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MULTIPL MYELOMALI HASTALARDA LiPiD PEROKSIDASYONU
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OZET

Amac: Multipl myelomlu hastalarda lipid peroksidasyonunun aktivitesini belirlemek i¢in 6n ¢alisma olarak
serum malondialdehit (MDA) diizeyinin 6l¢iilmesi esasina dayanmaktadir.

Yontem: On iki multipl myelomlu hasta ve onbes saglikli kontrol gurubunda aglik vendz kan drneklerinden elde
edilen serum ornekleri analiz edilene dek -20 C° de donduruldu. Tiim 6rnekler oda sicakliginda isitildi. MDA'nin
asidik ortamda tiyobarbutirik asitle olusturdugu renk siddeti 532 nm dalga boyunda spektrofotometrede
okunmast ile yapildi.

Bulgular: Multipl myelomlu hastalarda serum MDA diizeyleri ortalama 1.51+0.16 nmol/ml, kontrol gurubunda
ise 0.97+0.11nmol/ml (p:0.0321) olarak bulundu. MDA diizeyi ile yas, cins, paraprotein ve hafif zincir tipi,
hemoglobin diizeyi arasinda iliski yoktu (p>0.05).

Sonug: Serum MDA diizeyi multipl myelomlu hastalarda kontrol gurubuna gore yiiksek saptandi (p<0.05). Elde
edilen sonuglar 6n degerlendirme niteliginde olup multipl myelomlu hastalarda artmis oksidatif stresi isaret
etmektedir.

Anahtar Kelimeler:Multipl myelom, malondialdehit, oksidatif stress.

Lipid Peroxidation In Patients With Multipl Myeloma

SUMMARY

Aim of study: We investigated the malondialdehyde (MDA) levels as a parameter of lipid peroxidation in
patients with multiple myeloma as a preliminary report.

Material and method: Fasting venous blood samples were drawn in 12 patients with multiple myeloma and 15
healthy persons. Serum was separated and frozen at -20 C°. All samples were thawed at room temperature and
MDA levels were measured by the method in which MDA reacted with thiobarbituric acid and produced a
colored complex. This colored complex wasread by optic scale at 532 wavelength .

Results: MDA levels were 1.51+0.16 nmol/ml in patients with multiple myeloma and 0.97+ 0.11 nmol/ml in the
control group (P<0.05). We didn't observe a significant relationship between the concentration of MDA and
age, sex, paraprotein level, light chain type and hemoglobin levels (p>0.05).

Conclusion: Plasma MDA levels were found to be higher in multiple myeloma in comparison to control group
(p<0.05). These results are a preliminary report and the higher plasma MDA levels could be an indicator of

Klinik Arastirma

increased oxidative stress in multiple myeloma.

Key Words: Multiple myeloma, malondialdehyde, oxidative stress.

Multipl myeloma plazma hiicrelerinin kemik
iliginde kontrolsiiz ¢ogalmas: sonucu iskelet
sisteminde litik kemik lezyonlari, osteopeni veya
osteoporoz, bobrek fonksiyonlarinda bozulma,
enfeksiyonlara egilim, hiperviskozite, anemi ya da
trombositopeni bulgular ile karakterize malign seyirli
bir hastaliktir. Laboratuar belirtilerinde
sedimentasyon yiiksekligi, gamaglobulin diizeyinde
artma, serum veya idrar elektroforezinde monoklonal
band varlig1 esastir Patogenez tam olarak
bilinmemektedir. "

Serbest radikaller aerobik hiicre metabolizmasi
sirasinda dogal olarak olusmaktadir. Iskemi-
reperfiizyon zedelenmesi, bazi inflamatuar ve malign
hastaliklarda yapimi artmaktadir’. Normal
metabolizma seyrinde olusan oksijen metabolitleri
stiperoksit anyon radikali (O ), hidrojen peroksit
(H202) ve hidroksi radikalleridir (OH). Hidroksi
radikallerinin hiicre membranindaki yag asitlerine

