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OZET

GIRIS ve AMAC: Akciger kanseri, 2018 yil1 verilerine gore tiim diinyada iki milyonun iistiinde yeni vakayla en
stk goriilen kanser tipidir ve kansere bagl 6liimlerin %18,4’linii olusturur. Oksidatif stres, karsinogenezin tiim
basamaklarinda rol oynayabilir. Bu ¢alismada, KHDAK hastalarinda tan1 aninda antioksidan kapasitenin bir
gostergesi sayilabilecek tiyol-disiilfit dengesinin degerlendirilmesi ve saglikli kontrollerle karsilastirilmasi
amaglanmistir.
YONTEM ve GERECLER: Yeni tan1 ileri evre KHDAK olan 43 hasta ve hasta grubuyla yas ve cinsiyet
acisindan uyumlu 50 saglikli kontrol caligmaya dahil edildi. Hastalarin tiyol-distilfit homeostaz analizi i¢in
gerekli olan kan 6rnekleri tan1 aninda elde edildi. Hasta ve kontrol grubunun serum tiyol ve disiilfit 6rnekleri
otomatik spektrofotometrik metod ile dl¢iildii. Hastalarin klinik, radyolojik ve laboratuvar 6zellikleri kaydedildi.
BULGULAR: Dogal tiyol ve toplam tiyol degerlerinin hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde
diisiik oldugu gosterildi (p<0,001). Distlfit diizeyleri ve antioksidan kapasite gostergelerinden disiilfit / dogal
tiyol orani agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Ortanca genel sagkalim 9,1 ay (1,2 - 37,9 ay)
olarak tespit edildi. Tiyol ve disiilfit degerlerinin sagkalim iizerine etkisi saptanmadi.
TARTISMA ve SONUC: Non-enzimatik antioksidan bilesiklerin basinda gelen tiyol bilesiklerinin hasta
grubundaki diisiik seviyeleri KHDAK patogenezinde iiretimi artan ROS’nin eliminasyonu i¢in gosterilen artmis
kullanima bagli olabilir. Siire¢ icerisinde miktar1 azalan antioksidan tiyol bilesikleri ayn1 zamanda ROS artiginin
hem nedeni hem sonucu olabilir. Disiilfit degerlerinin artmamas1 artmis hiicre dongiisiiyle iliskilendirilebilir.
Anahtar Kelimeler: tiyol, disiilfit, antioksidan, akciger kanseri

ABSTRACT
INTRODUCTION: According to 2018 data, lung cancer is the most common cancer type with more than two
million new cases worldwide and responsible for 18.4% of cancer-related deaths. Oxidative stress have a major
role in every steps of carcinogenesis. In this study, we aimed to evaluate the thiol-disulfide balance, which can
be considered as an indicator of antioxidant capacity, in NSCLC patients and to compare it with healthy controls.
METHODS: 43 patients with advanced NSCLC and 50 healthy controls enrolled to study. Blood samples for the
analysis of thiol-disulfide homeostasis were obtained at the time of diagnosis in patient group. Serum thiol and
disulfide samples of the patient and control groups were measured by automatic spectrophotometric method.
Clinical, radiological and laboratory features of the patients were recorded.
RESULTS: Natural thiol and total thiol levels were significantly lower in the patient group compared to the
control group (p<0.001). There was no significant difference between the groups in terms of disulfide levels and
disulfide / natural thiol ratio which was an indicator of antioxidant capacity. Median overall survival was
determined to be 9.1 months (1.2 - 37.9 months). Thiol and disulfide levels had not an effect on survival,
significantly.
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DISCUSSION AND CONCLUSION: Lower thiol level in patient group might be due to the increased usage for
the elimination of ROS which contributes NSCLC pathogenesis. The amount of antioxidant thiol compounds
that decrease in the process could be both the cause and the result of the ROS increase. The reason for disulfide

values not increasing may be related to increased cell cycle.

