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GIRIS VE AMAC

Kanser; gelisen teknolojiye, kanser olusumundaki
etiyolojik faktdrleri, moleklUler mekanizmalari aydinlatmak
amciyla ve de erken tani, teshis ve tedaviye ytnelik yapilan
klinik calismalara ragmen hala gelismis ve gelismekte olan

Ulkelerdeki en Bnemli saglik problemlerinden biridir.

Akciger kanseri, mide kanserinden sonra insidansi
en vyUksek kanser turudur!. Daha cok erkeklerde gbrulen bir
kanser turud olmasina karsin, son vyillarda kadinlardaki
akciger kanseri artis oraninin erkeklerde gdzlenen artis

coranindan daha buUylUk ocldugu bildirilmektedirZ.

Akciger, genis epitelyal ve endotelyal ylUzey alani
ile oksidan hasara neden olabilecek gazlarla ve sirklUle olan
kan elemanlari ile devamli temas halindedir3. Solunan hava-
daki ozon, nitrojen dioksit veya sigara dumanindaki karbon
ve nitrojen merkezli serbest radikaller, tiyoller, membran
lipidleri ve proteinler gibi esansiyel hUcresel bilesenleri
oksitleyerek veya perokside ederek pulmoner dokuya direkt
olarak zarar verebilirler3.5.6,7.8, Ayrica akciger hiperok-—
siye, bazi ilac ve ksenobiyotiklere maruz kalmakta ve direkt
olarak toksik olmayan bu bilesiklerin metabolizmasi sonu-
cunda olusan slperoksit, hidrojen peroksit, hidrokeil radi-
kali ve hipoklordz asit gibi reaktif oksijen metabolitleri

pulmoner hasara neden olabilmektedir9.10.11,12



adkciger, endojen ve eksojen kaynakli reaktif ser-
best radikal etkilerinden, sahip oldugu intraselluler ve
ekstraselluler antioksidan savunma sistemleriyle korunmakta-
dir. Radikal olusumunun antioksidan savunmanin karsilayabi-
leceginden fazla duzeyde olusumu, karsinojenezin buUtuUn safF
halarinda yer alabilen bircok hucresel degisiklikleri ortaya

cikarmaktadirisd.i4,

Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin membran
vapisindaki lipidlere atak yapmas:i: sonucu DNA hasarina neden
olabilen 1lipid peroksi radikalleri, alkoksi radikalleri ve
sitotoksik aldehitlerin olustugu kompleks bir yoldurils,
Malondialdehit lipid peroksidasyonu sonucu olusan, peroksi-

dasyona bagli olarak duzeyi degisebilen bir aldehittirte,

Son vyillardaki calismalarda serbest radikallerin
bircok hastaligin patojenezinde yer alabilecegini gdsteren
bulgular, arastirmacilari serbest radikallerin ve 1lipid
peroksidasyonunun kanserin etiyolojisindeki rolUnuU arastir-
maya ydneltmistir. Calismamizda akciger kanserli hastalarda,
lipit peroksidasyon Urund olan malondialdehitin bu kanser

tipi icin bir gdsterge olabilirligini arastirdik.



II. GENEL BILGILER
I1.1. AKCIGER KANSERI
I1.1.1. Epidemiyoloji ve Insidans

GUnumlzde, kanser duUnyanin gelismis bdlgelerindeki
baslica saglik problemlerinden biri olarak kabul edilmekte-
dir. 20.yy’1in baslarinda akciger kanseri yaygin olmayan bir
8lum nedeni iken 1950°1i yillardan sonra gelismis ve gelis-
mekte o0lan uUlkelerde majtr dlUm nedenlerinden biri haline

gelmistirt?,

Her vyil dunyada 591.000 vyeni akciger kanseri
vakasinin meydana geldigi tahmin edilmektedir!. 1991 vyila
verilerine gtdre, kanser dluUmlerinin %28’ini akciger kanseri

olusturmaktadirts,.

Erkeklerde gtirulen kanser 8dlumlerinin %30’u ak-
ciger kanserinden kaynaklanmaktadir!?. 1964 yilinda erkek-
lerdeki akciger kanseri mortalitesinin kadinlara orani 6.7:1
iken 1980’lerin sonlarina gelindiginde, enduUstrilesmis Ulke-
lerin cogunda kadinlar arasindaki akciger kanseri insidansi
artmistir2. Yakin vyillarda, kadinlar arasindaki akeciger
kanseri artis oraninin erkeklerde gdzlenen artis oranindan
daha buUyiuk oldugu, kadinlarda akciger kanserinden #3lUm ora-
ninin diger herhangi bir kanserden kaynaklanan 8lum aranin-—
dan daha hizli yukseldigi ve henUz sabit bir degere ulasma-

digi bildirilmistir. Buna ragmen, hala erkekler arasindaki



akciger kanseri mortalite orani kadinlardaki mortalite ora-
nindan c¢ok daha yuksektir2.20, Bununla birlikte, su andaki
artis hizi devam ederse kadin-erkek akeciger kanseri dlUm
oraninin 1990’larin sonlarinda esit olacadgi tahmin edilmek-
tedir2i. Akciger kanseri tlum orani siyah irkta beyaz irktan

daha yuksek bulunmustur?2.

Akciger kanseri insidansi bdlgelere gbre en yuk-
sekten en dusuUge dogru siralandiginda erkekler icin; Kuzey
Avrupa, Bati Avrupa, Kuzey Amerika, GUney Avrupa, Avustural-
ya, Dogu Avrupa, Japonya iken, kadinlar icin Kuzey Amerika/

Avrupa, Avustralya,Bati Avrupa, Dogu Avrupa/Japonya’dir22,

I1.1.2. Etiyoloji

Gunumuzde gerek gaz fazi gerekse katran fazinda
icerdigi sitotoksik karsinojenik bilesiklerle oldukeca zarar-
11 kompleks bir karisim olan sigaranin kullanimi akciger
kanseri etiyolojisinde vyer alan en Onemli faktordurs.
Sigaranin vyanisira kirli hava, meslek kosullarindan dolayi
maruz kalinan arsenik, nikel, asbest, metalik demir ve demir
oksitler, radyasyon ve kimyasallara maruziyet de akciger

kanserine neden olmaktadirs$eé,

I1.1.3. AKCIGER KANSERI RISK FAKTURLERI

1. Sigara

Sigaranin zararli etkilerinin blinmesine ragmen

Amerika Birlesik Devletleri, Almanya, Japonya, Kanada gibi



gelismis Ulkelerde tutun uUretimi yilda %1.1 oranminda azalir-
ken, Turkiye, Cin, Hindistan, Brezilya, Tayland gibi gelisg-
mekte olan Ulkelerde yilda %2.1 oraninda artmaktadir!. Ulke-—
mizde tidketilen tuUtlUn UrUnlerinin icinde sigarinin payi 1991
verilerine gbdre %99'a wulasmistir. Saglik Bakanliginca
1988°de Ulkemizde 10 ilde 2048 kisi 1ile gerceklestirilen
calismada 15 vas UstU yetiskin nufusta erkeklerin %62.8°inin
ve kadinlarin % 24.3°UnUn sigara kullandigil belirlenmis-

tir2s,

Sigara, respiratuvar, kardiyovaskiuler ve diger
bircok duzensizligin etiyolojisinde yef alan OSnemli bir
fakttr olarak kabul edilmektedir. Sigara kullaniminin risk
faktrud olarak gbruldugu baslica kronik hastaliklar Tablo
1°’de g8sterilmistir. Bunlarin yanisira gastrik ve duedonal
Ulser, oral ve farengeal kanser, mesane, bhdbrek ve pankreas
kanseri, sigara icen annelerde dusUk dogum agirlikli bebek-
ler, infertilite, sigara icen ailelerin cocuklarinin #dgrenme
kabilyetindé azalma, serviks kanseri, osteporoz, katarakt
insidansinda artma gibi durumlarda sigara risk faktdru

olarak gtriulmektedir22.25,



Tablo 1: Sigara Kullanimiyla Iliskili Hastaliklar

s Pulmoner Hastaliklar

Akciger kanseri

Kronik obstruktif akciger hastaliklar:i

Amfizem

Kranik mukus hipersekresyonu (tksuUridk ve balgam)
Ekspiratuvar hava akisinin tikanmasiyla solunum
yolu kalinlasmasi ve daralmasi

s Kardiyovaskiuler Hastaliklar

Ateroskleroz

Koroner kalp hastalig:

Paeriferal vaskuler oklUzif hastaliklar
Serebrovaskller hastaliklar

Sigara akciger kanseri icin majtr risk faktorudur.
Yapilan prospektif calismalarda sigara kullaniminin akciger
kanseri riskini arttirdigi gtzlenmistirl®.20,26,27, Akciger
kanseri riski ginde icilen sigara sayisina ve sigara icme
sliresine bagli olarak degismektedir. Gunde lé sigaradan
fazla icenler icmeyenlerden 25 kat,eskiden sigara icenler de
icmeyenlerden 3 kat daha fazla risk tasimaktadirlar28.29,
20 vyi1l sUre ile glnde 2 paket sigara icenlerin 40 yil slUre
ile glnde 1 paket sigara icenlerden daha az risk tasidiklarzi
belirtilmektedir30¢., 50 vyildan daha fazla slUredir sigara
icenler 20 yildan daha az sUredir sigara icenlerden 10 kat

daha fazla risk tasimaktadirlar?27,

Akciger kanseri riski sigarayi biraktiktan sonra
gecen streye badli olarak da degismektedir. Kuzey 1Isveg’te
yapilan hasta-kontrol calismasinda sigarayi biraktiktan 1.5
y1l sonrakil relatif riskin sigara kullanlar ile ayni oldugu

fakat daha sonra derece derece azaldigr bildirilmektedir.



Ayrica relatif riskteki bu azalma sigarayi birakmadan tnceki

kullanim sUresine de baglidir27,

Akciger kanseri histolojik tiplerine gtire deger-
lendirildiginde, sigara kullaniminin, kreyberg tip I (epi-
dermoid ve klUcUk hucreli) kanseri ile olan iligkisi,
kreyberg tip II (adenokarsinom) kanseri ile olan 1iliskisin-

den daha gucluU bulunmusturi®.27.,31,32,

Benhamou ve arkadaslarinin yapmis oldugu hasta-
kontrol calismasinda, akcidger kanseri ile sigara arasindaki
iliskinin erkeklerde kadinlardakinden daha fazla olmasi ve
erkeklere oranla kadinlardaki kreyberg tip I akciger kanseri
riskinin daha duslUk olmasi iki cinsiyet arasinda sigara icme
aliskanligindaki farklilikla aciklanmistir. Buna gdre kadin-
larin sigaraya baslangic vyas ortalamasi (23 vas) erkeklerin-
kinden (19 yas) daha yuksek olup gunde icilen ortalama siga-
ra sayisi 22 ve sigara aliskanliginin ortalama sUresi 34 yil
iken erkeklerde bu degerler sirasi ile 24 sigara/gun ve 38

y1l olarak belirlenmistir2o0,

B.G.Campling ve W.S.Lofters tarafindan vyapilan
arastirmada cogunlukla sigara kullaniminin neden oldugu
kuctk hucreli akciger kanserinde (K.H.A.K.) hastalarin tes-
his konmadan 8nce aniden veya herhangi bir neden olmaksizin
sigarayi biraktiklari gbzlenmistir. K.H.A.K’in cesitli pep-
tid hormonlar ve bUyume faktdrleri olusturdugu bilinmektedir
ve bu tumbBrun sigaraya karsi nefret uyandiran madde salgila-

yabildigi ileri sUruUlmusturs3s3,



Aktif sigara iciminin yanisira pasif iciminin de
akciger kanseri riskini arttirdigi ve sigara icen bir kisiy-
le yasayan sigara icemeyen bir kisinin akciger kanseri ris-

kinin % 35 oldugu bildirilmistirt!?7.34.,35,

TUtUn dumani, cogunlugu sitotoksik ve karsinojenik
gzellikte kimyasallar ve metallerden olusan, yaklasik 3000

bileseni iceren kompleks bir karisimdir(Tablo 2)28,

Sigara dumaninin serbest radikaller icerdigi ve bu
radikallerin sigara kullanimi ile induklenen patolojik olay-
larda yer aldigi yillardir bilinmektedir. Son yillarda yapi-
lan arastirmalar bu radikallerin yapi aydinlatmasi ve pato-

lojik olaylardaki etki mekanizmalari Uzerinde yogunlasmis-

tir8.36,37,38,39,

Sigara dumani, 0.1 mikrondan daha bUYUk partikul-
lerin %99’unu alikoyabilen Chambridge glass-fiber filtre
ile, farkli serbest radikal icerigine sahip katran ve gaz

fazi1 olmak Uzere iki faza ayrilmaktadir(Sekil 1)36,



Sekil 1: Chambridge glass—-fiber filtre ile sigara dumaninin
ayrismasi

FILTRE——>

Y

Katran

Gaz faz

sigara dumana

>| NO, NO2, Re, ROO-
ROONO, ROONO:

Filtredeki semikinon
(Q@+-) radikali

Y

Ak8iz sigara katran
solusyonu (ACT) —> |02°-, H202, HO-

sigara icenlerin

akcigerlerinde

>

Hemosiderin benzeri pigmentler
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Tablo 2: Sigaranin Toksik ve TuUmorojenik Ajanlari

Gaz faz Miktar/sigara|Partikul faz Miktar/sigara
Karbon dioksid 10-80 mg|Total partikul faz 0.1-40 mg
Karbon monoksid 0.5-26 mg
Nitrojen oksidler (NOx) 16-600 ug|Nikotin 0.06-2.3 mg
Amonyak 10-130 pg{Toluen 108 pug
Hidrojen siyanid 280-550 upgi{Fenol 20-150 ug
Hidrazin 32 upgl|Katesol 40-280 ug
Formaldehit 20-90 pgi{Stigmasterol 53 ug
Aseton 100-940 pg{Total fitosterol 130 ug
Akrolein 10-140 ugjiNaftalen 2.8 ug
Asetonitril 60-160 ugjl-Metilnaftalen 1.2 ug
Piridin 32 ug|2-Metilnaftalen 1.0 ug
3-Vinilpiridin 23 pgl|Fenantren 2.0-80 ng
N-Nitrosodimetilamin 4-180 ng|Benzo(a)antrasen 10-70 ng
N-Nitrosoetilmetilamin 1.0-40 ng|Piren 15-90 ng
N-Nitrosodietilamin 0.1-28 ng|Benz(a)piren 8-40 ng
N-Nitrosopireolidin 0-110 ng{Kinolin 1-7 ug
Metilkinolin 6-7 ug
Harmon 1.1-3.1 ug
Norharmon 3.2-8.1 pug
Anilin 100-1200 ng
0-Toluidin 32 ng
1-Naftilamin 1.0-22 ng
2-Naftilamin 4.3-27 ng
4-Aminobifenil 2.4-4.6 ng
N*-Nitrosonornikotin 0.2-3.7 ug
4-(Metilnitroscamino) -~
1-(3-piridil)-
1-butanon 0.12-0.44 ug
N’-Nitrosoanatabin 0.15-4.6 ug
N'-Nitrosodietanolamin 0~-40 ng

Sigara Katran Radikalleri
Sigara icen kisilerin akcigerlerinde 1icilen her
sigara basina 20 mg kadar katran bulunmaktadir ve bu gunde 1

g’'a kadar ulasmaktadir.

Sigara katrani, elektron spin rezonans spektros-
kopisi ile direkt olarak gtizlenebilen oldukca yiksek konsan-
trasyonda stabil radikaller icermektedir. En dikkat cekeni

nispeten viskoz katran matriksteki kinon (@) ve hidrokinon
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(BH2) 1ile dengede olan semikinon (GH+) radikalidir

(denklem 1).

Q@ + QH2 ==—=== 206H"- [1]
QH-- + Feat3 > Fet2 + @ + H* [2]
QBHe + 02 > Q@ + D2~ + H* [3]
Fe+2 + Qg°- + H* > Fe3+~00H [4]
202"~ + 2H* > H202 + O2 [5]
Fe+t2 + Fe3+-00H + H* > 2Fed3* + Ha0:2 [6]
Fe+t2 + H202 > Fed3+ + HO« + HO- (71

Semikinon ferrik demiri ferrtz sekle (denk.2) ve
dioksijeni de sUperokside (denk.3) redukleyebilmektedir.
Olusan sUpercksid, hidrojen peroksit olusturmak Uzere

dismutasyona ugrayabilmektedir (denk.5)38,

Hem sellUler sivilarda hem de ortokinon gibi baz:
katran komponentleri ile kompleks halde bulunan demir, hid-
rojen peroksitten fenton reaksiyonu ile hidroksil radikali

olusumunu katalizleyebilmektedir (denk.7)8.36,38,

Cosgroue ve ark. tarafindan vyapilan calismada
fazla miktarda sUperoksit dismutaz ilavesinin hidroksil
radikali olusumunu tamamiyle inhibe etmedigi g8zlenmistir.
Bu durum, denklem 4 ve 6’'da gsterildigi gibi perokso komp-
leksi vyoluyla olusan hidrojen peroksitten kaynaklanmakta-
dir. Katran akciger matriksinde depolandiginda, bu aktif
oksijen tUrlerinin olustugu ve bunlarin da biyomolekUller
ile reaksiyona girerek biyolojik hasara neden oldugu dusu-

nudlmektedirs3s,
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Sigara katrani hem prokarsinojenleri (benzofal-
pyrene) hem de glclu kokarsinojenleri (bunlarin en Snemlisi

katesol’dur) iceren tam bir karsinojenik sistemdirs3?.

Hidrokinonlarin hizli oksidasyonunun, yUksek kon-
santrasyondaki katran fenolik fraksiyonunun guclU kokarsino-
jenik dzelliklerinden sorumlu oldugu dne sUruUlmektedir.
Fenollerin oksidasyonu radikaller olusturmakta ve bu radi-
kaller de prekarsinojenlere atak yaparak onlarin kookside
olmasina neden olmakta ve bBylece prekarsinojenleri karsino-

jenik formlarina ddnustUrmektediré.40,

Gaz Faz Radikalleri

Sigara dumaninin gaz fazinda her ice cekiste
1015°ten fazla organik radikal meydana gelmektedir. Sigara
katranindaki stabl radikallerin aksine, gaz fazindaki orga-
nik radikaller reaktif karbon ve oksijen merkezli radikal-
lerdir ve kisa tmUrludurler®.36, Buna ragmen radikaller gaz
fazinda 10 dakikadan daha uzun suUre yUksek konsantrasyonda
kalabilmektedir. Bu celiski, gaz fazindaki radikallerin bir
steadystate konsantrasyonunda bulunduklari ve bu konsantras-
yonda devamli olarak olustuklari ve vyikildiklari seklinde
aciklanmaktadiré.8.3é, Bu oldukca reaktif serbest radikalle-
rin konsantrasyonu sigara dumaninin eskimesiyle artmakta ve

1-2 dakika sonra dumanda maksimuma ulasmaktadiré?,

Sigara dumaninin gaz fazi cok yluksek konsantras-

yonlarda nitrojen oksidler (NOx) icermektedir. Yeni sigara
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dumani 1000 ppm’e kadar NOx icerirken baslica NOx, nitrik
oksid (NO)’dir. Nitrojen dioksid (NO2) cok az veya hic bu-

lunmamaktadir.

Nitrik oksid bircok organik yapiya karsi fazla
aktivite gdstermez. Fakat atmosferik oksijen ile c¢ok daha

reaktif olan NO2’ye okside olmaktadir(denk.8).
2NOQ + 02 ———> 2N02 [8]

Olusan nitrojen dioksid, karbon merkezli radikal-
ler oiusturmak Uzere sigara dumaninda 500 ppm dUzeyinde
bulunan izopren gibil doymamis bilesikler 1ile reaksiyona

girerek karbon merkezli radikaller olusturmaktadir (denk.9).

NO2 + N & NNOz + Re  [9]

Re + 02 ————> ROO- [10]

ROOs + NO ————> RO~ + NO2 [11]

Karbon merkezli radikaller (Re) dumandaki oksijen
ile hizla reaksiyona girerek peroksil radikalleri olustur-
maktadir (denk.10). Olusan bu radikaller nitrik oksid tara-
findan hizla alkoksil radikallerine deoksijene edilmektedir-

ler (denk.11)8.36,

Nitrojen dioksid sigara dumaninin yanisira Kkirli

sehir havasinda da bulunmaktadair.

