerin dogru kullanimi tedavilerin kemik iligi baskilayici

etkilerini en aza indirerek kemoterapilerin optimal dozda ve zamaninda verilmesini
4



olanakli hale getirebilir (16).

Filgrastim kanserli hastalarda kemik iligi baskilayic1 kemoterapilerle iligkili
notropeniyi azaltma amacgh kullanilmaktadir (18). Filgrastim ciddi (grade 4)
notropeninin siiresini, febril notropeni insidansini ve hastane bakimi gereksinimini
azaltwr. Filgrastimin molekiil bliytikliigii bobrek filtrasyonu igin gereken esikten daha
kiigiiktiir ve esasen bobrekler tarafindan organizmadan uzaklastirilir. Sonug olarak
filgrastim kisa serum yarilanma Omriine sahip olup etkin serum sitokin diizeylerini

saglamak i¢in her giin uygulanmalidir.

Febril nétropeni (FN) kemoterapdtiklerin ciddi ve potansiyel olarak 6liimciil
toksik bir komplikasyonudur. Febril notropeni bir saatten daha uzun siiren >38 °C
ates ve ANC’nin <0.5x10° /I olmas: seklinde de tamimlanabilir (16, 19, 20). Febril
notropeni insidansit hastaya uygulanan sitotoksik ajanin dozu ile iliskili iken
enfeksiyon gelisme riski ise ndtropeninin siire ve derecesiyle iliskilidir. Onceden
radyoterapi ve sitotoksik tedavi alim dykiisii de febril nétropeni agisindan iyi bilinen

risk faktorleridir (21).

Gectigimiz 10 y1l boyunca yapilan farkli calismalar sitotoksik kemoterapiye

CSF eklenmesinin kemoterapiye sekonder FN'yi 6nleyebilecegini gostermistir (22).

Filgrastim ve lenograstimin toksisite profilleri benzerdir. Rutin 5
mcg/kg/giin'liik G-CSF dozu ile gelisen en 6nemli yan etki subkutan enjeksiyon
sonras1 veya lokosit sayisinda yiikselme baslayinca ortaya ¢ikan kemik agrisidir. Bu
agr1 genellikle kalca, alt lomber vertebralar ve sternum gibi aktif hematopoez olan
bolgelerde olup parasetamol gibi opioid olmayan analjeziklere iyi yanit verir. G-
CSF'e bagh agr1 insidansi farkli calismalarda %13-39 arasinda bulunmustur. Atopik
cilt reaksiyonlari, ekzema, psoriazis, splenomegali, yiiz kizarikligi, dispne, bulanti,

hipotansiyonla seyreden ataklar ve alopesi diger yan etkilerdir (22-24).

Koloni stimiile edici faktorlerin kullanimi plazmada 16kosit alkalen fosfataz

ve laktat dehidrogenaz diizeylerinde artislara neden olabilir (22, 23).

Grantilosit-monosit stimiile edici faktor ile G-CSF’nin farmakokinetik
ozellikleri benzerdir. Serum konsantrasyonlar1 ve egri alt1 alanlar1 doza bagimlidir.

CSF’lerin intravendz uygulamada yar1 Oomiirleri 1-2 saat gibi kisayken subkutan



uygulamayla yarilanma Omrii 2-3 saat gibi daha uzun olmaktadir. Bu durum
olasilikla subkutan uygulamada emilim siirecinin daha uzun olmasma baghdir. Bu

nedenlerle CSF’ler i¢in en elverisli uygulama yolu subkutan enjeksiyondur (25).

Bes randomize kontrollii calismayla G-CSF’iin miyelotoksik kemoterapi
rejimlerindeki yarar1 degerlendirilmistir. Bu c¢alismalarda G-CSF kemoterapi
kiiriiniin bitiminde 2-3 giin sonra baglanarak bir sonraki kiir baglangicina dek
uygulanmistir (26-31). Filgrastim hem ilk kiir sonras1 ve hem de kiimiilatif olarak FN
gelisim insidansinda, hastaneye yatis gereksiniminde ve parenteral antibiyotik

kullanim gereksiniminde anlamli azalma saglamistir (27, 28).

Mutlak nétrofil sayist normal diizeye ulasincaya dek CSF ve plasebo alan
gruplarin  gozlemlendigi farkli calismalarda iki grup arasinda yiliksek ates ve
antibioterapi siiresi acisindan anlamli fark saptanmamis olup yalnizca ndtropeni

siiresinin CSF alan grupda belirgin sekilde daha kisa oldugu goriilmiistiir (32-34).

Yiiksek maliyetler CSF kullanimi i¢in kilavuzlar gelistirilmesini
gerektirmistir. Amerikan Medikal Onkoloji Cemiyeti (ASCO)’nun CSF kullanim
onerileriyle 1ilgili konsensus kararlar1 mevcuttur (35). G-CSF ve GM-CSF’ler
kemoterapiye ikincil ndtropeni ve buna bagli komplikasyonlarm yonetimi i¢in

kullanilmaktadir.

Proflaktik CSF kullanim1 kemoterapi sonras1t FN gelisimi ve hastanede yatma
gereksinimini azaltabilmektedir. Bu yarar 6zellikle %30’un tizerinde FN gelistirme
olasilig1 olan kemoterapi rejimleri i¢in tanimlanmistir. ASCO uzmanlar1 %40’dan
fazla FN gelistirme olasiligi olan kemoterapilerde CSF’lerin kullanimini
onermektedirler. CSF’ler septik sok ve ciddi pndmoni gibi ndtropeniye bagh yasami
tehdit eden durumlarda terapotik amaclh kullanilabilirler. Bu durumlarda CSF

kullanim1 ampirik olup standart degildir (27).
1.3. Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest radikaller bir veya birden ¢ok ciftlesmemis elektron tasiyan kisa
omiirli, kararsiz, molekiil agirligi1 diisiik olan ¢ok etkin atom veya molekiillerdir
(36). Serbest radikaller serbest oksijen radikalleri veya reaktif oksijen tiirleri olarak

da bilinmektedir (37). Ciftlesmemis elektronlarin varligindan 6tiirii SOR kararsizdir



ve oldukea reaktif molekiillerdir (38).

Serbest oksijen radikalleri hiicrelerde endojen ve ekzojen kaynakli etmenlere
bagli olarak tiim hiicreler tarafindan normal veya patolojik olarak aerobik
metabolizma ile siirekli tiretilmektedirler. Aerobik metabolizmasi olan memelilerde
SOR genellikle oksijenden iiretilmekle birlikte organizmada oksijen tirevi SOR
disinda karbon ve kiikiirt merkezli radikaller de olusmaktadir (39, 40). Kimyasal
maddelere maruz kalma, karbon tetrakloriir, parasetamol gibi ilag toksisiteleri,
iyonize ve ultraviyole radyasyon, hava kirliligi yapan fitokimyasal maddeler, sigara
dumani gibi ¢evresel faktorler, nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin ve adriamisin
gibi antineoplastik ajanlar SOR olusumuna neden olan ekzojen kaynakli etmenlerdir

(40) .

Oksidatif metabolizma siirecinde oksijenin ¢ogu hidrojene baglanarak su
olusturmaktadir. Ancak oksijenin yaklasik % 4-5’lik kismi ise su olusumuna
katilmayilp SOR olustururlar. Molekiiler oksijenin indirgenme yolu Sekil 1’de
gosterilmektedir (38).

0O, +e"— O, (Siiperoksit radikali)

O, + H,O — HO; (Hidroperoksil radikali) + OH
HO,+ e + H— H,0, (Hidrojen peroksit)
H,0,+e™— OH (Hidroksil radikali) + OH

Sekil 1. Serbest oksijen radikallerinin tiretimi.

Baslangicta molekiiler oksijenin bir elektron ile indirgenmesi siiperoksit
anyonunu olusturmaktadir. Bu da hidrojen peroksite doniisiime dogru gider. Bu
reaksiyon spontan olabildigi gibi siiperoksit dismutaz (SOD) ile de katalizlenebilir.
Hidrojen peroksit indirgenmis metal iyonlar1 ile reaksiyona girerek hidroksil
radikallerini olusturur. Cok gii¢lii oksidan olan bu radikaller hiicrelerde hasara neden

olmaktadir (41).

