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1. GiRi~ 

Akciger kanserinin gi:iriilme s1khgJ her y1l h1zla art1~ gi:istermektedir 

Etyolojisinde sigara kullammmm i:inemli bir fakti:ir oldugu hastahgm tedavisinde 

as1l hedeflenen erken tam ile ti.imi:irlin cenahi olarak yikanlmasJ ve %100 sag 

kahm saglanmasJdu. Fakat 90k az say1daki akciger kanseri (%20-25) tam 

konuldugu di:inemde cenahi olarak 91karilmaya uygun evrede bulunur. Cenahi 

olarak 91kanlamayan hastalarda medikal ve radyasyon tedavisi neoadjuvan veya 

adjuvan olarak akciger kanserinin tedavisinde kullamlmaktadu 

Radyasyon tedavisinin amac1; uygulanmas1 planlanan radyasyon dozunun 

s:evre dokulara en az di.izeyde zarar vererek hedef alman ti.imi:ir dokusuna 

verilebilmesidir. Ozellikle bu durum kiiratif ama9h uygulanan radyoterapi 

dozlarmda mi.imktin olmamaktadu ve istenilmeden de olsa 9evre saghkh 

dokularda hasar meydana gelmektedir (I) 

Radyasyon tedavisinin uygulanmasma bagh olarak h1zh bir ya~am siklusu 

olan hematopoetik sistem hi.icreleri de tedaviden klsa bir si.ire soma 

etkilenmektedirler. Ozellikle li:ikosit ve trombosit say1larmda azalma 

gi:izlenmektedir (2) Li:ikositler vucudun savunma sisteminde olduk9a i:inemli role 

sahiptirler. Ni:itrofiller enfeksiyi:iz etkenlere kar~l ilk yamt1 verirler (3}. Bu nedenle 

radyoterapinin ni:itrofillerin fonksiyonlarm1 nas1l etkiledigi klinik uygulamalar da 

olduk9a i:inem ta~1maktadu. Radyasyon uygulanmasma bagh olarak ni:itrofillerde 

oksidan durumun artt1g1 ve antioksidan kapasitenin azaldigim gi:isteren 90k say1da 

9ah~ma bulunmaktadu (4). Ozellikle hi.icre i9i ROS miktarmm artt1g1 

belirtilmektedir (5) Son y1llarda yap1lan deneysel 9ah~malarda ROS olu~umunun 

nedenleri arasmda NADPH oksidaz sisteminin aktivasyonu ve radyoterapi sonucu 

olu~an apoptozis ve buna bagh olarak meydana gelen ni:itrofil aktivasyonu 

sorumlu tutulmaktadu (6) 

Biz bu s:ah~mam1zda; Akciger kanserli hastalarda radyoterapi 

uygulanmasmm ni:itFofillerde oksidatif patlama iizerine etkilerini inceledik Bu 

amas:la radyoterapi uygulamasmm i:incesi, planlanan tedavi dozunun yansmm 

almdigi di:inem ve radyoterapi uygulamasmm tamamlandJgi di:inem olmak iizere 

tiy defa periferal kan i:imeklerinden elde edilen ni:itrofilde NADPH oksidaz 

aktivitesini i:ilytiik Aynca radyoterapi tedavisi sonunda hastalarm li:ikositlerinde 



apoptozis geli~imi degerlendirildi. Radyoterapinin niitrofillerde neden oldugu 

oksidatif stressin NADPH oksidaz enzim sisteminin aktivasyonu ile ilgili midir? 

Apoptozisin bu duruma katklsr ne kadar olmaktadn? ~eklinde sorulan 

sorguladrgrmrz <;:ah~marmzm sonucUIIda buldugurnuz yamtlann yap!lacak olan 

ileri <;:ah~malar i<;:in bit basamak olacagrm dti~iinmekteyiz 
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2. GENEL BiLGiLER 

2.1. Akciger Kanseri 

2.1.1. Akciger Kanserinde Epidemiyoloji 

Akciger kanseri erkeklerde prostat kanserinden, kadmlmda meme 

kanserinden soma en srk goriilen kanser tipidir. Aynca akciger kanseri hem 

erkeklerde (%32), hem de kadmlmda (%25) en srk oliime neden olan kanser 

tipidir 1997 yrhnda Amerika Birle~ik Devletleri'nde 96 000 erkek, 79 800 kadm 

olmak iizere toplarn 176 100 yeni akciger kanseri olgusu saptanmr~tn Bu 

hastalmmda %85 'i hastahklmr nedeniyle hayatlanm kaybetmi~lerdir (7) 

Amerika Birle~ik Devletleri'nde akciger kanseri iyin erkeklkadm oranr 

1950 yrlmda 6/1 iken, 1991 yrlmda 3/1, 1995 yrlmda ise 1.5/l degerine kadar 

azalmr~tn Johnson (8) 15 yrllrk bir siirey iyerisinde 2580 akciger kanserli olgu 

iizerinde yah~ma yapmr~tn. ilk be~ yrl i9erisinde elde edilen sonu9lma gore fiukh 

tiplerdeki akciger kanseri olgulmmm insidansr ; yassr hiicreli kmsinoma (%43..1 ), 

biiyiik hiicreli differansiye olmayan kmsinoma (%22. 5), adenokarsinoma 

(%18.6), kii9iik hiicreli differansiye olmayan kmsinoma (%11.6), bronkoalveolm 

karsinoma (%3 5) diizeylerinde saptamrken, 2. ve 3. be~ yrlhk siireylerde yassr 

hiicreli karsinoma en srk goriilen tip o1ma ozelligini korumasma ragmen insidansr 

%35 . .7'e gerilemi~tir .. Bununla birlikte adenokmsinoma %22 ile en srk goriilen 

ikinci akciger kanser tipi olmu~tur Aynca adenokarsinoma kadmlarda en srk 

goriilen primer akciger kmsinomu olmak tanrmlamm~tn (8) Galietti ve 

mkada~lan (9) italya'da 3398 akciger kanser olgusu iizerinde yah~mr~lm ve 

benzer bulgulara ula~mr~lmdn Her iki cinsiyette de olgulann en srk goriildiigii 

ya~ arahgr 35-75 ya~ iken, pik insidansr da 55-65 ya~lmr arasmdadn 

1964 yrlmdan giiniimiize kadm yapr1an bir9ok ma~tnma sigma ile akciger 

kanseri arasmdaki ili~kiyi gostermektedir (1 0) Doll ve Hill (II) 40 000 ingiliz 

doktoru iizerinde y!!ptrklan 9ah~mada 36 akciger kanseri olgusunun 25'nin sigma 

ile ilgisinin oldugunu bulmu~lardn Sigma i9enlerde kanser goriilme riski 

iymeyenlere gore 20 kat daha fazladn Hannnond ve Horn (12) giinde 10-20 adet 

sigma i9en her 100 000 ki~inin 54J'iinde akciger kanseri nedeniyle oliim 

ger9ekle~tigini gostermi~lerdir. Bu oran giinde 40 adet sigmadan daha fazla 
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i<;enlerde her 100 000 ki~ide 2!7.J'e kadar s:rkmaktadu .. Bu epidemiyolojik 

<;ah~malara ek olarak deneysel s:ah~malarda bu ili~kiyi dogrulamaktadn (13). 

Endilstilriyel bolgelerde bulunan asbest, nikel, krom, arsenik, komilr tozu, 

radyoaktif materyallerinde akciger kanserine neden oldugu bilinmektedir. Hava 

kirliliginin kanser geli~me riskindeki mlil tartr~mahdu Bununla birlikte yogun 

s:evre kirliliginin bulundugu kentlerde kusal kesimlerde ya~ayan ki~ilere gore 

akciger kanseri geli~im riski 1 26-233 kat daha fazladn Genetik fakt5rlerinde 

akciger kanserine neden oldugu hakkmda son yrllarda yaprlan s:ah~malar ile 

belirtilmektedir (!). 

2 .. L2.. Akciger Kanserlerinde Klinik Bulgular 

Akciger kanseri en sinsi seyir gosteren kanserler arasmdadrr. Hastahgm 

semptom ve bulgularr tilmoriln lokal bilyilmesi, kom~u yaprlara invazyonu, 

bolgesel bilyilme, uzak mgan metastazr (hematojen yayrhm) veya tilmoriln 

sekonder etkilerinden kaynaklanu (paraneoplastik sendromlar) 

Oksilrilk olgulann %75'inde ba~hca semptomdm %40 olguda oksilrtik 

<;ok ciddi boyutlarda rahatsrz edicidir. Hemoptezi olgulann %57'sinde bulunur ve 

%4 olguda ilk semptomdur. Y akla~rk %40 olguda gorillen diger semptomlar 

arasmda dispne ve plevra, gogils duvan, mediastinal yaprlann invazyonu sonucu 

mtaya s:rkan gogils agnsr sayrlabilir Kilo kaybr, halsizlik, yorgunluk ve i~tahsrzhk 

gibi nonspesifik semptomlar olgulann %10-!S'inde gorillilr En az gorillen 

semptom (%1-3) ise ate~ ile birlikte seyreden solunum yolu enfeksiyonudm 

intratorasik yaprlarm tUmor tarafindan invazyonu spesifik semptomlara yo! 

as:ar. Akciger apeksine lokalize olan tilmoriln bilyilmesi sonucunda servikal ve 

tmasik sinirlerin invazyonu ile birlikte Pancoast veya SUperior Sulcus I timor 

Sendromu adr verilen, ulnar sinir trasesi boyunca yayrlan omuzdan ba~layarak 

kola dogru uzanrm gosteren agn ile karakterizedir. Sempatik sinirlerin invazyonu 

ile enoftalmus, p~zis, myozis ve ipsilateral terleme kaybr ile karakterize Horner 

sendromuna neden olur Recurrent larengial lenf bezlerinin tutulumu Nervus 

Larengeus Recunentis'in paralizisine ve hmlamaya yo! ayabilir. Larengial sinirin 

sol taraftaki intratmasik uzammr daha fazla oldugu i<;in bu semptom daha s:ok sol 

akciger tilmorlerinde gorillilr. Nervus phrenicus'un tutulumu hemidiafragmatik 
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paraliziye ve nefes darhgma yo! a9ar Disfaji ti.imortin ozefagus i.izerine 

uyguladrgr mekanik kompresyonun bir sonucudur. Sag akcigere lokalize primer 

ti.imorler veya sag mediastinal lenf noduna metastaz Superior Vena Cava 

Sendromu'na yo! a9ar Dst loblardaki bi.iyi.ik ti.imorler masif i.ist mediastinal 

!enfadenopati ile birlikte torasik giri~ obstri.iksiyonuna ve ciddi solunum 

yetmezligine neden olur .. Perikardium ve kalbin ti.imiir ile invazyonu perikard 

tarnponandr ve konjestif kalp yetmezliginin geli~imine yo! a9ar. Aynca akciger 

kanserli hastalann %2' sin de Paraneoplastik Sendrom 'lara ait bulgular giizlenir 

(1) 

2 .. 1.3.. Akciger Kanserlerinde Patolojik Smrflama 

Patolojik olarak akciger kanserlerinde 4 ana grup bilinmektedir Skuamiiz 

hi.icreli karsinom, adenokarsinom, bi.iyi.ik hi.icreli karsinom ve kii9i.ik hiicreli 

karsinom Hi.icre tipi hem tedavi hem de prognoz ile 90k ilgilidir Kii9i.ik hiicreli 

karsinomlar diger gruplar ile kar~rla~tmldrgmda belirgin olarak farkh 

davrandrklarr rym, klinisyenler akciger kanserlerini ki.i9i.ik hiicreli ve kii9iik 

hiicreli olmayan akciger kanserleri olarak iki grupta smrflarnaktadnlar. Diinya 

Saghk Orgiiti.i tarafindan yaprlan akcigerin malign epitelyal hiicreli tiimorlerinin 

smrflarnasr Iablo 1 'de goriilmektedir (14) 
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Tablo 2.1 : Akciger kanserinde histolojik smd1ama (Diinya Saghk Orgiitii) (li) 

I. Epidermoid karsinom (Skuamiiz hiicreli) 

-iyi differansiye 

-Orta derecede differansiye 

-Az derecede differansiye 

II . Kii~iik hiicreli karsinom 

-Yulafhiicreli 

-intermedier tip 

-Miks tip 

Ill Adenokarsinom 

-Asiner tip 

-Papiller tip 

-Bron~ioalveoler tip 

-Miisinli solid karsinom 

IV. Biiyiik hiicreli karsinom 

-Dev hiicreli (Giant Cell) 

-Benak hiicreli 

V. Miks tiimorler 

VI. Karsinoid tiimiir ler 

VII. Bro~ial bez karsinomlan 

-Adenoid kistik 

-Mukoepidermoid 

VIII. Mezoteliomalar 

-Lokalize 

-Difftiz 

IX. Diger Jeri 

6 



2 .. 1.4. Akciger Kanserlerinde Tam Yiintemleri 

Akciger kanserlerinde tam ve evreleme amacr ile yapilabilecek biryok 

giri~imli (invaziv) ve giri~imsiz (noninvaziv) tanr yiintemi vardn. Bunlar is;inde 

radyolojik tetkikler noninvaziv olu~lan ve etkinlikleri yoniinden ilk tercih edilen 

yiintemlerdir 

L Giri~imsiz Tam Yiintemleri 

Radyolojik : Akciger kanser!erinde radyolojik incelemeler ( PA 

Akciger grafisi, bilgisayarlr tomograti vs . .) ii<; ama<;la yaprln Bunlar 

kanser tamsr, evreleme ve tedaviye yamtr degerlendirmedir (15, 16) 

Balgam Sitolojisi: Akciger kanserinin malign hiicreleri bron~ 

sekresyonlarma kan~arak dr~arr atrlnlar. Akciger kanseri oldugu ~iiphe 

edilen hastalardan sabah balgammm en az ii<; giin iist iiste 

bekletilmeksizin sitolojik incelemesi yaprlmalrdn I anrsal duyarlrlrgr 

ortalama %62.5-75 olarak belirtilmektedir (17) 

Tiimiir Markulan: Noron spesifik enolaz kii<;iik hiicreli akciger 

kanserli hastalarda hem serumda, hem de plevra srvrsmda yiikselir. 

Karsino embriojenik antijen karacigerden metastaz geli~imi ile 

korelasyon gosterir. 

Genetik (:ah~malar: Son yrllarda iizellikle kii<;iik hiicre1i akciger 

kanserlerinde Jkromozonun krsa kolunda 3p (14-23) eksikliginin 

saptanmasr , retinoblastoma geninin (RbmRNA) daha srk rastlanmasr 

akciger kanserli olgularda genetik incelemeye olan egilimi arttnmr~tn 

2. Giri~imli Tam Yiintemleri 

Bronkoskopi: Akciger kanserli veya kanser ~iiphesi bulunan bir 

hastada doku tanrsr, evreleme ve tedaviyi degerlendirihede rijid veya 

fleksibl bl>onkoskopik incelemeler en yararlr tetkiklerdir.. Bu tetkiklerde 

bron~ lavaj srvrsr, mnkoza veya tumoral dokudan biyopsi ve post 

bronkoskopik balgam elde edilir Aynca bronkoskopik incelemelerde 

operabilite tayini yaprlabilir <;:alr~malarda bronkoskopi ile tiimiir 

giiriiliiyor ise; rijid bronkoskopi biyopsileri ile %86. 5, fiberoptik 



bronkoskopi biyopsileri ile %86-96 oranmda tam konulabilmektedir 

(18) 

Torasentez ve Torakoskopi: Pliirezi varhgmda tiimortin plevral 

metastazr yontinden veya kesin tamda sitoloji ve biyopsinin yetersiz 

kaldrgr durumlarda torakoskopi veya VA IS yaprlmahdu 

Mediastinoskopi, Mediastinotomi: Akciger kanserli hastalarda 

operasyon dii~iiniiliiyor ve bilgisayarh tomografide mediasten patolojik 

olarak pozitif rse rutin mediastinoskopi uygularrmahdu 

Mediastinoskopi de mediastinal yaprlar tiimor ile invaze ise; 

rezeksiyon olanaksrzdu Bu yakla~rmla gereksiz torakotomi oranr 

dii~iiriilebilir (19) 

Transtorasik ince igne Aspirasyon Biopsisi: Bu yontem etkili ve 

giivenilir olup (%91 ), bronkoskopinin genellikle negatif kaldrgr, 90k 

periferik yerle~im gosteren akciger lezyonlan, selim soliter kitleler ve 

pancoast ttimorlerinde balgam sitolojisinden soma se9ilecek ilk tanr 

metodu olarak kullanrlabilir (20). 

Torakotomi: I tim tanrsal tetkikler somasr kesin tam yaprlamayan, 

tumor ~iiphesi veya histolojik tip degerlendirilmesi gereken hastalarda 

tamsal ama9h eksploratris torakotomi yaprlabilmektedir 

Z:J.S. Akciger Kanserlerinde Evrelendirme 

Akciger tanrsr konulduktan soma hastalarm prognozlarr hakkmda saghkh 

bir yakla~rmda bulurnnak, en etkili tedavi yontemini belirleyebilmek ve alman 

tedavi sonu9lannm bilimsel degerlendirmesinin yaprlabilmesi amacr ile hastahgm 

evrelendirilmesi gereklidir Bu neden ile Uluslararasr Kanser Miicadele Birligi ve 

Amerikan Kanser Birligi tarafmdan 1986 yrlmda yeni bir evreleme sistemi 

geryekle~tirilmi~tir (Iablo 2-3) (14) 
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Tablo 2.2 : Akeiger Kanserlerinde Uluslararasr INM Srmflamasr (] 41_ 

Primer Tiimor Biiyiikliigii (T) 

Tx:Radyolojik ve bronkoskopik olarak saptanamayan, fakat 

bronkopulmoner sekresyonlarda malign htiere bulunmasr 

T0: Primer tiimiir saptanmaruasr 

T18: Insitu kar sinom 

T1: En biiyiik s;apr 3 em veya daha az olan ve s;evresindeki akeiger ve 

visseral plevraya yayrlmr~ tiimiir, bronkoskopik olarak lob bron~lannm 

proksimaline eri~meyen tiimiir 

T 2: 3 em' den biiyiik tiirniir, herhangi biiyiikliikteki bir tiirniir fakat visseral 

plevraya yayrlmr~ veya hiler bolgede geni~leyerek atelektazi ve obstriiktif 

pniimoniye neden olmu~, bronkoskopik tetkikte lob bron~u is;inde ve 

karinadan en az 2 em daha uzakta olan tiimiir 

T3: Herhangi biiytikliikteki tiimiir, direkt geni~leme ile giigiis duvarr, 

diafiagma, mediastinal plevra, perikardr tutmu~ fakat kalp,biiyiik daruarlar, 

trakea, iizefagus, vertebraya bronkoskopide karinaya 2 em mesafede ana 

bron~ is;inde, fakat karinaya yayrlmarur~ 

T4: Herhangi biiytikliikteki tiimiir, mediasten, kalp, biiyiik damarlar, 

trakea, iizefagus, vertebraya yayrlmr~, malign plevra srvrsr saptanmr~, 

bronkoskopik olarak karina geni~lemi~. 

