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OZET

Bu calismanin amaci akciger kanserli hastalarda tani sirasinda
bronkoskopik lavaj ve serumdaki antioksidan duzeylerinin, evre ve hucre tipi ile
iligkisini aragtirmaktir.

Calismaya radyolojik ve klinik olarak akciger kanseri 6n tanisi alan 30 hasta
ve 20 saglikli kontrol dahil edildi. Calismaya katillan tium olgulara bronkoskopi
islemi yapildi. Bronkoskopi sirasinda alinan bronkoskopik lavaj sivisinda total
antioksidan kapasite (TAOK), paroksanaz (PON1), arylesterase (ARE) duzeyleri ve
bronkoskopi islemi ile es zamanli olarak alinan serum drneginde total antioksidan
kapasite, paraoksanaz, arylesterase, TAOK, HDL, LDL, total kolesterol, trigliserid
dlUzeyleri dlguldu. Kanserli hasta ve kontrol gruplarinda bu parametreler arasindaki
iliski ve kanserli hastalardaki degerlerin hicre tipi ve evrelerle iligkisi arastirildi.

Calisilan parametreler degerlendirildiginde hasta grubunda serum PON1
seviyeleri (96166 U/L) kontrol grubuna goére (163+85 U/L) anlamh sekilde daha
dusuk bulundu (p=0.006). Benzer sekilde serum ARE seviyeleri hasta grubunda
(2067 U/L) kontrol grubuna gore (27318 U/L) anlaml sekilde daha disuk bulundu
(p=0.001). Serum TAOK duzeyi hasta grubunda (0,76+0,09 U/L) kontrol grubuna
gore (0,73+8 U/L) yuksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark
gosterilemedi. Lavaj PON1 seviyeleri hasta grubunda (0.20 U/L) kontrol grubuna
gore (0,000 U/L) anlamli sekilde daha yuksek bulundu (p=0,031). Lavaj ARE
seviyeleri hasta grubunda (278+4 U/L) kontrol grubuna gére (27615 U/L) ylksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark gosterilemedi. Lavaj TAOK
seviyeleri hasta grubunda (0.41+0.07 U/L) kontrol grubuna goére (0.36+0.039 U/L)
anlamh sekilde daha yuksek bulundu (p=0.003). Lavaj PON1 seviyeleri evre IV
hasta grubunda (0.000 U/L) evre Il hasta grubuna gore (0,666x1,154 U/L) anlaml
sekilde daha dusuk bulundu (p=0,027). Akciger kanseri grubunda histopatolojik alt
tipleri Olgllen parametreler agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu.

Sonug olarak akciger kanserli hastalarda elde edilen bu veriler

antioksidanlarin sistemik dolagimdan hedef dokuya yonlendigini dustundirmektedir.

Anahtar Sozcukler: Akciger kanseri, Bronkoskopik lavaj, PON1, ARE, TAOK



ABSTRACT

Evaluation of the bronkoscopic lavage fluide and plasma levels of total
antioksidant, paroksanaz and arylesterase in lung cancer patients

The aim of this study is to evaluate the bronkoscopic lavage fluide and
plasma levels of total antioksidant, paroksanaz and arylesterase in lung cancer
patients at diagnosis and determain the relationship between stage and cell type.

30 lung cancer diagnosed patients and 20 healty subjects are included to
this study. Rutin broncoscopy was applied to the all patients. Antioksidant,
paroksanaz and arylesterase levels determined in the bronkoscopic lavage fluide
and plasma. The relations between these parameters were searched both in healty
and lung cancer patients and the control groups and levels of the bronkoscopic
lavage fluide and plasma of the lung cancer patient.

The average age of the patients is 58110 on the other side the average age
of the control group is 47+16. The plasma levels of PON1 in lung cancer patients
were significantly lower than the controls, at 96+66U/Land 163185 UIL,
respectively (p=0.006). Plasma levels of ARE in lung cancer patients were
significantly lower than the controls, at 206£7U/L and 27318 U/L, respectively
(p=0.001) The plasma levels of TAS were not significant between lung cancer
patients and the controls. (p<0.05). However in bronkoscopic lavage fluide levels
of PON1 was TAOK were significantly high in lung cancer patients
(p=0,031,p=0,003). The bronkoscopic lavage fluide levels of ARE were high in lung
cancer patients that were not significant between lung cancer patients and the
controls. Bronkoscopic lavage fluide levels of PON1 in stage IV patients group
were significantly lower than the stage Il patients group (p=0,027).

In our study there was no difference between the histolocical subtypes of
lung cancer with in these parameters.

In conclusion, all these data, that we foraged from the lung cancer patients,

has been thought the antioxidants have gravitated to the target tissue.

Keywords: Lung cancer, Bronkoscopic lavage fluide, PON1, ARE, TAS



GIiRiS VE AMAG

Akciger Kanseri, en sik gorulen kanser tipidir. Kadinlarda insidansin
artmasina karsilik erkeklerde azalmaktadir. Tum kanserlerden olumlerin yaklasik
ucte birini akciger kanserleri olusturmaktadir. Bu hastalarin sadece %15’i tanidan
sonra 5 yil ve daha fazla yasayacaktir. Yakin zamanlarda yapilan analizlerde
sigara igmeyen erkeklerde de artis oldugu Dbelirtiimistir. Bunun nedeni
bilinmemektedir. Etyolojide en o6nemli faktor sigaradir. Akciger kanserlerinin
yaklasik %85-90’indan sorumludur. Sigara, akciger kanseri riskini igmeyenlere
gore 30 kat arttirmaktadir. Pasif icicilik de riski yaklasik iki kat arttirmaktadir’.

Vicutta cgesitli metabolik ve fizyolojik olaylar sonrasinda reaktif oksijen
radikalleri olugsmaktadir ve organizma igin zararli olan bu radikaller gesitli enzimatik
ve nonenzimatik antioksidatif mekanizmalarla uzaklastirimaktadir. Oksidan
dlzeyinde artis ve antioksidan duzeyinde azalma dnlenemediginde oksidatif etkiler
cesitli bozukluklarin ortaya cikmasina neden olmaktadir. insan serumunda PON1
geninin Urund olan paraoksanaz ise LDL-lipoproteinini oksidatif hasara karsi
koruyan, yag asitlerinin aromatik karboksilik asit esterlerini, fosforlu organik
insektisitleri ve sinir gazlarini hidroliz eden, antioksidan ve antiatherojenik isleve
sahip, karaciger tarafindan sentezlenen, HDL-lipoprotenine sikica bagli ve
kalsiyum bagimli bir serum arilesteraz enzimidir. Paroksanaz enzim aktivitesinin
DM, hiperkolesterolemi, bobrek yetmezligi, koroner arter hastaligi, anemi, peptik
ulser, talesemi, hepatit, siroz, prostat kanseri, hipertiroidi, gibi pek ¢ok hastalikta ve
enflamasyonda dustigu gosterilmigtir. Sigaranin da paroksanaz aktivitesinin
dusiirdigu bildirilmektedir®>.

ARE ise PON1 ile ayni gen tarafindan kodlanan ve aktif merkezleri benzer
olan esteraz grubu bir enzimdir. PON1’in polimorfik degisim gosterdigi bilinmesine
karsin ARE enzimi genetik polimorfik bir degisim gdstermemektedir. Yine iki
enzimin dogal substratlan farkhh olmasina karsin PON1 enzimi ARE’nin dogal
substrati olan fenil asetati hidroliz edebilme yetenegine sahiptir. Ayrica PON1 ve
ARE’nin iyi bilinen ortak ozellikleri organofosfatlari, aril ve alkil halojentrleri hidroliz
etme yetenegidir*. ARE, PON1'deki degisimlerden etkilenmeyen asil proteinin

gOstergesi olarak kabul edilmektedir®.



Bireysel antioksidanlar, antioksidan defans sisteminde 6zel bir rol oynarlar.
Batun antioksidanlar in vivo oksidatif hasara karsi organlara sinerjistik bir koruma
saglamak icin birlikte etki ederler. Bu ylzden antioksidan defans sistemini
degerlendirmek igin tek tek antioksidanlari dlgmek yerine TAOK olgimunu yaptik.

Calismamizda akciger kanserli hastalarda tani sirasinda bronkoskopik lavaj
ve serumdaki PON1, ARE, TAOK degerlerini kontrol grubu ile karsilastirip bu

parametrelerin evre ve hicre tipi ile iligkisini aragtirmayi amagladik.



GENEL BILGILER

Akciger Kanseri

Tanim

Akciger kanseri, 20. yuzyihin baslarinda nadir gorulen bir hastalik iken,
sigara igme aliskanhigindaki artigsa paralel olarak sikhgi giderek artmis ve dunyada
en sik goriilen kanser tirl haline gelmistir®. Tim diinyada kanser olgularinin
%12,8'inden ve kanser dlimlerinin %17,8'inden akciger kanseri sorumludur’.

Epidemiyoloji

Akciger kanserli olgularda tani sonrasi 5 yillik yasam, 1974-76 yillan
arasinda %12 iken, 1992-97 yillar arasinda ¢ok az ylkselmis ve %15 oranina
ulasmistir®. Amerika Birlesik Devletleri ve Bati Avrupa toplumlarinda sigara karsiti
kampanyalar sonucu akciger kanseri gorulme sikligi 1980°den sonra erkeklerde
azalma egilimine girmigtir. Kadinlarda sigara kullanimi aligkanhgindaki artig
nedeniyle Dogu Avrupa ulkeleri ve Ulkemizde akciger kanseri sikhgi giderek
artmaktadir®.

Ulkemizde Saglik Bakanhi@inin tim saghk kuruluslarinda tani alan kanser
olgularinin kaydedildigi pasif kanser kayit sistemi verilerine gore akciger kanseri
insidansi 11.5/100.0- 00’dir. Saghk Bakanhgi verilerine gore akciger kanseri sikligi
bati bélgelerimizde en yiiksek (Akdeniz 41.0/100.000, Ege ve Ii¢ Anadolu
39.5/100.000) Guneydogu ve Dogu Anadolu bdlgelerimizde en dusuk (sirayla
17.7/100.000, 11.7/10- 0.000) degerlerdedir®.

Etiyoloji

Akciger kanseri 6nlenebilir bir hastaliktir. Akciger kanseri gelisiminden %94
oraninda sigara sorumludur, sigara i¢genlerde akciger kanseri riski igmeyenlerden
24-36 kat daha fazladir. Pasif sigara iciminde risk %3,5'tur. Sigaraya baslama
yasl, sigara icme suresi, igilen sigara sayisi ile tutin ve sigara tipi (filtreli, filtresiz,
puro, diisiik tar ve nikotin icerigi vb.) akciger kanseri gelisme riskini etkiler'".

Geligmig Ulkelerde sigara icimi prevalansi kadinlarda %20-40, erkeklerde
%30—40 iken gelismekte olan Ulkelerde bu oranlar sirasiyla %2—10 ve %40-60'tir'%.
Dunya genelinde ise erkeklerde %47-52, kadinlarda %10-12 siklikta sigara

kullanimi oldugu tahmin edilmektedir. Erkekler kadinlara gore sigara icmeye daha



kuguk yaslarda baslamaktadirlar. Erkekler daha uzun sureli, yuksek katran igerikli
ve derin inhalasyonlu sigara aligkanligina sahiptirler. Son zamanlarda yapilan olgu-
kontrol calismalari, gunlik sigara tuketimi ve vyas faktori g6z &nldnde
bulundurulmadiginda sigara icen kadinlarda akciger kanseri gelisme riskinin
erkeklere gore daha yiiksek oldugunu gostermistir'>. Tirkiye'de ise sigara icme
prevalansi kadinlarda %24, erkeklerde %63'tiir'?.

Akciger kanseri gelisiminde etkili oldugu belirtilen yas, irk, cinsiyet, meslek,
hava Kkirliligi, radyasyon, gecirilmis akciger hastaligi sekeli, diyet, viral
enfeksiyonlar, genetik ve imminolojik faktorlerin timii %6 oraninda etkilidir '
Akciger kanseri insidansi yasla artmakta, 6—7. dekadlarda pik yapmaktadir. Geng
eriskinlerde (50 yas altinda %5-10 dolayinda) sikligi daha azdir'*. Kadinlarda
sigara aligkanligindaki artiga paralel olarak akciger kanseri sikligi da artis
gostermektedir'®.