Nitrojen dioksidin, lipidlerdeki doymamis yad
asidlerinin otooksidasyonunu baslattifgi, bu lipid peroksi-
dasyon slUrecinin pulmaner lipidlerin yikilmasina ve membran

hasarina neden oldugu ve hlcre HlumUne yol actigi dusUnul-
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mektedir.Thomas ve ark. tarafindan sicanlarda yapilan calis-
mada NQOz’'ye maruz birakilan fakat a-totofercl verilmeven
sicanlarin akciger lipidlerinde belirlenen dien konjugasyo-
nunun kontrol grubundan ve antioksidan verilen gruptan daha

fazla oldugu bulunmusturiz,

Kirli havadakil nitrojen dioksid ile pulmoner 1i-
pidlerdeki doymamis vyag asidleri arasinda meydana gelen
reaksiyonlara model olarak, nitrojen dioksidin siklohekzan
ile reaksiyonu calisilmis ve nitrojen diokside maruziyetin
doymamis yag asidi otooksidasyonunu baslattigyr glHisterilmis-
tir43, Ayrica nitrojen dioksidin, serum proteinlerinden
albumin, globulin ve gtz lens proteini olan kristalinde

hasara neden oldugu gtsterilmistirds,

Sigara dumani formaldehit, akrolein gibi silia-
toksik ajanlar olarak bilinen maddeleri icermektedir ve
mukosilier transport sigara icenlerde inhibe olmustur.'Siga—<
ra dumani, epitelyumun intraselliler luminal yUzeyinde de-
fektlere, siliar hUcrelerin kaybina ve skUamtz metaplaziye

neden olmaktadirss.

Nikotin ve nikotin ile igili tUtlUn alkaloidlerin-
den olusan nitrozaminler tutunde ve tuUtun dumaninda bulunan
bir grup karsinojenlerdir. Nikotin tUrevli nitrozamin keton
(NNK) ve N'—-nitroznornikotin (NNN), laboratuvar hayvanlari
Uzerinde guclu karsinojenik etkileri olan maddelerdir. Akci-
gere karsi NNK’nin organospesifitesi tuUutlUn dumaniyla akciger

kanserinin induklenmesi seklinde glsterilmistirés,
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Sigara dumani kompleks bir kimyasal sistemdir. Bu
kimyasallar sigara icenlerin akcigerlerinde olusabilen biyo-

polimerlerle etkilesebilmektedir (Sekil A)8.47,

b .

>| NO + |Reaktif organik molekUller
(Orn: izopren)

l a c l 02
)
Aktif PAM

Sigara dumani

HQe + 02~ RSH
R£SR

"

Biyolojik hedef molekUllere oksidatif hasar:
GSH, «.1 PI, tiyd bagli enzimler

Lipidler & PUFA

RNA, DNA :

Ksenaobiyotikler (8rn: PAH)

Sekil - A: Gaz faz sigara dumaninin etkilerini 0Ozetlemekte-
dir. Sigara dumani pulmoner alveolar makrofajleri aktive
etmekte ve bu yolak hidrojen peroksit ve suUperoksit olustur-
maktadir. Bunlar da, demirin katalizledigi, reaksiyonlar ile
direkt olarak biyolojik hasara neden olabilemektedirler (a).
Nitrik oksid ve farkli reaktif organik molekUller (izopren
gibi) dumanda meydana gelmektedir (b). Nitrik oksid, nitro-
jen dioksid olusturmak Uzere oksidasyona ugramaktadir (c).
Nitrojen dioksid, a-1PI’nlU inaktive eden Urunler alusturmak
Uzere H202 ile reaksiyona girmektedir (d). Ayrica NO2 alkil
radikalleri olusturmak Uzere diger gaz faz komponentleri ile
reaksiyona girmektedir (e). Olusan karbon merkezli radikal-
ler 02 ile reaksiyona girerek perokside hale gelmektedir-
ler (f). Peroksil radikalleri, pernitrit ve pernitrat ester-
leri olusturmak Uzere NO ve NO2 ile reaksiyona girerler (g).
Pernitrat esterleri o-1PI inhibe edebilir (l1). Peroksil
radikalleri ayrica nitrik oksid ile deoksijenasyona ugrar ve
alkoksil radikali olusturur (h). Oldukca reaktif alkoksil
radikalleri akcigerde bircok patolojik degisikliklere neden
olmaktadir (m). NO ve NQO2 tiyolleri disulfit’e oksidlemekte
ve bu da akcigerde glutatyonu oksitleyebilmektedir (k).

NO2
\ R+ ————> ROQ-
H202 d
NOx NO
g
NO2

ROONOx RO-
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Sigara dumani >iKatran

b 3
k//////’ lc ‘N‘§~§§\-ﬁ> Diger radikaller
1
PAM

i
Q/QH2 H
1
]
dl f/\\h !
1
]
02~ / Ha202 RNA ve DNA’ya !
kovalent baglanma !
e Fe l Vk
i )
HQO- v

RNA, DNA hasari, lipid peroksidasyonu, kimyasal
karsinojenez.

Sekil - B: Katran Pulmoner alveolar makrofajlari (PAM) akti-
ve eder (b). SuUperoksid ve hidrojen peroksit olusumunu sag-
lar (d). Demir kataliztrlu reaksiyonlar ile hidroksil radi-
kali olusturmaktadir (e). Hidroksil radikali biyolojik hasar
meydana getirebilmektedir (f). Katrandaki semikinon radikali
hidroksil radikali olusturabilmekte ve DNA’ya baglanabilmek-—
tedir (i). Diger katran bilesenleri de bilinmeyen mekanizma-
larla biyolojik etkiler olusturabilmektedir (j,k).

2. Akciger Kanserli Kiside Respiratuvar Hastalik ve
Ailesinde Akciiger Kanseri Anamnezinin Bulunmasi

Yapilan calismalarda, kronik obstruktif pulmoner

hastalik (KOPH) anamnezi olan hastalarda akciger kanseri

gelisme riskinin daha yuksek oldugu gbrulmustulr#8.489.50,

Samet ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada
kronik bronsit ve amfizem anamnezi olan kisilerde akciger
kanseri riskinin iki kat arttigi ve aileden en az 1 kiside
akciger kanseri anamnezinin bulunmasinin kanser riskini bes
kat arttirdigi bulunmustur. Yine bu calismada mukus hiper-

sekresyonu ve kronik solunum yolu tikanikligi akciger kanse-
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ri riskindeki artisla iliskili bulunmustur. Ancak malignant
ve non-malignant hastaliklar arasindaki iliskinin temelinde-
ki mekanizma gUnuUmUzde tam olarak belirlenememistir. Pulmo-
ner yetersizligin karsinojen klerensini azalttigi ve pulmo-
ner dokuyu karsinojenlerin etkilerine hassas hale getirdigi

dusUnulmektedir4s,

Cohen ve arkadaslarinca yapilan calismada, akciger
kanserli hastalarin ve kronik obstruktif pulmoner hastalig:
olan kisilerin 1l.derece akrabalarindaki zorunlu ekspirasyon
yetersizliginin, pulmoner hastaligi olmayan kisilerin akra-
balarinda gtzlenen zorunlu ekspirasyon yetersizliginden daha
yluksek oldugu gtzlenmis ve akciger kanseri ile KOPH’in pul-
moner disfonksiyonla ilgili ortak bir ailesel patojenetik

faktdru paylastiklari ileri suUrUlmUstUri?9.

Ancak Wu tarafindan kadainlarda yapilan hasta-
kontrol calismasinda adenckarsinom ve skuambz hucreli
karsinom 1ile diger akciger hastaliklari (amfizem, bronsit,
astim, tUberkiUloz) arasinda bir iliski bulunmazken, analiz-
ler 16 yasindan tnce meydana gelen hastaliklar ile sinirlan-
dirildiginda pntmoni ile iliskili olarak riskte artma gbrul-

musturst,

3. Mesleki Maruziyet

Yapilan c¢alismalar, calisma ortamindan daolavy:
kimyasallara, asbest ve radyasyona maruziyetin akciger kan-

serine neden oldugunu gdstermigtirS52.83,54,55,56,
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1946-80 vyillari arasinda kaucuk endUstrisinde
calisan 36.445 kisiyi kapsayan calismada, genel populasyonla
karsilastirildiginda en yUksek mortalite orani akciger kan-
serinde gbrulmUstUr. Calisma sUresiyle 1iliskili olarak
solventlere maruz kalan lastik sektdrunde c¢alisanlarda bu
iliski en vyuksek bulunmustursSs, Yine agac enduUstrisinde
calisan ve pestisit ve fenol, terpen, formaldehit gibi kim-
yasalara 5 vyildan fazla maruz kalanlarda akciger kanseri

riskinin arttig: gtzlenmistirss.

Asbest inflamasyona fibrozise ve Kkansere neden
olan bir mineraldir. Asbest fiberleri fiziksel olarak hiucre-
sel membranlara zarar vererek ve hidroksil radikali olusumu

icin katalitik ylUzey yaparak etkisini gtstermektedirl!.57,

Polisiklik aromatik hidrokarbonlara (PAH), PAH
reaksiyonu UuUrlnlerine, serbest radikallere, n-nitrozadime-
tilamin ve aflateoksine maruz kalan firincilarda da akciger

kanseri riskinde artis vardirsé.

Arsenik, kadmium, nikel, krom, ktmUr katrani gibi
kimyasallara maruziyet de akciger kanserini artirmak-

tadirs53.59.60,

Endustrilesmis Ulkelerdeki en buyuk sorunlardan
olan hava kirliligi de, sehir havasinin icermis oldugu guclu
oksitleyiciler ozon, nitrojen dioksit, polisiklik hidrokar-
bonlar ve eksoz atiklarindan dolayi akciger kanseri icin

risk olusturmaktadir2.61.62,
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4. Cinsiyet

Akciger kanseri, son yillarda kadinlar arasindaki insi-
dansin artmasina ragmen cogunlukla erkeklerde gdrulen bir
kanser turUdlr2. Akciger kanseri her iki cinsiyette de 35-75
yaslari arasinda gorilmektedirl?. Greenberg tarafindan yapi-
lan calismada akciger kanseri insidansinin kadinlarda erkek-
lerden daha erken yaslarda pik olusturdugu gbruUlmUstUr.
Erkekler icin bu degqer 70-74 yas arasinda ve hlUcre tipine
gre farklilik gdstermezken, kadinlarda adenockarsinom icin
50-59 yas, skuambz hlUcreli kanser icin 70-79 ve kucUk hucre-
1i kanser icin 60-69 yas olarak belirlenmistiré3. Ayrica bir
cok calismada, skuamiz hucreli kanserin erkeklerde ve adeno-
karsinomun kadinlarda daha ylksek granda gbruldugi bildiril-

mistirs3oc.e3.64,

McDuffi ve arkadaslarinin vyaptigl calismada;
kadinlard daha kisa sUreli, daha az sayida sigara kullani-
mina ve sigara ile sinerjistik olarak etkilesecek mesleki
maruziyetin olmammasina ragmen erkeklerden daha erken vyasta
primer akciger kanseri gelistigi gbzlenmistir. Bunun, ev
kadinlarinin erkeklerden farkli olarak evin icerisindeki
hava kirleticilerine maruz kalmalarindan veya ekzojen fak-
t8rlerin vyanisira bilinmeyen, kadinlara 8zgl endojen bir

faktdrden kaynaklanabilecegini ileri sUrmuUslerdir3o,
5. Genetik Faktirler

Kimyasal karsinojenlere karsi hassasiyette, kisi-



- 20 -

ler arasinda gdrulen farklilik, kanser riskindeki en dnemli
faktdrlerden biridiré5, Yapilan calismalarda genetik faktor-
lerin, sigara dumanindaki polinukleer aromatik hidrokarbon-
lar ve N-nitrosaminlerin metabolik aktivasyonundan sorumlu
olan enzimlerin aktivitesini etkiledidi ve bunun sonucunda
da kisiler arasinda akciger kanseri riskinin degisiklik

gsterdigi bildirilmisgtiresé.e67.,68,

Nakachi ve arkadaslari akciger kanseri ile PasolAl
geni DNA polimorfizmi arasinda bir iliski oldugunu ve
“"hassas" PassolAl gen genotipinde olanlarin, hassas olmayan-

lardan daha fazla risk tasidiklarini gtsterdileré9,

Kisiler arasindaki Faz I (aril hidrokarbon hidqu—
silaz, etoksikumarin o-deetilaz) ve Faz II enzimlerinin
(epoksid hidrolaz, glutatyon S-transferaz, UDP-glukuronozil
transferaz) aktivitelerindeki farklilik 11 ile 440 kat ara-

sinda degismektedirés,

Yapilan calismalarda sigara dumaninin glutatyon S-
transferaz duUzeylerini azaltirken diger Faz I ve Faz 1II

enzim duzeylerini arttirdigi gtzlenmistiréé.68,69,
6. Alkol

Yapilan arastirmalarda bira, sarap veya ispirto
tuketimindeki artis 1le karaciger, pankreas, larenks,
akciger, bdbrek ve mesane kanserleri mortalitesindeki artis
arasinda - iliski bulunmustur. Pollack ve arkadaslari

tarafindan 8006 birey uUzerinde yapilan prospektif calismada
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alkol tuketimi ve akciger kanseri insidansi arasinda anlamli
bir pozitif iliski bulunmustur. Bu iliski en cok viski ve
sarap tuketen grupta gbtrulmUstur. Ancak sigara icme
aliskanliginin bu gruplarda cok yuksek olmasindan dolay:
bulunan pozitif iliskinin tamamiyla elimine edilemeyen

sigaranin etkisinden kaynaklandigi duUsunUlmistur70.71,72,
7. Diyet

Hem kadinlarda hem de erkeklerde gdrUlen akciger
kanserinin en bUyUk risk faktoru olarak sigara kullanima
gtrulse de bu risk diyetsel faktdrler ile azaltilabilir.
Sigara icenlerde akciger kanseri riskinin azaltilmasinda
sebze ve meyvelerin koruyucu etkisi hem hasta-kontrol calis-
malarinda?3.78.75,76.,77 hem de kohort calismalarda?8.79.80
gozlenmistir. Bu etkiden sebze ve meyvelerin bulunan B-karo-
ten, Vitamin C ve Vitamin E’den olusan antioksidanlarin

sorumlu oldugu bildirilmektedir8t.82,83,

Bu bilesikler kanser riskini azaltirken diger
epidemiyolojik calismalar yuUksek oranda yag ve kolesterol
iceren diyetin akciger kanseri riskindeki artisa etki edebi-
lecegini gbstermistir?77.84,85,86,87,88,89, Y{ksek yag ice-
rikli diyet akeciger kanserinin hem baslamasini hem de iler-

lemesini etkileyebilir.

Baslagic safhasi sigara dumaninin genotoksik

etkisinin ortaya cikabilmesi icin polinukleer aromatik hid-
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rokarbonlarin metabolik aktivasyonunu gerektirmektedir. Bu
metabolik aktivasyon, stokrom Pase karma fonksiyonlu oksi-
dazlar ile oldugu gibi prostaglandin sentetaz bagimli veya
hidroperoksit bagimli kooksidasyon (farkli poliansature vyag
asitlerinin varliginda) yoluvyla da olabilir. Akciger dokula-
ri yuksek prostaglandin endoperoksit sentetaz dUzeyine sahip
oldugundan, ylUksek yag icerikli diyet alimi sonucunda sigara
dumaninin hizla karsinojenlere oksitlendigi kabul edilmekte-
dir83., Ayrica kolesterolun oksidasyon UrUnlerinin karsi-
nojenik ve mutajenik oldugu bilinmektedir®s.90, Ancak

dietsel kolesterol ve akciger kanseri arasindaki iliski tam

olarak belirlenmis degildir.

Serum kolesterol duUzeyleri ile ilgili olarak yapi-
lan epidemiyolojik calismalarda serum kolesterol duzeyi ile
kanser mortalitesi arasinda herhangi bir iliski bulunmaz-
ken?1.92 ygpilan diger calismalarda total kolesterol ve LDL- .
kolesterol, erkeklerdeki genel kanser mortalitesiyle ters
iliskili bulunmustur?3.98.95, GUnUmUze kadar nedensel bir
iliski bulunmamamasina ragmen, hipokolesteroleminin kanserin

nedeni olmaktan ziyade cok sonucu cldugu duUsuUunUlmektedir?s.

Primer akciger kanserli hastalarda vyapilan bir
calismada serum trigliserit, serbest yag asitleri, fosfoli-
pidler, LDL, total kolesterol, HDL kolesterol konsantrasyon-
lari arastirilmis ve saglikli bireyler ile karsilastirildi-
ginda, primer akciger kanserli hastalarin daha dusUk total

kolesterol ve HDL-kolesterol duUzeylerine sahip olduklari
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gzlenmistir. Diger parametrelerde degisiklik gtzlenmemis-

tir9e,

Farkli histolojik tipte akeciger kanserli hastalar-
da yapilan bir calismada tumbrlu dokularin kolesterol dagi-
limi ve plazma kompartmanindaki lipid parametreleri incelen-
diginde tuUmdrlU dokunun normal dokulardan 2 kat daha fazla
kolesteraol ve 3.5 kat daha fazla ester kolesterol icerdigi,
serum HOL-kolesterol duzeyinin de kontrollerde daha dusuk
oldugu gtzlenmistir. Bu durumun hizli hucre proliferasyonu
boyunca kolesterol esterlerinin hilcre icerisine alindigi ve
hucre proliferasyonu boyunca meydana gelen yeni membran
biyosentezi icin artan kolesterol talebini karsilamak ama-

ciyla oldugu dusunUlmektedir?7.
11.1.4. Klinik Bulgular ve Tani

Akciger kanserinin erken belirtisi yoktur. Hasta-
lik belirtileri olustugunda tedavi olasiliklar:i dnemli bir
sekilde azalmistir. Akciger kanserlerinin yaklasik %5°1i1
asemptomatik olup, rutin radyoclojik incelemeler sirasinda
farkedilirler. %95’inde ise tUmdre bagli semptomlar vardir.
Ancak bu semptomlar her zaman'akciger kanseri icin spesifik
degildir. Bu nedenle ciddi klinik belirtiler vyerine hafif
veya orta derecede klinik belirtilere ©nem verilmelidir.

Btylece erken tani kolaylasir.

Klinik bulgular; tumdriun gdgusteki yeri, metasta-

tik yayilma veya ekstrapulmoner paraneoplastik belirtilerle
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iliskilidir. Vakalarin cogunda gdrllen halsizlik, istahsiz-
lik ve zayiflama gibi genel semptomlar disindaki belirtiler

asagidaki gibi siniflandirilabilir:

I- Bronkopulmoner Belirtiler:

OksUruk (%75); karakter degistirmis dksuUruk hasta-
ligin c¢ok kez ilk belirtisidir, bronsun tuUmdr tarafindan
irritasyonuyla olusmaktadir. Uzellikle dksuruk artisina,
sUrekliligine ve bununla ilgili balgam niteliklerine dikkat
edilmelidir. %60 vakada tumtrun Ulserasyonu sonucu hafif
hemoptizi mevcuttur. Hava yollarinda tam veya kismi tikanma
olmasi vizing ve dispre (%60)’ye vyol acar.‘leanma sonucu
atelektazi ve infeksiyon meydana gelebilir ve hastada pntmo-
ni veya abse semptomlari gdrulebilir. GHgus agrisi (%40)
cogu kez kunt inermitan olup tUm8run bulundugu tarafta uni-

lateraldir.

II- Ekstrapulmoner Belirtiler:

Norolojik belirtiler; malign tuUmbdrlerde, dzellikle
brons kanserlerinde metastaz olmadig:i halde bazi ndropatiler
olusmaktadir. En sik gtrulenler perifer ndropatiler, korti-
koserebellar dgjenerasyon ve n8romuUskller bozukluklardir.
Brons kanserlerinin %20°’sinde tambur comagi parmak olusur,
genellikle epidermoid kanserlerde izlenen hipertrofik pulmo-
ner osteocartrpati yaklasik %10 vakada bulunur. Vakalarin
%5’inde tromboflebit olusmaktadir. Hiperkalsemi, hematolojik
bozukluk olarak anemi, 8zellikle kUcUk hucreli kanserlerde
ekstopik ACTH salgisi nedeniyle Cushing sendromu, Ektopik

ADH sendromu da diger ekstrapulmoner belirtilerdir.
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III- Metastaz Belirtileri:

Bircok kanser metastazi icin son dagilma yeri olan
akcigerin kendi kanserleri de cok cabuk vyayilir, metastaz
yapar. Hastalarin cogunda tedavi basarisizliginin ve hasta-
nin kaybedilmesinin nedeni, lokal tedavideki basarisizliktan

degil, disseminasyon ve metastazlardan olur.

