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SERUM FOSFOHEKZOiZQMEHAZ (PHI) ENZiM DUZEYLERININ TAYINi iLE
RADYOTERAPI ETKINLIGININ DEGERLENDIRILMESi

Kartal Egitim ve Aragirma Hastanesi Tip Dergisi

Alper OZKAN', Altay MARTI', Orhan KIZILKAYA', Alpaslan MAYADAGLI'

Bu ¢ahiymanin amaci radyasyonun tiimér hiicresi iizerindeki etkisini tedavinin hemen baglangicinda ortaya koyabilecek bir ytntem geligtirebilmektedir.
Radyoterapi kullanimindan sonraki 24 saat iginde olugan serum PHI degisiklikleri saptanmistir. Caligmada kiratif radyoterapiye aday 20 hasta ile
postoperatif radyoterapiye aday 4 hasta ve 40 saglhkl insan degerlendirilmistir. Serum PHI diizeyleri radyoterapiden once ve radyoterapiyi takiben
2-6. saatler ile 15-20. saatler arasinda dlgiilmiigtiir. Sonugla radyoterapi alan hastalardan 2-6. ve 15-20. Saatler arasinda en az bir kez enzim piki
saptananlarin hi¢ enzim piki yapmayanlara gore daha radyosensibl olduklan kararina varilmigtir.

Anahtar kelimeler: Serum fosfohekzoizomeraz , radyoterapi, etkinlik

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

The purpose of this study is to develop a method that reveals the effect of radiation damage on tumor cells at the beginning of the therapy. The
changes of serum PHI is determined during 24 hours after using radiotherapy. Twenty and 4 patients who are candidates for curative radiotherapy
and postoperative radiotherapy respectively and 40 healthy people are assessed. The level of serum PHI is measured before radiotherapy and after
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 once between 2-6 and 15-20 hours are more radiosensitive than the patients whom are not.

Keywords: Serum phosphohexoisomerase, radiotherapy, efficiency

Kanser hiicreleri normal hiicrelere oranla enerji saglamak
icin daha fazla glukoz harcar. Hekzokinaz enziminin
katalizledigi reaksiyon sonucu olusan glukoz 6-fosfat
glikoliz, glukoneojenez, pentoz fosfat yolu, glikojenez ve
glikojenoliz gibi birgok metabolik yolun birlestigi noktada
bulunur. Kanser hiicrelerinde hekzokinaz enziminin glukoza
karg: afinitesi normalden ¢ok fazladir ve bu reaksiyon
sonucu olugan glukoz 6-fosfat malign tiimérlerde sadece
glikolizde kullanilmaktadir'%. Glikolizde glukoz 6-fosfatin

Caligsmaya dahil edilen hastalara radyoterapi 6ncesi rutin
biyokimyasal testler yapilmistir. Hastalarin
evrelendirilmesinde primer tiimériin yayginhg, bolgesel
lenf nodlannin varhgi veya yoklugu ve uzak metastazlarnn
varlhigi ve yokluguna dayanan UICC’nin (Uluslararas
Kanser Birligi) TNM evrelendirme sistemi kullanilmstir.
Hastalann evrelerine gore dagilimi Tablo I'de gosterilmistir.

