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GIRIS ve AMAC

Yirmimci yiiz yi1l baglarimda, madir kanserler arasimnds
buluram bromg kanseri, giinimiizde kanser Sliimleri arasinda bag—
- ta gelmektedir. Bu hastaliktan &liim orana kent, kirssl bilgeler
. ve Ulkeler arasinde ayriliklar géstermekle beraber, giderek art-
mektadir. Tani ySatemlerinirm gelismesi ve buna bagli olarak, ysa-
lamci bir artis gistermekle birlikte, brong kanserlerindeki ar-

tigan gergek anlamda oldugu aragtirmalarla dogrulanmaktadar(26,

- 27).

Xeklerde 100,000 de 150 iken, 1950 yilinda 200e yiikselmistir,
Ayni tarihlerde, brons kenserinden 5lim 100.000 de 10 iken, 607 a

yikselmigtir. Bu arastirmadan da anlasilacagl gibi, total kanser

Cltmlerindeki artisan, baslica kaynaji brons kanserleridir(26,28),




Giintimiizde, brong kanseri tanisi i¢in kullanilan ySn-
temler, hasteligin erken tanisinda yetersiz kalmaktadir. Bu ne-
denle, taniya ybtnelik, biokimyasal c¢aligmelar yogunluk kazanmis—
tir. Bu konuya.bir yaklagim amaciyla, brong sekresyonu laktik de-

hidrogenaz (LDH) enzim diizeyi ile brons kenserinin ilgisini aras-

tirmaya c¢aligtak.




GENEL BILGILER

Cesitli organ ve dokularin koti huylu timdSrlerinde,
serum ve diger viicut saivilarinde, timdr ig¢in Szgli olacak kiymet—
te, enzim diizeylerinde deZigikliklerin olabilecegi, eskiden be-
fi bilinmektedir, Prostat kenserlerinde ve hiperparatiroidizmde
asid fosfataz enzimi yiksek bulunmektadir. Serum aldolazin izo-
enzimlerinden Aldolaz A karacifer timorlerinde, Aldolaz B beyin
timorlerinde bulunmusgtur.

Serum lysozyme{Muramidase), akut monositer 1Csemide ge—
nellikle, akut veya kronik myeloid lOsemilerde saiklikls yliksek
diizeyde saptanirken, lenfositik ldsemilerde diigmils olarek bulu-
nur, Bune kargin 1dkosit alkalen fosfataz enzimi kronik myeloid
losemilerde diisiik, myelosklerozda yliksek bulunur(lé, 17).

6-Fosfo~glukonat dehidrogensz enzimi, uterus kanserle-

rinde vaginal sivida bulunmugtur (10).




Agizdan alinen Naptylemine, benzidine ve diger kan-
serdz maddelerle olugturulan, mesane kanserlerinde idrarda ii-
riner sulfat ve beta-glukuronidase aktivitesi artar (33).

Serum alkaeli fosfetaz enzimi, metastatik karsciger
kanserlerinde ve osteosarkomlarla, malign kemik metastazlarin-
da, paget hastalifinin ileri devrelerinde arttig1l gosterilmig-
tir (15, 16).

Serum heksokinaz'in serum diizeyi bitiin malign timSrler-

de arttigi bildirilmektedir( 18, 25),
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Laktik dehidrogenaz enzimi (LDH) hiicre i¢i bir enzimdir.
Hicreda fazla enerjiye gerek duyuldugu veya dokudaki oksijen ba-
si1ncinin diiglik oldugu durumlards, difer oksidatif reaksiyonlarla,
enerji temini yetersiz kalirssas devreye girer. Glikolitik yolun
diger enzimleri gibi ekstra mitokondrisl, sitoplazmik bir enzim-
dir. Piiriivatin laktata indirgenmesinde katalizdrliik yaperak, az-
da olsa oksijensiz kosullarda enerji Uretmesinin yaninda, daha
Once reditkleamis otan Cuenzém-I in yeniden oksidasyonunu sagli-
yarak glikolizin devamina hizmet eder (1, 3,5,7 )

Insen dokularinda Laktik Dehidrogenaz (LDH) enziminin
bes izoenzimden olustuju gosterilmigtir (1,2,8,14), Her bir izo-

enzim iki adet alt linitenin kompozisyonundan ibarettir. Eskiden

A ve B diye adlandirilan bu alt Unitler, glinlimiizde A tipinin
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¢izgili kaslarda ve karscigerde iistiin olarak bulunmasi nedeniy-
le M tipi, B tipinin kalp adelesinde iigtiin bulnamasindan dolayz
H tipi olarak sOylenmektedir.Her bir izoenzimin polipeptik kowm~

pozisyonu "tablo I" de gisterilmigtir,
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LDH-1 BB BB (AB,) (M H,)

LDH-2  AB BB (4,B3) (M1H5)

LDH-3  AA BB (A,B5) (MoH,)

LDH-4  AA AB (A3By) (M4H; ) 3
LDH-5  AA AA (A,B,) (¥,H,) §

Bu yapi incelendiginde LDH-1 ve LDH-5 izoenzimlerinin E
her birinin tek bir alt iinitten ibaret olduklarl; diger izoen-
zimlerin ise farkli monomerlerin belli oranlarindaki kompozis- E
yonlarindan meydane geldikleri gbriiliir. fzoenzimlerin molokiil %
agirliklari 135,000 civarindadair. <

LDH izoenzimleri Py 8,6 da farkli elektrik yliklerine
sahip olduklar: igin elektroforetik olarak ayrilabilir ve e-
lektroforegramin beg ayraz bolgesine gicerler., En hizli giden
LDH-1, en yavas giden ise LDH-5 dir(1,2,3,11).

LDH enziminin molekiiler formu deZigik dokulara gore

farklilakler gdsterir. Yetigkin kalp ve bﬁbreéinde LDH-1, L.DH-2

ve LDH~3 belirgin oldugu halde, adele ve karaciferde ILDH-5 iis-

tin izoenzimdir, Serum LDH izoenzim Ornegi, yikanmis eritrosit




hemolizatlarinds elde edilen drnege benzerlik gstermektedir,
Normal serumda izoenzimin daélllml,"tablo II" de goriildiigii
gibi LDH-1, LDH-2 ve LDH-3 en belirgin izoenzimler olup, LDH-4

gok az, LDH-5 hemen hemen hi¢ bulummsz.