Lenf Bezi Tutulumu (N) 

No: Bolgesellenfbezi metastazr yok 

N1: Peribron~ial veya aym taraf hiler lenf bezlerinde metastaz veya direkt 

yayrhm meveut 

N2: Aym taraf mediastinal veya trakeal, karina altmdaki lenf bezlerinde 

metastaz meveut .,, 
N3: Kar~r taraf hiler veya mediastinal lenf bezlerinde metastaz saptanmr~, 

aym veya kar~r taraf skalen veya supraklavikuler lenf bezlerinde metastaz 

meveut 

~ .. 



Uzak Metastaz (M) 

Mo: Uzak metastaz yok 

Mt: Uzak metaztaz mevcut 

Tablo 2.3: Akciger Kanserinde Evrelendirme (141 

Evre 0: 

Evre 1: 

Evre 2: 

Evre3A: 

Evre3B: 

EvreiV: 

I,NoMo, I1sNoMo 

ItNoMo, I2NoMo 

ItNtMo, I2N1Mo 

I3NoMo, I3N1Mo, I 1-3N2Mo 

I t-4N3Mo, I4No.3Mo 

I I-4No-3Mt 

2.1..6. Akciger Kanserlerinde Tedavi 

Ak:ciger kanserlerinde en biiyiik problem erken tan1 problemidir 

Asemptomatik diinemde te~his edilmi~ hastalann tedavileri hem kolay, hem de 5 

ytlhk ya~am ~anslan %60'lann iizerinde bulumnaktadn. Akciger kanserlerinde 

tedavi yiintemi kanserin histolojik tipi, evresi ve hastalann gene! durumuna gore 

bic;imlendirilmektedir 

I. Akciger Kanserlerinde Cerrahi Tedavi 

Akciger kanserlerinin c;ok az bir ktsmt tam konuldugu donemde operabl 

(%20-25) olup, btiyiik ktsm1 inoperabl' dn Cerrahi tedavi erken donem akciger 

kanserlerinde ve opere edilebilir hastalarda esas tedavi yiintemidir ~ynca cerrahi 

tedavi tamsal veya palyatif amac;larla da uygulanabilir.. Cerrahi tedavi ile tiimor 
"'' hacmi azalttlarak radyoterapi ve kemoterapinin etkinligi arttmlabilir. 

Cerrahi tedavide ba~an hastalarm iyi sec;ilmesine, evrelendirmenin iyi 

yaptlmasma bagh olup, aynca hastalann fizyolojik durumlan, performanslan, 

solunumsal ve kardiyak fonksiyonlannm degerlendirilmesi de iinemlidir. Cerrahi 
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tedavi, tiimoriin histolojik tipi ve evresr goz online almdrgmda kii9iik hiicreli 

olmayan akciger kanserlerinde I, II ve IliA evrelerinde, kii9iik hiicreli akciger 

kanserlerinde ise; evre I' de onerilmektedir. Cenahi rezeksiyon smm i9in kesin 

karar torakotomi esnasmda verilir ve tiimor yayrhmma gore belirlenir. Rezeksiyon 

smmnda tiimor dokusunun bulunmamahdu Aynca en distal lenf bezlerinde 

tiimor ve kapsiil invazyonu olmamahdu 

2. Akciger Kanserlerinde Medikal Tedavi 

Akciger kanserlerinde medikal tedavi sitostatik ila9lardan olu~an tedavi 

uygulamasrdu Ozellikle kii9iik hiicreli akciger kanserlerinde oncelik ta~rmasma 

ragmen; kii9iik hiicreli olmayan ileri evredeki hastalarda da uygulanabilmektedir. 

Kemoterapi akciger kanserlerinde neoadjuvant (primer tedaviden once) veya 

adjuvant (primer tedaviden soma) olarak verilebilir (A33).. Kemoterapiler 

kombine ila9 tedavileri ile yaprlmaktadu. Kemoterapinin etkileri radyoterapi ile e~ 

zamanh verilerek arttmlabilir.. Kemoterapi uygulamak i9in hastalarm performans 

durumlan Karnofsky' e gore %60 ve daha fi:!Zla olmahdu iki kiir kemoterapi 

sonunda tiimorde kii9iilme olmaz ise tedavi kesilmelidir. Kemoterapi 70 ya~ 

iistiinde ve ileri derecede kilo kaybr olan, performans durumu %20-40 olan 

hastalarda uygulanmamahdu 

3. Akciger Kanserlerinde Radyoterapi Uygulamasr 

Akciger kanserlerinde radyoterapinin uygulanmasr hilcre tipine gore 

degi~ir Radyoterapiye en hassas olanlar kii9ilk hiicreliler ba~ta olmak iizere 

indifferansiye kanserler ve daha soma skuamoz hiicreli kanserlerdir. 

Adenokanserlerin radyoterapiye hassasiyeti az, biiyilk hiicreli kanserlerin ise 90k 

azdn Radyoterapi medikal inoperabl yani; evre olarak operasyona uygun olan , 

anormal solunum fonksiyonlan, kan gazr bulgulan, pulmoner hipertansiyon 

varlrgr ve yeni myokard infarktiisii gibi solunumsal ve kardiyak nedenlerden 

operasyona almamayan hastalarda, rezektabl olan evre I tiimorlerinde, trakea, 

karina, ana bron~ tutulumu olan hastalarda kiiratif olarak uygulanmaktadu. 

Radyoterapi aynca cenahi somasr adjuvan olarak, insizyon yerinde tiimor 

niiksiinii ortadan kaldumada, cenahi smnda tiimor tespit edilenlerde, mediastinal 
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pozitif lenf adenopati varhgmda, evre II, IliA ve IIIB' de lokal kontrolii 

arttumada, palyatif olarak evre IV' te, pancoast tiimorlerinde, vena cava superior 

sendromu, dispne, ses krsrkhgr, yutma giiyliigii, hemoptezi, atelektazi gibi 

tiimoriin basr bulgularmda beyin, kemik ve supraklavikular lenf bezi 

metastazlarmda uygulanmaktadu (1). 

2.1..7. Akciger Kanserinde Radyoterapi Uygnlamasma Bagh Olarak Geli~en 
Yan Etkiler 

Radyoterapiye bagh olarak ortaya 91kan yan etkiler akut ve ge9 olmak 

iizere iki grupta incelenir. 

1) Aknt Sekeller 

Akut toksisite ozefajit, oksiiriik, cilt reaksiyonlan ve yorgunlugu i9erir Bu 

belirtiler tedavi uygularnasr suasmda veya tedavinin tarnarnlanmasmdan somaki I 

ay i9erisinde goriiliirler Akut radyasyon ozefajiti radyoterapinin 3 haftasmda 

ortaya 91kar 30 Gy'lik radyoterapi bu etkinin ortaya 91kmasr i9in yeterlidir 

Kombine radyoterapi ve kemoterapi uygularnasr ozefagial hasan anlarnh ~ekilde 

arttun. Johnson ve arkada~larr kombine radyo ve kemoterapi (3-4 hafta boyunca 

30-40 Gy radyoterapi ve doksorubisin-vinkristin-siklofosfarnid i9eren kemoterapi 

uygulanan hastalarda) alan 21 hastanm 13'iinde ozefajit ve 3'iinde ozefagial 

sitriiktiir tespit etmi~lerdir 

Oksiiriik; bron~ial mukoza initasyonuna sekonder olarak ortaya 91kar. 

Oksiiriik olduk9a srk olu~ur fakat ciddi bir so run olu~turmaz I edavisinde kodeinli 

veya kodeinsiz antitiissifler kullanrhr. 

Radyoterapi uygularnasmm neden oldugu cilt reaksiyonlan olduk9a hafif 

veya orta derecededir I opikal nemlendiricili kremler kullanrlarak tedavi edilir 

(!) 

2) Ge~ Sekelle~;, 

Ge9 sekeller arasmda pnomoni, pulmoner fibrozis, iizefagial sitriiktiir, 

kardiyak sekeller (perikardiyal eflizyon, kostriiktif perikardit, kardiyomyopati, 

spinal kord myelopatisi ve brakial pleksopati sayrlabilir Radyasyon pnomonisinin 

goriilme e~igi 20-25 Gy'dir .. Radyasyon pnomonisinin insidansr ve ciddiyeti total 

- _,_ 



doza, fraksinasyona ve irradiye edilen akciger voltimiine baglrdu .. 20 Gy'den fazla 

radyasyon alan total akciger voltimii %25'ten az ise; tedavi gerektirecek 

semptomatik komplikasyon insidansr %8'dir. Ancak voliim %37'den fazla olur 

ise insidans %39 olur .. %25 ve %27'Iik voliimler ic,:in insidans orta derecededir 

Azalan pulmoner kan akrmr ventilasyon-perflizyon sintigrafisi ile gi.isterilebilir. 

Radyoterapi alan hastalarda yaprlan pulmoner fonksiyon testleri azalmr~ 

kompliyans, diffuzyon kapasitesi ve akciger voliimiinii gi.isterir. Akut radyasyon 

pni.imonisi i9in uygulanan tedavi kesin yatak istirahati, bronkodilati:irler ve 

kortikosteroidlerden olu~ur Ciddi olgulara pozitif basm9h oksijen uygulamasr 

yaprlabilir. 

Uzun siire soma ortaya 91kan steni.iz, iilserasyon ve fistiil formasyonu gibi 

i.izefagial yan etkiler olduk9a ender gi.iriiliir %5 oranmda iizefagial hasar 

olu~turabilecek radyasyon dozu 30 fraksiyonda 63 Gy'dir. Eger uygulana 

radyoterapi dozu 30 fraksiyonda 66,5 Gy olur ise; i.izefagial hasar insidansr %50 

olur Aym zamanda hastalara e~ zamanh kemoterapi uygulamyor ise bu hasar 

oranmda daha fazla artma olur 

Akciger kanserinde radyoterapi uygulamasmm neden oldugu kardiyak 

hasar oldukc,:a nadirdir. En srk gi.iriilen kardiyak problem radyasyon perikarditidir. 

Perikardite neden olan fakti:irler irradiye edilen kalp voltimii ve radyoterapi 

dozudur. Stewart ve Fajardo ortalama 42 81 Gy'lik radyoterapi uygularunasr 

soruasmda kardiyak komplikasyonu %6 6 olarak bulmu~Iardu Doksorubisin 

kardiyotoksik bir ajan oldugu i9in radyoterapi ile kombine uygulandrgr hastalarda 

dikkat edilmesi gerekir 

Kahcr spinal kord hasanna neden olan fakti.irler; verilen total doz, irradiye 

edilen kord uzunlugu ve fraksinasyon ~emasrdn Eger spin! kordun I 0 em veya 

daha azr konvansiyonel fraksinasyon ile (2 Gy/gi.in haftada 5 glin) irradiye edilirse 

toksik etki i9in e~ik doz 45 Gy' dir (I) 
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2.2. Radyoterapi Nedir? 

1895 yrlmda X r~mlannm Roentgen tarafmdan bulunmasmdan soma 

Radyum 1898 yrlmda Curi'ler taraflndan bulundu .. iyonize radyasyonun biyolojik 

etkileri tammlanmaya ba~landr 1920'li yrllann ba~larmda klinik radyoterapi s;ok 

hrzlr bir geli~im gosterdi.l922 yrhnda Paris'te yaprlan Uluslararasr Onkoloji 

Kongresi 'nde Coutard ilerlemi~ larinks kanserini radyoterapi ile ba~anh olunarak 

herhangi bir problem ve kahcr sekel mtaya <;:rkmadan tedavi ettiklerini 

bildirmesinden soma klinik radyasyon tedavisi medikal bir disiplin olarak 

tanrmlanmaya ba~landr 1934 yrlmda Coutard <;:agda~ radyasyon tedavisinin 

temelini olu~turan fiaksinasyon ~emasrm geli~tirdi (21) 

2 .. 2.1. Kanser Tedavisinde Radyasyon Onkolojisi 

Radyasyon Onkolojisi kanserli hastalann iyonize radyasyon ile tedavi 

edilmesini ama<;:layan klinik bir disiplindir I edavi slireci i<;:erisinde radyoterapi 

tek ba~ma kullanrlabilecegi gibi diger tedavi metotlarr ile beraber kullamlabilir 

Radyasyon tedavisinin arnacr; uygulanmasr planlanan radyasyon dozunun <;:evre 

dokulara en az dtizeyde zarar vererek hedef alman tlimor dokusuna 

verilebilmesidir. Radyoterapinin tedavi edici etkisinin yanr sua hastahga ait 

semptomlarr mtimktin oldugunca azaltmayr arna<;:layan bir kullanrm alanr da 

bulunmaktadn. Agn palyasyonu, mganlarm ltimenlerinin a<;:rk tutulmasr, iskelet 

smunlarmrn giderilmesi bu palyasyon etkileri arasmda sayrlabilir (I}. 

2.2 . .2. Radyasyon Tedavisinin i~erigi 

Radyasyonun klinik kullanrmr kompleks bir olaydH Bu nedenle bir 9ok 

meslek grubu (radyasyon onkologu, dozimetris, fizik mtihendisi vs) ile ili~ki 

i<;:inde olmasr gerekmektedir Radyasyon tedavisinin amacr iki ba~hk altrnda 

toplanabilir 

"'' 1) Kiiratif Ama~h: Buradaki arna<;:; hastahgm ongortilen ya~arn ~ansr 9ok 

dti~tik bile olsa yeterli tedaviyi vererek hastahgr iyilqtirmek ve uzun 

slireli bir sag kahm saglarnaktn (Omegin; I 4 evresindeki ba~ boyun 

veya akciger kanseri gibi). 

14 



2) Palyasyon Ama~h: Buradaki amas:; hastamn uzun silre ya~amas1 is:in 

herhangi bir umut bulunmaz ancak hastahga ait semptomlar hastamn 

ya~ant1smm kalitesini dii~i.irmekte ise; hastanm kalan ya~am si.iresini 

milmkiin olan en az semptomla ges:irmesini saglayarak hastanm ya~am 

kalitesini arttumaktn 

Ki.iratif tedavi uygulamalan esnasmda baz1 yan etkiler ile kar~Ila~Ilmasi 

kas:m!lmazdu. Fakat palyasyon amas:h uygulamalarda his:bir iyatrojenik 

durumun geli~memesi hedeflenmektedir Ancak baz1 durumlarda primer tiimiir 

palyasyonu uygulamalar1 esnasmda; tilmiiriln geli~imini kontrol altma alarak 

semptomlan ortadan kaldumak amaciyla kii~atif dozun %75-SO'i kadar yiiksek 

dozlara ula~abilmektedir Bu nedenle de palyasyon amas:h dahi olsa 

istenilmeyen yan etkiler giiriilebilmektedir Ki.iratif amas:h tedavi 

uygulamalannda ki en iinemli dumm; hedeflenen tilmiir kitlesini s:evreleyen 

saghkh dokulara en az zarar vermektir (!). 

Radyoterapi uygu!amas1 planlanuken a~ag1daki basamaklann takip 

edilmesi gerekmektedir 

1) Milmkiln olan her metot (~adyografik, radyoizotop vs) kullanilarak 

tilmiiriln evrelendirimesi 

2) Hastahgm patolojik karakterleri (potansiyel yay1hm biilgeleri vs) ile 

ilgili bilgi sahibi olunmas1 

3) Amas:lanan tedavinin tanimlanmasi (ki.iratif veya palyasyon amas:h) 

4) Ama9lanan tedavi metodunU!l tammlanmas1 (tek ba~ma radyoterapi 

uygu!amas1 veya cerrahi ve kemoterapi ile kombine edilmesi). 

5) Optimal radyasyon dozU!lun ve tedavisi planlanan tilmiir hacminin 

tanimlanmas! Bu tammlama tiimiiriin anatomik yerle~imine, histolojik 

tipine, evresine, potansiyel 9evresel lenf bezi tutulumU!Ia, diger 
~. 

karakteristik tiimiir iizelliklerine ve tilmiiri.iri bulundugu ariatomik 

biilgenin doku yap1sma baghdu 

6) Hastamn gene! durumU!lun, tedaviye olan toleransmm, tiimiiriln 

tedaviye yan1tmm ve 9evresel normal dokunU!l giizden ges:irilmesi. 
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2.2 . .3 .. Radyobiyolojinin Molekiiler ve Hiicresel Yiinleri 

1. DNA hasan ve hiicre iiliimii 

Radyasyonun hiicrelere nasrl zarar verdigi tarn olarak bilinmemektedir 

Kemik iligi gibi mitotik as:rdan s:ok aktif olan organlarm radyasyona duyarh 

olmalarr radyasyonun etkilerinin DNA iizerinde olduks:a etkili oldugunu 

gostermektedir. Radyasyona maruz kalma sonucunda ortaya s:rkan genetik 

bozukluklar ntikleer hasarr gosteren s:ah~malar ile belirtilmektedir. Radyasyonun 

olu~twdugu DNA hasarmm radyasyonun neden oldugu hiicre oliimiiniin primer 

basarnagr oldugu kabul edilmektedir. <;:ift sarmalh DNA kmklan, mikronukleus 

olu~umu ve kromozom bozukluklarmm beraber hiicre oliimiine yo! as:trgr 

gosterilmi~tir. Bununla birlikte DNA dr~mdaki hiicresel komponentler de iyonize 

radyasyon taraf!ndan hasara ugrar ve hiicresel yamtlann ortaya s:rkmasma veya 

hiicre zan, mikrotiibiil gibi komponentlere zarar verildiginde sitotoksisiteye neden 

olw. 

