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OZET

LOKAL iLERI EVRE KUCUK HUCRELI DISI AKCiGER KANSERI VE
GLiOBLASTOMA MULTIFORME TANILI HASTALARDA UYGULANAN
RADYOTERAPIYE TUMOR CEVABININ, ERITROSIT ZARI Na*/K*-ATPaz
ENZIM (E.C.3.1.6.37) AKTIVITESI iLE iLiSKiSININ DEGERLENDIRILMESIi

Dr. Cigdem Damla CETINKAYA
UZMANLIK TEZI
KONYA, 2013

Amag: Biz bu ¢alismada, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) ve glioblastoma
multiforme (GBM) tanili hastalarda, radyoterapi (RT) uygulanmasinin Na*/K*-ATPaz
enzim aktivitesi lizerine etkilerini arastirdik. Na'/K*-ATPaz enziminin RT’ye timor
cevabii arttirmak i¢in potansiyel bir hedef ve prognostik bir faktér olarak

kullanilabilirligini arastirmay1 amagladik.

Gerec¢ ve yontem: Bu calisma Ocak 2012-Eyliil 2012 tarihleri arasinda RT ile tedavi
edilmis, KHDAK’l1 20 hasta, Glioblastoma Multiforme’li (GBM) 10 hasta ve 20 saglikli
kontrol iizerinde gerceklestirildi. Hastalardan RT 6ncesi ve RT tamamlandiktan sonra ve
kontrol grubundan da bir kez heparinize kan Ornekleri alindi ve Orneklerden eritrosit

membrani izole edilerek Na'/K*-ATPaz enzim aktivitesi dl¢timii yapildi.

Bulgular: Na*/K*™-ATPaz enzim aktivitesi diizeyi, RT oncesi hasta grubunda kontrol
grubuna goére anlamli olarak yiiksekti, RT sonrasi tedavi Oncesine gore anlamli olarak
diisiik bulundu. Na*/K*-ATPaz enzim aktivitesi diizeyinin RT’den sonra azaldigi ve RT
sonrast GBM hastalar1 ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriildii. Fakat

RT sonras1t KHDAK hastalari ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark oldugu goriildii.

Sonu¢: KHDAK ve GBM’de artmig Na*/K*-ATPaz enzim aktivitesi diizeylerinin RT den
sonra azaldigi gosterilmigtir. Bu veriler KHDAK ve GBM ile miicadelede Na'/K*-
ATPaz’in hedeflenmesinin yeni anlamlar sunacagini 6ne siirmektedir. ileri calismalar RT
ile tedavi edilmis genis bir hasta grubunda Na*/K*-ATPaz’in rolunu aydinlatmak igin

tasarlanmalidir.

Anahtar kelimeler: Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri, Glioblastoma Multiforme,
Eritrosit zar1 Na'/K*-ATPaz, Radyoterapi

v



ABSTRACT
THE EVALUATION OF THE RELATIONSHIP WiTH ERYTHROCYTE
MEMBRANE Na*/K*-ATPase ENZYME(E.C.3.1.6.37) ACTIVITY AND TUMOR
RESPONSE TO RADIOTHERAPY IN PATIENTS DIAGNOSED WIiTH
LOCAL ADVANCED NONSMALL CELL LUNG CANCER AND
GLIOBLASTOMA MULTIFORME

Dr. Cigdem Damla CETINKAYA
SPECIAL PROJECT
KONYA, 2013

Introduction: in this study; we investigated radiotherapy(RT)’s effects on erythrocyte
membrane Na'/K*-ATPase enzyme activity in patients diagnosed with non-small cell lung
cancer (NSCLC) and glioblastoma multiforme (GBM). We aimed to investigate the
usefulness of Na*/K*-ATPase enzyme as a potential target for increasing RT response of
tumors and as a prognostic factor.

Materials and Methods: This study was performed on 20 patients with NSCLC, 10
patients with GBM who were treated with RT between January 2012 and September 2012
and 20 healthy controls. Heparinised blood samples were taken from the control group for
once and from the patients for twice before RT and after the completion of RT and

erytrocyte membranes were isolated and Na*/K*-ATPase enzyme activities were measured.

Results: Na*/K*-ATPase enzyme activities were found to be increased in patient group
before RT compared to the control group and to be decreased in patient group after RT
compared to the patient group before RT. It was observed that Na*/K*-ATPase enzyme
activities were decreased after RT and there was no significant difference between control
group and GBM patients after RT. But there was significant difference between control
group and NSCLC patients after RT.

Conclusion: We have demonstrated that high levels of Na*/K*-ATPase enzyme activities
in NSCLC and GBM was decreased after the RT. These data suggest that targeting the
Na*/K*-ATPase could represent a novel means to combat NSCLC and GBM. Further
studies should be designed to elucidate the role of Na*/K*-ATPase in a large patients group
treated with RT.

Key words: Non-small cell lung cancer, Glioblastoma multiforme, Erythrocyte membrane
Na*/K*-ATPase, Radiotherapy.
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1.GIRIS VE AMAC

KHDAK, akciger kanserlerinin %70-75’lik kismin1 olusturur. Genellikle 50-70 yaslarinda
gortliir. %70 olguda tiimor rezeke edilemeyecek konumdadir. Tedavi edilenlerde medyan
sag kalim 6-12 ay, hi¢ tedavi verilmeyenlerde 2-3 ay arasinda olup, 5 yillik sag kalim

oranlar1 %3-10 arasinda degismektedir.

GBM; erigkinlerde en sik goriilen beyin tiimoériidiir. Genellikle 45-70 yas arasi
eriskinlerde siktir. Prognozu kétiidiir. 1 yillik sag kalim oran1 %20, 2 yillik sag kalim ise
%10 civarindadir. Timoriin tamaminin cerrahi olarak c¢ikarilmasi genellikle miimkiin
olmamaktadir ancak kitlenin azaltilmasi agisindan yararlidir. Ek olarak RT ve kemoterapi
(KT) yapilir.

Na/K-ATPaz; o katalitik subiinitesi ve muhtemelen gérevi membrana baglanmak
olan B subiinitesi olmak tizere iki subiiniteden meydana gelir. a subiinitesi 4,  subiinitesi 3
izoforma sahiptir. Bu izoformlar doku tipine ve gelisim sathasina bagl olarak farkli genler
tarafindan kodlanirlar. o1 izoformu yaygin olarak periferik sinirlerde ve eritrositlerde
bulunur. Membrana yerlesmis olan enzim, hiicre iginde Na®, hiicre disinda K*
baglamaktadir. Na/K-ATPaz enziminin sitozolik bolgesinde 3Na™ ve ATP baglayabilen
bir bolge bulunmaktadir. Enzimin extraselliiler yiizii ise K* baglayabilen bir bolge igerir.
ATP enzimin aspartik asit rezidiisiinii fosforiller ve enzimde yapisal degisiklige yol agar.
Bunun neticesinde hiicre digina 3Na® hizla saliverilmekte ve 2K* baglanmaktadir.
Iyonlarinin baglanmas aspartik asit yapisindan fosforun hidrolizine neden olmaktadir. Bu
esnada meydana gelen yapisal degisiklik K* iyonlarmin sitozole saliverilmesine yol

acmaktadir (Vague 1997).

Yapilan ¢aligmalarda Na/K-ATPaz a1 subiinitinin, glioblastomlarda ve KHDAK’da
normal dokuya gore arttig1 gosterilmistir. Na/K-ATPaz enzim kompleksinin bu iki major
hastaligin tedavi ve prognozunda onemi siirekli vurgulanmis ve ozellikle KT ye yanit
vermeyen ve timor dokusunda Na/K-ATPaz diizeyi artmis olan bu hastalarin, Na/K-
ATPaz o1 subiinitine affinitesi olan ligandlarla tedaviden fayda goérebilecegi saptanmistir

(Mijatovic 2007, Lefranc 2008).

Adjuvan KT de yeni molekiiller kullanilmasina ve cerrahi tedaviye ragmen kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanserinde 5 yillik sag kalim %15°den daha azdir. Yeni biyolojik

hedefler ve bunlarla iliskili antikanser ajanlara acil ihtiyag vardir. Na/K-ATPaz o1



sublinitesinin yeni bir hedef oldugu ve normal akciger dokusu ile kiyaslandiginda

KHDAK’de a1 ekspresyonunun arttig1 anlagilmistir (Mijatovic 2007).

Malignensinin  son evresinde kendisini  gdsteren malign  gliomlardan
glioblastomlarin yonetiminde major ilerlemelere ragmen, hastalar sifa bulamamaktadir.
Bugiinkii standart tedavi olan biiytlikliigli cerrahiye uygun olanlar icin rezeksiyon, takiben
verilen RT’ye ilave olarak ve sonrasinda verilen KT ye ragmen yasam beklentisi yaklagik
14 aydir. Simdiki yayin tartismalarina gore, yiiksek hiicre motilitesi glioblastomalarin
bliylime ve malignensisi i¢in karakterize olan apopitozis rezistansi; geleneksel tedavinin

basarisizlig ile ilgilidir (Lefranc 2008).

Akciger kanserinin en sik goriilen alt tipi olan KHDAK ile beyin timérlerinden en
stk goriilen GBM, mortalitelerinin sikligt ve uygulanan tedavi  rejimlerine yanit
almamamast  nedeniyle ciddi ekonomik ve toplumsal etkileri olan 6nemli iki major
hastaliktir. Biz caligmamizda bu iki kanserin fizyopatolojisinde onemli role sahip olan
Na/K-ATPaz enzim kompleksinin, uygulanan tedavi rejimlerine timor cevabinda nasil
bir seyir gosterdigini ve burdan hareketle bu iki hastaliktaki yeni tedavi stratejilerinin
belirlenebilmesinde Na/K-ATPaz  enzim aktivitesinin prognostik bir faktér olarak

degerlendirilmesini amagladik.

Sonu¢ olarak, Lokal ileri evre KHDAK ve GBM  tanili hastalarda RT
uygulanmasinin  Na/K-ATPaz enzim aktivitesi iizerine etkilerinin arastirilmasini

amagcladik.



2.GENEL BILGILER
2.1. KUCUK HUCRELI DISI AKCiGER KANSERIi

2.1.1. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Klinik Ozellikler

Akciger kanseri tiim diinyada goriilme sikligi giderek artan ve yaklasik yilda 1,2 milyon
6limden sorumlu olan en yaygin kanser tipidir (Kurt 2010). Akciger kanserine dogal seyri
dolayistyla diger solid tiimorler gibi ileri ya da lokal ileri evrede tan1 konulmaktadir. Tani
sirasinda cerrahi sansina sahip olmayan hastalarin oran1 %70’i bulmaktadir. Ulkemizde ise
ileri evredeki hastalarin oranit Avrupa ve ABD’den bildirilen rakamlara gére daha yiiksek
(%86,7) oldugu saptanmistir (Goksel 2002). Tanidan itibaren bes yillik mortalitesi %85-90
arasindadir. Yeni tan1 konulan 100 akciger kanser hastasinin 80 tanesi inoperabl, 20 tanesi
rezeksiyon adayidir ve bunlarin da 5-10 tanesi bes yillik sag kalima ulagmaktadir (Beckles
2003). Diinya saglk orgiitii (DSO) tarafindan onerilen histolojik siniflamaya gore genel
olarak dort tip akciger kanseri vardir; kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK), yass1 hiicreli
karsinom, adenokanser ve biiyiikk hiicreli karsinom. Kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri
(KHDAK) tiim akciger kanserlerinin %75-80’nini olusturur. Son yillarda hakim olan
histolojik tipin yass1 hiicreli karsinomdan adenokarsinoma dogru degistigi bildirilmektedir.
Akciger kanserinde etyolojik faktor olarak sigara erkeklerde %90’nindan, kadinlarda ise

%80 ninden sorumludur (Kurt 2010).

Akciger kanserli hastalarin %90‘nindan fazlasi semptomatiktir; sadece %6
civarinda asemptomatik hasta oldugu ¢esitli arastirmalarda gosterilmistir. Semptomatik
hastalarin da %27’sinde primer tiimorle iligkili semptomlarin goriildiigii anoreksiya, kilo
kayb1 ve halsizlik gibi nonspesifik semptomlarin hastalarin %34’inde mevcut oldugu,
kalan hastalarin da (%32) metastatik hastaliga iliskin semtomlar ile saglik kurulusuna

basvurdugu bildirilmektedir (Beckles 2003, Spiro 2007).

Biitiin akciger kanserleri baslangigta asemptomatiktir. Ancak, ilerleyen zaman
icinde ¢esitli semptomlar ortaya ¢ikar. Bu nedenle hastalar teshis edildiklerinde genellikle
ileri evrelerde bulunurlar. Akciger kanserinde semptomlar1 bes ana grupta incelemek

miimkiindiir;

1. Bronkopulmoner semptomlar: intrabronsiyal veya intraparankimal olarak
tiimor kitlesinin artmasi sonucu brons i¢i obstriiksiyon, atelektazi veya basi nedeni ile

gelisen semptomlardir. Bunlar 6kstiriik, hemoptizi, balgam ¢ikarma ve nefes darligidir.



2. Sistemik Semptomlar: Ates, istahsizlik, kilo kayb1 gibi belirtilerdir. Ozellikle

kilo kayb1 kotii prognoza igarettir.

3. Ekstrapulmoner metastatik semptomlar: Tiimériin toraks dis1 uzak organlara
yayilimi sonucu ortaya ¢ikan belirtilerdir. Semptomlar, metastazlarin bulundugu organlara
bagli olarak ¢esitlilik gosterir. Beyin metastazi sonucu bas agrisindan, felce kadar degisik
norolojik semptomlarla ortaya g¢ikar. Kemik metastazlarinda ise kemik destriiksiyonuna

bagli siddetli agrilar hissedilir, spontan fraktiirler goriilebilir.

4. Ekstrapulmoner intratorasik semptomlar: Timoriin toraks i¢indeki gesitli
organlara invaze olmasi sonucu geligir. Perikard, plevra ve gogiis duvarina invazyon
sonucu plevral ve perikardiyal eflizyon, siddetli goglis agrisi, Vena Kava Superiyor
Sendromu, Horner Sendromu, 6zofagusa infiltre olmasi ile disfaji, frenik sinir invazyonu
sonucu higkirik ve diyafram felci, nervus rekiirrens invazyonu sonucu ses kisikligi gibi ¢ok

cesitli belirtiler dikkati ¢eker.

5. Ekstrapulmoner nonmetastatik semptomlar (paraneoplastik sendromlar):
Bunlarin bir kismi, néroendokrin tiimdrlerin salgiladigi hormonlar ve hormon benzeri

maddelerle olusur (Hatipoglu 2007).

Prognozun, hastalarda semptomlarinin varligt ve yoklugu ile iligkili oldugu,
asemptomatik olanlarin bes yillik sag kaliminin primer tiimére iliskin semptomu olanlara
gore (%18’e karsilik %]12) daha iyi oldugu belirlenmistir. Nonspesifik semptomlari
olanlarin bes yillik sag kalimlar1 %6 iken, metastatik hastaliga iligkin semptomlari
olanlarin ise higbiri bes yillik sag kalima ulasamamistir (Beckles 2003). Tesadiifen tani
konulma KHDAK histolojik alt tiplerinden adenokanserde daha sik olup, bdyle tam
konulan hastalarin %10’nunda da daha iyi sag kalim elde edilmektedir (Myridal 2004).
Bazi semptomlarin belli akciger kanseri tiplerine 6zgii olabilecegi belirtilmektedir. Kanl
balgam daha ¢ok yass1 hiicreli kanserde goriiliirken; nefes darlig1, gogiis agrisi, mediastinal
ve/veya uzak metastaz semptomlar1 ise KHAK’lerinde daha ¢ok saptanan 6zelliklerdendir.
Hastalarin ¢ogunluguna klinikte ileri evrede tani konulmaktadir. Bu durum, tiimoriin
agresif biyolojisi dolayisiyla lokal ileri veya metastatik evre olana kadar semptom

vermemesi ve efektif tarama testlerinin olmamasina baglanmaktadir (Kurt 2010).

2.1.2. Tam

Akciger kanseri olan veya siiphelenilen her hastada sistemik fizik muayene ¢ok dikkatli bir

sekilde yapilmalidir. Hastanin tiim viicudu palpe edilmelidir. Ozellikle lenf nodlarinin
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gruplar halinde bulundugu anatomik bolgeler (suboksipital, boyun, supraklavikiiler,
aksiller, parasternal, inguinal) dikkatlice yoklanmalidir. Zira akciger kanserinin
mediastinal ve supraklavikiiler bolge dis1 lenf nodlarma da metastaz yapmalari
miimkiindiir. Solunum sistemi muayenesinde, her iki hemitoraksin inspeksiyonu yapilmali,
solunuma esit katilip katilmadigi incelenmelidir. Tiimdr obstriiksiyonu nedeni ile atelektazi
veya massif plevral eflizyonu olan hastalarda ilgili hemitoraksin solunuma daha az
katildig1 gozlemlenir. Dinlemekle solunum sesleri bu tarafta azalmis veya kaybolmustur.
Akciger kanseri siipheli hastalarin biitiin viicudu inspeksiyonla incelenmelidir. Gogiiste
jinekomasti, parmaklarda clubbing arastirilmali, viicut yapisi degerlendirilmelidir. Ileri
evre kanserli hastalarda viicut genellikle kasektik yapidadir. Akciger kanserinde erken tani
cok onemlidir. Semptomatik veya asemptomatik olan, 6zellikle 40 yasin1 gegmis, sigara
kullanan ve akciger grafisinde patolojik lezyonu bulunan hastalarda, aksi ispat edilene
kadar oncelikle akciger kanseri diisiiniilmelidir. Hastalarda tanisal yontemlerin en basiti,
mutlaka ve Oncelikle yapilmasi gerekeni akciger grafisidir. Akciger kanserinde goriilen
radyolojik bulgular; Coin lezyon veya soliter pulmoner nodiil, hilus geniglemesi, atelektazi,
pnomonik infiltrasyon, nodiiler infiltrasyon, kavitasyon ve kistik yapi, kitle, plevral

efiizyon veya bunlarin kombine sekilleri tarzinda olabilir (Hatipoglu 2007).

Akciger kanseri siiphesi olusan bir hastada se¢ilecek tan1 yontemi primer tiimoriin
yeri ve biyukliigli, potansiyel metastatik yayillim varligi ve olasi tedavi sekline gore
degismektedir. Balgam sitolojisi, bronkoskopik teknikler, transtorasik igne biyopsileri ve

cerrahi biyopsiler baslica tan1 yontemleridir (Goksel 2010).

1. Balgam sitolojisi: Akciger kanserinin tanisinda kullanilan en az invaziv yontem
balgam sitolojisidir. Schreiber ve McCrory bir¢cok ¢alismanin sonuglarini analiz ederek,
akciger kanserinin tanisinda kullanilan yoOntemlerin performans karakteristiklerini
belirledikleri ¢aligmalarinda balgam sitolojisinin duyarlilifint %66, 6zgilligini %99
olarak saptamislardir (Goksel 2010). Tiimoriin santral ya da periferal, mukozal ya da
submukozal yerlesmesi balgam sitolojisinin tan1 oranini etkilemektedir. Tan1 orani santral
yerlesimli tiimdrlerde %82,5 iken periferal yerlesimli tiimorlerde %48’dir (Rosa 1973).
Risse ve arkadaslar1 yaptigi c¢alismada kanli balgam, diisik FEV:1 (Forced Expiratory
Volume) degeri, 24mm’den biiylik tiimoérler, santral yerlesimli timorler ve muhtemelen
daha cok santral yerlesimli olmalarindan dolayr skuaméz hiicreli kanserler balgamda
pozitif sitolojik tani ile iligkili bulunmustur. Yani balgam sitolojisi 6zellikle santral

yerlesimli tiimorii olan hastalarda faydali olmaktadir. Balgam sitolojisinin tani oranini



hastaya ait faktorler kadar teknik faktorler de etkilemektedir. Iyi belirlenmis balgam analiz
teknikleri tant oranini artirmaktadir (Choi 2008).

Bu son derece basit ve minimal invaziv yoOntemin dezavantaji lezyon
lokalizasyonunu belirleyememesidir. Nadirde olsa akciger kanserli bir hastanin akciger
filminde lezyon goriilmeyebilir ya da periferal yerlesimli kiiciik bir lezyon saptanabilir. Bu
durumlarda bronkoskopik yontemler ile lezyonun yerinin ve intrabronsial alandaki
yayiliminin belirlenmesi, eger balgam sitolojisi skuamoz hiicreli kansere isaret ediyor ise

iist havayollarinin da degerlendirilmesi gerekir (Goksel 2010).