Tablo II: Literatiirde Normal Serum fzoenzim Ornekleri

-——_—._—q.‘_————.———u—_———-u—_———|—¢..——.—-—....._——---——......————.—--...--._—-.-.—.—.———...

Aragtiricilar LDE-1 LDH-2 LDH~-3  LDH-4 LDH-5
Cohen ve ark, 33 47 14 6 0
Papadoloulus ve ark. 30 40 20 6 4
Starkweather ve ark, 27 38 20 8 7 &
Guirguis ve ark. 31,5 40 20 8,5 10

M——_-pﬂ————a—-—--———n—————-—.——.—;—-—-—n-l-q-u--.-.-—4——l—-h--————.-—-—;————ﬂ“————W|—.n——-h-—.l— F

Serum LDH Ornegi her nekadar eritrosit IDH izoenzim

drnegine benzesede, ¢egitli doku ve organlardan serums ILDH ge-

[ i

¢igi olmaktadir( 1,2,3,4,5). Cegitli hastaliklarda, patolojinin

Ty

bulundugu organda iistiin olarak bulunan LDH izoenzimi, serumda-
da yiliksek olarak bulunmektadir. Hepatit gegiren hestalarda se=
rumde eser miktards bulunan LDH-5 in, hemolitik hastaliklaerda

LDH~-1, LDH-2 ve LDH-3 izcenzimlerinin arttigir gozlenmigtir(l,2,

3,4,11,12),

Myokard infarktiisiinde total ILDH seviyesinde artma ya-

ninida LDH-1 ve LDH-2 izoenziminin artmasi, Czellikle LDH-1

aktivitesinin LDH-2 den fazla olugu karskteristiktir(2,3,23). |

West ve erkadaslari, romatoid artritli hastalarin se-




rumlarinda total LDH aktivitesinin deZigmedigini, buna kargan
sinovial sivilarde arttigini gtstermislerdir (39).

GSz i¢i savisinda LDH aragtirilmis, intraokiiler enfek-
siyonda normslin 20-730 katina yiikseldigi, retinoblastomada ise
¢ok daha yliksek diizeylere c¢iaktigi gdriilmiistiir (36).

Dokulara Ozgii LDH izoenzim oramlari, yenidoZanlarla
yetigkin dokularinds ayriliklar gtsterirler. Fotiis karaciferin-
de LDH-5, LDH-4, LDH-3 ve LDH-2 belirgin iken, yetiskinde sade-
ce LDH-5 belirgin izoenzimdir. Yetiskin dokularinde en giizel Or-

nek testislerdir§ Prepupertal testiste beg izoenzim vardir, fe-

6. bir izoenzim ortaya cikar. 6.izoenzim elektroforogramda 4 ve

5. izoenzimlerinin arasinda yer alar(2, 20, 21).

Kaltiala ve arkadaglari beyin travmasi gegiren hastala- ;
L

rin serebro spinal sivida LDH diizeyinin arttiginl gdstermisler-
dir( 19 ). Gerhart ve arkadaglari, beyin timSrlerinde de LDH
aktivaesyonunun ylikseldigini gtstermislerdir (9 ). Her iki durum-
da total LDH artmaktedir. Ancek beyin travmalarinda eritrosit
orijinli izoenzimlerin {istiin olmasina karsin tiimdrlerde M—TiQ
pi izoenzimler {iistiindlir. Yine ayni ara§t1rm3011ar, beyin tii-

morlerinin maliginitesi ile izoenzimlerin oranlari arasinde bir

baglanti kurmaya ¢alismiglar. Bu arastiricilara gire M-tipi izo—%

enzim nekadar listin ise malignitenin o kadar koti olacafini i-

leri sirmiiglerdir,

Kansere bagliy plevral mayide, ILDH aktivasyonunun, nor-
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kat pupertede bu beg izoenziminm yani sira iistiin izoenzim olarsk
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mal serum LDH mikterinim iki veya daha fazla seviyelere ¢ik -
t1f1 gbrilmiistiir (34). Kanser digi plevral mayilerdede LDH ar-
tim1i olmaktadir, ancak bu hastelarin serum LDH aktivasyonu gok

kere normal c¢iktigi gibi, izoenzim Brnegi bakimindanda farkli-

‘liklar gdsterirler.

Normal ve Kanserli Akciger

Dokusunde ILLDH

Bimal ve arkadaglari, embiryojenik, neonetal, yetigkin

fare akcigerlerinde ve kimyasal madde ile skcifer kanseri oluse

§
;

turulan fare akcigerlerinde laktik dehidrogenaz (LDH) enzim

aktivasyonu arastirmiglar. Mikroskopik olarak embiryojenik fare

ekcigZerinde enzimatik aktivite belirgin goriilmekte., Bir giinliik

ve gen¢ fare akcigerinde LDH sitoplazma icersinde bir kag par-—:

Iy

tikiil halinde bulunmesktedir. Yetigkin fare skcigerlerinde ise

LDH aktivasyonunum kayboldugu gﬁrﬁlmﬁgtﬁr (7 )e 4-nitrogquinli-

ne (Kanserojen madde) verilerek, karsinojenisis eltina alinen

fare akcigerinde, maddenin verilisini takip eden li¢lincii ayim so- =

nunda, pnomositlerde M-tipi LDH aktivasyonumda artama baslamskta L
ve ayrice hlicrede atipizm glze carpmekta. Beginci ayin sonunds ;
akciger kanserinin olustugu gézlenmistir. Bu donemde hiicre ici
LDH ektivasyonunun ileri derecede aritigir ve embiryojenik hiic-

re aktivasyonunas ulagtig:r veya gegtigi glzlemmisgtir.

