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AKTINIK KERATOZ VE BAZAL HUCRELI KARSINOM TANISI
KONMUS OLGULARDA PLAZMA NITRIT/NITRAT (NOX)

DUZEYLER1

Dilek Kocabalkan SELCUKI*, Pervin VURAL**, Dilek ERZENGIN*,
Mukaddes CANBAZ**

OZET

Nitrik oksid (NO) bir¢ok hiicre ve dokuda sitotoksik ve sitostatik etki gosteren inorganik bir
molekiildiir. Son yillarda yapilan caligmalarda NO'din karaciger, akciger ve prostat kanserlerin
gelismesinde rol aldig1 gosterilmistir. Aktinik keratoz (AK) ve bazal hiicreli karsinom (BCC),
keratinizasyon artig1 ve keratinosit proliferasyonu ile karakterize, ve etyopatojenezlerinde ult-
raviyole (UV) 1sinlarinin énemli yer aldigi yaygin dermatolojik problemlerdir. NO'din purin
ve pirimidin bazlarin deaminasyonu ile DNA hasarina, apoptoz ve karsinojeneze yol actig1 bi-
linmektedir. Calismaya 13 AK, 12 BCC ve 10 miks olmak ilizere toplam 35 hasta dahil edildi.
Kontrol gurubu 16 saglikli kisiden olusturuldu. NO'din stabil metabolizma iiriinleri olan plaz-
ma nitrit/nitrat diizeyleri Griess reaksiyonu ile tayin edildi. Elde edilen sonuglarin degerlendi-
rilmest ANOVA testi ile gerceklestirildi. BCC ve miks gruplarinin kontrollere kiyasla, ayrica
miks vakalarinin AK'a kiyasla plazma NO diizeyleri istatistiki yonden anlamli bir artig goster-
digi saptandi (p< 0.05). Sonug olarak artmis olan plazma NO diizeylerinin deri kanserlerinde
biyokimyasal olarak 6nemli bir bulgu olacagi kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Aktinik keratoz (AK), bazal hiicreli karsinom (BCC), nitrik oksid (NO)

SUMMARY

Plasma nitric oxide levels in skin cancers. Nitric oxide (NO) is an inorganic molecule with
cytotoxic and cytostatic effects on many cell types and tissues. Recent studies have postulated
that NO plays an important role in the developing of hepatocellular, lung and prostatic carci-
noma. Actinic keratosis (AK) and basal cell carcinoma (BCC) are common dermatologic
problems with accentuated hyperkeratinization and keratinocyte proliferation, in which etio-
pathogenesis ultraviolet (UV) light 1s very important. It 1s known that NO can directly damage
DNA by deamination of purine and pyrimidine bases, which trigger apoptosis and carcinoge-
nesis. A total number of 35 patients with AK (13), BCC (12) and 10 mix skin cancer were
included into the study. Control group consisted of 16 healthy subjects. Plasma nitrite/nitrate
(the stabile end products of NO metabolism) were measured by Griess reaction. Statistical
evaluation of the data was performed by the ANOVA test. Plasma NO levels of BCC and mix
groups according to controls, and of mix group according to AK were significantly elevated
(p< 0.05). As a conclusion we can suggest that elevation of plasma NO levels will be an im-
portant biochemical parameter for skin cancer.
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GIRIS

Aktinik keratoz ve bazal hiicreli karsinom,
artmis epidermal pigmentasyon, hiperkerati-
nizasyon, ve keratinosit proliferasyonu ile
karakterize, ve etyopatojenezlerinde UV

isinlarmin yer aldigi yaygin dermatolojik
problemlerdir. Bilindigi gibi UV iginlarin

