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OZET

Amag: Ozofagus kanseri, yaygmlig giderek artan ve mortalitesi diinya genelinde
azimsanmayacak derecede fazla olan bir hastaliktir.

Kanser hastalifinda erken tani onkolojik olarak amaglanan ilk hedeflerdendir. Son
zamanlarda yapilmis olan bir¢ok calismada sistemik oksidatif stresin biyobelirtecleri olan
total siilthidril (TSH), dinamik tiyol (-SH) .disiilfit (-S-S) ,total tiyol (TT) ve iskemi
modifiye albiimin (IMA) diizeyleri proliferasyon ve metastazin dnemli bir gostergesi olarak
On plana ¢ikmaktadir.

Calismamizda yeni tant 6zofagus kanseri on tanisiyla kilinik siiphe varliginda
belirtilen biyobelirtecler istenerek tetkik edilmesi, hastalarin erken evrede tespit edilmesi ve
tedavi edilmesine katki saglayabilir. Calismada elde edilecek netice; sag kalim, is giicli ve
saglik harcamalar1 alaninda faydali olmay1 hedeflemektedir.

Yéntem: Bu tez calismasinda Van YYU Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkolojt
Polikligine bagvuran patolojik olarak yeni tam1 6zofagus kanser tanisini alan 43 hasta
izerinde yapildi. Kontrol grubu olarak 58 saglikli birey dahil edildi. Her iki ¢alisma grubu
bireylerden Biyokimya tiiplere 1 ml periferik kan alindi. Kan 6rneklerinin ¢alisma grubu
bireylerden alindig1 giin -80°C’ye kaldirilarak saklandi. Saklanan kan 6rnekleri 43 sayisina
ulaginca biyokimya ¢aligma stirecine gegildi. Erel ve Neselioglu tarafindan gelistirilen yeni
bir spektrofotometrik yontemle kan ornekleri analiz edildi.

Elde edilen tiim bilgiler bilgisayar ortamina tagindi. Verilerin analizinde tanimlayici
istatistikler kullanildi. Tanimlayici istatistiklere bakildiginda; ortalama, standart sapma,
minimum, maksimum, say1 (n) ve yiizde (%) olarak ifade edildi. Biitiin analizlerde SPSS
(IBM SPSS for Windows, ver.25) istatistik paket programi kullanilmig ve anlamlilik diizeyi
icin p <0.05 degeri anlaml1 kabul edildi.

Bulgular: Prospektif olarak yaptigimiz ¢aligmamizda oksidatif stres marker1 olarak
belirledigimiz TSH, -SH, -S-S, TT ve IMA diizeyleri kontrol ve hasta grubunda tiim
belirteglerde anlamli bulundu (medyan TSH: 0.25-0.488 p < 0.001; medyan —SH: 346.86-
589.24 p < 0.001; medyan —S-S: 15.92-7.895 p < 0.001; medyan TT: 352.95-705.43 p <
0.001; medyan IMA: 0.325-0.702 p < 0.001).

Hasta grubunda kontrole kiyasla TSH,-SH, TT ve IMA degerleri anlamli diizeyde
diisiik bulunurken ;—S-S degeri yiiksek olarak dl¢iildii.
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Hasta ve kontrol grubunda onkolojik takiplerde kullandigimiz hematolojik ve
biyokimyasal parametereleri kiyasladigimizda; CA19-9, CEA, WBC, NEU, MPV, LDH ve
CRP degerleri 6zofagus CA hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek bulunurken; LYM,
HGB, KRE, ALT ve AST degerleri 6zofagus CA hastalarinda kontrol grubuna gore diistik
bulundu.

Sonuglar: Oksidatif stres belirteci olarak calistigimiz parametreler hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu belirte¢lerin direk 6l¢iimii 6zofagus kanserinin erken

tani, takip ve prognozu belirlenmesinde kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Oksidatif stres belirtegleri, 6zofagus kanser



ABSTRACT

Objective: Esophageal cancer is a disease with an increasing prevalence and a
substantial mortality worldwide.

Early diagnosis of cancer is one of the first oncological targets. In many recent
studies, total sulfhydryl (TSH), dynamic thiol (-SH), disulfide (-S-S), total thiol (TT) and
ischemia modified albumin (IMA) levels, which are biomarkers of systemic oxidative stress,
have been found to be important indicators of proliferation and metastasis. stands out.

In our study, in the presence of clinical suspicion with a preliminary diagnosis of
newly diagnosed esophageal cancer, the requested examination of the indicated biomarkers
may contribute to the early detection and treatment of patients. The result to be obtained in
the study; aims to be beneficial in the field of survival, workforce and health expenditures.

Method: In our study, 43 patients with pathologically newly diagnosed esophageal
cancer who applied to the Van YYU Medical Faculty Hospital Medical Oncology Outpatient
Clinic were performed. 58 healthy individuals were included as the control group. 1 ml of
peripheral blood was collected into tubes containing EDTA from individuals in both study
groups. The blood samples were stored at -80°C on the day they were taken from the
individuals in the study group. When the stored blood samples reached the number of 43,
the biochemistry study process was started. Blood samples were analyzed with a new
automated method developed by Erel and Neselioglu.

All the information obtained was transferred to the computer environment. Descriptive
statistics were used in the analysis of the data. Looking at the descriptive statistics; expressed
as mean, standard deviation, minimum, maximum, number (n) and percentage (%).

SPSS (IBM SPSS for Windows, ver.25) statistical package program was used in all analyzes
and a p value of <0.05 was considered significant for the level of significance.

Results: TSH, -SH, -S-S, TT and IMA levels, which we determined as oxidative
stress markers in our prospective study, were found to be significant in all markers in the
control and patient groups (median TSH: 0.25-0.488 p < 0.001; median —SH: 346.86-589.24
p). < 0.001; median —S-S: 15.92-7.895 p < 0.001; median TT: 352.95-705.43 p < 0.001;
median IMA: 0.325-0.702 p < 0.001).

TSH,-SH, TT and IMA values were found to be lower in the patient group compared to

the control group;
VI



When we compare the hematological and biochemical parameters used in oncological
follow-ups in the patient and control groups; While CA19-9, CEA, WBC, NEU, MPV, LDH
and CRP values were found to be higher in esophageal CA patients compared to the control
group; LYM, HGB, CRE, ALT and AST values were found to be lower in esophageal CA
patients compared to the control group.

Conclusions: The parameters we studied as oxidative stress markers were found to
be statistically significant in the patient group. Direct measurement of these markers can be

used for early diagnosis, follow-up and prognosis of esophageal cancer.

Key words: Oxidative stress markers, esophageal cancer
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1. GIRIS VE AMAC

Ozofagus kanseri, global ¢apta sekizinci en sik kanser ve altinci en yaygin mortalite
sebebidir (1). 20. yiizyilin biiyiikk bolimiinde skuamoz hiicreli kanser (SCC), kiiresel olarak
0zofagus kanserlerinin bliyiik ¢ogunlugunu olusturuyordu. Bununla birlikte, son otuz yilda
ozofagus ve 6zofagogastrik bileske (GOB) adenokarsinomunun ve mide kardiya kanserlerinin
siklig1 ¢arpict bigimde artmistir; bu bulgu baslangicta Bati iilkelerinde ve daha yakin zamanda
bazi1 Dogu iilkelerinde de gozlenmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde her y1l tahmini 20.640
0zofagus kanseri vakasi teshis edilmekte ve hastaliktan 16.410 6liim gerceklesmektedir (2).

Tirkiye’de totalde 180.288 kisiye yeni kanser tanis1 konulmustur. Son bes yilin bilgileri
incelendiginde, hem erkeklerde hem
kadinlarda istatistiksel olarak kayda deger bir farklilik olmadigi goriillmektedir.2017 Tiirkiye
kanser verileri; 2020 yili GLOBOCAN verileri (ABD, Bat1 Asya, Orta ve Dogu Avrupadaki en
son kanser verileri olan) ile kiyas edilmistir. Tiirkiye’de illere gore ilk 5 kanser dagilimi
incelendiginde 6zofagus kanseri Artvin ve Agri’da en yaygin goriilen ilk bes kanser arasinda
bulunmaktadir, bununla birlikte en sik gorildiigii iller Mus, Van, Agri, Hakkari, Kars,
Glimiishane, Erzurum, Artvin, Bitlis ve Erzincan’dir (3).

Beslenme yetersizligi, meyve ve sebze tiikketiminin az olmas1 ve yliksek 1silarda i¢cecek

tilketilmesi sebep olarak goriilmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri ve birka¢ Batili iilke gibi SCC i¢in insidansi diisiik olan
cografyalarda, fazla alkol ve tiitiin tiiketimi, tim SCC vakalarinin yaklasik yiizde 90'm1
meydana getirmektedir (4). Ozofagus adenokarsinom (AC) igin insidans oranlari, kismen
yiiksek body mass index (BMI) gibi bilinen risk faktorlerindeki artiglara bagh olarak bazi1 Bati
iilkelerinde carpici bigimde artmistir (5). AC insidansi artisina ragmen, SCC diinya ¢apinda en
yaygin histoloji olmaya devam etmektedir.

Son zamanlarda yapilmis olan bir¢ok calismada sistemik oksidatif stresin
biyobelirtegleri olan total siilthidril (TSH), dinamik tiyol (-SH) ,disiilfit (-S-S) ,total tiyol (TT)
ve iskemi modifiye albiimin (IMA) diizeyleri mide kanserli olgularda (6) serviks kanserli
olgularda (7), akciger kolorektal ve prostat kanserli olgularda (8), meme kanserli olgularda (9)
proliferasyon ve metastazin énemli bir gostergesi olarak 6n plana ¢ikmaktadir.

Ozofagus kanseri olan hastalarda belirtilen oksidatif stress biyobelirteglerinin, tedaviye
timor yanitini degerlendirmede rol oynamanin yani sira, potansiyel olarak daha erken evrede
tantya yol acabilecek bir arastirma alanidir. Yeni tan1 6zofagus kanserli hastalarda

calisacagimiz parametrelerle bu alanda kullanilabilecek alternatif prediktif ve prognostik



biyobelirtegler hedeflenmektedir. Hastalarin erken dénemde 6zofagus kanseri 6n tanisiyla
kilinik siiphe varliginda belirtilen biyobelirtecler istenerek tetkik edilmesi, hastalarin erken
evrede tespit edilmesi ve tedavi edilmesine katki saglayabilir. Calismada elde edilecek netice;

sag kalim, ig gilicii ve saglik harcamalar1 alaninda faydali olmay1 hedeflemektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ozofagusun Anatomi ve Fizyolojisi

Ozofagus boyunda farinks ve karinda mideyi birbirine baglayan diiz kastan olusan tiip
seklinde bir organdir. Ortalama uzunlugu 25-30 cm olup erkeklerde kesici dislerden
gastrodzofageal bileskeye kadar olan uzaklik 40 cm iken kadinlarda bu uzaklik 37 cm’dir.
Ozofagus arka mediastende bulunmaktadir.