2. Fiberoptik Bronkoskopi: Fiberoptik Bronkoskopi KHDAK’nin tanisinda
belkide en 6nemli tanisal aragtir. Fiberoptik bronkoskopi ile segmental ve subsegmental
brons seviyelerine kadar bronsial alandan kaynaklanan tliimorler direkt olarak
gbzlemlenebilir ve uygun alanlardan gereken Ornekler alinabilir. Ayrica havayollarinin
disinda kalan akciger parankimi ve mediastendeki lezyonlarin tanisinda da 6nemli rol
oynar. Nispeten daha az invaziv olan fiberoptik bronkoskopi, tanisal etkinligine ilave
olarak, hasta uyumunun iyi ve komplikasyon oraninin diisiik olmasi ile gilivenli bir
yontemdir ve ayaktan hastalara rahatlikla uygulanabilir. Akciger kanseri siiphesi uyandiran

ve bronkoskopi yapilmasi gereken durumlar Tablo 1°de verilmistir (Goksel 2010).

Tablo 1. Akciger Kanserinde Tan1 Amaglh Bronkoskopi Endikasyonlari

-Hemoptizi

-Uzun siiren, tedaviye cevap vermeyen oksiiriik

-Akciger kanseri riski olan bir hastada lokalize wheezing ve stridor
-Ses kisiklig1 ve vokal kord paralizisi

-Diyafragma paralizisi

-Tekrarlayan ve rezoliisyonu geciken pndmoniler

-Radyolojik olarak yer kaplayan, atelektaziye ve mediastende yer degisikligine neden olan

lezyon ile etyolojisi bilinmeyen plevral sivi
-Normal iist havayolu muayenesi ve normal radyolojiye karsin pozitif balgam sitolojisi

-Primeri bilinmeyen metastatik kanser




Santral yerlesimli lezyonlarda fiberoptik bronkoskopinin duyarliligt %88
civarindadir. Periferal yerlesimli lezyonlarda fiberoptik bronkoskopinin duyarlilig1 santral

yerlesimli lezyonlardan daha diisiiktiir ve %78 civarindadir (Rivera 2007).

Bronkonkoskopi giivenli bir yontemdir. Komplikasyon orani %0.12, mortalite orani
%0.04 civarindadir (Simpson 1986). En sik gorillen komplikasyonlar hemoraji,
pnomotoraks, hipoksemi, aritmi, bronkospazm ve atestir. Gerekli onlemler alinarak bu

komplikasyonlar minimale indirgenebilir (Goksel 2010).

3. Transtorasik igne Aspirasyonu/Biyopsisi: KHDAK nin tanisinda kullanilan bir
diger etkin ve giivenilir tam1 ydntemi transtorasik igne aspirasyonu (TTIA)’dur. TTIA
KHDAK’dan siiphelenilen, fiberoptik bronkoskopiyi tolere edemeyen veya reddeden bazi
hastalarda ve cerrahiye uygun olmayan ancak KT plani i¢in doku tanisi1 gereken hastalarda
faydaldir. Periferal yerlesimli lezyonlarda TTIA’nin duyarlihign %90 civarindadir ve
fiberoptik bronkoskopinin duyarliligindan yiiksektir. KHDAK ’nin tanisinda TTIA ile ilgili
en Onemli problem yalanct negatif sonuclardir. Bunun sebebi ¢ogu zaman yetersiz
ornekleme ile tiimor nekrozu ya da tiimdriin etrafindaki inflamasyondur. Yalanci negatiflik
oram yiiksektir ve %20-%30 civarindadir. TTIA’ya bagli en sik goriilen komplikasyon
pndmotorakstir. TTIA yapilan hastalarin yaklasik %27-%28’inde pndmotoraks gelismekte
ve %2,5’ine pnomotoraks nedeniyle tiip torakostomi uygulanmaktadir (Gerathy 2003,
Ohno 2003). Daha nadir olarak hemoptizi, vazovagal yanit, cilt alt1 amfizemi, hemotoraks,
hava embolisi, cilt altinda hematom ve girisim yerine lokal yayim da goriilebilir (Goksel

2010).

2.1.3. Evreleme

KHDAK'nin evrelemesi igin kullanilan uluslararasi kabul gormiis sistem Timor-Nod-
Metastaz (TNM) evreleme sistemidir. Bu sistem primer tiimor uzanimi (T), bolgesel lenf
nodu tutulumunun varligi (N) ve uzak metastaz varligi veya yokluguna (M) dayanir (Tablo
2). T, N ve M derecelerine gore 1'den 4'e kadar evrelenir (Tablo 3). Eger T, N veya M'nin
durumu degerlendirilemezse sonuna x eklenir (6rnegin, Tx, Nx veya Mx). Bu evreleme

sistemi tedavi ve prognozun belirlenmesine rehberlik eder.

En son olarak giincellenen 7.TNM evreleme sistemi (Tablo 2) International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) tarafindan gelistirildi ve 1 Ocak

2010'da kullanim1 i¢in American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve International



Union Against Cancer (UICC) tarafindan onaylanarak 6. TNM sisteminin yerini aldi
(Goldstraw 2007, Compton 2012).

Temel olarak 7. stirimde 6. siirimden farkl1 olarak;
- T1 lezyonlar T1a (<2 cm) ve T1b ( >2cm fakat <3cm),

- T2 lezyonlar da T2a (>3 cm fakat <5 cm) ve T2b (>5 cm fakat <7 cm) olarak iki
subgruba ayrilmistir.

- >7 cm olan T2 timorler T3 olarak siniflandirilir.

- Ayni lobda yerlesen satellit nodiiller T4 degil T3 hastalik, ayn1 akciger fakat farkli
lobdaki nodiil M1 olarak degil T4 olarak degerlendirilmektedir.

- N evrelemesinde degisiklik olmamustir.

- T2aN1MO lezyonlar evre 2B degil evre 2A olarak siiflanir.

- T2bNOMO lezyonlar evre 1B olarak degil evre 2A olarak siiflanir.

- T3 (>7 cm), NOMO lezyonlar evre 1B olarak degil evre 2B olarak siniflanir.

- T3 (>7 cm), N1IMO lezyonlar evre 2B olarak degil evre 3A olarak siniflanir.

- T3NOMO (ayn1 lobda nodiil) lezyonlar evre 3B olarak degil evre 2B olarak siniflanir.

- T3ANIMO veya T3N2MO (ayni lobda nodiil) evre 3B olarak degil evre 3A olarak

siniflanir.

- T4MO (aym1 akcigerde nodiil veya direk invazyon ile) lezyonlar eger NO-1 ise evre 3A,

N2-3 ise evre 3B olarak siniflanir.

- Malign plevral ve perikardiyal efiizyon veya plevral nodiil arttk T4 ve evre 3B olarak

degil metastatik hastalik olarak degerlendirilmekte ve M1a olarak belirtilmektedir.



Tablo 2. Kiigiik Hiicreli Dist Akciger Kanseri TNM Siniflamasi

™ Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimdr bulgusu yok

Tis Karsinoma in situ

Tla En biiyiik cap1 2 cm veya daha kiigiik tiimor

T1b En biiyilik cap1 2 cm’den biiyiik ancak 3 cm veya daha kiigiik
tumor

T2 Ana bronsta karinadan uzaklik >2 cm, visseral plevra
invazyonu, parsiyel atelektazi

T2a En biiyiik ¢apt 3 cm’den biiyiik ancak 5 cm veya daha kiiglik
timor

T2b En biiylik ¢capt 5 cm’den biiyiik ancak 7 cm veya daha kiigiik
timor
>7 cm; gogis duvari, diafram, perikardium, mediastinal

T3 plevra invazyonu, ana bronsta karinadan uzaklik < 2cm, total
atelektazi, ayni lobda farkl: tiimor nodiil(leri)i
Mediasten, kalp, biiylik damar, karina, trakea, ©Ozofagus,

T4 vertebra invazyonu; ayn: akcigerde farkli lobda timér
nodiil(ler1)i

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

NI Ayni taraf peribronsial veya hiler

N2 Subkarinal veya ayni taraf mediastinal

N3 Kontralateral mediastinal, hiler, ipsilateral veya kontralateral
skalen veya supraklavikular lenf nodu metastazi

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Mla Kars1 akcigerde tiimor nodiil(leri)ii; plevral nodiiller ya da

malign plevral ya da perikardial effiizyon

MIlb

Uzak metastaz




Tablo 3. Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Evreleme Gruplari

Evreleme
Gruplar
Okiilt karsinom ™ NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre IA Tlab NO MO
Evre IB T2a NO MO
Evre 1A T2b NO MO
Tla,b N1 MO
T2a N1 MO
Evre 11B T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre I11A Tla,b N2 MO
T2a,b
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Evre I11B T4 N2 MO
Herhangi bir T N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N Ml
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2.1.4. Tedavi Karar ve Prognoz

Akciger kanserinde prognoza etki eden en 6nemli 3 temel faktdr hastaliin tipi, evresi ve
performans durumudur. Akciger kanserinin en sik gézlenen 4 tipi skuamoz, adeno, biiyiik
ve kiigiik hiicreli tiplerdir. Tiirkiye’de bu dort tip ya da bunlarin kombinasyonlar1 tiim

akciger kanserinin %86,5’ini olusturur (Goksel 2010).

KHDAK ile KHAK’nin prognostik farkina baktigimizda, KHAK hizla ilerleyen
oldukca agresif bir timdrdiir ve hi¢ tedavi edilmediginde medyan sagkalim 2-4 ay gibi kisa
olmaktadir (Samson 2007). KT ve RT’ye verdigi yamit KHDAK’den daha iyi olan
KHAK’de ne yazik ki niiksler ve gelisen ila¢ direnci sagkalimi belirlemektedir. Optimal
tedaviyle sinirlt evre olgularda 5 yillik sag kalim %10-15 olurken, yaygin evrede 2 yillik
sagkalim %] ile 5 arasinda degismektedir (Goksel 2010).

Lokal ileri evre KHDAK’da cerrahi sirasinda mediastinal lenf nodunun histolojik
degerlendirilmesi yapilmadikca, postoperatif patolojik evreleme hatali olacaktir. Her
akciger rezeksiyonu oncesi mediastinal lenf nodu 6rneklemesi veya diseksiyonu yapilmasi
gerekmektedir (Robinson 2003). Klinik duruma gore RT, KT, cerrahi ve kombinasyonlari
tedavide uygulanabilmektedir. Cogu hastada RT ile tam yanit saglanabilmektedir.
6000cGy standart fraksiyon ile tedavide %5-10 uzun donem sag kalim yarart oldugu
bildirilmektedir (Komaki 1985).

KHDAK’da erken evrede olmak, iyi performans durumunda olmak, ciddi kilo
kayb1 olmamak (viicut agirliginin %5’inden az) ve kadin cinsiyetinde olmak iyi prognostik
ozelliklerdir. Yasin bagimsiz olarak 6nemi daha kiiciik goriilmektedir, yasla artan ek

hastaliklar daha belirleyici olmaktadir (Goksel 2010).

IASLC (International Association for the Study of Lung Cancer ) datasinin
tizerinden yapilan prognostik faktor analizinde de evre, performans durumu, yas ve
cinsiyetin ayn1 sekilde prognostik 6neme sahip oldugu anlasilmaktadir. Bu datada skuamoz
histolojiye sahip olmak nispeten daha iyi prognoza neden olmustur. Sadece ileri evre
olgularda serum kalsiyum, albiimin, sodyum, 16kosit ve hemoglobin diizeyi prognostik
deger arz etmistir (Goksel 2010).
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2.1.4.1. Cerrahi Kararina Etki Eden Faktorler

Cerrahi erken evre KHDAK’lu olgularda en 1iyi tedavi yontemidir. Hastalarin
cogunlugunun ileri yaslarda olmasi, sigara igmesi ve sigara ile iliskili kronik obstriiktif
akciger hastaligit (KOAH) ve koroner arter hastaligit (KAH) gibi ek hastaliklara sahip
olmasi cerrahinin mortalite ve morbitesini arttirmaktadir. KHDAK’de cerrahi karari

tizerinde en dnemli faktor evredir (Goksel 2010).
2.1.4.2. Radyoterapi Kararina Etki Eden Faktorler

Akciger kanserinde RT hem kiiratif ya da hem de palyatif amagla uygulanmaktadir. Hem
KHDAK hem de KHAK ‘de toksisiteyi daha da arttiran bir rejim olan es zamanh
kemoradyoterapi (KRT) nin giinliik pratige girmesi daha dikkatli olgu se¢imini birlikte
getirmektedir. RT’nin kendi dogasi disinda komplikasyon riskini arttiran faktorler,
%10°dan fazla kilo kaybi, ciddi kardiyopulmoner ek hastaliklardir. Kiiratif RT uzun
donemde fibrozise neden olup, solunum rezervlerinde kisitlamaya yol agabilmektedir.
Ozellikle solunum rezervleri kisith hastalarda radikal RT uygulanirken c¢ok dikkatli
olunmalidir. Es zamanli KRT performans: skoru 0-1 olan ve %5’den az kilo kayb1 olan
hastalarda tercih edilmelidir. Lokal ileri KHDAK olgularinda yukarida degindigimiz
medikal nedenlerle kiiratif dozlarda RT uygulanmiyorsa semptom kontrolii amaciyla

palyatif dozlarda RT uygulanabilir (Goksel 2010).
2.1.4.3.Kemoterapi Kararina Etki eden ve se¢imi etkileyen faktorler

KHDAK’de KT’nin etkinligini arastiran makaleleri inceleyen 2008 tarihli son meta-
analizde KT sadece destek tedaviye gore sagkalimi uzatmakta ve yasam kalitesini
diizeltmektedir. Ancak mevcut KT protokolleri arasinda fark gozlenmemektedir (Goksel
2010). Schiller ve arkadaslarmin yuriittiigii dort kollu randomize ¢aligmada da benzer
sekilde yeni ajanlarin platin grubu ilaglarla kombinasyonu benzer etkinlikte bulunmustur
(Schiller 2002). Ileri evre akciger kanserinde KT standart tedavi olarak rutin
onerilmektedir (Azoli 2009, Goksel 2010).

Klinik durumun tedavi karar iizerine etkisine baktigimizda en c¢ok ¢alisilan konu
yastir. 70 yas lizeri genellikle toksisite artmaktadir. Bu nedenle 6nerilen tek ajan KT sidir.
Ancak performans durumu hastadan hastaya degismektedir. Performans durumu iyi
olanlarda kombine KT de onerilmektedir. Ancak 80 yas iizeri KT nin etkisi ve yan etkisi
konusunda tecriibe olmamasi nedeniyle rutin olarak KT Onerilmemekte, hastaya gore

yaklasim tavsiye edilmektedir (Socienski 2007).
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2.1.5. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Radyoterapi

KHDAK’nin tedavisini belirleyen faktorler tiimoriin evresi, rezektabilitesi ve hastanin
medikal operabilitesidir. Evre /1l hastalar standart tedavi cerrahi iken evre Il hastalardan
ancak secilmis olanlara cerrahi uygulanabilmektedir. Ancak ileri evre hastalik, hastanin
yasi, diger hastaliklar1 veya operasyonu reddetmesi gibi bir¢ok nedenden dolayr hastalarin
sadece %30’una cerrahi uygulanabilmektedir. Opere edilebilen evre II ve IIIA hastalarin
¢oguna neoadjuvan veya adjuvan KT ve endikasyon varsa RT; N2 hastalig1 olan evre IIIA
ve evre IIIB hastalara ise siklikla KRT onerilmektedir. Evre IV hastalara ise siklikla
palyatif RT; anrezektabl veya inoperabl olan evre | —III hastalara ise KT’li veya KT’siz
definitif (kiiratif) RT verilmektedir (Akmansu 2010).

2.1.5.1. inoperabl Kiiciik Hiicre Disi Akciger Kanserinde Radyoterapi
2.1.5.1.1. Erken Evrede Definitif Radyoterapi

KHDAK’li olgularin %30’u cerrahi rezeksiyon i¢in uygundur. Ancak medikal inoperabl
olan veya cerrahiyi reddeden evre I-II hastalarda RT, kiiratif olarak uygulanir. Cerrahinin
sonuclart RT’ye kiyasla daha iyidir. Ancak cerrahi ile RT serilerinin birebir
karsilagtirmasin1 yapmak zordur. Ciinkii RT’ye ileri yasta, performanslar1 kotii olan ve
kanser dis1 hastaliklar1 bulunan hastalar gonderilmektedir. Ayrica hastalik evreleri RT
uygulanan hastalik grubunda net degildir. Ciinkii detayli evreleme cerrahiye alinan hasta
grubuna yapilirken, RT’ye gonderilen hasta grubuna yapilmaz. Cerrahi seriler evre 1
hastalarin = %25-50’sinin  cerrahi rezeksiyon sonrast bir iist evreye gectiklerini
gostermektedir. Preoperatif bronkoskopisi pozitif olan hastalarda okiilt N1/N2 hastalik
orant %56’dir. Erken evre hasta grubu icin farkli ¢calismalardan elde edilen en iyi 5 yillik
sagkalim oranlar1 %30’larda, 5 yillik lokal kontrol oranlar ise %30-50’lerdedir. Ancak
caligmalarin c¢ogu retrospektiftir ve fraksiyon ile toplam dozlar arasinda farkliliklar

bulunmaktadir (Akmansu 2010).

Giliniimiizde tiimor boyutu <3cm (T1) olan hastalar i¢in kabul edilen efektif RT
dozu >65 Gy’dir. Fakat en yiiksek sagkalim oran1 70,2 Gy gibi yiiksek dozun kullanildig:
calismada bildirilmistir (Akmansu 2010).
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2.1.5.1.2. Tleri Evrede Definitif Radyoterapi

Lokal ileri evre KHDAK’de KRT standart tedavidir. Definitif RT ve KT igin hasta
seciminde evre, kilo kaybi1 ve performans durumu ¢ok oOnemlidir. Malign plevral ve
perikardiyal eflizyonlar RT i¢in kontrendikasyon olusturur. Evre IIIA/B (plevral
efiizyonsuz ) tedavisinde kiiratif RT verilitken plevral efiizyonlu IIIB hastalar evre IV
hasta grubu gibi tedavi edilir. Tek basina RT’nin kullanildig1 ¢aligmalarda medyan sag
kalim oranlar diisiiktiir (Dillman 1996). Bu nedenle tedaviye KT eklenmesi ile ilgili bir¢ok
calisma yiriitilmustiir (Akmansu 2010).

2.1.5.2. Radyoterapinin Yan Etkileri

Radyoterapinin amaglarindan biri tiimorlii dokuyu tedavi ederken c¢evredeki kritik
organlart miimkiin oldugunca korumak ve olast yan etkileri en aza indirmektir. Toraks
isinlamalarinda  kritik organlarin  basinda akciger, 6zofagus, spinal kord ve kalp
gelmektedir. RT ye bagl akcigerde olusan yan etkiler RT’nin tamamlanmasindan 1,5-2 ay
sonra ortaya ¢ikan radyasyon pndmonisi ile RT bitiminden aylar sonra baslayan ve
kroniklesen radyasyon fibrozisidir. Radyasyon pnomonisinde kuru oksiiriik, dispne,
hipoksi, tasikardi ve ates gibi belirtiler goriiliir. Radyografilerde 1sinlama alani ile smirli,
diffiiz opasifikasyonlar izlenir. Semptomatik olan olgularda, giinliik 20-60 mg. prednizalon
onerilmektedir. Inatci kuru oksiiriikleri baskilamak icin kodein ve benzonatate
kullanilabilir. RT ile KT bir arada kullanildiginda radyasyon pndmonisi riski artmaktadir.
Bleomisin, mitomisin, sisplatin, siklofosfamid, adriamisin, aktinomisin D ve metotreksat
gibi ajanlarm kullanimi ile etki artmaktadir. Ozellikle her iki tedavi modalitesinin
eszamanli kullaniminda radyasyon pnomonisinin gelisme olasiligi yiikselmektedir

(Akmansu 2010).

RT’nin 2. haftasindan sonra gelisen 6zofajitte, hastalarda kilo kayb1 ve performans
diisiikliigiine yol acan disfaji ve odinofaji izlenir. Bu belirtiler RT bitiminden 1 hafta sonra
en iist diizeye ulasabilir. Ozellikle es zamanli KRT veya akselere RT alan hastalarda hem
sikligt hem de derecesi artmaktadir. Hastalara yar1 kati gidalarla beslenme ve topical
(lidokain veya difenhidramin gibi) veya sistemik (opioid narkotikler) analjezik kullanimi
onerilir. Orta veya ciddi diizeydeki 6zofajitli olgularda enteral veya parenteral beslenmeye
geemek gerekir. Akut 6zofajit nadiren kronik 6zofajite ilerler. Ge¢ donemde fibrozise

sekonder gelisen striktiir, nadiren de perforasyon ve fistiil izlenir (Akmansu 2010).
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Radyasyon myelitinin goriilme sikligi yeni RT teknikleri ile olduk¢a azalmistir.
Konvansiyonel fraksiyon-doz semasi ile tolerans dozu (TD5/5) 50Gy olan spinal kordun
tolerans1 giin igerisinde ¢oklu fraksiyon uygulamalar1 ile azalmaktadir. Bunun nedeni
radyasyona gec¢ yanit veren bir doku olan spinal kordun kendisini 6 saatlik fraksiyonlar
aras1 siirede tamir edememesidir. Gilinde ili¢ kez uygulanan RT’li rejimlerde transvers
myelit vakalart bildirilmistir (Saunders 1996). Bu nedenle giinde iki-ii¢ fraksiyonlu

rejimlerde spinal kord dozunun 42-45 Gy’i gegmemesi onerilir (Akmansu 2010).

