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ÖZET

Son zamanlarda insan tümörlerinde radyasyona dirençli hipoksik hücrelerin varl›¤› gösterilmifltir. Aneminin de çeflitli tümörlerin
radyoterapisinde önemli bir prognostik faktör oldu¤u bilinmektedir. Bunun olas› bir mekanizmas›, kan›n azalm›fl oksijen tafl›ma
kapasitesi sonucunda, tümör dokusundaki hipoksik hücre oran›n›n artmas› olabilir. Arteriyel oksijen içeri¤inin (CaO2) dokulara
kapillerlerle tafl›nan aktüel oksijen hacmini yans›tt›¤› kabul edilir. Bu çal›flmada CaO2, arterial oksijen saturasyonu (SaO2), parsiyel
arteriyel oksijen bas›nc› (PaO2) ve hemoglobin düzeyinin epidermoid hücreli akci¤er kanserlerinde radyoterapi sonras› tümör
regresyonuyla olan iliflkisini araflt›rmak amaçland›. Radikal radyoterapi uygulanan 27 epidermoid bronfl kanserli hasta çal›flmaya
al›nd›. Radyoterapi sonras›ndaki tümör regresyonu tümör alan›ndaki gerilemenin oran› olarak ölçüldü. Tedavi öncesi CaO2, SaO2,
PaO2 ve hemoglobin düzeyi ile tümör regresyonu aras›nda anlaml› korelasyon saptand›. (S›ras›yla; r = 0.766, p< 0.001; r = 0.891,
p< 0.001; r = 0.859, p< 0.001; r = 0.529, p< 0.01)
Aktüel doku oksijenasyonunun bir göstergesi olan CaO2, hemoglobine göre tümör regresyonuyla daha fazla korelasyon göstermifltir.
Bu doku hipoksisinin radyoterapiye olan dirençte etkili oldu¤unu indirekt olarak gösterir.

Anahtar Kelimeler: akci¤er kanseri, arteriyel oksijen içeri¤i, radyoterapi, tümör yan›t›                                   (Solunum 2003;5:100-104)

SUMMARY

The Effect of Arterial Oxygen Content on Tumor Response to Radiotherapy in

Epidermoid Lung Cancer

The existence of radiation resistant hypoxic cells has recently been demonstrated in human tumor tissues. Anemia is also known
to be a significant prognostic factor for the radiotherapy of various tumors. This is possibly related to the increased ratio of hypoxic
cells in tumor tissue due to diminished oxygen transport capacity of blood. Arterial oxygen content (Ca02) is believed to reflect
the actual oxygen volume transported by capillaries to the tissues.
In this study, we aimed to investigate the relationship between postradiotherapy tumor regression in epidermoid lung cancer and
CaO2, arterial oxygen saturation (SaO2), partial arterial oxygen pressure (PaO2) and hemoglobin (Hb) level. Radiotherapy applied
twenty-seven patients with epidermoid lung cancer  were enrolled in the study. Postradiotherapy  tumor regression was calculated
as a ratio of change in the tumor area. CaO2, an actual indicator of tissue oxygenation, showed more correlation in tumor regression
than hemoglobin. This  indirectly reveals that tissue hypoxia is effective on tumor resistance to irradiation.

Key words: Arterial oxygen content, lung cancer, rediotherapy, tumor response                                    (Solunum 2003;5:100-104)
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G‹R‹fi

Deneysel hayvan tümörlerinde, doku hipoksisi nedeniyle
radyasyona dirençli hücrelerin varl›¤› bilinmektedir.
Son 10 y›ld›r, insan tümörlerinde de bu tür hipoksik
hücrelerin varl›¤› indirekt kan›tlarla gösterilmifltir.
Urtasun ve arkadafllar›(1) radyoaktif mizonidazol
kullanarak insan tümör dokusunda hipoksik hücreleri
göstermifltir.
Ayr›ca, malign tümörlerin radyoterapisinde aneminin
önemli bir prognostik faktör oldu¤u da iyi bilinmektedir
(2). Bunun olas› bir mekanizmas›, anemik hastalarda
kan›n azalm›fl oksijen tafl›ma kapasitesi nedeniyle tümör
dokusundaki hipoksik hücre oran›ndaki art›fl olabilir.
Baz› hayvan çal›flmalar›nda bu hipotezi destekleyen
bulgular elde edilmifltir(3).
Tümörün radyasyona olan yan›t›n› etkileyebilecek di¤er
bir faktör, solunum fonksiyonudur. Yap›lan çal›flmalarda
radyasyon sonras› tümör dokusundaki büyüme
gecikmesinin tümör oksijenasyonu ve anemiden
etkilendi¤i gösterilmifltir(3-5).Literatürde PaO2 ile
tümörün radyasyona olan yan›t›n› inceleyen çal›flmalar
vard›r. Yap›lan bir çal›flmada, yass› epitel hücreli akci¤er
kanserli olgularda radyoterapiye tümör yan›t›n›n
de¤erlendirilmesinde arteriyel oksijen içeri¤inin (Arterial
Oxygen Content CaO2 ) hemoglobin (Hb) düzeyine
göre daha önemli bir prognostik faktör oldu¤u
vurgulanm›flt›r(7). Baflka bir çal›flmada ise oral skuamoz
hücreli kanserlerde CaO2 nin tümörün radyoterapi
yan›t›n›n öngörülmesinde etkili olabilece¤i
bildirilmifltir(8). Periferik dokulara kapillerlerle tafl›nan
aktüel oksijen hacmini yans›tt›¤› kabul edilen arteriyel
oksijen afla¤›daki formülle hesaplan›r:

CaO2= (1.34xHbxSaO2)  (0.003xPaO2)

Formülden de anlafl›laca¤› gibi CaO2 düzeyini Hb, SaO2

ve PaO2 belirler. Bu çal›flmada epidermoid hücreli
akci¤er kanserli olgularda radyoterapi sonras› tümör
regresyonuyla CaO2, PaO2, SaO2 ve Hb aras›ndaki iliflki
incelendi.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Ocak 1995 ve Mart 1996 aylar› aras›nda Gülhane Askeri
T›p Akademisi Gö¤üs Hastal›klar› AD klini¤inde tan›
konan ve Radyasyon Onkolojisi AD klini¤inde Radikal
radyoterapi uygulanan 4’ü kad›n 26’s› erkek toplam 30
epidermoid bronfl kanserli olgu çal›flmaya al›nd›. Yafllar›
44-73 aras›nda (ortalamas› 58.7) olan hastalar›n hepsinde
radyoterapi öncesi rutin biyokimyasal analizler,

hemogram, arter kan gazlar› analizi yap›ld›. Bütün
hastalar fiberoptik bronkoskopi, kemik sintigrafisi, bat›n,
beyin ve toraks bilgisayarl› tomografi (BT) bulgular›na
göre evrelendirildi. Befl hasta Evre IIIa, 25 hasta Evre
IIIb, olarak de¤erlendirildi. Evre IIIa olgular›n hepsi
T1-3 düzeyinde tümöral invazyon ve N2 düzeyinde
nodal tutulumu olan hastalard›. Bu olgulara, biri
operasyon önerisini kabul etmedi¤inden; biri efllik eden
iskemik kalp hastal›¤› nedeniyle üçü ise postoperatif
solunum fonksiyonlar› hesaplamas›nda pnömonektomiyi
tolere edemeyece¤i de¤erlendirilerek cerrahi tedavi
uygulanmad›. Evre IIIb olgular›n 6’s› N3, 19’u T4
tutulumluydu. Hastalar›n hiç birisine çal›flma öncesi ve
çal›flma sonlan›ncaya kadar kemoterapi yap›lmad› ve
kan transfüzyonu uygulanmad›. Çal›flma sonland›r›ld›ktan
sonra olgular T›bbi Onkoloji klini¤ince takip edilerek
gerekli görülenlere kemoterapi yap›ld›. Olgular›n hepsine
5686 cGy eflde¤eri radyoterapi uyguland›.
Tümör alan›, tedavi öncesi akci¤er radyogramlar›nda
en genifl yar› çap ile ona dik gelen çap›n çarp›m›yla
hesapland›. Özellikle mediasten komflulu¤u olan
tümörlerde, tümör alan›n›n hesaplanmas›nda BT
kullan›ld›. Daha sonra tümörde maksimum regresyon
saptan›ncaya kadar 3 ay boyunca her ay PA akci¤er
grafileri al›nd›. Gerekli görülen olgularda BT kullan›ld›.
Radyoterapi sonras› maksimum tümör regresyonu,
tümör alan›ndaki küçülmenin yüzdesi hesaplanarak
belirlendi. Radyasyon pnömoniti geliflmesi nedeniyle
3 hastada BT al›nmas›na ra¤men radyoterapi sonras›
tümör alan› belirlenemedi. Bu olgular de¤erlendirme
d›fl› b›rak›ld›. Tümördeki maksimum gerilemenin
yüzdesi ile CaO2, SaO2, PaO2 ve Hb aras›ndaki iliflki
SPSS(10.0) program›nda spearsman’s testi ile korelasyon
katsay›lar› hesaplanarak incelendi. Çal›flmam›zda
epidermoid bronfl kanserlerinde radyoterapinin
radyolojik yan›t›n›n yukar›da söz edilen parametrelerle
iliflkisi incelenmesi amaçland›¤›ndan radyoterapi sonras›
patolojik inceleme yap›lmad›.