Yetersiz beslenme, diisiik antioksidan ve fazla yag alimi, psikolojik stres gibi
cevresel faktorler de SOR iiretimini artirmaktadir. Psikolojik stres, SOR iiretiminde
artisa ve dogal oldiirici (NK) hiicre sitotoksisitesinde azalmaya neden olarak
immiinitede belirgin degisiklikler meydana getirir. Oksidatif stres, mutasyona

ugramis hiicre kolonilerinin yayilmasmi uyarip transkripsiyon faktorlerinin
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fosforilasyonunu aktive edebilir (42).

Serbest oksijen radikalleri mutasyon ve onkojenik transformasyon hizini
artirip DNA hasarlanmas1 yaparak tiimor gelisimine de neden olabilmektedir (43).
Bu durumlarda SOR diizensiz bir sekilde iiretilir. SOR proliferasyon, hiicresel
remodeling, apopitozis ve yaslanma gibi hiicresel fonksiyonlara da etki etmekte ve

boylelikle de kanser ve metastaz gelisimine neden olmaktadir (44).
1.3.1. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, SOR’nin iiretimi ile antioksidan savunma sistemi arasindaki

dengenin SOR {iretimi lehine bozulmasidir (36, 45).

Serbest oksijen radikalleri normal hiicre metabolizmasi siiresince devamli
olarak {iiretilmekte ve antioksidan savunma sistemi tarafindan noétralize edilmektedir.
Ancak SOR asir1 miktarda iiretildiginde veya antioksidan savunmada belirgin bir
azalma oldugunda antioksidan savunma sistemi baskilanir ve oksidatif stres ortaya
cikar. Oksidatif stres karsinojenezin baslamasinda kritik rol oynayan DNA hasarina,
kromozomal sapmalara, timor siipresor genlerde mutasyonlara, kontrol edilmeyen
hiicre boliinmelerine, genomik kararsizliklara neden olarak tiimor gelisimine yol

acmaktadir (46).

Oksidatif stres ayn1 zamanda hiicre bliyiimesi ve ¢ogalmasi ile iliskili olan
genlerin transkripsiyonunu diizenleyen dongiide rol alan sitoplazmik kalsiyumun

artisina neden olmaktadir (47).

Organizmadaki bu oksidan-antioksidan denge bir¢ok faktore baglidir. Bunlar

endojen ve eksojen faktorler olup genellikle birlikte etkilidir (48).
1.3.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Etki Mekanizmalar

Serbest oksijen radikallerinin mitokondrial oksidasyon, hemoglobin
tarafindan oksijen transportu ve sitokrom P450 aktivitesi gibi birgok fizyolojik
reaksiyonlarda rolleri oldugu gibi organizmaya zararh etkileri de olmaktadir (36, 48-
50). SOR’nin etkileri, karmasik olup lokal konsantrasyonlarina, mikrogevreye ve

bireyin genetik yapisina gore degisik etkiler gosterebilir (51).

Serbest oksijen radikalleri hem endojen hem de eksojen olarak iiretilebilirler

(52). Potansiyel endojen kaynaklar mitokondriler, sitokrom P450 metabolizmasi,
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peroksizomlar, inflamatuar hiicre aktivasyonu, nétrofiller, eozinofiller ve

makrofajlardir (53, 54).

Eksojen olarak ise genotoksik olmayan karsinojenler gibi ¢evresel faktorler

hiicrelerde SOR iiretimine neden olabilir (55).

Ratlarda spesifik bir patojene karst olmayan notrofillerin sayr ve
fonksiyonlar1 G-CSF uygulamasiyla iyilesmis fakat siiperoksit anyonu tiretiminde

lyilesme gdzlenmemistir (56).
1.3.2.1. Lipit Peroksidasyonu

Serbest oksijen radikallerinin en hasarlandirici etkisi, poliansatiire yag asitleri
ve fosfolipidden olusan hiicre membranlar1 iizerine olur. Lipit peroksidasyonu
membranda bulunan poliansatiire yag asitlerinin, SOR’leri tarafindan peroksitler,
alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan, pentan gibi ¢esitli tirtinlere yikilmasi

ile sonuglanir (57).

Lipit peroksidasyonu; hiicre membranlarinin biitiinliiglinii bozarak hiicre
membranmin akigkanligini artirr, membrana bagli reseptor ve enzimleri inaktive
eder (42). SOR lipid peroksidasyonunu indiikleyerek fonksiyonel ve yapisal hiicre

hasarma neden olur (58).

Lipit peroksidasyonu, SOR ve lipit peroksitleri bircok hastaligin

etyopatogenezinden sorumlu tutulmaktadir (48).
1.3.3. Notropenik Hastalarda Oksidatif Stres

SOR’un antimikrobiyal fonksiyonlarina ilgili giderek artmaktadir. Enfeksiyon
durumunda SOR olusumu iki antimikrobiyal yolaga katkida bulunur: Canh
notrofillerdeki fagozom i¢i 6ldiirme ve postmortem notrofil ekstraseliiler tuzak
aracilt 6ldiirme (59, 60). SOR nétrofillerin antimikrobiyal etkinliklerinde 6nemli rol

oynamaktadir.

Kemoterapi alan hemato-onkolojik maligniteli hastalarin 6nde gelen 6liim
nedenlerinden biri de notropenik donem sirasindaki sistemik enfeksiyonlara bagl
multiorgan yetmezligidir. Enfeksiyonu olan nétropenik hastalarm biiylik boliimiinde
ilk semptom olarak ates ortaya ¢ikar. Fakat FN’li hastalarin klinik seyirleri biiyiik

farkliliklar gosterir. Bazi ciddi FN vakalar1 negatif kan kiiltlirlerine ragmen sepsise
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benzerlik gosterirler. Ote yandan bazi vakalar da hafif seyirli olup hastalarin genel

durumu oldukga 1yidir.

Nishikawa ve ark.(61)’nin yaptig1 yas ortalamasi 10 olan toplam 27 olgunun
dahil edildigi ¢alismada SOR, hidroperoksitlerin Ol¢limiiyle reaktif oksijen radikal
tiirevleri (d-ROMs) olarak ve serum antioksidan kapasite ise +3 degerlikli demir
iyonlarin1 +2 degerlikli hale doniistiiren antioksidan maddelerin 6l¢iilmesi sonucu
biyolojik antioksidan potansiyel (BAP) olarak degerlendirilmistir (62-65).
Malondialdehid, okside olmus LDL ve 8-isoprostan SOR’nin kabul edilen
biyomarkerleridir. Malignensilerin biiyiik bolimi artmis oksidatif stres iiretimiyle
iligkilidir (66). Bu calismadaki ALL vakalarmin tiimiinde hastaligin baslangic
doneminde yliksek serum SOR diizeyleri saptanmis ve indiiksiyon kemoterapisi ile
normal araliga gerilemistir. Tedaviyle parcalanan 16semik blastlarin serbest
radikalleri artirarak yiliksek SOR diizeylerine neden olma olasiligmma ragmen bu
calisma tiimor tarafindan iiretilen SOR’nin ALL tedavisine bagli olandan fazla
oldugunu gostermektedir. Bu durum malign hiicre parcalanmasi sonucu olusan
iirlinlerin yeterli hidrasyonla bobrekler tarafindan temizlenmesiyle agiklanabilir. Bu
calismada cevresel kandan blast hiicreleri kaybolduktan sonra SOR diizeyleri

Oletildiigii i¢cin timor hiicresi kaynakli SOR artis1 dislanabilir(61).

SOR, NADPH oksidaz tarafindan baslica notrofillerde iiretilir ve notrofillerin

antimikrobiyal fonksiyonlarinda 6nemli rol oynarlar (59, 60).