X r~mlan hiicreyi olu~tman molekiillerden elektronlarm yayrlmasma neden 

olarak uygulandrklarr dokuya enerjilerini aktamlar. Bu molekiiller genel!ikle 

H20'diir X r~mlarr hiicrelerdeki bazr oliirnci.il etkilerini DNA iizerine direkt etki 

gostererek etrafa elektron sas:rlmasr ile giisterir. Fakat asrl hiicre oliirniine neden 

olan etkileri indirekt olarak meydana gelir Hiicre is:indeki H20 molekiiliiniin 

iyonize olmasr sonrasmda ortaya s:rkan (OH)" radikallerinin DNA'ya verdigi hasar 

ile indirekt etkiler olu~w (OH)" radikalleri yarr s:apr 100 A 0 olan bir alanda 

etkilerini gosterirler DNA'da meydana gelen hasann biiyiik bir krsmr tamir 

edilebilmesine ragmen iyonize radyasyonun neden oldugu hiicre oliin1ii olduks:a 

fazladn. Bu ytiksek oliirn oranmm en onemli nedeni DNA'da meydana gelen 

olduks:a geni~ hasar bolgelerinin bulunrnasrdn. {Jreme kapasitesinin en az hasar 

gormesi i9in en az genetik hasann olu~masr gerekmektedir. Oksijen veya 

nitroimidazol gibi elektronlara afinitesi olan molekiillerin varhgmda ser best 

radikallerin biyolojik"'·etkinligi uzayabilir Bunun tarn tersi olarak nukleus veya 

dimetilsiilfoksit ve sistein gibi dr~ardan verilebilecek maddelerde bol miktarda 

bulunan siilfidril molekiilleri ser best radikallerin etkinligini azaltn (1 ,6) 
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Radyasyonun neden oldugu kromozom bozukluklan sadece radyasyona 

maruz kalan hi.icrelerde degil bu hi.icrelerin yakmlarmda bulunan hi.icrelerde de 

gi:izlemlenmi~tir Radyasyona maruz kalan hi.icreler p53 'e bagh olarak invivo ve 

invitro ortarnlarda ti.imi:iri.in bi.iyi.imesini inhibe edici moleki.iller salgrlayabilirler 

(22). iyonize radyasyonun bystander etkiye neden oldugu di.i~i.ini.ilmektedir 

Bystander etki radyasyona maruz kalan hi.icrelerin, maruz kalmayan hi.icrelere 

sinyal giindermesidir. Bir 90k reaktif oksijen radikalinin buna neden oldugu 

giisterilmi~ olmasma ragmen bystander etkinin geryek mekanizmasr tarn olarak 

netlik kazanmamr~trr (23) Radyasyonun bu hedef giizetmeyen etkilerinin 

radyasyonun neden oldugu DNA hasarr ve malinitelerin radyasyona bagh olu~um 

mekanizmalarma a9rklrk getirebilecegi belirtilmektedir 

Malinitelerden iizellikle; myeloid liisemi radyasyona maruz kalma 

sonucunda ortaya 91kan en i:inemli saghk sorunudur Hematopoetik kiik hi.icre 

hasarlarmm maliniteye neden olduklarr deneysel giizlemler sonucunda ortaya 

koyulmu~tur. Radyasyon uygulanmasmdan soma radyasyona maruz kalmayan 

kiik hi.icrelerin ratlara transplantasyonu sonucunda bile liisemik transformasyonun 

ger9ekle~tigi giisterilmi~tir.. Bu bulgular radyasyon somasmda mikro 9evrenin 

iizelliklerinin bozuldugunu gi:istermektedir. Radyasyona maruz kalan 

hematopoetik stroma hi.icreleri; mutajenik reaktif oksijen radikalleri, bir9ok 

degi~ik yaprda adezyon moleki.illeri ve bi.iyi.ime faktiirleri salgrlarlar Salgrlanan 

bu maddeler kemik iliginde radyasyona maruz kalmarnr~ kiik hi.icrelerin 

bi.iyi.imesini engeller ve fenotipik karekterlerinin bozulmasma ned en olur (24). 

2. Apoptozis ve hiicre nekrozu 

Radyasyona bagh olarak ortaya 91kan hi.icrelerin iili.imi.i mitotik hi.icre 

iili.imi.ine bagh olarak ortaya 9rkabilirler .. Bur ada hi.icreler iilmeden once radyasyon 

dozunun bi.iyi.ikli.igi.ine baglr olarak bir veya daha fi!Zla mitotik biili.inmeye 

ugrarlar. Bununla birlikte bazr hi.icreler (i:irnegin; lenfositler, spermatogonialar, 

ti.ikri.ik bezi epitel hi.icresi, tiroid hi.icreleri, oligodenclrositler) olduk9a az 

miktardaki radyasyona maruz kalma sonucunda bile hi.icre siklusu G0/Gr 

fazlarmda interfaz iili.imi.ine gidebilir interfaz ve mitotik iili.ime giden hi.icreler 

apoptozis yolu ile iili.irler. 
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Apoptozis hticre i9indeki genetik programm tetiklenmesi sonucunda 

ortaya 9rkan aktif bir oltim olayrdrr. Radyasyon dr~rndaki bazr ajanlarda 

apoptozise neden olabilir. Bunlar arasmda kemoterapik ajanlar, hipertermi, 

oksidadif stress, hormonlarm ve btiytime fakttirlerinin kullammmm kesilmesi 

veya sitotoksik sitokinler (INF ailesinin tiyeleri) bulunur (!).. Apoptozis klasik 

hticre oltim ~ekli olarak bilinen nekrozisden bir9ok ozelligi a9rsmdan olduk9a 

farklr olan bir hiicre oliim mekanizmasrdn Biyolojik bilimler literattirtinde 

apoptozis terimi, ilk defa isko9yalr ara~tnmacrlar olan Kerr, Wyllie ve Currie 

tarafindan 1972 yrlmda kullanrlmr~ ve canh dokulardaki hticre azalmalarrndan 

sorumlu olan, yaprsal olarak ozgtin bir hticre oliim tipi olarak tanrmlanmr~tn 

Apoptozis veya, daha gene! anlamda soylemek gerekirse, hticre oltimti uzun stire 

ara~tnmacrlann 90k ilgilenmedikleri bir alan olarak kalmr~tn Fakat apoptozisin 

geli~im biyolojisinde, normal doku "turnover"mda ve immun sistem hticrelerinin 

sitotoksik fonksiyonlarr gibi bazr onemli fizyolojik siire9lerdeki rolii ortaya 

91ktrk9a onemi de hrzla artmr~trr Dstelik, oto immiin bozukluklarm, AIDS'in, 

Alzheimer hastahgmm da dahil oldugu bazr major norodejeneratif bozukluklann 

ve hatta malignitelerin dahil oldugu daha bir9ok patolojik durumlarda da rol aldrgr 

anla~rlmr~trr 

Apoptozis aym zamanda programlanmr~ hticre oliimii, fizyolojik hiicre 

oltimti veya hticre intihan olarak da bilinir. Her hticre dogar, belli bir siire (hticre 

tipine gore gtinlerden yrllara kadar degi~en bir siire) ya~ar ve soma oliir. Bu 

durum fizyolojik olarak her saniye yakla~rk bir milyon hiicremizin olmesiyle bir 

omiir boyu siirer. Buradaki oltim mekanizmasr apoptozisdir. Apoptozisi 

programlanmr~ hiicre Oliimii olarak ifade etmek iizerinde tartr~rlan bir konu 

olmasma ragmen srk9a kullanrlan bir yakla~rmdn Nekrozis fizyolojik bir oliim 

~ekli olmamasma ragmen apoptozis hem fizyolojik hem de patolojik ~artlar 

altmda meydana gelebilir. Apoptozis normal hticre "turnover"mda rol alan bir 

hiicre oliim ~ekli oldugundan lenfositlerin timusdaki klonal seleksiyonunda ve .,, 
inflamatuar reaksiyon somasmda ortamdan uzakla~tmlmasmda, embriyonik 

geli~im esnasmda, deride keratinositlerin yiizeye dogru go9 edip epidermisin en 

tistteki tabakasr olan stratum korneum'u olu~turmalarmda, barsak kriptlerindeki 

epitel hiicrelerinin "tumover"mda, menstruasyon esnasrnda uterus duvarrnda 
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gervekle~en epitel doku diikiilmesinde ve giizde lensin olu~umunda giizlenebilir 

Her saniye yakla~rk bir milyon hiicremiz apoptozisle viicuddan 

uzakla~tmlmaktadn Ve yaprm (mitozis) ile yrkim (apoptozis) arasmda kontrollu 

bir denge vardn. i~te bu dengenin apoptozisin lehine veya aleyhine bozulmasr 

birvok iinemli hastalrgm patogenezine katkida bulunur. brnegin, apoptozis bazr 

viral enfeksiyonlarda (Epstein-Ban, insan papillom viriisii) baskrlanabildiginden, 

kanser geli~imine katkida bulunabilir. Aynca, oto-reaktif lenfositlerin ortamdan 

apoptozisle uzakla~tmlamamasr veya ge9 uzakla~tmlmalan sonucu otoimmun 

bozukluklar olu~abilmektedir Oysa, Alzheimer hastalrgr gibi niirodejeneratif 

hastalrklarda veya AIDS' de apoptozisin aktive olmasryla artmr~ hticre kayrplan 

(nor on, I lenfositler) gers;ekle~mektedir 

Apoptozis morfolojik olarak dzgtindiir Nekiozisde hiicre is;ine a~m srvr 

girmesi sonucu hiicre ~i~erken, apoptotik hiicre tam tersine kiis;iiliir Nekrozisde 

kromatin patterni hemen hemen normal hiicredeki giiriintiiye benzerdir ama 

apoptotik hiicrenin kromatini niikleus membranmm s;evresinde toplamr ve 

kondanse olur. Nekrotik hiicrenin plazma membranr biitiinliigiinii kaybeder ve 

hiicre is;inden dr~ma hiicre is;i materyallerinin s;rkr~r gers;eklqir. Oysa apoptotik 

hiicre membram intaktn ve iizerinde kiis;iik cepcikler olu~ur Nekrotik hiicre soma 

lizise ugrar ama apoptotik hiicre kiis;iik cisimciklere "apoptotik bodies" pars;alamr. 

Apoptotik cisimcikler membranla kaplrdn degi~en miktarlarda nukleus, veya 

diger hiicre is;i yaprlar is;erirler Nekrozisde hiicre is;erigi dr~ ortama 

salrverildiginden inflamasyon reaksiyonu uyanln ama apoptozisde apoptotik 

hiicre veya cisimcikler kom~u hiicreler veya makrofajlar tarafmdan fagosite 

edildiklerinden inflamasyon olu~maz Apoptozisin en iinemli iizgiin yiinii 

DNA'nm intemukleozomal biilgelerden yakla~rk 180-200 baz s;ifti veya bunun 

katlan boyutunda DNA pars;alan olu~turacak ~ekilde pars;alanmasrdn Bu dumm 

agaroz jel elektroforezinde merdiven giiriinttisii imajmm "ladder pattern" ortaya 

<;:rkmasma neden olur Ama bu dmum hiicre tipine baglr olarak degi~ebilir ya da 
tit>. 

sadece yakla~rk 50 kilo bazs;ifti (kbp) boyntunda bir DNA fiagmentasyonu da 

giiriilebilir. DNA'yr paryalayan bir Ca!Mg-bagrmlr endoniikleazdn Aynca, 

DNase I ve I!' de DNA par<;:alamnasmdan sorurnludur. Hangi pars;alayrcr enzimin 

rol alacagr hticre tipine ya da uyaranm iizelligine gore degi~ebilir Apoptotik 
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hiicrede goriilen onemli degi~ikliklerden biri nmmalde plazma membramnm is; 

yiiziinde bulunan fosfatidilserin'in erken evrede membramn dr~ yiiziine dogru 

transloke olmasrdu "phosphatidylserine translocation" Bu mekanizma apoptotik 

hiicrelerin kom~u hiicreler ve makrofajlar taraflndan tamnmasmr saglar (25) 

3. Kanser ve Apoptozis ili~kisi 

Yakm zarnana kadar, hiicrelerin mitotik kapasitesinde artma ve 

diferansiyasyon bozuklugu ( eksikligi) tiimi:ir geli~iminden sorumlu iki mekanizma 

olarak kabul gormii~tiir Son yrllarda, hiicrelerdeki dogal olarak geli~en 

apoptozisin bozulmasmm da tiimor geli~iminde son derece onemli oldugu 

anla~rlmr~trr Kerr, Wyllie ve Curre tarafmdan 1972 yrlmda bilim diinyasma 

kazandmlan apoptozis programlanmr~ hucre olumu olarak bilimnektedir 

Okaryotik organizmadaki her hiicre dogar, belli bir siire ya~ar ve i:iliir. BUiada 

sozu edilen hiicre i:ilumu apoptozis olarak adlandmlu ve klasik hiicre Oliim ~ekli 

olarak bilinen nekrozisden tarnarnen farklrdn. Ya~arn siiresi hiicreden hiicreye 

farklrlrk gosterir. ince barsakta her yeni olu~an epitel hucresi 3-5 giinde oliirken, 

derinin epidermisindeki hucrelerde bu sure 20-25 giine kadar uzayabilir. 

Noronlarda ise geli~imin erken evresindeki noron olumleri sayrlmaz ise bu silie 

bir insan onnu suresine kadar uzayabilir 

Apoptozis, insan mganizmasmda hem fizyolojik ( om embriyogenez), 

hem de patol~jik (om dejeneratif hastalrklar, otoimmun bozukluklar,kanser gibi) 

dUiumlarda rol alu. Apoptozis bu hastahklarm bazrlarmda (om norodejeneratif 

hastalrklar) hrzlamnr~ken, bazrlannda ise (om otoimmun hastalrklar veya kanser) 

yava~larnr~tu I umunde olmasa bile s;ogu kanserlerde apoptozise yo! as;an s;e~itli 

mekanizmalara kar~r bir direns; geli~ir Boylece tumor hucreleri apoptozisden 

kurtulurlar Bu direns; birs;ok yolla gers;ekle~ebilir I. Anmmal olarak uzarm~ 

hiicre omrune neden olan bozuk proto-onkogenlerin (om bcl-2) surekli etkisi, 2 

Gerektiginde hiicre iiliimunu (apoptozisi) saglayan tumor baskrlayrcr proteinlerin .,, 
(om p53) inaktivasyonu sonucu direns; olu~abilir (~ekil2.2) 
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p53/ Apaf-1/casp9 
pathway in 
transformed cells 

~ekil2.2. I timor stipresyonunda apoptozisin wlti (26). 

Aynca Fas ve Fas Ligand (Fas-L) interaksiyonlan, 'Decoy' reseptorleiinin 

var!Igr, azalmr~ bax ekspresyonu, FLIP a~m ekspresyonu, kaspaz inhibit6rlerinin 

a~m ekspresyonlan ( ciAP2, Survivin), telomeraz aktivitesinin devam etmesi 

kanserlerde olu~an direns: mekanizmalan arasmda bulunmaktadn DNA hasan 

olu~an hiicrelerin apoptozise gitmesi organizmayr kanser geli~iminden koruyan 

fizyolojik bir mekanizmadn .. Apoptozisi bloke etmekle birlikte kanser hiicreleri 

aynca anti-apoptotik yollan da a~m etkin hale getirebilirler Apoptozis sinyali ve 

hiicre is;i iletimi ~ekil 23 'te gosterilmi~tir 

Apoptozisin aynca s:e~itli kemoterapotik ajanlann (anti-kanser ilas;lar) 

sitotoksik etkilerinin mekanizmasmda da wl aldrgr belirtilmi~tir Bu yiizden, bu 

ilas;lar veya hiicreye zararlr herhangi bir etki tarafmdan hiicre oltimiiniin nasrl 

ba~latrldrgmm anla~rlmas1, klinik bir problem olan ilas; direncinin nasrl 

kuabilecegine dair bir yakla~Im sunmaktadn (27). 
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~eki12.3, Apoptozis sinyali ve hiicre i9i iletimi (26) 

4. Apoptozis ve Radyoterapi 

Radyasyona bagh olarak mtaya 91kan hiicre i:iliimiiniin mekanizmas1 farkh 

hiicre tipleri arasmda degi~iklik gi:isterir. Bu fiukhhgm i:inemli tedavi edici etkileri 

olabilmektedir Deney hayvanlarmda yap1lan ara~tnmalarda baz1 spontan 

apoptotik hiicre is:eren tiimi:irlerin radyoterapi somas! yiiksek apoptozis indeksi 

gi:isterdigi saptanm1~tn Bu tiii tiimi:irler daha radyosensitif olarak tammlannlar 

Benzer ~ekilde spontan apoptozis gi:isteren insan tiimi:irlerinde radyoterapi ve 

kemoterapi ile daha kolay kontrol altma almdigi gi:isterilmi~tir Farkh hiicrelerin 

radyasyon uygulanmas1 somas1 mtaya 91kan apoptozise egilimleri degi~iktir (28) 

Herhangi bir dokuda pozisyonel ve hiicre tipine bagh ya~am siiresi farkhhklan 

ortaya 91kabilir Ornegin farelerde ince barsaklarda ortaya 91kan spontan ve 

radyasyona bagh olu~an apoptozis kriptin tabanmdaki hiicrelerde maksimnm 

oldugu bulunmu~tur Bu bi:ilge ki:ik hiicrelerin bulundugu yerdir. Bunun tarn tersi 

olarak apoptozis kol13nda belirgin olarak gi:iriilmez ve gi:iriilen apoptozisde ki:ik 

hiicre bi:ilgesinde degildir Iimusdaki geli~me a~arnasmdaki I lenfositleri 

apoptozis ve eliminasyona ugrarlar. Bu a~arnadaki hiicreler radyasyon somas! 

ortaya 91kan apoptozise maruz kahrlar Parotid bezinin irradiasyonu sonucu 24 

saat soma ortaya 91kan parotitis seri:iz hiicrelerin i:iliimiinii gi:isterir. Mukozal 
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hiicrelerde boyle bir o!Um bulurrmadrgr is;in agrz kuru ve tlikrtik s;ok daha viskos 

yaprdadu. 