Asbest, kadmiyum, nikel, krom gibi mesleksel etkenler ve radyasyon akciger
kanseri riskini artirir. Asbest maruziyetinde bu risk 5 iken, sigara ile birlikte
oldugunda risk 50-100 kat artar. Mesleksel radon maruziyetinde risk 20 kat
artmaktadir. Tatin kullanimiyla beraber bu artis daha fazladir. Ev i¢i radon
maruziyetinin akciger kanserlerinin %10’unun nedeni oldugu tahmin edilmektedir®.

Tlberkuloz, brongektazi, pnémoni, abse, pulmoner emboli, interstisyel
akciger hastaliklar gibi akcigerde skatris birakan hastaliklarda, skar dokusunun
kanser gelisimine zemin olusturdugu ve akciger tuberkulozu gegiren olgularda
akciger kanseri gelisme riskinin 8 kat fazla oldugu belirtiimektedir”.

Akciger kanserinde diyetin bu konuda %5 oraninda etkili oldugu ileri
surtlmektedir. Vitamin A ve R-karotenden fakir diyet akciger kanseri riskini artirir.
Diyetinde R-karoten/retinol miktari ylksek olan olgularda akciger kanserinin
goreceli riski 0,59’a dusmektedir. Vitamin E ve selenyum benzer sekilde
antioksidan etkiyle riski azaltmaktadir. YUksek yagh diyetle beslenen sigara
tiryakilerinde akciger kanseri riskinin arttigi gosterilmistir. Cay (6zellikle yesil cay)
tiiketimi de koruyucu etki gdsterir'?.

Kanserli hastalarin birinci derece yakinlarinda akciger kanseri riski 2,4 kat

artmaktadir'?. Suclanan genetik faktorlerden biri olan P—450 enzim sisteminde yer
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alan aril hidrokarbon hidroksilaz enziminin artmis aktivitesi akciger kanseri riskini 8
kat artirir'®.,
Patoloji
WHO 2004 akciger tumoarlerinin histopatolojik siniflamasi su sekildedir:
1.Malign epitelyal timorler
Skuamo6z hiacreli karsinom
Papiller
Berrak hucreli
Kuguk htcreli
Bazoloid
Kaguk hucreli karsinom
Adeno karsinom
Asiner adenokarsinomPapiller adenokarsinom
Bronkioloalveoler
Non-musindz
Musin6z
Mikst musin6z ve non-musindz
Mdusin salgilayan solid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Musin6z karsinom
Musin6z kistadenokarsinom
Tasli ylzUk adenokarsinom
Berrak hucreli adenokarsinom
Blyuk hucreli karsinom
Bayuk hucreli néroendokrin karsinom
Kombine buyuk hicreli néroendokrin karsinom
Bazoloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Berrak hucreli karsinom
Rabdoid fenotipinde buyuk hicreli karsinom

Adenoskuamoz karsinom
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Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom
ig hiicreli karsinom
Dev hucreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Karsinoid tumorler
Tipik karsinoid
Atipik karsinoid
Tukruk bezi tipindeki karsinomlar
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal myeloepitelyal karsinom
Preinvazif lezyonlar
Skuamoz hacreli insitu karsinom
Atipik adenomatoz hiperplazi
Difflz idiopatik pulmoner néroendokrin hlcre hiperplazisi
2.Mezenkimal timorler
Epiteloid
Ploropulmoner blastom
Kondroma
Konjenital peribronsiyal miyelofibroblastik timor
Diffiz pulmoner lenfanjiomatozis
inflamatuar miyelofibroblastik timor
Lenfanjioleimyomatozis
Sinovyal sarkom
Bifazik
Monofazik
Pulmoner arter sarkomasi
Pulmoner ven sarkomasi

Bening Epitelyal Tumorler

12



Papillomalar
Skuamoz hicreli papillomalar
Glanduler papillomalar
Mikst skuamoz huicreli ve glanduler papillomalar
Adenomalar
Alveolar adenoma
Papiller adenoma
Tukrdk bezi tipi adenom
Mukoz gland adenomu
Pleomorfik adenom
Digerleri
Musinoz kistadenom
Lenfoproliferatif timorler
MALT tipi marjinal zon B hucre lenfomasi
Duffiz buyuk B hucreli lenfoma
Lenfomatoid granilomatozis
Langerhans hucreli histiositozis
Cesitli timorler
Hamartoma
Sklerozan hemanjiom
Berrak hucreli tumor
Germ hucreli timor
intrapulmoner blastom
Melanoma
Metastatik timorler
Siniflandirilamayan timorler
Klinik
Akciger kanseri ¢cogunlukla gégus radyografisinde anormal bir gdlgelenme
ile ya da yeni ortaya ¢ikan veya onceden var olup karakter degistiren klinik bulgu
veya semptom ile kendini gosterir. Akciger kanserli olgularin %90’ indan fazlasi tani

doneminde tumorun lokal, bolgesel, metastatik veya sistemik etkileri nedeniyle
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semptomatiktir.

Tablo.1 Akciger kanserinde baslangic semptom ve bulgularin sikhigi

SEMPTOM VE BULGULAR GORULME SIKLIGI
Oksiiruk 75
Kilo kaybi 68
Nefes darligi 58-60
Go6gus agrisi 45-49
Hemoptizi 29-35
Kemik agrisi 25
Comak parmak 20
Ates 15-20
Kuvvetsizlik 10
VCSS 4
Disfaji 2
Wheesing,stridor 2

Akciger kanserli olgularda herhangi bir fizik bulgu olmayabilir. Fizik
muayenede supraklavikiler lenfadenopati, Horner sendromu bulgulari, plevral sivi
birikimi, lokalize ronkls, hepatomegali, kaseksi, lokalize kemik duyarhligi, periferik
motor ve/veya duyusal néropati bulgulari, nérolojik bulgular gorulebilir.

Oksturik, ozellikle santral yerlesimli timorlerde siklikla rastladigimiz bir
semptomdur. Yeni ortaya c¢cikmis olabilecedi gibi ¢codu yogun sigara igicisi olan
olgularda kronik bronsit-amfizem nedeniyle daha 6nceden var olan 6ksurdgun
karakter degistirmesi uyarici olmalidir. Bu olgularda dksuragun siddetinin artmasi,
tedaviye yanit vermemesi veya kanli balgam ile birlikte olmasi akciger kanserinin
isareti olabilir'®'®. Hastayi hekime yonlendiren en dikkat cekici semptomlardan biri
olan hemoptizi, g6gus radyografisi normal olan bir olguda tek ipucu olabilir. Kirk

yasin Uzerindeki hemoptizi semptomu varligi durumunda olgular akciger
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radyografisi ve fiberoptik bronkoskopi ile arastiriimalidir. Endobronsial tumorin
major atelektaziye neden olmasi, kitlenin buylyerek yer kaplamasi veya blyuk
hava yollarina, ana damarlara ya da kalbe basi yapmasi, artan plevral—perikardiyal
sivi nefes darhigini ortaya ¢ikarabilir veya var olan nefes darligini arttirabilir. Hava
yollarina basi veya tikaniklik sonucunda inspiratuvar zorluk ve stridor, lokalize
ronkds, segmental amfizem, tekrarlayan veya rezolisyonu gecikmis pnomoniler
meydana gelebilir. Pnémoni déneminde tabloya ates eklenebilir. Neoplastik kitlenin
nekrozu sonucu gelisen abse de atesten sorumlu olabilir'®1°.

Superior vena kava obstriksiyonu, primer timor sag tarafta ise daha siktir.
Kuaguk hacreli digi akciger kanserinde (Ozellikle skuam6z hucreli) obstriksiyon
yavas gelistigi icin fizik muayenede saptanabilen kollateral ven6z genislemeler
olusur. YUz, boyun ve g6z kapaklarinda 6dem, ekstremite ve gogusun Ust
bolimleri, omuz ve boyunda geniglemis venler izlenmektedir. Bu bulgulara bag
agrisi, bas déonmesi, uyusukluk, bulanik gérme, gogus agrisi, nefes darligi, oksuruk
ya da disfaji eslik eder'®?",

Rekurren laringeal sinir felci nedeniyle olusan ses kisikhdi, genellikle sol Ust
lob timdrlerinde daha sik goralur. Frenik sinir felcinde, tutulan hemidiyafragmada
yukseklik ve paradoksal hareket gozlenebilir. Bu sinirlerin tutulumu nefes darhgi
olusumuna katkida bulunabilir. Gogus duvari tutulumunda, genellikle kunt, gelip
gegici, sizlayici tarzda, dakikalardan saatlere kadar sirebilen, timor ile ayni tarafta
ya da orta hatta lokalize agr ortaya gikar. Plevral sivi birikimi, gogus agrisi ve
nefes darligi yakinmalarina neden olabilir. Olus mekanizmasi ne olursa olsun
sitolojik incelemede malign hdcreler saptanmasa bile plevral sivi birikimi kotu
prognoza isgarettir. Plevral sivi genellikle hemorajiktir. Primer akciger kanserlerinde
perikard ve miyokardin tutulumu nedeniyle ani baglangic¢h aritmi, kalp yetmezligi,
kalp tamponadi veya akciger radyografisinde kalp boyutlarinda artis ortaya
cikabilir. Posterior mediastendeki buyumus lenf bezlerinin 6zofagusu etkilemesi ya
da ézofagus duvarinin timérle invazyonu sonucu disfaji goriilebilir?'?2,

Tani

Akciger kanserinin kesin tanisi alinan doku oOrnedinde malign hucrelerin

gorulmesidir. Akciger grafisi ilk yapilmasi gereken incelemedir. Akciger kanserinin
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radyografik bulgulari direkt ve indirekt olarak ikiye ayrilir. Direkt bulgular; kitle,
nodul veya infiltratif lezyonlardir. Buzlu cam goérinimundeki lezyonlar siklikla erken
evre bronkioloalveoler karsinomda goriilmektedir. indirekt bulgular ise tedaviye
cevap vermeyen pnomoni veya atelektazi, tek tarafli hava hapsi, plevral effliizyon,
diyafragma felci gibi bulgulardir.

Akcigerde ¢api 3 cm’ye kadar olan yuvarlak veya oval sekildeki dansitelere
nodiil; 3 cm’den bilyiik olanlara ise kitle adi verilir'”'®. Soliter pulmoner noddiller
(SPN)’in ayirici tanisina oldukga genis grupta lezyonlar girmesine ragmen, ozellikle
2 cm’den daha buyuk nodullerin gogu malign karakterde olma egilimindedir. Malign
lezyona sahip hastalarda bes yillik yagam sansi nodulun ¢api ile ters orantili olarak
azalmaktadir. Spiral BT, 1 cm’den kiguk nodullerin tespit edilmesinde
konvansiyonel BT'den Ustundur. Bir nodulin kanser yoninden kesin tanisi sitolojik
ya da histolojik yontemlerle konulabilmekle birlikte sekil, kenar ve igyapisi,
kalsifikasyon igerip igermemesi ve buyume hizi, boyutu gibi radyolojik ozellikleri
malign ve benign lezyon ayiriminda yol gosterici olabilir. Pulmoner nodullerin BT ile
degerlendiriimesinde nodllin lokalizasyonu (parankimal, fisstral veya plevral),
dansitesi, kontrastla boyanma paterni ve morfolojisi mutlaka tanimlanmalidir®>2*,

Nodul dansitesinin  6lgimd ayirict tani agisindan 6nemlidir. Diffiz
kalsifikasyon veya nodulin 150 —-200 HU uzerinde (ylksek dansiteli) olmasi
benignite lehinedir. Capi 1-3 cm arasi, sferik, homojen soliter pulmoner noduller
ayirici tani yonunden mutlaka dinamik spiral BT ile degerlendirilmelidir. Kontrastsiz
cekimin ardindan kontrast madde verildikten sonra nodul dansite 6lcimi esasina
dayanan dinamik BT caligsmalari yapiimaktadir. Dansitede ortalama maksimum
aris 10 HU'den az ise kuvvetle benign, 15 HU Uzerinde artis kuvvetle malign
lezyon lehine degerlendiriimektedir. Yapilan multisentrik dinamik BT c¢alismasinda
sensitivite %100, spesifisite %50—77 arasinda bulunmustur?®. Saptanan noddiliin
kanser olma olasiligi cap ile orantili olarak artmaktadir. Bu nedenle, 3 cm
uzerindeki lezyonlar, varsa eski radyografilerle kiyaslanmali, pnomoni
dusunulmuiyorsa aksi ispatlanana kadar malign olarak yorumlanmalidir. Yine
bdylme hizi da nodulin degerlendiriimesinde énemli kriterlerden biridir. TUmaorlerin

hacminin ikiye katlanma zamani siklikla 4,2 ile 7,3 ay arasindadir. Bir aydan kisa
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surede ikiye katlanma suresi abse, pnomoni gibi benign nedenlerle olmaktadir.
Onsekiz aydan uzun slrede hacimde buyume olmamasi yine lezyonun ¢ok yuksek
olasilikla benign oldugunu gosterir®.

