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Ozet

Oksidatif stres olusturan serbest radikaller ve reaktif oksijen metabolitleri cevremizde bol miktarda bulunmaktadir. Ayrica biyolojik
sistemlerde gerek inflamatuar hicrelerde “solunumsal patlama” olayina bagl, gerekse diger hiicrelerde hicre komponentlerinin ok-
sidatif hasari sonucu pek cok oksidan Uretilmektedir. Oksidan Uretimine kaynak olusturan oksijen, viicudumuzda en yulksek oranda
akcigerlerde bulunur. Yine sigara dumani ve kirli havaya en ¢ok maruz kalan organ da akcigerlerdir. Bu sekilde alinan oksidanlarla ak-
cigerlerde hasar meydana gelmekte bu da benign ve malign pek cok akciger hastaliginin etyopatogenezinde rol almaktadir. Kronik
obstruktif akciger hastaliginda (KOAH); meydana gelen progresif hava yolu obstruksiyonuna karsi viicudun olusturdugu anormal inf-
lamatuar yanita bagli olarak asiri miktarlarda serbest radikal ve reaktif oksijen metaboliti ortaya cikmaktadir. Akciger kanserli hasta-
larda da kanserin baslama ve progresyonunda serbest radikallerin payi blyUktlr. Bu arastirmada akciger kanseri erken tanisinda ve
akcigerin benign-malign hastaliklarinin ayiriminda katki saglayabilecegi dislncesiyle oksidatif stresi 6lgcmeyi amacladik. Bu amacla
malign ve benign akciger hastaliklarinda serumda oksidatif stresin gostergesi olan ROM (Reaktif Oksijen Metabolitleri) degerleri 6l-
culdi. Calismada 30 akciger kanserli, 22 KOAH'l ve 21 saglikl kisinin serum ROM degerleri olgildid. KOAH'II hasta grubunda serum
ROM degerleri, akciger kanseri ve saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde ylksekti (p<0.001). Akciger kan-
seri grubunda kontrol grubuna goére anlamli ylikselme (p<0.01), KOAH grubuna gére ise anlamli disklUk (p<0.05) tespit ettik. So-
nuc olarak KOAH'lI ve akciger kanserli olgularda elde edilen ylksek ROM seviyeleri bu hastaliklar icin tanida yardimci bir parametre
olabilir, ancak ylksek ROM seviyelerinin akciger hastaliklarinda benign-malign ayriminda tek basina yeterli bir parametre olamaya-
cagl kanisina vardik.
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Summary

Can Oxidative Stress be an Index in the Differential Diagnosis of Benign and Malign Pulmonary Diseases?

The oxidative stress causing free radicals and reactive oxygen metabolites are present excessively in our environment. Furthermo-
re, many oxidants are produced in the biological systems due to both ‘respiratory burst’ in the inflammatory cells and oxidative da-
mage of the cellular components in the other cells. Oxygen, the source of oxidant production, is abundant in the lungs at human
body. Beside that the lung also faces cigarette smoke and polluted air. The oxidants taken by this way cause pulmonary damage,
which play role in the ethiopathogenesis of many benign and malign lung diseases. In COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Dise-
ases) excessive amount of free oxygen radicals and reactive oxygen metabolites occur during the abnormal inflammatory respon-
se in the human body as a response to the progressive airway obstruction. Free oxygen radicals also have an important role at the
initiation and progression of the lung cancer. We aimed to measure the oxidative stress in order that it could be a useful parame-
ter in differential diagnosis of benign and malignant lung diseases and at the early diagnosis of the lung cancer. For this reason ROM
(Reactive Oxygen Metabolites) levels were studied as an indicator of oxidative stress, at the sera of the patients with benign and
malignant lung diseases. In this study, serum ROM levels of 30 patients with lung cancer, 22 patients with COPD and 21 healthy
subjects were measured. The serum ROM levels of the patients with COPD were significantly higher than those of the lung can-
cer patients or those of the healthy subjects (p<0.001). ROM levels were significantly higher in the lung cancer patients compare
to the control group (p<0.01) and lower compare to the COPD group (p<0.05). We concluded that higher ROM levels at the sera of
the lung cancer or COPD patients could be a useful parameter in the diagnosis of these diseases. However, high ROM levels can
only not be used as an index for the differential diagnosis of the benign or malignant lung diseases.
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Giris