Surekli ve penetran (delici) gdgus agrisi tumdriun
paryetal plevraya yayilmasiyla ilgilidir.Plevra sivisi brons
kanserinin metastazlarinda sik gdrudlur. Yuz, boyun ve gbgus-
te tdem olusumu, gtgls derisi ve ylUzde pletorik (kirmizi)
gdriunumle karakterize sUperiytr vena kaval sendromu, sol
hilus’ta kitlenin tipik belirtisi olan nervus 1laringeus
recurrens’in tutulmasiyla ses kisikligi olusmasi, tUmbrun
mediasten istila etmesi ve Bzellikle dzefagusa baski yapma-

s1 nedeniyle disfajl gbrulmektedir98.99.100,

Kanserlerin cogunda oldugu gibi akciger kanserleri
de lokal lenflere atak yapar. Vakalarin %83’'uUnde mediastinal
lenf nodlarinin tutuldugu gdrulur. %29 abdominal lenf nodla-
ri, %30-50 vakada karaciger metastazi mevcuttur. %5-40 ara-
sinda vakada kemik metastazi gHrUlmektedir. Yine dalak,
bdbrek gibi arterial organ metastazlari, %1 oraninda over
metastazi gitrUlebilir. Akciger kanserleri beyinde parankimal
metastatik lezyon meydana getirir, fakat beyin zarlarina

metastaz pek gbriulmeziol,
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Dikkatli alinan ©dykU ve fizik muayene hastay:s
degerlendirmede ¢ok Bnemlidir. Rutin laboratuvar calismalar:

bronkojenik karsinoma tanisinda nadiren yararlidir.

Radyolojik inceleme akcigerlerde bir malignitenin
varligini saptamada, cok Bnemli bir tani ybntemidir. Her ne
kadar vyarim santimetrenin altindaki capa sahip 1lezyonlarin
radyogramda gtirUlmesi zor ise de hastaligin erken tanisinda

ve izlenmesinde bu incelemenin degeri buUyUktur100,

Bilgisayar aksiyal tomografisi, standart radyogra-
fi ve tomografide belirlenemeyen lezyonlarin gtrUlmesini
safjlar. Bilgisayar tomografiyle akciger kanserlerinin tani-
sinda lineer tomografiden daha olumlu sonuclar alinmaktadir.
Brons kanseri kuskulanilan hastalarain bUyuk cogunlugunda
bronkoskopi uygunlanir. Bronkoskopik biyopsi, kapali veya
acik akciger ve plevra biyopsisi, transbronsiyal mediasten
lenf bezil biyopsisi, skalen lenf bezi biyopsisi tani icin
kullanilan degisik biyopsi ydntemleridir. Son yillarda kul-

lanilan igne aspirasyonu da kolay bir ytntemdir?8,

Rutin laboratuvar calismalari bronkojenik karsi-
noma tanisinda nadiren yararlidir. Fakat dzellikle karaciger
fonksiyon testleri, serum kalsiyumu ve kemik metastazini
gdsteren alkali fosfataz, hastaligin ekstratorasik vyayilma-

sin1 degerlendirmede cok yararli olabilir.

Akciger kanseri tanisinda balgamin sitolojik ince-

lemesi ¢ok Hnemlidir. Vakalarin %70-90°'inda balgamdan malign
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hUcreler saptanabilmekte ve bir cogunda tUmbrun tipi de

anlasilabilmektedir?9.

Tumtirun erken teshisi ve prognozu degerlendirilme-
sine yardimci olmasi acisindan son yillardaki arastirmalar
tUmdr markerlari Uzerinde yogunlasmistir. Akciger kanserin-
de bircok tuUmdr marker’i calisilmistir. Maalesef bunlarin
hicbiri diagnostik amaclar icin yeterince hassas ve gpesifik
gbrunmemektedir. Ancak en azindan bunlarin bir kacinin has-
taliklarin gidisi ve prognozunu degerlendirmek icin vyararli
olabilecegi ytnunde deliller mevcuttur. Aktif tedavi sUre-
since, bir tumdr marker’i tedavinin etkisininAdogru belir-
lenmesini saglayabilir. Hastalik nUksunun erken belirlenme-
si, tumdrun nuks ettigini gbsteren normal klinik belirtiler-
den birkac hafta dnce tedavinin degistirilmesini mUmkUn kil-
maktadlr._Doku polipeptid antijeni (TPA), karsingembriyonik
antijen (CEA) ve skUmdz karsinom antijen (SCC-og)’ler, kuUcuk
hUcreli olmayan akciger kanserinde, ntron-spesifik enolaz
(NSE), bombesin/gastrin salici peptid (BN/GRP) ve kreatin
fosfokinaz-BB (CPK-BB) ise, kUcUk hucreli akciger kanserinde

en verimli tumdr markerlari olarak gbrUnmektedirler104&,

Primer akciger kanserinin histolojik sinflandirma-
s1 DUnya Saglik Teskilati’nin sistemine gdre vyapilmaktadir.
Tablo 3, en yaygin 4 farkli histolojik tipte akciger kanseri

siniflandirmas: gbsterilmektedir102.103,
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Tablo 3: WHO’ya GBre Akciger Kanseri Siniflandirmasi

KITLENIN
GORULME [ KATLANMA
HUCRE TIPI SIKLIGI|SURES!? GENEL TANITICI OZELLIKLER
(GUN)
Epidermoid 30-35 % G0 Merkezi lezyon/ Obstruktif
(skUambz atelektazi/Cok yaygin ka-
hucreli) viter tumdr/Merkezi nodu-
kanser ler yayilma.
Periferal lezyon/Nadiren
kavitasyon/Uzel alt grup-
lari vardir(8rn:bronkoal~-
veolar hucreli kanserler)/
Adenokarsinom 35-40 % 180 Erken beyin metastazi/Pa-
tolojik olarak primer ve
metastatik kanserleri
ayirt etmek zordur/ Yaygin
olarak kadinlarda grulur.
Merkezi lezyon/Nadiren ka-
vitasyon/Trakeo-bronsiyal
KlUcUk hUcreli agacin herhangi bir yerin-
anaplastik (o0at[25-30 % 30 den kaynaklanmakta/Brons
cell-yulaf ve lenfatikleri tikamakta/
huecreli) %75-80°1 ilk klinik belir-
kanser tilerinin ortaya ciktig:
ana kadar ekstratorasik
yayilma gtsterir.
Periferal lezyon/BUyuk
nekrotik kitle olusur/Na-
BUyUk hUcreli 10-15 % 90 diren kavitasyon adenckar-
anaplastik sinomun alt tipide ola-
karsinoma bilir (klinik ve radyoclo-
jik olarak benzer)

Akciger karsinomlarinin disinda, selim veya malign

diger akciger tuUmbrlerine oldukca nadir rastlanir. Bu grupta

gercek tuUmdrlerin yanisira tumbtral lezyon niteligi

hamartomlar ve

kronik granUlomlar da

tasiyan

yer almaktadir. Bu

tUmbrleri alti grupta ayirmak muUmkUndurios,
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1- Sinirsel veya sinirsel kdkenli olma olasilig: taslyan

tUmbrler,

2- Brons epitelinden ve bronsiyal mukoz bezlerden cikan

tumbrler,

3- Mezankimal dokulardan cikan tumbrler,

4—- Akciger malformatif tuUmdrleri,

5- Akcigerin malign lenfomalarai,

6- Akcigerin tumbral nitelikte granUlomattz lezyonlari.

tUmbr

gbire

Tx

To

Tis :

T1

T2 :

T3

Kanserin bUyuklugu ve yayilma 8zellikleri primer
(T), bblge lenf dugumud (N) ve uzak metastazina M)

degerlendirilir. Primer TuUmdr (T):

: Tumtrun gelisimi kesin degerlendirilemez, tuUmdr bal-

gamdaki malignant hucrelerin varligiyla veya bronsiyal
yikamayla tespit edilebilir. Fakat bronkoskopi veya
rintgenografi ile glizlenemez.

Primer tuUmdrle ilgili belirti yoktur.

Karsinoma in situ.

: Tumdr bUyuklugu 3 cm veya daha az, tUmBr akciger veya

visseral plevrayla sinirlaidir, invazyonun proximal
btlgelere ulastigina dair belirtiler yoktur.

Tumr 3 cm’den daha buUyUktUr, ana bronsleri kapsamak-
ta ve karinadan 2 cm veya daha uzaktadir. Atelektazi
veya tUm akcigeri kapsamayan fakat hilar bdlgelere

yayilmis obstruktif pntmonit vardir.

: Tumdr, gugus duvari, diyafram, mediastinal plevra veya

parietal perikardiyuma vyayilmistir. Ana bronstaki
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tumtr karinaya 2 cm veya daha yakindir. Fakat karinaya
ulasmamistir. TuUm akcigeri kapsayan atelektazi veya

obstruktif pntdmonit mevcuttur.

: Tumtr, kalp, buyuUk damarlar, trake, tzefagus, verteb-

ral bdlge, ve karinaya atak yapmistir. Malignant plev-
ral effUuzyonlu tUmdr ve klinik tani bu efflUzyonun
tumtdrle iliskili olmadigini belirtiyorsa., efflzyon
evrelendirme kriteri olarak dusUnulmemekte ve hastalar

Ti, T2 veya T3 olarak siniflandirilmalidir.

B8lgesel Lenf DuUgUmler (N):

Nx

No

N1

N2

N3

Lenf duguml yayilmasi degerlendirilemez.

Bdlgesel lenf dugumlerinde metastaz yoktur.
Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hilar
lenf dugumlerine metastaz vardir.

ipsilateral mediastinal ve/veya subkranyal lenf nodUl-

lerine metastaz vardir.

: Kontralateral mediastinal, kontralateral hilar, ipsi-

lateral vevya kontralateral skalene veya subklavikular

lenf nodullerine metastaz vardir.

Uzak Metastazlar (M):

Mx
Mo
M1

: Uzak metastazin varligi degerlendirilemez.

Uzak metastaz yoktur.

: Uzak metaztaz vardir.

Yeni Uluslararasi Evrelendirme Sistemine gtre

akciger kanseri asagidaki gibi evrelendirilmektediri7.102,
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Gizli Tx No Mo
Evre O Tis No Mo
Evre I T1 No Mo
T2 No Mo
Evre I1 T1 N1 Mo
T2 N1 Mo
Evre II1IA T1 N2 Mo
T2 N2 Mo
T3 No Mo
T3 N1 Mo
T3 N2 Mo
Evre II1IB T(yok) N3 Mo
T4 N(yok) Mo

T(yok) N(yok) M1

Tedavi: Akciger tUmbrlerinde tedaviyi beliryen
gsaslar tUmdridn hUcre tipi, tumdridn TNM siniflamasindaki
veri, hastanin genel durumu, yasi, kardicpulmoner fonksiyon-

laridirios,

Akciger kanserinde vyalniz rezeksiyon cerrahi
tedavisi iyilestirici olabilir. Diger tedaviler palyatif ve
hastalik gidisini yavaslatici niteliktedir. Akciger
kanserlerinin ancak %30'unda rezeksiyon yapilir, rezeksiyon
vapilan kanser vakalarinin 5 yil yasama sUresine erisenlerin
orani vyaklasik %20, iki yi1l vyasama slresine erisenlerin

oranl %30°dur?8,

Ancak olgularin vyaklasik % 75’inde tani kondugun-
da cerrahi tedavi siniri gecilmistir. Cerrahi girisimin
yapllmadlgl olgunlarda radyoterapi. kemoterapi ve immuUnote-
rapi ya da bunlarin kombinasyonu tedavide kullanilmaktadir.

Akciger kanseri kemoterapisinde kullanilan ilaclar



- 32 -

sunlardir: Alkilleyiciler Mekloretamin, siklofosfamit, anti-
metabolitler, metatreksat, florourasil., bitki alkaloitleri,
vinkristin, vinblastin; antibiyotikler, doksorubisin, bleo-
misin, ‘mitomisin; nitrosure grubu ilac metil sikloheksil
kloretil nitrostre (MeCCNU); senetetik ajan olarak sis-pla-
tin’dir. Sistemik kanser kemoterapisi kUcUk hlcreli akciger
kanserlerinde oldukegca etkildir. Epidermoid akciger kanser-
lerinde ldeal tedavi cerrahi ve radyaterapidir. Yine adenp—
karsinom icin de ideal tedavi cerrahidir. Adenokarsinomda
sistemik kemoterapi hayat sUresini uzatmaktan cok yasanan
sUreyi iyi gecirmeyi ve semptomlarda iyilesmeyi amaclamakta-—
diri7.106,

Radyoterapi, yalniz bir hemitaroksda btilgesel bir
akciger kanseri varsa ve komsu lenf bezlerine yayilma gbs-—
termis ise ve bu kanser inoperabl ise uygulanmaktadir. Isin
tedavisi palyatif niteliktedir. Isinin tUrd, dozu ve uygu-
lama sekli +tumdrun yeri, bUyuklugu, hiucre tipi, hastanin
genel durumu ve bu tedaviye glsterdigi reaksiyon radyasyon
tedavisindeki basariyi etkiler. Vakalarin %70’inde basarili
sonuc alinmaktadir. Radyoterapi basarisi hastalik belirtile-
ri ve komplikasyonlarinin uzamasi yerine slUresiyle dlcuUldu-
guinde objektif sonug azalmaktadir. Radyoterapi vakalarinin S
y1l yasama orani, rezeksiyon yapilanlardan yaklasik 3 kat
daha azdirt7.98,

Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapiden olusan gunu-
muzUn en iyi tedavi ve diagnoz sekillerine basvurulmasina
ragmen, akciger kanserinin genel tedavi orani vyalnizca

%10’ dur.
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I1.2. SERBEST RADIKALLER VE AKCIGER HASTALIKLARI

Akciger insan vucudunda essiz bir gdreve sahip ve
dis cevre ile direkt temas halinde bulunan bir organdir.
Diger organlarin aksine 50 m2’den daha buUyuk yUzey alanindan
dolayi akciger serbest radikal reaksiyonlari yoluyla direkt
veya indirekt olarak akciger dokusuna hasar verebilen, solu-
nan hava (ozon, nitrojen diocksit) ve sigara dumaniyla (kar-
bon ve nitrojen merkezli serbest radikaller) iliskili oksi-
dan veya serbest radikallere, hiperoksiye, cesitli ilac ve
ksenchiyotiklere de maruz kalmaktadir4.5. Genellikle bu
ajanlar direkt toksik olmakla birlikte, reaktif oksijen
metabolitleri (ROS) olusturmak suretiyle de bircok akciger
hastaliginin fizyopatolojisinde yer almaktadirlar (Tablo

4y107,108,109,110,111,

Tablo 4: Reaktif oksijen turevleriyle akcigerde degisik-
liklere/hastaliklara neden olan ajanlar

Ajan Mediyattr/Akcigerdeki Etkisi
(Hastalik)

Hava kirleticileri (NO2,03) R0S, lipid peroksidasyonu,
aktive olmus polimorfonukleer
ltkositler (PMN) (Yetiskin
respiratuvar distres sendromu,
astimatik hiperaktivite)

Ashest, silika Aktif makrofajlar, Fe2t+, ROS
(asbestoz)
Sigara dumani NOx, peroksil ve kinon radikal-

leri, stimUle olmus makrofajlar
ve PMN’ler, ROS (kanser,amfizem)

Parakuat (herbisit) Redoks siklusu, RGOS (ddem, ak-
ciger fibrozisi)

Bleomisin (antikanser ajan) ROS olusumu (akciger fibrozisi)




_3Ll_.

11.2.1. Serbest Radikaller

Serbest radikal, atomik veya molekiUler orbitalinde
ciftlenmemis tek elektron iceren vyapilardir. Radikaller,
normal bir molekUlun kovalent baginin ayrilmasi, molekilden
'tek bir elektronun ayrilmasi veya tek bir elektronun normal

bir molekule eklenmesi ile olusabilmektedirti2,113,

Serbest radikaller hUcrelerde farkli bircok biyo-
kimyasal reaksiyonlar ile meydana gelmektedir. Yuksek kimya-
sal reaktiviteleri nedeniyle o©ldukgca =zararli olmalarina
karsin canli hucrelerin normal mefabolik aktiviteleri icin
gereklidirler. Biyolojik sistemlerdeki en 8nemli serbest
radikaller oksijen tUrevli radikallerdir. MolekUler oksije-
nin Univalen redlksiyonu suUperoksid serbest radikal anyonu

("sUperoksid") meydana getirmektedir (denk.l)

O2 + e~ > 02~ [1]

Superoksid dismustasyona ugrayarak kendinden daha
az reaktif olan hidrojen peroksiti olusturmaktadir (denk.2).
Ayrica dusUk PH'da stperoksid proton alarak daha reaktif
oksidleyici tUrev olan perhidroksil radikaline (HO2e) dbnlUs-—
mektedir (denk.3). Ancak fizyolojik PH’'da protonlanmis form

%1'den azdiriisd.1ii14,

202°- + 2H* > H202 + 02 [2]

Q02" + H* > HOO- [3]
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Hidrojen peroksit, metal selatlar: gerektiren
Haber-Weiss reaksiyonu 1ile (denk.4, denk.3) veya Fenton
reaksiyonu ile (denk.6) en reaktif ve en cok zarar veren
ocksijen serhbest radikali olan hidroksil radikalini (<0OH)

olusturmaktadirlis,1ts,

Ment gelat + 02~ ——> Me(n-1)+ gglat + 02 [41]
Me(n-1)+ gelat+H202 ——> Ment gelat+0H- + <0OH [5]
Fe2+ + H202 ——> Fed+* + «0H + OH- [6]

Haber-Weiss reaksiyonunda vyer alan metal iyonu
(Metn-1)+) Ti3+,6 Cut, Fe2+ veya Co2+ plabilir. Ancak normal
sartlar altinda 1in vivo olarak sadece Fe2+ ve Cut bagl:i

reaksiyonlar meydana gelmektediriis,
I1.2.1.1. Serbest Radikal Kaynaklara

Akcigerin bUyUk miktarlarda reaktif oksijen meta-
bolitleri (ROM) Ureten bircok metabolik yolagi icerdigi
bilinmektedir. Bu vyolaklarin én bilinenleri mitekondrial
elektron transport sistemi, mikrozomal karma fonksiyonlu
oksidaz sistemi, fagositik NADPH oksidaz, ksantin oksidaz ve

prostaglandin sentetazdir®.
Mitekondrial Elektron Transport Sistemi

Normalde, hucreler tarafindan tuketilen tuUm oksi-
jenin %95’inden daha fazlasi mitekondrial elektron transport
sistemi ile 2 su molekUlU olusturmak amaciyla tetravalent

reduksiyone ugramaktadir. Bununla birlikte, tuketilen total
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oksijenin %1-2’si sUperoksid olusturmak Uzere univalent

reduksiyona ugramaktadir (Sekil 2).

Sitokrom oksidaz kompleksi

l e- e~+2H4+ e-+H* e-+H+
2

> 02 ——> H202 ——————§;> OH- —————~<;>
H20 H2

0
Sekil 2: Oksijenin univalent reduksiyonu

Dlusan sUperoksit enzimatik veya nonenzimatik
dismutasyonla H20z2’ye donUsmektedir. Mitekandri tarafindan
olusturulan reaktif ocksijen tuUrlerinin kaynagi NADH dehidro-
genaz ve kismen reduklenmis ubisemikinon radikalidir

(denk.7).
Ubikinon+e-—>Ubisemikinon+02——>Ubikinon+02° - [7]

Hiperoksik sartlarda mitekondrilerin serbest radi-
kal Uretimine katkisi 20 kat artar ve tUm akciger radikal
Uretiminin, %25°ini olusturmaktadir®.5.117,

Mikrozomal Karma Fonksiyonlu Oksidaz Sisteminde

NADPH Sitokrom Pase Reduktaz ve Redoks Siklusunun

Rolu

Akcigerde, belirli ilaclarin ve ksenabiyotiklerin
metabolizmas: icin baskin yolaklardan biri mikrozomal karma
fonksiyonlu oksidaz sistemidir. Endojen veya yabanci bile-
siklerin metabolizmasi; flavoprotein olan NADPH sitokrom

Paso reduktazin (veya NADH sitokrom bs reduktaz) yanisira
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stokrom Passo olarak bilinen farkli grup hemoproteinlere ve
kofaktor clarak 02 ve NADPH (veya NADH)’a ihtivac duymakta-
dir. Uygun elektron alici substratlarin olmadigir hiperoksit
sartlarda karma fToksiyonlu oksidaz sistemi 02°’i Q02°--’e ve
sonucta H202’e dbnUstUrecektir. Hiperoksinin yanisira para-
kuat, doxorubisin ve mitomisin gibi ksenobiyotikler de,
pulmoner enzimler ile serbest radikal ara UrUnler clusturmak
Uzere metabolize edilmekte ve O2°- ve H202 olusturmaktadir-

lart,
Fagositik NADPH Oksidaz

Akciger, monositler, polimorfonUkleer l8kositleri
(nBtrofil, eozinofil ve bazofil) ve makrofajlari kapasayan
fagositik ldkositlerin en buylUuk rezervlerinden birini temsil
etmektedir. Normal sigara icmeyen kisilerin bronkoalveolar
lavaj sivilari yaklasik olarak 107 makrofaj meydana getir-
mektedir. 300 g kabul edilen normal insan akcigerinin vyas
agirliginin gr’inda 0.3x105 makrofaj hucresi bulunmaktadir.
Bu, bUyuk miktarlarda ROM Uretme dzelligine sahip fagositik
lokositlerin, akcigerlerde fazla miktada bulundugunu gbster-—

mektedirs.

