161160

T.C.
CUKUROVA UMIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOEUS-KALP ve DAMAR CERRAHIS]
ANA BiLiM DALL

AKCIGER KANSERLERINDE
DOKU VE ERITROSIT ZARINDA
ADENOZIN TRIFOSFATAZ (ATPaz) ENZIM SisTEmMINDEK]
DEGISIMLER

UZMANLIK TEZ]

{¢d4¢o

Dr. Orhon Kemal SALIH

ADAMA — 1984



I¢giINDEKILER

Sayfa No:

GIRIS ve AMAC. e .veveasesees 1
GENEL BILGILER...e000cccees 4
MATERYAL ve METODeecoscesse 18
BULGULAR.......;..........._ 28
TARTISMA Ve SONUGeeeesssees 38
0ZET ...;;................. 43

KAYNAKLARQ....OQ.».O..DOQI. 4’5



GIRLIS wve AMAC

Insanlar ve deney hayvanlarinda yapilan ¢alicsmalar,
kanserin ¢ok basamakli bir geligim sonucu ortaya g¢iktadina
ve etyolojisinde ¢ok sayida etkenin rol aldigini goster-
migtir.

Kanser ile sonlanan hilcresel degisiklikler gok degi-
sik kimyasal ve fiziksel etkenlerle meydana getirilebil-
mektedir. Bu gergede ek olarak karsinojenik olayin degi-
gik donemlerinde yatan farkli mekanizmalar ve bir karsino-
jenle kargilagtiktan sonra -kanserin ortaya g;kmasm igin
gereken QZun slire insanda kanserin~sorumlu etyolojik fak~
térlerinin tanimlanmasindaki en blylik zorluklari olustur-
maktadair. Kanser sikliginain yaglanmayla arttigi gozdniine
alinarak bazi durumlarda hlicrenin kanserle§mesinin’ya$1a-
nan hiicrenin kendine ait bir ¢zellik oldugu ileri slirlilmlge-
tiir. Cairns'e(1978) gore bu gorlig dojru olsaydi kanserin
tnlenmesi ile kanser ollmlerinin azaltilmasa konularinda

hi¢bir ilerleme yapilamazdi(l2).
Kanserin dogal gidiginde iki olay onemli goriilmektedir.



Bunlar, tUmodrlerin klonal ©zellidi ve neoplastik hﬁcfelerin
¢ogalmasidir. Insan ve kemirici hayvan tﬁmérlerinde yapilan
cesitli caligmalarda biyik gofunlujun tek bir hiicreden ¢ik-
tiga gorllmistiir(22,48) . Timdrlerin monoklonal oldudunu
destekleyen en kuvvetli deliller X kromozomuna bagli Glikoz
6 fosfat dehidrogenaz izoenzimleriyle yvapilan ¢alagmalardan
elde edilmigtir(9,21,22,25). |

Kanser hiicrelerinin diger bir 6zellidi de normal hiic-
relere gore bajaimsiz blyilmeleridir. !lormal dokulardaki bi-
viime konusunda da bilgiler sanirli olmakla birlikte kanser
hilcrelerinin bu ince kontrol mekanizmasani atlatip belirgin
bir tindri olugturabildikleri izlenmektedir. Neoplastik de-
gisim(Transformasyon) sirasindaki biylime kontroli kaybi en
fazla hicre kiiltiirlerinde incelenmistir(38,53). Transfor-
masyon sirasinda bu hiicrelerdeki yapisal ve biyokimyasal
degisiklikler aragtirilmigtir. Neoplastik hilicreler ylksek
hiicre komsantrasybnlarlnda godalmakta, birbiriyle kesigen
sekiller yapan hlicre kiimeleri olugturmakta ve yliksek pleo-
morfizm g@stermektedirler(zz,38,48).

Kanser hiicrelerinin yukarda ozetlenen ve baglica kan-
serin dogal gidigsindeki erien basamaklarla ilgili ozellik-
lerinden ayri olarak bu hilcrelerin gevre dokulara yayilma .
ve uzak organlara netastaz yapma Ozelliklerini korudukla-
ri bilinmektedir.

Kanser hiicresinin bitin bu yukarda saydigimiz &zel-~

liklerini disiinirsek erken taninin daha iyi bir prognoz



getirecegi disincesi agairlik kazanmaktadir. Genig insan
topluluklarinda rutin peryodik taramalar geklindeki yontem=-
lerin genls kapsamli bir programa donugticiilmesi udrkitiicd,
karmagik vevpahall bir olay olarak gﬁfﬁlmﬁ@tﬁr. BErken teg-
his igin bir takim Szel testler zaman zaman aragtaricilar
tarafaindan bulunmugsada bunca aragtirmaya ragmen kanser
teshisinde kullanilabilecek ve "Hangli hastada kanser vardair"®
sorusuna cevap verebllecek glvenilir ve basit bir test or-
taya konulamamigtair.

Kanser olgusunun hiicrenin fiziksel ve kimyasal de§i~
siklikleriyle olugtugu varsayimindan hareket ederek; son
yillarda, hilecre zarinda, iyonlaran aktif tranport mekaniz-
masinda Snemli rol oynayan ve boylece birgok hilcre fonksi-
yonlarindan sorumlu oldudu kabul edilen ATPaz enzim sistemi-
nin (23,44,47), akciger kanserli olgularda tumor dokusunda
- ne gibi degigimler gbsterdigini aragtirdik. Yaptigimiz ga-
ligmada akciger kanserli olgulardakld ATPaz enzim sistenine
alt aktiviteleri, kanser digi olgularan normal akciger do-
kusundaki ATPaz enzim sistemine ait aktivitelerle karsilag-
tirdik ve elde ettigimiz verilerden faydalanarak, alinan
sonuglaran tani yontemi olarak kullanilabilmesi acisindan her
iki grupta, eritrosit =zarinda da ATPaz enzim sistemine ait

aktivitelerl aragtirdak.



GENEL BILGILER

A~ AKCIGER KANSERLERZ

GENEL ETYOLOJIK FAKTURLER VE PATOGENEZ

Kanserin etyolojisi konusundaki kanitlar iki grup-
ta incelenebilir; birincisi,goriinliste veya varsayim diyebi-
lecegimiz yag,cins, sosyo-ekonomik durum, cografi dagalam
geklinde siralanabilir. Ikinci grupta, birinci grupta olug-
turulan varsayimlari kanitiamak amaci ile Szel olarak pian-
lanmig incelemelerin sonucudurs.

fkinci gruptaki etyolojik faktorleri saptayabilmek
agisindan belirli kanser tiirlindeki hastalarin ayni cins ve
vagtaki saglakli kigilere oranla aragtirilan risk faktorle-
rine gegmigste ne oranda maruz kaldiga éragtlrlllr. Ancak bun-
larda da kesin olmavan sonuglar elde edilebilmektedir. Zira
kanserli hastanan hatirladidi olayi, maruz kaldigar riskleri
saglakli kisi hatairlayamiyabilir,

Yine bu arastirmalarain zorlugu, buglin kanser ig¢in

aragtirmanlarin kabul ettigi fikir, kanserin olusumu ig¢in
gegen sirenin gok uzun olmasi nedeniyle kargilagtirilacak

normal kisilerin uzun siire takip edilmesi gerekliligidir,



Etyolojik falktorleri teker teker incelerken bunlarin
Onem siralarani saptamak glgtiir, ¢linkll bir bSlgeden diderine
cinsler arasinda ve zaman stireci igerisinde bu faktorlerin
dnem siralari bariz gekilde degigebilir, Ne kadar dikkatle
yvapilmis olursa olsun bu dejerlendirmeler konuyu basite in-
dirgemekte ve ¢ok belirgin faktorleri ele almakta, buna kar-
g1lak belirli bir kanser tiiriiniin olugumunda rol oynayabilecek
bitin risk faktorlerini dederlendirmemektedir.,

Biitlin bunlari deferlendirerek yapilan incelemeler sonu-
cunda etyolojik faktorler olarak kabul edilen nedenleri goy-
le siralayabiliriz:

- lyonize Radyasyon

Radyasyon kansere neden olabilirse de bdylece geli-~
sen kanserler tiim kanserlerin % 1l'inden azinai olugturur(l2).

