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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri Tiirkiye ve diinyada en sik goriilen 6liim sebeplerinden biridir (1).
Akciger kanserleri ile sigara i¢imi arasinda siki bir iligki vardir. Bayanlar arasinda sigara
igim oraminin artmasiyla birinci siradaki kanser tipi olan meme kanserinin yerini yavag
yavas akciger kanseri almaya baglamigtir (2). Akciger kanserinin etyolojisinde ¢ok gesitli
faktorler vardir. Cevresel, mesleksel hatta genetik faktorlere bagli olarak geligebilir.
Baglica yassi hiicreli, adenokarsinom, kiigiik hiicreli ve biiyiik hiicreli olmak tizere 4
hiicresel tipte oldugu bilinmektedir.Cogunlukla 6ksiiriik, hemoptizi, nefes darligi, ates,
kilo kaybi, g6giis agnis1 gibi semptonlarla doktora bagvururlar. Uzak organ metastazlart
sik goriiliir ve prognozu kétiidiir.

Pnomoni; akciger parankiminin enfeksiyon ajanlan tarafindan enflamasyonu ve
konsolidasyonudur (3). Akcigerler viicudun, deriden sonra digan ile en fazla iligkide
oldugu organdir. Enfeksiyon ajanlarinin sayilamayacak kadar fazla oldugu dusiiniiliirse
pnoémoninin insan saghig agisindan ne kadar biiyiik bir tehlike olugturdugu anlagilir.

Hem kanser hem de pnomonide akciger parankim dokusu ve hava yollarinda gok
cesitli degigiklikler olmaktadir. Akciger hastalarinda, parankim ve hava yollarinda
destruksiyon ve obstruksiyon nedeniyle olugan hipoksemi sonucunda dokularda hipoksi
ortaya ¢ikar. Hipoksi ise, lipid peroksidasyonuna yol agar. Bu degisikliklerin
degerlendirilmesi akciger hastaliklarinin teghisine katkida bulunabilir. Biz bu ¢aligmada
hem bir mediator hem de serbest radikal olan nitrik oksit (NO) diizeylerini, lipid
peroksidasyonunun direkt gostergesi olan malondialdehit (MDA) diizeyini, ayrica ksantin
oksidaz (XO) ve adenozin deaminaz (ADA) enzim aktivitelerini brongial yikama
stvisinda ve plazmada 6lgerek, bunun akciger kanseri ve pnomonide taniya katkisi olup

olmadigin aragtirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKCiGER KANSERI

Akciger kanserleri tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de onemli bir saglik
sorunu olma 6zelligini korumaktadir. Giiniimiizde, akciger kanserinin de dahil oldugu
tiim malign hastaliklarda en énemli problem, kanserin klinik bulgulan ortaya ¢ikmadan
once tedavi edilebilir safhada iken teshis edilebilmesindeki giigliktir. Genellikle
patognomonik bir semptom ve fizik muayene bulgusu olmamas: nedeniyle akciger
kanserli olgulann biiyitk béliimii ileri evrelerde yakalanabilmekte ve bu da mortaliteyi
arttirmaktadir (4).

Akciger kanseri erkeklerde prostat, kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci
derece siklikla goriilen, buna mukabil 6liim oram: her iki cinste de en yiiksek olan bir
hastaliktir (5). Tamidan sonra 5 yil iginde hastalarin %90°1 olir (6). Akciger kanseri
insidansimin giderek artmasi ve yiiksek mortalitesi, insan saglif1 agisindan 6nemli bir
tehlikeyi yansitmaktadir. Bu nedenle, son 20 yilda galigmalar erken tam1 ve yeni tedavi
yaklagimlan iizerinde yogunlagmustir (7).

2.1.1. Akciger Kanserinin Epidemiyolojisi

Akciger kanseri yirminci yiizythn baglarinda nadir olmasina kargin giiniimiizde
onemli bir saglik sorunudur. Tim diinyada erkeklerde en sik goriilen kanser tirudir. Tam
malign tiimérlerin %16'sindan, tiim kanser Sliimlerinin %28'inden (erkeklerde %35,
kadinlarda %19) ve tiim oliimlerin %6'sindan sorumludur. Son yillarda koroner arter
hastaliklarindan olan 6lim siklif1 azalirken akciger kanserinden olan 6liimler artmaya
baglamugtir.

Akciger kanserli bir hasta tam konuldugunda 60-70 yaslarinda olan ve genellikle
sigara tiryakisi bir bireydir. Diger yag gruplart da bu hastaliktan etkilenmekle birlikte,
ancak %5'i 40 yagin altindadir. Gegmiste sadece erkeklerde problem olmakla beraber,
ginimizde kadinlardaki insidansi hizla artmaktadir. ABD'de 1994 yilinda toplam
170,000 yeni kanser olgusu saptanmig olup, bunun 100,000' erkek, 70,000' kadindir,
Aymi yil 153,000 birey akciger kanserinden Slmiigtiir (8).

Amerikan Kanser Dernegi (ACS)'ne gore, erken tam ve geligen tedavi yontemleri
diger kanserlerde yasam siiresini azaltirken, akciger kanserinde aym bagariya



ulagilamamigtir. Iginde bulundugumuz bu yil tiim diinyada 2,000,000 yeni akciger
kanseri olgusu beklenmektedir.

Tirkiye istatistikleri ile insidans ve mortalite konusunda gergek¢i bir rakam
vermek olasi degildir. 1970'li yillarda nedeni bilinen oéliimler arasinda 4. siradayken,
giiniimiizde kalp-damar hastaliklarindan sonra 2. siraya yikkselmigtir. Her 10 6liimden
birinde neden kanserdir. Saglik Bakanligi Kanser Savag Dairesi (SBKSD)'nin 1997
yilinda yayinlanan raporunda, 1994 yilinda tiim kanserler i¢inde akciger kanseri %17,6
oramyla birinci sirada yer almaktadir. Akciger kanseri, insanda goriilen tiim kanserler
arasinda erkeklerde %26,3 oram ile birinci, kadinlarda %4,5 ile sekizinci siradadir.

2.1.2. Akciger Kanserinin Etyolojisi

Akciger kanseri temel tip bilimcileri ve klinisyenlerin uzun zamandan beri
nedenini bulmak i¢in biiyiik ugras verdikleri kanser tiirlerinden biridir. Sigara akciger
kanserlerinde en iyi bilinen etyolojik faktérdiir (5,6). Halen erkeklerin %32, kadinlarin
%28'inin sigara tiryakisi oldugu ABD'de, pulmoner malign lezyonlarin %94'iinden sigara
sorumlu tutulmaktadir.

Sigara dumam partikiil ve gaz fazindan olugmakta ve 4000'den fazla kanserojen
madde igermektedir. Giinde bir paketten fazla, 20 yil veya daha uzun siire ile sigara
icenlerde akciger kanseri riski igmeyenlere oranla 20-25 kat daha fazla olmaktadir. Pasif
sigara i¢imi de akciger kanseri nedenleri arasinda sayilmaktadir (%17). Skuamoz hiicreli
kanserlerin %90, adenokanserlerin %40', kiiciik hiicreli kanserlerin ise ¢ok 6nemli bir
bolimi sigara kullammu ile ilgilidir. Sigaralardaki katran ve nikotin oranlarnin
digirilmesine kargin kanser riski ¢ok az diigmektedir. Sigara disinda ¢ok sayida
karsinojenik maddenin akciger kanserine neden oldugu bilinmektedir. Fiziksel ajanlardan
iyonize radyasyon ve mineral lifler de (asbest, zeolit) akciger kanserine neden
olmaktadir. Radyum-226'mn bir pargalanma iiriinii olan radon renksiz ve kokusuz bir gaz
olup, toprak ve kayalarda dogal olarak bulunmaktadir. Uranyum madenlerinde calisan ve
radon gazina maruz kalan sigara igmeyen isgilerde akciger kanserine bagli mortalitenin
12 kat, sigara igenlerde ise igmeyenlere gore 10 kat daha fazia oldugu saptanmugtir.
Mesleksel asbest temas: ile akcier kanseri arasindaki iligki kesin olarak gosterilmigtir.
Sigara igen asbest ig¢ilerinde bu risk 100 kat artmaktadir. Diyetsel faktorler de akciger
kanseri geligimi ile iligkili bulunmustur. A vitamininden eksik diyetle beslenenlerde



kanser insidans1 artmaktadir. C vitamini , selenyum, E vitamininin antioksidan 6zellikleri
nedeniyle anti-karsinojen olduguna dair ¢ok kuvvetli deliller mevcuttur. Gegirilmisg
tiberkiiloz, kronik akciger hastaligi, akciger infarkt: gibi akciger hastaliklar1 da akciger
kanserine zemin hazirlamaktadir. Yas énemli bir faktordiir. Yapilan ¢aligmalar akciger
kanseri hastalarimin %95 'inin 50-70 yas grubunda oldugunu gostermektedir. Sitokrom P-
450 sisteminde yer alan aril hidrokarbon hidroksilaz (AHH) enziminin yiiksek aktivite
gosterdigi kisilerde, akciger kanseri riski 8 kat artmaktadir (9).

2.1.3. Akciger Kanserinin Patolojisi

Ozellikle onkogenler ve tiimor geligimindeki diger genetik mekanizmalar basta
olmak tizere, akciger karsinomunun biyolojisi son zamanlarda ilgi odag: haline gelmisgtir.
Onkogenlerin ¢gogalmas: ve mutasyonu, kontrolden ¢ikan hiicre boliinmesi lizerine etki
edebilir. Ancak, akciger kanserlerinde onkogenlerin ¢ogalmasi kanserin tipi ile ilgilidir;
ornegin adenokarsinomlarda bu fenomenle daha sik kargilasilir. Onkogenlerin akciger
kanserinin gelisiminde ve ilerlemesindeki rolleri bilinmemesine kargin, bulunmalan
yagam gansinin azalmasi ile iligkili gériilmektedir.

Akciger kanserleri, trakeo-brongiyal epitelden kéken alan neoplazmalardir.
Akciger kanserlerinin degigik siniflamalan yapilmigtir. Bu simflamalardan bugiin
kullamlan, 1962 yilinda Kreyberg'in yaptig1 ve 1965 yilinda WHO tarafindan degistirilen
siniflamadir. Ancak terminal safthada gelen akciger kanserlerinin incelenmesi hastaligin
baslangicinda gorillen tipi ile son donemdeki tipi arasinda fark oldugunu ortaya
koymustur. Aym olguda ¢ok diferansiye yapilar yaninda daha az diferansiye yapilarin
bulundugu da gorilebilmektedir. Akcier kanserlerinin ancak %34 kadan tek tip
histopatoloji gostermektedir.