Ozofagus kesici dislerden itibaren ii¢ béliime ayrilmaktadar.

« Servikal 6zofagus

» Torakal (mediastinal) 6zofagus

* Abdominal 6zofagus

Ozofagusun liimeninde 3 farkli yerde anatomik darlik bulunmaktadar.

» Kirikofaringeal darlik

* Bronkoaortik darlik

o Aortik darlik
o Bronsial darlik
 Diyafragmatik darlik
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Sekil 1. Ozofagusun anatomisi (10)

Ozofagusun histolojisine bakildiginda yap olarak dort tabakadan olusmaktadir:

* Mukoza

« Submukoza

» Muskularis propia
« Adventisya

Ozofagusun gastrointestinal sistem organlarindan farki seroza tabakas1 yoktur.



Ozofagus kanlanmasi, vendz ve lenfatik drenajina bakildiginda her bir béliimiin farkl

oldugu goriilmektedir.

» Servikal kismu inferior tiroid arterden,

» Torakal kismi bronsial arterler, aorta ve sag interkostal arterlerden

» Abdominal kismui ise sol gastrik arter ve frenik arterden beslenmektedir.
* Venoz drenaj1 azygos venler

» Lenfatik drenaji ise boyuna bir sekilde olmaktadir.

Ozofagus nervus vagus ve pleksus dzofagus tarafindan innerve edilmektedir.

Ozofagus gidalar1 primer peristaltik dalgalarla mideye ulastirirken sekonder dalgalarla

limeni temizler.

Mideye ulagan gidalarin geriye dogru hareketini engelleyerek reflii olusmasini engeller.
Bu fonksiyonlar i¢in yutma, peristaltizm ve alt 6zofageal sfinkterin koordineli bir sekilde

caligmas1 gerekmektedir

2.2. Ozofagus Kanserlerinin Epidemiyolojisi

Diinyada en sik goriilen 8. kanser ve 6. en sik mortalite sebebi 6zofagus kanseridir (1).
20. Yiizyilda, yemek borusu kanserlerinin biiyiik ¢ogunlugunu SCC olusturuyordu. Son otuz
yilda bakilan verilere gore, 6zofagus ve GOB adenokarsinomu ve mide kardia kanserlerinin
siklig1, baglangicta Bati iilkelerinde ve daha yakin zamanda bazi Dogu tilkelerinde de tedrici bir
sekilde artmustir.

Diinya ¢apindaki vakalarin ¢ogu SCC histolojisidir. Bununla birlikte, insidans ve
histoloji bolgeye gore degisir.

Insidans oranlar1 uluslararasi olarak yaklasik 16 kat degismektedir; en diisiik oranlar
Bati ve Orta Afrika ile Orta Amerika'da her ikisinde de bulunmakta iken; en yliksek oranlar
Dogu Asya, Gronland, Giiney, Kuzey ve Dogu Afrika (Malavi ve Svaziland dahil) da tespit
edilmistir (11,12). Kuzey iran'dan Orta Asya cumhuriyetlerinden Kuzey-Orta Cin'e uzanan en
yiiksek riskli bolgede (genellikle "yemek borusu kanseri kusagi" olarak bilinir), vakalarin yiizde
901 SCC'dir (13, 14).



Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii GLOBOCAN veri tabaninda 2020'de Tiirkiye’de tahmini yasa
gore standardize edilmis insidans ve 6liim oranlari

Kanser Insidans Oliim oram
Meme 43.8 13.0
Prostat 24.4 6.6
Akciger 22.7 18.6
Kolorektum 18.8 8.8
Rahim agz1 13.0 7.1
Karin 12.3 8.6
Karaciger 10.3 94
Korpus rahim 7.7 1.7
Ozofagus 7.1 6.3
Tiroid 6.6 0.44

2.3. Ozofagus Kanserlerinin Etyolojisi

Kalitsal faktorler: SCC insidansinin artmis oldugu Cin gibi bolgelerde 6zofagus
kanserinin (EC) familyal kiimelenmesi raporlanmistir (15,16). Aym1 zamanda Barrett
0zofagusunun (BE) ailesel kiimelenmesi de tarif edilmistir (17,18). Yapilan arastirmalarda bu
bilgilerin kalitsal yatkinligt m1 yoksa ortak cevresel risk faktorlerini mi temsil ettigi
bilinmemektedir. Bu verilerle bagdasmayan ¢alismalar, Amerika Birlesik Devletleri ve Isvec
dahil olmak tizere diger bolgelerden gelen raporlarda yayinlanmaktadir (19,20). Sonug olarak,
kalitsal faktorlerin EC'nin patogenezinde ne 6l¢iide yer aldigi hala net anlagilamamustir.

Ozofagus kanser ile iliskilendirilen iki kalitsal sendrom vardir.

» Peutz-Jeghers sendromu (PJS): Gastrointestinal sistemdeki ¢oklu hamartomatoz
polipler, mukokutandz pigmentasyon ve gastrointestinal ve gastrointestinal olmayan
kanser riskinde artis ile karakterize otozomal dominant bir sendrom

« Cowden sendromu: Timdr baskilayict genlerdeki germ hattt mutasyonlari,
hamartomatdz gastrointestinal tiimorler, dermatolojik anormallikler ve ndrolojik
semptomlar ile karakterize bir sendrom

Ozofagus kanserlerinde etyolojik faktorler kanserin tipine gore farkliliklar

gostermektedir.
2.3.1. Skuaméz hiicreli karsinom icin risk faktorleri

SCC insidansi bolgelere gore 6nemli derecede farkliliklar gostermektedir (21, 22).



Demografik ve sosyoekonomik faktérler: Insidansi yiiksek olan bolgelerde
cinsiyet farki yokken diisiikk insidans bdlgelerinde erkeklerde daha fazla
goriilmektedir (23). Kentsel alanlarda kirsal alanlara gore daha sik goriilmekte ve
yapilan genis bir calismada diisiik sosyoekonomik durum SCC ile iliskilendirilmistir
(24).

Sigara ve alkol: Sigara ve alkol sinerjik olarak riski arttirir. Tiiketilen alkol miktarina
ve tiirline gore risk artmaktadir (25,26).

Beslenme faktorleri: Asya kitasinda yapilan bir calismada N-nitroso iceren
gidalarin tliketimi, DNA’da alkil eklentilerini indiikleyerek kanserojen etki yapar
(27). N-nitroso igeren gidalara baktigimizda salamura ve bazi mantar ¢esitleridir (28,
29).

Yiiksek sicakliktaki icecek ve yiyecekler 6zofagus mukozasinda hasar olusturarak riski

arttirir (30). Iran’da yapilan bir ¢calismada asir1 sicak cay tiiketimi SCC ile iliskili bulunmustur

(31). Diger risk faktorlerine baktigimizda fazla kirmizi et tiiketimi, diisiik selenyum seviyeleri,

¢inko eksikligi, folat eksikligi ve diisiik meyve sebze tiikketimidir (32-36).

Altta yatan 6zofagus hastah@i: Akalazya ve kostik striktiirii olan hastalarin
takibinde SCC siklig1 artmistir (37) .

Gecirilen cerrahi dykii: Kismi gastrektomili hastalarda risk artmistir (38).

Atrofik gastrit: Atrofik gastrit ve buna sebep olan durumlar ortalama 2 kat artmis
SCC ile iligkilidir (39).

Insan papilloma viriisii (HPV): HPV serotip 16 ve 18 SCC patogenezinde rol
oynamaktadir. Yapilan birgok metanalizde anlaml iliski bulunmustur (40).

Tilozis: Ayak i¢i ve ayak tabanlarinda hiperkeratoz ve SCC riskinde artigla
karakterize bir hastaliktir (41).

Bifosfanatlar: Oral bifosfanatlar 6zofajit zemininde SCC riskini arttirmaktadir (42).
Ust solunum yolu kanseri: Bas ve boyun, akciger ve 6zofagusun eszamanli veya
metakron SCC arasinda iliski bulunmustur. Bu iligki ortak etyolojik faktorlere
baglanmistir (43).

Kotii agiz hijyeni: Yeterli veri olmamak ile iliskili bulundugu birka¢ ¢alisma
bulunmaktadir(44).



2.3.2. Adenokarsinom i¢in risk faktorleri

Yirminci yilizyilin biiylik bir bolimiinde SCC, 06zofagus kanserlerinin biiyiik
cogunlugunu olusturuyordu (45). Son yapilan bir¢ok epidemiyolojik seride, AC insidansi daha
yaygin olan SCC'nin insidansini gegmistir (46).

Gastroozofageal reflii hastaligi(GORH) ve Barrett metaplazisi: Asit salgilamasmin
arttig1 veya gastrodzofageal reflii hastalig: ile iliskili diger durumlart olan hastalar, 6zofagus
AC igin yiiksek risk altindadir. Cogu 6zofagus AC'leri, kronik GORH'den kaynaklanan Barrett
metaplazisinin bir bolgesinden kaynaklanir. Barrett 6zofagusu olan hastalarda risk otuz kat

fazladir (47).

» Sigara: Sigara 6zellikle barrett 6zofagus zemininde AC riskini arttirmaktadir (48).

+ Obezite ve metabolik sendrom: Obezite 6zofageal ve GOB, AC icin artan risk ile
iligkilidir (49).

+ Epidermal biiyiime faktorii polimorfizmleri: Ozellikle barrett &zofagus
zeminindeki 6zofageal AC hastalarinda epidermal biiylime faktorii yiiksek serum
seviyeleri ile iligkilidir (50) .

+ Helikobakter pylori enfeksiyonu: H.pylori, GOB’deki AC'nin 6ncii lezyonu olan
kardiya inflamasyonu ve bagirsak metaplazisi i¢in 6nemli bir faktordiir (51).

* Human papilloma viriisii (HPV): Hpv'nin 6zofagus AC ile iligkisi belirsizdir.
2.4.  Ozofagus Kanserlerinin Patolojisi

Ozofagus kanserlerini histopatolojik olarak smiflandirdigimizda  ¢ogunlukla
karsilasgtigimiz SCC ve AC tiirleridir ve bu tiirler arasinda belirgin etyolojik ve epidemiyolojik
farkliliklar vardir. Bunlarin yani sira az da olsa adenoid kistik karsinom, mukoepidermoid
karsinom, noroendokrin neoplaziler, lenfoma, metastatik tiimorleri ve melanomu da

gormekteyiz (52, 53).