2.2.GLIOBLASTOMA MULTIFORME

Astrositomlar her yas grubunda ortaya cikabilirler ancak en sik 40 ve 60 yaslar
arasindadirlar. Erkek/Kadin orani 2/1°dir. Frontal, temporal, paryetal ve talamik bolgelerde
esit insidenste bulunurlar ancak oksipital lobda daha az goriiliirler. Mikroskobik siniflama
4 grade tanmimlar (Kernohan I-1V) ancak bunun kesinligi simirlidir. Klinisyen igin daha
pratik bir tanimlama tiimorleri ‘malign’ ya da ‘disiik grade’li’ olarak boliimlendirir.
Malign astrositom (grade III/IV) ve GBM (grade IV) tiim primer intrakranyal tiimorlerin
%40’1indan fazlasini olusturur. En yliksek insidans yas1 55 yastir. Bu tiimdrler komsu beyni
genis bir sekilde infiltre ederler; biiylime cabuktur. Otopside, mikroskobik muayene
genellikle ¢ok sayida uzak yere yayilim ortaya koyar (Lindsay 1997).

2.2.1. Patoloji

Santral sinir sistemi (SSS) tiimorleri sadece beyin, medulla spinalis veya meninkslerden
gelisenleri degil, ayn1 zamanda viicudun diger sahalarindan kaynaklanip buraya metastaz
yapan timorleri de kapsar. Primer SSS tiimorleri; histolojik olarak i1yi huylu olsalar bile
hayati sahalara basi yaparak 6liim nedeni olabildiklerinden dolayi, baska yerlerde olusan
timorlerden bir dereceye kadar farklihik arz ederler. Dahasi, SSS disinda gelisen
tiimorlerin tersine, primer beyin tlimorleri histolojik olarak malign olsalar bile ¢ok nadiren

viicudun baska bolgelerine yayilirlar (Kumar 2003).

GBM adlandirmasi, tiimor dokusunun 1s1k mikroskobunda standart Hematoksilen
ve Eosin (H&E) boyamasi altinda goriilen hiicre morfolojisi ve doku yapisindaki
farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Tiimor dokusu icindeki hiicrelerin biiylik ¢ogunlugu,
kiiciik koyu niikleuslar ve az miktarda pembe goriiniimlii sitozol icermektedirler; bununla
birlikte, hiicreler degisik sekillerde ve biiytiklikklerde olabilirler ki bu da multiforme
terimini agiklamaktadir (Bigner 1981).
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Astrositomlar primer SSS tiimorlerinin en sik gézlenen grubunu olusturur. Bunlar
pilositik astrositom tarafindan 6rneklendirilen, diizgiin sinirli, yavas biiyiiyen tipten, GBM
gibi yliksek derecede malign, infiltratif timorlere kadar heterojen bir grubu kapsar. GBM
radyolojik olarak diizensiz, kontrast siv1 artiran lezyon ve komsu beyin dokusunda énemli
Olciide 6demin eslik ettigi goriintii arz eder. Makroskobik olarak; hemoraji, nekroz ve
kistik degisimden ibaret diizensiz sahalara sahip infiltratif lezyonlardir. Bunlar histolojik
olarak anaplastik astrositomadan, mikrovaskiiler proliferasyon ve nekroz sahalarinin
varligi ile ayrilirlar. Siklikla koyu boyali tiimor hiicresi nukleuslar1 tarafindan kusatilan
nekrotik sahalar, palizatlasan (etrafina ¢it ¢eviren) nekroz olarak tanimlanan bir modeldir

(Kumar 2003).

GBM santral sinir sistemi tiimorleri arasinda en malign olanidir. Diinya Saglik
Orgiitii'niin  siiflandirmasina gore santral sinir sistemi tiimorleri 10 bashk altinda

incelenmektedir:

HUCRESEL ORIiJIN TUMOR:

Noroglialardan kaynaklanan tiimorler
Astrositler Astrositoma

Pilositik Astrositoma

Anaplastik Astrositoma

Glioblastoma multiforme
Oligodendrositler Oligodendroglioma
Epandimalar Epandimoma
Miksopapiller epandimoma
Subepandimoma

Noronlardan kaynaklanan tiimorler
Noroblastoma

Gangliondroblastoma

Ganlionéroma

Noron ve noroglialardan kaynaklanan tiimor

Ganglioglioma
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Primitif diferansiye olmayan hiicrelerden kaynaklanan tiimor
Medulloblastoma

Pineal hiicrelerden kaynaklanan tiimorler
Pineoblastoma/Pineositoma

Meninkslerden kaynaklanan tiimorler
Menengioma

Menengial hemanjioperisitoma

Menengial sarkoma

Sinir kilifi hiicrelerinden kaynaklanan hiicreler
Schwannoma (nérilemmoma)

Norofibroma

Lenfomalar

Primer Sekonder

Malformatif tiimorler

Kraniofarenjioma

Epidermoid kist

Dermoid kist

Kolloid kist

Metastatik tiimorler (Lichtenberg FV 1989)
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2.2.2. Klinik

Beyin tliimorlerinin tanisint koymak zor olabilir. Tiimér beyinde az kritik bdlgelere
yerlesiyorsa, onemli boyutlara ulasip kisilik degisikligi, kas giicii ve koordinasyonunda
degisiklik yapana kadar, baslangic semptomlar1 gecikebilir. Cok kritik yerlere yerlesmis
tiimorlerde konviilzyon, ataksi, sensorimotor kayip gibi acik semptomlar ile ¢cok erken tani

konulabilir (Tobias 2010).

Generalize semptomlar; siklikla beyin tiimorlerinde tipik olarak artmis intrakranial
basinct yansitan bas agrisi, letarji, kisilik degisikligi, kusma, bulantiy1 igeren
semptomlardir. Lateralize semptomlar; hemiparezi, duyusal kayip, afazi, gérme alani
bozuklugu, nobetleri igeren, spesifik tiimor lokalizasyonunu yansitan semptomlardir.

Siklikla hastalarin semptomlari bir haftadan birkag aya kadar ilerler (Deangelis 2012).

Beyin tiimorii semptomlart tiimoriin beyin parankimi isgaline, tiimoriin veya
O6demin beyin dokusu basisina, serebrospinal sivi obstruksiyonuna ve herniasyona baglidir.
Invazyon ve kompresyon fokal semptomlarin tipik prosediiriidiir. Serebrospinal sivi akist
obstruksiyonu ve herniasyon siklikla artmis intrakranial basincin sonucudur ve bas agrisi,
kusma, bulant1 gibi generalize semptomlara neden olmasina ragmen diffiiz intrakranial
basing artisinin sonucu olarak abducens sinir felci gibi localize belirtilerede sebep olabilir
(Deangelis 2012).

Bas agrisi, uykuya meyil, ense sertligi, 3. ve 6. kranyal sinir tutulumu intrakranyal
basing artisina bagli olarak goriilen belirti ve bulgulardir. Ventrikiiler sistemin tutulumu
nadir oldugu icin, hidrosefali belirti ve bulgular1 GBM olgularinda genellikle goriilmez.
Epileptik nobet, timor lokalizasyonuna bagli olarak, olgularin yaklasik % 30'unda
goriillirken, siklikla temporal lobu veya frontoparyetal bolgeyi tutan lezyonlarla iligkilidir.
Kuvvet kayb1 ve duyu kayb1 genelde frontoparyetal ve talamik bolgeleri tutan lezyonlarda
gortiliirken; hafiza kayb, kisilik degisikligi, diisiince ve muhakeme bozuklugu bir veya her
iki frontal lobu birden etkileyen GBM olgularinda goriilmektedir. Organik mental
sendromla agiga cikan yasli hastalarda ise genelde korpus kallosum tutulumu séz
konusudur ve bu hastalarda prognoz belirgin olarak kotiidiir. Gérme bozukluklart genelde
az rastlanilan bulgulardir; bunun nedeni de GBM'in oksipital lobda goreceli olarak daha az
goriilmesidir. GBM'in klasik triadi olan bas agrisi, nobet ve hemiparezi hastalarin

yarisindan daha azinda birlikte ortaya ¢ikmaktadir (Salcman 2001).
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Bas agris1 beyin tiimdrlerinin %35’inde goriilen bir semptomdur. Geng hastalarda
ve hizli biiyliyen tiimorlerde daha sik goriiliir. Beyin timorlii hastalarin yaklagik iicte
birinde goriilen nobetler, low grade tiimorlerde genellikle tek semptom ve gelis sebebidir.
Orjin aldig1 tiimor tarafinda fokal olan ndbetler, sinirli kalir (fokal motor nébetler) veya

sekonder olarak generalize olabilir (Deangelis 2012).

2.2.3. Tam

Bilgisayarli tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG) tetkikleri, GBM
tanisinda Oonemli olan nororadyolojik incelemelerdir. Homojen veya daha karakteristik
olarak lezyon ¢evresinde halka seklindeki kontrast madde tutulumu, tamda anlamlidir.
Bununla birlikte, lezyon ¢evresinde belirgin peritiimdral 6dem ve timor dokusunun
merkezindeki nekrozla uyumlu hipointens alanlar GBM i¢in karakteristik bulgulardir
(Gonzales 2001). Ayrica, niikks GBM olgularini, radyasyona bagli nekrozdan ayirmak i¢in
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) kullanilmaktadir (Ishikawa1993).

Pek ¢ok hastada, goriintiileme, malign bir timori giivenilir bir bigimde tanimak
icin yetersizdir ve biyopsi doku tanis1 koymay1 saglar. Lezyonun natiiriinii dogrulamaktaki
basarisizlik apse, tiiberkiilom ya da sarkoidoz gibi benign durumlarda tedavinin ihmal
edilmesi riskine yol acar. Timor tipinin ve grade’inin saptanmasi prognostik bir rehber
olusturur ve daha ileri tedavide yardimci olur. Ultrason klavuzlu yontemde, anormal
bolgeye sokulan bir beyin kaniilii, hemen (yayma ya da frozen kesiti) ve ge¢ (parafin
kesiti) muayene i¢in kiiclik miktarda doku aspirasyonuna izin verir. Hastalar preoperatif
steroid aldiklar siirece riskler azdir, ancak biyopsi fokal bir defisit olusturur ya da olam
arttirir ya da fatal bir kanamaya sebep olur. Kafesli ya da kafessiz stereotaktik yontemlerde
tomografi ile Onceden saptanmig bir yere ince bir kaniilin dogru bir sekilde
yerlestirilmesine olanak tanir. Stereotaktik kilavuz uygulamasi, kiigiik ya da derin
ulasilamaz lezyonlar (6rn.hipotalamus) igin gereklidir. igne yolunun &nceden segilmis
olmasi damar ve 6nemli yapilardan uzak kalabilmeyi miimkiin kilar, boylece riskler en aza
inmis olur. Malignite derecesi tek bir lezyon iginde bolgeden bolgeye degistigi igin,
kesinlik derecesini arttirabilmek i¢in farkli yerlerden ¢ok sayida 6rnek alinir. Eger bulgular
degisiklik gosteriyor ise, en yiiksek malignite bolgesi tiimor grade’ini belirtir. Diigiik
mortalite ve morbidite nedeniyle, bu teknikler gorece ulasilabilir lezyonlarda bile, artik
siklikla kullanilir. Ultrason ve ya kafesli ya da kafessiz stereotaksi ile tiimor lokalizasyonu

belirlenerek yapilan bir kraniotomide ise cerrah direkt gorerek ‘agik’ biyopsi yapar ya da
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duyarli bolgelere zarar vermeksizin giivenli bir sekilde miimkiin olan en fazla timori

rezeke eder (Lindsay 1997).

2.2.4. Tedavi Secimi ve Prognoz

Modern tekniklere karsin, bu tiimorler, segilen tedaviye bakmaksizin hala kotii bir prognoz
tasirlar. Agresif cerrahi tedaviyi savunan pek ¢ok oncii kisiye karsin, bunun yararlilig1 yine
de ikna edici degildir. Ekstansif tiimor rezeksiyonu, ortalama siirviyi yalnizca 1-2 ay uzatir;
1. y1l sonunda yasayan hastalarin orani, burr hole biyopsi ya da tiimor rezeksiyonunun
yapildigina bakilmaksizin, pek az degisiklik gosterir. Tam rezeksiyon olanaksizdir;
‘hemisferektomi’ bile interhemisferik yayilimin oniine gecemez. RT en biiyiik etkiye sahip
goriiniir ve ortalama siirviyi 3-4 ay uzatir. Yonetim politikalart ¢ok genis degisiklikler
gosterir, ancak genelde, RT ile birlikte timor rezeksiyonu; geng, ulasilir lezyonlu, agir
sakatlig1 olmayan, kitle etkisine bagl yiliksek intrakranial basing belirtileri olan hastalarda
diistiniiliir. Bu hastalardaki timor rekiirrensi KT ye hak kazandirabilir ya da interstisyel RT

ile birlikte ya da olmaksizin yeniden operasyonu gerektirebilir (Lindsay 1997).

GBM'de halen gecerli standart tedavi; hastanin yasi, Karnofsky Performans Skalas1
ve tiimor yerlesimi géz Oniine alinarak yapilan genis cerrahi rezeksiyon ve sonrasinda
fraksiyone olarak uygulanan 55-60 Gray konvansiyonel RT’dir. Son yillarda gen tedavisi,
immiinoterapi, kok hiicre tedavisi, biyolojik tedavi ve brakiterapi gibi alternatif yontemler
denenmekteyse de GBM'de tam remisyon saglayacak bir tedavi yontemi heniiz mevcut
degildir. Cerrahi rezeksiyonda temel amag¢, miimkiin olan en az yapisal ve fonksiyonel
kayipla olabildigince ¢ok tiimor dokusunun ¢ikarilmasidir ve literatiirde, cerrahi rezeksiyon

miktart ile sag kalim siiresi arasindaki iligkiyi gosteren seriler mevcuttur (Salcman 2001).

2.2.5. Tedavi

1. Deksametazon: Beyin tiimorlerinde endotelyal bileskeler iizerinden etkiyle vaskiiler
gecirgenligi azaltarak beyin Odemini azaltir. Beyin tiimoérlerinde norolojik fonksiyon
bozuklugu ¢ogu kez tlimoriin kendisinden ziyade etrafindaki 6deme baglidir. Bu yiizden,
norolojik diizelmede steroidin etkisi diisiintilebilir. Doz semalar1 degiskendir, ama tipik
baslama dozu 6 saatte bir 4mg (po veya iv) seklindedir. Kesin tedavinin baslamasindan
sonra dozlar azaltilabilir (siklikla postoperatif veya RT sirasinda) veya hastalarin ¢ogunda
tamamen kesilebilir. Beyin tlimorlii hastalarda steroid ile iligkili yan etkiler uykusuzluk,

kilo alma, hiperglisemi, steroid myopatisi ve afektif bozukluktur (Casciato 2012).
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2. Cerrahi Rezeksiyon: Teknik olarak uygun oldugu zaman yapilmalidir. Cerrahi,
patolojik tani i¢in yeterli doku 6rneklemesinin yani sira kitle etkisinin azaltilarak norolojik
diizelme i¢in de gereklidir. Cerrahi rezeksiyon derecesinin, ozellikle yliksek greydli
lezyonlarda sagkalim ile korele oldugu gosterilmistir. ‘Gross total rezeksiyon’ radyolojik
olarak goriintiilenen tiimdriin tim ya da tiime yakin ¢ikarilmasidir. Ancak, astrositomlarin
infiltratif Gzelliginden dolayr daima rezidi kalir. Cerrahi rezeksiyon genisligini
degerlendirmek i¢in postoperatif MRG cerrahiden sonraki 3-4 giin i¢inde yapilmalidir.
Rezeksiyon miimkiin degilse histolojik tan1 i¢in biyopsi yapilabilir (Casciato 2012).

3. Radyoterapi: RT’nin GBM tedavisinde etkili oldugunu gdsteren pek c¢ok
calisma mevcuttur ve halen cerrahi rezeksiyon sonrasinda etkili oldugu kesin olarak bilinen
tek tedavi yontemi olarak RT kabul edilmektedir (Mornex 1993, Herfarth 2001). Iyonize
edici radyasyonun tiimor hiicreleri iizerindeki en Onemli etkisi, olusturdugu serbest
radikaller ve elektronlar vasitasiyla DNA sarmali {izerinde meydana getirdigi hasardir. Bu
etkiyle, timor hiicrelerinin DNA yapisinda ayrigsmalar meydana gelmekte ve bu hasarlar,
hiicre i¢i tamir edici mekanizmalarin kapasitesini astiginda hiicre 6liimii olusmaktadir.
RT’nin tiimor hiicreleri {izerindeki kalic1 hasarinin olusmasi i¢in peroksit serbest radikaline
dolayisiyla belli bir diizeyde oksijen konsantrasyonuna ihtiyag vardir; oysa GBM
dokusunun merkezindeki oksijen seviyeleri genelde ylizeydeki miktarinin altindadir. Sonug
olarak RT’ye diren¢ kaginilmazdir; yine de GBM olgularinda, teshisi takip eden bir yi1ldan
daha uzun yasam siirelerinde RT’nin dogrudan etkisi oldugu gosterilmistir (Salcman

1980).

RT sagkalimi uzatir ve yiiksek greydli timorlerde 6000cGy’e kadar doz yanit
iligkisi gosterilmistir. Astrositomalarin tedavisinde tiimore ve etrafindaki dokuya 5000-
5400cGy, anaplastik astrositomalarda ve GBM’de ise 6000cGy dozunda RT uygulanir.
Nobetleri antiepileptik ilaglarla kontrol altinda tutulan ve baska norolojik semptomlari
olmayan diisiik greydli astrositomlarda RT ertelenebilir. Radyasyon duyarlhilastiricilar
astrositoma tedavisinde yarar1 yoktur. Interstisyel brakiterapi ve radyocerrahi gibi adjuvan
RT malign gliomali hastalara sagkalim avantaji saglamaz. Boyle tedavilerin
komplikasyonlar steroid bagimliligi ve daha sonra radyonekrozun kontrolii i¢in hastalarin

yarisinda ‘debulking’ cerrahi ihtiyacinin ortaya ¢ikmasidir (Casciato 2012).

4. Kemoterapi: Nitroziire grubu alkilleyici ilaglar, malign gliomlarin tedavisinde
kullanilan en eski ajanlardir. BCNU (lomustin) en eski ve halen en etkili olan KT dir,

tedaviye cevap orani % 40 civarindadir. Daha sonraki donemlerde, BCNU'ya ek olarak oral
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olarak da verilebilen CCNU ve Prokarbazin de tedavi protokollerine eklenmistir fakat
BCNU kadar etkili olamamiglardir (Salcman 2001). BCNU, RT sonrasi tiimor kitlesinde
azalma olan veya degismeyen ve genelde yast 50'nin altinda olan hastalarda etkili olan bir

KT dir (Gerosa 1982).

GBM tedavisinde temozolamid tedavisi standart hale gelmistir. RT sirasinda stirekli
olarak (75 mg/m?/giin), ardindan adjuvant olarak en az alt1 kiir (150-200 mg/m?/giin, 4
haftada bir ardisik 5 giin) uygulanir. Tedavi genellikle iyi tolere edilir. Anaplastik
astrositomada etkinligi tam olarak kanitlanmis olmamasina ragmen bir¢ok hekim malign

gliomal1 hastalarin tamaminda bu rejimi benimsemistir (Casciato 2012).

5. Rekiirrens Tedavisi: GBM de dahil olarak astrositomalar rekiirrenste tedaviye
yanit verebilir ve tedavi stratejileri genellikle tanida uygulanan tedavilere paraleldir.
Rekiirrenste tedavi karar1 ve tedavi tipi hastanin yasi, performans durumu gibi hasta
Ozelliklerinin yan1 sira histolojik greyd ve cerrahi yapilip yapilmamasi gibi timor
ozelliklerine gore belirlenir. Norolojik semptomlarin  kontrolii icin deksametazon
uygulanabilir. Postoperatif KT uygulanabilir. Nitroziire, prokarbazin, etoposid ve
irinotekan yillardir kullanilan ajanlardir. Bunlara alternatif olarak antianjiyojenik ajan olan
bevasizumab gibi yeni ajanlar umut vericidir. Uygun olan hastalar klinik ¢aligmalara
yonlendirilebilir. Stereotaktik radyocerrahi gibi ek RT uygulamalar1 yiiksek oranda
infiltratif 6zelligi olan bu neoplazilerin rekiirrens tedavisinde nadiren yer alir (Casciato

2012).