Oksidatif stres; diabetes mellitus, kardiyovaskdiler hasta-
liklar ve kanser gibi pek gok benign ve/veya malign hasta-
ligin etyopatogenezinde rol oynamaktadir (1-3). Ozellikle
son vyillarda kanser gibi kdtl prognoza sahip bir hastaligin
erken tanisi icin belirtec arastirimasina yonelik pek cok
calisma serbest radikaller ve oksidatif stres Uzerine yo-
gunlasmistir (4-6). Bu calismalar oksidatif stresin malign
hastaliklar yaninda; akciger fibrozisi, bronsektazi, astim ve
kronik obstruktif akciger hastaliginda (KOAH) basta olmak
Uzere bircok benign akciger hastaliginda da yUkseldigini
gostermektedir (7-9). Oksidatif stresin artmasi, organiz-
mada oksidan ve antioksidan sistem arasindaki mevcut
dengenin oksidanlar lehine bozulmasi, molekuler oksijen-
den superoksid radikali (Oz2), hidrojen peroksid (H202), hi-
poklorid (OCI-), hidroksil (OH) ve peroksit radikalleri gibi
cesitli ROM'nin ortaya cikmasina neden olur. Olusan bu
serbest radikal ve ROM vicudumuzun temel yapisal mo-
lekdtlleri olan lipidlerin, proteinlerin ve DNA'nin oksidatif
hasarlanmasina neden olur (10-13). Organizmanin normal
biyolojik fonksiyonlarini devam ettirebilmesi, doku ve hiic-
relerin oksidatif hasara ugramis molekullerini tamir edebil-
mesi veya uzaklastirarak yerlerine yenilerini sentez edebil-
melerine baglidir. Antioksidan sistem denilen ve vicutta
oksidatif hasar olusturan gesitli oksidanlara karsi micade-
le veren, eksojen ve/veya endojen kaynakli pek ¢ok anti-
oksidandan olusan, oldukca hizli ve etkin bir sekilde cali-
san koruyucu bir mekanizma bu amaca yonelik fonksiyon
gormektedir.

Dinyada kansere bagl 6lim nedenlerinin basinda gelen
akciger kanserlerinde tani; anamnez, fizik bulgular, radyo-
loji, laboratuvar tetkikleri, bronkoskopi ve histopatolojik in-
celemelerle konulmaktadir. Kesin tani icin histopatolojik in-
celeme gerekir. Akciger kanserlerine ait semptomlarin ile-
ri ddbnemde ortaya ¢ikmasi bununla birlikte hastalarin ge-
nellikle ileri evrede muracaatlari, arastirmacilari timaord er-
ken evrede saptamaya yoneltmistir (14). Fakat bugUtn hala
erken tanida kullanilabilen pratik bir yontem bulunmamak-
tadir. Bu nedenle erken tanida kullanilabilecek noninvaziv
yontemler Uzerinde durulmaktadir. Biz de bu ¢alismamizda
son vyillarda akciger kanseri etyopatogenezinde suclan-
makta olan serbest radikaller ve oksidatif stresin serolojik
bir belirtec olarak kullanilabilirligini arastirdik. Bu amacla
malign akciger hastaligi olarak kesin kanser tanisi konmus
akciger kanserli vakalar yaninda benign akciger hastalig
olarak KOAH tanili vakalari da inceleyerek bu belirtecin be-
nign ve malign akciger hastaliklarinin tani ve/veya ayirici ta-
nisini koymada yararli olup olmadigini arastirdik.