Periferal karsinomlarin %10-20’sinde kavitasyon go6zlenir. Skuamdéz hicreli
karsinomlar en fazla kavitasyon gdsteren tumor tipini olusturur. Kavitasyon en iyi
bilgisayarli tomografi ile gosterilebilir. Klasik olarak timor kavitasyonlari eksantrik
yerlesimli, kalin ve dizensiz duvarlidir. Duvar kalinhgi ortalama 8 mm kadardir,
ancak 4 mm’den ince duvarl kaviteler de gorulebilir. Kavitelerde 15 mm’yi asan
duvar kalinligi siklikla malign olarak kabul edilmelidir®.

Kalsifikasyonlar genelde granulom, hamartom gibi benign lezyonlarda
gorulmekle birlikte diffuz, santral, lameller ve popkorn kalsifikasyonlar siklikla
benign, eksantrik, noktasal ve amorf kalsifikasyonlar akciger kanserlerinde de
gorilebilir®®?’.

Evrelemede en sik kullanilan goruntuleme yontemi spiral BT'dir. Daha nadir
olarak magnetik rezonans goruntileme (MRG) de kullaniimaktadir. Radyolojik
olarak tumor saptanan olgularda evrelendirmede; primer tumor, hiler ve
mediastinal lenf bezleri, mediastinal invazyon, gogus duvari invazyonu, plevral
tutulum ve uzak metastazlar gz éniinde bulundurulur®.

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), invivo biyolojik, fizyolojik ve patolojik
slireclerin goriintiilenmesine dayanan invazif olmayan bir yontemdir®®.

PET’in endikasyonlari su sekilde siralanmaktadir:

e Soliter pulmoner nodulin benign-malign olarak ayirici tanisi
e Evreleme

e Tedaviye yanitin degerlendirilmesi

e Tekrarlayan kanser odaginin gosterilmesi

e Prognostik bilgi elde edilmesi.

Akciger kanseri tanisinda girisimsel yontemler

Bronkoskopi:

Bronkoskoplar ilk defa 1897 yilinda Gustav Killain tarafindan uygulanmistir.
Teknigin ilerlemesi ve endikasyonlarin artmasi sonucu lkeda 1964 yilinda fleksibl

bronkoskopu kullanmaya baslamistir®.
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Akciger tumorlerinde bronkoskopi:
e Tumorun lokalizasyonu
e TUmOrun yayginhgi
e Operasyona uygunlugu
e Histolojik tip tayini
e TUmOrun gizli ddnemde tespiti
e TUmorun evrelendiriimesi
e Endobronsial timor tedavisi

Hangi bronkoskopik islemin yapilacag: (rijid, fleksibl) tUmorin radyolojik
incelemesinde santral veya periferik yerlesimine gore tercih edilmelidir. Radyolojik
olarak normal, balgam sitolojisi tumadr kugkulu, risk grubundaki kigilerde floresans
endoskoplar, periferik kiigik lezyonlu veya ekstraliminal timorli olgularda komsu
damarlar ve lenf nodlar ile brong mukozasinin tumor temasi hakkinda ultrason
endoskoplarin kullanimi ile akciger tumorlerinin erken donemde tanisinda, kesin
doku tanisinin elde edilmesinde ve tedavisinde ginumuzde oldukga iyi sonuglar
alinmaktadir®',

Akciger tumorleri radyolojik olarak santral yerlesimli ise daha g¢ok rijid,
periferik ise fleksibl fiberoptik bronkoskoplar (FFOB) tercih edilmektedir. FFOB’un
genel tani orani %78, periferik lezyonlarda %73, santral olanlarda ise %80'dir>".
Bronkoskopik olarak direkt ve indirekt timor bulgular mevcut ise kesin tumor tanisi
ve patolojik tip tayini i¢in bronkoskopik lavaj 6rnekleri sitolojik biyopsi ornekleri de

histopatolojik olarak degerlendirilir.
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Tablo 2. Bronkoskopide direkt ve indirekt tiimor bulgular

Direkt

e Endobronsial kitle

e Submukozal infiltrasyon

e Mukozada ulserasyon

e Mukoza parlakliginin kaybi
indirekt

e Mukozada eritem

e Brons duzeninin kaybi

e Tren rayi gibi mukozal kalinlagsma

e Bronsa distan basi ile stenoz, distorsiyon

Bronkoskopik yontemle tumor tanisi, timorun hacre tipi, lezyonun sekli,
bayuklugu, bronkoskopiyi yapan hekimin deneyimi, alinan biyopside dokunun
buyuklugu ve biyopsi sayisi, patologun deneyimi ile de artmaktadir. Hucre tiplerine
bakildiginda skuamdz hicreli tipin diger tiplere gére daha yuksek tani oranlarina
sahip oldugu gorulmustar.

Tumordn santral, yani endobrongial olmasi durumunda balgam ve FFOB ile
forseps biyopsi tum olgularda tani koydurucudur. Periferik lezyonlarda
bronkoskopinin yardimi lezyon ¢api 2 cm’den kuguk / blUyuk olmasina ve
lokalizasyonuna gore degisir. Bu durumlarda tani yuzdesi lavaj, firgalama,
transbronsial biyopsi (TBB), transbronsial igne aspirasyonu (TBIA) ve transtorasik
inceigne aspirasyonu (TTIiA) ile birlikte olursa artar*’.Mediastinal ve hiler kitlelerde
bu tetkiklerle sonu¢ alinamaz ise video esliginde torakoskopik cerrahi,
mediastinoskopi ve mediastinotomi yapilarak kesin taniya varilir.

Direkt gorulebilen santral tiUmorlerde forseps biyopsi, brons lavaji ve
bronsial firgalama ile %90’dan fazla tani konulmaktadir. indirekt belirtileri olan,
submukozal ve periferik yerlesimli timorlerde ise transbronsial forseps biyopsiler,
igne aspirasyon biyopsileri, fircalama ve BAL ile ortalama %80 taniya

ulasilabilmektedir®>-3°
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Tablo 3. Bronkoskopi komplikasyonlari

e Kanama
e Pnomotoraks
e Hipoksemi

e Kardiak aritmi

o Ates
e Pnomoni
e Olim

Tablo 4. Bronkoskopi islemi igin kontrendikasyonlar®

e Pa02 <60 mmHg >PaCO2

e Brons astmasi

e iskemik kalp hastahgi

o Ciddi aritmi

e Vena cava superior sendromu
e Kanama diyatezi

¢ Kronik bdbrek yetmezligi
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Tablo 5. Bronkoskopide inoperabilite bulgulari

e TUmOrun karinaya geligimi
e Karinaya 2 cm mesafe iginde tumor
e Kord vokal paralizisi

e Trakeada timor

Transtorasik igne aspirasyonu Fluoroskopi, ultrasonografi ve BT egliginde
uygulanan perkUtan transtorasik igne aspirasyonu, toraks malignitelerinin tanisinda
etkili ve glivenilir bir ydntemdir. Ozellikle 3 cm’den kiiciik timérlerde tani orani %80
ile %95'dir*’. BT rehberliginde girisimin 6zgiilliigii %96—100, duyarlihgi %89-92’dir.
Yanlis negatiflik veya yetersiz tani orani %10 ile % 30 arasinda degisebilir.
Tekrarlanan girisimlerde ise tani konma orani % 35-65'dir®".

Torakoskopi: Biyopsi ve diger tetkiklere ragmen, plevra sivilarinin % 21-
27’sine tani konamamaktadir. Gorerek biyopsi alma gereksinimi, endoskopik
teknolojideki ve lokal anestezideki geligmelerle birlesince torakoskopiye olan ilgi
yeniden artmigtir.

Tanisal torakoskopinin endikasyonlari:

e Erken asamada ve agiri olmayan sivi varligi

e Malign mezotelyomada ve non malign plevra sivilarinin saptanmasi

¢ Mediastenin degerlendiriimesi ve akciger kanserlerinin evrelenmesi

e (GO6gus duvari invazyonu ayrimi

e Doku tanisi (metastatik adenokarsinom ve mezotelyoma ayirimi, kapali akciger
wedge rezeksiyon biyopsileri, soliter pulmoner nodul ve satellit nodul
degerlendirilmesi).

Torakotomiden daha az invazif, maliyeti duslk, hospitalizasyon suresi kisa,

agri, morbidite ve komplikasyonlari daha azdir®’.

Akciger Kanserinde Evreleme
KHDAK’da Evreleme
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Evrelendirme anamnez, fizik baki ve radyolojik bulgular esliginde
yapildiginda klinik evrelendirme olarak isimlendirilir ve hastaligin yayginhginin ve
buna bagl olarak tedavi seklinin kararlastirimasina kolaylik saglar. Operasyon
sonras! yapilan evreleme hastaligin durumu hakkinda daha net bilgi verir. En
buylk problem mediastinal lenf bezi buyukliklerinin degerlendiriimesinde yasanir.
Radyolojik olarak toraks BT'de kisa ¢apl 1cm’i asan lenf bezleri patolojik kabul
edilir. Ancak bu yéntemin duyarliigi %75-80 civarindadir. Bu nedenle BT'de 1
cm’den buyuk lenf bezi saptanan olgularda mediastinoskopi yapilmasi ve alinan
lenf bezlerinin patolojik incelenmesi gerekir.

Uzak metastaz taramasi icin toraks BT’'nin karaciger ve surrenal bezleri
kapsayacak sekilde ¢ekilmesi uygundur. Bu sekilde en sik metastaz alanlarindan
karaciger, surrenal bezler ve akciger tek yontemle taranmig olur. Kemik metastazi
icin kemik sintigrafisi, beyin metastazi igin kraniyal BT ya da MR O6nerilir. Lokalize
kemik agrisi, norolojik semptom ve bulgular, yaygin hastaligi disundurecek anemi
ya da kilo kaybi olan hastalar ile Evre IlIIA ve IlIB olgularda uzak metastaz riski
yuksektir. Bu hastalarda rutin evreleme incelemeleri yapilmalidir. Uzak metastaz
dusundurecek semptom ve bulgusu olmayan Evre | ve Il olgularda uzak metastaz
riski dUsuktur, sistemik tarama (kemik sintigrafisi ve kraniyal BT/MR) yapilmasina

gerek yoktur.
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Tablo 6. T,N,M Evreleme Sistemi

T PRIMER TUMOR

TO Tamor yok
TI En genis ¢api 3cm’den kiguk, akciger ya da visseral plevra ile ¢evrili, bronkoskopide lop
bronsundan daha proksimale invazyon gdstermeyen, ana bronsun proksimaline uzanan
bronsial duvara sinirli invazyon gosteren herhangi bir biyuklikteki nadir yizeysel timor
T1a En genis ¢api 2cm’den kiiglk
T1b En genis ¢api 2cm’den buyilk 3cm’den kiiglk
T2 3cm’den blyuk 7cm’den kiguk ve asagidakilerden en az birinin eslik ettigi timor:
= Visseral plevra invazyonu
= Tum akcigeri kapsamayan atelektazi ya da obstriktif pnémoni
= Ana brons invaze ancak karinaya uzaklik>2 cm
T2a En genis ¢api 3cm’den buyik 5cm’den kiiglk
T2b En genis ¢api 5cm’den buyik 7cm’den kiiglk
T3 En genis capl 7cm yada;
= GOgus duvari, diafragma, frenik sinir, mediastenal plevra, pariyetal perikarda
direk invazyon
= Karinaya 2 cm'den daha yakin ancak karinay! tutmayan ana brongtaki timor
= Tum akcigeri kapsayan atelektazi veya obstriktif pndmoni ile birlikte olan timér
= Ayni lobta farkh timoral nodul varhigi
T4 = Herhangi bir biyuklikte olan; mediasten, kalp, blylk damarlar, trakea, 6zefagus,

vertebral kolon, karina gibi yapilardan herhangi birini invaze eden timor

= Ayn taraf farkli lobta nodul varligi

N BOLGESEL LENF NODU

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ayni taraf peribronsial ve/veya perihiler lenf nodu metastazi

N2 Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 Karsi taraf mediastinal,hiler; ayni veya karsi taraf supraklavikular veya skalen lenf bezi

metastazi

M UZAK METASTAZ

MO Uzak metastaz yok
M1a | Karsi akigerde nodul varhgi veya malign plevral sivi
M1b | Uzak metastaz
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KHAK’da Evreleme

