
Kartal Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıp Dergisi 

SERUM FOSFOHEKZoizOMERAZ (PHI) ENZiM DÜZEYLERiNiN TAYiNi iLE 
RADYOTERAPi ETKiNLiGiNiN DEGERLENDiRiLMESi 

.. t ı ı " i Alper OZKAN , Altay MARTı , Orhan KIZILKAYA, Alpaslan MAYADAGLI 

Bu çalışmanın amacı radyasyonun tümör hücresi üzerindeki etkisini tedavinin hemen başlangıcında ortaya koyabilecek bir yöntem geli şürebilmektcdir. 
Radyoterapi kullanımından somaki 24 saat içinde oluşan serum PHI değişiklikleri saptanmıştır. Çalışmada küratif radyoterapiye aday 20 hasta il e 
postoperatif radyoterapiye aday 4 hasta ve 40 sağlıklı insan değerlendirilmiştir. Serum PHI düzeyleri radyoterapiden önce ve radyoterapi yi takibeli 
2-6. saatler ile 15-20. saatler arasında ö lçülmüştür. Sonuçta radyoterapi alan hastalardan 2-6. ve 15-20. Saatler arasında en az bir kez enzim piki 
saptananlann hiç enzim piki yapmayanlara göre daha radyosensibl oldukları kararına vanlmışur. 

Anahtar kelime/er: Serum/os/ohekzoizomeraz. radyoterapi, etkinlik 

EVALUATION OF THE EFFICIENCY OF RADIOTHERAPY BY THE MEASUREMENT OF THE LEVEL OF 
SERUM PHOSPOHEXOISOMERASE (PHI) 

The purpose of this study is to develop a method that reve.ls the effect of radiation damage on tumor cells at the beginning of ıhe therapy. The 
changes of serum PHI is determined durirıg 24 hours af ter using radiotherapy. Twenty and 4 patients who are candidaıcs for euralive radioıherapy 
and postoperative radiotherapy respectively and 40 healthy people are assessed. The level of serum PHI is measured before radioıherapy and a fıer 

radiotherapy between 2-6 and 15-20 hours. It is concluded that the patients receiving radiotherapy whom are determined serum PHI enzyme peak 
at least onee between 2-6 and 15-20 hours are more radiosensitiye than the patients whom are not. 
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Kanser hücreleri normal hücrelere oranla enerji sağlamak 
için daha fazla glukoz harcar. Hekzokinaz enziminin 
katalizIediği reaksiyon sonucu oluşan glukoz 6-fosfat 
glikoliz, glukoneojenez, pentoz fosfat yolu, glikojenez ve 
glikojenoliz gibi birçok metabolik yolun birleştiği noktada 
bulunur. Kanser hücrelerinde hekzokinaz enziminin glukoza 
karşı afinitesi normalden çok fazladtr ve bu reaksiyon 
sonucu oluşan glukoz 6-fosfat malign tümörlerde sadece 
glikolizde kullanılmaktadır t .2 • Glikolizde glukoz 6-fosfatın 
fruktoz 6-fosfata dönüşmesini katalizleyen enzim 
fosfohekzoizomerazdır. Diğer glikolitik enzimler gibi PHI 
enzimi de neoplastik doku lardan kan dolaşımına 
s lzmaktadır2.3 .4 . 

. Yapılan çalışmalarda serum PHI enzim düzeyinin özellikle · 
metastatik vakalarda daha çok arttığı bildirilmişti r. Serviks, 
karaciğer, meme kanserlerinde, mide-bağırsak sistemi ve 
baş-boyun tümörlerinde, myeloid lösemide serum PHI 
enzimi artar5

