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Özet
Oksidatif stres oluflturan serbest radikaller ve reaktif oksijen metabolitleri çevremizde bol miktarda bulunmaktad›r. Ayr›ca biyolojik
sistemlerde gerek inflamatuar hücrelerde “solunumsal patlama” olay›na ba¤l›, gerekse di¤er hücrelerde hücre komponentlerinin ok-
sidatif hasar› sonucu pek çok oksidan üretilmektedir. Oksidan üretimine kaynak oluflturan oksijen, vücudumuzda en yüksek oranda
akci¤erlerde bulunur. Yine sigara duman› ve kirli havaya  en çok maruz kalan organ da akci¤erlerdir. Bu flekilde al›nan oksidanlarla ak-
ci¤erlerde hasar meydana gelmekte bu da benign ve malign pek çok akci¤er hastal›¤›n›n etyopatogenezinde rol almaktad›r. Kronik
obstruktif akci¤er hastal›¤›nda (KOAH); meydana gelen progresif hava yolu obstruksiyonuna karfl› vücudun oluflturdu¤u anormal inf-
lamatuar yan›ta ba¤l› olarak afl›r› miktarlarda serbest radikal ve reaktif oksijen metaboliti ortaya ç›kmaktad›r. Akci¤er kanserli hasta-
larda da kanserin bafllama ve progresyonunda serbest radikallerin pay› büyüktür. Bu araflt›rmada akci¤er kanseri erken tan›s›nda ve
akci¤erin benign-malign hastal›klar›n›n ay›r›m›nda katk› sa¤layabilece¤i düflüncesiyle oksidatif stresi ölçmeyi amaçlad›k. Bu amaçla
malign ve benign akci¤er hastal›klar›nda serumda oksidatif stresin göstergesi olan ROM (Reaktif Oksijen Metabolitleri) de¤erleri öl-
çüldü. Çal›flmada 30 akci¤er kanserli, 22 KOAH’l› ve 21 sa¤l›kl› kiflinin serum ROM de¤erleri ölçüldü. KOAH’l› hasta grubunda serum
ROM de¤erleri, akci¤er kanseri ve sa¤l›kl› kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlaml› flekilde yüksekti (p<0.001). Akci¤er kan-
seri grubunda kontrol grubuna göre anlaml› yükselme (p<0.01), KOAH grubuna göre ise anlaml› düflüklük (p<0.05) tespit ettik. So-
nuç olarak KOAH’l› ve akci¤er kanserli olgularda elde edilen yüksek ROM seviyeleri bu hastal›klar için tan›da yard›mc› bir parametre
olabilir, ancak yüksek ROM seviyelerinin akci¤er hastal›klar›nda benign-malign ayr›m›nda tek bafl›na yeterli bir parametre olamaya-
ca¤› kan›s›na vard›k. 
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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.
Archives of Lung: 2005; 6: 89-92
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Girifl