Cesitli caligmalarda SOR’nin hem insan ve hem de hayvan modellerindeki
ciddi sepsis durumunda kritik olmayan sepsis ve kontrol grubuna oranla arttigi
gosterilmistir (67-69). Fakat oOzellikle FN’li hastalar olmak {izere ndtropenik
hastalarda SOR ve antioksidanlarm kinetigi net degildir. No6tropenik olmayan
donemdeki sepsis durumlarinda yliksek SOR ve diisiik antioksidan diizeyleri kotii
prognozla iligkilidir (67-69). Fakat Nishikawa ve arkadaslarmin ¢aligmasinda ciddi
notropenide SOR diizeylerinin diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu c¢eliski notrofil
sayilarindaki farkliliga baglanabilir. Notrofiler NADPH oksidaz yoluyla SOR iirettigi
icin ndétropenik donemde SOR azalmaktadir. Hastalarda FN gelistiginde artan SOR
iretimi mikroorganizmalara kars1 korunmada yardimci olmakta ve bu durum

sistemik inflamatuar cevap sendromu (SIRS)’nun gelismedigi FN vakalarinda iyi

10



prognozla iliskili olabilmektedir. Ote yandan SIRS’lu FN vakalarmda diisiik SOR

diizeyleri ise kotli prognoza neden olabilmektedir (61).
1.3.4. Serbest Oksijen Radikalleri ve Koloni Uyaric1 Faktor Iliskisi

Notrofiller c¢esitli  bakteriyel enfeksiyonlara karsi1 konagin savunma
mekanizmasinda kritik role sahip olup, kemotaksis, fagositoz ve bakterisidal
fonksiyonlar gibi nétrofil fonksiyonlarindaki bozukluklar enfeksiyona egilim
olusturur (70).

Notrofillerin bakterisidal mekanizmalar1 oksijene bagimli ve oksijenden
bagimsiz siireclerden olusmaktadir. Oksijene bagimli bakterisidal siireclerde
siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve hipoklorit gibi oksijen tiirevi serbest
radikallerin 6nemi bilinmektedir (71). Diabetik hale getirilmis ratlarda bu oksijene
dayal1 bakterisidal fonksiyonlarin bozuldugu bilinmektedir (72-78).

Grantilosit koloni stimiile edici faktorlerin yalnizca kemik iligi Onciil
hiicrelerinden graniilosit kolonilerinin olusumunu artrmakla kalmayip siiperoksit
anyonu Uretimi gibi notrofil fonksiyonlarini da artirdiklar: diistiniilmektedir (79-81).

Insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus’lu hastalar ve saglikli kontrol
grubundan olusan bir g¢alismada da G-CSF’lerin  nétrofillerde  artmis
myeloperoksidaz aktivitesine neden oldugu ve kotii kontrollii diabet hastalarinda
notrofillerin  bozulmus oksijene dayali serbest radikal {retimini diizelttigi
saptanmistir. Notrofiller {izerindeki olumlu etkileri nedeniyle Kazanilmis immun
yetmezlik sendromu, Miyelodisplastik sendrom ve Konjenital agraniilositoz’da
enfeksiyonlarin 6nlenmesi amaciyla kullanilan G-CSF’lerin bu ¢aligma sonrasinda
kotii kontrollii diabetik hastalarda bozulmus nétrofil serbest oksijen radikali tiretimini
tyilestirerek bakteriyel enfeksiyonlara bagli mortalite ve morbiditeyi azaltmaya
yardimci olabilecegi sonucuna varilmistir (82, 83).

1.3.5. Malondialdehid

Lipid peroksidasyonu, lipid molekiillerindeki iki ansatiire bag arasinda
yerlesmis metilen grubundan bir hidrojen atomunun ¢ikmasi ile baslayan karmasik
bir olaydir. Sonugta yeni bir karbon merkezli lipid serbest radikali olusur. Oksijen
varliginda bu yeni lipid serbest radikalinden lipit peroksitleri veya hidroperoksitleri

olusmaktadir. Bu son iirlinler nispeten daha kararli bir son iiriin olan ve lipid

11



peroksidasyonunun belirteci olarak kullanilabilen MDA’e doniislir (84). Membran
komponentlerinin polimerizasyonuna ve capraz baglanmalarma neden olan MDA;
deformabilite, 1iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizeyindeki
determinantlari agregasyonu gibi, i¢ membranin bazi 6zelliklerini degistirmektedir.
Ayrica, diffiize olabildiginden, DNA’nin azot bazlariyla reaksiyona girmektedir.
MDA, bu 6zelliklerinden dolayr mutajenik, genotoksik ve karsinojenik bir bilesiktir
(85-87).

MDA poliansatiire yag asidi peroksidasyon Uriinlerinin baglicas1 ve lizerinde
en ¢ok calisilanidir. 1960’lardan bu yana bu molekiilii saptamak ve in vivo ve in vitro
oksidatif stresi degerlendirmek i¢in ¢esitli metodlar kullanilmastir.

Biyolojik 6rneklerdeki baslica MDA kaynagi, poliansatiire yag asitlerinin
peroksidasyonudur. Gegtigimiz 20 yil icinde MDA lipid peroksidasyonunun bir
belirteci olarak kabul edilmis olup c¢esitli hastaliklarda diizeyleri Olgiiliip
degerlendirilmistir. Kanser etyolojisinde lipid peroksidasyonu net bir 6rnek olarak
degerlendirilebilir. Bu durumda MDA lipid peroksidasyonunu gdsteren bir
biyomarker olup ayn1 zamanda kanser baslamasinin da potansiyel nedenidir (88) .

1.4. Antioksidan Savunma Sistemleri

Organizmada SOR olusurken ayni anda bu serbest radikallerin zararh
etkilerini notralize etmek i¢in antioksidan savunma mekanizmasi islemektedir. SOR,
asir1 miktarda veya antioksidan savunmanin tam olarak fonksiyon gdérmedigi
durumlarda meydana gelirse oksidatif stresin olumsuz etkileri agiga cikabilir (89).
Hiicreler, artan oksidan maddeleri etkisiz hale getirmek icin antioksidan savunma
mekanizmalar1 ile donatilmistir. Antioksidanlar, okside olabilen substratin
oksidasyonunu Onleyen veya oksidasyon derecesini azaltan molekiillerdir.
Antioksidanlar, antikarsinojen olarak etki gostererek hiicreleri oksidatif hasardan
korurlar ve karsinojenezi baskilayici etki yaparak fonksiyonlarini gosterirler (41, 89).

Antioksidan sistem; hiicresel, membran6z ve ekstraselliller mekanizmalar

seklinde isler.

Hiicresel antioksidan savunma sistemi, glutatyon peroksidaz, stiperoksit
dismutaz ve katalitik enzimler gibi antioksidanlarin endojen tiretimine baghdir. SOD,
sitoplazma ve mitokondride siiperoksit anyonlarmin hidrojen peroksit ve molekiiler

oksijene doniistiigii tepkimeyi katalizler. Sitoplazmada bakir ve ¢inko iceren CuSOD,
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ZnSOD, mitokondride ise Mn iceren MnSOD bulunmaktadir. Bdylece hiicre i¢indeki
siiperoksit radikali miktar1 azalir ve hiicreler siiperoksit radikallerinin zararl

etkilerinden korunmus olur (41, 90).

Karsinojenez sirasinda tiimorlerde bazi antioksidan enzimler degisiklige
ugrayabilir. Timor hiicreleri normal hiicrelerle karsilastirildiginda, tiimor
hiicrelerinde  MnSOD, CuSOD, ZnSOD ve katalaz aktiviteleri daha diisiik
bulunmustur (91). MnSOD, en kuvvetli antioksidan enzimlerden biridir. Farkli timor
hiicre dizileri igeren bircok c¢aligmada biliylimeyi Onleyici etki yapan MnSOD
overekspresyonu gosterilmis olup 6te yandan MnSOD aktivitesi ¢cogu kanserde ise
diisiik bulunmustur. Bazi arastiricilar yliksek MnSOD ekspresyonunun kotii prognoz,
progresyonun ileri evreleri, invaziv ve metastatik fenomen ile iliskili oldugunu

disiinmektedirler (44).