Oksidan stresin neden oldugu akciger hasarinda
oldukca fazla sayida polimorfonukleer lttkasit (PMN) akcigere
gdc etmekte ve ltkosit gdcU hUcresel hasarin baslamasiyla
ayni anda olmaktadir. Bu durum fagositik hucrelerin, akciger
hasarinin artmasinda 8Bnemli rol oynayabilecegini gtstermek-

tedirs,
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PMN’ler aktive edildiklerinde serbest radikaller
salgilamaktadirlar. NADPH ocksidaz sistemi., sUperoksit anyonu
(02°-), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikali olu-
sumuna dogrudan katildigi kabul edilen, fagosit membrana
Uzerinde bulunan enzim sistemidir (denk.8).

NADPH
oksidaz
202 + NADPH —— > 202"~ + NADP* + H* [8]

Enzim kompleksi, flavin adenin dintlkleotid (FAD),

b tip strokrom ve kinon’dan olusmaktadir ve elektronlarin

O2’ye denklem 9°daki gibi aktigi kabul edilmektedir.

NADPH >FAD >Ubikinon——->sitokrom bss9——>02 [2]

PMN’ler ve monositler reaktif oksijen metabolitle-
rinin yanisira vyesil hemoprotein olan myeloperoksidaz’i
ekstrasellUler araliga salgilamaktadirlar. Burada myelaope-
roksidaz (MP0O) guclu oksidleyici ve klorlayici ajan olan
HOCl’yi olusturmaktadir (denk.1Q).

MPO
H202 + Cl1- + H* ———> HOC1 + H20 [10]

Olusan HOCl, PMN granUllerindeki kollojenaz ve
jelatinazi aktive ederken ai—-proteinaz inhibitdriunu inaktive

etmektedir (Sekil 3)118.119,120,121,
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HOC1
x1—-PI (aktif) l Kollojenaz (inaktif)
b >
ox1—-PI (inaktif) Kollojenaz (aktif)

N

Doku hasari

Sekil 2: NBtrofil kaynakli HOCl1l ile wi-PI, kollojenaz
ve doku hasari arasinda ileri slUrUlen iliski

Ksantin Oksidaz

Oksijen tuUrevli radikaller, iskemik dokularin
reperflUzyonu ile iliskili mikrovaskiuler ve parensimal hicre
hasarina katilmaktadirlar. Iskemi, ksantin dehidrogenazin
ksantin oksidaza ddnUsUmUnU baslatmakta ve ATP katabolizmasi
hipoksantin ytnUnde ilerlemektedir. Doku reperflUze ediligin-
de, oksijen hipoksantin ile reaksiyona girerek 02°- ve H202
olusturmaktadir. Fe*3 varliginda 02°- ve H202’'den Haber-
Weiss reaksiyonu ile *0OH olusturmakta ve olusan bu radikal
mikrovaskUler ve parensimal hucre hasarina neden olmakta-

dird.

Prostaglandin Sentetaz

Prostaglandin sentetaz, iki enzimatik aktiviteye
sahip bir hemoproteindir. Prostaglandin sentetaz, siklooksi-
jenaz aktivitesi ile arasidonati prostaglandin G2’ye, hidro-
peroksit peroksidaz aktivitesiyle perokside PGG2’yi prostag-
landin Hz'’ye donusturmektedir. Arasidonat ve NADH (NADPH)’in
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prostaglandin sentetaz’a ilavesi 02°- patlamasi: meydana
getirmektedir. ROM’in arasidonata bagli yolaklar Uzerinden
olusumu akcigerde Bnemli olabilir cunkU akciger dokusu zen-—

gin endotelyal hucre kaynagidar®.

Bu kaynaklarin yanisira akciger sitezolU sUperok-
sid anvon radikali uUreten tiyoller, katesolaminler ve fla-
vinler gibi dusuk molekUl agirlikli cBzUnebilen molekllleri

icermektedir(117).

Serbest radikal uUretebilen akciger huUcrelerinin
membran fraksiyonlari endoplazmik retikulum, niukleer membran
ve plazma membranindan olusmaktadir. Membran oksijen radika-
1i olusumunun nemi, bu farkli membranlarin sitozol, organel
yiuzeyleri ve ekstraselliler alanlara yakinligindan kaynak-
lanmaktadair. Membran fraksiyonunda Uretilen radikaller
membrani cevreleyen sitozol veya ekstraselluler alanlara
diffuze olabilir ve hem olustugu‘hUcreye hem de cevredeki

diger hucrelere zarar verebilmektedirler?.
I1.2.2. Akciger Antioksidan Savunma Sistemleri

Akciger, artmis olan endojen ve eksojen oksidan
yukunden korunmak amaciyla bircok intraselluler ve ekstra-
selliler antioksidan sistemine sahiptir. Bu antioksidan
sistemler, toksik oksijen radikallerini ntitralize etme baki-
mindan farkli spesifite gtstermektedir. Oksidan toksisitesi
ve anticksidan sistemler arasindaki hassas denge akcigerin
normal fonksiyon ve yapisini devam ettirmesinde bUyUk &nem

tasimaktadir. Oksidan uUretimindeki artma veya antiocksidan
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kapasitede azalma ya da her ikisindeki bozulma akut ve kro-
nik hasara ve disfonksiyona neden .olan patofizyolojik olay-
lari kolaylastirmaktadirl22,
11.2.2.1. Akciger Intraselliler Antioksidan
Enzim Sistemleri
Katalaz, slUperoksid dismutaz (50D) ve glutatyon
redoks siklusu primer intraselluler antioksidan savunma

mekanizmalaridir.

Katalaz: Akciger parensimal hlUcreleri dahil bircok
hucrede bulunan, myeloperoksidaz ve glutatyon sistemiyle
birlikte H202°'nin uzaklastirilmasinda rol alan intraselluler
antioksidan enzimdir. Memeli katalazi molekil agirlig:
240.000 olan bir hem proteinidir ve peroksizomda bulunmakta-
dirt3,

Katalaz
2H202 ———— > 2H20 + 02

SuUperoksid Dismutaz: Hem sitozolde hem de mitekon-
dride yer alan intraselllUler metalloproteindir ve asagidaki
reaksiyonu katalizlemektedir.

S0D

O2°- + 02°- + 2H* > H202 + 02

Memeli hlucrelerinin sitozollnde bulunan SOD, mole-
kul agirligir 32.500 olan ve hem Cu?+ hem de Zn2+'yi aktif
btlgesinde iceren bir homodimerdir. Katalitik siklus boyunca
Cu2+ Cut*’e redUklenip sonra vyeniden oksidlenirken ZnZ2*

valans degistirmez ve enzimin yapisal stabilitesine katkida
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bulunmaktadir. Ayrica tkarvotik hicreler mitekondri matrik-
sinde yer alan aktif bdlgesinde Mn3* 95.000 molekUl agirlik-

11, homotetramer yapida ikinci bir S0OD icermektedirtis,

Glutatyon Redoks Siklusu: IntrasellUler hidrope-
roksidlerin reduksiyonunu, buUyUk molekUllU lipid peroksidle-
rin ve lipooksijenazin katalizledigi reaksiyon Urunlerinin
degredasyonunu saglamaktadir. Glutatyon redoks siklusundaki
anahtar enzim glutatyon peroksidazdir (GSH-Px). Glutatyon

peroksidaz selenoenzimdir ve sitozolde bulunmaktadiris3.4i,

GSH-Px
2H202 > 2H20 + 02
hidroperoksidler////’_‘\\\\x alkoller
Redukte glutatyon GSH GSSG okside glutatyon
GSH
rediktaz
[——‘_—\
NADP{\;\——————’//‘,NADPH
Glukoz > Ribuloz-6-fosfat
G6PD

11.2.2.2. Akciger Ekstraselluler Antiocksidan
Savunma Sistemleri

Akcigerin ekstraselluler sivi kompartmanlari,solu-
num yolu sekresyonlari, interstitial sivi, lenf, plevral
sivi ve alveolar epiteli kaplayan sivi (ELF)’dan olusmakta-
dir. Antioksidan savunma acisindan en cok calisilan bornko-

alveolar lavaj 1le kolayca elde edilen ELF’dir41.123,

128,125,
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Alveglar epiteli kaplayan sivi antioksidanlarzi;
serum proteinleri albumin, seruloplazmin, transferrin, 1lak-
toferrin, sUperoksid dismutaz, katalaz, glutatyon, vit.E,

vit.C’dir.

Alveclar epiteli kaplayan sivi icgersindeki serum
protein konsantrasyonu 7 mg/ml veya serum duzeylerinin %10°'u

kadar tahmin edilmektedird?,

Albumin: Insan bronkoalveolar lavaj sivisindaki
(BAL) konsantrasyonu 3.5 mg/ml olarak tahmin edilmektedir.
Albumin hem ELF’deki hem de serumdaki total prbteinlerin
%50’sini olusturmaktadir. Albumin bakir ve demiri baglayarak
lipid peroksidasyonu Bnlemekte, hidroksil radikali oclusumunu
ve hipoklortz asit (HOCl) aracili oi-antitripsin oksidasyo-

nunu inhibe etmektediri2s,

Seruloplazmin: o2-globulin proteindir ve her mole-
kulu 6-7 bakir atomu icermektedir. Normal insan serumunda
yaklasik olarak 140-400 pg/ml duzeyinde mevcuttur®#!, Pacht
ve Davis tarafindan yapilan calismada seruloplazmin konsan-
trasyonu 22.2 pg/ml olarak tespit edilmistir ve seruloplaz-
min ferroksidaz aktivitesi yoluyla lipid peroksidasyonunu ve

ndtrofil myeloperoksidaz aktivitesini inhibe etmektedirt24,

Transferrin: Normal insan serumunda 2-4 mg/dl
konsantrasyonda bulunan f-globulin yapida proteindir. Her
transferrin molekUlU iki ferrik demir molekUlU baglayabil-

mektedir. In vivo transferrinin % 30-35’i doymus oldugu icin
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transferrin serbest demiri baglamakta, hidroksil radikali ve
lipid peroksidasyonu olusumunu Onlemektedir. Normal ELF

konsantrasyonu 324 pg/ml’diri2s,

Laktoferrin: Laktoferrin ekzokrin salgilarda ve
ngtrofillerin spesifik granlllerinde bulunan bir protein-
dirst.118, Transferrine benzeyen ancak immunolojik olarak
farkli olan laktoferrin ekstraselluler demiri baglamakta ve
lipid peroksidasyonunu tnlemektedir. Normal insan serumunda

0.5 pg/dl duzeyindedirfi.12&,

Glutatyon: BUtUn hiucrelerde milimolar konsantras-
yonlarda bulunan suUlfidril grubu iceren bir tripeptitdir.
GSH hem tek basina hem de glutatyon peroksidaz ve glutatyon
reduktaz ile birlikte en nemli intraselluler antioksidan-
lardan biridir. Antiocksidan fonksiyonu, H202, lipid perok-
sidleri ve myeloperoksidaz Urunlerinin wuzaklastirilmasidir.
GSH, akcigerde lipid peroksidasyonuna karsi koruma saglamak-
tadir. ELF GSH konsantrasyonu 429 pM’duUr ve plazma dUzeyle-

rinden 140 kat daha fazladirbl.

Katalaz: Normal insan ELF katalazi 154 Unite/mg
albumin olarak bulunmustur((4l). ELF katalazinin spesifik
orjini bilinmemektedir. Katalaz normalde hucrelerden salin-
maktadir. Fakat katalazin, ELF’nin normal turnover’i esna-
sinda akciger inflamatuvar ve parensimal hiUcrelerinden alt
solunum yolu epitelyal yuzeyine salindigi ve ELF’nin vyavas

turnover’i nedeniyle burada biriktigi dusunulmektediri2s,
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Superoksid Dismutaz: ELF veya BAL’daki SOD enzim
duZeyleri bilinmemektedir. Enzimin UclUncd formu olan ekstra-
sellUler S0D, aminoasit icerigi ve antijenik ©zellikleri
bakimindan digerlerinden farklidir ve ekstrasellller sivi-
lardaki baslica SOD turludur. Ekstrasellller S0OD enzimatik
aktiviteden sorumlu 4 bakir ve 4 cinko atomu iceren 4 esit
non—-kovalent bagl:i ait Unitelerden olusan bir glikoprotein-

dirst,

Vitamin E (a—-tokoferol): HUcre membranlarina loka-
lize olmus vyagda cbzunen dogal bir antioksidadir. Vit. E
02°-, OHe+, singlet oksijen (102) ve lipid peroksi radikalle-
rini redukleyerek hicrelerde lipid peroksidasyonunu tnlemek-
tedirt27, Vit.E’nin serum konsantrasyonu 8-12 pg/ml’dir ve
serum Vit E’si doku ve diger ekstraselllUler sivilar icin
Vit. E kaynagidir. Insan BAL sivisinda 20.7 ng/ml olarak
BlcUlmUstur. Hem serum hem de BAL duzeyleri yuUuksek dozda
oral Vit. E verilerek yuUkseltilebilir. Vit. E’nin baslica
fonksiyonu membran lipidlerini korumak oldugu icin, Vit
E’nin ekstrasellUler sivilarda nasil bir fonksiyon gtrebil-
digi acik degildir. SirkuUle eden suUrfaktan ve 1lipidleri
koruyabilir veya hiucreler ile ekstraselllUler sivi arasindaki
ara ylUzeyde antioksidan koruma saglayabilir. Patch ve arka-
daslari tarafindan yapilan calismada; sigara icenlerin alve-
olerini kaplayan sivinin Vit. E bakimindan yetersiz oldugu
gbzlenmis ve bu durum, icmeyenlere oranla sigara icenlerde

Vit.E oksidasyonundaki artisa ve de akciger parensimal huc-
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releri ve alveolar makrofajlarca vit E alimindaki artisa

baglanmistir125,128,

Vitamin C (Askorbat): Belirli konsantrasyonlarda
prooksidan olarak fonksiyon gdrebilen bir antioksidandir.
Vitamin C suda ctzUnmekte ve cogu hiucrelerde ve ekstrasellu-
ler sivilarda bulunmaktadir. Vit C reduklenmekte ve yeniden

okside Vit.E ve 1lipid peroksidleri meydana getirmekte-

dirdt1.129
I1.2.3. Serbhest Radikal Toksisitesi

Reaktif serbest radikaller DNA'ya yakin olusurlar
ise mutasyon veya sitotoksisite ile sonuclanan yapisal degi-
siklikler meydana getirebilirler. Okside edici serbest radi-
kaller NAD*/NADH ve NADP+/NADPH ciftlerinin redoks dengesi
ni degistirebilir ve dimerize olabilen NAD(P)e+’yi meydana
getirebilir. Ayrica serbest radikaller nukleotidlere eklene-
rek nukleoitidlerin biyolojik tzelliklerinde Onemli degisik-
liklere neden olabilirler. Protein ve protein olmayan tiyol
gruplari radikaller 1ile hizli okside olabilir ve meydana
gelen tiyol radikali, dimerize olabilir. Tiyoel gruplarainin
bu sekilde serbest radikallerle etkilesimi enzim aktivite-
sinde bUyUk degisikliklere yol acabilmektedir. Serhbest radi-
kal olustugunda meydana gelen metabolik bozuklugun majbr
yolagys kovalent baglanmadir. Bu durumda reaktif serbest
radikal ara uruUnleri protein, lipid ve ntukleik asit gibi
hucre komponentleri 1ile etkilesecektir ve hlUcre vyapi ve

fonksiyonunu bozan stabil kovalent baglar olusturacaktar.
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Serbest radikaller, hlcre hasarini membrana zarar
veren yolaklarla da olusturabilirler. Bunu, membran enzim ve
reseptirlerine baglanip membran bilesenlerinin aktivitesini
degistirerek; membran bilesenlerine baglanip yapisini degis-
tirerek; kovalent baglanma, tiyol grubu cksidasyonu ve doy-
mamis vag asiti:protein oranini degistirip transport sis-
temlerini bozarak ve membran yapisina direkt etki ile doyma-
mis yadg asitlerinin oksidasyonunu baslatarak, peroksidasyon
Urdnlerinin membran akiciligi ve membran yapi ve fonksiyo-
nuna etkileriyle yapmaktadirlari5.117.,130, Tablo 5 hucresel

serbest radikal hedeflerini gtstermektedir.

Tablo 5: Hucresel serbest radikal hedefleri

Hedef Sonuc

Tiyol iceren klUcUk Protein denatiUrasyonu ve capraz

molekUller baglanma, enzim inhibisyonu

Aminoasitler Organel ve hlUcre gecirgenliginde
degisiklikler

NUukleik asit bazlari Hucre siklus degisikligi,
mutasyon

Karbohidratlar Hucre ylUzey reseptdr degisik-

» likleri
Doymamis lipidler Kolesterol ve yadg asiti oksi-

dasyonu, lipid capraz baglanmasi
Organel ve hlucre gecirgenliginde

degisiklikler

Kofaktbrler Nikotinamid ve flavin igeren
kofakt8rlerde ve aktivitelerinde
azalma

N8rotransmitterler Akvititede azalma

Antioksidanlar Antioksidan vUzeyinde azalma

MakromolekUller

- Protein Peptid zincir ayrilmasi, dena-
tUrasyon

- DNA Bag kiriklari, baz modifikas-
yonu

— Hyaluronik asit Sinoviyal sivi viskozitesinde

degisme
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11.2.3.1. Lipid Peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonu, yag asidi veya vyag asidi
acil yan zincirine, yan zincirdeki allilik hidrojen atomunu
koparabilecek yapilarin atagi ile baslayan bir reaksiyonlar

zinciridirts3t,

Membranlar, temel olarak fosfolipidler, kolesterol
ve membran lipidlerine 1iyonik ve hidrofobik glcler ile
tutunmus proteinlerden olusmaktadirlar ve yapilarinda
bulunan kolesterol ve yag asitlerinin icerdigi doymamis
baglar hizla serbest radikallerle reaksiyona girecek ve

peroksidasyona ugrayacaktiris32,

Lipid peroksidasyonu, hem metal kataliztirlu reak-
siyonlar ybluyla olusan HOe radikali ile hem de metal mer-
kezli radikaller ile baslatilabilir. SuUperoksitin kendisi
membran perocksidasyonunu baslatmamaktadir. Fakat belirli
metal selatlari redukleyerek perferil ara UrUnund meydana
getirmekte (denk 1) ve H202'den gecis metal iyonlari araci-

l191 ile OHe olusumunu stimuUle edebilmektedir133.134,135,

Fe+3 + 02° === [Fe+*3 - 02°-<{(—>Fe2+ +02] == Fe2+* + 02 [1]

Lipid peroksidasyonu 3 farkli basamaktan olusmak-
tadir. (Sekil 3)126.,131, Baslangic basamaginda: allilik
hidrojen atomunun koparilmasi ile zincir radikal ozelligi
kazanmaktadir. Olusan karbon radikali molekll ici duzenleme

ile daha étabil olan dien konjugatlarini olusturmaktadir.
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Aerobik sartlarda molekUler oksijenin atagi ile devam eden
tUreme basamaginda peroksi radikali olusmakta ve olusan
peroksi radikali baska bir lipid molekUlunden veya komsu vag
asidi yan zincirinden hidrojen atomu koparabilecek dzellik-
tedir. BOylece lipid peroksidasyonu zincir reaksiyqnu devam
etmektedir. Olusan peroksi radikali baska bir yag asidinden
hidrojen alarak yeni'bir lipid radikali ve hidrokperoksitle-
ri olusturmaktadir. Olusan hidroperoksitlerin sayisi doyma-
mis yag asidindeki c¢ift bag sayisina (n) bhaglidir ve 2n-2°vye
esittirt3s, Tureme zincirinin uwzunlugu membranin 1lipid:
protein oranina, yaf asidi icerigine, oksijen konsantrasyo-
nuna ve zincir kirici antioksidanlarin membrandaki varligi-

na baglidiris3s,
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Sekil 3: Hidroksil radikali ile lineolenik asidin
(18:3[n:3]) peroksidasyonu

BASLANGIC CHz~CH2—-CH=CH-CH2-CH=CH-CH2-CH=CH- (CH2z) 7—COOH (LH)
Linoleik asit
HQO .
Hz20

CHz—-CH2-CH=CH-CH-CH=CH-CH2-CH=CH- (CH2) 7-COCH (L+)

Dien konjugasyonu

e et e S e e o e, o, i e e S (et et it | e s

CH3-CH2-CH-CH=CH~CH=CH-CH2~-CH=CH- (CH2) 7—-COQOH (L)

02—~
\ |
TUREME CHz—CH2-CH-CH=CH-CH=CH~CH2-CH=CH-(CH2) 7-COOH (L0OQO.)
$ Peroksi radikali
_O.
LH
Lo
CH3-CH2-CH-CH=CH-CH=CH-CH2—-CH=CH-(CH2) y—-COOH (LOOH)
é Hidroperoksit
~0OH
Fe2¢
Fed+
CH3z-CH2-CH-CH=CH-CH=CH-CH2-CH=CH-(CH2) 7-COOH (LO=)
é Alkoksi radikali
« + HO-

o

SONLANMA \\\\\\“~\\\~\\\\\~H1droksi asitler

Alkanlar, alkenler

Aldehitle! + ketonlar
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Lipid peroksitleri kararsiz yapilardir ve ortam
sartlarina bagli olarak ikincil ve UcUncUl reaksiyonlara
girmektedirler. Bu basamak sonlanma basamagi olarak adlandi-
rilmaktadir. Olusan dekompozisyon reaksiyonlari da 3’e ay-

rilmaktadir.