SCC en sik goriilen tiir olup makroskopisine baktigimizda siklikla 6zofagus orta 1/3
kisminda goriilmektedir (54). Cok odakli gordiiglimiiz vakalar az siklikta olup ¢ogunlukla
stiperfacial tiimorlerde olmaktadir (55). Tiimor invazyon derinligine gore siiperfacial ve
ilerlemis tiimorler olmak iizere ikiye ayrilir. Mikroskopisi incelendiginde tek hiicre
keratinizasyonu, keratin incileri seklinde konsantrik keratinizasyon gdsteren veya hiicreler arasi

kopriilesmeler, squamdz hiicre diferansiyasyonu barindiran malign epitelyal tiimorler olarak



gorlilmektedir. SCC ¢ogunlukla bolgesel lenf diiglimlerine yayilim gosterir. Hematojen yayilim
olarak akciger ve karaciger gibi organlara metastaz yapar.

AC siklikla barrett 6zofagus zemininde gelisir ve 6zofagusun alt 1/3 kisminda yerlesme
egilimi gosterir. Makroskopisine baktigimizda diizensiz mukozal kabariklik, kiigiik plak
benzeri kalinlagma halinde goriilebilir. Mikroskobik incelemede cogunlukla papiller veya
tiibtiler tipte izlenmektedir. Yayilim alanlar1 incelendiginde dncelikle 6zofagus duvarina lokal
yayilim mideye distal yayilim goriilmektedir (56).

Biitiin gastrointestinal néroendokrin neoplazilerin %0.05” ini ~ 6zofageal ndroendokrin
neoplaziler olusturur. Cogunlukla asemptomatiktir. Makroskopik olarak kiigiik, polipoid

nadiren tlseratif lezyonlar seklinde goriliir (57).

Tablo 2. Ozofagus tiimorlerinde WHO klasifikasyonu

Epitelyal tiimorler

Premalign lezyonlar
1.Yass1 hiicreli karsinoma
e intraepitelyal Neoplaziler (Displazi), Low grade
e Intraepitelyal Neoplaziler (Displazi), High grade
2.Adenokarsinoma
e Displaziler (intraepitelyal Neoplazi), Low grade
e Displaziler (intraepitelyal Neoplazi), High grade

Karsinomalar
1.Yass1 hiicreli karsinoma
Cesitleri:  Verriikdz karsinoma

Spindle hiicreli karsinoma
Bazaloid karsinoma

2.Adenokarsinoma

3.Adenoskuamoz karsinoma

4.Adenoidkistik karsinoma

5.Mukoepidermoid karsinoma

6.Andiferansiye karsinoma

Noroendokrin neoplaziler
1.Noroendokrin tiimor (NET)
NET G1 (Karsinoid)
NET G2
2.Noroendokrin karsinoma (NEC)
Biiytik hiicreli NEC
Kiigtik hiicreli NEC
3.Mikst adenonoroendokrin karsinoma




2.5. Ozofagus Kanserlerinde Klinik

Ozofagus kanserlerinde klinik tiimériin yerlesim yeri, invazyon derecesi ve metastaz
alanina gore farklilik gosterir. Torasik yerlesimli tiimorlerde farkli histopatolojiye ragmen ortak

semptomlar goriiliir. Cogunlukla ilerleyici yutma giicliigii ve kilo kayb1 goriiliir.

Lokal olarak ilerlemis 6zofagus kanseri olan hastalarda, 6zofagusun tiimor tarafindan
obstriikte edilmesi, yutma giicliigii ile kilo kaybinin ortaya ¢ikmasma sebep olur. Yutma
glicliigii 6zofagus limen c¢ap1 13 mm'den (liimen ¢apinin yaklasik yiizde 70'i oraninda azalma)
daha az oldugunda ortaya cikar. Kilo kaybi1 ise, yutma giiclii§ii olan hastada semptomlari
azaltmak icin diyette yaptig1 degisikliklerden kaynaklanir ve tiimorle iligkili istahsizlik da
katkida bulunabilir. Hastalarin yaklagik % 20'sinde agrili yutma goriliir.

Ozofagus kanserinin erken belirtileri hafif veya asikar olmayabilir. Yemeklerin uzun
stireli ag1z sindiriminden gecirilmesi ve yemegin yavaslatilmasiyla iistesinden gelinebilecek
olan kati yiyeceklerin gecici "yapigmasi", belirgin yutma gii¢liigii meydana gelmeden 6nce
farkedilebilir. Yutma giigliigli yavas yavas sert gidalardan sivilara dogru progresyon

gosterir. Hastalar ayrica retrosternal baski hissi veya pirozis de fark edebilirler.

Disfajisi olan hastada ayirict tanida diistiniilecek Ontanilara baktigimizda malign
olmayan striktiirler, akalazya ve diger 6zofagus motilite bozukluklari, 6zofajit ve 6zofagus

halkalarini igerir.

Servikal 6zofagus kanserleri yemek borusunun 6 ila 8 cm uzunlugundaki ve
hipofarinksten sternal ¢entige uzanan servikal kisminda ortaya ¢ikar (58). Cogunlukla tani
aninda lokal olarak ilerlemis hastalik vardir. Retrospektif serilerde, en sik goriilen sikayetler
kilo kayb1 ve disfajidir. Baz1 hastalarda basvuru semptomu olarak ses kisiklig1 da goriilmiistiir
(59).

2.6. Ozofagus Kanserlerinde Teshis
Ozofagus kanserleri erken evrede asemptomatik olup ileri evrede hastalar genelde
yutma giicliigli, agrili yutma, kilo kaybi ve halsizlik sikayetleri ile saglik kurumlarina
bagvururlar. Ozofagus kanseri &n tanisiyla degerlendirilen hastalarda takip edecegimiz islemler

asagida siralanmigtir.

» Anamnez ve fizik muayene: Detayli bir anamnez semptomlarin varligini, siiresini,
yapisin1 ve siddetini belirlemizde yardimci olur. Fizik muayenede vital bulgular,

detayl1 sistem muayenesi, boy ve agirlik dl¢timleri yapilir.
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Hemogram ve genis biyokimya: Kanamaya bagli demir eksikligi anemisi
goriilebilir. Biyokimya testlerinde hastalifin metastazina veya paraneoplastik
sendroma bagli belirtegler goriilebilir.

Kanser antijen 19-9 (CA 19-9) ve karsinoembriyonik antijen (CEA) istenir. Bu
belirtecler tan1 aninda yiiksekse takipte kullanilabilir.

Ust gastrointestinal endoskopi ve biyopsi: Ozofagus kanser siiphesi olan tiim
hastalarda mutlak yapilmasi gereken islemdir. Endoskopi, organlarin mukozasini
incelemek ve herhangi bir kanser belirtisi veya genislemis kan damarlar1 veya
iilserler gibi diger anormallikleri arastirmak icin kullanilir. Islem sirasinda patolojik

goriinen alanlardan biyopsi alinir.

Sekil 2. Distal 6zofagusta tilseratif malign 6zofagus kitlesi

Bilgisayarh tomografi (BT): Intravenéz ve oral kontrasth toraks ve abdomen
gerekirse kontrastli pelvis BT ¢ekimi yapilir. Lokal veya uzak metastazlar hakkinda
bilig verir.

Pozitron emission tomography (FDG-PET/CT): Metastatik hastalik belirtisi var
ise cekilir.

Endoskopik ultrason: Metastatik rezeke edilemeyen hastalik kanit1 yoksa lezyonun
derinligi, komsu organlara yayilimi ve bolgesel lenf bezlerine metastaz durumunu
saptamada 6nemli rol oynar.

Metastatik odaklardan gerekirse biyopsi alinmasi
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*+ MSI, MMR ve PD-L1: Metastatik hastalik var veya siiphesi var ise istenir.

+ HERZ2: Metastatik adenokarsinom veya siiphesi var ise istenir.

» Bronkoskopi: Timor karina hizasinda veya iizerinde ise ve metastatik hastalik
bulgusu yoksa

* Beslenme degerlendirilmesi ve danismanhgi

* Performans degerlendirilmesi: Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

veya Karnofsky skoruna gore degerlendirilme yapilir.

2.7. Ozofagus Kanserlerinin Evrelemesi

Ozofagus kanserinin prognozu, hastaligin evresi ile giiglii bir sekilde iliskilidir. Hem
bolgesel tiimor boyutunun hem de uzak metastazlarin varliginin veya yoklugunun dogru klinik
evrelemesi, prognozu tahmin etmek ve uygun tedavi stratejisini segmek igin kritik dneme
sahiptir.

Ozofagus kanseri icin global olarak Amerikan Ortak Kanser Komitesi
(AJCC)/Uluslararast Kanser Kontrolii Birligi'nin (UICC) tiimdr boyutu, lenf nodu, metastaz
(TNM) evreleme sistemi kullanilmaktadir.

En son (2017, sekizinci baski) revizyonunda (60), proksimal mide i¢ine 2 cm'den daha
fazla olmayan tiimor merkez iissii ile GOB’ii igeren tiimorler 6zofagus kanseri olarak kabul
edildi. Buna karsilik, merkez iissii mide proksimaline 2 cm'den daha fazla yerlesmis olan GOB
tiimorleri, GOB'iin 2 ¢cm yakininda olsalar bile, GOB’ii icermeyen tiim kardia kanserlerinde
oldugu gibi, mide kanseri olarak kabul edildi. Bu nedenle, histolojiden bagimsiz olarak,
servikal, torasik veya abdominal 6zofagustan kaynaklanan tiim 6zofagus tiimdrleri ve merkez
iissii GOB’iin 2 cm yakininda bulunan GOB’ii igerenler T, N ve M evresi i¢in ayn1 kriterleri

paylasir. Ancak, yerlesim yerine bakilmaksizin SCC ve AC i¢in ayr1 evre gruplari vardir.
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Tablo 3. Ozofagus kanserinde TNM evrelemesi (Ozofagus ve 6zofagogastrik bileske
kanserleri TNM evrelemesi AJCC UICC 8. bask1)

Primer tiimor (T), skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinom

T Kkategorisi T kriterleri
TX Tiimor degerlendirilemez
TO Tiimé6r kaniti mevcut degil
Tis High dereceli displazi
T1 Tiimor lamina propria, muskularis mukoza veya submukozay1 invaze
eder
Tla Tiimdr lamina propria veya muskularis mukozay1 invaze eder
Tlb Timor submukozay1 invaze eder
T2 Timor muskularis propriaya invaze
T3 Timor adventisyay1 isgal eder
T4 Timor bitisik yapilari isgal eder
T4a Timor plevra, perikard, azygos ven, diyafram veya peritonu invaze
eder.
T4b Timor aort, vertebral cisim veya hava yolu gibi diger komsu yapilari

invaze eder.