WHO Simflamasina Gore Akciger Kanserleri

1. Yass: epitel (epidermoid) karsinoma

a) Iyi diferansiye
b) Orta derecede diferansiye
c) Az diferansiye
2. Adenokarsinoma
a) Klasik mukus salgilayan ve salgilamayan

b) Brongioalveoler



3. Adenoskuaméz karsinoma
4. Kugiik hiicreli kanser
a) Yulaf hiicreli kanser
b) Intermediat

5. Az diferansiye biiyiik hiicreli kanser

6. Dev hiicreli kanser

2.1.4. Klinik Belirtiler

Tiumoérin gogisteki yeri, metastatik yayilma veya akciger diginda paraneoplastik
belirtilerle iligkilidir. Cogu hastada kilo kayb1 vardir ve semptomlar; nitelik degistirmig
oksiiriikk (%75), nadiren yagam tehdit eden hemoptizi (%50), dispne (%660), gogiis agrisi
(%40) ve bronko-alveolar karsinomda balgam g¢ikarilmasidir. Genellikle kiigiik hiicreli
timorlerin neden oldugu superior vena kava basisit ve obstruksiyonu, yiizde ve st
ekstremitede 6dem, dispne, stridor, kafa i¢i basing artist ile ilgili semptomlara neden olur.
Tumoériin plevra veya perikard bosluguna dogru yayilmasi efiizyonla sonuglanir.
Bronkojenik karsinomda tam ancak diger organlara metastaz yapmasindan sonra
konabilir. Beyin, karaciger, kemik ve lenf diigiimleri sik metastaz yerleridir ve sigara
icenlerde buralarda belirlenen tiimorlerin degerlendirilmesinde mutlaka primer orjin
olarak akciger neoplazmu i¢in aragtirma yapilmahidir.

2.1.5. Tam

Radyolojik tetkikler hastalifin tamisinda ve evrelenmesinde kullamlir. Kesin tam
histopatolojik olarak konur. Bronkoskopik, transtorasik veya cerrahi yontemlerle alinan
biyopsilerin patolojik incelenmesi tamy1 kesinlestirir. Hastalifin evresine ve tiiriine gore
cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi giindeme gelir. Hastalifin performans durumu ve
yaygmligi prognozu etkiler. Evre arttikga ve kanser yayginlagtikga hastalarin yagam
suiresi kisalmaktadur.

2.2. PNOMONI

Pnomoni, akcigerlerin klinik ve radyolojik konsolidasyon bulgulanyla karakterli
inflamasyonudur. Anatomik lokalizasyona gére pnomoniler 3 gruba aynlir. Bir veya daha
¢ok lob etkilenirse lober pnoémoni denir. Streptococcus pneumoniae pnomonisi buna
omek olarak verilebilir. Akcigerin iletici hava yollan ve c¢evre parankiminin

inflamasyonu lobuler pnémoni olarak bilinir ve buna staphylococcus aureus pnomonisi



iyi bir ornektir. Diger bir grup intersitisyel mesafeyi etkileyen pnomoniler olup, viral
pnomoniler bu grupta incelenir. Etyolojik kokene gore pnémoniler bakteriyel, viral,
fungal ve paraziter pnomoniler olarak siniflandinlabilir. Klinik semptonlan tisiime,
titreme, ateg, oOksiiriik, balgam, radyolojik konsolidasyon golgeleri seklinde ise tipik
pnémoniden; bu semptonlarin gogunun olmayip sadece kuru oksiirik, degigik radyolojik
goriniimler izleniyorsa atipik pnémonilerden stiphelenilir. Son yillarda popiiler olan ve
pnémonileri degerlendirmede ve tedaviye yon vermede daha pratik sonuglari olan
siniflandirma;

A. Toplum koékenli pnomoniler,

B. Hastane kokenli pnémoniler,

C. immiinsupresse hastalardaki pnémoniler.

2.2.1. Toplum Kékenli Pnomoniler (TKP):

Bilinen bir immiin yetmezli§i olmayan kisilerin toplumdan kazandiklari
pnomonilerdir. Birgok bakteriyel ajan akut baglangich, yiiksek atesli, piirilan balgamli,
radyografik olarak lober veya segmenter konsolidasyonla karakterize tipik bir pnémoni
tablosu olusturur. Toplum kokenli pnomonilerde sik rastlamlan patojenler; streptococcus
pneumoniae, haemophilus influenzae, gram (-) aerob basiller, staphylococcus aureus,
mycoplasma pneumonia, chlamydia pneumonia, legionella pneumophiliae gibi atipik
pnémoni etkenleri ve anaerob bakterilerdir. Toplum koékenli pnémonili hastalar tam
konuldugu zaman baz: kriterlere gore dort gruba ayrilmistir:

1. 60 yagindan kiigiik, eslik eden bagka bir hastalif1 olmayan TKP'li poliklinik hastalar:.
Bu grupta en ¢ok saptanan mikroorganizmalar S. pneumoniae, M. pneumoniae,
solunumsal virisler, C. pneumoniae ve H. influenzae'dir.

2. Eslik eden bagka bir hastalig1 olan ve/veya 60 yag ve iizeri TKP'li poliklinik hastalari.
Bu gruptaki hastalarda S. pneumoniae, solunumsal viriisler, H. influenzae, aerobik
gram (~) basiller ve S. aureustur.

3. Yogun bakim gerektirmeyen ancak hospitalize edilen TKP'li hastalar. Bu grupta, C.
pneumoniae, H. influenzae, aerobik gram (-) basiller, Legionella tiirleri S. aureus, C.

pneumoniae, solunumsal virisler en sik goriliir.




4. Yogun bakim gerektiren ciddi TKP'li hastalar. Bu grupta S. pneumoniae, Legionella
tiirleri, aerobik gram (-) basiller, M. P.neumoniae ve solunumsal virisler en sik
goriilen patojenlerdir (10).

En iyi merkezlerde dahi toplum kékenli pnomoni olgularinin ancak %70'inde
etken patojen saptanabilmektedir. Pnomokok pnomonisine bagli olum riski erken
¢ocukluk déneminden sonra diigiik diizeyde devam eder. Daha biiyiik ¢ocuklar ve geng
erigkinler HIV enfeksiyonu ve orak-hiicreli anemi gibi immiiniteyi engelleyen
hastaliklara sahip olduklarinda daha yiiksek risk altinda olurlar (11). Daha geg¢ erigkinlik
doneminde, pnémokok pnomonisi riski yeniden artar ve yaghlarda yiiksek risk vardir
(12).

Menenjit, pnémokok hastalifinin en ciddi manifestasyonudur. Geligmekte olan
iilkelerde, pnémokok yasamun ilk 3 ayinda en 6nemli menenjit nedenidir (13). Daha
bilyiik bebeklerde ve geng ¢ocuklarda, pnomokok menenjiti, Haemophilus.influenza tip
b've bagh menenjitten daha az siklikla gorilir. Ancak, Hib konjuge agilarinin
uygulandifa yerlerde, Hib menenjiti biiyilk oranda ortadan kalkmugtwr. Boylece
pnémokok, tiim yag gruplarinda en 6nemli menenjit nedeni olarak kalmigtir (14). Risk
faktorlerini ortadan kaldirarak pnomokok hastaligimin 6nlenmesi, kontroliin esas yolu
olmalidir, ama bu uzun vadeli bir uygulamadir. Kisa vadede pnomokok hastaliginin
kontrolii igin, pnémokok agilamasi en iyi segenektir. Pnomokok polisakkarid agilan
erigkinlerde etkilidir, ama c¢ocuklardaki etkinligi tartigmalidir. Polisakkarid protein
konjuge pnémokok agilari ve basit protein agilan geligtirilmektedir (15).

2.2.1.1. Klinik Ozellikler

Solunum yolu semptomlan, dzellikle oksiiriik, pnémonide sik bulgudur, hastalarin
%80'inde oksiiriik gikayeti vardir. Ates, istahsizlik, titreme diger sik bulgulardir. Akut
pnémoni ise kuru oksiiriik veya mukoid balgamla goriilen, genellikle gen¢ yaglarda
ortaya ¢ikan tablodur. Pnémonili hastalarda %10-%30 oraminda nonspesifik semptomlar
olabilir. Bunlar bag agrisi, bulanti, kusma, bogaz agnsi, myalji, artralji, karin agns1 ve
diaredir. Pnémonili hastalarin %40'inda pléritik gogis agnsi olur. Yaghlarda (>65)
mental konfiizyon 6n planda olabilir. Yaghlarda solunum sayis1 artig da (>20/dk)

bulunabilir



2.2.1.2. Tam Yontemleri

Pnomonilerde radyolojik goriiniim etkenin 6zelligi ve konak¢inin immiimitesine

gore degismektedir. Gogus filminde goriillen opasite infeksiyon, kan, 6dem , malignite
veya pulmoner vaskiilit ve ilag reaksiyonlarinin pulmoner bulgusu olabilir. Sadece gogiis
radyolojisi bulgulariyla etyolojik taniya varmak miimkiin degildir. Balgamin gram boyasi
ile boyandiktan sonra mikroskopik incelenmesi pnomonilerin tani ve tedavisinde en
onemli basamaktir (16). Balgam kiiltiirii balgam bogaz florasi ile kontamine oldugu igin
cok degerli degildir.
Bakterilerin neden oldugu pnomonilerde kan kiiltiirlerinde etkeni iiretme olasiligt %20-30
arasinda degigmektedir. Ayrica bazi serolojik testler kullanitmaktadir. Serolojik testlerden
en yaygin olan1 Mycoplasma pneumoniae tamsinda kullamilan soguk aggliitininlerdir.
Ucuz ve kolay uygulanan bir testtir.

2.2.2, Hastane Kékenli Pnomoniler (HKP):

Hastane kokenli pnomoniler, hastane infeksiyonlan arasinda iigiincii sirada yer
alan, yogun bakim iinitelerinde sik izlenen, mortalite ve morbiditesi yiiksek olan
infeksiyonlardir. Yapilan caligmalar gostermigtir ki, hastane kokenli pnomoniler;
abdominal ve toraks cerrahisinden iyilegmekte olan veya medikal problemleri olan,
hastanede yatan hastalarda primer olarak olugsmaktadir. Pnomoni olugturan
mikroorganizma alt solunum yollarina aspirasyon, inhalasyon, kan yolu ve komsu
organlardan yayilim yollar1 ile gelirr HKP genellikle orafaringeal sekresyonun
aspirasyonu ile geligir. Hastaneye yatigtan sonraki 48 saat i¢inde Gr (-) bakteriler ve S.
Aureus orafaringte kolonize olur. Cogu tibbi personel ellerinde Gr (-) bakteri tagirlar.
Hastanede yatan hastalara uygulanan iglemlerin birgogu aspirasyonu kolaylastirir. Gr (-)
ve S.aureus kolonizasyonu olan orafaringeal sekresyonunun aspirasyonu ise pnomoni
gelisimine zemin hazirlamaktadir. Mekanik ventilasyon sirasinda hastane ortaminda
bulunan patojen mikroorganizmalarin solunum yolu ve alveollere ulagmasi
kolaylagmaktadir (17).

2.2.2.1. Tam: Yontemleri

Genel olarak toplum koékenli pnémonilerin tamsinda yardimei olan semptom,
bulgu ve laboratuvar degigsiklikleri hastane kokenli pnomonilerin tamsinda fazla yardimci
degildir. Hastamn altta yatan bagka bir hastaliinin olmasi tamy: zorlagtirir. Sedasyon
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hali ve mental durumun degismis olmasi semptomlan etkiler. Ates, gégiis agris, solunum
sikintis: hastanin primer hastaliina yorumlanabileceginden tam zorlagir. Zayif ve giigsiiz
hastalar balgam veremezler, etkenin izolasyonu olduk¢a zorlagir. Ozellikle yash
hastalarda tam problemi daha fazladir. Tamida en 6nemli arag direkt posteroanterior (P-A)
akciger grafisidir. Balgam veren hastalarda balgamin gram boyanmasi énemlidir. Rutin
balgam, kan, plevra siv1 kijltiirlerine ilave olarak, diger yontemlerle de kiiltiir alinmasi
denenmelidir. Transtrakeal aspirasyon, transtorasik iZne biyopsisi, fiberoptik
bronkoskopla korunmus firga yontemi kullanarak alinan materyallerin  direkt
mikrobiyolojik incelenmesi ile 6nemli bulgular elde edilebilir. Bronkoalveolar lavaj
(BAL) daha genis alveolar alam1 6rnekleyebilmekte ve korunmusg firgalamaya goére daha
ustiindiir. Pnoémonili olgularin BAL sivisinda nétrofil sayis: artmugtir, nétrofil sayisinin az
olmas1 pnémoni tamsindan uzaklagtirmaz. Makrofajlarin ve notrofillerin %2'si veya daha
fazlasimn iginde patojen saptanmasi pnémoni tanisi i¢in daha spesifiktir.