Membran6z antioksidan savunma sisteminde betakaroten, vitamin E ve
koenzim Q gibi antioksidanlar yer alir. Lipofilik olan vitamin E (alfa tokoferol) ara
peroksil radikallerini temizleyip, lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonunun
blokajinda etkili olmaktadir. Bunlara ek olarak membran yapisinda bulunan uygun
orandaki kolesterol ve fosfolipitler oksidatif hasara karsi artan direngte 6nemli rol

oynamaktadir (38).

Ekstraselliiler savunma sistemi ise metal baglayici proteinlerin karigimini
kapsar. Metal baglayici proteinler transferrin, laktoferrin, albiimin, haptoglobiilinler,
iirik asit, vitamin C ve biliriibindir. Demir, bakir gibi metal iyonlarimin varlig: lipid
peroksidasyonu ve SOR olusumunu hizlandirabileceginden metal baglayici proteinler

bu metallerin nonreaktif durumda kalmalarini saglar (41, 90, 92).

Antioksidan maddeler endojen, ekzojen ve gida kaynakli antioksidanlar

olarak 3 grupta toplanirlar (Tablo III) (93).

Diyetteki antioksidanlar programlanmig hiicre Olimiinii (apopitozis)
indiikleme kabiliyetinden dolay1 kanser tedavisinde potansiyel adjuvandir (94).
Ayrica ekzojen antioksidanlar kanser tedavisi ile ilgili agr1 gibi yan etkileri

azaltmaktadir (95).
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Tablo 2. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

I-Endojen Antioksidanlar
A-Enzim Olanlar
1.Mitokondrial Sitokrom Oksidaz Sistemi
2.Siiperoksid Dismutaz
3.Katalaz
4.Glutatyon peroksidaz, Glutatyon-S-Transferaz
5.Hidroperoksidaz
B-Enzim Olmayanlar
1.Lipid Fazda Bulunanlar
Tokoferol (E vitamini)
Karoten
2.S1v1 Fazda (Sitozol veya kan plazmasinda) Bulunanlar
Askorbik asit, Urat, Melatonin, Sistein, Seruloplazmin, Transferrin, Laktoferrin,
Metionin, Myoglobin, Hemoglobin, Ferritin, Albumin, Biliriibin, Glutatyon.
II-Gida antioksidanlar:
Butile Hidroksitoluen
Butile Hidroksianizon
Sodyum Benzoat
Fe-Siiperoksid Dismutaz
ITI-Ekzojen Antioksidanlar
Ksantinoksidaz inhibitérleri: Tungsten, Allopurinol, Oksipurinol, Folik Asit
NADPH Oksidaz inhibitorleri: Adenozin, Lokal Anestetikler
Rekombinant Siiperoksid Dismutaz
Endojen Antioksidan Aktiviteyi Arttiranlar: Ebselen, Asetilsistein
Diger Nonenzimatik Serbest Radikal Toplayicilari: Mannitol, Albumin
Demir Redoks Déngiisiiniin inhibitorleri: Desferroksamin, Seruloplazmin, Demir selatorleri

Sitokinler: Tiimér Nekroz Faktér (TNF) ve Interlokin-1(IL-1)

1.5. Paraoksonaz/Aril Esteraz

Paraoksonaz (PON1), ilk kez 1953’de Aldridge (96) tarafindan p-nitrofenil
asetat, propiyonat ve biitirat1 hidrolize eden A-esteraz olarak tanimlanmistir. 1973 'te
Alman arastiricilar, insan serum paraoksonazini genetik olarak saptamistir (97).
Paraokson, metil paraokson ve klormetil paraoksona yiiksek derecede secicilik

gosterdigi i¢in, paraoksonaz olarak adlandirilmistir.
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1.5.1. Genetik ve polimorfizim

Paraoksonaz ve arilesteraz her ne kadar iki ayr1 enzim olarak algilansa da,
yapilan caligmalar gostermistir ki; insan serumunda tek gen {iriinii enzim hem
arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahiptir (98). Paraoksonaz i¢in 1lgili
insan geni ayrica HUMPONA olarak da adlandirilmaktadir. Insan genomunda 7.
kromozomun uzun kolunda g-21.3 ve g-22.1 arasinda tanimlanabilen paraoksonaz
gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 olarak 3 iiyesi bulunmaktadir. PON1’de 2
aminoasit polimorfizmi vardir. Bunlardan biri 55. pozisyonda metionin ile 16sin
aminoasitlerinin yer degismesiyle, digeri 192. pozisyondaki arginin ve glutamin
aminoasitlerinin yer degistirmesiyle meydana gelir. PON1 promotor bdlgesinde bu
polimorfizmlerden baska bilinen bes tane daha polimorfizm bulunur.
Populasyonlardaki polimorfik dagilim bireyler arasinda farkliliga sebep olur.
Polimorfizm arilesteraz aktivitesini etkilemez, arilesteraz aktivitesi PONI1
aktivitesindeki degisikliklerden bagimsiz, esas olarak protein konsantrasyonunun
gostergesi olarak kabul edilebilmektedir. Bir baska deyisle Paraoksonaz; aktivite
polimorfizmi gostermeyen arilesteraz aktivitesine de sahiptir (99). Paraoksonaz
allozimlerin kantitatif ve kalitatif olarak farkli olduklarinin saptanmasinin ardindan

fenotipleme metodlar1 gelistirilmistir (100-102).

Serum PONI1 aktivitesi, beslenme, akut faz proteinleri, gebelik, hormonlar,
sigara kullanimi, simvastatin tedavisi ve apolipoprotein Al (apo Al)

metabolizmasimi etkileyen durumlardan etkilenmektedir (103-106).

1.5.2.Yap1 ve islev

Paraoksonaz enzimi 43-45 kDa agirhiginda, 354 amino asit iceren ve
glikoprotein yapisinda olan, kalsiyum bagimli bir esterazdir. Insan serum
paraoksonazi; HDL nin i¢erdigi apo A-1 ile yakin iliskileri olan, lipid peroksidasyon
iirlinlerinin birikmesini azaltan, LDL’deki okside olmus lipidleri hidroliz eden,
antioksidan etki gdsterdigi ¢esitli kaynaklarda belirtilen, enzim aktivitesi kalsiyuma
bagimli karaciger tarafindan sentezlenen bir esterazdir. Organofosfatlarin hidrolizini
katalizler. Karaciger, bobrek, barsak ve serumda HDL' ye baglh sekilde onemli
miktarlarda bulunur (107, 108). Insan serum paraoksonazi yasa bagl olarak azalir

(109). Erkek ve kadmlar arasimmda serum HDL konsantrasyonlarinda farklilik
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olmasmma karsin insan serum PONI1 aktivitesi cinsiyete bagl degiskenlik
gostermemektedir (9, 110). Serum diizeyleri bir¢ok nedene bagli olarak degisebilir
ve enzimatik aktivite bireyler arasinda 10-40 kat kadar degiskenlik gosterir (111).
Serum PONI/ARE aktivitesi yenidogan ve prematiirlerde eriskinlerdeki
diizeylerinden daha diisiiktiir. Erigkin diizeylerine dogumdan bir yil sonra ulasilir.
Fetiis’lin de karaciger ve dalak dokusunda enzim aktivitesi gosterilmistir (112, 113).
Serum PONI1 diizeyleri diyet, akut faz proteinleri, gebelik ve apo A-1
metabolizmasimi etkileyen bozukluklardan etkilenir (114). Dolasimdaki PON1 ve
HDL arasindaki iliski, PON1 ekspresyonu ve biyolojik rolii, HDL ile iligkili diger
proteinler tarafindan etkilenebilecegini gostermistir. Ornegin, PON1 ancak HDL
tarafindan sunulduktan sonra, endojen substrati ile etkilesebilir ve biyolojik etkilerini
olusturabilir. Bu nedenle, PON1 ve HDL arasindaki iliskinin anlasilmasi, katalitik
komponentlerinin  saptanmas1 agisindan  biiyiik 6nem tasimaktadir. Oteki
apoproteinler PON1 ve HDL iliskisine katilabilir. PON1 enzimini Apo A-1' den
ayirmak i¢in noniyonik deterjanlar kullanmak gerekmektedir (107).