Bolgesel lenf diigiimleri (

N), skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinom

N kategorisi N Kriter

NX Rejyonel lenf diigiimleri degerlendirilemez

NO Rejyonel lenf nodu metastazi yok

N1 1 veya 2 rejyonel lenf nodunda metastazlar

N2 3 ila 6 rejyonel lenf nodunda metastazlar

N3 7 veya daha fazla rejyonel lenf nodunda metastaz
Uzak metastaz (M), skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinom
M kategorisi M Kriterleri

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
Histolojik derece (G), skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinom

G G tamimi

GX Not degerlendirilemez

Gl Iyi farklilagnus

G2 Orta derecede farklilasmig

G3 Koti farklilasmus, farklilasmamis

Konum, skuamoz hiicreli

karsinom

Lokasyon 6zofagus skuamoz kanserlerinin evre gruplandirmasinda rol oynar.

Konum kategorisi

Konum kriterleri

X Konum bilinmiyor
Ust Azigos venin alt sinirina servikal 6zofagus
Orta Azigos venin alt sinir1 ile inferior pulmoner venin alt siir1 arasinda
Daha diisiik Gastrodzofageal bileske dahil olmak iizere inferior pulmoner venin

mideye olan alt sinir1

NOT: Konum, yemek borusundaki tiimdriin merkez iissiiniin konumu ile tanimlanr.
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Klinik Evreleme (cTNM): Klinik evreleme, biiyiik 6lgiide histopatolojik verilerin
yoklugunda yapilir, ¢iinkii TNM kategorileri tipik olarak bir rezeksiyon 6rneginin mikroskobik
incelemesiyle degil, radyolojik goriintiilemeyle evrelenir. Benzer olmayan evre grubu igerigi
ve hayatta kalma profilleri, patolojik evre gruplarindan (pTNM) ayr1 klinik evre gruplarini
(cTNM) gerektirmistir (Tablo 4) (61).

Patolojik Evreleme (pTNM): Postneoadjuvan tedavi tek basina 6zofajektominin yerini
aldigindan, patolojik evreleme ileri evre kanser i¢in klinik 6nemini kaybetmektedir. Erken evre
kanserler icin Oonemli bir evreleme ve mortaliteyi belirleyicisi olarak ilgili olmaya devam
etmektedir (Tablo 4) (61).

Neoadjuvant Tedavi Sonras1t Evreleme (yp TNM): Postneoadjuvan tedavi gormiis ve
rezeksiyon Orneginin patolojik incelemesinden geg¢mis Ozofagus kanserli hastalarin evre

gruplamasidir (Tablo 4) (61).

Tablo 4 .Ozofagus kanserlerinde klinik, patolojik ve postneoadjuvan tedavi sonras1 evrelemesi
(Ozofagus ve 6zofagogastrik bileske kanserleri TNM evrelemesi AJCC UICC 8. baski)

Prognostik evre gruplari, skuamoz hiicreli karsinom

Klinik (cTNM)
| cT oN cM EVRE |
| Tis " NO ' Mo 0 |
T1 NO-1 MO I
T2 NO-1 MO I
T3 NO MO Il
T3 N1 MO Il
T1-3 N2 MO Il
T4 NO-2 MO IVA
Herhangi bir = N3 MO IVA
T
Herhangi T Herhangi N M1 IVB
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Tablo 4. Devam

Patolojik (pTNM)

pT pN pM  Grade Konum Evre
| Tis NO MO | Yok Herhangi 0

Tla NO MO @ Gl Herhangi 1A
Tla NO MO @ G2-3 Herhangi IB
Tla NO MO  GX Herhangi 1A
T1b NO MO @ G1-3 Herhangi IB
T1b NO MO | GX Herhangi IB
T2 NO MO @ Gl Herhangi IB
T2 NO MO @ G2-3 Herhangi A
T2 NO MO | GX Herhangi A
T3 NO MO  Herhangi Daha diigiik A
T3 NO MO @ G1 tist/orta A
T3 NO MO @ G2-3 iist/orta 1B
T3 NO MO | GX Herhangi 1B
T3 NO MO | Herhangi Konum X 1B
T1 N1 MO  Herhangi Herhangi 1B
T1 N2 MO | Herhangi Herhangi A
T2 N1 MO  Herhangi Herhangi A
T2 N2 MO | Herhangi Herhangi 1B
T3 N1-2 MO  Herhangi Herhangi B
T4a NO-1 MO  Herhangi Herhangi B
T4a N2 MO  Herhangi Herhangi IVA
T4b NO-2 MO | Herhangi Herhangi IVA
Herhangi bir T | N3 MO | Herhangi Herhangi IVA
Herhangi T Herhangi N M1  Herhangi Herhangi IVB
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Tablo 4. Devam

Post-neoadjuvan tedavi (ypTNM)

ypT ypN ypM Evre

| TO-2 NO MO I
T3 NO MO I
TO-2 N1 MO A
T3 N1 MO 1B
TO-3 N2 MO 1B
T4a NO MO 1B
T4a N1-2 MO IVA
T4a NX MO IVA
T4b NO-2 MO IVA
Herhangi T N3 MO IVA
Herhangi T Herhangi N M1 VB

| Prognostik evre gruplari, adenokarsinom

Klinik (cTNM)

| cT cN cM Evre

| Tis NO MO 0
T1 NO MO |
T1 N1 MO IHA
T2 NO MO 1B
T2 N1 MO Il
T3 NO-1 MO Il
T4a NO-1 MO Il
T1-4a N2 MO IVA
T4b NO-2 MO IVA
Herhangi T N3 MO IVA
Herhangi T Herhangi N M1 IVB
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Tablo 4. Devam

Patolojik (pTNM)

pT pN pM  pGrade Evre
| Tis NO MO | Yok 0
Tla NO MO @ G1 1A
Tla NO MO  GX 1A
Tla NO MO @ G2 B
Tib NO MO  G1-2 B
T1b NO MO GX IB
T1 NO MO @ G3 IC
T2 NO MO @ G1-2 IC
T2 NO MO | G3 A
T2 NO MO GX A
T1 N1 MO | Herhangi 1B
T3 NO MO | Herhangi 1B
T1 N2 MO | Herhangi A
T2 N1 MO | Herhangi A
T2 N2 MO = Herhangi B
T3 N1-2 MO = Herhangi B
T4a NO-1 MO = Herhangi B
T4a N2 MO | Herhangi IVA
T4b NO-2 MO = Herhangi IVA
Herhangi bir T | N3 MO = Herhangi IVA
Herhangi T Herhangi N M1 = Herhangi IVB
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Tablo 4. Devam

Post-neoadjuvan tedavi (ypTNM)

ypT ypN ypM Evre
| T0-2 " NO " Mo N |

T3 NO MO I

TO-2 N1 MO A
T3 N1 MO 1B
TO0-3 N2 MO 1B
T4a NO MO 1B
T4a N1-2 MO IVA
T4a NX MO IVA
T4b NO-2 MO IVA
Herhangi T N3 MO IVA
Herhangi T Herhangi N M1 VB

2.8. Ozofagus Kanserinde Tedavi

Ozofagus ve GOB kanserli hastalarin ydnetimi multidisipliner yaklasim gerektirir.
Cerrahi onkoloji, tibbi onkoloji, gastroenteroloji, radyasyon onkolojisi, radyoloji ve patoloji
bilimlerinin ortak ¢alismasiyla tedavi stratejisi belirlenir. Ayrica beslenme servislerinin, sosyal
hizmet gorevlilerinin, hemsirelerin, palyatif bakim uzmanlar1 ve diger destekleyici disiplinler
de tedavide 6nemli rol oynamaktadir.

Hastalarin tedavi se¢iminde hastanin kendi karari, hastaliginin evresi, metastaz varligi,

yas ve performans durumu gibi bir¢ok faktor etkilidir.

2.8.1. Cerrahi tedavi

Lokorejyonel &zofagus ve GOB kanserlerinin tedavisinin onemli bir bilesenidir.
Evreleme tekniklerindeki gelismeler, hasta se¢imi, cerrahi sonras1 bakim ve cerrahi deneyim
son yillarda cerrahi morbidite ve mortalitede belirgin azalmaya yol agmistir. Ayrica, randomize
caligmalar rezeke edilebilir, lokorejyonel olarak ilerlemis 6zofagus ve GOB kanserli hastalarda
preoperatif kemoradyoterapinin ve perioperatif kemoterapinin sagkalimi onemli Olciide

tyilestirdigini gostermistir (62).
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2.8.2. Endoskopik tedavi

Endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR) ve endoskopik ablasyon (kriyoablasyon) dahil
olmak iizere endoskopik tedaviler cerrahiye alternatif olarak kullanilmaktadir.

Erken evre 6zofagus ve GOB kanserlerinin tedavisi igin kullanilan EMR
cerrahi rezeksiyondan daha az morbiditeye sahiptir. EMR, Japonya'da erken 6zofageal SCC'nin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bat1 iilkelerinde de barrett 6zofagus ve 6zofagus
yiizeysel adenokarsinomlarin tedavisi i¢in ilk asamada tercih edilen islemdir (63, 64).

Erken evre hastalik (yani, pTis, pT1a, lenfovaskiiler invazyon olmadan yiizeysel pT1b)
EMR ve/veya ablasyon ile etkili bir sekilde tedavi edilebilir (65, 66).

2.8.3. Radyoterapi

Ozofagus ve GOB kanserlerinde cT4 tiimérii olan veya tibbi olarak ameliyat i¢in uygun
olmayan olumsuz O6zelliklere sahip hastalarda RT (preoperatif, postoperatif veya palyatif)

tedavinin ayrilmaz bir parcasidir (67).

2.8.4. Kombine tedavi

Kombine modalite tedavisinin, tek basina rezeksiyona kiyasla lokorejyonel 6zofagus
ve GOB kanserli hastalarda sagkalimi énemli 6lgiide arttirdign gésterilmistir.
Ameliyat Oncesi kemoradyoterapi lokalize rezeke edilebilir AC igin tercih edilen

yaklagimdir (68).