2.2.3. immiin Yetmezlikli Saluslarda Pnémoniler

Immiin yetmezlikli hastalarda solunum sistemi enfeksiyonlar1 6nemli mortalite ve
morbidite sebepleridir (18). Son yillarda 6zellikle kanser kemoterapisi sonucu immiin
supresyon geligen hastalarda, solunum sistemi enfeksiyonlan igerisinde Pneumocystis
carinii pnémonisi (PCP) artan oranlarda goze garpmaktadir (19,20). P.carinii firsat¢1 bir
patojen olup o6zellikle Human Immundeficiency Virus (HIV) enfeksiyonlu kisilerde
(19,21,22) ayrica solid ve hematolojik malignitelerde (20) organ transplantasyonu
yapilanlarda ve konnektif doku hastaliklarinda goriilebilir (23). Bu hastaliklarda taninin
¢abuk konulmas: hayati énem tagimaktadir. Immiinsupresyon terimi, herhangi bir nedene
bagh olarak, konjenital veya akkiz, gegici ve kronik bir sekilde organizmanin yabanci bir
antijene karyt yamtindaki yetersizligi tammlar (19). Boyle hastalar P. Carinii,
Cytomegalovirus, funguslar, atipik mikrobakteriler gibi firsatcil enfeksiyonlar yoniinden
yiksek risk altindadir. Ozellikle bozulmus hiicresel immiinite ve yitksek doz steroid
tedavisi P. Carinii enfeksiyonlann ig¢in 6énemli predispozan faktorlerdir (24). HIV
enfeksiyonunda, solid ya da hematolojik malignitelerde, organ transplantasyonlari,
konnektif doku hastaliklarinda ve bunlara uygulanan immunosupresyon tedavilerde
P.carinii pnémonisi (PCP) gelisme riski artmaktadir (23). Hemotolojik malignitelerde
ozellikle kemoterapi sonrast PCP'nin sik gorildigi bildirilmektedir. PCP ayrica yiiksek
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olmayan dozlarda bile olsa sistemik steroid tedavisi uygulanan hastalarda
goriilebilmektedir (25).

2.2.3.1. Klinik Ozellikler

P. Carinii pnomonisinde baslica goriilen semptomlar ateg, nefes darligi ve kuru
oksiiriktiir. Bununla birlikte solunum sistemi ile ilgili yakinmalar gizli kalabilir (19). Bu
nedenle tam konuluncaya kadar 1-2 hafta gegebilir. Eger dikkatli anamnez alinmaz ve
hasta o6zellikle P.carinii agisindan degerlendirilmez ise tam kolayca atlanabilir (24).

2.2.3.2. Tam Yontemleri

Fiberoptik bronkoskopi; pnomoni tamsinda kullamlan en énemli yontemlerden
birisidir. Zira bununla doku biopsisi, brong lavaji, bronko-alveolar lavaj alinmasi
mimkiin hale gelmektedir (26). Tam igin diger bir yéntem direkt floresan antikor (DFA)
yontemi ile pneumocystis antijeninin saptanmasidir. Bu islemde monoklonal antikorlarin
P.carinii kist duvar ve matriks antijeni ile reaksiyona girerek elma yesili rofle veren tipik
P.carinii kistlerinin goriilmesinden yararlanilir (27). Taniy1 koymada diger bir yontem ise
kist antijenine kars1 olusan hiimoral antikorlarin 6lgiimiine dayanir. Bu antikorlar pozitif
ise tamya yardimcidir. Ancak negatif olmasi taniy: ekarte etmez. Bu yontem aragtiriima
agamasindadir (28).

Pnémoni hastalig, geligmekte olan tilkelerde, erigkinlerin saglifi lizerinde agir bir
yik olusturmaktadir. Halen mevcut pnomokok polisakkarid asisinin ve gelecekteki
pnomokok konjuge asisinin (29) veya protein (29,30) agilarimin yaygin kullanim ile bu
yiikiin bityilk kisminin azaltilabilecegine inanmak igin saglam nedenler vardir. Ancak
agilarin daha uygun fiyatta olmas: gereklilifine ek olarak, iretim, nakil, ve stokla ilgili
sorunlar ¢oziilmelidir (31).

2.3. NITRIK OKSIiT

15-20 yil oncesine kadar nitrik oksitin (NO) sadece araglarin egzoz gazi ve
sigarada bulunan atmosferik bir gaz ve ayrica cevre Kkirletici bir ajan oldugu
diisintilmekteydi. Ancak 1987 yilinda, damar endotelinden endotel kaynakli gevseme
faktora (EDRF) olarak bilinen yapmnin izole edilmesi sirasinda nitrik oksit sentaz
kesfedilmis ve daha sonraki yillarda EDRF'nin NO oldugu tespit edilmigtir (32,33). Insan
ve hayvanlarin da NO uretebildiklerinin ortaya konmas: ile fizyolojik ve patolojik
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olaylardaki rolii anlagilmig ve 1992'de yilin molekiili segilmigtir (32,34). Yakin
zamanlarda NO'in egsiz bir biyolojik mediatér olarak tammlandig: goriilmekte ve klinik
hastaliklarin potansiyel bir markin olarak; hipertansiyon, astim, septik soka kadar degisen
bir dizi hastaliklarin patogenezinde rol oynadigina inanilmaktadir.

2.3.1. Nitrik oksitin kimyasi

NO kiigtik , renksiz, yiiksiiz, su ve yagdaki ¢oziniirliigia CO ve O, 'e benzeyen bir
molekiildir. Nitrojenden daha biiyiikk fakat nitroz oksit veya oksijenden daha az
yogunluga ve molekiil agirligina sahiptir. Nitrik oksit, Gizerinde yiik tagimamasi nedeniyle
hiicreden hiicreye higbir bariyerle karsilagmadan kolaylikla gegebilmektedir. Aym
zamanda NO, tagidig: ortaklanmamig elektron nedeniyle bir serbest radikaldir ve yiiksek
derecede reaktiftir, fizyolojik yan omrii saniyeler olarak olgiilmiigtiir. NO; diger pekgok
radikale oranla daha dengeli olmasina ragmen, oksijen, siperoksit radikali ve hidrojen
peroksit ile reaksiyona girerek sonugta strasiyla NO,, peroksinitrit (ONOO) ve
nitrat/nitrit (NO3/NO,) olugturma egilimine sahiptir (35). Nitrik oksit gaz halinde
bulunma ve suda az oranda ¢éziinme egilimi gostermektedir. Bundan dolayr da NO
fizyolojik bir tampon igerisine verildiginde, %80 ‘den fazlasi1 hemen sivimn iist yiizeyinde
gorunir hale gelmektedir (36). Gaz fazindaki NO ve O,'den nitrit (NO2) olusumu, hem
NO hem de oksijen konsantrasyonlarina bagimhidir. Yiiksek konsantrasyondaki NO
oksijensiz ortamda oldukga stabil olup suda erime oOzelligi gosterir iken digiik
konsantrasyondaki NO oksijen varliginda dahi stabildir. Hiicre igine giren nitrik oksit
enzimlerdeki Fe ve Cu gibi tastyict metal iyonlarina baglanabilir. NO, kanda
hemoglobinle reaksiyona girerek izl bir gekilde inaktive edilmektedir (37). E
vitamininin en 6nemli gesidi olan a-Tokoferol de nitriti nitrik oksite indirgeyebilmektedir
(38). Bunlara ilave olarak, askorbat varliginda, nitroz asitten nitrik oksit olugmaktadir.

2.3.2. Nitrik Oksitin Biyosentezi

Nitrik oksit, molekiiler oksijenin var oldugu sartlarda, L-arginin'in NOS (nitrik
oksit sentetazlar) olarak bilinen enzimler tarafindan L-sitriilline doniigtiriilmesi esnasinda
meydana gelmektedir. Nitrik oksit (NO) sentetaz familyasimin katalizledigi stereospesifik
tiriin olarak ortaya ¢ikar (39).

NADPH; nitrik oksit sentetaz enzimi (NOS) izoformlarim1 ayut etmek amaciyla
klonlama yontemi uygulandiginda, bu izoformlar birbiri ard: sira siralanmaktadir (40).

13



Tip 1 NOS (néronal- nNOS) ve Tip 3 NOS (endotelyal- eNOS) genel olarak belirli
hiicrelerden konstitutif tarzda salgilanmaktadir. Bu nitrik oksit sentetaz izoformlar: hiicre
i¢i Ca konsantrasyonunda artigsa yol agan fizyolojik uyarlara ve agonistlere bir cevap
olarak daha az miktarlarda NO olusumuna yol agarlar. Bunlar kalsiyum ve kalmodulinle
inaktive edilirler ve agonistler, intraseliiler kalsiyum konsantrasyonunda hizh bir artigla
cNOS'u aktive eder ve saniyeler veya dakikalar i¢erisinde NO olugumu ile sonuglamir.
Bundan dolayi bu enzimler Ca' a bagimli nitrik oksit sentetazlar olarak adlandirilir.
Ugiincii izoform olan, Tip 2 NOS (inducible- iNOS) genel olarak istirahat halindeki
hiicrelerde bulunmamaktadir. Fakat birgok sitokin veya lipopolisakkarit gibi bakteriyel
urtinler tarafindan uyarilma sonrasinda, hiicrelerden Tip2 NOS salinmaktadir (41). Bu,
enzim salgillanmasimin hemen sonrasinda baglayan ve uzun zaman siiresi boyunca
kalsiyuma bagimli bir tarzda devam eden, biiyiikk miktarlarda NO iiretimine yol
agmaktadir. iNOS, makrofajlardaki degisik sitokinlerce ve birgok ¢ekirdekli memeli
hiicrelerce (bunlar diiz kas hiicreleri ve vaskiiler endotelial hiicreler olabilir)
indiiklenebilmektedir (42,43). Bu izoformlarin genleri kromozom 7 (eNOS), 12 (nNOS)
ve 17 (iINOS)'e lokalizedir (44). Noronal tip NOS sitozoliktir (40) ve cNOS nétrofiller,
mast hiicreleri, sinir dokusunda oldugu gibi iskelet kasinda da bulunmaktadir (45). Sinir
veya endotel hiicrelerinde konstitutif nitrik oksit sentetazlarin kisa siireli aktivasyonundan
once salinan az miktarda NO'in sirasiyla nérotransmisyona ve damar tonusunun
diizenlenmesi gibi eylemlere istirak ettigi digiiniilmektedir (46).

