
Son yýllarda serbest radikallerin pek çok
hastalýkta ve ayný zamanda fizyolojik yaþlanma
sürecinde rol oynadýklarý kabul edilmektedir.
Çeþitli hastalýklarda reaktif oksijen türlerinin oluþ-
masý, bu radikallerin ve yan ürünleri olan lipit   per-

oksitlerinin hasar meydana getirme potansiyel-
lerinin anlaþýlmasý dikkatleri bu yöne çekmiþtir. 
5-FU florlanmýþ bir pirimidin antimetabolitidir.
Bazý tümör hücrelerinde, normal pirimidin bazý
olan urasilin normal hücrelere göre daha fazla kul-
lanýldýðýnýn gözlenmesi üzerine sentezlenmiþ bir
antineoplastik ilaçtýr (1). Timidilat sentetaz, uridilat
(dUMP)'ý timidilat (dTMP)'a dönüþtürür. Timidilat
sentetaz metil grubunu N5, N10-metilen tetrahidro-
folat'tan alýr. Bu reaksiyonda tetrahidrofolat
(THF)'dan bir karbon birimine ek olarak 2 hidrojen
atomu da pteridin halkasýndan gelmiþ olur. Böylece
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Özet
Bu çalýþmada kanser kemoterapisinde  kullanýlan  5-Flu-

orourasilin (5-FU) tavþan eritrosit antioksidan enzim ak-
tiviteleri  ve lipit peroksidasyonu üzerine etkilerini araþtýrmayý
amaçladýk. Bu çalýþma  yaklaþýk 2300-2500 g aðýrlýðýndaki  al-
bino tipi Yeni Zelanda tavþanlar üzerinde yapýlmýþtýr.
Tavþanlar 7'þer adet olarak  dört gruba ayrýlmýþtýr. Grup I'e
serum fizyolojik, Grup II'ye 5 mg/kg 5-FU, Grup III'e
10 mg/kg 5-FU  ve Grup IV'e 20 mg/kg 5-FU intraperitoneal
(i.p.) yolla her sabah saat 09.00'da, 5 gün süre ile uygulan-
mýþtýr. Tüm gruplarda eritrosit süperoksid dismutaz  (SOD),
glutatyon peroksidaz  (GSH-Px), katalaz (KAT), glukoz 6-fos-
fat dehidrogenaz (G6PD) aktivite düzeyeri  ile eritrosit malon-
dialdehid (MDA) düzeyleri tesbit edilmiþtir. 5-FU tatbik
edilen  gruplarda Grup I'e göre 5-FU dozajý  arttýrýldýkça
eritrosit antioksidan enzim aktivite düzeylerinde önemli düþüþ,
eritrosit MDA düzeylerinde ise önemli artýþ görülmüþtür.
5-FU'nun oluþturduðu oksidatif stresin, antioksidan savunma
sistemini baskýlarken lipid peroksidasyonunu arttýrdýðý
düþünülmektedir.

Anahtar Kelimeler: 5-Fluorourasil, Eritrosit,
Antioksidan enzimler, Lipit peroksidasyonu
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Summary
To investigate the effect of 5-Fluorouracil (5-FU) which

is used for cancer chemotherapy on lipid peroxidation and  an-
tioxidant enzyme activities of rabbit erythrocyte.  This study
was performed on the New Zeland rabbits (albino type) with
the weight of between 2300 and 2500 g. The  rabbits were de-
vided into four groups, and every group consisted 7 rabbits.
Isotonic NaCl  was applied  to the Group I, 5-FU was applied
intraperitonealy one  a day for five  days at 0900 with the fol-
lowing  concentrations, 5 mg/kg, 10 mg/kg, 20 mg/kg, for
Group II, Group III, and Group IV, respectively. In all groups,
erythrocyte superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxi-
dase (GSH-Px), catalase (CAT), and glucose 6-phosphate de-
hydrogenase (G6PD) activities and  erythrocyte malondialde-
hyde (MDA)  leves were studied. It was observed that while 5-
FU doses were increasing, erythrocyte  antioxidant  enzyme
activities were  significantly decreased; however, erythrocyte
MDA levels were significantly increased.  It has been thought
that  oxidative stress occured by 5-FU  depresses antioxidant
defense system, but increases lipid peroxidation.

