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Abstract
Purpose: The aim of our study is the investigation of possible changes in free radical-antioxidant

balance in acute leukemias.

Material and Methods: In this study, we have investigated 21 acute leukemia patients and

22 healthy volunteers for the control group. Among the acute leukemia patients; 10 of them

as AML (Acute Myeloid Leukemia), 8 of them as ALL (Acute Lymphocytic Leukemia), and 3

of them have been diagnosed as MDS (myelodysplastic syndrome). Catalase activity for the

antioxidant property and MDA (malondialdehyde) concentration for the free radical level of

all collected blood samples were analyzed. Data obtained for each group were analyzed

statistically using SPSS-10 software and groups were compared employing Mann-Whitney U

Test.

Results: The MDA levels in acute leukemia patients have been found to be increased, but the

catalase levels found to be significantly decreased  compared to controls.

Conclusion: Our findings indicate that acute leukemia has increased the free radical and

decreased antioxidant levels and as a result  free radical-antioxidant balance has been impaired.
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Özet
Amaç: Çalýþmamýzýn amacý akut lösemide serbest radikal-antioksidan dengesinin olasý

deðiþikliklerini  araþtýrmaktadýr.

Gereç ve Yöntem: Bu çalýþmaya 21 akut lösemi hastasý ve 22 saðlýklý gönüllü dahil edilmiþtir.

Akut lösemi hastalarýnýn 10�u Akut Myeloid Lösemi, 8�i Akut Lenfositik Lösemi ve 3�ü

Myelodisplastik Sendrom tanýsý aldý. Toplanan kan örneklerinde serum antioksidan özelliði için

katalaz aktivitesi ve serbest radikal düzeyleri için serum malondialdehit, (MDA) seviyesi ölçüldü.

Gruplar Mann-Whitney U testi ile karþýlaþtýrýldý.

Bulgular: MDA seviyesinin akut lösemili hastalarda arttýðý ancak katalaz aktivitesinin anlamlý

ölçüde azaldýðý belirlendi.

Sonuç: Bulgularýmýz, akut lösemilerde tümör hücrelerinin oluþturduðu serbest radikallerin

lipid peroksidasyonunu arttýrdýðý ve artmýþ lipid peroksidasyonunun antioksidan sistemi

zayýflattýðýný düþündürmektedir.

Anahtar Kelimeler: Lösemi; Serbest Radikaller; Malondialdehit; Katalaz.
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Giriþ

Serbest oksijen radikalleri pek çok hastalýðýn
patogenezinden sorumlu olan ve ortaklanmamýþ bir
elektron içeren reaktif moleküllerdir. Bu radikaller
organizmanýn normal homeostaz sürecinde meydana
gelebildiði gibi çeþitli dýþ etkenler ile de oluþabilir. Bu
moleküllerin yarý ömürleri çok kýsa olup normal fizyolojik
þartlarda intrasellüler ve ekstrasellüler savunma
mekanizmalarý ile kontrol altýnda tutulur. Serbest oksijen
radikallerinin artmasý membran poliansatüre yað asitlerinin
oksidatif yýkýmýna (lipid peroksidasyonuna) neden
olabilmekle birlikte protein, karbohidrat ve nükleik asitleri
deoksidasyona uðratarak oksidatif strese yol açmakta ve
çeþitli patolojilere neden olabilmektedir. Membran
poliansatüre yað asitlerinin oksidasyonu sonucu oluþan
malondialdehit (MDA), lipid peroksidasyonunun en önemli
göstergelerinden birisidir (1).

Antioksidanlar, serbest oksijen radikallerinin hedef
dokularda yapacaklarýný önleyen, geciktiren veya meydana
gelen hasarýn tamirinde görev alan maddelerdir.
Antioksidanlar, enzimatik ve non-enzimatik olmak üzere
iki grup altýnda toplanýrlar. Enzimatik antioksidanlar;
süperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon
peroksidaz (GPx), non-enzimatik antioksidanlar ise vitamin
E, vitamin C, vitamin A (a-karoten), selenyum, transferrin
ve laktoferrindir. Antioksidanlar sýklýkla intrasellüler
bazen de ekstrasellüler olabilirler (1-3).