Detayh ¢aligmalarla, NOS'un rediiktaz bolgesi L-arginin oksidasyonunun olustugu
yerde, NADPH'dan "hem" bolgesine egit miktarlarda indirgenmenin meydana geldigi
hipotezi ortaya atilmigtir (47). NO'in akibeti hakim olan metabolik duruma baglidir. Fakat
metabolitlerinin birgogu toksiktir. Diger serbest radikaller her konsantrasyonda hiicreler
icin zararh iken NO diisiik konsantrasyonlarda ¢ok onemli fizyolojik iglevlerde rol
oynamaktadir: kan akiminin regiilasyonu, nérotransmisyon, inflamasyon ve immiin
savunma mekanizmasi, koagiilasyon ve muhtemelen hiicre biiyiimesi (48). Ancak agin ve
kontrolsiiz NO sentezi hiicreler igin zararli olmaktadir. NO bu 6zellikleri ile gok ideal bir
fizyolojik haberci molekilii 6zellifi kazanmaktadir (49). Diger taraftan nitrik oksit
sentezinin bir iriini olan NO bagigiklik, sinir ve kardiyovaskiiler sistemlerin de bir

mesajcisidir (50,51).
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Bir transmitter olarak NO sinir uyanlarmin diizenli transmisyonundan
sorumludur. Bununla birlikte agin NO stimiilasyonu sinir hiicrelerinin tahribine yol
agabilir. Kan basinci siirekli olarak, NO konsantrasyonundaki fizyolojik yikselme ve
algalmalarla ayarlanmaktadir. Koroner kalp hastalifinin tedavisinde nitratlarin kullanimt1
klasik bir uygulamadir;, koroner hastasinda hasara ugramg endotelyum yeterince EDRF
uretemez ve ortaya c¢ikan EDRF agig1 koroner spazmlara yol agar. Eksojen olarak
uygulanan nitratlar, damarlarin hastaliktan etkilenmis segmentlerinde endojen NO
yoklugunu giderebilir. Bu sekilde NO'in diiz kas hiicreleri izerindeki direkt etkisiyle
koroner damarlarin kasilma/gevgeme dengesi eski normal durumuna dénmiig olur.

2.4. ADENOZIN DEAMINAZ (ADA)
Adenozin deaminaz, piirin niikleotidlerinin katabolizmasinda goérev alan (52) ve

adenozinin inozine , deoksiadenozinin de deoksiinozine deaminasyonunu katalizleyen bir
enzimdir (53). Adenozin deaminaz enzimi 6zellikle lenfoid hiicrelerin yiiksek oranda
bulundugu dokularda ( lenfoid nodlar, dalak, Payer's patches, timus) yaygmn bir gekilde
dagilmistir. Adenozin deaminaz enziminin Ozellikle T lenfositlerin farklilagmas: igin
gerekli oldugu disiinilmektedir (54). Ayrica monositlerin ve makrofajlarin
olgunlagmasinda rol oynadig igin ADA hiicre aracili bagigikligin bir komponenti olarak
dusunilor (55). ADA'mn esas fizyolojik aktivitesi lenfotik gogalma ve farklilagma ile
ilgilidir. Enzim aktivitesi lenfositlerin mutajenik (56) ve antijenik (57) cevabi esnasinda
belirgin bir gekilde artar ve buna kargilik lenfosit blastogenezi ADA inhibit6rii ile inhibe
edilir (58). Genellikle toplam ADA aktivitesi her bir izoenzimin (ADAl ve ADA2)
katkis1 gozoniinde bulunduruimaksizin 6lgiiliir.

2.5.MALONDIALDEHIT

Hastaliklarla ilgili birgok gevre patojeninin molekiiler biyolojik mekanizmalari
olarak serbest radikaller ve lipid peroksidasyonunun roliine dair birgok érnek vardir (59).
Hiicre hasant ve oliimii gibi pekgok mekanizmay: yonlendiren serbest radikallerin en
o6nemli sonuglarindan birisi lipid peroksidasyonudur (60). Lipid peroksidasyonu hiicre
membranmin fosfolipidlerinde bulunan doymamig yag asitlerinin oksijen ile reaksiyona
girerek lipid hidroperoksitlerini olugturdugu kompleks bir yoldur (61). Baglama, yayilma
ve sonlanma olmak iizere baghca 3 sathada gergeklegir: Lipid peroksidasyon siireci, bir
ansatiire yag ¢iftinin cis konumundaki ¢ift bag arasindaki metilen grubundan bir hidrojen
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atomunun ¢ikarilmasi ile baglar. Bunun sonucu yag asidi zinciri bir lipid radikali niteligi
kazanir. Lipid peroksi radikalleri membran yapisindaki diger poliansatiire yag asitlerini
etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumuna yol agarken kendileri de agiSa ¢ikan
hidrojen atomlarim1 alarak lipid peroksitlerine doniigiirler. Boylece olay kendi kendine
katalizlenerek devam eder. Lipid peroksidasyon iiriinleri primer olarak, lipid
peroksidasyonunu kan akiou yoluyla harekete gegiren diger organ ve dokularin erigim
yerlerinde olusur ve sonug¢ olarak hiicre ve doku hasarina neden olur. Lipid
peroksidasyon tiriinlerinden biri olan MDA ii¢ veya daha fazla ¢ift bag ihtiva eden yag
asitlerinin peroksidasyonunda meydana gelir (62). MDA 3 karbon/dialdehitten olusur
(63). MDA, thiobarbitiiric asid reaktif maddesi ( TBARS) olarak 6lgiilebilen lipid
peroksidasyonunun bir belirleyicisidir. MDA renkli tiriinler olusturmak iizere asidik
kosullarda thiobarbitiiric asid (TBA) ile reaksiyona girer (64). TBA testi yag asitlerinin,
membranlarin ve besinsel tiriinlerin peroksidasyonunun olgiilmesinde kullanilan en eski
metodlardan biridir. TBA ile digiik pH'da ve yiiksek 1sida (95°C) reaksiyona giren MDA
pembe renkli bir pigment olusturur. Peroksidasyonla olusan MDA, membran
komponentlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna neden olur. Bu da membranin
deformasyonu, iyon transportunun bozulmasi, enzim aktivitesinin degigmesi ve hiicre
yuizey bilegenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran degigiklikleri ile sonuglanir. Bu
etkiler MDA'min nigin mutajenik, genotoksik ve karsinogenik oldugu hakkinda fikir
vermektedir (62,63,65,66). MDA ii¢ veya daha fazla ¢ift bagli poliansatiire yag asitlerinin
oksidasyonundan dolayi, hayvansal kaynakl yiyeceklerde yiiksek goriliir. Ayrica MDA
in vivo olarak hem enzimatik olmayan yolla lipid peroksidasyon iiriinii olarak hem de
enzimatik yolla prostaglandin metabolizmasinda siklooksijenaz enzim reaksiyonunun bir
tirtinii olarak olusur (52).

2.6. KSANTIN OKSIDAZ (X0)

Ksantin oksidaz, hipoksantinin ksantine, ksantinin de irik asite donigtimiini
katalize eden ve molibden igeren 6nemli bir enzimdir (67). Enzim primer olarak ksantin
dehidrogenaz (desulfo) formundadir. Homojenizasyon, siilfidril oksidasyonu gibi
durumlarla ksantin oksidaza donistiiriilebildigi i¢in numunelerin -20°C’de saklanmasi
gerekmektedir (67). Cinkii ksantin oksidaz toksik siiperoksit ve hidrojen peroksiti
oksijene indirger (68).
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Ksantin oksidaz, hem piirin hem de serbest radikal metabolizmas: ile iligkilidir.
Bir yandan ksantin ve hipoksantinin iirik asite doniisiimiinii saglarken diger yandan yan

uirtin olarak toksik seliiler yapilar olan siiperoksit anyonlarin birikimine neden olur.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Grubu

Caligma gruplan Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar:
Klinigi'ne bagvuran hastalardan olugturuldu. Gogus Hastaliklan Klinigi'nce takip ve
tedavisi yapilan 13 degisik tipte akciger kanseri hastast ve 13 pnOmoni hastasina
endikasyon iizerine brongial lavaj yapildi ve yikama sivilan elde edildi. Pnomoni
grubundaki hastalarin yaslar: 34-80, akciger kanseri grubundaki hastalarin yaglar ise 38-
80 arasinda degigmekteydi.

Kontrol grubu, bunlarin disginda endikasyon iizerine teghis i¢in brongial lavaj
yapilip, herhangi bir patoloji tesbit edilemeyen veya kanser ve pnomoni diginda hastalig
olan 13 kigsiden olugturuldu. Bunlarin 7 tanesi KOAH, 3 tanesi gegirilmig inaktif
tiberkiiloz, 3 tanesi kronik siniizit tanis1 konan hastalardi. Kontrol grubunu olugturan
hastalarin yaglar1 21-70 arasinda degismekteydi.

3.2. Kullamian arag, gerec ve kimyasallar

Calismada Hermle Z 383 K Santrifiijii LKB Biochrom Ultrospec Plus UV/visible
Spectrophotometer ve Florescence spectrophotometer (Hitachi 4010, Japan) cihazlan
kullamidi.

Caligmada kullamlan maddeler sunlardir: adenosine, fenol nitroprussid,
hypochloride;, fosfat, ksantin, TCA, NasEDTA; TBA, HCI, np-biitanol, NaHPOj;
siilfanilamide, N-Naphthylethylene diamine (NNDA), glycine, NaOH, NaNO,,
kadmiyum graniilleri, 1,1,3,3 tetramethoxy propane.

3.3. Yapilan islemler

3.3.1. Kan numunelerinin hazirlanmasi

Lavaj yapilan hastalardan elde edilen sivilardan en az 2-3 ml'si daha 6nceden
temin edilen polipropilen tiiplere konarak agzi kapatildi (Her hastaya aym miktar sivi
verildi ve bekleme siireleri ayni idi). Hastalara lavaj yapildig: giin heparinli tiiplere 5ml
kan alindi. Alinan kanlar bekletilmeden 3000xg'de 10 dakika santrifiij edildi. Plazmasi
ayrildi. Brongial yikama sivilan 900xg’de 5 dakika santrifiijlendikten sonra derin
dondurucuya konuldu. Caliymada plazma ve lavaj sivisi kullamildi. Numuneler analiz
zamanina kadar derin dondurucuda (-20°C) saklandi.
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3.3.2.Bronsial yikama islemi

Hastalara en az 6 saatlik bir aghk sonrasi bronkoskopi iglemi uyguland:.
Bronkoskopi islemi Olympus T-31 marka fiberoptik flexible bronkoskop ile yapildi.
Islemden 30-60 dakika oncesinden 10 mg diazepam intramiiskiiler uygulanarak
premedikasyon saglandi. Isleme baslamadan, iist solunum yollan ve trakede topikal
anestezi saglamak amaciyla hastaya 10 cc citanest, ultrasonik nebiilizor cihaz ile verildi.
Brong lavaj1 giipheli lob veya segment brongsundan alindi. Lavaj 20cc izotonik sodyum
kloriir (NaCl) soliisyonu verilip, aspire edilmek suretiyle gergeklestirildi.