,6. Malign hücrelerin çeşitli nedenlerle 
(radyasyon, apoptosis, nekroz , si totoksik ajanlar) 
hasarlanmalan sonucu PHI enzimi dolaşıma geçmekte ve 
serum düzeyi yükselmektedir7 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma malign tümörü bulunan 20'si küratif ve 4 'ü 
postoperatif radyoterapi adayı toplam 24 hasta ile hiçbir 
hastalığı bulunmayan 40 sağlıklı insan üzerinde yapılmıştır. 
Çalışmaya alınan malign tümörlü 20 hastanın yaş dağılımı 
23-7S yaş arasındaolup, yaş ortalamasI51.3S'dir. Kadın­

erkek oranı S/IS'dir. 
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Çalışmaya dahil edilen hastalara radyoterapi öncesi rutiıı 
biyokimyasal te s tler yap ılmı ştır. Ha s taların 

evrelendirilmesinde primer ıümörün yaygınlı ğ ı , bölgesel 
lenf nodlannın varlığı veya yokluğu ve uzak metastaz l arın 

varlığı ve yokluğuna dayanan UICC 'nin ( Ulu s l araras ı 

Kanser Birliği) TNM evrelendirme sistemi kullanılmıştır. 
Hastalann evrelerine göre dağılımı Tablo I'de gösterilmiştir. 

Tablo I. Hastaların evrelerine göre dağılımı 

Hasta no Primer tümör Evre (TNM) 

ı Dudak T4N3 MO 
2 Hypofarenks T4NOMO 
3 Nazofarenks T3N2MO 
4 Serviks T4N IMO 
5 Akciğer T4N IMO 
6 Akciğer T3N2MO 

7 Serviks T2NOMO 
8 Serviks T2NOMO 

9 Akciğer T2N2MO 

ıo Larenks T4NOMO 

11 Akciğer T4N2MO 

12 Akciğer T4NOMO 

13 Akc iğer T3N2MO 

14 Nazofarenks T2N3MO 

15 Akciğer T4N2MO 

16 Akciğer T3N2MI 

17 Tükrük bezi T4NOMU 

iS Mesane T3N IMO 

19 Larcnk,.; T4N2MO 

20 Larenks T3N IMO 
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Primer tümör bölgelerinin seçimi açı sından herhangi bir 
sınırlamaya gidilmemi ş olup hastalann primer bölgelerine 
göre dağılımı şöyledir: 

ı. Baş-boyun tümörleri %40, 
2. Akciğer tümörü %40, 
3. Genitoüriner tümörler %20. 

Hastaların histopatolojik tanıları kesin olup dağılımı 
şöyledir : 

i. Yass ı epitel hücreli tümörler %85 , 
2. Adenokarsinom % i O, 
3. Transisyonel hücre ii tümörler %5. 

Kontrol grubu olarak çalı şmaya alınan postoperatif 
radyoterapi aday ı 4 malign tümörlü hastanın 3 'ü larinks 
epidermoid kanseri (T2NıMO, T3NıMo ve T3NıMo) 1 'i ise 
rektum adeno kanseridir (T3NOMo). Çalışmaya alınan 
hastaların daha önce herhangi bir antineoplastik tedavi 
almamış olmalarına dikkat edilmiştir. 

Hastalar radyoterapiye alınmadan 24 saat önce hospitalize 
edilmişler ve bu zaman dilimi içerisinde herhangi bir ilaç 
almamalan sağlanmıştır. Bu süre içinde herhangi bir diyet 
uygulanmamış olup, intravenöz ve intramüsküler 
uygulamalardan kaçınıimıştır. Radyasyon uygulanmadan 
önce ve radyasyon uygulamasını takip eden 2-6. saatler 
ve 15-20. saatler arasında her saat başı olmak üzere, her 
hastadan toplam 12 kez kan örneği alınmıştır. Alınan kanlar 
2 saat süreyle oda ı,o; ısında bekletildikten sonra 5000 
devir/dakikada 5 dakika santrifüj edilerek serumları 
ayrıştmlmıştır. Ayrılan hasta serumları ortalama 48 saat 
süreyle +4°C de saklanmıştır. Serum PHI enzim değerleri 
otoanalizatörde fotometrik yöntemle belirlenmiştir. Enzim 
pik değeri olarak en az iki değer arasında yer alan ve pik 
değer yapan zamanlar dışındaki PHI enzim düzey 
ortalamasından en az %40 daha yüksek değer taşıyan 
değerler kabul edilmiştir. 

