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OZET
Akciger kanserleri diinyada en sik goriilen kanser tiiriidiir. Kanser konusunda antioksidan
aktivite gosteren vitaminler dikkat cekicidir. Bazi prospektif epidemiyolojik ¢aligmalar, diyette
bulunan C vitamini ile akciger kanseri arasinda ters bir iliski oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada
serum askorbik asit diizeyleri ve cesitli kanser tipleri arasindaki olasi iligki arastirildi. Serum
askorbik asit diizeyleri akciger kanserli hastalarda (n= 53) ve sigara icmeyen saglikli kontrollerde
(n= 25) olgiildii. Histopatolojik tiplerine gore olgularin dagilimi sdyleydi: Kiigiik hiicreli olmayan
akciger kanseri (n=6), kiiciik hiicreli akciger kanseri (n=11), adenokarsinom (n=14), skuamédz
hiicreli karsinom (n=15) ve digerleri (n=7). 45-60 yas grubundaki hastalar Grup I (n=16), ve 60-80
yas grubundaki hastalar Grup II (n=37) olarak ayrildi. Kontrol grubunun yas ortalamas1 57.7+7 idi.
Vitamin destegi alan hastalar ¢aligma dis1 birakild.
Serum askorbik asit diizeyleri dinitrofenilhidrazin yontemi ile oOlgiildii. Serum askorbik asit
diizeyleri hasta grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak diisiik bulundu
(p<0.05). Yine askorbik asit diizeyleri Grup I’de, Grup II’ye gore numerik olarak diisiik, fakat
istatistik olarak anlamli degildi. Sonug olarak:
1) Serum askorbik asit diizeyleri akciger kanserli hastalarda saglikli kontrol grubuna gore
anlaml olarak diisiik bulundu.
2) Serum askorbik asit diizeyleri hastanin yasina ve akciger kanserinin patolojisine bagiml
degildir.
3) Akciger kanserli olgularda serum askorbik asit diizeyini yiikseltecek vitamin C
destekleri antioksidan savunma mekanizmalarin1 gliglendirerek tedaviye katkida

bulunabilir.

Anahtar Sozciikler: Askorbik asit, Akciger kanseri



SUMMARY

Lung cancer is the most common cancer in the world. Vitamins with antioxidant activity
have received much attention in the subject of lung cancer. Some prospective epidemiological
studies suggest an inverse relationship between dietary vitamin C and the risk of lung cancer. In this
study, the possible relationship between serum ascorbic acid levels and various types of lung cancer
were investigated. Serum ascorbic acid levels were measured in lung cancer patients (n=53) and
non-smoker healthy controls (n=25). The patients according to their pathologies are as follow: Non-
small cell carcinoma (n=6), small-cell carcinoma (n=11), adenocarcinoma (n=14), skuamdoz-cell
carcinoma (n=15) and others (n=7). The patients whose ages 45-60 years old are named as Group I
(n=16), and 60-80 years old as Group II (n=37). The mean age of control group was 57.7+7. The
patients who have taken the any kind of vitamin supplements are excluded from the study. Serum
ascorbic acid levels are detected with the dinitrophenil-hydrazine method. The levels of serum
ascorbic acid was significantly lower in patients with lung cancer compare to the control group
(p<0.05). The ascorbic acid levels were also lower in Group I patients compare to Group II, but this
was not statistically significant. As results:

1) Serum ascorbic acid levels are found very low in patients with lung cancer compare to

healthy controls.
2) The decrease in the serum ascorbic acid levels is not depended to the patient age or the
pathology of the lung cancer.
3) Increasing the serum ascorbic acid levels with using vitamin supplements may help the

antioxidant defense mechanism of the patients with lung cancer.
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GIRIiS

Akciger kanseri, bugiin i¢in tiim diinyada kotii prognoz gostermesi ve yliksek insidansi
nedeniyle en 6nemli halk sagligi problemlerinden biridir. En 6nemli etyolojik neden (%90) sigara
kullanimi olmasinin bilinmesine karsin kullanicilarin bu aliskanliklarindan vazgegmeleri zor
olmaktadir. Bu nedenle bu hastaligin diger risk faktorlerini belirlenmesinde yarar vardir. Bu
faktorlerden biri diyettir. Diyetin 6nemli bir rolii oldugu bir¢ok aragtirmaci tarafindan ifade
edilmektedir. Ozellikle vitaminler antioksidan aktiviteleri nedeniyle akciger kanseri gelisiminde
onemlidirler. Yapilan prospektif ve epidemiyelojik arastirmalarda diyetteki C vitamini ve akciger
kanseri gelisiminde ters bir iligki oldugu gosterilmistir (1,2).

Sigara i¢cenlerde, sigara icmeyenlere gére daha diislik askorbik asit diizeylerine rastlanmistir.
Sigara akciger kanserlerinde onde gelen risk faktorlerinden biridir. Serum diizeylerinin aksine
alveollerin yakinindaki ekstraselliiler sivida ise askorbik asit diizeyi yiiksek bulunmustur. Bu
bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir(1).