BULGULAR

Yirmi yedi hastan›n 15’inde tümör regresyonu % 50’nin
üzerindeydi. De¤erlendirmeye al›nan 27 hastan›n
12’sinde ise % 50 nin alt›nda, 12 hastada % 50-89 aras›;
3'ünde % 90'dan fazla tümör regresyonu saptand›.
Tedavi öncesi tümör boyutlar›yla, tümördeki gerileme
aras›nda herhangi bir korelasyon yoktu. Bu nedenle
hastalar tümör boyutlar›na göre s›n›fland›r›lmad›lar.
Tümör regresyonuyla CaO2, SaO2, PaO2 ve Hb aras›nda
do¤rusal bir iliflki saptanm›flt›r (Tablo I-IV). Tümör
alan›ndaki maksimum regresyon ile CaO2, SaO2, PaO2
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ve Hb aras›ndaki korelasyon katsay›lar› s›ras›yla 0.766
(p<0.001), 0.891(p<0.001), 0.859(p<0.001) ve 0.529
(p<0.01) olarak bulundu (Tablo V).

Tablo I: Tümör regresyonu ile arteriyel oksijen içeri¤i (CaO2)

aras›ndaki iliflki

Tablo II: Tümör regresyonu ile SaO2 aras›ndaki iliflkisi

Tablo III: Tümör regresyonuyla PaO2 aras›ndaki iliflki

Tablo  IV: Tümör regresyonuyla hemoglobin düzeyi aras›ndaki iliflki

Tablo V: Tümör regresyonuyla CaO2, SaO2, PaO2 ve Hb düzeyleri

aras›ndaki korelasyon

TARTIfiMA

Bafl, boyun, serviks ve mesane tümörlerinde aneminin
önemli bir prognostik faktör oldu¤u bildirilmifltir(2,5,9).
Bunun olas› bir aç›klamas›, düflük Hb düzeyi nedeniyle
tümör oksijenasyonunun azalmas›d›r(6,7,10). Tümör
dokusunun az oksijenlenmesi iyonizan radyasyon ile
oluflan sitotoksik serbest oksijen radikallerinin doku
konsantrasyonunun azalmas›na neden olur. Böylelikle
tümör kitlesinin küçülme h›z› yavafllar. Genellikle
solunum fonksiyonlar› normal olan bu hastalarda CaO2

sadece Hb deki de¤iflikliklerden etkilenmektedir. Ancak
akci¤er hastal›¤› olan ve solunum fonksiyonlar› bozulan
hastalarda SaO2 ve PaO2 de CaO2 de¤erini
de¤ifltirebilmektedir. Ayr›ca Hb sadece kan›n O2 tafl›ma
kapasitesinin bir göstergesi olabilir. Halbuki CaO2

kapillerlerle dokulara tafl›nan aktüel O2 hacmini yans›t›r.
Çal›flmam›zda CaO2, SaO2, PaO2 ve Hb düzeyinin
epidermoid bronkojenik karsinomlu hastalarda
radyoterapi sonras› tümör alan›ndaki gerileme üzerine
etkisi gösterilmifltir. Tümör regresyonuyla en fazla
korelasyon gösteren parametre SaO2 dir. Daha sonra
s›ras›yla PaO2, CaO2 ve Hb gelmektedir. Bununla
beraber çal›flma grubunun sadece epidermoid
kanserlerden oluflmas›, evre IV olgular› içermemesi
bulgular›m›za dayanarak tüm akci¤er kanserleri için
genel bir yarg› ç›kar›lmas›n› tam olanakl› k›lmamaktad›r.
Bizim tarayabildi¤imiz kadar›yla literatürde akci¤er
kanserli olgularda radyoterapi sonras› tümör yan›t›yla
CaO2 aras›ndaki iliflkiyi inceleyen 2 çal›flma vard›r
(7,11). Bu alanda ilk çal›flmay› Japonya Kyoto
üniversitesinden Sasai ve arkadafllar› yapm›fllard›r(7).
K›rk alt› olguluk serilerinde araflt›r›c›lar, sunulan bu
çal›flmadakine benzer sonuçlar elde etmifllerdir. O
çal›flmada tümör regresyonuyla en fazla CaO2 daha
sonra s›ras›yla PaO2 ve Hb düzeyi korelasyon
göstermifltir. SaO2’nin tümör regresyonuyla olan iliflkisi
belirtilmemifltir. Hong ve arkadafllar›n›n yapt›¤› di¤er
çal›flmada ise 141 küçük hücreli olmayan akci¤er, bafl
ve boyun tümörlü olguda genel olarak akci¤er
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Parametre

