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Ozet

Summary

Akut myeloid l6seminin (AML) tamisinda ve hastaligin
aktivitesinin belirlenmesinde plazma malondialdehit (MDA)
konsantrasyonlarimin roliinii degerlendirmek amaciyla 25
AML, 14 remisyon ve 15 saghkli kontrol olgusunda plazma
MDA konsantrasyonlart tayin edildi. AML olgularinda plazma
MDA diizeylerinin, remisyon ve saglhkli kontrol olgularina
gore anlaml sekilde yiiksek oldugu tespit edildi. Ancak remis-
yon olgulariyla saghkly kontrol olgular: arasinda plazma MDA
diizeyleri agisindan belirgin bir fark olmadigr gériildii. Bu ne-
denle remisyon olarak kabul edilen olgularin biiyiik bir cogun-
lugunda minimal rezidiiel hastalik olabilecegi diistiniiliirse
MDA diizeylerinin akut losemili hastalarda minimal rezidiiel
hastaligin tespitinde kullanilamiyacagi agikardur.

Sonug olarak AML’li olgularda plazma lipid peroksi-
dasyon diizeylerinin arttigi ve plazma MDA konsantrasyon-
larindaki artislarin hastaligin aktivitesini gosterebilecegi, an-
cak minimal rezidiiel hastaligin tespitinde kullanilamayacagt
gosterilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Akut myeloid 16semi, Malondialdehit,
Lipid peroksidasyonu
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The plazma MDA levels were measured in 25 patients
with AML, 14 AML patients with remissions and 15 healthy
donors, to investigate its role in diagnosis and activation of
AML. The plasma MDA levels of patients were found to be sig-
nificantly higher than remision and control group. But we
couldn t find any significant difference between patients with
remission and control group. It is accepted that AML patients
have minimal residual dieases (MRD) in remission period.
Since we couldnt find any difference between remission and
control group, plasma MDA levels couldn’t be used to show
MRD.

As a result, elevation of plasma MDA level might show
the AML activation, but plasma MDA measurement couldn 't be
used to investigate the minimal residual disease.
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Lipid Peroxidation
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Son yillarda yapilan calismalarda, birgok
hastaligin ve bu arada malignitelerin etiyopato-
genezinde serbest oksijen radikallerinin 6nemli rol-
leri olabilecegi konusu iizerinde yogun bir sekilde
durulmaktadir. Biyolojik hasarla karakterize
serbest radikal reaksiyonlar1 arasinda en belirgin
olant lipid peroksidasyonudur. Hiicre membran-
larinin oksijen radikallerine maruz kalmasi lipid
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peroksidasyonunu baslatarak zincirleme reaksiyon-
larin baslamasina sebep olur. Bu reaksiyonlar
sirasinda c¢esitli toksik ara {irlinler ortaya ¢ikar.
Malonaldehit MDA ve diger aldehitler lipid perok-
sidasyonunun son iiriinlerini olustururlar (1).

Mikio Miyake ve arkadaslar1 elektronspin re-
sonance (ESR) spektrometri ile tiimor hiicreleri
tarafindan hidroksil radikallerinin yapildigini
gostermislerdir (2). Bu bulgudan yola ¢ikarak lose-
mi hiicreleri tarafindan yapilan serbest radikaller
kontrol mekanizmalarin1 asacak kadar artabilir.
Serbest radikal reaksiyonlarin en Onemlisi olan
lipid peroksidasyon diizeylerini oOlcerek akut
losemilerde, hastaligin aktif doneminde yiiksek
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diizeyler, tam remisyon doneminde ise diisiik
diizeyler tespit edebilecegimizi diisiindiik. Bu da
minimal rezidiiel hastaligin tespitinde araci ola-
bilirdi.

Bu calismada akut myeloid 16semili (AML)
hastalarda plazma MDA konsantrasyonlarinin
Ol¢iimii yapilarak, bu hastalarda lipid peroksidas-
yon diizeyleri degerlendirildi ve lipid peroksidas-
yon Olclimlerinin hastaligin aktivitesini gdster-
medeki muhtemel rolii arastirildi.

Hastalar ve Yontem

Kasim 1995-Mart 1996 tarihleri arasinda
Hematoloji klinigine bas vuran 25 AML, 14
remisyon AML ve 15 saglikli kontrol olgusu bu
calismaya kabul edildi. AML’li 25 hastanin 18’i
yeni tan1 konmus, 3’ refrakter ve 4’1 relaps AML
olgusuydu.