2.8.5. Lokal olarak ileri veya metastatik hastalikta sistemik kemopterapi

Sistemik tedavi palyasyon ve iyilestirilmis sagkalim saglayabilir.
Iki sitotoksik ilac igeren birinci basamak sistemik tedavi rejimleri, ileri derecede hastalig1 olan
hastalarda daha diisiik toksisite nedeniyle tercih edilmektedir.

Ug sitotoksik ilacin kullanimu ise performans durumu iyi ve toksisite degerlendirmeleri

icin kolay erisime sahip tibben uygun hastalar i¢in kullanilmaktadir (69).

2.8.6. Hedefe yonelik tedaviler

Giliniimiizde, hedefe yonelik terapotik ajanlardan, trastuzumab, pembrolizumab,
nivolumab ve entrectinib/larotrektinib ilerlemis 6zofagus ve GOB kanserlerinde kullanim igin
FDA tarafindan onay almistir (70, 71).
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2.9. Serbest Oksijen Radikalleri

Mitokondri biyoenerjik ve biyosentetik bir organel olarak birincil islevine ek olarak,
cogalma, farklilasma ve strese uyum dahil olmak {izere ¢esitli hiicresel siire¢lerin merkezinde
yer alir.

Normal biyolojik kosullarda oksijen, enzimatik olmayan otooksidasyonlarla diger
molekiillerden elektronlar1 ¢almayr basarir. Spin eslesmeli bir ¢ift barindiramadigi igin,
elektronlar1 birer birer ¢almakla yetinmek zorundadir. Elektron c¢iftlerinin bu sekilde
parcalanmasi serbest oksijen radikallerin (SOR) olusumuyla sonuglanir.

Mitokondri hem fizyolojik hem de patolojik kosullarda hiicrede SOR' un ana kaynagi
olarak kabul edilir (72). SOR' un birden ¢ok etkisi vardir. Proteinlere, lipidlere ve niikleik
asitlere zarar verebilirler. SOR’ lar canli sistemlerde ikili bir rol oynarlar: oksidatif hasar
yaparak doku disfonksiyonuna neden olurlar ve faydali stres tepkilerini aktive eden molekiiler
sinyaller olarak hizmet ederler. Bu nedenle mitokondrinin birgok hastalikta ve yaslanma

siirecinde ana rolii oynadig diistiniilmektedir (73).

2.10. Oksidatif Stres

Organizmalarda oksidan-antioksidan dengesinin korunmasi, saglikli bir yasamin
stirdiiriilebilmesi i¢in gereklidir. Fizyolojik sartlarda, hiicrelerde devamli olarak meydana gelen
SOR ile onlarla tepkimeye gecen antioksidanlar arasinda bu denge vardir. Ancak serbest
radikallerin asir1 tiretimi veya antioksidan mekanizmalarin yetersiz kalmasi ile pro-anti oksidan
dengenin bozulmasi sonucu olusan yliksek seviyelerdeki SOR hiicresel yapilar1 etkileyerek
hiicre hasarina yol agar. Asir1 artan SOR’un bu zararl etkisi oksidatif stres olarak tanimlanir
(74).

Oksidatif stresin sebep oldugu hiicre hasar1 reversible veya irreversible ve bu hasar
erken ya da ge¢ donem olabilir. Oksidatif stres iskemi ve erken donem inflamasyonda kisa
vadeli iken; uzun donem inflamasyonda ve malignitelerde uzun vadeli bir siiregten
bahsedilebilir (75). Maligniteler, diyabet, koroner arter hastaligi, Alzheimer hastalig1 gibi cogu
hastalikta SOR seviyesinin artis1, hastalifin nedeni degildir, birincil bozukluga bagli olarak

olusmakta ve sonrasinda patogenezde bulunmaktadir.
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2.11. Antioksidan Sistem
SOR’ un iiretimini baskilamak, bu maddelerin olusturdugu patolojik siireci engellemek

ve toksin maddelerden arindirmayir yapmak iizere viicutta islev goren mekanizma
“antioksidanlar” olarak tanimlanir (76). SOR ile c¢ok seri bir sekilde tepkimeye girerek
otooksidasyon/peroksidasyonun progresyonunu engelleyen maddelerdir (77). Antioksidanlarin
vazifeleri arasinda SOR’un biiyiik kismin1 zararsiz hale getirmek, hasar verici etkilerine karsi
hiicreleri savunmak ve hastaliklari 6nlemede fayda temin etmek sayilabilir (78).

Antioksidanlar, enzimatik ve nonenzimatik olmak tizer simiflandirilir. Enzimatik
antioksidanlara birka¢ misal olarak; glutatyon, glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT),
siiperoksit dismutaz (SOD) glutatyon rediiktaz (GR), hidroperoksidaz ve mitokondriyal
sitokrom oksidaz sistemi verilebilir.

Nonenzimatik antioksidanlara 6rnek olarak; ksantin oksidaz inhibitorleri (allopiirinol,
oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten), a-Tokoferol (Vitamin E), B-karoten (Vitamin A),
melatonin, askorbik asit (Vitamin C), seruloplazmin, miyoglobin, transferin ,hemoglobin,
ferritin, bilirubin, tirat, sistein, metiyonin, laktoferrin, albiimin ve bakir, ¢inko, demir, selenyum
gibi mineraller ve folik asit (Vitamin B9) sayilabilir.

Tiyoller temel olarak hem enzimatik hem de nonenzimatik intraselliiler antioksidasyon

sisteminin bir tiyesidir.

2.11.1. Total tiyol dengesi

Merkaptanlar olarak da bilinen tiyoller, hiicresel oksidatif stresi 6nlemede 6nemli rol
oynayan siilfhidril grubu bulunduran organik bir bilesiktir. Sistein, fonksiyonel tiyol grubu

aracilifyla viicuttaki oksidatif hasarin 6nlenmesinde 6nemli bir rol oynar (79).

Tiyoller ve disiilfitler, protein yapilarinin kararliliginda ve protein ve enzim
fonksiyonlarmin, reseptorlerin, tasiyicilarin, Na-K kanalimn ve transkripsiyonun
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Dinamik tiyol-disiilfit homeostazi (TDH), toksin
maddelerden arindirma, antioksidan savunma, apoptoz, enzim aktivitelerinin diizenlenmesi,
transkripsiyon ve hiicresel uyari iletim mekanizmalari i¢in hayati 6neme sahiptir (71). TDH
bozulmas1 diyabet, kalp damar hastaliklar, kanser, romatoid artrit, kronik renal yetmezligi,
Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, multipl skleroz ve karaciger hastaliklar1 gibi cesitli

hastaliklarin etyolojisinde rol oynar. TDH; TSH, -SH , -S-S ve TT hesaplanarak 6lgiiliir.
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Plazma tiol havuzu esas olarak alblimin tiyollerinden, protein tiyollerinden olusurken az

miktarda sistein (Cys), sisteinilglisin gibi diisiik molekiiler agirlikli tiyoller de bulunmaktadir
(80).

2.11.2. iskemi modifiye albiimin dengesi

Iskemi modifiye albiimin (IMA), hipoksinin neden oldugu hiicresel boyuttaki
farkliliklarin albiiminin N-terminal bdlgesinin bakir, kobalt ve nikel i¢in baglanma kabiliyetini
diisiirmesi sonucu ortaya ¢ikar. Bu fizyolojik siire¢, hipoksi ile olusan patolojik durumlarda
IMA seviyesindeki degisikliklerin arastirilmasina sebep olmustur.

Inme ve serebrovaskiiler olay, mezenterik iskemi, miyokardiyal iskemi ve kas-iskelet

iskemisi gibi birgok durumda kullanilabilecek bir gostergedir (81).

2.12. Kanser ve Antioksidan Sistem

Yapilan bir¢cok epidemiyolojik calismalar, ¢ogu sindirim sistemi tiimdriinlin sigara,
obezite, oksidatif stres, Helicobacter pylori enfeksiyonu ve uygunsuz beslenmeden
kaynaklandigini1 gostermistir (82). Bunlar igerisinde, oksidatif stres bir¢ok tiimoriin olusumu ve
gelisimi ile yakindan baglantilidir. Kapsamli deneysel calismalar, oksidatif stresin sindirim

sistemi tlimoriiniin baslamasi ve ilerlemesindeki roliinii gostermistir (83).

Oksidatif stres altinda, hiicre i¢i SOR seviyeleri, antioksidan savunma mekanizmalarini
devre dist birakir. SOR, mitokondriyal ve genomik DNA'ya zarar vererek DNA hasarina,
molekiiler mutasyonlara ve timor olusumu ve gelisimi ile yakindan iligkili olan sinyal
yollarinda degisikliklere yol acabilir (84) .

SOR, tiimorlerin gelisimine katkida bulundugundan, antioksidanlar, reaktif oksijen
tiirlerini notralize eden maddeler olarak gastrointestinal kanserlerin tansinda ve 6nlenmesinde

yaygin olarak kullanilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Dizaym ve Hastalar

Calismamiza Van Yiiziincii Yil Universitesi Dursun Odabas Tip Fakiiltesi Etik
Kurulunda 30.11.2022 tarihinde alinan B.30.2.YYU.0.01.00.00/140 No.lu onay sonrasi
baslandi. Calismamizda Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezi 6zofagus
kanseri tanisini alan toplam 43 hasta tizerinde yapildi.

Vaka grubu olarak yeni tan1 6zofagus kanseri tanis1 almig olan 43 hasta ve kontrol grubu
olarak 6zofagus kanseri tanis1 olmayan 58 hasta dahil edildi.

Her iki ¢alisma grubu bireylerden biyokimya tiiplere 1 ml periferik kan alindi. Kan
orneklerinin ¢aligma grubu bireylerden alindig1 giin -80°C’ye kaldirilarak saklandi. Saklanan
kan ornekleri 43 sayisina ulasinca biyokimya ¢alisma siirecine gegildi.

Tiyol diizeyi 6l¢iimii: TT ve -SH ol¢iimiinde kullanilacak birincil reaktifler [(TT
hesaplamasi icin reaktif 1 (R1), -SH hesaplamasi i¢in reaktif 1’ (R1’)] degisik iken, diger iki
reaktif benzerdi. R1, 378 mg sodyum borohidrat (NaBH4 ) son diizeyi 10 mM olacak sekilde,
1000 ml su-metanol soliisyonu (1/1 voliim oraninda) i¢inde eritilerek taze olarak hazirlandi.
R1’, son diizeyi 10 mM olacak sekilde 585 mg sodyum kloriir (NaCl), 1000 ml su-metanol
sollisyonu (1/1 voliim oraninda) i¢inde eritilerek hazirlandi. Reaktif 2 (R2), hem TT hem de -
SH hesaplamasinda kullanildi. 0.5 ml formaldehit (son diizeyi 6.715 mM) ve 3.8 gr EDTA (son
diizeyi 10 mM), 1000 ml Tris tamponda, 100 mM ve pH 8.2’de eritilerek hazirlandi. Reaktif 3
(R3)’de hem TT hem de -SH hesaplamasinda kullanildi ve 3.963 gr 5,5’-ditiyobis-2-
nitrobenzoik asit (DTNB), 1000 ml metanol iginde eritilerek DTNB’nin son diizeyi 10 mM
olacak sekilde hazirlanarak hazir olarak kullanildi.