Materyal ve Metod

Calismaya Gogus Hastaliklari ve Tuberkuloz Klinigine ka-
bul edilen 30 primer akciger kanserli olgu, 22 KOAH'lI ve
21 saglkl kontrol grubu alindi. Calismaya alinan hasta ve
kontrol grubu olgulari; cinsiyet, yas ortalamalari, sigara ic-
me oranlari birbiriyle uyumlu olarak secildi. Hasta ve kont-

rol grubunun demografik 6zellikleri Tablo I'de gdsterilmis-
tir. KOAH'lI olgular ¢alisma sirasinda stabil donemde olup
baska bilinen bir hastaligi yoktu. Akciger kanserli olgular-
da da bilinen ek bir organ patolojisi ve enfeksiyon bulun-
mamaktaydi.

Calismaya alinan olgularin hastaneye kabullerinde ayrintili
anamnez, fizik muayene, radyoloji, kan biyokimyasi, he-
mogram tetkikleri rutin olarak yapildi. Ayrica KOAH'li has-
talarin; solunum fonksiyon testlerinden FVC (zorlu vital ka-
pasite), FEV1 (1. saniyedeki zorlu ekspiratuar volim),
FEV1/FVC olclldi. Akciger kanserli hastalara ise taniya yo-
nelik olarak bilgisayarli toraks tomografisi, balgam sitoloji-
si, fiberoptik bronkoskopi, lavaj incelemesi, bronkoskopik
biyopsi, endikasyonu halinde transtorasik ince igne aspi-
rasyon biyopsisi yapilarak alt tipleri belirlendi.

TUm olgulardan hastanede takipleri esnasinda 10-20 cc ve-
ndz kan alindi. Alinan venoz kan érneklerinin serumlari ay-
rildiktan sonra ROM (Reaktif Oksijen Metabolitleri) seviye-
lerinin tespiti icin -35 derecede derin dondurucuda saklan-
di. ROM (superoksit anyonu, hidrojen peroksid, ve hidrok-
sil radikalleri) iceren ve oksidan stresin total olgllmesini
saglayan ROM kiti (Diacron; Grosseto, Italya) ticari bir kit
olup Technicon RA-XT marka otoanalizorle calisildi.
Calismanin istatistiksel analizi Microsoft SPSS 10.0 win-
dows bilgisayar paket programi kullanilarak yapildi. Leve-
ne testinde varyanslarin homojen olmasi (p<0.01) ve ayri-
ca One- Sample Kolmogorov-Smirnov testinde test dagi-
iminin normal ve poisson can egrisi dagihmina uygun ol-
masi nedeniyle sonuclarimizi “student’s t testi” ile deger-
lendirdik. Sonuglarin degerlendirilmesinde p<0,05 degeri
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calisma gruplari yas, cinsiyet ve sigara aliskanliklar yo-
ndnden farklilik gostermiyordu. KOAH tanisi, uygun klinik
ve laboratuvar sonuglari ile birlikte solunum fonksiyon
testlerinde FEV1 beklenen degerin %80'nin altinda ve
FEV1/FVC beklenen degerin %70'nin altinda olmasi kriter
olarak alinarak konuldu. KOAH hasta grubunun solunum
fonksiyon test sonuglarinda FEV1 42.2+16.3, FVC
55.4+18.2, FEV1/FVC 58.3+11.6 olarak saptandi. KOAH
hastalari arasinda uzun slre oksijen tedavisi (USOT) alan
hasta yoktu. Akciger kanserli hasta grubunun alt hiicresel
tipleri ise; 11 hasta epidermoid karsinom, 10 hasta adeno-
karsinom ve 9 hasta klcUk hicreli karsinom idi.

Ortalama serum ROM degerleri; akciger kanserli olgular-
da 438.2+22 U/L, KOAH'li olgularda 704.7+55 U/L, saglik-
Il kontrol grubu olgularinda ise 253+69 U/L olarak bulun-

Tablo I: Calisma gruplarinin demografik dzellikleri

Parametre Akciger kanseri KOAH Kontrol
(n = 30) (n=22) | (n=21)
Yas (yil) 56.2+13 58.6+11.3 | 52+14
Erkek Cinsiyet 21 16 14
Sigara(pk/yil) 25+8 28+9 21+10
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du. Bu degerlere gore akciger kanserli olgularla KOAH'li
olgularin ortalama serum ROM degerleri, saglkl kontrol
grubu olgularina gére anlamli derecede ylksek bulundu
(p<0,001, p<0,001). Yine akciger kanserli grubun ortala-
ma serum ROM degerleri KOAH'li olgu grubundan anlam-
Il derecede dusUk izlendi (p<0,05). Sonuglar Tablo Il ve
Sekil 1'de gosterilmistir.