Tablo 1. Hastalarin evrelerine gore dagilimi

fruktoz 6-fosfata déniigmesini katalizleyen enzim

fosfohekzoizomerazdir. Diger glikolitik enzimler gibi PHI
enzimi de neoplastik dokulardan kan dolagimina Hasta no Primer timor Evre (TNM)
sizmaktadir™*, 1 Dudak T4NIMO
2 Hypofarenks T4NOMO
it
Yapilan ¢aligmalarda serum PHI enzim diizeyinin 6zellikle : :::;a:mks I::;:E
metastatik vakalarda daha ¢ok artti@ bildirilmistir. Serviks, . :
karaciger, meme kanserlerinde, mide-bagirsak sistemi ve 3 Akcfg'" TERIMO
bag-boyun tiimérlerinde, myeloid l16semide serum PHI & Akoigar T
enzimi artar"®. Malign hiicrelerin gesitli nedenlerle 7 Serviks T2NOMO
(radyasyon, apoptosis, nekroz, sitotoksik ajanlar) 8 Serviks T2NOMO
hasarlanmalari sonucu PHI enzimi dolagima ge¢cmekte ve 9 Akciger T2N2MO
serum diizeyi yiikselmektedir. 10 Larenks T4NOMO
5 1 Akciger T4N2MO
GEREQ VE YONTEM 12 Akciger T4NOMO
Bu galigma malign tiimorii bulunan 20’si kiiratif ve 4’ii 12 Akcger TENEMD
postoperatif radyoterapi aday: toplam 24 hasta ile higbir L N"zf’f‘" Biks T
hastali1 bulunmayan 40 saglikhi insan iizerinde yapilmistir. 15 Akciger TAN2MO
Calismaya alinan malign tiimorlii 20 hastanin yas dagilm 16 Akciger T3N2MI
23-75 yas arasinda olup, yas ortalamasi 51.35"dir. Kadin- 17 Tiikriik bezi T4aNOMO
erkek oram 5/15'dir. 18 Mesane T3INIMO
19 Larenks T4N2MO
'Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Aragtirma Hastanesi Radyasyon 20 Laretks TANIMO

Onkolojisi Klinigi
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Primer tiimor bolgelerinin se¢imi agisindan herhangi bir
sinirlamaya gidilmemis olup hastalann primer bolgelerine
gore dagilim soyledir:

1. Bag-boyun tiimorleri %40,

2. Akciger tiimorii %40,

3. Genitoiiriner tiimorler %20.

Hastalarin histopatolojik tamilari kesin olup dagilimi
soyledir:

1. Yass: epitel hiicreli tiimorler %85,

2. Adenokarsinom %10,

3. Transisyonel hiicreli tiimorler %S5.

Kontrol grubu olarak c‘,‘allamaya alinan postoperatif
radyoterapi adayr 4 malign tiimorlii hastanin 3’ii larinks
epidermoid kanseri (ToN;MQ, T3N Mg ve TsN1Mp) 171 ise
rektum adeno kanseridir (TaNoMp). Calismaya alinan
hastalanin daha once herhangi bir antineoplastik tedavi
almamis olmalanna dikkat edilmistir.

Hastalar radyoterapiye alinmadan 24 saat 6nce hospitalize
edilmigler ve bu zaman dilimi igerisinde herhangi bir ilag
almamalan saglanmistir. Bu siire i¢inde herhangi bir diyet
uygulanmamis olup, intravendz ve intramiiskiiler
uygulamalardan kagimilmistir. Radyasyon uygulanmadan
once ve radyasyon uygulamasini takip eden 2-6. saatler
ve 15-20. saatler arasinda her saat basi olmak iizere, her
hastadan toplam 12 kez kan 6rnegi alinmistir. Alinan kanlar
2 saat siireyle oda isisinda bekletildikten sonra 5000
devir/dakikada 5 dakika santrifiij edilerek serumlan
ayrigtinlmistir. Aynlan hasta serumlan ortalama 48 saat
siireyle +4°C de saklanmigtir. Serum PHI enzim degerleri
otoanalizatorde fotometrik yontemle belirlenmistir. Enzim
pik degeri olarak en az iki deger arasinda yer alan ve pik
deger yapan zamanlar disindaki PHI enzim diizey
ortalamasindan en az %40 daha yiiksek deger tagiyan
degerler kabul edilmistir.

Hastalanin radyoterapisinde Co® teleterapi cihazi
kullamilmis olup her hastaya ortalama 200 c¢Gy/giin doz
uygulanmistir. Hastalarin radyoterapiye olan cevaplan
radyoterapinin tamamlanmasindan ortalama bir ay sonra
incelenmistir. Radyolojik olarak tiimér voliimiinde %50 nin
tizerinde azalma, ayrica klinik olarak mevcut
lenfadenopatilerin regrasyonu pozitif cevap olarak
degerlendirilmistir. Bulunan nitel degerlerin
¢oziimlenmesinde “Fisher kesin olasihik testi”
uygulanmistir. Bu testte bulunan (p) degeri 0.05 'den kiiciik
ise iki grup arasindaki fark anlamli olarak bulunmustur.