Keywords: thiol, disulfide, antioxidant, lung cancer

GIRIS

Akciger kanseri, 2018 yil1 verilerine
gore tiim diinyada iki milyonun iistiinde yeni
vakayla en sik goriilen kanser tipi ve kansere
bagli oliimlerin %18,4’{inli olusturarak 6nemli
bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir
(1). Kicik hiicre dis1 akciger kanserleri
(KHDAK) tiim akciger kanserlerinin yaklagik
%385’ini olusturmaktadir. Adenokanserler %40
ve Skuamoz hiicreli kanserler ise %25-30 ile
akciger kanserlerinin en sik gorillen iki
histolojik alt tipidir (2).

Oksidatif  stres, baslangic¢ ve
promosyon asamalar1 dahil karsinogenezin tim
basamaklarinda rol oynayabilir ve hastaligin
progresyonuna neden olabilir (3). Reaktif
oksijen tiirleri (ROS), hiicre i¢i baslica kaynagi
olan mitokondri ve diger enzim sistemleri
(NADPH oksidaz, Sitokrom P450, Aldehit
oksidaz, Nitrik oksit sentaz vs.) tarafindan
hiicre metabolizmasinin dogal {iriinleri olarak
ortaya cikabilirler. Ayrica sigara gibi ¢evresel
toksinlere, inflamasyona, artmis sitokin
sentezine, bilyiime faktorlerine, kemoterapi ve
radyoterapi gibi sitotoksik tedavilere yanit
olarak da meydana gelebilirler (4, 5).

Fizyolojik kosullar altinda, meydana
gelen ROS farkli enzimatik ve non-enzimatik
antioksidan sistemler tarafindan dengelenirler
(6). Ancak bu sistemlerin kapasitesinin
asilmasi, etkisiz hale getirilemeyen ROS’nin
oksidatif stres denilen tabloya yol a¢gmasina
neden olur. Antioksidan enzimleri baslica
Stiperoksit dismutaz, Katalaz ve Glutatyon
peroksidaz  olustururken; non-enzimatik
antioksidanlarin baginda siilfidril grubu igeren
tiyol bilesikleri gelir (7).

Tiyol gruplari, ROS’nin nétralize
edilmesinde rol oynayan oldukca giiclii
antioksidanlardir. Oksidasyon reaksiyonlarina
giren tiyol gruplari, disiilfit (DS) baglar
kurarlar ve bu DS baglar1 sonrasinda normal
fizyolojik kosullar altinda yeniden tiyol
gruplarina indirgenebilirler (7). Antioksidan
kapasitenin bir gostergesi sayilabilecek tiyol ve
DS gruplan arasindaki bu karsilikli etkilesim
ve donlisim hiicre sinyal mekanizmalari,
apoptosis, protein sentezi gibi hiicre i¢in hayati
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fonksiyonlara sahip yolaklar1 kapsamli sekilde
etkileyebilir ~ (8). Dinamik tiyol-distlfit
dengesinin  bozulmasimmin  birgok  kronik
hastaligin ve akciger kanseri de dahil olmak
iizere farkli kanser tiplerinin patogenezinde rol
oynayabilecegi gosterilmistir (9-11).

Bu calismada, KHDAK hastalarinda
tan1 aninda antioksidan kapasitenin  bir
gostergesi say1labilecek tiyol-distilfit
dengesinin  degerlendirilmesi  ve  saglikli
kontrollerle karsilastiriimas1 amaglanmaistir.

