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OZET

Bu ¢alisma akciger kanseri teshisi konulan 16 hasta ile ger¢eklestirilmistir.
Hastalar haftada 1000 cGy olmak {iizere bes hafta siiresince radyasyon
tedavisi gormiislerdir. Radyasyonun serum GGT miktarlar iizerine etkilerini
belirleyebilmek amaciyla her bir hastadan radyoterapi Oncesinde ve
radyoterapi sonrasinda kan oOrnekleri almmustir. Serum GGT o6lgiimleri
Olympus AU600 marka otoanalizor cihaz ile ger¢eklestirilmistir. Sonugta,
hastalardaki serum GGT miktarlarmin radyoterapi Oncesindeki Olgiimde
kontrol grubundaki bireylere goére Onemli derecede arttigi (p<0.001),
radyoterapi uygulamasi sonrasinda serum GGT diizeyinin azaldig1 (p<0.05)
belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, gama-glutamil transpeptidaz (GGT),
radyasyon, radyoterapi, serum enzimleri

INVESTIGATION OF ALTERATION FROM SERUM GAMMA -
GLUTAMYL TRANSPEPTIDASE (GGT) LEVEL DEPEND ON
RADIATION IN PATIENTS WITH LUNG CANCER RECEIVING
RADIOTHERAPY

ABSTRACT

This study was carried out with sixteen patients diagnosed as lung cancer.
The patients were threated with 1000 ¢Gy dose/week radiation during five
weeks. Blood samples were taken from each patient before and after
radiotherapy in order to determine the effects of radiation on amount of
serum GGT level. Measurement of GGT in serum was determined by using
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Olympus AU600 model autoanalysatory. As a result, it was observed that
level of serum GGT in patients significantly increased before radiotherapy
compared with control group (p<0.001) and after radiotherapy treatment the
decreased GGT levels was determined (p<0.05).

Keywords: Lung cancer, gamma-glutamyl transpeptidase (GGT),
Radiation, Radiotherapy, serum enzymes

1. GIRIS

Radyoaktif 1smlarmm kesfinden bu yana radyasyon, tipta tani ve tedavi
amaciyla yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Giiniimiizde radyoterapi,
kanserli hastalarm tedavisinde kullanilan en etkili yontemlerden biridir.
Radyoterapide kullanilan yiiksek enerjili 1simnlar, kanserli hiicrelerin
bliylimesini ve tiremesini engellerken normal dokulari, hiicreleri ve
biyomolekiilleri de olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Radyoterapi
sonrasinda olusan yan etkilerden bazilar1 deri tahrigleri, neutropenia
(akyuvarlardaki ani diisiis), kan hiicre hasarlar1 ve serum parametrelerinde
degisikliklerdir(1).

Insan viicudunu olusturan hiicrelerde binlerce enzim bulunmaktadir. Bu
enzimler hiicrelerde gerceklesen tiim kimyasal reaksiyonlarda katalizor
olarak gorev yapmaktadirlar. Enzimler olmadan bu reaksiyonlar ya hig
meydana gelmezler yada hiicrenin ihtiyacindan ¢ok daha yavas sekilde
meydana gelirler. Ayrica viicudumuzda yer alan pek ¢ok organ kendilerine
0zgii enzimlere sahiptirler. Buna ragmen bu enzimler ¢ok diisiik miktarlarda
da olsa kanda da bulunurlar ve burada kolay bir sekilde 6lgiilebilirler [2]. Bu
ozellige sahip enzimlerin biride gama-glutamil transpeptidaz (GGT) dur.

GGT heterodimerik yapida bir ektoenzimdir [3,4]. Gerek bitkiler gerekse de
hayvanlar aleminde bol olarak bulunur. Terminal glutamik asidin bir
peptitden diger bir peptide yada aminoasitlere transferinde rol oynar. Ayrica
oksidatif strese karsi homeostatik dengenin siirdiiriilmesinde gorev alir ve
glutatyon kokenli bilesiklerin merkaptiirik asitlere doniisiim isleminin
baslangi¢ asamasini katalizler [5,6].