BULGULAR

Fosfohekzoizomeraz enzim diizeyinin dlgiimiinde
kullamlan PHI substrati i¢in iiretici firmanin vermis oldugu
normal degerler 30°C sabit 151 degerinde 12-60 U/L'dir.
Toplam 40 saghkli insanda 6lgiilen PHI enzim degerleri
21.46-42.41 U/L arasinda tespit edilmistir (Tablo II).
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Bu olgiimlerin higbirinde patolojik degerlere
rastlanilmamistir. Bulunan ortalama deger 28.47 U/L dir.

Table II. Saghkl insan serumunda PHI enzim diizeyleri

Hastano | PHI dizeyi(U/L) | Hasta no | PHI duzeyi(U/L)
1 21.26 21 33.42
2 27.50 22 4241
3 22.06 23 26.03
4 22.36 24 21.00
5 23.72 25 38.42
6 29.92 26 2425
¥ 22.36 27 32.30
8 36.72 28 28.00
9 31.13 29 19.75

10 37.32 30 20.28
11 28.94 31 31.84
12 19.25 32 30.04
13 24.84 33 29.12
14 32.36 34 34.25
15 39.03 35 28.68
16 29.02 36 26.25
17 30.00 37 28.71
18 21.74 38 31.67
19 24.24 39 38.00
20 28.36 40 22.07

Calismaya alinan 20 malign tiimorlii hastada tespit edilen
serum PHI enzim diizeyleri Tablo III'de gosterilmistir.
Ortalama deger 50.61 U/L bulunmustur.

Tablo III. Malign tiimorli hastalarda serum PHI diizeyleri

Hastano | Primer tiimor |Serum PHI diizeyi(U/L)] TNM

1 Dudak 54.10 TANIMO
2 Hypofarenks 51.53 TANOMO
3 Nazofarenks 52.74 TINZMO
4 Serviks 30.97 T4NIMO
-] Akciger 32.30 TaN1MO
6 Akciger 28.41 T3IN2MO
7 Serviks 40.50 T2NOMO
8 Serviks 51.07 T2ZNOMO
9 Akciger 55.84 T2N2ZMO
10 Larenks 28.10 TANOMO
11 Akciger 42.01 T4AN2MO
12 Akciger 74.34 T4NOMO
13 Akciger 69.23 T3INZMO
14 Nazofarenks 56.81 T2N3MO
15 Akciger 75.80 TAN2MO
16 Akciger 113.8 TIN2MI
17 Tiikriikbezi 4473 T4NOMO
18 Mesane 48.81 TINIMO
19 Larenks 24.33 TANZMO
20 Larenks 36.72 TINIMO
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Serum PHI enzim diizeyi 20 hastanin yalnizca 4’iinde
(%20) yiiksek bulunmusgtur. Dért hasta da akciger kanseri
olup, galigmaya alinan toplam akciger kanseri vakas goz
oniine alindiinda, yiiksek enzim diizeyi oram %50 olarak
tespit edilmistir. Yiiksek PHI enzim diizeyi belirlenen 4
hastada, rutin biokimyasal testler ve radyolojik incelemeler
tekrar edilmis ve enzim diizeyi 113.8 U/L ile tiim
gahsmadaki en yiiksek baslangi¢ enzim degerine sahip
hastada plevral effiizyon tespit edilmistir. Plevral sivisinin
histopatolojik incelemesinde, malign tiimér hiicrelerine
rastlanmistir ve bu hasta ¢calisma dis1 birakilmistir. Enzim
diizeyi 69.23 U/L bulunan diger bir hastada ise tekrarlanan
GGT, ALP, SGOT, SGPT degerleri yiiksek bulunmus,
ancak karaciger ultrasonografisi ve sintigrafide metastaz
belirlenememistir. Vakalarin, histopatolojileri ve TNM
evreleri ile serum PHI enzim diizeyleri arasinda herhangi
anlamh bir bagint: tespit edilememistir.

Post-operatif radyoterapi uygulanan dort hastada da serum
PHI enzim diizeyleri normal bulunmustur (Tablo IV).