3.3.3. Nitrik oksit miktarmnn tayini:

Numunelerdeki nitrit miktart deproteinizasyondan sonra Griess reaksiyonu ile
belirlendi (69). Plazma ve lavajdaki total nitrit (nitrit + nitrat) ise kadmiyum rediiksiyon
metodunun modifikasyonuyla degerlendirildi. Deproteinize edildikten sonra pH 9,7' ye
ayarli glisin tamponunda bakir (Cu) kaph kadmiyum graniilleri ile (4ml reaksiyon
kanigim igin 2,5-3 g Cd granilleri kullamildi). 90 dakikalik inkiibasyon sonunda nitrat
rediiksiyonu sagland1. Uretilen nitrit siilfanilamid ve buna bagli N-naphthylethylene
diamin (NNDA) diazotizasyonuyla belirlendi. Pembe bir renk olusumu gozlendi. 545 nm
dalga boyunda maximum absorbans veren bu kromoforun renk siddeti bir
spektrofotometreden okundu. Son nitrit konsantrasyonu ilk konsantrasyondan g¢ikarilarak
nitrat konsantrasyonu belirlendi.

Kullanilan reaktifler:

Caligma reaktifi:

1. Kadmiyum graniilleri 2,5-3g agirhginda tartild: .

2.Glisin- NaOH: 15,0g glisin distile suda ¢oziildii. 2mol/L. NaOH ile pH's1 9,7'e ayarland1
ve 1,0 L'e tamamland: . ( 0-8 °C'de 1 ay saklanabilir.)

3.Silfanilamide: 5,0g silfanilamide alinip, 500ml'lik 1k 2mol/L NaOH ¢ozeltisinde
¢ozildi. (Oda sicakliginda bir y1l saklanabilir.)

4 N-Naphthylethylene diamine: 50mg N-Naphthylethylene diamine 250ml distile suda
¢oziildi. ( 0-8 °C'de 2 ay saklanabilir.)

Deneyin yapihigi: 0,5ml numuneye (plazma ve lavaj) 2,0ml 75mmol/LZnSO, ve
2,5ml 55mmol/L. NaOH eklenerek 3500xg'de 10 dakika santrifiij edildi (Final pH 7-7,5
arasinda olmalidir). Analizde tistte kalan berrak kisim kullamldi. Daha onceden 2,5-3g
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agirhginda tartilan kadmiyumlar 3 kez distile su ile yikandi, daha sonra 1-2 dakika
Smmol/L. CuSO4 ¢ozeltisinde bekletildi, suyu siizildii. 3 kez glisin -NaOH tamponu ile
yikanarak suyu sizildi. Bu agamadan sonra graniiller 10 dakika iginde kullamldi.
Kullanimdan sonra graniiller distile su ile yikandi ve tekrar kullamlacag zamana kadar
0,1mmol/L H,SO; igerisinde bekletildi.

Nitrit standart grafiginin hazirlanmasi igin NaNO, kullanildi. 10°-10? mol/L
konsantrasyonlarinda bir seri NaNO, hazirlandi ve konsantrasyon-absorbans grafigi
¢izildi. Bu grafikten, hesaplamalar igin bir ¢arpim faktorii geligtirildi.

Nitrik oksit miktarinin hesaplanmasi:

Okunan deger x faktor= A umol/L

A pmol/L x diliisyon faktorii = pmol/L nitrit

3.3.4. Malondialdehit (MDA) Miktarmn Tayini

Deneyin prensibi: Thiobarbitiirik asit ile 95 °C'de reaksiyona giren malondialdehit
(MDA), pembe renkli bir pigment olugturur. 1 saatlik inkiibasyon sonunda buz
banyosuna sokularak reaksiyon durdurulur. Butanol ilavesinden sonra 5 dakika
vortexleme iglemi yapilir ve olusan pembe renkli pigment bir spektrofluorometrede tespit
edilir. Bu rengin siddeti ortamdaki MDA ile orantilidir (70).

Kullamlan reaktifler:

1. 29 mmol/L thiobarbitiiric asit (TBA) soliisyonu: 1,035 g NaH,PO4.H,0 alimp,

deiyonize su ile 80 ml'ye tamamlandi. 0,418 g TBA alimip, hazirlanan
NaH;PO; soliisyon iginde ¢oziildi. (Final pH 2,8 olmalidir.)

2. 6 MHCI

3. n-Butanol

Deneyin yapiligt: Numuneler deiyonize su ve TBA ¢ozeltisi ile 5 dakika siirekli
vortexlendi ve kor ¢aligmalar 25°C, numuneler 96°C olmak iizere 1 saat inkiibasyonda
birakildi. Inkitbasyon sonunda tiipler buz banyosuna sokularak reaksiyon durduruldu.
Daha sonra 25ul HCI ve 3,5ml n-Butanol ilave edildi ve 5 dakika boyunca ¢alkalandi.
1500xg'de 10 dakika santrifiij yapildi. Ustteki biitanol faz: alinarak spektrofluorometre ile
okundu (Excitation: 525 nm, emission: 547nm). Spektrofluorometrede okuma yapilirken

once numune korii , ardindan numunenin kendisi okundu.
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Deneyin standart grafigi, 2 adet MDA molekiiliiniin birlegmesinden olugan 1,1,3,3-
tetramethoxypropane ile hazirlandi. Degigik konsantrasyonlarda hazirlanan standartlar
numuneler ile aym sartlarda galigild ve spectrofluoremetrede okunmalarindan elde edilen
birimler (arbitrary unit) ile standart grafigi ¢izildi. Bu grafikten bir ¢arpim faktérii
gelistirilerek numunelere uygulandi.

3.3.5. Adenozin deaminaz (ADA) Aktivitesinin Tayini:

Numunelerde bulundugu farzedilen adenozin deaminaz deney ortamindaki
tamponda bulunan adenozin ile reaksiyona girerek, inozin olugtururken amonyak agiga
¢ikarir. Olusan amonyak fenol-nitroprussid ve alkali hipoklorit ile reaksiyona girerek
628nm'de maximum absorbans veren mavi-yesil renkli bir pigment olusturur. Rengin
siddeti ile ADA aktivitesi arasinda dogru orantt vardir (71).

Kullanilan reaktifler:

1. Fosfat tamponu (50 mM, pH 6,5): 4,73 g NaH,PO4.H,0 ve Na,HPO,4.12H,0
distile suda ¢oziildii ve 1000 ml'e tamamlandi.

2. Tamponlanmig adenozin ¢ozeltisi: 15ml fosfat tamponuna 140 mg adenosin
konarak sicak su banyosunda kangtinldi, su altinda sogutuldu. Ph's1 6,5 'a ayarlanarak
fosfat tamponu ile 25 ml'ye tamamlandi . Amonyum siilfat:1,982 g anhidroz amonyum
silfat amonyaksiz distile suda ¢oziilerek 1000 ml'e tamamlandi.

3. Fenol-nitroprussid: 10 g fenol ve 150 g sodyum nitroprussid 500 ml distile suda
¢ozillerek 1000 ml'e tamamland.

4. Alkalin-hipoklorit: 125 ml 1IN NaOH ve 16,4 ml hypochlorid kangtirilip,1000
ml'e tamamland:.

3.3.6. Ksantin Oksidaz Enzim Aktivitesinin Tayini

Deneyin prensibi: Bu metotta ksantin oksidaz aktivitesi; numunelerin (lavaj ve
plazma) ksantin iceren bir tampon ile 30 dakikahk bir inkiibasyon siiresi sonunda
ksantinden tirik asit olugturmas: esasina dayamir. 30 dakika iginde olugan tirik asit miktar,
%100tk TCA soliisyonunun eklenmesi ve reaksiyonun durdurulmas: ile sabitlenir. 293
nm dalga boyunda absorbans degeri olgiiliir. Béylece 30 dakika igerisinde iiretilen iirik
asit miktan belirlenir ve IU cinsinden ifade edilir (72).

XO (plazma,lavaj)
Ksantin p» ik asit
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Kullamlan reaktifler:

Caligma reaktifi:

1. Tampon ( 50 mM, pH 7,5): 0,5mM Na,EDTA

2. Ksantin (4mM)

3. TCA( %100, w/v).

Deneyin yapiligt: 0,5mM Na,EDTA ve ksantin, numunelerle 37°C'de 30 dakikalik
inkijbasyona birakilir. TCA (%100) ilave edilir ve 3500xg'de 10 dakika santrifiij yapilir.
Bu iglem sonucunda dipte tortu olugur. Ustteki berrak sividan alinarak énce kor sonra
numune olmak tizere 293 nm dalga boyunda okunur. XO aktivitesinin hesabinda standart
olarak iirik asit kullamildi. Sonuglar U/L olarak ifade edildi.

3.3.7. ISTATISTIKSEL TESTLER

Istatistiksel degerlendirme Windows 95-98'¢ uyumlu SPSS 7.5 programi
kullamlarak yapilmugtir. Gruplara non-parametrik testlerden One-Sample Kolmogorov-
Smirnov testi uygulanarak gruplarin dagilimlan incelendi. Plazma NO seviyesinin
disinda yapilan diger caligmalarin dagilimi normal bulundu. Normal dagilimli gruplarin
kargilastrilmasinda One Way Anova testi ve POST HOC testlerden LSD kullamld:.
Dagilimi normal olmayan gruba non-parametrik testlerden Kruskall-Wallis testi
uygulanarak gruplar kargilagtiriidi. P<0.05 anlamli olarak kabul edilmigtir. Degerler

ortalama + ortalamanin standart sapmasi olarak verildi.
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4. SONUCLAR
4.1. Akciger kanseri grubunun lavaj ve plazmalarimda malondialdehit ve

nitrik oksit diizeyleri ile adenozin deaminaz ve ksantin oksidaz aktiviteleri:

Akciger kanseri hasta grubunun lavaj ve plazmalannda yapilan analizler
sonucunda elde edilen sonuglar Tablo 1'de toplu halde gosterilmigtir.

Yapilan degerlendirme sonucunda bu gruba dahil olan hastalarin lavajlarinda
MDA miktarlarinin 0.42 pmol/L ile 7.79 pmol/L arasinda degistigi (ortalama + SD ; 2.80
+ 0.55), ADA aktivitesinin 2.60 U/L ile 35.93 U/L arasinda degistigi (ortalama + SD;
11.28 + 2.44), XO aktivitesinin 0.92 U/L ile 44.5 U/L arasinda degistigi (ortalama + SD;
12.12 + 3.80), NO miktarinin 108.4 umol/L ile 571.5 umol/L arasinda degistigi (ortalama
+ SD ; 286.8 + 40.42) tespit edilmigtir.

Aym gruba ait hastalarin plazmalarinda MDA miktarlarinin 0.8 pmol/L ile 2.94
pmol/L arasinda degistigi (ortalama + SD; 2.04 + 0.17), ADA aktivitelerinin 1.51 U/L ile
59.18 U/L arasinda degistigi (ortalama + SD; 26.14 + 4.37), XO aktivitelerinin 0.27 U/L
ile 29.76 U/L arasinda degistigi (ortalama + SD; 6.50 + 2.87), NO miktarinin 18.98
umol/L ile 377.9 umol/L arasinda degistigi (ortalama + SD; 104.68 + 34.43) tespit
edilmigtir.

Tablo 1: Akciger kanseri olan hastalarin lavaj ve plazmalarinda malondialdehit ve nitrik

oksit diizeyleri ile adenozin deaminaz ve ksantin oksidaz aktiviteleri.