- Ultraviyole Igainlari

A¢ik havada ¢aliganlarda bag ve. boyun bolgesinde,
ciltte bazal hilcreli, skuam8z hiicreli kanserler ve melanoma-
lar kapali yerlerde g¢alaganlardan daha sik olarak gorillir,
Giyim ve bos zamanlari dederlendirmede meydana gelen degigik-
liklerde gbzdniine alinairsa, bu tlr kanserlerin olusumunda
gilnes yaniklari ve ultraviyole 1§1n1ar1né maruz kalmanan
iliskisl oldudu ortaya ¢akmaktadar(l2).

-~ Hava Kirliligi.

Hava kirliligi, kronik brongit ve amfizem gibl kro-
nik obstriktif akeiger hastaliklarina neden olmakla birlik-
te hava kirliligini olusturan pek ¢ok polisiklik aromatik

“hidrokarbonlar laboratuvar hayvanlarinda kansere yol



agmaktadairlar(l2).

-Beslenme Faktorleri ve Alkol

Sindirim sistemi kanserlerinde cografi dadrlaimi,bes-~

lenme aligkanliklarina baglamak yolunda birgok gdzlemler
mevceuttur. Ozefagus, mide ve kalin barsak kanserlerinin coy-
rafi dagilamdaki farklilik ve dilnyanin hemen her tarafinda
mide kanserlerinin ¢goriilils siklaiganin azalmasina mukabil ka-
lin barsak kanserlerinin ¢oriills siklidinain dedlsmemesi veya
artmasi bu kanser tiirlerinin her biri ig¢in sebeplerin farkla
oldujunu gdstermektedir. Ornedin Amerika Birlegik Devletle-
rine go¢ eden Japonlarda, mide kanseri oraninda diigiig, kalin
barsak kanseri oranlndaki artisin, beslenme aligkanlidina
bagjli olabilecedi ileri siiriilmektedir(12). |

Son senelerde, gidalarda digitk seviyede bulunan, mide~
de yapailabilen ve hayvanlarda kuvvetli bir karsinojen etki-
ye sahip olan nitrosaminler aragtirma konusu olmaktadair,
Ancak heniiz insanlar ig¢in kanatlanmig bir risk faktorll ol-
duiu sdylenememektedir(12) .

Fazla miktarda alkol igimi ile é@lz, farenks, larenks
ve ozefague kanserleri arasinda bir iligki vardir. Birgok
iilkede alkoliin fazla kullanildiga bdlgelerde bu kanser tir-
lerinin daha fazla gordldigi bildirilmektedir.  Ancak alko-
liin kanser olusumnda ne gibi bir rol oynadigi heniiz anla-
silmamijtir. Muhtemelen alkolin kanserojen maddelerin ibin-
de eridiji ve viicuda kolayca giren bir eriyik haline doni-
sen kanser olﬁgumunu kolaylagtirici bir rol oynadigi disi-

ntilmelktedir{l2).
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- Viruslarin EBtkisi JoR i ¢ S T

Gegitli tlirde deney hayvanlarainda bazi kanser tir-
lerinin viral mengeyll oldujunun gosterilmesi ve viriis
agilayarak dencysel olarak kanser olugturulabilmesi dzerine,
insanlarda da tzcillikle lenfo-hematopoetik doku, nazofarenks
kanserlerinde muhtemel viral étyolojinin kanitlanmasi igin
caligsmalar yapilmaktadar. Ancak insan adenoviruslarinin ba-
z1 deney kogullarinda laboratuvar hayvanlarinda kérsinoje—
nik etlkl yapmasi bunlarain insanlarda da kanser olugtura-
bilecedini Kesin olarak gdstermemektedir(28).

~ Genetik #Faktorler

Insanda kanserin pek az bir kisminda sebepleri bil-
menize ragmen bliylik bir kisminin olugmasinda ¢evresel fak-
torlerin rol oynayabileceginden gliphelenilmektedir. Bu, ge-
netik faktorlerin onemsiz oldudu anlamina gelmemektedir, An-
cak gevresel faktorler hakkindaki bilgilerimizin daha g¢ok
olduiunu belirtir, Muhtemelen pek ¢ok kanserde hem genetik
hende gevresel fakto:iler birlikte rol oynamaktagdir. Ornedin
sigara dumanindaki benzen'in karsinojenik maddeye donligtii-
riilmesinde rol oynayan aryl hidrokarbon hidroksilaz(HHH)
enziminin insan akcigerlerinde bulunugunun. tek bir gen ta-
rafindan kontrol edildidl ve her iki kromozom pargasinda
H genomu (HH) olan kigilerin, iki L genomu(LL) tagiyanlara
nazaran akciger kanserine yakalanma riskinin 36 defa daha

fazla olduju soylenmektedir{35).

......



akciger kanserinde dahi genetik faktorlerin de Gnemli bir
katkisa vardar,
- Immin Yetersizlik

Deneysel olarak hayvanlarda meydana getirilen irmun
yetersizliklerin kanser riskini arttirdiga soylenmektedir,
Kalitsal olarak mevcut Veyavilaglarla sonradan meydana gelen
immun yetersizligi olan insanlarda da, normal kigilere oran-
la ¢ok daha fazla oranda kansere rastlanmaktadir, Immun ye-
tersizligin birlikte bulundudu kanserler genellikle lenfo-

retikiiler doku tiimdrleridir(35).

Konumiz olan akcidger kanserlerinin etyoloji ve pato-
genezinde de; yukarida saydidimiz etyolojik faktorlerin ya=-
n1 sira uzun slire sigara igmenin, mesleki faktdrlerin ve
solunum yolu ile alinan radyoaktif pargaciklarin roli oldudu-
nu bildiren aragtlrmalar mevcuttur,

Onaltinci asirdan beri Almanya'da Schneeberg, Gekoslo-
vakya'da Jcachimstal madenlerinde ¢aligsan iggilerde meydana
gelen akcidjer rahatsazliklarinin olimle sonu¢landiga bilin-
mekte idi(l14). Bu hastaliklarin klinik seyri biliniyor ve
iggilerin uzun siire madende galismasina baglaniyordu. Has-
talik genellikke kronik &ksiirikle baglayip, onu takiben
kanli balgam, nefes darliagi, goguis agrisi ve en sonunda da
blimle sonug¢laniyordu. Ancak hastalik ilk defa Welgert(1879)
tarafandan habis tUmér olarak tanimlanana kada agiklanama=-
migtair.