Tablo IV. Postoperatif 15inlanan hastalarda serum PHI diizeyleri

Serum PHI enzim diizeylerinin radyasyon uygulamasini
takiben 24 saat iginde her saat bagi gostermis oldugu
degisiklikler degerlendirmeye alindiginda 19 hastanin 14ii
ilk 6 saat icinde en az bir kez pik deger gostermislerdir.
15-20. saatler arasinda ise 13 hasta serumunda PHI enzimi
pik degerlere ulasmistir. 2-6. saatler ve 15-20. saatler
arasinda en az bir kez enzim pik degeri gisteren hasta
sayisi 15’dir. Sadece 4 hastada enzim pik diizeyi herhangi
bir saatte tespit edilememistir. Elde edilen bu serum
fosfohekzoizomeraz enzim pik diizeylerinin tiimériin T
ve N evreleri ile olan bagmntilari Tablo V'de gosterilmistir.

Serum PHI enzim degerlerinin vakalarin T-evrelerine gore
degerlendirilmesinde, hastalar T1-T2 ve T3-T4 olmak
iizere iki gruba aynlarak, enzim diizeylerinin bu iki grup
arasindaki bagintis1 aragtinlmistir. Hastalarnin 476 T2, 47
T3 ve 11’1 T4 evresinde vakalar olup, her iki grup arasinda:

Hasta no Serum PHI dizeyleri(U/L)
0.sa 2.sa 3.sa 4.5a 5.5a 6.sa 15.5a 16.5a 17.sa 18.5a 19.sa 20.sa
1 28.15 | 32.04 | 30.16 26.01 28.40 33.64 31.16 29.74 31.16 34.48 30.42 316
2 3436 | 32.65 | 29.74 31.17 38.65 39.24 39.20 30.65 31.00 34.84 34.65 33.42
3 3231 | 39.61 | 28.00 31.84 34.84 36.65 33.23 30.81 30.70 30.60 28.24 28.04
4 42,65 | 40.84 | 39.56 38.04 44.74 48.81 44.64 44.07 40.81 40.65 | 40.00 47.60
Tablo V. TNM stage ve PHI enzim pikleri arasindaki bagint
Hastamo| S0 | s 2 | §3 | sa | ss| s6[s15s|[s6|[s17[s18]s19] 52/ mm
1 54.10 | 73.28 50.17 | 53.49 3989 | 71.76 | 48.09 | 40.19 | 77.97 | 53.18 67.24 | 86.16 | TAN3IMO
2 51.53 | 4594 | 118.00 | 42.16 4246 | 69.20 49.41 | 4280 | 43.22 52.13 50.92 | 84.00 | TANOMO
3 52.74 51.22 53.18 51.87 50.01 4927 44,58 47.74 54,10 46.80 47.14 ' 47.70 | TANZMO
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 | T4NIMO
5 3230 | 24.32 27.80 | 4240 29.46 | 27.80 57.11 3544 | 30.29 44.73 31.33 | 39.75 | TANIMO
6 28.41 26.29 42.16 28.71 34.48 45.18 23.87 22,36 31.96 25.84 18.58 | 22.51 | T3N2MO
7 4050 | 43.22 38.98 37.02 33.70 | 33.08 4442 | 36.86 | 36.72 38.53 34.45 i 35.51 | TZNOMO
8 51.07 | 48.00 | 43.37 42.76 49.26 38.22 36.11 37.62 | 31.14 45.63 43.66 | 4291 | T2NIMOD
9 55.84 | 50.03 51.22 58.36 4820 | 10590 | 51.07 | 49.56 | 53.79 47.59 } 4570 | 56.66 | T2N2MO
10 28.10 30.82 51.07 25.08 25.08 25,08 41.55 29.01 22,36 ' 44.12 I 30.37 31.28 ' T4NOMO
11 42.01 42.64 61.67 43.22 52.73 70.41 4824 | 4518 | 99.44 43.82 60.59 38.38 | T4N2MO
12 74.34 71.92 68.31 59.08 60.29 71.62 38.38 62.25 69.20 113.00 44,72 | 121.00 JTaiyl'\‘(lil'\#lﬂ
13 69.23 | 54.85 59.65 69.96 70.84 | 114.60 | 127.00 | 10680 | 60.59 | 92.32 8024 | 110.16 | T3N2MO
14 56.81 | 44.73 | 108.80 | 125.30 | 72.68 76.15 58.54 | 6452 | 5504 | 6044 | 7941 72.83 | T2N3MOD
15 75.80 | 76.00 | 63.00 | 163.50 | 6240 | 57.57 60.60 | 62.86 | 64.82 | 63.91 70.11 81.60 | TAN2MO
16 113.80 | 107.40 | 108.60 109.70 104.80 112.70 130.40 | 104.60 | 122.70 116.80 121.20 114.10 | TIN2ZMI
17 4473 | 34.00 | 4548 45.48 4140 | 40.80 53.03 | 4594 | 3430 40.50 | 35.51 | 38.53 | T4NOMO
18 46.81 41.40 60.24 | 62.84 88.88 | 81.76 5349 | 7328 | 64.22 50.40 50.31 60.74 | TANIMO
19 2433 | 20.25 35.04 33.39 26.84 | 28.04 2359 | 3520 | 41.25 32.49 56.24 22.85 | TAN2MOD
20 36.72 33.09 35.21 39.72 49.26 124.80 39.58 34.75 98.48 41.10 41.40 48.20 | TINIMO
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* 2-6. saatler arasinda gosterdikleri serum enzim pik
degerleri agisindan anlaml bir fark bulunmamugtir (p=0.23).