6. Hasta Takibi: Astrositomali hastalarda 6miir boyu takip gerekir. Diisiik greydli
astrositomalar tedaviden 20 yil gibi uzun yillar sonra da niiks edebilir. Tiimor rekiirrensi
genellikle primer bolgededir, ama astrositomlar nadiren multifokal olabilir ve noroaksta
uzak bolgelerde de niiks edebilir. Sistemik dokulara metastaz olduk¢a nadirdir. Timor
rekiirrensi monitorizasyonu en iyi diizenli olarak norolojik inceleme ve MRG ile yapilir.
Monitorizasyon sikligi tumor greydine, hastanin performans durumuna ve daha sonra

tedavi yapilip yapilmayacagina gore bireysellestirilebilir (Casciato 2012).
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2.2.6. Sagkalim

Ortalama sagkalim siireleri yaklasik olarak astrositoma igin 5 yil, anaplastik astrositoma
icin 2,5 yil ve glioblastoma i¢in 1 yildir. GBM’li hastalarin yaklasik %5’inin sagkalimi 5
yil ya da daha uzundur (Casciato 2012). GBM olgularin hemen hepsinde niiks
kacinilmazdir, niiks sonrasi yasam siiresi 8-32 hafta arasinda degismektedir ve GBM'de 2
yillik sagkalim orani % 20'yi ge¢gmezken, bes yillik sagkalim orant % 10'mun altindadir
(Barker 1998, Guyotat 2000). Barker ve arkadaslarinin genis serisinde ise, niikks sonrasi
yapilan ikinci cerrahi rezeksiyonun ortalama yasam siiresini arttirmadigi sadece kaliteli
yasam siiresini anlamli olarak arttirdigi One siiriilmiistiir (Barker 1998). Ayrica, daha
onceki ¢alismalarda teshis Oncesi 18 aydan fazla siiren nobet aktivitesinin ve 6 aydan fazla
stiren diger belirtilerin iyi prognostik kriterleri oldugu bildirilmistir (Walker 1980).
Literatiirde, GBM olgularinda ortalama yasam siiresi 45-71 hafta arasindayken, ilk cerrahi
rezeksiyon sonrasi timor niiksiine kadar gecen zaman ise 12-36 hafta arasinda

degismektedir (Durmaz 1997, Guyotat 2000).
2.3. Na*/K*-ATPaz ENZIMI

2.3.1. iyonlarln ve Kiiciik Molekiillerin Transmembran Tasinim

Plazma zari, tiim hiicrelerde sitoplazmay: dis ortamdan ayiran, bdylece hiicreyi topolojik
ve biyokimyasal olarak tanimlayan ve onu ¢evredekilerden soyutlayan bir gecirgenlik seti
olusturur. Plazma zari, molekiillerin hiicre i¢ine veya digina rastgele girip ¢ikmasini
Onleyerek hiicre dist sivinin ve sitoplazmanin bilesimi arasindaki temel farklarin

korunmasini saglar (Nodish 2011).

Plazma membrani hiicre i¢in gerekli maddelerin girisi ve artik iiriinlerin atilmasina
izin verirken ayni zamanda hiicre i¢i ve dis1 ozmotik ve elektriksel dengeyi de saglar. Bu
fonksiyonlar1 gergeklestirmek igin ii¢ ¢esit transport sistemini kullanir. Bunlar: pasif

difiizyon, kolaylastirilmig transport ve aktif transporttur (Murray 2003).

Molekiillerin plazma membranin1 gecebildigi en basit mekanizma pasif
diflizyondur. Burada molekiil, herhangi bir proteinin katkisi olmadan, fosfolipid g¢ift
tabaka icinde ¢ozilinerek, konsantrasyonunun yiiksek oldugu taraftan diisiik oldugu tarafa
dogru geger (Nelson 2004).

Kolaylastirilmig difiizyonda da molekiiller konsantrasyon farkina bagli olarak

hareket ederler, ancak membrandan gegis proteinler araciligi ile gergeklestirilir.
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Kolaylastirilmis diflizyona aracilik eden proteinler; tasiyici proteinler ve kanal
proteinleridir. Tasiyic1 proteinler, spesifik molekiilleri baglar ve yapisal bir degisiklige
ugrayarak molekiili membranin diger tarafina birakir. Kanal proteinleri ise membran
icinde acik delikler olusturarak uygun biiytikliik ve ytlikteki tiim molekiillerin geg¢isine izin
verirler (Cooper 2004).

Konsantrasyon gradiyentine karsi molekiillerin taginmasi gerektigi zaman aktif
transport gergeklesir. Aktif transportta molekiiller enerji harcanarak tasinir (Brumen
1993).

AKktif transportun en iyi bilinen 6rnegi plazma membrani boyunca Na® ve K*
gradientinin saglanmasidir. Hiicre disinda Na* 145mM ve K" 4mM iken; sitoplazmada
Na* 12mM ve K* 140mM'dir. Na™'un hiicre digina atilmasi konsantrasyon gradiyentine ve
elektriksel potansiyel gradiyentine karsi hareketini gerektirir. Bu olay Na/K-ATPaz enzimi
araciligi ile gergeklestirilir. (Rodriguez 1980, Doucet 1988, Clausen 1998).

Molekiillerin ve iyonlarin kontrollii ve segici gegisini, plazma zarina ve diger hiicre
ici zarlara ¢oklu zar gegisli (transmembran) domainleri (belirli yapisal veya islevsel
bolgeler) ile gdmiilmiis tasiyic1 proteinler olarak adlandirilan integral zar proteinleri saglar
(Nodish 2011). Tasiyic1 proteinlerin aksine kanal proteinleri, uygun biiyiikliik ve yiikteki
kiiciik molekiillerin fosfolipid ¢ift tabakadan serbestce gecebilmelerine olanak veren acik
delikler olustururlar. En iyi tanimlanmis kanal proteinleri, iyonlarin plazma zarindan
gecislerine aracilik eden iyon kanallaridir. Iyon kanallarinin ii¢ ozelligi islevlerinin
temelini olusturur. Ilk olarak, kanaldan gegis son derece hizlidir. Agik kanallardan
saniyede bir milyondan fazla iyon akisi olur, bu akis hizi tasiyict proteinlerle tasinim
hizinin yaklagik bin katidir. Ikinci olarak, kanallarin igindeki dar gecit sadece uygun
biiyiikliikk ve yiikteki iyonlarin gegisi ile sinirli oldugundan, kanallar yiliksek diizeyde
segicidir. Ugiincii olarak, iyon kanallarinin ¢ogu siirekli agik degildir. Bazi kanallar
(ligand-kapil1 kanallar) sinirsel ileticilerin (ndrotransmiter) ya da baska uyarici
molekiillerin baglanmasina yanit olarak; digerleri (voltaj-kapili kanallar) ise, plazma
zarmda elektrik potansiyeli degisimlerine yanit olarak agilirlar (Cooper 2006).

Bazi durumlarda molekiillerin enerji gerektirmeyen ve termodinamik olarak
kendiliginden gerceklesen bir siiregle yiiksek konsantrasyondan diisiik konsantrasyona
dogru hareketi soz konusudur. Suyun veya glukozun kandan viicut hiicrelerinin i¢ine dogru
hareketi buna bir 6rnektir. Diger baz1 durumlarda ise, molekiiller zardan ‘yokus yukar1’ bir

konsantrasyon gradiyentine karsi ancak disaridan enerji verilirse gergeklestirilebilecek
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termodinamik olarak elverigsiz bir siire¢le tasinmalidir. Bu enerji, cogunlukla ATP’de en
ucta yer alan fosfoanhidrit bagmnin hidroliziyle aciga ¢ikan enerjiden saglanir; bu tip
tastyicilar ATP ile ¢alisan pompalar olarak adlandirilir. Bu pompalar, Na* ve K* gibi
iyonlar1 aktardiklarinda zarin iki tarafinda hem elektriksel gradiyent veya potansiyel, hem

de kimyasal konsantrasyon gradiyenti olustururlar (Nodish 2011).

Voltaj-kapili Na* ve K" kanallar1 ¢ok daha gelismis diizeyde bir segicilik sergilerler.
Na* kanallar1, Na* i¢in K™a gére on kattan daha fazla gecirgen iken, K* kanallar1 K* i¢in
Na* ‘a gore bin kattan daha fazla gecirgendir. Na* kanallar se¢iciligi, biiytikliik filtresi
gorevi yapan dar gecit dayanagiyla kismen agiklanabilir. Na* un iyon ¢apt K un kinden
kiigliktiir ve Na* kanali ge¢isinin K™’un veya daha biiyiik iyonlarin gegisini engelleyecek

kadar dar oldugu diisiiniilmektedir (Cooper 2006).

Plazma zarinda bulunan ve P-smifi iyon pompasi Na/K-ATPaz’dir. Bu iyon
pompasi alt birimi a2 B2 olan bir tetramerdir. Kiigiik, glikozillenmis [ polipeptidi, iyon
pompalamada dogrudan gorevli olmayip, yeni sentezlenen o altbirimlerinin endoplazmik
retikulumda dogru sekilde katlanmasina yardim eder. Katalitik o altbiriminin amino asit
dizisi ve &ngoriilen tersiyer yapisi, kastaki sarkoplazmik retikulum Ca*?> ATPazina ¢ok
benzemektedir. Na/K-ATPaz, sitozole doniik tarafinda ATP baglayan N domainini, P
domainindeki fosforillenmis aspartati ve A domainini zara gomiilii segmente baglayan

segmentler igerir (Nodish 2011).

2.3.2.1. Eritrosit ve Eritrosit Membranmin Ozellikleri

Eritrosit membrani protein, lipid ve karbonhidratlardan olusur. Ozellikle fosfolipid ve
serbest kolesterolden olusan lipidler membranin yaklasik % 50' sini olusturur (Yenerel
2004). Fosfolipidler lipid katmani igerisine asimetrik bir sekilde dagilmislardir. Lipid
katmaninin dig kismi sfingomyelin, glikolipid ve fosfatidilkolin igerirken, sitoplazmaya
bakan i¢ kismi ise fosfatidilinositol, fosfatidilserin ve fosfatidiletanolamin gibi lipidlerden
olusmaktadir. Hiicre i¢i ve hiicre disi1 sivilarla temas edecek sekilde ¢ift tabakali olarak
dizilmis olan bu lipid yapis1 sayesinde hiicre igerigi dis ortamdan korunabilmektedir.
Kolesterol ise membranin esnekliginin ve kararliliginin devam ettirilmesinde gorev

yapmaktadir (Sadava 1993), (Sekil 1).

Cap1 6-9 mikron olan insan eritrositi, ¢ekirdeksizdir ve bikonkav disk seklindedir.
Bir¢ok hiicrede oldugu gibi eritrositlerde de en 6nemli katyon K*'dur. Diger katyonlar ise

Na*, Ca** ve Mg*"™"'dur. Onemli anyonlar arasinda CI° ve COOH" bulunmaktadir.

25



Eritrositlerde inorganik fosforun yanisira 2,3-bisfosfogliserat yer almaktadir. Eritrositlerin
i¢ yapist enerji tliketilen bir mekanizma ile diizenlenmektedir. Eritrositlerin metabolik
aktiviteleri, iyon dengesinin saglanmasina yonelik enerjinin tiretimini gergeklestirmektedir.
Na“ 'un hiicre disina atilarak K* ile degistirilmesini saglayan metabolik aktivitede,
hemoglobinin oksidatif denatiirasyona kars1 korunmasinda, methemoglobin olusumunun
Onlenmesinde ve hiicrenin genel seklinin siirdiiriilmesinde gerekli olan enerjiyi

saglamaktadir.

Alfa heliks protein

a}" ot
=
&

Lipid katmatu

=

Glikoprotein

Fosfolipid Yag asidi
Zincit

- - -

Globiiler

Sekil 1. Eritrosit membraninin yapisi (Agre 1989)

Yapisinda % 49 protein, % 44 lipid ve % 7 karbonhidrat bulunan eritrosit

membrani 6 nm kalinligindadir. Eritrosit membraninda iki tiir protein bulunmaktadir:

1._Periferal proteinler: Integral membran proteinlerine kovalent olmayan baglar

ile baglanirlar. Hiicre membraninin seklinin korunmasi ve diizenlenmesinde goérevli olan
bu proteinler, membranin sitoplazmik kisminda bulunurlar ve membran elastikiyetini
saglarlar. isimlendirilmeleri su sekildedir: o ve B spektrin, ankrin (band 2.1), aktin, protein
4.1, protein 4.2, protein 4.9, band 6.8 (gliseraldehit 3 fosfodehidrogenaz) ve band 7
(tropomyozin).

2. integral proteinler: Polipeptid zincir yapisindaki hidrofobik kisimlar yardimi
ile ikili lipid tabakasinda bulunan fosfolipidlere sikica baglanmakta ve membran
proteinlerine eklenmektedirler. Protein 3 (band 3) ve glikoforinler (A,B,C ve D) bu

gruptadir. Glikoforinler glukozdan zengin bazlari, kan grubu antijenlerini (A,B,O)
meydana getirir (Daglar 2000, Onat 2002).

Eritrositler ile yapilan caligmalar hem periferik hem de integral membran

proteinleriyle ilgili ¢ok sayida bilgi saglamistir. insan eritrosit membranlar1 yaklasik bir
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diizine major protein igerir. Bu proteinler membran Orneklerinin jel elektroforezi ile
tanmimlanmistir. Bunlarin ¢ogu hiicre iskeletini olusturarak hiicreye seklini veren periferal
membran proteinleridir. Eritrositlerin major hiicre iskelet proteini spektrindir. Diger
periferik membran proteinleri de aktin, ankirin ve band 4. 1'dir. Spektrin; jel

elektroforezinde band 1 ve band 2 olarak goriilen polipeptid zincirlerinden olusmustur.

Bu zincirler a ve B zincirleri olarak bilinirler. Spektrin, iki heterodimerden olusan
tetramerik bir yapiya sahiptir. Ayrica yiiksek molekiiler agirlikli oligomerik formlarinin da
bulundugu bildirilmistir (Marchesi 1985).  Ankirin; spektrin ve band 3 birbirine

baglayarak plazma membrani ve hiicre iskeleti arasindaki iliskiyi saglar.

Eritrositlerin iki major integral membran proteini olan glikoforin ve band 3
transmembran proteinlerdir. Glikoforin; 131 aminoasid igeren, yarist protein yarisi
karbohidrat olan kiiciik bir glikoproteindir. Hiicre disinda kalan amino terminal ucu,
transmembran bolgesi ve hiicre i¢inde kalan karboksil terminal segmenti olmak {izere ii¢
kisimdan olusur. Membran boyunca uzanan tek bir o heliks ile membrani ¢aprazlar ve
membran yiizeyinde bulunan amino terminal ucu glikozillenmistir. Glikoforinin aminoasid
dizisi ve yapist iyi bilinmesine karsin fonksiyonu aydinlatilamamaistir. Band 3 proteini, 929
aminoasitten olusmus bir polipeptid zinciridir ve membrani boydan boya gecen 14 o heliks
bolgesine sahiptir. %5-8 oraninda karbohidrat igerir. Bikarbonat (HCO3’) ve klor (CI")

iyonlarinin membrandan gegisinden sorumludur (Cooper 2004).

Eritrosit membranindaki lipidler hiicre etrafinda dayanikli bir yapi olusturmak
tizere 1ki tabakali bir yapt meydana getirmektedirler. Bu lipidlerin % 601
fosfogliseridlerden, % 25'i kolesterolden, % 5-10'u glikolipidlerden olugsmustur. Daha az
oranda kolesterol esterleri, serbest yag asitleri, siilfatidler ve triagilgliseroller
bulunmaktadir. Fosfogliseridler; sfingomyelin, fosfatidil kolin, fosfatidil etanolamin ve
fosfatidil serin fraksiyonlarindan olusmaktadir. Bunlardan fosfatidil kolin ve sfingomyelin
dis tarafta; fosfatidil etanolamin, fosfatidil inozitol ve fosfatidil serin i¢ tarafta bulunmaya

meyillidir. Eritrositlerin deformasyonlar1 ti¢ nemli yapisal 6zellige baglidir:
-Bikonkav, diskoid sekil sonucu ortaya ¢ikan 6zel yiizey alani-hacim iligkisi,
-Diistik sitoplazmik viskozite,
-Eritrosit membraninin viskoelastik yapisi.

Bu oOzelliklerden birinde meydana gelen degisim, eritrositlerin deformasyonunu

etkiler. Negatif yiik ile yiiklii olan eritrosit membranit COOH" ve CI" gibi kiigiik anyonlara
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ve H2O’ya kars1 gecirgen, Na* ve K* gibi katyonlara kars1 gecirgen degildir. Plazmada
Na*, K*"dan daha fazla miktarda bulunmaktadir. Eritrositlerde bu iki iyonun
konsantrasyonlar1 tamamen tersine donmiis durumdadir. Eritrositlerdeki yiiksek K*
konsantrasyonunun eritrosit proteinlerinin yapi1 ve fonksiyonlar ile iligkili oldugu ve
Na*'un ise bdyle bir fonksiyonunun olmadigi belirlenmistir. Na* ve K* iyonlar1 i¢in
eritrosit membraninda bir gradient bulunmakta ve bu iyonlarin membran gegisleri i¢in
enerji gerekmektedir. Gerekli olan enerji anaerobik glikoliz ve fosfoglukonat metabolik
yollarindan saglanmaktadir. Bu iyonlarin konsantrasyon farkliliklarinin diizenlenmesinde
membran ATPaz enzimleri kullanilmakta ve gerekli enerji ATP hidrolizinden elde

edilmektedir. ATPaz'in 4 tipi vardir:

P-Tipi ATPaz: ATP tarafindan tersinir olarak fosforillenen (bu nedenle ismi P-
tipidir) katyon tasiyicilaridir. Fosforillenme zarda katyon hareketinin merkezi olan bir
konformasyonel degisikligi zorlamaktadir. Cogunlukla plazma membraninda bulunur.

Fosfata benzeyen vanadatin baskilanmasina duyarlhdir.

F-Tipi ATPaz: ATP hidrolizi tarafindan yiiriitiilen yukart dogru proton zar gegisini
katalizlemektedir. ‘F-tipi’ ismi bu ATPazlarin enerji esleyen faktorler olarak
tanimlanmalarindan gelmektedir. Mitokondride lokalizedir. Fo integral zar protein
kompleksi protonlar i¢in zardan gegis yolunu saglar ve periferal protein Fi1 protonlar

yukariya stirmek i¢cin ATP enerjisi kullanir.

V-Tipi ATPaz: Cogu organizmada hiicre i¢i b6élmelerin asitliginden sorumludur.
Bu tip proton pompalar1 kendilerini ¢evreleyen sitozolden ¢ok diisitk pH degerlerine sahip
mantar ve daha yliksek bitkilerdeki vakuollerin pH degerini 3 ila 6 arasinda tutarlar. Bitki

vakuoler membraninda ve hayvanlarin lizozomlarinda lokalizedir.
A-Tipi ATPaz: Anyonlarin transportunun saglanmasinda 6nemlidir.

Eritrosit membranindaki protein-enzim sistemleri membrandan katyonlarin
gecisinde etkili olur. Bu enzimlerin fonksiyonu ATP'ye bagimli olup ATP azliginda
eritrosit membranindan Na®, K*, Ca™ transportu bozulur, hiicre i¢inde Na® ve su artar,

eritrosit kiire seklini alir.

Sitozolik Ca™ artis1 eritrosit membraninda sertlesmeye neden olur. Eritrositler
yaslandikca iyon pompalarmin aktiviteleri azalmakta ve intraselliller iyon
konsantrasyonlar1 degismektedir. Bdylece hiicrenin i¢ yapisi degismekte ve sonunda

eritrosit par¢alanmaktadir.
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Insan eritrosit membranindaki yiiksek affinite-diisiik kapasiteli baglanma ve diisiik
afinite-yiliksek kapasiteli baglanma bolgelerine insiilin baglanmaktadir. Cesitli dokularda
insiilinin biyolojik etkilerinin, spesifik-yiiksek affiniteli reseptorlerle etkilesimi araciligi ile
oldugu ve de birgok dokuda insiilinle Na/K-ATPaz pompasinin stimiile oldugu ifade
edilmektedir (Nelson 2013, Moore1983, Dutta-Roy 1985).

2.3.2.2. Eritrosit Membraninin Fonksiyonlar1

Eritrosit membraninin kolay elde edilebilirligi, onun, iizerinde en ¢ok calisma yapilan
biyolojik membran olmasina neden olmustur. Eritrosit membraninin bir¢ok gorevi vardir:
Kloriir/bikarbonat degisimi esnasinda pH'in sabit diizeyde tutulmasi, organik fosfatlar ve
indirgenler gibi hayati 6nem tasiyan bilesiklerin korunmasi ve ¢esitli metabolik artiklarin
organizma disina atilmasi gibi birgok hayati dnem tasiyan fonksiyonlar1 yerine getirir
(Patrick 2004). Ayrica glikolitik enzimleri inaktive ederek eritrosit metabolizmasinin
diizenlenmesini saglar. Eritrosit membraninin dis yliziiniin kaygan olmasi kirmizi kan

hiicrelerinin endotel hiicrelerine yapismasina engel olmaktadir (Sikorski 2000).

2.3.3. ATP Hidroliziyle Desteklenen Aktif Tasima

Molekiillerin kolaylastirilmis  difiizyonla, tasiyict proteinler veya kanal proteinleri
tizerinden net akist daima, zarmm iki yanindaki elektrokimyasal gradientin belirledigi,
enerjetik olarak avantajli yondedir. Ancak, bircok durumda hiicrenin, molekiilleri
konsantrasyon gradientine karsi tasimasi gerekir. Aktif tasimada, eslenen diger bir
reaksiyondan (ATP hidrolizi gibi) elde edilen enerji, molekiillerin enerjetik olarak tercih

edilmeyen yonde yukar1 dogru tasinmasi amaciyla kullanilir.

