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Ozet

Summary

Amag: Bu ¢alismanin amaci, kanserli dokularin cerrahi olarak
¢ikarilmasi dncesi ve sonrasinda tiikiiriikkteki ADA enzim
aktivitelerinin kontrol grubundaki sonuglarla karsilasti-
rilmasi ve bu enzimlerin tiikiiriikteki aktivitelerinin teshis
ve tedavide belirleyici olarak kullanilip kullanilamayaca-
gin1 aragtirmaktir.

Materyal ve Metod: Caligmada, ameliyat 6ncesi ve sonrasin-
da 10 agiz kanserli hastadan ve 19 saglikli bireyden ali-
nan tiikiiriik materyalleri incelendi. ADA aktivitesinin
tayini i¢in Guisti’ nin tanimladig1 yontem kullanilmistir.
Hasta gruplarindan tiikiiriik materyalleri ameliyattan on-
ce ve dort hafta sonra alinarak tedavi sonucunda enzim
aktivitelerinde nasil bir degisiklik oldugu tespit edilmeye
caligilmugtir.

Bulgular: Agiz kanserli hasta grubunda ameliyat dncesi 6l¢ii-
len ADA miktar1 kontrol grubuna gore diisiik bulunmus-
tur. Operasyon oncesi ve sonrasi agiz kanserlerinde tiikii-
riikteki ADA enzim aktiviteleri arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli bir fark bulunamamustir.

Sonug: Bu calismada ve literatiirdeki diger ¢aligmalarda oldu-
gu gibi agiz kanserlerinde de ADA enzim aktiviteleri agi-
sindan bir genelleme yapmak miimkiin degildir.

Anahtar Kelimeler: Adenozin deaminaz, Agiz kanserleri,
Tikiirik
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Purpose: The aim of this study is to investigate saliva activities
of ADA enzymes before and after surgical removal of
cancerous oral tissues and to compare the results with
those of the control subjects in order to decide whether
saliva activities of these enzymes might be used as
diagnostic and treatment enzyme markers.

Material and Method: In this study, saliva samples were
obtained from 10 patients with oral cancer before and after
the surgical operation and from 19 healthy volunteer
subjects. ADA activities were made as described by
Guisti, respectively. We tried to establish enzymatic
changes in saliva samples obtained before and after
surgical treatment.

Results: In oral cancer group, ADA activities measured before
surgical treatment were found lower than control group.
No significant differences however existed between
pre- and post- operative saliva enzyme activities in the
patient group.

Conclusion This study and other studies in literature shows
that, it is not possible the activity of ADA enzymes in the
oral cancers.

Key Words: Adenosine deaminase, Oral cancers,
Saliva
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Kanser olusum ve gelisiminde biyokimyasal
reaksiyonlar ve Ozellikle de piirin ve pirimidin
metabolizmasi Onemli bir yer tutar. Plrin ve
pirimidin niikleotidlerinden yapilmis bir molekiil
olan DNA, hiicrelerdeki genetik bilginin temel
yapisi olan genleri tasir, genler de tiim proteinlerin
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sentezinde gerekli olan RNA sentezini kontrol eder
(1.

Kanser hiicrelerinin, piirin metabolizmasinin
de novo ve salvage basamaklarindaki enzim
aktivitelerini artirip, yikim yolu enzim aktivitele-
rini azaltifi ve DNA sentezi i¢in gerekli olan
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niikleotid ihtiyacini bu yolla sagladig: diisiiniil-
mektedir  (2-5). Kanserli dokuda hiicre
siklusunun artmis olmas1 beraberinde piirin niik-
leotidlerine olan ihtiyaci da artirmistir. Ancak
degisik hiicre tiplerinde piirin ve pirimidin meta-
bolizmasindaki degisimler incelenmelidir. Ciin-
kii her timoériin gelisim, yayilim ve metastaz
yetenegi degisiktir ve buna bagli olarak degisik
kanser tiirlerinde farkli biyokimyasal olaylar
sekillenmektedir.

Kanser tedavisinde amag; kanser hiicrelerin-
deki hizh biiyiime ve cogalmay1 dnlemek ve kanser
hiicrelerini yok etmektir. Bu amagla kullanilan
kemoterapétikler, piirin ve pirimidin niikleotidleri-
nin sentez yollarini gesitli basamaklarda engelleye-
rek DNA sentezini durdurmaya c¢ahsirlar. Iste bu
mantiktan yola c¢ikilarak degisik tip kanser tiirle-
rinde bu enzimlerin aktiviteleri incelenmis ve kan-
ser tedavisi hakkindaki bilgiler artirilmaya ¢alisil-
mustir (6,7). Adenozin Deaminaz (ADA)’ da bu
enzimlerden biridir.

ADA, piirin metabolizmasinda rol alan 6nemli
bir enzim olup, ya adenozinin deoksiadenozine ya
da inozinin deoksiinozine hidrolitik
deaminasyonunu katalizler (8,9). ADA tiim meme-
li hiicrelerinde bulunmasina ragmen aktivite agi-
sindan dokuya 6zel fizyolojik ¢esitlilige sahiptir
(10). ADA 16kositlerde ve ADA aktivitesinde artis-
la seyreden l16semilerde hedef hiicre olarak segilir
(11).