Tartisma

Hucre ve dokularin yapisal butinligindn korunmasinda
ve normal fonksiyonlarini yerine getirmelerinde oksidan
ve antioksidan sistem arasindaki mevcut dengenin korun-
mas! blylk énem tasimaktadir. Bu dengenin bozulmasi
organizmada oksidatif strese; olusan serbest radikaller ve
ROM'’leri ise vicudumuzun temel yapisal molekdlleri olan
lipidlerin, proteinlerin ve DNA'nin oksidatif hasarlanmasi-
na neden olur (11-14). Organ ve dokulari tutan birtakim
hastaliklarin asiri yUkselttigi oksidatif strese karsi koruyu-
cu antioksidan sistem yetersiz kalmakta bu da hastaligin
daha da ilerlemesine hatta pek cok komplikasyonun hizli
bir sekilde ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (8). Strekli
oksijene maruz kalan solunum vyollan ve akcigerlerde bu
ihtimal ¢ok daha fazla ortaya ¢ikmaktadir.

KOAH; progresif, genellikle geriye dontstimsulz, solunum
yollari, parankim ve vaskuler sistemde inflamasyonla ka-
rakterize, hava akimi obstriksiyonu ile seyreden kronik bir
hastaliktir. KOAH'daki hava yolu inflamasyonunun en bu-
yUk komponenti oksidatif strestir (8,15-17). Calismamiz-
da, literatlrle uyumlu olarak KOAH'lI hastalarin ROM se-
viyelerinin anlamli bir sekilde ylkseldigini tespit ettik. Ya-
pilan bircok calismada KOAH'll hastalarda oksidatif stres
parametrelerinin ylikselmis oldugu saptanmis, KOAH pa-
togenezinde oksidatif stresin payinin oldugu sdylenmis
hatta KOAH tedavi ve korunmasinda antioksidan tedaviler
glndeme gelmistir (18-21).

Tablo II: Tim olgularin ortalama serum ROM degerleri
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Serbest radikaller direkt olarak DNA hasari yaparak cesitli
mutasyonlara neden oldugu (p53 timar slpresdr geninde
oldugu gibi) ve bununda akciger kanseri etiyopatogene-
zinde rol aldig cesitli calismalarla ortaya konulmustur
(22,23). GUnUmuzde serbest radikaller Uzerinde yogunla-
san calismalar bu molekullerin sadece DNA degil diger bi-
yomolekdlleri de oksidatif hasara ugrattigini gostermistir
(11-14). Dolayisiyla malign bir hastalikta olusan doku ve
hicre hasar nedeninin bu molekuller olabilecegi agiktir.
Ancak bu yUkseklik akciger kanseri ve KOAH etyopatoge-
nezinde rol alan bir faktér mu, yoksa bu hastaliklarin bir
sonucu mu oldugu net olarak anlasilamamistir. Calisma-
mizda akciger kanserli hastalarin ROM seviyelerini kontrol
grubuna gore anlamli sekilde yiksek bulduk. Fakat ROM
seviyeleri akciger kanserli hastalarda kontrol grubu hasta-
lardan yUksek olmakla birlikte KOAH'lI hastalara gore da-
ha disUk bulundu. Bu bulguyu su sekilde aciklayabiliriz:
1) Akciger kanserinde KOAH'da oldugu kadar inflamatuar
hicre infiltrasyonu bulunmamaktadir. Oysa bu hlcreler,
ozellikle notrofiller ve makrofajlar KOAH'da asiri yikselen
ROM degerlerinden blylk 6lclide sorumlu tutulmaktadir.
2) Akciger kanserinde hticre ve doku harabiyetine bagli ola-
rak oksidan-antioksidan sistemde mevcut olan denge oksi-
danlar lehine bozulmakla birlikte oksidatif hasara ugrayan
molekuller yerine yenileri de yapilamadigi icin ROM gibi ok-
sidatif hasar Urlnleri daha fazla artamamaktadir. (24,25)