Plazma zarmin iki yaninda iyon gradiyentlerinin siirekliliginden sorumlu olan iyon
pompalari, direkt olarak ATP hidroliziyle calisan aktif tagimanin 6nemli Orneklerini
olustururlar. Na* konsantrasyonu hiicrenin diginda i¢indekinden yaklasik on kat fazlayken,
K* konsantrasyonu igeride disardakinden fazladir. Bu iyon gradienti, Na* ve K"u
elektrokimyasal gradiyentlerine Kkarsi tasimak igin ATP hidrolizinden ¢ikan enerjiyi
kullanan Na*-K* pompasi ( ayn1 zamanda Na/K-ATPaz olarak da adlandirilir) tarafindan
korunur. Bu olay, ATP tarafindan pompada olusturulan yapisal degisikliklerin sonucudur
(Cooper 2006).
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2.3.4. Plazma Membranm Na*/K*-ATPaz"1

1957°de Danimarkali bir fizyolog Jens Skou yengec sinir hiicrelerinde yalniz sodyum ve
potasyum iyonlarinin varliginda aktif olan ATP hidrolizleyen bir enzim kesfetti. Bu
enzimin calismasinda Mg*? iyonu, ATP baglamada bir kofaktor olarak rol oynuyordu.
Skou, ATP hidrolizi igin uygun olan bu enzimin, Na* ve K" iyonu tagimada aktif olan
proteinle ayni oldugunu ileri siirdii ve bu enzime Na/K-ATPaz ya da sodyum potasyum

pompasi adi verildi.

Yiiksiik otu bitkisinden elde edilen bir steroid olan Digitalis, Na/K-ATPaz’a
baglanarak, kan ve su toplanmasi ile ilgili kalp hastaliklarinin tedavisinde 200 yildir

+2¢

kullanilmaktadir. Digitalis, kalpteki kas hiicreleri i¢inde Ca™‘u arttiran bir olaylar zincirini

baslatan Na/K-ATPaz’1 inhibe ederek, kalbin kasilmasina etki eder (Yildirim 2007).

Bu enzim genellikle iyon pompasi olarak nitelendirilir. Na/K-ATPaz enzimi, ¢ogu
hiicre membraninda bulunabilen, ATP'den saglanan enerjiyle gradiente kars1 extraselliiler
stvidan 2 K* iyonu, hiicrelerden 3 Na' iyonu transportunu saglayan bir aktif transport
sistemidir (Burtis 1999, Goziikara 2001), (Sekil 2).

+
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i
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Sekil 2. Plazma membran1 Na*/K*-ATPaz'1 fonksiyonu (fr.wikipedia.org)
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Na'/K*-ATPaz’m ana rolii bu tepkimeye yatirilmis olan enerjiden goriiliir:
dinlenmedeki bir insanin toplam enerji harcamasinin yaklagik %25’idir (Nelson 2013).
Pompanin sagladigi Na® ve K* gradientlerinin 6nemli rollerinden biri, sinir ve kasta

elektrik sinyallerinin yayihmidir. Pompanin gelistirdigi Na* gradientinden, diger cesitli
Y yay p
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molekiillerin aktif taginimi i¢in de yararlanilir. Hayvan hiicrelerinin ¢ogunda, Na™-K*
pompasinin diger bir énemli gorevi de, ozmotik dengenin ve hiicre hacminin korunmasidir.
Sitoplazma, makromolekiiller, amino asitler, sekerler ve niikleotidler dahil olmak iizere
yiiksek konsantrasyonda organik molekiil igerir. Karsit denge olmamasi halinde bu durum,
ozmozla igeri dogru su akisina neden olur ve kontrol edilmedigi takdirde hiicrenin sismesi
ve sonunda patlamasiyla sonuglanmir. Ozellikle, pompa hiicre disinda i¢indekinden daha
yiiksek Na* konsantrasyonu olusturur. Iyon konsantrasyonlarindaki bu farklilik, ozmotik
basinct esitleyerek ve suyun iceri dogru hareketini Onleyerek, hiicre igindeki organik

molekiillerin yiiksek konsantrasyonunu dengeler (Cooper 2006).

2.3.5. Na*/K*-ATPaz"in Yapisi

Na/K-ATPaz iki ana polipeptid; a, B ve y alt initelerinin sitokiometrik bilesiminden
meydana gelen bir oligomerdir (Pedemonte 1990, Mercer 1993, Lingrel 1994, Pressley
1996, Topcu 2001).

Na/K-ATPaz'in biyosentezi ile ilgili yapilan deneyler her alt {initenin kendisine ait
bir mRNA's1 oldugunu ve birbirlerinden bagimsiz olarak sentez edildiklerini ortaya
koymustur (Geering 1988).

Endoplazmik retikulumda o ve P alt tiniteler sentez sirasinda veya sentezden
hemen sonra birlestirilmektedir (Geering 1996), (Sekil 3). Her iki alt tinitenin endoplazmik
retikulumdan digar1 ¢ikmasi digeriyle birlesmis olmasina baghdir (Ackermann 1990).

Birlestirilmeyen alt {initeler endoplazmik retikulumda kalir (Beguin 2000).

The Sodium-potassium Pump
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Sekil 3. Plazma membran1 Na*/K*-ATPaz'inin dimerik yapis1 (fr.wikipedia.org)
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a alt Unitesi, oldukca genis bir membran proteinidir. Molekiil agirligt 90-100
kD'dur ve nonglikoziledir. Bu iinite enzimin katalitik aktivite gdsteren ve iyon baglayan
bolgesini olusturur. a alt iinitesinin katyon, ATP ve inhibitor (oubain) baglanma bdlgeleri

vardir (Pedemonte 1990, Mercer 1993, Lingrel 1994, Pressley 1996, Topcu 2001).

B alt {initesi membrani bir defa karsidan karsiya gegen bir polipeptittir. B alt iinitesi
enzimin normal aktivitesi i¢in esansiyeldir ve enzimin Na® ve K* affinitesinin
modiilasyonu ile ilgili oldugu goriilmektedir. Buna ek olarak omurgali hiicrelerde B alt
tinitesi o polipeptitinin dogru katlanmasiminin stabilizasyonda da rol oynar (McDonough

1990, Blanco 1994, Chow 1995).

Uciincii protein y alt iinitesi olarak adlandirilir. Enzim preparasyonlarinin
saflagtirllmasinda tanimlanmustir. y alt tinitesinin; oubain tirevlerinin fotoafinitesi ile
kovalent olarak siniflandig1 gosterilinceye kadar purifikasyonun bir kontaminant1 oldugu
disiiniilityordu. Kiiciik, 8-14 kDa agirliginda, hidrofobik bir polipeptit oldugu ifade
edilmektedir. y alt iinitesinin Na/K-ATPaz aktivitesi i¢cin gerekli olmadigini gdsteren
caligmalar vardir. Ek olarak y alt iinitesinin enzimin El konformasyonunu stabilize
edebilecegi gosterilmigtir. y alt {nitesinin Na/K-ATPaz fonksiyonunu modifiye
edebildigine dair deliller vardir. vy alt tinitesinin Na/K-ATPaz fonksiyonundaki kesin roliinii

aydinlatmak i¢in daha ileri caligmalara gereksinim duyulmaktadir (Reeves 1980).

Na/K-ATPaz'in hiicrede bir¢ok esansiyel proteinle birlikte birkag izozimi olan
proteinlerden biri oldugu bilinmektedir. Gerg¢ekten her iki a, B polipeptitlerin farkli
molekiiler formlar1 farkli genlerle kodlanmistir. Memelilerde Na/K-ATPaz 'in ilk olarak
dogrudan gosterilmesi Sweadner tarafindan basarilmistir (Sweadner 1979). Sweadner alt
linitenin iki formunu bulmustur. Bunlari renal formu (o) ve beyin formu (a") olarak
tanimlanmistir. Enzimin bu alisilmamis katalitik alt tinitesinin SDS-poliakrilamid jelde
gocii daha yavas ve ouabain duyarlilig1 daha yiiksektir. Bu dncii ¢caligma her iki izoformun
biyokimyasal 6zelliklerine odaklanmig ¢alismalar tarafindan takip edilmistir. Boylece o ;
N etilmalemide karsilik daha yiliksek bir reaktivite gostermektedir. Vitamin B tiirevi
pyrithiamine daha yiiksek bir duyarlilik ve o 'ya kiyasla tripsine karsi artmis direng
gostermektedir. Bu Ozellikler izoformlar arasinda yapr farkliliklari oldugunu ortaya
¢ikarmaktadir. Daha sonra o ve o™nin NH2 terminalinde farkliliklarinin gosterilmesi

izoform farklilig1 i¢in genetik temeli ortaya koymustur. Urayama ve ark. ratlarda Na/K-
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ATPaz'lar1, santral sinir sistemiyle sinirlandirilmis beyin tipi ve ¢ogu organda bulunan
bobrek tipi Na/K-ATPaz olarak iki gruba ayirmislar. Molekiiler biyolojik tekniklerin
ulastig1 nokta vertebralilarda en azindan 3a polipeptidin tanimlanmasiyla sonu¢lanmustir.
Simdi bunlar a1, a2 ve az olarak bilinmektedir. Shamraj ve Lingnel rat testislerinde
dordiincii bir a izoformunu da tanimlamislardir. Molekiil agirliklart doku kaynagina baglh
olarak degismektedir. Memelilerin %98'nde a alt biriminin sirasi, 8 tane transmembran o
helikal segment ve 2 tane biiyiik sitoplazmik domainden meydana gelmistir. 3 alt birimi ise
tek bir helikal transmembran ve tek bir extraselliiler domainden olusmustur (Urayama
1988).

Na/K-ATPaz'm izoformlar1 birkag memeli tiirinden klonlanmistir ve bu
izoformlarin  biitin memelilerde var oldugu ortaya konmustur. Ileri ¢aligmalar
gostermektedir ki Na pompasinin molekiiler farkliligi B alt iiniteye kadar uzar. Simdilerde
3 farkli Na/K-ATPaz B izoformu tanimlanmistir. Izoformlardan ikisi (B1 ve B2) kuslarda ve
memelerin farkli dokularinda bulunmustur. Halbuki, B3 amfibianlarda, farelerde, ratlarda
ve insanlarda belirlenmistir. Na pompasinin hem o hem 3 izoformlari, ifade olarak doku-
spesifik model sergilemektedir. By alt {initeleri ile birlesmis a1 izofomlar1 yaklasik olarak
her dokuda bulunur. flaveten a1 P1 bobreklerin baslica izozimidir. Klasik olarak Na/K-

ATPaz'in kaynagi olarak kullanilmistir (Takeyasu 1990, Pressley 1992).

Bobreklerde diger Na/K-ATPaz izoformlarinin mevcudiyeti tartisma konusudur. o
ve a3 izofomlar1 hem RT-PCR ile hem de ouabain titrasyon analizi ile renal korteks,
medulla ve papillada tesbit edilmistir. a1 Ve B1 'in genis doku dagiliminin aksine, diger a ve
B polipeptitlerin ekspresyonu smirlanmistir. Na/K-ATPaz izoformlarin ekspresyon
ornekleri hem mRNA hem de protein seviyesinde en ¢ok ratlarda ayrintili olarak
calisilmigtir. o4 izoformu testise 6zgii bir izoformdur. o2 izoformlar1 adipositlerde,
kaslarda, kalpte ve beyinde, a3 izoformlar1 ise sinir dokusunda bol olarak bulunur. Sinir
sisteminde Na/K-ATPaz izoformlarinin ifadesi en karisik duruma ulasir. Noron hiicreleri
tek izozim veya farkli aff heterodimer kombinasyonlarindan olusan ¢oklu izozimleri
icermektedir. Halbuki noéronlar a3 polipeptidin baslica kaynagidir. Glial hiicreler tercihen
az'yi eksprese eder. a izoformlari doku-bagl tarzda dagilmistir. a2 izoformu; iskelet
kaslarinda, pineal bezde ve sinir dokusunda bulunur. Halbuki o3z testislerde, retina,
karaciger ve akcigerde mevcuttur. Buna ilaveten Na/K-ATPaz izoformlarinin ekspresyon
ornekleri, gelisimin yani sira hormonal regiilasyona baglidir ve hastalik siirecinde
degisebilir (Blanco 1998).
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2.3.6.1. Na*/K*-ATPaz Enziminin Aktivatorleri

Na/K-ATPaz enziminin zara bagli bir enzim olmasi nedeniyle aktivitesi i¢in fosfolipidlere
ihtiya¢ duyar (Kimelberg 1972). Hiicresel membranlarin fosfolipidleri genellikle cis ¢ifte
bag1 olan en az bir tane doymamis yag asidi tasirlar. Membran diizleminde bir fosfolipid

molekiili, saniyede birka¢ mikrometrelik bir hizla hareket edebilir (Murray 1996).

2.3.6.2. Na*/K*-ATPaz Enziminin inhibitorleri
2.3.6.2.1. Digital Glikozidler

Digital glikozidler, membran Na/K-ATPaz enzimini inhibe ederek etki gosteren ajanlardir.
Digital glikozidler bu etkiyi enzimin alfa alt {initesine baglanarak yaparlar. Na/K-ATPaz
pompasini inhibe eden bu ajanlar, hiicre disina transfer edilen Na* iyonunda azalmaya ve
dolayistyla intraselliiler sodyum konsantrasyonunun artmasina, potasyumun ise azalmasina

neden olurlar (Clausen 1998).
2.3.6.2.2. Siilfidril Reaktifleri

Na/K-ATPaz enziminin siilfidril gruplarina etki eden maddelerle olan reaksiyonlari enzim
aktivitesini engeller. Degisik siilfidril reaktiflerinin ¢esitli enzim aktiviteleri iizerine olan
etkileri ¢esitlidir. Kloropromazin, ethakrinik asit, 5,5' ditio bis (2-nitro benzoik asit
(DTNB) ve N-etil malelmid (NEM) bunlardan bazilaridir. Bu bilesikler enzimin elzem ve
elzem olmayan -SH gruplari ile etkileserek enzim aktivitesini etkilerler (Bilgin 1995).

2.3.6.2.3. Oligomisin

Oligomisin mitokondriyal ATPazlar i¢in zehirli ve doniigiimlii bir inhibit6rdiir. Oligomisin
A, B, C olmak tizere 3 tiirii vardir. ATP ve Na® ile aktive olan Na/K-ATPaz enzimi
oligomisin ile yarigmasiz olarak inhibe olur. Oligomisin Na* ve ATP bagl fosforilasyon ve
ADP-ATP degisimi reaksiyonlarini inhibe etmez, fakat fosfo enzimin Na® ve ATP
varliginda olusan K* bagl defosforilasyonu inhibe eder (Bilgin 1995).

2.3.6.2.4. Ouabain

Na/K-ATPaz kardiyak glikozitlerle inhibe olmaktadir. Ouabain; kardiyak glikozitler iginde
en onemli olanidir. Na/K-ATPaz’a son derece hassas bir inhibitér olup, suda ¢ok kolay
¢cozliniir. Na/K-ATPaz'n hiicre dis1 ylizeyinde ouabaine spesifik bir baglanma bdlgesi
mevcuttur. Ouabain bu bdlgeye baglanarak enzimin tiim fonksiyonlarini1 dontigiimlii olarak

inhibe eder (Robinson 1979, Seiler 1985, Pauw 2000, Koksoy 2002).
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Serbest radikaller, Na/K-ATPaz aktivitesi i¢in potansiyel inhibitorlerdir. Serbest
radikaller lipid peroksidasyonuna sebep olmakta; bu da Na/K-ATPaz etkinligini olumsuz

yonde etkilemektedir (Petronijevic 2003).

Biz bu ¢alismamizda; bu genel bilgiler 1s1ginda Lokal ileri evre KHDAK ve GBM
tanili hastalarda RT uygulanmasimnin Na/K-ATPaz enzim aktivitesi lizerine etkisinin

Oneminin aragtirilmasini amagladik.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. MATERYAL

Bu c¢alisma icin N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 21.09.2012 tarih ve
2012/222 sayili karariyla onay alinmistir. Calisma 50-79 yaslar1 arasinda toplam 20
KHDAK’li hasta (20 erkek), 50-79 yaslari arasinda toplam 10 GBM (2 kadin, 8 erkek) ile
50-60 yaglar1 arasinda saglikli 20 kontrol (10 erkek, 10 kadin) vakasi iizerinde
gergeklestirildi.

Hastalar Konya ili ve gevresinde yasayan, N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi klinigine bagvuran, inoperabl KHDAK ve postopere rezidiisiit bulunan GBM
tanist almig, RT’ye yeni baslanacak hastalardan secilmistir. Her iki hasta grubu da daha

once hi¢ KT ve RT almamis hastalardan se¢ildi.

Kontrol vakalarinin sigara, ilag kullanimi, diabet, hipertansiyon, bobrek yetmezligi

ve diger hastalik hikayeleri yoktu.

Tablo 4. KHDAK, GBM ve kontrol grubu ortalama yas + standart sapma degerleri

Mean+SD

KONTROL 56,5+13,7

YAS KHDAK 66,5+7,58
GBM 62,9+9,74

3.1.1. Numunelerin Alinis1 ve Hazirlamisi

Hasta ve kontrol gruplarindaki bireyler bilgilendirilip onaylar1 alindiktan sonra, rutin
tetkikleri i¢in alinan tam kan numunesi ¢alisma igin kullanilmistir. Hastalardan RT’ye
baslamadan 6nce ve 6 haftalik RT tamamlandiktan sonra 10cc heparinize kan 6rnekleri
alindi. Bu 6rnekler 4000g'de 5 dakika santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi. Alttaki sekilli
elemanlar yikanarak santrifiij edildi. Siipernatanlar1 atilarak yikama ve santrifiij islemi {i¢

kez tekrarlandi. Sonugta elde edilen eritrosit membraninda Na/K-ATPaz enzim aktivitesi
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dlgiimii yapilincaya kadar -80°C'de saklandi. Daha sonra tiim &rnekler ayni anda
cozdiriilerek Na/K-ATPaz enzim aktivitesi tayini yapildi. Hasta grubunda ve kontrol
grubunda eritrosit membran Na/K-ATPaz enzim aktivitesi dl¢iimii calismalart N.E.U.
Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya AD’da yapildi.

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Sogutmali Ultra Santrifuj: Beckman Coulter Allegra X-15R

Hassas Terazi: Precisa 125 A

Vorteks: Elektro-Mag

Benmari: Niive Bath NB 20

Manyetik Karistirici: Elektro-Mag

3.1.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler
Tris: Cat No: Sigma T-1378

HCI: Cat No: Merck 109057. 1000
NaCl: Cat No: Merck 106404. 1000
KCI: Cat No: Merck 104936. 1000
MgClz2: Cat No: Merck 814733. 0100
Na2ATP: Cat No: Sigma A7699

SDS: Merck 817034. 2500

EDTA: Sigma ED2SS

Heparin: Nevparin 5000 IU/ml

3.1.4. Kullanilan Cozeltiler

0.1 N HCI cozeltisi: Bir miktar distile su uzerine 8,3 ml HCI ilave edildi ve son hacim 1

litreye tamamlandi.

0,08 M Tris ¢ozeltisi: 10,114g Tris tartildi, bir miktar distile suda ¢oziildii ve son hacim

distile su ile 1 litreye tamamlandi.
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Yikama ¢ozeltisi: Bir miktar distile su tizerine 26,56 ml 0,1 N HCI ¢ozeltisi ilave edildi,

tizerine 31,25 ml 0,08 M tris ¢ozeltisi eklendi. 9,125g NacCl tartilip ¢ozeltiye ilave edildi.

Son hacim distile su ile 1 litreye tamamlandi.

10 mM pH = 7,4 tris tamponu: Bir miktar distile su tizerine 0,1 N HCI ¢ozeltisinden 42,5

ml, 0,08 M tris ¢ozeltisinden 50 ml eklendi. Son hacim distile su ile 800 ml'ye tamamlandi.

Medium Cozeltisi: 5,85 g NaCl, 0,372 g KCI, 0,57 g MgCl,, 0,037 g EDTA, 0,165 g
Na2ATP tartilip bir miktar distile suda ¢oziildii. Uzerine 159,41 ml 0,1 N HCI ¢ozeltisi ve

187,54 ml 0,08 M tris ¢ozeltisi ilave edilip karistirildi. Son hacim distile su ile 1litreye

tamamlandi.