saldirist1 sonucu olusan reaksiyon lipid
peroksidasyonu olarak bilinir." Lipid peroksidasyonu
membranlarin gegirgenligini bozarak hiicre 6liimiine
yol agabilen olaylar1 baslatir.” Siiperoksit dismutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalaz gibi
antioksidan enzimler reaktif oksijen radikalleri
aracilig1 ile olusabilecek hiicresel ve molekiiler hasara
kars1 koruyucu rol oynar.” Malign hastaliklardan
16semi ve lenfomalar yaninda oral, troid, karaciger,
meme kanserli ve multipl myelomlu hastalarda reaktif
oksijen radikalleri karsinogenezis ile iligkisi agisindan
arastirtlmigtir.””"  Lipid peroksidasyonunu kantitaif
olarak degerlendirmek i¢in kullanilan ydntemlerden
bir tanesi lipid peroksidasyonunun son iriinii olan
MDA diizeyinin tiyobarbutirik asit testi ile 6l¢timiine
dayanmaktadir. "

Bu ¢alismada multipl myelomlu hastalarda lipid
peroksidasyonunu hakkinda ©6n degerlendirme
yapmak amaciyla serum Orneklerinde MDA diizeyi
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Multipl myelomali hastalar

kantitatif olarak 6l¢iildi.
MATERYAL METOD

Hasta grubu 9 kadin ve 3 erkekten olugmustu.
Yas ortalamast 60+9 (oran:47-78) yil olarak bulundu.
Hastalarin 7'si IgG, 4'd IgA, 1'i ise nonsekretuar
myeloma tanisi ile takip ediliyordu. Nonsekretuar
myeloma tanili hasta hari¢ hastalarin tiimiinde serum
ve/veya idrar elektroforezinde monoklonal band
saptandi. Ug¢ hasta evvelce VAD kemoterapisi
(Vincristine, Doxorubicine , Dexamethasone) almisti.
Islem aninda hastalarin tiimii melphalan 9 mg/m2x4
giin ve Prednisone 100 mgx5 giin siireyle dort hafta ara
ile kullanmaktaydi. Hastalarin hepsinde hastalik
aktifti (kemik iliginde plazma hiicresi> %30,ve
nonsekretuar multip] myelomlu hasta hari¢ serum
elektroforezde monoklonal band varligir ve serumda
1gG>3.5 gr/dl, IgA>2 gr/dl ve 24 saatlik idrarda kappa
veya lambda hafif zincir>1 gr). Inceleme aninda
hastalarin tiimii evre II idi ve kemoterapi aldikdan
sonra 3 haftalik siire ge¢misti. Kontrol grubu ise
saglikli 11 kadin ve 4 erkekten olusturuldu. Yas
ortalamas1 53.3+12 (dagilim:42-63) yil idi. Her iki
grupta da antioksidan ilag kullanilimi mevcut degildi
ve diabetes mellitus veya kolitis tlilseroza gibi akut
inflamatuar bir hastaliga ait bulgu yoktu. Her iki grup
arastirllmaya almmadan  Once bilgilendirildi ve
onaylari alind1.

On iki multipl myelomali hasta ve 15 saglikli
kisinin bir gece agliktan sonra alinan vendz kan
ornekleri hizla santrifiij edilerek serumlart ayrildi ve
analiz yapilana dek -20°C' de donduruldu. MDA
6lgtimii MDA'nin asidik ortamda tiyobarbitiirik asitle
olusturdugu rengin 532 nm'de optik dansitesinin
Olgiilmesi prensibine dayanan Ohkawa ve
arkadaslarinin metodunun modifiye sekli uygulanarak
yapild1 . 0.5 ml plazma iizerine % 8.1 sodyum dodesil
stilfat 0.2 ml, pH's1 3.5 olan % 20 asetik asit 1.5 ml ve
% 0.8 thiobarbitiirik asit soliisyonu 1.5 ml eklenerek
95 C'de 60 dakika 1s1tildi. Sogutulduktan sonra 4000
rpm'de 10 dakika santrifiij edildi. Ust tabakanin
absorbans1 532 nm'de 6l¢iildii. Standart olarak 1,1,3,3-
tetractoksipropan kullanilarak ¢izilen kalibrasyon
grafiginden numunedeki MDA miktar1 hesaplandi ve
nmol/ml olarak ifade edildi. Elde edilen veriler Mann-
Whitney U testi ile kargilastirildi.