Bunlara ilaveten, adenozin yikiminin en 6-
nemli enzimi olan ADA ile ilgili ¢alismalarda,
enzim aktivitesinin degisik tlimorlerde, hatta
peritiimoral doku ve normal dokular arasinda bile
farklilik gosterdigi bildirilmistir. Bu nedenle A-
DA’nin erken tanisal test olarak kullanilabilecegi
diigiiniilmektedir (12,13).

Bu c¢alismanin amaci, agiz kanserli
hastalardan elde edilen tiikiiriik materyallerindeki
ADA aktivitelerinin  preoperatif ve
postoperatif tespiti, teshis ve tedavide belirleyici
bir faktor olup olmadig1 ve bu sonuglarin ¢ene ve
yliz cerrahisinde uygulanabilirligi ve Onemini
degerlendirmektir.

enzim
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Materyal ve Metod

Calismamizda  Ankara  Universitesi  Tip
Fakiiltesi ve Saglik Bakanlig1 Demetevler Onkoloji
Hastanesi K.B.B kliniklerinde yatan 10 agiz
kanserli hastadan preoperatif ve postoperatif dort
hafta sonra alinan tiikiirik  materyalleri
kullanilmigtir. Bu iki hasta grubuna ek olarak
Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi A1z,
Dis ve Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim
Dali poliklinigine bagvuran 19 saglikli bireyden
alman tiikiirik numuneleri de kontrol grubunu
olusturmustur.

Agi1z kanserli hastalarin olusturdugu gruptaki
10 hastanin, 5 tanesi kadin, 5 tanesi erkek olup,
yaglar1 36 ile 73 arasinda degismektedir (ortalama
51,8). 5 erkek hasta sigara ve alkol kullanicisidir.
Gruptaki hastalarin tamaminda squamoz hiicreli
kanser vardir. Lezyonlar, iki hastada agiz
tabaninda, birinde maksillada, birinde yumusak
damakta, bes hastada dilde ve bir hastada da
tonsilde lokalizedir. Agiz kanserli hastalarin
tiimiinde cerrahi eksizyon yapilmistir. Kontrol
grubunu olusturan 19 saglikli bireyden 8 tanesi
kadin, 11 tanesi erkek olup, yaslar1 38 ile 84
arasinda degismektedir (ortalama 59,05). Kontrol
grubunu olusturan hastalarin sistemik hastalig
olmamasina dikkat edilmistir.

Calisma ve kontrol gruplarindaki bireylerden,
a¢ numuneleri steril bir kap ic¢ine alindi. Daha
sonra steril pipetler araciligi ile 2 ml’lik steril
tiplere aktarildi, -20°C’de derin dondurucuda
sakland1. Biitiin numuneler toplandiktan sonra cam
tiiplere alinarak santrifiij edildi. Elde edilen sivi
kisim ayrilarak biyokimyasal analizleri yapildi.
Calisma sartlarimiza uygunlugu ve tekrarlana-
bilirligi acisindan Giuseppi Giusti (14) tarafindan
tarif edilen metod se¢ilmistir.

Bulgular

Yapilan ¢alismada, ¢alisma grubunda aktivite
saptanan 5 hastanin tiikiirliklerinde tedavi Oncesi
ADA aktivitesi i¢in en disiik deger 11,83
Internasyonel Unite/litre (IU/1), en yiiksek deger
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Tablo 1. Hasta grubunun operasyon oncesi ve
sonrast ADA aktivitelerinin kontrol grubuyla ve
birbirleriyle karsilagtirilmasi

Gruplar ADA (IU/L)

A 78,5564 + 73,7189
B 24,9680 + 11,1859
C 87,0340 + 94,2049

Kruskal-Wallis Varyans Analizi
A-B p <0,05
A-C p>0,05
Wilcoxon Testi
B-C p>0,05

A: Kontrol grubu (n=19)
B: Agiz kanseri grubu, preoperatif degerler (n=10)
C: Agiz kanseri grubu, postoperatif degerler (n=10)

256,77 1U/I’dir. Bu grupta cerrahi tedaviden dort
hafta sonra aktivite bulunan 5 hastanin
tiikiirtiklerindeki ADA degerleri en diisiik 11,57
U/, en yiiksek 234,72 TU/I’dir. Istatistik degerleri
Tablo 1°de verilmistir. Calisma grubunda tedavi
oncesi ve sonrasindaki ADA aktiviteleri arasinda
anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05). Tedavi
sonrasindaki ADA aktiviteleri de kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamamistir
(p>0,05). Ancak tedavi Oncesi ADA aktiviteleri
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda daha diisiik
olarak saptanmistir (p<0,05).