Total ve serbest tiyol hesaplama kriterleri: TT hesaplamasi igin 10 ul R1 (-SH
hesaplamasi i¢in 10 pl R1° kullanilir) ile 10 pl drnek karistirildi. Islem sonrasinda R2 ve R3
eklenerek ilk absorbans (A1) okumas1 415 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak yapildi.
(Ikinci absorbans (A2) okumasi ise tepkimenin plato yaptig1 10. dakikada ayn1 dalga boyunda
gerceklestirildi. A2-A1 absorbans farki elde edilerek oOl¢iim tamamlandi. TT ve -SH
diizeylerinin hesaplanmasinda 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit (TNB)’in molar ekstinksiyon
katsayis1 olan 14.100 mol/L-1 cm-1 kullanmildi. —S-S diizeyi, (total disiilfit-serbest disiilfit)/2
formiiliinden o6l¢iildii. Tiim sonuglar litrede mikromol (umol/L) olarak dokiimente edildi
(85,86).

Iskemi modifiye albiimin tayini: 200 pl serum1 g/I kobalt kloriir soliisyonundan 50 ul

ilave edildi, karigtirild1 ve oda sicakliginda 10 dakika inkiibasyona birakildi. Daha sonra 1, 5
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g/l DTT soliisyonundan 50 pl ilave edildi ve karistirildi. Oda sicakliginda 2 dakika daha inkiibe
edildi. NaCl’iin 9.0 g/l soliisyonundan 1 ml ilave edildi. Ornek kérleri de aym sekilde DTT
ilave edilmeden hazirlandi. Test karigimlarinin absorbanslart 470 nm’de raporlandi. Sonuglar,
absorbans {initelerinde incelendi. Her hastanin ve saglikli kontrol gruplarinin IMA ve
albiiminine gore Diizeltilmis-IMA (D-IMA) diizeyleri [ D-IMA = IMA x (Albiimin / Grubun
Alblimin Ortancasi) | formiilii ile hesaplanarak, absorbans birimi (ABSU) olarak dokiimante
edildi.

Total Siilfidril Gruplarimin Tayini (TSH): Metod ELLMAN reaktifinin (DTNB)
stilfidril gruplar1 ile rediikte olarak 2-nitro-5-merkaptobenzoik asit olusturma ilkesine
dayanmaktadir. Nitro merkaptobenzoik asit anyonu agik sar1 renktedir ve plazmadaki stlfidril
gruplariin spektrofotometrik olarak Olglilmesine istinat edilir. Standart olarak rediikte

(indirgenmis) glutatyon kullanilir.
Bu amacla:

1- Santrifijj tiiplerine 0,5 ml serum konuldu.

2- lgine 1,5 ml 0,2 M Tris tamponu (pH:8,2) eklendi.

3- Uzerine 0,1 ml 0,01 M DTNB eklendi.

4- Dabha sonra tiipler vortekslenerek iyice karigsmasi saglandi.

5- Icine 7,9 ml metanol eklendi.

6- Sollisyon 15 dakika dinlendirilerek renk olugsmasi saglandi. Soliisyon
oda sicakliginda 10 dakika 4500 rpm’de santrifiij edildi.

7- 412 nm’de kore kars1 okundu.

8- Kore serum yerine disodyum EDTA, DTNB yerine distile su eklendi.

3.2. Verilerin istatiksel Analizi

Calisilmak istenen 6zellikler i¢in tanimlayici istatistikler; Ortalama, Standart Sapma ve
median olarak ifade edilmistir. Verilerin dagiliminin normalligi Kolmogorov-Smirnov,
varyanslarin homojenligi Levene testi ile test edildi. Bagimsiz ikili grup karsilastirmalarinda
normal dagilim kosulu saglanmadigindan Mann Whitney U test istatistigi kullanildi. Stirekli
degiskenler arasindaki baglantiy1 hesaplamak i¢in gruplar arasinda Spearman sira korelasyon
katsayis1 dlgiilmiistiir. Olgiimlerde istatistik anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak belirlenmis ve

Olgtimler i¢in SPSS istatistik paket programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 43 hastanin 30’u (% 69.8) kadin 13’1 (% 30.2) erkektir. Kontrol
grubunda 58 kisi bulunup 22’°si (%37.9) kadin 36’s1 (% 62.1) erkektir. Calismaya dahil edilen
hasta grubu ilk defa tani almis ve heniiz tedavi verilmemis 6zofagus CA hastalarindan
sec¢ilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin 21’1 (% 48.8) metastaz olmayan, 22’ si (%51.1)
metastatik evredeydi. Calismaya ait yas ve cinsiyet dagilimi tablo 5’te gdsterilmistir.

Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarina gore yas ve cinsiyet dagilimi

Hasta Kontrol t p
Ortalama+Std.sapma | 65.6047+8.82405 | 65.6207+6.93789
Yas : -0.010 | 0.736
Medyan(Min-Max ) 64(45-87) 66(50-76)
X2 p
Kadin 30(%69.8) 22(%37.9)
Cinsiyet g ek 13(%30.2) 36(%62.1) 10.020 1 0.002

*Bagimsiz T-testi sonuglarina gore anlamlilik diizeyleri

Koyu p-degerleri istatistik olarak anlamli farklilik oldugunu gosterir (p<0,05)

Bu calismada, antioksidan marker olarak ¢alistigimiz TSH, -SH, -S-S, TT ve IMA i¢in

tanimlayici istatistikler ve karsilastirma sonuglar1 Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Tanimlayici istatistikler ve Kargilagtirma sonuglari

Grup n Mean=Std. Deviation Median p
Ozofagus CA | 43 0.2485+0.02729 0.25

TSH <0.001
Kontrol 58 0.4879+0.00360 0.488
Ozofagus CA | 43 346.4594+3.03292 346.86

-SH <0.001
Kontrol 58 589.2919+6.48864 589.24
Ozofagus CA | 43 15.7904+0.26807 15.92

-S-S <0.001
Kontrol 58 7.9360+0.22899 7.895
Ozofagus CA | 43 353.1181+1.68450 352.95

TT <0.001
Kontrol 58 705.9606+2.92128 705.43
Ozofagus CA | 43 0.3252+0.01978 0.325

IMA <0.001
Kontrol 58 0.7042+0.00711 0.702

*Bagimsiz T-testi sonuglarina gére anlamllik diizeyleri

Koyu p-degerleri istatistik olarak anlamli farklilik oldugunu gosterir (p<0,05)
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Ozofagus CA hastalar ve kontrol grubu i¢in TSH diizeyi Sekil 3’te verilmistir.

0.6 m Ozefagus CA
04 B Kontrol
0,2

TSH

Sekil 3. Ozofagus CA hastalar ve kontrol grubu i¢in TSH diizeyi

Bu caligmada TSH degeri Ozofagus CA olan hastalar ve kontrol grup arasinda
kiyaslanmis olup elde edilen veriler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Buna
gore Ozofagus CA olan hastalarda TSH seviyesi kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli

diizeyde diisiik goriilmiistiir.

Ozofagus CA hastalar ve kontrol grubu icin -SH diizeyi Sekil 4’te verilmistir.

600

m Ozefagus CA
400 H Kontrol
200

SH

Sekil 4. Ozofagus CA hastalar ve kontrol grubu i¢in -SH diizeyi

Bu calismada, -SH degeri Ozofagus CA olan hastalar ve kontrol grup arasinda
kiyaslanmis olup elde edilen veriler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Buna
gore Ozofagus CA olan hastalarda -SH seviyesi kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlaml
diizeyde diisiik goriilmiistiir.

Ozofagus CA hastalar ve kontrol grubu i¢in —S-S diizeyi Sekil 5’te verilmistir.
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20 m Ozefagus CA

10 H Kontrol

SS

Sekil 5. Ozofagus CA hastalar ve kontrol grubu i¢in SS diizeyi

Bu ¢aligmada, -S-S degeri Ozofagus CA olan hastalar ve kontrol grup arasinda
kiyaslanmis olup elde edilen veriler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01). Buna
gore Ozofagus CA olan hastalarda SS seviyesi kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlaml
diizeyde yiiksek goriilmiistiir.

Ozofagus CA hastalar ve kontrol grubu i¢in TT diizeyi Sekil 6’da verilmistir.

800

600 m Ozefagus CA
400 H Kontrol

200

T

Sekil 6. Ozofagus CA hastalar ve kontrol grubu i¢in TT diizeyi

Bu calismada, TT degeri Ozofagus CA olan hastalar ve kontrol grup arasinda
kiyaslanmis olup elde edilen veriler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Buna
gore Ozofagus CA olan hastalarda TT seviyesi kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli
diizeyde diisiik goriilmiistiir.

Ozofagus CA hastalar ve kontrol grubu i¢in IMA diizeyi Sekil 7°de verilmistir.
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0,8

s
0,6 Ozefagus CA
0,4 H Kontrol

0,2

IMA

Sekil 7. Ozofagus CA hastalar ve kontrol grubu icin IMA diizeyi

Bu calismada, IMA degeri Ozofagus CA olan hastalar ve kontrol grup arasinda
kiyaslanmis olup elde edilen veriler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Buna
gore Ozofagus CA olan hastalarda IMA seviyesi kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli
diizeyde diisiik goriilmiistiir.