GGT non-kovalent iligkisi olan 62-68 kDa agirliginda agir ve 22 kDa
agirhiginda hafif zincirden olusan Tip II formunda bir membran yiizey
proteinidir. Insanlarda GGT icin genetik bilgiyi kodlayan 5-7 insan geni
bulunmaktadir. Bu genlerin ¢ogu 22. kromozom iizerine yerlesmistir.
Peptidazlar ailesine ait bir enzim olan GGT nin her iki alt {initesi de dncii bir
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protein olarak tek bir mRNA zincirinden meydana getirilir ve sonra aktif
enzim sekline dondstiirilir [3,4,7].

GGT ozellikle bobrekler, pankreas, ince bagirsak, dalak, kalp, karaciger,
iskelet kaslarinda bol olarak bulunan bir enzimdir. Alkol ve sigara tiiketimi,
kalp yetmezligi, akut ve kronik hepatitler, sarilik, pankreas iltihabi, karaciger
hastaliklar1 lipit diigliriicii ilaglar, antibiyotikler, histamin bloklayicilari,
antideprasyon ilaglari, testesteron gibi hormonlar serum GGT diizeyinin
artmasina neden olmaktadir [7-9].

Serumda GGT miktarimin artigina sebep olan en dnemli etkenlerin basinda
ise kanser vakalar1 gelmektedir. Yapilan bir ¢ok c¢alisma ile insan
kanserlerinde ve malingnant (kotii huylu) hastaliklarda serum GGT
diizeylerinin arttig1 belirlenmistir [5,7]. Biitiin bu gézlemler, kanserin tedavi
ve gelisiminin izlenmesinde bu enzim iizerindeki calismalarin artmasina
neden olmustur.

Radyoterapi tedavisi kanserli hiicrelerin biiylimesini durdururken normal
hiicrelerde ve biyomolekiillerde de ©6nemli hasarlara sebep olmaktadir.
Radyasyon sonucu olusan radikalik bilesikler biyomolekiillerde &nemli
hasarlara ve fonksiyon kaybina neden olmaktadir. Bu tiir etkilerin tespitinde
serum GGT miktarmin biyolojik bir belirleyici olarak kullamlabilecegi
diisiiniilmiistiir. Bu amagla ¢alismamizda radyoterapi goren akciger kanseri
hastalarda radyasyonun etkisi ile serum GGT miktarinda meydana gelen
degisim aragtirilmistir.

2. MATERYAL VE YONTEM
2.1. Orneklerin Toplanmasi

Bu calismada incelenen akciger kanserli 16 hastaya (4 bayan, 12 erkek
hasta) ait kan Ornegi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali ve ayrica Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma
hastanesinden temin edilmistir. Hastalar ve kontrol grubu bireyler 45-60 yas
araliginda segilmistir. Akciger kanserinde onemli bir faktér olan sigara
kullanmimu tiim hastalarda mevcuttur.

2.2. Radyoterapi Uygulamasi
Hastalara tedavileri sirasinda eksternal radyoterapi uygulanmis, radyasyon

kaynagi olarak ise Kobalt 60-gama 1511 (1.3 MeV) ve lineer hizlandirict
foton 1511 (6 MeV, 15 MeV) kullanilmigtir. Gogiis icinde sinirli akciger
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kanserli vakalarda primer tiimor ve lenfatik alan dikkate alinmak suretiyle
gerekli simiilasyon, planlama ve yerlestirme yapilarak tedavi uygulanmigtir.

2.3. GGT Tayini

Akciger kanserli hastalardan radyoterapi 6ncesi ve radyoterapi sonrasi alinan
kan ornekleri ile kontrol grubu bireylerden alinan kan drnekleri steril kan
tiiplerine konularak laboratuar ortamina getirilmis ve 4000 rpm’de 10 dakika
stireyle santrifijjlenerek serumlar1 elde edilmistir. Serum GGT aktivitesi
enzimatik olarak Thermo Trace kiti ve Olympus AU600 otoanalizér cihazi
kullanilarak gergeklestirilmistir. Saglikli bireylerde GGT kitinin Olympus
AUG600 analizoriine gore olan referans degerleri 0-55U/1 olarak tespit
edilmistir.