Hastaların radyoterapisinde C060 teleterapi cihazı 
kullanılmış olup her hastaya ortalama 200 cGy/gün doz 
uygulanmıştır. Hastaların radyoterapiye olan cevapları 
radyoterapinin tamamlanmasından ortalama bir ay sonra 
incelenmiştir. Radyolojik olarak tümör volümünde %50'nin 
üzerinde azalma, ayrıca klinik olarak mevcut 
lenfadenopatilerin regrasyonu pozitif cevap olarak 
değerl endirilmiştir. Bulunan nitel değerlerin 

çözümlenmesinde "Fisher kesin olasılık testi " 
uygulanmıştır. Bu testte bulunan (p) değeri 0.05'den küçük 
ise iki grup arasındaki fark anlamlı olarak bulunmuştur. 

BULGULAR 

Fosfohekzoizomeraz enzim düzeyinin öl çümünde 
kullanılan PHI substratı için üretici firmanın vermiş olduğu 
normal değerler 30°C sabit ısı değerinde 12-60 U/L'dir. 
Toplam 40 sağlıklı insanda ölçülen PHI enzim değerleri 
21.46-42.41 U/L arasında tespit edilmi ştir (Tablo II) . 
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Bu ölçümlerin hi ç birinde patol ojik değe rl e r e 

rastlanılmamıştır. Bulunan ortalama değer 28.47 U/L'di r. 

Tablo II. Sağlıklı insan serumund a PHI enzim düzey leri 

Hasla no PHI düzeyi(U/L) Hasta no PHI düzcyi(U/L) 

i 21.26 21 33.42 

2 27.50 22 42.4 1 

3 22.06 23 26.03 

4 22.36 24 2 1.00 

5 23.72 25 38.42 

6 29.92 26 24.25 

7 22.36 27 32.30 

8 36.72 28 28.00 

9 31.1 3 29 19.75 

Lo 37. 32 30 20.28 

11 28.94 31 3 1.84 

12 19.25 32 30.04 

13 24.84 33 29. t2 

14 32.36 34 34.25 

15 39.03 35 28.68 

16 29.02 36 26.25 

17 30.00 37 28.7 1 

18 21.74 38 3 1. 67 

19 24.24 39 38.00 

20 28.36 40 22.07 

Çalışmaya alınan 20 malign tümörtü hastada ıespit edilen 
serum PHI enzim düzeyleri Tablo III'de gösterilmi ş tir. 

Ortalama değer 50.61 U/L bulunmuş tur. 