GEREC ve YONTEM

2015-2016 yillarinda Ankara Yildirim
Beyazit Universitesi Tibbi Onkoloji bilim
dalindatakibe giren, daha 6nce tedavi almamas,
yeni tani ileri evre KHDAK olan 43 hasta ve
hasta grubuyla yas ve cinsiyet acisindan
uyumlu 50saglikli  kontrol 2017 yilinda
calismaya dahil edildi. Hastalar 18 yasin
istiindeydi ve KHDAK tanis1 patolojik olarak
dogrulanmisti. Kigiik hiicre dis1  akciger
kanserleri evrelemesi i¢in Amerikan Ortak
Kanser Komitesi (AJCC) 7. baskis1 kullanildi.
Lokal ileri evre ve metastatik hastalar
calismaya dahil edildi. Erken evre hastalar,
bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, aktif
inflamasyon veya enfeksiyonu olan hastalar
calisgmadan dislandi. Ayrica hedef tedaviye
uygun EGFR, ALK veya ROS mutasyonu
oldugu bilinen hastalar ¢aligmadan dislandi.
Hastalarin klinik, radyolojik ve laboratuvar
Ozellikleri kaydedildi. Sigaray1 birakmis olarak
siniflandirilabilmek i¢in biraktiktan sonra en az
6 aydir hic sigara igmemis olmak kriter kabul
edildi.

Hastalarmm  tiyol-disiilfit homeostaz
analizi i¢in gerekli olan kan ornekleri tam
aninda rutin kan testleri icin perifer vendz
yolla drnek alinirken elde edildi ve bu yiizden
hastalara ek girisim uygulanmadi. Gerek
kontrol gerekse hastalarin kan 6rnekleri sabah
saatlerinde elde edildi ve 1500g ile 10 dakika
boyunca santrifiij edilerek ayrilan serum
ornekleri -80 C sicaklikta analize kadar
bekletildi.

Serum tiyol ve DS ornekleri Erel ve
Neselioglu tarafindan gelistirilen otomatik
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spektrofotometrik metod ile 6lgiildii (12). Buna
gore dinamik DS baglarimi fonksiyonel serbest
tiyol gruplarina indirgemek i¢in sodyum
borohidrit kullanildi. indirgenmis sodyum
borohidritin, ditiyonit-2 nitrobenzoik bilesigine
indirgenmesini ~ 6nlemek icin  NaBH4,
formaldehit ile ortamdan uzaklastirildi.
Ditiyonit-2 nitrobenzoik ile reaksiyondan sonra
dogal tiyol (DT) ve toplam tiyol (TT)
seviyeleri Ol¢iildii. Dogal tiyol miktarinin, TT
iceriginden ¢ikarilmasiyla elde edilen sonucun
farkinin yaris1 DS seviyesini gosterdi. Tiyol-
distilfit homeostazinin yani  antioksidan
kapasitenin gostergesi icin en iyi belirte¢ olan
Disiilfit / Dogal tiyol (DS / DT) oram
hesaplandi.

Analizler IBM SPSS Statistics 22.0
(SPSS Inc, Chicago, IL, USA) istatistik analiz
paket programinda yapildi. Siirekli degiskenler
ortalama, standart ~ sapma, minimum,
maksimum degerleri ile birlikte kategorik
degiskenler; frekans tablolar ve yiizdeleri ile
verildi.  Kategorik  degiskenler  capraz
tablolarda Pearson Ki-kare veya Fischer Exact
testi kullanilarak karsilagtirildi. Sag kalim
analizleri Kaplan-Meier metodu ile
degerlendirildi. Sayisal degiskenlerin
kiyaslanmasi i¢in normal dagilima uymasi
halinde Bagimsiz Orneklem T Testi, uymamasi
halinde Mann-Whitney U Testleri kullanildi.
Istatistiksel anlamhilik i¢in p <0,05 degeri
kriter olarak kabul edildi.

Universitenin Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay alindi.(14.06.2017, No:126)

Orginal Article

SONUCLAR

Hasta Ozellikleri

Caligmaya toplam 43 hasta ve 50
saglikli kontrol dahil edildi. Hasta grubu 3
kadin ve 40 erkek, kontrol grubu ise 3 kadin ve
47 erkek katilimcidan olusuyordu. Hasta
grubunun ortanca yasi 60 (23-78), kontrol
grubunun ise ortanca yasi 60,5 (38-78) olarak
bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas
ve cinsiyet agisindan anlamli fark yoktu.
Hastalarm %98’inin  hayat boyu sigara
maruziyeti mevcuttu. Ozellikle tan1 aninda
aktif olarak sigara igenlerin oraninin %77’ye
ulastig1 goriildii.