Hicbir hastaya son 1 ay i¢inde antilosemik te-
davi yapilmamisti ve hi¢ birinde enfeksiyonu
diislindiiren bulgular mevcut degildi. Hastalarin ve
kontrol olgularinin hepsinde karaciger ve bdbrek
fonksiyon testleri, aglik kan sekeri, tirik asit, albu-
min, total protein, total lipid, kolesterol ve triglise-
rit diizeyleri normaldi. Bu laboratuvar bulgularinda
anormallik tespit edilen hastalar caligmaya dahil
edilmedi.

25 AML olgusunun 18’ine ve 14 Remisyon ol-
gusunun 12’sine flow cytometry ile immun fenotip-
lendirme yapilmig ve geri kalan 9 hasta klinik,
kemik iligi aspirasyon incelemesi ve sitokimyasal
yontemler kullanilarak degerlendirilmistir. Immun
fenotiplendirme yapilan hastalarin FAB siniflandir-
masina gore dagilimlar1 Tablo 1’de gosterilmistir.

Hasta ve saglikli kontrol olgularindan EDTA’l1
tiiplere Scc kan alind1 ve 5 dakika santrifiij edilerek
plazmalar ayrildi. Elde edilen plazmalarin timii
yarim saat i¢cinde -20°C’de derin dondurucuya
konarak muhafaza edildi. Tim plazmalar top-
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Tablo 1. immun fenotiplendirme yapilan AML ve
remisyon AML olgularinin FAB siniflamasina gore
dagilimi

AML Remisyon AML
(n=18) (n=12)

M; 4 2

M, 5 8

M; 2 1

My 5 1

M; 2 -

Mg - -

M, - -

landiktan sonra Thiobarbitiirik asid (TBA) reaksi-
yonu araciligtyla plazma MDA konsantrasyonlari
tayin edildi (nmol MDA/ml plazma). Plazma MDA
diizeylerini 6lgmek igin 500 mikrolitre plazma
alinip 1 ml thiobarbitiirik asid, triklorik asit ve
hidroklorik asit ile karistirildi. 5 dakika santrifiij
edilip siipernatan cam tiiplere alind1i ve 10
mikrolitre bromohidroksi toluen eklendi. 15 dakika
kaynatilan tiipler cesme suyu ile sogutuldu ve ab-
sorbanlar 532 nm’de okundu.

Ayrica hasta ve kontrol grubunu olusturan ol-
gulardan tam kan, sedimentasyon, LDH, formiil ve
rutin biyokimya tetkikleri i¢in kan alindi.

Istatistiksel analizler icin Scheffe testi, tek
yonlii varyans analizi ve korelasyon analizi kul-
lanildi. Sonuglar ortalama ve + 2 standart sapma
olarak verilmistir.

Bulgular

AML grubunu olusturan 15 kadin, 10 erkek ol-
mak iizere 25 hastanin yas ortalamasi 38.68+6.86,
remisyon olgularini olusturan 9’u kadm, 5’1 erkek
14 hastanin yas ortalamasi 36.50+6.48 olarak sap-
tand1. Kontrol grubundaki 15 olgunun 8’i kadin,
7’si erkek olup yas ortalamasi 34.534+2.02 idi.

Tablo 2. Ortalama plazma MDA konsantrasyonlarinin AML, remisyon ve kontrol olgularina gore dagilimi

AML (n=25) Remisyon (n=14) Kontrol (n=15)
Plazma MDA 2.55+3.72 1.23+1.44 0.55+0.46
konsantrasyonlart | p<0.05 | | p>0.05 |
ortalamast p<0.05
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AML’li hastalarda yas ortalamasi kadin hasta-
larda 37.5+£16.0 ve erkek hastalarda 40.5+7.8 idi.
Erkek ve kadin hastalarin yas ortalamalar1 arasinda
anlamli bir fark tespit edilmedi. Ortalama periferik
l6kosit sayis1 bakimindan da erkek ve kadin hasta-
lar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yok-
tu (swrasiyla 34.21+£56.03, 47.52+77.67).

Ortalama plazma MDA konsantrasyonlarinin
AML, remisyon ve saglikli kontrol olgularina gore
dagilimi Tablo 2’de gosterilmistir. AML grubunda
elde edilen plazma MDA degerleri remisyon
grubuna ve saglikli kontrol grubuna gore istatistik-
sel olarak anlaml 6l¢giide yiiksekti (p<0.05). Buna
karsilik remisyon ve saglikli kontrol gruplari
arasinda plazma MDA konsantrasyon agisindan an-
laml1 bir fark tespit edilemedi.