Bu konuda B.M.Fried(l4) tarafindan yapilan aragtirmada



akcijer kanserinden 6len tiim iggilerin klinik belirtiler
baglamadan evvel tahminen 17 yal siireyle madende ¢aligmis
olduklari tesbit edilmis ve 13 yildan daha az caligan iggi-
lerin hi¢birinde akciger Kanseri tespit edilmemigtir. Etyo-~
lojik neden uzun slire bulumamamig fakat 17 yillik siire ige~
risinde tim is¢ilerin 3000 Rad'a yakin dizeyde radyoaktif
Radon gazini solunum yolu ile almalari bu sonugtan sorum—~
lu tutulmugtur,

W.G. Figueroa ve ark.(l3) tarafindan yapilan arastir-
mada ise; klorometil eterle uzun slire temas eden iggilerde
akcider kanseri insidansinin bu madde ile temas etmemis in-
sanlara gore sekiz defa daha fazla oldudu saptanmigtair,

Akcider kanserinin gelismesinde mesleki faktorlerin
yanl sira en Onemll etkenin sigara ig¢imi oldufu anlasilmig-~
tir. Bu konuda yapalan bircok aragtirmada uzun siire sigara
igmenin brong epiteli lizerinde yaptiga degisikliklen ince-
lenmigtir,

O.Auerbach ve ark,(3) postmortem 117 erkekte trakeo-
brongiyal sisten iizerinde histopatolojik g¢aligma yapmislar.
Bu g¢aligma sornucunda dort tip histopatolojik degigiklik
saptamiglar; |

1. Bazal hiicre hiperplazisi

2. Stratifikasyon

3. Yassi epitel metaplazisi

4, In.situ karsinom.

Postmortem incelenen bu grubun 34 'lUinde 6lim nedeni olarak
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akecider kKanseri saptanmig ve bunlarain uzun sire siara kul-
lanma aliskanligi oldudu retrospektif anlagilmigtir. Olen
83 hastanan postmortem incelenmesinde ise kanser digir bir
nedenle Sldikleri ve bunlarin gegmige donilk aragtirmalarin-
da da sigara igme aligkanliginin olmadagi bildirilmistir,
Bu bulgulardan giderek denmektedir ki akcider kanserinin
etyolojilsinde slgara blyik rol oynamaktadar.

Nitekim E.C.Hammond ve ark.(20) kopekler lzerinde il-
ging bir g¢aligma yapmaiglar; bu aragtiricalar trakeostomi
araciligy ile kopeklere uzun slire sigara igirtmigler ve
postmortem galiagmalarinda; kopeklerin brong epitelinde me-
taplazi ve noninvaziv karsinom hatta lenf ganglionlarinda
metastazla birlikte karsinom gelistigini tespit etmisler ve
bu aragtiricilarda sigara igmenin akciger kanserinin meydana
gelmesinde etyolojik bir faktor oldudunu belirtmislerdir.

Sonug olarak bugin birgok srastirmaci akeider kanse-
rinin gelismesinde sigara igmenin onemli bir faktdr oldudu

yolunda fikir birligi igindedir(l1,45).

pATOLOJE

Akciger kanserlerinin mikroskobik tiirleri ve yayilim-
lari oldukga farklilik gdsterir. Dinya Saglik Orgiitd'hiin
(WHO) akciger kanseri siniflamasi en ayrintili olanidar(6,15).

Bu ayrantili siniflamada ilk siralaria olugturan epi-
derimoid karsinom, kig¢iik ve bliyilk hilcreli karsinom, adenokar-
sinom tum akeiger kanserlerinin % 95'ind olugturduqurl igin

kisaca bahsctmek uygun olacaktir,
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Epidermoid Karsinom: Tum akgiéer kanserlerinin %40-
50'sini kapSamaktadlr. Sigara igme ilé ilgisi en ¢ok olan
tiptir. Erken tani, rezeksiyon indikasyonu ve 5 yillik yagam
orani diderl rine gdre daha iyi oldudu gibi, uzak metastaz
olasiligar en az olanadir. Ana bronsun genellikle ilk dallaf
rinda olugur ve daha yavag biylime ejilimindedir. Timdr bi-
yudik¢e brongta tlkanmaYa ve distalde atelektaziye neden
olur. Esas olarak peribrongiyal ilerledigi ig¢in brons muko~
zagi tiumdr tarafindan diger tiplerde oldudu kadar gabuk
Sarllmaz.

Kiigiik Hilcere Anaplastik Karsinom(Oat-cell Karsinom) :
Anaplastik karsinomlar siklik sirasina ¢dre ikincidir., Ak~
cider kanserlerinin yaklagik % 20'sini tegkil ederler. Oat-
cell karsinom kisa slirede henatojen ve lenfojen yolla yayi-
larak hiler ve mediyastinal lenf bezlerine metastaz yapti-
élhdan tani konulduktan sonra bes yil yagama orani % l'den
azdir.

BlUylk Hlicre Anaplastik Karsinom: Bu tip timtrlerin
hiicre yapisi, ¢ncelikle ikinci derece ve kligik bronglarda
olugmasi, yayilig niteligili genellikle adenokarsinomlara
benzer,

Adeno Karsinom: Genellikle kadinlar arasinda en sik
gorlilen akcider kanseri tipidir. Sligara igen ve ig¢gmeyen-
lerde de goriillir, Rezeksiyon indikasyonu ve beg yil yasama
oranl olduk¢a iyidir. TUmdr genellikle intramural lenf bez-
leri ile yayilir., Mukoza altinda geligtiginden balgam,

brong lavaji, brong biyopsisi ile tanisi pek bagarili
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dedildir. Genellikle akcigerin periferinde bulunur.

B- AKCIGER KANSERLERININ TANISINDA KULLAKILAN YONTEMLER
Bugin ig¢in akciger kanserinin tanisinda, genelde

kulianllan yﬁntemlerih hi¢biri tek bagina yeterli olamamak-
tadir. Ancak birlikte dederlendirildiklerinde, tanidaki basa-
ri orank ylikselmektedir. Akcider kanserinin tanasinda kulla-
nilan ydntemleri g6yle sairalayabiliriz;

~ Akciger Radyolojisi

- Balgam sitoldjisi

- Bronkoskopi,bronkoskopik lavaj ve biyopsi

~ Plevra ponksiyonu

- Ine biyopsisi

~ Skalen lenf bezi biyopsisi

- Mediyastinoskopi

Akciger Racyolojisi: Toraksin radyolojik incelenmesi
akciger kanserinin erken tanisanda kullanilan ana ytntemler-
den birisidir. Stage II ve IIl'te radyoloji ile % 97 oranain-
da kanser tanisi konablilir. Ancak, presemptomatik donemde
olan akciger.kanserlerinde bu oran % 47!ye kadar diigmektedir
(42,49). Radyoloji ile saptanan degigiklikler direkt olarak
tiimoriin meydana getirdiiii lezyonlardir, Bunlar kisaca; hiler
degigiklikler, obstriktif pnomoni, kollaps, konsolidasyon,
bluylk parankimal kitle, kligtik tek nodiil, multibl kitleler,
apikal kitle ve mediyastinal "degigiklikler olarak ¢zetlene-

bilir(42).



Balgan Sitolojisi: En glincel erken tani ytntemi olma
ozelligini korumaktadir. Etkili gekilde alainmis balgam Sr-
neilerinde yapilan sitolojik g¢alismalar sonucunda % 45-90
oraninda kanser hiicresi bulma sansi mevcuttur(8,42,49).
Yanlig pozitif sonug % 2-3 oranindadar. Bir aragtirmada se-
¢ilen 41 hastada radyolojk olarak bulgu saptanmadidi halde
balgam sitolojisi ile bu olgularin tiniine akeiger kanseri
tanisi konmugtur(42) .