Tablo 7. KHAK'de Evreleme Sistemi

SINIRLI

Bir hemitoraksta sinirli timor

Ayni taraf hiler lenf bezlerinde

Ayni veya kargi taraf suprakklavikuler lenf bezlerinde
Ayni veya karsi taraf mediastinal lenf bezlerinde metastaz
YAYGIN

Karsi akcigerde metastatik lezyonlar

Uzak metastaz (beyin, kemik, karaciger, adrenal bezler)

Malign plevral

Tedavi

KHDAK’da Tedavi

Brons karsinomunda 3 tedavi yontemi s6z konusudur. Cerrahi ve
radyoterapi lokal etki, kemoterapi ise sistemik etki saglar. Cerrahi tedavi akcigerin
rezeksiyon cerrahisidir ve standart rezeksiyon lobektomi ve pndmonektomidir.
Klinik evre olarak | ve Il olgular, eger eslik eden hastaliklar yonunden
kontrendikasyon yoksa cerrahiye verilir’®. Akciger kanserli hastalarin biyiik
¢ogunlugu sigara igen hastalar olmasi dolayisi ile basta KOAH olmak Uzere
koroner damar hastaligi gibi bircok ek hastalik ta bulunmaktadir. Bu nedenle, pre-
operatif olarak hastalar solunum fonksiyon testleri ve Kkardiyolojik ydnden
incelenmelidir. SFT'de FEV1 degeri 2000 ml'nin Uzerinde olan olgular
pndmonektomi, 1500 ml'nin Uzerinde olan olgular ise lobektomi icin yeterli solunum
rezervine sahip olduklari kabul edilir. Bunun altinda degerleri olan cerrahi tedavi
adayi olgular ileri fizyolojik testler (Kantitatif perflzyon sintigrafisi, egzersiz testleri,
kan gazlari gibi) ile incelenerek post-operatif solunum kapasitesi arastirilmalidir.

Evre IlIA olgular potansiyel cerrahi tedavi sansi olan hastalardir ancak sag

kalim oranlari duguktur. Bu olgularda pre-operatif (neo-adjuvan) kemoterapi (ya da
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kemoterapi+radyoterapi) tedavi uygulanmasi operasyon sonrasi nuksu ve dolayl
olarak sa§ kalim oranlarini arttirmaktadir®.

Neo-adjuvan tedavi genellikle 2 kur kemoterapi veya kemoterapiye ilaveten
disiik dozlarda (30-40 Gy) radyoterapi seklinde uygulanir®.

Evre 1lIB KHDAK olgulari inoperabl olgulardir. Bu olgulara performanslari

yeterli ise kemoterapi+radyoterapi kombine tedavisi uygulanir®’.

Evre IV KHDAK olgular inoperabl ve kuratif tedavi sansi olmayan
hastalardir. Hastalik sistemik yayihm yaptigi igin cerrahi ya da yuksek doz
radyoterapi gibi lokal etkili kuratif tedaviler ise yaramaz. Evre IV olgularda tedavinin
amaci sagkalimi uzatmak ve semptomlarin palyasyonudur*®**3. Genel durumu iyi
olan olgularda kemoterapi tek tedavi segenegidir. Standart kemoterapi secenegi
Cisplatin iceren kombine rejimlerdir. Kemoterapi disinda palyatif (semptom giderici)
tedaviler uygulanabilir. En énemli palyasyon gerektiren tablo beyin metastazidir ve
hastanin yasam kalitesini dnemli derecede dusurur. Bu olgulara palyatif kranial
radyoterapi ve anti-6dem tedavi ile birlikte uygulanir**. Diger taraftan, agri
palyasyonu ozellikle kemik metastazi olan olgularda gereklidir. Bu olgularda da
metastaza yonelik radyoterapi uygulanir. Dispne gikayeti 6n planda olan olgularda
oksijen tedavisi, malign plorezi olan olgularda sivinin bosaltilmasi ya da ploredez
yapilabilir. Ana bronglarda daralmaya neden olan timdrlerde eksternal ve/veya

endoskopik radyoterapi (brakiterapi) tedavi secenegidir.

KHAK’da Tedavi

Kemosensitif bir timor olmasi nedeniyle temel tedavi kemoterapidir. Sinirl
evre hastalikta torasik RT'nin uygulanmasi lokal niksu azaltir, yagsam suresini
uzatir®®.Sinirl evre hastalarda, cerrahi tedavi sansina sahip olabilecek hasta sayisi
oldukga az oldugundan, ginumuzde sinirli evre KHAK’nin tedavisi, sistemik KT ve
torasik RT kombinasyonudur. Genel olarak RT’nin erken dénemde KT'ye
eklenmesi Onerilmektedir Bugun igin kabul goren uygulama sekli, birinci veya ikinci
kiirden itibaren RT’nin KT’ye eklenmesi ile eszamanli uygulanmasidir *°.

Performansi ECOG 2'nin altinda olan sinirli hastalikta 4 kiir KT sonrasi, 50

Gy torasik RT oOnerilir. Tam yanit varsa, koruyucu kraniyal isinlamasi (30 Gy / 15 fr)

yapllir.
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Yeni tani almig yaygin KHAK'li hastalar yuksek yanit orani ve daha uzun
progresyonsuz sagkalim saglayan kombinasyon KT leri ile tedavi edilmelidir.
Radyoterapi ile birlikte uygulama agisindan en uygun kombine KT rejimi olarak
sisplatin / etoposid onerilmektedir. Carboplatin/etoposidde etkindir, ancak
miyelosupresyon etkisi biraz daha fazladir.

Performansi iyi olan Evre IA olgularda, cerrahi tedavi sonrasinda 4 kur KT
Onerilir. KT sonrasi torasik RT tartismalidir. Tam rezeke edilen olgularda koruyucu
kraniyal 1ginlama uygulanir.

Yaygin evre KHAK tedavisinde en sik kullanilan KT rejimleri sisplatin /
etoposid, carboplatin / etoposid ile siklofosfamid, doksorubisin ve vinkristinden
olusan CAV rejimidir. Bunlardan sisplatin / etoposid rejimi miyelosupresyon,
norolojik ve kardiyak yan etkilerinin azligi nedeniyle 6n plana ¢gikmakta ve birgok
merkezde standart tedavi olarak uygulanmaktadir.

Yaygin hastalikta 2 kir KT uygulanir. Yanit varsa 4-6 kure tamamlanir.
Yaygin hastalikta tam yanit varsa, sinirli hastaliktaki gibi torasik RT ve koruyucu
kraniyal 1sinlama dusunulebilir. Lokal semptomlar varsa, toraksa palyatif dozlarda
RT uygulanir ve izlenir. Perikardiyal ve plevral sivi varliginda, semptom varsa KT

Onerilir. Yanit yoksa pléredez, sant veya fenestrasyon uygulanir.

Paraoksanaz (PON1)

Paraoksanaz Gen Ailesi

Paraoksonazin fizyolojik roll tam olarak bilinmemekle birlikte plazma dusik
dansiteli lipoproteinlerdeki oksidize lipidlerden, bakteri endotoksinlerinden, toksik
organofosfatlar gibi toksik ajanlarin olusturabilecegi hucresel hasara karsi 6nemli

koruyuculuk gorevi yapar®®4’

. In situ hibridizasyon g¢alismalarinda paraoksonaz
geninin insanlarda 7. kromozomun uzun kolu q21-q22 lokusunda lokalize oldugu
gosterilmistir®®.

Paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 olmak Uzere U¢ Uyesi vardir.
insan genomu, PON2 ve PON3 olarak adlandirilan iki PON1 benzeri gen icerir.
insan PON1 ve PON2 her birinin dokuz eksonu bulunur. PON1 geni, PON2 ve

PON3 genine bitisik yerlesimlidir. Genlerin yapisal benzerlikleri oldukga fazladir ve
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bir evrimsel prekursérden gen duplikasyonu ile olusmusglardir. Bazi memeli tarleri
icinde PON1, PON2, PON3 aminoasit dizilimlerinde ve nukleotit dizilimlerinde
dzdeslik gostermektedir®®.

insan Serum Paraoksonazinin Ozellikleri
Saflastinlmis PON1, yaklagik 43000 dalton molekldl agirligi olan glikolize bir
proteindir. Her molekull t¢ seker bagi icermekte ve her molekulun total agirhiginin
%15,8’ini karbonhidrat olusturmaktadir. izoelektrik noktasi 5,1’dir. Protein kismi ise
uc sistein kalintisi iceren 354 aminoasitten olugsmustur. Aminoasit bilesimi yuksek
16sin icerigi disinda bir 6zellik gdstermez*®.

Saflagtinimig aktif PON1 vyapisinda Cys—41 ve Cys—352 arasinda
intramolekuler
disulfit bagi ile 283 serbest sistein olmak Uzere sadece 3 sistein rezidusu bulunur.
283. konumdaki serbest sistein kalintisi enzimin aktif merkezine yakin bdlgede
bulundugu
ve bu bolgenin substrata baglanma igin gerekli oldugu distiniilmektedir’®. Sistein
reziduleri, PON1 aktivitesi icin gerekli bir bilesendir. Sistein, sulfidril reajanlari
tarafindan baskilanmis PON1 aktivitesini tersine cevirmektedir’®. E52 ve D53
gibikalsiyum ligandlar veya W280 gibi substrat baglayan yerler veya nukleofilik
yerler olarak etki gosteren esansiyel aminoasit rezidileri PON7T’in etkin yerlerinin
bir parcasidir’’. Paraoksonaz, serumda spesifik olarak HDL (izerinde lokalize ve
aktivitesi kalsiyuma bagiml bir enzimdir. Kalsiyum, enzimin hem aktivitesi hem de
stabilitesi igin gerekmektedir. Kalsiyum direkt olarak katalitik reaksiyonda yer alarak
veya aktif alanin uygun konformasyonda tutulmasini saglayarak aktif alanin
korunmasinda gorev alir’?.

Paraoksonazin bir 6zelligi hidrofobik N terminal sinyal peptidi bolgesinin
olmasidir. N terminal bdlgesi araciligiyla HDL’deki fosfolipidlere baglanir. PON1’in
fosfolipidlere baglanmasi ve stabilizasyonunda apo A1 rol oynar®®. insan serum
arilesteraz  (ARE) ve PON1 aktivitesi bazi aromatik asit esterleri ve
organofosfatlarin bayuk bir kismini hidrolize etme 0zelligi olan tek bir enzim

tarafindan katalizienmektedir*®.
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Paraoksonaz ayrica aktivite polimorfizmi gdstermeyen arilesteraz
aktivitesine de sahiptir’*. ARE aktivitesinin, PON1 aktivitesindeki degisikliklerden
bagimsiz olarak asil protein konsantrasyonunun bir gostergesi oldugu
bildirilmektedir®.

Paraoksonaz ve Arilesteraz, ayni gen tarafindan kodlanan ve aktif
merkezleri benzer olan esteraz grubundaki enzimlerdir. PON1’in polimorfik degisim
goOsterdigi bilinmesine karsin ARE enzimi genetik polimorfik bir degisim
gostermemektedir. Yine iki enzimin dogal substratlar farkli olmasina karsin PON1
enzimi ARE’nin dogal substrati olan fenil asetati hidroliz edebilme yetenegine
sahiptir. Ayrica PON1 ve ARE’nin iyi bilinen ortak 6zellikleri organofosfatlari, aril ve
alkil halojenurleri hidroliz etme yetenegidir. PON1 enzimi LDL’yi oksidasyondan
koruyucu 0Ozelligi ve hidrojen peroksit de dahil olmak Uzere diger radikalleri
notralize etme kapasitesi nedeniyle antioksidan iglevde de bulunmaktadir. ARE ise
PON1’deki degisimlerden etkilenmeyen asil proteinin gostergesi olarak kabul
edilmektedir***,

Paraoksonazin Sentez ve Sekresyonu

insanlarda PON7Tin sentez ve sekresyonunun karacigerde oldugu
disunulmektedir. Enzim aktivitesi fetus karacigeri, dalagi ve erigkin karacigerinde
gosterilmistir. Siganlarda ise Ozellikle karaciger, akciger, kalp, bobrek, ince
bagirsak ve plazmada bulunmaktadir®®®?. Serum PON1 aktivitesi, yeni doganlarda
ve premature bebeklerde vyetiskin duzeyinin yaklasik yarisi kadardir. Erigkin
dizeyine dogumdan yaklasik bir yil sonra ulagsmakta ve hayat boyu degismeden
ayni  dlzeylerde kalir®. Erkek ve kadinlar arasinda serum HDL
konsantrasyonlarinda bariz bir fark olmasina karsin insan serum PON1 aktivitesi
yas ve cinse bagh degiskenlik gdstermez®’

Hem serum PON1 konsantrasyonu hem de bireysel genotipler plazma lipid
ve lipoprotein konsantrasyonuna baghdir. Serum duzeyleri zaman iginde stabil
iken, enzimatik aktivite 55 ve 192 polimorfizmlerinden bagimsiz olarak bireyler
arasinda degisiklikler géstermektedir. Bunun nedeni olarak HDL lipid olusumunda
rol oynayan kazanilmis faktorler olabilecegi ileri surtlmektedir. PON1 geninin

promotor alanindaki degisiklikler ya da heniiz belirlenmemis nedenler olabilir®?.
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Paraoksonaz Aktivitesine Beslenme ve GCevresel Faktorlerin Etkisi

Apo E eksikligi gosteren farelerde kirmizi sarap ve polifenollerin (kuersetin,
katesin) PON1 aktivitesini artirdidi, sigaranin ise doz ve zamana bagimli olarak
PON1 aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir. Kullanilmis yagdan zengin diyetin
tokluk serum PON1/ARE aktivitesini azalttigi, kullanilmamis yag iceren diyetin ise
ters etki yaptigi bildirilmigtir. Lipid duguricu ilaglarinda PON1 aktivitesini disurdigu
tespit edilmistir’’.