Serbest radikal ve antioksidanlar arasýndaki dengenin
bozulmasý sonucunda oksidatif stresin artabileceði, DNA
dizisinde kýrýklar oluþturarak kansere ve diðer pek çok
hastalýða neden olabileceði bilinmektedir (3-5). Özellikle
parkinson (6), Alzheimer (7), katarakt (8), psöriazis (9),
romatoid artrit (10), ateroskleroz (11), osteoporoz (12)
ve Duchenne Kas Distrofisinde (13)  oksidatif stresin
arttýðý bildirilmiþtir.

Akut lösemilerde de gerek myeloid gerekse lenfoid seri
kökenli tümör hücrelerinin aþýrý miktarda serbest radikal
(özellikle de hidroksil radikali) ürettiði bilinmektedir (14).
Yapýlan bazý çalýþmalarda akut lösemili bireylerin oluþan
bu hasara karþý antioksidan sistemlerini yeteri kadar ortaya
koyduklarý, ancak bazý bireylerde ise antioksidan sistemin
yeteri kadar devreye girmediði görülmüþtür. Antioksidan
savunma sisteminin devreye girdiði akut lösemili bireylerde
de bazý antioksidanlarýn ön plana çýktýðý bazýlarýnýn ise
önemli bir fonksiyon göstermediði bildirilmiþtir. Akut
lösemili bireylerde GSH-Px ve SOD gibi antioksidanlarýn

düzeylerini tespit etmeye yönelik çalýþmalar mevcut olsa
da katalaz ile ilgili çalýþmalar sýnýrlýdýr (14).

Bu çalýþmada akut lösemili hastalarda MDA
konsantrasyonu ve katalaz aktivitesi ölçülerek oksidatif
dengenin araþtýrýlmasý amaçlanmýþtýr.

Gereç ve Yöntemler

Þubat 2005- Ekim 2005 tarihleri arasýnda Mersin
Üniversitesi Ýç Hastalýklarý Anabilim Dalý Hematoloji
Bilim Dalý polikliniðine baþvuran ve akut lösemi teþhisi
konulmuþ 21 hasta ve 22 saðlýklý gönüllü bu çalýþmaya
kabul edilmiþtir. Hastalarýn hepsine ilk kez taný konulmuþ
ve hiçbir anti-lösemik tedavi uygulanmamýþtýr. Akut
Myeloid Lösemi (AML) teþhisi konulmuþ 10 hastadan
7�si, Akut Lenfositik Lösemi (ALL) teþhisi konulmuþ 8
hastadan 3�ü erkek ve Myelodisplastik Sendrom (MDS)
teþhisi konulmuþ 3 hastadan 2�si erkekti. Kontrol grubunda
bulunan 22 saðlýklý gönüllünün 11�i erkekti.

Çalýþmaya baþlanmadan önce Mersin Üniversitesi Týp
Fakültesi�nden etik kurul onayý alýnmýþtýr. Hem hasta
grubuna hem de kontrol grubuna çalýþma hakkýnda ayrýntýlý
bilgi verilip onamlarý alýnmýþtýr.  Karaciðer ve böbrek
disfonksiyonu, kontrolsüz diyabeti, kronik kalp hastalýðý,
akut ve kronik hepatiti olanlarla daha önce en az bir kez
miyokard enfarktüsü geçirmiþ olanlar çalýþmaya
alýnmamýþtýr. Çalýþmaya alýnan tüm gönüllülerin açlýk kan
þekeri, ürik asit, albumin, total protein, direkt ve total
bilirubin, total lipid, total kolesterol ve trigliserid düzeyleri
incelenmiþ ve deðerleri normal sýnýrlar içinde olmayanlar
çalýþmaya alýnmamýþtýr.