Apoptozisin molektiler temeli ilzerine yap!lan s;ah~malarda apoptozisi 

artttnan (p53, IRF-1, bax, cmyc) veya apoptozisi bask!layan (bcl-2) genleri 

tammlanmr~tJr Proapoptotik ve antiapoptotik faktiirler arasmdaki denge dr~ 

s;evreden gelen sinya!ler ve hiicrenin kendi programr tarafindan belirlenir 

Ornegin; irradiye edilen ince barsaktaki mtirin hticrelerinin apoptotik pozisyonu 

ile p53 geni arasmda bir ili~ki bulunurken bcl-2 geni arasmda bu ili~ki 

bulunmamaktadn .. Diger taraftan bcl-2 kolondaki kok hticrelerin bulundugu 

bolgede vardu, bu nedenle de bu biilgede radyasyona bagh olarak apoptozis 

giirtilmez Apoptozis ile ilgili mekanizmalarda anahtar rolti oynayan maddelerin 

protoonkogen ve ttimiir supressiir genlerinin tirtinleridir Protoonkogen ve tlimiir 

supressiir genlerin mutasyona ugrarna!arr veya anormal tiretilmeleri sonucu kanser 

meydana gelmektedir Omegin bcl-2 tiretiminin artmasr veya p53 geninin 

tiretiminin azalmasr apoptozisi baskrlayarak tumor geli~imini hrzlandmr (Sekil 

2 4 ). Benzer mekanizmalarla onkogenler ve mutasyona ugrarnr~ ti.imiir supressiir 

genleri intJensik hi.icresel radyasyon sensitivitesini etkileyebilir (29) 

Sekil2.4. Radyoterapiye bag!J geli~en apoptozisde p53 geninin rolti (26) 



2..2..4. Normal Dokularda Radyasyou Hasanmn Patobiyolojisi ve Kinetigi 

Radyasyonun normal dokular tizerindeki etkilerinin s;ogu hticre oltimti ile 

ilgilidir Ancak bazr etkileri hticre oltimtine neden olmaz (ornegin; list abdominal 

bolgenin radyoterapisi somasr birkas; saat is;erisinde ortaya s;rkan bulantr ve 

kusma) . Radyasyona bagh akut inflamasyon ve vasktiler kas;agm neden oldugu 

akut odem veya eritem, ytiksek doz radyasyon alan hastalarda gortilen yorgunluk, 

kranial irradyasyon somasr birkas; saat is;erisinde gortilen uykuya egilim hali bu 

yan etkiler arasmda say!labilir. Bunlar btiytik olasrhkla radyasyona baglr ortaya 

s;rkan sitokinler tarafindan olu~turulan etkilerdir Aynca radyasyonun neden 

oldugu bir takrm proliferatif yamklar, gliozis ve fibrosiz gibi hticre oltimli ile ilgisi 

olmayan ges; etkilerdir. Klinik dozdaki radyasyon verildikten soma mitotik 

boltinme snasmdaki hticre oltimti bir veya birkas; uygularna sonrasmda gers;eklqir 

(30,31) Normal doku hasan etkilenen dokunun hticresel dongti zarnamna ve 

kinetigine gore degi~ir. Boylece ortaya akut, subakut ve ges; donem normal doku 

etkileri meydana gelir. 

I) Akut Etkiler 

Radyasyon tedavisine bagh olarak akut yanrtlar hticresel dongtintin s;ok 

hrzlr oldugu gastrointestinal mukoza, kemik iligi, cilt, orofaringial ve ozefagial 

mukozada meydana gelir Bu ttir dokulardaki hticresel populasyon yaprsal olarak 

bir hiyerar~i is;indedir Bu dokularda yava~ tireyen kok hticreler vardn ve bu kok 

hticrelerden tireme kapasitesi s;ok ytiksek olan progenitor hticreler, mattir, 

nonproliferatif, fouksiyonel hticreleri tiretir Radyasyon bu kok hticre ve 

progenitor hticre poptilasyonlarmr yok eder .. Organ fonksiyonu ise; differansiye 

hticreler tarn olarak yok oluncaya kadar devam eder. Radyasyonun etkilerinin 

azalmasr ile s;ogalma olanagr bulan kok ve progenitor hticrelerin sayrca artr~ma 

kadar organ fouksiyonlarrm yapamaz. Boylece radyasyonun hasan verilen doza, 

kok ve progenitor htic~lerin gordtigti zarara bagh olarak degi~ir. Proliferasyon 

gosteren hlicre sayrsr genellikle kritik degerlerin altma dti~mediginden 

semptomlar ges;ici ve dtizelme tarndn Radyoterapi uygulanmasrmn fraksinasyon 

~eklinde yaprlmasr ile akut etkiler ciddi boyutlarda gortilmez <;:tinkti saglarn 

hticrelerin rejenerasyonu is;in gerekli stire saglanmr~ olur (32). 
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Akut yamtm geli~im hlZI hlicresel radyosensitivitenin glivenilir bir 

indikati.irli degildir Ornegin; hematopoez ele almdrgmda kemik iligi radyoterapisi 

somasmda ilk once hrzlr turnover hrzma sahip olduklanndan dolayr li.ikosit ve 

trombosit sayrlan azaln Eritrositlerin ya~am turnoven yava~ oldugu ic,:in anemi 

ba~langrc,:ta gi.irtilmez. Benzer ~ekilde testisler incelendiginde; her spermatogonik 

ki.ik hticrenin bi.iltimnesi spermatogonia ve spennatosit gibi evreleri tamamlayarak 

yakla~rk 1000 tane sperm liretimi ile sonuc,:lanu. Farklrla~manm erken evresindeki 

spermatogonialar a~m radyosensitifdir Bu nedenle spermatogonialar 

spermatogenezin diger evrelerindeki hticreler tizerinde c,:ok az etkisi olan 

radyasyon tarafmdan hrzlr bir ~ekilde oldtirtiltirler. Bi.iylece radyasyon ile 

kar~rla~trktan haftalar somasmda sperm sayrlan hala normaldir Sperm sayrsr 

ancak radyasyona maruz kalar1 spermatogonialar seminal veziktillere ula~trgr 

zaman bir dli~ti~ gi.isterir ince barsaklarm mukozasmdaki mitotik aktivite kriptler 

de gi.irtiltir Villuslarr orten hticreler nonproliferatif hticrelerdir Kript hticreleri c,:ok 

hrzlr bi.iltintirler ve bi.iylece radyasyona baglr i.iltirnleri de c,:ok hrzlr olur Villuslar 

ise radyasyona maruz kaldrktar1 soma erken evrede herhangi bir degi~iklik 

gi.istermezler. Ancak villuslan kaplayan farklrla~mamr~ hticrelerin programlr 

olarak kaybr somasmda eger arkadan yenileri olu~muyor ise; villuslarda krsalma 

olur (I). 

2) Subakut Etkiler 

Bazr dokular radyasyondan aylar soma bile subakut yamtlan verebilirler 

Bu dokulardaki hticre populasyonunlll1 uzun bir turnoven oldugunu gi.isterir 

Semptomlar genellikle geri di.inli~timllidtir Ancak bazr durumlarda c,:ok ciddi 

hasar]ara hatta i.iltime bile neden olabilir. Ornekler arasmda; Spinal kordU!1 

radyasyonu sonrasmda geli~en Lhermitte sendromu, beyin radyoterapisi sonrasr 

gi.irlilen uykuya egilim, akcigere radyasyon uygulamnasmdan sonra gi.irtilen 

radyasyon pni.imonisidir. 

3) Ge~ Etkiler 

Radyasyonun gee,: etkileri yava~ c,:ogalan hedef hticrelerin i.ilmeleri sonucu 

meydana gelir. Bu etkilerde radyasyon baglr olarak olu~an hticre i.iltirntinlin hrzr da 
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yava~tn Ornegin; santral (oligodendroglia) veya periferal (shwann hiicresi) sinir 

dokusu, bi:ibrek (tub ill epiteli), kan damarlan (en do tel epiteli), dermis (fibroblast) 

ve kemik (osteoblast ve kondroblast) bu etkilerin ortaya 9rktrgr dokular arasrnda 

sayrlabilir Beyin inadiasyonu somasmda gi:iriilen ge9 myelinizasyon 

oligodendrositlerin ve ni:ironlarm kaybrna bagh olarak meydana gelir (33).. Farkh 

hiicre tipleri arasmdaki etkile~imler doku patogenezinde ve dokunun 

iyile~mesinde i:inemli rol oynayabilirler Ge9 etkilerin en i:inemli i:izelligi iyile~me 

somasrnda ortaya 9rkmaktadn Kalter hasarrn biiyiikliigii uygulanan radyasyon 

dozuna ve olu~an ge9 etkinin radyoterapi uygulamasrndan soma ge9en zamana 

baglrdu. Eger ciddi hasar erken geli~ir ise; diizelme srnuh olarak ger9ekle~ir Bu 

tiir ge9 etkiler erken evrede ortaya 91kan hasara baglr olarak meydana gelen 

komplikasyonlardan (Ornegin; Kahn barsagm mukozal iilserasyonu sonrasrnda 

olu~an stenoz vs) ayn tutulur (34) 

2.2.5.. BO!gesel Fraksiyone External Radyoterapi Uygulamasmm Periferal 

Kan Degerler ine Etkisi 

iyonize radyasyon uygulamasr hematopoetik sistem iizerinde baskrlayrcr 

etkiye sahiptir Kemik iliginin basblanmasr radyasyon uygulmasrnrn en i:inemli 

akut toksik etkisidir Bundan dolayr klinikte terapotik radyoterapi 

uygularnalarrnda kemik iligi rezervi i:inem ta~rmaktadu Bir 9ok deney 

hayvanlarmda yaprlan 9ah~malarda total viicut radyoterapi uygularnasmrn li:ikosit, 

eritrosit ve trombosit degerlerinde belirgin azalmaya neden oldugu bulunmu~tur 

Radyoterapinin bu etkileri; uygulanan doza, tedavi edilen yere , tedavi uygulanan 

alanrn yiiz i:il9iimii, tedavi i:incesi kan degerlerine, kanserin evresine ve alrnan 

diger ek tedavilere baghdn. Radyoterapi uygulanmasr somasmda li:ikosit sayrsrnda 

i:izelliklede lenfosit sayrsmda azalmanrn oldugu belirtilmektedir.. Zachariah ve 

arkada~lan (2) hastahgm yerle~im yerinin ba~langr9 15kosit sayrsrna etki eden bir 
~. 

fakti:ir oldugunu bildirmi~lerdir Fakat radyoterapi uygularnasr ba~ladrktar1 soma 

hastahgrn yerle~im yeri ile li:ikosit sayrsr arasmda bir ili~ki olmadrgr 

belirtilmektedir. E~ zamanh eritrosit sayrsmdaki basblamna daha azdn aynca 

devam eden eritropoez azalan sayryr sfuekli kompanse eder. Lokalize parsiyel 

radyoterapi uygulanmasmda aneminin i:inemli bir sorU!1 te~kil etmedigi Yang ve 



arkada~lan (35) tarafmdan belirtilmektedir Bu bilgiler dogrultusunda radyoterapi 

alan hastalann tam kan sayrmlannm izlenimi rutin olarak uygulanmaktadn. Bazr 

9al1~malar parsiyel vlicut r~mlamasmm hematopoetik sistem ve periferal kan 

sayrmlan iizerine etkisinin oldugunu giistermesine ragmen radyoterapi alan bir 

hastanm hangi srkhkla kan sayrmlannm yaprlmasr tam olarak netle~memi~tir 

Y anhzca radyoterapinin ilk haftasmda yaprlan kan sayrmmda liikosit degeri 

dti~iik, anemi, metastaz ve aym zamanda kemoterapi alan hastalarm tam kan 

sayrmr srk kontrol edilmelidir Klinik uygulamalarda haftahk veya giinliik kan 

sayrmr uygulamalan yaprlmaktadu (2) 



2.3. Ni:itrofiller 

Lokositler vticudun en onemli savunma hticreleridir. Bu hticreler diapedes, 

kemotaksis ve fagositoz ozellikleri ile mganlara girerek, enfeksiyon etkenini yok 

ederler Diapedes; hticrenin amip benzeri hareketlerle kapiller damarlardan 

dr~arrya yrkabilmesidir Kemotaksis; !Okositlerin kimyasal ajanlara yonelme 

ozelligidir Fagositoz olayr ise; hticrelerin yabancr yaprlan bir veziktil iyinde 

hticreye almarak yok etmesidir (Sekil2S) Vticutta enfeksiyoz etkenlere ilk olarak 

notrofiller yamt verir.. Notrofiller dola~rm sisteminde 6-12 saat ya~ayabilen 

hticrelerdir. Kandaki sayrlarmm sabit tutulabilmesi is:in gtinde ortalama I 00 

milyon notrofil yaprmr gereklidir. Damar sisteminde endotel hiicrelere adezyon 

yaparak kapiller duvan ges:erler Opsoninle~mi~ bir yapmm notrofiller tarafmdan 

tamnmasr, adezyonu ve fagositozu, membrartlarmda bulunan s:e~itli reseptorlerle 

saglanabilir (3). 

Sekil 2.5 .. Bakteriyal enfeksiyonlanna kar~r notrofillerin fonksiyonel cevaplan 

(36) 
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Notrofil membran reseptOrleri arasmda; IgG~, IgG3 gibi antikorlara ozgti 

yapllar, C3b ve C5 komponentleri gibi kemotaksik ajanlar, !Okotrienler gibi 

polipeptid yapllara ozgti reseptOr s:e~itleri sayrlabilir. Bunlann dr~mda p 
adrenerjik reseptOrler, trombositleri aktive edici yaprlar, interlokin I, ttimor nekroz 

edici faktarlere ozgti fitrklr reseptOrler bulunur. Notrofil membranlannda bulunan 

insulin reseptorlerinin, hticrenin btiytime ve geli~mesinde onemli oldugu 

belirlemni~tir Membranlarda aynca kortizol, adrenalin, tiroid hormonlarr gibi 

s:e~itli hormon reseptOrleri de saptamnr~tu Belirtilenler hiicreyi s:evresel 

faktarlere gore dtizenleyen aracr yaprlardu. ReseptOriin uyanlmasr, hiicre is:inde 

belirgin enzim sistemlerinin aktive olmasmr ve hiicresel cevabr saglar. Notrofil 

membranmda saptanan ba~lrca enzimler Na-K AIP'az enzimi (membran 

potansiyellerinin korunmasmda etkili), Ca-Mg AIP'az enzimi (Ca+2'nin hiicreden 

s:rkarrlmasmr ve intraselltiler konsantrasyonunun sabit tutulmasmr saglar)'dir 

Membranda yer alan Ca+2 kanallan ise hiicreye Ca +l giri~ini saglayan bolgelerdir 

Bu kanallarm as:rlmasr ile hticreye giren Ca+2
, kontraktil proteinlerin krsalmasmr, 

eksositoz ve lizozomal enzimlerin salgrlanmasmr kolayla~tmr. Mikrobial ajanlann 

ortadan kaldmlmasmda etkili enzimler; sitokromlar gibi oksidasyon enzimleri, 

peroksidazlar gibi antioksidan enzimler notrofi!lerin hticre membranlarmda ve 

spesifik grantil membranlannda yer alular Enfeksiyon stiresince bu enzimlerin 

kullanrmr artar Bu nedenle membranlarda glikoproteinlerin azaldrgr veya 

kayboldugu gozlenir Bu olaym notrofile adezyon ozelligi kazandndrgr ileri 

siiriilmektedir. Membranda mevcut fosfolipid molekiilleri arasmda ara~idonik 

aside srklrkla rastlamlabilir. Ara~idonik asit fagositoz ve immun yamtta onemli 

gorevi olan bazr yaprlann olu~umunda gereklidir (37,38) 

Notrofil hticresinin sitoplazmasmda s:e~itli enzimleri is:eren grantiller 

bulunur Bu yaprlar; Aztirofilik ve Spesifrk grantiller olarak smrflandmlnlar 

Aziirofilik graniillerde bulunan enzimler; asid hidrolaz, lizozimler, 

myeloperoksidaz, bakteri oldiirilcil enzimler olarak gruplandmln Spesifik .,, 
grantillerde ise; lizozimler, apolaktoferrin, kollegenaz, kobalamin baglayrcr 

proteinler, C5a komplementini yrkan enzimler, plazminojen aktivatarleri bulunur 

Demir molektillerini baglayan, apolaktofenin ve kobalamin baglayan 

proteinler, bakterilerin s:ogalmasrm engelleyebilen yaprlardu Ortamdaki serbest 
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demirin ytiksek konsantrasyonda bulunmasr hiicrelerde mitozu kolayla~tnan bir 

etkendir. Bu nedenle boyle bir ortamda bakterilerin iiremesi de hrzlann. Serbest 

demirin proteine baglanmasr ile ortamda azalmasr, bakterilerin iheme ortammr 

elveri~siz hale getirir. Apolaktoferrin molekiilii, ferritin molekiillerine benzer 

~ekilde demirle doygun duruma geldiginde !aktoferrin adrm ahr. Laktofenin 

salgrlanmasr, hiicrede membran negatifliginin azalmasma neden olur ve adezyon 

kolayla~n Laktofenin salgrlanmasr ile aynca hiicrede, oksijen metabolizmasmm 

hrzlandrgr ve (OH) - radikallerinin arttrgr gozlenir. Laktofenin notrofillerin 

fizyolojik fonksiyonlanm hrzlandnan bir protein molekiiliidiir Ni:itrofiller 

fizyolojik fonksiyonlanm siirdiirebilmek is;in fazla enerji harcarlar Bu nedenle, 

glukoz kullammr ve 0 2 ttiketimi yiiksektir .. Omegin; sitoplazma graniillerinde 

bulunan lizozomal enzimlerin fagozoma verilmesi snasmda, hiicreye 0 2 giri~inin 

hrzlandrgr, heksozmonofosfat ~unt aktivitesinin arttrgr, metabolizmanm hrzlandrgr, 

H20 2 ve Oz- radikallerinin s;ogaldrgr saptanmr~tu (~ekil2 6.) (37) 

Cathepsin G 
Elastase 

Proteinase 3 

Sekil 2 .. 6, Notrofillerde inflamatuar olaylara kar~r geli~en effekt6r mekanizmalar 

(37) 
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2.J.L Notrofillerin Bakteri Oldiirme Mekanizmalan 

Nonoksidatif ve oksidatif mekanizmalar olmak iizere tammlanu 

1. NonoksidatifMekanizma: 

Lipaz, proteaz, glikosidaz gibi spesifik enzimler etkilidir Katyon 

iizelligindeki enzim proteinleri bakteriyi etkisiz hale getirir. Fagositik aktiviteyi 

arttuarak sindirilmesini saglarlar Sindirim suasmda fagozoma, aziirofil 

graniillerdeki litik enzimler katllu. Ortarnda asid iiriinleri artar. Fagozom pH'smm 

di.i~mesi, bakteri sindirimini kolayla~tmr. Anaerobik ortamda etkili olabilen, 

yrkicr proteaz enzimleri hi.icre membranlarmm dr~ yiiziinde ve graniillerde yer 

alular A~m aktivasyonlan 9evre dokulara da zarar verebilir (37,39) 

2. Oksidatif Mekanizma: 

Uyanlmr~ bir niitwfil hi.icresinde, hiicrenin kemotaktik faktorlere 

yiinelmesi, bakterinin fagosite edilmesi, litik enzimlerin fagozoma baglanmasr ve 

mikrobial ajanlann sindirilmesi 90k hrzh bir ~ekilde yap!Iu. Hiicre 9ok aktiftir ve 

bu siire9 i9erisinde yi.iksek diizeyde Oz tiiketilir .. Oz metabolizmasmm hrzlanmasr 

ile hiicrede ve fagozomlarda reaktif olan 0 2 metabolitleri birikmeye ba~Iar Oz 

metabolitleri; si.iperoksid anyon radikalleri (02-), H20z, hidroksil radikalleri, 

hipoklorikasid ve singlet 0 2 moleki.illeridir Serbest 0 2 metabolitlerinin hi.icrede 

birikimi veya hi.icreden dr~anya verilmesi toksik etkileri nedeniyle sakmcalrdu 

Belirtilen fui.inler, protein ve fosfolipitleri yrkicr iizellige sahiptir Fagozomda 

bakteri iildi.iri.ici.i etkiyi arttrmlar. Bulunduklan ortarnda mikrobiyal yaprlarr 

etkisiz hale getirirler Hiicreden serbestle~tiklerinde 9evre dokuya zarar verirler 

Bu nedenle hiicrede, plazma ve grani.il membranlarma bir seri, redi.iktan enzim 

moleki.ili.i yerle~mi~tir Bu enzimlerin giirevleri oksijen metabolitlerini en zararsrz 

~ekle 9evirmektir. 

