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OZET

Malign hastaliklarda sik goriilen bulgulardan
birisi de anemidir ve bunun olusumundan bir¢ok
faktor sorumludur, 14 malign hastaligi olan ve
14 saghkli ¢ocukta eritrosit Na*-K* ATPaz ve
Ca** ATPaz aktivitesi ¢alisildi. Hastalardaki
Na*-K* ATPaz aktivitesi ortalama degeri kontrol-
lerine nazaran anlamli  sekilde diisiitk  bulunurken,
Ca** ATPaz aktivitesinde anlamh bir fark gozlen-
medi.

Bu bulgulara dayanarak malignanside gériilen
aneminin  etiyolojisinde, bir¢ok  faktoriin  yaminda
eritrosit Na*-K* ATPaz disiikliigiiniin de rol oy-
nayabilecegi  kanisina  varildi
Anahtar kelimeler: Na'-K* ATPaz, anemi, ¢ocukluk ¢a-

g1 malign hastalig:
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Eritrosit iyon ve osmotik dengesinin korunmasi
icin sodyumu hiicre disina, potasyumu hiicre igine
pompalayan aktif transport sistemine ihtiyag¢ vardir.
Bu transport sistemi Adenozin Trifosfat'tan fosfor
(ATP'nin  defosforilizasyonuna) ihtiyag
gosterir. Iste bu noktada gerekli olan ATP hidrolizin-
de, reaksiyonu katalize eden enzim hayvan hiicreleri-

transferine

nin zarinda yer alan sodyum-potasyuma bagimli Ade-
nozin Trifosfataz (Na'-K* ATPaz) dir. Hiicre metabo-
lizmasindaki bir diger 6nemli enzim de, hiicre disin-
daki konsantrasyon fazlaligina ragmen hiicre igindeki
kalsiyumu hiicre disina pompalayan Kalsiyum Adeno-
zin Trifosfataz (Ca'® ATPaz) dir. Aynca, Na*-K*
ATPaz'in diizenli ¢alismasin1 etkileyen faktorlerden
birisi kalsiyum iyonudur.

Malign hastaliklarda anemi olusmasinda birgok
faktor (2, m) etkilidir. Bu faktérler, kanamalar, ek-
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SUMMARY

Anemia is a regular feature of malignancy.
There appears to be several mechanism each of
which may contribute to a greater or lesser ex-
tent to etiology of anemia. Na*-K* ATPase and
Ca ATPase activities were studied in 14 children
with malignancy andin 14 healthy children. The
mean value of Na*-K* ATPase activity in the

patients was found to be significantly lower than

that of controls: The mean difference of Ca AT-
pase activity was found to be insignipcant lhah
that of controls.

These results suggest that, among many
factors, reduction of the Na* - K* ATPase ac-
tivity may play a causative role in the anemia
seen in malignant disease.

Key words: Na*-K' ATPase, anemia, childhood malig-

-nancies-
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siklik durumlari, hemodiliisyon, hemoliz, l6koeritro-
blastik anemi, kemik iligi infiltrasyonu, sitotoksik
ilaglarla tedavi ve diseritropoietik anemilerdir ki bun-
lar da; kronik iltihapta goriillene benzer anemiler,

sideroblastik anemiler, eritroid hipoplazidir (1).

Malign hastaliklarda heniiz mekanizmas: tama-
men ortaya konulamamis anemi nedenlerinden hemo-
liz ile eritrosit Na'-K' ATPaz ve Ca** ATPaz aktivite-
leri arasinda bir iliski kurulup kurulamayacagini gor-
mek iizere bu g¢alisma yapildi.

MATERYAL VE METOD

Caligmanin materyalini Erciye» Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabllim Da-
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linda malign hastalik tanist almis 5 kiz, 9 erkek, yasla-
rt 1-10 yil arasinda degisen 14 hasta ile ayn1 yas gru-
bunda 7'si kiz, 7'si erkek toplam 14 saglikli ¢ocuk
olusturuyordu.

Hasta se¢iminde, daha O6nce hastaliklar1 nedeniyle
tedavi ve kan transfiizyonu almamis olmalarina dnem
gosterildi. Hastalardan vendz kan o6rnekleri 20 IU/ml
heparin ihtiva eden plastik tiiplere, plastik enjektorle
alindi. Hastalarin rutin kan sayimlari, hemoglobin 6l-
¢iimi, periferik kan yaymalart yapilip incelendi.