Tablo III . Malign tümörtü has talarda se rum PHI düzey leri 

Hasla no Primer tümör Serum PHI düzeyi(U/L) TNM 

i Dudak 54. 10 T4N3MO 

2 Hypofarenks 5 1.53 T4NOMO 

3 Nazofarenks 52.74 T3N2 MO 

4 Serviks 30.97 T4N IMO 

5 Akciğer 32.30 T4N IMO 

6 Akciğer 28.41 T3N2 MO 

7 Serviks 40.50 T2NOMO 

8 Serviks 5 1.07 T2NOMO 

9 Akciğer 55.84 T2N2MO 

Lo Larenks 28. 10 T4NOMO 

I I Akciğer 42.0 1 T4N2MO 

12 Akciğer 74.34 T4NOMO 

13 Akc iğer 69.23 T3N2MO 

14 Nazofarenks 56.8 1 T2N3MO 

15 Akciğer 75.80 T4N2 MO 

16 Akciğer 11 3.8 T3N2MI 

17 Tükrükbezi 44.73 T4NOMO 

18 Mesane 48.8 1 T3N IMO 

19 Larenks 24.33 T4N2MO 

20 Larenks 36.72 T3NIMO 
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Serum PHI enzim düzeyi 20 hastanın yalnızca 4 'ünde 
(%20) yüksek bulunmuştur. Dön hasta da akciğer kanseri 
olup, çalışmaya alınan toplam akc i ğer kanseri vakası göz 
önüne alındığında, yüksek enzim düzeyi oranı %50 olarak 
tespit edilmiştir. Yüksek PHI enzim düzeyi be lirlenen 4 
hastada, rutin biokimyasal testler ve radyolojik incelemeler 
tekrar edilmiş ve enzim düzeyi 113 .8 U/L ile tüm 
çalışmadaki en yüksek başlangıç enzim değerine sahip 
hastada plevral effüzyon tespit edi lmi ştir. Plevral sıvısının 

histopatolojik ince lemesinde, malign tümör hücrelerine 
rastlanmıştır ve bu hasta çalışma dış ı bı rakı lmı ştır. Enzim 
düzeyi 69.23LJ/L bulunan diğer bir hastada ise tekrarlanan 

GGT, ALP, SGOT, SGPT değerl eri yüksek bulunmuş, 

ancak karaciğer ultrasonografi si ve sintigrafide metastaz 
be l irl enememiştir. Vaka ların, histopatoloji leri ve TNM 

evreleri ile serum PHl enzim düzeyleri aras ında herhangi 
anlamlı bir bağıntı tespit edilememiştir. 

Post-operatif radyoterapi uygulanan dön hastada da serum 
PHI enzim düzey le ri normal bul unmuştur (Tablo IV). 

Tablo LV. Postoperatif ı ş ınlanan hastalarda serum PH! düzeyleri 

Serum PHI enzim düzeylerinin radyasyon uygul amas ın ı 

takiben 24 saat içinde her saat baş ı gös te rmi ş o l duğ u 

değişiklikler değerlendirmeye alınd ı ğında 19 hastanın 14 'ü 

ilk 6 saat içinde en az bir kez pik değer gös termiş l erdir. 

i 5-20. saatler arasında ise i 3 hasta serumunda PH i enzimi 
pik değerlere ul aşmı ştır. 2-6. saatler ve i 5-20 . saatl er 

arasında en az bir kez enzim pik değeri gös teren hasta 

sayısı IS 'dir. Sadece 4 hastada enzim pik düzeyi herhangi 

bir saatte tespit edi l ememi ştir. Elde edilen bu serum 

fosfohekzoizomeraz enzim pik düzeylerinin tümörün T 

ve N evreleri ile olan bağın tı l arı Tablo V 'de gösterilmi ş ti r. 

Serum PHI enzim değerlerinin vaka ların T-evrelerine göre 

değerl endi rilmesinde , hastalar T l -T2 ve T 3-T4 olmak 

üzere iki gruba ayrı l arak, enzim düzeylerinin bu iki grup 

arasındaki bağıntı s ı a raştırılmı ş tı r. H astal arın 4 'ü T2 , 4 'ü 

T3 ve i i ' i T4 evresinde vakalar olup, her iki grup arasında : 

Hasta no Serum PHI düzeylcri(U1L) 

O.sa 2.sa 3.sa 4.sa 5.sa 6.sa 15.sa 16.sa 17.sa 18.sa 19.sa 10.sa 

i 28.15 32.04 30.16 26.0 1 28.40 33.64 31.16 29.74 3 1.1 6 34.48 30.42 3 1.1 6 

2 34.36 32.65 29.74 31.1 7 38.65 39.24 39.20 30.65 3 1.00 34.84 34.65 33.42 

3 32.31 39.61 28.00 31.84 34.84 36.65 33.23 30.8 1 30.70 30.60 28.24 28.04 

4 42.65 40.84 39.56 38.04 44.74 48.8 1 44.64 44.07 40.81 40.65 40.00 47.60 

Tablo V. TNM stage ve PHI enzim pikieri aras ındaki bağıntı 

Hasta no S O S 2 S 3 S 4 S 5 S 6 S 15 S 16 S 17 S 18 S 19 S LO TNM 

i ! 54. 10 73.28 50.17 i 53.49 39.89 7 1.76 48.09 40.19 77.97 53. 18 i 67.24 i 86. 16 ! T4N3MO 

