
Morfoloji Dergisi 5(1-2):26-28 1997 

Solid Tümörlü Hastalarda Sistemik 
Kemoterapiye E Vitamini Eklenmesinin 
Doğal Öldürücü (NK) Hücre Aktivitesi 
Üzerine Etkisi 
Dr. Çiğdem PAPİLLA, Dr. İrfan PAPİLA, Dr. Muammer BİLİR, Dr. Tülin ÇAĞATAY, Dr. Selçuk KOKSAL 

İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi İç Hastalıkları, Kulak-Buııın-Boğaz ve Koruyucu Hekimlik ve Halk Sağlığı Bilim Dalları-
İSTANBUL 

ÖZET 
Çalışmamızda 40 kişilik solid tümörlü hasta grubu 20'şer kişilik iki gruba ayrılmıştır. Birinci gruba üç ay sü­
reyle (4 haftada bir) olmak üzere sistemik kemoterapi, diğer gruba ise sistemik kemoterapiye ek olarak 
ağızdan 200 mg/gün E vitamini verilmiştir. Tedavi öncesi ve sonrası doğal öldürücü hücre aktivite yüzde 
değerleri incelenmiştir. İkinci grupta doğal öldürücü hücre değerleri birinci gruba göre anlamlı derecede 
yüksek tespit edilmiştir. 
Anahtar kelimeler: E vitamini, sistemik kemoterapi, doğal öldürücü (NK) hücre aktivitesi. 

SUMMARY 
THE E F F E C T OF SYSTEMIC CHEMOTHERAPY PLUS VITAMIN E ON THE NATURAL K ILLER (NK) 

C E L L 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. 

GİRİŞ 

E vitamini T hücrelerinin diferansiasyonunda 
önemli rol oynar. Antioksidan bir vitamin olduğu 
için, ana fonksiyonu hücre membranındaki fosfoli-
pidlerin doymamış bağlarını serbest radikallerin ha­
sarına karşı korumaktır; buna ek olarak immun ce­
vabı düzenler (1). 

E vitamininin timositlerde prostoglandin E2 olu­
şumunu inhibe ederek, T hücrelerine bağlı sitotoksi-
teyi arttırdığı tespit edilmiştir (2). Solid tümörlü has­
talarda sistemik kemoterapi, tedavi öncesi normal 
olan NK aktivitesini deprese etmektedir (3). Bu du­
rum, hastaların tümöre karşı olan doğal savunma 
mekanizmalarını ve doğal dirençlerini azaltmaktadır. 
Bu amaçla kemoterapiye eklenen E vitamininin has­

taların immun fonksiyonu üzerine etkisini araştırmak 
istedik. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Kırk kişilik solid tümörlü hasta grubu 20'şer kişi­
lik iki gruba ayrılmıştır (Tablo I ve II) . Hastaların se­
kizinde baş-boyun tümörü, 12'sinde akciğer, 10'un-
da kolon, 5 mide, 5'inde meme tümörü vardı. Yaş 
ortalaması birinci grupta 57±6; ikinci grupta 55±5'dir. 
Hastaların 20'si kadın 20'si erkekti. Hastaların hep­
sinde metastatik hastalık bulunmaktaydı. Baş-boyun 
tümörlü hastaların hepsi, akciğer tümörlülerin beşi, 
meme tümörlü hastaların üçü önceden radyoterapi 
görmüştür. Birinci grup hastalara üç ay (4 haftada bir 
3 gün süreyle) sadece sistemik kemoterapi uygulan-
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TABLO 1. SADECE KEMOTERAPİ VERİLEN 
GRUPTA KEMOTERAPİ ÖNCESİ VE SONRASI NK 

DEĞERLERİ 
Yaş NK1 NK2 

1 54 4 4 
2 52 8 6 
3 61 6 6 
4 68 12 10 
5 58 15 10 
6 49 10 8 
7 55 20 15 
8 60 5 3 
9 60 9 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. KEMOTERAPİ+E VİTAMİNİ VERİLEN 
GRUPTA TEDAVİ ÖNCESİ VE SONRASI NKD 