1.5.3. Cesitli Hastahklarda Paraoksonaz Aktivitesi

Fosfolipitlere bagh olarak HDL yapisinda bulunan PON1 enziminin LDL’1
oksidasyondan koruyarak aterosklerozu onledigi kesinlesmistir. Giincel arastimalara
gore farkli PON1 genotiplerinin aterosklerozu onlemedeki rolleri hala tartismali
olmakla birlikte QQ-diisiik aktivite genotipine sahip bireylerin ateroskleroz riskinin
daha yiiksek oldugu diistiniilmektedir (115).

Insan organizmasindaki ©6nemli endojen antioksidanlardan birisi de
PON1’drr. Insan viicudunda paraoksonazlar dahil birgok endojen SOR temizleyen
sistem vardwr. Serum PONI1, HDL’ye baglanarak paraokson gibi organofosfat
bilesiklerinin ve lipid peroksidasyonun karsinojenik lipid soluble radikallerinin
detoksifikasyonuna katkida bulunur. Kalsiyum esteraz bagimli PONI1'in, LDL
oksidasyonu iizerinden HDL ile birlikte antioksidan 6zellige sahip oldugu
bilinmektedir. Yapilan bircok calismada cesitli kanser tiplerinde PON1 diizeylerinin
kontrol gruplarina oranla diisiik oldugu saptanmistir (9, 116-119).

1.6. Alkalen Fosfataz

Son yillarda kanser tanisinda ¢esitli tiimor belirleyiciler arastrma konusu

olmustur. Bunlar arasinda ¢esitli hormonlar ve hormon reseptorleri,
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immiinoglobulinler, onkofotal antijenler ve enzimler sayilabilir. Enzimler grubunda,
alkalen fosfataz (ALP) en oOnemli olanlardandir. Timor hiicrelerinin  Golgi
kompleksi, endoplazmik retikulum ve Ozellikle hiicre membraninda ALP
depolanmas1 artmaktadir. Zamanla gelisen tiimor dokusu etrafindaki normal dokuyu
da hasara ugratmakta ve bu enzim tiimoriin civarinda ekstraselliiler ortamda

artmaktadir (120, 121).

Timor dokularinda plasental ALP (PLAP), plasentaya benzeyen ALP (PAP)
ve intestinal ALP’lar saptanmistir. Bu durum olasilikla ilgili dokudaki artan gen

ekspresyonuna baghdir.

Gebe olmayan saglikli bir bireyde PLAP’1n bulunmasi bir malignansiyi ifade
edebilir. PAP ve PLAP ozellikle akciger kanserinin teshisinde kullanilmaktadir.
Fakat sigara icme gibi faktorlerle PLAP’da hafif artis goriilebilir (122).

Bazi durumlarda malign siirecler bir hiicrede, normalde ifade edilmeyen bir
ALP genini harekete gecirip ALP sentezini arttirabilir veya ¢cok az sentez edilen ALP
‘m aktivitesini yiikseltebilir. Alkalen fosfataz zaman zaman kanserli dokularda
ortaya c¢ikmakta ve kanserlerde serumdaki ALP aktivitesinde artiglar
gortilebilmektedir. Bu tip ALP‘larin mevcut ALP’larm modifiye formlar1 olabilecegi
disiiniilmektedir. Bu modifikasyonlarn en onemlisi ALP’lara fazladan sialik asit
eklenmesiyle olur. Bu durum olasilikla kanserli hiicrelerde sialil transferaz enziminin

artistyla olur(123).

ALP, alkali ortamlarda fosfo monoesterleri hidroliz edip fosfor agiga
cikararak, bu maddelerin alkol, fenol veya sekerlere ¢cevrimini katalizleyen bir grup

enzimdir (124-128).

Memelilerin 16kositlerinde ALP enziminin varligi, ilk olarak Roche
tarafindan ortaya konmus ve lokosit ALP diizeyinin %385’inin sitoplazmik

garniillerde bulundugu gosterilmistir (126).
1.7. Laktat Dehidrogenaz

Hidrojen aktarici bir enzim olan laktat dehidrogenaz (LDH)’mn molekiil
agirhigr 134000 olup, bu enzim L-laktatin piruvata oksidasyonunu katalizler. Alkali

ortamda anota dogru azalan goglerine gore bes izoenzimi (LDH 1-5) mevcuttur.
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Postpubertal donemde insan testislerinde saptanan izoform LDH-X, agir hastaliklarin
seyri sirasinda serumda saptanan izoform ise LDH-6 olarak tanimlanir (129).

LDH organizmadaki tiim hiicrelerin sitoplazmalarin da bulunur. Doku LDH
diizeyleri normal seruma gore ¢ok daha yiiksek oldugu i¢in, doku hasar1
durumlarinda enzim dolagima sizarak serum LDH diizeylerinin artmasia neden olur
(130).

Kalp kasi, renal doku ve eritrositlerde elektroforezde hizli go¢ eden LDH-1
ve LDH-2 izoenzimleri, ¢izgili kas ve hepatik dokuda ise katota yakin go¢ eden
LDH-4 ve LDH-5 izoenzimleri agirlikli olarak bulunur (130).

LDH dokuya 6zgiil bir enzim degildir ve bir¢cok hastalikta serum total LDH
diizeyi yiikselir. Asir1 hemoliz durumlarinda yiiksek total serum LDH diizeyleri
saptanirken, folik asit ve B12 vitamini eksikligine bagli ortaya ¢ikan megaloblastik
anemide etkin olmayan eritropoez sonucu eritrosit onciillerinin yikimi artarak serum
total LDH, LDH-1 ve LDH-2 izoenzimlerinin artmasia neden olur (129, 131-140).

Karaciger hastaliklarinda da aminotrnsferazlar kadar yiikselmemekle birlikte
LDH aktivitesinde artis goriiliir. Ikterli toksik hepatitde yiiksek, viral hepatitler ve
infeksiy6z mononiikleozda ise orta derecede LDH-3, karaciger anoksisinde ise LDH-
5 izoenzim agilikli LDH artis1 goriiliir (129) .

Malign hastaliklarda da serum LDH aktivitesi artar. Hepatik metastazli
olgularin %70, hepatik metastaz olmayan olgularin ise %20-60 kadarinda serum total
LDH aktivitesi yiiksek bulunur. Tanida maligniteye komsu bdlgelerdeki eksiidatif
efflizyonlardaki artmis LDH aktivitesinin 0l¢limii yararliyken, kemoterapi sonrasi ise

serum LDH diizeylerinin takibi tiimor yiikii ile ilgili fikir verici olabilmektedir (129).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Cahsma Gruplan

Calismaya Elazig Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi alindiktan sonra
baslandi. Calismaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Tibbi Onkoloji
Bilim Dali’na bagvuran kemoterapiye sekonder ndtropeni gelisen bireyler alindi.

Calismaya alinan olgulara bilgilendirilmis onam formu imzalatildi
Calismaya alinma kriterleri:
1- Tan1 aninda hastanin 18 yasindan biiyiik olmasi,
2- Kemoterapi sonrasi notropeni gelismis olmasi,

3-Serum analizlerini etkileyebilecek diyet uygulamasi, sigara kullanimi ve

ila¢ kullaniminin olmamasi.

Calismaya alinan olgularin adi-soyadi, yasi, cinsiyeti, yiiksek ates varlhigi,
patoloji veya sitolojik tanis1i calisma formuna kaydedildi. Olgulardan nétropenik
donem ve filgrastim uygulamasi ile ndtropeni tablosunun tamamen diizeldigi
dénemlerde en az 8-12 saatlik aclik sonrasi sabah 8% - 10% arasinda antekiibital
venden vendz kan ornekleri alindi. Kan 6rnekleri i¢in diiz biyokimya tiipii ve EDTA’
I1 tiipler kullanildi. Alinan kanlar yarim saat bekletilip 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij
edilerek serum ve plazmalar1 ayrildi. Alinan Ornekler analizler yapilincaya kadar
MDA, PONI1, ARE, HDL, LDH ve ALP calisilmak iizere -20°C’de derin

dondurucuda saklanda.