2 51.5 3 45.94 118.00 42. 16 42.46 69.20 49.41 42.80 43.22 52. 13 50.92 84.00 i T4NOMO 

3 52.74 51.22 53. 18 51.87 50.01 49.27 44.58 47.74 54.10 46.80 47. 14 47.70 T3N2MO 

4 30.97 29.46 41.10 25.84 26.60 28.86 30.52 27.95 26.29 42.76 34.30 29.62 T4N IMO 

5 32.30 24.32 27.80 42.40 29.46 27.80 57.11 35.44 30.29 44.73 31.33 i 39.75 T4N IMO 

6 28.41 26.29 42. 16 28.7t 34.48 45.1 8 23.87 22.36 31.96 25 .84 i 18.58 i 22.51 i T3N2 MO 

7 40.50 43.22 38.98 37.02 33 .70 33.08 44.42 36.86 36.72 38.53 34.45 35 .51 T2NOMO 

8 51 m 48.00 43.37 42.76 49.26 38.22 36.11 37.62 3 1.14 45.63 43.66 , 42.91 T2 NIMO 

9 55.84 50.ü3 51.22 58.36 48.20 105.90 51m 49.56 53.79 47.59 i 45.70 56.66 ! T2 N2MO 

LO 28.1 0 30.82 51.07 25.08 25.08 25.08 4 1.55 29.01 22.36 i 44. 12 30.37 
, 

3 1.28 ' T4NOMO 

I I i 42.01 42.64 61.67 43.22 52.73 70.41 
, 

48.24 i 45. 18 99.44 43.82 60.59 38.38 T4N2MO 

I I 74.34 7 1.92 68.31 59.08 60.29 71.62 38.38 62.25 69.20 113.00 44.72 12 1.00 T4NOMO 

13 69.23 54.85 59.65 69.96 70.84 114.60 127.00 106.80 60.59 92.32 80.24 110.16 T3N2 MO 

14 
, 

56.8 1 44.73 108.80 125.30 72.68 76.15 58.54 64.52 55 .04 i 60.44 i 79.4 1 72. 83 ~ T2N3 MO , 
15 75.80 76.00 63.00 163.50 62.40 57.57 60.60 62.86 64.82 63.9 1 70. 11 8 1. 60 T4N2 MO 

16 11 3.80 107.40 108.60 109.70 104.80 11 2.70 130.40 104.60 122.70 116.80 12 1.20 i 114.10 i T3N2 M i 

17 44.73 34.00 45.48 45.48 41.40 40.80 53.03 45.94 34.30 40.50 35.5 1 38.53 T4NOMO 

18 46.8 1 41.40 60.24 62.84 88.88 81.76 53.49 73.28 64.22 50.40 50.3 1 60.74 i T3 NIMO 

19 24.33 20.25 35.04 33.39 26.84 28.04 23. 59 35.20 4 1.25 32 .49 56.24 22.85 i T4N2MO 

20 36.72 33.09 35.2 1 39.72 49.26 124.80 39.58 34.75 98.48 4 1.10 4 1.40 48.20 T3N IMO 
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• 2-6. saatler aras ında gösterdikleri serum enzim pik 
değerleri açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=O.23). 

• 15-20. saatler arasında gösterdikleri serum enzim pik 
değerleri açısından da anl amlı bir fark bulunmamıştır 
(p=O.I) . 

• 2-6. saatler veya i 5-20 . saatler açısından 
karş ılaştırıld ı klarında, fark istatistiki olarak anlamlı 
bulunmuştur (p=0.027). 