Ayni erastirmacilar (7), hilcredeki bu enzimatik degi-




giklikleri elektron mikroskopisinde de izlemigler., Embiryoje-
nik ekcigerde, LDH resksiyonu graniiler pnoémositlerde gozlenmek- .
te. Bu hiicrelerde vezikiiler nukleus ve dalgali membran gize
carpmaekta. Sitoplazma mitokondri, ribozomlar ve bir kag¢ endo-
.plazmik retikiile icermekte, LDH aktivasyonu glikojen graniillii
sitoplazménln her yerinde ve mitokondri i¢inde mevcuttur., Em—
biryojenik hayet ilerledikce bu hiicrelerdeki ILDH aktivasyonu gi-
derek azalmektadir. Yeni dogmus fare akcigerinde IDH aktivas-
yonu azalmig olersk ve bir kec endoplazmik retikiile igerdikleri

gortiliir, Yetigkin fare akcigerinde, LDH sktivasyonu hemen heinen

hi¢ bulummamakta ve intrasitoplazmik glikojen miktarida szalmak-

T eAES

ta. Karsinojen madde enjekte edilen yetiskin fare gkcigerlerin

pnomositlerinde LDH aktivasyonu sitoplazma icinde diffiis ola- i

e
T =w

rak bulunur, diger hiicre ig¢i IDH sktivasyonundan farkli olarek

TR, e
K T LT e g R N B e

LDH daha ziyade mitokondri ve endoplazmik retikiiliim gevresinde

¢

toplammistir. Kanser hiicresi tam olugftugunde IDH aktivasyonu-

A R T T I

mitokondri igersinde de izlenmekte. Bu hlicrelerde LDH akiivasyo~
nunun artigina parelel olarak, hiicre i¢i glikojen ektivasyonune

da da belirgin olarak artig gdriiliir(6, 7).

Gerek 1sik mikroskopisinde, gerekse elektron mikrosko-
pisinde goriildligi gibi, embiryojenik fare akcigerinin pndmosite
lerinde LDH aktivasyonu ¢ok yilksek olup, bu sktivasyon ileri yag-

larda giderek azalmakte ve yevigkim yastae hilcre ici IDH aktivas-

yonu hemen hemen hi¢ bulunmamaktadir., Ayni sekilde hilicre ijci gli-
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kojen akiivitesinde de azalma izlenmekte., XKarsinojen madde ve-
rilen fare akcigerlerinin pnomositlerinde laktik dehidrogenaz
enzim ve glikojen ektivitesi artmakts ve embiryojenik hiicrede-
ki Szellikleri gostermektedir (5, 6, 7).

Embiryojenik erken donemdeki hiicreler ve benzer meta-
bolizmaya sahip kanser hilicrelerinde anerobik glikojen utilizas-
yonu olmakta(5, 6). ILDH izoenzimleri dokularin aerobik ve anero-
bik metabolizma gistermelerine gdre, total LDH mikieri ig¢indeki
oranlari,degigiklik arz eder, LDH izoenzimleri iginde H-tipi o-
larak bildigimiz LDH-1, LDH-2 izoenzimleri aerobik metabolizma
gbsteren dokularda istlin bulunmalarine kargin, M~tipi izoenzim-
ler (LDH-4, LDH-5) anerobik metabolizmanin hakim oldugu dokular-
da iistiin olarak bulummaktadirlar( 2, 3, 5).

Bliimelove ve arkadaslarinin yaptikleri cgalismalarda,
normal ve kenserli askciger dokusunun izoenzim Brneklefini g08-

termiglerdir( 8 ).*Sekil I" " de gbriildiigil gibi, normal aekcifer

7 [] Normal Akcifer dokusunda |
] " : R

EH. Kanserli sakcigZer dokusunds i
T,
il
50 4 wE .
40 SRR I |
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| Wil o
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L2 -: s :'l.:'s

_:.1.,“; :‘0 "‘o-:‘ - _.,.;-L.

iC o ;:::? _03 M s W i ,t.:

| — recrs: vk A I i B

i"" ‘.b. ;.‘ » 0:.} - :“.,:

0 T i wh Fe P
IDH-I LDH=2 IDH~-3 LDH-4 LDH~5
Sekil I: Normal ve kanserli akciZer dokularinds

IDH izoenzimleri.
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dokugunda iistiin olarak bulunan izoemzim LDH-3 diir. LDH-5 hig
bulunmemaktadir. Buna kargin kenserli skciger dokusunda M-ti-
pi izoenzim olarak bildigimiz LDH-4 ve LDH-5 yliksek miktarde
bulunur,

Bliimelova ve arkada§1ar1n1n yaptlklarl ¢caligmada, M-ti-
pi izoenzimlerden, LDH-4 iin anaplastik bromg kanserlerinde,
LDH~5 in ise yassi hilicreli kanserlerde daha yiiksek miktarlar-
da bulundugunu gbstermiglerdir (6, 8).

Gerhart ve arkadaglari, beyin tiimbrlerinin malighnite-
sine_baél; olarak, beyin omurilik saivisaindeki LDH-5 izoenzimi-
nir yilikseldigini ileri siirmiiglerdir(9, 12). Ancak brons kanser—z

lerinde buna benzer bir gallgma‘yaplldlélna dair bir yayin sap- ;

tiyamadik.




GEREGC ve YONTEM

" LR

Bu ¢alisma Akdeniz Universitesi Tap Fakilliesi Gogiis
Kalp ve Damar Cerrahisi Ana Bilim Deli'nda, Ocak 1982- Subat g
1983 tarihleri arasinde yatarak veys poliklinikien tetkik ve i
takibi yapilem, histolojik olarak kanser tenisi kommug 26 ak-"' %
ciger kanserll ve 15 kontrol gurubu hastada yaplldl. Akciger kan—~;
 serli hastalarin yaslari 43 ile 79 arasinda degismekte olup,
tiimii erkekti. Kanserli hastalarin yas guruplarina gore dagila-

"m1 "tablo IV" de giOsterilmistir.

Pablo IV: Akciger Kanserlil Hastalarin Yss
Guruplarina gdre Dagilimi.

- o e o i T s (e e S P ok W G S P N Wk A8 e | | A ) e S

Yag Gurubu Hasta Sayisi %
40~ 49 4 %15
50 =59 7 %27
60 - 69 10 %39

7(}"0-‘ 5 %19

1 it e i . e S LMk} T T | A A M (P e (o Al T <t L i o < = SRS




- 13 -

n"Tghle IV" de gbrifldiigi gibi, hastalarin biyik g¢o-
gunlugu 50 yagain listinde olup, sadece beg hasta sigsera igme~

mekteydi.

Kontrol gurubu hastalaran en genci 34, en yaglisi 70
yagindaydi. Bu gurupteki hastalarin 9 u erkek, 6 si kadindi ve

sadece dort hests sigara igmekteydi."Tablo V" de gorildigi gi-

r

bi sekiz hastanin solunum dig: yakinmalarli vardi.