Rutin biyokimyasal tetkikler 10 mL�lik kuru tüpe alýnan
venöz kanlarda yapýldý. Serum MDA ve katalaz seviyeleri
ise 5 mL�lik EDTA�lý tüpe alýnan venöz kan örneklerinde
tayin edildi. Kanlar vakit kaybedilmeden 10 dakika 3000
rpm�de santrifüj edilerek plazmalarý ayrýldý ve analiz
yapýlana dek -20 ºC�de saklandý.

Serum MDA seviyeleri Yagi ve arkadaþlarýnýn geliþtirdiði
Tiyobarbitürik Asit (TBA) reaksiyonu ile µmol/L cinsinden
ölçüldü (15, 16). 50 µL plazma alýnýp üzerine 100 µL %
8,1�lik SDS (sodyum dodesil sülfat), 750 µL % 20�lik
asetik asit (pH=3.5), 750 µL % 0.8�lik TBA ve 350 µL
distile su eklendi. 95 °C�de 30 dakika inkübe edildikten
sonra üzerine 500 µL distile su ve 2,5 mL n-bütanol piridin
karýþýmý eklendi. Tüpün kapaðý kapatýlýp beyazlaþýncaya
kadar vortekslendi. Daha sonra 4000 rpm�de 15 dakika

Akut Lösemilerde Lipid Peroksidasyonu ve Antioksidan Enzim Aktivitesi

Erciyes Týp Dergisi (Erciyes Medical Journal) 2008;30(3):157-162 158



santrifüjlenerek süpernatan alýndý ve spektrofotometrede
532 nm dalga boyunda köre karþý absorbanslarý okundu.
Kalibrasyon eðrisi ise stok 1,1,3,3- tetraetoksipropan
çözeltisinden günlük standart hazýrlanarak çizildi.

Serum katalaz seviyesi ise Aebi ve arkadaþlarýnýn
geliþtirdiði yöntem ile U/mL cinsinden ölçüldü (17).
pH=7�deki fosfat tamponuna optik dansite 0,50 olana
kadar azar azar hidrojen peroksit eklendi. Daha sonra
2,99 mL fosfat tamponunun üzerine 10 µL numune
eklenerek 240 nm dalga boyunda absorbans ölçüldü. Bir
dakika sonra absorbans tekrar ölçüldü ve aradaki farktan
enzim aktivitesi bulundu.

Her bir grup için elde edilen veriler istatistiksel olarak
SPSS-10 programý ile analiz edildi ve daðýlýmýn normal
daðýlýma uymamasýndan dolayý non-parametrik bir test
olan Mann-Whitney U testi kullanýlarak karþýlaþtýrýldý.
Sonuçlar ortalama  ± standart sapma olarak verildi.

Bulgular

Yaþ ortalamalarý AML hastalarýnda kadýnlarda 40 ± 18,
erkeklerde 42 ± 8; ALL hastalarýnda kadýnlarda 36 ± 13,
erkeklerde 33 ± 11 ve MDS hastalarýnda kadýnlarda 35
± 0, erkeklerde 45 ± 2 olarak bulundu. Kontrol grubunda
ise erkeklerin yaþ ortalamasý 35 ± 15, kadýnlarýn yaþ
ortalamasý 36 ± 15 idi. Kontrol, AML, ALL ve MDS
vakalarýnda kadýn ve erkeklerin yaþlarý bakýmýndan anlamlý
bir fark bulunamadý.