İkinci olarak serum PHI enzim düzeyleri , hastalann bölgesel 
lenf nodu metastazlarının varlığına göre değerlendirmeye 
tabi tutulmuş lardır. Hastaların 5'inde lenf nodu metastazı 
bulunmazken (N-), 14'ünde lenf nodu metastazı (N+) 
bulunmuştur. Bu iki grubun serum PHl enzim düzeyleri 
açı sından irdelenmesinde: 

• 2-6. saatler arasında gösterdikleri serum pik değerleri 
açısından fark anlamlı bulunmu ştur (p=0.006). 

• 15-20. saatler arasında gösterdikleri serum pik değerleri 
açısından ise fark anlamsız bulunmuştur (p=0.13) . 

• 2-6. saatler ve 15-20. saatler arasında gösterdikleri 
serum enzim pik değerleri açısından fark anlamlı olarak 
bulunmuştur (p=0.036). 

Üçüncü olarak, serum PHI enzim düzeylerinin, çalışmaya 
alınan tümörlerin radyasyona karşı gösterdikleri duyarlılık 
açısından, radyoterapi ile olan bağ ıntı s ı araştırılmıştır. 

Radyoterapiye cevap değerlendirilirken , tedavi bitiminden 
ortalama bir ay sonraki klinik bulgular ve radyolojik 
incelemeler başlangıç verileriyle karşılaştınımış ve %50'nin 
üzerindeki iyileşme pozitif cevap olarak değerlendirilmiştir. 
Bu iki grubun serum PHI enzim düzeyleri açısından 
karşılaştırılmas ında: 

• 2-6. saatler arasında gösterdikleri serum enzim pik 
değerleri açısından anlamlı bir fark bulunamamıştır: 

• 15-20. saatler arasında gösterdikleri serum enzim pik 
değerleri açı s ından fark anlamlı bulunmuştur (p=O.Ol) . 

·2-6. saatler veya 15-20. saatler arasında gösterdikleri 
serum enzim pik değerleri açısından da fark anlamlı olarak 
bulunmuştur (p=0.03). 

TARTIŞMA 

Glikolitik yolda glukoz 6-fosfatın fruktoz 6-fosfata 
dönüşümü sırasında otuzuncu dakikada meydana gelen 
fosfohekzoizomeraz (PHI) enzimi intrasellüler bir enzim 
Olupl normal insan serumunda ö lçülebi lmektedir. 
çalışmamızda kullandığımız yöntem ve substrat için serum 
PHI enzitn düzeyi 12-60 UIL olarak bildirilmiştir. Toplam 
40 sağlıklı insan üzerinde ölçtüğümüz değerler de buna 
uygunluk göstermektedir. 

Malign tümörlü 20 hastanınI5 ' inde (%75) radyasyon 
uygulamasını takip eden 24 saat içerisinde saat başı ölçülen 
s!!rum PHI değerleri , başlangıç değerl erine oranla en az 
bir kez %40 ' ın üzerinde artıŞ göstermişlerdir. Radyasyon 
uygulamasını takiben serum PH) düzeyinde gözlenen bu 
değişikliklerin olas ı iki nedeni olabileceği düşünülmüştür. 
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i. Radyasyonun neden olduğu hücre h asarı sonucu 
intrasellüler enzimler serbest kalmakta ve buradan kan 
dolaşımına geçerek serum PHI enzim düzeyinin art ı ş ına 
neden 0lmaktadır8 .9 

2. PH)'ın özellikle eritrositlerde ve ka5 hücrelerinde yüksek 
oranda olduğu bilinmektedir. Radyasyon eritrobl astlarda 
uygulamayı takip eden ilk 24 saat içinde hasara neden 
olmaktadır. Olgun eri trositlerde ise radyasyonu n akut bir 
hasan söz konusu değildirIO Serum PHI enziminin kaynağı 
parçalanan eritroblastlar veya kas hücrelerindeki o las ı bi r 
hasar olabilir. 