%10'luk SDS c¢ozeltisi: 10 gr. SDS tartildi, bir miktar distile suda ¢oziildii ve son hacim

distile su ile 100 ml'ye tamamlandi.
3.2. METOD

3.2.1. Na*/K*-ATPaz Enzim Aktivitesinin Tayini

Eritrosit membran Na/K-ATPaz enzim aktivitesi 6l¢iimii, modifiye edilmis Kitao-Hattori
metodu ile yapildi (Kitao 1983). Eritrosit pelletinden elde edilen eritrosit membrani, Na/K-
ATPaz enzim aktivitesi dlciimii yapilincaya kadar -80°C'de saklandi. Daha sonra tiim
numuneler ayn1 anda ¢oziilerek ¢alismaya baslandi. Temiz bir deney tiipiine hazirlanan
numuneden 200ulitre alinip {izerine 800ulitre medium ¢ozeltisi ilave edilip iyice
karistirldi. Inkiibasyon sonrasi numuneye reaksiyonu durdurmak igin hi¢ bekletilmeden
S50ulitre %10’luk SDS c¢ozeltisi ilave edildi ve iyice karistirildi. Elde edilen bu karigimdan
Beckman Coulter Synchron LX marka otoanalizorde Beckman marka inorganik fosfor ve
mikroprotein ticari kitleri kullanilarak inorganik fosfor ve mikroprotein dl¢iimii yapildi.

Sonug pmolP;. mg. prtt. 10dk? olarak hesaplandh.

3.3. Istatistiksel degerlendirme

Kontrol grubu ile KHDAK ve GBM radyoterapi dncesi ve sonrasina ait elde edilen Na/K-
ATPaz enzim aktivitesi degerleri SPSS for Windows 16.0 programi kullanilarak
degerlendirildi. Hasta gruplart ve kontrol grubu arasi Na/K-ATPaz enzim aktivitesi
degerleri karsilastirmasi igin bagimsiz t-testi ve tek yonlii varyans analizi (ANOVA), hasta
grubunun tedavi oncesi ve sonras1 Na/K-ATPaz enzim aktivititesi verileri karsilastirmasi

i¢in paired t-testi kullanildi. P<0,05 olmas1 anlamli kabul edildi.

39



4 BULGULAR

Bagimsiz t-testi ile karsilastirildiginda KHDAK tedavi oOncesi Na/K-ATPaz enzim
aktivitesi degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu
(p<0,05). GBM tedavi oncesi Na/K-ATPaz enzim aktivitesi degerleri bagimsiz t-testi ile
karsilastirildiginda  kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek oldugu gozlendi
(p<0,05). Kontrol grubu ile KHDAK ve GBM tedavi 6ncesi Na/K-ATPaz enzim aktivitesi
degerleri i¢in yapilan tek yonlii varyans analizinde; KHDAK ve GBM enzim aktivitesi
degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunurken (p<0,05), KHDAK ve
GBM arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo 6).

GBM tedavi sonrast Na/K-ATPaz enzim aktivitesi degerleri bagimsiz t-testi ile
karsilastirildiginda kontrol grubuna gore anlamli bir fark olmadigi gozlendi (p>0,05).
KHDAK tedavi sonrasi degerleri bagimsiz t-testi ile karsilastirildiginda kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Kontrol grubu ile KHDAK ve GBM
tedavi sonrasi Na/K-ATPaz enzim aktivitesi degerleri i¢in yapilan tek yonlii varyans
analizinde; KHDAK ve GBM enzim aktivitesi degerleri kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek bulunurken (p<0,05), KHDAK ve GBM arasinda anlamli fark
bulunamadi (p>0,05) (Tablo 7).

KHDAK tedavi 6ncesi ve sonrast Na/K-ATPaz enzim aktivitesi degerleri paired t-
testi ile karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark bulundu (p<0,05). GBM tedavi
oncesi ve sonrasti Na/K-ATPaz enzim aktivitesi degerleri paired t-testi ile

karsilastirildiginda aralarinda anlaml bir fark oldugu gozlendi (p<0,05) (Tablo 5).

KHDAK ve GBM’nin tedavi oncesi Na/K-ATPaz enzim aktivitesi degerleri i¢in
yapilan bagimsiz t-testinde anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). KHDAK ve GBM’nin
tedavi sonrast Na/K-ATPaz enzim aktivitesi degerleri i¢in yapilan bagimsiz t-testinde

anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo 5).
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Tablo 5. Kontrol ile KHDAK ve GBM’nin radyoterapi oncesi ve sonrast Na/K-ATPaz

enzim aktivitesi bulgular

Radyoterapi Oncesi | Radyoterapi Sonrasi
Parametre Mean+SD Mean+SD
Na*/K*-ATPaz enzim KHDAK 3,61+0,48 3,12+0,47
aktivitesi
GBM 3,56+0,44 3,08+0,41
(umolPi.mg.prt1.10dk™?)
KONTROL | 2,54+0,23

Tablo 6. Gruplar aras1 karsilagtirma

(Grup 1: KHDAK radyoterapi oncesi, Grup 2: GBM radyoterapi oncesi, Grup 3: Kontrol )

Karsilastirilan Gruplar Mean+SD p
Grup 1- Grup 2 3,61+0,48 - 3,56+0,44 p>0,05
Grup 1- Grup 3 3,61+0,48 - 2,54+0,23 p<0,05
Grup 2- Grup 3 3,56+0,44 - 2,54+0,23 p<0,05

Tablo 7. Gruplar aras1 karsilagtirma

(Grup 1: KHDAK radyoterapi sonrasi, Grup 2: GBM radyoterapi sonrasi, Grup 3: Kontrol)

Karsilastirilan Gruplar Mean+SD p
Grup 1- Grup 2 3,12+0,47 - 3,08+0,41 p>0,05
Grup 1- Grup 3 3,12+0,47 - 2,54+0,23 p<0,05
Grup 2- Grup 3 3,08+0,41 - 2,54+0,23 p<0,05
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Grafik 1. KHDAK radyoterapi oncesi (Grup 1) ve kontrol (Grup 3) Na*/K*-ATPaz enzim

aktivitesi degerleri (Grup 1: 3,61+0,48 / Grup 3: 2,54+0,23).
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Grafik 2. GBM radyoterapi oncesi (Grup2) ve kontrol (Grup 3) Na'/K*-ATPaz enzim

aktivitesi degerleri (Grup 2: 3,56+0,44 / Grup 3: 2,54+0,23).
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Grafik 3. KHDAK radyoterapi 6ncesi ve sonrast Na'/K*-ATPaz enzim aktivitesi degerleri
(KHDAK RT Oncesi: 3,61+0,48 / KHDAK RT Sonrasi: 3,12+0,47).
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Grafik 4. GBM radyoterapi Oncesi ve sonrasi Na*/K*-ATPaz enzim aktivitesi degerleri
(GBM RT Oncesi: 3,56+0,44 / GBM RT Sonrasi: 3,08+0,41).
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5 TARTISMA

Adjuvan KT de yeni molekiiller kullanilmasina ve cerrahi tedaviye ragmen, KHDAK’da 5
yillik sag kalim %15°den daha azdir. Yeni biyolojik hedefler ve bunlarla iliskili antikanser
ajanlara acil ihtiya¢ vardir. Na/K-ATPaz a1 subunitinin yeni bir hedef oldugu ve normal
akciger dokusu ile kiyaslandiginda KHDAK‘de a1 ekspresyonunun arttigr tesbit edilmistir
(Mijatovic 2007). Lenfranc ve Kiss, glioma hiicreleri migrasyon ve proliferasyonunda
Na/K-ATPaz tasiyicisint arastirmayl amaglamiglardir. Calismalar NaK alfal subunitinin
normal beyin dokusunda degilde glioblastomalarda belli bir oranda arttigin1 gostermistir
(Lefranc 2008). Bizim g¢alismamizda KHDAK ve GBM tanili hastalarda eritrosit zari
Na/K-ATPaz enzim aktivitesi anlamli olarak artmis bulundu. Na/K-ATPaz enzim
aktivitesindeki bu anlamli artis her iki kanserinde bu pompaya yonelik tedaviden fayda

gorebilecegini diisiindiirmektedir.

Malignansinin  son evresinde kendisini  gdsteren malign  gliomlardan
glioblastomalarin yonetiminde major ilerlemelere ragmen, hastalar sifa bulamamaktadir.
Standart tedavi olan biiylikliigii cerrahiye uygun olanlar i¢in rezeksiyon, takiben verilen
RT’ye ilave olarak ve sonrasinda verilen temozolomid’e ragmen ortalama yasam beklentisi
14 aydir (Lenfranc 2009). Tedavide cerrahi, RT ve KT uygulanmaktadir (Choucair 1986,
Shapiro 1989). Bu tedavi yontemleri kullanilarak yasam siiresi 14 haftadan 1 yila kadar
uzatilabilmistir. Bu nedenle son yillarda tedaviye yonelik yeni yontemler gelistirilmeye
calisilmaktadir. Bunlarin icinde en Uimit verici yontemler immiinoterapi ve molekiiler
genetik alaminda olanlardir. Immiinoterapinin amaci bazi uyarici faktdrler yardimiyla
hastada daha gii¢lii bir immiin cevabin olusmasini saglamaktir. Buna yonelik LAK
(Ienfokin activated killer) hiicreleri ve interlokin-2 kullanilmig, deneysel asamada 6nemli
basarilar elde edilmesine ragmen uygulamada istenilen sonuglar heniliz alinamamistir
(Kornblith  1993). Simdiki yaym tartigmalarina gore, yiiksek hiicre motilitesi ve
glioblastomanin biiyiime ve malignansisi icin karakterize olan apopitozis rezistansi,
geleneksel tedavinin basarisizligr ile ilgilidir. Temozolomid ile apopitozis rezistansinin
tistesinden gelmek istenmektedir. Yeni bir hedef olan Na pompast a1 subiinitinin
inhibisyonu geleneksel tedavide migrasyonu onleyici olarak dikkate deger bir ek olabilir.
Dentritik hiicre terapisi, kanser kok hiicre hedeflenmesi ve final olarak topikal tedaviler,
daha fazla radikal rezeksiyon icin yeni cerrahi yaklasimlar ile multidisipliner yaklasimlar
tanimlanabilecektir. Glial tiimor gelisiminin, kanserler arasi etkilesimin ve mikro ¢evrenin,

molekiiler ve hiicresel diizeyde anlagilmasi sonucu yeni tedaviler gelistirilmistir.
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Noninvazif tant tiimér dokusunun floresan metodlarla goriintiilenmesini igerir.
Intraoperatif goriintilleme daha fazla tiimor rezeksiyonu ve adjuvan tedaviye izin verir.

Tiim bunlar bu yikici lezyonlara 6nemli klinik sonuglar gelistirmektedir (Lenfranc 2009).

Yaptigimiz ¢alismada Na/K-ATPaz enzim aktivitesinde tedavi sonrasi azalmadan
yola c¢ikarak, rutin tedavide verilen RT ve RT ile es zamanli olarak kullanilan
kemoterapotik ilaglarin (GBM’de Temozolamid, KHDAK’de Paklitaksel, Etoposid,
Karboplatin) bu inhibisyona katki sagladig1 sonucuna vardik. Farkli kemoterapotik ajanlar
kullanilmasina ragmen tedavi sonrasi enzim aktivitesinde azalma olmasi 6zellikle RT nin

bu inhibisyona neden oldugunu diisiindiirmektedir.

Lenfranc ve Kiss yaptiklar1 ¢calismada, migrasyondaki malign glioma hiicrelerinin
apopitozise dogal direncini, otofajik hiicre 6liimiiniin malign gliomalarla miicadelede bir
alternatif oldugunu, malign glioma hiicre motilitesindeki azalmanin proapopitotik ilaglara
duyarlilagtiran bir faktor oldugunu, Na/K-ATPaz aktivitesi inhibisyonunun glioma
hiicreleri migrasyon ve proliferasyonunu azalttigini gozlemlemislerdir. Na/K-ATPaz
pompasinin dogal ligand1 kardiak steroidlerdir. Hemisentetik tiirev olan, yeni bir
kardenolid, oxovoruskharin (UNBS 1450), benzersiz yapisal 6zelliklerde rol oynar, Na/K-
ATPaz alfa subiinitlerine (alfal’i igeren) affinitesi diger kardenolidlere gore 10-100 kat
daha fazladir. UNBS 1450°nin glioma hiicrelerinde hiicre i¢i ATP konsantrasyonunu
belirgin olarak azalttigi, aktin iskeletini dagittigi, alfa 1’1 asir1 exprese eden glioma
hiicrelerinde otofajik hiicre Oliimiinii yonettigi sonucuna varilmistir. KT’ye cevap
vermeyen ve tiimorleri Na/K-ATPaz alfal subiinitlerini asir1 exprese eden glioblastoma
hastalari Na/K-ATPaz alfal subiinitlerine affinite gosteren ligantlarin kullanildig:
tedaviden fayda gorebilirler (Lefranc 2008).

KHDAK ve GBM tanili hastalarda RT’ye baglamadan Once eritrosit zar1 Na/K-
ATPaz aktivitesinin yiiksek oldugunu goézlemledigimiz ¢alismamizda; KHDAK’de enzim
aktivitesi degerleri RT ile diismiis ancak kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. RT sonrast GBM enzim aktivitesinin kontrol seviyesinde oldugu goriildii.
GBM’de bu inhibisyon yeterli diizeyde saglanirken, KHDAK’de tedavi sonrasi halen
kontrol grubundan yiiksek olan enzim aktivitesini diisiirmek i¢in KT ve RT’ye ek olarak bu

inhibisyonu saglayan ilaclarin kullanimi arastirilmalidir.

Kronik kardiyovaskiiler hastaliklarda kullanilan kardiak glikozidler, klasik Na/K-

ATPaz selektif inhibitorleridir. Antikanser oOzelliklerinin ilk olarak ortaya ¢ikmasi,
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kardiyovaskiiler problemlerinden dolay: glikozid ile tedavi edilen kadinlarda meme kanseri
mortalitesinin daha az oldugunun saptanmasi ile olmustur. Bu gercekler kardiak
glikozidlere bir antikanser ilag olarak ilgi duyulmasina sebep olmustur. Gergekten, bazi
izoformlarin supresyonu veya asir1 ekspreyonu gibi Na/K-ATPaz expresyonundaki
degisiklikler tiimdrogenezin erken evrelerinde saptanmigtir. Monoterpen perillyl alkol
(POH) gliomalarida igeren birka¢ malign tiimoriin tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Garcia
ve arkadaslari, POH’1n, kobay beyin ve bobrek extraktinda ve insan glioblastoma hiicre
dizisinde Na/K-ATPaz’1 inhibe edici etkilerini tanimlamislardir. Saflastirilmis enzimle
yapilan kinetik ¢alismalar Na* ve K™’ a kars1 nonkompetetif ve ATP’ye karsi unkompetetif
inhibisyon profili gostermistir. Dahasi, bu saflagtirllmis preperatlarda potasyumun aktive
ettigi p-nitrofenilfosfataz aktivitesi, klasik inhibitér ouabainden farkli olarak, POH ile
inhibe olmamistir. POH’in antitlimor etkisinin Na/K-ATPaz’a bagli ozellikleri ile

baglantili oldugunu ileri siirmiislerdir (Garcia 2010).

Mijatovic ve Roland yaptiklar1 ¢aligmada, A549 KHDAK hiicrelerinde, anti a1
SiRNA ile a1 ekspresyonunun azalmasi sonucunda bu kanser hiicrelerinin proliferasyon ve
migrasyonu bozulmakta oldugunu gostermislerdir. Kardenolidlerden, Na/K-ATPaz‘a
baglandig1 bilinen UNBS 1450, KHDAK deney modellerinde anti-tiimor aktivitede rol
oynarken; ozellikle a1 B1 olmak ilizere Na/K-ATPaz izoenzimlerinin (ozfz, o2P1, a3P1) en
potent inhibitdriidiir. Ilk {i¢ii a1’i over-exprese eden (A549, Cal-12T, NCI-H727 ve A427)
tim KHDAK hiicre serilerinde anti-proliferatif aktiviteye sahiptir. Na/K-ATPaz o
subunitinin arttig1 gosterilmis ¢ok sayida KHDAK klinik 6rneginde, a1’in potansiyel
terapotik hedef olabilecegi, dahasi a1’1 over exprese eden KHDAK hastalarinin spesifik

dizayn edilmis kardenolidlerden fayda gorebilecegi ileri siiriilmiistiir (Mijatovic 2007).

Genel olarak akciger kanserlerinin 5 yillik sag kalimi %14 diizeyindedir (Jemal
2002). Cerrahi tedavi ile basar1 saglamak i¢in hastaligt miimkiin oldugunca erken evrede
yakalamak gerekir (Ginsberg 2001, Myrdal 2001). Yaklasik olarak hastalarin yarisi
cerrahiye uygun olmayan evrede gelirler. Tirozin kinaz inhibitorleri ile Epidermal growth
faktor reseptorleri (EGFR) bloklanmasi ve monoklonal antikorlar terapotik potansiyel
sunarlar. Yeni kemoterapotik hedefler igin arastirma olduk¢a onemlidir. Kaveolada lokalize
EGFR, Na/K-ATPaz ile yakin bir iligski gostermektedir. Na/K-ATPaz pompasi, ATP’yi
hidroliz ederek Na* ve K*‘u plazma membraninin karsi tarafina transport eder. Kaveola,
gercek plazma membran invajinasyonudur. Kaveolin-1, kaveolanin esansiyel yapisal

komponentidir. Insan kanserleri gelisiminde birgok sinyal molekiil aktivitesini fonksiyonel
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olarak diizenler. Artmis kaveolin-1 zayif klinik sonuglu skuamoz hiicreli akciger kanseri ile
iligkili iken kayb1 pulmoner adenokarsinoma genisleme ve dediferansiyasyonu icin gerekli
bulunmustur. Kaveolin-1 direk olarak EGFR ile iliskilidir fakat Na/K-ATPaz o1 subunitinide
baglamaktadir. Sayisiz ¢alismalar sonucunda Na/K-ATPaz aktivitesinin  malign
transformasyonlarda degistigi rapor edilmistir. Tiimor hiicrelerinde plazma membran1 Na/K-
ATPaz yogunlugu degisikligi ile birlikte izoenzim expresyonuda degismektedir.
Gergektende insan epitelyal kanser hiicrelerinde Bi1 siklikla down regulasyona ugrarken, o-

subunitleri malign hiicrelerde upregule olmaktadir (Mijatovic 2007).

Ouabain; mitokondrial yolla kaspas aktivasyonu yaparak anoikisi baglatir. Ek
olarak; ouabain ile anoikise duyarlilagtirma esas hedef olan Na/K-ATPaz pompasi inhibe
edilmesini ve hipoosmotik stresi icerir. Anoikise diren¢ kanser hiicrelerinin dolasimda
kalmasin1 ve onlarin uzak organlara metastazini kolaylastirir. Craig ve Imtiaz, Na/K-
ATPaz inhibisyonunun fare modellerinde uzak tiimor formasyonundaki etkilerini
arastirmiglar. Bu fare modellerinde, ouabainin tiimor metastazini inhibe ettigini fakat
subkutandz tiimor biiyiimesini degistirmedigini gostermislerdir. Boylece rezistan hiicreleri
anoikise duyarlilastirmak ve tiimor rezistansim1 azaltmak i¢in yeni bir mekanizma
tanimlamisglardir. Sonuglar kardiak glikozid tedavisi alinmasinin meme kanserli hastalarin

metastaz ve relapsinda azalma saglayacagini ileri siirmektedir (Craig 2009).

Epidemiyolojik ¢calismalarda dijital tedavisinin, meme kanserinde de faydali etkileri
oldugu ileri siiriilmiistiir. Kometiani ve Liu, yaptiklar1 ¢alismada Ostrojen reseptor negatif
insan meme kanser hiicrelerinde bu ilaglarin inhibe edici etkilerini aragtirmiglardir.
Ouabain konsantrasyonlart (100nM ve az) %25’den daha az Na/K-ATPaz pompa
inhibisyonu yaparak hiicre canliligina etki etmez ama proliferasyonu inhibe eder. Ouabain
Src kinazi aktive eder ve Epidermal growth faktor reseptorii ile birlikte Na/K-ATPaz ve
Src’yi etkileyerek, extraselliiler sinyal-regulated kinazlar 1 ve 2 (ERKI1/2)’nin
aktivasyonunu destekler. Boylece Po1 ekspresyonu artar fakat Ps3 azalir. ERKI1/2
aktivasyonu oOnciiliigiinde; Src/EGFR’nin Na/K-ATPaz ile aktivasyonunu indiikleyen
Ouabainin, hiicre siklus inhibitorii P21 diizeylerini arttirdigini ve biiylimede duraklamaya
sebep oldugu ileri sirilmiistir. Dijital ilaglarinin meme kanseri tedavisinde

kullanilabilecegi anlasiimistir (Kometiani 2005).