Oksidatif stres; diabetes mellitus, kardiyovasküler hasta-
l›klar ve kanser gibi pek çok benign ve/veya malign hasta-
l›¤›n etyopatogenezinde rol oynamaktad›r (1-3). Özellikle
son y›llarda kanser gibi kötü prognoza sahip bir hastal›¤›n
erken tan›s› için belirteç araflt›r›lmas›na yönelik pek çok
çal›flma serbest radikaller ve oksidatif stres üzerine yo-
¤unlaflm›flt›r (4-6). Bu çal›flmalar oksidatif stresin malign
hastal›klar yan›nda; akci¤er fibrozisi, bronflektazi, ast›m ve
kronik obstruktif akci¤er hastal›¤›nda (KOAH) baflta olmak
üzere birçok benign akci¤er hastal›¤›nda da yükseldi¤ini
göstermektedir (7-9). Oksidatif stresin artmas›, organiz-
mada oksidan ve antioksidan sistem aras›ndaki mevcut
dengenin oksidanlar lehine bozulmas›, moleküler oksijen-
den superoksid radikali (O2), hidrojen peroksid (H2O2), hi-
poklorid (OCl-), hidroksil (OH) ve peroksit radikalleri gibi
çeflitli ROM’nin ortaya ç›kmas›na neden olur. Oluflan bu
serbest radikal ve ROM vücudumuzun temel yap›sal mo-
lekülleri olan lipidlerin, proteinlerin ve DNA’n›n oksidatif
hasarlanmas›na neden olur (10-13). Organizman›n normal
biyolojik fonksiyonlar›n› devam ettirebilmesi, doku ve hüc-
relerin oksidatif hasara u¤ram›fl moleküllerini tamir edebil-
mesi veya uzaklaflt›rarak yerlerine yenilerini sentez edebil-
melerine ba¤l›d›r. Antioksidan sistem denilen ve vücutta
oksidatif hasar oluflturan çeflitli oksidanlara karfl› mücade-
le veren, eksojen ve/veya endojen kaynakl› pek çok anti-
oksidandan oluflan, oldukça h›zl› ve etkin bir flekilde çal›-
flan koruyucu bir mekanizma bu amaca yönelik fonksiyon
görmektedir. 
Dünyada kansere ba¤l› ölüm nedenlerinin bafl›nda gelen
akci¤er kanserlerinde tan›; anamnez, fizik bulgular, radyo-
loji, laboratuvar tetkikleri, bronkoskopi ve histopatolojik in-
celemelerle konulmaktad›r. Kesin tan› için histopatolojik in-
celeme gerekir. Akci¤er kanserlerine ait semptomlar›n ile-
ri dönemde ortaya ç›kmas› bununla birlikte hastalar›n ge-
nellikle ileri evrede müracaatlar›, araflt›rmac›lar› tümörü er-
ken evrede saptamaya yöneltmifltir (14). Fakat bugün hala
erken tan›da kullan›labilen pratik bir yöntem bulunmamak-
tad›r. Bu nedenle erken tan›da kullan›labilecek noninvaziv
yöntemler üzerinde durulmaktad›r. Biz de bu çal›flmam›zda
son y›llarda akci¤er kanseri etyopatogenezinde suçlan-
makta olan serbest radikaller ve oksidatif stresin serolojik
bir belirteç olarak kullan›labilirli¤ini araflt›rd›k. Bu amaçla
malign akci¤er hastal›¤› olarak kesin kanser tan›s› konmufl
akci¤er kanserli vakalar yan›nda benign akci¤er hastal›¤›
olarak KOAH tan›l› vakalar› da inceleyerek bu belirtecin be-
nign ve malign akci¤er hastal›klar›n›n tan› ve/veya ay›r›c› ta-
n›s›n› koymada yararl› olup olmad›¤›n› araflt›rd›k.

Materyal ve Metod

Çal›flmaya Gö¤üs Hastal›klar› ve Tüberküloz Klini¤ine ka-
bul edilen 30 primer akci¤er kanserli olgu, 22 KOAH’l› ve
21 sa¤l›kl› kontrol grubu al›nd›. Çal›flmaya al›nan hasta ve
kontrol grubu olgular›; cinsiyet, yafl ortalamalar›, sigara iç-
me oranlar› birbiriyle uyumlu olarak seçildi. Hasta ve kont-