Yapilan bir galismada fazla miktarda diyetle alinan sebzeler igcerdikleri C ve
E vitamin miktarina baglh olarak PON1 aktivitesini azalttigi bildiriimis olmakla
birlikte, ylUksek dozlarda vitamin E verilen bireylerde bile PON1 aktivitesinde
degisiklik gozlenmemigtir. Muhtemelen PON1 aktivitesi E vitaminine ihtiyac
gostermemektedir®®.

PON1 aktivitesi icin diger cevresel ve nutrisyonel faktorlerde onemlidir.
Ornegin yliksek serum kolesterol diizeyi ve insilin rezistansi PON1 aktivitesini
azaltmaktadir’. Monoansatire yag asitlerinin, satiire ya da poliansatire yag
asitlerine oranla serum PON1 aktivitesini daha fazla artirmaktadir®®.
Organofosfatlara veya diger toksinlere kronik olarak mesleki veya ¢evresel duguk
dozlardaki maruziyetin PON1 aktivitesini etkileyip etkilemedigi henluz kesinlik
kazanmamistir. Ancak organofosfatlara akut maruziyet durumlarinda da PON1
aktivitesi azalmaktadir®.

Koroner kalp hastaligi riski duguk olan saglikh orta yash erkeklerde 1limh
alkol aliminin HDL duzeylerinin artisina bagli olarak serum PON1 aktivitesini

artirmaktadir

Cesitli Hastaliklarda Paraoksonaz Aktivitesi

Yuksek dansiteli lipoprotein yapisinda fosfolipidlere bagl olarak bulunan
PON1 enziminin LDL'i oksidasyondan koruyarak aterosklerozu onledigi kesin
olarak ortaya konmustur. Son yillardaki galigsmalara gore farkl PON1 genotiplerinin
aterosklerozu dnlemedeki rolleri hala tartismali olmakla birlikte QQ-dusuk aktivite
genotipine sahip bireylerin ateroskleroz riskinin daha yuksek oldugu giderek daha

cok kabul gérmektedir®’.
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Serum PON1 enzimini tagiyan HDL kolesterolin yokluguna bagh olarak lipid
metabolizma bozuklugu olan Fish-eye ve Tangier hastaligi olanlarda serum PON1
aktivitesi ¢ok dusuk veya dolasimda hi¢ saptanamayacak duzeyde tespit
edilmistir®"°?,

Uremik ve bobrek transplantasyonu yapilmis hastalarda artmis lipoprotein
oksidasyonuna bagli olarak ateroskleroz riski artmaktadir. Uremik ve bdbrek
transplantasyonu yapilmis hastalarda PON1 enzim aktivitesi saglikli bireylere gore
daha diisiik bulunmustur®®.

Antikardiolipin antikorlari pozitif olan bir grup hastada PON1 aktivitesinin
belirgin olarak azaldigi, LDL'e karsi otoantikorlarin arttigi ve arteriyel tromboz
gelismis hastalarda enzimin RR genotipin prevalansinin artma egiliminde oldugu
gOsterilmistir. Bu bulgular PON1 degisikliginin, antifosfolipid sendromunda rol
oynadigini gdstermektedir®®.

insllin  bagimli olmayan diabetes mellituslu hastalarda serum PON1
aktivitesinin saglikl bireylerle karsilastirildiginda belirgin sekilde dusuk oldugu
tespit edilmigtir. Azalmig PON1 aktivitesi diabetik vaskiler komplikasyonlarin
gelisimine zemin hazirlamaktadir®®.

Kalp krizi sonrasi enzim aktivitesinin azaldigi saptanmistir. Bu bulgular,

PON1 polimorfizminin koroner kalp hastalidi i¢in bir risk faktérli olabilecegini
gostermektedir®.
Familyal hiperkolesterolemili ve insulin bagimli diabetes mellituslu hasta,
gruplarinda serum PON1 aktivitesi, genetik degisiklikten bagimsiz olarak saglikli
kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur®. Serum PON1 aktivitesinin azaldigi
diabet, hiperkolesterolemi ve kardiovaskuler hastaligi olan hastalar artmis bir
oksidatif stres altindadir®®”.

Kanser ve Paraoksonaz

insan viicudunda sayili endojen antioksidanlardan birisi de PON1’dir. insan
vicudunda paraoksonazlar dahil birgok endojen ROM temizleyen sistemler vardir.
Serum PON1, HDL'ye baglanarak paraokson gibi organofosfor bilesiklerinin ve lipid
peroksidasyonun karsinojenik lipid soluble radikallerinin detoksifikasyonuna katkisi

olmaktadir®®°.
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Kalsiyum esteraz bagimli PON1, LDL oksidasyonu uzerinden HDL ile
antioksidan o6zellige sahip oldugu bilinmektedir. Birgok hastalikta serum PON1
seviyesi degismektedir’®>. Bununla birlikte serum PON1 seviyesi ile kanser
arasindaki iligki hala bilinmemektedir. Ancak Akcay ve arkadaslar yaptiklari iki
farkli calismada pankreas ve mide kanserli hastalarda PON1 ile plazma
lipoproteinleri arasindaki iliskiyi incelemisler. ilk ¢alismada 20 pankreas kanseri
tanisi alan hastalar ile ayni yas-cinsiyette 20 saglikli kontrol grubunun ¢ok dusuk
dansiteli lipoprotein (VLDL), LDL, HDL, PON1 seviyeleri olgulmus. Pankreas
kanserli hastalarda HDL ve PON1 seviyelerinin kontrol grubundan dusuk oldugu,
LDL ve VLDL seviyelerinin kontrol grubundan farkli olmadigi gosterilmistir. Diger
calismada mide kanseri tanisini alan hastalar ile kontrol grubu karsilastiriidiginda
ayni sonuglar elde edilmigtir. Iki galismanin sonucuna gére pankreas ve mide
kanserli hastalar ile saglikh kontrol grubu karsilastirildiginda kanserli hastalarda
HDL ve PON1 seviyelerinin daha diisiik oldugu goriilmustiir’®"".

Antioksidan Savunma

Canli hicrelerde bulunan protein, lipid, karbohidrat ve DNA gibi okside
olabilecek maddelerin oksidasyonunu Onleyen veya geciktirebilen maddelere
antioksidanlar ve bu olaya antioksidan savunma denir.

Memeli hucrelerinde oksidan Urlnlere kargi korunma bazi prensipler igcinde
gerceklesmektedir. Oksidanlarin organizmadaki dizeylerini arttirici etkenlerin ve
risk faktorlerinin iyi belirlenmesi ve bunlardan uzak durulmasi ilk yapilmasi gereken
girisim olmalidir. Ikinci girisim ise Reaktif oksijen radikalleri ile tetiklenen
biyokimyasal reaksiyonlari bir ya da birkagc basamaginda kirmaktir. Uglinci
mucadele yolu, olusan mediyatorlerle aktive olan inflamatuvar hucrelerin lezyon
yerine hdcumunu ve orada asiri birikimini onlemektir. Oksidan molekullerle
mucadelede Uzerinde durulacak esas girisim ise belirli dizeyi asmis oksidanlara
direkt olarak etki edip onlari inaktif hale getiren antioksidanlardir.

Antioksidan savunma elemanlari hicre i¢i ve hicre disi ortamda farkhidirlar.
insanda belli basli hiicre i¢i antioksidanlar siperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT ) ve glutatyon peroksidaz ( GPx ) enzimleridir. SOD'un yapisinda bakir, ¢inko

ve manganez; GPx'de ise Selenyum iyonu bulundugundan bu enzimler
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metaloenzim olarak da adlandirilirlar. Hicre i¢i ortamin aksine hicre disi ortamda
antioksidan savunmadan E ve C vitamini, transferrin, haptoglobin, seruloplasmin,
albumin, bilirubin, P - karoten ve a-l antitripsin sorumludur.

in vivo (Hiicre igi) Ortamda Antioksidan Savunma

SOD, superoksidin hidrojen peroksid'e dismutasyonunu katalize eden bir
metalo enzimdir. insan hicrelerinde &zellikle sitozolde bulunan bakir ve ¢inko
iyonu iceren SOD ile manganez iyonu igceren mitokondrial SOD olmak Uzere
SOD'un iki izoenzimi bulunur.

Superoksit radikallerinin dismutasyonu ile ya da direkt olarak olusan
hidrojen peroksit ise GPx ve CAT enzimleri tarafindan suya donusturulerek
detoksifiye edilir.

Normal kosullarda hlcrede olu an hidrojen peroksidin detoksifikasyonunda
esas olarak bir selenoenzim olan GPx fonksiyona sahiptir. CAT'In hidrojen peroksit
olusumunun arttigi durumlarda 6nemli etkinliginin oldugu kabul edilmektedir.

SOD, GPx ve CAT enzimlerinden ayri olarak E ve C vitamini de hucre igi
antioksidan 0Ozellige sahiptir. Her ikisi de hilcre membranlarindaki lipid
peroksidasyon zincir reaksiyonlarini kiran antioksidanlardir.

in vitro (Hiicre digi) Ortamda Antioksidan Savunma

Hucre ici ortamin aksine hucre digi sivilarda enzimatik antioksidan sistemin
aktivitesi sinirlidir. Bu nedenle hucre digi ortamda antioksidan savunmadan minor
olarak enzimler, major olarak E ve C vitamini, transferrin, haptoglobin,
seruloplasmin, albumin, bilirubin, B karoten, Urik asit, glukoz, sistein, trakeobronsgial
mukus ve &-1 antitripsin sorumludur’.

Dusuk  dansiteli  lipoproteinlerin ~ (LDL-kolesterol)  peroksidasyonu
aterosklerozun progresyonuna neden oldugu icin peroksidasyonu engelleyen E
vitamini hdcre digi ortamda 6nemli bir role sahiptir. E ve C vitamininin disik
plazma konsantrasyonlari ile birlikte olan artmis myokardial infarktis sikligi bunu
kanitlamaktadir’".

Bununla birlikte C vitamini hidrojen peroksit varliginda demir veya bakir
iyonlariyla birlikte reaksiyona girerek oksidan 6zellik de gosterebilir. Normalde

superoksit radikali ve hidrojen peroksit hicre digi ortamda endotel hucreleri,
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lenfositler, trombositler, fibroblastlar ve diger hucreler tarafindan olusturulurlar.
Superoksit radikali ve hidrojen peroksit Ozellikle serbest demir ve bakir iyonu
varliginda hidroksil grubu gibi daha tehlikeli radikallere donusebilir. O halde
organizmanin hucre disi ortamda antioksidan savunma araci demir ve bakir
iyonlarinin bagh duruma getiriimesi olmalidir. Buna transferrin 6rnek olarak
verilebilir. Demir transport proteini olan transferin saglikl insanlarda %20 — 30
oraninda demir ile yukludir. Bdylece plazmadaki serbest iyonik demirin etkinligi
sifira dek duser. Transferrine bagli demir lipid peroksidasyon islemini yapamaz.
Demir depo hastaliklarinda ise disuk molekuler agirlikli demir iyonu kompleksleri
lipid peroksidasyonu ve hidroksil radikali islemlerini uyararak multiorgan hasarina
yol acarlar.