Eritrosit zarlarinin izolasyonu Fortes ve arkadas-
larinin  metoduna gore (3) yapilip —20°C'de enzim
aktivitesi kaybi olmaksizin 2-3 hafta siireyle saklandi.
Na -K° ATPaz aktiviteleri Hilden ve arkadaslarinin
metoduna gore (6) tayin edildi.

Eritrosit zarinda protein tayini Lovvry ve arka-
daslarinin metoduna gore (8) tayin edilip, 1 saatteki
aktivite "mg protein basina inorganik fosfor" -cinsin-
den hesaplandi.

Ca " ATPaz Tayini:

Elde edilen eritrosit zarlarinda Ca = ATPaz tayini
i¢in sonuctaki konsantrasyonlari asagidaki molarite-
lerde olacak sekilde karisim hesaplandi.

15 mM MgCl, 0.150 ml
80 mM Tris-HCL 0.375 ml
10 mM CaCl, 0.300 ml
Distile su 0.275 ml
20 mM ATP 0.100 ml
Enzim (eritrosit zari) 0.300 ml

0. dakikadaki aktivite i¢in 0.5 ml karigim, 0.5 ml
soguk % 10 TCA ile karistirildi. Geri kalan karigim,
37°C'de 60 dakika inkube edildi. Yine 0.5 ml soguk
% 10 TCA iizerine 0.5 ml karisim konularak protein-
ler ¢oktiiriildi. Na'-K' ATPaz'da oldugu gibi 0. ve
60. dakikalardaki inorganik fosfor tayin edilerek
1 saatteki aktivite mg protein basina hesaplandi.

BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplarinin yas, cins, hemoglo-
bin, Na'-K" ATPaz ve Ca~ ATPaz degerleri detayh
olarak Tablo-I ve Tablo-II'de goriilmektedir.

Hasta grubunda hemoglobin degerleri ortalamasi
7.1 £ 0.7 gr/dl, kontrol grubunda ise 11.5 £ 0.2 gr/dl
idi ve her iki grup ortalamalar1 arasindaki fark 6nemli
bulundu (p<0.01) (Tablo-III).

Hasta grubunun Na'-K' ATPaz aktivitesi ortala-
ma degeri 0.49 £ 0.07, kontrol grubunda ise 1.17 +
0.26 idi ve her iki grup ortalamalari arasindaki fark,
istatistiki bakimdan o6nemli bulundu (p < 0.02)
(Tablo-IV).
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Hasta grubunda Ca’'® ATPaz aktivitesi ortalama
degeri 0.50 = 0.09, kontrol grubunda ise U.41 + 0.13
idi ve her iki grup ortalamalar: arasindaki fark istatis-
tiki bakimdan onemsiz bulundu (p>0.05) (Tablo-V).

TARTISMA

Akut l6semi ve diger malign hadiselerde anemi en
sik goriilen bulgulardan biri olup, sebebi degisik bir-
¢ok mekanizmaya baglidir. Bu hastalarda radyoaktif
maddelerle demir turnoverini 6lgerek eritrosit yapim
hizin1 ve yasama siiresini inceleyen ¢aligmalarda hem
yapimin azaldigi ve hem de eritrosit 6mriiniin kisaldi-
g1 gorilmiistiir. Vakalarimizda bilgileri dogrular sekil-
de ortalama hemoglobin degerleri kontrollere nazaran
onemli derecede disiik bulunmustur (Tablo-IIT). Erit-
rosit Omriniin azalma sebebi bilinmemekte, ancak
intrensek ve ekstrensek faktorlerle ilgili olabilecegi
bildirilmektedir (10).

Malign hastaliklarda immiinohemolitik anemi daha
¢ok lenfoma ve kronik losemilerde gorilir. Vakalari-
mizda Coombs pozitif hemolitik anemiye rastlama-
dik.

ATP ile eritrosit metabolizmas1 arasindaki iliski
aktif katyon transportu (Na'-K' ATPaz) ve aktif kal-
siyum transportu (Ca’~ ATPaz) vasitasiyla olmakta-
dir. ATP yoklugunda yahut kullanilamamas1 halinde
eritrositlerde  bikonkav seklin  kaybedilmesi, diizgiin
yizey konturunun kaybi, kontraksiyon ve deformabi
litenin azalmasi gibi degisiklikler goriilir (9).

Buradan anlasilacag:i iizere eritrositlerdeki ATP
eksikliginde veya ATPaz enzimin ¢alisamamast duru-
munda katyon transport sisteminin tam olarak goérev
yapamayacagi, boOylece hiicre i¢i ile dis1 arasindaki
iyon gradientinin devamliliginin bozulmas: mubhte-
meldir.