M.D.Clee ve D.J.M.Sinclair(8 ) yapﬁlklarl 377 olgyluk
aragtirmalarainda % 59.7 oraninda pozitif balgam sitblojisi
saptamiglar ve elde edilecek poziitii scnucun akciger kanse-
rinin stage'i kadar kanserin sitolojik tiliriine de bagli oldu
dJunu soylemiglerdir,

Bronkoskopi, bronkoskopik lavaj, bronkoskopik biyopsi:
Bu’tanl yvontemleri periferde yerlesmis lezyonlar harig akci-
ger kanseri diginlilen tum hastaiarda uygulanmasi gereken ge-
¢cerli tani yontemleridir. TlHmdrin direkt olarak gorilmesi ve
pozitif biyopsi bulgulari % 25-50 hastada mimkindir(49). Tek
basina balgamm sitolojisinin yetersiz kaldidi olgularda bron-
koskopik lavaj veya fargalama sonucu alinacak lavajin sito-
lojik incelenmesindeki pozitiflik % 73'e kadar ylkselmekte-—
dir(8).

Kisaca bahsettigimiz bu tani yontemlerinin yanisara
plevra ponksiyonu ile % 40, idne biyopsisi ile yaklagik
% 50, skalen lenf bezl biyopsisi ile % 20, mediyastinoskopi

ile % 35 pozitif sonu¢ alinabilmekte ve hastanin
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oparabilite yotniinden dederlendirilmesine igik tutmaktadar(17).

Son yillarda genelde uygulanan tani ydntenlerinin ya=-
nisira, borgok tlimdriin onkofetal protein, hormon ve enzim yap-—
ma Szelliginden faydalanilarak tani yontemleri geligtirilmek-
tedir. Urnegin R.S.Yallow(52) brong kanserlerinde biyolojik
aktivitesi diglik, "pro" veya "blyik" olarak isimléndirilen
bir adrenokortikotropik (ACTH) hormon gostermigtir,

Diger bir aragtirmada karsincembriyonlk antijenin
oldukga saf tiirlerine kargi hazirlanan spesifik antikorlar

131 ile badlanmis ve tiimori lokalize etmede Umit

radyoaktif I
vericli bir yontem oldugu gdriilmlistiir(i9,24).

Etyolojilk nedenlerden biri olan irmmun yetmezlidin Snem—
‘11 pbir faktor oldudu bilinmektedir(32,35). Nitekim bir ¢ok
solit timbrde oldugu gibi akciger kanserlerinde de spesi-
fik monoklonal antikorlar kullanilarak timor hiicresinin
membranindaki antijenik yapidaki maddelerin 6zellikleri
aragtarilmigtar(9,25). Sonugta bu antikorlardan yararlanila-—
rak bir ¢ok solit timorilin daha duyarli ve givenilir gekilde
radyoiiminolojik ytntemlerde teghis edilmeleri imit edilmek-

tedir.

C- ATPaz EnziM sisTEML
Adenozin trifosfataz(ATPaz)enzin sistemi canli hay-
van hiicrelerinin zarainda bulunup, hilcrenin iyonik ve ozmo-
tik déngesinin korunmasinda onemli rol oynamaktadar(4l).

Aktif transport olayinin ana kontrol enzimlerinden biri olan

bu enzim sistemi, tek deJerli(sodyum ve potasyum) ve iki
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degerli (magnezyum ve kalsiyum) iyonlar tarafindan aktive
edilmektedir(43,44).
ATPaz enzim sistemi {ig¢ grup altinda toplanmaktédlr:
1. Natx* gt aTPaz
2. Mgt taTPaz

3. catt gt taTraz

L. Na+- Kf/ Mg+fATPaz ¢ Sodyum ve potasyum tarafindan
uyarllmakta ve aktivasyonu ig¢in magnezyum iyonuna gerek duy-
maktadir(23)., Bu enzimin, sodywmun hiicre digina, potasyumin
hilcre igine taginmasindan sorumlu oldugu agiklanmigtir(36).
raginma isleminde gerekli olan enerji, Na'= K1/ mMg™ aTpaz
tarafindan hidrolize olan adenozin trifosfat'tan (ATP) sa§¥
lanir(18) . Hidrolize olan her mol ATP bagina, 3 mol sodyu-
man digari ataldaga, buna karsain iki mol potasyurmn hilcre
igine tasindidi gosterilmigtir(26).

Sodyum iyonlarinin hilcre membranlarli yoluyla hlicreden
digaraiya pornpalanmasi blitlin canlilar igin ¢ok Onemlidir.

PBu mekanizma sayesinde hlcre ig¢indeki ve digindaki sava
dengesi, kas ve sinir hﬁcreierinin fonksiyonu ve diger
biyolojik olaylar gergeklesgir,

Na+aK+/ Mg+fATPaz 270 bin Dalton molekil agirligainda,
alfaz,betazyaplsluda bir tetramerdir, Bu tetramerlerden alfa
birininin molekiil agirliga 95 bin Daltondur. ATP hidrolizi
bu birimde meydana gelir ve kardiyak glikozidler bu birime
baglanir, Beta birimi 40 bin Dalton molekill agirliganda bir

glukoproteindir(47) .Enzimin yapiga Sekil 1l'de gdrlilmektedir.
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SEKIL-1: Na™ -K+7Mg++ ATPaz enziminin yapisi.
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Fizyolojik sartlarda kalsiyum(ca'™)iyonunun, kardiyo-
tonik steroid adi verilen digltoksin ve oubain'in Na+--K+/Mg++
ATPaz sisteminin fosforilasyon kademesini inhibe ederek inake-

tive ettigi ag¢iklanmagtir(39).

2 Mg+ﬁATPaz: Magnezyum iyonu tarafindan uyarilan bu
enzimin fonksiyonu tam olarak ag¢iga glkarllamam1§t1r; Magnez-—
yuin iyonunun transportundan sorumlu oldudgu, sinaptik vezi-
kiillerde asetilkolin ve noradrenalin salgilanmasi ve depolan-
masinl kontrol ettigi ileri slirlilmektedir(16).

Gegitli aragtairmalarda bu enzimin yapisal Ozellikleri
ile kastaki aktinomisin arasinda benzerlik oldudu bildiril-
melctedir(5) . |

3. Ca++/ Mg+4ATPaz : Kalsiyum iyonu tarafindan uyaril-
makta ve aktilvasyonu i¢in magnezyuma gerek duymaktadir(39).
Noron temminallerinde bulunan uyarici ara maddelerin salin-
malari ig¢in, akson terminallerinin depolarizasyonu, intfa-
sclliller sodyum ilyon konsantrasyonu degigimi, sinaptik plaz-
ma zarinin hazirlanmasil ve intrasellller kalsiyum iyon kon-
santrasyonunun gerektigi bildirilmigtir. Aragtaricilar,
intraselliler kalsiyun konsantrasyocnunun Ca+f/ Mg+fATPaz ta-

rafindan kontrol edildigini gdstermiglerdir(7).



MATERYAL v e METOD

A-~ MATERYAL

Aragtirmaniz GQulcurova Universitesi Tip rakiiltesdi
GLGUs-Kalp ve Dawar Cerrahisi Anabilim Dalina Ocak 1982-
Haziran 1984 tarihleri arasinda vatirilan veya poliklinik-
ten takip edilen olgular arasinda yapalda.

Bu olgulardan; éksﬁrﬁk,hémoptizi, igtahsizlik ve
kilo kaybi gibi akciger kanseri belirtilerini igeren, so-
nunda tamamina histopatolojik olaral akeciger kanseri tani-
g1 koydudurmuz 30 olgu segildi. Bunlarin 25'i erkek, 5'i
kadin idi. En geng hasta 42, en yayli hasta 73 yasinda
olup; ya; ortalamasi 56,93+L.42 idi.