Iki gerekli alt birimden olusan (o, B) Na/K-ATPaz, memeli hiicreleri iyon
homeostaz1 regiilasyonunda kritik rol oynar. Son ¢aligmalarda, B1 izoformunun siklikla

karsinomada azaldig1 ve bununda kanser progresyonu ile ilgili olaylarla iligkili oldugu
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belirtilmistir. Inge ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada, son derece tiimorojenik bir
hiicre dizisi olan, Moloney sarkom viriis-transforme Madin-Darby kopek bobrek hiicreleri
(MSV-MDCK)’nde NaK-B:’in, bagimsiz biiyiimeyi inhibe ettigi ve immiinkompromize
farelerde tiimdr formasyonunu bastirdig1 bir kanit olarak sunulmustur. Ek olarak, In vitro
hiicre-hiicre toplama deneyi kullanilarak, NaK-B1 subiiniti exprese eden MSV-MDCK
hiicrelerinin toplanmasi, parental MSV-MDCK hiicreleri ile kiyaslandiginda, ERK 1/2
aktivitesini azalttigi gdsterilmistir. Immiinohistokimya ve tamamen kantitatif analiz
yaklasimlar1 kullanilarak, tiimorlerde, fosforile ERK 1/2 ve NaK-f1 seviyelerinin ters
orantili oldugu gosterilmistir. Bu bulgular, ilk kez ortaya koymusturki, NaK-B1’in epitel

hiicrelerinde, potansiyel bir tiimor baskilayici fonksiyonu vardir (Inge 2008).

Serbest radikaller, Na/K-ATPaz aktivitesi igin potansiyel inhibitorlerdir. Serbest
radikaller lipid peroksidasyonuna sebep olmakta; bu da Na/K-ATPaz etkinligini olumsuz
yonde etkilemektedir (Petronijevic 2003). Calismamizda; KHDAK ve GBM tanili
hastalarda artmus olarak bulunan eritrosit zar1 Na/K-ATPaz enzim aktivitesinin 6 haftalik
RT’den sonra anlamli olarak azaldigi gosterilmistir. Daha fazla azalmanin faydali olup

olmayacag arastirilmalidir.

Oral kanserde membran hasarin1 gostermede eritrositler siklikla kullanilmaktadir.
Patolojik durumlarda membrandaki degisiklige ve temel metabolik enzim aktivitesine bagl
olarak Na/K-ATPaz aktivitesi enerji tiiketiminin biiyilk bir kismindan sorumludur.
Membran lipid peroksidasyonu membran enzim aktivitesi kaybini baslatir ve membran
permeabilitesini ve hiicre fonksiyonunu degistirir. Kirmizi hiicre Na/K-ATPaz aktivitesi
kirmiz1 hiicrelerde osmotik dengenin saglanmasinda 6nemli rolii olan, hiicre i¢inde ve
diginda normal iyonik konsantrasyonu saglayan Na* pompa hareketinde bir index olarak
kabul edilir (Chitra 2011). Ozellikle, pompa hiicre disinda i¢indekinden daha yiiksek Na*
konsantrasyonu olusturur. Iyon konsantrasyonlarindaki bu farklilik, ozmotik basict
esitleyerek ve suyun igeri dogru hareketini 6nleyerek, hiicre i¢indeki organik molekiillerin

yiiksek konsantrasyonunu dengeler (Cooper 2006).

Patolojik durumlarda azalmig Na/K-ATPaz aktivitesi membrandaki degisiklikleri
baslatir. Azalmis kirmizi hiicre Na/K-ATPaz aktivitesi azalmis kirmizi hiicre 6mri ile
koreledir. Na/K-ATPaz’in bir protein pargasi oral kanser hastalarinda RT sirasinda serbest
radikallerle modifiye edilir. Oksidatif stresin bir sonucu olarak membran kaybina neden
olan bu durum, eritrosit deformasyonu ve hiicre lizisi ile sonuglanir (Chitra 2011). Diabette

oksidatif stresin eritrosit membraninda lipid peroksidasyonuna sebep oldugu ve zar lipid
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iceriginde degisimlere yol agtidi, eritrosit membraninda ortaya ¢ikan tiim bu degisiklikler
sonucunda da eritrositlerde Na/K-ATPaz enzim aktivitesinde ve membran akiskanliginda

azalma oldugu ileri siiriilmiistiir (Rabbini 1997).

Deneysel ve klinik arastirmalar oksidan stresin radyokontrast nefropatide (RCN)
kritik bir belirleyici oldugunu ve N-asetil sistein (NAC)’in bu hasar1 dnleyebilecegini ileri
stirmektedir. Zager ve arkadaslar1 yaptiklart ¢alisma ile bu sorunu direk olarak tiibiiler
hiicre diizeyinde ele almiglar ve RCN’nin potansiyel alternatif mekanizmasimi da
arastirmislardir. Izole edilen fare proximal tiibiil segment (PTS) veya kiiltiir proksimal
tiblil (HK-2) hiicreleri, hiicresel canliligin degerlendirilmesini takiben, radyokontrast
ortama (RCM) maruz birakilmigdir. Bu deneyler ¢esitli antioksidanlarin (NAC, GSH,
stiperoksit dismutaz, katalaz) veya oksidanlarin (hem oksijenaz inhibisyonu, GSH
tikketimi) varliginda ve yoklugunda ylriitilmiistiir. Mitokondri ve plazma membran
biitiinliigine RCM etkisi de degerlendirilmistir. RCM’ye maruziyet PTS’de lipid
peroksidasyonuna sebep olmamaktadir. Ne antioksidanlara ne de oksidanlara maruziyet
RCM’nin neden oldugu tiibiiler hiicre hasarini ne hafifletmekte nede alevlendirmektedir.
RCM mitokondri biitiinliigiinii bozmaktadir. Na/K-ATPaz, kaveolin gibi anahtar rezistan
proteinlerin kaybi ve fosfolipaz Az’ye hassasiyetin artmast RCM’nin plazma membran
hasarma da sebep oldugunu gdstermektedir. Hiperosmolarite RCM’nin toksik etkilerini
aciklayamamaktadir. RCM toksisitesi tiibiiler hiicre oksidan stresinden ayri tutulabilir.
Dolayistyla bulgular RCM’nin neden oldugu bobrek hasarinit NAC’in 6nleyemeyecegini
gostermigdir (Zagar 2003).

Chitra ve Shyamaladevi, oral kanser hastalarinda yaptiklar1 calismada, eritrosit
membran adenozin trifosfataz’a karsi radyasyon hasarina o-Tokoferol’iin etkilerini
aragtirmis, RT ( Her biri 6 haftalik periyodlardan olusan 6000 cGY dozluk 5 fraksiyonda)
Oncesi, sonrast ve a-Tokoferol( tiim RT periyodunca giinliik 400IU ) eklendikten sonra
adenozin trifosfat aktivitesini oral kanser hastalarinda analiz etmislerdir. Na/K-ATPaz,
Ca?" ATPaz, Mg?* ATPaz gibi membran enzimleri ve baz1 eser elementler oral kanser
hastalarinda RT Oncesi ve sonrast degigsmektedir. a-Tokoferol’iin eklenmesi, oral kanser
hastalarinda radyasyondan zarar gérmiis eritrosit membranini korumaktadir. Na/K-ATPaz,
Ca?* ATPaz aktivitelerinin, Mg?* ATPaz ve total ATPaz’mn oral kanser ve radyasyon
tedavisi almis hastalarda 6nemli oranda azaldigini, a-Tokoferol eklenmis grupta degisiklik

olmadigint gostermislerdir. Na ve Mg diizeylerinin oral kanser hastalarinda azaldigi,
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halbuki normal saglikli bireylerle kiyaslandiginda radyasyon tedavisi almis oral kanser

hastalarinda, potasyum ve kalsiyum diizeylerinin arttigi ileri stirilmiistiir (Chitra 2011).

Kiiltiir korneal endotel hiicrelerinde, insiilin Na/K-ATPaz aktivitesini arttirir. Bu
etkiler Protein Kinaz C, Protein Fosfataz 1 ve 2A inhibitorleri ile bloke edilir. Hatou ve
Yamada, insiilinin kiiltiir korneal endotel hiicrelerinde Na/K-ATPaz aktivitesi ve pompa
fonksiyonunu arttirdigini ileri siirmektedir. Western blot analizi ile insiilinin inaktif Na/K-
ATPaz o4 subunitinin oranini azalttigi ayirt edilmis, immiinositokimyasal olarakta, Na/K-

ATPaz o1 subunitinin hiicre yiizey expresyonunu arttirdigi ayirt edilmistir (Hatou 2010).

Son kanitlar taurin ve miyoinozitoliin, lens ve retinal pigment epitelini iceren bir
dizi hiicrede organik osmolit olarak hizmet verdigini ileri stirmektedir fakat hipertonik
strese cevap olarak artmis birikim mekanizmalar1 bilinmemektedir. Yokoyama ve
arkadaslari; hipertonik ortama maruz birakilmis hiicrelerde taurin ve miyoinozitol artisina
Na/K-ATPaz’in katkisi olup olmadigini degerlendirmek i¢in, bu maddelerin transportuna
karistig1 bilinen Na/K-ATPaz aktivitesini insan lens ve retinal pigment epitel kiiltiirlerinde
dlgmiislerdir. Insan lens epitel (HLE) ve insan retinal pigment epitelyum hiicreleri (HRPE)
kiiltiirleri degisik stirelerle izotonik ve hipertonik ortamda muhafaza edilmistir. Taurin,
miyoinozitol diizeyleri ve Na/K-ATPaz aktivitesi iki farkli durumda kiiltiire edilmis
hiicrelerde 6l¢iilmiistiir. Transport enziminin iki maddenin birikimine olan ilgisi de enzimi
oubain ile inhibe ederek incelenmistir. HRPE hiicrelerinde her iki hipertonik ortamda da
artmis miyoinozitol diizeyleri artis1 taurine gore daha dramatiktir. Her iki hiicre tipinde
osmolitlerin artisina eslik eden, Na/K-ATPaz aktivitesi artis1 vardir. 24 saat ouabaine
maruz birakilmis HRPE hiicrelerinde, hipertonik ortamda, Na/K-ATPaz inhibisyonuyla
direk Kkorele olan taurin ve miyoinozitol azalmig birikimi oldugunu goézlemlenmistir.
Hipertonik strese yanitta Na/K-ATPaz aktivitesi artis1 kesin mekanizmasi bilinmemesine
ragmen, HLE ve HRPE hipertonik hiicre kiiltiirlerinde, enzimin artmis aktivitesinin
organik osmolit, taurin ve miyoinozitol artmis birikimi ile iligkili oldugunu gdstermislerdir

(Yokoyama 1993).

Kanser en yaygin calisilan ¢agimizin hastaligi olmaya devam etmektedir. Yinede
malign transformasyonlarin hiicresel ve molekiiler patolojisi tam olarak anlagilamamustir.
Malign tiimorlerin  patolojik ve patofizyolojik olarak siniflandirilmasi, malign
bliylimelerdeki kriterlerin belirlenmesi i¢in ne olursa olsun tiimorlerin doku kokenleri
bilinmelidir. Bu amaca yonelik olarak biiylimeyi kontrol eden genlerdeki (onkogenler ve

timor supresdr genler) diizensizlik nedeniyle olusan tiimor gelisiminin tanimlanmasi
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onkolojinin anlasilmasini saglamistir. Bununla birlikte, sinirsiz hiicre bdlinmesi kanser
Ozelliklerini tek bagina tanimlayamaz. Replikatif yaslanma eger asilamiyorsa hicbir tiimdriin
bliylimesinin sinirlandirilamayacagi anlasilmistir. Yaslanma stirecinde fonksiyon kaybi ya
da en Onemlisi telomeraz olan timor supresér genlerdeki abartili aktivasyon yiiziinden
malign hiicrelerde bu kontrol mekanizmasi yoktur. Belirli reseptorlerin ligandlarmin ve
salgilanan proteinlerin abartili ekspresyonu metastaza sebep olur. Invazyon igin eksprese
edilen bu genler timoriin orijin aldig1 dokuya gore metastazlarda organ tercihini belirler

(Weber 2007).

Hiicresel yaslanma, yaslilik ve uzun omiirliilikle iliskili bir biyolojik slirectir.
Saglikli yaslanmanin farkli ¢evresel streslerle basa cikma yetenegiyle ilgili olduguna
inanilmaktadir. Laura ve Cinzia farkli yaslardaki, belirli monozigotik ikizlerdeki trombosit
membran modifikasyonlarini incelendiginde, hiicresel yaslanmanin, genetik ve cevresel
faktorlerden etkilenmis olabilecegini ileri stirmiiglerdir. Calisma farkli yaslardaki 81
monozigotik ikiz ¢ifti iizerinde sekillenmistir. ikizlerin trombosit membranlar1 gostermistir
ki; bazal lipid peroksit diizeyleri ve membran akigskanligi yasli objelerle kiyaslandiginda
azalirken, geng¢ grupta degerlendirildiginde Na/K-ATPaz aktivitesi ve sialik asit i¢eriginin
benzer oldugu, saglikli yaslanmada Onemli rollerinin oldugu ileri siirtilmistiir. Yash
objelerde trombosit membranlarinda derin yapisal ve fonksiyonel degisiklikler oldugu ve bu
degisikliklerin oksidatif hasarda koruyucu bir rolii olabilecegi sonucuna varmislardir. Ikiz
ciftinde de biyokimyasal parametrelerde istatistiksel degisiklik olmamasi; yasla iligkili
membran degisikliklerinde, ¢evresel faktorlerin (diyet, yasam tarzi) genetik bilesenden daha
az etkili oldugunu gostermistir. Boylece saglikli yaslanmanin temelinde genetik faktorlerin

onemli rol oynadig1 anlagilmistir (Laura 2005).

Cesitli ¢alismalarda eritrosit membraninda Na/K-ATPaz aktivitesi ile peroneal ve
tibial sinirlerde kondiisyon hiz1 arasinda korelasyon gdzlenmistir. Cinsiyet ve etnik orjine
gore de enzim aktivitesinde varyasyonlar tespit edilmistir. Na/K-ATPaz aktivitesi;
erkeklerde kadinlardan, siyahlarda beyazlardan, Asyalilarda Iskandinavyalilardan, Yahudi
toplumunda beyaz irkdan daha diisiik bulunmustur. Yahudi toplumu siddetli ve erken
noropatiye egilimlidir. Na/K-ATPaz 'in kontrol edilme mekanizmalari araciligiyla diabetik

noropatiye genetik bir yatkinlik s6z konusudur (Raccah 1996).

Hiicreler sinyal transdiiksiyonuna katilan genis bir Na/K-ATPaz havuzu
icermektedir. Li ve arkadaglari, Na/K-ATPaz’in o1 ifadesinin diger bazi insan kanser

dizilerinde oldugu gibi insan prostat karsinomunda anlamli bir sekilde azaldigim

o1



gostermislerdir. Bu down regiilasyon, Na/K-ATPaz’in src iligkili sinyal basamaklarini
diizenleme yetenegini bozmaktadir. Na/K-ATPaz’dan tiiretilen bir peptid olan
pNaKtide’nin tedaviye eklenmesi, src aktivitesini azaltmaktadir. Bu tedavinin apopitozisi
uyaracagini ve insan kanser hiicrelerindeki biiylimeyi inhibe edecegini ileri stirmiislerdir.
a1 Na/K-ATPaz’1 taklit eden peptidlerin prostat kanser hiicrelerinde apopitozisi azaltmada
etkili olduklarini ilk kez rapor etmislerdir. Na/K-ATPaz aracili sinyal transdiiksiyonundaki
defektin yeni antikanser tedavisi gelistirmede hedeflenebilecegini ileri siirmislerdir (Li
2011).

Epitelyal-mezenkimal gecis (EMT), doku tamirine katilan ve timdr invazyonunun
patolojik asamasinda ortaya ¢ikan 6nemli gelisimsel siiregtir. EMT’ ye yol agan mekanizma
tam olarak anlagilamamistir. EMT nin indiiksiyonunda transforming biiyiime faktori
(TGF-B)’nin  santral rol oynadigi belgelenmis iken, TGF-B sinyali hedefleri
tanimlanamamistir. Rajasekaran ve arkadaslari, Na/K-ATPaz B: subuniti diizeylerinin
farklilasmamis bobrek karsinomu kiiltiiriinde ve hastalarin timor 6rneklerinde azaldigini
gostermiglerdir. TGF-B1 ile tedavinin ardindan yiizey Na/K-ATPaz B:1 subuniti ifadesi
azalmigtir. Calismada TGF-B1’in indiikledigi EMT nin artmis Na® diizeyleri ile iliskili
oldugu ilk kez rapor edilmistir. TGF-f1 ile tedavi edilen hiicrelerin kontrol grubuna gore
daha biiyiik oldugu gozlemlenmistir. Na/K-ATPaz’in bobrek epitel hiicrelerinde TGF-p1
aracilt EMT de yeni bir hedef oldugu, bununda kanser ve fibroziste EMT nin ilerlemesiyle

iliskili oldugu kanitlanmigdir (Rajasekaran 2010).

Sonug olarak bu ¢alismada, KHDAK ve GBM tanili hastalarda eritrosit zar1 Na/K-
ATPaz enzim aktivitesindeki anlamli artis gdosterilmis, tedavisinde biiyiik zorluklar
yasanan bu iki kanser tiiriinde artmig olan Na/K-ATPaz enzim aktivitesine RT nin olumlu
etkileri kanitlanmistir. Bu sonuglar; RT ile degisiklik gosteren Na/K-ATPaz enzim
aktivitesinin prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini ve Na/K-ATPaz enzim
aktivitesi artmis KHDAK ve GBM tanili hastalarda, Na/K-ATPaz’a yonelik tedavinin
hastaya biiylik katki saglayacagini ortaya koymustur.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calisma 20 KHDAK, 10 GBM tanili hasta ile saglikli 20 kontrol vakasi iizerinde
gergeklestirildi.

2. Hasta grubu inoperabl KHDAK ve postopere rezidiisii bulunan GBM tanisi
almis, RT’ye yeni baglanacak hastalardan se¢ilmistir. Heriki hasta grubuda daha dnce hig

KT ve RT almamis hastalardan olusturuldu.

3. Hastalardan RT’ye baslamadan o6nce ve RT tamamlandiktan sonra alinan
kanlarda ve kontrol grubunda eritrosit membran1 Na/K-ATPaz enzim aktivitesi 6l¢timii

caligmalar1 yapildi.

4. KHDAK ve GBM tanili hastalarda, RT oncesi eritrosit membran1 Na/K-ATPaz

enzim aktivitesi anlamli olarak artmis bulundu.

5. KHDAK’de enzim aktivitesi degerleri RT ile diismiis ancak kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. RT sonrast GBM enzim aktivitesinin kontrol
seviyesinde oldugu goriildi. GBM’de bu inhibisyon yeterli diizeyde saglanirken,
KHDAK’da tedavi sonrasi halen kontrol grubundan yiiksek olan enzim aktivitesini
distirmek i¢in KT ve RT’ye ek olarak bu inhibisyonu saglayan ilaglarin kullanim

arastirilmalidir.

6. Na/K-ATPaz enzim aktivitesinde tedavi sonrasi azalmadan yola g¢ikarak, rutin
tedavide verilen RT ve RT ile es zamanl olarak kullanilan KT ilaglarinin bu inhibisyona
katki sagladig1 sonucuna vardik. RT ile birlikte farkli KT ajanlar1 kullanilmasina ragmen
tedavi sonrasi enzim aktivitesinde azalma olmasi 6zellikle RT nin bu inhibisyonda biiyiik

rolu oldugunu disiindiirmektedir.

7. Bu sonuglar; RT ile degisiklik gosteren Na/K-ATPaz enzim aktivitesinin
prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini ve Na/K-ATPaz enzim aktivitesi artmis
KHDAK ve GBM tanili hastalarda, Na/K-ATPaz’a yonelik tedavinin hastaya biiyiik fayda

saglayacagini ortaya koymustur.

8. Literatiir taramasinda RT ve RT ile es zamanli kullanilan rutin KT ajanlarinin
Na/K-ATPaz enzimi ile iligkisini gosteren bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bulgularimiz KT

ve RT’nin Na/K-ATPaz enzim aktivitesi lizerine etkilerini ilk kez ortaya koymustur.

9. Diger kanser tiirlerini de igeren, daha fazla sayida hasta grubunda doku Na/K-

ATPaz enzim aktivitesi dl¢iimii yapilmasinin faydali olacagini diisiinmekteyiz.

53



7. KAYNAKLAR

Ackermann U, Geering K: Mutual dependence of Na,K-ATPase alpha-and beta-subunits
for correct posttranslational processing and intracellular transport. FEBS Lett,
1990;269:105-8.

Agre P, Parker JC. 1989. Red blood cell membranes. Marcel dekker inc., New York. p.
687.

Akmansu M, Erpolat P. Kiiciik Hiicre Dis1 Akciger Kanserinde Radyoterapi. Ozlii T,
Metintas M, Karadag M, Kaya A. Solunum sistemi ve hastaliklar1 (1.baski).
Istanbul medikal yaymecilik 2010;7:1457-70.

Azoli CG, Baker S, Temin S.American Society of Clinical Oncology clinical practice
guideline update on chemotherapy for stage IV non-small-cell lung cancer. J Clin
Oncol 2009;27:6251-66.

Barker FG 2nd, Chang SM, Gutin PH, Malec MK, McDermott MW, Prados MD, Wilson
CB. Survival and functional status after resection of recurrent glioblastoma
multiforme. Neurosurgery. 1998;42(4):709-20.

Beckles MA, Spiro SG, Colice GL, Rudd RM. Initial evaluation of the patient with lung
cancer. Chest 2003;123:97-104.

