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OZET
Caligmamizda 40 kisilik solid tUmdrli hasta grubu 20'ser kisilik iki gruba aynimigtir. Birinci gruba {g ay sii-
reyle (4 haftada bir) olmak lzere sistemik kemoterapi, diger gruba ise sistemik kemoterapiye ek olarak
agizdan 200 mg/gln E vitamini verilmistir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi dogal dldarticd hicre aktivite ylizde
degerleri incelenmigtir. ikinci grupta dogal éldiiriict hiicre degerleri birinci gruba gére anlamli derecede
yiksek tespit edilmistir.
Anahtar kelimeler: E vitamini, sistemik kemoterapi, dogal éldlrict (NK) hiicre aktivitesi.

SUMMARY
THE EFFECT OF SYSTEMIC CHEMOTHERAPY PLUS VITAMIN E ON THE NATURAL KILLER (NK)
CELL ACTIVITY IN PATIENTS WITH SOLID TUMORS
In this study we investigated the ffect of systemic chemotherapy combined with vitamin E on the natural
killer cell activity in patients with solid tumors. Forty patients were divided into two groups. One group
(n=20) received systemic chemoterapy and the other (n=20) systemic chemoterapy combined with vita-
min E given orally 200 mg/day for three months. Prior to therapy and following therapy percentage valu-
es of natural killer cells were measured. We found significantly increased values of natural killer cells in

the treatment group in which combination of systemic chemotherapy and vitamin E was used.
Key words: Vitamin E, systemic chemoterapy, natural killer (NK) cell activity.

GIRIS

E vitamini T htcrelerinin diferansiasyonunda
onemli rol oynar. Antioksidan bir vitamin oldugu
icin, ana fonksiyonu hiicre membranindaki fosfoli-
pidlerin doymamus baglann: serbest radikallerin ha-
sarna karst korumaktir; buna ek olarak immun ce-
vabi dizenler (1).

E vitamininin timositlerde prostoglandin E2 olu-
sumunu inhibe ederek, T hiicrelerine bagl sitotoksi-
teyi artrdi@r tespit edilmistir (2). Solid timérli has-
talarda sistemik kemoterapi, tedavi oncesi normal
olan NK aktivitesini deprese etmektedir (3). Bu du-
rum, hastalann tiimoére karst olan dogal savunma
mekanizmalarinm ve dogal direnclerini azaltmaktadir.
Bu amacla kemoterapiye eklenen E vitamininin has-

talarin immun fonksiyonu tizerine etkisini arastirmak
istedik.

GEREC VE YONTEM

Kirk kisilik solid timorhi hasta grubu 20'ser kisi-
lik iki gruba aynilmustir (Tablo I ve II). Hastalann se-
kizinde bas-boyun timori, 12'sinde akciger, 10'un-
da kolon, 5 mide, 5'inde meme timoéri vardi. Yas
ortalamasi birinci grupta 57+6; ikinci grupta 55+5'dir.
Hastalarin 20'si kadin 20'si erkekti. Hastalarin hep-
sinde metastatik hastalik bulunmaktaydi. Bas-boyun
tiimorlin hastalarin hepsi, akciger tiimorlilerin best,
meme timorlii hastalarin G¢t 6nceden radyoterapi
gormiuistiir. Birinci grup hastalara g ay (4 haftada bir
3 giin siireyle) sadece sistemik kemoterapi uygulan-
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TABLO 1. SADECE KEMOTERAPI VERILEN
GRUPTA KEMOTERAPI ONCESI VE SONRASI NK

DEGERLERI
Yas NK1 NK2
1 54 4 4
2 52 8 6
3 61 -] 6
4 €8 - 12 10
5 58 15 10
6 49 10 8
7 .55 |20 15
8. 60 5 3
9 60 g 6
10 44 11 8
11 53 18 12
12 55 16 10
13 57 19 14
14 65 21 17
15 62 20 20
16 60 4 4
17 58 5 3
18 55 12 7
19 58 22 20
20 47 13 6

TABLO 2. KEMOTERAPI+E VITAMINI VERILEN
GRUPTA TEDAVI ONCESi VE SONRASI NKD

DEGERLERI
Yag NK1 NK2

1 353 6 8

2 56 9 15
3 49 1 1
4 62 15 19
5 63 10 10
6 57 8 16
7 a8 12 15
8 50 16 16
9 50 4 10
10 52 5 7