Ozofagus CA hastalarda TSH, -SH, -S-S, TT ve IMA i¢in korelasyon analiz neticesi

Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Ozefagus CA hastalarda TSH, -SH, -S-S, TT ve IMA arasindaki korelasyon analizi

TSH SH SS TT IMA
TSH 1.000
SH -.007 1.000
SS -.030 -.078 1.000
TT -.099 -.010 -.207 1.000
IMA .280 .061 -.244 221 1.000

Bu ¢alismada, baz olarak aldigimiz TSH, -SH, -S-S, TT ve IMA degerleri arasindaki

korelasyonlar anlaml degildi.
Bu calismada, onkolojik takiplerde kullandigimiz bazi parametreler icin Tablo 8’de

tanimlayici istatistikler ve karsilastirma sonuglar1 verilmistir.
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Tablo 8. Tanimlayici istatistikler ve karsilastirma sonuglari

Grup n Mean+Std. Deviation Median(min-max) p

CA19-9 Hasta 43 33.3458+133.43974 4.49(0-869) 0,007
Kontrol | 58 13.3310+7.36664 13.4(1-27)

CEA Hasta 43 3.04424+4.57270 2.3(0-28.7) 0,001
Kontrol | 58 0.8707+0.69409 1(0-2.1)

WBC Hasta 43 8406.7442+2361.57506 8220(4900-13910) 0,001
Kontrol | 58 6416.9138+1382.49038 6266.5(4222-9662)

NEU Hasta 43 5853.0000+2130.89984 5310(2560-11289) 0,001
Kontrol | 58 4293.1724+1806.39663 3883(1833-7422)

LYM Hasta 43 1856.2791+851.11978 1620(630-4050) 0,001
Kontrol | 58 2725.2931+£919.37757 2629.5(1356-4582)

HGB Hasta 43 13.7658+1.80039 14(7.5-16.5) 0,019
Kontrol | 58 14.4690+1.15215 14.7(13-16.8)

HTC Hasta 43 40.9186+7.66092 42.3(4.3-50.6) 0,237
Kontrol | 58 41.0586+3.41627 40.8(36-48)

MPV Hasta 43 10.0095+1.09116 9.9(7.9-13.3) 0,001
Kontrol | 58 8.3759+0.76601 8.2(7.4-10.5)

PLT Hasta 43 287441.8605+99539.00942 | 264000(134000-693000) | 0,995
Kontrol | 58 280862.0690+81015.14874 | 277500(170000-420000)

KRE Hasta 43 0.8481+0.33915 0.78(0.5-2.52) 0,006
Kontrol | 58 0.9016+0.16499 0.95(0.65-1.24)

URE Hasta 43 35.6674+17.67049 31(10.7-97) 0,001
Kontrol | 58 24.24144+6.93658 25(15-36)

ALT Hasta 43 12.6233+5.83817 11(2-27) 0,001
Kontrol | 58 16.8759+6.42318 15(8.2-29)

AST Hasta 43 18.0651+8.30728 15(6-47) 0,001
Kontrol | 58 27.2069+7.88905 25.5(15-40)

ALB Hasta 43 4.2814+0.45474 4.4(2.9-5.2) 0,437
Kontrol | 58 4.2931+0.53929 4(3.5-5.2)

LDH Hasta 43 188.2857+49.11226 183(122-396) 0,028
Kontrol | 58 168.7414+32.87006 175(116-215)

CRP Hasta 43 20.9384+33.71869 6(1.05-150) 0,001
Kontrol | 58 0.5483+0.22104 0.55(0.1-0.9)

*Bagimsiz T-testi sonuglarina gore anlamlilik diizeyleri

Koyu p-degerleri istatistik olarak anlaml farklilik oldugunu gésterir (p<0,05)
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Tabloyu inceledigimizde CA19-9, CEA, WBC (White Blood Cell), NEU (Notrofil), LYM
(Lenfosit), HGB (Hemoglobin), MPV (Mean Platelet Volume), KRE (Kreatinin), URE, ALT
(Alanin  Amino Transaminaz), AST (Aspartat Amino Transaminaz), LDH (Laktat
Dehidrogenez) ve CRP (C-Reaktif Protein) degerlerinin Ozofagus CA olan hastalar ve kontrol
grubu kiyaslamalarinda fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

CA19-9, CEA, WBC, NEU, MPV, LDH ve CRP degerleri 6zofagus CA hastalarinda
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. LYM, HGB, KRE, ALT ve AST degerleri 6zofagus
CA hastalarinda kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. Bu ¢alismada, Tablo 9°da anlaml

bulunan degerlerin korelasyon analizi gosterilmistir.
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Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunda anlamli olan parametrelerin korelasyon analizi

Speﬂ]’ga"ls CA19 | CEA | KRE | ALT | AST | LDH | CRP | TSH SH ss T IMA
Jhgfgsa
- r 1 | .658** | -0.078 | 0035 | 0037 |0.093 |0.002 | 0026 | -0.155 | -0.093 |0.074 | -0.166
p 0 0621 [0.826 | 0812 | 0559 | 099 | 087 032 | 0552 | 0636 | 0286
n 43 43 43 43 42 43 43 43 43 43 43
CEA | r 1 -0.166 | 0.108 | 0.098 | 0.286 | 0.054 | -0.091 | -0.006 | -0.225 | -0.05 | 0.048
p 0287 | 049 | 0533 | 0066 |0.733 | 056 | 0969 | 0147 | 0749 | 0.76
n 43 43 43 42 43 43 43 43 43 43
KRE | r 1 |0.048 | 0038 |-0.032 |-0.072 | 002 | 0082 | -0.041 | 0273 | 0221
p 0758 | 0.811 | 0.839 | 0648 | 0898 | 0602 | 0794 | 0.076 | 0.155
n 43 43 42 43 43 43 43 43 43
ALT | r 1 | .486* | 0.084 |-0.057 | -0.251 | -0.013 | -0.051 | 0.041 | 0.009
p 0001 | 059 | 0.716 | 0104 | 0932 | 0744 | 0.796 | 0957
n 43 42 43 43 43 43 43 43
AST | r 1 | 0269 |-0.025 | 0076 | 0133 | 0042 |-0211 | -0.119
p 0085 | 0872 | 0627 | 0395 | 0789 | 0.175 | 0.446
n 42 43 43 43 43 43 43
LDH | r 1 | 0218 | 0163 | -0.115 | -0.057 |-0.048 | -0.013
p 0166 | 0301 | 0469 | 0722 | 0.761 | 0937
n 42 42 42 42 42 42
CRP | r 1 | -0081 | -0.199 | -0278 | 0.091 | -0.127
p 0604 | 0202 | 0071 | 0562 | 0415
n 43 43 43 43 43
TSH | r 1 -0.033 | -0.018 |-0.148 | 0.285
p 0834 | 0909 | 0342 | 0.064
n 43 43 43 43
SH r 1 -0.048 |-0.035 | 0.061
p 0762 | 0822 | 0.696
n 43 43 43
SS r 1 |-0196 | -0.249
p 0209 | 0.107
n 43 43
T r 1 0.206
p 0.185
n 43
IMA | T 1
p
n
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Korelasyon analizine gore CEA ve CA19-9 degerleri ve ALT ve AST degerleri arasinda

anlamli baglant1 bulunmustur. Diger degerler arasinda korelasyon anlamli bulunmamustir.

Tablo 10°da hastaligin metastaz durumuna gére TSH, -SH, -S-S, TT ve IMA i¢in

tanimlayici istatistikler ve karsilastirma sonuglar1 verilmistir.

Tablo 10. Hastaligin metastaz durumuna gore oksidatif stress biyobelirte¢lerin karsilastirilmasi

Metastaz durumu | n | Mean£Std. Deviation | Median(min-max) p
TSH Yok 21 0.2579+0.02455 0.263(0.2-0.29) 0.027
Var 22 0.2412+0.02728 0.24(0.2-0.29)
SH Yok 21 346.6381+2.93033  |346.86(341.14-351.08) | 0.714
Var 22 346.2555+3.39073 346.6(341.14-351.08)
ss Yok 21 15.8129+0.25340 15.89(15.23-16.04) | 0.798
Var 22 15.7623+0.29562 15.9050(15.23-16.04)
T Yok 21 353.0095+1.58196  |352.95(350.87-355.85) | 0.864
Var 22 353.1568+1.86344 | 353.11(350.87-355.85)
IMA Yok 21 0.3194+0.00878 0.323(0.31-.033) 0.492
Var 22 0.3306+0.02680 0.325(0.31-0.38)

*Bagimsiz T-testi sonuglarina gore anlamlilik diizeyleri

Koyu p-degerleri istatistik olarak anlamli farklilik oldugunu gésterir (p<0,05)

Grup ortalamalar arasindaki fark -SH, -S-S, TT ve IMA ig¢in istatistik olarak anlamli
bulunmaz iken, TSH igin istatistik olarak anlamli bulunmustur (p=0.027). Buna gore metastaz

olmayan hasta grubunda TSH degeri anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur.
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5. TARTISMA

Son yillarda yapilan detayli arastirmalar, siirekli olan oksidatif stresin kronik
enflamasyona neden oldugunu ve bunun da kanser, diyabet, kardiyovaskiiler, norolojik ve
akciger hastaliklar1 dahil olmak {iizere cogu kronik hastaliga aracilik edebilecegi
ongoriilmistiir. Oksidatif stres c¢esitli  transkripsiyon faktorlerini  aktive ederek bu
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu, biiyiime faktorleri, enflamatuar sitokinler ve
mediatorler, hiicre siklus diizenleyici molekiiller ve anti-enflamatuar molekiiller dahil olmak
iizere besyiizden fazla degisik genin ekspresyonuna sebep olur.

Oksidatif stres, oksidan ile antioksidant dengenin oksidanlar lehine bozulmas1 olarak
bilinir. Normal bir hiicrenin tiimor hiicresine donlismesine, timor hiicresinin hayatta kalmasina,
cogalmasina, kemorezistansina, radyodirencine ve metastazina yol agan enflamatuar yollari
nasil aktive eder diye yapilan arastirmalarda bunu anjiyogenez yaparak olusturdugu
bulunmustur. Yapilan arastirmalarin cogunda gozlemler oksidatif stres, kronik inflamasyon ve
kanserin yakindan iligkili oldugunu gostermektedir (87).

Organik bilesikler olan dinamik tiyol-disiilfit homeostazi1 (TDH), iizerinde birgok
calisma yapilan yeni bir alandir. Uzun yillar boyunca, tiyol seviyeleri ¢esitli yontemlerle
Olciiliirken son zamanlarda, disiilfit diizeylerinin Ol¢limleri, Erel ve Neselioglu tarafindan
ortaya konulan yeni bir spektrofotometrik yontemle analiz edilmistir. Bu metotta tiyol (native
tiyol olarak adlandirilan) seviyelerine ek olarak disiilfid seviyeleri de olgiilmiis ve nativ tiyol
ve disiilfid seviyelerinin toplamui total tiyol olarak belirlenmistir (88).