Key Words: 5-Fluorouracil, Erythrocyte,
Antioxidant enzymes, Lipid  peroxidation
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THF, dihidrofolat (DHF)'a oksitlenir. 5-FU, bir
timin  analoðudur ve  timin analoglarý timidilat sen-
tetazý inhibe ederler. Bunlar antitümör ajanlarý
olarak týpta kullanýlýr. DHF'ýn THF'a indirgenmesi-
ni dihidiofolat redüktaz enzimi gerçekleþtirir. Bu
folat analoglarý THF'ý azaltarak hem pürin sentezi-
ni inhibe ederler, hem de dUMP'nin dTMP'ye meti-
lasyonunu engellerler. Böylece DNA'nýn esansiyel
bileþenlerinden olan dTMP'nin hücresel kon-
santrasyonunu azaltmýþ olurlar. Bu nedenlerden
dolayý folat analoglarý verilince DNA sentezini in-
hibe ederek hücre çoðalmasýný yavaþlatýr.
Nükleotid prekürsörlerinin oluþumunu azaltarak,
DNA'nýn replikasyonunu yavaþlatan ilaçlar, bu ne-
denlerden dolayý kanser hücrelerinin çoðalma
hýzýný azaltmak amacýyla kullanýlmaktadýr (2).

Öte yandan kanser kemoterapisinde kullanýlan
5-FU, neoplastik hücrelerin büyüme ve çoðal-
malarýný durdurmayý veya tamamen yok edilmeleri-
ni amaçlayan kemoterapötik ajandýr. Kanserli
hücrelere olan etkilerinin yaný sýra, vücutta bir çok
yan etki oluþturmaktadýr. 5-FU' in baþlýca yan etki-
leri; gastrointestinal bozukluklar, kemik iliði
depresyonu, iþtahsýzlýk, bulantý ve kusma en sýk
görülenlerdendir. Belirgin þekilde lökopeni yapa-
bilir. Ýntravenöz infüzyona  baþladýktan 48 ile
72 saat sonra tehlikeli derecede koroner spazmýna
neden olur (3,4). Ayrýca  5-FU alopesi, dermatit
pigmentasyon gibi cilt toksisitesi belirtilerine ne-
den olabilir (5). Arrick ve ark (6) siklofosfamid,
metotreksat, 5-FU kombinasyonu (CMF) metabo-
litlerinin, eritrositlerdeki antioksidanlarýn glutatyon
gruplarýna ve tiyo gruplarýna direkt olarak baðla-
narak enzim aktivitelerinin inhibe ettiðini sap-
tamýþlardýr. Bu nedenle serbest oksijen radikalleri
üzerine olan etkilerinin nasýl olacaðý çalýþmamýzýn
amacýný oluþturmaktadýr. Bir antineoplastik ajan
olarak, 5-FU'in organizmadaki  yan etkilerinin bir
bölümünün serbest oksijen radikalleri üzerinden
olduðunu göstermektedir. Biz bu çalýþmada,
5-FU'in farklý dozlarýnýn tavþanlarda eritrosit SOD,
GSH-Px, KAT, G6PD aktiviteleri ile eritrosit MDA
düzeylerine ne þekilde etkilediðini araþtýrmayý
amaçladýk.