Tablo V: Xontrol Gurubu Hastalarin Tani veya Yaklne
malarina Gdre Dagilimai,

1 o] £ i A S e TPy ¢ e AT A P T T s A A S o L PO (B M S W o s e AL s S i (i () S =

Teani veya Yakinma ' Sayx

Henioptizi: Fizik, radyolojik, escesxoplik ve 5
nistopatolojik incelemelerde solu-
num sistemi hastaliglr tesbit edile-

= P

memigtir. E
Ozefagusun kenser disgi hastaliklari (Kardio - 6 %
spazm, ,diffiis spazm ve crefagial ?g
ring) |
Nodiiler Kollaidal Guatr: Bir hastada trekeal 2

basi mevcuttu, endeskopik muaye -
nede patolojik bulgu saptaniimada,
wrong lavajinda metaplazik hilicre

saptandi.

AkciBer Radyogreminda Slipheli GOriiniim: Bir has- 2
tanin brons lavaji class IV clarak
degerlendirildi. Ameliyat edildi,me-
iignite ve enfeksiyon lehine bulgu

saptanmadi,

e e o i S i R s {4 1y o A M — (o ok M T | (i ) s A s S ) S S P8 S s 0 S (o (5

Toplam-15
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Celigmemize alinan, kanserli ve kanser diga komtrol-
gurubu hastalarda asagida belirtilen iglemler yapildi;

1- Kanser gurubundaki hastalards,bagka organ veya
doku malignitesi veya melignite disl patolojinin bulunmadiél-
ni ortaya koyacak diger tetkikler.

2~ Biitiin hastelarin rutin kan &e idrar tetkikleri,

3- Her bir hasta en az sekiz saat a¢ birakildikian
sonra, vendz ken alinarak serum LDH enzim tayini.

4- Histopatolojik tanim ve brong sekresyonunda LDH ta-
yini di¢in bronkoskopi yapildi.

Kanser ve kontrol gurubu hastaelsra genel veya loksal f
enestezi altinds bronkoskopi uygulandi. Rigit veya fiberoptik~ E

fleksibl bronkoskoplarin kullanimi, hastalarin genel durumuna

veya lezyonun anatomik yerlesgim Bzelliklerine gdre tercih edil-
3i. Hiicre tahribati lsktik dehidrogenaz enzim diizeyini etkileyeué

bilecegi diisiincesiyle, patolojiye yonelik endoskopik muayene

yapilmadan &nce, mevcut brong sekresyonlari, ucu lastik kalaf- E
11, kuru bir aspiratdr ucu yardimiyla cam tip igine alindi.A~
lanan brons sekresyonu bekletilmeden labaratuvara gdnterildi.
Bronkoskopik muayenede, belirgin olarak solunum sis-
temi enfeksiyonu gorilen olgular g¢alaigma disl barekildi. Kontrol
gurubu hastalerin bronsg sekresyonlari minimal enfekte gérinimde

olmalarinae kersin, kenser gurudu hastalarda enfeksiyon daha gok‘

gériilmekteydi. Bu nedenle 11 haste celisma disi barakilda.
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_ Serum ve brong sekresyonunds, Egkﬁltemiz Biokimys Ane
Bilim Dalil Lebarstuvarinda, MODIFIYE CABAUD-WROBLEWSKI metodu
ile kolorimatik olarak Laktik Dehidrogenaz (LDH) enziminin
kantitatif degeri arastirildi. Laktik Dehidrogenaz Enzimi ko-
enzim NADH (nicotinamide adenine dinucleotidehydrogenase) mev-
cudiyetinde pyruvatin lakteta cevrilmesini katalize eder. Re -
aksiyon, rezidiial pyruvatin degerlendirilmesi ile direkt olarask
lclilebilir. Pyruvat-2,4 TNPH (dinitro-phenhydrazine) reaksiyo-
na girerek , pyruvat-2,4-dinitrophenylhydrazone olugturur. Bu
kompleks aslkalilerle muamele edildiginde kahve rengi hydrezone
chromogen ortaya ¢ikarki, bunun rengide laktik dehidrogenaz en-—j
zim aktivasyonu ile ters oramtiladir. |

IDH
pyruvate NADH ---——e-ce-—o—=wm————- lactate NAD

alkeali

o IF F LA

pyruvate 2,4-DNPH -—«=w~——————- pyruvate -2,4-DNPH

H
i
i
i
;
i
b
13
i
b
;
B
E

Hastalarin histopatolojik tanmalari, Fakﬁltemiz Patolo~-
ji Ana Bilim Dali‘nda incelenerek konulmugtur. Kenser tanisi ;';
1- Preoperatif olarak; Brong lavajinda sitolojik veyai;
bronkoskopi sirasinda alinan biopsi drneklerinden. 2

2- Operasyonla elinan piyesin veya biosi Crneginin

histolojik incelenmasi ile konulmugiur.




BULGULAR

A- KONTROL GURUBU

Bu gurup hastalarin, tetkik ve takiplerinde malignite
lehine hig¢ bir bulgu septanilmamigtir. "Tablc VI" da gﬁsterildi-@?

2i gibi, serum LDH diizeyi, d6rt hastada normal degerlerin is -

tinde bulunmugtur( Nermal serum IDH enzim diizeyi:250-500 li/ml). |

Ayni hastalarin brong sekresyonu laktik dehidrogenaz enzim dii-

i
L
i
¢

zeyleri, "tablo VI" da gdriildiigi gibi, 1200 Uf/ml ile 16400 ti/ml.
aresinds deZismektedir. Ortalama deger 6450 U/ml. olarak bulun-
mugture. Elde edilen enzim dlizeyleri, ortalamadan cok sapmalar
gosterdiginden, degerlendirme "tablo VII" de gisterildigi gibi
frekans guruplarina gére vapilmigtir.

Kontrol gurubu hastalarin serum LDH diizeyleri ile brong{;

sekresyonu LDH diizeyleri arasndea anlemli bir kocoralasyon kurula-

mamistir. Yani serum LDH enzim dlizeyi yilksek ¢ikemasina karsin
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Tablo VI: Kontrol Gurubu Hastalarin Ozellikleri ve
- Sonuglar.

e o e e Gt T (T {2 i S . i T Al S i i s — o — " I e ol (W G S o = g g

No Yag Kesin veya Muhtemel Tani L.DH 1DH

A — o e " 7+ T o S o S D P . (S o e S AT Al (U . . o, T . S e s (o o U555 S

1 50-E(X) Hemoptizi yskinmasi olan hastada, 180 {i/ml. 3900 U/ML.
patolojik bulgu saptanilmadi.