Hasta grubunun ozellikleri
incelendiginde  %56’sinin en az  bir
komorbiditesi oldugu, %61 ile biiyiik kisminin
hastaliginin adenokanser alt tipinde oldugu, 6
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hastanin lokal ileri (evre IIIB ve iistii) evrede
oldugu, en sik metastaz bolgelerinin ise kemik,
karaciger ve beyin oldugu goriildii (Tablo.1).
Ayrica calismaya alinan bir hastada sonradan
pozitif oldugu anlagilan EGFR ekzon 21
mutasyonu mevcuttu. Dokuz hastada (%21)
kemoradyoterapi  tedavisiyle  baglanirken,
birinci basamak kemoterapi alan hastalarin
(n=37) tedavi protokollerininin %351’ini platin
ve pemetrekset kombinasyonu, %22’sini platin
ve taksan kombinasyonu ve %13’{linii platin ve
gemsitabin kombinasyonu olusturmaktaydi.

Antioksidan Kapasitenin
Degerlendirilmesi

Hastalarin tam1 aninda elde edilen
dogal tiyol, toplam tiyol ve disiilfit ortanca
degerleri sirasiyla 358, 398 ve 20,9umol/L
olarak saptandi. Kontrol grubu i¢in bu ortanca
degerler sirasiyla 429, 464 ve 20 umol/L
olarak bulundu. Gerek dogal tiyol gerek
toplam tiyol degerlerinin hastalarda anlamli
sekilde diistik oldugu gosterildi (p<0,001).

Disiilfit diizeyleri acisindan gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi. Disiilfit
diizeyleriyle dogrudan baglantili  olarak
antioksidan kapasitenin gostergelerinden olan
DS/DT oranlar1 bakimindan gruplar arasindaki
fark istatistiksel anlamliliga ulagsmadi (p=0,08).

Genel Sagkalim ve Antioksidan
Kapasite

Olen 42 hastaya (%98) karsihk
hastalarm  sadece bir tanesi yasamini
stirdiiriiyordu. Ortanca genel sagkalim 9,1 ay
(1,2 - 37,9 ay) olarak tespit edildi (Sekil 1).
Hastalar DT, TT, DS ve DS/DT oranlarinin
ortanca degerleri lizerinden disiik ve yiiksek
olarak ikiye ayrilarak karsilagtirildiklarinda
herhangi bir degisken i¢in sagkalim agisindan
diisiik ve yiiksek gruplar arasinda anlamli fark
Saptanmadi.
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Degisken Deger (n, %) Degisken Deger (n, %)
Yas Evre
Ortanca (min-maks.) 60 (23-78) Lokal Ileri 6 (%14)
Metastatik 37 (%86)
Cinsiyet Metastaz Bolgeleri
Kadin 3 (%7) SSS 12 (%28)
Erkek 40 (%93) Karaciger 12 (%28)
Siirrenal 9 (%21)
Kemik 13 (%30)
Komorbiditeler Sigara Oykiisii
Diyabet 8 (%19) Aktif igiyor 33 (%77)
Hipertansiyon 9 (%19) Birakmig 8 (%19)
KOAH 7 (%16) Hig igmemis 2 (94)
KAH 6 (%14)
Histolojik Alt Tip 1.Basamak Tedavi
Adenokanser 26 (%61) Kemoradyoterapi 9 (%21)
Skuamoz hiicreli 13 (%30) Kemoterapi 37 (%86)
NOS 4 (%9)
Tablo 2. Hasta ve Kontrol Grubunun Tiyol ve Disiilfit Degerleri
Degisken Hasta Grubu KontrolGrubu p
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
DogalTiyol(nmol/L) 358 (216-3261) 429 (313-607) <0,001
Disiilfit(umol/L) 20,9 (0,05-55) 20,0 (8,4-37) 0,98
ToplamTiyol(umol/L) 398 (253-573) 464 (354-632) <0,001
Disiilfit / DogalTiyol 0,059 (0,01-0,19) 0,046 (0,02-0,14) 0,08