Materyal ve Metod
Çalýþma, Süleyman Demirel Üniversitesi Týp

Fakültesi  Deneysel Çalýþma Laboratuvarý ve

Klinik Biyokimya  Laboratuvarýnda  yapýldý. Bu
çalýþma  yaklaþýk 2300-2500 g aðýrlýðýndaki  albino
tipi Yeni Zelanda tavþanlar üzerinde yapýlmýþtýr.
Tavþanlar 7'þer adet olarak dört gruba ayrýlmýþtýr.
Grup I'e serum fizyolojik, Grup II'ye 5 mg/kg
5-FU, Grup III'e 10 mg/kg 5-FU ve Grup IV'e
20 mg/kg  5-FU  intraperitoneal (i.p.) yolla her
sabah saat 09.00'da, 5 gün süre ile uygulanmýþtýr.
Tavþanlar  pellet yem ve su ile beslenmiþtir. 5. gün
en  son verilen yemden 10 saat sonra, aç olarak eter
anestezisi altýnda  tavþanlar  dekapite edilmiþtir ve
kalplerinden 5'er cc kan alýnmýþtýr. Kan örnekleri
K3 -EDTA'lý  2 ayrý CBC tüpüne eþit miktarda
aktarýlmýþtýr. Örneklerin birinden kan sayýmý
yapýlmýþtýr. Diðer kan örneði +4oC'de 3000 rpm'de
10 dakika santrifüj edilerek plazmasý ayrýlmýþtýr.
Eritrositler  140 mM NaCl ve pH'ý 7.4 olan 40 mM
fosfat  tamponu  ile  3 kez yýkanmýþtýr. Yýkanmýþ
eritrosit süspansiyonundan MDA düzeylerine
bakýlmýþtýr. Kalan eritrosit  süspansi-yonu b-
merkaptoetanol [(2.7 mM EDTA, (pH 7.0)
içinde)] ile hemoliz edilmiþtir. Hemolizat +4oC'de
5000  rpm'de 15 dakika  santrifüj edilerek  hücre
partikülleri çöktürülmüþtür. Süpernatan hemoglo-
bin düzeyi ile eritrosit SOD, GSH-Px, KAT ve
G6PD aktivite düzeylerini tesbit etmek için kul-
lanýlmýþtýr (7).

Eritrosit SOD ve GSH-Px  aktiviteleri ticari kit
(sýrasýyla Ransod Randox Laboratories, Ransel
Randox Laboratories, UK) kullanýlarak spektrofo-
tometrik yöntemle ölçülmüþtür. Süperoksit dismu-
taz çeþitli yollarla ortaya çýkan süperoksit
radikalinin H2O2'ye dismutasyonunu katalizler.
SOD aktivitesi, ksantin-ksantin oksidaz (XOD) sis-
temi tarafýndan üretilen süperoksit radikalinin, 2-
(4-iyodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-fenil tetrazolium
klorür (ÝNF) ile meydana  getirdiði kýrmýzý renkli
formazon boyasýnýn 505 nm dalga boyunda verdiði
optik dansitenin (OD) spektrofotometrik olarak
ölçümü esasýna dayanarak ölçüldü. Sonuçlar
U/gHb cinsinden hesaplanmýþtýr (8).

Glutatyon peroksidaz, H2O2 tarafýndan redükte
glutatyonun (GSH) okside glutatyona (GSSG) yük-
seltgenmesini katalize eder. GSH-Px reaksiyonun-
da oluþan GSSG, glutatyon redüktaz (GR) ve
NADPH yardýmýyla  GSH'a indirgenir. GSH-Px
aktivitesi, NADPH'ýn NADP+'ye yükseltgenmesi
sýrasýnda oluþan absorbans farkýnýn 340 nm'de
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okunmasýyla ölçülmüþtür. Sonuçlar U/gHb cinsin-
den hesaplanmýþtýr.