2.4. istatistiksel Analiz

GGT miktarlar ile ilgili verilerin degerlendirilmesinde SPSS programina
dayali “eslestirilmis ornekler T-testi kullanilmig ve %95 giiven diizeyinde
veriler istatistiksel olarak analiz edilmistir.

3. BULGULAR

Akciger kanserli hastalarda radyoterapi uygulamasi ile birlikte serum GGT
diizeylerinde gozlenen degisimler ise Sekil 1°de verilmistir. Kontrol grubu,
radyoterapi Oncesi ve sonrasinda hastalarin GGT diizeylerinin SPSS
programina dayali “eslestirilmis Ornekler T-testi ile istatistiksel analizi
Cizelge 1’de verilmistir. Radyoterapi Oncesinde hastalarmm %87’sinin,
radyoterapi sonrasinda ise %75’inin referans degerlerinden farkli sonuglara
sahip oldugu saptanmustir. Incelenen 16 hastada, radyoterapi Oncesinde
serum GGT diizeylerinin kontrol gruplarina kiyasla oldukga yiiksek oldugu
gozlenmistir (p{ 0.05). Radyoterapi 6ncesi ile kiyaslandiginda tedavisi
sonrasinda hastalarda serum GGT seviyelerinin 6nemli derecede azaldigi
belirlenmigtir p(0.05). Radyoterapi 6ncesinde ve sonrasinda elde edilen
GGT diizeylerinin aritmetik ortalamalar1 alindiginda, GGT diizeyinin
radyoterapi uygulamasi ile 1.28 kat azaldig1 saptanmuistir.
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Sekil 2. Hasta bireylerde radyasyona bagli olarak serum GGT
diizeylerindeki degisim

Cizelge 1. GGT diizeylerinin SPSS programina dayali T-testi ile istatistiksel
olarak analizi

N | Ortalama | Std. Hata Ort. p
Kontrol Grubu- 16 13,38 0,861 p=0.001<0.05
Radyoterapi dncesi 46,19 7,222
Kontrol Grubu- 16 13,38 3,442 p=0.002<0.05
Radyoterapi sonrasi 35,81 24,175
Radyoterapi dncesi- 16 46,19 28,886 p=0.000< 0.05
Radyoterapi sonrasi 35,81 24,175
4. TARTISMA VE SONUC

Elde edilen veriler 1s1ginda incelenen 16 hastada GGT miktarlar1 radyoterapi
oncesindeki Ol¢iimde kontrol grubundaki bireylerle karsilastirildiginda
oldukga artmus, hastalarin radyasyon tedavisi gordiikleri bes hafta sonundaki
Olciimde ise radyoterapi Oncesine gore diisiis gostermistir. Kontrol
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grubundaki bireylere gore hasta bireylerde radyoterapi 6ncesinde gozlenen
artigin kanser ve sigara ile alakali olabilecegi diisiiniilmiistiir. Zira yapilan
pek cok calismada bir ¢cok kanser tiiriinde serum GGT seviyesinin normal
oranina gore oldukga arttig1 belirlenmistir [10,11]. Yine yapilan ¢caligmalarla
sigara tiiketiminin de serum GGT miktarinda artisa neden oldugu
gosterilmistir [12,13]. Bizim ¢alismamizda yer alan hastalarin hem akciger
kanserli bireyler olusu hem de bu kanser tiiriine yakalanmalarinin temel
nedeninin sigara olmasi radyoterapi oncesinde serum GGT seviyesindeki
artisin en biiyiik sebebi olarak goriilmiistiir.