Aktive olmu~ bir llQtrofilde ilk olu~an 0 2 metaboliti si.iper oksid anyon 

radikalidir Molekiiliin olu~umu, nikotinamid adenin ni.ikleotid fosfat (NADPH)' a 

bagh oksidaz enzimlerinin aktivasyonu ile saglanrr Sitozolde olu~an siiperoksid 

anyonlar, hrzh hareketlilik yetenegi ile fagozom membranmdan i9eriye girerek 

etkili olurlar Fagozomdaki bakterileri oldi.irebilirler Si.iperoksid anyonlann 
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fagozom i9inde litik etkileri, farkh yaprlara doni.i~iim sonucuda olabilir.. (OHr 

radikali veya H202 moleki.illerine 9evrildiginde bakterilerin etkile~imi farkhdu. 

Fagozom i9erisinde myeloperoksidaz enzimi ve halojeni.irler (bromi.ir, klori.ir gibi) 

bulunuyorsa; H202 bakteriden salman bazr proteolitik yaprlan, 6zel bakteri 

6ldi.iri.ici.i aldehidlere d6ni.i~ti.irerek etkili olur. Diger yanda H20 2, (02-) si.iperoksit 

anyonlarla reaksiyona girerek hidroksil radikallerini olu~turabilir Bu radikaller 

fagozom membranmda lipid peroksidasyonuna ugrar ve bakteri oldi.iri.ici.i 

aldehidlere d6ni.i~i.ir Her iki yo! da , bakterinin yok edilmesinde etkilidir .. Ancak 

fagozomda membran peroksidasyonu membrana zarar verecegi i9in 0 2 

metabolitleri hi.icreye yayrlabilir Fagozom 9evresinde si.iperoksid anyonlar, 

si.iperoksid dismutaz (SOD) enzimi ile H20 2 'ye doni.i~ti.iri.ili.ir Sitoplazmada artan 

H202 hi.icreye bi.iyi.ik zarar verebilir .. Bu nedenle hrzla katalize edilir. Katalaz 

enzimi H202'i yrkarak etkisiz hale getirir.. H202'nin hi.icrede bir ba~ka degi~im 

~ekli glutatyon peroksidaz enzimi ile etkile~erek H20 moleki.ili.ine doni.i~mektir 

Belirtilen metabolitler arasmda hidroksil radikalleri ve H20 2 bakterileri oldi.iri.ici.i 

etkilerinin yanrsua, hi.icreyi taluip edici ve 6ldi.iri.ici.i etkileri de vardn 

Notrofillerin yrkrmr snasmda a9rga 91kan i.iri.inler, oksidan ve antioksidan 

enzimlerin dengesine gore 9evreye zarar verirler (~ekil2 7) (37,40,41) 

2.3..2. Oksidan Metabolitler 

NADPH oksidaz aktivitesinin hemen ortaya pkan bir i.iri.ini.i olan 02-

si.iperoksit dismutaz tarafmdan hrzla H20 2'ye donii~ti.iriili.ir Soma H20 2 katalaz 

tarafmdan 02 ve H20'ya 9evrilir Buna kar~rlrk myeloperoksidaz H202'i 

hipoklorus aside (HOCI) doni.i~ti.iri.ir HOCI notrofillerin i.irettigi en gi.iyli.i 

antioksidan maddedir HOCI, i9lerinde amino asitlerin, ni.ikleotidlerin ve 

hemoproteinlerin de bulundugu bir 90k moleki.ili.i okside eder. Bakterilerin tahrip 

edilmesinin yamsna HOC! saghklr dokularada zarar verir HOCI ex-! 

antiproteinaz'r hrzla inaktive eder ex-! antiproteinaz serin proteinazlarm en 
"' 

6nemli inhibitoriidi.ir Aynca HOCI prokollegenaz ve progeletinazm da 

aktivasyonunda rol oynar. <;:ok sayrda antiinflarnatuar ilacm myeloperoksidaz'r 

inhibe ettigi gosterilmi~tir 1nvitro ortarnda indometazin ve diger nonsteroidal 

antiinflarnatuar ajanlar myeloperoksidazm klore edici etkisini inhibe ederek HOC! 
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iiretimini baskilar!ar. Myeloperoksidazm goriinen ozelliklerinin bu kadar onemli 

olmasma ragmen eksikligi 90k yaygm(l/2 000-4 000) ama klinik olarak benign 

seyirlidir. Myeloperoksidazr eksik olan notrofillerin bakterileri oldiirme h1zlan 

ozellikle ba~Iang19ta azdn .. Ama birinci saatten soma normale doner, bununla 

beraber invitro ortamda kandida ve aspergilluslan oldiinne yetenekleri azdn. 

Myeloperoksidaz eksikliginin benign seyirli olmasmm nedenlerinden biri ise; 

bakterilerin oldiirmesi defektif olsa bile fagositoz somas! oksidaza bagh notrofil 

apopitozisi normaldir ve bu durum makiofajlarca gervekle~tirilen klirensi normal 

hale getirir (37,38) 

NO 
N:"iric­
Ox~~-D 

P -e ro )'yn I :r-m 
i\ril!Jf~ 

HOt>NO ~,}itr<:g:m ot,;dd~ 
FJ.Jf,:~!::l 

~ekil 2.7. Reaktif oksijen radikallerinin hiicre i9indeki metabolizmasJ (42). 
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2.3.3. NADPH Oksidaz Sistemi 

Oksidize halojen, okside edici radikaller ve singlet oksijen gibi bir grup 

yliksek derecede reaktif okside edici ~jam mikrobisidial etki amacryla kullamnak 

savumna mekanizmasmm belirgin ozelligidir (4.3) Bu reaktif oksidanlann onclisli 

immun sistemin profesyonel fagositler (notrofil, eozinofil, mononlikleer hlicreler) 

ve B lenfositleri gibi hlicreleri taraflndan olu~tmulan 02-'dir (44) Bu reaktif 

oksidanlann liretimi oksijen tliketiminde belirgin bir artr~a yo! a9trgr i9in ortaya 

yrkan metabolik olaya solunmnsal pat!ama, bu i~lemin olu~umundan sorulu 

enzimede NADPH oksidaz adr verilir ( 40,45) 

NADPH oksidaz NADPH'r kullanarak bir elektronun indirgemnesi sonucu 

oksijenin 0 2- haline donli~limlinli saglayan hlicre zannda !okalize enzimdir ( 44) 

NADPH oksidaz enzimi istirahat halindeki hlicrelerde aktif halde degildir 

Hlicre enzimi aktif hale ge9irmek i9in gerekli olan uyancr ile kar~rla~trgr zaman 

enzim aktif hale ge9er NADPH oksidazm alti komponenti bulumnaktadn 

I) p47phox 

2) p67phox 

3) p40phox 

4)rac-2 

5) p22 phox 

6) gp9J phox 

Sitoplazmik komponentlerin membrana translokasyonu ve bunlarm 

sitokrom b558 ile ili~kisi NADPH oksidaz kompleksini aktif hale getirir (~ekil 

2 8) Sitokrom elektronlan NADPH' dan 02-'ye ta~u ve; 

202 +NADPH olu~mnunu 

saglar 



Rl1oGDI 

Hosting Cat! 

RhoGOI 

F"ree p4 7 -phox 

~eki12.8. N6trofillerde NADPH oksidaz sisteminin aktivasyonu ( 46) 

Sitokrom bsss: Sitokrom b55s Allison ve arkada~lan (47) tarafindan 

NADPH oksidazm bir komponenti olarak tammlarrmr~tlr Sitokrom b558 infrared 

absorbansdaki piki nedeniyle bu adr almr~ alan membrana baglr bir 
. "" flavohemoproteindir Istirahat halindeki ntitrofillerde sitokromlarm %85'i plazma 

membranr ile birle~ebilen spesifik grantiller ve intraselltiler sekretuar veziktillerin 

membranmda bulunurlar (44). Aktivasyon sonrasmda bu organeller plazma 

membranr ile birle~irler ve sitokromu hticre ytizeyine tlansfer ederler. Geri kalan 

%15'i ise; plazma membranmda lokalizedir (48) Sitokrom bsss , p22 phox ve 

... 



gp91 phox,un 1:1 kompleksidir ve sadece denaturasyon ile birbirlerinden aynlnlar. 

Sitokrom iki tane hem rezidiisli ve bilinmeyen miktarda F AD4 i<;:erir Kompleksin 

dissosiasyonu hemleri par<;:alar ve aktiviteyi ortadan kaldnn 

gp91phox: gp9lphox 570 aa, 3 adet transmembran heliks, 5 adet N-linked 

glikolizasyon baglanma yeri ve oksidasyon aktivasyonu snasmda sitozolik 

komponentlerle reaksiyona giren C-terminali i<;eren bir polipeptitdir (44) 

gp91 phox'un karboksi terminalinin bazr ferodoxin-NADP rediiktazlar ile benzerligi 

olmasma ragmen diger sitokromlar ile s:ok az benzerlik giisterir. gp91 phox'un 

eksikligi olan kronik graniilomat6z hastahgmda olduk<;a geni~ bir yelpazeye sahip 

mutasyonlar giisterirler Bu mutasyonlarm <;:ogu sitokrom kaybma yol a<;arken ii9 

tanesi fonksiyonel olarak bozuk sitokrom olu~masma yol a<;arlar Bu ii9 

mutasyondan biri olan D500A oksidaz aktivasyonu i<;in gerekli olan sitozolik 

membrana bagh komponentler arasr etkile~imi bozm. gp91 phox,un stabilitesi 

p22phox 'un e~ zaruanh varhgma baghdn p22 phox eksikligi olan hiicrelerde bol 

miktarda mRNA olmasma ragmen gp91 phox,un polipeptidi yoktur ( 49) 

p22 phox : p22 phox membramn iki tarafinda da kom~uluk giisteren bir 

transmembran proteindir (44). Bu proteinin snalammr diger sitokromlar ile <;ok az 

benzerlik giisterir. Sitokrom b558 'de bulunan hem'in ya 2 p22 phox molektiliine 

yada I p22 phox molekiilii ve gp91 phox a ait bir histidin molekiiliine bagh oldugu 

dti~lintilfu p22 phox eksik hastalarda mutasyonlann <;ogu sitokrom kaybma yol 

a<;:m .. SH3 baglanma biilgesine ait olan bir mutasyonda sitokrom b558 vmdn ama 

fonksiyon giisteremez 

P47 phox: p47 phox molekiilii ba~ka proteinlerle etkile~ime yarayan iki SH3 

domaini i<;eren 390 aa'lik bazik bir proteindir. Molektiltin C-terminalini olu~turan 

l/4'ti bir <;ok serin ve bazik aa i<;:eren ve fosforilasyon iizelligi giisteren bir yaprya 

"' sahiptir p47 phox mRNA' sr ve protein ekspresyonu fagositik veya lenfositik seri 

hticrelerine iizgiidfu (50) p47 phox NADPH oksidazm fonksiyonu i<;in hayati 

iineme sahiptii Bu durum hem invitro hem de invivo (molekiiliin eksik oldugu 

insanlarda) giisterilmi~tir Esas roltiniin p67phox 'un plazma membranma 
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~aperasyonu oldugu dii~tiniilmektedir Aktivasyonu takiben ilk olarak 

sitoskeletonla etkile~ir soma sitokrom b558 ile birle~ecegi plazma membramna 

dogru hareket eder (5l)..Bu etkile~imlerin temelinde p47 phox 'a ait SH3 domaini 

vardu Bu domain istirahat halindeki hiicrelerde bir p47 phox PRR molekiilii ile 

intraruolekiiler olarak etkile~ir Aktivasyon sonucu bu domain p22 phox ile 

etkile~im is;in haZ!l hale gelir (52) Clark ve arkada~lar1 (48) protein kinaz C'nin 

p47 phox 'u fosf01ile ettigini ve protein kinaz C inhibisyonunun hem p47 phox 'un 

sitoskeleton ile ili~kisini hem de o2- iiretimini engelledigini giistermi~leidir p47 

phox 'un birs;ok fosforilasyon biilgesi vardu (53}. Ancak sadece S379 biilgesindeki 

bir biiliim tarn oksidaz aktivitesi is;in gereklidir (54) 

p67 phox : p67 phox hakkmda daha az ~ey bilinmektedir.. El Benna ve 

arkada~lan (55) p67 phox 'un protein kinaz C tarafindan fosforile edildigini ve 

fosforilasyon somasr p4? phox ile kompleks o]u~turdugunu giistermi~lerdir Han ve 

arkada~lan (56) p67 phox 'un NADPH oksidaz fonksiyonu is;in gerekli olan bir 

aktivasyon domaini oldugunu giistermi~lerdir. p67 phox sitokrom b55s is;inde 

NADPH'dan 02'ye elektron transferini geryekle~tirir (48) 

Rac-2: NADPH oksidazm aktivasyonunda kritik bir rol oynar Koga ve 

arkada~lan (57) rac-2'nin p67 phox 'un N-terminali ile olan ili~kisinin oksidaz 

aktivitesi is;in gerekli oldugunu giistermi~lerdir Diger yandan Philips ve 

arkada~lan (58) rac-2 translokasyonunun oksidaz aktivitesi ile k01ele olmadrgrm 

giistermi~lerdir. Bu nedenle rac-2'nin 02-olu~umur1daki etkisinin p67 phox ile olan 

etkile~imine ve stabilizasyonuna bagh oldugu dii~tiniilebilir. Rac-2'de gers;ekle~en 

bir inhibitor mutasyonunda insanlarda niitrofil bozuklugu sendromuna yo! as;trgr 

yakm zaruanda giisterilmi~tir (59) Hastalann niitrofilleri FMLP ve opsonize 

zimozan ile ile stimiile olmalarma 0 2- iiretiminin ve azurofilik graniil 

sekresyonunun azaldrgr,.,Ji:emotaksis olmadrgr giizlemni~tir .. Bu durum rac-2'nin 

NADPH oksidazm regiilasyonu dr~mda ba~ka niitrofil fonksiyonlanm ilgilendiren 

giirevleri oldugunu giistermektedir. 



2 .. 3.4 .. Kronik Graniilomatoz Hastahk 

Kronik graniilomatiiz hastahk 90k nadir goriilen (1/200 000) bir 

hastahktn. Olgularm 9ogu gp91 'de olu~an x'e bagh sekonder eksiklik iken 

(yakla~rk %70), %30'u p47phox,a ait otozomal resesif hastahktn Geriye kalan 

olgular ise p22phox ve p67phox, da gi:iriilen otozomal resesif eksikliktir. Kronik 

graniilomatiiz hastalrgr olanlarm 0 2- ilietimi defektiftir ve inflarnasyona olan 

yamtlarr inefektiftir. Hastalarm 9ogunda siipiliatif lenf bezleri ve graniilomlar 

gi:irlilfu .. Hastalarm 9ogu katalaz ( +) organizmalar tarafindan enfekte olurlar.. Bu 

organizmalar arasmda stalrfilokokus ve aspergillus sayrlabilir Diger taraftan H20 2 

fueten organizmalarm neden oldugu enfeksiyonlardan kurtulurlar (i:irnegin; 

pnomokok enfeksiyonu}. Notrofiller bakteriyal H20 2 'i utilize eder!er ve toksik 

maddeler olu~tururlar X'e bagh resesif ge9i~ giisteren hastalarda hastahk erken 

ya~ta ortaya 9rkar ve otozomal resesif formdan 90k daha agn bir tabloya yo! 

a9arlar I edavi edilmeyen olgular i:iliimciil seyreder. Ancak profilaktif arrtibiotik 

kullanrmr ve y-IFN kullammr tiim tiplerdeki mortaliteyi azaltu y-IFN invitro 

ortarnda fagositlerin 0 2- iiretimini ve ni:itrofilin ya~am siliesini arttnmasma 

ragmen, y-IFN antimikrobial proteinlerin salgrlanmasmr ve I hiicre geli~iminin 

artr~mr, sitokin iiretimini ve antijen sunumunu arttmr (60). 