* 15-20. saatler arasinda gosterdikleri serum enzim pik
degerleri agisindan da anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0.1).

* 2-6. saatler veya 15-20. saatler agisindan
karsilagtinldiklarinda, fark istatistiki olarak anlamli
bulunmugtur (p=0.027).

ikinci olarak serum PHI enzim diizeyleri, hastalarin bélgesel
lenf nodu metastazlarinin varhgina gore degerlendirmeye
tabi tutulmuglardir. Hastalarin 5°inde lenf nodu metastazi
bulunmazken (N-), 14’iinde lenf nodu metastazi (N+)
bulunmustur. Bu iki grubun serum PHI enzim diizeyleri
agisindan irdelenmesinde:

* 2-6. saatler arasinda gosterdikleri serum pik degerleri
agisindan fark anlamli bulunmustur (p=0.006).

» 15-20. saatler arasinda gosterdikleri serum pik degerleri
agisindan ise fark anlamsiz bulunmustur (p=0.13).

« 2-6. saatler ve 15-20. saatler arasinda gosterdikleri
serum enzim pik degerleri agisindan fark anlamh olarak
bulunmustur (p=0.036).

Ugiincii olarak, serum PHI enzim diizeylerinin, alismaya
alinan tiimérlerin radyasyona karsi gosterdikleri duyarlilik
agisindan, radyoterapi ile olan bagintisi aragtinlmigtir.
Radyoterapiye cevap degerlendirilirken, tedavi bitiminden
ortalama bir ay sonraki klinik bulgular ve radyolojik
incelemeler baslangig verileriyle karsilastinlmig ve %50 nin
tizerindeki iyilesme pozitif cevap olarak degerlendirilmistir.
Bu iki grubun serum PHI enzim diizeyleri agisindan
karsilastirlmasinda:

* 2-6. saatler arasinda gosterdikleri serum enzim pik
degerleri agisindan anlamli bir fark bulunamamistir.

» 15-20. saatler arasinda gosterdikleri serum enzim pik
degerleri agisindan fark anlamlh bulunmustur (p=0.01).

* 2-6. saatler veya 15-20. saatler arasinda gosterdikleri
serum enzim pik degerleri agisindan da fark anlamh olarak
bulunmustur (p=0.03).

TARTISMA

Glikolitik yolda glukoz 6-fosfatin fruktoz 6-fosfata
doniigiimii sirasinda otuzuncu dakikada meydana gelen
fosfohekzoizomeraz (PHI) enzimi intraselliiler bir enzim
olup' normal insan serumunda 6lgiilebilmektedir.
Calismamizda kullandigimiz yontem ve substrat i¢in serum
PHI enzim diizeyi 12-60 U/L olarak bildirilmistir. Toplam
40 saghkh insan iizerinde 6l¢tiigiimiiz degerler de buna
uygunluk gostermektedir.