2 54-F Retrosternal Guatr. Histopatolojik 570 " 9300 *
tani:Kolloidal guatr.

3 52-K Akelazya: Ameliyat edildi,Bronkos-~ 360 " 49300 "
kopik olarak normal degerlendirildi,

4 70-E(X) Hemoptizi yakinmasi olan hasta tet- 820 " 14000 "
kikler sonucu, patolojik bulgu yok. '

5 34-E  Pa akcifer grafisinde, sag hiler 210 " 6360 "
dolgunluk? Patolojik bulgu yok.
-6 64-K  Kardiospazm? Endeskopik ve radyolo~ 390 8100 ©

jik muayeneler sonucu normel.

7 48-E(X) Retrosternal guatr. Histopatolojik 270 16400 "
tani:Nodiiler kolloidal guatr.

8 53-K Akalazya: Ameliyat edildi.Solunum sis- 250" 4300 "
temi endeskopik olarask normal.

9 37-K Kan tiikiirme yskinmesi vardi. Fizik, 360 " 1200 "
radyolojik ve bronkoskopik muayeneler

sonucu normal,

10 50-K Akalazya:Ameliyat edildi. Seiumum sis- 15C " 1300
teminde patolojik bulgu yok.
11 54-K Sag iist zonda glipheli gbrinim.Brong 710G % 3400 0™

lavaji sitolojik tanimi class IV o-
larsk deferlendirilidi.imeliyat ile
sag list lobektomi yapaldi.Histopato-
lojik teni:Malignite yok.
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No Yas Kesin veya Muhtemel Tani 1LDH 1.DH
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12 60-E Brong adenomasi siiphesiyle tetkik 280 U/ml 3300 ii/m1
edildi.Patoloji saptanilamadi.

13 53-E Kan tiikiirme yakinmasi vardir., Patolo- 46C " R250 v
jik bulgu saptanilamaedi.

14 69-F Diffus Gzefagial spazm,Endeskopik 350 ¢ 13.000 " '

: muayene normal.

15 48-E(X) Kardiaspazm.Ameliyat edildi.Kronik 1050 8400 ™

' brongiti mevcuttu.

Ortalama Brons Sek,.LDH:5950 {i/Mm

e e o i o o e ot e ke s e okl e e Sk 4 T A o o {1

. B: Erkek .
- K¢ Kadain
(X): Titin Kullenmakte

EERE T A e DI W

Tablo VII: Kontrol Gurubundaki Hastalarin Brons Sek-
resyonu LDHE Enzim Dizeylerine G&re Dagilima.

- — " —— W S e =l 7 o s O ST AL} s it i e i, S (| a1 4T T A T S22} I il o

PR

LDH Enzim Diizeyi Hasta Say1s1 %
1.000 - 5,000 {/ml. ' 7 %46,5
5.000 - 10,000 ¢ 5 %334 33

10.000 ve daha yliksek.. 3 %20,
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brons sekresyonunun LDH enzim aktivasyonu diislik degerlerde ci-
kabilmektedir.

"Table VIT da gorildiigi gibi, kontrol gurubu hastalar
arasinda, brons sekresyonu LDH enzim aktivasyonu bliyiuk oranda
10,000 U/ml.nin altinde bulunmustur. Sadece ig hastada 10.000
i/ml.nin iistiinde ¢ikmagtir, Bu tig hastadan ikisi sigara ig¢mekte;j
4i ve bronkoskopik muayenede minimal solunum sistemi enfeksiyo-
nu gdrilmilgtiir, Diger lglincli hasts, iki yildan beri yutma glig-
1iigii yvekinmalari olan, 68 yasinda erkek hastaydi ve solunum sis-
temi tamemen normal olamrak deZeriendirildi.

Kontrol gurubu hestelarain histopatolojik(Brons laveji

ve biopsilerinin) tanilari"tablo VIII" de gfsterilmistir.

Tablo ViLI: Konﬁrol Gurubu Hastslarin Histo-
patolojik Tanilari,

S ) kA (P S T S A ! At S S A bkl S S S T S e e SR T T W k(i J (w1 o

Histopatolojik Degerliendirme Sayli

Riopsi Materysali
Normal 7
Metaplazi 1

" T AT urh A o S A . o —— T T T (T — oy W — o i A e

Sitolojik Inceleme

Class 1 £
Class II 7
Class 111 1
Tlass IV 1

Class V 0
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"Table VIII" de gdsterildigi gibi, komtrel gurubu has-
talardan ikisinde malignite sgiiphesi vardi. Brons lavajlnln gito-
lojik incelenmesinde, class IV olarak degerlendirilen hasta ame-
liyat edilerek, sag list lobektomi yapildi. Gerek operasyon es-
nasinda, gerek pstolojik incelenmesinde malignite ve enfeksi-
yon lehine, her hangi bir bulgu saptanilmadi, Diger hastanin, i-

leri tetkik wve takibinde melignite tamamen ekarte edildi.

B- KANSER GURUBU HASTALARIN BULGULARI

Kanser gurubu 1% hastanin (%60), serum lsktik dehid-
rogenaz enzim diizeyleri normal degerlerin lizerinde bulummugtur.
nmghlo IX" da gosterildigi gibi, arastiirmamiz i¢inde adenokarsi-
noma tanisiy konmmug total 4 hastanin serum LDH enzim dlizeyleri
yiksek cirkmigtair. ;

Bu guruptaki hastalarin, brons sekresyonu LDH enzim :
aktivasyonlari 3950 U/ml ile 37,000 U/ml arasinda degismektey-
di. Ortalamea deZer 9950 Ui/ml. olarak bulundu."Tablo X" da gb-
riildiigli gibi 10 hastanain brong sekresyonu LUH dlizeyi 10,000 U/ml
nin iigtiinde bulunmusgtur,

Brons sekresyonu LDH enzim diizeyi yilksek ¢iken {(10.000
i/ml.) 10 hastadan sekizinin serum ILDH dlizeyleri normal deZer-
lerin iistinde bulunmustur( Xanser gurubundaki hastalasrain % 33 i),
Buna karsin kontrol gurubunda bu iliski kurulamamistir,

26 akcifer xanserli hastalsrian sigare ig¢meyenlerin sa-

visi sadece bes idi. Bunlarden ddrt hastanin brong sekresyonu
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Tablo IX: Akciger Kanserli Hastalarin Uzellikleri ve
Bulgulara

