
Son yýllarda yapýlan çalýþmalarda, birçok
hastalýðýn ve bu arada malignitelerin etiyopato-
genezinde serbest oksijen radikallerinin önemli rol-
leri olabileceði konusu üzerinde yoðun bir þekilde
durulmaktadýr. Biyolojik hasarla karakterize
serbest radikal reaksiyonlarý arasýnda en belirgin
olaný lipid peroksidasyonudur. Hücre membran-
larýnýn oksijen radikallerine maruz kalmasý lipid

peroksidasyonunu baþlatarak zincirleme reaksiyon-
larýn baþlamasýna sebep olur. Bu reaksiyonlar
sýrasýnda çeþitli toksik ara ürünler ortaya çýkar.
Malonaldehit MDA ve diðer aldehitler lipid perok-
sidasyonunun son ürünlerini oluþtururlar (1).

Mikio Miyake ve arkadaþlarý elektronspin re-
sonance (ESR) spektrometri ile tümör hücreleri
tarafýndan hidroksil radikallerinin yapýldýðýný
göstermiþlerdir (2). Bu bulgudan yola çýkarak löse-
mi hücreleri tarafýndan yapýlan serbest radikaller
kontrol mekanizmalarýný aþacak kadar artabilir.
Serbest radikal reaksiyonlarýn en önemlisi olan
lipid peroksidasyon düzeylerini ölçerek akut
lösemilerde, hastalýðýn aktif döneminde yüksek
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Özet
Akut myeloid löseminin (AML) tanýsýnda ve hastalýgýn

aktivitesinin belirlenmesinde plazma malondialdehit (MDA)
konsantrasyonlarýnýn rolünü deðerlendirmek amacýyla 25
AML, 14 remisyon ve 15 saglýklý kontrol olgusunda plazma
MDA konsantrasyonlarý tayin edildi. AML olgularýnda plazma
MDA düzeylerinin, remisyon ve saðlýklý kontrol olgularýna
göre anlamlý þekilde yüksek olduðu tespit edildi. Ancak remis-
yon olgularýyla saðlýklý kontrol olgularý arasýnda plazma MDA
düzeyleri açýsýndan belirgin bir fark olmadýðý görüldü. Bu ne-
denle remisyon olarak kabul edilen olgularýn büyük bir çoðun-
luðunda minimal rezidüel hastalýk olabilecegi düþünülürse
MDA düzeylerinin akut lösemili hastalarda minimal rezidüel
hastalýðýn tespitinde kullanýlamýyacaðý aþikardýr.

Sonuç olarak AML�li olgularda plazma lipid peroksi-
dasyon düzeylerinin arttýðý ve plazma MDA konsantrasyon-
larýndaki artýþlarýn hastalýðýn aktivitesini gösterebilecegi, an-
cak minimal rezidüel hastalýðýn tespitinde kullanýlamayacaðý
gösterilmiþtir.

Anahtar Kelimeler: Akut myeloid lösemi, Malondialdehit,
Lipid peroksidasyonu
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Summary
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 couldn�t 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.

Key Words: Acute Myeloid Leukemia, Malondialdehit,
Lipid Peroxidation
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düzeyler, tam remisyon döneminde ise düþük
düzeyler tespit edebileceðimizi düþündük. Bu da
minimal rezidüel hastalýðýn tespitinde aracý ola-
bilirdi.

Bu çalýþmada akut myeloid lösemili (AML)
hastalarda plazma MDA konsantrasyonlarýnýn
ölçümü yapýlarak, bu hastalarda lipid peroksidas-
yon düzeyleri deðerlendirildi ve lipid peroksidas-
yon ölçümlerinin hastalýðýn aktivitesini göster-
medeki muhtemel rolü araþtýrýldý.