rol grubunun demografik özellikleri Tablo I’de gösterilmifl-
tir. KOAH’l› olgular çal›flma s›ras›nda stabil dönemde olup
baflka bilinen bir hastal›¤› yoktu. Akci¤er kanserli olgular-
da da bilinen ek bir organ patolojisi ve enfeksiyon bulun-
mamaktayd›. 
Çal›flmaya al›nan olgular›n hastaneye kabullerinde ayr›nt›l›
anamnez, fizik muayene, radyoloji, kan biyokimyas›, he-
mogram tetkikleri rutin olarak yap›ld›. Ayr›ca KOAH’l› has-
talar›n; solunum fonksiyon testlerinden FVC (zorlu vital ka-
pasite), FEV1 (1. saniyedeki zorlu ekspiratuar volüm),
FEV1/FVC ölçüldü. Akci¤er kanserli hastalara ise tan›ya yö-
nelik olarak bilgisayarl› toraks tomografisi, balgam sitoloji-
si, fiberoptik bronkoskopi, lavaj incelemesi, bronkoskopik
biyopsi, endikasyonu halinde transtorasik ince i¤ne aspi-
rasyon biyopsisi yap›larak alt tipleri belirlendi.
Tüm olgulardan hastanede takipleri esnas›nda 10-20 cc ve-
nöz kan al›nd›. Al›nan venöz kan örneklerinin serumlar› ay-
r›ld›ktan sonra ROM (Reaktif Oksijen Metabolitleri) seviye-
lerinin tespiti için -35 derecede derin dondurucuda saklan-
d›. ROM (süperoksit anyonu, hidrojen peroksid, ve hidrok-
sil radikalleri) içeren ve oksidan stresin total ölçülmesini
sa¤layan ROM kiti (Diacron; Grosseto, ‹talya) ticari bir kit
olup Technicon RA-XT marka otoanalizörle çal›fl›ld›. 
Çal›flman›n istatistiksel analizi Microsoft SPSS 10.0 win-
dows bilgisayar paket program› kullan›larak yap›ld›. Leve-
ne testinde varyanslar›n homojen olmas› (p<0.01) ve ayr›-
ca One- Sample Kolmogorov-Smirnov testinde test da¤›-
l›m›n›n normal ve poisson çan e¤risi da¤›l›m›na uygun ol-
mas› nedeniyle sonuçlar›m›z› “student‘s t testi” ile de¤er-
lendirdik. Sonuçlar›n de¤erlendirilmesinde p<0,05 de¤eri
anlaml› kabul edildi.

Bulgular

Çal›flma gruplar› yafl, cinsiyet ve sigara al›flkanl›klar› yö-
nünden farkl›l›k göstermiyordu. KOAH tan›s›, uygun klinik
ve laboratuvar sonuçlar› ile birlikte solunum fonksiyon
testlerinde FEV1 beklenen de¤erin %80’nin alt›nda ve
FEV1/FVC beklenen de¤erin %70’nin alt›nda olmas› kriter
olarak al›narak konuldu. KOAH hasta grubunun solunum
fonksiyon test sonuçlar›nda FEV1 42.2±16.3, FVC
55.4±18.2, FEV1/FVC 58.3±11.6 olarak saptand›. KOAH
hastalar› aras›nda uzun süre oksijen tedavisi (USOT) alan
hasta yoktu. Akci¤er kanserli hasta grubunun alt hücresel
tipleri ise; 11 hasta epidermoid karsinom, 10 hasta adeno-
karsinom ve 9 hasta küçük hücreli karsinom idi.
Ortalama serum ROM de¤erleri; akci¤er kanserli olgular-
da 438.2±22 U/L, KOAH’l› olgularda 704.7±55 U/L, sa¤l›k-
l› kontrol grubu olgular›nda ise 253±69 U/L olarak bulun-

PPaarraammeettrree AAkkccii¤¤eerr kkaannsseerrii KKOOAAHH KKoonnttrrooll
((nn == 3300)) ((nn == 2222)) ((nn == 2211))

Yafl (y›l) 56.2±13 58.6±11.3 52±14

Erkek Cinsiyet 21 16 14

Sigara(pk/y›l) 25±8 28±9 21±10

TTaabblloo II:: ÇÇaall››flflmmaa ggrruuppllaarr››nn››nn ddeemmooggrraaffiikk öözzeelllliikklleerrii
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du. Bu de¤erlere göre akci¤er kanserli olgularla KOAH’l›
olgular›n ortalama serum ROM de¤erleri, sa¤l›kl› kontrol
grubu olgular›na göre anlaml› derecede yüksek bulundu
(p<0,001, p<0,001). Yine akci¤er kanserli grubun ortala-
ma serum ROM de¤erleri KOAH’l› olgu grubundan anlam-
l› derecede düflük izlendi (p<0,05). Sonuçlar Tablo II ve
fiekil 1’de gösterilmifltir.