Biyokimyasal incelemede MDA tayini Satoh ve Yagi'den modifiye edilen bir
yontemle spektrofotometrik olarak yapildi. PON1 aktivitesi substrat olarak kullanilan
paraoksonun (O, O-diethyl-O-p-nitrophenyl phosphate; Sigma Co, London, UK.)
enzimatik olarak hidrolizi sonucu olusan 4-nitrofenoliin, ARE aktivitesi ise substrat
olarak kullanilan Fenil Asetat (Sigma)’in enzimatik olarak hidrolizi sonucu olusan
fenoliin verdigi renkli trliniin spektrofotometrik Ol¢iimii ile belirlendi. PON1
aktivitesi linite (Inmol 4-nitrofenol/l serum/dk), ARE aktivitesi {linite(1mikromol
fenol/ml serum/dk), HDL diizeyi miligram/desilitre, LDH ve ALP diizeyleri

iinite/litre, MDA diizeyi ise mikromol/litre olarak tanimlanmistir.
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2.2. Serum PON1 Aktivitesi Tayini
Paraokson stok cozeltisi:

0.1 M Paraokson stok c¢ozeltisi, metanolde hazirlanir. Hazirlanan bu stok

¢Ozeltisi derin dondurucuda saklanir.
Reaksiyonda kullanilacak 2 mM paraokson ¢ozeltisi:

Reaksiyonda kullanilacak 2 mM paraokson ¢ozeltisi, 0.1 M stok ¢ozeltisinden
yararlanilarak 0.1 M Tris-HCL (pH: 8.00), ¢6zeltisinde taze olarak hazirlanir .

2 mM Kalsiyum Kloriir Cozeltisi

pH’s1 8.00 olan 0.1 M Tris-HCL ¢6zeltisinden yararlanilarak 2 mM kalsiyum

kloriir ¢ozeltisi hazirlanir.
1 M Sodyum Kloriir Cozeltisi

pH’s1 8.00 olan 0.1 M Tris- HCL ¢o6zeltisinden yararlanilarak 1 M NaCl

¢Ozeltisi hazirlanir.
2.2.1. Deneyin Yapihsi

Tablo 3. Serum PONI aktivitesi 6l¢iimii

Kor Ornek Standart
Reaksiyon ¢ozeltisi 1400 pL 1400 pL 1400 pL
Serum - 40 pL -
Standart ¢ozeltisi - - 40 pL
Distile su 40 pL

Kor, ornek ve standart tiipleri iyice karistirilir, 25°C sicakliktaki su
banyosunda 10 dakika enzimatik reaksiyona sokulur. Daha sonra spektrofotometrede

412 nm’de dlgiimleri yapilir.
2.3. Serum ARE Aktivitesi Tayini
Fenil Asetat Stok Cozeltisi

0.5 M Fenil asetat stok ¢ozeltisi (MA: 136.14, d: 1.08 g/l) etanolde hazirlanir.
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Cozelti derin dondurucuda saklanir.

2 mM Fenil Asetat Cozeltisi

Stok 0.5 M fenil asetattan yararlanilarak 6l¢iim yapilmadan hemen 6nce 0.1

mM Tris-HCI (pH: 8) tampon ¢6zeltisi ile hazirlanir.

2 mM Kalsiyum Kloriir Cozeltisi

0.1 mM Tris-HCl tamponundan yararlanilarak 2 mM CaCl, c¢ozeltisi

hazirlanir.
2.3.1. Deneyin Yapihs1
Serumlar 1/40 oraninda distile su ile diliie edilir.

Tablo 4. Serum ARE aktivitesi 6l¢iimii

Kér Ornek Standart
Reaksiyon ¢ozeltisi 1500 pL 1500 pL 1500 pL
Seum e 1oul -
Standart ¢ozeltist ~~ smmemeeem e 10 uL
Distile su 10ouL e e

Kor, ornek ve standart tiipleri iyice karistirilir, 25°C sicakliktaki su

banyosunda 10 dakika enzimatik reaksiyona sokulur. Daha sonra spektrofotometrede

270 nm’de dlgiimleri yapilir.

2.4. Serum MDA diizeyi tayini

Plazma MDA diizeyleri Satoh ve Yagi'den modifiye edilen bir yontemle
calisildi. Bu metodda, asidik ortamdaki tiobarbitiirik asit 95°C° de MDA ile

kompleks yaparak pembe renkli kromojen olusturur. Bu kromojenin n-butanol

ekstrakt1 fluoresans spektrofotometrede ekstinksiyon; 525 nm, emisyon; 547 nm

dalga boyunda ol¢ciiliir ve dnceden hazirlanan malondialdehid standart egri grafigi

kullanilarak, érneklerin MDA diizeyleri saptanir (141).
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2.5. Serum LDH diizeyi tayini

Laktat dehidrogenaz degeri, Olympus 2700 otoanalizOriinde ticari kitler

kullanilarak enzimatik spektrofotometrik (UV) metodla 6l¢iildii.
2.6. Serum ALP diizeyi tayini

Alkalen fosfataz diizeyleri, Olympus 2700 otoanalizoriinde ticari Kkitler

kullanilarak enzimatik spektrofotometrik (UV) metodla 6l¢iildii.
2.7.Serum HDL diizeyi tayini
Serum HDL diizeyi ticari kitler kullanilarak otoanalizator araciligiyla 6l¢iildi.
2.8. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler ortalamatstandart hata olarak gdsterildi.
Istatistiklerin hazirlanmasinda SPSS 12.00 bilgisayar paket istatistik programi (SPSS
Inc., Software Chicago, IL, USA) kullanild1. Ortalamalar aras1 fark paired-Student t
testi ile degerlendirildi. Parametreler arasindaki iliski Pearson korelasyon analiz
yontemi kullanilarak degerlendirildi. P<0, 05 degerler istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.

22



3. BULGULAR

Calismaya alinan bireylerin yas, cinsiyet, yiiksek ates varligma ek olarak
belirtilen donemlerde alinan 6rneklerdeki MDA, PON1, ARE, HDL, LDH, ALP
diizeyleri ortalama ve standart sapmalar1 hesaplanarak karsilastirildi. Calismaya
alman toplam 48 olgunun 25°1 (%52) erkek, 23’1 (%48) kadindi. Yas ortalamalari
56.12+11.77 idi. Olgularin  29’unda (%60.4) metaztaz varken, 19’unda (%39.6)
metastaz yoktu. Yiiksek ates olgularin 20’sinde (%41.7) varken, 28’inde (%58.3)
yoktu.

Tablo 5. MDA, PON1, ARE, HDL, LDH, ALP diizeyleri

1. Donem ornekleri 2. Donem ornekleri P Degeri
MDA 0.82+0.03 0.92+0.03 0.008 (n=48)
PON1 256.11+44.43 158.88+35.44 0.017m=48)
ARE  140.31+£33.44 53.20+10.51 0.003 (n=43)
HDL  30.15%1.90 20.50+1.64 0 (n=48)
LDH  280.12+£25.90 229.04+14.58 0.029 (n=48)
ALP  81.88+8.59 107.81+7.47 0.020 (n=48)

1.Dénem: Nétropeni dénemi; ,2.Dénem: Notropeninin diizeldigi donem, MDA:Malondialdehid, PON1:Paraoksonaz, ARE:Aril
esteraz, HDL:Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDH:Laktat dehidrogenaz, ALP:Alkalen fosfataz, n:6rnek sayisi

Serum MDA diizeyi nétropeni  doneminde 0.82+0.03 mikromol/l,
notropeninin diizeldigi donemde 0.92+0.03 mikromol/l olup, nétropeni ddsnemi MDA
diizeyleri, nétropeninin diizeldigi donem MDA diizeylerine gore istatistiksel olarak

anlaml sekilde diistikdii (p=0.008).