Ayrica kontrol grubu olarak; akciger digi yakan-
malarla klinigimize yatirilan ve akcider grafilerinde pa-
tolojik lezyon saptayamadagunlz 30 olgu segildi. Tlm bu ol-
gularda; akalawya, ozefagus darligi, perikardiyal kist,
intratorasik guatr ve dider nedenlerle, torakotomi ve medis-
yan sternotomi yoluyla cerrahl girigim yapilirken normal
akciger dokusu alandi, Bunlarin 17'si erkek, 13'4 kadan
olup; 22 ve 53 yaglari arasindaydir ve yas ortalamasi

37.7041.78 1di.
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B~ METOD
1. DOKU VE KAIN OURWEKLERINIIN ALINMASI

vAragtltma grubunu olugturan 30 olguya tani koy-
mak amacaiyla agadgadaki meveut yontenler uygulandi. Bunlar:
Sitoloji, bronkoskopi, bronkoskopik biyopsi, skalen lenf
bezi biyopsisi, aglﬁ akciger biyopsisi ve torakotomidir.

Aragtarma grubunu olugturan olgulara bu tani
yontenilerinde:; bronkoskopik biyopsi, agik akciger biyopsisi
ve torakotomi genel anestezl altinda yapildi. Bu iglenler
sirasinda kargilagilan timdr dokusundan 3-4 mm gaplndé t-
mor dokusu alinarak daha dnceden steril olarak hazirlanan
kapali gigelere kKondu ve ikinci bir buzlu kaba konarzlk ATPaz
eizlininin spesifik aktivitesi Olgllmel iizere bir saat ige-
risinde laboratuvara gotiirlildii. Ayni bolgeden alinan ikin-
ci bir parga histopatolojik tani ig¢in patoloji laboratuva-
r:mé gotiiriildi,.

Ayraica gerek aragtirma ve gerekse kontrol grubunu olug-
turan olgularda, eritrosit zarinda ATPaz enziminin spesi-
rik aktivitesini Olgmek igin kan Ornekleri alindi. Bunun
i¢in her iki grupta(aragtirma ve kontrol grubu) da genel
ane-teziden once sad kolun bazilik veninden daha once hepa~
rinle yikanmig enjektirle steril gartlarda 10 ml. kan ali-
nip sterll bir tipe konarak iginde buz bulunan ikinci bir
kap araciliaigiyla bir saat iginde zar suspansiyonu elde et-
mek 1gin laboratuvara gotuiriildi.

Aragtairmada kullanilan kimyasal waddeler analar kali-

taede olup, Sigma ve Merck firmasindan elde edilmigtir.



2+ DOKU HOMOJENATLARININ VE ERITROSIT 2ZAR
SUSPANSIYONUNUN HAZIRLANMASI
a) Doku homojenatlarinin hazirlanmasi:

Gerek arastirma ve gerekse kontrol grubunu olug-
turan olgulardan alanan doku numunelerinin 1 mb Mg++ igeren
% 0,3'1ik sukroz g¢gbzeltisi ig¢erisinde % 10'luk homojenat-—
lari hazirlandi. Homojenizasyon 0,25-0.40 nm.lik lklirenste
ve 1000 r.p.m.de 90 saniye slireyle santrifiije edilerek ya-
pilda, liomojenizasyon islemninden sonra homojenatlar 1000 xg'
de 15 dakika santrifije edilerek igerdilkleri kirlilikler
vo‘tamdan uzaklagtirildi. £lde edilen berralk slizlintiide
ATPaz enziml aktivitesi Slglilcii.

b) Eritrosit zaranin hazirlanmasi:

Aragtirma kontrol grubunu olugturan olgulardan
alinan kan Orneklerinden eritrosit zari slisplinsiyonu hazir-
landi, Eritrosit zarinin hazirlanmasinda Dick ve Ark.(lo)
gelistirdikleri yontem Kullanilmigtir. Yontem, eritrésitle—
rin izotonik ortamda yikanarak, ozmotik gok aracilidgi ile
hemoliz edildikten sonra yiiksek hizda santrifiij edilerek
hemoglobinden kurtarilmasi esasina dayanmaktadar.

Ayiraglar:

-50 mM Tris-HCL{Stok ¢ozelti): 6.6l gr Tris-HCL, 0.97 gr
Tris-Baz yeterli miktar arik su lle ¢oziildikten sonra, lit-
reye arik su ile tamamlanarar pH 7.4'e ayarlandai.

-10 mM Tris=-HCl: Stok Tris-lHCL ayairacindan arik su ile 1/5

oraninda sulandirilarak hazirlanip pH 7.4'e ayarlanda.
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- 5 mi Tris-HCl: Stok Tris-HCl ayiracandan arak su ile 1/10
oraninda sulandirilarak elde edilen 5mM Tris~HCl igine

156 mM olacak bigimde (9.12 g/L) NaCl eklenerek hazirlanaip
pH 7.4'e ayarlandi.

Daha ¢nce olgulardan alinan 10 ml heparinli kan oda
1sisinda 1000xg'de 4 dakika santrifiije édilip, plazma ayril-
diztan sonra eritrositlerin Uzerine ilk hacme kadar sogu-
tulmug 5 M Tris-HCl ilave edildi. TUm en az 10 defa alt ust
edilerek 1000 x g'de 4 daliika santriiilj edildikten sonra ist
faz aspirasyonla ataldi. Aspirasyon igleml sarasinda eritro-
sitlerin Uzeri.de toplanm1§ lokositlerinde temizlenmesine
dikkat edildi. Bu yikama iglemi 3 defa tekrarlandi.

Yikama iglemleri tamamlandiktan sonra eritrositler yi-
kama ayiraci ile son olarak baglangig hacmina tamamlandiktan
sonra % 40 hematokrite ayarlanarak, bu siispansiyonun 6 ml'si
duerine 34 ml 10 mM Tris-HCl ilave edilerek eritrositlerin
hemolize ugramasai saﬁlandl‘ Hazairlanan hemolizat vortekste
gok iyi karagtairalarak -0%= 4°C'de 15 dakika bekletildikten
sonra sojutihali santrifiijde (Sorvall Super Speed RC 2)

28600 % g'de 105 dakika santrifiij edildi. Sire sonunda tip
dibine c¢tken zar 3 defa 10 mi Tris-HCl ile ayni tiiplerde

60 dalkika 28000 x g'de tenizlenmeye ¢aligildi. Bu son aga-
madaki santrifilj islemleri 4°- 9%arasinda yapilda.