Sekil 1. Hastalarin Genel Sagkalim Analizi

1,0
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0,67
e
e| 0,44
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T T T T
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TARTISMA

Bu calismayla ileri evre KHDAK
hastalarinda tan1 aninda tiyol degerlerinin
normal populasyona kiyasla anlamli sekilde
diisik oldugunu gosterdik. Ancak disiilfit
degerlerinde anlamli farklilik saptanmadi.
Bununla beraber, hasta ve kontrol gruplarn
arasindaki  disiilfit degerlerinde  farklilik
olmamasiyla  dogrudan  iligskili  olarak
antioksidan kapasitenin gdstergesi DS/DT
oranindaki degisiklik istatistiksel anlamliliga
ulasmadi.

Farkli kanser tiirleri arasinda KHDAK,
oksidatif stresin patogeneze katkisi en ¢ok
aragtirllmig kanser alt tiplerinin baginda gelir.
Antioksidan-oksidan dengesinin oksidan lehine
bozuldugu her durumu ifade etmek icin
kullanilan bu durum yaglanma, kronik
hastaliklar, dejeneratif hastaliklar ve kanser
gibi bircok olgunun patogenezine katkida
bulunabilir (5).

Tartismanin anlam kazanabilmesi i¢in
en basindan vurgulamak gerekir ki oksidatif
stresin bir cati kavram olarak kapsayiciligi
artikca, farkli hastaliklarin  patogenezine
yaptig1 niteliksel ve niceliksel katkiyr objektif
ve standardize edilmis olarak olglimlemek
zorlasmaktadir. Kanserin tek bir hastalik olarak
diisiiniilemeyecegi gercegi iizerinden dekatlar
gecmesi bir yana; bir kanser alt tipi olan
KHDAK halihazirda olduk¢a heterojen
molekiiler alt gruplara sahip, farkli patogenetik
yolaklardan koken alabilen genis bir calisma
sahasidir (13). Diger taraftan molekiiler
diizeyde yapilan ¢aligmalarla KHDAK
patogenezindeki rolii  kesfedilen oksidatif
stresle iligkili sayisiz  molekiill ve/veya
yolaklarin her birinin hastaligin olusumu ve
gelisimine klinik anlamda ne kadar katki
yaptiklar1  ayr1  bir tarisma  konusu
olusturmaktadir (14).

Calismamizda hasta grubunda tiyol
degerlerinin kontrol grubuna gore diisiik
olmasi hem bir neden hem de bir sonug olarak
ele almabilir. Hiicre i¢i temel ROS kaynagi
aerobik  solunumun  merkezi  organeli
konumundaki mitokondridir. Bununla beraber
diger intrinsik ROS iireten kaynaklar arasinda
NADPH oksidaz,Sitokrom P450, Aldehit
oksidaz, Nitrik oksit sentaz gibi enzimatik
sistemler yer alir (4). Sadece dogal intrinsik
kaynaklart olmayan ROS, aym zamanda
akciger  kanserinin etiyolojisinde ve
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patogenezinde yer alan sigara, ¢evresel
toksinler, inflamasyon, artmis sitokin sentezi
ve biiylime faktorlerine bagli olarak da artis
gosterebilir. Antioksidan sistemleriyle elimine
edilmemis ROS artisinin yarattigi oksidatif
stres DNA hasarina katkida bulunabilir.
Oksidatif DNA hasar1 tek veya cift-iplik
kiriklarina, baz modifikasyonlarina, ¢apraz bag
olusumlarma, transkripsiyon uyarilmasina,
replikasyon hatalarina kadar wuzanan ve
genomik instabiliteye yol agan birgok duruma
neden olarak kiiglik hiicre-dis1  akciger
karsinogenezine katkida bulunabilir (14).
Ayrica ROS’nin birincil sonuglarindan lipid
peroksidasyonu ve son riinlerinin artisi,
bununla beraber reaktif nitrojen tiirlerinin
KHDAK  patogenezindeki  yeri  Onceki
caligmalarla gosterilmistir (15, 16).