der1 tizerindek1 akut etkileri eritem ve pig-
mentasyon, kronik etkileri ise karsinojenez
ve yaslanma ile ilgilidir. UV 1ginlar1 ile mey-
dana gelen deri destruksiyonu artmis oksijen
radikal tretimi, artmis membran doymamis
yag asidi fotoperoksidasyonu ve belkide art-
mis prostaglandin iiretimi 1le meydana geldi-
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g1 diistiniilmektedir. Nitekim, ¢alisma grubu-
muz tarafindan yapilmis olan ve 1. Uluslara-
rast1 Dermatopatoloji Kongresinde (Ankara)
teblig edilen arastirmamizda, AK ve BCC'da
prostaglandin E; (PGE,) diizeylerinin arttigi,
prostaglandin Fay (PGFyy) diizeylerinin ise
azaldig1 saptandi (V. S6z konusu fotoperoksi-
dasyon sonucu meydana gelen reaktif oksi-
jen radikaller, reaktif peroksinitrit anyonu
olusturmak tizere, keratinositlerde sentez
edilen, ve serbest radikal 6zellikler: olan nit-
rik oksid ile reaksiyona girerek, tiimor inisi-
yasyon ve proliferasyonuna neden olmakta-
dir . Son yillarda yapilan ¢caligmalarda nit-
rik oksidin karaciger, akciger, ve prostat
kanserlerinin gelismesinde rol aldigi goste-
rilmistir ), Ayrica nitrik oksidin piirin ve pi-
rimidin bazlarinin deaminasyonu yolu ile
DNA hasarina ve mutasyonlara yol actigi
bildirilmigtir ®. Nitrik oksidin DNA iizerin-
deki mutajenik etkilerinden dolay1 bu reaktif
inorganik molekiiliin AK ve BCC etyopato-
jenezinde onemli olabileceginden yola cika-
rak bu ¢alismay1 gerceklestirdik.

MATERYAL ve METOD

Calisma gruplarimiz (AK, BCC ve miks) Is-
tanbul Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim
Dalina basvuran ve gerek klinik gerekse his-
topatolojik incelemeler sonucu kesin aktinik
keratoz (AK, n= 13), bazal hiicrel1 karsinom
(BCC, n= 12) tanis1 konmus ve 10 miks
(hem AK, hemde BCC olan) hastalardan
olusturulmustur. Kontrol grubu herhangi bir
sistemik ve deri hastaligi olmayan, yaslari
49-79 (ortalama 63) arasi1 degisen 10 kadin
ve 6 erkek olmak tlizere 16 saglikli kigsiden
meydana gelmektedir. AK hastalarinin (3
kadin, 10 erkek) ortalama yasi 64 (47-80
araliginda), BCC hastalarinin (7 kadin, 5 er-
kek) ortalama yast 61 (43-73 araliginda),
miks hastalarimin ise (4 kadin, 6 erkek) orta-
lama 62 (41-70 araliginda) degismekte idu.
Hipertansiyon, ateroskleroz, endokrinolojik
veya kalb rahatsizlig1 olan ve sigara kulla-

nan kisiler calismaya dahil edilmedi. Venoz
kan orneklen bir gece acglik sonrasi sabah sa-
at 10.00 da EDTA'lh tiiplere alindi, hemen
1000 g de 10 dak santrifiij edilip, plazmalar
ayrildi, ve -80°C de depolandi. Bir serbest
radikal olan nitrik oksid, oksijenli ortamda
stabil degildir, ve spontan olarak molekiiler
oksijenle reaksiyona girerek, ¢esitli nitrojen
tiriinlerine dontismektedir ©. Bu olusan
iriinlerden en stabil olanlar1 NO,. (nitrit) ve
NOs;. (nitrat) oldugu gosterilmistir. Bu yliz-
den AK ve BCC'lu hastalarda in vivo NO ra-
dikali yapimini belirtmek i¢in plazma NO
diizeylerinin bu iki gostergesi Olciilmiistiir.
Plazma nitrit ve nitrat diizeylerini 6l¢gmek
icin Grisham'in metodu kullanildi ©), NOs.,
Aspergillus nitrat rediiktaz enzimi yardimi
ile NO».'e indirgend1 ve bunu takiben NO..
tayini Griess reaksiyonu ile spektrofotomet-
rik olarak gerceklestirildi. Elde edilen so-
nuclar one way ANOVA testi 1le degerlendi-
rildi. 0.05'den kii¢iik olan p degerleri anlamli
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Tablo 1'den de goriildiigii gibi AK ve kont-
rol grubu plazma nitrit/nitrat diizeyleri ara-
sinda anlaml1 bir fark saptanmamuigtir. Fakat
BCC hastalarinda plazma nitrit/nitrat dlizey-
lerini kontrol olgularina kiyasla anlamli ola-
rak (p<0.05) artmig oldugu bulunmustur.
Miks vakalarin nitrit/nitrat diizeyleri ise bii-
yiik bir artisla hem kontrollere (p<0.05),
hem de AK hastalarina (p<0.05) kiyasla da-
ha yiiksek oldugu bulunmustur. BCC ve
miks vakalar1 arasinda i1se anlamli bir fark
bulunmamustir.