Hemoglobin ve miyoglobin gibi hem igeren proteinler de hidrojen peroksit
varliginda lipid peroksidasyonunu iki mekanizma ile uyarabilirler”.

1- Proteinler ve hidrojen peroksit reaksiyonu ile OXO - hem radikali olusur
(6zellikle tirozin peroksi radikali). Bu ise lipid peroksidasyonunu uyarir.

2- Asir hidrojen peroksit, miyoglobin ve hemoglobine etki ederek serbest
demir iyonlarinin agida c¢ikmasina neden olur. Serbest demir iyonlar ise lipid
peroksidasyonunu uyarir.

Plasmada bakir tasiyan seruloplasmin, demir metabolizmasinda da rol
oynamaktadir. Ayrica antioksidan 6zelligi de vardir. Seruloplasmin ferro-oksidaz
aktivitesine sahiptir. 2 degerlikli ferro demiri, 3 degerlikli ferri demire okside eder.
Seruloplasmini ferro-oksidaz aktivitesi demir iyonuna bagl lipid peroksidasyonunu
inhibe eder.

Albumin vdcutta birgok fonksiyonuna ek olarak bakir iyonunu baglama
yetenegine de sahiptir ve bdylece bakir iyonuna bagh lipid peroksidasyonunu ve
hidroksil radikali olusumunu inhibe eder. Albumin kandaki yagd asidlerini de tasir,
ayrica bilirubin de albumine baglanir.

invivo ortamda bilirubin, lipid peroksidasyonunda antioksidan olarak rol
oynar. Muhtemelen invivo ortamda bilirubin, albumine bagl yag asitlerinin

peroksidasyonunu dnleyebilmektedir.
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Stocker ve arkadaslari 1990 yilinda yaptiklar bir calismada oksidatif strese
maruz kalan hucrelerden agiga c¢ikan hem - oksigenaz enziminin oksidan
Ozellikteki hem molekulinlu ortamdan uzaklastirmakla kalmayip, bilirubin gibi
antioksidanlari da arttirdigini savunmuslardir’®.

Yukarida da belirtildigi gibi hicre digi ortamda belli basli antioksidan etkinlik
metal iyonlarinin serbest radikal reaksiyonlarina girmelerini 6nlemekle saglanir. Bu
ise antioksidan enzimlerle degil E ve C vitamini, transferrin, seruloplasmin, albumin
vb. ile gerceklestiriimektedir. Fakat bitiin hiicre digi sivilarda antioksidanlarin
konsantrasyonlar ayni degildir. insan serebrospinal sivisinda transferrin, albumin
ve seruloplasmin plasmaya gore dusuk konsantrasyonlarda iken C vitamini
plasmaya gore 10 kat daha fazla konsantrasyonda bulunur. Akciger alveollerinde
de C vitamini duzeyi plasmaya gore daha fazladir.

Belirli bir dizeye kadar olabilen oksidan molekil artigi yine vicutta daima
belirli bir dizeyde bulunan dogal antioksidan molekuller tarafindan etkisiz hale
getiriimektedir. Boylece saglikli bir organizmada oksidan duzeyi ve antioksidanlarin
bunlar etkisizlestirme gucu bir denge icindedir. Oksidanlar belirli diizeyin Uzerinde
olusur veya antioksidanlar yetersiz olursa yani denge bozulursa s6z konusu
oksidan molekuller organizmanin yapi elemanlari olan protein, lipid, karbohidrat,

niikleik asitler ve yararli enzimleri bozarak zararl etkilere yol acarlar’”.

Artmis reaktif oksijen partikllerinin zararlari:

e Hucre organelleri ve membranmdaki lipid ve protein yapisini bozarlar,

e Hucre icgi yararl enzimleri etkisizlestirirler,

e DNA'yI tahrip ederler,

e Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar,

e Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipooksigenaz, siklooksigenaz, ksantinoksidaz,
indolamin dioksigenaz, triptofan dioksigenaz, galaktoz oksidaz gibi litik
enzimleri aktive ederler,

e Hucrenin potasyum kaybini arttirirlar,

e Trombosit agregasyonunu arttirirlar,

e Dokulara fagosit toplanmasini kolaylastirirlar,
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e Hucre disindaki kollagen doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve

transmitterleri yikarlar’®.
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GEREC VE YONTEMLER

Calisma Grubu

Bu calismaya Haziran 2009- Agustos 2010 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Gogus Hastaliklari poliklinigine basvuran
radyolojik ve klinik olarak akciger kanseri 6n tanisi olan, tani ve tedavisi olmayan,
calismaya katilmayi kabul eden 30 hasta ve 20 saglikl kontrol alinmistir. Tez
calismamiz Mersin Universitesi Tip Fakdltesi etik kurul bagkanhgindan etik kurul
onayi aldi. Mersin Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan desteklendi.

Calismaya alinan bireylerin adi-soyadi, yasl, cinsiyeti, sigara igme Oykusu
(paket/yil), alinan biyopsinin patoloji sonucu veya sitoloji sonucu ve evreleri
¢alisma formuna kayit edildi.

Kronik karaciger hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, inflamatuar barsak
hastalidi, diger organ maligniteleri, yapisal akciger hasari olan hastalar sonuglara
etki edecegi dusunulerek calismaya alinmamistir. ileri derecede solunum
yetmezligi, iglem Oncesi yUksek atesi, agir bronkospazm, ciddi aritmi, yeni
gegcirilen MI, trombositepeni, Uremisi olan hastalar ve KIBAS bulgular olan
hastalar da bronkoskopi yapilamayacagi i¢in ¢calismaya alinmadi. Uygun olan tim
olgulara rutin olarak tanisal amacgl EB-470T FUJINON marka fiberobtik
bronkoskop cihazi ile bronkoskopi islemi yapildi. Tum olgular bronkoskopi islemi
oncesi olasi komplikasyonlar nedeniyle kardiak agidan degerlendirilerek onam
formlari imzalatildi. Calismaya alinan tim olgulara 12 saatlik aglik sonrasi lokal
anestezi altinda iglem yapildi. Premedikasyonda 0.5 mg atropin ve 0.07 mg/kg
midazolam uygulandi. Hasta grubundan bronkoskopik lavaj ve sonrasinda
bronkoskopik biyopsi alinirken kontrol grubundan sadece bronkoskopik lavaj alindi.

Calismada akciger kanseri tanisi alan hastalarda serumda ve lavajda
PON1, ARE, TAOK aktiviteleri ve kontrol grubuyla PON1, ARE, TAOK seviyelerinin
karsilastirilmasi aragtiniimistir.

Biyokimyasal Yontem

Her iki gruptan da bronkoskopi sirasinda 10 cc bonkoskopik lavaj materyali
ve es zamanl 10 cc serum Orneg@i alindi. Analiz igin alinan 6rnekler herhangi bir

materyal icermeyen biyokimya tupune konuldu. Biyokimya tupune alinan ornekler
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4000 rpm’de 5 dakika santriflij edilerek ayristirildi. Sonrasinda serum 6rnekleri ve
lavaj érnekleri -20°C de derin dondurucuda saklandi.

Saklanan serum ve bronkoskopik lavaj érnekleri ¢ozuldikten sonra serum
orneklerinde kolesterol, HDL; LDL; trigliserid dizeyleri Cobas 501 (Roche
Diagnostics, Manheim Germany) otoanalizér cihazinda enzimatik kolorimetrik
yontem ile ¢alisildl.

Serum ve bronkoskopik lavaj érneklerinde PON1, ARE ve TAOK duzeyleri Rel
Assay Daignostics’e(Gaziantep, Turkiye) ait kitler ile Cobas 501 (Roche
Diagnostics, Manheim Germany) otoanalizor cihazinda galisildi.

Tam otomatik PON1 aktivitesi dlguimleri iki farkli ardigik reaktif kullanilarak
yapilmaktadir. ilk reaktif PON1 enzimi igin kofaktér olmaya uygun Tris buffer ve
kalsiyum iyonlar igerir. Diger reaktif ise yeni gelistiriimis stabil bir substrat
solusyonudur. Ornekler reaktif 1 ile karistirildi ve daha sonra substrat solusyonu
eklenerek paraoxon tarafindan Uretilen p-nitrofenol duzeyleri, 412 nm 37° C deki
absorbans artigi kinetik olgum ile belirlendi. Olusan p-nitrofenol miktarinin molar
absorbsiyon katsayisi (18290 M~ cm™) olarak kullanildi ve paraoxonaz aktivitesi
U/L olarak hesaplandi.

Serum ve bronkoskopik lavaj TAOK aktivitelerinin 6lgimi o6rneklerde
bulunan antioksidanlarin koyu mavi-yegil ABTS radikalinin indirgenerek renksi
ABTS formunun olugsmasi esasina dayanir. 660 nm deki absorbans degisimi
ornekteki total antioksidan duzeyi ile iligkilendirildi. Yontem bir vitamin E analogu
olan ve Trolox Equivalent olarak adlandirilan stabil antioksidan standart solusyonu
ile kalibre edildi ve TAOK degerleri U/L olarak hesaplandi.

Serum ve bronkoskopik lavaj ARE aktivite dlgumleri 6rnekte bulunan PON1
in fenil asetati Urlnleri olan fenol ve asetata hidrolizi esasina dayanir. Fenol
dizeyleri 4-aminoantipirin ve potasyum ferrisiyanid ile oksidatif baglanma
araciligiyla kolorimetrik olarak ol¢ultr. Olugan renkli kompleksin molar absorbsiyon
katsayisi (4000 M cm™) olaral kullanildi ve érneklerdeki ARE aktivitesi U/L olarak
hesaplandi.

Tum veriler dnceden hazirlanan uygun bir veri setine kaydedildi.

Istatistiksel Yontem
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Yaplilan istatistik galismada, veri setinde yer alan degiskenlere ait dlgimlerin
normal dagihm gdsterip gostermediklerini kontrol etmek igin Shapiro Wilk testi
kullanildi ve dagilimlarin normal dagilima uygun oldugu tespit edildi.

Gruplar ortalama ve standart sapmalari agisindan karsilastirilirken, 2 grup
karsilastirmalari icin, Student t Testi; 3 ya da daha fazla grup karsilastirmalari igin
de Tek Yonlu ANOVA testleri kullanildi.

2 Kategorik degiskeni, beklenen frekanslari agisindan karsilastirmak igin
Pearson Ki-Kare bagimsizlik testi kullanildi.

Yapilan kargilastirmalarda 1. Tip hata miktari (alfa = 0,05) olarak belirlendi.

Tum istatistik kargilastirmalar icin SPSS for Windows 11.5.1 paket programi
kullanildi.
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toplam 50 gonullu alind.

BULGULAR

Bu calismaya 30 akciger kanserli, 20 saglikli kontrol grubu olmak Gzere

Calismaya alinan akciger kanserli ve kontrol grubuna ait bireylerin yas,

cinsiyet, sigara kullanma durumu,

serum total kolesterol, serum LDL kolesterol,

HDL kolesterol, trigliserid seviyeleri ile lavaj ve serumda PON, ARE, TAK,

PON1/ARE, PON1/HDL seviyeleri ortalama ve standart sapmalari hesaplanarak

gruplar arasinda degerleri karsilasgtirildi. Hasta ve kontrol gruplarinin, demografik

Ozellikleri Tablo 8’de gdsterilmistir.

Tablo 8. Kontrol ve akciger kanseri grubunun demografik bulgulari, serum
lipid parametreleri, PON1ve ARE seviyeleri

Kontrol grubu

Akciger kanseri grubu

(n=20) (n=30) P
Yas (yil) 47116 58+10 0.010
Cinsiyet(kadin/erkek) 713 2/28 0,011
Sigara (paket/yil) 14125 44123 0,001
Total kolesterol (mg/dl) 1774129 153134 0.013
HDL(mg/dlI) 4017 32110 0.002
LDL(mg/dI) 104127 100123 0.575
Trigliserid(mg/dl) 127£116 107154 0.422
PON1(serum) 163185 96166 0.006
PON1(lavaij) 0,00 0.20 0,031
ARE(serum) 27318 2067 0.001
ARE(lavaj) 27615 27814 0.390
TAOK(serum) 0.7310.06 0.76+0.09 0.381
TAOK(lavaj) 0.36+0.03 0.41+0.07 0.003
PON1/ARE 0.60+0,31 0,4710,34 0,204
PON1/HDL 4,29+2,50 3, 10£2,03 0,072
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Serum PON1 seviyeleri hasta grubunda (96+66 U/L) kontrol grubuna gore
(16385 U/L) anlaml sekilde daha dusuk bulundu (p=0.006).