Saglikli bireylerde TDH belirli bir aralikta tutulur. Araligin disinda bulunan dinamik
TDH seviyeleri, etiyolojisi bilinmeyen g¢esitli bozukluklarla iliskilendirilmistir. TDH’ nin
diabetes mellitus, hipertansiyon, bir¢ok organ kanseri, romatolojik hastaliklar, hemotolojik
hastaliklar, meslek hastaliklar1 ve obstetrik hastaliklar gibi cesitli hastaliklarda yer aldigini
gosteren artan sayida calisma vardir. Bu calismalardan yola ¢ikilarak birgcok etiyolojisi
bilinmeyen hastaliklar aydinlatilabilir. Neticede, TDH’ nin stabilitesi insan i¢in biiylik 6nem
tagimaktadir (88).

Literatiirde oksidatif stres ve hastaliklar arasindaki iligskiyi inceleyen bir¢ok caligsma
bulunmaktadir.

TDH kanserde Onemlidir. Kanser hastalarinda biyobelirte¢ olmasi igin c¢alismalar
siirmektedir. Kanser ile baglantisini ¢alisan az sayida ¢calisma bulunmaktadir. Bundan dolay1 bu

caligma literatiirde yerini alacaktir.
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Ozdemir ve arkadaslarinin meme kanseri ve TDH arasindaki iliskiyi inceledigi
caligmanin literatiirde ilk ¢alisma oldugunu gérmekteyiz. Calismada 39 meme kanserli hasta ile
41 saglikli kontrol grubu se¢ilmis olup; gruplar arasinda CEA, CA15-3, SH, TT, IMA, SS ve
albiimin seviyeleri kiyas edilmistir. Meme kanseri grubunda IMA, albiimin ve CA-15-
3 agisindan kontrol grubuna gore istatistik olarak anlamli fark elde edilmistir (p<0.05). Gruplar
arasinda tiyol-disiilfit parametreleri ile tlimor belirtegleri arasinda herhangi bir baglanti
bulunmamastir (89).

Sezgin ve arkadaslarinin serviks kanserinde yaptigi calismada 62 hasta ve 61 saglikl
kadin vaka olarak alinmistir. Serviks kanser grubunun ortalama plazma —S-S diizeyleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05). Serviks
kanser hastalarinda plazma -SH ve TT diizeyleri kontrollere gore daha diisiik, ancak istatistiksel
olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0.05). IMA diizeyi acisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir(p>0.05). (90)

Sezgin ve arkadaslari ayni oksidatif stres belirteglerini endometrium kanserinde
calismistir. Calisma 57 endometrium kanseri 60 saglikli birey {izerinde yapilmistir.
Endometrium kanseri hastalarinda, saglikli gruba gore serum -SH ve TT seviyeleri istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik 6lgtilmiistiir. —S-S/-SH orani ile endometriyum kanserinin evresi
arasinda gii¢clii ve pozitif korelasyon bulunmustur(p<0.001) (91).

Sener ve arkadaslar1 akciger kanseri ve TDH iliskisini arastirmistir. Arastirmada 50
akciger kanseri hastas1 ve 50 saglikli birey bulunmaktadir. Tiyol seviyeleri hastalarda kontrol
grubuna goére daha diisiik bulunmustur(p<0.001). Disiilfit parametresi gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark géstermemis olup timdr boyutu ile genel sagkalim ve total
tiyol, dinamik tiyol ve disiilfiir seviyeleri arasinda hicbir korelasyon bulunmamistir (92).

Literatiirli inceledigimizde gastrointestinal sistemde sadece mide ve kolorektal kanser
iizerinde ¢aligma yapildigini gérmekteyiz.

Bilgin ve arkadaslar1 kolorektal kanserde TDH roliinii arastirmak i¢in 88 kolorektal
kanserli hastay1 ve 110 saglikli bireyi baz almistir.-SH, -S-S ve TT seviyeleri kontrol koluyla
karsilastirildiginda hastalarda anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (sirasiyla p = 0,003, p =
0,011, p = 0.001). Tiyol-disiilfit seviyeleri ile timdr evresi arasinda da anlamli bir fark

bulunmamastir (93).
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Hizal ve arkadaslarinin ileri evre mide kanseri hastalarinda yaptig1 ¢alismaya yeni tani
almis 30 mide adenokarsinomu ve 28 saglikli kontrol alinmigtir. Hasta grubunun -SH ve TT
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (sirasiyla p=0.001 ve
p<0.001). CEA ve disiilfit seviyeleri arasindaki korelasyon da anlamli bulunmustur (p = 0.02)
(94).

Bildigmiz kadariyla 6zofagus kanseri ile TDH arasindaki iligki daha dnce arastiriimamis
olup ¢alismamiz literatiirde ilk olarak gecmektedir.

Bu calisma 43 6zofagus kanser hastasi ile 58 saglikli birey arasinda yapildi. Oksidatif
stres marker1 olarak belirledigimiz TSH, -SH, -S-S, TT ve IMA diizeyleri karsilastirildi.
Ozofagus kanser hastalarinda TSH,-SH, TT ve IMA degerleri anlaml1 olarak diisiik bulunurken
;—S-S diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek ol¢iildii. (medyan TSH: 0.25-0.488 p
< 0.001; medyan —SH: 346.86-589.24 p < 0.001; medyan —S-S: 15.92-7.895 p < 0.001; medyan
TT: 352.95-705.43 p < 0.001; medyan IMA: 0.325-0.702 p < 0.001).

Malign hastaliklarin patogenezinde oksidatif stresin 6nemi bilinmekte ve arastirma
konusu olmaya devam etmektedir. Erel ve Neselioglu, dinamik TDH’ nin iki tarafli 6l¢iimii i¢in
yeni bir otomatik ve spektrofotometrik metod gelistirmeden once oksidatif stres indirekt olarak
Olgtilebildigi gibi teknik ve metodolojik sorunlar nedeniyle oksidan ve antioksidan
kapasite dengesi de oOlgiilemiyordu. Bu g¢alismada yeni yontem kullanilarak biyokimyasal
parametreler tayin edildi.

Oksidatif stres belirteglerinin ¢alismamizda diisiik bulunmasi tiyol gruplarinin ¢ogalan
tiiketimine baglandi.

Hastaligin evresine gore yapilan analizde sadece TSH diizeyi metastatik hastalarda
anlamli derecede daha diisiiktii. Diger parametrelerde anlamli fark bulunmadi. Bu sonuglar
ozofagus kanserinde evreden bagimsiz olarak TSH, -SH, -S-S, TT ve IMA’nin yol gosterici
oldugunu ortaya koymaktadir.

Bu calismada cinsiyet dagilimina baktigimizda kadin oran1 %69.8 iken erkek hasta orani
% 30.2 olarak goriilmektedir. Literatiire baktigimizda insidansi yiiksek olan bdlgelerde cinsiyet
farki yokken diisiik insidans bolgelerinde erkeklerde daha fazla goriilmektedir (95).
Fakat Van ve cevresinde 6zofagus kanser insidansi yiiksek oldugu halde Ayvaz Yeler tarafindan
2020 yilinda yapilan “Van ili ve ¢evresindeki malign tiimdrlerin demografik 6zelliklerine gore
dagiliminin belirlenmesi” isimli tez caligmasinda 6zofagus Ca hastalarindaki cinsiyet
dagiliminda kadin oran1 %62.6 iken erkek orani % 37.3 olarak bulunmustur (96).

Hasta ve kontrol grubunda onkolojik takiplerde kullandigimiz hematolojik ve

biyokimyasal parametreleri kiyasladigimizda; CA19-9, CEA, WBC, NEU, MPV, LDH ve CRP
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degerleri 6zofagus Ca hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek bulunurken; LYM, HGB,
KRE, ALT ve AST degerleri 6zofagus Ca hastalarinda kontrol grubuna gore diisiik bulundu.
CRP bir akut faz reaktan1 olup tiimorlerin prognozunda degerli bir belirtectir. Yapilan
caligmada artmis CRP konsantrasyonu ile bagisikligi bozulmus 6zofagus hastalar1 arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur (97). LDH piruvati laktata doniistimlii olarak katalize eder ve
bir hipoksi belirtecidir. Yiiksek serum LDH seviyeleri kotii prognoz ve kemoterapiye direng ile
iligkilendirilmistir (98). Neutrofil (NEU), peritiimoral enflamatuar hiicrenin bir infiltratidir ve
bu infiltrat kanser hiicresinin aktivitesinin dogrudan bir sonucudur. Bu da neutrofillerin
varliginin tiimor biiytimesi ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir (99). Bu ¢alismada CRP,
LDH ve NEU degerleri bazinda literatiirle uyumlu bulundu.

Anemi kanser hastalar1 arasinda siklikla karsilagtigimiz bir durumdur. Birgok faktor
katkida bulunmaktadir. Olas1 faktorler kanama, malnutrisyon, hemoliz, azalmis eritropoietin
seviyeleri, artmis hepsidin aktivitesi ile iltihaplanma ve kemik iligi 6nciillerinde kemoterapinin
toksik etkileri yer alir (100). Calismamizda HGB degerleri hasta grubunda diistik bulunmustur.
Hasta grubunda KRE degerinin diisiik bulunmasi malnutirasyona bagli kaseksi ve buna
sekonder diisiik kas kitlesine baglanabilir.

Bu calismada, inceledigimiz diger parametreler ile oksidatif stres markerler: arasinda

yapilan korelasyon analizde anlamli iligki bulunmada.
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6. SONUC

Literatiirde oksidatif stres ile hastaliklar arasindaki iligskiyi inceleyen bir¢ok calisma
bulunmaktadir. Tiyol/disiilfiir homeostazi (TSH, -SH, -S-S, TT) ve IMA diizeyleri kanserde
onemlidir. Kanser hastalarinda biyobelirte¢ olmasi i¢in ¢alismalar stirmektedir. Bu konuyla
ilgili calismalar giderek artmaktadir. Bildigimiz kadariyla bu ¢alisma 6zofagus kanseri ve tiyol
bilesiklerini Erel ve Neselioglunun metoduna gore inceleyen ilk ¢aligmadir.

Calisilan TSH, -SH, -S-S, TT ve IMA degerleri hasta ve kontrol grubu
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu. Tiyol degerlerinin diisiik bulunmasi
kanser hastalarinda artan tiilketime baglandi. Bu ¢alismada, 6zofagus kanseri ve tiyol-distilfid

hemostazi arasindaki iliski ile ilgili baslangi¢ olabilecek sonuglar buldugumuzu diisiiniiyoruz.

Sonug olarak 6zofagus kanserinin erken tanisi, takibi ve prognozunda tiyol parametreleri ve
IMA diizeylerinin kullanilmas: i¢in daha genis randomize kontrollii caligmalara ihtiyac

bulunmaktadir.
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