TARTISMA

Aktinik keratoz ve bazal hiicreli karsinom
patojenezlerinde UV isinlarinin 6nemh yer
aldig1 sik goriilen dermatozlardir. Bilindigi
gibi UV 1sinlarinin deri iizerindeki akut etki-



Tablo 1. AK, BCC, miks hastalarinda ve kontrol gru-
bu olgularinda plazma nitrit/nitrat (NOx) (pmol/L) dii-
zeyleri (ortalama + SD)

PLAZMA NITRIT/NITRAT
(NOX) DUZEYLERI

Kontrol (n=16) 50.76 £ 14.37

AK (n=13) 75.57 + 24.53, ADY
BCC (n=12) 89.391£47.23 % ADF
Miks (n=10) 116.9 £ 47.08 b¢

0.05 den kiiciik olan p degerleri anlamli olarak kabul
edildi. AD - anlamli degil

a) BCC kontrollere kiyasla
b) Miks kontrollere kiyasla
c) Miks AK'a kiyasla

d) AK kontrollere kiyasla
e) BCC miks'e kiyasla

leri eritem ve pigmentasyon, kronik etkileri
ise karsinojenez ve yaslanma ile ilgilidir.
UV 1sinlari 1le meydana gelen deri destriiksi-
yonu, artmis oksijen radikal iiretimi ve art-
mi1s membran doymamig yag asidi fotope-
roksidasyonu sonucu meydana geldigi diisii-
niilmektedir. S6z konusu fotoperoksidasyon
sonucu meydana gelen reaktit oksijen radi-
kaller, reaktif peroksinitrit anyonu olustur-
mak tizere, keratinositlerde sentez edilen nit-
rik oksid ile reaksiyona girerek, tiimor inisi-
yasyon ve proliferasyonuna neden olmakta-
dir @, UV i1sinlarina uzun siire (kronik UV
deri hasar1) maruz kalinmasi, UVB 1sinlari-
nin DNA tarafindan absorbe edilmesine ve
boylece DNA hasarina ve mutasyonlara yol
acmaktadir. Nitrik oksidin de purin ve piri-
midin bazlarinin deaminasyonu ile DNA ha-
sarina ve mutasyonlara yol a¢tigi bildirilmig-
tir @, Bununla birlikte, nitrik oksidin kerati-
nositleri hiperproliferasyona ugrattigr soy-
lenmektedir ©), Bizim sonu¢larimizin da in-
celenmesinden anlasilacagr gibi, BCC ve
miks (AK + BCC) vakalarin plazma nit-
rit/nitrat diizeyler1 hem kontrollere ve hemde
AK hastalarina gore daha yiiksektir. Bu 1ki
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calisma grubu hastalarin deri keratinositle-
rindeki nitrik oksid sentezinin hizlandirildi-
gin1 ve boylece plazmadaki nitrit/nitrat dii-
zeyinin daha yiiksek olmasina yol actigini
akla getirmektedir. Diger yandan UV i1sinla-
rinin etkisi 1le keratinositlerde interlokin-1o
(IL-1o), tiimor nekrosis faktor oo (TNFo), 1n-
terlokin-18 (IL-1P) gibi sitokinlerin sentezi
artmaktadir. Bu sitokinler de keratinositlerde
mitojenik ve hiperproliferatif etkilere sahip
olan endotelin liretimini arttirmaktadir ©,
Endotelin bir yandan keratinositlerin hiperp-
roliferasyonuna neden olurken, diger yandan
belki de ETB reseptorlerinin araciligiyla art-
mi1$ olan nitrik oksidin sentezini daha da art-
tirmaktadir .

Sonu¢ olarak NO'din metabolitler1 olan plaz-
ma NOx konsantrasyonlarindaki artigin deri
kanserlerinde biyokimyasal yénden 6nemli
bir bulgu olacagi kanisindayiz.
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