Eritrosit KAT aktivitesi Aebi'nin metodu ile
ölçülmüþtür (9). Deneyde 240 nm dalga boyunda
H2O2 miktarýnýn katalaz tarafýndan azaltýlmasý, 15
saniye aralýklarla 2.5 dakika süresince belirlendi.
Hesaplanan  regresyonlara göre  her bir analiz  için
uygun absorbanslar alýnarak U/ml ekstrakt olarak
katalaz aktivite deðeri elde edildikten sonra
sonuçlar  U/gHb  cinsinden hesaplanmýþtýr. Eritrosit
yapýsýndaki hemoglobin miktarýnýn  ölçümü için
siyanmethemoglobin  oluþumu temeline dayalý
Drabkin yöntemi  kullanýlmýþtýr (10).

Eritrosit G6PD aktivitesi, Beutler'in yöntemi
ile ölçülmüþtür (11). G6PD, NADP+ varlýðýnda
glukoz 6-fosfat, 6-fosfoglukonata oksitlenirken bu
esnada  okside NADP+ NADPH + H+'a redüklenir.
G6PD aktivitesi  NADPH + H+'ýn artan apsorbans
hýzýnýn 340 nm'de spektrofotometrik olarak
ölçülmesi esasýna dayanmaktadýr.

Eritrosit MDA düzeyi, Valenzuela'nýn  taným-
ladýðý spektrofotometrik yöntemle tayin edilmiþtir
(12). Tiyobarbitürik asit (TBA) varlýðýnda 100oC'de
kaynatýlarak 532 nm'de  maksimum absorbans
veren stabil kýrmýzý-pembe rengin ölçül-mesi esasý-
na dayanýr. Hemoglobin interferensinin giderilmesi
amacýyla  hemoglobinin  maksimal absorbans
verdiði 600 nm absorbans deðerleri  ölçülmüþtür.
532 nm absorbans deðerlerinden          600 nm
deðeri çýkarýlarak hemoglobin interferensi  elimine
edilmiþtir. Eritrositler  ve serum için maksimal ab-
sorbans veren 532 nm dalga boyundaki MDA-TBA
ekstinsiyon katsayýsýndan (1.56x 105/cm.M) yarar-
lanýlarak eritrosit MDA düzeyi nmol/gHb olarak
belirlendi. Tüm spektrofotometrik ölçümlerde

Schimadzu marka UV-1208V (Japan) spektrofo-
tometre kullanýlmýþtýr.

Ýstatistiki deðerlendermeler için "SPSS 7.50
for Windows" istatistik paket proðramýndan yarar-
lanýlmýþtýr. Veriler, aritmetik ortalama ± standart
sapma þeklinde ifade edilmiþtir. Farklý gruplarýn or-
talamalarýnýn karþýlaþtýrýlmasýnda Mann-Whitney
U, aralarýndaki iliþkilerin belirlenmesinde  Pearson
kolerasyon analizi kullanýlmýþtýr.

Bulgular
Eritrosit SOD aktivite düzeyleri Grup I'de,

2152± 538, Grup II'de 1901± 615, Grup III'de
1772± 434, Grup IV'de 1529± 361 U/gHb olarak
saptanmýþtýr. Grup II ve III'deki eritrosit SOD ak-
tivitelerindeki, Grup I'e göre olan düþüklük, istatis-
tik önemde  bulunmamýþtýr.Oysa, Grup IV'deki e-
ritrosit SOD aktivitesi, Grup I'den anlamlý olarak
düþüktür (p<0.05)  (Tablo 1).

Eritrosit GSH-Px aktiviteleri Grup I'de  41.18±
9.36, Grup II'de 35.68± 12.90, Grup III'de 27.11
5.33, Grup IV'de 22.35± 4.95 U/gHb  olarak sap-
tanmýþtýr. Grup III ve IV'de  eritrosit GSH-Px
düzeyleri Grup I'e göre anlamlý dereecede  düþük-
tür (p<0.01) (Tablo 1).