Malign tiimérlii 20 hastanin15’inde (%75) radyasyon
uygulamasimi takip eden 24 saat igerisinde saat basi dlgiilen
serum PHI degerleri, baslangi¢ degerlerine oranla en az
bir kez %40"n iizerinde artig gostermiglerdir. Radyasyon
uygulamasini takiben serum PHI diizeyinde gozlenen bu
degisikliklerin olasi iki nedeni olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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1. Radyasyonun neden oldugu hiicre hasarn sonucu
intraselliiler enzimler serbest kalmakta ve buradan kan
dolagimina gcgcrck serum PHI enzim diizeyinin artisina
neden olmaktadir™’

2. PHI'n ozellikle cntrosillerde ve kas hiicrelerinde yiiksek
oranda oldugu bilinmektedir, Radyasyon eritroblastlarda
uygulamay: takip eden ilk 24 saat iginde hasara neden
olmaktadir. Olgun emmaulerde ise radyasyonun akut bir
hasan soz konusu deglldlr - Serum PHI enziminin kaynag
parcalanan eritroblastlar veya kas hiicrelerindeki olasi bir
hasar olabilir.

Ancak galismada kontrol grubu olarak postoperatif isinlanan
4 hastanin serum PHI enzim diizeylerinde 24 saat i¢inde
anlamh bir degisiklik gozlenmemistir. Kanserli hiicrelerin
normal dokulara oranla radyasyona karsi daha duyarli
oldugu bilindiginden®*'"'", radyasyon uygulanan
hastalarda serum PHI enzim kaynagimin éncelikle
radyasyon tarafindan hasara ugratilan tiimér hiicreleri
oldugu diisiiniilmektedir. Caligmada elde edilen sonuglara
gore serum enzimlerinin kaynaginin doku hasar sonucu
intraselliiler enzimlerin serbest kalarak dolasima
karigmasinin bir sonucu oldugu dne siiriilebilir.

Calismamizda PHI enzim diizeyi lgiilen toplam 20 malign
tiimorlii hastanin yalmzca 4’tinde (%25) PHI enzim diizeyi
yiiksek bulunmustur. Dort hasta da akciger kanserli olup.
¢alismadaki akciger kanserli hasta sayisina (n=8)
oranlandifinda, akciger kanserli hastalarda PHI diizeyi
yiiksek (%50) olarak tespit edilmistir. Daha sonra bu dort
vakanin birinde uzak metastaz saptanmistir. Papila ve
arkadaglannin 25 metastatik akciger kanserli hasta iizerinde
yaptiklan incelemede 23 vakada (%92) PHI diizeyi
normalin iizerinde yiiksek bulunmustur’.,

Serum PHI diizeyinin yiiksekligi tanisal amacgla
kullanilmasa da prognostik a¢idan énem tasimaktadir.
Santabarbara ve ark. 300 akciger kanserli hastada yaptiklar
bir calismada, serum PHI diizeylerini metastatik hastalarda
daha yiiksek bulmuslar ve normal PHI diizeyine sahip
hastalarin daha uzun siire hayatta kaldiklarini
Saptmmslardlru. Calismamizda yer alan 8 akciger kanserli
hastanin 4'ii ilk alt ay iginde kaybedilmis olup, buniardan
3’iiniin PHI enzim diizeyi normalden yiiksektr.

Calismada metastaz tespit edilen bir hasta disinda
degerlendirmeye alinan 19 hastanin 14’iinde (%73) ilk
1sinlamay takiben 2-6. saatler arasinda PHI'in pik yaptigi
gozlenmistir. 200 cGy'lik radyasyon dozu ile radyasyona
asirt duyarh tiimor hiicrelerinde muhtemelen hiicre
membraninin par¢alanmasinin veya hiicre membran
gecirgenliginin bozulmasinin ve simirlanmis DNA tamir
mekanizmalarinin sonucunda hiicre i1¢i bir enzim olan PHI
seruma sizmaktadir''. Hiicre membramindaki degisiklikler
sikhikla gegicidirler, zarara ugranis membran fonksiyonlari
genellikle 6-8 saat i¢cinde normale donerler. Onarim
kapasitesi zarara ugramis hiicrelerde 1sinlamayi takiben
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2-6. saatlerde belirginlesen membran hasarlarn kalici
olabilirler, ancak bu sizma genellikle siirekli olmayip
azinliktadir’ ',