3. GERE<; VE YONTEM 

Bu s:ah~mada; kontrol, tedavi oncesi, tedavi ortasr ve tedavi sonu olmak 

ilzere dort grup olu~turuldu 

Grup 1: Kontrol grubunu olu~turan birinci grupta; bilinen bir hastahgr ve kronik 

ila9 kullanrmr olmayan, fizik muayenesi ve rutin biyokimyasal tetkikleri normal 

olan, ya~lan 35 ile 55 arasmda degi~en, 9'u erkek, 8'i kadm olmak tizere toplarn 

17 saghkh ki~i bulunmaktadu 

Grup 2: Iedavi iincesi grubunu olu~turan ikinci grupta Akdeniz Dniversitesi Irp 

Faktiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalr'nda Akciger kanseri tanrsr ile 

palyatif veya ktiratif amas:h radyoterapi uygulanmasma karar verilen (e~ zamanh 

kemoterapi almayan) ya~larr 35 ile 55 arasmda degi~en, 9'u erkek, 8'i kadm 

olmak iizere toplam 17 Akciger kanserli hastanm bulunmaktadu 

Grup 3: I edavi ortasmr olu~turan tis:tincti grupta; tedavi iiucesi grupta bulunan 

17 Akciger kanserli hastadan planlanan radyoterapi dozunun yansr uygulanan 

hastalar bulunmaktadu 

Grup 4: I edavi somasmr olu~turan dordiincii grupta ise; tedavi iincesi grupta 

bulunan 17 Akciger kanserli hastadan planlanan radyoterapi dozunun tamamr 

uygulanan hastalar bulunmaktadu 

Kontrol grubu ve hasta gruplarmm kan ornekleri merkez laboratuan kan 

alma biriminde almdr Kontrol ve hastalardan; iki tane ED I A' h tam kan tiipiine 

kan almdr Kan iimeklerinden bir tanesi ile tam kan sayrmlan hematoloji 

analiziirti (Ceii-Dyn 3500, Abbot) ile yaprld1 Diger tam kan ttipii ise Merkezi 

Ara~tuma Laboratuarma gottirtildii Periferal veniiz kandan niitrofil aymmr ve 

DNA izolasyonu yaprldr izole edilen DNA iirmekleri Merkezi Ara~tuma 

Laboratuarr'nda -70°C'de saklandr. Veniiz kandan izole edilen niitrofillerden 

oksidatif patlama aktivitesi bekletilmeden ols:iildti 

---- J¥._ 



3.1. Notrofillerde Oksidatif Patlama Aktivitesinin Florometrik 

Yontem ile OI~iimii 

.1J .. l. Prensip 

Niitrofillerde oksidatif patlama aktivitesinin iil<;timti; W. Fang ve 

arkada~Iannm florometrik metoduna gore yap!ldr (61). Resazurin ( 7-Hydroxy-

3H-phenoxasin-3-one 10-oxide) okside formda mavi renklidir, indirgenince 

pembe ve floresan formu alan resorufine diinti~tir Fagositik hticrelerin 

stimtilasyon sonucu iinemli bir oksidatif patlama ve molektiler oksijeni kullanma 

ozellikleri vardn .. Niitrofillerin oksidatif patlama ile ilgili indirgeme ozelligi 

ba~Irca indirgenmi~ NADPH oksidaza baglanabilir .. Bu enzim NADPH'r elektron 

vericisi olarak kullanarak mo1ektiler oksijeni indirger Resazurin elektron a!rcrsr 

olarak davrann ve NADPH oksidaz i<;in molekiller oksijen ile yan~n 

Notrofillerin elektronlarr NADPH'dan resazurine transfer edilir Resazurin'de 

floresans veren formuna resorufin'e donti~tir Resazurin'in indirgenmesi ile ilgili 

NADPH oksidaz enziminin hrzr; bu enzimin aktivitesini ve bununla birlikte 

oksidadif patlama aktivitesini giisterir (~ekil 31) (62,63,64). 



Sekil3.1. NOtrofillerde oksidatifpatlama ve resazurinin resorifine donli~limii (61) 
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3 .. 12. Reaktifler 

1) Histopaque 1119 (Sigma, 1119-1) 

2) Zymosan A (Sigma, Z 4250) 

3) Resazurin (Sigma, R 2127) 

4) RPMI-1640 Medium (Sigma, R 7755) 

5) PBS tamponu (Phosphate Buffered Saline, pH 7.4): 

-140 mM NaCI (Sigma, S 7653) 

-18 4 mM Na2HP04 (Sigma, S 7927) 

-1 3 mM NaH2P04 (Sigma, S 8282) 

3.1.3. Yontem 

1. Zimozan ile Aktive Serum (ZAS) Haznlanmasr 

Sag!Ik!I AB Rh ( +) ii<;: donor den diiz biyokimya tiiplerine alman kan 

6rnekleri oda rsrsmda 20 dakika prhtrla~masr it;: in bekletildikten soma, + 4 C 0
' de 

1400 devirde 15 dakika (Biofuge 17 RS Heraeus Sepatech cihazmda) t;:evrilerek 

serurnlan aynldr ii<;: serum 6meginin karr~tmlmasr ile elde edilen serum 

havuzunun it;:erisine 10 mg/ml olacak ~ekilde zimozan-A ilave edildi 1 saat 37 C0
' 

de bekletildi, daha soma tekrar + 4 C 0 'de 1400 devirde 15 dakika <;:evrilerek 

zimozan t;:6ktiiriildii Ostteki aktive serum kiit;:iik b6liirnlere aynlarak -70 C 0 'de 

dondurularak saklanrldr. \-alr~ma siiresince 30 giin ara ile yeni zas 6mekleri 

hazulandr 

2.. Periferal venoz kandan notrofil izolasyonu 

1- Be~ ml ven6z kan EDIA'!I tiiplere almdr 

2- PBS ile bir kat sulandmlmr~ kan 3m! histopague 1119 iizerine dikkatle 

katmanlandmldr, soma 2230 devirde 30 dakika <;:evrildi 

.3- Ortada olu~an n6trofil tabakasr pastOr pipeti ile almdr ... 
4- U<;: kez daha 1200 devirde 10 dakika PBS ile yrkandr. 

5- Son yrkamadan soma Medium RPMI 1640 ilave edilerek hiicre sayrsr2.5 X 106 

ni:itrofil/ml olacak ~ekilde ayar!and1 



3. Oksidatif patlama aktivitesinin florometrik iil\!iimii 

Deney tliptiniin ic,:erisine 300 1-1! niitrofil siispansiyonu (2.5XIO 6niitrofil I 

ml olacak ~ekilde RPM! Medium ic,:inde ), I 00 ).11 ZASS (I 0 mg/ml), I 00).11 

resazurin (0.3mg/ml) ilave edildi. Deney tiipii alt list edilerek kan~tmld1ktan soma 

PERKIN ELMER Luminescence Spectrometer LS 50B cihazmda exitasyon dalga 

boyu 544 nm, emisyon dalga boyu 584 nm olacak ~ekilde 37 C0
' de inktibe 

edilerek 2 saat siiresince florometrik iilc,:iim yap!1dt 0, 30, 60, 90 ve 120 

dakikalardaki aktivite degerleri tespit edildi. Sonuc,:lar inkiibasyon periyodu 

sonunda floresan yogunluk olarak verildi 

KOR NUMUNE 

Niitrofil slispansiyonu ().11) (-) 300 

RPM!- Medium (!-11) 300 (-) 

Resazurin ().11) 100 100 

Zas()-11) 100 100 

"· 
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3.2 Apoptozisin Agaroz Jel Elektroforez Yontemi ile 

Gosterilmesi 

3.2.1. Prensip 

Agmoz jel elektroforezinde yiiklenen hastalara ait DNA iirneklerinin 

yiiriitiilme i~lemi esnasmda yapmr~ oldugu merdiven giiriimii iizelligine gore 

apoptozisin vmlrgr degerlendirildi (65,66,67,68). 

.3..2..2.. Reaktifler 

I) Genomic DNA Purification Kit# K0512 ( Fermentas) 

2) Iris-Acetate-EDIA Buffer (Sigma,I-9650) 

3) Agaroze (Sigma, A-5093) 

4) Etidyum Bromiir (EtBr) (Sigma, E 8751) 

5) % 0.05'lik Bromophenol Blue (Sigma, B 7021) ve% 40'1rk sucrose (Sigma, S 

7903) i<;:eren yiikleme tmnponu 

3.2.3 . .Yiintem 

L Periferal Veniiz Kandan DNA izolasyonu 

I EDTA'lr tmn kan tiiplerine alman iirnekler beklenilmeden <;:alr~rldr 

II 200 Ill numune ve 400 Ill lizis soliisyonu kmr~trldrktan soma 60 C0
' de 5 

dakika inkiibe edildi 

III 600 Ill kloroform ilave edildikten soma 5 dakika siiresince tiip alt iist 

edilerek kmr~tmldr 10 000 rpm' de 2 dakika santrifiij edildi 

IV Ba~ka bir tiipe 720 Ill distile su ve 80 Ill presipitasyon soliisyonu i<;:eren 

kan~rm haznlandr. 

V Santrifiij somasr DNA i<;:eren srvr krsrm bu tiipiin i<;:erisine ilave edildi 

I tip yava~ yava~ alt iist edilerek smmal ~ekilde DNA giizlendiJ 0 000 

rpm' de 2 dakika ~~mtrifiij edildi ve iistdeki srvr faz tiipden uzakla~tmldr 

VI I iipiin i<;:inde kalan DNA pelleti iizerine I 2 M NaCI soliisyonu 1 00!-Li 

ilave edildi Voteksleme i~lemi uygulanarak DNA peletinin tmnamen 

<;:iiziilmesi i<;:in beklenildi 
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VII .300 ~-tl soguk etanol (%70) ilave edildi, 10 000 rpm'de 4 dakika santrifuj 

edildi Ostdeki srvr faz tiipden uzakla~tmldr Alkoliin ortamdan 

uzakla~tmlmasr is:in 2 saat beklenildi I 00 ~-tl distile su ilave edildikten 

soma vortekslendi ve DNA 'mn s:oziintir hale gelmesi saglandr 

VIII DNA omek!eri -70 C"' de saklandr. 

2. Agaroz Jelin Haznlanmasr 

I I emiz ve kwu cam tabakamn kenarlan otoklav band! ile sarrlarak bir 

kahp olu~twuldu Bu plaka yatay durumda diizgiin bir yere yerle~tirildi 

II !00 ml Iris-EDIA tamponu ve I 5 gr toz Agar bir erlanmayer is:erisinde 

agaroz eriyinceye kadar Schott marka fmnda rsrtrldr Agaroz tanecikleri 

en krsa siirede diizenli olarak kan~tmlarak eritildi. 

III <;:ozelti 60 C"'ye kadar sogutuldu 

IV I 0 ~-tl etidyum bromiir ilave edildi 

V DNA'nm uygulanacagr kuyucuklan olu~twmak is:in cam plakanm 

ytizeyinden !em yukarrya (taragm s:rkanlmasr esnasmdajelin yntrlmamasr 

is:in) tarak yerle~tirildi 

VI Ihk agarozjel s:ozeltisi kahbm is:erisine dokiildti. I aragm di~leri arasr ve 

altmda hava kabarcr[pmn kalmamasma dikkat edilerek, 5mm'lik jel 

kahnhgr saglandr 

VII Agaroz jel oda rsrsmda 45 dakika bekletilerek polimerle~mesi saglandr Jel 

polimerle~tikten soma tarak ve otoklav bandr dikkatle s:rkanldr ve jel 

elektroforez tankma yer!e~tirildi 

---- ~ 



3. DNA Orneklerinin Agaroz Jele Yiiklenmesi 

I. DNA iirnekleri -70 C0 'den <;rkanldr, oda rsrsmda eritildi. 

II DNA iimekleri jel yi.ikleme tamponu (%0 05 'lik Brom fenol mavisi ve 

%40 siikroz i<;eren tampon) ile toplam hacim 20 fll olacak ~ekilde 

kan ~tml dr 

III Bu kan~rm bir mikropipet yardrmr ile yakla~rk 1 mm derinligindeki 

tampon i<;erisinejelin kuyucuklarma yava~<;a yiiklendi 

IV. Jelin sag (negatif) ve sol (pozitif)'undaki ilk kuyucuklara kontrol 

ki~ilerden elde edilen DNA iimekleri yerle~tirilirken, ortada kalan 

kuyucuklara planlanan radyoterapi dozunun tamammr almr~ olan akciger 

kanserli hastalara ait olan DNA iirnekleri yiiklendi 

4. DNA Orneklerinin Agaroz Jelde Yiiriitiilmesi 

I Elektroforez taukmm (BIO-RAD WIDE-MIN-SUBCELL cihazr) kapagr 

kapatrldr. 5 V/ cm'lik voltaj uygulanarak DNA'mn anoda dogru hareket 

etmesi saglandr. Agaroz jele 20 mA'Iik akrm I saat siireyle uygulandr 

II Elektrik akrmr kesildikten soma elektroforez taukmm kapagr a<;IIdr 

5. Fotograf C::ekimi 

Jelin fotografmm <;ekiminde Ultraviyole r~rk kaynagr kullanrldr 

Ultraviyole r~rgm zararlr etkilerinden korunrnak ivin koruyucu giizli.ik kullanrlarak 

karanlrk odada fotograf 9ekimi yaprldr. 

.3 . .3. Lokosit Sayisi ve Notrofil Dagiiimmm Ol~iilmesi 

ED I A' lr tam kan tiiplerine alrnan orneklerden; liikosit (WBC) ve notrofil 

dagrlrmlan elektronik hematoloji analiziirii (Ceii-Dyn 3500, Abbot) kuflamlarak 

iil<;iildii. 



3.4. istatiksel Analiz 

istatiksel hesaplamalm SPSS 10,0,1 paket programr kullamlarak yaplldr 

Pmametrelerin kontrol ve radyoterapi uygulama gruplmr masr veya grup is:i 

istatiksel an!aJnhhk deger1endirilmesinde uygun test ondegerlendirme ile ses:ildi 

ve I ekrar1ayan ols:iimlerde varyans analizi, Wilcoxon-Signed Ranks test, 

Friedman test ve Mann-Whitney-U testleri kullamldr 



4. BULGULAR 

4.1. Saghkh Ki~ilerden Olu~an Kontrol Grubunda Ni:itrofil 
NADPH Oksidaz Aktivitesi 

Ya~ ve cinsiyet uyumlu I 7 saghkh ki~iden olu~turulan kontrol grubunda 

notrofil NADPH oksidaz aktivitesi florometrik yontem ile 0, 30, 60, 90 ve 120 

dakikalarda ols;iildii (~ekil 4.1 ) NADPH oksidaz aktivitesinin zamana bagh 

olarak ortalama ± SD degerleri tablo 4.l.'de gosterilmi~tir Kontrol grubunda; 

notrofillerde NADPH oksidaz aktivitesinin zamana bagh o]arak degi~imi 

Friedman istatiksel testi kullamlarak degerlendirildi NADPH oksidaz 

aktivitesinin zamana bagh olarak artr~r anlamh bulundu (p< 0 .. 001). Zamana bagh 

degi~imleri kar~rla~tnmak is;in Wilcoxon Signed Ranks testi kullamldr ve en fazla 

0 ve 120 dakikalar arasmda artr~m oldugu gosterildi (p<O.OOI) 

0 dak 30 dak 60 dak 90 .. dak 120 dak 

Grup n (ort ± SD) (ort ± SD) (ort ± SD) (ort ± SD) (ort ± SD) 

Kontrol 17 9.3± 2.0 11.6 ± 3.0 14.5 ± 2.1 17.4 ± 3.4 20 . .3 ± 4.4 

Tablo 4.1. Kontrol grubunda; notrofillerde NADPH oksidaz aktivite diizeyleri 

(floresan yogunluk) (p<O 00 I). 
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4 .. 2.. Akciger Kanserli Hastalarda Radyoterapi 

Uygulanmasmdan Once Notrofil NADPH Oksidaz Aktivitesi 

Akciger kanseri nedeniyle radyoterapi uygulanrnasma karar verilen 17 

ki~iden olu~turulan grupda notrofil NADPH oksidaz aktivitesi florometrik yontem 

ile 0, 30, 60, 90 ve 120 dakikalarda ols:tildii (~ekil 4.2) NADPH oksidaz 

aktivitesinin zamana bagh olarak ortalama ± SD degerleri tablo 4 2. 'de 

gosterilmi~tir Radyoterapi uygulamasmdan once notrofillerde NADPH oksidaz 

aktivitesinin zamana bagh olarak degi~imi tekrarlayan ols:iimlerde varyans analizi 

kullamlarak degerlendirildi NADPH oksidaz aktivitesinin zamana bagh olarak 

artr~r anlamlr bulundu (p< 0 .. 00 1} Zamana bagh degi~imleri kar~rla~tiimak is: in 

Paired t-testi kullamldr ve en fazla 0. ve 120. dakikalar arasmda artr~m oldugu 

gosterildi (p<O 00 1) 

O.dak 30.dak 60 .. dak 90 dak 120 dak 

Grup n (ort ± SD) (ort ± SD) (ort ± SD) (ort ± SD) (ort ± SD) 

R Oncesi 17 9 . .1 ± 3.2 11.77 ± 4.4 15 .. 0 ± 5,3 17.4 ± 5 .. 9 20.0 ±5.9 

Tablo 4..2 .. Radyoterapi uygulamasmdan once; notrofillerde NADPH oksidaz 

aktivite diizeyleri (floresan yogunluk) (p<O. 001) 
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Sekil 4.2. Radyoterapi uygulamasmdan once notwfillerde NADPH oksidaz 

aktivite diizeyleri (floresan yogunluk) 
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4 . .3. Akciger Kansedi Hastalarda Radyoterapi Dozunun Yans1 

Uygulandiktan Sonra Notrofil NADPH Oksidaz Aktivitesi 

Radyoterapi uygulanan 17 akciger kanserli hastada planlanan radyoterapi 

dozunun yariSinl uygulandiktan soma niitrofil NADPH oksidaz aktivitesi 

florometrik yiintem ile 0, 30, 60, 90 ve 120 dakikalarda iil9iildii (~ekil 4 J) 

NADPH oksidaz aktivitesinin zamana bagl! olarak ortalama ± SD degerleri tablo 

4.3 'de giisterilmi~tir. I edavi ortasmdaki grubun NADPH oksidaz aktivitesinin 

zarnana bagl! olarak degi~imi Friedman istatiksel testi kullamlarak degerlendirildi. 

NADPH oksidaz aktivitesinin zarnana bagll olarak art1~1 anlarnll bulundu (p< 

0. 001} Zamana bagll degi~imleri kar~Ila~tnmak i9in Wilcoxon Signed Ranks testi 

kullan!ldi ve en fazla 0 ve 120 dakikalar arasmda arl!~m oldugu giisterildi 

(p<0.001) 

O .. dak 30 dak 60 dak 90 dak 120 dak 

Grup n (or!± SD) (ort ± SD) (or!± SD) (ort ± SD) (ort ± SD) 

R Ortas1 17 15.4 ± 5 .. 9 19,6 ± 11.0 24.1 ± 16,2 32 .. 7± 22 .. 9 .37 .. 6 ± 31.4 

Tablo 4.3.. Radyoterapi dozunun yans1 uygulandiktan soma; niitrofillerde 

NADPH oksidaz aktivite diizeyleri (floresan yogunluk) (p<O. 001) 
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~ekil 4.3. Radyoterapi dozunun yarlSI uygu!and1ktan soma; niitrofillerde NADPH 

oksidaz aktivite diizeyleri (floresan yogunluk} 



4.4. Akciger Kanserli Hastalarda Radyoterapi Uygulanmas1 

Tamamlandiktan Sonra Ni:itrofil NADPH Oksidaz Aktivitesi 

Radyoterapi uygulanan 17 akciger kanserli hastaya radyoterapi uygu1amasJ 

tamamlandJktan soma olu~turu1an grubun NADPH oksidaz aktivitesi florometrik 

yiintem ile 0, 30, 60, 90 ve 120. dakika1arda iils:iildii (~eki1 4.4) NADPH oksidaz 

aktivitesinin zamana bagh o1arak orta1ama ± SD degerleri tablo 4.4. 'de 

giisterilmi~tir Radyoterapi uygulamas1 tamamlandJktan soma NADPH oksidaz 

aktivitesinin zamana bagh olarak degi~imi Friedman istatiksel testi kullam1arak 

degerlendirildi NADPH oksidaz aktivitesinin zamana bagh olarak art1~1 an1amh 

bulundu (p< 0.001) Zamana bagh degi~im1eri kar~11a~tnmak is:in Wilcoxon 

Signed Ranks testi kullam1dJ ve en fi!Zla 0 ve 120 dakikalar arasmda art1~m 

o1dugu giisteri1di (p<0 .. 001). 