~ Zincir ayrilma Urudnleri: n—-alkanaller; 2-alkanaller, 2,4
alkadienaller, alkatrienaller, hidroksialdehitler, 4-hid-
roksialkenaller, malondialdehit, alkoller, ketonlar,

furanlar, laktonlar, alkanlar, alkenler.

— Monohidroperoksit veya devaminda olusan UrUnlerin yeniden
duzenlemesi 1ile olusan Uriunler: Monosiklik peroksitleri
hidroksiepoksitler, dihidroperoksitler, bisiklikendoperok-
sitler ve monohidroksi, dihidroksi, trihidroksi, ketohid-

roksi ve epoksihidroksi bilesikler.

- Peroksidize 1lipid molekUleri arasindaki eter-, peroksi-,
ve C-C capraz baglanmalara neden olan di- ve polimerizas-
vyon reaksiyonlarindan olusan yUksek molekUl agirlikli

oksidasyon Urunleri.
11.2.3.2. Lipid Peroksidasyonunun Kanserdeki Rolu

Tumbrler, tutulan organin fizyolojik gereksinimle-
rine bagli olmaksizin, bUyUmesi normal dokudan daha hizl:
ve bu dokuyla uyumsuz olan ve degisimi baslatan uyari orta-
dan kalktiktan sonra‘bile buyumesi devam eden anormal doku
kitlesidir. Normal dokularin malign hale ddnuUsumU oldukca

kompleks ve cok basamakli sUrecleri icermektedir. 1lk basa-
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mak, karsinojenlerin DNA ile reaksiyonu ve bu reaksiyon
sonucu tek bir somatik hiucrenin letal olmayan katilsal mu-
tasyonundan olusmaktadir. Ilerleme asamasinda hlucre farkli-
lasmasiny ve blUyuUmesini regile eden genlerdekl mutasyon
sonucu bu huUcreler tuUmtr ilerleticilerine maruz kaldiklarin-
da normal hUcrelerinin aksine blUyUme ytnUnden uyarilacaklar-
dir. TuUmdtr ilerleticilerin olusturdudgu premalignant lezyon

son asamada malignant hale ddnusmektedirt4.15,126,

Oksidatif stres cok ydnlu hUcresel etkiler olustu-
rabilir ve karsinojenezisin tum safhalarinda yer alabilir.
Gen DNA vyapisinda baz degisikligi sonucu tum8r supresdr
genleri inaktive edilebilir veya benzer sekilde hicresel
genler tek baz ciftindeki degisiklikle onkogenlere ddnuUse-
bilirler ve guanin-sitozin baz cifti mutasyon icin vyaygin
hedeftir. Oksidanlarin karsinojenezisi baslatma kapasitele-
ri, bu genlerin DNA’sindaki baz degisikliklerini induUkleye-
bilmelerinden kaynaklanmaktadir. Dominant baz degisikligi

guanin-sitozin—>adenin-timin gecis mutasyonuduri4.137,138,

Poliansature vyag asitlerinin oksidasyonu sonucu
olusan 1lipid radikali lipid peroksi radikali ve alkoksi
radikalleri reaktivitedlerinden ve kisa 8mUrlU olmalarindan
dolayil coqunlukla membran yapisiyla reaksiyona girmektedir-
ler. Burada stabil son Urunlerin olusumuna kadar lipid pe-
roksidasyonunun tUreme reaksiyonlarina katilmaktadirlar.
Membranin yanisira DNA’da primer hedef olarak gbrulmektedir

ve nukleer membran baglanma bdlgeleri lipid serbest radikal-
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leri 1ile DNA arasindaki direkt reaksiyonun oldudgu bdlge

clarak gtrUlmektedir.

Lipid peroksidasyonunun tUreme basamaginda olusan
radikaller DNA ile reaksiyona girebileceéi gibi sonlanma
basamaginda olusan radikal olmayan UrlUnlerinde DNA ile reak-
siyona girebilecegi ve de bu reaksiyonlarla olusan nUkleo-
bazlardaki degisiklikler ve DNA’daki vyapisal bozukluklar
eger endojen mekanizmalar 1ile yeterince onarilmazsa DNA’-
nin “priming” aktivitesinde yetersizlige ve hUcrelerin asiri
bdlunmesine neden olabilecegi dusunUlmektedir (Sekil 4)131,

DNA ——> DNA- >DNA sarmal kiriklar:

LH *0OH
\Hzo
Baslangic
\Hzo
Lo
02
LH LOQ- — X DNA DNA komp-—-
leksleri
Fe2+ ' DNA sarmal
TuUreme <:: kiriklari
Le Fed3+ + QH- LXH DNA DNA protein
Y capraz
LO- baglanma
Alkil radikaleri
—_— - S .
Hidroksi asitler
Sonlanma i
Aldehitler ve ketonlar X + DNA

Alkanlar ve alkenler

Sekil 4: DNA ve lipid peroksidasyon UruUnlerinin
etkilesimi



- 54 -

Lipid peroksidasyonunun olusturabilecegi genotok-
sisitenin temelindeki mekanizmalari aydinlatmadaki en buyuk
problem; lipid peroksidasyonunun baslamasi icin gerekli
serbest radikallerin olusturdugu DNA hasari 1ile lipid
peroksidasyon ara ve son Urunlerin olusturdugu DNA hasari

arasindaki ayrimin yapilamamasidir.

Lipid hidroperoksitlerinin ve sekonder oksidasyon
Urunlerinin DNA ile etkilesiminin arastirildigil bir calisma-
da okside metil linoleat ve linolenat monohidroksidlerinin
en vyuksek floresan olusturan yapilar oldugu ve linolenat
hidroperoksi epoksidlerinin ve linoleat ve linolenat hidro-
peroksidlerinin DNA ile floresan olusturan en aktif sekonder

Uridnler oldugu gﬁzlenmistiri39.

Peroksidler ve hidroperoksitler gibi serbest radi-
kal olusturan bilesiklerin in vivo tuUmdr ilerleticileri
olabilecekleri ve tuUmdrun ilermesi ile ilgili hicresel dedgi-
siklikleri etkileyebilecekleri duUsUlmektedir. Peroksil radi-
kallerinin stabilitesi olustuklari b#ilgeden wuzak hlUcresel
alanlara diffuze olabileceklerini gdstermektedir. Stabilite-
sinden dolayi peroksil radikalleri, DNA ve diger makromole-
killer ile reaksiyonlarinda hidroksil radikalinden cok daha
selektif olacagi ve alternatif bir olasilik olarak peroksil
radikallerinin, kendisini diger hlUcresel bilesenlerle reak-
siyona giren tUrevlere dtnUsturen, diger hucresel komponent-

ler ile reaksiyona girebilecegi dusuUnUlmektediri4o,
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Malondialdehit (MBA), in vivo hem enzimatik 1ipid
perocksidasyon uUrunl olarak hem de prostaglandin metabolizma-
sinda siklooksijenaz reaksiyonunun Urund olarak meydana
gelmektedir107.126, Total MDA atilimi in vive lipid peroksi-
dasyonunu stimule eden sartlarda, ornegin vitamin E vyeter-—
sizliginde, Fe veya CCls’e maruziyette ve dokularin PUFA
ydnunden zengin oldugu durumlarda artmaktadir. N-asetil-e-
(2-propenal)lizin sicanlar ve insan idrarindaki majdr Uriner
metabolit olarak belirlenmistir. Sicanlara oral olarak rad-
yoaktif (14C) MDA verildiginde %60-70’inin 14C02 olarak

atildigi gbzlenmistirist,

Peroksidasyon sonucu olusan malondialdehit capraz
baglanmaya ve membran komponentlerinin polimerizasyonuna
neden olabilir.Bunun sonucunda,iyon transportu,enzim aktivi-
tesi ve hlUcre yluzey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrin-
sik membran 8Bzellikleri degismektedir. Malondialdehit, ami-
noasit ve proteinler ile reaksiyona girerek karakteristik
floresans olusturan aminoiminopropen yapilariniy (R-N-C-C=C-
N-R) olusturmaktadir. Malondialdehit diffuze olabildigi icin
DNA’nin nitrojenli bazlariyla reaksiyona girebilir. Bu
etkiler de MDA’nin mutajenik, kUltUre huUcrelerde genotoksik

ve karsinojenik olusunu aciklayabilir!t17,136,

Reiss ve arkadaslarinin yaptigi calismada, DNA’nin
malondialdehit 1ile reaksiyonu sonucu, adenin ve guaninin
malondialdehit ile reaksiyonundan elde edilen maksimum

absorbisyon pikilerinin ayni oldugu gdzlenmistir. UOzellikle
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floresan Uriunlerin olusumu ile templat aktivite kayba
arasindaki korelasyon malondialdehitin DNA yapisini

degistirdigi fikrini desteklemektedirisz,

11.2.3.3. Lipid Peroksidasyonunun OlcUmlu

Insan hastaliklari patogenezinde serbest radikal-
lerin rolune ilginin artmasi serbert radikalleri ve serbest
radikal reaksiyonlarini in vivo ve en 8Bnemlisi klinik sart-

larda dlecen tekniklere ihtiyacin artmasina yol acmisgtir.

Bilindigi gibi serbest radikaller cok reaktif ve
cok kisa HmUrludurler. Bunun sonucu olarak da serbest radi-
kaller, direkt 8lcUm icin uygun degildirler. Serbest radikal
aktivitesi, genellikle radikallerin lipidler, proteinler ve
DNA 1ile reaksiyonundan olusan farkli son UrUnlerin Slcuml

gibi indirekt metodlar ile degerlendirilmektedir.

Lipid peroksidasyonunu Ulcmek amaciyla cesitli
analitik teknikler gelistirilmistir. Ancak bu tekniklerin
hepsi in vivo sartlarda uygulanabilir bzellikte
degildiriss,

I- TiyobarbitUrik Asit (TBA) Testi:

Tiyecbarbiturik asit testi, biyoclojik UOrneklerde
lipid peroksidasyonunun ve serbest radikal aktivitesinin
indikatdru olarak kullanilan metodlarin en eski, en populer
ve en kolay alanidir. Kullaniln vy8nteme glre cesitli
degisiklikler olsa da temel olarak, drnek asidik sartlarda

TBA ile isitilmaktadir ve olusan pembe renkli kromojenin 532

&,
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nm’de absorbans: veya kompleks butancl gibi bir organik
solvente ekstrakte edildikten sonra 553 nm’de floresans:

BlcUlmektediri3s. 143,144

Yakin zamana kadar biyolojik materyallere TBA
reaksivonu uwygulandiginda direkt olarak MDA’'nmin dlculdugu
dunuslUlmekteydi. Ancak glunumlzde ucucu olmayan lipid perok-
sidik prekirsdrler MDA salmak Uzere sicaklik ve asidik reak-
siyon sartlarinda parcalandigir ve bu preklrstrlerin mono-
siklik peroksidler veva bisiklik endoperoksidler oldugu

belirtilmektedirié.145,

TBA testi malondialdehit ile kalibre edildigi icin
sonuclar genellikle olusan MDA miktari Uzerinden ifade
edilmektedir. Malondialdehit 2 molekUl tiyobarbitiurik asitle
pembe renkli kompleks olusturmaktadir(Sekil 5). Kompleksin
floresans yogunludgu, kompleksin konsantrasyonuyla parelel

olarak oclusmaktadirti5.18s,

SHYN OH (|3H0 s N OH
2 N I * ?Hl’ —_— Yﬁl Ho N sH
CHO N cn—cn:cug " 2H0
oH OH
TBA MDA OH

Sekil 5: TiyobarbitUrik asitin malondialdehit ile reaksiyon

Bircok bivolojik bilesik‘TBA ile reaksiyona gir-

mektedir ve fluorometrik metodun spektrofotometrik yonteme
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Ustunlugl bu gibi maddelerin bu metodla elimine edilmesidir.
Bu maddelerden sialik asit, trikloroasetik asitli ortamda
olanin aksine asetik asitli ortamda TBA ile reaksiyona gire-
memektedir. Lipidler fosfotungustik asit-sUlfUrik asit sis-
temi ile cHktUrulerek ayrilir. Boylece TBA 1ile reaksiyona
girerek lipid peroksidler ile ayni UrunU veren suda cHzlUnen

bilesikler ortamdan uzaklastirilmis olur.

Bilirubin de TBA ile reaksiyona girmektedir. Ancak
lipid peroksidlerinin reaksiyon UrunuUnun 553 nm’de floresans
siddeti, bilirubinin TBA ile olusturdugu Urunudn floresansi

farkli oldugu icin etkilenmeyecektiri15.146,147,

Herhangi bir tayinde olusan pembe rengin kaynagini
aydinlatmak amaciyla ilave analizler yapilmaktadir.
Reaksiyon karisimindaki MDA-TBA kompleksinin gercek mlktar:
HPLC ile tayin edilebilir. Ayrica serbest MDA'nin direkt
belirlenmesi de yine HPLC ile yapilabilmektedirt47.188,

II- Dien Konjugasyonu:

Lipid hidroperocksitleri 230-235 nm arasinda karak-
teristik UV ansorbsiyonu g8steren konjuge dien vyapilarina
sahiptirler. Bu absorbansin 8lcUmU, saf lipid sistemlerinde
ve deney hayvanlarinda hazirlanan doku preparatlarinda lipid
peroksidasyonunun belirlenmesinde cok kullanilmaktadir.
Insan plazmasindaki konjuge dienlerin cogunlugu (%%90) 1lino-
leik asitin oksijen icermeyen izomeridir. Bu UrUn oksidatif
strese maruz kalmis hayvanlarin plazmasinda bulunmamistir.

Olusan Urun dietsel orjinli olabilir dolayisiyla insan vucut
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sivilarinda konjuge dien metodununun uygulanmasi, 1lipid
peroksidasyonunu dlcmemektedir ve insan calismalarinda uygun

grulmemektedirtss5.143,.1448
III- Peroksitlerin OlcuUmi:

Lipid hidroperoksitleri, lipid peroksidasyonunun
majbr baslangic UrUnleridirler ve plazmada cesitli teknikler

ile blcUlebiiirler.
III. 1) 1yot Salinimi:

Lipid peroksitleri iyodlr (I-) iyonlarini iyot
(I2)’a oksitleyebilmektedir, bu sodyum tiyosulfat titrasyonu

ile dlcUlebilir.

ROCH + 2I- + 2H* > Iz + ROH + H20

Bu metot biyolojik sistemlerde nadiren kullanilir.
CunkU hidrojen peroksit gibi diger bazi oksitleyici ajanlar
da iyoduru iyota donustUrebilir!26.135,

2) Peroksitlerin Hem Yikimi:

Izole hem ve proteinlerin hem kismi reaktif ara
Urunlerin olusumu ile lipid peroksitlerini parcalayabilir.
Bu reaksiyon peroksidlerin miktarainin belirlenﬁesinde bircok
teknige temel olusturmustur. Olusan radikaller izoluminal
ile 1sik olusturmak Uzere reaksiyona girebilir. Metodun

hassasiyeti oldukca yuksektiri126,135,



- 60 -

3) Glutatyon Perocksidaz:

Glutatyon perdksidaz H202 ve yad asidi hidroperok-
sitleri 1ile reaksiyona girmekte, simUltane olarak GSH’1
G85G’ye cevirmektedir. Asiri glutatyon peroksidaz, GSH ve
glutatyon reduktaz varliginda, NADPH tuketim orani sistemin
peroksit icerigiyle iliskili olabilmektedir. Hassasiyet 3

nmol peroksid/L’dir.
4) Siklooksijenaz:

Siklooksijenaz prostanoid sentezindeki ilk basama-
g1 katalizlemektedir ve enzimin arasidonik asit ile reaksi-
vonunun orani, lipid peroksitlerin submikromolar dlzeylerde
bulundurulmasy: ile artirilabilir. Enzim aktivitesi 02 ali-
miyla OlclUlebilir ve metot pikomol duzeyinde percksidi tes-
pit edebilir. Bu metod mevcut spesifik peroksidleri belirle-

mek icin kullanilamaz!26.135,

IV- Hidrokarbon Gazlarin UlcUmu:

Bu teknik, lipid peroksidasyonu esnasinda etan ve
pentan gibi hidrokarbon gazlarinin olusumuna dayanmaktadir.
Bu gazlar, gaz-likid kromatografisi teknigi ile kolayca
dglcUlebilirler. Olusan bu gazlar peroksidasyonun mindr son
Urunleridir ve olusumlari peroksitleri dekompoze edecek
metal iyonlarinin varligina baglidir. Bundan dolayi gaz
Uretimindeki artma peroksidasyondaki artmadan ziyade bu
metal iyonlarindaki artmayi yansitmaktadir. Ayrica hidrokar-

bon olusumunun oksijen konsantrasyonundan etkilendigi bildi-
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rilmistir. Bu ytntemdeki belirgin problem, lipid peroksidas-
yon UrUnlerinin kaynaklandigi dokunun direkt olarak belirle-
nememesidir. In vivo intestinal bakterilerin Snemli miktar-
larda ucucu hidrokarbon olusturabileceginin gtsterilmesine
karsin son zamanlardaki deliller ekspire edilen havadaki
etan ve pentanin majbr kaynaginin PUFA’nin peroksidasyonu
oldugu ytnundedirt49.150,

V- Lipid Peroksidasyonunun Floresan Uritnlerinin

OlcuUmu:

Malondialdehit gibi aldehitler, R—-N=C-C=C-N=R ana
yvapisinda aminoiminopropen schiff bazi olarak adlandirilan
floresan molekUller olusturmak Uzere proteinlerdeki amino
gruplari ile ve amino asitler ile capraz baglanabilmektedir.
Floresan Hzellige sahip UrUnler MDA’nin polimerizasyonu ile
de olusablmektedir. Bu bilesiklerin olusum mekanizmalarinin
oldukca kompleks olmasina karsin, peroksidasyonun belirlen-
mesi acisindan olusan floresanin HlcUlmesi cok hassas bir
metoddur.