DEĞERLERİ 

Yaş NK1 NK2 

1 353 6 8 
2 56 9 15 
3 49 11 11 
4 62 15 19 
5 63 10 10 
6 57 8 16 
7 48 12 15 
8 50 16 16 
9 50 4 10 
10 52 5 7 
11 62 3 6 
12 58 10 10 
13 56 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 

mış; beraberinde hiçbir vitamin preparatı verilme­
miştir. İkinci gruba ise, aynı sistemik kemoterapiye 
ek olarak E vitamini 200 mg/gün ağızdan üç ay sü­
re ile her gün verilmiştir. Tedavi öncesi ve sonrası 
her iki grupta da NK aktiviteleri araştırılmıştır. Serum 
NK yüzdelerinin hesaplanması için aşağıdaki işlem­
ler yapıldı: Venöz kan örnekleri EDTA'lı vacutainer 
tüplere toplandı ve 100 plt alınıp üzerine 20 ult ilgi­
l i monoklonal eklendikten sonra, karanlıkta 30 daki­

ka oda ısısında inkübe edildi ve sonra eritildi (Lysing 
solution, Smiltest kit, Becton Dickenson). Beş daki­
ka sonra phospate buffered saline (PBS) ile iki kez 
yıkandı. Hücre sayımları dakikada 1000 hücre gele­
cek şekilde ayarlandıktan sonra hücreler Fascon 
(Becton Dickenson) flow sitometresi kullanılarak sa­
yıldı. Veriler 30 software programında değerlendiril­
di. 

Olgun NK hücreleri Pey reseptör CD16 (FCR III) 
ve neural hücre adhesyon molekülü CD56 yüzey işa­
retlerini eksprese ederler. CD16 ve CD56 NK hücre­
lerini saptamada kullanılmıştır. NK hücrelerinin nor­
mal yüzde değeri %6-29'dur. 

İstatistiksel analizde Student t-test ve eşli T testi 
kullanılmıştır. 

BULGULAR 

Gmpların yaş ortalaması birinci grupta 57±6; 
ikinci grupta 55±5'dir (Student t-test; t=0.94; p>0.05). 

Birici gmpta tedavi öncesi NK değeri %12.5±6.1; 
tedavi sonrası, %9.5±5.3'dür (eşli T test; t=6.2; 
p<0.001). NK yüzdesindeki düşüş anlamlıdır. 

İkinci grupta NK değerlerinde anlamlı artışlar gö­
rülmüştür: Tedavi önceki NK değeri %9.1±3-9; teda­
vi sonrası %12.5±4.4 (eşli T test; t=5.3 pO.001). 

Sonuç olarak, sistemik kemoterapi süresince te­
daviye oral E vitamini eklenmesi NK değerlerinde 
anlamlı artışa sebep olmaktadır. 

TARTIŞMA 

Takasugi ve ark. değişik solid tümörlü hastalarda 
NK fonksiyonunun değiştiğini göstermiştir. Bu ola­
yın periferik kandaki monositlerin kontrolü altında 
olabileceğini bildirmişlerdir (4,5). Kanser hastaların­
da monositlerden, immun sistemde aşırı miktarda 
baskılayıcı unsurları görülen prostoglandinler salgı-
lanmaktadır (6). Diğer bir olasılık da, bu hastalarda 
"glass adherent hücrelerin" büyük granüler lenfosit 
veya T lenfositlerde interferon sentezini bloke etme­
si, bunun da NK aktivitesini baskılamasıdır (7). 

Forbes ve ark. sistemik kemoterapi ile tedavi edi­
len akciğer tümörlü hastalarda NK aktivitesinin düş­
tüğünü ve bunun tedaviye klinik cevap ile ilişkisi ol­
madığını ileri sürmüşlerdir (8,9). Bhoopalam ve ark. 
özellikle tedavi öncesi NK fonksiyonu normal olan 
kanserli hastalarda, bu fonksiyonun kemoterapi son­
rası düştüğünü tespit etmişlerdir (10). 

Bazı araştırıcılar, diyetlerine E vitamini eklenen 
farelerde yardımcı T lenfosit fonksiyonunun arttığını 
göstermişlerdir (11,12). Öte yandan, E vitamininin 
immun cevabı düzenlemede rolü olduğu ve fagosi­
tozla meydana gelen lipid peroksit, prostoglandin, 
superoksit anyonlarının zararlı etkisine karşı hücre­
leri koruduğu tespit edilmiştir (13,14). Bu bilgiler ışı-
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ğında, kemoterapi süresince bu zararlı artıklar bolca 
meydana geldiği için, sistemik kemoterapi süresince 
hastalara E vitamini verilmesinin immun fonksiyonu 
düzelteceği, hastaların doğal direncini arttıracağı ka­
naatindeyiz. 
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