Ancak çalışmada kontrol grubu olarak postoperatif ı şınlanan 
4 hastanın serum PHI enzim düzeylerinde 24 saat içinde 
anlamlı bir değişiklik göz lenmemi ştir. Kanserli hücrelerin 
normal dokulara oran la radyasyona karşı daha duyarlı 

Id " b ' l ' d--'d 89 1011 d i o ugu i ın ı g ın en . . . , ra yasyon uygu anan 
hastalarda serum PHI e nzim kaynağının önce likl e 
radyasyon tarafından hasara uğ ratılan tümör hücreleri 
olduğu düşünülmektedir. Çalı şmada elde edilen sonuçlara 
göre serum enzimlerinin kaynağının doku hasarı sonucu 
intrasellüler enzimlerin se rbes't kal arak dol aş ı ma 

karışmasının bir son uc u o ldu ğ u öne s ürül eb ilir. 

Çalışmamızda PH! enzim düzeyi ölçülen toplam 20 malign 
tümörlü hastanın yalnızca 4'ünde (%25) PHI enzim düzeyi 
yüksek bulunmuştur. Dört hasta da akc i ğer kanserli ol up . 
çalışmadaki akciğer kanserli hasta s ayısına (n=8) 
oranlandığında , akciğer kanserli hastalarda PHI düzeyi 
yüksek (%50) olarak tespit edi lmi ştir. Daha sonra bu dört 
vakanın birinde uzak metastaz saptanmı ş tır. Papila ve 
arkadaşlannın 25 metastatik akc iğer kanserli ha5ta üzerinde 
yaptıkları incelemede 23 vakada (%92) PHI düzey i 
normalin üzerinde yüksek bulunmuştur9 

Serum PHI düzeyinin yükse kli ğ i tanı sa l anı açla 

kullanılmasa da prognostik açıdan önem taşım aktad ı r. 

Santabarbara ve ark. 300 akciğer kanseri i hastada yaptıkl arı 

bir çalışmada, serum PHI düzeylerini metastatik hastalarda 
daha yüksek bulmuşlar ve normal PHI düzeyine sahi p 
hastaların daha uz un s üre haya tta kaldıklarını 

saptamışlardırl2 Çalışmamızda yer alan 8 akciğer kanserl i 
hastanın 4 'ü ilk altı ay içinde kaybedilmiş olup, bunlardan 
3 ' ünün PHI enzim dü zey i normalden yü kse kti . 

Çalışmada metas taz tespit edilen bir hasta d ı ş ın da 

değerlendirmeye alınan 19 hastanın 14 ' ünde (%73) ilk 
ışınlamayı takiben 2-6. saatler arasında PHI ' ııı pik yaptı ğ ı 

gözlenmiştir. 200 cGy' lik radyasyon dozu ile radyasyona 
aşırı duyarlı tümör hücrelerinde muhteme len hücre 
membranının parça l anmas ının veya hücre membran 
geçirgenliğinin bozulmasının ve sınırlanmı ş D A tamir 
mekanizmalannın sonucunda hücre içi bir enzim olan PH i 
seruma sızmaktadır l l . Hücre membranındaki deği ş i klik l er 
sıklıkla geçicidirier, zarara uğramı ş membran fonksiyon l arı 

genellikle 6-8 saat iç inde normale dönerle r. Ona rı m 

kapasitesi zarara uğramı ş hücrelerde ı ş ınl amayı takiben 
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2-6. saatlerde belirginleşen membran hasarları kalıcı 
olabilirler, ancak bu sızma genellikle sürekli olmayıp 
azınlıktadır9• ıo. 1 3 

Aşağı yukarı ilk enzim pikini takiben ıo-12 saat sonra 
yeni enzim pikieri ortaya çıkabilir. Bu çalışmada da 
15-20. saatler arasında 13 vakada (%68) yeni enzim pikieri 
gözlenmiştir. Vakaların bir çoğunda ışınlamayı takiben 
2-6. saatler veya 15-20. saatler içinde birden fazla enzim 
piki tespit edilmiştir. Bu, hücre membrarundaki veya hücre 
DNA'sındaki onarılamayan bir hasar sonucu hücre 
ölümünün kanıtı olduğu gibi, aynı zamanda aynı tümör 
dokusu içinde radyasyona karşı değişik oranda duyarlılık 
gösteren hücreler olduğunu da gösterir. 