T A PR L o e T i e ] s e Tt s (Rl e et S S S 1o e e g S S o A e et

Serum Brong™ 5,
No Yag | Lezyonun Ozelllg1 LDH . LDE

— " ———— " —— e ——

47 X Sag iist Lobektomi- Adenckarsinom 1050 ti/ml 15300 /M1

79 X Sag akciZerde inoperabl timdr- 570 n 20000 ©
Yasegl Hlicreli ca,

45 X Sag akciferde imoperabl timSr- 610 ¢ 11300 ¢
Yassi Hiicreli ca,

66 X Sag akciferde inoperédbl tiimbr- 950 ¢ 16500 n
Yassa Hicreli ca.

52 X Sag pndmonektomi -Yassi Hicre - 540 v 950
14 C8. .

68 X Sag skciferde inoperabl timdr- 520 8300 n
Yassa Hiicreli ca,

60 X Sol pntmonektomi - Bronkoalvee- 310 v 9600
ler ca, “

68 X Sag pnmonektomi - Anaplastik g10 12500 n E
karsinoma ' .

54 X Sol akcigerde inopersbl timdr- 460 " 14200 v ﬁ
Anaplastik karsinoma o

60 X Sag akcigerde inoperabl tiimir- 340 v 5600 n %
Yassl Hiicreli ca.

6% X Sag akcigerde inoperabl timbr- - 1050 ¢ 8700
Adenokarsinom. '

71 X S0l skcigerde inoperabl timdr- 320 v 4800 n
Anaplastik karsinoma

65 S0l akcigerde inoperasbl timdr- 180 6800 "
Yasasl Hicreli ca, -

58 X Sag akciZerde timdr, yassi hiic- 70 o 37000 ¢
reli timor omerasyonu kebul et~ '
medi.

55 Sag akciferde inoperabl tiimBr- 510 ¢ 8500 v
Anaplastik karsinoma.

54 Sag akciferde inoperabl iimbr- 430 ¢ 8eGo
Yasei Hicreli csa,

55 X Sag pndmonektomi - Adenokarsi- 900 " 11000 ©
noma .

79 X Saf alcigerde inoperabl tiUmdr- 38 ¢ 33200 o

Yams: Hicreii cs.
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T T M ESe ST ST m——— 'f""‘_'-:-"—""":T “““““““““““ gg —————— ; “§§6§.§“§ x
0 Yasg Lezyonun Ozelligi LE?“ T.DH
19 66 X Sol akcigerde inoperabl timbr- 410 U/ml 8100 U/mi
: Bronkoalveoler ca.
20 67 X Sag akcigerde inoperabl timdr 690 " 8000 "
; Adenokarsinom.
21 67 X Sol akcigerde inoperabl timdr- 1040 0 16300 ¢
Yassa Hiicreli ca.
22 70 X Sol skcigerde inoperabl timdr- 1100 " 7650 1
: Yassi Hlicreli ca.
3 43 X Sol ekcigerde anaplasiik kar - 890 v 4300 "
sinoms,operasyonu kabul etmedi '
24 71 Sol akcigerde inoperabl itimdr- 140 ¢ 5200 ©
Yassil Hicreli ca.
25 59 Sag akcigerde inoperabl timdr- 240 ™ 10400 ™
- Yassi Hiicreli ca.
126 46 X Sag skciferde inoperabl timdr- 57C " 4300
o Yasgl Hiicreli ca.

Brons Sekresyonunde LDH Ortalamasi: 9950 U/ml.
X: TUtiin kullanimini gbstermekte, |
_Not: 1lnoperabilite karari, 10 hastada preoperatif bulgulara go-
re, 6 hastada operasyon egnasinda verilmisgtir. |

Tablo X: Akciger Kanserli Hastalarin Brong Sekresyonu-
ILDH Diizeylerine Gdre Dagilimi.

- R T T A e Tk s W LA i S ———— T — . O M T — o o T . i § o . A A o o

ook

LDH Dlzeyi Sayzx 7
1.00C - 5,000 U/ml 3 %12
5,000 - 10,000 " 13 %50
10,000  ve daha yiksek 10 L35
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- LDH enzim diizeyi, 10.000 U/ml.nin altinda bulunmustur,
Kanser gurubu hastaiarin histopatolojik tanilarl;
1- Preoperatif olarsk, brons lavajinin sitolojik incelenmesiy-
le (5 hasta da) ve biopsi Ornefinden (11 hasta da). 2~ Operas-
yonla alinan piyes veya biopsi Srneklerinin incelenmesiyle(10
hasta da)., Histopatolojik taniys gCre hastalarin dagilimi'tab-
lo ¥I" de gtsterilmistir. Deha Once beliritildigi gibi, kanserin

Table XI: Hiicre Tipine GoOre Brons Kanserli
Hastalarin Dagilimi.

Alcre Tipi  Hasta Sayisi %
Yegssi Hilereli ca. 15 Z5T 45
Adenokarsinoma 4 %1545
Anaplestik Karsinom 5 %19,5
Bronkoalveolar ca. 2 %765

s M L S ———— A | (SR P M T W e ¢ ol L A W - — ) | o — v A (MP () i T ] 22 (-

hiicre tipine gbre, adenckarsinoma tanisi konmug d6rt hasta da

serum ILDH enzim aktivasyonu yliksek cikmistir. Fakat brong sek-

resyonu LDH enzim diizeyi ile hiicre tipi arasinda anlamli bir

baglanti kurulamamigitir.




TARTISKA

Brong kanserinim erken tanls;, tedavide iyi sonucglarin
celde edilmesinil mimkilin kailmaktadir, Glnimiizde, kanserin tanisi i-
¢in cok cegitli ydntemlerin kullanilmasina ragZmen, elde edilen

onuglar istenilen diizeyde degildir. Bu sorun Saéllk problemleri-
ni ¢bzimlemis iilkeler iginde gegerligini korumakﬁadlr.

Brong kanserinin erken belirtisi yoktur. Hastalik belir-
f%ileri olugtugunda tedavi olasiligi Onemli bir sekilde azalmaigtair,
Calismamizir kanser gurubunu teskil eden, 26 brons kanseri veka -
‘sindan 19 unde kesin inoperabilite kriterleri mevcuttu., 2 hasta
ffedaviyi kabul etmedi, beg hasta ameliyat edildi.