Tiplin dibine ¢bken pembemsi beyaz renkteki zar 5 ml 10 mM
Tris-HCl ile zar proteinleri ve hemoglobin kalintilari alin-

madan hafii dairescl harcketlerle sUsplinsiyonize edilerek
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bir deney tipline aktarildi, Elde edilen bu zar silispansiyonun-
da da ATPaz enzim aktivitesi olgildu
3. ADENOZIN TRIFOSFATAZ (ATPaz) uizZiMI SPESIFIK
ARTIVITusInD ThavInt
BElde edilen doku homojenatlari ve eritrosit zari
slispansiyonlarinda ATPaz aktiviteleri Reading ve Isbir(40)
tarafindan &nerilen ydntene gore saptanmigtir. Znzim aktivi-
tesi inkUbasyon sirasinda ortara eklenen 3 mbM disodyunm ade-
nozin trifosfat(\WTP)'dan enzimin agija g¢ikardidi inorganik
tosfat (Pi)'in miligram(mg) protein tiirinden hesaplanmasi il-
kesine dayanmaktadir.
a) Inkiibasyon:
Inkiibasyon ortana Reading ve Isbir(40) tarafin-
.tan Snerilen kogullara gore hazirlandi.
Inkilbasyon karigimis
- Na'x"/ 1g""aTPaz i¢in(mmol/L): MaCl 100;KCl 5;MgCl,6;
EDTA 0.1;Tris-HCl 30(pH 7.4);ATP 3

- Mg”“i"ATPaz igin (mmol/L) s I'nglz 6; EDTA Ool: Tris-HCL 135

- Ca+f/ Mg+fATPaz igin(mmol/L) : MgCl, 67 CaCl2 0,757
Tris-HCl 135(pH 7.4);EDTA C.l; ATP 3,
Inkibasyon kogullari Tablo l'de gdsterilmigtir. Tablo
1'de gbsterilen mniktarlarda iyon ve taipon igeren tiipler,
ATP ilave edilmeden Once 5 dalika 37°C'de tutulduktan sonra,
nunune ve ATP kirine ATP ilave edildi. Dbku ve zar sispansi-~
vonunda pulunan ATPaz enziminin sﬁbtratl olan ATFP ilavesl

ile reaksiyon baglatilmig olur,.
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30 dakikalak inkibasyon sonucunda 37°c'1ik su hanyosundan
alinan tipler enzim aktivitesini durdurmak ig¢in buz ig¢ine
oturtuldu. 10-15 dakika kadar buzda tutulan tiplerde, inkli-
basyon sirasinda enzimin agiga g¢ikardigi inorganik fosfét

(pi) tayini yapilda.
b) Inorganik Fosiat Tayini

Yontem, ATP'den enzim araciligr ile ayrailan inor-
ganik fosfatin Cirrasol ALN-WF (Lubrol) ve lolibdik Asit
ile sari renkli kompleks olugturmasi esasina dayanmakta-
dar( 2 ).

Inkibasyon sonunda enzim araciligi ile agigda gikan
inorganik fosfat tayini ig¢in, buzda bekletilen ve icerigi
2,5 ml olan tiiplere 5 er mli Cirrasol Asit “olibdat g¢ézel-
tisinden ilave edildikten sonra 10 daliika Oda’l5161nda bek~
letildi. Bu slire sonunda nurmne, ayarag koru ve’nUHune
kord, su korine kargai 390 nm'‘de Beckman D.U. spektrofoto-
netresinde okundu. ATP korl ve numune Kérl dederleri top-
lanarak nurmnenin deferinden ¢ikartildi ve kalan miktar stan-

dart fosfat edrisinden degerlendirildi (gekil 2).
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SEKIL-2: Standart fosfat egrisi.
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¢) Protein Tayindi

Urneilerin igerdidi total protein miktarlari Lowry
ve ark.(33) tarafindan gelistirilen yodnteme gore tayin edil-
migtir. Yontem, proteinlerin alkali bakir slilfat ilavesi ve
Lfosfotungustik asit ile mavi renkte korpleks olusturmasi
esasina dayanir.

fcinde uygun oranlarda kor, nuwmne ve standart bu-
lunan tiipler karigtirilarak oda isisinda 30 dakika bekleti-
lip 750 nm'de spektrofotometrede okundu. Sonuglar $ekil 3~
dekil standart protein edrisinden hesaplandi,

O.

AESO:BANS (750 nm)

1 PSS N

100 200 300 Protein (ug/ml)

ExiL-3: Standart protein egrisi
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Boylece ATPaz aktiwiteleri; mg protein bagina dligen
enzimin bir saatte ATP'den a¢ija c¢ikardidi nanomol(nM) inor-
ganik fosgfat olarak deferlendirildi(nM Pi/S/mg protein).

Elde edilen sonug¢larin istatistiksel dederlendirilme-
si GC.U. Tip rakiiltesi Halk Sadlida Anabilim Dalinda yapil=-
mijztir. Buna gore: Aragtirma ve kontrol grubunu olugturan
olgulardan elde edilen sonuclar arasinda fark olup olmadigi
ortalamalar arasi farkin onem lontroli (Student's t testi)
yapilarak incelenmigtir (p < 0.05 ve p<0.01 dejjerleri

"anlamlilak" g&sternektedir).



BULGULAR

Aragtirmamizda kontrol grubu olarak segllen ve akci§er
patolojisi bulunmayan 30 olgunun akcifer dokusundaki AfPaz
enzim sistemine ait ortalama spesifik aktivite degerleri Tab-

lo 2'de gOsterilmigtir,

T ¥, .
Na - K/ Mg ATPaz : 530.73 + 3.18 nM Pi/5/ing protein
ca™ gt ATpaz : 1034.89 + 9.61 nM Pi/S/mg protein
Mg++ ATPaz : 351.92 + 5.10 nM Pi/S/mg protein

Lo e ] -
TARLO-2: Kontrol grubu 30 olguda ahciger dokusunda saptanan

ortalama spesifik aktivite dedgerleri.

Yukarida bahsedilen ve kontrol grubu olarak segilen
olgulardan 10 olguda ise ayrica eritrosit zarinda ATPaz en-
zim sistemine ait spesifil aktiviteler aragtirilmig ve bhu
enzime ait ortalama spesifik aktivite degerleri Tablo 3'te

gosterilmigtir.
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{ﬁa+— K /Mg ttampaz t 232,42 + 3.79 nM Pi/S/ g protein
ca®™/ ugttarraz : 876.56 + 7.63 nM Pi/S/ mg protein
Mg’ ATPaz : 286.48 -+ 4.46 nM Pi/S/ mg protein

JL,._ po

TapLO~3: Kontrol grubu 10 olguda eritrosit zarinda sapta-
' nan ortalama spesifik aktivite degerleri.

Ggaligmamizda, aragtirma grubu 30 olguyu igermektedir
ve tamamina genel bilgilerde bahsedilen ydntemlerle akciger
kanseri tanisi konulmugtur. Aragtirma grubunu olugturan akci-
er kanserli 30 olgunun timdr dokusundaki ATPaz enzim sis—
temine ait ortalama spesifik aktivite deferleri Tablo 4'de

gosterilmigtir,.

r::rr*““& P e e e R S SIS
Na'- K / Mgt ATPaz 3 407.94 + 5,07 nM Pi/S/mg protein

Ca++/ Mg arPaz $1230.87 +12.,72 nM Pi/S/mg protein

Mg++'ATPaz , : 345.20 + 6.20 nM P1/S/mg protein

.

I T T

TADLO-~4: Arastirma grubu 30 olguda tiimdr dokusunda sapta-~
nan ortalama spesifik aktivite degerleri.

Aragtlrma grubu olarak seclilen akciger kanéerli olgu?
lardan 10 olguda da eritrosit zarinda ATPaz enzim sistemine
ait spesifik axtiviteler'aragtlrllmlg ve bu enzime ait or-»
talama spesifik aktivite degerleri Tablo 5'de gdsteril-

migtir,
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nat- k*/ MgtTaTPaz  : 185.94 + 4.74 nlt Pi/S/mg protein

ca*t/ mgt'arpraz : 1095,21 + 9.46 ni Pi/S/Mg protein

PN
Mg ATPaz

*e

280.65 + 5.30 nM Pi/S/Mg protein

TABLO-5: Aragtirma grubu 10 olguda eritrosit zarinda
saptanan ortalama spesifik aktivite degerleri

Gerek kontrol ve gerckse aragtirma gruplarinda akciger
dokusunda (nomal ve tilimorlil) saptanan ATPaz enzim sistemine
ait ortalama dejerler istatistikil olarak Grarik 1,2,3 te
gousterilmigtir.