Toksik olmayan dogal diyetin insanlar1 kanserden korudugu yapilan ¢aligmalarla
gosterilmistir. Askorbik asit farelerde akciger kanseri insidansini azaltmaktadir (2). Baz1 ¢alismalar
ise vitamin C’nin akciger kanseri gelisiminde sadece ek bir koruma saglayabilecegini
bildirmektedirler. Bu nedenle ¢alismalar arasinda celigkiler goriilmektedir (3). Bu ¢aligmada farkli

akciger kanseri tipleri ile serum askorbik asit diizeyleri arasindaki iliski arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Hastalar

Calismada akciger kanserli olgular (n =53, erkek 47, kadin 6) ve sigara icmeyen saglikli
kontrol gurubunda (n=25, erkek 20, kadin 5) serum askorbik asit diizeyleri 6l¢tildii.

Hastalar akciger kanseri tiplerine gore:



Kiiciik hiicreli (n=6), kii¢iik hiicreli olmayan (n=11), adenokarsinom (n=14), skuamoz hiicreli
karsinom (n=15), radyolojik ve klinik olarak akciger tiimorii (n=7) tanilar1 almiglardi. Tiim hastalar
sigara kullaniyordu. Vitamin kullanan olgular hasta ve kontrol grubuna alinmadilar.

Hastalar yaslarina gore 2 gruba ayrild:

Grup I: (n=16) 45-60 yas aras1 olgular (ortalama yag 52+5)
Grup 2: (n=37) 60-80 yas aras1 olgular (ortalama yas 52+5)
Kontrol grubunun yas ortalamasi 57.7+7 (50-82) olarak bulundu.

Uygulanan yontem

Kan ornekleri hastalar ve kontrol grubundan 10 saatlik agligi takiben heparinli 10 cc’lik
enjektdr iizerine alindi. Kanlar 10 dakika 3000 devirde santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi.
Plazmalarin hemolizsiz olmasia 6nem verildi.

C vitamini dl¢limiinde dinitrofenil hidrazin yontemi kullanildi (7). Yontemde askorbik asit
bakir iyonlarinin varliginda dehidroaskorbik asit ve diketoglonik aside yiikseltgenir. Olusan
dehidroaskorbik asit stilfirik asit ortaminda, 2,4 dinitrofenil hidrazin ile reaksiyona girer ve portakal
kirmizist renkli bir kompleks olusur. Olusan rengin absorbansi spektrofotometrede 520 nm dalga
boyunda, kor reaktifine karst Olciildii. 1 mg/dl lik standart ile kalibrasyon yapildi. C vitamini
konsantrasyonu (mg/dl) :

Ornek absorbansi / Standartin absorbansi x 1formiilii ile hesaplandi.

Istatistik

Microsoft Excel programinda, hasta ve kontrol gruplarinin askorbik asit diizeylerinin
ortalamalar1 ve +/-2 Standart sapmalar1 hesaplandi. Istatistik calismalarinda gruplar arasinda
anlaml fark olup olmadigini belirlemek icin "Student’ t testi", korelasyonlarin saptanmasi i¢in

"Pearson product moment " kullanildi. P< 0.05 anlamli fark olarak degerlendirildi.



BULGULAR

Tiim hasta gurubunun C vitamini diizeyleri (0.422 + 0.02 mg/dl) saglikl1 kontrol gurubuna
gore (0.93 + 0.06 mg/dl) anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05).(Tablo1).

Hastalarin akciger kanseri tiplerine gore askorbik asit diizeyleri:
Kiiciik hiicreli: 0.398 +/- 0.03mg/dl
Kiigiik hiicreli olmayan: 0.421 +/- 0. 21mg/dl
Adenokarsinom: 0.399 +/- 0.03 mg/dl
Skuamoz hiicreli karsinom: 0. 421 +/- 0.04 mg/dl
Radyolojik ve klinik olarak akciger tiimorii: 0.411 +/- 0.09 mg/dl

Akciger kanseri patolojilerine gore yapilan bu gruplar arasinda askorbik asit diizeyleri
acisindan istatistiki olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p>0.05). Hastalarin yaslarina gore
askorbik asit diizeyleri incelendiginde grup 1’de daha diisiik diizeyler gozlendi (Tablo 2). Grupl:
Askorbik asit diizeyi: 0.389+/- 0.2 mg/dl Grup 2: Askorbik asit diizeyi: 0.469+/- 0.01 mg/dl. Fakat

bu diistikliik istatistiksel olarak anlamli degildi (p> 0.05).