Hastalar ve Yöntem
Kasým 1995-Mart 1996 tarihleri arasýnda

Hematoloji kliniðine baþ vuran 25 AML, 14
remisyon AML ve 15 saðlýklý kontrol olgusu bu
çalýþmaya kabul edildi. AML�li 25 hastanýn 18�i
yeni taný konmuþ, 3�ü refrakter ve 4�ü relaps AML
olgusuydu.

Hiçbir hastaya son 1 ay içinde antilösemik te-
davi yapýlmamýþtý ve hiç birinde enfeksiyonu
düþündüren bulgular mevcut deðildi. Hastalarýn ve
kontrol olgularýnýn hepsinde karaciðer ve böbrek
fonksiyon testleri, açlýk kan þekeri, ürik asit, albu-
min, total protein, total lipid, kolesterol ve triglise-
rit düzeyleri normaldi. Bu laboratuvar bulgularýnda
anormallik tespit edilen hastalar çalýþmaya dahil
edilmedi.

25 AML olgusunun 18�ine ve 14 Remisyon ol-
gusunun 12�sine flow cytometry ile immun fenotip-
lendirme yapýlmýþ ve geri kalan 9 hasta klinik,
kemik iliði aspirasyon incelemesi ve sitokimyasal
yöntemler kullanýlarak deðerlendirilmiþtir. Ýmmun
fenotiplendirme yapýlan hastalarýn FAB sýnýflandýr-
masýna göre daðýlýmlarý Tablo 1�de gösterilmiþtir.

Hasta ve saðlýklý kontrol olgularýndan EDTA�lý
tüplere 5cc kan alýndý ve 5 dakika santrifüj edilerek
plazmalarý ayrýldý. Elde edilen plazmalarýn tümü
yarým saat içinde -20oC�de derin dondurucuya
konarak muhafaza edildi. Tüm plazmalar top-

landýktan sonra Thiobarbitürik asid (TBA) reaksi-
yonu aracýlýðýyla plazma MDA konsantrasyonlarý
tayin edildi (nmol MDA/ml plazma). Plazma MDA
düzeylerini ölçmek için 500 mikrolitre plazma
alýnýp 1 ml thiobarbitürik asid, triklorik asit ve
hidroklorik asit ile karýþtýrýldý. 5 dakika santrifüj
edilip süpernatan cam tüplere alýndý ve 10
mikrolitre bromohidroksi toluen eklendi. 15 dakika
kaynatýlan tüpler çeþme suyu ile soðutuldu ve ab-
sorbanlar 532 nm�de okundu.

Ayrýca hasta ve kontrol grubunu oluþturan ol-
gulardan tam kan, sedimentasyon, LDH, formül ve
rutin biyokimya tetkikleri için kan alýndý.

Ýstatistiksel analizler için Scheffe testi, tek
yönlü varyans analizi ve korelasyon analizi kul-
lanýldý. Sonuçlar ortalama ve ± 2 standart sapma
olarak verilmiþtir.

Bulgular
AML grubunu oluþturan 15 kadýn, 10 erkek ol-

mak üzere 25 hastanýn yaþ ortalamasý 38.68±6.86,
remisyon olgularýný oluþturan 9�u kadýn, 5�i erkek
14 hastanýn yaþ ortalamasý 36.50±6.48 olarak sap-
tandý. Kontrol grubundaki 15 olgunun 8�i kadýn,
7�si erkek olup yaþ ortalamasý 34.53±2.02 idi.

Tablo 1. Ýmmun fenotiplendirme yapýlan AML ve
remisyon AML olgularýnýn FAB sýnýflamasýna göre
daðýlýmý

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

M1 4 2

M2 5 8

M3 2 1

M4 5 1

M5 2 --

M6 -- --

M7 -- --

Tablo 2. Ortalama plazma MDA konsantrasyonlarýnýn AML, remisyon ve kontrol olgularýna göre daðýlýmý

AML (n=25) Remisyon (n=14) Kontrol (n=15)

Plazma MDA 2.55±3.72 1.23±1.44 0.55±0.46

konsantrasyonlarý p<0.05 p>0.05

ortalamasý p<0.05
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AML�li hastalarda yaþ ortalamasý kadýn hasta-
larda 37.5±16.0 ve erkek hastalarda 40.5±7.8 idi.
Erkek ve kadýn hastalarýn yaþ ortalamalarý arasýnda
anlamlý bir fark tespit edilmedi. Ortalama periferik
lökosit sayýsý bakýmýndan da erkek ve kadýn hasta-
lar arasýnda istatistiksel olarak anlamlý bir fark yok-
tu (sýrasýyla 34.21±56.03, 47.52±77.67).