AMUL’li hastalarda plazma MDA konsantras-
yonlari 6lgiimiinde en diisiik deger 0.40 ng/ml ve en
yiiksek deger 6.97 ng/ml olarak saptanmig olup
1.00 ng/ml’nin altinda MDA konsantrasyonu
sadece 4 hastada (%16) mevcuttu. Bu grupta 12
hastanin (%48) MDA degeri ise 2.00 ng/ml’nin
tizerindeydi. Remisyon olgularinda yalniz bir has-
tada plazma MDA degeri 3.49 ng/ml olarak saptan-
mis olup, bu hasta 43 yasinda bir bayan hastaydi,
5 ay once AML (M,) tanis1 konmustu ve bir aydir
remisyondaydi. Bu hastanin sonraki 2 aylik taki-
binde remisyon hali devam etmekteydi. Remis-
yondaki diger 13 olguda plazma MDA degerleri
0.52 ve 1.61 ng/ml arasinda degismisti. Saglikli
kontrol olgularinin tiimiinde plazma MDA kon-
santrasyonlar1 1.00 ng/ml’nin altindaydi (0.19-0.94
ng/ml).

Bu c¢alismada AML olgularindaki plazma
MDA konsantrasyonlart kadin hastalarda erkek
hastalara gore anlamli dl¢lide daha yiiksek olarak
degerlendirildi (p<0.05). Kadin hastalardaki ortala-
ma MDA konsantrasyonu 3.29+3.95 ng/ml ve
erkek hastalarda 1.4341.88 ng/ml idi.

Plazma MDA degerleri ile yas, beyaz kiire
sayisi, periferik blast yiizdesi ve LDH diizeyleri
arasinda anlamli bir iliski tespit edilmedi (p>0.05).

AML olgularinda periferik beyaz kiire sayisty-
la plazma LDH diizeyleri arasinda dogru orantili
bir iligki mevcuttu. Beyaz kiire say1s1 yiiksek olan
hastalarda plazma LDH diizeyleri belirgin olgilide
daha yiiksekti (p<0.001).
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AML ve remisyon olgular1 FAB siniflandir-
masina gore M,-M; arasinda dagilmist1. Calismaya
katilan hastalarin hi¢ biri My ve M, tipi AML’ye
sahip degildi. FAB smiflandirmasina gore hasta-
larin alt gruplariyla plazma MDA konsantrasyon-
lar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
tespit edilmedi (p<0.05).

Tartisma ve Sonuc¢

Son giinlerde karsinogeneziste oksidatif
mekanizmalarin rolii konusu {izerinde gittikce artan
bir ilgiyle durulmakta ve bu konuyla ilgili yogun
caligmalar siirdiiriilmektedir. Bugiine kadar yapilan
bir¢ok in vitro calismada, timor hiicreleri tarafin-
dan serbest oksijen radikalleri yapildigma dair
giivenilir deliller elde edilmistir (1-5). Mikio
Meyake ve arkadaslari tarafindan yapilan in vitro
caligsmada degisik farklilagma evrelerindeki l6semi
hiicrelerinde serbest oksijen radikal olusumu gos-
terilmis ve 16semik hiicre farklilasmasi ile serbest
radikal iiretimi arasinda ters bir iligki oldugu, az
farklilasmis hiicrelerde daha fazla oksijen radikali
olustugu tespit edilmistir (2).

Timor hiicreleri tarafindan kontrolsiiz bir se-
kilde olusturulan serbest oksijen radikalleri viicut-
taki savunma mekanizmalarini asarak cesitli lipid
peroksidasyon reaksiyonlarmin olugmasina sebep
olur ve peroksidasyon reaksiyonlarinin ilerlemesi
sirasinda yeni serbest radikal ara iiriinler ortaya
¢ikar. Bunlar ileri derecede reaktif olduklari igin
cevre dokulara hasar verirler (1). Lipid peroksi-
dasyonunun son iiriinlerinden ve en toksik olan-
larindan biri MDA oldugu i¢in serbest radikal
hasarin bir gostergesi olarak kullanilir (4,7-12).

Bu deneysel ¢alismalarda elde edilen bulgular-
dan yola ¢ikarak AML’li hastalarda, hastaligin ak-
tivitesini belirlemek amaciyla plazma MDA diizey-
lerinin roliinii arastirmak istedik. Bu nedenle TBA
testi araciligiyla yeni tanm1 konmus ve relaps AML
olgulariyla, remisyon ve saglikli kontrol olgularin-
daki plazma MDA konsantrasyonlarimi deger-
lendirdik. Yapilan istatistiksel karsilagtirmada
AML’li hastalardaki plazma MDA degerleri,
remisyon ve kontrol olgularindan elde edilen
degerlerden anlaml 6l¢iide yiiksek bulundu. Buna
gore AML olgularinda lipid peroksidasyonunun art-
mis oldugu sdylenebilir. Bu bulgu Mikio Miyake ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan in vitro caligmay1
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desteklemektedir (2). Boylece plazma MDA kon-
santrasyonlart AML’li hastalarda hastaligin ak-
tivitesini gosterebilir.