LAVAJ | PLAZMA

MDA  ADA X0 NO MDA ADA XO NO

no Isim Cins vas mom) (UL) (UML) (umol)(umoll) (UL) (UL) (umoli)

11T E 80 324 906 092 5715 249 1344 290 4248
2HO E 60 320 744 214 2440 165 1686 1.38 34.35
3GB E 69 290 779 092 4275 082 1747 599 377.9
4 AY E 38 067 260 438 3579 245 1662 1.84 56.04
SMK E 67 151 108 2208 4574 234 21.04 230 2983
6 I E 5 779 313 9.02 1084 294 31.16 2.07 39.77
TBA E 33 263 476 092 4248 179 2755 2.07 60.56
8HK E 60 121 199 1522 2079 098 1511 738 2784
9TK E 41 189 359 4450 1627 226 2267 103 18.98
10 Al E 80 042 106 092 169.0 266 2534 0.89 53.78
11HO E 61 208 119 3230 180.8 227 3337 055 2531
12 KA E 66 509 151 1524 1446 215 5918 0.27 4429
13HK E 58 384 746 900 2716 178 5360 29.76 30.73
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4.2. Pnomoni hastalarmm lavaj ve plazmalarinda dlgiilen malondialdehit ve
nitrik oksit diizeyleri ile adenozin deaminaz ve ksantin oksidaz aktiviteleri :

Pnoémoni grubu hastalarin lavaj ve plazmalarinda yapilan analizler sonucunda elde
edilen sonuglar Tablo 2'de toplu halde gosterilmistir.

Yapilan degerlendirmeler sonucunda bu gruba dahil hastalarin lavajlarinda MDA
diizeylerinin 0.59 umol /L ile 11.83 umol/L. arasinda degistigi (ortalama + SD; 3.97 + 1.09),
ADA aktivitelerinin 1.51 U/L ile 40.34 U/L arasinda degistigi (ortalama + SD;12.99 + 2.80),
XO aktivitelerinin 0.46 U/L ile 40.15 U/L arasinda degistigi (ortalama + SD; 7.41 + 2.98),
NO miktarlarmin 162.7 pmol/L ile 795.5 pmol/L arasinda degistigi (ortalama + SD; 341.6 +
48.0) tespit edilmigtir.

Aymi gruba ait hastalarin plazmalarinda; MDA miktarlarinin 1.45 pmol/L ile 3.69
pmol/L arasinda degistigi (ortalama + SD; 2.45 + 0.23), ADA aktivitelerinin 4.53 U/L ile
83.60 U/L arasinda degistigi (ortalama + SD; 32.95 + 5.47), XO aktivitelerinin 0.23 U/L ile
8.53 U/L arasinda degistigi (ortalama + SD; 3.64 + 0.79), NO miktarlarinin 19.9 pmol/L ile
125.0 pmol/L arasinda degistigi (ortalama + SD; 55.53 + 9.71) tespit edilmistir.

Table 2: Pnémoni grubu hastalarin lavaj ve plazmalarinda malondialdehit ve nitrik oksit

diizeyleri ile adenozin deaminaz ve ksantin oksidaz aktiviteleri.

. LAVAJ | PLAZMA
no Isim cins yag NMDA ADA X0 NO MDA ADA X0 NO
fumolll) (UA) (UL) (umolll) (umol/L) (UL) (UL) (umollL)

1 HA E 80 460 109 4015 5243 348 173 115 1250
2 BD E 39 323 151 1338 2350 152 442 207 4250
3 HO E 82 077 105 1255 3254 292 216 853 5550
4 QU E 55 115 125 438 4348 185 383 046 3890
5§ HF E 35 652 337 369 3616 153 306 346 58.80
6 BH E 37 106 892 980 4068 199 31.0 427 4520
7 HG E 70 376 123 359 7955 3.04 836 461 2890
8 OC K 35 473 197 161 2187 204 361 7.84 19.90
9 AK K 34 1183 2050 207 1898 168 453 761 26.20
10 MS E 45 1170 4034 253 1627 348 120 354 28.0
11 AO E 21 110 1468 046 1988 145 261 046 4070
12 UC K 75 066 1989 046 2887 369 490 023 9220
13 AO E 68 059 1141 170 2983 328 333 311 1210
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4.3. Kontrol grubunun lavaj ve plazmalarinda malondialdehit ve nitrik oksit
diizeyleri ile adenozin deaminaz ve ksantin oksidaz aktiviteleri:

Kontrol grubuna dahil 13 kigiden alinan lavaj ve plazmalarinda yapilan analiz
sonuglart Tablo 3'de gosterilmistir. Yapilan degerlendirme sonucunda kontrol grubuna
dahil hastalarin lavajlarinda, MDA miktarlarinin 0.25 pmol/L ile 11.98 umol/L arasinda
degistigi (ortalama + SD; 4,98 + 1,25 ), ADA aktivitelerinin 1.62 U/L ile 26.74 U/L
arasinda degistigi (ortalama + SD; 95,04 +19,13 ), XO aktivitelerinin 0.23 U/L ile 2.99
U/L arasinda degigtigi (ortalama + SD; 1,32 + 0,20 ), NO miktarlarinin 144.6 pmol/L ile
461.0 umol/L arasinda degistigi (ortalama + SD;242 4 + 24 90) tespit edilmigtir.

Aym gruba ait hastalarin plazmalarinda 6lgiilen; MDA miktarlarinin 0.66 pmol/L
ile 9.19 pmol/L arasinda degistigi (ortalama + SD; 2,58 + 0,62), ADA aktivitelerinin 3.60
U/L ile 81.97 U/L arasinda degistigi (ortalama + SD; 32,43 + 6,01), XO aktivitelerinin
0.23 U/L ile 5.07 U/L arasinda degistigi (ortalama + SD; 1,62 + 0,36); NO miktarlarinin
13.56 umol/L ile 208.8 umol/L arasinda degistigi (ortalama + SD; 61,25 + 17,70) tespit

edilmigtir

Tablo 3. Kontrol grubunda bulunan hastalarin lavaj ve plazmalarinda malondialdehit ve
nitrik oksit diizeyleri ile adenozin deaminaz ve ksantin oksidaz aktiviteleri.
LAVAJ | PLAZMA

isim Cins yas¢ MDA ADA XO NO MDA ADA XO NO
(umollL) (UL) (UL) (umoll) (umolll) (UL) (UL) (umolll)

=
o

1 MI E 70 1069 267 299 1898 233 4488 160 37.06
2 MT E 74 1003 2674 102 3254 276 218 062 47.00
3 AK E 56 108 697 098 4610 252 6279 276 126.5
4 PD E 48 1198 1082 1.38 2361 919 2989 023 39.77
5 DU K 37 025 1162 069 2462 160 3242 263 28.92
6 MY E 28 237 162 023 1536 168 2372 161 13.56
7 MG E 52 173 1984 076 1898 269 3604 507 24.40
8 OB E 60 112 792 134 1446 081 8197 069 1690
9 ED K 70 29 927 118 1988 455 3534 063 2079
10 NC E 30 095 752 089 1717 066 5465 161 18.08
11 AB E 57 1166 746 230 3525 092 20690 1.57 2088
12 FG K 34 648 682 196 2375 153 3953 046 31.64
13 HHU E 33 353 422 147 2432 240 1930 163 3073
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Tablo 4. Akciger kanseri, pndomoni ve kontrol gruplarimin brongial lavaj sivisinda
oOlgiilen XO ve ADA aktiviteleri ile NO ve MDA miktarlarinin ortalamalari ve

istatistiksel p degerleri.

NO(umol/L) MDA(umol/L) ADA(U/L) XO(U/L)

1. AC Kanseri 2869+ 404 2.80+0.55 11.28+2.44 12.12+3.80
(n=13)
2. Pnémoni (n=13) 341.6 £ 48.0 3.97+1.09 12.9+2.80 7.41 +£2.98
3. Kontrol (n=13) 242.4+0 249 498 +1.25 950+1.091 1.32+0.20
p Degerleri

1-2 ad. ad. ad. ad

2-3 ad. ad. ad. a.d.

1-3 ad. ad. ad. p<0.05

a.d.: anlamh degil.

Tablo 5. Akciger kanseri, pndmoni ve kontrol gruplarimin plazmalarinda 6l¢iilen
XO ve ADA aktiviteleri ile NO ve MDA miktarlarinin ortalamalart ve p degerleri.

NO(umeol/L) MDA(umoVL) ADA(U/L) XO(U/L)
1. AC Kanseri 104.68 £ 34.43 204+0.17 26.14+437 650287
(n=13)
2. Pnémoni (n=13) 55.53+9.7 2.45+0.23 3295+547 3.64+0.79
3. Kontrol (n=13) 61.25+17.70 2.58 £ 0.62 3242+ 6.0 1.62+0.36
p Degerleri

1-2 ad. ad. ad. ad.

2-3 ad. ad. ad. ad.

1-3 ad. ad. ad. ad.
a.d : anlaml degil.
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Kontrol ve hasta grubunda bulunan gsahislarin lavaj ve plazmalarinda 6lgiilen XO
ve ADA aktiviteleri ile NO ve MDA miktarlarinin istatistiksel olarak karsilagtiriima
sonuglan tablo 4 ve tablo 5'de toplu olarak gésterilmektedir.
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TARTISMA

Akciger kanserinin tedavisinde en temel 6gelerden birisi taninin zamaninda ve
kesin olarak konabilmesidir. Tan1 igin en basit fizik muayeneden invazif biopsi teknigine
kadar bir seri yontem vardir. Bu galiymada birbiriyle ilgili oldugunu diisiindiigiimiiz
parametreleri (nitrik oksit, malondialdehit,” adenozin deaminaz ve ksantin oksidaz) elde
edilmesi kolay ve hastaya yiikii az olan plazma ve brong-yikama sivisinda caligarak
bunun tam agisindan degeri olup olmadigini aragtirdik. Calismamiza pnémoni hastalarini
da dahil ederek bu hastalikta adi gegenl parametrelerde herhangi bir degisiklik olup
olmadiZim da aragtirdik. Her iki hastalik grubunda da lavaj stvis1 ADA ve XO aktiviteleri
hem akciger kanseri hem de pnémonide yiiksek bulunmakla birlikte sadece kanserli
hastalarin XO aktivitesi kontrole gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). XO
aktivitesinde kontrole goére yiiksek degerler plazmada da gozlenmekle birlikte bunlar
istatistiksel agidan anlamsizdi.

Adenozin deaminaz (ADA) enzimi piirin niikleotidlerinin katabolizmasinda (Sekil
1), adenozinin inozine ¢evrilmesi agamasinda gérev alir. Molekiilden bir amino grubunun

amonyak halinde ayrilmasim saglar.