Bu ROS’ni dengelemek, elimine etmek
ve verecegi zarar1 azaltabilmek icin
kullandigimiz enzimatik sistemlerin
(Stiperoksit dismutaz, Katalaz ve Glutatyon
peroksidaz ~ vb.) yamisira  non-enzimatik
antioksidan bilesikler mevcuttur (7, 17). Non-
enzimatik antioksidan bilesiklerin basinda
gelen tiyol bilesiklerinin hasta grubundaki
disilk seviyeleri KHDAK patogenezinde
tretimi artan ROS’nin eliminasyonu igin
gosterilen artmis kullanmima bagli olabilir.
Siire¢ icerisinde miktar1 azalan antioksidan
tiyol bilesikleri ayn1 zamanda ROS artiginin
hem nedeni hem sonucu olabilir.

Bir diger goz oniinde bulundurulmasi
gereken faktor hasta grubunun %77’sinin aktif
olarak sigara i¢iyor olmasidir. Sigaranin birgok
antioksidanin  diizeyini  diigtirdiigii  onceki
calismalarda gosterilmistir (18). Akcigerler soz
konusu oldugunda sigara sistemik etkisinin
yanisira dogrudan epitel hasariyla akcigerlerde
oksidatif strese neden olmaktadir (19).
Sigaranin KHDAK etiyolojisindeki  bir
numarali risk faktorii olmasi, ayrica yarattig
oksidatif stresin de DNA’da kovalent baglar
olusumuna ve DNA kiriklarina yol agarak yine
akciger  kanseri  patogenezine  katkida
bulunmasi hasta grubundaki tiyol diistikligiinii
hem bir neden hem de bir sonu¢ olarak
aciklamaya katkida bulunabilir (19).

Literatiirde benzer bir hasta grubuyla
yapilan ve 2015’te yaymlanan bagka bir
calismada, sonuglarimiza benzer sekilde ileri
evre KHDAK hastalarinin (n=35), kontrol
grubuna gore tan1 aninda anlamli sekilde diistik
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tiyol seviyelerine sahip olduklar1 gosterilmistir
(10). Bu ¢alismada ayrica DT degerlerinin
genel sagkalimla (OS) korelasyon gosterdigi
bulunmustu. Calismamizda ise tiyol
degerleriyle =~ OS  arasinda  korelasyon
gosterilmedi. Iki caliyma arasinda hasta
gruplart arasindaki en belirgin fark ise
adenokarsinom alt tipinin ¢aligmamizda %61,
diger c¢alismada ise = %25  oraninda
bulunmasiydi (10).