Abd-El-Rahman ve Brown tarafindan yapilan
iki ayr1 ¢aligmada akut lenfoblastik 16semili hasta-
larda plazma MDA diizeyleri kontrol grubuna gore
belirgin oOlgiide yiiksek bulunmustur (13,14).
Brown ve arkadaglar1 T hiicreli ALL olgularinda
plazma MDA konsantrasyonlarnin diger ALL ol-
gularina gore daha yiiksek oldugunu saptamiglar ve
bunun nedeninin T hiicreli ALL olgularinda peri-
ferik 16kosit sayisinin daha yiiksek olmasina bagl
oldugunu ileri siirmiiglerdir. Bizim g¢alismamizda
plazma MDA konsantrasyonlariyla periferik 16kosit
sayis1 arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir.
Bizim ¢aligma grubumuzda periferik 16kosit sayisi
100.000/mm?’lin {izerinde olan hasta sayisi1 yalniz 4
kisiydi. Buna karsilik Brown ve arkadaglari tarafin-
dan yapilan ¢alismada T hiicreli ALL vakalarindaki
ortalama 10kosit sayisinin 205.000 olmasi bu iki
calismadan elde edilen sonuclar arasindaki farki
aciklayabilir.

Caligmamizda remisyon olgularinda elde
edilen MDA degerleri ile saglikli kontrol olgularin-
da elde edilen degerler arasinda anlaml bir fark
tespit edilememistir. Bu bulgu Abd-El-Rahman ve
arkadaglarmin akut lenfoblastik l6semi olgularinda
elde ettikleri sonuglarla uyusmaktadir (14).
Remisyon olarak kabul edilen olgularin biiyiik bir
¢ogunlugunda minimal rezidiiel hastalik olabile-
cegi diisliniiliirse TBA testinin akut 16semili hasta-
larda minimal rezidiiel hastaligin tespitinde kul-
lanilamayacag1 asikardir.

Bu c¢aligmada kadin hastalarda plazma MDA
konsantrasyonu ortalamasi erkek hastalara gore an-
lamli 6l¢iide yiiksek olarak saptandi. Bu konuyla il-
gili olarak literatiirde bugiine kadar yapilmis bir
caligmaya rastlamadik. Ostrojenlerin potent antiok-
sidanlar oldugu bilinmektedir (1,5). Bu nedenle
kadin ve erkek hastalar arasindaki bu farkliligi hor-
monal etkilere baglamak miimkiin degildir. Calis-
mamizdaki kadin hastalarla erkek hastalar arasinda
yas ortalamasi, periferik 16kosit sayisi ve diger
parametreler agisindan da anlamli bir fark yoktu.
Bu konunun ileriki ¢alismalarla degerlendirilmesi
uygun olacaktir.

Calismamizda MDA konsantrasyonlarini tayin
etmek icin kullanilan TBA testi, biyolojik sistem-
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lerde lipid peroksidasyonu diizeylerini tespit etmek
icin ¢cok yaygin olarak kullanilan bir testtir. Ancak
testin spesifitesi oldukea diisiiktiir. Serum bilirubin
diizeyleri, liremi, sitotoksik ilaglar (Orn: doksoru-
bisin, vinkristin) ve enfeksiyonlar gibi cesitli etken-
ler test sonuglarinin yiiksek ¢ikmasina neden ola-
bilir (10,14-17). Bu nedenle calisma grubumuzu
olusturan hastalar1 segerken ates, enfeksiyon, eslik
eden diger hastaliklar, ila¢ kullanimi, bilirubin ytiik-
sekligi gibi faktorler g6z onilinde bulundurularak bu
oOzellikleri tagiyan hastalar calisma grubuna dahil
edilmedi. Boylece test sonuglarinin daha giivenilir
olmas1 amagclandi. Beklemis kanda lipid peroksi-
dasyon iiriinlerinin artacag diisiiniilerek elde edilen
tim kanlar ayni siire icinde derin dondurucuya
ulastirildi.

Plazma LDH diizeylerinin 16semilerde artmis
hiicre turn-over’1 sonucu yiikseldigi ¢cok uzun za-
mandan beri bilinen bir gergektir. Bu ¢aligmada da
LDH diizeyleriyle periferik 16kosit sayisi arasinda
cok anlamhi bir iliski oldugu gosterilmistir
(p<0.001). Ancak plazma MDA ve LDH diizeyleri
arasinda herhangi bir iliski tespit edilememistir.

Sonug olarak: AML’li hastalarda lipid peroksi-
dasyon diizeylerinin artisiyla birlikte olan yiiksek
plazma MDA diizeyleri hastaligin aktivitesini
gostermekte, ancak minimal rezidiiel hastaligin
tespitinde yararli olmamaktadir.
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