Tart›flma

Hücre ve dokular›n yap›sal bütünlü¤ünün korunmas›nda
ve normal fonksiyonlar›n› yerine getirmelerinde oksidan
ve antioksidan sistem aras›ndaki mevcut dengenin korun-
mas› büyük önem tafl›maktad›r. Bu dengenin bozulmas›
organizmada oksidatif strese; oluflan serbest radikaller ve
ROM’leri ise vücudumuzun temel yap›sal molekülleri olan
lipidlerin, proteinlerin ve DNA’n›n oksidatif hasarlanmas›-
na neden olur (11-14). Organ ve dokular› tutan birtak›m
hastal›klar›n afl›r› yükseltti¤i oksidatif strese karfl› koruyu-
cu antioksidan sistem yetersiz kalmakta bu da hastal›¤›n
daha da ilerlemesine hatta pek çok komplikasyonun h›zl›
bir flekilde ortaya ç›kmas›na neden olmaktad›r (8). Sürekli
oksijene maruz kalan solunum yollar› ve akci¤erlerde bu
ihtimal çok daha fazla ortaya ç›kmaktad›r. 
KOAH; progresif, genellikle geriye dönüflümsüz, solunum
yollar›, parankim ve vasküler sistemde inflamasyonla ka-
rakterize, hava ak›m› obstrüksiyonu ile seyreden kronik bir
hastal›kt›r. KOAH’daki hava yolu inflamasyonunun en bü-
yük komponenti oksidatif strestir (8,15-17). Çal›flmam›z-
da, literatürle uyumlu olarak KOAH’l› hastalar›n ROM se-
viyelerinin anlaml› bir flekilde yükseldi¤ini tespit ettik. Ya-
p›lan birçok çal›flmada KOAH’l› hastalarda oksidatif stres
parametrelerinin yükselmifl oldu¤u saptanm›fl, KOAH pa-
togenezinde oksidatif stresin pay›n›n oldu¤u söylenmifl
hatta KOAH tedavi ve korunmas›nda antioksidan tedaviler
gündeme gelmifltir (18-21).

Serbest radikaller direkt olarak DNA hasar› yaparak çeflitli
mutasyonlara neden oldu¤u (p53 tümör süpresör geninde
oldu¤u gibi) ve bununda akci¤er kanseri etiyopatogene-
zinde rol ald›¤› çeflitli çal›flmalarla ortaya konulmufltur
(22,23). Günümüzde serbest radikaller üzerinde yo¤unla-
flan çal›flmalar bu moleküllerin sadece DNA de¤il di¤er bi-
yomolekülleri de oksidatif hasara u¤ratt›¤›n› göstermifltir
(11-14). Dolay›s›yla malign bir hastal›kta oluflan doku ve
hücre hasar nedeninin bu moleküller olabilece¤i aç›kt›r.
Ancak bu yükseklik akci¤er kanseri ve KOAH etyopatoge-
nezinde rol alan bir faktör mü, yoksa bu hastal›klar›n bir
sonucu mu oldu¤u net olarak anlafl›lamam›flt›r. Çal›flma-
m›zda akci¤er kanserli hastalar›n ROM seviyelerini kontrol
grubuna göre anlaml› flekilde yüksek bulduk. Fakat ROM
seviyeleri akci¤er kanserli hastalarda kontrol grubu hasta-
lardan yüksek olmakla birlikte KOAH’l› hastalara göre da-
ha düflük bulundu. Bu bulguyu flu flekilde aç›klayabiliriz: 
1) Akci¤er kanserinde KOAH’da oldu¤u kadar inflamatuar
hücre infiltrasyonu bulunmamaktad›r. Oysa bu hücreler,
özellikle nötrofiller ve makrofajlar KOAH’da afl›r› yükselen
ROM de¤erlerinden büyük ölçüde sorumlu tutulmaktad›r. 
2) Akci¤er kanserinde hücre ve doku harabiyetine ba¤l› ola-
rak oksidan-antioksidan sistemde mevcut olan denge oksi-
danlar lehine bozulmakla birlikte oksidatif hasara u¤rayan
moleküller yerine yenileri de yap›lamad›¤› için ROM gibi ok-
sidatif hasar ürünleri daha fazla artamamaktad›r. (24,25) 
3) Organizmada oksidatif stres art›fl›na yol açan önemli
faktörlerden birisinin de doku hipoksisi oldu¤u bilinmekte-
dir (8,26). Hipoksiden sonra önemli bir antioksidan olan
süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesinin azald›¤› saptan-
m›flt›r. Bu da dolayl› olarak hipoksi sonras› hücrelerde Re-
aktif oksijen ürünlerinin artmas›na yol açar (26). Dolay›s›y-
la KOAH’daki hipoksinin afl›r› artan oksidatif strese katk›
sa¤layaca¤› aç›kt›r.
Daha önce yapt›¤›m›z 75 plevra s›v›l› hastay› kapsayan ça-
l›flmam›zda plevra s›v›s› olan hastalar›n serum ROM de-