VI- MDA Disindaki Aldehitlerin OlcUmi:

Lipid peroksidasyonu suUresince farkli bircok alde-
hit olusmaktadir. Bu aldehitler biyolojik altiviteleri ve
neden olduklari hasar bakimindan birbirlerinden oldukca
farklidirlar. 4-hidroksinonenal (HNE) gibi hidroksi alkenal-
ler sitotoksisite ytnunden lipid peroksidasyon prosesinde
olusan en Bnemli son Urunlerdir. HNE biyolojik olarak aktif
ve dnemli bilesik oldugundan GC-kuUtle spektrometri ytntemi
ile veya HPLC ile 8lculebilirler. Ancak bunlar oldukca paha-

11 ydntemlerdir.
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VII- Isik Emisyonu:

Doku fraksiyonlarinin lipid peroksidasyonu, 1s1k
emisyonu ile 1iliskilidir ve bu kemiluminesans ile diger
lipid peroksidasyon #glgUtleri arasinda makul bir korélasyo—
nun oldugu gtisterilmistir. Hem uyarilmis karboniller hem de
singlet oksijen 'ground state"” hale gecerken isik vyaymakta-~-
dirlar. DuUsUk duUzeyde kemilUminesansin GlclUmU, organlarin
tUmUndeki reaktif oksijen tuUrlerinin olusumunu 8lcmek icin
kullanilabilir bir metod olmakla birlikte, yayilan isik bir

cok kaynaktan ortaya cikiyor olabilir126,135,

VIII- Yaq Asitlerinin Kaybui:

Lipid peroksidasyonu, doymamis yag asidi yan zin-
cirlerinin asiri yikimiyla sonuclanmaktadlr. Bundan dolay:
her bir yad asidinin kaybini 8lcerek lipid peroksidasyonunun
genel oranini 8lcmek mUmkUndUr. Salinan yag asidleri HPLC
ile veya kimyasal olarak ucucu UrlUnlere dtnUsturullerek gaz-

likit kromatografisi ile ayrilabilirlerts3s,

IX- Oksijen Tutulmasi:

Peroksidasyona, perocksi radikallerinin olusumunda
ve ayrica bunu takip eden yikim reaksiyonlarinda oksijen
tutulmas: eslik ettigi icin, oksijen elektrodu ile oksijen
tutulmasi oraninin dlcUmlU perocksidasyonun ilerlemesinin

genel bir gdstergesi olarak yararlidiri2é.135.144,
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II1. MATERYAL VE YUONTEM

ITI.1. KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

1,1,3,3-tetraetoksipropan (TEP)
2-Tiyobarbiturik Asit (TBA)

Sulfurik Asit
Glasiyel Asetik Asit

Fosfotungustik Asit-hidrat

1-Butanol

IIT.2. KULLANILAN ARAC VE GERECLER

Spektrofluorometre
Hassas terazi

Magnetik karistiric:
Etuv

Santrifuj

Otomatik mikropipet
Pipet

Balonjoje

Dereceli mezUr
Santrifuj tupu (kapakli)

Su banyosu

% 97 (Sigma)
(Merck)

% 95-98 (Merck)
% 100 (Merck)
(Merck)

(Merck)

(Jasco FP-550)

(Bosch S 2000)

(Nuve)

(Heraus)

(Hettich Eba III)

(-50 ul) (Transferpette)
200 1, 1 ml, 2 ml, S ml
100 cc

100 cc

10 cc

(Kotterman)
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I11.3. KULLANILAN CAM MALZEMELERIN TEMIZL1GI

Kullanilan cam malzemeler deterjanli su ile
yikanip normal su ile calkalandiktan sonra distile sudan
gegirilerek etlvde kurutulmustur.

II1.4. KULLANILAN HASTA VE KONTROL GRUPLARINA AIT
UZELLIKLER
II1I1.4.1. Hasta Grubu

Hasta grubuna ait kan drnekleri Ataturk Gdgus
Hastaliklari Hastanesi’'nde primer akciger kanseri teshisi
konulmus 40 erkek ve 2 kadin hastadan temin edilmistir.
Hastalardan bir tanesi kemoterapi almakta olup diger
hastalara herhangi bir ilac tedavisi wuygulanmamistir. Her
hasta birey icin ayr: anket formu duzenlenmistir.
Hastalardan temin edilen kan drneklerinden elde edilen
serumlar agizlari parafilm ile kapatilarak -20°C’de dlcUm

zamanina kadar saklanmistair.
111.4.2. Kontrol Grubu

Sagliklly 52 erkek ve 4 kadindan olusmaktadir.
Hasta ve kontrol grubuna ait anket sonuclarina dayanan

izellikler Tablo 1°de belirtilmistir.
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Tablo 1: Hasta ve Kontrol Grubunun OUzellikleri
Hasta Kontrol
SAaYI 42 56
YAS 57.8 £ 9.34[60.5 = 8.36
Erkek 4o 52
CINSIYET
Kadin 2 4
1.Derece 4 -
KALITSAL _
KANSER Diger akrabalar 2 -
HIKAYESI
Yok 36 -
Sigara icmeyen 6 14
S1GARA
ICME Sigarayi birakan 27 27
ALISKANLIGI
Sigara icen 9 15
Yesil sebze, Meyve 15 38
Etli yiyecekler 3 5
DIYET
Hamurlu gidalar 18 8
Sut ve sut Urunler 2 5
Sivil vag 15 16
YAG Margarin 9 4
Tereyag i8 36
ALKOL Kullanan 12 6
ALISKANLIGI
Kullanmayan 30 50
Kemoterapi 1 -
TEDAVI Radyoterapi - -
olmayan 41 -
QUATELET INDEKS! (kg/m2) 22.26+3.90 |26.42+4.65
Var 10 -
METASTAZ VARLIGI
Yok 32 -
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ITT.5. KULLANILAN YONTEMLER
III.5.1. Malondialdehit (MDA) Miktar Tayini Ytntemi
Serum malondialdehit (MDA) miktarini tavin etmek

icin Kunino Yagi ytntemi kullanilmistir(151).

Ydntemin Prensibi: TBA reaktifi ile reaksiyona
girdiginde, 1lipid peroksitleri ile ayni uUrunUd veren suda
cdzlnen bilesikleri elimine etmek amaciyla lipidler
proteinler ile birlikte sUlfUrik asit fosfotungustik asit
sistemi kullanilarak ctkturulur. TBA belirteci ilave
edilerek 95°C’de su banyosunda bekletilip sogutulduktan
sonra l1-putanogl ilave edilerek, alusan pembe renkli
kompleksin butanol fazina gecmesi saglanir. Ayrilan butanol
fazinin 515 nm eksitasyon ve 553 nm emisyonda fluorensans
siddeti okunur. FormUl ile MDA olarak ifade edilen 1lipid

peroksit duzeyleri hesaplanir.

I11.5.1.1. Standart Grafiginin Cizilmesi

MDA stok standardi: %97°1ik 1,1,3,3-tetraeoksipro-
pan (TEP) kullanilmistir. Calisma slresince 4°C’de mufahaza
edilmistir.

Stok Standart Cdzeltisinin Hazirlanisi:

%97°1ik TEP c¢bzeltisinden 1 ml alinarak kalibre
edilmis 1 L’lik balon jojede distile su ile 1000 mL’ye
seyreltilir. Bu ana stok standar c¢tzeltisinden 1 mL alinarak
tekrar 1 L’lik balon jojede distile su 1ile 1000 mbL’ye
seyreltilir. Elde edilen ctizeltinin konsantrasyonu 0.97x103

.

ng/mL’'dir.
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Elde edilen bu cBzeltiden Tablo 2°'de gdsterilen
miktarlarda alinarak distile su ile 100 mL’ye tamamlanir ve
yedi farkli konsantrasyonlarda stok standart calisma

ctzeltileri hazirlanir.

Tablo 2: Stok Calisma Standartinin Hazirlanis Tablosu

Stok Standart
MDA Cbzeltisi Distile Su MDA Konsantrasyonu
(mL) (mL) (mL)
5.678 Q4,322 0.250
8.517 91.483 0.375
11.356 88.644 0.500
14,195 85.805 0.625
17.034 82.966 0.750
19.872 80.128 0.875
22.711 77.289 1.000

TBA Beliteci: Esit hacimde %0.67°1lik TBA’1in sudaki
¢cbzeltisi ile glasiyel asetik asit karisimindan olusur.

Reaksiyon baslatilmadan hemen tince hazirlanmalidir.

Hazirlanmis olan calisma stok standart ctzeltile-
rinden 1’er ml alinip Uzerlerine 4 ml distile su ilave edi-
lir. 1’er ml TBA belirtice ilave edildikten sonra 95°C’de 1
saat sUre ile bekletilir. Su banyosundan cikarilarak musluk
suyunda soqutulur. Uzerlerine S ml l-butanol ilave edilip
iyice calkalandiktan sonra 3000 rpm’de 10 dakika santrifuj
edilir. Butanol tabakasi ayrilarak 515 nm eksitasyon ve 553

nm emisyon dalga boylarinda fluoresans siddetleri okunur.
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Elde edilen sonuglar Tablo 3’de verilmistir. Bu
degerlerden kalibrasyon grafigi cizilmistir (Sekil 1).

Tablo 3: Calisma standart ctzeltileri fluoresans siddetleri

Standart Konsantrasyonlari| Fluoresans Siddeti
(nmol/mbL)
0.250 8.5
0.375 11.9
0.500 14.9
0.625 17.4
0.750 20.2
0.875 23.9
1.000 26.40
Relatif Fluoresans Siddeti
25 \
20 4 :
18 1
10 1
5
y= 23.71 X + 2.78
0 — T — T T T
0.250 0.375 0.500 0.625 0.750 0.875 1.000

“C (nmol/mL)
Sekil 1: Kalibrasyon Grafigi
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I1I1.5.1.2. Serum MDA Miktarinin Tayini

20 pb serum Uzerine 4 ml N/12 sUlfurik asit
czeltisi ve 0.5 mlL %10’luk fosfotungustik asit ilave edilir
ve karisim iyice karistirilir. Oda sicakliginda 5 dakika
bekletildikten sonra 3000 rpm’de 10 dakika santrifuj edilir.
Supernatan ayrildiktan sonra sedimente 2 ml N/12 sUlfurik
asit ve 0.3 mbL %10°’luk fosfotungustik asit ilave edilir.
Karistirildiktan scnra 3000 rpm’de tekrar 10 dakika
santrifiuj edilir. SuUpernatan atildiktan sonra sediment
uzerine 4 ml distile su ve 1 ml TBA belirteci ilave edilip
95°C*lik su banyosunda 1 saat bekletilir. Sure sonunda
sogutulduktan sonra, Uzerine 5 ml 1-butanol ilave edilir,
karistirilir ve 3000 rpm’de 15 dakika santrifuj edilir.
Butanol tabakasi alinip 515 nm eksitasyon ve 553 nm
emisyonda Kkbr olarak 1l1-butanol kullanilarak fluoresans

siddeti okunur.

Olculen degerler asagidaki formiUl kullanilarak
serum lipid peroksit duzeyi olarak ifade edilir.
f 1.0 f

Serum Lp = 0.5 X = X 25 (nmol/mL serum)
F 0.02 F

Lp : Malondialdehit olarak ifade edilen lipid peroksit

duzeyi
f : Serum icin okunan fluoresans siddeti
F : 0.5 nmol TEP’in TBA ile reaksiyonu sonucu dlcuUlen

fluoresans siddeti
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I1I1.5.1.3. Saptanabilen MDA Konsantrasyonunun

Belirlenmesi

Kalibrasyon grafigi olustururken secilen en duslk
calisma standart ctzeltisinin konsantrasyonunun, dogrusalli-
gin1 belirlemek amaci ile yapildi. Tablo 4’deki konsantras-
yonlarda standartlar hazirlanarak fluoresans degerleri #8l-
culdu. Bu grafikten alinabilecek minimum konsantrasyonun
0.0625 oldugu gbrulmustur (Sekil 2).
Tablo 4: Minimum Saptanabilirlik Icin Kullanilan

Standart Konsantrasyonlari ve Olculen
Fluoresans Siddetleri

Standart Konsantrasyon Fluoresans

No (nmol/mL) Siddeti
1 0.0078 3.4

2 0.0156 4.4

3 0.0313 5.9

4 0.0625 4.7

) 0.125 6.4

6 0.250 8.5

7 0.375 11.9

8 0.500 14.9

9 0.625 17.4
10 0.750 20.2
11 0.875 23.9
12 1.000 26.4
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20 Relatif Fluoresans Siddeti

26
20 -
15
10 -

5_

0 T 11t 1 1 1 " 7T "ttt

0.0078 0.0166 0.0312 0.0625 0.125 0.250 0.375 0.500 0.625 0.750 0.875 1.000
C {nmol/mL)

Sekil 2: Saptanabilirlik icin olusturulan kalibrasyon
grafigi



- 72 -

I11.5.1.4. Serum MDA Tayin Yonteminin Uygulanabilirligi

Kullanilan ytntemin tekrarlanabilirligini belirle-
mek amaci 1ile birbirini izleyen Uec glnde farkli Uc serum

calisildr. Elde edilen sonuglar Tablo 5°de sunulmustur.

Tablo 5: UlcUlen Serum MDA Duzevylerinin Kullanilan
Yonteme gdre Tekrarlanabilirligi

SERUM A SERUM B SERUM C
5.86 4.65 6.03
1. GUN
5.34 4.31 5.86
5.68 3.57 7.58
2. GUN
6.37 3.40 7.82
5.78 4.93 7.41
3. GUN
5.95 4.08 6.29
ORTALAMA 5.83 4.16 6.79
STANDART SAPMA (SS) 0.34 0.59 0.83
VARYASYON KATSAYISI (VK) 0.05 0.14 0.12
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I11.5.1.5. Yontemin Dogrulugu ve Verim Hesabi

Kullanilan ydntem ile tlcUlen serum

MDA

duzeylerinin dogrulugunu ve verimini belirlemek amaci ile Uc

farkli seruma hem standart 3 hem de stndart 7 ilave edilerek

okunan degerlerden serum MDA konsantrasyonlari

Sconuclar Tabla 6’da verilmistir.

Tablo 6: Serumlara ve Standart Ilave Edilen Serumlara
Ait MDA Konsantrasyonlari ve % Verim Degerleri

hesaplandi.

Serum MDA ilave Edilen MDA UOlcUlen MDA
konsantrasyonu| konsantrasyonu |konsantrasyonul|Verim
(nmol/mL) (nmol/mbL) (nmol/mL) (%)
5.34 25.00 24,31 80.13
5.34 39.13 40.34 90.71
I.Analiz
GuUnu 4,31 25.00 22.93 78.23
4,31 39.13 38.62 88.90
5.86 25.00 25.17 81.56
5.86 39.13 39.48 87.75
6.46 25.00 26.87 85.41
6.46 40.64 41.66 88.45
II.Analiz
Gunu 3.40 25.00 23.97 84.40
3.40 40.64 39.62 89.96
7.48 25.00 26.02 80.11
7.48 40.64 42.17 87.63

II11.5.1.6. Serum MDA Tayin Yonteminde Kullanilan Eksitasyon
Emisyon Dalga Baoylarinin Secimindeki Dogrulugun

Gosterilmesi

MDA tayininde olusan floresans siddeti,

igin 515 nm ve emisyon icin 553 nm dalga boylari

eksitasyon

kullanila-—

rak 8lclUldu. Kullanilan bu dalga boylarinda sirasiyla serum,
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standart 3 ve standart 3 ilave edilmis serum icin tnce emis-
yon sonra eksitasyon sabit tutulmak suretiyle degerler arti-
rilarak relatif floresans siddeti okundu. Ayni numune icin
emisyon sabit tutulup eksitasyon 515 nm’de okundugunda ve
eksitasyon sabit tutulup emisyon 553 nm’de okundugunda elde
edilen relatif fluoresans siddetleri birbirinin aynisi
bulundu. Her bir numune icin dalga boylarina gidre relatif
fluoresans siddetleri Sekil 3a, Sekil 3b, Sekil 4a, 8ekil
4b, Sekil 5a, Sekil 5Sb’de glsterilmistir.
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Relatif Fluoresans Siddeti

120

100

80§

80 Sekil 3a. Serum icin

( olusturulan fluoresans

spektrumu
(eksitasyon: 515)

40

201

0TAﬁﬂﬂﬂﬁﬁﬁE;;;;;;;;;;}ﬁmﬂﬂﬂﬂﬁ

%0 %60 770 {600
~ Dalga Boyu (nm)

Relatif Fluoresans Siddeti

40
30+
Sekil 3b. Serum icin
20+ olusturulan fluoresans
spektrumu
(emisyon: 553)
10+
0 LA A A N A R AR R S R R N R R N R R A R SR R A A e

250 RCO IO joeo

Dalga Boyu (nm)
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0 Relatif Fluoresans Siddeti

250

200

Sekil 5a. 0.5 nmol/mbL
MDA standart cbzeltisi
150 @1gve edilmis serum

icin olusturulan fluo-

resans spektrumu
(eksitasyon: 515)
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Relatif Fluoresans Siddeti
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I11.5.2. Kolesterol Miktar Tayini

Total kolesterol tayini Trinder'in kolorimtrik
vntemine uygun sekilde hazirlanmig olan Sclave Diagnostik
kiti kullanilarak yapildi (Katalog no: 81411).

Yontemin Prensibi: Serum drneklerinin, kolesterol
ester hidrolaz, kolesterol oksidaz, peroksidaz, 3,5-diklocro-
2-hidroksi- benzen sUlfonik asit (DHBS) ve d4-aminoantipirin
igeren reaktifle muamele edilmesi esasina davanir.

Kolesterol

: ester hidrolaz
Kolesterol esteri+H20 > Serbest kolesterol+RCO0OH

Kolesterol
oksidaz
Kolesterol + 02 > Kolesterol-4-en-3-on + H20»2

. Peroksidaz
H202+0HBS+4-aminoantipirin —— > H20+Kinon kompleksi
(kirmizi renkli)

Enzimatik kolorimetrik bir analizdir.

II11.5.3. Trigliserit Miktar Tayini

Trigliserit tayini Trinder ve Jacobs fun
gliserolfosfat oksidaz metoduna uygun sekilde hazirlanmis
olan Sclavo Diagnostik kiti kullanilarak vyapild:i: (Katalog
no: 81862).

Yontemin Prensibi: Serum drnedindeki trigliserit-
ler mikrobiyal lipoprotein lipaz ile gliseral ve serbest yag

asitlerine hidroliz edilir. Aciga c¢ikan gliserol,gliserol
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kinazin katalizledigi reaksiyonla gliserol-3-fosfata fosfo-
rillenir. Gliserol-3-fosfat oksidaz (GPO) varliginda fosfo-
rillenmis gliserol, hidrojenperoksit ve dihidroksiaseton

fosfat olusturmak Uzere oksitlenir.

Son asamada, hidroperoksit d4-klorofenol ve 4-
amingantipirin ile peroksidaz (POD) katalizdrluglnde kirmizi
renkli bir kompleks olusturur.

Lipoprotein lipaz
Trigliseritler > Gliserol + Yag asitleri

Gliserol kinaz
Gliserol + ATP > Gliserol-3-fosfat + ADP

GPO

Gliserol-3—-fosfat+02 > Dihidroksiaseton fosfat+H2032

POD

H202+u—k10rbfenol+u—aminoantipirin > kirmizi kompleks

Trigliserit ve kolesterol dlcUmleri Tecnicon-Tx

Otoanalizdr ile vyapilmistir.
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IV. BULGULAR

Calismamizda akciger kanseri teshisi konulmus 42
birey hasta grubu oclarak ve 56 saglikli birey kontrol grubu
olarak alinmistair. Hasta ve kontrol grubundaki tUm
bireylerin serum MDA, kolesterol, trigliserid duzeyleri

belirlenmistir.

Ayrica sigara icme aliskanligi, vyas, kalitsal
kanser hikayesi, metastaz varligi, alkol kullanimi, diyet ve
yad aliskanligi gibi fakttrlerin serum MDA dUzeylerine olan

etkisi incelenmistir.

Elde edilen verilerin istatistiksel olarak
dedgerlendirilmesi Statgraph istatistik programinda
vapilmistir. Degerlendirmede Student "t" testi, Mann-Whitney

“U" testli ve regresyon analizi kullanilmistir.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin serum MDA
duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmustur (p<0.05, Tablo 1).

Tablo 1: Akciger kanserli hasta ve kontrol grubunun serum
MDA duzeylerinin karsilastirilmasi (nmol/mL)

n X + S.S. Min. Max.
Hasta 42 5.71 £ 1.69 3.44 9.10
Kontrol |56 3.18 + 1.06 1.67 5.79

t = 9.05 p < 0.05




akciger kanserli hastalarda hem de kontrollerde yas gruplar:

ar

asinda

Yas gruplarina gdre yaplian degerlendirmede:

MDA dUzeyleri
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bakimindan

istatistiksel

olarak

anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05, Tablo 2, Tablo 3).

Tablo 2: Akciger kanserli hastalarda yas gruplarina gire

MDA duzeylerinin karsilastirilmasi (nmol/mL)

Yas n X * S.8. Min.| Max. z P
< 50 8 6.48 + 2.03 3.67| 8.83
-1.09 >0.05
504x<65 20 5.49 + 1.62 3.44}1 9.10
< 50 1r:8 6.48 + 2.03 3.67| 8.83
-1.06 >0.05
2 65 14 5.58 + 1.60 3.441 7.78
ﬁ ——
50«x<65 20 5.49 + 1.62 3.441 9.10
-0.02 >0.05
2 65 14 5.58 £ 1.60 3.44}) 7.78
Tablo 3: Kontrol grubunda yas gruplarina gtire MDA
duzeylerinin karsilastirilmasi (nmol/mL)
Yas n X + §.S. Min.| Max. y4 P
< 50 8 3.85 = 1.39 1.67] 5.71
-1.48 >0.05
50<x<65 26 3.01 = 1.01 1.96} 5.79
< 50 8 3.85 = 1.39 1.67| 5.71
-1.29 >0.05
2 65 22 3.14 = 0.92 1.89| 5.46
50<x<65 26 3.01 £ 1.01 1.96] 5.79
0.56 >0.05
2 65 22 3.14 * 0.92 1.89| 5.46

hem
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Yas gruplarina gbre akciger kanserli hastalar ile
kontrol grubunun serum MDA duzeyleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05,
Tablo 4).