BULGULAR

Multipl myelomlu hastalarda MDA diizeyleri
ortalama 1.51+0.16 nmol/ml; kontrol grubunda ise,
0.97+0.11 nmol/ml olarak saptand: (Sekil 1). Bu iki
grup arasinda, MDA diizeyleri agisindan, istatiksel
olarak anlamli fark bulundu (p:0.0321). Paraprotein
tipi, yas, cins, hafif zincir tipi hemoglobin miktari ile
MDA diizeyi arasinda iliski mevcut degildi (p>0.05).
Multipl myelomlu hastalarda MDA diizeylerindeki bu
anlaml artig oksidatif stres varligini igaret eden lipid
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peroksidasyonundaki artmanin 6nemli bir gostergesi
olarak degerlendirildi.
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Sekil 1. Kontrol ve multipl myelomlu hastalarda plazma
MDA diizeyleri

TARTISMA

Serbest radikallerin aracilik ettigi hiicresel
hasarda lipid peroksidasyonu onemli bir
mekanizmadir. Boylelikle hiicre membraninda direk
hasar olusabilir ve reaktif karbon iriinleri olustugu
yerden daha uzak alanlara yayilarak bu bolgelerde
doku hasarma sebep olabilir.” Serbest radikallerin
meydana getirdigi reaksiyonlar organizmada
antioksidan adi verilen molekiiller araciligi ile siirekli
olarak etkisizlestirilme siirecindedir.’ Tiimor gelisimi
ile serbest radikaller arasinda bir iliski olup reaktif
oksijen radikallerinin karsinogenezisin farkl:
basamaklarinda énemli rol oynadigi anlagilmistir. Bu
maddeler ozellikle organizmada antioksidan sistem
bozulmus ise lipid peroksidasyonunu bas
latarak membran ileti sistemine hasar verebilir.
Genlerin biiylime ve diferensiasyonunu degistirerek
mutagenez ve karsinogenezde etkin olabilir. Tiim bu
olaylar hidroksiradikallerin piirin ve pirimidin
bazlarina etkisiyle nukleus seviyesinde lipid
peroksidasyonu ile de hiicre membrani diizeyinde
gerceklesmektedir. "

Farklt cins kanserli hastalarda oksijen
radikalleri ve lipid peroksidasyonu ile ilgili
aragtirmalar giderek artmaktadir. Bu aragtirmalarda
oral, troid, karaciger ve meme kanserlerinde elde
edilen sonuglar benzerdir. Bu ¢alismalarin tiimiinde
serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksidasyonunun
son iriinii olan MDA diizeyi artmistir.*”"* Hematolojik
malignensilerden akut ve kronik 16semiler, lenfomalar
ve multip] myelomlu hastalarda da elde edilen
sonuglar solid tiimorli hastalarda elde edilen
sonuglarla benzer niteliktedir.”""* Multipl myelomlu
hastalarda antioksidan sistem ve lipid peroksidasyonu
ile ilgili arastirma sayisi1 kisithdir. Yapilan bir
arastirmada MDA diizeyinde artma buna karsilik SOD
ve GPx diizeylerinde azalma saptanmistir. Hastalik
evresi ve paraprotein diizeyi ile iligki saptanmamustr.
Bizim arastirmamiz ise bir 6n ¢alismanin sonuglarimni
yansitmaktadir. On iki multiplmyelomlu hastanin
hepsinde lipid peroksidasyonunun gostergesi olarak
MDA diizeylerinde artma saptandi. MDA
diizeylerinde saptanan bu artiy multipl myelomlu
hastalarda lipid peroksidasyonunun arttigimni isaret



etmektedir. Bu durum hastaligin olusumu ile iligkili
olabilecegi gibi hastalik aktivitesini veya mevcut
hastaligin gostergesi olabilir. Ancak lipid
peroksidasyonundaki artis1 gosteren MDA diizeyinin
tedavide kullanilan ilaglarla  ilgisi tam olarak
bilinmemektedir.**’

Sonug¢ olarak bu 6n aragtirma multipl
myelomlu hastalarda oksidatif stresin bir isareti olan
ve lipid peroksidasyonununu gosteren serum MDA
diizeyinin arttigin1 desteklemektedir. Ancak  bu
konuda daha iyi bilgi sahibi olmak icin tedavi dncesi
ve sonrasi, remisyonda olan ve olmayan daha fazla
sayidaki hasta guruplarinda serbest oksijen
radikalleri, MDA diizeyi ve antioksidan enzimlerin
serum ve eritrositlerde arastirilmasi uygun olacakdir.
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