Na+eK+/ Hg+fATPaz defjerleri :Kontrol grubu olgularda or-
talama enzim aiitivitesi 530.73+3.18 ni Pi/S/mg protein (TABLO-2),
arastirma grubunu igeren olgularda ortalama enzim aktivitesi
407.9415.07 nM Pi/S/mg protein(Tablo 4)olup;tﬁm6r dokusunda
enzim aktivitesine ait bu azalma istatistiki agadan anlamlia
bulundu(p €0.05) (Gratik 1).

catty/ Mg++ATPaz defferleris Kontrol grubu olgularda orta-
lama enzim astivitesi 1034.8919.61 nM Pi/S/mg protein(Tablo 2),
arastirma grubu olgularda ise ortalama enzimn aktivitesi
1230.87412.72 nif PL/S/Mg protein(Tablo 4) olup;tindr dokusun-
da enzim aktivitesine ait bu artig istatistiki agidan anlam-
11 bulundufp< 0.01) (CGrafik 2).

Mg++ATPaz degerleris ¥ontrol grubu olgularda ortalama
enzim aktivitesi 351.9245.10 nm Pi/s/lg protein(Tablo 2),
aragtirma grubu olgularda ortalama enzim artivitesi 345,20+6.20
nl Pi/S/mg protein(Tablo 4) olup; tiimor dokusunda enzim akti-
vitesine ait bu azalma istatistiki agadan Onemsiz bulundu

(p> 0.05) {(Grafik 3).
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AKCIGER DOEKUSU

Na+-K+/Mg+fATPaz

530.7343.18

F—

407 .94+5.07

Kontrol

crArik-1: Nat-kTmg™™ ATPaz aktivitesine ait degerler
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GRArIK-2: Ca +/Mg++ ATPaz aktivitesine ait degerler
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AKCIGER DOKUSU
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GRAFIK-3: Mg++ATPaz aktivitesine ait dederler
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Kontrol ve arastirma gruplarinda eritrosit zarinda sap-
tanan ATPaz enzim sistemine ait ortalama degerler istatisti-
ki olarak grafik 4,5,6'da gosterilmigtir.

Na+-K+/ Ivig++A'I‘Paz dederleri: Kontrol grubhu olgularda
ortalama enzili aktivitesl 232.42 + 3,79 nl Pi/S/mg protein
(Tablo 3), aragstirma grubu olgdlarda ortalama enzim aktivi-
tesi 185.94 -+ 4.74 nM Pi/3/ing protein(Tablo 5) olupsaras-
tirma grubunu kapsayan olgularda eritrosit zarinda enzim ak-
tivitesindeki bu azalma istatistiki ag¢idan onemli bulundu
(p <0.01) (Grafik 4).

ca™t/ ngttaTrPaz degerleris: Kontrol grubu olgularda
ortalama enzim aktivitesi 876.56 + 7.63 nM‘Pi/S/hg protein
 (Tablo 3), aragtarma grubu algularda ortalama enzim aktivi-
tesi 1095,2149.46 nM Pi/S/mg protein(Tablo 5) olup; arag-
tirma grubunu kapsayan olgularda eritrosit zarinda enzim
axtivitesindeki bu artig istatistiki a¢idan Snemli bulundu
(p < 0.01) (Graiik 5).

Mg+fATPaz deferleri: Fontrol grubu olgular@a ortala-
ma enzim aktivitesi 286.48 + 4,46 nM PLi/S/mg protein(Tablo
3), aragtira grubu olgularda ortalama enzim aktiviﬁesi
280.65 + 5.30 nM Pi/5/mg protein (Tablo 5) olup; aragtirma
grubunu kapsayan olgularda eritrosit zarainda enzim aktivi-
tesindeki bu azalma istatistiki acgidan ¢nemsiz bulundu.

(p >0.05) (Grafik 6).
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GRAFIK-4: Na'-K'/Mg**ATPaz alitivitesine ait deyerler



- 36 -

ERITROSIT ZARI

Ca++/Mg++ ATPaz

12007
1095.2149.46

1000
876.56+7.63

T

8007 [:] Kontrol

> *
C <
S 5

nMol/Pi/S/mg protein
[}
S
S

n=10

GRAFIK-5; Ca++/Mg+%ATPaz aktlvitesine ait degerler.



300

250

N
o
<

150

100

nMol Pi/S/mg protein

50

- 37 -

ERITROSIT ZARI

Mg++ ATPaz

286.4844,46  280.65+5.30

T
L

Kontrol

'mmts::

n= 10

GRAFIK~6: Mg++ATPaz aktivitesine ait degerler



TARTI G MA v e SONUC¢

Malign hastaliklarin etyolojisini ag¢aklayabilmek,
tani koyabililmelk ve uygulanan tedaviyi takip edebilmek ama-
ciyla hiyokimyasal, immunolojik ve daha birgok yeni yodntem-
ler aragtarilmaktadir, litekim birgok kanser tﬁrﬁnde‘oldu—
dgu gibi akcider kanserlerinde de biyokinyasal ydnde yapilan
arastirmalarin bir bslimini, normal dokuya gore kanser do-
kusunda hiicresel metabolizmanin dedigirilerinin aragtairail-
masi teskil etmektedir.

Timdr hilcrelerinde, bu yénde ilk aragtirilan komu glu-
kolizis olmugtur. O.Warburg(50) yaptigi aragtirmalar sonu-
cunda tum kanserlerde dokuda yliksek bir glikolizis hiza 01-
dugunu ve bu yiksek aerobik glikolizisinde hiicrede solunum
defektine neden oldudu éonucuna varmistir. Boyle bir de- .
Lekt sonucunda glikolizisi dliizenleyen enzimlerde de bif de-~
gigme olabilecedi arajstirici tarafindan bildirilmigtir, |

NMitekim ¥, F.Becker(4) yaptigi ilk aragtirmalarda
tbzellikle prostat ve akciger kanserlerinde serum aldolaz

aktivitesinin arttidini tebpit etmis ve tani ig¢in bir



- 39 -

indikator olabilecegini ¢ne slirmiigtiir. rakat daha sonraki
aragtirmalarinda bu enzimin non-neoplastik hastaliklarda da
arttlﬁlnllve kanser tanisinda henliz glivenilir bir indikatdr
olamiyacadini sdylemigtir,

Boylece birgok aragtirmaci bu ydnte yaptiklari arag-
tirmalarinda, degisgik kanser tirlerinde birgok enzimin akti-
vitesinde dejigmeler tespit ederek malign tlimorlerin etyolo-
jisine agiklik getirmeye galigmakta ve tani igin guvenilir
bir yontew bulmayl amaglawmaktadir(34,37,46). $lUphesiz boy-
le bir ytntemin rutine uygulanabilmesi ancak onun ¢ok spe-
sifik ve o oranda da hacsas oldugunun gdsterilmesl ile
mimkiindiir.

Arastirmamizda, inceledidimiz ATPaz enzim sisteni hilc-
re zaraina hagli bir enzim sistemi olup aktif transport ola-
yinda dnemli rol oynamaktadir. Aktif transport ig¢in gerekli
’enerji yliksek enerji tagiyan molekiillerin yani ATP'nin hid-
rolizi ile elde edilen enerjidén saglanmaktadair(41,43,44,47).
Timdr hilcrelerinde yapilan aragtirmalar, ATP ihtiyacanan,
gerek etkili oksidatif fosforilasyonun azalmasi ve gerekse
de optimum deferde ADP/ATP (Adenozin difosfat/%denozin tri-
fosfat) oraninin devam ettirilmesi gerekliligi nedeni ile
muhtemelen belirgin sekilde azaldidani géstermi§tir(i,51).
A.Lehninger(31) yaptaida ¢alismalarda, bu oranin hlicredeki
respiratuvar sistemlerde etkili enerji metabolizmasi igin
anahtar oldugunu gdstermis ve hiicresel respirasyonun bir

diizenleyicisi olarakta ATPaz'i cne slirmigtir.