MDA düzeyleri kontrol grubunda 0,98 ± 0,40 µmol/L
iken, akut lösemili hastalarda 1,80 ± 0,69 µmol/L, ALL
hastalarýnda 14,08  0,52 µmol/L, AML hastalarýnda 1,88
 0,74 µmol/L ve MDS hastalarýnda ise 1,64  0,20 µmol/L
olarak bulundu. Serum katalaz seviyeleri kontrol grubunda
280,18 ± 98,06 U/ mL iken, akut lösemili hastalarda 170
± 45,05 U/mL, ALL hastalarýnda 154,48  35,97 U/mL,
AML hastalarýnda 188,22  54,21 U/mL ve MDS
hastalarýnda ise 150,56  36,32 U/mL olarak tespit edildi.
Genel olarak akut lösemi olgularýnda ve tüm alt gruplarýnda
serum MDA konsantrasyonunda istatistiksel olarak anlamlý
bir artýþýn (p < 0,05), serum katalaz düzeylerinde ise
anlamlý bir azalmanýn olduðu (p < 0,05) saptandý
(Tablo I).

Tartýþma

Sunulan çalýþmanýn bulgularý akut lösemili hastalarda
lipid peroksidasyonun arttýðýný ve antioksidan etkinliðin
azaldýðýný göstermektedir. Özellikle de karaciðer kanseri,
tiroid ve meme kanseri gibi solid doku kanserleriyle
lösemi, lenfoma ve multipl myeloma gibi hematolojik
malignitelerde artmýþ lipid peroksidasyonu bulgusu
bildirilmiþtir (4,14). Akut lösemilerde serbest radikallerin
ve lipid peroksidasyonunun arttýðý uzun zamandýr bilinse
de bu hastalarda antioksidan savunmanýn yeterli olup
olmayacaðý konusundaki çalýþmalar oldukça kýsýtlýdýr (4,
5).

Kontrol
(n = 22)

Akut Lösemi
( n = 21)

ALL
( n = 8)

AML
( n = 10)

MDS
( n = 3)

MDA ( µmol/L)

Ortalama ±

Minimum-maksimum deðer

Ortanca

0,98 ± 0,40

0,44-1,42

1,02

1,80 ± 0,69

1,05-2,63

2,03

1,41 ± 0,52
a

0,86-2,03

1,68

1,88 ± 0,74
a

1,06-2,69

2,24

1,64 ± 0,20
a

1,61-1,66

1,64

Katalaz ( U/ mL)

Ortalama ±

Minimum-maksimum deðer

Ortanca

280,18 ±98,06

178,22-396,51

204,74

170 ± 45,05

122,36-219,63

146,35

154,48 ± 35,97
a

115,24-194,38

128,49

188,22 ±54,21
a

126,96-324,67

154,79

150,56 ± 36,32
a

114,22-186,87

150,59

Tablo I. Akut lösemi  ve kontrol gruplarýnda MDA ve katalaz düzeyleri

SS. Standart sapma olarak verilmiþtir.
a. Kontrol grubuyla kýyaslandýðýnda anlamlý olarak deðiþmiþ (p < 0,05) deðerler
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Drabko ve arkadaþlarý 56 malign hastalýklý çocukta yaptýðý
çalýþmada serum MDA seviyesinin kontrol grubuna kýyasla
yükseldiðini, tedavi sonrasýnda ise düþtüðünü tespit
etmiþtir. Yine ayný çalýþmada malign hastalýklarýn total
antioksidan seviyesinin kontrol grubuna göre düþük olduðu
ancak GSH-Px seviyesinin kanser olgularýnda yüksek
olduðu bulunmuþtur (14). Bakan ve arkadaþlarý, kronik
lösemili olgularda serum GSH-Px ve Cu-Zn SOD
seviyesini kontrol grubundan düþük, NO (nitrik oksit) ve
MDA seviyesini ise kontrol grubundan yüksek bulmuþ
ancak glutatyon redüktaz seviyesinde anlamlý bir fark
bulamamýþtýr (18). Emerit ve arkadaþlarý süperoksit
radikallerinin antioksidan sistemi inhibe ettiðini ve bunun
da hastalýðýn prognozunda önemli olduðunu vurgulamýþtýr
(19). Singh ve arkadaþlarý akut lösemi tanýsý almýþ olgularda
serum MDA seviyelerinin kontrol grubuna göre arttýðýný
tespit etmiþtir (20). Abou-Seif ve arkadaþlarý yeni taný
almýþ ALL hastalarýnýn MDA seviyelerinin normalden
yüksek olduðu ve tedavi sonrasýnda düþtüðünü tespit
etmiþtir (21). Yine ayný þekilde Daðdaþ ve arkadaþlarý
AML�li hastalarda serum MDA seviyesinin kontrol
grubuna nazaran arttýðýný bildirmiþlerdir (22). Akut
lösemiler dýþýndaki hematolojik malignitelerde de buna
benzer sonuçlar elde edilmiþtir (14,23). Bolaman ve
arkadaþlarý multipl myelomalý hastalarda serum MDA
seviyesinin arttýðýný bildirmiþlerdir (23). Bu çalýþmalarýn
sonuçlarý akut lösemi hastalarýnda serum MDA seviyesinin
arttýðý ve antioksidan enzimlerinin azaldýðýný göstermesine
karþýn artan serbest radikal ve lipid peroksidasyonunun
antioksidan sisteminin devreye girmesi ile normal sýnýrlara
çekebileceði de savunulmaktadýr (14, 24).