11 62 3 6

12 58 10 10
13 55 12 17
14 61 7 10
15 59 9 9

16 57 12 19
17 49 5 12
18 55 7 7

19 52 16 20
20 50 5 13

mig; bheraberinde hicbir vitamin preparati verilme-
mistir. Jkinci gruba ise, aym: sistemik kemoterapiye
ek olarak E vitamini 200 mg/giin agizdan ii¢ ay sii-
re ie her giin verilmistir. Tedavi oncesi ve sonrast
her iki grupta da NK aktiviteleri aragunilmisur, Serum
NK yiizdelerinin hesaplanmas: icin asagidaki islem-
ler yapild:: Venoz kan ornekleri EDTA'Y vacutainer
tiplere topland: ve 100 plt alinip Gzerine 20 ple ilgi-
li monocklonal eklendikten sonra, karanhikta 30 daki-

ka oda sisinda inklibe edildi ve sonra eritildi (Lysing
solution, Smiltest kit, Becton Dickenson). Bes daki-
ka sonra phospate buffered suline (PBS) ile iki kez
yikanch, Hiicre sayimlan dakikada 1000 hicre gele-
cek sekilde uvarlandiktan sonra hicreler Fascon
(Becton Dickenson) flow sitometresi kullanilarak sa-
yildi. Veriler 30 software programinda degerlendiril-
dli.

Olgun NK hicreleri Pey reseptor CD16 (FCR 11D
ve neural hiicre adhesyon molekiilii CD56 ylizey isa-
retlerini eksprese ederler. CD16 ve CD56 NK hucre-
lerini saptamada kullamilmistir. NK hticrelerinin nor-
mal ylizde degeri %66-29'dur.

istatistiksel analizde Student t-test ve esli T testi
kullanilmastir.

BULGULAR

Gruplarin yag ortalamasi birinci grupta 5720,
ikinci grupta 55+5'dir (Student t-test; t=0.94; p>0.05).

Birici grupta tedavi éncesi NK degeri %12.5+6.1;
tedavi songasy, %9.5+£3.3dir (esli T test; 1=6.2;
p<0.001). NK yizdesindeki dusits anlamlidur.

fkinci grupta NK degerlerinde anlambl aruslar go-
riilmistir: Tedavi dnceki NK degeri %9.1+3.9; teda-
vi sonrast %12.5+4.4 (egli T test; t=5.3 p<0.001).

Sonug olarak, sistemik kemoterapi siresince te-
daviye oral E vitamini eklenmesi NK degerlerinde
anlamh artiga sebep olmaktadir.

TARTISMA

Takasugi ve ark. degisik solid tlimérhi hastalarda
NK fonksiyonunun degistigini gdstermistir. Bu ola-
yin periferik kandaki monositlerin kontrolu alunda
olabilecegini bildirmislerdir (4,5). Kanser hastalarnn-
da monositlerden, immun sistemde agirt miktarda
baskilayict unsurlan gorilen prostoglandinler salgi-
lanmaktadir (6). Di8er bir olasihk da, bu hastalarda
"glass adherent hicrelerin” biyik graniler lenfosit
veya T lenfositlerde interferon sentezini bloke etme-
si, bunun da NK aktivitesini baskibamasidir (7).

Forbes ve ark. sistemik kemoterapi ile tedavi edi-
len akciger tiimérlii hastalarda NK aktivitesinin dils-
tiigini ve bunun tedaviye klinik cevap ile iliskisi ol-
madigin ileri stirmiislerdir (8,9). Bhoopalam ve ark.
ozellikle tedavi dncesi NK fonksiyonu normal olan
kanserli hastalarda, bu fonksiyonun kemoterapi son-
ras1 ditstiglinii tespit etmiglerdir (10).

Bazi arastiricilar, diyetlerine E vitamini eklenen
tarelerde yardimar T lenfosit fonksiyonunun arttifing
gostermiglerdir (11,12). Ote yandan, E vitamininin
immun cevaln dizenlemede roli oldugu ve fagosi-
tozla meydana gelen lipid peroksit, prostoglandin,
superoksit anyonlanmn zararl etkisine karsyt hiicre-
teri korudugu tespit edilmistir (13,14). Bu hilgiler 151-

27 -



ginda, kemoterapi stiresince bu zararh artiklar bolca
meydana geldigi icin, sistemik kemoterapi siiresince
hastalara E vitamini verilmesinin immun fonksiyonu
diizeltecegi, hastalarin dogal direncini arttiracag: ka-
naatindeyiz.
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