Serum arilesteraz seviyeleri hasta grubunda (206+7 U/L) kontrol grubuna
gore (27348 U/L) anlamli sekilde daha dusuk bulundu(p=0.001).

Serum TAOK dlzeyi hasta grubunda (0,76+0,09 U/L) kontrol grubuna goére
(0,73+8 U/L) yuksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark
gOsterilemedi.

Serum HDL dizeyi hasta grubunda (32410 mg/dl) kontrole gore (407
mg/dl;) anlamli sekilde daha dusuk bulundu (p=0.002).

Serum total kolesterol dizeyi hasta grubunda (153+34 mg/dl) kontrol
grubuna gore (177+29 mg/dl) anlamh sekilde daha dusuk bulundu(p=0.013).

Lavaj PON1 seviyeleri hasta grubunda (0.20 U/L) kontrol grubuna gore
(0,000 U/L) anlaml sekilde daha yuksek bulundu (p=0,031).

Lavaj ARE seviyeleri hasta grubunda (27814 U/L) kontrol grubuna gore
(276+5 U/L) yluksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark gosterilemedi.

Lavaj TAOK seviyeleri hasta grubunda (0.41+£0.07 U/L) kontrol grubuna gére
(0.36+0.039U7L) anlamli sekilde daha yuksek bulundu(p=0.003).

Serum PON1/ARE orani akciger kanseri grubunda (0,47+0,349 U/L) kontrol
grubuna gore (0.60+0,31 U/L) dusuk olmasina ragmen bu istatistiksel olarak
anlamli degildi.

Serum PON1/HDL orani akciger kanseri grubunda (3,10+2,03) kontrol
grubuna gore (4,29+2,50) disUk olmasina ragmen bu istatistiksel olarak anlaml
degildi.
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Tablo 9. Akciger kanserli hastalarin histopatolojik dagilimlarina gére serum

ve bronkoskopik lavajda olgiilen lipid parametreleri ve PON1, ARE, TAOK

seviyeleri

KHAK* Adenokanser | Epidermoidkanser

(n=12) (n=5) (n=12) P
Total kolesterol
(mg/d) 153+33 150+18 154432 0.964
HDL(mg/dl) 3218 3116 3217 0.967
LDL(mg/dl) 95423 100+14 106426 0.527
Trigliserid(mg/dl) 123+76 89+13 96+35 0.383
PON1(serum) 9177 79143 105166 0.745
PON1(lavaj) 0.25+0.45 0.00+0.00 0.25+0.62 0.602
ARE(serum) 20419 21047 2055 0.396
ARE ((lavaj) 27614 28045 27845 0.433
TAOK(serum) 0.75+0.11 0.77+0.10 0.75+0.09 0.932
TAOK(lavaj) 0.4110.7 0.3710.3 0.42+0.9 0.397
PON1/ARE 0.45+0.41 0.37+0.21 0.51+0.34 0.757
PON1/HDL 2.91+2.30 2.74+1.76 3.31+2.02 0.847

*KHAK: Kiglk hiicreli akciger kanseri

Akciger kanseri grubunda histopatolojik alt tipleri arasinda kuguk hucreli

akciger kanseri ve kucuk hucreli digi akciger kanseri

parametreler acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

gruplarinda dlgulen
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Tablo 10. Akciger kanseri grubunda evrelere gore lipid parametreleri ile

serumda ve bronkoskopik lavajda PON1, ARE, TAOK seviyeleri

Evrell Evrelll EvrelV

(n=3) (n=13) (n=14) P
Total kolesterol

140151 165+29 145421 0.134
(mg/dl)
HDL(mg/dl) 32+9 3245 32+8 0.997
LDL(mg/dI) 119147 102122 94+16 0.234
Trigliserid(mg/dl) 108+39 122470 93+36 0.409
PON1(serum) 139+123 90455 93+63 0.509
PON1(lavaj) 0.66+1.15 0.30+0.48 0.00+0.00 0.049
ARE(serum) 20116 206+4 207+9 0.475
ARE(lavaj) 280+4 275+4 2795 0.101
TAOK(serum) 0.81+0.15 0.75+0.10 0.74+0.08 0.579
TAOK(lavaj) 0.41+0.06 0.42+0.08 0.39+0.07 0.588
PON1/ARE 0.70+0.63 0.43+0.26 0.46+0.35 0.490
PON1/HDL 4.05+3.37 2.90+1.93 3.09+1.94 0.694

Lavaj PON1 seviyeleri evre IV hasta grubunda (0.000 U/L) evre Il hasta
grubuna gore (0,666+1,154 U/L) anlamli sekilde daha digsuk bulundu(p= 0,027).

Evre IV hasta grubunda serumda LDL ve trigliserid dizeyi evre |l ve evre Il
hasta gruplarina goére dusuktl ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Evre IV hasta grubunda serum TAOK duzeyi evre Il ve evre lll hasta
gruplarina gore dusuktl ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

Evre IV hasta grubunda serumda PON1/ARE ve PON/HDL duzeyleri evre |l
hasta grubuna goére dusuktlu ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Evre IV hasta grubunda lavaj TAOK dizeyi evre Il ve evre lll hasta

gruplarina gore yuksekti ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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Tablo11. Sigara icen ve igmeyen grupta lipid parametreleri ve serum ve
bronkoskopik PON1, ARE, TAOK seviyeleri

Sigara igcen Sigara icmeyen
(n=36) (n=14) P
Total kolesterol (mg/dl) 16033 170432 0,333
HDL(mg/dl) 3418 38110 0,132
LDL(mg/dl) 103423 99428 0,567
Trigliserid(mg/dl) 120495 104141 0,547
PON1(serum) 109475 158186 0.014
PON1(lavaj) 0,166+0.477 0.000+0.000 0.032
ARE((serum) 217126 27318 0,0001
ARE((lavaj) 27745 2765 0,585
TAOK(serum) 0,757+0,092 0,735+0,073 0,434
TAOK(lavaj) 0,398+0,075 0,370+0,029 0,068

Tum calisilan olgular sigara icen ve igmeyen olarak degerlendirildiginde
sigara icen grupta serumda PON1 seviyesi (109175 U/L) sigara icmeyenlere gore
(158186 U/L) anlaml sekilde daha dusuk bulundu (p=0.014).

Ayni sekilde ARE seviyesi sigara igen grupta (217+26 U/L) icmeyen gruba
gore (27318 U/L) anlaml sekilde daha dusuk bulundu(p=0,0001).

Serum TAOK duzeyi sigara icen grupta(0,757+0,092 U/L) icmeyen gruba
gore (0,735+0,073 U/L) yuksekti ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Kontrol ve hasta gruplarinda serumda HDL duzeyi sigara i¢cen hasta
grubunda(38+10 mg/dl) icmeyen gruba goére (3418 mg/dl) disukti ancak bu
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Kontrol ve hasta gruplarinda lavajda PON1 seviyesi sigara icen hasta
grubunda (0,166+0,477 U/L) icmeyen gruba gore (0.000+0.000) anlamh sekilde
daha yuksek bulundu (p=0.032).
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Kontrol ve hasta gruplarinda lavajda ARE seviyesi sigara icen hasta
grubunda (27745 U/L) igmeyen gruba gore (276+5) yuksekti ancak bu istatistiksel
olarak anlamli dedgildi.

Kontrol ve hasta gruplarinda lavajda TAOK duzeyi sigara igcen hasta
grubunda (0,398+0,075 U/L) igmeyen gruba gore (0,370+0,029) ylksekti ancak bu

bulgularda istatistiksel olarak anlamli degildi.
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TARTISMA

Hucre ve dokularin yapisal butinliginin korunmasinda ve fonksiyonlarini
yerine getirmelerinde oksidan ve antioksidan sistem arasindaki dengenin
korunmasi buylk 6nem tasimaktadir. Bu dengenin bozulmasi organizmada
oksidatif strese; olusan serbest radikaller ve ROM’leri ise vicudumuzun temel
yapisal molekulleri olan lipidlerin, proteinlerin ve DNA’nin oksidatif hasarlanmasina
neden olur®®'.

Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hdcre hasarinin birgok kronik
hastaligin komplikasyonlarina katkida bulundugu bilinmektedir.  Aterogenez,
amfizem/bronsit, akciger kanseri, Parkinson hastaligi, Duchenne tipi muskuler
distrofi, gebelik preeklampsisi, serviks kanseri, alkolik karaciger hastalgi,
hemodiyaliz hastalari, diabetes mellitus, akut renal yetmezlik, Down sendromu,
yaslanma, retrolental fibroplazi, serebrovaskuler bozukluklar, iskemi/reperfizyon
injurisi gibi durumlarda serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hicre hasari
s6z konusudur.

Organ ve dokulari tutan birtakim hastaliklarda oksidanlarin artmis
yuksekliginde oksidatif strese karsl koruyucu antioksidan sistem yetersiz kalmakta
bu da hastaligin daha da ilerlemesine hatta pek ¢ok komplikasyonun hizli bir
sekilde ortaya cikmasina neden olmaktadir®.

Diger etkenlerle birlikte surekli oksijene maruz kalan solunum yollari ve
akcigerlerde bu ihtimal ¢ok daha fazla ortaya c¢ikmaktadir. Serbest radikallerin
direkt olarak DNA hasari yaparak gesitli mutasyonlara neden oldugu ve bununda
akciger kanseri etyopatogenezinde rol aldigi c¢esitli c¢alismalarla ortaya
konulmustur®>2*,

Akciger kanserli hastalarin serum ve doku ornekleri ile yapilan galismalarda
bir oksidan olan MDA diizeyinin yiiksek oldugu gdsterilmistir®>2°.

Bununla birlikte calismalarda diger hastaliklarda oldugu gibi akciger
kanserinde de oksidan stresin artmasi ile iligkili olarak antioksidanlarin azaldigi
gOsterilmistir.

Peskin ve arkadaslar akciger kanserli hastalarla yaptiklari galismada SOD

aktivitesinin normal homolog dokuya oranla 0,1-1,2 oraninda azaldigini tespit
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etmislerdir®’. Oberley ve arkadaslari ise SOD azalisini hepatomali dokuda
gostermislerdir®®.

Jaruga ve arkadaslarn akciger kanseri dokusunda SOD ve Kkatalaz
aktivitesinde dusus ve DNA lezyon duzeyinde artis tespit ederek olasi kanser
sebebinin serbest radikaller oldugunu bildirmislerdir®.

Gulner ve arkadaslari 15 akciger kanserli hastanin kanserli ve saglam
akciger dokusunda antioksidan durumu belirlemek igin SOD ve CAT duzeylerine
bakmiglar, kanserli dokuda her iki parametrenin dusuk olarak tespit etmiglerdir
% Buna karsilik yapilan bazi calismalarda ise antioksidan kapasitede anlamli bir
degisiklik bulunmamistir. Sahin ve arkadagslari akciger kanserli hastalarda serumda
antioksidan SOD diizeyinde anlamli degisiklik tespit etmemislerdir®’.

Kaynak tarafindan 21 akciger kanserli hasta ile yapilan bir calismada
akciger kanserli hastalarin hem serum hem de doku MDA duzeyleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak yuksek saptanmigtir. Ancak her iki grup arasinda doku
ve serum SOD ve glutatyon reduktaz enzim duzeyleri arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir®.

Calismamizda antioksidan aktiviteyi belilemek amaciyla tek enzim
duzeylerini 6lgmek yerine, tim enzimlerin toplam antioksidan aktivitesini gosteren
TAOK duzeyini serumda ve bronkoskopik lavajda Olgtik. Serum TAOK dulzeyi
hasta grubunda kontrol grubuna gore yuksek olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi.

Calismamizda farkli olarak yalnizca serumda degil hava yollarini temsil
eden lavaj sivisinda da TAOK duzeyi olgulmustur. Lavaj TAOK seviyeleri hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha yiksek bulundu (p=0.003).

Bu sonuglar antioksidan kapasitenin degerlendiriimesinde bronkoskopik
lavajin daha yol gdsterici oldugunu dusundirmektedir.

TAOK ile yapilan benzer caligmalarda akciger kanserli hastalarda serum
TAOK duzeyi sikhikla dusuk bulunmustur. Comstock ve arkadaslarinin 258 akciger
kanserli hastada serum antioksidan duzeyini kontrol grubuna goére anlamli olarak

dusuk oldugunu bulmuslardir®®. Benzer olarak Ertiirk ve arkadaslarinin yaptigi bir
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calismada da akciger kanserli hastalarda serumda TAOK duzeyini kontrol grubuna
gore anlamli olarak disiik olarak saptamistir®.