Hanel ve arkadaglari bir ailede genetik gecis gos-
teren Na'-K° ATPaz eksikligi ve buna bagli nonsfero-
sitik hemolitik anemi oldugunu bildirmislerdir (4).

Welt ve arkadaslari tiremili hastalarin eritrositle-
rinde normale nazaran yliksek konsantrasyonda sod-
yum oldugunu ve eritrosit igine aktif potasyum ali-
nimmda diismeyi gosterdiler (12). Hasanoiilu ve
arkadaslarinin c¢alismasinda diyalizden Once eritrosit
i¢i sodyum degerlerinin diyalizden sonraki eritrosit
ici sodyum degerlerinden daha yiiksek, potasyum de-
gerlerinin ise bunun tam tersi oldugu bulunmustur
(5). Uremik hastalarin Na'-K' ATPaz aktivitesi dii-
sukligii karakteristiktir. Bu dismenin {remideki
eritrosit Omri kisaligi ile baglantili olmast muhte-
meldir (7).

Hastalarimizda buldugumuz istatistiki  olarak
onemli eritrosit Na'-K' ATPaz aktivitesi disiklugi-
niin bu hastalarda eritrosit dmriiniin kisalmasina ve
dolayisiyla aneminin gelismesine yol agan sebep-
lerden birisi olabilecegini sdyleyebiliriz.
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Tablo - |

Hasta Grubunun Yas, Cins ve Laboratuvar Bulgular

Hb Na*-K* ATPaz Ca""ATPaz

Hasta Yas Cins Tam gr/dl Mmol Pi/st/mg protein
G.A. 10 E Hepatoma 7.10 0.13 0.69
F.A. 3 E Noroblastom 5.50 0.78 0.74
S.K. 10 K Wilms t. 7.90 0.30 0.34
H.U. 7 E A.L.L. 10.00 0.47 0.22
G.0. 3 K A.L.L. 5.40 0.25 0.64
A.E. 7 E Malign Histio. 9.30 0.56 0.16
F.A. 1 E Wilms t. 7.10 0.25 0.48
M.S. 5 E AM.L. 2.40 0.18 0.84
N.A. 5 E A.L.L. 9.60 0.56 0.52
N.K. 4 K Rabdomiyosarkom 11.20 0.63 0.42
F.K. 10 K Malign embr. timor 9.30 0.45 0.18
0.D. 9 E A.L.L. 3.10 0.91 0.21
D.D. 10 K Promyelositik L. 3.50 0.98 0.33

5 E Anaplastik Ca. 8.50 0.34 0.20

Tablo - I
Kontrol Grubunun Y as, Cins ve Laboratuvar Bulgular
Hemoglobin Na'-K* ATPaz Ca ' ATPaz

Hasta Yas Cins gr/dl jumol Pi/st/mg protein
CY. 5 E 10 0.75 0.11
N.D. 3 K 12 1.66 0.33
S.E. 7 K 11 0.96 0.41
CD. 6 K 11.50 0.86 0.84
M.G. 10 K 10.90 4.20 1.90
N.U. 11 K 12 0.59 0.17
M.A. 8 E 12 0.55 0.15
H.S. 5 E 11.50 1.80 0.25
M.K. 3 K 12.10 0.56 0.19
0O.S. 5 E 12 0.66 0.11
E.B. 2 E 10 1.20 0.18
D.D. 5 E 10.80 1.00 0.40
M.0. 12 E 12.50 1.30 0.20
B.C. 9 K 12 0.31 0.46
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Tablo - III

Hasta ve Kontrollarda Hemoglobin Degerleri
1

Tablo - IV

s e Tt R
Hasta ve Kontrollarda Na -K' ATPaz Degerlen

Gruplar n X £ Sx (gr/dl) St>

Vaka 14 7.1 £ 0.7 2.8

Kontrol 14 11.5 £ 0.2 0.8
t=5.65 p < 0.01

Tablo

X + Sit
Gruplar n (/1mol Pi/st/mg protein)
Vaka 14 0.49 + 0.07
Kontrol 14 1.17 + 0.26
t=2.53 p <0.02
-V

Hasta ve Kontrollarda Ca'* ATPaz Degerleri

Xt 8%
CGruplar n (umal Pi/st/mg protein) sD
Vaka 14 .50 £ 0.09 (.35
Kontrol 4 041 £0.13 0.47
t=057 p>005
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