¤erlerinin normal kontrol grubundan anlaml› flekilde yük-
sek oldu¤u izlendi. Plevral s›v›lar kendi içinde malign ve
malignite d›fl› s›v›lar olarak ayr›ld›¤›nda ROM de¤erleri yö-
nünden anlaml› farkl›l›k göstermedi¤i saptanm›flt› (27).
Ceylan ve arkadafllar›n›n yapt›¤› bir baflka çal›flmada ise
tüberküloz plörezilerin ROM düzeylerinin di¤er plöreziler-
den anlaml› flekilde yüksek oldu¤u saptanm›flt›r (28). Bu
sonuçlar yapt›¤›m›z son çal›flmayla benzerlik göstermekte
ancak ROM de¤erlerinin akci¤erin hem benign hem de
malign hastal›¤›nda artt›¤›ndan ay›r›c› tan›da tek bafl›na pa-
rametre olamayaca¤›n› söyleyebiliriz.
Akci¤er kanserinin erken tan›s›n› koymak ve tan›y› kolay-
laflt›rmak amac›yla noninvaziv birçok tan› yöntemi üzerin-
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PPaarraammeettrree KKoonnttrrooll ggrruubbuu KKOOAAHH AAkkccii¤¤eerr kkaannsseerrii
((nn == 2211)) ((nn == 2222)) ((nn == 3300))

ROM seviyesi (U/L) 253±69 704.7±55 438.4±22

p* de¤eri <0.001 <0.01

De¤erler ortalama ± S.D.olarak sunulmufltur, ROM: Reaktif Oksijen Metabolitleri,* p<0.05 anlaml› olarak de¤erlendirildi.

TTaabblloo IIII:: TTüümm oollgguullaarr››nn oorrttaallaammaa sseerruumm RROOMM ddee¤¤eerrlleerrii
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de çal›fl›lm›flt›r. Bunlar›n bafl›nda serum ve/veya dokuda
tümör belirteçleri gelmektedir (10). Ancak bunlardan hiç-
birisi sensitivite ve spesivitelerinin yüksek olmamas› ne-
deniyle ne erken tan›da ne de tedavi veya progresyonun
takibinde rutin olarak kullan›ma girmemifltir. Çal›flmam›z-
da akci¤er kanserinde oksidatif stres belirgin artmakla bir-
likte bu art›fl KOAH’da çok daha belirgin izlendi. Bu ne-
denle oksidatif stresin göstergesi olan ROM serum sevi-
yeleri akci¤er kanserinde yard›mc› bir parametre olabilir.
Ayr›ca ROM KOAH gibi benign bir durumda afl›r› yükseldi-
¤inden akci¤er kanserinin ay›r›c› tan›s›nda özellikle de KO-
AH’dan sonra geliflmifl ise veya birlikte bulunuyorsa katk›
sa¤lay›c› bir parametre olabilir. 
Sonuç olarak; akci¤er kanserinde artm›fl olan oksidatif
stresin maligniteye spesifik olmad›¤› KOAH gibi benign
akci¤er hastal›klar›nda da yükselme oldu¤u izlendi. Bu ne-
denle oksidatif stresin göstergesi olan serum ROM de-
¤erlerinin akci¤erin malign ve benign hastal›klar›n›n ay›r›c›
tan›s›nda belirteç olamayaca¤›n›, ancak di¤er tan› yöntem-
leriyle birlikte fayda sa¤layabilece¤i sonucuna vard›k. 
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