Odak 30 dak 60 .. dak 90 .. dak 120.dak 

Grup n (ort ± SD) (ort ± SD) (ort ± SD) (ort ± SD) (ort± SD) 

R Sonu 17 14.6 ± 5.1 21.1 ± 7..5 25.6 ± 12.8 30.1 ± 21.2 35..4 ± 28 .. 7 

Tablo 4.4. Radyoterapi uygulanmas1 tamamland1ktan soma; niitwfillerde 

NADPH oksidaz aktivite diizey1eri (floresan yogun1uk) (p<O 001). 
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~ekil 4.4 .. Radyoterapi uygu1anmasJ tamamland1ktan soma; niitwfillerde NADPH 

oksidaz aktivite diizey1eri (floresan yogun1uk) 
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4.5. Notrofillerde NADPH Oksidaz Aktivite Diizeylerinin 

Gruplar Arasmdaki ili~kisi 

Kontrol grubu ile akciger kanserli hastalarda radyoterapi uygulamasmm 

i:incesinde ni:itrofillerde NADPH oksidaz aktivite diizeyleri arasmda Mann­

Whitney U ve Student-t test'i kullanrlarak yaprlan kar~rla~tumada anlamh bir fiuk 

tespit edilmedi (p>O 05) (~ekil 4. 5) Radyoterapi uygulamasmm i:incesi ile 

planlanan radyoterapi dozunun yarrsr uygulandrktan soma ni:itrofillerde NADPH 

oksidaz aktivite diizeyleri arasmda Friedman ve Wilcoxon Signed Ranks testleri 

kullamlarak yaprlan kar~rla~tnmada anlamh bir artr~ tespit edildi (p<O 001) (~ekil 

4.6). Radyoterapi uygulamasr i:incesi ile radyoterapi uygulamasr tamamlandrktan 

soma ni:itrofillerde NADPH oksidaz aktivite diizeyleri arasmda Friedman ve 

Wilcoxon Signed Ranks testleri kullamlarak yaprlan kar~rla~tumada anlamh bir 

artr~ tespit edildi (p<O.OOI) (~ekil4.7} Radyoterapi dozunun yansr uygulanmasr 

ile radyoterapi uygulamasr tamamlandrktan soma ni:itrofillerde NADPH oksidaz 

aktivite dtizeyleri arasmda Friedman ve Wilcoxon Signed Ranks testleri 

kullanrlarak yaprlan kar~rla~tnmada anlamh bir fark tespit edilmedi (p>O 05) 

(~ekil 4 .. 8.) Kontrol, radyoterapi i:incesi, ortasr ve somasmda; ni:itrofillerde 

NADPH oksidaz aktivite dtizeylerinin dagrhmr ~ekil 4 .. 9' da gi:isterilmi~tir 
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'"' 0 ... 20 
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DKontrol 

lll!ITedavi oncesi 

Sekil 4 .. 5 .. Kontrol grubu ile radyoterapi uygulanmasmm i:incesi; ni:itrofillerde 

NADPH oksidaz aktivite diizeylerinin kaqrla~tmlmasr (p>O 05) 
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Sekil 4.6. Radyotempi uyguianmasmm iincesi iie planianan radyoterapi dozunun 

yansr uyguiandrktan soma; notrofillerde NADPH oksidaz aktivite dtizeyierinin 

kar ~ria~tmimasr (p<O 00 I). 
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Sekil 4.7.. Radyoterapi uyguianmasmm iincesi iie mdyoterapi uyguiamasr 

tamamiandrktan soma; niitrofillerde NADPH oksidaz aktivite dtizeyierinin 

kar ~ria~tmimasr (p<O 00 I)."' 
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$ekil 4 .. 8. Planlanan radyoterapi dozunun yansr uygulandrktan somasr ile 

radyoterapi uygulamasr tamamlandrktan soma; notrofillerde NADPH oksidaz 

aktivite diizeylerinin kar~rla~tmlmasr (p>O. 05). 
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$ekil 4.9. Kontrol, radyoterapi oncesi, ortasr ve somasmda; notrofillerde NADPH 

oksidaz aktivite diizeylerinin dagrhmr 
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1.5. Apoptozsin Agaroz Jel Elektroforezi Kullamlarak 

Gosterilmesi 

Radyoterapi uygulanmasr tamamlandrktan soma 15 hastanm periferal 

enoz kanlanndan elde edilen DNA ornekleri agaroz jel elektroforezine 

ygulandL Yilldenen DNA orneklerinin merdiven gortiniimti ozelligine gore 

JOptozis varhgr 7 hastada tespit edildi (§ekil 4 .. 1 0. ve 4.11 ).. Apoptozis pozitif ve 

~gatif olarak degerlendirilen hastalann radyoterapi uygulamasmm iincesi, ortasr 

! sonrasmda niitrofillerde NADPH oksidaz aktivitesinin zamana baglr olarak 

talama ± SD degerleri tablo 4 5 'de gosterilmi§tir. Apoptozis pozitif veya 

gatif olarak degerlendirilen hastalann radyoterapi uygulamasmm oncesi, ortasr 

sonrasmdaki notrofil NADPH oksidaz aktivite dtizeyleri arasmda Marrn­

hitney U testi kullanrlarak kar§rla§tnma yaprld1. Apoptozis pozitif ile negatif 

m gruplar arasmda yaprlan kar§rla§tnmada; radyoterapi uygulanmasr 

;esindeki NADPH oksidaz aktivite dtizeylerinde anlamlr bir farklrlrk tespit 

lmedi (p>0 .. 05) (§ekil 4J2). Radyoterapi uygulamasmm ortasr ve sonunda 

DPH oksidaz aktivitesi dtizeyleri apoptozis pozitif olan grupta anlamh olarak 

a ytiksek oldugu bulundu ( p<O.OOI) Apoptozis pozitifolan grubun NADPH 

idaz aktivite dtizeylerinin radyoterapi uygulamasmm ortasr ile sonu arasmda 

rlan kar§rla§tnma da anlamlr bir fiuk bulunmadr (p>O 05) (§ekil4 13. ) . 

... 

~- .,. 



l)ekil 4.10. Agaroz jel elektroforezinde apoptozisin gosterilmesi (Apoptozis 

pozitif olarak degedendirilenler oklaria gosterilmi§tir, soldan birinci kuyucuga 

pozitifkontrol, sagdan birinci kuyucuga negatifkontrol yiiklenmi§tir).. 

~ekil 4.11. Agaroz jel elektrofurezinde DNA 'run smear yapmasmm biiyiitiilerek 

~osterilmesi ( Apoptozis pozitif olarak degerlendirilenler oklaria gosterilmi§tir).. 
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Gruplar Apoptozis n Ortalama SD 

~davi Oncesi pozitif 7 10.2 4.2 

O.dak negatif 8 9.2 26 

~davi Oncesi pozitif 7 1..,9 5.8 

30.dak negatif 8 119 32 

'davi Oncesi pozitif 7 16.9 6.8 

60 dak negatif 8 14.6 4.1 

'davi Oncesi pozitif 7 176 8..3 

90.dak negatif 8 16 8 4.0 

:davi Oncesi pozitif 7 217 7..9 

120.dak negatif 8 19 2 42 

'davi Ortasr pozitif 7 20.3 6 . .1 

Odak negatif 8 13.6 40 

'davi Ortasr pozitif 7 24..3 122 

.30 dak negatif 8 18 4 I 0.1 

:davi Ortasr pozitif 7 40.3 19.6 

60dak negatif 8 20 8 5.9 

davi Ortasr pozitif 7 52..3 28 .. 7 

90.dak negatif 8 270 94 

davi Ortasr pozitif 7 666 39.7 

120 dak negatif 8 312 11.2 

lavi Sonrasr pozitif 7 20 .. 7 5 . .1 

0 dak negatif 8 13 2 1.9 

lavi Sonrasr pozitif 7 29.1 5 .. 6 

30.dak negatif 8 17 2 3 7 

avi Somasr pozitif 7 40.5 135 

60 dak negatif 8 22.3 43 

avi Sonrasr pozitif 7 55.6 24.5 

90.dak negatif 8 27 2 5.1 

avi Sonrasr pozitif • 7 67.4 33.8 

20.dak negatif 8 3 I I 57 

,Jo 4.5.. Apoptozis pozitif ve negatif olmak degerlendirilen hastalmda 

ofillerde NADPH oksidaz aktivite dtizeyleri (floresan yogunluk). 
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~ekil 4.12. Apoptozis pozitif ile negatif olan gruplar arasmda yaprlan 

kar~rla~tumada; radyoterapi uygulanmasr oncesindeki NADPH oksidaz aktivite 

dUzeyleri (floresan yogunluk) (p>O. 05) 
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~ekil 4.13. Apoptozis pozitif ile negatif olan gmplar arasmda yaprlan 

kar~rla~tumada; radyoterapi uygulamasmm ortasr ve sonunda NADPH oksidaz 

aktivite diizeyleri (floresan yogunluk) 



4.6. Radyoterapinin Lokosit Say1s1 Uzerine Etkileri 

Radyoterapi uygulamasmm oncesi, ortasr ve somasmdaki lokosit sayrsr ve 

notrofil dagilrmmm mtalama ± SD degederi tablo 4 6 'da gosterilmi~tir Friedman 

testi kullamlarak yaprlan kar~rla~tuma hem radyoterapinin ortasmda hem de 

sonunda lokosit ve notrofil sayrlarmda anlamlr bir azalma tespit edildi (p<O.OO!) 

Wilcoxon Signed Ranks testi kullanilarak radyoterapi ortasr ile radyoterapi 

sonunda liikosit ve notrofil sayrlannda anlamlr bir fiuklrlrk bulunarnadr (p>O 05) 

(~ekil 4.14) 

Grup Tedavi Oncesi Tedavi Ortasr Tedavi Soruasr 

n 17 17 17 

Ortalarna Lokosit Sayrsr 7200 5400 5100 

SD 2514 1258 1144 

Notrofil (%) 37 .38 36 

Tablo 4.6. Radyoterapi uygulamasmm i:incesi, ortasr ve soruasmdaki lokosit say!Sl 

ve notrofil dagrlrmmm ortalama ± SD degerleri (p<O 00 I) 

,------ ·~-------------------~---l 

1 nn -~- c --- ~ - ~-----.J 
1 4000 - i0l6kosit say1s1 !I 

3000 - -~- I 
2000 - r---c I 
1 ooo -- --- ... ---- ·-. I 

~ ~~' ---~: :::~- ·-'a",:::'-~;::,:::___ ____ ~ ___ _] 
~ekil 4 . .14. Radyoterapi uygulamasmm oncesi, ortasr ve sonrasmdaki lokosit 

sayrsrmn dagrlrmr 
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5. TARTI/SMA 

Akciger kanseri erkeklerde prostat kanserinden, kadmlarda meme 

kanserinden soma en srk goriilen kanser tipidir Aynca akciger kanseri hem 

erkeklerde (%32), hem de kadmlarda (%25) en srk oltime neden olan kar1ser 

tiiriidiir Her iki cinsiyette de olgulann en srk giirtildtigii ya~ arahgr 35-7 5 ya~ 

iken, pik insidansr da 55-65 ya~lan arasmdadu .. Etyolojisinde en fazla sigara 

i<;imi bulunurken, endtisturiyel bolgelerde bulunan asbest, nikel, krom, arsenik, 

komtir tozu, radyoaktif materyaller, hava kirliligi ve genetik fakti:irlerin de 

akciger kanserine neden oldugu bilinmektedir (10, 13) Akciger kanserlerinde en 

btiytik problem erken tanr problemidir. Asemptomatik donemde te~his edilmi~ 

hastalann tedavileri hem kolay, hem de 5 yrllrk ya~am ~anslarr %60'1ann tizerinde 

bulurrmaktadn. Akciger kanserlerinde tedavi yiintemi kanserin histolojik tipi, 

evresi ve hastalarm gene! durumuna gore bi.yimlendirilmektedir (I) Bu 

iizelliklere gore; akciger kanserli hastalarda cerrahi, medikal ve radyoterapi tek 

ba~lanna veya kombine bir ~ekilde uygulanmaktadu 

Akciger kanserlerinde radyoterapinin uygulanmasr hticre tipine gore 

degi~ir Radyoterapiye en hassas olarrlar kti<;tik hiicreliler ba~ta olmak tizere 

indifferansiye kanserler ve daha soma skuamoz hticreli kanserlerdir 

Adenokanserlerin radyoterapiye hassasiyeti az, btiytik hticreli kanserlerin ise <;ok 

azdu .. Radyoterapi medikal inoperabl yani; evre olarak operasyona uygun olan 

fakat anormal solunum fonksiyonlan, karr gazr bulgulan, pulmoner hipertansiyon 

varlrgr ve yeni myokard infarkttisti gibi solunumsa[ ve kardiyak nedenlerden 

operasyona a!mamayan hastalarda, rezektabl olan evre I ttimorlerinde, trakea, 

karina, ana bron~ tutulumu olarr hastalarda ktiratif olarak 

1ygulanmaktadn Radyasyon tedavisinin arnacr; uygulanmasr planlanan radyasyon 

lozunun .yevre dokulara en az dUzeyde zarar vererek hedef alman tUmor dokusuna 

'erilebilmesidir Fakat bu durum her zarnan mUmkUn olarnarnaktadn. Radyasyon 

"' ~davisine bagh olarak g6rtilen akut yanrtlar hiicresel dongiintin <;ok hlzlr oldugu 

astrointestinal mukoza, kemik iligi, cilt, orofaringial ve ozefagial mukozada 

1eydana gelir Ornegin; hematopoez ele almdrgmda kemik iligi radyoterapisi 

mrasmda ilk once hrzh turnover hrzma sahip olduklarmdarr dolayr !Okosit ve 

Jmbosit sayrlan azalu 



Bu s:a!I~ma, e~ zaman!I kombine ted a vi ( cerrabi ve medikal tedavi) 

uygulanmayan ve palyasyon veya ktiratif amas:!I tek ba~ma radyoterapi almasr 

planlanan akciger kanserli hastalarda yaprldt Hastalarda tedavi iincesi, planlanan 

radyoterapi dozunun ortasr ve sonunda olmak tizere; notrofilde oksidadif 

patlamanm gostergesi olan NADPH oksidaz aktivitesi, !Okosit ve notrofil sayrlan 

iilytildti Aynca radyoterapi tedavisinin sonunda hastalannm periferal kanlanndan 

elde edilen DNA omekleri ile apoptozisin varhgr ara~tmld1 

1986 yrlmda Lichtenstein spontan tiimiir lizisinin notrofiller tarafindan 

tiretilen H202 ve stiperoksit anyonu ile geli~tigini gosterdi. Bu reaktif radikallerin 

olu~umundan notrofillerde NADPH oksidaz aktivitesi sorumludUI Ytiksek 

dtizeyde toksik oksijen radikallerinin salrmmr bir r~rk patlamasma veya 

kemiluminesansa neden olur. Braun ve arkada~larr (69) ileri derecede solid 

ttimorti olan hastalarda istirahat halindeki kan mononiikleer hticrelerinin anlamh 

derecede artmr~ baseline kemiluminesans aktivitesi gosterdigini belirtmi~lerdir 

Notrofillerdeki baseline kemiluminesans aktivite artr~r birs:ok fak!Ore bagh 

olabilir. Bunlar arasmda ttimor antijenlerine bagh olarak ortaya yrkan 

immunolojik reaksiyonlar ve I veya tiimorden iiretilen fakWrlerin stimiilatuar 

etkileri sayrlabilir invitro insolubl dola~an immtin komplekslerin notrofillerde 

kemiluminesans aktivitesini maksimum diizeyde stimiile ettigini Starkebaum ve 

arkada~lan gostermi~lerdir (70) Bazr ara~tnmacrlar da notrofillerdeki 

kemiluminesans yamtmm dola~rmda bulunan solubl immun komplekslerin dozuna 

bagh olarak inhibe edilebilecegini belirtmektedirler (71) 

Bizim s:ah~mamrzda; saghkh ki~ilerden olu~turulan kontrol grubu ile 

radyoterapi uygulamasmm oncesinde akciger kanserli hastalarm notrofil NADPH 

oksidaz aktivite dtizeyleri arasmda anlamh bir fink bulunamadr (p>O .05) 

Bu sonus:lara gore; saglrklr ki~iler ile radyoterapi oncesi kanserli hastalarda 

notrofil NADPH oksidaz aktivite diizeyleri arasmda bir fark olmamasr; dola~rmda 

bulunan immun komplBkslerin dozunun (Starbekum (70) ve Chasseing (71) 

s:ah~malannda belirtiklerinin aksine) fazlaca degi~im olmamasmdan 

kaynaklanabilir Fakat bizim s:ah~mamrzda bu komplekslerin miktarr 

tilyiilmemi~tir Bundan dolayr akciger kanserli olgulanmrzdaki NADPH oksidaz 

aktivitesinin kontrol grubundan farkh olmama nedenini dola~rmdaki immun l .. t 



komplekslere bagh olarak ac;:rklamak ac;:rsmdan bu c;:ah~manm yeterli olmadrgrm 

dii~iinmekteyiz 

Iiimoriin bulundugu bolgedeki kom~u dokulann radyoterapiye alan 

toleransr tumor tedavisini dogrudan etkilemektedir Antioksidan ve oksidan 

durum radyoterapiye kar~r olan toleransr gosteren onemli fakt6rler arasmdadn 

(72). Radyoterapi uygulanmasma bagh olarak oksidan metabolitlerin arttrgrm, 

antioksidan enzim miktarlarmm azaldrgrm belirten c;:ok sayrda c;:ah~ma 

bulunmaktadn Sabitha ve arkada~larr; Evre III oral kanserli hastalarda 

radyoterapi oncesi ve tedavinin 6. haftasmda radyoterapinin neden oldugu 

degi~iklikleri gostermek amacr ile G6PD, SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz, 

glutatyon rediiktaz diizeylerini olc;:mii~lerdir MDA seviyelerinde radyoterapi 

uygulamasr ile birlikte yiikselme izlenirken antioksidan enzimlerde azalma tespit 

etmi~ler (73) Gaitan S ve arkada~lan; 6-12 haftahk ratlarda 5 Gy'lik total viicud 

inadiasyonu sonucu graniilosit fonksiyonlarrm ara~tnmr~lardn Bunnn ic;:in 

periferal kan ve kemik iligi hiicre kiiltiirlerinde siipewksit anyon miktarmr 

olc;:mii~lerdir. invivo ve invitro ortamlarda siipewksit anyon miktanmn arttrgrm 

bularak radyoterapinin graniilosit fonksiyonnnu arttndrgmr belirtmi~lerdir (74) 