Eritrosit KAT aktiviteleri Grup I'de 2.2±0.81,
Grup II'de 2.13±0.51, Grup III'de  1.84±0.62,  Grup
IV'de 1.20±0.43 U/gHb olarak saplanmýþtýr. Grup
II ve III'de eritrosit  KAT ativiteleri  Grup I'e göre
düþüktür, fakat istatistiksel öneme sahip deðildir
(p> 0.05). Grup I'de  eritrosit KAT aktivitesi ise
Grup IV'dekinden istatistiksel olarak anlamlý dere-
cede yüksek bulunmuþtur (p<0.01) (Tablo 1).

Eritrosit G6PD aktiviteleri Grup I'de 15.64±
3.43, Grup II'de 13.62± 4.00, Grup III'de 10.57±

Tablo 1. Gruplarýn  eritrosit SOD (U/gHb), GSH-Px (U/gHb), KAT (U/gHb), G6PD (U/gHb) aktivite düzey-
leri ile eritrosit MDA (nmol/gHb) düzeylerinin aritmetik ortalama ± SD deðerleri ile istatistiksel anlamlýlýk-
larý

GRUPLAR SOD GSH-Px CAT G6PDH MDA

Grup I 2152 ± 538 41.18 ± 9.36 2.20 ± 0.81 15.64 ± 3.43 1559 ± 425
Grup II 1901 ± 615 35.68 ± 12.09 2.13 ± 0.51 13.62 ± 4.00 2155 ± 426*
Grup III 1772 ± 434 27.11 ± 5.33** 1.84 ± 0.62 10.57 ± 3.12* 2290 ± 577*
Grup IV 1529 ± 361* 22.35 ± 4.95** 1.20 ± 0.43* 7.37 ± 1.97** 2421 ± 423**

* p<0.05  
** p<0.01  
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3.12, Grup IV'de 7.37± 1.97  U/gHb olarak saptan-
mýþtýr. Grup III ve IV'deki  G6PD aktiviteleri  Grup
I'dekinden anlamlý olarak düþük bulunmuþtur
(sýrasýyla p<0.05, p<0.01) (Tablo 1).

Eritrosit  MDA düzeyleri Grup I'de 1559± 425,
Grup II'de 2155± 426, Grup III'de 2290± 577, Grup
IV'de 2421± 423 nmol/gHb olarak saptanmýþtýr.
Grup II, III ve IV'deki eritrosit MDA düzeylerinin,
Grup I'dekinden istatistiksel olarak anlamlý dere-
cede  yüksek olduðu gözlenmiþtir (sýrasýyla p<0.05,
p<0.05, p<0.01) (Tablo 1).

Tüm tavþanlar birlikte deðerlendirildiði zaman
(n=28) eritrosit  KAT aktiviteleri ile eritrosit GSH-
Px aktiviteleri arasýnda (r=0.384, p<0.05), eritrosit
KAT aktiviteleri ile eritrosit G6PD aktiviteleri
arasýnda (r=0.579, p<0.01) ve eritrosit GSH-Px ak-
tiviteleri ile eritrosit MDA düzeyleri arasýnda
(r=0.519, p<0.05) istatistiksel olarak  anlamlý kore-
lasyon bulunmuþtur. Þekil 1-5'de Gruplarýn eritrosit

SOD, GSH-Px, KAT, G6PD aktiviteleri ve eritrosit
MDA düzeyleri grafik olarak sunulmuþtur.