Tablo 4: Yas gruplarina gire akciger kanserli hasta ve
kontrol grubunun MDA dUzeylerinin karsilastirilmasi

(nmol/mL)
n X + 8.S. Min.| Max. VA P
Hasta 8 6.48 * 2.03 3.67| 8.83
< 50 -2.15 <0.0S
Kontroll| 8 3.85 +* 1.39 1.67) 5.71
= ——
Hasta 20 5.49 + 1.62 3.44| 9.10
B50<x<65 -4.84 <0.05
Kontrol |26 3.01 £ 1.01 1.961 5.79
Hasfg 14 5.58 £ 1.60 3.441 7.78
2 65 ~-4.17 <0.05
Kontrol |22 3.14 £ 0.92 1.89| 5.46

Akciger kanserli hastalarin sigara icme aliskanli-
gina gtire eskiden sigara icenler ile hala sigara icen
hastalar arasinda MDA duzeyi bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunurken (p<0.05), diger gruplar
arasinda anlaml:i bir iliski bulunamamistir (p>0.05, Tablo

S).
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Tablo 5: Akciger kanserli hastalarda sigara icme aliskan-
ligina gdre MDA duzeylerinin karsilastirilmas:
(nmol/mL.)

n X + S.8. Min.| Max. y4 P

Sigara icmevyen| 6 5.21 £ 2.09 3.44)| 8.61

0.70 >0.05
Eskiden sigaral|27 5.34 £ 1.40 3.441 7.92
icen

Sigara icmeyen| 6 5.21 = 2.09 3.44| 8.61
1.65 >0.05

Hala sigara 9 6.96 £ 1.82 3.67| 9.10

icen
- —

Eskiden sigaral27 5.34 £ 1.40 3.44] 7.92
icen
2.28 <0.05

Hala sigara 9 6.96
icen

+

1.82 3.67| 9.10

Saglikly bireylerin sigara icme aliskanligina gore
MDA duUzeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0.05, Tablo 6).

Tablo 6: Saglikli bireylerin sigara icme aliskanligina
gdre MDA duzeylerinin karsilastirilmasi (nmol/mL)

n X + S.S. Min.| Max. yA p

Sigara icmeyen|1d 2.99 £ 0.93 1.96} 5.21
0.67 >0.05

Eskiden sigara|27 3.34 £ 1.14 1.67| 5.79
icen

Sigara icmeyenilid 2.99 £ 0.93 1.961 5.21

0 >0.05
Hala sigara 15 3.08
icen

I+

1.03 1.89} 5.46

Eskiden sigara|27 | 3.34
icen

.14 1.67] 5.79

+
-

~-0.83 >0.05
Hala sigara 15 3.08
icen

+

1.03 1.89| 5.44




hasta grubu

Sigara

icme aliskanligina gtre

ile
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kontrol

grubunun

serum MDA

akciger

kanserli

duzeyleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmustur (p<0.05, Tablo 7).

Tablo 7: Sigara icme aliskanligina gbre akciger kanserli
hasta ve kontrol grubunun serum MDA duzeylerinin

karsilastirilmasi (nmol/mL)

n X + 8.8 Min.| Max. y4 P

Sigara |Hasta 6 5.21 = 2.09 3.44]1 8.61

icmeyen -2.52 <0.05
Kontroljld 2.99 £ 0.93 1.96{ 5.21
Eskiden{Hasta 27 5.34 = 1.40 3.44) 7.92

sigara =4.74 <0.05
icen Kontrol{27 3.34 = 1.14 1.67} 5.79
Hala Hasta 9 6.96 £ 1.82 3.67] 9.10

sigara -3.76 <0.05
icen Kontrol] 15 3.08 £ 1.03 1.89] 5.44

Hala sigara kullanan akciger kanserli hastalarain

ve kontrollerin serum MDA dUzeyleri glUnde kullandiklari

sigara saylsina gbre dedgerlendirildiginde istatistiksel

olarak

Tablo 9).

anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0.05, Tablo

8,
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Table 8: Saglikli bireylerin gunde kullandiklari sigara
saylsina giire serum MDA dlUzeylerinin karsilas-
tirilmasi: (nmol/mL)

n X + 8.8. Min.| Max. Z P

1-10 sig./gun | 5 | 2.56 + 0.55 | 2.08| 3.33

0.57 >0.05
11-20 sig./gun| 7 | 2.95 + 0.94 | 1.89| 4.63
1-10 sig./gun | 5 | 2.56 + 0.55 | 2.08| 3.33

1.79 >0.05
20-> sig./gun | 3 | 4.25 % 1.16 | 3.15]| 5.46
11-20 sig./gun| 7 | 2.95 + 0.94 | 1.89| 4.63

1.49 >0.05
20-> sig./gun | 3 | 4.25 + 1.16 | 3.15| 5.46

Table 9: Akciger kanserli hastalarin gliunde kullandiklara
sigara sayisina gtre serum MDA dUzeylerinin
karsilastirilmasi (nmol/mL)

n X = 8.8. Min.| Max. Z P
11-20 sig./gln| 3 7.20 3.06 3.67( 9.10
-0.65 >0.05
20-> sig./gln 6 6.84 1.23 5.32f 8.47

Not:

degerlendirmeye katilmamistir.

GUnde icilen sigara sayisina gdre akciger kanserli

hastalar ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

kontrol

grubunun

bulunmustur (p<0.05, Tablo 10).

serum

1-10 sig./gun grubuna giren hasta olmadigindan

MDA

duzeyleri
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Tablo 10: Hasta ve kontrol gruplarinin ginde icilen sigara
sayisina gbre serum MDA dUzeylerinin karsilas-—
tirilmasi (nmol/mlL)

n X £ S.5. |Min.|Max. Z P
11-20 Kontrol| 7 [(2.95 £ 0.94]1.89{4.63
sig./gun 2.05 <0.05
Hasta 3 17.20 £ 3.06(3.67(9.10
20-> Kontrolj 3 [(4.25 = 1.16(3.15(5.46
sig./gln 1.94 <0.05
Hasta 6 {6.84 + 1.23(5.32|8.47
Akciger kanserli hastalarin ve saglikli bireylerin
serum MDA dUzeyleri alkol kullanma aliskanligina gbre

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunamamistir (p>0.05, Tablo 11, Tablo 12).

Tablo 11: Akciger kanserli hastalarin alkaol kullanma alis-
kanligina gtre MDA duzeylerinin karsilastirilmasa

(nmol/mL)

+

S.8S. Min. [Max.

Alkol kullanmayan|30| 5.60 .68 |3.4419.10

0.65 >0.05

Alkol kullanan 12| 5.99 .77 13.78{8.83

Tablo 12: Saglikli bireylerin alkol kullanma aliskanligina
gtre MDA duzeylerinin karsilastirilmasi (nmol/mL)

n X £ 8.5. |Min.|Max. Z P
Alkol kullanmayan|50| 3.10 = 1.03 |1.67]5.79
1.73 >0.05
Alkol kullanan 6] 3.88 = 1.16 |2.59|5.46
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Akciger kanserli hastalar ile

saglikli bireyler

alkol kullanma aliskanligina gbre karsilastirildiginda serum

MDA duUzeyleri arasinda istatistiksel
iliski bulunmustur (p<0.05, Tablo 13).

olarak anlamli bBir

Tablo 13: Akciger kanserli hastalar ile saglikli bireylerin
alkol kullanma aligkanligina gtre serun MDA
duzeylerinin karsilastirilmasi (nmol/mL)

n X £ 8.5. [Min. |Max. Z P
Alkol Hasta 30 |5.60 = 1.68(3.4419.10
kullan- -6.07 <0.05
mayan Kontrol|50 |3.10 * 1.03}|1.6715.79
Alkol Hasta 12 [5.99 £ 1.7713.78!8.83
kullanan -2.15 <0.05
Kontrol| 6 [3.88 £ 1.16|2.59|5.46

Diyet aliskanligina gbre akciger kanserli hastala-

rin serum MDA duUzeyleri karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0.0S, Tablo 14).
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Tablo 14: Akciger kanserli hastalarin diyet aliskanligina
gire serum MDA dUzeylerinin karsilastirilmasi

(nmol/mL)
n X + §.5. |Min.|Max. YA =
Yesil sebze, meyve |19|5.89 % 1.77(3.44(9.10
-0.29 >0.05
Etli yiyecekler 3 [5.67 £ 2.45{3.89{8.47
Yegil sebze, meyve |19]5.89 + 1.77|3.44{9.10
-0.32 >0.05
Hamurlu gidalar 1815.68 = 1.583.44(8.561
Yegil sebze, meyve |19(5.89 + 1.77|3.4419.10
-1.39 »0.05
Sut ve sUt Urunleri|2 |4.13 * 0.65|3.67]4.59
Etli yiyecekler 3 |5.67 £+ 2.45|3.89i8.47 _
0.15 >0.05
Hamurlu gidalar 18(5.68 + 1.58(3.44|8.61
Etli yiyecekler 3 |5.67 = 2.45(3.89!8.47
-0.87 >0.05
Sut ve sut Uriunleri|2 14.13 £ 0.65(3.67|4.59
Hamurlu gidalar 18(5.68 £+ 1.5813.4418.61
: -1.26 >0.05
Sut ve sUt Urudnleri|2 (4.13 x 0.6513.67{4.59

Diyet aliskanligina g8re saglikli bireylerin serum

MDA duzeyleri karsilastirildiginda; yesil sebze, meyve

etli
iliski
tiksel olarak

Tablo 15).

anlamli bir iliski

vivyecekler arasinda istatistiksel olarak

bulunurken (p<0.05) diger gruplar arasinda

bulunamamistir

anlamli

ile
bir
istatis~
(p>0.05,
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Tablo 15: Diyet aliskanligina gtre saglikli bireylerin
serum MDA duzeylerinin karsilastirilmasa

(nmol/mb)
n X + §.8. Min.| Max. y4 p

Yesil sebze, meyve |38| 2.97 £ 0.95 1.89| 5.21
: 2.06 <0.05

Etli yiyecekler 5 3.97 + 0.95 3.15} 5.46

Yesil sebze, meyve (38| 2.97 £ 0.95 1.89] 5.21
1.20 >0.05

Hamurlu gidalar 8 3.71 = 1.50 1.67| 5.79

Yasil sebze, meyve [38] 2.97 * 0.95 1.89] 5.21
0.97 20.05

sut ve sUt Urunleri|S 3.18 = 0.61 2.46|1 3.80

Etli yiyecekler 5 3.97 = 0.95 3.15| 5.46
-0.22 >0.05

Hamurlu gidalar 8 3.71 = 1.50 1.67{ 5.79

Etli yiyecekler 5 3.97 £ 0.95 3.15| 5.46
-1.26 >0.05

Sut ve sUt uUrudnleri(S 3.18 £ 0.61 2.46| 3.80

Hamurlu gidalar 8 | 3.71 £ 1.50 | 1.67] 5.79
' -0.51 >0.05

SUt ve sUt Urunleri|S 3.18 £ 0.61 2.6 3.80

Diyet aliskanligina gbre akciger kanserli hasta

ile kontrol grubunun serum MDA

duzeyleri karsilastirildigin-

da etli yiyecekler ve sut/sUt UrUnleri grubu disindaki grup-

larda

(p<0.05, Tabla 16).

istatistiksel olarak anlamli bir

iliski

bulunmustur
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Tablo 16: Diyet aliskanligina gtre akciger kanserli
hastalar ile kontrol grubunun serum MDA
duzeylerinin karsilastirilmasi (nmol/mL)

n X + S.8S. Min.| Max. y4 P

Yesil Hasta 19 5.89 £ 1.77 3.441 9.10
sebze, -5.26 <0.05
meyve Kontrol}38 2.97 £ 0.95 1.89} 5.21
Etli Hasta 3 5.67 £ 2.45 3.89| 8.47
yiyecek—- -0.89 >0.05
ler Kontroll S 3.97 £ 0.95 3.15| 5.46
Hamurlu |Hasta 18 5.68 £ 1.58 3.44| 8.61
gidalar . : -2.47 <0.05

Kontrol| 8 3.71 £ 1.50 1.67| 5.79
Sut ve Hasta 2 4,13 £ 0.65 3.67] 4.59
sut -0.96 >0.05
Urtnleri{Kontrol| 5 3.18 £ 0.61 2.46) 3.80

Tuketilen vyagin turUne gbre akciger kanserli
hastalar ve saflikli bireylerin serum MDA duzeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamamistir (p>0.05, Tablo 17, Tablo 18).

Tablo 17: Saglikli bireylerde tuketilen yagin turlne
gre serum MDA duUzeylerinin karsilastirilmasi

(nmol/mL)
n X + S.8. Min.| Max. Z P

Sivi vag 16 2.89 £ 1.00 1.67] 5.21

0.05 >0.05
Margarin 4 2.86 = 0.88 2.27) 4.13
Sivi yag 16 2.89 £ 1.00 1.67} 5.21

1.49 >0.05
Tereyaqg 36 3.35 £ 1.09 1.96] 5.79
Margarin 4 2.86 £+ 0.88 2.27| 4.13

0.74 >0.05
Tereyaq 36 3.35 = 1.09 1.96| 5.79
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Tablo 18: Akciger kanserli hastalarda tuketilen yagin
turune gdre serum MDA dlzeylerinin karsilas-
tirilmasi (nmel/mb)
n S. Max. Z P
Sivi vyag 15 S. + 3.44) 9,
: 0.06 >0.05
Margarin 9 5. + 4.144y 7.
Sivl yag 15 5. + J.44] 9,
-0.71 >0.05
Tereyag 18 5. + 3.441 8.
Margarin Q 5. * a.14} 7.
-0.90 >0.05
Tereyadq 18 5. + 3.44) 8.
Tuketilen vyagin gdre akciger kanserli
hastalar ile saglikli bireylerin serum MDA duzeyleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmustur (p<0.05, Tablo 19).

Tablo 19: Tuketilen yagin turUne gtire akiger kanserli
hastalar ile kontrol grubunun serum MDA
duzeylerinin karsilastirilmasi (nmol/mL)

n X * Min.| Max. yA P
Sivi Hasta 15 5.98 #* 3.44( .10
yag -3.97 <K0.05
Kontrol|lé 2.98 * 1.67] 5.21
Hasta 9 5.79 % n.14( 7.92
Margarin -2.70 <£0.05
Kontrol| 4 2.86 = 2.27} 4.13
Hasta 18 5.45 = 3.44| 8.61
Tereyag -4.29 <0.05
Kontrol |36 3.35 % 1.96| 5.79
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Metastaz durumuna gitre, metastazli hasta grubu ile
metastazsiz hasta grubunun MDA dUzeyleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0.05,
Tablao 20).

Tablo 20: Metastazli hasta grubu ile metastazsiz hasta
grubunun MDA duUzeylerinin karsilastirilmasi

(nmol/mL)
n X * §.S. Min.| Max. y4 P
Metastaz 32 5.51 £ 1.61 3.44) 9.10
bulunmayan
1.15 >0.05
Metastaz 10 6.36 £ 1.86 3.78| 8.83
bulunan

Kalitsal kanser anamnezine gire, akciger kanserli
hastalarin serum MDA dUzeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0.05, Tablo 21).

Tablo 21: Kalitsal kanser anamnezine gdre hasta grubunun
serum MDA duzeylerinin karsilastirilmasi (nmol/mL)

n X + S.S. Min. ] Max. Z p

Kalitsal
kanser anamne—|36 5.84
zi bulunmayan

+

1.68 3.441 9.10
-1.46 >0.05

Kalitsal
kanser anamne-| 6 4.95
zi bulunan

+

1.71 3.441 7.38
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Akciger kanserli hastalar ve saglikli

icin tayin edilen serum kolesterol ve trigliserit

Tablo 22'de verilmistir.

bireyler

duzeyleri

Tablo 22: Hasta ve kontrol grubuna ait total kolesterol ve

trigliserid duzeyleri

HASTA KONTROL
— _ Normal

n X £ 8.8 Min. [Max.{ n X * 8.8 Min. [Max. |dedgerler
Total
koles— |42]177.88+£35.60|108 [271 |56(209.36+41.45(112 [3.15]160-330
terol
(mg/dL)
trigli-|421134.05+x60.19| 58 |283 [56{147.41+58.18| 59 |290 70-170
serit
(mg/dL)

Akciger kanserli hasta grubu ile kontrol grubunun
total kolesteraol duUzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunurken (p<0.05), hasta grubu 1ile
kontrol grubu trigliserit dUzeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0.05, Tablc 23).

Tablo 23: Akciger kanserli hasta grubu ile saglikli birey-
lerin kolesterol ve trigliserit duzeylerinin
karsilastirilmasi (mg/dL)

n X # S.S. Min.| Max. t =
Koles- Hasta 42 1177.88+35.60 108 271
terol -3.95 <0.05
(mg/dL) [Kontrogl|36 [209.36%41.45 112 315
Trigli—- |[Hasta 42 1134.05+60.19 58 283
serit -1.11 >0.05
(mg/dL) |Kontroll|Sé6 [147.41+£58.18 59 290
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Akciger kanserli hasta grubunun serum MDA duUzey-

leri ile kolesterol ve trigliserit duUzeyleri arasinda anlam-

11 bir korelasyon gdzlenmemistir (Tablo 24).

Tablo 24: Akciger kanserli hastalarin serum MDA duzeyleri
ile serum kolesterol ve trigliserit duzeyleri
arasinda korelasyonun regresyon analizi ile
gbsterilmmesi

n X + S.S. F r |R2(%)| P

MDA 4z 5.71 £ 1.69

5.10| 0.34(11.31(>0.05
Kolesterol 42 (177.88+35.60
MDA 42 5.71 £ 1.69

1.68] 0.20] 4.02]>0.05
Trigliserit 42 1134,.05+60.19

Safglikli bireylerin serum MDA duzeyleri ile koles-

terol ve trigliserit dUzeyleri arasinda anlamli bir korelas-

yon gtzlenmemistir (Tablo 25).