CaO2

SaO2

PaO2

Hb

Korelasyon Katsay›s›
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fonksiyonlar›n›n radyoterapinin akut morbiditesi ve
tümör regresyonuna olan etkisi incelenmifltir(11).
Hong'un çal›flmas›nda CaO2 dahil di¤er akci¤er
fonksiyonlar›n›n tümör regresyonuna etkisi olmad›¤›
ileri sürülmüfltür. Shintai ve arkadafllar›n›n yapt›¤›
çal›flmada(8) ise oral skuamoz hücreli kanserlerde
tümörün preoperatif uygulanan radyoterapiye olan
yan›t›n›n CaO2 ile önceden tahmin edilebilece¤i
vurgulanm›flt›r. Bizim çal›flmam›z ile Sasai ve
arkadafllar›n›n çal›flmas›nda ortak olarak CaO2 nin Hb’
ne göre tümör regresyonuyla daha anlaml› korelasyon
gösterdi¤i saptanm›flt›r.
Hong ve arkadafllar›n›n(11) çal›flmas›ndaki bulgular
bizim bulgular›m›zla çeliflmektedir. O çal›flmada
hastalar CaO2 de¤erlerine göre 19 mL/dL nin üzerinde,
16-19mL/dL aras›nda ve 16mL/dL’nin alt›nda olanlar
fleklinde s›n›fland›r›lm›flt›r. Buna göre 54 küçük hücreli
olmayan akci¤er kanserli olgunun sadece 2’sinde SaO2

% 90'›n ve 9’unda CaO2 16mL/dL’nin yani normal
s›n›rlar›n alt›ndayd›. Bu de¤erlerle yap›lan istatistiksel
analizin çok sa¤l›kl› olmas› beklenemez. Di¤er bir
nokta ise Hong çal›flmas›nda hastalar› radyoterapiyle
tümörü kontrol alt›na al›nanlar ve al›nmayanlar fleklinde
iki gruba ayr›lm›fl, tümör regresyonunu kantitatif olarak
belirtmemifltir. Bu nedenlerden dolay› Hong ve
arkadafllar›n›n ileri sürdü¤ü ''akci¤er kanserli olgularda
CaO2 nin tümörün radyoterapiye olan yan›t›n›
etkilemedi¤i'' görüflüne kat›lmak olanakl› de¤ildir.
Yukar›da belirtildi¤i gibi Sasai ve arkadafllar›n›n 42
olguluk çal›flmas› ve 27 olguluk sunulan bu çal›flmada
CaO2 tümör regresyonuyla istatistiksel olarak son
derece anlaml› korelasyon göstermektedir. Ayr›ca
Shintai ve arkadafllar›n›n oral skuamoz hücreli kanserli
hastalarda yapt›klar› çal›flma da bizim bulgular›m›z›
destekler niteliktedir(8).
‹nsan tümörlerinde hipoksik hücrelerin varl›¤› art›k
tam olarak bilinmektedir(12). Tümör dokusundaki
hipoksik hücre oran›n›n artmas› radyoterapiye olan
rezistans›n majör nedeni olarak kabul edilmektedir (10).
Bununla beraber hipoksi DNA replikasyonunu
h›zland›rmakta; böylelikle tümörün metastaz ve
progresyon olas›l›¤›n› da artt›rmaktad›r(6). Ayr›ca
tümörün kemoterapötik ajanlara olan rezistans›nda da
hipoksik hücrelerin katk›s› olabilir(10).
Doku hipoksisinin bu etkisini ortadan kald›rmak ve
tümörün radyasyona olan duyarl›l›¤›n› artt›rmak
amac›yla çeflitli yöntemler denenmifltir. Bunlar aras›nda
imidazol gibi kimyasal ›fl›n duyarl›laflt›r›c›lar›n yan›
s›ra hiperbarik oksijen uygulamas› vard›r(13,14). Yap›lan
bir çal›flmada normobarik oksijen uygulamas›n›n
imidazolden daha fazla radyasyonun etkisini artt›rd›¤›
gösterilmifltir(15). Her ne kadar bu konuda çok tatminkar

sonuçlar içeren çal›flmalar yoksa da hiperbarik oksijen
ortam› radyoterapinin tümör üzerine etkisini artt›r›yor
görünmektedir.
Bu çal›flmada radyoterapi uygulanan epidermoid akci¤er
kanserli olgularda aktüel doku oksijenlenmesinin bir
göstergesi olan CaO2’nin anlaml› bir prognostik faktör
oldu¤u ortaya konmufltur. Tümörlerin radyasyona olan
direncinin yan› s›ra kemoterapötik ajanlara olan
direncinde de CaO2’nin etkili olup olmad›¤› ve bu
direnç(ler)in ortadan kald›r›lmas›nda hiperbarik oksijen
uygulamas› veya kemoterapi gibi alternatif tedavi
yöntemlerinin önerilebilmesi yeni çal›flmalara
gereksinim vard›r.
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