0,94 -
0,92 4

0,9
0,88 4
0,86 -
0,84 -
0,82 4

0,8 4
0,78 4
0,76

MDA diizeyi (mikromol/l)

T
Notropeni dénemi Notropeninin duzeldigi donem
Donemler

Sekil 2. Donemler arasinda MDA diizeylerindeki degisim
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Serum PONI1 diizeyi nétropenik donemde 256.11+44.43 U/mL, nétropeninin
diizeldigi donemde ise 158.88+35.44 U/mL olup, notropeni donemi PON1 diizeyleri
notropeninin diizeldigi donem PONI1 diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksekdi (p=0.017).

300 -

250 ~
200 +

150 +
100 +

PON1 diizeyi (U/ml)

50 ~
0

N&tropeni donemi Notropeninin dizeldigi dénem

Doénemler

Sekil 3. Donemler arasinda PON1 diizeylerindeki degisim

Serum ARE diizeyi nétropeni doneminde 140.314+33.44 U/mL, nétropeninin
diizeldigi donemde 53.20+10.51 U/mL olup, ndtropeni donemi ARE diizeyleri,
notropeninin diizeldigi donem ARE diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli

sekilde yiiksekdi (p=0.003).

Serum HDL diizeyi notropeni doneminde 30.15+1.90 mg/dl, ndtropeninin
diizeldigi donemde 20.50+1.64 mg/dl olup, ndtropeni donemi HDL diizeyleri,
notropeninin diizeldigi donem HDL diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli

sekilde yiiksekdi (p=0).

Serum LDH diizeyi nétropeni doneminde 280.124+25.90 U/l, nétropeninin
diizeldigi donemde 229.04+14.58 U/l olup, ndtropeni donemi LDH diizeyleri,
notropeninin diizeldigi donem LDH diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli

sekilde yiiksekdi (p=0.029).

Serum ALP diizeyi notropeni doneminde 81.88+8.59 U/l, nétropeninin
diizeldigi donemdel07.81+7.47 U/l olup, notropeni donemi ALP diizeyleri,
notropeninin diizeldigi donem ALP diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli

sekilde diisiikdii (p=0.020).
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4. KORELASYON BULGULARI

Calismamizda nétropeninin diizeldigi donem MDA diizeyleriyle notropeni
donemi PONI1 diizeyleri arasinda (r=-0.30, p=0.039) negatif; notropeni dénemi
PONI1 diizeyleriyle notropeninin diizeldigi donem PON1 (1=0.54, p=0), ndtropeni
donemi HDL (r=0.29, p=0.05), nétropeni donemi ARE (r=0.67, p=0) ve nétropeninin
diizeldigi donem ARE diizeyleri arasinda (r=0.32, p=0.04) pozitif; notropeninin
diizeldigi donem PONI1 diizeyleriyle notropeninin diizeldigi donem HDL (r=0.47,
p=0.001) ve notropeni donemi ARE diizeyleri arasinda (r=0.37, p=0.02) pozitif;
notropeni donemi LDH diizeyleriyle nétropeninin diizeldigi donem LDH diizeyleri
arasinda pozitif (r=0.49, p=0); ndtropeni donemi HDL diizeyleriyle ndtropeninin
diizeldigi donem HDL diizeyleri arasinda pozitif (r=0.64, p=0); notropeni donemi
ARE diizeyleriyle de ndtropeninin diizeldigi donem ARE diizeyleri arasinda (r=0.67,
p=0) pozitif korelasyon saptandi.
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Sekil 4. Notropeni donemi serum PONI1 diizeyi ve notropeninin diizeldigi donem

serum MDA diizeyi arasindaki negatif korelasyon
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5. TARTISMA

Sistemik kemoterapi, bolgesel sagaltim metodlar1 ile iyilestirilemeyen kanser
hastalarmin tedavisinde oOnemli rol oynar. Kombinasyon kemoterapileri ile
kanserlerin biiylik bdliimiinde iyilesme, birgcogunda da anlamli remisyonlar
saglanmistir (142). Cogu kanser kemoterapisi rejimi hastalarm hematopoetik
sistemleri lizerinde olumsuz etkilere sahiptir. Bu kemik iligi baskilanmas1 anemi ve
notropeni gelismesine boylelikle hastalarin yasam kalitelerinde diismeye ve tedavi
etkinliginde azalmaya neden olabilir. S6z konusu anemi ve nétropeni tablolarmin
hastane bakimi ve tedavi maliyetleri de ciddi boyutlardadir. Notropeni kemoterapi
dozunu azaltmay1 yada tedaviyi ertelemeyi gerektirebilir. Notropenik hastalarda
febril notropeni gelisme olasiligi olup bu durum hayat1 tehdit eden genellikle
hastaneye bagvurmay1 ve intravendz antibiyotik kullanimi gerektiren yasam kalitesini
diistiren bir durumdur (11). Bu nedenle kanser tedavilerinin kemik iligini baskilayici
etkilerinin 6nlenmesi ya da azaltilmasi kanser tedavisinin etkinligini ve hastalarin
yasam kalitesini artirmak agisindan onemlidir. Bu durum varolan tedavi rejimlerinin
toksik etkilerinin azaltilmas1 veya yeni, daha az yan etkili hedefe yonelik tedavilerin
gelistirilmesiyle miimkiin olabilir. Doz azaltmay1 ve ertelemeyi gerektiren toksik
veya kemik iligi baskilayici yan etkilerin azaltilmasi optimal dozu verebilmek
acisindan anahtar role sahiptir (12).

Filgrastim (rekombinant insan graniilosit koloni stimiile edici faktdr) uzun
stiredir kanserli hastalarda kemik 1ligi baskilayici1 kemoterapilerle iliskili notropeniyi
azaltma amacl kullanilmaktadir (142). Giincel bilgiler G-CSF’lerin yalnizca kemik
iligi oncil hiicrelerinden graniilosit kolonilerinin olusumunu artirmakla kalmayip
siiperoksit anyonu iiretimi gibi nétrofil fonksiyonlarin1 da artirdiklarini
gostermektedir (79-81).

Noriyuki ve ark. (83)’nin Insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus hastalar1
ve ayni sayida saglikli kontrol olgusunun dahil edildigi c¢alismalarinda da G-
CSF’lerin notrofillerde artmis myeloperoksidaz aktivitesine neden oldugu ve koti
kontrollii diabet hastalarinda noétrofillerin bozulmus oksijene dayali serbest radikal
iretimini diizelttigi saptanmustir. Notrofiller iizerindeki olumlu etkileri nedeniyle
Kazanilmis immun yetmezlik sendromu, Miyelodisplastik sendrom ve Konjenital
agraniilositoz’da enfeksiyonlarin 6nlenmesi amaciyla kullanilan G-CSF’lerin bu
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calisma sonrasinda kotii kontrollii diabetik hastalarda bozulmus nétrofil serbest
oksijen radikali iiretimini iyilestirerek bakteriyel enfeksiyonlara bagli mortalite ve
morbiditeyi azaltmaya yardimci olabilecegi sonucuna varilmistir (82).

Serbest radikaller bir veya birden ¢ok ciftlesmemis elektron tasiyan kisa
omiirlii, kararsiz, molekiil agirlig1 diisiik ve ¢ok etkin atom veya molekiillerdir (36).
Serbest oksijen radikalleri normal hiicre metabolizmasi siiresince devamli olarak
iretilmekte ve antioksidan savunma sistemi tarafindan nétralize edilmektedir. Ancak
SOR asir1 miktarda iiretildiginde veya antioksidan savunmada belirgin bir azalma
oldugunda antioksidan savunma sistemi baskilanir ve oksidatif stres ortaya ¢ikar.
Oksidatif stres karsinojenezin baslamasinda kritik rol oynayan DNA hasarina,
kromozomal sapmalara, timor siipresor genlerde mutasyonlara, kontrol edilmeyen
hiicre boliinmelerine, genomik kararsizliklara neden olarak tiimor gelisimine yol
acmaktadir (46).