Pi P.N. Fosforilaz
AMP__A_y Adenozin Inozin Hipoksantin Tszantm
5'NT ; g N
Pi Riboz-1-fosfat X0
0y
Urik asit

Sekil 1. Hiicrede Purin Nukleotitlerinden Adenozinin yikim asamalar

Otozomal resesif olarak gegisli olan giddetli ADA yetmezliklerinde kombine (T
ve B hicreleri) immun yetmezlik ve deoksiadenoziniiri gibi klinik durumlar
gorilmektedir (73). Bazi insan kanserlerinde gerek kanserli doku ve etraf dokusu,
gerekse viicut stvilarinda ADA aktivitesi galigilarak hem kanserin etyopatogenezi

aragtirilmg, hem de kanser teshisinde yararh bir parametre olup olmayacag tartigilmigtir.
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Durak ve arkadaglarinin kanserle ilgili ¢aligmalarinda (68), kanserli ve kansere komsu
larinks dokularinda ADA aktivitesini oldukca diigitk bulmuglar, bu azalmanin ADA nin
substratlann olan adenozin ve deoksiadenozin birikimine neden olacagim ileri
siirmiiglerdir.. Bu sustratlarin birikiminin kuvvetli bir ribonukleotid reduktaz inhibitorii
olan dATP birikimini sonug verecegi, bunun da DNA sentezinin inhibisyonuna sebep
olacagin1 savunmuglardir. Dolayisiyla ADA aktivitesindeki digiis bir kontrol
mekanizmasi olabilir. Aym: aragtincilar mesane kanserinde kanserli doku ve kansere
komsu kansersiz dokuda ADA aktivitesini kontrole gore anlamli olarak yuksek
bulmuslardir (74). Bunu da aragtiricilar kanserli mesane dokularinda piirin turnoverinin
artifn ve "kurtarma yolu" aktivitesinin arttigi seklinde yorumlamiglardir. Baz
¢aligmalarda bu bulguyu destekler tarzda neoplastik insan dokularinda piirin kurtarma
yolu aktivitesinin arttin tespit edilmigtir (75,76). Bunlarin hepsi doku
hiperproliferasyonuna cevap olarak hizli DNA sentezi igin gerekli piirin niikleotidlerini
"kurtarma yolu"ndan elde etmek iizere gelisen ikincil bir fenomen olarak
degerlendirilmektedir. Akyol ve arkadaglarni (77) beyin tiimorlerinin bazi tiplerinde
(astrositoma, melanoma, glioblastoma multiforme) ADA aktivitelerini kontrol beyin
dokularina gore diigik bulmuslar ve yorumunu daha 6nceki larinks galigmasina (68)
benzer olarak yapmiglardir.

Ksantin oksidaz (XO) enzimi yine piirin niikleotidlerinin katabolizmasinda en son
iki basamakta gorev alan ve iirik asit olugumunu saglayan enzimdir (Sekil 1). Bu enzimin
en 6nemli Ozelliklerinden biri normal hiicre kogullarinda biiyiik bir yiizdesinin ksantin
dehidrogenaz (XOH) olarak bulunmasidir. XO kataliz esnasinda siiperoksit anyonu (O2")
olugtururken XOH serbest radikal iretmemektedir. XO enzimi de ADA gibi birgok
kanser tiiriinde doku seviyesinde ¢aligilmig ve birbirinden farkhh sonuglar elde edilmigtir.
Baz1 caligmalarda kanserli dokuda XO aktivitesi artmmg bulunurken (68,77,78)
digerlerinde azalmg (77,79,72) bulunmugtur. Artmalar, timor dokulannda piirin
metabolizmasinin, dolayisiyla DNA turnoverinin artmus olabilecegi ve kurtarma yolu
aktivitesinin azalacag: geklinde, azalmalar ise tiimor hiicresi ihtiyag hissettiginden dolay1
piirin kurtarma yolunun hizlandigi ve bu gekilde kendine avantaj sagladig: seklinde

yorumlanmugtir.
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Bazi organ ve doku kanserlerinde viicut sivilaninda da ADA ve XO aktiviteleri
ol¢iilmis ve hem patofizyolojik hem de tamsal degeri tartigilmigtir. Durak ve arkadaglar
(80), mide kanserinde mide suyu ADA ve XO aktivitelerini 6lgmiis, kontrole gére ADA
aktivitesinin anlamli gekilde azaldigini, XO aktivitesinin ise aktivite ‘mililitre’ cinsinden
verildiginde degigmedigini tespit etmislerdir. Bu bulgulardan hareketle mide suyunda bu
enzimlerin azaldigi, aktivitelerinin o6lgilmesinin  diagnostik agidan bir deger
tagtyabilecegi vurgulanmugtir. Bagka bir ¢aligmada (55) larinks kanserli hastalarin kanlar
hem preoperatif hem de postoperatif dénemde alinarak ADA aktiviteleri 6lgiilmiis,
preoperatif serum degerleri ile postoperatif 7. ve 30. giinlerdeki serum degerleri arasinda
anlaml: bir fark bulunmamakla birlikte saglikli kontrol grubuna gore kanserli hastalarda
ADA aktiviteleri yaklagik olarak 2 kat daha yiiksek bulunmustur. Daha bagka kanser
¢aligmalarinda da (81,82,83) serum ADA aktivitelerinde artis tespit edilmis fakat diger
bazi arasgtirmacilardan (82,84) farkh olarak bunun diagnostik agidan énemli olamayacag
sonucuna varilmugtir. ADA ve XO aktivitelerinin akut lenfositik 16semili hastalardan
(ALL) elde edilen serebrospinal siv1 ve serumda bakildig: bagka bir ¢aligmada (85); ADA
aktivitesi serebrospinal sivida biitiin ALL subgruplan ile kontrol grubunda ayni ¢ikmakla
beraber serumda T-hiicre ALL grubunda B-hiicre ALL ve kontrol gruplarina gore
oldukca yiiksek ¢ikmigtir. cALLA(+) B-hiicre ALL grubunda serum ADA aktivitesi
cALLA (-) B hiicre ALL grubuna gore anlaml gekilde yiiksek bulunmus, bu enzimin
hem B-hiicre ALL alt gruplarimin ayirici tamsinda hem de T-hiicre ALL ve B-hiicre
ALL'mmn aymc: tamsinda iyi bir ek biyokimyasal belirteg olabilecegi, diger aragtirma
sonuglan (86) ile paralel olarak ileri siiriilmiigtiir. Aym galigmada serum XO aktivitesinin
de T ve B hiicre ALL ayirict tamisinda ek biyokimyasal belirteg olabilecegi belirtilmigtir.

Genel olarak akciger hastaliklan ile ilgili ADA aktivitesinin tanisal bir belirteg
olarak kullamilmasi, iizerinde durulan bir konudur. Akciger tiberkiillozunda gerek plevral
efiizyonlarda (54,87) ve serebrospinal sivida (88) gerckse serumda (55,89,90) tamsal
amagh olarak ADA aktiviteleri 6lgiilmiis hemen hemen biitiin ¢aligmalarda 6nemli bir
marker oldugu, sensivite ve spesifitesinin yiiksek oldugu vurgulanmigtir. Bu ¢aligmalarda
plevral efiizyonlardan daha ziyade serum analizleri 6n plana gikmaktadir. Ciinkii serumun
elde edilmesi ve analize hazirlanmas: oldukga kolaydir. Ozellikle plevral efiizyonlarda
ADA aktivitesindeki yiikseklik, burada T-hiicre populasyonundaki artisa, ozellikle
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bunlarin immatiir ve reaktif olanlarindaki artiga baglanmigtir. Serumdaki artigin ise sebebi
tam olarak bilinmemekle birlikte yine spesifik bir hiicre tipinin artigt veya akcigerdeki
nekrozlu alandan lenf yoluyla dolagima ADA enziminin karigmasi olarak
degerlendirilebilir.

Toplum kokenli pnomonilerde serum ADA aktivitesi, etkenin tipine gore
birbirinden farklilik arzetmektedir (91). Tipik bakteriyel pnomonide serum ADA
aktivitesi kontrol grubundan farkh bulunmazken; atipik pnomonide, Coxiella burnetii,
Mycoplazma ve Legionella pnomonilerinde serum ADA aktivitesi kontrol grubu
serumuna gore oldukga yiiksek bulunmus ve aktivite 6lgiimiiniin ucuz ve basit olmasi
dolayistyla hem teghis hem de antibiyotik tedavisinin zamaninda baglanabilmesi
agisindan tamsal degerinin oldugu ileri siiriilmiistiir. Ad1 gegen ¢aligmanin diginda, tipik
bakteriyel pnomoni ve toplum kokenli pnomonilerde yiiksek serum ADA aktivitesinin
prognostik roliiniin tartisildif: bagka galigmalar da yapiimigtir (92,93).

Yildinm ve arkadaglan yaptiklan galigmada (53), kiigiik hiicreli akciger kanseri,
squamoz hiicreli akciger kanseri, adenokarsinoma ve malign mezoteliomali hastalarin
serum ADA aktivitesini Olgmily, kontrol grubu ile kargilagtirdiklarinda aralarinda
herhangi bir farkin olmadigim tespit etmiglerdir. Sadece malign plevral mezotelioma
gurubunun serum ADA aktivitesi squamoz hiicreli akcifer kanseri gurubuna gore
istatistiksel agidan yiiksek bulunmugtur. Bu ¢aligmada bizim ¢aligmamiza paralel olarak
serum ADA aktivitesinin akciger kanseri teshisinde iyi bir tamsal parametre olarak
kullamlamayacag: goriigii ileri siiriilmiigtiir. Diger taraftan plevral efiizyon ADA
aktivitesinin neoplastik ve lenfomanin ayinci tamsinda ek bir belirteg olabilecegi
gosterilmigtir (55). Neoplastik ve lenfoma orjinli plevral efiizyonda tespit edilen ADA
aktivitesi tiiberkilloz hari¢ diger plevral efiizyonlar (viral, embolizm, lupus ve ilag
kaynakl1) kontrol grubu olarak alindiginda oldukga yiiksek bulunmustur.

Yaptigimiz literatiir aragtirmalarinda akciger kanseri ve pnémonide ADA ve XO
aktivitelerinin plazma ve bronsial yikama sivisinda olgiildigii herhangi bir galigmaya
rastlayamadik. Serum ve plevral eflizyonda ADA aktivitesinin 6lgildiigii yukarida bahsi
gegen aragtrmalar diginda aragtirma mevecut degildir. Caligmamizda brongial yikama
sivisit tercih etmemizin sebebi; gerek kanser, gerekse pnomonide akcifer dokusu ve

ozellikle epitel hiicrelerinde meydana gelecek degigikliklerin en kisa yolla salgi yoluyla
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brong-brongiol bosluguna yansiyacag: diisiincesi idi. Bu tercihimizi destekleyecek bazi
delililer mevcuttur (80,88,94). Lavaj sivisinda ADA aktivitesinin degil ama XO
aktivitesinin istatistiksel agidan anlamli olarak artmig olmasimn klinik diagnostik agidan
bir 6nemi olabilirr XO enzimi ADA'mn katalizledigi reaksiyondan daha sonraki
basamakta ve aym yolda gérev alan bir enzimdir. Pnémoni grubunda da XO aktivitesi
artis1 vardir ama bu istatistiksel agidan anlamh degildir. Lavaj ADA aktivitesinde kontrol
grubu ortalamasina gore akciger kanserinde %16'hk, pnomonide ise %27'lik bir artis
vardur, fakat istatistiksel olarak anlamli degildir. Kanserde hiicrelerin proliferasyonu ile
birlikte yiiksek bir DNA-turnoveri meydana gelmektedir. Bu yiikselmelerin kaynag
muhtemelen kanserli hiicrelerin hizli bir mitoz-poliferasyon fazina girmesi nedeni ile
meydana gelen enzim aktivitesi artisgidir. Pnomonideki artis ise dokuda ve ortamda hiicre
popilasyonunun artigina baglanabilir. Akciger kanseri ve pnomonide plazma XO
aktiviteleri kontrol grubuna gore yiiksek bulundu ancak istatistiksel agidan anlamh
degildi. Aslinda bu bulgu da brongial ytkama stvisindaki sonucu destekler mahiyettedir.
Malondialdehit (MDA), hiicre membram1 ve organel membranlarinda, ayrica
lipoproteinlerde bulunan g¢ok sayida doymamis yag asidini igeren fosfolipidlerin
poliferasyonu sonucu agiga ¢ikan bir son iiriindiir. Olugmas: esnasinda olayin meydana
geldigi hiicresel bolgede yapisal ve fonksiyonel bazi anormallikler meydana gelirken
MDA olustuktan sonra kendisi de hiicresel yapilara zararh bir bilegiktir. Son yillarda
iskemi ve hipooksijenasyonlar bagta olmak iizere hiicresel ve dokusal hasarin meydana
geldigi distiniilen biitiin patolojilerde MDA veya daha genis anlamda thiobarbituric acid-
reactant substances (TBARS) seviyesinin olgillmesi; hem olaymn varlifinin kontrol
edilmesinde hem de siirecin takibinde bir 6lgii olarak alinmaktadir (95,96,97). Asbestoz
maruziyetinde plazma MDA seviyesinin nasil degistiginin aragtinldifa caligmalarda
(60,98), akciger dokusunda lipid peroksidasyonunun artmasi nedeniyle MDA'mn artti
bulunmugtur. Sigara i¢imi ve akciger kanseri arasindaki iligkinin incelendigi bir
calismada (99) ameliyat sonras: elde edilen tiimorsiiz akciger dokusunda MDA seviyeleri
olgilmiig, sigara igenlerde anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur. Ayrica bu galigmada
MDA seviyesi yiiksek olanlarda akciger kanserine yatkinh@n nisbeten arttifi tespit
edilmigtir. Kanser ve pnomoni gibi akcigerin iki 6nemli patolojisinde brongial yikama