Ortalama plazma MDA konsantrasyonlarýnýn
AML, remisyon ve saðlýklý kontrol olgularýna göre
daðýlýmý Tablo 2�de gösterilmiþtir. AML grubunda
elde edilen plazma MDA deðerleri remisyon
grubuna ve saðlýklý kontrol grubuna göre istatistik-
sel olarak anlamlý ölçüde yüksekti (p<0.05). Buna
karþýlýk remisyon ve saðlýklý kontrol gruplarý
arasýnda plazma MDA konsantrasyon açýsýndan an-
lamlý bir fark tespit edilemedi.

AML�li hastalarda plazma MDA konsantras-
yonlarý ölçümünde en düþük deðer 0.40 ng/ml ve en
yüksek deðer 6.97 ng/ml olarak saptanmýþ olup
1.00 ng/ml�nin altýnda MDA konsantrasyonu
sadece 4 hastada (%16) mevcuttu. Bu grupta 12
hastanýn (%48)  MDA deðeri ise 2.00 ng/ml�nin
üzerindeydi. Remisyon olgularýnda yalnýz bir has-
tada plazma MDA deðeri 3.49 ng/ml olarak saptan-
mýþ olup, bu hasta  43 yaþýnda  bir bayan hastaydý,
5 ay önce AML (M1) tanýsý konmuþtu ve bir aydýr
remisyondaydý. Bu hastanýn sonraki 2 aylýk taki-
binde remisyon hali devam etmekteydi. Remis-
yondaki diðer 13 olguda plazma MDA deðerleri
0.52 ve 1.61 ng/ml arasýnda deðiþmiþti. Saðlýklý
kontrol olgularýnýn tümünde plazma MDA kon-
santrasyonlarý 1.00 ng/ml�nin altýndaydý (0.19-0.94
ng/ml).

Bu çalýþmada AML olgularýndaki plazma
MDA konsantrasyonlarý kadýn hastalarda erkek
hastalara göre anlamlý ölçüde daha yüksek olarak
deðerlendirildi (p<0.05). Kadýn hastalardaki ortala-
ma MDA konsantrasyonu 3.29±3.95 ng/ml ve
erkek hastalarda 1.43±1.88 ng/ml idi.

Plazma MDA deðerleri ile yaþ, beyaz küre
sayýsý, periferik blast yüzdesi ve LDH düzeyleri
arasýnda anlamlý bir iliþki tespit edilmedi (p>0.05).

AML olgularýnda periferik beyaz küre sayýsýy-
la plazma LDH düzeyleri arasýnda doðru orantýlý
bir iliþki mevcuttu. Beyaz küre sayýsý yüksek olan
hastalarda plazma LDH düzeyleri belirgin ölçüde
daha yüksekti (p<0.001).

AML ve remisyon olgularý FAB sýnýflandýr-
masýna göre M1-M5 arasýnda daðýlmýþtý. Çalýþmaya
katýlan hastalarýn hiç biri M6 ve M7 tipi AML�ye
sahip deðildi. FAB sýnýflandýrmasýna göre hasta-
larýn alt gruplarýyla plazma MDA konsantrasyon-
larý arasýnda istatistiksel olarak anlamlý bir iliþki
tespit edilmedi (p<0.05).