Tablo 25: Safglikli bireylerin serum MDA duzeyleri ile serum
kolesterol ve trigliserit duUzeyleri arasinda kore-
lasyonun regresycn analizi ile gdsterilmesi

n X & S.S. r |R2(%)| P

MDA 56 3.18 £ 1.06
, 0.043}-0.03! 0.08(>0.05

Kolesterol 56 |209.36+41.45

MDA 56 3.18 = 1.06

- 0.57| 0.10| 1.05]>0.05

Trigliserit S6 [147.41+58.18
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V. TARTISMA VE SONUC

Endojen olarak normal metabolik reaksiyonlardan ve
eksojen olarak tutun dumani, kirli hava, radyasyona maruzi-
vyet ve bazi ilaclarin kimyasallarin ve pestisidlerin metabo-
lizmasi sonucu olusan serbest radikaller lipidler, karbohid-
ratlar. proteinler ve ONA gibi biyolojik moleklUllere atak
yaparak membran hasarina, proteinlerin denatirasyonuna,
enzim inaktivasyonuna, ODONA sarmal kiriklarina ve DNA baz
modikifasyonuna neden olabilmektedir. Meydana gelen bu degi-
siklikler kanser, yetiskin respiratuvar distres sendraomu,
katarakt, miyokard iskemi ve reperflUzyon hasari, serebrovas-
kUler hasar, romatoid artrit, yaslanma ve amfizem gibi bir-

cok patolojik olaylarla sonuclanabilmektedir!s.109,110,128,

—

152

Serbest radikallerin bircok hastaligin patojene-
zindeki rolunu arastirmaya ytnelik calismalar, serbest radi-
kallerin kanser etiyolojisinde roli ocldugunu ve vitamin E ve
vitamin C gibi antioksidanlarin kanser gelisimine karsi

koruyucu olabilecegini gdstermistir90.137,153,

Son vyillarda, kanserde 1lipid peroksidasyonunun
rolu bircok arastirmaciya konu olmusturl54.155, | ipid perock-—
sidasyonu yag asitlerinin oksidasyonu sonucu lipid hidrope-
roksidlerinin, MDA’nin, ucucu hidrokarbonlarin olustugu
kompleks bir yoldur. Bazi hastaliklarda membranda meydana

gelen hasar, membranda lipid peroksidasyonu olusumunu hare-
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kete gecirmekte ve membranin yapi ve fanksivon bozuklugunu
hizlandirmaktadir. Olusan 1lipid peroksidler belirli bir
duzeye ulastiktan sonra organ ve dokulardan kan dolasimina
katilmakta ve serum ve plazmadaki 1ipid peroksid duzeyi
artmaktadir ve kan lipid peroksid duzeyindeki anormal artis
hastaligin ve hastaligin siddetinin giistergesi olabilmekte-
dirisé, Malondialdehit, lipid peroksidasyonu sonucu capraz
baglanma ve membran bilesenlerinin polimerizasyonuna neden
olabilmektedirt17,142, Malondialdehitin biyolojik materyal-
lerdeki duzeyini belirlemek suretiyle doku membranlarinda

meydana gelen oksidatif hasarin dUzeyi belirlenebilmekte-

diri6.,135,183,

‘Otomiri ve arkadaslar:i insan kolorektal kanserli
doku 8rneklerinde fosfolipaz Az aktivasyonu granlUlosit nbdt-
rofil infiltrasyonu ile iliskili olarak lipid peroksidasyan
duzeylerini incelemisler ve lipid peroksidasyonunun gdster-—
gesi olan MDA'nin, fosfolipaz A2 aktivitesinin ve granulosit
ntrofil markeri olan myeloperoksidaz aktivitesinin normal
dokular 1ile karsilastirildiginda anlamli derecede yUksek
oldugunu gtzlediler. Lipid peroksidasyonu, fosfolipaz A2 ve
myeloperoksidaz aktivitesinin insan kolorektal kanseriyle

iliskili oldugunu bildirdilerts7,

Brown ve arkadaslarinin, T hiucreli ve yaygin akut
lenfoblastik 1dsemili (AAL) ve de T lenfoblastik 1lenfomal:i
cocuklarin teshisinde lipid peroksidasyon UruUnlerinin serum
tiyobarbiturik asit reaktivitesini arastirdiklari calismada,

ortalama TBA reaktivitesinin (pmol MDA/L serum) T hucreli
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akut lenfoblastik 1ldsemide; yaygin lenfoblastik ldsemi. T
lenfoblastik 1lenfoma ve kontrollere oranla daha yuUksek
oldugunu gtzlediler. Lipid peroksidasyonunun cocuklardaki T
hicre ldsemisi icin karakteristik oldugu ve lipid peroksi-
dasyon kaynaginin sirklle olan T 1lenfoblastlarinin oldugu

dusunUlmektedirtss,

Boyd ve arkadaslari tarafindan yapilan c¢alismada
mamografik displazili premenopozal kadinlar ile saglikl:
premenopozal kadinlarin 24 saat boyunca Uriner MDA atilima
incelendiginde, meme kanseri riski yuksek olan mamografik
displazili kadinlardaki MDA atiliminin daha fazla oldugu
gdzlenmistir. Bu sonuclar mamografik displazinin lipid
peroksidasyonu ile iliskili olabilecegini, ayrica bu slUrec
boyunca. olusan mutajenik UrUnlerin meme kanseri riskini

etkileyebilecedgi olasiligini dusunduUrmusturts?,

Yuksek lipid peroksidasyon duzeylerinin g8zlendigi
bu calismanin aksine ayni prooksidan sartlarda, normal sican
karacigeri ile karsilastirildiginda Yoshida hepatoma ve
mikrozomlarinda lipid peroksidasyonunda azalma gdzlenmistir.
Bu azalma bazi lipid peroksidasyon tiplerinin baslangic ve
ilerleme basamaklarinda yer alan NADPH-stokrom c reduUktaz ve
NADPH-stokrom Pasg elektron transport zinciri duUzeylerinin
Yoshida hepatoma hucrelerinde cok dusUk olmasi 1ile veya
stokrom Psse ve poliansature vyag asidi icerigindeki‘
azalmanin eslik ettigi intraselluler ve plazma membranlari

o—-tokoferol duzeylerindeki artis ile aciklanmistirlss,
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Akciger kanserli hastalardaki lipid peroksidasyon
duzeylerini arastirmaya ybnelik calismalar oldukca sinirli-
dir. 11k olarak Petruzelli ve arkadaslarinin akciger kanser-
1li ve akciger kanserli olmayan hastalarda yaptiklari calis-
mada, aril hidrokarbon hidroksilaz (AHH), 7-etoksikumarin-o-
deetilaz (ECDE), epoksid hidrolaz (EH), glutatyon S-transfe-
raz (GST), UDP-glukuronozil transferaz (UDPGT) ve MDA duzey-
leri parensimal dokularain 12000xg supernatan (5-12)
fraksiyonunda incelenmistir. AHH, ECDE, EH ve UDPGT aktivi-
teleri birbiri ile pozitif olarak korelasyon gdsterirken GSH
ile diger enzimler arasinda negatif bir korelasyon gdzlen-
mistir. MDA konsantrasyonu calismada yer alan diger dedgis-
kenler ile belirgin bir korelasyon gdstermezken ameliyattan
tneceki 30 gln icinde sigarayi birakanlardaki MDA konsantras-
yonu, bu sUreden cok daha 8nce sigarayi birakanlardan daha

yUuksek bulunmusturéé,.

Ayni arastirma grubu tarafindan yapilan diger bir
calismada yine akciger kanserli ve malignant hastaligi olma-
yan hastalarda lipid peroksidasyonunun sigara kullanma alis-
kanligr ve solunum yolu tikanikligi ile olan iliskisinin
derecesi arastirilmistir. S-12 fraksiyonlarinda lipid perok-
sidasyon UrunuU olarak HdlcUlen MDA ile sulu faz antioksidan
etkinliginin gtstergesi olarak HlcUlen GSH arasinda iliski
bulunamamistir. Redukte GSH duzeyinin 8lcuUmunin, GSH ile
ilgili anticksidan kapasitedeki mindr degisiklikleri tam
yansitmadigil dusUnulmustur. Bir ay veya daha az suUredir

sigara icenlerin akciger dokularindaki MDA diuzeyinin diger
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hastalarla karsilastirildiginda belirgin olarak arttig:
gzlenmistir ve sigara dumaninin pulmoner lipid peroksidas-
von duUzeyini belirgin olarak arttirdig: bildirilmistir. Bu
sonuclar sigara kullaniminin karsinojenik sureclerde vyer
alabilecek serbest radikal reaksiyonlari indukleyebilecegini
dusUndiurmustlr. Ayrica bu calismada sigara aliskanligina
bagl: kalmaksizin yUksek MDA duzeylerinin siklikla akciger
kanserli hastalarda gtzlenmesi 1lipid peroksidasyonunun
akciger kanseri riskindeki artisla 1iliskili olabilecegini

gdstermistirtiéo,

Akciger kanserinde en bUyUk risk fakttrd olan
sigaranin lipid peroksidasyonu ve antiocksidan enzim aktivi-
tesine etkilerini arastirmak amaciyla Gupta ve arkadaslari
tarafindan sican akcigerlerinde yvapilan c¢alismada, sigara
dumani inhalasyonunun pulmoner lipid peroksidasyonu ve GSH
iceriginde anlamli bir artisa neden olurken, S0D, kataléz,
GSH-Px ve glutatyon reduktaz duzeylerini etkilemedigi gdrul-
mustur. Bu c¢alismada hem sigara dumaninin hem de sigara
dumanindaki majbr karsinojen olan benzofalpiren®in pulmoner

lipid peroksidasyonunu artirdigi dusuUnUlmUsturliét,

Sagai ve arkadaslarinin yaptigi calismada, 22 ay
boyunca 0.05 ppm O3, 0.05 ppm 03 + 0.04 ppm NO2 ve 0.05 ppm
Oz + 0.4 ppm NO2'ye maruz birakilan sicanlarin akciger homo-
jenatlarinda lipid peroksid uUrunleri, antioksidan icerigi ve
koruyucu enzimlerin antioksidatif aktiviteleri. incelenmis-

tir. Bu enzimlerden glukoz-6-faosfat dehidrogenaz, 6-fosfo-
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glukonat dehidrogenaz, GSH reduktaz, GSH peroksidaz, glutat-
yon S—-transferaz ve SOD aktivitesinde degisiklik gdrilmezken
NOz ve O3°Un kirli havaya esdeger konsantrasyonlarinda 1lipid
peroksidasyonunun ve akciger tuUmdrlerinin olustugu gtzlen-
mistir. Sonuc oclarak kombine kullanilan gazlarin tUmdrojenik
etkisinin serbest radikal araciligi ile olusan lipid perok-

sidasyonundan kaynaklanabilecegi dusuUnUlmUstlreé?l.

Respiratuvar sistemdeki tUmbr gelisimi Uzerine
sigara dumaninin kisa slUreli potansiyel ilerletici etkileri
Takahashi ve arkadaslari tarafindan Syran golden hamsterler-—
de calisilmis, bu amacla dietilnitrtzamin verilen Uc grup
deney hayvani 12 hafta sUre ile sirasiyla filtresiz sigara
dumani: ve filtreli sigara dumanina maruz birakilmislardir.
Ortalama hiperplazi papillom sayisli sigara dumanina maruz
kalmayan grupla kiyaslandiginda,filtreli ve filtresiz sigara
dumanina maruz kalan hamsterlerde daha fazla bulunurken en
yUksek papillom sayisi filtresiz sigara dumanina maruz kalan
grupta olmustur. Bu artis filtre edilmeyen sigara dumaninda-
ki bazi kimyasal maddelerin tumtir ilerleticisi oldugunu

gbstermistir.

Diger bir calismada iki grup hamsterden bir grubu
sigara dumanina maruz birakilirken digeri kontrol grubu
olarak kullanildi ve ortalama MDA duzeyi 2. haftada sigara
dumanina maruz kalan grupta keontrol grubundan %25 daha fazla
bulundu. 4. ve 8. haftalarda belirgin bir artis gbzlenmezken
12. haftada kontrollere kiyasla %138.6°1lik bir artis gdzlen-

mistir. MDA duzeylerindeki bu degiskenlik akcigerlerin diger
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organlara kivasla daha fazla doymus yag icermesi ve solunum-
la cevreden gelen irritan ajanlara surekli maruz kalmasinin
yanisira antioksidan savunma sistemlerinin harekete gecme-

siyle aciklanmistirié4z,

Sagliklyi bireylerdeki malondialdehit duzeyleri,
saglikl:i erkekler icin 3.42:0.94 nmol/L, saglikli kadinlar

icin ise 3.10%0.62 olarak bildirilmektedirtseé,

Calimamizda akciger kanseri teshisi konulmus hasta
grubunun serum malondialdehit dUzeyleri (ortalama 5.71%1.69)
saglikli bireylerden olusan kontrol grubunun serum MDA
duzeylerine gbre (ortalama 3.18+1.06) anlamli derecede yuk-
sek bulunmustur (p<0.05, Tablo 1).

Akciger kanseri, kadinlardaki insidansinin artma-
sina ragmen cogunlukta erkeklerde gdriulmekte ve hem erkek-
lerde hem de kadinlarda 35-75 yaslari arasinda ortaya c¢ik-
maktadir. Ancak kanser insidansindaki artis erkeklerde 70-74
yas arasinda olusurken kadinlarda daha erken yasta gdrulmek-

tedir2.63.30,

Calismamizda vyasin serum MDA dUzeylerine olan
etkisi incelendiginde, akciger kanserli hastalarda ve kont-
rollerde yas gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamla
bir iliski bulumnamamistir(p>0.05,Tablo 2,Tablo 3). Yas grup-
larina g8ire akciger kanserli hastalar ile kontrol grubunun
MDA duzeyleri karsilastirildiginda, hasta grubu serun MDA

duzeylerinin kontrollerden anlamli derecede ylUksek oldugu
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bulunmustur (p<0.05, Tablo 4). Calismamizda kadin hasta
say1lsil yeterli olmadigi icin cinsiyetin serum MDA duUzeyleri

Uzerine etkisi incelenememistir.

Sigara kullanimi akciger kanseri icin major risk
faktorudur. Sigara, gerek katran fazinda gerekse gaz fazinda
icermis _oldugu tumdr baslaticilari, tumdr ilerleticileri,
kokarsinojenler ve organospesifik Kkarsinojenlerden olusan
kompleks bir karisimdir. Icermis oldugu bircok oksidan ser-
best radikaller ve radikal reaksiyonlarindan olusan stabil
Urunler hlUcresel bilesenlerle reaksiyona girebilmekte ve
hucre bilesenlerini inaktive edebilmektedirs.8.36.,163, Ayri-
ca kullanilan sigara sayisindaki artis da akciger kanseri

riskini arttirmaktadir2s8.29,30,

Calismamizda sigara kullaniminin serum MDA dUzey-
lerine olan etkisi incelendiginde, hem akciger kanserli
hastalarda hem de kontrollerde sigara icmeyen, hala sigara
icen ve eskiden sigara icen gruplar arasinda serum MDA du-
zeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamamistir (p>0.05, Tablo 5, Tablo 6). Sigara icme alis-—
kanligina gbre, akciger kanserli hastalarin kontrollerden
anlamli derecede yuUksek serum MDA duzeylerine sahip oldukla-
ri bulunmustur (p<0.05, Tablo 7). Hala sigara kullanan hasta-
larin ve kontrollerin serum MDA duUzeyleri gunde icilen siga-
ra saylsina gdre degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0.05, Tablo 8, Tablo

®). GuUnde icilen sigara sayisina gidre, akciger kanserli
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hastalarin serum MDA duzeyleri kontrol grubundan anlamlai

derecede daha yuksekti(p<0.05, Tablo 10).

Yapilan arastirmalarda alkol alim:i ile karaciger,
akciger, larenks, pankreas ve bbbrek kanserli mortalite

artisi arasinda iliski bulunmustur?70.72,

Calismamizda, alkol kullanmma aliskanlaigina gbre
akciger kanserli hasta ve kontrol gruplarinin serum MDA
duzeyleri degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlaml:

bir iliski bulunamamistir(p>0.05, Tablo 11 ve 12).

Yapilan calismalarda ailesinde kanser ve kronik
obstruktif pulmoner hastalik anamnezi bulunaan kisilerde
akciger kanseri riskinin daha yuksek oldugu bildirilmekte-
dir. Ailesinde en az bir kiside akciger kanseri anamnezi

bulunmasinin kanser riskini bes kat artirdigi bildirilmekte-

dirt23,128,129,

Calismamizda serum MDA dUzeyleri Uzerine kalitsal
kanser anamnezinin etkisi incelendiginde, akrabalarinda
kalitsal kanser anamnezi bulunan hastalar ile kalitsal
kanser anamnezi bulunmayan hastalar karsilatirildiginda iki
grubun serum MDA duzeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski bulunamamistir(p>0.05, Tablo 21).

Akciger kanseri cok cabuk yayilir ve daha cok lenf
nodlarina olmak uUzere, karaciger, kemik, dalak ve bobrege

metastaz yapmaktadiriol, -
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Calismamizda akciger kanserli hastalarin serum MDA
dUZEylérine metastazin etkisi incelendiginde, metastazli
hasta grubunun serum MDA duzeyleri ile metastaz bulunmayan
hasta grubunun serum MDA duzeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunamamistir(p>0.05, Tablo 21).

Diyetsel fakttrlerin akciger kanseri riskini azal-
tici1 etkiye sahip oldugu ve yesil sebze ve meyve agirlikli
diyetlerin daha koruyucu oldugu bilinmetedir?73.85.78,80,
Yuksek yag icerikli diyet ise akciger kanserinin hem basla-

masinda hem de ilerlemesini etkilemektedir8é.

Calismamizda diyet aliskanligina gbtre akciger
kanserli hastalarin serum MDA duzeyleri degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamla bir iliski bulunamamistir
(p>0.05, Tablo 14). Kontrol grubunda ise etli yiyecek
tuketen bireyler ile karsilastirildiginda, yesil sebze ve
meyve tuketen bireyler istatistiksel olarak anlamli derecede
dusuk MDA duzeylerine sahiptiler (Tablo 15). Diyet
aliskanligina gdre hasta gruplarinin kontrol gruplarina gbre
anlamli derecede yUksek MDA duUzeylerine sahip oldugu
bulunmustur (p<0.05, Tablo 16).

Tuketilen yaq tiplerinin serum MDA duzeyleri Uze-
rine etkisi incelendiginde, hem akciger kanserli hasta
gruplarinda hem de saglikli bireylerin olusturdugu gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunama-

mistir(p>0.05, tablo 17, tablo 18). Tuketilen yag tiplerine



~ 105 -

gdre anlamli derecede yUksek MDA dUzeylerine sahip oldugu

bulunmustur (p<0.05, Tbalo 19).

Calismamizda akciger kanserli hasta grubunun,
kontrol grubuna gbre total kolesterol duzeyleri istatistik-
sel olarak anlamli derecede diusuk iken (p<0.05) trigliserit
duzeyleri ybnuUnden istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamamistir (p>0.05, Tablo 23). Calismamizda didger akci-
ger kanserli hasta grubunun serum MDA duzeyleri ile serum
kolesterol ve trigliserit dUzeyleri arasinda regresyon ana-
lizi yapilmak suretiyle bir korelasyon bulunanamistir(Tablo

24, Tablo 25).

Cesitli kanser tuUrlerinde lipid perocksidasyonunun
gtistergesi olarak serum MDA duzeylerinin dlculdugu calisma-—
lar bulunmakla birlikte, akciger kanserli hastalarin MDA
duzeylerini belirlemek amaciyla vyapilan ilk calismalar
Petruzelli tarafindan akciger doku homojenatlarinda yapilmis
olan calismalardir. Bizim calismamizda, daha Onceki calisma-
lardan farkli olarak serum biyolojik materyal olarak kulla-
nilmigtir.Saglikli bireyler ile karsilastirildiginda akciger
kanserli hastalarin serum MDA degerleri daha yuUksek bulun-—
mustur. Akciger kanserli hastalarin serum MDA duzeylerindeki
artis kansere bagli olarak artan lipid peroksid dlzeylerini
vyansitabilmekle birlikte, bronkoalveolar lavaj sivisinda
veya akciger doku homojenatlarinda lipid peroksid duzeyleri-
nin ve antioksidan duzeylerinin belirlenmesinin, konuyu

aydinlatmada daha yararli olacagi kanisindavyiz.
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VI. OZET

Lipid peroksidasyonu serbest radikal turlerinin
katildiga bir zincir reaksiyonudur. Lipid peroksidasyonunun
birgcok hucresel fonksiyonlardaki degisiklikleri indukledigi
gbsterilmistir. Yakain yillardaki calismalar lipid peroksi-
dasyon prosesleriyle karsinojenez arasinda bir iliski olugu-

nu bildirmektedir.

Calismamizda kanserli hastalarda lipid peroksidas-
yonunun gtistergesi olarak malondialdehit dlUzeylerini tlcmeyi

amacladik.

Calismamizda primer akciger kanseri teshisi konmus
42 hasta ve 56 saglikli bireyin serum malondialdehit,
kolesterol ve trigliserit duUzeyleri 8BlcuUldU. Yas, sigara ve
alkol kullanma aliskanligi, kalitsal kanser hikayesi,
metastaz, diyet alisgkanligi ve diyetsel vyafg tuketiminin
serum MDA duzeylerine etkisi istatistiksel olarak
degerlendirildi. Hasta grubunun ortalama MDA duzeyleri
5.71£1.69 nmol/mL olarak bulundu. Bu artis kontrol grubu ile
(ortalama 3.18+1.06 nmol/mL) karsilastirildiginda istatis-
tiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Verilerimize giire, serum MDA duzeyleri ile yukari-
daki faktdrler arasinda gtrunur bir iliski vyoktu. Sadece
et tUketen saglikli bireyler ile karsilastirildiginda, yesil

sebze ve meyve tlUketen saflikli bireyler istatistiksel
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olarak anlamli derecede dugslUk MBA duUzeylerine sahiptiler ve
eskiden sigara icen hastalarin MDA duzeyleri ile hala sigara
icen hastalarin MDA duzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski vardi. Akciger kanserli hastalarin MDA
duzeyleri ile kolesterol ve trigliserit duzeyleri arasinda

bir korelasyon bulunamamistir (sirasiyla r=-0.03, r=0.10).
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VII. SUMMARY

Lipid peroxidation is a chain reaction process
that involves the participation of free radical species.
Lipid peroxidation has been shown to induce alteration in
several cellular functions. Recent reports have suggest that
there is a relationship between lipid peroxidation processes

and carcinogenesis.

We aimed to measure the level of malondialdehyde
as an index of lipid peroxidation in cancer patients. In our
study, serum malondialdehyde (MDA), cholesterol and
triglyserides levels of 42 patients diagnosed as primary
lung cancer and 56 healthy subject were measured. The
effects of factors such as age, smoking and drinking habits,
inherited cancer history, metastasis, dietary habits and
dietary fat comsumption on serum MDA levels were evaluated
statistically. The average MDA levels of patient group was
found as 5.71:1.69 nmol/mL. This increase was statistically
significant when compared control group (average 3.18%1.06
nmol/mL) (p<0.05). Our data indicate that there are no
apparent associations between serum MDA levels and above

factors. Only, healthy subject nourished with green-yellow
vegetables and fruits had lower MDA levels compared

to healthy subject nourished with meat.
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And there 1is only statistically significant
relationship between the MDA levels of exsmoker patients and
the MDBA 1levels of currentsmoker patients. There is no
correlation between MDA levels of patients with lung cancer
and cholesterol and triglyseride levels (respectively,

r=-0.03, r=0.10).
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