Tablo 1- Gruplarin Askorbik Asit Diizeyleri

Ortalama Standart sapma P
(mg/ dl) (+/-2 SD)
Hasta grubu 0.422 0.02 <0.05
n=53
Kontrol grubu 0.93 0.06
n =25




Tablo 2- Akciger Kanserli Hastalarin Yaslarina Gore Askorbik Asit Diizeyleri

Ortalama Standart sapma | P
(mg/ dl) (+/- 2SD)
Grup 1 (45-60|0.389 0.2 >0.05
yas) n=16
Grup 2 (60-80 | 0.469 0.01
yas) n =237
TARTISMA

Calismamizda akciger kanserlerinde serum C vitamini diizeyi saglikli kontrol grubuna
oranla anlamli olarak diisiik bulunmustur. Akciger kanserli olgularda serum C vitamini
seviyesindeki diisme kanserin tiirii ve hastanin yasindan bagimsizdir. Epidemiyolojik ¢alismalarda
diyetteki C vitamini ile akciger kanser riski arasinda ters bir iligski gosterilmistir(3). Calismamizda
serum askorbik asit diizeyi, akciger kanserli Grupl hastalarda 0.389+/- 0.2 mg/dl, Grup 2
hastalarda 0.469+/- 0.01 mg/dl, sagliklt kontrol gurubunda ise 0.93 + 0.06 mg/dl bulunmustur.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. Bozkir ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da akciger
kanserli hastalarda serum askorbik asit diizeyi 0.112 +/- 0.02 mg /dl, kontrol grubunda ise 0.394 +/-
0.029 bulunmustur (p<0.05) (4). Greco ve arkadaslar1 akciger ve mesane kanserli hastalarda
askorbik asit tedavisi Oncesi ve sonrasi (5 g/giin) serum diizeylerini 6lgmiisler, hastalarda subklinik
C hipovitaminozu saptamiglardir. Bunu 6zellikle geng hastalarda gérmiislerdir (5).

Calismamizda yeni tan1 konmus akciger kanseri olgularinda serum askorbik asit diizeyleri
calisilmig olup, bir baska ¢alismada askorbik asidin akciger kanserlerinde kemoterapotik ajanlara
kars1 kazanilmig direnci degistirebildigi bildirilmistir (6).

Le Gardeur ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada yeni tan1 konmus akciger kanserli 59 olguda
ve hospitalize kontrol grubunda vitamin E, C, A, total kolesterol ve retinol baglayici protein

diizeyleri 6l¢iilmiis, vitamin E, karotenoid ve total kolesterol diizeylerinde azalma goriilmiistiir (7).



Sigara i¢imi, serum askorbik asit diizeyini diigiiren bir faktordiir. Calismamizda akciger
kanserli olgularn tiimii sigara igicisi iken, saglikli kontrol grubu sigara i¢cmeyen olgular
kapstyordu. Sigaranin askorbik asit diizeyine etkisini gostermek icin, sigara i¢en ve igmeyen akciger
kanserli olgularda serum askorbik asit diizeyinin aragtirmasi gereklidir. Farchi ve arkadaglarinin
calismasinda sigara icilen ¢evrede yasayan 1249 kadinda beta karoten ve askorbik asit diizeyleri
diistik bulundugundan bu bulgularin akciger kanserinin biyolojik mekanizmalarini agiklamada
yarar1 olacagi bildirilmistir (8). Farelerde yapilan deneysel ¢aligmalarda Apex heterozigot mutant
hiicrelerin oksidatif stres artigina anormal sensitif oldugu ve serumdaki oksidatif stres belirteglerinin
yiikseldigi ve antioksidan verilmesi ile bu diizeylerin normale indigi goriilmiistiir(9). Akciger
kanserlerinin en 6nemli etyolojilerinden biri olan sigaranin DNA hasarina yol agacak serbest radikal
konsantrasyonunu arttirdig1  diisiiniilmektedir. Schneider ve arkadaslar1 sigara icenlerin
lenfositlerindeki mikronukleus sayisi tlizerine C vitamininin koruyucu etkisini ve plazmadaki
askorbatin  serbest radikal olusumu {izerine etkisini arastirmislardir. C  vitamini
suplemantasyonundan sonra artmig plazma askorbat diizeyi, serbest radikal olusumunu ve kan
lenfositlerindeki mikronukleus sayisini azaltmistir (10).

Prediagnostik askorbik asit plazma konsantrasyonlar1 tabiidir ki, tek basina akciger
karsinogenezisinde yer almamaktadir. Ancak ¢aligmamizda da saptadigimiz gibi serum askorbik
asit dusiikliigli akciger kanseri i¢in predispozan faktorlerden biridir. Antioksidan vitaminlerin
suplemantasyonu akciger kanserini onleyecektir denilemez. Sigara igmemek en 6nemli korunma
yontemidir. Ancak meyve sebze alimimnin arttirilmasi igeriklerindeki antioksidanlar nedeniyle ek
koruma saglayacaktir. Hastalara yapilacak C vitamini destegi ile akciger kanserli olgularin

antioksidan savunma sistemleri gii¢lendirilebilir gibi géziikmektedir.
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