Akut lösemi vakalarýnda organizmanýn antioksidan
sistemini devreye sokup sokamayacaðý halen tam olarak
bilinmemektedir. Bazý çalýþmalarda serum SOD seviyesi
normalin üzerinde bulunurken, bazý çalýþmalar ise oluþan
oksidatif stresin antioksidan sistemi baskýlayabileceði ve
SOD seviyesinin normale göre düþebileceði yönündedir
(19). Akut lösemilerde serum SOD seviyesi oldukça

çalýþýlmasýna raðmen antioksidan sistemin önemli bir
bileþeni olan katalaz ile yapýlan çalýþmalar oldukça sýnýrlýdýr
(24).

Sunulan çalýþmada serbest oksijen radikali ve lipid
peroksidasyonunun son ürünü olan MDA seviyesinde
anlamlý bir artýþ, antioksidan savunma sisteminin önemli
bir komponenti olan katalaz seviyesinde ise anlamlý bir
azalma gözlenmiþtir. Bu veriler bize hücre harabiyeti
sonrasý oluþan lipid peroksidasyonundaki artýþýn
antioksidan savunma sistemini tahrip edebileceðini veya
bozulan antioksidan sistemin lipid peroksidasyonunu
indükleyip serum MDA seviyesini arttýrabileceðini
düþündürmektedir.

MDA seviyesindeki artýþ bulgusu akut lösemi ile lipid
peroksidasyonu arasýndaki iliþkiyi göz önüne sermektedir.
Akut lösemili hastalarda serum katalaz seviyesindeki
azalma da bozulmuþ savunma sistemini iþaret etmektedir.
Ancak MDA ölçümü için oldukça yaygýn olarak kullanýlan
TBA testinin spesifitesi düþüktür (15, 25, 26).

Yüksek bilirubin seviyesi, enfeksiyon ve bir takým
sitotoksik ajanlar (doksorubisin, vinkristin) serum MDA
seviyesini yükseltebileceðinden, sunulan çalýþmadaki tüm
hastalarýn yeni taný konmuþ ve hiç tedavi görmemiþ
olmasýna dikkat edildi. Kontrol grubunda bulunan saðlýklý
bireylerde de kronik bir hastalýðýn bulunmamasýna ve son
üç ay içerisinde hiçbir enfeksiyon geçirmemiþ olmasýna
dikkat edildi.

Sonuç olarak bulgularýmýz, akut lösemilerde tümör
hücrelerinin oluþturduðu serbest radikallerin lipid
peroksidasyonunu art t ýrdýðý  ve artmýþ l ipid
peroksidasyonunun antioksidan sistemi zayýflattýðýný
düþündürmektedir. Bu nedenle tüm akut lösemi hastalarýnda
antioksidan sistemin korunmasý ve güçlendirilmesi ile
hastalýðýn prognozu arasýndaki iliþkiyi araþtýran çalýþmalara
gereksinim vardýr.
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