Bunlardan farkli olarak Erhola ve arkadaslarinin 17 akciger kanserli hasta ile
yaptigi calismada kanserin cerrahi ile kuiratif olarak c¢ikartildigi hastalarda
postoperatif donemde 3. ve 5. aylarda TAOK duzeyi cerrahi 6ncesi doneme gore
anlamli yiiksek olarak bulunmustur®.

insan serumundaki PON1 ve ARE lipofilik antioksidan karakterli esteraz
enzimleridir. Serumda PON1 ve ARE tek bir enzim gibi hareket etmektedir®.
PON1 insanlarda karacigerde sentez edilir, serumda HDL ye baghdir. PON1
insektisit olan parationun aktif metaboliti paraoksonu hidroliz etme yetenegine
sahip bir serum esterazidir®®®.  Ayni zamanda PON1, lipit peroksidasyonu ile
ortaya c¢ikan karsinojenik lipitlerin eliminasyonunda rol oynar. Lipid peroksitlerini
hidrolize ederek LDL’nin oksidasyonunu engellemek ve toksik organofosfatlar gibi
toksik ajanlarin olusturabilecegi hicresel hasara karsi koruyuculuk gorevi yaptigi
diistiniilmektedir®. PON endojen serbest oksijen radikallerini temizleyen bir
sistemdir®®.

insan serum PON1 aktivitesi yas ve cinsiyete bagl degisiklik gostermez®.
Bununla birlikte diyet, sigara, akut faz proteinleri ve gebelik serum PON1
diizeylerini ve aktivitelerini etkiler>8,

Calismamizda PON1 ile beraber ARE, HDL, PON/HDL ve lipit

paremetrelerine bakildi. Akciger kanserli hastalarda serumda PON1 ve ARE
seviyeleri hasta gruplarinda kontrol gruplarina gére anlamli sekilde daha dusuk
bulundu (p=0.006, p=0.001).
Calismamizda serum HDL ve total kolesterol dizeyi hasta grubunda kontrole goére
anlamh sekilde daha dusiktl.(p=0.002, p=0.013). Serum LDL ve trigliserid
seviyeleride kontrol grubuna gdre dusuk bulundu, ancak istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu.

Daha 6nceki calismalarda da ¢alismamiza benzer sonuglar bulunmustur.

Elkiran ve arkadaslarinin 39 akciger kanserli hasta ile yaptigi ¢alismada
PON1 seviyesi ve ARE seviyesi kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak

diguk bulunmustur. Ayni zamanda akciger kanserli hastalarda serum total
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kolesterol, HDL, VLDL, LDL kolesterol ve trigliserit seviyeleri kontrol grubuna gore
disUk olmasina ragmen istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Bu ¢alismada
kanserli grupta PON1/HDL orani kontrol grubuna goére anlamh olarak duslk
bulunmustur'®.

Kaynar ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada akciger kanserli hastalarda
antioksidan enzim aktiviteleri ve eritrosit MDA, NO, total glutatyon duzeyleri,
eritrosit SOD, katalaz, ksantin oksidaz aktiviteleri kontrol grubuna goére anlaml
olarak yuksek bulunmustur. Bu galismada akciger kanserli hastalarda antioksidan
savunma sisteminde meydana gelen bu degisikliklerin lipit peroksidasyonunun
artmasi sonucu oksijen radikalalerinin artisi ile yakin iliskisi oldugu belirtilmistir'®".

Siemianowicz ve arkadaglarinin yaptigi calismada 135 akciger kanserli
hastanin serum HDL seviyesi kontrol grubuna goére anlamli olarak dugsuk
bulunmustur. Bu hastalarin HDL seviyesi ile histopatolojik tip ve evre arasinda
anlamli bir iliski bulunamamistir'®2.

Bizim calismamizda akciger kanserli hasta serumlarinda olgilen PONT1,
ARE, HDL duzeyleri daha 6nce farkli kanser turleri ile yapilmis olan ¢alismadaki
sonuclara benzer bulunmustur®®.

Akcay ve arkadaslarinin yaptiklari iki farkli calismada pankreas ve mide
kanserli hastalada PON1 ile plazma lipoproteinleri arasindaki iliski incelenmistir. Bu
calismalarda pankreas kanseri ve mide kanseri tanisini alan hastalar ile saglikli
kontrol gruplarinda serum VLDL, LDL, HDL, PON1 seviyeleri karsilastiriimis ve
kanserli hastalarda HDL ve PON1 seviyelerinin kontrol grubundan dusuk oldugu,
LDL ve VLDL seviyelerinin kontrol grubundan farkli olmadigi bulunmustur®’".

Arioz ve arkadaglarinin 20 endometrium kanserli hasta ile yaptigi ¢calismada
endometrium kanserli hastalarda serumda PON1 seviyesi ve ARE seviyesi kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli olarak diisiik bulunmustur'®.

Calismamizda hem serumda hem lavajda bakilan PON1, ARE, TOAK, HDL,
LDL, trigliserid, total kolesterol gibi parametrelerle akciger kanserli hastalarda
hucre tipleri arasinda anlaml bir fark bulunamamistir. Bu konuda az sayida
calisma bulunmaktadir. Elkiran ve arkadaglari tarafindan yapilan benzer bir

calismada da akciger kanserli hastalarin sadece serumunda baktiklari bu
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parametrelerde evre ve hucre tipleriyle anlamh bir iligki bulanmamigtir.
Calismamizda parametreler evrelere goére Anova testi ile degerlendirildiginde
bronkoskopik lavaj sivisindaki PON1 degeri ile evreler arasinda sinirda istatistiksel
anlamh fark saptandi (p=0,049). Yapilan pot hoc analizda Evre IV hastalarda
bronkoskopik lavaj sivisinda PON1 degeri evre |l hastalara gore ise anlaml olarak
daha dusuktl (p=0,027). Bu sonug hastalik ilerledikce antioksidan kapasitenin
bronkoskopik lavaj sivisinda azaldigini géstermektedir.

Bizim c¢alismamizi diger calismalardan farkli kilan akciger kanserinde
yalnizca serumda degil hava yollarini temsil eden lavaj sivisinda da PON1, ARE ve
TAOK bakilmasidir. ilging olarak sistemik dolagimda bakilan PON1 ve ARE
duzeyinin dusik olmasinin tersine PON1, ARE ve TAOK duzeylerini lavaj sivisinda
artmasidir. Calismamizda lavaj sivisinda PON1 ve TAOK seviyeleri hasta
grubunda anlamli sekilde daha yuksek bulundu (p=0,031, p=0.003).

Benzer sekilde lavaj ARE seviyesi ise hasta grubunda kontrol grubuna gore
yuksek olmasina ragmen istatistiksel fark gosterilemedi. Bu bulgular bize sistemik
dolasimdaki antioksidanlarin hava yollarina gog ettigini dusundurmektedir.

ingilizce PUBMED’de yaptigimiz taramada bronkoskopik lavajla yapilan ilk
calisma 1991 yiinda Tang ZP ve arkadaslar tarafindan yayinlanmistir. Bu
calismada 11 akciger kanserli hastanin BAL sonuglari kontrol grubu ile
karsilastiriimis ve kanserli hastalarda SOD ve katalaz aktiviteleri ¢alismamizin
tersine anlamli diisiik olarak tespit edilmistir'®. RT alan akciger kanserli hastalarla
yapilan diger bir galismada RT’nin bronkoalveolar lavaj sivisinda oksidan dizeyini
arttirdigi gosterilmistir'®.

Sigara akciger kanserinin bilinen en énemli risk faktorudir. Sigara igimi ile
oksidatif hasarlanmanin basladi§i ve devam ettigi bilinmektedir'®. Sigaradaki
toksik maddelerin PON1’in enzimatik aktivitesini inhibe ettigi gdsterilmistir'’.

Isik ve arkadaslarinin yaptigi calismada sigara igenlerin serumunda MDA ve
PON1 diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik bulunmustur'®.

Elkiran ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada sigara icenlerde PON1, ARE,
HDL kolesterol ve PON1/HDL kolesterol seviyeleri kontrol grubuna goére akciger

kanserli grubunda anlamli olarak daha diisiik bulunmustur'®.
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Calismamizda her iki grup birlikte degerlendirilerek sigara i¢ciminin PON1,
ARE, TAK, HDL, LDL, trigliserid, total kolesterol seviyelerine etkisine baktik. Sigara
icenlerde serumda PON1 ve ARE seviyesi sigara icmeyen gruba goére anlamli
olarak daha dusuk bulundu (p=0.014,p=0,0001). Benzer sekilde lavaj sivisinda da
PON1 seviyesi sigara icen hasta grubunda igmeyen gruba goére anlamli sekilde
daha yuksek bulundu (p=0.032). Serumda ve lavajda bakilan diger parametrelerde
ise anlaml bir fark bulunmadi. Bu bulgular sigaranin hastaliktan bagimsiz olarak
serum ve lavajda antioksidan kapasiteyi degistirdigini gostermektedir.

Sonug olarak Akciger kanseri ve birgok malign hastaliklarin patogenezinde
oksidatif hasarin blayuk rollu vardir. Serbest oksijen radikalleri kanser olusumunu
uyaran karsinojenlerin en o6nemlilerindendir. Artan bu oksidatif hasarlanmaya
karsin organizma antioksidanlarla kendini korumaya baslar ve bunu ilk olarak

hasarin oldugu dokuda antioksidan sistemi arttirarak yapmaya caligir.
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SONUGC VE ONERILER

Akciger kanseri tum dunyada kansere bagl olimlerin en sik nedenidir.
Akciger kanserinin en sik nedeni ise sigaradir.

Bizde c¢alismamizda akciger kanserli hastalarda tani sirasinda bronkoskopik
lavaj ve serumdaki PON1, ARE, TAOK degerlerini kontrol grubu ile karsilastirip bu
parametrelerin evre ve hicre tipi ile iligkisini aragtirmayl amagladik.

Bu calismada serumda bakilan PON1 ve ARE dlzeyleri hasta grubunda
kontrol grubuna gore anlaml sekilde daha dusuk, bronkoskopik lavajda bakilan
PON1 ve ARE duzeylerini ise anlamli sekilde ylksek bulduk. Calismamizda
akciger kanseri histopatolojik alt tipleri arasinda baktigimiz parametreler agisindan
ise belirgin bir fark tesbit etmedik. Evrelere goére baktigimizda ise sadece
bronkoskopik lavaj PON1 seviyelerinde evre IV hasta grubunda evre Il hasta
grubuna gore anlamle derecede dusuk bulduk.

Sonug¢ olarak akciger kanserli hastalarda sistemik dolagsimda antioksidan
aktivite azalirken lokal dokuda antioksidan aktivite artmistir.

Akciger kanserli hastalarda disaridan verilecek antioksidan terapi ile
mortalite ve morbiditenin azalmasinda o6nemli katkilar saglayacagini
dusunmekteyiz. Bu tedavide sistemik tedaviden ¢ok vicudumuzun kendisini model
alarak ilk 6nce hava yollarini hedeflememiz gerektigini duginmekteyiz.

Bu c¢alisma ile akciger kanserinin patogenezi ve tedavi proseduru ile ilgili

ileride yapilacak caligmalara destek saglanabilecegi dusunulmektedir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ARE : Arilesteraz

BAL : Bronkoalveoler Lavaj

BT : Bilgisayarli Tomografi

CAT :Katalaz

DNA : Deoksiribinukleik Asit

FOB : Fiberoptik Bronkoskopi

HDL : High Density Llipoprotein

FEV1 : Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volum
GPx : Gulutadyon Peroksidaz

KHAK:: Kuguk Hucreli Akciger Karsinoma
KHDAK: Kuguk Hucre Disi Akciger Kanseri
KOAH :Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi
KT : Kemoterapi

LDL : Low-Density Lipoprotein

MDA : Malondialdehit

PA : Postero Anterior

PET : Pozitron Emisyon Tomografisi
PON : Paraoksanaz

ROM : Reaktif Oksijen Molekulleri

SFT : Solunum Fonksiyon Testi

SOD : Superoksid Dismutaz

SPN : Soliter Pulmoner Nodul

TAOK : Total Antioksidan Kapasite

TBB : Trans Bronsgial Biyopsi

TBIA : Trans Bronsiyal igne Aspirasyonu

TTIiA : Trans Torasik ince igne Aspirasyonu
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RT : Radyoterapi
WHO : Diinya Saglik Orgiiti
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