Radyoterapi tedavisi sonrasinda radyasyonun etkisiyle GGT degerlerinde
gozlenen azalmanin istatistiki olarak Onemli oldugu tespit edilmistir
(p(0.05). Bes haftalik radyasyon tedavisi sonunda belirlenen GGT

miktarindaki diigiisiin radyasyon muamelesi sonucunda olusan serbest
radikallerin seruma gecen enzimlerle etkilesime girerek enzimlerin yapilarin
bozmasima baglanmaktadir. Yapi bozuklugu, olusan serbest radikallerin
enzimin c¢esitli gruplariyla (6rnegin -SH gibi) etkilesime girmesi sonucu
olabilecegi gibi, radyasyon sonucu olusan yiiksek enerjinin enzimin
hidrojen, distlfit, peptit gibi cesitli bag yapilarina zarar vermesi sonucunda
da olabilecektir. Zira radyasyonun enzim ve protein gibi biyopolimerlerde
parcalanmaya, c¢okelmeye, denatiirasyona, bag yapilarinda bozulmalara,
capraz baglanmalara ve kirilmalara neden oldugu, ayrica radyasyon
sonucunda olusan hidroksil ve siiperoksit anyon radikallerinin enzim ve
proteinlerin primer, sekonder veya tersiyer yapilarinda degisikliklere neden
olduklar1 yapilan c¢aligmalarla ortaya konulmustur [14,15]. Ayrica
radyoterapi tedavisi sirasinda uygulanan gama radyasyonunun enzimlere
direk etki etmek yada su ve oksijen radikallerini tesvik etmek suretiyle
onlarm biyolojik fonksiyonlarmi azalttig1 bilinmektedir [16,17].

Bizim sonug¢larimizi dogrulayan tarzda diger arastiricilar tarafindan da
yapilan benzer c¢alismalar bulunmaktadir. Ornegin Drovak ve arkadaslari
[16] tarafindan yapilan bir c¢alismada domuz karaciger ve bobrek
dokularindaki AST, ALT, ALP ve ACP enzim aktivitelerine radyasyonun
etkileri arastirilmustir. Bu amagla bu dokulara 2.5 ve 5 kGy dozlarinda
radyasyon uygulanmisg, sonugta tiim enzimlerin aktivitelerinde uygulanan
radyasyonun dozu arttik¢a bir azalma tespit edilmistir.

Yuan ve arkadaglar1 [18] tarafindan gerceklestirilen benzer bir calismada ise
cok yiiksek sicakliktaki elektromagnetik radyasyonun (VHF), bu sektorde
calisan kisilerin serum AST, ALT, ALP ve LDH enzim diizeylerine etkileri
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incelenmis, sonugta tiim enzimlerin serum seviyelerinde kontrol gruplarina
gOre azalma tespit edilmistir.

Cavusoglu [19] tarafindan gergeklestirilen bir baska ¢alismada ise, akciger
kanseri olan ve radyoterapi tedavileri siiresince haftada 1000 c¢cGy olmak
lizere bes hafta boyunca toplam 5000 cGy’lik radyasyona maruz kalan
hastalarda radyasyonun serum ALP miktarlarmma etkisini arastirimustir.
Sonucta incelenen tiim hastalarda ALP degerlerinin radyoterapi almadan
once kontrol grubundaki bireylerle hemen hemen benzerlik gosterdigi,
birinci haftaki radyasyon muamelesi sonundaki 6l¢iimlerde arttigi, geri kalan
dort haftalik 6l¢limde ise giderek azaldig: tespit edilmistir.

Sonug olarak radyoterapinin akcigerdeki kanser hiicrelerini yok ederken,
viicut metabolizmasi1 agisindan son derece 6nemli olan GGT enzimi gibi
biyopolimerlere de zarar verdigi ve bu zararin tespitinde serum GGT
miktarmin biyolojik bir belirleyici olarak kullanilabilecegi belirlenmistir.
Ayrica GGT diizeylerinde belirlenen bu tiir degisimlerin total protein ve
albumin gibi diger Onemli serum parametrelerinin de gozlenebilecegi
kaginilmazdir. Bu veriler 1s18inda radyoterapi goren hastalarda mutlaka kan
ve serum testleri yapilarak serum parametreleri degerlendirilmeli ve uygun
bir diyet programu ile protein, karbonhidrat metabolizmasi desteklenerek
dengede tutulmalidir. Bu yolla hastalarin yasam kalitesi arttirilmis olacaktir.
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