Tartýþma ve Sonuç
Son günlerde karsinogeneziste oksidatif

mekanizmalarýn rolü konusu üzerinde gittikçe artan
bir ilgiyle durulmakta ve bu konuyla ilgili yoðun
çalýþmalar sürdürülmektedir. Bugüne kadar yapýlan
birçok in vitro çalýþmada, tümör hücreleri tarafýn-
dan serbest oksijen radikalleri yapýldýðýna dair
güvenilir deliller elde edilmiþtir (1-5). Mikio
Meyake ve arkadaþlarý tarafýndan yapýlan in vitro
çalýþmada deðiþik farklýlaþma evrelerindeki lösemi
hücrelerinde serbest oksijen radikal oluþumu gös-
terilmiþ ve lösemik hücre farklýlaþmasý ile serbest
radikal üretimi arasýnda ters bir iliþki olduðu, az
farklýlaþmýþ hücrelerde daha fazla oksijen radikali
oluþtuðu tespit edilmiþtir (2).

Tümör hücreleri tarafýndan kontrolsüz bir þe-
kilde oluþturulan serbest oksijen radikalleri vücut-
taki savunma mekanizmalarýný aþarak çeþitli lipid
peroksidasyon reaksiyonlarýnýn oluþmasýna sebep
olur ve peroksidasyon reaksiyonlarýnýn ilerlemesi
sýrasýnda yeni serbest radikal ara ürünler ortaya
çýkar. Bunlar ileri derecede reaktif olduklarý için
çevre dokulara hasar verirler (1). Lipid peroksi-
dasyonunun son ürünlerinden ve en toksik olan-
larýndan biri MDA olduðu için serbest radikal
hasarýn bir göstergesi olarak kullanýlýr (4,7-12).

Bu deneysel çalýþmalarda elde edilen bulgular-
dan yola çýkarak AML�li hastalarda, hastalýðýn ak-
tivitesini belirlemek amacýyla plazma MDA düzey-
lerinin rolünü araþtýrmak istedik. Bu nedenle TBA
testi aracýlýðýyla yeni taný konmuþ ve relaps AML
olgularýyla, remisyon ve saðlýklý kontrol olgularýn-
daki plazma MDA konsantrasyonlarýný deðer-
lendirdik. Yapýlan istatistiksel karþýlaþtýrmada
AML�li hastalardaki plazma MDA deðerleri,
remisyon ve kontrol olgularýndan elde edilen
deðerlerden anlamlý ölçüde yüksek bulundu. Buna
göre AML olgularýnda lipid peroksidasyonunun art-
mýþ olduðu söylenebilir. Bu bulgu Mikio Miyake ve
arkadaþlarý tarafýndan yapýlan in vitro çalýþmayý
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desteklemektedir (2). Böylece plazma MDA kon-
santrasyonlarý AML�li hastalarda hastalýðýn ak-
tivitesini gösterebilir.

Abd-El-Rahman ve Brown tarafýndan yapýlan
iki ayrý çalýþmada akut lenfoblastik lösemili hasta-
larda plazma MDA düzeyleri kontrol grubuna göre
belirgin ölçüde yüksek bulunmuþtur (13,14).
Brown ve arkadaþlarý T hücreli ALL olgularýnda
plazma MDA konsantrasyonlarýnýn diðer ALL ol-
gularýna göre daha yüksek olduðunu saptamýþlar ve
bunun nedeninin T hücreli ALL olgularýnda peri-
ferik lökosit sayýsýnýn daha yüksek olmasýna baðlý
olduðunu ileri sürmüþlerdir. Bizim çalýþmamýzda
plazma MDA konsantrasyonlarýyla periferik lökosit
sayýsý arasýnda anlamlý bir iliþki tespit edilmemiþtir.
Bizim çalýþma grubumuzda periferik lökosit sayýsý
100.000/mm3�ün üzerinde olan hasta sayýsý yalnýz 4
kiþiydi. Buna karþýlýk Brown ve arkadaþlarý tarafýn-
dan yapýlan çalýþmada T hücreli ALL vakalarýndaki
ortalama lökosit sayýsýnýn 205.000 olmasý bu iki
çalýþmadan elde edilen sonuçlar arasýndaki farký
açýklayabilir.