Kanser Olimleri arasanda, blyik oran tegkil eden akciger
kanserinin tanisi, cifer organ kanserlerinden daha kolay clmekta-
‘dir. Zira besit bir akciger radyocgrefisi oldukca Onemli bilgiler

verebilmektedir. fleri iilkelerde, 40 ve daha yaslilarde alti ay-

da veya senede bir defa radyolojik muayenenin yepilmasina ragmen
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--operasyon-veya---diger tedavi--olasiligini kaybedenlerin sayisi. .
higde az olmamaktadir, Daha Once, radyolojik gbrﬁnﬁm vermeyen
timbr, &lti ay veya bir yil sonra oldukca biiyiikk boyutlara ulag-
mis ve hatta uzak yayilim yapmig olarak karsimiza g¢ikabilmekte.

Brong kanseri gliphesinde, uygulanan tani yontemlerinden
olan bronkoskopi ve sitolojiye ytnelik c¢aligmalar, her yerde ve
herkes tarafindan yapilemamektadir. Kaldi ki, bliyliikk merkezlerde
dahi, bu ybntemler ile pozitif sonuglar elde etmek, ¢oZu kesz
miimkiin olmamaktadir.

Son yillarda biokimyesal yOntemlerde ilerlemelerle, se-
rolojik, immiinoantijenik ve enzimolojik olarak taniysas yardimcl
calismalar yapilmaktadar,.

Tim kanser olgularinda, serum laktik dehidrogenaz en -
zim diizeyinde(%50 oraninda) artig olmaktadir. Bazi orgen kanser:
lerinde, organin iligkili oldugu:vﬁcut sivilarinda LDH enzim ak;
tivasyonunda artig olmaktadir. Bﬁ artig, izoenzimlere yOnelik

arastirildifinda, kansere 0zgi diyebilecegimiz sonuglar, el-
de etmek mimkiindiir(6, 7, 8, 9, 12).

Normal beyin omurilik sivisaindaki LDH enzim diizeyi 5-
40 ti/ml olup, beyin travmalerinde ve timorlerinde 1.000 U/ml ye
ulagebilmektedir (9, 19, 40). Izoenzimlere gdre aragtirildi-
ginda, Travma ve tTiUmSrierde LDH, farklia kompozisyonlar goster—
mektedir, Timtrlerde LDH-4 ve LDH-5 iistiin izoenzim olmalarina

karsin travmalarda LDH-2 ve LDH-3 Ustin izoenzimlerdir(9, 19).

Normal gtz ig¢i savisinin, lakiik dehidrogenaz enzim
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aktivasyonu 0-22 {i/ml arasinda degigmekte., Intraokiiler enfek-
giyonda 545 U/ml ye, retinoblastomada 3890 U/ml ye kadar yiik-
selebilmektedir (36).

Trakeobrongisl sistem, digZer viicut bogluklarinin aksi&
ne dig cevreye aciktir. Bu sistemin savumma mekanizmalari tama~
men dig gevreye yoneliktir., Ornegin, beyinm omurilik sivisina db-
kiillen kenser hiicreleri, bu sistem icinde birikmekte ve BOS um
enzimatik aktivasyonunu,patolojinin devamina bagli olarak yik-
seltmektedir. Brong igine ddkiilen hiicre veya enzimlerin gelgy -

.-landlél gekresyon, Oksiiriikk ve balgamla disari atiimaktadir,

Biz bu galigsmemizda, brons kanseri tanisinds brong sek-
resyonundaki laktik dehidrogenaz (IDH) enziminin kantitatif de-
_EErini;aragtlrdlk. Yaptigimiz literatiir aragtirmasinda, brons
1sekresyonunda LDH aktivasyonunun normal degferini belirten ya-

yina rastlanmadi, Bu nedele akcifZer kanserli hastslarin yasnin-

o
saptanmasine ¢aligildi.

de normal hastalarinde brong sekresyonu LDH enzim dﬁzeylerinin(/
Kontrol gurubu hastalarin brons sekresyonu IDH enzim 7
dﬁzeyleriyle, serum LDH enzim diizeyleri arasinda bir pareleli-
zimin olmadigy goriildii{Tablo VI). Solunum sisteminin en tist bo-
:1ﬁmﬁnﬁ olugturan burun sekresyonundaki ILDH 1n serum LD ile bir
ilgisi olmadiZini, Sghorm ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
¢aligmada gosterilmigtir (35 ). Serum ve brons sekresyondaki ILDH

izoenzimlerine gbre tayin edilebilinirse, brons sekresyonu LDH

1n1n serumdan gecip gegmedigi tam olaraek anlagilabilinir.
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¢aligmamizda, akcifer kanserli hastelaran brong sek-
resyonu LDH diizeyleri, kontrol gurubuna gbre yiiksek bulunmugtur,
Kontrol gurubunda, brons sekresyonu LDH enzimi ortalama olarek
5950 ti/ml, kanser gurubunda ise 9950 U/ml olarak saptanmigtir;
Kenser gurubununu olugturan 26 hastadan, 23 (%88) hastanin brong-
sekresyonu LDH aktivasyonu 5.000 U/ml nin iistiinde ¢lkmasina kar-
sin kontrol gurubunde 8 hastanin{%53) ki 5000 U/ml nin ilistiinde
bulunmustur. Degerlendirmeyi 10,000 U/ml tizerindem yaptigimaz-
da, kanser gurubunda 10 hastanin (%38 ), kontrol gurubunda 3 has-
tanin(%20) brong sekresyonu LDH aktivasyonu 10.000 {{/ml nin {lig-
tinde bulunmustur.Kenser gurubunda brong sekresyonu LDH enzim ak-
tivasyonunun yliksek olmasajy

1- Timbdre,

2- Tiitin kullanimzna,

B

3« Solunum sistemi enfeksiyonuna,

4Q Tiimiine birden bagli olabilir.

Timbr hiicrelirinin LDH aktivasyonliari, normal hiicrele-
re gére daha yliksektir (6, 7,8,10,12,13,14,24)., Brons sekresyo-
nu LDH sktivasyonunun yiksekligini, timdrim varligina baglama-
miz dofru olamaz. Zira, &linan broné sekresyonu tim akciger bo-
limlerini ilgilindirmekiedir, Bu nedenle 6 hastada, brong sek -
resyonu, kanserli ve kansersiz skciferlerden ayri ayri alinip,

IDH enzim diizeylerine bakildiginda, Onemli bir farklalafin ol-

madizl gozlendi (Tablo XII).