Iyer R ve arkada~larr; radyasyonnn hiicre dr~r ve ic;:inde ki ROS miktarma 

olan etkilerini ara~tnmr~lardH Hiicre ic;:i H20 2 miktanm saptamak ic;:in membranr 

gec;:ebilen 2' ,7' diklowflorosein diasetat, (OHr anyonlan ic;:inde hidroetidin 

kullanrlmr~t!I 0,4-19 cOy alfa partikiilleri ile irradiye edildikten soma hiicre ic;:i 

stipewksit anyonlannda anlamh bir artr~ olurken, H202 diizeyide bu artr~a e~lik 

etmi~tir Hiicre ic;:i ROS yamtmm nedenini ara~tnmak amacr ile NADPH oksidaz 

inhibit6rti olan difenilidonyum ortama ilave edildiginde ROS yanrtr hrzh bir 

~ekilde inhibe olmu~tur Ancak mitokondiyal oksidasyon blokajr ic;:in kullamlan 

sodyumazid ROS yamtmr etkilememi~tir Bu nedenle alfa partiktillerinin neden 

oldugu hiicre ic;:i ROS dtizeyinin artr~r NADPH oksidaz aktivitesinin artmasma 

baglr oldugu dti~tintilmti~tiir (75) ... 
Bizim c;:alr~mamrzda; radyoterapi uygulanmasr ile birlikte hem radyoterapi 

iozunnn ortasmda, hem de radyoterapi tedavisinin sonunda notrofillerde NADPH 

Jksidaz aktivitesinin radyoterapi oncesine gore anlamlr olarak arttrgrm tespit ettik 
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(p<O 00 1) Radyoterapi dozunun ortasr ile sonundaki NADPH oksidaz aktivite 

dtizeyleri arasrnda anlamlr bir fark bulunmadr (p>O. 05) 

Bu sonuc,:lara gore; radyoterapinin notrofillerde oksidatif patlarnayr 

NADPH oksidaz enzimini aktive ederek arttHdrgrm dti~tinmekteyiz lyer ve 

arkada~larmrn (75) c,:alr~masr da bu dti~tincemizi desteklemektedir Radyoterapi 

uygulamasrna bagh olarak notrofillerde NADPH oksidaz aktivitesinin arttrgrnr 

gostermi~ olmasrna ragmen bu c,:alr~mamrz NADPH oksidaz aktivasyonunun 

radyoterapinin 0 2 molektiltinti 02-'ye diinti~i.imtinti direkt olarak mr? yada 

NADPH oksidaz aktivasyonuna neden oldugu bilinen bir takrm immun 

kompleksler, kemokinler ve liikotirenler gibi maddelerin dola~rmdaki 

konsantrasyonlarrm arttHmak suretiyle indirekt olarak mr? etkiledigini 

giisterememektedir 

Radyoterapi dozunun ortasr ile sonundaki NADPH oksidaz aktivite 

dtizeyleri arasrnda anlarnlr bir fark bulunmarnasr, radyoterapiye baglr olarak 

meydana gelen notrofil aktivasyonunun erken diinemde olu~tugunu ve bu etkinin 

radyoterapi sonuna kadar devarn ettigini dti~tindtirmektedir Bu dti~tincemizi 

Lorimore ve arkada~larr tarafrndan yaprlan c,:alr~ma desteklemektedir Bu 

c,:alr~mada makrofajlarrn radyasyon iincesi ve radyasyon uygularnasrndan 24 saat 

somaki yaprla11 elektron mikroskopisi ile incelendiginde hticre membran 

hasarrnm, lizozom sayrsrnrn ve btiytikltigtintin arttrgr bunlara ek olarak da 

makrofaj aktivasyonunun neden oldugu klasik ultrastrukttirel degi~ikliklerin 

izlendigi belirtilmektedir. Bu hticrelerin lizozomal komponentlerinin c,:ogunun 

fagosite edilen materyallerin yrkrldrgrnr giisteren sekonder ve tersiyer lizozomlar 

oldugu giirtilmti~ttir. Dokulardaki niitrofil infiltrasyonunun artmr~ fagositik hticre 

aktivitesinin belirtec,:leri olan artmr~ lizozomal ve oksidadif patlarna aktivitesinin 

tizerine dayandmlmaktadH (6) 

Apoptozis hticre ic,:indeki genetik prograrnm tetiklenmesi sonucunda ortaya 

c,:rkan aktif bir iiltim olayrdH Apoptozisin geli~iminde kanser ilac,:larr, radyasyon, 

Fas veya TNFR-1 reseptiiflerinin aktivasyonu, sitotoksik I lenfositler ve oksidadif 

stressin neden oldugu belirtilmektedir 
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Feng Z ve arkada~lan nernoblastoma hiicrelerinde yapmr~ olduklan 

<;alr~mada oksidatif stressin apoptozisi indiikledigini giistermi~lerdir. Ozelliklede 

bunun artan NO iizerinden geli~tigini belirtmektedirler (76) 

Reaktif oksijen radikalleri (oksidatif stress) hem mitakondri hem plazma 

membranr hem de genom iizerinde olu~turabilecegi hasarlara baglr olarak 

apoptozisi ba~latabilir Bonnefory M ve arkada~larr oksidatif stress sonucu olu~an 

serbest oksijen radikallerinin (siiperoksit anyonu, hidroksil radikalleri, hidrojen 

peroksit, peroksinitrit anyonlarr vs) hedef hiicrelerde iizellikle hiicre membranr ve 

DNA iizerinde etkiler (DNA'da internukleozomal biilgelerden 180-200 baz <;iftlik 

kmlmalar gibi) giistererek apoptozise neden oldugunu belirtmektedirler (77) 

Reaktif oksijen radikalleri mitakondri i<; membranmda bulunan elektron 

transport zincirinin bir proteini olan sitokrom c'nin sitoplazmaya salmrmma neden 

olmaktadrr Sitokrom c'nin mitakondri den sitoplazmaya salrverilmesi apoptozis 

yoluna girmi~ bir hiicrede irreversibl bir diineme girildigini i~aret eder Sitokrom 

c, mekanizmasr heniiz tarn olarak aydrnlatrlamamr~ bir ~ekilde mitakondriden 

apoptozis-indiikleyici faktiir ("AIF, apoptosis-inducing factor") ile birlikte 

sitoplazmaya salrmr Apoptozis geli~imi ~ekil 2. 3 'te giisterildigi gibi kaspazlar 

aracr!rgr ile geli~ir (78) 

Radyasyona maruz kalan hematopoetik stroma hiicrelerinin mutajenik 

reaktif oksijen radikalleri, bir<;ok degi~ik adezyon molekiilleri ve biiyiime 

faktiirleri salgrladrklarr Girald S.A (24) tarafmdan belirtilmektedir 

Faris M ve arkada~larmm yapt!klarr <;alr~mada; radyasyon uygulanarak I 

lenfositlerindeki apoptozis geli~imi mekanizmalarrm incelemi~lerdir 

Radyasyonun; JNK kinaz ekspresyonuna neden olan Fas ligand aktivasyonu 

yaptrgmr ve apoptozis geli~tigini gozlemlemi~lerdir (79) 

Lorimore ve arkada~larr yaptrklan s:alr~mada uygulanan radyasyon dozuna 

baglr olarak meydana gelen makrofaj aktivasyonunun P53 exprese edilmeyen 

farelerde ger<;ekle~medigini giizlemlemi~lerdir Bu nedenle de makrofaj 

"' aktivasyon mekanizmanm; radyasyon sonucu olu~mu~ apoptotik hiicrelerin 

saptanmasr ve fagositozu ile ilgili oldugunu belirtmektedirler Radyasyona maruz 

kalmayan hematopoetik dokularm elektron mikroskobik s:alr~malan makrofajlarm 

bimodel bir dagrlrmr oldugunu giistermi~tir Bu makrofajlarm bir<;ok sekonder 
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lizozomu oldugu ancak minimal membran bozulmasr gosterdigi saptanmr~tu. Bu 

hiicreler apoptotik hiicre fagositozunu gostermektedirler. Ashnda apoptotik 

hiicrelerin fagositozu normal hematopoezin ozelligidir (80) invivo ortamda 

normalde siiregelen apoptozis <,:ok belirgin degildir. Radyasyon uygulanmasmdan 

24 saat soma makrofajlar <,:ok sayrda biiyiik sekonder lizozomlann bulundugu ve 

membran hasan gosterirler. Bu bulgular artmr~ doku fagositoz aktivitesini ve 

hematopoetik sistem i<,:erisindeki tiim makrofajlann radyasyonun neden oldugu 

apoptotik hiicrelerin tanrmlanmasmda ve fagositozunda rol oynadrgmr 

gostermektedir 

Bizim s:ah~mamrzda radyoterapi uygulamasr sonunda 15 hastanm Tsinde 

apoptozis saptandr Apoptozis pozitif grup ile negatif grubun radyoterapi oncesi 

NADPH oksidaz aktiviteleri arasmda bir fark bulunamadr (p>O. 05). Radyoterapi 

dozunun ortasr ve sonunda apoptozis pozitif alan grubun NADPH oksidaz 

alctivitesinin, apoptozis negatif alan gruba gore anlamlr olarak yiiksek oldugu 

tespit edildi (p<O 00 I). Apoptozis pozitif olan grubun tedavi ortasr ve sonundaki 

NADPH oksidaz aktiviteleri arasmda ise anlamh bir fark bulunmadr (p>0 .. 05) 

Bu sonu<,:lara gore radyoterapi uygulamasma bagh olarak meydana gelen 

apoptozisin Larimore ve arkada~larmda (6) belirttikleri gibi notrofil ve 

makrofajlarm birikimine neden oldugu, artmr~ alan apoptotik hiicrelerin 

fagositozunu saglamak i<,:inde notrofillerde oksidatif patlamanm arttrgr dii~iiniildii 

Bu nedenle radyoterapinin apoptozisi indiikledigini; Necas ve arkada~lannm 

belirttigi gibi normal bir hematopoez geli~iminin bir siireci alan apoptozisin 

malaofaj aktivasyonuna neden oldugu dii~iiuiildii 

Hastalann sadece 7 sinde apoptozis geli~iminin nedeninin radyasyona 

bagh olarak olu~an oksidan metabolitlerin miktarlanna (76 ve 77 nolu 

<,:ah~malarda oksidan metabolitlerin apoptozis geli~imine neden oldugu 

belirtilmi~ti) veya apoptozis geli~iminde iinemli olan p53 geninin mutasyon 

farkhhklanna bagh oiabilecegi dii~iiniildii 

"' Apoptozis negatif olan grupta da radyoterapiye bagh olarak NADPH 

oksidaz aktiviteierinin radyoterapi oncesine gore anlamh oiarak arttlgr tespit 

edilmi~ti Fakat apoptozis geli~en grubdaki NADPH oksidaz aktivitesinin daha 
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Uksek olmasmm geli~en apoptozis nedeniyle apoptotik hiicreleri fagosite etmek 

macryla olu~an makrofaj aktivasyonu ile ili~kili olabilecegi dii~iiniildii 

iyonize radyasyon uygulamasr hematopoetik sistem iizerinde baskrlayrcr 

tkiye sahiptir Kemik iliginin baskrlanmasr radyasyon uygulamasmm en onemli 

kut toksik etkisidir. Bundan dolayr klinikte terapotik radyoterapi 

ygulamalannda kemik iligi rezervi onem ta~rmaktadu Bir s;ok deney 

iyvanlannda yaprlan s;ah~malarda total viicut radyoterapi uygulamasmm !Okosit, 

" trombosit degerlerinde belirgin azalmaya neden oldugu bulunmu~tur 

adyoterapinin bu etkileri; uygulanan doza, tedavi edilen yere , tedavi uygulanan 

anm yiiz ol<;iimii, tedavi oncesi kan degerlerine, kanserin evresine ve alman 

ger ek tedavilere baglrdn Radyoterapi uygulanmasr somasmda !Okosit sayrsmda 

:elliklede lenfosit sayrsmda azalmanm oldugu belirtilmektedir .. Bazr s;alr~malar 

crsiyel viicut r~mlamasmm hematopoetik sistem ve periferal kan sayrmlan 

:erine etkisinin oldugunu gostermesine ragmen radyoterapi alan bir hastanm 

ngi srkhkla kan sayrmlannm yaprlmasr gerektigi tam olarak netle~memi~tir (35) 

Bizim <;ah~mamrzda radyoterapi uygulanmasma baglr olarak hem tedavi 

tasmda, hem de tedavi sonunda tedavi oncesine gore !Okosit ve notrofil 

yrlarmda anlamh bir azalma gozlendi (p<O 00 I). Radyoterapi dozunun ortasr ve 

tmnda !Okosit ve notrofil sayrlan arasmda anlamlr bir fark tespit edilmedi 

>005) 

Bu bulgulara gore; radyoterapinin !Okosit ve notrofil sayrsr iizerine olan 

ilerinin erken donemde olu~tugunu literatiirdeki bilgilerle orantrlr bir ~ekilde 

~rulamaktadn I edavi ortasr ve sonunda !Okosit sayrlan tedavi 6ncesine gore 

tlmr~ olmasma ragmen hastalardaki !Okosit ve n6trofil sayrlan febril notropeni 

~eyin de degildi .. Aynca tedavi ortasr ve sonundaki !6kosit ve nOtrofil sayrlan 

smda anlamlr bir fark olmamasr; radyoterapiye baglr geli~en sayrdaki 

lmalann erken donemde meydana geldigini ve siirekli bir azalma yoniinde 

radrgrm dii~iindiirdii Bu neden ile klinik uygulamalarda haftalrk hatta bazen 

"' t!iik olarak yaprlan tam kan sayrmlarmm gerekli olmayabilecegini 

iirlmekteyiz.Zachanah ve arkada~larm <;alr~malarmda belirttikleri gibi 

yoterapinin ilk haftasmda yaprlan kan sayrmmda !Okosit degeri dii~iik, anemi, 

astaz ve aym zamanda kemoterapi alan hastalarm tam kan sayrmr srk kontrol 
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edilmelidir (2) Bunun dr~mdaki diger hastalarda klinik semptomlarm varhgma 

gore kan sayrmr srklrgmm ki~iye ozel planlanabilecegini dii~tinmekteyiz 

Akciger kanseri nedeniyle radyoterapi uygulanan hastalarda yaprlan bu 

s:alr~marnrz radyoterapiye baglr olarak erken donemde notrofillerin hem sayr hem 

de aktivasyon as:rsmdan etkilendigi gostermektedir. Notrofiller sayrca azalmr~ 

olmasma ragmen, radyoterapi uygulanmasma baglr olarak NADPH oksidaz 

enziminin aktivasyonunda artma meydana gelmi~tir Radyoterapi uygularnasr 

sonunda hastalarm 7'sinde apoptozis tespit edildi. Apoptozis geli~en hastalarda 

NADPH oksidaz aktivasyon diizeylerinin geli~meyenlere gore hem radyoterapinin 

ortasr hemde sonunda daha yiiksek olmasr; apoptozisin radyoterapiye baglr olarak 

geli~en notrofillerdeki oksidatif patlama iizerine olan etkilerini artt11drgmr 

dii~iindiirdii 

Yaptrgrmrz bu <;:alr~mamn radyoterapinin notrofillerde oksidatif patlarna 

iizerine uyarrcr etkisinin oldugunu belirten s:alr~malara destek olacagrm, aynca 

artan bu oksidatif patlama sonucu olu~an hticre i<;:i reaktif oksijen radikallerinin 

dokulardaki etkilerini ara~tnmak i<;:in yaprlacak daha geni~ kapsarnlr <;:alr~malar 

as:rsmdan yararlr olacagrm dii~iinmekteyiz. 
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OZET 

Bu <;:al1~mmmzda; Akciger kanserli hastalmda radyoterapi uygulanmasmm 

notrofillerde oksidatif patlama lizerine etkilerini inceledik 

Akciger kanseri tanlSI ile radyoterapi uygulanmasma karar veri! en I 7 

hastanm radyoterapi oncesi, planlanan radyoterapi dozunun ortasmda ve sonunda 

notrofil NADPH oksidaz aktivitesi florometrik yontemle ols;tildi.i. Hastalardan 

radyoterapi oncesi, planlanan radyoterapi dozunun ortasmda ve sommda lokosit 

ve notrofil say!lar1 ols;i.ildi.i. Radyoterapi uygulanmas1 sonunda apoptozis geli~imi 

agaroz jel elektroforez yontemi ile ara~tmld1 

Lokosit ve notrofil say1lanmn tedavi ortas1 ve sonunda daha di.i~i.ik oldugu 

bu!undu (p<O,OOI) Notrofillerde NADPH oksidaz aktivitesinin dtizeylerinde 

kontrol grubu ile radyoterapi oncesi arasmda fink bulunamad1 Radyoterapi 

uygulanmasma bagh olarak tedavinin hem ortasmda hem de sonunda NADPH 

oksidaz aktivitesinde radyoterapi oncesine gore anlam!I bir artma tespit edildi 

(p<O,OO 1} Radyoterapi uygulanan 7 hastada apoptozis tespit edildi .. Apoptozis 

pozitif olan hastalarda notrofilerde oksidatif patlmnanm apoptozis negatif olgulara 

gore hem radyoterapinin ortas1 hem de sonunda daha ytiksek oldugu bulundu 

(p<O,OO!) 

Ca!I~marmzda radyoterapinin liikosit ve notrofil say1larmm azalmasma 

1eden olur iken; notrofiller i.izerinde oksidan patlamar1m artl~ma yo! as;t1g1 tespit 

:dildi. Apoptozisin radyoterapi uygulanmasma bagh olarak olu~an oksidatif 

1atlamay1 kuvvetlendirici etkisi bulundugu tespit edildi 

.nahtar Kelimeler: Akciger kanseri, Radyoterapi, Not!ofil, NADPH oksidaz, 

.poptozis 
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