Tartisma

Kanser gelisiminin  radyasyon, genetik
faktorler, diyet, hormonal durum, ¢evresel kosullar
gibi pek ¢ok faktorden etkilendigi ve bir dizi
biyokimyasal degisimi beraberinde getirdigi ¢ok
uzun siireden beri bilinmektedir. Kanser hiicreleri;
¢ogalma kontrolii azalmis yada ortadan kalkmus
hiicrelerdir. Bu hiicrelerde ¢ogalmay1 kontrol eden
genler anormallesmis ve diger hiicrelerle
arasindaki iletisim  bozulmustur. Bir timor
hiicresinin hem morfolojik hem de biyokimyasal
yapist normal bir hiicreden farklidir. Kanserin
olusum ve gelisim mekanizmalart hakkinda
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giinlimiizde halen simrli bilgiler bulunmasi bu
konudaki arastirmalari artirmaktadir (15).

Serum ve dokudaki ¢esitli enzimlerin
aktiviteleri lizerine ¢alismalar yapilmis ve kanserin
teshis ve prognozunda olduk¢a Onemli asamalar
kaydedilmistir (16).

ADA, pirin metabolizmasinda rol alan bir
enzim olup, ya adenozinin deoksiadenozine yada
inozinin deoksiinozine hidrolitik deaminasyonunu
katalizler (8). Cesitli kanser tiplerinde doku ve
serumda ADA enzim aktiviteleri ile ilgili
caligmalar yapilmistir. Bunlardan bazilari, bas-
boyun kanserleri (17), oral kavitede yerlesimli
non-Hodgkin lenfomalar (12), mide (18), kolon
(5,13) ve mesane (19) gibi kanserlerdir.

Durak ve ark. (20), kanserli laringeal
dokularda yaptiklar1  caligmalarinda, kontrol
dokular1 ile karsilagtirildiginda, kanserli laringeal
dokularda ADA ve 5’-NT aktivitelerinin azalmig
oldugunu saptamuslardir. Kanserli dokular ile
saglikli komsu dokudan alinan 6rneklerde boyle bir
farklilik olmasi ¢esitli nedenlere baglanmustir.
Bunlar karsinogenez ile ilgili sebeplerdir. Diisiik
ADA ve 5°-NT aktivitesinin, kanserli dokularda
hizlanmig piirin ve DNA metabolizmasina karsi
dengeleyici  bir mekanizma  oldugu ileri
stiriilmektedir.

Calismamizda, preoperatif donemde agiz kan-
serli grup ile diger gruplarn tiikiiriikleri karsilasti-
rildiginda, ADA aktivitesi diisiik bulunmustur. Bu
sonuca dayanarak, agiz kanserli hastalarda saptadi-
gimiz diisiik ADA aktivitesinin kansere kars1 orga-
nizmanin gelistirdigi bir savunma mekanizmasi
oldugu ve lokalizasyona bagli olarak bunun tiikii-
riige yansidigi diistiniilebilir.

Kanserli dokulardaki diisik ADA aktivitesi,
ADA substratlarindan olan adenozin ve deoksiade-
nozinin birikimine yol agabilir. ADA inhibisyonu
oldugunda substratlar1 olan adenozin ve deoksia-
denozin, hiicrelerde birikmekte ve bu yiiksek kon-
santrasyonlar hiicreler iizerinde toksik etkiler olus-
turmaktadir.
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Canbolat ve ark. (17) larinks kanserli hastalar-
da serum ADA aktivitelerini inceledikleri ¢alisma-
larinda, serum ADA aktivitesinin preoperatif de-
gerlerinin yiiksek oldugunu saptamuslar. Bu yiik-
selmis ADA diizeyinin, primer tiimor hiicreleri ya
da lenfatik metastazlardan enzimin seruma sizma-
sma bagl olabilecegini diisiinmiiglerdir. Tedavi
sonrast bu enzimin serum diizeyinin diismesi, cer-
rahi veya radyoterapi sonrast kanserli dokunun
tamamen ¢ikarilmasi veya radyoterapi ile kanser
gelisiminin durdurulmasi ile enzim kagaginin 6n-
lenmesine baglanmaktadir.

Calismamizda operasyon Oncesi ve sonrasi
agiz kanserlerinde tiikiiriikteki ADA enzim
aktiviteleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamigstir. Bu sonugtan yola ¢ikarak
tiikiirtikteki ADA aktiviteleri operasyon sonrasi
durum ile ilgili bilgi vermemektedir. Ancak bu
sonu¢ aktivite saptanan tlkiirik sayisinin az
olmasina baglanabilir.

Preoperatif donemde agiz kanserlerinde
tiikkiiriikte saptadigimiz ADA aktivitesinin diisiik
olmasi, ADA’nin kanserli dokularda hizlanmig
plirin ve DNA metabolizmasini baskilama cabasi
olarak  degerlendirilebilir. Bu sonuca gore
tiikkiirtikte saptadigimiz diisiik ADA aktivitesinin,
agiz bolgesi kanserlerinde teshis ve tedavide
belirleyici bir faktér olarak kullanilabilecegini
diistindlirmiistiir. Ancak, hem tiikiirik ve serumda,
hem dokular iizerinde hem de kalabalik hasta ve
kontrol gruplari iceren caligmalarin aragtirmamiza
destek olacagi ve gelecekte erken tamida Gnemli
asamalar kaydedilmesinde {imit verici olacagi
kanisindayiz.
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