Tgble XII: Ayni Hastanan Kenserli ve Kansersiz Ak-

4 . T o 2

o i v 1 " —— 1 T ol —— (- —

No Serun Kenserli Akc. - Kansersiz Akc.
1e 1050 U/ml 15300 U/ml 16000 U/ml.
2- 570 1 4300 ¢ 3900 "
3 1040 16300 " 15000 ¢
. . 810 o 12500 ¢ 12000 ¢
Bm 180 n 6800 5900 o
6 240 n 10400 ¢ 9600 "
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Calismamizda, sigera igen hastalarin brong sekresyo-
IX). Kontrol gurubunu olusturan 15 hastadan, sadece 4 hasta si-
gara icmelerine kargin, kanser gurubunu olusturan 26 hastadan
21 hasta sigara igmekteydi. Sigaranin, LDH enzimi iizerine o ~
lan etkisini gtsterecek bir ¢alisma yapilip yapiilmadigini bil-
mememize regmen, uzun silireli sigara ig¢imine bagli olarak brong
hilcrelerinin etkilendigini gdsteren, ciddi g¢aligmalar meveut -~
tur ( 27,28,34).Uzun slireli sigara icildiginde, brons epitel
hiicrelerinde, once nonspesifik bir ilftihabi reaksiyon ve hiper-
sekresyon olugmakta. Bunu deskuamasyon izlemekte, daha ileri
dénemierde bazal hiicrelerde, nonspesifik hiperplazi ve metapia-
zi dikkati ceker. Metaplaezik degisiklikler brong veya bronsio-

lerin bifiirkesyon alanlsrindaki hiicrelerde siklikle gozlenir,

Metaplazik hiicreler giderek atipik hiicrelere donisiir. Daha son- .

ra, akciferin bir ka¢ odaZinde karsinoma-in gsitu gelisir. Bu




deZisiklikleri, karsinojenik maddelerie yapilan hayvan deney-—
lerinde izlemek mimkiindiir (6,7). Yamane ve arkadaslari(6), 4-
nitroquinoline denilen karsinojenik maddeyi, belirli slirelerle
ve dozlarda, farelere subkutan olarek vermisier. 4 ay sonra a-—
tipik hiicreler olugtugunu ve bu hiicrelerin normal hiicrelere ma-
zaran 1,5-2 kat daha fazla IDH enzim aktivesyonuna sahip olduk-
larani, 5 ay sonra kanser hilerelerinin tam olarak olugtugunu ve
IDH aktivesyonunun 2,5-3 kat arttifaini gézlemiglerdir.,
Sigaranin, bronsg epitel hiicrelerinde LDH enzim akiivas-
yonuna ne denli etki ettigini, bu etkinin brons sekresyonundeki
IDH enzim dilizeyine yansiylpD, vansimadigini, daha ileri galigma-

lar yapilmaden, sdylemek doZru olmezsa gerek.
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SONUG

Glinlimiizde, kanser tanisi ve tedavisi i¢in ¢ok yon-
1ii ¢alasmalar yapilmaktadir., Hastalagin tedavisi, blylk Slgu-
de erken taniya beglidir. Brons kanserinin erken tanlsl,.kul-
lanilan ileri ytntemlere ragmen istenilen diizeyde degildir.

Bu konuya bir yaklesam amaciyla, brong kanserlerinde, brong
sekresyonu Laktik Dehidrogenaz (LDH) enzim diizeyinin, hasta-
11gin tenisindaki yerini arastirdik.

26 skciger kanseri ve 15 kontrol gﬁrubu hastsnin, se-
rum ve brons sekresyonu laktik dehidrogenaz enzim dlizeyleri
kantitatif olarakX belirlendi. Kanser gurubu 15 (%60) hastada
serum LDH enzim diizeyi, normalin listiinde bulundu. Buns karsin
kontrol gurubu 4 (%16) hastadsa yliksek bulundu. Brong sekresyo-
nu LDH diizeyi, ortalama olarak, kanser gurubunda 3950 U/ml Qde-

gerine karsgin, kontrol gurubunda 5950 U/ml olarak saptandi. A-




ragtirmamizda, tiitiin kullanan hastalarin brong sekresyonu

IDH enzim dtizeyleri, tiitiin kullanmaysnlara gore anlamli ola-

rak yiksek bulunmugtur.

Akciger kamseri hastalarda LDH enzim aktivasyonunun
yiiksek bulummasi su nedenlere bagli olabilir;

1- Enfeksiyona,

2~ Sigars kullanimina,

3= Tiimore,

4- Veya, bu ilic nedene baglai olabilir,

Calismamizda, elde ettifimiz bulgular, akciger kanse-
rine ozgii olmamakla beraber, asagida belirtilen ¢aligmalar ya-
prldiZainde, daha anlamlil sonuglar ortaya ¢ikabilir.

1- Prong sekresyonu laktik dehidrogenaz enziminin, izo-
enzimlerine gore degerlendirilmesi.

2. Bronkoskopik incelemede, siipheli yerlerden alinan
biopsi materyelinin, histopatolojik incelemenin yani sira, 1gik-
11 veya elektron mikroskopisinde, hiicre i¢i LDH enzim aktivas-
yonunun Gzelligi aragtirilabilir.

3- Brong sekresyonunda, LDH enzimi diginde haska en-—

zimlerin, kanser tanisindaki Oneml arastirilabilir,
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O ZET

Brons kangerinde, brong sekresyonu laktik dehidroge-
naz (ILDH) enzim diizeyinin, hastalifin tanisindeki Onemini
saptamak amaciyla, 26 brong kamserli ve 15 kontrol gurubu
hasta da serum ve brqng sekrésyonu IDH enzim diizeyleri sap -

tandi. Kanser gurubunu elugsturan hastalerin brons sekresyo-

nu ILDH enzim diizeyi, komtrol gurubu hastalerinkinden, anlam-

11 olarsk yiksek bulunmugtur.Ancak, bu yiliksekligi, kanserin

varligine baglsmamiz dogru olamaz. Brong sekresyonu LDH enzim

aktivasyonu, izoenzimlerine gore saptanildiginde daha anlamli

sonuclarin elde edilebilinecegine inaniyoruz.
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