Gectigimiz 20 yil icinde MDA lipid peroksidasyonunun bir belirteci olarak
kabul edilmis olup cesitli hastaliklarda diizeyleri 6l¢iiliip degerlendirilmistir. Kanser
etyolojisinde lipid peroksidasyonu net bir 6rnek olarak degerlendirilebilir. Biyolojik
orneklerdeki baglica MDA kaynagi, poliansatiire yag asitlerinin peroksidasyonudur.
MDA stress durumlarinda prostoglandin benzeri endoperoksitlerden kdken alir (88).
Bu durumda MDA lipid peroksidasyonunu gosteren bir biyomarker olup ayni
zamanda kanser baslamasmin da potansiyel nedenidir. Meme ve akciger kanserli
olgularda yiiksek plazma MDA diizeyleri saptanmis ve MDA bu ¢alismada HPLC ile
tiyobarbitiirik asit-MDA ayristirildiktan sonra florometrik olarak 6l¢tilmiistiir (143).
MDA'min meme kanserinde olusumu bir baska calismada da ortaya konmus olup,
MDA'nin ortalama degerlerinin arttig1 ve giin i¢i degigkenliklerinin de daha giiclii
oldugu saptanmistir (144-146). Serviks kanseri olan olgularda saglikli bireylere gore
daha yiiksek MDA diizeyleri saptanmistir (147-149). Mide kanserli hastalarin
plazmalarinda hastalik evresiyle paralel sekilde MDA diizeylerinde artig saptanmistir
(150). Cesitli ¢alismalarda KLL hastalarinda da yiiksek plazma MDA diizeyleri
goriilmiistiir (151). Malign melanom ve melanom dis1 cilt kanserlerinde MDA-
protein etkilesimi saptanmistir (152).

Insanlarda sentez ve sekresyonunun karacigerde oldugu diisiiniilen PON1

insektisit olan parationun aktif metaboliti paraoksonu hidroliz etme yetenegine sahip
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olan bir serum esterazidir. Insan serum PONI’1 fiziksel olarak HDL ile
baglantilidir(153, 154). Saflastirilmig PON1, yaklasik 43 kDa molekiil agirligi olan
glikolize bir proteindir (107, 155). PON1 1 fizyolojik rolii tam olarak bilinmemekle
birlikte lipid peroksitlerini hidrolize ederek LDL’yi toksik organofosfatlar gibi toksik
ajanlarin olusturabilecegi oksidatif hiicresel hasara kars1 korudugu diisiiniilmektedir
(154, 156). PONI1 karaciger mikrozomlaridaki antioksidan sistemde de 6nemli role
sahip bir enzimdir (157).

Paraoksonaz, polimorfizm gostermeyen ARE aktivitesine sahiptir. ARE
aktivitesi PONI1 aktivitesindeki degisikliklerden bagimsiz olup asil protein
konsantrasyonunun gostergesidir (158). Sodyum kloriiriin artan konsantrasyonlarinda
PON1 aktivitesi artarken, ARE aktivitesi azalmaktadir (159). Bir¢ok hastalikda
serum PON1 diizeyleri degismekte ve oksidatif stres artmaktadir (9, 116, 160-162).
Akcay ve arkadaglarinin pankreas ve mide kanserli hastalar1 iceren iki farkh
calismasinda PONTI ile plazma lipoproteinleri arasindaki iligki incelenmis olup ilk
calismada 20 pankreas kanseri tanisini alan hasta ile ayn1 yas ve cinsiyette 20 saglikl
kontrol grubunda VLDL, LDL, HDL, PONI1 diizeyleri Olgiilmiistiir. Pankreas
kanserli hastalarda HDL ve PONI1 diizeylerinin kontrol grubundan diisiik oldugu,
LDL ve VLDL diizeylerinin ise kontrol grubundan farkli olmadigi saptanmistir.
Ikinci caligmada ise mide kanseri tanist alan hastalar ile kontrol grubu
karsilastirildiginda benzer sonuglar elde edilmistir ve sonug olarak pankreas ve mide
kanserli hastalar ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda kanserli hastalarda
HDL ve PONI diizeylerinin diisiik oldugu gortlmiistir (118, 119). Elkiran ve
arkadaslar1 da akciger kanseri tanili hastalarda serum PONI diizeyi ve PON1/HDL
oraninin azaldigini saptamiglardir (36).

Nishikawa ve ark.(61)’nin yaptig1 yas ortalamasi 10 olan toplam 27 olgunun
dahil edildigi calismadaki ALL vakalarmin tiimiinde hastaligin baslangic doneminde
yiiksek serum SOR diizeyleri saptanmis ve indiiksiyon kemoterapisi ile normal
diizeye gerilemistir. Tedaviyle pargalanan l6semik blastlarin serbest radikalleri
artrrarak yiliksek SOR diizeylerine neden olma olasiligma ragmen bu calismada
timor tarafindan {iretilen SOR’nin ALL tedavisine bagli olandan fazla oldugu
belirtilmektedir. Bu durum malign hiicre pargalanmasi sonucu olusan iiriinlerin

yeterli hidrasyonla bobrekler tarafindan temizlenmesiyle de aciklanabilir(61-66).
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Yaptigimiz calismada yas ortalamalar1 56.12+11.77 olan toplam 48 olgunun
25’1 (%52) erkek, 23’1 (%48) kadindi. Olgularin 29’unda (%60.4) metaztaz varken
19’unda (%39.6) metastaz yoktu. Yiiksek ates olgularm 20’sinde (%41.7) varken,
28’inde (%58.3) saptanmadi. Notropeni donemi MDA diizeyleri, ndtropeninin
diizeldigi donemdeki diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiikdii
(p=0.008). Notropeni donemi PON1 ve ARE diizeyleri, ndtropeninin diizeldigi
donemdeki diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekdi (sirasiyla
p=0.017 ve p=0.003). Noétropeni donemi HDL diizeyleri, notropeninin diizeldigi
donemdeki diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekdi (p=0).
Notropeni donemi ALP diizeyleri, notropeninin diizeldigi donemdeki diizeylerine
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiikdii (p=0.020). Notropeni donemi LDH
diizeyleri, nétropeninin diizeldigi donemdeki diizeylerine gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde yiiksekdi (p=0.029).

Sonug olarak birgok malign hastalifin patogenezinde SOR’nin olusturdugu
oksidatif hasarin biiyilik rolii vardir. SOR kanser olusumunu uyaran karsinojenlerin
en Onemlilerindendir. Artan bu oksidatif hasarlanmaya karsmn organizma
antioksidanlarla kendini korumaya calisir. Bu calismada kemoterapi sonrasi
notropeni gelisen olgularda nétropenik donem ve filgrastim uygulamasi ile ndtropeni
tablosunun tamamen ortadan kalktig1 donemler karsilastirildiginda, ndtropeninin
diizeldigi donemde notropeni donemine gore oksidatif stres gostergesi olan MDA
diizeylerinde artis saptanirken, antioksidan bir enzim olan PON1 ve ARE
diizeylerinde ve ayrica serum HDL diizeylerinde ise azalma oldugu goriilmiistiir.
Endojen SOR kaynaklarinin mitokondriler, sitokrom P450 metabolizmasi,
peroksizomlar, inflamatuar hiicre aktivasyonu, nétrofiller, eozinofiller ve makrofajlar
(53, 54), eksojen kaynaklarin ise genotoksik olmayan karsinojenler gibi ¢evresel
faktorler oldugu g6z oOniine alindiginda (55), yaptigimiz bu calismayla ndtropeni
tablosunun diizelmesiyle birlikte artis gdsteren SOR’nin tiimdr yiikiinden ¢ok artan
notrofiller tarafindan tiretilen serbest oksijen radikallerine bagli oldugu sonucuna
varilmistir.

Bulgularimizi tam olarak desteklemek i¢in konuyla ilgili farkli caligmalarin

yapilmasi yararh olabilir.
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