Kiiciik hiicreli akciger kanserlerinin
(%22) de dahil edildigi ve hastalarin %86’sinin
evre 3B-4 oldugu, 50 hasta igeren bir bagka
calismanin bulgular1 sonuglarimizla benzerlik
gostermektedir (20). Bu ¢alismada da DT ve
TT seviyeleri hasta grubunda anlamli sekilde
diisiik gosterilmis ancak tipki calismamizdaki
gibi  disiilfit degerlerinde anlamli fark
saptanmamis ve gerek OS gerekse diger klinik
parametrelerle anlamli iliski saptanamamistir
(20).
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Calismamizda disiilfit degerlerinde
anlamli farklilik saptanmadi, hatta ortanca
degerler hasta ve kontrol grubu arasinda
oldukca  benzerdi.  Oksidanlarin  tiyol
gruplariyla etkisiz hale getirildigi
reaksiyonlarda tiyol gruplar1 kovalent baglarla
distilfit gruplarina doniigiirler.  Fizyolojik
kosullar saglandiginda ise disiilfit gruplar
yeniden tiyol gruplarma doniisebilir. Oksidan
maruziyetinin arttigi diyabet, obezite gibi
hastaliklarda tiyol gruplarmin disiilfite dogru
kaymasi 6nceki ¢aligmalarda gosterilmistir (21,
22). Oksidatif stres altinda olan ve tiyol
gruplarmin azaldigit KHDAK hastalarinda da
disiilfit miktarinin  artmasi  beklenebilir.
Bununla birlikte, multipl myelom gibi
proliferatif hastaliklarda veya renal hiicreli
karsinom, mesane kanseri, kolon kanseri gibi
soliter malignitelerde disiilfit degerlerinin
normal populasyona kiyasla diisiik oldugu
gosterilmistir (12). Bizim caligmamizda da
KHDAK hastalarinda disiilfit degerleri normal
populasyonla ayni degerlerde bulunmustur.
Tipki diger kanser tiplerinde oldugu gibi
degerin  kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmamis olmasi artmis hiicre dongiisiiyle
iliskilendirilebilir. Bir gelecek perspektifi
olarak disiilfit degerlerinin bir¢ok kanserde
saglikli kontrollere kiyasla normal, hatta diisiik
bulunuyor olusu disiilfit degerleri i¢in malign-
benign durumlar arasinda bir ayrima gidilmesi
gerekliligini  Oniimiize koymaktadir. Yine
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antioksidan  kapasitenin  gdstergelerinden
sayllan ve disiilfit degerlerinin dogrudan
belirleyicilerinden oldugu DS/DT oran1 da
malign hastaliklar i¢in ayr1 bir sekilde refere
edilebilir.

Calismamiza alinan hastalarin ileri
evre, biiyiik bir kisminin ise metastatik olusu,
timor yiikiiniin fazla olmasi sonuca katkida
bulunan diger faktorler olabilir. Bununla
dogrudan iligkili olarak bu gercek yasam
hastalarinin performans, yas ve
komorbiditelerine  bakilmaksizin ¢aligmaya
dahil edilmesi ayni zamanda randomize
kontrollii ¢alismalara kiyasla daha kisa
sayilabilecek ortanca 9,1 aylik genel
sagkalimin da nedenini  olusturmaktadir.
Ayrica  sonuglar degerlendirilirken hasta
grubunun  diyabet, hipertansiyon, kronik
obstruktif akciger hastaligi ve koroner arter
hastalifi gibi hemen hepsi antioksidan
kapasitenin  tiim  gostergelerini  etkileme
potansiyeli igeren komorbiditelere sahip
oldugu mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir
(21, 23-25).

Daha  otesi  olduk¢a  karmagik
patogenetik  yolaklarin  hakim  olabildigi
boylesine heterojen bir hastalikta gerek tiyol
degerlerinin  neden-sonu¢ iligkisi  iginde
anlamlandirilabilmesi gerekse distlfit
degerlerinin kontrol grubuyla benzer olarak
bulunmasi, kesitsel olarak tan1 an1 degerlerini
inceleyen  ¢alismamizin  siirlarimi da
belirlemektedir.

Oksidan-antioksidan dengesini
olusturan farkli yolaklarin ve bilesiklerin kesfi
ve bu yolaklar1 ve birbirleriyle iligkilerini
diizenleyen genomik degisikliklerin daha iyi
aydinlatilmasi hedeflenmis ajanlar basta olmak

lizere yeni tedavi yontemlerinin
gelistirilmesine 6n ayak olusturabilir (14).
Cikar Catismasi
Yazarlarin cikar catigmasi
bulunmamaktadir.
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