Asag yukari ilk enzim pikini takiben 10-12 saat sonra
yeni enzim pikleri ortaya g¢ikabilir. Bu ¢alismada da
15-20. saatler arasinda 13 vakada (%68) yeni enzim pikleri
gozlenmistir. Vakalann bir ¢ogunda 1sinlamayi takiben
2-6. saatler veya 15-20. saatler i¢inde birden fazla enzim
piki tespit edilmistir. Bu, hiicre membramndaki veya hiicre
DNA’sindaki onarilamayan bir hasar sonucu hiicre
6liimiiniin kanit1 oldugu gibi, aym zamanda aym tiimor
dokusu i¢inde radyasyona kars: degisik oranda duyarlilik
gosteren hiicreler oldugunu da gésterir.

Timéoriin lokal yayilim ile enzim pikieri arasinda bir
baginti bulunamamisur. Ancak PHI enziminin T3 ve T4
tiimorlerde, T ve T tiimérlerden farkh olarak 1ginlamay:
takiben en az bir kez pik yaptigi goézlenmistir. Below ve
arkadaglarnin yaptig bir caligmada ise tiimor voliimiiniin
enzim piki ile olan baglantis1 kesin olarak gésleﬁlmigtir”.

Bolgesel lenf nodu metastazi bulunan hastalarda da, lenf
nodu bulunmayan hastalara kiyasla en az bir kez enzim
piki tespit edilmistir. Lokal ya da bélgesel olarak ilerlemig
tiimorlerin, sinirh tiimorlere oranla daha ¢ok enzim piki
yaptiklan gozlenmistir.

Enzim piklerinin tiimorlerin radyoterapiye gosterdikleri
duyarhlikla baglantisi incelendiginde ilging sonuglar elde
edilmistir. Tlk 6 saat i¢inde tespit edilen enzim piklerinin
radyoterapiye duyarlilik ile herhangi bir bagintisi
belirlenememistir. Bu da, membran ve DNA onanm
mekanizmalarinin radyasyon hasarim takip eden 6-8.
saatlerde devreye girdigi diisiiniildiigiinde anlamlilik
kazanmaktadir. 15-20. saatler arasinda gézlemlenen enzim
pikleri ile olan baginti arastirtldiginda sonug ileri derecede
anlamh bulunmustur. Bu da tamir mekanizmalan ileri
derecede hasara ugramis veya daha aktif, izl biiyiiyen
tiimorlerin daha ¢ok zarar gordiiklerini ve radyoterapiye
daha duyarli olduklarim géstermektedir.

Hig enzim pik degeri tespit edilmeyen 4 hastanin 3’ii
radyoterapiye hi¢ cevap vermemigler ve tiimdr voliimlerinde
radyoterapi bitiminden 2 ay sonra dahi herhangi bir azalma
tespit edilmemistir. Buradan haraketle, 15-20. saatler
arasinda PHI enzim piki gdsteren tiimorlerin daha
radyoduyarl olduklari ve radyoterapiye daha iyi cevap
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verecekleri, hi¢ PHI enzim pikine sahip olmayan tiimérlerin
ise daha radyorezistans olduklan ve radyoterapiye daha
kotii cevap verebilecekleri sonucuna varilabilir.

Kanserli hiicrelerin radyasyona karsi gosterdikleri
duyarhlig: tedavinin hemen baglangicinda ortaya koymak
icin yapilan bu ¢alismada elde edilen sonuglarin gosterdigi
iizere, radyoterapiyi takiben fosfohekzoizomeraz enzim
diizeyinin giin i¢inde gosterdigi dalgalanmalar timor
hiicrelerinin radyoduyarhiliklariyla baginulidir.

Bu bagintinin tedavinin baglangicinda ortaya konmasi
kanserli hastanin tedavisinde izlenecek yolun se¢ilmesinde
biiyiik oneme sahiptir. Radyoterapiye duyarli tiimérlerde
tedaviye devam edilirken, radyoterapiye direngli tiimérlerde
tedaviye birtakim yeni yontemlerin eklenmesi ve tedavisinin
daha etkin olmasi saglanabilecektir.
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