Aragstairici oksidatif fosforilasyonun inaktif oldugu durum-

larda katyon transportunun ATP kullanan sistemi yanl ATPaz

enzim sisteminde de aktivite kaybi oldudu sonucuna varmistiris

Nitekim galigmamizda, akclder kanserli olgularin tlimor
homo jenatlarinda Nat- Kt/ M&fATPaz enzimine ait spesitik
aktivite degerlerinde, kontrol’grubu olgulara oranla ista-
tistiki agidan anlamli bir azalma gdzlenmigtir(p <~6u05)
(Grafik 1). Pu azalmanin izahi igin yaptidamiz literatiir
gailgm&larlnda akciger kanseri acisindan bir bilgiye rast-
layamadik. Ancak B.R.Laws Ve J.S.0'Connor(30) yaptiklara
bir ¢alismada, normal beyin dokusuna oranla beyin tiimbrle-
rinde Na+- K+/ Mg+*ATPaz’enzimi spesifik aktivitesinde be-
lirgin bir azalma tespit etmigler ve azalmanln neoplazmin
belirgin bir 6zellidgi oldudgunu vurgulamiglar ve de bu azal-~
manan izahi igin gu fikirleri ortaya atmiglar; birincisi,
genellikle neoplastik hiicrelerde hiicre ig¢i metabolizma yet-
mezliklerinin bir g¢egidinin meydada geldigini ve bu yetmez-
liklerden bir tanesinin de ATPaz eksikligi olmasi, ikinci-
sinin ise hiicresel respirasyonun deprese olma51‘ve sonucun-
da da oiisidatif fosforilasyon zincirinin bozulma31.§eklin-
dedir.

Purada agiklanmasi gereken fakat henliz ¢dziinlenemeyen

Onerali soru; tumor dokusunda Na“t- K+/ Mg++ATPaz enzimli spe-

sifik aktivitesinde gdzlenen azalmanin timor genel metaboliz=-

masina mi, yoksa etyolojisine mi bagli olabilecegi sorusudur.

Galismamazda, timSr dokusunda, normal dokuya oranla
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Na+- K+/'Mg+fATPaz'1n akéine Ca++/ Mg+*ATPaz aktivitesinde
istatistiki agidan anlamli bir artig gozlenmistir(p <0.01)
(Grafik 2). Ancak literatlir aragtirmamizda timdr dokusunda
ca” / Mg+fATPaz hakkainda bir bilgiye rastlanmadagi gibi,

Nat- K+/ M&fATPaz enzimi ile birlikte dedigimleri de incelen~-
memistir. Bu nedenle Cé++/ Mg+ﬁATPaz‘da gozlenen bu artasin
nedenini tartigmamiz rdmkiin degildir. Fakat degisik dokular-
da ve Klinik tablolardan elde edilen sonug¢lara gore

Nat- K+/ Mg+fATPaz'1n azaldiga durumlarda Ca++/ Mg+fATPaz'1n
arftlél gorisli giin gegtikge kabuledilmektedir(5,7,29,39).

Bunun yanasira ¢aligmamizda, tlimcr dokusunda, normal
dokuya oranla Mg+fATPaz aktivitesindekl azalma istatistiki
agidan anlamsiz bulunmustur (p > 0.05) (Grafik 3).

Akciger kanseri, tani ve tedavi alanindaki gelismelere
ragmen giniimizde Onemini korumaktadir. Czellikle erkeklerde
bagta gelen Olim nedeni olan bu hastalidin erken tanldaki.
zorluklari yliziinden mortalite oraninin hala yliksek olmasi
daha Once de dedindigimiz gibi yeni yeni tani ybntemlerinin
aragtairilmasina yol ag¢maktadar(27,34,37,46).

Bu nedenle aragtirmamizda, normal ve tiindrli dokuda
ATPaz enzim sistemine ailt spesifik aktivitelerin yani sira
ayni hastalarin(her iki grupta) eritrosit zari ATPaz enzim
sistenine ait spesifik aktivitelerini de aragtairdik,

Buna gore: Akciger kanserlli hastalarin eritrosit za-
rinda Na'- Kf/ Mg+fATPaz'a ait enzim aktivitesindeki azal-

manin, Ca++/‘Mg+fATPaz'a ait enzim aktivitesindeki artigin
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kontrol grubu olgulara oranla istatistikl ag¢idan anlamli ol-
dudu (p <0.01) (Grafik 4 ve 5), Mg+fATPaz'a alt enzim akfi-
vitesindeki dedismenin ise istatistiki a¢idan anlamsiz ol-

dudu gorildi (p) 0.05) (Grafik 6).

Akciger kanserinde erken tani koyabilecek y&ntemler
ginlimize kadar devamli olarak aragtirilmaktadir. Ancak ha-~
len erken tani igin yeterli bir sistem gelistirilemedigi de
bir gergektir. ,

Aragtirmamizda akciger kanserli olgularda tiimor doku-
sundaki ATPaz enzim sistemindekil degigikliklerle.aynl grup
olgularda eritrosit zaraindaki ATPaz enzim sistemine ait
degigiklikler paralellik gbstermigtir. Elde ettigimiz bu so-
nugtan giderek kanser taramalarinda tani yontemi olarak ol-
gulardan alinan 10 ml'lik bir kan Srneéinden hazirlanan
eritrosit zarinda ATPaz enzim sistemine ait aktiviteler
arastarilarak edinilen sonug¢larin akecidger kanserinin tani-
sinda kullanilan mevceut yontemlere yardiamcl olabilecegini

iimit etmekteyiz.



OZET

Aragtirmamizda, akciger kanserli hastalarin timdr
dokusu ve eritrosit zarinda ATPaz enzim sistemi spesifik
aktivite deJerleri aragtirilmis ve kontrol grubu olarak
akciger yakinmasi olmayan hastalar segilmigtir. Yapilan
karsilastirmalarda, akciger kanserli hastalarda, tlmor do-
kusu ve eritrosit zarainda Na+- K+/'Mg++ATPaz enziminde,
kontrol grubu olgulara oranla istatistiki ag¢adan Snemli bir
azalma, Ca++/ MgffATPaz enziminde ise istatistiki ag¢idan
onenli bir artma saptanmigstir.

Na+4K+/'Mg+fATPaz enzimindeki bu azalmanan izahij
timorlerde hiicre ig¢l oksidatif fosforilasyon zincirinin
bozulmasi, buna bajli olarakta hiicresel respirasyonun dil-
zenleyicisi olan ATPaz enziminin bir aktivite kaybina ug-
radigi geklinde aglklanmaktadlr. Ca+f/ Mg+fATPaz enzimin-
deki artigin nedeni bilinmemekle beraber, genellikle
NaT-xt/ Mg*taTPaz enzimindeki azalmayla birlikte oldugu

gorisli kabul edilmektedir,
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Dokuda saptadidimiz ATPaz enzim degigikliklerinin
eritrosit zaranda da paralellik gostermesi, akciger kan-
serli olgularda bu aragtirmanin mevcut tani ydntemlerine
ek tani yonteni olarak kullanilabilecegi izlenimini yarat-

migtir.
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