Tümörün lokal yayılımı ile enzim pikieri arasında bir 
bağıntı bulunamamıştır. Ancak PHI enziminin T3 ve T4 
tümörlerde, Tı ve Tı tümörlerden farklı olarak ışınlamayı 
takiben en az bir kez pik yaptığı gözlenmiştir. Below ve 
arkadaşlannın yaptığı bir çalışmada ise tümör volümünün 
enzim piki ile olan bağlantısı kesin olarak gösterilmiştirl4 . 

Bölgesellenf nodu metastazı bulunan hastalarda da, lenf 
nodu bulunmayan hastalara kıyasla en az bir kez enzim 
piki tespit edilmiştir. Lokal ya da bölgeselolarak ilerlemiş 
tümörlerin, sınırlı tümörlere oranla daha çok enzim piki 
yaptıkları gözlenmiştir. 

Enzim pikierinin !Ümörlerin radyoterapiye gösterdikleri 
duyarlılıkla bağlantısı incelendiğinde ilginç sonuçlar elde 
edilmiştir. ilk 6 saat içinde tespit edi len enzim pikierinin 
radyoterapiye duyarlılık ile herhangi bir bağıntısı 
belirlenememiştir. Bu da , membran ve DNA onarım 
mekanizmalarının radyasyon hasarını takip eden 6-8. 
saatlerde devreye girdiği düşünüldüğünde anlamlılık 
kazanmaktadır. 15-20. saatler arasında gözlemlenen enzim 
pikieri ile olan bağıntı araştmldığında sonuç ileri derecede 
anlamlı bulunmuştur. Bu da tamir mekanizmaları ileri 
derecede hasara uğramış veya daha aktif, hızlı büyüyen 
tümörlerin daha çok zarar gördüklerini ve radyoterapiye 
daha duyarlı olduklarını göstennektedir. 

Hiç enzim pik değeri tespit edilmeyen 4 hastanın 3 'ü 
radyoterapiye hiç cevap vennemişler ve tümör volümlerinde 
radyoterapi bitiminden 2 ay sonra dahi herhangi bir azalma 
tespit edilmemiştir. Buradan haraketle, 15-20. saatler 
arasında PHI enzim piki 'gösteren tümörlerin daha 
radyoduyarlı oldukları ve radyoterapiye daha iyi cevap 
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verecekleri, hiç PHI enzim pikine sahip olmayan !Ümörlerin 
ise daha radyorezistans oldukları ve radyoterapiye daha 
kötü cevap verebilecekleri sonucuna varılabilir. 

Kanserli hücrelerin radyasyona karşı gösterdikl eri 
duyarlılığı tedavinin hemen başlangıcında ortaya koyınak 
için yapılan bu çalışmada elde edilen sonuçların gösterdiği 
üzere, radyoterapiyi takiben fosfohekzoizomeraz enzim 
düzeyinin gün içinde gösterdiği dalgalanmalar tümör 
hücrelerinin radyoduyarlılıklarıyla bağıntılıdır. 

Bu bağıntının tedavinin başlangıcında ortaya konmas ı 

kanseri i hastanın tedavisinde izlenecek yolun seçilmesinde 
büyük öneme sahiptir. Radyoterapiye duyarlı tümörlerde 
tedaviye devam edilirken, radyoterapiye dirençli tümörlerde 
tedaviye birtakım yeni yöntemlerin eklenmesi ve tedavi sinin 
daha etkin olması sağlanabilecektir. 
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