Tartýþma
Çalýþmamýzda, 5-FU'nun deðiþik dozlarýnýn,

i.p. (intraperitoneal) olarak verildiðinde, tavþan erit-
rositlerindeki antioksidan enzim aktivitelerine ve
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Þekil 3. Gruplara göre KAT enzim aktivite düzeyleri. Þekil 4. Gruplara göre G6PD enzim aktivite düzeyleri.
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MDA düzeylerine yaptýðý etkileri araþtýrdýk. 5-FU'nun
deðiþik dozlarda, Tavþanlarda antioksidan enzim
aktivitelerine ve MDA düzeylerine etkisine dair  lit-
eratürdeki ilk deneysel çalýþma bizim çalýþ-
mamýzdýr. Çalýþmaya alýnan tavþanlarýn tümü
saðlýklýydý ve malign hastalýklarý yoktu. Bu neden-
le 5-FU'nun antioksidan sisteme etkisini, malign
hastalýk etkisi olmadan net olarak belirleme imkaný
bulduk. Daha önce yapýlan klinik çalýþmalarda, an-
ti tümör ilaçlarýn (CMF) antioksidan enzim ak-
tivitelerini azalttýðý (13,14,15)  bildirildiði gibi, biz-
zat tümör dokusunun  bu enzim kompleks ak-
tivitelerini düþürdüðü ve lipid peroksidasyon artýþý-
na neden olduðu (6,16,17) da gösterilmiþtir.

Subremaniam ve ark (13), Bewick ve ark (15),
CMF ile tedavi edilen meme kanserli hastalarda
eritrosit SOD, GSH-Px, glutatyon redüktaz (GR),
glutatyon s-transferaz (GST), KAT ve G6PD ak-
tivitelerini, hasta grubunda normal insanlarýn erit-
rositlerindekinden daha düþük bulmuþlardýr.
Benzer olarak, Gonzales ve ark (14), CMF alan ma-
lign hastalarýn eritrositlerinde, SOD, GSH-Px ve
KAT enzim aktivitelerinin azaldýðýný ortaya koy-
muþlardýr. Yiming ve ark (16), CMF ile tedavi
edilen meme kanserli  hastalarda serum Selenyum
düzeylerinin düþmesine baðlý olarak  eritrosit GSH-
Px, GST aktivitelerinin düþtüðünü bildirmiþlerdir.
Arrick ve ark (6) ise, CMF metabolitlerinin, erit-
rositlerdeki antioksidanlarýn glutatyon ve tiyo
gruplarýna direkt olarak baðlanarak enzim ak-
tivitelerini inhibe ettiðini saptamýþlar ve söz konusu
anti-tümör ilaçlarýn antioksidan enzim aktivitesine
etkilerini açýklayan bir bilgi getirmiþlerdir.

Öte yandan, Efemble ve ark (17), tümör
dokusunun bizzat kendisinin antioksidan enzim in-
hibitörlerini ürettiðini ileri sürmüþler, Dormandy ve
ark (18), anormal olarak çoðalan malign hücrelerde
lipid peroksidasyonunun arttýðýný göstermiþlerdir.
Subramanian ve ark (19) ise CMF tedavisi almýþ
ve tedavi almamýþ göðüs kanserli hastalarda
kontrol grubuna göre serum, eritrosit ve eritrosit
membran MDA düzeylerinin arttýðýný bildirmiþ-
lerdir. Boyd ve ark (20). ise, meme kanserinde
eritrosit membranýnýn serbest radikal hasarýna du-
yarlý olan poliansatüre yað asitlerince zengin
olduðunu gözlemiþlerdir.

Bizim bulgularýmýza göre, 5-FU'in intraperi-
toneal (i.p.) uygulama dozu arttýkça, antioksidan

enzim aktiviteleri daha fazla düþmekte ve lipid pe-
roksidasyonunun bir göstergesi olan MDA düzey-
leri artmakta idi. Bu bulgular, anti-tümör bir ilaç
olan 5-FU'in kendisinin, baþlý baþýna serbest radikal
artýþýna neden olduðunu göstermektedir. Bu durum,
5-FU ile anti-tümör tedavinin, tümörlü hastalarda,
tümöre baðlý olarak artmýþ olan oksidan aktivite ve
lipid peroksidasyonunu arttýracaðýný düþündürmek-
tedir.

Sonuç olarak, klinikte 5-FU ile tedavi edilen
hastalarda, ilaç dozunun artmasý ile oksidan stresin
daha fazla arttýðýný hatýrda tutmak gerekir kanýsýn-
dayýz.
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