sivisinda ve plazmada yaptigimiz MDA 6lgiimlerinde kontrol grubuna gore herhangi
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onemli bir degisiklik tespit edemedik. Biitiin gruplarda MDA seviyesinin birbirine yakin
¢tkmasi, bu hastaliklarin tespit edilebilecek kadar lipid peroksidasyonu olugturamadigi
veya olusturdu ise hastalik siireci i¢inde bunun antioksidan sistem tarafindan tolere
edildigi seklinde yorum yapilabilir. Bu sonuglara gore bu hastaliklarin meydana gelis ve
seyirlerinde lipid peroksidasyonu son firiinlerinin tamsal agidan bir oOnemlerinin
olmayacag diigiiniilebilir.

Nitrik oksit sentazlarca iiretilen NO’in viicutta normal fizyolojik siiregte immiin
sistem, sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistemde bir haberci molekiil gibi davrandig:
bilinmektedir (100). Nitrik oksitin fizyolojik etkilerinin diginda inflamasyonu arttirdig:
(101), 5-80 ppb dozda inhale edildiginde pulmoner arter basincim arttirdifa (102), akut
solunum zorlufu sendromunda (ARDS) miktannin arttifi (103), ratlarda pulmoner
graniilomat6z inflamasyonda fonksiyonu oldugu (104), hiicresel glutatyon seviyesini
dugirdiga (105), yiksek konsantrasyonlarda endotel sitotoksisitesi yaptigi (106)
gosterilmigtir. Bu ¢aligmay:1 planlarken NO ve XO parametrelerini segmemizin
nedenlerinden biri de kanser ve pnémonide ortak bir reaksiyon iizerinden dokuya daha
zararh etki yapacak ara iriinleri olusturup olugturamayacaklarini agiga kavugturmakti.
XO';n bir yan trinii olan 0", NO ile birlegerek hiicresel ve doku seviyesinde oldukga
toksik olan peroksinitriti (ONOQ") olusturmaktadir (reaksiyon 1). Bu bilesik daha sonra
ortamdan bir proton alarak en potent oksijen radikali olan ‘OH'ni olustururabilir
(Reaksiyon 2)

0, + NO — ONOO' (reaksiyon 1)

ONOO +H" — ONOOH — OH + NO;

Boyle bir durumda olayin meydana geldigi hiicre veya doku kompartmaninda
daha ileri hasarlar olugabilir. Brongial-yikama sivisinda NO seviyeleri kanser ve
pnomonili grupta kontrol grubu ile aym bulundu. Ancak plazma NO seviyest istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte kanser grubunda kontrole gére yiiksek bulundu.
Superoksit radikalinin temel endojen kaynaklarindan biri olarak bilinen XO aktivitesi
hem brongial-yikama siviss hem de plazmada hasta gruplannda kontrolle
kargilagtinldiginda daha yiiksek bulundu. Bunlardan sadece kanserli hastalarin lavaj
stvisinda bulunan XO diizeyi anlamli olarak (p<0.05) kontrolden yiiksekti. Boyle bir
durumda yukanidaki reaksiyonlarm gergekleserek kanserli dokuda ve etrafinda lipid
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peroksidasyonunu arttirabilecegi yorumunu yapmak olduk¢a zordur. Zaten MDA
diizeyinin hasta ve kontrol gruplarinda birbirinden farkli ¢ikmamasi bu bulguyu ve
sonucu destekler mahiyettedir. Yapilan baz aragtirmalarda NO'in dokuda oksidan hasari
arttirmaktan ziyade 6nledigi de one siiriilmiigtiir (107,108).

Sonug olarak, brongial yikama sivis1 XO aktivitesi tayini daha ileri ¢aligmalarla
desteklendigi takdirde akciger kanserine diagnostik agidan yaklasimda onemli bir
parametre olabilir. Her ne kadar pnomonili hastalarin lavaj sivisindaki XO aktivitesi
yiiksek olsa da istatistiksel olarak anlamli olmadigindan diagnostik yaklagimda faydali ek
bir yaklagim olmayacag: diigiincesindeyiz. Plazmadaki aktivitesi de her iki hastalik i¢in
diagnostik bir deger tagimamaktadir. Aym metabolik yolun diger enzimi olan ADA
aktivitesinde onemli bir degisikligin bulunmamasi, bu hastaliklarda enzim aktivitesinin

stabil kaldig1 anlamini tagiyabilir.
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OZET

Bu ¢alismada akciger kanseri (n=13) ve pnoémoni (n=13) tams1 konmug hastalarin
brongial yikama sivilani ve plazmalarinda; lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan
malondialdehit (MDA) diizeyleri, bir mediator ve serbest radikal olan nitrik oksit (NO)
diizeyleri ile piirin katabolizmasinda gorev alan adenozin deaminaz (ADA) aktivitesi ve
hem piirin katabolizmasinda gorev alan hem de bir serbest radikal iireticisi olan ksantin
oksidaz (XO) aktivitesi olgiildii. Elde edilen sonuglar kontrol grubunun (n=13) degerleri
ile kargilagtirilda.

Akciger kanseri olan hastalarin lavaj sivilarindaki ADA aktivitesi 11.28 + 2.44
U/L, XO aktivitesi 12.12 + 3.80 U/L, NO diizeyi 286.8 + 40.42 pmol/L., MDA miktan
2.80 = 0.55 pmol/L olarak o6lguldii. Bu grubun plazmalarinda ise ADA aktivitesi 26.14 +
4.37 U/L, XO aktivitesi 6.50 + 2.87 U/L, NO miktann 104.6 + 34.43 pmol/L, MDA
miktan 2.04 + 0.17 umol/L bulundu.

Pnoémoni grubunda bulunan hastalarin lavaj sivilarindaki ADA aktivitesi 12,9 +
2.81 U/L, XO aktivitesi 7.41 + 2.98 U/L, NO miktar1 341.6 + 48.0 pmol/L., MDA miktan
3.97 = 1.09 pmol/L olarak o6l¢iildii. Bu grubun plazmalarinda ise ADA aktivitesi 32.95 +
5.47 U/L, XO aktivitesi 3.64 + 0.79 U/L, NO miktart 55.53 + 9.70 umol/L, MDA miktan
ise 2.45 + 0.23 pmol/L bulundu. '

Kontrol grubunda bulunan hastalarin lavaj sivilarindaki ADA aktivitesi 9,50 +
1,91 U/, XO aktivitesi 1,32 + 0,20 U/L, NO miktar1 2424 + 24,90 umol/L, MDA
miktan 4,98 + 1,25 pmol/L olarak 6lgildi. Aym1 grubun plazmalarinda ise ADA
aktivitesi 32,42 + 6,01 U/L, XO aktivitesi 1,62 + 0,36 U/L, NO miktan 61,25 + 17,70
pmol/L ve MDA miktan 2,58 + 0,62 umol/L bulundu.

Akciger kanserli ve pnomonili hastalarin lavaj sivisi ve plazmalarinda yapilan
ol¢iimler arasinda anlamli bir fark tespit edilemedi. Sadece akciger kanseri grubunun
lavaj sivisindaki XO aktivitesinde kontrol grubuna gére anlamhi bir artma gozlendi
(p<0.010). Sonuglar literatiiriin 118inda tartigildi. Caligilan parametrelerde istatistiksel
olarak fark bulunamamasi, akciger kanseri ve pnomonide bu parametreler arasinda

herhangi ciddi bir sebep-sonug iligkisi olmadigim1 géstermektedir.
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SUMMARY

In this prospective study, malondialdehyde (MDA), an index of the invivo lipid
peroxidation; nitric oxid (NO), a free oxygen radical and mediator; adenosine deaminase
(ADA), an enzyme participating in purine nucleotide catabolism; and xanthine oxidase
(X0), an enzyme which has function in both purine catabolism process and free oxygen
radical metabolism as a superoxide generator, parameters were studied in bronchial
washing fluid (BWF) and plasma from patients with lung cancer (n=13) and pneumonia
(n=13). Control group (n=13) was age- and sex-matched subjects who are following up
for certain complaints by the Department of Pulmonary Medicine.

ADA and XO activities and NO and MDA levels were found to be 11.28 +2.44
U/L, 12.12 +3.80 U/L, 286.9 + 40.42 umol/L, 2.80 £ 0.55 umol/L, respectively in BWF
from patients with lung cancer. On the other hand, plasma activities and concentrations of
these enzymes and chemicals were found to be 26.1 + 4.37 U/L, 6.50 + 2.87 U/L, 104.6 +
34.43 pymol/L, 2.04 + 0.17 pmol/L.

In pneumonia group; ADA activities were found to be 12.99 + 2.80 U/L in BWF
and 32.95 + 5.47 U/L in plasma; XO activities were found to be 7.41 + 2.98 U/L in BWF
and 3.64 + 0.79 U/L in plasma ; NO levels were found to be 341.6 + 48.0 umol/L in
BWF and 55.53 + 9.70 umol / L in plasma; and MDA levels were found to be 3.97 +
1.09umol/L in BWF and 2.45 + 0.23 pmol/L in plasma.

When the biochemical analyses were made in control subjects; ADA activities
were found to be 9,50 + 1,91 U/L in BWF and 32,42 + 6,01 U/L in plasma; XO activities
were found to be 1,32 + 0,20 U/L in BWF and 1,62 + 0,36 U/L in plasma; NO levels
were found to be 242,4 + 24,90 umol/L in BWF and 61,25 + 17,70 umol/L in plasma;
MDA levels were found to be 4,98 + 1,25 umol/L in BWF and 2,58 + 0,62 pmol/L in
plasma.

In a general view there were no statistically significant difference in the
parameters studied between the study and control groups. There was a statistically
significant increase in XO activity in BWF from patients with lung cancer compared to
control group (p<0.010). Plasma XO activity was remarkably increased in both lung
cancer and pneumonia groups compared to control group, but it was not statistically

significant. The results were discussed in the light of the literature. The present results
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have suggested that there were no meaningfull relationships between cancer and
pneumoniae and the parameters studied ( ie, nitric oxide, malondialdehyde and

adenosine deaminase).
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