3) Organizmada oksidatif stres artisina yol acan dnemli
faktorlerden birisinin de doku hipoksisi oldugu bilinmekte-
dir (8,26). Hipoksiden sonra énemli bir antioksidan olan
stperoksit dismutaz (SOD) aktivitesinin azaldigi saptan-
mistir. Bu da dolayh olarak hipoksi sonrasi hiicrelerde Re-
aktif oksijen Urlnlerinin artmasina yol acar (26). Dolayisiy-
la KOAH'daki hipoksinin asiri artan oksidatif strese katki
saglayacagr aciktir.

Daha 6nce yaptigimiz 75 plevra sivili hastayi kapsayan ca-
lismamizda plevra sivisi olan hastalarin serum ROM de-

Parametre Kontrol grubu

(n=21)

KOAH
(n =22)

Akciger kanseri
(n =30)

ROM seviyesi (U/L) 253+69

p" degeri

704.7+55
<0.001

438.4+22
<0.01

Degerler ortalama + S.D.olarak sunulmustur, ROM: Reaktif Oksijen Metabolitleri,* p<0.05 anlamli olarak degerlendirildi.

ROM

g O N

U/L
N

= N W

0

Akc.ca KOAH Kontrol

Sekil 1. Tiim olgularin ortalama serum ROM degerleri.

gerlerinin normal kontrol grubundan anlaml sekilde yuk-
sek oldugu izlendi. Plevral sivilar kendi icinde malign ve
malignite disi sivilar olarak ayrildiginda ROM degerleri yo-
ndnden anlamlh farklilik gostermedigi saptanmisti (27).
Ceylan ve arkadaslarinin yaptigi bir baska calismada ise
tlberkdiloz plorezilerin ROM dizeylerinin diger ploreziler-
den anlamli sekilde yliksek oldugu saptanmistir (28). Bu
sonugclar yaptigimiz son calismayla benzerlik gdstermekte
ancak ROM degerlerinin akcigerin hem benign hem de
malign hastaliginda arttigindan ayirici tanida tek basina pa-
rametre olamayacagini soyleyebiliriz.

Akciger kanserinin erken tanisini koymak ve taniyi kolay-
lastirmak amaciyla noninvaziv bir¢cok tani yéntemi Uzerin-
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de calisiimistir. Bunlarin basinda serum ve/veya dokuda
timor belirtecleri gelmektedir (10). Ancak bunlardan hig-
birisi sensitivite ve spesivitelerinin yiksek olmamasi ne-
deniyle ne erken tanida ne de tedavi veya progresyonun
takibinde rutin olarak kullanima girmemistir. Calismamiz-
da akciger kanserinde oksidatif stres belirgin artmakla bir-
likte bu artis KOAH'da cok daha belirgin izlendi. Bu ne-
denle oksidatif stresin gostergesi olan ROM serum sevi-
yeleri akciger kanserinde yardimci bir parametre olabilir.
Ayrica ROM KOAH gibi benign bir durumda asirn ytkseldi-
ginden akciger kanserinin ayirici tanisinda 6zellikle de KO-
AH’dan sonra gelismis ise veya birlikte bulunuyorsa katki
saglayici bir parametre olabilir.

Sonug olarak; akciger kanserinde artmis olan oksidatif
stresin maligniteye spesifik olmadigi KOAH gibi benign
akciger hastaliklarinda da yUkselme oldugu izlendi. Bu ne-
denle oksidatif stresin gdstergesi olan serum ROM de-
gerlerinin akcigerin malign ve benign hastaliklarinin ayiric
tanisinda belirte¢c olamayacagini, ancak diger tani yontem-
leriyle birlikte fayda saglayabilecedi sonucuna vardik.
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