Beguin P, Hasler U, Staub O, et al: Endoplasmic reticulum quality control of oligomeric
membrane proteins: topogenic determinants involved in the degradation of the
unassembled Na,K-ATPase alpha subunit and in its stabilization by beta subunit
assembly. Mol Biol Cell, 2000;11:1657-72.

Bigner DD. Biology of gliomas: potential clinical implications of glioma cellular
heterogeneity. Neurosurgery. 1981;9(3):320-6.

Bilgin R. Glukozun Eritrosit Zarlarinda Bulunan Na*-K* ATPaz ve Ca*™* ATPaz Enzim
Aktivitelerine Etkisinin In Vitro ve In Vivo Kosullarda Arastirilmasi. Adana:
Cukurova Universitesi; 1995. 100p.

Blanco G, DeTomaso AW, Koster J, Xie ZJ, Mercer RW. The a-subunit of the Na K-
ATPase has catalytic activity independent of the B-subunit. J Biol Chem.
1994:269:23420-23425.

Blanco G, Mercer RW. Isozymes of the Na-K-ATPase: heterogeneity in structure, diversity
in function. Am J Physiol. 1998;275:633-650.

Brumen M, Heinrich R, Herrmann A, et al: Mathematical modelling of lipid transbilayer
movement in the human erythrocyte plasma membrane. Eur Biophys J,
1993;22:213-23.

Burtis CA, Ashwood ER. Tietz Textbook of Clinical Chemistry. Third Edition
Philadelphia: Saunders Company, 1999. p. 1058.

Casciato DA, Territo MC: Klinik onkoloji el kitabi. Wolters kluver business lippincott
williams&wilkins, 6.baski. 2012. p. 336-37.

54



Chitra S, Shyamaladevi CS. Modulatory action of a-Tocopherol on erythrocyte membrane
adenosine triphosphatase against radiation damage in oral cancer, J Membrane Biol.
2011;240(2):83-8.

Choi YD, Han CW, Kim JH, et al. Effectiveness of sputum cytology using ThinPrep
method for evaluation of lung cancer. Diagn Cytopathol 2008;36:167-71.

Choucair K A, Levin VA: Development of multiple lesions during radiation therapy and
chemotherapy in patients with gliomas. J Neurosurg. 1986;65:654-658.

Chow DC, Forte JG. Functional significance of the B-subunit for heterodimeric P-type
ATPases, J Exp Biol. 1995;198:1-17.

Clausen T. Clinical and therapeutic significance of the Na* K" pump. Clinical Science.
1998. p. 95:3-17.

Compton C. C. et al. AJCC Cancer Staging Atlas: A Companion to the Seventh Editions of
the AJCC Cancer Staging Manual and Handbook. 7th ed. New York; 2012.

Cooper G, Hausman, RE: The Cell A Molecular Approach (ed 3). Washington, ASM
Press, 2004.

Cooper GM, Hausman RE, Hiicre molekiiler yaklasim , izmir Tip Kitabevi, 3.baski, 2006.
p. 496-505.

Craig D.S, Imtiaz A.M, Anyiwe K. Inhibition of the sodium potassium adenosine
triphosphatase pump sensitizes cancer cells to anoikis and prevents distant tumor
formation, Published Online First March 17, 2009;69(7): 2739-47.

Daglar C. Diabetes Mellituslu Hastalarda Hastalik Siiresinin Eritrosit Membrani Na*/K*
ATPaz Enzim Aktivitesi, MDA, DHEA(S), Glukoz ve Lipidler Uzerine Etkisi.
Uzmanlik Tez Calismas1 2000.

Deangelis L.M: Tumors of the central nervous system and Intrakranial hypertension and
hypotension, Golman’s Cecil Medicine. 2012. p. 1246-50.

Dillman RO, Herndon J, Seagren SL, Eaton WL Jr, Green MR. Improved survival in stage
I11 non-small-cell lung cancer: seven-year follow-up of cancer and leukemia group
B (CALGB) 8433 trial. J Natl Cancer Inst 1996; 88: 1210-5.

Doucet A: Function and control of Na*-K* ATPase in single nephron segments of the
mammalian kidney. Kidney Int, 1988;34:749-60.

Durmaz R, Erken S, Arslantas A, Atasoy MA, Bai C, Tel E. Management of glioblastoma
multiforme: with special reference to recurrence. Clin Neurol Neurosurg.
1997;99(2):1 17-23.

Garcia DG, Amorim LMF, de Castro Faria MV, Freire AS, Santelli RE, Da Fonseca CO.
The anticancer drug perillyl alcohol is a Na/K-ATPase inhibitor. Mol Cell
Biochem. 2010;345(1-2):29-34.

55


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chitra%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shyamaladevi%20CS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dillman%20RO%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Herndon%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Seagren%20SL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Eaton%20WL%20Jr%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Green%20MR%22%5BAuthor%5D

Geering K, Beggah A, Good P, et al: Oligomerization and maturation of Na,K-ATPase:
functional interaction of the cytoplasmic NH2 terminus of the beta subunit with the
alpha subunit. J Cell Biol. 1996;133:1193-204.

Geering K: Biosynthesis, membrane insertion and maturation of Na, K-ATPase. Prog Clin
Biol Res, 1988;268B:19-33.

Gerathy PR, Kee ST, McFarlane G, et al. CT — guided transthoracic needle aspiration
biopsy of pulmonary nodules: needle size and pneumothorax rate. Radiology
2003;229:475-81.

Gerosa MA, Rosenblum ML, Stevanoni G, Tommasi M, Delia Corte V, Licata C, Bricolo
A, Tridente G. Age-related chemosensitivity of stem cells from human malignant
brain tumours. Lancet. 1982;17;1(8277):885-7.

Ginsberg RJ, Rubinstein L. For the Lung Cancer Study Group. Randomized trial of
lobectomy versus limited resection for patients with TINO nonsmall cell lung
cancer. Ann. Thorac Surg. 1995;60:615-623.

Goldstraw P, Crowley J, Chansky K, Giroux DJ, Groome PA, Rami-Porta R. The IASLC
Lung Cancer Staging Project: Proposals for the Revision of the TNM Stage
Groupings in the Forthcoming (Seventh) Edition of the TNM Classification of
malignant tumours. J Thorac Oncol. 2007;2(8):603-612.

Gonzales MF, Classification and pathogenesis of brain tumors, Chapter: 3, pp:41-45,
Andrew H. Kaye, Edward R. Laws JR, Brain Tumors, An Encyclopedic approach,
Churchill Livingstone second edition, 2001.

Goksel T, Akkoglu A. Turkish Thoracic Society, Lung and Pleura Malignancies Study
Group. Pattern of lung cancer in Turkey 1994-1998.Respiration 2002;69: 207-10.

Goksel T, Tedavi Karar1 ve Prognoz. O_zh'i T, Metintas M, Karadag M, Kaya A. Solunum
sistemi ve hastaliklar1 (1.bask1). Istanbul medikal yayincilik 2010;7:1423-29.

Goziikara EM. Biyokimya. Cilt 1 Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri 2001;45-46.

Guyotat J, Signorelli F, Frappaz D, Madarassy G, Ricci AC, Bret P. Is reoperation for
recurrence of glioblastoma justified? Oncol Rep. 2000;7(4):899-904.

Hatipoglu A, Bozer Y. Toraks cerrahisi. Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi 2007;486-88.

Hatou S, Yamada M, Akune Y, Mochizuki H, Shiraishi A, Joko T, Nishida T, Tsubota K.
Role of insulin in regulation of Na* -K* dependent ATPase activity and pump
function in corneal endothelial cells. Invest Ophthalmol Vis Science, 2010;
51(8):3935-42.

Herfarth KK, Gutwein S, Debus J. Postoperative radiotherapy of astrocytomas. Semin Surg
Oncol. 2001;20(1):13-23.

Inge L.J, Rajasekaran S.A, Yoshimoto K, Mischel P.S, McBride W, Landow E. Evidence
for a potential tumor suppressor role for Na,K-ATPase [1-subunit. Histol
Histopathol. 2008;23(4):459-67.

56


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goksel%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12097762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Akkoclu%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12097762

Ishikawa M, Kikuchi H, Miyatake S, Oda Y, Yonekura Y, Nishizawa S. Glucose
consumption in recurrent gliomas. Neurosurgery. 1993;33(1):28-33.

Jemal A, Thomas A, Murray T. Cancer statistics 2002. CA Cancer J Clin. 2002;52:23-45.
Kimelberg HK, Papahadjopoulos D. Biocim. Biophys. Acta. 1972;282:277-292.

Kitao T, Hattori K. Inhibition of erythrocyte ATPase activity by aclacynomycin and
reverse effect of ascorbate on ATPase activity. Experientia. 1983;39:362-364.

Koksoy AA. 2002. Na+ K+ ATPase: A review. Journal of Ankara Medical School,
24(2):73-82.

Komaki R, Cox JD, Hartz AJ, et al. Characteristics of long-term survivors after treatment
for inoperable carcinoma of the lung. Am J Clin Oncol. 1985; 8:362-370.

Kometiani P, Liu L, Askari A. Digitalis-induced signaling by Na*/K*-ATPase in human
breast cancer cells. Mol Pharmacol, 2005; 67(3):929-36.

Kornblith PK, Welch WC: The Future of Therapy for Glioblastoma. Surg. Neurol 39:538-
43, 1993.

Kumar V, Cotran RS, Robbins SL; Temel Patoloji, (Cev.Edt: Cevikbas U), 7.baski, Nobel
Tip Kitabevleri. 2003. p. 832-33.

Kurt B. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Klinik Ozellikler. Ozlii T, Metintas M,
Karadag M, Kaya A.Solunum sistemi ve hastaliklar1 (1.bask1). Istanbul medikal
yayincilik 2010;7:1387-96.

Laura N, Cinzia M, Arianna V, Patrizia V, Claudio F, Laura M. Age-related changes on
platelet membrane: a study on elderly and centenarian monozygotic twins.
Experimental Gerontology 40/16. 2005;519-525.

Lefranc F, Kiss R. The Sodium Pump ai: Subunit as a Potential Target to Combat
Apoptosis Resistant Glioblastomas, Neoplasia. 2008;10,198-206.

Lenfranc F. Editorial: on the road to multi-modal and pluri-disciplinary treatment of
glioblastomas. Acta Neurochir. 2009;151:109-112.

Li Z, Zhang Z, Xie JX, Li X, Tian J, Cai T. Na/K-ATPase mimetic pNaKtide peptide
inhibits the growth of human cancer cells. J Biol Chem. 2011;286(37):32394-403.

Lichtenberg FV: Robins pathologic basis of disease. W.B. Saunders company 4 eds, pp.
1989. p. 282-286.

Lindsay KW, Bone I: Noroloji ve Norosiriirji, nobel tip kitabevi, 3.baski., 1997. p. 306-
309.

Lingrel JB, Kuntzweiler T. Na+,K+-ATPase. J Biol Chem. 1994;269:19659-19662.

Marchesi VT: The cytoskeletal system of red blood cells. Hosp Pract (Off Ed), 1985. p.
20:113-8.

S7


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21784855

McDonough AA, Geering K, Farley RA. The sodium pump needs its 3 subunit, Faseb J.
1990;4:1598-1605.

Mercer RW. Structure of the Na+,K+-ATPase. Int Rev Cytol. 1993;137:139-168.

Mijatovic T, Roland I, Van Quaquebeke E, Nilsson B, Mathieu A, Van Vynckt F. The oz
subunit of the sodium pump could represent a novel target to combat non-small cell
lung cancers. Journal of Pathology. 2007;212:170-179.

Mornex F, Nayel H, Taillandier L. Radiation therapy for malignant astrocytomas in adults.
Radiother Oncol. 1993;27(3):181-92.

Murray R, Granner DK, Mayes, PA, Rodwell VW: Harper's Biochemistry (ed 26),
McGraw-Hill Companies, 2003.

Murray RK, Granner DK, Mayes RA, Rodwell VW. Fizyolojik 6neme sahip lipidler.
Dikmen N, Ozgiinen T. Harper'n Biyokimyasi, Yirmi dérdiincii baski, Baris
Kitabevi, Istanbul. 1996. p. 913.

Myrdal G, Gustafsson G, Lambe M. Outcome after lung cancer surgery. Factors predicting
early mortality and major morbidity. European Journal of cardio-thoracic surgery.
2001;20:694-699.

Myridal G, Lambe M, Hillerdal G, et al. Effect of delays on prognosis in patients with non-
small cell lung cancer. Thorax 2004;59:45-9.

Nelson DL, Cox MM. Lehninger Principles of Biochemistry. Ceviri: Kilig N. Lehninger
Biyokimyanin Ilkeleri, 5. Baski, Ankara, Palme Yaymcilik; 2013.

Nodish H, Berk A, Kaiser CA. Molekiiler Hiicre Biyolojisi, Palme Yayincilik, 6. Baski,
2011. p. 437-53.

Ohno Y, Hatabu H, Takenaka D, et al. CT- guided transthoracic needle aspiration biopsy
of small (<20mm) solitary pulmonary nodules. AJR Am J Roentgenol
2003;180:1665-9.

Onat T, Emerk K, S6zmen EY. 1. Baski. Insan Biyokimyasi. Ankara: Palme Yaymncilik
2002. p. 642-647.

Patrick G, Gallagher MD. Update on the clinical spectrum and genetics of red blood cell
membrane disorders. Current hematology reports. 2004;3:85-91.

Pauw PG, Kaffer CR, Petersen RJ, Semerad SA, Williams DC. Inhibition of myogenesis
by ouabain: effect on protein synthesis. In Vitro Cellular & Developmental Biology
- Animal. 2000;36(2):133-138.

Pedemonte CH, Kaplan JH. Chemical modification as an approach to elucidation of
sodium pump structure-function relations. Am J Physiol. 1990;258:1-23.

Petronijevic ND, Micic DV, Duricic B, Marinkovic D, Paumovic VR. Substrate kinetics of

erythrocyte membrane Na* K" ATPase and lipid peroxides in schizophreina.
Progress in Neuro-Psychopharmacology&Biological Psychiatry, 2003;27:431-440.

58


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17471453
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17471453
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17471453

Pressley TA. Phylogenetic conservation of isoform-specific regions within alpha-subunit
of Na*-K* ATPase. Am J Physiol. 1992; 262:743-751.

Pressley TA. Structure and function of the Na,K pump: ten years of molecular biology.
Miner Electrolyte Metab. 1996;22:264-271.

Rabbini RA, Petruzzi E, Staffolani R, Tesei M, Fumelli P, Pazzagli M. Diabetes mellitus
and subjects ageing: a study on the ATP content and ATP-related enzyme activity
in human erythrocyte. Eur J Clin Invest. 1997;27:327-332.

Raccah D, Dadaun F, Coste C, Vague P. Decreased Na/K ATPase ouabain binding sites in
red blood cells of patients with insulin-dependent diabetes and healthy north
African control subjects: relationship with diabetic neuropathy, Horm Metab Res,
1996;28;3,128-32.

Rajasekaran SA, Huynh TP, Wolle DG, Espineda CE, Inge LJ, Skay A. Na, K-ATPase
subunits as markers for epithelial-mesenchymal transition in cancer and fibrosis.
Mol Cancer Ther. 2010;9(6):1515-24.

Reeves AS, Collins JH, Schwartz A. Isolation and characterization of (Na K)-ATPase
proteolipid. Biochem Biophys Res Commun. 1980;95:1591-1598.

Rivera MP, Mehta AC. Initial diagnosis of lung cancer: ACCP evidence — based clinical
practice guidelines (2nd edition). Chest 2007;132:131-48.

Robinson JD, Flashner MS. The Na* K* ATPase, Enzymatic and Transport Properties.
Biochem. Biophys. Acta, 1979;549:145-176.

Robinson LA, Wagner H, Ruckdeschel JC. Treatment of stage I11A non-small cell lung
cancer. Chest, 2003;123:202S-220S.

Rodriguez HJ, Hogan WC, Hellman RN, et al: Mechanism of activation of renal Na*-K*
ATPase in the rat: effects of potassium loading. Am J Physiol, 1980;238:315-23.

Rosa UW, Prolla JC, Gastal ES.Cytology in diagnosis of cancer affecting the lung: result
in 1,000 consecutive patients. Chest 1973;63- 203-7.

Sadava DE. Cell Biology: Organelle structure and function. Jones and Bartlett Publishers,
London, 1993. p. 698.

Salcman M. Glioblastoma multiforme and anaplastic astrocytoma Chp:26 pp: 495 Andrew
H. Kaye, Edward R. Laws JR, Brain Tumors, An Encyclopedic approach, Churchill
Livingstone second edition, 2001.

Salcman M. Glioblastoma multiforme. Am J Med Sci. 1980; 279(2):84-94.

Samson DJ, Seidenfield J, Simon GR, et al. Evidence for management of small cell lung.
ACCP evidenced-based clinical practice guidelines (2 nd edition). Chest
2007;132:314-23.

59


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20501797

Saunders MI, Dische S, Barrett A, Parmar MK, Harvey A, Gibson D. Randomised
multicentre trials of CHART vs conventional radiotherapy in head and neck and
non-small-cell lung cancer: an interim report. CHART Steering Committee. Br J
Cancer 1996;73: 1455-62.

Schiller JH, Harrington D, Belani CP et al.Comparison of four chemotherapy regimens for
advanced non-small-cell lung cancer. New Engl J Med 2002;346:92-8.

Seiler N, Bolkenius FN, Knodgen B. The influence of catabolic reactions on polyamine
excretion. Biochem J. 1985;225: 219-226.

Shapiro WR: Randomized trial of three chemotherapy regimens and two radiotherapy
regimens in postoperativi treatment of malignant giloma. J Neurosurg. 1989;71:1-9.

Shull MM, Pugh DG, Lingrel JB. The human Na/K-ATPase alpha 1gene: characterization
of the 5'-flanking region and identification of a restriction fragment lenght
polymorphism, Genomic, 1990;6;451-460.

Sikorski AF, Lorenz BH, Jezierski A, Dluzewski AR. Interection of membrane skeletal
proteins with membrane lipid domain. Acta Biochimica Polonika, 2000;47:565-
578.

Simpson FG, Arnold AG, Purvis A, et al. Postal survey of bronchoscopic practice by
physicians in the United Kingdom. Thorax 1986;41:311-7.

Socienski MA, Crowell R, Hensing TE et al. Treatment of nonsmall cell lung cancer stage
IV: ACCP evidenced-based clinical practice guidelines (2nd edition). Chest
2007;132:277-89.

Spiro SG, Gould MK, Colice GL. Initial evaluation of the patient with lung cancer:
symptoms, signs, laboratory tests, and paraneoplastic syndromes: ACCP evidenced-
based clinical practice guidelines (2nd edition). Chest 2007;132:149-60.

Sweadner KJ. Two molecular forms of (Na* + K*)-stimulated ATPase in brain. Separation,
and difference in affinity for strophanthidin. J Biol Chem. 1979; 254: 6060-6067.

Takeyasu K, Lemas V, Fambrough DM. Stability of Na+-K+-ATPase alpha-subunit
isoforms in evolution. Am J Physiol. 1990;259:619-630.

Tobias J. Cancer and its Management, 2010. p. 173-96.

Topcu C. Manyetik alanlarin MDA, GSH seviyeleri ve Na-K ATP'az enzim aktivitesi
tizerine etkileri. Yiiksek Lisans Tezi. Konya, 2001.

Urayama O, Sweadner KJ. Ouabain sensitivity of the alpha 3 isozyme of rat Na,K-ATPase.
Biochem Biophys Res Commun. 1988;156:796-800.

Vague P, Dufayet D, Coste T, Moriscot C, Jannot F, Raccah D. Association of diabetic

neuropathy with Na/K-ATPase gene polymorphism. Diabetologia 1997;40:506-
511.

60


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Saunders%20MI%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dische%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Barrett%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Parmar%20MK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Harvey%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gibson%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schiller%20JH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Harrington%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Belani%20CP%22%5BAuthor%5D

Walker MD, Green SB, Byar DP, Alexander E Jr, Batzdorf U, Brooks WH, et al.
Randomized comparisons of radiotherapy and nitrosoureas for the treatment of
malignant glioma after surgery. N Engl J Med. 1980;303(23):1323-9.

Weber F.G. Molecular Mechanisms of cancer. University of Cincinnati Academic Health
Center, Springer. 2007:1-3.

Yenerel MN. Herediter eritrosit membran anomalileri. Hematoloji, 2004;2:125-130.

Yildinm A, Bardak¢i F, Karatas M, Tanyolag B, Molekiiler Biyoloji, 1.basim, Nobel
yayinevi, 2007. p. 372-73.

Yokoyama T, Lin LR, Chakrapani B, Reddy VN. Hypertonic stress increases NaK
ATPase, taurine, and myoinositol in human lens and retinal pigment epithelial
cultures. Invest Ophthalmol Vis Sci. 1993;34(7):2352-9.

Zager RA, Johnson AC, Hanson SY. Radiographic contrast media-induced tubular injury:
evaluation of oxidant stress and plasma membrane integrity. Kidney Int. 2003;64:
128-39.

61



	kapak1
	kapak2'''
	Tez