Çalýþmamýzda remisyon olgularýnda elde
edilen MDA deðerleri ile saðlýklý kontrol olgularýn-
da elde edilen deðerler arasýnda anlamlý bir fark
tespit edilememiþtir. Bu bulgu Abd-El-Rahman ve
arkadaþlarýnýn akut lenfoblastik lösemi olgularýnda
elde ettikleri sonuçlarla uyuþmaktadýr (14).
Remisyon olarak kabul edilen olgularýn büyük bir
çoðunluðunda minimal rezidüel hastalýk olabile-
ceði düþünülürse TBA testinin akut lösemili hasta-
larda minimal rezidüel hastalýðýn tespitinde kul-
lanýlamayacaðý aþikardýr.

Bu çalýþmada kadýn hastalarda plazma MDA
konsantrasyonu ortalamasý erkek hastalara göre an-
lamlý ölçüde yüksek olarak saptandý. Bu konuyla il-
gili olarak literatürde bugüne kadar yapýlmýþ bir
çalýþmaya rastlamadýk. Östrojenlerin potent antiok-
sidanlar olduðu bilinmektedir (1,5). Bu nedenle
kadýn ve erkek hastalar arasýndaki bu farklýlýðý hor-
monal etkilere baðlamak mümkün deðildir. Çalýþ-
mamýzdaki kadýn hastalarla erkek hastalar arasýnda
yaþ ortalamasý, periferik lökosit sayýsý ve diðer
parametreler açýsýndan da anlamlý bir fark yoktu.
Bu konunun ileriki çalýþmalarla deðerlendirilmesi
uygun olacaktýr.

Çalýþmamýzda MDA konsantrasyonlarýný tayin
etmek için kullanýlan TBA testi, biyolojik sistem-

lerde lipid peroksidasyonu düzeylerini tespit etmek
için çok yaygýn olarak kullanýlan bir testtir. Ancak
testin spesifitesi oldukça düþüktür. Serum bilirubin
düzeyleri, üremi, sitotoksik ilaçlar (Örn: doksoru-
bisin, vinkristin) ve enfeksiyonlar gibi çeþitli etken-
ler test sonuçlarýnýn yüksek çýkmasýna neden ola-
bilir (10,14-17). Bu nedenle çalýþma grubumuzu
oluþturan hastalarý seçerken ateþ, enfeksiyon, eþlik
eden diðer hastalýklar, ilaç kullanýmý, bilirubin yük-
sekliði gibi faktörler göz önünde bulundurularak bu
özellikleri taþýyan hastalar çalýþma grubuna dahil
edilmedi. Böylece test sonuçlarýnýn daha güvenilir
olmasý amaçlandý. Beklemiþ kanda lipid peroksi-
dasyon ürünlerinin artacaðý düþünülerek elde edilen
tüm kanlar ayný süre içinde derin dondurucuya
ulaþtýrýldý.

Plazma LDH düzeylerinin lösemilerde artmýþ
hücre turn-over�ý sonucu yükseldiði çok uzun za-
mandan beri bilinen bir gerçektir. Bu çalýþmada da
LDH düzeyleriyle periferik lökosit sayýsý arasýnda
çok anlamlý bir iliþki olduðu gösterilmiþtir
(p<0.001). Ancak plazma MDA ve LDH düzeyleri
arasýnda herhangi bir iliþki tespit edilememiþtir.

Sonuç olarak: AML�li hastalarda lipid peroksi-
dasyon düzeylerinin artýþýyla birlikte olan yüksek
plazma MDA düzeyleri hastalýðýn aktivitesini
göstermekte, ancak minimal rezidüel hastalýðýn
tespitinde yararlý olmamaktadýr.
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